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Cuvânt înainte
la a doua ediÆie în limba românå

„ApariÆia în limba românå a EdiÆiei a XIV-a a Tratatului de Medicinå Internå
al lui Harrison reprezintå un eveniment major în viaÆa medicalå din România.
Un sistem de învåÆåmânt medical se bazeazå întotdeauna pe mari tratate care
constituie pietre de hotar ale evoluÆiei medicinei. Astfel de pietre de hotar sunt,
pe de o parte, naÆionale, grupând experienÆa çi arta didacticå a vârfurilor medicale
din Æara respectivå çi, pe de altå parte, internaÆionale, am îndråzni så spunem
mondiale. Acestea exprimå çtiinÆa medicalå a unor çcoli recunoscute de medicii
de pretutindeni.

Un astfel de tratat este çi cel de faÆå, care este inclus în bibliografia fundamentalå
a oricårui examen major de medicinå din oricare Æarå de pe glob. EdiÆia precedentå
a Tratatului Harrison, de asemenea traduså în limba românå, a constituit un
eveniment editorial medical major, bucurându-se de unanimå apreciere. Deoarece
cunoçtinÆele medicale se schimbå în proporÆie de 25% la fiecare 5 ani, un mare
tratat de medicinå este çi acela care reuçeçte så fie mereu în actualitate. Toate
aceste motive ne determinå så salutåm cu respect çi plåcere performanÆa de faÆå
reuçitå de editura Teora.“

Dr. Mircea Cintezå
Profesor de Medicinå Internå çi Cardiologie

Preçedintele Colegiului Medicilor din România

„Prin apariÆia unei noi ediÆii în prestigioasa editurå Teora a renumitului Tratat
Harrison – Principiile medicinei interne ediÆia a XIV-a se pune la dispoziÆia
specialiçtilor o lucrare de referinÆå în domeniu.

Prima ediÆie, care s-a bucurat de un ecou pozitiv în rândurile medicilor specialiçti,
a rezidenÆilor çi a studenÆilor, garanteazå succesul acestei noi ediÆii çi subliniazå
încå o datå necesitatea publicårii unor lucråri de mare valoare pentru publicul
avizat.

Dincolo de aceste aspecte, de menÆionat este faptul cå generaÆii întregi de
medici din Æarå çi de peste hotare s-au format çi perfecÆionat din çtiinÆa acestui
tratat, carte de referinÆå pentru medicina internå.“

Prof. Dr. Marius BojiÆå
Rector Universitatea de Medicinå çi Farmacie „Iuliu HaÆieganu“ Cluj-Napoca



„Harrison – Principiile medicinei interne a jucat un rol esenÆial în formarea
çi educarea medicalå a nenumårate generaÆii de studenÆi çi medici tineri din
cele mai variate domenii ale medicinei, fiind unul din cele mai solicitate tratate
de medicinå din întreaga lume. Epuizarea ediÆiei anterioare, pe de o parte, çi
progresele rapide çi extinse ale medicinei, pe de altå parte, au impus necesitatea
reeditårii, în limba românå, a ediÆiei internaÆionale, revizuitå çi adåugitå.

Utilitatea educaÆionalå çi solicitarea tratatului de cåtre publicul medical sunt
datorate abordårii complete çi condensate a tuturor noÆiunilor necesare însuçirii
çi aprofundårii informaÆiilor fundamentale ale etiologiei, diagnosticului clinic,
explorårii paraclinice çi terapiei atât în specialitåÆile clasice çi conexe ale medicinei
interne cât çi în specialitåÆi aparent îndepårtate cum ar fi endocrinologia çi sexologia.

Abordarea interdisciplinarå, pe de o parte a noÆiunilor esenÆiale de geneticå,
biologie molecularå, biochimie, farmacologie, microbiologie, endocrinologie
çi pe de altå parte a elementelor moderne de diagnostic, impun tratatul ca fiind
manualul de cåpåtâi al oricårui student în medicinå çi al oricårui medic tânår,
indiferent de specialitatea aleaså.

ExperienÆa numeroaselor ediÆii anterioare çi personalitatea editorilor acestei
ediÆii au dus la elaborarea unei lucråri pe de o parte extrem de vaste ca informaÆie
çi pe de altå parte remarcabil de explicitå çi didacticå.

EdiÆia actualå este caracterizatå prin racordarea la ultimele achiziÆii în fundamentele
biologiei, diagnosticului çi terapiei, cu elemente informaÆionale de „ultimå orå“.

Aceastå ediÆie a „Harrison-ului“ nu trebuie så lipseascå de pe biroul sau din
biblioteca oricårui medic tânår sau „primar“, alåturi de ediÆia anterioarå, pe
care o completeazå în mod strålucit.

Sunt remarcabile stråduinÆa çi eforturile Editurii Teora de a pune la dispoziÆia
corpului medical român a celor mai noi çi importante lucråri din literatura medicalå
universalå de cea mai bunå calitate.“

Prof. Dr. Tudorel Ciurea
Rector Universitatea de Medicinå çi Farmacie Craiova

„Vå felicit pentru apariÆia la Editura Teora a traducerii ediÆiei a XIV-a a
tratatului Harrison – Principiile medicinei interne.“

Prof. Dr. Carol Stanciu
Rector Universitatea de Medicinå çi Farmacie „Grigore T. Popa“ Iaçi

„ApariÆia în aceastå toamnå la Editura Teora a unei noi ediÆii a celebrului,
aça cum îl çtie toatå lumea medicalå, HARRISON este mai mult decât bine
venitå.

GeneraÆii de medici tineri s-au format citind din acest tratat çi mulÆi dintre
cei mai puÆin tineri s-au ghidat dupå el. „Principiile medicinei interne“ este
cartea care nu trebuie så lipseascå din biblioteca nici unui medic.“

Prof. Dr. Marius Sabåu
Rector Universitatea de Medicinå çi Farmacie Târgu-Mureç



„Publicarea ediÆiei a XIV-a Principiilor Medicinei Interne – Harrison la
Editura Teora reprezintå un eveniment editorial deosebit. Se pune astfel din
nou, fiind vorba despre o editare a ultimei ediÆii çi Editura Teora publicând în
urmå cu 5 ani çi ediÆia anterioarå, la îndemâna studenÆilor, medicilor în formare
çi practicienilor un tratat de importanÆå capitalå pentru formare, dar çi pentru
practica medicalå. Noua ediÆie cuprinde progresele medicinei în ultimii ani çi
permite menÆinerea unui nivel normal çi necesar de informare. Cred cå reeditarea
tratatului Harrison este semnul unei intråri în normalitate a informårii medicale
din Æara noastrå, asemenea acte fiind absolut normale în Æårile avansate. Progresele
permanente ale medicinei atât în domeniul cercetårii fundamentale, cât çi în cel
al tehnicilor de diagnostic, al metodelor çi mijloacelor de tratament impun gestul
binevenit al Editurii çi meritå întreaga gratitudine a lumii medicale.“

Prof. Dr. Ion Bruckner
Çef Clinicå Medicalå – Spitalul ColÆea Bucureçti

„Harrison’s Principles of Internal Medicine este o carte deja consacratå ca
fiind cea mai reuçitå sintezå a principalelor noÆiuni de patologie çi terapie în
medicina internå. De aceea, aceastå lucrare este recomandatå înaintea oricårui
alt manual, ca surså bibliograficå pentru studenÆii în medicinå çi medicii practicieni
la toate vârstele. Cartea are calitatea de a promova într-un minimum de cuvinte
noÆiuni de clinicå çi terapie extrem de judicios selectate, verificate prin studii
randomizate çi controlate, valabile pentru o duratå semnificativå de timp. Nu
existå pericolul captårii cititorului cu noÆiuni de „ultimå orå“ care dupå 1-2 ani
nu îçi mai gåsesc o confirmare.

Baza fiziopatologicå a bolilor este suficient de largå pentru ca afecÆiunea så
fie perceputå cât mai aproape de realitate. Credem cå lucrarea este çi va råmâne
pe primul loc în întreaga lume, între cårÆile de medicinå çi de aceea ea nu trebuie
så lipseascå din biblioteca nici unui student la medicinå çi a nici unui medic.“

Prof. Dr. Dan Olteanu
Çef Clinicå Medicalå – Spitalul Universitar de UrgenÆå Bucureçti



Tratat de referinÆå în literatura medicalå mondialå,
„HARRISON – Principiile medicinei interne“ este
o lucrare de foarte mari dimensiuni, prezenta ediÆie
acoperind toate domeniile medicinei interne, de la
specialitåÆile clasice pânå la cele moderne, precum
genetica çi medicina molecularå. Fiecare specialitate
este abordatå complet, incluzând toate noÆiunile de
etiologie çi clinicå, de la explorarea modernå çi diagnostic
pânå la principiile terapeutice complexe.

Adresabilitatea cårÆii este generoaså, de la studenÆii
facultåÆilor de medicinå care vor gåsi aici un material
excelent pentru pregåtirea examenelor din toate disci-
plinele medicale çi a examenului de rezidenÆiat, la medicii
de familie pentru care cartea constituie un råspuns la
numeroasele probleme puse de practica medicalå, çi
mai ales pentru medicii specialiçti çi primari care îçi
vor direcÆiona mai uçor conduita diagnosticå çi cårora
lucrarea le va facilita abordarea terapeuticå. În contextul
medicinei din ultimii ani, caracterizat de rapidele achiziÆii
în informaÆia fundamentalå çi clinicå, „Harrison“ este
permanent „la zi“.

Cartea nu poate lipsi din biblioteca nici unui medic,
indiferent de specialitate, în contextul interdisciplinaritåÆii
medicinei moderne.

Este salutar efortul editurii Teora de a pune la
dispoziÆia medicului român acest tratat fundamental.

profesor univ. dr. lon Bruckner
Çef Clinica Medicalå Spital ColÆea

profesor univ. dr. Oliviu Pascu
rector U.M.F. Cluj-Napoca

profesor univ. dr. Tudorel Ciurea
rector U.M.F. Craiova

profesor univ. dr. lon Pascu
rector U.M.F. Târgu-Mureç

Cuvânt înainte
la prima ediÆie în limba românå



CUPRINSUL PE SCURT

Colaboratori xx
PrefaÆå xxx

Partea întâi
INTRODUCERE ÎN MEDICINA CLINICÅ

Partea a doua
FORMELE DE PREZENTARE ÇI

MANIFESTÅRILE CARDINALE ALE BOLILOR

SecÆiunea 1 Durerea 60
SecÆiunea 2 Modificåri ale temperaturii corpului 94
SecÆiunea 3 Tulburåri ale sistemului nervos 110
SecÆiunea 4 AfecÆiuni ale ochilor, urechilor, nasului çi

gâtului 175
SecÆiunea 5 Tulburåri ale funcÆiilor circulatorie çi

respiratorie 211
SecÆiunea 6 Tulburåri ale funcÆiei gastrointestinale 251
SecÆiunea 7 Alteråri ale funcÆiei urinare çi electroliÆilor 284
SecÆiunea 8 Tulburåri ale tractului urogenital 315
SecÆiunea 9 AfecÆiunile tegumentului 324
SecÆiunea 10 Alteråri hematologice 367
SecÆiunea 11 Manifestårile cancerului 394

Partea a treia
GENETICA ÇI BOLILE

Partea a patra
FARMACOLOGIE CLINICÅ

Partea a cincea
NUTRIæIA

Partea a çasea
ONCOLOGIE ÇI HEMATOLOGIE

SecÆiunea 1 AfecÆiuni neoplazice 536
SecÆiunea 2 Tulburårile hematopoiezei 693
SecÆiunea 3 Tulburåri ale hemostazei 802

Partea a çaptea
BOLI INFECæIOASE

SecÆiunea 1 ConsideraÆii de bazå în bolile infecÆioase 822
SecÆiunea 2 Sindroame clinice – dobândite în

comunitate 852
SecÆiunea 3 Sindroame clinice – infecÆii nosocomiale 925
SecÆiunea 4 AfecÆiuni bacteriene: consideraÆii generale 939
SecÆiunea 5 Bolile produse de bacterii gram-pozitive 958
SecÆiunea 6 Boli produse de bacterii gram-negative 1004
SecÆiunea 7 InfecÆii bacteriene diverse 1090
SecÆiunea 8 AfecÆiuni determinate de micobacterii 1102
SecÆiunea 9 Boli spirochetale 1131
SecÆiunea 10 Rickettsia, Mycoplasma çi Chlamidia 1154
SecÆiunea 11 AfecÆiuni virale 1177
SecÆiunea 12 Virusuri ADN 1193
SecÆiunea 13 Virusuri respiratorii ADN çi ARN 1216
SecÆiunea 14 Virusuri ARN 1221
SecÆiunea 15 InfecÆii fungice 1268
SecÆiunea 16 InfecÆii cu protozoare çi helminÆi:

consideraÆii generale 1286
SecÆiunea 17 InfecÆii cu protozoare 1300
SecÆiunea 18 InfecÆii cu helminÆi 1333

Partea a opta
TULBURÅRI ALE SISTEMULUI

CARDIOVASCULAR

SecÆiunea 1 Diagnoza 1358
SecÆiunea 2 Tulburåri de ritm 1383
SecÆiunea 3 Bolile inimii 1410
SecÆiunea 4 Bolile vasculare 1484

Partea a noua
BOLILE SISTEMULUI RESPIRATOR

SecÆiunea 1 Diagnostic 1553
SecÆiunea 2 AfecÆiuni ale aparatului respirator 1566

Partea a zecea
AFECæIUNI ALE RINICHIULUI ÇI

TRACTULUI URINAR

Partea a unsprezecea
AFECæIUNI ALE APARATULUI DIGESTIV

SecÆiunea 1 AfecÆiuni ale tractului digestiv 1737
SecÆiunea 2 AfecÆiuni ale ficatului çi tractului biliar 1828
SecÆiunea 3 AfecÆiuni ale pancreasului 1914

Partea a douåsprezecea
BOLI ALE SISTEMULUI IMUN,

æESUTULUI CONJUNCTIV ÇI

ARTICULAæIILOR

SecÆiunea 1 Boli ale sistemului imun 1932
SecÆiunea 2 AfecÆiuni determinate imunologic 2047
SecÆiunea 3 AfecÆiuni articulare 2120

Partea a treisprezecea
ENDOCRINOLOGIE ÇI METABOLISM

SecÆiunea 1 Endocrinologie 2159
SecÆiunea 2 Tulburåri ale metabolismului intermediar 2353
SecÆiunea 3 Tulburåri ale metabolismului osos çi

mineral 2437

Partea a patrusprezecea
AFECæIUNI NEUROLOGICE

SecÆiunea 1 Diagnosticul afecÆiunilor neurologice 2507
SecÆiunea 2 AfecÆiunile sistemului nervos central 2538
SecÆiunea 3 AfecÆiuni nervoase çi musculare 2706
SecÆiunea 4 Sindromul de obosealå cronicå 2735
SecÆiunea 5 Tulburåri psihiatrice 2737
SecÆiunea 6 Alcoolismul çi dependenÆa de droguri 2756

Partea a cincisprezecea
FACTORI DE RISC SPECIFICI MEDIULUI

ÎNCONJURÅTOR ÇI PROFESIONALI

SecÆiunea 1 Boli datorate toxicelor, supradozajului
medicamentos çi veninurilor 2777

SecÆiunea 2 Pericole specifice din mediul ambiant çi
ocupaÆionale 2813

Anexe 2830
Index I-1



Colaboratori xx

PrefaÆå xxx

PARTEA ÎNTÂI
INTRODUCERE ÎN MEDICINA CLINICÅ

1 Practicarea medicinei 1
Autorii

2 Probleme etice în practica medicalå 7
Bernard Lo

3 Aspecte cantitative ale raÆionamentului clinic 10
Lee Goldman

4 Organismul gazdå çi boala: influenÆa factorilor

demografici çi socioeconomici 16
Virginia L. Ernster, John M. Colford, Jr.

5 InfluenÆa riscurilor ambientale çi profesionale

asupra bolilor 21
Howard Hu, Frank E. Speizer

6 Probleme de sånåtate ale femeilor 24
Anthony L. Komaroff, Celeste Robb-Nicholson,
Beverly Woo

7 Probleme medicale în timpul sarcinii 28
Thomas F. Ferris

8 Probleme de sånåtate ale adolescenÆilor 35
Charles E. Irwin, Jr., Mary-Ann Shafer

9 Medicina geriatricå 42
Neil M. Resnick

10 Principiile profilaxiei bolilor 52
Maureen T. Connelly, Thomas S. Inui

11 Aprecierea costurilor în asistenÆa sanitarå 55
Lee Goldman

PARTEA A DOUA
FORME DE PREZENTARE ÇI

MANIFESTARE ALE BOLILOR

SECæIUNEA 1

DUREREA

12 Durerea: fiziopatologie çi abordare terapeuticå 60
Howard L. Fields, Joseph B. Martin

13 Disconfortul toracic çi palpitaÆiile 66
Lee Goldman

14 Durerea abdominalå 73
William Silen

15 Cefaleea 76
Neil H. Raskin

16 Durerile cervicale çi dorsolombare 82
John W. Engstrom, David S. Bradford

SECæIUNEA 2

MODIFICÅRI ALE TEMPERATURII CORPULUI

17 Febra çi hipertermia 94
Jeffrey A. Gelfand, Charles A. Dinarello

18 Febra çi rash-ul 100
Elaine T. Kaye, Kenneth M. Kaye

19 Hipotermia 107
Kevin J. Petty

SECæIUNEA 3

TULBURÅRI ALE SISTEMULUI NERVOS

20 Lipotimia, sincopa, ameÆeala çi vertijul 110
Robert B. Daroff, Joseph B. Martin

21 Slåbiciunea, miçcårile anormale çi dezechilibrul 118
Richard K. Olney, Michael J. Aminoff

22 Spasmele, crampele musculare çi slåbiciunea

muscularå episodicå 131
Robert C. Griggs

23 Parestezia çi alte tulburåri senzitive 135
Arthur K. Asbury

24 Ståri confuzionale acute çi coma 139
Allan H. Ropper, Joseph B. Martin

25 Afazia çi alte tulburåri cerebrale focale 148
M. Marsel Mesulam

26 Pierderea memoriei çi demenÆa 157
Thomas D. Bird

27 Tulburåri de somn çi de ritm circadian 165
Charles A. Czeisler, Gary S. Richardson

SECæIUNEA 4

AFECæIUNI ALE OCHILOR, URECHILOR, NASULUI ÇI GÄTULUI

28 AfecÆiuni ale ochilor 175
Jonathan C. Horton

29 Tulburåri ale mirosului, gustului çi auzului 191
James B. Snow, Jr., Joseph B. Martin

30 InfecÆii ale tractului respirator superior 199
Marlene Durand, Michael Joseph, Ann Sullivan Baker

31 Manifestårile bucale ale bolilor 205
John S. Greenspan

SECæIUNEA 5

TULBURÅRI ALE FUNCæIILOR CIRCULATORIE ÇI RESPIRATORIE

32 Dispneea çi edemul pulmonar 211
Roland H. Ingram, Jr., Eugene Braunwald

33 Tusea çi hemoptizia 215
Steven E. Weinberger, Eugene Braunwald

34 Evaluarea diagnosticå a unui pacient cu suflu

cardiac 219
Patrick T. O’Gara, Eugene Braunwald

35 Evaluarea pacienÆilor hipertensivi 224
Gordon H. Williams

36 Hipoxia, policitemia çi cianoza 227
Eugene Braunwald

37 Edemul 232
Eugene Braunwald

38 Çocul 237
Steven M. Hollenberg, Joseph E. Parrillo

39 Colapsul cardiovascular, stopul cardiac  çi

moartea subitå cardiacå 245
Robert J. Myerburg, Agustin Castellanos

SECæIUNEA 6

TULBURÅRI ALE FUNCæIEI GASTROINTESTINALE

40 Disfagia 251
Raj K. Goyal

41 GreÆurile, vårsåturile çi indigestia 254
Lawrence S. Friedman, Kurt J. Isselbacher

42 Diareea çi constipaÆia 260
Lawrence S. Friedman, Kurt J. Isselbacher

43 Creçterea çi scåderea ponderalå 269
Daniel W. Foster

44 Hemoragia gastrointestinalå 271
Alan Epstein, Kurt J. Isselbacher

45 Icterul 275
Lee M. Kaplan, Kurt J. Isselbacher

CUPRINS



xiCuprins

46 Distensia abdominalå çi ascita 281
Robert M. Glickman, Kurt J. Isselbacher

SECæIUNEA 7

ALTERÅRI ALE FUNCæIEI URINARE ÇI ELECTROLIæILOR

47 Manifestårile principale ale bolii renale 284
Bradley M. Denker, Barry M. Brenner

48 Tulburåri de micÆiune, incontinenÆa çi

durerea vezicalå 289
Philippe E. Zimmern, John D. McConnell

49 Dezechilibrele fluidelor çi electroliÆilor 292
Gary G. Singer, Barry M. Brenner

50 Acidoza çi alcaloza 305
Thomas D. DuBose, Jr.

SECæIUNEA 8

TULBURÅRI ALE TRACTULUI UROGENITAL

51 ImpotenÆa 315
John D. McConnell, Jean D. Wilson

52 Tulburåri menstruale çi alte afecÆiuni

ginecologice frecvente 319
Bruce R. Carr, Karen D. Bradshaw

53 Hirsutismul çi virilizarea 321
William J. Kovacs, Jean D. Wilson

SECæIUNEA 9

AFECæIUNILE TEGUMENTULUI

54 Abordarea pacientului cu afecÆiuni ale

tegumentului 324
Thomas J. Lawley, Kim B. Yancey

55 Eczema, psoriazisul, infecÆiile cutanate, acneea
çi alte afecÆiuni cutanate frecvente 328
Robert A. Swerlick, Thomas J. Lawley

56 ReacÆii cutanate induse de medicamente 334
Bruce U. Wintroub, Robert S. Stern

57 Manifeståri cutanate ale bolilor interne 342
Jean L. Bolognia, Irwin M. Braverman

58 Fotosensibilitatea çi alte reacÆii la luminå 361
David R. Bickers

SECæIUNEA 10

ALTERÅRI HEMATOLOGICE

59 Anemia 367
Robert S. Hillman

60 Hemoragia çi tromboza 372
Robert I. Handin

61 Adenopatiile çi splenomegalia 379
Patrick H. Henry, Dan L. Longo

62 Modificåri patologice ale granulocitelor çi

monocitelor 385
Steven M. Holland, John I. Gallin

SECæIUNEA 11

MANIFESTÅRILE CANCERULUI

63 Forme de prezentare a pacienÆilor neoplazici:

tumori solide la adulÆi 394
Daniel C. Ihde, Dan L. Longo

64 Evaluarea nodulilor mamari la ambele sexe 397
Marc E. Lippman

PARTEA A TREIA
GENETICA ÇI BOLILE

65 Genetica çi bolile 400
Arthur L. Beaudet

66 Aspecte citogenetice ale afecÆiunilor umane 432
James German

67 Tratamentul çi prevenirea bolilor genetice 440
David Valle

PARTEA A PATRA
FARMACOLOGIE CLINICÅ

68 Principiile terapiei medicamentoase 447
John A. Oates, Grant R. Wilkinson

69 ReacÆii adverse medicamentoase 459
Alastair J. J. Wood

70 Fiziologia çi farmacologia sistemului nervos

vegetativ 467
Lewis Landsberg, James B. Young

71 Oxidul de azot: implicaÆii medicale çi biologice 480
Joseph Loscalzo

PARTEA A CINCEA
NUTRIæIA

72 AlimentaÆia çi necesitåÆile nutriÆionale 483
Margo Denke, Jean D. Wilson

73 Evaluarea stårii de nutriÆie 486
Margo Denke, Jean D. Wilson

74 MalnutriÆia protein-caloricå 491
Margo Denke, Jean D. Wilson

75 Obezitatea 493
George A. Bray

76 Anorexia nervoaså çi bulimia nervoaså 501
Daniel W. Foster

77 Terapia prin dietå 505
Cheryl L. Rock, Ann M. Coulston, Mack T. Ruffin IV

78 Terapia nutriÆionalå parenteralå çi enteralå 513
Lyn Howard

79 Deficitul çi excesul de vitamine 523
Jean D. Wilson

80 Perturbåri în metabolismul microelementelor 532
Kenneth H. Falchuk

PARTEA A ÇASEA
ONCOLOGIE ÇI HEMATOLOGIE

SECæIUNEA 1

AFECæIUNI NEOPLAZICE

81 Abordarea pacientului cu cancer 536
Dan L. Longo

82 Prevenirea çi detectarea precoce a cancerului 543
Otis W. Brawley, Barnett S. Kramer

83 Biologia celularå a cancerului 550
Robert G. Fenton, Dan L. Longo

84 Genetica în cancer 558
Francis S. Collins, Jeffrey M. Trent

85 Invazia çi metastaza 566
Elise C. Kohn, Lance A. Liotta

86 Principiile terapiei cancerului 570
Christopher A. Slapak, Donald W. Kufe

87 InfecÆiile la pacienÆii cu afecÆiuni neoplazice 585
Robert Finberg



Cuprinsxii

88 Melanomul çi alte cancere cutanate 592
Arthur J. Sober, Howard K. Koh,
Nhu-Linh T. Tran, Carl V. Washington, Jr.

89 Cancerele capului çi gâtului 599
Everett E. Vokes

90 Neoplasme pulmonare 602
John D. Minna

91 Cancerul de sân 613
Marc E. Lippman

92 Cancerul tractului gastrointestinal 620
Robert J. Mayer

93 Tumorile ficatului çi ale tractului biliar 631
Kurt J. Isselbacher, Jules L. Dienstag

94 Cancerul pancreatic 634
Robert J. Mayer

95 Tumori endocrine ale tractului gastrointestinal
çi ale pancreasului 637
Lee M. Kaplan

96 Cancerul de vezicå urinarå çi renal 646
Howard I. Scher, Robert Y. Motzer

97 Hiperplazia çi carcinomul prostatei 651
Arthur I. Sagalowsky, Jean D. Wilson

98 Cancerul testicular 657
Robert J. Motzer, George J. Bosl

99 AfecÆiuni maligne ginecologice 660
Robert C. Young

100 Sarcoamele oaselor çi Æesuturilor moi 667
Shreyaskumar R. Patel, Robert S. Benjamin

101 Metastazele cancerigene ale unui neoplasm

primitiv cu localizare necunoscutå 671
Richard M. Stone

102 Sindroamele paraneoplazice 675
Bruce E. Johnson

103 Sindroame neurologice paraneoplazice 680
Robert H. Brown, Jr.

104 UrgenÆe oncologice 685
Rasim Gucalp, Janice Dutcher

SECæIUNEA 2

TULBURÅRILE HEMATOPOIEZEI

105 Hematopoieza 693
Francis W. Ruscetti, Jonathan R. Keller, Dan L. Longo

106 Anemia prin deficit de fier çi alte anemii

hipoproliferative 698
Robert S. Hillman

107 Tulburårile hemoglobinei 706
Ernest Beutler

108 Anemii megaloblastice 714
Bernard M. Babior, H. Franklin Bunn

109 Anemii hemolitice çi hemoragii acute 721
Wendell Rosse, H. Franklin Bunn

110 Anemia aplasticå çi sindroamele mielodisplazice 735
Hugo Castro-Malaspina, Richard J. O’Reilly

111 Policitemia vera çi alte boli mieloproliferative 744
Jerry L. Spivak

112 Leucemia mieloidå acutå çi cronicå 750
Meir Wetzler, Clara D. Bloomfield

113 AfecÆiuni maligne ale celulelor limfoide 762
Arnold S. Freedman, Lee M. Nadler

114 Bolile plasmocitare 781
Dan L. Longo

115 Biologia transfuzionalå çi tratamentul
transfuzional 788
Jeffrey S. Dzieczkowski, Kenneth C. Anderson

116 Transplantul de måduvå osoaså 795
James O. Armitage

SECæIUNEA 3

TULBURÅRI ALE HEMOSTAZEI

117 AfecÆiuni ale plachetelor çi ale peretelui vascular 802
Robert I. Handin

118 Tulburåri ale coagulårii 809
Robert I. Handin

119 Terapia anticoagulantå, fibrinoliticå çi

antiplachetarå 817
Robert I. Handin

PARTEA A ÇAPTEA
BOLI INFECæIOASE

SECæIUNEA 1

CONSIDERAæII DE BAZÅ ÎN BOLILE INFECæIOASE

120 Introducere la bolile infecÆioase: interacÆiunea

gazdå-parazit 822
Lawrence C. Madoff, Dennis L. Kasper

121 Diagnosticul de laborator al bolilor infecÆioase 827
Andrew B. Onderdonk

122 Principiile imunizårii çi folosirea vaccinurilor 832
Gerald T. Keusch, Kenneth J. Bart

123 Riscuri pentru sånåtatea turiçtilor 847
J. S. Keystone, P.E. Kozarsky

SECæIUNEA 2

SINDROAME CLINICE – DOBÂNDITE ÎN COMUNITATE

124 Septicemia çi çocul septic 852
Robert S. Munford

125 Febra de origine necunoscutå 858
Jeffrey A. Gelfand, Charles A. Dinarello

126 Endocardita infecÆioaså 863
Donald Kaye

127 InfecÆiile intraabdominale çi abcesele 870
Dori F. Zaleznik, Dennis L. Kasper

128 Bolile diareice acute infecÆioase çi contaminarea

bacterianå a alimentelor (toxiinfecÆii alimentare) 875
Joan R. Butterton, Stephen B. Calderwood

129 Boli cu transmitere sexualå: vedere de

ansamblu çi abordare clinicå 881
King K. Holmes, H. Hunter Handsfield

130 Boala inflamatorie pelvinå 893
King K. Holmes

131 InfecÆiile tractului urinar çi pielonefritele 899
Walter E. Stamm

132 Osteomielita 906
James H. Maguire

133 InfecÆiile pielii, muçchilor çi Æesuturilor moi 910
Dennis L. Stevens

134 InfecÆiile (exclusiv SIDA) la persoanele care

folosesc droguri injectabile 914
Gerald H. Friedland, Peter A. Selwyn

135 InfecÆii produse prin muçcåturi, zgârieturi
çi arsuri 919
Lawrence C. Madoff

SECæIUNEA 3

SINDROAME CLINICE – INFECæII NOSOCOMIALE

136 InfecÆii la primitorii de transplant 925
Robert Finberg, Joyce Fingeroth
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137 InfecÆiile nosocomiale çi cele legate de

dispozitivele intravasculare 932
Dori F. Zaleznik

138 Controlul infecÆiilor în spital 935
Robert A. Weinstein

SECæIUNEA 4

AFECæIUNI BACTERIENE: CONSIDERAæII GENERALE

139 Mecanismele moleculare ale patogenezei

bacteriene 939
Gerald B. Pier

140 Tratamentul çi profilaxia infecÆiilor bacteriene 943
Gordon L. Archer, Ronald E. Polk

SECæIUNEA 5

BOLILE PRODUSE DE BACTERII GRAM-POZITIVE

141 InfecÆiile pneumococice 958
Daniel M. Musher

142 InfecÆiile stafilococice 965
Robert L. Deresiewicz, Jeffrey Parsonnet

143 InfecÆiile streptococice çi enterococice 976
Michael R. Wessels

144 Difteria, alte infecÆii cu specii de

Corynebacterium çi antraxul 984
Randall K. Holmes

145 InfecÆii determinate de Listeria monocytogenes 991
Anne Shuchat, Claire V.  Broome

146 Tetanosul 994
Elias Abrutyn

147 Botulismul 997
Elias Abrutyn

148 Gangrena gazoaså, colitele asociate administrårii

de antibiotice çi alte infecÆii clostridiene 999
Dennis L. Kasper, Dori F. Zaleznik

SECæIUNEA 6

BOLI PRODUSE DE BACTERII GRAM-NEGATIVE

149 InfecÆii meningococice 1004
Claus O. Solberg

150 InfecÆii gonococice 1009
King K. Holmes, Stephen A. Morse

151 Moraxella (branhamella) catarrhalis, alte

 specii de Moraxella çi Kingella 1017
Daniel M. Musher

152 InfecÆii provocate de Haemophilus influenzae,
alte specii de Haemophilus, grupul Hacek çi
alÆi bacili gram-negativi 1019
Timothy F. Murphy, Dennis L. Kasper

153 InfecÆii cu Legionella 1024
Lutfiye Mulazimoglu, Victor L. Yu

154 Tusea convulsivå 1029
George R. Siber, Matthew H. Samore

155 Boli produse de bacili enterici gram-negativi 1033
Barry I. Eisenstein, Vish Watkins

156 InfecÆiile cu Helicobacter 1038
John C. Atherthon, Martin J. Blaser

157 InfecÆii date de specia Pseudomonas çi

microorganisme înrudite 1041
Matthew Pollack

158 Salmoneloze 1049
Gerald T. Keusch

159 Shigeloza 1056
Gerald T. Keusch

160 InfecÆii cu Campylobacter çi specii înrudite 1060
Martin J. Blaser

161 Holera çi alte infecÆii produse de genul Vibrio 1063
Gerald T. Keusch, Robert L. Deresiewicz

162 Bruceloza 1069
M. Monir Madkour

163 Tularemia 1072
Richard F. Jacobs

164 Pesta çi alte infecÆii cu Yersinia 1076
Grant L. Campbell, David T. Dennis

165 InfecÆii cu Bartonella, inclusiv boala

zgârieturii de pisicå 1085
Lucy Stuart Tompkins

166 Donovanoza (granulomul inghinal) 1089
King K. Holmes

SECæIUNEA 7

INFECæII BACTERIENE DIVERSE

167 Nocardioza 1090
Gregory A. Filice

168 Actinomicoza 1093
Thomas A. Russo

169 InfecÆii cu microorganisme anaerobe mixte 1095
Dennis L. Kasper

SECæIUNEA 8

AFECæIUNI DETERMINATE DE MICOBACTERII

170 AgenÆi antimicobacterieni 1102
Paul W. Wright, Richard J. Wallace, Jr.

171 Tuberculoza 1109
Mario C. Raviglione, Richard J. O’Brien

172 Lepra (boala Hansen) 1121
Richard A. Miller

173 InfecÆii date de micobacterii netuberculoase 1126
Bernard Hirschel

SECæIUNEA 9

BOLI SPIROCHETALE

174 Sifilisul 1131
Sheila A. Lukehart, King K. Holmes

175 Treponematoze endemice 1142
Peter L. Perine

176 Leptospiroza 1145
Peter Speelman

177 Febra recurentå 1148
David T. Dennis, Grant L. Campbell

178 Borelioza Lyme 1151
Allen C. Steere

SECæIUNEA 10

RICKETTSIA, MYCOPLASMA ÇI CHLAMIDIA

179 Boli rickettsiale 1154
David Walker, Didier Raoult,
Philippe Brouqui, Thomas Marrie

180 InfecÆiile cu Mycoplasma 1163
Gail H. Cassel, Gregory C. Gray, K.B. Waites

181 InfecÆii chlamidiene 1166
Walter E. Stamm

SECæIUNEA 11

AFECæIUNI VIRALE

182 Virusologie medicalå 1177
Fred  Wang, Elliott Kieff
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183 Chimioterapia antiviralå 1185
Raphael Dolin

SECæIUNEA 12

VIRUSURI ADN

184 Virusurile herpes simplex 1193
Lawrence Corey

185 InfecÆii cu virusul varicelo-zosterian 1200
Richard J. Whitley

186 InfecÆiile cu virusul Epstein-Barr, inclusiv

mononucleoza infecÆioaså 1203
Jeffrey I. Cohen

187 Citomegalovirusul çi herpesvirusurile

umane tip 6, 7 çi 8 1206
Martin S. Hirsch

188 Virusul variolei, vaccinei çi alte poxvirusuri 1210
Fred Wang

189 Parvovirusuri 1211
Neil R. Blacklow

190 InfecÆii cu papilomavirus uman 1213
Richard C. Reichman

SECæIUNEA 13

VIRUSURI RESPIRATORII ADN ÇI ARN

191 InfecÆii virale respiratorii frecvente 1216
Raphael Dolin

SECæIUNEA 14

VIRUSURI ARN

192 Retrovirusurile umane 1221
Anthony S. Fauci, Dan L. Longo

193 Gripa 1228
Raphael Dolin

194 Gastroenterite virale 1233
Harry B. Greenberg

195 Enterovirusuri çi retrovirusuri 1235
Jeffrey I. Cohen

196 Rujeola 1240
Anne Gershon

197 Rubeola 1243
Anne Gershon

198 Oreionul (parotidita epidemicå) 1245
Anne Gershon

199 Virusul rabiei çi alte rabdovirusuri 1247
Lawrence Corey

200 InfecÆii determinate de virusuri transmise prin

artropode çi rozåtoare 1251
C.J. Peters

201 Virusul Marburg çi virusul Ebola (Filoviridae) 1267
Lawrence Corey

SECæIUNEA 15

INFECæII FUNGICE

202 Diagnosticul çi tratamentul infecÆiilor fungice 1268
John E. Bennett

203 Histoplasmoza 1271
John E. Bennett

204 Coccidioidomicoza 1272
John E. Bennett

205 Blastomicoza 1273
John E. Bennett

206 Criptococoza 1274
John E. Bennett

207 Candidozele 1276
John E. Bennett

208 Aspergiloza 1278
John E. Bennett

209 Mucormicoza 1280
John E. Bennett

210 Micoze diverse çi infecÆiile cu Prototheca 1281
John E. Bennett

211 Pneumonia cu Pneumocystis carinii 1284
Peter D. Walzer

SECæIUNEA 16

INFECæII CU PROTOZOARE ÇI HELMINæI: CONSIDERAæII GENERALE

212 Abordarea pacientului cu infecÆie parazitarå 1286
Peter F. Weller

213 Diagnosticul de laborator al infecÆiilor

parazitare 1288
Charles E. Davis

214 Tratamentul infecÆiilor parazitare 1295
Leo X. Liu, Peter F. Weller

SECæIUNEA 17

INFECæII CU PROTOZOARE

215 Amoebiaza çi infecÆiile cu amoebe libere 1300
Sharon L. Reed

216 Malaria çi alte afecÆiuni cauzate de parazitarea

hematiilor 1304
Nicholas J. White, Joel G. Breman

217 Leishmanioza 1315
Barbara L. Herwaldt

218 Tripanosomiaza 1319
Louis V. Kirchhoff

219 InfecÆia cu Toxoplasma 1323
Lloyd H. Kasper

220 InfecÆii intestinale cu protozoare çi

tricomonaza 1329
Theodore E. Nash, Peter F. Weller

SECæIUNEA 18

INFECæII CU HELMINæI

221 Trichinoza çi infecÆii cu alte nematode tisulare 1333
Leo X. Liu, Peter F. Weller

222 Nematode intestinale 1336
Leo X. Liu, Peter F. Weller

223 Filarioza çi infecÆii înrudite (loiaza, oncocercoza

çi dracunculiaza) 1341
Thomas B. Nutman, Peter F. Weller

224 Schistosomiaza çi alte infecÆii cu trematode 1346
Theodore E. Nash

225 Cestode 1354
Thomas B. Nutman, Peter F. Weller

PARTEA A OPTA
TULBURÅRI ALE SISTEMULUI

CARDIOVASCULAR

SECæIUNEA 1

DIAGNOZA

226 Evaluarea pacientului cu boalå cardiacå 1358
Eugene Braunwald

227 Examenul fizic al aparatului cardiovascular 1360
Robert A. O’Rourke, Eugene Braunwald

228 Electrocardiografia 1367
Ary L. Goldberger
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229 Cateterismul cardiac çi angiografia ca metode

de diagnostic 1377
 Donald S. Baim, William Grossman

SECæIUNEA 2

TULBURÅRI DE RITM

230 Bradiaritmiile: anomalii ale funcÆiei nodulului sinu-

sal çi tulburåri de conducere atrioventriculare 1383
Mark E. Josephson, Peter Zimetbaum,
Francis E. Marchlinski, Alfred E. Buxton

231 Tahiaritmiile 1392
Mark E. Josephson, Peter Zimetbaum,
Alfred E. Bruxton, Francis E. Marchlinski

SECæIUNEA 3

BOLILE INIMII

232 FuncÆia normalå çi anormalå a miocardului 1410
Eugene Braunwald

233 InsuficienÆa cardiacå 1419
Eugene Braunwald

234 Transplantul cardiac 1432
John S. Schroeder

235 Cardiopatii congenitale la adult 1435
William F. Friedman, John S. Child

236 Reumatismul articular acut 1445
Edward L. Kaplan

237 Valvulopatii 1447
Eugene Braunwald

238 Cordul pulmonar 1461
Eugene Braunwald

239 Cardiomiopatii çi miocardite 1466
Joshua Wynne, Eugene Braunwald

240 AfecÆiuni ale pericardului 1472
Eugene Braunwald

241 Tumori cardiace, manifeståri cardiace în bolile
sistemice çi leziunea cardiacå traumaticå 1480
Wilson S. Colucci, Eugene Braunwald

SECæIUNEA 4

BOLILE VASCULARE

242 Ateroscleroza 1484
Peter Libby

243 Infarctul miocardic acut 1492
Elliott M. Antman, Eugene Braunwald

244 Boala cardiacå ischemicå 1507
Andrew P. Selwyn, Eugene Braunwald

245 Angioplastia coronarianå çi alte aplicaÆii
terapeutice ale cateterismului cardiac 1518
Donald S. Baim, William Grossman

246 Boala vascularå hipertensivå 1523
Gordon H. Williams

247 Bolile aortei 1538
Victor J. Dzau, Mark A. Creager

248 Boli vasculare ale extremitåÆilor 1542
Mark A. Creager, Victor J. Dzau

PARTEA A NOUA
BOLILE SISTEMULUI RESPIRATOR

SECæIUNEA 1

DIAGNOSTIC

249 Abordarea pacientului cu boalå de sistem
respirator 1553
Jeffrey M. Drazen, Steven E. Weinberger

250 Alterarea funcÆiei respiratorii 1556
Steven E. Weinberger, Jeffrey M. Drazen

251 Proceduri diagnostice în bolile respiratorii 1563
Steven E. Weinberger, Jeffrey M. Drazen

SECæIUNEA 2

AFECæIUNI ALE APARATULUI RESPIRATOR

252 Astmul 1566
E. R. McFadden, Jr.

253 Pneumonite de hipersensibilizare çi pneumonii

eozinofilice 1573
Gary W. Hunninghake, Hal B. Richerson

254 Boli pulmonare determinate de factori

de mediu 1577
Frank E. Speizer

255 Pneumonia çi infecÆiile pulmonare necrozante

(abcesul pulmonar) 1585
Matthew E. Levison

256 Bronçiectazia 1594
Steven E. Weinberger

257 Fibroza chisticå 1597
Richard C. Boucher

258 Bronçita cronicå, emfizemul çi obstrucÆia

cåilor respiratorii 1600
Roland H. Ingram Jr., Eric G. Honig

259 Boli pulmonare interstiÆiale 1610
Herbert Y. Reynolds

260 Hipertensiunea pulmonarå primitivå 1617
Stuart Rich

261 Tromboembolismul pulmonar 1620
Samuel Z. Goldhaber

262 AfecÆiuni ale pleurei, mediastinului çi

diafragmului 1624
Richard W. Light

263 Perturbåri ale ventilaÆiei 1628
Eliot A. Phillipson

264 Apneea de somn 1632
Eliot A. Phillipson

265 Sindromul de detreså respiratorie  acutå 1636
Eric G. Honig, Roland H. Ingram, Jr.

266 VentilaÆia mecanicå asistatå 1639
Edward P. Ingenito, Jeffrey M. Drazen

267 Transplantul pulmonar 1643
Janet R. Maurer

PARTEA A ZECEA
AFECæIUNI ALE RINICHIULUI ÇI

TRACTULUI URINAR

268 Abordarea pacientului cu boli ale rinichilor çi

tractului urinar 1647
Fredric L. Coe, Barry M. Brenner

269 Alteråri ale funcÆiei renale 1650
Barry M. Brenner, Harald S. Mackenzie

270 InsuficienÆa renalå acutå 1657
Hugh R. Brady, Barry M. Brenner

271 InsuficienÆa renalå cronicå 1667
J. Michael Lazarus, Barry M. Brenner

272 Dializa çi transplantul în tratamentul

insuficienÆei renale 1674
Charles B. Carpenter, J. Michael Lazarus

273 Mecanismele patogenetice ale leziunii

glomerulare 1684
Hugh R. Brady, Barry M. Brenner
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274 Principalele glomerulopatii 1691
Hugh R. Brady, Yvonne M.O’Meara,
Barry M. Brenner

275 Glomerulopatii asociate cu boli multisistemice 1701
Ivonne M. O’Meara, Hugh R. Brady,
Barry M. Brenner

276 AfecÆiuni renale tubulointerstiÆiale 1710
Barry M. Brenner, Elliot Levy, Thomas H. Hostetter

277 Vasculopatii renale 1715
Kamal F. Badr, Barry M. Brenner

278 Tubulopatii renale ereditare 1720
John R. Asplin, Fredric L. Coe

279 Nefrolitiaza 1728
John R. Asplin, Fredric L. Coe, Murray J. Favus

280 ObstrucÆia tractului urinar 1733
Julian L. Seifter, Barry M. Brenner

PARTEA A UNSPREZECEA
AFECæIUNI ALE APARATULUI DIGESTIV

SECæIUNEA 1

AFECæIUNI ALE TRACTULUI DIGESTIV

281 Abordarea pacientului cu suferinÆå

gastrointestinalå 1737
Kurt J. Isselbacher, Daniel K. Podolsky

282 Endoscopia gastrointestinalå 1742
Fred E. Silverstein

283 Bolile esofagului 1747
Raj K. Goyal

284 Ulcerul peptic çi afecÆiuni conexe 1756
Lawrence S. Friedman, Walter L. Peterson

285 Tulburåri de absorbÆie 1779
Norton J. Greenberger, Kurt J. Isselbacher

286 AfecÆiuni intestinale inflamatorii:

colita ulceroaså çi boala Crohn 1798
Robert M. Glickman

287 Sindromul de intestin iritabil 1812
Richard B. Lynn, Lawrence S. Friedman

288 Boli diverticulare, vasculare çi alte afecÆiuni

ale intestinului çi peritoneului 1814
Kurt J. Isselbacher, Alan Epstein

289 Ocluzia intestinalå acutå 1823
William Silen

290 Apendicita acutå 1826
William Silen

SECæIUNEA 2

AFECæIUNI ALE FICATULUI ÇI TRACTULUI BILIAR

291 Abordarea pacientului cu hepatopatie 1828
Kurt J. Isselbacher, Daniel K. Podolsky

292 Evaluarea funcÆiei hepatice 1832
Daniel K. Podolsky, Kurt J. Isselbacher

293 Tulburåri ale metabolismului hepatic 1836
Daniel K. Podolsky, Kurt J. Isselbacher

294 Metabolismul bilirubinei çi hiperbilirubinemia 1841
Kurt J. Isselbacher

295 Hepatite acute virale 1847
Jules L. Dienstag, Kurt J. Isselbacher

296 Hepatita toxicå çi hepatita induså de

medicamente 1865
Jules L. Dienstag, Kurt J. Isselbacher

297 Hepatita cronicå 1869
Jules L. Dienstag, Kurt J. Isselbacher

298 Ciroza çi afecÆiuni hepatice induse de alcool 1878
Daniel K. Podolsky, Kurt J. Isselbacher

299 ComplicaÆii majore ale cirozei 1885
Daniel K. Podolsky, Kurt J. Isselbacher

300 Boli infiltrative çi metabolice cu afectare

hepaticå 1893
Kurt J. Isselbacher, Daniel K. Podolsky

301 Transplantul hepatic 1897
Jules Dienstag

302 AfecÆiuni ale veziculei çi cåilor biliare 1902
Norton J. Greenberger, Kurt J. Isselbacher

SECæIUNEA 3

AFECæIUNI ALE PANCREASULUI

303 Abordarea pacientului cu boalå pancreaticå 1914
Phillip P. Toskes, Norton J. Greenberger

304 Pancreatita acutå çi cronicå 1919
Norton J. Greenberger, Phillip P. Toskes,
Kurt J. Isselbacher

PARTEA A DOUÅSPREZECEA
BOLI ALE SISTEMULUI IMUN,

æESUTULUI CONJUNCTIV ÇI

ARTICULAæIILOR

SECæIUNEA 1

BOLI ALE SISTEMULUI IMUN

305 Introducere în sistemul imun 1932
Barton F. Haynes, Anthony S. Fauci

306 Complexul genic major de histocompatibilitate 1957
Charles B. Carpenter

307 Boli cu deficienÆe imune primare 1964
Max D. Cooper, Alexander R. Lawton III

308 Boala produså de virusul imunodeficienÆei

umane: SIDA çi bolile asociate 1973
Anthony S.Fauci, H. Clifford Lane

309 Amiloidoza 2042
Jean D. Sipe, Alan S. Cohen

SECæIUNEA 2

AFECæIUNI DETERMINATE IMUNOLOGIC

310 Boli ale hipersensibilitåÆii de tip imediat 2047
K. Frank Austen

311 Boli ale pielii mediate imunologic 2056
Kim B. Yancey, Thomas J. Lawley

312 Lupusul eritematos sistemic 2062
Bevra Hannahs Hahn

313 Artrita reumatoidå 2068
Peter E. Lipsky

314 Scleroza sistemicå (sclerodermia) 2077
Bruce C. Gilliland

315 Dermatomiozita çi polimiozita 2086
Rup Tandan

316 Sindromul Sjögren 2092
Haralampos M. Moutsopoulos

317 Spondilita anchilozantå, artrita reactivå çi
spondilartropatiile nediferenÆiate 2094
Joel D. Taurog, Peter E. Lipsky

318 Sindromul Behçet 2100
Haralampos M. Moutsopoulos

319 Sindroamele vasculitice 2101
Anthony S. Fauci

320 Sarcoidoza 2114
Ronald G. Crystal
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SECæIUNEA 3

AFECæIUNI ARTICULARE

321 Evaluarea afecÆiunilor articulare çi

musculoscheletale 2120
John J. Cush, Peter E. Lipsky

322 Artroza 2127
Kenneth D. Brandt

323 Artrita datoratå depunerii cristalelor de calciu 2134
Antonio J. Reginato, Gary S. Hoffman

324 Artrite infecÆioase 2138
Scott J. Thaler, James H. Maguire

325 Artrita psoriazicå çi artrita asociatå cu boala

gastrointestinalå 2142
Peter H. Schur

326 Policondrita recidivantå çi alte artrite 2145
Bruce C. Gilliland

PARTEA A TREISPREZECEA
ENDOCRINOLOGIE ÇI METABOLISM

SECæIUNEA 1

ENDOCRINOLOGIE

327 Abordarea pacientului cu afecÆiuni endocrine

çi metabolice 2159
Jean D. Wilson

328 Reglarea neuroendocrinå çi afecÆiunile

hipofizei anterioare çi ale hipotalamusului 2167
Beverly M.K. Biller, Gilbert H. Daniels

329 Tulburåri de creçtere 2196
Raymond L. Hintz

330 AfecÆiuni ale neurohipofizei 2201
Arnold M. Moses, David H. P. Streeten

331 AfecÆiuni ale tiroidei 2210
Leonard Wartofsky

332 AfecÆiuni ale corticosuprarenalei 2236
Gordon H. Williams, Robert G. Dluhy

333 Feocromocitomul 2261
Lewis Landsberg, James B. Young

334 Diabetul zaharat 2265
Daniel W. Foster

335 Hipoglicemia 2288
Daniel W. Foster, Artur H. Rubenstein

336 AfecÆiuni ale testiculelor 2295
James E. Griffin, Jean D. Wilson

337 AfecÆiuni ale ovarului çi ale aparatului

reproducåtor feminin 2307
Bruce R. Carr, Karen D. Bradshaw

338 AfecÆiuni de naturå endocrinå ale sânului 2327
Jean D. Wilson

339 Tulburåri de diferenÆiere sexualå 2331
Jean D. Wilson, James E. Griffin

340 Tulburåri ce afecteazå sisteme endocrine

multiple 2345
Steven I. Sherman, Robert F. Gagel

SECæIUNEA 2

TULBURÅRI ALE METABOLISMULUI INTERMEDIAR

341 AfecÆiuni ale metabolismului lipoproteic 2353
Henry N. Ginsberg, Ira J. Goldberg

342 Hemocromatoza 2365
Lawrie W. Powell, Kurt J. Isselbacher

343 Porfiriile 2368
Robert J. Desnick

344 Guta çi alte perturbåri ale metabolismului

purinelor 2375
Robert L. Wortmann

345 Boala Wilson 2384
I. Herbert Scheinberg

346 Boli cu depozitare lizozomalå 2387
Margaret M. McGovern

347 Boli cu depozitare de glicogen 2395
Yuan-Tsong Chen

348 Boli ereditare ale Æesutului conjunctiv 2402
Darwin I. Prockop, Helena Kuivaniemi, Gerard Tromp

349 Tulburåri moçtenite ale metabolismului

aminoacizilor çi acumularea lor 2415
Louis J. Elsas, Nicola Longo, Leon E. Rosenberg

350 Anomalii ereditare în transportul membranar 2425
Louis J. Elsas, Nicola Longo, Leon E. Rosenberg

351 Galactozemia, deficienÆa galactokinazei çi
alte tulburåri rare ale metabolismului

carbohidraÆilor 2430
Kurt J. Isselbacher

352 Lipodistrofiile çi alte boli rare ale Æesutului

adipos 2432
Daniel W. Foster

SECæIUNEA 3

TULBURÅRI ALE METABOLISMULUI OSOS ÇI MINERAL

353 Calciul, fosforul çi metabolismul osos;

hormonii reglatori ai calciului 2437
Michael F. Holick, Stephen M. Krane,
John T. Potts, Jr.

354 Bolile glandei paratiroide çi alte tulburåri
hiper- sau hipocalcemice 2451
John T. Potts, Jr

355 Boli osoase metabolice 2475
Stephen M. Krane, Michael F. Holick

356 Tulburåri ale metabolismului fosforului 2488
James P. Knochel

357 Tulburåri ale metabolismului magneziului 2492
James P. Knochel

358 Maladia osoaså Paget 2496
Stephen M. Krane

359 Hiperostoza, displazia fibroaså çi alte displazii

ale osului çi cartilajului 2499
Stephen M. Krane, Alan L. Schiller

PARTEA A PATRUSPREZECEA
AFECæIUNI NEUROLOGICE

SECæIUNEA 1

DIAGNOSTICUL AFECæIUNILOR NEUROLOGICE
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I. ATLAS DE DERMATOLOGIE

Stephen F. Templeton / Thomas J. Lawley

A. AfecÆiuni çi leziuni cutanate frecvente

IA-1 Acnee vulgarå IA-2 Acnee rozacee IA-3 Psoria-
zis IA-4 Dermatitå atopicå IA-5 Eczemå dishidroticå IA-6

Dermatitå seboreicå IA-7 Dermatitå de stazå IA-8 Dermatitå
alergicå de contact IA-9 Lichen plan IA-10 Pitiriazis
rozat IA-11 Vitiligo IA-12 Alopecie areatå IA-13 Urti-
carie IA-14 Chisturi epidermoide IA-15 Keratozå sebo-
reicå IA-16 Keloide IA-17 Hemangioame roçii „ca cireaça“

B. Neoplasme cutanate

IB-18 Keratozå actinicå IB-19 Keratoacanthom IB-20

Carcinom bazocelular IB-21 Carcinom scuamocelular
IB-22 Sarcom Kaposi IB-23 Mycosis fungoides IB-24

Limfom non-Hodgkin IB-25 Carcinom metastatic

C. Leziuni pigmentare benigne çi maligne

IC-26 Nev IC-27 Nevi displazici IC-28 Melanom superficial
expansiv IC-29 Melanom malign lenticular IC-30 Melanom
nodular IC-31 Melanom lenticular acral

D. Bolile infecÆioase çi pielea

ID-32 Impetigo contagios ID-33 Foliculitå ID-34 Eri-
zipel ID-35 Herpes simplex ID-36 Varicelå ID-37 Herpes
zoster ID-38 Extensia unui herpes zoster secundarå chimio-
terapiei ID-39 Veruci ID-40 Molluscum contagiosum
ID-41 Leucoplazia påroaså oralå ID-42 Candidoza pseudo-
membranoaså oralå ID-43 Tinea corporis ID-44 Tinea
cruris ID-45 Tinea versicolor ID-46 Scabie ID-47 Ery-
thema chronicum migrans ID-48 Febrå påtatå a MunÆilor
Stâncoçi ID-49 Gonococemie diseminatå ID-50 Meningo-
cocemie fulminantå ID-51 Sifilis primar ID-52 Sifilis
secundar ID-53 Sifilis secundar ID-54 Condylomata lata
ID-55 Çancroid ID-56 Condylomata acuminata ID-57

Leziunile cutanate la pacienÆii neutropenici

E. AfecÆiuni cutanate mediate imunologic

IE-58 Lupus eritematos sistemic IE-59 Lupus eritematos
discoid IE-60 Dermatomiozitå IE-61 Dermatomiozitå
IE-62 Sclerodermie IE-63 Sclerodermie IE-64 Eritem
multiform IE-65 Eritem nodos IE-66 Vasculitå IE-67

Pemfigus vulgar IE-68 Dermatitå herpetiformå IE-69

Pemfigoid bulos

F. Manifeståri cutanate ale bolilor organelor

interne

IF-70 Acanthosis nigricans IF-71 Mixedem pretibial IF-72

Sarcoid IF-73 Neurofibromatozå IF-74 Necrozå cumari-
nicå IF-75 Pyoderma gangrenosum IF-76 Plåci în sindromul
Sweet

ATLASE CU IMAGINI COLOR

II. ATLAS DE SEMNE ENDOSCOPICE

II-1 Esofag normal II-2 Esofagitå de reflux II-3 Carcinom
scuamocelular ulcerat II-4 Moniliazå esofagianå II-5

Metaplazie esofagianå Barrett cu un adenocarcinom II-6

Corpul gastric normal, cu evidenÆierea pliurilor. II-7 Ulcer
gastric mare, benign al micii curburi II-8 Polip gastric II-9

MalformaÆie arteriovenoaså a mucoasei gastrice. II-10 Pilor
normal II-11 Bulb duodenal normal. II-12 Ulcer duo-
denal II-13 Papila lui Vater – aspect normal II-14 Carcinom
periampular II-15 Papilotomie endoscopicå II-16 Colon
normal II-17 Polip adenomatos colonic II-18 Polipi adeno-
matoçi colonici mici, multipli II-19 Adenocarcinom colonic
II-20 Colitå Crohn II-21 Colitå ulcerativå severå II-22

Sarcom Kaposi afectând colonul II-23 Varice colonice II-24

Pungå ilealå

III. ATLAS AL EXAMINÅRII

FUNDULUI DE OCHI

III-1 Cytomegalovirus III-2 Placå Hollenhorst III-3 Reti-
nopatie hipertensivå III-4 Ocluzia venei centrale a re-
tinei III-5 Neuropatie opticå ischemicå anterioarå III-6

Nevritå retrobulbarå III-7 Atrofie opticå III-8 Edem papilar
III-9 Disc optic strålucitor III-10 Dezlipire de retinå
III-11 Glaucom III-12 Degenerare macularå în relaÆie cu
vârsta III-13 Retinopatie diabeticå III-14 Retinitå pig-
mentarå III-15 Melanom III-16 Inelul Kayser-Fleischer

IV. ATLAS DE HEMATOLOGIE

IV-1 Frotiu sanguin normal IV-2 Anemie megaloblasticå
IV-3 Boalå hepaticå IV-4 Anemie feriprivå IV-5 b Tala-
semie intermediarå IV-6 Anemie cu celule „în secerå“ IV-7

Hemolizå traumaticå IV-8 Anemie cu schizocite IV-9

Uremie IV-10 Sferocitozå ereditarå IV-11 Anemie imuno-
hemoliticå IV-12 Frotiu leucoeritroblastic IV-13A. Gra-
nulocit normal IV-13B. Limfocit çi monocit cu aspect
normal IV-14A. Eozinofil normal IV-14B. Bazofil IV-15

Precursori granulocitari medulari normali IV-16 Neutrofile
cu granulaÆii toxice IV-17 Bandå cu corp Döhle IV-18

Hipersegmentare IV-19A. Anomalie Chédiak-Higashi
IV-19B. Anomalie Pelger-Hüet IV-20 Limfocite reactive
IV-21 Leucemie granulocitarå cronicå IV-22 Leucemie
promielocitarå IV-23 Leucemie limfocitarå cronicå IV-24

Celule leucemice în leucemia acutå limfoblasticå IV-25

Boala Hodgkin cu celularitate mixtå IV-26 Limfom foli-
cular IV-27 Mielom multiplu IV-28 Limfom difuz cu celule
B mari IV-29 Limfom Burkitt IV-30 Leucemie acutå
mielocitarå IV-31 Corp Auer IV-32 Biopsie de måduvå
osoaså normalå IV-33 Anemie aplasticå IV-34 Fibrozå
medularå IV-35 Hiperplazie eritroidå IV-36 Hiperplazie
granulocitarå IV-37 Eritropoiezå megaloblasticå IV-38

Depozite medulare de fier IV-39 Sideroblast inelar
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Prima ediÆie a lucrårii de faÆå a fost publicatå (în S.U.A. –
n.r.) cu mai mult de 50 de ani în urmå; în ediÆiile care au
urmat au fost incluse noile descoperiri ale cercetårii çi practicii
biomedicale. În cea de-a paisprezecea ediÆie, textul a fost revizuit
pentru a reflecta înÆelegerea avansatå a biologiei çi fiziopatologiei
bolii çi, în acelaçi timp, pentru a fi påstrate acele informaÆii
care, deçi nu sunt de ultimå orå, råmân utile çi importante din
punct de vedere clinic. Practic toate capitolele au fost rescrise
parÆial sau în totalitate; de asemenea, au fost adåugate noi
capitole de importanÆå majorå. În aceastå prefaÆå nu putem
descrie toate modificårile care au fost realizate, înså dorim så
atragem atenÆia asupra celor mai importante dintre acestea.

Partea întâi, „Introducere în medicina clinicå“, conÆine noi
capitole care trateazå despre impactul factorilor profesionali
çi de mediu asupra sånåtåÆii. Profilaxia bolilor a cåpåtat o
importanÆå deosebitå în etapa actualå, astfel încât sunt tratate
– în capitolele dedicate medicinei preventive – principiile generale
ale profilaxiei, precum çi indicaÆii speciale pentru medicii implicaÆi
în îngrijirea primarå. Capitolele ce vizeazå etica medicalå,
sånåtatea femeii çi a adolescentului, medicina geriatricå, afecÆiunile
din timpul sarcinii, costul îngrijirilor medicale çi aspectele
cantitative ale medicinei au fost revizuite çi actualizate.

Partea a doua, „Forme de prezentare çi manifestare ale
bolilor“, serveçte drept introducere cuprinzåtoare în medicina
clinicå. Sunt trecute în revistå principalele simptome, în funcÆie
de sistemele de organe; acestea sunt corelate cu anumite ståri
patologice – baza diagnosticului diferenÆial. Au fost adåugate
noi capitole ce trateazå febra çi rash-ul, hipotermia, sincopa,
vertijul, slåbiciunea, miçcårile anormale, dezechilibrele, coma
çi stårile confuzionale acute, afazia çi alte afecÆiuni cerebrale
focale, pierderea memoriei çi demenÆa, suflul cardiac, hiperten-
siunea, dereglåri ale funcÆiei de eliminare, incontinenÆa urinarå
çi alte afecÆiuni frecvente ale aparatului urinar, forme de
manifestare a cancerului, mase tumorale la nivelul sânului
femeii sau bårbatului. Pentru prima datå în acest tratat, se
prezintå pe larg abordarea diagnosticå çi tratamentul afecÆiunilor
frecvente de la nivelul ochiului. Capitolul privind diareea çi
constipaÆia a fost complet revizuit, accentul punându-se acum
pe etiologie çi tratamentul imediat çi de duratå. Capitolul ce
trateazå hemoragia gastrointestinalå a fost rescris, prezentându-se
în principal metodele de diagnosticare precoce çi cele mai
recente abordåri terapeutice.

Partea a treia, „Genetica çi bolile“, a fost în mod considerabil
aduså la zi, incluzându-se o nouå abordare a rolului geneticii
clasice çi moleculare în starea de sånåtate çi boalå, precum
çi un capitol complet revizuit privind citogenetica.

Partea a patra, „Farmacologie clinicå“, conÆine un capitol
nou ce trateazå oxidul de azot. Oxidul de azot çi inhibarea
formårii acestuia constituie un factor important al abordårii
insuficienÆei coronariene, a çocului septic, a impotenÆei erectile,
a hipertensiunii pulmonare primare çi a sindromului de detreså
respiratorie a adultului.

Partea a cincea, „NutriÆia“, trateazå implicaÆiile aspectelor
nutriÆionale în medicina clinicå, inclusiv necesitåÆile nutritive,
evaluarea statusului nutriÆional, malnutriÆia protein-energeticå
çi dietoterapia.

Partea cea mai importantå a acestui tratat o constituie tratarea
afecÆiunilor pe sisteme de organe, cuprinså în pårÆile VI – XV.
Acestea cuprind informaÆii succinte privind fiziopatologia principa-
lelor sisteme çi abordåri cuprinzåtoare ale modurilor de manifestare
a bolilor, procedurilor diagnostice, diagnosticului diferenÆial çi
ale strategiilor terapeutice. Practic în fiecare capitol secÆiunile
privind tratamentul diferitelor afecÆiuni au fost considerabil mårite,
fiind adåugate çi consideraÆii privind algoritmii terapeutici care
pot fi utilizaÆi conform propriei judecåÆi a medicului.

PREFAæÅ

Partea a çasea, „Oncologie çi hematologie“, a fost complet
reorganizatå çi în mare parte rescriså sub direcÆia noului redactor,
dr. Dan L. Longo, care îmbogåÆeçte textul cu influenÆa beneficå
a experienÆei sale în îngrijirea directå a bolnavilor din secÆiile
de oncologie çi hematologie. El a fåcut apel la un grup de
distinçi colaboratori pentru a reorganiza aceastå parte a tratatului.
Capitolele referitoare la oncologie, care în ediÆia anterioarå
erau distribuite pe mai multe secÆiuni, sunt acum cuprinse
într-o singurå secÆiune a bolilor neoplazice (cu excepÆia tumorilor
tiroidiene, ale sistemului nervos central çi ale inimii). Au
apårut opt capitole noi, printre care cele privitoare la abordarea
pacientului cu maladie canceroaså, prevenirea çi detectarea
precoce a cancerului, biologia celulelor canceroase, invazia
çi metastazarea, sarcoamele çi tumorile osoase, precum çi
urgenÆele în bolile neoplazice. Alte douåzeci çi çapte de capitole
sunt realizate de noi autori. De asemenea, s-a depus un efort
considerabil pentru organizarea capitolelor într-un mod mai
uniform çi pentru includerea informaÆiilor privind mecanismele
genetice çi moleculare (çi corelaÆiile clinice ale acestora)
implicate în afecÆiunile tumorale, acolo unde sunt cunoscute.
Capitolul ce trateazå afecÆiunile limfoide maligne include
noua schemå de clasificare realizatå de International Lymphoma
Working Group. Acolo unde era necesar, au fost introduçi
algoritmii de diagnostic çi tratament.

Modificårile pårÆii a çaptea, „Boli infecÆioase“, includ o
tratare mai cuprinzåtoare a tratamentului bolilor infecÆioase
çi parazitare. Recomandårile terapeutice sunt realizate pe
baza informaÆiilor de ultimå orå privind etiologia, epidemio-
logia, diagnosticul çi prevenirea acestor tipuri de afecÆiuni.
O atenÆie specialå a fost acordatå actualizårii çi extinderii
informaÆiilor privind biologia microorganismelor, rezistenÆa
acestora la agenÆii terapeutici, precum çi apariÆia çi recurenÆa
infecÆiilor, inclusiv infecÆiile micobacteriene, infecÆiile virale
recent identificate çi infecÆiile determinate de germeni nou
descoperiÆi, cum este Helicobacter pylori. Capitolul revizuit
ce trateazå diagnosticul de laborator al bolilor infecÆioase
este completat în aceastå ediÆie de instrucÆiuni (cuprinse în
Anexa B) privind recoltarea çi transportul produselor biologice
pentru culturå. Noi capitole cuprinzåtoare trateazå riscul de
îmbolnåvire al celor ce cålåtoresc, abordarea pacienÆilor cu
infecÆii parazitare çi recomandåri privind administrarea vaccinu-
rilor standard çi speciale. Capitolele privind retrovirusurile
umane au fost revizuite çi extinse, ca çi capitolele despre
biologia virusurilor çi terapia antiviralå. În aceastå ediÆie capitlul
ce trateazå infecÆia cu Pneumocystis carinii apare în secÆiunea
a cincisprezecea, „InfecÆii fungice“, ca o reflectare a noii
clasificåri a acestui microorganism, care nu mai este considerat
protozoar, ci fung.

În partea a opta, „Tulburåri ale sistemului cardiovascular“,
noul capitol ce trateazå ateroscleroza este concentrat asupra
importanÆei factorilor de risc tradiÆionali çi a factorilor ce
influenÆeazå stabilitatea plachetarå, dar nu exclude metodele
actuale de abordare a profilaxiei aterosclerozei. ÎnÆelegerea
prevenirii instabilitåÆii plachetare este de o importanÆå majorå,
aståzi fiind cunoscut faptul cå ruptura plachetarå poate determina
sindroame coronariene acute (angina instabilå çi infarctul
acut de miocard) çi moartea subitå.

În ciuda noilor descoperiri de importanÆå majorå privind
diagnosticul çi tratamentul infarctului miocardic acut, acesta
constituie principala cauzå de deces în Æårile dezvoltate. Noul
capitol ce trateazå infarctul acut de miocard oferå importante
informaÆii privind terapia de reperfuzie – tromboplastia çi
angioplastia coronarianå primarå – çi sintetizeazå liniile
directoare ale îngrijirii bolnavilor cu afecÆiuni coronariene
acute çi ale evaluårii riscului postinfarct.
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Tromboembolia pulmonarå constituie o complicaÆie majorå
a stårii postoperatorii çi a unor boli. În partea a noua „Bolile
sistemului respirator“, ultimele abordåri ale profilaxiei çi
tratamentului sunt prezentate într-un capitol nou ce cuprinde
un util algoritm de investigare a pacientului la care se suspecteazå
o embolie pulmonarå. În domeniul transplantului pulmonar
s-au realizat importanÆi paçi înainte privind selectarea pacienÆilor
cu boalå terminalå ireversibilå a parenchimului çi vascularizaÆiei
pulmonare, subiect cåruia i-a fost dedicat un nou capitol.

Partea a zecea, „AfecÆiuni ale rinichiului çi tractului urinar“,
a fost în mare parte revizuitå. Partea a unsprezecea, „AfecÆiuni
ale aparatului digestiv“, cuprinde un nou capitol privind ulcerul
peptic çi gastritele, care evidenÆiazå rolul jucat de Helicobacter
pylori în aceste afecÆiuni; se pune de asemenea un accent
special pe diagnosticul çi tratamentul acestor boli. Çi capitolele
privind sindromul de colon iritabil çi bolile diverticulare sunt
noi; au fost, de asemenea, complet revizuite capitolele privind
hepatitele acute çi complicaÆiile cirozei (cu accent pe tratamentul
comei hepatice, ascitei çi hipertensiunii portale).

În partea a douåsprezecea, „Boli ale sistemului imun,
Æesutului conjunctiv çi articulaÆiilor“, au fost actualizate
secÆiunile privind terapia. Capitolul „Introducere în sistemul
imun“ a fost complet revizuit çi cuprinde o trecere în revistå
a sistemului imun al omului. Capitolul privind infecÆia cu
HIV çi SIDA, un capitol cuprinzåtor, a fost de asemenea
actualizat çi include numeroase date privind istoricul natural,
epidemiologia çi mecanismele imunopatogene ale infecÆiei
cu HIV. Capitolul mai cuprinde o descriere a afectårilor tuturor
sistemelor de organe çi o prezentare a complicaÆiilor majore
ale bolii. SecÆiunea privind abordarea terapeuticå cuprinde
principiile care stau la baza tratamentului, precum çi prezentarea
agenÆilor antiretrovirali çi a combinaÆiilor acestora.

Partea a treisprezecea, „Endocrinologie çi metabolism“,
cuprinde noi capitole ce trateazå hiperlipoproteinemiile, bolile
cu depozitare lizozomalå çi bolile cu depozitare de glicogen.
Capitolul privind diabetul zaharat prezintå çi importanÆa
controlului atent al bolii în apariÆia çi evoluÆia complicaÆiilor.

Noul redactor, dr. Stephen L. Hauser, alåturi de dr. Joseph
Martin, oferå o cuprinzåtoare secÆiune de neurologie utilå
medicilor generaliçti. Dr. Hauser çi-a adus o contribuÆie
substanÆialå la realizarea pårÆii a paisprezecea, „AfecÆiuni
neurologice“, cuprinzând capitolele privind scleroza multiplå,
afecÆiunile måduvei spinårii çi accidentul vascular cerebral.
Întreaga secÆiune dedicatå neurologiei a fost revizuitå çi
actualizatå. Capitolele noi sau în mare parte rescrise, ce trateazå
imagistica în neurologie, epilepsia, accidentul vascular cerebral,
boala Alzheimer, boala Parkinson, ataxia, afecÆiunile måduvei
spinårii, tumorile çi meningitele cronice, oferå informaÆii de
actualitate din acest domeniu aflat într-o permanentå çi rapidå
schimbare. Påstrându-se orientarea tradiÆionalå a tratatului –
çi anume prezentarea aprofundatå a bazelor fiziopatologice
ale fiecårei afecÆiuni neurologice – au fost incluse în aceastå
secÆiune çi recentele descoperiri în domeniul patogeniei
moleculare çi al tratamentului. Acolo unde a fost posibil,
diagnosticarea çi algoritmul terapeutic au fost prezentate pentru
simplificarea çi standardizarea abordårii diferitelor probleme
neurologice. De asemenea, s-a depus un efort deosebit pentru
îmbunåtåÆirea imaginilor çi figurilor ce apar în aceastå secÆiune.

În fine, partea a cincisprezecea, „Factori de risc specifici mediului
înconjuråtor çi profesionali“, a fost extinså çi reorganizatå.

Începând cu cea de-a douåsprezecea ediÆie a tratatului,
colectivul redacÆional a decis så prezinte valorile de laborator

în douå moduri: cu unitåÆi de måsurå din Sistemul InternaÆional
çi conform convenÆiilor terminologice utilizate în SUA. Credem
cå acest lucru este important, deoarece, cu toate cå unitåÆile
din SI sunt utilizate în numeroase publicaÆii çtiinÆifice çi medicale
din SUA çi spitalele din multe pårÆi ale lumii, în unele spitale
çi publicaÆii se manifestå încå reÆinere în aceastå privinÆå,
fiind încå utilizate unitåÆile de måsurå tradiÆionale. Astfel,
se pare cå în multe zone ale lumii, medicii vor fi nevoiÆi så
lucreze multå vreme de acum încolo cu douå sisteme de unitåÆi
de måsurå pentru valorile de laborator – unul pentru practicarea
medicinei çi unul pentru studiul çtiinÆei biomedicale. De aceea,
continuåm så prezentåm unitåÆile din SI çi între paranteze
unitåÆile convenÆionale pentru toate valorile de laborator, cu
excepÆia presiunii sanguine, care este måsuratå doar în milimetri
coloanå de mercur, çi a altor måsuråtori ale cåror valori au
aceleaçi unitåÆi de måsurå în ambele sisteme (de exemplu
Na seric, måsurat în mEq/l sau nmoli/l). În majoritatea cazurilor,
conversia între unitåÆile de måsurå ale celor douå sisteme se
poate face în mod direct. Este înså neapårat necesar ca cititorul
så consulte propriile laboratoare pentru stabilirea valorilor
normaleale investigaÆiilor. Poate cå cel mai mare pericol potenÆial
pe care-l prezintå existenÆa a douå sisteme de unitåÆi de måsurå
îl constituie interpretarea nivelurilor de glucozå plasmaticå
çi calciu plasmatic; în aceste douå situaÆii particulare trebuie
ca interpretarea valorilor så se realizeze cu mare atenÆie.

Dorim så ne exprimåm recunoçtinÆa pentru mulÆi colegi
çi asociaÆi ai noçtri care, ca experÆi în domeniul lor, ne-au
ajutat printr-o criticå constructivå çi prin sugestii utile: Gary
Abrams, David Acker, Robert Alpern, Donna  Ambrosino,
Joseph Antin, Karen Antman, James Armitage, Cameron
Ashbaugh, Tamar Barlam, Arthur L. Beaudet, Richard
Blumberg, Timothy Brewer, Bruce Chabner, Paul Choi, Hal
Churchill, Jeffrey Cohen, Oren Cohen, George Curlin, Richard
T. Davey, Jr., Margo A. Denke, Judith Fallon, Cristopher
Fanta, Mark Feinberg, Paul Fitzgerald, Lawrence Friedman,
Joseph L. Goldstein, Daryl Gress, Rachel Haft, Helen H.
Hobbs, Stephanie James, Clay Johnston, Keith Joiner, Stephen
Kohl, Catherine Lachenauer, John LaMontagne, H. Clifford
Lane, James Maguire, James Mastrianni, Carol Mendelsohn,
Kirk Miller, James Murtagh, Thomas Nutman, Mario Ostrowski,
David Ozonoff, Jeffrey Parsonnet, John Reilly, Elizabeth
Robbins, David Rosenthal, John Rutherford, Richard
Schwartzstein, Robert Seder, Ellen Seely, Julian Seifter, John
Spengler, Ray Swanson, Jorge Tavel, Scott Thaler, Kenneth
Tyler, Mark Udey, Sasha Vinogradov, C. Fordham von Reyn,
Ronald Walls, Fred Wang, Arnold Weinberg, Michael Weinblatt,
Scott Weiss, Peter Weller, Michael Wessels çi Stephen Zucker.

Aceastå carte nu ar fi apårut fårå ajutorul de nepreÆuit al
colaboratorilor noçtri din birourile redacÆionale ale fiecårui
autor. Suntem îndatoraÆi în mod deosebit urmåtorilor: Pat
Duffey, Caroline Figoni, Christy K. Gonzales, Terry Jones,
Leslie LaPiana, Julie McCoy, Pamela Oliver, Jaylyn Olivo,
Kathryn Saxon, Marie Scurti çi Elin Woodger.

În fine, råmânem îndatoraÆi celor trei înÆelegåtori membri
ai organizaÆiei McGraw-Hill: Mariapaz Ramos Englis (Managing
Editor), J. Dereck Jeffers (Editor-in-Chief) çi Martin J.
Wonsiewicz (Editorial Director). Ei constituie o echipå eficientå
care a oferit în mod constant autorilor încurajåri çi sfaturi
înÆelepte çi au fost de un ajutor enorm pentru aducerea acestei
ediÆii la final, într-o manierå modernå.

Autorii
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Medicina este o çtiinÆå supuså permanent schimbårii. Pe måsura acumulårii
unor noi cunoçtinÆe provenite din cercetåri experimentale sau din medicina clinicå,
sunt necesare modificåri ale tratamentelor çi ale terapiei medicamentoase. În
încercarea de a pune la dispoziÆia cititorului informaÆii complete çi concordante
cu standardele unanim acceptate în momentul apariÆiei acestei lucråri, cei responsabili
de elaborarea çi editarea cårÆii de faÆå au folosit surse bibliografice serioase,
bine documentate. Cu toate acestea, Æinând cont de faptul cå greçeala este omeneascå
çi cå medicina evolueazå permanent, autorii, redactorii, toÆi cei implicaÆi în pregåtirea
sau publicarea acestei lucråri nu garanteazå cå informaÆiile prezentate sunt întru
totul exacte sau complete. Cititorii sunt rugaÆi så confrunte datele oferite cu alte
surse bibliografice. Cititorii sunt sfåtuiÆi astfel så studieze în mod special informaÆiile
incluse în prospectele ce însoÆesc produsele farmaceutice pe care intenÆioneazå
så le administreze, pentru a se asigura cå informaÆiile din aceastå carte sunt
corecte, iar dozele sau contraindicaÆiile preparatelor respective nu s-au modificat.
Recomandarea aceasta este importantå mai ales în cazul unor medicamente noi
sau care nu se utilizeazå de rutinå.
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PRACTICAREA

MEDICINEI

CE SE AÇTEAPTÅ DE LA MEDIC? Practicarea medi-
cinei combinå çtiinÆa cu arta. Rolul çtiinÆei în medicinå este
clar. Tehnologia bazatå pe çtiinÆå este fundamentul soluÆiei
multor probleme clinice; uluitoarele progrese din metodologia
biochimicå çi din tehnicile biofizice imagistice, care permit
accesul la cele mai îndepårtate stråfunduri ale corpului, sunt
rezultate ale çtiinÆei. La fel sunt çi manevrele terapeutice
care, din ce în ce mai mult, constituie o componentå majorå
a practicii medicale. Totuçi, numai îndemânarea în utilizarea
celor mai sofisticate tehnologii de laborator sau folosirea
celor mai noi mijloace terapeutice, luate singure, nu definesc
un medic bun. Abilitatea de a extrage dintr-o mulÆime de
semne fizice contradictorii çi dintr-o aglomerare de date de
laborator scoase din imprimanta computerului acele repere
care au o semnificaÆie crucialå, de a çti într-un caz dificil
dacå så „tratezi“ sau så „supraveghezi“, de a stabili dacå un
semn clinic meritå luat în seamå sau dacå trebuie ignorat
pentru cå duce pe o pistå falså çi de a estima la fiecare pacient
luat în parte dacå tratamentul propus implicå un risc mai
mare decât boala, toate aceste lucruri intervin în deciziile
pe care clinicianul, experimentat în practica medicinei, trebuie
så le ia în fiecare zi. Aceastå combinaÆie dintre cunoçtinÆele
medicale, intuiÆie çi raÆionament este arta medicalå. Aceasta
este necesarå în practica medicalå în aceeaçi måsurå ca çi
principiile çtiinÆifice fundamentale.

Autorii primei ediÆii a acestei cårÆi au definit ceea ce se
açteaptå de la un medic. Cuvintele lor sunt la fel de adevårate
acum, ca çi atunci, deçi reflectå pårtinirea acelei epoci.

Nu existå çanse mai favorabile, responsabilitåÆi sau
obligaÆii mai mari care så aparå în destinul fiinÆe umane
decât profesiunea de medic. În îngrijirea celor suferinzi,
el are nevoie de îndemânare tehnicå, de cunoçtinÆe
çtiinÆifice çi de înÆelegere umanå. Cel care foloseçte
toate acestea cu modestie, curaj çi înÆelepciune va oferi
semenului såu un sprijin fårå egal çi va construi un
edificiu caracterial durabil în interiorul såu. Medicul nu
trebuie så cearå destinului mai mult decât atât; el nu
trebuie så se mulÆumeascå cu mai puÆin.

Tactul, compasiunea çi înÆelegerea sunt de açteptat de la
medic, pentru care pacientul nu este o oarecare înmånunchiere
de simptome, semne, funcÆii alterate, organe lezate çi tulburåri
emoÆionale. El este o fiinÆå umanå, temåtor çi plin de speranÆå,
cåutând alinare, ajutor çi încurajåri. Pentru medic, la fel
ca çi pentru antropolog, nimic din ce este uman nu este
neobiçnuit sau respingåtor. Mizantropul poate deveni un bun
diagnostician al bolilor organice, dar nu prea poate spera
så aibå succes ca medic. Adevåratul medic trebuie så aibå
un orizont de cuprindere shakespearian, pentru deçtepÆi çi
pentru proçti, pentru vanitoçi çi pentru umili, pentru eroii
stoici çi pentru vagabonzii plângåreÆi. Lui îi paså de oameni.

RELAæIA PACIENT-MEDIC S-ar putea så fie banalå
sublinierea cå medicul trebuie så abordeze pacienÆii nu drept
„cazuri“ sau „boli“, ci ca individualitåÆi ale cåror probleme,
în totalitate, foarte des depåçesc motivele care i-au adus la
doctor. Majoritatea pacienÆilor sunt anxioçi çi speriaÆi. Deseori
ei fac mari eforturi pentru a se autoconvinge cå boala nu existå
sau, în mod inconçtient, pun la punct apåråri elaborate pentru
a îndepårta atenÆia de la adevårata problemå, pe care ei o percep

ca fiind serioaså sau cu risc vital. Unii pacienÆi se folosesc de
boalå pentru a atrage atenÆia, sau pentru a ieçi dintr-o situaÆie
emoÆionantå stresantå; unii chiar simuleazå boli somatice. Oricare
ar fi atitudinea pacientului, medicul trebuie så ia în considerare
terenul pe care apare o boalå – în termeni care nu Æin numai
de pacienÆi ci, de asemenea, de familiile lor çi de condiÆiile
sociale. Mult prea des, studiile çi dosarele medicale nu reuçesc
så includå informaÆii esenÆiale despre originea pacientului, gradul
de çcolarizare, slujbå, caså çi familie, speranÆe çi temeri. Fårå
aceste date este dificil pentru medic så stabileascå un raport
cu pacientul såu, så påtrundå în interiorul maladiei pacientului.
O astfel de relaÆie trebuie så fie bazatå pe o cunoaçtere aprofundatå
a pacientului, pe încrederea reciprocå çi pe capacitatea de a
comunica unul cu altul.

RelaÆia directå, de la om la om, între pacient çi medic,
care caracteriza în mod tradiÆional practica medicalå, este
în schimbare, în principal datoritå schimbårii condiÆiilor în
care este practicatå medicina. Deseori, tratamentul unui pacient
luat individual necesitå participarea activå a unui personal
numeros, instruit, cât çi a mai multor medici care så acÆioneze
în spirit de echipå. Pacientul poate avea beneficii mari dintr-o
astfel de colaborare, dar este de datoria medicului generalist
så ghideze pacientul în timpul unei boli. Pentru a råspunde
acestei cerinÆe de dificultate crescândå, medicul trebuie så
fie familiarizat cu tehnicile, experienÆa çi obiectivele medicilor
specialiçti çi, în aceeaçi måsurå, cu cele ale colegilor din
domeniile adiacente medicinei. Pentru a oferi pacientului
ocazia de a beneficia de progreselor çtiinÆifice importante
medicul generalist trebuie, în ultimå instanÆå, så deÆinå respon-
sabilitatea deciziilor majore privind diagnosticul çi tratamentul.

Într-o manierå crescândå, pacienÆii sunt îngrijiÆi mai mult
de grupuri de medici, de clinici, spitale, organizaÆii de menÆinere
a sånåtåÆii (OMS) decât de medici singuri, independenÆi. Existå
multe avantaje potenÆiale în activitatea unor astfel de grupuri
medicale organizate, dar existå de asemenea çi neajunsuri,
dintre care cel mai important este pierderea conceptului de
medic curant, care este în primul rând çi continuu responsabil.
Este esenÆial ca, în situaÆia lucrului în grup, fiecare pacient
så fie îngrijit de un medic care så aibå o vedere de ansamblu
asupra problemelor pacientului çi care så fie familiarizat cu
reacÆia pacientului faÆå de boalå, faÆå de medicamentele
administrate çi cu încercårile prin care trece pacientul. Pe
lângå aceasta, deoarece un numår de medici pot contribui,
fiecare la un moment dat, la îngrijirea unui anume pacient,
fiçele medicale completate cu acurateÆe çi detaliat sunt esenÆiale
pentru supravegherea pacientului.

Practicarea medicinei în „unitåÆi speciale de îngrijire“ conferå
un stress în plus relaÆiei clasice medic-pacient. MulÆi medici
se aflå ei înçiçi în cadrul unui timp limitat de discuÆie cu
pacientul, al unui acces limitat la specialist çi al unor ghiduri
medicale organizatorice, care pot, în timp, så compromitå
abilitatea lor de a-çi exercita judecata clinicå optimå. Aceste
circumstanÆe constituie o solicitare importantå pentru medic,
care trebuie så realizeze un act medical de calitate, confor-
mându-se în acelaçi timp cadrului organizatoric în care practicå
medicina. Oricât de dificile ar fi aceste restricÆii, cea mai
importantå responsabilitate a medicului este de a determina
ce este mai bine pentru pacient; aceastå responsabilitate nu
poate fi abandonatå în numele respectårii cadrului organizatoric.

O relaÆie satisfåcåtoare medic-pacient în ambulator necesitå
un comportament social çi o eticå la fel de bune ca çi comporta-
mentul medical. Dilemele de diagnostic çi tratament ale
practicienilor consultaÆi anterior trebuie respectate, deçi
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tratamentul administrat anterior internårii poate så nu atingå
standardele tratamentelor aplicate în spital sau în unitåÆile
sanitare. DiferenÆele de opinie care apar în ceea ce priveçte
tratamentul pacientului sunt rezolvate cel mai bine în discuÆii
particulare, departe de patul bolnavului. Când sunt implicaÆi
studenÆi sau rezidenÆi în îngrijirea pacientului, ei trebuie
supervizaÆi de un medic cu experienÆå. Pe de altå parte, medicii
nu trebuie så facå niciodatå abuz de poziÆia lor autoritarå
pentru a exploata pacienÆii, personalul sau subalternii.

Spitalele moderne apar ca un mediu îndeosebi intimidant
pentru majoritatea pacienÆilor. Statul în pat, înconjurat de
aparate, butoane çi lumini, invadat de tuburi çi fire, asediat
de numeroçi membri ai echipei de îngrijire a sånåtåÆii – infir-
miere, ajutoare de infirmiere, asistente medicale, lucråtori
sociali, tehnologi, fizioterapeuÆi, studenÆi mediciniçti, îngrijitori,
medici curanÆi çi consultanÆi çi mulÆi alÆii – transportul în
laboratoare speciale çi în camere de radiologie pline de lumini
intermitente çi de sunete neobiçnuite, toate constituie un cadru
în care nu este de mirare cå pacienÆii pierd simÆul realitåÆii.
Practic, medicul este adeseori singura legåturå firavå dintre
pacient çi lumea realå, iar o relaÆie personalå strânså cu medicul
este esenÆialå pentru a oferi suport pacientului într-o astfel
de situaÆie plinå de stress.

Multe influenÆe din societatea contemporanå au puterea
så ducå la depersonalizarea îngrijirii medicale. Unele dintre
acestea au fost menÆionate deja çi includ (1) eforturile intense
de a reduce creçterea costurilor îngrijirii sånåtåÆii, (2) încrederea
tot mai mare acordatå progreselor tehnologice çi computerizårii
în multe aspecte ale diagnosticului çi tratamentului, (3) mobili-
tatea geograficå crescutå atât a pacienÆilor, cât çi a medicilor,
(4) numårul tot mai mare al organizaÆiilor de îngrijire a sånåtåÆii,
în care pacientul are puÆine opÆiuni de alegere a medicului,
(5) necesitatea implicårii a mai mult de un singur medic în
îngrijirea majoritåÆii pacienÆilor care sunt grav bolnavi çi (6)
o tendinÆå în creçtere a pacienÆilor de a-çi exprima nemulÆumirile
faÆå de sistemul de îngrijire a sånåtåÆii, prin mijloace legale
(în speÆå prin litigiile legate de practicå defectuoaså). Date
fiind aceste modificåri în sistemul de îngrijire medicalå,
menÆinerea aspectelor umane ale îngrijirii medicale çi a calitåÆilor
empatice ale medicului constituie o încercare majorå. Acum
este mai important ca oricând ca medicul så considere fiecare
pacient ca fiind o individualitate unicå, ce meritå så fie tratat
uman, fårå discriminarea datå de circumstanÆele personale
sau financiare.

Consiliul American de Medicinå Internå a definit calitåÆile
umaniste ca având în cuprindere integritatea, respectul çi
compasiunea. Disponibilitatea, exprimarea unei preocupåri
sincere, bunåvoinÆa de a rezerva timp pentru a explica pacientului
toate aspectele bolii çi o atitudine tolerantå faÆå de pacienÆii
care au stiluri de viaÆå, atitudini çi sisteme de valori diferite
de cele ale medicului, çi pe care în unele cazuri le poate
considera chiar respingåtoare, sunt numai câteva din caracteris-
ticile unui medic cu reale calitåÆi umane. Fiecare medic va
fi, la un moment dat, pus la încercare de pacienÆi care îi
provoacå råspunsuri emoÆionale intens negative (sau, ocazional,
intens pozitive). Medicii trebuie så fie atenÆi la propriile reacÆii
faÆå de astfel de pacienÆi çi situaÆii, så-çi supravegheze çi
så-çi controleze conçtient comportamentul propriu, astfel încât
binele pacientului så råmânå principala motivaÆie a acÆiunilor
lor tot timpul.

Faimoasa declaraÆie a dr. Francis Peabody este chiar mai
relevantå aståzi decât atunci când a fost emiså, cu aproape o
jumåtate de secol în urmå:

Despre însemnåtatea relaÆiei strânse dintre medic çi
pacient nu se poate spune niciodatå cå este exageratå,
deoarece, într-un numår extraordinar de mare de cazuri,
atât diagnosticul, cât çi tratamentul sunt direct depen-

dente de ea. Una din calitåÆile esenÆiale ale clinicianului
este interesul pentru omenesc, pentru cå secretul
succesului îngrijirii pacientului este grija pentru pacient.

DEPRINDERI CLINICE Anamneza Istoricul scris
al unei boli trebuie så încorporeze toate datele de importanÆå
medicalå din viaÆa pacientului. Dacå istoricul bolii este consem-
nat în ordine cronologicå, cea mai mare atenÆie trebuie acordatå
evenimentelor recente. Tot în acest mod, dacå se foloseçte o
abordare orientatå pe problemele pacientului, problemele care
sunt clinic dominante trebuie consemnate primele. În mod
ideal, descrierea simptomelor sau a problemelor ar trebui
fåcutå folosind cuvintele pacientului. Totuçi, puÆini pacienÆi
au capacitatea de observaÆie sau de rememorare necesarå pentru
a oferi un istoric al bolii fårå o ghidare din partea medicului,
care trebuie så fie atent så nu sugereze råspunsurile la întrebårile
care sunt puse. Deseori, un simptom care l-a îngrijorat pe
pacient are o micå însemnåtate, în timp ce tulburåri aparent
minore pot avea o importanÆå considerabilå. Prin urmare,
medicul trebuie så fie vigilent, deoarece un eveniment relatat
de cåtre pacient, chiar banal sau aparent îndepårtat, poate fi
cheia spre soluÆionarea problemei medicale.

Un istoric informativ este mai mult decât o enumerare
ordonatå de simptome. Totdeauna se câçtigå ceva ascultând
pacienÆii çi observând felul în care vorbesc despre simptomele
lor. Inflexiunile vocii, expresia facialå çi atitudinea pot conÆine
indicii importante privind semnificaÆia simptomelor pentru
pacient. Prin ascultarea istoricului, medicul descoperå nu numai
detalii despre boalå, ci çi detalii despre pacient.

Prin experienÆå, capcanele istoricului devin vizibile. Ceea
ce relateazå pacienÆii de obicei sunt fenomene subiective,
colorate de experienÆele trecute. Evident, pacienÆii diferå mult
în privinÆa råspunsului la aceiaçi stimuli çi a mecanismelor
de reacÆie. Atitudinea lor este divers influenÆatå de teama de
invaliditate çi de moarte çi de grija privind consecinÆele bolilor
lor asupra familiilor. Câteodatå, acurateÆea istoricului este
afectatå prin bariere de limbaj sau sociologice, prin pråbuçirea
funcÆiilor intelectuale care interferå cu memoria sau prin alteråri
ale conçtiinÆei, care îi fac så nu îçi perceapå boala. Nu este
surprinzåtor prin urmare cå medicii, chiar dintre cei mai atenÆi,
pot uneori så îçi piardå speranÆa în obÆinerea de date concrete
çi så fie forÆaÆi så opereze cu argumente care reprezintå puÆin
mai mult decât o aproximare a adevårului. Ies cel mai clar
în evidenÆå, în modul de obÆinere al istoricului, îndemânarea,
cunoçtinÆele çi experienÆa medicului.

Istoricul familial are mai multe roluri. În primul rând,
defectele rare ale unei singure gene, un istoric familial pozitiv
privind indivizi cu afecÆiuni similare sau un istoric de con-
sangvinitate pot avea importante implicaÆii diagnostice. În
al doilea rând, în bolile cu etiologie multifactorialå care au
o agregare familialå poate fi posibil så fie identificaÆi pacienÆi
cu risc de boalå çi så se intervinå anterior apariÆiei manifestårilor
evidente. De exemplu, o creçtere ponderalå recent apårutå
la o femeie care are un istoric familial de diabet poate fi o
manifestare mai råu prevestitoare decât la una care nu are
un astfel de istoric. În asemenea situaÆii, istoricul familial
are implicaÆii majore în medicina preventivå. Când se stabileçte
diagnosticul unei ståri ereditare cunoscute ca predispozantå
pentru cancer, este obligaÆia medicului så urmåreascå atent
aceastå posibilitate la pacient, så supravegheze familia çi så-i
educe privind necesitatea urmåririi pe termen lung.

Totuçi, fåcut cu acurateÆe çi complet, istoricul medical
face mai mult decât så ofere date de importanÆå capitalå.
Simplul act al anamnezei oferå medicului oportunitatea de
a stabili sau de a accentua legåtura specialå, care este baza
de importanÆå capitalå a relaÆiei medic-pacient. Trebuie fåcut
un efort pentru a crea pacientului un confort, indiferent de
circumstanÆele în care se aflå. Pacientul trebuie, la un anumit
moment, så aibå posibilitatea så relateze propria poveste despre
boalå fårå întreruperi frecvente çi, când este cazul, trebuie
så recepÆioneze o expresie de interes, încurajare çi simpatie
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din partea medicului. Este deseori de ajutor så se formeze o
apreciere privind percepÆia proprie a pacientului despre boalå,
privind ceea ce açteptå pacientul de la medic çi sistemul de
îngrijire medicalå çi privind implicaÆiile financiare çi sociale
ale bolii pentru pacient. Trebuie subliniatå confidenÆialitatea
relaÆiei pacient-medic çi trebuie oferitå posibilitatea pacientului
de a stabili acele aspecte ale istoricului pe care acesta refuzå
så le dezvåluie oricårei alte persoane.

Examenul fizic Semnele fizice sunt amprentele obiective
ale bolii çi reprezintå date solide, indiscutabile. SemnificaÆia
lor este crescutå atunci când confirmå o modificare funcÆionalå
sau structuralå deja sugeratå de istoricul pacientului. Uneori,
semnele fizice pot fi singurele dovezi ale existenÆei bolii, în
special când istoricul bolii a fost contradictoriu, confuz, sau
lipseçte în totalitate.

Examenul fizic trebuie fåcut metodic çi minuÆios, cu grijå
faÆå de confortul çi pudoarea pacientului. Deçi atenÆia a fost
deseori orientatå de anamnezå cåtre organul sau regiunea
corporalå bolnavå, examinarea unui pacient nou trebuie så
se întindå de la cap pânå la degetele picioarelor, într-o cåutare
obiectivå de anomalii. Dacå procedura de examinare nu este
sistematicå, pårÆi importante din ea pot fi omise, o eroare
frecventå chiar çi în cazul celor mai experimentaÆi clinicieni.
Rezultatele examinårii, la fel ca çi detaliile istoricului, trebuie
så fie consemnate în momentul în care sunt obÆinute, nu cu
câteva ore mai târziu, când sunt susceptibile de a suferi prin
distorsiunile memoriei. Multe inexactitåÆi råsar din obiceiul
de a scrie sau de a dicta observaÆii la mult timp dupå ce
examinarea a luat sfârçit. Îndemânarea în diagnosticul fizic
se obÆine prin experienÆå, dar nu este simplå tehnica ce duce
la succese în obÆinerea semnelor. Detectarea câtorva peteçii
rare, a unui slab suflu diastolic sau a unei mici formaÆiuni în
abdomen nu este o problemå de ochi sau urechi cu acuitate
mai mare sau de degete mai sensibile, ci de o minte atentå la
aceste semne. Îndemânarea în diagnosticul fizic reflectå mai
mult un mod de a gândi decât o tehnicå manualå. Semnele
fizice sunt susceptibile la modificåri. Numai faptul cå examinarea
duce la constatåri normale nu garanteazå cå la fel va fi çi în
cazul examinårilor ulterioare. Tot astfel, constatårile anormale
ale examenului pot dispårea pe parcursul bolii. Este important
prin urmare så se repete examenul fizic atât de des pe cât o
cere contextul clinic.

Testele de laborator Creçterea numårului çi accesibilitåÆii
testelor de laborator au avut ca rezultat utilizarea lor tot mai
frecventå în soluÆionarea problemelor clinice. Este esenÆial,
totuçi, så avem în minte limitele unor astfel de proceduri,
care, în virtutea calitåÆilor lor impersonale çi a complexitåÆii
lor, adeseori câçtigå o aurå de autoritate, pierzându-se din
vedere imperfecÆiunea testelor, posibilele erori ale indivizilor
care le executå sau le interpreteazå, sau ale instrumentelor
lor. Mai mult, acumularea de date de laborator nu poate elibera
medicul de responsabilitatea unei observåri atente çi a examinårii
pacientului. Medicii trebuie de asemenea så cântåreascå atent
pericolele çi costurile implicate de tehnicile de laborator pe
care le recomandå. De altfel, testele de laborator rareori sunt
recomandate çi obÆinute izolat. Mai degrabå ele sunt practicate
ca „baterii“ sau teste multiple. Diferitele combinaÆii de teste
de laborator sunt adeseori utile. De exemplu, ele pot oferi
indicii în simptomatologii atât de nespecifice, cum ar fi o
slåbiciune generalizatå çi o fatigabilitate crescutå, relevând
alteråri ale funcÆiei hepatice sugestive pentru diagnosticul
de boalå hepaticå cronicå. Uneori, o singurå anomalie, cum
ar fi un nivel seric crescut al calciului, orienteazå spre o anume
boalå, cum ar fi hiperparatiroidismul.

Folosirea în scop preventiv a testelor de screening nu trebuie
så fie confundatå cu testarea de laborator fårå discernåmânt.
Folosirea testelor de screening se bazeazå pe faptul cå un
grup de determinåri de laborator poate fi practicat convenabil
pe o singurå probå de sânge, la un cost relativ scåzut. Måsurå-
torile biochimice, împreunå cu examene de laborator simple

cum ar fi hemograma, sumarul de urinå çi viteza de sedimentare
a hematiilor oferå adeseori indicii majore asupra prezenÆei
unui proces patologic. În acelaçi timp, medicul trebuie så
înveÆe så evalueze alteråri ocazionale ale testelor de screening,
care pot så nu aibå neapårat conotaÆia unei boli importante.
O investigaÆie amånunÆitå întreprinså în urma depistårii unei
anomalii de laborator izolate la o persoanå fårå alte acuze
este aproape invariabil påguboaså çi neproductivå. Printre
cele mai mult de 40 de teste care sunt practicate la mulÆi
pacienÆi, unul sau douå dau rezultate uçor modificate. Dacå
nu existå suspiciunea unei boli subiacente, aceste teste sunt
de obicei repetate, pentru a ne asigura cå anomalia nu reprezintå
o eroare de laborator. Dacå o anomalie este confirmatå, este
important så fie diferenÆiatå una minorå (mai puÆin de douå
deviaÆii standard) de una majorå (peste douå deviaÆii standard).
Chiar în cazul din urmå, decizia de a trece la o explorare
ulterioarå råmâne în seama raÆionamentului clinic al medicului.

Tehnici imagistice Disponibilitatea ultrasonografiei, a
diferitelor metode de investigare care folosesc izotopi, pentru
a vizualiza organe altfel inaccesibile, tomografia computerizatå
cu diversele sale permutåri, rezonanÆa magneticå nuclearå
çi tomografia cu emisie de pozitroni au deschis noi perspective
de diagnostic çi, în plus, au adus beneficii pacienÆilor, pentru
cå aceste tehnici noi suplinesc deseori tehnici mult mai invazive.
În timp ce entuziasmul pentru tehnologia neinvazivå este –
de înÆeles de ce – justificat, costurile implicate în realizarea
acestor tehnici imagistice sunt adesea substanÆiale, ceea ce
nu este întotdeauna luat în considerare atunci când sunt
recomandate. Açadar, aceste examinåri trebuie folosite judicios.

ÎnvåÆarea continuå Practicianul conçtiincios trebuie så
råmânå un student în permanenÆå, din moment ce suma
cunoçtinÆelor medicale este într-o continuå mårire çi revizuire.
Profesia de medic ar trebui legatå inerent de o sete permanentå
pentru noi cunoçtinÆe medicale care pot fi utilizate în folosul
pacienÆilor. Este responsabilitatea medicului de a urmåri continuu
achiziÆia de noi cunoçtinÆe citind, participând la conferinÆe
çi cursuri çi consultându-se cu colegii. Este deseori un obiectiv
dificil în condiÆiile unei practici neîntrerupte; totuçi, angaja-
mentul continuårii pregåtirii reprezintå o parte integrantå a
formårii unui medic, cåreia trebuie så i se acorde cea mai
mare prioritate.

Medicina pe Internet Folosirea din ce în ce mai mult
a Internetului prin intermediul calculatoarelor personale a
avut un impact important asupra multor medici. „ReÆeaua“
oferå aproape instantaneu accesul la o gamå foarte largå de
informaÆii direct din biroul medicului, la orice moment din
zi sau noapte çi de oriunde în lume. DeÆine un potenÆial imens
de a oferi ghiduri pentru practica medicalå aduse la zi, informaÆii
provenite de la diverse conferinÆe, conÆinutul revistelor medicale,
capitole din tratate çi o comunicare directå cu alÆi medici çi
specialiçti, extinzând astfel profunzimea çi capacitatea de
urmårire a informaÆiei disponibile medicului în ceea ce priveçte
diagnosticul çi îngrijirea pacientului. Beneficiul potenÆial al
acestui mijloc de informare pentru medicul practician este
enorm çi este de datoria acestuia så se familiarizeze cu folosirea
Internetului. Este posibil ca cele mai multe reviste medicale
så se regåseascå pe Internet. Totuçi, existå o singurå obiecÆie
importantå. Unii autori îçi afiçeazå manuscrisele înaintea
publicårii pe Internet, iar alÆii furnizeazå date nepublicate.
Din acest punct de vedere, este relativ uçor så publici, de fapt,
orice pe Internet, folosind fie calculatorul de acaså, fie serverul
distribuitorului de Internet, înçelând cenzura care då garanÆia
calitåÆii publicaÆiei. Deci, medicii care cautå pe Internet
informaÆie medicalå trebuie så fie atenÆi la potenÆiala informaÆie
greçitå. NeÆinând cont de aceastå limitare, folosirea adecvatå
a Internetului a revoluÆionat accesul medicilor la informaÆie
çi va deveni o forÆå pozitivå în practicarea medicinei.



PARTEA ÎNTÂI

Introducere în medicina clinicå4

DIAGNOSTICAREA BOLILOR Diagnosticul clinic
necesitå ambele aspecte ale logicii – analizå çi sintezå – çi
cu cât este mai dificilå problema clinicå, cu atât este mai
importantå o abordare logicå a ei. O astfel de abordare necesitå
ca medicul så înregistreze atent fiecare problemå sugeratå
de simptomele çi de datele examenului fizic çi de laborator
çi så caute råspunsuri pentru fiecare. Majoritatea medicilor
încearcå în mod conçtient sau inconçtient så încadreze o problemå
datå într-unul dintr-o serie de sindroame. Sindromul este un
grup de simptome çi semne indicând o tulburare funcÆionalå,
legate între ele prin mijloacele unei particularitåÆi anatomice,
fiziologice sau biochimice. Sindromul întruchipeazå o ipotezå
privind funcÆia perturbatå a unui organ, aparat sau Æesut.
InsuficienÆa cardiacå congestivå, sindromul Cushing çi demenÆa
sunt câteva exemple. În insuficienÆa cardiacå congestivå,
dispneea, ortopneea, cianoza, edemele persistente, turgescenÆa
venelor jugulare, sufuziunile pleurale, ralurile çi hepatomegalia
sunt conectate printr-un singur mecanism fiziopatologic –
insuficienÆa mecanismului de pompå cardiacå. În sindromul
Cushing, faciesul de lunå plinå, hipertensiunea, diabetul zaharat
çi osteoporoza sunt efectele recunoscute ale excesului de
glucocorticoizi. În demenÆå, deteriorarea memoriei, gândirea
incoerentå, diminuarea funcÆiilor limbajului, dezorientarea
vizualå çi spaÆialå çi gândirea eronatå sunt legate de distrugerea
ariilor de asociaÆie ale creierului.

Un sindrom nu stabileçte în mod obiçnuit cauza preciså a
unei boli, dar restrânge numårul de posibilitåÆi çi deseori sugereazå
exploråri clinice çi de laborator speciale. Diagnosticul este
mult simplificat dacå o problemå clinicå corespunde clar unui
sindrom bine definit, deoarece numai câteva boli trebuie luate
în calcul pentru diagnosticul diferenÆial. Dimpotrivå, cåutarea
cauzei unei boli care nu corespunde unui sindrom este mai
dificilå, deoarece un numår mult mai mare de boli trebuie
luat în considerare. Chiar çi în aceastå situaÆie, o abordare
ordonatå care urmeazå procedura de la simptom la semn çi
apoi la date de laborator va avea de obicei ca rezultat diagnosticul.

ÎNGRIJIREA PACIENTULUI Îngrijirea pacientului
începe cu formarea unei legåturi personale între pacient çi
medic. În absenÆa sentimentului de încredere çi de sprijin
din partea pacientului, eficacitatea majoritåÆii måsurilor terapeu-
tice este diminuatå. În multe cazuri, când existå încredere în
medic, liniçtirea permanentå constituie cel mai bun tratament
çi tot ceea ce este de dorit. De altfel, în acele cazuri care nu
duc prin ele însele la soluÆii simple, un sentiment din partea
pacientului cå medicul face tot ceea ce este posibil este unul
din cele mai importante beneficii care poate fi oferit. Un
aspect important al luårii deciziei clinice a îngrijirii pacientului
este „calitatea vieÆii“, o evaluare subiectivå a ceea ce fiecare
pacient considerå ca valorând cel mai mult. O astfel de evaluare
necesitå cunoçtinÆe detaliate, uneori chiar intime despre pacient,
care pot fi de obicei obÆinute numai prin conversaÆii deli-
berate, fåcute fårå grabå çi deseori repetate. Aça cum s-a
menÆionat anterior, este problematic atunci când timpul te
constrânge în luarea unei decizii. În situaÆiile în care vindecarea
bolii este imposibilå, creçterea calitåÆii vieÆii este scopul major
al tratamentului.

Evaluarea rezultatelor tratamentelor Clinicienii, în
general, folosesc parametrii obiectivi çi rapid måsurabili pentru
a judeca rezultatele unei intervenÆii terapeutice. De exemplu,
rezultatele examenului fizic sau de laborator – cum ar fi nivelul
presiunii sanguine, permeabilitatea unei artere coronare pe
o angiogramå, mårimea unei formaÆiuni la examenul radiologic
sau titrul unui anticorp – pot oferi indicaÆii de importanÆå
capitalå. Totuçi, pacienÆii de obicei cautå îngrijire medicalå
din motive subiective; ei doresc eliberarea de durere, påstrarea
sau recâçtigarea unei funcÆii çi så se bucure de viaÆå. Deçi
aceste scopuri sunt deseori nebuloase çi diferå de la individ

la individ, starea de sånåtate a unui pacient sau calitatea vieÆii
poate fi separatå într-un numår de categorii, cuprinzând confortul
somatic, activitatea fizicå, activitatea socialå, funcÆionalitatea
rolului personal çi profesional, funcÆia sexualå, funcÆia cognitivå,
somnul, vitalitatea çi perceperea globalå a sånåtåÆii. FuncÆiona-
litatea în fiecare dintre aceste importante arii poate fi evaluatå
prin interviuri structurate sau chestionare special concepute.
Totuçi, într-un mod mai puÆin formal, aceste evaluåri furnizeazå
parametri utili prin care medicul poate aprecia cum vede
pacientul invaliditatea sa çi råspunsul la tratament, în special
în bolile cronice. Practicarea inteligentå a medicinei necesitå
considerarea çi integrarea rezultatelor, atât a celor obiective,
cât çi a celor subiective.

Terapia medicamentoaså Multe medicamente noi au
numai un avantaj minor asupra drogurilor pe care tind så le
înlocuiascå. Barajul de noi informaÆii cu care practicienii
sunt asediaÆi nu e de naturå så ofere un tablou clar al farmaco-
logiei clinice, dimpotrivå, pentru mulÆi medici, noile medica-
mente provoacå confuzie. Cu unele excepÆii, totuçi, abordarea
unui nou medicament trebuie så se facå cu atenÆie. În afarå
de situaÆia în care noul agent este – fårå dubiu – un real
progres, este mai înÆelept så se foloseascå agenÆi a cåror
eficacitate çi siguranÆå au fost bine stabilite.

Îngrijirea vârstnicilor Pe parcursul mai multor decade
care vor urma, practicarea medicinei va fi mult influenÆatå
de necesitåÆile îngrijirii vârstnicilor, al cåror numår creçte
rapid. Se estimeazå cå, în Statele Unite, populaÆia peste vârsta
de 65 de ani aproape cå se va tripla în urmåtorii 30 de ani.
Este prin urmare esenÆial så înÆelegem çi så evaluåm procesele
fiziologice asociate cu îmbåtrânirea, reacÆiile diferite ale
vârstnicilor la boli frecvente çi bolile care apar frecvent o
datå cu îmbåtrânirea, cum ar fi depresia, demenÆa, incontinenÆa
urinarå çi fracturile. Vârstnicii au mai multe probleme cu
medicaÆia, în mare parte datoritå alterårii farmacocineticii
çi farmacodinamicii. La vârstnici, drogurile folosite frecvent,
cum ar fi digoxina, au perioade de înjumåtåÆire prelungite,
iar Æesuturi cum ar fi sistemul nervos central devin mai sensibile
la anumite droguri, cum ar fi benzodiazepinele çi narcoticele.

Bolile la bårbaÆi comparativ cu femeile Existå importante
diferenÆe între sexe în ceea ce priveçte bolile care afecteazå
atât bårbaÆii, cât çi femeile. Acest lucru nu a fost clar evidenÆiat,
deoarece în trecut majoritatea studiilor epidemiologice çi
cercetårilor clinice s-au fåcut numai pe bårbaÆi adulÆi. Existå
dovezi cå în boala cardiacå ischemicå rata mortalitåÆii poate
fi mai mare la femei. Hipertensiunea are o prevalenÆå mai
mare la femeile afro-americane faÆå de bårbaÆii aceleiaçi rase;
bolile care implicå sistemul imun, cum ar fi lupusul eritematos,
scleroza multiplå çi ciroza biliarå primitivå, apar mai frecvent
la femei; femeile au o longevitate mai mare decât bårbaÆii.
Recent, o atenÆie deosebitå a fost acordatå problemelor de
sånåtate a femeii, un subiect care din påcate nu a primit suficientå
atenÆie în trecut. Asemenea subiect ar trebui så creascå înÆelegerea
noastrå pentru mecanismele diferenÆelor dintre sexe pe parcursul
çi la finalul diferitelor boli.

AfecÆiuni iatrogene O afecÆiune iatrogenå apare când
efectele våtåmåtoare ale unui regim terapeutic sau diagnostic
produc o patologie independentå de afecÆiunea pentru care
regimul a fost instituit. Indiferent de situaÆia clinicå, constituie
responsabilitatea medicului så foloseascå måsurile terapeutice
energice cu înÆelepciune, având grijå în privinÆa acÆiunii lor,
a pericolelor potenÆiale çi a costului. Fiecare procedurå medicalå,
diagnosticå sau terapeuticå, este potenÆial dåunåtoare, dar
ar fi imposibil pentru pacient så beneficieze de medicina
modernå, çtiinÆificå, dacå sunt împiedicaÆi paçii justificaÆi
pentru diagnostic çi tratament datoritå posibilelor riscuri.
Conceptul de „justificat“ implicå o cântårire a argumentelor
pro çi contra unei proceduri çi concluzia cå este recomandabilå
sau esenÆialå pentru eliberarea de disconfort, ori pentru vinde-
carea sau ameliorarea bolii. De exemplu, folosirea glucocorti-
coizilor pentru a stopa evoluÆia progresivå a lupusului eritematos
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sistemic poate produce sindrom Cushing. În aceastå situaÆie,
beneficiile de obicei depåçesc efectele nedorite. Totuçi, mult
råu se poate produce atunci când efectele våtåmåtoare ale
unei proceduri sau ale unui drog depåçesc orice avantaj posibil
anticipat. Exemplele cuprind reacÆiile periculoase sau fatale
care ocazional urmeazå folosirii antibioticelor pentru infecÆii
respiratorii minore, hemoragia gastricå sau perforaÆia produså
de administrarea de glucocorticoizi pentru o artritå uçoarå
çi apariÆia unei boli hepatice fatale care poate apårea dupå
transfuzii nejustificate de sânge sau plasmå contaminate cu
virusuri.

Totuçi, råul pe care un medic îl poate face unui pacient
nu este limitat la folosirea imprudentå a medicaÆiei sau a
procedurilor. De egalå importanÆå sunt consideraÆiile morbide
sau remarcile nejustificate. De multe ori, un pacient a fåcut
o nevrozå cardiacå deoarece medicul s-a încumetat så emitå
un prognostic grav pe baza interpretårii greçite a unui suflu
cardiac depistat la auscultaÆie. Nu numai tratamentul însuçi,
ci çi cuvintele çi comportamentul medicului sunt capabile
så producå prejuducii.

Medicul nu trebuie så devinå niciodatå atât de absorbit
de boalå, încât så uite de pacientul care este victima acesteia.
Pe måsurå ce çtiinÆa medicalå progreseazå, este mult prea
uçor ca medicul så devinå atât de fascinat de manifestårile
bolii încât så nu Æinå seama de temerile persoanei bolnave çi
de îngrijorarea privind suferinÆa çi moartea, privind slujba
çi familia, costul îngrijirii medicale çi spectrul insecuritåÆii
economice. Tratamentul unui pacient constå din mai mult
decât confruntarea lipsitå de sentimente cu o maladie. Încorpo-
reazå de asemenea expresia cåldurii, compasiunii çi a înÆelegerii.

ConsimÆåmântul informat (în cunoçtinÆå de cauzå)

PacienÆii necesitå deseori proceduri diagnostice çi terapeutice
care sunt dureroase çi care implicå un oarecare risc. Printre
acestea se numårå toate procedurile chirurgicale, de exemplu
biopsiile tisulare, endoscopia, manevrele radiologice implicând
plasarea unui cateter çi multe altele. În majoritatea spitalelor
çi clinicilor, pacienÆilor care trec prin aceste proceduri li se
cere så semneze un formular prin care îçi dau consimÆåmântul.
Mai important, totuçi, este faptul cå pacientul trebuie så înÆeleagå
clar riscul pe care îl implicå astfel de proceduri; aceasta este
definiÆia consimÆåmântului în cunoçtinÆå de cauzå. Este de
datoria medicului så explice pacientului, într-o manierå clarå
çi uçor de înÆeles, procedurile cu care se va confrunta, asigurân-
du-se cå pacientul a înÆeles atât procedura, cât çi riscurile
implicate. Fåcând acest lucru, o mare parte din teama pentru
necunoscut, care este inerentå spitalizårii, va fi diminuatå.

Responsabilitatea Pe cuprinsul globului, medicii, odatå
licenÆiaÆi pentru practicarea medicinei, nu trebuie så se justifice
pentru faptele lor decât egalilor lor. Totuçi, în Statele Unite,
în ultimele douå decade a crescut cererea ca medicii så furnizeze
justificåri pentru modul în care practicå medicina, în raport
cu anumite standarde prescrise de guvernele statale çi cel
federal. Spitalizarea pacienÆilor al cåror cost al îngrijirii medicale
este rambursat de cåtre guvern (Medicare çi Medicaid) çi de
alte terÆe instituÆii este subiectul verificårilor. Aceasta înseamnå
cå medicul trebuie så justifice spitalizarea çi durata ei (dacå
aceasta depåçeçte anumite standarde „medii“). În unele cazuri,
este necesarå o a doua opinie înainte ca un pacient så poatå
fi supus unei intervenÆii chirurgicale. Scopul acestor reglementåri
este de a frâna spirala creçterii costurilor îngrijirii sånåtåÆii
çi de a îmbunåtåÆi standardele asistenÆei medicale. Este probabil
cå acest tip de verificare va fi extins la toate fazele practicii
medicale çi va modifica profund practicarea medicinei.

Medicii trebuie de asemenea så se açtepte la exigenÆe noi
privind menÆinerea competenÆei prin învåÆåmântul continuu
obligatoriu, verificarea fiçelor pacienÆilor, recertificare prin
examinare (certificate limitate în timp) sau relicenÆieri. În
timp ce aceste måsuri vor creçte probabil nivelul concret al
cunoçtinÆelor medicului, nu existå nici o dovadå cå ele vor
avea un efect similar asupra calitåÆii practicii.

Liniile de conduitå în practica medicalå Medicii sunt
confruntaÆi cu o arie largå, deseori bulversantå, de potenÆiale
tehnici de diagnostic utile çi de måsuri terapeutice dintre
care trebuie så aleagå atunci când trateazå un pacient. Practicarea
inteligentå çi eficientå a medicinei din punct de vedere al
costului, constå în alegerea celor mai adecvate conduite pentru
un anumit pacient çi un anumit caz clinic. Pentru a ajuta
medicii çi pe cei angrenaÆi în îngrijirea sånåtåÆii så facå alegerea
corectå, organizaÆiile profesionale çi agenÆiile guvernamentale
au stabilit linii oficiale de conduitå medicalå. Aceste ghiduri
clinice pot fi considerate „lame cu douå tåiçuri“. Pe de-o
parte, atunci când sunt aplicate în mod regulat çi adecvat,
ele pot oferi un algoritm util pentru atitudinea faÆå de pacienÆii
cu diagnostic sau simptome precise. Ele oferå de asemenea
standarde practice care protejeazå pacienÆii– în special pe
cei care nu-çi acoperå costurile necesare îngrijirii – de primirea
unei îngrijiri sub standard. Ele pot de asemenea så protejeze
personalul medical care oferå conçtiincios îngrijire de acuzaÆiile
nejustificate de malpracticå çi pot proteja societatea de cheltuieli
excesive asociate cu epuizarea resurselor medicale. Pe de
altå parte, liniile de îndrumare clinicå tind så suprasimplifice
practicarea medicinei. Grupuri diferite, cu perspective diferite,
pot emite recomandåri divergente privind probleme de bazå,
cum ar fi necesitatea sigmoidoscopiei periodice la persoanele
de vârstå medie. Mai mult, ghidurile de practicå medicalå
nu pot – çi nu se poate pretinde så poatå – Æine cont de unicitatea
fiecårui individ çi a bolii sale. Practicarea medicinei în strictå
concordanÆå cu liniile oficiale poartå în ea pericolul transformårii
medicinei dintr-o profesie învåÆatå, cu rådåcina în çtiinÆele
biologice çi comportamentale, într-o vocaÆie tehnicå. Încercarea
prin care trece medicul este de a accepta çi a încorpora în
practica clinicå recomandårile valoroase oferite de experÆii
care stabilesc ghidurile clinice, fårå så le accepte orbeçte
sau printr-o constrângere inadecvatå.

Medicina bazatå pe evidenÆå Conceptul de medicinå
bazatå pe evidenÆe înseamnå cå deciziile clinice sunt susÆinute
de date, provenite în special din trialuri clinice controlate çi
randomizate. Existå percepÆia cå multe din deciziile terapeutice
sunt luate în absenÆa unui studiu clinic riguros care så stabileascå
eficienÆa lor. Totuçi, într-un studiu din 1995 realizat într-un
spital clinic universitar, s-a stabilit faptul cå 82% dintre trata-
mentele primare administrate la spital erau, de fapt, bazate
pe evidenÆe. Medicina bazatå pe evidenÆe a fost definitå într-un
studiu ca o acÆiune a cårei valoare a fost stabilitå într-unul
sau mai multe trialuri clinice randomizate controlate sau ca
o acÆiune a cårei eficienÆå a fost atât de clarå, încât studiile
randomizate au fost judecate unanim ca nefiind necesare; în
plus, nu ar fi fost etic så fie administrate substanÆe placebo.
Optzeci de procente dintre pacienÆi au beneficiat de un tratament
suportiv sau simptomatic, fårå a se obiectiva cu evidenÆe,
superioritatea asupra unei alte intervenÆii, inclusiv a situaÆiei
în care nu s-a administrat nici un tratament. Totuçi, existå tendinÆa
de a cere ca terapia så fie validatå çtiinÆific. Aceastå abordare
va avea evident un impact asupra utilizårii diverselor resurse.

Cost-eficienÆå în îngrijirea medicalå Pe måsurå ce costul
îngrijirii medicale continuå så creascå, devine necesarå stabilirea
prioritåÆilor stringente în cheltuielile pentru îngrijirea sånåtåÆii.
În unele cazuri, måsurile preventive oferå cea mai mare
diminuare a cheltuielilor; exemple pentru înÆelegerea acestui
fapt sunt vaccinarea, imunizarea, reducerea riscurilor acciden-
telor casnice çi a celor profesionale, îmbunåtåÆirea controlului
mediului çi screening-ul biochimic çi biomolecular al nou-nåscu-
Æilor. De exemplu, detectarea fenilcetonuriei prin screening
la nou-nåscuÆi poate determina economisirea unor mari sume
de bani.

Din moment ce resursele devin din ce în ce mai limitate,
va fi necesarå cântårirea beneficiilor înaintea utilizårii procedu-
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rilor costisitoare care oferå doar o speranÆå de viaÆå limitatå
în comparaÆie cu necesitåÆile presante ale îngrijirii primare,
pentru acele persoane care nu au acces adecvat la serviciile
medicale. La nivelul fiecårui pacient este important så se
reducå costul spitalizårii pe cât de mult posibil, astfel încât
totalul îngrijirii medicale så fie oferit la un cost pe care
majoritatea så çi-l poatå permite. Acest lucru implicå çi depinde
de o cooperare strânså între pacienÆi, medici, angajatori, terÆe
organizaÆii de îngrijire çi guvern. La fel de importantå este
necesitatea ca fiecare medic så cunoascå preÆul medicamentelor
pe care le prescrie, precum çi så monitorizeze raportul cost-efi-
cienÆå. În ultimå instanÆå, profesia medicalå trebuie så ofere
publicului o ghidare în ceea ce priveçte controlul costurilor,
iar medicii trebuie så-çi asume serios aceastå responsabilitate,
fårå så serveascå unor interese proprii sau så dea aceastå
aparenÆå. Este important totuçi ca aspectelor socio-economice
ale acordårii de îngrijire så nu li se permitå så interfere cu
binele pacienÆilor. Pacientul trebuie så fie capabil så se bazeze
pe fiecare medic ca pe principalul såu sfåtuitor în materie
de îngrijire a sånåtåÆii.

Cercetare çi învåÆåmânt Titlul de doctor derivå de
latinescul docere, „a învåÆa pe alÆii“, iar medicul trebuie så
împårtåçeascå informaÆiile çi cunoçtinÆele medicale celorlalÆi
colegi, la fel ca çi studenÆilor, în medicinå sau în profesii
înrudite. Practicarea medicinei este dependentå de suma totalå
a cunoçtinÆelor medicale, care, la rândul ei, este bazatå pe
un lanÆ nesfârçit de descoperiri çtiinÆifice, observaÆii clinice,
analize çi interpretåri. Progresele în medicinå depind de achiziÆia
de noi informaÆii, în speÆå de cercetare, care deseori îi implicå
pe pacienÆi; îmbunåtåÆirea îngrijirii medicale necesitå trans-
miterea acestor informaÆii. Ca parte din responsabilitåÆile sociale
mai largi pe care le are, medicul trebuie så încurajeze pacienÆii
så participe la investigaÆii clinic, dar çi etic aprobate, dacå
ele nu presupun riscuri nedorite, disconfort sau inconvenienÆe.

Incurabilitate çi deces Nici o problemå nu este mai
apåsåtoare decât cea a pacientului cu o boalå incurabilå, în
special când decesul prematur este inevitabil. Ce trebuie så
se comunice pacientului çi familiei, ce måsuri trebuie luate
pentru a menÆine viaÆa, çi cum poate fi definitå moartea?

Deçi unii ar putea argumenta altfel, nu este båtutå în cuie
regula cå pacientului trebuie så i se spunå imediat „totul“,
chiar dacå pacientul este un adult çi capul unei familii. Cât
de mult trebuie spus pacientului depinde de capacitatea çi
abilitatea sa de a se împåca cu posibilitatea unei morÆi iminente;
deseori, aceastå capacitate creçte în timp çi, de câte ori este
posibil, mai degrabå dezvåluirea treptatå este cea mai bunå
strategie. Un medic intuitiv çi perspicace este deseori ghidat
de înÆelegerea a ceea ce pacientul doreçte så çtie çi când doreçte
så çtie. Aceastå decizie trebuie de asemenea så ia în considerare
credinÆele religioase ale pacientului, starea financiarå çi a afacerilor
çi, într-o oarecare måsurå, dorinÆele familiei. Pacientului trebuie
så i se acorde ocazia så discute cu medicul çi så punå întrebåri.
PacienÆilor le poate fi mai uçor så împårtåçeascå medicului
sentimentele lor despre moarte, care, foarte probabil, este mai
obiectiv çi mai puÆin implicat emoÆional decât membrii familiei.

Un lucru este clar; nu este rolul tåu så îÆi pui gluga neagrå
çi, asumându-Æi funcÆia de judecåtor, så îndepårtezi speranÆa
vreunui pacient... speranÆå care ne aparÆine nouå, tuturor.

William Osler

Chiar atunci când pacientul întreabå direct „Doctore, mor?“,
medicul trebuie så încerce så stabileascå dacå aceasta este o
cerere de informaÆii, o dorinÆå de a se liniçti sau chiar o ex-
presie de ostilitate. Majoritatea ar fi de acord cå numai comu-
nicarea liberå dintre pacient çi medic poate rezolva aceste
întrebåri çi poate ghida medicul spre ce så spunå çi cum så
spunå.

Medicul trebuie så ofere sau så faciliteze crearea unui sprijin
emoÆional, fizic çi spiritual çi trebuie så se dea dovadå de
compasiune, så nu se gråbeascå çi så fie deschis. Se pot câçtiga
multe prin întinderea unei mâini de ajutor. Durerea trebuie
ståpânitå în mod adecvat, demnitatea umanå trebuie întreÆinutå
çi se va evita izolarea de familie. În special acestea douå din
urmå tind så fie neglijate în spitale, unde intruziunea aparatelor
de menÆinere a funcÆiilor vitale poate atât de uçor så deturneze
atenÆia de la persoana luatå ca întreg çi så încurajeze concentrarea
asupra bolii cu risc vital. Medicul trebuie de asemenea så
fie pregåtit så se confrunte cu sentimentele de vinovåÆie ale
unei pårÆi din familie când un membru al ei devine bolnav
grav sau lipsit de speranÆå. Este important pentru doctor så
spunå familiei cå s-a fåcut tot ce a fost posibil.

Comitetul PrezidenÆial pentru Studiul Problemelor Etice
din Medicinå a definit moartea ca (1) încetarea ireversibilå
a funcÆiei circulatorii çi respiratorii sau (2) încetarea ireversibilå
a tuturor funcÆiilor ale întregului creier, inclusiv ale trunchiului
cerebral. Criteriile clinice çi electroencefalografice permit
un diagnostic sigur al morÆii cerebrale. În conformitate cu
criteriile adoptate de conducerea Massachusetts General Hospital
çi de Comitetul de la Harvard pentru moartea cerebralå, decesul
apare atunci când toate semnele de receptivitate çi reactivitate
sunt absente, inclusiv toate reflexele de trunchi cerebral (reacÆii
pupilare, miçcåri oculare, clipire, deglutiÆie, respiraÆie), iar
electroencefalograma este izoelectricå. Ocazional, unele
intoxicaÆii çi tulburåri metabolice pot simula aceastå stare;
prin urmare, diagnosticul necesitå o evaluare expertå. În
circumstanÆele menÆionate mai înainte, a continua cu måsuri
eroice de susÆinere, foarte costisitoare, numai în scopul de a
menÆine funcÆia cardiacå, este împotriva interesului pacientului,
familiei çi societåÆii. În astfel de cazuri, dilema continuårii
îngrijirii poate fi evitatå dacå profesia medicalå, în concordanÆå
cu convenÆiile sociale, poate fi aduså spre a redefini viaÆa çi
moartea prin aceste criterii.

Urmåtoarele linii de conduitå meritå atenÆia:

1. Diagnosticul de moarte cerebralå, bazat pe criteriile prece-
dente, trebuie coroborat cu al altui medic çi confirmat de
examenul clinic çi EEG, repetat o datå sau de mai multe
ori.

2. Familia trebuie informatå despre ireversibilitatea pierderii
funcÆiei cerebrale, dar nu trebuie så i se cearå acesteia så
autorizeze decizia dacå tratamentul medical trebuie oprit.
O excepÆie la aceastå limitare a puterii de decizie a familiei
se poate aplica în cazul în care pacientul a indicat membrii
familiei ca fiind cei pe care el sau ea îi desemneazå så ia
decizii.

3. Medicul, dupå consultul cu colegii în profesie, poate retrage
måsurile de susÆinere, admiÆând cå nu se mai poate face
nimic.

4. Posibilitatea ca astfel de pacienÆi så poatå deveni surse
de organe pentru transplant nu ar trebui så intre în deciziile
mai sus menÆionate, deçi anterior întreruperii activitåÆii
cardiace familia poate fi întrebatå dacå aceasta ar fi dorinÆa
ei, sau familia poate sugera ca organele så fie folosite în
acest scop. În multe state, legile îi cer acum medicului så
solicite donaÆiile de organe. Când pacientul çi-a exprimat
în avans dorinÆa de a fi donator de organe sau Æesuturi, se
pune întrebarea dacå familia mai trebuie abordatå, deoarece
mulÆi cred cå dorinÆele anterioare ale pacientului nu trebuie
contestate. Aceastå problemå este controversatå.

Decizia de a nu resuscita çi oprirea tratamentului Practi-
catå într-o manierå experimentatå çi rapidå, resuscitarea cardio-
pulmonarå este deseori utilå în împiedicarea producerii decesului
subit, neaçteptat. Totuçi, dacå nu existå motive întemeiate,
nu trebuie practicatå numai pentru a prelungi viaÆa unui pacient
cu o boalå terminalå, incurabilå. Decizia de a nu resuscita
un pacient, precum çi cele privind intensitatea terapiei çi dacå
tratamentul trebuie într-adevår efectuat sau continuat la pacienÆii
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cu boli incurabile sau în stadiu terminal trebuie reevaluate
frecvent çi va fi luatå în consideraÆie orice modificare neaçteptatå
în starea pacientului. În aceste condiÆii, administrarea de fluide
çi de nutrimente este consideratå terapie çi acestea pot fi oprite
sau suspendate. Aceste decizii, de asemenea, trebuie så ia în
calcul atât starea medicalå subiacentå, cât çi dorinÆele pacientului
sau, dacå acestea nu au fost stabilite direct, pe cele ale unei
rude apropiate sau ale altui înlocuitor în care se poate avea
încredere cå transmite sentimentele pacientului çi care este ghidat
de binele çi dorinÆele pacientului. Autonomia pacientului –
dacå alegerea constå în continuarea sau încetarea tratamentului
sau în resuscitare în eventualitatea unui stop cardiopulmonar –
este supremå. Tribunalele au stabilit cå pacienÆii conçtienÆi
pot avea posibilitatea så refuze tratamentul, iar ceea ce un
pacient inconçtient a declarat anterior privind suportul vital
trebuie respectat. Problemele implicând moartea çi viaÆa sunt
printre cele mai dificile din medicinå. În abordarea lor, raÆional
çi consecvent, medicul trebuie så combine arta cu çtiinÆa medicalå.
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2 Bernard Lo

PROBLEME ETICE ÎN

PRACTICA MEDICALÅ

În mod frecvent, în practica clinicå, medicii se confruntå cu
probleme de eticå complicate, consumatoare de timp çi epuizante
emoÆional. ExperienÆa, bunul simÆ çi simplul fapt de a fi o
persoanå bunå nu garanteazå cå medicii pot identifica sau
rezolva dilemele etice. CunoçtinÆele despre dilemele etice
frecvente sunt de asemenea esenÆiale.

LINII DIRECTOARE ETICE

FUNDAMENTALE

În îngrijirea pacientului, medicul trebuie så urmeze douå linii
de ghidare, fundamentale, dar frecvent în conflict: respec-
tarea autonomiei pacientului çi acÆionarea pentru binele
pacientului.

RESPECTAREA AUTONOMIEI PACIENTULUI Pa-
cienÆii conçtienÆi, informaÆi, îçi pot exercita autodeterminarea
çi libertatea refuzând intervenÆiile recomandate çi alegând
dintre alternativele posibile.

ConsimÆåmântul informat (în cunoçtinÆå de cauzå)

Medicilor li se cere så obÆinå acordul pacienÆilor pentru a-i
îngriji çi så ofere informaÆii pertinente, comprehensibile, despre
natura tratamentului propus, despre alternative, despre riscurile
çi beneficiile fiecåreia çi despre posibilele consecinÆe. ConsimÆå-
mântul în cunoçtinÆå de cauzå implicå mai mult decât obÆinerea
semnåturii pacientului pe un formular de consimÆåmânt. Medicii
trebuie de asemenea så discute opÆiunile cu pacienÆii, så îi
informeze despre boala lor, så le råspundå la întrebåri çi så-i
ajute så delibereze. În acelaçi timp, medicii trebuie så evite
så copleçeascå pacienÆii cu jargonul medical, explicaÆii compli-
cate inutile sau cu prea multe informaÆii deodatå.

Nedezvåluirea de informaÆii Medicii pot lua în considerare
abÆinerea de la comunicarea unui diagnostic grav, prezentându-l
parÆial sau limitând discuÆiile despre prognostic sau riscuri,
când existå temerea cå un pacient va intra într-o anxietate

severå sau depresie, ori va refuza tratamentul necesar. PacienÆii
nu trebuie forÆaÆi så primeascå informaÆii împotriva voinÆei
lor. Majoritatea oamenilor doresc så-çi cunoascå diagnosticul
çi prognosticul, chiar dacå sunt bolnavi în fazå terminalå. În
general, medicii trebuie så ofere informaÆii relevante, în acelaçi
timp oferind empatie çi speranÆå çi ajutând pacienÆii så facå
faÆå veçtilor triste.

Tratamentul de urgenÆå ConsimÆåmântul în cunoçtinÆå
de cauzå nu este necesar atunci când pacienÆii nu-çi pot da
consimÆåmântul, iar tergiversarea tratamentului le-ar pune
viaÆa sau sånåtatea în pericol. Se presupune cå oamenii doresc
un astfel de tratament de urgenÆå, în afarå de cazul când anterior
au exprimat contrariul.

IntervenÆiile inutile Respectul pentru autonomie nu îndrep-
tåÆeçte pacienÆii så insiste asupra tratamentului pe care îl doresc.
Medicii nu sunt obligaÆi så ofere tratamente în van, care nu
oferå beneficii fiziologice sau când tratamentul cel mai energic
posibil a eçuat. De exemplu, resuscitarea cardiopulmonarå ar
fi zadarnicå la un pacient cu insuficienÆå multisistemicå, a
cårui stare se înråutåÆeçte în ciuda tratamentului maximal. Dar
medicii trebuie så se fereascå så foloseascå cuvântul „inutil“
pentru a justifica intenÆiile unilaterale de abÆinere de la tratament
datoritå pårerii lor cå probabilitatea de succes este prea micå,
existå scopuri terapeutice care nu pot fi atinse, calitatea vieÆii
pacientului este inacceptabilå sau costurile sunt prea mari.
Asemenea utilizåri ale termenului pun probleme din cauza
faptului cå poate fi nefondat çi poate ascunde judecåÆi de valoare.

ACTIVITATEA MEDICALÅ SPRE BENEFICIUL

PACIENTULUI Regulile caritåÆii cer medicilor så acÆioneze
pentru beneficiul pacientului. Oamenii din afara meseriei
nu posedå cunoçtinÆe medicale çi pot fi vulnerabili datoritå
bolii lor. Aceçti pacienÆi se bazeazå pe medic pentru a le
oferi sfaturi raÆionale çi a contribui la binele lor. Medicii
încurajeazå o astfel de încredere. Din aceste motive, medicii
au o datorie de onoare de a acÆiona spre binele pacienÆilor
lor. Mai mult, interesele pacientului ar trebui så fie prioritare
în raport cu interesele proprii medicului sau ale unor terÆe
pårÆi, cum ar fi spitalele sau societåÆile de asigurare. Aceste
obligaÆii fiduciare contrasteazå puternic cu normele lumii
financiare, care tind spre maximalizarea profiturilor çi nu
spre acÆiuni în interesul clienÆilor. Regula „nu face råu“ îi
împiedicå pe medici så ofere terapii ineficiente sau så acÆioneze
fårå precauÆiile cerute. Acest precept, deseori citat, oferå numai
o orientare limitatå, deoarece multe intervenÆii benefice au,
de asemenea, un risc serios.

CONFLICTELE ÎNTRE BENEFICIUL ÇI AUTONO-

MIA BOLNAVULUI Refuzul pacientului privind îngrijirea
poate acÆiona împotriva intereselor lui sau îi poate produce
prejudicii grave. De exemplu, un bårbat tânår cu astm poate
refuza ventilaÆia mecanicå în caz de insuficienÆå respiratorie
reversibilå. A accepta simplu asemenea refuzuri, în numele
respectårii autonomiei pacientului, ar însemna neacordarea
asistenÆei necesare. Doctorii pot så anticipeze açteptårile
pacienÆilor, så corecteze neînÆelegerile çi så încerce så-i hotårascå
pe aceçtia så accepte beneficiile terapiei. Dacå neînÆelegerile
persistå çi dupå discuÆii, pacientul trebuie informat asupra
cåilor pe care le are de urmat în interesul såu. Dacå refuzul
unui tratament adecvat nu înseamnå cå pacientul este incompe-
tent în luarea unor decizii, în schimb poate determina medicul
så se intereseze în plus pentru a se asigura cå pacientul este
capabil så ia decizii în cunoçtinÆå de cauzå.

PACIENæII CÅRORA LE LIPSEÇTE

CAPACITATEA DE LUARE A DECIZIILOR

InconçtienÆa, demenÆa, delirul ori alte situaÆii fac ca pacientul
så nu fie capabil så ia decizii informate. Medicii trebuie så-çi
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punå douå întrebåri în cazul unor astfel de pacienÆi: Cine este
înlocuitorul cel mai nimerit? Ce ar dori pacientul så fie fåcut?

EVALUAREA CAPACITÅæII DE A LUA DECIZII ME-

DICALE ToÆi adulÆii sunt consideraÆi competenÆi din punct
de vedere legal, în afara situaÆiei când sunt declaraÆi iresponsabili
de cåtre un tribunal. În practicå, totuçi, de obicei medicii
stabilesc dacå pacienÆilor le lipseçte capacitatea de a lua decizii
privind îngrijirea sånåtåÆii çi stabilesc un reprezentant care
så le ia, fårå så implice tribunalele. Prin definiÆie, pacienÆii
competenÆi îçi pot exprima o opÆiune çi pot aprecia situaÆia
medicalå, natura tratamentului propus, alternativele çi riscurile,
beneficiile çi consecinÆele fiecåreia. OpÆiunile lor trebuie så
fie concordante cu sistemul lor de valori çi nu trebuie så fie
rezultatul ideilor lor delirante sau al halucinaÆiilor. Psihiatrii
pot fi de ajutor în cazurile grele, deoarece ei sunt experimentaÆi
în intervievarea pacienÆilor cu disfuncÆii mentale çi pot identifica
depresiile sau psihozele tratabile. Când alterarea mentalå este
fluctuantå sau reversibilå, deciziile trebuie så fie amânate,
dacå este posibil, pânå când pacientul recupereazå capacitatea
de luare a deciziilor.

ALEGEREA REPREZENTANTULUI LEGAL PENTRU

LUAREA DECIZIEI Medicii cer, de rutinå, familiilor så
serveascå drept reprezentanÆi, presupunând cå ei cunosc preferin-
Æele pacientului çi au în inimå binele lui. În timp ce majoritatea
pacienÆilor doresc ca membrii familiei så le fie înlocuitori în
luarea deciziei, unii pot prefera un prieten apropiat. Alegerea
de cåtre pacient a reprezentantului la luarea deciziilor privind
îngrijirea sånåtåÆii trebuie respectatå. Unele state au stabilit
liste care ierarhizeazå rudele la care se va apela pentru reprezentarea
intereselor pacientului, atunci acesta nu a desemnat un înlocuitor.

STANDARDE PRIVIND REPREZENTANæII LEGALI

ÎN LUAREA DECIZIILOR Directive anticipative Acestea
sunt declaraÆii ale pacienÆilor competenÆi care indicå (1) ce
intervenÆii ar refuza sau ar accepta sau (2) pe cine doresc ca
reprezentant dacå ei îçi pierd capacitatea de luare a deciziilor.
Prin urmarea directivelor anterioare se respectå autonomia
pacientului.

ConversaÆiile verbale sunt cele mai frecvente forme de
directive anticipative. În timp ce aceste conversaÆii sunt în
general respectate în practica clinicå, comentariile ocazionale
sau vagi nu pot fi de încredere.

Testamentul orienteazå medicul în menÆinerea sau încetarea
intervenÆiilor de susÆinere a funcÆiilor vitale dacå pacientul
devine bolnav în stadiu terminal sau intrå în stare vegetativå.
În general pacienÆii refuzå numai intervenÆiile ce doar „întârzie
puÆin procesul morÆii“.

Procura permanentå privind îngrijirea sånåtåÆii permite
pacienÆilor så numeascå o persoanå apropiatå pentru luarea
deciziilor dacå ei îçi pierd aceastå capacitate. Este mai flexibilå
çi mai uçor de înÆeles decât testamentul, aplicându-se când
pacientul este incapabil de a lua decizii.

Medicii pot så încurajeze pacienÆii så înainteze directive
anticipative, în care så-çi precizeze dorinÆele çi persoanele care
så îi reprezinte, çi så discute preferinÆele lor cu înlocuitorii. În
discuÆiile cu pacienÆii, medicii se pot asigura cå deciziile anticipate
sunt luate în cunoçtinÆå de cauzå, actualizate çi se adreseazå
posibilelor situaÆii clinice. Legea federalå privind autodeter-
minarea pacientului (Patient Self-Determination Act) cere
spitalelor çi organizaÆiilor medicale så informeze pacienÆii
asupra dreptului lor de a decide asupra îngrijirii sånåtåÆii çi
de a înainta directive anticipate.

RaÆionamentul substitutiv În absenÆa directivelor ante-
rioare clare, înlocuitorii çi medicii trebuie så încerce så decidå
aça cum ar face-o pacientul în acele circumstanÆe, folosind
toate informaÆiile pe care le au despre pacient. Deçi raÆiona-
mentele substitutive încearcå så respecte valorile pacientului,
ele pot fi speculative sau inadecvate. Înlocuitorii pot greçi

privind preferinÆele pacientului, în special când ele nu au
fost discutate explicit.

Beneficiul maxim Când preferinÆele pacientului sunt
neclare sau necunoscute, deciziile trebuie så vizeze beneficiul
maxim în favoarea pacientului. PacienÆii, când decid chiar
ei, iau în general în calcul atât calitatea, cât çi durata vieÆii.
Este de înÆeles atunci cå înlocuitorii iau, de asemenea, în
consideraÆie calitatea vieÆii pacientului, atunci când acesta
este incapabil så o facå. RaÆionamentele privind calitatea
vieÆii sunt adecvate dacå reflectå propriile valori ale pacientului.
Pårtinirea sau discriminarea pot apårea, totuçi, dacå alÆi indivizi
îçi proiecteazå propriile valori asupra pacientului, sau îi cântåresc
meritele sociale aparente. De exemplu, majoritatea pacienÆilor
cu boli cronice preÆuiesc calitatea vieÆii mai mult decât o
fac membrii familiei sale çi medicii.

Chestiuni juridice Medicii trebuie så cunoascå pertinent
legile privind pacienÆii cårora le lipseçte capacitatea de a
lua decizii. Câteva tribunale statale permit întreruperea mijloa-
celor de susÆinere a funcÆiilor vitale numai dacå pacienÆii au
dat directive anticipate scrise sau unele verbale foarte clare.

Dezacorduri Dezacordurile pot apårea între potenÆialii
înlocuitori sau între medic çi înlocuitori. Medicii pot reaminti
oricui cå la baza deciziilor trebuie så stea ce ar dori pacienÆii,
nu ce çi-ar dori înlocuitorii pentru ei înçiçi. ConsultaÆia cu
comitetul de eticå al spitalului sau cu un alt medic ajutå deseori
la rezolvarea disputelor. Astfel de consultaÆii sunt de asemenea
utile când pacienÆii nu au înlocuitori în luarea deciziilor çi
nici nu au dat directive anterioare. Tribunalul trebuie folosit
ca o ultimå instanÆå, când dezacordurile nu pot fi rezolvate
în cadrul clinicii.

DECIZIILE PRIVIND MIJLOACELE DE

SUSæINERE A FUNCæIILOR VITALE

În timp ce tehnologia medicalå poate salva vieÆi, poate de
asemenea så prelungeascå procesul agoniei. PacienÆii respon-
sabili, informaÆi, pot refuza intervenÆiile de susÆinere a funcÆiilor
vitale. Astfel de intervenÆii trebuie oprite în cazul pacienÆilor
cårora le lipseçte capacitatea de decizie, pe baza directivelor
anterioare sau la decizia reprezentanÆilor potriviÆi. Tribunalele
au stabilit cå întreruperea mijloacelor de susÆinere a funcÆiilor
vitale, în aceste condiÆii, nu constituie nici suicid, nici crimå.

DISTINCæII ABUZIVE Oamenii trag frecvent linii de
distincÆie care sunt intuitiv plauzibile, dar se dovedesc nefondate
la analize mai atente.

Îngrijirea extraordinarå çi cea uzualå Unii medici doresc
så întrerupå intervenÆii „extraordinare“ sau „eroice“ cum ar
fi operaÆiile chirurgicale, ventilaÆia mecanicå sau dializa renalå
çi insistå în menÆinerea unor terapii „uzuale“ cum ar fi admi-
nistrarea de antibiotice, a fluidelor intravenoase sau introducerea
tuburilor de alimentaÆie. Totuçi, aceasta nu este o separare
logicå, pentru cå toate intervenÆiile medicale au totuçi riscuri
çi beneficii. Orice intervenÆie poate fi abandonatå dacå, pentru
pacient, inconvenientele depåçesc beneficiile.

Stoparea sau abÆinerea de la intervenÆii MulÆi angajaÆi
din serviciile medicale gåsesc mai dificilå decizia întreruperii
unei intervenÆii decât abÆinerea de la aceasta din primul moment.
Deçi astfel de atitudini emoÆionale trebuie så fie înÆelese, nu
existå o distincÆie logicå, totuçi, între cele douå situaÆii. Motivele
care justificå abÆinerea de la o intervenÆie, cum ar fi refuzul
pacienÆilor sau al aparÆinåtorilor, justificå de asemenea çi
stoparea ei. În plus, orice intervenÆie se poate dovedi ineficace,
sau pot deveni disponibile noi informaÆii despre preferinÆele
sau starea pacientului, dupå începerea terapiei. PacienÆii çi
reprezentanÆii lor ar putea så nu încerce tratamente potenÆial
benefice, dacå ar çti cå nu le pot întrerupe mai târziu.

INDICAæIA „NU RESUSCITAæI“ (NR) Resuscitarea
cardiopulmonarå (RCP) trebuie iniÆiatå urgent la pacienÆii
cu stop cardiorespirator, cu excepÆia cazului când anterior
s-a înregistrat o cerere NR. În timp ce RCP poate readuce
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oamenii la o bunå stare de sånåtate, poate de asemenea så
întrerupå un deces liniçtit. Dupå ce RCP este încercatå în
secÆiile unui spital general, numai 14% dintre pacienÆi supra-
vieÆuiesc externårii, çi chiar mai puÆini în anumite subgrupe.
Pentru a împiedica neînÆelegerile, indicaÆiile NR trebuie så
fie consemnate în scris de practician în foaia de observaÆie a
bolnavului, împreunå cu justificårile aferente. IndicaÆiile NR
sunt adecvate dacå pacientul sau reprezentanÆii le solicitå
sau în cazul în care RCP ar fi zadarnicå. Manevrele „lente“
sau „teatrale“ care par numai cå oferå RCP sunt amågitoare,
çi prin urmare neacceptabile. Deçi o indicaÆie NR înseamnå
cå numai RCP este intervenÆie neacceptatå, ordinul NR poate
conduce la o reconsiderare a terapiei.

SUICIDUL ASISTAT ÇI EUTANASIA SusÆinåtorii aces-
tor acte controversate cred cå pacienÆii responsabili, bolnavi
în stadiu terminal, trebuie så aibå controlul asupra sfârçitului
vieÆii çi cå medicul trebuie så îi ajute så punå capåt suferinÆei.
OponenÆii susÆin cu putere cå viaÆa e sacrå, cå suferinÆa poate
fi uçuratå în alte moduri, cå abuzurile sunt inevitabile çi cå
astfel de acÆiuni sunt în afara rolului medicului. Indiferent
de pårerile personale în privinÆa acestor acte ilegale, medicii
trebuie så råspundå întrebårilor pacienÆilor cu compasiune
çi preocupare. Medicii trebuie så scoatå la ivealå çi så rezolve
orice problemå subiacentå, cum ar fi suferinÆa neamelioratå,
pierderea controlului sau depresia. SuferinÆa poate fi de obicei
amelioratå mai eficient çi pacienÆii, în consecinÆå, pot retrage
cererea pentru aceste acte.

ÎNGRIJIREA PACIENæILOR MURIBUNZI PacienÆii
deseori prezintå o durere greu de controlat în ultimele lor
zile de viaÆå. Medicii pot så ezite în recomandarea unor doze
mari de narcotice çi sedative, temându-se så nu le gråbeascå
moartea. Ameliorarea durerii în bolile terminale çi îmbunåtåÆirea
dispneei prin ventilaÆie mecanicå cresc confortul çi demnitatea
pacientului. Dacå doze mici de narcotice çi sedative au eçuat
în îmbunåtåÆirea simptomelor, creçterea dozelor la niveluri
care pot conduce secundar la depresia respiraÆiei çi la accelerarea
morÆii este diferitå de eutanasia activå çi este adecvatå din
punct de vedere etic. Medicii pot de asemenea så amelioreze
simptomele petrecând mai mult timp cu muribunzii, ascultându-i
çi råspunzând pozitiv la suferinÆa lor psihicå.

CONFLICTELE DE INTERESE

AcÆionând spre beneficiul maxim al pacientului, se poate
crea un conflict cu interesele proprii ale medicului sau cu
interesele unei terÆe pårÆi, cum ar fi compania de asiguråri
sau spitalele. Idealul din punct de vedere etic este de a considera
interesele pacientului ca prevalente. Chiar aparenÆa unui conflict
de interese poate submina încrederea în profesie.

INTERESE FINANCIARE În sistemele de îngrijire
dirijate, medicii care asigurå asistenÆa primarå pot servi ca
„portari“ care autorizeazå internårile çi trimiterile la specialiçti
çi care pot fi råspunzåtori din punct de vedere financiar pentru
cheltuieli. Deçi astfel de interese intenÆioneazå så diminueze
ineficienÆa çi pierderile, preocuparea eticå este dacå medicii
ar avea permisiunea så se abÆinå de la un tratament benefic
pentru a reduce costurile. Dimpotrivå, medicii au interesul
så ofere mai multå îngrijire decât este indicat, deoarece primesc
rambursåri ale taxelor pentru servicii, sau pot trimite pacienÆii
spre facilitåÆi medicale în care au investit. Låsând la o parte
interesele financiare, medicii trebuie så recomande tratamentul
disponibil care este spre beneficiul maxim al pacientului –
nici mai mult, nici mai puÆin.

REFUZURILE DE ACOPERIRE A CHELTUIELILOR

PENTRU PACIENT Utilizarea programelor destinate pentru
a reduce actele medicale care nu sunt necesare pot, de asemenea,
så refuze cheltuielile de îngrijire pe care medicul crede cå sunt
în beneficiul pacientului. Medicii ar trebui så informeze pacienÆii
atunci când un plan financiar nu a acoperit tratamentul standard
çi ar trebui så acÆioneze ca avocaÆi ai pacientului contestând

asemenea refuzuri de acoperire financiarå a tratamentului. PacienÆii
îi pot ruga pe medici så facå o dare de seamå inexactå asupra
stårii lor, pentru a-i ajuta så obÆinå o asigurare de acoperire a
tratamentului sau de invaliditate. Aceste dåri de seamå prin
care negreçit medicii vor så ajute pacienÆii submineazå credibi-
litatea medicilor çi violeazå integritatea lor.

RECOMPENSELE DE LA COMPANIILE FARMA-

CEUTICE Medicii primesc deseori daruri a cåror varietate
se întinde de la pixuri çi caiete pânå la gåzduiri generoase.
Unii se tem cå orice cadou de la o companie farmaceuticå îl
poate face pe medic mai puÆin obiectiv, poate creçte costul
asistenÆei medicale çi poate îmbråca aspectul unor conflicte
de interese. O regulå utilå constå în luarea în considerare a
situaÆiei în care pacienÆii ar fi sau nu de acord ca medicii så
accepte asemenea daruri.

RISCURILE PROFESIONALE Unii lucråtori din siste-
mul sanitar, temându-se de infecÆii profesionale fatale, refuzå
så îngrijeascå persoane infectate cu virusul imunodeficienÆei
umane (HIV) sau cu tuberculozå cu germeni rezistenÆi la
tratamente. Astfel de temeri privind siguranÆa personalå trebuie
så fie bine cunoscute, iar instituÆiile trebuie så reducå riscul
profesional oferind pregåtire adecvatå, echipament çi supra-
veghere. Medicii trebuie så ofere îngrijire adecvatå, în limitele
experienÆei clinice, în ciuda riscului personal.

ERORI Erorile sunt inevitabile în medicina clinicå. Ele
pot leza serios sånåtatea pacientului sau pot necesita modificåri
substanÆiale în atitudinea terapeuticå. Medicii çi studenÆii se
pot teme cå dezvåluirea unor astfel de erori le-ar putea afecta
cariera. Fårå aceste dezvåluiri, totuçi, pacienÆii nu-çi pot înÆelege
situaÆia clinicå sau nu se pot decide în cunoçtinÆå de cauzå
privind îngrijirea ulterioarå. În mod similar, medicii implicaÆi
în activitatea didacticå trebuie så çtie despre erorile celor pe
care îi instruiesc, pentru a putea oferi îngrijiri optime çi pentru
a-i ajuta så înveÆe din greçelile lor.

DEPRINDEREA DE MANEVRE CLINICE Deprinde-
rea de abilitåÆi clinice, în special realizarea procedurilor invazive,
poate prezenta inconveniente sau riscuri pentru pacient. Pentru
a asigura cooperarea pacientului, studenÆii pot så fie prezentaÆi
ca medici sau pacienÆii pot så nu fie informaÆi de faptul cå
aceçtia vor efectua diverse proceduri. Asemenea relatåri inexacte
submineazå încrederea, pot conduce la decepÆia pacientului
çi pot determina dificultåÆi ale acestuia în ceea ce priveçte
alegerea informatå a tratamentului. PacienÆii trebuie informaÆi
cine se ocupå de asistenÆa medicalå, ce beneficii çi ce neajunsuri
pot fi atribuite începåtorilor çi cum sunt aceçtia supervizaÆi.
MulÆi dintre pacienÆi, atunci când sunt informaÆi, permit
studenÆilor så se ocupe de îngrijirea lor.

MEDICII CU PROBLEME DE SÅNÅTATE Medicii
ezitå så intervinå atunci când colegii lor afectaÆi de abuzul
de alcool, de droguri sau de boli psihiatrice sau medicale
riscå viaÆa pacientului. Totuçi, societatea se bazeazå pe controlul
pe care un medic îl poate exercita asupra altuia. Dacå colegii
unui medic cu probleme nu iau måsuri pentru protejarea
pacientului, nimeni altcineva nu poate så o facå.

SITUAæII PROBLEMÅ ALE DISCIPOLILOR Studen-
Æii mediciniçti çi medicii rezidenÆi se pot teme cå vor obÆine
un calificativ slab dacå acÆioneazå în interesul pacientului
dând la ivealå diverse greçeli, evitând interpretarea greçitå a
rolului lor çi fåcând un raport despre colegii lor cu diverse
probleme. DiscuÆiile unor asemenea dileme cu medicii mai
în vârstå pot ajuta învåÆåceii så-çi verifice interpretarea asupra
unei situaÆii çi så obÆinå sfaturi çi asistenÆå.

PROBLEME ETICE SUPLIMENTARE

MENæINEREA CONFIDENæIALITÅæII MenÆinerea
confidenÆialitåÆii informaÆiilor medicale respectå autonomia
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çi intimitatea pacienÆilor, încurajându-i så urmeze tratamentul
çi så-çi discute problemele deschis çi împiedicå discriminarea.
Medicii trebuie så se fereascå de breçele neprevåzute privind
confidenÆialitatea, de exemplu discuÆiile despre pacienÆi, în
ascensor. MenÆinerea confidenÆialitåÆii nu este o regulå absolutå.
Legea poate cere medicilor så treacå peste confidenÆialitate
în scopul protejårii terÆelor pårÆi, de exemplu, medicii trebuie
så raporteze oficialitåÆilor guvernamentale persoanele cu anumite
boli infecÆioase cum ar fi tuberculoza çi sifilisul, victimele
plågilor împuçcate çi ale violenÆei çi abuzurilor familiale.

DISTRIBUIREA JUSTÅ A RESURSELOR Distribuirea
resurselor limitate ale îngrijirii sånåtåÆii este inevitabilå. În
mod ideal, deciziile asupra alocaÆiilor financiare trebuie så
constituie o politicå publicå, efectuatå cu aportul medicilor.
La capåtul patului, medicii trebuie în general så se poarte ca
avocaÆii pacientului, în interiorul limitårilor impuse de societate
çi de practica medicalå solidå. RaÆionamentul ad hoc de cåtre
un anumit medic la capåtul patului poate fi nefondat, discrimi-
nator çi ineficient. În unele cazuri totuçi, doi pacienÆi pot
concura pentru aceleaçi resurse limitate, cum ar fi timpul
medicului, sau un pat în terapie intensivå. Când apare aceastå
situaÆie, medicii trebuie så-çi împartå timpul çi resursele în
funcÆie de necesitåÆile medicale ale pacientului çi de proba-
bilitatea privind beneficiile.

ASISTENæA PRIVIND PROBLEME ETICE Discuta-
rea problemelor etice complexe cu alÆi membri ai echipei de
îngrijire a sånåtåÆii, cu colegi sau cu comitetul de eticå al
spitalului clarificå deseori problemele etice çi sugereazå cåile
de îmbunåtåÆire a comunicårii çi de a face faÆå emoÆiilor
puternice. Atunci când se luptå cu probleme etice, medicii
pot avea nevoie så îçi reevalueze convingerile fundamentale,
så tolereze nesiguranÆa çi så-çi menÆinå integritatea, respectând
în acelaçi timp pårerile celorlalÆi.
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3 Lee Goldman

ASPECTE CANTITATIVE ALE

RAæIONAMENTULUI CLINIC

Procesul raÆionamentului clinic este puÆin înÆeles, înså este
bazat pe factori cum ar fi experienÆa çi învåÆarea, raÆionamentul
inductiv çi deductiv, interpretarea datelor, care ele însele variazå
în reproductibilitate çi validitate, çi intuiÆia, care deseori este
dificil de definit. În efortul de a îmbunåtåÆi raÆionamentul
clinic au fost fåcute mai multe încercåri de a analiza cantitativ

multitudinea de factori implicaÆi, inclusiv de a defini abordarea
cognitivå de cåtre clinician a problemelor dificile, realizând
sisteme de suport computerizat al deciziilor, care au fost proiec-
tate pentru a încerca så depåçeascå sistemele existente de
luare a deciziilor çi aplicarea teoriilor decizionale, pentru a
înÆelege modul de realizare a raÆionamentelor. În timp ce
fiecare din aceste tipuri de abordare a dus la progrese în
înÆelegerea procesului de diagnosticare, toate au probleme
practice çi/sau teoretice care limiteazå aplicabilitatea lor directå
în îngrijirea fiecårui pacient.

Nu este mai puÆin adevårat cå aceste încercåri preliminare
de a aplica rigoarea çi logica intrinsecå metodelor cantitative
au dus la îmbunåtåÆirea cunoçtinÆelor despre procesul prin
care se realizeazå raÆionamentul clinic, la identificarea metodelor
de îmbunåtåÆire a procesului çi au fåcut posibilå minimalizarea
unor etape nerentabile ale procesului.

Ca un model simplificat, raÆionamentul clinic cantitativ
este alcåtuit din cinci faze. Prima constå din investigarea
simptomelor majore prin întrebåri-cheie care sunt incluse în
istoricul afecÆiunii actuale (tabelul 3-1). Aceste întrebåri sunt
suplimentate de istoricul medical precedent çi de examenul
clinic care asigurå o investigare detaliatå a aparatelor-cheie.
În a doua fazå, medicul poate selecta dintre investigaÆiile
paraclinice pe acelea cu acurateÆe çi utilitate crescutå pentru
investigarea posibilitåÆilor implicate în diagnosticul diferenÆial.
Deoarece fiecare investigaÆie are costul såu, iar unele implicå
riscuri çi disconfort, medicul trebuie så se întrebe dacå istoricul
çi examenul clinic sunt suficiente pentru diagnostic înainte
de a efectua investigaÆii. În cea de-a treia fazå, datele clinice
trebuie asociate cu rezultatele investigaÆiilor pentru a estima
probabilitatea existenÆei afecÆiunilor implicate în diagnosticul
diferenÆial. În a patra fazå, trebuie comparate riscurile çi
beneficiile implicate de opÆiunile ulterioare de diagnostic çi
tratament, pentru a formula o recomandare pacienÆilor. În a
cincea fazå, cea finalå, aceste recomandåri sunt prezentate
pacientului çi, dupå discutarea adecvatå a opÆiunilor, se iniÆiazå
un plan terapeutic. Fiecare din cele cinci trepte ale acestui
model simplificat al procesului de raÆionament clinic pot fi
analizate individual.

ANAMNEZA ÇI EXAMENUL CLINIC Clasic se presu-
punea cå medicul trebuie så investigheze simptomele majore
descrise de pacient prin realizarea unei anamneze cuprinzåtoare,
care så includå multe, dacå nu majoritatea întrebårilor incluse
în examinarea completå a aparatelor çi prin realizarea unui
examen clinic complet. Totuçi, clinicienii cu experienÆå încep
så formuleze ipoteze bazate pe simptomele majore çi pe
råspunsurile la întrebårile iniÆiale, ei punând întrebårile urmå-
toare, într-o secvenÆialitate care le permite så evalueze ipotezele
iniÆiale çi, dacå este necesar, så limiteze sau så corecteze
lista de posibilitåÆi. Prin aceastå metodå sunt selectate întrebårile
cu cea mai mare relevanÆå din numårul aproape nelimitat de
întrebåri care pot fi puse, iar din aceste întrebåri specifice se
realizeazå anamneza afecÆiunii prezente. Deseori va fi selectat
un råspuns-cheie, cum ar fi un istoric de melenå, fiind formulatå
o listå cu explicaÆiile potenÆiale pentru el, aceastå listå fiind
apoi puså la punct, în funcÆie de råspunsul obÆinut la alte
întrebåri, astfel încât så fie selectat un diagnostic principal,

Tabelul 3-1

Fazele raÆionamentului clinic çi luårii deciziilor

1. Investigarea simptomelor prin metodele examinårii clinice
(anamnezå çi examen clinic)

2. Efectuarea investigaÆiilor paraclinice, fiecare cu propria
acurateÆe çi utilitate intrinsecå

3. Asocierea manifestårilor clinice cu rezultatele investigaÆiilor
pentru aprecierea diagnosticelor probabile

4. Efectuarea unei comparaÆii între riscurile çi beneficiile
diferitelor metode de diagnostic çi tratament

5. Determinarea preferinÆelor pacientului çi dezvoltarea unui
plan terapeutic
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care va fi apoi investigat. Acest proces denumit testarea ipoteticå
iterativå este un mod de abordare eficientå a diagnosticului
çi este preferabil încercårilor de a aduna toate informaÆiiile
existente înaintea formulårii unui diagnostic diferenÆial.

SusÆinerea testårii ipotetice iterative nu este un argument
împotriva necesitåÆii realizårii unui istoric complet, meticulos
çi sistematic al afecÆiunii prezente, a istoricului afecÆiunilor
precedente, recapitulårii celorlalte aparate, istoricului familial,
social çi examenului clinic. De exemplu, dacå un pacient se
prezintå cu durere abdominalå, medicul trebuie så adune
informaÆiile privind localizarea çi tipului durerii, ca çi factorii
care o precipitå çi/sau o amelioreazå. Medicul trebuie så punå
apoi întrebåri legate de diagnosticele care pot fi suspectate
în funcÆie de råspunsul la întrebårile iniÆiale. Dacå durerea
este sugestivå pentru pancreatitå, medicul trebuie så punå
întrebåri legate de consumul de alcool, de utilizarea diureticelor
tiazidice sau a glucocorticosteroizilor, de simptomele sugestive
pentru coexistenÆa unei afecÆiuni colecistice, de istoricul familial
de pancreatitå çi întrebåri legate de posibilitatea existenÆei
unui ulcer penetrant posterior. În mod similar, dacå simptomele
par a fi tipice pentru esofagita de reflux, secvenÆialitatea
întrebårilor se modificå. Utilizarea testårii ipotetice iterative
încurajeazå medicul så solicite informaÆii detaliate în arii cu
mare råspândire, fårå a omite o abordare sistematicå çi completå
a pacientului. Utilizarea atentå a întrebårilor clare çi, atunci
când e posibil, precise, poate creçte reproductibilitatea çi
valabilitatea anamnezei, dar nu poate elimina totuçi toate
variabilele. Descoperirile anamnezei çi examenului clinic trebuie
så se influenÆeze reciproc. Anamneza focalizeazå examenul
clinic asupra unor anume organe, iar semnele obÆinute la
examenul clinic trebuie så determine o revedere mai detaliatå
a unor aparate.

Aceste comentarii asupra factorilor care limiteazå reproduc-
tibilitatea çi validitatea anamnezei çi examenului clinic nu
denigreazå importanÆa lor majorå în raÆionamentul clinic. Mai
mult, ele subliniazå faptul cå în efectuarea acestor manevre
sunt necesare atenÆie çi seriozitate, iar medicii trebuie så recunoascå
limitele lor. De exemplu, anamneza çi examenul obiectiv au
valoare limitatå în a discerne dacå durerea de spate este datå
de o afecÆiune subiacentå serioaså, dar auscultaÆia cu atenÆie a
cordului în timpul unor manevre efectuate cu pacientul culcat
(vezi capitolul 227) au o mare acurateÆe pentru determinarea
cauzelor suflurilor sistolice. Chiar în acest din urmå caz, totuçi,
confirmarea ecocardiograficå poate fi deseori utilå.

Când medicul utilizeazå anamneza çi examenul clinic pentru
a ajunge la un diagnostic, el este rareori sigur de acesta. De
aceea, este mai bine så se aprecieze probabilitatea acestui
diagnostic în termeni specifici. Prea frecvent aceastå probabilitate
nu este exprimatå prin procentaj, ci mai curând prin termeni
precum „aproape întotdeauna“, „frecvent“, „uneori“ sau „rar“.
Deoarece diferiÆi medici pot denumi diferite anomalii cu aceiaçi
termeni, aceste exprimåri imprecise duc frecvent la neînÆelegeri
majore între medici sau între medic çi pacient. Medicii trebuie
så fie cât se poate de riguroçi çi preciçi în aprecierile lor, iar
când este posibil, trebuie folositå o exprimare cantitativå a
probabilitåÆii. De exemplu, în loc de a spune cå o modificare
radiologicå este puÆin probabilå a indica un cancer colonic,
este preferabil, dacå este posibil, så se furnizeze o indicaÆie
mai preciså a probabilitåÆii de carcinom în prezenÆa modificårii
radiologice respective. O probabilitate de 10-15% de carcinom
poate fi aproximatå ca „improbabilitate“, înså din perspectiva
clinicå presupune o evaluare ulterioarå mai preciså, din cauza
consecinÆelor majore ale desconsiderårii unei potenÆiale tumori
rezecabile.

Deçi aceste estimåri cantitative sunt de dorit, ele de obicei
nu sunt realizabile în practicå. Chiar medicii experimentaÆi
nu pot în mod frecvent så estimeze cu acurateÆe probabilitatea
existenÆei unei anumite afecÆiuni. Existå o tendinÆå de a supraesti-
ma probabilitatea existenÆei unor afecÆiuni relativ rare, iar
medicii nu pot cuantifica adecvat probabilitåÆile care sunt

foarte mari sau foarte mici. De exemplu, un medic poate så
nu çtie dacå probabilitatea de meningitå bacterianå sau de
altå afecÆiune care poate fi diagnosticatå printr-o puncÆie lombarå
la un pacient cu cefalee severå este de 1/20 sau 1/2000. În
ambele situaÆii probabilitatea este micå, înså problema ar fi
cå decizia efectuårii puncÆiei lombare depinde de aceastå
estimare.

Dupå cum s-a subliniat în capitolul 1, anamneza çi examenul
clinic au çi alte scopuri importante. Ele permit medicului så
evalueze starea emoÆionalå a pacientului, så înÆeleagå locul
problemei actuale în contextul vieÆii sociale çi familiale a
pacientului çi så încurajeze creçterea încrederii pacientului
în medic, care este atât de necesarå pentru realizarea unui
acord asupra planului viitor de acÆiune.

INVESTIGAæIILE PARACLINICE: INDICAæII, ACU-

RATEæE ÇI UTILITATE O anumitå investigaÆie paraclinicå
trebuie efectuatå pentru o anumitå indicaÆie clinicå, trebuie
så aibå o acurateÆe suficientå pentru a fi eficace în acea indicaÆie
çi e de dorit så fie cea mai ieftinå çi/sau lipsitå de risc dintre
testele eficace disponibile. Nici o investigaÆie paraclinicå
nu este în totalitate preciså, iar medicii au deseori dificultåÆi
în interpretarea rezultatelor. De aceea, este foarte importantå
înÆelegerea termenilor utilizaÆi în mod frecvent în cadrul analizei
testelor çi epidemiologiei, incluzând prevalenÆa, sensibilitatea,
specificitatea, valoarea predictivå pozitivå çi valoarea predictivå
negativå (tabelul 3-2).

Deçi rezultatele acurateÆei investigaÆiilor paraclinice se
exprimå frecvent ca valoare predictivå pozitivå sau negativå,
calcularea acestor valori este dependentå de prevalenÆa afecÆiunii
în populaÆia studiatå (tabelul 3-3). Un test cu o anumitå
sensibilitate çi specificitate are o valoare predictivå diferitå
pozitivå çi negativå când este utilizat în grupuri cu prevalenÆe
diferite ale bolii. De exemplu, un nivel uçor anormal al fosfatazei
alcaline la un adult tânår cu un limfom diagnosticat sugereazå
o interesare hepaticå (este probabil så fie un rezultat adevårat

Starea de boalå

Rezultatul testului Prezentå Absentå

Pozitiv
Negativ

a (adevårat pozitiv)
c (fals negativ)

b (fals pozitiv)
d (adevårat negativ)

PrevalenÆå (înain-
tea probabilitåÆii)

= (a+c)/(a+b+c+d) = toÆi pacienÆii cu
boalå/toÆi pacienÆii
testaÆi

Sensibilitate = a/(a+c) = rezultatele adevårat
pozitive/toÆi
pacienÆii cu boalå

Specificitate = d/(b+d) = rezultatele adevårat
negative/toÆi
pacienÆii fårå boalå

Rata rezultatelor
fals negative

= c/(a+c) = rezultatele fals
negative/toÆi
pacienÆii cu boalå

Rata rezultatelor
fals pozitive

= b/(b+d) = rezultatele fals
pozitive/toÆi
pacienÆii fårå boalå

Valoarea
predictivå
pozitivå

= a/(a+b) = rezultatele adevårat
pozitive/toate
rezultatele pozitive

Valoarea
predictivå
negativå

= d/(c+d) = rezultatele adevårat
negative/toÆi pa-
cienÆii cu rezultate
negative

AcurateÆea totalå = (a+d)/(a+b+c+d) = rezultatele adevårat
pozitive + rezul-
tatele adevårat ne-
gative/toate testele

Tabelul 3-2

Definirea termenilor utilizaÆi în mod frecvent în
epidemiologie çi în luarea deciziilor
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pozitiv), în timp ce acelaçi nivel al fosfatazei alcaline la un
test screening de rutinå la o persoanå asimptomaticå de aceeaçi
vârstå este improbabil så se datoreze unei tumori (este mai
probabil ca rezultatul så fie fals pozitiv).

Deçi sensibilitatea çi specificitatea unui test nu depind de
prevalenÆå (sau de procentajul de pacienÆi testaÆi care au boala),
ele depind de spectrul de pacienÆi la care testul a fost evaluat.
De exemplu, determinarea antigenului specific al prostatei
pentru diagnosticarea carcinomului de prostatå (vezi capitolul
97) pare a avea o sensibilitate çi o specificitate aproape perfectå
dacå la populaÆia afectatå existå un nodul prostatic palpabil
çi un nivel seric crescut al fosfatazei acide, în timp ce populaÆia
neafectatå este compuså din studenÆi la medicinå, sånåtoçi.
Dacå totuçi, fårå modificarea prevalenÆei afecÆiunii în populaÆia
testatå, spectrul de pacienÆi afectaÆi çi neafectaÆi este alterat
prin includerea pacienÆilor cu alte caracteristici (dacå populaÆia
pacienÆilor cu carcinom de prostatå a fost compuså în principal
din cei fårå noduli palpabili çi cu stadiul 1 de boalå, în timp
ce populaÆia fårå carcinom de prostatå a cuprins çi bårbaÆi
vârstnici cu hipertrofie benignå marcatå a prostatei), sensibilitatea
çi specificitatea testului se vor modifica substanÆial. În ultima
situaÆie, sensibilitatea çi specificitatea antigenului prostatic
specific nu sunt doar mai scåzute decât în primul exemplu,
din cauza modificårii spectrului pacienÆilor afectaÆi çi neafectaÆi,
dar, mai important, ele pot fi atât de mici încât testul så aibå o
valoare clinicå scåzutå, astfel încât acest test så nu fie recomandat
ca o procedurå screening. Acest exemplu demonstreazå de
asemenea problemele metodologice apårute când datele unui
studiu se aplicå unui tip diferit de pacienÆi sau când se adunå
date provenite de la studii cu tipuri diferite de pacienÆi.

În unele situaÆii, nesiguranÆa asupra sensibilitåÆii çi speci-
ficitåÆii unui test la tipul de pacienÆi la care s-a aplicat poate
limita valoarea sa clinicå. Deoarece medicul cunoaçte (sau
poate cunoaçte) rareori populaÆia pe care se realizeazå testul
în scopul standardizårii, rezultatele asigurå informaÆii care
sunt mult mai puÆin decisive decât se crede de obicei. Mai
mult, poate fi destul de dificil a diferenÆia erorile întâmplåtoare
de laborator de rezultatele unor teste care pot fi fals pozitive
sau negative din cauza coexistenÆei unui proces care poate
afecta testul, cum ar fi descoperirea unui nivel crescut al
CK (creatin kinazå) la un pacient dupå un efort fizic marcat,
care este investigat pentru durere toracicå.

Deoarece nu este de açteptat ca o singurå valoare sau un
punct al unui test så aibå atât o sensibilitate, cât çi o specificitate
perfecte, este deseori necesarå determinarea acelei valori care
este cea mai adecvatå în luarea deciziilor. Un grafic (figura
3-1) al curbei caracteristice de operare asupra beneficiarului
testului, care exprimå diferenÆa inevitabilå între existenÆa
unei sensibilitåÆi mari, cum ar fi definirea unei electrocar-
diograme de efort ca fiind anormalå dacå existå o subdenivelare
≥0,5 mm a segmentului ST çi existenÆa unei specificitåÆi mari,
cum ar fi definirea unei electrocardiograme de efort ca fiind
anormalå doar dacå aratå o subdenivelare ≥2 mm a segmentului
ST, poate ajuta medicul så înÆeleagå implicaÆia definirilor
diferite ale unui rezultat „pozitiv“. Acest grafic demonstreazå
faptul cå definirea diferitå a normalului faÆå de anormal poate
fi reglatå în funcÆie de folosirea obiceiului de a defini o afecÆiune
printr-un rezultat pozitiv la un test cu specificitate crescutå
sau de a exclude afecÆiunea printr-un rezultat negativ la un
test cu sensibilitate crescutå. Diferite teste pot avea diferite
sensibilitåÆi çi specificitåÆi, iar testele de calitate mai bunå
pot avea atât o sensibilitate cât çi o specificitate mai mare
decât testele mai slabe.

Un exemplu de test sensibil este analiza imunoabsorbÆiei
linkatå enzimatic (ELISA) pentru investigarea prezenÆei anti-
corpilor la virusul imunodeficienÆei umane de tip 1 (HIV-1).
Acest test relativ ieftin are o mare sensibilitate în detectarea
anticorpilor anti HIV-1, înså nu este suficient de specific
pentru ca så determine un diagnostic ferm. De aceea, dacå
analiza ELISA este pozitivå, de obicei se repetå. Confirmarea
existenÆei pozitivitåÆii anticorpilor anti HIV-1 necesitå un
test western blot sau un test echivalent specific, pentru a
exclude posibilitatea existenÆei unui test ELISA fals pozitiv
(vezi capitolul 308). Un exemplu frecvent de test specific
este electrocardiograma pentru diagnosticul infarctului miocardic
acut. În timp ce specificitatea exactå depinde de spectrul
pacienÆilor investigaÆi, prezenÆa unei supradenivelåri a segmen-
tului ST de peste 1 mm în douå sau mai multe derivaÆii învecinate
la pacienÆii care se prezintå la o secÆie de urgenÆå cu o durere
retrosternalå acutå prelungitå sugerând o ischemie miocardicå
este suficient de specific (suficient de improbabil de a fi un
rezultat fals pozitiv), astfel încât aproape întotdeauna este
recomandatå internarea într-o secÆie de terapie intensivå çi
tratament fie prin trombolizå intravenoaså, fie prin angioplastie
coronarå transluminalå percutanå de urgenÆå. Totuçi, acest
test nu este sensibil çi, dacå internarea în secÆia de terapie
intensivå s-ar limita la pacienÆii cu aceste modificåri electro-

Probabilitatea prezenÆei bolii la un pacient cu un rezultat pozitiv
(valoare predictivå pozitivå) = 90.000/135.000 = 67%

Probabilitatea inexistenÆei bolii la un pacient cu un rezultat
negativ (valoare predictivå negativå) = 855.000/865.000 = 99%

Tabelul 3-3

VariaÆia valorilor predictive pozitivå çi negativå la acelaçi test în funcÆie de probabilitatea existenÆei bolii

INTERPRETAREA REZULTATELOR TESTULUI CÂND
10% DINTRE PACIENæII INVESTIGAæI AU BOALA
(PROBABILITATEA EXISTENTÅ = 10%)

INTERPRETAREA REZULTATELOR TESTULUI CÂND
50% DINTRE PACIENæII INVESTIGAæI AU BOALA
(PROBABILITATEA EXISTENTÅ = 50%)

Probabilitatea prezenÆei bolii la un pacient cu un rezultat pozitiv
(valoare predictivå pozitivå) = 450.000/475.000 = 95%

Probabilitatea inexistenÆei bolii la un pacient cu un rezultat
negativ (valoare predictivå negativå) = 475.000/525.000 = 90%

Probabilitate existentå

1.000.000 pacienÆi

0,10

100.000
bolnavi

0,90

900.000
neafectaÆi

45.000
rezultatele
testului (+)

(fals
pozitivi)

855.000
rezultatele
testului (–)
(adevårat
negativi)

90.000
rezultatele
testului (+)
(adevårat
pozitivi)

10.000
rezultatele
testului (–)

(fals
negativi)

Probabilitate existentå

1.000.000 pacienÆi

0,50

500.000
bolnavi

0,50

500.000
neafectaÆi

25.000
rezultatele
testului (+)

(fals
pozitivi)

475.000
rezultatele
testului (–)
(adevårat
negativi)

450.000
rezultatele
testului (+)
(adevårat
pozitivi)

50.000
rezultatele
testului (–)

(fals
negativi)

Test cu
sensibilitate 90%
specificitate 95%

Test cu
sensibilitate 90%
specificitate 95%
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cardiografice, ar fi ignoraÆi aproape jumåtate din pacienÆii
cu infarct miocardic care se prezintå la secÆiile de urgenÆå
ale spitalelor.

ASOCIEREA DATELOR CLINICE ÇI REZULTATE-

LOR INVESTIGAæIILOR Deçi, dupå cum am våzut, nici
datele clinice çi nici rezultatele investigaÆiilor nu pot fi în
întregime exacte, asocierea celor douå poate determina o
predicÆie mai bunå decât fiecare în parte. Cunoscând probabi-
litatea ca pacientul så aibå o anumitå afecÆiune înaintea efectuårii
testului (probabilitate existentå anterior sau pre-test) çi cunoscând
sensibilitatea çi specificitatea testului se poate calcula probabili-
tatea post-test. O tehnicå matematicå obiçnuitå pentru asocierea
datelor clinice cu rezultatul testelor este formula probabilitåÆii
çanselor a analizei bayesiene (tabelul 3-4). Probabilitatea pre-test

poate fi exprimatå ca çanse (ca la o curså de cai, de exemplu)
çi multiplicatå prin raportul de probabilitate (care este sensibili-
tatea testului împårÆitå la 1 minus specificitatea testului) pentru
a determina çansele post-test, care pot fi transformate în
probabilitate post-test. Acest tip de abordare poate fi utilizat
în orice situaÆie în care medicul foloseçte semnele clinice
pentru a estima probabilitatea pre-test a unui anumit diagnostic
çi le asociazå cu rezultatul çi cu sensibilitatea çi specificitatea
testului diagnostic. Multe situaÆii clinice pot fi atât de complexe
încât estimarea probabilitåÆii pre-test a tuturor diagnosticelor
posibile ori cunoaçterea sensibilitåÆilor çi specificitåÆilor fiecårui
test care poate fi efectuat individual sau secvenÆial så nu fie
practicå. Cu toate acestea, încercårile realizate în aceastå direcÆie
vor stimula gândirea criticå, vor evidenÆia incertitudinile çi
vor genera idei pentru investigaÆii originale sau revederea
experienÆei precedente pentru a facilita aplicarea analizei
bayesiene pentru a asocia datele clinice cu investigaÆiile de
laborator.

Rezultatele analizei bayesiene pot fi deseori exprimate
în formå graficå, cum ar fi valorile obÆinute la proba electro-
cardiograficå de efort pentru evidenÆierea bolii coronariene
(figura 3-2). Aceste serii de curbe demonstreazå de asemenea
cum trebuie apreciat un test al cårui rezultat se situeazå mai
curând în „zona gri“ decât clar pozitiv sau clar negativ.

Una dintre presupunerile de bazå în majoritatea acestor
analize este aceea cå corelaÆia dintre probabilitatea pre-test
çi rezultatul testului nu este mai mare decât cea obÆinutå
întâmplåtor. Dacå investigaÆia paraclinicå întåreçte informaÆia
care a fost deja obÆinutå la examenul clinic, ea nu va aduce
beneficii în plus pentru stabilirea prezenÆei sau absenÆei bolii.
De exemplu, în încercarea de a determina existenÆa metastazelor
hepatice la un pacient cu carcinom colonic, evidenÆierea icterului
la examenul clinic este un factor predictiv important. Poate
fi måsurat de asemenea çi gradul hiperbilirubinemiei, înså
nivelul bilirubinei la un pacient cu icter clinic nu adaugå
informaÆii independente substanÆiale celor obÆinute printr-o
examinare clinicå atentå. Pentru a integra o investigaÆie
paraclinicå cu o informaÆie clinicå, testul este de ajutor doar
atunci când adaugå informaÆii importante celor obÆinute prin

FIGURA 3-1 DiferenÆa intrinsecå între sensibilitate çi specificitate.
Pentru orice test diagnostic, o creçtere a sensibilitåÆii va fi asociatå
cu o scådere a specificitåÆii. Cu cât aceastå curbå se apropie mai
mult de colÆul din stânga sus, cu atât mai util este testul; cu cât se
apropie de linia punctatå, cu atât este mai puÆin util. Când se decide
distincÆia între normal çi anormal, trebuie så se determine ce sensibilitate
çi specificitate sunt mai utile din punct de vedere clinic.

Tabelul 3-4

Exemplul utilizårii analizei bayesiene pentru a asocia probabilitatea existentå înaintea unui
test cu rezultatele acelui test, pentru a calcula probabilitatea post-test

Exemplul 1: Probabilitatea existentå de boalå = 25%, un test cu
sensibilitate (rata rezultatelor adevårat pozitive) de
90% çi specificitate de 80% (care implicå o ratå de
20% a rezultatelor fals pozitive) då un rezultat pozitiv

Exemplul 2: Aceeaçi probabilitate pre-test çi acelaçi test, înså
acum testul are rezultat negativ. Aici rata rezultate-
lor adevårat negative este de 80% çi rata rezultatelor
fals negative (care este 1 – sensibilitatea) este de 10%.

* Sensibilitate = probabilitatea unui rezultat pozitiv la un pacient cu
boalå.

† (1 – specificitate) = probabilitatea unui rezultat pozitiv la un
pacient fårå boalå.

‡ (1 – sensibilitate) = probabilitatea unui rezultat negativ la un
pacient care are boala.

§ Specificitate = probabilitatea unui rezultat negativ la un pacient
care nu are boala.

Date clinice

Probabilitate existentå Çanse existente→
1:3

Çanse post-test

0,90
0,20

sensibilitate*
(1 – specificitate)† ← test pozitiv←

(1:3) x 0,90
0,20 = 4,5:3

= 60%4,5
7,5

Probabilitate post-test

25%
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n
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b
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anamnezå çi examen clinic çi celor care se pot obÆine prin
investigaÆii mai ieftine çi mai puÆin riscante. Dacå un test
diagnostic (cum ar fi colangiografia retrogradå la un pacient
cu hiperbilirubinemie) aduce informaÆii care nu pot fi obÆinute
direct, este mai puÆin probabil ca acele rezultate så fie asociate
cu probabilitatea pre-test într-o måsurå mai mare decât cea
datorate çansei.

Un test diagnostic are un impact asupra evaluårii unui
anume pacient doar dacå modificå probabilitatea diagnosticului
într-o asemenea måsurå încât noua probabilitate determinå
o modificare în strategia pentru diagnosticare sau în planurile
terapeutice sau dacå testul serveçte ca parte a unei succesiuni
de teste care modificå probabilitatea raportatå la un prag.
Un exemplu este un pacient la care se suspecteazå embolia
pulmonarå, cu o probabilitate estimatå la 50% doar pe baza
datelor clinice. ObÆinerea unui rezultat tip „probabilitate scåzutå
de embol pulmonar“ la o scintigrafie pulmonarå de venti-
laÆie-perfuzie poate reduce probabilitatea de embolie pulmonarå,
înså, dacå scopul este de a exclude embolia pulmonarå cu
cel mai mare grad posibil de siguranÆå, va fi necesarå efectuarea
unei angiografii pulmonare (capitolul 261).

Deoarece investigaÆiile paraclinice deseori nu aduc noi
informaÆii importante, chiar dacå rezultatele lor sunt exacte,
pentru a decide dacå se efectueazå testul trebuie puse câteva
întrebåri. În primul rând, cât de probabilå este boala respectivå?
În al doilea rând, care vor fi consecinÆele clinice dacå diagnosticul
este ignorat sau dacå pacientul este tratat greçit pentru o afecÆiune
inexistentå? În al treilea rând, ce çanså este ca investigaÆia
så schimbe suficient probabilitatea astfel încât så aibå un
efect asupra diagnosticului sau tratamentului? Medicul trebuie
så ia în considerare probabilitåÆile, riscurile çi costurile obÆinerii
de noi informaÆii, precum çi consecinÆele întârzierii, deoarece
printre opÆiunile utilizate în diagnosticare sunt incluse întot-
deauna observarea çi supravegherea.

Deoarece stabilirea unor probabilitåÆi valide de diagnostic
este una din bazele raÆionamentului clinic, acumulårile de

experienÆå clinicå, deseori sub forma bazelor de date compu-
terizate au fost utilizate pentru a se efectua o abordare statisticå
în vederea îmbunåtåÆirii predicÆiilor diagnostice. În cadrul
acestor cercetåri, se începe de obicei cu identificarea factorilor
individuali care au corelaÆii univariabile cu diagnosticul res-
pectiv. Apoi, aceste corelaÆii cu o singurå variabilå pot fi
incluse într-o analizå cu mai multe variabile pentru a determina
care din ele sunt factori predictivi independenÆi, semnificativi
pentru diagnostic. Unele analize pot identifica factori predictivi
importanÆi çi apoi så aprecieze „greutatea“ lor, care poate fi
transformatå pentru a calcula o probabilitate. În mod similar,
analizele pot determina un numår limitat de categorii de pacienÆi,
fiecare având o micå probabilitate de diagnostic.

Aceste tipuri de abordare cantitativå pentru a estima diferite
probabilitåÆi de diagnostic, deseori denumite „reguli predictive“,
sunt de ajutor în special dacå sunt formulate într-un mod
accesibil clinicianului çi dacå au fost validate prospectiv pe
un numår çi un spectru suficient de pacienÆi. De exemplu,
prin definirea atentå a problemelor-cheie din anamnezå, semnelor
obÆinute la examenul clinic çi anomaliilor electrocardiografice
care pot prevedea probabilitatea unui infarct miocardic acut
la pacienÆii care se prezintå la secÆiile de urgenÆå cu dureri
retrosternale, se poate realiza un protocol clar pentru triajul
pacienÆilor, mergând de la internarea în secÆii de terapie intensivå
pânå la îndrumarea la domiciliu. Pentru ca aceste reguli
predictive så fie de ajutor clinicianului, ele trebuie så aibå
la bazå populaÆii relevante de pacienÆi çi så utilizeze teste
care sunt reproductibile çi disponibile, astfel încât rezultatele
så poatå fi extrapolate la practica medicalå localå.

COMPARAREA RISCURILOR ÇI BENEFICIILOR:

ANALIZA DECIZIILOR În conceptul conform cåruia
probabilitåÆile pot ghida luarea deciziilor, apare inevitabil
presupunerea cå se poate ajunge la un prag rezonabil prin
cunoaçterea riscurilor (sau costurilor) relative çi beneficiilor
diferitelor opÆiuni çi la deciderea probabilitåÆii ca acest raport
så se modifice în favoarea unei strategii alternative. Analiza
decizionalå este un proces organizat pentru a evalua aceste
situaÆii çi a identifica punctele-cheie çi problemele.

O problemå a aplicårii tehnicilor de analizå decizionalå
în probleme clinice difi-
cile este aceea cå ana-
liza decizionalå nu este
mai bunå decât datele pe
care se bazeazå. În unele
cazuri, încercarea anali-
zårii deciziilor într-o pro-
blemå clinicå complexå
poate så nu ne aducå mai
multe informaÆii decât
datele esenÆiale pentru
efectarea analizei çi så
fie necesarå efectuarea
unui studiu mai atent. În
plus, atunci când clini-
cienii nu sunt siguri asu-
pra diagnosticului sau
strategiei terapeutice,
analizele superficiale pot
indica faptul cå diferen-
Æele rezultatelor diferi-
telor strategii sunt foarte
mici. În aceste cazuri,
analizele superficiale pot
duce la asemenea erori
inevitabile, care nu sunt
definitive. Chiar atunci
când analiza deciziilor
este potenÆial de ajutor,
poate så nu fie fezabilå
pentru completarea esti-

FIGURA 3-2 Modul în care testul de toleranÆå la efort afecteazå probabilitatea de boalå coronarianå. Probabilitatea
de boalå coronarianå (BC) existentå înaintea efectuårii testului se va modifica prin rezultatul obÆinut la
proba electrocardiograficå de efort, putându-se determina o probabilitate BC post-test. De notat cå evidenÆierea
unei subdenivelåri <1 mm a segmentului ST reduce probabilitatea de BC, în timp ce subdenivelarea ≥1 mm
a segmentului ST creçte aceastå probabilitate. De exemplu, dacå la un pacient cu o probabilitate pre-test a BC
de 90% (aproximativ cea înregistratå la un bårbat de vârstå medie cu simptome specifice de anginå pectoralå)
se evidenÆiazå o subdenivelare a segmentului ST de 2-2,49 mm la proba de efort, probabilitatea post-test a
BC va fi de 99,5%. În schimb, acelaçi rezultat obÆinut la proba de efort la un pacient cu o probabilitate
pre-test de BC de 30% (aproximativ cea a unui pacient cu simptome atipice de anginå pectoralå) va determina
o probabilitate post-test de aproximativ 90%. La un pacient asimptomatic cu o probabilitate pre-test de
aproximativ 5%, acelaçi rezultat la proba de efort va determina o probabilitate post-test de 53%. Astfel,
acelaçi test determinå probabilitåÆi post-test diferite la pacienÆii la care probabilitåÆile pre-test erau diferite.
(Adaptat dupå New England, Journal of Medicine, RD Rifkin, WB Hood, Bayesian analysis of electrocardiographic
exercise stress testing. N Engl J Med 297:684, 1977, cu permisiunea autorilor)
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mårilor detaliate çi calculelor efectuate în limita timpului
disponibil în timpul vizitei la patul bolnavului. Cu toate acestea,
valoarea unei abordåri analitice în luarea deciziei este aceea
cå asociazå datele disponibile, determinå o gândire riguroaså
çi identificå componentele de incertitudine sau ignoranÆå.

Analiza decizionalå descrie grafic douå tipuri de probleme
în procesul de luare a deciziilor: în primul rând, deciziile
(sau variantele) disponibile medicului çi, în al doilea rând,
probabilitåÆile tuturor evenimentelor care pot rezulta din fiecare
decizie. Pentru a ilustra modul în care funcÆioneazå acest
proces, så luåm în considerare o analizå simplificatå a deci-
ziei asupra utilizårii unui agent trombolitic intravenos la un
pacient la care se suspecteazå un infarct miocardic acut (vezi
capitolul 243). Figura 3-3 descrie algoritmul deciziei sim-
plificate în aceastå problemå. Påtratul sau „nodul“ notat cu
A indicå decizia pe care medicul trebuie så o ia. Cercurile
notate de la B la O indicå rezultatele diferite ce pot apare,
fiecare având o probabilitate estimatå de apariÆie. În aceastå
analizå, variantele iniÆiale sunt de a trata sau nu pacientul
cu un agent trombolitic intravenos. Utilizarea unui asemenea
agent poate så determine sau nu complicaÆii serioase ale
tratamentului, în special sângerarea çi hemoragia intracranianå.

Fiecare dintre aceste rezultate posibile pentru un pacient
sunt distribuite tipic în „utilitåÆi“ în funcÆie de rezultatul obÆinut,
unde 1,0 este un rezultat perfect, iar 0 este cel mai prost
rezultat posibil. Fiecare ramurå terminalå a algoritmului de
decizie este distribuitå în funcÆie de utilitatea corespunzåtoare
rezultatului såu, iar „valoarea açteptatå“ a fiecårei ramuri
terminale se calculeazå prin multiplicarea probabilitåÆii ei
cu utilitatea ei. Pentru a calcula valoarea açteptatå a fiecåreia
din cele douå cursuri posibile de acÆiune (vezi figura 3-3,
punctul A), trebuie adunate valorile açteptate ale fiecårei ramuri
terminale care au aceastå origine. Cursul preferabil al acÆiunii
este acela prin care, când sunt luate în considerare toate
rezultatele posibile, incluzând riscurile çi beneficiile terapiei,
determinå cea mai mare valoare açteptatå, care este suma
rezultatelor probabilitåÆilor multiplicate prin utilitatea fiecårui
rezultat posibil.

În efectuarea oricårei analize a deciziilor trebuie cunoscute
sau estimate probabilitåÆile importante, proces care uneori
necesitå presupuneri. Apoi trebuie distribuite utilitåÆile fiecåruia
dintre aceste rezultate. O limitare practicå majorå în analiza

decizionalå este judecata subiectivå, care este deseori necesarå
pentru a estima utilitåÆile. De asemenea, este dificil a aprecia
calitativ anii viitori de viaÆå în sisteme numerice, de ex. felul
în care complicaÆiile tratamentului, cum ar fi hemoragia
intracranianå, sau avantajele tratamentului, cum ar fi evitarea
insuficienÆei cardiace congestive prin limitarea necrozei, vor
afecta calitatea anilor urmåtori de viaÆå.

Rezultatele çi utilitatea unei analize decizionale depind
de probabilitåÆile çi utilitåÆile luate în calcul çi este imperativ
pentru analiza decizionalå så cuprindå o analizå a sensibilitåÆii,
în care sunt incluse diferite estimåri pentru fiecare probabilitate,
pentru a determina dacå este necesarå modificarea concluziilor.
De exemplu, în analiza din figura 3-3 unele limite ale proba-
bilitåÆilor trebuie considerate pentru riscul de complicaÆii cu
sângerare importantå çi pentru probabilitatea ca un anumit
pacient så aibå infarct miocardic acut. Dacå concluziile unei
analize au fost afectate de modificåri relativ minore ale
presupunerilor pe care s-a bazat analiza, aceasta nu va fi suficient
de sigurå pentru a deveni baza luårii deciziilor. Datoritå
beneficiilor impresionante ale trombolizei în îmbunåtåÆirea
supravieÆuirii la pacienÆii cu infarct miocardic acut preluaÆi
de serviciile medicale rapid dupå debutul simptomelor, analizele
decizionale au aråtat cå acest tratament este cel preferat, chiar
çi atunci când infarctul miocardic acut nu este sigur, chiar çi
la pacienÆii mai vârstnici.

Analiza deciziilor evidenÆiazå uneori avantajul clar çi dramatic
al unei anumite opÆiuni. În alte situaÆii, pot exista mici diferenÆe
între douå opÆiuni; fiecare dintre ele trebuie så fie motivatå
sau så cuprindå detalii care nu au fost luate în calcul în analiza
iniÆialå, cum ar fi sentimentele pacientului privind asumarea
riscului sau intervenÆiile pe care le-a suferit recent, acestea
reprezentând factorii hotårâtori finali în luarea deciziei. Medicii
care efectueazå o analizå decizionalå trebuie de aceea så
determine probabilitatea fiecårui fenomen posibil prin revizuirea
experienÆei practice, la locul de muncå cu pacienÆii sau prin
consultarea literaturii de specialitate. Chiar çi atunci când
rezultatul analizei pare clar, medicul sau pacientul poate så
creadå cå situaÆia în chestiune este o excepÆie de la regulå.
Çi alte alternative rezonabile, cum ar fi angioplastia coronarå
transluminalå percutanå de urgenÆå în acest exemplu, trebuie
luate în considerare. Mai mult, chiar cele mai bune analize,
ca çi întreaga intuiÆie clinicå, sunt bazate pe presupuneri care
pot fi deschise dezbaterii.

Analiza decizionalå poate indica strategia de preferat în
funcÆie de rezultate, dar nu ia în considerare cheltuielile pentru
obÆinerea acestor beneficii. Pentru determinarea politicii de
sånåtate, a sumelor de bani necesari obÆinerii unui beneficiu
stabilit, deseori definit ca salvarea vieÆii, un an de viaÆå salvat
sau îmbunåtåÆirea calitåÆii unui an de viaÆå salvat, în care
anii sunt modificaÆi Æinând cont de calitatea vieÆii în acest
timp, trebuie efectuatå o analizå rapidå a raportului cost-eficienÆå.
De exemplu, la valoarea dolarului din 1997, un an de hemodializå
în centrele de specialitate a fost estimat la aproximativ 35.000-
45.000$ pe an de viaÆå salvat çi ameliorat calitativ; aceastå
sumå include doar costurile medicale directe, nu çi costurile
indirecte referitoare la timpul alocat sau timpul petrecut pe
drum, sau beneficiile legate de capacitatea de muncå a pacien-
tului. În aceste situaÆii, capacitatea pacientului de a-çi menÆine
o ocupaÆie rentabilå poate compensa o parte sau tot costul
medical direct. În alte situaÆii, cum ar fi administrarea vaccinului
antipneumococic, economiile provenite din evitarea producerii
pneumoniei pot fi mai mari decât rentabilitatea costului
vaccinului la persoanele cu risc crescut.

PROBLEMELE ETICE ÇI INTERNAREA PACIEN-

æILOR Atât în raÆionamentul clinic cantitativ, cât çi în
cel necantitativ, medicul trebuie så ia în considerare aspectele
etice çi sistemul de valori sau preferinÆele pacientului. Deoarece

FIGURA 3-3 Schema simplificatå a deciziei privind utilizarea
unui agent trombolitic intravenos la un pacient suspectat de infarct
miocardic acut. Påtratul reprezintå punctul deciziei iar cercurile
semnificå posibilitåÆile de evoluÆie datorate întâmplårii (vezi textul
pentru detalii.)
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discutarea detaliatå a acestor probleme depåçeçte scopul acestui
capitol, este important så subliniem faptul cå preferinÆele
pacienÆilor pentru anumite tratamente pot så difere de metodele
propuse de medici pe baza raÆionamentului lor clinic sau ca
rezultat al analizei decizionale. De exemplu, tratamentul preferat
pentru cei mai mulÆi pacienÆi cu hipertrofie benignå de prostatå
depinde de cât de mult pacientul este marcat de simptomele
urinare. Este foarte important ca medicii så evalueze acele
caracteristici ale vieÆii pe care pacientul le preÆuieçte cel mai
mult („calitatea vieÆii“ evazivå), înainte de a lua decizii contro-
versate doar printr-o abordare cantitativå, prin impresiile
subiective ale medicilor asupra posibilelor beneficii medicale,
pe baza propriilor preferinÆe sau prin prisma presupunerilor
medicului asupra preferinÆelor pacientului. În timp ce analizele
cantitative pot fi aplicate grupurilor de pacienÆi, pentru adaptarea
la un anumit pacient trebuie efectuat un raÆionament. De aceea,
planul final trebuie så reflecte înÆelegerea între un pacient
bine informat çi un medic înÆelegåtor, care are cunoçtinÆe
ample despre problemele medicale importante çi despre impactul
diferitelor rezultate posibile la un anumit pacient.
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ORGANISMUL GAZDÅ ÇI

BOALA: INFLUENæA

FACTORILOR DEMOGRAFICI

ÇI SOCIOECONOMICI*

În rândul diferitelor subgrupuri ale populaÆiei SUA existå diferenÆe
semnificative în ceea ce priveçte incidenÆa bolilor çi supravieÆuirea.
Unele dintre aceste diferenÆe sunt atribuite factorilor demografici
çi sociali, cum ar fi vârsta, sexul, rasa/etnia, orientarea sexualå,
localizarea geograficå çi statusul socioeconomic (SSE). Deçi
fiecare medic luat în parte are capacitåÆi limitate de a influenÆa
aceste caracteristici, este importantå recunoaçterea rolului acestor
factori în determinarea expunerile ambientale, riscurilor compor-
tamentale, accesului la îngrijirea medicalå çi complianÆei la

regimurile profilactice çi terapeutice recomandate, toate acestea
putând influenÆa etiologia çi prognosticul bolii. Deçi nu sunt
trecuÆi în revistå aici, alÆi factori sociali cum ar fi cultura sau
lipsa de culturå, religia çi factorii psihosociali (de ex., situaÆii
tråite, mobilitatea socialå çi reÆelele sociale) influenÆeazå, de
asemenea, impactul bolilor.

Acest capitol descrie variaÆiile indicatorilor de sånåtate
în rândul subgrupurilor demografice çi socioeconomice. În
timpul secolului douåzeci au apårut îmbunåtåÆiri privind
mortalitatea çi speranÆa de viaÆå dar, în ciuda îmbunåtåÆirilor
globale, continuå så existe diferenÆe privind morbiditatatea,
calitatea supravieÆuirii çi mortalitatea în rândul grupurilor
rasiale/etnice. Indivizii cu SSE mai redus au o mai mare
morbiditate çi mortalitate, iar diferenÆele privind SSE explicå
multe dintre variaÆiile stårii de sånåtate în rândul grupurilor
rasiale/etnice. DiferenÆele între factorii de risc comportamentali
explicå multe, dar nu toate, dintre diferenÆele privind prevalenÆa
bolilor în rândul grupurilor socio-demografice. Pentru seg-
mentele deja avantajate ale populaÆiei, viitoarele îmbunåtåÆiri
ale stårii de sånåtate vor avea, probabil, ca rezultat numai o
creçtere minorå a speranÆei medii de viaÆå, dar pot prelungi
perioada de „viaÆå în stare de sånåtate“.

FACTORI DEMOGRAFICI Vârsta SpecialitåÆi ca
pediatria, medicina adolescentului çi geriatria s-au dezvoltat
datoritå tablourilor clinice diferite ale bolilor de-a lungul
spectrului vârstelor. Caracteristicile biologice, medicale çi
sociologice ale persoanelor din aceste grupe de vârste sunt
discutate în alte capitole. Pe parcursul vârstei adulte ratele
mortalitåÆii, datorate principalelor cauze de deces, variazå
larg între grupurile de vârstå. În plus, prevalenÆa factorilor
de risc comportamentali, cum ar fi fumatul sau consumul de
alcool, variazå cu vârsta.

Sexul Deçi majoritatea bolilor afecteazå atât bårbaÆii,
cât çi femeile, existå excepÆii notabile. Prin definiÆie, multe
boli ale cåilor de reproducere apar în exclusivitate la unul
dintre sexe. Altele, cum ar fi carcinomul sânului, apar rareori
la bårbaÆi, în timp ce bolile recesive legate de cromozomul
X, cum ar fi hemofilia çi distrofia muscularå Duchenne, sunt
mai frecvente la bårbaÆi. Alte afecÆiuni apar curent la ambele
sexe, dar predominå sau tind så fie mai severe la un sex sau
la celålalt. Exemplele cuprind diabetul zaharat, bolile Æesutului
conjunctiv, anemia feriprivå çi osteoporoza, la femei, atero-
scleroza coronarianå la bårbaÆii tineri çi de vârstå mijlocie
çi guta la bårbaÆi. Alte aspecte ale problemelor de sånåtate a
femeii sunt discutate în capitolul 6.

Rasa/Etnia Rasa çi etnia joacå, de asemenea, un rol im-
portant în manifestårile bolilor. În plus faÆå de factorii genetici,
persoanele cu un fundament etnic similar împårtåçesc caracte-
ristici culturale, nutriÆionale, ambientale, economice çi sociale
care influenÆeazå bolile. Existå numeroase exemple de diferenÆe
privind riscul, incidenÆa çi manifestårile bolilor în rând grupurilor
etnice: siclemia çi alte hemoglobinopatii se gåsesc aproape
în exclusivitate la persoane cu stråmoçi africani, arabi, indieni,
greci çi italieni; prevalenÆa corectatå în funcÆie de vârstå a
hipertensiunii la afro-americani este de douå pânå la patru
ori mai mare decât la albi (cu cele mai mari rate la femeile
negre); prevalenÆa diabetului zaharat non-insulino-dependent
este de aproximativ douå ori mai mare la afro-americani çi
la båçtinaçii americani decât la albi; ratele corectate în funcÆie
de vârstå ale mortalitåÆii prin accident vascular cerebral çi
moarte subitå sunt mai mari la negri decât la albi; ratele bolilor
coronariene simptomatice sunt mai mari la femeile negre
faÆå de cele albe; prevalenÆa çi incidenÆa tuberculozei sunt
de aproximativ douå ori mai mari la negri faÆå de albi;
osteoporoza çi fracturile vertebrale apar mai frecvent la femei
decât la bårbaÆi, iar la femeile albe mai frecvent decât la
cele negre, iar spondilita anchilozantå çi sindromul Reiter
sunt mai frecvente la albi.

Clasa socialå, rasismul çi alÆi factori socioculturali influen-
Æeazå comportamentul privind starea de sånåtate çi efectele

* Acest capitol cuprinde contribuÆiile lui Eugene Braunwald çi ale
lui Jean Wilson din ediÆiile precedente.
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în rândul grupurilor rasiale/etnice. Chiar çi atunci când sunt
luate în calcul venitul, starea de sånåtate, vârsta, sexul çi
istoricul de boalå cronicå, rezultå cå negrii din Statele Unite
primesc mai puÆine vizite la domiciliu çi au cea mai micå
çanså de a consulta un medic, aceste date sugerând cå existå
discriminåri privind accesul la îngrijire.

Se cunosc mai puÆine despre datele privind mortalitatea
çi morbiditatea în rândul grupurilor rasiale/etnice, altele decât
albi çi negri. Mai mult, existå dubii serioase privind acurateÆea
acestor date, atunci când existå, date fiind discrepanÆele
documentate în codificarea rasei/etniei în rândul centrelor
care colecteazå datele statistice vitale. Categoriile largi, cum
ar fi „hispanici“, „asiatici“ sau „båçtinaçi americani“, includ
populaÆii diverse, cu diverse riscuri de boalå. De exemplu,
americanii de origine mexicanå par så aibå un risc scåzut
pentru boli cerebrovasculare, în timp ce portoricanii au un
risc crescut de a face accident vascular cerebral, ceea ce face
dificilå interpretarea statisticilor pentru hispanici, bazate pe
date cumulate. Categorii etnice delimitate mai clar, în special
dintre asiaticii çi insularii din Pacific, cuprind deseori prea
puÆini indivizi pentru a se putea obÆine rezultate de încredere
privind ratele mortalitåÆii prin cauze specifice. Mai mult, amestecul
interrasial în creçtere al populaÆiei face ca noÆiunile tradiÆionale
de categorii rasiale så-çi piardå înÆelesul de-a lungul timpului.

Orientarea sexualå IncidenÆa câtorva boli variazå mult
în subgrupurile populaÆionale definite de orientarea çi practicile
sexuale. De exemplu, incidenÆa SIDA, a gonoreei, sifilisului
çi a hepatitei B este mai mare în rândul bårbaÆilor homosexuali
faÆå de heterosexuali. Colitele parazitare („sindromul intestinului
de homosexual“) çi carcinoamele anale çi orofaringiene apar,
de asemenea, mai frecvent la bårbaÆii homosexuali. IncidenÆa
crescutå a acestor afecÆiuni este legatå de numårul partenerilor
sexuali çi de practicile sexuale, çi nu de homosexualitate
prin ea însåçi. În rândul lesbienelor, ratele infecÆiilor cu sifilis,
gonoree, chlamidii, virus herpetic çi papilomavirusul uman
par så fie mai scåzute decât în rândul femeilor heterosexuale.
Multe lesbiene sunt nulipare, iar femeile nulipare au un risc
crescut de cancer de sân çi ovarian.

Localizarea geograficå Localizarea geograficå poate
influenÆa incidenÆa bolilor pe mai multe cåi. Unele boli apar
numai la aceia care au locuit perioade lungi în arii specifice.
Guça produså de deficitul de iod apare în principal la indivizii
care locuiesc în arii care au fost acoperite înainte de gheÆari;
sindroamele de slåbire toxicå de obicei necesitå o perioadå
prelungitå de rezidenÆå într-o arie expuså la toxine; hiperten-
siunea pulmonarå este mai frecventå la cei care locuiesc la
altitudini mari; sarcoidoza este mai frecventå la locuitorii
din zona centurii de conifere din sudul Statelor Unite; scleroza
multiplå este mai frecventå în climatele temperate. Unele
boli infecÆioase (de exemplu melioidoza, lepra, leishmanioza,
boala Chagas çi filarioza) tind så aparå la oameni care tråiesc
în anumite arii o lungå perioadå de timp. ApariÆia cålåtoriilor
aeriene larg råspândite, a stråmutårii refugiaÆilor çi a imigraÆiei
a dus la necesitatea ca în Statele Unite clinicienii så ia în
calcul un diagnostic diferenÆial larg al bolilor, cuprinzând
afecÆiuni legate de expunerea prin localizare geograficå.

Indicatorii de sånåtate çi caracteristicile practicii medicale
diferå între diferite regiuni geografice. Între 1990 çi 1992,
rata mortalitåÆii, corectatå în funcÆie de vârstå, a locuitorilor
din oraçele mari din Statele Unite a fost cu 19 procente mai
mare decât în suburbiile din jurul oraçelor mari. Un studiu a
relevat variaÆii regionale substanÆiale în privinÆa medicamentelor
folosite în cardiologie çi a procedurilor din tratamentul infarctului
miocardic acut în Statele Unite.

RELAæIILE DINTRE VÂRSTÅ, SEX, RASÅ/ETNIE

ÇI INDICATORII DE SÅNÅTATE SperanÆa de viaÆå Din
1900, speranÆa de viaÆå în Statele Unite a crescut cu aproape
60 la sutå pentru albi çi cu 100 la sutå pentru negri. În 1992,
speranÆa medie de viaÆå la naçtere era de 73,2 çi 79,8 de ani
pentru bårbaÆii albi respectiv femeile albe çi de 65 çi 73,9 de

ani pentru bårbaÆii negrii çi femeile negre (tabelul 4-1). Aceste
câçtiguri privind speranÆa de viaÆå sunt rezultatul scåderii ratelor
mortalitåÆii corectate în funcÆie de vârstå (figura 4-1). Cu toate
acestea existå un decalaj continuu privind speranÆa de viaÆå
între negri çi albi, o încetinire a creçterii speranÆei de viaÆå la
negrii începând cu mijlocul anilor ’80 çi o persistenÆå a unei
mortalitåÆi infantile de douå ori mai mare în rândul negrilor.

Decalajul bårbaÆi-femei în privinÆa speranÆei de viaÆå, s-a
mårit çi apoi s-a micçorat de-a lungul acestui secol în concordanÆå
cu consumul de Æigarete, care a crescut întâi la bårbaÆi çi mai
târziu la femei. SperanÆa de viaÆå în rândul albilor era în
medie cu 2,1 ani mai lungå la femei decât la bårbaÆi în 1900,
cu 7,6 ani mai lungå în 1970 çi cu 6,6 ani mai lungå în 1992.

Ratele mortalitåÆii Începând cu mijlocul anilor ’60, cea
mai mare parte a declinului ratei mortalitåÆii globale în Statele

FIGURA 4-1 Ratele mortalitåÆii la 100.000 de locuitori, 1950-1992,
pentru  albi çi negri, bårbaÆi çi femei, corectate în funcÆie de vârstå
raportat la populaÆia Statelor Unite din 1940. (Dupå Centrul naÆional
pentru statistici medicale.)

Tabelul 4-1

SperanÆa de viaÆå la naçtere la albi çi negri, în funcÆie de sex:
Statele Unite, 1900-1992

Albi Negri

BårbaÆi Femei BårbaÆi Femei

1900 46,6 48,7 32,5 33,5
1950 66,5 72,2 58,9 62,7
1960 67,4 74,1 60,7 65,9
1970 68,0 75,6 60,0 68,3
1980 70,7 78,1 63,8 72,5
1990 72,7 79,4 64,5 73,6
1991 72,9 79,6 64,6 73,8
1992 73,2 79,8 65,0 73,9

SURSA: National Center for Health Statistics.
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Unite se datoreazå reducerii deceselor prin boli cardiace,
coronariene (BCC) çi prin accidente vasculare cerebrale, care
afecteazå în principal grupele de vârstå mai înaintate. Ratele
mortalitåÆii prin BCC, corectate în funcÆie de vârstå, au scåzut
cu mai mult de 40 la sutå începând cu 1970; numai între
1980 çi 1992 ratele mortalitåÆii, corectate în funcÆie de vârstå,
prin boli de inimå în rândul populaÆiei cu vârstå cuprinså
între 55 çi 64 de ani au scåzut cu 30 la sutå, de la 494,1 la
346,5 la 100.000 de locuitori. Pentru toate cauzele principale
de deces (cu excepÆia diabetului zaharat), în Statele Unite
existå un surplus al ratelor mortalitåÆii, corectate în funcÆie
de vârstå, la bårbaÆi; surplusul este mai mare decât dublul
deceselor datorate accidentelor, sinuciderilor, bolilor cronice
de ficat çi cirozei, omuciderilor çi infecÆiei cu virusul imunodefi-
cienÆei umane (tabelul 4-2). Datele privind ratele bolilor în
rândul hispanicilor, asiaticilor/insularilor din Pacific, al båçtina-
çilor americani/båçtinaçilor din Alaska, cât çi, în aceeaçi måsurå,
în rândul negrilor çi albilor, colectate de Centrul NaÆional
de Statisticå pentru Sånåtate, sugereazå urmåtoarele: (1) pentru
toate grupurile de vârstå, ratele mortalitåÆii globale sunt cele
mai mici în rândul asiaticilor; (2) negrii au cele mai înalte
rate ale mortalitåÆii globale, cu excepÆia intervalului de vârstå
dintre 15-24 de ani, când ratele sunt uçor mai crescute la
båçtinaçii americani/båçtinaçii din Alaska; (3) în toate grupele
de vârstå sub 65 de ani, ratele mortalitåÆii globale în rândul
albilor çi al hispanicilor sunt intermediare între ratele scåzute
ale asiaticilor çi ratele crescute ale negrilor; (4) în rândul
oamenilor tineri cu vârste cuprinse între 15 çi 24 de ani, negrii
au o probabilitate de çapte ori mai mare, iar hispanicii çi
båçtinaçii americani de trei pânå la patru ori mai mare de a
muri prin omucidere, faÆå de asiatici çi de albi, (5) în grupul
de vârstå sub 45 de ani, ratele leziunilor accidentale sunt în
mod special excesive în rândul båçtinaçilor americani/båçtinaçilor
din Alaska; (6) în grupele de vârstå între 25-64 de ani, ratele
bolilor cardiace sunt mai mari la negri, iar ratele hispanicilor
çi, în special, ale asiaticilor sunt mai mici decât cele ale albilor
çi (7) în rândul populaÆiei de 65 de ani çi peste, ratele mortalitåÆii
prin cancer în rândul asiaticilor, al båçtinaçilor americani çi
al hispanicilor sunt de numai jumåtate sau mai puÆin decât
la albi, în timp ce ratele la negri sunt cu aproximativ 20 la
sutå mai mari decât la albi.

În districtul Harlem din oraçul New York, unde populaÆia
este 96 la sutå neagrå, rata mortalitåÆii globale, corectatå în
funcÆie de vârstå, pentru perioada 1979-1981 a fost mai mult

decât dublå faÆå de cea a albilor din SUA; în populaÆia cu
vârstå sub 65 de ani, raportul dintre decesele din Harlem
faÆå de numårul anticipat de decese a fost de 2,9 pentru bårbaÆi
çi 2,7 pentru femei. BårbaÆii negri din Harlem au o probabilitate
de supravieÆuire peste vârsta de 65 de ani mai micå decât
bårbaÆii din Æårile mai puÆin dezvoltate.

Mortalitatea infantilå În prima jumåtate a secolului,
îmbunåtåÆirea condiÆiilor ambientale a dus la scåderea incidenÆei
bolilor infecÆioase çi la o îmbunåtåÆire spectaculoaså a supravie-
Æuirii infantile çi la cei aflaÆi în perioada copilåriei timpurii.
Ratele mortalitåÆii infantile au continuat så scadå datoritå în
mare parte îmbunåtåÆirilor privind îngrijirea medicalå; între
1950 çi 1992, ratele au scåzut de la 26,8 la 6,9 la 1.000 de
naçteri în rândul albilor, çi de la 43,9 la 16,8 la o mie de
naçteri în rândul negrilor. La începutul secolului, 30 la sutå
dintre copii mureau înainte de vârsta de 5 ani, în comparaÆie
cu numai 2 la sutå aståzi.

Copiii hispanici nåscuÆi în SUA, cu excepÆia descendenÆilor
portoricanilor, au ratele mortalitåÆii infantile similare cu cele
ale albilor nonhispanici, respectiv la aproximativ o jumåtate
din cele ale negrilor nonhispanici. Chiar în rândul pårinÆilor
cu educaÆie la nivel de colegiu, negrii au o probabilitate mai
mare decât albii de a avea copii cu greutate mai micå la naçtere,
fapt care contribuie la mortalitatea infantilå globalå mai mare
la negrii din acest grup, în ciuda similaritåÆii ratelor mortalitåÆii
la copiii cu greutate normalå la naçtere.

Principalele cauze de deces Pentru perioada 1980-1986,
ratele mortalitåÆii în SUA datorate a 12 cauze considerate a
putea fi prevenite prin intervenÆie medicalå (tuberculoza,
cancerul de col uterin, maladia Hodgkin, cardiopatia reumatis-
malå, boala cardiacå hipertensivå, bolile respiratorii acute,
pneumoniile çi bronçitele, gripa, astmul, apendicita, herniile
çi colecistitele) au fost de 4,5 ori mai mari la negri decât la
albi, cu cele mai mari diferenÆe relative pentru tuberculozå,
cardiopatiile hipertensive çi astm.

Morbiditatea Datele privind morbiditatea sunt concordante
cu datele privind mortalitatea. În 1988, 16,3 la sutå dintre
negri çi 12,8 la sutå dintre albi au suferit o limitare a activitåÆii
datoratå afecÆiunilor cronice. Într-un studiu în Manhattan (New
York), ratele incidenÆei bolii Parkinson au fost cele mai mari
pentru bårbaÆii negri. Un studiu bazat pe o singurå populaÆie
a raportat rate ale bolii renale terminale hipertensive de 4,5
ori mai mari la negri decât la albi, rate corectate în funcÆie
de vârstå, prevalenÆa hipertensiunii, a diabetului çi în funcÆie

Tabelul 4-2

Ratele mortalitåÆii (la 100.000 de locuitori) corectate în funcÆie de vârstå çi rapoartele pentru cauzele principale de moarte în
funcÆie de sex çi raså: Statele Unite, 1992

Raportul Raportul Raportul Raportul
dintre rata dintre rata dintre rata dintre rata
bårbaÆilor bårbaÆilor bårbaÆilor femeilor
albi çi rata negri çi rata negri çi rata negre çi rata

Albi Negri femeilor femeilor bårbaÆilor femeilor
Cauze BårbaÆi Femei BårbaÆi Femei albe negre albi albe

Boalå cardiacå 190,3 98,1 264,1 162,4 1,9 1,6 1,4 1,7
Neoplasme maligne 157,3 110,3 238,1 136,6 1,4 1,7 1,5 1,2
Boli cerebrovasculare 26,3 22,5 52,0 39,9 1,2 1,3 2,0 1,8
Boli cronice obstructive 26,8 16,1 24,8 11,2 1,7 2,2 0,9 0,7

pulmonare
Accidente auto 22,2 9,6 25,0 8,7 2,3 2,9 1,1 0,9
Pneumonii çi gripe 15,8 9,7 25,0 12,2 1,6 2,0 1,6 1,3
InfecÆii cu virusul 18,1 1,6 61,8 14,3 11,3 4,3 3,4 8,9

imunodeficienÆei umane
Diabetul zaharat 11,6 9,6 24,2 25,8 1,2 0,9 2,1 2,7
Sinucideri 19,5 4,6 12,4 2,1 4,2 5,9 0,6 0,5
Omucideri intervenÆie juridicå 9,3 2,8 68,1 13,0 3,3 5,2 7,3 4,6
Boalå cronicå 11,1 4,6 17,2 6,9 2,4 2,5 1,5 1,5

a ficatului çi ciroze
Cauze determinate de alcoolism 9,9 2,6 22,3 6,3 3,8 3,5 2,3 2,4
Cauze determinate de droguri 5,5 2,7 10,6 3,6 2,0 2,9 1,9 1,3
Alte cauze 620,9 359,9 1026,9 568,4 1,7 1,8 1,7 1,6

SURSA: National Center for Health Statistics.
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de nivelul de educaÆie. Pe de altå parte, melanomul malign
este mai frecvent la albi decât la negri.

Accesul la îngrijirea medicalå În Massachusetts, pacien-
Æilor negri cu boalå cardiacå ischemicå li se fac mai puÆine
angiografii coronariene çi bypass-uri ale arterelor coronare
decât albilor, fapt care a reieçit chiar din studii care au fåcut
corecÆii în funcÆie de vârstå, sex, venit, modalitatea de platå,
diagnosticul principal çi numårul de diagnostice secundare.
În districtul Los Angeles, din 1986 pânå în 1988, negrii çi
latinii au avut o çanså mai micå de a beneficia de intervenÆie
pentru bypass decât asiaticii. În rândul pacienÆilor organizaÆiei
Medicare, ratele bypass-urilor coronariene cu grefon, corectate
în funcÆie de sex çi vârstå, au fost de aproximativ o treime în
rândul negrilor faÆå de albi în 1986 çi nu au fost legate de
ratele internårilor pentru infarct acut de miocard. Multe dintre
diferenÆele care au råmas se pot datora controlului inadecvat
al SSE, dar inegalitatea existå oricum.

STATUTUL SOCIOECONOMIC Statutul socioecono-
mic este måsurat în diferite modalitåÆi cuprinzând nivelul
de instruire, venitul, ocupaÆia, densitatea populaÆiei, habitatul
în zone de såråcie çi indici combinaÆi. DiferiÆii indicatori ai
SSE nu sunt în mod necesar interçanjabili; este de preferat
så se foloseascå mai mult de un indicator. Când trebuie så
fie folosit un singur indicator al SSE, nivelul de instruire
pare så ofere cei mai corecÆi parametri. Oricum ar fi måsurat,
SSE scåzut are efecte adverse asupra sånåtåÆii çi pare så fie
în cea mai mare parte responsabil pentru diferenÆele privind
starea de sånåtate dintre albi çi alte grupuri rasiale/etnice, în
special negri, din SUA (vezi mai jos). Este acordatå o atenÆie
în creçtere înÆelegerii mediatorilor acestei impresionante relaÆii
dintre SSE çi boli.

RELAæIILE DINTRE STATUTUL SOCIOECONOMIC

ÇI INDICATORII SÅNÅTÅæII Datele mortalitåÆii Într-un
studiu cuprinzând 340.000 de indivizi care au murit în 1960,
au fost gåsite gradiente inverse clare privind mortalitatea în
funcÆie de nivelul de educaÆie, venit çi ocupaÆii între bårbaÆii
albi nonalbi çi femeile albe çi nonalbe. De exemplu, mortalitatea
femeilor albe cu 4 sau mai mulÆi ani de colegiu a fost de
numai 71 la sutå din rata globalå a femeilor albe, în timp ce
acelea cu mai puÆin de 5 ani de învåÆåmânt au avut un raport
al mortalitåÆii de 127 la sutå. În mod similar, speranÆa de
viaÆå pentru femeile albe cu vârsta de 25 de ani, cu cel puÆin
1 an de colegiu, era cu aproximativ 10 ani mai mare (56,4
ani) decât a celor cu mai puÆin de 5 ani de çcoalå. Scåderea
mortalitåÆii prin boli cardiace în rândul bårbaÆilor între 1960
çi 1971 pânå în 1984 a fost mai accentuatå la cei cu mai
mulÆi ani de çcolarizare.

DiferenÆele privind mortalitatea în funcÆie de statusul
ocupaÆional au fost bine documentate, iar în Marea Britanie
diferenÆele de mortalitate între clasele sociale par så se lårgeascå.
În Statele Unite, un studiu populaÆional bazat pe urmårire
timp de 18 ani în Districtul Alameda, California a aråtat cå
ratele deceselor în rândul indivizilor cu un venit familial
inadecvat au fost de douå ori mai mari faÆå de cei cu venit
adecvat. Studiul Western Colaborative Group cu 3154 de
angajaÆi bårbaÆi de vârstå medie a demonstrat o asociere între
SSE çi mortalitate, chiar dupå ce au fost fåcute corecÆiile
pentru alte cauze de mortalitate.

IncidenÆa bolilor Atunci când se fac corecÆiile în funcÆie
de SSE, se reduc sau dispar diferenÆele între negri çi albi
privind incidenÆa unor forme de cancer, incluzând cancerul
invaziv de col uterin çi cancerul pulmonar la bårbaÆi. De
fapt, neajustate în funcÆie de SSE, ratele globale ale cancerului
sunt mai mari la negri în comparaÆie cu albii din Statele
Unite, dar ratele ajustate sunt mai mari la albi decât la
negri. DiferenÆele în ratele bolilor cardiace în rândul grupu-
rilor ocupaÆionale din Statele Unite sunt mai mari decât
diferenÆele dintre negri çi albi. Chiar debutul scåderii ratelor
bolilor cardiace coronariene în rândul femeilor albe din
Statele Unite s-a produs iniÆial în ariile geografice în care

venitul mediu, nivelul de instruire çi nivelurile profesionale
erau cele mai mari.

SupravieÆuirea Femeile negre au o supravieÆuire mai
scåzutå dupå cancerul de sân comparativ cu femeile albe,
dar diferenÆele sunt nesemnificative între rase dacå se face
corecÆia în funcÆie de SSE. Deçi ratele mortalitåÆii infantile
sunt de douå ori mai mari în rândul copiilor negri cu greutate
normalå la naçtere în comparaÆie cu copii albi în populaÆia
generalå, nu s-au gåsit diferenÆe comparând copiii cu greutate
normalå la naçtere nåscuÆi din pårinÆi negri çi albi, cu educaÆie
la nivel de colegiu. Dintr-un studiu a reieçit cå aceia cu venit
familial anual de 40.000$ sau mai mare au o probabilitate
de a muri în 5 ani de aproximativ jumåtate faÆå de cei cu
venituri mai mici.

Morbiditatea Morbiditatea este de asemenea invers pro-
porÆionalå cu venitul. În Statele Unite, în 1993, 26 la sutå
dintre persoanele al cåror venit familial a fost mai mic de
14.000$ au avut o limitare a activitåÆii datoratå afecÆiunilor
cronice, în comparaÆie cu numai 9,2 la sutå dintre acelea al
cåror venit a fost de 50.000$ sau mai mare (tabelul 4-3).
Alte analize demonstreazå cå cea mai previzibilå morbiditate
çi limitare funcÆionalå în populaÆia S.U.A cu vârsta sub 75
de ani apare în straturile cu SSE scåzut. Chiar în rândul copiilor,
numårul mediu de zile de incapacitate în 1980 a fost de 9,1
pentru cei ale cåror familii au avut venituri anuale de 5.000$,
în comparaÆie cu 4 zile pentru cei din familiile cu venituri
de 25.000$ sau mai mult. IncidenÆa bolilor tractului respirator
inferior este invers proporÆionalå cu nivelul de instruire al
capului de familie, iar într-un studiu s-a gåsit cå grupul cu
cel mai mic venit a avut o creçtere de trei probabilitåÆi de apa-
riÆie a bolilor cardiace coronariene faÆå de grupul cu cel mai
mare venit. Rezultatele au fost similare la negri çi la albi.

Existå excepÆii notabile de la regula gradientului invers
între SSE çi boli. De exemplu, incidenÆa cancerului de sân
este mai mare în grupurile cu SSE ridicat. Oricum, valabilitatea
generalå a regulii gradientului invers dintre clasa socialå çi
atât de multe cauze de boalå, aparent fårå legåturå între ele,
este impresionantå.

DiferenÆele privind starea de sånåtate în rândul grupurilor
SSE çi rasiale se datoreazå parÆial diferenÆelor în distribuÆia
factorilor de risc cunoscuÆi. Fumatul, principala cauzå de
deces ce poate fi prevenitå în Statele Unite, este în puternicå
relaÆie de proporÆionalitate inverså cu SSE. În rândul populaÆiei
cu vârstå de 18 ani çi peste, în 1990, 37,3 la sutå dintre bårbaÆii
çi 27,1 la sutå dintre femeile cu un nivel de instruire mai jos
de cel liceal fumau curent, în comparaÆie cu 14,5 la sutå çi
respectiv 12,3 la sutå dintre absolvenÆii de colegiu. RelaÆia
inverså dintre prevalenÆa fumatului çi nivelul de instruire
este întâlnitå atât la albi, cât çi la negri, la bårbaÆi çi la femei
(tabelul 4-4). Se estimeazå cå pânå în anul 2000 prevalenÆa
fumatului în rândul acelora cu educaÆie la nivel liceal sau
mai redus va fi de aproximativ 30 la sutå, în timp ce în rândul
absolvenÆilor de colegiu va fi sub 10 la sutå. În California,
între 1984 çi 1989, fumatul, neutralizarea sau utilizarea
inconstantå a centurilor de siguranÆå, lipsa de exerciÆii fizice

Tabelul 4-3

Limitarea activitåÆii datorate afecÆiunilor cronice, în funcÆie
de venitul familial, Statele Unite, 1993

Venitul familial $ Procent al populaÆiei

<14.000 26,0
14.000–24.999 17.3
25.000–34.999 13,4
35.000–49.999 11,1
50.000 sau mai mult 9,2

SURSA: National Center for Health Statistics
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în afara slujbei, supragreutatea çi hipertensiunea în rândul
femeilor au fost, toate, mai frecvente în rândul celor cu educaÆie
la nivel liceal sau mai redus (tabelul 4-5). Datele naÆionale
pentru 1987-1989 au aråtat cå numårul celor care se prezintå
singure la screeningul mamografic çi numårul celor care au
fåcut un frotiu Papanicolau în ultimul an este clar asociat cu
nivelul de venit. În sfârçit, procentul de copii din Statele
Unite care sunt vaccinaÆi pentru pojar, rubeolå, difterie/tetanos/
pertussis (DTP), poliomielitå çi oreion este cu aproximativ
15-20 mai mare în rândul copiilor albi, în comparaÆie cu copiii
din alte grupuri rasiale (tabelul 4-6), lucru care poate reflecta
pe larg diferenÆele privind SSE.

Totuçi, pentru multe boli, ajustarea în funcÆie de diferenÆele
între factorii de risc cunoscuÆi diminueazå dar nu eliminå
diferenÆele între grupurile SSE çi rasiale. În rândul serviciilor
civile britanice råmân aproximativ 40 la sutå dintre diferenÆele
în mortalitatea prin boli cardiace coronariene în rândul angajaÆilor
de diferite categorii, dupå ce se fac corecÆiile în funcÆie de
nivelul colesterolului seric, în funcÆie de presiunea arterialå
sistolicå, fumat, activitate fizicå, greutate corporalå çi alÆi
factori. În mod similar, într-un studiu prospectiv, corecÆiile
în funcÆie de vârstå çi factorii de risc au avut ca rezultat numai
reduceri modeste ale riscului relativ înalt de deces prin boalå
cardiacå din rândul bårbaÆilor çi femeilor cu cel mai redus
nivel de instruire, cu vârste cuprinse între 45 çi 74 de ani.
Examinarea celorlalte date din acelaçi studiu, în rândul adulÆilor
între 35 çi 54 de ani, a aråtat cå raportul ratelor mortalitåÆii
între negri çi albi a scåzut de la 2,3 la 1,9 când s-au fåcut
corecÆiile în funcÆie de çase factori de risc (fumat, presiune

arterialå sistolicå, nivel de colesterol, indexul masei corporale,
consumul de alcool çi diabet) çi a scåzut în continuare la 1,4
când a fost inclus çi venitul familial; prin urmare, 31 de procente
din excedentul mortalitåÆii la negri s-au datorat celor çase
factori de risc, iar 38 la sutå s-au datorat venitului familial,
råmânând 31 la sutå fårå explicaÆie. Pe de altå parte, a fost
raportatå o mortalitate mai scåzutå prin boli cardiovasculare
la americanii de origine mexicanå în comparaÆie cu bårbaÆii
albi, în ciuda nivelelor crescute ale factorilor de risc cardio-
vasculari la primii.

Un subiect aflat în studiu este rolul privårii relative, comparat
cu nivelele absolute ale venitului sau alÆi indicatori ai SSE,
ca determinant al stårii de sånåtate în Æårile dezvoltate. În
Marea Britanie, de exemplu, în rândul indivizilor cu muncå
care nu este fizicå çi sunt proprietari de locuinÆå, mortalitatea
este çi mai mult scåzutå în rândul celor cu douå maçini, în
comparaÆie cu cei cu numai o maçinå. De-a lungul celor 12
Æåri din Comunitatea Europeanå a fost gåsitå o strânså corelaÆie
între distribuÆia venitului çi speranÆa de viaÆå.

Cu toate acestea, factorii de risc care pot fi evitaÆi contribuie
la o parte din diferenÆele privind starea de boalå în toate
grupurile SSE, chiar în rândul vârstnicilor. Domeniile prioritare
privind promovarea stårii de sånåtate (comportamentul indivi-
dual), protejarea stårii de sånåtate (indicatori ambientali çi
ai reglementårilor) çi serviciile de prevenire (educaÆie sanitarå,
screening, imunizåri sau tratamente chimioprofilactice în diferite
situaÆii clinice) sunt documentate pe larg. Încercårile de a
promova stiluri de viaÆå sånåtoaså în rândul celor dezavantajaÆi
social reprezintå o mare prioritate. Totuçi, în faÆa greutåÆilor
de zi cu zi, astfel de eforturi pot så nu aibå o mare prioritate
pentru indivizii foarte nevoiaçi çi astfel de måsuri educaÆionale
vor avea un impact mic dacå nu sunt dublate de un venit,
slujbå çi locuinÆe adecvate. Este perturbator pentru studii
faptul cå inechitåÆile între clasele sociale, cum ar fi cele indicate
de venituri, se lårgesc çi este important så fie corectat faptul
cå sunt puÆine date privind bolile la nivel naÆional în funcÆie
de clasa socialå.

VIITORUL: ÎMBUNÅTÅæIRI PRIVIND NUMÅRUL

DE ANI ÎN STARE DE SÅNÅTATE VS. DURATA VIEæII.
Nu este clar dacå este biologic posibil så creascå speranÆa
medie de viaÆå mult peste ceea ce s-a atins în prezent în cazul
membrilor cei mai avantajaÆi ai societåÆii noastre, în speÆå
în jur de 85 de ani. Dacå nu este posibil, Æelul nostru major
în promovarea stårii de sånåtate trebuie så fie „comprimarea
morbiditåÆii“, adicå amânarea apariÆiei bolilor invalidante
cât mai aproape posibil de momentul morÆii. Altfel spus,
trebuie så ne concentråm asupra morbiditåÆii çi asupra calitåÆii
vieÆii ca rezultate ale eforturilor noastre de luptå împotriva
bolilor: „Adaugå viaÆå anilor tåi, nu ani vieÆii tale“.

Aceste lucruri fiind spuse, este important så se çtie cå
segmentele vizibil dezavantajate ale populaÆiei noastre încå
nu au atins durata maximå de viaÆå la care s-a ajuns çi cå
încercårile de a controla factorii de risc comportamentali
determinaÆi, deçi de importanÆå crucialå, nu vor comprima
morbiditatea populaÆiei ca întreg. ÎmbunåtåÆirea SSE çi recunoaç-
terea impactului continuu al rasismului asupra sånåtåÆii sunt
fundamentale pentru a atinge acest Æel.

Tabelul 4-4

PrevalenÆa corectatå în funcÆie de vârstå a fumatului curent
de Æigarete la persoane în vârstå de 25 ani çi peste, în funcÆie
de sex, raså çi educaÆie: Statele Unite, 1993

BårbaÆi Femei

Ani de educaÆie Albi Negri Albi Negri

<12 39,7 47,2 31,7 29,8
12 29,7 36,4 27,6 23,9
13-15 26,9 30,1 21,9 22,7
>16 14,1 16,0* 12,5 13,3*
Total 26,3 36,0 23,1 22,2

* Aceste procente nu trebuie considerate sigure datoritå eçantionului
mic

SURSA: National Center for Health Statistics.

Tabelul 4-5

PrevalenÆa factorilor de risc comportamentali în funcÆie de
nivelul de educaÆie, în California, la persoane cu vârste
cuprinse între 34-44 de ani, între 1984-1989

BårbaÆi Femei

≤≤≤≤≤ Liceu > Liceu ≤≤≤≤≤ Liceu > Liceu
Factorul de risc % % % %

Fumatul curent 40,7 25,6 30,1 19,1
Lipsa de folosire, folosirea 29,6 17,8 20,9 10,9
neregulatå a centurilor de
siguranÆå

Lipsa de exerciÆii în afara 39,4 14,4 31,9 20,2
orelor de lucru

Supragreutatea 33,1 19,6 21,6 14,1
Hipertensiunea 13,1 20,0 15,9 10,9
Alcoolismul cronic 13,9 12,8 4,0 2,5
Consumul de alcool la volan 6,7 5,2 1,1 1,3

SURSÅ: pe baza råspunsurilor la interviuri telefonice coordonate ca
parte a unui program de supraveghere a factorilor de risc
comportamentali condus de CDC. n = 10.650 participanÆi în
California, în perioada 1984-1989.

Tabelul 4-6

Vaccinåri ale copiilor albi çi negri în vârstå de 19-35 luni pentru
boli selecÆionate în funcÆie de raså, în Statele Unite, 1993

Albi Negri

Pojar 84,2 80,8
DTP* 88,3 78,8
Polio 74,7 67,4
Haemophilus b 64,6 46,5

* Diptheria/tetanus/pertussis
SURSA: National Center for Health Statistics.
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INFLUENæA RISCURILOR

AMBIENTALE ÇI PROFESIONALE

ASUPRA BOLILOR

Expunerile la substanÆe çi procese riscante la domiciliu, la
locul de muncå çi în comunitate pot produce sau exacerba o
multitudine de boli. Medicii trateazå deseori sechele ale unor
astfel de afecÆiuni în practica curentå; oricum, pânå când
legåtura de bazå cu expunerile riscante nu este identificatå
çi diminuatå, tratamentul, care este mai degrabå al manifestårilor
decât al cauzei, în cel mai bun caz doar amelioreazå afecÆiunea.
În cel mai råu caz, neglijarea expunerilor riscante poate duce
atât la eçecul tratamentului, cât çi la incapacitatea de a identifica
o problemå de sånåtate publicå cu o largå semnificaÆie.

Nici un sistem existent de supraveghere sau de colectare
a datelor nu poate estima contribuÆia totalå a expunerilor
riscante la morbiditate çi mortalitate. Totuçi, anamnezele fåcute
cu acurateÆe au identificat factorii profesionali ca etiologie
în mai mult de 10 % dintre toate internårile în secÆiile de
medicinå internå din spitale, cu procentaje chiar mai mari
atunci când afecÆiunea principalå este respiratorie sau musculo-
scheleticå. Numårul estimat de cazuri noi de boli datorate
locului de muncå în Statele Unite se aflå în intervalul 125.000
pânå la 350.000 pe an; aceste cazuri nu includ 5,3 milioane
de traumatisme legate de muncå.

Expunerile ambientale sunt din ce în ce mai mult asociate
cu scåderea indicilor de sånåtate, ale cåror rezultate variazå

de la subclinice pânå la clinic catastrofale. De exemplu,
expunerile la plumb, la niveluri care sunt frecvente în rândul
populaÆiei generale, au fost asociate cu presiuni sanguine
crescute çi clearance-ul la creatininå scåzut. Poluarea aerului
din mediu, cu interesarea påturii de ozon çi poluarea cu substanÆe
formate din particule fine, a fost recent corelatå cu rate crescute
ale internårilor în spitale pentru boli respiratorii çi cardiovas-
culare çi, respectiv, cu o mortalitate crescutå. Expunerile la
radon în spaÆii închise çi expunerile ambientale pasive la
fum de tutun au fost legate de un risc crescut de cancer pulmonar.
În timp ce aceste date sunt sugestive, dar nu duc neapårat la
o concluzie definitivå în ceea ce priveçte relaÆia cauzå-efect,
existå o presiune asupra clinicienilor de a fi atenÆi çi de a
acÆiona în consecinÆå la acest tip de informaÆie.

PacienÆii devin din ce în ce mai îngrijoraÆi de expunerile
periculoase. Mai mult de 15% dintre pacienÆii examinaÆi într-un
studiu efectuat într-o clinicå de asistenÆå primarå çi-au exprimat
opinia cå problemele lor de sånåtate sunt legate de muncå,
çi 75% dintre pacienÆii din acest subgrup au relatat expuneri
la unul sau mai mulÆi agenÆi toxici cunoscuÆi. PacienÆii deseori
vor råspunsuri la întrebåri foarte Æintite, cum ar fi: Este apa
din oraçul nostrul bunå de båut? Pot fi problemele mele cu
respiraÆia legate de noul izolant folosit la acoperiçul clådirii
în care muncesc? Medicii sunt consultaÆi deoarece ei constituie
sursa de informaÆie cea mai de încredere despre riscurile asupra
sånåtåÆii, inclusiv riscurile chimice. Din påcate, puÆini medici
au o pregåtire suficientå în ceea ce priveçte medicina mediului
çi a muncii. Prin urmare, devine important ca medicii de asis-
tenÆå primarå så fie capabili så idenitifice cazurile care au aceste
elemente çi ori så le trateze, ori så facå trimiteri adecvate.

Multe manifeståri ale afecÆiunilor legate de expuneri sunt
nespecifice (de ex., ameÆeli, dureri de cap) sau sunt în mod
frecvent întâlnite în medicina internå (de ex., infarctul de
miocard, cancerul). Stabilirea conexiunii cu o expunere pericu-
loaså necesitå un grad înalt de suspiciune çi aplicarea conceptelor
fundamentale ale medicinei mediului/muncii. În plus, recunoaç-
terea precoce  de cåtre medic a unor manifeståri neobiçnuite
ale bolii sau a dovezilor asupra expunerii asimptomatice la
toxine cu efecte la niveluri scåzute (de ex.: un nivel ridicat
al plumbului în sânge) poate alerta oficialialitåÆile din sånåtate
asupra necesitåÆii luårii måsurilor de control. Comunicårile
de caz trimise fie autoritåÆilor locale, fie publicitate în literaturå
deseori determinå studii de urmårire care pot duce la identificarea
unor noi riscuri. În multe state çi Æåri comunicarea de cåtre
medici a bolilor profesionale/de mediu este obligatorie. De
exemplu, începând din 1992, medicilor din Massachussets
li se cere så raporteze printre alte boli cazurile de pneumoconiozå,
astm profesional, sindroamele de tunel carpian çi intoxicaÆia
cu monoxid de carbon. Identificarea unei etiologii de mediu/
profesionale a unei boli poate avea urmåri economice importante
pentru pacient (de ex., câçtigarea de cåtre muncitor a unei
compensaÆii care så acopere atât costul tratamentului medical,
cât çi salariile pierdute). În sfârçit, medicii sunt deseori chemaÆi
så depunå mårturie în calitate de experÆi în timpul litigiilor
asupra legåturii cauzale dintre expunerile la toxic çi boalå.
În aceste condiÆii, cu cât medicul are mai multe cunoçtinÆe
despre posibilele expuneri periculoase, cu atât mai bine este
pregåtit så ajute pacientul.

PACIENTUL BOLNAV: IDENTIFICAREA

ETIOLOGIEI PRINTR-UN AGENT CHIMIC

SAU PRIN ALTÅ CAUZÅ DIN MEDIU

DEFINIæIA NOXELOR AMBIENTALE/PROFESIO-

NALE Termenul de riscuri (noxe) cuprinde atât expunerea
la agenÆi chimici, cât çi alte riscuri produse de mediul fizic
(schimbåri în temperaturå çi în altitudine çi/sau în presiune,
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expuneri la radiaÆii ionizante sau neionizante) çi prin anumite
procese naturale (veninuri çi înÆepåturi). O discuÆie detaliatå
asupra expunerilor specifice poate fi gåsitå în Partea a 15-a.
În lipsa altor definiÆii, termenii toxine çi expuneri toxice sunt
sinonime cu riscuri. Acestea pot exista în general în mediu
sau la locul de muncå. Pur teoretic, fumatul, consumul de
alcool, factorii nutriÆionali çi bolile infecÆioase pot fi de asemenea
considerate riscuri chimice sau ambientale.

ANAMNEZA DESPRE MEDIU/PROFESIE Pentru un
medic punctul crucial pentru recunoaçterea acestor afecÆiuni
este så-çi aducå aminte så le ia în calcul în diagnosticul diferenÆial
çi så ia anamneza cu acurateÆe privind mediul/profesia, ca
parte a studiului medical. Nivelul pânå la care se cer detalii
este în funcÆie de situaÆia clinicå. Trebuie întotdeauna obÆinute
informaÆii despre slujbele actuale çi cele din trecut çi pacienÆii
trebuie chestionaÆi dacå ei cred cå problema lor de sånåtate
este legatå de munca lor sau de oricare mediu sau expunere
speciale. La examenul pe aparate pacienÆii trebuie de asemenea
întrebaÆi dacå au fost expuçi la praf, fum, substanÆe chimice,
radiaÆii sau zgomote puternice. Când pacientul çi medicul
se confruntå cu o afecÆiune cu o etiologie neclarå, aceçti factori
trebuie exploraÆi mai în detaliu, cu anamneza despre mediu/
profesie ca punct de plecare (În tabelul 5-1 este o scurtå trecere
în revistå a unui model de anamnezå).

Identificarea expunerilor chimice specifice poate fi dificilå.
Produsele pentru uzul casnic trebuie så aibå pe etichete
compoziÆia chimicå, aceste informaÆii putându-se dovedi utile.
Pentru expunerile de la locul de muncå în SUA, Occupational
Safety and Health Administration (OSHA) cere furnizorilor
de produse chimice så ofere informaÆii privind siguranÆa folosirii
materialelor çi cere patronilor så reÆinå aceste informaÆii çi
så le facå accesibile angajaÆilor. Aceste informaÆii pot fi obÆinute
de medic sau de angajat prin telefon sau printr-o cerere scriså;
absenÆa transmiterii acestor date de cåtre patron într-un interval
de 30 de zile constituie o violare a regulamentului OSHA çi
este pasibilå de pedeapså prin amendå. În plus faÆå de informaÆiile
oferite privind componentele chimice çi compoziÆia procentualå,
datele privind siguranÆa folosirii oferå informaÆii fundamentale
privind toxicitatea. Aceste informaÆii sunt rareori adecvate

din punct de vedere clinic, dar pot indica în general tipul de
toxicitate la care så ne açteptåm.

EVALUAREA POSIBILELOR RISCURI CHIMICE

SAU AMBIENTALE Datå fiind larga varietate a expunerilor
toxice care nu pot fi descoperite în timpul unei examinåri,
clinicianul trebuie în mod constant så consulte materiale
bibliografice suplimentare pentru a constata dacå poate fi
asociatå cu afecÆiunea respectivå o anumitå expunere la un
toxic. Existå multe surse de informaÆii. OSHA çi anumite
centre regionale de toxicologie posedå informaÆii detaliate
asupra riscurilor çi documentaÆii concise care pot fi transmise
prin telefon sau fax. În funcÆie de regiune, alte surse de informaÆii
pot fi oferite de departamentele de sånåtate districtuale sau
statale, de birourile regionale ale National Institute for Occupa-
tional Safety and Health çi ale Environmental Protectional
Agency, de Consumer Products Safety Commission Washington,
D.C., de instituÆiile academice çi de fiecare toxicolog, medic
specialist în medicina muncii/mediului çi igieniçtii din industrie.
Sunt de asemenea accesibile baze de date sofisticate compute-
rizate, inclusiv liste detaliate pe sistemele informaÆionale
CD-ROM. MEDLARS, baza de date a National Library of
Medicine, este accesibilå prin modem çi este familiarå multor
medici. Fiçiere din afara MEDLINE, cum ar fi Hazardous
Substances Databank, oferå informaÆii asupra toxicitåÆii specifice
a produselor chimice çi cuprinde materiale de toxicologie
neconÆinute de MEDLINE. Multe din aceste baze de date
pot fi accesate de asemenea prin Internet.

La fel ca în pricare alte boli, analizele de laborator pot fi
cruciale. De exemplu, stabilirea nivelului de carboxihemoglobinå
pentru a dovedi expunerea la monoxid de carbon sau a nivelului
de anticolinesterazå sericå pentru a dovedi intoxicaÆia cu
pesticide organofosforice sunt analize care trebuie fåcute într-un
interval de câteva ore de la expunere. Ca çi în cazurile de
intoxicaÆie acutå prin supradozå de droguri, este util ca probele
de ser çi urinå så fie congelate în cazul fiecårui pacient suspect
de a fi avut o expunere chimicå acutå; astfel de probe pot fi
examinate la o datå ulterioarå prin metode sensibile de detectare.
Folosirea altor teste se bazeazå pe cunoaçterea expunerii specifice
sau a bolii în cauzå.

SITUAæII CARE RIDICÅ SUSPICIUNI Unele proble-
me medicale sau unele situaÆii clinice ridicå în mod special
un înalt grad de suspiciuni asupra factorilor ocupaÆionali sau
ambientali ca agenÆi care produc sau contribuie la producerea
bolii.

Bolile respiratorii ContribuÆia factorilor ocupaÆionali/
ambientali la producerea bolilor respiratorii este în general
subestimatå, în special în rândul pacienÆilor care fumeazå çi
în rândul vârstnicilor (vezi capitolul 254). De exemplu, astmul
legat de expuneri la substanÆe chimice poate fi tratat fårå a
avea în vedere cauza sau poate fi diagnosticat în mod eronat
ca traheobronçitå acutå. Diminuarea miçcårilor respiratorii
datoratå asbestozei poate fi atribuitå bolii pulmonare obstructive
cronice. Pneumonia chimicå poate fi diagnosticatå greçit ca
infecÆie bacterianå.

Cancer Despre multe cancere se crede cå sunt în relaÆie
de cauzalitate cu factori ocupaÆionali çi ambientali adåugaÆi
tutunului. Unele au în mod particular o probabilitate de a
avea o etiologie chimicå sau o altå cauzå ambientalå, în aceastå
categorie intrând cancerele pielii (radiaÆia solarå, arsenic,
gudronul de cårbune, funingine), cancerul pulmonar (asbest,
arsenic, nichel, radon), al pleurei (aproape în exclusivitate
asbestul), al cavitåÆii nazale çi al sinusurilor (crom, nichel,
praful de lemn çi din pielårie), cancerul hepatic (arsenic, clorura
de vinil), al måduvei osoase (benzen, radiaÆii ionizante) çi
al vezicii urinare (amine aromatice).

Boala coronarianå Expunerea la monoxid de carbon
este frecventå în special în locuinÆele cu hornuri care nu
funcÆioneazå bine sau în locuri de muncå din apropierea gazelor
de evacuare ale vehiculelor motorizate. Prin reducerea capacitåÆii
hemoglobinei de transportare a oxigenului çi prin reducerea

Tabelul 5-1

Abordarea clinicå iniÆialå pentru identificarea bolilor
produse de riscurile ambientale sau profesionale

A. Întrebåri cuprinse în screening.
1. Simptomele cardinale çi istoricul bolii prezente:

Ce tip de muncå prestaÆi?
CredeÆi cå problemele dumneavoastrå de sånåtate sunt
legate de muncå, locuinÆå sau de orice alt mediu
înconjuråtor sau expunere deosebite?
Existå vreo corelaÆie între apariÆia simptomelor cu timpul
în care sunteÆi la muncå, acaså sau cu existenÆa unei
expuneri sau a unei activitåÆi deosebite?

2. Examinarea pe aparate
SunteÆi sau aÆi fost anterior expus la praf, fum, substanÆe
chimice, radiaÆii sau zgomot puternic?

B. Întrebåri detaliate bazate pe suspiciunile ridicate iniÆial.
Cronologia slujbelor: numele profesiei, tipul de industrie,
date privind munca, descrierea slujbei, ziua de muncå
tipicå, expunerile potenÆial periculoase, echipamentul de
protecÆie folosit
Cronologia locuinÆelor: Descrierea expunerilor potenÆial
periculoase (de exemplu: cuptoare, folosiri de pesticide,
hobby-uri casnice care implicå substanÆe chimice).
Depistarea altor angajaÆi sau membri ai familiei care au
probleme de sånåtate asemånåtoare.
Investigarea detaliatå asupra corelaÆiei în timp între
expunerile potenÆial implicate çi simptomele cardinale.
Indicii clinice (situaÆii care ridicå suspiciuni, vezi în text).

SURSÅ: Adaptat dupå Newman, 1995.
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InfluenÆa riscurilor ambientale çi profesionale asupra bolilor
mebolismului mitocondrial, monoxidul de carbon poate agrava
boala coronarianå. Clorura de metilen, un solvent folosit pentru
îndepårtarea vopselei, se transformå în monoxid de carbon
çi implicå astfel acelaçi risc. Expunerea la disulfitul de carbon,
un produs chimic folosit în producÆia de måtase artificialå,
accelereazå rata formårii plåcilor aterosclerotice.

Hepatita/Boala hepaticå cronicå În absenÆa dovezilor
de infecÆie viralå, ingestie de alcool sau consum de droguri,
ca principale cauze de hepatitå (vezi capitolele 295, 296 çi
297), implicarea unui toxic trebuie luatå în calcul. Leziunile
hepatice induse de toxice pot fi citotoxice, colestatice sau ambele.
Lista agenÆilor hepatotoxici este lungå, cuprinzând compuçi
organici sintetici, cum ar fi tetraclorura de carbon (folositå la
solvenÆi çi la lichidele de curåÆat) çi metilendiamina (un întåritor
de råçini); pesticide, cum ar fi clordecona (Kepona); metale,
în special arsenicul (folosit la pesticide çi la vopsele çi gåsit
în apa de puÆ) çi toxicele naturale, cum ar fi alcaloizii pirolizidinici.

Boli renale MulÆi factori chimic çi ambientali pot produce
leziuni renale (vezi capitolul 270). Totuçi, etiologia multor
boli renale cronice råmâne necunoscutå. Un numår în creçtere
de date leagå acum insuficienÆa renalå cronicå cu hipertensiune
de expunerea la plumb. Unele studii sugereazå cå expunerea
cronicå la hidrocarburi (de ex., benzinå, vopsele, solvenÆi)
poate duce la diferite tipuri de glomerulonefrite, inclusiv
sindromul Goodpasture.

Neuropatii periferice SolvenÆii organici, cum ar fi n-he-
xanul, metalele grele, cum ar plumbul çi arsenicul çi unii
compuçi organofosforici pot leza axonii nervilor periferici.
Dimetilaminopropionitrilul, un catalizator industrial, produce
neuropatie vezicalå. Sindroamele de compresie a nervilor
membrului superior, cum ar fi sindromul de canal carpian,
pot fi produse de meserii care implicå miçcåri repetitive, în
special cele care necesitå menÆinerea unei poziÆii vicioase.

Simptome neuropsihiatrice Oboseala, scåderea memoriei,
dificultatea în concentrare çi labilitatea emoÆionalå au fost
legate de expuneri cronice la solvenÆi ca toluenul çi perclor-
etilenul. Vopsitorii, cei care degreseazå metale, muncitorii
din industria plasticelor çi curåÆitorii sunt în mod obiçnuit
expuçi la solvenÆi çi dezvoltå aceste simptome cu o frecvenÆå
mare. Printre tråsåturile care diferenÆiazå aceçti pacienÆi sunt
tiparul caracteristic al rezultatelor testelor neurocomportamentale
çi ameliorarea gradatå a simptomatologiei dupå întreruperea
expunerilor. Alte substanÆe asociate cu disfuncÆii neurocom-
portamentale cuprind metale, în special plumbul, mercurul,
arsenicul çi magneziul, pesticide, cum ar fi organofosforicele
çi organoclorurile çi gaze, cum ar fi monoxidul de carbon.

Teratogeneza çi problemele de reproducere Toxicele
pot diminua reproducerea reuçitå la o varietate de niveluri.
Exemplele includ insecticidele çi ierbicidele, PCB (bifenilipo-
licloruraÆi) çi PBB (difenilipolibromuraÆi), oxidul de etilen
(un gaz care sterilizeazå, folosit în spitale), metale (plumb,
arsenic, cadmiu, mercur) çi solvenÆi. Dibromclorpropanul, un
nematocid, suprimå spermatogeneza. Unele toxice, cum ar fi
PCB, PBB çi pesticidele clorurate, se concentreazå în lapte.

Imunosupresia, autoimunitatea çi hipersensibilitatea

Un numår de dovezi în creçtere aratå cå expunerile la unii
agenÆi chimici pot compromite sistemul imun, ducând prin
urmare la o incidenÆå generalizat crescutå a tumorilor (de
ex., expunerea la PBB) sau a infecÆiilor (de ex., infecÆiile
respiratorii dupå expunerea la poluanÆi atmosferici obiçnuiÆi).
Mercurul, dieldrinul çi metilcolantrenul sunt cunoscute ca
producând råspunsuri autoimune. Unele chimicale sunt sensibili-
zanÆi alergenici puternici, ceea ce duce la probleme dermice
çi respiratorii (vezi capitolele 254 çi 311).

MARKERII BIOLOGICI Este accesibil un numår în
creçtere de metode pentru måsurarea çi interpretarea expunerilor
la toxice, cuprinzând (1) stabilirea concentraÆiei interne a
toxicelor specifice çi (2) detectarea markerilor efectelor biologice
ale toxicelor. Markerii concentraÆiilor interne sunt relevanÆi
pentru toxicele care sunt sechestrate în organismul uman,

cum ar fi plumbul (în sânge), arsenicul (în pår), alte metale
(vezi capitolul 397) çi compuçii halogenaÆi (cum ar fi PCB).
Markerii efectelor biologice ale toxinelor cuprind nivelurile
scåzute de acetilcolinesterazå sericå dupå expunerea la pesticide
organofosforice çi modificåri ale cromatidelor pereche din
limfocitele periferice dupå expunerea la etilenoxid, care are
rol de carcinogenezå.

ATITUDINEA TERAPEUTICÅ ÎN CAZUL

BOLILOR LEGATE DE EXPUNERI TOXICE

Odatå ce o expunere chimicå sau alt factor ambiental au fost
identificaÆi ca având o contribuÆie importantå la producerea
unei boli, urmåtorul pas este împiedicarea unei expuneri
ulterioare. Pentru boli cronice cum ar fi cancerul, acest pas
este lipsit de importanÆå; boala råmâne atât pe durata expunerii,
cât çi dupå încetarea acesteia. Pentru alÆii, medicul trebuie
så doreascå så devinå un susÆinåtor activ al pacientului. Acest
sprijin poate cuprinde scrierea unei scrisori în care så declare
cå pacientul trebuie så nu mai fie expus la un toxic sau så
renunÆe la serviciu. Pe de altå parte, acest sprijin poate implica
contactul cu oficialitåÆile responsabile din guvern, industrie,
organizarea muncii sau alÆi avocaÆi, care pot lua o atitudine
în cazul expunerilor la toxice. Tratamentul este în funcÆie
de specificul expunerii.

Medicii se întâlnesc în puÆine arii ale medicinei cu incertitu-
dini çtiinÆifice mai mari. InformaÆii cuprinzåtoare asupra
toxicitåÆii sunt accesibile numai pentru un mic procent din
numårul de chimicale. În general, medicul trebuie så adopte
o abordare conservatoare (în speÆå så sfåtuiascå pacientul så
evite o expunere care probabil cå a contribuit la îmbolnåvire)
çi så apeleze la bunul simÆ çi la informaÆii aduse la zi pentru
a evalua relaÆiile de cauzalitate.

EXPUNERILE LA NIVELURI JOASE DE

TOXICITATE ÇI EFECTELE LOR

Efectele subclinice ale toxicelor, care sunt larg råspândite
în mediul nostru sau la locurile noastre de muncå, sunt de o
importanÆå tot mai mare. Datå fiind absenÆa unui prag demon-
strabil al efectelor, trebuie evitatå expunerea la niveluri joase
de substanÆe carcinogene; sunt importante nu numai efectele
carcinogenice, dar çi cele necarcinogenice ale expunerilor
cronice la niveluri joase de toxice.

Probabil cå plumbul oferå cel mai important exemplu de
efecte necarcinogenice ale expunerilor la concentraÆii scåzute
care constituie o problemå majorå de sånåtate publicå. Cåile
multiple de expunere, cuprinzând combustia benzinei cu plumb,
folosirea vopselelor çi a sudurilor având la bazå plumbul çi
prezenÆa plumbului în cutiile de conserve alimentare, au contribuit
la expunerea întregii populaÆii. Astfel de expuneri la concentraÆii
joase pot deteriora dezvoltarea neurocomportamentalå la sugari
çi copii çi pot creçte presiunea sanguinå la adulÆi. Mai mult,
plumbul absorbit este depozitat în schelet çi poate reintra în
circulaÆie în perioadele de turnover osos crescut (de ex., gestaÆia,
lactaÆia, osteoporoza, hipertiroidismul). Efectele toxice subclinice
pot fi prevenite dacå expunerea la concentraÆii joase este detectatå
timpuriu çi îndepårtatå. În cazul plumbului, o astfel de expunere
este detectatå prin analiza nivelului sanguin al plumbului, care
trebuie practicatå în mod regulat la copiii mici care locuiesc
în cartiere vechi çi ca o metodå de precauÆie la adulÆii cu
antecedente de expunere la plumb.
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PROBLEME DE SÅNÅTATE

ALE FEMEILOR

În ultimii ani problemele medicale çi îngrijirea sånåtåÆii femeilor
au primit o atenÆie în creçtere. Existå diferenÆe între bårbaÆi çi
femei în ceea ce priveçte morbiditatea çi mortalitatea. Majoritatea
bolilor care pot afecta atât bårbaÆii, cât çi femeile nu au fost
bine studiate la femei. Multe studii de cercetare a prevenirii
bolilor çi a fiziopatologiei au inclus numai subiecÆi bårbaÆi.
Sunt înÆelese puÆin diferenÆele în ceea ce priveçte manifestårile
bolilor între cele douå sexe. În final, se pare cå femeile primesc
o îngrijire diferitå faÆå de cea a bårbaÆilor pentru anumite probleme
de sånåtate care sunt comune ambelor sexe.

MORBIDITATEA ÇI MORTALITATEA LA FEMEI

Morbiditatea Låsând la o parte problemele obstetricale
çi ginecologice, femeile suferå sau fac cunoscutå o mai mare
morbiditate decât bårbaÆii. Studiile au aråtat cå femeile au o

ratå a limitårii activitåÆii cu 25 la sutå mai înaltå çi o ratå a
imobilizårii la pat cu 40 la sutå mai mare, rate ajustate la
toate vârstele. De asemenea, femeile consultå de mai multe
ori medicul, în special pentru boli acute autolimitante. Este
neclar dacå existå diferenÆe reale în prevalenÆa morbiditåÆii
sau diferenÆe privind comportamentul de îngrijire dupå per-
ceperea simptomelor.

Mortalitatea În naÆiunile dezvoltate femeile tråiesc mai
mult decât bårbaÆii. În 1995, în Statele Unite speranÆa medie de
viaÆå plånuitå este de 79,7 ani pentru femei çi 72,8 ani pentru
bårbaÆi. Deçi sunt concepuÆi mai mulÆi fetuçi masculini decât
fetuçi feminini, femeile sunt avantajate faÆå de bårbaÆi în ceea
ce priveçte supravieÆuirea în toate grupurile de vârstå. SperanÆa
de viaÆå mai lungå a femeilor în comparaÆie cu bårbaÆii în Æårile
dezvoltate se datoreazå, în mare parte, diferenÆelor privind
mortalitatea produså prin boala cardiacå ischemicå (BCI).

Aça cum este aråtat în tabelul 6-1, principalele cauze de
deces în rândul femeilor tinere din Statele Unite sunt accidentele,
omuciderile çi suicidurile. În timpul vârstei mijlocii, cancerul
de sân este o cauzå de deces cu puÆin mai frecventå faÆå de
BCI çi cancerul pulmonar. La femeile cu vârsta între 65 çi
74 de ani BCI, cancerul pulmonar çi bolile cerebrovasculare
depåçesc cancerul de sân în rândul principalelor cauze de
deces. În rândul femeilor de toate vârstele, BCI este principala
cauzå de deces cu o marjå substanÆialå, cu o ratå a mortalitåÆii
de cinci pânå la çase ori mai mare decât rata atât pentru cancerul
pulmonar, cât çi pentru cel de sân. Cu toate acestea, un sondaj
Gallup recent a aråtat cå femeile din SUA cred cå cea mai
mare ameninÆare pentru viaÆa lor este cancerul de sân.

Factorii sociali care influenÆeazå morbiditatea çi mortali-

tatea DiferenÆele pe sexe privind morbiditatea çi mortalitatea
pot fi parÆial explicate prin factori psihosociali, cum ar fi
rolurile sociale definite pe sexe, såråcia, participarea la forÆa
de muncå, asigurarea de sånåtate çi factorii legaÆi de stilul
de viaÆå.

În ultimii 30 de ani, în Statele Unite a avut loc o „feminizare
a såråciei“ – în speÆå, o creçtere rapidå a procentului relativ
de populaÆie care are drept capi de familie femei çi care tråiesc
în såråcie. O treime din familiile susÆinute de femei tråiesc
în såråcie, iar fracÆiunea este mai mare de jumåtate în cazul
femeilor afroamericane çi de origine latinå. Aproape o cincime
din femeile de peste 65 de ani din Statele Unite tråiesc sub
nivelul de såråcie. Femeile constituie o majoritate a såracilor
în toate societåÆile. Oamenii cu un status socioeconomic mai
scåzut au o stare de sånåtate mai scåzutå çi o ratå a mortalitåÆii
mai mare decât cei din grupurile cu venituri mai mari. Deçi
femeile cu un status socioeconomic mai scåzut au un risc
mai mic de cancer decât femeile cu un status socioeconomic
mai mare, ele au o probabilitate mai micå de a fi diagnosticate
în stadii timpurii ale bolii. Såracii au o probabilitate mai
mare de a fuma çi o mai micå probabilitate de a urma måsurile
de prevenire recomandate, inclusiv screeningul pentru cancer.
Lipsa asigurårilor medicale adecvate este o problemå majorå
pentru multe femei, în special pentru femeile din grupurile

Tabelul 6-1

Ratele mortalitåÆii (la 100.000) pentru principalele cauze de deces în rândul femeilor din SUA, 1990

Vârsta 24-34 Vârsta 45-54 Vârsta 65-74 Toate vârstele
Total 74,2 Total 342,7 Total 1991,2 Total 812,0

1. Accidente cu vehicule 1. Cancer de sân (45,4) 1. Boli cardiace ischemice (415,2) 1. Boalå cardiacå ischemicå (185,6)
motorizate (11,5)

2. Omucidere (7,2) 2. Boalå cardiacå 2. Cancer pulmonar* (181,7) 2. Boli cerebrovasculare (68,6)
  ischemicå (33,6)

3. Sinucidere (5,6) 3. Cancer pulmonar* (35,3) 3. Boli cerebrovasculare (126,9) 3. Cancer pulmonar* (40,4)
4. Accidente cu vehicule 4. Boli cerebro- 4. Cancer de sân (111.7) 4. Cancer de sân (34,0)
      nemotorizate (4,6)   vasculare (17,0)

* Cancer al cåilor respiratorii çi al organelor intratoracice, predominant cancerul pulmonar.

SURSÅ: Adaptat din National Center for Health Statistics: Vital Statistics of the United States, 1990, vol. II: Mortality, Part A. Washington,
Public Health Service, 1994, DHHS Publication No (PHS) 95-1101, pp. 40-52.
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minoritare, femeile sårace çi cele cu venituri mici çi femeile
la vârsta fertilå. Femeile au, în general, o probabilitate mai
mare decât bårbaÆii de a avea slujbe cu salariu mic, fårå normå
întreagå, nesindicalizate, care nu oferå asiguråri de sånåtate.
Femeile care sunt divorÆate sau våduve pot, de asemenea,
så-çi piardå asigurarea de sånåtate prin soÆii lor.

Factori biologici care influenÆeazå morbiditatea çi morta-

litatea Anumite diferenÆe biologice contribuie de asemenea
la longevitatea mai mare a femeilor. Cea mai evidentå este
expunerea la estrogen, pe care majoritatea femeilor o tråiesc
aproximativ 40 de ani din viaÆå, care poate oferi o oarecare
protecÆie împotriva BCI.

PROFILAXIA (vezi de asemenea capitolul 10) Profilaxia
primarå çi screeningul sunt elemente cruciale pentru îmbunåtå-
Æirea stårii de sånåtate a femeilor. Deçi sunt puÆine trialuri
clinice cu rezultate definitive privind intervenÆiile profilactice
la femei, un numår în creçtere de studii caz-control çi prospective
pe cohorte largi (cum ar fi Nurse’s Health Study) au evaluat
prevenirea bolilor la femei. Pe baza literaturii accesibile çi a
experienÆei, diverse organizaÆii cu autoritate (de ex.: U.S.
Preventive Services Task Force, Canadian Task Force, American
College of Physicians, American Heart Association, American
Cancer Society) au publicat diverse directive asupra practicii
profilactice la femei.

În timp ce examenul fizic anual detaliat nu mai este recoman-
dat, majoritatea medicilor cred cå o anamnezå conciså çi
examenul fizic sunt utile pentru a stabili etapele måsurilor
preventive adecvate pentru fiecare pacientå. Majoritatea
autoritåÆilor recomandå måsurarea presiunii arteriale o datå
pe an pe tot parcursul vieÆii. Sfaturile asupra dietei, întreruperea
fumatului, exerciÆiile fizice çi folosirea centurilor de siguranÆå
au o valoare demonstratå în prevenirea primarå a bolilor çi a
accidentelor. Este recomandatå educaÆia privind siguranÆa
practicilor sexuale, privind abuzul de alcool çi violenÆa.

Screeningul pentru glaucom este recomandat pentru femeile
afro-americane cu vârsta de peste 40 de ani çi pentru femeile
caucaziene cu vârsta de peste 50 de ani. Examinarea anualå
a acuitåÆii vizuale este recomandatå pentru femeile cu vârsta
de peste 70 de ani.

Screeningul regulat pentru cancerul de sân, de col uterin
çi colorectal este recomandat, dar este controversat cât de
des så fie practicat çi ce metode så fie folosite. Majoritatea
autoritåÆilor recomandå examenul clinic anual al sânilor la
toate femeile începând cu vârsta de 35 de ani pânå la 40 de
ani. Existå dovezi categorice care susÆin eficacitatea mamografiei
anuale la femeile cu vârste între 50 çi 59 de ani. Pentru femeile
de 60 de ani çi mai în vârstå datele în favoarea screeningului
sunt mai puÆin categorice. Screeningul pentru femeile cu vârsta
între 40 çi 49 de ani råmâne controversat.

Majoritatea autoritåÆilor recomandå screeningul prin frotiu
Papanicolau începând cu vârsta de 18 ani sau din momentul
în care o femeie devine activå sexual. Dupå douå sau trei
frotiuri Papanicolau normale consecutive, majoritatea grupurilor
recomandå testarea prin frotiu Papanicolau o datå la 3 ani.
Dacå frotiurile Papanicolau au fost normale timp de 10 ani,
examinarea poate înceta la femeile de peste 65 de ani.

Recomandårile pentru screeningul pentru cancer colorectal
variazå çi nu existå trialuri randomizate controlate care så fi
demonstrat un beneficiu. Examenul rectal çi detectarea sângerårii
oculte în fecale sunt teste lipsite de sensibilitate çi de specificitate.
Sunt în curs trialuri randomizate pentru a evalua beneficiul
sigmoidoscopiei cu fibre optice.

Un risc major, fumatul de Æigarete, a fost bine studiat la
femei. În 1990, 28 la sutå dintre bårbaÆi çi 23 la sutå dintre
femei fumau cu regularitate. Pe parcursul ultimilor 60 de
ani a avut loc o scådere abruptå a numårului de fumåtori în
rândul bårbaÆilor, dar nu çi în rândul femeilor. æigaretele
„uçoare“ sunt adresate pe piaÆå femeilor; oricum, consumatorii
acestor Æigarete au acelaçi risc de infarct miocardic ca çi
consumatorii de mårci mai tari. Nurses’ Health Study a aråtat

cå o treime din riscul suplimentar de BCI este eliminat dupå
doi ani de la întreruperea fumatului çi riscul suplimentar este
eliminat în totalitate la 10 pânå la 14 ani dupå întreruperea
fumatului.

Deçi scåderea colesterolului seric a fost asociatå cu un
risc scåzut de BCI la bårbaÆi, studiile privind prevenirea primarå
au inclus un numår cu mult mai mic de femei. Este probabil
ca îmbunåtåÆirea profilului lipidic så scadå riscul de BCI la
femei, dar acest lucru nu a fost dovedit. National Colesterol
Education Program recomandå så fie måsurate odatå colesterolul
total çi lipoproteinele cu densitate mare (HDL). Dacå amândouå
sunt normale, este recomandatå repetarea testului dupå 5 ani.

Terapia postmenopauzå cu estrogeni este asociatå cu scåderea
cu 40 pânå la 50 la sutå a deceselor datorate BCI, date susÆinute
de numeroase studii caz-control. S-a evidenÆiat cå terapia
de substituÆie cu estrogeni çi cu calciu încetineçte instalarea
osteoporozei çi reduce frecvenÆa fracturilor de çold çi de vertebre
la femeile aflate în postmenopauzå.

Cercetåri considerabile aratå cå aportul relativ mare prin
dietå de diferiÆi antioxidanÆi (incluzând vitaminele C çi E)
este asociat cu rate mai scåzute ale bolilor vasculare çi ale
malignitåÆilor. Trialuri randomizate asupra antioxidanÆilor
adiÆionali se aflå în curs. Cercetåri preliminare aratå cå ingestia
regulatå de aspirinå este asociatå cu rate scåzute de BCI çi
carcinoame colorectale.

DIFERENæELE PE SEXE PRIVIND BOLILE Evident,
unele boli çi ståri clinice apar exclusiv (sau aproape exclusiv)
la femei – de ex.: menopauza çi diferite afecÆiuni ale sânului
çi ginecologice. Acestea sunt discutate în alte pårÆi ale acestei
cårÆi (vezi capitolele 48, 91, 337, 338). În acest capitol am
cåutat, în principal, så sumarizåm anumite diferenÆe pe sexe
privind boli care apar atât la femei, cât çi la bårbaÆi.

Boala cardiacå ischemicå (vezi de asemenea capitolul
244) Multe persoane se gândesc la BCI ca fiind, în principal,
o problemå a bårbaÆilor, probabil deoarece bårbaÆii au o incidenÆå
de peste douå ori mai mare decât femeile a morbiditåÆii çi
mortalitåÆii cardiovasculare la vârste cuprinse între 35 çi 84
de ani. Totuçi, aça cum s-a enunÆat mai devreme, în Statele
Unite BCI este principala cauzå de deces în rândul femeilor,
ca çi în rândul bårbaÆilor (tabelul 6-1), deçi curba ratei mortalitåÆii
prin BCI este decalatå faÆå de cea a bårbaÆilor cu aproximativ
o decadå. Aproape 250.000 de femei mor anual de BCI, dupå
vârsta de 40 de ani, una din trei femei va muri de boalå cardiacå.
Deçi mortalitatea prin BCI a scåzut în Statele Unite în ultimii
30 de ani, rata declinului a fost mai micå la femei decât la
bårbaÆi.

De ce sunt ratele BCI mai scåzute la femei? Femeile au
un profil al riscurilor mai favorabil în unele aspecte: niveluri
mai crescute ale colesterolului în HDL, niveluri mai scåzute
de trigliceride çi obezitate mai scåzutå în partea superioarå
a corpului decât bårbaÆii. Dar femeile au, de asemenea, un
profil al riscurilor mai puÆin favorabil privind alte aspecte:
mai multå obezitate, o presiune sanguinå mai mare, niveluri
plasmatice mai crescute de colesterol, niveluri mai crescute
de fibrinogen çi o frecvenÆå mai mare a diabetului. Cea mai
simplå explicaÆie a diferenÆei pe sexe privind BCI este efectul
„cardioprotector“ al estrogenilor, datorat îmbunåtåÆirii profilului
lipidic, a unui efect vasodilatator direct çi probabil altor factori.
Nivelurile de colesterol în HDL par så fie un factor important
în mod special pentru BCI la femei. Nivelurile de HDL sunt
mai mari la femei în comparaÆie cu bårbaÆii în toate grupele
de vârstå çi sunt mai mari la femeile aflate în premenopauzå
çi la cele în postmenopauzå tratate cu estrogen, faÆå de cele
în postmenopauzå çi netratate cu estrogeni. Fumatul este cel
mai important factor de risc pentru BCI la femei.

BCI se manifestå diferit la bårbaÆi çi la femei. În studiul
Framingham angina a fost cel mai frecvent simptom iniÆial
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al BCI la femei, apårând la 47 la sutå dintre femei. Infarctul
miocardic a fost cel mai frecvent simptom iniÆial la bårbaÆi,
apårând la 46 la sutå dintre bårbaÆi. Electrocardiograma de
efort pare så prezinte o specificitate mai micå pentru BCI la
femei decât la bårbaÆi.

Femeile, în special femeile afro-americane, au un risc mai
mare decât bårbaÆii privind morbiditatea çi mortalitatea dupå
un infarct de miocard. În comparaÆie cu bårbaÆii, femeile
care suferå o intervenÆie chirurgicalå pentru bypass coronarian
cu grefå sunt într-o stare mai avansatå de boalå, au o ratå
mai mare a mortalitåÆii perioperatorii, o ameliorare mai micå
a anginei çi o permeabilitate a grefelor mai micå, dar au rate
ale supravieÆuirii la 5 çi la 10 ani similare. Femeile cårora li
se face angioplastie coronarianå transluminalå percutantå au
rate mai mici de succes clinic çi angiografic decât bårbaÆii,
dar au, de asemenea, o ratå mai micå a restenozårilor çi un
prognostic mai bun pe termen lung. Femeile pot beneficia
mai puÆin çi au mai frecvent complicaÆii hemoragice serioase
decât bårbaÆii dupå terapia tromboliticå. Factori cum ar fi
vârsta mai înaintatå, prezenÆa mai multor ståri comorbide çi
severitatea mai mare a BCI la femei în momentul evenimentelor
sau al procedurilor par så contribuie cel puÆin în parte la
diferenÆe observate între sexe. Aça cum s-a demonstrat prin
trialul CARE, femeile cu BCI au beneficii cel puÆin tot atât
de mari ca çi bårbaÆii, çi probabil chiar mai mari, în urma
reducerii nivelului de colesterol.

Hipertensiunea (vezi de asemenea capitolul 246) Hiperten-
siunea este mai frecventå în rândul femeilor din SUA decât
la bårbaÆi, în mare parte datoritå prevalenÆei mai mari a
hipertensiunii în grupurile cu vârste mai înaintate çi datoritå
supravieÆuirii mai îndelungate a femeilor. Hipertensiunea
renovascularå din displazia fibromuscularå apare mai frecvent
la femei. Alte cauze de hipertensiune secundarå apar cu frecvenÆå
egalå la femei çi la bårbaÆi. Atât eficacitatea, cât çi efectele
adverse ale diferitelor droguri antihipertensive par så fie
comparabile la femei çi la bårbaÆi. Beneficiile tratamentului
hipertensiunii severe au fost spectaculoase atât la bårbaÆi,
cât çi la femei. Totuçi, în trialuri clinice asupra tratamentului
hipertensiunii uçoare pânå la moderate, femeile au avut o
scådere mai micå a morbiditåÆii çi a mortalitåÆii decât bårbaÆii,
probabil datoritå riscului iniÆial mai scåzut de infarct de miocard
çi de accident vascular cerebral decât al bårbaÆilor. Femeile
mai vârstnice au beneficii cel puÆin la fel de mari ca bårbaÆii
în urma tratamentului, aça cum demonstreazå studiul Hiperten-
siunea Sistolicå la Vârstnici. Când au fost introduse prima
datå contraceptivele orale, multe femei au avut o micå creçtere
a presiunii sanguine, 5 la sutå având o creçtere peste 140/90
pe o perioadå de 5 ani. IncidenÆa hipertensiunii pare så fie
mai scåzutå în cazul contraceptivelor orale actuale cu dozå
micå. Terapia estrogenicå din postmenopauzå nu este asociatå
cu creçteri ale presiunii sanguine.

Bolile cu mecanism imun Multiple boli cu mecanism
imun – de ex.: artrita reumatoidå, lupusul eritematos sistemic,
scleroza multiplå, boala Graves çi tiroidita – apar mult mai
frecvent la femei decât la bårbaÆi. De exemplu, în modele
animale de artritå reumatoidå, lupus çi sclerozå multiplå, femelele
sunt cele predominant afectate. Pe de altå parte, studiile pe
animale aratå cå femelele sunt mai puÆin susceptibile la infecÆie.

Pe scurt, femeile çi animalele femele par så aibå råspunsuri
imune mai puternice, cu consecinÆe atât benefice, cât çi adverse.
Un numår în creçtere de dovezi indicå faptul cå estrogenii cresc
atât imunitatea celularå, cât çi pe cea umoralå. Unele imunocite
conÆin receptori pentru estrogen, progesteron çi androgeni, iar
uterul produce o diversitate de citokine. Sistemul reproducåtor
çi cel imun interacÆioneazå categoric într-o manierå complexå.

Osteoporoza SecreÆia de estrogen pare, de asemenea,
så joace un rol important în reglarea densitåÆii osoase. Deçi

este clar cå riscul de osteoporozå la femeile aflate în postmeno-
pauzå este mult mai mare decât la bårbaÆii de aceeaçi vârstå
çi deçi administrarea de estrogen în postmenopauzå este asociatå
cu o scådere a incidenÆei osteoporozei, mecanismele prin
care estrogenul îçi exercitå efectele protectoare nu sunt complet
elucidate.

Tulburårile psihice Depresia, bulimia çi anorexia nervoaså
apar mai frecvent la femei, aça cum s-ar putea så aparå çi
tulburårile anxioase. Studiile epidemiologice, atât din Æårile
dezvoltate, cât çi din cele în curs de dezvoltare, au aråtat în
mod constant cå depresia majorå este de douå ori mai frecventå
la femei decât la bårbaÆi, cu diferenÆa între sexe devenind
evidentå din timpul adolescenÆei timpurii. IncidenÆa depresiei
majore la femei scade dupå vârsta de 45 de ani. Interesant
este faptul cå incidenÆa depresiei nu creçte dupå instalarea
menopauzei, un moment al pierderilor atât simbolice, cât çi
reale. Depresia la femei pare, de asemenea, så aibå un prognostic
mai nefavorabil decât la bårbaÆi: episoadele de depresie dureazå
mai mult çi existå o ratå mai micå a remisiilor spontane.

Depresia apare la 10 la sutå dintre femei în timpul sarcinii
çi la 10 pânå la 15 la sutå dintre femeile aflate în primele
luni ale perioadei postpartum. Tratamentul depresiei în timpul
sarcinii sau la mamele în postpartum care alåpteazå este
problematic. Se çtie relativ puÆin despre posibilele efecte
teratogene ale multor antidepresive çi este neclar dacå dozele
de droguri psihotrope trebuie så fie diferite în timpul sarcinii.

Factorii sociali pot contribui la prevalenÆa mai mare a
anumitor tulburåri la femei; rolul tradiÆional de subordonat
al femeilor în societate poate genera neajutorare çi frustrare
care, la rândul lor, contribuie la maladiile psihice. În plus,
este probabil cå factorii biologici, incluzând modificårile
neurochimice influenÆate hormonal, pot juca, de asemenea,
un rol important. Sistemul limbic çi hipotalamusul, arii ale
creierului considerate ca servind apetitului, saÆietåÆii çi emoÆiilor,
conÆin receptori pentru estradiol çi testosteron.

Abuzul de alcool O treime dintre americanii care suferå
de alcoolism sunt femei. Femeile alcoolice au o mai micå
probabilitate de a fi diagnosticate decât bårbaÆii. Fåcând media,
femeile alcoolice beau mai puÆin decât bårbaÆii alcoolici, dar
exprimå acelaçi grad de invaliditate. ConcentraÆia de alcool
în sânge este mai mare la femei decât la bårbaÆi dupå ingestia
unor cantitåÆi echivalente de alcool (corectate în funcÆie de
greutatea corporalå). Aceastå biodisponibilitate a alcoolului
mai mare la femei se datoreazå, probabil, proporÆiei mai mari
a gråsimii corporale çi unui metabolism gastric „la primul
pasaj“ mai scåzut al alcoolului, asociat cu o activitate mai
scåzutå a alcooldehidrogenazei gastrice. În plus, femeile
alcoolice au o probabilitate mai mare decât bårbaÆii de a consuma
abuziv tranchilizante, sedative çi amfetamine.

Femeile alcoolice au o ratå a mortalitåÆii mai mare atât
faÆå de femeile nealcoolice, cât çi faÆå de bårbaÆii alcoolici.
În comparaÆie cu bårbaÆii, femeile par, de asemenea, så sufere
de hepatopatie cronicå alcoolicå çi de alte boli legate de alcool
dupå perioade de båut mai scurte çi la niveluri mai joase ale
consumului de alcool. Abuzul de alcool implicå, de asemenea,
riscuri speciale pentru o femeie, afectând în mod negativ
fertilitatea çi sånåtatea copilului (sindromul alcoolic fetal).

InfecÆia cu virusul imunodeficienÆei umane (vezi de
asemenea capitolul 308) În Statele Unite mai mult de 20.000
de femei au dezvoltat SIDA çi un numår estimat la 80.000
pânå la 140.000 de femei au fost infectate cu virusul imunode-
ficienÆei umane (HIV). În 1994, 18 la sutå din cazurile raportate
de SIDA la persoane de peste 12 ani au apårut la femei,
comparativ cu 7 la sutå din numårul de cazuri cu SIDA raportate
în 1985. Boala continuå så afecteze în mod disproporÆionat
femeile din minoritåÆile rasiale/etnice çi din clasele cu nivele
socio-economice scåzute. Mai mult de jumåtate dintre femeile
americane cu SIDA sunt consumatoare în prezent sau au fost
în trecut de droguri intravenoase, în comparaÆie cu mai mult
de 70 la sutå în cazul bårbaÆilor cu SIDA. Contactul heterosexual
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cu un partener cu risc este categoria de transmitere cu cea
mai rapidå creçtere pentru femei çi este asociatå cu majoritatea
cazurilor din rândul neconsumatorilor de droguri intravenoase.
Aproximativ jumåtate dintre femeile care aparent au fost infectate
cu HIV prin transmitere heterosexualå nu au çtiut cå au fost
expuse la HIV.

Studiile nu au demonstrat în mod consecvent diferenÆele
legate de sex privind evoluÆia naturalå a infecÆiei cu HIV. În
comparaÆie cu bårbaÆii, femeile infectate cu HIV suferå mai
frecvent de candidozå esofagianå çi dezvoltå mai puÆin frecvent
sarcomul Kaposi. Måsurile profilactice çi terapeutice par så
aibå eficienÆe comparabile la femeile çi bårbaÆii infectaÆi cu
HIV. Unele studii au relevat faptul cå femeile au mai puÆin
acces la îngrijire decât bårbaÆii.

ViolenÆa împotriva femeilor S-a acordat o atenÆie în creçtere
enormelor probleme legate de violenÆa împotriva femeilor,
atât în cazul violurilor, cât çi privind violenÆa casnicå. Violul
a fost redefinit recent în multe statute ca „penetraÆia sexualå
neconsimÆitå a unei persoane adolescente sau adulte, obÆinutå
prin forÆå fizicå, sub ameninÆarea producerii unei injurii corporale
sau când victima este incapabilå så-çi dea consimÆåmântul în
virtutea unei boli mentale, unei retardåri mentale sau unei
intoxicaÆii“. Studiile epidemiologice din Statele Unite aratå
cå cel puÆin 20 la sutå dintre femeile adulte au fost atacate
sexual pe parcursul vieÆii. Aproape 100.000 de cazuri de viol
sunt raportate anual în Statele Unite çi aceasta reprezintå, negreçit,
numai o parte din numårul real de cazuri. Femeile adulte au o
probabilitate mult mai mare de a fi violate de soÆ, de ex-soÆ
sau de un individ cunoscut decât de un stråin.

ViolenÆa casnicå constituie o problemå enormå în Statele
Unite. Directivele AsociaÆiei Medicale Americane definesc
violenÆa casnicå ca „un proces continuu debilitant de abuz
fizic, psihic çi/sau sexual în caså, asociat cu o izolare crescândå
de lumea exterioarå çi cu limitarea libertåÆii personale çi/
sau accesului la resurse“. În fiecare an în Statele Unite mai
mult de douå milioane de femei (probabil o subestimare datoratå
neraportårii) suferå leziuni severe çi mai mult de 1000 de
femei sunt ucise de partenerii masculini actuali sau trecuÆi.
ViolenÆa casnicå este cea mai frecventå cauzå de injurii fizice
la femei, depåçind incidenÆa cumulatå a tuturor celorlalte
tipuri de lezåri (cum ar fi cele prin violuri, atacuri çi accidente
auto). Studiile asupra femeilor care au solicitat asistenÆå medicalå
indiferent de motiv în cabinetele de medicinå internå çi în
serviciile de urgenÆå au aråtat cå prevalenÆa violenÆei casnice
atinge cifra de 15 pânå la 30 la sutå. ViolenÆa casnicå este o
problemå majorå de sånåtate în rândul femeilor din toate
grupurile de vârstå, etnice çi socioeconomice.

Femeile care au fost violate sau våtåmate, la fel ca çi femeile
care au fost molestate în timpul copilåriei, solicitå frecvent
asistenÆå medicalå pentru dureri de cap, tulburåri de somn çi
de apetit, dureri abdominale sau pelviene, scurgeri vaginale
sau pentru simptome musculoscheletice. Ele se pot prezenta,
de asemenea, la medic cu depresie, ideaÆie suicidarå sau cu
consum abuziv de diferite substanÆe. Date fiind manifestårile
indirecte ale consecinÆelor violenÆei çi datoritå prevalenÆei
înalte a violenÆei, clinicienii trebuie så aibå un prag scåzut
pentru urmårirea posibilei existenÆe a violenÆei în cazul pacien-
telor, în special în cazul acelora cu simptomatologie vagå çi
tulburåri psihice.

Tratamentul imediat al violurilor çi al violenÆelor casnice
este focalizat asupra evaluårii çi tratårii leziunilor fizice, asupra
oferirii unui suport emoÆional, asupra evaluårii çi luårii de
måsuri privind riscul de transmitere sexualå a infecÆiilor çi
riscul de sarcinå, asupra evaluårii siguranÆei pacientului çi a
altor membri ai familiei çi asupra înregistrårii în acte a anamnezei
pacientului çi a rezultatelor examenului fizic. În plus faÆå de
combaterea problemelor medicale çi psihice, îngrijirea adecvatå
include oferirea de informaÆii privind serviciile legale, adåpos-
turile çi casele sigure, liniile telefonice continue, grupurile
de susÆinere çi serviciile de consultanÆå.

CERCETÅRILE PRIVIND PROBLEMELE DE SÅNÅ-

TATE ALE FEMEILOR Deçi femeile solicitå asistenÆå
medicalå çi consumå medicamente mai frecvent decât bårbaÆii,
pe plan istoric relativ puÆine femei au fost implicate în studiile
privind profilaxia, fiziopatologia çi tratamentul bolilor care
afecteazå atât femeile, cât çi bårbaÆii. Totuçi, recunoaçterea
crescândå a importanÆei problemelor femeilor a dus la creçterea
numårului de eforturi de cercetare. Institutul NaÆional de Sånåtate
(NIH) din SUA a introdus directive care obligå includerea
femeilor în studiile clinice.

Studiile privind profilaxia Studiul Framingham, un studiu
observaÆional asupra bårbaÆilor çi femeilor, aflat în curs începând
cu 1947, a analizat din ce în ce mai mult rezultatele specifice
privitoare la femei. Începând cu 1976, Studiul sånåtåÆii infir-
mierelor (Nurses’ Health Study) a urmårit peste 120.000 de
femei, colectând date prospective despre fumat, dietå, activitate
fizicå, medicaÆie, atitudinea profilacticå, screening çi despre
unii factori psihosociali. Acest studiu a relevat deja informaÆii
despre cum contribuie aceçti factori la riscul relativ de producere
a unor afecÆiuni medicale, cuprinzând cancerul de sân, boala
cardiacå ischemicå, accidentele vasculare cerebrale, diabetul
çi fracturile çi, în aceeaçi måsurå, despre cauzele de deces.

Trialul privind tratamentul în perioada postmenopauzå cu
estrogeni/progesteroni (PEPI) a fost primul trial major care
a testat efectele terapiei hormonale de substituÆie din postmeno-
pauzå. A fost un trial multicentric, randomizat, dublu-orb,
cu control placebo, pe parcursul a 3 ani, privind efectele a
trei scheme terapeutice cu estrogen/progesteron asupra factorilor
de risc pentru bolile cardiovasculare, pentru densitatea osoaså
çi pentru Æesutul endometrial. Pânå acum, studiul a aråtat cå
estrogenul singur sau în combinaÆie cu progesteron creçte
nivelul seric al HDL çi scade nivelurile de lipoproteine cu
densitate micå (LDL) çi de fibrinogen. În timp ce estrogenul
necontracarat (fårå progesteron) a avut ca rezultat cele mai
benefice efecte asupra lipidelor, el a fost, de asemenea, asociat
cu un risc crescut de hiperplazie endometrialå.

În 1992, NIH a iniÆiat IniÆiativa supravegherii sånåtåÆii
femeilor (Women’s Health Initiative – WHI) – un studiu asupra
stårii de sånåtate a femeilor aflate în postmenopauzå. WHI,
cel mai mare studiu iniÆiat vreodatå de NIH, va cuprinde
160.000 de femei aflate în postmenopauzå, în 45 de centre
clinice de-a lungul Statelor Unite, pânå în anul 2002. WHI
cuprinde atât un studiu observaÆional prospectiv, cât çi un
trial intervenÆional randomizat, conceput så testeze strategiile
de prevenire a bolilor cardiovasculare, a cancerului de sân
çi a fracturilor datorate osteoporozei – dintre principalele
cauze de deces, invaliditate çi scådere a calitåÆii vieÆii pentru
femeile vârstnice. Trialul clinic component al WHI va cuprinde
63.000 de femei într-un studiu randomizat, controlat privind
efectele dietei sårace în gråsimi, ale terapiei hormonale de
substituÆie çi ale administrårii suplimentare de calciu çi vitamina
D asupra riscurilor privind bolile citate mai sus.

Existå multe alte studii în curs despre fiziopatologia çi
prevenirea bolilor care afecteazå femeile, iar urmåtoarea decadå
trebuie så fie bogatå în rezultate în urma acestor cercetåri.

Tratamentul farmacologic În Statele Unite sunt vândute
anual medicamente în valoare de peste 30 de miliarde de $
çi marea majoritate sunt folosite de cåtre femei. Femeile au
fost slab reprezentate în trialurile privind medicamentele.
În 1992, autoritåÆile guvernamentale americane responsabile
au revåzut produsele farmaceutice care au primit aprobarea
AdministraÆiei pentru alimente çi medicamente (Food and
Drug Administration – FDA) între 1988 çi 1991. Trecerea
în revistå a concluzionat cå 25 la sutå din trialuri nu au recrutat
activ femei, cå 30 la sutå au inclus un numår mai mic de
femei decât recomandase FDA çi cå în 60 la sutå din trialuri
femeile au fost slab reprezentate faÆå de distribuÆia pe sexe a
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bolii care a fost tratatå. Douå motive sunt oferite în mod
frecvent pentru orientarea majoritåÆii studilor farmacologice
clinice cåtre bårbaÆi. Primul, modificårile hormonale ciclice
la femei pot face ca experimentele så fie mai dificil de controlat
çi de interpretat. Al doilea, în special în cazul medicamentelor
noi, preocuparea privind sarcinile nesuspicionate çi efectele
teratogene consecutive a descurajat recrutarea subiecÆilor de
sex feminin.

Subreprezentarea femeilor în trialurile cu medicamente
este în schimbare. FDA cere acum informaÆii asupra siguranÆei
çi eficacitåÆii drogurilor experimentale la femei, asupra efectelor
ciclului menstrual çi ale menopauzei asupra farmacocineticii
drogurilor çi, în aceeaçi måsurå, asupra influenÆei drogurilor
asupra eficacitåÆii contraceptivelor orale. Accentuarea implicårii
femeilor în trialurile cu medicamente va oferi probabil informaÆii
importante. Acele studii care au inclus femei aratå cå existå
diferenÆe clinice semnificative în modul în care femeile råspund
la un numår de medicamente frecvent prescrise, printre care
sedativ-hipnoticele, antidepresivele, antipsihoticele, anticon-
vulsivantele çi blocantele beta-adrenergice. În 1992, raportul
anual asupra efectelor adverse al FDA a aråta cå femeile au
o frecvenÆå mai mare a reacÆiilor adverse medicamentoase
decât bårbaÆii. Alte studii sugereazå faptul cå eficacitatea
multor droguri poate fi diferitå la femei. De exemplu, femeile
necesitå doze mai mici de neuroleptice pentru a controla
schizofrenia faÆå de cele necesare la bårbaÆi. Cauza acestor
diferenÆe este neclarå. Estrogenii pot afecta clearance-ul
medicamentelor pe calea oxidårii în sistemul citocromului
P450. În unele cazuri, farmacocinetica drogului se poate modifica
în timpul ciclului menstrual. De exemplu, existå dovezi
rezonabile cå unele anticonvulsivante çi litiul pot fi metabolizate
mai rapid în perioada premenstrualå, având ca rezultat o frecvenÆå
crescutå a crizelor convulsive premenstruale („catameniale“)
çi, respectiv, accentuarea simptomatologiei bolii bipolare la
femeile tratate cu aceste droguri.

FEMEILE ÇI REFORMA SISTEMULUI DE ÎNGRI-

JIRE A SÅNÅTÅæII Sistemul de îngrijire a sånåtåÆii din
SUA este în toiul unor modificåri majore. Femeile, ca principale
consumatoare ale serviciilor de îngrijire a sånåtåÆii çi susÆinute
de miçcåri din afara sistemului de sånåtate, au un rol în creçtere
în aceste schimbåri. Un numår de femei solicitå îngrijirea în
unitåÆi multidisciplinare pentru femei, care prezintå cabinete
de ginecologie, psihiatrie çi de medicinå internå sau de familie.
Unele programe de pregåtire a rezidenÆilor în medicina internå
au stabilite cursuri privind problemele de sånåtate ale femeilor.
Numårul de femei medici a crescut cu 300 la sutå între 1970
çi 1990 çi mai mult de 40 la sutå dintre studenÆii la medicinå
sunt în prezent femei. Aceastå infuzie de femei în corpul
medical va încuraja probabil orientarea spre o mai mare
recunoaçtere a aspectelor unice ale sånåtåÆii çi ale bolii la
femei.
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PROBLEME MEDICALE ÎN

TIMPUL SARCINII

Sarcina poate fi complicatå de boli cronice sau de o afecÆiune
nouå. În trecut, multe boli erau considerate contraindicaÆie
pentru sarcinå, dar acum, cu îngrijire adecvatå, s-au înregistrat
rezultate excelente atât pentru mamå, cât çi pentru copil.

HIPERTENSIUNEA

RezistenÆa vascularå sistemicå este scåzutå în sarcinå. În ciuda
unei creçteri cu 40% a debitului cadiac în timpul celui de-al
doilea trimestru, presiunea sanguinå scade (de obicei pânå
la 100/70 mmHg sau mai puÆin). Deçi poate apårea o creçtere
modestå în timpul ultimei luni de sarcinå normalå, o creçtere
a presiunii sistolice cu 30 mmHg sau a presiunii diastolice
cu 15 mmHg în orice moment din timpul sarcinii este anormalå.
Mortalitatea perinatalå creçte la niveluri ale presiunii care
ar fi normale la femeile negravide. De exemplu, când presiunea
arterialå medie (diastolica plus o treime din presiunea pulsului)
este de 90 mmHg sau mai mare în timpul celui de al doilea
trimestru, existå un risc crescut de a naçte un copil mort, de
întârziere a creçterii fetale çi de preeclampsie.

Hipertensiunea în timpul naçterii are de obicei una din
urmåtoarele patru cauze: (1) preeclampsia (toxemia), (2)
hipertensiunea esenÆialå cronicå, (3) hipertensiunea gravidicå
sau (4) bolile renale.

PREECLAMPSIA (TOXEMIA) Preeclampsia este o
boalå a ultimei perioade de gestaÆie, în care hipertensiunea
este asociatå cu afectåri hepatice, neurologice, hematologice
sau renale. Formarea rapidå a edemelor, în special la faÆå çi
la mâini, împreunå cu o creçtere a presiunii sanguine semnaleazå
de obicei debutul acestei afecÆiuni. Pot fi prezente icterul çi
alterarea funcÆiilor hepatice. Hiperreflexia, tulburårile vizuale
çi cefaleea indicå afectarea neurologicå, iar convulsiile indicå
prezenÆa „eclampsiei“. Manifestårile hematologice ale preeclam-
psiei cuprind creçterea lactat dehidrogenazei (LDH), anemia
hemoliticå microangiopaticå çi trombocitopenia. Aceastå situaÆie
este numitå HELLP (hemolysis, elevated liver function test,
low platelets) (hemolizå, transaminaze hepatice crescute, trombo-
cite scåzute). În preeclampsia fulminantå, coagularea intravas-
cularå diseminatå poate produce o scådere a fibrinogenului
plasmatic çi creçterea în circulaÆie a produçilor de degradare
ai fibrinei (capitolul 119).

Proteinuria indicå afectarea renalå çi este una dintre particula-
ritåÆile preeclampsiei. Dacå rata de filtrare glomerularå (RFG)
creçte cu aproximtiv 50% în sarcina normalå, o reducere a
RFG prevesteçte debutul preeclampsiei, chiar când existå
niveluri normale ale azotului ureic din sânge (AUS) çi ale
creatininei serice. Într-adevår, AUS de 6,4 mmol/l (18 mg/dl)
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sau un nivel al creatininei de 90 µmol/l (1 mg/dl) în timpul
sarcinii pot reflecta o scådere cu 50% a RFG. În preeclampsie
scade clearance-ul uraÆilor, datoritå creçterii resorbÆiei uraÆilor
în tubii proximali, care la rândul ei se datoreazå probabil
reducerii volumului vascular. Hiperuricemia de obicei precede
creçterea creatininei serice çi a AUS; practic, un acid uric
plasmatic peste 270 µmol/l (4,5 mg/dl) la o femeie gravidå
hipertensivå sugereazå preeclampsia. Scåderea volemicå este
similarå cu cea din alte câteva ståri hipertensive în care
venoconstricÆia produce creçterea presiunii capilare, cu expan-
siunea volumului interstiÆial pe seama volumului intravascular,
dar poate contribui çi o creçtere generalizatå a permeabilitåÆii
capilarelor.

Depozitele de fibrinå din glomeruli, cu dilatarea caracteristicå
a celulelor endoteliale glomerulare, sunt vizibile la biopsia
renalå; necroza perifericå cu depozite de fibrinå în sinusoide
poate fi prezentå în ficat. Tehnicile de scanare tomograficå
[tomografie computerizatå (TC) sau rezonanÆe magneticå
nuclearå (RMN)] evidenÆiazå arii hipodense, corespunzând
unor mici infarcte cerebrale, la aproximativ o jumåtate dintre
femeile cu eclampsie.

O anomalie a integritåÆii endoteliale poate fi cauza råspândirii
largi a depozitelor de fibrinå. Sinteza crescutå a douå prosta-
glandine vasodilatatoare – prostaglandina E2 (PGE2) çi prosta-
ciclina (PGI2) – poate explica vasodilataÆia çi rezistenÆa la
angiotensinå II în sarcina normalå. În preeclampsie, sinteza
de PGI2 scade, în timp ce sensibilitatea la angiotensinå II
creçte, iar echilibrul care existå în mod normal între efectele
agregante plachetare çi vasoconstrictoare ale tromboxanului
A2 (produs de plachete) çi efectele contracarante antiagregante
çi vasodilatatoare ale PGI2 (produså de celulele endoleliale)
poate fi pierdut, contribuind la hipertensiune çi la agregarea
plachetarå. IncidenÆa preeclampsiei poate fi reduså la femeile
cu risc când sunt administrate în timpul sarcinii doze mici
de aspirinå (un inhibitor al sintezei tromboxanului A2). Totuçi,
nu a fost demonstrat nici un beneficiu al terapiei cu doze
mici de aspirinå la femeile cu risc scåzut.

TRATAMENT

Odatå ce preeclampsia este diagnosticatå, spitalizarea este
indicatå deoarece afecÆiunea poate progresa rapid spre afectare
multisistemicå, incluzând eclampsia caracterizatå prin con-
vulsii. Tratamentul definitiv al preeclampsiei çi al eclampsiei
este extragerea produsului de concepÆie, care trebuie practicatå
prompt, dacå dimensiunile fetale çi gradul de maturizare
sunt adecvate. Dacå fåtul este imatur, sunt indicate repausul
la pat, restriciÆia ingestiei de sodiu la 2g/zi sau mai puÆin
çi tratament antihipertensiv. Totuçi, dacå apare deteriorare
clinicå la mamå sau la copil în ciuda acestor måsuri, fåtul
trebuie extras fårå a se Æine cont de vârsta gestaÆionalå.
Beta blocantele, antagoniçtii calciului, hidralazina çi antago-
niçtii simpatici centrali sunt toÆi agenÆi utili. Inhibitorii enzimei
de conversie a angiotensinei (ACE) sunt contraindicaÆi în
sarcinå deoarece cresc riscul de pierdere a fåtului.

Dacå este necesarå o reducere imediatå a presiunii sanguine,
la fel ca çi în alte forme de hipertensiune severå, necontrolatå
(capitolul 246) sunt utili mai mulÆi agenÆi. Aceçtia includ
hidralazina în administrarea intravenoaså (doze de 10 mg
la fiecare 15 minute pânå când efectul dorit este menÆinut);
500 mg de alfa-metildopa în 30 de minute çi labetalol (1 mg/kg
iv., urmat de o perfuzie continuå cu 20 mg/h). Sulfatul de
magneziu intravenos este un anticonvulsivant çi un vaso-
dilatator care creçte sinteza de PGI2 de cåtre celulele endoteliale
çi este folosit pentru împiedicarea dezvoltårii recidivei eclamp-
siei. Recent, sulfatul de magneziu s-a dovedit a fi superior
fenitoinei sau diazepamului în aceastå privinÆå.

HIPERTENSIUNEA ESENæIALÅ CRONICÅ (capitolul
246) Asemenea femeilor normale, cele cu hipertensiune

esenÆialå cronicå suferå o reducere a rezistenÆei periferice în
timpul sarcinii. Într-adevår, o presiune sanguinå „normalå“
poate fi obÆinutå pentru prima datå în timpul sarcinii. Femeile
cu hipertensiune cronicå au un risc mai mare de preeclampsie.
Monitorizarea atentå pentru proteinurie çi monitorizarea creatininei
serice çi a acidului uric seric sunt importante pentru detectarea
debutului acestei complicaÆii. Nu existå nici o dovadå cå sarcina
ar avea un efect defavorabil asupra evoluÆiei hipertensiunii
esenÆiale cronice. Prin urmare, medicaÆia antihipertensivå (alta
decât inhibitorii ACE) trebuie continuatå în timpul sarcinii la
femeile cu hipertensiune esenÆialå. Alfa-metildopa a fost folositå
extensiv în sarcinå, iar copiii care sunt nåscuÆi de mame care
au luat acest drog în timpul sarcinii se dezvoltå normal.

HIPERTENSIUNEA DE SARCINÅ Hipertensiunea care
apare târziu în cursul sarcinii (fårå semne ale organelor Æintå
caracteristice preeclampsiei) çi care dispare dupå naçtere este
numitå hipertensiune gravidicå. De obicei, femeile cu aceastå
afecÆiune sunt supraponderale; altele au un istoric familial
de hipertensiune, iar mai târziu pe parcursul vieÆii vor dezvolta
hipertensiune esenÆialå cronicå çi au o incidenÆå crescutå a
recurenÆelor în timpul sarcinilor ulterioare. AtenÆia trebuie
orientatå spre detectarea creçterilor proteinelor urinare çi a
acidului uric seric, a creatininei sau AUS, deoarece acestea
råmân normale în hipertensiunea de sarcinå çi devin crescute
în preeclampsie. Un beta-blocant sau alfa-metildopa sunt de
obicei eficiente în scåderea presiunii sanguine.

BOLILE RENALE

Creçterea RFG în timpul sarcinii normale se datoreazå unei
creçteri a fluxului plasmatic renal, fårå o creçtere concomitentå
a presiunii glomerulare. Totuçi, în bolile renale orice creçtere
a RFG depinde de o creçtere a presiunii glomerulare, care
poate creçte proteinuria çi poate agrava boala subiacentå.
Hipertensiunea devine mai severå în timpul sarcinii la majoritatea
femeilor cu boli renale cronice, iar proteinuria creçte cu
aproximativ 20%. Deoarece autoreglarea fluxului sanguin
renal poate fi deterioratå în bolile renale, orice creçtere a
presiunii sanguine este mai capabilå så creascå presiunea
glomerularå. EvoluÆia sau agravarea hipertensiunii în timpul
sarcinii la pacientele cu boli renale poate fi datoratå suprapunerii
preeclampsiei peste boala renalå.

Este de dorit så fie menÆinutå presiunea sanguinå sub 120/
80 mmHg la femeile însårcinate cu boli renale cronice. ExcreÆia
de proteine în urinå din douåzeci çi patru de ore trebuie evaluatå
în timpul sarcinii, iar o creçtere a proteinuriei fårå semne
clinice de toxemie reflectå de obicei creçterea presiunii glome-
rulare. Trebuie utilizate droguri antihipertensive, în afara
inhibitorilor de ACE.

Multe femei pot duce cu succes la termen sarcina dupå
transplant renal. Deçi aceste paciente primesc tratament
imunosupresor cronic în timpul sarcinii, incidenÆa malformaÆiilor
congenitale nu pare så creascå.

Dacå lupusul eritematos sistemic (LES) (capitolul 312)
este silenÆios timp de 12-18 luni înaintea concepÆiei, sarcina
nu pare så activeze boala. La femeile negravide, puseele de
nefropatie lupicå sunt de obicei asociate cu manifeståri extra-
renale ale bolii, în speÆå artrite, rash çi febrå, însoÆite de o
scådere a complementului seric çi o creçtere a anticorpilor
anti-ADN. Dimpotrivå, femeile gravide cu LES pot manifesta
o creçtere a presiunii sanguine çi a proteinuriei împreunå cu
o scådere a funcÆiei renale în absenÆa manifestårilor extrarenale.
Exacerbårile renale se pot datora suprapunerii preeclampsiei
sau efectului hipertensiunii asupra nefropatiei, dacå nu existå
semne clinice de activare a lupusului çi nici o creçtere a
anticorpilor anti-ADN. Acest lucru constituie o diferenÆiere
importantå deoarece aceste femei pot fi tratate în mod nepotrivit
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cu doze mai mari de glucocorticoizi sau de agenÆi imunosupresori
(care pot exacerba hipertensiunea) atunci când nu este indicatå
în locul lor terapia antihipertensivå sau naçterea (în funcÆie
de vârsta sarcinii çi de starea maternå). Dimpotrivå, femeilor
cu LES activ, care ar putea fi tratate cu glucocorticoizi, deseori
li se provoacå naçterea în mod nepotrivit mai devreme, din
cauza diagnosticului greçit de preeclampsie.

BOLILE CARDIACE

Aça cum s-a menÆionat mai sus, sarcina este asociatå cu o
reducere a rezistenÆei vasculare sistemice. În mod normal,
apar creçteri ale volemiei, volumului båtaie, frecvenÆei cardiace
çi debitului cardiac; aceste modificåri deseori produc sufluri
sistolice (de curgere) çi al treilea zgomot cardiac. Creçterea
debitului cardiac depåçeçte creçterea consumului de oxigen,
astfel cå diferenÆa arteriovenoaså de oxigen scade. FluctuaÆii
importante ale deibutului cardiac apar în timpul travaliului
çi al delivrenÆei normale çi urmåtoarele patru boli cardiace
sunt influenÆate negativ de cåtre sarcinå: (1) bolile valvulare
cardiace, (2) hipertensiunea pulmonarå primitivå, (3) sindromul
Eisenmenger çi (4) sindromul Marfan. Naçterea sau ultimul
trimestru de sarcinå par a fi momentele de risc maxim pentru
aceste paciente.

BOLILE VALVULARE CARDIACE (vezi capitolul 237)
Debitul cardiac crescut asociat cu sarcina poate produce
deterioråri ale evoluÆiei clinice la femeile cu stenozå mitralå.
Dacå stenoza mitralå severå este diagnosticatå anterior sarcinii,
înaintea concepÆiei trebuie practicatå valvulotomia, dacå este
posibil. Femeile gravide cu stenozå mitralå asimptomaticå
necesitå supraveghere atentå, dar nu un tratament definitiv.
Totuçi, dacå apar simptomele de congestie pulmonarå, sunt
indicate diureticele çi limitarea activitåÆilor. FibrilaÆia atrialå
trebuie tratatå cu digoxin oral çi/sau beta-blocante pentru a
scådea frecvenÆa ventricularå. Ultimele dintre acestea pot fi
utile la pacientele cu ritm sinusal çi ritmuri cardiace relativ
rapide (>80 båtåi/min). Tromboembolismul asociat cu stenoza
mitralå necesitå tratament anticoagulant cu heparinå administratå
intravenos; warfarina este contraindicatå în sarcinå datoritå
efectelor sale teratogene. O valvulotomie mitralå pe cord
închis (chirurgicalå sau preferabil valvuloplastie mitralå cu
balon) poate fi practicatå în timpul sarcinii, când simptomele
de stenozå mitralå sunt severe; chirurgia pe cord deschis este
asociatå cu o creçtere a frecvenÆei pierderii fåtului.

InsuficienÆa mitralå este de obicei bine toleratå în timpul
sarcinii, probabil deoarece rezistenÆa perifericå este mai scåzutå.
Stenoza aorticå criticå constituie o contraindicaÆie pentru
sarcinå pânå când leziunea este corectatå. O mortalitate maternå
de 15% a fost raportatå la femeile cu stenozå aorticå criticå.

Sonda cu balon de flotaÆie (Swan-Ganz) permite evaluarea
hemodinamicå preciså çi controlul acesteia pe parcursul sarcinii
çi al naçterii çi în perioada imediat postpartum.

Valvele cardiace artificiale la femeile gravide sunt asociate
cu multe probleme. Este obligatoriu så se continue tratamentul
complet anticoagulant la pacientele cu proteze valvulare
mecanice. Warfarina este contraindicatå datoritå efectelor
sale teratogene; heparina subcutanat este preferabilå, dar poate
produce sângeråri çi pierderea fåtului. Valvele tisulare sunt
mai puÆin trombogenice, dar durabilitatea lor limitatå la adulÆii
tineri constituie un dezavantaj serios. Prin urmare, la femeile
cu boli valvulare cardiace serioase, trebuie fåcut orice efort
pentru a permite sarcinii så ajungå la termen înainte de înlocuirea
valvei, iar sarcinile ulterioare trebuie evitate dupå ce a fost
implantatå o valvå mecanicå.

La femeile cu valve protezate, antibioterapia profilacticå
cu agenÆi eficienÆi împotriva microorganismelor din tractul
genitourinar este obligatorie în timpul perioadei peripartum.

HIPERTENSIUNEA PULMONARÅ ÇI SINDROMUL

EISENMENGER (vezi capitolele 260 çi 235) Hipertensiunea
pulmonarå de toate cauzele constituie o contraindicaÆie puternicå
pentru sarcinå. Dacå hipertensiunea pulmonarå moderatå sau
severå (presiunea sistolicå în artera pulmonarå >45 mmHg)
este detectatå în timpul primului trimestru, întreruperea cursului
sarcinii este recomandabilå. La femeile cu o boalå cardiacå
congenitalå, hipertensiunea pulmonarå çi un çunt dreapta-stânga,
în speÆå sindromul Eisenmenger, atât mortalitatea maternå,
cât çi cea fetalå sunt ridicate, aceasta din urmå crescând cu
severitatea cianozei materne. Repausul la pat este necesar
în cazurile severe. Hipotensiunea sistemicå creçte çuntul
dreapta-stânga la asemenea pacienÆi çi trebuie evitatå.

SINDROMUL MARFAN (vezi capitolul 348) Manifestå-
rile cardiovasculare ale sindromului Marfan cuprind prolapsul
de valvå mitralå, anomalii ale valvelor mitralå çi aorticå çi
insuficienÆa aorticå datoratå lårgirii emergenÆei rådåcinii aortei.
Când diametrul rådåcinii aortei måsurat ecocardiografic
depåçeçte 40 mm, riscul de disecÆie de aortå sau rupturå în
timpul sarcinii este crescut. Femeile cu sindrom Marfan, în
special cele cu rådåcinå aorticå dilatatå, trebuie så evite sarcina;
totuçi, dacå astfel de femei råmân însårcinate çi refuzå avortul,
trebuie instituitå terapia cu blocanÆi beta-adrenergici pentru
a reduce forÆa contracÆiei miocardice, având ca rezultat reducerea
stresului exercitat asupra aortei.

ALTE FORME DE BOLI CARDIACE În absenÆa hiper-
tensiunii pulmonare, defectul septal atrial este bine tolerat
de femeile gravide, deçi riscul pierderii fåtului este mare. Çi
pacientele cu defect septal ventricular fårå hipertensiune
pulmonarå tolereazå bine sarcina, dar aceastå leziune poate
fi complicatå de endocardita infecÆioaså, astfel încât profilaxia
cu antibiotice este obligatorie la momentul naçterii. Prolapsul
de valvå mitralå, care este frecvent în rândul femeilor gravide,
nu pare så complice sarcina, nici sarcina nu pare så complice
prolapsul, deçi profilaxia cu antibiotice este justificatå. Femeile
cu cardiomiopatie hipertroficå în general tolereazå bine sarcina;
într-adevår, hipervolemia gravidicå poate fi asociatå cu o
reducere a gradientului de presiune intraventricularå çi astfel
se amelioreazå simptomatologia. Datoritå prognosticului
rezervat, cardiomiopatia dilatativå cronicå însoÆitå de insuficienÆå
cardiacå constituie o contraindicaÆie pentru sarcinå.

Cardiomiopatia peripartum, o formå de cardiomiopatie
dilatativå acutå care poate fi asociatå cu o miocarditå, apare
în jurul momentului naçterii (cel mai frecvent în primele 6
såptåmâni postpartum), este uneori asociatå cu preeclampsia
çi practic poate fi produså de cåtre sarcinå (capitolul 239).
Mortalitatea infantilå este mare dacå apare insuficienÆa cardiacå
congestivå, iar mortalitatea maternå poate fi de 30% în primele
câteva luni. Tratamentul ar trebui så cuprindå repaus la pat,
digitalå, diuretice çi vasodilatatoare (altele decât inhibitori
ai AEC). Aproximativ o treime dintre paciente au o recuperare
funcÆionalå, iar restul au o diminuare persistentå severå a
funcÆiei ventriculare stângi. Sarcinile ulterioare trebuie evitate
din moment ce cardiomiopatia peripartum poate så reaparå.

Båtåile premature atriale sau ventriculare din timpul sarcinii
pot fi tratate prin eliminarea stimulantelor, evitarea oboselii
excesive çi a disconfortului psihic. Terapia medicamentoaså
trebuie evitatå, dacå este posibil, dar cardioversia a fost utilizatå
în condiÆii de siguranÆå pentru tahiaritmiile din timpul sarcinii.

EMBOLISMUL PULMONAR (vezi çi
capitolul 261)
În sarcinå, toÆi factorii coagulårii sunt crescuÆi, cu excepÆia
factorilor XI çi XIII, iar antitrombina III, un inhibitor major
al coagulårii, este scåzutå. Embolismul pulmonar apare în
jur de 1 la 750 de sarcini. Datoritå necesitåÆii imediate de
prevenire a embolismului çi a celorlalte complicaÆii pe termen
lung ale trombozei venoase profunde (TVP), aceasta din
urmå este important så fie recunoscutå. TVP poate apårea
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în timpul sarcinii datoritå compresiei venelor iliace de cåtre
uterul mårit çi, în aceeaçi måsurå, datoritå modificårilor
sistemelor coagulårii çi fibrinolizei care favorizeazå tromboza.
TVP apare, de asemenea, în perioada postpartum. Pletismografia
de impedanÆå çi ultrasonografia Doppler sunt tehnici neradio-
logice, neinvazive, utile în documentarea TVP. Când este
suspectat embolismul pulmonar, scanarea perfuziei pulmonare
poate fi realizatå cu cantitåÆi mai mici de izotopi, iar angiografia
pulmonarå poate fi executatå dacå abdomenul este protejat.
În ciuda riscului potenÆial mic pe care le implicå aceste din
urmå tehnici, este extrem de important så fie diagnosticat
embolismul pulmonar.

TRATAMENT

Terapia anticoagulantå este indicatå la femeile gravide cu
TVP pentru a preveni embolismul pulmonar. Heparina, care
nu traverseazå placenta çi, prin urmare, nu produce complicaÆii
fetale, poate fi administratå prin injectare continuå la o
dozå de 1000 de unitåÆi pe orå pânå în momentul perioadei
precoce a travaliului. Apoi poate fi utilizatå protamina pentru
a-i neutraliza efectele, iar heparina poate fi reiniÆiatå la
2 h dupå delivrenÆå çi se continuå timp de 3-4 zile, dupå
care heparina subcutanat sau tratamentul oral cu warfarinå
pot fi instituite timp de 6 luni. Când tromboza venoaså
sau embolismul pulmonar apar devreme în postpartum, trebuie
instituit tratamentul cu heparinå timp de 7 pânå la 10 zile,
urmat de warfarinå timp de aproximativ 3 luni.

DIABETUL ZAHARAT (vezi çi capitolul 334)
În sarcinå sunt prezente douå mari ståri metabolice opuse:
înfometarea acceleratå çi rezistenÆa la insulinå. Glucoza sanguinå
çi aminoacizii sunt scåzuÆi, în timp ce acizii graçi liberi din
plasmå, cetonele çi trigliceridele sunt crescuÆi. Glucoza plasma-
ticå este cu 0,8-1,1 mmol/l (15-20 mg/dl) mai scåzutå dupå
postul nocturn decât la negravide; când postul dureazå mai
mult de 12 h, glucoza plasmaticå poate scådea la 2,2-2,5 mmol/l
(40-45 mg/dl), în timp ce nivelurile plasmatice de hidroxibutirat
çi de acetoacetat cresc pânå la valori de douå pânå la patru
ori mai mari decât la femeile negravide. Ca o consecinÆå,
cetoacidoza apare în lipsa unei hiperglicemii accentuate la
diabeticele gravide. Insulina çi glucagonul matern nu traverseazå
placenta, dar acetoacetatul çi beta-hidroxibutiratul sunt rapid
transferate çi oxidate în creierul çi ficatul fetal.

În ciuda necesarului fetal de glucozå, sarcina este de asemenea
o stare diabetogenå datoritå instalårii rezistenÆei la insulinå.
Creçterea secreÆiei mai multor hormoni în sarcinå poate fi
responsabilå de rezistenÆa la insulinå, incluzând aici proges-
teronul, estrogenii, prolactina çi lactogenul placentar uman.

SARCINA LA FEMEILE CU DIABET ZAHARAT

INSULINODEPENDENT ÇI NONINSULINODEPEN-

DENT Sarcina la diabetice este asociatå cu o mortalitate
perinatalå mai mare (3% pânå la 5%, faÆå de 1% pânå la 2%
la femeile nediabetice) çi cu o incidenÆå mai mare a anomaliilor
congenitale (6% pânå la 12% faÆå de 2% pânå la 3% la
nediabetice). MenÆinerea terapueticå sub control a nivelului
glucozei, în special în perioada organogenezei, reduce incidenÆa
anomaliilor congenitale. EducaÆia sanitarå trebuie så accentueze
importanÆa monitorizårii la domiciliu a nivelurilor glucozei
çi a necesitåÆii de a ajusta dozele de insulinå pentru a menÆine
glucoza sanguinå à jeun la un nivel normal, iar glicemia
postprandialå nu mai mare de 7,8 mmol/l (140 mg/dl). Hemoglo-
bina glicozilatå trebuie, de asemenea, monitorizatå în timpul
sarcinii. Evaluarea ultrasonicå a fåtului trebuie practicatå în
timpul celui de-al doilea trimestru, iar nivelurile alfa-fetopro-
teinei trebuie måsurate în såptåmâna a 20-a pentru a detecta
defectele tubului neural.

Femeile cu nefropatie diabeticå au o çanså excelentå de a
avea o sarcinå normalå, cu o supravieÆuire perinatalå de

aproximativ 90%. La fel ca în cazul altor boli renale, hiper-
tensiunea se poate agrava tardiv în sarcinå, cu proteinurie
crescutå çi clearance la creatininå scåzut, care reprezintå fie
supraadåugarea preeclampsiei, fie o creçtere a presiunii glome-
rulare. Nu existå nici o dovadå cå sarcina ar agrava nefropatia
diabeticå, dar îngrijirea femeilor gravide cu nefropatie diabeticå
necesitå participarea obstetricianului experimentat în supra-
vegherea sarcinilor cu risc crescut, a neonatologului, diabeto-
logului çi a nefrologului. Hipertensiunea trebuie tratatå dupå
cum a fost descris mai devreme în acest capitol.

DIABETUL GESTAæIONAL RezistenÆa la insulinå din
sarcina normalå poate contribui, de asemenea, la apariÆia
diabetului gestaÆional la femeile a cåror capacitate de secreÆie
a insulinei nu este suficientå pentru a satisface cererea crescutå
de insulinå din sarcinå. PrevalenÆa globalå a diabetului gesta-
Æional este între 1% çi 3%. Un motiv important pentru necesitatea
de a recunoaçte precoce aceastå tulburare este faptul cå, deoarece
glucoza traverseazå placenta, aceasta induce secreÆii fetale
excesive de insulinå, care, la rândul lor, pot produce macrosomie
fetalå, cresc riscul de traumatism la naçtere, determinând
necesitatea de a practica operaÆia cezarianå, çi de hipoglicemie
neonatalå.

Nu existå criterii universal acceptate pentru diagnosticul
sau pentru screeningul diabetului gestaÆional dacå glicemia
à jeun este normalå. Unii obstetricieni recomandå screeningul
„universal“ al tuturor gravidelor cu glicemie à jeun normalå
între såptåmânile 24 çi 28 de sarcinå, folosind o încårcare
oralå cu 50 g de glucozå. Dacå nivelul glucozei la 1 h depåçeçte
7,8 mmol/l (140 mg/dl) se practicå un test oral cu 100 g de
glucozå dupå un post nocturn. Diabetul gestaÆional este
diagnosticat de oricare douå valori din urmåtoarele: 1 h,
> 10,5 mmol/l (> 190 mg/dl); 2 h, > 9,2 mmol/l (> 165 mg/
dl) çi 3 h, > 8,0 mmol/l (> 145 mg/dl). Dimpotrivå, Colegiul
American al Obstetricienilor çi Ginecologilor recomandå
screeningul numai pentru femeile cu risc crescut, adicå femeile
cu vârsta peste 30 de ani, femeile cu copii anteriori macrosomi,
malformaÆi sau nåscuÆi morÆi çi cele cu obezitate, hipertensiune
sau glicozurie.

TRATAMENT

Diabetul gestaÆional se trateazå cu regim alimentar. Dacå
glucoza à jeun sau postprandialå råmân crescute, trebuie
început tratamentul cu insulinå. Dupå naçtere, toleranÆa la
carbohidraÆi poate reveni la normal, dar la 30% sau mai
mult dintre femeile cu diabet gestaÆional se va instala un
diabet zaharat într-un interval de 5 ani de la sarcinå.

BOLILE TIROIDEI (vezi çi capitolul 331)
Diagnosticul bolilor tiroidei în sarcinå este complicat de creçterea
de volum a tiroidei, a captårii de iod radioactiv, a ratei
metabolismului bazal çi a nivelului globulinelor care leagå
tiroxina în timpul sarcinii normale. Nivelurile plasmatice de
T3 çi T4 sunt crescute, dar nivelurile T3 çi T4 libere çi ale
hormonului stimulator al tiroidei (TSH) råmân normale, în
timp ce captarea în gel a T3 då rezultate din intervalul hipoti-
roidian. Tireotoxicoza maternå apare la aproximativ una din
500 de sarcini, iar diagnosticul poate fi dificil datoritå faptului
cå mårirea debitului cardiac, tahicardia, tegumentele calde
çi intoleranÆa la cåldurå tipice sarcinii, pot mima hipertiroidismul
la o femeie gravidå. Valorile T4 de peste 154 mmol/l (12 µg/dl)
cu o captare în gel a T3 în intervalul eutiroidian (25 pânå la
35%) sugereazå, la o femeie gravidå, hipertiroidismul. Femeile
gravide pot tolera fårå dificultate grade medii de hipertiroidism,
iar tireotoxicoza nu creçte probabilitatea de pierdere a fåtului.
Deçi hipertiroidismul se poate înråutåÆi în primul trimestru,
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deseori este mult mai uçor de controlat în trimestrul trei.
Tratamentul tireotoxicozei gestaÆionale implicå o alegere între
drogurile antitiroidiene çi chirurgia ablativå. Propiltiouracilul
este drogul de elecÆie, deoarece metimazolul a fost asociat
cu aplazie cutanatå la fåt. ConcentraÆia maternå de T4 trebuie
menÆinutå la limita superioarå a normalului, pentru cå la acest
nivel funcÆia tiroidei fetale este normalå. Trebuie folositå
cea mai micå dozå posibilå de propiltiouracil, deoarece acest
drog traverseazå placenta çi blocheazå sinteza fetalå de tiroxinå.
Dacå mama este supratratatå, se poate dezvolta ocazional
guça fetalå datoritå stimulårii TSH-ului fetal. Când este
planificatå intervenÆia chirurgicalå pentru tratamentul tireoto-
xicozei, propiltiouracilul trebuie administrat preoperator pentru
a Æine sub control starea de hipertiroidism.

TRATAMENT

Hipotiroidismul din timpul sarcinii trebuie tratat cu substituenÆi
hormonali, cu menÆiunea faptului cå necesarul de hormoni
poate så creascå. Creçterea necesarului hormonal s-a demons-
trat cå apare la aproximativ 8 såptåmâni de gestaÆie. RaÆiunea
pentru care acest necesar este crescut nu e clarå çi poate
implica creçterea concentraÆiei proteinelor de legare, a
transferului placentar de T4 sau a metabolismului placentar
al acestuia.

TULBURÅRILE METABOLISMULUI

CALCIULUI (vezi çi capitolul 354)
Deçi nivelul calciului seric scade în mod normal în sarcinå
datoritå unei scåderi a albuminelor serice, concentraÆia de
calciu ionizat råmâne nemodificatå. Studii mai timpurii ale
nivelurilor hormonului paratiroidian (PTH), care au folosit
teste ce måsurau fragmentele de PTH, au sugerat faptul cå
nivelurile PTH cresc în sarcinå, fårå modificåri ale clearance-ului
fosfaÆilor. Totuçi, studii mai recente, ce folosesc teste care
måsoarå PTH-ul intact, au demonstrat o scådere a nivelurilor
acestuia în sarcinå. ExcreÆia urinarå de calciu este de aproximativ
7,5 mmol/zi (300 mg/zi) în comparaÆie cu 2,5 mmol/zi
(100 mg/zi) la femeile negravide, iar calculii urinari apar în
aproximativ un caz la 2000 de sarcini. Se poate ca o creçtere
a 1,25-dihidroxivitaminei D (care are o contribuÆie placentarå)
så fie evenimentul primar care så conducå la creçterea absorbÆiei
de calciu, scåderea PTH-ului çi hipercalciurie. Când în timpul
sarcinii apare hiperparatiroidism cu hipercalcemie, nou-nåscutul
va manifesta semne de tetanie, datoritå supresiei secreÆiei
fetale de PTH.

TULBURÅRI HEMATOLOGICE

În timpul sarcinii, volumul plasmatic creçte mai mult decât
masa de eritrocite, astfel încât o scådere a concentraÆiei de
hemoglobinå cu 10 pânå la 20 g/l (1 pânå la 2 g/dl) este
obiçnuitå. Douå cauze potenÆiale de anemie în timpul sarcinii
sunt deficitele de fier çi de folat. Deoarece fåtul utilizeazå
aceste substanÆe în cantitåÆi mari pentru dezvoltare, aceste
deficite pot fi prevenite prin asigurarea de cantitåÆi suplimentare
de fier çi folaÆi. Sarcina are, de asemenea, ca rezultat o leucocitozå
care uneori atinge 18.000 pe milimetru cub.

Siclemia (capitolul 107) poate fi complicatå de cåtre sarcinå,
iar crizele vasoocluzive devin mai frecvente, în special în
timpul travaliului çi în perioada postpartum. Riscurile pentru
avort spontan, prematuritate çi deces neonatal sunt mari.

Trombocitopenia în sarcinå este cel mai des datoratå pre-
eclampsiei, deçi pot fi, de asemenea, responsabile sepsisul
çi purpura trombocitopenicå idiopaticå. În cea din urmå
menÆionatå afecÆiune, anticorpii antiplachetari traverseazå

placenta çi pot produce în aceeaçi måsurå trombocitopenie
la fåt. OperaÆia cezarianå este indicatå dacå numårul de plachete
la fåt obÆinut prin puncÆia percutanå a cordonului ombilical
practicatå în såptåmânile 36-37 de sarcinå este mai mic de
50.000 pe mililitru.

Fåtul nåscut mort, deseori asociat cu tromboza venoaså
placentarå, apare la femeile cu aça-numitul anticoagulant lupic
(capitolul 312), o imunoglobulinå care se leagå de fosfolipidele
încårcate negativ çi interferå cu factorii de coagulare dependenÆi
de vitamina K. Anticoagulantul lupic este, de fapt, mai capabil
så producå tromboze decât sângeråri, iar tratamentul cu doze
mici de aspirinå çi cu prednison în timpul sarcinii poate reduce
rata pierderilor fetale.

Coagularea intravascularå diseminatå poate apårea datoritå
decolårii premature a placentei, retenÆiei de fåt mort, embo-
lismului cu lichid amniotic, avortului indus cu soluÆii saline
sau datoritå preeclampsiei fulminante çi poate fi vindecatå
prin tratarea cauzei subiacente.

AFECæIUNI GASTROINTESTINALE ÇI

HEPATICE

GreaÆa çi vårsåturile apar la aproximativ 90% dintre femei
între såptåmânile 6 çi 16 de sarcinå. Când sunt severe, problema
poate fi tratatå cu dimenhidrinat oral, 50 pânå la 100 mg la
fiecare 4 h, sau cu D-oxilaminå, 12,5 mg la fiecare 4 h. În
forma severå hyperemesis gravidarum poate produce deshi-
dratare care necesitå alimentare parenteralå. Arsurile retros-
ternale, care se pot datora relaxårii sfincterului esofagian
inferior, råspund de obicei la tratament cu antiacide çi cu
agenÆi blocanÆi ai receptorilor H2.

Sarcina la femeile cu boli intestinale inflamatorii poate fi
necomplicatå, dar este dificil så se anticipeze evoluÆia. Majori-
tatea pacientelor nu au probleme, dar la unele sarcina poate
exacerba boala; rareori poate fi necesar så se practice întreruperea
sarcinii. Dacå boala este activå în momentul concepÆiei, incidenÆa
avorturilor spontane este mai mare decât în sarcinile normale.

Deçi sarcina este asociatå cu suprasaturaÆia bilei cu colesterol,
incidenÆa colelitiazei la o primå sarcinå nu pare så fie crescutå.
Totuçi, riscul pentru aceastå complicaÆie creçte cu multiparitatea.
Trigliceridele çi colesterolul serice sunt crescute în timpul
sarcinii; deçi bilirubina sericå råmâne normalå, existå o creçtere
bruscå a nivelului fosfatazei alcaline (care îçi are originea
în placentå); acest nivel poate atinge un vârf de 2 pânå la 4
ori mai mare decât normalul, la termen.

Deçi concentraÆia totalå de proteine serice scade cu apro-
ximativ 20% în perioada de mijloc a gestaÆiei datoritå unei
scåderi a albuminelor, sinteza hepaticå a altor proteine plasmatice
creçte. Într-o sarcinå normalå, gama-glutamil-transpeptidaza
sericå çi lactat-dehidrogenaza (LDH) sericå sunt crescute,
în timp ce aminotransferazele serice çi aspartat-aminotransferaza
sericå sunt normale.

Colestaza intrahepaticå gravidicå apare de obicei în al treilea
trimestru çi se manifestå prin prurit cu niveluri de bilirubinå
de obicei mai mici de 100 µmol/l (6 mg/dl). Deçi nivelurile
de bilirubinå de obicei råmân în intervalul 34 pânå la 86 µmol/l
(2 pânå la 5 mg/dl), existå o creçtere importantå a nivelului
fosfatazei alcaline. Colestaza çi pruritul dispar prompt dupå
naçtere, dar sindromul poate så reaparå în sarcinile ulterioare.
În afara pruritului, mama nu suferå altå reacÆie adverså. Totuçi,
pare så se înregistreze o creçtere a numårului de feÆi nåscuÆi
morÆi, consideratå ca fiind secundarå toxicitåÆii acizilor biliari
pentru fåt. Prin urmare, trebuie efectuatå supravegherea fetalå
odatå ce diagnosticul de colestazå intrahepaticå gravidicå
este stabilit. Tratamentul pruritului constå din administrarea
de antihistaminice çi colestiraminå, 4 g de patru ori pe zi.

Ficatul gras acut gravidic, cu modificåri histologice eviden-
Æiind hepatocite cu o cantitate crescutå de gråsimi micro-
veziculare çi în sinusoidele hepatice cu depozite de fibrinå,
poate apårea tardiv în sarcinå çi poate fi asociat cu preeclampsia.
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Probleme medicale în timpul sarcinii
Bilirubina sericå poate depåçi 170 µmol/l (10 mg/dl), iar
aspartat-aminotransferaza çi alanin-amino-transferaza sunt
în intervalul 5 pânå la 8 µkat/l (300 pânå la 500 U/l). Timpul
de protrombinå poate fi prelungit, iar coagularea intravascularå
diseminatå poate produce scåderea nivelurilor de fibrinogen,
o creçtere a produçilor de degradare ai fibrinei çi trombocitopenie.
Decesul matern poate apårea, dar boala se amelioreazå de
obicei dupå naçtere.

Hepatita B (capitolul 295) apårutå în timpul sarcinii creçte
probabilitatea de prematuritate çi moarte fetalå, împreunå
cu existenÆa unui risc mare de transmitere la nou-nåscut, în
special din mamele care sunt antigen-HBe pozitive în momentul
naçterii. Femeile care sunt antigen-HBs pozitive çi antigen-HBe
negative transmit boala mai puÆin frecvent. Aproximativ 5
pânå la 10% dintre sugarii infectaÆi cu hepatitå B au contractat
boala pe cale transplacentarå. Sugarii nåscuÆi din mame cu
hepatitå B trebuie trataÆi atât cu imunoglobuline antihepatitå
B, cât çi cu vaccin antihepatitå B.

Severitatea hepatitei virale A nu este modificatå de sarcinå,
iar riscurile de transmitere la nou-nåscut sunt mici.

INFECæIILE

Bolile infecÆioase constituie un risc serios atât pentru femeia
gravidå, cât çi pentru fåt.

INFECæIILE BACTERIENE InfecÆiile de tract urinar
(vezi capitolul 131) sunt cele mai frecvente tipuri de infecÆii
bacteriene în sarcinå. Bacteriuria asimptomaticå apare în pânå
la 7% din sarcini. Modificårile fiziologice din sarcinå, cum
ar fi dilatarea, induså hormonal, a tractului urinar, hidronefroza
çi refluxul vezicoureteral predispun la bacteriurie asimptomaticå,
iar la o treime din pacientele cu aceste ståri apar pielonefrite,
de obicei în timpul ultimului trimestru. Cele mai multe cazuri
de pielonefritå se dezvoltå în ultima perioadå a sarcinii, fiind
precedate de bacteriuria asimptomaticå în primul trimestru
de sarcinå. Deoarece peste 75% dintre pielonefritele acute
asociate cu sarcina pot fi evitate prin tratarea bacteriuriei
asimptomatice, este recomandat screeningul pentru bacteriurie
la prima vizitå prenatalå. Escherichia coli este cel mai frecvent
microorganism izolat, iar tratamentul pentru bacteriuria asimpto-
maticå, ce constå din administrarea timp de 3 zile de ampicilinå,
cefalexinå, nitrofurantoin sau sulfizoxazol, este adecvat, deçi
acest ultim drog nu trebuie folosit în timpul ultimei luni de
gestaÆie deoarece poate produce icter la copil. La femeile cu
bacteriurie asimptomaticå, culturile din urinå ar trebui obÆinute
la intervale lunare pânå la sfârçitul sarcinii. Recidivele necesitå
tratament.

InfecÆiile intrauterine apar în pânå la 4% din sarcini çi
sunt asociate cu o morbiditate çi o mortalitate crescute în
perioada prenatalå. InfecÆia intraamnioticå este cea mai frecventå
când infecÆia ascendentå urmeazå rupturii de membrane, dar
este întâlnitå de asemenea çi în prezenÆa membranelor intacte,
în special în travaliile înainte de termen. InfecÆia este de obicei
polimicrobianå, implicând atât E. coli anaerobi, micoplasme
genitale, Gardnerella vaginalis çi streptococi de grup B.
Deoarece semnele clinice timpurii pot fi subtile, diagnosticul
necesitå un grad înalt de atenÆie. Indiciile clinice cuprind
febra, tahicardia maternå sau fetalå, uter sensibil, lichid amniotic
cu miros respingåtor çi leucocitozå. În plus, diagnosticul se
bazeazå pe rezultatele frotiului din lichidul amniotic colorat
Gram, pe concentraÆia glucozei çi activitatea esterazei leucocitare
a lichidului amniotic. Este indicatå extragerea fåtului. Trata-
mentul antibiotic trebuie început preferabil în timpul travaliului
decât dupå aceea. Sunt indicate antibioticele cu spectru larg,
cum ar fi ampicilina çi gentamicina.

InfecÆiile postpartum råmân cea mai frecventå cauzå de
mortalitate maternå în Statele Unite. Majoritatea deceselor
sunt datorate infecÆiilor endometriale postpartum complicate
de abcese pelviene, peritonite sau tromboflebite pelviene.
Rata endometritelor variazå de la 1 la 3% dupå naçterea pe

cale vaginalå çi de la 6 la 18% dupå operaÆia cezarianå.
Endometrita trebuie suspicionatå atunci când o pacientå are
febrå dupå 1-2 zile de la naçtere. Ruptura membranelor çi
operaÆia cezarianå ce urmeazå dupå debutul travaliului sunt
factori importanÆi de risc pentru endometrita postpartum. PuÆine
paciente manifestå toate semnele clasice, cum ar fi febra,
durerea abdominalå, starea generalå alteratå çi lohii purulente
sau cu miros respingåtor. Explorarea trebuie så includå hemo-
grama completå, hemoculturi çi culturi din tractul genital.
Endometrita postpartum este de obicei o infecÆie polimicrobianå.
Cele mai frecvente bacterii patogene responsabile de endometrita
postpartum sunt streptococii de grup B, amestecul de micro-
organisme aerobe çi anaerobe, E. coli çi enterococii. Streptococii
de grup B sunt cei mai frecvent izolaÆi din hemoculturile
pacientelor cu endometritå. Tratamentul depinde de microorga-
nismul cultivat, dar sunt de obicei folosite antibioticele cu
spectru larg sau combinaÆii cum ar fi ampicilinå, un amino-
glicozid çi clindamicinå.

Streptococul de grup B (capitolul 143) a devenit o cauzå
majorå de bacteriemie postpartum, constituind 10 pânå la
20% din speciile izolate în hemoculturi de la femeile internate
în secÆiile de obstetricå. Sursa acestor infecÆii este reprezentatå
de streptococii de grup B ce colonizeazå tractul genital feminin.
Deçi majoritatea acestor paciente au o evoluÆie necomplicatå
în urma tratamentului antibiotic adecvat, ocazional se întâlnesc
complicaÆii cum ar fi abcese pelviene, çoc septic çi tromboflebite
septice. Majoritatea infecÆiilor severe cu streptococ de grup
B din sarcinå sunt asociate cu o surså identificabilå, cum ar
fi endometrita sau o infecÆie de tract urinar. Streptococii de
grup B pot fi transmiçi nou nåscutului pe perioada perinatalå.
Rata infecÆiilor severe cu streptococi de grup B la nou nåscuÆi
este de 1,8 la 1000 de nou nåscuÆi vii.

Listeria monocytogenes (vezi capitolul 145) este o altå
bacterie patogenå care determinå o morbiditate specific legatå
de sarcinå. InfecÆia poate apårea în orice moment în timpul
sarcinii, dar este mai frecventå în timpul celui de-al treilea
trimestru. Frecvent, simptomele sunt sugestive pentru o infecÆie
de tract urinar, dar uroculturile sunt sterile. Diagnosticul se
pune pe baza unei hemoculturi pozitive. Severitatea clinicå
a infecÆiei se poate întinde de la o febrå moderatå, pânå la o
boalå severå. Aceastå infecÆie poate precipita travaliul çi poate
avea ca rezultat naçterea prematurå a unui copil mort sau
infectat. Tratamentul constå în ampicilinå sau penicilinå.

Neisseria gonorrhoeae (vezi capitolul 150) poate fi transmiså
de la mamå la copil in utero, în timpul naçterii sau în perioada
postpartum. Cea mai frecventå problemå clinicå cauzatå de
aceastå transmitere este conjunctivita gonococicå a nou-nås-
cutului. Instilarea conjunctivalå a unei soluÆii apoase 1% de
nitrat de argint este eficientå în prevenirea cecitåÆii cauzate
de aceastå infecÆie. Sifilisul congenital (vezi capitolul 174)
apare prin infectarea fåtului in utero. Treponema pallidum
se transmite la fåt cel mai frecvent în stadiile timpurii ale
sifilisului, în orice moment din timpul sarcinii. Infectarea
fåtului înainte de luna a patra este rarå. Sifilisul poate avea
efecte severe asupra produsului de concepÆie, incluzând moartea
fåtului, boli neonatale sau infecÆia latentå.

INFECæIILE VIRALE Acestea determinå o îngrijorare
majorå în timpul sarcinii datoritå consecinÆelor asupra fåtului.
Deoarece se poate produce transmiterea transplacentarå, infecÆiile
materne cu virusul citomegalic (CMV), rubeolic, varicelo-zos-
terian çi herpex simplex au cel mai mare potenÆial teratogen,
în special în timpul primului trimestru. InfecÆia perinatalå
poate fi rezultatul transmiterii virusului la copil în timpul
trecerii printr-un col uterin infectat.

InfecÆia cu CMV (vezi capitolul 187) este cea mai frecventå
cauzå a infecÆiilor virale congenitale. Virusul este ubicuitar;
35 pânå la 100% din populaÆia adultå are semne ale unei



PARTEA ÎNTÂI

Introducere în medicina clinicå34

infecÆii anterioare, cu cea mai mare prevalenÆå în rândul
grupurilor cu nivel socioeconomic mai scåzut. CMV este de
obicei contractat pe calea oral-respiratorie, prin contact sexual
sau prin transfuzie sanguinå. Infectarea cu CMV realizeazå
o infecÆie latentå pe toatå perioada vieÆii gazdei, care poate
fi reactivatå mai târziu prin imunosupresie. Rata infecÆiilor
colului uterin cu CMV creçte în stadiile târzii ale sarcinii.
Deçi în timpul sarcinii CMV poate fi activat fårå semne clinice
de boalå la mamå, numårul mare de CMV din col sugereazå
cå nou-nåscutul se aflå la risc în timpul naçterii. Aproximativ
1 pânå la 2% din toÆi nou-nåscuÆii din Statele Unite sunt
infectaÆi cu CMV in utero, dar marea majoritate dintre aceçtia
sunt normali. InfecÆiile congenitale clinic manifeste sunt cele
mai frecvente la primul copil din mame cu infecÆie primarå
în timpul sarcinii. Boala CMV apare la copiii ale cåror mame
nu sunt imunizate. Boala incluziilor citomegalice este caracte-
rizatå prin icter, hepatosplenomegalie, un rash peteçial çi o
afectare multisistemicå çi multiorganicå. Alte manifeståri se
întind de la sechele neurologice subtile la microcefalie severå.

Rubeola (vezi capitolul 197) poate avea urmåri severe asupra
fåtului, inclusiv moartea fetalå çi naçtere prematurå, dacå mama
este infectatå în timpul stadiilor timpurii ale sarcinii. O diversitate
de defecte congenitale sunt produse de rubeolå, incluzând
cataracta, anomalii cardiace, surditate çi retardare mentalå.
Anomaliile fetale sunt cele mai severe când rubeola maternå
apare în timpul primului trimestru, cu 80% dintre copii afectaÆi;
procentul scade pânå la aproximativ 25% când infecÆia apare
spre sfârçitul celui de-al doilea trimestru. InfecÆia congenitalå
poate fi diagnosticatå prenatal prin detectarea anticorpilor
antirubeolici de tip IgM în sângele fetal, recoltat prin ghidare
ultrasonograficå. În zonele în care programele de imunizare
au fost larg folosite, problema a fost eliminatå. Vaccinul poate
fi administrat în timpul sarcinii fårå a fi nociv pentru fåt. InfecÆia
în timpul sarcinii cu virusul varicelo-zosterian (VZV) reprezintå
un risc pentru mamå (vezi capitolul 185). Existå un risc de
aproape 10% de pneumonie severå. Terapia antiviralå precoce
trebuie instituitå dacå existå orice suspiciune de pneumonie
legatå de varicelå. Deçi majoritatea copiilor nåscuÆi de mame
infectate cu VZV sunt normali, existå un risc al copilului nenåscut
de a suferi o infecÆie congenitalå teratogenå.

InfecÆia nou-nåscuÆilor cu virus herpex simplex (VHS)
poate varia de la infecÆia localizatå uçoarå, la diseminarea
letalå (vezi capitolul 184). Infectarea retrogradå sau naçterea
printr-un tract genital matern infectat cu VHS-2 poate avea
ca rezultat grave infecÆii neonatale diseminate.

ALTE INFECæII DIN TIMPUL SARCINII Candidoza
vulvovaginalå (vezi capitolul 207) este mai frecventå la femeile
gravide decât la cele negravide. Nivelurile crescute de estrogen
încurajeazå aparent creçterea acestui microorganism. Rata infecÆiilor
creçte pe måsurå ce vârsta gestaÆionalå creçte, astfel încât pânå
la 55% din femeile aflate în trimestrul al treilea sunt colonizate,
iar la majoritatea celor colonizate boala este simptomaticå.

Toxoplasmoza (vezi capitolul 219) produce simptome la
numai 10 pânå la 20% dintre femeile infectate în timpul sarcinii.
Din påcate, existå risc pentru fåt indiferent dacå mama este
sau nu simptomaticå. Transmiterea la fåt se poate face transpla-
centar sau la naçtere. O treime dintre copiii nåscuÆi de mame
infectate în timpul sarcinii devin infectaÆi. Riscul pentru infecÆie
congenitalå este mai mare când infecÆia maternå apare în
timpul celui de-al treilea trimestru, faÆå de primul trimestru,
deçi riscul de avort spontan este cel mai mare când infecÆia
este contractatå în primul trimestru. Nou-nåscuÆii pot så nu
prezinte simptome la naçtere, dar pot apårea simptome, în
special corioretinita, pânå la adolescenÆå. Manifestårile mai
puÆin frecvente cuprind strabismul, epilepsia çi retardarea
psihomotorie. Toxoplasmoza nu produce malformaÆii fetale.
Tratamentul gravidei infectate acut scade incidenÆa çi atenueazå
severitatea infecÆiilor fetale.

INFECæIA CU VIRUSUL

IMUNODEFICIENæEI UMANE

Aproximativ 80% dintre femeile cu SIDA sunt la vârsta
procreårii. IncidenÆa infecÆiei cu virusul imunodeficienÆei umane
(HIV) va creçte la femeile din Statele Unite pe parcursul
anilor ’90 (vezi, de asemenea, capitolul 308). La nivel mondial,
în special în Æårile în curs de dezvoltare, infecÆia cu HIV
este råspânditå predominant la heterosexuali, cu raportul bårbaÆi/
femei apropiindu-se de 1 în anumite Æåri. Majoritatea cazurilor
actuale de SIDA din rândul femeilor din Statele Unite sunt
în grupul consumatoarelor de droguri intravenoase (CDIV)
sau al celor care sunt partenere heterosexuale ai CDIV. DistribuÆia
geogaficå a infecÆiei cu HIV în rândul femeilor este strâns
corelatå cu distribuÆia geogaficå a infecÆiei HIV în rândul
CDIV, cu cea mai mare incidenÆå în nord-estul çi sud-estul
statelor de coastå çi în Puerto Rico.

EFECTELE INFECæIEI CU HIV ASUPRA SARCINII

Deçi primele studii au sugerat cå femeile HIV-pozitive aveau
un risc mai mare de a prezenta o evoluÆie ulterioarå a sarcinii
nefavorabilå, în momentul actual datele care se acumuleazå
indicå faptul cå infecÆia cu HIV singurå nu exercitå un efect
negativ semnificativ asupra evoluÆiei sarcinii, în special când
infecÆia este în stadiul asimptomatic. Mai mult, o accelerare
a evoluÆiei bolii datorate HIV în timpul sarcinii este neobiçnuitå
çi poate fi determinatå de alÆi factori asociaÆi cu problemele
diverse prezente la femeile cu cea mai mare probabilitate de
a fi infectate, cum ar fi consumul de droguri intravenoase çi
accesul inadecvat la îngrijirea prenatalå.

InfecÆia primarå este în general asociatå cu o explozie a
viremiei, cu sau fårå un sindrom HIV acut, acesta din urmå
apårând la aproximativ 50 pânå la 70% din indivizi dupå
infecÆia iniÆialå. Este neclar ce efect are aceastå explozie a
viremiei asupra sarcinii; totuçi, datoritå puternicei asocieri
între nivelurile crescute ale viremiei çi transmiterea infecÆiei
la fåt, este foarte probabil cå aceastå primå infecÆie a mamei
pe parcursul sarcinii creçte çansele de transmitere a HIV la fåt.

TRANSMITEREA HIV LA FÅT/COPIL Rata transmi-
terii HIV de la mamå la fåt/copil este în jur de 30%, cu o
marjå de la 13% într-un studiu european, pânå la 45% în
Africa Centralå (vezi capitolul 308). Ratele înalte ale transmiterii
au fost asociate cu stadiul simptomatic la mame cu niveluri
crescute ale viremiei plasmatice çi cu un numår scåzut de
limfocite T CD4+  materne. Deçi infectarea fåtului poate avea
loc pe toatå perioada gestaÆiei, se crede cå transmiterea are
loc mai frecvent în timpul perioadei perinatale. Cu toate acestea,
operaÆia cezarianå nu este în mod curent recomandatå, în
afara cazului când existå alte motive obstetricale pentru a o
practica. Transmiterea postnatalå de la mamå la sugar a fost
documentatå, iar colostrul çi laptele de sân au fost clar incri-
minate. În Æårile dezvoltate în care sunt disponibile alte forme
de alimentare pentru sugari, hrånirea la sân de cåtre mama
infectatå este absolut contraindicatå.

TRATAMENT

La femeile gravide infectate cu HIV, administrarea de
zidovudinå mamei înaintea çi pe parcursul naçterii çi nou
nåscutului timp de 6 luni scade riscul transmiterii HIV de
la mamå la copil cu aproximativ 66%.

BOLILE NEOPLAZICE

Transmiterea leucemiilor sau a limfoamelor la fåt nu a fost
semnalatå çi nu existå o dovadå clarå cå sarcina ar afecta
negativ evoluÆia oricårui tip de malignitate; totuçi, este posibil
ca nivelurile crescute de estrogen din sarcinå så accelereze
evoluÆia cancerului de sân.

Decizia întreruperii sarcinii la femeile cu boli neoplazice
se va lua dacå starea de graviditate reprezintå un obstacol
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Probleme de sånåtate ale adolescenÆilor
semnificativ pentru un tratament eficient çi dacå fåtul va fi
lezat ca urmare a unui astfel de tratament. Deçi majoritatea
agenÆilor antineoplazici sunt potenÆial teratogeni sau produc
pierderea fåtului, s-au nåscut mulÆi copii sånåtoçi la termen
în ciuda chimioterapiei materne active în momentul concepÆiei
sau în timpul primului trimestru. Astfel, deçi ar fi mai sigur
så se evite expunerea fetalå, decizia de a întrerupe o sarcinå
trebuie så ia în calcul dorinÆele pårinÆilor de a avea un copil.
Femeile gravide cu leucemie care au primit chimioterapia
uzualå pentru aceastå afecÆiune au evoluat surprinzåtor de
bine, în unele studii ratele supravieÆuirii materne au fost de
100%, iar incidenÆa anomaliilor congenitale la nou-nåscuÆi
este de mai puÆin de 10%.
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PROBLEME DE SÅNÅTATE

ALE ADOLESCENæILOR

Abordarea pacientului
AdolescenÆa este perioada dintre copilårie çi vârsta adultå.
Aceastå perioadå este de obicei caracterizatå prin debutul
rapid al creçterii çi dezvoltårii biologice çi psihice, înainte
sau în timpul celei de-a doua decade de viaÆå çi care ia sfârçit
înainte de vârsta de 20 de ani. Factorii sociali çi ambientali
majori influenÆeazå debutul, durata çi sfârçitul adolescenÆei.
În urmåtoarea decadå, numårul de adolescenÆi va creçte, grupul
adolescenÆilor va cuprinde mai multe minoritåÆi rasiale çi
etnice decât populaÆia generalå, iar populaÆia adolescentå va
deveni mai pauperizatå, prin urmare va scådea accesul la
îngrijirea sånåtåÆii. În prezent, populaÆia adolescentå din Statele
Unite este grupul cu cea mai micå probabilitate de a avea
asigurare de sånåtate. Medicilor le este necesarå o înÆelegere
atentå a modificårilor biologice çi psihosociale ale adolescenÆei,
a modificårilor ambientale asociate çi a problemelor legale
çi etice care afecteazå acordarea de servicii de îngrijire a
sånåtåÆii adolescenÆilor.

Maturarea biologicå PUBERTATEA (vezi de asemenea
capitolele 336 çi 337) Pubertatea este definitå ca procesul
biologic secvenÆial care conduce în final la apariÆia capacitåÆii
de reproducere. Debutul çi ritmul pubertåÆii variazå în funcÆie
de sex, grupul populaÆional çi individ. În timpul pubertåÆii,
modificårile majore din sistemele hormonale reglatoare din
sistemul nervos central, gonade çi suprarenale produc schimbåri
în creçterea scheleticå, în forma corpului çi determinå apariÆia
caracterelor sexuale secundare. Mecanismele responsabile
pentru iniÆierea pubertåÆii prin activarea axului hipotalamo-hipo-
fizo-gonadal råmân neclare.

Evaluårile maturizårii sexuale (EMS), concepute de Marshall
çi Tanner, sunt utile în monitorizarea dezvoltårii caracterelor

sexuale secundare din timpul maturårii puberale, care reprezintå
manifeståri somatice ale activitåÆii suprarenaliene çi gonadice.

Aceste evaluåri se coreleazå mai strâns cu vârsta osoaså
decât cu vârsta cronologicå. La fete, EMS se apreciazå dupå
dezvoltarea glandei mamare çi a pårului pubian, existând
cinci stadii (tabelul 8-1). Evaluarea la båieÆi se bazeazå pe
dezvoltarea genitalå çi a pårului pubian, existând de asemenea
cinci stadii (tabelul 8-2).

Vârsta medie de apariÆie a pubertåÆii la fete, definitå de
înmugurirea glandelor mamare, este de 11,2±1,6 ani, în timp
ce vârsta medie de apariÆie a pubertåÆii la båieÆi, definitå de
mårirea testiculelor, este de 11,6±1,1 ani. Vârsta medie de

Tabelul 8-1

Evaluårile maturizårii sexuale la femei

A Creçterea dimensiunii glandelor mamare la femei în pubertate
Stadiul 1: Prepubertal. Dezvoltarea doar a papilei.
Stadiul 2: Stadiul înmuguririi glandei mamare. O micå

excrescenÆå de Æesut mamar determinå ridicarea conturului
mamar çi a papilei. Creçte diametrul areolar.

Stadiul 3: Dezvoltarea în continuare a glandei mamare çi a
areolei, fårå separarea limitelor lor.

Stadiul 4: ProeminenÆa areolei çi a papilei care formeazå o a
doua movilå deasupra nivelului mamar.

Stadiul 5: Adult. Glandele mamare se aseamånå celor ale unei
femei mature. Areola s-a retras la nivelul conturului general
al glandei mamare.

B Dezvoltarea pubertalå a pårului pubian feminin
Stadiul 1: Prepubertal. Nu existå pår pubian.
Stadiul 2: Creçterea de pår lung, rar, uçor pigmentat, pufos,

drept sau uçor încreÆit, în special de-a lungul labiilor mari.
Stadiul 3: Pårul devine mai închis la culoare, mai aspru çi mai

creÆ çi se întinde pânå la nivelul oaselor pubiene.
Stadiul 4: Pårul, deja de tip adult, acoperå o regiune mai micå

decât la adult çi nu se extinde pe faÆa medialå a coapselor.
Stadiul 5: Adult. Pårul este de acelaçi tip çi în aceeaçi cantitate

ca la adult, cu extensie çi la nivelul coapselor.

SURSA: Modificat dupå van Wieringen JC et al: Growth Diagrams.
Gronigen, Neth., Woplter-Noorhoff Publishing, 1971.

Tabelul 8-2

Evaluårile maturizårii sexuale la bårbaÆi

A Dezvoltarea pubertalå a dimensiunii organelor genitale la
bårbaÆi

Stadiul 1: Prepubertal. Penisul, testiculele çi scrotul au
dimensiunile din copilårie.

Stadiul 2: Scrotul çi testiculele cresc, ajungând la mai mult de
2,5 cm în lungime (volumul testicular 4-7 ml). La nivelul
penisului nu se observå de obicei nici o creçtere. Tegumentul
scrotal se înroçeçte sau are o nuanÆå mai întunecatå.

Stadiul 3: Continuarea creçterii testiculelor (volumul testicular
8-10 ml) çi a scrotului cu mårirea, în special în lungime, a
penisului.

Stadiul 4: Continuarea creçterii testiculelor (volumul testicular
10-15 ml) çi a scrotului, cu creçterea dimensiunilor penisului,
în special în grosime.

Stadiul 5: Adult. Organele genitale au dimensiunile (volum
testicular, 20-25 ml) çi formele existente la adult.

B Dezvoltarea pubertalå a pårului pubian la bårbaÆi
Stadiul 1: Prepubertal. Pårul pubian este absent.
Stadiul 2: Creçterea unui pår pubian rar, lung, uçor pigmentat,

pufos, drept sau uçor încreÆit, iniÆial la baza penisului.
Stadiul 3: Pårul este semnificativ mai închis la culoare, mai

aspru çi mai creÆ. Pårul se extinde, mai rarefiat, spre
joncÆiunea pubisului.

Stadiul 4: Pårul, de acum de tip adult, acoperå o regiune mai
micå decât la adult çi nu se extinde la nivelul suprafeÆei
mediale a coapselor.

Stadiul 5: Adult. Pårul este de tipul çi în cantitatea de la adult,
cu extindere la nivelul coapselor.

SURSA: Modificat dupå van Wieringen JC et al: Growth Diagrams.
Gronigen, Neth. Woplter-Noorhoff Publishing, 1971.
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apariÆie a menarhei este de 13,3±1,3 ani în Statele Unite, iar
vârsta medie de apariÆie a spermatogenezei este cuprinså între
13,5 çi 14,5 ani. Durata medie a pubertåÆii este de 4 ani la
fete, cu limite între 1,5 çi 8 ani, iar la båieÆi durata medie a
pubertåÆii este de 3 ani, cu limite între 2 çi 5 ani. Chiar dacå
existå variaÆii ale sincronizårii çi duratei evenimentelor, fiecare
adolescent are o secvenÆialitate caracteristicå a creçterii somatice
çi a dezvoltårii (figurile 8-1 çi 8-2). Monitorizarea acestor
evenimente printr-o anamnezå atentå çi prin examenul fizic
este de ajutor pentru determinarea afecÆiunilor care devin
manifeste în timpul adolescenÆei (tabelul 8-3).

DEZVOLTAREA SCHELETULUI (vezi çi capitolul 329) Explozia
creçterii taliei din perioada de pubertate este responsabilå
pentru aproximativ 25% din înålÆimea finalå a adultului çi
apare la o vârstå medie de 12 ani la fete (EMS 2-3) çi 14 ani
la båieÆi (EMS 3-4). În timpul acestei explozii, la femei se
produce o creçtere de 9,0±1,03 cm pe an, înålÆimea medie la
adult ajungând la 163 cm la 16 ani; la bårbaÆi se produce o
creçtere de 10,3±1,54 cm pe an, înålÆimea medie la adult
ajungând la 177 cm la 18 ani. Aprecierea dezvoltårii scheletului

în timpul adolescenÆei se efectueazå prin curba vitezei de
creçtere a înålÆimii în funcÆie de rata de maturare sexualå.
Vârsta osoaså poate fi determinatå prin utilizarea unor roentgeno-
grame ale mâinii.

MODIFICÅRILE COMPOZIæIEI ORGANISMULUI Sporul ponderal
în timpul exploziei creçterii este responsabil pentru 40% din
greutatea corporalå idealå. Masa muscularå a organismului
creçte la båieÆi de la 80 la 90% çi scade la fete de la 80 la
75%. La båieÆi, cantitatea medie a gråsimii organismului creçte
de la 4,3 la 11,2% în pubertatea tardivå çi se distribuie în
special la nivelul trunchiului. La fete, cantitatea medie de
gråsime corporalå creçte de la 15,7 la 26,7% çi se depoziteazå
la nivelul pelvisului, glandelor mamare, regiunii superioare
a toracelui çi braÆelor. La puÆin timp dupå ce explozia creçterii
s-a completat, se atinge vârful creçterii masei musculare, care
este mai mare la båieÆi decât la fete.

MODIFICÅRILE CARDIORESPIRATORII La pubertate, frecvenÆa
cardiacå scade, iar volumul båtaie, debitul cardiac çi presiunea
arterialå cresc. Dimensiunea plåmânilor creçte. La bårbat sub
influenÆa androgenilor, la nivelul laringelui se formeazå rapid
un unghi de 900 în cartilajul tiroidian anterior, iar corzile
vocale ale bårbatului devin de trei ori mai lungi decât la
femei. Aceste modificåri sunt responsabile pentru îngroçarea
vocii.

Dezvoltarea psihologicå AdolescenÆa este frecvent consi-
deratå o perioadå tumultuoaså (tabelul 8-4). Totuçi, majo-
ritatea adolescenÆilor trec prin pubertate fårå a suferi vreo
perturbare în viaÆa lor. Medicul trebuie så aprecieze dacå
dezvoltarea psihosocialå a adolescentului este normalå. Ado-
lescentul este confruntat cu o serie de schimbåri care, dacå
sunt depåçite, permit apariÆia comportamentului de adult.
Aceste modificåri cuprind separarea de familie, maturarea
identitåÆii sexuale, planificarea studiilor çi a carierei çi dezvoltarea
capacitåÆii de intimitate. AdolescenÆii suportå de asemenea
modificåri cognitive cu sechele de comportament çi sociale.
Modificårile funcÆionale çi cognitive nu sunt obligatoriu corelate
cu maturizarea fizicå. În adolescenÆa timpurie (10-13 ani)
existå tendinÆa focalizårii asupra modificårilor fizice ale corpului,
adolescentul putând fi îngrijorat de procesul de maturizare.

AdolescenÆa mijlocie (14-16 ani) este perioada de creçtere
cognitivå rapidå, când apare gândirea formal-operaÆionalå.
AdolescenÆii încep så înÆeleagå concepte abstracte çi pot pune
la îndoialå judecata adulÆilor. Individul trece apoi de la lumea
egocentricå din adolescenÆa timpurie la lumea sociocentricå
din adolescenÆa mijlocie çi târzie çi începe så-çi moduleze
comportamentul impulsiv.

AdolescenÆa târzie (17-21 ani) este perioada stabilirii
identitåÆii personale çi a relaÆiilor intime çi începutul atribuirii
unei funcÆii în societate. În aceastå perioadå, adolescentul
are o viziune mai sociocentricå asupra vieÆii, caracteristicå
adultului. Adolescentul poate fi altruist, iar conflictele cu

FIGURA 8-1 Evenimentele pubertåÆii la femei.

FIGURA 8-2 Evenimentele pubertåÆii la bårbaÆi.

Tabelul 8-3

RelaÆia dintre dezvoltarea caracteristicilor maturizårii çi
ratele maturizårii sexuale (SMR)*

Manifeståri clinice SMR

Creçterea hematocritului (bårbat) 2-5
Nivelul maxim al fosfatazei alcaline(bårbat) 3
Nivelul maxim al fosfatazei alcaline (femeie) 2
Nivelurile hormonilor în adolescenÆå (creçterea estroge-
nului la femei çi a testosteronului la bårbaÆi) 2-5

Nivelul maxim al vitezei creçterii în înålÆime (bårbat) 3-4
Nivelul maxim al vitezei creçterii în înålÆime (femeie) 2-3
Momentul obiçnuit al apariÆiei menarhei 3-4
Deplasarea capului epifizei femurale 2-3
ÎnråutåÆirea acutå a scoliozei idiopatice a adolescentului 2-4
Boala Osgood-Schlatter 3
ApariÆia ginecomastiei „normale“ 2-3
ApariÆia obiçnuitå a acneei vulgaris 2-3
Creçterea nivelului seric al acidului uric la bårbaÆi 2-5

* Dupå Daniel.



familia çi societatea se pot concentra mai curând asupra
problemelor morale decât asupra judecåÆilor egocentrice.

Familia poate ajuta adolescentul prin asigurarea unei creçteri
progresive a independenÆei çi responsabilitåÆilor sale. Ado-
lescenÆii au nevoie atât de individualitate, cât çi de implicare
familialå çi socialå pentru a fi facilitatå dezvoltarea identitåÆii
çi a competenÆei raÆionamentului. Medicul trebuie så sprijine
acest proces prin încurajarea adolescentului de a-çi face propriile
lor programåri, prin ajutarea adolescentului bolnav cronic
în asumarea mai multor responsabilitåÆi în îngrijirea sånåtåÆii
lui/ei çi prin încurajarea pårinÆilor în a-çi reduce rolul în
problemele tratamentului.

Modificårile psihologice asociate cu pubertatea HORMONII
ÇI COMPORTAMENTUL Modificårile specifice ale comporta-
mentului sunt asociate cu pubertatea çi coordonarea ei. În
acest proces au fost implicaÆi androgenii. În timpul vitezei
maxime a creçterii (stadiile 3-4), båieÆii au tendinÆa de a avea
mai multe conflicte cu mamele, iar spre sfârçitul pubertåÆii
mamele au tendinÆa de a ceda mai mult în faÆa fiilor lor. Çi
fetele au tendinÆa de a avea mai multe conflicte cu mamele
lor çi de a scådea dependenÆa faÆå de taÆi. Alte activitåÆi asociate
cu modificårile androgenilor sunt legate de comportamentul
heterosexual çi heterosocial. BåieÆii la care nivelul de testosteron
este în creçtere au tendinÆa de a iniÆia relaÆii sexuale çi devin
mai neråbdåtori, iritabili çi agresivi. Nivelul în creçtere al
androgenilor suprarenali se coreleazå cu creçterea masturbårii
çi cu comportamentul heterosocial al fetelor.

RITMUL MATURIZÅRII Ritmul pubertåÆii se asociazå cu sechele
psihologice çi de comportament. Maturizarea fizicå apårutå
prea devreme la fete se asociazå cu nemulÆumirea asupra
corpului lor, cu scåderea încrederii în sine çi, în general, cu
nefericirea. Fetele care se dezvoltå timpuriu suferå, de asemenea,
de o lipså de ajutor de la semenii de aceeaçi vârstå çi încearcå

asocierea cu adolescenÆi mai mari. Fetele care se dezvoltå
mai repede încep comportamentul sexual mai devreme decât
majoritatea celor de aceeaçi vârstå, suferå mai devreme crizele
de identitate, au mai mare interes pentru independenÆå çi luarea
de decizii çi au tendinÆa de a avea mai multe probleme de
comportament çi mai puÆin interes pentru studiu. La båieÆi,
o maturizare fizicå timpurie se asociazå, de asemenea, cu
iniÆierea mai devreme a comportamentului sexual, înså întâr-
zierea maturizårii se pare cå se asociazå mai frecvent cu sechele
psihologice negative. BåieÆii cu o întârziere a maturizårii au
tendinÆa de a avea o imagine negativistå asupra eului çi asupra
corpului lor çi o frecvenÆå mai mare a crizelor de identitate.

Modificårile mediului MEDIUL SOCIAL Modificårile me-
diului social în a doua decadå a vieÆii pot afecta starea de
sånåtate. Familia are tendinÆa de a scådea supravegherea çi
de a da mai multå libertate în alegerea activitåÆilor din timpul
liber, uneori existând posibilitatea ca adolescentul så fie angrenat
în activitåÆi periculoase. Çcolile se transformå din çcoli elemen-
tare în medii mai mari, impersonale çi nestructurate – gimnaziu,
licee çi colegii. Mediile de la locurile de muncå asigurå o çi
mai micå supraveghere asupra orientårii pe teren a adoles-
centului. Prin restructurarea în curs de desfåçurare a programelor
sociale din anii ’90 sunt disponibile mai puÆine programe de
educaÆie postçcolarå pentru tineri. Creçterea såråciei a avut
un rol negativ asupra stårii de sånåtate a copiilor çi adolescenÆilor.

MEDIUL LEGAL În majoritatea statelor, legea impune consim-
Æåmântul pårinÆilor pentru îngrijirea medicalå a copiilor sub
18 ani. În general, implicarea pårinÆilor nu este o barierå în
asigurarea serviciilor de sånåtate, înså problemele mai delicate
de sånåtate (de ex., comportamentul sexual çi utilizarea diferitelor
substanÆe) pot interfera cu accesul adolescenÆilor la îngrijirea
sånåtåÆii. „Doctrina minorului matur“ permite în general
adolescenÆilor så-çi asigure îngrijirea independentå a sånåtåÆii,

Tabelul 8-4

Dezvoltarea biopsihosocialå în timpul adolescenÆei

SURSA: Dupå Shafer çi Irwin.

Caracteristici Impact

ADOLESCENæA TIMPURIE (10-13 ani)

Debutul pubertåÆii, începerea îngrijorårii asupra dezvoltårii corpului Problemele majore privind normalitatea maturizårii fizice; deseori,
îngrijorare asupra stadiului dezvoltårii sexuale çi preocupare asupra
evoluÆiei procesului la egalii de acelaçi sex. Începerea masturbårii.

Începe extinderea razei sociale dincolo de familie çi concentrarea
asupra relaÆiilor cu alÆi adolescenÆi

Încurajarea unor responsabilitåÆi exterioare doar dupå consultarea
pårinÆilor, de ex. vizite la medic, contacte cu consilierii çcolii.

Procesul cunoaçterii este de obicei concret Gândirea concretå necesitå tratarea celor mai multe situaÆii de
sånåtate într-un mod simplu, explicit, utilizând instrucÆiuni vizuale
sau verbale.

ADOLESCENæA MIJLOCIE (14-16 ani)

Dezvoltarea puberalå se completeazå de obicei çi apare canalizarea
sexualå

Explorarea abilitåÆii atragerii sexului opus. Începe comportamentul
sexual çi experimentårile (cu acelaçi sex çi cu sexul opus). Mastur-
baÆia se amplificå.

Grupurile de adolescenÆi îçi formeazå standarde de comportament,
înså unele valori familiale persistå

Grupurile de adolescenÆi afiçeazå bunåvoinÆa, sprijinul fiind oferit
mai curând de alÆi adolescenÆi decât de pårinÆi.

Conflicte în privinÆa independenÆei Creçterea asumårii unor acÆiuni independente laolaltå cu continuarea
necesitåÆii sprijinului pårinÆilor çi a ghidårii; capacitate de a discuta
çi de a negocia modificarea regulilor; ambivalenÆa din partea
adolescentului în discuÆii çi negocieri.

Gândirea începe så fie abstractå Începerea considerårii întregii game de posibilitåÆi, cu o slabå
capacitate de a le integra în viaÆa realå din cauza imaturitåÆii çi
dezvoltårii cognitive incomplete.

ADOLESCENæA TÂRZIE (17-21 ani)

Completarea maturizårii fizice. Aspectul corpului çi definirea sexului
sunt bine fixate

ApariÆia siguranÆei în relaÆii çi decizii privind sexualitatea çi prefe-
rinÆele. RelaÆiile individuale devin mai importante decât cele de grup.

Narcisismul scade; existå un proces de dåruire çi împårtåçire Creçterea deschiderii în privinÆa problemelor comportamentului.
Idealism Idealismul poate duce la conflicte cu familia çi autoritåÆile.
Emanciparea este aproape completå Cu emanciparea, apare creçterea conçtientizårii asupra consecinÆelor

propriilor acÆiuni.
Dezvoltarea gândirii este completå Majoritatea sunt capabili så înÆeleagå toatå gama de opÆiuni asupra

problemelor de sånåtate.
Rolul funcÆional începe så fie definit Deseori interes asupra discuÆiilor semnificative privind Æelurile în

viaÆå, deoarece aceasta este funcÆia principalå în acest stadiu.
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indiferent dacå sunt capabili så înÆeleagå riscurile çi beneficiile
tratamentelor propuse çi så-çi dea astfel un consimÆåmânt în
cunoçtinÆå de cauzå. În general, existå un risc mai mic de
susceptibilitate în asigurarea îngrijirii medicale a minorului
matur mai mare (14 ani sau peste) dacå îngrijirea este în
beneficiul adolescentului sau este o urgenÆå. În multe state
adolescenÆii îçi pot asigura îngrijirea medicalå fårå a fi necesar
acordul pårinÆilor în probleme mai delicate precum bolile
transmise sexual, contracepÆia, sarcina, utilizarea de substanÆe
çi unele probleme mentale de sånåtate. AdolescenÆii pot fi
de asemenea trataÆi fårå necesitatea acordului pårinÆilor în
condiÆii de urgenÆå, când o întârziere a tratamentului poate
afecta starea pacienÆilor. Minorii emancipaÆi (adolescenÆi care
tråiesc departe de caså, nu mai sunt sub controlul pårinÆilor,
se întreÆin singuri, sunt cåsåtoriÆi sau fac parte din serviciile
medicale) pot de asemenea consimÆi asupra propriei lor îngrijiri
a sånåtåÆii.

MORBIDITATEA ÇI MORTALITATEA

Conceptul conform cåruia adolescenÆa este perioada cea mai
sånåtoaså din timpul vieÆii se bazeazå pe determinarea mortalitåÆii
çi morbiditåÆii, care nu includ aprecierea funcÆionalå a stårii
de sånåtate sau efectele comportamentului iniÆiat în timpul
adolescenÆei asupra mortalitåÆii çi morbiditåÆii adultului.

MORTALITATEA Ratele mortalitåÆii sunt scåzute, înså,
din 1985 s-a observat o creçtere a mortalitåÆii adolescenÆilor
çi adulÆilor tineri. Mortalitatea (la 100.000) creçte de la 26,
între10 çi 14 ani, la 88, între 15 çi 19 ani çi la 110, între 20 çi
24 ani. Mortalitatea adolescenÆilor este determinatå în special
de violenÆå, mai ales accidente de circulaÆie, omucideri çi
sinucideri. În 1990, accidentele responsabile pentru majoritatea
deceselor între 10 çi 24 ani çi ratele de mortalitate au fost de
douå ori mai mari pentru bårbaÆi decât pentru femei. Cauzele
de deces diferå în funcÆie de grupurile etnice çi rasiale: la
bårbaÆii negri între 15 çi 19 ani rata omuciderilor este de
nouå ori mai mare, iar speranÆa de viaÆå este cea mai micå în
comparaÆie cu toÆi adolescenÆii. În schimb, adolescenÆii albi
de sex masculin prezintå rate mai mari ale sinuciderilor çi
accidentelor de circulaÆie. Rånile provocate neintenÆionat sunt
responsabile pentru mai mult de jumåtate din decesele din
decada a doua de viaÆå. Comportamentul riscant la volan
este responsabil pentru jumåtate din accidentele fatale, condu-
cåtorii adolescenÆi çi adulÆii tineri (15-24 ani) având cele
mai mari rate de accidente de circulaÆie. De asemenea, alcoolul
este implicat în alte accidente fatale, cum ar fi cele de bicicletå,
navigaÆie, skateboard sau înot. Sinuciderile sunt responsabile
pentru 13% din decesele între 15 çi 24 ani. La bårbaÆii americani
nativi rata de sinucideri este mai mare, iar la adolescenÆii
negri rata este mai micå. Între 15 çi 24 de ani sinuciderea
este responsabilå pentru 14% dintre decese. Omuciderile
reprezintå cauza principalå de deces la adolescenÆii negri de
sex masculin çi la tinerii adulÆi negri, fiind responsabile pentru
58 çi, respectiv, 54% din decese. AdolescenÆii din marile
metropole sunt mai frecvent victimele omuciderilor. Bolile
cardiovasculare sunt responsabile pentru 1,4-4,1 decese, iar
bolile maligne pentru 3,1-5,5 decese la 100.000 persoane
între 10 çi 24 ani.

MORBIDITATEA Morbiditatea în timpul adolescenÆei
se datoreazå în principal abuzului de substanÆe, activitåÆii
sexuale çi accidentelor. Alte cauze sunt problemele de sånåtate
mentalå çi cele asociate cu modificårile scheletului çi aparatului
de reproducere.

Scheletul (vezi çi capitolul 329) Creçterea rapidå a oaselor
lungi çi osificarea epifizelor sunt asociate cu afecÆiuni ortopedice
severe. Deplasarea epifizei capului femural apare în special
în timpul exploziei creçterii rapide çi este mai frecventå la

obezi. Boala Osgood-Schlatter (osteocondroza tuberozitåÆii
tibiale) çi scolioza idiopaticå sunt afecÆiuni ale adolescenÆei,
iar nivelul maxim al afecÆiunilor neoplazice de origine osoaså
se atinge în adolescenÆå. De asemenea, în timpul adolescenÆei
sunt frecvente fracturile datorate accidentelor.

Problemele de sånåtate ale aparatului reproducåtor

feminin Problemele de sånåtate ale aparatului reproducåtor
sunt o cauzå frecventå de morbiditate la femeile tinere.

Ciclurile anovulatorii (vezi çi capitolul 337) Sângerarea
uterinå disfuncÆionalå (SUD) este caracterizatå prin menstre
dureroase, neregulate çi frecvente. SUD primarå este determinatå
de ciclurile anovulatorii, adicå de oscilaÆiile nivelului de estrogen,
care aplatizeazå curba caracteristicå a hormonului luteinizant
çi, în consecinÆå, dezvoltarea corpului luteal, producÆia de
progesteron çi maturarea endometrului necesarå pentru un
ciclu matur. Fårå progesteron, peretele endometrial devine
mai subÆire çi mai fragil, determinând o exfoliere intermitentå
çi neregulatå çi frecvent o sângerare menstrualå excesivå.
Diagnosticul diferenÆial cuprinde sarcina, stressul, modificårile
rapide ale greutåÆii corporale, boli cronice, abuzul de droguri,
tulburårile de coagulare, precum çi disfuncÆii ale vaginului,
colului uterin, uterului çi ovarelor. Ciclurile anovulatorii pot
persista timp de 5 ani dupå menarhå.

Dismenoreea Dismenoreea, atât cea primarå, cât çi cea
secundarå, este o problemå majorå a adolescentelor dupå
menarhå çi o cauzå majorå a absenteismului çcolar. Dismenoreea
primarå este determinatå de contracÆiile miometrului, stimulate
de prostaglandinå, în timpul ciclurilor ovulatorii. Dismenoreea
secundarå se asociazå cu infecÆiile pelviene, sarcinile intrauterine
sau extrauterine, dispozitivele intrauterine çi anomaliile con-
genitale. Dismenoreea primarå se trateazå prin supresia pro-
ducÆiei de prostaglandine çi/sau inhibarea ovulaÆiei. Dacå
pacientele nu råspund la contraceptivele orale çi la inhibitorii
prostaglandinei, sunt necesare alte investigaÆii.

Bolile transmise sexual (BTS) (vezi çi capitolul 129) Adoles-
cenÆii activi sexual au cea mai are ratå de boli transmise sexual
dintre toate grupele de vârstå din Statele Unite. ComplicaÆiile
cuprind neoplasmele cervicale intraepiteliale, afecÆiunile
inflamatorii pelviene, sarcinile ectopice, infertilitatea, cancerele
genitale, infecÆii neonatale çi SIDA. În iunie 1995 au fost
diagnosticate 2184 cazuri de SIDA la adolescenÆi între 13 çi
19 ani çi 17745 cazuri la cei între 20 çi 24 ani. Extensia
prevalenÆei infecÆiei cu HIV la adolescenÆi nu este cunoscutå.
Când se diagnosticheazå o BTS, medicul trebuie så cerceteze
çi existenÆa altora.

Problemele de sånåtate ale aparatului reproducåtor

masculin (vezi çi capitolul 336) Tumorile testiculare çi
varicocelul pot deveni evidente în timpul pubertåÆii çi sunt
de obicei descoperite la un examen clinic de rutinå. IntervenÆiile
chirurgicale pot fi indicate pentru creçterea fertilitåÆii çi în
urmåtoarele situaÆii: disconfort genital, scåderea volumului
testicular, anomalii la analiza spermei sau eliberarea anormalå
a hormonului luteinizant la testul de stimulare hormonalå.
Cancerul testicular este rar la adolescenÆi, înså educaÆia tinerilor
adulÆi pentru a realiza singuri examinarea testiculelor poate
creçte rata de identificare timpurie a tumorilor.

COMPORTAMENTE DE RISC

UTILIZAREA ÇI ABUZUL DE SUBSTANæE TOXICE

Din 1991 a avut loc o inversare a caracterului descendent al
consumului de substanÆe toxice, apårut în anii ’80. Aceastå
creçtere a abuzului de substanÆe toxice a fost însoÆitå de o
scådere a percepÆiei råului generat de un asemenea compor-
tament. În 1994, 45,6% dintre elevii claselor mai mari din
licee au folosit ilicit asemenea substanÆe la un moment dat.
Ratele de utilizare a LSD-ului çi heroinei printre elevii claselor
mari de liceu au crescut la 10,5 çi respectiv 1,2, iar 3% dintre
aceçti elevi au consumat cocainå cu grad înalt de purificare.
Consumul de tutun çi alcool a atins 87% çi respectiv 62%
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printre elevii claselor mari de liceu în anul 1994. Consumul
excesiv de alcool (consumarea a cel puÆin cinci båuturi la
rând, cel puÆin o datå, în ultimele douå såptåmâni) a fost de
31% printre elevii din clasele mari de liceu çi de 40% printre
studenÆi. Abuzul de substanÆe toxice în adolescenÆå are consecinÆe
negative majore asupra sånåtåÆii la adulÆi, incluzând obiçnuinÆa.
Se observå o utilizare mai mare a tutunului de cåtre fete, în
timp ce consumul de alcool este mai mare la båieÆi. Aproximativ
19% dintre adolescenÆi terminå liceul ca fumåtori, iar 21%
dintre adulÆii tineri sunt fumåtori constanÆi. Scåderea ratei
de fumåtor de Æigarete în rândul båieÆilor poate fi determinatå
de o creçtere a folosirii tutunului prizat sau mestecat.

Sondajele de opinie pot subestima adevårata prevalenÆå a
consumului de substanÆe toxice, înså este clar cå tipul de
substanÆå utilizat diferå cu regiunea, vârsta, sexul çi grupul
etnic. Consumul de substanÆe toxice creçte de obicei cu vârsta.
AdolescenÆii indieni americani au cele mai mari rate de
prevalenÆå a fumatului, consumului de alcool çi a majoritåÆii
drogurilor, urmaÆi de albi, hispanici, afro-americani çi americani
de origine asiaticå.

LEZIUNI NEINTENæIONATE Accidentele, în special
cele de circulaÆie, sunt responsabile pentru mai mult de jumåtate
din decesele adolescenÆilor, iar spitalizarea accidentaÆilor este
responsabilå pentru cel mai mare numår de zile de spitalizare.
Consumul de alcool, viteza excesivå çi comportamentul
nechibzuit joacå un rol important în aceste accidente çi în
accidentele de bicicletå, skateboard, înot çi navigaÆie. Raportul
accidentelor la bårbaÆi çi femei este de 2 la 1 în toate tipurile
de accidente.

COMPORTAMENTUL SEXUAL În prezent, adoles-
cenÆii îçi încep mai devreme viaÆa sexualå decât cei din generaÆiile
anterioare. La vârsta de 15 ani, 26% din fetele çi båieÆii albi,
24% din fetele negre çi 69% din båieÆii negrii îçi încep viaÆa
sexualå. Aceste cifre cresc la vârsta de 19 ani, la 76% din
fetele albe, 85% din båieÆii albi, 83% din fetele negre çi 96%
din båieÆii negri. Adolescentele albe au mai multe relaÆii sexuale
çi mai mulÆi parteneri decât cele de culoare, de aceeaçi vârstå.
Adolescentele la care menarha apare mai devreme îçi încep
viaÆa sexualå mai devreme decât cele cu o menarhå tardivå.
AdolescenÆii care îçi încep viaÆa sexualå mai devreme au ten-
dinÆa de a avea mai mulÆi parteneri sexuali çi sunt mai expuçi
la boli transmise sexual sau la sarcini. Mai puÆin de jumåtate
din adolescenÆii cu activitate sexualå utilizeazå prezervative.
Ratele raportate de acte sexuale anale heterosexuale neprotejate
sunt între 12% çi 26%. Nu sunt disponibile date clare despre
homosexualitatea în timpul adolescenÆei, înså rata poate fi
aproximatå între 5 çi 10%. Datele retrospective obÆinute de la
adulÆii homosexuali sau bisexuali indicå faptul cå aceçtia çi-au
început activitatea sexualå cu parteneri de acelaçi sex în jurul
vârstei de 16 ani.

Rata totalå a naçterilor a scåzut în ultimul deceniu; totuçi,
numårul de naçteri la adolescente nemåritate a crescut. În
plus, existå o estimare de 412.275 avorturi la adolescente în
1992. Rata sarcinilor, a naçterilor çi a avorturilor diferå în
funcÆie de raså çi apartenenÆå etnicå.

VARIAæIA COINCIDENTÅ A COMPORTAMENTE-

LOR DE RISC Practicare unui comportament de risc este
asociatå cu o probabilitate mai mare de iniÆiere a altuia în
viitorul apropiat. Asocierea dintre abuzul de alcool çi accidente
este bine stabilitå. Alte activitåÆi care predispun la accidente
sunt çofatul nechibzuit çi neutilizarea centurilor de siguranÆå
çi a cåçtilor de protecÆie.

Cea mai puternicå legåturå se realizeazå între abuzul de
substanÆe toxice, activitatea sexualå çi delincvenÆå. Riscul
major pentru începerea fumatului, consumului de alcool sau
marijuana este în jurul vârstei de 20 de ani, iar pentru substanÆele
ilegale, în jurul vârstei de 21 ani. La adulÆii tineri care nu au
folosit aceste substanÆe, probabilitatea de a le utiliza mai
târziu este micå. În timpul adolescenÆei timpurii çi medii,
utilizarea unor substanÆe mai slabe predispune la utilizarea

mai târziu a unor substanÆe mai periculoase. Consumul de
alcool precedå utilizarea de marijuana, iar consumul de marijuana
precedå utilizarea altor substanÆe ilegale (psihedelice, cocainå,
heroinå çi stimulente neprescrise, sedative çi tranchilizante).
La fete, consumul de Æigarete este predictibil pentru utilizarea
ulterioarå a diferitelor substanÆe. InfluenÆa consumului de
alcool çi a fumatului asupra utilizårii ulterioare a marijuanei
nu are legåturå cu vârsta. În adolescenÆa timpurie este mai
probabil consumul de marijuana decât al altor substanÆe ilegale.
Consumul de substanÆe toxice se coreleazå, de asemenea,
cu delincvenÆa, debutul timpuriu al vieÆi sexuale, utilizarea
inadecvatå a contraceptivelor, comportament violent, sinucidere
çi omucidere.

PROBLEME PRIVIND SÅNÅTATEA

MENTALÅ

Aproximativ 10% dintre adolescenÆi au simptomele unei
suferinÆe psihologice. AfecÆiunile psihice care pot începe în
copilårie sunt tulburårile anxioase çi de panicå, tulburåri de
personalitate, schizofrenia, sinuciderea çi tulburårile de alimen-
taÆie. Cele trei probleme majore cu care se confruntå medicul
în cazul adolescenÆilor sunt suicidul, depresia çi tulburårile
de alimentaÆie.

SUICIDUL Sinuciderea este a patra cauzå de deces în
adolescenÆa timpurie (10-14 ani) çi a treia cauzå de deces în
adolescenÆa târzie çi la adulÆii tineri. Cea mai mare creçtere
a ratei de sinucideri din 1970 a fost la bårbaÆi cu vârste cuprinse
între 15 çi 24 ani. Sinuciderea are o frecvenÆå relativ scåzutå
înainte de pubertate çi creçte dupå vârsta de 16 ani, cu frecvenÆa
maximå între 18 çi 24 ani, în special la adolescenÆii mari çi
la adulÆii tineri albi çi indieni americani de sex masculin.
RelaÆia dintre sexul masculin çi abuzul de substanÆe toxice
çi tulburårile de comportament poate fi responsabilå pentru
aceastå predominanÆå. Pentru fiecare sinucidere reuçitå pot
exista între 20 çi 50 încercåri de suicid, cu preponderenÆå la
femei. DiferenÆele între sinuciderile reuçite çi încercårile de
suicid între sexe pot fi determinate de metodele diferite utilizate.
Metodele de sinucidere cuprind armele de foc, spânzurarea
çi såriturile de la înålÆime. Ingestia de medicamente, rareori
fatalå, este cea mai frecventå metodå de sinucidere încercatå
de adolescenÆi.

Etiologia suicidului Factorii comuni prezenÆi la adoles-
cenÆii care încearcå så se sinucidå sunt un istoric de sinucideri
în cadrul membrilor familiei, abuzul de alcool çi droguri,
tulburåri de atenÆie, tulburåri de comportament, afecÆiuni
depresive, stårile anxioase çi cunoaçterea cuiva care a încercat
sau s-a sinucis. Factorii precipitanÆi sunt stressul acut, probleme
cu legea, probleme la çcoalå, precum copiatul sau absenteismul,
abuzul de substanÆe toxice, sarcina sau frica de sarcinå,
ipohondria, izolarea socialå çi anxietatea. La unele fete poate
fi determinat çi de dorinÆa de perfecÆiune çi frica de insuccese
çcolare (la o inteligenÆå medie) sau modificårile de mediu.
Multe victime ale suicidului sunt în stare de beÆie în momentul
decesului.

Recunoaçterea adolescenÆilor cu risc de suicid Recunoaç-
terea adolescenÆilor cu risc de suicid poate fi dificilå. Cel
mai frecvent factor psihiatric remarcat în suicidul adolescenÆilor
este depresia manifestatå prin simÆåmântul lipsei de speranÆå,
subapreciere, disperare çi simptome somatice. La adolescenÆii
tineri, echivalentele depresiei, legate de probleme çcolare çi
comportamentul teatral, pot cuprinde probleme legale. Adoles-
cenÆii tineri pot avea, de asemenea, dificultåÆi în caracte-
rizarea sentimentelor lor. La adolescenÆii mai mari, este frecvent
abuzul de substanÆe toxice. AdolescenÆii råniÆi trebuie chestionaÆi
asupra cauzelor leziunilor, pentru a exclude comportamentul
suicidar. AdolescenÆii cu istoric familial de sinucideri, cu
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istoric de afecÆiuni psihice sau cu un istoric de comportament
suicidar trebuie investigaÆi pentru determinarea riscului de
suicid. Un adolescent cu depresie care plånuieçte suicidul
întâmpinå de obicei cu bunåvoinÆå oportunitatea de a-çi
comunica sentimentele.

Odatå ce adolescentul cu risc suicidar a fost identificat,
este necesarå o evaluare amånunÆitå pentru a se aprecia problema.
O abordare cuprinzåtoare trebuie så includå evaluarea adoles-
centului, familiei çi a familiei laolaltå cu adolescentul. Confiden-
Æialitatea nu este importantå în faÆa potenÆialului suicidar çi
pårinÆii çi/sau tutorele trebuie så fie informaÆi imediat asupra
comportamentului suicidar. IntenÆia suicidarå este la fel de
importantå ca çi letalitatea metodei. MulÆi adolescenÆi au puÆine
cunoçtinÆe despre letalitate. Evaluarea trebuie canalizatå asupra
tulburårilor sånåtåÆii mentale din familie, asupra istoricului
de tulburåri ale sånåtåÆii mentale ale adolescentului, asupra
existenÆei abuzurilor sexuale çi asupra comportamentului sexual,
incluzând homosexualitatea, deoarece adolescenÆii homosexuali
par a avea un risc mai mare de suicid. ToÆi adolescenÆii cu
risc de suicid trebuie evaluaÆi de cåtre un psihiatru cât mai
curând posibil.

În urgenÆe, medicul trebuie så decidå dacå este necesarå
internarea sau tratamentul ambulator. Dacå este necesar un
tratament imediat, consultul psihiatric se efectueazå atunci
când pacientul este stabil din punct de vedere medical. Dacå
pacientul este stabil din punct de vedere medical, medicul
trebuie så decidå dacå el sau ea prezintå un risc suicidar continuu.
Unele programe recomandå spitalizarea tuturor adolescenÆilor
cu tentative de suicid, spitalizarea fiind totdeauna recomandatå
pentru urmåtorii pacienÆi: (1) cei care încå intenÆioneazå så
se sinucidå; (2) cei cu tentative precedente de suicid; (3)
toÆi bårbaÆii; (4) toÆi pacienÆii cu depresie severå; (5) cei afectaÆi
de abuz de substanÆe toxice; (6) cei a cåror tentativå a fost
realizatå printr-o metodå letalå (de ex., cu arme de foc, spânzurare
sau såriturå de la înålÆime) çi (7) cei care nu au un mediu de
susÆinere psihicå acaså.

Când pacientul este externat, medicul trebuie så monitorizeze
complianÆa programului de tratament psihiatric çi så chestioneze
familia asupra existenÆei armelor de foc la domiciliu. Adoles-
cenÆii cu depresii sau cu tentative de suicid sunt dificil de
angrenat în programe de tratament çi o programare periodicå
la medicul de familie este cea mai bunå metodå pentru monito-
rizarea complianÆei. Dacå adolescentul nu se prezintå la o
programare, medicul trebuie så telefoneze çi så îl reprogrameze.

Depresia (vezi çi capitolul 385) Depresia este cea mai
frecventå manifestare la pacienÆii cu tentative de suicid.
PrevalenÆa tulburårilor depresive majore în adolescenÆå
este de 4-6%, cu o uçoarå preponderenÆå a femeilor faÆå
de bårbaÆi. Criteriile de diagnostic ale depresiei în timpul
adolescenÆei sunt aceleaçi ca la adult (tabelul 8-5) çi includ
modificåri ale dispoziÆiei çi relaÆiilor, ale funcÆionalitåÆii
cognitive çi a organismului. Echivalentele depresiei la
adolescenÆi sunt ipohondria, abuzul de substanÆe toxice,
scåderea activitåÆii çcolare, probleme cu legea çi conflictele
familiale majore.

TULBURÅRI DE ALIMENTAæIE (vezi çi capitolul
76) Tulburårile alimentaÆiei au în general debutul în perioada
de adolescenÆå postpuberalå, adolescenÆii putând îndeplini
criteriile DSM-IV pentru anorexia nervoaså sau bulimia nervoaså
înainte de încheierea pubertåÆii (tabelele 76-1 çi 76-2). Adoles-
cenÆii cu tulburåri subclinice ale alimentaÆiei pot necesita
acelaçi tratament cu cei care au afecÆiuni complet manifeste.
Deoarece modalitatea de alimentaÆie a multor adolescenÆi
pare anormalå, adolescentele au frecvent nemulÆumiri privind
greutatea çi forma corpului, iar unele se tem de creçterea în
greutate, aceste sentimente çi temeri sunt extreme la adolescenÆii
cu tulburåri de alimentaÆie.

EXAMINAREA CLINICÅ A

ADOLESCENTULUI

CHESTIONAREA PRELIMINARÅ Stabilirea unei
relaÆii eficiente doctor-pacient cu adolescentul este o încercare
delicatå pentru medicul care-çi desfåçoarå de obicei activitatea
cu adulÆii. Chestionarea preliminarå a adolescentului çi familiei
ajutå la definirea relaÆiei dintre medic çi viitorul adult. Datoritå
delicateÆei problemelor abordate çi regiunilor examinate este
necesarå chestionarea çi examinarea privatå a adolescentului,
fiind util ca pacientul så punå propriile întrebåri, incluzând
iniÆierea programårilor viitoare. Trebuie discutate probleme
privind adolescenÆa normalå çi necesitatea continuå ca unele
decizii så fie luate cu sprijinul çi sfatul familiei. Trebuie clarificate
mecanismele de platå çi responsabilitatea pentru plata onora-
riului. În timpul acestei chestionåri, medicul trebuie så se
informeze despre precedenta formå de îngrijire a adolescentului
çi så cearå autorizaÆia de a contacta precedentul medic.

CONFIDENæIALITATEA Pentru orice relaÆie doctor-pa-
cient, confidenÆialitatea este fundamentalå. ToÆi adolescenÆii
au nevoie så poatå discuta deschis, cinstit çi confidenÆial despre
orice subiect cu medicul, iar medicul trebuie så dea asiguråri
asupra naturii confidenÆiale a informaÆiei. Înainte de problemele
legate de viaÆa sexualå sau de utilizarea substanÆelor toxice
poate fi de ajutor reafirmarea naturii confidenÆiale a discuÆiilor.
În cazul comportamentele sau afecÆiunile ce ameninÆå viaÆa
(de ex. comportamentul suicidar sau tratamentul bolilor cronice)
medicul are în general dreptul de a interveni incluzând implicarea
unui pårinte, tutore sau adult care întreÆine adolescentul în
asistarea tratamentului.

OBæINEREA ANAMNEZEI Efectuarea anamnezei
trebuie så se ghideze dupå stadiul de dezvoltare al pacientului
(tabelul 8-4). Adolescentul poate så nu-çi dezvåluie temerile
de la început, pânå când nu se stabileçte o relaÆie sigurå çi
confidenÆialå. Screeningul general trebuie realizat cu privire
la comportamentele adolescenÆei cu afectare majorå a sånåtåÆii,
cuprinzând activitatea sexualå, consumul de substanÆe toxice,
condusul, depresia çi echivalentele ei çi modificårile dietei,
sugestive pentru o tulburare a alimentaÆiei. Trebuie realizatå
distincÆia între comportamentele temporare cu risc, chiar dacå
sunt periculoase, de cele patologice. Acest raÆionament necesitå
aprecierea efectelor comportamentelor de risc asupra stårii
de sånåtate çi motivaÆia pentru realizarea lor çi determinarea
afectårii dezvoltårii psihosociale. Figura 8-3 rezumå factorii
biopsihosociali çi de mediu care cresc vulnerabilitatea pentru
iniÆierea comportamentelor cu risc. Sexul masculin, atitudinea
pozitivå în privinÆa comportamentelor de risc, lipsa supravegherii
pårinÆilor, contacte cu semeni cu comportament cu risc çi
schimbarea çcolilor se asociazå cu creçterea propensiunii pentru
comportamentele cu risc. Medicul trebuie så chestioneze în
mod specific comportamentele de risc individuale, incluzând
frecvenÆa çi intensitatea lor. Un obicei poate servi ca semnal
de alarmå pentru un alt comportament de risc. De exemplu,

Tabelul 8-5

Criteriile DSM-III-R pentru diagnosticul depresiei majore

Diagnosticarea necesitå existenÆa simptomelor 1 çi 2 sau cel puÆin
asocierea a minim patru alte simptome pentru o perioadå de
minim 2 såptåmâni:

1 DispoziÆie depresivå sau iritabilå
2 Scåderea interesului sau a plåcerii
3 Scådere sau creçtere în greutate
4 Insomnie sau hipersomnie
5 AgitaÆie sau retard psihomotor
6 Astenie sau pierderea energiei
7 Sentimente de inutilitate sau de vinovåÆie excesivå
8 Scåderea concentrårii sau indecizie
9 Gânduri despre moarte, ideaÆie suicidarå sau tentative de suicid

SURSA: Dupå American Psychiatric Association, p 217.
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abuzul timpuriu de substanÆe toxice se coreleazå cu un debut
precoce al vieÆii sexuale. Ghidurile medicale s-au dezvoltat
în vederea ajutårii medicului în screeningul adolescenÆilor
cu risc çi includ Viitor luminos (Green 1995) çi Ghid pentru
asistarea preventivå a adolescentului (Elster and Kuznets,
1994) (vezi „Bibliografia“).

În mod frecvent, adolescenÆii nu vor så recunoascå unele
comportamente de risc curente, iar medicul poate så punå
întrebåri legate de comportamentele în general cu risc, precum
çi de cele ale prietenilor. Semnele fizice çi simptomele asociate
cu comportamentele cu risc sunt similare cu semnele çi
simptomele pacienÆilor adulÆi, înså consecinÆele comporta-
mentelor cu risc pot avea un efect mai puternic asupra adoles-
cenÆilor, cum ar fi conflicte familiale mai frecvente, scåderea
performanÆelor çcolare, realizarea unor relaÆii çi activitåÆi greçite
cu semenii çi modificåri ale activitåÆilor extraçcolare.

Istoricul imunizårii trebuie så fie revåzut. AdolescenÆii
imunizaÆi anterior, care au primit serii complete de vaccinuri
înaintea vârstei de 5 ani, trebuie så fie vaccinaÆi a doua oarå
doar pentru pojar sau pentru pojar, oreion çi rubeolå. AdolescenÆii
care nu au fost niciodatå imunizaÆi çi cei la care istoricul
imunizårilor nu este disponibil trebuie så primeascå serii primare
alcåtuite din trei doze de imunizare pentru tetanos, difterie
çi poliomielitå çi douå doze pentru pojar, oreion, rubeolå çi
hepatita B. Vaccinul antihepatitå A trebuie administrat la
adolescenÆii cu activitate sexualå.

Examenul clinic çi investigaÆiile de laborator se ghideazå
dupå simptomele generale çi stigmatul fizic asociat comporta-
mentelor cu risc.
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MEDICINA GERIATRICÅ

Dintre toÆi oamenii care au tråit de-a lungul timpului pânå
la vârsta de 65 de ani, mai mult de jumåtate sunt acum în
viaÆå. Aceastå statisticå are implicaÆii demografice çi economice
importante, iar impactul såu asupra îngrijirii medicale este
de asemenea important.

BIOLOGIA ÎMBÅTRÂNIRII

Au fost descrise numeroase afectåri moleculare concomitente
în cadrul îmbåtrânirii. De exemplu, este prezentå o creçtere
a anomaliilor structurale cromozomiale, legarea încruciçatå
a ADN-ului çi frecvente rupturi ale unui singur capåt, o scådere
a metilårii ADN-ului çi o pierdere a secvenÆelor telomerice
a ADN. Structura principalå a proteinelor este nealteratå,
dar modificårile posttranslaÆionale, cum ar fi deamidarea,
oxidarea, legarea încruciçatå çi glicozilarea neenzimaticå sunt
crescute. Structurile mitocondriale nu sunt deteriorate peste
tot.

Totuçi, modificårile biologice sunt mai evidente decât
mecanismele care le mediazå. De fapt, deçi fenotipul senescent
pare a fi ubicuitar, biologii nu sunt de acord cu faptul cå nu
existå nici o diferenÆå între senescenÆa apårutå la nivelul
societåÆilor civilizate çi cea care apare la nivelul tuturor speciilor.
Existå o micå gândire evoluÆionistå pentru un proces care se
întâmplå dupå ce reproducerea este completå, în special pentru
cel asociat cu o evoluÆie atât de lungå çi complexå. În naturå,
senescenÆa este cea mai notabilå prin absenÆa ei; aproape toate
animalele mor prin atacul altor animale, boalå sau evenimente
din mediul înconjuråtor, mai degrabå decât prin îmbåtrânire.
Argumentul pentru care specii diferite au o duratå diferitå de
supravieÆuire poate fi explicat fårå a invoca un proces specific
de îmbåtrânire: pe când creçterea çi dezvoltarea se bazeazå pe
date genetice, îmbåtrânirea poate reflecta mai degrabå acumularea
de diverse injurii, decât un mecanism specific.

Dacå îmbåtrânirea existå ca proces distinct, este vorba de
un consens al faptului cå mecanismele sunt mai degrabå
multifactoriale çi specifice fiecårei specii, dacå nu chiar specifice
organelor çi celulelor, fåcând ca puÆinåtatea datelor disponibile
în cazul oamenilor så devinå în mod particular problematicå.
Ca rezultat, existå tot atât de multe teorii despre îmbåtrânire,
cât sunt çi investigatorii. Cele mai multe teorii se suprapun
sau nu se exclud reciproc, dar nici una nu este compatibilå
perfect cu lipsa de date. Privite ca un grup, teoriile pot fi
împårÆite în douå mari categorii, unele bazate pe atribuirea
unui program genetic, iar altele pe injurii progresive çi întâm-
plåtoare ale unor sisteme homeostatice. Printre teoriile genetice,
„antagonismul pleiotropic“ este singura viabilå çi compatibilå
cu selecÆia evoluÆionistå limitatå prezentå dupå completarea
reproducerii. Propuså în urmå cu 35 de ani çi încå neinvestigatå

complet, teoria sugereazå faptul cå îmbåtrânirea poate fi
determinatå prin efecte våtåmåtoare çi întârziate asupra genelor
care sunt påstrate din cauza efectelor lor benefice, anterioare,
asupra reproducerii. Teoriile „injuriei la întâmplare“ se bazeazå
pe posibilitatea cå balanÆa dintre injuria continuå çi repararea
ei este stricatå. Teoriile diferå în funcÆie de locurile care sunt
afectate mai mult (de exemplu, prin radicali liberi, oxidare
çi glicozilare) faÆå de o reparare cu defect çi în funcÆie de
mecanismele care ar putea media pe fiecare dintre ele. Deçi
asemenea teorii sunt atractive, råmâne neclar dacå anomaliile
descrise sunt cauza sau rezultatul senectuÆii.

Multe mecanisme postulate anterior în medierea îmbåtrânirii
nu au fost excluse, inclusiv teoria mutaÆiei somatice (în care
îmbåtrânirea ar rezulta prin mutaÆii spontane cumulative),
teoria greçelii catastrofale (în care îmbåtrânirea se reproduce
prin greçeli în sinteza proteinelor critice pentru sinteza materia-
lului genetic sau a mecanismului de sintetizare a proteinelor)
çi teoria mutagenezei intrinseci (în care îmbåtrânirea este
rezultatul unor rearanjåri continue ale ADN-ului intrinsec).

Conform datelor, singura intervenÆie cunoscutå a întârzia
îmbåtrânirea este restricÆia caloricå. Efectul ei salutar a fost
documentat la mai multe specii, de la organismele unicelulare,
la rozåtoare. La rozåtoare nu este crescutå numai durata medie
de supravieÆuire çi vârsta maximå, dar este întârziat çi debutul
unor boli asociate tipic cu vârsta înaintatå, ca çi deteriorarea
simptomelor fiziologice (de exemplu, råspunsul imun, metabo-
lismul glucozei, atrofia muscularå). Mecanismul nu este încå
determinat, dar este specific pentru restricÆia caloricå mai
degrabå decât pentru reducerea oricårui component din dietå
(de exemplu, aportul de lipide) sau suplimentarea cu vitamine
çi antioxidante. Din påcate, date adecvate de la primate nu
sunt încå disponibile, iar impactul restricÆiei calorice la oameni
nu este încå cunoscut.

PRINCIPIILE MEDICINEI GERIATRICE

În ciuda controversei biologice, din punct de vedere fiziologic,
procesul de îmbåtrânire poate fi descris ca scåderea progresivå
a rezervei homeostatice a fiecårui organ. Aceastå scådere,
deseori denumitå homeostenozå, este evidentå din a treia decadå
çi este gradualå çi progresivå, deçi rata acestei descreçteri
variazå. Declinul fiecårui organ (tabelul 9-1) pare a fi indepen-
dent de modificårile celorlalte organe çi este influenÆat de
dietå, mediu çi obiceiurile personale, ca çi de factorii genetici.

Din aceste fapte se deduc câteva principii importante:
(1) Indivizii se modificå odatå cu înaintarea în vârstå, eliminând
astfel orice stereotip al îmbåtrânirii; (2) o scådere rapidå în
funcÆionarea oricårui sistem se datoreazå întotdeauna unei
afecÆiuni çi nu „procesului normal de îmbåtrânire“; (3) „procesul
normal de îmbåtrânire“ poate fi atenuat prin modificarea
factorilor de risc (de ex., creçterea tensiunii arteriale, fumatul,
stilul de viaÆå sedentar); (4) „vârstnicul sånåtos“ nu este un
oximoron. De fapt, în absenÆa vreunei afecÆiuni, scåderea
rezervei homeostatice nu determinå simptome, impunând doar
câteva restricÆii ale activitåÆii zilnice indiferent de vârstå.

Aprecierea acestor fapte poate face mai uçor de înÆeles
creçterea semnificativå a speranÆei de viaÆå. SperanÆa medie
de viaÆå este acum de 17 ani la vârsta de 65 ani, 11 ani la
vârsta de 75 ani, 6 ani la vârsta de 85 ani, 4 ani la vârsta de
90 ani çi 2 ani la vârsta de 100 ani. Mai mult, volumul acestor
ani este caracterizat prin lipsa unei deterioråri semnificative
(tabelul 8-2), doar la 35% din populaÆia de peste 85 ani existând
incapacitatea efectuårii activitåÆilor zilnice çi doar 20% având
nevoie de îngrijire la domiciliu. Totuçi, vârstele înaintate
sunt mai expuse la diferite afecÆiuni, incapacitåÆi çi la efectele
adverse ale medicamentelor, care, asociate cu scåderea rezervelor
fiziologice, fac persoanele vârstnice mai vulnerabile la factorii
de mediu, patologici çi farmacologici.

Urmåtoarele concepte stau la baza a ceea ce a råmas din
acest capitol:
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1. Debutul unei noi afecÆiuni la vârste înaintate (definite

de obicei ca vârste peste 75-80 ani) afecteazå în general un
organ mult mai vulnerabil, prin modificåri anterioare fiziologice
çi patologice. Deoarece acest organ diferå deseori de organul
afectat mai nou de boalå, modul de prezentare a bolilor la
vârstnici este adesea atipic. De exemplu, mai puÆin de 25%
dintre pacienÆii vârstnici cu hipertiroidism se prezintå cu guçå,
tremor çi exoftalmie; mai probabile sunt fibrilaÆia atrialå,
starea de confuzie, depresia, sincopele çi astenia fizicå. În
mod semnificativ, deoarece „veriga cea mai slabå“ este frecvent
creierul, tractul urinar inferior sau sistemul cardiovascular
sau musculo-scheletal, predominå un numår limitat de simptome
de prezentare – confuzie acutå, depresie, incontinenÆå, cåderi
çi sincope – indiferent de afecÆiunea de bazå. De aceea, pentru
majoritatea sindroamelor geriatrice, în ceea ce priveçte simpto-
mul de prezentare, diagnosticul diferenÆial este de obicei similar,

în mare måsurå. Corolarul este la fel de important: organele
asociate de obicei cu un anumit simptom sunt mai puÆin probabil
sursa acelui simptom la pacienÆii vârstnici faÆå de cei tineri.
Comparativ cu indivizii de vârstå medie, de exemplu, confuzia
acutå la pacienÆii vârstnici este mai rar datoratå unei noi leziuni
cerebrale, depresia – unei afecÆiuni psihiatrice, incontinenÆa –
unei disfuncÆii vezicale, cåderile – unei neuropatii sau sinco-
pele – unei afecÆiuni cardiace.

2. Din cauza alterårii rezervei fiziologice, pacienÆii vârstnici
prezintå simtome într-un stadiu timpuriu al afecÆiuni lor. De
exemplu, insuficienÆa cardiacå poate fi precipitatå de hipertiroi-
dismul uçor, disfuncÆiile cognitive – de un hiperparatiroidism
uçor, retenÆia urinarå – de o mårire uçoarå a prostatei çi coma

Tabelul 9-1

Modificårile selectate legate de vârstå çi consecinÆele lor

Organ/sistem
Modificare fiziologicå
legatå de vârstå*

ConsecinÆe ale modificårii
fiziologice

ConsecinÆe ale bolii, nu legate de
vârstå

General ↑ Lipidele din organism ↑ Volumul de distribuÆie pentru
medicamentele solubile în lipide

Obezitate

↓ Lichidele totale din corp ↓ Volumului de distribuÆie pentru
medicamentele hidrosolubile

Anorexie

Ochi/Urechi Presbiopie ↓ Acomodårii
Opacifierea cristalinului ↑ Susceptibilitatea pentru

cataractå
Cecitate

↓ Acuitatea pentru frecvenÆe înalte Nevoia de iluminare crescutå Surditate
Endocrin Perturbarea homeostaziei glucozei DificultåÆi în auzirea cuvintelor în

prezenÆa zgomotului de fond
Diabet zaharat

↓ Clearance-ul (çi producÆia)
tiroxinei

↑ Nivelul glucozei ca råspuns la
afecÆiuni acute

DisfuncÆie tiroidianå

↑ ADH, ↓ renina çi ↓ aldosteronul ↓ Doza de T4 necesarå în
Hipotiroidism

↓ Na+, ↑ K+

↓ Testosteronul ImpotenÆå
↓ AbsorbÆia çi activarea vitaminei D Osteopenie Osteomalacie, fracturå

Aparat respirator ↓ Elasticitatea pulmonarå çi ↑
rigiditatea cutiei toracice

Alterarea raportului
ventilaÆie/perfuzie çi ↓ PO2

Dispnee, hipoxie

Aparat cardiovascular ↓ ComplianÆa arterelor çi ↑ TA
sistolicå →HVS

Råspuns hipotensiv la ↑ FC,
reducerea volumului lichidian sau
pierderea contracÆiei atriale

Sincopå

↓ Responsivitatea la β-adrenergice ↓ Debitul cardiac çi råspunsul FC
la stres

InsuficienÆå cardiacå

↓ Sensibilitatea baroreceptorilor çi
↓ Automatismul nodului
sinoatrial

Alterarea råspunsului tensiunii
arteriale la ortostatism, depleÆie
lichidianå

Bloc cardiac

Aparat digestiv ↓ FuncÆia hepaticå Întârzierea metabolizårii unor
medicamente

Cirozå

↓ Aciditatea gastricå ↓ AbsorbÆia Ca++ pe stomacul gol Osteoporozå, deficit de B12↓ Motilitatea colonului ConstipaÆie Alterarea scaunului
↓ FuncÆionalitatea anorectalå IncontinenÆå fecalå

Sistem hematologic/imunitar ↓ Rezerva de måduvå osoaså (?) Anemie
↓ FuncÆia celulelor T Råspuns fals-negativ la PPD
↑ Autoanticorpii Råspuns fals-pozitiv la factorul

reumatoid çi anticorpii
antinucleari

AfecÆiuni autoimune

Aparat renal ↓ RFG Alterarea excreÆiei unor
medicamente

↑ creatina sericå

↓ Concentrarea/diluarea urinei
(vezi çi „Endocrinologie“)

Întârzierea råspunsului la
restricÆia/excesul de sare sau
lichide, nicturie

↓↑ Na+

Aparat urogenital Atrofia mucoasei vaginale/uretrale Dispareunie, bacteriurie ITU simptomatice
Mårirea prostatei ↑ Volumul urinar rezidual IncontinenÆå urinarå; retenÆie

urinarå
Sistem musculoscheletic ↓ Masa muscularå Alterare funcÆionalå

↓ Densitatea osoaså Osteopenie Fracturi de çold
Sistem nervos Atrofie cerebralå Reducerea benignå senescentå a

memoriei
DemenÆå, delir

↓ Sinteza de catecolamine
cerebrale

Depresie

↓ Sinteza dopaminergicå cerebralå Mers rigid Boalå Parkinson
↓ Reflexele Balansarea corpului Cåderi
↓ Stadiul 4 al somnului Trezire devreme, insomnie Apnee în somn

* Modificårile observate în general la subiecÆii în vârstå, sånåtoçi, fårå simptome çi afecÆiuni detectabile la nivelul organelor studiate.
Modificårile sunt de obicei importante doar în condiÆii de stres sau la intervenÆia altor factori (de ex.: medicamente, afecÆiuni sau
modificåri ale factorilor de mediu); rareori pot exista simptome în alte situaÆii. Abrevieri T4 = tiroxinå; TA = tensiune arterialå; FC =
frecvenÆa cardiacå, ADH = hormon antidiuretic; RFG = rata filtrårii glomerulare.
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hiperosmolarå necetozicå – de o intoleranÆå uçoarå la glucozå.
De aceea, paradoxal, tratamentul afecÆiunii de bazå poate fi
mai uçor, deoarece aceasta este mai puÆin avansatå în momentul
prezentårii la medic. Un corolar este faptul cå efectele adverse
ale medicamentelor pot apårea la medicamente sau la doze
care de obicei nu produc efecte adverse la pacienÆii mai tineri
(capitolul 69). De exemplu, un antihistaminic poate determina
confuzie, diureticele pot precipita incontinenÆa urinarå, digoxinul
poate induce depresie chiar la un nivel seric normal, iar
simpatomimeticele pot precipita retenÆia urinarå la bårbaÆii
cu o uçoarå obstrucÆie prostaticå.

Din påcate, predispoziÆia pentru dezvoltarea simptomelor
într-un stadiu precoce de boalå este deseori contrabalansatå
de modificårile apårute în comportamentul bolii care se întâlnesc
la vârste înaintate. Conceptul de îmbåtrânire a fost dezvoltat
în timpul în care simptomele çi debilitatea erau acceptate ca
çi consecinÆe normale ale acestuia çi, mai mult, simptomele
nu atrågeau atenÆia decât atunci când deveneau invalidante.
Deci, orice simptom, în special cele asociate cu modificåri
ale statusului funcÆional, trebuie luat în serios çi evaluat atent.

3. Deoarece multe dintre mecanismele homeostatice pot
fi compromise în acelaçi timp, existå de obicei anomalii multiple
care trebuie tratate, iar mici îmbunåtåÆiri pentru fiecare pot
determina în general beneficii semnificative. De exemplu,
alterarea cognitivå la pacienÆii cu boalå Alzheimer poate fi
exacerbatå de tulburårile vederii sau auzului, de depresie,
insuficienÆå cardiacå çi dezechilibrul electrolitic. În mod similar,
incontinenÆa urinarå poate fi înråutåÆitå de modificårile tranzitului
intestinal, de medicamente çi de excesul de eliminare de urinå.
În fiecare caz, prin tratarea factorilor implicaÆi se pot produce
îmbunåtåÆiri substanÆiale, chiar dacå – la fel ca în boala
Alzheimer – tratarea specificå nu este posibilå.

4. Multe modificåri, anormale la pacienÆii mai tineri, sunt
relativ frecvente la pacienÆii vârstnici – de ex. bacteriuria,
extrasistolele ventriculare, scåderea densitåÆii minerale osoase,
alterarea toleranÆei la glucozå çi contracÆiile neinhibate ale
vezicii urinare. Totuçi, ele pot så nu producå un simptom
specific çi pot fi doar descoperiri întâmplåtoare, care determinå
un diagnostic greçit çi un tratament råu direcÆionat. De exemplu,
descoperirea bacteriuriei nu trebuie så stopeze cåutarea unei
surse pentru febrå, la un pacient vârstnic cu o afecÆiune acutå,
aça cum nici o valoare crescutå, întâmplåtoare, a glucozei –
în special la un pacient cu o afecÆiune acutå – nu trebuie
incriminatå drept cauzå a neuropatiei. Pe de altå parte, alte
anumite anomalii nu trebuie înlåturate ca fiind datorate vârstei,
de exemplu inexistenÆa anemiei, impotenÆa, depresia sau
confuzia.

5. Deoarece simptomele pacienÆilor vârstnici se datoreazå
frecvent mai multor cauze, diagnosticul de „lege a zgârceniei“
deseori nu se aplicå. De exemplu febra, anemia, embolia retinianå
çi un suflu cardiac diagnosticheazå prompt în cele mai multe
cazuri o endocarditå infecÆioaså la un pacient tânår, înså pot
reflecta o pierdere de sânge determinatå de aspirinå, un embol
colesterolic, o sclerozå neimportantå a aortei sau o afecÆiune
viralå la un pacient mai vârstnic.

6. Deoarece pacientul vârstnic suferå mai uçor consecinÆele
adverse ale bolii, tratamentul – çi chiar prevenirea – trebuie
så fie echivalent sau chiar mai eficient. De exemplu, beneficiile
trombolizei çi tratamentului cu beta-blocante dupå infarctul
miocardic sunt la fel de impresionante la pacienÆii vârstnici
ca çi la cei mai tineri; tratamentul hipertensiunii arteriale çi
al atacurilor ischemice tranzitorii la fel ca çi imunizarea împotriva
gripei çi pneumoniei pneumococice sunt mai eficiente la pacienÆii
vârstnici. În plus, prevenirea trebuie avutå în vedere într-un
context mai larg, la pacienÆii vârstnici. De exemplu, deçi
eforturile pentru creçterea densitåÆii osoase pot fi limitate la
pacienÆii vârstnici, fracturile pot fi încå prevenite prin intervenÆiii
care îmbunåtåÆesc echilibrul, creçterea forÆei picioarelor,
reducerea edemelor periferice, tratamentul altor afecÆiuni
medicale, înlåturarea deficitelor nutriÆionale, înlåturarea
medicamentelor cu efecte negative çi reducerea riscurilor din
mediu – nu atât de mult cele care afecteazå metabolismul
osos, cât cele care induc ortostazå, confuzie çi tulburåri
extrapiramidale.

ANAMNEZA LA PACIENæII VÂRSTNICI Majoritatea
pacienÆilor vârstnici sunt capabili de a furniza o anamnezå
pertinentå; totuçi, o mulÆime de acuze pot face obÆinerea
anamnezei mai dificilå çi trebuie acordat un timp adecvat.
Dacå pacientul este incapabil de a înÆelege sau de a comunica,
datele trebuie obÆinute de la familie, prieteni sau îngrijitori.
Anamneza trebuie de asemenea så cuprindå tratamentul efectuat,
alimentaÆia, existenÆa cåderilor, incontinenÆei, depresiei çi
anxietåÆii.

IndicaÆii pentru efectuarea anamnezei ToÆi pacienÆii
vârstnici trebuie chestionaÆi dacå au proiecte cu indicaÆii pentru
îngrijirea sånåtåÆii lor în viitor, iar dacå au, trebuie anexatå
o copie cu acestea la dosarul lor. Aceste indicaÆii pot fi o
procurå privind îngrijirea sånåtåÆii sau împuternicirea unui
avocat privind îngrijirea sånåtåÆii, prin care pacienÆii desemneazå
un locÆiitor în luarea deciziilor care va asigura deciziile privind
îngrijirea sånåtåÆii pentru cazul în care pacientul nu este capabil,
çi/sau un testament sau indicaÆii medicale, în care pacienÆii
îçi specificå dorinÆele de tratament în situaÆii critice în care
nu vor putea comunica.

Indiferent dacå pacientul a înregistrat sau nu oficial aceste
indicaÆii, este util så fie menÆionatå în dosar persoana care
så ia deciziile medicale, dacå pacientul nu va mai fi capabil
så facå acest lucru. PacienÆii trebuie så fie apoi încurajaÆi de
a discuta cu medicul lor pårerea lor despre resuscitare, intubaÆie,
tuburile de alimentaÆie, spitalizare etc., pentru starea lor de
sånåtate din acel moment sau pentru afecÆiunile posibile din
viitor. Chestionarea din timp asupra preferinÆelor çi valorilor
pacientului poate deseori ajuta atât medicul, cât çi familia
în luarea unor decizii dificile, prin explicarea dorinÆelor
pacientului cåtre împuternicitul såu în luarea deciziilor.

EXAMENUL CLINIC Câteva caracteristici ale examinårii
trebuie så fie tratate cu atenÆie, în funcÆie de simptomele
descrise în anamnezå. La fiecare vizitå trebuie måsurate greutatea
çi tensiunea arterialå posturalå. Trebuie verificate vederea
çi auzul; dacå auzul este afectat, trebuie înlåturat cerumenul
în exces de la nivelul canalelor auditive externe. Trebuie
investigate calitatea danturii çi cavitatea bucalå dupå înlåturarea
protezei dentare. Deçi afecÆiunile tiroidiene devin mai frecvente
o datå cu vârsta, sensibilitatea çi specificitatea simptomelor
sunt substanÆial mai reduse decât la pacienÆii mai tineri; în
consecinÆå, examenul clinic poate rareori diagnostica sau exclude
o disfuncÆie tiroidianå la pacienÆii vârstnici. Nu trebuie scåpate

Tabelul 9-2

SperanÆa de viaÆå çi numårul anilor råmaçi fårå incapacitate
în activitåÆile zilnice

SURSA: Katz et al, N Engl J Med 309:1218, 1983.

SperanÆa de viaÆå*,
medie

Anii de viaÆå råmaçi
fårå incapacitate în
activitåÆile zilnice

Vârsta BårbaÆi Femei BårbaÆi Femei

65-69 13 20 9 11
70-74 12 16 8 8
75-79 10 13 7 7
80-84 7 10 5 5
≥ 85 7 8 3 3
* Pentru vârstnicii independenÆi neinstituÆionalizaÆi (bårbaÆi çi femei) din

Massachusetts. Longevitatea çi longevitatea fårå incapacitate sunt
surprinzåtor de mari çi de ele trebuie så se Æinå seama în deciziile de
tratament. Toate cifrele sunt rotunjite la anul apropiat. Vezi textul
pentru date mai recente doar asupra longevitåÆii.
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din vedere glandele mamare, deoarece la femeile vârstnice
cancerul mamar are o frecvenÆå mai mare, iar autoexaminarea
nu prea este practicatå. Suflul sistolic de sclerozå aorticå
este frecvent çi poate fi dificil de diferenÆiat de stenoza aorticå,
în mod special datoritå faptului cå prezenÆa unui zgomot cardiac
Z4 la persoane mai în vârstå nu presupune o boalå cardiacå
semnificativå iar debitul carotidian creçte în mod normal datoritå
rigiditårii arteriale legatå de vârstå.

La pacienÆii inactivi çi la cei cu incontinenÆå fecalå sau
urinarå trebuie verificatå existenÆa fecaloamelor. La pacienÆii
cu incontinenÆå urinarå – în special la bårbaÆi – trebuie verificatå
existenÆa distensiei vezicale, deoarece acest semn poate fi
unic în retenÆia urinarå; de asemenea, trebuie investigate senzaÆia
de apåsare perinealå çi reflexul bulbocavernos. PacienÆii care
cad trebuie examinaÆi în picioare, stând pe un scaun, în mers
(10 paçi), la întoarceri, råsuciri çi reaçezare pe scaun. Anomaliile
mersului çi nesiguranÆa în ortostatism vor fi evaluate cu pacientul
cu ochii deschiçi çi trebuie examinat råspunsul la o uçoarå
împingere sternalå. Trebuie apreciat dacå „semnele de eliberare
frontalå“ (de ex. reflexul „botului“, „glabelar“ sau reflexul
palmomentonier) çi absenÆa reflexului ahilian çi a sensibilitåÆii
la vibraÆii la nivelul membrelor inferioare pot fi normale la
vârstnici.

EXAMINAREA STÅRII MENTALE În completare la
evaluarea dispoziÆiei çi afectivitåÆii, la toÆi pacienÆii vârstnici
sunt necesare anumite forme de teste cognitive, chiar dacå
implicå doar verificarea diferitelor afirmaÆii din cadrul anamnezei
pentru consecvenÆå. Cei cu grade uçoare de demenÆå îçi menÆin
de obicei abilitatea socialå çi pot masca tulburårile intelectului
într-o manierå binevoitoare çi de conlucrare. De aceea, exami-
natorul trebuie så evalueze întotdeauna conÆinutul. PacienÆii
care urmåresc çtirile pot fi întrebaÆi ce povestiri îi intereseazå
în special çi de ce; aceeaçi modalitate se aplicå pentru lecturi,
evenimente sociale – chiar çi „seriale uçoare“ de la televiziune.

Dacå existå cea mai micå suspiciune de deficit cognitiv
dupå acest tip de conversaÆie este indicatå o chestionare supli-
mentarå. O examinare care testeazå doar orientarea, referitoare
la persoane, locuri sau timp este insuficientå pentru a detecta
o afectare a intelectului uçoarå sau medie. Ca screening rapid,
simpla apreciere a stårii de orientare çi solicitarea pacientului
så schiÆeze cu mâinile, un ceas la o oarecare orå (de exemplu
1h 50 min) poate conÆine informaÆii preÆioase asupra statusului
cognitiv, deficitelor de vizualizare în spaÆiu, capacitåÆii de a
înÆelege çi de a executa instrucÆiuni într-o secvenÆå logicå çi
prezenÆei sau absenÆei perseverenÆei. Pentru o examinare puÆin
mai detaliatå sunt disponibile multe teste ale stårii mentale.
Cea mai råspânditå este examinarea stårii Mini-Mentale a
lui Folstein (capitolul 24), care furnizeazå un scor numeric,
ce poate fi obÆinut în 5-10 min. Indiferent de testul utilizat,
scorul total este mai puÆin util pentru diagnostic faÆå de
cunoaçterea domeniului deficitar specific. Ca o regulå generalå,
o dificultate disproporÆionatå cu amintirea imediatå (ex. listei
cu trei articole) sugereazå depresia, în timp ce o dificultate
permanentå cu amintirea articolelor 5 min mai târziu sugereazå
demenÆa. Pentru pacienÆii cu deficit al atenÆiei – recunoscuÆi
prin incapacitatea de a rosti invers cuvinte simple, de a repeta
cele cinci degete sau de a numi lunile anului invers – delirul
este probabil prezent, iar acurateÆea restului testului este
dubioaså. Totuçi, testul poate fi interpretat cu acurateÆe doar
în contextul unei evaluåri mai ample.

EVALUAREA CAPACITÅæII FUNCæIONALE Este
esenÆialå o descriere clarå a gradului incapacitåÆii funcÆionale
a pacientului, bazatå atât pe investigaÆii medicale, cât çi
psihosociale. Aprecierea funcÆionalitåÆii cuprinde capacitatea
pacientului de a efectua activitåÆi obiçnuite ale vieÆii zilnice
(AVZ), care sunt cele necesare pentru îngrijirea proprie, ca
çi capacitatea de a îndeplini sarcini mai complexe, necesare
pentru a tråi independent, utilizând instrumentele necesare
în activitåÆile vieÆii zilnice (IAVZ). AVZ cuprind spålatul,
îmbråcatul, toaleta, alimentaÆia, ridicarea çi açezarea pe scaun

çi pat çi mersul. IAVZ cuprind efectuarea de cumpåråturi,
gåtitul, folosirea banilor, munca prin caså, utilizarea telefonului
çi drumurile în afara domiciliului. Pentru pacienÆii la care
medicul nu s-a convins, poate fi necesarå o apreciere de cåtre
un observator antrenat, la domiciliu, înså pentru majoritatea
pacienÆilor poate fi completat de cåtre familie sau de pacient
un chestionar legat de îndeplinirea acestor activitåÆi. În fiecare
caz, medicul trebuie så determine cauza oricårei tulburåri çi
posibilitatea de a fi tratatå. Aprecierea trebuie så se încheie
cu determinarea circumstanÆelor socioeconomice çi sistemelor
de sprijin social.

Deoarece bolile pot fi atipice la båtrâni, o scådere rapidå
a funcÆionalitåÆii organismului poate reprezenta primul semn
al unei afecÆiuni acute grave. De aceea, scåderea rapidå a
funcÆionalitåÆii, care se prezintå ca debutul sau înråutåÆirea
unor lipotimii, confuzii, depresii sau incontinenÆå, trebuie
imediat evaluatå medical.

TRATAREA AFECæIUNILOR

GERIATRICE FRECVENTE

AfecÆiunile cele mai frecvente ale vârstnicilor sunt tratate în
altå parte a cårÆii. Problemele medicale discutate mai jos nu
se prezintå de obicei ca diagnostice medicale distincte çi sunt
mult mai frecvente la pacienÆii sensibili, mai în vârstå, în
special la cei de peste 80 ani.

AFECTAREA INTELECTULUI Alterarea stårii mentale
la pacienÆii vârstnici are drept cauze predominante prin delirul,
demenÆa çi depresia. Fiecare tulburare este tratatå detaliat în
text (capitolele 24 çi 367), înså aici este discutat tratamentul
lor la vârstnici.

DiferenÆierea cauzelor de afectare mentalå este importantå,
dar la pacienÆii în vârstå ele coexistå deseori. Astfel, cel mai
important pas este investigarea çi corectarea tuturor factorilor
care pot contribui la alterarea gândirii, chiar la pacienÆii cu
demenÆå. Trebuie cercetatå, de asemenea, prezenÆa unor com-
portamente periculoase (de exemplu, uitarea deschiså a uçii
sobei, hoinåritul, råtåcirile) çi trebuie realizate planuri de
acÆiune împotriva lor. Faptul cå boala Alzheimer nu are nici
un tratament farmacologic specific, iar agenÆi ca tacrina sunt
cu eficacitate çi tolerabilitate limitatå, nu înseamnå cå medicul
nu are nici un rol în tratarea pacientului çi a familiei. În afarå
de întreruperea tuturor medicamentelor neesenÆiale çi tratarea
afecÆiunilor noi intercurente, medicul trebuie så ajute familia çi
pacientul så prevadå çi så se lupte cu boala; într-adevår, familia
are nevoie de ajutorul medicului mai mult decât pacientul însuçi.

TRATAMENT

Serviciile comunitare sunt utile çi includ vizitarea pacienÆilor
de cåtre un asistent social, ajutor în asistenÆa igienei personale
la domiciliu, o menajerå care så ajute la treburile în caså,
servicii de livrare çi transport a hranei, secÆii de zi pentru
asistenÆa medicalå, uçurarea îngrijirii acestor persoane prin
scåderea responsabilitåÆii membrilor familiei. Grupurile de
sprijin cum ar fi AsociaÆia Alzheimer sunt deseori de ajutor
pentru familie, ajutând-o så anticipeze problemele. Trebuie
urmårite semnele de abuz la care bolnavul poate fi supus
de cåtre un îngrijitor stresat. Consilierea legalå trebuie
recomandatå pentru a ajuta pacientul çi familia så facå planuri
pentru continuarea tratamentului çi pentru dispoziÆiile finale
asupra bunurilor.

În sfârçit, alterarea bruscå a proceselor cognitive sau debutul
unui comportament dizarmonic trebuie investigatå prompt
apariÆia unei afecÆiuni noi sau efectul vreunei medicaÆii.
Exacerbarea disfuncÆiei cognitive poate apårea în infecÆii
uçoare (de exemplu, abcese subunghiale, vaginite sau ulceraÆii
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de presiune), la niveluri „terapeutice“ ale multor medicamente,
la utilizarea unor medicamente neprescrise sau consumul
de alcool, la anomalii moderate ale sodiului, calciului sau
tiroxinei serice, în hipoxia uçoarå, în deficite nutritive de
graniÆå çi chiar odatå cu apariÆia unui fecalom, retenÆiei urinare,
durerilor sau modificårilor mediului, în special la pacienÆii
vârstnici fragili. Totuçi, dacå nu se gåseçte o cauzå çi compor-
tamentul nu råspunde la modificarea factorilor de mediu,
pot fi de ajutor doze mici de medicamente antipsihotice (de
exemplu 0,25-2 mg haloperidol pe zi, oral; vezi mai jos).

DEPRESIA Un grad semnificativ de depresie apare la
5-10% dintre vârstnicii care locuiesc în comunitåÆi, înså frecvent
procesul este subapreciat. Cu risc crescut sunt indivizii cu
afecÆiuni medicale recente (de exemplu accidente vasculare
cerebrale acute), conflicte, lipsa sprijinului social, instituirea
recentå a unei îngrijiri la domiciliu, istoric de afecÆiuni psihice
(inclusiv abuzul de alcool). Diagnosticarea necesitå prezenÆa
unei ståri de depresie pentru cel puÆin douå såptåmâni conse-
cutive plus cel puÆin patru din urmåtoarele opt semne: tulburåri
de somn, lipsa interesului, sentimente de vinovåÆie, scåderea
energiei, scåderea concentraÆiei, scåderea apetitului, agitaÆie/
retard psihomotor çi ideaÆie suicidarå. Pentru diagnostic sunt
de asemenea de ajutor un istoric personal sau familial de
depresie, anhedonie (lipsa plåcerii) çi råspuns în trecut la un
antidepresiv. Este necesarå luarea în consideraÆie a faptului
cå depresia la pacienÆii vârstnici este deseori provocatå sau
precipitatå de medicamente sau afecÆiuni sistemice.

TRATAMENT

La pacienÆii spitalizaÆi la care întârzie recuperarea çi reabilitarea
dupå depresii acute – când corectarea factorilor predispozanÆi
medicali sau farmacologici este ineficientå çi nu existå istoric
de tulburåri maniaco-depresive – este deseori foarte eficientå
administrarea de metilfenidat, 5-10 mg la 8 a.m. çi la prânz
(pentru a evita insomnia), având beneficii vizibile în câteva
zile. Pentru mulÆi pacienÆi cu depresii majore nu existå un
medicament antidepresiv ideal. Toate sunt la fel de eficiente,
dar efectele adverse diferå (vezi mai jos çi capitolul 385).
Totodatå, trebuie folosiÆi çi alÆi agenÆi la pacienÆii cu retard
psihomotor (de exemplu, desipramin, sertralin) çi la cei cu
agitaÆie (de exemplu, nortriptilinå sau trazodon). Din cauza
efectului såu puternic anticolinergic çi efectelor adverse
în ortostatism, amitriptilina trebuie evitatå, în limita posibili-
tåÆilor, la pacienÆii vârstnici. La început trebuie folosite
doze mici, crescute încet, pentru a preîntâmpina efectele
adverse serioase; dozele mici din fiecare medicament (de
exemplu, nortriptilinå 10-50 mg/zi, desipraminå 25-75 mg/zi
sau sertralinå 50-150 mg/zi) sunt deseori eficiente la vârstnici.
Este necesarå realizarea unei urmåriri atente pentru anticiparea
çi minimalizarea efectelor adverse anticolinergice, hipoten-
siunii ortostatice, efectelor de sedare, confuziei, simptomelor
psihice bizare, complicaÆii cardiovasculare çi supradozårii
de medicamente în scop suicidar. ReacÆiile adverse ale medi-
camentelor nu trebuie considerate a fi datorate procesului
de îmbåtrânire.

Când alte antidepresive sunt ineficiente, uneori poate fi
de ajutor utilizarea cu atenÆie a inhibitorilor de monoamin-
oxidazå. Inhibitorii de monoaminoxidazå nu trebuie utilizaÆi
în asociere cu componenÆii ciclici. Tratamentul cu electroçocuri
a fost utilizat cu succes çi este de obicei bine tolerat de
cåtre pacienÆii vârstnici cu depresie severå, în ciuda trata-
mentului medicamentos, în special dacå au halucinaÆii.

INCONTINENæA URINARÅ IncontinenÆa tranzitorie

(tabelul 9-3) Deoarece continenÆa urinarå necesitå o mobilitate
adecvatå, procese cognitive, motivaÆie çi dexteritate manualå –

Tabelul 9-3

Clasificarea incontinenÆei

TRANZITORIE

Ståri de delir/confuzionale
InfecÆii – urinare (simptomatice)
Uretritå/vaginitå atroficå
SubstanÆe farmaceutice
Factori psihologici, în special depresia
Poliuria (de exemplu ICC, hiperglicemie)
Restrângerea mobilitåÆii
Formarea de fecaloame

INSTALATÅ

Hiperactivitate a detrusorului
Hipoactivitate a detrusorului
ObstrucÆie uretralå
IncompetenÆå uretralå

SURSÅ: Adaptat dupå NM Resnick, Medical Grand Rounds 3:281,
1984.

în plus faÆå de controlul complet al tractului urinar inferior –
probleme care nu implicå vezica urinarå pot determina apariÆia
incontinenÆei.

1. Delir Afectarea proceselor senzoriale împiedicå recunoaçterea
atât a nevoii de micÆiune, cât çi localizarea unei toalete
apropiate; cu rezolvarea delirului, incontinenÆa se rezolvå.

2. InfecÆii InfecÆiile simptomatice ale tractului urinar determinå
sau contribuie frecvent la producerea incontinenÆei; infecÆiile
asimptomatice nu produc incontinenÆå.

3. Uretritå/vaginitå atroficå Uretrita/vaginita atroficå, caracte-
rizate prin prezenÆa de telangiectazii vaginale, peteçii,
eroziuni, eritem sau friabilitate, contribuie frecvent la pro-
ducerea incontinenÆei la femei çi råspunde la o curå scurtå
de estrogen în doze mici sau la unguente estrogenice locale.

4. AgenÆi farmacologici Medicamentele implicate cel mai frecvent
în incontinenÆa tranzitorie sunt enumerate în tabelul 9-4.

5. Factori psihologici Depresia çi psihoza sunt cauze puÆin
frecvente, dar tratabile.

6. Poliuria Eliminarea excesivå de urinå poate depåçi capa-
citatea de a gåsi o toaletå în timp util. Cauzele sunt diureticele,
aportul excesiv de lichide çi anomaliile metabolice (de
exemplu, hiperglicemia, hipercalcemia, diabetul insipid);
incontinenÆa nocturnå poate fi determinatå de mobilizarea
edemelor periferice.

7. RestricÆia mobilitåÆii Dacå mobilitatea nu poate fi îmbu-
nåtåÆitå, continenÆa poate fi redatå folosindu-se o ploscå
(vezi în continuare „Imobilizarea“).

8. Formarea de fecaloame Aceasta este o cauzå frecventå
de incontinenÆå urinarå, în special la pacienÆii spitalizaÆi
sau imobilizaÆi. Deçi mecanismul este necunoscut, un
semn al prezenÆei sale este coexistenÆa incontinenÆei urinare
çi a incontinenÆei fecale. Înlåturarea fecalomului reface
continenÆa.

IncontinenÆa instalatå (tabelul 9-3) Cauzele de inconti-
nenÆå instalatå cuprind deficitele funcÆionale ireversibile, precum
boala Alzheimer în stadiul terminal çi disfuncÆii intrinseci
ale tractului urinar inferior. DisfuncÆiile tractului urinar inferior
trebuie luate în considerare dupå excluderea cauzelor tranzitorii.

Hiperactivitatea detrusorului Aceastå tulburare (con-
tracÆie vezicalå involuntarå) este responsabilå pentru douå
treimi din incontinenÆele geriatrice ale ambelor sexe, indiferent
dacå pacientul suferå sau nu de demenÆå. Hiperactivitatea
detrusorului poate fi diagnosticatå prezumtiv la o femeie când
incontinenÆa apare în absenÆa unor manevre stresante sau retenÆiei
urinare çi este precedatå de apariÆia bruscå a unei nevoi
imperioase de micÆiune, care nu poate fi controlatå. La bårbaÆi,
simptomele sunt similare, înså, deoarece hiperactivitatea
detrusorului coexistå cu obstrucÆia uretralå, testele urodinamice
trebuie efectuate dacå este planificatå prescrierea unui relaxant
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Cateterizarea uretralå este rareori indicatå pentru hiper-
activitatea detrusorului. Dacå toate måsurile eçueazå, pot
fi necesare dispozitive pentru colectarea externå, tampoane
de protecÆie sau folosirea lenjeriei de protecÆie.

IncontinenÆa de stres Aceastå tulburare, a doua cauzå
a incontinenÆei instalate la femeile vârstnice (este rarå la bårbaÆi),
se caracterizeazå prin simptome çi dovezi de eliminare instan-
tanee a urinei, ca råspuns la stres. IncontinenÆa este agravatå
sau apare doar în timpul zilei, numai dacå nu existå çi altå
anomalie (de ex. hiperactivitatea detrusorului). La examinarea
cu vezica plinå çi perineul relaxat, eliminarea instantanee a
urinei dupå tuse este un semn puternic sugestiv de incontinenÆå
de stres, în special dacå simptomele apar çi cu alte ocazii çi
dacå a fost excluså retenÆia urinarå printr-o determinare a
reziduului postmicÆional; o întârziere de câteva secunde
sugereazå faptul cå incontinenÆa este mai curând determinatå
de o contracÆie vezicalå neinhibatå, induså de tuse.

TRATAMENT

Cel mai eficient tratament este intervenÆia chirurgicalå, cu
o ratå curativå de aproximativ 75-85%. Pentru femeile care
nu-çi dau acordul pentru intervenÆie chirurgicalå, o opÆiune
pentru incontinenÆa uçoarå sau moderatå de stres pot fi
exerciÆiile musculaturii pelviene; dacå nu sunt contraindicaÆii,
agoniçtii alfa-adrenergici (de ex. fenilpropanolamina) pot
fi de asemenea de ajutor în astfel de cazuri, în special dacå
se asociazå cu estrogen. Uneori, o oarecare îmbunåtåÆire
se asigurå prin utilizarea unui pesar sau chiar a unui tampon
(la femeile cu stenozå vaginalå).

ObstrucÆia uretralå Rareori prezentå la femei, obstrucÆia
uretralå (determinatå de mårirea prostatei, stricturi uretrale,
contracÆia regiunii inferioare a vezicii sau de cancerul prostatic)
este a doua cauzå, ca frecvenÆå, de incontinenÆå instalatå la
bårbaÆii vârstnici. Se poate manifesta printr-o incontinenÆå
cu scurgerea de picåturi postmicÆiune, necesitate imperioaså
de urinare determinatå de hiperactivitatea detrusorului (care
coexistå în douå treimi din cazuri) sau incontinenÆå prin prea-plin
determinatå de retenÆia urinarå. La bårbaÆii cu volum rezidual
postmicÆional de peste 100-200 ml se recomandå efectuarea
unei ecografii renale pentru excluderea hidronefrozei; la bårbaÆii
vârstnici candidaÆi la intervenÆia chirurgicalå este de obicei
necesarå confirmarea urodinamicå a obstrucÆiei.

TRATAMENT

Cel mai eficient tratament al obstrucÆiei este decompresia
chirurgicalå, în special dacå existå retenÆie de urinå. La un
candidat care nu poate fi operat se utilizeazå cateterizarea
uretralå permanentå sau intermitentå; cateterul prezervativ
este contraindicat când este prezentå retenÆia de urinå. La
un bårbat cu obstrucÆie prostaticå fårå retenÆie, tratamentul
cu antagoniçti alfa-adrenergici (terazosin, 5-10 mg/zi) poate
ameliora simptomele la o treime sau mai mult dintre pacienÆi,
dar impactul e modest çi nu apare pentru mai multe luni.
Tratamentul combinat cu cele douå medicamente nu s-a
dovedit mai bun decât cu un singur alfa-blocant.

Hipoactivitatea detrusorului Indiferent dacå este idio-
paticå sau determinatå de o afectare a nervilor motori sacrali
inferiori, aceasta este cea mai puÆin frecventå cauzå a inconti-
nenÆei (< 10% dintre cazuri). Când determinå incontinenÆå,
hipoactivitatea detrusorului este asociatå cu polakiurie, nicturie
çi eliminare frecventå de cantitåÆi mici de urinå. Volumul rezidual
postmicÆional crescut (în general peste 450 ml) o distinge de
hiperactivitatea detrusorului çi de incontinenÆa de stress, înså

Tipul medicaÆiei Exemple
Efecte potenÆiale
asupra continenÆei

Sedative/hipnotice Diazepam,
flurazepam
(benzodiazepine cu
acÆiune lungå)

Sedare, delir,
imobilitate

Alcool Poliurie, polakiurie,
micÆiuni urgente, sedare,
delir, imobilitate

Anticolinergice Antihistaminice,
diciclominå,
disopiramidå

RetenÆie urinarå,
incontinenÆå prin debit
crescut, delir, formare
de fecaloame

Antipsihotice Tioridazin,
haloperidol

AcÆiuni anticolinergice,
sedare, rigiditate,
imobilitate

Antidepresive Amitriptilinå,
desipraminå

AcÆiuni anticolinergice,
sedare

Antiparkinsoniene Trihexifenidil,
mesilat de
benzotropinå (nu
L-dopa/selegilinå)

AcÆiuni anticolinergice,
sedare

Analgezice
narcotice

Opiacee RetenÆie urinarå,
formare de fecaloame,
sedare, delir

Antagoniçti alfa-
adrenergici

Prazosin, terazosin,
doxazosin

Relaxare uretralå
(incontinenÆa de stres
la femei)

Agoniçti alfa-
adrenergici

Decongestive nazale RetenÆie urinarå la
bårbaÆi

BlocanÆi ai cana-
lelor de calciu

Toate
dihidropiridinele*

RetenÆie urinarå;
diurezå nocturnå prin
retenÆia fluidelor

Diuretice
puternice

Furosemid,
bumetanid

Poliurie, polakiurie,
micÆiuni urgente

Inhibitori ai
enzimei de
conversie a
angiotensinei

Captopril, enalopril,
lisinopril

Tusea induså de medi-
cament poate precipita
incontinenÆa de stres la
femei çi la unii bårbaÆi
cu prostatectomie
anterioarå

Vincristinå RetenÆie urinarå

Tabelul 9-4

Medicamente care pot afecta continenÆa urinarå

* Exemplele includ nifedipinå, nicardipinå, isradipinå, felodipinå,
nimodipinå.

SURSA: Adaptat din NM Resnick, în Current Medical Diagnosis and Treatment,
LT Tierney et al (eds). Norwalk, Appleton & Lange, 1993.

vezical. Deoarece hiperactivitatea detrusorului poate fi datoratå
çi litiazei vezicale sau tumorilor, la apariÆia bruscå a unei
incontinenÆe inexplicabile – în special dacå este asociatå cu
disconfort perineal, suprapubian sau hematurie sterilå – trebuie
efectuate prompt cistoscopie çi examen citologic.

TRATAMENT

Punctul cel mai important al tratamentului este terapia
comportamentalå. PacienÆii fårå demenÆå trebuie educaÆi
så urineze la fiecare 1-2 h în timpul zilei (numai în timp ce
este treaz) çi så-çi suprime caracterul imperios de micÆiune
între aceste intervale; o datå ce continenÆa din timpul zilei
a fost restabilitå, intervalul dintre micÆiuni poate fi crescut
progresiv. PacienÆii cu demenÆå sunt „îndemnaÆi“ så aibå
acelaçi comportament. Când este necesar tratamentul medica-
mentos, medicamentele trebuie adåugate acestui regim de
viaÆå çi monitorizate pentru a nu se produce retenÆia de
urinå. Medicamentele eficiente sunt anticolinergicele (de
exemplu, propantelinå, 7,5-30 mg de 4-5 ori/zi), oxibutinina
(2,5-5 mg de 3-4 ori /zi), imipramina sau doxepinul (25-100 mg
la culcare), diciclomina (10-30 mg de trei ori pe zi).
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diferenÆierea de obstrucÆia uretralå la bårbaÆi se realizeazå doar
prin teste urodinamice (mai curând decât cistoscopia sau urografia
intravenoaså); asemenea investigaÆii nu sunt de obicei necesare
la femei, la care obstrucÆia este rarå.

TRATAMENT

La pacienÆii cu o vezicå urinarå cu contractilitate scåzutå
sunt deseori eficiente tehnicile de intensificare a micÆiunii
(de ex. dubla micÆiune sau aplicare de presiune suprapubianå);
agenÆii farmacologici (de ex. betanecol) sunt rareori eficienÆi.
Dacå este necesarå o golire vezicalå suplimentarå, sau la
pacienÆii cu o vezicå acontractilå, unica opÆiune este cate-
terizarea uretralå intermitentå sau permanentå. Antibioticele
trebuie utilizate pentru infecÆiile simptomatice de tract urinar
superior sau ca profilaxie pentru infecÆiile simptomatice
recurente, doar la pacienÆii cateterizaÆi intermitent; ele nu
trebuie folosite ca profilaxie în cateterizarea permanentå.

CÅDERILE Cåderile sunt o problemå majorå pentru
vârstnici, în special pentru femei. 30% dintre vârstnicii ce
locuiesc în cadrul comunitåÆii cad în fiecare an, iar proporÆia
creçte cu vârsta. Cu toate acestea, cåderile nu trebuie privite
ca accidentale, inevitabile sau netratabile.

Cauze de cåderi MenÆinerea echilibrului çi deplasarea
necesitå o relaÆie complexå între funcÆia cognitivå, neuromuscularå
çi cardiovascularå çi capacitatea de adaptare rapidå la provocårile
din mediu. MenÆinerea echilibrului este afectatå çi dezechilibrarea
creçte cu vârsta. Vulnerabilitatea care rezultå face ca persoanele
vârstnice så fie predispuse la cåderi când se produce o afectare
suplimentarå la nivelul oricåruia din aceste sisteme. De aceea,
o cådere aparent fårå importanÆå poate fi determinatå de o
problemå serioaså, cum ar fi pneumonia sau infarctul miocardic.

Totuçi, mult mai frecvent, cåderile sunt determinate de
interacÆiunea complexå dintre un pacient cu tulburåri variabile
çi provocårile mediului. În timp ce un teren accidentat poate
pune puÆine probleme pentru o persoanå activå, viguroaså,
neaflatå sub tratament medicamentos, el poate fi suficient pentru
a precipita cåderile çi o fracturå de çold la un pacient cu alterarea
vederii, forÆei fizice, echilibrului, çi percepÆiei. De aceea, cåderile
la vârstnici sunt determinate rareori de o cauzå unicå, iar o
prevenire eficientå necesitå o apreciere comprehensivå a deficitelor
intrinseci ale pacientului (de obicei boli çi medicamente), a
activitåÆii de rutinå çi a obstacolelor din mediu.

Deficitele intrinseci sunt cele care altereazå procesele senzo-
riale, raÆionamentul, reglarea tensiunii arteriale, timpul de reacÆie,
echilibrul çi mersul (tabelul 9-5). Tratamentul medicamentos
çi consumul de alcool sunt printre cele mai comune, importante
çi reversibile cauze ale cåderilor. AlÆi factori tratabili implicaÆi
sunt hipotensiunea arterialå postprandialå (care atinge nivelul
maxim la 30-60 min dupå maså), insomnia, nevoia imperioaså
de micÆiune çi edemele periferice (care pot îngreuna suplimentar
picioarele çi mersul cu încå 2-4 kg).

Obstacolele din mediu sunt enumerate în tabelul 9-6.
Deoarece majoritatea cåderilor se produc în jurul casei, efectuarea
de vizite la domiciliu de cåtre asistente, fizioterapeuÆi sau
medici aduce deseori beneficii importante.

ComplicaÆiile cåderilor çi tratamentul Una din patru
persoane care cade suferå leziuni serioase. 5% dintre cåzåturi
determinå fracturi çi într-o proporÆie egalå provoacå afectare
serioaså a Æesutului moale. Cåderile sunt a çasea cauzå principalå
de deces la vârstnici çi un factor ce contribuie în 40% dintre
cazuri la admiterea în cåmine. Problemele apårute la nivelul
çoldurilor çi frica de a cådea sunt cauze majore de pierdere a
independenÆei.

Hematomul subdural este o complicaÆie tratabilå, dar uçor
trecutå cu vederea, a cåderilor, de care trebuie Æinut seama
la vârtsnicii cu semne neurologice recent apårute, inclusiv

existenÆa doar a confuziei, chiar în absenÆa cefaleei. Pot apårea
de asemenea deshidratare, dezechilibre electrolitice, dureri
çi hipotermie, care pun în pericol viaÆa pacientului dupå cådere.

Riscul de cådere çi leziuni, incapacitatea çi necesitatea
instituÆionalizårii pot fi reduse prin modificarea, acolo unde
este posibil, a factorilor enumeraÆi mai sus çi în tabelele 9-5
çi 9-6. Antrenarea mersului de cåtre un fizioterapeut îndepårteazå
adeseori teama de a merge. Asigurarea disponibilitåÆii unor
telefoane la fiecare etaj al blocului, a unui telefon portabil
sau a unui sistem radio de emisie-recepÆie care så cântåreascå
puÆin reprezintå de asemenea un element important.

IMOBILIZAREA Principalele cauze ale imobilizårii
sunt slåbiciunea, rigiditatea, durerea, pierderea echilibrului
çi problemele psihologice. Slåbiciunea poate fi determinatå
de afecÆiuni musculare, malnutriÆie, dezechilibre electrolitice,
anemie, afecÆiuni neurologice sau miopatii. Cea mai frecventå
cauzå de rigiditate la vârstnici este osteoartrita; totuçi, pot
contribui çi boala Parkinson, artrita reumatoidå, guta, pseudoguta
çi utilizarea medicamentelor antipsihotice, cum ar fi halo-
peridolul. Durerea de naturå osoaså (de ex.: osteoporoza,
osteomalacia, boala Paget, metastazele osoase, traumatismele),
articularå (de ex.: osteoartrita, artrita reumatoidå, guta), de
la nivelul burselor sau muscularå (de ex.: polimialgia reumaticå,
claudicaÆia intermitentå sau „pseudoclaudicaÆia“) sau probleme
ale picioarelor pot imobiliza pacientul.

Cauzele majore de imobilizare sunt pierderea echilibrului
çi frica de a cådea. Dezechilibrårile pot fi produse de slåbirea
generalå, de cauze neurologice (de ex.: accidente vasculare
cerebrale, diminuarea reflexelor posturale; neuropatie perifericå
determinatå de diabetul zaharat, alcool sau malnutriÆie çi anomalii
vestibulocerebeloase), de hipotensiune arterialå ortostaticå
sau postprandialå, de medicamente (de ex.: diuretice, antihiper-
tensive, neuroleptice çi antidepresive) sau pot apårea dupå
repaus prelungit la pat. Tulburårile psihice, cum ar fi anxietatea
severå sau depresia, pot contribui de asemenea la imobilizare.

ConsecinÆe În afara tromboflebitelor çi a emboliei pulmo-
nare, multe riscuri ale repausului prelungit în pat la vârstnici.
Decompensarea aparatului cardiovascular apare în câteva zile
çi este produså de supraîncårcarea cu lichide, pierderea de
lichide, scåderea debitului cardiac, scåderea capacitåÆii maxime
de captare a oxigenului çi creçterea frecvenÆei cardiace în repaus.
Probabil cå la nivelul muçchilor scheletici apar modificåri mult
mai importante. La nivel celular se produc scåderea concentraÆiei
intracelulare de ATP çi glicogen, creçterea ratei de degradare
a proteinelor, scåderea vitezei de contracÆie çi a forÆei musculare,
în timp ce la nivelul întregului muçchi se observå atrofie, slåbiciune
çi scurtare. Escarele de decubit sunt a treia complicaÆie serioaså,
la apariÆia lor contribuind presiunea mecanicå, umezeala, frecårile
çi forÆele de forfecare. Ca rezultat, dupå câteva zile de repaus
la pat, riscul de hipotensiune posturalå, cåderi çi alteråri tegu-
mentare creçte. Mai mult, aceste modificåri se normalizeazå
în såptåmâni sau luni.

TRATAMENT

Cel mai important pas este prevenirea – pentru a evita repausul
la pat atunci când este posibil. Dacå acesta nu poate fi evitat,
pot fi luate mai multe måsuri pentru a reduce consecinÆele.
PacienÆii trebuie açezaÆi cât mai aproape de poziÆia ridicatå,
dacå se poate, de mai multe ori pe zi. ExerciÆiile de miçcare
trebuie începute imediat, iar zonele de presiune la nivelul
tegumentului trebuie des inspectate. ExerciÆiile izometrice
çi izotonice trebuie efectuate cu pacientul în pat çi, când
este posibil, pacientul trebuie så participe la propria poziÆionare,
mutare çi îngrijire. Când se poate realiza mobilizarea, trebuie
începute miçcåri gradate. Pentru indivizii care sunt imobilizaÆi
într-un scaun cu rotile, folosirea unor dispozitive de formå
inelarå („colac“) nu este indicatå pentru prevenirea escarelor,
deoarece determinå congestie venoaså çi edem çi, în realitate,
creçte riscul de escarå.
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IntervenÆii

Factor de risc Medicale De reabilitare sau asupra mediului

Scåderea acuitåÆii vizuale, adaptårii la întuneric
çi percepÆiei

Utilizarea ochelarilor, tratarea cataractei Aprecierea siguranÆei domiciliului

Reducerea auzului Îndepårtarea cerumenului, evaluarea
auzului

Protezå auditivå, dacå este posibil (cu
antrenament); reducerea zgomotului de fond

DisfuncÆie vestibularå Evitarea medicamentelor care afecteazå
sistemul vestibular, investigarea
neurologicå, a urechilor, nasului çi gâtului
dacå este indicatå

ExerciÆii de deprindere

DisfuncÆii proprioceptive, afecÆiuni
degenerative cervicale çi neuropatii periferice

Screening pentru deficitul de vitaminå B12

çi spondilozå cervicalå
ExerciÆii de menÆinere a echilibrului, ajutor
adecvat pentru mers, folosirea de încålÆåminte
adecvatå cu talpå solidå; aprecierea siguranÆei
domiciliului

DemenÆå Detectarea cauzelor reversibile; evitarea
sedativelor çi a medicamentelor cu efect la
nivel central

Supravegherea exerciÆiilor çi a mersului;
aprecierea siguranÆei domiciliului

AfecÆiuni musculoscheletice Investigare adecvatå în scop de diagnostic Antrenament pentru mers çi menÆinerea
echilibrului; exerciÆii pentru întårirea
musculaturii; ajutor adecvat pentru mers;
aprecierea siguranÆei domiciliului

AfecÆiuni ale piciorului (calus, bursitå,
deformåri, edem)

Extirparea calusului çi a båtåturilor,
tratamentul edemelor

Îngrijirea unghiilor; utilizare de încålÆåminte
adecvatå

Hipotensiune posturalå Aprecierea tratamentului medicamentos;
rehidratare; modificarea unor factori
situaÆionali (de ex. alimentaÆie,
schimbarea poziÆiei)

ExerciÆii de dorsoflexie; folosirea de ciorapi
elastici; ridicarea capului patului; utilizarea
unei mese înclinate dacå afectarea este severå

Utilizarea de medicamente (sedative: benzo-
diazepine, fenotiazide, antidepresive;
antihipertensive; altele: antiaritmice,
anticonvulsivante, diuretice, alcool

Måsurile ce trebuie luate:
1. Încercarea reducerii numårului total de

medicamente administrate
2. Aprecierea riscurilor çi beneficiilor

fiecårui medicament
3. La nevoie, selectarea medicamentelor

cu cea mai micå acÆiune centralå,
asociate cel mai puÆin cu hipotensiune
posturalå çi cu cea mai scurtå acÆiune.

4. Prescrierea celor mai mici doze
eficiente

5. Reevaluarea frecventå a riscurilor çi
beneficiilor

Dacå se dezvoltå o escarå, terapia depinde de stadiul acesteia.
Escarele în stadiul 1 sunt caracterizate prin eritem persistent
la nivelul tegumentului intact; leziunea în stadiul 2 implicå
un ulcer al epidermului, dermului sau al amândurora; escara
în stadiul 3 se extinde la Æesutul celular subcutanat; iar în
stadiul 4 implicå muçchii, oasele çi/sau Æesutul de susÆinere.
Pentru escara în stadiul 1 eliminarea excesului de presiune
çi asigurarea unei nutriÆii çi igiene adecvate sunt suficiente.
Pentru celelalte stadii, medicul trebuie så se asigure cå rana
råmâne curatå çi umedå; astfel, dacå este folosit pansamentul
salin, acesta trebuie schimbat mai degrabå când este umed
decât când este uscat. Pansamentele sintetice sunt mult mai
scumpe decât cele saline, dar sunt mult mai eficiente deoarece
necesitå a fi schimbate de mai puÆine ori (cu o afectare
mai micå a reepitelizårii) çi protejeazå împotriva contaminårii.
Deoarece colonizarea bacterianå a escarelor este universalå,
cultura de la nivelul escarei nu este necesarå, iar tratamentul
topic ar trebui luat în considerare numai pentru pacienÆii
ale cåror escare nu s-au vindecat dupå 2 såptåmâni de tratament.
În contrast, asocierea celulitei, osteomielitei sau sepsisului
necesitå terapie sistematicå dupå ce s-au obÆinut hemoculturi
çi culturi de la nivelul escarei (prin aspiraÆie sau biopsie).
Debridarea chirurgicalå sau enzimaticå este necesarå pentru
stadiile 3 çi 4 ale escarei. În afara unei terapii zilnice cu
multivitamine, prescrierea vitaminei C (500 mg de douå
ori pe zi) este de asemenea utilå. Pentru pacienÆii debili,

saltelele speciale sunt benefice, inclusiv cele care scad
presiunea (de exemplu, saltelele cu aer sau spumå) sau cele
care o îmbunåtåÆesc (de exemplu, elemente dinamice care
se umflå çi dezumflå secvenÆial).

În plus faÆå de tratarea tuturor factorilor care pot contribui
la imobilizare, trebuie solicitat sfatul unui fizioterapeut. Instalarea
de balustrade, coborârea patului çi asigurarea de scaune de
înålÆime adecvatå, prevåzute cu braÆe çi apåråtori antiderapante
din cauciuc pot permite deplasarea în siguranÆå a pacientului
prin caså. Un baston sau un cadru pot fi de ajutor.

REACæIILE MEDICAMENTOASE IATROGENE Din
mai multe motive, pacienÆii vârstnici sunt de 2-3 ori mai
susceptibili la reacÆii adverse la medicamente (capitolul 69)
faÆå de populaÆia generalå. Clearance-ul medicamentelor este
deseori mult redus. Aceasta se datoreazå scåderii debitului
plasmatic renal çi ratei filtrårii glomerulare çi reducerii clea-
rance-ului hepatic. Acesta din urmå se produce din cauza
scåderii activitåÆii enzimelor microzomale ce metabolizeazå
medicamentele çi reducerii generale a debitului sanguin la
nivel hepatic, odatå cu înaintarea în vârstå. De asemenea,
este afectat çi volumul de distribuÆie al medicamentelor, deoarece
la vârstnici existå o scådere a cantitåÆii totale de lichide din

Tabelul 9-5

Factori de risc intrinseci pentru cåderi çi intervenÆii posibile

SURSÅ: Dupå ME Tinetti çi M Speechley, N Engl J Med 320:1055, 1989.
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Regiunea sau
factorul de mediu Obiectiv çi recomandåri

Toate regiunile
Iluminarea Iluminarea adecvatå (oamenii mai în vârstå

au nevoie de o cantitate de douå ori mai
mare decât cei mai tineri); absenÆa strålu-
cirilor çi umbrelor; întrerupåtoare accesibile
la intrårile în camere; existenÆa unei
iluminåri nocturne în dormitor, hol, baie

Podelele Covoare care nu alunecå; marginile
covoarelor pliate în jos; covoare cu peri
scurÆi; podea ceruitå cu cearå care nu
alunecå; îndepårtarea frânghiilor din drum;
înlåturarea obiectelor mici (de ex. haine,
pantofi) de pe podea

Scårile Iluminare suficientå, cu întrerupåtoare la
baza çi în capåtul scårilor; fixarea sigurå
bilateralå a balustradei în afara peretelui;
prima çi ultima treaptå marcate cu benzi
luminoase; înålÆimea treptelor sub 15 cm;
trepte fårå defecte; înlåturarea obiectelor de
pe trepte

Bucåtåria Depozitarea articolelor în aça fel încât så nu
fie necesarå întinderea sau aplecarea dupå
ele; disponibilitatea unor scaune sigure dacå
este necesarå urcarea la înålÆime; existenÆa
unei mese fixe

Baia Bare de sprijin la nivelul cåzii, duçului çi
toaletei; covoraçe fixe sau antiderapante în
cadå sau duç; scaun pentru duç çi duç de
mânå; carpete antiderapante; capac de
toaletå ridicat; înlåturarea încuietorilor
pentru a asigura accesul în cazuri de urgenÆå

Grådina çi intrårile Repararea defectelor asfaltului, astuparea
gåurilor din peluzå; înlåturarea pietrelor,
uneltelor çi a altor posibile obstacole; locuri
de trecere bine luminate, fårå gheaÆå sau
apå; scåri çi trepte ca mai sus

InstituÆii Toate de mai sus; paturi la o înålÆime
potrivitå (nu prea înalte sau prea joase);
curåÆarea rapidå a substanÆelor vårsate pe
podea; folosirea adecvatå a susÆinåtorilor
pentru mers çi a cårucioarelor

ÎncålÆåmintea Pantofi cu talpå tare, nederapantå, fårå
neregularitåÆi; tocuri joase (în afara persoa-
nelor obiçnuite cu tocuri înalte); evitarea
mersului în çosete sau pierderii papucilor

organism çi o creçtere relativå a lipidelor. De aceea, medica-
mentele hidrosolubile devin mai concentrate, iar medicamentele
liposolubile au un timp de înjumåtåÆire mai lung. În plus,
nivelul seric al albuminei scade în special la persoanele bolnave,
astfel încât existå o reducere a proteinelor care leagå unele
medicamente (de ex.: warfarina, fenitoina), låsând disponibilå
o cantitate mai mare de substanÆå liberå (activå).

Alåturi de alterarea clearance-ului medicamentelor, care
influenÆeazå farmacocinetica, la pacienÆii vârstnici existå o
alterare a råspunsului la niveluri serice similare de medicamente,
un fenomen cunoscut ca farmacodinamicå alteratå. Ei sunt
mai sensibili la unele medicamente (de ex.: opiacee, anticoa-
gulante) çi mai puÆin sensibili la altele (de ex.: agenÆii beta-blo-
canÆi). În sfârçit, la pacienÆii vârstnici cu afecÆiuni cronice multiple
existå posibilitatea unui tratament cu mai multe medicamente,
inclusiv agenÆi neprescriçi. De aceea, reacÆiile adverse la medica-
mente çi erorile de dozare sunt mai frecvente, în special dacå
pacienÆii au deficite vizuale, auditive sau de memorie.

PrecauÆii pentru evitarea toxicitåÆii medicamentelor

Selectarea çi administrarea medicamentelor Înainte de iniÆierea
tratamentului, medicul trebuie så se asigure de faptul cå
simptomele ce necesitå terapie nu se datoreazå altor medica-

mente. De exemplu, agenÆii antipsihotici pot produce simptome
care mimeazå depresia (aplatizarea afectivitåÆii, agitaÆie)
çi la apariÆia acestor simptome trebuie prompt reduse dozele,
mai degrabå decât instituirea unui tratament antidepresiv.
În plus, tratamentul medicamentos trebuie instituit numai
dupå ce au fost încercate metodele nefarmacologice adecvate
çi doar dacå efectele benefice depåçesc clar riscurile.

Odatå ce a fost deciså instituirea tratamentului medicamentos,
trebuie iniÆial administrate doze mai mici decât dozajul obiçnuit
utilizat la adult çi dozele trebuie crescute progresiv. Totuçi,
datoritå variabilitåÆii mari a farmacocineticii çi farmacodinamicii
la vârstnici, creçterea dozelor ar trebui så continue pânå când
fie se realizeazå reacÆia beneficå a medicamentului, fie apare
o reacÆie adverså intolerabilå. Programul final al administrårii
medicamentelor trebuie så fie cât se poate de simplu, iar
numårul de medicamente administrate trebuie så fie cât mai
scåzut. Evaluarea nivelului seric al medicamentelor este deseori
de ajutor la pacienÆii vârstnici, în special pentru monitorizarea
medicamentelor cu indici terapeutici înguçti, cum sunt fenitoina,
teofilina, chinidina, aminoglicozidele, litiul çi agenÆii psihotropi,
precum nortriptilina. Totuçi, toxicitatea poate apårea chiar
çi la niveluri terapeutice „normale“, la câteva medicamente
(de ex., digoxin, fenitoinå).

Medicamente neprescrise pe reÆete Aproape trei sferturi
dintre persoanele în vârstå folosesc curent medicamente
neprescrise, multe dintre ele determinând simptome semnifi-
cative. Medicamentele care determinå frecvent diverse reacÆii
sunt acelea pentru insomnie neprescrise (toate sunt antico-
linergice) çi antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care
pot afecta controlul hipertensiunii çi în plus så determine
afectarea funcÆiei renale çi sângerarea gastrointestinalå. Deoarece
pacienÆii în vârstå considerå deseori aceste medicamente ca
fiind „panacee“, mai degrabå decât medicamente, medicul
trebuie så întrebe despre ele cât mai direct.

Sedativ-hipnotice Dacå tratamentul nefarmacologic al
insomniei este ineficient, poate fi de ajutor folosirea pe termen
scurt a unui agent cu acÆiune intermediarå, al cårui metabolism
nu este afectat de vârstå (de ex., oxazepam, 10-30 mg/zi).
Datoritå riscului crescut de confuzie çi de alte efecte adverse,
atât agenÆii cu acÆiune lungå (de ex., flurazepam çi diazepam);
cât çi benzodiazepinele cu acÆiune mai scurtå (de ex., triazolam)
trebuie evitate. Un antidepresiv nu trebuie prescris pentru
insomnie decât dacå pacientul e depresiv.

Antibiotice Creatinina sericå nu este un indicator bun
pentru activitatea renalå la vârstnici; totuçi, când sunt valori
mari, trebuie avutå o grijå specialå la administrarea medica-
mentelor excretate în mod normal prin urinå. ConcentraÆiile
antibioticelor importante trebuie måsurate direct.

Medicamente cardiotrope La pacienÆii vârstnici digita-
licele, procainamida çi chinidina au un timp de înjumåtåÆire
prelungit çi ferestre terapeutice înguste; toxicitatea apare frecvent
la doze obiçnuite. De exemplu, toxicitatea digoxinului – în
special anorexia, confuzia sau depresia – poate apårea chiar
la un nivel terapeutic.

Antagoniçtii receptorilor H2 MulÆi dintre aceçti agenÆi
interferå cu metabolismul hepatic al altor medicamente çi
toÆi pot produce confuzie la persoanele în vârstå. Deoarece
ei sunt excretaÆi renal, ar trebui folosite doze mai mici pentu
a scådea riscul toxicitåÆii la persoanele în vârstå.

Antidepresive çi antipsihotice Aceçti agenÆi pot produce
efecte adverse anticolinergice la vârstnici (de ex.: confuzie,
retenÆie de urinå, constipaÆie, uscåciunea gurii). Acestea pot
fi reduse prin înlocuirea cu un agent nonanticolinergic (de
exemplu, sertralin sau trazodon) sau cu unul cu efect anticoli-
nergic mai slab (de exemplu, desipramin). În general, cei
mai slabi agenÆi antipsihotici (de exemplu, clorpromazina)
au cel mai mare efect sedativ çi anticolinergic çi determinå
cel mai frecvent hipotensiune posturalå. Spre deosebire de
aceçtia, cei mai puternici agenÆi antipsihotici (de exemplu,
haloperidol) au cele mai mici efecte adverse – sedative,

Tabelul 9-6

Factorii de mediu ce influenÆeazå riscul cåderilor la domiciliu

SURSA: Dupå ME Tinetti çi M Speechley, N Engl J Med 320:1055, 1989.
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anticolinergice çi hipotensive –, înså determinå efecte adverse
extrapiramidale, precum distonie, acatisie, rigiditate çi diskinezie
tardivå. De aceea, toÆi aceçti agenÆi au potenÆial toxic. Mai
mult, deoarece atât depresia cât çi agitaÆia se remit deseori
spontan, trebuie luatå în considerare întreruperea periodicå,
atentå, a acestor medicamente.

MedicaÆia glaucomului Atât beta-blocantele topice, cât
çi inhibitorii anhidrazei carbonice pot determina efecte adverse
sistemice. Ultimii pot determina indispoziÆie çi anorexie,
independent de acidoza metabolicå induså.

Anticoagulante PacienÆii vârstnici beneficiazå de tratament
anticoagulant în aceeaçi måsurå cu cei mai tineri, înså sunt
mai vulnerabili la hemoragii serioase. De aceea, este necesarå
o monitorizare atentå çi utilizarea unor anticoagulante mai
puÆin agresive.

Evitarea tratamentului excesiv În multe situaÆii clinice
nu este necesar un tratament medicamentos. De exemplu, în
bacteriuria asimptomaticå nu trebuie administrate antibiotice,
cu excepÆia existenÆei unei uropatii obstructive, a altor anomalii
anatomice sau a litiazei. Edemele gambiere se datoreazå deseori
insuficienÆei venoase, medicamentelor precum AINS sau unor
antagoniçti ai calciului sau chiar inactivitåÆii sau malnutriÆiei
la pacienÆii imobilizaÆi în cårucioare. Diureticele nu se utilizeazå
de obicei în afara asocierii edemului cu insuficienÆa cardiacå.
Purtarea unor ciorapi elastici este deseori de ajutor. ExerciÆiul
fizic regulat este mult mai util pentru claudicaÆie decât pentoxi-
filina. În sfârçit, deoarece pacienÆii vârstnici tolereazå în general
mai puÆin bine aspirina çi alÆi AINS decât cei tineri, durerile
localizate trebuie tratate, atunci când este posibil, prin måsuri
locale cum ar fi injecÆii, fizioterapie, cåldurå, ultrasunete
sau stimulåri electrice percutante (vezi capitolul 12).

PROFILAXIA

O atenÆie deosebitå trebuie acordatå prevenirii progresiei çi
chiar apariÆiei afecÆiunilor la vârstnici. La vârstnici trebuie
corectatå dieta. Ingestia zilnicå de calciu trebuie så fie de
aproximativ 1500 mg, iar cele mai multe persoane în vârstå
ar trebui så aibå un aport zilnic de 400-800 UI de vitamina
D (conÆinutå în una sau douå tablete de multivitamine). Trebuie
redus fumatul çi consumul de alcool, deoarece beneficiul
întreruperii creçte chiar çi la indivizii de peste 65 ani. Este
foarte importantå revederea întregii medicaÆii a pacientului
çi întreruperea ei atunci când este posibil.

Beneficiile tratårii atât a hipertensiunii arteriale sistolice
izolate, cât çi a celei sistolo-diastolice la vârstnicii în ambulator
a fost bine documentatå. Tratamentul reduce riscul de accidente
vasculare cerebrale çi riscul deceselor determinate de afecÆiuni
cardiovasculare la acest grup de vârstå. S-a ajuns la rezultate
concludente prin utilizarea dozelor mici de diuretice tiazidice
(de exemplu, clortalidonå 12,5-25 mg/zi) ca prim pas (eficient
singur la aproape jumåtate dintre pacienÆi) çi adåugarea de
doze mici de rezerpinå (0,05-0,1 mg/zi) sau atenolol (25-50
mg/zi), doar la nevoie. Beneficiile au fost extrem de importante,
efectele adverse au fost minime, costul neînsemnat, iar îngri-
jorårile în legåturå cu potenÆiala toxicitate nu au fost confirmate.

Din cauza prevalenÆei, impactului funcÆional çi tratårii cu
uçurinÆå trebuie efectuat un screening pentru glaucom çi trebuie
corectate tulburårile vizuale çi auditive. Trebuie apreciatå
potrivirea protezelor dentare çi trebuie detectatå existenÆa
leziunilor cavitåÆii bucale.

Din cauzå cå disfuncÆia tiroidei este mult mai frecventå
la persoanele în vârstå, datoritå dificultåÆii detectårii clinice
çi a tratamentului, nivelurile serice ale TSH-ului ar trebui
måsurate cel puÆin o datå la persoanele în vârstå asimptomatice.
Colesterolul seric este bine så fie måsurat la persoanele cu
boalå coronarianå stabilitå, dar, la cei fårå boalå aparentå,
screeningul pentru hipercolesterolemie este controversat. Pare
rezonabil så se evalueze persoanele care sunt dispuse la o
terapie hipocolesterolemiantå, a cåror calitate a vieÆii este

bunå (din punctul de vedere al pacientului), a cåror speranÆå
de viaÆå depåçeçte câÆiva ani (suficient de mult pentru a beneficia
de efectul terapiei) çi ai cåror alÆi factori de risc – pentru
care a fost bine stabilit tratamentul – sunt deja sub tratament.
Testul Papanicolau trebuie efectuat la toate femeile la care
nu a fost încå realizat, deoarece incidenÆa carcinoamelor de
col uterin, care pot fi prevenite çi care determinå decesul,
creçte cu vârsta, în special la acest grup; testul trebuie repetat
o datå la 3 ani la toate femeile mai în vârstå, numai dacå douå
teste anterioare au fost normale. Imunizårile pentru gripå,
pneumonie pneumococicå, tetanos trebuie så fie frecvente.
La pacienÆii aflaÆi în unitåÆi de îngrijire çi la cei cu risc crescut
de tuberculozå trebuie efectuat testul la PPD; cei cu o conversie
recentå trebuie, probabil, trataÆi. Deoarece råspunsul scade
cu vârsta, dacå testul este negativ, se va repeta dupå o såptåmânå
pentru a creçte çansa depistårii tuturor pacienÆilor expuçi. Deaorece
femeile mai în vârstå cu cancer de sân au o probabilitate mai
mare de a muri din cauza lui decât cu el, mamografia screening
este indicatå cel puÆin la fiecare 1-2 ani pânå la vârsta de 75
ani çi peste, dacå dupå descoperirea unor semne pozitive s-a
intervenit terapeutic. Riscul relativ çi beneficiile dozelor mici
de aspirinå çi substituÆiei cu estrogen (la femei) nu au fost
încå stabilite pentru a recomanda utilizarea de rutinå, înså acestea
trebuie avute în vedere pentru fiecare caz în parte.

ExerciÆiile fizice trebuie încurajate nu doar pentru efectul
pozitiv asupra tensiunii arteriale, stårii aparatului cardiovascular,
homeostaziei glucozei, densitåÆii osoase çi stårii funcÆionale,
dar çi datoritå faptului cå pot îmbunåtåÆi dispoziÆia çi relaÆiile
sociale, pot reduce insomnia çi constipaÆia çi pot preveni
cåderile. ExerciÆiile de flexie a coloanei vertebrale trebuie
evitate la pacienÆii cu osteopenie; poate fi de ajutor sfatul
unui fizioterapeut.

Pentru prevenirea cåderilor trebuie luate måsurile enumerate
în tabelele 9-5 çi 9-6. Sfatul în privinÆa conducerii auto este
important, în special la pacienÆii cu tulburåri cognitive. Probabil
cea mai valoroaså tehnicå de prevenire a afecÆiunilor la vârstnici
este efectuarea unei anamneze atente, focalizarea nu numai
asupra „plângerilor principale“, dar çi a unor tulburåri frecvente
çi deseori ascunse, precum cåderile, confuzia, depresia, disfuncÆiile
sexuale çi incontinenÆa. În plus, trebuie întotdeauna identificat
riscul pacienÆilor pentru diferite complicaÆii çi luarea de måsuri
pentru preîntâmpinarea lor. De exemplu, la un pacient cu tulburåri
cognitive, care fumeazå, existå riscul nu doar al cancerului
pulmonar, dar çi al izbucnirii unui incendiu, iar la pacientul
care necesitå administrare de narcotice existå risc de formare
de fecaloame, delir, retenÆie de urinå çi confuzie. PacienÆii
care locuiesc în comunitåÆi, cu un risc crescut de deteriorare
rapidå çi instituÆionalizare çi care trebuie monitorizaÆi mai atent
sunt cei de peste 80 ani, cei care tråiesc singuri, cei care sunt
îndoliaÆi sau au depresii çi cei cu tulburåri ale intelectului.
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PRINCIPIILE PROFILAXIEI

BOLILOR

PERSPECTIVELE PROFILAXIEI

Obiectivele principale ale prevenirii în medicinå sunt prelungirea
duratei de viaÆå, scåderea morbiditåÆii çi îmbunåtåÆirea calitåÆii
vieÆii – toate acestea cu resurse disponibile. Lucrând în colaborare
cu pacienÆii, medicii au roluri cruciale ca educatori, manageri
ai accesului la serviciile de screening çi la cele intervenÆionale

çi ca interpreÆi ai recomandårilor divergente pentru promovarea
stårii de sånåtate. În ciuda dovezilor asupra eficacitåÆii multor
servicii de prevenire în prelungirea duratei vieÆii çi în scåderea
costurilor medicale, medicii, în mod frecvent, nu includ practici
profilactice adecvate în îngrijirea acordatå. Obstacolele care
împiedicå asistenÆa preventivå corectå cuprind lipsa pregåtirii
adecvate, dubiile asupra eficacitåÆii intervenÆiilor preventive,
scepticismul privind dorinÆa de schimbåri a pacientului,
rambursårile çi timpul limitate, recomandårile profesionale
contradictorii. Succesele obÆinute la nivel de populaÆie pot så
nu fie vizibile la nivel de individ, iar medicii pot så nu fie
conçtienÆi de beneficiile cumulate ale eforturilor lor. În ciuda
succesului considerabil în unele arii, cum ar fi reducerea numårului
de fumåtori din rândul adulÆilor din SUA de la 40 la sutå la 25
la sutå în ultimii 30 de ani, modificårile comportamentale eficiente
în alte domenii sunt deseori neconcludente, pun la încercare
çi sunt frustrante pentru medici çi pacienÆi laolaltå.

DEFINIæII Acest capitol este dedicat discutårii profilaxiei
primare çi secundare. Profilaxia primarå, cuprinzând diferite
forme de promovare a stårii de sånåtate çi vaccinårile, este
îngrijirea orientatå spre minimalizarea factorilor de risc çi
implicit a incidenÆei bolilor. Profilaxia secundarå constå în
screeningul pentru detectarea bolilor în ståri timpurii, de exemplu
folosirea mamografiei pentru detectarea cancerului de sân
în stadiul preclinic. În timp ce termenul de profilaxie secundarå
este, de asemenea, uneori utilizat pentru prevenirea episoadelor
recurente ale unei boli existente, majoritatea considerå aceastå
activitate ca fiind profilaxie terÆiarå, îngrijire care intenÆioneazå
ameliorarea evoluÆiei unei boli instalate.

Stabilirea tipurilor de îngrijire profilacticå primarå sau
secundarå pe care medicii trebuie så le ofere pacienÆilor nu
este o chestiune lipsitå de însemnåtate. United States Preventive
Services Task Force (USPTF), Canadian Task Force on the
Periodic Health Examination çi American College of Physicians,
printre alte organizaÆii, au analizat critic valabilitatea dovezilor
disponibile privind practicile de prevenire çi au fåcut recomandåri.
Adoptarea unui abord bazat pe evidenÆe pentru dezvoltarea
unei politici a practicilor de prevenire constituie un pas esenÆial
spre a diminua preocuparea celor care oferå aceste servicii
privind validitatea anumitor recomandåri, pentru identificarea
bazelor controverselor din profilaxie çi pentru reasigurarea pacien-
Æilor cå anumite intervenÆii vor face mai mult bine decât råu.

PROFILAXIA PRIMARÅ

MODIFICAREA RISCURILOR Din cele peste 2 mi-
lioane de decese care se produc în Statele Unite în fiecare
an, o jumåtate se pot datora unor cauze care pot fi prevenite
(tabelul 10-1). Stilul de viaÆå çi comportamentul joacå un
rol central în principalele cauze de morbiditate çi mortalitate
la adulÆi – boala cardiacå coronarianå, cancerul çi traumatismele.

Tutunul Probabil cå cel mai mare risc potenÆial modificabil
pentru sånåtate este abuzul de tutun. Responsabil pentru mai
mult de 400.000 de decese în fiecare an çi un cost anual
pentru societate estimat la 50 de miliarde de $, abuzul de
tutun contribuie la o proporÆie importantå din morbiditatea
çi mortalitatea cardiovascularå, pulmonarå çi prin cancer. Date
recente sugereazå, de asemenea, cå expunerea pasivå la fumul
de tutun pentru unii adulÆi are ca rezultat boli pulmonare
cronice çi, în aceeaçi måsurå, cancerul pulmonar. Datoritå
capacitåÆii nicotinei de a da dependenÆå, intervenÆia profilacticå
de elecÆie pentru controlul asupra tabagismului este prevenirea
iniÆierii consumului de tutun. Majoritatea fumåtorilor adulÆi
au cåpåtat obiceiul ca adolescenÆi çi eforturile principale pentru
a descuraja iniÆierea consumului de tutun trebuie så angajeze
o audienÆå mai tânårå.

Sfaturile privind riscurile consumului de tutun asupra sånåtåÆii
çi despre metodele de a renunÆa la fumat se aflå pe toate panourile
de popularizare a profilaxiei. O atenÆie specialå trebuie acordatå
grupurilor cu risc crescut pentru consumul de tutun, cum ar fi
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bårbaÆii, negrii çi cei cu nivel educaÆional limitat la o singurå
claså de liceu sau mai puÆin. Deoarece 70 la sutå dintre fumåtori
intrå în contact cu cadre medicale în fiecare an, aceste contacte
reprezintå o oportunitate de a comunica implicaÆiile asupra
sånåtåÆii ale abuzului de tutun. Nouåzeci la sutå dintre cei
care renunÆå cu succes la fumat o vor face fårå ajutorul inter-
venÆiilor programatice. O analizå a obiceiurilor legate de fumat,
recomandarea de a înceta çi suportul din partea unui cadru
medical pot genera impulsul pentru un individ de a face un
efort pentru a se låsa de fumat. Au fost sugerate ca mijloace
de a angaja pacientul în acest proces întrebåri care iau în
considerare disponibilitatea pacientului, cum ar fi: „Ce înÆelegeÆi
despre consecinÆele fumatului asupra sånåtåÆii?“, „SunteÆi gata
så vå låsaÆi?“, „Ce vå poate face så renunÆaÆi la fumat?“. Stabilirea
unei date de renunÆat la fumat, programarea de vizite ulterioare
sau de convorbiri telefonice în timpul perioadei iniÆiale de
renunÆare, oferirea de literaturå de specialitate çi evaluarea
nevoii de a folosi sisteme de substituÆie cu nicotinå în cazul
acelora care înceteazå complet consumul de alte produse tabagice,
toate acestea sunt intervenÆii care pot îmbunåtåÆi rata de succes
a abandonårii fumatului.

Alcoolul çi drogurile Consumul de alcool çi droguri
contribuie la mai mult de 100.000 decese anual. Deçi nu a
fost doveditå capacitatea cadrelor medicale de a împiedica
iniÆierea unor astfel de comportamente, screeningul pentru
expunere çi dependenÆå ar putea direcÆiona în mod potenÆial
eforturile medicale spre a preveni problemele asociate cu
alcoolul çi drogurile, cum ar fi traumatismele, violenÆa çi
complicaÆiile medicale ale abuzului de droguri. Deçi instrumente
cum ar fi chestionarul CAGE s-au dovedit a fi valoroase în
detectarea consumului abuziv de alcool, nu este disponibilå
nici o strategie comparabilå de screening concis pentru identifi-
carea de rutinå a abuzului ilicit de droguri. Screeningul practicat
de cadrele medicale este inadecvat în cazul ambelor tulburåri,
în ciuda dovezilor de eficacitate a tratamentului timpuriu
asupra dependenÆei çi complicaÆiilor ei. Date recente sugereazå
faptul cå ingestia moderatå de alcool poate preveni bolile
cardiace la unii indivizi çi lipsa unor criterii biologice care
så alcåtuiascå un „standard de aur“ pentru alcoolism duce la
dificultåÆi în diagnosticarea abuzului de alcool. ImplicaÆiie
legale ale consumului ilicit de droguri pot împiedica detectarea
acestei probleme. Când screeningul pentru aceste tulburåri
este realizabil, intervenÆiile care s-au dovedit eficace cuprind

scurte consultanÆe, trimiterea la programe de tratament ambula-
toriu çi în spital, folosirea organizaÆiilor comunitare de genul
„celor 12 trepte“ çi a altora çi folosirea adecvatå a medicaÆiei,
cum ar fi metadona pentru abuzul de heroinå.

Dieta Din ce în ce mai multe dovezi sugereazå cå modifi-
cårile aportului caloric, atât cantitative, cât çi calitative, pot
avea ca rezultat o scådere a morbiditåÆii çi mortalitåÆii prin
boli cardiovasculare, cancer çi diabet. Greutatea în exces
constituie un factor de risc independent pentru boala coronarianå,
în plus faÆå de contribuÆia sa la incidenÆa diabetului, hiperlipi-
demiei çi a hipertensiunii. Între 20 çi 30 la sutå dintre americani
suferå de supraponderabilitate, definitå ca fiind cu peste 20
la sutå peste indexul de maså corporalå (kg/m2) acceptat, iar
mai mult de 40 la sutå din anumite subpopulaÆii, cum ar fi
negrii, indienii americani çi femeile mexicano-americane,
sunt supraponderali.

Americanii îçi extrag excesul de calorii mai mult din gråsimi,
în special din gråsimi saturate, decât din surse mult mai benefice,
cum ar fi hidraÆii de carbon complecçi çi fibrele. Din moment
ce aportul de gråsimi saturate se coreleazå cu nivelul de colesterol
çi bolile cardiace coronariene scad cu 2-3 procente pentru
fiecare reducere de 1 procent a nivelului plasmatic de colesterol,
modificårile dietei vor juca un rol central în scåderea principalei
cauze de mortalitate în America. Aportul prin dietå de gråsimi
în exces a fost asociat, de asemenea, în studiile epidemiologice
cu cancerul de sân, colon, prostatå çi pulmonar. Scopurile
larg acceptate sunt reducerea numårului de calorii provenite
din toate gråsimile la 30 la sutå çi din gråsimile saturate la
10 la sutå. Crescând aportul de fibre în dietå, cum ar fi cele
din plante, legume çi cereale, se poate contribui în mod specific
la o scådere a incidenÆei cancerului de colon.

De restricÆia alimentarå de sodiu pot beneficia cei cu hiperten-
siune care råspunde la restricÆia de sodiu, deçi necesitatea unei
astfel de restricÆii în rândul populaÆiei generale nu este clarå.
Calciul çi vitamina D sunt protectoare împotriva osteoporozei,
în special la femeile tinere anterior ajungerii la menopauzå,
iar datele sugereazå cå femeile de toate vârstele au un aport
inadecvat. Femeile aflate în perioada menstrualå au un risc
de anemie feriprivå. Pentru a obÆine aportul zilnic recomandat
de vitamine çi minerale este recomandatå mai degrabå o dietå
variatå, cuprinzând peçte, carne slabå, produse lactate, cereale
nedecorticate çi cinci pânå la çase porÆii de fructe çi vegetale
decât administrarea suplimentarå de vitamine. În timp ce datele
care så susÆinå administrarea antioxidanÆilor cum ar fi vitaminele
E çi C sunt încå incomplete, cantitåÆile recomandate din aceste
micronutrimente pot fi obÆinute dintr-o dietå echilibratå.

Medicii joacå un rol crucial în efectuarea modificårilor
alimentare la pacienÆii lor. Nu poate fi subliniatå suficient
valoarea oferirii de sfaturi çi de literaturå de specialitate, a
trimiterii la grupurile comunitare adecvate çi nutriÆioniçtii
profesioniçti çi a ajutorului dat pacientului spre a-çi stabili
Æeluri çi limite ale modificårilor dietei. În ciuda preocupårilor
pentru riscul evoluÆiei ciclice a greutåÆii, riscul pentru sånåtate
al obezitåÆii pare så depåçeascå nocivitatea potenÆialå a scåderilor
çi creçterilor în greutate repetate.

Activitatea fizicå Cheia completårii scåderii aportului
caloric este creçterea consumului de energie. Nu numai cå
activitatea fizicå intenså scade obezitatea, dar evitarea unui
stil de viaÆå sedentar poate, de asemenea, så scadå incidenÆa
bolilor cardiace, a hipertensiunii, diabetului çi a osteoporozei.
Se estimeazå cå numai 22 la sutå dintre adulÆii din SUA practicå
activitate fizicå cel puÆin uçoarå pânå la moderatå, cum ar fi
mersul pe jos timp de 30 de minute, de trei pânå la cinci ori
pe såptåmânå. Un sfert de populaÆie nu efectueazå deloc activitate
fizicå riguroaså. Amploarea beneficiilor produse de activitatea
fizicå în reducerea bolilor coronariene cardiace poate ajunge
pânå la 35 la sutå çi chiar çi exerciÆiile uçoare sunt de preferat

Tabelul 10-1

Cauzele reale de deces care pot fi prevenite în Statele Unite în
1990

     Decese

   Nr. estimat* Procentul din
Cauze totalul deceselor

Tutunul 400.000 19
Dieta/modele de activitate 300.000 14
Alcoolul 100.000 5
AgenÆii microbieni 90.000 4
AgenÆi toxici 60.000 3
Armele de foc 35.000 2
Practici sexuale 30.000 1
Vehicule motorizate 25.000 1
Consumul ilegal de droguri 20.000 <1
TOTAL 1.060.000 50

* Aproximare complexå extraså, din studii care au folosit diverse
metode de a extrage estimårile, de la calculul real al numårului
efectiv (de ex., arme de foc) pânå la calcularea riscului atribuit
populaÆiei (de ex., tutunul). Cifrele mai mari de 100.000 sunt
rotunjite pânå la cel mai apropiat multiplu de 100.000, cele de
peste 50.000 sunt rotunjite pânå la cel mai apropiat multiplu de
10.000, cele de sub 50.000 sunt rotunjite pânå la cel mai apropiat
multiplu de 5.000.

SURSA: McGinnis JM Foege WH: Actual causes of death in the
United States. JAMA 270:2207, 1993.
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lipsei totale de activitate. Deçi scopul final pentru activitatea
fizicå cardioprotectoare optimå este de 20 pânå la 30 de minute
de activitate susÆinutå în majoritatea zilelor såptåmânii, pacienÆii
trebuie încurajaÆi så ajungå la acest nivel gradat. Începerea
bruscå a activitåÆii susÆinute la un neantrenat poate creçte
riscul de infarct de miocard çi de moarte subitå. PacienÆii
trebuie informaÆi cå în ciuda inactivitåÆii fizice anterioare
adoptarea gradatå a unui program de antrenament regulat
poate scådea riscul de boli cardiovasculare çi de alte boli
pânå la nivelul celor care s-au antrenat toatå viaÆa. Programele
de antrenament de succes sunt integrate în rutina zilnicå,
sunt autocontrolate çi lipsite de traumatisme.

Comportamentul sexual Datoritå riscurilor substanÆiale
de boli infecÆioase çi de sarcini nedorite datore activitåÆii sexuale
neprotejate, pacienÆii trebuie sfåtuiÆi cu tårie så foloseascå metode
de protecÆie în cazul tuturor practicilor cu risc crescut, cum ar
fi contactele orale, anale çi vaginale, ca çi folosirea de metode
contraceptive suplimentare atunci când sarcina nu ar fi binevenitå.

Mediul înconjuråtor Medicii trebuie så adopte o largå
interpretare a riscurilor ambientale pentru sånåtate, luând în
calcul mediile fizice, sociale çi ocupaÆionale ale pacienÆilor
lor. Luarea unei anamneze complete, focalizatå asupra locuinÆei,
slujbei, vecinåtåÆilor, pasiunilor çi asupra obiceiurilor alimentare,
poate ajuta intervenÆiile directe çi stabilirea recomandårilor.
În timp ce circumstanÆele locale vor duce la riscuri specifice
de care pacienÆii trebuie så fie avizaÆi, cum ar fi boli infecÆioase
existente în zonå sau anumite expuneri la toxice produse de
industria localå, anumite recomandåri generale trebuie adoptate
în mod universal pentru promovarea stårii de sånåtate.

Din moment ce cancerele de piele, în marea lor majoritate
secundare expunerii la soare, constituie cea mai frecventå
formå de malignitate, toÆi pacienÆii trebuie sfåtuiÆi så evite
supraexpunerea la soare çi så foloseascå substanÆe ecran. PacienÆii
trebuie încurajaÆi så Æinå seama de potenÆialele expuneri la
toxice, cum ar fi cele datorate poluårii aerului, fumatului în
caså sau datorate gazelor ca monoxidul de carbon sau radon,
çi trebuie så fie avizaÆi asupra simptomelor medicale çi asupra
consecinÆelor unor astfel de expuneri. Prepararea çi depozitarea
adecvatå a alimentelor scade incidenÆa bolilor infecÆioase
cu origine alimentarå.

Traumatismele involuntare constituie o cauzå semnificativå
de morbiditate çi mortalitate ce poate fi prevenitå çi sunt
principala cauzå de deces în populaÆia generalå cu vârsta
sub 40 de ani. Accidentele de automobil sunt principala cauzå
de traumatisme involuntare. Riscul de a fi implicat într-un
accident de circulaÆie invalidant poate fi de pânå la 30 la
sutå pe durata vieÆii unui individ, iar 50 la sutå din decesele
prin accidente de automobil ar putea fi prevenite prin folosirea
regulatå a centurilor de siguranÆå. Medicii trebuie så recomande
folosirea centurii de siguranÆå, la fel ca çi folosirea cåçtii la
motocicliçti çi bicicliçti, din moment ce datele aratå o mai
mare probabilitate de folosire a lor în rândul pacienÆilor care
au primit astfel de sfaturi. Clinicienii trebuie, de asemenea,
så dea sfaturi împotriva folosirii unui vehicul motorizat dupå
consumul de alcool, din moment ce alcoolul (çi drogurile
ilicite) constituie un cofactor de risc cert.

Detectoarele de fum sunt subutilizate, gåsindu-se în numai
80 la sutå din locuinÆe. Din moment ce majoritatea deceselor
datorate focului apar în locuinÆe, pacienÆii trebuie încurajaÆi
så instaleze måcar unul pe fiecare etaj al locuinÆei lor.

Acordarea atenÆiei expunerilor de la locul de muncå poate
identifica pe cele cu risc çi poate preveni consecinÆele pe termen
lung. Evaluarea mediului ocupaÆional trebuie så cuprindå întrebåri
despre expuneri la metale, prafuri, substanÆe chimice, fumuri,
radiaÆii, zgomot puternic, temperaturi extreme çi agenÆi biologici.

ViolenÆa în societate çi în familie, în special cea prin între-
buinÆarea eronatå a armelor de foc, este a doua cauzå de deces

prin traumatisme involuntare. Armele de foc, în special cele
care se folosesc cu o singurå mânå, au o probabilitate mult
mai mare de a råni un membru al familiei decât un intrus çi
sunt asociate cu rate crescute de suicid çi de traumatisme la
copii. PacienÆii trebuie încurajaÆi så-çi îndepårteze armele din
locuinÆå çi trebuie informaÆi asupra riscurilor asociate cu securitatea
çi depozitarea improprie a armelor de foc. Deçi violenÆa în
societate çi în familie are proporÆii epidemice în Statele Unite,
modalitåÆile de intervenÆii pentru diminuarea comportamentului
violent nu sunt bine stabilite. Screeningul pentru expunerea
la relaÆii violente, dezvoltarea de planuri pentru adåposturi
sigure çi trimiterea spre agenÆii adecvate, comunitare çi guverna-
mentale, pot preveni continuarea abuzurilor.

IMUNIZAREA Pânå la 70.000 de decese se datoreazå
anual în Statele Unite gripei, infecÆiilor pneumococice çi hepatitei
B. În ciuda unei bune accesibilitåÆi a dovezilor de cost – eficacitate
a vaccinurilor recomandate pentru adulÆi, numai 40 la sutå
sau mai puÆin din populaÆia Æintå este imunizatå. Factorii care
explicå slaba aderenÆå la directivele de imunizare a adulÆilor
cuprind lipsa de încredere asupra eficacitåÆii vaccinului în rândul
celor care îl pot oferi çi în rândul pacienÆilor, subestimarea
severitåÆii bolii vizate, rambursarea incompletå, carenÆa sistemului
privind identificarea çi vaccinarea populaÆiilor cu risc crescut
çi absenÆa unui program de vaccinare a adulÆilor echivalent
cu politica de vaccinare pentru copiii de vârstå çcolarå. Tabelul
10-2 enumerå imunizårile recomandate la adulÆi.

CHIMIOPROFILAXIA Existå dovezi semnificative care
susÆin folosirea anumitor medicamente în profilaxia primarå.
Terapia de aceastå naturå la persoane de altfel sånåtoase nu
este totuçi lipsitå de riscuri. Folosirea aspirinei pentru prevenirea
bolilor cardiovasculare sau a cancerului colorectal de exemplu,
este susÆinutå de date din studii pe cohorte çi, în cazul bolilor
cardiovasculare, din trialuri controlate randomizate. Totuçi,
riscul potenÆial de hemoragie cerebralå çi de intoleranÆå
gastrointestinalå trebuie cântårit în comparaÆie cu riscul
individual al pacientului privind boala Æintå. Deçi nici un
trial randomizat nu i-a måsurat impactul asupra mortalitåÆii,
terapia hormonalå de substituÆie în postmenopauzå este un
alt tratament care se aplicå femeilor sånåtoase pentru prevenirea
unor viitoare boli (boala cardiacå coronarianå çi osteoporoza),
ca çi pentru controlul asupra simptomelor menopauzei. Aceste
beneficii trebuie cântårite împotriva riscurilor de posibile
carcinoame de sân çi endometriale. Implicarea pacientului
în procesul de luare a deciziei, poate chiar consimÆåmântul
în cunoçtinÆå de cauzå, este recomandatå pentru a asigura
complianÆa, folosirea adecvatå a medicaÆiei çi monitorizarea
susÆinutå pentru efecte adverse.

PROFILAXIA SECUNDARÅ

SCREENING Screeningul larg råspândit pentru prezenÆa
bolilor existente trebuie så îndeplineascå urmåtoarele criterii:

1. Boala vizatå trebuie så fie suficient de importantå pentru
populaÆie încât un screening så fie justificat. Modificårile
minore ale riscului relativ trebuie så aibå un impact substanÆial
asupra riscului absolut în rândul populaÆiei.

2. Boala vizatå trebuie så aibå o evoluÆie naturalå binecunoscutå,
cu o perioadå lungå de latenÆå preclinicå.

3. Metodele de screening trebuie så aibå parametri acceptabili
ai performanÆelor tehnice, detectând boala într-un stadiu
mai timpuriu faÆå de cel posibil fårå screening çi minimalizând
rezultatele fals-pozitive çi fals-negative.

4. Så fie disponibil un tratament eficace pentru boala vizatå.
5. Detectarea timpurie trebuie så îmbunåtåÆeascå prognosticul

bolii.
6. Costul, posibilitatea de realizare çi acceptabilitatea screenin-

gului çi ale tratamentului timpuriu så fie bine stabilite.

În timp ce medicii nu oferå la maximum anumite servicii de
screening care îndeplinesc aceste criterii (de exemplu, mamo-
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grame la intervale regulate pentru femeile cu vârsta peste
50 de ani), alte servicii de screening practicate cu prevalenÆå
aståzi nu îçi au rådåcina în date solide. Teste de screening
cum ar fi måsurarea antigenului prostatic specific çi mamografia
la femeile sub 50 de ani au fost adoptate de mulÆi clinicieni
în ciuda lipsei de date curente complete cå aceste servicii
vor scådea riscul de morbiditate sau de mortalitate sau vor
îmbunåtåÆi calitatea vieÆii. Vezi în tabelul 10-2 recomandårile
USPSTF de screening pentru adulÆii care au un risc mediu
pentru afecÆiunile vizate. Recomandårile pentru populaÆiile
cu riscuri speciale çi vulnerabile sunt disponibile în Ghidul
USPSTF.

CONSULTANæA COMUNITARÅ PRIVIND

SÅNÅTATEA

În plus faÆå de asigurarea directå a serviciilor de prevenire
çi de promovare a stårii de sånåtate, medicii îçi pot folosi
cunoçtinÆele, expertiza experienÆa clinicå, capacitatea de
evaluare çi influenÆa pentru a råspândi la nivelul comunitåÆii
promovarea stårii de sånåtate. Militând pentru renunÆarea
la fumat sau oferind date despre riscul pentru sånåtate al
incineratoarelor locale, medicii constituie sursele importante
de informare çi ajutor pentru îmbunåtåÆirea stårii de sånåtate
dincolo de cabinetul medical. Astfel de activitåÆi sunt con-
cordante cu obiectivul global de îngrijire al pacienÆilor çi
pot avea un impact substanÆial asupra scåderii prevalenÆei
cauzelor primordiale ale bolilor.
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APRECIEREA COSTURILOR ÎN

ASISTENæA SANITARÅ

COSTURILE ÎNGRIJIRII SÅNÅTÅæII ÎN

STATELE UNITE

În anii ’80 çi la începutul anilor ’90 aceste cheltuieli au crescut
în Statele Unite cu o ratå mai mare de 10% pe an, depåçind
ratele inflaÆiei çi creçterii produsului intern brut (PIB). În
consecinÆå, procentajul din PIB necesar pentru îngrijirea sånåtåÆii
a crescut de la 7% în 1970 la 9% în 1980 çi s-a apropiat de
12% la începutul anilor ’90. Aceastå creçtere o depåçeçte pe
cea din alte state vestice, cum ar fi Marea Britanie çi Canada.
O mare parte din diferenÆa dintre Statele Unite çi Canada se
explicå mai degrabå prin onorariile mai mari ale medicilor
decât printr-o utilizare mai mare a serviciilor per capita. De
asemenea, în Statele Unite, costurile administrative sunt substan-
Æial mai mari decât în Canada sau Marea Britanie.

Motivele creçterii costurilor îngrijirii sånåtåÆii sunt multiple.
Îmbåtrânirea populaÆiei çi progresele noi efectuate în diagnos-
ticare çi tratament au crescut cererea pentru îngrijirea sånåtåÆii.
Mai mult, numårul de medici din Statele Unite a crescut în mod
dramatic, asigurând un acces mai uçor al americanilor la serviciile
medicale avansate, înså crescând riscul ca numårul excesiv de
medici în anumite regiuni ale Æårii så poatå contribui la o creçtere
excesivå a costurilor. Costurile îngrijirii sånåtåÆii sunt influenÆate
în special prin deciziile privind spitalizarea çi intervenÆiile chirurgicale
çi prin deciziile care implicå utilizarea unitåÆilor de terapie intensivå,
tratamentele pentru susÆinerea vieÆii çi facilitåÆile de îngrijire pe
termen lung. Eforturile pentru stoparea creçterii costurilor au cuprins
identificarea serviciilor inutile, cum ar fi efectuarea de rutinå
preoperator a electrocardiogramei la pacienÆii tineri sånåtoçi, sau
situaÆiilor în care apar cheltuieli excesive, cum ar fi ultimele 6
luni ale vieÆii. Încercårile de reducere a „încårcårii“ sistemului
de îngrijire a sånåtåÆii pot fi contrabalansate, cel puÆin în parte,
prin creçterea numårului çi prelungirea vieÆii populaÆiei çi prin
progresul continuu al tehnologiei.

În ciuda acestor costuri în creçtere, un numår de aproximativ
40 milioane de americani, sau circa 15% din populaÆie, nu
au asiguråri de sånåtate de nici un fel, chiar dacå aproape

Tabelul 10-2

Recomandåri pentru asistenÆa medicalå preventivå

Screening
Presiunea sanguinå
ÎnålÆimea çi greutatea
Frotiu Papanicolau
FOBT.çi/sau sigmoidoscopie*
Mamografie ± examenul sânului†

Evaluarea consumului de alcool
Colesterolul sanguin total (la bårbaÆii între 35 çi 64 de ani, la

femeile între 45 çi 64 de ani)
Screening oftalmologic‡

Evaluarea diminuårii auzului‡

EducaÆie sanitarå
Întreruperea fumatului
Evitarea alcoolului çi a drogurilor în timpul condusului,

înotului, vâslitului
Limitarea gråsimii, a colesterolului
MenÆinerea unui echilibru caloric
Accentul în alimentaÆie pe cereale, fructe, legume
Aportul adecvat de calciu
Activitate fizicå
Sutiene/centuri pentru umeri
Cåçti de motociclism çi ciclism
Detectoare de fum
Depozitarea sau îndepårtarea armelor de foc
Prevenirea bolilor cu transmitere sexualå
Examen stomatologic, folosirea fluorurilor, spålatul pe dinÆi
ContracepÆia
Prevenirea cåderilor‡

ÎnvåÆarea colocatarilor de a practica resuscitarea cardiorespiratorie‡

Încålzitorul de apå la mai puÆin de 120o‡

Imunizåri
Tetanos-difterie (Td).
Vaccin pneumococic‡

Vaccin gripal‡

Chimioprofilaxie
Discutarea terapiei hormonale de substituÆie cu femeile aflate

în perimenopauzå

* Dupå 49 de ani
†  Dupå 49 de ani, înainte de 70 de ani
‡  Peste 65 de ani.
SURSA: Adaptat dupå U.S. Preventive Services Task Force Guide to

Clinical Preventive Services. ConsultaÆi întregul raport pentru
detalii çi recomandåri pentru indivizii cu risc crescut.
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jumåtate sunt din familii în care cineva este angajat. Aceastå
lipså a acoperirii prin asiguråri de sånåtate çi accesul la îngrijire
sunt deseori considerate o cauzå a faptului cå Statele Unite,
în ciuda marilor cheltuieli pentru îngrijirea sånåtåÆii, se situeazå
aproximativ pe al douåzecilea loc în lume în ceea ce priveçte
mortalitatea infantilå çi nu sunt între primele 10 Æåri în ceea
ce priveçte speranÆa de viaÆå.

ASIGURAREA DE SÅNÅTATE TradiÆionala asigurare
de recompensare a serviciilor plåteçte spitalul çi medicul pentru
serviciile efectuate, dar, deseori, nu acceptå asistenÆa medicalå
preventivå. Chiar çi atunci când asigurarea oferå acoperire
pentru un serviciu medical, pacientul poate så fie responsabil
pentru o „deducere“ iniÆialå çi o coplatå, care reprezintå de
obicei un procent fix din întreaga sumå.

PacienÆii care trebuie så plåteascå din buzunar pentru unele
acte medicale cautå så aibå parte de acte medicale mai puÆine
decât cei care sunt complet asiguraÆi. Aceasta poate determina
scåderea utilizårii serviciilor medicale çi creçterea prevalenÆei
afecÆiunilor grave în cazul celor såraci. Atunci când adulÆi
din toate clasele socioeconomice pierd asigurarea de sånåtate,
ei mai pot beneficia doar de câteva servicii medicale; ca urmare,
starea lor de sånåtate tinde så se înråutåÆeascå.

Cele mai multe alternative la serviciile medicale tradiÆionale
cu platå necesitå o listå de persoane care au plåtit anticipat o
primå de asigurare, care, cu excepÆia cazului în care mai este
nevoie de o micå platå, acoperå de obicei asistenÆa medicalå
acutå, cronicå çi preventivå çi uneori acoperå chiar çi medicaÆia
çi alte aspecte ale asistenÆei medicale. Planurile de platå anticipatå
sunt propuse de diverse structuri organizatorice çi financiare.
Modelul de conducere a organizaÆiilor de menÆinere a sånåtåÆii
(OMS) era printre cele mai populare, la început. În acest model,
un grup de medici salariaÆi promovau împreunå, în unul sau
câteva centre de sånåtate, facilitåÆi de furnizare a plåÆii anticipate
a serviciilor medicale. Recent, asociaÆiile practicienilor inde-
pendenÆi (API) au luat un avânt puternic. API oferå pacienÆilor
servicii medicale cu platå anticipatå, prin contracte încheiate
cu practicieni cu cabinet, care sunt de acord så îngrijeascå pacienÆii
pe baza unor plåÆi prenegociate sau a unei plåÆi fixe lunare pe
cap de pacient. Pentru a compensa stimulente normale ale
serviciilor medicale cu platå çi utilizarea controlului, API foloseçte
forme variate de control administrativ çi revizuire. Numårul
zilelor de spitalizare a fost mult redus printre cei care aparÆin
listelor OMS, iar OMS este printre liderii în încercarea de a
reduce costurile suplimentare çi durata internårii.

PLATA CÅTRE SPITALE ÇI MEDICI În 1983, Me-
dicare a introdus un sistem prospectiv de platå, folosind grupuri
de pacienÆi cu boli asemånåtoare (GPBA), pentru care spitalele
au fost plåtite cu o sumå predeterminatå, bazatå pe diagnosticul
principal al pacientului, pe proceduri, complicaÆii çi factor
comorbizi, fårå så ia în considerare costurile generate de
spitalizare. Acest sistem de platå a fost destinat spitalelor,
pentru a fi mai eficiente, iar spitalele ar putea în prezent så
fie plåtite mai mult decât costurile acestora. Pe când acest
sistem de platå prospectiv a stimulat fårå îndoialå eficienÆa,
s-au ridicat totuçi întrebåri asupra practicilor de externare
precoce sau de transferare a pacienÆilor în alte spitale, dacå
costurile asistenÆei lor depåçesc plata açteptatå.

De la introducerea plåÆii federale prospective, numårul
de zile de spitalizare a scåzut. Aceastå scådere a fost însoÆitå
de o creçtere marcatå a serviciilor ambulatorii, incluzând o
deplasare cåtre scena ambulatorie a serviciilor medicale care
erau destinate anterior numai pacienÆilor internaÆi. Aceastå
deplasare ar trebui så scadå costul unei unitåÆi de servicii
medicale individuale, cum ar fi costul unei biopsii de sân,
dar costul global al asistenÆei medicale va creçte dacå, de
exemplu, biopsia de sân este efectuatå ambulator çi sursele
financiare pentru pacienta internatå, care erau destinate biopsiei

de sân, sunt consumate acum de servicii medicale noi, cum
ar fi tratamentul cancerului de sân prin transplant medular.

Metodele de platå ale medicilor au fost de asemenea revizuite.
Plata medicilor în Statele Unite, fie prin Medicare, fie prin
case particulare de asiguråri, a fost tradiÆional o platå directå,
având la bazå taxa „obiçnuitå“ a medicului. Medicare a schimbat
aceastå abordare atunci când a adoptat scara relativå a valorilor,
care se bazeazå pe conceptul cå ratele plåÆilor pentru serviciile
medicale ar trebui så reflecte, ca çi alte „bunuri“ economice,
costurile de producÆie ale acestor servicii. Aceastå modificare
sugereazå faptul cå serviciile procedurale erau plåtite în rate
ce depåçeau pe cele nonprocedurale, care necesitå timp, îndemâ-
nare çi experienÆå comparabilå. Ratele relative ale Medicare
sunt similare cu formele de platå preexistente din Canada.

CONTROLUL COSTURILOR ASISTENæEI MEDI-

CALE Au fost sugerate douå abordåri diferite pentru a controla
costurile asistenÆei medicale: reglarea çi competiÆia. Regula-
mentele, cum ar fi stabilirea valorii ratei zilnice, încearcå så
controleze costurile prin stabilirea çi impunerea standardelor
practicii çi rambursårii. Alte måsuri de reglare ce au încercat
så scadå costurile includ o a doua opinie autorizatå în ceea
ce priveçte spitalizarea sau intervenÆia chirurgicalå selectivå,
dar acest program de obicei nu salveazå mai mult decât costurile
administrårii programelor în sine.

Abordarea competitivå încurajeazå spitalele çi furnizorii
så lucreze în condiÆiile unei economii de piaÆå, în care pacienÆii
vor face probabil alegeri bazate pe costul perceput çi calitatea
alternativelor disponibile. Planurile de asiguråri care utilizeazå
plåÆi deductibile çi coplåÆi reflectå aceastå abordare. S-a propus,
de asemenea, ca medicii care nu practicå o medicinå scumpå
så fie råsplåtiÆi financiar, dar dacå medicii sunt plåtiÆi pentru
a realiza mai puÆine acte medicale, calitatea actului medical
poate suferi. În absenÆa unei reforme legislative, sistemul
asistenÆei medicale din S.U.A. s-a schimbat rapid ca råspuns
la forÆele competitive. În unele pårÆi ale Æårii, angajaÆii s-au
unit pentru a cere prime de asigurare mai mici sau pentru a
încheia contracte directe cu spitalele çi medicii. În alte zone,
spitalele, medicii sau medicii împreunå cu spitalele lor au
încheiat contracte cu casele de asiguråri medicale, pentru a
stabili un sistem comprehensiv, ce poate så realizeze servicii
medicale la cel mai înalt nivel, pentru marea majoritate a
populaÆiei. Casele de asiguråri çi spitalele se aflå deseori în
competiÆie activå cu unele entitåÆi non-profit.

Mult din aceastå nouå competiÆie se aflå în cadrul „conducerii
asistenÆei medicale“, prin care medicii çi instituÆiile sunt de
acord så ofere servicii pentru un preÆ predeterminat. Acest
preÆ poate så însemne o scådere a tradiÆionalei plåÆi pentru
servicii sau poate så fie negociat pentru anumite servicii în
interesul multiplilor furnizori, cum ar fi atunci când medicii
çi spitalele acestora sunt de acord så realizeze un transplant
renal, la fel ca çi serviciile pre- çi posttransplant, pentru un
anumit preÆ. În cadrul acestei înÆelegeri, diverçi furnizori împart
plata totalå în conformitate cu o formulå internå negociatå.
Din ce în ce mai mult, totuçi, medicii, deseori împreunå cu
spitalele lor, negociazå contractele per capita cu risc maxim
împreunå cu angajaÆii çi casele de asiguråri. Conform acestui
aranjament, furnizorii sunt de acord cu servicii medicale extinse,
incluzând de obicei medicina preventivå çi pe termen lung,
unui anumit numår de persoane, pentru o platå negociatå pe
membrii çi pe lunå. Furnizorii care au responsabilitatea îngrijirii
medicale a acestor persoane nu vor fi plåtiÆi mai mult dacå
cheltuielile depåçesc preÆul per capita din contract, dar sunt
capabili så reÆinå orice preÆ prenegociat care este în exces
faÆå de costurile serviciilor oferite de ei. În multe situaÆii de
capitaÆie, contractele pentru situaÆii de risc sunt folosite pentru
a nu permite medicilor så utilizeze mai multe teste sau proceduri
decât cele prevåzute de cåtre sistemul asigurårilor medicale.
De exemplu, o parte a unei sume câçtigate de un medic, fie
sub forma unui aranjament modificat a plåÆii pentru servicii,
fie ca o parte a unei plåÆi lunare per capita, poate fi „reÆinutå“
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pânå când performanÆa financiarå a sistemului se dovedeçte
a nu fi în deficit. Din 1995, aproape 20% din populaÆia S.U.A.
a fost introduså în planurile de conducere a asistenÆei medicale,
iar în unele zone ale S.U.A., înscrierea în aceste planuri a
fost peste 50%. Este proiectat ca 70% sau mai mult din populaÆie
så fie în cadrul acestor planuri pânå la sfârçitul secolului.

Mecanismele de platå care-l determinå pe medic så raÆiona-
lizeze serviciile medicale sau care realizeazå o legåturå directå
între stabilitatea financiarå a patronului medicului çi abilitatea
de a reduce costurile creeazå un inerent conflict de interese.
Desigur, existå un tip diferit de interese în ceea ce priveçte
plata tradiÆionalå pentru servicii, prin care medicul este plåtit
mai mult ca så facå mai mult.

În sisteme de conducere a asistenÆei medicale, utilizarea
serviciilor de sånåtate, în principal a celor de specialitate,
tinde så fie din ce în ce mai micå. Ca rezultat, previziunea
curentå sugereazå un exces substanÆial de medici specialiçti
çi paturi de spital. Medicii de medicinå generalå se considerå
cå sunt distribuiÆi inechitabil în întreaga Æarå çi numai puÆin,
dacå nu deloc, insuficienÆi ca numår.

În prezenÆa competiÆiei çi a suprapopulårii paturilor de
spital, precum çi a numårului crescut de medici specialiçti,
casele de asiguråri pot negocia cele mai mici preÆuri. Ca rezultat,
prima de asigurare scade în multe pårÆi ale SUA, chiar dacå
toate casele de asiguråri opresc un procent mai mare din aceastå
primå çi distribuie un procent mai mic medicilor çi spitalelor.
Plata totalå cåtre toÆi medicii çi toate spitalele este proiectatå
så scadå cu 25% în urmåtorii ani.

COSTURI ÇI EFICIENæÅ

Costurile asistenÆei medicale includ costuri directe, cum sunt
salariile personalului medical, çi costuri indirecte, cele destinate
utilitarelor, întreÆinerii çi plåÆilor ipotecare. Unele costuri
sunt fixe (adicå ele nu variazå cu volumul serviciilor furnizate),
iar altele sunt variabile (adicå ele depind de volum). De
exemplu, se poate considera o situaÆie în care un aparat nou
de evaluare biochimicå a sângelui costå 1000 $ çi care dureazå
1 an. De asemenea, se presupune cå fiecare analizå chimicå
individualå va costa 10 $, reflectând costul reactivilor, timpul
personalului medical çi alte surse de cost. Dacå laboratorul
utilizeazå aparatul pentru a analiza 100 de probe pe an, media
costului pentru fiecare probå este de 20 $ (10 $ fiecare cost
fix çi cost variabil), dar dacå se analizeazå 10000 de probe,
media costului pentru fiecare probå este de 10,10 $ (0,10 $
pentru costurile fixe çi 10,00 pentru costurile variabile), deoarece
costurile fixe se împart la mai multe probe.

Plata pentru serviciile medicale nu corespunde întotdeauna
cu costurile adevårate ale serviciilor furnizate. Aceasta se
datoreazå, în parte, faptului cå aceste costuri sunt dificil de
apreciat çi, în parte, faptului cå plåÆile sunt fixate de obicei
fårå så se Æinå seama de volum, pe când acestea variazå cu
volumul. Multe analize ale costului çi eficienÆei în medicinå
se bazeazå pe plåÆi, mai degrabå decât pe costurile adevårate.

Costurile nete pentru un program de asistenÆå medicalå includ
costurile pentru realizarea programului, costuri care sunt generate
de efectele adverse ale tratamentului çi costurile pentru tratarea
bolilor care nu ar fi apårut dacå pacientul nu ar fi tråit mai
mult ca urmare a rezultatului tratamentului iniÆial. Din aceste
costuri, economiile pentru asistenÆa medicalå, pentru reabilitare
sau costurile de custodie, datorate prevenirii sau alinårii bolii,
sunt sustrase pentru a determina costul net. De exemplu,
consideråm un program de efectuare a mamografiei la o femeie
de 40 de ani. Programul ar trebui så aibå costurile sale directe
legate de publicitate, screening, mamografie, vizitele la medic,
biopsia de sân etc. Unele femei ar putea avea mamografii fals
pozitive çi ar fi supuse biopsierii inutile a sânului. Alte femei
ar putea så tråiascå mai mult ca rezultat al unui diagnostic
precoce çi al tratamentului cancerului de sân, dar ele ar putea
så dezvolte între timp alte afecÆiuni, cum ar fi o boalå coronarianå.

Dacå ele dezvoltå afecÆiuni ca boala Alzheimer, costurile pentru
custodie pot fi substanÆiale. Totuçi, aceste costuri ar trebui så
fie scåzute din cele salvate de la spitalizarea pentru cancerul
avansat çi printr-o creçtere potenÆialå a anilor de viaÆå productivå.

În toate analizele costurilor este important så se considere
când costurile nu pot fi recuperate çi când realizeazå efecte
benefice. PrezenÆa banilor, atunci când e nevoie, sau a beneficiilor
sånåtåÆii sunt considerate a avea o importanÆå mai mare decât
banii promiçi sau benefici sånåtåÆii din câteva motive. Pot interveni
diverse evenimente çi astfel un proiect de viitor în ceea ce priveçte
costul çi beneficiul poate så nu se îndeplineascå niciodatå çi
este întotdeauna posibil ca banii cheltuiÆi acum så nu mai aibå
efectul dorit cândva, în viitor. Mai mult, pot interveni alte boli
sau pot exista cåi mai bune pentru cheltuirea banilor în viitor.
Principiul conform cåruia banii çi beneficiile viitoare sunt mai
puÆin valoroase decât costurile çi beneficiile cunoscute imediat
este denumit „principiul de reducere a cheltuielilor“. Este indepen-
dent de inflaÆia monetarå. Conform acestui concept, este de
preferat så cheltuieçti 1000 $ aståzi, pentru a împiedica pe cineva
så moarå aståzi, decât så cheltuieçti 1000 $ aståzi, în speranÆa
cå acel cineva nu va muri 10 ani de aici înainte.

Este neobiçnuit pentru orice program så atingå simultan
efectul benefic maxim posibil çi så aibå costul cel mai scåzut.
În schimb, fie se determinå beneficiul dorit, çi apoi se cautå
ca acesta så coste cel mai puÆin, fie se determinå resursele
disponibile, çi apoi se cautå cel mai mare beneficiu posibil
care poate fi atins.

Analizele pentru cost-eficienÆå examineazå de obicei raportul
dintre cost çi eficienÆå, adicå numårul dolarilor necesari pentru
a salva un an de viaÆå sau pentru a îmbunåtåÆi un an de viaÆå,
în care analiza ia în considerare nu numai cantitatea, dar çi
calitatea oferitå pacientului de cåtre beneficiile stårii de sånåtate.
Asemenea analize sunt relevante pentru medicinå, pentru cå
diversele manevre rareori salveazå vieÆi çi au preÆuri reduse.
Totuçi, este important så se estimeze raportul dintre cost çi
eficienÆå în ceea ce priveçte sånåtatea. Douå strategii cu acelaçi
raport cost-eficienÆå pot avea costuri çi beneficii absolute
diferite. De exemplu, un program care salveazå 100 de vieÆi
pentru 100000 $ are acelaçi raport cost-eficienÆå cu un altul
care salveazå 1000 de vieÆi pentru 1 milion $, dar costurile
çi beneficiile absolute sunt mai mici de 10 ori. Alegerea între
aceste douå programe poate så depindå de câÆi bani sunt
disponibili. În evaluarea fiecårui program, este important så
se måsoare costurile çi eficienÆa crescute, mai degrabå decât
media acestora. De exemplu, putem considera douå programe
de scådere a deceselor prin cancer pulmonar. Dacå, în medie,
costurile programului A sunt de 100 milioane $ pentru a salva
100000 de ani de viaÆå (media este de 1000 $ pentru un an
de viaÆå) çi programul B costå 200 milioane $ pentru a salva
100100 ani de viaÆå (aproximativ 2000 $ pentru un an de
viaÆå) costul crescut al programului B faÆå de programul A
este de 1 milion $ pentru 1 an de viaÆå salvatå.

Raportul cost-eficienÆå al unui act medical depinde de propriul
såu cost, de costurile pe care le poate înlåtura sau induce çi
de riscurile pacientului. Raportul cost-eficienÆå al unei intervenÆii
medicale va varia în mod dramatic în funcÆie de tipul pacientului
cåruia i se adreseazå (tabelul 11-1).

PROBLEME SOCIALE TRANSPUSE ÎN COSTURI

Este greu de gåsit un act medical, cum ar fi programul de
vaccinare antirujeolicå, care nu numai cå salveazå vieÆi, dar
çi reduce costurile globale, deoarece economiile obÆinute prin
prevenirea bolii întrec cu mult cheltuielile tratamentului însuçi.
Mult mai frecvent, practicile medicale care au într-adevår un
beneficiu cresc çi costurile asistenÆei medicale. Printre exemplele
cu raportul cel mai mare cost-eficienÆå se aflå bypass-ul arterelor
coronare la pacienÆii cu afecÆiune a trunchiului coronarei stângi,
ale cårui costuri se ridicå la 10000 $ pe an de viaÆå salvatå.
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Schimbarea raportului între serviciile medicale pentru
pacientul internat çi pentru cel ambulator în favoarea celui
din urmå scade în general cheltuielile pentru acest aspect al
asistenÆei medicale. De exemplu, dializa la domiciliu este
mai puÆin costisitoare decât dializa dintr-un centru ambulator
specializat, care, în schimb, este mai puÆin costisitoare decât
dializa în spital. În mod similar, administrarea unei alimentaÆii
parenterale çi a antibioticelor intravenoase la domiciliu çi
asistenÆa medicalå la domiciliu pentru pacienÆii cu SIDA a
redus mult nevoia de spitalizare pentru situaÆiile în care nu
sunt necesare asistente specializate. Totuçi, un produs derivat
din aceastå strategie constå în creçterea procentului de pacienÆi
spitalizaÆi, care necesitå asistenÆå medicalå mult mai intensivå
çi mult mai costisitoare, faÆå de pacienÆii mai puÆin bolnavi,
care altfel ar fi ocupat paturile de spital.

Chiar çi acum, societatea se opune så ia decizii etice în ceea
ce priveçte costul adecvat pentru fiecare beneficiu net. Nici medicina
çi nici societatea nu sunt obiçnuite så echivaleze dolarii cu viaÆa
sau cu un an din viaÆa unei perosane. Totuçi, în multe analize,
costurile anuale proiectate la aproximativ 35000-45000 $ (în
dolarii din 1997) pentru dializa renalå pentru 1 an de viaÆå utilå
au fost folosite ca çi cotå de nivel pentru cât de mult sunt dispuse
SUA så cheltuiascå pentru a salva un an de viaÆå, deoarece un
asemenea program este suportat din taxe çi reprezintå probabil
o reflecÆie rezonabilå a prioritåÆilor naÆionale.

SCREENINGUL STÅRII DE SÅNÅTATE Screeningul
este efectuarea periodicå a unor investigaÆii çi/sau a unor
teste diagnostice la persoanele asimptomatice, în speranÆa
cå o diagnosticare timpurie va determina îmbunåtåÆirea prognos-
ticului. Acest subiect important este discutat în capitolul 10.

PROMOVAREA SÅNÅTÅæII ÇI PREVENIREA BO-

LILOR Promovarea sånåtåÆii çi prevenirea bolilor necesitå
investire de timp, energie çi resurse, în speranÆa determinårii
unei îmbunåtåÆiri a sånåtåÆii, care så merite aceastå investiÆie.
Din påcate, existå o informare limitatå asupra eficacitåÆii promovårii
sånåtåÆii çi eforturilor pentru prevenirea bolilor. IntervenÆiile
care determinå o reducere relativå specificå a consecinÆelor negative
are un efect absolut mai mare la populaÆiile cu risc crescut. De
exemplu, aceeaçi reducere relativå a valorii colesterolului seric
are un efect benefic absolut mai mare la persoanele cu un nivel
seric mai mare al colesterolului sau la cei cu alÆi factori de risc

asociaÆi. În general, intervenÆiile pentru modificarea factorilor
de risc au un efect mai mic odatå cu scåderea acÆiunii acestora.

Atât pacienÆii, cât çi societatea açteaptå ca medicul så aibå
un rol de conducere în promovarea sånåtåÆii çi prevenirea
bolilor. PacienÆii açteaptå çi doresc ca medicii lor så le facå
recomandåri privind activitatea fizicå, dieta çi asupra altor
probleme ale stilului de viaÆå, iar medicii uitå de multe ori
aceste probleme. Dacå medicii nu se implicå, pacienÆii cautå
sfatul în altå parte, existând riscul så îi influenÆeze surse eronate.

Când medicii se implicå activ în promovarea sånåtåÆii,
pacienÆii råspund frecvent çi îçi modificå adecvat comporta-
mentul. De exemplu, încurajarea de cåtre medic de a intensifica
activitatea fizicå, în special dacå se asociazå cu sugestii clare,
va determina probabil modificåri ale comportamentului, de
aceea timpul consumat de cåtre medic pare a fi eficient. Sfåtuirea
de cåtre medic a unui pacient de a scådea în greutate sau de
a întrerupe fumatul este încununatå cu succes la o micå parte
din cazuri, înså este un prim pas excelent privind promovarea
sånåtåÆii çi prevenirea bolilor (capitolul 389).

IntervenÆiile directe ale medicului asupra dietei reduc de
obicei nivelul colesterolului seric cu aproximativ 8%. Trata-
mentul medicamentos poate fi mai eficient, înså este mai
scump. De exemplu, tratamentul cu lovastatin la bårbaÆi, pentru
prevenirea primarå a bolilor coronariene, costå peste 50.000
dolari pe an de viaÆå salvatå, exceptând persoanele cu risc
foarte mare. Strategiile de tratament pentru hipertensiunea
arterialå sunt mai eficiente; costul aproximativ al screenin-
gului çi tratamentului hipertensiunii arteriale, luând în calcul
ratele medii de complianÆå de medicaÆie çi tratarea cu un
antagonist beta-adrenergic variazå de la aproximativ 15.000
dolari pe an de viaÆå salvatå la un pacient cu tensiune arterialå
diastolicå de 105 mmHg sau mai mare pânå la aproximativ
25.000-30.000 de dolari pentru o persoanå cu tensiune arterialå
diastolicå cuprinså între 95 çi 104 mmHg. Costurile vor fi
mai mari prin utilizarea unor medicamente mai scumpe, deçi
costul este justificat dacå o reducere a efectelor adverse deteminå
o îmbunåtåÆire a calitåÆii vieÆii.

Imunizarea, inclusiv vaccinarea antipneumococicå çi anti-
gripalå la vârstnici çi la pacienÆii cu risc crescut, este o metodå
eficientå de a reduce numårul de îmbolnåviri çi cheltuielile
pentru ele (vezi çi capitolul 122).

TESTE-DIAGNOSTIC Dupå cum s-a detaliat în capitolul
3, testele-diagnostic sunt valoroase doar în måsura în care
asigurå informaÆii noi, importante, care nu pot fi obÆinute

Tabelul 11-1

Exemple de costuri, eficienÆå çi raportul cost-eficienÆå pentru o intervenÆie medicalå
ipoteticå la 10000 pacienÆi, pe parcursul a 5 ani* (PacienÆii cu risc crescut comparaÆi cu
cei cu risc scåzut)

Risc crescut         Risc scåzut

NetrataÆi TrataÆi NetrataÆi TrataÆi

Rata anualå a deceselor 10% 5% 1% 0,5%
Anii de viaÆå salvatå† 0 5209 0 614
Costul tratamentului 0 90,5 0 99,0

(în milioane de $) la 2000 $ pe an
Rata anualå a BAC 6% 3% 0,6% 0,3%
Costul BAC 20.000$ 20.000$ 20.000$ 20.000$
Rata anualå a IM 4% 2% 0,4% 0,2%
Costul IM 10.000$ 10.000$ 10.000$ 10.000$
Rata anualå a altor evenimente 4% 2% 0,4% 0,2%
Costul pentru fiecare alt eveniment 5.000$ 5.000$ 5.000$ 5.000$
Costurile medicale (în milioane $) 70,0 39,7 8,8 4,4
Costul total (în milioane $) 70,0 130,2 8,8 103,4
DiferenÆa de cost total (în milioane $) 60,2 94,8
Costul aproximativ pentru un an 11.500$* 155.000$*

de viaÆå salvatå

* Simplificat, astfel încât intervenÆia scade toate riscurile la 50%, nu sunt micçorate nici costurile,
nici efectele benefice, toÆi pacienÆii se presupune cå decedeazå la jumåtatea anului, iar analiza
ia în considerare numai primii 5 ani.

† Dupå analizele unor tabele de supravieÆuire.
NOTÅ: BAC = bypass al arterelor coronare; IM = infarct miocardic

cu cheltuieli mai mici din anam-
nezå, examen clinic sau alte inves-
tigaÆii mai puÆin costisitoare. Deçi
aceste teste pot avea un beneficiu
psihologic în liniçtirea medicului
sau a pacientului, ele genereazå de
obicei informaÆii inutile, determinând
frecvent cheltuieli fårå rost çi pot
fi riscante. De exemplu, pentru eva-
luarea funcÆiei ventriculului stâng,
medicul trebuie så decidå dacå efec-
tuarea unei ecografii bidimensionale
este suficientå sau sunt necesare
determinåri mai precise, dar mai
scumpe, prin ventriculografia cu
radioizotopi. Medicul trebuie så de-
cidå dacå este necesarå efectuarea
atât a unei ecografii abdominale,
cât çi a unei TC abdominale sau,
în alt caz, dacå sunt necesare atât
o TC, cât çi o RMN la nivelul capului.

În mod ideal, fiecare test ar trebui
solicitat în funcÆie de måsura în care
poate adåuga informaÆii suplimentare
la datele existente. Totuçi, acest tip
de abordare poate fi scump pentru
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pacienÆii spitalizaÆi, unde secvenÆializarea investigaÆiilor poate
determina întârzieri în programarea çi efectuarea lor. În aceste
situaÆii, cheltuielile pentru numårul suplimentar de zile de açteptare
pot depåçi economiile provenite din renunÆarea la anumite teste.
De obicei, judecarea cu atenÆie a acestor probleme de cåtre medic
este una dintre cele mai eficiente metode pentru evaluarea
pacienÆilor. Consultarea unui expert poate fi mai eficientå çi
mai utilå decât efectuarea mai multor investigaÆii. Deçi intervenÆiile
planificate pentru reducerea numårului de investigaÆii pot avea
un succes variabil, cele care au avut succes au inclus în general
componente educaÆionale, sprijinul acordat de cåtre organele
de conducere locale, o reinformare frecventå çi încercåri de
modificare a sistemului de acordare a îngrijirii sånåtåÆii.

ALEGEREA TRATAMENTULUI În alegerea diferitelor
moduri de tratament, medicul încearcå så creascå posibilitatea
obÆinerii rezultatelor optime. Este importantå încercarea obÆinerii
unui rezultat echivalent cu o cheltuialå mai micå. De exemplu,
medicamentele obiçnuite pot fi înlocuite de unele similare mai
scumpe. În mod similar, rezultatul nu este de obicei compromis
de intervenÆii planificate pentru a încuraja utilizarea unor regimuri
cu antibiotice mai puÆin costisitoare. SusÆinerea de cåtre medic
a indicaÆiilor restrictive pentru proceduri precum implantul de
pacemaker çi amigdalectomie a determinat scåderea utilizårii
lor, fårå a se detecta vreo scådere a speranÆei de viaÆå sau a
calitåÆii vieÆii. Atunci când este posibil, opÆiunile pentru diagnosticare
çi tratament trebuie supuse unei stricte evaluåri atât a beneficiului,
cât çi a eficienÆei, iar medicul are responsabilitatea de a ajuta la
efectuarea acestor evaluåri çi så înveÆe din rezultatele lor.

INDIVIDUALIZAREA

Medicul are o responsabilitate unicå. Pe de o parte, medicul
trebuie så serveascå drept susÆinåtor al fiecårui pacient în
cadrul limitelor fixate de societate çi så recomande calea de
acÆiune cu cea mai mare probabilitate de a fi beneficå pacientului.
Natura relaÆiei pacient-medic este piatra de temelie a îngrijirii
medicale umane pentru fiecare pacient. Pe de altå parte medicul
trebuie så cunoascå la fel de bine atât costurile, cât çi beneficiile
intervenÆiilor medicale, astfel încât så poatå alege din marea
varietate de opÆiuni. Medicul trebuie så serveascå ca avocat
în furnizarea celei mai bune opÆiuni pentru fiecare pacient
çi ar trebui så çtie care dintre opÆiuni sunt fie cu valoare
micå sau fårå valoare, fie fac mai mult råu decât bine. Medicul
trebuie, cu acordul çi asistenÆa familiei çi a pacientului, så
stabileascå elementele prioritare ale tratamentului pacientului,
în limitele çi restricÆiile impuse de societate; asemenea limite
pot fi exprimate, de exemplu, într-un numår finit de dolari
disponibili pentru tratamentul afecÆiunii specifice.

În plus, medicul are un rol însemnat în determinarea costurilor
asistenÆei medicale. Individual sau prin intermediul organizaÆiilor
profesionale, medicii au responsabilitatea så ajute la stabilirea
prioritåÆilor naÆionale, pe baza aprecierii lor asupra resurselor
limitate disponibile pentru asistenÆa medicalå çi a beneficiilor
çi costurilor relative ale diverselor diagnostice çi pe baza
opÆiunilor terapeutice pentru diferiÆi pacienÆi. Stimulentele
financiare ale capitaÆiei, prin care medicii sunt plåtiÆi cu o
sumå fixå pe pacient çi pe lunå, neÆinând cont de serviciile
medicale furnizate, prezintå serii noi de modificåri etice, pentru
ca medicii så evite multitudinea de servicii medicale. Aceste
modificåri sunt amplificate de cåtre presiunea caselor de asiguråri
çi a sistemelor de îngrijire a sånåtåÆii pentru reducerea costurilor.
Încercårile inadecvate de a scådea costurile, exemplificate
prin limitarea plåÆilor Medicaid-ului pentru medicaÆia eficientå,
sunt neproductive, ducând la înråutåÆirea stårii de sånåtate
çi, în final, conducând la creçterea costurilor globale.

O atenÆie deosebitå trebuie acordatå folosirii unor investigaÆii
costisitoare pentru îngrijirea sånåtåÆii, cum ar fi transplantele
de ficat, cord çi måduvå osoaså. În aceste situaÆii, disponibilitatea
reduså de donori face necesarå alegerea celor mai potriviÆi
candidaÆi din masa largå de candidaÆi potenÆiali çi „raÆiona-

lizarea“. Deçi raÆionalizarea nu este plåcutå, medicii au reacÆionat
frecvent bine în situaÆii cu resurse limitate. De exemplu,
confruntaÆi cu o reducere a disponibilitåÆii unitåÆilor de terapie
intensivå, medicii menÆin de obicei cu succes rata normalå a
admiterii pacienÆilor care necesitå cel mai mult terapia intensivå,
astfel încât så aparå foarte puÆine sau chiar så nu aparå efecte
adverse la cei excluçi de la terapia intensivå.

Existå o variabilitate marcatå a ratelor cu care sunt utilizate
diverse proceduri în zone geografice diferite, chiar dacå nu
existå diferenÆe evidente între tipurile sau vârstele de pacienÆi.
În prezent, s-a observat o diferenÆå micå între rezultatele îngrijirii
sånåtåÆii în ciuda marilor diferenÆe între ratele de utilizare ale
diferitelor proceduri, sugerând faptul cå ratele de utilizare scåzute,
de obicei, nu afecteazå negativ calitatea îngrijirii medicale.
Totuçi, în unele circumstanÆe, ratele scåzute ale procedurilor
scumpe çi potenÆial riscante au fost asociate cu un status funcÆional
mai sårac, indicând faptul cå variaÆiile pot fi legate în parte
de preferinÆele pacienÆilor çi în parte de pårerile diferite în
rândul medicilor cu privire la alegerile optime de îngrijire
medicalå. Aceste variaÆii se pot datora parÆial preferinÆelor
pacienÆilor çi opiniilor diferite în rândul medicilor în ceea ce
priveçte alegerea potrivitå a metodelor de tratament. Când au
fost revåzute dosarele pacienÆilor la care s-au efectuat asemenea
proceduri, pentru o comparaÆie între indicaÆiile pentru care
ele s-au efectuat çi standardele recomandate de experÆi, s-a
observat o proporÆie substanÆialå de proceduri inadecvate. Totuçi,
pânå acum nu s-a realizat o corelaÆie strânså între procentajul
de cazuri tratate inadecvat çi ratele cu care aceste proceduri
au fost efectuate în anumite regiuni. Nu existå o dovadå clarå
cå ratele mai mari de utilizare a procedurilor pot fi echivalente
cu o ratå mai mare a utilizårii inadecvate.

VariaÆiile în ratele utilizårii, proporÆia de cazuri la care unele
proceduri par a nu fi utile çi capacitatea medicilor de a råspunde
la situaÆii în care este necesarå o raÆionalizare sugereazå faptul
cå în multe situaÆii calitatea îngrijirii medicale çi probabilitatea
obÆinerii unor rezultate favorabile pot fi menÆinute concomitent
cu o reducere a costurilor. Societatea, cu avizul medicilor,
trebuie så-çi exercite acest rol fårå a compromite responsabilitatea
medicului asupra fiecårui pacient çi fårå a restrânge accesul
în funcÆie de sex, statut economicosocial sau etnie.
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DUREREA: FIZIOPATOLOGIE

ÇI ABORDARE TERAPEUTICÅ

Responsabilitatea medicinei este de a påstra çi reda sånåtatea
çi de a alina suferinÆa. ÎnÆelegerea durerii este esenÆialå pentru
cele douå scopuri. Deoarece durerea este universal perceputå
ca un semnal al bolii, este cel mai obiçnuit simptom ce aduce
pacientul în atenÆia medicului. FuncÆia sistemului senzorial
al durerii este de a detecta, localiza çi identifica procesele
våtåmårii Æesuturilor. Deoarece diferite boli produc tipuri
caracteristice de leziuni tisulare, calitatea, durata în timp çi
localizarea durerii pacientului, precum çi localizarea sensibilitåÆii,
furnizeazå importante puncte de reper ale diagnosticului çi
sunt folosite pentru a evalua råspunsul la tratament.

SISTEMUL SENZORIAL AL DURERII

Durerea este o senzaÆie neplåcutå, localizatå într-o regiune
a organismului. Este adeseori descriså ca fiind un proces de
distrugere sau penetrare tisularå (ex.: junghi, arsurå, rupere,
torsiune, compresiune) çi/sau ca o reacÆie fizicå sau emoÆionalå
(ex.: înfricoçåtoare, emetizantå, dezguståtoare). Mai mult decât
atât, orice durere de intensitate moderatå sau mare este însoÆitå
de anxietate çi de impulsul de a îndepårta sau de a limita
senzaÆia. Aceste proprietåÆi ilustreazå dualitatea durerii: atât
senzaÆie, cât çi emoÆie. Când este acutå, durerea este asociatå
în mod caracteristic cu o modificare a comportamentului çi
cu o replicå la stres, constând în creçterea tensiunii arteriale,
creçterea frecvenÆei cardiace, a diametrului pupilei çi niveluri
crescute de cortisol plasmatic. În plus, sunt frecvent întâlnite
contracÆii musculare locale (ex., flexia membrului, rigiditatea
peretelui abdominal).

N O C I C E P TO R U L

AFERENT PRIMAR Un
nerv periferic se compune
din axonii a trei tipuri dife-
rite de neuroni: aferenÆi sen-
zoriali primari, neuroni mo-
tori çi neuroni postganglio-
nari simpatici (figura 12-1).
Corpurile celulare ale afe-
renÆilor primari sunt loca-
lizate în ganglionii spinali
de pe rådåcinile posterioare
ale nervilor spinali, aflate
în gåurile vertebrale. Axo-
nul aferent primar se bifurcå
pentru a trimite o prelungire
cåtre måduva spinårii çi o
alta pentru a inerva Æesu-
turile. AferenÆele primare
sunt clasificate dupå dia-
metrul lor, gradul de mieli-
nizare çi viteza conducerii.
Fibrele cu cel mai mare
diametru, A-beta, reac-

Æioneazå maximal la atingere uçoarå çi/sau la stimulii de miçcare;
ele sunt prezente în principal în nervii ce inerveazå pielea.
La persoanele normale, activitatea acestor fibre nu produce
durere. Mai existå alte douå clase de aferenÆe primare: axonii
mielinizaÆi cu diametru mic (A-delta) çi axonii nemielinizaÆi
(fibra C) - vezi figura 12-1. Aceste fibre sunt prezente în
nervii cutanaÆi çi în structurile viscerale çi somatice profunde.
Anumite Æesuturi, precum corneea, sunt inervate doar de aferenÆe
A-delta çi C. Majoritatea aferenÆelor A-delta çi C reacÆioneazå
maximal la stimulii intençi (dureroçi) çi produc senzaÆia
subiectivå de durere când sunt stimulaÆi electric; aceasta îi
defineçte ca nociceptori aferenÆi primari (receptori de durere).
Detectarea stimulilor dureroçi este complet abolitå când axonii
A-delta çi C sunt blocaÆi.

Nociceptorii aferenÆi primari individuali pot råspunde câtorva
tipuri diferite de stimuli nocivi. De exemplu, majoritatea
nociceptorilor råspund la arsurå, stimuli mecanici intençi,
cum ar fi o ciupiturå, çi la aplicarea iritanÆilor chimici.

Sensibilizarea Când sunt aplicaÆi stimuli intençi, repetaÆi
çi prelungiÆi, dacå Æesutul este våtåmat sau dacå inflamaÆia
este prezentå, pragul pentru activarea nociceptorilor aferenÆi
primari este mai scåzut çi frecvenÆa declançårii este mai înaltå
pentru toate intensitåÆile stimulului. Mediatorii inflamaÆiei,
cum sunt bradichinina, unele prostaglandine çi leucotrienele
contribuie la acest proces numit sensibilizare. În Æesuturile
sensibilizate, stimuli de obicei inofensivi pot produce durere.
Sensibilizarea este un important proces clinic ce contribuie
la sensibilitate, inflamaÆie çi hiperalgezie. Un exemplu frapant
de sensibilizare este pielea arså de soare, în care durerea severå
poate fi produså printr-o palmå uçoarå pe spate sau printr-un
duç cald.

Comparativ cu structurile superficiale (ex.: pielea, corneea),
viscerele sunt relativ insensibile în condiÆii normale la stimulii
nociceptivi. În contrast, când sunt afectate de un proces patologic
cu o componentå inflamatorie, structurile profunde ca articulaÆiile
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FIGURA 12-1 Componentele unui nerv cutanat tipic. Existå douå categorii funcÆionale distincte de
axoni: aferenÆe primare cu corpul celular în ganglionul rådåcinii dorsale çi fibrele postganglionare simpatice,
cu corpi celulari în ganglionul simpatic. AferenÆele primare includ acei axoni mielinizaÆi cu diametrul
mare(A-β), mielinizaÆi cu diametrul mic (A-δ) çi axoni nemielinizaÆi (C). Toate fibrele postganglionare
simpatice sunt nemielinizate.
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sau viscerele cavitare devin în mod caracteristic deosebit de
sensibile la stimularea mecanicå.

Majoritatea aferenÆelor A-delta çi C care inerveazå viscerele
sunt complet insensibile în Æesuturile normale, nelezate çi
neinflamate. Açadar, ele nu pot fi activate prin stimulii mecanici
sau termici cunoscuÆi çi nu sunt active în mod spontan. Totuçi,
în prezenÆa mediatorilor inflamaÆiei, aceste aferenÆe devin
sensibile la stimulii mecanici. Astfel de aferenÆe au fost denumite
nociceptori silenÆioçi, iar proprietåÆile lor caracteristice pot
explica motivul pentru care, în situaÆii patologice, structurile
profunde relativ insensibile pot deveni sursa unor dureri çi
sensibilitåÆi severe çi invalidante.

InflamaÆia induså de nociceptor Un concept important
apårut în ultimii ani este acela cå nociceptorii aferenÆi au,
de asemenea, o funcÆie neuroefectoare. Majoritatea nocicep-
torilor conÆin mediatori polipeptidici ce sunt eliberaÆi din
terminaÆiile lor periferice când sunt activaÆi (figura 12-2).
Un exemplu este substanÆa P, un peptid format din 11 aminoacizi.
SubstanÆa P este eliberatå din nociceptorii aferenÆi primari
çi are multiple funcÆii biologice. Este un vasodilatator puternic,
degranuleazå mastocitele, are funcÆie chemotacticå pentru
leucocite çi sporeçte producÆia çi eliberarea mediatorilor

inflamaÆiei. S-a observat cå depleÆia de substanÆå P din articulaÆii
reduce severitatea artritei experimentale. Nociceptorii aferenÆi
primari nu sunt numai simpli mesageri pasivi ai pericolelor
leziunilor tisulare; ei au un rol activ în protejarea Æesutului
prin aceste funcÆii neuroefectoare.

CÅILE CENTRALE ALE DURERII Måduva spinårii

çi durerea iradiatå Axonii nociceptorilor aferenÆi primari
påtrund în måduva spinårii prin rådåcina dorsalå. Ei ajung
în cornul dorsal al substanÆei cenuçii medulare (figura 12-3).
TerminaÆiile axonilor aferenÆi primari se conecteazå cu neuronii
spinali, ce transmit semnalul durerii în ariile cerebrale implicate
în percepÆia durerii. Axonul fiecårui aferent primar contacteazå
mai mulÆi neuroni spinali, iar fiecare neuron spinal primeçte
stimuli convergenÆi din mai mulÆi aferenÆi primari.

Din punct de vedere clinic, convergenÆa multor stimuli
senzoriali cåtre un singur neuron spinal transmiÆåtor al durerii
este de mare importanÆå, deoarece stå la baza fenomenului
durerii iradiate. ToÆi neuronii spinali ce primesc stimuli din
viscere çi din structurile musculoscheletice profunde primesc,
de asemenea, stimuli din piele. ConvergenÆa cåilor are loc
în segmentul spinal al rådåcinii dorsale ce asigurå inervaÆia
ascendentå a unei structuri. De exemplu, aferenÆele de la nivelul
diafragmei centrale sunt derivate din al treilea çi al patrulea
ganglion cervical al rådåcinii dorsale. AferenÆele primare
cu corpul celular în aceiaçi ganglioni primesc impulsuri de
la nivelul pielii umårului çi a pårÆii inferioare a gâtului. Astfel,
atât impulsurile senzoriale din pielea umårului, cât çi cele
din diafragma centralå converg la nivelul neuronilor care
transmit durerea în segmentele spinale cervicale al treilea çi
al patrulea. Din cauza acestei convergenÆe çi a faptului cå
neuronii spinali sunt cel mai des activaÆi prin stimuli de la
nivelul pielii, activitatea declançatå în neuronii spinali prin
stimulii din structurile profunde este localizatå eronat de
cåtre pacient într-o zonå ce este extinså în mod grosier la
regiunea pielii inervate de cåtre acelaçi segment spinal. Astfel,
o inflamaÆie în apropierea diafragmei centrale este descriså
de obicei ca un disconfort în zona umårului. Aceastå deplasare
spaÆialå a senzaÆiei durerii din zona leziunii ce o produce
este cunoscutå ca durere iradiatå.

Cåile ascendente ale durerii Majoritatea neuronilor spinali
contactaÆi prin nociceptorii aferenÆi primari trimit axonii lor
în talamusul contralateral. Aceçti axoni formeazå tractul spi-
notalamic contralateral, care se întinde în substanÆa albå
anterolateralå a måduvei spinårii, în marginea lateralå a måduvei,
în partea lateralå a punÆii çi în mezencefal. Calea spinotalamicå
este esenÆialå pentru senzaÆia de durere în cazul fiinÆelor umane.
Întreruperea acestei cåi produce deficite permanente în perce-
perea durerii çi a temperaturilor.

FIGURA 12-2 Etapele ce determinå activarea, sensibilizarea çi
extinderea sensibilizårii terminaÆiilor nociceptorului aferent primar.
A. Activare directå prin presiune intenså çi leziuni celulare consecutive.
Lezarea celulei conduce la eliberarea potasiului (K+) çi la sinteza
prostaglandinelor (PG) çi bradikininei (BK). Prostaglandinele cresc
sensibilitatea terminaÆiilor la bradikininå çi la alte substanÆe generatoare
ale durerii. B. Activarea secundarå. Impulsurile generate în terminaÆiile
stimulate se propagå nu doar la måduva spinårii, ci çi în alte ramificaÆii
terminale, unde determinå eliberarea peptidelor, incluzând substanÆa
P (SP). SubstanÆa P determinå vasodilataÆie çi edem neurogen, cu
acumulare ulterioarå de bradikininå. SubstanÆa P determinå, de
asemenea, eliberarea histaminei (H) din mastocite çi a serotoninei
(5 HT) din trombocite.

FIGURA 12-3 Ipoteza proiecÆiei convergente a durerii iradiate.
Conform acestei ipoteze, nociceptorii aferenÆi viscerali (S) converg
cåtre aceiaçi centri ai proiecÆiei durerii ca çi aferenÆele din structurile
somatice în care durerea este perceputå. Creierul nu are altå cale de
a cunoaçte sursa realå a durerii çi, din greçealå, „proiecteazå“ senzaÆia
la nivelul structurii somatice.
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Axonii tractului spinotalamic se conecteazå cu neuronii
talamici ce se proiecteazå în cortexul somatosenzorial (figura
12-4). Aceastå cale din måduva spinårii la talamus çi la cortexul
somatosenzorial pare a fi extrem de importantå pentru aspectele
senzoriale ale durerii, adicå localizarea, intensitatea çi calitatea.
Axonii tractului spinotalamic se conecteazå, de asemenea,
cu regiunile talamice çi corticale legate de råspunsul emoÆional,
cum sunt girusul cingulat çi lobul frontal. Aceastå cale este
menitå så contribuie la dimensiunea afectivå sau emoÆionalå
neplåcutå a durerii.

MODULAREA DURERII Durerea produså de leziuni
similare variazå mult în situaÆii diferite çi la persoane diferite.
De exemplu, este cunoscut cå sportivii pot avea fracturi severe
însoÆite de durere micå, iar dupå cum s-a våzut în studiul
Beecher din al Doilea Råzboi Mondial, unele råni produse
soldaÆilor au fost suportate cu uçurinÆå, deçi acestea ar fi produs
o durere insuportabilå pacienÆilor civili. Mai mult decât atât,
chiar sugestia alinårii (placebo) are un efect analgezic semni-
ficativ. Pe de altå parte, mulÆi pacienÆi gåsesc chiar leziunile
minore (puncÆia venoaså, de exemplu) insuportabile, çi s-a
demonstrat cå anticiparea unei dureri induce apariÆia senzaÆiei
dureroase chiar în absenÆa unui stimul nociv.

Efectul puternic al anticipårii çi al altor variabile psihologice
asupra intensitåÆii percepute a durerii implicå existenÆa circuitelor
creierului, ce pot modula activitatea cåilor de transmitere a
durerii. Deçi existå probabil mai multe circuite ce pot modula
durerea, numai unul a fost studiat detaliat. Acest circuit are
conexiuni în hipotalamus, mezencefal çi bulb çi controleazå
în mod selectiv neuronii spinali de transmitere a durerii printr-o
cale descendentå (vezi figura 12-4).

Este dovedit cå acest circuit de modulare a durerii contribuie
la efectul de atenuare a durerii exercitat de analgezice narcotice.
Fiecare dintre structurile componente ale cåii conÆine receptori
opioizi çi este sensibilå la aplicarea directå a medicamentelor
opioide. Mai mult decât atât, leziunile sistemului reduc efectul
analgezic al opioidelor administrate sistemic, precum morfina.
Odatå cu receptorul opioid, nucleii componenÆi ai acestui
circuit de modulare a durerii conÆin peptide opioide endogene,
cum sunt enkefalinele çi beta-endorfina.

Cea mai sigurå cale pentru a activa acest sistem de modulare
mediat prin opioide endogene este de a prelungi durerea çi/
sau frica. Este clar cå opioidele endogene care amelioreazå
durerea sunt eliberate în urma intervenÆiilor chirurgicale, precum
çi la pacienÆii cårora li se administreazå un placebo pentru
ameliorarea durerii.

Modularea durerii este bidirecÆionalå. Circuitele de modulare
a durerii nu produc doar analgezie, ci sunt capabile de asemenea
så çi sporeascå durerea. Atât neuronii de facilitare a durerii,
cât çi cei de inhibare a durerii din bulbul cerebral se proiecteazå
pe/çi controleazå neuronii spinali de transmitere a durerii.
Deoarece neuronii de transmitere a durerii pot fi activaÆi prin
neuroni modulatori, teoretic este posibil så genereze un semnal
dureros fårå stimul nociv periferic. Un astfel de mecanism
ar putea låmuri faptul cå durerea poate fi induså prin autosugestie
çi poate furniza un cadru pentru a înÆelege cum factorii
psihologici pot contribui la durerea cronicå.

DUREREA NEUROPATICÅ Sistemul nervos normal
transmite semnale codificate ce au ca rezultat durerea. Astfel,
leziunile sistemului nervos central sau periferic pot determina
o pierdere sau o deteriorare a senzaÆiei de durere. Paradoxal,
lezarea sau disfuncÆia sistemului nervos poate produce durere.
De exemplu, leziunile nervilor periferici, cum sunt cele din
neuropatia diabeticå, sau ale aferenÆelor primare, ca în herpes
zoster, pot determina durere ce este proiectatå cåtre regiunea
corpului inervatå de nervii afectaÆi. Deçi rar, durerea poate
fi produså, de asemenea, prin leziuni ale sistemului nervos
central, în special ale tractului spinotalamic sau talamusului.
Astfel de dureri neuropatice sunt adeseori severe çi sunt
cunoscute ca refractare la tratamentele standard antialgice.

Durerile neuropatice dau în mod tipic senzaÆia de arsurå
neobiçnuitå, furnicåturi, çoc electric çi pot fi declançate printr-o
atingere foarte uçoarå. Aceste caracteristici sunt rare în celelalte
tipuri de durere. La examinare, este caracteristicå prezenÆa
unui deficit senzorial în zona dureroaså a pacientului.

O varietate de mecanisme contribuie la durerea neuropaticå.
AferenÆele primare lezate, inclusiv nociceptorii, devin hiper-
sensibile la stimularea mecanicå çi încep så genereze impulsuri
în absenÆa stimulårii. AferenÆele primare lezate pot de asemenea
dezvolta sensibilitate la norepinefrinå. S-a observat cå neuronii
spinali implicaÆi în transmiterea durerii, dupå secÆionare, pot
deveni în mod spontan activi. Astfel, atât modificårile sistemului

FIGURA 12-4 A. Sistemul de trans-
mitere a mesajelor nociceptive. Sti-
mulii nocivi activeazå terminaÆia peri-
fericå senzitivå a nociceptorului afe-
rent primar prin procesul transducÆiei
(1). Mesajul este transmis apoi prin
intermediul nervului periferic la må-
duva spinårii, unde existå sinapse cu
celulele de origine ale celor douå cåi
ascendente majore ale durerii, cea
spinotalamicå çi cea spinoreticulo-
talamicå. Mesajul este retransmis din
talamus atât cortexului frontal, cât
çi celui somatosenzorial. (F Cx çi SS
Cx). B. ReÆeaua de modulare a durerii.
Stimulii din cortexul frontal çi hipota-
lamus (Hip) activeazå celulele din
mezencefal, care controleazå celulele
implicate în transmiterea durerii prin
celulele din trunchiul cerebral.
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nervos central, cât çi cele ale sistemului nervos periferic pot
contribui la durerea neuropaticå.

Durerea mediatå de simpatic Un anumit procent de pacienÆi
cu lezare de nerv periferic dezvoltå o durere cu caracter de
arsurå severå (cauzalgia) în regiunea inervatå de cåtre nervul
respectiv. Durerea începe în mod tipic cu o întârziere de ore,
zile sau chiar såptåmâni. Durerea este însoÆitå de inflamarea
extremitåÆii, osteoporozå periarticularå çi modificåri artritice
în articulaÆiile distale. Un sindrom similar numit distrofia simpaticå
reflexå poate fi produs fårå lezare evidentå a nervului printr-o
varietate de leziuni, incluzând fracturi ale osului, traumatisme
ale Æesuturilor moi, infarctul miocardic çi accidente vasculare
cerebrale (vezi capitolul 371). Cu toate cå fiziopatologia acestei
perturbåri este insuficient înÆeleaså, durerea se poate remite
în minute prin blocarea sistemului nervos simpatic. Aceasta
implicå faptul cå activitatea simpaticå stimuleazå nociceptorii,
chiar dacå ei nu sunt lezaÆi în mod evident. Aceste rezultate
sugereazå, de asemenea, cå sistemul nervos simpatic poate,
în anumite circumstanÆe, så joace un rol activ în inflamaÆie.

TRATAMENT

Tratamentul ideal pentru orice durere este înlåturarea cauzei.
Uneori aceasta este posibil, dar adesea, dupå diagnosticare
çi începerea tratamentelor corespunzåtoare pentru cauzå,
existå o perioadå de latenÆå înainte ca durerea så scadå în
intensitate. Mai mult decât atât, unele afecÆiuni sunt atât

de dureroase încât analgezia rapidå çi eficientå este esenÆialå
(ex., starea postoperatorie, arsuri, traumatisme, cancer, criza
de siclemie). MedicaÆia analgezicå este tratamentul de primå
linie în aceste cazuri çi utilizarea unor astfel de medicamente
trebuie så fie cunoscutå de cåtre toÆi medicii.

Aspirina, acetaminofenul çi antiinflamatoarele neste-
roidiene (AINS) Aceste droguri sunt tratate împreunå,
deoarece ele sunt folosite pentru probleme similare çi pot
avea mecanism similar de acÆiune (tabelul 12-1). Toate acestea
inhibå ciclooxigenaza çi, cu excepÆia acetaminofenului, toate
au acÆiuni antiinflamatorii, mai ales la doze ridicate. Ele
sunt eficace în mod deosebit pentru îndepårtarea cefaleei
uçoare çi moderate çi pentru durerea osteomuscularå.

Deoarece sunt eficienÆi pentru aceste tipuri obiçnuite de
durere çi sunt disponibili fårå prescripÆie, inhibitorii ciclo-
oxigenazei sunt de departe cei mai utilizaÆi ca analgezice.
Ei sunt bine absorbiÆi din tractul gastrointestinal çi, folosiÆi
ocazional, efectele lor adverse sunt minime. În utilizarea
cronicå, iritaÆia gastricå este un efect secundar frecvent al
aspirinei çi AINS, fiind problema care limiteazå frecvent
doza ce poate fi prescriså. IritaÆia gastricå este mult mai
severå în cazul aspirinei, ce poate cauza eroziunea mucoasei
gastrice çi, deoarece acetileazå ireversibil trombocitele çi
interfereazå cu coagularea sângelui, sângerarea gastroin-

Tabelul 12-1

Medicamente pentru îndepårtarea durerii

ANALGEZICE  NON-NARCOTICE; DOZE UZUALE ÇI INTERVALE

Nume generic Doza, mg Interval Comentarii

Acid acetilsalicilic 650 p.o. la 4 h Preparate disponibile cu absorbÆie entericå
Acetaminofen 650 p.o. la 4 h Efecte secundare rare
Ibuprofen 400 p.o. la 4-6h Disponibil fårå prescripÆie
Naproxen 250-500 p.o. la 12 h Efecte tardive pot fi cauzate de o perioadå lungå

de înjumåtåÆire
Fenoprofen 200 p.o. la 4-6 h pa
Indometacin 25-50 p.o. la 8 h Frecvent efecte secundare gastrointestinale
Ketorolac 15-60 im. la 4-6 h Disponibil pentru uz parenteral (im.)

ANALGEZICE  NARCOTICE: DOZE  UZUALE  ÇI  INTERVALE

Nume generic
Dozå
parenteralå, mg Dozå p.o., mg Comentarii

Codeinå 30-60 la 4 h 30-60 la 4 h Frecvent greaÆå
Oxicodon – 5-10 la 4-6 h Disponibil de obicei cu acetaminofen sau aspirinå
Morfinå 10 la 4 h 60 la 4 h
Morfinå cu efect prelungit pa 60-180 de 2-3 ori/zi Preparate orale cu eliberare lentå
Hidromorfonå 1-2 la 4 h 2-4 la 4 h AcÆiune mai scurtå decât sulfatul de morfinå
Levorfanol 2 la 6-8 h 4 la 6-8 h AcÆiune mai lungå decât sulfatul de morfinå; oral, bine

absorbit
Metadonå 10 la 6-8 h 20 la 6-8 h Sedare întârziatå datoritå timpului de înjumåtåÆire lung
Meperidinå 75-100 la 3-4 h 300 la 4 h Oral slab absorbit; normeperidinå, metabolit toxic
Butorfanol – 1-2 la 4 h Spray intranazal
Fentanyl – – Plasture transdermal

ANTICONVULSIVANTE  ÇI  ANTIARITMICE

Nume generic Dozå p.o., mg Interval

Fenitoin 300 zilnic/qhs
Carbamazepinå 200-300 la 6 h
Clonazepam 1 la 6 h
Mexiletinå 150-300 la 6-12 h

ANTIDEPRESIVE  TRICICLICE

Nume generic

Blocada absorbÆiei

5HT NE
PotenÆå
sedativå

PotenÆå anti-
colinergicå

Hipotensiune
ortostaticå

Aritmie
cardiacå

Dozå medie,
mg/zi

Limite,
mg/zi

Doxepin ++ + Înaltå Moderatå Moderatå Mai puÆin 200 75-400
Amitriptilinå ++++ ++ Înaltå Cea mai înaltå Moderatå Da 150 25-300
Imipraminå ++++ ++ Moderatå Moderatå Înaltå Da 200 75-400
Nortriptilinå +++ ++ Moderatå Moderatå Scåzutå Da 100 40-150
Desipraminå +++ ++++ Scåzutå Scåzutå Scåzutå Da 150 50-300
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testinalå este un risc. AINS sunt mai puÆin problematice în
aceastå privinÆå. Deçi toxic pentru ficat când este luat în
doze mari, acetaminofenul rareori produce iritaÆie gastricå
çi nu interfereazå cu funcÆia trombocitelor. Tabelul 12-1
aratå dozele çi duratele de acÆiune ale drogurilor frecvent
folosite ale acestei clase.

Introducerea formei parenterale ale AINS, ketorolac, extinde
utilitatea acestei clase de compuçi în tratamentul durerii
severe acute. Ketorolacul este suficient de puternic çi rapid
pentru a înlocui opioidele în cazul multor pacienÆi cu cefalee
acutå severå çi durere osteomuscularå.

Analgezice opioide Opioidele sunt cele mai puternice
droguri analgezice disponibile în mod curent. Mai mult
decât atât, dintre toate analgezicele, ele au cel mai larg
grad de eficacitate, furnizând cea mai sigurå metodå pentru
alinarea rapidå a durerii. Cu toate cå efectele secundare
sunt frecvente, exceptând depresia respiratorie, ele nu sunt
de obicei severe çi pot fi îndepårtate rapid cu ajutorul naloxonei,
antagonist narcotic. Medicul nu va ezita în cazul pacienÆilor
cu durere severå acutå så foloseascå analgezicele opioide.
Tabelul 12-1 cuprinde cele mai larg utilizate analgezice opioide.

Opioidele produc analgezia prin acÆiuni asupra sistemului
nervos central. Ele activeazå neuronii inhibitori ai durerii
çi inhibå în mod direct neuronii de transmitere a durerii.
Majoritatea analgezicelor opioide disponibile în comerÆ
acÆioneazå asupra aceluiaçi receptor opioidic (receptor mu),
diferind îndeosebi în potenÆå, vitezå de reacÆie, duratå de
acÆiune çi cale optimå de administrare. Cu toate cå efectele
secundare asociate dozei (sedare, depresie respiratorie, prurit,
constipaÆie) sunt similare între diferitele opioide, unele efecte
secundare sunt produse de acumularea de metaboliÆi nonopioi-
dici, ce sunt specifici pentru anumite droguri. Un exemplu
clar în acest sens este normeperidina, un metabolit al meperi-
dinei. Normeperidina produce hiperexcitabilitate çi convulsii
ce nu sunt reversibile cu naloxonå. Acumularea de normepe-
ridinå este mult mai mare la pacienÆii cu insuficienÆå renalå.

Cel mai rapid efect al opioidelor este obÆinut prin adminis-
trarea intravenoaså; dupå administrare oralå efectul este
semnificativ mai lent. Efectele secundare acute frecvente
includ greaÆå, vårsåturå çi sedare. Aceste efecte sunt în funcÆie
de dozå çi existå o mare variabilitate între pacienÆi în privinÆa
dozelor eficiente çi a celor ce produc efecte secundare. Datoritå
acestui lucru, iniÆierea terapiei necesitå determinarea dozei
optime çi a intervalului de administrare. Principiul cel mai
important este reducerea durerii. Aceasta necesitå chestionarea
pacientului privind eficienÆa medicamentului çi momentul
atenuårii durerii. Cea mai frecventå eroare fåcutå de medici
în tratarea durerii severe cu opioide este prescrierea unei
doze inadecvate. Deoarece mulÆi pacienÆi evitå a se plânge,
aceastå practicå conduce la suferinÆe inutile. În absenÆa
sedårii în momentul anticipat al efectului maxim, medicul
nu ar trebui så ezite så repete doza iniÆialå, pânå la diminuarea
satisfåcåtoare a durerii.

O abordare nouå a problemei îndepårtårii eficiente a durerii
este folosirea analgeziei controlate de pacient (ACP). ACP
necesitå un dispozitiv ce elibereazå o dozå programatå anterior
a unui drog opioid când pacientul apaså un buton. Dispozitivul
poate fi programat så limiteze doza totalå pe orå, aça cå
supradozarea este imposibilå. Pacientul poate apoi regla
doza la nivelul optim. Aceastå abordare este folositå mai
frecvent în durerea postoperatorie, dar nu existå motiv pentru
ca ea så nu fie utilizatå pentru orice pacient spitalizat cu
durere severå persistentå. ACP este de asemenea utilizatå
pentru îngrijirea la domiciliu a pacienÆilor cu dureri severe,
de ex., cancere metastazate.

MulÆi medici, asistente çi pacienÆi nutresc o anumitå îngri-
jorare asupra folosirii opioidelor, ce este bazatå pe frica

exageratå ca pacienÆii så nu devinå dependenÆi. De fapt,
existå o çanså micå, aproape inexistentå, ca pacienÆii så
devinå dependenÆi de narcotice ca rezultat al unei medicaÆii
adecvate.

Disponibilitatea noilor cåi de administrare a extins utilitatea
analgezicelor opioide. Foarte importantå este disponibilitatea
administrårii spinale. Opioidele pot fi perfuzate printr-un
cateter spinal situat intratecal sau epidural. Prin introducerea
directå a opioidelor în måduva spinårii, analgezia regionalå
poate fi obÆinutå la o dozå totalå relativ micå. În acest fel,
anumite efecte secundare cum sunt sedarea, greaÆa çi depresia
respiratorie pot fi reduse la minim. Aceastå administrare a
fost utilizatå extensiv în procedurile obstetricale çi pentru
durerea postoperatorie din partea inferioarå a corpului.
Opioidele pot fi administrate, de asemenea, intranazal
(butorfanol), intrarectal çi transdermal (fentanyl), evitându-se
astfel disconfortul injecÆiilor frecvente la pacienÆii cårora
nu li se poate administra medicaÆie oralå.

CombinaÆii între opioide çi inhibitori ai ciclooxigenazei
Când sunt folosite în combinaÆie, opioidele çi inhibitorii
ciclooxigenazei au efecte aditive. Aceste combinaÆii pot
fi utilizate pentru a scådea severitatea efectelor adverse
legate de dozå, deoarece este necesarå o dozå mai micå
din fiecare pentru a atinge acelaçi grad de diminuare a
durerii çi pentru cå efectele lor adverse nu sunt aditive.
CombinaÆiile fixe dintre un opioid cu acetaminofen prezintå
un risc special. Mårirea dozei ca rezultat al creçterii severitåÆii
durerii sau descreçterii efectului opioid ca rezultat al toleranÆei
poate duce la niveluri ale acetaminofenului ce sunt toxice
pentru ficat.

DUREREA CRONICÅ

EVALUAREA PACIENTULUI Tratarea pacienÆilor cu
durere cronicå este solicitantå din punct de vedere intelectual
çi emoÆional. Problema pacientului este adeseori dificil de
diagnosticat. Astfel de pacienÆi solicitå mult din timpul medicului
çi deseori par tulburaÆi emoÆional. Abordarea medicalå tradiÆio-
nalå pentru depistarea unei patologii organice obscure este
de obicei nefolositoare. Pe de altå parte, evaluarea psihologicå
çi metodele de tratament comportamentale sunt frecvent folosite
în realizarea de centre multidisciplinare de abordare a durerii.

Existå o mulÆime de factori ce pot determina, perpetua
sau exacerba durerea cronicå. În primul rând, desigur, pacientul
poate avea pur çi simplu o boalå ce este caracteristic dureroaså,
pentru care nu existå un tratament imediat. Artrita, cancerul,
migrena, fibromialgia çi neuropatia diabeticå sunt astfel de
exemple. În al doilea rând, pot exista factori secundari de
întreÆinere, care sunt iniÆiaÆi de o boalå fizicå çi pot persista
dupå ce boala a fost tratatå. Exemplele includ leziuni ale
nervilor senzitivi, activitatea eferentå simpaticå çi contracÆia
muscularå reflexå dureroaså. În final, o varietate de condiÆii
psihologice pot exacerba sau chiar produce durerea.

Existå anumite aspecte cårora li se va acorda o atenÆie
specialå în anamneza medicalå. Deoarece depresia este cea
mai comunå tulburare emoÆionalå la pacienÆii cu durere cronicå,
ei vor fi chestionaÆi asupra dispoziÆiei lor, apetitului, felului
somnului çi activitåÆii zilnice. Un chestionar standardizat simplu,
cum este Inventarul Depresiei Beck, poate fi un instrument
de screening folositor. Este important de amintit cå depresia
majorå este o boalå frecventå, tratabilå, dar potenÆial fatalå.

Alte puncte de reper care pot aråta cå o tulburare emoÆionalå
semnificativå contribuie la cronicizarea durerii unui pacient
sunt: durerea ce apare în zone diferite, necorelate; probleme
dureroase recurente, dar separate, cu debut în copilårie sau
adolescenÆå; durerea începutå într-un moment de traumå
emoÆionalå, cum ar fi pierderea unui pårinte sau a soÆului;
antecedente de abuz sexual sau agresiune fizicå; abuzul, în
trecut sau în prezent, de substanÆe toxice.



65CAPITOLUL 12

Durerea: fiziopatologie çi abordare terapeuticå
La examinare, se va observa cu atenÆie dacå pacientul

protejeazå zona dureroaså çi dacå anumite miçcåri sau poziÆii
sunt evitate din cauza durerii. A descoperi o componentå
mecanicå în cazul durerii poate fi folositor atât din punct de
vedere al diagnosticului, cât çi al tratamentului. Zonele dureroase
trebuie examinate pentru sensibilitatea profundå, notând dacå
este localizatå la muçchi, structuri ligamentare sau articulaÆii.
Durerea miofascialå cronicå este foarte frecventå, iar la aceçti
pacienÆi palparea profundå poate dezvålui puncte de declançare
localizate, ce sunt benzi dure sau formaÆiuni nodulare în muçchi.
Dacå injecÆia cu anestezice locale în aceste puncte de declançare
îndepårteazå durerea, diagnosticul este demonstrat. O compo-
nentå neuropaticå a durerii este indicatå de evidenÆierea leziunii
nervului, cum ar fi deteriorarea senzorialå, pielea deosebit
de sensibilå, slåbiciune çi atrofie muscularå sau pierderea
reflexelor tendinoase profunde. Proba ce sugereazå implicarea
sistemului nervos simpatic este prezenÆa inflamaÆiei difuze,
schimbårile în coloraÆia çi temperatura pielii çi hipersensibilitatea
tegumentarå çi articularå comparativ cu partea neafectatå.
Alinarea durerii prin blocaj simpatic este diagnosticå.

Un principiu cålåuzitor în evaluarea pacienÆilor cu durere
cronicå este stabilirea atât a factorilor emoÆionali, cât çi a
celor organici înaintea iniÆierii terapiei. Încercarea de a rezolva
cauza din ambele puncte de vedere, mai degrabå decât de a
açtepta „så se elimine“ cauzele organice ale durerii, determinå
creçterea complianÆei, deoarece printre altele îi asigurå pe
pacienÆi cå o evaluare psihologicå nu înseamnå cå medicul
pune în discuÆie validitatea problemei lor. Chiar çi atunci
când o cauzå organicå a durerii unui pacient poate fi identificatå,
este totuçi înÆelept så se urmåreascå çi alÆi factori. De exemplu,
pacienÆii cu cancer cu metastaze osoase dureroase pot, de
asemenea, så aibå dureri cauzate de leziuni nervoase çi depresie
semnificativå. Terapia optimå necesitå ca fiecare dintre aceçti
factori så fie depistaÆi çi trataÆi.

TRATAMENT

Odatå ce procesul de evaluare a fost terminat çi factorii
etiologici probabili çi cei de exacerbare au fost identificaÆi,
va fi dezvoltat un plan de tratament explicit. O parte importantå
a acestui proces este de a identifica scopuri funcÆionale
realiste çi specifice pentru terapie, cum ar fi un somn bun
de noapte, posibilitatea de a merge la cumpåråturi sau reluarea
activitåÆii. O abordare multidisciplinarå, care utilizeazå
medicamente, consiliere, terapie fizicå, blocaje nervoase
çi chiar chirurgie poate fi necesarå pentru a îmbunåtåÆi calitatea
vieÆii pacientului. Aceasta poate necesita trimiterea la o
clinicå specializatå în tratamentul durerii ; totuçi, demersul
nu e necesar pentru toÆi pacienÆii cu durere cronicå. Pentru
unii, tratamentul farmacologic necombinat cu alte metode
poate aduce un ajutor semnificativ.

Medicamente antidepresive Antidepresivele triciclice
(vezi tabelul 12-1) sunt extrem de folositoare pacienÆilor
cu durere cronicå. Deçi dezvoltate pentru tratamentul
depresiei, acestea au un spectru de activitate biologicå în
funcÆie de dozå, ce include inducere analgeziei într-o varietate
de afecÆiuni clinice. Deçi mecanismul este necunoscut,
efectul analgezic al antidepresivelor triciclice are un început
mai rapid çi se produce la o dozå mai scåzutå decât cea
necesarå tipic pentru tratamentul depresiei. Mai mult decât
atât, pacienÆii cu durere cronicå ce nu sunt deprimaÆi obÆin
reducerea durerii cu antidepresive. Existå dovezi cå medica-
mentele triciclice potenÆeazå analgezia opioidå, deci ele
sunt adjuvanÆi utili pentru tratamentul durerilor persistente
severe, cum sunt cele din tumorile maligne. Tabelul 12-2
prezintå unele dintre afecÆiunile dureroase ce råspund la
antidepresive triciclice. Acestea sunt utile în special în
ståpânirea durerilor neuropatice, precum neuropatia diabeticå
dureroaså çi nevralgia postherpeticå, pentru care existå
puÆine opÆiuni terapeutice.

Antidepresivele triciclice despre care se çtie cå reduc durerea
au efecte secundare semnificative. Din nefericire, la unele
dintre cele mai noi antidepresive, precum fluoxetina (Prozac),
ce au mai puÆine efecte secundare, care nu sunt atât de
severe comparativ cu alÆi agenÆi, nu s-a demonstrat efectul
de reducere a durerii.

Anticonvulsivante çi antiaritmice (vezi tabelul 12-1) Aces-
te droguri sunt folositoare în special pentru pacienÆii cu
durere neuropaticå. Fenitoina (Dilantin) çi carbamazepina
(Tegretol) au fost primele observate a reduce durerea în
nevralgia trigeminalå. Aceastå durere este caracteristicå:
scurtå, înÆepåtoare, asemånåtoare çocului electric. De fapt,
anticonvulsivantele par a fi folositoare pe scarå largå pentru
dureri lancinante.

Medicamentele antiaritmice, precum lidocaina în dozå micå
çi mexiletina (Mexitil), sunt de asemenea eficiente pentru durerea
neuropaticå. Aceste medicamente blocheazå activitatea spontanå
a nociceptorilor aferenÆi primari, ce apare când sunt lezaÆi.

MedicaÆia opioidå cronicå Folosirea pe termen lung a
opioidelor este acceptatå în cazul pacienÆilor cu durere datoratå
bolilor maligne. Deçi folosirea sa pentru durerea cronicå
de origine non-malignå este foarte controversatå, este clar
cå pentru mulÆi astfel de pacienÆi analgezicele opioide sunt
singura opÆiune disponibilå pentru obÆinerea unei amelioråri
eficiente. Acest lucru este de înÆeles, deoarece opioidele
sunt cele mai puternice çi au cea mai largå gamå de eficacitate
comparativ cu alte analgezice. Deçi dependenÆa este rarå
la pacienÆii care folosesc pentru prima oarå opioide în
ameliorarea durerii, un anumit grad de toleranÆå çi de depen-
denÆå fizicå apare probabil, prin folosirea pe termen lung.
De aceea, înainte de iniÆierea unei terapii opioide vor fi
încercate alte posibilitåÆi, iar restricÆiile çi riscurile opioidelor
vor fi explicate pacientului. Este, de asemenea, important
faptul cå unele medicamente analgezice opioide au proprietåÆi
mixte agonist-antagoniste (de ex., pentazocina çi butorfanolul).
Din punct de vedere practic, aceasta înseamnå cå ele pot
agrava durerea, prin inducerea unui sindrom de abstinenÆå
la pacienÆii ce sunt dependenÆi fizic de alte opioide analgezice.

Pentru utilizarea pe termen lung de cåtre pacienÆii nespita-
lizaÆi a opioidelor administrate pe cale oralå, este de dorit
a se folosi compuçi cu acÆiune îndelungatå, precum levor-
fanolul, metadona sau morfina cu eliberare lentå (vezi tabelul
12-1). Profilul farmacocinetic al acestor medicamente permite
reducerea prelungitå a durerii, minimalizeazå efectele secun-
dare, cum ar fi sedarea, ce sunt asociate cu nivelurile plasmatice
de vârf çi este posibil så reducå probabilitatea durerii de
rebound, asociatå cu o reducere rapidå în concentraÆia plasma-
ticå a opioidelor. ConstipaÆia este un efect secundar universal
al utilizårii opioidelor çi trebuie så fie tratatå cu atenÆie.

În concluzie, meritå accentuat faptul cå mulÆi pacienÆi,
în special aceia cu durere cronicå, solicitå asistenÆå medicalå
în primul rând deoarece se aflå în suferinÆå çi deoarece
doar medicii pot oferi medicamentele necesare pentru alinarea
ei. În mod clar, este o responsabilitate de prim ordin a tuturor

Tabelul 12-2

AfecÆiuni dureroase ce råspund la antidepresive triciclice

Nevralgia postherpeticå*
Neuropatia diabeticå*
Cefalee datoratå tensiunii*
Cefalee migrenoaså*
Artrita reumatoidå†*
Durere lombarå cronicå†

Cancer

*Studii controlate demonstreazå analgezia
† Studii controlate indicå beneficii, dar nu analgezie
SURSA: Fields, 1987, p. 291
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medicilor så încerce så minimalizeze disconfortul fizic çi
emoÆional al pacienÆilor. Familiarizarea cu mecanismele
durerii çi medicaÆiile analgezice este un pas important spre
îndeplinirea acestui obiectiv.
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13 Lee Goldman

DISCONFORTUL TORACIC ÇI

PALPITAæIILE

DISCONFORTUL TORACIC

Disconfortul toracic este una dintre cele mai frecvente probleme
pentru care pacienÆii solicitå asistenÆa medicalå. Beneficiul
potenÆial (sau efectele nocive) rezultat din evaluarea çi abordarea
adecvatå (sau inadecvatå) a pacientului cu aceastå problemå
este enorm. Nerecunoaçterea unei afecÆiuni serioase, precum
boala cardiacå ischemicå, poate conduce la o întârziere pericu-
loaså a tratamentului absolut necesar, în timp ce diagnosti-
cul incorect al unei situaÆii potenÆial periculoase, precum angina
pectoralå, este foarte probabil så aibå consecinÆe psihologi-
ce çi economice serioase çi poate duce la o inutilå cateterizare
cardiacå. Existå o proporÆionalitate reduså între severitatea
disconfortului toracic çi gravitatea cauzei sale. De aceea, o
problemå frecventå la pacienÆii care se plâng de disconfort
toracic sau de durere este diferenÆierea afecÆiunilor minore
de boala coronarianå çi alte tulburåri serioase (tabelul 13-1).

CAUZE DE DISCONFORT TORACIC Disconfortul

datorat ischemiei miocardice Disconfortul cauzat de ische-
mia miocardicå apare când aportul de oxigen cåtre inimå
este deficitar faÆå de necesar. Fluxul sanguin prin arterele
coronare este direct proporÆional cu gradientul de presiune
dintre aortå çi miocardul ventricular (în timpul sistolei) sau
cavitatea ventricularå (în timpul diastolei). Totuçi, în prezenÆa
stenozelor critice, mai este proporÆional çi cu påtratul razei
arterelor coronare. O alterare relativ neînsemnatå a diametrului
lumenelor coronariene sub un nivel critic poate produce o
descreçtere importantå în fluxul coronarian, cu condiÆia ca
ceilalÆi factori så råmânå constanÆi. Irigarea sanguinå coronarianå
are loc în principal în timpul diastolei, când curgerea sângelui

nu este împiedicatå prin compresia miocardicå sistolicå a
vaselor coronare.

Când arterele coronare epicardice sunt îngustate în mod
critic (>70% stenozare a diametrului luminal), arteriolele
coronare intramiocardice se dilatå în efortul de a menÆine
fluxul total la un nivel ce va evita ischemia miocardicå de
repaus. Dilatarea ulterioarå, care în mod normal se produce
în timpul eforturilor fizice, este de aceea imposibilå. Prin
urmare, orice situaÆie care creçte frecvenÆa cardiacå, presiunea
arterialå sau contractilitatea miocardicå çi apare în prezenÆa
obstrucÆiei coronariene are tendinÆa så precipite criza anginoaså,
prin creçterea necesarului de oxigen miocardic, în situaÆia
în care se poate furniza doar o cantitate fixå de oxigen.

De departe, cea mai frecventå cauzå a ischemiei miocardice
este îngustarea organicå a arterelor coronare, secundarå atero-
sclerozei coronariene (vezi çi capitolul 244). Tromboza acutå
constituitå pe o placå ateroscleroticå este frecvent cauza
anginei instabile çi a infarctului miocardic acut (vezi capitolele
243 çi 244).

Cu excepÆia afecÆiunilor ce micçoreazå lumenul arterelor
coronare, singurele alte cauze frecvente ale ischemiei miocardice
sunt afecÆiuni precum stenoza aorticå valvularå (capitolul
237) sau cardiomiopatia hipertroficå (capitolul 239), ce produc
o disproporÆie marcatå între presiunea de perfuzie coronarianå
çi necesitåÆile de oxigen ale inimii. În aceste condiÆii, creçterea

Tabelul 13-1

Unele cauze de disconfort toracic çi tipurile de disconfort
asociate lor

Recent, acut, Persistent,
adesea în Recurent, uneori

Cauze desfåçurare episodic chiar zile

CARDIACE

Boala coronarianå + + –
Stenoza aorticå – + –
Cardiomiopatia hipertroficå – + –
Pericardita + + +
VASCULARE

DisecÆia aorticå + – –
Embolia pulmonarå + + –
Hipertensiunea pulmonarå + + –
InsuficienÆå ventricularå + + –

dreaptå
PULMONARE

Pneumonia sau pleurita + + +
Traheobronçita + + +
Pneumotoraxul + – +
Tumora – – +
Mediastinita sau emfizemul

mediastinal + – +

GASTROINTESTINALE

Refluxul esofagian + + +
Spasmul esofagian + + +
Fisura Mallory-Weiss + – –
Boala pepticå ulceroaså + + –
AfecÆiuni biliare + + –
Pancreatita + +

MUSCULOSCHELETALE

Spondiloza cervicalå – + +
Artrita umårului sau coloanei – + +
Costocondrita + + +
Crampe musculare intercostale + + +
Sindrom de hiperabducÆie sau

de interscalenic – + +
Bursita subacromialå + + +

ALTELE

AfecÆiuni ale glandei mamare – + +
Tumori ale peretelui toracic – – +
Herpes zoster + – +
Psihogenå + + +
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Disconfortul toracic çi palpitaÆiile
presiunii sistolice în ventriculul stâng nu este, ca în stårile
hipertensive, echilibratå printr-o creçtere similarå a presiunii
perfuziei aortice. Studii epidemiologice indicå faptul cå durerea
toracicå nu este mai frecventå la pacienÆii cu prolaps al valvei
mitrale decât la cei fårå prolaps.

Disconfortul toracic al ischemiei miocardice, cel mai frecvent
datorat bolii arteriale coronariene, dar ocazional având la
bazå alte cauze ale ischemiei amintite anterior, reprezintå
angina pectoralå. Ischemia miocardicå din ateroscleroza
coronarianå este de obicei mai des întâlnitå la adulÆi, în special
la vârstnicii care au hipercolesterolemie, diabet zaharat,
hipertensiune, obezitate sau sunt fumåtori (capitolul 242).
Toxicele, incluzând ingestia cocainei sau sevrajul expunerii
cronice la nitroglicerinå, pot cauza vasoconstricÆie coronarianå
suficientå pentru a genera ischemie miocardicå, iar cocaina
poate produce de asemenea infarct miocardic.

Angina pectoralå (vezi capitolul 244) este de obicei
descriså ca o greutate, presiune, compresiune sau ca o senzaÆie
de strângere sau constricÆie în torace, dar poate fi descriså,
de asemenea, ca o durere vie, arsurå sau chiar indigestie.
Unii pacienÆi neagå durerea, dar descriu un disconfort sau o
senzaÆie neobiçnuitå sau se plâng de dificultate în respiraÆie.

În mod tipic, angina pectoralå se dezvoltå treptat în timpul
efortului, dupå mese copioase, supårare, agitaÆie, frustrare
sau alte ståri emoÆionale; nu este precipitatå prin tuse, miçcåri
respiratorii sau alte miçcåri. Când angina este determinatå
de mers, adeseori forÆeazå pacientul så se opreascå sau så
reducå viteza. Durerea anginoaså tipicå trece în 5’-30’. O
ischemie miocardicå mai prelungitå reprezintå frecvent infarct
miocardic, în timp ce o durere prelungitå fårå alte dovezi de
ischemie miocardicå sugereazå o etiologie necoronarianå.

Diagnosticul corect al anginei pectorale poate fi ajutat prin
faptul cå durerea dispare mult mai rapid (de obicei în decursul
a 5 minute) çi mult mai complet când este folositå nitroglicerina
sublingual. Demonstrarea faptului cå timpul necesar pentru apariÆia
durerii dupå efectuarea unor exerciÆii este considerabil çi consecvent
mai lung dupå ce s-a administrat cu câteva minute înainte
nitroglicerinå sublingual, comparativ cu administrarea unui placebo,
reprezintå în anumite cazuri dovada clinicå cea mai puternicå
pentru diagnosticul anginei pectorale. Angina este rareori amelioratå
în decursul a câtorva secunde de repaus culcat. Ea nu este precipitatå
prin aplecarea înainte sau de palparea toracicå, respiraÆia adâncå
sau simpla schimbare de poziÆie.

Angina apare cel mai frecvent în regiunea retrosternalå,
în regiunea mediotoracicå anterioarå; poate iradia spre regiunea
interscapularå, în braÆe, umeri, uneori dinÆi çi abdomen, iar
rar poate apårea doar în respectivele regiuni. Rareori iradiazå
în regiunea subombilicalå, în regiunea cefei sau occipitalå.
Deçi iradierea disconfortului toracic cåtre braÆul stâng sporeçte
probabilitatea prezenÆei ischemiei miocardice sau infarctului,
impulsurile din piele çi din structurile viscerale, cum sunt
esofagul çi inima, converg cåtre un trunchi comun de neuroni
în cornul posterior al måduvei spinårii. Originea lor poate fi
confuzå în cortexul cerebral.

Creçterea frecvenÆei cardiace este dåunåtoare în special
pentru pacienÆii cu aterosclerozå coronarianå sau stenozå aorticå,
deoarece în ambele creçte consumul miocardic de oxigen çi
se scurteazå diastola (mai mult decât sistola) çi prin aceasta
scade perfuzia totalå disponibilå pe minut. Tahicardia, scåderea
tensiunii arteriale, tireotoxicoza çi scåderea conÆinutului arterial
de oxigen (cum se întâmplå în anemie sau hipoxia arterialå)
sunt mai degrabå factori precipitanÆi sau agravanÆi ai anginei,
decât factori declançatori.

PacienÆii cu hipertensiune ventricularå dreaptå importantå
pot avea durere de efort ce este absolut similarå cu cea a
anginei. Disconfortul rezultå probabil din ischemia relativå
a ventriculului drept determinatå de necesitåÆile crescute de
oxigen çi de rezistenÆa intramuralå crescutå, cu reducerea
gradientului de presiune sistolicå, mare în condiÆii normale,
ce perfuzeazå aceastå camerå.

Infarctul miocardic este de obicei însoÆit de un disconfort
similar în caracteristici çi repartizare cu cel al anginei, dar
care este de duratå mai mare (de obicei 30 min) çi de obicei
de o intensitate mai mare. În contrast cu angina, durerea
infarctului miocardic nu este amelioratå rapid prin repaus
sau prin medicamentele coronarodilatatoare çi poate necesita
doze mari de narcotice. Poate fi însoÆitå de diaforezå, greaÆå
çi hipotensiune (vezi capitolul 243).

Examenul fizic Rezultatele examenului fizic pot fi normale
la pacienÆii cu ischemie miocardicå determinatå de aterosclerozå
coronarå. Totuçi, ischemia miocardicå poate cauza un al treilea
sau al patrulea zgomot cardiac datoritå unei deterioråri a
contracÆiei sau a relaxårii miocardice. DisfuncÆia muçchiului
papilar ischemic poate cauza regurgitarea mitralå tranzitorie
çi suflul asociat ei. Infarctul miocardic çi, mai puÆin obiçnuit,
ischemia generalizatå çi severå pot cauza insuficienÆa cardiacå
congestivå.

Disconfortul toracic din ischemia miocardicå ce este
cauzat de stenoza aorticå, cardiomiopatia hipertroficå çi
boala arterelor coronare de etiologie neateroscleroticå este
în general similar cu acela al anginei pectorale din ateroscle-
roza coronarianå. Cu toate acestea, în situaÆiile enumerate,
examinarea fizicå va releva de obicei constatårile clasice
ale unui suflu sistolic aortic la pacienÆii cu stenozå aorticå
(vezi capitolul 237) çi va releva obstrucÆia dinamicå a fluxului
sanguin în cazul multor pacienÆi cu cardiomiopatie hiper-
troficå (vezi capitolul 239).

Durerea toracicå datoratå pericarditei SuprafaÆa visce-
ralå a pericardului este în mod obiçnuit insensibilå la durere,
ca çi suprafaÆa parietalå, exceptând porÆiunea inferioarå, care
are un numår relativ mic de fibre nociceptive care ajung în
nervii frenici. Durerea asociatå cu pericardita se crede a fi
produså de inflamaÆia pleurei parietale adiacente. Aceste
observaÆii explicå de ce pericardita neinfecÆioaså (de ex., cea
asociatå cu uremia çi cu infarctul miocardic) çi tamponada
cardiacå cu inflamaÆie relativ blândå sunt de obicei nedureroase
sau însoÆite doar de o durere uçoarå, pe câtå vreme pericardita
infecÆioaså, fiind aproape întotdeauna mai intenså çi întinzân-
du-se cåtre pleura din vecinåtate, este de obicei însoÆitå de
durere (capitolul 240).

Pericardita poate produce durere în câteva localizåri (vezi
capitolul 240). Deoarece partea centralå a diafragmei primeçte
terminaÆii nervoase senzoriale din nervul frenic (care ia naçtere
din al treilea pânå în al cincilea segment cervical al måduvei
spinårii), durerea apårutå din pericardul parietal inferior çi
pilierul central al diafragmei este simÆitå în mod caracteristic
în umår, marginea trapezului çi gât. Implicarea porÆiunii laterale
a pleurei diafragmatice, care primeçte fibre din nervii intercostali,
de la al çaselea la al noulea, determinå durere nu doar în
partea anterioarå a toracelui, ci çi în partea superioarå a
abdomenului sau a regiunii corespunzåtoare a spatelui, uneori
simulând durerea din colecistita acutå sau pancreatitå.

Durerea pericardicå are de obicei o componentå pleuriticå;
de exemplu, este proporÆionalå cu miçcårile respiratorii çi
agravatå de tuse çi/sau inspiraÆie adâncå, datoritå iritaÆiei pleurale.
În anumite cazuri este pricinuitå de înghiÆire, deoarece esofagul
este situat chiar în spatele regiunii posterioare a inimii, çi
este adesea intensificatå de o schimbare a poziÆiei corpului,
devenind mai ascuÆitå çi localizându-se în partea stângå în
poziÆia culcat çi reducându-se când pacientul stå în çezut,
aplecându-se înainte.

La anumiÆi pacienÆi, totuçi, durerea pericardicå poate fi
descriså ca un disconfort retrosternal persistent, ce poate mima
durerea infarctului miocardic acut. Mecanismul acestei dureri
retrosternale persistente nu este sigur, dar se poate datora
inflamaÆiei marcate a suprafeÆei parietale interioare a pericar-
dului, relativ insensibile, sau iritaÆiei fibrelor nervoase cardiace
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aferente, aflate în straturile periadventiciale ale arterelor coronare
superficiale. Ocazional, durerea pleuriticå çi cea persistentå
pot fi prezente în mod simultan.

Cauze vasculare ale durerii toracice DisecÆia aorticå
se dezvoltå ca rezultat al unui hematom subintimal, ce se
poate datora unei fisuri apårute în intima aortei sau datoritå
sângerårii în vasa vasorum. Deplasarea anterogradå a acestui
hematom poate compromite ramurile principale ale aortei,
în timp ce deplasarea retrogradå poate bloca o arterå coronarå,
poate deteriora inelul valvei aortice sau se poate rupe în spaÆiul
pericardic.

Durerea cauzatå de disecÆia acutå a aortei (capitolul 210)
sau de un anevrism aortic în expansiune rezultå din stimularea
terminaÆiilor nervoase din adventice. Durerea începe de obicei
brusc, atinge rapid o limitå maximå, este simÆitå în centrul
toracelui çi/sau în spate, în funcÆie de localizarea disecÆiei,
dureazå ore çi necesitå de obicei cantitåÆi mari de analgezice
pentru reducerea ei. PacienÆii relateazå de obicei o durere
realå, mai degrabå decât un disconfort vag ce este uneori
descris în cazuri de ischemie miocardicå. Durerea nu este
agravatå de schimbårile poziÆiei sau respiraÆiei.

Durerea toracicå datoratå emboliei pulmonare Durerea
acutå din embolismul pulmonar masiv (capitolul 261) se pare
cå este asociatå hipertensiunii pulmonare çi distensiei arterei
pulmonare. Infarctizarea unui segment al plåmânului adiacent
pleurei iritå de obicei suprafaÆa pleurei çi produce disconfort
toracic, ore sau chiar zile mai târziu. Durerea rezultatå din
embolia pulmonarå se poate asemåna cu aceea a infarctului
miocardic acut, iar în embolismul masiv este localizatå retroster-
nal. La pacienÆii cu emboli mici, durerea este cauzatå de
infarctul pulmonar focal çi este de obicei localizatå mai lateral,
este de naturå pleureticå çi poate fi asociatå uneori cu hemoptizia.

Alte cauze pulmonare ale disconfortului toracic O
varietate de boli ale plåmânului pot produce disconfort toracic.
Durerea pleuralå, ce este de obicei scurtå, ascuÆitå, ca un
junghi çi care este precipitatå de inspir sau tuse, este foarte
frecventå çi rezultå, în general, din întinderea pleurei parietale,
inflamatå prin pleurezie fibrinoaså sau orice proces pneumonic
(vezi capitolul 262).

Cauze gastrointestinale de disconfort toracic  Durerea
esofagianå se prezintå de obicei ca un disconfort toracic profund,
cu caracter de arsurå, ceea ce constituie marca durerilor induse
de iritaÆia acidå. Ingestia de aspirinå, alcool sau anumite alimente
exacerbeazå în mod caracteristic senzaÆia de arsurå, iar discon-
fortul poate fi ameliorat prompt de antiacide sau chiar de
una sau douå înghiÆituri de mâncare sau apå. PacienÆii pot
avea simultan disfagie, regurgitare a hranei nedigerate sau
scådere în greutate. Simptomele unei hernii hiatale tind så
fie exacerbate de clinostatism, iar toate simptomele de boalå
acidopepticå pot fi accentuate dimineaÆa, când secreÆiile acide
nu sunt neutralizate de alimente. Spasmul esofagian, care
poate fi determinat de refluxul acidului gastric într-un esofag
în care mucoasa a fost anterior iritatå, poate cauza o senzaÆie
de compresiune ce nu poate fi diferenÆiatå de cea din ischemia
miocardicå çi care poate chiar iradia similar. Durerea rezultatå
din lezarea esofagului, cum este cazul sindromului Mallory-
Weiss ce apare prin vårsåturi severe, se poate manifesta ca o
durere toracicå acutå (capitolul 283).

Ocazional, alte boli gastrointestinale, incluzând boala
ulceroaså pepticå, afecÆiunile biliare çi pancreatita, pot fi
însoÆite de disconfort toracic çi abdominal. Durerea din ulcerul
gastric sau duodenal (capitolul 284) este epigastricå sau
retrosternalå, începe de obicei la circa 1-1,5 h dupå maså
çi este amelioratå de obicei în câteva minute de antiacide
sau lapte.

Disconfortul cauzat de colecistita acutå este în mod obiçnuit
descris ca o durere continuå, care poate fi epigastricå sau

retrosternalå. În mod obiçnuit, apare cam la o orå dupå maså
çi nu are legåturå cu efortul. PrezenÆa unei afecÆiuni abdominale,
precum hernia hiatalå sau ulcerul duodenal, nu constituie
dovada cå durerea toracicå a pacientului are legåturå cu acestea.
Astfel de afecÆiuni sunt frecvent asimptomatice çi nu sunt
deloc neobiçnuite la pacienÆii care au çi ischemie miocardicå.

Cauze neuromusculoscheletale ale disconfortului toracic

Disconfortul toracic neuromusculoscheletic poate fi cauzat
de boala discului cervical datoratå compresiei rådåcinilor
nervoase, de artrita umårului sau coloanei sau de costocondritå,
care este o inflamaÆie a articulaÆiilor costocondrale. InflamaÆia
bursei subacromiale sau, mai puÆin obiçnuit, a tendonului
deltoid sau supraspinos, poate produce durere ce iradiazå în
torace. Crampele muçchilor intercostali pot apårea oriunde
la nivelul toracelui. Sindroamele de hiperabducÆie çi de muçchi
scalen anterior pot, de asemenea, produce disconfort toracic.

ArticulaÆiile costocondrale çi condrosternale sunt cele mai
frecvente localizåri ale durerii toracice anterioare. Semnele
obiective, adicå inflamaÆia (sindromul lui Tietze), roçeaÆa çi
cåldura localå sunt rare, dar sensibilitatea bine localizatå este
des întâlnitå. Durerea poate fi sågetåtoare, cu duratå doar de
câteva secunde, sau poate fi o durere surdå de ore sau zile.
O senzaÆie asociatå de tensiune cauzatå de spasmul muscular
(vezi mai jos) este frecventå. Presiunea pe articulaÆiile condro-
sternale çi costocondrale çi pe muçchii pectorali este o parte
esenÆialå a examinårii fiecårui pacient cu durere toracicå
çi va reproduce durerea ce-çi are originea în aceste Æesuturi.

Cauzele psihogene ale durerii toracice Tulburårile
emoÆionale sunt, de asemenea, asociate în mod frecvent cu
durerea toracicå. De obicei, disconfortul este simÆit ca un
fel de „încordare“, uneori numit „nevralgie“, iar ocazional
poate fi suficient de sever pentru a fi descris ca o durere de
o intensitate considerabilå. Deoarece disconfortul poate fi
descris ca încordare sau constricÆie çi este adesea localizat
în partea inferioarå a sternului, nu este deloc surprinzåtor
faptul cå acest tip de disconfort este frecvent confundat cu
cel din ischemia miocardicå. În mod normal, dureazå o jumåtate
de orå sau chiar mai mult, nu are legåturå cu efortul çi are o
fluctuaÆie lentå a intensitåÆii. Asocierea cu oboseala sau
încordarea emoÆionalå este de obicei evidentå, deçi s-ar putea
så nu fie recunoscutå de cåtre pacient. HiperventilaÆia asociatå
poate cauza modificåri inofensive ale undei T çi segmentului
ST, ce pot fi confundate cu boala arterialå coronarianå. Alteori,
durerea toracicå asociatå cu tulburårile emoÆionale poate fi
ascuÆitå çi foarte scurtå, localizatå lângå mamelonul stâng.

DIAGNOSTICUL DIFERENæIAL AL DISCONFOR-

TULUI TORACIC EsenÆial în evaluarea pacientului cu
disconfort toracic este de a distinge afecÆiunile ce pot pune
în pericol viaÆa, cum sunt boala coronarianå, disecÆia aorticå
çi embolia pulmonarå, de alte cauze ale disconfortului toracic.
Chiar pacienÆii care au avut episoade scurte de durere çi sunt
aparent perfect sånåtoçi pot avea ischemie miocardicå inter-
mitentå sau embolism pulmonar recurent. O abordare utilå
a pacientului cu durere toracicå constå în a determina dacå
durerea este nouå, acutå, prezentå în timpul examinårii, dacå
este episodicå, recurentå, sau dacå e persistentå, poate chiar
de zile (figura 13-1). Diferitele cauze ale durerii toracice (tabelul
13-1) pot fi, parÆial, diferenÆiate prin posibilitatea  lor de a se
prezenta în cele 3 moduri diferite descrise mai sus.

Durerea nouå, acutå, adesea prezentå la examinare La
un pacient care prezintå acest sindrom, medicul trebuie så
diferenÆieze imediat dacå durerea este asociatå unei afecÆiuni
cu risc crescut de insuficienÆå circulatorie sau respiratorie
acutå (figura 13-2). Stabilizarea imediatå çi tratamentul trebuie
så preceadå evaluarea diagnosticå detaliatå.

La pacientul cu disconfort toracic acut, evaluarea diagnosticå
începe cu o anamnezå Æintitå çi un examen fizic destinate
depistårii unor afecÆiuni cum este infarctul miocardic acut,
disecÆia de aortå sau embolia pulmonarå; acestea pot pune
în pericol viaÆa chiar la un pacient care pare stabil. Studiul
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datelor acumulate de la un numår mare de bolnavi care s-au
prezentat la camera de gardå cu durere toracicå acutå poate
ajuta la stabilirea probabilitåÆii ca acesta så aibå infarct miocardic
acut. Pentru aceasta, o electrocardiogramå de urgenÆå este
cel mai bun test diagnostic (figura 13-3). La pacienÆii la care
electrocardiograma aratå unde Q de minim 0,04 sec sau
supradenivelare de segment ST ce nu erau cunoscute dinainte
în minim 2 derivaÆii, probabilitatea infarctului miocardic acut
este de 75%. La pacienÆii la care electrocardiograma aratå
subdenivelarea segmentului ST de minim 1 mm sau inversarea
undei T, care nu erau cunoscute dinainte, în minim 2 derivaÆii
– probabilitatea de infarct miocardic acut este de aproximativ
20%. Pe baza acestor substanÆiale date empirice, pacienÆii
cu una dintre aceste modificåri electrocardiografice çi sindrom
clinic ce ridicå suspiciunea de ischemie miocardicå acutå
necesitå internare urgentå într-o secÆie de terapie intensivå,
în parte pentru evaluare ulterioarå, dar în principal din cauza
riscului considerabil de a dezvolta în timp scurt complicaÆii
cu pericol vital (vezi capitolul 243). Pentru pacienÆii cu
supradenivelare a segmentului ST, posibilitatea unei obstrucÆii
coronare corelatå cu infarct necesitå reperfuzia urgentå, în
afara contraindicaÆiilor sau al unui alt diagnostic mult mai
probabil decât infarctul mio-
cardic acut. Pentru pacienÆii
cu modificåri sugestive de
ischemie, dar fårå supradeni-
velare de ST, tratamentul este
ca pentru anginå instabilå (vezi
capitolul 244).

Pentru pacienÆii fårå modi-
ficåri electrocardiografice de
ischemie sau infarct noi (sau
presupuse noi), în prezenÆa
datelor clinice care totuçi in-
dicå o posibilitate rezonabilå
de infarct sau ischemie miocar-
dicå acutå, observarea ulte-
rioarå cu electrocardiograme
seriate çi determinåri repetate
de enzime cardiace este utilå.
În aceastå evaluare trebuie luaÆi
în considerare mai mulÆi fac-
tori, în special la pacienÆii care
nu au modificåri evidente pe
electrocardiograma iniÆialå. De
exemplu, un pacient e mai
probabil så aibå ischemie mio-
cardicå acutå dacå durerea este
în mod clar similarå unei an-
gine cunoscute, dar înråutåÆitå
în ceea ce priveçte intensitatea,
durata sau råspunsul la må-
surile obiçnuite. La pacienÆii
fårå istoric de boalå cardiacå
ischemicå, mai mulÆi factori,
incluzând vârsta çi sexul, loca-
lizarea çi descrierea durerii,
sunt analizaÆi pentru stabilirea

necesitåÆii observårii ulterioare. Noile måsuri de abordare
ale acestor pacienÆi includ internarea în unitåÆi de observare
a durerilor toracice, în care bolnavii sunt supravegheaÆi de
la 6 la 12 ore, cu teståri seriate. Dupå aceastå perioadå de
observare, alte teste cardiace, cu test de efort electrocardiografic,
scintigramå miocardicå de perfuzie sau test de stres ecocar-
diografic, ajutå la stabilirea diagnosticului. La pacienÆii la
care nu se evidenÆiazå o cauzå miocardicå, o evaluare osteo-
muscularå çi/sau gastrointestinalå poate fi de ajutor, dar asemenea
teste pot fi fåcute çi dacå pacientul nu este internat.

DisecÆia aorticå (vezi capitolul 247) este de obicei sugeratå
de instalarea bruscå a simptomelor, de asimetria pulsului çi
de antecedente de hipertensiune sau de sindrom Marfan.
Radiografia toracicå de rutinå poate aråta dilatarea rådåcinii
aortei, ce sugereazå sau susÆine acest diagnostic, ce va fi
apoi confirmat prin ecocardiografia transesofagianå, tomografie
computerizatå sau prin rezonanÆå magneticå. Aortografia era
în mod clasic testul definitiv, dar, datoritå caracterului såu
invaziv, este acum înlocuitå din ce în ce mai mult de rezonanÆa
magneticå, la pacienÆii stabili hemodinamic, fiind precedatå
de ecocardiografie transesofagianå de screening la pacienÆii
instabili.

Embolia pulmonarå acutå (capitolul 261) poate fi sugeratå
de prezenÆa simptomelor respiratorii, hemoptizie, disconfort
toracic pleural sau istoric de trombozå venoaså profundå sau
anomalii de coagulare. Evaluarea necesitå de obicei o scintigramå
pulmonarå çi/sau arteriografie pulmonarå pentru aprecierea
perfuziei pulmonare.

Dintre variatele cauze gastrointestinale de disconfort toracic,
cele mai îngrijoråtoare cuprind fisurile esofagiene din sindromul
Mallory-Weiss, colecistita acutå, pancreatita çi ulcerul gastric

FIGURA 13-1 Abordarea pacientului cu durere toracicå

FIGURA 13-2 Abordarea pacientului cu durere nouå, acutå, în desfåçurare
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sau duodenal perforat. Pentru boala ulceroaså pepticå, colecistitå
çi pancreatitå, examinarea abdomenului este crucialå pentru
diagnostic. Sindromul Mallory-Weiss este frecvent asociat
cu hematemezå. În cazurile acute, boala esofagianå poate fi
diagnosticatå prin excludere la pacienÆii care nu au probe
pentru o cauzå vascularå, cardiacå sau pulmonarå. Endoscopia
gastrointestinalå înaltå sau examinarea radiologicå gastroin-
testinalå pot diagnostica boala esofagianå sau pepticå ulceroaså.
Manometria esofagianå çi måsurarea presiunii sfincterului
esofagian inferior sunt folositoare în identificarea spasmului
esofagian. Testul cu perfuzie acidå Bernstein în care se încearcå
reproducerea durerii prin infuzare de acid clorhidric în esofag

poate ajuta în a stabili refluxul
de acid drept cauzå a durerii
toracice (vezi capitolul 283).

Durerea episodicå recu-

rentå La pacientul cu durere
recurentå, episodicå, algorit-
mul diagnostic çi terapeutic
este diferit faÆå de pacientul
cu durere nouå, acutå, în des-
fåçurare. Deçi situaÆii cu peri-
col vital, cum este infarctul
miocardic acut, embolismul
pulmonar recurent sau chiar
disecÆia de aortå, se pot pre-
zenta uneori în acest fel, dure-
rea episodicå este mai probabil
så se asocieze cu diagnostice
mai puÆin critice (tabelul 13-1).

În aceastå situaÆie, o anam-
nezå detaliatå çi meticuloaså
a comportamentului durerii
este piatra de temelie a eva-
luårii (figura 13-4). O abordare

utilå este diviziunea durerii recurente, episodice în: sindroame
ce au o mare probabilitate de a fi anginå, sindroame ce sunt
atipice, dar pot reprezenta o  anginå çi sindroame care sunt
foarte puÆin probabil asociate cu anginå sau ischemie miocardicå.
Anamneza, examenul fizic çi testele diagnostice ulterioare
pot fi conduse dupå acest tip de abordare.

Anamneza trebuie focalizatå asupra comportamentului
durerii, ce va sta la baza evaluårii. Localizarea, iradierea,
caracterul, intensitatea çi durata episoadelor sunt importante.
Chiar mai importantå este descrierea factorilor de agravare
çi de atenuare. O anamnezå a intensificårii durerii prin respiraÆie,
tuse sau alte miçcåri respiratorii va evidenÆia o localizare

pleuralå, pericardicå sau me-
diastinalå, deçi durerea pere-
telui toracic este afectatå în
acelaçi mod de miçcarea respi-
ratorie. În mod similar, o du-
rere ce apare de obicei la mer-
sul rapid sau la alt efort, pre-
cum activitatea sexualå, çi
care dispare la câteva minute
dupå întrerupere, sugereazå
diagnosticul de anginå pecto-
ralå, deçi o evoluÆie similarå
pot prezenta ocazional pa-
cienÆii cu afecÆiuni scheletice.

Un examen fizic complet
poate furniza importante
puncte de reper ale cauzei
disconfortului toracic. Presiu-
nea sanguinå trebuie verifi-
catå la ambele braÆe, dacå este
suspectatå disecÆia aortei.
Examinarea pielii poate releva
cianoza, ce sugereazå hipo-
xemia datoratå fie scåderii
debitului cardiac, fie alterårii
funcÆiei respiratorii, sau xan-
telasma, care va sugera hiper-
lipidemia çi boala coronarianå
asociatå. Descoperirea  limfa-
denopatiei sugereazå o tu-
morå. Examinarea peretelui
toracic trebuie så includå atât
inspecÆia, cât çi palparea,
pentru a depista costocondrita
çi alte afecÆiuni musculo-

FIGURA 13-3 Abordarea pacientului cu durere nouå, acutå, în desfåçurare, cu etiologie potenÆial
cardiacå sau de cauzå nesigurå. (IM, infarct miocardic.)

FIGURA 13-4 Abordarea pacientului cu durere episodicå, recurentå. (IM, infarct miocardic.)
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Disconfortul toracic çi palpitaÆiile
scheletice. Examinarea plåmânului poate releva o frecåturå
pleuralå, semne de condensare pulmonarå sau dovezi de
insuficienÆå cardiacå congestivå. Examinarea fizicå poate fi
în întregime normalå la persoanele cu ischemie miocardicå
severå, dar poate evidenÆia perturbåri ale semnelor vitale,
un al treilea sau un al patrulea zgomot cardiac, sau regurgitarea
mitralå datoratå disfuncÆiei muçchilor papilari. Stenoza aorticå
va fi însoÆitå de un suflu tipic (capitolul 237). La examinarea
cardiacå trebuie så se cerceteze existenÆa intensificårii zgomo-
tului doi pulmonar, ce poate indica presiunea arterialå pulmonarå
crescutå, cum este în embolia pulmonarå, çi frecåtura pericardicå,
ce este sugestivå pentru pericarditå. O examinare abdominalå
superioarå atentå poate fi primul punct de reper al depistårii
ulcerului sau colecistitei.

InformaÆii importante pot fi adeseori obÆinute prin încercårile
de a produce sau a uçura durerea, cum e proba cu nitroglicerinå.
Palparea atentå a peretelui toracic, bursei subacromiale,
tendonului deltoidului, abdomenului çi a altor structuri poate
fi de foarte mare folos dacå reproduce disconfortul toracic.
Miçcarea umårului çi braÆului reproduce în mod obiçnuit durerea
asociatå acestor structuri. Evaluarea pacientului într-un moment
al episodului spontan, cum ar fi electrocardiograma în timpul
durerii, este de asemenea extrem de folositoare.

Disconfortul toracic persistent Durerea care persistå
neschimbatå mai multe ore sau zile are cel mai probabil o
cauzå necoronarianå, cum ar fi: pericardita, afecÆiuni osteomus-
culare, anomalii pulmonare sau una din cele câteva afecÆiuni
gastrointestinale. Din nou, o anamnezå completå çi examenul
fizic sunt obligatorii, iar testele ulterioare sunt ghidate de
elementele gåsite (tabelul 13-2). Dacå se suspecteazå pericardita,
o electrocardiogramå, radiografie toracicå çi ecocardiografie
pot confirma sau exclude diagnosticul. PotenÆialele etiologii
pulmonare sunt în mod curent evaluate prin radiografie toracicå.
Posibilele anomalii osteomusculare pot fi confirmate, dacå
e necesar, de examene radiologice çi/sau råspuns la terapie
Æintitå, inclusiv injectarea localå de lidocainå. PotenÆialele
cauze gastrointestinale pot fi evaluate printr-o varietate de
teste, cum sunt cele descrise mai sus. Deçi infarctul miocardic
acut, embolia pulmonarå çi disecÆia de aortå rareori se prezintå
ca durere persistentå, aceste diagnostice trebuie de asemenea
luate în considerare la pacienÆii la care cauzele obiçnuite de
durere persistentå nu au fost gåsite.

În ceea ce priveçte testele diagnostice pentru cauzele
disconfortului toracic, clinicianul trebuie så-çi reaminteascå
faptul cå un test util este cel care mutå probabilitatea de
diagnostic peste un prag, astfel încât rezultatul testului
va conduce la o schimbare în conduitå, fie influenÆând
decizia de a cere teste suplimentare, fie modificând trata-
mentul. În cazul disconfortului toracic, decizia nu se poate
baza pe un prag de 50%. Probabilitatea de boalå coronarianå,
embolie pulmonarå sau disecÆie de aortå este mult sub 50%,
dar tot cere evaluåri ulterioare, din cauza consecinÆelor
înspåimântåtoare ale omiterii unuia dintre aceste diagnostice
importante. Medicul trebuie så fie pregåtit så înceapå o
evaluare adecvatå când anamneza çi examenul fizic nu
pot exclude aceste diagnostice cu un anumit grad de certitu-
dine. Gradul de certitudine trebuie så fie determinat de
particularitåÆile pacientului çi de afecÆiunile individuale,

tipic dupå o discuÆie suficient de lungå çi de sincerå între
medic çi bolnav.

Aplicarea principiilor raÆionamentului clinic Stabilirea
probabilitåÆii cauzelor variate de durere toracicå necesitå
integrarea multiplelor fragmente de date, deoarece nici o
caracteristicå singularå nu poate fi consideratå decisivå. Fiecare
din situaÆiile ce pot cauza disconfort toracic poate avea
manifeståri variate, iar testele diagnostice pe care se bazeazå
medicii pot avea, de asemenea, rezultate fals-pozitive sau
fals-negative. Aceste principii ale raÆionamentului clinic
(capitolul 3) trebuie så fie aplicate în evaluarea pacientului
cu disconfort toracic.

InformaÆiile obÆinute dintr-o anamnezå medicalå atentå
çi examen fizic pot fi folosite pentru a dezvolta un diagnostic
diferenÆial al cauzelor disconfortului toracic la un pacient, a
ordona aceste posibilitåÆi diagnostice çi adeseori a le conferi
o probabilitate aproximativå. Cu toate cå diferitele cauze
ale disconfortului toracic au caracteristici tipice, acestea trebuie
interpretate în lumina probabilitåÆii anterioare ca persoana
de un anumit sex, vârstå çi cu un anumit istoric medical så
aibå o anumitå cauzå de disconfort toracic. De exemplu,
posibilitatea ca angina pectoralå så fie cauza unui disconfort
precordial sau retrosternal trebuie serios avutå în vedere în
cazul unui pacient de vârstå medie, cu factori de risc coronarian
cum ar fi hipercolesterolemia çi fumatul, chiar dacå descrierea
disconfortului nu este perfect tipicå pentru angina pectoralå.
Dimpotrivå, când o femeie de 20 de ani descrie debutul unui
disconfort într-o manierå ce pare clasicå pentru angina pectoralå,
un astfel de diagnostic este relativ puÆin probabil, pentru cå
probabilitatea existenÆei unei boli cardiace ischemice este
foarte micå, datå fiind vârsta çi sexul.

Cu toate cå nu este întotdeauna posibilå aprecierea probabi-
litåÆilor diferitelor cauze ale disconfortului toracic la un singur
pacient, clinicienii experimentaÆi conferå, fie explicit, fie implicit,
probabilitåÆi relative diferitelor explicaÆii potenÆiale pentru
orice sindrom de disconfort toracic, care så-i ghideze ulterior
în evaluarea diagnosticå çi instituirea terapiei. De exemplu,
un bårbat în vârstå sau de vârstå medie cu caracteristici tipice
ale anginei pectorale are în jur de 85% probabilitate de a
avea boalå arterialå coronarianå semnificativå hemodinamic.
Prin comparaÆie, acelaçi bårbat cu un istoric al disconfortului
toracic ce prezintå unele caracteristici tipice pentru angina
pectoralå, dar çi alte caracteristici care sunt atipice, va avea
o probabilitate de boalå coronarianå importantå, oscilând între
30 çi 60%. Chiar çi persoanele cu dureri toracice care în mod
clar nu reprezintå o boalå coronarianå au, totuçi, posibilitåÆi
certe pentru boala coronarianå, care pot oscila de la un procent
extrem de mic pentru femei tinere, pânå la 10% la un bårbat
de vârstå medie, cu mulÆi factori de risc coronarian.

Teste de diagnostic Cu toate cå în mod frecvent ischemia
miocardicå este asociatå cu modificåri electrocardiografice
(capitolul 244), mulÆi pacienÆi prezintå înregistråri normale
între atacuri, iar unele dintre ele pot fi normale chiar în
timpul episodului dureros. Cu toate acestea, subdenivelarea
segmentelor ST, cauzatå de ischemia miocardicå, apare
în mod tipic în timpul efortului çi este însoÆitå de disconfort
anginos; mai mult decât atât, dovezi electrocardiografice
ale ischemiei miocardice pot apårea în repaus, însoÆite sau
nu de disconfort toracic. Aplatizarea sau subdenivelarea
unui segment ST cu 0,1 mV sau mai mult în timpul unui
atac de durere creçte substanÆial probabilitatea ca aceastå
durere så fie anginå la origine. Electrocardiografia de efort
va indica modificåri ischemice la aproximativ 50-80% dintre
persoanele cu boalå coronarianå simptomaticå, dar çi la
10-15% la pacienÆii ce nu au boalå coronarianå. AcurateÆea
monitorizårii ambulatorii a ischemiei în populaÆia generalå
este mai puÆin clarå.

Tabelul 13-2 

Abordarea pacientului cu durere persistentå (cu durata
probabilå de zile)

1. Anamneza çi examen fizic complete
2. Testele, ghidate de datele culese, pot include:

Electrocardiogramå
Radiografie toracicå
Tomografie computerizatå toracicå
Evaluare gastrointestinalå (vezi figura 13-2)
Radiografii de coloanå, umår, coaste
Ecocardiografie
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Cu toate cå electrocardiografia de efort çi scintigrafia cu
taliu în efort sunt importante în a distinge între cauze cardiace
çi non-cardiace ale disconfortului toracic, rezultatele pot fi
interpretate în lumina unei probabilitåÆi anterioare de boalå
arterialå coronarianå, care reprezintå posibilitatea ca pacientul
så aibå o boalå coronarianå pe baza caracteristicilor clinice
la prezentare, vârstei çi sexului (vezi figura 3-2). Deoarece
scintigrafia de perfuzie în efort pare a oferi informaÆii care
sunt corelate cu electrocardiograma standard de efort mai
mult întâmplåtor, ea poate furniza informaÆii adiÆionale indepen-
dente (capitolul 3) çi ulterior schimba probabilitatea bolii
arteriale coronariene (figura 13-1). Dacå este necesarå cunoaç-
terea unui diagnostic absolut, atunci cateterizarea cardiacå
cu angiografie coronarianå este consideratå standard de aur,
adicå testul care este considerat definitiv în privinÆa certitudinii
prezenÆei sau absenÆei bolii coronariene. Chiar dacå anatomic
boala este prezentå, aceasta nu garanteazå faptul cå stenozele
coronariene sunt cauzele disconfortului toracic.

O secvenÆå de rezultate ale testelor cardiologice constant
negative reduce probabilitatea bolii arteriale coronariene sub
10% la pacienÆii cu disconfort toracic atipic. Cu toate acestea,
chiar çi dupå o electrocardiogramå de efort sau scintigramå
de perfuzie de efort normale, probabilitatea bolii coronariene
va exista încå în procent de 30% la pacienÆii de vârstå medie
sau în vârstå, cu un istoric tipic de anginå pectoralå (figura
13-2). Recunoaçterea modificårii potenÆiale a probabilitåÆilor
ce pot fi obÆinute datoritå rezultatelor pozitive sau negative
ale testelor-diagnostic planificate då posibilitatea doctorului
så decidå dacå aceste modificåri potenÆiale ale probabilitåÆii
sunt suficiente pentru a garanta testul. De exemplu, doctorul
trebuie så decidå, în mod normal, cå un pacient cu anginå
pectoralå tipicå çi electrocardiogramå de efort pozitivå nu
necesitå o scintigramå de efort cu taliu pentru a diagnostica
boala coronarianå, deçi în anumite condiÆii aceastå examinare
poate ajuta la estimarea prognosticului.

PALPITAæIILE

PalpitaÆiile sunt un simptom frecvent, dezagreabil, ce poate
fi definit ca fiind starea de conçtientizare a båtåilor inimii,
cauzatå de schimbåri în ritmul sau frecvenÆa cardiacå sau de
o creçtere a contractilitåÆii sale. PalpitaÆia nu este patogno-
monicå unui anume grup de tulburåri; într-adevår, de multe
ori ea nu semnificå o tulburare fizicå primarå, ci mai degrabå
o tulburare psihologicå. Chiar çi atunci când apare mai mult
sau mai puÆin ca o suferinÆå evidentå, diagnosticul bolii de
fond este pus în mare måsurå asociind alte simptome çi
informaÆii. Cu toate acestea, palpitaÆia este consideratå importan-
tå de pacienÆi, care se tem cå poate indica o boalå de inimå.
Teama este mai mare în cazul pacienÆilor cårora li s-a comunicat
cå este posibil så aibå o boalå de inimå; pentru ei, palpitaÆia
apare ca un semn al unui dezastru iminent. Întrucât anxietatea
care rezultå poate fi asociatå cu activitatea crescutå a sistemului
nervos vegetativ, cu creçterea în consecinÆå a frecvenÆei cardiace,
a ritmului çi a intensitåÆii contracÆiei, faptul cå pacientul este
conçtient de aceste modificåri poate duce la un cerc vicios,
care în ultimå instanÆå poate fi responsabil de invaliditate.

PalpitaÆiile pot fi descrise de pacient în diferite moduri,
cum ar fi „strivire“, „zbatere“ sau „såriturå“, iar în majoritatea
cazurilor va fi evident cå acuzele constau într-o senzaÆie de
tulburare a båtåilor inimii. Sensibilitatea la modificårile activitåÆii
cardiace a diferiÆilor indivizi diferå foarte mult. Unii pacienÆi
par a nu fi conçtienÆi de aritmiile cele mai serioase çi haotice;
alÆii sunt profund îngrijoraÆi de extrasistole ocazionale. PacienÆii
cu ståri de anxietate adeseori prezintå un prag mai scåzut la
care tulburårile de frecvenÆå çi ritm apar ca palpitaÆii. Conçtien-
tizarea båtåilor inimii tinde så fie mai frecventå noaptea sau

în momentele de introspecÆie çi mai puÆin marcantå în timpul
activitåÆii. PacienÆii cu boli cardiace organice çi cu tulburåri
cronice ale frecvenÆei cardiace, ritmului sau volumului-båtaie
tind så se obiçnuiascå cu aceste anomalii çi adeseori sunt
mai puÆin sensibili în asemenea situaÆii decât pacienÆii normali.
Tahicardia persistentå çi/sau fibrilaÆia atrialå pot så nu fie
însoÆite de palpitaÆie continuå, în contrast cu o modificare
bruscå, scurtå în frecvenÆa sau ritmul cardiac, care adeseori
cauzeazå pacientului disconfort considerabil. PalpitaÆia este
evidentå în mod deosebit când cauzele ce precipitå creçterea
frecvenÆei cardiace, contractilitåÆii sau aritmiei sunt recente,
tranzitorii çi episodice. Dimpotrivå, în cazul indivizilor echilibraÆi
emoÆional, palpitaÆia devine progresiv mai puÆin sesizabilå,
pe måsurå ce se cronicizeazå.

DIAGNOSTICUL DIFERENæIAL Cel mai important
indiciu pentru etiologie este descrierea palpitaÆiilor de cåtre
pacient (figura 13-5). Trebuie fåcut tot posibilul pentru a
cere pacientului så-çi verifice pulsul radial în timpul episoadelor
de palpitaÆii, pentru a ajuta diagnosticul. Dacå ritmul este
stabil çi regulat iar frecvenÆa normalå, pacientul îçi percepe
ritmul cardiac datoritå unui volum-båtaie anormal, cum este
în insuficienÆa aorticå, dar mai probabil el îçi îndreaptå atenÆia
în mod excesiv asupra unei funcÆii cardiace normale, uneori
ca råspuns la stresul cotidian. Invers, dacå ritmul este stabil
çi regulat, dar frecvenÆa e în mod clar crescutå, în special
peste 120 båtåi pe minut la un moment când activitatea sau
stresul nu justificå o tahicardie, palpitaÆiile pot reprezenta
foarte bine o tahicardie supraventricularå sau chiar ventricularå.

Un puls neregulat gåsit în timpul unui episod de palpitaÆii
aproape întotdeauna reprezintå o aritmie adevåratå. Aritmia
poate fi simplå, ca o extrasistolå izolatå. ContracÆia prematurå
çi båtaia post-prematurå dupå o extrasistolå sunt frecvent
descrise ca „izbiturå“, sau pacientul poate spune cå simte cå
„i s-a întors inima“. Pauza care urmeazå dupå o contracÆie
prematurå poate fi simÆitå ca o oprire temporarå a båtåilor
inimii. Prima contracÆie ventricularå dupå pauzå poate fi simÆitå
ca neobiçnuit de puternicå çi descriså deseori ca „o zvâcnire“
sau ca o „bubuiturå“. Contabilizate numai de numåråtoarea
pacientului, extrasistolele numeroase pot fi greu de diferenÆiat
de fibrilaÆia atrialå (capitolul 231). Lambourile de båtåi pot
reprezenta fibrilaÆie atrialå sau scurte episoade de tahicardie
supraventricularå sau ventricularå.

Tahicardiile ectopice în mod obiçnuit încep çi se opresc
brusc, fiind uneori urmate de o pauzå pânå la reluarea ritmului
sinusal. PacienÆii de obicei sunt conçtienÆi atât de începutul
cât çi de sfârçitul aritmiei. Mai multe manevre vagale (capitolul
231) sunt utilizate deja de pacient sau au fost sugerate de
medic pentru a ajuta la oprirea aritmiilor ectopice.

Toate cauzele aritmice ale palpitaÆiilor pot fi mai frecvente
în prezenÆa tireotoxicozei (capitolul 331), hipoglicemiei (capitolul
335), feocromocitomului (capitolul 333), febrei (capitolul 17)
çi al anumitor medicamente. Aceste aritmii pot fi, de asemenea,
precipitate de tutun, cafea, ceai, alcool, epinefrinå, efedrinå,
aminofilinå, atropinå sau medicaÆie tiroidianå. Examenul fizic
trebuie så includå cercetarea pentru semne de boalå cardiacå
valvularå, hipertiroidism çi boalå pulmonarå.

SIMPTOME DE ÎNSOæIRE În timp ce palpitaÆiile sunt
foarte frecvente la oamenii sånåtoçi, indiferent de faptul cå

FIGURA 13-5 Algoritm pentru descrierea palpitaÆiilor.
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ele sunt sau nu cauzate de o aritmie adevåratå, prezenÆa semnelor
asociate, simptomelor sau altor afecÆiuni ajutå la determinarea
potenÆialului de severitate al palpitaÆiilor. PalpitaÆiile asociate
cu ameÆeli, dispnee sau disconfort toracic, sau care apar la
un pacient cu istoric de boalå cardiacå, necesitå frecvent evaluåri
ulterioare. La asemenea indivizi, palpitaÆiile pot fi o manifestare
de aritmie importantå ce influenÆeazå prognosticul çi, în unele
situaÆii, necesitå tratament (capitolul 231).

Abordarea pacientului
Cea mai utilizatå metodå iniÆialå de evaluare a unui pacient
cu palpitaÆii este monitorizarea continuå (Holter), în special
dacå palpitaÆiile apar zilnic. Pentru indivizii cu simptome
mai puÆin frecvente, o varietate de aparate pot fi purtate mai
multe zile çi activate de pacient în momentul când resimte
palpitaÆiile. Trebuie reamintit cå mulÆi pacienÆi au neregularitåÆi
asimptomatice ale ritmului cardiac.

În plus faÆå de monitorizarea electrocardiograficå ambulatorie,
testul de efort este uneori de valoare, pentru a reasigura atât
pacientul, cât çi medicul cå efortul susÆinut nu produce o
aritmie îngrijoråtoare. În general, aritmiile care dispar în timpul
efortului sunt mai probabil så fie benigne faÆå de cele care
apar la efort.

Tratamentul palpitaÆiilor are în vedere tratamentul specific
al aritmiilor diagnosticate, eliminarea factorilor precipitanÆi
(medicamente, tutun, cafea, ceai, alcool) sau recunoaçterea
sindroamelor asociate, inclusiv hipertiroidia, feocromocitomul,
hipoglicemia, simptomele de menopauzå sau stårile de anxietate.

Ca o regulå, palpitaÆiile în sine produc frecvent anxietate
çi teamå disproporÆionate faÆå de gravitatea afecÆiunii care
le-a produs. Când cauza a fost determinatå exact çi semnificaÆia
ei a fost explicatå pacientului, îngrijorarea acestuia este
frecvent amelioratå sau dispare. La pacienÆii care nu au o
cauzå importantå, evaluarea çi securizarea adecvatå pot fi
cruciale în ajutarea pacientului de a-çi regåsi încrederea çi
a se reîntoarce la o viaÆå normalå.
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14 William Silen

DUREREA ABDOMINALÅ

Interpretarea corectå a durerii abdominale acute constituie
una dintre cele mai considerabile provocåri pentru fiecare
medic. Deoarece terapia corespunzåtoare necesitå acÆiune
urgentå, abordarea calmå, adecvatå pentru studiul unor alte
afecÆiuni este uneori imposibilå. PuÆine alte situaÆii clinice
necesitå o mai mare experienÆå çi raÆionament, deoarece evoluÆii
dintre cele mai catastrofale pot fi anunÆate doar prin simptome
çi semne foarte subtile. În nici o altå ramurå a medicinei

anamneza detaliatå çi examinarea fizicå nu sunt de o mai
mare importanÆå. Clasificarea etiologicå din tabelul 14-1,
deçi nu completå, formeazå un cadru folositor de referinÆå
pentru evaluarea pacienÆilor cu durere abdominalå.

Diagnosticul „abdomenului acut sau chirurgical“, atât de
des auzit în cazurile de urgenÆå, nu este unul acceptabil datoritå
conotaÆiei eronate çi înçelåtoare. Cele mai evidente „abdomene
acute“ pot så nu necesite intervenÆie chirurgicalå, iar cele
mai uçoare dureri abdominale pot vesti apariÆia unei leziuni
corectabile de urgenÆå. Orice pacient cu durere abdominalå
recent apårutå necesitå o evaluare precoce çi meticuloaså,
cu încercårile specifice de diagnosticare corectå.

CÂTEVA MECANISME ALE DURERII CU ORIGINE

ABDOMINALÅ InflamaÆia peritoneului parietal Durerea
datoratå inflamaÆiei peritoneului parietal este continuå çi surdå
çi este localizatå direct deasupra regiunii inflamate, localizarea
sa exactå fiind posibilå pentru cå este transmiså prin nervii
somatici ce inerveazå peritoneul parietal. Intensitatea durerii
este dependentå de tipul çi cantitatea de substanÆå stråinå la
care sunt supuse suprafeÆele peritoneale într-o anumitå perioadå
de timp. De exemplu, eliberarea bruscå în cavitatea peritonealå
a unei mici cantitåÆi de suc gastric acid steril cauzeazå mai
multå durere decât aceeaçi cantitate de materii fecale neutre,
contaminate masiv. Sucul pancreatic activ enzimatic provoacå
mai multå durere çi inflamaÆie decât aceeaçi cantitate de bilå
sterilå, ce nu conÆine enzime puternice. Sângele çi urina sunt

Tabelul 14-1 

Câteva cauze importante ale durerii abdominale

DUREREA CU ORIGINE ÎN ABDOMEN

1. InflamaÆia peritoneului parietal
a. Contaminare bacterianå, de ex., apendice perforat, boala

inflamatorie pelvianå
b. IritaÆie chimicå, de ex., ulcer perforat, pancreatitå, durerea

la ovulaÆie
2. ObstrucÆia mecanicå a viscerelor cavitare

a. ObstrucÆia intestinului subÆire sau gros
b. ObstrucÆia arborelui biliar
c. ObstrucÆia ureterului

3. Tulburåri vasculare
a. Embolia sau tromboza
b. Rupturå vascularå
c. Ocluzia prin compresie sau torsiune
d. Siclemia

4. Perete abdominal
a. Råsucirea sau tracÆiunea mezenterului
b. Traumatismul sau infecÆia muscularå

5. Distensia suprafeÆelor viscerale, de ex., capsulele renale sau
hepaticå.

DUREREA IRADIATÅ DE LA O SURSÅ EXTRAABDOMINALÅ

1. Torace, de ex., pneumonia, durerea iradiatå de la o ocluzie
coronarianå

2. Coloana vertebralå, de ex., radiculita din artritå
3. Genitalå, de ex., torsiunea testiculului

CAUZE METABOLICE

1. Exogene
a. Muçcåtura påianjenului Våduva neagrå
b. IntoxicaÆie cu plumb çi altele

2. Endogene
a. Uremia
b. Cetoacidoza diabeticå
c. Porfiria
d. Factorii alergici (deficienÆa inhibitorului de esterazå C’1)

CAUZE NEUROLOGICE

1. Organice
a. Tabes dorsalis
b. Herpes zoster
c. Cauzalgia çi altele

2. FuncÆionale
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în general nedetectabile, dacå revårsarea lor în cavitatea
peritonealå nu este bruscå çi masivå. În cazul contaminårii
bacteriene, cum se întâmplå în boala inflamatorie pelvinå,
durerea este în mod frecvent de intensitate reduså la început,
pânå când înmulÆirea bacteriilor determinå elaborarea de
substanÆe iritante.

Foarte importantå este viteza cu care materialul iritant
ajunge în peritoneu, astfel încât cazurile de ulcer peptic perforat
pot fi asociate cu un aspect clinic diferit, în funcÆie doar de
rapiditatea cu care sucul gastric påtrunde în cavitatea peritonealå.

Durerea din inflamaÆia peritonealå este accentuatå invariabil
de presiune sau de modificårile tensionårii peritoneului, produse
prin palpare sau prin miçcare, în tuse sau strånut. Prin urmare,
pacientul cu peritonitå stå întins liniçtit în pat, preferând så
evite miçcarea, în contrast cu pacientul cu colici, care se va
zvârcoli neîncetat.

O altå tråsåturå caracteristicå a iritaÆiei peritoneale este
spasmul tonic reflex al musculaturii abdominale, localizat
la regiunea implicatå. Intensitatea spasmului muscular tonic
ce însoÆeçte inflamaÆia peritonealå depinde de localizarea
procesului inflamator, modul în care se dezvoltå çi integritatea
sistemului nervos. Spasmul pe un apendice perforat retrocecal
sau ulcer perforat în sacul peritoneal inferior poate fi minim
sau absent, datoritå efectului protector al viscerelor supraiacente.
Un proces cu dezvoltare lentå adeseori atenueazå major gradul
spasmului muscular. UrgenÆele abdominale majore, cum ar
fi un ulcer perforat, au fost în mod repetat asociate cu durere
minimå sau ocazional indetectabilå sau cu spasm muscular
la pacienÆii obnubilaÆi vârstnici debilitaÆi, grav bolnavi sau
la pacienÆii psihotici.

ObstrucÆia viscerelor cavitare Durerea obstrucÆiei visce-
relor abdominale cavitare este descriså în mod clasic ca
intermitentå sau colicativå. Totuçi, lipsa caracterului de crampå
nu trebuie så inducå în eroare, deoarece distensia viscerelor
cavitare poate determina o durere continuå, exacerbatå ocazional.
Deçi nu este atât de bine localizatå ca durerea din inflamaÆa
peritoneului parietal, pot fi fåcute unele generalizåri folositoare
cu privire la distribuÆia sa.

Durerea colicativå a obstrucÆiei intestinului subÆire este
de obicei periombilicalå sau supraombilicalå çi este slab
localizatå. Pe måsurå ce intestinul se dilatå, cu pierderea
tonusului muscular, natura colicativå a durerii poate deveni
mai puÆin evidentå. Dacå se suprapune obstrucÆie cu strangulare,
durerea se poate întinde spre regiunea lombarå inferioarå,
dacå rådåcina mezenterului este tracÆionatå. Durerea colicativå
a obstrucÆiei colonice este de mai micå intensitate decât cea
a intestinului subÆire çi este adesea localizatå în regiunea
infraombilicalå. Iradierea lombarå a durerii este frecventå
în obstrucÆia colonicå.

Dilatarea bruscå a arborelui biliar produce mai curând un
tip de durere continuå decât colici; açadar, termenul colicå
biliarå este înçelåtor. Dilatarea acutå a veziculei biliare cauzeazå
de obicei durere în cadranul superior drept, cu iradiere la regiunea
posterioarå dreaptå a toracelui sau în vârful scapulei drepte,
iar distensia ductului biliar comun este adeseori asociatå cu
durerea epigastricå ce iradiazå cåtre partea superioarå a regiunii
lombare. VariaÆii considerabile sunt frecvente, asfel încât
diferenÆierea dintre acestea poate fi imposibilå. Durerea subscapu-
larå tipicå sau iradierea lombarå este frecvent absentå. Dilatarea
gradatå a arborelui biliar, ca în carcinomul capului de pancreas,
poate så nu producå durere, ci doar o senzaÆie dureroaså uçoarå
în epigastru sau cadranul superior drept. Durerea distensiei
canalelor pancreatice este similarå cu cea descriså la dilatarea
canalului biliar comun, dar, în plus, este foarte frecvent accentuatå
în poziÆie orizontalå çi alinatå în poziÆie verticalå.

ObstrucÆia vezicii urinare are ca rezultat o durere suprapubianå
surdå, de obicei slabå în intensitate. Neliniçtea, fårå apariÆia

specificå a durerii, poate fi singurul semn al unei vezici urinare
dilatate la un pacient obnubilat. În contrast, obstrucÆia acutå
a porÆiunii intravezicale a ureterului este caracterizatå prin
durere severå suprapubianå çi pe flancuri, ce iradiazå la penis,
scrot sau zona supero-internå a coapsei. ObstrucÆia joncÆiunii
ureteropelvice este simÆitå ca o durere în unghiul costovertebral,
pe câtå vreme obstrucÆia restului ureterului este asociatå cu
durere în flancuri, care adeseori se extinde în partea corespun-
zåtoare a abdomenului.

Tulburåri vasculare O concepÆie greçitå frecventå, în
ciuda exemplelor care demonstreazå contrariul, este cå durerea
asociatå cu tulburårile vasculare intraabdominale este bruscå
çi cumplitå. Durerea emboliei sau trombozei arterei mezenterice
superioare sau cea datoratå unei rupturi iminente a unui anevrism
aortic abdominal în mod sigur este severå çi difuzå. În mod
frecvent, pacientul cu ocluzia arterei mezenterice superioare
are doar durere difuzå continuå, blândå, timp de 2 sau 3 zile
înaintea colapsului vascular sau constatårilor prezenÆei infla-
maÆiei peritoneale. Disconfortul precoce çi aparent nesemni-
ficativ este cauzat mai degrabå de hiperperistalticå decât de
inflamaÆia peritonealå. Desigur, absenÆa sensibilitåÆii çi rigiditåÆii
în prezenÆa durerii difuze çi continue la un pacient ce are
probabil boalå vascularå este caracteristicå ocluziei arterei
mezenterice superioare. Durerea abdominalå cu iradiere în
regiunea sacralå, flancuri sau organele genitale va semnala
întotdeauna prezenÆa posibilå a unui anevrism aortic abdominal
rupt. Aceastå durere poate persista în decursul unei perioade
de câteva zile înainte de producerea rupturii çi apariÆia colapsului.

Peretele abdominal Durerea cu origine în peretele abdo-
minal este de obicei constantå çi persistentå. Miçcarea, ortosta-
tismul prelungit çi presiunea accentueazå disconfortul çi spasmul
muscular. În cazul hematomului tecii muçchilor drepÆi abdo-
minali, frecvent întâlnit în prezent în asociere cu terapia
anticoagulantå, se poate palpa o formaÆiune în zona inferioarå
a abdomenului. Implicarea simultanå a muçchilor altor pårÆi
ale corpului ajutå de obicei la diferenÆierea miozitei peretului
abdominal de un proces intraabdominal ce poate cauza durere
în aceeaçi regiune.

IRADIEREA DURERII ÎN BOLILE ABDOMINALE

Durerea iradiatå abdominal din torace, måduva spinårii sau
organele genitale poate fi o problemå de diagnostic dificilå,
deoarece bolile regiunii superioare a cavitåÆii abdominale,
precum colecistita acutå sau ulcerul perforat, sunt asociate
frecvent cu complicaÆii intratoracice. Un punct de vedere
foarte important, acum adesea uitat, este cå posibilitatea bolii
intratoracice trebuie luatå în considerare în cazul fiecårui
pacient cu durere abdominalå, în special dacå durerea este
în partea superioarå a abdomenului. Chestionarea sistematicå
çi examinarea directå pentru detectarea prezenÆei sau absenÆei
infarctului miocardic sau pulmonar, pneumoniei, pericarditei
sau bolii esofagiene (bolile intratoracice care cel mai adesea
iau forma mascatå a urgenÆelor abdominale) vor furniza deseori
suficiente puncte de reper pentru a stabili diagnosticul adecvat.
Pleurita diafragmaticå rezultatå din pneumonie sau infarct
pulmonar poate cauza durere în cadranul superior drept çi în
zona supraclavicularå, cea de-a doua iradiere fiind clar evidenÆiatå
de durerea iradiatå subscapular, cauzatå de distensia acutå a
arborelui biliar extrahepatic. Decizia finalå pentru stabilirea
cauzelor durerii abdominale poate necesita o observaÆie deliberatå
çi planificatå pe o perioadå de câteva ore, în timpul cåreia
chestionarea repetatå çi examinarea vor furniza explicaÆia adecvatå.

Durerea iradiatå de origine toracicå este adesea însoÆitå
de imobilitatea hemitoracelui implicat, cu reducerea miçcårilor
respiratorii mai pronunÆatå decât cea observatå în prezenÆa
bolii intraabdominale. În plus, spasmul muscular abdominal
aparent cauzat de durerea iradiatå se va diminua în timpul
fazei inspiratorii a respiraÆiei; persistenÆa de-a lungul ambelor
faze respiratorii demonstreazå originea abdominalå. Palparea
zonei cu durere iradiatå a abdomenului nu va accentua de
obicei durerea çi, în multe situaÆii, chiar pare så o aline.
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Durerea abdominalå
CoexistenÆa frecventå a bolii toracice çi a celei abdominale
poate fi înçelåtoare çi confuzå, astfel cå diferenÆierea poate
fi dificilå sau imposibilå. De exemplu, pacientul cu boalå
cunoscutå a tractului biliar are adesea durere epigastricå în
timpul infarctului miocardic, sau colica biliarå poate fi iradiatå
cåtre regiunea precordialå sau umårul stâng în cazul unui
pacient ce a suferit anterior de anginå pectoralå. →→→→→ Pentru
explicarea iradierii durerii într-o zonå afectatå anterior,
vezi capitolul 12.

Durerea iradiatå din coloana vertebralå, care implicå de
obicei comprimarea sau iritarea rådåcinilor nervoase, este
intensificatå în mod caracteristic prin anumite miçcåri, precum
tusea, strånutul sau încordarea, çi este asociatå cu hiperestezia
dermatoamelor implicate. Durerea iradiatå în abdomen din
testicule sau veziculele seminale este accentuatå în general
de cea mai neînsemnatå presiune pe fiecare din aceste organe.
Disconfortul abdominal are un caracter dureros çi nu este
bine localizat.

CRIZELE  ABDOMINALE  METABOLICE Durerea
de origine metabolicå poate simula aproape orice alt tip de
boalå intraabdominalå. Aici pot fi activate o mulÆime de meca-
nisme. În situaÆii concrete, precum hiperlipemia, boala metabolicå
însåçi poate fi însoÆitå de un proces intraabdominal cum ar fi
pancreatita, ce poate duce la o inutilå laparotomie în cazul în
care nu este recunoscutå. DeficienÆa esterazei C’1, asociatå
cu edemul angioneurotic, este de asemenea adeseori asociatå
cu episoade de durere abdominalå severå. Ori de câte ori cauza
durerii abdominale este obscurå, trebuie luatå în considerare
o origine metabolicå. Durerea abdominalå este, de asemenea,
emblema febrei mediteraneene familiale (capitolul 288).

Problema diagnosticului diferenÆial adeseori nu este uçor
de rezolvat. Durerea din porfirie çi cea din colica saturninå
este de obicei dificil de deosebit de cea a ocluziei intestinale,
deoarece hiperperistaltismul sever este o caracteristicå importantå
a ambelor. Durerea din uremie sau diabet nu este specificå,
iar durerea çi sensibilitatea se schimbå în mod frecvent în
localizare çi intensitate. Acidoza diabeticå poate fi precipitatå
de apendicita acutå sau ocluzia intestinalå, aça încât dacå nu
se obÆine o rezoluÆie promptå a durerii abdominale prin corectarea
perturbårilor metabolice, trebuie suspectatå o problemå organicå
subiacentå. ÎnÆepåturile påianjenului Våduva neagrå produc
durere intenså çi rigiditatea muçchilor abdominali çi ai spatelui,
o zonå rar implicatå într-o durere de origine intraabdominalå.

CAUZE  NEUROGENE Durerea de tip cauzalgic poate
apårea în cazul bolilor cu leziuni ale nervilor senzoriali. Are
un caracter de arsurå çi este limitatå de obicei la teritoriul de
distribuÆie al unui nerv periferic. Stimulii normali, precum
atingerea sau modificårile de temperaturå, pot fi transformaÆi
în acest tip de durere, ce este de asemenea prezentå la un
pacient în repaus. O constatare folositoare este demonstrarea
faptului cå ariile de durere cutanatå sunt dispuse neregulat,
aceasta putând fi singura indicaÆie a unei leziuni nervoase
vechi, subiacentå cauzalgiei. Cu toate cå durerea poate fi
precipitatå printr-o palpare blândå, rigiditatea muçchilor
abdominali este absentå, iar respiraÆia nu este influenÆatå.
Distensia abdomenului este neobiçnuitå, iar durerea nu are
legåturå cu consumul alimentar.

Durerea cu origine în nervii spinali sau rådåcini apare çi
dispare brusc çi este de tip lancinant (vezi capitolul 16). Poate
fi cauzatå de herpes zoster, favorizatå de artritå, tumori, hernierea
nucleului pulpos, diabet sau sifilis. Din nou, nu este asociatå
cu consumul alimentar, distensia abdominalå sau modificåri
în respiraÆie. Spasmul muscular sever, precum în crizele gastrice
de tabes dorsalis, este comun, dar este ameliorat sau nu este
accentuat prin palparea abdominalå. Durerea se accentueazå
prin miçcarea coloanei çi este limitatå la câteva dermatoame.
Hiperestezia este foarte frecventå.

Durerea psihogenå nu se conformeazå nici unuia dintre
modelele anterior menÆionate ale bolii. În acest caz, mecanismul
este greu de definit. Cea mai frecventå problemå este isteria

tânårului sau adolescentului, care acuzå durere abdominalå
çi care pierde frecvent un apendice sau alte organe datoritå
ei. OvulaÆia sau oricare alt fenomen natural ce cauzeazå un
disconfort abdominal blând poate fi uneori perceputå ca o
catastrofå abdominalå.

Durerea psihogenå variazå enorm ca tip çi localizare, dar
nu are de obicei legåturå cu mesele. La început, este adesea
profund accentuatå în timpul nopÆii. GreaÆa çi vårsåtura rareori
sunt observate, deçi ocazional pacientul menÆioneazå aceste
simptome. Spasmul este rareori indus în musculatura abdominalå
çi, dacå este prezent, nu persistå, în special dacå atenÆia
pacientului poate fi distraså. Sensibilitatea localizatå persistentå
este rarå çi, dacå existå, spasmul muscular din zonå este
inconsistent çi adesea absent. Limitarea profunzimii respiraÆiei
este cea mai obiçnuitå anomalie respiratorie, dar face parte
din senzaÆia de sufocare çi înecare, fiind o parte a stårii de
anxietate. Are loc în absenÆa imobilizårii toracice sau schimbårii
în frecvenÆa respiratorie.

Abordarea pacientului
Existå numai câteva circumstanÆe abdominale ce necesitå
intervenÆie chirurgicalå de urgenÆå, astfel cå o abordare chirur-
gicalå sistematicå trebuie abandonatå, indiferent de cât de
bolnav este pacientul. Doar acei pacienÆi cu hemoragie cu
exsanghinare trebuie trimiçi imediat cåtre sala de operaÆie
dar, în astfel de cazuri, sunt necesare doar câteva minute
pentru a stabili natura criticå a problemei. În aceste circumstanÆe,
toate obstacolele trebuie înlåturate, trebuie realizat accesul
potrivit pentru înlocuirea intravenoaså a fluidului pierdut çi
operaÆia trebuie începutå. MulÆi astfel de pacienÆi au decedat
în sectorul radiologic sau în camera de gardå în açteptarea
unor examinåri deloc necesare, precum electrocardiogramele
sau radiografiile abdomenului. Nu existå contraindicaÆii de
operaÆie când este prezentå hemoragia masivå. Deçi extrem
de importantå, aceastå situaÆie este din fericire relativ rarå.

Nimic nu va înlocui o anamnezå detaliatå, elaboratå çi
ordonatå, care este de departe mult mai valoroaså decât orice
examinare radiograficå sau de laborator. Acest fel de anamnezå
este laborioaså çi necesitå mult timp, nefiind foarte agreatå,
deçi un diagnostic rezonabil poate fi fåcut doar pe baza
anamnezei în majoritatea cazurilor. Studii recente ale diagnos-
ticului computerizat al durerii abdominale indicå faptul cå
aceastå tehnicå nu furnizeazå nici un avantaj asupra evaluårii
clinice. În cazurile de durere abdominalå acutå, diagnosticul
este stabilit clar în majoritatea situaÆiilor, pe câtå vreme succesul
nu este atins atât de frecvent la pacienÆii cu durere cronicå.
Deoarece sindromul intestinului iritabil este una dintre cele
mai obiçnuite cauze ale durerii abdominale, posibilitatea acestui
diagnostic trebuie întotdeauna avutå în vedere (vezi capitolul
287). Succesiunea cronologicå a evenimentelor în anamneza
pacientului este adeseori mai importantå decât accentul pus
pe localizarea durerii. Dacå cel ce examineazå este suficient
de inteligent çi calm, pune întrebårile adecvate çi ascultå,
pacientul va furniza de obicei diagnosticul. O atenÆie deosebitå
trebuie acordatå regiunilor extraabdominale ce pot fi responsabile
de durerea abdominalå. Anamneza menstrualå exactå la o
pacientå este esenÆialå. Narcoticele sau analgezicele trebuie
oprite pânå când un diagnostic definitiv sau un plan definitiv
a fost formulat, deoarece aceçti agenÆi fac mult mai dificil
de realizat çi de interpretat anamneza çi examenul fizic.

La examinare, inspecÆia simplå a pacientului, de exemplu
faciesul, poziÆia în pat çi activitatea respiratorie, poate furniza
repere valoroase. Cantitatea de informaÆie obÆinutå este direct
proporÆionalå cu blândeÆea çi meticulozitatea examinatorului.
Dacå un pacient cu inflamaÆie peritonealå a fost examinat
fårå delicateÆe, evaluarea corectå de cåtre urmåtorul examinator
devine aproape imposibilå. De exemplu, declançarea durerii



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor76

de rebound prin palparea profundå cu îndepårtarea bruscå a
mâinii în cazul unui pacient suspectat de peritonitå este brutalå
çi deloc necesarå. Aceeaçi informaÆie poate fi obÆinutå prin
percuÆia blândå a abdomenului (sensibilitate la decompresiune
la o scarå miniaturalå), o manevrå care poate fi de departe
mult mai preciså çi localizantå. Cerând pacientului så tuçeascå,
se va evidenÆia adevårata sensibilitate la decompresiune fårå
necesitatea de a plasa o mânå pe abdomen. Mai mult decât
atât, demonstrarea energicå a sensibilitåÆii la decompresiune
va surprinde çi va induce spasmul de apårare la un pacient
nervos sau îngrijorat, la care adevårata sensibilitate de decompre-
siune nu este prezentå. O veziculå biliarå palpabilå nu va fi
remarcatå dacå palparea este atât de bruscå, încât spasmul
muscular voluntar se suprapune rigiditåÆii musculare involuntare.

La fel ca în anamnezå, timpul petrecut cu examinarea fizicå
este foarte folositor. Este important de reamintit cå semnele
abdominale pot fi minime, dar cu toate acestea, dacå sunt
însoÆite de simptome puternice, pot fi excepÆional de semnifi-
cative. Semnele pot fi minime sau chiar total absente în cazurile
de peritonitå pelvianå, astfel cå examinårile rectale çi pelviene
atente sunt obligatorii în cazul pacienÆilor cu durere abdo-
minalå. PrezenÆa sensibilitåÆii la examinarea pelvianå sau
rectalå în absenÆa altor semne abdominale trebuie så-l conducå
pe examinator la luarea în considerare a unor indicaÆii chirur-
gicale importante, ca apendicita perforatå, diverticulitå, chistul
ovarian torsionat çi multe altele.

Multå atenÆie a fost acordatå prezenÆei sau absenÆei zgomo-
telor peristaltice, calitåÆii çi frecvenÆei lor. Auscultarea abdo-
menului este probabil unul dintre cele mai puÆin råsplåtite
aspecte ale examinårii fizice a unui pacient cu durere abdominalå.
ComplicaÆiile severe, precum ocluzia intestinului subÆire cu
strangulare sau apendicita perforatå, se pot produce în prezenÆa
peristaltismului normal. Invers, când partea proximalå a
intestinului de deasupra unei ocluzii devine pronunÆat destinså
çi edemaÆiatå, sunetele peristaltice pot pierde caracterul de
borborisme çi devin slabe sau absente, chiar când peritonita
nu este prezentå. De obicei, peritonita chimicå severå cu debut
brusc este asociatå cu abdomenul silenÆios. Este importantå
evaluarea stårii de hidratare a pacientului. Hematocritul çi
analiza urinei permit o estimare corectå a severitåÆii deshidratårii,
astfel cå poate fi realizatå o substituire adecvatå.

Examinårile de laborator pot fi de o valoare enormå în
evaluarea pacientului cu durere abdominalå, deçi, cu puÆine
excepÆii, ele rar stabilesc diagnosticul. Leucocitoza nu trebuie
så fie niciodatå singurul factor de decizie asupra indicaÆiei
intervenÆiei chirurgicale. Un numår de leucocite mai mare
de 20 000/mm3 poate fi observat în cazul perforårii unui viscer,
dar pacreatita, colecistita acutå, boala inflamatorie pelvianå
çi infarctul intestinal pot fi asociate cu leucocitozå marcatå.
Valori normale la numåråtoarea leucocitelor pot exista în
cazuri rare de perforare a unui viscer abdominal. Diagnosticul
unei anemii poate fi mai folositor decât numåråtoarea leuco-
citelor, în special când este combinat cu anamneza.

Analiza urinei este, de asemenea, de o mare valoare în
reflectarea în anumitå måsurå a stårii de hidratare sau în eliminarea
bolilor renale severe, diabetului sau infecÆiei urinare. Determinarea
ureei din sânge, glicemiei çi nivelurilor de bilirubinå din ser
pot fi, de asemenea, folositoare. Determinarea amilazei este
supraestimatå. Deoarece multe boli, altele decât pancreatita,
de exemplu, ulcerul perforat, ocluzia intestinalå prin strangulare
çi colecistita acutå, pot fi asociate cu creçterea marcatå a amilazei
serice, trebuie acordatå mare atenÆie în cazul întârzierii unei
operaÆii la un pacient, numai pe baza unui nivel ridicat de
amilazå sericå. Determinarea lipazei serice poate avea ceva
mai mare acurateÆe decât a amilazei serice.

Examinarea radiologicå simplå în ortostatism sau decubit
lateral a abdomenului poate fi de cea mai mare valoare. Ea

nu este de obicei necesarå la pacienÆii cu apendicitå acutå
sau hernie externå strangulatå. Cu toate acestea, în cazurile
ocluziei intestinale, ulcerului perforat çi a unei diversitåÆi
de alte situaÆii, radiografiile pot fi diagnostice. În rare situaÆii,
examinarea cu bariu sau mediu hidrosolubil a pårÆii superioare
a tractului gastrointestinal poate evidenÆia ocluzia intestinalå
parÆialå, ce poate eluda diagnosticul prin alte mijloace. Dacå
existå orice îndoialå cu privire la obstrucÆia colonului, adminis-
trarea oralå a sulfatului de bariu trebuie evitatå. Pe de altå
parte, clisma cu bariu este deosebit de folositoare în cazurile
ocluziei colonice çi trebuie så fie folositå mai frecvent, când
nu existå posibilitatea perforaÆiei.

Lavajul peritoneal este o manevrå de diagnostic sigurå çi
eficientå în cazul pacienÆilor cu durere abdominalå acutå.
Este de o valoare specialå la pacienÆii cu traumatisme abdominale
deschise, în cazul cårora evaluarea abdomenului poate fi dificilå
datoritå multiplelor leziuni la coloanå, pelvis sau coaste çi
în cazul cårora sângele din cavitatea peritonealå produce doar
o foarte blândå reacÆie peritonealå. În absenÆa traumatismului,
lavajul peritoneal a fost înlocuit cu ecografie, tomografie
computerizatå (TC) çi laparoscopie. Ultrasonografia s-a dovedit
folositoare în detectarea unei vezicule biliare mårite sau a
unui pancreas mårit, prezenÆei calculilor veziculari, a unui
ovar mårit sau unei sarcini tubare. Laparoscopia este în mod
special de mare ajutor în diagnosticarea afecÆiunilor pelviene,
cum ar fi chisturile ovariene, sarcinile tubare sau salpingita
çi apendicita acutå. Scintigrafia (HIDA) poate ajuta diferenÆierea
colecistitei acute de pancreatita acutå. O tomografie com-
puterizatå poate evidenÆia un pancreas mårit, rupturå de splinå
sau peretele colonului îngroçat çi aspectul striat al mezocolonului,
caracteristic diverticulitei.

Uneori, chiar în cele mai bune circumstanÆe, cu tot ajutorul
auxiliar disponibil çi cu cea mai mare îndemânare clinicå,
un diagnostic definitiv nu poate fi stabilit în timpul examinårii
iniÆiale. Cu toate acestea, în ciuda lipsei unui diagnostic anatomic
clar, poate fi absolut evident unui medic meticulos çi experi-
mentat sau unui chirurg cå operaÆia este o necesitate, chiar
numai pe baze clinice. În cazurile în care aceastå decizie
este puså sub semnul întrebårii, açteptarea precautå, cu chestio-
narea çi examinarea repetatå, vor elucida adesea adevårata
naturå a bolii çi vor indica cursul potrivit al acÆiunii.
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CEFALEEA

PuÆini dintre noi n-au trecut prin experienÆa unei dureri de
cap în timpul vieÆii. Într-adevår, cefaleea severå, invalidantå,
este raportatå cel puÆin anual la 40% din indivizii din lumea
întreagå. Aceastå incidenÆå apare çi la subiecÆii din mari
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Cefaleea
aglomeråri urbane, çi la cei din açezåri rurale. La unii indivizi,
stress-ul çi anxietatea pot declança cefaleea „benignå“, dar
factorii emoÆionali nu sunt necesari pentru ca simptomul så
se producå. Cu cât este mai severå cefaleea, cu atât mai probabil
este ca ea så fie asociatå cu greaÆa çi så fie simÆitå ca un
disconfort pulsatil çi agasant; hiperacuzia çi fotofobia sunt
adeseori prezente. Mai mult decât atât, cefaleea pare så nu
aibå nici o „utilitate“ pentru pacienÆi, cei mai mulÆi afirmând
contrariul. O clasificare utilå a multor cauze de cefalee, adaptatå
dupå recomandårile SocietåÆii InternaÆionale de Cefalee, este
aråtatå în tabelul 15-1.

Cefaleea este de obicei un simptom benign çi doar ocazional
este manifestarea unei boli severe, precum tumorå cerebralå,
hemoragie subarahnoidianå, meningitå sau arterita cu celule
gigante. Chiar în situaÆii de urgenÆå, doar 5% din pacienÆii
cu cefalee sunt gåsiÆi a avea o boalå neurologicå severå. Totuçi,
este absolut necesar ca aceste afecÆiuni severe så fie recunoscute
çi tratate adecvat. Primul punct ce trebuie rezolvat în cazul
pacientului ce acuzå o durere de cap este de a face distincÆia
între cauzele benigne çi cele potenÆial periculoase.

CONSIDERAæII GENERALE

Calitatea, localizarea, durata çi momentul apariÆiei durerii
de cap çi condiÆiile ce o produc, o exacerbeazå çi o amelioreazå
trebuie så fie atent revåzute.

Stabilirea calitåÆii durerii cefalice este ocazional utilå.
Majoritatea durerilor de cap sunt surde, profund localizate

çi au un caracter continuu. Suprapuse pe o astfel de durere
neclarå pot exista elemente ale altor tipuri de durere, ce au
valori diagnostice mai mari. Sunt util de identificat toate
tipurile de durere ce au fost tråite de pacient, independent
de frecvenÆa çi intensitatea lor. SenzaÆia de pulsatilitate çi
tensiunea muscularå la nivelul capului, gâtului çi centurii
scapulare însoÆesc nespecific çi frecvent cefaleea. Se credea
odinioarå cå durerile de cap „în bandå“ indicå stress, anxietate
sau depresie, dar investigaÆiile nu au susÆinut acest punct de
vedere. Durerea de cap ascuÆitå, scurtå, ca o împunsåturå,
adesea multifocalå, este certitudinea unei tulburåri benigne.

Intensitatea durerii are rareori valoare diagnosticå – la
cap sau în oricare altå localizare somaticå. Din perspectiva
pacientului, este, desigur, aspectul cel mai important al durerii.
Medicii trebuie så fie precauÆi în ceea ce priveçte stabilirea
intensitåÆii durerii prin inspectarea vizualå a pacientului. Oamenii
råspund la durere într-o diversitate de moduri, de la comporta-
mentul teatral deschis, la stoicism. Cercetarea modului în
care durerea tulburå activitatea de zi cu zi poate extrage mai
multe informaÆii folositoare. Råspunsul la medicaÆia çi proce-
durile placebo nu oferå informaÆii utile, diagnostice sau
terapeutice. Se identificå pur çi simplu „cei ce råspund la
placebo“, adicå circa 30% din populaÆie. Nu existå nici o
dovadå cå persoanele care råspund la placebo au niveluri de
durere mai scåzute decât cei ce nu råspund sau nu au într-adevår

1. Migrena
Migrena fårå aurå
Migrena cu aurå
Migrena oftalmoplegicå
Migrena retinianå
Sindroame periodice în copilårie ce pot constitui precursori

sau se pot asocia cu migrena
Tulburåri migrenoase ce nu se pot încadra dupå criteriile de

mai sus

2. Cefaleea tip tensiune
Cefaleea tip tensiune episodicå
Cefaleea tip tensiune cronicå

3. Cefaleea cluster çi hemicrania paroxisticå cronicå
Cefaleea cluster
Hemicrania paroxisticå cronicå

4. Cefalee diverse neasociate cu leziuni structurale
Cefaleea lancinantå idiopaticå
Cefaleea prin compresie externå
Cefaleea la temperaturi scåzute
Cefaleea benignå de tuse
Cefaleea benignå de efort
Cefaleea asociatå actului sexual

5. Cefaleea asociatå cu traumatisme cefalice
Cefaleea acutå posttraumaticå
Cefaleea cronicå posttraumaticå

6. Cefaleea asociatå cu tulburåri vasculare
Tulburarea cerebrovascularå acutå ischemicå
Hematomul intracranian
Hemoragia subarahnoidianå
MalformaÆii vasculare nerupte
Arterite
Durere carotidianå sau a arterei vertebrale
Tromboza venoaså
Hipertensiunea arterialå
Alte tulburåri vasculare

7. Cefaleea asociatå cu tulburåri intracraniene nevasculare
Hiperpresiunea LCR
Hipopresiunea LCR
InfecÆii intracraniene
Sarcoidoza çi alte afecÆiuni inflamatorii neinfecÆioase
Asociatå cu injecÆii intratecale

Neoplasm intracranian
Asociatå cu alte tulburåri intracraniene

8. Cefaleea asociatå cu diverse substanÆe sau sevrajul acestora
Cefaleea induså de expunerea sau administrarea imediatå a unei

substanÆe
Cefaleea induså de expunerea sau administrarea cronicå a unei

substanÆe
Cefaleea induså de întreruperea administrårii unei substanÆe (uz

momentan)
Cefaleea induså de întreruperea uzului cronic unei substanÆe

9. Cefaleea asociatå cu infecÆii necraniene
InfecÆii virale
InfecÆii bacteriene
Alte infecÆii

10. Cefaleea asociatå cu tulburåri metabolice
Hipoxia
Hipercapnia
Hipoxia çi hipercapnia mixte
Hipoglicemia
Dializa
Alte anomalii metabolice

11. Cefaleea sau durerea facialå asociate cu afecÆiuni ale
structurilor faciale sau craniene
Oasele craniului
Ochi
Urechi
Nas çi sinusuri
DinÆi, maxilare çi structurile vecine
AfecÆiuni ale articulaÆiei temporomandibulare

12. Nevralgii craniene, algii ale trunchiurilor nervoase çi
durerea de deaferentare
Durerea persistentå (în contrast cu cea asemånåtoare ticurilor) a

originii nervilor cranieni
Nevralgia trigeminalå
Nevralgia glosofaringianå
Nevralgia de nerv intermedius
Nevralgia laringelui superior
Nevralgia occipitalå
Cauze centrale de cefalee çi durere facialå, altele decât ticurile

dureroase

13. Cefaleea neclasificabilå

Tabelul 15-1

Clasificarea cefaleelor

SURSA: Dupå Olesen çi Dalessio.



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor78

durere. PacienÆii ce ajung în clinicile de urgenÆå cu dureri
de cap severe au de obicei migrenå. Meningita, hemoragia
subarahnoidianå çi cefaleea cluster (localizatå) produc, de
asemenea, durere cranianå intenså. Contrar ideilor obiçnuite,
durerea produså de o tumorå cerebralå nu este de obicei
distinctivå sau severå în mod special.

Localizarea cefaleei poate furniza informaÆii utile. Dacå
sursa este o structurå extracranianå, ca în arterita cu celule
gigante, corespondenÆa cu locul durerii este relativ preciså.
InflamaÆia unei artere extracraniene cauzeazå durere çi o
sensibilitate ascuÆitå, localizatå la nivelul vasului. Leziunile
sinusurilor paranazale, dinÆilor, ochilor çi vertebrelor cervicale
superioare induc o durere cu localizare mai puÆin preciså,
dar care de obicei iradiazå în mod constant în acelaçi teritoriu.
Leziunile intracraniene din fosa posterioarå produc durere
ce este de obicei occipitonucalå, iar leziunile supratentoriale
induc cel mai adesea durere frontotemporalå.

Curbele de duratå çi de intensitate-timp ale durerii de
cap sunt în anumite cazuri folositoare. Un anevrism rupt
are ca rezultat o cefalee ce atinge apogeul instantaneu, ca
un tråznet, iar mai rar, anevrismele care nu s-au rupt îçi pot
semnala prezenÆa în acelaçi mod. Atacurile de cefalee cluster
ating apogeul în circa 3-5 minute, råmân la nivelul maxim
în jur de 45 minute çi apoi se diminueazå. Durerea din migrenå
se intensificå de-a lungul orelor, se menÆine câteva ore sau
zile çi este în mod caracteristic amelioratå de somn. Perturbarea
somnului este caracteristicå durerilor de cap produse de
tumorile cerebrale.

Cefaleea recurentå poate avea o legåturå cu anumite eveni-
mente biologice sau schimbåri de mediu fizic. Urmåtoarele
fenomene de exacerbare conferå foarte probabil o etiologie
benignå sindromului: provocarea cu vin roçu, efort susÆinut,
mirosuri organice, foame, lipsa somnului, schimbårile de vreme
çi menstruaÆii. Asocierea acceselor cu diareea çi ameliorarea
ei în timpul sarcinii, în special în trimestrele al doilea çi al
treilea, sunt patognomonice pentru migrenå. PacienÆii cu cefalee
benignå continuå observå adesea un interludiu fårå durere
de câteva minute, la trezire, înainte ca durerea de cap så reaparå.
Acest fenomen apare împreunå cu alte sindroame dureroase,
cum ar fi durerea talamicå, dar nu apare când cauza durerii
este inflamaÆia (meningitå sau arteritå cu celule gigante). În
încercarea de a obÆine aceastå informaÆie, pacienÆii råspund
în mod obiçnuit negativ la examinårile iniÆiale, deoarece stimulii
declançatori sau tipul durerii pot fi variabile sau neconcordante.
Activarea mecanismului prin consumul de vin roçu sau prin
foame, de exemplu, este întotdeauna inconsistentå, pentru
motive ce sunt neclare. Este important ca pacienÆii så înÆeleagå
cå reamintirea unor factori declançatori chiar pentru unele
din situaÆiile când au apårut crizele poate avea valoare diagnosticå
çi poate evita proceduri neuroimagistice inutile.

O anamnezå cu amenoree sau galactoree trebuie så ridice
întrebarea dacå sindromul de ovar polichistic sau un adenom
pituitar ce secretå prolactinå este sursa durerii. Cefaleea apårutå
de novo la un pacient cu afecÆiuni maligne cunoscute sugereazå
sau metastaze cerebrale çi/sau meningitå carcinomatoaså. Când
existå o accentuare izbitoare a durerii cu miçcårile ochiului,
o infecÆie sistemicå çi mai ales meningita trebuie luate serios
în considerare. Cefaleea apårutå brusc dupå aplecare, ridicare
sau tuse poate evidenÆia existenÆa unei mase tumorale în fosa
posterioarå sau a malformaÆiei Arnold-Chiari. Cefaleea orto-
staticå apare dupå puncÆia lombarå çi, de asemenea, când
existå un hematom subdural sau o hipertensiune intracranianå
benignå. Ochiul însuçi este rareori cauza durerii orbitale acute,
dacå sclerele sunt albe çi nu sunt injectate; un „ochi roçu“
este semnul unei boli oftalmologice. În nevrita opticå, durerea
este localizatå tipic la ochi sau regiunea supraorbitalå çi este
exacerbatå de miçcårile ochiului. În mod similar, sinuzita

acutå se poate diagnostica aproape întotdeauna printr-un exsudat
nazal purulent, verde închis.

Analiza durerii faciale necesitå o abordare separatå. Nevralgia
glosofaringianå çi, mai ales, cea trigeminalå, sunt cauze obiçnuite
ale durerii faciale (vezi capitolul 372). „Nevralgiile“ sunt
tulburåri dureroase caracterizate prin episoade paroxistice,
trecåtoare, similare unor çocuri electrice, ce sunt cauzate de
leziunile demielinizante ale nervilor (nervii trigemen sau
glosofaringian din nevralgiile craniene). Anumite manevre
declançeazå în mod caracteristic paroxismul durerii. Cu toate
acestea, cea mai obiçnuitå cauzå a durerii faciale este de departe
cea dentarå; provocarea prin alimente fierbinÆi, reci sau dulci
este tipicå. Aplicarea unui stimul rece va determina în mod
repetat durerea dentarå, pe câtå vreme în modificårile nevralgice,
dupå råspunsul iniÆial apare de obicei o perioadå refractarå,
astfel cå durerea nu poate fi induså în mod repetat. PrezenÆa
perioadelor refractare poate fi aproape întotdeauna evidenÆiatå
în anamnezå, astfel încât nu este nevoie ca pacienÆii så treacå
printr-o experienÆå dureroaså.

Efectul ingestiei alimentare asupra durerii faciale poate oferi
date asupra cauzei. Mestecatul, înghiÆitul sau gustul mâncårii
declançeazå durerea? Mestecatul reliefeazå în mod clar nevralgia
trigeminalå, disfuncÆia articulaÆiei temporomandibulare sau arterita
cu celule gigante („claudicaÆia maxilarului“), în timp ce declançarea
prin degluÆie çi gust evidenÆiazå nevralgia glosofaringianå. Durerea
în timpul degluÆiei este frecventå la pacienÆii cu carotidinie (vezi
capitolul 364), deoarece artera carotidå inflamatå çi sensibilå
se învecineazå cu esofagul în timpul deglutiÆiei.

MulÆi pacienÆi ce acuzå durere facialå nu descriu nevralgii
stereotipe; în aceste situaÆii este folositå expresia de durere
facialå atipicå. Durerea facialå continuå, slab localizatå çi
vagå este caracteristicå carcinomului nazofaringian. O durere
sub formå de arsurå apare pe parcursul dezaferentårii çi apariÆiei
dovezilor de neuropatie cranianå. Durerea facialå ca o arsurå
mai poate apare în tumorile nervului cranian V (meningiom
sau schwannom) ori în leziunile punÆii ce întrerup zona de
intrare a rådåcinii posterioare a nervului (scleroza multiplå).
La pacienÆii cu durere facialå, depistarea unor deficienÆe
senzoriale este un indiciu important al unei afecÆiuni subiacente
serioase. Uneori, cauza apariÆiei unei dureri nu poate fi rezolvatå
prompt, necesitând supraveghere periodicå pânå la apariÆia
reperelor suplimentare.

STRUCTURI ALE CAPULUI SENSIBILE

LA DURERE

Durerea se datoreazå cel mai frecvent leziunii tisulare, ceea
ce are ca rezultat stimularea nociceptorilor periferici într-un
sistem nervos intact, aça cum este durerea din arsurile pielii
sau apendicita. Un alt tip de durere este rezultatul leziunilor
sau activårii anormale a cåilor sensibilitåÆii dureroase ale
sistemului nervos central sau periferic. Cefaleea poate avea
la bazå oricare mecanism. Urmåtoarele structuri craniene sunt
sensibile la stimularea mecanicå: scalpul çi aponevrotica,
artera meningealå medie, sinusurile durale, coasa creierului
çi segmentele proximale ale arterelor piale mari. Ependimul
ventricular, plexul coroid, venele piale çi o mare parte din
parenchimul creierului sunt insensibile la durere. Stimularea
electricå a celulelor din apropierea rafeului dorsal al mezen-
cefalului determinå dureri de cap asemånåtoare cu migrena.
Astfel, cea mai mare parte a creierului este insensibilå la
electrostimulare, dar o anumitå zonå a mezencefalului poate
fi totuçi o posibilå surså a generårii cefaleei.

Stimulii senzoriali de la nivelul capului sunt transmiçi
cåtre sistemul nervos central via nervii trigemeni pentru
structurile de deasupra tentoriumului, în fosele mijlocie çi
anterioarå ale craniului, çi via primii trei nervi cervicali, pentru
cele din fosa posterioarå çi suprafaÆa inferioarå a tentoriumului.
Nervii cranieni al nouålea çi al zecelea inerveazå o parte din
fosa posterioarå çi iradiazå durerea la urechi çi gât.
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Cefaleea se poate produce ca rezultat al 1) distensiei,

tracÆiunii sau dilatårii arterelor intracraniene sau extracraniene;
2) tracÆiunii sau deplasårii venelor intracraniene mari sau
înveliçului lor dural; 3) compresiunii, tracÆiunii sau inflamaÆiei
nervilor cranieni sau spinali; 4) spasmului, inflamaÆiei çi
traumatismelor muçchilor cranieni çi cervicali; 5) iritaÆiei
meningiene çi creçterii presiunii intracraniene; çi 6) posibil,
perturbårii proiecÆiilor serotoninergice intracerebrale. În funcÆie
de cât sunt de voluminoase, masele intracraniene pot cauza
durere de cap când deformeazå, deplaseazå sau exercitå
tracÆiune pe vase, structuri durale sau nervii cranieni de la
baza creierului; aceasta se întâmplå adeseori cu mult timp
înaintea creçterii presiunii intracraniene. Astfel de meca-
nisme mecanice de deplasare nu explicå durerile de cap
rezultate din ischemia cerebralå sau din hipertensiunea
intracranianå benignå dupå ce presiunea se reduce, sau cefaleele
frecvente în bolile febrile sau în lupusul eritematos sistemic.
Perturbarea proiecÆiilor serotoninergice intracerebrale a fost
sugeratå ca un posibil mecanism pentru aceste fenomene.

PRINCIPALELE TIPURI DE CEFALEE

În mod normal, existå dificultåÆi minore în diagnosticarea
cefaleei caracteristice glaucomului, sinuzitei purulente, menin-
gitei bacteriene çi tumorii cerebrale, datoritå reperelor furnizate
de simptomele çi semnele asociate. Durerea de cap singurå
nu defineçte aceste entitåÆi. Când durerea de cap este cronicå,
recurentå çi neînsoÆitå de alte semne importante de boalå,
medicul este pus în faÆa unei probleme de diagnostic dificile,
dar råsplåtitoare ulterior. Sindroamele de cefalee descrise
mai jos trebuie avute în vedere (vezi tabelul 15-2)

MIGRENA  O definiÆie practicå a migrenei este cea a
unui sindrom benign çi recurent cu cefalee, greaÆå, vårsåturi

çi/sau alte simptome de disfuncÆie neurologicå în diferite asocieri.
Migrena poate fi adesea recunoscutå prin declançatorii ei
(vin roçu, menstre, foame, privarea de somn, luminå puternicå,
estrogeni, îngrijorare, parfumuri, perioade de depresie) çi
prin factorii care o eliminå (somn, sarcinå, bucurie, sumatriptan).
→→→→→ Migrena, de departe cea mai frecventå cauzå de cefalee,
este descriså detaliat în capitolul 364.

CEFALEEA CLUSTER (localizatå) Cea mai comunå
formå a acestui sindrom este manifestatå prin 1-3 atacuri
scurte de durere periorbitalå, zilnice, pe un interval de 4-8
såptåmâni, urmate de intervale fårå durere de cap de pânå la
un an. Atacurile dureroase sunt frecvent asociate cu înroçirea
homolateralå a ochiului, låcrimare, ptozå çi obstrucÆie nazalå
→→→→→ Acest subiect va fi discutat în capitolul 364.

CEFALEEA DE TENSIUNE Termenul de cefalee de
tensiune este încå frecvent utilizat pentru a descrie un sindrom
cronic de durere de cap, caracterizat prin disconfort asemånåtor
strângerii puternice a unui bandaj. PacienÆii pot spune cå se
simt ca çi cum capul ar fi într-o menghinå sau muçchii posteriori
ai gâtului ar fi încordaÆi. Durerea apare tipic lent, fluctueazå
în severitate çi poate persista mai mult sau mai puÆin continuu
pentru mai multe zile. La unii pacienÆi anxietatea sau depresia
coexistå cu cefaleea de tensiune. MulÆi investigatori cred cå
cefaleea de tensiune periodicå nu se distinge biologic de migrenå
(capitolul 364).

CEFALEEA DATORATÅ PUNCæIEI LOMBARE Ce-
faleea ulterioarå puncÆiei lombare (capitolul 360) începe de
obicei în decurs de 48 h, dar poate fi întârziatå pânå la 12
zile. IncidenÆa ei este între 10 çi 30%. Durerea de cap este
strict poziÆionalå: începe când pacientul stå în çezut sau se

Tabelul 15-2

Tipuri frecvente de dureri de cap

Tipul Localizarea obiçnuitå Vârstå çi sex Caracteristici clinice Profil de viaÆå

Migrenå, cu sau fårå
aurå

Frontotemporal, uni-
sau bilateral

Toate vârstele; incidenÆå
mare la copii çi adulÆi
tineri

Femei>bårbaÆi la adulÆi
Fete = båieÆi la copii

Apare dupå trezire;
îndepårtatå prin somn

Provocatå de menstruaÆii,
mirosuri, hranå

Se opreçte dupå al doilea
trimestru al sarcinii

Durata: 6 ore – 2 zile

Cicluri de câteva luni – ani
Mai puÆin frecventå çi mai
puÆin severå cu înaintarea în
vârstå

Cefaleea localizatå Lateralizatå, orbitalå
sau temporalå

Toate vârstele peste 10 ani;
apogeuri la 30-50 de ani

În principal la bårbaÆi
(90%)

Provocatå de alcool

Atacuri periodice. 1-2
atacuri pe zi, de obicei la
trezirea din somn

Durata: 45 minute
Asociatå cu ochi roçii çi nas
înfundat homolateral

Atacuri zilnice timp de
6 såptåmâni, cu recurenÆe
anuale

Cefalee de tensiune Generalizatå Toate vârstele; în principal
adulÆii tineri.
PreponderenÆå femininå

Dificil de definit, durere „în
bandå“, continuå

Exacerbåri provocate de
factori similari migrenei

Cicluri de câÆiva ani

Tumora cerebralå Variabilå Toate vârstele, ambele sexe Întrerupe somnul,
neamelioratå prin somn

Exacerbatå de schimbåri
ortostatice

Durere înråutåÆitå constant;
poate fi precedatå de zile
sau såptåmâni de greaÆå çi
vomå

Boalå monofazicå, durând
såptåmâni pânå la luni de
zile

Arterita cu celule
gigante

Lateralizatå, temporalå
sau occipitalå

Peste 55 de ani, ambele
sexe

Sensibilitatea marcatå a
scalpului, durere suprapuså,
cu caracter de împunsåturå
sau zgâlÆâiturå

PulsaÆii intermitente,
profunde

Asociatå cu stare de råu ge-
neral, rigiditate matinalå çi
durere în umeri çi çolduri

Boalå monofazicå, durând
såptåmâni pânå la luni de
zile

Cefalee provocatå de
puncÆia lombarå

Bifrontal çi/sau
bioccipital

Peste 10 ani, ambele sexe Ortostaticå; durerea de cap
prezentå în timp ce
pacientul stå în picioare sau
açezat çi dispare în decubit

Apare la 1-2 zile dupå
puncÆia lombarå çi persistå
timp de 3-4 zile
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ridicå în picioare çi se reduce în clinostatism sau la compresia
abdominalå. Cu cât pacientul este mai mult timp în poziÆie
verticalå, cu atât mai lungå este latenÆa înaintea apariÆiei cefaleei.
Este înråutåÆitå prin clåtinarea capului çi compresia venei
jugulare. Durerea este de obicei surdå, dar poate fi pulsatilå;
localizarea sa este occipitofrontalå. GreaÆa çi rigiditatea gâtului
însoÆesc adesea durerea de cap çi, ocazional, pacienÆii menÆio-
neazå estomparea vederii, fotofobie, tinitus çi vertij. Simptomele
se remit dupå câteva zile, dar pot uneori så persiste timp de
såptåmâni sau luni.

Reducerea volumului de lichid cefalorahidian (LCR) scade
suportul cerebral, astfel cå atunci când pacientul este în poziÆie
verticalå, structurile de susÆinere a creierului sunt probabil
dilatate çi tensioneazå sinusurile durale sensibile la durere,
lucru ce are ca rezultat apariÆia cefaleei. Hipotensiunea intra-
cranianå se produce adesea, dar cefaleea severå dupå puncÆia
lombarå poate fi prezentå chiar la pacienÆii care au presiunea
LCR normalå.

Tratamentul cu benzoat sodic de cafeinå administrat intra-
venos în dozå de 500 mg va stopa dupå câteva minute durerea
de cap la 75% din pacienÆi; o a doua dozå administratå la o
orå aduce rata succesului la 85%. O suplinire vascularå epiduralå,
realizatå prin injectarea a 15 ml de sânge integral autolog,
este rareori ineficientå la persoanele care nu råspund la cafeinå.
Mecanismul acestor efecte ale tratamentului nu este clarificat
complet. Suplinirea vascularå are un efect imediat, fåcând
greu de crezut faptul cå obstrucÆia orificiului dural cu un
cheag de sânge este mecanismul ei de acÆiune.

CEFALEEA POSTTRAUMATICÅ Ulterior traumatis-
melor craniene aparent simple, în special celor de dupå
coliziunile rutiere, mulÆi pacienÆi acuzå diverse simptome:
cefalee, ameÆealå çi tulburåri de memorie. Anxietatea, irita-
bilitatea çi dificultåÆile de concentrare sunt alte caracteristici
ale sindromului. Simptomele se pot remite dupå câteva såptåmâni
sau pot persista luni sau chiar ani. Cefaleea posttraumaticå
poate apare chiar dacå persoana nu descrie pierderea conçtienÆei
datoritå traumatismului cranian. Tipic, examenul neurologic
este normal, cu excepÆia tulburårilor comportamentale, iar
tomografia computerizatå (TC) sau imaginile de rezonanÆå
magneticå (RMN) sunt nerevelatoare. Hematomul subdural
cronic poate mima câteodatå aceastå tulburare. Deçi cauza
tulburårii aferente cefaleei posttraumatice nu este cunoscutå,
nu trebuie privitå în general ca o perturbare psihologicå primarå.
Sindromul persistå de obicei mult dupå stabilizarea proceselor
evolutive. Tratamentul este simptomatic. Încurajarea repetatå
cå sindromul se va remite în cele din urmå este importantå.

ARTERITA TEMPORALÅ (vezi çi capitolele 28 çi 319)
Arterita temporalå (cu celule gigante) este o boalå inflamatorie
arterialå ce implicå frecvent circulaÆia carotidianå extracranianå.
Este o boalå frecventå la vârstnici; incidenÆa sa anualå medie
este de 77:100 000 de indivizi cu vârstå de la 50 de ani în
sus. Media de vârstå a debutului este de 70 de ani, iar femeile
însumeazå 65% din cazuri. 50% din pacienÆii cu arteritå
temporalå netratatå vor orbi din cauza afectårii arterei oftalmice
çi a ramurilor sale; într-adevår, neuropatia opticå ischemicå
induså de arterita cu celule gigante este cauza principalå de
orbire bilateralå cu evoluÆie rapidå la pacienÆii peste 60 de
ani. Recunoaçterea promptå a bolii este importantå, deoarece
tratamentul cu glucocorticoizi este eficient în prevenirea acestei
complicaÆii a arteritei temporale.

Simptomele iniÆiale tipice includ cefaleea, polimialgia
reumaticå (capitolul 319), claudicaÆia maxilarå, febra çi scåderea
ponderalå. Cefaleea este simptomul dominant çi apare adeseori
odatå cu starea de råu generalizat çi durerile musculare. Durerea
de cap poate fi unilateralå sau bilateralå çi este localizatå
temporal la 50% din pacienÆi, dar poate implica oricare çi
toate regiunile craniului. Durerea apare de obicei gradat, cu

câteva ore înainte ca intensitatea maximå så fie atinså; ocazional,
este explozivå în apariÆie. Durerea este rareori pulsatilå; este
aproape invariabil descriså ca profundå çi supåråtoare, cu
episoade fulgeråtoare, lancinante, similare durerilor din migrenå.
Majoritatea pacienÆilor pot recunoaçte cå originea durerii lor
de cap este superficialå, în zona externå a craniului, mai curând
decât profundå (locul durerii pentru persoanele cu migrenå).
Sensibilitatea scalpului este prezentå, adesea într-un grad
pronunÆat: perierea pårului sau odihnirea capului pe o pernå
pot fi imposibile din cauza durerii. Cefaleea este de obicei
înråutåÆitå noaptea çi este adeseori agravatå prin expunerea
la frig. Nodulii roçii sensibili sau înroçirea pielii de-a lungul
arterelor temporale apar frecvent la pacienÆii cu cefalee, precum
çi sensibilitatea la nivelul arterelor temporale sau, mai puÆin
obiçnuit, la arterele occipitale.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) este adesea,
dar nu întotdeauna ridicatå; un VSH normal nu exclude
arterita cu celule gigante. O biopsie a arterei temporale çi
tratamentul cu prednison, 80 mg zilnic pentru primele 4-6
såptåmâni, trebuie så fie iniÆiat când suspiciunea clinicå
este mare. PrevalenÆa migrenei printre vârstnici este importantå,
mult mai mare decât cea a arteritei cu celule gigante. PacienÆii
cu migrenå prezintå adesea ameliorarea cefaleei cu prednison,
astfel cå interpretarea råspunsului terapeutic trebuie efectuatå
cu precauÆie.

CEFALEEA PROVOCATÅ DE TUSE Constituie unul
din sindroamele cu predominanÆå masculinå (4:1) çi este
caracterizatå prin cefalee tranzitorie, severå, dupå tuse, aplecare,
ridicare, strånut sau flexia capului. Cefaleea persistå câteva
secunde pânå la câteva minute. MulÆi pacienÆi asociazå apariÆia
sindromului cu o infecÆie respiratorie de tract inferior însoÆitå
de tuse severå, sau programelor intensive de culturism. Durerea
de cap este de obicei difuzå, dar este lateralizatå la aproape
o treime din pacienÆi. IncidenÆa anomaliilor structurale intra-
craniene serioase ce stau la baza acestei tulburåri este de
25%; malformaÆia Arnold-Chiari (capitolul 373) este o cauzå
frecventå. Imagistica RMN este indicatå pentru majoritatea
acestor pacienÆi. Perturbåri benigne pot persista timp de câÆiva
ani; este amelioratå remarcabil prin doze de indometacin variind
între 50 çi 200 mg zilnic. Aproximativ o jumåtate din pacienÆi
va råspunde la puncÆie lombarå terapeuticå, cu extragerea
de 40 ml de LCR.

MulÆi pacienÆi cu migrenå constatå cå atacurile de cefalee
pot fi provocate prin efort fizic susÆinut, cum se întâmplå în
timpul alergårii celui de-al cincilea kilometru dintr-o alergare
de 8 kilometri. Astfel de dureri de cap constituite în decurs
de ore sunt diferite de sindromul cefaleei provocate de tuse.
Termenul migrenå de efort a fost folosit pentru acest sindrom
pentru a ocoli termenul ambiguu cefalee de efort.

CEFALEEA DIN TIMPUL ACTULUI SEXUAL Acesta
este un alt sindrom cu prevalenÆå masculinå (4:1). Atacurile
se produc periorgasmic, cu izbucnire bruscå, çi scad în câteva
minute dacå actul sexual este întrerupt. Acestea sunt aproape
întotdeauna fenomene benigne çi de obicei au loc sporadic;
dacå ele persistå ore sau sunt însoÆite de vårsåturi, trebuie
excluså hemoragia subarahnoidianå (capitolul 366).

CEFALEEA DIN TUMORILE CEREBRALE Circa
30% din pacienÆii cu tumori cerebrale considerå durerea de
cap a fi acuza lor principalå. Sindromul cefaleei este greu
de definit; este surd çi profund, de intensitate moderatå, apare
intermitent, este înråutåÆit prin efort sau schimbarea poziÆiei
çi asociat cu greaÆå çi vårsåturi. Acest model de simptome
este mai degrabå specific migrenei decât tumorii cerebrale.
Durerea de cap tulburå somnul la circa 10% din pacienÆi.
Vårsåtura ce precede cu câteva såptåmâni apariÆia durerii de
cap este caracteristicå tumorilor cerebrale ale fosei posterioare
→ O discuÆie detaliatå despre tumorile cerebrale poate fi
gåsitå la capitolul 375.

PSEUDOTUMOR CEREBRI Cefaleea, asemånåtoare
clinic celei din tumorile cerebrale, este simptomul obiçnuit
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Cefaleea
al sindromului pseudotumor cerebri, o afecÆiune neobiçnuitå
însoÆitå de creçterea presiunii intracraniene, probabil prin
absorbÆia deficitarå a LCR de cåtre vilozitåÆile arahnoidiene.
Manifeståri adiÆionale sunt estomparea temporarå a vederii,
edemul papilar cu lårgirea zonelor oarbe çi pierderea vederii
în câmpurile vizuale periferice. Cei mai mulÆi pacienÆi sunt
femei tinere çi obeze → Tratamentul pseudotumorii cerebrale
este tratat în capitolul 28

CEFALEEA PRODUSÅ DE BOLI SISTEMICE Sunt
puÆine boli care nu se manifestå niciodatå prin cefalee; cu
toate acestea, unele boli sunt caracteristic asociate cu durerea
de cap. Acestea includ mononucleoza infecÆioaså, lupusul
eritematos sistemic, insuficienÆa pulmonarå cronicå cu hiper-
capnie (durerile de cap matinale), tiroidita Hashimoto, boala
inflamatorie intestinalå, multe din bolile asociate HIV çi creçterile
bruçte ale presiunii sanguine ce au loc în feocromocitom çi
în hipertensiunea malignå. Ultimele douå exemple sunt excepÆiile
de la generalizarea faptului cå hipertensiunea per se este o
cauzå foarte neobiçnuitå de cefalee; presiuni diastolice de
cel puÆin 120 mmHg sunt necesare pentru apariÆia cefaleei
în hipertensiune. Anumite medicamente çi sindroame de sevraj,
de ex. contraceptivele orale, medicaÆia care induce ovulaÆia
çi sevrajul glucocorticoid se asociazå de asemenea cu cefalee
la unii indivizi.

Abordarea pacienÆilor
PosibilitåÆile diagnostice sunt complet diferite la un pacient
care prezintå cea dintâi cefalee severå çi la un pacient care a
avut cefalee recurentå timp de mulÆi ani. În primul caz,
probabilitatea gåsirii unei cauze potenÆial serioase este consi-
derabil mai mare decât în al doilea; unele cauze ce trebuie
luate în considerare includ meningita, hemoragia subarah-
noidianå, hematomul epidural sau subdural, glaucomul çi
sinuzita purulentå. În general, durerea de cap severå, acutå,
cu rigiditate la nivelul gâtului çi febrå semnificå meningitå,
iar fårå febrå semnificå hemoragie subarahnoidianå; în primul
caz puncÆia lombarå este obligatorie, în timp ce în al doilea
caz este de ales o procedurå neuroimagisticå. Durerea de
cap persistentå, acutå çi febra sunt adeseori manifeståri ale
unei infecÆii virale sistemice acute; dacå gâtul nu este rigid
la un astfel de pacient, puncÆia lombarå poate fi amânatå.
Existå întotdeauna posibilitatea unui prim atac de migrenå,
dar febra va fi o caracteristicå rar asociatå. Manifestårile clinice
care indicå o etiologie posibil gravå a unei cefalei sunt rezumate
în tabelul 15-3.

O examinare neurologicå completå este un prim pas esenÆial
în evaluarea unei unei cefalei cronice. În cele mai multe cazuri,
un examen clinic anormal trebuie urmat de TC sau RMN.
La pacienÆii cu migrenå recurentå çi examen clinic normal
nu sunt indicate procedurile neuroimagistice. La alte tipuri
de cefalee cu examinare normalå studiile imagistice pot fi
indicate, deçi informaÆiile obÆinute sunt reduse. În aceste cazuri,
ca examen screening de patologie intracranianå, TC çi RMN
par a fi la fel de sensibile.

O evaluare generalå a cefaleei recurente trebuie så cuprindå
investigarea renalå çi cardiovascularå prin monitorizarea
presiunii sanguine çi examenul urinei, examinarea fundului
de ochi, måsurarea presiunii intraoculare çi a refracÆiei; arterele
craniene se examineazå prin palpare, coloana cervicalå prin
miçcåri pasive ale capului çi imagisticå, la care se adaugå
evaluarea psihologicå a pacientului.

Adolescentul cu cefalee cronicå holocefalicå sau frontalå
zilnicå reprezintå un tip special al problemei. Bateriile diagnos-
tice extensive sunt adesea nerelevante, incluzând evaluarea
psihiatricå. Din fericire, durerile de cap tind så înceteze dupå
câÆiva ani, astfel cå suportul analgezic poate fi util acestor
adolescenÆi pentru a termina liceul çi a intra la facultate. În
ultimii ani ai adolescenÆei, cefaleea de obicei înceteazå.

RelaÆia dintre cefalee çi depresie nu este directå. MulÆi
pacienÆi cu cicluri de cefalee zilnicå, cronicå, devin depresivi,
aceasta fiind o posibilå secvenÆializare a fenomenelor; în plus,
este mai mult decât întâmplåtoare asocierea migrenei cu
tulburårile depresive bipolare (maniaco-depresive) çi cu cele
depresive majore unipolare. Studiile pe populaÆii largi de
pacienÆi cu depresie nu dezvåluie rate de prevalenÆå ale durerii
de cap diferite de populaÆia generalå; prevalenÆa înaltå a cefaleei
în populaÆia generalå poate explica acest paradox. Medicul
trebuie så fie prudent când considerå cå depresia reprezintå
cauza durerii de cap recurente; medicamentele cu acÆiune
antidepresivå sunt eficiente, de asemenea, în migrenå.

În final, o observaÆie privind durerea de cap recurentå ce
poate fi orientativå. DisfuncÆia articulaÆiei temporomandibulare
este un exemplu; în general, produce durere preauricularå
asociatå cu mestecarea hranei. Durerea poate iradia la cap,
dar nu este uçor de confundat cu durerea de cap per se. Pe de
altå parte, pacienÆii cu cefalee în decubit ventral pot observa
cå durerile de cap sunt mult mai frecvente çi severe în prezenÆa
unei probleme dureroase a articulaÆiei temporomandibulare.
În mod similar, cefaleea poate fi activatå de cåtre durerea ce
însoÆeçte procedurile chirurgicale otologice sau endodontice.
Tratamentul cefaleei este în general ineficient pânå când cauza
problemei primare a durerii este îndepårtatå. Astfel, durerea
la nivelul capului ca rezultat al unor afecÆiuni somatice sau
traumatisme poate reactiva un mecanism al migrenei, care
anterior fusese în regresie.
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Tabelul 15-3

Simptomele asociate cefaleei care sugereazå o afecÆiune
subiacentå severå

Prim episod de cefalee severå
Agravarea subacutå în zile sau såptåmâni
Tulburåri de somn sau cefalee apårutå imediat dupå trezire
Examen neurologic cu anomalii
Febrå sau alte semne sistemice inexplicabile
Vårsåturi precedând cefaleea
Declançarea prin aplecare, ridicare, tuse
AfecÆiuni sistemice cunoscute (de ex., cancer, boli vasculare de
colagen)

Debut dupå 55 de ani
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DURERILE CERVICALE

ÇI DORSOLOMBARE

ImportanÆa durerilor cervicale çi dorsolombare în societatea
noastrå este subliniatå de urmåtoarele: (1) costul social anual
al durerii dorsolombare în Statele Unite este estimat între
20 çi 50 miliarde de dolari, (2) durerile dorsolombare sunt
cea mai frecventå cauzå de incapacitate la pacienÆii sub 45
de ani, (3) într-un studiu, 50% din adulÆii care muncesc recunosc
faptul cå au suferit anual un traumatism la nivelul spatelui
çi (4) aproximativ 1% din populaÆia Statelor Unite are incapa-
citate permanentå de muncå din cauza durerilor dorsolombare.

Existå o presiune economicå enormå pentru a asigura o
îngrijire eficientå çi raÆionalå pacienÆilor cu dureri dorsolombare.
Ca urmare, guideline-urile de practicå clinicå (GPC) pentru
pacienÆii cu dureri dorsolombare se modificå rapid. GPC sunt
definite ca algoritmi de evaluare sau tratament bazaÆi pe indicaÆii
de investigare sau tratament, într-o succesiune de etape parcurse
în îngrijirea pacientului. GPC pentru durerea dorsolombarå
acutå se bazeazå pe evaluarea incompletå (vezi algoritmii,
figura 16-7), dar reflectå practica medicalå curentå. În viitor
se anticipeazå revizuiri majore ale acestor GPC. Abordarea
pacienÆilor cu lombalgie cronicå (LC) este complexå çi nu
poate fi încå supuså unui simplu algoritm.

O înÆelegere clarå a anatomiei coloanei, o prezentare
pertinentå a anamnezei çi examinårii, studii de laborator
relevante, decelarea cauzelor durerii dorsolombare çi abordarea
terapeuticå vor îmbunåtåÆi îngrijirea pacientului.

ANATOMIA RELEVANTÅ A COLOANEI

VERTEBRALE

Partea anterioarå a coloanei este formatå din corpurile
vertebrale cilindrice, separate de discuri intervertebrale çi
legate prin ligamentele longitudinale anterior çi posterior.
Discurile intervertebrale sunt alcåtuite dintr-un nucleu pulpos
central, gelatinos, înconjurat de un inel cartilaginos dur,
inelul fibros; ele constituie un sfert din lungimea coloanei
vertebrale (figura 16-1 çi 16-2). Discurile au grosimea cea
mai mare în regiunile cervicalå çi lombarå, unde miçcårile
coloanei vertebrale au cea mai mare amplitudine. La tineri,
discurile sunt elastice çi permit corpurilor vertebrale så se
miçte uçor unul faÆå de celålalt. Elasticitatea se pierde cu
vârsta. Rolul pårÆii anterioare a coloanei este de a absorbi
çocurile miçcårilor corpului care alcåtuiesc activitåÆile motorii
ale vieÆii de zi cu zi (mers, alergat).

Partea posterioarå a coloanei este alcåtuitå din arcurile
vertebrale çi çapte apofize. Fiecare arc este alcåtuit dintr-o
pereche de pediculi cilindrici anterior çi o pereche de lamine
posterior. (figura 16-1). Arcul vertebral då naçtere la douå
apofize transversale laterale, o apofizå spinoaså posterioarå
çi la douå faÆete articulare superioare çi douå inferioare. FuncÆiile
pårÆii posterioare ale coloanei sunt de a proteja måduva spinårii
çi nervii din canalul vertebral çi de a stabiliza coloana, oferind
puncte de inserÆie muçchilor çi ligamentelor. ContracÆia muç-
chilor inseraÆi pe apofizele spinoase çi transverse formeazå
un sistem de scripeÆi çi pârghii care vor permite flexia, extensia
çi miçcårile laterale ale coloanei. La om, poziÆia ortostaticå
normalå plaseazå centrul de greutate anterior de coloana
vertebralå. ContracÆia gradatå a musculaturii paravertebrale
bine dezvoltate, inserate pe lamine, apofize transverse çi spinoase
este necesarå pentru menÆinerea poziÆiei ortostatice normale.

Anumite tråsåturi anatomice au o importanÆå clinicå foarte
mare. Rådåcinile nervoase ies la un nivel mai sus de corpurile

vertebrale respective în regiunea cervicalå (rådåcina nervoaså
C7 iese la nivelul C6 – C7) çi sub corpurile vertebrale respective
în regiunile toracicå çi lombarå (rådåcina nervoaså L4 iese
la nivelul L4 – L5). Måduva spinårii se terminå la nivelul L1
sau L2 al coloanei. Ca urmare, rådåcinile nervoase lombare
urmeazå un traiect lung prin canalul vertebral lombar çi pot
fi lezate oriunde de la måduva lombarå superioarå pânå la
ieçirea prin gaura intervertebralå. De exemplu, în mod frecvent
hernierea discului la nivel L4 – L5 produce compresia rådåcinii
nervoase S1 (figura 16-3). În opoziÆie cu aceasta, rådåcinile
nervoase cervicale urmeazå un traiect scurt intravertebral çi
ies la nivelul segmentelor medulare respective (cervical superior)
sau un segment sub nivelul corespunzåtor (måduvå cervicalå
inferioarå). Patologia coloanei cervicale poate avea drept rezultat
compresie medularå, ceea ce nu se întâmplå în patologia coloanei
lombare. Structurile coloanei sensibile la durere cuprind periostul
corpurilor vertebrale, dura mater, faÆetele, inelul fibros al
discului intervertebral, venele epidurale çi ligamentul longitu-
dinal posterior. Lezarea acestor structuri aneuronale poate
fi cauza durerilor dorsolombare ce iradiazå. Nucleul pulpos

FIGURA 16-1 Anatomia vertebralå. (Copyright 1983. Novartis.
Retipårit cu permisiunea ColecÆiei Ciba de IlustraÆii Medicale, vol.1,
partea I, ilustratå de dr. Frank H. Netter, MD. Toate drepturile rezervate).
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Durerile cervicale çi dorsolombare
al discului intervertebral nu e sensibil la durere. SenzaÆia de
durere este datå de nervul sino-vertebral, ce provine din nervul
vertebral al fiecårui segment vertebral çi care reintrå în canalul
medular prin gåurile intervertebrale de la acelaçi nivel. Afectarea
acestor structuri vertebrale sensibile la durere poate explica
în multe cazuri durerile dorsolombare ce apar când nu existå
compresie a rådåcinii nervoase. Coloana cervicalå çi lombarå
are cel mai mare potenÆial de deplasare çi de lezare.

CONSIDERAæII CLINICE GENERALE

TIPURI DE DURERE LOMBARÅ Existå cinci tipuri
de lombalgie: localå, iradiatå la coloanå, durere de origine
vertebralå iradiatå în picioare sau fese, durere radicularå çi
spasm muscular. Anamneza are cea mai mare importanÆå pentru
descoperirea factorilor de risc pentru o boalå subiacentå gravå,
ce necesitå evaluare specificå prin examen obiectiv sau teste
de laborator. Caracteristicile durerii dorsolombare variazå
considerabil, dar existå câteva tråsåturi ce ajutå la diferenÆierea
cauzelor anatomice çi a etiologiei sale.

Durerea localå e cauzatå de procese care comprimå sau
iritå terminaÆiile nervoase senzitive. Este de obicei datoratå
fracturilor ce rup sau întind structurile sensibile la durere.

Sediul durerii este lângå porÆiunea vertebralå afectatå. Durerea
localå care nu variazå cu schimbarea de poziÆie sugereazå o
tumorå sau o infecÆie la nivelul coloanei vertebrale.

Durerea iradiatå la coloanå poate lua naçtere din viscerele
abdominale sau pelviene. Este descriså de obicei ca durere
abdominalå sau pelvinå, precum çi ca durere vertebralå çi
deseori nu este influenÆatå de poziÆia coloanei. Acest tip de
durere poate fi descris uneori doar ca durere lombarå.

Durerea de origine vertebralå poate iradia în fese sau coapse.
AfecÆiunile coloanei lombare superioare pot declança durerea
ce iradiazå în regiunea lombarå, în regiunea inghinalå sau
în partea anterioarå a coapselor. Bolile ce afecteazå coloana
lombarå inferioarå pot declança durerea ce iradiazå în fese,
în coapse posterior sau, rareori, în gambe sau în picioare.
InjecÆiile cu substanÆe de contrast în structurile sensibile la
durere ale coloanei (discografia) pot produce dureri în membrele
inferioare, ce nu au distribuÆie metamericå. Patogia exactå a
acestor dureri „sclerotomale“ e neclarå.

Durerea lombarå radicularå clasicå e de obicei ascuÆitå
çi iradiazå de la coloanå în membrul inferior, pe teritoriul

unei rådåcini nervoase (vezi
„Discopatia lombarå“). Tusea,
strånutul sau contracÆia volun-
tarå a musculaturii abdomi-
nale (ridicatul greutåÆilor sau
efortul de defecaÆie) produc
frecvent durere iradiatå. Pa-
cientul observå accentuarea
durerii în poziÆii care întind
nervii çi rådåcinile nervoase.
PoziÆia çezândå întinde nervul
sciatic (rådåcinile L5 çi S1),
deoarece nervul trece poste-
rior de çold. Nervul femural
(rådåcinile L2, L3 çi L4) trece
anterior de çold çi nu este
întins în poziÆia çezând.
Numai descrierea izolatå a
durerii nu poate diferenÆia clar
o durere de origine vertebralå
de o radiculopatie.

Durerea asociatå cu spasm
muscular, deçi de origine ne-
clarå, este frecvent asociatå
cu multe afecÆiuni ale coloa-
nei. Spasmele sunt însoÆite
de posturi anormale, contrac-
tura muçchilor paravertebrali
çi durere surdå.

Durerea lombarå de re-
paus sau nelegatå de posturå
poate ridica suspiciunea de
tumorå vertebralå subiacentå,
fracturå, infecÆie sau durere
iradiatå din structuri viscerale.
Durerea în membrul inferior
provocatå de mers sau orto-
statism çi amelioratå în poziÆia
çezândå sau clinostatism este
sugestivå pentru stenozå ver-
tebralå. Cunoaçterea circum-
stanÆelor în care apare durerea
de spate este importantå când
se suspicioneazå o cauzå su-
biacentå gravå a durerii. Uti-
litatea diagnosticå a simpto-
melor çi semnelor sugestiveFIGURA 16-2  Coloana vertebralå (Copyright 1983. Novartis. Retipårit cu acordul ColecÆiei Ciba de

IlustraÆii Medicale, vol.1, partea I, ilustratå de dr. Frank H. Netter, MD. Toate drepturile rezervate).
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pentru o cauzå subiacentå gravå a durerilor dorsolombare
este discutatå la tratament. Unii pacienÆi care au suferit accidente
sau råniri uçoare la locul de muncå pot exagera durerea pentru
a obÆine despågubiri sau din motive psihologice.

EXAMINAREA REGIUNII LOMBARE Este recoman-
dabil så se facå un examen fizic general care så includå rectul
çi abdomenul. Durerea lombarå ce iradiazå de la viscere poate
fi reproduså prin palparea abdomenului (pancreatitå, anevrism
de aortå abdominalå) sau prin percuÆia unghiurilor costo-
vertebrale (pielonefritå, boalå suprarenalå, fractura apofizei
transverse L1 – L2).

InspecÆia coloanei normale (figura 16-2) aratå cifozå toracalå,
lordozå lombarå çi lordozå cervicalå. Exagerarea acestor curburi
poate duce la hipercifoza (cocoaça) sau hiperlordoza (spate
curbat) coloanei. Spasmul musculaturii lombare paravertebrale
conduce la aplatizarea lordozei normale lombare. InspecÆia
poate aråta devierea lateralå a coloanei (scoliozå) sau aspectul
asimetric al musculaturii paravertebrale, sugerând spasm
muscular. Contractura muçchilor paravertebrali limiteazå

miçcårile coloanei vertebrale în plan sagital çi frontal. Durerea
localå de spate este adeseori reproduså prin palparea sau percuÆia
apofizelor spinoase ale vertebrelor lezate.

Aplecarea înainte este deseori limitatå prin contractura
muçchilor paravertebrali ce însoÆeçte afectarea structurilor
sensibile la durere ale coloanei. Flexia çoldurilor e normalå
la pacienÆii cu afecÆiuni ale coloanei lombare (spondilozå),
în timp ce flexia coloanei lombare e limitatå çi, uneori,
dureroaså. Aplecarea lateralå de partea opuså structurii
vertebrale lezate poate întinde Æesuturile afectate, agravând
durerea çi producând limitarea miçcårii. Hiperextensia coloanei
(cu pacientul în decubit ventral sau în ortostatism) este limitatå
când existå compresie pe rådåcina nervoaså sau afectarea
coloanei vertebrale.

Durerea din afecÆiunile çoldului poate mima durerea din
bolile coloanei lombare. Prima miçcare limitatå este rotaÆia
internå a çoldului. RotaÆia manualå internå çi externå a çoldului
cu gamba çi coapsa flectate poate produce durere, la fel çi
percuÆia cu palma a cålcâiului pacientului.

Flexia pasivå a coapsei pe abdomen când gamba se aflå
în extensie produce întinderea rådåcinilor nervoase L5 çi S1
çi a nervului sciatic. Nervul sciatic trece posterior de çold.
Dorsiflexia pasivå a labei piciorului în timpul manevrei
accentueazå întinderea. În mod normal, este posibilå flexia
la minim 800 fårå apariÆia durerii, dar tendoanele muçchilor
ce se inserå pe coapså pot limita miçcarea. Acest semn al
ridicårii piciorului întins (RPI) este pozitiv dacå manevra
produce durere. Semnul RPI poate fi efectuat çi în poziÆia
çezând pentru a determina dacå rezultatul este reproductibil.
Pacientul poate descrie durere în partea inferioarå a spatelui,
în fese, în partea posterioarå a coapsei sau în partea inferioarå
a membrului inferior. Semnul RPI încruciçat este pozitiv când
efectuarea acestei manevre la un picior provoacå durere în
piciorul sau fesa contralateralå. Nervul lezat sau rådåcina
nervoaså afectatå sunt întotdeauna în partea dureroaså. Semnul
RPI inversat se obÆine punând pacientul în decubit ventral
çi producând extensia pasivå a coapsei. Aceastå manevrå întinde
rådåcinile L2 – L4 çi nervul femural, ce trece anterior de
çold. Testul RPI inversat este pozitiv dacå manevra produce
durere pacientului.

Examenul neurologic cuprinde çi cåutarea atoniei musculare,
atrofiei, reflexelor asimetrice sau neadecvate vârstei, diminuårii
sensibilitåÆii la membrele inferioare çi semnelor de lezare a
måduvei spinårii. Rezultatele examenului sunt aråtate în tabelele
16-1 çi 16-2 çi vor fi discutate mai departe, în capitolele
destinate bolii discale cervicale çi lombare.

FIGURA 16-3  Localizarea compresiilor rådåcinilor lombare çi sacrale
ale herniilor de disc. (Din R.D. Adams, M. Victor, A. Ropper, Principiile
neurologiei, ed. a 7-a, New York, McGraw-Hill, 1997, cu permisiunea
autorilor).

Tabelul 16-1

Radiculopatiile cervicale – Elemente neurologice

Rådåcina ner- Modificåri

voaså cervicalå Reflexe Senzitive Motorii

C5 Biceps Deasupra deltoidului, Supraspinos* (abducÆia iniÆialå a braÆului)
+/– police, index Infraspinos* (rotaÆia externå a braÆului)

Deltoid* (abducÆia braÆului)
Biceps (flexia braÆului)

C6 Biceps Police, index, Biceps (flexia braÆului)
Partea radialå a Rotundul pronator (rotaÆie internå

mâinii/antebraÆului a antebraÆului)
C7 Triceps Degetul mijlociu

Partea dorsalå a Triceps* (extensia braÆului)
 antebraÆului Extensorii pumnului*

Extensorii degetelor* (extensia degetelor)
Rotundul pronator (rotaÆia internå a
antebraÆului)

C8 Flexor al degetelor Degetul mic Abductorul scurt al policelui (abducÆie D2)
Partea medialå a mâinii Primul interosos dorsal (abducÆia D1)

çi antebraÆului Abductorul degetului mic (abducÆie D5)
T1 Flexor al degetelor Axila çi partea Abductorul scurt al policelui (abducÆie D2)

medialå a braÆului Primul interosos dorsal (abducÆia D1)
Abductorul degetului mic (abducÆie D5)

* Aceçti muçchi primesc majoritatea fibrelor nervoase din rådåcina de la acelaçi nivel.

DistribuÆia durerii

Partea lateralå a
braÆului, partea
medialå a scapulei

Partea lateralå a
antebraÆului, police çi
index

Partea posterioarå a
braÆului, antebraÆului,
partea lateralå a
mâinii

Degetele 4 çi 5, partea
medialå a antebraÆului

Partea medialå a bra-
Æului, axila, umårul
(profund)



EXAMENE DE LABORATOR Studiile de laborator
„de rutinå“ sunt rareori necesare pentru evaluarea iniÆialå
(<3 luni) a durerii lombare acute, nespecifice. Dacå existå
factori de risc pentru o boalå subiacentå gravå (vezi „Tratament“
çi algoritmi, figura 16-7), atunci examenele de laborator pot
fi de folos (ghidate de anamnezå çi examinare). Testele simple
de screening utilizate în situaÆia când suspectåm o neoplazie
sau o infecÆie cuprind hemoleucograma completå, viteza de
sedimentare a hematiilor çi examenul urinii.

Radiografiile coloanei lombare sau cervicale pot fi de ajutor
când existå factori de risc pentru fracturi vertebrale (traumatisme,
consum cronic de steroizi). În absenÆa factorilor de risc, exami-
narea radiologicå de rutinå a coloanei lombare în prezenÆa
unei dureri acute, nespecifice este costisitoare çi inutilå. Imagis-
tica prin rezonanÆå magneticå (RMN) çi mielografia TC par
testele de elecÆie pentru evaluarea majoritåÆii bolilor coloanei
vertebrale; indicaÆiile specifice vor fi enunÆate mai jos.

CAUZE DE DURERE LOMBARÅ

INVALIDANTÅ

ANOMALII CONGENITALE ALE COLOANEI LOM-

BARE Spondiloliza constå dintr-un defect osos produs
probabil de o fracturå în porÆiunea interarticularå a vertebrei
unui segment anormal congenital (un segment lângå joncÆiunea
pediculului cu lamina). Defectul (de obicei bilateral) este
cel mai bine vizualizat în proiecÆii radiologice oblice sau
prin tomografie computerizatå (TC) çi apare dupå o lezare
unicå, traumatisme minore repetate sau creçtere. Corpul
vertebral, pediculii çi faÆetele articulare superioare pot aluneca
anterior çi låsa în urmå elementele posterioare. Aceastå ultimå
anomalie (spondilolistesis) este mai frecvent simptomaticå.
Pacientul poate acuza durere lombarå iradiatå în membrele
inferioare çi poate apare sensibilitatea lângå segmentul care
a „alunecat“ anterior (cel mai frecvent L5 pe S1 sau, mai
rar, L4 pe L5). Palparea profundå a elementelor posterioare
ale segmentelor de deasupra articulaÆiei cu spondilolistezis
poate evidenÆia o deplasare „în treaptå“. Trunchiul poate fi
scurtat, iar abdomenul poate deveni proeminent ca rezultat
al deplasårii anterioare extreme a lui L5 pe S1, în cazurile
severe de spondilolistezis. În aceste cazuri poate apare sindrom
de coadå de cal (capitolul 373).

TRAUMATISMELE LOMBARE ÇI CERVICALE

Traumatismele constituie o cauzå importantå de durere acutå
lombarå sau cervicalå. Aceçti pacienÆi necesitå o evaluare
iniÆialå atentå. Un pacient care acuzå durere de spate sau de
gât çi nu îçi poate miçca picioarele poate avea fracturå de
coloanå. În leziunile acute ce pot implica fracturi sau dislocåri

de segmente vertebrale, medicul examinator trebuie så fie
atent så evite alte leziuni ale måduvei spinårii sau rådåcinilor
nervoase. Gâtul sau spatele (depinde de localizarea trauma-
tismului) trebuie imobilizate pânå la radiografia efectuatå,
pentru a exclude prezenÆa unei fracturi sau unei dislocåri.

Întinderile çi luxaÆiile Termenii de întindere çi luxaÆie
lombosacratå sunt utilizaÆi mult de medici çi pacienÆi çi nu
descriu clar o leziune anatomicå specificå. Termenii de întindere,
luxaÆie sau spasm muscular lombar indus mecanic sunt folosiÆi
pentru leziuni minore, autolimitate, asociate cu ridicarea de
obiecte grele, o cådere sau decelerarea bruscå ce apare în
accidentele auto. PacienÆii cu durere lombarå deseori iau poziÆii
neobiçnuite din cauza spasmului muscular paravertebral. Durerea
este de obicei localizatå în partea inferioarå a spatelui çi nu
existå iradiere spre fese sau membrele inferioare.

Fracturile vertebrale Cele mai multe fracturi traumatice
ale corpilor vertebrali lombari sunt rezultatul compresiei sau
flexiei çi constau din despicare sau compresia anterioarå. În
traumatismele mai severe, pacientul poate avea o fracturå
cu dislocare sau cominutivå, implicând nu numai corpul
vertebral, ci çi elementele posterioare. Fracturile vertebrale
sunt cauzate de cåderea de la înålÆime (e frecventå fractura
porÆiunii interarticulare a vertebrei L5), de decelerarea bruscå
în accidentele de maçinå sau de traumatismul direct. Alterårile
neurologice sunt frecvent asociate cu aceste traumatisme,
iar tratamentul precoce asigurå o evoluÆie mai bunå. Când
fracturile sunt produse de traume minore sau în absenÆa
traumelor, se presupune cå osul este afectat de un proces
patologic. Cauza este de obicei osteoporoza de climacteriu
(tipul 1) sau de senescenÆå (tipul 2) (vezi capitolul 355), dar
corpurile vertebrale pot fi afectate çi de boli sistemice, cum
ar fi osteomalacia, hiperparatiroidismul, hipertiroidismul,
mielomul multiplu, metastazele carcinomatoase sau tratamentul
cu glucocorticoizi. Contextul clinic (traumatism, vârsta pacien-
tului, consumul de steroizi), elementele examenului fizic (deficit
neurologic, spasm muscular paravertebral) çi aspectul radiologic
al coloanei vor stabili diagnosticul.

Fracturile apofizelor transverse sunt asociate cu leziuni
severe ale musculaturii paravertebrale – în principal psoasul.
Hemoragia retroperitonealå asociatå poate conduce la scåderea
hematocritului çi çoc hipovolemic. Asemenea leziuni pot produce
sensibilitate profundå la locul lezårii çi limitarea tuturor
miçcårilor lombare. TC çi RMN stabilesc diagnosticul.

Discopatia lombarå Aceastå maladie e o cauzå frec-
ventå de durere cronicå sau recurentå lombarå sau de membru
inferior. Boala discalå apare mai frecvent la nivelurile L4 –
L5 çi L5 – S1, dar çi nivelurile superioare pot fi implicate
uneori. Cauza bolii discale este adesea necunoscutå. Degenerarea

Tabelul 16-2

Radiculopatii lombosacrale – Elemente neurologice

Rådåcini ner- Modificåri

voase lombosacrate Reflexe Senzitive Motorii DistribuÆia durerii

L2**  – Coapså antero-superior Psoas (flexia çoldului) Coapså anterior
L3**  – Coapså antero-inferior Psoas (flexia çoldului) Coapså anterior, genunchi

Genunchi anterior Cvadriceps (extensia genunchiului)
AdducÆia coapsei

L4** Cvadriceps Partea medialå a gambei Cvadriceps (extensia genunchiului)* Genunchi, gambå medial
(genunchi) AdducÆia coapsei

Tibial anterior (dorsiflexia piciorului) Genunchi, gambå medial
L5***  – FaÆa dorsalå a piciorului Peronieri (eversia piciorului)* Partea lateralå a gambei,

Partea lateralå a gambei Tibialul anterior (dorsiflexia piciorului)  partea dorsalå a picio-
Gluteal mediu (abducÆia çoldului) rului, partea posterola-
Flexorii dorsali ai halucelui teralå a coapsei, fesele

S1*** Gastrocnemian/ SuprafaÆa plantarå Gastrocnemian/solear (flexia plantarå Plante, partea posteri-
solear (gleznå) a piciorului a piciorului)* oarå a gambei, a

FaÆa lateralå a piciorului Abductorul halucelui (flexia halucelui) coapsei, fesele
Gluteal mare (extensia coapsei)

* Aceçti muçchi primesc majoritatea fibrelor nervoase de la rådåcina de la acelaçi nivel orizontal.
** Semnul „ridicårii piciorului întins“ inversat prezent – vezi examinarea coloanei.
*** Semnul „ridicårii piciorului întins“ prezent – vezi examinarea coloanei.
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nucleului pulpos çi a inelului fibros, ce se accentueazå odatå
cu vârsta, pot fi asimptomatice sau dureroase. Strånutul, tusea
sau o miçcare fårå importanÆå pot determina prolapsul nucleului
pulpos çi împingerea inelului fibros slåbit çi friabil posterior.
În discopatia severå, nucleul poate trece prin inel (herniere)
sau poate fi eliminat çi ajunge ca fragment liber în canalul
vertebral.

Simptomele unui disc intervertebral rupt sunt durerea,
poziÆia anormalå çi limitarea miçcårilor coloanei (în special
flexia) sau durere radicularå. Aspectul durerii radiculare
poate sugera implicarea uneia sau mai multor rådåcini. O
tulburare de sensibilitate cu localizare pe un dermatom
(parestezie, hiper- sau hiposensibilitate) sau reducerea sau
pierderea asimetricå a reflexelor tendinoase profunde sunt
mai sugestive pentru o leziune radicularå specificå decât
aspectul durerii. Anomaliile motorii (slåbiciune muscularå
focalå sau fasciculaÆii, atrofie muscularå) apar mai puÆin
frecvent, dar apariÆia unui patern miotomal de afectare poate
sugera implicarea specificå a unei rådåcini nervoase. Discopatia
lombarå este de obicei unilateralå (figura 16-4), dar implicarea
bilateralå poate fi întâlnitå în hernii de disc centrale mari,
ce comprimå câteva rådåcini nervoase la acelaçi nivel.
Elementele reflexe, senzitive, motorii çi de distribuÆie a
durerii legate de leziunile specifice ale rådåcinilor nervilor
lombosacraÆi sunt sintetizate în tabelul 16-2.

Examinatorul trebuie så fie atent så nu supraevalueze
elementele neurologice individuale. Faptul cå anamneza
çi examenul fizic sugereazå o leziune a unei rådåcini nervoase
nu specificå çi cauza subiacentå. Abcesele sau tumorile
epidurale pot produce un sindrom similar herniei de disc.
Febra, durerea constantå çi neinfluenÆatå de poziÆie, anomaliile
sfincteriene sau semnele de suferinÆå medularå sugereazå
altå etiologie decât discopatia lombarå. AbsenÆa bilateralå
a reflexului ahilean se poate întâlni normal la vârstnici sau
poate fi semn de radiculopatie S1 bilateralå. AbsenÆa unui
reflex osteotendinos profund sau pierderea localå a sensibilitåÆii
poate fi datoratå lezårii unei rådåcini nervoase, dar nu este
excluså o leziune la alte niveluri de-a lungul nervului. De
exemplu, absenÆa reflexului rotulian pot fi datorate mai degrabå
unei neuropatii femurale decât unei leziuni a rådåcinii nervului
L4. O diminuare a sensibilitåÆii localizatå la nivelul labei
piciorului sau în porÆiunea lateralå distalå a gambei se poate
datora mai curând unei neuropatii peroniere, decât unei leziuni
a rådåcinii nervului L5. Când este prezentå, parestezia poate
exista pe întreg teritoriul de distribuÆie al rådåcinii sau numai
într-o porÆiune distalå a teritoriului rådåcinii nervoase.
„Slåbiciunea“ se poate datora antrenamentului slab (slåbiciune
la alergare) asociat cu durere radicularå, asteniei adevårate
sau ambelor. Electromiografia (EMG) poate diferenÆia slåbi-
ciunea adevåratå de cea cauzatå de lipsa antrenamentului.
Atrofia muscularå asimetricå poate reflecta pierderi cronice
de axoni motori, asociate cu leziunea rådåcinii nervoase, a
nervului sau cu scoaterea din uz a muçchiului.

Existå 5 indicaÆii pentru intervenÆia chirurgicalå: (1) deficit
motor progresiv prin leziune a rådåcinii nervoase; (2) deteriorare
progresivå demonstratå prin EMG çi studii de conducere
nervoaså; (3) funcÆie alteratå a colonului sau vezicii urinare
sau alte semne de boalå medularå; (4) durere radicularå
invalidantå prezentå în ciuda tratamentului conservator de
minim 4 såptåmâni çi (5) durere invalidantå recurentå în ciuda
tratamentului conservator. Ultimele douå indicaÆii sunt mai
mult subiective çi mai puÆin bine stabilite decât primele trei.

Degenerarea discului intervertebral fårå expulzia francå a
Æesutului discului poata da naçtere la durere joaså dorsolombarå,
cu durere în membrul inferior foarte micå sau chiar absentå
sau, uneori, durere în membrul inferior, cu disconfort lombar
mic sau absent. Nu existå semne de implicare a rådåcinii nervoase,

dar durerea lombarå poate iradia în coapså sau membrul inferior.
Sindroamele discale lombare sunt de obicei unilaterale, dar
herniile de disc centrale mari (cu sau fårå expulzia unui fragment
mare, liber în canalul vertebral) pot determina simptome çi
semne bilaterale. Hernierile de disc centrale çi mari pot determina
sindrom de coadå de cal, cu semne çi simptome bilaterale prin
implicarea rådåcinilor lombosacrate.

Diagnosticul e cert când sunt prezente toate semnele çi
simptomele ce indicå suferinÆå discalå cu radiculopatii. Când
este prezent un singur simptom (în mod special durerea lombarå),
diagnosticul specific poate fi dificil. Investigarea prin RMN
a coloanei vertebrale furnizeazå imagini excelente intravertebrale
çi ale anatomiei Æesuturilor moi adiacente çi sunt mult mai
adecvate pentru un diagnostic specific sau pentru „cartografierea“
rådåcinilor nervoase în vederea tratamentului chirurgical decât
radiografiile sau mielografiile. Unele recesusuri laterale sau
leziuni ale gåurilor osoase intervertebrale pot fi vizualizate
cu suficientå claritate în studii mielografice TC.

ALTE CAUZE DE LOMBALGIE Stenozele vertebrale,
hipertrofia faÆetelor, arahnoidita adezivå lombarå çi sindromul
de cådere pe spate sunt alte cauze de durere lombarå.

Stenoza vertebralå este determinatå de un canal vertebral
îngustat. Simptomele includ durere dorsolombarå çi în membrul
inferior provocate de mers sau ortostatism (pseudoclaudicaÆie)
çi ameliorate de poziÆiile çezând sau decubit dorsal. Simptomele
de la membrele inferioare sunt de obicei bilaterale. Pot apare
slåbiciunea localizatå, pierderea sensibilitåÆii sau modificårile
reflexelor. Spre deosebire de claudicaÆia vascularå, simptomele
sunt de obicei provocate de ortostatism, fårå mers. Spre deosebire
de boala discalå, simptomele sunt ameliorate de obicei în
poziÆia çezând. La un numår mic de pacienÆi apar deficite
neurologice severe, incluzând paralizie çi incontinenÆå urinarå.
Stenoza vertebralå este dobânditå (75%), congenitalå sau apare
prin asociaÆia dintre factorii congenitali çi dobândiÆi. Formele
congenitale (acondroplazia, idiopaticå) sunt caracterizate prin
pediculi scurÆi çi groçi, ce produc atât stenozå anteroposterioarå
(centralå) a canalului vertebral, cât çi stenozå a recesusurilor
laterale. Factorii dobândiÆi ce pot contribui la stenoza vertebralå
includ boli degenerative (spondilozå, spondilolistezå, scoliozå),
traumatisme, chirurgie vertebralå (postlaminectomie, sudare),
boli metabolice sau endocrine (lipomatozå epiduralå, osteopo-
rozå, acromegalie, osteodistrofia renalå, hipoparatiroidism)
çi boala Paget. RMN çi mielografia TC oferå cea mai bunå
descriere a modificårilor anatomice (figura 16-5).

Tratamentul conservator cuprinde medicamente antiinfla-
matoare nesteroidiene (AINS), programe de exerciÆii çi

FIGURA 16-4 Hernie lombarå de disc; radiculopatie S1 stângå.
Imagine sagitalå T1, la stânga, cu sågeÆile delimitând marginile discului.
Imaginea sagitalå T2 din dreapta aratå un disc ce protruzioneazå la
nivelul L5–S1 (sågeÆile) çi care deplaseazå sacul tecal central.
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tratament simptomatic al exacerbårilor durerii. Tratamentul
chirurgical este luat în considerare când tratamentul medical
nu amelioreazå suficient durerea pentru a permite activitåÆile
zilnice sau când sunt prezente semne neurologice de focar.
Dintre cei 65-80% de pacienÆi trataÆi chirurgical, mai mult
de 75% au o ameliorare a durerii lombare sau în membrul
inferior. Pânå la 25% vor dezvolta stenoze recurente la acelaçi
nivel vertebral sau la unul adiacent, la 5 ani dupå intervenÆia
iniÆialå; simptomele recurente råspund de obicei la o a doua
decompresiune chirurgicalå.

Hipertrofia unilateralå a faÆetei articulare poate produce
durere radicularå exacerbatå çi amelioratå de mulÆi din factorii
care influenÆeazå çi radiculopatiile discale. PacieÆii au deseori
dureri lombare çi semn RPI. Pot apare slåbiciune muscularå
localizatå, hiporeflexie çi pierderea sensibilitåÆii. RMN, TC-
mielografia çi explorarea chirurgicalå pot vizualiza hipertrofia
faÆetelor superioare çi inferioare. Foraminotomia çi faÆetectomia
pot ameliora durerea de spate çi în membrul inferior pe termen
lung la 80–90% din pacienÆi.

Arahnoidita adezivå lombarå cu radiculopatie este rezultatul
unui proces de fibrozå ce urmeazå unui råspuns inflamator
local tisular la lezarea spaÆiului subarahnoidian. Fibroza va
produce adeziuni ale rådåcinilor nervoase, care vor determina
durere lombarå çi în membrul inferior, asociatå cu deficite
reflexe, motorii çi senzitive. Tabloul clinic clasic apare la
un pacient cu multiple intervenÆii chirurgicale lombare sau
dupå mielografie cu substanÆe uleioase (Pantopaque). Arahnoi-
ditele induse de mielografie au devenit rare odatå cu abandonarea
substanÆelor de contrast uleioase çi cu dezvoltarea tehnicilor
imagistice neinvazive (TC çi RMN). Alte cauze de arahnoiditå
sunt infecÆiile vertebrale cronice, leziunile måduvei spinårii,
hemoragiile intratecale, injectarea intratecalå de steroizi sau
anestezice çi corpii stråini. RMN este metoda de elecÆie pentru
demonstrarea arahnoiditei. Rådåcinile nervoase pot så adere
toate central sau så adere de dura mater la periferie sau pot
determina acumulåri ale lichidului cefalorahidian (LCR) în
sacul tecal, ce pot impiedica vizualizarea rådåcinilor. Trata-
mentul nu e satisfåcåtor. Liza microchirurgicalå a aderenÆelor,
rizotomia dorsalå çi ganglionectomia rådåcinii posterioare
au dat rezultate slabe. Stimularea tractului posterior pentru
ameliorarea durerii a dat rezultate variabile. Injectårile epidurale
de steroizi au o valoare limitatå.

Uneori, cauza durerii lombare råmâne necunoscutå. Unii
pacienÆi au suferit multiple intervenÆii pentru boala discalå,
dar continuå så aibå durere çi invaliditate. IndicaÆia iniÆialå
pentru operaÆie în boala discalå e discutabilå când existå numai
durere lombarå, fårå semne clare neurologice çi o tumefiere
minorå a discului, evidenÆiatå la TC sau RMN. Scorurile bazate
pe semne neurologice, factori psihologici, studii fizologice

çi studii imagistice au fost alcåtuite pentru a minimaliza
posibilitatea unei intervenÆii chirurgicale nereuçite çi pentru
a evita selectarea pacienÆilor cu profil psihologic ce predispune
la rezultate funcÆionale slabe.

Tratamentul chirurgical trebuie luat în considerare dacå
durerea çi/sau elementele neurologice nu dispar sau nu se
îmbunåtåÆesc substanÆial în 3-4 såptåmâni çi la pacienÆii la
care simptomele se agraveazå. IntervenÆia trebuie precedatå
de TC sau RMN lombarå, pentru a determina localizarea çi
tipul leziunii (hernie de disc sau, rar, tumorå intra- sau extra-
duralå). Procedeul chirurgical uzual este hemilaminectomia
parÆialå cu excizia discului intravertebral herniat. Artrodeza
segmentelor implicate e rareori indicatå çi trebuie luatå în
considerare numai în prezenÆa unei instabilitåÆi vertebrale
semnificative, cum sunt spondilolisteza degenerativå sau
spondiloliza istmicå. La nivelul coloanei cervicale, discurile
herniate au abord chirurgical anterior. Discotomia este de
obicei urmatå de o fuziune anterioarå a corpurilor vertebrale.

ARTRITA Artrita coloanei vertebrale este o cauzå majorå
de durere cervicalå çi dorsolombarå.

Spondiloza Osteoartrita coloanei vertebrale apare spre
båtrâneÆe çi implicå în primul rând coloana cervicalå çi
lombosacratå. PacienÆii acuzå adesea dureri ce pornesc de la
coloanå, accentuate de miçcare çi asociate cu rigiditate çi
limitarea miçcårilor. RelaÆia dintre simptomele clinice çi
elementele radiologice adesea nu este concordantå; dureri
intense pot exista când elementele de diagnostic radiologic
sunt minime, iar osteofite mari pot fi vizualizate la pacienÆi
asimptomatici de vârstå medie sau vârstnici. FaÆetele hipertrofiate
çi osteofitele pot comprima rådåcinile nervoase în recesurile
laterale sau gåurile intervertebrale. Osteofitele ce iau naçtere
din corpul vertebral pot determina stenozå centralå a canalului
vertebral. Diminuarea înålÆimii discului intervertebral micçoreazå
dimensiunile verticale ale gåurii intervertebrale, determinând
comprimarea rådåcinii nervoase de la acel nivel de cåtre
pediculul coborât. Modificårile osteoartritice ale coloanei
lombare pot determina uneori compresia cozii de cal. Spondi-
lolisteza degenerativå (alunecarea unui corp vertebral pe vertebra
subiacentå) apare cel mai adesea la nivelul L5 – S1 çi poate
contribui suplimentar la compresia rådåcinii. Procedurile
chirurgicale trebuie luate în considerare numai dupå eçecul
tratamentului conservator.

Spondilita anchilozantå (vezi çi capitolul 317) Aceastå
formå distinctå de boalå artriticå vertebralå se prezintå tipic
cu dureri lombare çi fesiere instalate insidios la un bårbat
sub 40 de ani çi se asociazå cu redoare matinalå lombarå,
dureri lombare nocturne, dureri neameliorate de repaus, creçterea
vitezei de sedimentare a hematiilor çi prezenÆa antigenului
de histocompatibilitate HLA–B27. În stadiile iniÆiale, diagnos-
ticul diferenÆial include tumori çi infecÆii, dar durerea dorsolom-
barå din spondilita anchilozantå se amelioreazå caracteristic
cu exerciÆiul fizic. Odatå cu evoluÆia bolii de observå pierderea
lordozei lombare normale çi exagerarea cifozei toracale.
InflamaÆia çi eroziunile fibrelor periferice ale inelului fibros
la punctul de contact cu corpul vertebral sunt urmate de osificare
çi creçtere osoaså. Aceste excrescenÆe osoase (sindesmofite)
leagå corpii vertebrali adiacenÆi çi produc scåderea mobilitåÆii
coloanei vertebrale pentru flexia anterioarå, flexia lateralå
çi extensie. Caracteristicile radiologice ale bolii sunt distrucÆiile
periarticulare, scleroza ulterioarå a articulaÆiilor sacroiliace
çi unirea corpurilor vertebrale prin excrescenÆe osoase, rezultând
„coloana de bambus“ caracteristicå, imobilå çi sudatå. Modele
similare de limitare a miçcårilor pot însoÆi sindromul Reiter,
artrita psoriazicå çi boala inflamatorie cronicå a colonului.
Fracturile de stres ale elementelor osoase posterioare anchilozate
spontan ale coloanei rigide çi osteoporotice pot produce durere
vertebralå focalå çi compresie medularå sau sindrom de coadå

FIGURA 16-5 Stenozå vertebralå; durere dorsolombarå çi claudicaÆie
a membrului inferior induse de mers çi ameliorate de poziÆia çezând.
Ecou de spin rapid sagital T2 la RMN pentru o coloanå lombarå
normalå (stânga) çi stenoticå (dreapta), ce aratå înguståri multiple
ale spaÆiului LCR, ce înconjoarå rådåcinile nervoase în interiorul
sacului tecal.



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor88

de cal. Uneori apare subluxaÆia atlanto-axialå cu compresie
medularå. Anchiloza bilateralå a coastelor de coloana vertebralå
çi o scådere a înålÆimii vertebrelor toracale pot fi cauze de
disfuncÆie respiratorie severå.

ALTE BOLI DISTRUCTIVE Neoplasmul (vezi çi capi-
tolul 373) Durerea dorsolombarå a fost cel mai frecvent
simptom neurologic la pacienÆii cu neoplasm sistemic, într-un
studiu extins. O treime dintre pacienÆii cu durere dorsolombarå
sau cervicalå nediagnosticatå çi cancer sistemic au avut extensie
epiduralå sau metastaze çi o treime au avut dureri asociate
numai cu metastaze vertebrale. 11% au avut durere dorsolombarå
nelegatå de metastaze. Metastazele carcinoamelor (sân, plåmâni,
prostatå, tiroidå, rinichi, tract gastrointestinal), mielomul
multiplu çi limfomul Hodgkin çi non-Hodgkin sunt tumori
maligne ce implicå frecvent coloana. Durerea dorsolombarå
poate fi primul simptom, deoarece locul tumorii primare poate
fi trecut cu vederea sau asimptomatic. Durerea tinde så fie
constantå, surdå, neamelioratå de repaus çi accentuatå noaptea.
Invers, lombalgia mecanicå este de obicei amelioratå de repaus.
Modificårile radiologice sunt de obicei leziuni distructive
în una sau câteva corpuri vertebrale, fårå implicarea discului.
Implicarea discului creçte posibilitatea unui proces infecÆios.
RMN sau mielografia TC sunt studiile de elecÆie în cazul
suspiciunii unor metastaze vertebrale. DiscuÆiile asupra cårei
investigaÆii este de preferat continuå, dar pe baza rezultatelor
obÆinute se preferå RMN. Din punct de vedere practic, se
alege testul cel mai rapid disponibil, din cauza faptului cå
starea pacientului se poate înråutåÆi cu întârzierea diagnosticului.

InfecÆiile Osteomielita vertebralå este de obicei stafilo-
cocicå, dar çi alte bacterii sau bacilul Koch (boala Pott) pot
fi agenÆi patogeni. La 40% din pacienÆi poate fi identificatå
o surså primarå de infecÆie, cel mai adesea din tractul urinar,
tegumente sau plåmâni. Administrarea intravenoaså a medica-
mentelor este un factor de risc recunoscut. Durerea dorsolombarå
exacerbatå de miçcare çi neamelioratå de repaus, sensibilitatea
vertebralå a segmentului implicat çi creçterea vitezei de
sedimentare a hematiilor sunt elementele cele mai întâlnite.
Febra este prezentå doar într-un sfert din cazuri, iar leucocitoza
la o treime din pacienÆi. Radiografiile convenÆionale pot evidenÆia
îngustarea unui spaÆiu discal, cu eroziuni çi distrucÆia vertebrelor
adiacente, dar aceste modificåri diagnostice pot apare dupå
såptåmâni sau chiar luni. RMN este foarte sensibilå çi specificå
pentru osteomielitå; identificarea detaliilor Æesuturilor moi
este excelentå. TC este çi ea sensibilå çi specificå çi, comparativ
cu RMN, poate fi mai uçor disponibilå çi mai bine toleratå
de unii pacienÆi cu dureri dorsolombare severe.

Abcesul epidural vertebral (discutat în capitolul 373) se
manifestå prin durere dorsolombarå (agravatå de miçcare sau
palpare) çi febrå. Pacientul poate avea acuze radiculare, ce
pot evolua cåtre compresie medularå, cu pierderea localå a
sensibilitåÆii, slåbiciune localå, incontinenÆå çi paraplegie.
RMN de coloanå apreciazå extensia leziunii, ce poate cuprinde
mai multe vertebre.

Osteoporoza çi osteoscleroza  O pierdere importantå de
maså osoaså poate apare, cu sau fårå simptome, în multe
afecÆiuni, incluzând hiperparatiroidia, consumul cronic de
steroizi sau imobilizarea. Fracturile prin compresiune apar
la mai mult de jumåtate din pacienÆii cu osteoporozå severå.
Singura manifestare a unei fracturi prin compresiune poate
fi durerea localå (frecvent dupå o leziune minimå) la nivel
toracal sau lombar, exacerbatå de miçcåri. AlÆi pacienÆi pot
avea durere radicularå toracicå sau lombarå superioarå. Este
frecventå sensibilitatea vertebralå localå. Când sunt depistate
fracturi prin compresiune, trebuie evaluate atent cauzele
subiacente posibile çi factorii de risc tratabili pentru alte fracturi.
Fracturile prin compresiune deasupra regiunii mediotoracice
sunt sugestive de malignitate. Boala Paget a coloanei este

uçor identificatå ca osteosclerozå la examinårile radiologice
de rutinå çi poate produce durere dorsolombarå (legatå de
implicarea structurilor sensibile la durere sau secundarå
distorsiunii anatomice a acestora) sau poate fi nedureroaså.
Compresia medularå sau a rådåcinii nervoase poate apare
prin îngroçarea osoaså a canalului vertebral sau a gåurilor
intervertebrale. Absorbimetria cu flux dual de fotoni sau TC
cantitativå sunt singurele metode care pot fi folosite pentru
a detecta schimbåri minore în densitatea mineralå a osului.
→→→→→ Pentru alte discuÆii ale acestor maladii osoase, vezi capitolele
354, 355 çi 358.

DUREREA IRADIATÅ DIN BOLILE VISCERALE

Bolile pelvine, abdominale sau toracice pot produce durere
localå sau iradiatå în porÆiunea posterioarå a segmentelor
måduvei ce inerveazå organele afectate. Uneori, durerea
dorsolombarå poate fi primul çi singurul semn. În general,
bolile pelvine au durere iradiatå în regiunea sacratå, bolile
abdominale joase, în regiunea lombarå (între vertebrele a
doua çi a patra lombarå), iar cele abdominale înalte, în partea
inferioarå toracicå sau cea lombarå superioarå a coloanei (de
la vertebra a opta toracalå la prima çi cea de-a doua vertebrå
lombarå). Semnele locale (durere la palparea coloanei, spasmul
musculaturii paravertebrale) lipsesc çi miçcårile normale ale
coloanei nu sunt însoÆite de durere sau determinå o durere
foarte micå.

Durerea toracalå inferioarå çi lombarå superioarå din

bolile abdominale Ulcerul peptic sau tumorile peretelui
posterior al stomacului sau duodenului dau caracteristic durere
epigastricå (vezi capitolele 92 çi 284) dar, dacå existå extensie
retroperitonealå, poate apare durere vertebralå. Durerea poate
fi medianå, paravertebralå sau în ambele locuri. Alte caracteristici
ale durerii pot oferi indicii asupra originii ei. De exemplu,
durerea dorsolombarå datoratå bolii ulceroase poate fi declançatå
de ingestia de portocale, alcool sau cafea çi amelioratå de alimente
sau antiacide. Mâncårurile grase produc mai degrabå durere
dorsolombarå asociatå bolilor biliare. Bolile pancreasului
(pancreatite, chiçti sau tumori) pot determina durere dorsolombarå
la dreapta coloanei (dacå este implicat capul pancreasului)
sau la stânga (dacå sunt implicate corpul sau coada). Bolile
structurilor retroperitoneale (hemoragii, tumori, pielonefrite)
pot determina durere paravertebralå cu iradiere în partea inferioarå
a abdomenului, perineu sau partea anterioarå a coapsei. O
formaÆiune în regiunea iliopsoasului produce frecvent durere
lombarå unilateralå cu iradiere spre perineu, labii sau testicule.
ApariÆia bruscå a durerii lombare la un pacient ce primeçte
anticoagulante ridicå suspiciunea hemoragiei retroperitoneale.

Durerea lombarå izolatå apare la 15–20% din pacienÆii
cu rupturå de anevrism al aortei abdominale. Triada clasicå
cu durere abdominalå, çoc çi durere dorsolombarå la un vârstnic
apare la mai puÆin de 20% din pacienÆi. Douå din trei elemente
clinice sunt prezente la douå treimi din pacienÆi; hipotensiunea
este prezentå la jumåtate din ei. Aceastå afecÆiune are o
mortalitate mare dacå nu este tratatå, de aceea este esenÆial
så luåm în considerare posibilitatea unei rupturi de anevrism
într-un context clinic adecvat. Diagnosticul este omis iniÆial
la o treime din pacienÆi, în parte din cauza faptului cå semnele
çi simptomele pot fi nespecifice. Confuziile diagnostice frecvente
se fac cu durerea dorsolombarå nespecificå, diverticulita, colica
renalå, sepsis-ul çi infarctul miocardic. O examinare abdominalå
atentå ce aratå prezenÆa unei formaÆiuni pulsatile (prezentå
la 50–75% din pacienÆi) este cel mai important element al
examenului fizic.

Durerea lombarå din boli abdominale inferioare Bolile
inflamatorii ale colonului (colita, diverticulita) sau neoplasmul
de colon pot determina durere abdominalå inferioarå (între
ombilic çi pubis) çi/sau durere în regiunea coloanei medio-
lombare. Durerea poate avea o dispoziÆie în bandå în jurul
corpului. O leziune a colonului transvers sau a primei pårÆi
a colonului descendent poate determina durere medianå sau
în flancul stâng, iradiatå spre spate la nivelul L2 – L3.
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AfecÆiunile colonului sigmoid se pot însoÆi de durere iradiatå
în regiunea sacratå superioarå, suprapubianå medianå sau
în fosa iliacå stângå.

Durerea sacratå din bolile ginecologice çi urologice

Organele pelvine sunt rareori cauzå de dureri lombare, deçi
afecÆiunile ginecologice ce implicå ligamentele uterosacrate
sunt o cauzå importantå de durere lombarå cronicå. Endome-
trioza sau carcinomul uterin (de cap sau de col) pot invada
ligamentele uterosacrate, în timp ce malpoziÆia uterului poate
determina tracÆiunea ligamentelor uterosacrate. Durerea iradiazå
în regiunea sacratå. În endometriozå, durerea începe în timpul
perioadei premenstruale çi se continuå uneori cu durerea
menstrualå. MalpoziÆia uterului (retroversia, coborârea sau
prolapsul) pot determina durere sacratå dupå câteva ore de
ortostatism.

Durerea menstrualå poate fi resimÆitå în regiunea sacratå.
Este slab localizatå, colicativå çi poate iradia spre membrele
inferioare. Alte surse pelvine ale durerii dorsolombare inferioare
includ invazia neoplazicå a nervilor pelvini, necroza de iradiere
çi sarcina. Durerea cauzatå de infiltrarea neoplazicå a nervilor
este tipic continuå, cu severitate progresivå çi neamelioratå
de repausul nocturn. Radioterapia tumorilor pelvine poate
determina durere sacratå prin necrozå tardivå de iradiere a
Æesuturilor çi nervilor. Durerea inferioarå de spate cu iradiere
în una sau amândouå coapsele este frecventå în ultimele
såptåmâni de sarcinå.

Cauzele urologice de durere sacratå cuprind prostatita cronicå,
carcinomul de prostatå cu metastaze vertebrale çi afecÆiunile
renale sau ureterale. Leziunile vezicii urinare çi ale testiculelor
nu produc de obicei durere lombarå. Diagnosticul de metastazå
a unui carcinom de prostatå este pus prin tuçeu rectal, examinåri
imagistice vertebrale (RMN sau TC) çi måsurarea antigenului
specific al prostatei (PSA) (capitolul 97). InfecÆia, inflamaÆia
sau boala renalå neoplazicå pot determina durere lombarå
ipsilateralå, la fel ca çi tromboza de arterå sau venå renalå.
ObstrucÆia ureterului cauzatå de calculi poate produce durere
lombarå paravertebralå.

Durerea lombarå posturalå Existå un grup de pacienÆi
cu durere lombarå cronicå nespecificå la care nu pot fi gåsite
modificåri anatomice sau patologice, în ciuda investigaÆiilor
complete. Unii din aceçti pacienÆi acuzå durere dorsolombarå
difuzå, vagå, dupå çedere prelungitå pe scaun sau în ortostatism
çi ameliorarea ei în repaus. Examenul fizic nu este relevant,
cu excepÆia „poziÆiei vicioase“. Studiile imagistice çi investi-
gaÆiile de laborator sunt normale. ExerciÆiile de întårire a
musculaturii paravertebrale çi abdominale reprezintå uneori
rezolvarea terapeuticå.

Bolile psihiatrice Durerea lombarå cronicå poate fi întâlnitå
la pacienÆi cu isterie de compensaÆie, la simulanÆi, abuz de
substanÆe, ståri de anxietate cronicå sau depresie. MulÆi pacienÆi
cu durere lombarå cronicå trataÆi medicamentos sau cu intervenÆii
chirurgicale nereuçite au un istoric de afecÆiuni psihiatrice
(depresii, anxietate, abuz de medicamente) sau de traume
psihice în copilårie (abuz psihic sau sexual) ce preced instalarea
durerii. Evaluarea psihicå preoperatorie este folositå pentru
a exclude pacienÆii cu tulburåri psihice importante, ce au
risc mare pentru evoluÆie postoperatorie nefavorabilå. Aceste
considerente nu exclud intervenÆia, dar este important så existe
certitudinea cå durerea dorsolombarå la aceçti pacienÆi nu
reprezintå o patologie vertebralå sau visceralå gravå, pe lângå
tulburårile psihice.

DUREREA CERVICALÅ ÇI DE UMÅR

Durerea cervicalå apare în mod obiçnuit în afecÆiuni ale coloanei
cervicale çi ale Æesuturilor moi ale gâtului. Durerea cervicalå
çi lombagia au multe tråsåturi clinice comune. Durerea ce
apare la nivelul coloanei cervicale poate fi declançatå de miçcårile
gâtului çi poate fi însoÆitå de sensibilitate vertebralå localå
çi de limitarea miçcårilor. Durerea ce apare în plexul brahial,

umår sau nervii periferici poate fi uneori confundatå cu boala
vertebralå cervicalå, dar anamneza çi examenul clinic identificå
de obicei un loc de origine al durerii situat distal.

TRAUMATISMELE COLOANEI CERVICALE Spre
deosebire de leziunile lombare, traumatismele coloanei cervicale
(fracturi, subluxaÆii) au risc de comprimare a måduvei spinårii.
DisfuncÆiile vezicii urinare, tetrapareza çi insuficienÆa respiratorie
care rezultå prin compresia måduvei cervicale superioare (vezi
capitolul 373) pot fi foarte grave. Imobilizarea gâtului este
o prioritate supremå pentru a minimaliza lezåri medulare
ulterioare, cauzate de deplasårile segmentelor cervicale verte-
brale instabile. Pacientul poate prezenta, de asemenea, elemente
medulare çi radiculare combinate (mieloradiculopatie).

Leziunea flexie–extensie („whiplash“) este cauzatå de trau-
matisme (de obicei accidente de maçinå), ce determinå luxaÆii
çi întinderi cervicale musculoligamentare datorate hiperflexiei
sau hiperextensiei. Acest diagnostic exclude pacienÆii cu fracturi,
hernie de disc, leziuni cefalice sau alterarea stårii de conçtienÆå.
Un studiu prospectiv al pacienÆilor cu leziune de acest tip a
gåsit cå 18% au avut simptome persistente legate de traumatism
la 2 ani dupå accidentul de maçinå. Aceçti pacienÆi au fost
în general mai în vârstå, au avut o mai mare incidenÆå a poziÆiei
înclinate sau rotate a capului la impact, o mai mare intensitate
a durerii iniÆiale cefalice çi cervicale, un numår mai mare de
simptome iniÆiale çi mai multe modificåri radiologice osteoar-
tritice de fond ale coloanei cervicale, comparativ cu pacienÆii
în remisiune. Lipsesc datele obiective ale modificårilor anatomo-
patologice ale Æesuturilor moi. În general, pacienÆii cu leziune
iniÆialå severå au risc crescut pentru o evoluÆie proastå pe
termen lung.

DISCOPATIA CERVICALÅ Hernia de disc cervicalå
inferioarå acutå sau subacutå este o cauzå frecventå de durere
cervicalå, de umår, de braÆ çi de mânå. De regulå existå durere
cervicalå (accentuatå de miçcårile gâtului), rigiditate çi limitarea
amplitudinii miçcårilor. Compresia rådåcinilor nervoase poate
determina iradierea durerii în umår sau în braÆ. Extensia çi
rotaÆia lateralå a gâtului (semnul lui Spurling) pot îngusta
orificiul neural çi pot reproduce simptomele radiculare. Com-
presia acutå a rådåcinii nervoase cervicale de cåtre un disc
herniat este deseori posttraumaticå la tineri çi este mai puÆin
frecventå decât compresia acutå a rådåcinii nervoase lombare.
Radiculopatia subacutå este mai puÆin probabil så fie legatå
de un incident traumatic çi poate implica atât boala discalå
cervicalå, cât çi spondiloza. Herniile de disc cervicale sunt
de obicei posterolaterale, lângå recesusul lateral çi gaura
intervertebralå. Modelul obiçnuit al modificårilor reflexe,
senzitive çi motorii, precum çi distribuÆia durerii în leziunile
cele mai frecvente ale rådåcinilor nervoase cervicale sunt
enumerate în tabelul 16-2. FuncÆia rådåcinii nervoase variazå
de la pacient la pacient în mod normal, iar suprapunerea funcÆiilor
diferitelor rådåcini nervoase este frecventå. DistribuÆia anatomicå
a durerii este cel mai variabil element clinic. DistribuÆia semnelor
çi simptomelor ocupå frecvent numai o parte din teritoriul
rådåcinii nervoase afectate.

SPONDILOZA CERVICALÅ Artroza coloanei cervicale
poate determina durere cervicalå ce iradiazå occipital, în umeri
çi în braÆe. Artrita sau alte condiÆii patologice ale coloanei
cervicale superioare pot determina cefalee în regiunea occipitalå
(inervatå de rådåcinile nervoase C2–C4). Spondiloza cervicalå
cu formare de osteofite în recesul lateral sau hipertrofia faÆetelor
articulare poate determina monoradiculopatie (figura 14-6).
Îngustarea canalului vertebral prin formarea de osteofite,
osificarea ligamentului longitudinal posterior sau hernierea
unui disc central mare pot determina compresie medularå,
cu simptome la nivelul vezicii urinare çi modificåri senzitive,
motorii çi reflexe. O senzaÆie de electrocutare provocatå de
flexia gâtului care iradiazå în jos pe coloanå (simptomul lui
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Lhermitte) aratå afectarea medularå. Când durerea care însoÆeçte
compresiunea medularå e micå sau absentå, diagnosticul poate
fi confundat cu scleroza lateralå amiotroficå (capitolul 373),
scleroza multiplå (capitolul 376), tumori ale måduvei spinårii
(capitolul 373) sau siringomielie (capitolul 373). Trebuie avutå
în vedere posibilitatea unei maladii medulare cervicale tratabile
chiar atunci când pacienÆii prezintå simptome numai la membrele
inferioare. La unii pacienÆi, o combinaÆie a modificårilor de
spondilitå determinå stenozå vertebralå cervicalå cu mielora-
diculopatie. Stenoza vertebralå lombarå poate masca elemente
asociate unei mielopatii cervicale coexistente. RMN sau
mielografia TC vor aråta toate anomaliile anatomice din
spondiloza cervicalå çi discopatia cervicalå. EMG çi studiile
de conducere nervoaså sunt utile pentru cuantificarea severitåÆii
çi pentru a localiza nivelul leziunii rådåcinii nervoase.

ALTE CAUZE DE DURERE CERVICALÅ Artrita
reumatoidå (AR) (vezi capitolul 313) a articulaÆiilor apofizelor
cervicale determinå durere cervicalå, redoare çi limitarea
miçcårilor. Diagnosticul de AR este sigur în cazurile tipice,

cu poliartritå inflamatorie simetricå. În AR avansatå, sinovita
articulaÆiei atlanto-axiale (C1–C2; vezi figura 16-2) poate
afecta ligamentul transvers al atlasului, producând deplasarea
anterioarå a atlasului pe axis (subluxaÆia atlanto-axialå).
SubluxaÆia atlanto-axialå apare radiografic la 30% din pacienÆii
cu AR, iar gradul subluxaÆiei se coreleazå cu severitatea
leziunilor erozive. Când existå subluxaÆie, examenele neurolo-
gice, RMN çi TC sunt utile pentru evaluarea prezenÆei çi
importanÆei clinice a compresiei medulare asociate. Unii pacienÆi
dezvoltå compresiune medularå înaltå, soldatå cu tetraparezå,
insuficienÆå respiratorie çi moarte. Deçi lombagia e frecventå
la pacienÆii cu AR, frecvenÆa afectårii faÆetelor, fracturile çi
spondilolistezisul nu este mai mare decât la pacienÆii cu aceeaçi
vârstå çi sex cu lombalgii mecanice.

Spondilita anchilozantå poate determina dureri cervicale
çi uneori subluxaÆie atlanto-axialå cu compresiune medularå.
Herpesul zoster poate da durere cervicalå çi occipitalå posterioarå
în teritoriul C2–C3 înainte de apariÆia veziculelor. Metastazele
neoplazice în coloana cervicalå, infecÆiile (osteomielita çi
abcesul epidural) çi bolile osoase metabolice pot determina,
de asemenea, durere cervicalå. ConsideraÆiile diagnostice sunt
similare acelora descrise anterior pentru lombalgie. Durerea
cervicalå poate fi iradiatå de la cord în ischemia coronarianå
(sindromul de anginå cervicalå).

APERTURA TORACICÅ Apertura toracicå este o re-
giune anatomicå ce conÆine prima coastå, artera çi vena subclavie,
plexul brahial, clavicula çi apexul pulmonar. Lezarea acestor
structuri poate produce sindromul de aperturå toracicå (SAT),
caracterizat prin durere în jurul umårului çi a regiunii supra-
claviculare, induså de anumite miçcåri çi poziÆii. Existå cel
puÆin trei subtipuri de SAT. Sindromul neurogen de aperturå
toracicå este rezultatul compresiei trunchiului inferior al plexului
printr-o bandå anormalå de Æesut ce uneçte apofiza transverså
alungitå a lui C7 cu prima coastå. Deficitele neurologice cuprind
slåbiciunea muçchilor intrinseci ai mâinii çi diminuarea sensibi-
litåÆii pe faÆa palmarå a degetelor 4 çi 5. Diagnosticul este
confirmat de EMG çi studiile de conducere nervoaså. Sindromul
arterial de aperturå toracicå rezultå prin compresia arterei
subclavii de cåtre o coastå cervicalå; compresia determinå o
dilataÆie poststenoticå a arterei çi formare de trombuçi. Scåderea
tensiunii arteriale la membrul afectat poate fi însoÆitå de semne
de embolie la nivelul mâinii. Lipsesc semnele neurologice.
Diagnosticul este confirmat prin tehnicile Doppler neinvazive.
Sindromul discutabil de aperturå toracicå superioarå include
un numår mare de pacienÆi cu durere cronicå de braÆ sau de
umår de origine necunoscutå. Lipsa sensibilitåÆii çi a specificitåÆii
modificårilor examenului obiectiv sau ale rezultatelor de
laborator conduc adesea la diagnostic incert, iar tratamentul
acestei forme de SAT este frecvent fårå rezultat.

NERVII ÇI PLEXUL BRAHIAL Durerea prin lezarea
plexului brahial sau nervilor periferici poate fi uneori confundatå
cu durerea de origine cervicalå. Infiltrarea neoplazicå a nervilor
periferici poate apare la nivelul trunchiului inferior al plexului
brahial çi produce durere de umår iradiatå de-a lungul braÆului,
paralizia degetelor 4 çi 5 çi slåbiciunea muçchilor intrinseci
ai mâinii inervaÆi de nervul ulnar çi radial. Elemente similare
pot fi produse prin fibrozå postiradiere (cel mai frecvent în
carcinomul de sân) sau tumora pulmonarå Pancoast (capitolul
90). Sindromul Horner e prezent la douå treimi din pacienÆii
cu tumorå Pancoast. Neuropatia suprascapularå poate produce
durere de umår severå, slåbiciune çi atrofia muçchilor supraspinos
çi infraspinos. Nevrita acutå brahialå e frecvent confundatå
cu radiculopatia. Debutul acut al unei dureri severe de umår
sau scapulare este urmatå în câteva zile sau såptåmâni de
slåbiciunea pårÆii proximale a braÆului çi a centurii scapulare,
corespunzåtor musculaturii inervate de trunchiul superior al
plexului. InfecÆiile sau vaccinårile anterioare au fost asociate
cu nevrita brahialå acutå, dar legåtura cauzalå e întâmplåtoare.
Identificarea acestui sindrom e importantå, deoarece recuperarea
lentå, completå apare la 75% din pacienÆi dupå 2 ani çi la

FIGURA 16-6 Spondilozå cervicalå; radiculopatie C6 stângå.
A.  Ecou rapid de spin sagital T2 la RMN ce aratå un osteofit hipointens
ce påtrunde de la nivelul C5–C6 în sacul tecal, deplasând måduva
spinårii posterior (sågeata albå). B.  SecÆiune axialå de 2 mm dintr-
o secvenÆå gradient ecou tridimensional al coloanei cervicale. Semnalul
înalt al gåurii intervertebrale drepte C5–C6 e în opoziÆie cu semnalul
înalt îngust al gåurii intervertebrale stângi C5–C6 produs de osteofite
în formå de pinten (sågeÆi).
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89% dupå 3 ani. Unele cazuri de sindrom de tunel carpian
produc dureri çi parestezii extinse la antebraÆ, braÆ çi umår,
asemånåtoare lezårii rådåcinilor C5 sau C6. Leziunile nervului
ulnar sau radial pot mima o radiculopatie C7, respectiv C8.
EMG çi studiile de conducere nervoaså pot localiza cu precizie
leziunile rådåcinilor nervoase, ale plexului brahial sau ale
nervilor. Patologia nervoaså perifericå este discutatå mai detaliat
în capitolul 381.

UMÅRUL Durerea în regiunea umårului poate fi greu
de separat net de durerea cervicalå. Dacå lipsesc semnele çi
simptomele de radiculopatie, atunci diagnosticul diferenÆial
include durerea mecanicå (tendinitå, bursitå, leziuni ale tecii
muçchilor rotatori, leziuni parÆiale de teci, capsulitå aderentå
çi prinderea tecii sub acromion) çi durerea iradiatå (iritaÆie
subdiafragmaticå, tumora Pancoast). Durerea mecanicå adesea
se agraveazå noaptea, este asociatå cu sensibilitate localå a
umårului çi este agravatå de abducÆia, rotaÆia internå sau extensia
braÆului. Durerea din afecÆiunile umårului poate iradia uneori
pe braÆ sau antebraÆ, dar lipsesc modificårile reflexe, cele
motorii çi ale sensibilitåÆii ce indicå afectarea rådåcinilor
nervoase, a plexului sau a nervilor periferici.

TRATAMENT

Lombalgia acutå O abordare practicå a tratamentului durerii
dorsolombare joase este de a considera separat durerea acutå
çi cea cronicå. Lombalgia acutå este definitå ca durere cu
durata mai micå de 3 luni. Restabilirea completå poate fi
açteptatå la 85% din pacienÆii cu lombalgie acutå, neînsoÆitå
durere de membru inferior. Cei mai mulÆi din aceçti pacienÆi
au simptome „mecanice“ – durere agravatå de miçcare çi
amelioratå de repaus. În profida costurilor anuale foarte
mari ale durerii dorsolombare pentru societate, existå puÆine
studii clinice bine controlate în acest domeniu.

Studii recente, bazate pe observaÆii populaÆionale („North
Carolina Back Pain Project“) au fost folosite pentru a justifica
o abordare minimalå a îngrijirii individuale a pacienÆilor.
Aceste studii au anumite limite: (1) compararea grupurilor
de tratament nu are adesea un grup de control placebo, (2)
se presupune cå pacienÆii care consultå medici de specialitåÆi
diferite (generaliçti, ortopezi, neurologi) au etiologii similare
ale durerii lor dorsolombare (3) nu existå informaÆii despre
detaliile tratamentului în cadrul unui grup de asistenÆå medicalå
sau între grupuri çi (4) nu a fost încercatå catalogarea cauzelor
grave de lombalgii. Metodele corespunzåtoare de diagnostic
çi tratament specific pentru lombalgie nu pot fi stabilite
prin aceste studii.

CompetiÆia de pe piaÆa de produse medicale a încurajat
dezvoltarea rapidå a ghidurilor de practicå clinicå pentru
tratamentul durerii dorsolombare. În decembrie 1994, AgenÆia
pentru Politica Îngrijirilor de Sånåtate çi Cercetare (Agency
for Health Care Policy and Research – AHCPR) a publicat
un ghid sumar, numit „Problemele lombare acute ale adul-
tului“. În alcåtuirea ghidurilor au fost luate în considerare
urmåtoarele caracteristici: calitatea çi cantitatea dovezilor
de eficacitate, ponderea unui efect pentru metoda terapeuticå
sau diagnosticå, consecvenÆa constatårilor între studii, când
au fost disponibile mai multe studii, aplicabilitatea clinicå
a dovezilor la pacienÆii adulÆi çi datele asupra costului çi a
complicaÆiilor.

Prima fazå în ghidul AHCPR începe cu adulÆii (pacienÆii
care au mai mult de 18 ani) care au mai puÆin de 3 luni de
intoleranÆå la activitate datoratå durerii lombare çi/sau
simptomelor de la nivelul membrului inferior. Termenul
de probleme dorsolombare a fost definit ca durere de ampli-
tudine suficientå pentru a limita o revenire la activitåÆile
funcÆionale. Urmåtoarea fazå în ghid se concentreazå pe
utilizarea anamnezei çi a examenului obiectiv, ce împarte
pacienÆii în subcategorii de tratament. Au fost folosite
„steguleÆe roçii“ pentru a identifica tråsåturile care sugereazå

posibilitatea unei boli subiacente grave, ce necesitå evaluare
rapidå çi tratament. Elementele examenului neurologic au
mare greutate în evaluarea iniÆialå. Dacå anamneza, examenul
fizic çi examinarea neurologicå de rutinå nu evidenÆiazå
„steguleÆe roçii“, atunci pacienÆii sunt trataÆi simptomatic.
Nu sunt socotite necesare teste diagnostice. Etiologiile grave
frecvente considerate ca „steaguri roçii“ sunt metastazele
vertebrale, fractura de coloanå çi infecÆiile medulare.

Ghidurile încearcå så utilizeze literatura medicalå disponibilå
pentru a crea recomandåri de atitudine çi adesea apreciazå
valoarea specificå de sensibilitate çi specificitate (SAS) a
anumitor teste. Totuçi, aplicabilitatea acestor aprecieri la
situaÆiile clinice curente din ambulator este limitatå din
numeroase motive: (1) multe studii utilizate pentru a calcula
SAS au fost retrospective çi au cuprins pacienÆi la care în
cele din urmå s-a intervenit chirurgical çi au exclus pacienÆii
neoperaÆi cu elemente anormale la examinare (de ex., RPI);
(2) pacienÆii au fost selectaÆi pe baza prezentårii lor la chirurgii
ortopezi çi astfel nu reflectå populaÆia generalå; (3) în diferite
studii au fost utilizate diferite criterii de intrare çi protocoale
de evaluare; (4) multe studii au fost fåcute înainte de era
modernå de neuroimagisticå; (5) rezultatele chirurgicale
au fost evaluate pe criterii anatomice (compresia rådåcinilor
nervoase) çi nu starea funcÆionalå dupå çi (6) nici unul din
studii nu a urmårit evoluÆia naturalå a leziunilor de disc
asociate cu un deficit neurologic focal. Aceste limite subliniazå
faptul cå utilizarea ghidurilor curente pentru tratamentul
durerii lombare nu trebuie så înlocuiascå judecata clinicå
serioaså, în circumstanÆe specifice.

Algoritmii propuçi (figura 16-7) pentru atitudinea în faÆa
durerii dorsolombare acute variazå considerabil între ghidurile
publicate. Evaluarea iniÆialå trebuie så excludå cauze grave
de boli vertebrale ce necesitå intervenÆie urgentå, incluzând
infecÆiile, cancerul çi traumatismele. Factorii de risc pentru
o cauzå gravå a durerii dorsolombare includ: vârsta peste
50 de ani, preexistenÆa unui diagnostic de cancer sau altå
boalå gravå, repausul la pat fårå ameliorarea durerii, durata
durerii mai mare de 1 lunå, incontinenÆa urinarå sau nocturia
recentå, slåbiciune sau hipoestezie localå în membrul inferior,
iradierea durerii din spate spre membrele inferioare, utilizarea
cronicå de droguri intravenoase, infecÆii cronice (pulmonare
sau urinare), durere accentuatå de ortostatism çi amelioratå
de poziÆia çezând, istoric de traumatism al coloanei sau de
utilizare a glucocorticoizilor. Semnele clinice asociate cu
o etiologie posibil gravå includ febrå inexplicabilå, scådere
în greutate bine documentatå çi neexplicatå, semnul RPI,
semnul RPI inversat çi semnul RPI încruciçat pozitive, sensi-
bilitate la percuÆie pe coloanå sau în unghiul costovertebral,
prezenÆa unei formaÆiuni abdominale (pulsatilå sau nepulsatilå)
sau rectale, pierderea sensibilitåÆii focale (anestezie în ça
sau pierdere focalå a sensibilitåÆii la un membru), slåbiciune,
spasticitate çi reflexe asimetrice în membrul inferior. Elemen-
tele de laborator nu sunt necesare în acest moment decât
dacå pe baza simptomelor çi semnelor este bånuitå o cauzå
gravå (figura 16-7, algoritmii 1 çi 2). Radiografiile de coloanå
sunt rareori indicate în prima lunå de simptome, cu excepÆia
suspectårii unei fracturi de coloanå.

Rolul repausului la pat, al exerciÆiilor precoce çi al tracÆiunilor
în tratamentul lombalgiilor acute la pacienÆii care nu au
semne clinice sugestive pentru o boalå gravå au fost subiectul
studiilor recente. Studiile clinice nu a putut demonstra nici
un beneficiu al repausului prelungit la pat (mai mult de 2
zile). Avantajele teoretice ale activitåÆii precoce dupå apariÆia
lombalgiei acute includ menÆinerea antrenamentului cardio-
vascular, îmbunåtåÆirea nutriÆiei discului çi a cartilagiului,
îmbunåtåÆirea rezistenÆei osoase çi a forÆei musculare çi
creçterea nivelurilor de endorfine. Un studiu recent a aråtat
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cå nu existå nici un beneficiu al programului precoce de
exerciÆii fizice viguroase, dar avantajele unor exerciÆii mai
puÆin susÆinute sau a altor programe de antrenament råmân
necunoscute. Efectele repausului la pat la pacienÆii cu sciaticå
sau lombalgie acutå çi semne neurologice focale sunt, de
asemenea, necunoscute. Reluarea precoce a activitåÆii fizice
normale (fårå muncå manualå grea) este beneficå. Studii
clinice bine concepute ale tracÆiunilor, ce include grupe
de tracÆiuni simulate, au eçuat în a aråta beneficiul acestui
tratament pentru lombalgia acutå. În pofida acestor cunoçtinÆe,
un studiu recent al eficacitåÆii terapeutice aça cum este ea
perceputå de medic a aråtat cå repausul strict la pat pentru
mai mult de 3 zile, injecÆiile în punctele Æintå (vezi mai
jos) çi terapia fizicå sunt benefice la mai mult de 50% din
pacienÆii cu lombalgie acutå. O mare variabilitate în perceperea
eficacitåÆii terapeutice a fost prezentå între medicii din aceeaçi
specialitate. În multe situaÆii, conduita terapeuticå a medicului
curant nu reflectå literatura medicalå curentå.

Lipsesc dovezile în sprijinul tratamentului lombalgiei çi al
durerii cervicale acute prin acupuncturå, stimulare nervoaså

electricå transcutanatå, masaj, ultrasunete, diatermie sau stimulare
electricå. Gulerele cervicale pot limita miçcårile cervicale spontane
sau reflexe ce exacerbeazå durerea. Lipsesc dovezile privind
eficienÆa autoaplicårii de gheaÆå çi cåldurå sau folosirea talonetelor.
Aceste metode råmân ca opÆiuni terapeutice datoritå lipsei
reacÆiilor negative, a costului scåzut çi riscului scåzut. Nu a
fost riguros studiat biofeed-back-ul. InjecÆiile în articulaÆiile
faÆetelor, în punctele dureroase sau în ligamente nu sunt
recomandate pentru tratamentul lombalgiei acute.

Rolul benefic al exerciÆiilor specifice sau al modificårilor
posturale nu a fost validat de studii clinice riguroase. Din
punct de vedere practic poate fi utilå suspendarea temporarå
a activitåÆilor cunoscute cå ar creçte stresul mecanic pe
coloanå, cum ar fi ridicarea de greutåÆi, çezutul prelungit,
aplecarea sau råsucirea sau defecaÆia dificilå.

EducaÆia pacientului este o parte importantå a tratamentului.
Studiile clinice aratå cå satisfacÆia pacientului çi posibilitatea
de urmårire creçte când pacienÆii sunt instruiÆi asupra prognos-
ticului, a metodelor de tratament, a modificårilor de activitate
çi a strategiilor de prevenire a exacerbårilor ulterioare. Într-un
studiu, pacienÆii care au simÆit cå nu au primit explicaÆii
adecvate pentru simptomele lor au vrut mai multe teste
diagnostice. Dovezile despre eficacitatea programelor educa-
Æionale structurate pentru durerea dorsolombarå („educaÆia
pentru spate“) nu sunt relevante; într-un studiu controlat,
pacienÆii care au frecventat programele educaÆionale au avut
o duratå mai micå de boalå în cursul primului episod, dar
nu çi la episoadele urmåtoare.

Medicamentele utilizate în tratamentul lombalgiei acute
includ AINS, acetaminofen, miorelaxante çi opioide. AINS

FIGURA 16-7 Algoritmi de abordare a lombalgiei acute. Algoritm
1: primele 4 såptåmâni; (1), adulÆi ≥ 18 ani, simptome < 3 luni; (2),
vezi Algoritm 2; (3), excluderea muncii manuale grele.

FIGURA 16-7 (continuare) Algoritm 2: lombalgie de etiologie
posibil gravå.
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Durerile cervicale çi dorsolombare
au eficacitate mai mare decât placebo pentru lombalgia
acutå. Acetaminofenul este mai eficient decât placebo în
tratamentul altor tipuri de durere, dar nu a fost comparat
cu placebo în tratamentul durerilor dorsolombare. Miorela-
xantele aduc beneficiu pe termen scurt (4-7 zile) comparativ
cu placebo, dar somnolenÆa limiteazå utilizarea lor. Este
neclarå eficienÆa miorelaxantelor comparativ cu AINS sau
în combinaÆie cu AINS. Analgezicele opioide nu sunt mai
eficiente decât AINS sau acetaminofenul pentru ameliorarea
lombalgiei acute sau a posibilitåÆii de reîntoarcere la muncå.
Utilizarea pe termen scurt a opioidelor la pacienÆi selectaÆi
care nu råspund sau nu pot folosi acetaminofen sau AINS
poate fi utilå. Nu existå dovezi în sprijinul utilizårii glucocor-
ticoizilor orali sau a antidepresivelor triciclice în tratamentul
lombalgiei acute. Date echivoce sugereazå cå steroizii epidural
pot produce ameliorarea pe termen scurt a durerii la pacienÆii
cu lombalgii acute sau radiculopatie, dar lipsesc dovezile
în sprijinul unui efect mai lung de o lunå. Anestezicele,
steroizii sau opioidele administrate epidural nu sunt indicate

FIGURA 16-7 (continuare) Sus. Algoritm 3: atitudinea între
såptåmânile 4–12; (1), punctul de intrare din Algoritmul 4 postoperator
sau dacå pacientul refuzå intervenÆia chirurgicalå. Jos. Algoritmul
4: opÆiuni chirurgicale.

ca tratament iniÆial pentru pacienÆii cu lombalgie acutå ce
nu se însoÆeçte de radiculopatie.

O opÆiune ar fi o perioadå scurtå de manipulare a coloanei
vertebrale pentru ameliorarea simptomelor lombalgiilor acute
necomplicate. Un uçor beneficiu al masajului este întâlnit
numai în primele 2 såptåmâni dupå iniÆierea tratamentului,
dar poate diminua durerea çi poate îmbunåtåÆi activitatea
zilnicå în aceastå situaÆie. Tratamentul mai lung de 1 lunå
sau tratamentul pacienÆilor cu radiculopatie are o valoare
necunoscutå çi posibile riscuri. FrecvenÆa çi durata optimå
a manipulårii coloanei vertebrale nu au fost adecvat stabilite.

Lombalgia cronicå  Durerea lombarå cronicå (DLC) este
definitå ca durere cu durata mai mare de 12 såptåmâni.
PacienÆii cu DLC cuprind 5% din toÆi pacienÆii cu dureri
dorsolombare, dar consumå 50% din costurile totale. Abor-
darea iniÆialå a acestor pacienÆi este similarå cu cea a pacienÆilor
cu lombalgie acutå. Diagnosticul diferenÆial al lombalgiei
cronice include majoritatea afecÆiunilor descrise în acest
capitol. Tratamentul acestui grup eterogen de pacienÆi se
bazeazå pe identificarea cauzei subiacente.

Multe boli ce determinå lombalgia cronicå pot fi diagnos-
ticate prin combinarea studiilor neuroimagistice cu cele
electrofiziologice. RMN, TC sau mielografia TC nu sunt
indicate în primele luni ale simptomelor dureroase lombare
în absenÆa factorilor de risc pentru o etiologie gravå. RMN
de coloanå sau mielografia TC sunt tehnicile de elecÆie;
sensibilitatea çi specificitatea lor în diagnosticul de discopatie
lombarå çi de stenozå vertebralå lombarå sunt echivalente,
dar RMN nu expune pacientul la radiaÆii ionizante iar
identificarea structurilor Æesuturilor moi este superioarå prin
RMN. Ambele tehnici sunt neinvazive. Mielografia TC oferå
imagini optime ale leziunilor osoase din regiunea recesusului
lateral çi a gåurii intervertebrale çi este toleratå de pacienÆii
cu claustrofobie. Cu rare excepÆii, mielografia convenÆionalå
çi scintigrafia osoaså sunt inferioare RMN çi mielografiei
TC. Selectarea procedurilor de diagnostic pentru fiecare
pacient este frecvent înlesnitå de consulturi neurologice,
chirurgicale sau medicale adecvate. Studiile imagistice trebuie
executate numai în cazurile în care rezultatele pot influenÆa
tratamentul chirurgical sau medical.

Discografia are valoare discutabilå în evaluarea durerii
dorsolombare. Nu aduce informaÆii anatomice adiÆionale
faÆå de cele aduse de RMN. Reproducerea durerii tipice a
pacientului prin injectare dovedeçte faptul cå durerea are
originea în disc, dar existå controverse în ceea ce priveçte
utilitatea acestei informaÆii pentru a decide dacå så se intervinå
chirugical sau nu. Termografia nu are un rol dovedit în
evaluarea radiculopatiilor.

Studiile de conducere nervoaså în nervii senzitivi çi motori
çi EMG cu ac (capitolul 361) sunt utilizate pentru evaluarea
integritåÆii funcÆionale a sistemului nervos periferic în cazul
durerii dorsolombare. Studiile de conducere pe nervii senzitivi
sunt normale când pierderea sensibilitåÆii circumscrise este
cauzatå de leziunea rådåcinii nervoase proximal de ganglionul
rådåcinilor posterioare (GRP). Amplitudinea potenÆialelor
de acÆiune ale componentei nervoase motorii (PACM) poate
fi scåzutå când existå pierdere semnificativå de axoni într-o
rådåcinå nervoaså lezatå. Diagnosticul obÆinut prin EMG
cu ac este superior celor ale studiilor de conducere nervoaså
în radiculopatii. Modificårile de denervare cu distribuÆie
miotomalå (segmentarå) sunt detectate prin testarea mai
multor muçchi inervaÆi de diferite rådåcini nervoase çi nervi;
patern-ul implicårii musculare indicå rådåcina/rådåcinile
responsabile de leziune. EMG cu ac poate aduce, de asemenea,
informaÆii obiective despre lezarea fibrelor nervoase motorii
când evaluarea clinicå a slåbiciunii musculare e limitatå
de durere sau prin lipsa de efort a pacientului. EMG çi

Lombalgie acutå. Nu se amelioreazå dupå 4
såptåmâni. Simptome în membrul inferior?

EMG/viteza de
conducere
nervoaså.

Radiculopatie?
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studiile de conducere nervoaså vor fi normale când sunt
prezente numai durere în membru sau o leziune sau iritaÆie
a rådåcinii nervoase senzitive. PotenÆialele nervoase soma-
tosenzoriale mixte evocate çi studiile undei F au valoare
incertå în evaluarea leziunilor rådåcinilor nervoase.

Diagnosticul de leziune radicularå este mult mai sigur
când existå concordanÆå între anamnezå, rezultatele exame-
nului fizic, ale studiilor imagistice çi EMG. CorelaÆia dintre
TC çi EMG pentru localizarea radiculopatiei este între 65
çi 73%. Pânå la 25% din pacienÆii asimptomatici au o hernie
de disc vizibilå la TC sau RMN. Astfel, intervenÆia chirurgicalå
bazatå numai pe elemente radiologice çi durere creçte posibi-
litatea unei evoluÆii nefavorabile.

Lombalgia cronicå poate fi tratatå prin mai multe måsuri
conservatoare. Exacerbårile acute çi subacute sunt tratate
cu AINS çi måsuri privind confortul pacientului. Repausul
la pat nu trebuie så depåçeascå 2 zile. Obiectivul principal
este toleranÆa la efort, în timp ce ameliorarea durerii este
al doilea. Programele de exerciÆii pot ameliora atrofia fibrelor
musculare tip II din musculatura paravertebralå çi determinå
îmbunåtåÆirea forÆei de extensie a trunchiului. ExerciÆiile
fizice intensive supravegheate sau regimurile „de muncå
grea“ (sub ghidarea unui fizioterapeut) sunt eficiente pentru
reîntoarcerea pacienÆilor la lucru, pentru îmbunåtåÆirea
distanÆelor de mers çi diminueazå durerea. Beneficiul este
susÆinut la pacienÆii care urmeazå antrenamente çi acaså.
ComplianÆa la regimurile de exerciÆii influenÆeazå mult
evoluÆia. Reducerea zilelor de boalå, îngrijirea medicalå
pe termen lung çi cheltuielile de pensionare pot compensa
cheltuielile iniÆiale ale programelor multidisciplinare de
tratament. Hidroterapia produce diminuarea duratei çi intensi-
tåÆii durerii lombare, scåderea consumului de analgezice,
creçterea mobilitåÆii vertebrale çi a scorului funcÆional într-un
studiu ce a comparat 3 såptåmâni de hidroterapie cu îngrijirea
ambulatorie de rutinå. Scorul funcÆional a revenit la iniÆial
în a 9-a lunå de urmårire, dar toate celelalte avantaje au
persistat.
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SECæIUNEA 2

MODIFICÅRI ALE TEMPERATURII CORPULUI

17 Jeffrey A. Gelfand, Charles A. Dinarello

FEBRA ÇI HIPERTERMIA

Febra este o creçtere a temperaturii corporale depåçind intervalul
circadian normal, ca urmare a unei modificåri în centrul
termoreglårii, localizat în hipotalamusul anterior. O temperaturå
corporalå normalå este menÆinutå în mod obiçnuit, în ciuda
variaÆiilor mediului, prin capacitatea centrului termoreglårii
de a echilibra producÆia de cåldurå a Æesuturilor (în special a
muçchilor çi a ficatului), cu pierderea de cåldurå. În cazul
febrei, echilibrul este deplasat în sensul creçterii temperaturii
centrale. Hipertermia este o creçtere a temperaturii corporale
peste pragul hipotalamic, datoratå disipårii insuficiente de
cåldurå (de exemplu, în asociere cu exerciÆiul fizic, cu medica-
mentele ce inhibitå transpiraÆia sau cu un mediu foarte cald).

În timp ce temperatura „normalå“ la oameni se considerå
a fi 37°C (98,6°F) pe baza observaÆiilor originale ale lui
Wunderlich fåcute în urmå cu mai mult de 120 de ani, tempe-
ratura oralå medie globalå a indivizilor sånåtoçi, cu vârsta

cuprinså între 18 çi 40 de ani, este de fapt 36,8±0,4°C
(98,2±0,7°F), cu o limitå inferioarå la 6 a.m. çi o limitå superioarå
între 4 çi 6 p.m. Temperatura oralå normalå maximå la 6
a.m. este 37,2°C (98,9°F) çi temperatura oralå normalå maximå
la 4 p.m. este 37,7°C (99,9°F), ambele definind 99% din
indivizii normali. Fiind date aceste criterii, o temperaturå
måsuratå dimineaÆa, mai mare de 37,2°C (98,9°F) sau o
temperaturå måsuratå dupå-amiaza, mai mare de 37,7°C
(99,9°F) vor defini o febrå. Temperaturile rectale sunt în
general mai mari cu 0,6°C (1°F). Temperaturile din esofagul
inferior reflectå îndeaproape temperatura centralå. Temperatura
unui eçantion recent recoltat de urinå este apropiatå de valorile
rectale. Ritmul circadian normal de 24 de ore al temperaturii
este asociat cu temperaturi variind caracteristic cu 0,5°C (0,9°F),
çi uneori chiar cu 1°C, între valoarea minimå de dimineaÆa
çi cea maximå de dupå-amiaza. Acest aspect de minimå matinalå
çi maximå spre searå este påstrat de obicei în bolile febrile,
dar nu çi în hipertermie. La femeile având menstruaÆie, tempe-
ratura matinalå este în general mai scåzutå în cele 2 såptåmâni
care precedå ovulaÆia, crescând cu aproximativ 0,6°C (1°F)
la ovulaÆie çi råmânând la acest nivel pânå când apare menstra.
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În plus, poate exista o variaÆie sezonierå a temperaturii corpului.
În sfârçit, factori fiziologici precum statusul postprandial,
sarcina, modificåri endocrine çi vârsta pot influenÆa temperaturile
bazale.

PIROGENII SubstanÆele care produc febrå sunt numite
pirogene çi pot fi fie exogene fie endogene. Pirogenii exogeni
provin din afara gazdei, în timp ce pirogenii endogeni sunt
produçi de gazdå, în general ca råspuns la stimuli provocatori,
care sunt de obicei declançaÆi de infecÆie sau inflamaÆie. Majori-
tatea pirogenilor exogeni sunt microorganisme, produsele
lor sau toxine. Cel mai bine cunoscut tip de pirogen exogen
constå dintr-un grup heterogen de molecule care este comun
tuturor bacteriilor gram-negative çi care este denumit endotoxinå
(lipopolizaharid, LPZ). LPZ, care se gåseçte în membrana
externå a tuturor bacteriilor gram-negative, cuprinde lipidul
A çi un miez polizaharidic, legate de un lanÆ lateral de polizaharid
O, compus din unitåÆi repetitive de zaharuri care variazå cu
fiecare microorganism gram-negativ. Microorganismele gram-
pozitive sunt, de asemenea, surse de pirogeni puternici. Aceçtia
includ acidul lipoteichoic, derivat din peretele celular, çi
peptidoglicani. Câteva exo- çi enterotoxine produse de tulpini
patologice de streptococi çi stafilococi se comportå ca superan-
tigeni bacterieni – activatori policlonali de limfocite T care
se leagå mai degrabå de regiunea variabilå a receptorului
celulei T decât de zona-buzunar care leagå antigeni a recepto-
rului. Aceastå cuplare duce la activarea multor tipuri de celule,
rezultând eliberare de mediatori çi lezare de Æesuturi. Se crede
cå aceste toxine contribuie atât la çocul toxic stafilococic,
cât çi la cel streptococic. In vivo, o cantitate minimå de 1 ng
de LPZ/kg este capabilå så producå febra la oameni; deçi nu
existå date in vivo pentru oameni, constituenÆii peretelui celular
al bacteriilor gram-pozitive necesitå, în general, o cantitate
de 2 pânå la 3 ori mai mare de material pentru a induce producÆia
de pirogeni endogeni in vitro.

În general, pirogenii exogeni acÆioneazå în principal prin
inducerea formårii pirogenilor endogeni pe calea stimulårii
celulelor gazdei – de obicei monocite çi macrofage. Cu toate
acestea, distincÆia între pirogenii exogeni çi cei endogeni este
uneori neclarå. De exemplu, LPZ poate acÆiona direct asupra
celulelor endoteliale din creier pentru a genera febra, în timp
ce mulÆi produçi exogeni duc la eliberarea de pirogeni endogeni,
astfel producând febrå. Astfel de substanÆe endogene includ
complexe antigen-anticorp cu complementul, produçi de scindare
ai complementului, metaboliÆi ai hormonilor steroizi, acizi
biliari çi unele citokine.

Pirogenii endogeni sunt polipeptide produse de o varietate
de celule ale gazdei, în special monocite/macrofage. Pirogenii
endogeni, produçi fie sistemic, fie local, påtrund în circulaÆie
çi produc febrå prin acÆiune la nivelul centrului termoreglårii
din hipotalamus.

IniÆial s-a crezut cå existå un singur pirogen endogen. Modelul
experimental standard utilizeazå injectarea de supernatanÆi
leucocitari sau seruri de la iepuri febrili la iepuri normali.
Ulterior s-a descoperit cå existå doi pirogeni endogeni leuco-
citari: interleukina (IL) 1α çi 1β. Aceste douå interleukine
au o greutate molecularå comunå de aproximativ 17,5 kDa,
au o secvenÆå omoloagå de aminoacizi de doar 26% çi se
leagå de aceiaçi receptori. IniÆial presupuse a fi produse doar
de celulele fagocitare, IL-1α sau IL-1β sunt de asemenea
produse çi de celule endoteliale, limfocite B, celule „natural
killer“, fibroblaçti, celule musculare netede, keratinocite çi
celule gliale. Din cauza producÆiei ubicuitare a acestora çi a
altor interleukine, a polipeptidelor inflamatoare derivate din
celule çi a peptidelor promotoare ale creçterii, un termen mai
generic de citokine a fost adoptat cu referire la aceste substanÆe.
Citokinele sunt polipeptide reglatoare produse de o mare
varietate de celule nucleate. În mod specific, citokinele sunt
produse de monocite/macrofage, limfocite, celule endoteliale,
hepatocite, celule epiteliale, keratinocite çi fibroblaçti, precum
çi de alte celule. Citokinele acÆioneazå în mod caracteristic

local, declançând efecte autocrine (autostimulante) sau paracrine
(stimulare în vecinåtate). Atunci când se gåsesc în circulaÆie,
citokinele sunt de obicei prezente în concentraÆii de picograme
pe mililitru.

Citokinele pirogene majore par a fi IL-1α, IL-1β, factorul
de necrozå tumoralå α (TNFα), interferonul (IFN) α çi IL-6.
Când oricare dintre aceste citokine este administratå intravenos
la oameni, în decurs de o orå apar frisoane çi febrå. IL-1α çi
1β sunt cele mai pirogene, cu temperaturi de 39°C apårând
ca råspuns la doze de 1 pânå la 10 ng/kg de maså corporalå.
Doze de 100 ng/kg au cauzat febre mai mari çi rigiditate.
TNFα produce frisoane çi o temperaturå de 39°C la doze
ceva mai mari (50 pânå la 100 ng/kg). IL-6 este cea mai
puÆin pirogenå dintre aceste citokine, producând o temperaturå
de 39°C la 10 µg/kg. IFNα çi IFNγ au fost administraÆi în
principal pe cale subcutanå; prin urmare frisoanele çi febra
se dezvoltå dupå 3 pânå la 4 ore. Pe baza criteriului cantitativ,
interferonii sunt mai puÆin potenÆi decât IL-1 sau TNFα çi
similari cu IL-6. Mai mult, s-au înregistrat scåderi ale gradului
de febrå la injecÆii repetate cu interferon. Studii pe çoareci
modificaÆi genetic au relevat cå IL-1 çi TNFα produc febrå
prin inducere de IL-6 în creier.

CONTROLUL HIPOTALAMIC AL TEMPERATURII

Temperatura corpului este controlatå de cåtre hipotalamus.
Neuronii, atât din hipotalamusul anterior preoptic, cât çi din
hipotalamusul posterior, primesc douå tipuri de semnale –
unul de la nervii periferici, care reprezintå receptorii pentru
cald sau rece çi celålalt de la temperatura sângelui care irigå
zona. Aceste douå semnale sunt integrate de centrul termoreglårii
din hipotalamus, în vederea menÆinerii temperaturii normale.
Într-un mediu neutru, rata metabolicå a oamenilor produce
considerabil mai multå cåldurå decât este necesarå pentru a
menÆine temperatura centralå a corpului la 37oC. De aceea,
hipotalamusul controleazå temperatura prin mecanismele
pierderii de cåldurå.

Grupuri de neuroni din hipotalamusul preoptic/anterior
sunt irigaÆi de o reÆea vascularå bogatå çi permeabilå, cu o
funcÆie limitatå de barierå hematoencefalicå. ReÆeaua vascularå
specializatå este denumitå organum vasculosum laminae
terminalis. Este probabil ca celulele endoteliale ale acestei
reÆele så elibereze metaboliÆi ai acidului arahidonic, atunci
când sunt expuse la citokinele pirogene endogene din circulaÆie.
MetaboliÆii acidului arahidonic – în principal prostaglandina
E2 (PGE2) – probabil difuzeazå apoi în regiunea hipotalamicå
preopticå/anterioarå çi declançeazå febra. Este de asemenea
posibil ca PGE2 sau alÆi produçi ai acidului arahidonic så
inducå un mesager secund precum AMP ciclic, care la rândul
lui creçte pragul de termoreglare. PGE2 este cea mai puternicå
dintre derivatele acidului arahidonic care produc febrå când
este injectatå direct în hipotalamus çi se crede cå mediazå
creçterea pragului de termoreglare. Cu noua „valoare de
termostat“ mai ridicatå, semnalele merg cåtre diverçi nervi
eferenÆi, în special acele fibre simpatice care inerveazå vasele
sanguine periferice, care la rândul lor iniÆiazå vasoconstricÆia
çi contribuie la conservarea cåldurii. Centrul termoreglårii
trimite de asemenea semnale cortexului cerebral, iniÆiind
modificåri comportamentale cum ar fi cåutarea unui mediu
cald, îmbråcarea mai multor haine groase sau posturi speciale.
Odatå cu çuntarea circulaÆiei sanguine de la periferie çi aceste
modificåri comportamentale, temperatura corpului creçte de
obicei cu 2 pânå la 3°C; dacå hipotalamusul cere mai multå
cåldurå, se declançeazå tremorul (contracÆie muscularå involun-
tarå) pentru a creçte producÆia de cåldurå. Combinarea conservårii
de cåldurå cu producerea crescutå a cåldurii continuå pânå
când temperatura sângelui care irigå neuronii din hipotalamusul
anterior coincide cu noul „prag de reglaj“. În acel moment,
hipotalamusul menÆine noua temperaturå febrilå (Figura 17-1).
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Pragul de reglaj hipotalamic coboarå odatå cu dispariÆia
citokinelor pirogene stimulatoare sau cu inhibarea sintezei
locale de prostaglandine de cåtre inhibitori de ciclooxigenazå,
cum ar fi aspirina çi ibuprofenul. Reducerea febrei cu aceta-
minofen implicå metabolizarea medicamentului de cåtre
citocromii din creier çi inhibarea ulterioarå a ciclooxigenazei
din creier de cåtre metaboliÆi. VasodilataÆia çi transpiraÆia
disipeazå cåldura din tegument prin radiaÆie çi conducÆie.
Se pot declança modificåri comportamentale, cum ar fi îndepår-
tarea hainelor groase sau mobilizarea de la pat. Existå de
asemenea substanÆe endogene antipiretice. Acestea includ
arginin-vasopresina, adrenocorticotropinå, hormonul stimulator
α-melanocitar çi hormonul eliberator de corticotropinå, fiecare
din ei pårând så modifice capacitatea pirogenilor endogeni
de a stimula producÆia de prostaglandine.

Antagoniçti specifici ai citokinelor çi citokinele inhibitorii
pot juca un rol în modularea febrei. Antagonistul receptorului
IL-1 (IL-1Ra) este o proteinå de 23 pânå la 25 kDa, proteinå
care blocheazå legarea IL-1 de receptorii såi. În timp ce IL-1Ra
blocheazå efectele hipotensoare ale IL-1 çi bacteriemiile
gram-negativå çi gram-pozitivå la animalele de experienÆå,
la voluntarii umani nu a reuçit så previnå febra apårutå ca
råspuns la doze mici intravenoase de LPZ. ConcentraÆiile
molare de vârf ale IL-1Ra le pot depåçi pe cele ale IL-1β de
100 de ori, dar aceste niveluri tind så fie atinse la o orå dupå
vârful de concentraÆie al IL-1β çi pot fi parte a procesului de
vindecare.

Proteine endogene de legåturå pentru TNFα rezultå prin
clivarea domeniilor extracelulare ale celor doi receptori ai
TNFα. Nivelurile circulante ale acestor douå fragmente
solubile ale receptorului TNFα (tip I çi tip II) sunt mai
mari decât nivelurile circulante ale TNFα. În plus, citokinele
care inhibå producÆia pirogenilor majori IL-1 çi TNFα includ
factorul transformator de creçtere β, IL-4 çi IL-10. Existå
puÆine informaÆii privind rolul acestor citokine în modularea
råspunsului febril.

ACTIVITÅæILE BIOLOGICE ALE IL-1, TNFααααα ÇI

IL-6 Este important så se facå distincÆia între rolurile fiziologice
critice ale IL-1 çi TNFα locale çi nivelurile sanguine sistemice
înalte ale acestor citokine, care sunt întâlnite frecvent în boli
severe çi cu risc vital. IL-1 çi TNFα mediazå migrarea çi
activarea localå a celulelor fagocitare, precum çi eliberarea
mediatorilor derivaÆi din lipide ca PGE2, tromboxan (Figura
17-1) çi factorul activator plachetar. IL-1 induce sinteza IL-8,
care la rândul ei este un factor chemotactic puternic pentru
neutrofile çi monocite. IL-8 stimuleazå eliberarea enzimelor
din neutrofile, sporind suplimentar atacul gazdei asupra
microbilor invadatori. VasodilataÆia, inducerea de glicoproteine
adezive, activarea limfocitelor T çi B çi intensificarea activitåÆii
celulelor fagocitare sunt direct sau indirect mediate de aceste
citokine pirogene. Råspunsul de fazå acutå este stimulat, ducând
la modificåri ale sintezei proteice din ficat. Nivelurile de
albuminå sericå scad, iar producÆia de proteine de fazå acutå,
incluzând antiproteaze, componente ale complementului,
fibrinogen, ceruloplasminå, feritinå çi haptoglobinå este crescutå.
Nivelurile proteinei C-reactive, care se leagå de celule afectate
çi necrotice, ca çi de unele microorganisme, poate creçte de
1000 de ori. ConcentraÆiile serice ale proteinei A de tip amiloid
pot de asemenea creçte marcat çi aceasta poate fi depozitatå
în diverse organe, producând amiloidozå secundarå. Scåderile
nivelurilor serice de fier çi zinc priveazå microbii invadatori
de aceçti factori de creçtere esenÆiali. Cu toate cå IL-1 çi
TNFα pot produce aceste modificåri hepatice, IL-6 este
consideratå a fi mediatorul primar al råspunsului de fazå acutå.

IL-1 çi TNFα acÆioneazå sinergic pentru a media efectele
inflamatorii locale çi sistemice. CantitåÆi din fiecare citokinå
care individual produc o inflamaÆie minorå, în combinaÆie
produc hipotensiune refractarå sau insuficienÆå multiplå de
organe çi sisteme. Supresia oricåreia dintre aceste douå citokine
poate avea un efect terapeutic semnificativ, prin blocarea
acestei toxicitåÆi sinergice. Mai mult, activarea celulelor T
çi B induså de IL-1 este mai puternicå la 39°C decât la 37°C.
Atât IL-1, cât çi TNFα cresc pierderea de maså corporalå
medie çi cauzeazå anorexie, contribuind la caçexia din stårile
febrile cronice. IL-1 çi TNFα se gåsesc în circulaÆie doar
pentru perioade scurte, dar cu toate acestea induc IL-6. Nivelurile
de IL-6 se coreleazå mai bine cu gradul febrei çi cu alte date
patologice dintr-o varietate de boli infecÆioase decât nivelurile
de IL-1 sau TNFα, din cauza persistenÆei IL-6 în circulaÆie.
Totuçi, dovezile cå IL-6 este – asemeni IL-1 çi TNFα – o
citokinå letalå sunt minore sau absente.

DE CE FEBRA? Dintr-o perspectivå evoluÆionistå, feno-
menul de febrå a fost prezent de sute de milioane de ani.
Peçtii, amfibienii çi reptilele fac febrå. Când peçtilor li se
injecteazå endotoxinå bacterianå sau bacterii gram-negative,
ei îçi cresc temperatura corporalå înotând spre ape mai calde.
Când çopârlele sunt injectate cu bacterii sau pirogeni, genereazå
febrå stând la soare pentru a-çi creçte temperatura centralå
la niveluri „febrile“. În multe situaÆii, creçterea temperaturii
corporale amelioreazå supravieÆuirea. Creçterea çi virulenÆa
câtorva specii bacteriene este afectatå la temperaturi înalte;
astfel, terapia prin febrå a fost utilizatå de exemplu pentru a
trata neurosifilisul, înainte de perioada introducerii antibioticelor.
Pneumococii de tip III au o sensibilitate particularå la temperaturi
mari çi la 41°C cresc lent çi se pot autoliza. Înhibarea febrei
la iepurii infectaÆi cu pneumococi de tip III creçte rata mortalitåÆii.
Valorile temperaturii din plaja febrilå par så creascå activitatea
fagociticå çi bactericidå a neutrofilelor çi efectele citotoxice
ale limfocitelor. Astfel, probabil cå febra creçte capacitatea
de a supravieÆui unei infecÆii. Faptul cå existå o redundanÆå
a pirogenilor (IL-1β, IL-1α, TNFα, IL-6, interferonii) sugereazå
cå este benefic så se menÆinå un numår de cåi de activare a
acestui råspuns.

Cu toate acestea, febra implicå numeroase „costuri“ ale
gazdei, pe lângå disconfort. Pentru fiecare creçtere cu 1°C a
temperaturii corporale, apare o creçtere a consumului de O2

FIGURA 17-1 Cronologia evenimentelor necesare pentru apariÆia
febrei.
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Febra çi hipertermia
cu 13% çi necesitåÆi calorice çi lichidiene crescute. NecesitåÆile
metabolice crescute pot afecta feÆii în cursul sarcinii, precum
çi pacienÆii cu afectare la limitå a circulaÆiei cardiace sau
cerebrale. IL-1 çi TNFα accelereazå catabolismul muscular,
ducând la o scådere a greutåÆii corporale çi la o balanÆå azotatå
negativå. În esenÆå, muçchiul scheletic este utilizat ca o surså
de energie, cu eliberarea de aminoacizi pentru gluconeogenezå
çi pentru sinteza de proteine de fazå acutå çi formarea clonelor
de celule imune. Febra reduce acuitatea psihicå çi poate produce
delir sau stupoare. Copiii prezintå un risc crescut de a face
crize convulsive în cursul febrei, mai ales dacå existå un
istoric de astfel de convulsii. Un singur episod de febrå ≥37,8°C
(100°F) în primul trimestru al sarcinii dubleazå riscul de
apariÆie al defectelor tubului neural la fåt.

SIMPTOME ASOCIATE FEBREI Conform açteptårilor,
multe dintre simptomele asociate febrei, incluzând durerea
dorsolombarå, mialgiile generalizate, artralgiile, anorexia çi
somnolenÆa, pot fi reproduse prin infuzii de citokine purificate.
Aceste simptome pot fi ameliorate de cåtre inhibitorii de
ciclooxigenazå. Frisoanele, o senzaÆie de frig apårând în timpul
majoritåÆii stårilor febrile, fac parte din råspunsul sistemului
nervos central (SNC) la „pragul“ de termoreglare, care cere
mai multå cåldurå. Rigorul, un frison profund, cu piloerecÆie
(„piele de gåinå“), asociat cu clånÆånitul dinÆilor çi tremor
sever este frecvent în infecÆiile bacteriene, infecÆiile cu rickettsii
çi cu protozoare çi în gripå (dar nu çi în alte infecÆii virale).
Stårile septice, infecÆiile sistemice ca leptospiroza, bruceloza,
febra prin muçcåturå de çobolan, endocardita, malaria çi starea
septicå intermitentå observatå în abcese pot produce rigor,
ca çi limfoamele, leucemiile, carcinomul celular renal çi hepa-
tomul. Rigorul este, de asemenea, frecvent în febrele induse
de medicamente. TranspiraÆia apare prin activarea mecanismelor
de pierdere a cåldurii, prin tratament antipiretic, prin atingerea
noului „plafon termic“, sau prin eliminarea stimulului febril.
Administrarea intermitentå de antipiretice poate exagera
oscilaÆiile temperaturii, astfel determinând senzaÆie de frig,
disconfort çi epuizare. Reflexele hipotalamice declançeazå
transpiraÆia, permiÆând disiparea rapidå a cåldurii prin evaporare.

Modificårile statusului mental çi convulsiile sunt frecvente
la cei foarte tineri çi la cei foarte båtrâni çi la pacienÆii cu
demenÆå, insuficienÆå hepaticå çi insuficienÆå renalå cronicå.
Progresia de la iritabilitate la delir çi la obnubilare francå
dispare de obicei o datå cu cedarea febrei.

Convulsiile apar tipic la sugarii çi la copiii febrili sub 5
ani, fiind frecvente în special la debutul unor boli febrile çi
la temperaturi mai înalte (> 40°C). Convulsiile febrile la
copii nu sunt în mod obligatoriu un semn de boalå cerebralå
semnificativå, dar o afecÆiune a SNC trebuie excluså în aceste
cazuri. De asemenea, febra poate precipita atacurile convulsive
la pacienÆii epileptici adulÆi.

Abordarea pacientului
Anamneza ÇtiinÆa çi arta medicinei se îmbinå în diagnosticul
unei boli febrile. În nici o altå situaÆie clinicå, o anamnezå
meticuloaså nu este mai importantå. AtenÆie extremå trebuie
acordatå cronologiei simptomelor în relaÆie cu folosirea
medicamentelor (incluzând medicamente ce au putut fi adminis-
trate fårå prescripÆia medicului) sau tratamente cum ar fi
procedurile chirurgicale sau stomatologice. Este necesarå
evaluarea exactå a naturii oricårui material protetic çi/sau
implant. O anamnezå ocupaÆionalå atentå trebuie så includå
expunerea la animale, gaze toxice, agenÆi infecÆioçi potenÆiali,
posibili antigeni, sau contact cu alÆi indivizi febrili sau infectaÆi
acaså, la locul de muncå sau la çcoalå. Un istoric al zonelor
geografice în care pacientul a locuit çi un istoric al cålåtoriilor
trebuie så includå deplasårile în timpul serviciului militar.
Trebuie determinate obiceiuri neobiçnuite, particularitåÆi ale
dietei (precum carne crudå sau „în sânge“, peçte crud, lapte
sau brânzeturi nepasteurizate) sau contactul cu animale de
caså, trebuind stabilite çi practicile çi orientarea sexualå, inclusiv

precauÆiile utilizate sau omise. AtenÆia trebuie îndreptatå spre
utilizarea de tutun, marijuana, droguri intravenoase sau alcool;
traumatisme, muçcåturi de animale, muçcåturi de cåpuçå sau
alte insecte, transfuzii anterioare, imunizåri, alergii medica-
mentoase sau hipersensibilitåÆi. Un istoric familial atent trebuie
så cuprindå date despre membri ai familiei care au contractat
tuberculozå, alte boli febrile sau infecÆioase, artritå sau boli
de colagen, sau simptomatologie familialå neobiçnuitå, cum
ar fi surditate, urticarie, febrå çi poliserozite, dureri osoase
sau anemie. Originea etnicå poate fi esenÆialå. De exemplu,
negrii au un risc mai mare decât persoanele de alte rase de a
prezenta hemoglobinopatii. Turcii, arabii, armenii çi evreii
au în special un risc mai mare de a avea febrå familialå
mediteraneanå.

Tipuri de febrå Utilizarea largå a antipireticelor, gluco-
corticoizilor çi antibioticelor poate modifica tipul febrei, astfel
încât febra „clasicå“ så nu mai fie observatå. Cu toate acestea,
unele tipuri sunt clinic utile. În timp ce variaÆia circadianå a
temperaturii este påstratå çi accentuatå în cele mai multe
ståri febrile, o inversare a acestei variaÆii poate fi observatå
în febra tifoidå çi în tuberculoza diseminatå. Disocierea
temperaturå-puls (bradicardie relativå) este întâlnitå în febra
tifoidå, ca çi în brucelozå, leptospirozå, unele ståri febrile
medicamentoase çi multe ståri febrile provocate. Bradicardia
în prezenÆa febrei poate semnifica, de asemenea, tulburåri
de conducere cardiacå, ca în cazul reumatismului articular
acut, bolii Lyme, miocarditei virale sau abceselor inelelor
valvulare ce pot complica endocardita bacterianå.

Febra poate fi susÆinutå, intermitentå, remitentå sau recurentå.
O febrå susÆinutå este cea în care creçterea de temperaturå
este persistentå, cu variaÆii minime. În febra intermitentå existå
o exagerare a ritmului circadian normal; când aceastå variaÆie
este extrem de accentuatå, febra este denumitå hecticå sau
septicå. Tipurile intermitent, hectic çi septic sunt frecvente
în infecÆiile profunde sau sistemice, în ståri maligne çi febre
medicamentoase. Când febra hecticå apare zilnic, se utilizeazå
uneori termenul de cotidianå.

Febra remitentå, în care temperatura scade în fiecare zi,
dar nu pânå la valori normale, este tipicå tuberculozei, bolilor
virale, multor infecÆii bacteriene çi unor ståri febrile neinfec-
Æioase. La nou-nåscuÆi, båtrâni, pacienÆi cu insuficienÆå renalå
sau hepaticå cronicå, pacienÆi aflaÆi în tratament cu glucocor-
ticoizi sau cu çoc bacteriemic, hipotermia poate fi un semn
infecÆie severå, aceste persoane nereuçind så genereze febrå.

În febra recurentå, episoadele febrile sunt separate de intervale
de temperaturå normalå; când paroxismele apar în prima çi
a treia zi, febra se numeçte terÆiarå. Plasmodium vivax produce
febrå terÆiarå. Febra cuaternarå este asociatå cu paroxisme
în prima çi a patra zi çi se întâlneçte în infecÆii cu Plasmodium
malariae. Alte ståri febrile recurente apar în infecÆiile cu
Borrelia çi în febra datå de muçcåtura de çobolan, ambele
fiind asociate cu perioade de febrå, urmate de perioade afebrile
de mai multe zile çi apoi de reapariÆia zilelor febrile. Febra
Pel-Ebstein, cu perioade febrile de 3-10 zile, urmate de perioade
afebrile de 3-10 zile, este clasicå pentru boala Hodgkin çi
alte limfoame. Alt tip de febrå este cea din neutropenia ciclicå,
în care febra apare la fiecare 21 de zile çi este însoÆitå de
neutropenie.

Examen fizic Un examen fizic meticulos trebuie repetat
la intervale regulate. Toate semnele vitale sunt relevante.
Temperatura poate fi måsuratå oral sau rectal, dar trebuie
menÆinut acelaçi loc de måsurare. Temperatura axilarå este
cunoscutå ca fiind înçelåtoare, la fel ca çi temperatura oralå
dupå ingestia de båuturi reci sau calde, fumat sau hiperventilaÆie.

În unele cazuri, pacienÆii sunt examinaÆi cu atenÆie în
momentul evaluårii iniÆiale, dar apoi accentul este deplasat
spre datele de laborator çi alte proceduri diagnostice. Trebuie
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acordatå o atenÆie particularå unei examinåri fizice zilnice
(uneori chiar mai frecvent), pânå când diagnosticul este cert
çi råspunsul anticipat a fost obÆinut. Trebuie acordatå o atenÆie
specialå tegumentelor, ganglionilor limfatici, ochilor, paturilor
unghiale, aparatului cardiovascular, toracelui, abdomenului,
aparatului musculoscheletic çi sistemului nervos. Examinarea
rectalå este obligatorie. Penisul, prostata, scrotul çi testiculele
trebuie examinate atent, iar prepuÆul, dacå existå, trebuie retractat.
Examinarea pelvinå trebuie så fie parte a oricårui examen
fizic complet, în cazul femeilor.

InvestigaÆii de laborator Existå puÆine semne çi simptome
în medicinå care så ridice atâtea posibilitåÆi diagnostice ca
febra. Dacå anamneza, circumstanÆele epidemiologice sau
examenul fizic sugereazå mai mult decât o simplå infecÆie
viralå sau o faringitå streptococicå, sunt recomandate investigaÆii
de laborator. Ritmul çi complexitatea testelor cerute vor fi
influenÆate de evoluÆia afecÆiunii, considerentele diagnostice
çi statusul imun al gazdei. Dacå semnele sunt focale sau dacå
anamneza, datele epidemiologice çi examenul clinic sugereazå
un anumit diagnostic, atunci investigaÆiile de laborator pot
fi Æintite. Dacå febra este nediferenÆiatå, „plaja diagnosticå“
trebuie lårgitå çi este necesarå urmårirea anumitor recomandåri,
prezentate în continuare.

PATOLOGIA CLINICÅ Bateria de teste trebuie så includå o
numåråtoare completå a elementelor figurate; o numåråtoare
diferenÆiatå trebuie efectuatå manual sau cu un instrument
sensibil pentru identificarea eozinofilelor, formelor imature
sau în bandå, granulaÆiilor toxice çi corpilor Döhle, ultimii
trei fiind sugestivi pentru infecÆii bacteriene. Neutropenia
poate fi observatå în unele infecÆii virale, în special infecÆia
cu parvovirus B19; în reacÆii medicamentoase; în lupus erite-
matos sistemic (LES); în febrå tifoidå; brucelozå; boli infiltrative
ale måduvei osoase, incluzând limfoame, leucemii, tuberculozå
çi histoplasmozå. Limfocitoza poate fi întâlnitå în febrå tifoidå,
brucelozå, tuberculozå çi infecÆii virale. Limfocitele atipice
sunt observate în multe boli virale, cuprinzând infecÆia cu
virusul Epstein-Barr, citomegalovirusul, virusul imunodefi-
cienÆei umane; febra denga; rubeolå; varicelå; pojar; hepatitå
viralå. Aceastå anomalie apare, de asemenea, în boala serului
çi toxoplasmozå. Monocitoza se întâlneçte în febra tifoidå,
tuberculozå, brucelozå çi în limfoame. Eozinofilia se întâlneçte
în reacÆii de hipersensibilitate la medicamente, boala Hodgkin,
insuficienÆå suprarenalå, anumite infecÆii cu metazoare. Dacå
afecÆiunea febrilå pare a fi severå sau prelungitå, frotiul trebuie
examinat cu atenÆie çi trebuie efectuatå o vitezå de sedimentare
a hematiilor. Analiza urinei, cu examinarea sedimentului urinar
este indicatå. Este obligatoriu ca orice acumulare anormalå
de fluide (pleuralå, peritonealå, articularå), chiar dacå a fost
testatå anterior, så fie reexaminatå în prezenÆa febrei nediagnos-
ticate. Lichidul articular trebuie examinat în vederea prezenÆei
cristalelor. Biopsia de måduvå osoaså (nu doar simplul aspirat)
pentru analiza histopatologicå (precum çi pentru culturå) este
indicatå atunci când e posibilå o infiltraÆie medularå de cåtre
agenÆi patogeni sau celule tumorale. Materiile fecale trebuie
inspectate pentru determinarea sângerårilor oculte; poate fi
indicatå çi examinarea pentru evidenÆierea leucocitelor fecale,
ouålor sau paraziÆilor.

BIOCHIMIA Trebuie efectuate determinåri ale nivelurilor
electroliÆilor, glucozei, ureei sanguine çi creatininei. Testele
funcÆionale hepatice sunt indicate de obicei când eforturile
de identificare ale etiologiei febrei par så nu Æinå de implicarea
unui alt organ. Teste biochimice adiÆionale (de exemplu,
måsurarea creatin fosfokinazei) pot fi efectuate pe måsurå
ce investigaÆiile progreseazå.

MICROBIOLOGIA Frotiurile çi culturile realizate dupå recoltåri
din faringe, uretrå, anus, cervix çi vagin trebuie obÆinute în
situaÆii adecvate. Examenul sputei (coloraÆie Gram, coloraÆie

pentru bacili acid-alcool rezistenÆi, culturi) este indicat pentru
orice pacient cu febrå çi tuse. Hemoculturile çi culturile din
colecÆii lichidiene anormale sau urinå sunt indicate atunci când
se considerå cå febra este rezultatul unei afecÆiuni mai importante
decât o simplå infecÆie viralå. Este indicatå analiza çi cultura
lichidului cefalorahidian, dacå se observå prezenÆa meningismului,
cefaleei severe sau a unei modificåri a statusului psihic.

RADIOLOGIA O radiografie toracicå face parte de obicei
din evaluarea de rutinå a oricårei boli febrile semnificative.

Rezultatul eforturilor diagnostice În majoritatea cazurilor
de febrå, fie pacientul are o remisiune spontanå, fie anamneza,
examenul fizic çi testele iniÆiale de laborator conduc la diagnostic.
În primul caz se considerå de obicei cå o infecÆie viralå a fost
cauza febrei. Atunci când febra continuå pentru 2 sau 3 såptåmâni,
perioadå în care examenele fizice repetate çi testele de laborator
sunt echivoce, pacientului i se pune diagnosticul provizoriu
de febrå de origine neprecizatå (vezi capitolul 125).

TRATAMENT

Când se trateazå febra Este îngrijoråtor cât de frecvent
în spitale se apeleazå la prescripÆii „de rutinå“, „obiçnuite“
pentru antipiretice (cum ar fi acetaminofen), în cazul unei
temperaturi ce depåçeçte un nivel arbitrar; se întâlnesc,
de asemenea, frecvent, pacienÆi conçtienÆi, alerÆi, dar cu
disconfort accentuat çi cu frisoane puternice. Astfel de
terapii au indicaÆiile lor adecvate, dar sunt frecvent utilizate
fårå un raÆionament terapeutic. Prima decizie ce trebuie
luatå este aceea de a stabili dacå o temperaturå ridicatå
este febrå sau hipertermie.

Hipertermia este o creçtere a temperaturii centrale, fårå
creçterea pragului de reglare hipotalamicå. Hipotermia este
datoratå cel mai frecvent disipårii inadecvate a cåldurii,
deçi mult mai rar cauza primarå este producÆia excesivå de
cåldurå, cu o disipare inadecvatå pentru a o compensa.
Diferitele sindroame de hipertermie, pentru diferenÆierea
de adevårata creçtere a pragului de reglare hipotalamic,
sau de febrå, sunt incluse în Tabelul 17-1.

Atacul de cåldurå, cauzat de insuficienÆa termoreglårii,
în asociere cu un mediu înconjuråtor cald, poate fi constatat
în efort sau fårå efort. Atacul de cåldurå de efort apare la
indivizii tineri, care fac eforturi la temperaturi ambiante
çi/sau la umiditåÆi care sunt mai mari decât cele normale.
Chiar la indivizii normali, deshidratarea sau folosirea medica-
mentelor obiçnuite (de exemplu, antihistaminice în exces
cu efecte secundare anticolinergice) pot ajuta la precipitarea
atacului de cåldurå de efort.

Atacul de cåldurå clasic în lipsa efortului apare tipic la
indivizii în vârstå, în special în timpul valurilor de cåldurå.
De exemplu, în Chicago, în iulie 1995, un numår total de
465 de morÆi a fost cu certitudine legat de cåldurå. Persoanele
vârstnice, cele Æintuite la pat, cele ce iau medicamente
anticolinergice, antiparkinsoniene sau diuretice çi indivizii
cu o ventilaÆie deficitarå sau cei din mediile cu aer condiÆionat
sunt cei mai susceptibili.

Hipertermia induså de medicamente a devenit din ce în
ce mai obiçnuitå ca rezultat al folosirii crescute a medica-
mentelor psihotrope prescrise sau a celor ilegale. Hipertermia
induså de medicamente poate fi cauzatå de inhibitorii de
monoaminooxidazå, antidepresivele triciclice, de amfetamine
çi de folosirea în afara legii a fenciclidinei, acidului lisergic
dietilamidic (LSD), sau a cocainei.

Hipertermia malignå este o anomalie moçtenitå a reticulului
sarcoplasmic din muçchiul scheletic, care duce la o creçtere
rapidå a nivelurilor calciului intracelular, ca råspuns la halotan
çi alte anestezice inhalatorii sau la succinilcolinå. Temperatura
ridicatå, metabolismul muscular crescut, rigiditatea, rabdo-
mioliza, acidoza çi instabilitatea cardiovascularå apar rapid.
Încetarea anesteziei çi administrarea de dantrolen sodic sunt
terapiile cu indicaÆie imediatå. Sindromul neuroleptic malign
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Febra çi hipertermia
poate apårea la administrarea de fenotiazine çi alte medica-
mente, cum ar fi haloperidol, çi se caracterizeazå prin rigiditate
muscularå, disfuncÆie autonomå çi hipertemie. Aceastå
tulburare pare så se datoreze inhibiÆiei receptorilor centrali
dopaminergici din hipotalamus, ducând la creçterea producerii
de cåldurå çi la scåderea disipårii de cåldurå. Tireotoxicoza
çi feocromocitomul pot, de asemenea, determina creçterea
termogenezei.

O temperaturå centralå crescutå la un pacient cu risc de
hipertermie (datoratå expunerii în mediu sau tratamentului
cu medicamente anticolinergice sau neuroleptice, antidepresive
triciclice, succinilcolinå sau halotan), împreunå cu semne
clinice adecvate (tegumente uscate, halucinaÆii, delir, dilataÆie
pupilarå, rigiditate muscularå çi/sau creçteri ale nivelurilor
de creatin fosfokinazå) este caracteristicå pentru hipertermie.
Încercarea de a coborâ pragul de reglare deja normal al
hipotalamusului are o eficienÆå micå. Råcirea fizicå prin udare,
frecÆii, påturi umede çi reci çi chiar båi de gheaÆå trebuie
realizatå imediat, împreunå cu administrarea de agenÆi farmaco-
logici adecvaÆi (cum ar fi dantrolen în cazul hipertermiei
maligne sau a sindromului neuroleptic malign sau fiziostigminå
pentru supradozele de antidepresive triciclice). Dacå råcirea
prin mijloace externe este insuficientå, råcirea internå poate
fi obÆinutå prin lavaj gastric sau peritoneal cu soluÆii saline
cu gheaÆå. În circumstanÆe extreme, se poate face hemodializå
sau chiar bypass cardiopulmonar, cu råcirea sângelui.

Hipertermia malignå trebuie tratatå imediat cu dantrolen
intravenos. Doza recomandatå de dantrolen este de 1 pânå
la 2,5 mg/kg greutate corporalå, administratå intravenos
la fiecare 6 h, pentru cel puÆin 24 pânå la 48 h – pânå când
se poate administra dantrolen oral, dacå este necesar. Procaina-
mida trebuie, de asemenea, administratå pacienÆilor cu hiper-
termie malignå, din cauza probabilitåÆii apariÆiei fibrilaÆiei
ventriculare în acest sindrom. Dantrolenul la doze similare
este indicat în sindromul neuroleptic malign çi hipertermia
induså medicamentos çi poate fi chiar folositor în hipertermia
din tireotoxicozå. Sindromul neuroleptic malign poate, de
asemenea, fi tratat cu bromocriptinå, levodopa, amantadinå
sau nifedipinå, sau prin inducerea unei paralizii musculare
cu curara sau pancuroniu.

În hiperpirexie (temperaturå ≥ 41°C), tratamentul cu
antipiretice este clar indicat çi råcirea fizicå în timpul restabilirii
pragului de reglaj hipotalamic prin antipiretice va accelera
procesul. Antipireticele suprimå, de asemenea, çi simptomele
constituÆionale care însoÆesc febra (mialgii, frisoane, cefalee).
Cu toate acestea, pentru febra micå sau moderatå, existå
puÆine date care så arate cå este dåunåtoare sau cå terapia
antipireticå este beneficå, cu excepÆiile menÆionate anterior
ale copiilor cu crize convulsive febrile, femeilor gravide

çi pacienÆilor cu funcÆie cardiacå, pulmonarå sau cerebralå
alteratå. Temperatura este de multe ori scåzutå inutil çi
prescripÆiile antipiretice „de rutinå“ pot masca informaÆiile
clinice importante obÆinute din urmårirea variaÆiei crescåtoare
çi descrescåtoare a curbei febrile a pacientului. Medicamentele
antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) çi glucocorticoizii
pot masca caracterele inflamatorii ale unei infecÆii localizate,
împiedicând astfel detectarea ei çi chiar provocând disemi-
narea. În plus, medicamentele însele pot da reacÆii adverse.
Administrarea aspirinei trebuie evitatå la copiii cu infecÆii
virale, datoritå posibilitåÆii apariÆiei sindromului Reye, care
apare în asociere cu gripa, varicela çi, uneori, cu infecÆiile
enterovirale. Efectele antiplachetare çi chiar antifagocitice
ale aspirinei au dus la o utilizare pe scarå largå a aceta-
minofenului. Acetaminofenul este un inhibitor slab de
ciclooxigenazå la nivelul Æesuturilor periferice çi din aceastå
cauzå nu are acÆiune antiinflamatorie; la nivelul SNC,
acetaminofenul prin oxidare este convertit într-un inhibitor
activ de ciclooxigenazå – transformare care explicå efectul
antipiretic. Ibuprofenul pare a fi sigur la copii, realizând o
reducere mai mare çi de mai lungå duratå a temperaturii
decât acetaminofenul, la doze similare. Ibuprofenul nu prezintå
riscul de a produce sindrom Reye, dar riscul unei infecÆii
bacteriene råmâne. Alte AINS, în special indometacinul çi
naproxenul, sunt de asemenea antipiretice utile.

Glucocorticoizii sunt antipiretice puternice. Ei inhibå
sinteza PGE2 prin inhibarea fosfolipazei A2 çi blocheazå
atât transcripÆia ARNm pentru IL-1 çi TNFα, cât çi translaÆia
acestor citokine. Efectele imunosupresive çi antifagocitice
puternice ale glucocorticoizilor limiteazå utilizarea acestora
ca antipiretice în stårile febrile în care inflamaÆia este
principalul factor patogenic – cum ar fi în meningita
bacterianå, pericardita tuberculoaså çi vasculitele. Frisoanele
severe care însoÆesc unele ståri febrile pot fi tratate cu
meperidinå, sulfat de morfinå, proclorperazinå sau clorpro-
mazinå. Aceste douå clase de agenÆi, combinate, au un
efect aditiv supresor asupra frisoanelor; cu toate acestea,
este necesarå precauÆie pentru a evita hipotensiunea la
administrarea izolatå sau asociatå a lor.

Terapia specificå Avantajele çi dezavantajele terapiei
antipiretice au fost discutate mai devreme în acest capitol.
O terapie mai specificå se bazeazå pe diagnosticul diferenÆial
în cazul unui anumit pacient, inclusiv pe probabilitåÆile
relative ale sindroamelor ameninÆåtoare de viaÆå, ale riscului
de a nu trata çi ale riscului tratamentului în sine. ConsideraÆia
principalå în determinarea necesitåÆii tratamentului este
reprezentatå de starea septicå de diferite etiologii.

Starea septicå se defineçte ca dovada unei infecÆii cu un
råspuns sistemic. Sindromul septic se referå la un råspuns
sistemic suficient pentru a produce disfuncÆia unui organ,
iar çocul septic este sindromul septic asociat cu hipotensiune.
La un adult non-imunocompromis cu stare septicå, infecÆia
cu bacterii gram-pozitive, infecÆia cu o tulpinå gram-negativå
çi infecÆia meningococicå, pot fi „acoperite“ de o varietate
de combinaÆii antibiotice, incluzând imipenem, ticarcilinå/
clavulanat sau cefalofalosporinå de generaÆia a III-a. Suspi-
ciunea implicårii unei tulpini de Staphylococcus aureus
rezistent la meticilinå duce la suplimentarea tratamentului
cu vancomicinå. Dacå pacientul a avut o splenectomie, este
indicatå terapia cu ampicilinå/sulbactam, ceftriaxonå, cefo-
taxim sau cefuroxim. Suspiciunea de Legionella duce la
adåugarea eritromicinei (posibil cu rifampicinå) sau, alternativ,
a claritromicinei sau azitromicinei. În anumite contexte,
trebuie suspicionatå prezenÆa rickettsiei çi atunci se indicå
administrarea fie a doxicilinei, fie a cloramfenicolului. Dacå
este prezent çocul septic fårå o cauzå evidentå, diagnosticul
diferenÆial trebuie så includå meningococemia, sindroamele

Tabelul 17-1

Cauzele sindroamelor de hipertermie

Atacul de cåldurå
De efort: exerciÆiu în cåldurå çi/sau umiditate mai mare decât

normal
Fårå efort: anticolinergice, inclusiv antihistaminice; droguri

antiparkinsoniene; diuretice; fenotiazine

Hipertermia induså de medicamente
Amfetamine; inhibitori de monoaminooxidazå; cocainå;

fenciclidinå; antidepresive triciclice; LSD
Sindromul neuroleptic malign

Fenotiazine; butirofenone, inclusiv haloperidol çi bromperidol;
fluoxetin; loxapin; dibenzodiazepine triciclice;
metoclopramid; domperidon; tiotixen; molindon

Hipertermia malignå
Anestezice inhalatorii; succinilcolinå

Endocrinopatie
Tireotoxicozå
Feocromocitom

SURSA: dupå F.J. Curley, R.S. Irwin
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de çoc toxic cu stafilococ sau streptococ çi o bacteriemie
gram-negativå (rar). O combinaÆie de penicilinå în dozå
mare çi peniciline sintetice penicilinazo-rezistente (nafcilinå,
oxacilinå) ar putea acoperi aceçti coci. În cazurile de çoc
toxic streptococic, trebuie avutå în vedere clindamicina çi
fasciotomia precoce a oricårei leziuni de Æesut moale suspecte;
în çocul toxic stafilococic trebuie cåutate tampoanele sau
rånile. Bacteriemia gram-negativå poate fi tratatå numai
cu o cefalosporinå de generaÆia a III-a. Ticarcilina/clavulanat
sau piperacilinå/tazobactam reprezintå o alternativå. Dacå
se suspicioneazå, un sindrom tifoidic, atunci este indicatå
terapia cu o fluorochinolonå ca ciprofloxacin sau ofloxacin.
Dacå se suspecteazå o leptospirozå, se va utiliza penicilina
intravenoaså. Pesta este luatå în considerare în zonele
geografice corespunzåtoare; tratamentul cu un aminoglicozid
sau cu cloramfenicol este indicat în aceastå situaÆie. Endo-
cardita suspectatå trebuie tratatå cu o combinaÆie de penicilinå,
oxacilinå/nafcilinå sau vancomicinå çi gentamicinå, în funcÆie
de tipul pacientului çi de etiologia suspectatå a infecÆiei.
La cei care folosesc droguri intravenoase trebuie luatå în
considerare, de asemenea, prezenÆa S. aureus meticilin-sensibil
sau rezistent, precum çi a bacililor gram-negativi.

Un pacient febril cu cefalee, mialgie, tuse, durere abdomi-
nalå, greaÆå sau vårsåturi care dezvoltå infiltrate interstiÆiale
çi/sau disfuncÆie respiratorie poate fi infectat cu hantavirus.
O dozare controlatå a ribavirinei intravenoase, fåcutå în
China, în forma coreeanå a bolii, sugereazå beneficiul de
pe urma terapiei.

Trebuie, de asemenea, luate în considerare afecÆiunile
febrile acute, în care prevenirea afectårii tisulare impune
intervenÆie terapeuticå imediatå cu alÆi agenÆi decât cei
antiinfecÆioçi. Exemplele includ aspirina pentru febra reuma-
tismului acut, gama globuline intravenoase pentru sindromul
Kawasaki çi glucocorticoizi çi/sau ciclofosfamidå pentru
diferite forme de vasculite acute.

În cele din urmå, sarcina medicului în raport cu aceste
posibilitåÆi diagnostice çi terapeutice diverse este de a extrage
din datele dobândite prin luarea meticuloaså a anamnezei,
a examenului fizic çi a studiilor de laborator; de a limita
posibilitåÆile çi de a face o estimare beneficiu-risc cu privire
la terapia empiricå. În „arta“ medicalå, aceastå îndemânare
este cunoscutå drept „raÆionament“. Nu existå nici o formulå
pentru acest tip de raÆionament în nici o carte.
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FEBRA ÇI RASH-UL

Pacientul cu boalå acutå cu febrå çi rash reprezintå adeseori
o provocare diagnosticå pentru medici. ApariÆia distinctå a
unei erupÆii în concordanÆå cu un sindrom clinic poate facilita
o diagnosticare promptå çi instituirea unei terapii salvatoare
sau a unor intervenÆii pentru controlul infecÆiilor.

Abordarea pacientului
O anamnezå amånunÆitå a pacienÆilor cu febrå çi rash include
urmåtoarele informaÆii importante: statusul imun, medicamentele
luate în cursul lunii precedente, istoricul detaliat al cålåtoriilor,
starea de imunizare, contactul cu animale de caså sau cu alte
animale, muçcåturi de animale sau artropode în antecedente,
existenÆa anomaliilor cardiace, prezenÆa materialelor protetice,
contactul recent cu indivizi bolnavi, çi expunerea la boli cu
transmitere sexualå. Anamneza trebuie så includå, de asemenea,
locul de debut al rash-ului, direcÆia lui çi viteza de råspândire.

O examinare fizicå minuÆioaså acordå atenÆie sporitå rash-ului,
cu evaluarea çi definirea preciså a tråsåturilor lui caracteristice.
Întâi, este decisiv så se determine tipul leziunilor care formeazå
erupÆia. Maculele sunt leziuni netede, definite ca o zonå de
culoare modificatå (adicå, un eritem dispårând la vitropresiune).
Papulele sunt leziuni reliefate, solide, cu diametru < 5 mm,
plåcile sunt leziuni > 5 mm în diametru, cu o suprafaÆå netedå,
în platou, iar nodulii sunt leziuni > 5 mm în diametru, cu o
configuraÆie mai rotundå. Plåcile (urticaria, „blânda“) sunt
leziuni de tip papule roz-pal çi pot apårea rotunde (ca un
inel), pe måsurå ce se måresc; plåcile clasice (nevasculare)
sunt tranzitorii, persistând doar 24-48h în orice zonå ar apårea.
Veziculele (< 5 mm) çi bulele (> 5 mm) sunt leziuni circumscrise,
reliefate, ce conÆin lichid. Pustulele sunt leziuni reliefate
conÆinând exudat purulent; infecÆiile veziculare precum varicela
sau herpes-ul simplex pot evolua spre pustule. Purpura nepal-
pabilå este o leziune netedå, care este datoratå sângerårii
din interiorul tegumentului; dacå diametrul este de < 3 mm,
leziunile purpurice sunt denumite peteçii; dacå diametrul este
> 3 mm, ele sunt denumite echimoze. Purpura palpabilå este
o leziune reliefatå, care se datoreazå inflamaÆiei peretelui
vascular (vasculitå) cu hemoragie ulterioarå.

Alte tråsåturi caracteristice ale rash-urilor includ forma
lor (respectiv, inelarå sau în Æintå), dispunerea leziunilor çi
distribuÆia lor (respectiv, central sau periferic). → Pentru
discuÆii suplimentare, vezi capitolele 54 çi 57.

CLASIFICAREA RASH-URILOR Acest capitol trece
în revistå rash-urile care reflectå boli sistemice, dar nu include
erupÆiile tegumentare localizate (de ex., celulita, impetigo),
care pot fi de asemenea asociate cu febrå (vezi capitolul 133).
Rash-urile sunt clasificate aici pe baza morfologiei çi distribuÆiei
leziunilor. În scopuri practice, acest sistem de clasificare se
bazeazå pe aspectele clinice ale celor mai tipice boli. Cu
toate acestea, morfologia poate varia pe måsurå ce rash-urile
evolueazå çi aspectul bolilor cu rash-uri este supus multor
modificåri (vezi capitolul 57). De exemplu, rash-ul peteçial
clasic al febrei påtate a MunÆilor Stâncoçi (FPMS) poate fi
format iniÆial din macule eritematoase dispårând la vitropresiune,
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Febra çi rash-ul
pe mâini çi picioare; în timp, rash-ul asociat cu FPMS poate
så nu predomine acral, sau poate så nu aparå deloc.

Bolile febrile cu rash pot fi clasificate dupå tipul erupÆiei:
maculopapular distribuitå central, eritematoaså descuamativå
confluentå, veziculobuloaså, urticarianå, nodularå çi purpuricå
distribuite periferic (tabelul 18-1). Pentru o cunoaçtere mai
detaliatå a fiecårei boli asociate cu un rash, cititorul va consulta
capitolul care abordeazå acea boalå specificå. (Capitolele
de referinÆå sunt citate în text çi înscrise în tabelul 18-1).

ErupÆiile maculopapulare distribuite central Rash-urile
distribuite central, în care leziunile apar în primul rând pe
trunchi, sunt cele mai obiçnuite tipuri de erupÆie. Rash-ul
din pojar (rujeola) începe la linia de demarcaÆie a pårului
dupå 2-3 zile de boalå çi se extinde inferior pe tot corpul,
evitând palmele çi plantele (vezi capitolul 196). IniÆial apar
leziuni discrete eritematoase, care devin confluente pe måsurå
ce rash-ul se extinde. Petele lui Koplik (leziuni albe sau albåstrui
de 1-2 mm cu un halou eritematos ce apar pe mucoasa bucalå)
sunt patognomonice pentru pojar çi sunt în general observate
în timpul primelor 2 zile de simptome. Ele nu trebuie confundate
cu petele lui Fordyce (glande sebacee ectopice), care nu au
halouri eritematoase çi se gåsesc în cavitåÆile bucale ale
indivizilor sånåtoçi. Petele lui Koplik pot fi acoperite parÆial
de exantemul din pojar.

Rubeola se extinde inferior de la linia de demarcaÆie a
pårului; totuçi, spre deosebire de pojar, rash-ul rubeolei tinde
så disparå din zonele afectate iniÆial pe måsurå ce migreazå
çi poate fi pruriginos (vezi capitolul 197). Petele Forchheimer
(peteçii palatine) pot apårea, dar sunt nespecifice, deoarece
ele pot apårea çi în mononucleozå (capitolul 186) çi în scarlatinå
(capitolul 143). Adenopatia retroauricularå çi suboccipitalå
çi artrita apar frecvent la adulÆii cu rubeola. Contactul femeilor
gravide cu indivizii bolnavi trebuie evitat, întrucât rubeola
determinå malformaÆii congenitale severe. Numeroase tulpini
de enterovirusuri (capitolul 195), în principal echovirusuri
çi coxsackievirusuri, determinå sindroame nespecifice cu febrå
çi erupÆii, care pot mima rubeola çi pojarul. Atât mononucleoza
infecÆioaså, cauzatå de virusul Epstein-Barr, cât çi infecÆia
primarå cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV; capitolul
308) pot prezenta, de asemenea, faringitå, limfadenopatie,
çi un exantem nespecific maculopapular.

Rash-ul din eritemul infecÆios (boala a cincea), care este
determinat de parvovirusul uman B19, afecteazå în primul
rând copiii în vârstå de 3 pânå la 12 ani; el apare dupå rezoluÆia
febrei ca un eritem decolorabil strålucitor pe obraji („obraji
pålmuiÆi”), cu paloare perioralå (capitolul 189). Un rash mai
difuz (adesea pruriginos) apare în ziua urmåtoare pe trunchi
çi extremitåÆi çi apoi se transformå rapid într-o erupÆie reticularå
dantelatå, care se poate måri sau se poate micçora (în special
cu variaÆia temperaturii) mai mult de 3 såptåmâni. AdulÆii
cu boala a cincea au frecvent artritå; hidropsul fetal poate
apårea în asociere cu aceastå condiÆie la femeile gravide.

Exantemul subit (roseola) este foarte frecvent printre copiii
cu vârste sub 3 ani (capitolul 187). Ca în eritemul infecÆios,
rash-ul apare de obicei dupå ce febra a scåzut. El constå din
macule roz-trandafirii de 2-3 mm çi din papule care rar
fuzioneazå, apårând iniÆial pe trunchi çi uneori pe extremitåÆi
(ocolind faÆa) çi care se decoloreazå în 2 zile.

Deçi reacÆiile la medicamente au multe manifeståri, inclusiv
urticarie, erupÆiile exantematoase induse medicamentos (capi-
tolul 56) sunt foarte frecvente çi deseori dificil de diferenÆiat
de exantemele virale. ErupÆiile provocate de medicamente
sunt de obicei mai intens eritematoase çi pruriginoase decât
exantemele virale, dar nu ne putem baza pe aceastå diferenÆiere.
O anamnezå menÆionând medicaÆii noi çi absenÆa prostraÆiei
poate ajuta la distingerea rash-ului medicamentos de o erupÆie
de o altå etiologie. Rash-ul poate persista pânå la 2 såptåmâni
dupå ce administrarea agentului cauzator este întreruptå.
Anumite populaÆii sunt mai predispuse la dezvoltarea rash-urilor
medicamentoase decât altele. Dintre pacienÆii infectaÆi cu

HIV, 50 pânå la 60% dezvoltå un rash ca råspuns la medica-
mentele cu sulf; 50 pânå la 100% din pacienÆii cu mononucleozå
cauzatå de virusul Epstein-Barr dezvoltå rash la administrarea
ampicilinei.

Bolile cauzate de rickettsii (capitolul 179) trebuie luate
în considerare la evaluarea indivizilor cu erupÆii maculopa-
pulare distribuite central. Contextul obiçnuit pentru tifosul
epidemic este o zonå de råzboi sau de dezastru natural, în
care oamenii sunt expuçi påduchilor. Un diagnostic de tifos
recurent trebuie luat în considerare la emigranÆii europeni
din Statele Unite. Totuçi o formå indigenå de tifos, presupuså
a fi transmiså de veveriÆele zburåtoare, a fost raportatå în
partea de sud-est a Statelor Unite. Tifosul endemic sau
leptospiroza (cauzatå de o spirochetå; vezi capitolul 176)
poate fi întâlnit în mediile urbane, unde rozåtoarele se înmul-
Æesc. În afara Statelor Unite, alte boli rickettsiale determinå
sindromul febrei påtate, care trebuie luat în considerare la
cei care locuiesc sau cålåtoresc în zonele endemice. În mod
similar, febra tifoidå, o boalå nerickettsialå cauzatå de
Salmonella typhi (capitolul 158), este de obicei contractatå
în timpul cålåtoriilor în afara Statelor Unite.

Unele erupÆii maculopapulare distribuite central au caracte-
ristici distinctive. Eritemul cronic migrator (ECM), rash-ul
din boala Lyme (capitolul 178), se manifestå tipic ca plåci
inelare singulare sau multiple. Leziunile netratate de ECM
de obicei dispar într-o lunå, dar pot persista mai mult de un
an. Eritemul marginat, rash-ul reumatismului articular acut
(capitolul 236), are o evoluÆie distinctivå cu mårirea çi mutarea
leziunilor inelare tranzitorii.

Bolile vasculare de colagen pot determina febrå çi rash.
PacienÆii cu lupus eritematos sistemic (capitolul 312) dezvoltå
în mod tipic o erupÆie eritematoaså, bine conturatå cu o distribuÆie
în fluture pe obraji (rash malar), precum çi multe alte manifeståri
tegumentare. Boala Still (capitolul 326) se manifestå ca un
rash trecåtor de culoare roz-portocalie pe torace, care coincide
cu vârfurile febrile.

ErupÆiile periferice Aceste rash-uri seamånå prin aceea
cå sunt mai proeminente la periferie sau încep în zonele periferice
(acrale) înainte de a se extinde centripet. Diagnosticul çi terapia
precoce sunt esenÆiale în FPMS (capitolul 179), din cauza
prognosticului grav ce survine în lipsa tratamentului. Leziunile
evolueazå de la maculare la peteçiale, încep de la încheieturile
mâinilor çi ale gleznelor, se extind centripet çi apar pe palme
çi plante doar mai târziu în cursul bolii. Rash-ul din sifilisul
secundar (capitolul 174), care poate fi difuz dar este proeminent
pe palme çi plante, trebuie luat în considerare ca diagnostic
diferenÆial cu pitiriazis-ul rozat, în special la pacienÆii activi
sexual. Pojarul atipic (capitolul 196) este observat la indivizii
cu pojar, care au primit vaccinul cu virus mort între 1963 çi
1967 în Statele Unite çi care nu au fost ulterior protejaÆi cu
vaccinul viu. Boala mânå-picior-çi-gurå (capitolul 195) se
distinge prin vezicule fragile distribuite periferic çi în gurå;
accesele apar frecvent familial. Leziunile clasice în Æintå ale
eritemului multiform apar simetric pe coate, genunchi, palme
çi plante. În cazuri relativ severe, aceste leziuni se pot extinde
difuz çi pot implica suprafeÆele mucoase. Leziunile pot apårea
pe mâini çi picioare în endocarditå (capitolul 126).

Eritemele descuamative confluente Aceste erupÆii constau
din eritem difuz, frecvent urmat de descuamare. ErupÆiile
cauzate de Streptoccocus grup A sau de Staphylococcus aureus
sunt mediate de toxine. Anumite tråsåturi ale bolii pot fi
sugestive pentru diagnostic. Scarlatina (capitolul 143) de
obicei urmeazå faringitei; pacienÆii au faÆa roçie, limba zmeurie
çi peteçii accentuate în plicile corpului (liniile Pastia). Boala
Kawasaki (capitolele 57 çi 319) se prezintå în populaÆia pediatricå
cu fisuri ale limbii, limbå zmeurie, conjunctivitå, adenopatie
çi uneori anomalii cardiace. Sindromul de çoc toxic streptococic



Tabelul 18-1

Boli asociate cu febrå çi rash

Boala Etiologia Descrierea
Grupul afectat /
Factorii epidemiologici Sindromul clinic

Capitolul de
referinÆå

ERUPæII MACULOPAPULARE DISTRIBUITE CENTRAL

Pojarul (rujeola,
prima boalå)

Paramixovirus Leziuni discrete, care devin
confluente pe måsurå ce rash-ul
se extinde de la linia de
demarcaÆie a pårului în jos,
ocolind palmele çi plantele;
dureazå ≥ 3 zile; pete Koplik

Indivizi neimunizaÆi Tuse, conjunctivitå,
corizå, prostaÆie
severå

196

Pojarul nemÆesc
(rubeola, a treia
boalå)

Togavirus Se extinde de a linia de
demarcaÆie a pårului în jos,
dispårând pe måsurå ce se
extinde; petele Forchheimer

Indivizi neimunizaÆi Adenopatie, artritå 197

Eritemul infecÆios
(boala a cincea)

Parvovirusul uman
B19

Aspect de „obraz pålmuit” roçu
strålucitor, urmat de rash
reticular dantelat, care apare çi
dispare timp de trei såptåmâni

Foarte frecvent la copiii
cu vârste cuprinse între
3 – 12 ani; apare iarna
çi primåvara

Febrå uçoarå; artritå
la adulÆi

189

Exantemul subit
(roseola, boala a
çasea)

Herpesvirusul uman 6 ErupÆie maculopapularå difuzå
(ocolind faÆa); rezoluÆie în 2 zile

De obicei afecteazå
copii cu vârste < 3 ani

Rash-ul urmeazå
rezoluÆiei febrei;
asemånåtor cu
exantemul Boston
(echovirusul 16)

187

InfecÆia HIV
primarå

HIV Macule çi papule difuze
nespecifice; pot fi de tip
urticarian; ulcere palatine în
unele cazuri

Indivizi recent infectaÆi
cu HIV

Faringitå,
adenopatie, artragii

308

Mononucleoza
infecÆioaså

Virusul Epstein-Barr ErupÆie maculopapularå difuzå
(în 10 – 15% din cazuri; în 90%
dacå se administreazå
ampicilinå); urticarie în unele
cazuri; edem periorbital (50%);
peteçii palatine (25%)

AdolescenÆi, adulÆi
tineri

Hepatosplenomega-
lie, faringitå,
limfadenopatie
cervicalå,
limfocitozå atipicå,
anticorpi heterofili

186

Alte exanteme
virale

Echovirusurile 2, 4, 9,
11, 16, 19 çi 25;
coxsackievirusurile
A9, B1 çi B5

ErupÆii tegumentare imitând
rubeola sau pojarul

Afecteazå copiii mai
frecvent decât adulÆii

Sindroame virale
nespecifice

195

ErupÆie
exantematoaså
induså
medicamentos

Medicamente
(antibiotice,
anticonvulsivante,
diuretice, etc)

Macule çi papule intens
pruriginoase, roçii-strålucitoare,
simetrice pe trunchi çi
extremitåÆi; pot deveni
confluente

Apar la 2 – 3 zile dupå
expunere, la persoanele
sensibilizate anterior;
altfel, dupå 2 – 3
såptåmâni (dar pot
apårea oricând, chiar
dupå ce medicamentul
este întrerupt)

Date variabile: febrå
çi eozinofilie

56

Tifosul epidemic Rickettsia prowazekii ErupÆie maculopapularå ocolind
de obicei faÆa, palmele çi
plantele; evolueazå de la
macule decolorabile la erupÆia
confluentå cu peteçii; rash
trecåtor în tifosul recurent
(boala Brill-Zinsser)

Expunere la påduchii de
corp; apariÆia tifosului
recurent ca recådere
dupå 30 – 50 de ani

Cefalee, mialgii;
dacå nu este tratat
are mortalitate de
10 – 40%; forma
recurentå se
manifestå mai uçor

179

Tifosul endemic
(murin)

Rickettsia typhi ErupÆie maculopapularå de
obicei ocolind palmele, plantele

Expunere la purici de
çobolan sau de pisicå

Cefalee, mialgii 179

Tifosul de arbuçti Rickettsia
tsutsugamushi

Rash macular difuz, începând pe
trunchi; escarå la locul
muçcåturii cåpuçei

Endemic în Pacificul de
Sud, Australia, Asia;
transmis de cåpuçe

Cefalee mialgii,
adenopatie
regionalå,
mortalitate pânå la
30% dacå nu e
tratat

179

Febrele påtate
rikettsiene

Rickettsia conorii
(febra butonoaså),
Rickettsia australis
(tifosul de cåpuçå
North Queensland),
Rickettsia sibirica
(tifosul de cåpuçå
siberian)

Escarå la locul muçcåturii;
erupÆie maculopapularå (rar
vezicularå çi peteçialå) pe
extremitåÆile proximale,
extinzându-se pe trunchi çi faÆå

Expunere la cåpuçe; R.
conorii în regiunea
mediteranianå, India,
Africa; R. australis în
Australia; R sibirica în
Siberia, Mongolia

Cefalee, mialgii,
adenopatie
regionalå

179

Erlichioza Specii de Ehrlichia ErupÆie maculopapularå (în 40%
din cazuri) ocolind
extremitåÆile, palmele, plantele;
tråsåtura distinctivå faÆå de
FPMS este distribuÆia centralå
cu ocolirea periferiei

Purtåtori de cåpuçe;
foarte frecvent în partea
sud-esticå a Statelor
Unite çi sudicå a
Vestului Mijlociu

Cefalee, mialgii
leucopenie

179

continuare
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Boli asociate cu febrå çi rash

Boala Etiologia Descrierea
Grupul afectat /
Factorii epidemiologici Sindromul clinic

Capitolul de
referinÆå

Leptospiroza Leptospira
interrogans

ErupÆie maculopapularå;
conjunctivitå; hemoragie
scleralå în unele cazuri

Contact cu apa
contaminatå cu urina
animalelor

Mialgii; meningitå
asepticå; forma
fulminantå: febra
icterohemoragicå
(boala Weil)

176

Boala Lyme Borrelia burgdorferi Papule întinzându-se ca leziuni
inelare eritematoase cu centrul
clar (ECM; diametru mediu de
15 cm), uneori cu inele
concentrice, alteori cu centru
indurat sau veziculos; în unele
cazuri leziuni ECM secundare
multiple

Vectorul este cåpuça
(prin muçcåtura ei)

Cefalee, mialgii,
frisoane, fotofobie
cu debut acut;
boalå SNC, boalå
miocardicå, artritå,
cu såptåmâni sau
luni întârziere, în
unele cazuri

178

Febra tifoidå Salmonella typhi Macule çi papule eritematos-
decolorabile, de 2-4 mm, de
obicei pe trunchi (pete
trandafirii)

Ingestia de hranå sau
apå contaminatå (rarå
în Statele Unite)

Diaree çi durere
abdominalå
variabile; cefalee,
mialgii, hepato-
splenomegalie

158

Febra muçcåturii
de çobolan
(sodoku)

Spirillum minus Escarå la locul muçcåturii; apoi
rash central cu pete violacee sau
roçu-maronii

Muçcåtura de çobolan;
iniÆial descoperitå în
Asia; rarå în Statele
Unite

Adenopatie
regionalå, febrå
recurentå în lipsa
tratamentului

135

Febra recurentå Specii de Borrelia Rash central la sfârçitul
episodului febril; peteçii în
unele cazuri

Expunere la cåpuçe sau
la påduchi de corp

Febrå recurentå,
cefalee, mialgii,
hepatosplenomega-
lie

177

Eritemul marginat
(reumatism
articular acut)

Streptococcus grup A Papule çi plåci inelare
eritematoase apårând ca leziuni
policiclice, în valuri pe trunchi
çi extremitåÆi proximale;
evolueazå çi dispar în decurs de
ore

PacienÆi cu reumatism
articular acut

Faringitå precedând
poliartrita, cardita,
nodulii subcutanaÆi,
coreea

236

Lupusul
eritematos
sistemic

Boala autoimunå Eritem macular çi papular,
frecvent în zonele expuse la
soare; leziuni de lupus discoid
(atrofie localå, scuame,
modificåri pigmentare);
telangiectazii periunghiale; rash
malar; vasculitå determinând
uneori urticarie, purpurå
palpabilå; eroziuni orale în
unele cazuri

Foarte frecvent de la
femeile tinere la cele de
vârstå mijlocie; leziuni
precipitate de
expunerea la soare

Artritå; boala
cardiacå,
pulmonarå, renalå,
hematologicå çi
vasculiticå

312

Boala Still a
adulÆilor

Boala autoimunå Papule eritematoase tranzitorii,
de la 2 la 5 mm, apårând în
perioada de febrå înaltå pe
trunchi çi extremitåÆi proximale;
leziuni trecåtoare

AdulÆi tineri; mai
frecventå la femei

Febrå cu vârfuri
înalte, poliartritå,
splenomegalie;
viteza de
sedimentare a
hematiilor > 100
mm/h

326

ERUPæII PERIFERICE

Meningococemie
cronicå, infecÆie
gonococicå
diseminatå*

 –  –  –  – 149, 150

FPMS Rickettsia rickettsii Rash începând pe încheieturile
mâinilor çi pe glezne çi
extinzându-se centripet; apare
pe palme çi plante târziu în
cursul bolii; evoluÆia leziunilor
de la macule decolorate la
peteçii

Vectorul este cåpuça;
larg råspânditå, dar mai
frecventå în partea sud-
esticå çi central sud-
vesticå a Statelor Unite

Cefalee, mialgii,
durere abdominalå;
mortalitate pânå la
40% în lipsa
tratamentului

179

Sifilisul secundar Treponema pallidium În 10% din cazuri coincide cu
çancrul primar; culoare aråmie,
erupÆie papularå scuamoaså,
difuzå dar proeminentå pe
palme çi plante; la adulÆi, rash-
ul nu este niciodatå vezicular;
condiloma latum, peteçii pe
mucoaså, çi alopecie în unele
cazuri

Transmitere sexualå Febra, simptome
constituÆionale

174

continuare
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Boli asociate cu febrå çi rash

Boala Etiologia Descrierea
Grupul afectat /
Factorii epidemiologici Sindromul clinic

Capitolul de
referinÆå

Pojar atipic Paramixovirus ErupÆie maculopapuloaså
începând pe extremitåÆile
distale çi extinzându-se
centripet; poate evolua cåtre
vezicule sau peteçii; edem al
extremitåÆilor, absenÆa petelor
lui Koplik

Indivizii care
contracteazå pojar sunt
cei care au primit
vaccin cu virus mort,
între 1963 çi 1967 în
Statele Unite

Cefalee, pneumonie
nodularå

196

Boala mânå-
picior-çi-gurå

Coxsackievirus A16 Vezicule sensibile, eroziuni în
gurå; papule de 0,25 cm pe
mâini çi picioare cu marginea
eritematoaså evoluând cåtre
veziculele fragile

Varå çi toamnå; mai ales
la copiii sub 10 ani;
membrii familiilor
multiple

Febrå tranzitorie 195

Eritemul
multiform

Medicamente, infecÆii
çi cauze idiopatice

Leziuni în Æintå (eritem central
înconjurat de o zonå clarå çi o
altå margine de eritem) pânå la
2 cm; simetrice pe genunchi,
coate, palme çi plante; poate
deveni difuz; poate implica
suprafeÆe mucoase

Consum de
medicamente (respectiv
sulfaÆi, fenitoinå,
penicilinå); infecÆie cu
herpes simplex sau cu
Mycoplasma
pneumonie

Variazå cu factorii
predispozanÆi

– **

Febra muçcåturii
de çobolan (febra
Haverhill)

Streptobacillus
moniliformis

Rash maculopapular, cuprinzând
palmele, plantele, extremitåÆile;
poate fi purpuric; se poate
descuama

Muçcåturå de çobolan Mialgii, artritå
(50%); febrå
recurentå în unele
cazuri

135

Endocardita
bacterianå

Streptococcus
Staphyloccocus etc.

EvoluÆie subacutå: nodulii Osler
(noduli sensibili de culoare roz
pe buricele degetelor de la
mâini sau de la picioare);
peteçii pe piele çi mucoase;
hemoragii în açchie. EvoluÆie
acutå (S. aureus): leziuni
Janeway (macule eritematoase
sau hemoragice nedureroase pe
palme sau plante)

Valve cardiace
anormale, folosirea de
droguri intravenoase

Suflu cardiac de
novo

126

ERITEME DESCUAMATIVE CONFLUENTE

Scarlatina (boala a
doua)

Streptococcus
grup A
(exotoxinele
pirogene A,
B, C)

Eritem decolorabil difuz
începând cu faÆa çi
extinzându-se pe trunchi çi pe
extremitåÆi; paloare perioralå;
pielea cu structurå ca
„glaspapirul”; accentuarea
eritemului linear în cutele
pielii (liniile Pastia); enantem
evoluând de la limbå albå la
limbå roçie zmeurie;
descuamare în a doua
såptåmânå

Foarte frecvent la copiii în
vârstå de 2 – 10 ani; de
obicei urmeazå dupå o
faringitå cu streptococ de
grup A

Febrå, faringitå,
cefalee

143

Boala Kawasaki Cauze
idiopatice

Rash similar celui din
scarlatinå (scarlatiniform) sau
eritem multiform; cråpåturi
ale buzelor, limbå zmeurie;
conjunctivitå; edeme ale
mâinilor, picioarelor;
descuamarea apare mai târziu
în cursul bolii

Copii sub 8 ani Adenopatie cervicalå,
faringitå, vasculita
arterelor coronare

57, 319

Sindromul de çoc
toxic streptococic

Streptococcus
grup A
(asociaÆi cu
exotoxina
pirogenå A
sau anumite
tipuri M)

Când e prezent, rash-ul este
adesea scarlatiniform

Poate apårea în condiÆiile
unor infecÆii severe cu
streptococi de grup A,
precum fasceitå
necrozantå, bacteriemia,
pneumonia

InsuficienÆå
pluriorganicå,
hipotensiune; rata
mortalitåÆii este de
30%

143

Sindrom de çoc
toxic stafilococic

S. aureus
(sindromul de
çoc toxic cu
toxinå 1,
enterotoxinå
B sau C)

Eritem difuz interesând
palmele; eritem pronunÆat al
suprafeÆelor mucoase,
conjunctivitå; descuamare 7 –
10 zile în cursul bolii

Colonizarea cu S. aureus
producåtor de toxine

Febrå > 390C,
hipotensiune,
disfuncÆii
pluriorganice

142

Sindromul
stafilococic al
pielii opårite

S. aureus, fag
de grup II

Eritem sensibil difuz, frecvent
cu bule çi descuamare;
semnul Nikolski

Colonizare cu S. auriu
producåtor de toxine;
apare la copiii sub 10 ani
(denumitå boala Ritter la
nou-nåscuÆi) sau la adulÆii
cu disfuncÆie renalå

Iritabilitate; secreÆii
nazale sau
conjunctivale

142
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Tabelul 18-1  (continuare)

Boli asociate cu febrå çi rash

Boala Etiologia Descrierea
Grupul afectat /
Factorii epidemiologici Sindromul clinic

Capitolul de
referinÆå

Sindromul
eritrodermic
exfoliativ

Psoriazis subiacent,
eczemå, erupÆie
medicamentoaså,
mycosis fungoides

Eritem difuz (adesea
descuamativ, diseminat printre
leziunile bolii subiacente)

De obicei apare la adulÆi
peste 50 de ani; mai
frecvent la bårbaÆi

Febrå, frisoane
(respectiv
dificultåÆi în
termoreglare);
limfodenopatie)

55,56

Necroliza toxicå
epidermicå

Medicamente, alte
cauze (infecÆie,
neoplasm, boala
rejetului de grefå)

Eritem difuz sau leziuni în Æintå
progresând cåtre bule, cu
descuamarea çi necroza
întregului epiderm; semnul
Nicolski

Rarå la copii, mai
frecventå la pacienÆii cu
infecÆie HIV, sau boala
rejetului de grefå

Deshidratare, sepsis
uneori rezultând
din cauza lipsei
integritåÆii normale
a pielii;
mortalitatea 25%

56, 308

ERUPæII VEZICULOBULOASE

Sindromul de
mânå-picior-çi-
gurå***;
sindromul
stafilococic al
pielii opårite.
necroliza
epidermicå
toxicå ****

 –  –  –  – – **

Varicela (vårsatul
de vânt)

V. varicelo-zosterian Macule (2 – 3 mm) evoluând
cåtre papule, apoi cåtre
vezicule, (uneori ombilicate),
pe o bazå eritematoaså
(„picåturi de rouå pe petale de
trandafir”); se formeazå apoi
pustule care capåtå cruste;
leziunile apar în numår mare;
pot implica scalpul, gura; sunt
intens pruriginoase

De obicei afecteazå
copiii; 10% din adulÆi
sunt susceptibili; mai
frecvent la sfârçitul
iernii çi primåvara

IndispoziÆie; formå
blândå la copiii
sånåtoçi; formå mai
severå cu
complicaÆii la
adulÆi çi la copiii
imunodeprimaÆi

185

Vårsatul
rickettsial

Rickettsia akari Escarå gåsitå la locul muçcåturii
de cåpuçå; rash difuz interesând
faÆa, trunchiul, extremitåÆile;
papule çi plåci de la 2 la 10 mm
evoluând cåtre vezicule çi apoi
cåtre cruste

Întâlnitå în açezårile
urbane; transmiså prin
cåpuçele de la çoareci

Cefalee, mialgii,
adenopatie
regionalå; boalå
uçoarå

179

InfecÆie
diseminatå cu
Vibrio vulnificus

V. vulnificus Leziuni eritematoase evoluând
cåtre bule hemoragice çi apoi
cåtre ulcere necrotice

PacienÆii cu cirozå;
expunere prin ingestie
de hranå de mare din
apå såratå contaminatå

Hipotensiune;
mortalitate 50%

161

Ectima
gangrenosum

Pseudomonas
aeruginosa, alte
tulpini gram-
negative, fungi

Plåci indurate evoluând cåtre
bule sau pustule hemoragice
care se încrusteazå, rezultând
formare de escare; halou erite-
matos; mai frecvent în regiunile
axilarå, abdominalå çi perianalå

De obicei afecteazå
pacienÆii cu neutrope-
nie; apare în procent de
pânå la 28% din
indivizii cu bacteriemie
cu Pseudomonas

Semne clinice de
sepsis

157

ERUPæII URTICARIENE

Vasculita
uritcarianå

Boala serului, boalå
de Æesut conjunctiv,
infecÆie, cauze
idiopatice

Arii eritematoase, circumscrise,
de edem, uneori indurat;
pruriginos sau gen arsurå;
leziuni individuale durând pânå
la 5 zile

În boala serului apare la
8 – 14 zile dupå
expunerea la antigen a
indivizilor
nesensibilizaÆi; poate
apårea în 36 de ore la
indivizii sensibilizaÆi

IndispoziÆie,
limfadenopatie,
mialgii, artralgii

319**

ERUPæII NODULARE

InfecÆie
diseminatå

Fungi (de ex.,
candidozå,
histoplasmozå,
criptococozå,
sporotricozå,
coccidioidomicozå);
micobacterii

Noduli subcutanaÆi (pânå la 3
cm); fluctuenÆå, drenaj
frecvente pentru micobacterii;
noduli necrotici (la extremitåÆi,
în regiunile periorbitale çi
nazale) frecvenÆi pentru
Aspergillus Mucor

Gazde imunocompro-
mise (respectiv cei cu
transplant de måduvå
osoaså, pacienÆi aflaÆi
în tratament chimiote-
rapic, pacienÆi cu
infecÆie HIV, alcoolici)

Caracteristicile
variazå în funcÆie
de microorganism

–**

Eritemul nodos
(paniculita
septalå)

InfecÆii (de exemplu
streptococice, fungice,
micobacteriene, yer-
sinice); medicamente
(de exemplu sulfaÆi,
peniciline, contracep-
tive orale); sarcoidozå;
cauze idiopatice

Noduli mari, violacei,
nonulcerativi, subcutanaÆi;
extrem de sensibili; de obicei în
partea de jos a membrelor
inferioare çi de asemenea pe
extremitåÆile superioare

Mai frecvent la femeile
între 15 – 30 de ani

Artralgii (50%)
caracteristicile
variazå în funcÆie
de condiÆiile
asociate

–**



Tabelul 18-1  (continuare)

Boli asociate cu febrå çi rash

Boala Etiologia Descrierea
Grupul afectat /
Factorii epidemiologici Sindromul clinic

Capitolul de
referinÆå

Sindromul Sweet
(dermatozå
neutrofilicå acutå
febrilå)

InfecÆie yersinicå;
afecÆiuni
limfoproliferative;
cauze idiopatice

Noduli edematoçi sensibili dând
impresia de veziculare; de
obicei pe faÆå, gât, extremitåÆi
superioare; când sunt pe
extremitåÆile inferioare pot
imita eritemul nodos

Mai frecvent la femei çi
la persoanele între 30 –
60 de ani

Cefalee, artralgii,
leucocitozå

57

ERUPæII PURPURICE

FPMS, febra
muçcåturii de
çobolan,
endocardita***;
tifosul
epidemic*****

 –  –  –  – – **

Meningococemia
acutå

Neisseria meningitidis Peteçii înmulÆindu-se rapid,
uneori mårindu-se çi devenind
veziculare; cel mai frecvent
interesate sunt trunchiul çi
extremitåÆile; pot apårea pe faÆå,
mâini, picioare; pot include
purpura fulminans reflectând
CID (vezi nota de mai jos)

Foarte frecvent la copii,
la indivizi cu asplenie
sau cu deficienÆe ale
componentelor finale
ale complementului
(C5 – C8)

Hipotensiune,
meningitå (uneori
precedatå de
infecÆia tractului
respirator superior)

149

Purpura
fulminans

CID sever Echimoze mari cu forme ascuÆite
neregulate, evoluând cåtre bule
hemoragice çi apoi cåtre leziuni
necrotice negre

Indivizi cu sepsis (de
ex., implicând N.
meningitidis), ståri
maligne sau
traumatisme masive;
pacienÆi asplenici cu
risc mare de sepsis

Hipotensiune 124, 149

Meningococemie
cronicå

N. meningitidis Varietate de erupÆii recurente
incluzându-le pe cele maculo-
papulare roz; nodulare (de
obicei pe extremitåÆile
inferioare); peteçiale (uneori
dezvoltând centrii veziculari);
zone purpurice, cu centrii palizi
gri-albåstrui

Indivizi cu deficite ale
complementului

Febrå, uneori
intermitentå;
artritå, mialgii,
cefalee

149

InfecÆia
gonococicå
diseminatå

Neisseria
gonorrhoeae

Papule (1 – 5 mm) evoluând în 1
– 2 zile cåtre pustule hemora-
gice cu centri necrotici gri; bule
hemoragice apårând rar; leziuni
(de obicei mai puÆine de 40)
distribuite periferic pe lângå
articulaÆii (mai frecvent pe
extremitåÆile superioare)

Indivizi activi sexual
(mai frecvent femei),
unele cu deficienÆe ale
complementului

Febrå joaså,
tenosinovitå, artritå

150

Rash enteroviral
peteçial

De obicei echovirus 9
sau coxsackievirus
A9

Leziuni diseminate peteçiale (pot
fi de asemenea maculopapulare,
veziculare sau urticariene)

Frecvent apar în
epidemii

Faringitå, cefalee;
meningitå asepticå
cu echovirus 9

195

Febrå viralå
hemoragicå

Arbovirusuri çi
arenavirusuri

Rash peteçial Cei ce locuiesc sau cei
care cålåtoresc în
zonele endemice

Triada febrå, çoc,
hemoragie din
mucoasa sau tractul
gastrointestinal

200, 201

Purpura
tromboticå
trombocitopenicå

Cauze idiopatice Peteçii De obicei afecteazå
adulÆii tineri; mai frec-
ventå la femei; sindrom
hemolitic-uremic întâl-
nit la copii dupå gastro-
enteritå cauzatå de
Escherichia coli
O157:H7

Febrå, anemie
hemoliticå,
trombocitopenie,
disfuncÆie
neurologicå çi
renalå; examene de
coagulare normale

57, 109,
117

* Vezi „ErupÆii purpurice“.
** Vezi capitolele specifice pentru etiologie.
*** Vezi „ErupÆii periferice“.
**** Vezi „Eriteme confluente descuamative“.
***** Vezi „ErupÆii maculopapulare distribuite central“.
NOTÅ: CID, coagulare diseminatå intravascularå; ECM, eritema chronicum migrans; HIV, virusul imunodeficienÆei umane; FPMS, febra påtatå

a MunÆilor Stâncoçi.

(capitolul 143) se manifestå cu hipotensiune, insuficienÆå
pluriorganicå çi, frecvent, cu o infecÆie severå streptococicå
de grup A (de exemplu, fasceita necrozantå). Sindromul de
çoc toxic stafilococic (capitolul 142) se prezintå de asemenea
cu hipotensiune çi insuficienÆå pluriorganicå, dar se înregistreazå

de obicei numai o colonizare cu S. aureus – nu o infecÆie
severå cu S. aureus. Sindromul stafilococic al pielii opårite
(capitolul 142) este observat în primul rând la copii çi la
adulÆii imunocompromiçi. Eritemul generalizat este adeseori
evident în timpul prodromului de febrå çi indispoziÆie; sensibi-
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litatea profundå a pielii este påstratå. În stadiul exfoliativ,
pe piele poate fi induså formarea bulelor prin presiune lateralå
uçoarå (semnul Nikolski). Într-o formå uçoarå, o erupÆie
scarlatiniformå imitå scarlatina, dar pacientul nu prezintå
limbå zmeurie sau paloare perioralå. În contrast cu sindromul
stafilococic al pielii opårite, în care planul de clivare este
superficial în epiderm, necroliza epidermicå toxicå (capitolul
56) implicå descuamarea întregului epiderm, rezultând o boalå
severå. Aceastå boalå este neobiçnuitå printre copii çi relativ
frecventå printre pacienÆii infectaÆi cu HIV (capitolul 308).
Sindromul eritrodermic exfoliativ (capitolele 55 çi 56) este
o reacÆie serioaså asociatå cu toxicitate sistemicå, care este
adeseori cauzatå de eczeme, psoriazis, micozå fungoidå sau
de o reacÆie medicamentoaså severå.

ErupÆiile veziculobuloase Varicela (capitolul 185) este
foarte contagioaså, apårând frecvent iarna sau primåvara.
Leziunile de varicelå sunt în diferite stadii de dezvoltare, la
un anumit moment, într-o anumitå regiune a corpului. La
gazdele imunodeprimate, veziculelor de varicelå le poate lipsi
baza eritematoaså caracteristicå sau pot apårea hemoragice.
ErupÆia datå de rickettsii (capitolul 179) este frecvent întâlnitå
în açezårile urbane çi se caracterizeazå prin vezicule çi pustule.
Poate fi deosebitå de varicelå printr-o escarå la locul muçcåturii
cåpuçei de çoarece. InfecÆia diseminatå cu Vibrio vulnificus
(capitolul 161) sau ectima gangrenosum cauzatå de Pseudomo-
nas aeruginosa (capitolul 157) trebuie luatå în considerare
la indivizii imunodeprimaÆi cu sepsis çi bule hemoragice.

ErupÆiile urticariene Indivizii cu urticarie clasicå („blândå”)
au de obicei o reacÆie de hipersensibilitate fårå febrå asociatå.
În prezenÆa febrei, erupÆiile urticariene sunt de obicei datorate
vasculitei urticariene (capitolul 319). Spre deosebire de leziunile
de urticarie clasicå care dispar în 48h, aceste leziuni pot dura
pânå la 5 zile. Etiologiile includ boala serului (frecvent induså
de medicamente precum peniciline, sulfaÆi, salicilaÆi sau barbitu-
rice), boli ale Æesutului conjunctiv (de exemplu, lupus eritematos
sistemic sau sindrom Sjögren) çi infecÆii (de exemplu, cu virusul
hepatitic B, virus coxsackie A9 sau paraziÆi). Stårile maligne
pot fi asociate cu febrå çi urticarie cronicå (capitolul 57).

ErupÆiile nodulare La gazdele imunodeprimate, leziunile
nodulare reprezintå frecvent o infecÆie diseminatå. PacienÆii
cu candidozå diseminatå (frecvent cauzatå de Candida tropicalis)
pot prezenta o triadå cu febrå, mialgii çi noduli eruptivi (capitolul
207). Leziunile diseminate de criptococozå (capitolul 206)
pot semåna cu molluscum contagiosum. Necroza nodulilor
trebuie så ridice suspiciunea de aspergilozå (capitolul 208)
sau mucormicoza (capitolul 209). Eritemul nodos se manifestå
ca noduli extrem de sensibili pe extremitåÆile inferioare. Sindro-
mul Sweet (capitolul 57) trebuie luat în considerare la indivizii
ce au plåci çi noduli multipli, frecvent atât de edemaÆiaÆi
încât au aspectul unor vezicule sau bule. Sindromul Sweet
poate afecta fie indivizi sånåtoçi, fie persoane cu boalå limfo-
proliferativå.

ErupÆiile purpurice Meningococemia acutå (capitolul
149) se prezintå clasic la copii ca o erupÆie peteçialå, dar
leziunile iniÆiale pot apårea sub formå de macule albicioase
sau de urticarie. FPMS trebuie consideratå în diagnosticul
diferenÆial al meningococemiei acute. InfecÆia cu echovirus
9 (capitolul 195) poate imita meningococema acutå; pacienÆii
trebuie trataÆi ca çi cum ar avea stare septicå bacterianå, întrucât
diferenÆierea clarå a acestor situaÆii poate fi imposibilå. Zone
echimotice mari de purpura fulminans reflectå o coagulare
diseminatå intravascularå severå preexistentå, care poate fi
datoratå unor cauze infecÆioase sau neinfecÆioase. Leziunile
de meningococemie cronicå (capitolul 149) pot avea o diversitate
de morfologii, inclusiv cea peteçialå. Nodulii purpurici se
pot dezvolta pe picioare çi pot semåna cu eritemul nodos,
dar le lipseçte sensibilitatea extremå. Leziunile de gonococemie
diseminatå (capitolul 150) sunt pustule hemoragice distincte,
rare, ce pot fi numårate, de obicei localizate periarticular.
Leziunile de meningococemie cronicå çi cele de gonococemie

nu pot fi distinse din punct de vedere al aspectului çi distribuÆiei.
Febra hemoragicå viralå (capitolele 200 çi 201) trebuie luatå
în considerare la pacienÆii cu un istoric corespunzåtor de cålåtorii
çi cu un rash peteçial. Purpura tromboticå trombocitopenicå
(capitolele 57, 109 çi 117) este o cauzå neinfecÆioaså a febrei
çi peteçiilor.
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HIPOTERMIA

Hipotermia este definitå arbitrar ca fiind o temperaturå corporalå
centralå de 350C sau mai micå çi este clasificatå ca uçoarå
(de la 35 la 320C), moderatå (< 32 pânå la 280C), sau severå
(< 280C). Hipotermia poate avea câteva cauze çi are de obicei
origine multifactorialå. Estimåri precise ale incidenÆei sunt
dificil de obÆinut, pentru cå hipotermia nefatalå este adesea
nedetectatå sau neraportatå çi hipotermia fatalå este probabil
subraportatå. Între 1979 çi 1991 aproximativ 770 de decese
pe an au apårut în Statele Unite din cauza hipotermiei mediului.
Dintre aceste decese, 67% erau bårbaÆi, 61% erau albi çi
mai mult decât jumåtate aveau peste 65 de ani. Majoritatea
cazurilor apar în lunile de iarnå, în zone cu climate reci,
dar hipotermia poate apårea în zone cu climate blânde, în
orice sezon. Factorii de risc includ vârstele extreme (în special
persoanele în vârstå), cei fårå locuinÆå, consumatorii de etanol,
malnutriÆia, såråcia, bolile psihice, folosirea de neuroleptice
çi hipotiroidismul. Un context obiçnuit este expunerea cronicå
la frigul din caså, la o persoanå vârstnicå såracå, cu o boalå
preexistentå çi imobilitate. Un risc mare îl au bårbaÆii alcoolici
fårå locuinÆå.

TERMOREGLAREA Cåldura este generatå în majori-
tatea Æesuturilor corpului çi se pierde prin radiaÆie (55%),
evaporare (5% prin cåile respiratorii, 25% prin piele), conducÆie
(15%) çi convecÆie (5%). Imersia în apå determinå hipotermie
mai rapid întrucât conductivitatea termicå a apei este de 20
pânå la 30 de ori mai mare decât cea a aerului. Echilibrul
între producÆia çi pierderea de cåldurå din organism este reglat
de hipotalamus (regiunile preopticå çi posterioarå). Expunerea
la frig activeazå receptorii cutanaÆi pentru rece care transmit
semnalul prin tracturile spinotalamice laterale cåtre nucleii
preoptici din hipotalamus. Hipotalamusul posterior activeazå
sistemul nervos simpatic pentru a creçte tonusul muscular çi
determinå tremuratul, care la rândul lui creçte rata metabolicå
de la un nivel normal de 40 - 60 kcal/h pânå la o valoare de
300 kcal/h. Chiar la rate metabolice maximale, pierderea de
cåldurå din organism poate depåçi producÆia de cåldurå. Pe
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måsurå ce temperatura corporalå scade sub 300C, procesele
metabolice încetinesc çi tremuratul se opreçte, astfel accele-
rându-se procesul de dezvoltare a hipotermiei.

CAUZE CondiÆii extreme de mediu pot determina hipoter-
mie la indivizii sånåtoçi, dar aceasta necesitå rareori îngrijire
medicalå. Cea mai severå hipotermie apare la persoanele cu
probleme medicale preexistente, care duc la pierdere excesivå
de cåldurå (de obicei implicând expunere la mediul înconjuråtor)
sau la producere inadecvatå de cåldurå sau sunt de obicei
implicate ambele procese (tabelul 19-1). Meritå de reÆinut
faptul cå temperatura corporalå nu scade niciodatå sub tempe-
ratura mediului.

Majoritatea expunerilor la mediu sunt accidentale. Hipotermia
iatrogenå poate apårea când pacienÆii obnubilaÆi sunt låsaÆi
neînveliÆi în rezerve sau în timpul procedurilor chirurgicale,
când zone corporale mari sunt expuse pentru perioade lungi
în sala de operaÆie. Råspunsul constând din tremurat este
inhibat de anestezie, crescând riscul de hipotermie. Singura
manifestare în aceastå situaÆie poate fi dificultatea obÆinerii
hemostazei din cauza inactivårii factorilor coagularii la tempera-
turile joase. Fluxul sangvin crescut cåtre piele (arsuri, psoriazis)
poate produce de asemenea hipotermie în prezenÆa unei
modificåri minime a mediului înconjuråtor, deoarece conservarea
cåldurii prin vasoconstricÆie perifericå este inadecvatå.

ProducÆia scåzutå de cåldurå poate contribui la apariÆia
hipotermiei. MalnutriÆia çi/sau inaniÆia scad depozitele de
glicogen çi gråsimi necesare pentru producÆia efectivå de
cåldurå. Hipotermia apare la mai multe de 10% din pacienÆii
cu sepsis (de obicei bacterian) çi este adesea asociatå cu un
prognostic sever. Aproximativ 40% din consumul de oxigen
în stare de repaus este reglat de hormonii tiroidieni çi hipotermia
este frecventå în hipotiroidismul sever, când rata metabolicå
poate fi reduså pânå la 40% sub normal. Hipotermia din
insuficienÆa hepaticå este frecvent datoratå unei combinaÆii
între hipoglicemia din gluconeogeneza hepaticå inadecvatå
çi funcÆia hipotalamicå modificatå (scåderea tremuratului).
Hipoglicemia de orice cauzå (deficit de glucocorticoizi, consum
de alcool, hiperinsulinism), uremia çi cetoacidoza diabeticå
de asemenea predispun la hipotermie.

Leziunile hipotalamice (tumori, inflamaÆii) pot cauza
instabilitate termoreglatorie çi hipotermie. Leziunile måduvei
spinårii la nivelul primei rådåcini a nervului toracic sau
deasupra acesteia pot duce la hipotermie prin blocarea
tremuratului çi întreruperea reflexelor compensatorii induse
de frig, mediate prin tracturile spinotalamice laterale.
Hipotermia episodicå spontanå cu hiperhidrozå este o
afecÆiune rarå asociatå cu sudoraÆie excesivå în absenÆa
tremuratului; aproape jumåtate din aceçti pacienÆi au agenezie
de corp calos (sindromul Shapiro), sugerând o etiologie
de sistem nervos central (SNC).

Câteva medicamente pot contribui la hipotermie. Fenotia-
zinele, barbituricele, opiaceele, benzodiazepinele çi etanolul
inhibå tremuratul prin efectele lor asupra SNC. Etanolul inhibå
tremuratul, afecteazå gluconeogeneza hepaticå çi accentueazå
pierderea de cåldurå inducând vasodilataÆie perifericå. Clonidina
inhibå eferenÆele centrale simpatice.

EFECTELE PE DIFERITE ORGANE Expunerea acutå
la frig cauzeazå tahicardie, activitatea cardiacå crescutå,
vasoconstricÆie perifericå çi rezistenÆå vascularå perifericå
crescutå secundar stimulårii simpatice. Pe måsurå ce temperatura
corpului scade sub 320C, conducerea cardiacå este alteratå
çi frecvenÆa çi debitul cardiac scad. FibrilaÆia atrialå cu råspuns
ventricular scåzut este frecventå sub 320C çi fibrilaÆia ventricularå
poate apårea sub 280C. Modificårile electrocardiografice includ
unda caracteristicå Osborn (J) (o deflexiune pozitivå, apårând
la joncÆiunea complexului QRS cu segmentul ST).

VasoconstricÆia perifericå çunteazå sângele cåtre circulaÆia
centralå çi creçte volumul sangvin central; apare diureza (diureza
de frig) tinzând så scadå volumul intravascular într-o manierå
compensatorie. Printr-o expunere prelungitå la frig, combinaÆia
dintre diureza la frig, pierderile adiÆionale de volum datorate
rezorbÆiei alterate a sodiului çi a apei de cåtre rinichi (din
cauza funcÆiei necorespunzåtoare a mecanismelor epiteliale
de transport) çi schimburilor lichidului intravascular cu cel
intracelular çi edemele periferice poate cauza depleÆie severå
de volum çi hipotensiune. La rândul ei depleÆia de volum
duce la hemoconcentraÆie çi vâscozitate sangvinå crescutå
care predispun la trombozå. Dimpotrivå, sângerarea datoratå
coagulårii ineficiente la temperaturi joase, trombocitopenia
çi coagularea intravascularå diseminatå pot chiar cauza traume
minore, rezultând pierderi semnificative de sânge.

Dezechilibrele acido-bazice çi electrolitice depind de durata
expunerii la frig. Acidoza lacticå, datoratå scåderii perfuziei
Æesutului periferic, poate duce la o alcalozå respiratorie compen-
satorie. În caz de hipotermie severå, depresia respiraÆiei poate
cauza acidozå respiratorie. Nivelurile electroliÆilor din ser
sunt de obicei normale, dar intrarea potasiului în celule poate
cauza hipokaliemia în absenÆa traumatismului sau a rabdo-
miolizei.

Expunerea la frig poate induce bronhoree çi bronhospasm.
Tahipneea precoce este urmatå de hipoventilaÆie pe måsurå
ce hipotermia devine mai severå. Scåderea statusului mental
predispune la aspiraÆie din cauza pierderii reflexului de tuse
çi eructaÆie çi poate apårea edemul pulmonar. Deplasarea curbei
de disociere a oxigenului de hemoglobinå la stânga la temperaturi
joase afecteazå aportul de oxigen la Æesuturile hipotermice,
afectare diminuatå prin scåderea necesitåÆilor tisulare de oxigen
datoratå metabolismului scåzut.

Manifestårile sistemului nervos sunt variate. Fluxul
sangvin cerebral scade çi viteza de conducere nervoaså
este încetinitå pe måsurå ce metabolismul neuronal scade.
Manifestårile includ disartrie, ataxie, amnezie, halucinaÆii,
confuzie, reflexe pupilare încetinite çi reflexele tendinoase
profunde întârziate; ultimul fenomen poate face greu de
recunoscut hipotiroidismul în prezenÆa hipotermiei. Hipo-
termia cronicå poate fi primarå sau o cauzå care contribuie
la modificarea statusului mental la persoanele în vârstå.
Indivizii hipotermici îçi pot da hainele jos din cauzå cå
se simt încålziÆi („dezbråcare paradoxalå”). Coma din

Tabelul 19-1

Cauzele hipotermiei

I. Pierdere excesivå de cåldurå
A. Expunere la mediul înconjuråtor

 1. Accidentalå
 2. Iatrogenå

B. Flux sangvin cutanat crescut – arsuri, psoriazis, necroliza
epidermicå toxicå

II. ProducÆie inadecvatå de cåldurå
A. Metabolism scåzut

 1. MalnutriÆie
 2. Hipotiroidism
 3. InsuficienÆa suprarenalianå
 4. InsuficienÆå hepaticå
 5. Hipoglicemie
 6. Cetoacidoza diabeticå

B. Termoreglare modificatå
 1. Stare septicå
 2. Uremie
 3. DisfuncÆie hipotalamicå
 4. Lezarea måduvei spinårii – T1 sau deasupra
 5. Hipotermie episodicå spontanå cu hiperhidrozå

C. Induså medicamentos
 1. Fenotiazine
 2. Barbiturice
 3. Etanol
 4. Opiacee
 5. Clonidina
 6. Litiu
 7. Benzodiazepine
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Hipotermia
hipotermia severå poate fi asociatå cu o electroencefalogramå
izoelectricå (EEG); în aceastå situaÆie EEG izoelectric nu
indicå moartea creierului çi poate fi reversibilå.

SecreÆia crescutå de hormoni hipotalamici eliberatori prin
expunere la frig determinå o secreÆie crescutå de ACTH çi
hormon stimulator tiroidian (TSH). Nivelurile cortizolului
seric çi ale catecolaminelor cresc împreunå cu alte modificåri
acute. Eliberarea acutå de vasopresinå prin creçterea volumului
sanguin central contribuie la diureza la frig. Nivelurile serice
ale hormonilor tiroidieni nu cresc decât lent çi nivelurile de
tiroxina liberå sericå råmân normale la indivizii eutiroidieni.
Hipotermia moderatå pânå la severå inhibå acÆiunea insulinei
çi duce la utilizarea scåzutå a glucozei çi hiperglicemie, cu
excepÆia situaÆiei când hipoglicemia este o cauzå a hipotermiei.
Hipotermia severå inhibå eventual eliberarea çi acÆiunea ACTH
çi a hormonilor steroizi.

Hipomotilitatea intestinalå este frecventå în hipotermia
moderatå. Metabolismul hepatic scåzut poate prelungi timpul
de înjumåtåÆire seric al componentelor în mod normal epurate
de ficat. Pancreatita çi hiperamilazemia apar la jumåtate din
pacienÆi dupå reîncålzire. Este neclar dacå hipotermia în sine
cauzeazå pancreatitå din cauza abuzului de etanol, un factor
obiçnuit în hipotermie, sau este o cauzå independentå de
pancreatitå.

DIAGNOSTIC Termometrele orale sunt frecvent calibrate
pânå la minimum 34,40C. Måsurarea corespunzåtoare a tempera-
turilor joase necesitå folosirea unui termometru capabil de a
citi valori de pânå la 150C sau, preferabil, o sondå cu un
termocuplu rectal introdus cel puÆin 15 cm. Credibilitatea
unei termografii timpanice în infraroçu în aceastå situaÆie
nu a fost stabilitå. Prin urmare, când se obÆine o temperaturå
corporalå iniÆialå de 350C sau mai puÆin, este important så
måsuråm din nou în mod corespunzåtor temperatura centralå.

Date de istoric, când sunt disponibile, ajutå frecvent la
determinarea cauzei çi duratei hipotermiei. CondiÆiile medicale
preexistente, tratamentele urmate, mediul de acaså çi durata
çi severitatea expunerii trebuie så fie cunoscute în mod cert.
Din cauza vasoconstricÆiei, tensiunea arterialå poate fi greu
de obÆinut în lipsa ecografiei Doppler. Puls oximetria are
valoare micå din aceleaçi motive. Dovezile unor traumatisme
çi ale unor condiÆii medicale coexistente trebuie cåutate cu
atenÆie. Ingestia de alcool (care poate fi detectat în respiraÆie)
este un factor adiÆional frecvent. FuncÆia neurologicå poate
varia de la starea de alertå la cea de obnubilare çi se coreleazå
cu severitatea hipotermiei. Semne focale gåsite la examinarea
neurologicå trebuie så îndemne la începerea unor investigaÆii
pentru leziuni specifice intracraniene.

Evaluarea iniÆialå de laborator trebuie så includå un profil
biochimic complet [electroliÆi, uree sanguinå (US), creatininå,
calciu, fosfor, magneziu, glucozå, funcÆie hepaticå], måsurarea
nivelurilor amilazei, hemoleucograma completå, timpul de
protrombinå çi timpul parÆial de tromboplastinå (PT/PTT),
electrocardiograma, radiografia toracicå, sumarul de urinå,
analiza gazelor sanguine arteriale çi screening-ul toxicologic.
Hemo- çi urocultura trebuie obÆinute din cauza prevalenÆei
relativ mari a bacteriemiei çi sepsis-ului la pacienÆii hipotermici
(aproximativ 40% într-un spital urban). TSH-ul seric trebuie
måsurat la majoritatea, dacå nu la toÆi, pacienÆii hipotermici,
pentru estimarea hipotiroidiei. Studii imagistice corespunzåtoare
(tomografie computerizatå, rezonanÆa magneticå nuclearå)
trebuie obÆinute când se suspecteazå un traumatism sau o
leziune cerebralå. ConcentraÆia gazelor sanguine arteriale este
de obicei analizatå la 370C çi nu trebuie corectatå în funcÆie
de temperatura corpului.

TRATAMENT

Tehnicile de reîncålzire pot fi active sau pasive, interne
sau externe. Reîncålzirea pasivå externå cuprinde acoperirea
pacientului cu påturi çi haine într-un mediu cald pentru a

permite producÆiei endogene de cåldurå så corecteze hipo-
termia; este important så se Æinå capul acoperit deoarece
pânå la 30% din cåldura corporalå poate fi pierdutå la nivelul
capului. Aceasta este metoda cea mai uçoarå çi cea mai
sigurå çi trebuie folositå prima la majoritatea pacienÆilor
cu hipotermie uçoarå. Poate fi açteptatå o creçtere a temperaturii
corporale de 0,5 pânå la 2,00C/h.

Reîncålzirea activå externå implicå aplicarea directå a
surselor de cåldurå (påturi de încålzire, radiatoare, imersie
în apå caldå) pe suprafeÆele corporale externe. Aceastå
procedurå poate înråutåÆi situaÆia în douå moduri, dacå nu
este aplicatå corect. Întâi, aplicarea directå a cåldurii pe
piele poate produce çoc prin ameliorarea vasoconstricÆiei
induså de frig, astfel înlåturând un factor important pentru
susÆinerea tensiunii arteriale la pacientul cu depleÆie de volum.
În al doilea rând, ameliorarea vasoconstricÆiei periferice
permite sângelui periferic mai rece så intre în circulaÆia
centralå çi poate cauza cåderea temperaturii centrale chiar
mai mult (ne referim la acest fenomen ca fiind „cåderea
ulterioarå”). Existå un risc de lezare prin arsurå când sursele
de cåldurå sunt aplicate direct pe piele. Cåldura directå
trebuie aplicatå numai pe torace dacå este folositå reîncålzirea
activå externå.

Reîncålzirea activå internå poate fi obÆinutå prin câteva
tehnici. Cea mai simplå metodå este reîncålzirea cåilor
respiratorii, în care pacientul inspirå oxigen umidificat
încålzit la 420C printr-o mascå facialå sau tub endotraheal.
Ratele de reîncålzire de 1 pânå la 20C/h pot fi obÆinute
prin reîncålzirea cåilor aeriene. Lichidele administrate
intravenos trebuie încålzite pânå la 400C, dar folosirea
lor are efecte minime pe reîncålzirea centralå. Lavajul
stomacului, vezicii urinare sau a colonului cu fluide încålzite
produce încålzirea limitatå çi în general nu este folosit
dacå este necesarå reîncålzirea rapidå. Lavajul peritoneal
çi pleural induce rate de încålzire de 2 pânå la 40C/h, dar
trebuie folosit numai în hipotermii moderate pânå la severe,
când existå instabilitate cardiovascularå sau când reîncålzirea
externå este ineficientå.

Cea mai eficientå tehnicå de reîncålzire este încålzirea
sanguinå extracorporalå prin hemodializå sau bypass cardiopul-
monar. Ambele metode implicå îndepårtarea continuå a
sângelui, care este circulat çi încålzit în exterior înainte de
a fi reintrodus în corp. Bypass-ul cardiopulmonar este cea
mai eficientå tehnicå çi poate creçte temperatura centralå
cu 1 pânå la 20C la fiecare 3 pânå la 5 minute. Aceste proceduri
sunt rezervate pentru cele mai severe cazuri de hipotermie
(de exemplu, stopul cardiac) çi când lavajul peritoneal çi/
sau pleural sunt ineficiente.

DepleÆia de volum trebuie corectatå cu fluide izotone.
Serul fiziologic încålzit (sau glucozå 5%/ser fiziologic) trebuie
administrat intravenos. SoluÆia Ringer lactat trebuie evitatå
din cauzå cå metabolismul lactaÆilor este afectat de hipotermie.
Manipularea pacientului trebuie så fie minimå, iar liniile
venoase centrale, sondele nasogastrice çi tuburile endotraheale
trebuie puse cu atenÆie, din cauza posibilitåÆii de aritmie
cardiacå. De obicei, tratamentul acidozei nu este necesar
de vreme ce reîncålzirea corecteazå majoritatea anomaliilor,
iar medicamentele trebuie administrate cu prudenÆå, întrucât
eficacitatea lor poate fi afectatå la temperaturi corporale
joase çi deoarece clearance-ul lor metabolic este prelungit.
Dacå existå posibilitatea apariÆiei sepsis-ului, este necesarå
administrarea empiricå a antibioticelor cu spectru larg, pânå
când rezultatele culturilor sanguine sunt disponibile (vezi
capitolul 124).

Reîncålzirea adesea corecteazå hiperglicemia. Insulina este
inactivå la temperaturi corporale sub 320C çi excesul de insulinå
poate produce hipoglicemie tardivå, când temperatura corporalå
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LIPOTIMIA, SINCOPA,

AMEæEALA ÇI VERTIJUL

Sincopa este definitå ca o pierdere tranzitorie a stårii de conçtienÆå
cu colaps postural, cauzat de o scådere a fluxului sanguin
cerebral. Deçi este adesea precedatå de stare de leçin çi ameÆealå
(presincopå), poate så nu prezinte drept cauzå asistola cardiacå
sau tahicardia ventricularå. Simptomele de presincopå se pot
manifesta ca „ameÆealå“, întotdeauna fårå vertij adevårat,
sau pot fi simulate de un avertisment (aurå) anterior de atac.
SecvenÆa simptomelor este stereotipicå çi include amplificarea
ameÆelii, vedere înceÆoçatå ce precede orbirea, diaforezå çi
senzaÆie de greutate în membrele inferioare progresând cåtre
balansare posturalå. Aceste simptome cresc în severitate pânå
când conçtienÆa este pierdutå sau ischemia este corectatå frecvent
prin açezarea în clinostatism. O problemå diagnosticå importantå,
uneori dificilå, este diferenÆierea sincopei de convulsie.

În acest capitol sincopa çi ameÆeala sunt luate în considerare
din punctul de vedere particular al manifestårilor clinice,
diagnosticului diferenÆial çi tratamentului.

SINCOPA

La începutul unui atac sincopal, pacientul este aproape întot-
deauna în poziÆie verticalå, fie ortostaticå fie çezând. O etiologie
cardiacå, precum criza Adams-Stokes este deosebitå din acest
punct de vedere (vezi capitolul 230). Pacientul este prevenit
de lipotimia iminentå printr-o senzaÆie de „stare proastå“,

de ameÆealå çi de miçcarea sau balansarea podelei sau a obiectelor
din jur. Pacientul devine confuz çi poate cåsca, pot apårea
pete vizuale, vederea se înceÆoçazå çi în urechi se aud Æiuituri.
GreaÆa çi uneori voma însoÆesc aceste simptome. Apare o
paloare evidentå sau o culoare gri-cenuçie a feÆei çi apare çi
transpiraÆie generalizatå. La unii pacienÆi, un debut cu simptome
presincopale poate permite timpul necesar pentru protecÆia
împotriva unei injurii; la alÆii, apariÆia sincopei este bruscå
çi fårå simptome premonitorii. Debutul variazå de la instantaneu
la 10 pânå la 30 s, rareori mai lung.

Profunzimea çi durata stårii de inconçtienÆå este variabilå.
Uneori, pacientul nu este complet rupt de mediul înconjuråtor,
alteori este prezentå o comå profundå. Pacientul poate råmâne
în aceastå stare câteva secunde sau minute çi chiar pânå la o
jumåtate de orå. De obicei, pacientul este întins, nemiçcat,
cu musculatura scheleticå relaxatå, dar uneori pot apårea câteva
contracÆii clonice ale membrelor çi feÆei, imediat dupå începutul
stårii de inconçtienÆå. În unele situaÆii, poate apårea o scurtå
crizå tonico-clonicå. Controlul sfincterian este de obicei
menÆinut. Pulsul este slab sau aparent absent, tensiunea arterialå
este joaså pânå la nedetectabilå çi respiraÆia poate fi aproape
imperceptibilå. Odatå ce pacientul este într-o poziÆie orizontalå,
gravitaÆia nu mai împiedicå fluxul sanguin spre creier. Ampli-
tudinea pulsului poate apoi creçte, culoarea revine la nivelul
feÆei, respiraÆia devine mai rapidå çi mai profundå çi bolnavul
îçi recapåtå conçtienÆa. Existå de obicei o revenire imediatå
a stårii de conçtienÆå. Cu toate acestea, unii pacienÆi pot så
nu realizeze starea de slåbiciune fizicå çi ridicarea prea rapidå
poate precipita o altå lipotimie. La alÆi pacienÆi, în special
cei cu tahiaritmii tranzitorii, pot så nu existe simptome reziduale
dupå sincopa iniÆialå. Cefaleea çi somnolenÆa, care, împreunå

creçte. Mai mult, tremuratul prelungit poate cauza depleÆie
de glicogen muscular çi poate predispune la hipoglicemie.
Astfel, insulina nu trebuie administratå pânå nu este clar cå
hiperglicemia persistå dupå reîncålzire. Hipokaliemia se poate
corecta numai prin reîncålzire, pe måsurå ce potasiul trece
cåtre spaÆiul extracelular, dar nivelurile potasiului seric trebuie
monitorizate în timpul reîncålzirii. ApariÆia hiperkaliemiei
în timpul hipotermiei sugereazå necrozå tisularå semnificativå
(rabdomiolizå) cu sau fårå insuficienÆå renalå.

Monitorizarea cardiacå continuå este esenÆialå. Aritmiile
atriale sunt frecvente çi de obicei reversibile numai prin
reîncålzire. Medicamentele antiaritmice sau vasopresoare
nu trebuie administrate pânå când temperatura corporalå
nu este normalå. Aritmiile ventriculare la pacientul hipotermic
tind så fie refractare la medicamente çi la defibrilare. Tosilatul
de bretiliu este medicamentul de elecÆie pentru fibrilaÆia
ventricularå. Când temperatura centralå este sub 300C, trebuie
så se facå o singurå încercare de defibrilare. Când existå
stop cardiac, trebuie iniÆiate simultan reîncålzirea activå
internå çi resuscitarea cardiopulmonarå.

Uneori este dificil de a distinge hipotermia reversibilå
de cea ireversibilå. Apneea, asistolia çi absenÆa activitåÆii
cerebrale sunt semne obiçnuite ale decesului, dar pot fi de
asemenea prezente în hipotermia reversibilå severå, în special
la victimele hipotermiei prin imersie çi aproape înecate.
Cea mai joaså temperaturå corporalå înregistratå la un pacient

care a fost resuscitat cu succes a fost 15,20C, la un sugar
de 23 de zile. În general, resuscitarea cardiopulmonarå a
pacienÆilor hipotermici trebuie continuatå pânå când tempe-
ratura corporalå centralå a fost crescutå pânå la cel puÆin
320C sau pânå când statusul cardiovascular s-a stabilizat.

Odatå ce temperatura corporalå este corectatå çi pacientul
este stabilizat, trebuie fåcutå o investigare pentru a identifica
cauzele precipitante. Terapia empiricå cu antibiotice cu spectru
larg poate fi administratå, deoarece manifestårile uzuale
ale infecÆiei sunt mascate. Trebuie efectuat un examen
neurologic atent. CondiÆiile medicale coexistente (infarct
miocardic, cetoacidoza diabeticå, insuficienÆå renalå, insufi-
cienÆå hepaticå, sângerare gastrointestinalå, pancreatitå,
rabdomiolizå, hipotiroidism), dacå sunt prezente, trebuie
tratate cu promptitudine.

Måsurile de profilaxie la indivizii cu risc crescut, precum
persoanele în vârstå, includ folosirea mai multor rânduri
de haine çi pålårie, adåpost adecvat, aport caloric crescut
çi evitarea etanolului.
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cu confuzia mentalå, sunt sechelele obiçnuite ale convulsiilor,
nu urmeazå unui atac sincopal.

ETIOLOGIE Lista de cauze din tabelul 20-1 se bazeazå
pe mecanisme fiziologice stabilite sau presupuse. Cele mai
obiçnuite tipuri de lipotimie se pot reduce la câteva mecanisme
simple. Sincopa rezultå dintr-o afectare bruscå a metabolismului
cerebral, de obicei produså prin hipotensiune, cu reducere a
fluxului sanguin cerebral.

Câteva mecanisme realizeazå adaptåri circulatorii în poziÆia
verticalå. Aproximativ trei påtrimi din volumul sanguin sistemic
este conÆinut în patul venos çi orice interferenÆå cu întoarcerea
venoaså poate produce reduceri ale debitului cardiac. Fluxul
sanguin cerebral poate fi încå menÆinut atât timp cât se realizeazå
vasoconstricÆia arterialå sistemicå, dar când acest mecanism
adaptiv înceteazå, hipotensiunea severå cu hipoperfuzie cerebralå
rezultantå duce la apariÆia sincopei la mai puÆin de jumåtate

din pacienÆii normali. În mod normal, acumularea sângelui în
jumåtatea inferioarå a corpului este prevenitå de (1) reflexe
presoare care induc constricÆia arteriolelor çi venulelor periferice,
(2) accelerarea reflexå a frecvenÆei cardiace prin reflexe aortice
çi carotidiene çi (3) ameliorarea întoarcerii venoase la inimå
prin activitatea muçchilor membrelor. Plasarea unei persoane
normale pe o maså în poziÆie orizontalå pentru a realiza relaxarea
muscularå çi apoi înclinarea lentå în sus a mesei duce la diminuarea
debitului cardiac çi permit o acumulare uçoarå a sângelui în
membrele inferioare; aceasta poate fi urmatå ulterior de o scådere
tranzitorie uçoarå a tensiunii arteriale sistolice çi, la pacienÆii
cu reflexe vasomotorii deficitare, poate produce lipotimii.

TIPURI DE SINCOPÅ Sincopa vasodepresoare (vaso-

vagalå) sau neurocardiogenå Aceastå formå de sincopå
este reprezentatå de leçinul obiçnuit care poate fi întâlnit la
persoane normale çi este råspunzåtoare de aproximativ 50%
din toate cazurile de sincopå. De multe ori este recurentå çi
poate fi declançatå frecvent de stres emoÆional (în special
într-o încåpere aglomeratå, cu temperaturå ridicatå), fricå
(de exemplu, la dentist), obosealå extremå, traumatisme sau
durere. Cu toate acestea, multe episoade apar fårå cauze
antecedente evidente. În forma sa clasicå, sincopa vasodepresoare
cuprinde o constelaÆie de simptome ce includ hipotensiune,
bradicardie, greaÆå, paloare çi diaforezå. Sincopa apare în
mod caracteristic în stårile cu întoarcere venoaså diminuatå,
care duc la un volum båtaie redus çi la o creçtere reflexå a
activitåÆii simpatice. La indivizii cu sensibilitate, aceastå creçtere
a activitåÆii simpatice duce la hipercontractilitate cardiacå
çi la stimulare excesivå a mecanoreceptorilor ventriculari
(fibre vagale aferente tip C), care, la rândul lor, duc la o
diminuare a statusului simpatic çi la activarea sistemului nervos
parasimpatic printr-un reflex vasomotor mediat central. Rezul-
tatul global este un cerc vicios de vasodilataÆie perifericå
inadecvatå çi bradicardie relativå, care provoacå hipotensiune
progresivå çi sincopå, ce pot fi remise prin plasarea în poziÆie
culcatå çi ridicarea membrelor inferioare. Stresul ortostatic
indus de testul prelungit al mesei înclinate la 60-80o este o
tehnicå sensibilå pentru reproducerea sincopei la mulÆi pacienÆi
care prezintå acest sindrom. Utilizarea unei perfuzii cu doze
mici de izoproterenol creçte sensibilitatea testului mesei înclinate,
dar poate duce la teste fals-pozitive când sunt utilizate doze
mai mari. Sincopa vasodepresoare poate apårea cu durere
bruscå severå, în special dacå are origine în viscere, çi poate
de asemenea însoÆi rar o migrenå severå.

Hipotensiunea posturalå (ortostaticå) cu sincopå Acest
tip de sincopå afecteazå persoanele care au un defect cronic
sau o instabilitate variabilå a reflexelor vasomotorii. Scåderea
tensiunii arteriale în momentul luårii poziÆiei ortostatice se
datoreazå unei pierderi a reflexelor vasoconstrictoare în vasele
de rezistenÆå çi capacitanÆå ale membrelor inferioare. Cu toate
cå  criza sincopalå diferå puÆin de sincopa vasodepresoare,
efectul poziÆiei este esenÆial. Ridicarea bruscå dintr-o poziÆie
culcatå sau o poziÆie ortostaticå prelungitå sunt factori precipitanÆi.

Sincopa posturalå poate så aparå în urmåtoarele situaÆii:

1. La persoane altfel normale, care au reflexe posturale defi-
ciente. La astfel de indivizi, pierderea conçtienÆei poate
apårea la înclinarea mesei pe care sunt açezaÆi. În aceste
circumstanÆe, s-a observat o scådere iniÆialå uçoarå a tensiunii
arteriale çi apoi o stabilizare la un nivel inferior. Ulterior,
la scurt timp, reflexele compensatorii cedeazå brusc çi
tensiunea arterialå se pråbuçeçte rapid. Aceastå situaÆie
este frecvent familialå.

2. În insuficienÆa autonomå vegetativå primarå çi în disauto-
nomii. Au fost delimitate trei sindroame:

Disautonomia acutå sau subacutå În aceastå afecÆiune
rarå, un adult sau un copil altfel sånåtoçi dezvoltå pe o perioadå

Tabelul 20-1

Cauze de lipotimie çi tulburåri de conçtienÆå

I. Circulatorii (flux sanguin cerebral redus)
A. Mecanisme vasoconstrictorii inadecvate

1. Vasovagale (vasodepresoare)
2. Hipotensiune ortostaticå
3. InsuficienÆå vegetativå primarå
4. Simpatectomie (farmacologicå, datoratå medicaÆiei

antihipertensive, cum ar fi metildopa sau hidralazinå, sau
chirurgicalå)

5. Boli ale sistemului nervos central sau periferic, incluzând
nervii autonomi (capitolele 371 çi 381).

6. Sincopa sinusului carotidian (vezi çi „Bradiaritmiile“, mai
jos)

7. Hiperbradikininemia
B. Hipovolemia

1 Pierdere sanguinå – hemoragie gastrointestinalå
2 Boala Addison

C. Reducere mecanicå a întoarcerii venoase
1. Manevrå Valsalva
2. Tuse
3. MicÆiuni
4. Mixom atrial, trombus valvular sferic

D. Debit cardiac redus
1. ObstrucÆie în tractul de ejecÆie al ventriculului stâng:

stenoza aorticå, stenoza subaorticå hipertroficå.
2. ObstrucÆie a fluxului pulmonar: stenozå pulmonarå,

hipertensiune pulmonarå primarå, embolism pulmonar
3. Miocardic: infarct miocardic masiv cu insuficienÆå de

pompå
4. Pericardic: tamponadå cardiacå

E. Aritmii (capitolele 230 çi 231)
1. Bradiaritmii

a. Bloc (gradul II çi III) atrioventricular (AV), cu crize
Adams-Stokes

b. Asistola ventricularå
c. Bradicardie sinusalå, bloc sinoatrial, oprire sinusalå,

boala de nod sinusal
d. Sincopa sinusului carotidian (vezi çi mecanisme

vasoconstrictoare inadecvate, de mai sus)
e. Nevralgia glosofaringianå (çi alte ståri algice)

2. Tahiaritmii
a. Tahicardie ventricularå episodicå, cu sau fårå bra-

diaritmii asociate
b. Tahicardia supraventricularå fårå bloc AV

II. Alte cauze de tulburåri ale conçtienÆei
A. Alterarea statusului sanguin cerebral

1. Hipoxie
2. Anemie
3. Dioxid de carbon diminuat prin hiperventilaÆie (lipotimie

frecventå, dar sincopa apare rar)
4. Hipoglicemie (slåbiciune episodicå frecventå, lipotimie

ocazionalå, sincopå rarå)
B. Cerebrale

1. Tulburåri cerebrovasculare (atacuri ischemice cerebrale,
vezi capitolul 366)
a. InsuficienÆå vascularå extracranianå (vertebro-bazilarå,

carotidianå)
b. Spasm difuz al arteriolelor cerebrale (encefalopatie

hipertensivå)
2. Tulburåri emoÆionale, crize de anxietate, atacuri de isterie
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de câteva zile sau såptåmâni o paralizie completå sau parÆialå
a sistemelor nervoase simpatic çi parasimpatic. Reflexele
pupilare sunt abolite çi lacrimaÆia, salivaÆia çi transpiraÆia
sunt absente sau diminuate. ImpotenÆa, pareza musculaturii
vezicale çi intestinale çi hipotensiunea ortostaticå sunt prezente.
Proteinele din lichidul cefalorahidian (LCR) sunt frecvent
crescute. Fibrele nervoase motorii çi senzoriale sunt integre,
dar cele autonome nemielinizate prezintå degenerare. Se crede
cå aceastå afecÆiune este o variantå a sindromului Guillain-Barré
çi recuperarea apare de obicei în câteva luni.

InsuficienÆa autonomå postganglionarå cronicå Este o
afecÆiune a persoanelor de vârstå mijlocie çi înaintatå, care
dezvoltå progresiv hipotensiune ortostaticå cronicå, uneori
în asociere cu impotenÆå çi tulburåri sfincteriene. Tipic, dupå
menÆinerea poziÆiei ortostatice pentru 5-10 minute, tensiunea
arterialå scade cu cel puÆin 35 mmHg, presiunea pulsului
scade çi nu existå tahicardie compensatorie, paloare sau greaÆå.
BårbaÆii sunt afectaÆi mai frecvent decât femeile.

InsuficienÆa autonomå preganglionarå cronicå În aceastå
afecÆiune, hipotensiunea ortostaticå împreunå cu anhidrozå,
impotenÆå çi tulburåri sfincteriene, se asociazå cu o tulburare
a sistemului nervos central (SNC). Aceste afecÆiuni, desemnate
drept atrofii multisistemice includ sindroame care se manifestå
prin (1) tremor, rigiditate extrapiramidalå çi akinezie (sindrom
Shy-Drager), (2) degenerescenÆa cerebeloaså progresivå, în
unele cazuri cu caracter familial çi (3) o tulburare mult mai
variabilå extrapiramidalå çi cerebeloaså (degenerescenÆa
striatonigricå). Aceste sindroame duc la afecÆiune severå çi
frecvent la exitus în câÆiva ani (vezi capitolele 368 çi 371).

Diagnosticul diferenÆial între insuficienÆa cronicå perifericå
postganglionarå çi insuficienÆa centralå preganglionarå se
bazeazå pe date anatomopatologice çi farmacologice. În tipul
postganglionar apare degenerescenÆa neuronilor din ganglionii
simpatici, în timp ce în tipul central apare degenerescenÆa
celulelor preganglionare din cornul intermediar lateral al
måduvei toracale. În tipul periferic postganglionar, nivelurile
de repaus ale norepinefrinei sunt sub normal, datoritå insufi-
cienÆei de eliberare a norepinefrinei din terminaÆiile postgan-
glionare çi existå o hipersensibilitate la norepinefrina injectatå.
În tipul central, nivelurile de repaus ale norepinefrinei sunt
normale. La ridicarea în picioare, spre deosebire de reacÆia
individului normal, în ambele tipuri existå o creçtere minimå
sau absentå a nivelurilor de norepinefrinå. Çi în ambele tipuri,
nivelurile plasmatice de dopaminå β-hidroxilazå (enzima care
converteçte dopamina în norepinefrinå) sunt subnormale.

Alte cauze de sincopå posturalå (1) Dupå pierderea antre-
namentului fizic, de exemplu dupå o boalå prelungitå cu repaus
la pat, mai ales la persoanele în vârstå cu tonus muscular
redus sau dupå imponderabilitate prelungitå, ca în zborurile
în spaÆiul cosmic. (2) Dupå o simpatectomie care a abolit
reflexele vasopresoare. (3) În neuropatiile diabeticå, alcoolicå
sau de altå etiologie. Cea mai frecventå formå de hipotensiune
ortostaticå neurogenå este cea care însoÆeçte bolile sistemului
nervos periferic. Exemplele constau în polineuropatia diabeticå,
beri-beri, polineuropatia din amiloidozå çi sindromul Adie.
De obicei, hipotensiunea ortostaticå se asociazå cu tulburåri
de transpiraÆie, impotenÆå çi afectare sfincterianå. Probabil
cå leziunile implicå fibrele postganglionare nemielinizate
din nervii periferici. (4) La pacienÆii care primesc medicamente
antihipertensive çi vasodilatatoare, ca çi la cei care pot avea
hipovolemie din cauza diureticelor, transpiraÆiei excesive sau
insuficienÆei suprarenaliene.

Sincopa micÆionalå, o tulburare întâlnitå de obicei la bårbaÆii
în vârstå çi care apare în timpul sau dupå micÆiune, în special
dupå scularea din somn, este probabil un tip special de sincopå
vasodepresoare. Scåderea presiunii intravezicale poate declança
vasodilataÆie bruscå çi bradicardie mediatå vagal.

Sincopa cardiacå Sincopa cardiacå apare printr-o scådere
bruscå a debitului cardiac, produså cel mai frecvent de o
aritmie cardiacå. La indivizii normali, frecvenÆele ventriculare
joase, dar peste 35-40 de båtåi pe minut, precum çi cele rapide,
dar fårå så depåçeascå 180 de båtåi pe minut, nu reduc fluxul
sanguin cerebral, mai ales dacå persoana este în clinostatism.
Cu toate acestea, variaÆii ale frecvenÆei pulsului în afara acestor
limite pot afecta circulaÆia çi funcÆia cerebralå. Ortostatismul,
bolile cerebrovasculare, anemia çi afecÆiunile coronariene,
miocardice sau valvulare, toate reduc toleranÆa la variaÆii
ale frecvenÆei.

Blocul atrioventricular Blocul atrioventricular de grad
înalt este asociat frecvent cu lipotimii (sindrom Stokes-Adams-
Morgagni, vezi capitolul 230). La pacienÆii care prezintå aceste
crize, blocul poate fi permanent sau intermitent. Atunci când
blocul este de grad înalt sau complet çi un pacemaker inferior
blocului nu intrå în funcÆiune sau funcÆioneazå la o frecvenÆå
prea joaså, apare sincopa. Crizele Stokes-Adams apar brusc,
de obicei fårå simptome premonitorii. Dacå o oprire cardiacå
persistå mai mult de 8 pânå la 10 s, pacientul devine palid,
inconçtient çi poate prezenta câteva contracÆii clonice. Într-o
asistolå prelungitå apar cianoza, respiraÆia neregulatå, pupilele
fixe, incontinenÆa, iar semnele Babinski bilaterale pot fi prezente.
În timp ce revenirea dupå o crizå Stokes-Adams este de obicei
rapidå çi completå, uneori pot apårea la unii pacienÆi confuzie
prelungitå çi semne neurologice datorate ischemiei cerebrale,
ocazional rezultând afectare permanentå a funcÆiilor mentale,
deçi semnele neurologice de focar sunt rare. PacienÆii de obicei
nu-çi amintesc de simptomele presincopale. Sincopele cardiace
de acest tip se pot repeta de mai multe ori în cursul unei
zile. De obicei, blocul cardiac este tranzitor çi electrocardiograma
(ECG) efectuatå mai târziu poate så nu arate nici o aritmie.
Perioada de asistolå poate fi urmatå de o tahicardie sau fibrilaÆie
ventricularå, cauzând comå prelungitå sau moarte subitå.

Tulburåri ale nodului sinusal Tulburåri ale automatismului
nodului sinusal sau ale conducerii sinoatriale pot provoca
asistolå sau bradicardie de o severitate suficientå pentru a
cauza o presincopå sau o sincopå. Aceste tulburåri sunt detectate
cel mai frecvent prin monitorizare ECG în ambulator. Date
care så sugereze diagnosticul de boalå de nod sinusal includ
pauze sinusale simptomatice (>3 s) rezultate din opriri sinusale
sau bloc sinoatrial çi bradicardie sinusalå severå neexplicatå
(< 40 båtåi pe minut). Sindromul bradicardie-tahicardie este
o formå frecventå de disfuncÆie a nodulului sinusal, în care
sincopa apare în general ca rezultat al pauzelor sinusale
prelungite, ce urmeazå sfârçitului unei tahicardii paroxistice
supraventriculare. La pacienÆii cu sincope çi suspiciune de
boalå de nod sinusal, la care diagnosticul nu este stabilit
prin monitorizare ECG în ambulator, testele electrofiziologice
pot fi utile în evidenÆierea anomaliilor diagnostice.

Tahiaritmiile Tahiaritmiile paroxistice recurente pot cauza
de asemenea presincope çi sincope, ca urmare a reducerii
bruçte a debitului cardiac. ImportanÆa hipotensiunii induse
de tahicardie depinde de interacÆiunea mai multor variabile,
incluzând frecvenÆa çi mecanismul tahicardiei, tipul çi severitatea
bolii cardiace de bazå, poziÆia çi nivelul de activitate al
pacientului la debutul tahicardiei, sensibilitatea tahicardiei
la catecolamine endogene çi integritatea reflexelor compensatorii
autonome. Tahiaritmiile supraventriculare nu sunt asociate
în mod obiçnuit cu sincopa. Cu toate acestea, chiar în absenÆa
unei boli cardiace structurale, frecvenÆele cardiace extrem
de înalte pot afecta umplerea çi debitul cardiac, suficient
pentru a cauza pierderea conçtienÆei. Aceste tahicardii sunt
reprezentate cel mai frecvent de apariÆia flutter-ului atrial
paroxistic, a fibrilaÆiei atriale sau a reintrårii la nivelul nodului
atrioventricular (AV) sau a unor cåi accesorii care scurtcircuiteazå
o parte sau întregul sistem de conducere atrioventricular (AV)
(vezi capitolul 230). PacienÆii cu sindrom Wolff-Parkinson-White
prezintå un risc crescut de a face mai multe forme de tahicardii
supraventriculare, dintre care cea mai periculoaså este fibrilaÆia
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atrialå cu conducere anterogradå rapidå cåtre ventriculi printr-o
cale de conducere atrioventricularå accesorie çi care poate
duce la sincopå sau, mai rar, la moarte subitå. Atunci când
se bånuieçte cå o conducere anormalå printr-un çunt accesor
AV sau un ritm de reintrare modal AV sunt cauza sincopei,
se indicå studiul electrofiziologic pentru a defini mecanismul
çi calea tahicardiei çi pentru a facilita alegerea unei intervenÆii
terapeutice eficiente (vezi çi capitolul 230).

Tahicardia ventricularå paroxisticå este o cauzå relativ
frecventå a sincopelor, în special la pacienÆii cu boli cardiace
organice. În mod obiçnuit, tahicardiile sunt rapide çi asociate
cu pierderea bruscå a conçtienÆei, fårå simptome premonitorii.
De obicei, pacientul nu acuzå palpitaÆii çi revenirea dupå un
episod este rapidå çi completå, fårå sechele reziduale cardiace
sau neurologice. ApariÆia unei sincope neexplicate la un pacient
cu boalå cardiacå organicå este un episod cu potenÆial de
prognostic sever çi meritå o evaluare atentå. PrezenÆa pe ECG
a undelor Q patologice ce indicå un infarct miocardic transmural
în antecedente este frecvent asociatå cu tahicardia ventri-
cularå ca etiologie a sincopelor, în cazul pacienÆilor cu boalå
cardiacå ischemicå. Alte forme de boli cardiace, ca de exemplu
cardiomiopatia hipertroficå sau dilatativå, displazia de ventricul
drept çi sindromul intervalului QT lung, sunt de asemenea
frecvent asociate cu tahicardia ventricularå paroxisticå çi sincopå
(vezi capitolul 231).

Blocul cardiac reflex În altå formå de sincopå cardiacå,
blocul cardiac este reflex çi este dat de iritarea nervului vag.
Exemple ale acestui fenomen s-au observat în cazul unor
pacienÆi cu diverticuli esofagieni, tumori mediastinale, afectåri
ale colecistului, boalå de sinus carotidian, nevralgie gloso-
faringianå çi iritaÆie pleuralå çi pulmonarå. În aceste circumstanÆe,
bradicardia reflexå este mai frecvent de tip sinoatrial decât
atrioventricular.

Alte cauze Sincopa cardiacå poate rezulta de asemenea
în urma unui infarct miocardic masiv acut, în special dacå
se asociazå cu çoc cardiogen. Stenoza aorticå provoacå frecvent
sincopå la efort, cel mai des prin limitarea debitului cardiac
în condiÆii de vasodilataÆie perifericå, cu ischemie miocardicå
çi cerebralå rezultantå çi uneori aritmii. Stenoza subaorticå
hipertroficå idiopaticå poate provoca de asemenea sincope
de efort, prin accentuarea obstrucÆiei sau prin aritmii ventriculare
sau ambele (capitolul 239). În hipertensiunea pulmonarå
primarå, un debit cardiac relativ fix çi accese de insuficienÆå
ventricularå dreaptå pot fi asociate cu sincopa (capitolul 238).
Cu toate acestea, reflexele vagale pot fi implicate în aceastå
situaÆie, ca çi în sincopele care apar în embolia pulmonarå.
Trombii valvulari sferici în atriul stâng, mixomul atrial stâng,
tromboza sau disfuncÆia protezelor valvulare pot produce
obstrucÆie circulatorie mecanicå bruscå çi sincopå. MalformaÆia
congenitalå cardiacå cel mai frecvent råspunzåtoare de sincopå
este tetralogia Fallot. În aceastå afecÆiune, vasodilataÆia siste-
micå, probabil asociatå cu spasm infundibular, creçte mult
riscul de çunt dreapta-stânga çi produce hipoxie arterialå ce
poate conduce la sincopå (capitolul 235).

Sincopa sinusului carotidian Sinusul carotidian este
în mod normal sensibil la stimuli mecanici çi då naçtere unor
impulsuri senzoriale transmise prin nervul Hering, o ramurå
a nervului glosofaringian, la trunchiul cerebral. Masajul unuia
sau ambelor sinusuri carotidiene, mai ales la persoane în vârstå
produce (1) o încetinire reflexå a frecvenÆei cardiace (bradicardie
sinusalå, oprire sinusalå sau chiar bloc atrioventricular),
aça-numitul råspuns de tip vagal çi (2) o scådere a tensiunii
arteriale fårå scåderea frecvenÆei cardiace, aça-numitul råspuns
de tip depresor. Ambele tipuri de råspuns carotidian pot coexista.

Sincopa datoratå sensibilitåÆii sinusului carotidian este extrem
de neobiçnuitå çi se spune cå poate fi declançatå prin întoarcerea
capului într-o parte, de un guler strâns sau prin bårbierirea
în zona sinusului. În cazul unui pacient cu lipotimie la compresia
unui sinus carotidian, este important så se facå diagnosticul
diferenÆial între o afectare benignå (hipersensibilitate de sinus

carotidian) çi una cu consecinÆe mult mai serioase precum
stenoza arterei carotide contralaterale (vezi capitolul 366).
Astfel, compresia caotidei este o manevrå riscantå care poate
conduce la ischemie cerebralå.

Nevralgia glosofaringianå Aceastå afecÆiune dureroaså
poate induce o lipotimie de tip reflex. SecvenÆa este întot-
deauna de durere urmatå de sincopå. Durerea este localizatå
la maxilar, la baza limbii, în faringe sau laringe, zona amigdalianå
çi ureche. Efectele cardiovasculare sunt atribuite stimulårii
nucleului motor dorsal al vagului prin fibre colaterale din nu-
cleul tractului solitar. Tratamentul nevralgiei cu carbamazepinå
este frecvent eficient pentru sincopå, precum çi pentru durere.

Sincopa prin tuse Este o situaÆie rarå, care urmeazå unui
paroxism de tuse, de obicei în bronçita cronicå. Dupå o tuse
puternicå, pacientul are brusc o stare de slåbiciune çi îçi pierde
temporar conçtienÆa. Tusea creçte presiunea intratoracicå çi
presiunea crescutå este transmiså prin marile vene cåtre
compartimentul intracranian, cauzând creçterea presiunii
intracraniene çi secundar scåderea fluxului cerebral. Sincopa
apare la un flux sanguin critic scåzut.

Sincopa mecanicå Este o categorie rarå care apare la
adolescenÆii altfel normali. Manevra de provocare este extensia
simultanå a gâtului çi întinderea membrului superior. Meca-
nismul pare a fi compresia arterelor vertebrale la nivelul gâtului.

DIAGNOSTICUL DIFERENæIAL Crizele de anxietate

çi sindromul de hiperventilaÆie Anxietatea, aça cum apare
în atacurile de panicå, este frecvent interpretatå ca o senzaÆie
de leçin sau ameÆealå, fårå pierderea conçtienÆei. Aceste
simptome nu sunt însoÆite de paloare facialå çi nu sunt ameliorate
prin clinostatism. Diagnosticul se face pe baza simptomelor
asociate çi atacul poate fi reprodus prin hiperventilaÆie. Hiperven-
tilaÆia duce la hipocapnie, alcalozå, rezistenÆå cerebrovascularå
crescutå çi flux sanguin cerebral scåzut. Eliberarea epinefrinei
în stårile de anxietate contribuie de asemenea la simptome.

Hipoglicemia Hipoglicemia severå este de obicei urmarea
unei afecÆiuni serioase, cum ar fi o tumorå a insulelor Langerhans,
boala avansatå a suprarenalei, a glandei hipofize sau boalå
hepaticå; sau a unei administråri excesive de insulinå; aceasta
duce la stare de confuzie sau chiar pierdere a conçtienÆei.
Hipoglicemia uçoarå este adesea de tip reactiv, apårând la
2-5 ore dupå maså çi nu se asociazå de obicei cu o tulburare
a conçtienÆei.

Hemoragia acutå Hemoragia acutå, de obicei la nivelul
tractului gastrointestinal, este o cauzå ocazionalå de sincopå.
În absenÆa durerii çi hematemezei, cauza slåbiciunii, lipotimiei
sau chiar a pierderii conçtienÆei poate råmâne obscurå pânå
la apariÆia melenei.

Atacul ischemic tranzitor cerebral (AIT) AIT apar la
pacienÆi cu stenoze aterosclerotice, ocluzii sau embolii ale
arterelor mari ale creierului. Simptomele sunt variate (vezi
capitolul 366). Crizele cu cådere bruscå pot mima sincopa.
Pierderea izolatå a conçtienÆei este rarå.

Lipotimia istericå Atacul nu este de obicei precedat
de nici o manifestare exterioarå de anxietate. Lipsa oricårei
modificåri de puls, tensiune arterialå sau de culoare a tegu-
mentelor çi membranelor mucoase o diferenÆiazå de lipotimia
vasodepresoare.

Abordarea pacientului
Tipul debutului (vezi figura 20-1) Localizarea temporalå

çi tipul debutului pot ajuta în determinarea cauzei. Sincopa
care începe în câteva secunde este foarte probabil datoratå
hipotensiunii ortostatice, blocului atrioventricular instalat brusc,
asistoliei sau tahicardiei ventriculare. Când simptomele apar
progresiv într-o perioadå de câteva minute, hiperventilaÆia
sau hipoglicemia trebuie luate în considerare. Instalarea sincopei
în cursul sau imediat dupå efort, sugereazå stenoza aorticå,
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stenoza subaorticå hipertroficå idiopaticå sau bradicardia extremå
çi, la pacienÆii în vârstå, hipotensiune ortostaticå. Sincopa
de efort este întâlnitå ocazional çi la persoane cu insuficienÆå
aorticå. La pacienÆii cu stop cardiac sau fibrilaÆie ventricularå,
pierderea conçtienÆei apare cu 8-10 s mai târziu çi frecvent
este urmatå de contracÆii musculare clonice scurte.

PoziÆia la debutul atacului Epilepsia çi atacurile sincopale
datorate hipoglicemiei, hiperventilaÆiei sau blocului cardiac
sunt probabil independente de poziÆie. Lipotimia asociatå
cu o scådere a tensiunii arteriale çi cu tahicardie ectopicå,
apare de obicei numai în poziÆie çezând sau ortostaticå, în
timp ce pierderea conçtienÆei rezultatå din hipotensiunea
ortostaticå apare rapid dupå schimbarea poziÆiei din clino-
în ortostatism.

Simptome asociate Simptome ca palpitaÆiile pot fi prezente
atunci când atacul se datoreazå anxietåÆii sau hiperventilaÆiei,
tahicardiei ectopice sau hipoglicemiei. SenzaÆii de amorÆealå
çi furnicåturi la nivelul mâinilor çi feÆei însoÆesc frecvent
hiperventilaÆia. Convulsii adevårate în cursul unui atac pot
apårea ocazional în blocul cardiac, asistolå sau tahicardie
ventricularå.

La pacienÆii cu sincopå recurentå încercarea de a reproduce
un atac este utilå pentru diagnostic.

Simptomele induse de hiperventilaÆie pot fi uçor reproduse,
rugând subiectul så respire rapid çi profund pentru 2-3 minute.
Atacurile de anxietate induse de hiperventilaÆie tind så fie dimi-
nuate atunci când pacientul aflå cå simptomele pot fi reproduse
sau înlåturate voluntar, simplu, doar prin controlul respiraÆiei.

Alte situaÆii în care diagnosticul este låmurit frecvent prin
reproducerea atacului sunt hipotensiunea ortostaticå çi tahicardia
ortostaticå (observarea frecvenÆei pulsului, tensiunii arteriale
çi simptomelor în poziÆie clino- çi ortostaticå) çi sincopa prin
tuse (prin inducerea manevrei Valsalva). În toate aceste situaÆii,

elementul esenÆial nu este producerea simptomelor (procedurile
menÆionate induc frecvent simptome çi la persoane sånåtoase)
ci dacå caracterele exacte ale simptomelor care apar în atacul
spontan sunt reproduse în cel indus artificial. Monitorizarea
ECG continuå în ambulator este esenÆialå în identificarea
unei aritmii responsabile de episoadele sincopale, mai ales
la pacienÆii cu simptome recurente frecvente. Monitorizarea
este diagnosticå dacå aratå episoade de asistolå, bradicardie
extremå sau tahiaritmie.

În cazul unor sincope recurente de origine necunoscutå,
la care monitorizarea ECG în ambulator este echivocå çi existå
o boalå cardiacå de fond, în special ischemicå çi infarct miocardic
în antecedente, utilizarea tehnicilor intracardiace electro-
fiziologice cu stimulare programatå poate fi utilå în detectarea
tulburårilor de ritm cardiac çi în stabilirea tratamentului eficient.
În timpul stimulårii, pânå la douå treimi din aceçti pacienÆi
pot prezenta tahicardie ventricularå cu ritm rapid. Uneori,
studiile electrofiziologice ajutå la identificarea întârzierilor
semnificative de conducere ale fasciculului His sau ale bolii
de nod sinusal. Aria diagnosticå a testårii electrofiziologice
intracardiace este mai micå la pacienÆii cu boalå de inimå
nonischemicå çi la pacienÆii cu inimi structural normale, decât
la pacienÆii cu boalå ischiemicå cardiacå. De curând, electro-
cardiograma de semnal mediu s-a dovedit utilå în identificarea
pacienÆilor cu sincope neexplicate la care existå riscul de a
prezenta tahicardii ventriculare induse de testarea electro-
fiziologicå.

Testul mesei înclinate cu capul în sus este o tehnicå de
provocare utilå pentru diagnosticul sincopei vasodepresoare.
Înclinarea verticalå la un maxim de 60-700 de obicei precipitå
hipotensiunea simptomaticå sau sincopa în 10-30 minute la
pacienÆii cu acest sindrom. La subiecÆii normali, înclinarea
pasivå la 600 produce o uçoarå scådere a tensiunii arteriale
sistolice çi o creçtere a tensiunii diastolice çi a frecvenÆei
cardiace. Recent, testul mesei înclinate a fost utilizat împreunå
cu testarea electrofiziologicå pentru a evalua eficacitatea
pacing-ului profilactic la pacienÆi selectaÆi cu sincopå vasode-
presoare çi a evalua influenÆa poziÆiei asupra consecinÆelor
hemodinamice ale unor tahiaritmii. Nitroglicerina administratå
sublingual în timpul testului mesei înclinate poate demasca
anumite cauze de sincopå induse vasovagal.

Sincopa trebuie distinså de tulburårile funcÆiei cerebrale
cauzate de convulsii. O convulsie poate apårea ziua sau noaptea,
indiferent de poziÆia pacientului; sincopa apare rar când pacientul
este în clinostatism, singura excepÆie frecventå fiind criza
Stokes-Adams. Culoarea pacientului poate så nu se schimbe
în convulsii, deçi poate apårea cianozå; paloarea este o caracte-
risticå precoce çi invariabilå în toate tipurile de sincopå, cu
excepÆia hipotensiunii cronice ortostatice çi a isteriei çi precede
pierderea conçtienÆei. Convulsiile sunt adesea anunÆate de o
aurå, care este determinatå de o descårcare focalå a convulsiei
çi prin urmare are semnificaÆie de localizare în creier. Aura
este de obicei urmatå de întoarcerea rapidå la normal sau de
pierderea conçtienÆei. Debutul sincopei este de obicei mai
lent çi fårå aurå. Lovirea prin cådere este frecventå într-o
convulsie çi rarå în sincopå pentru motivul cå doar în convulsii
reflexele protectoare sunt abolite instantaneu. Miçcårile toni-
co-convulsive sunt o caracteristicå a convulsiilor çi de obicei
nu apar în sincopå deçi, cum am afirmat mai sus, episoadele
de lipotimie pot fi însoÆite de o scurtå activitate convulsionalå
tonico-clonicå. Devierea în sus a globilor oculari apare în
ambele condiÆii. Perioada de inconçtienÆå tinde så fie mai
lungå în convulsii decât în sincopå. IncontinenÆa urinarå este
frecventå în convulsii çi rarå în sincopå. Recåpåtarea conçtienÆei
este promptå în sincopå çi lentå dupå convulsie. Confuzia
mentalå, cefaleea çi somnolenÆa sunt sechele frecvente ale
convulsiilor; slåbiciunea fizicå cu senzoriu påstrat caracterizeazå
starea presincopalå. Intervale repetate de pierdere a conçtienÆei
la o persoanå tânårå, cu o frecvenÆå de câteva ori pe zi sau
pe lunå, sunt mai sugestive pentru epilepsie decât pentru sincopå.FIGURA 20-1 Abordarea pacientului cu sincopå
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Lipotimia, sincopa, ameÆeala çi vertijul
Electroencefalograma (EEG) poate fi utilå în diferenÆierea

sincopelor de crizele epileptice. În intervalele dintre crizele
epileptice, ea poate aråta anomalii de diverse grade pânå la
80% din pacienÆi. În intervalul dintre atacurile sincopale,
electroencefalograma trebuie så fie normalå.

TRATAMENT

Tratamentul aritmiilor cardiace este descris în capitolul 230.
De cele mai multe ori, pierderea conçtienÆei este relativ
benignå. În abordarea acestor pacienÆi care au leçinat, medicul
trebuie så se gândeascå întâi la acele cauze de leçin care
constituie o urgenÆå terapeuticå. Între ele se numårå hemoragia
internå masivå çi infarctul miocardic, care poate fi nedureros,
çi aritmiile cardiace. La persoanele în vârstå, o lipotimie
bruscå, fårå cauze evidente, trebuie så ridice suspiciunea
unui bloc cardiac complet sau a unei tahiaritmii, în ciuda
datelor negative obÆinute la examinarea pacientului.

PacienÆii surprinçi în stadiile iniÆiale ale unei pierderi de
conçtienÆå sau dupå pierderea acesteia, trebuie plasaÆi într-o
poziÆie care så permitå un flux cerebral maxim, adicå cu
capul aplecat între genunchi dacå sunt în poziÆie çezând,
sau preferabil în clinostatism. Îmbråcåmintea strâmtå çi
alte constricÆii trebuie desfåcute çi capul întors într-o parte,
astfel încât limba så nu fie înghiÆitå, blocând cåile respiratorii.
Stimularea perifericå, cum ar fi stropirea sau umezirea cu
apå rece a feÆei çi gâtului sau aplicarea de prosoape reci,
umede, este utilå. Dacå temperatura este subnormalå, corpul
trebuie acoperit cu o påturå cålduroaså. Deoarece vårsåturile
sunt frecvente, trebuie prevenitå aspiraÆia. Capul trebuie
întors într-o parte çi nu se va administra nimic pe cale oralå
pânå când pacientul nu çi-a recåpåtat conçtienÆa. Pacientului
nu i se va permite så se ridice pânå când senzaÆia de slåbiciune
fizicå nu a trecut çi va fi urmårit atent pentru câteva minute
dupå ridicare.

Din cauza rolului critic al stimulårii beta-adrenergice çi
a hipercontractilitåÆii într-un sindrom sincopal vasovagal,
profilaxia eficientå poate fi de obicei realizatå prin folosirea
agenÆilor de blocare a receptorilor beta-adrenergici sau cu
disopiramidå. Deoarece sincopa vasovagalå apare de obicei
la pacienÆii cu funcÆie sistolicå ventricularå stângå normalå,
folosirea acestor agenÆi este de obicei bine toleratå. AlÆi
agenÆi famacologici care au fost folosiÆi pentru a trata acest
tip de sincopå includ teofilina, scopolamina çi efedrina.
Stimulatorul cardiac singur este rar indicat sau eficient în
prevenirea acestui tip de sincopå, dar poate fi necesar pentru
o micå majoritate de pacienÆi la care bradicardia profundå
sau asistola predominå faÆå de vasodilataÆia perifericå ca
mecanism primar de sincopå.

Prevenirea pierderii conçtienÆei depinde de mecanismele
implicate. În sincopa vasovagalå obiçnuitå a adolescenÆilor,
care tinde så aparå în perioade de stimulare emoÆionalå,
obosealå, foame etc., este suficient ca pacientul så fie sfåtuit
så evite astfel de situaÆii.

În hipotensiunea ortostaticå, pacientul trebuie prevenit
så evite ridicarea bruscå din pat. În loc de aceasta, ei trebuie
så-çi miçte picioarele pentru câteva secunde çi apoi så stea
la marginea patului çi så se asigure cå nu au senzaÆie de
ameÆealå uçoarå sau vertij înainte de a începe så meargå.
Adesea este utilå înålÆarea picioarelor de la capul patului
folosind bucåÆi de lemn cu înålÆime de 20-30 cm çi purtarea
unei centuri elastice abdominale confortabile çi a ciorapilor
elastici. DistincÆia fåcutå între diferite tipuri de hipotensiune
ortostaticå are semnificaÆie terapeuticå. În tipul periferic
postganglionar, cel mai eficient tratament este 9α-fluoro-
hidrocortizonul (dozå oralå de 0,1 pânå la 0,2 mg/zi) çi
încårcarea sodatå pentru a creçte volumul sanguin, supli-
mentate cu dispozitive de compresie, pentru a preveni acumu-
larea sângelui în membrele inferioare çi trunchiul inferior
(conform gravitaÆiei). Totuçi, sarea împreunå cu mineralo-

corticoizii pot induce hipertensiune serioaså în clinostatism
çi doza de medicament trebuie ajustatå pentru aceasta. Pentru
tipul central preganglionar a existat un succes mai mare
cu folosirea aminelor simpatomimetice, precum tiramina
(care elibereazå norepinefrinå din terminaÆiile postganglionare
intacte) suplimentatå cu un inhibitor de monoaminooxidazå
(pentru a preveni distrucÆia aminelor) çi posibil cu propranolol.
Levodopa a fost eficientå în unele cazuri. În tipul postgan-
glionar, folosirea judicioaså a fenilefrinei sau efedrinei poate
fi beneficå, dacå ele nu cauzeazå insomnie. Dacå nu existå
contraindicaÆii, o dozå mare de clorurå de sodiu, care creçte
volumul lichid extracelular, poate fi administratå.

Tratamentul sincopei sinusului carotidian implicå, înainte
de toate, instruirea pacientului asupra måsurilor care reduc
riscul unei cåderi (vezi mai jos). Gulerele trebuie så fie
largi çi pacientul trebuie învåÆat så se întoarcå cu întregul
corp, mai degrabå decât doar cu capul, atunci când priveçte
într-o parte. Trebuie utilizate medicamente din clasa atropinei
sau respectiv efedrinei la pacienÆii cu bradicardie pronunÆatå
sau hipotensiune în cursul atacurilor. Tratamentul diverselor
aritmii cardiace care pot induce sincope este discutat în
capitolul 230. Tratamentul hipoglicemiei este menÆionat
în capitolul 335.

Riscul major al unei pierderi de conçtienÆå la majoritatea
persoanelor în vârstå nu este boala de fond, ci o fracturå
sau alt tip de traumatism produs de cådere. În consecinÆå,
pacienÆii care prezintå sincope recurente trebuie så acopere
podeaua sålii de baie çi cada cu materiale moi, cauciucate
çi trebuie så-çi mocheteze cât mai mult posibil din locuinÆå.
Foarte important este spaÆiul dintre pat çi baie, deoarece
sincopele sunt frecvente la persoane vârstnice care merg
din pat la toaletå. Plimbårile exterioare trebuie så se facå
mai degrabå pe påmânt mai moale decât pe suprafeÆe dure
çi pacientul trebuie så evite så stea mult timp în picioare,
situaÆie care induce cu probabilitate mai mare un atac faÆå
de mers.

AMEæEALA ÇI VERTIJUL

AmeÆeala este un simptom frecvent çi adesea supåråtor. PacienÆii
folosesc acest termen pentru a descrie o varietate de senzaÆii,
inclusiv pe cele care par semantic apropiate (de ex., senzaÆie
de instabilitate, slåbiciune, învârtire, dezechilibru etc) çi pe
cele care pot fi înçelåtoare, cum ar fi confuzie psihicå, vedere
întunecatå, cefalee, zgomote în urechi sau „mers pe bumbac“.
Mai mult, unii pacienÆi cu tulburåri ale mersului çi fårå senzaÆii
cefalice anormale vor descrie problema lor drept „ameÆealå“.
O anamnezå atentå este necesarå pentru a determina exact
ce simte un pacient care declarå „Doctore, sunt ameÆit“.

Dupå eliminarea simptomelor înçelåtoare precum confuzia,
„ameÆeala“ înseamnå de obicei fie leçin (analoagå senzaÆiei
care precede sincopa) sau vertij (o senzaÆie de tip iluzie sau
halucinaÆie asupra mediului înconjuråtor sau miçcårii proprii).
În alte situaÆii, nici unul dintre aceçti termeni nu descriu exact
simptomele pacientului çi explicaÆia poate deveni aparentå
doar dupå ce examenul neurologic aratå spasticitate, parkin-
sonism sau alte tulburåri de mers drept cauzå a acuzelor.
OperaÆional, ameÆeala este clasificatå în patru categorii: (1)
leçin, (2) vertij, (3) senzaÆii cefalice diverse çi (4) tulburåri
ale mersului.

LEÇINUL Leçinul (sincopa) este o pierdere a conçtienÆei
secundarå ischemiei cerebrale, mai specific ischemiei trunchiului
cerebral. Înainte de sincopa propriu-ziså, existå frecvent
simptome prodromale (leçin) ce reflectå ischemie într-un grad
insuficient pentru a afecta conçtienÆa (vezi anterior).

VERTIJUL Vertijul este o halucinaÆie a miçcårii proprii
sau a mediului înconjuråtor, cel mai frecvent o senzaÆie de
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rotaÆie, datoratå de obicei unei tulburåri a sistemului vestibular.
Organele terminale ale acestui sistem situat în labirintul osos
al urechii interne constau din trei canale semicirculare çi un
aparat otolitic (utricula çi sacula) de fiecare parte. Canalele
recepÆioneazå acceleraÆia angularå, în timp ce otoliÆii recepÆio-
neazå acceleraÆia liniarå çi forÆele gravitaÆionale statice, ultimele
asigurând controlul poziÆiei capului în spaÆiu. Impulsurile
neurale ale organelor terminale sunt transmise nucleilor
vestibulari din trunchiul cerebral prin a opta pereche de nervi
cranieni. Principalele proiecÆii ale nucleilor vestibulari sunt
cåtre nucleii nervilor cranieni III, IV, çi VI, måduva spinårii,
cortexul cerebral çi cerebel. Reflexul vestibulo-ocular (RVO)
serveçte la menÆinerea stabilitåÆii vizuale în cursul miçcårilor
capului çi depinde de proiecÆiile directe de la nucleii vestibulari
cåtre nervul cranian çase (abducens) din punte çi, prin fasciculul
longitudinal medial, cåtre nucleii nervilor cranieni trei (oculo-
motor) çi patru (trohlear) din mezencefal. Aceste conexiuni
sunt responsabile de nistagmus (oscilaÆie a globilor oculari),
care este o tråsåturå aproape invariabilå a disfuncÆiei vestibulare.
Cåile vestibulospinale sunt responsabile de menÆinerea stabilitåÆii
posturale. ProiecÆiile cåtre scoarÆa cerebralå, prin intermediul
talamusului, asigurå conçtientizarea poziÆiei capului çi a
miçcårilor. Nervii çi nucleii vestibulari proiecteazå cåtre arii
cerebeloase (iniÆial flocculus çi nodulus) care modeleazå RVO.

Sistemul vestibular este unul din cele trei sisteme senzoriale
care deservesc orientarea spaÆialå çi postura; celelalte douå
sunt sistemul vizual (retina pânå la cortexul occipital) çi sistemul
somatosenzorial, care transmite informaÆiile periferice de la
receptorii tegumentari, articulari çi musculari. Cele trei sisteme
stabilizatoare se suprapun suficient pentru a compensa (parÆial
sau complet) deficienÆa unuia dintre ele. Vertijul poate reprezenta
fie o stimulare fiziologicå, fie o disfuncÆie patologicå în oricare
din cele trei sisteme.

Vertijul fiziologic Acesta apare când (1) creierul se confruntå
cu o desincronizare între cele trei sisteme senzoriale stabilizatoare,
(2) sistemul vestibular este supus unor miçcåri neobiçnuite
ale capului, la care nu s-a adaptat niciodatå, cum ar fi în cazul
råului de mare, sau (3) existå poziÆii neobiçnuite ale capului/
gâtului, ca în extensia extremå din timpul vopsirii unui tavan.
Desincronizarea intersenzorialå explicå råul de maçinå, vertijul
de înålÆime çi vertijul vizual cel mai frecvent întâlnit în cursul
vizionårii scenelor de urmårire din filme; în ultimul caz, senzaÆia
vizualå de miçcare a mediului înconjuråtor nu este însoÆitå de
informaÆii concomitente vestibulare çi somatosenzoriale de
miçcare. Råul de spaÆiu, un efect tranzitoriu frecvent al miçcårilor
active ale capului într-un mediu fårå greutate cu gravitaÆie
zero, este un alt exemplu de vertij fiziologic.

Vertijul patologic Acesta rezultå în urma unor leziuni
ale sistemului vizual, somatosenzorial sau vestibular. Vertijul
vizual poate fi cauzat de ochelari noi sau nepotriviÆi sau de
debutul brusc al unei pareze musculare extraoculare cu diplopie;
în ambele situaÆii, compensarea de cåtre SNC contracareazå
rapid vertijul. Vertijul somatosenzorial, rar izolat, este de
obicei datorat unei neuropatii periferice care reduce aportul
senzorial necesar pentru compensarea centralå atunci când
existå o disfuncÆie a sistemului vestibular sau vizual.

Cea mai frecventå cauzå de vertij patologic este disfuncÆia
vestibularå. Vertijul este frecvent însoÆit de greaÆå, nistagmus,
tulburåri posturale çi mers ataxic. Deoarece vertijul se accen-
tueazå cu miçcårile rapide ale capului, pacienÆii au tendinÆa
så-çi Æinå capul nemiçcat.

DisfuncÆia labirinticå Aceasta cauzeazå vertij rotaÆional
sau liniar sever. Atunci când este rotaÆionalå, halucinaÆia miçcårii,
fie a mediului fie a miçcårii proprii, este direcÆionatå opus
faÆå de partea lezatå. Fazele rapide ale miçcårii nistagmusului
se îndreaptå în direcÆie opuså faÆå de partea leziunii çi tendinÆa
de a cådea este spre partea lezatå.

Când capul este ridicat çi imobil, organele vestibulare
terminale genereazå o frecvenÆå de descårcare tonicå de
repaus, care este egalå în ambele pårÆi. La orice acceleraÆie
rotaÆionalå, poziÆiile anatomice ale canalelor semicirculare
de fiecare parte necesitå o ajustare în sensul creçterii frecvenÆei
de descårcare de o parte çi o scådere corespunzåtoare de
cealaltå parte. Aceastå modificare a activitåÆii neuronale
este în final proiectatå la nivelul cortexului cerebral unde
se însumeazå cu impulsuri de la sistemele vizual çi somato-
senzorial, pentru a produce starea de conçtienÆå adecvatå
miçcårii de rotaÆie. Dupå încetarea miçcårii, frecvenÆele de
descårcare ale celor douå organe terminale se inverseazå;
partea cu frecvenÆå iniÆial crescutå acum scade, iar de cealaltå
parte creçte frecvenÆa. Se poate simÆi o senzaÆie de rotaÆie
în direcÆia opuså; deoarece nu existå miçcare realå a capului,
aceastå senzaÆie halucinatorie se numeçte vertij. Orice stare
patologicå ce modificå secvenÆa de descårcare a organului
terminal, producând un influx neural inegal la nivelul trun-
chiului cerebral çi în final la nivelul cortexului cerebral,
cauzeazå vertij. Simptomul poate fi interpretat ca o integrare
inadecvatå corticalå a unor impulsuri neuronale anormale
provenind din trunchiul cerebral, aça cum indicå adevårata
rotaÆie a capului. Anomaliile tranzitorii produc simptome de
scurtå duratå. În cazul unui deficit unilateral fix, mecanismele
compensatorii centrale diminueazå în final vertijul. Deoarece
compensarea depinde de plasticitatea conexiunilor dintre nucleii
vestibulari çi cerebel, pacienÆii cu afecÆiuni ale trunchiului
cerebral sau ale cerebelului au o capacitate adaptivå diminuatå,
iar simptomele pot persista pentru o perioadå nedefinitå. Compen-
sarea este întotdeauna inadecvatå în leziuni bilaterale fixe severe
în ciuda unor conexiuni cerebeloase normale; aceçti pacienÆi
sunt permanent simptomatici.

DisfuncÆia acutå unilateralå a labirintului este cauzatå
de infecÆii, traumatisme çi ischemie. Deseori, nu se depisteazå
o etiologie specificå çi pentru a descrie situaÆia se folosesc
termenii nespecifici de labirintitå acutå, vestibulopatie perifericå
acutå sau neuronitå vestibularå. Este imposibil de a prezice
dacå un pacient care se aflå în perioada de recuperare dupå
un prim atac de vertij va avea episoade recurente.

DisfuncÆia acutå bilateralå a labirintului este de obicei
rezultatul acÆiunii unor toxice, ca medicamentele sau alcoolul.

Tabelul 20-2

DiferenÆierea vertijului de origine perifericå sau centralå

Semn sau simptom
Periferic
(labirintic)

Central (trunchi
cerebral sau cerebel)

DirecÆia nistagmu-
sului asociat

UnidirecÆional;
faza rapidå cu
leziune opuså*

BidirecÆional sau
unidirecÆional

Nistagmus pur ori-
zontal fårå com-
ponent de torsiune

Rar Frecvent

Nistagmus vertical
sau pur torsional

Întotdeauna absent Poate fi prezent

FixaÆie vizualå Inhibå nistagmusul
çi vertijul

Fårå inhibiÆii

Severitatea vertijului Sever Frecvent uçor
DirecÆia rotaÆiei Spre faza rapidå Variabilå
DirecÆia cåderii Spre faza lentå Variabilå
Durata simptomelor Precizatå (minute,

zile, såptåmâni),
dar recurentå

Poate fi cronic

Tinitus çi/sau
surditate

Frecvent prezentå De obicei, absentå

Anomalii centrale
asociate

Fårå Foarte frecvent

Cauze frecvente InfecÆii (labirin-
titå), sindrom
Menière, neuroni-
tå, ischemie, trau-
matism, toxice

Vasculare,
demielinizare,
neoplasm

* În boala Menière, direcÆia fazei rapide este variabilå.
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Lipotimia, sincopa, ameÆeala çi vertijul
Cele mai obiçnuite medicamente agresive sunt antibioticele
aminoglicozidice.

Schwanoamele care implicå nervul cranian opt (neurinom
acustic) au o dezvoltare lentå çi produc o reducere atât de
lentå a fluxului de impulsuri din labirint, încât mecanismele
compensatorii centrale pot împiedica sau minimaliza vertijul;
simptomele auditive de pierdere a auzului çi tinitusul sunt
cele mai frecvente manifeståri. În timp ce leziunile trunchiului
cerebral sau ale cerebelului pot provoca vertij acut, semnele
çi simptomele asociate permit de obicei deosebirea de o etiologie
labirinticå (tabelul 20-2). Totuçi, ischemia labirinticå poate fi
singura manifestare a insuficienÆei vertebro-bazilare. Ocazional,
o leziune acutå vestibulocerebeloaså poate prezenta un vertij
monosimptomatic care nu poate fi deosebit de o labirintopatie.

DisfuncÆia recurentå unilateralå a labirintului, în asociere
cu semne çi simptome de boalå cohlearå (surditate progresivå
çi tinitus), se datoreazå de obicei bolii Menière. Când manifes-
tårile auditive sunt absente, se utilizeazå termenul de neuronitå
vestibularå pentru a desemna vertijul recurent monosimptomatic.
Atacurile ischemice tranzitorii în teritoriul circulaÆiei cerebrale
posterioare (insuficienÆa vertebro-bazilarå) produc foarte rar
vertij recurent fårå semne concomitente motorii, senzoriale,
vizuale, de nervi cranieni sau cerebeloase.

Vertijul poziÆional este precipitat de o poziÆie orizontalå
a capului, fie spre dreapta, fie spre stânga. Vertijul paroxistic
poziÆional benign (VPPB) este foarte frecvent. Cu toate cå
aceastå condiÆie se poate datora unei traume craniene, de
obicei nu se pot identifica factori precipitanÆi. În general se
remite spontan dupå såptåmâni sau luni. Vertijul çi nistagmusul
de însoÆire au un caracter particular de latenÆå, fatigabilitate
çi obiçnuinÆå care diferå de vertijul poziÆional central, mai
rar (tabelul 20-3), datorat leziunilor din interiorul çi din jurul
ventriculului al patrulea. Mai mult, tipul de nistagmus în
VPPB este deseori caracteristic. Ochiul din partea de jos prezintå
un nistagmus torsional cu amplitudine mare, iar ochiul din
partea superioarå are un grad mai mic de torsiune combinat
cu un nistagmus cu miçcare dirijatå în sus. Dacå ochii sunt
îndreptaÆi spre urechea superioarå, nistagmusul vertical din
ochiul superior creçte în amplitudine.

Epilepsia vestibularå sau vertijul secundar unei activitåÆi
epileptice a lobului temporal este rar çi aproape întotdeauna
intercalat cu alte manifeståri epileptice.

Vertijul psihogen, de obicei asociat agorafobiei (fricå de
spaÆii largi, deschise, aglomeraÆie sau de påråsirea securitåÆii
locuinÆei), trebuie suspectat la pacienÆii atât de „disfuncÆionali“
din cauza acestor simptome, încât stau în caså pentru o perioadå
prelungitå. În ciuda disconfortului, cei mai mulÆi pacienÆi
cu vertij organic încearcå så ducå o viaÆå normalå. Vertijul
organic este însoÆit de nistagmus; etiologia psihogenå este
aproape sigurå când nistagmusul este absent în cursul unui
episod vertiginos.

Evaluarea pacienÆilor cu vertij vestibular patologic Eva-
luarea depinde de suspicionarea unei etiologii centrale (vezi
tabelul 20-2). Dacå este aça, rezonanÆa magneticå nuclearå

a capului este obligatorie. O astfel de examinare este rareori
utilå în cazuri de vertij monosimptomatic recurent cu un examen
neurologic normal. VPPB tipic nu necesitå alte investigaÆii
dupå ce diagnosticul a fost pus (vezi tabelul 20-3).

Testele de funcÆie vestibularå servesc pentru (1) a demonstra
o anomalie atunci când diferenÆierea între organic çi psihogen
este neclarå, (2) a stabili partea pe care se aflå anomalia çi
(3) a distinge între etiologiile perifericå çi centralå. Testul
standard este electronistagmografia, în care se aplicå apå caldå
çi rece (sau aer), într-o manierå stabilitå, pe membranele
timpanice çi sunt comparate velocitåÆile de fazå lentå ale
nistagmusului rezultant din urechile stângå çi dreaptå. O scådere
a velocitåÆii de o parte indicå hipofuncÆie („parezå de canal“).
Imposibilitatea de a induce nistagmus cu apå cu gheaÆå aratå
un „labirint mort“. Unele instituÆii spitaliceçti au posibilitatea
så determine cantitativ diversele aspecte ale reflexului vestibu-
loocular folosind scaune rotative dirijate prin calculator çi
înregistråri oculografice precise ale miçcårilor oculare.

TRATAMENTUL

Tratamentul în vertijul acut constå în repaus la pat çi admi-
nistrare de medicamente supresoare vestibulare, ca antihista-
minicele (meclizinå, dimenhidrinat, prometazinå), anticoli-
nergice cu acÆiune centralå (scopolaminå) sau tranchilizante
cu efecte GABA-ergice (diazepam). Dacå vertijul persistå
mai mult de câteva zile, cei mai mulÆi specialiçti sugereazå
mobilizarea, într-o încercare de a induce mecanismele
compensatorii centrale, în ciuda disconfortului pe termen
scurt al pacientului. Vertijul cronic de origine labirinticå
poate fi tratat cu un program sistematizat de exerciÆii pentru
a facilita compensarea.

Måsurile profilactice pentru prevenirea vertijului recurent
au o eficacitate variabilå. Antihistaminicele sunt utilizate
frecvent. Boala Ménière poate råspunde la o dietå desodatå
(1g/zi). Exemplele rare de VPPB persistent (peste 4-6
såptåmâni) råspund dramatic la programe specifice de exerciÆii.

Existå o diversitate de proceduri chirurgicale ale urechii
interne pentru toate formele de vertij cronic refractar sau
recurent, dar acestea sunt rareori necesare.

Alte tipuri de senzaÆii la nivelul capului Acest termen
este folosit în principal în scopul unei clasificåri iniÆiale,
pentru a descrie ameÆeli care nu sunt nici leçinuri, nici vertij.
Ischemia cefalicå sau disfuncÆia vestibularå pot avea o intensitate
suficient de reduså pentru ca simptomatologia obiçnuitå så
nu fie identificatå cu precizie. De exemplu, o scådere uçoarå
a tensiunii arteriale sau un dezechilibru vestibular uçor pot
cauza senzaÆii diferite de la leçinul distinct la vertij, dar care
poate fi identificat exact în cursul tehnicilor testelor de provocare.
Alte cauze de ameÆealå din aceastå categorie sunt sindromul
de hiperventilaÆie, hipoglicemia çi simptomele somatice ale
unei depresii clinice; aceçti pacienÆi ar trebui så aibå examene
neurologice çi teste funcÆionale vestibulare în limite normale.

Tulburåri ale mersului Unele persoane cu tulburåri ale
mersului acuzå ameÆealå, în ciuda absenÆei vertijului sau altor
senzaÆii cefalice anormale. Cauzele cuprind neuropatia perifericå,
mielopatia, spasticitatea, rigiditatea parkinsonianå çi ataxia
cerebeloaså. În acest context, termenul de ameÆealå este utilizat
pentru a descrie o mobilitate afectatå. Poate exista o uçoarå
instabilitate asociatå, în special în cazul afectårii senzaÆiilor
de la nivelul membrelor inferioare sau tulburårilor de vedere;
aceasta este cunoscutå ca ameÆealå prin defecte senzoriale
multiple çi apare la persoane în vârstå care se plâng de ameÆeli
doar în timpul mersului. Un simÆ al poziÆiei diminuat (secundar
neuropatiei sau mielopatiei) çi o vedere diminuatå (cataractå
sau degenerare retinianå) duc la o suprautilizare a aparatului

Tabelul 20-3

Vertijul paroxistic poziÆional benign (VPPB) çi vertijul
poziÆional central

Caracteristici VPPB Central

LatenÆa* 3-40 secunde Fårå; vertij çi nistag-
  mus imediate

Fatigabilitate† Da Nu
ObiçnuinÆå‡ Da Nu
Intensitatea vertijului Sever Uçor
Reproductibilitate§ Variabilå Bunå

* Timp între poziÆionarea capului çi debutul simptomelor.
† DispariÆia simptomelor odatå cu menÆinerea poziÆiei provocatoare.
‡ Scåderea intensitåÆii simptomelor la repetarea manevrei.
§ Probabilitatea producerii simptomelor în timpul oricårei çedinÆe de

examinare.
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vestibular, aflat în uzurå. Un termen mai puÆin precis, dar
uneori liniçtitor este cel de dezechilibru benign al vârstnicului.

Abordarea pacientului
Cel mai important mijloc de diagnostic este o anamnezå atentå,
focalizatå asupra înÆelesului pe care îl atribuie pacientul
termenului de „ameÆealå“. Este o slåbiciune? Este o senzaÆie
de învârtire? Dacå una din acestea este confirmatå çi examinarea
neurologicå este normalå, se trece la realizarea investigaÆiilor
adecvate pentru multiplele etiologii ale ischemiei cefalice
sau disfuncÆiei vestibulare.

Când termenul de „ameÆealå“ este neclar, testele de provocare
pot fi utile. Aceste proceduri de cabinet simuleazå fie ischemia
cefalicå, fie disfuncÆia vestibularå. Ischemia cefalicå este evidentå
dacå ameÆeala este dublatå în timpul hipotensiunii ortostatice.
Alte teste suplimentare de provocare cuprind manevra Valsalva,
care scade fluxul sanguin cerebral çi ar trebui så reproducå
simptomele ischemice.

Testul de provocare cel mai simplu pentru disfuncÆie
vestibularå este rotaÆia rapidå çi întreruperea bruscå a miçcårii
într-un scaun rotativ. Aceasta produce întotdeauna vertij, pe
care pacienÆii îl pot compara cu ameÆeala lor simptomaticå.
Vertijul indus intens poate fi diferit de simptomele spontane,
dar la scurt timp dupå remisiunea vertijului poate apårea o
senzaÆie de instabilitate care poate fi identificatå ca „ameÆeala
proprie“. Când aceasta se întâmplå, pacientul cu ameÆealå,
diagnosticat iniÆial ca suferind de „senzaÆii cefalice diverse“,
este acum corect diagnosticat ca prezentând vertij uçor secundar
unei vestibulopatii.

PacienÆii cu simptome de vertij poziÆional trebuie testaÆi
adecvat (vezi tabelul 20-3); testarea poziÆionalå este mai sensibilå
cu ochelari speciali care împiedicå fixaÆia vizualå (lentile Frenzel).

Un test de provocare final, care necesitå utilizarea lentilelor
Frenzel, constå în scuturarea viguroaså a capului în plan orizontal
pentru aproximativ 10 secunde. Dacå la oprirea miçcårii apare
nistagmusul, chiar în absenÆa vertijului, este demonstratå
disfuncÆia vestibularå. Manevra poate fi repetatå ulterior în
planul vertical. Dacå testele de provocare stabilesc ameÆeala
ca fiind un simptom vestibular, se trece la evaluarea descriså
anterior a vertijului vestibular.

HiperventilaÆia este cauza ameÆelii la mulÆi indivizi anxioçi;
paresteziile la nivelul mâinilor çi feÆei pot fi absente. Hiper-
ventilaÆia forÆatå pentru 1 minut este indicatå la pacienÆii cu
ameÆealå neexplicatå çi examene neurologice normale. Similar,
simptomele depresive (asupra cårora pacienÆii insistå ca fiind
„secundare“ ameÆelilor) trebuie så alerteze examinatorul asupra
unei depresii clinice ca çi cauzå, mai degrabå decât ca efect,
al ameÆelilor.

Bolile SNC pot produce senzaÆii de ameÆealå de toate tipurile.
În consecinÆå, o examinare neurologicå este întotdeauna
necesarå, chiar dacå anamneza sau testele de provocare sugereazå
o etiologie cardiacå, perifericå vestibularå sau psihogenicå.
Orice anomalie a examenului neurologic trebuie så gråbeascå
investigaÆiile neurodiagnostice adecvate.
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SLÅBICIUNEA MUSCULARÅ,

MIÇCÅRILE ANORMALE ÇI

DEZECHILIBRUL

DisfuncÆia motorie poate rezulta din slåbiciune, miçcåri dezor-
donate, ataxie, dezechilibru çi alte tulburåri în iniÆierea sau
coordonarea miçcårii. În acest capitol descriem anatomia çi
fiziologia normalå a structurilor neurale care deservesc aceste
funcÆii, revedem modul în care aceastå fiziologie este modificatå
pentru a produce simptome çi prezentåm o abordare clinicå
pentru diagnosticul acestor tipuri variate de disfuncÆie motorie.

SLÅBICIUNEA MUSCULARÅ

Slåbiciunea muscularå este o scådere a forÆei normale a unuia
sau a mai multor muçchi. PacienÆii pot utiliza termenul diferit;
astfel, unul sau mai multe exemple specifice de slåbiciune
trebuie evidenÆiate în cursul anamnezei. Oboseala crescutå
sau limitarea miçcårii din cauza durerii sunt frecvent confundate
cu slåbiciunea de cåtre pacienÆi. Oboseala crescutå este incapaci-
tatea de a desfåçura o activitate susÆinutå care ar trebui så
fie normalå pentru o persoanå de aceeaçi vârstå, sex çi greutate.

Slåbiciunea este frecvent descriså prin severitate çi distribuÆie.
Paralizia çi sufixul „-plegia“ indicå slåbiciunea care este atât
de severå, încât este completå sau aproape completå. „Pareza“
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Slåbiciunea muscularå, miçcårile anormale çi dezechilibrul
se referå la slåbiciunea care este uçoarå. Prefixul „hemi-“ se
referå la o jumåtate a corpului, „para-“ la ambele picioare,
çi „cvadri-“ la toate cele patru membre.

Recunoaçterea tonusului modificat este importantå pentru
localizarea cauzei slåbiciunii. Tonusul este rezistenÆa unui
muçchi la întinderea pasivå. Anomaliile sistemului nervos
central care cauzeazå slåbiciune produc în general spasticitate,
o creçtere a tonusului datoratå bolii de neuron motor central.
Spasticitatea depinde de velocitate, are o relaxare bruscå dupå
ce ajunge la maxim (fenomenul „briceag“) çi afecteazå predomi-
nant muçchii antigravitaÆionali (de exemplu, flexorii membrului
superior mai mult decât extensorii çi extensorii membrului
inferior mai mult de cât flexorii). Spasticitatea este distinctå
de rigiditate çi paratonie, alte douå tipuri de tonus crescut.
Rigiditatea este tonusul crescut care este prezent în toate
felurile de miçcare (un „tub de plumb“ sau rigiditate „plasticå“)
çi afecteazå flexorii çi extensorii în mod egal. La unii pacienÆi,
rigiditatea este de tip roatå dinÆatå, adicå este accentuatå de
miçcarea voluntarå a membrului contralateral (consolidare).
Rigiditatea apare în anumite afecÆiuni extrapiramidale. Para-
tonia, la care ne referim çi ca rezistenÆå la miçcårile pasive
(gegenhalten), este tonusul crescut care variazå neregulat
într-o manierå ce poate pårea legatå de gradul relaxårii, este
prezentå pe parcursul tuturor felurilor de miçcare çi afecteazå
flexorii çi extensorii în mod egal. Paratonia rezultå de obicei
din boala lobilor frontali. Slåbiciunea cu tonus scåzut (flascitate)
sau tonus normal apare în afecÆiunile unitåÆii motorii, adicå
a unui singur neuron motor periferic çi a tuturor fibrelor
musculare pe care acesta le inerveazå.

Trei tipuri de bazå de slåbiciune pot fi de obicei recunoscute
pe baza semnelor cuprinse în tabelul 21-1.
Unul rezultå din patologia de neuron motor
central, çi celelalte douå din afecÆiunile unitåÆii
motorii (neuronul motor periferic çi slåbi-
ciunea miopaticå). FasciculaÆiile çi prezenÆa
precoce a atrofiei ajutå la distingerea slåbi-
ciunii neuronului motor periferic (neurogenå)
de cea miopaticå. O fasciculaÆie este un spasm
vizibil sau palpabil al unui singur muçchi
din cauza descårcårii spontane a unei unitåÆi
motorii. Slåbiunea neurogenå produce, de
asemenea, o hipotonie mai proeminentå çi
o depresie mai mare a reflexelor tendinoase
decât afectarea miopaticå.

PATOGENEZA SLÅBICIUNII MUS-

CULARE Slåbiciunea datoratå neuro-

nului motor central Acest tip de disabilitate
rezultå din afecÆiuni ale neuronilor motori
centrali sau ale axonilor lor din contextul
cerebral, substanÆa albå subcorticalå, capsula
internå, trunchiul cerebral sau måduva spinårii.

Neuronii motori centrali au corpii celulari
în stratul V al cortexului cerebral. Majoritatea
sunt conÆinuÆi în cortexul motor primar (girusul
precentral sau aria 4 Brodmann) çi în cortexul
premotor çi suplimentar motor (aria 6). O
minoritate semnificativå este în cortexul pri-
mar senzitiv (ariile 3, 1, çi 2) çi lobul parietal
superior (ariile 5 çi 7). Neuronii motori centrali
din cortexul primar motor sunt organizaÆi
somatotopic. Cei ce activeazå muçchii feÆei
se aflå la capåtul inferior al girusului precen-
tral, cei ce activeazå muçchii braÆului çi mâinii
se aflå mai sus în acest girus çi cei ce activeazå
muçchii picioarelor sunt în lobul paracentral
pe suprafaÆa medialå a emisferelor cerebrale.
Organizarea somatotopicå a neuronilor motori
centrali este de asemenea påstratå çi în alte
arii corticale motorii (de exemplu, cortexurile
premotor çi motor suplimentar).

Axonii neuronilor motori centrali coboarå prin substanÆa
albå subcorticalå çi prin limbul posterior al capsulei interne.
Acei axoni care cuprind sistemul piramidal sau corticospinal
coboarå prin trunchiul cerebral în pedunculii cerebrali ai
mezencefalului, la baza punÆii çi în piramidele medulare (figura
21-1). La joncÆiunea cervicomedularå, majoritatea axonilor
piramidali se încruciçeazå în tractul corticospinal contralateral
al cordonului medular lateral, dar 10 pânå la 30% råmân
ipsilaterali în cordonul medular anterior. Neuronii pirami-
dali includ atât neuronii corticomotori mari, cât çi neuronii
corticospinali mai mici. Neuronii corticomotori sunt glutama-
tergici çi fac conexiuni directe monosinaptice cu neuronii
motori periferici. Ei inerveazå foarte dens neuronii motori

Tabelul 21-1

Semne care disting tipurile de slåbiciune

Neuron mo- Neuron mo-
Semn tor central tor periferic Miopatie

Atrofie Nici una Severå Uçoarå
FasciculaÆii Nici una Obiçnuit Nici una
Tonus Spastic Scåzut Normal/Scåzut
DistribuÆia Piramidalå/ Distalå/ Proximalå

afectårii regionalå segmentarå
Reflexe Hiperactive Hipoactive/ Normale/

tendinoase absente hipoactive
Semnul Babinski Prezent Absent Absent

FIGURA 21-1 Fasciculele corticospinale çi bulbospinale ale neuronului motor central.
Axonii neuronilor bulbospinali sunt continuÆi atât în tracturile ventromediale, cât çi în
cele ventrolaterale. În toate figurile sunt aråtaÆi corpii celulelor nervoase çi axonii
terminali drept cercuri închise çi respectiv, bifurcaÆii.
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periferici ai muçchilor mâinii çi sunt implicaÆi în execuÆia
miçcårilor învåÆate, fine. Neuronii corticospinali sunt de
asemenea glutamatergici, dar fac sinapså cu neuronii din cornul
posterior çi cu interneuronii din zona intermediarå a måduvei
spinårii pentru a facilita miçcårile iniÆiate cortical. Neuronii
corticobulbari sunt neuroni motori centrali care sunt similari
cu neuronii corticospinali, dar inerveazå nucleii motori ai
trunchiului cerebral. Neuronii corticobulbari, deçi analogi
ca funcÆie çi adeseori desemnaÆi ca piramidali în contexte
generale, nu sunt parte strictå a sistemului piramidal, întrucât
axonii lor nu traverseazå niciodatå piramidele medulare.

Neuronii motori centrali bulbospinali influenÆeazå forÆa
çi tonusul, dar nu sunt parte a sistemului piramidal (figura
21-1). Fasciculele corticorubral, corticoreticular, corticopontin,
çi alte fascicule cortex–trunchiul cerebral contribuie la activitåÆile
neuronului motor periferic, indirect prin aceste cåi. Neuronii
corticali influenÆeazå nucleul roçu çi coliculul superior al
mezencefalului çi nucleii vestibulari, nucleul olivar inferior
çi formaÆiunea reticulatå a punÆii çi måduvei. Fasciculele
bulbospinale ventromediale descendente au originea în tectum-ul
mezencefalic (fascicul tectospinal), în nucleii vestibulari lateral
çi medial (fascicul vestibulospinal) çi în formaÆiunea reticulatå
(fascicul reticulospinal). Aceste fascicule influenÆeazå muçchii
axiali çi proximali çi sunt implicate în menÆinerea posturii
çi integrarea miçcårilor membrelor çi trunchiului. Fasciculele
bulbospinale ventrolaterale descendente, care au originea
predominant în porÆiunea magnocelularå a nucleului roçu
(fascicul rubrospinal) influenÆeazå muçchii distali ai membrelor.
Sistemul bulbospinal este uneori desemnat ca sistemul extrapi-
ramidal al neuronului motor superior.

Cåile piramidale çi bulbospinale contribuie la menÆinerea
în limite normale a forÆei, tonusului, coordonårii çi mersului.
Leziunile clinice afecteazå în general atât cåile piramidale,
cât çi pe cele bulbospinale çi sunt rar pur piramidale. Leziunile
pur piramidale la animale produc o hemiplegie acutå flascå
contralateralå care respectå faÆa çi este asociatå cu un råspuns
extensor plantar (Babinski); puterea este recåpåtatå în såptåmâni
pânå la luni çi spasticitatea çi hiperreflexia nu apar. La oameni,
în slåbiciunea datoratå neuronului motor central, dezvoltarea
spasticitåÆii çi a hiperreflexiei a fost raportatå în cazuri rare,
de infarct bilateral piramidal pur.

Leziunile de neuron motor central produc slåbiciune prin
activarea scåzutå a neuronilor motori periferici, care inerveazå
muçchii dintr-una sau mai multe regiuni ale corpului. Slåbi-
ciunea datoratå neuronului motor central vizeazå întotdeauna
mai mult de un grup muscular çi rareori afecteazå toÆi muçchii
unui membru. În general, grupurile musculare distale sunt
afectate mai sever decât cele proximale çi miçcårile axiale
sunt conservate dacå leziunea nu este severå çi bilateralå.
În afectarea corticobulbarå, slåbiciunea este observatå numai
la nivelul feÆei çi limbii; muçchii extraoculari, faciali superiori,
faringieni çi ai maxilarului sunt aproape întotdeauna neafectaÆi.
În leziunile corticobulbare bilaterale, apare frecvent paralizia
pseudobulbarå, în care disartria, disfagia, disfonia çi labilitatea
emoÆionalå însoÆesc slåbiciunea facialå bilateralå. Tonusul
spastic însoÆeçte afectarea de neuron motor central, dacå
aceasta nu e acutå. Leziunile acute de sub gaura mare produc
de obicei çoc spinal dacå slåbiciunea este severå. În timpul
çocului spinal, reflexele tendinoase sunt absente çi tonusul
este flasc. Spasticitatea ulterioarå apare în zile pânå la
såptåmâni.

Leziunile de neuron motor central cauzeazå de asemenea
incoordonare, care se manifestå ca miçcåri încete, grosiere
pentru care se menÆine ritmicitatea normalå. Miçcårile deget-
nas-deget çi cålcâi-genunchi-tibie sunt realizate încet, dar
corespunzåtor. Lipsa coordonårii este mai evidentå în miçcårile
rapid repetate, cum ar fi båtaia uçoarå a indexului pe police.

Slåbiciunea datoratå neuronului motor periferic Acest
tip rezultå din dereglårile corpilor celulari ai neuronilor motori
inferiori din nucleii motori ai trunchiului cerebral çi din cornul
anterior al måduvei spinårii sau din disfuncÆia axonilor acestor
neuroni pe traiectul lor spre muçchiul scheletic.

Neuronii motori periferici se împart în tipurile alfa çi gama
(figura 21-2). Neuronii motori gama sunt mai mici decât neuronii
motori alfa çi inerveazå fibrele musculare intrafusale ale fusului
muscular. Activarea neuronului motor gama creçte tensiunea
în fusurile musculare çi faciliteazå reflexele de întindere çi
alte mecanisme locale reflexe, care activeazå muçchiul prin
neuronii motori alfa. Fiecare muçchi este inervat de mai mulÆi
neuroni motori alfa (de obicei câteva sute). Fiecare neuron
motor alfa activeazå mai multe fibre musculare extrafusale,
câteva sute pentru muçchii unui membru çi muçchii axiali
sau mai puÆin de douåzeci pentru muçchii extraoculari, prin
eliberarea acetilcolinei.

Axonii neuronilor motori periferici påråsesc trunchiul cerebral
prin anumiÆi nervi cranieni çi måduva spinårii prin rådåcinile
anterioare. Rådåcinile anterioare fuzioneazå cu cele posterioare
la nivelul gåurii intervertebrale pentru a forma nervii spinali.
Pentru inervarea muçchilor membrelor, câÆiva nervi spinali
adiacenÆi fuzioneazå pentru a forma plexuri, înainte de a se
divide în nervi periferici. Majoritatea nervilor periferici se
ramificå o datå sau de mai multe ori, pe måsurå ce inerveazå
diferiÆi muçchi. Fiecare axon motor alfa då ramuri multiple
chiar înainte de a ajunge la fibrele musculare numeroase pe
care le inerveazå.

Neuronul motor alfa primeçte impulsuri directe excitatorii,
glutamatergice, de la neuronii corticomotori çi fusurile musculare
primare aferente. Neuronii motori alfa çi gama primesc de
asemenea impulsuri excitatorii directe sau indirecte de la
alte cåi descendente ale neuronilor motori centrali, impulsuri
segmentare senzitive çi impulsuri interneuronale. Neuronii
motori alfa din måduva spinårii primesc impulsuri inhibitorii
directe postsinaptice de la interneuronii celulari Renshaw,
care elibereazå glicinå. AlÆi interneuroni produc inhibiÆie
presinapticå a neuronilor coarnelor posterioare prin eliberarea
acidului gama-aminobutiric (GABA); acesta inhibå indirect
neuronii motori alfa çi gama. Alte cåi descendente ale neuronilor
motori centrali çi impulsuri segmentare senzitive produc de
asemenea inhibiÆie directå sau indirectå a neuronilor motori
alfa çi gama.

Când echilibrul impulsurilor descendente ale neuronilor
motori centrali çi al celor segmentare este de partea excitaÆiei,
totalitatea neuronilor motori periferici care inerveazå un muçchi
este activatå într-o manierå ordonatå. Neuronii motori periferici
cu cele mai mici corpuri celulare sunt activaÆi primii. La un
efort crescut, aceste unitåÆi motorii se descarcå mai rapid çi

FIGURA 21-2 Neuronii motori alfa çi gama çi neuronul aferent
al fusului primar.
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Slåbiciunea muscularå, miçcårile anormale çi dezechilibrul
unitåÆile motorii mai mari sunt apoi recrutate treptat. La un
efort maxim, toate rezervele neuronului motor periferic sunt
activate pentru a produce putere maximå.

Slåbiciunea motorie perifericå este produså printr-o scådere
a numårului de unitåÆi motorii care pot fi activate, datoratå
unei pierderi a neuronilor motori alfa sau a întreruperii conexiu-
nilor lor cu muçchiul. Cu scåderea numårului de unitåÆi motorii,
mai puÆine fibre musculare sunt activate la un efort total çi
puterea maximå este reduså. Pierderea neuronilor motori gama
nu cauzeazå slåbiciune, dar scade tensiunea în fusurile musculare.
Tonusul muscular çi reflexele tendinoase depind de neuronii
motori gama, de fusurile musculare, de fibrele lor aferente
çi de neuronii motori alfa. O lovire uçoarå a tendonului întinde
fusurile musculare çi activeazå fibrele aferente fusului primar.
Acestea stimuleazå monosinaptic neuronii motori alfa din
måduva spinårii prin eliberarea de glutamat. Neuronii motori
alfa activaÆi produc o contracÆie muscularå scurtå, care este
familiarul reflex tendinos. Pierderea impulsurilor neuronilor
motori gama cåtre fibrele musculare intrafusale scad atât
descårcårile continue ale fusurilor aferente (care cresc tonusul
muscular), cât çi descårcårile fazice ale fusurilor aferente ca
råspuns la întindere (care produce reflexul tendinos).

Când o unitate motorie este afectatå, în special în bolile
neuronilor cornului anterior, ea se poate descårca spontan,
producând o fasciculaÆie, fårå o recrutare în manierå normalå.
Aceste spasme mici, izolate, pot fi våzute sau simÆite clinic
sau înregistrate prin electromiografie (EMG) (vezi capitolul
361). Când neuronii motori alfa sau axonii lor degenereazå,
fibrele musculare denervate descarcå spontan, într-o manierå
care nu poate fi våzutå sau simÆitå, dar care poate fi înregistratå
cu EMG. Aceste descårcåri mici, singulare ale fibrelor musculare
sunt denumite potenÆiale de fibrilaÆie. Recrutarea unitåÆilor
motorii restante poate fi estimatå cu EMG. Dacå este prezentå
afectarea importantå a neuronului motor periferic, recrutarea
unitåÆilor motorii este întârziatå sau reduså, însemnând faptul
cå mai puÆine unitåÆi motorii decât normal sunt activate la o
frecvenÆå de descårcare datå. Aceasta contrasteazå cu slåbiciunea
datoratå neuronului motor central, în care un numår normal
de unitåÆi motorii sunt activate la o frecvenÆå datå, dar în
care frecvenÆa maximå de descårcare este scåzutå.

Slåbiciunea de tip miopatic Acest fel de slåbiciune este
produså de afecÆiuni în cadrul unitåÆii motorii care vizeazå
fibrele musculare sau joncÆiunile neuromusculare.

Existå douå tipuri de fibre musculare. Fibrele musculare
de tip I sunt bogate în mitocondrii çi enzime oxidative, produc
o forÆå relativ scåzutå, dar au necesitåÆi energetice joase, care
pot fi suplinite prin metabolism aerob continuu. Ele realizeazå
miçcåri posturale susÆinute çi care nu necesitå forÆå. Tipul II
de fibre musculare sunt bogate în enzime glicolitice, pot produce
o forÆå relativ mare, dar au necesitåÆi energetice crescute care
nu pot fi suplinite pentru mult timp printr-un metabolism
aerob continuu. Astfel, aceste unitåÆi pot fi activate maximal
numai pe perioade scurte de timp, pentru a produce miçcåri
care implicå o forÆå mare.

Pentru miçcåri progresive voluntare, fibrele musculare de
tip I sunt activate cel mai precoce în recrutare. Pentru fiecare
fibrå muscularå, dacå nervul terminal elibereazå presinaptic
un numår normal de molecule de acetilcolinå çi sunt „deschiçi“
un numår suficient de receptori postsinaptici de acetilcolinå,
placa terminalå atinge pragul çi astfel genereazå un potenÆial
de acÆiune care se råspândeçte de-a lungul membranei fibrei
musculare çi în sistemul tubular transvers. Aceastå excitaÆie
electricå activeazå evenimentele intracelulare care produc o
contracÆie dependentå de energie a fibrei musculare (cuplaj
excitaÆie-contracÆie).

Slåbiciunea miopaticå este produså de o scådere a numårului
sau a forÆei contractile a fibrelor musculare activate în cadrul
unitåÆii motorii. În distrofiile musculare, miopatiile inflamatorii
sau miopatiile cu necroza fibrei musculare, un numår scåzut
de fibre musculare supravieÆuieçte în cadrul multor unitåÆi

motorii. Aça cum s-a demonstrat cu EMG, mårimea potenÆialului
de acÆiune al fiecårei unitåÆi motorii este scåzutå, astfel încât
unitåÆile motorii trebuie så fie recrutate mai rapid decât în
mod normal pentru a produce forÆa necesarå unei anumite
miçcåri. Bolile joncÆiunii neuromusculare produc slåbiciune
într-o manierå similarå, deçi pierderea fibrelor musculare dintr-o
unitate motorie este mai degrabå funcÆionalå decât realå. Mai
mult, numårul fibrelor musculare activate poate varia în timp,
depinzând de starea în repaus a joncÆiunilor neuromusculare.
Unele miopatii produc slåbiciune prin pierderea forÆei contractile
a fibrelor musculare. Acestea pot så nu afecteze mårimea
potenÆialului de acÆiune al unitåÆii motorii çi sunt detectate
prin discrepanÆa între activitatea electricå çi forÆa muscularå.

AfecÆiunile neparalitice ale miçcårii Apar alte afecÆiuni
ale miçcårii care nu cauzeazå slåbiciune. Cele care sunt clasificate
drept disfuncÆii ale miçcårii sau ca dezechilibre çi ataxie vor
fi discutate mai târziu în acest capitol. Altele sunt cauzate
de afecÆiuni în iniÆierea sau integrarea miçcårii. Astfel de
disfuncÆii sunt produse de boli care afecteazå emisferele
cerebrale, fårå a cauza slåbiciune evidentå de neuron motor
central.

Multe miçcåri funcÆionale necesitå coordonare integratå
din partea multor grupe musculare. De exemplu, så consideråm
o miçcare simplå, precum prinderea unei mingi. Miçcarea
iniÆialå este flexia policelui çi degetelor unei mâini, cu opoziÆia
policelui çi degetului mic. Aceasta necesitå contracÆia diferiÆilor
muçchi, incluzând flexorul digital superficial, flexorul digital
profund, flexorul lung al policelui, flexorul scurt al policelul,
oponentul policelui çi oponentul degetului mic. Aceçti primi
muçchi care realizeazå aceastå acÆiune se cheamå agoniçti.
Pentru ca prinderea så fie linå çi puternicå, extensorii policelui
çi degetelor trebuie så se relaxeze cu aceeaçi vitezå cu care
flexorii se contractå. Muçchii care se comportå într-o manierå
franc opuså agoniçtilor se numesc antagoniçti. O acÆiune
secundarå a flexorilor policelui çi ai degetului este de a flecta
încheietura; întrucât flexia încheieturii tinde så slåbeascå flexia
degetelor, dacå ambele apar, activarea extensorilor încheieturii
ajutå miçcarea de prindere. Muçchii care produc astfel de
miçcåri complementare sunt sinergici. În final, braÆul trebuie
så fie Æinut într-o poziÆie stabilå pe måsurå ce începe prinderea,
pentru ca mingea så nu fie scåpatå înainte de a fi prinså bine.
Muçchii care stabilizeazå poziÆia braÆului sunt fixatori.

Coordonarea activitåÆii prin agoniçti, antagoniçti, sinergiçti
çi fixatori este reglatå printr-o ierarhie pe trei niveluri de
control motor. Cel mai jos nivel de control este mediat prin
reflexe segmentare în måduva spinårii. Aceste reflexe stimuleazå
agoniçtii çi inhibå reciproc antagoniçtii. Segmentele spinale
controleazå de asemenea tipurile ritmice de miçcare care implicå
mai mult decât o singurå pereche de agoniçti çi antagoniçti.
De exemplu, måduva lombosacratå conÆine programarea de
bazå pentru miçcårile ciclice în trepte, care implicå activare
sinergicå a diferitelor grupe musculare în timp. Nivelul interme-
diar de control este mediat prin cåi descendente bulbospinale,
care integreazå feedback-ul vizual, proprioceptiv çi vestibular
pentru execuÆia unei acÆiuni (discuÆie ulterioarå). De exemplu,
centrului locomotor din mezencefal i se cere så modifice
miçcårile ciclice în trepte, pentru ca echilibrul så fie menÆinut
çi så aparå miçcarea în continuare. Cel mai înalt nivel de
control este mediat de cortexul cerebral. Suprapunerea acestui
nivel de control superior este necesarå pentru ca activitåÆile,
precum mersul, så fie direcÆionate de un scop. Miçcårile precise,
care sunt învåÆate çi perfecÆionate prin practicå, sunt de asemenea
iniÆiate çi controlate de cortexul motor. Deçi numai agoniçtii
sunt activaÆi direct în cursul unei secvenÆe complexe de acÆiuni,
precum cântatul la pian, activarea secvenÆialå a diferitelor
grupe de agoniçti pentru fiecare notå sau coardå este parte a
unui program motor învåÆat. Mai mult, executarea acestor
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acÆiuni implicå de asemenea impulsuri din ganglionii bazali
çi emisferele cerebeloase, pentru a facilita agoniçtii, sinergiçtii
çi fixatorii çi pentru a inhiba antagoniçtii nedoriÆi.

Apraxia este o afecÆiune a iniÆierii çi planificårii miçcårii
(vezi de asemenea capitolul 25). Apraxia unilateralå a mâinii
drepte poate fi datoratå unei leziuni a lobului frontal stâng
(în special anterior sau inferior), a regiunii temporoparietale
stângi (în special girusul supramarginal) sau a conexiunilor
lor. Apraxia corporalå stângå este produså de leziuni ale acestor
regiuni din emisfera dreaptå sau de leziuni în corpul calos,
care deconecteazå regiunile drepte temporoparietalå sau frontalå
de cele din stânga. Apraxia bilateralå este frecvent datoratå
leziunilor bilaterale ale lobului frontal sau unor boli difuze
emisferice bilaterale.

ABORDAREA DIAGNOSTICÅ ÇI DIAGNOSTICUL

DIFERENæIAL PENTRU PREZENTÅRILE CLINICE

FRECVENTE ALE SLÅBICIUNII MUSCULARE Eva-

luarea clinicå a slåbiciunii Când existå o discrepanÆå între
datele de anamnezå çi examenul fizic, aceasta apare de obicei
fiindcå pacientul acuzå slåbiciune, în timp ce simptomele
sunt datorate de fapt altor cauze, precum incoordonarea.
Abordarea adecvatå a slåbiciunii necesitå ca modul de debut,
distribuÆia çi tråsåturile asociate så fie definite cu atenÆie, cu
scopul de a identifica leziunea anatomicå responsabilå çi etiologia
probabilå.

ForÆa poate fi examinatå în diferite moduri. Testarea directå
este frecvent folositå pentru a determina dacå slåbiciunea
este prezentå çi a-i evalua distribuÆia. Pacientul este rugat så
împingå sau så tragå într-o anumitå direcÆie, împotriva rezistenÆei
opuse de medic, çi forÆa fiecårui grup muscular este gradatå
de la 0 la 5 pe o scalå realizatå de Consiliul de Cercetåri
Medicale (tabelul 21-2). O a doua metodå este testarea indirectå
prin observarea performanÆei la o sarcinå cum ar fi Æinerea
braÆelor întinse. Aceasta este îndeosebi folositoare în detectarea
slåbiciunii uçoare, asimetrice, de neuron motor central, prin
observarea unei miçcåri în jos cu pronaÆia antebraÆului pe o
parte. O a treia metodå este testarea funcÆionalå care implicå
activitåÆi måsurate cantitativ. Testele frecvente includ înregis-
trarea numårului de aplecåri pânå la genunchi sau de urcåri
pe un taburet sau scåunel, sau cronometrarea duratei de timp
cât braÆele pot fi Æinute în abducÆie la 900. Testele funcÆionale
pentru slåbiciune consumå timp çi orice slåbiciune este dificil
de a fi localizatå la un muçchi sau grup specific de muçchi;
totuçi, asigurå date reproductibile pentru evaluarea modificårilor
statusului pacieÆilor în timp.

Alte date esenÆiale ale examinårii motorii includ evaluarea
masei musculare, inspecÆie pentru fasciculaÆii çi estimareaa
tonusului în cele patru membre. PrezenÆa fasciculaÆiilor este
cel mai uçor determinatå prin observarea membrelor relaxate,
care sunt iluminate din spate. FasciculaÆiile pot fi de asemenea
palpate ca spasme neregulate de amplitudine micå în cadrul
muçchiului. Tonusul este evaluat prin miçcarea pasivå a fiecårui
membru în diferite articulaÆii çi la câteva viteze diferite. În
contextul clinic al slåbiciunii, tonusul poate fi spastic sau

scåzut. PrezenÆa rigiditåÆii în roatå dinÆatå, în tub de plumb
sau a paratoniei sugereazå afectare neparaliticå a miçcårii.

Hemipareza Hemipareza rezultå dintr-o leziune de neuron
motor central deasupra måduvei cervicale mijlocii; majoritatea
leziunilor care produc hemiparezå sunt localizate deasupra
lui foramen magnum. Localizarea mai preciså a leziunii este
realizatå prin recunoaçterea semnelor asociate. Afectarea
limbajului, tulburårile corticale senzoriale, tulburårile cognitive,
afectarea integrårii vizual-spaÆiale, apraxia çi convulsiile
identificå o leziune corticalå. Defectele omonime ale câmpului
vizual reflectå fie o leziune emisfericå corticalå, fie una
subcorticalå. O hemiparezå a feÆei, braÆului çi piciorului fårå
semne asociate indicå o leziune micå, discretå în limbul posterior
al capsulei interne, în pedunculul cerebral sau în partea superioarå
a punÆii. Unele leziuni de trunchi cerebral produc manifestårile
clasice ale semnelor de nerv cranian ipsilateral çi de hemiparezå
contralateralå. Aceste „paralizii încruciçate“ sunt discutate
suplimentar în capitolul 366. AbsenÆa semnelor de nerv cranian
sau de slåbiciune facialå sugereazå cå hemipareza este datoratå
unei leziuni în måduva cervicalå superioarå, în special dacå
este asociatå cu pierderea proprioceptivitåÆii ipsilaterale çi
cu pierderea contralateralå a simÆului durerii çi a temperaturii
(sindromul Brown-Séquard). Totuçi, majoritatea leziunilor
måduvei spinårii produc cvadriparezå sau paraparezå.

Hemipareza acutå are de obicei o patogenezå vascularå
(capitolul 366). Mai puÆin obiçnuit, hemoragia poate apårea
în tumorile cerebrale primare sau metastatice (capitolul 375)
sau în ruptura vaselor normale datoratå traumatismelor (capitolul
374); traumatismul poate fi obiçnuit la pacienÆii care sunt
pe tratament anticoagulant sau la cei în vârstå. PosibilitåÆi
mai rare includ o leziune focalå inflamatorie a sclerozei multiple
sau a sarcoidozei (capitolul 376), sau un abces bacterian acut
(capitolul 377). Abordarea diagnosticå începe imediat cu o
tomografie computerizatå (TC) a creierului çi deciziile ulterioare
se bazeazå pe rezultatul acesteia (figura 21-3). Dacå TC a
creierului este normalå çi nu e probabil un accident cerebral
ischemic, rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) a creierului
sau a coloanei cervicale poate fi cerutå.

Hemipareza subacutå are un diagnostic diferenÆial lung.
Hematomul subdural subacut este o cauzå obiçnuitå de hemipa-
rezå care se dezvoltå în zile pânå la câteva såptåmâni; aceastå
afecÆiune ce necesitå tratament prompt trebuie întotdeauna
luatå în considerare, în special la pacienÆii în vârstå sau la
cei care sunt pe tratament anticoagulant, chiar în absenÆa
unui istoric de traumatism (capitolul 374). PosibilitåÆile de
infecÆie includ abcesele bacteriene cerebrale (capitolul 377),
granuloamele fungice sau meningita (capitolul 378) çi infecÆia
parazitarå. Slåbiciunea din neoplasmele maligne primare çi
metastatice poate evolua de la zile la såptåmâni (capitolul
375). SIDA (capitolul 308) se poate prezenta cu hemiparezå
subacutå datå de toxoplasmozå sau de limfomul primar al
sistemului nervos central. Procesele inflamatorii neinfecÆioase,
precum scleroza multiplå (capitolul 376) sau, mai puÆin obiçnuit,
sarcoidoza, sunt consideraÆii suplimentare. Abordarea diagnos-
ticå este rezumatå în figura 21-3; dacå RMN cerebral este
normal, poate fi necesar RMN de coloanå cervicalå.

Hemipareza cronicå care se dezvoltå în luni (opuså celei
care se dezvoltå acut çi apoi persistå luni de zile) este de
obicei datoratå unui neoplasm histologic benign (capitolul
375), unei malformaÆii arteriovenoase integre (capitolul 366),
unui hematom cronic subdural (capitolul 374) sau unei boli
degenerative (de la capitolul 368 pânå la capitolul 371). Testul
diagnostic iniÆial este frecvent un RMN cerebral, în special
dacå datele clinice sugereazå patologie de trunchi cerebral.
Dacå RMN cerebral este normal, existå posibilitåÆi mai puÆin
probabile de a lua în considerare o leziune de foramen magnum
sau de coloanå cervicalå superioarå (figura 21-3).

Parapareza Parapareza rezultå cel mai frecvent dintr-o
leziune intraspinalå la nivelul sau sub nivelul coloanei toracice
superioare. Un nivel senzorial pe trunchi identificå nivelul

Tabelul 21-2

Gradele de forÆå dupå Consiliul de Cercetåri Medicale

Gradul DefiniÆie

5 ForÆå normalå
4 Miçcare activå împotriva gravitaÆiei çi a rezistenÆei
3 Miçcare activå împotriva gravitaÆiei (fårå rezistenÆå din

partea medicului)
2 Miçcare activå cu eliminarea gravitaÆiei (fårå rezistenÆå

din partea medicului)
1 Tremor sau urmå de contracÆie
0 ContracÆie nevizibilå sau nepalpabilå
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Slåbiciunea muscularå, miçcårile anormale çi dezechilibrul
aproximativ al leziunii spinale. Alte cauze de paraparezå includ
alte leziuni de neuron motor central (leziuni parasagitale çi
hidrocefalia) çi leziuni de neuron motor periferic (afecÆiuni
ale celulelor cornului anterior, sindromul de coadå de cal çi
neuropatii atipice periferice).

Parapareza acutå datoratå unei boli a måduvei spinårii
poate fi dificil de distins de afecÆiuni vizând neuronii motori
periferici sau emisferele cerebrale. În parapareza sau paraplegia
din boala acutå a måduvei spinårii, deficitul de neuron motor
central este de obicei asociat cu incontinenÆa urinarå çi fecalå
çi adeseori cu amorÆeala membrului inferior, care se extinde
cranial pânå la un anumit nivel al trunchiului; tonusul e tipic
flasc çi reflexele tendinoase absente. Cu un nivel senzorial
çi cu implicarea sfincterianå, abordarea diagnosticå începe
cu un studiu imagistic al måduvei spinårii (figura 21-3).
PosibilitåÆile de diagnostic includ metastazele epidurale,
hematomul epidural çi ischemia måduvei spinårii din cauza
unei fistule arteriovenoase durale sau a altei anomalii vasculare,
fiecare dintre ele necesitând intervenÆie imediatå. Acestea
trebuie så fie diferenÆiate de mielita transverså çi de leziunile
din afara coloanei vertebrale (capitolul 373). Bolile emisferelor
cerebrale care determinå paraparezå acutå includ ischemia
arterei cerebrale anterioare, tromboza sinusului sagital superior,
tromboza venoaså corticalå sau hidrocefalia acutå. Dacå semnele
de neuron motor central sunt asociate cu somnolenÆå, confuzie,
convulsii sau alte semne corticale, dar nu cu un nivel senzorial
deasupra trunchiului, abordarea diagnosticå începe cu un RMN
cerebral. Parapareza este parte a sindromului de coadå de
cal care poate rezulta din traumatismele coloanei inferioare,
a unei hernii de disc de linie mijlocie sau a metastazelor
intraspinale lombare; deçi sfincterele sunt afectate, flexia çoldului
este frecvent resimÆitå ca o senzaÆie pe faÆa anterolateralå a
coapselor. Parapareza este rar cauzatå de polineuropatia acutå
demielinizantå (cea mai obiçnuitå formå a sindromului Guillain-
Barré) sau rar de o miopatie. În astfel de cazuri, studiile electro-
fiziologice ajutå diagnosticul çi reorienteazå evaluarea ulterioarå
(capitolele 381 çi 383).

Parapareza subacutå sau cronicå cu spasticitate este cauzatå
de boala de neuron motor central. Când parapareza se dezvoltå

în såptåmâni sau luni, cu pierderea sensibilitåÆii membrelor
inferioare çi cu interesare sfincterianå, afecÆiunile posibile
ale måduvei includ scleroza multiplå, tumori intraparen-
chimatoase, compresia cronicå a måduvei spinårii din cauza
bolii degenerative a måduvei, degenerescenÆa combinatå
subacutå din cauza deficitului de vitaminå B12 çi bolile ereditare.
Scleroza multiplå cronicå progresivå apare de obicei în decada
a patra sau a cincea, cu paraparezå progresivå (capitolul 376).
Glioamele primare al måduvei spinårii produc tipic o mielopatie
progresivå, care este dureroaså (capitolul 375). Abordarea
clinicå începe cu un RMN sau o mielografie pentru vizualizarea
måduvei spinårii. Dacå studiul imagistic este normal çi spasti-
citatea este prezentå, RMN cerebral poate fi de asemenea
indicat. Dacå semnele corticale sunt prezente, meningiomul
parasagital sau hidrocefalia cronicå sunt probabile çi RMN
cerebral este testul iniÆial. Progresia de luni pânå la ani poate
fi de asemenea datoratå afecÆiunilor degenerative, precum
scleroza lateralå primarå (capitolul 370) sau afecÆiunilor
ereditare, cum ar fi parapareza spasticå familialå çi adreno-
mieloneuropatia (capitolul 373). În situaÆii rare în care parapareza
cronicå se datoreazå disfuncÆiilor de neuron motor periferic
sau slåbiciunii miopatice, localizarea este suspectatå de obicei
pe baza semnelor clinice çi confirmatå prin EMG çi prin teste
de conducere nervoaså.

Cvadripareza Cvadripareza poate rezulta din boala de
neuron motor central (localizatå la måduva spinalå cervicalå
superioarå sau deasupra), din boala difuzå de neuron motor
periferic sau dintr-o miopatie.

Cvadripareza acutå Diagnosticul diferenÆial pentru cvadri-
pareza acutå cu debut în câteva minute include multe boli
de neuroni motori centrali (de exemplu, anoxia, hipotensiunea,
ischemia de trunchi cerebral sau måduvå cervicalå, traumatisme
çi anomali sistemice metabolice) çi de asemenea forme rare
de slåbiciune miopaticå (toxine sistemice sau paralizii periodice).
Debutul în ore pânå la câteva zile poate fi datorat afecÆiunilor
neuronului motor central, ale neuronului motor periferic sau

ale celor miopatice. Toate
cele trei tipuri de slåbiciune
sunt asociate iniÆial, de obicei,
cu hipotonie. Dacå cvadripa-
reza acutå este asociatå cu
stupor sau comå, evaluarea
începe cu o TC cerebralå.
Dacå semnele de neuron
motor central sunt prezente,
dar pacientul este vigil, testul
iniÆial este de obicei un RMN
al coloanei cervicale. Dacå
slåbiciunea este a unui neuron
motor periferic, miopaticå sau
de origine necunoscutå, abor-
darea clinicå începe cu un
studiu electrodiagnostic. Poli-
neuropatia acutå demielini-
zantå (capitolul 381) este o
posibilitate diagnosticå im-
portantå în aceastå situaÆie.

Cvadripareza subacutå sau
cronicå Când cvadripareza
datoratå bolii de neuron motor
central apare în câteva såptå-
mâni, luni sau ani, distincÆia
între afecÆiunile emisferelor
cerebrale, ale trunchiului cere-
bral çi ale måduvei spinale
cervicale este de obicei posi-
bilå numai prin criterii clinice.

FIGURA 21-3  Un algoritm pentru abordarea iniÆialå a unui pacient cu slåbiciune. TC, tomografia
computerizatå; EMG, electromiografia; NMP, neuron motor periferic; RMN rezonanÆå magneticå nuclearå;
SCN, studii de conducere nervoaså; NMC, neurom motor central.
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Abordarea diagnosticå începe cu un RMN al locului clinic
suspectat ca fiind patologic. Boala de neuron motor periferic
se prezintå cu o slåbiciune care este cea mai profundå distal,
în timp ce slåbiciunea miopaticå este, tipic, proximalå (capitolul
381 çi 383). Evaluarea începe apoi cu o EMG çi studii de
conducere nervoaså.

Monopareza sau slåbiciunea unui singur membru Aceasta
este de obicei datoratå bolii de neuron motor periferic, cu
sau fårå implicare senzorialå asociatå. DisfuncÆia de neuron
motor central se prezintå ocazional cu monoparezå de muçchi
distali çi nonantigravitaÆionali. Afectarea miopaticå este rar
limitatå la un singur membru.

Monopareza acutå DistincÆia între afecÆiunile de neu-
ron motor central çi periferic poate fi dificilå numai prin
examinare motorie, deoarece tonusul çi reflexele sunt frec-
vent scåzute în ambele situaÆii în timpul episodului acut. Dacå
slåbiciunea este predominantå în muçchii distali çi nonanti-
gravitaÆionali çi nu se asociazå cu afectare senzorialå sau cu
durere, este probabilå ischemia corticalå focalå (capitolul
366); în aceastå situaÆie posibilitåÆile diagnostice sunt asemå-
nåtoare acelora pentru hemipareza acutå. Boala acutå de neuron
motor periferic este de obicei însoÆitå de pierdere senzorialå
çi durere. DistribuÆia slåbiciunii este frecvent localizatå la o
singurå rådåcinå nervoaså sau nerv periferic în cadrul unui
membru. Dacå este suspicionatå slåbiciunea de neuron motor
periferic sau dacå tipul slåbiciunii este incert, abordarea clinicå
începe cu EMG çi un studiu de conducere nervoaså.

Monopareza subacutå sau cronicå sau afectarea segmen-
tarå Slåbiciunea cu atrofia unui singur membru, care se
dezvoltå în såptåmâni sau luni, este aproape întotdeauna datoratå
unei afectåri localizate a neuronilor motori periferici. Dacå
slåbiciunea este asociatå cu amorÆealå, originea este probabil
în nervul periferic sau rådåcina spinalå; în mod neobiçnuit,
sunt afectate plexurile brahial sau lombosacrat. Dacå amorÆeala
e absentå, este probabilå boala segmentarå a celulelor cornului
anterior. În fiecare dintre cazuri este indicat un studiu electro-
diagnostic. Dacå sunt prezente mai degrabå semnele de neuron
motor central decât semnele de neuron motor periferic, cauza
poate fi o tumorå, o malformaÆie vascularå sau altå leziune
corticalå afectând girusul precentral. Ca alternativå, dacå
membrul inferior e afectat, o leziune micå a måduvei toracice,
frecvent o tumorå sau o placå demielinizantå, poate fi prezentå.
În aceste situaÆii, abordarea începe cu un studiu imagistic al
zonei suspicionate.

Slåbiciunea distalå Interesarea distalå a douå sau patru
membre sugereazå boala de neuron motor periferic sau de nerv
periferic. Slåbiciunea acutå distalå a membrului inferior apare
ocazional de la o polineuropatie toxicå acutå sau de la un sindrom
de coadå de cal. Slåbiciunea simetricå distalå apare de obicei
în såptåmâni, luni sau ani çi este datoratå bolilor metabolice,
toxice, ereditare, degenerative sau inflamatorii ale nervilor
periferici (capitolul 381). În boala nervului periferic, slåbiciunea
este de obicei mai puÆin severå decât amorÆeala. Boala celulelor
cornului anterior poate începe distal, dar este tipic asimetricå
çi nu este asociatå cu amorÆeala (capitolul 370). Rar, miopatiile
se prezintå de asemenea cu slåbiciune distalå, fårå amorÆealå
asociatå (capitolul 383). Primul pas în evaluare este obÆinerea
unui studiu electrodiagnostic (figura 21-3).

Slåbiciunea proximalå Slåbiciunea proximalå a douå
sau patru membre sugereazå disfuncÆia muçchiului sau, mai
puÆin frecvent, a joncÆiunii neuromusculare sau a celulelor
cornului anterior. Slåbiciunea proximalå care se dezvoltå în
såptåmâni, luni sau ani este de obicei datoratå bolilor ereditare,
inflamatorii, metabolice sau endocrine. Miopatia produce
frecvent slåbiciune simetricå a muçchilor centurilor pelvianå
sau scapularå (capitolul 383). Bolile joncÆiunii neuromusculare
(precum miastenia gravis) se pot manifesta prin slåbiciune

proximalå simetricå (capitolul 382), frecvent asociatå cu ptozå,
diplopie sau slåbiciune bulbarå çi fluctuând ca severitate în
cursul zilei. Slåbiciunea proximalå din boala celulelor cornului
anterior este foarte frecvent asimetricå, dar poate fi simetricå
dacå este familialå (capitolul 370). AmorÆeala nu apare în
nici una din aceste boli. Evaluarea începe de obicei cu determi-
narea nivelului de creatinkinazå sericå çi cu studii etectro-
fiziologice.

DISFUNCæII ALE MIÇCÅRII

DisfuncÆiile miçcårii sunt sindroame neurologice în care
miçcårile anormale (sau diskineziile) apar datoritå unei tulburåri
a fluenÆei çi vitezei miçcårii voluntare sau datoritå prezenÆei
unei miçcåri neintenÆionate suplimentare. Din cauzå cå ele
sunt atât de distincte de afecÆiunile piramidale care determinå
slåbiciunea datoratå neuronului motor central, disfuncÆiile
de miçcare sunt frecvent menÆionate ca fiind boli extrapira-
midale. DisfuncÆiile de miçcare sunt împårÆite în douå tipuri,
hipokinetice çi hiperkinetice. DisfuncÆiile de miçcare hipokinetice
sunt caracterizate prin akinezie sau bradikinezie, în care
activitatea motorie propuså este absentå sau reduså. Aceasta
este frecvent descriså ca o „miçcare såråcåcioaså“. DisfuncÆiile
hiperkinetice ale miçcårii sunt acelea în care se observå o
cantitate excesivå de activitate motorie spontanå sau în care
apar miçcåri involuntare anormale.

PATOGENEZA DISFUNCæIILOR DE MIÇCARE In-

terconexiuni funcÆionale normale DisfuncÆiile de miçcare
rezultå din boala nucleilor bazali, structuri pereche subcorticale
de substanÆå cenuçie, care formeazå grupuri nucleare distincte
atomic. Ei sunt formaÆi din nucleul caudat çi putamen (care
împreunå sunt denumiÆi corpul striat), din segmentele intern
çi extern ale globului palid, din nucleul subtalamic çi din
substanÆa neagrå. Interconexiunile majore çi neurotransmiÆåtorii
implicaÆi în circuitele nucleilor bazali sunt prezentaÆi în diagrama
din figura 21-4A. Miçcarea iniÆiatå cortical este facilitatå çi
miçcårile concurente sunt inhibate prin influenÆa nucleilor
bazali. Striatul primeçte impulsuri somatotropic organizate
de la multe arii corticale. Acestea constau din circuite paralele
multiple separate, care includ impulsuri din cortexul frontal,
senzorial çi motor çi de la ariile parietotemporoocipitale asociate;
totuçi, numai proiecÆiile motorii precentrale çi somatosenzoriale
postcentrale par a fi direct legate de miçcare. Aceste proiecÆii
sunt glutamatergice çi excitatorii. Striatul are proiecÆii directe
çi indirecte în nucleii eferenÆi majori ai nucleilor bazali, pars
reticulata a substanÆei negre çi în globul palid intern (de asemenea
denumit globul palid medial). Aceçti nuclei proiecteazå la
rândul lor, cåtre nucleii ventral anterior çi ventral lateral ai
talamusului, prin neurotransmitere inhibitorie GABA. Nucleii
talamici au proiecÆii glutamatergice excitatorii în neuronii
corticali. Astfel, inhibarea pårÆii reticulate a substanÆei negre
çi a globului palid intern dezinhibå proiecÆiile talamocorticale
care reconsolideazå activitatea iniÆiatå cortical çi excitarea
acestor cåi eferente inhibå proiecÆiile talamocorticale pentru
råspunsuri motorii competitive. Nucleii bazali nu se proiecteazå
direct cåtre måduva spinårii.

Calea directå de la striat la pars reticulata a substanÆei
negre çi la globul palid intern este GABA-ergicå çi inhibitoare.
Aceastå cale directå funcÆioneazå apoi pentru a facilita proiecÆiile
talamocorticale care reconsolideazå miçcarea iniÆiatå cortical.
Calea indirectå este mai complexå çi funcÆioneazå pentru a
inhiba proiecÆiile talamocorticale cåtre alte arii ale cortexului
motor. Prima conexiune a cåii indirecte este GABA-ergicå;
ea inhibå activitatea în globul palid extern (denumit de asemenea
çi globul palid lateral). Globul palid extern transmite impulsuri
GABA-ergice inhibitorii la nucleul subtalamic. Nucleul subta-
lamic exercitå feedback excitator glutamatergic asupra globului
palid extern çi impulsuri excitatorii glutamatergice asupra
pars reticulata a substanÆei negre çi asupra globului palid
intern. Astfel, activarea cåii indirecte creçte eferenÆele de la
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Slåbiciunea muscularå, miçcårile anormale çi dezechilibrul
pars reticulata a substanÆei negre çi de la globul palid intern,
în contrast cu scåderea eferenÆelor care se produce prin activarea
cåii directe.

Cåile directå çi indirectå sunt influenÆate de asemenea de
impulsuri de la pars compacta a substanÆei negre. Aceastå
aferenÆå dopaminergicå asupra striatului are un efect inhibitor
net asupra neuronilor cåii directe care expun predominant
receptorii dopaminergici D1 çi are un efect excitator net asupra
neuronilor cåii indirecte care expun predominant receptorii
dopaminergici D2. Striatul are de asemenea conexiuni GABA-
ergice inhibitorii de tip feedback cu pars compacta. Activitatea
striatalå este modulatå suplimentar de interneuronii colinergici
din cadrul striatului, care sunt antagoniçti funcÆionali ai
fasciculelor dopaminergice.

DisfuncÆiile hipokinetice ale miçcårii Acest model explicå
bine disfuncÆiile hipokinetice ale miçcårii. Precum aratå schema
din figura 21-4B, anomalia fundamentalå din boala Parkinson
constå în pierderea neuronilor dopaminergici din pars compacta
a substanÆei negre. Aceasta cauzeazå pierderea excitårii neuro-
nilor striatali D1 din calea directå çi pierderea inhibårii neuronilor
striatali D2 din calea indirectå. Aceastå combinaÆie de modificåri
creçte eferenÆele de la pars reticulata a substanÆei negre çi de
la globul palid intern, care creçte inhibiÆia proiecÆiilor talamo-
corticale çi determinå pierderea facilitåÆii miçcårii iniÆiate
cortical. Tremorul de repaus din boala Parkinson este mai
puÆin explicat prin acest model, dar poate rezulta din efectele
pe interneuronii colinergici din striat.

DisfuncÆiile hiperkinetice ale miçcårii Precum se aratå
în schema din figura 21-4C, patogeneza coreei în boala
Huntington constå dintr-o pierdere iniÆialå a neuronilor striatali
care expun receptori D2 çi o proiecÆie normalå inhibitorie
GABA-ergicå prin calea indirectå. Aceasta dezinhibå globul
palid extern, care la rândul lui creçte inhibarea nucleului
subtalamic. Deoarece impulsurile glutamatergice de la nucleul
subtalamic reprezintå sursa primarå de excitare a pars reticulata
a substanÆei negre çi a globului palid intern, pierderea acestei
excitaÆii reduce inhibiÆia talamusului çi miçcårile iniÆiate cortical
sunt facilitate fårå un control feedback normal. Patogeneza
hemibalismului este similarå, dar mai puÆin complicatå – o
leziune directå a neuronilor glutamatergici din nucleul subtalamic
duce la dezinhibarea proiecÆiilor talamocorticale.

Unele disfuncÆii ale miçcårii, de exemplul parkinsonismul
çi coreea, pot rezulta din modificåri ale populaÆiilor discrete
de neuroni care folosesc un neurotransmiÆåtor specific. Astfel
de vulnerabilitate selectivå este frecvent prezentå în bolile
degenerative neurologice, atât ereditare cât çi sporadice, çi
în condiÆii toxice, nutriÆionale çi inflamatorii. Boala structuralå,
care afecteazå mai mult de un tip celular, este frecventå doar
în hemibalism, în care este aproape întotdeauna gåsitå o leziune
a nucleului subtalamic, de obicei un accident vascular.

ABORDAREA DIAGNOSTICÅ ÇI DIAGNOSTICUL

DIFERENæIAL PENTRU PREZENTÅRILE CLINICE

FRECVENTE ALE DISFUNCæIILOR MIÇCÅRII Un
algoritm pentru interpretarea miçcårilor anormale este ilustrat
în figura 21-5. Pasul iniÆial constå în a determina dacå disfuncÆia
miçcårii este datoratå unui exces sau unei lipse a miçcårii (de
exemplu, o disfuncÆie hiperkineticå sau hipokineticå a miçcårii).

DisfuncÆiile hiperkinetice ale miçcårii Miçcårile anormale
involuntare sunt împårÆite în cele care sunt ritmice çi acelea
care sunt neregulate. Acelea care sunt ritmice sunt denumite
tremor. Tremorul este împårÆit în trei tipuri: tremor de repaus,
tremor postural çi tremor intenÆional. Tremorul de repaus este
maximal în repaus çi devine mai puÆin accentuat cu miçcarea.
Este caracteristic parkinsonismului, o disfuncÆie hipokineticå
a miçcårii, çi prin urmare este frecvent asociat cu bradikinezia
çi rigiditatea în roatå dinÆatå. Un tremor de repaus care se dezvoltå
acut este de obicei datorat toxinelor [precum expunerea la
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinå (MPTP)] sau medica-
mentelor blocante ale dopaminei (precum fenotiazinele). Dacå
debutul este insidios, abordarea diagnosticå este la fel ca pentru
boala Parkinson (capitolul 368). Tremorul postural este maximal
când poziÆia membrelor este menÆinutå activ împotriva gravitaÆiei;
el este micçorat prin repaus çi nu se accentueazå marcat în timpul
miçcårii voluntare cåtre o Æintå. Tremorul postural care se dezvoltå
acut este de obicei datorat factorilor toxici sau metabolici (de
exemplu, hipertiroidism) sau stresului.  Debutul insidios al unui
tremor postural sugereazå un tremor benign sau familial esenÆial
(capitolul 368). Un tremor intenÆional este mai pregnant în timpul
miçcårii voluntare cåtre o Æintå çi nu este prezent în timpul menÆinerii

FIGURA 21-4 A,B,C Schema conexiunilor funcÆionale majore
normale çi a neurotransmiÆåtorilor implicaÆi în circuitele dintre nucleii
bazali. A. Striatul primeçte aferenÆe glutamatergice de la cortexul
senzoriomotor çi aferenÆe dopaminergice de la pars compacta a substanÆei
negre. EferenÆa majorå a nucleilor bazali este inhibiÆia GABA-ergicå
de la globul palid intern çi de la pars reticulata a substanÆei negre la
nucleii ventral anterior çi ventral lateral ai talamusului. Striatul se
proiecteazå cåtre nucleii eferenÆi printr-o cale directå çi una indirectå.
B. Boala Parkinson rezultå din cauza unei pierderi a proiecÆiilor
dopaminergice de la pars compacta a substanÆei negre la striat. Pierderea

stimulårii receptorilor D1 determinå dezinhibarea nucleilor eferenÆi
pe cale directå. Pierderea inhibiÆiei receptorilor D2 determinå excitarea
nucleilor eferenÆi pe cale indirectå. Astfel, inhibarea talamusului
este anormal crescutå çi nu sunt facilitate miçcårile iniÆiate cortical.
C. Coreea Huntington rezultå din pierderea precoce a neuronilor
striatali care expun receptori D2 çi care proiecteazå normal inhibiÆia
GABA-ergicå cåtre globul palid extern. Aceasta determinå dezinhibarea
talamusului çi exces al excitaÆiei talamocorticale a miçcårilor. GABA,
acid gama-aminobutiric; Glu, glutamat; → continuå, excitator; →
întreruptå, inhibitor.
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posturii sau în repaus. Este un semn de boalå cerebeloaså (capitolul
369). Asterixis-ul, care poate så semene la o primå vedere cu
tremorul, este o inhibiÆie intermitentå a contracÆiei musculare
care apare în encefalopatia metabolicå. Aceasta duce, de exemplu,
la o flexie  parÆialå momentanå çi repetitivå a încheieturii mâinii
în timpul în care se încercå extensia susÆinutå a încheieturii
mâinii (capitolul 380).

Miçcårile involuntare anormale care sunt neregulate sunt
caracterizate suplimentar prin viteza lor çi locul apariÆiei çi prin
posibilitatea de a fi suprimate voluntar. Cele mai lente sunt atetoza
çi distonia. Atetoza este o contorsionare lentå, o miçcare sinuoaså
care apare aproape continuu în muçchii distali. Distonia este o
deviere a posturii variind lent, dar aproape continuu, implicând
una sau mai multe articulaÆii; poate apårea în membrele proximale
sau distale sau în structurile axiale. Distonia este o deviere a
posturii mai susÆinutå decât atetoza, deçi aceste douå fenomene
se suprapun considerabil. Despre evaluarea suplimentarå a atetozei
çi distoniei se discutå în capitolul 368.

Printre miçcårile rapide neregulate, ticurile nervoase sunt
controlate cu efort voluntar, în timp ce celelalte nu. Ticurile
nervoase apar frecvent repetitiv într-un singur loc, dar sunt
uneori multifocale (capitolul 368).

Coreea, hemibalismul çi mioclonia sunt convulsii rapide,
neregulate, care nu pot fi în consecinÆå suprimate. Hemibalismul
este cel mai distinctiv dintre ele. El se manifestå  ca o miçcare
de aruncare bruscå çi adeseori violentå a membrului proximal,
de obicei un braÆ (capitolul 368). Hemibalismul apare de
obicei acut, datoritå infarctizårii nucleului subtalamic contra-
lateral, dar ocazional apare subacut sau cronic, datoritå altor
leziuni ale acestui nucleu.

Coreea este o miçcare rapidå, spasticå, neregulatå, care
tinde så aparå în membrele distale sau la nivelul feÆei, dar
poate de asemenea apårea în membrele proximale çi structurile
axiale. Debutul acut este de obicei toxic, datorat terapiei în
exces cu levodopa çi agoniçti de dopaminå. La copii, ea poate
fi asociatå cu reumatismul articular acut çi, în astfel de cazuri,
este desemnatå drept coreea Sydenham. Debutul progresiv

din coree este tipic pentru bolile degenerative neurologice,
precum coreea Huntington (capitolul 367).

Mioclonia este o miçcare rapidå, scurtå, neregulatå, care
este de obicei multifocalå. Mioclonia poate apårea spontan
în repaus, ca råspuns la stimuli senzoriali, sau cu miçcårile
voluntare. Este un simptom care apare într-o mare varietate
de boli metabolice çi neurologice. Mioclonia intenÆionalå
posthipoxicå este un tip special de sindrom mioclonic care
apare ca sechelå a anoxiei cerebrale tranzitorii. Mioclonia
poate rezulta din boli cu depozitare de lipide, encefalitå, boala
Creutzfeldt-Jakob sau encefalopatii metabolice datorate insufi-
cienÆei respiratorii, insuficienÆei renale cronice, insuficienÆei
hepatice sau dezechilibrului electrolitic. Mioclonia este de
asemenea o caracteristicå a anumitor tipuri de epilepsie, aça
cum se discutå în capitolul 365.

AfecÆiuni hipokinetice ale miçcårii Aceste sindroame
se manifestå ca bradikinezie, cu un aspect de mascå cu
inexpresivitate facialå, pierderea miçcårilor asociate ale mem-
brelor din timpul mersului çi întoarcere rigidå „în bloc“. Dacå
bradikinezia este asociatå numai cu un tremor de repaus, cu
rigiditate în roatå dinÆatå sau afectarea reflexelor posturale
(în special cu o tendinÆa de cådere pe spate), este luatå în
discuÆie boala Parkinson (capitolul 368). Dacå semnele cognitive,
de limbaj, de neuron motor superior, senzoriale sau autonome
sunt de asemenea prezente, existå o boalå degenerativå
neurologicå multisistemicå.   →  Aceste afecÆiuni sunt discutate
în capitolele 368, 369 çi 371.

DEZECHILIBRUL ÇI AFECæIUNILE

MERSULUI

Dezechilibrul este imposibilitatea de a menÆine orientarea
intenÆionatå a corpului în spaÆiu. Se manifestå în general ca
o dificultate în menÆinerea posturii verticale în timpul statului
în picioare sau al mersului; un dezechilibru sever poate de
asemenea afecta capacitatea de a menÆine postura în timpul
statului jos. PacienÆii cu dezechilibru acuzå frecvent senzaÆii
de nesiguranÆå sau instabilitate. În timp ce dezechilibrul sau
nesiguranÆa sunt sinonime, instabilitatea implicå componenta
adiÆionalå a afectårii orientårii spaÆiale chiar în timp ce pacientul

stå întins. PacienÆii cu insta-
bilitate au de asemenea frec-
vent vertij, definit ca o halu-
cinaÆie de miçcare rotatorie.

PATOGENEZA DEZ-

ECHILIBRULUI ÇI AFEC-

æIUNILOR MERSULUI

Dezechilibrul Dezechilibrul
rezultå din afectarea impul-
surilor spinocerebeloase sau
vestibulare senzoriale, din inte-
grarea acestor impulsuri în
trunchiul cerebral sau cerebel
sau din eferenÆele motorii cåtre
neuronii spinali care contro-
leazå muçchii axiali çi pro-
ximali.

PoziÆia capului în spaÆiu
este în mod normal detectatå
de urechea internå. Utricula
çi sacula sunt sensibile la po-
ziÆia staticå a capului çi la
accelerare prin detectarea di-
recÆiei de miçcare gravitaÆio-
nalå çi modificårilor acesteia.
Canalele semicirculare sunt
sensibile la miçcarea rotatorie.
Aceste senzaÆii pentru poziÆia
staticå a capului çi pentru miç-
care  sunt transmise prin nervulFIGURA 21-5 Un algoritm pentru interpretarea  miçcårilor anormale.
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Slåbiciunea muscularå, miçcårile anormale çi dezechilibrul
vestibular cåtre nucleii vestibulari din puntea inferioarå çi
måduva superioarå (figura 21-6). Impulsuri excitatorii de la
nucleii çi nervul vestibular sunt transmise nucleului fastigial
profund pe linia medianå a cerebelului çi pe calea fibrelor
glutamatergice muçchioase cåtre celulele din stratul granular
corespunzåtor ipsilateral al cortexului cerebelos floculonodular.

PoziÆia capului faÆå de membre çi trunchi este detectatå
de receptori care sunt responsabili de poziÆia articulaÆiilor,
miçcarea articulaÆiilor çi scurtarea sau alungirea fusurilor
musculare din muçchii axiali çi proximali ai membrelor. Acest
impuls senzorial este transmis atât de-a lungul cordonului
posterior, cât çi prin cåile lemniscale mediale cåtre cortex çi
prin cåile spinocerebeloase cåtre cerebel. Pentru menÆinerea
automatå a echilibrului, influxul senzorial proprioceptiv
ascensioneazå måduva spinårii în tracturile spinocerebeloase
ventral çi dorsal çi, pentru poziÆia capului, în tracturile cuneo-
cerebeloase (figura 21-6). Acestea intrå în cerebel ca influxuri
excitatorii prin fibre glutamatergice muçchioase cåtre celulele
granulare din linia medianå a vermix-ului ipsilateral al cortexului
cerebelos çi nucleului fastigial ipsilateral. Impulsul vizual,
pe calea tectumului mezencefalic, este transmis la cerebel
prin fibre similare, excitatorii muçchioase.

Linia medianå a cortexului cerebelos çi nucleii sunt de
importanÆå extremå în integrarea acestor impulsuri çi în controlul
råspunsurilor motorii corespunzåtoare necesare pentru menÆi-
nerea unui echilibru normal. În ambele cortexuri cerebeloase,
de linie medianå çi lateral, câteva tipuri celulare neuronale
mediazå aceste interacÆiuni complexe. Celulele Purkinje ale
stratului mijlociu cortical sunt principalii neuroni de eferenÆå
ai activitåÆii corticale cerebeloase. Ei au proiecÆii inhibitoare
GABA-ergice cåtre nucleii profunzi cerebeloçi. Celulele
granulare ale stratului celular intern proiecteazå o reÆea extensivå

de axoni cåtre stratul molecular extern ca fibre paralele, care
merg paralel cu axul lung al foliei. Fibrele paralele produc o
influenÆå slab excitatorie, glutamatergicå asupra dendritelor
multor celule Purkinje din stratul molecular çi asupra celulelor
în coçuleÆ çi stelate, care sunt interneuronii stratului molecular.
Atât celulele în coçuleÆ, cât çi cele stelate trimit proiecÆii
inhibitorii asupra celulelor Purkinje. Axonii celulelor în coçuleÆ
merg perpendicular cåtre fibrele paralele çi produc inhibiÆie
GABA-ergicå pe corpii celulelor Purkinje chiar în afara benzii
de excitaÆie a fibrelor paralele. Astfel, celulele în coçuleÆ
asigurå un antagonism de vecinåtate  în cortexul cerebelos.
Un al treilea neuron inhibitor care acÆioneazå în cortexul
cerebelos este celula Golgi, care se gåseçte la limita externå
a stratului granular. Dendritele Golgi se proiecteazå cåtre
stratul molecular, unde primesc influx prin fibrele excitatorii
paralele. Celulele Golgi exercitå inhibiÆie feedback GABA-ergicå
pe celulele granulare. EferenÆa majorå a cortexului cerebelos
este inhibiÆia nucleilor cerebeloçi profunzi de cåtre celulele
Purkinje. Nucleii cerebeloçi profunzi primesc influx excitator
de la fibrele muçchioase.

EferenÆa cerebeloaså majorå pentru echilibru provine de
la nucleii fastigiali cåtre nucleii vestibulari çi formaÆiunea
reticulatå çi în måsurå mai micå, direct de la celulele Purkinje
ale liniei mediane cåtre nucleii vestibulari. Nucleii vestibulari
çi formaÆiunea reticulatå proiecteazå eferenÆe descendente
vestibulospinale çi reticulospinale pe calea fasciculelor ventro-
mediale pentru a controla muçchii axiali çi proximali ai
membrelor çi trunchiului (figura 21-1).

Viteza, fluenÆa çi integrarea miçcårilor membrelor sunt
de asemenea controlate de cerebel. Feed-
back-ul spinocerebelos proprioceptiv de
la nivelul membrelor se proiecteazå pe
celulele granulare din cortexul cerebelos
ipsilateral intermediar çi din nucleii ipsila-
terali interpuçi (globos çi emboliform)
ca influxuri prin fibre glutamatergice
muçchioase (figura 21-7). Sistemul eferent
major de la nucleii interpuçi este cåtre
porÆiunea magnocelularå a nucleului roçu
contralateral çi apoi cåtre tractul rubro-
spinal descendent, care este calea bulbo-
spinalå ventrolateralå majorå care facili-
teazå miçcårile membrelor, parÆial prin
activarea neuronilor motori gama.

Emisferele cerebeloase laterale coor-
doneazå un circuit complex de feedback,
care moduleazå cortical miçcarea iniÆiatå
a membrelor. Comenzile corticale motorii
influenÆeazå emisferele cerebeloase indi-
rect prin fibrele muçchioase pontoce-
rebeloase çi fibrele ascendente olivo-
cerebeloase (figura 21-8). Fibrele descen-
dente corticopontine excitå nucleii pontini
ipsilaterali. Fibrele pontocerebeloase se
încruciçeazå în punte, se proiecteazå cåtre
cerebel prin pedunculul cerebelos mijlociu,
çi excitå celulele granulare  çi nucleul
dinÆat al emisferei cerebeloase contra-
laterale. Nucleul olivar inferior din bulb
primeçte influx de la cortex ca çi colaterale
de la axonii corticospinali çi de la gan-
glionii bazali, nucleul roçu çi formaÆiu-
nea reticulatå. Fibrele ascendente exci-
tatorii de la nucleii olivari inferiori se
încruciçeazå, trec prin pedunculul cere-
belos inferior çi stimuleazå celulele Pur-
kinje din emisferele cerebeloase laterale

FIGURA 21-6 Controlul cerebelos al echilibrului. Fibrele muçchioase aferente vestibulare
çi spinocerebeloase excitå celulele granuloase din cortexul floculonodular çi vermix çi din
nucleii fastigiali. Celulele Purkinje din cortexul cerebelos inhibå nucleii fastigiali. ProiecÆiile
eferente majore sunt de la nucleul fastigial cåtre nucleii vestibulari çi formaÆiunea reticulatå.
Vermix-ul este o porÆiune centralå a cerebelului, care nu este ilustratå în figurå pentru cå se
suprapune peste trunchiul cerebral çi nucleii fastigiali.
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çi nucleii dinÆaÆi. Fibrele ascendente excitatorii folosesc aspartatul
ca neurotransmiÆåtor. EferenÆa de la emisferele cerebeloase
se transmite predominant pe calea nucleilor dinÆaÆi cåtre com-
ponenta parvocelularå a nucleului roçu contralateral, cåtre
nucleul ventrolateral al talamusului çi cåtre cortexul cerebral
motor çi premotor. Leziunile de-a lungul acestui circuit determinå
ataxie cerebeloaså a membrelor.

Ataxia senzorialå este cauzatå de leziuni care afecteazå
fibrele senzoriale periferice, celulele ganglionare din rådåcina
dorsalå, cordoanele posterioare ale måduvei spinårii, sistemul
lemniscal din trunchiul cerebral, talamusul sau cortexul parietal;
anatomia relevantå este discutatå în capitolul 23. Afectarea
feedback-ului senzorial proprioceptiv cåtre cerebel, ganglionii
bazali çi cortex produce ataxie senzorialå. Ataxia senzorialå
determinå dezechilibru çi afecteazå fluenÆa çi integrarea
miçcårilor care pot fi parÆial ameliorate de feedback-ul vizual.

AfecÆiunile mersului Mersul este una dintre cele mai
complicate çi mai frecvente activitåÆi motorii ale vieÆii de zi
cu zi. În mod esenÆial toate structurile discutate în acest capitol
participå la mersul normal. Miçcåri ciclice în trepte produse
de centrii lombosacraÆi ai måduvei spinårii sunt modificate
de influenÆe corticale, din ganglionii bazali, trunchiul cerebral
çi cerebel pe baza feedback-urilor proprioceptive, vestibulare
çi vizuale.

ABORDAREA DIAGNOSTICÅ ÇI DIAGNOSTICUL

DIFERENæIAL PENTRU PREZENTÅRILE CLINICE

FRECVENTE ALE DEZECHILIBRULUI ÇI MERSULUI

ANORMAL Examinarea pentru dezechilibru, incoor-

donare çi mers anormal Examinårile neurologice pentru
coordonare, echilibru çi mers sunt în mod tipic realizate îm-

preunå. Pacientul realizeazå diferite manevre cu fiecare membru
în timp ce este evaluatå coordonarea. Manevrele deget-nas-deget
çi cålcâi-genunchi-tibie sunt luate în observaÆie pentru semne
de incoordonare în general çi dismetrie în particular. Dismetria
constå din greçeli neregulate ca distanÆå çi forÆå ale miçcårilor
membrelor. Aceasta este accentuatå lângå Æinta sau locul intenÆiei
çi de aici este denumitå tremor intenÆional. Pacientul este
de asemenea rugat så-çi menÆinå braÆele întinse împotriva
unei rezistenÆe care este îndepårtatå brusc; destinderea excesivå
indicå disfuncÆie cerebeloaså. Abilitatea pacientului de a-çi
lovi mâinile çi picioarele în mod rapid çi repetitiv este evaluatå
pentru vitezå çi ritmicitate. Miçcårile lente, grosiere, dar ritmice
indicå incoordonare interesând neuronul motor superior. Erori
de ritm çi vitezå neregulatå indicå boalå cerebeloaså; aceasta
este cel mai evident demonstratå rugând pacientul så realizeze
miçcåri rapid alternative. În timpul încercårilor de a lovi alternativ
suprafeÆele dorsalå çi palmarå ale mâinii atât de rapid pe cât
este posibil, rata, ritmul çi regularitatea forÆei nu pot fi menÆinute,
un semn denumit disdiadocokinezie. Pacientul este rugat så
demonstreze cum îçi piaptånå pårul sau îçi spalå dinÆii cu
scopul de a evalua capacitatea de a iniÆia çi executa o simplå
secvenÆå dintr-o activitate. Echilibrul este examinat punându-l
pe pacient în ortostatism în repaus, cu picioarele lipite. Dacå
aceastå poziÆie poate fi menÆinutå, ochii sunt închiçi pentru
5 pânå la 10 secunde. Accentuarea balansului sau pierderea
efectivå a echilibrului sunt evaluate. Dacå echilibrul este pierdut
pe moment, pot fi necesare câteva probe pentru a determina
dacå pierderea este constant în aceeaçi direcÆie. Mersul de-a
lungul unui spaÆiu neaglomerat, precum un coridor, este observat
preÆ de 20 de metri sau mai mult. Simetria balansårii braÆelor
çi diferite faze ale ciclului mersului sunt observate. Mersul
este apoi realizat pe cålcâie pentru câÆiva paçi, apoi pe vârfuri,
apoi în tandem.

Dezechilibrul Un algoritm pentru in-
terpretarea dezechilibrului este prezentat
în figura 21-9.

Ataxia cerebeloaså rezultå din dereglåri
ale cerebelului sau ale impulsurilor sale
aferente sau proiecÆiilor eferente. Exa-
minarea ajutå frecvent la localizarea zonei
anatomice responsabilå pentru ataxie.  Ano-
maliile vermixului cerebelos de linie me-
dianå sau ale lobului floculonodular sunt
de obicei relevate în timpul procesului de
ridicare de pe un scaun, realizând poziÆia
verticalå cu picioarele lipite, sau realizarea
unor alte activitåÆi în timpul ortostatismului.
Odatå ce este realizatå poziÆia doritå, dez-
echilibrul poate fi surprinzåtor de blând.
Pe måsurå ce mersul debuteazå, dezechi-
librul se repetå. PacienÆii învaÆå de obicei
så-çi micçoreze dezechilibrul mergând cu
picioarele larg depårtate. Dezechilibrul nu
este de obicei lateralizat çi poate fi însoÆit
de nistagmus simetric, dacå este afectat
lobul floculonodular sau conexiunile lui.
Aceste anomalii ale vermixului de linie
medianå produc în mod caracteristic ataxie
troncularå; dismetria membrelor inferioare
cu tremor intenÆional poate fi de asemenea
prezentå.

Anomaliile porÆiunilor intermediarå çi
lateralå ale cerebelului produc tipic afectarea
miçcårilor membrelor mai degrabå decât
ataxie troncularå. Dacå interesarea este
asimetricå, este frecvent dezechilibrul late-
ralizat, de obicei asociat cu nistagmus
asimetric. Semnele clinice ale ataxiei cere-
beloase a membrelor includ dismetrie,
tremor intenÆional, disdiadocokinezie çi

FIGURA 21-7 Cel mai direct control cerebelos al miçcårilor membrelor este mediat pe
calea rubrospinalå. AferenÆele spinocerebeloase excitå celulele granulare din stratul intermediar
al emisferelor çi nucleii interpuçi. Nucleii interpuçi excitå porÆiunea magnocelularå a
nucleului roçu contralateral.
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Slåbiciunea muscularå, miçcårile anormale çi dezechilibrul
rebound anormal. Tonusul muscular este frecvent modest redus;
aceasta contribuie la rebound-ul anormal datorat activårii
scåzute a reflexelor segmentare de måduva spinårii çi de
asemenea a reflexelor pendulare, adicå o tendinÆå a unui reflex
tendinos de a produce multiple balansåri înainte çi înapoi
dupå o singurå atingere. Bolile cerebeloase sunt discutate în
capitolul 369.

Dezechilibrul cu disfuncÆie vestibularå este caracterizat
printr-o tendinÆå constantå de a cådea într-o parte. Pacientul
acuzå frecvent vertij mai degrabå decât dezechilibru, în special
dacå debutul este acut. Vertijul acut asociat cu dezechilibru
lateralizat, dar fårå alte semne neurologice este adesea datorat
afecÆiunilor canalului semicircular (capitolele 20 çi 372); prezenÆa
altor semne neurologice sugereazå ischemie de trunchi cerebral
(capitolul 366) sau boalå demielinizantå (capitolul 376). Când
disfuncÆia vestibularå este perifericå, nistagmusul poziÆio-
nal çi vertijul tind så se rezolve, dacå o poziÆie provocatoare
este menÆinutå ( dispariÆie) sau repetatå (obiçnuire). Dezechilibrul
lateralizat cu debut progresiv sau persistând pentru mai mult
de 2 såptåmâni, acompaniat de nistagmus, poate rezulta din
leziuni ale canalului semicircular sau nervului vestibular
(capitolul 372), trunchiului cerebral sau cerebelului.

Dezechilibrul cu ataxie senzorialå este caracterizat prin
înråutåÆire marcatå când feedback-ul vizual este îndepårtat.
Pacientul poate frecvent aborda poziÆia verticalå cu picioarele
lipite cu prudenÆå, cu ochii deschiçi. La închiderea ochilor,
echilibrul este rapid pierdut (semn Romberg pozitiv) în diferite
direcÆii, la întâmplare. Examinarea senzorialå relevå afectarea
proprioceptivitåÆii degetelor de la picioare çi gleznelor, de
obicei asociatå cu o anomalie chiar mai pregnantå a percepÆiei
vibratorii. Evaluarea promptå a deficitului de vitaminå B12
este importantå, întrucât aceastå afecÆiune este reversibilå
dacå este recunoscutå de timpuriu (capitolul 380). Depresia

sau absenÆa reflexelor indicå afecÆiuni de nervi periferici
(capitolul 381). Spasticitatea cu råspunsuri de extensor plantar
sugereazå afecÆiuni ale cordonului posterior çi måduvei spinårii
(capitolul 373). Rareori, ataxia senzorialå produce dezechilibru
lateralizat. În aceste cazuri afecÆiunea este de obicei în lobul
parietal sau talamus (capitolul 23), dar poate fi de asemenea
datoratå unei neuropatii senzoriale asimetrice (capitolul 381)
sau unei boli de cordon posterior (capitolul 373).

Ataxia senzorialå a membrelor este asemånåtoare ataxiei
cerebeloase a membrelor, dar este accentuatå când ochii sunt
închiçi. Examinarea relevå de asemenea percepÆii proprioceptivå
çi vibratorie anormale. Abordarea se concentreazå pe localizarea
afectårii proprioceptive la nervii periferici (capitolul 381),
cordoanele posterioare ale måduvei spinårii (capitolul 373)
sau rar, la lobul parietal.

Çi alte forme de dezechilibru apar, dar problema fundamentalå
este de obicei o afectare primarå a forÆei, funcÆiei extrapiramidale
sau a iniÆierii corticale a miçcårii.

Mersul anormal Fiecare dintre disfuncÆiile discutate în
acest capitol produce o afecÆiune caracteristicå a mersului.
Dacå examinarea neurologicå este normalå, cu excepÆia mersului
anormal, diagnosticul poate fi dificil chiar pentru un clinician
cu experienÆå.

Mersul hemiparetic caracterizeazå hemipareza spasticå.
În forma ei cea mai severå, o poziÆie anormalå a membrelor
este produså de spasticitate. Umårul este în adducÆie çi rotaÆie
internå, cu flexia cotului, încheieturii mâinii çi degetelor çi
cu extensia çoldului, genunchiului çi gleznei. Balansarea înainte
a piciorului spastic în timpul mersului necesitå abducÆia çi
circumducÆia çoldului, frecvent cu aplecarea contralateralå

a trunchiului. În forma cea mai uçoarå,
braÆul afectat este Æinut în poziÆie nor-
malå, dar se balanseazå mai puÆin decât
braÆul normal. Piciorul afectat este mai
puÆin flectat decât piciorul normal în
timpul balansului înainte çi este mai
mult rotat extern. Un mers hemiparetic
este un semn rezidual frecvent al unui
accident vascular (capitolul 366).

Mersul paraparetic este un tip de
mers în care ambele picioare sunt miçcate
într-o manierå înceatå, rigidå cu circum-
ducÆie, asemånåtor miçcårii picioarelor
din mersul hemiparetic. La mulÆi pa-
cienÆi, picioarele tind så se încruciçeze
cu fiecare balansare în faÆå („forfecare“).
Un mers paraparetic este un semn frec-
vent de boalå a måduvei spinårii (capi-
tolul 373) çi de asemenea apare în para-
lizia cerebralå.

Mersul stepat este produs de afectarea
dorsoflexiei gleznei. Din cauza cåderii
parÆiale sau complete a piciorului, mem-
brul inferior trebuie ridicat mai sus decât
de obicei pentru a evita prinderea halu-
celui pe podea în timpul balansårii în
faÆå a membrului inferior. Dacå este
unilateral, mersul stepat este de obicei
datorat radiculopatiei L5, neuropatiei
sciatice sau neuropatiei peroneale (capi-
tolul 381). Dacå este bilateral, este rezul-
tatul obiçnuit al unei polineuropatii
distale sau poliradiculopatii lombo-
sacrate (capitolul 381).

Mersul legånat rezultå din slåbiciunea
proximalå a membrului inferior, foarte
frecvent având drept cauzå miopatia

FIGURA 21-8 Modularea cerebeloaså a miçcårii iniÆiate cortical este mediatå printr-un
circuit complex de feedback care implicå emisferele cerebeloase laterale. Ca råspuns la stimularea
prin fibre corticopontine, fibrele pontocerebeloase se încruciçeazå în punte, se proiecteazå
în cerebel prin pedunculul cerebelos mijlociu, çi excitå celulele granuloase çi nucleul dinÆat
din emisfera cerebeloaså contralateralå. Nucleul olivar inferior din bulb proiecteazå fibre
cåÆåråtoare excitatorii cåtre celulele Purkinje din emisferele cerebeloase laterale contralaterale
çi nucleii dinÆaÆi. Fluxul cerebelos este predominant cåtre nucleul roçu contralateral, cåtre
nucleul ventrolateral al talamusului çi de aici cåtre cortexul cerebral motor çi premotor.



(capitolul 383), dar ocazional çi boala joncÆiunii neuromusculare
(capitolul 382) sau o atrofie muscularå spinalå simetricå
proximalå (capitolul 370). Din cauza afectårii flexiei çoldului,
trunchiul este înclinat departe de piciorul care este miçcat pentru
a ridica çoldul çi asigurå o distanÆå suplimentarå între picior
çi podea, çi pelvisul este rotat în faÆå pentru a ajuta miçcarea
înainte a piciorului. Întrucât slåbiciunea centurii pelviene este
de obicei bilateralå, ridicarea çi rotaÆia pelvisului alterneazå
dintr-o parte în alta, dând mersului aspectul de legånat.

Mersul parkinsonian este caracterizat de o aplecare înainte,
cu flexia modestå a çoldurilor çi genunchilor. BraÆele sunt
flectate la nivelul coatelor çi aduse la nivelul umerilor, adesea
cu un tremor de pronaÆie-supinaÆie de repaus de 4 pânå la
6 Hz, dar efectueazå puÆine alte miçcåri, chiar în timpul mersului.
Mersul este iniÆiat încet prin aplecare înainte çi menÆinut cu
paçi scurÆi rapizi, în timp ce picioarele sunt târçite de-a lungul
podelei. Pasul tinde så se accelereze pe måsurå ce partea
superioarå a corpului se înclinå mai mult înaintea picioarelor,
fie cå miçcarea este înainte (propulsie) sau înapoi (retropulsie).
Instabilitatea posturalå duce la cåderi (capitolul 368).

Mersul apraxic rezultå din boala de lob frontal bilateral,
cu afectarea capacitåÆii de a planifica çi executa miçcåri
secvenÆiale. Acest mers seamånå în mod superficial cu cel
din parkinsonism, prin aceea cå postura este înclinatå çi toÆi
paçii fåcuÆi sunt scurÆi çi târçiÆi. Totuçi, iniÆierea çi menÆinerea
mersului sunt afectate într-o manierå diferitå. Fiecare miçcare
ce este necesarå mersului poate fi realizatå de obicei, dacå
este testatå izolat în timp ce pacientul stå jos sau este întins.
Totuçi, atunci când pacientul este rugat så facå un pas în
faÆå în timp ce stå în picioare, apare adesea o pauzå lungå
înaintea oricårei încercåri de a flecta çoldul çi a înainta. Mai
mult, odatå ce mersul este iniÆiat, el nu este menÆinut, chiar
într-o manierå anormalå, acceleratå. Mai degrabå, dupå ce

sunt fåcuÆi unul sau mai mulÆi paçi, mersul este oprit pentru
câteva secunde sau mai mult. Acest proces este apoi repetat.
Acest mers este de obicei însoÆit de demenÆå (capitolul 367).

Mersul coreoatetozic este caracterizat printr-o miçcare
intermitentå, neregulatå care întrerupe fluxul liniçtit al unui
mers normal. Miçcårile de flexie sau extensie ale çoldului
sunt obiçnuite çi de neprevåzut, dar observate ca o clåtinare
pelvicå (capitolul 368).

Mersul cerebelos ataxic este o afecÆiune a mersului cu
bazå largå, în care viteza çi lungimea pasului variazå neregulat
de la pas la pas. ïn boala cerebeloaså mijlocie, ca la alcoolici
(capitolul 380), postura este verticalå, dar picioarele sunt
separate; ataxia de membru inferior este de asemenea prezentå
în mod obiçnuit. Asumarea unei anumite posturi sau o modificare
a poziÆiei poate cauza instabilitate, totuçi echilibrul poate fi
menÆinut bine de obicei cu ochii deschiçi sau închiçi. Mersul
poate fi rapid, dar cadenÆa este neregulatå. Deçi pacienÆii de
obicei nu au încredere în stabilitatea mersului lor, un sprijin
minim este adesea necesar pentru siguranÆå. ïn boala emisferelor
cerebeloase, ataxia membrelor çi nistagmusul sunt de obicei
çi ele prezente (capitolul 369).

Mersul senzorial ataxic poate semåna cu mersul cerebelos,
cu poziÆia lui cu bazå largå çi cu dificultate în schimbarea
poziÆiei. Totuçi, deçi echilibrul poate fi menÆinut cu ochii
deschiçi, pierderea aferenÆelor vizuale prin închiderea ochilor
determinå pierderea rapidå a echilibrului cu o cådere (semn
Romberg pozitiv), dacå medicul nu îl ajutå pe pacient.

Mersul vestibular este acela în care pacientul tinde în mod
constant så cadå într-o parte, fie cå merge fie cå stå. Examinarea
nervilor cranieni demonstreazå un evident nistagmus asimetric.
PosibilitåÆile ataxiei senzoriale unilaterale çi hemiparezei sunt
excluse prin semnele proprioceptivitåÆii çi puterii normale
(capitolul 372).

FIGURA 21-9 Un algoritm
pentru interpretarea dezechili-
brului.
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Spasmele, crampele musculare çi slåbiciunea muscularå episodicå
Astazia-abazia este o afecÆiune tipicå histrionicå a mersului.

Deçi pacientul deÆine de obicei coordonarea normalå a miçcårilor
membrelor inferioare în pat sau în timp ce stå jos, este incapabil
så stea în picioare sau så meargå fårå ajutor. Dacå e distras,
echilibrul staÆionar este uneori menÆinut çi câÆiva paçi sunt
fåcuÆi normal, înaintea unei dramatice demonstraÆii de dezechi-
libru cu nåpustirea spre braÆele examinatorului sau spre patul
din apropiere.
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22 Robert C. Griggs

SPASMELE, CRAMPELE

MUSCULARE ÇI SLÅBICIUNEA

MUSCULARÅ EPISODICÅ

Disconfortul musculo-articular spontan sau consecutiv efortului
fizic este de obicei benign çi nu are semnificaÆia unor afecÆiuni
neuromusculare. Totuçi, acest tip de simptome poate oferi
indicii sugestive pentru afecÆiuni debilitante care sunt, nepermis
de mult, nediagnosticate. Termeni ca durere, spasm çi crampå
sunt frecvent folosiÆi incorect de pacienÆi atunci când descriu
simptomatologia referitoare la sistemul muscular, ei substituind
un termen cu altul. AlÆi termeni ca nevralgie, greutate çi
rigiditate sunt de asemenea folosiÆi frecvent çi de obicei oferå
puÆine informaÆii utile despre localizarea afecÆiunii. Clinic,
noÆiunea de spasm înseamnå o contracÆie scurtå, nesusÆinutå,
a unuia sau mai multor muçchi. Crampa semnificå o contracÆie
paroxisticå, spontanå, prelungitå çi dureroaså a unuia sau
mai multor muçchi. Durerea muscularå poate fi asociatå cu
fatigabilitate (astenie) sau slåbiciune. În acest capitol sunt
abordate ambele noÆiuni. Cauzele frecvente ale slåbiciunii
musculare sunt prezentate în capitolul 21.

SPASMELE Miçcårile musculare anormale se pot produce
prin anomalii ale activitåÆii electrice la nivelul sistemului
nervos central (SNC), mediate de motoneuroni sau care se
produc chiar la nivelul neuronilor motori sau al fibrei musculare.
Este dificilå stabilirea exactå a originii activitåÆii motorii
anormale, folosind numai date clinice. În general, miçcårile
cu origine în SNC afecteazå o întreagå parte a corpului, un
membru sau un grup muscular. AfecÆiunile centrale pot fi
ritmice sau intermitente; cele care se produc la nivel periferic
sunt de obicei randomizate. Electroencefalograma (EEG) poate
evidenÆia modificarea activitåÆii corticale în patologia cu
etiologie SNC. Electromiograma (EMG) este mai puÆin utilå,
pentru cå reflectå modificåri motorii de etiologie variatå.
Totuçi, evidenÆierea pe EMG a unei afecÆiuni de bazå a nervului
sau a fibrelor musculare poate fi utilå diagnosticului (vezi
capitolul 361).

Miçcåri intermitente, aritmice ale întregului membru, trunchi
sau ale unei porÆiuni faciale se pot produce în cadrul epilepsiei
(vezi capitolul 361) sau prin mioclonii (capitolul 21). Spasmele
în flexie çi extensie ale unei întregi pårÆi a corpului sau ale
membrelor inferioare se produc prin dispariÆia inhibiÆiei motorii
în cadrul SNC (capitolul 21). Mioclonia segmentarå este
consecutivå unor afecÆiuni focale la nivelul trunchiului cerebral
sau al måduvei spinårii, care produc descårcåri anormale ale
grupurilor de motoneuroni. AfecÆiunile vasculare localizate,
tumorile sau alte leziuni pot fi implicate.

Miçcåri faciale anormale Spasmele hemifaciale se produc
prin activitatea paroxisticå a nervului facial, uneori declançatå
prin apåsarea exercitatå de un vas sanguin tortuos, situat adiacent
locului în care nervul facial påråseçte trunchiul cerebral. Spasmul
hemifacial se produce de obicei la nivelul muçchilor învecinaÆi
cu globul ocular, dar de asemenea poate implica sau se poate
råspândi pe întreaga parte a feÆei. Simptomele sunt deseori
intermitente çi se intensificå atunci când pacientul foloseçte
musculatura facialå, de exemplu în timpul vorbirii. Spasmul
hemifacial este nedureros, dar stânjenitor, mai ales pentru
persoanele care-çi desfåçoarå activitatea în public. Deoarece
este mai intens çi mai sever când pacientul este supus stresului,
poate fi diagnosticat în mod eronat drept tic. Leziunile de la
nivelul unghiului pontocerebelos pot uneori produce manifeståri
similare. InvestigaÆia neuroradiologicå este indicatå la pacienÆii
cu spasm hemifacial. Injectarea toxinei botulinice în muçchii
afectaÆi înlåturå spasmul timp de pânå la 3 luni; explorarea
chirurgicalå çi izolarea nervului facial de vasul adiacent este
deseori curativå (capitolul 372).

Ticurile faciale sunt miçcåri stereotipe ale feÆei, de exemplu
clipit, întoarcerea capului, grimase, care se aflå sub control
voluntar, dar pot fi suprimate doar cu efort çi anxietate din
partea subiectului (vezi capitolul 21). Unele ticuri sunt atât
de frecvent întâlnite încât sunt considerate manierisme, cum
este actul de „dregere“ excesivå a vocii. Un exemplu îl constituie
ridicarea repetatå a sprâncenelor prin contracÆia musculaturii
frontale. Anumite afecÆiuni motorii ereditare, de exemplu
sindromul Gilles de la Tourette, sunt caracterizate de ticuri
multiple. De obicei ticurile pot fi controlate prin medicaÆie
neurolepticå (capitolul 21).

Sinkinezia facialå se produce în cadrul regenerårii aberante
a nervului facial, consecutivå afectårii nervului facial din
paralizia Bell sau altor leziuni ale facialului. Aproape 50%
din pacienÆii aflaÆi în convalescenÆå dupå paralizia Bell prezintå
asemenea miçcåri; un exemplu este sinkinezia mandibulo-
palpebralå în care miçcårile voluntare ale pårÆii inferioare a
feÆei produc contracÆia orbicularului ochiului, cu închiderea
unilateralå a ochiului (capitolul 372).

Nevralgia trigeminalå (ticuri dureroase) se caracterizeazå
prin durere scurtå, paroxisticå, lancinantå la nivelul unei jumåtåÆi
a feÆei (vezi capitolul 372). Deçi porÆiunea afectatå a nervului
este aproape exclusiv senzorialå, severitatea durerii produce
contracÆii involuntare ale muçchilor faciali; de aici denumirea
de tic. Miçcårile anormale nu se produc în absenÆa durerii.

Miokimia facialå se referå la prezenÆå unor pulsaÆii aproape
continue la nivelul musculaturii faciale. Deçi de obicei este
benignå, ea se poate produce prin leziuni pontine, aça cum
sunt neoplaziile sau scleroza multiplå. Miokimia facialå sau
a membrelor apare în asociere cu ataxia episodicå în defectele
genetice ale canalelor de potasiu ale nervilor. Miçcåri similare
se produc în afecÆiuni ale neuronilor motori, cum este scleroza
lateralå amiotroficå (vezi capitolele 363 çi 383).

Anomalii motorii ale membrelor Când muçchii sunt
relaxaÆi total, nu trebuie så fie simÆitå nici o miçcare. AfecÆiunile
motoneuronilor sau a axonilor lor proximali se asociazå frecvent
cu fasciculaÆii, reprezentând descårcarea spontanå a unei întregi
unitåÆi motorii. FasciculaÆiile sunt vizibile la inspecÆie sau



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor132

se percep de cåtre pacient sub forma unei tremuråturi sau
pulsaÆii intramusculare. Ele se produc uneori çi la persoane
sånåtoase, çi în absenÆa slåbiciunii musculare nu au semnificaÆie
patologicå. FasciculaÆiile sunt un fenomen normal atunci când
apar într-un muçchi incomplet relaxat çi sunt frecvent observate
în repaus la nivelul gambelor indivizilor normali. Miokimia,
constând din fasciculaÆii numeroase repetitive, se poate întâlni
de asemenea la nivelul muçchilor membrelor, creând senzaÆia
de crispare. Ea dispare prin blocaj neuromuscular, demonstrând
astfel faptul cå iniÆierea miçcårilor se face la nivelul coarnelor
medulare anterioare sau în nervii periferici. La pacienÆii cu
denervare muscularå de duratå çi apoi reinervare, dimensiunile
unitåÆii motorii cresc çi fasciculaÆiile pot fi atât de puternice,
încât apar miçcåri ale membrelor, mai ales ale degetelor, situaÆie
numitå minipolimioclonus.

Anumite afecÆiuni se caracterizeazå printr-o tendinÆå de
a miçca membrele. Akatisia sau agitaÆia muscularå se produce
în boala Parkinson çi în alte afectåri ale ganglionilor bazali,
inclusiv cele medicamentoase. Sindromul picioarelor neliniçtite
este o senzaÆie de disconfort muscular, frecvent la nivelul
picioarelor çi coapselor, care se întâlneçte de obicei la femeile
de vârstå medie. PacienÆii simt nevoia så-çi miçte picioarele,
pentru a înlåtura senzaÆia deranjantå. Acest sindrom este frecvent
în uremie çi se poate întâlni çi în alte neuropatii, sugerând
faptul cå disconfortul este secundar unei neuropatii de bazå.
Poate de asemenea så fie familial, iar studiile aprofundate
nu au reuçit så evidenÆieze în aceste cazuri existenÆa unei
neuropatii. SenzaÆia de agitaÆie poate fi însoÆitå de contracÆii
musculare mioclonice. Aceste convulsii mioclonice sunt similare
mioclonusului evidenÆiat la persoane normale care trec în
faza REM a somnului (vezi capitolul 27).

Aceste forme de spasme musculare çi mioclonii sunt oarecum
similare cu un grup de sindroame neobiçnuite de sperieturå
sau hiperexplexii, caracterizate prin contracÆia bruscå a mem-
brelor çi, ocazional, a muçchilor trunchiului. Zgomotul brusc
sau atingerile pot face pacientul så sarå sau så-çi miçte brusc
o extremitate a corpului. Hiperexplexiile apar prin mutaÆii
în receptorul pentru glicinå (vezi capitolul 363).

CONTRACæIILE MUSCULARE SUSæINUTE De-
seori este dificilå diferenÆierea între cauzele centrale çi periferice
ale contracÆiilor musculare susÆinute. ContracÆiile musculare
anormale însoÆite de tonus muscular crescut se produc de
obicei prin leziunile de la nivelul SNC. Astfel, diminuarea
sau dispariÆia inhibiÆiei SNC poate produce contracÆiile muscu-
lare patologice caracteristice spasticitåÆii, rigiditåÆii sau rigiditåÆii
„paratonice“. În majoritatea cazurilor existå çi alte semne
de afectare a SNC (capitolul 21). Afectarea ganglionilor bazali,
cel mai frecvent ereditarå, poate produce distonie (vezi capitolele
21 çi 363).

ContracÆiile musculare anormale se pot produce çi prin
depolarizarea repetatå a pårÆilor componente ale unitåÆii motorii:
motoneuronul, axonii periferici ai neuronilor, joncÆiunea
neuromuscularå sau fibrele musculare. ContracÆiile în lipsa
activitåÆii electrice se pot produce prin afectarea sistemului
contractil muscular.

AfecÆiunile motoneuronilor Termenul folosit de pacienÆi
pentru a descrie o contracÆie muscularå dureroaså çi involuntarå
a unui singur muçchi sau a unui grup muscular este crampå.
Crampele musculare se produc prin depolarizarea spontanå
a grupurilor de celule din coarnele medulare anterioare, urmatå
de contracÆia mai multor unitåÆi motorii. Înregistrårile EMG
evidenÆiazå faptul cå fibrele unitåÆii motorii genereazå contracÆii
cu o frecvenÆå de pânå la 300/secundå, mult mai mare decât
în cazul contracÆiilor voluntare. Crampele se produc frecvent
la picioare în cazul vârstnicilor çi, atunci când sunt severe,
sunt urmate de sensibilitate rezidualå çi necrozå a fibrelor
musculare, inclusiv cu creçterea creatinkinazei serice. Crampele

musculaturii gambei sunt atât de des întâlnite încât sunt
considerate fiziologice, dar atunci când sunt generalizate pot
semnala afecÆiuni cronice ale motoneuronilor, de exemplu
scleroza amiotroficå lateralå. Crampele pot reprezenta o
manifestare neplåcutå în sarcinå, în cazul pacienÆilor cu tulburåri
electrolitice (hiponatriemie) çi la pacienÆii hemodializaÆi. Atunci
când sunt recurente çi localizate la nivelul unui singur grup
muscular, sugereazå afectarea rådåcinilor nervoase. Totuçi,
în multe situaÆii, este imposibil de determinat cauza crampelor.
Crampele benigne survin de obicei noaptea çi pot dispare la
administrarea sulfatului de chininå. Alte cauze ale contracÆiilor
având originea la nivelul motoneuronului sunt tetanosul
(capitolul 146) çi sindromul „omului-rigid“. În ambele afecÆiuni
o pierdere a aferenÆelor neuronale inhibitorii la nivelul coarnelor
medulare anterioare, poate produce stimularea repetatå a
motoneuronilor, cu apariÆia unor contracÆii musculare severe,
dureroase. Anticorpii faÆå de decarboxilaza acidului glutamic
sunt adeseori prezenÆi în sindromul omului rigid, aceastå
afecÆiune fiind posibil så råspundå la plasmaferezå. Un tablou
clinic similar se poate întâlni în intoxicaÆia acutå cu stricninå.
Diazepamul amelioreazå aceste spasme dar, în dozele necesare
pentru înlåturarea contracÆiilor, produce depresie respiratorie.

AfecÆiunile nervilor periferici Tetania se caracterizeazå
prin contracÆia predominantå a muçchilor distali, mai ales ai
mâinii (spasm carpian) çi ai piciorului (spasm pedal). Se poate
produce çi laringospasm. Tetania este rezultatul excitabilitaÆii
crescute a nervilor periferici. ContracÆiile musculare sunt iniÆial
nedureroase dar, dacå sunt susÆinute, pot provoca lezare
muscularå çi durere. Tetania severå poate afecta musculatura
spinalå cu producerea opistotonusului. Tetania are de obicei
etiologie hipocalcemicå, dar se poate produce çi prin hipomag-
neziemie sau alcalozå respiratorie severå (vezi capitolul 354).
Tetania normocalcemicå idiopaticå, spasmofilia, este atât
ereditarå, cât çi dobânditå. Forma dobânditå este similarå
cu sindromul Isaac (neuromiotonia), în care hiperexcitabilitatea
neuronilor periferici produce crampe çi contracÆii musculare.
Aceçti pacienÆi råspund pozitiv la plasmaferezå, afecÆiunea
fiind probabil mediatå de autoanticorpi IgG anticanale potasice
membranare ale nervilor.

AfecÆiuni musculare Miotonia Depolarizarea repetitivå
a celulelor musculare poate produce contracÆii musculare care
duc la rigiditate muscularå çi afectarea relaxårii. Miotonia
este de obicei nedureroaså, dar poate reprezenta un handicap
prin interferarea miçcårilor fine ale mâinilor çi încetinirea
deplasårii. Distrofia miotonicå este cea mai comunå afecÆiune
asociatå miotoniei, deçi alte manifeståri ale bolii cum sunt
cataracta çi slåbiciunea muscularå sunt, de obicei, mult mai
simptomatice. O afecÆiune similarå, miopatia miotonicå proxi-
malå (MMP), se asociazå cu durere muscularå (vezi capitolul
383). Miotonia congenitalå çi paramiotonia congenitalå sunt
mult mai rare, dar mult mai handicapante din punct de vedere
al severitåÆii fenomenelor miotonice. Miotonia se agraveazå
deseori la frig çi în mod caracteristic diminueazå în urma
activitåÆii musculare repetate. Miotonia congenitalå se întâlneçte
atât în forma dominantå, cât çi în cea recesivå. Miotonia se
produce prin existenÆa unor defecte în funcÆionarea canalelor
pentru clor, dar poate fi, de asemenea, rezultatul unor defecte
în funcÆionarea canalului de sodiu. O astfel de tulburare este
paramiotonia congenitalå, care este caracterizatå prin miotonia
paradoxalå: miotonia care se agraveazå prin activitate repetatå.
Aceçti pacienÆi prezintå çi slåbiciune muscularå episodicå,
induså de frig (vezi capitolul 383). Miotonia poate fi deseori
înlåturatå prin chininå, fenitoin sau mexiletin.

Contractura Contractura muscularå reprezintå scurtarea
dureroaså a muçchiului, fårå asociere cu depolarizarea mem-
branei musculare. Se produce în afecÆiunile în care existå
un defect metabolic care limiteazå producÆia fosfaÆilor ce
înmagazineazå energia crescutå, de exemplu în deficitul de
miofosforilazå. Contracturile sunt precipitate de efort, de obicei
sunt foarte dureroase çi produc lezarea muçchilor; contractura
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Spasmele, crampele musculare çi slåbiciunea muscularå episodicå
muscularå generalizatå poate produce mioglobinurie în cantitate
suficient de mare pentru a precipita insuficienÆa renalå. Folosirea
termenului de contracturå produce confuzii, deoarece acelaçi
cuvânt se foloseçte pentru a descrie limitarea miçcårilor articulare
consecutiv scurtårii tendoanelor musculare, care se produce
în afecÆiunile reumatice, paraliziile cerebrale sau miopatiile
cronice. Rigiditatea muscularå din contracturile metabolice
se poate întâlni în cadrul sindromului de hipertermie malignå,
de obicei asociat cu anestezia generalå. În sindromul neuroleptic
malign, rigiditatea muscularå este consecinÆa hiperactivitåÆii
SNC çi a activitåÆii electrice intense care existå în muçchi.

DUREREA, NEVRALGIA ÇI SENSIBILITATEA MUS-

CULARÅ Durerea muscularå nu implicå întotdeauna o stare
patologicå la acest nivel. Afectarea articularå çi osoaså produce
frecvent durere muscularå çi poate crea confuzii privind
localizarea anatomicå a simptomelor, datoritå asocierii atrofiei
çi slåbiciunii musculare moderate. De asemenea, durerea care
provine din suferinÆa Æesuturilor subcutanate supraiacente sau
a fasciilor çi a tendoanelor poate fi de asemenea iradiatå la
muçchi. În plus, patologia principalilor nervi periferici sau
a ramurilor lor intramusculare poate produce atât durere, cât
çi slåbiciune muscularå. Durerea muscularå poate fi un simptom
major în miopatiile inflamatorii, metabolice, endocrine çi
toxice (vezi capitolele 315 çi 383).

Traumatismele musculare Activitatea susÆinutå, chiar
la sportivii de performanÆå, poate produce rupturi musculare
sau tendinoase care genereazå temporar durere muscularå
acutå, inflamaÆii çi sensibilitate. Ruptura tendoanelor muçchilor,
de exemplu, bicepsului sau gastrocnemianului, produce scurtare
muscularå evidentå. Multe din asemenea rupturi se rezolvå
fårå aportul chirurgiei, dar conduc la un aspect anormal excavat
al musculaturii.

DiferenÆierea senzaÆiilor aproape plåcute de durere çi
fatigabilitate muscularå ulterioare unei activitåÆi intense de
durerea puternicå, dar normalå, care urmeazå unor activitåÆi
suprasolicitante, se face doar prin gradul de intensitate.
Asemenea simptome se asociazå deseori cu evidenÆierea
paraclinicå a unei lezåri musculare profunde, inclusiv a creçterii
enzimelor serice (creatinkinazei), a edemului focal la RMN
çi a necrozei musculare extinse la biopsie. Se poate produce
mioglobinurie. Anumite tipuri de exerciÆii predispun la apariÆia
durerii çi necrozei musculare: perioade scurte de contracÆie
a muçchiului în timpul alungirii sale (contracÆii excentrice)
çi efortul prelungit, cum este cel al alergåtorilor de maraton.
Momentul în care asemenea simptome devin anormale nu
este sigur. MulÆi pacienÆi prezintå fenomene dureroase la activitåÆi
moderate. Asemenea tip de durere muscularå, care apare în
timpul efortului, este de asemenea caracteristic bolilor musculare
metabolice, ca de exemplu deficitul de carnitin-palmitoil-
transferazå; pacienÆii cu deficienÆå parÆialå de distrofinå pot
prezenta mialgii recurente induse de efort. Lipsa totalå a acestei
proteine produce distrofia muscularå Duchenne (capitolul
383). DeficienÆele enzimelor glicolizei sunt mult mai frecvent
asociate cu contracturi (vezi capitolul 383). Majoritatea
pacienÆilor cu durere muscularå în timpul çi dupå efortul fizic
nu au o anomalie identificabilå.

Mialgiile difuze Durerea muscularå în absenÆa slåbiciunii
musculare se poate produce în infecÆiile acute cu virusurile
gripal çi coxsackie. Fibrozitele, fibromialgiile çi fibromiozitele
sunt sinonimele pentru o afecÆiune asociatå cu durere çi
sensibilitate muscularå çi a Æesuturilor conjunctive adiacente.
Punctele focale de declançare a sensibilitåÆii pot fi identificate
çi pot fi prezente frecvent simptome sistemice de tipul fatiga-
bilitåÆii, insomniei çi depresiei (vezi capitolul 315). Deçi pacienÆii
identificå inflamaÆii dureroase, examinarea histologicå nu
evidenÆiazå anomalii musculare sau ale Æesutului conjunctiv.
Simptomele pot så råspundå parÆial la amitriptilinå sau la
antiinflamatoarele nesteroidiene, dar boala tinde så se croni-
cizeze, fårå remisiuni. Uneori este util un tratament psihologic
de susÆinere. PacienÆii ale cåror simptome persistå luni sau

ani sunt deseori suspectaÆi de depresie, fårå a se putea preciza
dacå depresia este cauza sau rezultatul simptomelor.

Polimialgia reumaticå se produce la pacienÆii peste 50
de ani çi se caracterizeazå prin rigiditate çi durere la nivelul
musculaturii umårului çi çoldului. În pofida simptomelor
dureroase localizate muscular, existå dovezi convingåtoare
în favoarea existenÆei unei artrite inflamatorii proximale; existå
frecvent revårsate lichidiene la nivelul articulaÆiilor genunchiului
sau altor articulaÆii periferice. PacienÆii dezvoltå în timp o
atrofie profundå a musculaturii prin subsolicitare çi acuzå
slåbiciune muscularå, ridicându-se astfel problema unei posibile
polimiozite. Totuçi, nivelul seric al creatinkinazei este de
obicei normal çi biopsia muscularå evidenÆiazå atrofie fårå
demonstrarea necrozei sau inflamaÆiei musculare. Viteza de
sedimentare a hematiilor este crescutå la majoritatea pacienÆilor,
iar arterita temporalå poate fi prezentå (vezi capitolul 319).
Tratamentul cu antiinflamatoare nesteroidiene este indicat,
cu excepÆia pacienÆilor cu arteritå temporalå, care beneficiazå
de corticoterapie cu prednison (40-60 mg/zi). Dacå pacienÆii
cu polimialgie reumaticå nu råspund la tratamentul cu antiinfla-
matoare nesteroidiene, poate fi necesarå administrarea unor
doze reduse de prednison (10-20 mg/zi). Mialgiile sunt frecvente
çi în alte afecÆiuni reumatice, inclusiv în artrita reumatoidå,
lupusul eritematos sistemic, poliarterita nodoaså, sclerodermia
çi sindromul mixt al Æesutului conjunctiv. PacienÆii cu polimiozitå
sau dermatomiozitå pot prezenta mialgii, deçi în majoritatea
cazurilor durerea muscularå lipseçte (vezi capitolul 315).

Algoritm diagnostic Acuzele de durere muscularå çi
obosealå sunt printre cele mai frecvente simptome oferite
de pacient. Decizia dacå asemenea pacienÆi necesitå teste
diagnostice extinse poate fi fåcutå de obicei prin istoric, examen
clinic çi probe sangvine de rutinå (figura 22-1).

SLÅBICIUNEA MUSCULARÅ EPISODICÅ Termenul
de slåbiciune este deseori folosit de pacienÆi pentru a descrie
scåderea vitalitåÆii sau pierderea „energiei“. Chiar o anamnezå
foarte atentå nu poate face distincÆia netå între o simptomatologie
realå sau subiectivå. Cea mai utilå strategie constå în a cere
pacientului så stabileascå dacå existå o scådere discretå a
funcÆionalitåÆii çi så precizeze circumstanÆele în care survine
simptomatologia.

Slåbiciunea muscularå, realå sau nu, se poate datora afecÆiu-
nilor sistemului nervos central sau periferic. Slåbiciunea din
afecÆiunile SNC, ca de exemplu ischemia cerebralå tranzitorie,
este asociatå de obicei cu modificarea gradului conçtienÆei

FIGURA 22-1 Evaluarea durerii çi oboselii musculare. HLG,
hemoleucogramå; VSH, viteza de sedimentare a hematiilor; T4, tiroxina;
TSH, hormonul stimulator tiroidian.
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sau a proceselor cognitive, cu creçterea tonusului muscular
çi a reflexelor musculare de întindere, deseori chiar cu afectarea
senzitivå. Majoritatea cauzelor neuromusculare de slåbiciune
intermitentå sunt asociate cu o funcÆie mentalå normalå, dar
cu un tonus muscular çi cu reflexe la întindere diminuate.
Cauzele principale ale slåbiciunii musculare intermitente sunt
prezentate în tabelul 22-1. Cauzele centrale sunt analizate
în capitolele 21 çi 366.

Astenia episodicå PacienÆii care descriu „slåbiciunea“
intermitentå, dar în realitate prezintå fatigabilitate, suferå
de astenie, care se poate diferenÆia de adevårata slåbiciune
prin faptul cå pacienÆilor nu le lipseçte abilitatea de a efectua
o comandå, ci mai degrabå nu o pot efectua în mod repetitiv.
Astenia este o problemå importantå pentru mulÆi pacienÆi cu
afecÆiuni renale, hepatice, cardiace sau pulmonare severe.
Examinarea acestora confirmå faptul cå ei pot efectua toate
activitåÆile funcÆionale cel puÆin o datå, cum ar fi: fac o
genuflexiune completå, urcå scårile, se ridicå de pe scaun.
Fatigabilitatea este de asemenea caracteristicå pentru afectarea
relativ selectivå a SNC la nivelul cåilor motorii descendente,
în care semnele anomaliilor neurologice pot fi minime. Fatigabi-
litatea care se agraveazå prin activitate este caracteristicå
sindromului de fatigabilitate cronicå (vezi capitolul 384).

Slåbiciunea intermitentå datoratå afecÆiunilor neuromusculare
periferice se poate produce prin modificarea bruscå a funcÆiei
nervilor periferici, distrucÆia intermitentå muscularå, alterarea
proprietåÆilor electrofiziologice musculare prin anomalii
electrolitice sanguine, afecÆiuni genetice ale canalelor ionice
musculare çi prin blocarea intermitentå a transmisiei neuro-
musculare.

Blocarea conducerii nervoase periferice Anumite neuro-
patii periferice mai puÆin frecvente sunt asociate cu slåbiciune
recurentå. PredispoziÆia ereditarå la paralizii prin presiune,
denumitå çi neuropatia tomaculous datoritå aspectului ca
de salam al mielinei la biopsia nervului, este o afecÆiune
care se caracterizeazå prin paralizii bruçte la comprimarea
unui nerv periferic. AfecÆiunea este autosomal dominantå
çi apare în multe familii, datoritå unei anomalii a proteinei
mielinei periferice (PMP-22) (vezi capitolul 363). Paralizia
este de obicei autolimitatå çi dureazå zile pânå la såptåmâni.

Alte tipuri de neuropatii periferice predispun de asemenea
la apariÆia unor neuropatii de compresiune reversibile (vezi
capitolul 381).

Afectarea transmiterii la nivelul plåcii neuromusculare

Miastenia gravis, mai ales la debut, se caracterizeazå prin
slåbiciune tranzitorie. Muçchii cranieni sunt de obicei primii
afectaÆi çi rezultå diplopie, ptozå palpebralå, disfagie çi disartrie.
Rareori, slåbiciunea la nivelul membrelor poate fi semnul
de debut al miasteniei gravis çi, în lipsa simptomatologiei
afectårii musculaturii craniene, diagnosticul poate fi întârziat
timp de luni de zile. VariaÆiile diurne ale forÆei musculare
sunt tipice, cu înråutåÆirea slåbiciunii pe parcursul zilei. Alte
afecÆiuni la acest nivel mai puÆin frecvente, de exemplu
sindromul Lambert-Eaton, pot de asemenea prezenta slåbiciune
muscularå intermitentå (vezi capitolul 382).

Perturbåri electrolitice intermitente VariaÆiile tranzitorii
ale potasemiei serice se asociazå cu alteråri severe ale forÆei
musculare. Deçi paraliziile periodice primare (paraliziile
periodice hiper- çi hipokaliemice) sunt primele care sunt
luate în considerare la un pacient cu potasiu seric anormal
çi slåbiciune, în spatele episoadelor de slåbiciune se aflå
frecvent alte cauze generatoare de modificåri ale potasiului
seric (vezi capitolul 383). Paraliziile familiale periodice
debuteazå rar dupå vârsta de 30 de ani; la pacienÆii vârstnici
sunt implicate alte cauze. Paraliziile hipokaliemice periodice
se pot produce la pacienÆii hipertiroidieni. Slåbiciunea
muscularå episodicå datoratå hipokaliemiei poate surveni
în cadrul pierderilor renale sau gastrointestinale de potasiu
(vezi tabelul 22-1).

Slåbiciunea hiperkaliemicå se produce de obicei la instalarea
afectårii renale sau suprarenale cronice. Alte perturbåri electro-
litice pot genera slåbiciune intermitentå, ca semn clinic iniÆial
al unei anomalii metabolice severe (vezi tabelul 22-1). Corectarea
dezechilibrului metabolic îmbunåtåÆeçte slåbiciunea muscularå.

Bolile metabolice musculare Anumite defecte rare ale
utilizårii glicogenului çi lipidelor afecteazå producerea de
energie la nivel muscular çi genereazå slåbiciune intermitentå,
de obicei însoÆitå de durere muscularå çi evidenÆierea lezårii
musculare. Deficitul de carnitin- palmitoil- transferazå este
una din aceste afecÆiuni. Afectarea mitocondrialå, cum este
deficitul de citocrom- oxidazå, poate produce intoleranÆå severå
la efort, cu fatigabilitate çi slåbiciune asociate cu acidozå
lacticå. Rareori se produc durere çi lezare muscularå (vezi çi
capitolul 383).

Alte afecÆiuni Crize recurente de „slåbiciune“ se produc
deseori la pacienÆii cu sindrom de hiperventilaÆie; asemenea
pacienÆi au o forÆå muscularå normalå atunci când sunt examinaÆi.
În mod similar, episoadele hipoglicemice recurente se asociazå
cu senzaÆia subiectivå de slåbiciune, deçi hipoglicemia produce
rar un asemenea simptom. AfecÆiunile SNC pot produce slåbiciune
generalizatå, fårå alterarea conçtienÆei. Crizele lipotimice care
rezultå în urma afectårii irigaÆiei cåilor motorii din trunchiul
cerebral produc para- sau tetrapareze bruçte, care de obicei
nu dureazå decât câteva secunde. PacienÆii cu narcolepsie pot
prezenta pierderea subitå a tonusului çi forÆei musculare, în
timpul episoadelor cataleptice. O afectare a sistemului reticulat
activator este responsabilå pentru aceste episoade, ca çi pentru
paraliziile din somn care se produc în timpul adormirii sau
trezirii pacienÆilor narcoleptici (vezi capitolul 27).
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PARESTEZIA ÇI ALTE

TULBURÅRI SENZITIVE

SenzaÆiile somatice fiziologice reprezintå un proces continuu
care implicå o activitate considerabilå çi continuå a sistemului
nervos. Aceastå activitate este puÆin conçtientizatå sau apreciatå
exact. În contrast, afectarea senzitivå, mai ales durerile çi
paresteziile pot fi percepute intens, sunt alarmante çi tenace,
monopolizând atenÆia. Anomaliile senzitive fac ca pacientul
så se adreseze rapid medicului. Când senzaÆiile anormale sunt
percepute drept dureroase, se apeleazå la ajutor medical chiar
mai devreme. Pentru o prezentare generalå a durerii, vezi
capitolul 12. Medicul trebuie så aibå un set de cunoçtinÆe
care så-i permitå så aprecieze senzaÆiile anormale, så estimeze
originea lor posibilå çi så identifice consecinÆele acestora.

MANIFESTÅRI POZITIVE ÇI NEGATIVE Este utilå
împårÆirea fenomenelor senzitive în douå categorii mari, pozitive
çi negative. Fenomenele pozitive includ furnicåturile, amorÆelile,
înÆepåturile, senzaÆia de constricÆie, senzaÆii lancinante (similare
unei electrocutåri), durere çi senzaÆii variate comparate cu
loviturile de cuÆit, torsiunea, tracÆiunea, strângerea, arsurile,
cauterizarea, curentul electric çi jupuirea pielii. Aceasta este
deseori modul în care pacienÆii îçi descriu suferinÆa. Asemenea
senzaÆii pot fi sau nu percepute drept dureroase. Se considerå
cå baza fiziopatologicå a manifestårilor senzitive pozitive
constå în generarea ectopicå a unor salve de impulsuri la
nivelul unor zone cu prag neural scåzut de-a lungul cåilor
senzitive, atât în fibrele senzitive periferice cât çi centrale.
Asemenea semnale ectopice aferente, care nu provin de la
receptorii nervoçi periferici, determinå calitatea senzaÆiilor
anormal percepute, în funcÆie de numårul, frecvenÆa çi distribuÆia
impulsurilor, precum çi de tipul çi funcÆia fibrelor nervoase
în care se produc.

Fenomenele pozitive reprezintå o activitate intensificatå
în cadrul fibrelor senzitive; de aceea ele nu sunt în mod
obligatoriu asociate cu un deficit senzorial evident, în timpul
examinårii.

Fenomenele negative se produc prin pierderea funcÆiilor
senzoriale çi se caracterizeazå prin diminuarea sau absenÆa
senzaÆiilor, frecvent resimÆite ca amorÆealå, într-un teritoriu
particular. Spre deosebire de manifestårile pozitive, fenomenele
negative se însoÆesc de modificåri patologice la examinarea
sensibilitåÆii. În afecÆiunile care implicå sensibilitatea perifericå,
pentru ca deficitul senzitiv så poatå fi evidenÆiat, se estimeazå
cå cel puÆin jumåtate din fibrele care inerveazå aferent o
zonå trebuie så disparå sau fie nefuncÆionale. Aceastå estimare
probabil variazå în funcÆie de rapiditatea cu care fibrele
senzitive au devenit nefuncÆionale. Dacå afectarea lor s-a
fåcut lent çi cronic, lipsa sensibilitåÆii cutanate poate trece
neobservatå de cåtre pacient çi poate fi greu de evidenÆiat
la examenul clinic, cu toate cå numårul fibrelor senzitive
funcÆionale este mult redus. Anomaliile senzitive cu evoluÆie
rapidå îmbracå de obicei forma manifestårilor pozitive de
un anumit tip, fiind mult mai repede identificate subiectiv
decât deaferentarea insidioaså. Gradele subclinice ale modifi-
cårilor senzitive care nu pot fi evidenÆiate prin examenul

obiectiv specific pot fi demonstrate prin studii de conducere
la nivelul nervilor senzitivi sau prin potenÆialele evocate
somatosenzitive cerebrale (vezi capitolul 361). Simptomele
senzitive pot fi pozitive sau negative, dar semnele senzitive
la examinare sunt întotdeauna fenomene negative.

Terminologie Parestezie çi disestezie sunt termeni folosiÆi
pentru fenomenele pozitive (simptome senzoriale). Parestezia
implicå faptul cå senzaÆia anormalå este perceputå în lipsa
unui stimul aparent, în timp ce disestezia este un termen mai
general folosit pentru descrierea tuturor tipurilor de senzaÆii
pozitive, indiferent dacå stimulul este evident sau nu. Anomaliile
observate la examenul obiectiv se denumesc prin termenii
de hipestezie sau hipoestezie (reducerea senzaÆiilor cutanate
la un anumit tip de testare, ca de exemplu presiune, atingere
uçoarå, stimuli pentru cald-rece), anestezie (absenÆa oricårei
senzaÆii cutanate la aceeaçi stimuli, chiar çi a celei la înÆepåturå)
çi hipoalgezie (care se referå la pierderea percepÆiei dureroase,
adicå nociceptive, aça cum este senzaÆia produså prin înÆeparea
cu un ac). Hiperestezia înseamnå o percepÆie exageratå a
stimulilor medii (de exemplu, o atingere uçoarå sau mângâierea
pielii). Similar, alodinia descrie situaÆia în care un stimul
obiçnuit nedureros este perceput ca o senzaÆie dureroaså, chiar
insuportabilå. Un exemplu îl constituie durerea resimÆitå la
aplicarea cutanatå a unui diapazon. Hiperalgezia denotå un
råspuns exagerat la un stimul nociv, iar hiperpatia este un
termen generic care include toate fenomenele descrise prin
hiperestezie, alodinie çi hiperalgezie.

Afectarea senzaÆiilor profunde provenite de la nivelul fusurilor
neuromusculare, tendoanelor çi articulaÆiilor influenÆeazå
propriocepÆia (sensul poziÆiei). Manifestårile includ pierderea
echilibrului, mai ales la închiderea ochilor sau la întuneric,
neîndemânare în efectuarea miçcårilor fine çi instabilitate la
mers, reunite sub denumirea de ataxie senzorialå (vezi capitolul
21). Alte semne obiective includ reducerea sau absenÆa poziÆiei
articulare çi a sensibilitåÆii vibratorii çi absenÆa reflexelor
tendinoase profunde la nivelul membrelor afectate. Semnul
Romberg este pozitiv, ceea ce înseamnå cå pacientul se
balanseazå sau cade când i se cere så stea în picioare cu ochii
închiçi çi cålcâiele lipite.

În deaferentårile severe care implicå sensibilitatea profundå,
pacientul nu poate sta în picioare sau merge fårå ajutor, uneori
nu poate nici så çadå fårå susÆinere. Se produc miçcåri involuntare
continue, uneori vermiculare, ale mâinilor çi braÆelor, mai
ales la închiderea ochilor, miçcåri care se numesc pseudo-
atetozice. Aceçti pacienÆi au un handicap sever.

PercepÆiile senzitive normale InervaÆia cutanatå aferentå
este deservitå de o mare varietate de receptori, care includ
atât terminaÆiile nervoase libere (nociceptori çi termoreceptori),
cât çi pe cele încapsulate (mecanoreceptori). Fiecare posedå
propria gamå de sensibilitåÆi la stimuli specifici, dimensiune
çi caracter distinct al câmpurilor receptoare çi calitåÆi adaptative.
Majoritatea cunoçtinÆelor despre aceçti receptori s-au acumulat
prin dezvoltarea tehnicilor de studiu al fibrelor nervoase intacte
intraneurale distincte, la subiecÆi în stare de veghe, neanesteziaÆi.
Este posibilå nu doar efectuarea unor înregistråri la nivel de
fibrå nervoaså unicå, mare sau micå, ci çi stimularea izolatå
a acestora. Un impuls unic, produs fie de stimuli naturali,
fie prin microstimulare electricå, la nivelul unei fibre groase
aferente mielinizate, poate fi atât perceput cât çi localizat.

Fibrele aferente din trunchiurile nervoase periferice traver-
seazå rådåcinile posterioare çi intrå în coarnele dorsale medulare.
De aici, proiecÆiile polisinaptice ale fibrelor de dimensiuni
mai reduse (amielinice çi cu mielinå reduså), care deservesc
în general sensibilitatea nociceptivå çi termicå se încruciçeazå
çi au traiect ascendent în cadrul fasciculului spinotalamic
contralateral, de-a lungul måduvei spinårii, trunchiului cerebral,
pânå la nucleul ventral postero-lateral (VPL) din talamus çi
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în final se proiecteazå în girusul postcentral al cortexului parietal
(vezi capitolul 12). Aceasta este calea spinotalamicå. Fibrele
mai groase, care deservesc sensibilitatea tactilå çi proprioceptivå
çi kinestezia, se proiecteazå rostral la nivelul cordoanelor medulare
posterioare homolaterale çi în final realizeazå prima lor sinapså
în nucleii gracil sau cuneat din bulbul inferior (vezi figura
23-1). Cel de-al doilea neuron se încruciçeazå çi are traiect
ascendent prin lemniscul medial, localizat medial în bulb,
tegmentul pontin çi mezencefalic, apoi face sinapså în VPL.
Cel de-al treilea neuron se proiecteazå în cortexul parietal;
întregul sistem este denumit cu termenul lemniscal.

Deçi tipul çi funcÆiile fibrelor care alcåtuiesc sistemele
spinotalamic çi lemniscal sunt relativ bine studiate, s-a descoperit
cå multe alte fibre, în special cele tactile, de presiune çi propri-
oceptive, au traiect ascendent, fårå a fi grupate în fascicule,
prin cordoanele anterolaterale medulare homo- çi contralaterale.
Aceste precizåri anatomice explicå de ce un pacient cu o
leziune cunoscutå completå a cordoanelor medulare posterioare
are un deficit senzitiv minim la examinare.

EXAMINAREA SENSIBILITÅæII Prima etapå în exa-
minarea sistemului somatosenzitiv este efectuarea testelor
pentru investigarea sensibilitåÆii primare, care include conven-
Æional sensibilitatea dureroaså, tactilå, vibratorie, termicå (cald
çi rece) çi a poziÆiei articulare (vezi tabelul 23-1).

Câteva principii generale trebuie luate în considerare. În
primul rând, examinatorul nu trebuie så uite cå depinde de
subiectivitatea pacientului care, la rândul såu, depinde de
starea de veghe, motivaÆia çi de inteligenÆa pacientului, precum
çi de abilitatea medicului de a formula comenzi clare. La un
pacient stupefiat sau obnubilat, examinarea senzitivå se rezumå
la observarea retragerii bruçte çi a complexitåÆii miçcårilor
de apårare pe care pacientul le efectueazå ca råspuns la ciupituri
sau alÆi stimuli nocivi. La pacientul în stare vigilå, dar necoope-
rant, este posibilå deseori formarea unei opinii asupra funcÆiei
proprioceptive prin consemnarea celor mai bune performanÆe
ale pacientului din cadrul efectuårii unor miçcåri care necesitå
echilibru çi precizie. SenzaÆiile cutanate nu pot fi investigate.

În al doilea rând, examinarea sensibilitåÆii trebuie amânatå
dacå pacientul este obosit. O evaluare succintå este suficientå
pânå când se va efectua examinarea mai extinså, dupå ce
pacientul s-a odihnit. În al treilea rând, examinarea neuro-
senzitivå a unui pacient fårå acuze neurologice va fi sumarå
çi va consta în testarea percepÆiei dureroase (înÆepare), tactile
çi vibratorii la nivelul mâinilor çi picioarelor, asociatå cu
evaluarea poziÆiei ortostatice çi a mersului, inclusiv prin manevra
Romberg, care verificå de asemenea integritatea sistemului
motor çi cerebelos. În al patrulea rând, pacienÆii vor fi testaÆi
dupå ce au închis ochii, atât pentru sensibilitatea primarå
cât çi pentru funcÆia senzitivå corticalå.

Sensibilitatea primarå (vezi tabelul 23-1) SimÆul dureros
se testeazå de obicei cu un vârf ascuÆit, cerând pacientului
så se concentreze asupra înÆepåturii sau calitåÆii neplåcute a
stimulului çi nu doar asupra senzaÆiilor de presiune sau tactile
resimÆite. Ariile de hipoalgezie trebuie marcate începând cu
zonele cele mai puÆin sensibile la durere, pânå la cele care
percep durerea aproape normal (vezi figurile 23-2 çi 23-3).

Sensibilitatea termicå, atât la rece cât çi la cald, este probabil
cel mai bine apreciatå prin atingerea pielii timp de câteva
secunde cu un recipient plin cu apå la temperatura doritå
(verificatå termometric). Este mulÆumitor dacå pacientul percepe
drept cald recipientul aflat la 35o-36oC çi drept rece pe cel la
28o-32oC. Între 28o-32oC majoritatea persoanelor pot distinge
diferenÆe termice de 1oC, progresiv. Deoarece sensibilitatea
la cald çi la rece este deservitå de receptori diferiÆi, ambele
tipuri de sensibilitate trebuie testate.

Sensibilitatea tactilå se testeazå de obicei folosind o bucåÆicå
de vatå sau o perie finå din pår de cåmilå. În general, este
bine så se evite testarea sensibilitåÆii tactile la nivelul tegu-
mentului påros, datorita profunzimii la care sunt situate
terminaÆiile senzitive care înconjoarå fiecare folicul pilos.

FIGURA 23-1 Schematizarea sistemului lemniscal care deserveçte
sensibilitatea proprioceptivå çi tactilå discriminativå.

Tabelul 23-1

Investigarea sensibilitåÆii primare

SenzaÆia Materiale necesare Receptori activaÆi Grosimea fibrei aferente Cåi de transmitere centralå*

Dureroaså Vârf ascuÆit Nociceptorii cutanaÆi Micå SpTal, D
Termicå, pentru cald Recipient cu apå

caldå
Termoreceptorii cutanaÆi
pentru cald

Micå SpTal

Termicå, pentru rece Recipient cu apå rece Termoreceptorii cutanaÆi
pentru rece

Micå SpTal

Tactilå O bucåÆicå de vatå, o
perie finå

Mecanoreceptorii cutanaÆi,
terminaÆiile nervoase libere

Mare çi micå Lem, D çi SpTal

Vibratorie Diapazon, 128 Hz Mecanoreceptorii, mai ales
corpusculii Pacini

Mare Lem, D

De poziÆionare
articularå

Miçcåri pasive ale
articulaÆiilor
specifice

TerminaÆiile nervoase
capsulare çi tendinoase,
fusurile neuromusculare

Mare Lem, D

* D = proiecÆii difuze ascendente prin cordoanele anterolaterale homo- çi contralaterale; SpTal = fascicul spinotalamic contralateral; Lem =
cordoanele posterioare çi lemniscul ipsilateral
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Pacientul, care are ochii acoperiÆi, trebuie så spunå „acum“
ori de câte ori simte stimulul tactil. I se poate cere de asemenea
så indice locul în care a simÆit stimulul, deçi acest test implicå
çi simÆul de localizare a senzaÆiei (vezi „Sensibilitatea corticalå“
de mai jos).

PropriocepÆia, una din cele mai importante funcÆii ale
sistemului senzorial, se investigheazå prin testarea percepÆiei
poziÆiei articulaÆiilor. Aceasta se efectueazå, de obicei, întâi
la nivelul halucelui çi apoi la nivelul degetelor. Pacientul
închide ochii çi relaxeazå complet regiunea examinatå. În
cazul halucelui, unii încep cu poziÆia neutrå a acestuia çi
prind uçor halucele pacientului între police çi aråtåtor de o
parte çi de alta a halucelui (nu deasupra çi dedesubt). Halucele
este deplasat câteva grade atât în direcÆie dorsalå cât çi plantarå,
pacientul trebuind så precizeze dacå miçcarea a fost în sus
sau în jos. Trebuie så ne asiguråm cå pacientul înÆelege faptul
cå se testeazå direcÆia miçcårii çi nu direcÆia pe care o indicå
halucele în momentul opririi. Un pacient cåruia îi lipseçte
simÆul poziÆiei la nivelul pårÆii testate va avea o ratå de eroare
de 50%, deoarece existå numai douå posibilitåÆi de alegere.
Råspunsurile care sunt semnificativ mai mari de 50% în eroare
trebuie interpretate cu precauÆie. Dacå erorile se produc la
recunoaçterea direcÆiei miçcårilor pasive ale halucelui, atunci
se vor testa prin miçcåri pasive articulaÆia gleznei sau chiar
a genunchiului. În mod similar, sensul poziÆional se poate
determina la nivelul articulaÆiei interfalangiene proximale a
indexului çi, în cazul unor anomalii, se vor testa alte articulaÆii
falangiene, articulaÆia pumnului çi cotului. Testarea simÆului
de poziÆionare articularå, în principal la nivelul umårului,
se poate realiza cerând pacientului så uneascå cele douå degete
aråtåtoare în condiÆiile în care braÆele sunt extinse çi ochii
închiçi. Persoanele normale pot efectua acest gest cu acurateÆe,
eroarea fiind de maxim un centimetru.

SimÆul vibrator se testeazå cu un diapazon, de preferinÆå
unul mare, care vibreazå la 128 Hz. Scåderea amplitudinii
vibraÆiei acestui tip de diapazon este suficient de lentå pentru

a putea fi folositoare în testarea cantitativå, Æinând cont cå
sunt necesare 15-20 sec pânå la diminuarea la un nivel sub
pragul perceptibil. Sensibilitatea vibratorie se investigheazå
de obicei la nivelul proeminenÆelor osoase, în mod specific
în zona maleolarå a gleznelor, rotulianå, spina iliacå anterioarå,
apofizele spinoase ale corpurilor vertebrale, articulaÆiile
metacarpo-falangiene (articulaÆiile degetelor de la mâini) apofiza
stiloidå ulnarå, cot çi acromion. Locurile de referinÆå în aprecierea
sensibilitåÆii vibratorii sunt fruntea çi sternul. Examinatorul
poate compara pragul percepÆiei dintr-o anumitå zonå a
pacientului cu cel pe care îl percepe el însuçi. O aproximare
grosierå a gradului de pierdere a simÆului vibrator se poate
obÆine prin numårarea secundelor în care examinatorul simte
încå vibraÆiile pe când pacientul nu. Pacientul trebuie så fie
låmurit cå este necesar så-çi direcÆioneze atenÆia spre vibraÆiile
produse çi nu doar asupra presiunii pe care o exercitå rådåcina
diapazonului.

Sensibilitatea corticalå Segmentul cortical al sensibilitåÆi
se testeazå obiçnuit prin evaluarea discriminårii dintre douå
puncte, a localizarii stimulului tactil, a stereognoziei, a gra-
festeziei çi prin stimularea bilateralå simultanå. Modificarea
acestor teste senzitive, asociatå cu o sensibilitate primarå
nemodificatå la un pacient conçtient çi cooperant, semnificå
o leziune a cortexului parietal sau a proiecÆiilor talamocorticale
spre lobul parietal. Dacå sensibilitatea primarå este afectatå,
nu este posibilå investigarea acestor funcÆii corticale discri-
minative.

Discriminarea între douå puncte se testeazå printr-un compas
special ale cårui vârfuri pot fi poziÆionate de la 2 mm pânå
la câÆiva centimetri depårtare çi apoi sunt aplicate simultan
la nivelul zonei care trebuie testatå. Frecvent, testul se efectueazå
la nivelul pulpei degetelor; o persoanå normalå poate percepe
vârfurile compasului separat, când acestea se aflå la aproximativ

FIGURA 23-2 Topografia anterioarå a dermatoamelor (stânga)
çi ariile cutanate inervate de nervii periferici (dreapta) (Modificat
dupå MB Carpenter çi J Sutin, în Human Neuroanatomy, 8th ed,
Baltimore, Williams & Wilkins, 1983.)

FIGURA 23-3 Topografia posterioarå a dermatoamelor (stânga)
çi ariile cutanate deservite de nervii periferici (dreapta) (Modificat
dupå MB Carpenter çi J Sutin, în Human Neuroanatomy, 8th ed,
Baltimore, Williams & Wilkins, 1983.)
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3 mm depårtare unul de celålalt. Limba çi buzele pot percepe
douå puncte separate situate la mai puÆin de 3 mm, dar alte
regiuni ale corpului pot avea praguri de discriminare între
douå puncte de câÆiva centimetri. Întotdeauna se vor compara
zone simetrice ale corpului, deoarece deficitul printr-o leziune
parietalå specificå este homolateral. Acest lucru este valabil
pentru toate investigaÆiile segmentului cortical al sensibilitåÆii.

Localizarea senzaÆiilor tactile  Pacientul închide ochii,
examinatorul exercitå o presiune uçoarå cu vârful degetelor
într-o zonå pe care persoana examinatå trebuie så o precizeze.
Se obiçnuieçte ca pacientul så indice cu vârful degetului locul
pe care l-a atins medicul. Stimularea bilateralå simultanå a
zonelor omoloage (de exemplu, partea dorsalå a mâinilor)
se efectueazå pentru a stabili dacå percepÆia tactilå este reduså
considerabil într-o parte a corpului comparativ cu cealaltå.
Fenomenul este cunoscut sub numele de extincÆie la stimularea
bilateralå simultanå.

Grafestezia înseamnå capacitatea de a identifica literele
sau cifrele desenate de examinator cu vârful degetului în
diferite zone ale corpului pacientului, în timp ce acesta are
ochii închiçi. Se comparå uzual palmele celor douå mâini.
Cifrele trebuie desenate suficient de mari ca så ocupe aproape
întreaga suprafaÆa palmarå. ComparaÆia celor douå regiuni
omoloage testate este çi în acest caz deosebit de importantå.
Imposibilitatea de a recunoaçte numerele sau literele se numeçte
agrafestezie.

Stereognozia se referå la capacitatea de a recunoaçte obiecte
obiçnuite prin palpare, prin recunoaçterea formei, texturii çi
mårimii lor. Obiectele standard obiçnuite sunt cele mai bune
obiecte pentru testare, ca de exemplu o bilå, o foaie de hârtie,
o minge micå de cauciuc, sau monede. PacienÆii cu stereognozie
normalå trebuie så fie capabili så diferenÆieze mårimile diferite
ale unor monede. PacienÆii vor identifica obiectul cu fiecare
mânå, pe rând. În cazul în care nu-l pot identifica prin plasarea
sa într-una din mâini, se va muta obiectul în mâna cealaltå,
pentru a putea face o comparaÆie. Se numeçte astereognozie
a unei mâini anormale cazul în care pacientul nu identificå
obiectul cu aceasta, dar o poate face cu cealaltå mânå. Se va
reÆine faptul cå aprecierea comparativå se va practica între
douå pårÆi ale corpului.

Localizarea anomaliilor senzitive Neuropatiile periferice
sunt de obicei graduale, distale çi au distribuÆie simetricå a
deficitului. Deçi majoritatea neuropatiilor periferice produc
afectare de tip pansenzorialå, modificând toate tipurile de
sensibilitate, se pot produce disfuncÆii senzitive selective,
în funcÆie de grosimea fibrei nervoase aferente. În cazul lezårii
fibrelor subÆiri, semnul tipic este disestezia sub forma unei
arsuri dureroase, cu reducerea perceperii durerii la înÆepare
çi a sensibilitåÆii termice, dar cu menÆinerea în limite fiziologice
a senzaÆiilor proprioceptive, a funcÆiei motorii çi chiar a reflexelor
tendinoase profunde. SimÆul tactil este afectat variabil, dar
atunci când este cruÆat, rezultå aça-zisa disociaÆie senzorialå
(vezi mai jos). Spre deosebire de neuropatiile fibrelor cu grosime
micå, neuropatiile cu afecteazå fibrele groase se caracterizeazå
prin modificarea sensibilitåÆii proprioceptive, dezechilibru,
lipsa reflexelor tendinoase, disfuncÆie motorie variabilå, dar
se menÆin majoritatea senzaÆiilor cutanate çi disestezia este
minimå sau absentå.

Paresteziile çi disesteziile au fie origine nervoaså perifericå,
fie medularå çi probabil se pot produce prin lezarea trunchiului
cerebral, în fiecare din aceste situaÆii ele reprezentând mani-
festårile anormale ale unor descårcåri ectopice uni- sau multi-
focale de impulsuri. Paresteziile izolate pot så nu fie localizabile,
dar atunci când se asociazå cu alte semne de neuropatie sau
mielopatie, se poate deduce originea leziunii.

Modelele deficitului senzorial disociat, în care sensibilitatea
dureroaså la înÆepare çi cea termicå dispar, dar cea tactilå
se menÆine, reprezintå de obicei un semn de afectare a tracturilor
spinotalamice la nivelul måduvei spinårii, mai ales dacå
deficitul este unilateral çi la un nivel superior al trunchiului.
Afectarea spinotalamicå bilateralå se produce în cadrul
leziunilor care afecteazå partea centralå medularå, de exemplu
în expansiunea canalului ependimar din siringomielie. Diso-
ciaÆia senzitivå se poate produce çi în neuropatiile periferice
în care fibrele nervoase cutanate aferente cu grosime micå
sunt predominant afectate. Neuropatiile în care poate apare
disociaÆia senzitivå sunt nevrita leproaså, neuropatiile senzitive
ereditare çi anumite cazuri de polineuropatie amiloidå sau
diabeticå (vezi capitolul 381).

Tulburarea hemisenzitivå asociatå cu amorÆeli în jumåtatea
respectivå a corpului are de obicei origine talamicå, dar poate
fi de asemenea parietalå anterioarå. Dacå debutul este brusc,
leziunea este probabil secundarå unui mic accident vascular
cerebral (infarctizare lacunarå), mai ales dacå este localizatå
la nivelul talamusului. Uneori, în cadrul leziunilor talamusului
posterolateral (VPL) sau a substanÆei albe adiacente, se poate
produce un sindrom talamic dureros, denumit çi sindromul
Déjerine-Roussy. Acesta reprezintå o stare dureroaså severå
persistentå, la nivelul unei întregi jumåtåÆi a corpului, descriså
deseori în termeni de genul „ca çi cum mi s-ar smulge carnea
de pe membre“ sau „ca o scufundare în acid a pårÆii afectate“
(vezi capitolul 12). DistribuÆia tip arlechin a afecÆiunilor
senzitive, în care sunt afectate o parte a feÆei çi partea opuså
a corpului, sunt localizate în bulbul lateral, unde o leziune
micå poate afecta atât tractul trigeminal descendent homolateral,
cât çi fasciculul spinotalamic ascendent (lemniscul lateral),
care inerveazå braÆul, jumåtatea corpului çi membrul inferior
contralaterale (vezi „Sindromul bulbar lateral“ în figura 366-7).

În leziunile lobului parietal, corticalei sau a substanÆei
albe subiacente, simptomele predominante sunt neglijarea
çi lipsa de atenÆie faÆå de jumåtatea contralateralå a corpului
çi tendinÆa de a nu folosi mâna çi braÆul contralaterale. Testele
sensibilitåÆii primare pot fi normale sau minim modificate.
Infarctul parietal anterior poate fi prezent ca un sindrom
pseudotalamic, cu pierderea hemilateralå a sensibilitåÆii primare.
Disesteziile, sau chiar o senzaÆie de amorÆealå, apar de asemenea,
cu excepÆia situaÆiei speciale a atacurilor senzoriale focale.
Acestea se datoreazå în general leziunilor de la nivelul sau
de lângå girul postcentral. Simptomele atacurilor somato-
senzitive focale sunt de obicei o combinaÆie între amorÆeli
çi furnicåturi, dar frecvent sunt prezente çi senzaÆii mai complexe,
cum sunt cele de înroçire, de cald, perceperea unor miçcåri
în absenÆa acestora sau senzaÆii disestezice dezagreabile. Durata
atacurilor este variabilå; ele pot fi tranzitorii, pot dura doar
câteva secunde sau pot persista câteva ore. Manifestårile motorii
focale se pot suprapune peste atacul senzorial (reflexe clonice),
producându-se generalizarea crizei cu pierderea conçtienÆei.
Localizarea probabilå a simptomelor este unilateralå la nivelul
buzelor, feÆei, degetelor sau piciorului, ele putând difuza în
manierå jacksonianå. Uneori, simptomele se pot produce
bilateral, simetric, de exemplu la ambele mâini; aceasta este
consecinÆa interesårii ariei senzitive secundare (unilateral)
localizatå în aria rolandicå, în imediata vecinåtate a çanÆului
lui Sylvius.

BIBLIOGRAFIE

BASSETTI C et al: Sensory syndromes in parietal stroke. Neurology
43:1942, 1993

LIGHT AR, PERL ER: Peripheral sensory system, in Peripheral
Neuropathy, PJ Dyck et al (eds). Philadelphia, Saunders, 1993,
pp 149-165

OCHOA JL: Positive sensory symptoms in neuropathy: Mechanisms
and aspects of treatment, in Peripheral Nerve Disorders , AK
Asbury and PK Thomas (eds). Oxford, Butterworth-Heinemann,
1995, pp 44-58



139CAPITOLUL 24

Ståri confuzionale acute çi coma24 Allan H. Ropper, Joseph B. Martin

STÅRI CONFUZIONALE ACUTE

ÇI COMA

Stårile confuzionale çi coma sunt printre cele mai frecvente
probleme ale medicinei generale. Se estimeazå cå mai mult
de 5% din prezentårile la camerele de gardå ale marilor spitale
municipale se datoreazå unor afecÆiuni care determinå alterarea
conçtienÆei. Deoarece afectarea minorå a conçtienÆei (confuzie)
nu poate fi separatå uçor de scåderea nivelului de conçtienÆå
(somnolenÆå, stupor çi comå) çi acestea douå sunt produse
de multe afecÆiuni medicale similare, aceste condiÆii sunt
prezentate aici.

Deçi interpretarea conçtienÆei este o problemå psihologicå
çi filozoficå, distincÆia dintre nivelul conçtienÆei sau starea
de veghe çi conÆinutul conçtienÆei sau conçtiinÆa prezintå o
semnificaÆie neurologicå. Starea de veghe – alertå este menÆinutå
de un sistem de neuroni situaÆi la nivelul trunchiului cerebral
çi la nivelul talamusului, sistemul reticular activator (SRA)
superior çi de cåtre conexiunile sale întinse cu emisferele
cerebrale. De aceea, reducerea stårii de veghe rezultå din
depresia activitåÆii neuronale fie la nivelul emisferelor cerebrale,
fie la nivelul SRA. ConçtienÆa çi gândirea sunt dependente
de ideile integrate çi organizate, de experienÆa subiectivå,
emoÆii çi procesele mentale, fiecare dintre ele situându-se
într-o oarecare måsurå în regiuni anatomic definite ale creierului.
AutoconçtiinÆa necesitå ca organismul så simtå acest curent
personal de gânduri çi experienÆe emoÆionale. Incapacitatea
de a menÆine secvenÆa coerentå a ideilor, acompaniatå frecvent
de neatenÆie sau dezorientare, este cea mai bunå definiÆie
pentru confuzie, iar aceasta este o afecÆiune a conÆinutului
conçtienÆei.

STÅRI DE REDUCERE A VIGILENæEI SituaÆia nefi-
ziologicå de reducere a vigilenÆei çi de reactivitate diminuatå
este un continuum care în forma extremå caracterizeazå starea
asemånåtoare somnului profund din care pacientul nu poate
fi trezit, denumitå comå. SomnolenÆa este o afecÆiune care
simuleazå somnul superficial, din care pacientul poate fi uçor
trezit prin atingere sau zgomot çi îçi poate menÆine vigilenÆa
pentru câtva timp. Stupoarea defineçte o stare din care pacientul
poate fi trezit doar prin stimuli viguroçi çi face un efort pentru
a evita stimularea disconfortabilå sau agravantå. Aça cum
s-a menÆionat deja, atât somnolenÆa cât çi stupoarea sunt de
açteptat odatå cu instalarea unui oarecare grad de confuzie
mentalå. De aceea, în aceste ståri råspunsul verbal este incorect,
încetinit sau absent în timpul perioadei de trezire.  Coma
indicå o stare din care pacientul nu poate fi trezit prin stimulare
çi nu existå nici un gest pentru a evita stimulii dureroçi.

În practica clinicå, aceçti termeni trebuie suplimentaÆi de
o descriere narativå a stårii de comportament a pacientului
çi a responsivitåÆii evocate prin diverçi stimuli preciçi, aça
cum sunt observaÆi la patul pacientului. Asemenea descrieri
sunt preferabile faÆå de termenii ambigui, sumari, cum ar fi
semicoma sau obnubilaÆia, ale cåror definiÆii diferå în funcÆie
de clinician.

STAREA CONFUZIONALÅ Confuzia este o stare com-
portamentalå de reducere a stabilitåÆii mentale, a coerenÆei,
a capacitåÆii de înÆelegere çi a motivaÆiei. NeatenÆia çi dezorien-
tarea sunt semnele precoce principale; oricum, odatå cu
agravarea stårii confuzionale acute existå o deteriorare a
memoriei, percepÆiei, înÆelegerii, capacitåÆii de soluÆionare
a problemelor, limbajului, praxisului, funcÆiei vizuale spaÆiale
çi a unor variate aspecte ale comportamentului emoÆional,
fiecare din acestea fiind identificate într-o regiune specificå
a creierului. În timpul afectårii precoce, este dificil de stabilit
dacå aceste funcÆii mentale complexe sunt reduse numai ca
rezultat al unui defect predominant al atenÆiei, dar disfuncÆia
corticalå globalå este açteptatå în cazul bolilor metabolice

çi al agenÆilor farmacologici, care sunt sursele cele mai frecvente
ale stårii confuzionale acute. Se spune despre pacient cå are
encefalopatie atunci când pe lângå confuzie prezintå çi elemente
de somnolenÆå.

Confuzia poate fi o caracteristicå a demenÆei, caz în care
cronicizarea procesului çi uneori efectul disproporÆionat asupra
memoriei o disting de confuzia acutå. Starea confuzionalå
poate rezulta, de asemenea, dintr-un deficit al unei singure
funcÆii corticale mentale superioare, cum ar fi afectarea înÆelegerii
limbajului, pierderea memoriei sau pierderea aprecierii spaÆiale,
caz în care fiecare stare este definitå prin modificarea de
comportament dominantå (çi anume, afazia, demenÆa, agnozia)
mai degrabå decât caracterizând starea drept confuzie (vezi
capitolul 25).

SomnolenÆa determinatå de modificårile metabolice sistemice
sau de leziunile cerebrale este în mod caracteristic acompaniatå
de confuzie (encefalopatie). În aceste situaÆii, problema princi-
palå care determinå scåderea nivelului de conçtienÆå trebuie
stabilitå. O circumstanÆå dificilå apare când procesul care
conduce în final la somnolenÆå sau la stupoare debuteazå cu
confuzie sau delir la pacientul în stare de veghe completå.

Pacientul confuz este de obicei liniçtit, nu înclinå spre
dialog çi este psihic inactiv. În anumite cazuri confuzia este
acompaniatå de iluzii (percepÆii eronate ale vederii, sunetului
sau simÆului tactil ambientale) sau de halucinaÆii (percepÆii
endogene spontane). În timp ce psihiatrii folosesc termenul
de delir interschimbabil cu confuzia, neurologii preferå så-l
rezerve ca descriere pentru starea de agitaÆie hipersimpatotonicå
halucinatorie, cel mai adesea datoratå alcoolului sau stopårii
drogurilor sau medicamentelor halucinatorii.

SINDROAMELE ASEMÅNÅTOARE COMEI ÇI STÅRI

ASOCIATE Coma este caracterizatå de o totalå imposibilitate
de trezire. Multe alte sindroame descriu pacienÆii ca aparent
insensibili sau fårå råspuns, dar sunt considerate separat datoritå
semnificaÆiei lor speciale. Starea vegetativå, un termen total
nefericit, descrie pacienÆii care anterior au fost comatoçi, dar
ale cåror pleoape s-au deschis, låsând impresia cå sunt în stare
de vigilenÆå. La aceçtia se poate observa prezenÆa cåscatului,
mormåitul çi miçcårilor dezordonate ale membrelor çi capului,
dar çi o incapacitate totalå de a råspunde la comenzi sau de a
comunica – în esenÆå o „comå vigilå“. Existå semne asociate
de lezare extinså a ambelor emisfere cerebrale, de exemplu
semnele Babinski, poziÆionarea membrelor în starea de decorticare
sau decerebrare çi absenÆa råspunsului la stimuli vizuali. FuncÆiile
sistemului nervos autonom, cum ar fi controlul cardiovascular,
termoreglator çi neuroendocrin, sunt conservate çi pot prezenta
perioade de hiperactivitate. Starea vegetativå rezultå din våtåmarea
globalå a cortexului cerebral, cel mai adesea prin stop cardiac
sau injurie cranio-cerebralå, aça cum este prezentat în continuare
în capitolele 336 çi 374. Mutismul akinetic se referå la un
pacient treaz complet sau parÆial care råmâne imobil çi tåcut
când este nestimulat. Starea poate fi determinatå de hidrocefalie,
de mase tumorale în regiunea ventriculului al treilea sau de
leziuni mari bilaterale în girusul cingulat sau alte zone ale
ambilor lobi frontali. Leziunile periapeductale sau din regiunile
diencefalice inferioare pot determina o stare similarå. Abulia
poate fi privitå ca o formå uçoarå de mutism akinetic cu aceleaçi
origini anatomice. Pacientul abulic este hipokinetic çi lent
în råspunsuri dar, în general, då råspunsuri corecte. În mod
caracteristic se opreçte în timp ce recitå numere sau calcule
secvenÆiale çi, cu întârziere, reia çirul corect. Starea de blocaj
interior descrie o pseudocomå în care pacienÆii sunt treji,
dar dezaferentaÆi, respectiv, nu au dorinÆa de a vorbi sau de
a efectua miçcåri ale membrelor, feÆei sau faringiene. Cauzele
frecvente sunt infarctul sau hemoragia punÆii anterioare care
secÆioneazå toate cåile descendente corticospinale çi cortico-
bulbare. Activarea SRA, miçcårile verticale ale ochiului çi
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ridicarea pleoapelor råmân neafectate. Asemenea miçcåri ale
ochiului pot fi folosite de pacient pentru a semnaliza examina-
torului. O stare similarå de trezire simulând neresponsivitatea
poate apare ca rezultat al paraliziei totale a musculaturii
membrelor, a celei oculare çi orofaringiene în cazurile severe
de sindrom acut Guillain-Barré (o boalå a nervului periferic)
(vezi capitolul 381). Spre deosebire de ictusul trunchiului
cerebral, miçcårile verticale ale ochiului nu sunt selectiv cruÆate.

Anumite afecÆiuni psihiatrice mimeazå coma, producând
o lipså aparentå de råspuns. Catatonia este un termen pentru
un sindrom specific hipomobil, asociat cu psihoze majore.
În forma tipicå, pacienÆii catatonici par conçtienÆi, au ochii
deschiçi, dar nu fac miçcåri voluntare sau responsive, deçi
clipesc spontan çi nu par tulburaÆi. Poate fi asociatå çi „flexi-
bilitatea ceroaså“, în care membrele råmân în poziÆia lor atunci
când sunt ridicate de cåtre examinator. Dupå ce-çi revin, aceçti
pacienÆi îçi amintesc ceva din cele petrecute cu ei în timpul
stupoarei catatonice. PacienÆii în stare de conversie pseudo-
comatoaså sau cu isterie manifestå semne ce indicå încercarea
de a pårea comatoçi, deçi este nevoie de oarecare ingeniozitate
din partea examinatorului pentru a demonstra acest lucru.
Ei pot opune rezistenÆå la ridicarea pleoapelor, clipesc la
pericole virtuale când pleoapele sunt menÆinute deschise çi
pot miçca ochii concomitent cu rotirea capului, toate aceste
semne dezminÆind leziunea cranianå.

CORELÅRILE ANATOMICE ALE CONÇTIENæEI

Un nivel normal de conçtienÆå (stare de veghe) depinde de
activarea emisferelor cerebrale de cåtre grupuri de neuroni
localizaÆi în SRA al trunchiului cerebral. Toate aceste compo-
nente çi legåturile dintre ele trebuie så fie påstrate pentru
menÆinerea unei conçtienÆe normale. De aceea, cauzele principale
ale comei sunt (1) våtåmarea (lezarea) întinså emisfericå
bilateralå prin ischemie, traumatism sau alte afecÆiuni cerebrale
mai rare, (2) suprimarea funcÆiei cerebrale prin medicamente,
toxine sau hipoxie sau prin tulburåri metabolice interne cum
ar fi hipoglicemia, azotemia, insuficienÆa hepaticå sau hiper-
calcemia çi (3) leziunile trunchiului cerebral care determinå
afectarea proximalå a SRA.

SRA este un sistem fiziologic conÆinut în porÆiunea rostralå
a formaÆiunii reticulate; constå din neuroni  localizaÆi bilateral,
în materia cenuçie medialå tegmentalå a trunchiului cerebral
çi care se extinde de la bulb la diencefal. Experimentele pe
animale çi observaÆiile clinice çi anatomopatologice au stabilit
faptul cå regiunea din formaÆiunea reticularå care are o impor-
tanÆå primordialå în menÆinerea stårii de veghe se întinde de
la puntea rostralå la diencefalul caudal. Se deduce o importanÆå
practicå: leziunile distructive care produc comå afecteazå,
de asemenea, structurile adiacente trunchiului cerebral ale
punÆii superioare, ale mezencefalului çi diencefalului, care
sunt implicate în funcÆia pupilarå çi în miçcårile ochiului.
AnormalitåÆile constatate în aceste sisteme oferå indicii corespun-
zåtoare, deçi indirecte, ale lezårii directe a trunchiului cerebral
ca surså a comei. Leziunile la nivelul emisferelor cerebrale
nu afecteazå direct SRA al trunchiului cerebral, deçi o disfuncÆie
secundarå a trunchiului cerebral superior rezultå adeseori
din compresia determinatå de o maså aflatå într-o emisferå
cerebralå (vezi hernierea transtentorialå de mai jos).

Neuronii SRA al trunchiului cerebral se proiecteazå rostral
pe cortex, în primul rând prin nucleii de releu talamici care
exercitå o influenÆå tonicå asupra activitåÆii cortexului cerebral.
Experimentele pe primate sugereazå cå SRA al trunchiului
afecteazå nivelul stårii de conçtienÆå prin suprimarea activitåÆii
nucleilor nespecifici care, în schimb, prezintå un efect predo-
minant inhibitor asupra cortexului, dar aceasta este o supra-
simplificare. Se crede cå ritmurile de înaltå frecvenÆå (30-40 Hz)
sincronizeazå neuronii corticali çi talamici în timpul stårii
de veghe. Baza råspunsului comportamental la stimuli de

mediu (somestezic, auditiv çi vizual) depinde de inervaÆia
bogatå pe care SAR o primeçte de la aceste sisteme senzoriale.

Retransmisia între SRA çi zonele talamice çi corticale este
realizatå prin neurotransmiÆåtori. Dintre aceçtia, cel mai mult
au fost studiate influenÆele acetilcolinei çi aminelor biogene
asupra trezirii. Fibrele colinergice leagå mezencefalul de alte
zone ale trunchiului cerebral superior, ale talamusului çi
cortexului. Çi serotonina çi norepinefrina au funcÆii importante
în reglarea ciclului somn-veghe (vezi capitolul 27). Rolul
lor în trezire çi comå nu a fost clar stabilit, cu toate cå efectele
de punere în stare de alarmå ale amfetaminelor este posibil
så fie mediate de eliberarea de catecolamine.

Diminuarea stårii de veghe este dependentå într-o manierå
semicantitativå de masa totalå de cortex sau de SRA lezatå
çi nu este reprezentatå focalizat în nici o regiune a emisferelor,
cu excepÆia faptului cå leziunile mari, acute çi pur unilaterale
ale unei emisfere, în special a celei stângi, pot determina
ameÆealå tranzitorie chiar în absenÆa lezårii emisferei contro-
laterale sau a SRA. Leziunile emisferice, în cele mai multe
cazuri, determinå comå într-un mod indirect, când o maså
tumoralå mare în una sau ambele emisfere comprimå secundar
trunchiul cerebral superior çi SRA diencefalic. Aceasta este
caracteristicå pentru hemoragiile cerebrale çi tumorile rapid
expansive. Gradul diminuårii stårii de veghe este de asemenea
legat de bruscheÆea instalårii disfuncÆiei corticale sau a com-
presiei SRA.

Acest efect secundar compresiv a condus la conceptul de
herniere transtentorialå, cu disfuncÆia progresivå a trunchiului
cerebral, pentru a explica semnele neurologice ale comei cauzate
de leziuni determinate de masa supratentorialå. Hernierea
se referå la deplasarea Æesutului cerebral faÆå de maså, trecerea
pe lângå o structurå mai puÆin mobilå cum este dura çi plasarea
într-un spaÆiu pe care în mod obiçnuit nu-l ocupå. Hernierile
obiçnuite observate postmortem sunt transfalciale (deplasarea
girului cingulat sub coasa creierului în linia medianå anterioarå),
transtentoriale (lobul temporal median deplasat în deschiderea
tentorialå) çi foraminale (amigdalele cerebeloase forÆate în
gaura occipitalå). Hernierea transtentorialå uncalå sau înghe-
suirea girusului temporal anterior medial în porÆiunea anterioarå
a deschiderii tentoriale determinå compresia celui de al treilea
nerv, cu dilataÆie pupilarå. Coma rezultatå poate fi cauzatå
de compresia mezencefalului de girusul parahipocampic.
Hernierea transtentorialå centralå denotå o miçcare simetricå
în jos a diencefalului superior (regiunea talamicå) prin deschi-
derea tentorialå în linia medianå çi este sugeratå de miozå çi
ameÆealå. Se considerå cå aceste modificåri la nivelul creierului
pot cauza o progresie a compresiei trunchiului cerebral rostral
spre caudal, întâi a mezencefalului, apoi a punÆii çi în final a
bulbului, conducând la apariÆia secvenÆialå a semnelor neuro-
logice corespunzåtoare nivelului afectat çi diminuarea progresivå
a vigilenÆei. Cu toate acestea, mulÆi pacienÆi cu maså supraten-
torialå nu urmeazå aceste tipare stereotipe; de exemplu, o
progresie ordonatå a semnelor de la mezencefal la bulb este
rareori observatå în cazul unor leziuni majore, în care toate
funcÆiile creierului sunt pierdute aproape simultan. Mai mult
decât atât, ameÆeala çi stuporul apar tipic cu modificåri laterale
moderate la nivelul diencefalului, atunci când existå doar o
deplasare verticalå minimalå a structurilor de lângå deschiderea
tentorialå çi înainte ca hernierea în jos så fie evidentå la TC
sau scanare RMN.

FIZIOPATOLOGIA COMEI ÇI CONFUZIEI Coma de
origine metabolicå este produså prin întreruperea livrårii substra-
tului de energie (hipoxie, ischemie, hipoglicemie) sau prin
alterarea råspunsurilor neurofiziologice ale membranelor neuro-
nale (intoxicaÆie cu medicamente sau alcool, metaboliÆi endogeni
toxici, anestezie sau epilepsie). Aceleaçi anomalii metabolice
pot determina disfuncÆie neuronalå generalizatå la nivelul
cortexului, care diminueazå toate aspectele mentale çi determinå
o stare acutå confuzionalå. În acest mod, confuzia acutå çi
coma pot fi privite ca o encefalopatie metabolicå continuå.
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Creierul este dependent de fluxul sanguin cerebral continuu

(FSC), de oxigen çi de glucozå. FSC este de aproximativ 75 ml
per 100 g/min în substanÆa cenuçie çi 30 ml per 100 g/min în
substanÆa albå (media = 55 ml per 100 g/min); consumul de
oxigen este de 5 mg per 100 g/min. Rezervele de glucozå
ale creierului asigurå energie pentru aproximativ 2 min. dupå
ce fluxul sanguin este întrerupt, iar conçtienÆa se pierde în
decurs de 8-10 sec. Când se instaleazå hipoxia simultan cu
ischemia, glucoza din rezerve se consumå mult mai repede.
Când media FSC este sub 25 ml per 100 g/min, EEG este
difuz încetinitå (tipic pentru encefalopatiile metabolice) çi
la 15 ml per 100 g/min activitatea electricå a creierului înceteazå.
Dacå toate celelalte condiÆii, cum ar fi temperatura çi oxigenarea
arterialå, råmân normale, FSC mai mic de 10 ml per 100 g/min
duce la afectarea ireversibilå a creierului. Rapiditatea extinderii
çi durata ischemiei sunt de asemenea determinanÆi majori ai
afectårii ireversibile.

Coma çi confuzia datorate hiponatremiei, hiperosmolaritåÆii,
hipercapniei, hipercalcemiei çi encefalopatiile de naturå renalå
sau hepaticå sunt asociate cu o varietate de tulburåri metabolice
ale neuronilor çi astrocitelor. Efectele toxice reversibile ale
acestor afecÆiunii asupra creierului nu sunt bine înÆelese, dar
pot, în diferite cazuri, perturbe rezervele energetice, pot schimba
fluxurile de ioni prin membrana neuronalå çi pot determina,
anomalii în neurotransmisie. (vezi capitolul 380). De exemplu,
concentraÆie crescutå de amoniac cerebral asociatå cu coma
hepaticå interferå cu metabolismul energetic cerebral, iar
pompa ATP-azicå de Na+, K+ creçte numårul çi dimensiunea
astrocitelor, determinå concentraÆii crescute ale produselor
potenÆial toxice ale metabolismului amoniacului çi produc
anomalii ale neurotransmiÆåtorilor, inclusiv neurotransmiÆåtorii
posibil „falçi“, care pot acÆiona competitiv la sediul receptor.
Amoniacul çi alÆi metaboliÆi se pot, de asemenea, lega de
receptorii de benzodiazepinå-acid gamma-aminobutiric, ducând
la depresia sistemului nervos central (SNC) prin mecanisme
endogene. Mai mult, aceste modificåri nu sunt exclusiv reciproce.

Mecanismul encefalopatiei din insuficienÆa renalå este
de asemenea foarte puÆin înÆeles. Spre deosebire de amoniac,
ureea însåçi nu produce toxicitate la nivelul SNC. O cauzå
multifactorialå este posibilå, inclusiv creçterea permeabilitåÆii
barierei hemato-encefalice faÆå de substanÆele toxice, cum
ar fi acizii organici çi o creçtere a calciului cerebral sau a
conÆinutului în fosfaÆi al lichidului cefalorahidian (LCR).

Anomaliile de osmolaritate sunt implicate în comå çi în
crizele cauzate de mai multe tulburåri medicale sistemice,
incluzând cetoacidoza diabeticå, hiperosmolaritatea noncetozicå
çi hiponatremia. Volumul apei din creier se coreleazå cel
mai bine cu nivelul de conçtienÆå în starea hiperosmolarå-hipona-
tremicå, dar probabil sunt çi alÆi factori care joacå un rol.
Nivelurile de sodiu sub 125 mmol/l sunt asociate cu confuzia
acutå sau subacutå çi cele sub 115 mmol/l sunt asociate cu
coma çi convulsiile, depinzând de rapiditatea cu care se dezvoltå
hiponatremia. Osmolaritatea sericå este în general peste 350
mosmol/l în coma hiperosmolarå.

Hipercapnia produce un nivel diminuat al conçtienÆei, pro-
porÆional cu presiunea PCO2

 în sânge çi cu bruscheÆea instalårii
debutului. S-a stabilit o relaÆie între acidoza LCR çi severitatea
simptomelor. Fiziopatologia altor encefalopatii metabolice cum
ar fi hipercalcemia, hipotiroidismul, deficienÆa de vitaminå B12
çi hipotermia sunt incomplet înÆelese, dar trebuie de asemenea
så reflecte tulburåri în biochimia SNC çi ale funcÆionårii membranei.

Se pare cå marele grup al medicamentelor depresive ale
sistemului nervos central, anestezicele çi unele toxine endogene
produc coma prin supresia atât a SRA, cât çi a cortexului
cerebral. Pentru acest motiv, combinaÆiile semnelor afectårii
trunchiului cerebral çi cortexului apar în supradoza de medica-
mente çi în alte come metabolice, care pot conduce la diag-
nosticul specific de leziune structuralå a trunchiului cerebral.

Deçi toate tulburårile metabolice altereazå electrofiziologia
neuronalå, singura tulburare principalå a activitåÆii electrice

a creierului întâlnitå în practica clinicå este epilepsia. Descår-
cårile electrice generalizate çi continue ale cortexului (crize)
sunt asociate cu coma, chiar în absenÆa activitåÆii motorii
epileptice (convulsii). Coma urmând crizelor, denumite starea
postictalå, se poate datora epuizårii metaboliÆilor energetici
sau poate fi secundarå producerii locale de molecule toxice
în timpul atacurilor. Revenirea din insensibilitatea postictalå
are loc la restabilirea echilibrului metabolic neuronal. Starea
postictalå produce un tipar de încetinire continuå, generalizatå
a activitåÆii EEG de bazå, similarå aceleia a encefalopatiei
metabolice.

Abordarea pacientului
În comå Diagnosticul çi intervenÆia imediatå în comå

depind de cunoaçterea principalelor cauze din practica clinicå,
de interpretarea anumitor semne clinice, reflexelor trunchiului
cerebral çi de folosirea eficientå a testelor de diagnostic. Este
binecunoscut faptul cå problemele acute cardiovasculare çi
respiratorii trebuie avute în vedere anterior diagnosticului
neurologic. Evaluarea medicalå completå, exceptând semnele
vitale, examenul fundului de ochi çi examenul pentru rigiditatea
nucalå, poate fi amânatå pânå când evaluarea neurologicå a
stabilit severitatea çi natura comei.

ISTORIC În multe cazuri, cauza comei este evidentå imediat
(de exemplu, traumå, stop cardiac, ingerarea unor medicamente
cunoscute); în rest, informaÆiile anamnestice legate de debutul
comei sunt adesea sårace. Cele mai folositoare repere anam-
nestice sunt (1) circumstanÆele çi profilul temporal ale debutului
simptomelor neurologice, (2) detaliile precise ale simptomelor
neurologice premergåtoare (confuzie, slåbiciune, dureri de
cap, crize, ameÆealå, diplopie sau vomå), (3) folosirea drogurilor
ilegale, a medicamentelor sau a alcoolului çi (4) istoric de
boli ale ficatului, rinichilor, plåmânului, inimii sau alte afecÆiuni
medicale. Telefoane adresate familiei sau observatorii imediaÆi
sunt factori importanÆi ai evaluårii iniÆiale. Cei care lucreazå
pe ambulanÆå oferå adesea cele mai bune informaÆii într-un
caz enigmatic.

EXAMINAREA FIZICÅ ÇI OBSERVAæII GENERALE  Trebuie måsurate
temperatura, pulsul, frecvenÆa respiratorie çi tensiunea arterialå.
Febra sugereazå infecÆie sistemicå, meningitå bacterianå,
encefalitå sau leziuni craniene care au perturbat centrii de
reglare a temperaturii. O temperaturå a corpului ridicatå, 420-
440C, asociatå cu piele uscatå, trebuie så stârneascå suspiciunea
de insolaÆie sau intoxicaÆie cu medicamente anticolinergice.
Hipotermia se observå în expunerea la temperaturå joaså,
intoxicaÆie cu alcool, barbiturice sau fenotiazine, hipoglicemie,
tulburåri de circulaÆie perifericå sau hipotiroidism. Hipotermia
însåçi produce comå doar în cazul în care temperatura este
sub 310C. Tiparele respiratorii aberante ce pot reflecta tulburåri
ale funcÆiei trunchiului cerebral sunt discutate mai jos. O
schimbare a frecvenÆei pulsului combinatå cu hiperventilaÆia
çi hipertensiune poate semnala creçterea presiunii intracraniene.
Hipertensiunea semnificativå este un semn foarte important
encefalopatie hipertensivå, hemoragie cerebralå sau hidro-
cefalie çi se produce în mod acut, dar la un nivel mai scåzut,
dupå traumatisme craniene. Hipotensiunea este caracteristicå
în coma alcoolicå sau în intoxicaÆia barbituricå, hemoragia
internå, infarctul de miocard, septicemie çi criza addisonianå.
Examenul fundului de ochi este util în detectarea hemoragiei
subarahnoidiene (hemoragia subhialoidå), a encefalopatiei
hipertensive (exsudate, hemoragii, modificåri ale încruciçårii
vaselor) çi a presiunii intracraniene crescute (edem papilar).
Peteçiile cutanate generalizate sugereazå purpura tromboticå
trombocitopenicå sau o diatezå hemoragicå asociatå cu hemo-
ragia intracerebralå.

EVALUAREA NEUROLOGICÅ GENERALÅ O descriere exactå a
miçcårilor spontane çi provocate este de mare importanÆå în
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stabilirea nivelului disfuncÆiei neurologice. Starea  pacientului
trebuie observatå întâi fårå intervenÆia examinatorului. Sunt
observate natura respiraÆiilor çi miçcårile spontane. PacienÆii
care se zvârcolesc în pat, îçi duc mâinile la faÆå, îçi încruciçeazå
picioarele, cascå, înghit, tuçesc sau gem sunt aproape vigili.
Singurul semn al crizelor poate fi simpla råsucire a unui picior,
deget sau muçchi facial. Torsiunea externå a unui picior în
repaus sau absenÆa miçcårii pe o parte sunt indicii ale hemiparezei.

Termenii de rigiditate prin decorticare sau prin decerebrare
sau „posturalå“ sunt folosiÆi pentru a descrie miçcårile stereotipe
ale braÆelor çi picioarelor, care apar spontan sau sunt provocate
de stimularea senzorialå. Flexia coatelor çi a încheieturii mâinii
çi supinaÆia antebraÆului (decorticare) sugereazå o afecÆiune
gravå bilateralå în emisfere deasupra trunchiului cerebral,
în timp ce extensia coatelor çi a încheieturii mâinii cu pronaÆie
(decerebrare) sugereazå leziuni la nivelul mezencefalului sau
diencefalului caudal. Extensia braÆului cu flexia minimalå a
piciorului sau picioare atone au fost asociate cu leziuni la
nivelul punÆii inferioare. Totuçi, aceçti termeni au fost adaptaÆi
din experimentele pe animale çi nu pot fi aplicaÆi cu aceeaçi
precizie în cazul comei la oameni. Leziunile acute de orice
tip, indiferent de localizarea lor, duc la extensia membrelor
çi aproape toate poziÆiile iniÆial extensoare devin flexoare
odatå cu trecerea timpului, aça încât doar postura membrelor
nu poate fi cea care så dea o localizare anatomicå exactå a
leziunii. Coma metabolicå, îndeosebi dupå hipoxie acutå,
poate de asemenea genera rigiditate extensoare (decerebrare)

spontanå puternicå. Postura poate coexista cu o miçcare voluntarå
a membrelor, de obicei denotând o afectare subtotalå a sistemului
motor. Mioclonia multifocalå este aproape întotdeauna un
indiciu al unei perturbåri metabolice, îndeosebi azotemie, anoxie
sau ingestie de medicamente. La un pacient treaz, confuz,
asterixis-ul bilateral este un semn al encefalopatiei metabolice
sau al unei ingestii medicamentoase (vezi mai jos).

MIÇCÅRILE PROVOCATE ÇI NIVELUL DE VIGILITATE Dacå pacientul
nu este trezit atunci când i se vorbeçte, se foloseçte o secvenÆå
de stimuli de intensitate crescutå, pentru a determina cel mai
bun nivel de vigilitate al pacientului çi råspunsul motor optim
al fiecårui membru. Excitarea nazalå cu un tampon de bumbac
este un stimul puternic de trezire. Apåsarea genunchilor sau
a proeminenÆelor osoase este preferatå ca o formå blândå de
aplicare a stimulilor dureroçi. Ciupitul pielii feÆei, a pieptului
sau a membrelor poate cauza echimoze çi nu este de dorit.

Råspunsul la stimulii dureroçi trebuie evaluat cu exactitate.
Miçcarea de evitare a abducÆiei membrului este de obicei
intenÆionatå çi denotå un sistem corticospinal intact al acelui
membru. PoziÆionarea stereotipå ca urmare a stimulårii unui
membru indicå o disfuncÆie severå a sistemului corticospinal.
AdducÆia çi flexia membrelor stimulate pot constitui miçcåri
reflexe çi implicå o afectare a sistemului corticospinal. Miçcåri
clonice scurte sau miçcåri de råsucire ale membrului au loc
la sfârçitul tatonårilor poziÆiei de extensie çi nu trebuie confundate
cu convulsiile.

REFLEXELE TRUNCHIULUI CEREBRAL Semnele trunchiului
cerebral sunt cheia localizårii leziunilor în comå (figura 24-1).
De regulå, coma asociatå cu o funcÆionare normalå a trunchiului
cerebral indicå o disfuncÆie sau leziune emisfericå bilateralå
extinså. Reflexele trunchiului cerebral care permit o examinare
convenabilå sunt reflexul fotomotor pupilar, miçcårile ochiului,
atât spontane, cât çi provocate, çi tiparul respirator.

ReacÆia pupilarå trebuie så fie examinatå cu o luminå
puternicå, difuzå çi dacå råspunsul este absent, trebuie confirmatå
cu o lentilå amplificatoare. ReacÆia pupilarå la luminå mai
micå de 2 mm este adeseori dificil de evaluat. Pupilele rotunde,
reactive simetric (2,5-5 mm în diametru) de obicei exclud
våtåmarea la nivelul mezencefalului ca o cauzå a comei. O
pupilå dilatatå (mai mare de 5 mm) çi areactivå sau cu o
reactivitate scåzutå apare de obicei în condiÆiile existenÆei
unei leziuni intrinseci la nivelul mezencefalului (pe aceeaçi
parte) sau, mult mai adesea, este secundarå compresiei sau
întinderii celui de-al treilea nerv prin efectele secundare ale
unei mase tumorale sau prin deplasarea creierului pe orizontalå.
Dilatarea pupilarå unilateralå denotå de obicei o maså ipsilateralå
çi rareori contralateralå, posibil prin compresia mezencefalului
sau celui de-al treilea nerv pe marginea tentorialå opuså. O
pupilå ovalå sau uçor excentricå însoÆeçte adeseori începutul
compresiei mezencefal/al treilea nerv. Pupilele dilatate bilateral
çi areactive indicå o leziune severå la nivelul mezencefalului,
de obicei printr-o compresie secundarå hernierii transtentoriale
sau prin ingestie de medicamente cu activitate anticolinergicå.
Folosirea picåturilor de ochi midriatice de cåtre un alt examinator
anterior, autoadministrarea de cåtre pacient sau trauma ocularå
directå pot cauza dilatare înçelåtoare a pupilei. Pupile reactive
çi mici bilateral, dar nu cât vârful acului (1-2,5 mm) sunt cel
mai frecvent observate în encefalopatia metabolicå sau în
urma unor leziuni emisferice bilaterale profunde, cum ar fi
hidrocefalia sau hemoragia talamicå. Aceasta a fost atribuitå
disfuncÆiei eferenÆelor sistemului nervos simpatic provenite
din hipotalamusul posterior. Pupile foarte mici, dar reactive
(mai mici de 1 mm) denotå o supradozå narcoticå sau barbituricå,
dar apar çi în caz de våtåmare acutå extensivå pontinå bilateralå,
de obicei prin hemoragie. Ele sunt identificate prin råspuns
la naloxonå çi prin prezenÆa miçcårilor reflexe ale ochiului.
Pupila unilateralå micå din sindromul Horner este detectatå
prin nedilatarea ei la întuneric. Este rarå în comå çi se poate
vedea ipsilateral într-o hemoragie cerebralå mare care afecteazå
talamusul. Tonusul palpebral, testat prin ridicarea pleoapelor,

FIGURA 24-1 Reflexele trunchiului cerebral examinate în comå.
FuncÆiile mezencefalului çi ale nervului oculomotor sunt testate prin
reacÆia pupilarå la luminå, funcÆia pontinå prin miçcårile spontane
çi reflexe ale ochiului çi råspunsul cornean, iar funcÆia buarå, prin
råspunsurile respiratorii çi faringiene.

Reflexul conjugat, miçcårile orizontale ale ochiului sunt dependente
de fasciculul longitudinal medial (FLM) care interconecteazå nucleul
nervului al çaselea çi nucleul nervului al treilea contralateral. Miçcårile
oculare sunt provocate de rotaÆia capului (reflexul oculocefalic)
sau de stimularea caloricå a labirintului (reflexul oculovestibular).
Aceste miçcåri reflexe sunt suprimate la pacientul în stare de veghe
de cåtre emisferele cerebrale prin legåturile lor cu trunchiul cerebral.
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palparea rezistenÆei la deschidere çi viteza de închidere se
reduc progresiv pe måsurå ce coma avanseazå.

Miçcårile ochiului sunt al doilea element de bazå în diagnos-
ticul fizic al comei, deoarece examinarea lor permite explorarea
unei largi porÆiuni a trunchiului cerebral. Ochii sunt mai întâi
observaÆi prin ridicarea pleoapelor çi remarcarea poziÆiei de
repaus çi a miçcårilor spontane ale globilor oculari. DivergenÆa
orizontalå a ochilor în repaus este în mod normal observatå
în ståri de ameÆealå. Pe måsurå ce pacientul se trezeçte sau
cade în comå profundå, axele oculare redevin paralele. Un
ochi addus în repaus indicå pareza dreptului lateral (slåbiciune)
datoratå unei leziuni la nivelul celui de-al çaselea nerv çi
atunci când este bilateralå, este adesea un semn de presiune
intracranianå crescutå. Un ochi addus în repaus, adeseori însoÆit
de dilatare pupilarå ipsilateralå, indicå pareza dreptului medial
datoratå disfuncÆiei nervului al treilea. Cu câteva excepÆii,
separarea verticalå a axelor oculare sau deviaÆia oblicå rezultå
în cazul unor leziuni pontine sau cerebeloase.

Miçcårile oculare spontane în comå iau în general forma
de privire råtåcitå orizontal conjugatå. Aceastå miçcare exonereazå
mezencefalul çi puntea çi are acelaçi sens ca miçcårile oculare
reflexe normale (vezi mai jos). Miçcårile verticale ciclice în
jos sunt observate în condiÆii specifice. „Pendularea ocularå“
descrie o miçcare vioaie în jos çi înceatå în sus a globilor oculari,
asociatå cu pierderea miçcårilor orizontale, diagnosticând o
leziune pontinå bilateralå. „Cufundarea ocularå“ este o miçcare
aritmicå, înceatå, în jos, urmatå de o miçcare mai rapidå în
sus în cazul pacienÆilor cu privire reflexå orizontalå normalå
çi denotå o leziune anoxicå difuzå la nivelul cortexului cerebral.
Ochii se pot roti în jos çi în interior în cazul leziunilor talamice
çi ale mezencefalului superior.

Råspunsurile „ochilor de påpuçå“ sau oculocefalice sunt
miçcåri reflexe testate prin miçcarea capului dintr-o parte în
alta sau pe verticalå, mai întâi încet, apoi brusc; miçcårile
ochilor sunt descrise ca având loc în direcÆia opuså miçcårii
capului (vezi figura 24-1). Aceste råspunsuri sunt generate
de mecanismele trunchiului cerebral cu origine în labirint çi
în proprioceptorii cervicali. Ele sunt în mod normal reprimate
la pacienÆii conçtienÆi de fixaÆia vizualå mediatå de emisferele
cerebrale, dar apar pe måsurå ce emisferele sunt reprimate
sau inactive. Caile neuronale pentru miçcårile oculare reflexe
orizontale necesitå integritatea regiunii ce înconjoarå nucleul
celui de-al çaselea nerv çi este combinatå cu al treilea nerv
contralateral prin fasciculul longitudinal median (FLM) (vezi
figura 24-1). Din miçcårile reflexe ale ochiului se pot obÆine
douå informaÆii diferite. Întâi, în coma rezultând din afectarea
ambelor emisfere sau din depresia medicamentoaså ori meta-
bolicå, ochii se miçcå uçor sau „lejer“ dintr-o parte în alta în
direcÆia opuså sensului de rotire a capului. UçurinÆa cu care
ochii se miçcå spre partea opuså reflectå dezinhibiÆia reflexelor
trunchiului cerebral prin lezarea emisferelor cerebrale. În al
doilea rând, miçcårile oculocefalice conjugate demonstreazå
integritatea cåilor trunchiului cerebral extinzându-se de la
måduva cervicalå superioarå çi bulb, unde îçi are originea
transmisia proprioceptivå çi vestibularå a rotirii capului, cåtre
mezencefal la nivelul celui de-al treilea nerv. Astfel, miçcårile
complete çi conjugate induse de manevre oculocefalice demon-
streazå integritatea unui segment larg al trunchiului cerebral
çi ajutå în eliminarea posibilitåÆii unei leziuni la nivelul
trunchiului cerebral ca o cauzå a comei.

AdducÆia ocularå incompletå indicå o leziune la nivelul
mezencefalului ipsilateral (al treilea nerv) sau o leziune la
nivelul cåii de transmisie care mediazå miçcårile reflexe ale
ochiului în FLM (de exemplu oftalmoplegia internuclearå). O
lezare a nervului al treilea este de obicei asociatå cu o pupilå
dilatatå çi divergenÆå ocularå orizontalå în repaus, în timp ce
distrugerea FLM nu este legatå de funcÆia pupilarå çi laså globul
ocular în poziÆia primarå. AdducÆia globilor oculari este în sine
mai dificil de obÆinut decât abducÆia, iar anomaliile subtile în
manevra „ochi de påpuçå“ trebuie interpretate cu grijå.

Stimularea caloricå a aparatului vestibular (råspuns oculo-
vestibular) este folositoare în testul oculocefalic çi acÆioneazå
ca un stimul mai puternic al miçcårilor reflexe ale ochiului,
dar oferind în mod fundamental aceeaçi informaÆie. Irigarea
canalului auditiv extern cu apå rece determinå curenÆi de convecÆie
în endolimfa labirintului urechii interne. O cale intactå a
trunchiului cerebral de la nivelul labirintului pânå la nucleul
oculomotor este indicatå, cu latenÆå variabilå, printr-o deviere
tonicå a ambilor ochi (durând 30-120 sec) pe partea irigårii
cu apå rece. De aceea, miçcårile oculare bilaterale conjugate
au aceeaçi semnificaÆie ca råspunsurile oculocefalice complete.
Dacå emisferele cerebrale sunt intacte, aça cum se întâmplå
în coma istericå, atunci o miçcare conjugatå corectivå rapidå
este generatå plecând din partea deviaÆiei tonice. AbsenÆa acestei
faze rapide, ritmice, asemånåtoare nistagmusului, semnificå
o leziune la nivelul emisferelor cerebrale sau supresia acestor.

DeviaÆia ocularå orizontalå conjugatå în repaus sau miçcårile
oculare incomplete conjugate cu rotirea capului indicå o leziune
în punte pe partea parezei cu privirea pierdutå sau afectarea
lobului frontal pe partea opuså. Acest fenomen poate fi rezumat
prin urmåtorul aforism: „Ochii privesc cåtre leziunea emisfericå
çi departe de leziunea trunchiului cerebral“. De obicei este
posibil a înlåtura deviaÆia ocularå asociatå cu lezarea lobului
frontal prin testare oculocefalicå. Crizele pot de asemenea
cauza deviaÆie ocularå opuså cu miçcåri ritmice, spastice,
pe partea cu privirea pierdutå. În ocazii rare ochii pot, paradoxal,
abandona partea unei leziuni emisferice profunde („ochii care
privesc greçit“). În hidrocefalie cu dilatarea ventriculului al
treilea, globii oculari în mod frecvent stau în repaus sub meridianul
orizontal. În stupor sau comå pot apare douå tipuri de miçcåri
oculare rapide ritmice. Mioclonia ocularå este un nistagmus
oscilator, rapid, orizontal, asociat de obicei cu o miçcare similarå
a palatului çi datoratå våtåmårii fasciculului tegmental central,
un tract longitudinal din trunchiul cerebral. Opsoclonusul este
o miçcare intermitentå, spasmodicå, neregulatå, cu direcÆie
variabilå, ce rezultå în urma leziunilor cerebeloase.

O capcanå majorå în diagnosticul comei poate apårea când
miçcårile oculare reflexe sunt suprimate pe cale medicamentoaså.
Atunci ochii se miçcå pe måsurå ce capul se miçcå, ca çi
cum ar fi fixaÆi pe loc, sugerând astfel în mod fals o våtåmare
anatomicå a trunchiului cerebral. Supradozele de fenitoinå,
antidepresive triciclice çi barbiturice sunt în mod obiçnuit
implicate, iar ocazional, alcoolul, fenotiazinele, diazepamul
çi blocantele neuromusculare, cum ar fi pancuroniul. PrezenÆa
dimensiunii normale a pupilei çi reacÆia la luminå vor distinge
majoritatea comelor induse de medicamente de comele produse
prin våtåmarea trunchiului cerebral. Pupilele mici (1-3 mm)
çi areactive pot apårea în prezenÆa unui nivel seric ridicat de
barbiturice sau secundar hidrocefaliei (vezi mai jos).

Deçi reflexele corneene sunt rareori folositoare singure,
ele pot constitui semne suplimentare anomaliilor miçcårilor
ochilor, deoarece depind de asemenea de integritatea cåilor
pontine. Atingând corneea cu un tampon de bumbac, se poate
observa un råspuns constând într-o scurtå închidere bilateralå
a pleoapei. Råspunsul cornean poate fi pierdut dacå legåturile
reflexe între al cincilea çi al çaptelea nerv cranian în interiorul
punÆii sunt afectate. Råspunsul eferent normal este bilateral,
cu închiderea ambelor pleoape. Medicamentele depresoare
ale SNC diminueazå sau eliminå råspunsurile corneene curând
dupå paralizarea miçcårilor oculare reflexe, dar înainte ca
pupila så devinå areactivå la luminå.

RESPIRAæIA Tiparele respiratorii s-au bucurat de multå
atenÆie în diagnosticul comei, dar au o valoare de localizare
inconsecventå. RespiraÆia superficialå, lentå, dar bine reglatå
ritmic sugereazå depresie metabolicå sau medicamentoaså.
RespiraÆia rapidå profundå (Kussmaul) de obicei implicå acidozå
metabolicå, dar poate så aparå çi în leziunile pontomezencefalice.
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RespiraÆia Cheyne-Stokes în forma sa clasicå ciclicå, sfârçind
cu o perioadå apneicå scurtå, semnificå o våtåmare uçoarå
biemisfericå sau deprimare metabolicå çi în mod normal însoÆeçte
coma uçoarå. Gâfâiturile agonice reflectå lezare bilateralå a
trunchiului cerebral inferior çi sunt binecunoscute ca tipare
respiratorii terminale ale unei afecÆiuni cerebrale foarte severe.
La pacienÆii cu „creier mort“, miçcårile asemånåtoare respiraÆiei
superficiale cu arcuire înapoi nerepetitivå, neregulatå, pot fi
produse prin hipoxie çi sunt probabil generate de måduva
cervicalå supravieÆuitoare çi bulbul inferior. Alte variaÆii
respiratorii ciclice nu sunt în mod obiçnuit diagnostice pentru
leziuni locale specifice.

Abordarea pacientului
Cu confuzie acutå Confuzia acutå este caracterizatå prin

dificultatea menÆinerii unui flux coerent al gândirii çi performanÆei
mentale. Acestea se manifestå cel mai evident prin neatenÆie
çi dezorientare care, în schimb, pot genera dificultåÆi ale memoriei
çi tuturor activitåÆilor mentale. AtenÆia poate fi evaluatå prin
claritatea çi viteza råspunsului în timpul anamnezei dar trebuie,
de asemenea, examinatå punând pacientul så repete çiruri de
numere (cei mai mulÆi adulÆi reÆin uçor 7 cifre în ordine crescåtoare
çi 4 în ordine descrescåtoare) sau så efectueze serii de calcule
care necesitå reÆinerea rezultatului unui calcul în memoria de
lucru înainte de a trece la pasul urmåtor – testul cu 3 pânå la
30 de scåderi în serie este o paradigmå comunå. Orientarea çi
memoria sunt testate cerând pacientului într-o manierå deschiså
data, inclusiv luna, ziua, anul çi ziua såptåmânii, precizarea
spaÆiului çi unele date de cunoçtinÆå generalå çi informaÆii universal
cunoscute (numele preçedintelui, o catastrofå recentå naÆionalå,
capitala statului). Examinarea ulterioarå poate fi necesarå
evidenÆierea unui defect – de ce se aflå pacientul la spital,
care este adresa sa, codul de identificare, numårul de telefon,
numårul de securitate socialå? Probleme de o complexitate
mai mare pot apare când pacienÆii furnizeazå puÆine informaÆii
practice odatå ce starea confuzionalå s-a stabilit.

Dovada ingestiei de medicamente trebuie cercetatå la
examenul fizic general. Alte semne neurologice silenÆioase
sunt nivelul de vigilitate, care fluctueazå în mod caracteristic
în cazurile acute; semne de focar ale lezårii cerebelului, cum

ar fi hemipareza, hemianopia çi, în special, afazia; miçcårile
spontane ale miocloniei sau convulsiile. Semnul cel mai pertinent
de encefalopatie metabolicå este asterixis-ul, un flapping tremor
aritmic, care este în mod tipic obÆinut cerând pacientului så
Æinå mâna perfect dreaptå cu articulaÆia pumnului în extensie
completå. Dupå câteva secunde are loc o cådere cu tremuråturi
mari în postura mâinii, çi apoi o reîntoarcere rapidå la poziÆia
iniÆialå. Acelaçi aspect poate fi apreciat în orice poziÆie tonicå
susÆinutå, chiar çi a limbii çi, în formele extreme, miçcårile
pot deranja mobilitatea voluntarå a membrului. Asterixis-ul
bilateral semnificå întotdeauna o encefalopatie metabolicå,
de exemplu, din insuficienÆa hepaticå sau dupå ingestia medica-
mentoaså mai ales de anticonvulsivante. Spasmul mioclonic
çi tremorul la un pacient treaz sunt tipice pentru encefalopatia
uremicå sau ingestia de medicamente antipsihotice (butirofon).

Limbajul unui pacient confuz poate fi dezorganizat çi divagat,
chiar cu extindere la cuvinte parafazice. Aceste caracteristici,
împreunå cu alterarea capacitåÆii de înÆelegere datoratå neatenÆiei,
poate fi eronat interpretatå ca afazie.

DistincÆia dintre demenÆå çi confuzie este o mare problemå.
Pierderea memoriei din demenÆå provoacå în mod obligatoriu
o stare confuzionalå care variazå în severitate de la orå la
orå çi de la zi la zi. Scåderea performanÆei mentale derivå în
special din concentrarea incompletå, accesul inadecvat la nume
çi idei çi din incapacitatea de a reÆine noi informaÆii, afectând
astfel orientarea çi înÆelegerea efectivå; atenÆia este påstratå
în stadiile precoce ale procesului. Depinzând de natura bolii
demenÆiale, se pot adåuga deficite specifice de limbaj, praxis,
performanÆå vizualå – spaÆialå sau o stare lentå de lob frontal.
În final, demenÆa produce o confuzie cronicå, cu pråbuçirea
tuturor tipurilor de performanÆå mentalå çi distincÆia de confuzie
depinde, simplu, de natura cronicå a afecÆiunii.

EXAMINÅRILE DE LABORATOR ÎN CONFUZIA

ACUTÅ ÇI COMÅ Patru sunt testele de laborator folosite
în mod frecvent în diagnosticul confuziei çi comei: analiza
chimicå çi toxicologicå a sângelui çi a urinei, TC sau RMN,
EEG çi examenul LCR.

Determinårile sanguine chimice se efectueazå de rutinå,
pentru a investiga encefalopatiile metabolice, toxice sau induse
medicamentos. În practica clinicå se întâlnesc modificåri majore
ale nivelului sanguin de electroliÆi, calciu, uree, glucozå, modi-
ficårile osmolaritåÆii plasmatice çi disfuncÆii hepatice (NH3).
Analiza toxicologicå este de mare valoare în orice caz de

FIGURA 24-2 Comå cu paralizia nervului 3 drept datoratå unui ictus.
A. Imaginea RMN T2 – ponderatå pe gol, ghidatå ecografic evidenÆiazå
o zonå cu formå de panå cu semnal de intensitate anormalå corespunzând
infarctizårii în interiorul mezencefalului, extinzându-se de la apeduct
anterior, de-a lungul celui de al 3-lea nerv cranian (sågeÆi). B. Imaginea
T2 – ponderatå evidenÆiazå infarctåri talamice bilaterale (sågeÆi). Aceastå
zonå este perfuzatå de arterele perforante ce se nasc din capåtul arterei
bazilare. C. Imagine T2 – ponderatå cu atenuare lichidianå (FLAIR).

De evidenÆiat cå infarctul talamic drept (sågeatå neagrå) are un semnal
cu intensitate înaltå, anormalå, în timp ce infarctul talamic stâng (sågeatå
albå) are un semnal cu intensitate scåzutå, indicând un proces cavitar
mai mult cronic. De notat, de asemenea, intensitåÆile anormale ale
semnalelor de-a lungul ambelor trigoane ale ventriculilor laterali,
corespunzând bolii ischemice a vaselor mici. Acest pacient a suferit
infarcte ale trunchiului cerebral çi bitalamic, secundare ocluziei porÆiunii
superioare a arterei bazilare. (Pregåtit de William Dillon, M.D.)



comå în care diagnosticul nu este clar imediat. Cu toate acestea,
prezenÆa drogurilor exogene sau a toxinelor, îndeosebi a
alcoolului, nu poate garanta cå alÆi factori, în special trauma
cranianå, nu contribuie de asemenea la starea clinicå. Nivelurile
de etanol de 200 mg/dl determinå, de obicei la pacienÆii
nedeprinçi, confuzie çi activitate mentalå alteratå çi cele de
peste 300 mg/dl sunt asociate cu stupor. Dezvoltarea toleranÆei
poate permite alcoolicului cronic så råmânå treaz la niveluri
de peste 400 mg/dl.

Disponibilitatea crescutå a TC çi RMN a focalizat atenÆia
asupra cauzelor comei care sunt identificabile radiologic (de
ex. hemoragii, tumori sau hidrocefalie). Aceastå abordare,
deçi uneori expeditivå, este imprudentå, deoarece multe cazuri
de confuzie çi comå au o origine metabolicå sau toxicå. Ideea
cå o TC normalå exclude leziunile anatomice drept cauzå a
comei este de asemenea eronatå. Infarctul emisferic bilateral
precoce, micile leziuni ale trunchiului cerebral, encefalitele,
meningitele, secÆionarea mecanicå a axonilor ca rezultat al
unui traumatism cranian închis, perfuzia cerebralå absentå
asociatå cu moartea cerebralå, tromboza sinusului sagital çi
hematoamele subdurale care sunt izodense creierului adiacent
sunt câteva dintre leziunile ce pot fi scåpate la examenul
TC. Chiar çi RMN poate eçua în evidenÆierea acestor procese
precoce în evoluÆia lor. Cu toate acestea, în coma de etiologie
necunoscutå, TC sau RMN trebuie efectuate. În cazurile în
care etiologia este evidentå clinic, acestea asigurå verificarea
çi defineçte extinderea leziunii (vezi figura 24–2).

În cazul unor leziuni acute provocate de existenÆa unei mase
tumorale, deplasarea orizontalå cu 3-5 mm a corpului pineal
faÆå de linia medianå corespunde ameÆelii, cu 5-8 mm corespunde
stuporului çi mai mare de 8 mm comei. Pe måsurå ce masa
supratentorialå se måreçte, cisterna perimezencefalicå opuså
este mai întâi comprimatå de miçcarea lateralå a trunchiului
cerebral, cisterna ipsilateralå este lårgitå çi în final ambele
sunt comprimate de efectele masei tumorale laterale. Ventriculul
lateral opus masei se lårgeçte pe måsurå ce al treilea ventricul
este comprimat. Aceste caracteristici radiologice ale miçcårilor
tisulare de lângå deschiderea tentorialå sunt de ajutor în corelarea
stårii clinice cu progresul unei leziuni tumorale vizibilå prin
scanare (figura 24–3). Din motive tehnice, RMN este dificil
de efectuat la pacienÆii comatoçi çi de asemenea nu evidenÆiazå
hemoragiile la fel de bine ca TC (vezi capitolul 362).

EEG este utilå în stårile confuzionale metabolice sau induse
medicamentos, dar are rareori valoare diagnosticå în comå,

cu excepÆia comelor datorate
convulsiilor nerecunoscute
clinic, encefalitei cu virus
herpetic çi bolii Creutzfeldt-
Jakob. Dimensiunea înceti-
nirii de fundal a EEG este
un reper util al severitåÆii
oricårei encefalopatii difuze.
Încetinirea predominantå de
voltaj înalt (undele delta) în
regiunile frontale este tipicå
pentru coma metabolicå, cum
ar fi cea din insuficienÆa hepa-
ticå, iar activitatea rapidå
(beta) difuzå implicå efectele
drogurilor sedative. Tiparul
EEG al „comei alfa“ este defi-
nit de activitatea invariantå
de 8-12 Hz difuzå, asemå-
nåtoare în mod superficial
ritmului alfa normal al stårii
de veghe, dar care nu rås-
punde la stimuli de mediu.
Coma alfa rezultå fie dintr-o
lezare pontinå superioarå, fie
dintr-o leziune difuzå cor-

ticalå çi este asociatå cu un prognostic nefavorabil. Coma
datoratå descårcårilor epileptice persistente care nu sunt
manifeste clinic poate fi relevatå pe înregistrårile EEG.
Activitatea normalå de tip alfa pe EEG poate de asemenea
sugera clinicianului sindromul de blocaj, sau un caz de isterie.
Analiza computerizatå a EEG çi înregistrårile potenÆialelor
provocate (auditive çi somatosenzoriale) sunt utile ca metode
adiÆionale de diagnosticare çi monitorizare a comei.

PuncÆia lombarå este folositå acum mai judicios în cazurile
de comå sau confuzie, pentru cå TC exclude hemoragiile
intracerebrale çi majoritatea hemoragiilor subarahnoidiene.
Folosirea puncÆiei lombare în comå este limitatå la diagnosticarea
encefalitei/meningitei çi a cazurilor de hemoragie subarah-
noidianå suspectate în care TC este normalå. PuncÆia lombarå
nu trebuie amânatå dacå meningita este o posibilitate clinicå
aproape certå. Xantocromia este determinatå prin centrifugarea
LCR (sau niveluri foarte înalte de proteine) într-un tub mare
çi prin compararea supernatantului cu apa. O colorare în galben
indicå sânge preexistent în LCR çi permite excluderea unei
puncÆii traumatice. În plus, eprubetele iniÆiale çi finale trebuie
examinate pentru o descreçtere în numårul eritrocitelor indicând
puncÆia traumaticå. Cunoaçterea presiunii în interiorul spaÆiului
subarahnoidian este în continuare de ajutor în interpretarea
anomaliilor numårului de celule çi ale conÆinutului în proteine
din LCR.

DIAGNOSTICUL DIFERENæIAL AL CONFUZIEI ÇI

COMEI În majoritatea cazurilor, confuzia çi coma sunt
parte dintr-o problemå medicalå evidentå, cum ar fi ingestia
cunoscutå de medicamente, hipoxia, accidentul vascular cerebral,
traumatismul sau insuficienÆa renalå sau hepaticå. AtenÆia
este concentratå în primul rând asupra bolii primare (de fond).
O listå completå a tuturor bolilor care cauzeazå confuzie çi
comå nu ar fi de mare ajutor, pentru cå nu ar ajuta în diagnos-
ticare. Sunt totuçi folositoare câteva reguli generale. Bolile
care duc la comå bruscå sau acutå sunt datorate ingestiei de
medicamente sau unor leziuni catastrofice ale creierului –
hemoragie, traumå, hipoxie sau rar ocluzie a arterei bazilare.
Coma care apare subacut este în general legatå de probleme
medicale sau neurologice anterioare, incluzând edemul cerebral
secundar care înconjoarå o leziune preexistentå. Diagnosticarea
comei cere deci o anume familiarizare cu accidentele intrace-
rebrale majore frecvente. Acestea sunt descrise în detaliu în
capitolul 366, dar pot fi rezumate astfel: (1) hemoragie talamicå
çi la nivelul ganglionilor bazali (acutå, dar nu cu debut

FIGURA 24-3 Leziune tumoralå intracranianå unilateralå: comå, convulsii çi paralizia nervului al
treilea drept. Imagini RMN post-contrast axiale T1 – ponderate, la nivelul cisternei supraselare (A) çi a
ventriculului trei (B). O tumorå eterogenå care creçte în lobul temporal drept (sågeÆi) comprimå pedunculul
cerebral drept çi mezencefalul (sågeÆi albe). Acest glioblastom multiform a fost rezecat çi tratat cu
combinaÆia de radioterapie çi chimioterapie. (Pregåtit de William Dillon, M.D.)
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instantaneu, vomå, durere de cap, hemiplegie çi semne oculare
caracteristice), (2) hemoragie subarahnoidianå (debut instan-
taneu, durere de cap severå, rigiditatea gâtului, vomå, leziuni
la al 3-lea sau al 6-lea nerv, pierderea tranzitorie a cunoçtinÆei
sau comå bruscå cu poziÆie extensoare puternicå), (3) hemoragie
pontinå (debut brusc, pupile ca vârful de ac, pierderea miçcårilor
oculare reflexe çi a råspunsului cornean, „pendulare“ ocularå,
hiperventilaÆie çi transpiraÆie), (4) hemoragie cerebeloaså (cefalee
occipitalå, vomå, parezå cu privire fixå çi incapacitate de a
sta în picioare) çi (5) trombozå arterialå bazilarå (prodrom
neurologic sau tulburåri de alarmå, diplopie, disartrie, vomå,
miçcåri oculare çi råspuns cornean anormale çi parezå asimetricå
a membrelor). Cel mai frecvent atac vascular cerebral, în
special infarctul în teritoriul arterei cerebrale mijlocii, nu
duce la comå acutå. Sindromul de hidrocefalie acutå care
cauzeazå coma poate însoÆi multe accidentele intracraniene
majore, îndeosebi hemoragia subarahnoidianå. Dilatarea
simetricå acutå a ambilor ventriculi laterali duce la cefalee
çi uneori vomå urmate de ameÆealå, ce poate rapid evolua
cåtre comå, cu posturarea extensoare a membrelor, semne
Babinski bilaterale, pupile mici areactive çi miçcåri verticale
oculocefalice anormale.

Dacå istoricul çi examenul nu sunt tipice pentru nici un
diagnostic neurologic çi sunt excluse cauzele metabolice sau
medicamentoase, atunci informaÆiile obÆinute prin TC sau
RMN pot fi folosite aça cum sunt prezentate în tabelul 24-1.
TC este utilå în diagnosticul diferenÆial çi datoritå preciziei
çi faptului cå este uçor accesibilå, diagnosticul pe care îl
faciliteazå este înregistrat în tabel. Aça cum a fost menÆionat
anterior, majoritatea cauzelor medicale ale comei sunt stabilite
fårå TC sau cu TC normal.

COMA POSTTRAUMATISM CRANIO-CEREBRAL

ComoÆia cerebralå este o formå frecventå a comei tranzitorii,
care rezultå din torsionarea emisferelor în jurul joncÆiunii
mezencefal-diencefal cu o întrerupere scurtå a funcÆiei SRA.
Coma persistentå dupå traumatismul cranio-cerebral prezintå
probleme mai complexe çi mai serioase (capitolul 374). Cauzele
principale sunt hemoragia subduralå sau epiduralå, hemoragia
cerebralå profundå, contuziile bilaterale frontotemporale çi
lezarea extinså a substanÆei albe.

COMA CU LEZAREA ISCHEMICÅ–ANOXICÅ A

CREIERULUI Existå modificåri generalizate çi complexe
la nivelul SNC în urma stopului cardiac sau dupå hipotensiunea
profundå sau anoxie. Unele din acestea sunt fiziologice çi
sunt mediate de alteråri ale funcÆiei electrice çi a neurotransmiterii
çi altele pot rezulta din eliberarea endogenå de neurotoxine
care, în cele din urmå, conduc la moarte neuronalå. Se diferen-
Æiazå câteva modele recunoscute clinic, care apar de obicei
în formå purå, dar care pot coexista: (1) o comå profundå cu
påstrarea funcÆiei trunchiului cerebral care evolueazå spre
stare vegetativå sau spre demenÆå, reflectând lezarea funcÆiei
neuronilor de-a lungul cortexului – trunchiului cerebral poate
fi suprimatå în primele ore, rivalizând astfel cu moartea cerebralå
iar membrele pot fi fie flasce, fie prezintå o posturå de extensie
puternicå sau contracÆii mioclonice; (2) sindroamele de slåbi-
ciune proximalå bibrahialå sau parapareticå sau de orbire
corticalå, care sunt datorate infarcturilor bilaterale ale regiunilor
cuprinse între teritoriile marilor vase corticale prin scåderea
fluxului sanguin (3) o stare amnezicå Korsakoff care indicå
vulnerabilitatea neuronilor cortexului hipocampic çi, rar, (4)
un sindrom cerebelos.

Moartea creierului Moartea creierului rezultå din încetarea
completå a fluxului sanguin cerebral çi infarctul global al
creierului în timpul menÆinerii artificiale a respiraÆiei, inima
continuând så funcÆioneze. Este singurul caz de pierdere
irevocabilå a funcÆiei creierului curent recunoscutå de lege
ca echivalent al morÆii. Au fost avansate mai multe seturi de

criterii echivalente pentru diagnosticul de moarte a creierului,
fiind necesar a adera la cele aprobate pe plan local çi recunoscute
ca standard în practica medicalå. Criteriile ideale sunt acelea
care sunt simple, determinate la patul bolnavului çi care nu
dau posibilitatea erorii de diagnostic. Existå trei elemente
esenÆiale: (1) distrugerea corticalå extinså demonstratå prin
comå profundå, (2) lezarea globalå a trunchiului cerebral
demonstratå prin absenÆa reacÆiei pupilare la luminå çi prin

Tabelul 24-1

Abordarea diagnosticului diferenÆial al comei

REFLEXE NORMALE ALE TRUNCHIULUI CEREBRAL,

ABSENæA SEMNELOR DE LATERALIZARE

A. DisfuncÆie emisfericå bilateralå fårå leziuni prin mase
tumorale (TC sau RMN normale; testul primar folosit pentru
diagnostic este indicat între paranteze)

1. Ingestia toxinelor medicamentoase (analizå toxicologicå)
2. Encefalopatie metabolicå endogenå (glucozå, amoniac,

calciu, osmolaritate, PO2, PCO2, uree, sodiu)
3. Çoc, encefalopatie hipertensivå
4. Meningitå (analizå LCR)
5. Encefalitå viralå nonherpeticå (analiza LCR)
6. Epilepsie (EEG)
7. Sindrom Reye (amoniac, presiune intracranianå crescutå)
8. Embolie graså
9. Hemoragie subarahnoidianå cu TC normalå (analiza LCR)

10. Boala Creutzfeldt-Jakob (EEG)
11. Comå istericå sau catatonie

B. Leziuni anatomice ale emisferelor gåsite la TC sau RMN
1. Hidrocefalie
2. Hematom subdural bilateral
3. Contuzie bilateralå, edem sau secÆionare axonalå a

emisferelor datoratå traumatismului cranian închis
4. Hemoragie subarahnoidianå
5. Encefalomielita acutå diseminatå (analiza LCR)

REFLEXE NORMALE ALE TRUNCHIULUI CEREBRAL (CU/

FÅRÅ PARALIZIA UNILATERALÅ A CELUI DE AL TREILEA

NERV); SEMNE MOTOARE DE LATERALIZARE (TC SAU RMN

ANORMALE)

A Leziuni unilaterale date de masa prezentå.
1. Hemoragie cerebralå (ganglioni bazali, talamus)
2. Infarct major cu edem al zonei cerebrale adiacente
3. Encefalitå herpeticå (leziunea lobului temporal)
4. Hematom epidural sau subdural
5. Tumorå cu edem
6. Abces cerebral cu edem
7. Vasculitå cu infarcte multiple
8. Encefalopatie metabolicå supraadåugatå leziunilor focale

preexistente (de exemplu, ictus cu hiperglicemie,
hiponatremie, etc)

9. Apoplexie pituitarå
B. Semne asimetrice însoÆite de disfuncÆie emisfericå difuzå

1. Encefalopatie metabolicå cu semne asimetrice (determinåri
chimice în sânge)

2. Hematom subdural izodens (RMN, TC cu contrast)
3. Purpurå tromboticå trombocitopenicå (frotiu sanguin,

numårarea trombocitelor)
4. Epilepsie cu acces focal sau stare postictalå (EEG)

ANOMALII MULTIPLE ALE REFLEXELOR TRUNCHIULUI

CEREBRAL

A. Leziuni anatomice în trunchiul cerebral
1. Hemoragie pontinå sau a mezencefalului
2. Hemoragie cerebeloaså, tumorå, abces
3. Infarct cerebelar cu compresia trunchiului cerebral
4. PrezenÆa unei tumori în emisferå cauzând compresie

avansatå a trunchiului cerebral superior
5. Tumorå primarå de trunchi cerebral, demielinizare sau

abces
6. Hemoragie datoratå contuziei traumatice a trunchiului

cerebral
B. DisfuncÆia trunchiului cerebral fårå leziuni tumorale

1. Trombozå arterialå bazilarå care duce la infarct de trunchi
cerebral (semne clinice, angiogramå)

2. Supradozå medicamentoaså severå (analizå toxicologicå)
3. Encefalitå a trunchiului cerebral
4. Migrenå arterialå bazilarå



147CAPITOLUL 24

Ståri confuzionale acute çi coma
absenÆa reflexelor oculovestibulare çi corneene çi (3) distrugerea
bulbarå indicatå de apneea completå. FrecvenÆa pulsului este
de asemenea invariabilå çi non-responsivå la atropinå. Majo-
ritatea pacienÆilor au diabet insipid, dar la unii acesta se dezvoltå
dupå semnele clinice ale morÆii creierului. Nu este necesar
ca pupilele så fie deplin dilatate, dar nu trebuie så fie contractate.
AbsenÆa reflexelor tendinoase profunde nu este necesarå,
deoarece måduva spinårii poate råmâne funcÆionalå.

Posibilitatea unei depresii profunde a SNC induså medi-
camentos sau determinatå de hipotermie trebuie întotdeauna
excluså. Este de dorit o perioadå de observaÆie, de obicei
6-24 h, în care aceastå stare se menÆine. Este adeseori reco-
mandabil a se amâna testarea clinicå cu pânå la 24 h dacå
atacul de cord a fost cauza morÆii creierului sau dacå boala
determinantå nu este cunoscutå.

ExistenÆa apneei necesitå în general ca PCO2
 så fie destul

de mare pentru a stimula respiraÆia. Acest lucru poate fi realizat
în siguranÆå la majoritatea pacienÆilor prin îndepårtarea aparatului
de ventilaÆie çi folosirea unei oxigenåri difuze printr-o canulå
trahealå conectatå la o surså de oxigen. La pacienÆii cu creier
mort, presiunea CO

2
 creçte cu aproximativ 0,3-0,4 kPa/min

(2-3 mmHg/min) în timpul apneei. La sfârçitul intervalului
corespunzåtor, PCO2

 arterial trebuie så fie cel puÆin peste 6,6-8,0
kPa (50-60 mmHg) pentru ca testul så fie valid. Leziunile
mari în fosa posterioarå care comprimå trunchiul cerebral,
medicamentele depresoare ale SNC çi hipotermia profundå
pot simula moartea creierului, dar utilizarea corectå a proto-
colului cunoscut poate împiedica erorile.

EEG izoelectricå este adeseori utilizatå ca test de confirmare
a lezårii corticale totale, dar nu este obligatoriu necesar. Scanarea
cerebralå cu radioizotopi, angiografia cerebralå sau måsuråtorile
Doppler transcraniene pot fi de asemenea folosite pentru a
demonstra absenÆa fluxului sanguin cerebral, dar, cu excepÆia
testului Doppler, sunt greu accesibile çi nu au fost corelate
extensiv cu materialul patologic.

Nu existå nici un motiv explicit de stabilire a diagnosticului
de moarte cerebralå decât atunci când se pune problema
transplantului de organ sau terapia intensivå necesarå e dificil
de asigurat. Deçi este în mod normal acceptat cå aparatul de
ventilaÆie poate fi deconectat de la un pacient cu moarte cerebralå,
se ridicå multe probleme datoritå imposibilitåÆii explicårii
în totalitate a fenomenului çi cauzelor sale çi necesitåÆii pregåtirii
familiei de cåtre medic.

TRATAMENT

Scopul imediat în coma acutå este prevenirea unei deterioråri
ulterioare a SNC. Hipotensiunea, hipoglicemia, hipercalcemie
hipoxia, hipercapnia çi hipertermia trebuie rapid çi atent
corectate. Pentru a menÆine faringele deschis la pacienÆii
ameÆiÆi care respirå normal este indicatå montarea unui
dispozitiv orofaringian. IntubaÆia trahealå este indicatå în
caz de apnee, de obstrucÆie a cåilor respiratorii superioare,
de hipoventilaÆie sau emezå sau dacå pacientul trebuie aspirat.
VentilaÆia mecanicå este necesarå dacå pacientul prezintå
hipoventilaÆie sau dacå existå o maså intracranianå çi hipo-
capnia induså este necesarå. Se stabileçte accesul intravenos
çi se administreazå naloxonå çi dextrozå dacå au fost excluse
supradoza de narcotice sau hipoglicemia. Tiamina este în
general administratå cu glucozå pentru a preveni o exacerbare
a encefalopatiei Wernicke în cazul pacienÆilor malnutriÆi.
Venele persoanelor care fac abuz de droguri intravenoase
sunt dificil de canulat; în astfel de cazuri naloxona poate
fi injectatå sublingual printr-un ac mic. În caz de suspectare
a trombozei bazilare cu ischemie de trunchi cerebral se
administreazå heparinå intravenos sau un agent trombolitic
dupå TC, având în vedere faptul cå hemoragia cerebelarå
çi pontinå se aseamånå cu sindromul de ocluzie arterialå
bazilarå. Fiziostigmina, atunci când este folositå de un medic
cu experienÆå sub monitorizare atentå, poate trezi pacienÆii

cu supradozå medicamentoaså de tip anticolinergic, dar
mulÆi medici cred cå aceasta se justificå doar pentru a trata
aritmiile cardiace asociate, datorate acestor supradozåri.
Folosirea antagoniçtilor benzodiazepinici este promiÆåtoare
în tratamentul supradozelor çi are un beneficiu trecåtor în
encefalopatia hepaticå. Administrarea intravenoaså de apå
trebuie monitorizatå cu grijå în orice boalå severå acutå a
SNC, datoritå pericolului de exacerbare a edemului intra-
cranian. Rånile la gât nu trebuie så fie trecute cu vederea,
îndeosebi când se intenÆioneazå intubarea sau manevra oculo-
cefalicå. Durerea de cap însoÆitå de febrå çi meningism
indicå necesitatea urgentå a examinårii LCR pentru diag-
nosticul meningitei çi nu trebuie amânatå puncÆia lombarå
pentru a açtepta TC.

Dilatarea unei pupile indicå de obicei compresie secundarå
la nivelul mezencefalului de cåtre o tumorå dintr-o emisferå
çi necesitå reducerea imediatå a presiunii intracraniene (PIC),
aça cum este prezentat în continuare în capitolul 374.
Evacuarea chirurgicalå a tumorii poate fi necesarå. Conduita
medicalå pentru reducerea presiunii intracraniene constå
din administrarea intravenoaså a fluidului normosalin (cel
mai sigur fluid intravenos la toÆi pacienÆii pentru cå este
uçor hiperosmolar). Hiperventilarea terapeuticå poate fi
folositå pentru a obÆine PCO2 arterial de 3,7 pânå la 4,2 kPa
(28-32 mmHg), dar efectele sale sunt de scurtå duratå. Terapia
hiperosmolarå cu manitol sau cu un echivalent este esenÆialå
în reducerea presiunii intracraniene. În cazuri critice, poate
fi folositå simultan cu hiperventilarea. PuncÆia ventricularå
este necesarå pentru a decomprima hidrocefalia, dacå måsurile
medicale nu reuçesc trezirea. Studiile clinice nu au demonstrat
cå doza crescutå de barbiturice çi alÆi agenÆi de cruÆare
neuronalå imediat dupå stopul cardiac ar fi beneficå çi
corticoizii nu au fost de valoare, cu excepÆia cazurilor de
tumori cerebrale.

PROGNOSTICUL COMEI ÇI AL STÅRII VEGETA-

TIVE ImportanÆa prezicerii evoluÆiei comei este determinatå
de alocarea resurselor medicale çi limitarea suportului în cazurile
fårå speranÆå. Pânå azi, nici o colecÆie de semne clinice, cu
excepÆia celor din moartea cerebralå, nu pot prezice cu siguranÆå
evoluÆia unei come, dar anumite constelaÆii au valoare prog-
nosticå. Copiii çi adulÆii tineri pot prezenta iniÆial semne clinice
ameninÆåtoare, cum ar fi reflexe anormale ale trunchiului cerebral
çi totuçi îçi pot reveni. Este deci necesar ca toate schemele de
prognostic så fie considerate ca indicatori aproximativi, iar
decizia medicalå trebuie så aibå în vedere alÆi factori ca vârsta,
boala de fond, starea generalå a organismului. Într-o încercare
de colectare a informaÆiilor de prognozå de la un numår mare
de pacienÆi cu råni la cap a fost elaboratå o scalå numitå „Glasgow
Coma Scale“, care are valori empiric predictive în caz de
traumatism cranio-cerebral (vezi capitolul 374). Punctele prin-
cipale indicå 95% ratå a mortalitåÆii la pacienÆii a cåror reacÆie
pupilarå sau miçcåri reflexe ale ochilor sunt absente la 6 h de
la debutul comei çi un procent de 91% dacå pupilele sunt areactive
la 24 h (cu toate cå 5% îçi revin foarte bine).

Prognosticarea comei netraumatice este dificilå datoritå
heterogenitåÆii bolilor determinante. În general, coma metabolicå
are un prognostic mai favorabil faÆå de coma hipoxicå sau
traumaticå. Semne nefavorabile în primele ore dupå internare
sunt absenÆa a douå dintre cele trei semne: reacÆie pupilarå,
reflex cornean, råspuns oculovestibular. La o zi dupå debutul
comei, semnele prezentate anterior, alåturi de absenÆa deschiderii
ochiului çi a tonusului muscular, prezic moartea sau o inca-
pacitate severå, iar a treia zi aceleaçi semne întåresc prognosticul
nefavorabil. La mulÆi pacienÆi nu apar combinaÆiile precise
de semne predictive, iar scalele pentru comå îçi pierde valoarea.
Folosirea potenÆialelor evocate ajutå la stabilirea prognosticului
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în cazul pacienÆilor cu traumatisme cranio-cerebrale sau cu
comå post-atac de cord. AbsenÆa bilateralå a potenÆialelor
evocate corticale somatosenzitive este asociatå cu moartea
sau starea vegetativå în majoritatea cazurilor. Medicii sunt
mai puÆin çovåielnici în a retrage suportul pacienÆilor la care
creierul nu este mort, dar care prezintå leziuni neurologice
serioase, pe måsurå ce criteriile de prognosticare devin tot
mai demne de încredere, iar resursele sunt tot mai limitate.
Prognosticul în ceea ce priveçte recuperarea totalå a facultåÆilor
mentale dupå instalarea unei ståri vegetative este aproape
nul. Cele mai multe cazuri de recuperare spectaculoaså, când
sunt investigate atent, conduc la regulile obiçnuite de prognostic,
dar trebuie notat cå au fost documentate cazuri rare de revenire
dupå luni sau ani de stare vegetativå, cu sechele de tip demenÆå
sau paralizie.
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25 M.-Marsel Mesulam

AFAZIA ÇI ALTE TULBURÅRI

CEREBRALE FOCALE

Cortexul cerebral este împårÆit în cinci zone funcÆionale: (1)
zona senzoriomotorie primarå, (2) zona de asociaÆie unimodalå,
(3) zona de asociaÆie heteromodalå, (4) zona paralimbicå çi
(5) limbicå (tabelul 25-1, figura 25-1). Zona senzoriomotorie
primarå, destinatå funcÆiilor motorii çi senzoriale elementare,
ocupå mai puÆin de 10% din cortexul cerebral. Celelalte patru
zone, cunoscute sub denumirea comunå de cortex de asociaÆie,
cuprind cea mai mare parte a cortexului cerebral çi susÆin
funcÆiile comportamentale çi cognitive complexe. Examenul
neurologic convenÆional pune accent mai mare pe testarea
funcÆiilor senzoriale çi motorii decât a celor cognitive. Astfel,
detectarea leziunilor în cortexul senzoriomotor este mult mai
preciså decât depistarea tulburårilor din cortexul de asociaÆie.
În clinicå, un pacient cu întinse leziuni frontale, parietale
sau temporale poate avea un examen neurologic „normal“.
Este necesarå o testare sistematicå a funcÆiilor cognitive pentru
ca evaluarea clinicå a cortexului de asociaÆie så poatå fi abordatå
la fel de raÆional ca çi evaluarea celorlalte componente ale
sistemului nervos.

Interpretarea examenului neurologic tradiÆional tinde så
se bazeze pe relaÆiile relativ invariabile existente între structura
anatomicå çi funcÆia ei. Lezarea tractului optic sau a cortexului
striat, de exemplu, duce întotdeauna la defecte de câmp vizual

hemianopsice omonime controlaterale. Afectarea nervului
sciatic determinå întotdeauna pierderea flexibilitåÆii gleznei.
Evaluarea funcÆiilor corticale mai specializate s-a bazat iniÆial
pe presupunerea cå relaÆii asemånåtoare vor fi descoperite
în cortexul de asociaÆie; aceasta ar fi permis identificarea
centrului „cuvintelor auzite“, al „spaÆiului perceput“ sau al
„memoriei de lungå duratå“ çi, în consecinÆå, crearea unor
teste la patul bolnavului pentru localizarea exactå a leziunilor
corticale. Aståzi aceastå abordare trebuie modificatå pentru
a cuprinde cele mai noi modele de localizare, ce se bazeazå
pe înÆelegerea reÆelelor neuronale întinse çi a procesårii
distribuite selectiv.

În concordanÆå cu ceea ce se cunoaçte aståzi, funcÆiile
(domeniile) comportamentale çi cognitive sunt coordonate de
reÆele neuronale intersectate care conÆin elemente corticale çi
subcorticale interconectate. Aceastå abordare a funcÆiilor corticale
specializate are cel puÆin patru implicaÆii clinice relevante:
(1) un singur domeniu, cum ar fi limbajul sau memoria, poate
fi afectat prin lezarea oricåreia dintre mai multe arii, atât timp
cât aceste arii aparÆin aceleiaçi reÆele neuronale; (2) lezarea
unei singure arii poate determina deficite multiple, care implicå
funcÆiile reÆelelor ce se intersecteazå în acea regiune, (3) lezarea
unui element al reÆelei determinå un deficit tranzitoriu sau
minim într-un domeniu important, dacå celelalte elemente ale
reÆelei trec printr-un proces de reorganizare compensatoriu çi
(4) centrele anatomice individuale în cadrul unei reÆele manifestå
o specializare relativå (nu absolutå) pentru diferite aspecte
comportamentale ale unei funcÆii importante. Astfel, lezarea
fiecåreia din componentele anatomice ale reÆelei poate determina
tulburåri în acelaçi domeniu, dar cu prezentåri clinice diferite.
Cinci reÆele diferite din punct de vedere anatomic sunt cele
mai importante în clinicå: reÆeaua perisylvianå pentru limbaj,
reÆeaua parietofrotalå pentru orientarea spaÆialå, reÆeaua temporo-
occipitalå pentru recunoaçterea obiectelor, reÆeaua limbicå pentru
memoria de duratå çi reÆeaua prefrontalå pentru atenÆie çi
comportament (vezi figura 25-1).

REæEAUA PERISYLVIANÅ STÂNGÅ A LIMBAJU-

LUI: AFAZIA ÇI ALTE TULBURÅRI ASOCIATE De-

finiÆii Limbajul permite comunicarea çi remodelarea gându-

Tabelul 25-1

Tipuri de arii corticale çi numerele Brodmann
corespunzåtoare

CORTEXUL MOTOR ÇI SENZORIAL PRIMAR

Vizual primar (aria 17, cortexul striat)
Auditiv primar (ariile 41, 42)
Somatosenzorial primar (ariile 3, 1, 2, dar mai ales aria 3b)
Motor primar (aria 4)

CORTEXUL DE ASOCIAæIE UNIMODALÅ

Vizual unimodal [ariile 18-19 (cortexul peristriat, de asociaÆie
vizualå în amonte); 20-21, ?37 (de asociaÆie vizualå în aval)].

Auditiv unimodal (aria 22)
Somatosenzorial unimodal (aria 5, aria rostralå 7)
Motor unimodal (ariile 6, ?caudal 8, ?44, cortexul premotor)

CORTEXUL DE ASOCIAæIE HETEROMODALÅ

Prefrontal heteromodal (ariile 9, 10, 45, 46, 47, pårÆile rostrale
ale ariilor 11, 12, 32)

Parietotemporal heteromodal (ariile 39, 40, pårÆile caudale ale
ariei 7, marginile çanÆului temporal superior, ?aria 36)

CORTEXUL PARALIMBIC

Insula (ariile 14, 15), cortexul temporal polar (aria 38), caudal
orbitofrontal (ariile caudale 11, 12), complexul cingulat (ariile
23, 24, ?31, 33, 25, 26, 29, pårÆile caudale ale ariei 32), cortexul
parahipocampic (ariile 28, 34, 35, 30)

ARIILE LIMBICE CENTRALE

FormaÆiuni corticoide (amigdala, substanÆa nenumitå, nucleul
septal)

Allocortexul (hipocamp, cortexul olfactiv piriform)
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rilor çi a experienÆei prin asocierea lor la simboluri arbitrare
care sunt cuvintele. Substratul neuronal al limbajului este
format dintr-o reÆea centratå în regiunea perisylvianå a emisferei
stângi. Zona posterioarå a acestei reÆele este cunoscutå ca
aria Wernicke çi cuprinde treimea posterioarå a girusului
temporal superior çi zonele ce înconjoarå lobul parietal inferior.
O funcÆie esenÆialå a ariei Wernicke este de a transforma
stimulii senzoriali în reprezentåri neuronale sub formå de
cuvinte, astfel încât acestea så permiÆå asocieri ce duc la
înÆelegerea sensului. Zona anterioarå a reÆelei limbajului,
cunoscutå ca aria Broca, cuprinde partea posterioarå a girusului
frontal inferior çi zonele ce înconjoarå cortexul prefrontal
heteromodal. FuncÆia esenÆialå a acestei arii este de a transforma
reprezentårile neuronale sub formå de cuvinte în secvenÆe
articulate, astfel încât så poatå fi exprimate în limbaj vorbit.
De asemenea, aceastå funcÆie a ariei Broca pare a realiza çi
ordonarea cuvintelor în propoziÆii, astfel încât frazele rezultate
au o sintaxå (gramaticå) corespunzåtoare sensului. Ariile
Wernicke çi Broca sunt conectate între ele çi cu regiuni parietale
posterioare, temporale prefrontale çi perisylviene alåturare,
realizând o reÆea neuronalå ce serveçte diferitele aspecte ale
funcÆiei limbajului. Lezarea oricåreia dintre aceste componente
sau a conexiunilor lor determinå o tulburare a limbajului
(afazia). Afazia trebuie diagnosticatå numai când existå deficite
în aspectele formale ale limbajului, cum sunt numirea obiectelor,
alegerea cuvintelor, înÆelegerea sensului, ortografierea çi sintaxa.
Dizartria çi mutismul nu susÆin, prin ele însele, diagnosticul
de afazie. ReÆeaua limbajului demonstreazå o dominanÆå a

emisferei stângi la cea mai mare parte a populaÆiei. La aproxi-
mativ 90% din dreptaci çi 60% din stângaci, afazia apare
numai dupå leziuni în emisfera stângå. La unii indivizi nu
poate fi distinså nici o dominanÆå emisfericå pentru limbaj,
iar la alÆii (incluzând o micå parte din dreptaci) existå o
dominanÆå a emisferei drepte pentru limbaj. Tulburarea de
limbaj ce apare printr-o leziune în emisfera dreaptå la un
dreptaci este numitå afazie încruciçatå.

Examen clinic Evaluarea clinicå a limbajului trebuie
så includå numirea, vorbirea spontanå, înÆelegerea sensului,
repetiÆia, citirea çi scrisul. Un deficit al numirii (anomia)
este singura manifestare cel mai des întâlnitå la pacienÆii
afazici. Când sunt rugaÆi så numeascå obiecte comune (creion
sau ceas de mânå) sau pårÆile acestora (guma de çters, vârf,
cadran, curea), pacienÆii nu pot indica cuvântul potrivit çi
folosesc o locuÆiune pentru descrierea obiectului respectiv
(„ceea ce se foloseçte pentru scris“) sau un cuvânt greçit
(parafazia). Dacå pacienÆii folosesc un cuvânt incorect, dar
apropiat ca sens („stilou“ pentru „creion“), tulburarea de numire
este cunoscutå ca parafazie semanticå; dacå cuvântul apro-
ximeazå råspunsul corect, dar este inadecvat din punct de
vedere fonetic („cleion“ pentru „creion“), atunci tulburarea
este cunoscutå ca  parafazie foneticå. Cerând pacientului så
numeascå pårÆile corpului, forma geometricå çi componente
ale obiectelor (reverul hainei, vârful creionului) se poate
determina o formå uçoarå de anomie la pacienÆii care altfel
pot numi obiectele comune. În cele mai multe cazuri de anomie,
pacientul nu poate gåsi cuvântul potrivit când îi este indicat
un obiect, dar poate aråta obiectul potrivit când examinatorul
pronunÆå numele acestuia. Aceastå formå de anomie este
denumitå deficit de numire unisens. Deficitul de numire
dublu-sens apare la pacienÆii care nu pot gåsi nici numele çi
nici nu pot indica obiectul, acest deficit fiind întotdeauna
asociat cu tulburåri de înÆelegere a limbajului. Vorbirea spontanå
este descriså ca „fluentå“ dacå sunt menÆinute lungimea frazelor
çi tonalitatea potrivite, sau „nonfluentå“, dacå este poticnitå,
dizartricå çi lungimea medie a frazei este de mai puÆin de
patru cuvinte. De asemenea, examinatorul trebuie så observe
dacå vorbirea este parafazicå sau locuÆionalå, dacå existå o
lipså relativå a substantivelor çi a verbelor de acÆiune, faÆå
de cuvintele funcÆionale (prepoziÆii, conjuncÆii) çi dacå ordinea
cuvintelor, timpurile, sufixele, prefixele, pluralul çi posesivele
sunt folosite corect. Comprehensiunea poate fi testatå evaluând
capacitatea pacientului de a urmåri conversaÆia, prin întrebåri
la care se poate råspunde cu „da“ sau „nu“ („Câinele poate
zbura?“, „Vara ninge?“) sau cerându-i pacientului så indice
obiectul potrivit („Unde este sursa de luminå din aceastå
camerå?“). Frazele care conÆin propoziÆii secundare sau construc-
Æii în diateza pasivå („Dacå un tigru este mâncat de un leu,
care animal råmâne în viaÆå?“) ajutå la evaluarea capacitåÆii
de a înÆelege structuri sintactice complexe. Comenzile de a
închide sau deschide ochii, de a se ridica sau a se açeza sau
de a se rostogoli nu trebuie utilizate în evaluarea comprehensiunii
în general, deoarece aceste miçcåri axiale sunt susÆinute de
sisteme neuronale din afara reÆelei limbajului çi pot fi realizate
corect de pacienÆii care altfel prezintå deficite profunde ale
comprehensiunii.

Vorbirea repetatå este evaluatå cerând pacientului så repete
cuvinte, propoziÆii scurte sau grupuri de cuvinte, cum sunt
«Fårå „dacå“, „çi“ sau „dar“». Testarea vorbirii repetate cu
ajutorul cuvintelor dificil de pronunÆat, cum este „hipopotam“
sau „extraterestru“ oferå o evaluare mai bunå a dizartriei
decât a afaziei. PacienÆii afazici pot avea mici greutåÆi în
repetarea cuvintelor greu de pronunÆat, dar cel mai greu le
este så repete un grup de cuvinte funcÆionale. Este important
så ne asiguråm cå aceste cuvinte nu depåçesc capacitatea de
concentrare a pacientului. Astfel, eçecul repetårii reflectå

FIGURA 25-1 Vedere lateralå (superior) çi medialå (inferior) a
emisferelor cerebrale. Numerele sunt desemnårile citoarhitectonice
Brodmann. AG, girusul angular; B, aria Broca; CC, corp calos;
CG, cortex cingulat; DLFPC, cortexul prefrontal dorsolateral; FEF,
câmpurile vizuale frontale (cortexul premotor); FG, girusul fusiform;
IPL, lobulul parietal inferior; ITG, girusul temporal inferior; LG,
girusul lingual; MPFC, cortexul prefrontal medial; MTG, girusul
temporal mijlociu; OFC, girusul orbitofrontal; PHG, girusul parahi-
pocampic; PPC, cortexul parietal posterior; PSC, cortexul peristriat;
SC, cortexul striat; SMG, girusul supramarginal; SPL, lobulul parietal
superior; STG, girusul temporal superior; STS, çanÆul temporal superior;
TP, cortexul temporal; W, aria Wernicke.
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îngustarea capacitåÆii de concentrare çi nu un deficit afazic.
Cititul trebuie evaluat pentru deficitul de a citi cu voce tare,
cât çi pentru comprehensiune. Scrisul evalueazå erorile de
ortografie, ordinea cuvintelor çi gramatica. Alexia desemneazå
incapacitatea de a citi cu voce tare sau de a înÆelege cuvinte
separate sau propoziÆii simple; agrafia (sau disgrafia) este
termenul ce descrie un deficit dobândit în ortografia sau
gramatica limbajului scris.

Fiecare sector al reÆelei limbajului participå la câteva funcÆii
ale limbajului, dar prezintå çi specializåri localizate. De exemplu,
aria Wernicke ocupå polul lexical-semantic al reÆelei limbajului,
în timp ce aria Broca ocupå polul sintactic. Acest tip de
organizare permite clasificarea afaziei în sindroame clinice
specifice çi ajutå la determinarea localizårii anatomice cea
mai probabilå a bolii neurologice de bazå. De asemenea, are
implicaÆii în etiologie çi prognostic (tabelul 52-2). Sindroamele
prezentate mai jos sunt idealizåri; sindroamele pure apar rar.
CorespondenÆa între deficitele individuale al funcÆiei limbajului
çi localizarea leziunii nu constå într-o relaÆie rigidå çi trebuie
privitå în contextul modelului de reÆea. æinând seama de
aceste consideraÆii, sindroamele afazice pot fi clasificate în
„centrale“, determinate de leziuni în cei doi centri ai reÆelei
limbajului (ariile Wernicke çi Broca) çi „de deconectare“,
care apar prin leziuni ce întrerup conexiunile acestor centri
între ei çi cu celelalte componente ale reÆelei.

Afazia Wernicke Comprehensiunea pentru limbajul scris
çi cel vorbit este alteratå. Vorbirea este fluentå çi menÆine
tonalitatea potrivitå, dar este intens parafazicå çi locuÆionalå.
TendinÆa la erori parafazice poate fi atât de pronunÆatå, încât
duce la înçiruirea unor neologisme care formeazå baza a ceea
ce este cunoscut drept „jargonafazia“. Discursul conÆine un
mare numår de cuvinte funcÆionale (prepoziÆii, conjuncÆii),
dar puÆine substantive sau verbe care indicå acÆiuni specifice.
Astfel, mesajul este bogat, dar nu are valoare informativå.
De exemplu, un bårbat de 76 de ani a fost adus la camera de
urgenÆå deoarece începuse så vorbeascå „ciudat“ în timp ce
juca cårÆi. În pasajul ce urmeazå încearcå så descrie cum
soÆia sa i-a aruncat din greçealå ceva important, probabil proteza
dentarå: „Nu mai avem nevoie ea, a spus ea. Çi cu ea când
aceasta era la parter erau dinÆii ... un ... den ... dentiç ... dentistul
meu. Çi s-a întâmplat så fie în geantå ... vezi? Cum s-a putut
întâmpla asta? Cum s-a putut întâmpla un lucru ca åsta ...
Aça cå ea zice cå nu mai avem nevoie de ei ... Nu credeam
cå i-am folosit. Çi acum dacå am orice problemå oricine vine
o lunå de acum, patru luni de acum sau çase luni de acum,
am un nou dentist. Unde cele douå ... douå mici piese de
dentist pe care le-am folosit ... pe care eu ... toate duse. Dacå
ea aruncå totul ... viziteazå câÆiva prieteni de-ai ei çi ea nu
poate så-i arunce“.

Gesturile çi pantomima nu îmbunåtåÆesc comunicarea.
Pacientul nu pare så realizeze cå limbajul såu este incom-
prehensibil çi poate deveni furios sau neråbdåtor când exami-

natorul nu poate så descifreze sensul frazelor intens parafazice.
La unii pacienÆi acest tip de afazie poate fi însoÆit de agitaÆie
severå çi comportament paranoid. Un aspect al comprehensiunii,
care poate fi conservat, este capacitatea de a executa comenzile
legate de musculatura axialå. DisociaÆia între incapacitatea
de a înÆelege întrebåri simple („Cum te cheamå?“) la un pacient
care închide rapid ochii, se ridicå sau se rostogoloçte când
este rugat så facå aceste lucruri, este caracteristicå afaziei
Wernicke çi ajutå la diferenÆierea acesteia de surditate, boli
psihice sau simulare. PacienÆii cu afazie Wernicke nu îçi pot
exprima gândurile în cuvinte cu sens potrivit çi nu pot decodifica
înÆelesul cuvintelor oricårui tip de comunicare. Astfel, acest
tip de afazie are atât componente de exprimare, cât çi de recepÆie
çi nu trebuie desemnatå drept „afazie senzorialå“ sau „afazie
de recepÆie“, doi termeni ce sunt frecvent folosiÆi ca sinonime
pentru afazia Wernicke. În plus faÆå de vorbirea parafazicå çi
înÆelegerea dificilå a limbajului vorbit, pacienÆii cu afazie Wernicke
au çi vorbire repetatå, numire, citit çi scris alterate.

Localizårile leziunilor cel mai frecvent asociate cu afazia
Wernicke sunt în partea posterioarå a reÆelei limbajului çi
tind så ocupe cel puÆin zone din aria Wernicke. Un embol în
segmentul inferior al arterei cerebrale medii, çi mai ales în
ramurile temporale posterioare sau angulare, este cea mai
frecventå etiologie (capitolul 366). Hemoragia intracerebralå,
infarctul venos, traumatismul cranian sever sau neoplasmul
sunt alte cauze. CoexistenÆa unei hemianopsii sau a unei anopsii
în cadranul superior este frecventå la pacienÆii cu afazie
Wernicke; mai poate fi întâlnitå çi o aplatizare nazolabialå
dreaptå uçoarå, dar în rest examenul fizic este irelevant. Discursul
parafazic, cu neologisme, al unui pacient agitat, al cårui examen
neurologic este aproape normal, poate duce la suspicionarea
unei boli psihice primare, cum este schizofrenia sau sindromul
maniacal, dar existenÆa altor manifeståri ale afaziei dobândite
çi absenÆa antecedentelor psihiatrice låmuresc, de obicei,
problema. Prognosticul de recuperare este rezervat în cele
mai multe cazuri; unii pacienÆi cu afazie Wernicke datoratå
hemoragiei intracerebrale sau unui traumatism cranian pot
recupera pe måsurå ce leziunile cauzatoare se vindecå.

Afazia Broca Discursul este lipsit de fluenÆå, greoi, dizartric
çi întrerupt de multe pauze în care pacientul îçi cautå cuvintele.
Este sårac în cuvinte funcÆionale, dar mai bogat în substantive
çi verbe cu înÆeles corespunzåtor. Ordinea anormalå a cuvintelor
çi utilizarea incorectå a morfemelor de legåturå (pårÆi ale
cuvântului care indicå timpul, posesivul sau pluralul) duc la
agramatism specific. Mesajul este telegrafic, dar conÆine destule
informaÆii. În pasajul urmåtor, un bårbat cu afazie Broca, de
45 de ani, îçi descrie antecedentele medicale: „ÎnÆeleg ... dotorul,
dotorul m-a trimis ... Merg la spital. Dotorul ... m-a Æinut
de-o parte. Douå, tei zile, dotorul m-a trimis acaså“.

Exprimarea verbalå poate fi reduså la un mormåit sau la
un singur cuvânt („da“ sau „nu“), emis cu diferite intonaÆii,
în încercarea de a exprima acordul sau dezacordul. În afarå
de fluenÆå, sunt alterate çi numirea çi vorbirea repetatå.
ÎnÆelegerea limbajului vorbit este intactå, cu excepÆia frazelor
dificile din punct de vedere sintactic, cu structuri la diateza

Tabelul 25-2

Caracteristicile clinice ale afaziei çi afecÆiunilor asociate

Comprehensiunea Vorbirea repetatå Numirea FluenÆa

Wernicke Afectatå Afectatå Afectatå Påstratå sau accentuatå
Broca Påstratå (excepÆie gramatica) Afectatå Afectatå Scåzutå
Globalå Afectatå Afectatå Afectatå Scåzutå
De conducere Påstratå Afectatå Afectatå Påstratå
Transcorticalå nonfluentå (motorie) Påstratå Påstratå Afectatå Afectatå
Transcorticalå fluentå (senzitivå) Afectatå Påstratå Afectatå Påstratå
De izolare Afectatå Ecolalia Afectatå Vorbire fårå sens
Anomicå Påstratå Påstratå Afectatå Påstratå cu excepÆia pauzelor

pentru gåsirea cuvintelor
Surditatea verbalå purå Afectatå doar pentru vorbire Afectatå Påstratå Påstratå
Alexia purå Afectatå doar pentru citit Påstratå Påstratå Påstratå
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Afazia çi alte tulburåri cerebrale focale
pasivå sau propoziÆii secundare. De asemenea, este conservatå
çi comprehensiunea cititului, cu excepÆia incapacitåÆii specifice
de a citi cuvinte scurte cum sunt conjuncÆille sau pronumele.
Ultimele douå caracteristici aratå cå afazia Broca nu este
doar o tulburare „de exprimare“ sau „motorie“, ea putând
implica çi un deficit al înÆelegerii cuvintelor funcÆionale çi a
sintaxei. PacienÆii cu afazie Broca sunt temåtori, frustraÆi çi
profund deprimaÆi. Conçtientizarea stårii lor este conservatå,
spre deosebire de afazia Wernicke. Chiar çi atunci când vorbirea
spontanå este intens dizartricå, pacientul poate fi capabil så
articuleze relativ normal cuvintele cântându-le. Aceastå disociere
a fost folositå pentru dezvoltarea unor abordåri terapeutice
specifice (terapia intonaÆiei melodice) pentru tratarea pacienÆilor
cu afazie Broca. Deficitele neurologice adiÆionale la aceçti
pacienÆi sunt slåbiciunea facialå dreaptå, hemipareza sau
hemiplegia çi apraxia bucofacialå caracterizatå prin incapacitatea
de a îndeplini comenzi motorii ce antreneazå musculatura
orofaringianå çi facialå (de exemplu, pacientul nu poate så
sufle pentru a stinge un chibrit sau så tragå lichid printr-un
pai). Câmpul vizual este intact bilateral. Cauza afaziei este
cel mai adesea un infarct în aria Broca (circumvoluÆiunea
frontalå inferioarå; vezi figura 25-1) çi cortexul insular çi
cel anterior perisylvian, datorat ocluziei segmentului superior
a arterei cerebrale medii (capitolul 366). Leziunile cu efecte
de maså, cum sunt tumorile (primare sau metastatice), hemora-
giile intracerebrale sau subdurale sau abcesele se pot prezenta
ca afazie Broca. Leziunile mici, limitate la partea posterioarå
a ariei Broca, pot duce la un deficit al articulårii cuvintelor,
nonafazic çi deseori reversibil. În aceste cazuri, pårÆile intacte
ale reÆelei limbajului par a fi suficiente pentru a susÆine funcÆiile
esenÆiale ale acestuia. Pacientul se prezintå frecvent cu deficite
motorii limitate, de exemplu, slåbiciune facialå izolatå. În
schimb, pacienÆii cu hemiparezå sau hemiplegie au leziuni
mai întinse çi perspectivele de recuperare sunt mai puÆin
favorabile. În cazul unui accident vascular cerebral, recuperarea
funcÆiilor limbajului atinge un maxim în câteva luni, dupå
care nu se mai înregistreazå nici un progres.

Afazia globalå Discursul este lipsit de fluenÆå, iar înÆele-
gerea limbajului vorbit este sever alteratå. Numirea, vorbirea
repetatå, cititul çi scrisul sunt çi ele afectate. Acest sindrom
reflectå lezarea combinatå a ariilor Broca çi Wernicke çi este
determinat în general de un accident vascular cerebral ce cuprinde
toate ramurile arterei cerebrale medii în emisfera stângå. La
început, majoritatea pacienÆilor sunt muÆi sau pot pronunÆa
doar câteva cuvinte, cum ar fi „bunå“ sau „da“. Simptomele
asociate sunt hemiplegia dreaptå, pierderea sensibilitåÆii în
aceeaçi zonå çi hemianopsia homonimå. Uneori, un pacient
cu o leziune în aria Wernicke se va prezenta cu afazie globalå
care evolueazå apoi spre afazie Wernicke. În acest caz, alterarea
fluenÆei (care då iniÆial impresia de afazie globalå) apare printr-un
mecanism analog cu cel al çocului spinal sau diaschizis, când
o disfuncÆie a unei componente a reÆelei duce la o disfuncÆie
la distanÆå, reversibilå a altor componente ale reÆelei.

Afazia de conducere Vorbirea este fluentå, dar parafazicå;
comprehensiunea limbajului vorbit este intactå; vorbirea repetatå
este sever alteratå. Numirea çi scrisul sunt çi ele afectate.
Cititul cu voce tare este alterat, dar înÆelegerea textului scris
este påstratå. Acest tip de afazie reflectå o întrerupere a
conexiunilor între polii anterior çi posterior ai reÆelei limbajului.
Ca urmare a acestei deconectåri, reprezentarea neuralå a
cuvintelor ce se formeazå în aria Wernicke çi regiunile adiacente
nu poate fi transmiså în aria Broca pentru a fi integratå în
scheme de articulare corespunzåtoare. Leziunile cruÆå ariile
Wernicke çi Broca, dar afecteazå cåile de proiecÆie care leagå
cele douå regiuni perisylviene sau zonele învecinate, cum
este insula sau girusul supramarginal. Uneori, o leziune în
aria Wernicke determinå o afazie Wernicke tranzitorie, care
se transformå rapid în afazie de conducere. Vorbirea parafazicå
în afazia de conducere interferå cu capacitatea de exprimare
a sensului, dar acest deficit nu este nici pe departe atât de

sever ca cel ce apare la pacienÆii cu afazia Wernicke. Semnele
neurologice asociate în afazia de conducere variazå în funcÆie
de localizarea leziunilor primare.

Afazia transcorticalå nonfluentå (afazia motorie transcor-
ticalå) Caracterele clinice sunt asemånåtoare cu cele ale
afaziei Broca, dar vorbirea repetatå este intactå, iar agramatismul
poate fi mai puÆin pronunÆat. Restul examenului neurologic
poate fi normal sau poate så existe o hemiparezå dreaptå.
Leziunea laså centrul reÆelei neuronale intact, dar îl deconecteazå
de ariile prefrontale ale cortexului. Localizårile caracteristice
ale leziunilor sunt jumåtatea anterioarå a zonei de întretåiere
vascularå, situatå între teritoriile arterei cerebrale anterioare
çi ale celei medii sau cortexul motor suplimentar în teritoriul
arterei cerebrale anterioare.

Afazia transcorticalå fluentå (afazia senzorialå transcor-
ticalå) Caracterele clinice sunt asemånåtoare celor din afazia
Wernicke, dar vorbirea repetatå este intactå. Leziunea deconec-
teazå centrul reÆelei limbajului de alte arii de asociaÆie tempo-
roparietale. Hemianopsia poate fi unul din simptomele neuro-
logice asociate. Afazia transcorticalå fluentå poate fi asociatå
cu leziuni cerebrovasculare (de exemplu, infarct în partea
posterioarå a zonei de întretåiere vascularå) sau neoplasme
ce cuprind cortexul temporoparietal, posterior de aria Wernicke.

Afazia de izolare Acest sindrom rar reprezintå o combinaÆie
a celor douå afazii transcorticale. Comprehensiunea este sever
alteratå, iar discursul este lipsit de sens. Pacientul poate repeta
fragmente ale unei conversaÆii pe care o aude (ecolalia), ceea
ce indicå faptul cå mecanismele neuronale ale vorbirii repetate
sunt cruÆate într-o oarecare måsurå. Aceastå stare reflectå
funcÆionarea patologicå a reÆelei limbajului când aceasta este
izolatå de alte regiuni ale creierului. Leziunile nu sunt repartizate
uniform çi pot fi determinate de anoxie, intoxicaÆie cu monoxid
de carbon sau de infarctul complet al zonei de întretåiere
vascularå. Ariile Broca çi Wernicke sunt cruÆate, dar existå
leziuni în cortexul temporal, parietal çi frontal din jurul acestora.

Afazia anomicå Acest tip de afazie poate fi considerat
drept sindrom de „disfuncÆie minimå“ a reÆelei limbajului.
Articularea, comprehensiunea çi vorbirea repetatå sunt intacte,
dar însuçirea, gåsirea cuvintelor çi ortografia sunt alterate.
Discursul este bogat în cuvinte funcÆionale, dar sårac în
substantive çi verbe care denotå acÆiuni specifice. Vorbirea
este fluentå, dar parafazicå, locuÆionalå çi lipsitå de informaÆii.
Localizarea leziunii poate fi oriunde în reÆeaua limbajului
din emisfera stângå, inclusiv girusurile temporale mijlociu
çi inferior. Afazia anomicå este cea mai frecventå tulburare
a limbajului care apare dupå traumatismele craniene çi
encefalopatiile metabolice. De asemenea, este cea mai comunå
afazie întâlnitå în boala Alzheimer. Tulburarea limbajului
în boala Alzheimer evolueazå aproape întotdeauna spre afazie
fluentå (de exemplu, afazia anomicå, Wernicke, de conducere
sau transcorticalå fluentå). Debutul insidios çi progresiunea
implacabilå a tulburårii de limbaj nonfluente (afazia Broca
sau transcorticalå nonfluentå) pot fi întâlnite la pacienÆii cu
sindromul afaziei primare progresive, o boalå degenerativå
asociatå cel mai frecvent cu pierderi neuronale focale nespecifice
sau boala Pick.

Surditatea verbalå purå Acesta nu este un adevårat sindrom
afazic deoarece deficitul de limbaj este modal-specific. Cel
mai frecvent, leziunile sunt fie bilaterale, fie localizate în
partea stângå a girusului temporal superior. Efectul net al
leziunilor de bazå este întreruperea fluxului de informaÆii
din cortexul de asociaÆie unimodal al auzului spre aria lui
Wernicke. PacienÆii cu acest sindrom nu au nici o dificultate
în a înÆelege textele scrise çi se pot exprima foarte bine atât
oral, cât çi în scris. Aceçti pacienÆi nu sunt cu adevårat surzi
çi nu au greutåÆi în a reacÆiona çi interpreta zgomotele din
mediu, deoarece cortexul primar al auzului çi centrii subcorticali
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ai auzului sunt intacÆi. Totuçi, datoritå faptului cå informaÆia
auzitå nu poate fi transmiså în reÆeaua limbajului, aceasta
nu poate fi decodificatå în reprezentåri neuronale ale cuvintelor
çi pacientul reacÆioneazå ca çi cum aude o limbå stråinå ce
nu poate fi descifratå. PacienÆii cu acest sindrom nu pot repeta
ceea ce aud, dar nu au dificultåÆi în numirea obiectelor. În
timp, pacienÆii cu surditate verbalå purå învaÆå så citeascå
dupå buze çi starea lor poate pårea amelioratå la o examinare
superficialå. Simptomele neurologice adiÆionale pot lipsi, dar
reacÆiile paranoide de agitaÆie sunt frecvente. Leziunile cerebro-
vasculare sunt cele mai frecvente cauze ale acestui sindrom.

Alexia purå fårå agrafie Acest sindrom este echivalentul
vizual al surditåÆii verbale pure. Leziunile (de obicei o combinaÆie
între leziunile cortexului occipital stâng çi ale pårÆii posterioare
a corpului calos – spleniumul) întrerup transmiterea stimulilor
vizuali cåtre reÆeaua limbajului. Apare, de obicei, o hemianopsie
dreaptå, dar centrul reÆelei limbajului råmâne intact. Pacientul
înÆelege limbajul vorbit çi poate vorbi la rândul såu, numeçte
obiectele din hemicâmpul vizual stâng, repetå çi scrie. Totuçi,
pacientul se comportå ca çi cum ar fi analfabet când este
rugat så citeascå chiar çi cele mai simple fraze, deoarece
informaÆia vizualå a cuvintelor citite (prezentate în hemicâmpul
vizual intact) nu poate ajunge în reÆeaua limbajului. Dupå
cum afirmå Greschwind, obiectele din hemicâmpul vizual
stâng pot fi numite corect, deoarece activeazå asociaÆii nonvi-
zuale în emisfera dreaptå, care poate, în schimb, så acceseze
reÆeaua limbajului prin cåile transcalosale anterior cåtre splenium.
PacienÆii cu acest sindrom pot pierde çi abilitatea de a numi
culori, deçi le pot potrivi. Aceastå manifestare este denumitå
anomia culorilor. Cea mai frecventå cauzå a alexiei pure
este o leziune cerebrovascularå în zona de distribuÆie a arterei
cerebrale posterioare sau un neoplasm infiltrant în cortexul
occipital stâng, cuprinzând atât radiaÆiile optice cât çi fibrele
încruciçate ale spleniumului. Deoarece artera cerebralå poste-
rioarå irigå çi componentele temporale mediale ale sistemului
limbic, pacienÆii cu alexie purå pot manifesta çi amnezie,
dar aceasta este de obicei tranzitorie.

Afemia Aceasta este debutul acut al unei alteråri severe
a fluenÆei (frecvent mutism) care evolueazå, în timp, spre o
vorbire çoptitå, råguçitå. Cititul, scrisul çi comprehensiunea
sunt intacte, astfel încât acesta nu este un sindrom afazic
adevårat. Pot fi prezente leziuni parÆiale ale ariei Broca sau
leziuni subcorticale care îi întrerup conexiunile cu alte zone
ale creierului. Ocazional, leziunea poate fi localizatå pe versantul
medial al lobilor frontali çi poate implica cortexul motor
suplimentar al emisferei stângi.

Apraxia Apraxia este termenul generic care desemneazå
un deficit motor complex ce nu poate fi atribuit unei disfuncÆii
piramidale, extrapiramidale, cerebeloase sau senzoriale çi
care nu este determinat de incapacitatea pacientului de a înÆelege
sensul comenzii. Forma întâlnitå cel mai frecvent în clinicå
este apraxia ideomotorie. Comenzile de a îndeplini un act
motor specific („tuçeçte“, „suflå un chibrit“) sau de a mima
folosirea unui obiect comun (pieptån, ciocan, pai sau periuÆå
de dinÆi), în absenÆa acestuia, nu pot fi urmate. Capacitatea
pacientului de a înÆelege comanda este demonstratå prin
prezentarea mai multor miçcåri, din care pacientul o poate
recunoaçte pe cea corectå. Unii pacienÆi cu acest tip de apraxie
pot emite miçcarea corectå (dupå ce îi este prezentatå de
examinator) çi nu au nici o dificultate când li se înmâneazå
obiectul real, ceea ce indicå faptul cå mecanismele senzoriale
çi motorii necesare pentru miçcare sunt intacte. Apraxia
ideomotorie reprezintå deconectarea reÆelei limbajului de
sistemele motorii piramidale: comenzile de a executa miçcåri
complexe sunt înÆelese, dar nu pot fi transmise cåtre ariile
motorii corespunzåtoare, chiar dacå mecanismul motor implicat
este intact. Apraxia bucofacialå implicå deficitele apraxice

ale feÆei çi ale gurii. Apraxia membrelor include deficite apraxice
în miçcarea mâinilor çi a picioarelor. Apraxia ideomotorie
este asociatå frecvent cu sindroame afazice, în special afazia
Broca çi cea de conducere. PrezenÆa afaziei ideomotorii nu
poate fi demonstratå la pacienÆii cu dificultåÆi de înÆelegere
a limbajului. Dupå cum s-a aråtat mai sus, capacitatea de a
îndeplini comenzi ce implicå musculatura axialå („închide
ochii“, „ridicå-te“) este suplinitå de diverse cåi çi poate fi
intactå la pacienÆii cu apraxie çi afazie severe. PacienÆii cu
leziuni ale corpului calos anterior pot prezenta un tip special
de apraxie ideomotorie, limitatå la jumåtatea stângå a corpului.
Din moment ce utilizarea obiectelor reale nu este tulburatå,
apraxia ideomotorie, prin ea însåçi, nu produce nici o limitare
în activitatea de zi cu zi.

Alte douå tipuri de apraxie sunt apraxia ideativå çi cea
kineticå. Apraxia ideativå desemneazå un deficit în executarea
unei succesiuni de miçcåri având o finalitate la pacienÆi care
nu au dificultåÆi în realizarea separatå a componentelor succe-
siunii. De exemplu, când este rugat så ia un stilou çi så scrie,
înçiruirea miçcårilor de a scoate capacul stiloului, de a pune
capacul la celålalt capåt çi, îndreptând vârful spre foaie, de
a începe så scrie, poate fi întreruptå çi pacientul încearcå så
scrie cu celålalt capåt al stiloului sau fårå så îndepårteze capacul
acestuia. Astfel de dificultåÆi în a urmårii succesiunea miçcårilor
apar, de obicei, în stårile confuze çi demenÆå, mai degrabå
decât dupå leziuni focale asociate cu afazie. Apraxia kineticå
a membrelor implicå o lipså de îndemânare în folosirea
obiectelor, care nu poate fi atribuitå disfuncÆiilor senzoriale,
cerebeloase, piramidale sau extrapiramidale. Aceastå stare
poate apårea dupå leziuni focale în cortexul premotor sau în
degenerescenÆa ganglionarå corticobazalå.

Sindromul Gertsmann Asocierea acalculiei (alterarea arit-
meticii simple), disgrafiei (alterarea scrisului), anomiei degetelor
(incapacitatea de a numi degetele separat, cum ar fi indexul
sau degetul mare) çi confuziei dreapta-stânga (incapacitatea
de a spune dacå o mânå, un picior sau un braÆ al pacientului
sau al examinatorului se aflå pe partea stângå sau dreaptå a
corpului), este cunoscutå sub numele de sindrom Gertsmann.
În elaborarea acestui diagnostic este important de stabilit
dacå dificultåÆile de numire a degetelor mâinii sau confuzia
dreapta-stânga nu fac parte dintr-un sindrom generalizat de
anomie çi dacå pacientul nu este afazic çi în alte privinÆe.
Când sindromul Gertsmann apare izolat, este de obicei asociat
cu lezarea lobului parietal inferior (în special a girusului angular)
în emisfera stângå.

Aprozodia VariaÆia accentelor melodice çi intonaÆiei in-
fluenÆeazå sensul çi impactul limbajului vorbit. De exemplu,
propoziÆiile „X este deçtept.“ çi „X este deçtept?“ conÆin aceleaçi
cuvinte çi au aceeaçi sintaxå, dar transmit mesaje diferite
datoritå diferenÆelor în intonaÆie çi în accentul cu care sunt
rostite. Acest aspect al limbajului este denumit prozodie. Lezarea
ariilor perisylviene în emisfera dreaptå poate interfera cu
prozodia vorbirii çi poate duce la sindroame de aprozodie.
Ross a subliniat faptul cå lezarea regiunilor emisferei drepte
ce corespund ariei lui Wernicke produce o alterare mai mare
în decodificarea prozodiei vorbirii, în timp ce lezarea regiunilor
emisferei drepte corespunzåtoare ariei Broca determinå o
tulburare mai mare în capacitatea de a utiliza prozodia potrivit
sensului în limbajul vorbit. Ultimul deficit este cel mai comun
tip de aprozodie identificat în practica clinicå – pacientul
utilizeazå un limbaj corect din punct de vedere gramatical,
cuvintele fiind çi ele folosite corect, dar frazele sunt pronunÆate
monoton, ceea ce interferå cu abilitatea de a transmite un
anumit mesaj sau stare emoÆionalå. PacienÆii cu acest tip de
aprozodie dau impresia greçitå cå sunt deprimaÆi sau indiferenÆi.

Afazia subcorticalå Sindroamele afazice majore prezentate
în tabelul 25-2 sunt clasificate în funcÆie de localizarea leziunilor
corticale. Totuçi, afectarea componentelor subcorticale ale
reÆelei limbajului (de exemplu, capul nucleului caudat çi
talamusul emisferei stângi) poate çi ea duce la afazie. Sindroa-
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Afazia çi alte tulburåri cerebrale focale
mele ce apar sunt asocieri de deficite în diverse aspecte ale
limbajului, dar rareori corespund tiparelor specifice descrise
în tabelul 25-2. Afazia anomicå însoÆitå de dizartrie sau afazie
fluentå cu hemiparezå reprezintå o deviere de la sindroamele
majore enumerate în tabelul 25-2 çi trebuie så ridice suspiciunea
unei leziuni subcorticale.

REæEAUA PARIETOFRONTALÅ PENTRU ORIEN-

TAREA SPAæIALÅ: NEGLIJAREA ÇI STÅRI ÎNRUDITE

Câteva sindroame clinice sunt recunoscute dupå deficitele
în aceastå funcÆie. Aceste sindroame sunt: neglijarea hemi-
spaÆialå, sindromul Balint, simultanagnozia, apraxia de îmbrå-
care çi apraxia constructivå.

Neglijarea hemispaÆialå Orientarea adaptativå la eveni-
mente semnificative din spaÆiul extrapersonal este servitå
de o reÆea neuronalå întinså ce conÆine trei componente corticale
majore. Cortexul cingulat asigurå accesul la reprezentarea
limbic-motivaÆionalå a spaÆiului extrapersonal, cortexul parietal
posterior, la reprezentarea senzorialå çi câmpurile vizuale
frontale din lobul frontal, la reprezentarea motorie-exploratorie.
Componentele subcorticale ale acestei reÆele includ nucleii
striat çi pulvinar ai talamusului. Neglijarea hemispaÆialå contra-
lezionalå este rezultatul lezårii oricårei componente subcorticale
sau corticale a acestei reÆele. ConcepÆia tradiÆionalå cå neglijarea
hemispaÆialå reflectå întotdeauna o leziune de lob parietal
este incorectå. Corepunzåtor acestei organizåri anatomice,
tabloul clinic al neglijårii prezintå trei manifeståri comporta-
mentale: evenimentele senzoriale (sau reprezentarea lor mentalå)
în hemispaÆiul neglijat au un impact mai scåzut asupra stårii
de conçtienÆå, în general; actele de explorare çi orientare spre
hemispaÆiul neglijat sunt rare çi pacientul se comportå ca çi
cum hemispaÆiul neglijat este devalorizat motivaÆional.

Organizarea neuronalå a orientårii spaÆiale aratå o dominanÆå
a emisferei drepte. Emisfera dreaptå direcÆioneazå atenÆia
spre întregul spaÆiu extrapersonal, în timp ce emisfera stângå
direcÆioneazå atenÆia numai cåtre hemispaÆiul drept contralateral.
Lezarea unilateralå a emisferei stângi nu determinå neglijare
contralezionalå, din moment ce mecanismele atenÆionale
ipsiversive ale emisferei drepte pot compensa pierderea funcÆiilor
emisferei stângi de direcÆionare contralateralå a atenÆiei. Totuçi,
lezarea unilateralå a emisferei drepte determinå neglijare
hemispaÆialå stângå contralezionalå severå, deoarece emisfera
stângå neafectatå nu conÆine mecanisme atenÆionale ipsiversive.
În consecinÆå, neglijarea contralezionalå este mult mai frecventå,
severå çi de duratå dupå lezarea emisferei drepte decât dupå
lezarea celei stângi. Neglijarea severå pentru hemispaÆiul drept
este rarå, chiar çi la stângacii cu leziuni în emisfera stângå.

PacienÆii cu neglijare severå pot fi incapabili så se îmbrace,
så se radå sau så-çi îngrijeascå partea stângå a corpului; nu
pot mânca ceea ce este açezat în partea stângå a farfuriei çi
nu pot citi jumåtatea stângå a frazelor. Când examinatorul
deseneazå un cerc mare [12-16 cm (5-6 in.) în diametru] çi
cere pacientului så plaseze numere de la 1 la 12, ca çi cum
cercul ar fi cadranul unui ceas, existå tendinÆa de a înghesui
numerele în jumåtatea dreaptå, låsând jumåtatea stângå goalå.
Rugat så copieze un desen simplu, pacientul nu copiazå detaliile
din stânga, iar când i se cere så scrie, existå tendinÆa de a
låsa o margine neobiçnuit de latå în stânga.

Stimularea bilateralå simultanå çi eliminarea Æintelor vizuale
sunt douå teste ce se pot efectua la patul bolnavului, utile în
evaluarea neglijårii. În primul test, examinatorul stimuleazå
fie unilateral, fie bilateral simultan cåile vizuale, auditive çi
tactile. Dupå lezarea emisferei drepte, pacientul, care nu are
dificultåÆi în detectarea stimulilor unilaterali pe oricare din
pårÆi, recepÆioneazå stimularea bilateralå ca venind numai
din dreapta. Acest fenomen este numit extincÆie çi este o
manifestare a alterårii reprezentårii senzoriale din neglijarea
hemispaÆialå. În testul de detectare a Æintelor, Æintele (de exemplu,
litera „A“) sunt amestecate cu alte reprezentåri grafice (de
exemplu, alte litere ale alfabetului) pe o foaie de hârtie de
21,5 x 28 cm çi pacientul este rugat så le încercuiascå. Incapa-

citatea de a detecta Æintele în stânga este manifestarea deficitului
explorator în neglijarea hemispaÆialå. Hemianopsia în sine
nu interferå cu realizarea acestei cerinÆe, din moment ce pacientul
îçi poate roti capul çi ochii spre stânga. TendinÆa normalå în
acest test este de a începe din cadranul superior stâng çi de a
se deplasa sistematic pe direcÆie orizontalå çi verticalå. Unii
pacienÆi au tendinÆa de a începe din dreapta çi de a continua
la întâmplare. Acest fapt reprezintå o manifestare subtilå a
neglijårii stângi, chiar dacå pacientul reuçeçte în cele din
urmå så gåseascå toate Æintele necesare. Unii pacienÆi cu neglijare
pot de asemenea så nege existenÆa hemiparezei sau a hemi-
hipoesteziei sau chiar faptul cå membrul paralizat le aparÆine,
o manifestare denumitå anosognozie.

Manifestårile clinice ale neglijårii nu sunt identice la toÆi
pacienÆii. În general, leziunile care sunt localizate în jurul
componentei frontale a reÆelei orientårii spaÆiale determinå
mai ales un sindrom de neglijare cu deficite motorii-exploratorii
mai accentuate, în timp ce leziunile din jurul componentei
parietale determinå mai frecvent un sindrom de neglijare cu
dominanÆa deficitelor de reprezentare senzorialå. Cele mai
frecvente cauze ale neglijårii hemispaÆiale sunt leziunile
cerebrovasculare sau neoplasmele în emisfera dreaptå. În funcÆie
de localizarea leziunii, pacienÆii cu neglijare pot de asemenea
prezenta hemiparezå, hemihipoestezie çi hemianopsie în stânga,
dar aceste simptome nu apar constant.

Sindromul Balint, simultanagnozia, apraxia de îmbråcare

çi apraxia constructivå Afectarea bilateralå a reÆelei pentru
orientarea spaÆialå, în special a componentelor sale parietale,
duce la o stare de dezorientare spaÆialå severå, cunoscutå ca
sindrom Balint. Sindromul Balint implicå alteråri ale explorårii
vizuale sistematice a spaÆiului înconjuråtor (apraxie oculo-
motorie) çi ale atingerii unei Æinte vizuale cu mâna (ataxie
opticå). Cea de-a treia çi cea mai gravå manifestare a sindromului
Balint este simultanagnozia care desemneazå incapacitatea
de a integra informaÆia vizualå din centrul privirii cu cea
din periferie. PacienÆii observå detaliile ce intrå în focarul
privirii fårå så încerce så exploreze spaÆiul din jur pentru
informaÆii suplimentare. PacienÆii cu simultanagnozie „nu
våd pådurea din cauza copacilor“. Scenele vizuale complexe
nu pot fi vizualizate în întregime, ceea ce duce la o limitare
severå în capacitatea de identificare a obiectelor çi scenelor.
De exemplu, un pacient cåruia îi este aråtatå o lampå de maså
çi i se cere så numeascå obiectul poate observa doar baza sa
circularå, denumind-o scrumierå. Unii pacienÆi cu simulta-
nagnozie relateazå cå obiectele la care privesc dispar brusc,
ceea ce reflectå, probabil, incapacitatea de a reveni cu privirea
la punctul iniÆial al privirii dupå o scurtå deplasare sacadatå.
Miçcarea çi stimulii ce distrag atenÆia exacerbeazå mult dificultåÆile
percepÆiei vizuale. Simultanagnozia poate apårea uneori neînsoÆitå
de celelalte douå manifeståri ale sindromului Balint.

O formå modificatå a testului eliminårii literelor, descris
mai sus, poate fi folositå în diagnosticarea la patul bolnavului
a simultanagnoziei. În acest test, câteva Æinte (litere „A“)
sunt desenate mult mai maridecât celelalte [7,5-10 cm, faÆå
de 2,5 cm (3-4 in. faÆå de 1 in.) în înålÆime] çi toate Æintele
sunt amestecate printre celelalte reprezentåri grafice. Pacientul
cu simultanagnozie prezintå o tendinÆå contra-intuitivå, dar
caracteristicå, de a nu observa Æintele mai mari (figura 25-2).
Aceasta se întâmplå deoarece informaÆia necesarå pentru
identificarea Æintelor mai mari nu poate fi comprimatå la un
câmp mai mic al privirii, obÆinerea ei necesitând integrarea
informaÆiei vizuale de-a lungul unui câmp vizual mai extins.
De asemenea, dificultatea mai mare de a detecta Æintele mai
mari aratå cå nu scåderea acuitåÆii este responsabilå pentru
alterarea funcÆiei vizuale çi cå problema este mai degrabå
centralå çi nu perifericå. Sindromul Balint este determinat
de leziuni parietale dorsale bilaterale; acestea sunt de obicei
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produse de infarctizarea zonei de întretåiere vascularå, situatå
între teritoriile arterei cerebrale medii çi ale celei posterioare,
de hipoglicemie, tromboza sinusului sagital sau de boli degene-
rative cum este boala Alzheimer. La pacienÆii cu sindrom
Balint datorat unui accident vascular cerebral apar frecvent
alteråri ale câmpului vizual  bilateral (de obicei anopsie în
cadranul inferior).

Altå manifestare a lezårii lobului parietal dorsal bilateral
(sau numai pe dreapta) este apraxia de îmbråcare. Pacientul
cu aceastå tulburare nu poate alinia axul capului såu cu cel
al hainei pe care vrea så o îmbrace çi poate fi våzut fåcând
eforturi în timp ce Æine haina de partea de jos sau îçi întinde
braÆul într-un fald al acesteia, mai degrabå decât în mânecå.
Leziunile care cuprind cortexul parietal posterior în emisfera
dreaptå determinå çi dificultåÆi severe în a copia desene simple.
Aceastå manifestare este denumitå apraxie constructivå. La
unii pacienÆi dificultåÆile de a desena sunt limitate la partea
stângå a figurii çi reprezintå o manifestare a neglijårii hemi-
spaÆiului; la alÆii existå un deficit mai general în reproducerea
contururilor çi a reprezentårilor grafice în perspectivå tridimen-
sionalå. Apraxia de îmbråcare çi cea constructivå sunt manifeståri
specifice în cadrul unei alteråri mai generale a orientårii spaÆiale.

REæEAUA OCCIPITOTEMPORALÅ A RECUNOAÇ-

TERII OBIECTELOR: PROSOPAGNOZIA ÇI AGNOZIA

PENTRU OBIECTE InformaÆia perceputå legatå de fizio-
nomii çi obiecte este codificatå iniÆial în cortexul vizual primar
(striat) çi ariile vizuale de asociaÆie peristriate alåturate (în
amonte). În continuare, informaÆiile sunt transmise mai întâi
ariilor vizuale occipitotemporale de asociaÆie din aval çi apoi
altor arii corticale heteromodale çi paralimbice. Leziunile bilaterale
în girusurile fusiform çi lingual din cortexul occipitotemporal
întrerup acest flux çi interferå capacitatea informaÆiei, percepute
corect, de a activa asociaÆiile multimodale distributive ce duc
la recunoaçterea figurilor çi a obiectelor. Alterårile rezultate
ale recunoaçterii fizionomiilor çi obiectelor sunt cunoscute
sub numele de prosopagnozie çi agnozia pentru obiecte.

PacienÆii cu prosopagnozie nu pot recunoaçte figurile
familiare , uneori chiar reflectarea propriei imagini în oglindå.
Acesta nu este un deficit de percepÆie, din moment ce pacienÆii
cu prosopagnozie pot spune cu uçurinÆå dacå douå figuri sunt
identice sau nu. Mai mult, pacienÆii prosopagnozici care nu
pot recunoaçte o persoanå apropiatå numai dupå fizionomie,
o pot recunoaçte folosind indicii auditive, dacå li se permite
så-i asculte vocea. Astfel, deficitul de prosopagnozie este
specific çi reflectå existenÆa unei leziuni care împiedicå activarea
unor scheme multimodale intacte de cåtre stimuli vizuali
relevanÆi. Damasio a subliniat cå deficitul în prosopagnozie
nu este limitat la recunoaçterea fizionomiilor, ci se extinde
de asemenea la recunoaçterea componentelor individuale ale

unui grup generic larg de obiecte. De exemplu, pacienÆii
prosopagnozici în mod caracteristic nu au nici o dificultate
în a identifica o figurå ca fiind o figurå sau un automobil ca
fiind un automobil, dar nu pot recunoaçte identitatea unei
anumite figuri sau unui anumit automobil. Aceasta reflectå
deficitul recunoaçterii vizuale a tråsåturilor ce individualizeazå
componentele unei clase de obiecte. Când problemele de
recunoaçtere se generalizeazå, extinzându-se la identificarea
genericå a obiectelor comune, manifestarea se numeçte agnozie
vizualå pentru obiecte. Spre deosebire de pacienÆii prosopag-
nozici, cei cu agnozie pentru obiecte nu pot recunoaçte o
figurå ca fiind o figurå sau un automobil ca fiind un automobil.
Este important ca agnozia pentru obiecte så fie distinså de
anomie. PacienÆii cu anomie nu pot numi obiectul, dar îi pot
descrie utilizarea. Dimpotrivå, pacientul cu agnozie vizualå
este incapabil fie så numeascå un obiect prezentat vizual,
fie så-i descrie utilizarea. Leziunile caracteristice din prosopag-
nozie çi agnozia pentru obiecte sunt infarctele bilaterale în
teritoriul arterei cerebrale posterioare çi cuprinde girusurile
lingual çi fusiform. Deficitele asociate pot fi alteråri ale câmpului
vizual (în special anopsia în cadranul superior) sau lipsa de
percepÆie a culorilor, de origine centralå, denumitå acromatopsie.
Rareori, leziunea responsabilå este unilateralå. În astfel de
cazuri, prosopagnozia este asociatå cu leziuni în emisfera dreaptå,
iar agnozia pentru obiecte cu leziuni în emisfera stângå.

Dupå cum s-a aråtat mai sus, pacienÆii cu sindrom Balint
prezintå de asemenea dificultåÆi severe în recunoaçterea vizualå,
bazate pe anomalii de integrare a percepÆiilor vizuale. Deficitul
de recunoaçtere a fizionomiilor çi obiectelor din sindromul
Balint este cunoscut ca agnozie vizualå aperceptivå, în timp
ce prosopagnozia çi agnozia vizualå pentru obiecte, descrise
în acest paragraf, sunt agnozii asociative, deoarece sunt deter-
minate de incapacitatea unei percepÆii normale de a evoca
asociaÆii multimodale relevante.

REæEAUA LIMBICÅ A MEMORIEI: AMNEZIILE Ariile
limbice çi paralimbice centrale, enumerate în tabelul 25-1,
nucleii talamici anterior çi medial, pårÆile medialå çi bazalå
ale nucleului striat çi hipotalamusul constituie împreunå o reÆea
întinså cunoscutå ca sistemul limbic. AfiliaÆiile comportamentale
ale acestei reÆele sunt coordonarea emoÆiei, a motivaÆiei, a
tonusului vegetativ çi a funcÆiilor endocrine. O zonå suplimentarå
de specializare a reÆelei limbice, cu cea mai mare importanÆå
clinicå, este cea a memoriei declarative (conçtiente) pentru
evenimente çi experienÆå. Lezarea componentelor reÆelei limbice
poate determina tulburåri globale çi severe ale memoriei de
lungå duratå. Acest tip de alterare a memoriei este denumit
stare amnezicå. În absenÆa deficitelor de motivaÆie, atenÆie,
limbaj çi funcÆie vizuospaÆialå, diagnosticul clinic al unei ståri
amnezice globale çi persistente implicå existenÆa unei alteråri
primare în miezul mecanismului memoriei de lungå duratå çi
este întotdeauna asociat cu leziuni bilaterale în reÆeaua limbicå.

Tulburarea memoriei în starea amnezicå este multimodalå
çi include componente retrograde çi anterograde. Amnezia
retrogradå desemneazå incapacitatea de a evoca evenimente
ce au avut loc înainte de instalarea stårii amnezice. Evenimentele
relativ recente sunt mai vulnerabile în amnezia retrogradå
decât cele mai îndepårtate. Acest fenomen este denumit
gradientul lui Ribot çi explicå de ce pacientul cu amnezie
retrogradå severå uitå rareori evenimentele din copilårie. Un
pacient care vine la camera de urgenÆå plângându-se cå nu-çi
poate aminti cum se numeçte, dar poate evoca evenimente
întâmplate în acea zi, este aproape sigur cå nu suferå de o
cauzå neurologicå a tulburårii de memorie. Cel de-al doilea
çi cel mai important component al stårii amnezice este amnezia
anterogradå, care constå în incapacitatea de a depozita, reÆine
çi evoca informaÆii recente. PacienÆii cu ståri amnezice sunt
vigilenÆi çi motivaÆi, dar nu-çi pot aminti ce au mâncat cu
câteva minute în urmå sau detalii ale unui eveniment important
tråit cu câteva ore în urmå. De asemenea, în stårile acute
poate apårea tendinÆa de a umple golurile memoriei cu informaÆii
incorecte, fabricate çi deseori neverosimile. Acest fenomen

FIGURA 25-2 Aceastå femeie de 70 de ani, cu demenÆå degenerativå
de doi ani, a fost rugatå så încercuiascå toate literele „A“. Ea a
detectat majoritatea Æintelor mici, dar le-a ignorat pe cele mai mari.
Aceasta este o manifestare a simultanagnoziei.
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Afazia çi alte tulburåri cerebrale focale
este denumit confabulaÆie. PacienÆii cu sindrom amnezic uitå
cå uitå çi tind så nege existenÆa unei probleme a memoriei
când sunt întrebaÆi.

Pacientul amnezic este aproape întotdeauna dezorientat, în
special în timp. Orientarea temporalå corectå çi evocarea corectå
a informaÆiilor noi exclud o stare amnezicå majorå. Memoria
poate fi testatå cu o listå de patru sau cinci cuvinte, cititå cu
voce tare de examinator de cinci ori sau pânå când pacientul
poate repeta imediat întreaga listå fårå pauze. În urmåtoarea
etapå a testårii pacientului îi este permis så se concentreze asupra
cuvintelor fårå så fie distras çi så le repete în gând timp de
1 minut înainte de a i se cere så le rememoreze. Îndeplinirea
exactå a acestei cerinÆe indicå faptul cå pacientul este motivat
çi suficient de atent pentru a reÆine cuvintele cel puÆin 1 minut.
Ultima fazå a testårii implicå o reÆinere pe o perioadå de 5-10
minute, timp în care pacientul îndeplineçte alte sarcini. Evocarea
corectå la sfârçitul acestui interval de timp necesitå codificare,
retenÆie çi recuperare. PacienÆii amnezici nu reuçesc så treacå
aceastå ultimå etapå a testului çi pot chiar uita cå le-a fost datå
o listå de cuvinte pe care så le memoreze. Recunoaçterea exactå
a cuvintelor prin încercåri multiple la un pacient care nu le
poate evoca indicå o tulburare de memorie mai puÆin severå,
care afecteazå în special etapa de recuperare a memoriei.

Multe boli neurologice pot determina o stare amnezicå.
Acestea includ tumorile (ale aripii sfenoidale, corpului calos
posterior, talamusului sau ale lobului temporal medial), infarcte
(în teritoriile arterei cerebrale anterioare sau posterioare),
traumatismul cranian, encefalita cu herpes simplex, encefalopatia
Wernicke-Korsakoff, encefalita limbicå paraneoplazicå çi
demenÆa degenerativå, cum este boala Alzheimer sau Pick.
Un numitor comun al acestor boli este acela cå afecteazå
bilateral una sau mai multe componente ale reÆelei limbice.
Ocazional, leziunile unilaterale localizate în stânga pot determina
o stare amnezicå, dar tulburarea de memorie tinde så fie
tranzitorie. În funcÆie de natura çi întinderea bolii neurologice
de bazå, pacientul mai poate prezenta çi alteråri ale câmpului
vizual, limitåri ale miçcårilor ochilor sau simptome cerebeloase.
La mulÆi pacienÆi nu existå manifeståri neurologice asociate,
ocazional fiind necesar diagnosticul diferenÆial cu bolile
psihiatrice. În acest caz, amnezia poate råmâne nedetectatå
çi duce la abordarea incorectå a pacienÆilor cu traumatism
cranian sau encefalitå cu herpes simplex.

Amnezia globalå tranzitorie este un sindrom caracteristic,
întâlnit de obicei la vârsta a doua. PacienÆii devin brusc
dezorientaÆi çi întreabå repetat cine sunt, unde sunt, ce fac.
Sindromul este caracterizat prin amnezie anterogradå (incapa-
citatea de a reÆine informaÆii noi) çi o amnezie retrogradå
pentru evenimente relativ recente ce au avut loc înainte de
debut. Sindromul se amelioreazå de obicei în 24-48 ore çi
este urmat de rememorarea perioadei afectate de amnezia
retrogradå, deçi persistå o pierdere a memoriei pentru eveni-
mentele ce au avut loc în timpul atacului. RecurenÆele apar
la aproximativ 20% din pacienÆi. Au fost postulate drept cauze
ale amneziei globale tranzitorii migrenele, convulsiile de origine
temporalå çi atacurile ischemice tranzitorii în teritoriul arterei
cerebrale posterioare (artera lui Pecheron; vezi capitolul 366).

Deçi reÆeaua limbicå este localizarea leziunii ce determinå
stårile amnezice, este aproape sigur cå nu aici se depoziteazå
amintirile. Acestea sunt stocate într-o formå larg dispersatå
în cortexul de asociaÆie. Rolul atribuit reÆelei limbice este
de a lega aceste fragmente dispersate în evenimente çi experienÆe
coerente care så poatå fi evocate conçtient. Lezarea sistemului
limbic nu distruge în mod necesar amintirile, dar interferå
cu rememorarea lor conçtientå (declarativå) într-o formå
coerentå. Fragmentele individuale de informaÆie råmân con-
servate în ciuda leziunilor limbice çi pot susÆine ceea ce se
numeçte memorie latentå (implicitå). De exemplu, pacienÆii
amnezici pot dobândi noi competenÆe motorii sau de percepÆie,
chiar dacå nu sunt conçtienÆi de experienÆele care le-au permis
achiziÆionarea acestor competenÆe.

REæEAUA PREFRONTALÅ A ATENæIEI ÇI COM-

PORTAMENTULUI Aproximativ o treime din cortexul
creierului uman este localizat în lobii frontali. Lobii frontali
pot fi subâmpårÆiÆi în componentele motorie-premotorie,
prefrontalå dorsolateralå, prefrontalå medialå çi orbitofrontalå.
Termenii sindromul lobului frontal çi cortex prefrontal se
referå numai la ultimele trei din cele patru componente. Acestea
sunt pårÆile cortexului cerebral care prezintå cea mai mare
expansiune filogeneticå la primate çi în special la om. Ariile
prefrontalå dorsolateralå, prefrontalå medialå çi orbitofrontalå
çi structurile subcorticale cu care acestea sunt conectate (de
exemplu, capul nucleului caudat çi nucleul talamic dorsomedial)
formeazå împreunå o reÆea prefrontalå întinså ce coordoneazå
aspecte extrem de complexe ale funcÆiei cognitive çi ale
comportamentului uman.

Cortexul orbitofrontal reprezintå un loc de convergenÆå a
semnalelor din cortexurile de asociaÆie, paralimbic çi limbic
çi constituie o zonå de intersectare a reÆelelor prefrontalå çi
limbicå. Corespunzåtor acestei organizåri anatomice, reÆeaua
prefrontalå joacå un rol important în comportament, care necesitå
o integrare a gândurilor cu emoÆiile çi motivaÆia. Nu existå
o formulare simplå care så cuprindå diversele afiliaÆii funcÆionale
ale reÆelei prefrontale. Integritatea sa pare a fi importantå
pentru conçtientizarea simultanå (on-line) a contextului, opÆiu-
nilor, consecinÆelor, relevanÆei çi perspectivelor astfel încât
så permitå formularea acÆiunilor, deciziilor çi implicaÆiilor
adaptative. Lezarea acestei pårÆi a creierului altereazå flexibi-
litatea mentalå, judecata, capacitatea de anticipaÆie çi de a
înhiba råspunsurile incorecte. Comportamentele alterate prin
lezarea cortexului prefrontal sunt numite frecvent çi „funcÆii
executive“.

Chiar çi cele mai mari leziuni prefrontale bilaterale pot
låsa intacte toate funcÆiile senzoriale, motorii çi cognitive
de bazå, determinând în acelaçi timp alteråri izolate, dar
dramatice, ale personalitåÆii çi comportamentului. Tulburårile
asociate pot apårea numai în situaÆiile vieÆii reale, când
comportamentul este sub control extern minim çi pot så nu
fie aparente în mediul structurat al cabinetului medical. De
aceea, medicul trebuie så fie pregåtit pentru a diagnostica o
boalå a lobului frontal bazându-se numai pe informaÆii anamnes-
tice, chiar dacå în cabinet examenul stårii mentale este normal.
Cele mai frecvente manifeståri clinice ale alterårii reÆelei
prefrontale iau forma a douå sindroame relativ distincte. În
sindromul abulic frontal, pacientul manifestå o pierdere a
iniÆiativei, creativitåÆii çi a curiozitåÆii çi afiçeazå o totalå
apatie çi pasivitate emoÆionalå. În sindromul de dezinhibiÆie
frontal, pacientul devine dezinhibat social çi prezintå o alterare
severå a judecåÆii, discernåmântului çi a prevederii. Contrastul
între funcÆiile intelectuale normale çi lipsa totalå a unui bun-simÆ,
chiar rudimentar, este çocant. În ciuda påstrårii tuturor funcÆiilor
esenÆiale ale memoriei, pacientul nu poate învåÆa din experienÆå
çi continuå så aibe o conduitå inadecvatå, fårå så parå a simÆi
durere emoÆionalå, vinå sau regret când acest fel de a se comporta
are consecinÆe dezastruoase în mod repetat. Testarea judecåÆii,
întrebând pacientul ce ar face dacå ar descoperi izbucnirea
focului într-un teatru sau ce ar face dacå ar gåsi un plic închis
çi adresat pe stradå, nu este foarte informativå deoarece pacientul
poate råspunde corect la aceste întrebåri çi totuçi så acÆioneze
greçit într-o situaÆie mai complexå a vieÆii reale.

Sindromul abulic pare a fi asociat cu lezarea cortexului
prefrontal dorsolateral, iar cel de dezinhibiÆie, cu lezarea corte-
xului prefrontal medial sau orbitofrontal. Aceste sindroame
apar aproape exclusiv prin afectarea bilateralå, cel mai frecvent
în cazul unui traumatism cranian, accident vascular cerebral,
unei rupturi de anevrism, hidrocefalii sau tumori (inclusiv
metastazele, glioblastomul çi meningioamele çanÆului olfactiv
sau ale coasei). Leziunile unilaterale limitate la cortexul
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prefrontal pot råmâne asimptomatice pânå ce procesul patologic
se extinde çi în cealaltå parte. ApariÆia urgentå a reflexelor
primitive de dezvoltare, cum sunt reflexele de apucare, de
prindere çi de supt, sunt de asemenea semne de boalå a lobului
frontal. Totuçi, aceste reflexe sunt întâlnite în special la pacienÆii
cu leziuni structurale întinse, care se extind în componentele
premotorii ale lobilor frontali sau apar în contextul encefalo-
patiilor metabolice. Marea majoritate a pacienÆilor cu leziuni
prefrontale çi sindroame comportamentale de lob frontal nu
prezintå aceste reflexe. Astfel, absenÆa reflexelor de supt,
de prindere çi apucare nu exclude o leziune de lob frontal.

Afectarea reÆelei prefrontale afecteazå raÆionamentul, gândirea
abstractå çi capacitatea de a formula ipoteze çi duce la o
funcÆionare mentalå legatå de stimuli, concretå çi impulsivå.
De asemenea, lezarea acestei pårÆi a creierului altereazå o
varietate de funcÆii legate de atenÆie, inclusiv capacitatea de
concentrare, fluenÆa verbalå, înhibarea råspunsurilor imediate,
dar necorespunzåtoare çi flexibilitatea mentalå. Capacitatea
de a numåra (care normal este de çapte cifre înainte çi cinci
înapoi) este scåzutå; enumerarea lunilor anului în ordine inverså
(care normal dureazå mai puÆin de 15 secunde) este încetinitå,
iar numårul de cuvinte care încep cu „a“, „f“ sau „s“ ce pot
fi gåsite în 1 minut (normal, 12 sau mai multe pentru o literå)
este diminuat chiar la pacienÆii nonafazici. În mod caracteristic,
apare o scådere progresivå a performanÆei pe måsurå ce testul
înainteazå; de exemplu, pacientul rugat så numere în sens
invers de la 20 råspunde „20, 19, 18, .... 17, ....... 16“ etc. çi
poate så nu reuçeascå så termine numåråtoarea. În cadrul
testului „acÆioneazå-stai“ (în care pacientul trebuie så ridice
un deget când aude o båtaie çi så råmânå liniçtit când aude
douå båtåi), pacientul este în mod caracteristic incapabil de
a råmâne liniçtit ca råspuns la stimulul ce indicå „stai“;
flexibilitatea mentalå (testatå prin abilitatea de a trece de la
un criteriu la altul în sortarea unor obiecte) este scåzutå;
distractibilitatea prin stimuli irelevanÆi este crescutå çi existå
o tendinÆå pronunÆatå de a persevera. Sunt alterate çi evaluarea
internå eficientå a informaÆiilor dobândite, capacitatea de
concentrare asupra unui gând çi abilitatea de a-çi deplasa
atenÆia în mod flexibil de la un gând sau stimul la altul.

Aceste deficite ale atenÆiei duc la apariÆia tulburårilor
„memoriei de lucru“. Capacitatea memoriei de lucru desemneazå
cantitatea de informaÆii ce pot fi Æinute on-line (active) în
orice moment dat. Tulburarea memoriei de lucru interferå
abilitatea de a menÆine un flux coerent al gândurilor çi determinå
confuzie, mai ales în situaÆii speciale care necesitå evaluarea
simultanå a mai multor variabile. Deficitul atenÆiei altereazå
înregistrarea çi recuperarea informaÆiilor noi çi determinå
deficite secundare de memorie. Aceste dificultåÆi de memorizare
pot fi diferenÆiate de cele din stårile amnezice prin demonstrarea
faptului cå se amelioreazå atunci când atenÆia necesarå pentru
îndeplinirea unui test scade. Memoria de lucru (numitå çi
memorie de scurtå duratå) este o funcÆie a atenÆiei bazatå pe
menÆinerea activå, temporarå, a informaÆiei. Este strâns legatå
de integritatea reÆelei prefrontale çi a sistemului reticulat activator
ascendent. Memoria de lungå duratå, pe de altå parte, depinde
de stocarea stabilå (inactivå) a informaÆiei çi este asociatå
cu integritatea reÆelei limbice. DistincÆia între mecanismele
neuronale de bazå este ilustratå de observaÆia cå pacienÆii
grav amnezici, care nu-çi pot aminti evenimente ce s-au petrecut
cu câteva minute înainte, pot avea o capacitate a memoriei
de lucru intactå, dacå nu chiar superioarå, dupå cum aratå
testarea capacitåÆii de numårare. Memoria de lucru este strâns
legatå de integritatea cortexului prefrontal dorsolateral, în
timp ce funcÆiile atenÆiei, cum este capacitatea de a înhiba
råspunsurile necorespunzåtoare (evaluatå de testul „acÆio-
neazå-stai“), depind în primul rând de integritatea cortexului
prefrontal medial sau orbitofrontal.

Abordarea reÆelei postuleazå cå acelaçi domeniu cognitiv
poate fi afectat prin lezarea unor pårÆi diferite ale creierului,
atâta timp cât acestea aparÆin aceleiaçi reÆele neuronale. În
consecinÆå, leziunile nucleului caudat sau ale nucleului talamic
dorsomedial (structuri ce sunt considerate componente subcor-
ticale ale reÆelei prefrontale) determinå de asemenea tabloul
clinic al sindromului lobului frontal. Acesta este unul din
motivele pentru care modificårile stårii mentale asociate bolilor
degenerative ale ganglionului bazal, cum este boala Parkinson
sau Huntington, pot lua forma sindromului lobului frontal.
Datoritå conexiunilor larg råspândite cu alte regiuni ale
cortexului de asociaÆie, un rol esenÆial al reÆelei prefrontale
este de a funcÆiona ca integrator sau coordonator al altor
reÆele. Leziunile multifocale bilaterale ale emisferelor cerebrale,
nici una din ele nefiind suficient de mare pentru a determina
deficite cognitive specifice, ca afazia sau neglijarea, pot împreunå
så interfereze cu funcÆia integrativå çi de conectare a cortexului
prefrontal. Acesta este un motiv pentru care sindromul de
lob frontal este cel mai frecvent profil comportamental asociat
cu o varietate de afecÆiuni multifocale bilaterale ale creierului,
cum sunt encefalopatia metabolicå, scleroza multiplå, deficitul
de vitamina B12 çi altele. De fapt, marea majoritate a pacienÆilor
cu diagnosticul clinic de sindrom de lob frontal tind så prezinte
leziuni care nu implicå cortexul prefrontal, ci componentele
subcorticale ale reÆelei prefrontale sau conexiunile sale cu
alte pårÆi ale creierului. Pentru a evita situaÆia paradoxalå de
a diagnostica un „sindrom de lob frontal“ la un pacient ce
nu are nici un simptom de boalå a cortexului frontal, se
recomandå folosirea termenului diagnostic de sindrom de
reÆea prefrontalå, subînÆelegându-se faptul cå leziunea cauza-
toare pot fi localizate oriunde în aceastå reÆea întinså.

PacienÆii cu boalå de lob frontal ridicå unele probleme de
diagnostic diferenÆial: abulia çi placiditatea pot fi interpretate
greçit drept depresie, iar dezinhibiÆia drept manie sau prefåcå-
torie. IntervenÆiile curative pot fi întârziate în timp ce o tumorå
ce poate fi tratatå se extinde. O abordare în cunoçtinÆå de
cauzå a bolii de lob frontal çi a manifestårilor sale comporta-
mentale ajutå la evitarea unor asemenea erori.

ÎNGRIJIREA PACIENæILOR CU DEFICITE ALE

FUNCæIILOR CORTICALE ÎNALTE Unele din tulbu-
rårile descrise în acest capitol sunt atât de complexe, încât
nu numai pacientul çi familia, dar çi medicul nu pot face
faÆå. Este importantå stabilirea unei evaluåri clinice sistematice
pentru a caracteriza natura deficitului çi a-l explica în mod
clar pacientului çi familiei. Aceste explicaÆii pot så amelioreze
cel puÆin unele dintre anxietåÆi, så îndepårteze impresia greçitå
cå acest deficit (de exemplu, dezinhibiÆia socialå sau incapa-
citatea de a recunoaçte membrii ai familiei) este motivat
psihologic çi så ofere sugestii practice pentru viaÆa de zi cu
zi. PacienÆii cu simultanagnozie, de exemplu, trebuie sfåtuiÆi
så se deplaseze înapoi când nu pot gåsi un obiect, astfel încât
o suprafaÆå de cåutare mai mare så intre în câmpul privirii
lor. Medicii tind så dea prea mare importanÆå semnelor pe
care reuçesc så le obÆinå prin examenul clinic. Totuçi, la unii
pacienÆi, anamneza poate fi mai importantå çi poate intra în
conflict cu examinarea fåcutå la patul bolnavului. De exemplu,
pacienÆii cu boalå de lob frontal pot fi extrem de iritabili çi
abuzivi faÆå de soÆie/soÆ çi în acelaçi timp så aibå o purtare
ireproçabilå în timpul vizitei la medic.

Depresia reactivå este frecventå la pacienÆii cu disfuncÆii
corticale înalte çi trebuie tratatå. Aceçti pacienÆi pot fi sensibili
la dozele uzuale de antidepresive sau anxiolitice çi necesitå
o titrare atentå a dozelor. Leziunile cerebrale pot determina
o disociere între statusul emoÆional çi exprimarea acestuia,
astfel încât un pacient care pare a fi vesel la un examen
superficial, poate suferi de o depresie de bazå ce trebuie tratatå.
În multe cazuri, agitaÆia poate fi controlatå prin vorbe liniçtitoare.
În altele, tratamentul cu benzodiazepine sau antidepresive
sedative poate deveni necesar. Utilizarea neurolepticelor pentru
controlul agitaÆiei trebuie rezervatå numai cazurilor refractare,
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Pierderea memoriei çi demenÆa
deoarece efectele secundare extrapiramidale sunt frecvente
la pacienÆii cu leziuni cerebrale coexistente.

Evaluarea funcÆiilor corticale înalte poate fi sistematicå,
ca çi restul examenului neurologic, dar necesitå timp çi
cunoaçterea testelor specializate. Consultarea unui neuropsiholog
experimentat poate ajuta în formularea diagnosticului çi a
tratamentului. Accesibilitatea tomografiei computerizate, a
rezonanÆei magnetice nucleare, a tomografiei cu emisie de
pozitroni çi a tomografiei computerizate cu emisie singularå
de fotoni nu exclude necesitatea unei evaluåri clinice atente,
din moment ce rezultatele çi implicaÆiile complexe ale acestor
proceduri diagnostice pot fi complet interpretate numai în
lumina rezultatelor examenului clinic complet.

Ameliorarea spontanå a deficitelor cognitive datorate unor
leziuni neurologice acute este frecventå. Ameliorarea este
rapidå în primele såptåmâni, dar poate continua pânå la 2
ani, în special la tinerii cu leziuni cerebrale unice. Mecanismele
acestei recuperåri nu sunt complet înÆelese. Unele din deficitele
iniÆiale par a fi determinate de disfuncÆii la distanÆå (diaschizis)
în pårÆi ale creierului care sunt interconectate cu sediul primar
al leziunii. Ameliorarea la aceçti pacienÆi poate reflecta, cel
puÆin în parte, o normalizare a acestei disfuncÆii la distanÆå.
Alte mecanisme pot implica reorganizarea funcÆionalå în neuronii
ce au supravieÆuit în jurul leziunii sau utilizarea compensatorie
a unor structuri analoge, de exemplu girusul temporal superior
drept în recuperarea afaziei Wernicke. Procedurile de reabilitare
cognitivå au fost utilizate în tratamentul deficitelor corticale
superioare. Existå puÆine studii controlate, dar unele demon-
streazå un beneficiu al reabilitårii în recuperarea neglijårii
hemispaÆiale çi a afaziei. În unele cazuri, recuperarea deficitelor
cognitive reflectå dezvoltarea mecanismelor compensatorii.
În altele, recuperarea implicå reorganizarea reÆelelor neuronale
relevante. Unele tipuri de deficite pot fi mai uçor de recuperat
decât altele. De exemplu, pacienÆii cu afazie nonfluentå
beneficiazå mai mult de terapia logopedicå decât pacienÆii
cu afazie fluentå çi deficite de comprehensiune. În general,
leziunile care duc la negarea bolii (de exemplu, anosognozia)
sunt asociate cu deficite cognitive mult mai rezistente la
reabilitare. Recuperarea disfuncÆiilor corticale superioare este
rareori completå. Este necesarå evaluarea neuropsihologicå
periodicå pentru a cuantifica evoluÆia ameliorårii, pentru a
face recomandåri specifice de reabilitare cognitivå, modificåri
în mediul familial çi pentru a stabili momentul reîntoarcerii
la çcoalå sau muncå.
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26 Thomas D. Bird

PIERDEREA MEMORIEI ÇI

DEMENæA

DEFINIæIE DemenÆa este o problemå serioaså çi frecven-
tå, care afecteazå mai mult de 4 milioane de americani çi
costå societatea mai mult de 50 de miliarde de dolari anual.
Zece procente din persoanele de peste 70 de ani çi 20-40%
din cele peste 85 de ani prezintå pierderi de memorie identifi-
cabile clinic. DemenÆa este un sindrom cu multe cauze. O
definiÆie simplå a demenÆei este urmåtoarea – o deteriorare
a capacitåÆii cognitive care tulburå realizarea activitåÆilor zilnice,
anterior îndeplinite cu succes. Memoria este cea mai comunå
çi mai importantå capacitate cognitivå pierdutå. Alte facultåÆi
mentale pot fi de asemenea afectate, cum ar fi atenÆia, judecata,
comprehensiunea, orientarea, capacitatea de învåÆare, de a
calcula sau de a rezolva probleme, dispoziÆia çi comportamentul.
Sunt frecvente çi agitaÆia sau retragerea în sine, halucinaÆiile,
delirul, insomnia çi pierderea inhibiÆiei. Persoanele cu retard
mental çi psihozå pot deveni demente dacå apare un declin
în funcÆiile intelectuale. Multe din formele comune ale demenÆei
sunt progresive, dar unele sunt statice çi invariabile. DemenÆa
este o boalå cronicå, în timp ce delirul este o stare confuzionalå
acutå, asociatå cu o modificare la nivelul conçtienÆei (ce variazå
de la letargie pânå la agitaÆie).

Memoria este o funcÆie complexå a creierului care a fascinat
filozofia çi oamenii de çtiinÆå timp de secole. Memoria este
privitå aståzi ca un proces mental care utilizeazå câteva unitåÆi
de depozitare de diferite capacitåÆi çi durate (tabelul 26-1).
Memoria senzorialå dureazå aproximativ 250 ms în calea
vizualå (memorie figurativå) çi 1-2 s în calea auditivå (memorie
în ecou). Memoria imediatå (de scurtå duratå sau primarå)
are o duratå de aproximativ jumåtate de minut çi o capacitate
limitatå la aproximativ 5-10 itemi. Memoria imediatå este
extrem de vulnerabilå la distragere, necesitând atenÆie çi vigilenÆå
pentru a reÆine. Este frecvent testatå la patul bolnavului cerându-i
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så rememoreze câteva cifre, în ordine crescândå apoi descres-
cândå. Memoria recentå sau secundarå a fost denumitå atât
„de scurtå duratå“, cât çi „de lungå duratå“. Are o duratå de
minute pânå la såptåmâni çi prezintå o capacitate de depozitare
mai mare decât memoria imediatå. Prin intrarea unei unitåÆi
de memorie, informaÆia suferå un proces de consolidare de
duratå variabilå. Memoria secundarå este testatå de obicei
în clinicå cerând pacientului så rememoreze trei cuvinte dupå
3-5 minute. Memoria la distanÆå, sau de lungå duratå, stocheazå
informaÆii pe o perioadå de såptåmâni pânå la sfârçitul vieÆii
çi conÆine cea mai mare parte a cunoçtinÆelor çi experienÆelor
personale. Unele informaÆii par a fi stocate corect pentru un
timp nedefinit, în timp ce altele se estompeazå sau sunt
distorsionate. FuncÆiile memoriei sunt: înregistrarea (codificarea
sau achiziÆia), reÆinerea (stocarea sau consolidarea), stabilirea
çi recuperarea (decodificarea sau rememorarea). Înregistrarea
çi rememorarea sunt procese conçtiente. ExperienÆele pe animale
au demonstrat cå memoria de lungå duratå necesitå sinteza
unor proteine noi, iar procesul de stabilizare implicå, probabil,
modificåri fizice în sinapsele neuronale.

Câteva clasificåri suplimentare ale memoriei sunt folosite
uneori în psihologie, în special ca referire la conÆinutul sau
utilitatea informaÆiilor memorate. Memoria de relaÆie se referå
la un sistem de arhivare care conÆine informaÆii recente çi mai
vechi, obÆinute din experienÆe anterioare. Memoria de lucru
se referå la un proces activ care este reînnoit continuu prin
experienÆa curentå. Memoria episodicå conÆine informaÆii despre
evenimente ce au avut loc în momente çi locuri specifice. Memoria
semanticå conÆine fapte, asociaÆii, principii çi date invariabile
(de exemplu, capitalele statelor çi numårul zilelor într-o såptå-
mânå). Memoria declarativå (explicitå) se referå la date în legåturå
cu lumea çi cu evenimentele personale din trecut, care trebuie
recuperate conçtient pentru a putea fi evocate. Memoria proceduralå
(implicitå), în schimb, este implicatå în învåÆarea çi reÆinerea
unei deprinderi sau proceduri, cum este mersul pe bicicletå,
îmbråcatul sau çofatul. Deprinderile stocate în memoria proceduralå
devin automatisme çi nu necesitå o recuperare conçtientå.

În final, termenul de funcÆie executivå se referå la activitåÆile
mentale implicate în comportamentele de planificare, iniÆiere
çi adaptare. Este consideratå funcÆia centralå organizatoricå a
creierului care determinå activitatea sistematicå, efectuatå cu
un scop. FuncÆiile executive sunt active în situaÆii neobiçnuite,
în care comportamentul automat sau reflex nu este adecvat.
Se presupune cå substraturile anatomice çi fiziologice ale funcÆiei
executive se aflå în lobii frontali (vezi capitolul 25). Deficitele
funcÆiei executive apar frecvent la pacienÆii cu demenÆå.

ANATOMIE FUNCæIONALÅ ÇI PATOGENEZÅ De-
menÆa apare prin tulburarea circuitelor neuronale cerebrale

çi este rezultatul combinaÆiei între numårul total de neuroni
afectaÆi çi localizarea specificå a acestora (capitolul 25). Baza
anatomicå a memoriei a fost clarificatå iniÆial prin studierea
sindromului Korsakoff al deficienÆei de tiaminå/alcool çi a
consecinÆelor intervenÆiilor chirurgicale asupra lobului temporal,
realizate pentru tratarea epilepsiei. Leziunile din sindromul
Korsakoff, situate în corpii mamilari, nucleii talamici dorosme-
diali çi hipotalamus, au demonstrat importanÆa acestor zone
în învåÆare, evocare çi recunoaçtere. IntervenÆiile chirurgicale
unilaterale asupra lobului temporal, în epilepsie, produc o
amnezie uçoarå pânå la moderatå atât pentru informaÆiile verbale,
cât çi pentru cele nonverbale. Excizia bilateralå a lobului
temporal medial, ce cuprinde formaÆiunea hipocampicå, girusul
parahipocampic çi o parte a amigdalei, produce o tulburare
anterogradå severå a învåÆårii, adicå o incapacitatea de a stoca
informaÆii noi, însoÆitå frecvent de o conservare a capacitåÆii
de a le rememora pe cele vechi. Componentele sistemului
de memorare al lobului temporal medial sunt hipocampul çi
cortexul învecinat, inclusiv regiunile entorinale, peririnale
çi parahipocampice (figura 26-1). Acest sistem include un
circuit neuronal circular din cortexul entorinal în girusul dentat,
neuronii CA3 çi CA1 ai hipocampului spre subiculum çi înapoi
în cortexul entorinal; acest circuit este sever alterat în boala
Alzheimer (BA). Acest sistem este rapid, cu o capacitate limitatå
çi realizeazå o funcÆie esenÆialå în momentul învåÆårii çi
organizårii memoriei declarative. Rolul såu continuå dupå
învåÆare, pe lunga perioadå de reorganizare çi consolidare
prin care memoria stocatå în neocortex devine în cele din
urmå independentå de sistemul de memorie al lobului temporal
medial. Acest proces, prin care sarcina stocårii memoriei de
lungå duratå (permanentå) este preluatå gradat de neocortex,
laså întodeauna sistemul lobului temporal medial disponibil
pentru achiziÆionarea de noi informaÆii. Studiile imagistice
ale creierului funcÆional, realizate recent, au aråtat cå memorarea
çi învåÆarea implicå multe din regiunile cortexului care proce-
seazå informaÆia senzorialå çi controleazå stimulii motori.
Formele învåÆårii perceptuale çi motorii care pot apårea fårå
rememoråri conçtiente sunt mediate în parte prin contracÆia
çi expansiunea reprezentårilor în cortexul motor çi senzorial.
De exemplu, un studiu a demonstrat cå reprezentarea corticalå
a degetelor mâinii stângi ale unor interpreÆi de instrumente
cu corzi este mai mare decât în grupul control, ceea ce sugereazå
cå reprezentårile diferitelor pårÆi ale corpului în cortexul
somatosenzorial primar uman depind de utilizarea acestora
çi de modificårile ce au loc pentru a corespunde nevoilor
curente çi experienÆei individului. Existå regiuni corticale
discrete în care informaÆia legatå de obiect (cum sunt cuvintele
ce desemneazå culorile, animalele, uneltele sau acÆiunea) este
organizatå ca un sistem distributiv în care însuçirile unui
obiect sunt situate în apropierea regiunilor corticale ce mediazå
percepÆia acelor însuçiri (capitolul 25). Astfel, zonele corticale

Tabelul 26-1

Clasificarea memoriei

Tipul memoriei Duratå Test/Exemplu Localizarea cerebralå probabilå

Senzorialå
Vizualå (iconic) < 1 s Dupå imagine Cortexul vizual
Auditivå (echoic) 1-2 s Tuse/låtrat de câine Cortexul auditiv

Imediatå (primarå/de lucru) 30 s Testul cifrelor Cortexul perisylvian, lobul frontal
Recentå (secundarå/de referinÆå) Min-såptå- Rememorarea a 3 cuvinte Hipocamp, tractul mamilotalamic, talamusul

mâni/luni dupå 3-5 min. dorsomedial
Declarativå (explicitå)

Episodicå Îçi reaminteçte excursia de
såptåmâna trecutå

Semanticå Îçi reaminteçte numele lunilor
Proceduralå (implicitå) Mers pe bicicletå Amigdale, cerebelul, cortexul de asociaÆie,

Îmbråcat  lobul frontal, ?altele
De lungå duratå (de referinÆå) Luni, ani Îçi aminteçte absolvirea liceului Cortexul de asociaÆie, ? altele

SURSA: Modificat dupå Erickson
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active în timpul identificårii obiectului sunt dependente, în
parte, de proprietåÆile intrinseci ale obiectului. Memoria
proceduralå (implicitå) pare så implice centrii din afara hipo-
campului, cum sunt amigdala, cerebelul çi cortexul senzorial.

Din punct de vedere biochimic, sistemul colinergic joacå
un rol important în memorare. AgenÆii anticolinergici, precum
atropina çi scopolamina, interferå cu funcÆiile memoriei. Este
cunoscut faptul cå acetilcolin-transferaza (enzima ce catalizeazå
formarea acetilcolinei) çi receptorii colinergici nicotinici sunt
deficitari în cortexul pacienÆilor cu BA. Creierul pacienÆilor cu
BA aratå o pierdere neuronalå severå în nucleul bazal al lui
Meynert, o surså majorå de stimuli colinergici cåtre cortex. Aceste
date stau la baza utilizårii tacrinei (un inhibitor al colinesterazei)
în tratamentul BA, modestul beneficiu adus fiind probabil realizat
de creçterea nivelului de acetilcolinå disponibilå. Comportamentul
çi dispoziÆia sunt modulate prin cåi noradrenergice, serotoninergice
çi dopaminergice çi s-a descoprit cå nivelul de norepinefrinå
este scåzut în locus coeruleus din trunchiul cerebral al pacienÆilor
cu BA. Se postuleazå cå, de asemenea, neurotrofinele joacå un
rol în memorare, în parte prin conservarea neuronilor colinergici.

PotenÆarea pe termen lung (PTL), care se referå la creçterea
de duratå a transmiterii sinaptice prin stimulare repetatå a
sinapselor excitatorii, se pare cå este implicatå în achiziÆionarea
çi stocarea amintirilor. PTL apare în hipocamp çi este mediatå
de receptorii N-metil-D-aspartat (NMDA). Experimentele pe
çoareci au fost utile în definirea sistemelor mesagerilor secundari
care joacå un rol în PTL hipocampicå.De exemplu, alterarea
fie a proteinkinazei calciu/calmodulin-dependentå, fie a tirozinki-
nazei citoplasmatice (fyn) duce la deficienÆe ale PTL hipocam-
pice çi tulburarea învåÆårii spaÆiale. Pe de altå parte, çoarecii
la care a fost inactivatå o glicoproteinå neuronalå thy-1prezintå
o tulburare regionalå selectivå a PTL, învåÆarea spaÆialå fiind
intactå, ceea ce sugereazå cå este posibil så nu fie necesarå
PTL în proiecÆia entorinalå cåtre girusul dentat al hipocampului
(figura 26-1) pentru unele forme de învåÆare spaÆialå.

Cele mai multe boli care determinå demenÆå nu au regiuni
foarte limitate ale anatomopatologiei. Boli ca BA par a fi
reflectarea unei deterioråri neuronale relativ difuze în cortexul
cerebral, în timp ce demenÆa dupå infarcte multiple asociate
cu accidente vasculare cerebrale recurente produce mai multe

leziuni focalizate, råspândite haotic în cortexul cerebral.
Lezarea difuzå a substanÆei albe poate întrerupe conexiunile
intracerebrale çi determinå sindroame de demenÆå, cum sunt
cele asociate cu leucodistrofia, scleroza multiplå çi boala
Binswanger. De asemenea, structurile subcorticale, ca nucleul
caudat, putamenul, talamusul çi substanÆa neagrå moduleazå
funcÆiile cognitive çi comportamentul prin mecanisme care
nu sunt încå cunoscute. Unii cercetåtori fac distincÆie între
tipurile de demenÆå corticalå çi subcorticalå. DemenÆa corticalå,
cum este BA sau boala Pick, se prezintå în principal ca
pierdere de memorie çi este frecvent asociatå cu afazie sau
alte tulburåri de limbaj. PacienÆii cu demenÆå subcorticalå,
cum este boala Huntington (BH), au mai puÆin probabil pro-
bleme de memorie çi limbaj çi mai probabil dificultåÆi legate
de atenÆie, judecatå çi comportament. Atât caracteristicile
anatomice cât çi cele clinice ale demenÆelor corticale çi subcor-
ticale se suprapun în mare måsurå, aceste douå tipuri fiind
dificil de diferenÆiat.

Lezarea unor cåi corticale-subcorticale relativ specifice
poate avea efecte semnificative asupra comportamentului
(capitolul 25). Cortexul dorsolateral prefrontal are conexiuni
cu nucleul caudat dorsolateral, cu globus pallidus çi talamusul.
Lezarea acestor cåi duce la scåderea capacitåÆii de organizare
çi planificare, perseverare çi reducerea flexibilitåÆii cognitive
cu tulburarea judecåÆii. Cortexul frontal orbital lateral se
conecteazå cu nucleul caudat anteromedial, globus pallidus
çi talamusul. Lezarea acestor conexiuni determinå iritabilitate,
impulsivitate çi distractibilitate. Cortexul cingulat anterior
este conectat cu nucleul accumbens, globus pallidus çi talamusul.
Întreruperea acestor conexiuni produce apatie çi såråcirea
discursului sau chiar mutism akinetic.

Cel mai puternic factor de risc pentru demenÆå este înaintarea
în vârstå. PrevalenÆa pierderilor de memorie incapacitante
creçte cu fiecare decadå peste 50 de ani çi este asociatå cel
mai frecvent cu modificåri microscopice de BA la autopsie.
Se presupune cå acumularea lentå a mutaÆiilor în mitocondriile
neuronale contribuie la creçterea prevalenÆei demenÆei cu vârsta.

FIGURA 26-1 Principalele conexiuni ale hipocampului. Conexiunile
aferente (sågeÆi gri) din girusul cingulat (fibre corticale de asociaÆie)
çi amigdalå converg în cortexul entorinal (parte a girusului parahipo-
campic) çi se conecteazå cu hipocampul printr-un circuit polisinaptic

(sågeÆi negre), de la neuronii dentaÆi la cei din CA3, CA1 çi subiculum,
çi înapoi în cortexul entorinal. Conexiunile eferente (sågeÆi întrerupte)
trec în special prin fornix spre nucleul talamic anterior, nucleii septali
çi corpul mamilar.

Nucleul septal lateral
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Totuçi, multe persoane cu vârste de çi peste 100 de ani au
memoria intactå çi nici un semn clinic semnificativ de demenÆå.
Ipoteza cå demenÆa este o consecinÆå inevitabilå a îmbåtrânirii
råmâne controversatå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Numeroasele cauze ale
demenÆei sunt enumerate în tabelul 26-2. FrecvenÆa fiecårei
boli depinde de grupa de vârstå studiatå, Æara de origine çi,
poate, de variaÆiile rasiale sau etnice. BA este cea mai comunå
etiologie a demenÆei în Æårile vestice, reprezentând mai mult
de jumåtate din pacienÆii cu demenÆå. Bolile vasculare sunt
pe locul doi ca frecvenÆå în Statele Unite, reprezentând 20-25%,
dar este mai des întâlnitå faÆå de BA în Æårile asiatice. DemenÆa
asociatå cu alcoolismul cronic çi boala Parkinson (BP) sunt
urmåtoarele etiologii în ordinea frecvenÆei. IntoxicaÆiile cronice,
inclusiv cele rezultate prin prescripÆiile medicale, sunt o cauzå
importantå, potenÆial curabilå, de demenÆå. Alte boli enumerate
în tabel sunt rare, dar importante deoarece multe sunt reversibile.
Clasificarea bolilor asociate cu demenÆa în douå categorii,
curabile çi incurabile, este o abordare utilå în diagnosticul
diferenÆial al demenÆei.

Pierderea de memorie subtilå, cumulativå este o componentå
naturalå a îmbåtrânirii. Aceastå experienÆå frustrantå, deseori
surså de glume, este denumitå uitarea benignå a vârstnicilor.
Benignå înseamnå cå nu este atât de progresivå sau gravå
încât så tulbure activitåÆile zilnice rezonabil finalizate çi
productive, deçi distincÆia dintre pierderea de memorie benignå
çi cea severå poate fi greu
de fåcut. O parte din per-
soanele cu pierdere de me-
morie benignå evolueazå
spre demenÆå francå, cauzatå
de obicei de BA. Nu este clar
de ce la unii indivizi boala
evolueazå, iar la alÆii nu. În
trecut se presupunea cå pier-
derea cumulativå de neuroni
hipocampici, odatå cu înain-
tarea în vârstå, poate deter-
mina aceastå uitare, înså de-
terminårile neuronale can-
titative recente indicå faptul
cå aceastå pierdere „naturalå“
de neuroni poate så nu aparå.

Boala Alzheimer este un
sindrom de demenÆå ce pro-
greseazå încet, asociat cu
atrofia corticalå difuzå çi
elemente neuropatologice
specifice – plåci de amiloid
çi degenerescenÆå neurofi-
brilarå. Deçi este destul de
frecventå la vârstnici, BA
råmâne un diagnostic de ex-
cludere ce poate fi confirmat
definitiv numai prin autop-
siere. Diagnosticul clinic
al BA, stabilit de neurologi
cu experienÆå, se dovedeçte
a fi corect la autopsiere în
aproximativ 85-90% din ca-
zuri. → Aceastå boalå este
descriså detaliat în capi-
tolul 367.

Pot fi identificate douå
tipuri majore de demenÆå vas-
cularå (capitolul 367). Prima,
deseori numitå demenÆa

multi-infarct, rezultå din acumularea de mici accidente vasculare
cerebrale ce produc deficite incapacitante ale memoriei,
comportamentului çi a altor funcÆii cognitive. PacienÆii descriu
de obicei un istoric de episoade ischemice neaçteptate, separate,
cu deteriorare treptatå a stårii mentale. La examinare, deficitele
neurologice focale, precum hemipareza, reflexul Babinski
unilateral, afazia sau alteråri ale câmpului vizual, sunt frec-
vente. Examenul imagistic al creierului aratå multiple zone
de accidente vasculare, care pot fi ischemice sau hemoragice.
Un al doilea tip de demenÆå vascularå, mai subtil çi insidios,
boala Binswanger, este un sindrom demenÆial asociat cu alteråri
difuze subcorticale ale substanÆei albe, ce apar frecvent la
pacienÆii cu hipertensiune arterialå cronicå çi/sau aterosclerozå
severå. Modificårile substanÆei albe sunt vizualizate cel mai
exact prin rezonanÆå magneticå nuclearå (RMN). Patogeneza
bolii Binswanger este necunoscutå. Deoarece BA çi demenÆa
vascularå sunt frecvente, uneori pacienÆii pot prezenta ambele
ståri patologice.

DemenÆa acompaniazå în mod obiçnuit alcoolismul cronic
(capitolul 380). Ea poate fi rezultatul malnutriÆiei asociate,
în special a insuficienÆei vitaminelor B çi, în mod particular,
a tiaminei. Totuçi, çi alte aspecte ale aportului cronic de alcool,
incomplet cunoscute, pot produce leziuni çi atrofie cerebralå.
Un sindrom idiopatic, cu demenÆå çi convulsii, întâlnit rareori
çi însoÆit de degenerescenÆa corpului calos, a fost raportat
prima datå la consumatorii de sex masculin italieni de vin
roçu (boala MarchiafavaBignami).

Deficitul de tiaminå (vitamina B1) produce encefalopatia
Wernicke (capitolul 380). Pacientul este malnutrit (frecvent,

Tabelul 26-2

Diagnosticul diferenÆial al demenÆei

CELE MAI FRECVENTE CAUZE ALE DEMENæEI

Boala Alzheimer
DemenÆa vascularå

Multi-infarct
Boala difuzå a substanÆei albe (Binswanger)

CAUZE MAI RARE ALE DEMENæEI

Deficite de vitamine
Tiamina (B1): encefalopatia Wernicke*
B12 (anemia pernicioaså)
Acid nicotinic (pelagra)

Boli endocrine çi alte insuficienÆe de organ
Hipotiroidism*
InsuficienÆa suprarenalå çi sindromul
Cushing*

Hipo- çi hiperparatiroidismul*
InsuficienÆa renalå*
InsuficienÆa hepaticå*
InsuficienÆa pulmonarå*

InfecÆii cronice
HIV
Neurosifilis*
Papovavirus (leucoencefalopatia
multifocalå progresivå)

Prion (bolile Creutzfeldt-Jakob çi
Gerstmann-Sträussler-Scheinker)

Tuberculoza, fungi çi protozoare*
Sarcoidoza*
Boala Whipple*

Traumatism cranian çi leziuni cerebrale difuze
DemenÆå pugilisticå
Hematom subdural cronic*
Postanoxie
Postencefalitå
Hidrocefalia cu presiune normalå*

Neoplasm
Tumorå cerebralå primarå*
Tumorå cerebralå metastaticå*
Encefalita limbicå paraneoplazicå

Alcoolism*
Boala Parkinson
IntoxicaÆia medicamentoaså/cu droguri*

Toxice
IntoxicaÆia cu droguri, medicamente sau
narcotice*

IntoxicaÆia cu metale grele*
DemenÆa dializaÆilor (aluminiu)
Toxine organice

Psihiatrice
Depresia (pseudodemenÆa)*
Schizofrenia*
ReacÆia de conversiune*

Boli degenerative
Boala Huntington
Boala Pick
Boala difuzå a corpilor Lewy
Paralizia supranuclearå progresivå (sindromul
Steel-Richardson)

DegenerescenÆa multisistem (sindromul Shy-
Drager)

Ataxia ereditarå (unele forme)
Boala neuronului motor [scleroza lateralå
amiotroficå (SLA); unele forme]

DemenÆa de lob frontal
DegenerescenÆa bazalå corticalå
Scleroza multiplå
Sindromul Down al adultului cu Alzheimer
Complexul SLA-Parkinson-demenÆå din Guam

Altele
Vasculitå*
Porfiria intermitentå acutå*
Epilepsia nonconvulsivå recurentå*

AfecÆiuni adiÆionale la copii çi adolescenÆi
Boala Hallervorden-Spatz
Panencefalita sclerozantå subacutå
Tulburåri metabolice (de ex., bolile Wilson çi
Leigh, leucodistrofia, boala depozitelor de
lipide, mutaÆii mitocondriale)

* DemenÆå potenÆial tratabilå.
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Pierderea memoriei çi demenÆa
dar nu în mod necesar, alcoolic) çi prezintå confuzie, ataxie
çi diplopie prin oftalmoplegie (triada Charcot). Deficitul de
tiaminå determinå leziuni în talamus, corpii mamilari, cerebelul
mijlociu, substanÆa cenuçie periventricularå a mezencefalului
çi nervii periferici. Lezarea regiunii talamice mediale se coreleazå
strâns cu pierderea de memorie. Administrarea promptå de
tiaminå parenteral (100 mg intravenos trei zile, urmatå de
administrare oralå zilnicå) poate ameliora boala, dacå se face
în primele zile dupå debutul simptomatologiei. Totuçi, deficitul
de tiaminå prelungit, netratat, duce la demenÆå/sindrom amnezic
ireversibile (psihoza Korsakoff) sau chiar la deces.

În sindromul Korsakoff, pacientul nu poate rememora
informaÆiile recente, în ciuda memoriei imediate, atenÆiei çi
nivelului de conçtienÆå normale. Memorizarea evenimentelor
recente este grav afectatå, în timp ce memoria pentru informaÆiile
dobândite înainte de debutul bolii este relativ intactå. PacienÆii
sunt uçor confuzi, dezorientaÆi, incapabili så-çi aminteascå
informaÆiile recente pentru mai mult de o scurtå perioadå.

La prima vedere, ei pot fi volubili, amuzanÆi, capabili så
îndeplineascå cerinÆe simple çi så urmeze imediat comenzile.
ConfabulaÆia este frecventå, deçi nu întotdeauna prezentå,
çi poate duce la elaboråri çi fraze în mod evident eronate.
Nu existå tratament specific deoarece deficitul de tiaminå
anterior a produs leziuni ireversibile în nucleii talamici mediali
çi corpii mamilari. Atrofia corpilor mamilari poate fi vizualizatå
prin RMN de înaltå rezoluÆie.

Deficitul de vitaminå B12, întâlnit în anemia pernicioaså,
produce o anemie macrocitarå çi de asemenea poate determina
leziuni ale sistemului nervos (capitolele 373 çi 380). Din
punct de vedere neurologic, cel mai frecvent produce un sindrom
medular (mielopatie), afectând cordoanele posterioare (pierderea
sensibilitåÆii vibratorii çi proprioceptive) çi cåile corticospinale
laterale (reflexe tendinoase vii çi reflex Babinski prezent).
De asemenea, produce lezuni în neuronii periferici, ceea ce
duce la pierderea sensibilitåÆii, cu reflexe tendinoase atenuate.
Çi lezarea fibrelor mielinizate cerebrale poate cauza demenÆå.
Mecanismul alterårii neurologice este neclar, dar se pare cå
este legat de deficitul de S-adenozilmetioninå (necesarå metilårii
fosfolipidelor mielinice), datorat scåderii sintezei de metioninå
sau acumulårii de propionat çi metilmalonat, ce furnizeazå
substraturi anormale sintezei de acizi graçi în mielinå. Semnele
neurologice ale deficitului de vitaminå B12 sunt de obicei
asociate cu anemia macrocitarå, dar uneori pot apårea în absenÆa
acesteia. Tratamentul cu vitamina B12 administratå parenteral
(1000 µg intramuscular zilnic timp de o såptåmânå, såptåmânal
timp de o lunå çi lunar toatå viaÆa, în anemia pernicioaså)
opreçte evoluÆia bolii dacå este instituit prompt, dar nu se
obÆine recuperarea leziunilor avansate ale sistemului nervos.

Deficitul de acid nicotinic (pelagra) este asociat cu rash
tegumentar în zonele expuse la soare, glositå çi stomatitå
angularå (capitolele 79 çi 380). Deficitul alimentar sever de
acid nicotinic çi alte vitamine B, cum este piridoxina, poate
duce la paraparezå spasticå, neuropatie perifericå, fatigabilitate,
iritabilitate çi demenÆå. Acest sindrom a fost întâlnit la prizonierii
de råzboi çi în taberele de concentrare. Un indicator grosier
al malnutriÆiei pare så fie nivelul seric de fosfaÆi scåzut, dar
nu s-a demonstrat cå deficitul izolat de fosfaÆi este o cauzå
specificå a demenÆei.

Aproximativ 20% din pacienÆii cu BP (capitolul 368) dezvoltå,
în cele din urmå, demenÆå. Tratamentul cu L-dopa nici nu
accelereazå, dar nici nu opreçte acest proces. Unii pacienÆi cu
BP çi demenÆå au incluzii citoplasmatice neuronale (corpi Lewy)
sau modificåri specifice BA în cortexul cerebral, dar alÆii nu
au leziuni cerebrale patologice specifice, identificabile.

InfecÆiile sistemului nervos central (SNC) determinå în
general delir çi alte sindroame neurologice acute. Totuçi, unele
infecÆii cronice ale SNC, precum tuberculoza çi criptococoza
pot produce demenÆå (capitolul 378). Între 20 çi 30% din
pacienÆii în stadii avansate ale infecÆiei cu virusul imunode-
ficienÆei umane (HIV) devin demenÆi (capitolul 308). Principalele

manifeståri sunt retardul psihomotor, apatia çi tulburårile de
memorie. Acestea pot fi rezultatul unor infecÆii secundare
oportuniste, dar pot fi produse direct çi de infectarea neuronilor
SNC cu HIV, în acest caz existând encefalita cu celule gigante
multinucleate çi paloarea difuzå a substanÆei albe. Toxicitatea
neuronalå poate fi mediatå de citokine sau de efectele neurotoxice
directe ale glicoproteinei de înveliç gp 120. În absenÆa unei
infecÆii oportuniste a SNC, creçterea nivelului microglobulinei
β2 în LCR este un marker util al demenÆei HIV. Encefalita
cu herpes simplex (capitolul 379) are o predilecÆie pentru
lobii temporali inferiori çi se poate prezenta cu dezorientare
çi confuzie subacutå, dar mult mai frecvent ca sindrom acut
decât ca demenÆå cronicå. Tomografia computerizatå (TC),
RMN çi electroencefalograma (EEG) pot detecta localizarea
leziunilor în lobul temporal. Lichidul cefalorahidian (LCR)
prezintå de obicei pleiocitozå limfocitarå çi o concentraÆie crescutå
de proteine. Sifilisul SNC (capitolul 174) era o cauzå comunå
a demenÆei în era preantibioticå; este rar în prezent, dar poate
fi încå întâlnit în grupul de populaÆie cu parteneri sexuali multipli.
Modificårile caracteristice ale LCR sunt pleiocitoza, creçterea
concentraÆiei de proteine çi testul VDRL pozitiv.

AfecÆiunile prionice, ca boala Creutzfeldt-Jakob (BCJ)
(capitolul 379), sunt ståri patologice foarte rare (aproximativ
1 la un milion de persoane) care produc, în mod obiçnuit,
demenÆa. BCJ este de obicei rapid progresivå, asociatå cu
demenÆå, rigiditate çi mioclonii, determinând decesul în mai
puÆin de 1-2 ani. Aceste manifeståri clinice pot fi rareori întâlnite
çi în BA, diagnosticul diferenÆial bazându-se de obicei pe evoluÆia
lentå a BA çi pe descårcårile EEG marcat anormale, periodice,
întâlnite în BCJ. Ataxia sau cecitatea corticalå pot çi ele însoÆi
BCJ. Agentul transmisibil, prionul, constå în principal dintr-o
izoformå anormalå a unei proteine codificate a gazdei, proteina
prion (PrP), care se acumuleazå în creierul afectat. Proteina
prion anormalå, care determinå boala, (PrPSC) este derivatå
dintr-o proteinå prion normalå (PrPC) printr-un mecanism de
posttranslaÆie ce poate reprezenta o modificare conformaÆionalå
fizicå. PrPSC acÆioneazå aparent ca un model ce promoveazå
conversiunea PrPC în PrPSC, aceste modificåri conformaÆionale
în cascadå producând lezarea çi moartea neuronilor. Boala este
transmiså prin transplant tisular la animale sau la oameni çi
uneori este ereditarå (BCJ familialå sau boala Gerstmann-
Sträussler-Scheinker). Forma ereditarå are caracteristica unicå
de a fi atât o boalå geneticå, cât çi transmisibilå. Cazurile sporadice
nu sunt moçtenite. BCJ nu este contagioaså prin atingere sau
råspândire aerianå. Se pare cå encefalopatia bovinå spongiformå
din Marea Britanie rezultå din nutreÆul ce conÆine Æesuturi de
oaie contaminate cu prioni infecÆioçi (PrP scrapie). Se cerceteazå
posibilitatea transmiterii la om. Testele imunologice pentru
proteina cerebralå 14-3-3 în LCR pot fi markeri utili ai ence-
falopatiei spongiforme transmisibile la pacienÆii cu demenÆå.

Neoplasmele primare çi metastatice ale SNC (capitolul
375) produc de obicei manifeståri neurologice focalizate çi
convulsii, çi mai rar demenÆå. Totuçi, dacå tumora se dezvoltå
în lobul temporal sau frontal, manifestårile iniÆiale pot fi
pierderea memoriei çi modificårile comportamentale. Un
sindrom demenÆial paraneoplazic rar întâlnit, asociat carcino-
mului ocult (de obicei, cancer pulmonar cu celule mici), a
fost numit encefalita limbicå (capitolul 103). În acest sindrom
apar confuzie, agitaÆie, convulsii, pierderea memoriei çi demenÆå
francå în asociaÆie cu neuropatia senzorialå. LCR prezintå
de obicei celularitate çi concentraÆie de proteine crescute.
Existå o pierdere a neuronilor çi o infiltraÆie limfocitarå
perivascularå în hipocamp, amigdalå çi cortexul frontal çi
cingulat. Pot fi prezenÆi anticorpi nucleari antineuronali
circulanÆi. Nu existå tratament specific.

Sindromul hidrocefaliei cu presiune normalå (capitolul
367) este frecvent discutat, dar dificil de diagnosticat. Clinic,
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triada pierderea memoriei, tulburåri de mers çi incontinenÆå
vezicalå este caracteristicå. Tulburårile de mers constituie
deseori primul simptom, iar demenÆa este de obicei uçoarå.
Studiile imagistice aratå cå ventriculii laterali sunt lårgiÆi,
dar atrofia corticalå este minimå sau inexistentå. PuncÆia lombarå
aratå o presiune de deschidere normalå sau uçor crescutå, cu
LCR normal. Boala poate fi idiopaticå sau poate fi rezultatul
meningitei ori a hemoragiei subarahnoidiene, datoratå ruperii
unui anevrism sau unui traumatism cranian. Mecanismul patogen
este, probabil, un obstacol în fluxul normal al LCR peste
convexitate çi reabsorbÆie întârziatå în sistemul venos, ceea
ce duce la contracÆia çi contorsionarea tracturilor substanÆei
albe în corona radiatå. Starea unor pacienÆi se îmbunåtåÆeçte
prin çuntare ventricularå, dar în multe alte cazuri ameliorarea
nu se produce. Diagnosticul diferenÆial al bolii cu BA este
dificil de fåcut (vezi capitolul 367).

O afecÆiune epilepticå nonconvulsivantå poate determina
un sindrom confuzional, tulburarea conçtienÆei çi vorbire
trunchiatå. Deseori este suspectatå o boalå psihiatricå, dar
EEG demonstreazå existenÆa descårcårilor epileptice. Dacå
este recurentå sau persistentå, afecÆiunea poate fi numitå status
epilepticus parÆial complex. Tulburarea cognitivå apare deseori
ca råspuns la tratamentul anticonvulsivant. Cauzele pot fi
mici accidente vasculare cerebrale sau traumatisme craniene
anterioare; unele cazuri sunt idiopatice.

Este important de recunoscut boala sistemicå care afecteazå
indirect creierul çi produce confuzie cronicå sau demenÆå.
Astfel de afecÆiuni sunt stårile distiroidiene (în special hipoti-
roidia), vasculitele çi bolile hepatice, renale sau pulmonare.
Encefalopatia hepaticå poate debuta cu iritabilitate çi confuzie,
çi poate evolua lent cu agitaÆie, letargie çi comå (capitolul
380).

Angeita izolatå a SNC (angeita granulomatoaså a SNC)
(capitolul 319 çi 366) produce ocazional o encefalopatie cronicå
asociatå cu confuzie, dezorientare çi tulburarea conçtienÆei.
Cefaleea este frecventå, putând apårea çi accidente vasculare
cerebrale çi neuropatii craniale. Studiile de imagisticå cerebralå
pot fi normale sau în mod nespecific anormale. Examenul
LCR aratå o pleiocitozå uçoarå sau creçterea nivelului proteinelor
în jumåtate din cazuri. Angiografia cerebralå detecteazå frecvent
stenoze multifocale çi îngustarea vaselor. CâÆiva pacienÆi au
afectate numai vasele mici, care nu apar la angiografie. Imaginile
angiografice nu sunt specifice, putând fi întâlnite çi în atero-
sclerozå, infecÆii sau alte cauze de boli vasculare. Biopsia
creierului sau a meningelui descoperå artere anormale, cu
proliferarea celulelor endoteliale çi infiltrate cu celule mononu-
cleare. Nu sunt prezenÆi anticorpii çi complexele imune, cel
mai probabil existând un proces inflamator mediat celular.
Prognosticul este rezervat, dar unii pacienÆi råspund la trata-
mentul cu glucocorticoizi sau chimioterapice.

IntoxicaÆia cronicå cu metale poate de asemenea determina
un sindrom demenÆial. Cheia diagnosticului este descoperirea
în antecedente a expunerii acaså, la locul de muncå sau chiar
ca urmare a unei intervenÆii medicale, cum este dializa.
IntoxicaÆia cu plumb are manifeståri neurologice extrem de
variate. Fatigabilitatea, depresia çi confuzia pot fi asociate
cu dureri abdominale episodice çi neuropatie perifericå. Pot
apårea depuneri de plumb gri la nivelul gingiilor. Existå de
obicei çi o anemie asociatå cu punctarea bazofilicå a eritrocitelor.
Tabloul clinic seamånå cu cel al porfiriei intermitente acute,
inclusiv nivelurile urinare de porfirine crescute ca urmare a
inhibårii deshidratazei acidului δ-aminolevulinic. A fost întâlnitå
intoxicaÆia cronicå cu plumb datoratå vaselor ceramice insufi-
cient smålÆuite. Tratamentul constå în administrarea de agenÆi
chelatori, precum EDTA. IntoxicaÆia cronicå cu mercur poate
determina demenÆå, neuropatie perifericå çi tremuråturi fine
ce pot progresa spre tremor intenÆional cerebelos sau coreoate-

tozå. Confuzia çi pierderea memoriei în intoxicaÆia cronicå
cu arsenic sunt de asemenea asociate cu greaÆå, pierdere în
greutate, neuropatie perifericå, pigmentarea çi descuamarea
pielii çi linii transversale albe ale unghiilor (liniile Mee).
Tratamentul chelator se face cu dimercaprol (BAL). IntoxicaÆia
cu aluminiu a fost cel mai bine studiatå în cadrul sindromului
demenÆial al dializaÆilor, când apa folositå pentru dializa renalå
a fost contaminatå cu cantitåÆi excesive de aluminiu. Aceasta
a dus la enecefalopatie progresivå asociatå cu confuzie, pierderea
memoriei, agitaÆie çi, mai târziu, letargie çi stupor. Incapacitatea
de a vorbi çi convulsiile mioclonice sunt frecvente çi se asociazå
cu modificåri EEG generalizate çi severe. Boala era deseori
fatalå. Nu existau elemente anatomopatologice specifice, dar
se descoperea conÆinutul mare în aluminiu al creierului. Acest
sindrom este evitat aståzi prin utilizarea apei deionizate pentru
dializå. Deçi injectarea cu aluminiu a animalelor de experienÆå
determinå degenerescenÆa neurofibrilarå, pacienÆii cu demenÆa
dializaÆilor nu prezintå nici degenerescenÆå neurofibrilarå,
nici plåci de amiloid çi nu a existat nici o asociere directå
între intoxicaÆia cu aluminiu çi BA.

Traumatismele craniene repetate la boxerii profesioniçti
duc la demenÆå, denumitå uneori sindromul „ebrietatea boxe-
rilor“ sau dementia pugilistica. Simptomele sunt progresive
çi pot debuta târziu în cariera boxerului sau chiar mult dupå
retragere. Severitatea sindromului se coreleazå cu durata carierei
boxerului çi numårul total de meciuri. La începutul afecÆiunii
apare o modificare de personalitate asociatå cu instabilitate
socialå çi uneori paranoia çi delir. Mai târziu pierderea de
memorie progreseazå spre demenÆa totalå, deseori asociatå
cu semne parkinsoniene çi ataxie sau tremor intenÆional. La
autopsie, cortexul cerebral poate prezenta modificåri asemå-
nåtoare BA, deçi degenerescenÆa neurofibrilarå este de obicei
predominantå faÆå de plåcile amiloide (care sunt mai frecvent
difuze decât neurale). Poate apårea çi pierderea de neuroni
în substanÆa nigra. De asemenea, hematomul subdural cronic
este asociat ocazional cu demenÆa, deseori în contextul atrofiei
corticale determinatå de boli ca BA sau BH. În aceste cazuri,
evacuarea hematomului subdural nu va modifica procesul
degenerativ de bazå.

Leziunile craniene (capitolul 374) pot fi çi ele asociate
cu amnezie temporarå. Tulburarea de memorie include eveni-
mentele ce au avut loc înainte de traumatism (amnezie retro-
gradå) çi în timpul perioadei posttraumatice (amnezia posttrau-
maticå sau anterogradå). Amnezia retrogradå ce urmeazå unui
traumatism cranian sever se poate extinde la ore sau såptåmâni
înainte de traumatism; memoria de lungå duratå este de obicei
intactå. Pe måsurå ce pacienÆii se refac, extinderea amneziei
retrograde se micçoreazå çi poate dispårea. Deseori, amnezia
retrogradå determinå o incapacitate permanentå de a invoca
minutele ce au precedat traumatismul cranian, ceea ce implicå
alterarea memoriei imediate çi incapacitatea de a înregistra
a memoriei de lungå duratå. Durata amneziei posttraumatice
corespunde în general celei a stårii confuzionale postcomoÆie,
dar amnezia posttraumaticå persistå chiar çi în prezenÆa unei
memorii imediate çi a unei capacitåÆi de numårare normale.
Durata amneziei posttraumatice indicå severitatea traumatis-
mului cranian; capacitatea de a învåÆa noi informaÆii este de
obicei ultimul deficit recuperat. Existå date despre recuperarea
amneziei retrograde ce apare luni sau ani dupå traumatismul
cranian, recuperarea fiind uneori gråbitå prin hipnozå, interviu
sub amobarbital sau stimulare electricå. Teoria care explicå
acest tip de recuperare presupune restabilirea schemelor laterale
ale matricelor neuronale ce servesc memoria.

Amnezia globalå tranzitorie (AGT) este caracterizatå prin
debutul brusc al unei pierderi complete a memoriei anterograde
çi a capacitåÆii de învåÆare, ce apare de obicei la persoanele
de peste 50 de ani. Debutul amneziei poate apare în contextul
unei stimulåri emoÆionale sau al unui efort fizic. În timpul
atacului, individul este vigil çi comunicativ, percepÆia generalå
pare intactå çi nu existå nici un alt semn sau simptom neurologic.
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Pierderea memoriei çi demenÆa
Pacientul poate fi confuz çi întreabå repetat despre evenimentele
prezente. Capacitatea de a achiziÆiona informaÆii noi revine
dupå o perioadå de ore çi individul redevine normal, dar nu
are nici o amintire în legåturå cu perioada atacului. Frecvent
nu este gåsitå nici o cauzå, dar uneori sunt implicate bolile
cerebrovasculare, epilepsia (în 7% din cazuri, dupå unul din
studiile efectuate), migrenele sau aritmiile cardiace. Un raport
al Clinicii Mayo asupra a 277 de pacienÆi cu AGT relevå existenÆa
migrenei în antecedente la 14% din pacienÆi çi a bolii cerebro-
vasculare la 11%, dar aceste boli nu au fost asociate în acel
moment cu episoadele de AGT. Aproape un sfert din pacienÆi
au atacuri recurente, dar nu prezintå un risc crescut pentru un
atac vascular cerebral ulterior. Au fost raportate rare cazuri
de pierdere permanentå a memoriei dupå un debut brusc.

Amnezia psihogenå pentru amintirile personale importante
este frecventå, deçi este greu de stabilit dacå aceasta apare
prin evitarea deliberatå a amintirilor neplåcute sau prin represia
inconçtientå. Amnezia legatå de un eveniment anume apare
mai ales dupå crime violente, precum uciderea unei rude
apropiate sau a unui prieten sau dupå abuzul sexual. Poate
apårea çi în intoxicaÆia severå cu alcool sau droguri çi, uneori,
în schizofrenie. Amnezia psihogenå mai prelungitå apare în
stårile de fugå, care urmeazå de asemenea, în mod obiçnuit,
unui stres emoÆional sever. PacienÆii cu o stare de fugå suferå
o pierdere bruscå a propriei identitåÆi çi pot fi gåsiÆi råtåcind
departe de caså. FaÆå de amnezia organicå, stårile de fugå
sunt asociate cu amnezia pentru propria identitate çi pentru
evenimentele strâns legate de trecutul personal. În acelaçi
timp, memoria pentru alte evenimente recente çi capacitatea
de a învåÆa çi utiliza noi informaÆii sunt påstrate. Episoadele
dureazå de obicei ore sau zile, uneori såptåmâni sau luni, în
acest timp pacientul luând o altå identitate. Dupå recuperare
råmâne un gol amnezic rezidual al perioadei de fugå.

Bolile psihiatrice pot mima demenÆa. Indivizii cu depresie
severå pot pårea demenÆi, un fenomen denumit pseudodemenÆå.
Spre deosebire de demenÆa corticalå, memoria çi limbajul
sunt de obicei intacte când sunt testate cu atenÆie la depresivi.
PacienÆii pot fi confuzi çi sunt incapabili så îndeplineascå

activitåÆi de rutinå. Apar frecvent simptome vegetative, cum
sunt insomnia, lipsa de energie, scåderea apetitului çi îngrijorarea
legatå de funcÆiile vezicii urinare. Mediul psihosocial poate
oferi motive evidente pentru depresie. PacienÆii råspund la
tratamentul antidepresiv. De obicei nu sunt greu de diferenÆiat
demenÆa çi schizofrenia, dar uneori stabilirea diagnosticului
poate pune probleme. (Termenul original al lui Kraepelin
pentru schizofrenie este dementia praecox.) Schizofrenia se
instaleazå de obicei la o vârstå mult mai fragedå (a doua çi a
treia decadå de viaÆå) decât majoritatea bolilor ce determinå
demenÆa, memoria este intactå, iar delirul çi halucinaÆiile
din schizofrenie sunt mult mai complexe çi bizare decât cele
din demenÆå. Unii schizofreni cronici dezvoltå o demenÆå
neexplicatå, progresivå, la båtrâneÆe, care nu este legatå de
BA. Pierderea memoriei poate face parte dintr-o reacÆie de
conversiune. În aceastå situaÆie, de obicei pacienÆii se plâng
amarnic de pierderea memoriei, dar testele cognitive efectuate
atent fie nu confirmå deficitul, fie demonstreazå unele anomalii
cognitive inconçtiente sau neobiçnuite. Comportamentul
pacientului çi råspunsurile „greçite“ la întrebåri indicå deseori
atât cå au înÆeles întrebarea, cât çi cå çtiu råspunsul corect.

Tulburarea stårii de conçtienÆå prin utilizarea cronicå a
drogurilor sau medicamentelor, deseori prescrise chiar de
medici, este o cauzå importantå a demenÆei. Sedativele,
tranchilizantele çi analgezicele folosite în tratarea insomniei,
durerilor, anxietåÆii sau agitaÆiei pot determina confuzie,
pierderea memoriei çi letargie în special la vârstnici. Întreruperea
acestui tip de medicaÆie îmbunåtåÆeçte de obicei starea mentalå.

Abordarea pacientului
Abordarea pacientului cu demenÆå trebuie så Æinå seama
întodeauna de douå probleme majore: care este cel mai corect
diagnostic çi poate fi boala tratatå? O descriere a acestei abordåri
este prezentatå în tabelul 26-3.

Anamneza Anamneza trebuie så se concentreze asupra
debutului, duratei çi ritmului de
pierdere a memoriei. Confuzia
acutå sau subacutå poate reprezenta
un delir çi sugereazå intoxicaÆia,
infecÆia sau alteråri ale metabo-
lismului. O persoanå vârstnicå cu
pierdere de memorie ce evolueazå
lent, timp de câÆiva ani, este pro-
babil så aibå BA. Simptomele ini-
Æiale sunt adesea dificultåÆi de ma-
nevrare a banilor, în çofat, de a
face cumpåråturi, de a urma instruc-
Æiuni sau de a gåsi un drum în oraç.
Frecvent apare çi modificarea per-
sonalitåÆii. Un accident vascular
cerebral în antecedente, cu o evo-
luÆie treptatå, neregulatå, sugereazå
demenÆa multi-infarct. Accidentul
vascular cerebral este frecvent aso-
ciat çi cu un istoric de hipertensiune
arterialå, fibrilaÆie atrialå, boalå
vascularå perifericå çi diabet.  Pro-
gresiunea rapidå cu rigiditate çi
mioclonii sugereazå BCJ. Con-
vulsiile pot indica accident vascular
cerebral sau neoplasm. Tulburårile
de mers pot sugera BP sau hidro-
cefalie cu presiune normalå, în
special a doua boalå când se aso-
ciazå çi incontinenÆa vezicalå. Exis-
tenÆa partenerilor sexuali multipli
çi consumul de droguri intravenos

Tabelul 26-3

Evaluarea pacientului cu demenÆå

Evaluare de rutinå Teste Æintite opÆionale Teste folositoare ocazional

Anamneza HIV EEG
Examenul fizic Radiografia toracicå FuncÆia paratiroidei
Teste de laborator PuncÆia lombarå FuncÆia suprarenalei

FuncÆia tiroidei (TSH) FuncÆia hepaticå Metale grele în urinå
Vitamina B12 FuncÆia renalå VSH
Hemoleucograma Determinarea toxinelor urinare Angiograma
ElectroliÆi Teste psihometrice Biopsia cerebralå
VDRL Apolipoproteina E
CT/RMN

CATEGORII DIAGNOSTICE

Cauze tratabile DemenÆa degenerativå/ Boli psihiatrice
incurabilå

Exemple Exemple Depresia
Hipotiroidism Alzheimer Schizofrenia
Deficitul de tiaminå Pick ReacÆia de conversiune
Deficitul de vitamina B12 Huntington
Hidrocefalia cu presiune Boala difuzå a corpilor Lewy

normalå Multi-infarct
InfecÆii cronice Leucoencefalopatii
Tumorå cerebralå Parkinson
IntoxicaÆia cu droguri

Alte boli curabile asociate cu demenÆa

Depresia
Stårile epileptice
Insomnia
AgitaÆia
Nevroza astenicå a celui care îngrijeçte
Efecte secundare ale medicamentelor
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indicå infecÆia SNC, mai ales cea cu HIV. Traumatismele
cerebrale repetate în antecedente sugereazå hematom subdural
cronic, dementia pugilistica sau hidrocefalie cu presiune normalå.
Alcoolismul indicå malnutriÆie çi deficitul de tiaminå. O
intervenÆie chirurgicalå pe stomac în antecedente, care a
determinat pierderi de factor intrinsec, sugereazå deficitul
de vitaminå B12. Unele ocupaÆii, precum lucrul într-o fabricå
chimicå sau de baterii, pot sugera intoxicaÆia cu metale grele.
Verificarea atentå a medicamentelor folosite, în special sedative
çi tranchilizante, poate ridica problema unei intoxicaÆii medica-
mentoase cronice. ExistenÆa unui caz de demenÆå în familie
sugereazå BH sau BA familialå. Decesul recent al unei persoane
apropiate, insomnia sau scåderea apetitului sugereazå depresie.

Examenul fizic Examinarea atentå este esenÆialå pentru
a confirma demenÆa, a cåuta alte semne de afectare a sistemului
nervos çi pentru gåsirea indiciilor care sugereazå altå boalå
sistemicå. FuncÆiile cognitive trebuie evaluate ca orientare,
memorie recentå çi de lungå duratå çi calcul. Multe din testele
comune, simple, pentru funcÆiile cognitive (precum seriile
de 7, numåråtoarea în sens crescåtor çi invers) sunt foarte
utile atunci când sunt realizate corect de cåtre pacient; acest
lucru face diagnosticul de demenÆå puÆin probabil. Greçelile
la aceste teste simple sunt mult mai dificil de interpretat çi
au o mai micå importanÆå diagnosticå. Desenarea ceasului
çi testul de urmårire (trail-making test) sunt frecvent utilizate
pentru evaluarea memoriei imediate çi a abilitåÆilor vizual-spaÆiale.
Mini-examenul statusului mental (MESM) este un test cognitiv
cu 30 de puncte, uçor de realizat (tabelul 26-4). Este folosit
pentru diagnosticarea rapidå a demenÆei, furnizând date esti-
mative asupra severitåÆii çi progresiunii bolii. MESM este
influenÆat de gradul de culturå çi educaÆie çi este mai puÆin
util în primele çi ultimele faze ale demenÆei. Limbajul trebuie
evaluat prin testarea capacitåÆii de a citi, scrie, înÆelege çi
numi obiecte. Tremorul de repaus, rigiditatea în roatå dinÆatå,
bradikinezia çi mersul nesigur indicå un sindrom parkinsonian.
Apraxia sau ataxia mersului (incapacitatea de a iniÆia çi a
coordona paçii într-un mod secvenÆial) sugereazå hidrocefalia
cu presiune normalå. Confuzia, pareza nervului cranian VI
çi ataxia sugereazå deficitul de tiaminå. Miçcårile mioclonice
apar în BCJ, dar çi în BA. Hemipareza çi alte deficite neurologice
focale pot apårea în demenÆa multi-infarct sau în tumorile
cerebrale. Reflexele tendinoase hiperactive bilateral, reflexul
Babinski prezent çi pierderea sensibilitåÆii vibratorii çi proprio-
ceptive sugereazå o mielopatie, care poate apårea în deficitul
de vitaminå B12. Pierderea sensibilitåÆiii în månuçå-ciorap çi
diminuarea reflexelor tendinoase sugereazå o neuropatie
perifericå, care poate apårea în diabet, deficitul de vitamine
sau intoxicaÆia cu metale grele. Pielea uscatå, rece, cåderea
pårului çi bradicardia sugereazå hipotiroidie. Confuzia asociatå
cu miçcåri stereotipe repetitive poate indica o stare epilepticå
în desfåçurare. Tulburårile auzului sau pierderea vederii pot
determina confuzie çi dezorientare, greçit interpretate ca demenÆå.
Aceste deficite senzoriale sunt frecvente la vârstnici.

Teste de laborator Folosirea testelor de laborator multiple
în evaluarea demenÆei este controversatå. Medicul nu vrea
så treacå pe lângå o cauzå curabilå, totuçi nici una din cauzele
curabile nu apare frecvent; astfel, un examen complet trebuie
så cuprindå teste diferite, multiple fiecare din acestea, individual,
având o eficienÆå reduså. De aceea, raportul cost/beneficiu
este dificil de estimat çi multe din algoritmele de evaluare
paraclinicå a demenÆei descurajeazå testårile multiple. Totuçi,
un test chiar cu numai 1-2 procente de rezultate pozitive
meritå efectuat dacå alternativa este nedescoperirea unei cauze
curabile a demenÆei. Algoritmul prezentat în tabelul 26-3
enumerå cele mai utilizate teste de evaluare a demenÆei. Studiile
neuroimagistice (TC çi RMN) sunt în mod special controversate
datoritå costurilor lor. Totuçi, ele au în mod clar o mare valoare

în identificarea neoplasmelor primare çi secundare, în localizarea
zonelor de infarct çi în sugerarea hidrocefaliei cu presiune
normalå sau a unei afectåri difuze a substanÆei albe. De asemenea,
aceste teste sprijinå diagnosticul de BA, în special dacå existå
atrofie hipocampicå asociatå atrofiei corticale difuze. Pe de
altå parte, corelaÆia între funcÆiile cognitive çi gradul de atrofie
çi modificare a substanÆei albe, determinate imagistic, este
modestå. Un diagnostic de BA se pune în primul rând pe
eliminarea altor cauze de demenÆå (IndicaÆiile testårii apolipo-
proteinei E pentru BA sunt discutate în capitolul 367). Nivelurile
serice de vitaminå B12 çi hormon stimulator al tiroidei, hemoleu-
cograma completå, electroliÆii plasmatici çi VDRL-ul sunt
teste într-adevår de rutinå deoarece pot detecta boli tratabile.
PuncÆia lombarå nu trebuie efectuatå de rutinå în evaluarea
demenÆei, dar este indicatå atunci când se suspicioneazå infecÆia
SNC, de exemplu la pacienÆii cu delir, febrå çi rigiditate nucalå.
Nivelurile de proteinå tau din LCR sunt crescute, iar cele de
amiloid Aβ sunt scåzute la unii pacienÆi cu BA; totuçi, utilitatea
clinicå a acestor teste nu este clarå. Testarea psihometricå
formalå nu este necesarå la fiecare pacient cu demenÆå, dar
poate fi folositå pentru determinarea severitåÆii bolii, sugerarea
cauzelor psihogene çi pentru a furniza o metodå semicantitativå
de urmårire a evoluÆiei demenÆei. EEG este rareori de ajutor,
cu excepÆia BCJ (episoade repetate de unde ascuÆite cu voltaj
înalt, difuze) sau a unei ståri epileptice fundamentale non-
convulsivante (descårcåri epileptiforme). Biopsia cerebralå
(inclusiv meningele) nu este indicatå frecvent, cu excepÆia
diagnosticårii vasculitelor, neoplasmelor potenÆial curabile,
infecÆiilor neobiçnuite (precum sarcoidul) sau la persoanele
tinere al cåror diagnostic este neclar. Angiografia se efec-
tueazå numai atunci când sunt bånuite infarctele multiple
sau vasculita cerebralå drept cauzå a demenÆei.

TRATAMENT

Cele douå scopuri majore ale terapiei sunt, în primul rând,
de a trata orice cauzå curabilå a demenÆei çi, în al doilea
rând, de a asigura confort çi susÆinere pacientului çi celor
care îl au în grijå. Tratamentul cauzelor de bazå presupune
administrarea de hormoni tiroidieni în hipotiroidie, de vitamine
în deficitul de vitaminå B12 çi tiaminå, antibiotice în infecÆiile

Tabelul 26-4

Miniexaminarea statusului mental

Puncte

Orientare
Numeçte: sezonul/data/ziua/luna/anul 5 (1 pentru fiecare

nume)
Numeçte: spitalul/etajul/oraçul/statul/Æara 5 (1 pentru fiecare

nume)
Înregistrarea

Se identificå trei obiecte dupå nume 3 (1 pentru fiecare
çi pacientul este rugat så repete obiect)

AtenÆia çi calculul
7 în serie; se scade din 100 5 (1 pentru fiecare

(de ex., 93-86-79-72-65) scådere)
Rememorare

Rememorarea celor trei obiecte 3 (1 pentru fiecare
prezentate mai devreme obiect)

Limbaj
Numeçte creionul çi ceasul 2 (1 pentru fiecare

obiect)
Repetå „Fårå dacå, çi sau dar“ 1
Urmeazå o comandå în 3 etape 3 (1 pentru fiecare

(de ex., „Ia aceastå foaie, pliaz-o în comandå)
jumåtate çi pune-o pe maså“)

Scrie „închide ochii“ çi pacientul este 1
rugat så urmeze comanda scriså

Pacientul este rugat så scrie o propoziÆie 1
Pacientul este rugat så copieze un desen 1

(de ex., pentagoane intersectate)

TOTAL 30
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Tulburåri de somn çi de ritm circadian
oportuniste, realizarea unui çunt ventricular în hidrocefalia
cu presiune normalå çi o intervenÆie adecvatå chirurgicalå,
iradiere çi/sau chimioterapie în neoplasmele SNC. Este deseori
utilå întreruperea tratamentului medicamentos çi a aportului
de droguri sedative sau medicamente care tulburå funcÆiile
cognitive. Dacå pacientul este mai degrabå depresiv decât
dement (pseudodemenÆa), depresia trebuie tratatå corect.
PacienÆii cu boli degenerative, precum BA sau BH, pot fi
çi ei depresivi, aceastå stare putând råspunde la tratamentul
antidepresiv. Antidepresivele trebuie folosite cu atenÆie la
pacienÆii cu demenÆå, deoarece pot induce delirul. Se reco-
mandå antidepresive cu efecte secundare cognitive slabe,
cum sunt inhibitorii selectivi ai reabsorbÆiei serotoninei
çi antidepresivele triciclice cu acÆiune anticolinergicå scåzutå,
ca desipramina çi nortriptilina. Anticonvulsivantele sunt
utilizate pentru controlul convulsiilor. AgitaÆia, halucinaÆiile,
delirul çi confuzia sunt dificil de tratat. Aceste probleme
comportamentale reprezintå cauze majore ale instituirii
îngrijirii specializate la domiciliu sau ale instituÆionalizårii
pacienÆilor. Medicamente de tipul fenotiazinelor, haloperi-
dolului çi benzodiazepinelor pot ameliora tulburårile de
comportament, dar au efecte secundare greu de controlat
precum sedarea, rigiditatea çi diskinezia. Medicamentele
care pot calma agitaÆia çi insomnia fårå så înråutåÆeascå
demenÆa sunt haloperidolul în doze mici (0,5-2 mg), trazo-
dona, buspirona çi propranololul. Când pacienÆii nu råspund
la acest tratament, de obicei este o greçealå så fie crescute
dozele sau så fie folosite anticolinergicele sau sedativele
(precum barbiturice sau benzodiazepine).

Terapia comportamentalå nemedicamentoaså ocupå un
loc important în tratamentul demenÆei. Scopul principal
este de a face viaÆa pacientului dement confortabilå, necom-
plicatå çi sigurå. Elaborarea unor liste, planificåri, calendare
çi inscripÆionåri poate fi utilå. De asemenea, este utilå
stabilirea rutinelor familiare çi a unor sarcini pe termen
scurt, plimbårile scurte çi exerciÆiile fizice simple. Pentru
mulÆi pacienÆi cu demenÆå, memoria pentru evenimente
este mult mai slabå decât cea pentru activitåÆi de rutinå,
ei putând totuçi participa la activitåÆi fizice rememorate,
precum plimbarea, bowling-ul, dansul çi golful. PacienÆii
demenÆi obiecteazå de obicei când pierd controlul asupra
sarcinilor familiare, precum çofatul, gåtitul sau administrarea
banilor. Încercårile de a-i ajuta sau de a le prelua pot fi
urmate de plângeri, depresie sau furie. ReacÆia ostilå din
partea celui care îi îngrijeçte este inutilå çi uneori dåunåtoare.
ExplicaÆiile, reasigurarea, distragerea atenÆiei çi dialogul
calm sunt cele mai folositoare în aceastå situaÆie. În cele
din urmå, råspunderile financiare çi çofatul trebuie preluate
de alÆii çi pacientul se va adapta. SiguranÆa este o problemå
importantå care implicå nu numai çofatul, dar çi activitåÆile
din bucåtårie, baie çi dormitor. Aceste zone trebuie supra-
vegheate, monitorizate çi fåcute cât mai sigure posibil.
Mutarea într-un cåmin de båtrâni sau centru de asistenÆå
çi îngrijirea specializatå la domiciliu pot creçte iniÆial confuzia
çi agitaÆia. Calmarea repetatå, reorientarea çi introducerea
atentå a personalului nou vor ajuta la uçurarea procesului.
Realizarea activitåÆilor despre care se çtie cå sunt plåcute
pacientului aduce un beneficiu considerabil. De asemenea,
trebuie acordatå atenÆie depresiei çi frustrårii manifestate
de membrii familiei çi de cei care îngrijesc bolnavul. La
aceste persoane apar frecvent sentimentele de vinovåÆie
çi stresul emoÆional. Membrii familiei sunt deseori depåçiÆi
de situaÆie çi neajutoraÆi, manifestându-çi frustrarea asupra
pacientului, între ei sau asupra celor care oferå serviciile
medicale. Persoanele care îngrijesc pacienÆii demenÆi trebuie
încurajate så foloseascå facilitåÆile de îngrijire pe perioada
zilei, oferindu-çi pauze. Educarea çi counseling-ul în legåturå
cu demenÆa sunt importante. De mare ajutor sunt çi grupurile
de suport naÆionale çi locale, cum ar fi Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association.
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TULBURÅRI DE SOMN

ÇI DE RITM CIRCADIAN

Tulburårile de somn sunt printre cele mai dese acuze ale celor
ce se prezintå la medic. O treime din adulÆii din S.U.A. prezintå
tulburåri de somn ocazionale sau persistente. AbsenÆa somnului
sau tulburårile ritmului circadian pot duce la modificåri serioase
ale activitåÆii diurne. Ele constituie semnul unor tulburåri
fie pot fi determinate de anumite afecÆiuni medicale sau
psihiatrice asociate. Cu 25 de ani în urmå, multe dintre aceste
tulburåri erau tratate cu medicaÆie hipnoticå, fårå o evaluare
ulterioarå de diagnostic. De atunci, a fost identificatå o claså
distinctå de tulburåri de somn çi de trezire, iar tulburårile de
somn fac obiectul unei discipline clinice. Ciclul somn-veghe
este sub controlul a douå sisteme neurobiologice principale:
unul care genereazå activ somnul çi procesele legate de somn
çi altul care måsoarå somnul în decurs de 24 h. Tulburårile
de somn sau de ritm circadian pot fi generate de anomaliile
intrinseci ale acestor douå sisteme sau de anomaliile extrinseci
acestora (mediu ambiant, medicaÆie çi boalå).

FIZIOLOGIA SOMNULUI ÇI A STÅRII

DE VEGHE

Majoritatea adulÆilor dorm 7-8 h pe noapte, cu toate cå måsurarea,
durata çi structura internå a somnului variazå în cazul pacienÆilor
aparent sånåtoçi çi în funcÆie de vârstå. La extreme, copiii çi
båtrânii au adesea un somn întrerupt. În S.U.A., adulÆii de
vârstå intermediarå au tendinÆa de a avea un episod de somn
profund peste zi, cu toate cå în unele medii somnul poate fi
divizat într-un somn redus dupå-amiaza çi un somn scurt de
noapte. Deçi durata somnului variazå foarte mult, studii
epidemiologice sugereazå faptul cå adulÆii care dorm mai
puÆin de 4 h sau mai mult de 9 h pe noapte au o ratå de
mortalitate crescutå comparativ cu cei care dorm 7-8 h.

STADIILE ÇI FAZELE SOMNULUI Stadiile çi fazele
somnului uman sunt definite pe baza tiparelor caracteristice
ale electroencefalogramei (EEG), electrooculogramei (EOG
– o måsurare a activitåÆii de miçcare a ochiului) çi electromio-
gramei de suprafaÆå (EMG). Înregistrarea continuå a acestei
multitudini de parametri fiziologici pentru a defini somnul
çi starea de veghe este denumitå polisomnografie.
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Polisomnografia defineçte 2 ståri ale somnului (1) cu miçcåri
oculare rapide (REM) çi (2) somn cu miçcåri oculare lente
(NREM). Somnul NREM este la rândul såu divizat în 4 stadii
caracterizate prin creçterea pragului de trezire çi încetinirea
activitåÆii EEG (figura 27-1).  Somnul REM este caracterizat
printr-o amplitudine joaså, cu EEG de frecvenÆå mixtå similar
stadiului 1 din somnul NREM (figura 27-1). EOG prezintå
treceri bruçte ale somnului REM similare celor observate în

timpul stårii de veghe cu ochii deschiçi. Activitatea EMG
este absentå reflectând atonia muscularå completå mediatå
de trunchiul cerebral care este caracteristicå acestei ståri.

ORGANIZAREA SOMNULUI UMAN Somnul nocturn
normal la adulÆi presupune o organizare consistentå noapte
de noapte (figura 27-2). Dupå debutul somnului, el de obicei
progreseazå prin stadiile NREM 1-4 în decurs de 45-60 min.
Somnul cu unde lente predominå în prima treime a nopÆii çi
include 15-25% din somnul total nocturn la adulÆii tineri.
Procentajul somnului cu unde lente este influenÆat de mai
mulÆi factori; cel mai important este vârsta (vezi mai jos).
Privarea anterioarå de somn creçte atât rapiditatea debutului
somnului, cât çi intensitatea çi cantitatea somnului cu unde
lente.

Primul episod de somn REM apare de obicei în a doua
orå dupå începerea somnului. Debutul mai rapid al somnului
REM la un adult tânår poate (îndeosebi la mai puÆin de 30
min) sugera o patologie cum ar fi depresie endogenå, narcolepsie,
tulburåri de ritm circadian sau renunÆarea la droguri. REM
çi NREM alterneazå în timpul nopÆii cu un ciclu mediu de
90-110 min (ciclul „ultradian“). În ansamblu, somnul REM
reprezintå 20-25% din somnul total, iar stadiile 1-2 din somnul
NREM, 50%-60% (çi un procent mai mare la subiecÆii în vârstå).

Vârsta are un mare impact asupra organizårii stårii de somn
(figura 27–2). Somnul cu unde lente este mai pronunÆat în
copilårie, scåzând brusc la pubertate çi de-a lungul decadelor
2–3 de viaÆå. Dupå vârsta de 30 de ani existå un declin progresiv,
aproape linear al cantitåÆii somnului cu unde lente, iar amplitudinea
activitåÆii delta pe EEG, alcåtuitå din somnul cu unde lente,
este reduså. La persoane dealtfel sånåtoase, în vârstå, somnul
cu unde lente poate fi complet absent, în special la bårbaÆi.

Pentru somnul REM existå un profil de vârstå diferit. La
copii, somnul REM poate constitui 50% din timpul total de
somn çi procentajul este invers proporÆional cu vârsta dezvoltårii.
Cantitatea de somn REM scade brusc în timpul primului an
postnatal pe måsurå ce se dezvoltå un ciclu REM–NREM
matur. În restul vieÆii pânå la vârstele înaintate, somnul REM
ocupå un procent mai constant din timpul total de somn decât
cel al somnului cu unde lente.

CORELAæIILE COMPORTAMENTALE ALE STA-

DIILOR ÇI FAZELOR DE SOMN Stadiile polisomno-
grafice ale somnului se coreleazå cu schimbårile de compor-
tament în timpul stadiilor çi fazelor specifice. Trezirile din
somnul REM sunt asociate cu evocarea visurilor vivace la
mai mult de 80% din timp. Credibilitatea evocårii visului
creçte o datå cu fazele de REM târziu în decursul nopÆii.
Imaginile pot fi redate çi dupå întreruperea somnului NREM,
deçi acestea în mod tipic sunt lipsite de detaliile çi de vivacitatea
viselor din somnul REM. IncidenÆa redårii viselor în somnul
NREM poate fi crescutå prin privarea selectivå a somnului
REM, sugerând cå somnul REM çi visul în sine nu sunt legate
inevitabil. Debutul somnului este asociat cu scåderi marcate
ale percepÆiei, atât a stimulilor auditivi, cât çi a celor vizuali

FIGURA 27-2 Grafice ale stadiilor
de somn REM (linii groase) çi cele
patru stadii ale somnului NREM çi
ale stårii de veghe în timpul unei
nopÆi întregi pentru loturile reprezen-
tative de tineri (superior, vârsta 23
ani) çi pentru vârstnici (inferior,
vârsta 68 ani), bårbaÆi. Înregistrårile
pentru subiecÆii vârstnici ilustreazå
reducerea somnului cu unde lente,
treziri spontane frecvente, somn
început devreme çi trezirea la ore
matinale, caracteristici ale somnului
la båtrâni chiar çi în absenÆa unei
patologii specific medicale sau unei
patologii psihiatrice. (Dupå the Cir-
cadian, Neuroendocrine, and Sleep
Disorders Section, Endocrine Divi-
sion, Brigham and Womens’ Hospital.)

FIGURA 27-1 Electroencefalograma stadiilor somnului uman. Prima
înregistrare ilustreazå ritmul alfa våzut în stare de veghe sau de
repaus (cu ochii închiçi) çi activitatea beta a unui subiect vigil. Activitatea
teta din stadiul 1 este observatå în înregistrarea a doua; stadiul 2 de
somn (cu fusuri de somn asociate çi complexe K) în al treilea; a
patra çi a cincea înregistrare aratå somnul cu unde lente (stadiile 3
çi 4), cu activitate delta predominantå. Aceastå activitate sincronå
este absentå în stadiul de somn REM (unda a 6-a) care se aseamånå
cu stadiul 1 EEG. Cu toate acestea, somnul REM este însoÆit de
miçcåri oculare rapide çi paralizia muçchilor. (Reproduså dupå J Horne,
Why We Sleep: The Functions of Sleep in Humans and Other Mammals
Oxford, Oxford University Press, 1988.)
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Tulburåri de somn çi de ritm circadian
çi cu pierderi de conçtienÆå. În timpul stadiului 1 de somn,
subiecÆii pot råspunde la semnale auditive sau vizuale slabe,
fårå „trezire“. Mai mult, stocarea în memorie este inhibatå
la debutul stadiului 1 NREM çi subiecÆii treziÆi din acest
stadiu neagå, de obicei, faptul cå au adormit. În acelaçi timp
este posibil a continua efectuarea unor sarcini motorii de
rutinå sau familiare, cum ar fi condusul unui automobil, în
cursul stadiului intermediar dintre starea de veghe çi somn
(stadiul 1 de somn) care adeseori interferå comportamentul
stårii de veghe la indivizii somnolenÆi. În timpul unor astfel
de deranjamente, durând tipic câteva secunde, dar recunoscând
ocazional çi persistenÆa pe durate mai lungi, percepÆia vizualå
çi auditivå sunt atenuate çi timpul de reacÆie este prelungit.
Ulterior, individul somnolent poate prezenta amnezia acestui
eveniment. Deficitele dramatice de percepÆie çi cognitive asociate
cu deranjamente frecvente, scurte ale stadiului 1 de somn în
starea comportamentalå de veghe sunt un component major
al afectårii performanÆei psihomotorii observatå la cei somnolenÆi.

CORELAæIILE FIZIOLOGICE ALE STADIILOR ÇI

FAZELOR DE SOMN Toate sistemele fiziologice importante
sunt influenÆate de somn. În unele cazuri, schimbårile comporta-
mentale concomitente, cum ar fi poziÆia de clinostatism sau
inactivitatea, sunt cauze proxime ale funcÆiei fiziologice
modificate, dar în majoritatea cazurilor responsabil este somnul
în sine. Modificårile activitåÆii cardiovasculare în timpul
somnului includ o scådere a presiunii sanguine çi a ritmului
cardiac în timpul somnului NREM çi în mod deosebit în somnul
cu unde lente. În timpul somnului REM, activitatea fazicå
(miçcåri bruçte ale ochilor) este asociatå cu variaÆii atât ale
presiunii sângelui, cât çi ale ritmului cardiac, mediate în principal
de nervul vag. Pot avea loc, selectiv, aritmii cardiace în timpul
somnului REM. De asemenea, intervin modificåri çi în funcÆiile
respiratorie (vezi capitolul 263). În comparaÆie cu starea de
veghe relaxatå, frecvenÆa respiratorie devine mai constantå
în timpul somnului NREM (în special în cel cu unde lente)
çi a somnului REM tonic çi devine foarte neregulatå în timpul
somnului REM fazic. VentilaÆia pe minut scade în timpul
somnului NREM disproporÆionat faÆå de scåderea ratei meta-
bolice la debutul somnului, având ca rezultat creçterea PCO2.
Multipli factori contribuie la aceste modificåri respiratorii
induse de somn: (1) scåderea diametrului çi creçterea consecutivå
a rezistenÆei cåilor respiratorii superioare, probabil rezultatul
relaxårii asociatå somnului, a unui subset de muçchi tonic
activi ai cåilor aeriene superioare cårora le lipseçte un tip
clar de activare respiratorie; (2) modificarea responsivitåÆii
aparatului respirator la stimuli chimici çi anume, PCO2 çi PO2;
(3) pierderea råspunsurilor respiratorii la stimulii de trezire
çi (4) scåderea ratei metabolice. În plus, reflexul de tuse este
atenuat sau absent în timpul somnului. Aceste modificåri
ale funcÆiei respiratorii pot fi relevante pentru patogeneza
apneei obstructive din timpul somnului çi pentru sindromul
de moarte subitå infantilå (vezi capitolul 263).

FuncÆiile endocrine se modificå çi ele în timpul somnului.
Cele mai importante schimbåri sunt evidente în parametrii
neuroendocrini. Somnul cu unde lente este asociat cu secreÆia
hormonului de creçtere, în timp ce somnul în general este
asociat cu o secreÆie sporitå de prolactinå. Somnul are un
efect complex asupra secreÆiei hormonului luteinizant (LH);
în perioada de pubertate, somnul este asociat cu o secreÆie
måritå de LH, în timp ce somnul femeii mature inhibå secreÆia
de LH în faza foliculinicå incipientå a ciclului menstrual.
Debutul somnului (çi probabil al somnului cu unde lente)
este asociat cu inhibiÆia hormonului care stimuleazå tiroida
(TSH) çi a axei hormon adrenocorticotropic (ACTH) – cortizol,
un efect care se suprapune ritmului circadian în cele douå
sisteme. Hormonul pineal, melatonina, este secretat predominant
noaptea, atât la speciile active ziua, cât çi la cele active noaptea,
reflectând modularea directå a activitåÆii pineale de cåtre
pacemaker-ul circadian de la nivelul hipotalamusului anterior
(vezi mai jos). SecreÆia de melatoninå nu este dependentå

de apariÆia somnului, persistând çi la persoanele care stau
treze noaptea. În plus, unele date recente sugereazå cå melatonina
exogenå poate accentua somnolenÆa çi poate potenÆa somnul,
în special când este administratå în timpul orelor din zi când
nivelul de melatoninå endogenå este scåzut. Totuçi, sunt necesare
studii viitoare pentru a verifica çi cuantifica proprietåÆile recu-
noscute ale melatoninei de promovare a somnului.

Somnul este de asemenea asociat cu alteråri ale funcÆiei
termoreglatoare. Somnul NREM este asociat cu o atenuare
a råspunsurilor termoreglatoare atât la stresul provocat de
cåldurå, cât çi la frig, iar studiile pe animale asupra neuronilor
termosenzitivi din hipotalamus aratå o reducere dependentå
a NREM de punctul termoregulator iniÆial. Somnul REM
este asociat cu absenÆa totalå a råspunsului termoreglator,
constând efectiv în poikilotermie funcÆionalå. Cu toate acestea,
impactul efectului contrar al acestui eçec de termoreglare
este estompat de inhibiÆia somnului REM în cazul temperaturilor
ambientale extreme.

Neuroanatomia somnului Studiile pe leziuni la animale
çi din bolile neurologice au sugerat localizåri neuroanatomice
distincte în generarea somnului normal çi a trezirii. Studiile
lui von Economo pe pacienÆi cu encefalitå letargicå au sugerat
cå în hipotalamusul anterior se gåseçte un „centru al somnului“,
în timp ce în hipotalamusul posterior se gåseçte un „centru
al veghei“. Studiile experimentale pe animale au implicat în
mod diferit formaÆiunile reticulare medulare, talamusul çi
creierul antero-bazal în generarea somnului, în timp ce formaÆiu-
nea reticulatå a trunchiului cerebral, mezencefalul, subtala-
musul çi creierul antero-bazal se pare cå au un rol în generarea
stårii de veghe sau în trezirea înregistratå EEG (vezi çi capi-
tolul 24).

În ciuda numeroaselor studii, existå puÆine dovezi în ceea
ce priveçte fie un „centru discret al somnului“, fie un centru
discret al „stårii de veghe“. Ipoteze mai recente sugereazå faptul
cå aceastå capacitate de generare a somnului çi a stårii de veghe
este distribuitå de-a lungul unui „miez“ axial de neuroni care
se extind rostral de la trunchiul cerebral la creierul anterior
bazal. Amestecul complex de grupuri neuronale are loc în diferite
puncte de-a lungul acestui ax trunchi cerebral-creier antero-bazal.

Cu toate acestea, corelaÆiile neuroanatomice ale somnului
REM par a fi discret localizate. Regiuni specifice din punte
sunt asociate cu fiecare din corelaÆiile neurofiziologice ale
somnului REM. Leziunile mici din puntea dorsalå produc
somnul REM fårå scåderea inhibiÆiei descendente musculare,
normal asociatå cu aceastå stare; microinjecÆii cu carbacol
în formaÆiunea reticulatå pontinå par så producå o stare cu
toate caracteristicile somnului REM. Aceste studii experimentale
se bazeazå pe mimarea unor ståri patologice la oameni çi
animale. În narcolepsie, de exemplu, are loc o paralizie parÆialå
(catalepsie) sau completå, bruscå, ca råspuns la o varietate de
stimuli. La câinii care prezintå aceastå stare, fiziostigmina,
un inhibitor central de colinesterazå, creçte frecvenÆa atacurilor
cataleptice, în timp ce atropina le scade frecvenÆa. Dimpotrivå,
în tulburårile de somn REM (vezi mai jos) pacienÆii suferå de
inhibiÆie motorie incompletå în timpul somnului REM, rezultând
miçcåri involuntare, uneori violente în timpul somnului REM.

Neurochimia somnului Primele studii experimentale
asupra nucleilor rafeului trunchiului cerebral påreau så implice
serotonina ca neurotransmiÆåtor ce induce somnul primar,
în timp ce catecolaminele au fost considerate responsabile
pentru starea de veghe. Studii ulterioare au demonstrat cå
sistemul serotoninå-rafeu poate facilita somnul, dar nu este
necesar pentru expresia sa. Farmacologia extensivå a somnului
çi a stårii de veghe sugereazå, de asemenea, cå çi alÆi neurotrans-
miÆåtori joacå un anumit rol. Se çtie cå neurotransmiterea
colinergicå joacå un rol în generarea somnului REM. InfluenÆa
excitantå a cofeinei implicå adenosina, în timp ce efectul
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hipnotic al benzodiazepinelor çi barbituricelor sugereazå un
rol pentru liganzii endogeni ai complexului GABA-A receptor.

Au fost identificate o mare varietate de substanÆe care induc
somnul. Acestea includ prostaglandina D2, peptidele delta
de inducere a somnului, dipeptidul muramil, interleukina 1,
amidele primare ale acizilor graçi çi melatonina (vezi mai
sus), dar efectul hipnotic este în general limitat la somnul
NREM sau cu unde lente, deçi peptidele care accentueazå
somnul REM au fost, de asemenea, raportate. MulÆi „factori
de somn“ recunoscuÆi, incluzând interleukina 1 çi prostaglandina
D2, sunt de asemenea imunologic active, sugerând o legåturå
între funcÆia imunå çi stårile somn-veghe.

FIZIOLOGIA RITMICITÅæII CIRCADIENE Ciclul
somn-veghe este evident la mulÆi indivizi în decurs de 24 h.
VariaÆii zilnice semnificative au loc de asemenea în funcÆiile
endocrine, termoreglatorii, cardiace, pulmonare, renale, gastro-
intestinale çi în funcÆiile cognitive. Cu toate acestea, este
important ca în evaluarea unei variaÆii zilnice så distingem
între acele componente ritmice evidenÆiate în mod pasiv de
schimbårile de mediu çi schimbårile comportamentale (de
exemplu creçterea tensiunii arteriale çi a ritmului cardiac în
postura verticalå) çi acelea activ induse de un proces oscilator
endogen (de exemplu, variaÆia circadianå a cortizolului plasmatic
care persistå în cazul unei varietåÆi de condiÆii comportamentale
çi de mediu).

Nucleii suprachiasmatici (NSC) ai hipotalamusului acÆioneazå
ca pacemakeri care conduc ritmul circadian endogen la mami-
fere. Distrugerea bilateralå a acestor nuclei are ca efect pierderea
ritmicitåÆii circadiene endogene, care poate fi restabilitå doar
printr-un transplant al aceleaçi(-oraçi) structuri de la un animal
donator. Perioadele çi fazele oscilatorului neural endogen
sunt sincronizate normal pe o perioadå de 24 h de ciclu noapte-zi,
întuneric-luminå. Adaptarea ritmurilor circadiene la mamifere
la ciclul întuneric-luminå este mediatå de tractul retino-
hipotalamic, o cale de acces monosinapticå care leagå retina
de NSC.

ProprietåÆile principale care caracterizeazå pacemakerul
endogen circadian sunt perioada intrinsecå, faza întreÆinutå,
amplitudinea çi capacitatea de restabilire. La subiecÆii umani
care tråiesc în medii de laborator controlate fårå indicatori
de timp (liber - neîntrerupt) durata ciclului comportamental
de activitate-odihnå este în medie de 25 h. Cu toate acestea,
cronometrarea ciclului întuneric-luminå a fost în general
necontrolatå în aceste studii cu subiecÆi care aleg så fie expuçi
luminii în „zilele lor subiective“ çi întunericului în „nopÆile
lor subiective“. Studii recente au sugerat cå atunci când ciclul
întuneric-luminå este controlat, perioada observatå de pace-
maker-ul circadian uman este mai aproape de 24 h. Cu toate
acestea, sincronizarea pacemaker-ului circadian endogen la
ziua de 24 h necesitå restabilirea acestuia în fiecare zi, fapt
care normal este realizat prin expunerea la ciclul ambiental
luminå-întuneric.

Expunerea la luminå poate schimba faza pacemaker-ului
circadian endogen, dar atât intensitatea cât çi direcÆia schim-
bårilor de fazå induse de luminå depind de momentul zilei,
de durata, amplitudinea çi intensitatea luminii. Expunerea
cronometratå adecvat la o luminå de o intensitate suficientå
poate, în decurs de 2-3 zile, restabili pacemaker-ul circadian
uman (de presupus NSC) la orice orå doritå. Expunerea la
luminå obiçnuitå de camerå poate, de asemenea, schimba
faza circadianå, dar nu la o magnitudine la fel de mare ca
lumina de exterior.

Sincronizarea çi structura internå a somnului sunt cuplate
direct la capacitatea pacemaker-ului endogen. Durata spontanå
a somnului, somnolenÆa, înclinaÆia spre somn REM, precum
çi capacitatea çi tendinÆa de a dormi variazå în funcÆie de
faza circadianå. TendinÆa de a dormi, somnolenÆa çi înclinaÆia

spre somn REM ating punctul culminant chiar dupå nadirul
ciclului circadian endogen de temperaturå (aproximativ 1-3
h înainte de trezire). În plus, 85% dintre toate trezirile subiecÆilor
ce tråiesc în condiÆii constante de mediu au loc pe panta
ascendentå a ciclului de temperaturå. Mai mult decât atât,
existå anumite momente (ariile de menÆinere a stårii de veghe)
când este foarte dificilå adormirea, chiar çi în cazul subiecÆilor
care sunt privaÆi de somn. Corelarea greçitå a comenzii pacema-
ker-ului circadian endogen cu ciclul somn-veghe dorit este
consideratå a fi responsabilå pentru anumite ståri de insomnie,
ca çi pentru diminuarea stårii de veghe çi a performanÆei în
cazul muncitorilor din schimbul de noapte çi dupå schimbarea
de fus orar.

TULBURÅRI ALE SOMNULUI

ÇI STÅRII DE VEGHE

O clasificare internaÆionalå a tulburårilor de somn (tabelul
27-1) împarte aceste afecÆiuni în 3 grupuri majore: dissomnii,
parasomnii çi tulburåri de somn medico-psihiatrice. O descriere
detaliatå a fiecåreia dintre aceste tulburåri poate fi gåsitå în
publicaÆia AsociaÆiei americane a tulburårilor somnului.

Abordarea pacientului
Cu o tulburare de somn PacienÆii pot solicita ajutorul

medicului pentru: (1) incapacitate cronicå sau acutå de a dormi
adecvat noaptea; (2) obosealå cronicå, toropealå sau o stare
de obosealå în cursul zilei; (3) manifeståri de comportament
asociate cu somnul în sine. Întreruperea sau tulburarea somnului
de noapte este direct legatå de reducerea stårii vigile çi de
tulburåri ale performanÆei psihomotorii çi cognitive în timpul
zilei, ceea ce constituie o preocupare serioaså pentru pacient
în cele mai multe cazuri. Tabelul 27–2 subliniazå cele mai
frecvente ståri patologice întâlnite în evaluarea unui pacient
cu acuze de somnolenÆå excesivå diurnå.

O examinare atentå a istoricului este esenÆialå în evaluarea
pacientului cu tulburåri de somn. În particular, durata, consistenÆa
çi severitatea tulburårii sunt importante corelându-se cu estimarea
pacientului – în caz de insomnie – în ceea ce priveçte efectul
privårii de somn asupra funcÆiilor stårii de veghe ulterioare.
InformaÆiile obÆinute de la un prieten sau membru al familiei
pot fi extrem de folositoare în evaluarea severitåÆii tulburårii
în timpul zilei, cu atât mai mult cu cât unii pacienÆi relateazå
jena cauzatå de sforåitul puternic sau aÆipirea la volan în
timpul çofatului.

Completarea retrospectivå, de cåtre medic çi pacient, a
somnolenÆei induse medicamentos în ciclul cotidian muncå-
somn în ordine cronologicå inverså, poate ajuta medicul så
înÆeleagå mai bine natura tulburårii. Orele de lucru trebuie
specificate în fiecare zi. Folosirea medicamentelor çi a alcoolului,
inclusiv a cofeinei çi a hipnoticelor trebuie notate zilnic. Aceste
evidenÆe notate zilnic trebuie comparate cu un orar prospectiv
al activitåÆilor somn-muncå-medicamente (incluzând aÆipirile
zilnice çi trezirile în cursul nopÆii) ale pacientului pentru cel
puÆin 2 såptåmâni. Perioadele de somn trebuie reprezentate grafic
pentru a facilita recunoaçterea tulburårilor de somn circadiane,
cum ar fi sindromul fazei de somn întârziat (vezi mai jos).

Evaluarea de laborator a måsurårilor obiective de somn
este necesarå pentru diagnosticul afecÆiunilor specifice cum
ar fi narcolepsia çi apneea de somn  çi poate fi utilå de
asemenea çi în alte condiÆii. În plus faÆå de cele trei variabile
electrofiziologice utilizate pentru a defini stårile de somn
çi stadiile acestuia, polisomnograma clinicå standard include
måsurarea respiraÆiei (efortul respirator, fluxul aerian çi
saturaÆia în oxigen), EMG tibialå anterioarå çi ECG. Evaluarea
tumescenÆei peniene în timpul somnului nocturn poate fi
de asemenea folositå pentru a ajuta så se determine dacå
etiologia disfuncÆiei erectile a pacientului este psihogenicå
sau organicå (vezi capitolul 51).
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CONSECINæELE DIURNE ALE TULBURÅRILOR

DE SOMN În timp ce suferinÆa determinatå de întreruperea
somnului nocturn poate fi cel mai pronunÆat simptom pentru
pacienÆii cu tulburåri de somn, în special aceia cu insomnie,
impactul acestei întreruperi a somnului asupra funcÆiei zilnice
este cel mai important aspect pentru perspectivele clinice çi
de sånåtate publicå. Accidentele rutiere asociate cu somnolenÆa,
de exemplu, constituie un important risc pentru sånåtatea
pacientului cu somn întrerupt.

Afectarea zilnicå datoratå pierderii somnului poate fi dificil
de cuantificat în contextul clinic datoritå câtorva motive. În

primul rând, somnolenÆa nu este în mod obligatoriu proporÆionalå
cu deprivarea de somn evaluatå subiectiv. În apneea de somn
obstructivå, de exemplu, întreruperile scurte repetate ale
somnului asociate cu reluarea respiraÆiei la sfârçitul episoadelor
apneice determinå afectarea semnificativå a stårii de veghe,
în ciuda faptului cå pacientul poate fi inconçtient de fragmentarea
somnului. În al doilea rând, descrierile subiective ale afectårii
stårii de veghe variazå de la pacient la pacient. PacienÆii se
pot autodescrie ca „somnoroçi“, „obosiÆi“ sau „istoviÆi“ çi
pot avea o definiÆie clarå a acestor termeni, în timp ce alÆii
pot folosi aceeaçi termeni pentru a descrie o condiÆie complet
diferitå. În al treilea rând, somnolenÆa, în special când este
profundå, poate afecta judecata într-o manierå asemånåtoare
alcoolului, astfel încât conçtientizarea subiectivå a condiÆiei
çi a alterårilor cognitive çi motorii este reduså. În sfârçit,
pacienÆii pot fi reticenÆi în a admite cå somnolenÆa este o
problemå, atât pentru cå ei sunt în general inconçtienÆi de
ceea ce constituie starea normalå de atenÆie, cât çi pentru cå
somnolenÆa este în general privitå peiorativ, atribuitå cel mai
adesea unui deficit în motivaÆie çi mai puÆin unei nevoi
fiziologice neadecvat satisfåcute.

În evaluarea somnolenÆei în context clinic, întrebårile
specifice despre apariÆia episoadelor de somn în timpul orelor
normale de trezire, atât intenÆionale cât çi neintenÆionale,
pot anula contradicÆiile caracterizårilor subiective çi vor furniza
simultan un indiciu asupra impactului advers al somnolenÆei
asupra activitåÆii zilnice. Ariile specifice de discuÆie includ
apariÆia episoadelor de somn inadecvat în timpul çofatului
sau în alte condiÆii asociate cu siguranÆa, somnolenÆa în timpul
muncii sau la çcoalå (çi relaÆia dintre somnolenÆå çi performanÆele
de muncå çi çcolare) çi efectul somnolenÆei asupra vieÆii sociale
çi de familie. EvidenÆa unei afectåri zilnice semnificative
(în special în asociere cu diagnosticul de tulburare primarå
de somn, cum ar fi narcolepsia sau apneea de somn) ridicå
problema responsabilitåÆii medicului de a anunÆa autoritåÆile
de circulaÆie asupra riscului crescut de accidente rutiere asociate
somnolenÆei. Ca çi în cazul epilepsiei, cerinÆele legale variazå
de la stat la stat çi existenÆa precedentelor legale nu furnizeazå
în mod tipic o interpretare consistentå a balanÆei dintre responsa-
bilitatea medicului çi dreptul pacientului la secret. Cel puÆin,
medicul trebuie så orienteze discuÆia cu pacientul spre riscul
crescut de a conduce un vehicul çi så recomande ca çofatul
så fie suspendat pânå când se instituie tratamentul de succes.

DiferenÆierea somnolenÆei de obosealå poate fi dificilå,
în special datoritå utilizårii imprecise a acestor termeni de
cåtre pacienÆi în descrierea simptomelor subiective. DistincÆia
poate fi utilå în diferenÆierea pacienÆilor cu acuze de obosealå
sau istovire în situaÆia unor afecÆiuni cum ar fi fibromialgia,
sindromul de obosealå cronicå (vezi capitolul 384) sau a
deficitelor endocrine, cum ar fi hipotiroidismul sau boala
Addison. În timp ce pacienÆii cu aceste afecÆiuni pot distinge
în mod caracteristic simptomele lor din timpul zilei de somno-
lenÆa ce apare odatå cu deprivarea de somn, pot så aparå
suprapuneri substanÆiale. Aceasta este în mod special adevåratå
când afecÆiunea primarå determinå de asemenea întreruperea
cronicå a somnului (de ex., apneea nocturnå din hipotiroidism)
sau somnul anormal (de ex., fibromialgia).

În timp ce evaluarea acuzei de somnolenÆå excesivå este
în general adecvatå, cuantificarea obiectivå este uneori necesarå
în scop diagnostic sau pentru evaluarea råspunsului terapeutic.
Evaluarea activitåÆii zilnice ca indice al somnului adecvat
poate fi efectuatå prin testul de latenÆå multiplå a somnului
(TLMS) care implicå måsurarea repetatå a latenÆei somnului
(timpul de la debutul somnului) în condiÆii standardizate în
timpul unei zile ce urmeazå unui somn nocturn cuantificat.
Media de latenÆå de-a lungul a 4–6 teste (administrate la fiecare
2 ore de-a lungul unei zile de trezire) este interpretatå ca o

Tabelul 27-1

Clasificarea internaÆionalå a tulburårilor de somn

DISSOMNII

Tulburåri de somn intrinseci
Insomnie psihofiziologicå
Insomnie idiopaticå
Narcolepsie
Hipersomnie idiopaticå sau recurentå
Hipersomnie posttraumaticå
Sindroame apneice de somn
Tulburåri periodice ale miçcårii membrelor
Sindromul picioarelor neliniçtite

Tulburåri de somn extrinseci
Igiena inadecvatå a somnului
Tulburåri de somn cauzate de factori ambientali
Insomnie de altitudine
Tulburåri de acomodare ale somnului
Tulburåri asociate debutului somnului
Insomnie cauzatå de alergie alimentare
Sindromul de foame (sete) nocturnå
Tulburåri legate de dependenÆa de alcool sau medicamente

Tulburåri de ritm circadian
Sindromul de schimbare a fusului orar
Tulburåri legate de activitatea în schimburi
Sindromul fazei de somn întârziat
Sindromul fazei de somn avansat
Tulburåri de somn-veghe la alt interval decât 24 h

PARASOMNII

Tulburåri de trezire
Treziri confuze
Somnabulism
Somn agitat, vise terifiante

Tulburåri de tranziÆie somn-veghe
Tulburåri de miçcare ritmicå
Vorbit în somn
Crampe nocturne în membrele inferioare

Parasomnii asociate de obicei cu somn REM
Coçmaruri
Paralizie în somn
Tulburåri de erecÆie ale penisului în somn
ErecÆii dureroase în somn
Aritmii cardiace în somnul REM
Tulburåri de comportament în somnul REM

Alte parasomnii
Bruxism nocturn
Enurezis nocturn
Distonii paroxistice nocturne

TULBURÅRI DE SOMN ASOCIATE CU TULBURÅRI MEDICALE/

PSIHIATRICE

Asociate cu tulburåri mentale
Asociate cu tulburåri neurologice

Tulburåri degenerative cerebrale
Parkinsonism
Insomnia familialå fatalå
Epilepsie legatå de somn
Migrene asociate somnului

Asociate cu alte tulburåri medicale
Boala somnului
Ischemie cardiacå nocturnå
Boli pulmonare obstructive cronice
Astm legat de somn
Reflux gastroesofagian legat de somn
Boalå ulceroaså pepticå
Sindrom de fibrozitå

SURSA: Modificatå dupå Diagnostic Classification Steering Committee
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måsurå obiectivå a tendinÆei de somn zilnic. Tulburårile de
somn care determinå somnolenÆa patologicå în timpul zilei
poate fi în mod real distinså prin TLMS. În plus, måsurårile
multiple ale debutului somnului pot identifica direct tranziÆiile
de la starea de veghe la somnul REM care sunt sugestive
pentru condiÆii patologice specifice (de ex., narcolepsie).

INSOMNIA Insomnia este acuza de somn nesatisfåcåtor;
este clasificatå în funcÆie de natura întreruperilor somnului
çi de durata ei. Natura întreruperii somnului oferå informaÆii
importante despre etiologia posibilå a insomniei çi de asemenea
este elementul central în selecÆia tratamentului adecvat çi
specific. Insomnia este subdivizatå în: adormirea dificilå
(insomnie de debut al somnului), treziri frecvente sau susÆinute
(insomnie în menÆinerea somnului), trezirile matinale (insomnia
de trezire) çi somnolenÆå persistentå, în ciuda unui somn de
o duratå adecvatå (somnul fårå refacere fizicå çi psihicå). În
mod similar, durata persistenÆei simptomelor este un indiciu
important în stabilirea naturii tratamentului adecvat. Insomnia
care dureazå una pânå la mai multe nopÆi (într-un singur episod)
este denumitå insomnie tranzitorie. Insomnia tranzitorie este
în mod tipic rezultatul unei situaÆii de stres sau de schimbare
în programul de somn sau în mediu ambiant (de ex., schimbarea
de fus orar). Insomnia pe termen scurt dureazå de la câteva
zile pânå la 3 såptåmâni. Întreruperea acestei durate este de
obicei asociatå cu stres mai prelungit, cum ar fi recuperarea
dupå operaÆii sau boli acute. Insomnia de lungå duratå sau
cronicå dureazå luni de zile sau ani çi în mod normal reflectå
factori de perpetuare asociaÆi cu tulburåri primare de somn
(vezi mai jos). Insomnia cronicå se poate prezenta sub formå
de episoade recurente de insomnie, nu în mod necesar asociate
cu variaÆii paralele ale cauzei de fond. Deçi unii clinicieni
se referå la acestea ca insomnii recurente, alÆii sugereazå cå
acesta poate fi modelul tipic al pacienÆilor cu insomnie cronicå.

În timp ce o noapte ocazionalå cu puÆin somn, în mod
tipic în condiÆii de stres sau de excitare legate de evenimente
externe, este obiçnuitå çi fårå consecinÆe de duratå, insomnia
persistentå poate avea efecte negative importante concretizate
în tulburåri al funcÆiilor în timpul zilei, tulburåri de dispoziÆie
çi un risc crescut de leziuni datorate accidentelor.

Insomnia psihofiziologicå Insomnia persistentå psihofizio-
logicå este o tuburare comportamentalå în care pacienÆii sunt
preocupaÆi de incapacitatea perceputå de a dormi cum trebuie
în timpul nopÆii. Tulburårile de somn sunt adeseori declançate
de evenimente emoÆionale stresante; cu toate acestea, obiceiul
de a dormi puÆin dobândit în perioada stresantå dureazå çi

dupå incidentul iniÆial. Asemenea pacienÆi sunt surescitaÆi
ca rezultat al propriului efort de a dormi çi/sau datoritå mediului
de somn, iar insomnia este un råspuns condiÆionat sau deprins.
PacienÆii cu insomnie psihofiziologicå adorm mult mai uçor
la ore neprogramate (când nu încearcå så adoarmå) sau în
afara mediului ambiental. În asemenea cazuri, înregistrårile
polisomnografice dezvåluie tulburåri de somn obiective adesea
cu latenÆa anormal de lungå a somnului, cu treziri nocturne
frecvente çi un somn de tranziÆie stadiul 1 cu volum crescut.
Factorii extrinseci pot contribui la aceastå situaÆie (vezi mai
jos). O atenÆie deosebitå trebuie acordatå igienei somnului
(vezi mai jos) çi corectårii surescitårii înainte de culcare.
Terapia comportamentalå (respectiv, igiena somnului, antrena-
mentul de relaxare, terapia de control a stimulilor, terapia
de restricÆie a somnului) este modalitatea de elecÆie a trata-
mentului pentru insomnia psihofiziologicå çi asemenea terapie
pare cel mai bine instituitå fårå medicaÆie.

Insomnia extrinsecå Un numår de tulburåri de somn sunt
rezultatul unor factori extrinseci care interferå cu somnul.
Tulburarea de somn adaptativå, numitå de asemenea insomnie
situaÆionalå tranzitorie, poate apårea dupå schimbarea mediului
de dormit (de exemplu un hotel necunoscut, patul de spital)
sau înaintea sau dupå un eveniment de viaÆå semnificativ, cum
ar fi schimbarea profesiei, a locului de muncå, pierderea unei
persoane apropiate, boalå sau teama la apropierea unui termen
limitå sau unui examen. LatenÆa crescutå a somnului, treziri
frecvente în somn çi treziri dimineaÆa devreme pot de asemenea
så aparå. Însånåtoçirea este în general rapidå, în decurs de 2-3
såptåmâni. Igiena inadecvatå a somnului se caracterizeazå
printr-un tipar comportamental anterior somnului çi/sau condiÆiilor
de mediu din dormitor care nu sunt propice somnului. Zgomotul
çi/sau lumina din dormitor pot interfera cu somnul sau pacientul
poate fi deranjat de partenerul de pat care-çi miçcå membrele
în somn sau care sforåie tare. Ceasurile luminoase pot trezi
pacientul, accentuându-i teama legatå de timpul necesar adormirii.
Medicamentele cu acÆiune pe sistemul nervos central, mesele
bogate, exerciÆiile fizice deosebite sau duçurile fierbinÆi chiar
înainte de somn pot interveni în debutul somnului. În loc så
ia medicamente hipnotice, pacienÆii trebuie sfåtuiÆi så aibå
propriile ritualuri soporifice de culcare, så-çi pregåteascå çi
rezerve dormitorul pentru somn. Orele de trezire regulate,
consecvente trebuie notate zilnic; timpul total petrecut în pat
trebuie restrâns la orele de somn efectiv.

Insomnia de altitudine Tulburårile de somn sunt o conse-
cinÆå obiçnuitå a expunerii la altitudine mare. RespiraÆia periodicå
de tip Cheyne-Stokes se instaleazå în general în timpul somnului
NREM la intervale de timp de douå ori mai mici la altitudine,
cu revenirea respiraÆiei normale în somnul REM. Apneea

Tabelul 27-2

Evaluarea pacientului cu acuze de somnolenÆå excesivå diurnå

Constatåri ale anamnezei çi Evaluare diagnosticå Diagnostic Terapie
examenului clinic

Obezitate, sforåit, hipertensiune Polisomnografie cu Apnee obstructivå Presiune continuå pozitivå în cåile respiratorii;
monitorizare respiratorie nocturnå chirurgie ORL (de ex., uvulopalatofaringoplastie);

dispozitiv dentar; terapie farmacologicå (de
ex., protriptilinå); scådere ponderalå; (vezi
capitolul 264)

Cataplexie, halucinaÆii hipna- Polisomnografie cu test Sindromul narcolep- StimulenÆi (de ex., metilfenidat, pemolin);
gogice, paralizie de somn, de latenÆå multiplå a sie–cataplexie antidepresive supresoare ale REM (de ex.,
istoric familial somnului protriptilinå); sfat genetic

Sindromul de picioare neliniçtite, Polisomnografie cu EMG Miçcårile periodice Tratamentul condiÆiilor favorizante, dacå este
somn perturbat, condiÆii medi- tibialå anterioarå ale membrelor în posibil; agoniçti de dopaminå (de ex.,
cale favorizante (de ex., anemia bilateralå somn levodopa–carbidopa); benzodiazepine (de ex.,
sau insuficienÆa renalå) clonazepam)

Somn tulburat, condiÆii medicale Jurnalul somn–stare Insomnie (vezi text) Tratamentul condiÆiilor predispozante çi/sau
favorizante (de ex., astm) çi/sau de veghe modificarea terapiei, dacå este posibil; terapie
terapie medicalå favorizantå comportamentalå; agoniçti ai receptorului
(de ex., teofilinå) benzodiazepinic cu acÆiune scurtå (de ex.,

zolpidem)

NOTÅ: ORL – oto–rino–laringologie; REM – miçcarea rapidå a ochilor; EMG – electromiogramå.



171CAPITOLUL 27

Tulburåri de somn çi de ritm circadian
centralå de somn, mai degrabå decât cea obstructivå, pare
så fie responsabilå de acest lucru, caracterizându-se prin pauze
respiratorii regulate. Se crede cå atât hipoxia, cât çi hipocapnia
sunt implicate în dezvoltarea unei respiraÆii periodice. Treziri
frecvente çi un somn neodihnitor caracterizeazå insomnia
de altitudine, care în general este mai puternicå în primele
nopÆi la altitudine mare, dar poate persista. Durata somnului
este neschimbatå, dar pot surveni mai multe treziri dupå debutul
somnului çi timp mai scurt de somn cu unde lente (stadiile 3
çi 4). Tratamentul cu acetazolamidå poate induce scåderea
timpului în care apare respiraÆia periodicå çi poate reduce
substanÆial hipoxia în timpul somnului. Medroxiprogestero-
nacetatul (MPA) reduce de asemenea hipoxia, dar nu reduce
semnificativ respiraÆia periodicå în somnul la altitudine.

Tulburårile de somn dependente de alcool çi medicamente

Somnul cu tulburåri poate fi rezultat al unei ingestii de agenÆi
extrem de variaÆi. Cofeina este probabil cea mai comunå cauzå
farmacologicå a insomniei în cazul pacienÆilor sensibili. Ea
produce o latenÆå sporitå a debutului somnului çi treziri mai
frecvente în timpul nopÆii, precum çi o reducere a duratei
totale a somnului la 8 pânå la 14 ore dupå ingestie. Unii
pacienÆi sunt surprinçi så afle cå insomnia lor poate fi legatå
de consumul de cafea; un istoric atent va dezvålui faptul cå
pacienÆii pot bea 15-20 ceçti de cafea pe zi. 3-5 ceçti pot
tulbura somnul unor pacienÆi în mod semnificativ; de aceea,
în cazul acestor pacienÆi se impune o abstinenÆå de la cofeinå
de 1-2 luni. În mod similar, alcoolul çi nicotina pot interfera
cu somnul, cu toate cå mulÆi pacienÆi le folosesc pentru relaxare
sau pentru a induce somnul. Deçi alcoolul poate spori starea
de ameÆealå çi scurta latenÆa somnului, chiar cantitåÆile moderate
de alcool pot spori trezirile dupå debutul somnului, interferând
cu capacitatea creierului de a menÆine starea de somn. În plus,
ingestia alcoolului înainte de culcare este contraindicatå la
pacienÆii cu apnee de somn, din cauza efectului inhibitor al
alcoolului asupra tonusului musculaturii cåilor respiratorii
superioare. Amfetamina çi cocaina suprimå în mod acut atât
somnul REM, cât çi timpul total de somn, care revin la normal
o datå cu folosirea cronicå a acestora. AbstinenÆa duce la revenirea
somnului REM. În final, revenirea insomniei asociatå cu întreru-
perea acutå a administrårii hipnoticelor poate fi severå, îndeosebi
dupå folosirea dozelor mari de benzodiazepine cu timp de
înjumåtåÆire scurt. Pentru acest motiv, hipnoticele trebuie rar
prescrise pentru uz curent; doza trebuie så fie scåzutå pânå la
moderatå, durata totalå a terapiei trebuie limitatå la 2-3 såptåmâni,
iar dozajul medicaÆiei redus treptat pânå la suprimare.

NARCOLEPSIA SomnolenÆa excesivå în timpul zilei
cu episoade de somn involuntar ziua, somn nocturn cu tulburåri
çi cataplexie (slåbiciune bruscå sau pierderea tonusului muscular,
fårå pierderea conçtienÆei, provocatå de emoÆii) sunt simptomele
cele mai frecvente în caz de narcolepsie (vezi tabelul 27-3).
Unii pacienÆi pot prezenta de asemenea paralizie muscularå
çi/sau halucinaÆii la debutul somnului sau la trezire. Severitatea
formelor diferå. PacienÆii pot prezenta 2 pânå la 3 atacuri
cataplectice pe zi sau la 10 zile, iar întinderea çi durata atacului
poate varia de la pareza tranzitorie a maxilarului care dureazå
câteva secunde pânå la paralizia flascå a întregii musculaturi
voluntare pentru 20-30 min, în cazuri rare.

Narcolepsia afecteazå aproximativ 1 din 4.000 de oameni în
S.U.A. çi se pare cå are o bazå geneticå. Experimente în domeniul
narcolepsiei (pe subiecÆi canini) sugereazå un tipar recesiv autosomal
al moçtenirii. Rudele de gradul I ale pacienÆilor narcoleptici o
incidenÆå a narcolepsiei de aproximativ 1%, mult mai mare decât
restul populaÆiei. În plus, aproape toÆi narcolepticii sunt pozitivi
la antigenul leucocitar uman DR15 (în mod obiçnuit gåsit la 20-30%
din populaÆia generalå) (vezi capitolul 306). O ratå înaltå de
discordanÆå la gemenii monozigoÆi indicå faptul cå unul sau mai
mulÆi factori neereditari contribuie la dezvoltarea sa.

Simptomele încep în mod tipic în a doua decadå, deçi
debutul variazå între vârsta de 5-50 ani. Odatå instalatå, boala
este cronicå, fårå remisiuni.

Diagnostic În mod clasic, diagnosticul de narcolepsie
necesitå prezenÆa „tetradei narcoleptice“, care constå din:
(1) somnolenÆå excesivå diurnå, (2) cataplexie, (3) halucinaÆii
hipnagogice (prezenÆa unor vise terifiante la debutul somnului)
çi (4) paralizie în somn (constatarea cå musculatura voluntarå
este paralizatå coincide cu debutul somnului). Ultimele trei
simptome ale tetradei sunt toate manifeståri ale reglårii normale
a somnului REM, inerentå sindromului. ToÆi pacienÆii cu
narcolepsie prezintå somnolenÆå obiectivå verificabilå în
timpul zilei, dar celelalte 3 simptome sunt variabil prezente
çi doar cataplexia este unicå în narcolepsie. Cel puÆin jumåtate
din pacienÆi prezintå cataplexie de un anume grad çi cu
procentaj similar raporteazå halucinaÆii hipnagogice çi/sau
paralizie în somn. Alte simptome asociate sunt utile pentru
diagnostic, dar nu în mod specific. Un istoric al „comport-
amentului automat“ la trezire (stare asemånåtoare transei
în timpul cåreia persistå comportamente motorii simple)
serveçte în principal pentru a-l corobora cu prezenÆa somno-
lenÆei din timpul zilei, dar nu este specific pentru mecanism.
PacienÆii cu narcolepsie raporteazå de asemenea în mod
obiçnuit tulburåri severe ale somnului nocturn.

Un istoric familial este important pentru a evalua pacientul
cu somnolenÆå excesivå ziua. O observare atentå a copiilor
çi a fraÆilor sau surorilor care suferå de narcolepsie, în mod
special la vârsta tipicå a debutului (al doilea deceniu), poate
duce la un diagnostic precoce. Diagnosticul narcolepsiei la
un pacient cu istoric sugestiv depinde de (1) verificarea obiectivå
a somnolenÆei excesive în timpul zilei, în mod tipic folosind
TLSM dupå înregistrarea somnului nocturn, de (2) un istoric
de cataplexie fårå echivoc, de (3) înregistrarea reglårii anormale
a somnului REM evidenÆiat prin debutul somnului REM la
10 minute de la debutul somnului, fie prin înregistråri nocturne
sau printr-una sau mai multe determinåri TLSM çi de (4)
excluderea altor tulburåri, cum ar fi apneea de somn care
produce somnolenÆå excesivå.

TRATAMENT  

Tratamentul narcolepsiei este simptomatic. SomnolenÆa este
tratatå cu stimulenÆi. Metilfenidatul este considerat a fi
medicamentul preferat de majoritatea clinicienilor. Pemolina,
a doua substanÆå folositå în mod obiçnuit la pacienÆii narco-
leptici, are un timp de înjumåtåÆire mai lung çi este asociatå
cu mai puÆine efecte secundare, dar este posibil så nu fie
la fel de eficientå. Dextroamfetamina çi metamfetamina
sunt de asemenea frecvent utilizate, în mod deosebit atunci
când metilfenidatul çi pemolina nu sunt eficiente.

Tratamentul cataplexiei, halucinaÆiilor hipnagogice çi para-
liziei în somn necesitå administrarea de antidepresive, care
sunt eficiente în parte din cauza efectelor supresive puternice
ale somnului REM. Protriptilina, imipramina çi clomipramina
sunt cel mai des utilizate în S.U.A. Eficacitatea este în mare
parte limitatå prin efectele secundare anticolinergice. Fluo-

Tabelul 27-3

PrevalenÆa simptomelor în narcolepsie

Simptom PrevalenÆå, %

SomnolenÆå excesivå diurnå 100
Somn tulburat 87
Cataplexie 76
HalucinaÆii hipnagogice 68
Paralizii de somn 64
Probleme de memorie 50

SURSA: Modificat dupå TA Roth, L. Merlotti în S.A. Burton et al (eds),
Narcolepsy 3rd International Symposium: Selected Symposium
Proceedings, Chicago, Matrix Communications, 1989.
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xetina çi alÆi inhibitori ai preluårii serotoninei sunt uneori
eficienÆi pentru aceastå condiÆie.

SINDROAMELE APNEICE ÎN SOMN DisfuncÆia
respiratorie în timpul somnului este o cauzå obiçnuitå çi serioaså
a somnolenÆei excesive din timpul zilei, precum çi a tulburårilor
de somn nocturn. Estimativ, 2-5 milioane de oameni din S.U.A.
înceteazå så respire pentru 10-150 sec., de la treizeci de ori
la câteva sute de ori în fiecare noapte în timpul somnului.
Aceste opriri ale respiraÆiei pot fi datorate unei ocluzii a cåilor
aeriene (apnee de somn obstructivå), absenÆei efortului respirator
(apnee de somn centralå) sau combinaÆiei acestor factori (apnee
de somn mixtå). A nu recunoaçte çi a nu trata adecvat aceste
situaÆii poate duce la complicaÆii cardiovasculare severe çi o
creçtere a mortalitåÆii. Problema aceasta se pune cu deosebire
în cazul barbaÆilor supraponderali çi a vârstnicilor çi este
adesea asociatå cu hipertensiunea. Tulburårile de respiraÆie
oculte în somn pot duce la tulburåri importante ale stårii de
veghe în timpul zilei çi la alteråri ale funcÆiilor la persoane
vârstnice altfel sånåtoase. →→→→→ Pentru detalii legate de diagnostic
çi tratament în cazul acestor pacienÆi, vezi capitolul 263.

DISSOMNIA ASOCIATÅ CU MIÇCAREA MEMBRE-

LOR Sindromul picioarelor neliniçtite PacienÆii care
prezintå dissomnii asociate cu sindromul picioarelor neliniçtite
(SPN) resimt o senzaÆie irezistibilå de a-çi miçca picioarele
la trezire sau în stare de inactivitate, în mod deosebit când
sunt culcaÆi în pat în perioada premergåtoare apariÆiei somnului.
Aceastå situaÆie interferå cu capacitatea de a adormi. Ei
raporteazå o senzaÆie de târâre sau agåÆare profund în cålcâie
sau coapse, câteodatå prezentå çi în membrele superioare çi
de care se pot elibera doar prin miçcare sau mers pe jos. În
contrast, parestezia secundarå neuropatiei periferice persistå
în timpul activitåÆii. Severitatea acestei tulburåri cronice
idiopatice se poate måri sau micçora în timp çi poate fi exacerbatå
de cofeinå çi sarcinå. Anemia prin deficit de fier sau acid
folic çi insuficienÆa renalå pot, în fapt, så determine SPN
care, în acest caz, este considerat SPN secundar. Aproape
toÆi pacienÆii cu picioare neliniçtite prezintå de asemenea
tulburarea periodicå a miçcårii membrelor în timpul somnului,
deçi viceversa nu este o regulå.

Tulburåri cu miçcarea periodicå a membrelor Cunoscutå
ca mioclonia nocturnå, este principalul rezultat polisomnografic
obiectiv la 17% dintre pacienÆii cu insomnie çi la 11% dintre
cei ce manifestå somnolenÆå excesivå în timpul zilei. Aceastå
situaÆie poate fi documentatå la o çesime din pacienÆii cu
insomnie. Extensiile stereotipe, ritmice, de 0,5 pânå la 5,00 s
ale degetului mare de la picior çi dorsiflexia labei piciorului
au loc la fiecare 20 pânå la 40 s în timpul stadiilor 1 çi 2 ale
somnului NREM în episoade ce dureazå de la 10 minute
pânå la câteva ore. Majoritatea acestor episoade au loc în
prima jumåtate a nopÆii. Tulburårile apar într-o mare varietate
de perturbåri ale somnului (inclusiv narcolepsie, apnee de
somn, diferite forme de insomnie) çi sunt asociate cu treziri
frecvente çi un numår crescut de tranziÆii în stadiile de somn.
Cu toate acestea, nu a fost demonstrat faptul cå aceste tulburåri
ale somnului duc întotdeauna la insomnie. De fapt, miçcårile
periodice ale membrelor pot fi mai degrabå secundare unei
tulburåri cronice somn-veghe decât så fie cauza acestora. IncidenÆa
creçte odatå cu vârsta; 44% dintre subiecÆii sånåtoçi în vârstå
de peste 65 de ani fårå tulburåri de somn çi aproape toÆi pacienÆii
cu sindrom al picioarelor agitate prezintå periodic miçcåri ale
membrelor. Fiziopatologia nu este bine înÆeleaså. Polisomnografia
cu înregistråri EMG bilaterale de suprafaÆå ale muçchilor tibial
anteriori, extensor radial al carpului, triceps çi/sau biceps este
folositå pentru a stabili diagnosticul. OpÆiunile de tratament
sunt limitate; unii pacienÆi pot råspunde unei combinaÆii de
carbidopa çi levodopa, clonazepam sau doar levodopa.

PARASOMNIILE Termenul de parasomnie are în vedere
tulburårile de comportament în timpul somnului asociate cu
treziri scurte sau parÆiale, dar nu cu întreruperi semnificative
de somn sau modificåri ale stårii de veghe în timpul zilei.
Tulburarea cu care se prezintå pacientul este de obicei legatå
de comportamentul în sine. Majoritatea se manifestå cu precådere
la copii, dar pot apårea çi la adulÆi, atunci când prezenÆa lor
are o semnificaÆie mai mult patologicå.

Mersul în somn (somnambulismul) PacienÆii afectaÆi
de somnambulism îndeplinesc activitåÆi motorii automate care
variazå de la cele minore la cele complexe. SubiecÆii pot
påråsi patul, pot merge, pot urina în locuri nepotrivite sau
pot ieçi din caså în timp ce råmân inconçtienÆi sau necomuni-
cativi. Trezirea este dificilå çi pot avea loc chiar activitåÆi
periculoase sau fatale. Somnambulismul se petrece în stadiile
3 çi 4 ale somnului NREM. Este obiçnuit la copii çi adolescenÆi.
Episoadele sunt adesea izolate, dar pot fi recurente la 1-6%
din pacienÆi. Cauza este necunoscutå.

Visele terifiante Aceastå tulburare este cunoscutå ca pavor
nocturn çi se manifestå în principal la copiii mici în primele
ore de la debutul somnului, în stadiile 3 çi 4 ale somnului
NREM. Copilul Æipå brusc, manifestå o trezire automatå cu
transpiraÆie, tahicardie çi hiperventilaÆie. Este posibil ca subiectul
så fie greu de trezit çi acesta rareori evocå episoadele la tre-
zire dimineaÆa. Atacurile recurente sunt rare, iar tratamentul
este de obicei prin prezenÆa pårinÆilor. Atât visele terifiante,
cât çi somnambulismul reprezintå anomalii ale trezirii. Prin
contrast, coçmarurile (atacuri de anxietate în vis) au loc în
somnul REM çi duc la trezire deplinå, cu amintirea visului
asociat cu episodul neplåcut.

Tulburåri de comportament în somnul REM Aceasta
este o parasomnie rarå care apare în somnul REM çi nu în
somnul cu unde lente, aça cum se întâmplå în multe alte
parasomnii obiçnuite. Afecteazå în principal bårbaÆii de vârstå
medie sau mai vârstnici, mulÆi dintre ei prezentând un istoric
de boli neurologice anterioare (de ex., boli degenerative, sindrom
Guillain-Barré, demenÆå, hemoragie subarahnoidianå, apople-
xie). Simptomele prezente se manifestå printr-un comportament
violent în somn, relatat de partenerul de pat. Spre deosebire
de un somnambulism tipic, rånirea pacientului sau a celui
de alåturi este ceva obiçnuit çi la trezire pacientul relateazå
imagini de vis, care i se par reale çi adesea neplåcute. Diagnos-
ticul diferenÆial principal se face cu criza epilepticå nocturnå
çi aceasta poate fi excluså prin polisomnografie. În tulburårile
de comportament în somnul REM, crizele convulsivante sunt
absente çi tiparul EEG/EOG al somnului REM evidenÆiazå
un EMG de înaltå amplitudine. Comportamentul motor complex,
intenÆional apare în timpul episoadelor de somn REM. Patoge-
neza este neclarå, dar boala neurologicå preexistentå poate
implica ariile de trunchi cerebral responsabile pentru inhibiÆia
motorie descendentå în timpul somnului REM. În sprijinul
acestei ipoteze se aduc similaritåÆile remarcabile între tulburårile
de comportament în somnul REM cu somnul la animalele
cu leziuni bilaterale ale tegmentului pontin în ariile care
controleazå inhibiÆia motorie în somnul REM. Tratamentul
cu clonazepam asigurå ameliorarea susÆinutå în aproape toate
cazurile raportate.

Bruxismul în somn Bruxismul este o încleçtare involuntarå,
puternicå a dinÆilor în somn, care afecteazå 10-20% din populaÆie.
De obicei, pacientul nu este conçtient de aceastå problemå,
iar amånunte legate de aceastå parasomnie sunt oferite de
colegii de camerå sau partenerul de pat, alarmaÆi de zgomotul
specific çi de stomatologii care observå urmele distrugerii
smalÆului çi a dentinei. Vârsta tipicå a debutului este de 17-20
de ani çi remisii spontane apar de obicei în jurul vârstei de
40 de ani. DistribuÆia pe sexe este egalå.

Ipotezele legate de fiziopatologie sugereazå rolul predispozant
al anomaliilor dentare, de exemplu malocluzia dentarå çi al
mecanismelor nervoase centrale. Factorii psihologici pot juca
de asemenea un rol, în sensul cå stresul exacerbeazå tulburarea.
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Tulburåri de somn çi de ritm circadian
Tratamentul este dictat de riscul leziunii dentare. În multe
cazuri, diagnosticul este stabilit în timpul examinårii dentare,
leziunea este micå çi nu este indicat tratamentul. În cazuri
mai severe, este indicat tratamentul cu o protezå dentarå de
cauciuc pentru a împiedica distrugerea desfigurantå çi perma-
nentå a danturii. Controlul stresului sau, în unele cazuri,
biofeedback-ul poate fi folositor atunci când bruxismul este
o manifestare a unui stres puternic. Nu a fost descriså o terapie
medicamentoaså utilå.

Enurezisul nocturn Urinarea în pat, întocmai ca somnan-
bulismul çi agitaÆia în somn, este o altå formå de parasomnie
care are loc în timpul somnului cu unde lente, la tineri. Înaintea
vârstei de 5 sau 6 ani, enurezisul nocturn ar trebui probabil
considerat o tråsåturå normalå în dezvoltarea copilului. Aceastå
situaÆie se îmbunåtåÆeçte spontan la pubertate, la adolescenÆi
apare în procent de 1-3% çi este rarå la adulÆi. Pragul de
vârstå pentru iniÆierea tratamentului depinde de îngrijorarea
pårinteascå çi a pacientului faÆå de aceastå problemå. PersistenÆa
enurezisului la adolescenÆi sau la adult poate reflecta o varietate
de condiÆii care stau la baza acestuia. La pacienÆii vârstnici
cu enurezis nocturn trebuie fåcutå diferenÆierea între enurezisul
primar çi secundar, cel secundar fiind definit prin urinarea
în pat în cazul pacienÆilor care au fost pe deplin continenÆi
timp de 6-12 luni. Tratamentul enurezisului primar este rezervat
pacienÆilor de vârstå potrivitå (mai mari de 5-6 ani) çi constå
în exerciÆii pentru vezicå çi în terapie comportamentalå.
Anomaliile urologice sunt mai obiçnuite în caz de enurezis
primar çi trebuie constatate la examenul urologic. Cauze
importante de enurezis secundar includ tulburårile emoÆionale,
infecÆii ale tractului urinar, leziuni ale coadei de cal, epilepsie,
apnee de somn çi malformaÆii ale tractului urinar. La pacienÆii
pentru care enurezisul poate fi o surså de stres semnificativ,
terapia medicamentoaså simptomaticå poate fi adecvatå çi
se va acorda de asemenea o atenÆie deosebitå cauzelor de
bazå. Tratamentul de elecÆie este de obicei cu oxibutininå
clorid çi imipraminå. Desmopresina administratå sub formå
de picåturi nazale a fost folositå în unele cazuri.

Parasomnii diverse Alte entitåÆi clinice întregesc definiÆia
parasomniei, în sensul cå ele au loc selectiv în timpul somnului
çi sunt asociate într-o oarecare måsurå cu întreruperea somnului.
Exemplele includ: jactatio capitis nocturna (balansarea capului
în somn), vorbitul în somn çi crampe ale picioarelor în timpul
somnului.

TULBURÅRILE DE SOMN ASOCIATE CU TULBU-

RÅRI MEDICALE/PSIHIATRICE Tulburårile de somn

asociate cu tulburåri mentale În schizofrenie apar modificåri
în aspectul çi fiziologia somnului (o descreçtere a stadiului
4 çi o lipså a augmentårii somnului REM consecutivå deprivårii
de somn REM); pacienÆii cu schizofrenie cronicå de obicei
prezintå inversarea ritmului nictemeral, fragmentarea somnului
çi insomnie. De asemenea, pacienÆii cu alte tulburåri psihiatrice
(anxietate, tulburåri afective, boli obsesiv-compulsive çi
alcoolism cronic) adesea dorm puÆin. În natura tulburårilor
somnului, heterogenitatea este considerabilå atât între condiÆiile
ce le genereazå, cât çi între pacienÆii cu aceleaçi probleme.

Depresia poate fi asociatå cu insomnie la debutul somnului,
insomnie în întreÆinerea somnului çi/sau trezire foarte devreme
dimineaÆa. Cu toate acestea, hipersomnia este caracteristicå
pentru unii pacienÆi depresivi, îndeosebi adolescenÆii çi cei
care prezintå depresie fie bipolarå, fie sezonalå (toamnå/iarnå)
(vezi çi capitolul 385). Într-adevår, tulburårile de somn sunt
un important semn vegetativ al depresiei çi pot începe înainte
ca pacientul så perceapå orice schimbare de dispoziÆie. Rezultatele
polisomnografice constatate în depresie includ latenÆå scåzutå
a somnului REM, prelungirea primului episod de somn REM
çi scurtarea primului episod de somn NREM; totuçi, aceste
rezultate nu sunt specifice pentru depresie, iar întinderea acestor
schimbåri variazå cu vârsta çi simptomatologia.

În manie çi hipomanie, latenÆa somnului este crescutå,
iar durata totalå de somn poate fi reduså. PacienÆii cu tulburåri

de anxietate tind så nu prezinte în somnul REM çi în somnul
cu unde lente modificårile observate la pacienÆii cu depresie
endogenå. În cele din urmå, alcoolicii cronici nu prezintå
somn cu unde lente, au un somn REM scåzut çi se trezesc
frecvent noaptea. Aceste simptome sunt asociate cu tulburåri
ale stårii de veghe în cursul zilei. Somnul alcoolicilor cronici
råmâne tulburat ani de zile dupå încetarea abuzului de alcool.

Tulburåri de somn asociate cu tulburåri neurologice O
varietate de boli neurologice rezultå din întreruperea somnului,
atât prin mecanisme indirecte nespecifice (durere în spondiloza
cervicalå sau durerea de coloanå inferioarå) sau prin deterioråri
ale structurilor neurale centrale implicate în generarea çi controlul
somnului.

De exemplu, demenÆele au fost îndelung asociate cu tulburåri
în sincronizarea ciclului somn-veghe, adesea caracterizatå
prin hoinåreli nocturne çi o exacerbare a simptomatologiei
noaptea (aça-numitul asfinÆit). Aceste observaÆii clinice concordå
cu studii neurolopatologice care aratå cå 80% din celule din
pacemaker-ul circadian hipotalamic (NSC) sunt pierdute la
pacienÆii care prezintå demenÆå senilå (boala Alzheimer), cu
toate cå studiile nu au fost replicate çi asocierea cauzalå este
încå nedoveditå.

În epilepsie pot rareori apårea tulburåri de somn (vezi de
asemenea capitolul 365). Adeseori, istoricul este de comporta-
ment anormal, ocazional cu miçcåri convulsive în timpul
somnului, iar diagnosticul diferenÆial include tulburåri de
comportament în somnul REM, sindrom apneic de somn çi
miçcåri periodice în somn (vezi mai jos). Diagnosticul necesitå
înregiståri EEG nocturne. Alte boli neurologice asociate cu
miçcåri anormale, cum ar fi boala Parkinson, hemibalismul,
coreea Huntington çi sindromul Gilles de la Tourette sunt
de asemenea asociate cu un somn întrerupt, probabil prin
mecanisme secundare. Sindromul durerilor de cap poate indica
exacerbåri asociate somnului (migrenå sau dureri de cap)
(vezi çi capitolele 15 çi 364). Mecanismul de asociere al durerii
de cap cu somnul este necunoscut.

Insomnia familialå fatalå este o tulburare ereditarå rarå
cauzatå de degenerarea bilateralå a nucleilor anteriori çi
dorsomediali ai talamusului. Insomnia este un simptom precoce
proeminent. Progresiv, sindromul produce disfuncÆie vegetativå,
disartrie, mioclonie, comå çi moarte. Patogeneza distrugerii
talamice este necunoscutå.

Tulburårile de somn asociate cu alte tulburåri medicale

Un numår de afecÆiuni medicale este asociat cu întreruperi
ale somnului. Asocierea poate fi nespecificå, de exemplu,
aceea între întreruperi ale somnului çi durerea cronicå cauzatå
de afecÆiuni reumatologice. Este important a acorda atenÆie
acestor simptome asociate cu somnul, deoarece sunt acuzate
de mulÆi pacienÆi. În plus, întreruperile somnului pot apårea
datoritå folosirii adecvate a medicamentelor, cum ar fi steroizii,
sau sunt simptome ale altor boli.

Printre cele mai importante asocieri este aceea între tulburårile
de somn çi astm. La mulÆi astmatici existå o importantå variaÆie
zilnicå în rezistenÆa cåilor aeriene, care are ca rezultat o creçtere
semnificativå a simptomelor, în special în timpul somnului.
În plus, tratamentul astmului cu compuçi pe bazå de teofilinå,
agoniçti adrenergici sau glucocorticoizi pot independent între-
rupe somnul. Când întreruperea somnului este un efect secundar
marcat al tratamentului astmului, steroizii inhalaÆi (de exemplu,
beclometazonå) care nu întrerup somnul pot asigura o alter-
nativå eficientå.

Ischemia cardiacå poate de asemenea så fie asociatå cu
întreruperea somnului. Variabilitatea în funcÆia sistemului
nervos vegetativ în somnul REM poate justifica asocierea
somnului cu angina, deçi acest lucru råmâne nedovedit. PacienÆii
pot avea coçmaruri sau vise agitate, aproape reale, cu sau
fårå apariÆia simptomelor clasice de anginå. Studii recente
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sugereazå cå pacienÆii cu anginå nocturnå prezintå cel mai
probabil apnee obstructivå de somn, al cårei tratament poate
ameliora substanÆial simptomele anginei nocturne. Dispneea
paroxisticå nocturnå poate de asemenea fi prezentå ca o
consecinÆå a ischemiei cardiace asociatå cu somnul, care
cauzeazå o congestie pulmonarå exacerbatå de poziÆia orizontalå.

Boala pulmonarå cronicå obstructivå este de asemenea
asociatå cu întreruperea somnului. Alte condiÆii asociate cu
întreruperea somnului includ: fibroza chisticå, menopauza,
hipertiroidismul, refluxul gastroesofagian, insuficienÆa renalå
cronicå çi insuficienÆa hepaticå.

TULBURÅRI ALE RITMULUI CIRCADIAN

O subcategorie de pacienÆi care prezintå fie insomnie, fie
hipersomnie pot avea o tulburare de coordonare a somnului
mai degrabå decât de inducere a somnului. Tulburårile de
coordonare a somnului pot fi organice (datoritå unui defect
intrinsec al pacemaker-ului circadian sau a råspunsului acestuia
la stimuli aferenÆi) sau de mediu (datoritå unei întreruperi a
expunerii la stimulii aferenÆi din mediu). Indiferent de etiologie,
simptomele reflectå influenÆa pacemaker-ului circadian de
fond asupra funcÆiei somn-veghe. Astfel, abordårile terapeutice
eficiente trebuie så aibå ca scop încårcarea oscilatorului la o
fazå potrivitå.

SINDROMUL SCHIMBÅRILOR RAPIDE DE FUS

ORAR Mai mult de 60 de milioane de oameni tråiesc anual
experienÆa cålåtoriei transmeridiane cu avionul, care adeseori
este asociatå cu somnolenÆå excesivå în timpul zilei, insomnie
la debutul somnului, treziri frecvente din somn îndeosebi în
a doua jumåtate a nopÆii. Disconfortul gastrointestinal este
ceva obiçnuit. Sindromul este tranzitoriu, dureazå în mod
tipic 2-14 zile, în funcÆie de numårul fusurilor orare traversate,
de direcÆia cålåtoriei, de vârsta cålåtorului çi de capacitatea
de adaptare la schimbare. Se spune cå acei cålåtori care petrec
mult timp în aer liber se adapteazå mai uçor decât aceia care
stau mai mult în camere de hotel, probabil datoritå expunerii
la lumina naturalå.

TULBURÅRI DE SOMN ÎN CAZUL LUCRULUI ÎN

TURE Aproximativ 7 milioane de muncitori din S.U.A.
lucreazå în mod constant noaptea, fie în program permanent
fie prin rotaÆie. În plus, în fiecare såptåmânå, milioane de
americani aleg så råmânå trezi noaptea pentru a realiza termene
limitå, pentru a conduce pe distanÆe lungi sau pentru a participa
la activitåÆi recreative, ceea ce duce la o inversare a propriului
ciclu somn-veghe. Studiile efectuate în cazul muncitorilor
în schimburi de noapte indicå faptul cå sistemul de cronometrare
circadian nu reuçeçte så se adapteze cu succes la un astfel de
program de lucru inversat. Acest fapt conduce la o reglare
inadecvatå între programul dorit de muncå-odihnå çi randamentul
pacemaker-ului çi un somn tulburat în timpul zilei. În consecinÆå,
privarea de somn, creçterea timpului de veghe anterior lucrului
çi reglarea inadecvatå a fazei circadiene produc veghe scåzutå
çi o performanÆå scåzutå çi duc la un risc crescut al siguranÆei
în cazul muncitorilor în turele de noapte. ActivitåÆile de rutinå,
cum ar fi condusul pe autostradå, sunt supuse în mod particular
accidentelor asociate somnului. Existå o creçtere importantå
a riscului de accidente rutiere fatale pentru çoferi între miezul
nopÆii çi ora 6 A.M., chiar çi atunci când alcoolul este eliminat
dintre factorii cauzatori. În plus, se crede cå muncitorii care
lucreazå noaptea au un ritm cardiac crescut, tulburåri gastrointes-
tinale çi de reproducere.

IntervenÆiile trebuie så promoveze o conçtientizare sporitå
a pericolelor asociate lucrului pe timpul nopÆii çi trebuie så
aibå ca scop minimalizarea atât a întreruperii circadiene, cât
çi a privårii de somn. Programul de lucru trebuie så minimalizeze:
(1) expunerea la munca nocturnå, (2) frecvenÆa schimbului

de ture astfel încât schimbårile så nu se facå mai devreme de
2-3 såptåmâni, (3) numårul turelor nocturne consecutive lucrate
de la 7 (care este caracteristic) la 4-5 çi (4) durata turei de
noapte. În plus, utilizarea strategicå a expunerii la luminå
strålucitoare poate facilita adaptarea rapidå la munca în turå
de noapte, acolo unde este posibil. Aceste etape pot conduce
la ameliorarea marcatå a sånåtåÆii angajatului çi a performanÆei
sale çi la reducerea ratei accidentelor în rândul angajaÆilor
în ture.

SINDROMUL FAZEI DE SOMN ÎNTÂRZIAT Sin-
dromul fazei de somn întârziat este caracterizat prin: (1) debutul
somnului raportat ca târziu, iar orele de trezire în mod refractar
mai târzii decât cele dorite, (2) perioadele reale de somn
aproape la aceleaçi ore zilnic, (3) polisomnografia pe toatå
noaptea este în general normalå, cu excepÆia debutului de
somn întârziat. PacienÆii prezintå o fazå circadianå endogenå
întârziatå anormal, cu un minimum de temperaturå corporalå
în timpul rutinei constante care are loc mai târziu decât normal.
Aceastå fazå întârziatå poate fi datoratå: (1) unei perioade
intrinseci anormal de lungi a pacemaker-ului circadian endogen,
(2) capacitåÆii pacemaker-ului de avansare a fazei anormal
reduså sau (3) unui program anterior neregulat de somn-veghe,
caracterizat prin numeroase nopÆi în care pacientul alege så
råmânå treaz mult peste miezul nopÆii de program (din motive
sociale, çcolare sau de muncå). În majoritatea cazurilor, este
dificil så se distingå între aceçti factori, dat fiind faptul cå
pacienÆii cu o perioadå intrinsecå anormal de lungå preferå
så aleagå voluntar aceste activitåÆi nocturne târzii, pentru cå
la ora aceea ei nu pot dormi. PacienÆii tind så fie adulÆi tineri.
Aceastå stare care se perpetueazå de la sine poate persista
ani în çir çi nu råspunde de obicei încercårilor de a restabili
orele normale de somn.

PacienÆii råspund unui regim de reprogramare în care orele
de somn sunt succesiv întârziate cu aproximativ 3 h/zi pânå
la ora de somn doritå (çi mai devreme). Metodele de tratament
care implicå fototerapie cu luminå puternicå în timpul orelor
dimineÆii se dovedesc promiÆåtoare la aceçti pacienÆi.

SINDROMUL FAZEI DE SOMN AVANSAT Sindromul
fazei de somn avansat este opusul sindromului fazei de somn
întârziat çi are tendinÆa de a se manifesta la båtrâni. În aceastå
situaÆie pacienÆii raporteazå o somnolenÆå excesivå în timpul
zilei pânå la orele serii, când au o mare greutate în a råmâne
trezi chiar în împrejuråri sociale. PacienÆii se trezesc de la
3-5 dimineaÆa în fiecare zi, adeseori cu câteva ore mai devreme
de ora doritå. Cu toate cå aceçti pacienÆi nu au fost îndelung
studiaÆi, unii dintre ei pot beneficia de terapie cu luminå puternicå
în timpul orelor de searå, menitå a reprograma pacemaker-ul
circadian la o orå mai târzie.

TULBURÅRILE DE SOMN-VEGHE NECIRCADI-

ENE Aceastå situaÆie poate apare când capacitatea maximå
de avansare a fazei somnului a pacemaker-ului circadian nu
este adecvatå acomodårii diferenÆei între ziua geofizicå de
24 h çi perioada intrinsecå a pacemaker-ului pacientului. Ca
urmare, expunerea intenÆionatå a pacienÆilor la lumina artificialå
poate induce pacemaker-ului circadian un program mai lung
de 24 h. PacienÆii afectaÆi nu sunt capabili så menÆinå o relaÆie
de fazå stabilå între randamentul pacemaker-ului çi ziua de
24 h. Asemenea pacienÆi prezintå tipic un tipar crescåtor al
întârzierilor succesive în debutul somnului çi orele de trezire,
oscilând în fazå çi defazat cu timpul local. Când ritmurile
endogene ale pacienÆilor sunt defazate de mediu, insomnia
coexistå cu somnolenÆa excesivå din timpul zilei. Dimpotrivå,
când ritmurile endogene oscileazå în fazå cu mediul ambiant,
simptomele se remit. Perioadele de alternanÆå între intervalul
simptomatic çi cel asimptomatic pot dura de la câteva såptåmâni
la câteva luni. SubiecÆii orbi incapabili så perceapå lumina
sunt în mod particular susceptibili la aceste tulburåri.

IMPLICAæIILE MEDICALE ALE RITMICITÅæII

CIRCADIENE ÎnÆelegerea rolului ritmicitåÆii circadiene
în fiziopatologia bolii poate duce la îmbunåtåÆiri în diagnostic
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SISTEMUL VIZUAL UMAN

Analizatorul vizual reprezintå un mijloc extrem de eficient
pentru recepÆionarea rapidå a informaÆiilor din mediul înconju-
råtor în scopul ghidårii comportamentului. Actul vederii începe
prin captarea de imagini focalizate de cornee çi cristalin pe
o membranå sensibilå la luminå, situatå în partea posterioarå
a globului ocular, numitå retinå. Practic, retina aparÆine
encefalului, fiind situatå la periferie în scopul de a servi ca
transformator pentru conversia energiei luminoase în semnale
neuronale. Lumina este absorbitå de fotopigmenÆii din cele
douå clase de receptori: celulele cu bastonaçe çi celulele cu
conuri. În retina umanå existå aproximativ 100 de milioane
de celule cu bastonaç çi 5 milioane de celule cu conuri.
Bastonaçele funcÆioneazå în condiÆii de iluminare obscurå

sau scotopicå. Conurile, active în condiÆii fotopice sau la
lumina zilei, sunt specializate în perceperea culorilor çi în
rezoluÆia spaÆialå înaltå. Majoritatea conurilor sunt localizate
în maculå, acea parte a retinei care deserveçte cele 10o centrale
ale câmpului vizual. În mijlocul maculei existå o micå depresiune
numitå fovea, care conÆine în exclusivitate conuri çi care
conferå acuitatea vizualå maximå.

Fotoreceptorii se hiperpolarizeazå sub acÆiunea luminii,
activând celulele bipolare, amacrine çi orizontale din stratul
nuclear intern. Dupå procesarea råspunsului fotoreceptorilor
de cåtre acest complex circuit retinian, fluxul informaÆiei
senzoriale converge în final spre o cale comunå: celulele
ganglionare. Aceste celule transformå imaginea vizualå proiec-
tatå pe retinå într-un tren continuu de potenÆiale de acÆiune
variabile, care se propagå de-a lungul cåii optice primare
spre centrii vizuali din encefal. În fiecare retinå existå un
milion de celule ganglionare çi deci un milion de fibre de
fiecare nerv optic.

Axonii celulelor ganglionare situaÆi de-a lungul suprafeÆei
interne a retinei, în stratul fibrelor nervoase, påråsesc ochiul

SECæIUNEA 4

AFECæIUNI ALE OCHILOR, URECHILOR, NASULUI ÇI GÄTULUI

çi tratament. De exemplu, variaÆii circadiene marcate au fost
raportate în incidenÆa infarctul miocardic acut, moartea subitå
cardiacå çi accident vascular cerebral, cauzele principale
care duc la decese în S.U.A. Agregarea trombocitarå este
crescutå în primele ore ale dimineÆii, dupå trezire çi coincide
cu incidenÆa de vârf a acestor episoade cardiovasculare. O
mai bunå înÆelegere a rolului posibil al ritmicitåÆii circadiene
în destabilizarea acutå a unei ståri cronice, cum ar fi boala
ateroscleroticå, ar putea îmbunåtåÆi înÆelegerea fiziopatologiei.

Procedurile de diagnostic çi terapie pot fi de asemenea
afectate de momentul zilei în care sunt colectate datele.
Exemplele includ tensiunea arterialå, temperatura corpului,
testul de supresie la dexametazonå çi nivelurile de cortizol
plasmatic. Orarul administrårii chimioterapiei a fost raportat
ca având efect asupra rezultatului tratamentului. PuÆini medici
realizeazå cât de mult sunt influenÆate rezultatele analizelor
de rutinå de timpul (sau starea de somn/stare de veghe) la
care acestea sunt efectuate.

În plus, atât toxicitatea, cât çi eficienÆa medicamentelor
pot varia în timpul zilei. De exemplu, o diferenÆå de 5 ori
mai mare a fost observatå în rata de mortalitate consecutivå
administrårii agenÆilor toxici în experimente pe animale în
diferite momente al zilei. AgenÆii anestezici sunt în mod deosebit
sensibili la efectele determinate de momentul zilei.

În final, trebuie remarcat faptul cå riscul de eroare çi de accidente
datorate lipsei de atenÆie çi/sau somnolenÆei variazå semnificativ
cu momentul zilei. Accidentele rutiere, cele de muncå çi cele
datorate lipsei de atenÆie culmineazå într-o zonå criticå de
vulnerabilitate care are loc în mod tipic în a doua jumåtate a
nopÆii çi coincide cu somnul maxim indus în creier. Medicul
trebuie så fie conçtient în foarte mare måsurå de riscul de sånåtate
publicå asociat cu cererile crescânde ale orarului de serviciu-
odihnå-recreere într-o societate care îçi preÆuieçte timpul.
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la nivelul discului optic çi ajung prin nervul optic la chiasma
opticå, apoi prin tractul optic la centrii encefalici. Majoritatea
fibrelor fac sinapså cu celule din corpul geniculat lateral, o
staÆie de releu talamic. Celulele din corpul geniculat lateral
se proiecteazå la rândul lor în cortexul vizual primar. Aceastå
masivå cale aferentå senzorialå retinogeniculocorticalå reprezintå
substratul neuronal al percepÆiei vizuale. Deçi corpul geniculat
lateral reprezintå principala staÆie de releu pentru aferenÆele
retiniene, clase separate de celulele ganglionare se proiecteazå
în alÆi nuclei vizuali subcorticali implicaÆi în funcÆii diferite.
Reflexul pupilar este mediat prin aferenÆele cåtre nucleii olivari
pretectali din mezencefal. Aceçti nuclei pretectali trimit eferenÆe
cåtre nucleii Edinger-Westphal ipsilateral çi contralateral,
ai complexului nuclear oculomotor. Celule din nucleii Edinger-
Westphal inerveazå parasimpatic sfincterul irisului prin inter-
mediul unui neuron intermediar din ganglionul ciliar. Ritmurile
circadiene sunt cronometrate de cåtre o proiecÆie retinianå
spre nucleul suprachiasmatic. Orientarea vizualå çi miçcårile
oculare sunt deservite de aferenÆele retiniene cåtre colicul
superior. Stabilizarea privirii çi reflexele optokinetice sunt
guvernate de un grup de mici fibre retiniene, cunoscute generic
sub denumirea de sistemul optic accesor al trunchiului cerebral.
În sfârçit, existå çi o proiecÆie retinianå de mårime considerabilå
cåtre pulvinar, un nucleu talamic vizual de dimensiuni mari
cu funcÆie obscurå.

Globii oculari se rotesc în mod continuu în orbite pentru
a putea plasa çi menÆine obiectul interesului vizual la nivelul
foveei. Aceastå activitate, numitå foveaÆie sau actul de-a privi,
este guvernatå de un sistem motor eferent foarte complex.
Fiecare ochi este pus în miçcare de çase muçchi extrinseci,
inervaÆi de nervii cranieni cu origine în nucleii oculomotor
(III), trohlear (IV) çi abducens (VI). Activitatea la nivelul
acestor nuclei motori oculari este coordonatå de mecanismele
pontine çi mezencefalice ce realizeazå miçcårile fine, miçcårile
sacadate ale globilor oculari çi fixarea privirii în timpul miçcårilor
capului çi corpului. Regiuni ample ale cortexului frontal çi
parietooccipital controleazå aceçti centri ai miçcårilor oculare
din trunchiul cerebral prin fibre nervoase descendente supra-
nucleare.

FuncÆia vizualå poate fi afectatå în numeroase moduri.
Globii oculari proeminå la nivelul capului, fiind expuçi traumatis-
melor, noxelor çi infecÆiilor. Vederea poate fi deterioratå prin
boli oculare intrinseci, cum sunt glaucomul, cataracta sau
dezlipirea de retinå. Multe boli neurologice produc simptome
oculare, deoarece zone mari din cortex, talamus çi trunchiul
cerebral sunt implicate în percepÆia vizualå sau miçcarea globilor
oculari. În tulburårile genetice manifestårile oculare sunt
frecvente çi ajutå deseori clinicianul în identificarea unui
sindrom rar întâlnit. În sfârçit, ochii sunt frecvent afectaÆi
de boli sistemice dobândite.

Ochiul este un organ specializat, necesitând instrumente
optice unice pentru o examinare adecvatå. Lampa cu fantå
çi oftalmoscopul oferå o imagine foarte bunå, amplificatå,
a structurilor transparente ale globului ocular, reprezentând
unicul mijloc de inspecÆie directå a vaselor de sânge de la
nivelul ochiului la un subiect de viaÆå. Existå medici care
nu reuçesc så dobândeascå îndemânarea necesarå utilizårii
acestor instrumente çi de aceea se simt incapabili så se ocupe
de pacienÆii cu afecÆiuni oculare. Deçi poate fi evident cå
un anumit pacient necesitå îngrijirile specializate ale unui
oftalmolog, evaluarea iniÆialå a simptomelor oculare revine
în sarcina tuturor medicilor, iar evaluarea acuitåÆii vizuale,
a pupilelor, a miçcårilor oculare, a câmpurilor vizuale çi a
fundului de ochi råmâne parte integrantå a oricårui examen
fizic complet.

EVALUAREA CLINICÅ A FUNCæIEI

VIZUALE

CAPACITATEA DE REFRACæIE Abordarea unui
pacient cu vederea diminuatå constå în prima etapå în cercetarea
existenÆei unui posibil viciu de refracÆie. În emetropie, razele
paralele venite de la infinit sunt focalizate perfect pe retinå.
Din påcate, aceastå situaÆie se întâlneçte doar la o micå parte
din populaÆie. În miopie, globul ocular este prea lung, iar
razele luminoase sunt focalizate într-un punct situat în faÆa
retinei. Obiectele aflate în apropiere pot fi våzute clar, dar
obiectele situate la distanÆå necesitå plasarea unor lentile
divergente în faÆa ochiului. În hipermetropie, globul ocular
este prea scurt çi de aceea se utilizeazå lentile convergente
pentru a compensa puterea de refracÆie a ochiului. În astigmatism,
suprafaÆa corneei nu este perfect sfericå, necesitând pentru
corecÆie lentile cilindrice. Spre vârsta mijlocie se dezvoltå
prezbiopia, pe måsurå ce cristalinul devine incapabil de a-çi
måri puterea de refracÆie pentru acomodarea la obiectele
apropiate. Pentru a compensa prezbiopia, pacientul emetrop
trebuie så foloseascå ochelari pentru citit. Pacientul care poartå
deja ochelari de vedere pentru corecÆia la distanÆå trece de
obicei la lentile bifocale. Singura excepÆie o constituie miopul,

FIGURA 28-1 Panoul Rosenbaum este o versiune în miniaturå,
la scarå a hårÆii Snellen pentru testarea acuitåÆii vizuale pentru aproape.
Când se înregistreazå acuitatea vizualå, echivalentul distanÆei Snellen
trebuie så aibå o notaÆie care så indice faptul cå vederea a fost testatå
de aproape, nu la 6 m (20 picioare), altfel trebuie så se utilizeze
sistemul numeric Jaeger pentru raportarea acuitåÆii.

Tabloul de buzunar Rosenbaum
pentru verificarea vederii
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care poate vedea clar de aproape prin simpla îndepårtare a
ochelarilor pentru corecÆia la distanÆå

Viciile de refracÆie se dezvoltå de obicei lent çi råmân
stabile dupå adolescenÆå, cu excepÆia unor situaÆii neobiçnuite.
De exemplu, debutul acut al diabetului zaharat poate determinå
brusc miopie, datoritå imbibiÆiei lichidiene çi tumefierii
cristalinului, induse de hiperglicemie. Testarea vederii printr-un
orificiu punctiform este o metodå utilå pentru depistarea rapidå
a viciilor de refracÆie. Dacå acuitatea vizualå este mai bunå
printr-un orificiu punctiform decât cu ochiul liber, pacientul
are nevoie de un screening riguros al refracÆiei.

ACUITATEA VIZUALÅ Harta Snellen este utilizatå
pentru testarea acuitåÆii vizuale la o distanÆå de 6 m (20 picioare).
Pentru comoditate, se utilizeazå o versiune la scarå a hårÆii
Snellen, numitå tabela Rosenbaum, aflatå la 36 cm (14 inci)
de pacient (figura 28-1). ToÆi subiecÆii trebuie så poatå citi
linia de 6/6 m (20/20 picioare) cu fiecare ochi utilizând corecÆia
adecvatå a refracÆiei. PacienÆii care au nevoie de ochelari
pentru citit trebuie så poarte aceçti ochelari pentru acurateÆea
examinårii. Dacå acuitatea de 6/6 (20/20) nu este prezentå
la fiecare ochi, defectul de vedere trebuie explicat. În cazul
unei acuitåÆi mai mici de 6/240 (20/800), trebuie evaluatå
capacitatea de a numåra degetele, de a sesiza miçcåri ale
mâinilor sau de a percepe luminå strålucitoare. Gradul de
cecitate admis legal este definit de Internal Revenue Service
ca cea mai bunå acuitate corectatå de 6/60 (20/200) sau mai
puÆin la ochiul mai sånåtos sau un câmp vizual binocular
restrâns la 200 sau mai puÆin. Legile referitoare la conducerea
autovehiculelor variazå de la un stat la altul, dar majoritatea
cer o acuitate corectatå de 6/12 (20/40) la cel puÆin unul
dintre ochi. PacienÆii cu hemianopsie omonimå nu pot çofa.

PUPILELE Pupilele trebuie testate individual în luminå
slabå, pacientul fixându-çi privirea asupra unei Æinte situate
la distanÆå. Dacå pupilele reacÆioneazå promt la luminå, nu
mai este nevoie de verificarea råspunsului pentru aproape,
deoarece pierderea izolatå a contracÆiei (miozei) pentru acomo-
dare nu se produce. Din acest motiv, abrevierea PERRLA
(pupile egale, rotunde çi reactive la luminå çi acomodare)
implicå un efort inutil în ultima etapå. Totuçi, dacå råspunsul
la luminå este slab sau absent, este important så se testeze
råspunsul pentru aproape. Disocierea între adaptarea la luminå
çi adaptarea pentru vederea de aproape se produce în neurosifilis
(pupila Argyll Robertson), leziuni ale mezencefalului dorsal
(hidrocefalie obstructivå, tumori ale regiunii pineale) çi dupå
regenerarea aberantå (paralizie de nerv oculomotor, pupilå
tonicå Adie).

Un ochi care nu percepe lumina nu prezintå råspuns pupilar
la stimularea luminoaså directå. Dacå retina sau nervul optic
sunt numai parÆial lezaÆi, råspunsul pupilar direct va fi mai
slab decât råspunsul pupilar consensual evocat prin stimularea
celuilalt ochi cu o luminå strålucitoare. Acest defect pupilar
aferent relativ (pupila Marcus Gunn) poate fi provocat prin
testul cu luminå alternantå (figura 28-2). Este un semn extrem
de util în nevrita opticå retrobulbarå çi alte afecÆiuni ale nervului
optic, în care poate fi unicul semn obiectiv al bolii.

Inegalitatea finå a dimensiunilor pupilare, de pânå la 0,5
mm, este destul de comunå la subiecÆii normali. Diagnosticul
de anizocorie esenÆialå sau fiziologicå este sigur atât timp
cât asimetria pupilarå relativå råmâne constantå în condiÆii
de iluminare ambientalå variabilå. Anizocoria care se amplificå
la luminå slabå indicå o paralizie simpaticå a muçchiului
dilatator al irisului. Triada miozå, ptozå palpebralå ipsilateralå
çi anhidrozå formeazå sindromul Horner, deçi anhidroza este
deseori absentå. Accidentele vasculare de la nivelul trunchiului
cerebral, disecÆia carotidei sau neoplasmele care afecteazå
lanÆul simpatic sunt identificate ocazional drept cauze ale
sindromului Horner, dar majoritatea cazurilor sunt idiopatice.

Anizocoria care se amplificå la luminå puternicå sugereazå
o paralizie parasimpaticå. Prima cauzå care trebuie suspectatå
este paralizia de nerv oculomotor. Aceastå posibilitate este

excluså dacå miçcårile oculare sunt complete çi pacientul
nu prezintå ptozå sau diplopie. DilataÆia pupilarå acutå (midriaza)
se poate produce consecutiv lezårii ganglionului ciliar din
orbitå. Mecanismele obiçnuite sunt prin infecÆie (herpes zoster,
gripå), traumatisme (închise, penetrante, chirurgicale) sau
ischemie (diabet, arteritå temporalå). Dupå denervarea sfinc-
terului irisului, pupila nu råspunde corect la luminå, dar adaptarea
pentru vederea de aproape este deseori relativ intactå. Dacå
stimulul din apropiere este îndepårtat, pupila se dilatå din
nou foarte încet în comparaÆie cu pupila normalå, de unde
termenul de pupilå tonicå. În sindromul Adie, pupila tonicå
se asociazå cu reflexe tendinoase slabe sau absente la nivelul
extremitåÆilor inferioare. Se presupune cå aceastå afecÆiune
benignå, care survine predominant la femeile tinere sånåtoase,
reprezintå o disautonomie moderatå. Pupilele tonice sunt de
asemenea asociate cu sindromul Shy-Drager, hipohidroza
segmentarå, diabetul çi amiloidoza. Ocazional, o pupilå tonicå
este descoperitå întâmplåtor la un pacient altfel complet normal
çi asimptomatic. Diagnosticul este confirmat prin aplicarea
unei picåturi de pilocarpinå diluatå (0,125%) la nivelul fiecårui
ochi. Hipersensibilitatea de denervare produce constricÆie
pupilarå la o pupilå tonicå, în timp ce pupila normalå nu
prezintå nici o reacÆie. DilataÆia farmacologicå consecutivå
instilårii accidentale sau deliberate de agenÆi anticolinergici
(picåturi de atropinå, scopolaminå) în ochi poate de asemenea

FIGURA 28-2 Demonstrarea unui defect pupilar aferent relativ
(pupila Marcus Gunn) la nivelul ochiului stâng, la un pacient care
fixeazå o Æintå situatå la distanÆå. A. Într-un mediu slab luminat
pupilele sunt egale çi relativ mari. B. Lumina intermitentå aplicatå
la nivelul ochiului drept determinå o constricÆie egalå, puternicå a
ambelor pupile. C. Aplicarea luminii intermitente la nivelul ochiului
stâng lezat determinå dilataÆia ambelor pupile, deçi ele råmân mai
mici decât la A. Mutarea luminii intermitente înapoi la nivelul ochiului
drept sånåtos va duce la constricÆia simetricå cu acelaçi aspect ca la
B. ObservaÆi cå pupilele råmân întotdeauna egale; lezarea retinei/
nervului optic stâng este evidenÆiatå de constricÆia pupilarå bilateralå
la luminå intermitentå mai slabå la  ochiul stâng în comparaÆie cu
ochiul drept. (Dupå P. Levatin, Arch. Ophtalhmol 62:768, 1959.)
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produce midriazå pupilarå. În aceastå situaÆie, pilocarpina
de concentraÆie normalå (1%) nu produce constricÆie.

Ambele pupile sunt influenÆate în mod egal de medicaÆia
sistemicå. Ele sunt miotice în cazul utilizårii narcoticelor
(morfinå, heroinå) çi midriatice în cazul utilizårii de anticoli-
nergice (scopolaminå). AgenÆii parasimpatici (pilocarpinå,
bromurå de demecarium) utilizaÆi pentru tratarea glaucomului
produc miozå. La orice pacient cu o anomalie pupilarå inexpli-
cabilå, examinarea cu lampa cu fantå ajutå la excluderea unui
traumatism chirurgical al irisului, a unui corp stråin ocult, a
unei leziuni prin perforaÆie, a unei inflamaÆii intraoculare, a
aderenÆelor (sinechii), a glaucomului cu unghi închis çi rupturii
sfincterului irisului consecutiv traumatismelor închise.

MIÇCÅRILE OCULARE ÇI ALINIEREA Testarea
miçcårilor oculare se face rugând pacientul så urmåreascå
cu ambii ochi deschiçi o micå Æintå, cum ar fi o lanternå
stilou, deplasatå în câmpurile cardinale ale vederii. Miçcårile
oculare normale sunt line, simetrice, complete çi susÆinute
în toate direcÆiile, fårå nistagmus. Miçcårile sacadate sau
miçcårile rapide de refixare a ochiului se evalueazå punând
pacientul så priveascå înainte çi înapoi între douå Æinte staÆionare.
Globii oculari trebuie så se deplaseze rapid çi precis într-o
singurå miçcare cåtre Æintå. Alinierea ocularå poate fi evaluatå
Æinând o lanternå stilou direct în faÆa pacientului la aproximativ
1 m distanÆå. Dacå ochii privesc drept, reflexul luminos corneean
va fi centrat în mijlocul fiecårei pupile. Pentru testarea mai
preciså a alinierii ochilor este util testul prin acoperire. Pacientul
este instruit så-çi fixeze privirea asupra unei mici Æinte situate
la distanÆå. Unul dintre ochi se acoperå brusc çi se observå
celålalt ochi. Dacå ochiul neacoperit se miçcå pentru a putea
fixa Æinta, înseamnå cå nu a fost bine aliniat. Dacå nu se
miçcå, se descoperå primul ochi çi testul se repetå pe cel
de-al doilea ochi. Dacå nici unul dintre ochi nu se miçcå,
înseamnå cå ochii sunt aliniaÆi ortotropic. Dacå ochii privesc
ortotropic când capul este drept , dar pacientul acuzå diplopie,
testul prin acoperire trebuie efectuat cu capul înclinat sau
întors în direcÆia care provoacå diplopia pacientului. Prin
exerciÆiu, examinatorul poate detecta deviaÆie ocularå (hetero-
tropie) de 1o pânå la 2o cu ajutorul testului prin acoperire.
DeviaÆiile pot fi måsurate prin plasarea de prisme în faÆa
ochiului aliniat greçit astfel determinând puterea necesarå
pentru neutralizarea miçcårii ochiului în scopul fixårii Æintei,
provocate de acoperirea celuilalt ochi.

VEDEREA STEREOSCOPICÅ Stereoacuitatea se deter-
minå prin prezentarea de Æinte cu discrepanÆå retinianå, separat
la nivelul fiecårui ochi, utilizând imagini polarizate. În cabinet
testele cele mai frecvent utilizate måsoarå o gamå de praguri
de la 800 la 40 secunde de arc de cerc. Stereoacuitatea normalå
este de 40 secunde de arc de cerc. Dacå un pacient obÆine la
teste acest nivel de stereoacuitate, putem fi siguri cå ochii
sunt aliniaÆi orthtropic çi vederea este intactå la ambii ochi.
Stereogramele punctate aleator nu dau indicaÆii despre vederea
monocularå în adâncime çi reprezintå un excelent test screening
pentru strabism çi ambliopie la copii.

VEDEREA CROMATICÅ Retina conÆine trei categorii
de conuri cu pigmenÆi vizuali cu sensibilitate spectralå maximå
diferitå: roçu (560 nm), verde (530 nm) çi albastru (430 nm).
PigmenÆii roçii çi verzi ai conurilor sunt codificaÆi pe cromozomul
X; pigmentul albastru pe cromozomul 7. MutaÆiile pigmentului
albastru sunt extrem de rare. MutaÆiile pigmenÆiilor roçii çi
verzi produc acromatopsia congenitalå X-linkatå, la 8% din
bårbaÆi. Indivizii afectaÆi nu sunt cu adevårat acromatici, ci
diferå de subiecÆii normali prin modul în care percep culorile
çi modul în care combinå radiaÆiile primare monocromatice
pentru obÆinerea unei culori date. TricromaÆii anormali au
trei tipuri de conuri, dar o mutaÆie la nivelul unui pigment
(de obicei roçu sau verde) determinå o modificare a sensibilitåÆii

spectrale maxime, alterând proporÆia culorilor primare necesare
pentru obÆinerea unei culori. DicromaÆii au numai douå tipuri
de conuri çi de aceea vor forma culorile numai pe baza a
douå culori primare. TricromaÆii anormali çi dicromaÆii au o
acuitate vizualå de 6/6 (20/20), înså discriminarea nuanÆelor
este afectatå. Plåcile colorate Ishihara pot fi utilizate pentru
detectarea discromatopsiei roçu-verde. Plåcile test includ un
numår ascuns, vizibil numai pentru subiecÆii care confundå
culorile datoritå discromatopsiei roçu-verde. Deoarece discro-
matopsiile sunt aproape în totalitate X-linkate, screening-ul
are valoare doar în cazul copiilor de sex masculin.

Plåcile Ishihara sunt deseori utilizate pentru testarea pacien-
Æilor cu tulburåri dobândite ale vederii colorate. Deçi ele nu
au fost concepute pentru acest scop, nu existå altå metodå
mai simplå çi mai comodå pentru testarea cantitativå de rutinå
a vederii colorate. Defectele dobândite ale vederii colorate
sunt deseori rezultatul unor boli ale maculei sau nervului
optic. De exemplu, pacienÆii cu antecedente de nevritå opticå
acuzå deseori o diminuare a percepÆiei culorilor încå mult
timp dupå ce acuitatea lor vizualå a revenit la normal. Tulburårile
vederii colorate pot fi de asemena consecutive accidentelor
vasculare cerebrale bilaterale care afecteazå porÆiunea ventralå
a lobului occipital (acromatopsie cerebralå). Aceçti pacienÆi
pot percepe numai nuanÆe de gri çi pot avea de asemenea
dificultåÆi în recunoaçterea feÆelor (prosopagnozie). Infarctele
lobului occipital dominant determinå uneori anomie vizualå
pentru culori. PacienÆii afectaÆi pot distinge çi diferenÆia culorile,
dar nu le pot denumi.

CÂMPURILE VIZUALE Vederea poate fi deterioratå
prin leziuni ale sistemului vizual situate oriunde între globii
oculari çi lobii occipitali. Sediul leziunii poate fi localizat cu
o precizie considerabilå cartografiind deficitul de câmp vizual
prin aprecierea percepÆiei degetelor examinatorului çi corelându-l
apoi cu anatomia topograficå a cåii vizuale (figura 28-3). Mai
multe informaÆii cantitative pot fi obÆinute prin examinarea
perimetricå obiçnuitå a câmpurilor vizuale. La perimetria cineticå,
pacientul priveçte un ecran tangent sau un vas hemisferic
(perimetrul Goldmann), în timp ce examinatorul deplaseazå
o micå Æintå luminoaså de la periferie spre centru. Aceste metode
manuale au fost în mare måsurå înlocuite de perimetrele compu-
terizate (Humphrey, Octopus) care prezintå o Æintå de intensitate
variabilå în poziÆii fixe din câmpul vizual (figura 28-3A). Prin
tipårirea automatå a pragurilor luminoase, aceste perimetre
statice oferå o metodå sensibilå pentru detectarea scotoamelor
din câmpul vizual. Ele sunt de asemenea utile pentru evaluarea
seriatå a funcÆiei vizuale în bolile cronice cum sunt glaucomul
sau pseudotumorile cerebrale.

EsenÆa analizei câmpului vizual constå în a decide dacå
leziunea este situatå anterior, la nivelul sau posterior faÆå de
chiasma opticå. Dacå scotomul este limitat la un singur ochi,
se datoreazå probabil unei leziuni situate anterior de chiasmå,
ce afecteazå fie nervul optic fie retina. Leziunile retiniene
produc scotoame care corespund din punct de vedere optic
localizårii lor la nivelul fundului de ochi. De exemplu, o
dezlipire de retinå supero-nazalå conduce la amputarea câmpului
temporal inferior. Lezarea maculei produce un scotom central
(figura 28-3B).

AfecÆiunile nervului optic produc modele caracteristice
ale defectelor câmpului vizual. Glaucomul distruge selectiv
axonii care påtrund prin polii supero-temporal sau infero-tem-
poral ai discului optic, producând scotoame arcuate de forma
unui iatagan turcesc, care pornesc din punctul orb, descriu
un arc de cerc çi se terminå printr-o linie dreaptå la nivelul
meridianului orizontal (figura 28-3C). Acest tip de defect al
câmpului vizual reflectå aranjamentul stratului fibrelor nervoase
din retina temporalå. Excelenta acuitate vizualå a omului
este obÆinutå prin îndepårtarea tuturor elementelor retiniene
de la nivelul foveei, cu excepÆia fotoreceptorilor, în scopul
de a reduce la minim absorbÆia çi împråçtierea luminii. Pentru
a evita trecerea peste fovee, axonii celulelor din retina temporalå



trebuie så urmeze o cale indirectå arcuindu-se în jurul foveei
pentru a ajunge la nivelul discului optic. Scotoamele arcuate
sau ale stratului fibrelor nervoase survin de asemenea consecutiv
nevritei optice, neuropatiei optice ischemice, geodelor discului
optic çi ocluziei ramurilor arterei retiniene.

Lezarea întregului pol superior sau inferior al discului
optic determinå o amputare de câmp altitudinal, ce urmeazå
meridianul orizontal (figura 28-3D). Acest model de defect

de câmp vizual este tipic pentru neuropatia opticå ischemicå,
dar poate surveni çi datoritå ocluziei vaselor retiniene, glauco-
mului avansat çi nevritei optice.

Aproximativ jumåtate din fibrele nervului optic au originea
în celulele ganglionare care deservesc macula. Lezarea fibrelor
papilomaculare produce un scotom cecocentral care cuprinde
pata oarbå çi macula (figura 28-3E). Dacå leziunea este
ireversibilå, în cele din urmå, în porÆiunea temporalå a discului

FIGURA 28-3 Vederea anterioarå a encefalului, corelând tipurile
de defecte ale câmpului vizual cu sediul leziunilor pe traiectul cåii
optice. Câmpurile vizuale se suprapun parÆial, realizând un câmp
central binocular de 120o, flancat pe fiecare parte de un semicerc
monocular de 40o. HårÆile câmpurilor vizuale din aceastå figurå au
fost realizate cu un perimetru computerizat (Humphrey Instruments,
Carl Zeiss, Inc.). Reprezintå grafic sensibilitatea la luminå a retinei

în cele 30o centrale, utilizând o scalå de tonuri gri. Ariile defectelor
de câmp vizual sunt reprezentate cu negru. Exemplele de defecte
de câmp vizual comune monoculare prechiasmatice sunt toate exempli-
ficate pentru ochiul drept. Prin convenÆie, câmpurile vizuale sunt
totdeauna reprezentate cu câmpul ochiului stâng la stânga çi câmpul
ochiului drept la dreapta, exact cum priveçte pacientul lumea.
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optic apare paloare. Paloarea temporalå consecutivå unui scotom
cecocentral poate surveni în nevrita opticå, neuropatia opticå
nutriÆionalå, neuropatia opticå toxicå, neuropatia opticå ereditarå
Leber çi neuropatia opticå compresivå. Este important de
menÆionat faptul cå la majoritatea subiecÆilor normali partea
temporalå a discului optic este uçor mai palidå decât partea
nazalå. De aceea, uneori poate fi dificil så decidem dacå paloarea
temporalå vizibilå la examenul fundului de ochi reprezintå
o modificare patologicå. Paloarea marginii nazale a discului
optic reprezintå un semn mai puÆin echivoc de atrofie opticå.

La nivelul chiasmei optice, fibrele celulelor ganglionare
de la nivel nazal se încruciçeazå trecând în tractul optic
controlateral. Din motive necunoscute, fibrele încruciçate
sunt lezate prin compresiune în mai mare måsurå decât fibrele
care nu se încruciçeazå. În consecinÆå, leziunile tumorale de
la nivelul regiunii selare produc hemianopsie temporalå la
nivelul fiecårui ochi. Tumorile situate anterior faÆå de chiasma
opticå, spre exemplu meningioamele de tuberculum selar produc
un scotom joncÆional, caracterizat prin neuropatie opticå la
nivelul unui ochi çi amputarea câmpului temporal superior
la nivelul celuilalt ochi (figura 28-3G). Compresiile simetrice
ale chiasmei optice datorate unui adenom pituitar (figura 28-4),
meningiom, craniofaringiom, gliom sau anevrism determinå
hemianopsie bitemporalå (figura 28-3H). EvoluÆia insidioaså
a hemianopsiei bitemporale trece deseori neobservatå de pacient
çi va scåpa examinårii medicale, dacå ochii nu sunt testaÆi
separat.

Localizarea cu precizie a unei leziuni postchiasmatice este
dificilå, deoarece leziuni în orice punct de-a lungul tractului
optic, ale corpului geniculat lateral, radiaÆiilor optice sau
cortexului vizual pot produce hemianopsie omonimå, adicå
un defect de hemicâmp temporal la nivelul ochiului controlateral
çi un defect pereche de hemicâmp nazal la nivelul ochiului
ipsilateral (figura 28-3I). Leziunile unilaterale postchiasmatice
laså intactå acuitatea vizualå a fiecårui ochi, deçi pacientul
poate citi numai literele din jumåtatea stângå sau dreaptå a
optotipului. Leziunile radiaÆiilor optice au tendinÆa så producå
defecte incongruente de câmp vizual la nivelul fiecårui ochi.
Leziunile radiaÆiilor optice la nivelul lobului temporal (bucla
lui Meyer) produc o hemianopsie omonimå în cadranul superior
(figura 28-3J), în timp ce leziunile radiaÆiilor optice la nivelul
lobului parietal produc o hemianopsie omonimå în cadranul
inferior (figura 28-3K). Leziunile cortexului vizual primar
dau naçtere unei hemianopsii congruente, dense. Ocluzia arterei
cerebrale posterioare care vascularizeazå lobul occipital,
reprezintå o cauzå frecventå de hemianopsie omonimå totalå.
Unii pacienÆi cu hemianopsie consecutivå unui accident vascular
occipital au macula intactå, deoarece reprezentarea macularå
la nivelul vârfului lobului occipital este vascularizatå de
colaterale din artera cerebralå medie (figura 28-3L). Distrugerea
ambilor lobi occipitali produce cecitate corticalå. Aceastå
situaÆie poate fi diferenÆiatå de defectul vizual prechiasmatic
bilateral, prin faptul cå råspunsurile pupilare çi fundul de
ochi råmân normale.

Abordarea pacientului
Ochiul hiperemic sau dureros Abraziunile corneei se

vizualizeazå cel mai bine plasând o picåturå de fluoresceinå
în ochi çi examinând cu lampa cu fantå folosind o luminå
albastru-cobalt. Este suficientå o lanternå stilou cu filtru albastru
pentru cazurile în care lampa cu fantå nu este disponibilå.
Leziunile epiteliului corneean sunt evidenÆiate prin fluorescenÆa
galbenå a membranei bazale expuse. Este importantå examinarea
pentru detectarea corpilor stråini. Pentru examinarea sacurilor
conjunctivale, pleoapa inferioarå trebuie tracÆionatå în jos,
iar pleoapa superioarå trebuie råsucitå în sus. Corpii stråini
pot fi îndepårtaÆi cu ajutorul unui aplicator cu vatå la vârf,

umezit, dupå aplicarea unei picåturi de anestezic local, cum
ar fi proparacainå, în ochi. Ca alternativå, existå posibilitatea
îndepårtårii corpului stråin din ochi prin irigarea abundentå
cu ser fiziologic sau cu lacrimi artificiale. Dacå epiteliul corneean
prezintå abraziuni, se va aplica unguent cu antibiotic çi un
bandaj peste ochi. O picåturå dintr-un agent cicloplegic cu
acÆiune intermediarå, de exemplu hidroclorurå de ciclopentolat
1%, ajutå la diminuarea durerii relaxând corpul ciliar. Ochiul
trebuie examinat din nou în ziua urmåtoare. Este posibil ca
abraziunile minore så nu necesite pansament çi cicloplegie.

Hemoragia subconjunctivalå rezultå prin ruptura vaselor
mici care trec prin spaÆiul virtual dintre episclerå çi conjunctivå.
Sângele care påtrunde în acest spaÆiu poate produce un ochi
extrem de roçu, dar vederea nu este afectatå çi hemoragia se
remite fårå tratament. Hemoragia subconjunctivalå este de
obicei spontanå, dar poate surveni în urma traumatismelor
închise, frecårii ochiului sau tusei puternice. Ocazional, este
un indiciu pentru o afecÆiune hemoragicå preexistentå.

Pinguecula este un mic nodul apårut la nivelul limbului
conjunctival temporal sau nazal. La adulÆi, asemenea leziuni
sunt extrem de frecvente çi prezintå importanÆå reduså, exceptând
cazurile în care ele se inflameazå (pingueculita). Pterigiomul
seamånå cu pinguecula, dar a traversat limbul conjunctival
afectând suprafaÆa corneei. Îndepårtarea sa este justificatå
de apariÆia simptomelor de iritaÆie sau înceÆoçare a vederii,
dar recidiva este o problemå frecventå.

Blefarita reprezintå inflamaÆia pleoapelor. Forma cea mai
obiçnuitå apare în asociere cu acneea rozacee sau dermatita
seboreicå. Marginile pleoapelor sunt de obicei masiv colonizate
cu stafilococi. La inspecÆia atentå, ele apar unsuroase, ulcerate,
cu cruste din detritusuri ce se lipesc de gene. Tratamentul
constå în aplicarea de comprese calde, igiena riguroaså a
pleoapelor çi antibiotice locale, ca de exemplu eritromicina.
Orjeletul (urciorul) extern este produs de infecÆia stafilococicå
a glandelor accesorii superficiale Zeiss sau Moll, situate la
marginea pleoapelor. Orjeletul intern apare consecutiv disemi-
nårii infecÆiei glandelor sebacee Meibomius la nivelul feÆei
posterioare a pleoapei. Antibioticele sistemice, de obicei
tetraciclinele, sunt uneori necesare pentru tratamentul infla-
maÆiilor glandelor Meibomius (meibomitå) sau al blefaritei
cronice severe. Chalazionul este o inflamaÆie granulomatoaså,
nedureroaså a unei glande Meibomius, care produce un nodul
cât un bob de mazåre în interiorul pleoapei. Poate fi incizat
çi drenat sau injectat cu glucocortoizi. Carcinomul bazocelular,
carcinomul cu celule scuamoase sau carcinomul glandei
Meibomius trebuie suspectate ori de câte ori existå o leziune
ulceratå a pleoapei care nu se vindecå.

Dacriocistita sau inflamaÆia sistemului de drenaj lacrimal,
poate produce epifora (låcrimare) çi aspect de ochi injectaÆi.
Presiunea blândå exercitatå asupra sacului lacrimal provoacå
durere çi reflux de mucus sau puroi din orificiile glandelor
lacrimale. Dacriocistita survine de obicei consecutiv obstrucÆiei
sistemului lacrimal. Tratamentul constå în antibioterapie topicå
çi sistemicå, urmatå de testarea permeabilitåÆii sau intervenÆii
chirurgicale pentru restabilirea permeabilitåÆii. Entropionul
(inversiunea pleoapei) sau ectropion-ul (eversiunea sau depri-
marea pleoapei) pot de asemena produce låcrimare çi iritaÆie
ocularå.

Conjunctivita este cea mai frecventå cauzå a hiperemiei
çi durerii oculare. Durerea este minimå, iar acuitatea vizualå
este reduså doar în micå måsurå. Cel mai frecvent agent etiologic
viral este adenovirusul. El poate produce o secreÆie apoaså,
senzaÆie moderatå de corp stråin çi fotofobie. InfecÆiile bacteriene
au tendinÆa så producå un exsudat mucopurulent. Formele
uçoare de conjunctivitå infecÆioaså se trateazå de obicei empiric
cu antibiotice topice oculare cu spectru larg, cum sunt sulface-
tamida 10%, polimixinå-bacitracinå-neomicinå sau asocierea
trimetoprim-polimixinå. Frotiurile çi culturile sunt de obicei
rezervate cazurilor severe, rezistente sau recurente de conjunc-
tivitå. Pentru prevenirea contaminårii, pacienÆii trebuie sfåtuiÆi
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så se spele des pe mâini, så nu-çi atingå ochii çi så evite
contactul direct cu alte persoane.

Conjunctivita alergicå este extrem de frecventå çi este
deseori confundatå cu conjunctivita infecÆioaså. Se cunosc
trei forme cu manifeståri care se suprapun îndeaproape.
Conjunctivita din febra fânului are incidenÆå sezonierå, legatå
de eliberarea de cåtre plante în atmosferå a antigenilor transmiçi
pe cale aerianå. Activarea mediatå de IgE a mastocitelor din
conjunctivitå produce prurit, hiperemie çi edem. Conjunc-
tivita de primåvarå este de asemenea sezonierå, agravându-se
în timpul lunilor cålduroase. Afecteazå exclusiv copiii sau
adolescenÆii çi este mai frecventå la båieÆi. Cauza este necunos-
cutå, dar se presupune cå simptomele sunt declançate de antigenii
transmiçi pe cale aerianå. Pruritul, fotobia, epifora çi secreÆia
mucoaså sunt tipice. Conjunctivita palpebralå poate deveni
hipertroficå, cu excrescenÆe gigante numite papile cubice.
IritaÆia determinatå de lentilele de contact sau de orice corp
stråin cronic poate de asemenea induce formarea de papile
cubice. Conjunctivita atopicå apare la subiecÆii cu dermatitå
atopicå sau astm. Simptomele produse de conjunctivita alergicå
pot fi ameliorate cu ajutorul compreselor reci, vasoconstrictorilor
topici, antihistaminicelor çi stabilizatorilor mastocitari cum
ar fi cromolin sodic. SoluÆiile glucocorticoide topice realizeazå
o ameliorare substanÆialå a formelor de conjunctivitå mediate
imunologic, dar utilizarea lor de lungå duratå este con-
traindicatå datoritå complicaÆiilor precum glaucomul, cataracta
çi infecÆia secundarå. AgenÆii antiinflamatori nesteroidieni
(AINS) topici, precum ketorolac tromethamine reprezintå
o alternativå mai bunå.

Keratoconjunctivita sicca sau ochiul uscat produce senzaÆia
de arsurå, senzaÆia de corp stråin, aspect injectat çi fotofobie.
În formele uçoare, ochiul pare surprinzåtor de normal, dar
producÆia de lacrimi måsuratå prin udarea unei hârtii de filtru
(banda Schirmer) este deficitarå. O serie de medicamente
cu acÆiune sistemicå, inclusiv antihistaminicele, anticolinergicele
çi medicaÆia psihotropå produc ochi uscat prin reducerea secreÆiei
lacrimale. AfecÆiunile care intereseazå in mod direct glanda
lacrimalå, ca sarcoidoza sau sindromul Sjögren, produc de
asemenea, ochi uscat. PacienÆii pot prezenta ochi uscat dupå
radioterapie, în cazul în care câmpul de tratament include
orbitele. Simptomele ochiului uscat sunt de asemenea frecvent

întâlnite dupå leziunile care afecteazå nervii cranieni V sau
VII. Anestezia corneei este deosebit de periculoaså, deoarece
absenÆa reflexului normal de clipire expune corneea leziunilor,
fårå ca durerea så poatå avertiza pacientul. Tratamentul ochiului
uscat constå în aplicarea frecventå çi în abundenÆå de lacrimi
artificiale çi lubrifianÆi oculari. În formele severe, carencula
lacrimalå poate fi astupatå sau cauterizatå pentru a reduce
scurgerea lichidului lacrimal.

Keratita reprezintå o ameninÆare pentru vedere, datoritå
riscului de opacifiere, cicatrizare çi perforaÆie a corneei. Pe glob,
cele douå cauze majore ale orbirii prin keratitå sunt trahomul
consecutiv infecÆiei cu Chlamydia çi deficitul de vitaminå A
corelat cu malnutriÆia. În Statele Unite, lentilele de contact
deÆin un rol major în infecÆia çi ulcerarea corneei. Nici o persoanå
cu infecÆie ocularå activå nu trebuie så poarte asemenea lentile.
În examinarea corneei, este important så se facå diferenÆa între
o infecÆie superficialå (keratoconjunctivitå) çi un proces ulcerativ
mai serios, profund. Ultimul este acompaniat de o deteriorare
mai marcatå a vederii, durere, fotofobie, hiperemie çi secreÆie.
Examinarea cu lampa cu fantå evidenÆiazå distrugerea epiteliului
corneean, infiltrat tulbure sau abces în stromå çi reacÆie celularå
inflamatorie în camera anterioarå. În formele severe, puroiul
se fixeazå la baza camerei anterioare, dând naçtere unui hipopion.
Imediat dupå prelevarea de probe corneene pentru coloraÆiile
Gram, Giemsa çi pentru culturi, trebuie iniÆiatå terapia antibioticå
empiricå. Antibioticele topice forte sunt deosebit de eficiente,
suplimentate cu antibiotice aplicate subconjunctival, dupå cum
e necesar. Cei mai frecvenÆi agenÆi patogeni bacterieni sunt
Staphylococcus, Streptococcus (în special S. pneumoniae),
Pseudomonas, Enterobacteriaceae, Haemophilus çi Neisseria.
Pentru Neisseria, antibioticele topice trebuie asociate cu antibiotice
pe cale sistemicå în scopul eliminårii infecÆiei sistemice. La
un pacient cu keratitå, trebuie luatå întotdeauna în considerare
çi o etiologie fungicå. InfecÆiile fungice sunt frecvente în zonele
cu climå umedå çi caldå, în special dupå penetrarea corneei
de cåtre plante sau material vegetal.

Virusurile herpetice sunt o cauzå majorå de orbire prin
keratitå. În Statele Unite, majoritatea adulÆilor au anticorpi

FIGURA 28-4 Adenom pituitar: RMN intensitate T1 cu precontrast în formå de coroanå (A) çi postcontrast (B) prin çaua turceascå
evidenÆiazå o tumorå mare (T) pornitå de la nivelul fosei pituitare. Chiasma opticå (sågeÆi negre) este ridicatå çi comprimatå, producând
un defect de câmp vizual asemånåtor celui din figura 28-3H. Existå amplificare perifericå a semnalului în jurul masei tumorale datoritå
dislocårii Æesutului pituitar normal (sågeÆi albe) çi amplificare hererogenå la nivelul masei tumorale. Pacientul prezenta vedere deficitarå
la ambii ochi, care data de mai mulÆi ani, çi paloare opticå.
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serici antiherpes simplex, indicând o infecÆie viralå în antece-
dente (capitolul 184). InfecÆia ocularå primarå este produså
în general de herpes simplex tip 1, mai mult decât de tipul
2. Se manifestå ca o blefaroconjunctivitå folicularå unilateralå,
care se confundå uçor cu conjunctivita adenoviralå, exceptând
cazurile în care pe tegumentul periocular sau pe conjunctivå
apar vezicule semnalizatoare. Un aspect dendritic al ulceraÆiei
epiteliului corneean, evidenÆiat prin colorarea cu fluoresceinå,
este patognomonic pentru infecÆia herpeticå, dar este întâlnit
numai în puÆine infecÆii primare. InfecÆia ocularå recurentå
se produce prin reactivarea virusului herpetic latent. ErupÆia
viralå la nivelul epiteliului corneean poate duce la apariÆia
dendritelor herpetice caracteristice. Afectarea stromei corneei
produce edem, vascularizaÆie çi iridociclitå. Keratita herpeticå
se trateazå cu agenÆi antivirali topici, cicloplegice çi aciclovir
pe cale oralå. Glucocorticoizii topici sunt eficienÆi în reducerea
cicatrizårii corneei, dar trebuie utilizaÆi cu precauÆii deosebite,
datoritå riscului de topire çi perforare a corneei. Steroizii
topici prezintå, de asemenea, riscul prelungirii infecÆiei çi
inducerii glaucomului.

Herpesul zoster produs prin reactivarea virusului varicelo-
zosterian latent (varicela) determinå o dermatitå vezicularå
dureroaså în zona unui dermatom. Simptomele oculare pot
apårea dupå erupÆia zosterianå la nivelul oricåreia din ramurile
nervului trigemen, dar sunt extrem de frecvente atunci când
veziculele apar la nivelul nasului, reflectând afectarea nervului
nazociliar (V1) (semnul Hutchinson). Herpesul zoster oftalmic
produce dendrite corneene, ce pot fi dificil de diferenÆiat de
cele observate în herpes simplex. Keratita stromalå, uveita
anterioarå, creçterea presiunii intraoculare, paraliziile de nervi
motori oculari, necroza retinianå acutå, cicatrizarea postherpeticå
çi nevralgia sunt alte complicaÆii frecvente. Tratamentul
herpesului zoster oftalmic se face cu agenÆi antivirali çi
cicloplegice. În formele severe, se pot adåuga steroizi pentru
prevenirea tulburårilor vizuale permanente datorate cicatrizårii
corneei.

Episclerita reprezintå inflamaÆia episclerei, un strat subÆire
de Æesut conjunctiv situat între conjunctivå çi sclerå. Episclerita
se aseamånå cu conjunctivita, dar este un proces mult mai
localizat, iar secreÆia este absentå. Majoritatea cazurilor de
episcleritå sunt idiopatice, înså unele cazuri apar în cadrul
unor boli autoimune. Sclerita semnificå un proces inflamator
profund, mai sever, asociat frecvent cu o boalå de Æesut conjunctiv
cum ar fi poliartrita reumatoidå, lupusul eritematos, poliarterita
nodoaså, granulomatoza Wegener sau policondrita recidivantå.
Inflamarea çi îngroçarea sclerei pot fi difuze sau nodulare.
În formele de scleritå anterioarå, globul ocular capåtå o tentå
violetå çi pacientul acuzå sensibilitate ocularå severå çi durere.
În formele de scleritå posterioarå, durerea çi hiperemia pot
fi mai puÆin importante, înså apar frecvent exoftalmia, efuziunile
coroidale, motilitatea reduså çi tulburårile de vedere. Episclerita
çi sclerita trebuie tratate cu agenÆi antiinflamatori nesteroidieni.
Dacå tratamentul cu aceçti agenÆi nu då rezultate, poate fi
necesarå terapia topicå sau chiar sistemicå cu glucocorticoizi,
mai ales când un proces autoimun preexistent este activ.

Uveita care afecteazå structurile anterioare ale ochiului
poartå numele de iritå sau iridociclitå. Diagnosticul necesitå
examinarea cu lampa cu fantå pentru identificarea celulelor
inflamatorii care plutesc în umoarea apoaså sau sunt depozitate
pe endoteliul corneean (precipitate keratinice). Uveita anterioarå
se dezvoltå în sarcoidozå, spondilita anchilozantå, artrita
reumatoidå juvenilå, afecÆiunile intestinale inflamatorii, psoria-
zis, sindromul Reiter çi boala Behçet. E asociatå, de asemenea,
cu infecÆia herpeticå, sifilisul, boala Lyme, oncocercoza,
tuberculoza çi lepra. Deçi uveita anterioarå poate så aparå în
asociere cu o multitudine de afecÆiuni, în majoritatea cazurilor
cauza nu a fost identificatå. Din acest motiv, evaluarea prin

analize de laborator este de obicei rezervatå pacienÆilor cu
uveitå anterioarå recurentå sau severå. Tratamentul este direcÆio-
nat cåtre reducerea inflamaÆiei çi a cicatrizårii, prin utilizarea
judicioaså a steroizilor topici. Dilatarea pupilei reduce durerea
çi previne formarea sinechiilor.

Uveita posterioarå este diagnosticatå prin observarea infla-
maÆiei corpului vitros, retinei sau coroidei la examinarea fundului
de ochi. Posibilitatea ca uveita posterioarå så se asocieze cu
o boalå sistemicå identificabilå este mai mare decât în cazul
uveitei anterioare. Unii pacienÆi prezintå panuveitå sau infla-
marea ambelor segmente ale ochiului, atât cel anterior cât çi
cel posterior. Uveita posterioarå este o manifestare a unor
boli autoimune ca sarcoidoza, boala Behçet, sindromul Vogt-Ko-
yanagi-Harada çi afecÆiunile intestinale inflamatorii. Acompa-
niazå de asemenea boli precum toxoplasmoza, oncocercoza,
cisticercoza, coccidioidomicoza, toxocarioza çi histoplasmoza;
infecÆii produse de microorganisme cum sunt Candida, Pneumo-
cystis carinii, Cryptococcus, Aspergillus, herpes çi virusul
citomegalic (Plança III-1); çi alte boli ca sifilisul, boala Lyme,
tuberculoza, boala zgârieturilor de pisicå, boala Whipple çi
bruceloza. În scleroza multiplå, modificårile de inflamaÆie
cronicå se pot produce în periferia extremå a retinei (pars
planitis sau uveita intermediarå).

Glaucomul acut cu unghi închis este o cauzå rarå, frecvent
greçit diagnosticatå a ochiului hiperemic, dureros. Ochii care
pot fi afectaÆi de glaucomul acut cu unghi închis au o camerå
anterioarå îngustå, fie datoritå unui diametru antero-posterior
scurt (prezbitism), fie datoritå unui cristalin mårit consecutiv
evoluÆiei gradate a cataractei. La un grad mediu de dilatare
a pupilei, irisul periferic blocheazå drenarea umorii apoase
cåtre unghiul camerei anterioare çi presiunea intraocularå
creçte acut, producând durere, congestie, edem corneean, vedere
înceÆoçatå çi cu umbre. La unii pacienÆi, simptomele oculare
sunt puse în umbrå de greaÆå, vårsåturi sau cefalee, impunând
efectuarea unui examen abdominal sau neurologic inutil.
Diagnosticul se pune prin måsurarea tensiunii intraoculare
în timpul unui atac acut sau prin gonioscopie pentru evidenÆierea
îngustårii unghiului camerei anterioare, cu ajutorul unei lentile
de contact. Tratamentul glaucomului acut cu unghi închis
se face cu acetazolamidå pe cale oralå sau intravenoaså,
beta-blocanÆi topici çi pilocarpinå pentru inducerea miozei.
Dacå aceste måsuri nu dau rezultate, se poate utiliza laserul
pentru a crea un orificiu la periferia irisului, în scopul deblocårii
pupilare. MulÆi medici se opun utilizårii de rutinå a midriazei
induse pentru examinarea fundului de ochi, deoarece se tem
cå aceasta ar putea precipita un glaucom cu unghi închis.
Riscul este de fapt mic çi mult depåçit de potenÆialele beneficii
pentru pacient, în sensul depistårii unei leziuni ascunse a
fundului de ochi, vizibilå numai printr-o pupilå complet dilatatå.
Mai mult, un singur atac de glaucom cu unghi închis survenit
dupå dilatarea farmacologicå produce rareori lezarea permanentå
a ochiului çi serveçte drept un test accidental de provocare
pentru identificarea pacienÆilor cu unghiuri înguste ce ar putea
beneficia de iridectomia profilacticå cu laser.

Endoftalmita se produce prin infecÆii bacteriene, virale,
fungice sau parazitare ale structurilor interne ale ochiului.
Apare de obicei în urma diseminårii pe cale hematogenå de
la nivelul unui focar situat la distanÆå. PacienÆii cu boli cronice,
diabet, imunodepresie, în special cei cu antecedente de catete-
rizare intravenoaså prelungitå sau hemoculturi pozitive, prezintå
cel mai mare risc de endoftalmitå endogenå. Deçi majoritatea
pacienÆilor prezintå dureri oculare çi congestie, uneori, unicul
simptom e reprezentat de pierderea vederii. Embolii septici
de la nivelul unei valve cardiace afectate sau a unui abces
dentar, care se opresc în circulaÆia retinianå, pot da naçtere
endoftalmitei. Hemoragiile retiniene (petele Roth) sunt consi-
derate patognomonice pentru endocardita bacterianå subacutå,
dar se întâlnesc çi în leucemie, diabet çi multe alte boli.
Endoftalmita apare de asemenea çi ca o complicaÆie a interven-
Æiilor chirurgicale oftalmologice, uneori dupå luni sau chiar
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ani de la operaÆie. La orice pacient cu o infecÆie sau inflamaÆie
intraocularå inexplicabilå trebuie luate în considerare penetrarea
ocultå a unui corp stråin sau un traumatism neobservat al
globului ocular.

Pierderea tranzitorie sau bruscå a vederii Atacul ischemic
tranzitor retinian poartå numele de amaurozå fugace. Deoarece
Æesutul nervos are o ratå înaltå de metabolism, întreruperea
fluxului sangvin cåtre retinå mai mult de câteva secunde produce
cecitate monocularå tranzitorie, termen utilizat alternativ
pentru amauroza fugace. PacienÆii descriu o diminuare rapidå
a vederii, similar unei cortine care coboarå, ce afecteazå uneori
numai o porÆiune a câmpului vizual. Amauroza fugace se
poate produce de obicei consecutiv blocårii unui embol într-o
arteriolå retinianå (Plança III-2). Dacå embolusul se rupe
sau trece mai departe, fluxul sangvin se reia çi vederea revine
rapid la normal, fårå så se producå leziuni permanente. În
cazul întreruperii prelungite a fluxului sangvin, retina internå
se infarctizeazå. Oftalmoscopia evidenÆiazå zone de retinå
albicioaså, edemaÆiatå urmând distribuÆia ramurilor arteriolelor
retiniene. Ocluzia completå a arterei centrale a retinei produce
oprirea fluxului sangvin çi aspectul de retinå låptoaså cu foveea
de culoare roçu aprins. Embolii sunt alcåtuiÆi din colesterol
(placa Hollenhorst), calciu sau reziduuri de plachete çi fibrinå.
Sursa cea mai frecventå este reprezentatå de o placå atero-
scleroticå de la nivelul carotidei sau aortei, deçi embolii pot
proveni çi de la nivelul inimii, mai ales la pacienÆii cu boli
valvulare, fibrilaÆie atrialå sau anomalii de motilitate a peretelui
cardiac.

În cazuri rare, amauroza fugace apare datoritå presiunii
scåzute de perfuzie în artera centralå a retinei la pacienÆii cu
stenozå criticå a arterei carotide ipsilaterale çi circulaÆie colateralå
deficitarå prin poligonul lui Willis. În aceastå situaÆie, amauroza
fugace se manifestå cu ocazia unei scåderi a tensiunii sistolice
sau a unei uçoare agravåri a stenozei carotidiene. Uneori se
produce çi un deficit motor sau senzorial contralateral, indicând
o ischemie cerebralå hemisfericå concomitentå.

Amauroza fugace avertizeazå medicul asupra unui pacient
cu risc crescut de accident vascular cerebral. Arterele carotide
trebuie examinate ecografic. S-a demonstrat cå endarterectomia
pentru o stenozå de 60% sau mai mult, chiar la pacienÆii
asimptomatici, reduce incidenÆa ulterioarå a accidentului vascular
cerebral ipsilateral (capitolul 366). Tratamentul cu aspirinå,
warfarinå sau alte anticoagulante este adecvat în cazul anumitor
pacienÆi. Dacå nu se identificå nici o leziune carotidianå, se
vor practica ecocardiografia çi monitorizare EKG ambulatorie.

Hipertensiunea sistemicå pronunÆatå produce scleroza arte-
riolelor retiniene, hemoragii clivante, infarcte focale ale stratului
de fibre nervoase (pete cu aspect våtuit) çi revårsat de lipide
çi fluide (exsudat dur) la nivelul maculei (Plança III-3). În
criza hipertensivå se poate produce o pierdere bruscå a vederii
datoritå vasospasmului arteriolelor retiniene çi ischemiei reti-
niene consecutive. În plus, hipertensiunea acutå poate produce
pierderea vederii consecutiv tumefierii ischemice a discului
optic. PacienÆii cu retinopatie hipertensivå acutå trebuie
trataÆi prin reducerea valorilor tensiunii arteriale. Totuçi,
valorile tensiunii arteriale nu trebuie reduse brusc, deoarece
existå riscul de infarct al discului optic consecutiv hipo-
perfuziei bruçte.

Ocluzia iminentå a venei centrale a retinei sau a ramurilor
ei poate produce umbre vizuale prelungite asemånåtoare celor
descrise de pacienÆii cu amaurozå fugace. Venele sunt congestio-
nate çi flebitice, cu numeroase hemoragii retiniene (Plança

III-4). La unii pacienÆi, fluxul venos se reia spontan, în timp
ce alÆi pacienÆi dezvoltå obstrucÆii evidente, cu hemoragii
retiniene întinse (aspect „violent“), infarctizare çi pierderea
vederii. Ocluzia venoaså retinianå este frecvent idiopaticå,
dar hipertensiunea, diabetul çi glaucomul sunt factori majori
de risc. Beneficiile tratamentului cu anticoagulante nu au
fost demonstrate, acest tratament favorizând çi riscul producerii
de hemoragii în corpul vitros. Policitemia, trombocitemia

sau alÆi factori care determinå o stare de hipercoagulabilitate,
trebuie corectaÆi.

Neuropatia opticå ischemicå anterioarå (NOIA) este datoratå
fluxului sangvin insuficient prin arterele ciliare posterioare
care vascularizeazå discul optic. Produce o pierdere monocularå
de vedere, bruscå, nedureroaså, deçi uneori pacienÆii descriu
apariÆia de umbre vizuale premonitorii. Discul optic este tumefiat
çi înconjurat de hemoragii clivante la nivelul stratului fibrelor
nervoase (Plança III-5). NOIA este împårÆitå în douå forme:
arteriticå çi nonarteriticå. Cea mai frecventå formå de NOIA
este cea nonarteriticå. N-a putut fi identificatå nici o cauzå
specificå, deçi diabetul çi hipertensiunea sunt factori de risc
frecvenÆi. Nu existå tratament. Aproximativ 5% din pacienÆi,
în special cei peste 65 ani, dezvoltå forma arteriticå de NOIA
în asociere cu arterita cu celule gigante (temporalå) (capitolul
319). PacienÆii cu NOIA arteriticå trebuie identificaÆi de urgenÆå,
astfel încât tratamentul glucocorticoid så poatå fi început
imediat în scopul prevenirii cecitåÆii celuilalt ochi. Pot fi
prezente simptome de polimialgie reumaticå, iar viteza de
sedimentare a hematiilor este de obicei crescutå. La pacienÆii
cu pierdere de vedere datoritå unei presupuse NOIA arteritice,
biopsia arterei temporale este utilå pentru confirmarea diagnos-
ticului, înså tratamentul steroid trebuie început fårå a se açtepta
rezultatul biopsiei. Diagnosticul de NOIA arteriticå este dificil
de susÆinut în prezenÆa unei viteze normale de sedimentare a
hematiilor çi a unei biopsii negative de arterå temporalå, dar
asemenea cazuri sunt rare.

Neuropatia opticå ischemicå posterioarå este o cauzå rarå
de pierdere acutå a vederii. Este induså de asocierea unei
anemii severe cu hipertensiune, producând infarctizarea nervului
optic retrobulbar. Au fost raportate cazuri datorate hemoragiilor
masive din cadrul unor intervenÆii chirurgicale, traumatismelor
exsangvinante, hemoragiilor gastrointestinale çi dializei renale.
Fundul de ochi are de obicei aspect normal, deçi, în cazul în
care procesul se extinde destul de mult la nivel anterior, se
poate produce tumefierea discului optic. La unii pacienÆi,
vederea poate fi salvatå prin transfuzii de sânge efectuate
promt çi prin corectarea hipotensiunii.

Nevrita opticå este o afecÆiune inflamatorie frecventå a
nervului optic. Într-un studiu recent asupra tratamentului nevritei
optice (Optic Neuritis Treatment Trial), vârsta medie a pacienÆilor
a fost de 32 ani, 77% au fost femei, 92% au prezentat dureri
oculare (în special la miçcårile oculare) çi 35% au prezentat
tumefierea discului optic. La majoritatea pacienÆilor, demielini-
zarea era retrobulbarå, iar fundul de ochi a avut aspect normal
la examinarea iniÆialå (Plança III-6), deçi, de-a lungul lunilor
urmåtoare, a apårut lent paloarea discului optic. MulÆi pacienÆi
cu nevritå opticå dezvoltå în cele din urmå sclerozå multiplå,
dar, pentru unii pacienÆi, nevrita opticå råmâne un proces
izolat. În principiu, dupå un singur episod de nevritå opticå,
toÆi pacienÆii prezintå o recuperare treptatå a vederii, chiar
fårå tratament. Aceastå regulå este atât de sigurå încât absenÆa
îmbunåtåÆirii substanÆiale a vederii dupå un prim atac de nevritå
opticå, pune diagnosticul iniÆial sub semnul întrebårii.

Tratamentul nevritei optice cu glucocorticoizi este contro-
versat. Studiul tratamentului nevritei optice (Optic Neuritis
Treatment Trial) a demonstrat cå pacienÆii trataÆi cu doze
convenÆionale de steroizi orali (prednison, 1mg/kg/zi timp
de 14 zile) nu au prezentat rezultate mai bune decât pacienÆii
trataÆi placebo. În mod surprinzåtor, pacienÆii trataÆi cu prednison
pe cale oralå au prezentat o ratå crescutå de recurenÆå a nevritei
optice. Aceste rezultate aratå cå tratamentul nevritei optice
cu glucocorticoizi pe cale oralå nu este de nici un folos, ci
poate chiar så måreascå riscul de producere a unor noi atacuri.
Dozele mari de metilprednisolon intravenos (250 mg la 6 ore
timp de 3 zile), urmate de prednison oral (1mg/kg/zi timp
de 11 zile) au dus la o recuperare ceva mai rapidå a funcÆiei
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vizuale, dar acuitatea vizualå finalå dupå 6 luni nu a fost
semnificativ diferitå faÆå de cea a pacienÆilor trataÆi placebo.
În mod remarcabil, terapia glucocorticoidå intravenoaså a
fost asociatå cu o ratå scåzutå de apariÆie a sclerozei multiple,
într-un studiu clinic de monitorizare de 2 ani, în special la
subgrupul pacienÆilor cu focare multiple de demielinizare
evidenÆiate de examenul RMN. Totuçi, la sfârçitul celui de-al
treilea an al perioadei de monitorizare, nu au existat diferenÆe
între pacienÆii trataÆi cu glucocorticoizi intravenos çi cei trataÆi
placebo, în ceea ce priveçte rata de apariÆie a sclerozei multiple.
Mai mult, steroizii pe cale venoaså nu au redus probabilitatea
producerii ulterioare de atacuri de nevritå opticå. Pentru a
recapitula: autorii studiului recomandå efectuarea RMN la
pacienÆii cu nevritå opticå. În cazul în care de depisteazå
douå sau mai multe focare de demielinizare sau dacå pierderea
de vedere este severå, ei recomandå tratamentul cu steroizi
pe cale intravenoaså. Posibilele beneficii ale tratamentului
cu steroizi pe cale intravenoaså sunt: (1) o recuperare puÆin
mai rapidå a funcÆiei vizuale çi (2) o potenÆialå reducere a
riscului de producere a manifestårilor neurologice subsecvente
ale sclerozei multiple. Criticii studiului asupra tratamentului
nevritei optice (Optic Neuritis Treatment Trial) au pus aceste
recomandåri sub semnul întrebårii, subliniind urmåtoarele:
(1) efectul asupra vederii este acelaçi în final, (2) dovezile
care indicå reducerea riscului de producere a sclerozei multiple
în cazul tratamentului cu steroizii pe cale intravenoaså, se
bazeazå pe datele obÆinute în cadrul unui studiu de monitorizare
efectuat pe un numår destul de mic de pacienÆi çi (3) protecÆia
împotriva sclerozei multiple este temporarå çi nu mai este
evidentå dupå 3 ani. În cazul nevritei optice unilaterale, decizia
de a efectua un examen RMN sau de a proceda la tratamentul
cu steroizi pe cale intravenoaså trebuie så fie bazatå pe judecata
clinicå çi pe discuÆia amånunÆitå cu pacientul. În cazul nevritei
optice bilaterale simultane, argumentele în favoarea tratamen-
tului cu steroizi pe cale intravenoaså sunt mai puternice.

Neuropatia opticå ereditarå Leber (capitolul 380) este o
afecÆiune a bårbaÆilor tineri, caracterizatå prin instalarea pe
parcursul a câtorva såptåmâni a unei pierderi severe a vederii
centrale, nedureroase, la nivelul unui ochi, urmatå dupå câteva
såptåmâni sau luni de apariÆia aceluiaçi proces la nivelul celuilalt
ochi. În faza acutå, papila opticå apare moderat hiperemicå,
cu telangiectazii ale capilarelor superficiale, dar fårå semne
de hemoragie la angiografia cu fluoresceinå. În cele din urmå
apare atrofia opticå. Nu existå tratament. Recent, Wallace a
descoperit cå neuropatia opticå Leber este produså de o mutaÆie
punctiformå la nivelul codonului 11778 din gena mitocondrialå
care codificå nicotinamid adenin dinucleotid dehidrogenaza
(NADH), subunitatea 4. Ulterior au fost identificate alte mutaÆii
responsabile pentru aceastå afecÆiune, majoritatea la nivelul
genelor mitocondriale care codificå proteinele implicate în
transferul electronilor. MutaÆiile mitocondriale care produc
neuropatia Leber se transmit pe linie maternå tuturor copiilor,
înså doar copii de sex masculin dezvoltå simptome. Aceastå
curioaså predilecÆie pentru sexul masculin este un mister.

Neuropatia opticå toxicå poate produce pierderea acutå
a vederii, cu tumefacÆia bilateralå a discului optic çi scotoame
centrale sau cecocentrale. Asemenea cazuri au fost raportate
consecutiv uzului de etambutol, alcool metilic (båuturi alcoolice
contrafåcute), etilenglicol (antigel) çi monoxid de carbon.
În cadrul neuropatitei optice toxice, pierderea vederii se poate
produce de asemenea treptat çi determinå atrofie opticå fårå
så existe o fazå de edem acut al papilei optice (Plança III-7).
Multe substanÆe au fost incriminate drept cauze ale neuropatiei
optice toxice, înså, pentru multe dintre ele, dovezile care
sprijinå aceastå asociere sunt inconsistente. Este prezentatå
în continuare o listå parÆialå a medicamentelor sau toxinelor
potenÆial nocive: disulfiram, etclorvinol, cloramfenicol, amio-

daronå, anticorpul monoclonal anti-CD3, ciprofloxacina,
digitala, streptomicina, plumbul, arsenicul, taliul, D-penici-
lamina, izoniazida, emetina çi sulfonamidele. Stårile carenÆiale,
induse de malabsorÆie sau alcoolism, pot duce la pierderea
insidioaså a vederii. La orice pacient cu scotoame centrale
bilaterale inexplicabile çi paloare opticå trebuie verificate
concentraÆiile de tiaminå, vitaminå B12 çi folaÆi.

Edemul papilar implicå tumefacÆia bilateralå a discului
optic datoratå hipertensiunii intracraniene (Plança III-8).
Cefaleea este un simptom de însoÆire frecvent, dar nu invariabil.
Pentru toate celelalte forme de tumefacÆie a discului optic,
de exemplu cele datorate nevritei optice sau neuropatiei optice
ischemice, trebuie utilizatå denumirea de „edem al discului
optic“. Aceastå convenÆie este arbitrarå, dar ajutå la evitarea
confuziilor. Deseori, diferenÆierea papiloedemului de alte forme
de edem al discului optic este dificilå numai cu ajutorul
examenului fundului de ochi. Întunecårile de vedere tranzitorii
sunt un simptom clasic de edem papilar. Se pot produce la
un singur ochi sau simultan, la ambii ochi. De obicei dureazå
câteva secunde, dar pot persista timp de minute dacå papilo-
edemul este fulminant. Întunecårile apar consecutiv modificårilor
bruçte de posturå sau apar spontan. Când întunecårile sunt
prelungite sau spontane, papiloedemul este çi mai periculos.
Acuitatea vizualå nu este afectatå de papiloedem decât dacå
acesta este sever, de lungå duratå sau însoÆit de edem macular
çi hemoragii maculare. Testele de evaluare a câmpului vizual
evidenÆiazå pete oarbe extinse çi constricÆie perifericå (figura
28-3F). În cazul papiloedemului persistent, defectul de câmp
vizual periferic evolueazå în mod treptat, în timp ce nervul
optic se atrofiazå. În acest caz, diminuarea tumefierii discului
optic este mai degrabå un semn de råu augur, indicator de
moarte a nervului, decât un semn încurajator de remisie a
papiloedemului.

Evaluarea papiloedemului necesitå examen computer-
tomografic (CT) sau RMN pentru excluderea unei tumori
cerebrale. În cazul în care nu se depisteazå nici o tumorå
cerebralå, se practicå angiografia prin RM la cazuri selecÆionate,
pentru investigarea posibilitåÆii unei ocluzii de sinus venos
dural sau a unui çunt arteriovenos. Dacå examenele neurora-
diologice sunt normale, trebuie måsuratå presiunea la deschiderea
spaÆiului subarahnoidian prin puncÆie lombarå pentru a confirma
faptul cå valoarea ei este crescutå. Dacå aceastå presiune
este crescutå fårå vreo explicaÆie, se pune prin excludere
diagnosticul de pseudotumorå cerebralå (hipertensiune intra-
cranianå idiopaticå). Majoritatea pacienÆilor sunt tineri, de
sex feminin çi obezi. Tratamentul cu inhibitori de anhidrazå
carbonicå, de genul acetazolamidei reduce presiunea intra-
cranianå prin diminuarea producÆiei de lichid cefalorahidian.
Scåderea în greutate este extrem de importantå, dar frecvent
fårå rezultat. Dacå tratamentul cu acetazolamidå çi scåderea
în greutate nu dau rezultate, iar defectul de câmp vizual
evolueazå, când este necesar trebuie practicat fårå întârziere
çuntul lumboperitoneal sau fenestrarea tecii nervului optic,
pentru a împiedica orbirea.

Corpurile hialine ale discului optic sunt depozite refractile
la nivelul punctului de formare a nervului optic (Plança III-9).
Nu sunt corelate cu corpurile hialine ale retinei, care apar în
degenerarea macularå legatå de vârstå. Corpurile hialine ale
discului optic sunt foarte frecvente la indivizii de origine
nord-europeanå, cu o incidenÆå de 3-4 la mie. Diagnosticul
este evident când ele sunt vizibile sub formå de particule
strålucitoare la suprafaÆa discului optic. Totuçi, la mulÆi pacienÆi
corpurile hialine sunt ascunse sub suprafaÆå determinând
înålÆarea discului optic cu margini înceÆoçate, aspect care
duce uçor la confuzia cu papiloedemul. Recunoaçterea pseudo-
papiloedemului datorat corpurile hialine ale discului optic
prezintå importanÆå în sensul evitårii unui examen inutil pentru
papiloedem. Ecografia çi CT sunt metode sensibile de depistare
a corpurile hialine profunde ale discului optic, deoarece acestea
conÆin calciu. La majoritatea pacienÆilor, corpurile hialine
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AfecÆiuni ale ochilor
ale discului optic sunt o descoperire întâmplåtoare, inofensivå
deçi ele pot produce obturaÆii vizuale. La perimetrie, produc
pete oarbe lårgite çi scotoame arcuate consecutiv lezårii discului
optic. Odatå cu înaintarea în vârstå, corpurile hialine tind så
devinå superficiale, pe måsurå ce se dezvoltå atrofia opticå.
Hemoragiile, membrana neovascularå coroidalå çi neuropatia
opticå ischemicå anterioarå apar cu mai mare probabilitate
la pacienÆii cu corpuri hialine ale discului optic. Nu se cunoaçte
nici un tratament pentru corpurile hialine.

Degenerarea corpului vitros survine la toÆi pacienÆii de
vârstå înaintatå, producând simptome vizuale cronice çi acute.
În corpul vitros se produc opacitåÆi care umbresc în mod
supåråtor retina. Pe måsurå ce ochiul se miçcå, aceste opacitåÆi
„plutitoare“ se deplaseazå sincron, cu o uçoarå latenÆå datoratå
inerÆiei umorii vitroase. TracÆiunea exercitatå de corpul vitros
asupra retinei produce stimulare mecanicå ce are ca rezultat
perceperea unor lumini strålucitoare. Aceastå fotopsie este
de scurtå duratå çi este limitatå la un singur ochi, spre deosebire
de scintilaÆiile bilaterale, prelungite din migrena corticalå.
ContracÆia corpului vitros poate duce la separarea sa bruscå
de retinå, anunÆatå de o abundenÆå alarmantå de opacitåÆi
flotante çi fotopsie. Acest proces, cunoscut sub numele de
detaçare de corp vitros, este un fenomen degenerativ frecvent
la vârstnici. Nu este nociv decât în cazul în care lezeazå retina.
Examinarea atentå a fundului de ochi dupå dilatare este
obligatorie la orice pacient care acuzå opacitåÆi flotante çi
fotopsie, în scopul depistårii unor eventuale rupturi sau orificii
periferice. În cazul în care se depisteazå asemenea leziuni,
aplicarea laserului sau crioterapia pot împiedica detaçarea
retinei. Uneori, o rupturå perforeazå un vas retinian, producând
hemoragii în corpul vitros çi pierderea bruscå a vederii. La
examenul oftalmoscopic, fundul de ochi este acoperit de sânge
roçu închis. Se impune examinarea ecograficå a interiorului
globului ocular, pentru depistarea unei posibile rupturi sau
dezlipiri de retinå. Dacå hemoragia nu se remite spontan,
corpul vitros poate fi îndepårtat chirurgical. Hemoragiile în
corpul vitros se produc de asemenea datoritå vaselor fragile
de neoformaÆie care prolifereazå la suprafaÆa retinei în diabet,
siclemie çi alte afecÆiuni oculare ischemice.

Dezlipirea de retinå produce simptome de tipul opacitåÆilor
flotante, lumini strålucitoare çi un scotom în câmpul vizual
periferic, corespunzåtor detaçårii (Plança III-10). Dacå detaçarea
include fovea, existå un defect pupilar aferent çi acuitatea
vizualå este diminuatå. La majoritatea ochilor, detaçarea retinei
începe cu un orificiu, fisurå sau o rupturå la periferia retinei
(detaçare retinianå regmatogenå). PacienÆii cu retina perifericå
subÆiatå (degenerare reticularå) sunt în mod special vulnerabili
faÆå de acest proces. Odatå ce s-a produs o breçå în retinå,
vitrosul lichefiat poate påtrunde liber în spaÆiul subretinian,
separând retina de epiteliul pigmentar. Asocierea tracÆiunii
exercitate de corpul vitros pe suprafaÆa retinei cu påtrunderea
fluidului în spatele retinei duce inexplicabil la dezlipirea de
retinå. PacienÆii cu antecedente de miopie, traumatisme sau
intervenÆie chirurgicalå anterioarå pentru cataractå, prezintå
cel mai mare risc de dezlipire de retinå. Diagnosticul este
confirmat de cåtre examinarea oftalmoscopicå a ochiului dilatat.

Migrena clasicå (capitolul 364) se produce de obicei cu
o aurå vizualå ce dureazå aproximativ 20 de minute. Într-un
atac tipic, un mic defect din centrul câmpului vizual se deplaseazå
spre periferie, låsând un scotom tranzitor în urma sa. Limita
extensibilå a scotomului din migrenå are o margine care
scânteiazå, danseazå sau o margine în zig-zag, asemånåtoare
cu bastioanele unei fortåreÆe, de unde termenul de „spectru
de fortificaÆii“. Modul în care pacienÆii descriu spectrele de
fortificaÆii variazå foarte mult, putând fi confundate cu amauroza
fugace. Spectrele de fortificaÆii din migrenå de obicei dureazå
mai mult çi sunt percepute în ambii ochi, în timp ce amauroza
fugace are duratå mai scurtå çi apare numai la un singur ochi.
Fenomenele de migrenå råmân vizibile çi în întuneric sau
cu ochii închiçi. În general sunt limitate fie la hemicâmpul

vizual drept, fie la cel stâng, înså uneori sunt implicate simultan
ambele câmpuri. PacienÆii prezintå de obicei antecedente vechi
de atacuri stereotipice. Dupå retrocedarea simptomelor vizuale,
la majoritatea pacienÆilor apare cefaleea.

Atacurile ischemice tranzitorii datorate insuficienÆei vertebro-
bazilare determinå simptome vizuale omonime acute. MulÆi
pacienÆi descriu în mod greçit simptomele fie la ochiul stâng
fie la cel drept, când de fapt ele apar în hemicâmpul drept
sau stâng la nivelul ambilor ochi. Întreruperea fluxului sanguin
cåtre cortexul vizual produce înceÆoçarea sau întunecarea subitå
a vederii, uneori cu lumini strålucitoare sau alte fenomene
pozitive care mimeazå migrena. Atacurile ischemice corticale
au o duratå mai scurtå decât migrena, apar la vârstnici çi nu
sunt urmate de cefalee. Se pot asocia semne de ischemie a
trunchiului cerebral, cum sunt diplopia, vertijul, parestezia,
slåbiciunea sau disartria.

Accidentul vascular cerebral se produce atunci când întreru-
perea fluxului sanguin din artera cerebralå posterioarå cåtre
cortexul vizual este prelungitå. Unica informaÆie obÆinutå
în urma examinårii este reprezentatå de un defect omonim
de câmp vizual, care se opreçte brusc la nivelul meridianului
vertical. Accidentul vascular al lobului occipital este datorat
de obicei ocluziei trombotice a sistemului vertebrobazilar,
emboliilor sau disecÆiei. Hemoragiile lobare, tumorile, abcesele
çi malformaÆiile arteriovenoase sunt alte cauze frecvente de
pierdere de vedere hemianopsicå corticalå.

Pierderea artificialå (funcÆionalå, nonorganicå) de vedere
este acuzatå de isterici sau simulanÆi. Aceçtia din urmå cuprind
marea majoritate, ei fiind în cåutare de simpatie, tratamente
speciale sau câçtiguri financiare, prin simularea pierderii de
vedere. Diagnosticul este suspectat atunci când antecedentele
sunt atipice, datele examenului fizic sunt absente sau contra-
dictorii, testele furnizeazå date inconsistente çi poate fi identificat
un motiv secundar. În societatea noastrå litigioaså, încercårile
de a obÆine recompense în mod fraudulos au dat naçtere unei
epidemii de pierdere de vedere artificialå.

Pierderea cronicå de vedere Cataracta reprezintå opacifi-
carea cristalinului într-o måsurå suficientå pentru a diminua
vederea. Majoritatea cataractelor evolueazå lent, ca rezultat
al procesului de îmbåtrânire, ducând la afectarea progresivå
a vederii. Cataracta se produce mai rapid la pacienÆii cu
antecedente de traumatisme oculare, uveitå sau diabet zaharat.
Cataractele se întâlnesc într-o serie de boli genetice, ca distrofia
miotonicå, neurofibromatoza tip 2 çi galactozemia. Radioterapia
çi tratamentul glucocorticoid pot avea ca efect advers inducerea
cataractei. Cataractele asociate cu radioterapia sau glucocor-
ticoidoterapia au o localizare posterioarå subcapsularå tipicå.
Cataracta poate fi detectatå prin observarea unui reflex roçu
deficitar atunci când se vizualizeazå cu oftalmoscopul lumina
reflectatå de fundul de ochi sau la examinarea ochiului dilatat
cu lampa cu fantå.

Singurul tratament al cataractei constå în extracÆia chirurgicalå
a lentilei opacifiate. În Statele Unite se practicå anual peste
un milion de intervenÆii chirurgicale pentru cataractå. OperaÆia
este în general efectuatå sub anestezie localå retrobulbarå,
în ambulator. Remarcabilele inovaÆii tehnice au fåcut posibilå
aspirarea cataractei cu låsarea intactå a capsulei cristalinului
(extracÆia extracapsularå a cataractei), comparativ cu metoda
clasicå de îndepårtare a întregului cristalin cu tot cu capsulå
(extracÆie intracapsularå a cataractei). Ulterior, în capsula
goalå a cristalinului din camera posterioarå, se introduce o
lentilå intraocularå de plastic sau de silicon, care înlocuieçte
cristalinul natural, ducând la recuperarea rapidå a vederii.
Peste 95% din pacienÆii care au fost supuçi intervenÆiilor de
extracÆie a cataractei pot prezenta o îmbunåtåÆire a vederii.
La mulÆi pacienÆi, capsula cristalinului råmaså în ochi dupå
extracÆia cataractei se opacizeazå în cele din urmå, producând
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un defect secundar de vedere. Pentru restabilirea claritåÆii,
se practicå o micå deschizåturå în capsula cristalinului cu
ajutorul laserului.

Glaucomul este o neuropatie opticå insidioaså, lent evolutivå,
asociatå de obicei cu creçterea cronicå a presiunii intraoculare.
La americanii de origine africanå, glaucomul reprezintå cauza
majorå a orbirii. Mecanismul prin care presiunea intraocularå
crescutå lezeazå nervul optic nu este înÆeles. Axonii care
intrå prin cadranele infero-temporal çi supero-temporal ale
papilei optice sunt lezaÆi primii, producând defecte tipice
de fascicul de fibre nervoase sau scotoame arcuate la testele
de perimetrie. Pe måsurå ce fibrele nervoase sunt distruse,
marginea neuralå a papilei optice se contractå çi excavaÆia
fiziologicå de la nivelul discului optic se måreçte (Plança

III-11). Acest proces este denumit în mod colocvial „excavare“
patologicå. Diametrul excavaÆie-papilå se exprimå printr-un
raport, de exemplu 0,2/1. Raportul excavaÆie/papilå variazå
în limite largi la subiecÆii normali, îngreunând diagnosticarea
glaucomului prin simpla observare a unei excavaÆii neobiçnuit
de largå sau de adâncå la nivelul papilei optice. Studierea
atentå a examinårilor prospective în serie este utilå. La pacienÆii
cu excavaÆie fiziologicå, o excavaÆie de dimensiuni mari råmâne
stabilå, în timp ce la pacienÆii cu glaucom, aceasta se extinde
necontenit de-a lungul anilor. Detectarea defectelor de câmp
vizual la perimetria de rutinå contribuie de asemenea la
diagnosticarea glaucomului. În final, majoritatea pacienÆilor
cu glaucom au valori crescute ale presiunii intraoculare. Totuçi,
un numår surprinzåtor de pacienÆi cu excavaÆii glaucomatoase
tipice çi defecte tipice de câmp vizual, au presiuni intraoculare
care, în aparenÆå, nu depåçesc niciodatå limita normalå de
20 mmHg (aça numitul glaucom cu tensiune intraocularå micå).

În glaucomul acut cu unghi închis, ochiul este roçu çi dureros
datoritå creçterii subite çi severe a presiunii intraoculare.
Asemenea cazuri sunt întâlnite doar la o micå parte a pacienÆilor
cu glaucom. Majoritatea pacienÆilor cu glaucom prezintå
unghiuri deschise ale camerei anterioare, care nu se blocheazå.
Nu se cunoaçte cauza presiunii intraoculare crescute din
glaucomul cu unghi deschis. Deoarece creçterea presiunii
intraoculare se produce treptat çi este mai puÆin importantå
decât în glaucomul cu unghi închis, pacientul nu prezintå
durere sau congestie ocularå. Câmpul vizual central çi acuitatea
foveei sunt cruÆate pânå în momentul în care se atinge stadiul
final al bolii. Din aceste motive, se pot produce leziuni severe
çi ireversibile înainte ca pacientul sau medicul så recunoascå
diagnosticul. Screening-ul pacienÆilor pentru glaucom, prin
observarea raportului excavaÆie/papilå la oftalmoscopie çi
prin måsurarea presiunii intraoculare (utilizând un tonometru
Schiotz, Tonopen sau Goldmann), este vital. Tratamentul
glaucomului constå în administrarea localå de agoniçti adrener-
gici (epinefrinå, dipivefrin sau apraclonidinå), agoniçti coliner-
gici (pilocarpinå) çi beta blocanÆi (betaxolol, carteolol, levobu-
nolol, metipranolol çi timolol). Uneori, absorÆia sistemicå a
beta blocantului de la nivelul unei picåturi oculare poate fi
suficientå pentru a produce efecte adverse ca bradicardie,
hipotensiune, bloc cardiac, bronhospasm, impotenÆå sau depresie.
Inhibitorii de anhidrazå carbonicå, se utilizeazå topic sau
oral pentru reducerea presiunii intraoculare prin diminuarea
producÆiei umorii apoase. Tratamentul cu laser al reÆelei
trabeculare de la nivelul unghiului camerei anterioare amelio-
reazå drenajul umorii apoase din ochi. În cazul în care tratamentul
medical sau cel cu laser nu reuçesc så stopeze evoluÆia leziunii
nervului optic consecutiv glaucomului, trebuie construit pe
cale chirurgicalå un filtru (trabeculectomie), care så permitå
drenajul în mod controlat al umorii apoase din ochi.

DegenerescenÆa macularå este o cauzå majorå de pierdere
bilateralå, treptatå, nedureroaså a vederii centrale la vârstnici.
Termenul vechi de „degenerescenÆå macularå senilå“, interpretat

greçit de mulÆi pacienÆi ca fiind un termen ofensator, a fost
înlocuit cu cel de „degenerescenÆå macularå legatå de vârstå“.
Existå o formå nonexudativå (uscatå) çi o formå exudativå
(umedå). Procesul nonexudativ începe prin acumularea de
depozite extracelulare, numite corpi hialini, dedesubtul epite-
liului pigmentar retinian. La oftalmoscopie, acestea au aspect
pleiomorfic, dar în general apar ca mici leziuni galbene, discrete,
grupate la nivelul maculei (Plança III-12). Cu timpul devin
mai mari, mai numeroase çi confluente. Epiteliul pigmentar
retinian se detaçeazå pe alocuri çi se atrofiazå, producând
pierderea vederii prin interferarea cu funcÆia fotoreceptorilor.
În prezent nu existå nici o metodå de prevenire a apariÆiei
degenerescenÆei maculare legate de vârstå. Au fost comercializate
diferite amestecuri de vitamine (A, C çi E) çi minerale (zinc,
cupru çi seleniu), care nu s-au dovedit utile în întârzierea
procesului de degenerescenÆå macularå.

DegenerescenÆa macularå exudativå, care survine doar la
un numår mic de pacienÆi, se produce atunci când vasele de
neoformaÆie din coroidå prolifereazå prin breçe ale membranei
Bruch, påtrunzând în spaÆiul virtual de dedesubtul epiteliului
pigmentar retinian. Hemoragiile de la nivelul acestor vase
produc înålÆarea retinei çi a epiteliului pigmentar, cu distor-
sionarea (metamorfopsie) çi înceÆoçarea vederii. Deçi debutul
acestor simptome este de obicei treptat, hemoragiile de la
nivelul membranelor neovasculare coroidale subretiniene produc
uneori pierderea acutå a vederii. Membranele neovasculare
pot fi dificil de vizualizat la examenul fundului de ochi, deoarece
sunt localizate dedesubtul retinei. Angiografia cu fluoresceinå
este extrem de utilå pentru detectarea acestora. La unii pacienÆi,
ablaÆia promtå cu laser a membranelor neovasculare coroidale
observate la angiografia cu fluoresceinå, poate stopa procesul
exsudativ. Totuçi, membranele neovasculare recidiveazå frecvent,
necesitând supravegherea constantå çi fotocoagulare repetatå.

Hemoragia subretinianå masivå sau repetatå din membranele
neovasculare duce la fibrozå, cu producerea unei cicatrici
maculare rotunde (de forma unui disc) çi cu pierderea permanentå
a vederii centrale. La majoritatea pacienÆilor cu degenerescenÆå
macularå legatå de vârstå, tentativele de îndepårtare pe cale
chirurgicalå a membranelor subretiniene nu au îmbunåtåÆit
vederea. Totuçi, rezultatele au fost mai încurajatoare la pacienÆii
cu membrane neovasculare coroidale datorate sindromului
de histoplasmozå ocularå.

Corioretinopatia centralå seroaså afecteazå în principal
bårbaÆii cu vârste cuprinse între 20 çi 50 de ani. Extravazarea
de fluid seros de la nivelul coroidei produce detaçåri mici
çi localizate ale epiteliului pigmentar retinian çi retinei
neurosenzoriale. Când este afectatå macula, aceste detaçåri
produc simptome acute sau cronice de metamorfopsie çi
vedere înceÆoçatå. Ele sunt dificil de vizualizat prin oftalmo-
scopie directå, deoarece retina detaçatå este transparentå
çi doar moderat înålÆatå. Diagnosticul de corioretinopatie
centralå seroaså este stabilit cu uçurinÆå de angiografia cu
fluoresceinå, care evidenÆiazå påtrunderea substanÆei de
contrast în spaÆiul subretinian. Cauza corioretinopatiei centrale
seroase este necunoscutå. Simptomele se pot remite spontan
în cazul în care retina se reataçeazå, înså detaçårile recurente
sunt frecvente. Unii pacienÆi aflaÆi în aceastå situaÆie beneficiazå
de fotocoagularea cu laser.

Retinopatia diabeticå era o afecÆiune rarå pânå în anul
1921, când descoperirea insulinei a dus la creçterea spectaculoaså
a speranÆei de viaÆå la pacienÆii cu diabet zaharat. În prezent,
retinopatia diabeticå este o cauzå majorå de cecitate în Statele
Unite. Retinopatia diabeticå se dezvoltå în ani de zile, dar,
în cele din urmå, îçi face apariÆia în aproape toate cazurile.
Supravegherea regulatå a fundului de ochi dilatat este crucialå
pentru orice pacient cu diabet. În retinopatia diabeticå avansatå,
proliferarea vaselor de neoformaÆie duce la orbire prin hemoragii
în corpul vitros, dezlipire de retinå çi glaucom (Plança III-13).

Aceste complicaÆii pot fi evitate la majoritatea pacienÆilor
prin fotocoagularea panretinianå cu laser, practicatå la momentul
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Retinita pigmentarå este un termen generic pentru un grup
disparat de distrofii ale celulelor cu bastonaçe çi conuri,
caracterizate prin orbire nocturnå progresivå (nictalopie),
constricÆie de câmp vizual cu scotom inelar, pierderea acuitåÆii
çi electroretinograma (ERG) anormalå. Apare în mod sporadic
sau cu caracter autozomal recesiv, dominant sau X-linkat.
Depozitele asimetrice de culoare neagrå, alcåtuite din aglome-
rarea de pigmenÆi la nivelul periferiei retinei, numite spiculi
osoçi datoritå asemånårii lor cu spiculii osului spongios, dau
numele acestei boli (Plança III-14). Acest termen este de
fapt impropriu, deoarece retinita pigmentarå nu este un proces
inflamator. Majoritatea cazurilor se datoreazå unei mutaÆii
la nivelul genei pentru rodopsinå, fotopigmentul celulelor
cu bastonaç sau al genei pentru periferinå, o glicoproteinå
localizatå în segmentele externe ale fotoreceptorilor. Nu existå
nici un tratament eficient pentru retinita pigmentarå. Vitamina
A (15.000 UI/zi) întârzie în micå måsurå deteriorarea ERG,
dar nu are efecte benefice asupra acuitåÆii vizuale sau a câm-
purilor vizuale. Unele forme de retinitå pigmentarå apar în
asociere cu boli sistemice ereditare rare (degenerescenÆa
olivopontocerebeloaså, boala Bassen-Kornzweig, sindromul
Kearns-Sayre, boala Refsum). Tratamentul cronic cu clorochinå,
hidroxiclorochinå çi fenotiazine (în special tioridazina) poate
produce pierderea vederii printr-o retinopatie toxicå asemånå-
toare retinitei pigmentare.

Membrana epiretinianå se referå la un Æesut fibrocelular
care prolifereazå de-a lungul suprafeÆei interne a retinei,
producând metamorfopsie çi reducerea acuitåÆii vizuale conse-
cutiv deformårii maculei. Cu ajutorul oftalmoscopului se poate
observa pe retinå o membranå încreÆitå, asemånåtoare celofa-
nului. Membrana epiretinianå este foarte frecventå la pacienÆii
peste 50 de ani çi este de obicei unilateralå. Majoritatea cazurilor
sunt idiopatice, dar unele se produc ca rezultat al retinopatiei
hipertensive, diabetului, dezlipirii de  retininå sau traumatismelor.
În cazul în care acuitatea vizualå este reduså pânå la un nivel
de aproximativ 6/24 (20/80), se recomandå vitrectomia çi
chiuretarea chirurgicalå a membranei în scopul rezolvårii
pliurilor maculei. ContracÆia unei membrane epiretiniene då
uneori naçtere unui orificiu macular. Majoritatea orificiilor
maculare, totuçi, sunt produse prin tracÆiunea localå exercitatå
de corpul vitros la nivelul foveei. Acuitatea vizualå este de
obicei scåzutå pânå la un nivel de 6/30 (20/100) sau mai
mult. Vitrectomia poate îmbunåtåÆi acuitatea vizualå la unii
pacienÆi cu orificiu macular. Din fericire, mai puÆin de 10%
din pacienÆii cu orificiu macular dezvoltå un orificiu macular
çi  la celålalt ochi.

Melanomul coroidei este cea mai frecventå tumorå primarå
a globului ocular (Plança III-15). Determinå fotopsie, scotom
extins çi pierderea vederii. Un melanom de dimensiuni mici
este deseori dificil de diferenÆiat de nevul coroidal benign.
Pentru stabilirea caracterului malign al proliferårii sunt necesare
examene seriate efectuate cu atenÆie. Tratamentul melanomului
este controversat. OpÆiunile includ enuclearea, rezecÆia localå
çi iradierea. Tumorile metastatice ale globului ocular sunt
mai numeroase decât tumorile primare cu origine la nivelul
uveii. Carcinomul mamar çi cel pulmonar au o predilecÆie
specialå pentru diseminarea la nivelul coroidei sau irisului.
Leucemiile çi limfoamele, de asemenea, invadeazå în mod
obiçnuit Æesuturile oculare. Uneori, singurul lor semn la
examinarea ochiului constå în prezenÆa unui detritus celular
în corpul vitros, care poate mima o uveitå posterioarå cronicå.
Tumorile retrobulbare ale nervului optic (meningioame, glioame)
sau tumorile chiasmatice (adenoame pituitare, meningioame)
produc pierderea treptatå a vederii, cu puÆine date obiective
la examinare, exceptând paloarea discului optic. Rar, expansiunea
bruscå a unui adenom hipofizar datoritå infarctizårii çi sângerårii
(apoplexie pituitarå) produce pierderea acutå retrobulbarå
a vederii, cu cefalee, greaÆå çi paralizii de nervi motori oculari.

La orice pacient cu defecte de câmp vizual sau atrofie opticå,
la care revizuirea atentå a antecedentelor çi examenul clinic
temeinic al ochiului nu au identificat cauza, trebuie luate în
considerare examenele CT çi RMN (figura 28-4).

Exoftalmia Exoftalmia reprezintå protruzia anormalå cåtre
anterior a unui glob ocular sau a ambilor. Se måsoarå cu
ajutorul unui exoftalmometru Hertel, un instrument manual
care înregistreazå poziÆia suprafeÆei anterioare a corneei faÆå
de marginea lateralå a orbitei. Dacå un asemenea instrument
nu este disponibil, poziÆia relativå a globului ocular poate fi
evaluatå aplecând înainte capul pacientului çi privind în jos
cåtre orbitå. Astfel se poate detecta o exoftalmie de numai 2
mm a unui glob ocular. ApariÆia exoftalmiei implicå existenÆa
unei leziuni înlocuitoare de spaÆiu la nivelul orbitei. La orice
pacient cu exoftalmie trebuie practicate examene CT sau RMN,
cu excepÆia cazurilor în care existå un diagnostic sigur de
oftalmopatie Graves.

Oftalmopatia Graves reprezintå cauza majorå a exoftalmiei
la adulÆi (capitolul 331). InflamaÆia orbitei çi afectarea muçchilor
oculari extrinseci, în special a dreptului medial çi a dreptului
inferior, sunt responsabile pentru protruzia globului ocular.
Expunerea corneei, retracÆia palpebralå, congestia conjunctivalå,
limitarea privirii, diplopia çi pierderea vederii consecutiv
compresiunii nervului optic sunt simptome cardinale. Compre-
siunea nervului optic trebuie rezolvatå prompt prin radioterapie
sau decompresiunea orbitei, pentru a împiedica pierderea
permanentå a vederii.

Pseudotumora orbitalå reprezintå un sindrom inflamator,
idiopatic al orbitei, confundat frecvent cu oftalmopatia Graves.
Simptomele includ durere, limitarea miçcårilor oculare, exoftal-
mie çi congestie. Testele pentru sarcoidozå, granulomatoza
Wegener çi alte tipuri de vasculite orbitale sau boli vasculare
de colagen sunt negative. Examenele imagistice evidenÆiazå
deseori muçchi oculari tumefiaÆi (miozitå orbitalå) cu tendoane
lårgite. În schimb, în oftalmopatia Graves, tendoanele muçchilor
oculari sunt de obicei cruÆate. Sindromul Tolosa-Hunt poate
fi considerat o extensie a pseudotumorii orbitale, prin fisura
orbitalå superioarå, la nivelul sinusului cavernos. Stabilirea
diagnosticului de pseudotumorå orbitalå este dificilå. Biopsia
orbitei furnizeazå frecvent date nespecifice evidenÆiind infiltraÆia
Æesutului adipos cu limfocite, celule plasmatice çi eozinofile.
Un råspuns spectaculos la testul terapeutic cu glucocorticoizi
pe cale sistemicå oferå indirect cea mai bunå confirmare a
diagnosticului.

Celulita orbitalå produce durere, eritem palpebral, exoftal-
mie, chemozis conjunctival, reducerea motilitåÆii, diminuarea
acuitåÆii vizuale, defect pupilar aferent, febrå çi leucocitozå.
Provine deseori de la nivelul unui sinus paranazal, în special
prin diseminarea din aproape în aproape a infecÆiei de la
nivelul sinusului etmoidal prin lama papiracee subÆire a orbitei
mediale. Antecedentele de infecÆie recentå a tractului respirator
superior, sinuzitå cronicå, secreÆii mucoase vâscoase sau afecÆiuni
dentare sunt semnificative la orice pacient suspect de celulitå
orbitalå. Trebuie efectuate hemoculturi, dar acestea sunt de
obicei negative. Majoritatea pacienÆilor råspund la tratamentul
empiric cu antibiotice cu spectru larg pe cale intravenoaså.
Uneori, celulita orbitalå are o evoluÆie extrem de severå, cu
o exoftalmie masivå, cecitate, trombozå septicå de sinus cavernos
çi meningitå. Pentru a preveni acest dezastru, celulita orbitalå
trebuie abordatå agresiv chiar din stadiile precoce, prin antibio-
terapia începutå imediat çi prin examene imagistice ale orbitelor.
Drenajul chirurgical prompt al unui abces orbital sau al unei
sinuzite paranazale este indicat în situaÆia în care, în ciuda
tratamentului antibiotic, funcÆia nervului optic se deterioreazå.

Tumorile orbitei produc exoftalmie progresivå, nedureroaså.
Cele mai frecvente tumori primare sunt hemangiomul, limfan-
giomul, neurofibromul, chistul dermoid, gliomul nervului
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optic, meningiomul nervului optic çi tumorile benigne mixte
ale glandei lacrimale. Tumorile metastatice ale orbitei survin
frecvent în carcinomul mamar, carcinomul pulmonar çi limfom.
Stabilirea diagnosticului prin aspiraÆie cu un ac fin, urmatå
de radioterapia de urgenÆå, pot salva uneori vederea.

Fistulele carotidiene cavernoase cu drenaj anterior prin
orbitå produc exoftalmie, diplopie, glaucom çi apariÆia de
vase conjunctivale roçii, sinuoase. Fistulele directe se produc
de obicei consecutiv traumatismelor. Ele se diagnosticheazå
cu uçurinÆå datoritå semnelor dramatice determinate de çuntarea
cu flux crescut çi la presiune mare. Fistulele indirecte sau
malformaÆiile arteriovenoase durale se produc cu mai mare
probabilitate în mod spontan, în special la femeile vârstnice.
Semnele sunt mai subtile, iar diagnosticul este frecvent ratat.
CombinaÆia dintre exoftalmia uçoarå, diplopie, mårirea muçchilor
çi congestia ocularå este frecvent confundatå cu oftalmopatia
tiroidianå. PrezenÆa unui zgomot la auscultaÆia capului sau
semnalat de pacient, reprezintå un indiciu valoros pentru
diagnostic. Examenele imagistice evidenÆiazå o venå oftalmicå
superioarå måritå la nivelul orbitelor. Çunturile carotidiene
cavernoase pot fi eliminate prin embolizare intravascularå.

Ptoza Blefaroptoza reprezintå o cådere anormalå a pleoapei.
Ptoza unilateralå sau bilateralå poate fi congenitalå, consecutiv
disgeneziei muçchiului ridicåtor al pleoapei superioare sau
inserÆiei anormale a aponevrozei acestui muçchi pe pleoapå.
Ptoza dobânditå poate evolua atât de încet încât pacientul
nu-çi då seama de existenÆa problemei. Observarea unor
fotografii mai vechi este utilå pentru datarea debutului. Trebuie
cercetatå existenÆa în antecedente a traumatismelor, intervenÆiilor
chirurgicale oculare, utilizårii lentilelor de contact, diplopiei,
simptomelor sistemice (de exemplu, disfagie sau slåbiciunea
muçchilor periferici) sau existenÆa unor antecedente familiale
de ptozå. Ptoza variabilå care se agraveazå cåtre sfârçitul
zilei este tipicå pentru miastenia gravis. Examinarea trebuie
concentratå asupra argumentelor pentru exoftalmie, mase sau
diformitåÆi palpebrale, inflamaÆie, inegalitate pupilarå sau
limitarea motilitåÆii. LåÆimea fisurilor palpebrale se måsoarå
cu capul privind drept pentru a cuantifica gradul ptozei. Ptoza
va fi subestimatå în situaÆia în care pacientul ridicå compensator
sprânceana cu ajutorul  muçchiului frontal.

Ptoza mecanicå se produce la mulÆi pacienÆi vârstnici,
datoritå întinderii çi surplusului de tegument çi de Æesut adipos
subcutanat palpebral (dermatochalasis). Greutatea suplimentarå
a acestor Æesuturi deformate determinå cåderea pleoapei. Mårirea
sau deformarea pleoapei consecutiv infecÆiei, tumorilor,
traumatismelor sau inflamaÆiei produce de asemenea ptozå,
pe o bazå pur mecanicå.

Ptoza aponevroticå este o dehiscenÆå sau o întindere dobân-
ditå a tendonului aponevrotic care leagå muçchiul ridicåtor
al pleoapei de faÆa posterioarå a pleoapei. Survine de obicei
la pacienÆii vârstnici, probabil datoritå pierderii elasticitåÆii
Æesutului conjunctiv. Ptoza aponevroticå este de asemenea o
sechelå frecventå a edemului palpebral consecutiv infecÆiilor
sau traumatismelor închise ale orbitei, intervenÆiilor chirurgicale
pentru cataractå sau utilizårii lentilelor de contact dure.

Ptoza miogenå include miastenia gravis (vezi capitolul
382) çi un numår de miopatii rare care se manifestå cu ptozå.
Termenul de oftalmoplegie externå cronicå progresivå se referå
la un grup de boli sistemice produse prin mutaÆii ale ADN-ului
mitocondrial. Dupå cum aratå çi numele, cele mai importante
semne sunt ptoza simetricå lent progresivå çi limitarea miçcårilor
oculare. În general, diplopia este un sindrom tardiv deoarece
toate miçcårile oculare sunt reduse în måsurå egalå. În varianta
Kearns-Sayre se produc modificåri pigmentare retiniene çi
tulburåri de conducere cardiacå. Biopsia muçchilor periferici
evidenÆiazå „fibre roçii neregulate“ caracteristice. Distrofia
oculofaringianå este o afecÆiune autozomal dominantå distinctå,

cu debut la vârsta mijlocie, caracterizatå prin ptozå, limitarea
miçcårilor oculare çi disfagie. Distrofia miotonicå, o altå
afecÆiune autozomal dominantå, produce ptozå, oftalmoparezå,
cataractå çi retinopatie pigmentarå. PacienÆii prezintå obosealå
muscularå, miotonie, calviÆie frontalå çi anomalii cardiace.

Ptoza neurogenå se produce datoritå unei leziuni care
afecteazå inervaÆia oricåruia dintre cei doi muçchi care deschid
pleoapa: muçchiul lui Muller sau muçchiul ridicåtor al pleoapei
superioare. Examinarea pupilei ajutå la diferenÆierea celor
douå posibilitåÆi. În sindromul Horner, ochiul cu ptozå prezintå
o pupilå mai micå, iar miçcårile globului ocular sunt complete.
În paralizia de nerv oculomotor, ochiul cu ptozå prezintå o
pupilå mai mare sau normalå. Dacå pupila este normalå, dar
miçcårile de adducÆie, ridicare çi coborâre sunt limitate, existå
posibilitatea unei paralizii de nerv oculomotor cu cruÆarea
pupilei (vezi capitolul urmåtor). Rareori, o leziune care afecteazå
micul subnucleu central al complexului oculomotor va produce
ptozå bilateralå cu pupile çi miçcåri oculare normale.

Diplopia În primul rând trebuie verificat dacå diplopia
persistå la ochiul respectiv çi dupå acoperirea celuilalt ochi.
Dacå persistå, diagnosticul este de diplopie monocularå. Cauza
este de obicei intrinsecå ochiului çi de aceea nu prezintå implicaÆii
severe pentru pacient. AberaÆiile corneei (de exemplu, kerato-
conus, pterigiom), defectele de refracÆie necorectate, cataracta
sau tracÆiunea foveei pot produce diplopie monocularå. Uneori,
este un simptom simulat sau un simptom al unei afecÆiuni
psihiatrice. Diplopia amelioratå prin acoperirea unui ochi
este diplopie binocularå çi este datoratå tulburårii aliniamentului
globilor oculari. Trebuie studiate natura diplopiei (simpla
dublare a imaginii sau deplasare verticalå parÆialå a imaginilor),
modalitatea de debut, durata, intermitenÆa, variaÆiile diurne
çi simptomele neurologice sau sistemice asociate. Dacå pacientul
prezintå diplopie în timpul examinårii, testarea motilitåÆii
va evidenÆia o deficienÆå corespunzåtoare simptomelor pacien-
tului. Totuçi, limitarea subtilå a excursiilor globilor oculari
este deseori dificil de detectat. De exemplu, un pacient cu o
paralizie moderatå de nerv abducens stâng poate avea în aparenÆå
miçcåri oculare complete, în ciuda acuzei de diplopie orizontalå
la privirea cåtre stânga. În aceastå situaÆie, testul prin acoperire
oferå o metodå mai sensibilå pentru demonstrarea aliniamentului
deficitar al globilor oculari. Testul trebuie realizat cu capul
privind drept, apoi cu capul întors çi înclinat în fiecare direcÆie.
În exemplul de mai sus, testul prin acoperire cu capul întors
cåtre dreapta va maximaliza miçcarea ochiului în scopul fixårii
Æintei, evocatå de testul prin acoperire.

Uneori, testul prin acoperire practicat la un pacient asimpto-
matic, în cadrul unei examinåri de rutinå, va releva o deviaÆie
ocularå. Dacå miçcårile oculare sunt complete çi deficitul
de aliniament al globilor oculari este acelaçi în toate direcÆiile
privirii (deviaÆie concomitentå), diagnosticul este de strabism.
În aceastå afecÆiune, întâlnitå la aproximativ 1% din populaÆie,
conjugarea miçcårilor globilor oculari este afectatå din perioada
neonatalå sau din copilåria timpurie. Pentru a evita diplopia,
proiecÆia vizualå provenitå de la ochiul ce nu realizeazå conju-
garea este suprimatå. La unii copii, aceastå situaÆie duce la
tulburarea vederii (ambliopie sau ochi „leneç“) ochiului deviat.

Diplopia binocularå survine unei game largi de afecÆiuni:
infecÆioase, neoplazice, metabolice, degenerative, inflamatorii
çi vasculare. Trebuie identificatå natura diplopiei, neurogenå
sau consecutivå limitårii miçcårilor de ale globilor oculari
printr-o afecÆiune localizatå în orbitå. Pseudotumora orbitei,
miozita, infecÆiile, tumorile, afecÆiunile tiroidiene çi prinderea
muçchilor (de exemplu, datoritå unei fracturi cominutive)
produc diplopie restrictivå. Diagnosticul se confirmå prin
practicarea unui test de ab/adducÆie forÆatå, în cabinet. Dupå
efectuarea anesteziei locale, medicul prinde ochiul cu ajutorul
unui forceps çi îl trage în direcÆia miçcårii deficitare. Dacå
miçcarea de rotaÆie a globului ocular întâmpinå rezistenÆå,
înseamnå cå este prezent un proces restrictiv. Utilitatea acestui
test este limitatå de lipsa de popularitate în rândul pacienÆilor;
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AfecÆiuni ale ochilor
în practicå, diagnosticul restricÆiei se stabileçte prin identificarea
altor semne çi simptome asociate, de boalå localå a orbitei.

Miastenia gravis (capitolul 382) este o cauzå majorå de
diplopie. Diplopia este deseori intermitentå, variabilå çi nu
este limitatå la nici una din miçcårile oculare individuale
controlate de nervul oculomotor. Pupilele sunt întotdeauna
normale. Poate fi prezentå ptoza variabilå. MulÆi pacienÆi
prezintå o formå pur ocularå a bolii, fårå semne de obosealå
a musculaturii sistemice. Diagnosticul poate fi confirmat prin
injectarea intravenoaså de edrofoniu sau printr-un test pentru
anticorpii antireceptori de acetilcolinå. Rezultatele negative
ale acestor teste nu exclud diagnosticul. Botulismul consecutiv
intoxicaÆiei alimentare sau infectårii unei råni poate mima
miastenia ocularå.

Dupå excluderea afecÆiunilor restrictive ale orbitei çi a
miasteniei gravis, lezarea unui nerv cranian care inerveazå
musculatura extrinsecå a ochiului, råmâne cauza cea mai
probabilå a diplopiei binoculare.

Nervul oculomotor (al treilea nerv cranian) inerveazå
muçchii drepÆi medial, inferior çi superior, muçchiul oblic
inferior, muçchiul ridicåtor al pleoapei superioare çi sfincterul
irisului. Paralizia totalå de nerv oculomotor produce ptozå
çi dilatarea pupilei, ochiul fiind deviat „în jos çi spre exterior“,
datoritå activitåÆii muçchilor drept lateral çi oblic superior
cårora nu li se opune nici o rezistenÆå. Aceastå combinaÆie
de semne este foarte clarå. Diagnosticul unei paralizii incipiente
sau parÆiale de nerv oculomotor este ceva mai dificil. În
aceastå situaÆie poate fi întâlnitå orice combinaÆie între ptozå,
midriazå çi slåbiciune a muçchilor oculari inervaÆi de nervul
oculomotor. Examinårile frecvente seriate în timpul fazei
evolutive a paraliziei împreunå cu un grad ridicat de suspiciune
împiedicå ratarea diagnosticului. ApariÆia unei paralizii de
nerv oculomotor cu afectare pupilarå, indiferent de gradul
acesteia, la un pacient altfel sånåtos, mai ales când este
însoÆitå de durere, ridicå suspiciunea de anevrism al poligonului
Willis. În cazul în care examenul RMN nu evidenÆiazå nici
o leziune compresivå, se va practica o arteriogramå în scopul
excluderii unui anevrism de arterå comunicantå posterioarå
sau de arterå bazilarå. Dacå pupila este perfect normalå,
iar toate celelalte componente ale paraliziei de nerv oculomotor
sunt prezente, anevrismul reprezintå o posibilitate atât de
micå, încât angiograma este rareori indicatå.

Lezarea nucleului oculomotor din mezencefalul rostral
produce semne care diferå de cele cauzate de o leziune a
nervului propriu-zis. Este prezentå ptoza bilateralå, deoarece
muçchiul ridicåtor este inervat de la nivelul unui singur subnucleu
central. De asemenea, este prezentå hipotonia muçchiului
drept superior controlateral, deoarece acesta este inervat de
la nivelul nucleului oculomotor din partea opuså. Uneori,
ambii muçchi drepÆi superiori sunt hipotoni. Paralizia prin
lezarea izolatå a nucleului oculomotor este destul de rarå.
De obicei, examenul neurologic evidenÆiazå semne adiÆionale
care sugereazå lezarea trunchiului cerebral prin infarctizare,
hemoragie, tumori sau infecÆii.

Lezarea structurilor vecine fasciculelor nervului oculomotor
în traiectul såu descendent prin mezencefal a dat naçtere unui
numår de entitåÆi clasice. În sindromul Nothnagel, lezarea
pedunculului cerebelos superior produce paralizie oculomotorie
ipsilateralå çi ataxie cerebeloaså contralateralå. În sindromul
Benedikt, lezarea nucleului roçu produce paralizie oculomotorie
ipsilateralå çi tremor contralateral, coree çi atetozå. Sindromul
Claude include caracteristici ale ambelor sindroame menÆionate
anterior, prin lezarea atât a nucleului roçu, cât çi a pedunculilor
cerebeloçi superiori. În sindromul Weber, lezarea pedunculilor
cerebrali produce paralizie oculomotorie ipsilateralå cu hemi-
parezå contralateralå.

În spaÆiul subarahnoidian nervul oculomotor este vulnerabil
la anevrisme, meningitå, tumori, infarctizare çi compresiune.
În hernierea cerebralå, nervul este prins între marginea tento-
rium-ului çi uncusul lobului temporal. Paralizia oculomotorie

se poate produce, de asemenea, consecutiv torsiunii çi hemo-
ragiilor mezencefalice din cursul angajårii cerebrale. La nivelul
sinusului cavernos, paralizia oculomotorie se produce datoritå
anevrismelor carotidiene, fistulelor carotidiene cavernoase,
trombozei sinusului cavernos, tumorilor (adenom pituitar,
meningiom pituitar, metastaze), infecÆiei herpes-zoster çi
sindromului Tolosa-Hunt.

Etiologia unei paralizii izolate de nerv oculomotor, fårå
afectarea pupilei, råmâne deseori obscurå chiar dupå efectuarea
examenelor neuroimagistice çi a numeroase teste de laborator.
Se presupune cå majoritatea cazurilor sunt rezultatul microin-
farctizårii nervului, undeva pe traiectul såu de la trunchiul
cerebral la orbitå. De obicei, pacientul acuzå dureri. Diabetul,
hipertensiunea çi bolile vasculare sunt factori majori de risc.
Recuperarea spontanå pe parcursul a câteva luni este regulå.
Dacå aceasta nu se produce sau dacå se dezvoltå noi simptome,
diagnosticul de paralizie prin microinfarctizare a nervului
oculomotor va fi reconsiderat. Regenerarea aberantå este
frecventå în cazul în care nervul oculomotor este lezat prin
traumatisme sau compresiune (tumori, anevrisme). Conectarea
greçitå a fibrelor nervoase neoformate la muçchiul ridicåtor
al pleoapei çi la muçchii drepÆi produce ridicarea pleoapei
la privirea în jos sau la adducÆie. De asemenea, pupila se
contractå la tentativa de adducÆie, ridicare sau coborâre a
globului ocular. Regenerarea aberantå nu se întâlneçte dupå
paralizia oculomotorie produså prin infarct microvascular
çi deci invalideazå acest diagnostic.

Nucleul nervului trohlear (al patrulea nerv cranian) este
situat în mezencefal, caudal de complexul nervului oculomotor.
Fibrele sale påråsesc trunchiul cerebral la nivel dorsal çi se
încruciçeazå pentru a inerva muçchiul oblic superior contra-
lateral. Principalele acÆiuni ale acestui muçchi constau în
orientarea în jos çi lateral a globului ocular. Prin urmare,
paralizia conduce la hipertropie çi exciclotorsiune. Ciclotorsiunea
este rareori observatå la pacienÆi. În schimb, pacienÆii acuzå
diplopie verticalå, în special la citit sau când se uitå în jos.
Diplopia verticalå este de asemenea exacerbatå de înclinarea
capului cåtre partea ochiului cu paralizia çi este amelioratå
de înclinarea capului în direcÆia opuså. Acest „test de înclinare
a capului“ este o caracteristicå importantå pentru  diagnostic.

Paralizia izolatå de nerv trohlear se produce prin toate
cauzele menÆionate mai sus pentru nervul oculomotor, cu
excepÆia anevrismului. Nervul trohlear este în mod special
vulnerabil la traumatismele craniene închise. Mecanismul
este necunoscut, dar marginea liberå a tentorium-ului poate
veni în contact cu nervul în timpul unei lovituri puternice.
Majoritatea paraliziilor izolate de nerv trohlear sunt idiopatice
çi drept urmare diagnosticate prin excludere ca „microvasculare“.
Ameliorarea spontanå se produce în câteva luni la majoritatea
pacienÆilor. O prismå cu baza în jos (aplicatå comod pe ochelarii
pacientului ca o lentilå Fresnel aderentå) poate servi ca o
metodå temporarå de ameliorare a diplopiei. Dacå paralizia
nu se remite, ochii pot fi realiniaÆi prin ajustarea pe cale
chirurgicalå a altor muçchii oculari.

Nervul abducens (al çaselea nerv cranian) inerveazå muçchiul
drept lateral. Paralizia abducensului produce diplopie orizontalå,
mai gravå la privirea cåtre partea leziunii. Leziunea nucleului
are consecinÆe diferite, deoarece nucleul abducensului conÆine
interneuroni care trimit proiecÆii pe calea fasciculului longitu-
dinal medial cåtre subnucleul drept medial al complexului
oculomotor contralateral. De aceea, o leziune a nucleului
abducens produce paralizia totalå a miçcårilor de lateralitate,
consecutiv slåbirii atât a muçchiului drept lateral ipsilateral,
cât çi a muçchiului drept medial contralateral. Sindromul Foville
consecutiv leziunii pontine dorsale include paralizia vederii
laterale, paralizie facialå ipsilateralå çi hemiparezå contralateralå
datoratå lezårii fibrelor descendente corticospinale. Sindromul
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Millard-Gubler consecutiv leziunii pontine ventrale este similar,
cu excepÆia semnelor oculare. Existå numai slåbirea muçchiului
drept lateral, în loc de paralizia vederii, deoarece fasciculul
abducens este lezat în måsurå mult mai mare decât nucleul.
Infarctele, tumorile, hemoragiile, malformaÆiile vasculare çi
scleroza multiplå reprezintå cele mai frecvente etiologii ale
paraliziei de abducens cu originea în trunchiul cerebral.

Dupå ce påråseçte puntea ventralå, nervul abducens merge
de-a lungul clivusului, penetreazå dura la nivelul vârfului
osului pietros unde påtrunde în sinusul cavernos. Pe traseul
såu arahnoidian, nervul abducens este susceptibil la meningitå,
tumori (meningioame, cordoame, meningita carcinomatoaså),
hemoragii subarahnoidiene, traumatisme çi compresiune prin
anevrisme sau vase dolicoectatice. La nivelul apexului pietro-
sului, mastoidita poate produce surditate, durere çi paralizie
ipsilateralå de abducens (sindromul Gradenigo). La nivelul
sinusului cavernos, nervul abducens poate fi afectat de anevrisme
carotidiene, fistula carotidianå cavernoaså, tumori (adenom
pituitar, meningiom, carcinom nazofaringian), infecÆii herpetice
çi sindromul Tolosa-Hunt.

Paralizia unilateralå sau bilateralå de abducens este un
semn clasic de hipertensiune intracranianå. Diagnosticul se
confirmå dacå la examinarea fundului de ochi se observå
edem papilar. Mecanismul este încå controversat, dar este
probabil corelat cu deplasarea rostro-caudalå a trunchiului
cerebral. Acelaçi fenomen este responsabil pentru paralizia
de abducens consecutivå hipotensiunii intracraniene (de
exemplu, dupå puncÆia lombarå, anestezia spinalå sau extra-
vazarea spontanå duralå de lichid cefalorahidian).

Tratamentul paraliziei de abducens este orientat cåtre
corectarea promtå a cauzei de bazå. Totuçi, în multe situaÆii
cauza råmâne obscurå în pofida evaluårii temeinice. Dupå
cum s-a menÆionat mai sus, pentru paraliziile izolate de
trohlear çi oculomotor se presupune cå majoritatea cazurilor
reprezintå infarcte microvasculare, deoarece se produc frecvent
la diabetici sau în cazul existenÆei altor factori de risc vasculari.
Unele cazuri pot evolua ca o mononevritå postinfecÆioaså
(de exemplu, consecutiv unei gripe). Bandajarea ochiului
sau aplicarea temporarå a unei prisme va ameliora diplopia
pânå la remisia paraliziei. Dacå recuperarea este incompletå,
chirurgia muçchilor oculari poate alinia aproape întotdeauna
globii oculari, cel puÆin în poziÆia primarå. Un pacient cu
o paralizie de abducens, care nu se amelioreazå, trebuie
reevaluat pentru depistarea unei etiologii oculte (de exemplu,
cordom, meningitå carcinomatoaså, fistulå carotidianå caver-
noaså, miastenia gravis).

Paraliziile multiple ale nervului ocular motor nu trebuie
atribuite fenomenelor microvasculare spontane ce afecteazå
mai mult de un nerv cranian o datå. Aceastå remarcabilå
coincidenÆå apare totuçi, mai ales la pacienÆii diabetici, dar
diagnosticul se stabileçte numai retrospectiv, dupå excluderea
tuturor celorlalte variante de diagnostic. Examenele neuroimagis-
tice trebuie concentrate pe sinusul cavernos, fisura orbitalå
superioarå çi apexul orbitei, unde toÆi cei trei nervi oculari
motori se aflå în strânså vecinåtate. La gazda diabeticå sau
imunodeprimatå, infecÆia fungicå (Aspergillus, Mucorales,
Cryptococcus) este o cauzå frecventå a paraliziilor multiple
de nervi oculari motori. La pacienÆii cu neoplazie sistemicå,
meningita carcinomatoaså este un diagnostic posibil. Examinarea
citologicå poate fi negativå în pofida prelevårii repetate de
probe de lichid cefalorahidian. Sindromul miastenic paraneo-
plazic Eaton-Lambert poate de asemenea produce oftalmoplegie.
Arterita cu celule gigante (temporalå) se manifestå uneori
cu diplopie, consecutiv paraliziilor ischemice ale muçchilor
oculari extrinseci. Sindromul Fisher, o variantå ocularå a
sindromului Guillain-Barré, poate produce oftalmoplegie cu
areflexie çi ataxie. Deseori ataxia este moderatå, iar areflexia

este trecutå cu vederea, deoarece atenÆia medicului este
concentratå asupra ochilor.

Tulburårile supranucleare ale fixårii privirii sunt confundate
frecvent cu paraliziile multiple ale nervului ocular motor.
Spre exemplu, encefalopatia Wernicke poate produce nistagmus
çi un deficit parÆial de fixare orizontalå çi verticalå, care mimeazå
o paralizie combinatå de nerv abducens çi oculomotor. Aceastå
tulburare apare la pacienÆii malnutriÆi sau alcoolici çi poate
fi remiså prin administrarea de tiaminå. Infarctele, hemoragiile,
tumorile, scleroza multiplå, encefalitele, vasculitele çi boala
Whipple sunt alte cauze importante de tulburåri supranucleare
ale fixårii privirii.

Câmpul ocular frontal al cortexului cerebral este implicat
în producerea secuselor cåtre partea contralateralå. Dupå accidentul
vascular cerebral emisferic, ochii deviazå de obicei spre partea
leziunii datoritå acÆiunii nestingherite a câmpului ocular frontal
din emisfera normalå. Cu timpul acest deficit se remite. Convulsiile
au în general efect opus: ochii deviazå conjugat spre partea
opuså a focarului iritativ. Leziunile parietale afecteazå urmårirea
linå a Æintelor care se deplaseazå cåtre partea leziunii. Leziunile
parietale bilaterale produc sindromul Balint, caracterizat prin
deteriorarea coordonårii ochi-mânå (ataxie opticå), dificultate
în iniÆierea miçcårilor oculare voluntare (apraxie ocularå) çi
dezorientare vizualå în spaÆiu (simultanagnozie).

Impulsurile corticale descendente care mediazå fixarea
orizontalå a privirii converg în final la nivelul punÆii. Neuronii
din formaÆiunea reticulatå pontinå paramedianå sunt responsabili
pentru controlul conjugårii privirii cåtre aceeaçi parte. Ei se
proiecteazå direct în nucleul abducens ipsilateral. Lezarea
fie a formaÆiunii reticulate pontine paramediane, fie a nucleului
abducens produce o paralizie ipsilateralå a privirii conjugate.
În ambele cazuri, leziunea produce sindroame clinice aproape
identice, cu urmåtoarea excepÆie: stimularea vestibularå (prin
manevra oculocefalicå sau caloric) va reuçi så deplaseze conjugat
ochii cåtre lateral, la pacientul cu o leziune a formaÆiunii
reticulate potine paramediane, dar nu çi la pacientul cu leziune
de nucleu abducens.

Oftalmoplegia internuclearå se datoreazå lezårii fasciculului
longitudinal medial care urcå de la nucleul abducens din punte,
la nucleul oculomotor din mezencefal (de unde termenul de
„internuclearå“). Lezarea fibrelor care transmit semnalul
conjugat de la interneuronii de legåturå ai nucleului abducens
la motoneuronii mediali controlaterali drepÆi, determinå imposi-
bilitatea adducÆiei când se încearcå îndreptarea privirii spre
lateral. De exemplu, un pacient cu o oftalmoplegie internuclearå
stângå va prezenta miçcåri de adducÆie lente sau absente la
nivelul ochiului stâng. Un pacient cu lezare bilateralå a
fasciculului longitudinal medial va prezenta oftalmoplegie
internuclearå bilateralå. Scleroza multiplå este cea mai frecventå
cauzå, deçi tumorile, accidentele vasculare cerebrale, trauma-
tismele sau orice proces de la nivelul trunchiului cerebral
pot fi responsabile pentru oftalmoplegia internuclearå. Sindromul
unu-çi-jumåtate se datoreazå unei leziuni combinate de fascicul
longitudinal medial çi nucleu abducens de aceeaçi parte. Unica
miçcare ocularå orizontalå a pacientului este abducÆia ochiului
de cealaltå parte.

Fixarea verticalå a privirii este controlatå de la nivelul
mezencefalului. Circuitele neuronale afectate în tulburårile
fixårii verticale a privirii nu sunt încå bine stabilite, dar leziunile
nucleului interstiÆial rostral al fasciculului longitudinal medial
çi ale nucleului interstiÆial Cajal produc pareza supranuclearå
a privirii în sus, în jos sau a tuturor miçcårilor oculare verticale.
Ischemia distalå a arterei bazilare este cea mai frecventå etiologie.
DeviaÆia oblicå se referå la un defect vertical de conjugare a
ochilor, care este de obicei constant în toate poziÆiile privirii.
Are o valoare reduså pentru localizarea leziunii, deoarece
deviaÆia oblicå a fost semnalatå consecutiv unor leziuni în
regiuni întinse ale trunchiului cerebral çi cerebelului.

Sindromul Parinaud (sindromul mezencefalic dorsal) este
o tulburare supranuclearå distinctå de fixare verticalå a privirii,
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Tulburåri ale mirosului, gustului çi auzului
datoratå lezårii comisurii posterioare. Este un semn clasic
de hidrocefalie prin stenozå apeductalå. Tumorile regiunii
pineale (germinoame, pineoblastoame), cisticercoza çi acciden-
tele vasculare cerebrale produc de asemenea sindrom Parinaud.
Caracteristicile sindromului includ: pierderea fixårii privirii
în sus (çi uneori în jos), nistagmus convergenÆå-retracÆie la
încercarea de a privi în sus, deviaÆia ocularå în jos (semnul
apusului de soare), retracÆia pleoapei (semnul Collier), deviaÆie
oblicå, pseudoparalizie de abducens çi disociaÆia reflexelor
de acomodare luminå-distanÆå a pupilelor. Tulburårile de fixare
verticalå a privirii, în special secusele de orientare a privirii
în jos, sunt o caracteristicå precoce de paralizie supranuclearå
progresivå. Miçcårile fine sunt afectate tardiv în cursul bolii.
Boala Parkinson, coreea Huntington çi degenerescenÆa olivopon-
tocerebeloaså pot de asemenea afecta fixarea verticalå a privirii.

Nistagmusul este o miçcare oscilatorie ritmicå a globilor
oculari, care apare în mod normal consecutiv stimulårii
vestibulare çi optokinetice sau anormal într-o mare varietate
de boli. Orbirea consecutivå afecÆiunilor cåilor vizuale anterioare
din primii ani de viaÆå produce nistagmus complex, de cåutare,
cu oscilaÆii pendulare (sinusoidale) neregulate çi sacadate.
Acest nistagmus este denumit de obicei nistagmus congenital,
termen impropriu, deoarece nistagmusul este frecvent dobândit
în copilåria fragedå. Uneori se dezvoltå la un copil perfect
normal.

Nistagmusul sacadat se caracterizeazå printr-o îndepårtare
lentå de Æintå, urmatå de o secuså corectoare rapidå. Prin
convenÆie, nistagmusul este denumit dupå faza rapidå. Nistag-
musul sacadat poate fi orientat superior, inferior, orizontal
(stânga sau dreapta) çi torsional. Caracteristicile nistagmusului
pot varia cu poziÆia privirii. MulÆi pacienÆi nu-çi vor da seama
de existenÆa nistagmusului. AlÆii vor acuza o miçcare subiectivå
de du-te-vino a mediului înconjuråtor (oscilopsie), corespunzå-
toare nistagmusului. Nistagmusul fin poate fi dificil de identificat
la examinarea obiçnuitå a ochilor. Observarea miçcårilor
nistagmoide ale discului optic la oftalmoscopie este o metodå
sensibilå de detectare a gradelor subtile de nistagmus. Lampa
cu fantå este de asemenea utilå.

Nistagmusul evocat prin fixarea privirii este cea mai frecventå
formå de nistagmus sacadat. Când ochii sunt menÆinuÆi într-o
poziÆie excentricå în orbite, ei au o tendinÆå normalå de a
reveni la poziÆia primarå. Subiectul compenseazå realizând
o secuså corectoare pentru a menÆine poziÆia deviatå a ochilor.
MulÆi pacienÆi normali prezintå nistagmus moderat evocat
prin fixarea privirii. Nistagmusul exagerat evocat prin fixarea
privirii poate fi indus de medicamente (sedative, anticonvul-
sivante, alcool), pareze musculare, miastenie, afecÆiuni demieli-
zante çi leziuni de unghi pontocerebelos, trunchi cerebral çi
cerebel.

Nistagmusul vestibular se produce datoritå disfuncÆiei
labirintice (boala Ménière), nervului vestibular sau nucleului
vestibular din trunchiul cerebral. Nistagmusul vestibular periferic
survine frecvent în atacuri discrete, cu simptome de greaÆå
çi vertij. Se pot asocia tinitusul çi hipoacuzia. Modificarea
bruscå a poziÆie capului poate provoca sau exacerba simptomele.

Nistagmusul orientat în jos survine consecutiv leziunilor
vecine joncÆiunii craniocervicale (malformaÆia Chiari, invagi-
naÆia bazilarå). A fost de asemenea raportat în accidentul
vascular al trunchiului cerebral sau cerebelului, intoxicaÆia
cu litiu sau cu anticonvulsivante çi scleroza multiplå.  Nistag-
musul orientat în sus este asociat cu leziuni ale tegmentumului
pontin prin infarct, demielizare sau tumori.

Opsoclonusul este o tulburare rarå, dramaticå a miçcårilor
oculare, care constå în accese de secuse consecutive (secuso-
manie). Când secusele sunt limitate la planul orizontal, este
preferat termenul de flutter ocular. Este un semn de neuro-
blastom, encefalitå, traumatism sau sindrom paraneoplazic.
A fost semnalat ca un fenomen benign, tranzitor, la pacienÆi
altfel sånåtoçi, probabil ca o consecinÆå a unei encefalite virale
oculte uçoare.
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TULBURÅRI ALE MIROSULUI,

GUSTULUI ÇI AUZULUI

OLFACæIA

SimÆul olfactiv determinå aroma çi palatabilitatea alimentelor
çi båuturilor. Împreunå cu sistemul trigeminal serveçte la
monitorizarea substanÆelor chimice inhalate, inclusiv a celor
periculoase, cum sunt gazele naturale, fumul çi poluanÆii din
aer. Deçi calitatea senzaÆiilor olfactive este determinatå de
neuroepiteliul olfactiv, multe substanÆe sunt capabile så producå
senzaÆii somatice de rece, cald çi iritaÆie prin intermediul
aferenÆelor trigeminale, glosofaringiene çi vagale din nas,
cavitatea bucalå, limbå, faringe çi laringe. SimÆul olfactiv
trebuie inclus în cadrul sistemelor chemosenzoriale, deoarece
majoritatea substanÆelor chimice iniÆiazå percepÆii olfactive,
trigeminale çi gustative.

Neuroepiteliul olfactiv este situat în partea superioarå a
cavitåÆii nazale. ConÆine un aranjament ordonat de celule
olfactive bipolare receptoare, celule cu microvili, celule de
susÆinere çi celule bazale. Procesul dendritic al celulelor bipolare
prezintå la capåtul lui un buton în formå de bulb care påtrunde
în stratul mucos çi care posedå 6 pânå la 8 cili. Situsurile
receptoare pentru moleculele odorante sunt localizate pe cili.
Celulele cu microvili sunt localizate adiacent celulelor receptoare
pe suprafaÆa neuroepiteliului. Celulele de susÆinere, spre
deosebire de celulele omoloage din epiteliul respirator, nu
secretå mucus. FuncÆia lor este necunoscutå. Celulele bazale
genereazå alte tipuri de celule din neuroepiteliul olfactiv,
inclusiv celulele receptoare bipolare. Existå un turnover regulat
al celulelor bipolare receptoare, care au rolul de neuroni
senzoriali primari. În plus, lezarea corpului celular sau axonului
duce la înlocuirea celulei receptoare cu o celulå bazalå diferen-
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Æiatå, care restabileçte conexiunea neuralå centralå. De aceea,
aceçti neuroni senzoriali primari sunt unici printre sistemele
senzoriale prin faptul cå sunt înlocuiÆi regulat çi se regenereazå
dupå lezare.

Axonii nemielinizaÆi ai celulelor receptoare formeazå filetele
nervului olfactiv, trec prin lama ciuruitå a osului etmoid çi
se terminå prin formaÆiunile sferice ale neuropililor, numite
glomeruli, în bulbul olfactiv. Glomerulii sunt sediul unui
înalt grad de convergenÆå a informaÆiilor, aferenÆele fiind
mult mai numeroase ca eferenÆele. Al doilea neuron principal
este reprezentat de celula mitralå. Dendrita primarå a fiecårei
celule mitrale se conecteazå cu un singur glomerul. Axonii
celulelor mitrale se proiecteazå împreunå cu axonii celulelor
ciliate adiacente în sistemul limbic, inclusiv nucleul olfactiv
anterior, cortexul prepiriform, cortexul periamigdalian, tuber-
culul olfactiv, nucleul tractului olfactiv lateral çi nucleul
corticomedial al amigdalei. Conçtientizarea senzaÆiilor olfactive
necesitå stimularea cortexului prepiriform sau a nucleilor
amigdalieni.

SubstanÆele odorante sunt absorbite de cåtre mucusul care
acoperå neuroepiteliul olfactiv, difuzeazå spre cili çi se leagå
în mod reversibil de situsurile receptoare ale membranei.
Acest proces duce la modificåri ale conformaÆiei proteinelor
receptoare, care induc un lanÆ de evenimente biochimice ce
au ca rezultat generarea potenÆialelor de acÆiune în neuronii
primari. TransducÆia depinde de activarea mesagerilor secunzi
cuplaÆi cu proteina G. Intensitatea pare så fie codificatå de
cantitatea impulsurilor sosite la neuronii aferenÆi. Într-adevår,
la om existå o corelaÆie clarå între parametrii psihofizici ai
intensitåÆii çi amplitudinea potenÆialelor evocate de la nivelul
neuroepiteliului olfactiv. Descoperirea unei familii vaste de
gene pentru receptori sugereazå existenÆa unor receptori specifici
pentru fiecare substanÆå odorantå. Un singur neuron receptor
exprimå numai un subtip receptor al unei familii de multigene.
ToÆi neuronii receptori care exprimå un anumit subtip receptor
îçi proiecteazå axonii cåtre unul sau doi glomeruli din bulbul
olfactiv.

TULBURÅRI ALE SIMæULUI OLFACTIV Tulburårile
simÆului olfactiv sunt produse de afecÆiuni care interferå cu
accesul substanÆei odorante cåtre neuroepiteliul olfactiv (afec-
tarea transportului), care lezeazå regiunea receptoare (afectare
senzorialå) sau care deterioreazå cåile olfactive centrale (afectare
neuralå).

Pierderea transportului olfactiv poate fi rezultatul inflamårii
membranei mucoase nazale din infecÆiile virale acute ale tractului
respirator superior, rinitele çi sinuzitele bacteriene, rinitele
alergice çi modificårile structurale ale cavitåÆii nazale, cum
sunt deviaÆiile de sept, polipii çi neoplasmele. De asemenea,
este posibil ca anomaliile secreÆiei mucusului, în care se aflå
în imersie cilii olfactivi, så conducå la pierderea sensibilitåÆii
olfactive.

Pierderile senzoriale olfactive sunt produse de distrugerea
neuroepiteliului olfactiv de cåtre infecÆii virale, neoplasme,
inhalarea de substanÆe chimice toxice, medicamente care
afecteazå turnover-ul celular çi radioterapia cranianå. Pierderile
neurale olfactive apar în traumatisme craniene, cu sau fårå
fracturå a bazei fosei craniene anterioare sau a lamei ciuruite
a etmoidului; boala Parkinson, boala Alzheimer, psihoza
Korsakoff çi deficitul de vitaminå B12; neoplasme ale fosei
craniene anterioare; intervenÆii neurochirugicale; administrare
de agenÆi neurotoxici (de exemplu, etanol, amfetamine, cocainå
topic, aminoglicozide, tetraciclinå, fum de Æigarå) çi în unele
boli congenitale cum ar fi sindromul Kallmann. Alte afecÆiuni
endocrine, inclusiv sindromul Cushing, hipotiroidismul çi
diabetul zaharat pot afecta percepÆia mirosului.

Din punct de vedere psihofizic, tulburårile simÆului olfactiv
pot fi clasificate fie dupå acuzele pacientului, fie dupå determi-

nårile senzoriale obiective, în: anosmie totalå (anosmie generalå)
– incapacitatea de a detecta calitativ orice fel de senzaÆie
olfactivå; anosmie parÆialå – capacitatea de a detecta calitativ
unele, dar nu toate, senzaÆiile olfactive; anosmie specificå –
pierderea capacitåÆii de a detecta numai una sau un numår
foarte limitat de substanÆe odorante; hiposmie totalå (hiposmie
generalå) – sensibilitate reduså faÆå de toate substanÆele odorante;
hiposmie parÆialå – sensibilitate reduså faÆå de anumite substanÆe
odorante; disosmie (cacosmie sau paraosmie) – distorsionarea
percepÆiei unui miros, ca de exemplu, perceperea unui miros
neplåcut în prezenÆa unuia plåcut sau perceperea unor mirosuri
care nu existå în mediul respectiv; hiperosmie totalå (hiperosmie
generalå) – creçterea sensibilitåÆii faÆå de toate substanÆele
odorante; hiperosmie parÆialå – creçterea sensibilitåÆii faÆå
de anumite substanÆe odorante; agnozie – incapacitatea de a
clasifica, diferenÆia sau identifica verbal senzaÆiile olfactive,
deçi capacitatea de a distinge sau de a recunoaçte substanÆele
odorante poate fi normalå.

Evaluare clinicå Istoricul debutului çi progresiunii afec-
Æiunii olfactive poate fi de importanÆå capitalå în stabilirea
diagnosticului etiologic. Anosmia unilateralå este rareori
o acuzå. Poate fi depistatå numai prin testarea separatå a
percepÆiei olfactive a fiecårei cavitåÆi nazale. Pe de altå
parte, anosmia bilateralå determinå pacienÆii så se prezinte
la medic. De obicei, pacienÆii cu anosmie acuzå pierdere a
senzaÆiilor gustative, deçi pragurile lor gustative pot fi în
limite normale. De fapt, ei acuzå pierderea depistårii aromelor,
aceasta fiind în principal o funcÆie olfactivå. Aprecierea
aromelor depinde de detectarea olfactivå a substanÆelor volatile
din alimentele solide çi lichide precum çi de simÆul gustativ.
Examenul fizic va cuprinde un examen complet al urechilor,
tractului respirator superior, al capului çi gâtului. Examenul
neurologic cu accent pe nervii cranieni este esenÆial. Tomo-
grafia computerizatå (CT) cranianå cu amplificare este necesarå
pentru excluderea neoplasmelor fosei craniene anterioare,
a fracturilor nesuspicionate ale fosei craniene anterioare, a
sinuzitei paranazale çi a neoplasmelor cavitåÆii nazale çi
ale sinusurilor paranazale.

Evaluarea senzorialå a funcÆiei olfactive este necesarå pentru
coroborarea acuzelor pacientului, evaluarea eficacitåÆii trata-
mentului çi determinarea gradului afectårii permanente. Primul
pas în evaluarea senzorialå este determinarea gradului în care
sunt prezente senzaÆiile calitative. Pentru aceastå evaluare
se foloseçte un test de identificare a mirosului care cuprinde
40 de substanÆe odorante  microcapsulate, alese forÆat, paradigma
zgârieturå çi adulmecare. De exemplu, la una din probe pacien-
tului i se pune urmåtoarea problemå: „Aceastå substanÆå odorantå
miroase cel mai probabil a: (a) ciocolatå, (b) bananå, (c) ceapå

FIGURA 29-1 Test de identificare a mirosului. Sunt reprezentate
scorurile obÆinute de un grup de subiecÆi de sex masculin çi feminin
cu vârste de la 5 la 99 de ani. (Retipårit cu acordul RL Doty et al.
Copyright 1984 by the AAAS.)
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Tulburåri ale mirosului, gustului çi auzului
sau (d) punch de fructe“, iar pacientul este instruit så råspundå
cu una din variante. Testul are o foarte mare acurateÆe (acurateÆe
r = 0,95 la testare-retestare pe termen scurt) çi este sensibil
la diferenÆele datorate vârstei çi sexului (figura 29-1). El
reprezintå o determinare cantitativå preciså a gradului relativ
al deficitului olfactiv. Persoanele cu pierderea totalå a funcÆiei
olfactive au un scor situat între 7-19 din 40. Scorul mediu
pentru anosmia totalå este puÆin mai mare decât era de açteptat,
deorece sunt incluse substanÆe care acÆioneazå prin stimulare
trigeminalå.

Al doilea pas este reprezentat de stabilirea pragului olfactiv
pentru alcoolul feniletilic odorant, utilizând o stimulare gradatå.
Sensibilitatea fiecårei fose nazale este determinatå prin detectarea
pragului pentru fenil-etil-metil-etil carbinol. RezistenÆa nazalå
se måsoarå prin rinomanometrie anterioarå pentru fiecare
foså nazalå.

Deçi au fost elaborate tehnici de biopsiere a neuroepiteliului
olfactiv, având în vedere larga råspândire a degenerårii neuroe-
piteliului olfactiv çi a intercalårii de epiteliu respirator în
zonele olfactive la adulÆi fårå disfuncÆii olfactive manifeste,
materialul bioptic trebuie interpretat cu mare precauÆie.

Diagnostic diferenÆial În momentul de faÆå nu existå
metode psihofizice pentru diferenÆierea cauzelor senzoriale
ale pierderilor olfactive de cele neurale. Din fericire, anamneza
furnizeazå indicii importante pentru elucidarea etiologiei.
Principalele cauze ale tulburårilor olfactive sunt traumatismele
craniene çi infecÆiile virale. Traumatismele craniene reprezintå
o cauzå mai frecventå de anosmie la copii çi adulÆii tineri,
iar infecÆiile virale sunt cauze mai importante de anosmie la
adulÆii mai vârstnici.

Traumatismele craniene sunt urmate în 5-10% din cazuri
de afectarea uni- sau bilateralå a olfacÆiei. Leziunile çi fracturile
frontale fragmenteazå lama ciuruitå a osului etmoid çi lezeazå
axonii olfactivi care o stråbat. Uneori se asociazå o rinoree
cu lichid cefalorahidian (LCR), rezultatå prin ruperea durei mater
care acoperå lama ciuruitå a osului etmoid çi sinusurile
paranazale. De asemenea, anosmia poate fi consecutivå unor
lovituri în regiunea occipitalå. Odatå apårutå, anosmia traumaticå
este de obicei definitivå; numai aproximativ 10% din pacienÆi
prezintå amelioråri sau vindecåri. Pervertirea simÆului olfactiv
poate apare ca o fazå a procesului de vindecare.

InfecÆiile virale distrug neuroepiteliul olfactiv, care este
înlocuit de epiteliul respirator. Anosmiile congenitale sunt
rare, dar importante. Sindromul Kallmann este un defect de
migrare neuronalå, pentru care a fost clonatå gena X-linkatå
(KAL). Se caracterizeazå prin anosmie congenitalå çi hipogona-
dism hipogonadotropic (vezi capitolul 328). AfecÆiunile hipo-
talamice çi ale bulbului olfactiv se datoreazå lipsei migrårii
de la nivelul placodei olfactive a neuronilor olfactivi receptori
çi a neuronilor sintetizatori de hormon eliberator de gonado-
tropinå. De asemenea, anosmia poate apare çi în cadrul albinis-
mului. Celulele receptoare existå, dar sunt hipoplazice, nu
au cili çi nu proeminå deasupra celulelor înconjuråtoare de
susÆinere.

Meningiomul regiunii frontale inferioare este cea mai
frecventå cauzå neoplazicå de anosmie; rareori, anosmia poate
apårea în cadrul gliomului lobului frontal. Ocazional, adenoa-
mele hipofizare, craniofaringioamele, meningioamele supra-
selare çi anevrismele pårÆii anterioare a poligonului Willis,
se extind anterior çi afecteazå structurile olfactive. Aceste
tumori çi hamartoamele pot induce de asemenea epilepsie
cu halucinaÆii olfactive, indicând afectarea uncusului lobului
temporal.

Disosmia, distorsionarea subiectivå a percepÆiei olfactive,
poate surveni în boli intranazale care afecteazå parÆial simÆul
olfactiv sau poate reprezenta o fazå a recuperårii unei anosmii
neurologice. Majoritatea tulburårilor disosmice constau în
perceperea unor senzaÆii olfactive dezagreabile sau inexistente
çi pot fi însoÆite de modificåri ale simÆului gustativ. Disosmia
se asociazå cu sindromul depresiv.

TRATAMENT

Tratamentul pacienÆilor cu pierderi olfactive de transport
datorate rinitei alergice, rinitelor bacteriene çi sinuzitelor,
polipilor, neoplasmelor çi anomaliilor structurale ale foselor
nazale, poate fi abordat în mod raÆional, cu o mare çanså
de ameliorare. Tratamentul fenomenelor alergice, antibio-
terapia, terapia glucocorticoidå topicå çi sistemicå, intervenÆiile
chirurgicale pentru polipii nazali, deviaÆiile de sept nazal
çi sinuzitele cronice hiperplazice sunt frecvent eficiente
în restabilirea percepÆiei olfactive.

Pentru pierderile senzoriale çi neuronale ale olfacÆiei nu
existå un tratament eficace. Din fericire, deseori se produc
vindecåri spontane. Unii medici se pronunÆå în favoarea
tratamentului cu zinc çi vitamine. Deficitul sever de zinc
poate conduce, cu siguranÆå, la pierderea çi distorsionarea
simÆului olfactiv, dar nu pune probleme din punct de vedere
clinic, cu excepÆia unor zone geografice foarte restrânse.
Vitaminoterapia constå în principal în administrarea vitaminei
A. Degenerarea epitelialå asociatå deficitului de vitaminå
A poate produce anosmie, dar deficitul de vitaminå A nu
reprezintå o problemå obiçnuitå din punct de vedere clinic
în Statele Unite.

GUSTUL

MulÆi pacienÆi care çi-au pierdut simÆul olfactiv acuzå çi pierderea
celui gustativ. La testele psihofizice cei mai mulÆi dintre aceçti
pacienÆi prezintå praguri normale de detecÆie pentru senzaÆiile
gustative. Tulburårile gustative sunt mult mai rare decât cele
olfactive.

Receptorii gustativi sunt localizaÆi în mugurii gustativi,
grupuri sferice de celule, dispuse similar segmentelor unui
fruct citric. La suprafaÆå, mugurele gustativ prezintå un por
prin care proeminå microvilii celulelor receptoare. Mugurii
gustativi au acelaçi aspect, indiferent unde sunt localizaÆi.
Spre deosebire de analizatorul olfactiv, celula receptoare gus-
tativå nu este protoneuronul. În schimb, fibrele nervoase gus-
tative aferente intrå în contact cu receptori gustativi individuali.
Transmiterea mesajului depinde de activarea mesagerilor secunzi
cuplaÆi cu proteina G, dar diferå ca detalii pentru fiecare senzaÆie
gustativå în parte.

SimÆul gustativ este mediat prin nervii facial, glasofaringian
çi vag. Analizorul gustativ constå în cel puÆin cinci populaÆii
de celule receptoare. Mugurii gustativi sunt localizaÆi în papilele
foliate pe marginile laterale ale limbii, în papilele fungiforme
de pe faÆa dorsalå a limbii, în papilele circumvalate situate
la joncÆiunea dintre faÆa dorsalå çi baza limbii çi în palat,
epiglotå, laringe çi esofag. Coarda timpanului, ramurå a nervului
facial, deserveçte senzaÆiile gustative provenite din cele douå
treimi anterioare ale limbii. Treimea posterioarå a limbii este
inervatå de ramura lingualå a nervului glosofaringian. AferenÆele
palatine ajung prin nervul pietros mare superficial la ganglionul
geniculat çi apoi, prin nervul facial, la trunchiul cerebral.
Ramura internå a nervului laringian superior (ramurå din nervul
vag) conÆine aferenÆe gustative provenite de la laringe, inclusiv
epiglota çi de la esofag.

Conexiunile centrale ale nervilor se terminå în trunchiul
cerebral, în nucleul tractului solitar. Fibrele corzii timpanice
çi ale nervilor pietroçi mari superficiali ajung în porÆiunea
cefalicå a nucleului. Fibrele gustative glosofaringiene se terminå
în porÆiunea mijlocie a nucleului çi fibrele nervului laringian
superior ajung în porÆiunea caudalå a nucleului. De la nucleul
tractului solitar, calea centralå se proiecteazå în nuclei pontini
parabrahiali ipsilaterali. De la nucleii parabrahiali pleacå douå
cåi divergente. Una dintre ele are traiect ascendent spre releul
gustativ din talamusul dorsal, unde face sinapså, apoi se continuå
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spre cortexul insulei. De asemenea, existå o cale directå care
leagå nucleii parabrahiali de cortex. (SimÆul olfactiv çi cel
gustativ par så fie unici printre analizatori, prin faptul cå,
cel puÆin unele fibre çunteazå talamusul). Cealaltå cale care
pleacå de la nucleii parabrahiali ajunge în partea ventralå a
encefalului, inclusiv hipotalamusul lateral, substanÆa nenumitå,
nucleul central al amigdalei çi stria terminalis.

Stimulii gustativi ajung la celulele receptoare prin porii
gustativi. Se cunosc patru categorii de gusturi: dulce, sårat,
acru çi amar. Fibrele aferente gustative individuale råspund
aproape întotdeauna la un numår de substanÆe chimice diferite.
Modelele råspunsului axonilor gustativi aferenÆi pot fi grupate
în mai multe categorii pe baza stimulului chimic care produce
cel mai puternic råspuns. De exemplu, pentru neuronii care
råspund cel mai bine la sucrozå, al doilea stimul din punct
de vedere al sensibilitåÆii este aproape întotdeauna clorura
de sodiu. Faptul cå fibrele aferente gustative individuale råspund
la un numår mare de substanÆe chimice diferite a generat
teoria „råspunsului încruciçat“ pentru codificarea stimulilor
gustului, în timp ce analiza stimulului cel mai puternic a
generat conceptul aferenÆelor etichetate. Se pare cå fibrele
etichetate joacå un rol important în determinarea grosierå a
calitåÆii, dar, pentru discriminarea din punct de vedere calitativ
a substanÆelor chimice, sunt necesare fibrele cu råspuns încruciçat
çi cu o sensibilitate maximå la o anumitå categorie de stimuli.
De exemplu, gustul dulce poate fi transportat de cåtre neuronii
cu sensibilitate maximå la sucrozå, dar diferenÆierea între
sucrozå çi fructozå poate necesita o comparaÆie între activitåÆile
relative ale neuronilor cu sensibilitate maximå la sucrozå,
sare sau chininå. Ca çi în cazul analizatorului olfactiv çi al
altor analizatori, intensitatea pare så fie codificatå prin amplitu-
dinea activitåÆii neuronale.

TULBURÅRILE SIMæULUI GUSTATIV Tulburårile
simÆului gustativ sunt produse de afecÆiuni care interferå cu
accesul stimulilor gustativi la celulele receptoare din mugurele
gustativ (pierderi ale transportului), lezeazå celulele receptoare
(pierdere senzorialå) sau afecteazå nervii aferenÆi gustativi
çi cåile gustative centrale (pierdere neuronalå).

Pierderile gustative de transport sunt determinate de
xerostomia datoratå mai multor cauze, printre care sindromul
Sjögren, intoxicaÆia cu metale grele çi colonizarea bacterianå
a porului gustativ. Mediul salivar în care se gåsesc receptorii
poate fi important pentru diversele cauze ale pierderilor gustative.

Pierderile gustative senzoriale sunt produse de afecÆiuni
inflamatorii çi degenerative ale cavitåÆii orale; un numår mare
de medicamente, în special cele care interferå cu turnover-ul
celular, ca de exemplu antitiroidienele çi agenÆii antineoplazici;
radioterapia cavitåÆii bucale çi a faringelui; infecÆii virale;
tulburåri endocrine; neoplazii; procesul de îmbåtrânire.

Pierderile gustative neuronale se produc în cadrul neopla-
ziilor, traumatismelor çi intervenÆiilor chirurgicale în care
sunt lezate aferenÆele gustative. Mugurii gustativi degenereazå
când le sunt secÆionate aferenÆele gustative, dar råmân nemodi-
ficaÆi în cazul în care aferenÆele lor somatosenzitive sunt
secÆionate.

Manifeståri clinice Din punct de vedere psihic çi fizic,
tulburårile gustative pot fi clasificate fie pe baza acuzelor
pacienÆilor, fie pe baza determinårilor senzoriale obiective
în ageuzia totalå – incapacitate de a detecta calitativ gusturile
de dulce, sårat, amar sau acru; ageuzia parÆialå – capacitatea
de a detecta calitativ doar unele senzaÆii gustative, dar nu
toate; ageuzia specificå – incapacitatea de a detecta calitativ
gustul anumitor substanÆe; hipogeuzie totalå – sensibilitate
scåzutå faÆå de toÆi stimulii gustativi; hipogeuzie parÆialå –
sensibilitate scåzutå faÆå de unii stimuli gustativi çi disgeuzie
– distorsionarea percepÆiei unui stimul gustativ, adicå, percepÆia
eronatå a calitåÆii unui stimul gustativ existent sau percepÆia

unui stimul gustativ în absenÆa ingestiei substanÆelor cu gust.
Confuziile între gustul acru çi cel amar sunt frecvente çi uneori
pot rezulta erori de naturå semanticå. Totuçi, deseori, aceste
confuzii au baze fiziologice sau fiziopatologice.

Existå posibilitatea diferenÆierii lipsei recunoaçterii aromelor
la pacienÆii cu pierderi olfactive care acuzå çi pierderi ale gustului
çi ale mirosului, întrebându-i dacå pot simÆi gustul dulce al
båuturilor carbonatate, gustul sårat al cartofilor pråjiÆi, etc.

PacienÆii care acuzå pierderi gustative trebuie evaluaÆi psihic
çi fizic pentru aprecierea funcÆiei gustative çi a funcÆiei olfactive.
Primul pas constå din determinarea percepÆiei pentru întreaga
cavitate bucalå a pragului gustativ superior calitativ çi al
senzaÆiei de plåcere utilizând sucrozå, acid citric, cofeinå çi
clorurå de sodiu. Pentru  cuantificarea simÆului gustului, pragurile
de sensibilitate se obÆin prin aplicarea progresivå de diluÆii
pe cadranele limbii sau în întreaga cavitate bucalå. În final,
estimarea amplitudinii suprapragului poate fi utilizatå pentru
o mai bunå înÆelegere a acuzelor pacientului. Testarea electricå
a gustului (electrogustometria) este utilizatå în clinicå pentru
identificarea deficitelor gustative ale diferitelor cadrane ale
limbii.

Biopsia papilelor foliate sau fungiforme pentru studiul
histopatologic al mugurilor gustativi se aflå în stadiul experi-
mental, dar este promiÆåtoare în ceea ce priveçte clasificarea
tulburårilor gustative.

Diagnostic diferenÆial La fel ca çi în cazul olfacÆiei,
nu sunt disponibile metode psihice çi fizice pentru diferenÆierea
pierderilor gustative de transport de cele senzoriale sau neuro-
nale. Odatå ce se evidenÆiazå obiectiv o tulburare gustativå,
este important så se stabileascå, la fel ca çi în cazul altor
deficite neurologice, un diagnostic anatomic înaintea celui
etiologic. Istoricul afecÆiunii furnizeazå deseori indicii importante
pentru diagnosticul etiologic. De exemplu, absenÆa sensibilitåÆii
gustative în cele douå treimi anterioare ale limbii, asociatå
cu paralizia facialå, indicå faptul cå leziunea este situatå proximal
de punctul joncÆiunii ramurii corzii timpanului cu nervul facial,
în mastoidå.

TRATAMENT

Terapia pierderilor gustative råmâne limitatå. Unii pacienÆi
cu tulburåri salivare beneficiazå de tratamentul cu salivå
artificialå. Tratamentul infecÆiilor bacteriene çi fungice ale
cavitåÆii orale este indicat çi poate fi de ajutor. Întreruperea
medicaÆiei care afecteazå turnover-ul celular este de obicei
utilå, în situaÆia în care starea generalå a pacientului o permite.
Unii medici se pronunÆå în favoarea terapiei cu zinc çi vitamine
a pierderilor gustative, dar eficacitatea acesteia nu a fost
demonstratå. Nu existå strategii terapeutice pentru tulburårile
gustative neurosenzoriale.

AUZUL

PercepÆia sunetelor se realizeazå prin conducere aerianå çi
osoaså. În conducerea aerianå, undele sonore ajung la ureche
prin propagarea pe calea aerului, intrå în conductul auditiv
extern, produc vibraÆii ale membranei timpanice, care, la rândul
ei, miçcå ciocanul, nicovala çi scåriÆa. Miçcårile piciorului
scåriÆei produc modificåri de presiune la nivelul lichidului
din urechea internå, generând o undå care se deplaseazå prin
membrana bazilarå cohlearå. Auzul prin conducere osoaså
se realizeazå când sursa sonorå se aflå în contact cu craniul
çi produce vibraÆii ale oaselor acestuia, inclusiv ale osului
temporal, generând o undå care se deplaseazå prin membrana
bazilarå. În ambele cazuri, unda de miçcare se deplaseazå
de la bazå spre apexul cohleei. Prelungirile (stereocili) celulelor
ciliate ale organului Corti, care se aflå pe membrana bazilarå,
sunt în contact cu membrana tectoria çi sunt deformate de
unda în miçcare. Existå un punct de deplasare maximå a
membranei bazilare, determinat de frecvenÆa tonului stimulant,
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Tulburåri ale mirosului, gustului çi auzului
pentru fiecare undå care se deplaseazå. Tonurile cu frecvenÆå
înaltå produc deplasåri maxime ale membranei bazilare în
apropierea bazei cohleei. Pe måsurå ce frecvenÆa tonului
stimulant scade, punctul deplasårii maxime se deplaseazå
cåtre apexul cohleei.

Celulele ciliate interne çi externe ale organului Corti au
inervaÆii diferite, dar ambele tipuri de celule sunt mecano-
receptori. InervaÆia aferentå ajunge în special la celulele ciliate
interne, iar inervaÆia eferentå pleacå în principal de la celulele
ciliate externe. Celulele ciliate externe prezintå o organizare
internå care este într-o oarecare måsurå similarå celei a fibrelor
musculare. Organul Corti nu råspunde doar la stimularea
acusticå, ci produce çi energia acusticå ce poate fi detectatå
în canalul auditiv extern prin microfoane sensibile. Aceste
emisii otoacustice (EOA) se produc spontan çi pot fi evocate
prin stimulare acusticå. Sursele acestei enegii acustice sunt
reprezentate de celulele ciliate externe.

Motilitatea celulelor ciliate externe este determinatå de
stimularea mecanicå (acusticå) çi electricå, de acetilcolina
aplicatå iontoforetic çi de modificåri ale mediului ionic intern
çi extern, fiind modulatå prin stimularea fasciculului olivocohlear
eferent.

Celulele ciliate externe sunt capabile de motilitate lentå
çi rapidå. ElongaÆiile çi contracÆii lente se produc prin creçterea
calciului intracelular în prezenÆa ATP, prin aplicarea de
acetilcolinå çi prin modificåri ale mediului ionic (creçterea
potasiului care depolarizeazå celula), în timp ce motilitatea
rapidå se produce prin stimulare mecanicå (acusticå) çi stimulare
prin curent continuu. Membrana electrokineticå este localizatå
în peretele exterior sau lateral al celulelor ciliate externe.
Activitatea contractilå rapidå se produce prin modificåri ale
potenÆialului membranar. Electromotilitatea este conduså de
un generator special çi probabil unic, ce poate realiza frecvenÆe
audibile.

Motilitatea celulelor ciliate externe influenÆeazå microme-
canica celulelor ciliate interne realizând astfel amplificarea
cohlearå necesarå pentru a explica deosebita sensibilitate çi
selectivitate a frecvenÆelor la nivelul cohleei.

În scala media çi la nivelul marginii cu stereocili a celulelor
ciliate existå un potenÆial de repaus de tip curent continuu,
potenÆialul endocohlear. Acesta este generat de stria vascularis.
El este prezent indiferent dacå existå sau nu stimulare acusticå.
Are o amplitudine de 80 mV, ce nu diferå de cea a potenÆialului
intracelular, dar polaritatea sa este pozitiva în endolimfå relativ
la perilimfå. El måreçte diferenÆa de potenÆial la nivelul marginii
cu stereocili a celulelor ciliate, fapt care are cu siguranÆå
importanÆå în transducÆie.

Pe måsurå ce unda în miçcare se deplaseazå de-a lungul
membranei bazilare, stereocilii sunt deformaÆi çi se produc
mai multe potenÆiale de receptor: potenÆialul cohlear microfonic
çi potenÆialele pozitive çi negative de sumaÆie. Se presupune
cå aceste potenÆiale de receptor se produc la capåtul apical
al stereocililor. Este posibil ca potenÆialele de sumaÆie så fie
produse în principal de celulele ciliate interne, iar potenÆialul
cohlear microfonic de celulele ciliate externe. PotenÆialul
de sumaÆie reprezintå o variaÆie de curent continuu care
aproximeazå „anvelopa“ stimulilor acustici. PotenÆialul cohlear
microfonic este un råspuns de tip curent alternativ care redå
în mod fidel frecvenÆa çi intensitatea tonului stimulant.

Conceptul actual al transducÆiei cohleare constå în aceea
cå deplasarea extremitåÆilor stereocililor determinå legåturi
între vârfurile stereocililor pentru a permite potasiului så påtrundå
în celulå, ceea ce duce la depolarizarea acesteia. Potasiul
determinå deschiderea canalelor de calciu din apropierea bazei,
permiÆând calciului så påtrundå în celulå. Ionii de calciu
stimuleazå eliberarea transmiÆåtorilor. PotenÆialul de acÆiune
din nervul VIII se produce la 0,5 ms dupå debutul potenÆialului
cohlear microfonic. Se presupune cå neurotransmiÆåtorul de
la nivelul interfeÆei dintre celulele ciliate çi dendrita nervului
cohlear este glutamatul. Fiecare din neuronii nervului cohlear

poate fi activat la o frecvenÆå çi la o intensitate specifice
pentru celula respectivå. Acest fenomen al frecvenÆei caracte-
ristice sau celei mai bune se produce la fiecare nivel al cåii
auditive centrale: nucleii cohleari dorsali çi ventrali, corpul
trapezoid, complexul olivar superior, lemniscul lateral, coliculii
inferiori, corpul geniculat medial çi cortexul auditiv. La frecvenÆe
joase, fibre individuale ale nervului auditiv pot råspunde mai
mult sau mai puÆin sincronizat cu tonul stimulant. La frecvenÆe
mai înalte se produce un blocaj fazic, astfel încât neuronii
råspund pe rând fazelor particulare ale ciclului undelor sonore.
Intensitatea este codificatå de amplitudinea activitåÆii neuronale
din fiecare neuron, numårul neuronilor activi çi de neuroni
specifici care sunt activaÆi.

TULBURÅRILE SIMæULUI AUDITIV Pierderea auzu-
lui poate rezulta prin leziuni ale conductului auditiv extern,
ale urechii medii, urechii interne sau ale cåilor auditive centrale.
Leziunile conductului auditiv extern sau ale urechii medii
determinå hipoacuzie de transmisie, în timp ce leziunile urechii
interne sau ale nervului VIII determinå hipoacuzie de percepÆie.

Hipoacuzia de transmisie este determinatå de obstrucÆia
conductului auditiv extern prin dopuri de cearå, detritusuri
celulare çi corpi stråini; inflamarea peretelui interior al conduc-
tului; stenoze çi neoplasme ale conductului; perforaÆii ale
membranei timpanice, ca de exemplu în otita medie cronicå;
întreruperea lanÆului osicular, de exemplu prin necroza procesului
lung al nicovalei prin traumatisme sau infecÆii; fixarea oscioa-
relor, ca de exemplu în otosclerozå; exsudat, cicatrici sau
neoplasme ale urechii medii. Hipoacuzia de percepÆie se dato-
reazå în principal lezårii celulelor ciliate ale organului Corti,
secundar zgomotelor puternice, infecÆiilor virale, medica-
mentelor ototoxice, fracturilor osului temporal, meningitei,
otosclerozei cohleare, bolii Ménière çi îmbåtrânirii. Hipoacuzia
neuronalå se datoreazå în principal tumorilor de unghi cerebelos
cum sunt schwannoamele vestibulare (neurinoamele de acustic),
dar pot de asemenea rezulta în urma oricårei boli neoplazice,
vasculare, demielinizante, infecÆioase, degenerative sau trauma-
tismelor care lezeazå cåile auditive centrale.

Evaluarea clinicå a auzului Examenul fizic trebuie så
evalueze conductul auditiv extern çi membrana timpanicå.
Este indicatå inspecÆia atentå a nasului, nazofaringelui çi a
tractului respirator superior. Trebuie evaluaÆi cu atenÆie çi
ceilalÆi nervi cranieni. Hipoacuzia de transmisie poate fi
diferenÆiatå de cea de percepÆie prin compararea pragului
auditiv prin conducere aerianå cu cel prin conducere osoaså.
Testarea auzului prin conducere aerianå se realizeazå prin
prezentarea stimulului în aer. Auzul prin conducere aerianå
este afectat de modificårile conductului auditiv extern, eficienÆa
urechii medii çi integritatea urechii interne, a nervului VIII
çi a cåilor auditive centrale. Testarea auzului prin conducere
osoaså se realizeazå prin plasarea cozii unui diapazon sau a
oscilatorului unui audiometru în contact cu cutia cranianå.
PercepÆia sonorå prin conducere osoaså scurtcircuiteazå conduc-
tul auditiv extern çi urechea medie, testând integritatea urechii
interne, a nervului VIII çi a cåilor auditive centrale. Dacå
pragurile pentru conducerea aerianå sunt crescute, iar cele
pentru conducerea osoaså sunt în limite normale, leziunea care
determinå hipoacuzia se aflå la nivelul conductului auditiv
extern sau în urechea medie. Dacå atât pragurile pentru conducerea
aerianå, cât çi cele pentru conducerea osoaså sunt crescute,
leziunea se aflå la nivelul urechii interne, nervului VIII sau
cåilor auditive centrale. BineînÆeles, hipoacuzia de transmisie
çi cea de percepÆie pot coexista, situaÆie în care atât pragurile
pentru conducerea aerianå, cât çi cele pentru conducerea osoaså
sunt ridicate, dar în acest caz pragurile conducerii aeriene sunt
mai mari decât cele ale conducerii osoase.

Testele cu diapazonul Weber çi Rinne sunt utilizate pentru
diferenÆierea hipoacuziei de transmisie de cea de percepÆie.
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Testul Weber poate fi efectuat cu un diapazon cu frecvenÆe
de 256 sau 512 Hz. Testul Rinne este mult mai sensibil în
detectarea hipoacuziilor moderate de transmisie, dacå se
utilizeazå un diapazon la frecvenÆa de 256 Hz. Testul Weber
se efectueazå plasând coada unui diapazon în vibraÆie pe vertex
çi întrebând pacientul dacå tonul se aude în ambele urechi,
sau mai bine într-o ureche comparativ cu cealaltå. În cazul
existenÆei unei hipoacuzii unilaterale de conducere, tonul
este perceput în urechea afectatå. În cazul existenÆei unei
hipoacuzii unilaterale de percepÆie, tonul este perceput în
urechea neafectatå. Testul Rinne comparå capacitatea de
percepÆie sonorå prin conducerea aerianå cu cea prin conducerea
osoaså. Se Æin braÆele unui diapazon în vibraÆie lângå orificiul
conductului auditiv extern, apoi se plaseazå coada diapazonului
pe procesul mastoidei. Pacientul este rugat så spunå dacå
tonul este perceput mai tare prin conducere aerianå sau prin
conducere osoaså. În mod normal, tonul este perceput mai
puternic prin conducerea aerianå decât prin cea osoaså. În
cazul existenÆei unei hipoacuzii de transmisie, tonul este perceput
la fel de puternic, atât prin conducere aerianå, cât çi prin
conducere osoaså. În cazul hipoacuziilor de percepÆie, atât
percepÆia prin conducere aerianå, cât çi cea prin conducere
osoaså sunt scåzute, dar stimulul condus pe calea aerului
este perceput la fel de puternic ca în cazul auzului normal.
Corelarea informaÆiilor obÆinute prin efectuarea probelor Weber
çi Rinne permite concluzionarea asupra tipului hipoacuziei
existente, de transmisie sau de percepÆie.

InvestigaÆiile de laborator Cuantificarea hipoacuziei
se realizeazå cu un audiometru, dispozitiv electronic ce permite
prezentarea de frecvenÆe specifice la intensitåÆi specifice la
nivelul fiecårei urechi, fie prin conducere aerianå, fie prin
conducere osoaså. Testul este efectuat într-o încåpere izolatå
fonic, aplicând de obicei urechii care nu este testatå un zgomot
de fond, astfel încât råspunsurile så fie bazate pe percepÆia
urechii investigate. În practica clinicå se utilizeazå frecvenÆe
între 250 çi 8000 Hz. Råspunsurile se måsoarå în decibeli.
Un decibel (dB) este egal cu de 10 ori logaritmul raportului
dintre puterea acusticå necesarå pentru atingerea pragului la
pacientul testat çi puterea acusticå necesarå pentru atingerea
pragului la o persoanå cu auzul normal. Audiograma este
reprezentarea graficå (în funcÆie de frecvenÆå) a intensitåÆii
în decibeli necesare pentru atingerea potenÆialului prag.

Modelul audiometric al hipoacuziei are de multe ori valoare
diagnosticå. Hipoacuzia de transmisie prezintå de obicei praguri
relativ egal crescute pentru fiecare frecvenÆå. Hipoacuzia de
transmisie cu componentå masicå mare, aça cum este întâlnitå
deseori în exsudatele urechii medii, prezintå praguri de råspuns
mai ridicate la frecvenÆe mai mari. Hipoacuziile de transmisie
cu componentå retractilå mare, ca în cazul fixårii piciorului
scåriÆei în otoscleroza incipientå, prezintå praguri mai ridicate
la frecvenÆe mai mici. În general, hipoacuziile de percepÆie
tind så aibå praguri din ce în ce mai mari odatå cu creçterea
frecvenÆei. ExcepÆii interesante de la aceastå regulå fac surditatea
determinatå de zgomotele puternice, în care diminuarea auzului
la 4000 Hz este mai mare decât la frecvenÆe mai înalte çi boala
Ménière, în special în stadiile incipiente ale bolii, în care pragurile
sunt mai ridicate la frecvenÆele joase decât la cele înalte.

Audiometria vocalå furnizeazå informaÆii suplimentare
esenÆiale. Pragul spondee se defineçte ca fiind intensitatea
la care vorbirea prezintå sens çi se obÆine prezentând prin
intermediul audiometrului cuvinte bisilabice, accentuând în
mod egal ambele silabe. Intensitatea la care pacientul poate
repeta în mod corect 50% din cuvinte reprezintå pragul spondee
çi aproximeazå de obicei pragul mediu de råspuns la frecvenÆele
conversaÆionale (500, 1000 çi 2000 Hz). Dupå determinarea
pragului spondee, se testeazå discriminarea sau capacitatea
de a recunoaçte cuvintele, prezentând cuvinte monosilabice

la 25-40 dB peste pragul spondee. Cuvintele sunt echilibrate
fonetic (EF), în sensul cå fonemele (sunetele vorbirii) apar
în lista de cuvinte cu aceeaçi frecvenÆå cu care sunt întâlnite
în engleza obiçnuitå conversaÆionalå. O persoanå cu auzul
normal poate repeta în mod corect 90-100% din cuvintele
EF. De asemenea, persoanele cu hipoacuzie de transmisie se
descurcå bine la testele de discriminare. Pe de altå parte,
pacienÆii cu hipoacuzie de percepÆie prezintå o reducere a
discriminårii, ce poate fi atribuitå diminuårii analizei periferice
a sunetului la nivelul urechii interne sau a nervului VIII. În
cazul existenÆei unei leziuni în urechea internå, discriminarea
este moderat afectatå, de obicei în limita de 50-80%, în timp
ce în cazul leziunilor neuronale, discriminarea este sever afectatå,
deseori în limite de 0-50%.

Testele de discriminare pot fi apoi efectuate la intensitåÆi
mai mari de 25-40 dB peste pragul spondee, pentru determinarea
funcÆiei performanÆå-intensitate. Deteriorarea capacitåÆii de
discriminare la intensitåÆi mai mari sugereazå existenÆa unei
leziuni la nivelul nervului VIII sau a cåilor auditive centrale.

Timpanometria måsoarå impedanÆa urechii medii la sunet.
Se introduc în conductul auditiv o surså sonorå, microfon çi
un dispozitiv pentru etançeizare. Microfonul måsoarå cantitativ
sunetul care este absorbit în urechea medie sau reflectat de
aceasta. În hipoacuziile de transmisie sunt reflectate mai multe
sunete decât în cazul unei urechi medii normale. Presiunea
din conductul auditiv poate fi crescutå sau scåzutå în raport
cu presiunea atmosfericå. În mod normal, urechea medie prezintå
cea mai mare complianÆå la presiunea atmosfericå. În cazul
existenÆei unei presiuni negative în urechea medie, ca în cazul
obstrucÆiei trompei lui Eustache, punctul complianÆei maxime
apare la presiune negativå în canalul auditiv. În cazul întreruperii
lanÆului osciolar, nu se poate obÆine un punct de complianÆå
maximå. Timpanometria este în mod special utilå pentru
identificarea çi diagnosticarea revårsatelor lichidiene din urechea
medie la copii.

În timpul timpanometriei, un ton intens (cu 80 dB peste
pragul audibil) determinå contracÆia muçchiului scåriÆei. Poate
fi detectatå modificarea complianÆei urechii medii la contracÆia
muçchiului scåriÆei. PrezenÆa sau absenÆa acestui reflex acustic
este importantå pentru localizarea anatomicå a paraliziei de
nerv facial. PrezenÆa sau absenÆa scåderii reflexului acustic
ajutå la diferenÆierea hipoacuziilor senzoriale de cele neuronale.
În hipoacuziile neuronale, reflexul se adapteazå sau diminuå
în timp.

Pentru a evalua un pacient cu hipoacuzie, investigaÆia
audiologicå minimå trebuie så cuprindå: determinarea pragului
de detectare a unui ton pur prin conducere aerianå çi prin
conducere osoaså, pragul spondee, punctajul la testele de
discriminare, funcÆia performanÆå-intensitate, emisia otoacusticå
(EOA), timpanometria, reflexele acustice çi diminuarea refle-
xului acustic. Aceste date realizeazå o evaluare screening
cuprinzåtoare a întregului analizator auditiv çi permit stabilirea
necesitåÆii unor investigaÆii suplimentare destinate diferenÆierii
hipoacuziei senzoriale (cohleare) de cea neuronalå (retro-
cohlearå).

În plus faÆå de aceste teste, testarea recuperårii, indexul
sensibilitåÆii la creçteri mici ale frecvenÆelor, diminuarea tonului,
audiometria Békésy, potenÆialele cerebrale auditive evocate
(PAE) ajutå la diferenÆierea hipoacuziei senzoriale de cea
neuronalå. Dintre acestea, PAE este cel mai important mijloc
pentru diferenÆierea sediului hipoacuziei neurosenzoriale (vezi
capitolul 361). Ca råspuns la stimuli sonori, se pot înregistra
cinci unde distincte cu electrozi plasaÆi la nivelul scalpului
çi conectaÆi la un computer. Undele diminuate sau absente,
latenÆa anormalå a undelor, latenÆa anormalå a intervalului
dintre unde reprezintå dovezi ale leziunilor nervului VIII çi
trunchiului cerebral. În plus, PAE sunt utile în cazul în care
pacienÆii nu pot sau nu vor så furnizeze voluntar praguri auditive
credibile. De asemenea, ele se folosesc pentru måsurarea funcÆiei
auditive la nou-nåscuÆi çi la copii mici çi pentru monitorizarea
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Tulburåri ale mirosului, gustului çi auzului
integritåÆii nervului auditiv çi a trunchiului cerebral în diferite
situaÆii clinice, inclusiv intraoperator çi pentru stabilirea morÆii
cerebrale.

Emisiile otoacustice pot fi måsurate cu microfoane sensibile
introduse în conductul auditiv extern la sugari, copii çi adulÆi.
Emisiile pot fi spontane sau evocate prin stimulare sonorå.
PrezenÆa emisiei otoacustice (EOA) indicå faptul cå celulele
ciliate externe sunt intacte çi poate fi folositå ca un argument
important în diferenÆierea hipoacuziei senzoriale de cea neuro-
nalå. Emisiile otoacustice sunt puternice în special la sugari.

Måsurarea EOA poate fi efectuatå rapid çi cu echipament
tehnic limitat la nou-nåscuÆi. Nu este sigur dacå EOA sau
PAE automatå va deveni metoda preferatå de screening a
tulburårilor auzului la nou-nåscuÆi. Una dintre strategii constå
din screening-ul tuturor nou-nåscuÆilor cu EOA çi confirmarea
tulburårii auzului cu PAE. Factorii cu risc crescut includ:
antecedente familiale de afectare auditivå, infecÆii prenatale,
prematuritate, greutate scåzutå la naçtere, anoxie neonatalå,
scor Apgar scåzut, icter neonatal çi infecÆii neonatale. Din
påcate, 50% din copii cu afectare auditivå severå nu sunt
identificaÆi prin utilizarea PAE la copiii cu risc crescut. În
Statele Unite, vârsta medie la care sunt identificate tulburårile
auditive severe este de 2 1/2 ani.

AchiziÆia çi dezvoltarea normalå a vorbirii çi a limbajului
depind de funcÆia auditivå. Perioada criticå pentru achiziÆionarea
limbajului este reprezentatå de primii 2 ani de viaÆå. De aceea,
identificarea precoce a tulburårilor auditive ale sugarilor prezintå
o importanÆå deosebitå, pentru ca amplificarea auzului cu
un dispozitiv special ajutåtor çi educaÆia specialå så poatå fi
începutå încå din primele luni de viaÆå.

În plus faÆå de screening-ul universal pentru tulburåri
auditive la sugari, auzul trebuie evaluat la toÆi copiii înainte
de prima experienÆå educaÆionalå formalå (grådiniÆa sau
preçcolari). Auzul trebuie de asemenea evaluat în perioada
târzie a adolescenÆei, când încep så aparå otoscleroza çi
hipoacuzia induså de zgomote çi în decada a-6-a de viaÆå,
când îçi face apariÆia prezbiacuzia. Pe lângå factorii de
risc deja menÆionaÆi, cauze cunoscute ale afectårii auzului
sunt meningitele, infecÆiile cu citomegalovirus, trauma-
tismele craniene, infecÆiile çi revårsatele urechii medii,
administrarea unor medicamente ototoxice (de exemplu,
salicilaÆii, chinina çi analogii såi sintetici, antibioticele
aminoglicozidice, diureticele de anså de tipul furosemidului
çi acidului etacrinic çi chimioterapicele anticancerigene
de tipul cis-platinum) çi expunerea la zgomot. Ori de câte
ori intervine în cursul vieÆii unul dintre aceçti factori de
risc, trebuie efectuatå o evaluare audiologicå.

Zece milioane de americani prezintå hipoacuzie induså
de zgomot çi douåzeci de milioane sunt expuçi unor zgomote
nocive la locurile de muncå. Hipoacuzia induså de zgomote
rezultå atât în urma activitåÆilor recreative, cât çi a celor
ocupaÆionale çi debuteazå în adolescenÆå, în special în rândul
båieÆilor, pe måsurå ce ei  încep så se implice în activitåÆi cu
risc crescut, cum ar fi prelucrarea lemnului çi metalului cu
echipament electric, trasul la Æintå çi vânåtoarea cu mici arme
de foc. Utilizarea tuturor motoarelor cu combustie internå çi
electrice, inclusiv maçinile pentru curåÆat zåpadå çi frunze,
såniile electrice, bårcile cu motor exterior çi feråstraiele cu
lanÆ necesitå protecÆia utilizatorului cu dispozitive de protecÆie
de tipul dopurilor auriculare sau a mançoanelor auriculare
umplute cu fluide. Teoretic, toate hipoacuziile induse prin
zgomot pot fi prevenite prin educaÆie, care trebuie începutå
înainte de adolescenÆå.

Programele pentru protejarea auzului în industrie sunt
necesare în situaÆia în care expunerea pe timp de 8 ore este
în medie de 85 dB pe scala A. Muncitorii din aceste medii
zgomotoase pot fi protejaÆi prin efectuarea unui examen
audiologic înaintea angajårii, folosirea obligatorie a echipa-
mentelor de protecÆie auditivå çi realizarea de examene audio-
logice anuale.

Abordarea pacientului
Evaluarea clinicå a hipoacuziei Pentru evaluarea pacienÆilor

care acuzå hipoacuzie, simptomele asociate de tip tinitus, vertij,
dificultåÆi de echilibru, de otoree çi senzaÆia de plenitudine oticå
trebuie analizate atent împreunå cu istoricul evoluÆiei deficitului
auditiv. Debutul brusc al unei hipoacuzii unilaterale, cu sau
fårå tinitus, poate semnala o infecÆie viralå la nivelul urechii
interne. Progresiunea gradatå a unui deficit auditiv este frecventå
în otosclerozå, hipoacuzie induså de zgomot, schwannomul
vestibular sau boala Ménière. În ultimul caz, tinitusul çi vertijul
intermitent sunt întâlnite în mod obiçnuit. Hipoacuzia se poate
produce în cadrul leziunilor demielinizante ale trunchiului cerebral.

Baza geneticå a deficitului auditiv este evidentå în familiile
în care deficitul auditiv apare la mai multe generaÆii. Deficitul
auditiv este de asemenea predeterminat genetic în cazurile
în care existå factori de mediu evidenÆi. De exemplu, în anumite
familii asiatice sensibilitatea faÆå de  ototoxicitatea amino-
glicozidelor este transmiså printr-o mutaÆie mitocondrialå.
VariaÆiile susceptibilitåÆii individuale çi familiale faÆå de  hipo-
acuzia induså de zgomot çi faÆå de  prezbiacuzie sunt probabil,
de asemenea, determinate genetic.

Unul din 1000 de sugari se naçte cu deficit auditiv serios.
Cel puÆin 50% din surditåÆile congenitale au o bazå geneticå.
Un numår mare de indivizi dezvoltå deficit auditiv ereditar
în copilårie çi mai târziu în cursul vieÆii. Între 70 çi 80% din
deficitele auditive ereditare sunt transmise autosomal recesiv
çi 15-20% autosomal dominant. Mai puÆin de 5% sunt transmise
X-linkat. Deficitele auditive ereditare apar çi în cadrul unor
sindroame în care sunt afectate alte organe. Datoritå uçurinÆei
cu care se poate determina baza ereditarå a deficitului auditiv
s-au realizat progrese deosebite în identificarea genelor respon-
sabile de sindroamele surditåÆii ereditare. Genele responsabile
de sindromul Waardenburg (lipsa migrårii melanocitelor din
creasta neuralå, cu surditate çi modificåri pigmentare çi
intrategumentare) au fost localizate la nivelul cromozomului
2 (tipul 1) çi 3 (tipul 2), iar genele responsabile de sindromul
Usher (surditate, deficit vestibular çi cecitate prin retinitå
pigmentarå) au fost localizate la nivelul cromozomului 1 (tipul
2) çi cromozomului 2 (tipul 1). Genele responsabile pentru
una din formele sindromului Alport (surditate çi glomerulonefritå
ce duce la insuficienÆå renalå), genele implicate în albinism
çi neurofibromatozå tip 2 (neurinoame acustice bilaterale)
au fost de asemenea identificate. Prima genå care determinå
surditate izolatå a fost depistatå pe braÆul lung al cromozomului
5 la o familie din Costa Rica ce prezenta un deficit auditiv
autosomal dominant. Au fost identificate mai multe gene
responsabile pentru deficitele auditive ereditare recesive izolate
la familii izolate, consanguine.

Între 30 çi 35% din indivizii peste 65 ani prezintå o hipoacuzie
suficient de importantå pentru a necesita protezare auditivå.
Prezbiacuzia se caracterizeazå prin pierderea discriminårii
fonemelor, întårire sonorå (creçterea anormalå a intensitåÆii)
çi dificultate deosebitå în înÆelegerea limbajului vorbit în
medii zgomotoase.

Tinitusul se defineçte ca percepÆie a unui sunet inexistent.
Poate fi asemånåtor unui zumzåit, çuierat sau Æiuit çi poate
fi pulsatil (sincron cu båtåile inimii). Tinitusul este de obicei
asociat cu o hipoacuzie de transmisie sau neurosenzorialå.
Fiziopatologia tinitusului nu este bine înÆeleaså. Cauza tinitusului
poate fi de obicei determinatå prin identificarea cauzei deficitului
auditiv asociat. Tinitusul poate fi primul simptom al unei
afecÆiuni severe cum este schwannomul vestibular. Tinitusul
pulsatil necesitå evaluarea sistemului vascular cerebral în
scopul excluderii tumorilor vasculare de genul glomusului
jugular, anevrismelor çi leziunilor stenotice.

Diagnostic diferenÆial MulÆi pacienÆi cu hipoacuzie neuro-
senzorialå trebuie supuçi evaluårii sistemului vestibular prin
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electronistagmografie çi teste calorice (vezi capitolul 20).
Majoritatea pacienÆilor cu hipoacuzie de transmisie trebuie
examinaÆi prin TC la nivelul oaselor temporale. PacienÆii cu
hipoacuzie neurosenzorialå unilateralå sau asimetricå trebuie
examinaÆi prin RMN cranian cu amplificare cu gadolinium.

Profilaxie Hipoacuziile de transmisie pot fi prevenite
prin administrarea promptå çi corectå a unei antibioterapii
de duratå adecvatå pentru otitele medii acute çi prin reventilarea
urechii medii cu tuburi de timpanostomie în cazul revårsatelor
la nivelul urechii medii, care dureazå çase såptåmâni sau
mai mult. Deficitul funcÆiei vestibulare çi surditatea datorate
antibioticelor aminoglicozidice pot fi în mare måsurå prevenite
prin monitorizarea atentå a concentraÆiilor lor maxime çi minime
în ser. Hipoacuzia induså de zgomote poate fi prevenitå prin
evitarea expunerii la zgomote puternice sau prin utilizarea
regulatå de dopuri auriculare sau mançoane umplute cu fluide,
pentru atenuarea sunetelor intense. Vaccinarea sugarilor împo-
triva meningitei cu Haemophilus influenzae tip B va preveni
o cauzå majorå a surditåÆii dobândite, aça cum s-a realizat çi
în cazul imunizårii pentru rujeolå, parotiditå epidemicå çi
rubeolå.

TRATAMENT

La majoritatea pacienÆilor cu hipoacuzie de transmisie se
poate realiza reconstrucÆia urechii medii prin proceduri ca
timpanoplastia dupå otite medii cronice çi traumatisme çi
stapedectomia pentru otosclerozå. Tuburile de timpanostomie
permit revenirea promptå la normal a auzului la copiii çi
adulÆii cu revårsate la nivelul urechii medii. Protezele auditive
sunt eficiente çi bine tolerate de pacienÆii cu hipoacuzie
de transmisie. PacienÆii cu hipoacuzie neurosenzorialå uçoarå,
moderatå sau severå sunt de obicei reabilitaÆi cu ajutorul
unor proteze auditive cu configuraÆie çi puteri variate. Totuçi,
în cazul protezelor auditive persistå problema înÆelegerii
unei conversaÆii pe fond de zgomot. Protezele auditive au
fost îmbunåtåÆite pentru obÆinerea unei fidelitåÆi mai mari
çi au fost miniaturizate. Accentuarea frecvenÆelor înalte,
necesarå în multe hipoacuzii neurosenzoriale, a fost obÆinutå
în principal prin ventilarea structurilor urechii çi prin filtre.
S-a realizat amplificarea sunetelor slabe çi lipsa amplificårii
sunetelor intense. Protezele auditive digitale pot fi programate
de pacient, iar microfoanele multiple çi direcÆionale de la
nivelul urechii ajutå unele persoane purtåtoare de proteze
auditive, care totuçi întâmpinå dificultåÆi în perceperea
sunetelor în medii zgomotoase. Deoarece toate protezele
auditive amplificå atât conversaÆia cât çi zgomotele, unica
soluÆie absolutå gåsitå pânå în prezent pentru aceastå problemå
constå în plasarea microfonului mai aproape de vorbitor
decât de sursa de zgomot. Acest lucru nu este posibil în
cazul protezelor de sine-ståtåtoare, acceptabile din punct
de vedere estetic. Ele sunt incomode çi necesitå un mediu
înconjuråtor favorabil utilizatorului.

În multe situaÆii, inclusiv conferinÆe çi reprezentaÆii de
teatru, persoanele hipoacuzice beneficiazå de dispozitive
ajutåtoare care se bazeazå pe principiul apropierii microfonului
de vorbitor, nu de sursele de zgomot. Dispozitivele ajutåtoare
implicå transmisia prin infraroçii çi FM, precum çi o buclå
electromagneticå ce înconjoarå încåperea pentru transmisia
cåtre protezele auditive individuale. Protezele auditive cu
telecablu pot fi de asemenea utilizate, în acelaçi mod, cu
telefoane adecvat echipate.

Implanturile cohleare sunt proteze neuronale care convertesc
energia sonorå în energie electricå çi pot fi utilizate pentru
stimularea directå a ramurii acustice a nervului VIII. Implan-
turile cohleare constau din electrozi care sunt introduçi în
cohlee, procesoare ale vorbirii care extrag elementele acustice

ale vorbirii pentru conversia în curenÆi electrici çi un mijloc
de transmitere a energiei electrice prin tegument. Cel mai
frecvent pentru acest scop, se plaseazå o spiralå de inducÆie
deasupra unei alte spirale de inducÆie implantate, cu magneÆi
în fiecare spiralå. În majoritatea cazurilor de deficite auditive
profunde, celulele ciliate auditive sunt distruse, dar celulele
ganglionare ale ramurii auditive ale nervului VIII nu sunt
lezate. Implanturile cohleare sunt adecvate pentru copiii
cu deficienÆe auditive severe congenitale çi dobândite çi
pentru adulÆii cu deficienÆe auditive atât de severe încât
nu pot înÆelege decât sub 30% din conversaÆii, chiar în
condiÆiile purtårii unei proteze auditive çi în condiÆiile ideale
de audiÆie. În lume, peste 14000 de persoane cu surditate,
dintre care 2000 sunt copii, au implante cohleare. Ei percep
sunete care îi ajutå la cititul buzelor çi permit recunoaçterea
unor seturi de cuvinte. Se anticipeazå cå îmbunåtåÆirea
designului electrozilor çi a procesoarelor verbale vor permite
realizarea unor noi progrese în înÆelegerea limbajului vorbit.
Implantul permite de asemenea auzirea çi identificarea
sunetelor din mediul înconjuråtor çi distingerea între vocile
masculine çi feminine. Este de asemenea util în modelarea
vocii persoanei care-l poartå.

Pentru persoanele cu ambii nervi VIII distruçi prin trauma-
tisme sau schwannoame vestibulare bilaterale, s-a plasat
experimental un implant auditiv în trunchiul cerebral, lângå
nucleul cohlear. PacienÆii cu implante în trunchiul cerebral
prezintå beneficii similare celor cu implante cohleare.

Tratamentul tinitusului este destul de problematic. Intervalul
de frecvenÆå çi intensitatea tinitusului pot fi de multe ori
determinate cu ajutorul unui audiometru. Ameliorarea tinitu-
sului poate fi obÆinutå prin mascarea sa printr-un fond muzical.
Protezele auditive sunt de asemenea utile în suprimarea
tinitusului, la fel ca çi dispozitivele care mascheazå tinitusul,
prin faptul cå emit la nivelul urechii afectate un sunet care
este mai plåcut decât tinitusul. Utilizarea unui dispozitiv
de mascare a tinitusului este deseori urmatå de câteva ore
de inhibiÆie a tinitusului.

Comunicarea cu persoanele cu deficite auditive În primul
rând, trebuie eliminate sau diminuate zgomotele inutile.
Aparatele de radio çi televizoarele trebuie închise. Persoanele
cu deficite auditive se bazeazå pe citirea cuvintelor pe buzele
celor cu care comunicå. Ei trebuie så poatå vedea în permanenÆå
faÆa interlocutorilor lor. Vorbitul direct în ureche este folositor
uneori, dar comunicarea are mai mult de pierdut decât de
câçtigat în cazul în care faÆa interlocutorului nu poate fi våzutå.
Trebuie luatå în considerare luminarea feÆei vorbitorului.
Persoanele cu deficite auditive trebuie så stea cu spatele la
ferestre, astfel încât lumina så cadå pe faÆa vorbitorului. Vorbirea
trebuie så fie suficient de lentå pentru ca fiecare cuvânt så
fie distinct, dar un discurs prea lent distrage atenÆia çi eliminå
înÆelesul contextual çi beneficiul cititului cuvintelor pe buze.
Deçi trebuie vorbit clar, cu voce tare, trebuie luat în considerare
faptul cå în hipoacuziile neurosenzoriale, în general çi la
vârstnicii cu deficite auditive în special, întårirea sonorå (capa-
citatea de a auzi intens sunetele de intensitate normalå) poate
fi problematicå. În plus, o comunicare optimå nu poate avea
loc fårå ca ambele pårÆi så-çi acorde reciproc toatå atenÆia.
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INFECæII ALE TRACTULUI

RESPIRATOR SUPERIOR

InfecÆiile tractului respirator superior includ unele dintre cele
mai frecvente boli infecÆioase întâlnite de cåtre medicii interniçti
çi de alÆi medici din domeniul asistenÆei medicale primare.
Faringitele, laringitele, rinitele, sinuzitele, otitele externe çi
otitele medii determinå anual milioane de controale medicale.
Deçi aceste infecÆii sunt de obicei moderate, putând fi tratate
ambulator, medicul de medicinå generalå trebuie så fie capabil
så recunoascå complicaÆiile grave, cum sunt: abcesul periamig-
dalian secundar faringitei, abcesul subperiostal secundar sinuzitei
frontale, osteomielita osului temporal secundarå otitei externe
invazive. De asemenea, medicul trebuie så identifice infecÆiile
potenÆial ameninÆåtoare de viaÆå ale capului çi gâtului, ca
epiglotita, angina Ludwig çi mucormicoza rinocerebralå.

INFECæII ALE NASULUI ÇI FEæEI

InfecÆiile tegumentare care afecteazå în mod obiçnuit nasul
çi faÆa includ: foliculita, furunculoza, impetigo çi erizipelul.
Acestea sunt tratate în detaliu în altå parte (vezi capitolul
133, în special tabelul 133-1).

InfecÆia mucoasei nazale se datoreazå cel mai frecvent
virusurilor respiratorii (de exemplu, rhinovirus) çi se prezintå
ca rinitå acutå. Existå câteva infecÆii intranazale cronice rare.
Ozena sau rinita atroficå este caracterizatå prin existenÆa unei
mucoase atrofice acoperite de cruste uscate, urât mirositoare
(din limba greacå ozein „miros greu“). Klebsiella ozaenae
este deseori izolatå din culturile nazale, înså nu este clar
dacå ea reprezintå cauza bolii sau doar colonizeazå mucoasa.
Irigarea intranazalå cu aminoglicozide (de exemplu, soluÆie
oftalmicå cu tobramicinå) sau administrarea oralå de ciproflo-
xacinå a determinat o ameliorare clinicå în unele cazuri.
Klebsiella rhinoscleromatis determinå rinoscleroma, o afecÆiune
granulomatoaså cronicå a mucoasei tractului respirator superior,
întâlnitå la locuitorii unor regiuni din Africa, Asia çi America
Latinå çi care a fost descriså recent la doi pacienÆi HIV pozitivi.
În submucoasa din specimenele bioptice se observå celule
Mikulicz (histiocite spumoase). Rinoscleroma poate fi tratatå
cu streptomicinå, trimetoprim-sulfametoxazol, o chinolonå
sau tetraciclinå, timp de 2 luni. Pseudomonas mallei determinå
råpciuga, o afecÆiune respiratorie a cailor. InfecÆia este rar
întâlnitå la om; inocularea nazalå poate produce o secreÆie
nazalå purulentå urmatå de leziuni granulomatoase intranazale
care ulcereazå. Se administreazå sulfadiazinå.

Sifilisul neonatal congenital se poate prezenta clinic sub
formå de rinitå (nas înfundat), iar osteocondrita generalizatå
care urmeazå poate duce la deformarea „în ça“ a nasului. În
leprå, Mycobacterium leprae infiltreazå mucoasa nazalå çi
poate determina congestie nazalå cronicå çi epistaxis. Implicarea

cartilajului nazal poate, de asemenea, conduce la apariÆia
nasului „în ça“.

Rhinosporidium seeberi este un organism asemånåtor fungilor,
care n-a fost cultivat încå çi care produce rinosporidioza. Masele
nazale pedunculate care se dezvoltå de-a lungul lunilor sau
anilor determinå obstrucÆie nazalå çi un miros urât çi trebuie
excizate chirurgical. Blastomyces dermatiditis, fung prevalent
pe våile râurilor Mississippi çi Ohio, determinå de obicei afecÆiuni
pulmonare, dar poate produce çi leziuni ulcerative cronice la
nivelul tegumentului çi mucoasei nazale. Mucormicoza, boalå
fungicå ameninÆåtoare de viaÆå, care apare în principal la pacienÆii
diabetici, se poate prezenta clinic sub forma unor escare negre
în cavitatea nazalå (vezi „Sinuzitele fungice“).

SINUZITA

Sinusurile paranazale sunt cavitåÆi aerate situate în interiorul
oaselor feÆei, care se dezvoltå ca anexe ale cavitåÆii nazale
çi comunicå cu aceasta pe tot parcursul vieÆii. Sinusurile maxilare
çi etmoidale sunt prezente de la naçtere; sinusurile frontale
çi sfenoidale se dezvoltå dupå vârsta de 2 çi respectiv 7 ani.
Ca çi fosele nazale, sinusurile sunt cåptuçite cu epiteliu de
tip respirator care include celule producåtoare de mucus çi
celule ciliate. Påtura de mucus este împinså cåtre orificiile
sinusurilor (ostia) cu o vitezå de pânå la 1cm/min prin miçcårile
cililor. Orificiile sinusurilor sunt mici; orificiul sinusului
etmoidal, spre exemplu, are un diametru de doar 1-2 mm.
Creçterea duratei transportului mucocililar sau – çi mai important
– obstruarea orificiilor poate duce la retenÆia secreÆiilor çi
sinuzitå.

Sinuzita este o afecÆiune frecventå. În Statele Unite, aceastå
infecÆie determinå anual milioane de controale medicale. Sinuzita
maxilarå, cea mai frecventå formå, este urmatå ca incidenÆå
de sinuzitele etmoidale, frontale çi sfenoidale. Cauza cea mai
frecventå a sinuzitelor este reprezentatå de o infecÆie viralå
a tractului respirator superior, deçi doar aproximativ 0,5%
din aceste infecÆii se complicå cu sinuzite bacteriene acute
clinic manifeste. Sinuzitele se produc în principal prin obturarea
orificiilor sinusale datoritå edemului mucoasei. InfecÆiile virale
ale tractului respirator superior de asemenea måresc cantitatea
de mucus produså çi pot deteriora celulele ciliate, crescând
în acest fel durata transportului mucusului. Rinitele alergice
sunt o altå cauzå frecventå a obstrucÆiei orificiilor sinusale,
fie prin edem mucos, fie prin polipi. IntubaÆia nazotrahealå
sau nazogastricå poate determina obstruarea orificiilor sinusale
çi reprezintå un factor major de risc pentru apariÆia sinuzitei
nosocomiale în unitåÆile de terapie intensivå. InfecÆiile dentare
determinå 5-10% din totalul cazurilor de sinuzitå maxilarå;
rådåcinile dinÆilor posteriori ai arcadei superioare (al doilea
premolar, primul çi al doilea molar) se învecineazå cu podeaua
sinusului maxilar. Alte cauze ale sinuzitelor includ barotrauma
din scufundårile la adâncime çi cålåtoriile cu avionul, anomalii
ale mucusului (de exemplu, fibroza chisticå) çi iritanÆii chimici.
Corpii stråini, tumorile (de exemplu, granulomul liniei mediane,
limfomul intranazal sau carcinomul cu celule scuamoase)
pot produce sinuzitå secundar obstrucÆiei.

SINUZITELE BACTERIENE ACUTE Manifeståri

Simptomatologia sinuzitei acute include rinoree purulentå
sau drenaj postnazal, congestie nazalå çi durere sinusalå sau
senzaÆii de tensiune sinusalå a cåror localizare depinde de
sinusul implicat. Durerea din sinuzita maxilarå este perceputå
ca fiind localizatå la nivelul obrazului sau al dinÆiilor superiori;
durerea din sinuzita etmoidalå, între ochi sau retroorbitar;
cea din sinuzita frontalå, deasupra sprâncenei, iar durerea
din sinuzita sfenoidalå, în jumåtatea superioarå a feÆei sau
retroorbitar cu iradiere cåtre occiput. Durerea sinusalå este
frecvent exacerbatå când pacientul se apleacå sau când se* Decedatå
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aflå în decubit dorsal. Aproximativ jumåtate din pacienÆii
cu sinuzitå maxilarå acutå prezintå febrå.

Diagnostic Diagnosticul sinuzitelor bacteriene poate fi
dificil, deoarece simptomatologia poate fi asemånåtoare celei
a infecÆiei tractului respirator superior, care a determinat sinuzita.
PersistenÆa simptomelor råcelii timp de 7 pânå la 10 zile
(sau mai mult decât de obicei pentru un anumit pacient)
reprezintå cea mai consistentå caracteristicå clinicå a sinuzitei
bacteriene, dupå unii autori. Opacifierea completå a sinusului,
evidenÆiatå de transiluminarea sinusurilor maxilare çi frontale
cu ajutorul unei lanterne puternice într-o camerå întunecatå,
constituie o bunå dovadå pentru prezenÆa sinuzitei; transmisia
normalå a luminii este bine corelatå cu absenÆa infecÆiei.
Transmisia parÆialå (voalare) nu este utilå din punct de vedere
diagnostic, deoarece indicå infecÆia doar în 25% din cazuri.
Transiluminarea nu are valoare diagnosticå la pacienÆii cu
oasele sinusale îngroçate, inclusiv copiii sub 10 ani çi pacienÆii
cu sinuzitå cronicå. Radiografiile sinusale în patru incidenÆe
sunt utile în diagnosticarea sinuzitelor acute: opacitatea
radiologicå, un nivel lichidian sau o îngroçare de 4 mm sau
mai mult a mucoasei sinusale se coreleazå bine cu infecÆia
bacterianå activå. Tomografia computerizatå (TC) a sinusurilor
este mult mai sensibilå decât examenele radiologice de rutinå,
în special pentru sinuzitele etmoidale çi sfenoidale. Totuçi,
utilizarea TC trebuie rezervatå cazurilor complicate çi pacienÆilor
spitalizaÆi. Deoarece s-a descoperit recent cå TC a sinusurilor
evidenÆiazå deseori modificåri acute reversibile la pacienÆii
cu råceli banale, este evident cå utilizarea precoce de rutinå
a TC ar duce la supradiagnosticarea sinuzitelor bacteriene.

Etiologie Bacteriologia sinuzitelor maxilare acute dobân-
dite a fost bine definitå prin studii care au utilizat puncÆii çi
aspiraÆii sinusale directe. La copii çi adulÆi, Streptococcus
pneumoniae çi Haemophilus influenzae (dar nu tipul b), cei
mai frecvenÆi agenÆi patogeni, determinå aproximativ o treime
çi respectiv o påtrime din cazuri. La copii, Moraxella catarrhalis
este de asemenea importantå, fiind råspunzåtoare pentru 20%
din cazuri. La adulÆi, bacilii gram-negativi joacå çi ei un rol
(9% din cazuri), iar anaerobii (6%) prezintå importanÆå deosebitå
în cazurile asociate cu infecÆii dentare. Nu se cunoaçte frecvenÆa
cazurilor de sinuzite cu Chlamydia pneumoniae. Într-o cincime
din cazurile de sinuzitå la adulÆi s-au depistat rinovirusuri,
precum çi virusuri gripale çi paragripale, izolate sau în asociere
cu bacterii.

TRATAMENT

Tratamentul empiric al sinuzitelor bacteriene acute trebuie
dirijat împotriva celor mai frecvente bacterii patogene. PuncÆia
sinusalå nu este indicatå în cazurile banale, iar culturile
din secreÆiile nazale nu sunt foarte demne de încredere.
Amoxicilina sau trimetoprim-sulfametoxazolul pot fi eficace
în tratamentul cazurilor de novo. Alte antibiotice eficiente,
dar mult mai scumpe, includ amoxicilina/clavulanat, cefuro-
ximå axetil çi loracarbef. Tratamentul trebuie administrat
timp de 1 pânå la 2 såptåmâni. Administrarea intravenoaså
de antibiotice poate fi necesarå pentru tratamentul pacienÆilor
cu forme de boalå severe, toxice. În sinuzitele nosocomiale,
agenÆii patogeni cel mai frecvent întâlniÆi sunt Staphylococcus
aureus çi bacilii gram-negativi, iar culturile sinusale sunt
indicate pentru ajustarea terapiei. Terapia intravenoaså iniÆialå
cu antibiotice cu spectru larg (de exemplu, cu nafcilinå çi
ceftriaxonå) trebuie ajustatå pe baza rezultatelor culturilor.
IntervenÆiile chirugicale pentru lårgirea orificiilor sinusale
çi drenarea secreÆiilor groase pot fi hotårâtoare în sinuzitele
acute severe, în special în cazul în care sinuzitele etmoidale,
frontale sau sfenoidale nu råspund la terapia intravenoaså
iniÆialå.

SINUZITELE BACTERIENE CRONICE Manifeståri

Sinuzita cronicå se caracterizeazå prin simptome de inflamaÆie
sinusalå ce persistå timp de 3 luni sau mai mult. Majoritatea
experÆilor sunt de pårere cå aceastå afecÆiune este determinatå
de disfuncÆia stratului mucociliar, mai degrabå ca rezultat al
infecÆiilor repetate din antecedente, decât ca rezultat al persistenÆei
infecÆiei bacteriene. PacienÆii acuzå senzaÆie constantå de tensiune
în sinusuri, congestie nazalå çi drenaj postnazal, în special
matinal. Temperatura ≥38oC (100,5oF) este rar întâlnitå çi poate
semnaliza o infecÆie bacterianå acutå supraadåugatå. MulÆi pacienÆi
semnaleazå de asemenea o modificare a secreÆiilor nazale (care
devin groase çi verzi) cu exacerbåri acute.

Diagnostic TC sinusalå trebuie utilizatå în toate cazurile
de sinuzitå cronicå pentru determinarea gradului de extindere
a bolii çi pentru excluderea altor diagnostice, cum ar fi o
tumorå obstruantå sau un proces granulomatos. PacienÆii trebuie,
de asemenea, examinaÆi pentru depistarea alergiilor çi imunode-
ficienÆelor (de exemplu, hipogamaglobulinemia). Este esenÆialå
examinarea de cåtre un otorinolaringolog, deoarece el va putea
obÆine informaÆii suplimentare prin intermediul unui examen
endoscopic nazal. IntervenÆiile chirurgicale, realizate de obicei
în prezent pe cale endoscopicå, pot fi necesare pentru corectarea
blocajului orificiilor sinusale. Acest blocaj se produce cel
mai adesea în complexul osteomeatal care dreneazå sinusurile
maxilare, frontale çi etmoidale anterioare. Din probele de
secreÆii sinusale obÆinute intraoperator trebuie efectuate culturi
pentru anaerobi, aerobi çi fungi. Sinuzita fungicå poate mima
o infecÆie bacterianå cronicå (vezi „Sinuzita fungicå“).

Etiologie Bacteriologia sinuzitelor cronice nu este bine
definitå. Aproape toÆi pacienÆii cu boalå cronicå, în special
cei care au fost supuçi anterior intervenÆiilor chirurgicale pe
sinusuri, prezintå culturi sinusale pozitive pentru bacterii,
fapt care are mai degrabå semnificaÆia unei colonizåri decât
a unei infecÆii. PacienÆii care au efectuat mai multe cure de
antibiotice pot fi colonizaÆi cu S. aureus sau cu specii rezistente
la bacili gram-negativi.

TRATAMENT

Necesitatea tratamentului antibiotic trebuie evaluatå pe bazå
individualå, iar antibioticele trebuie alese în funcÆie de cele
mai recente rezultate ale culturilor.

COMPLICAæIILE SINUZITELOR BACTERIENE

ComplicaÆia cea mai frecventå a sinuzitelor este celulita orbitarå.
Aceastå afecÆiune este de obicei secundarå sinuzitei etmoidale,
deoarece etmoidul este separat de orbitå doar printr-un os
foarte subÆire (lamina papiracee). PacienÆii prezintå febrå,
edem çi eritem periorbitar, conjunctive injectate, chemozis
çi exoftalmie. În scopul excluderii unui abces orbitar drenabil,
trebuie realizate examene CT çi RMN, în special la pacienÆii
cu miçcåri oculare diminuate. Tratamentul cu antibiotice cu
spectru larg (de exemplu, nafcilinå çi ceftriaxonå) trebuie
început imediat. Dacå nu se produce nici o ameliorare în
decurs de 24 de ore, sinusul etmoidal trebuie drenat.

O altå complicaÆie extracranianå a sinuzitei este reprezentatå
de abcesul frontal subperiostal (tumora pufoaså a lui Pott)
secundar sinuzitei frontale. PacienÆii prezintå o tumefacÆie
dureroaså, de consistenÆå påstoaså la nivelul frunÆii. Tratamentul
constå în drenajul chirurgical al abcesului çi al sinusului frontal
çi din administrarea timp de 6 såptîmâni de antibiotice pe
cale intravenoaså.

ComplicaÆiile intracraniene, cum sunt abcesul epidural,
empiemul subdural, meningita, abcesul cerebral çi tromboflebita
venelor durale, pot fi datorate sinuzitelor, în special secundare
infecÆiilor frontale sau sfenoidale. Deoarece sinusul sfenoidal
este localizat între cele douå sinusuri cavernoase, sinuzita
sfenoidalå este o cauzå majorå a tromboflebitei sinusului cavernos.

SINUZITA FUNGICÅ Sinuzitele fungice pot fi clasificate
ca noninvazive çi invazive. Boala noninvazivå este cronicå
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InfecÆii ale tractului respirator superior
çi apare la gazdele imunocompetente. Are douå forme analoge
urmåtoarelor boli pulmonare noninvazive: aspergilomul çi
aspergiloza bronhopulmonarå alergicå. PrezenÆa unui aspergilom
în interiorul unui sinus poate produce simptome de obstrucÆie,
fårå så invadeze mucoasa. În mod caracteristic, este afectat
un singur sinus (deseori cel maxilar), iar pacienÆii prezintå
simptome unilaterale çi opacifierea unilateralå pe TC. Trata-
mentul este numai chirurgical, cu condiÆia ca lamele histo-
patologice så nu evidenÆieze invazie tisularå. Sinuzita fungicå
alergicå a fost descriså pentru prima oarå în anul 1983 çi se
întâlneçte mai ales la pacienÆii cu antecedente de polipozå
nazalå çi astm. Sinuzita fungicå alergicå se caracterizeazå
prin prezenÆa unui mucus extrem de gros în sinus („mucinå
alergicå“) care, la examenul histopatologic, conÆine numeroase
cristale Charcot-Leyden, eozinofile çi rare hife fungice. Nu
existå dovezi ale invaziei tisulare. Îndepårtarea pe cale chirur-
gicalå a mucusului îngroçat poate fi curativå, deçi unii specialiçti
recomandå utilizarea pe cale intranazalå sau sistemicå a
glucocorticoizilor pentru prevenirea recurenÆelor.

Sinuzita fungicå invazivå are aspecte diferite la gazdele
imunocompetente faÆå de cele imunodeprimate. La persoa-
nele imunodeprimate, boala fungicå are formå acutå. Mucormi-
coza rinocerebralå este o infecÆie care ameninÆå viaÆa, determinatå
de fungi din ordinul Mucorales (Rhizopus, Mucor, Absidia),
ce afecteazå de obicei pacienÆii diabetici cu cetoacidozå, dar
pot afecta de asemenea çi pacienÆii leucemici cu neutropenie
prelungitå, precum çi pacienÆii cu transplante. PacienÆii afectaÆi
prezintå dureri faciale, cefalee çi febrå; pot exista semne precoce
de celulitå orbitarå çi alterare a statusului mental. În fosele
nazale pot fi observate escare negre care acoperå Æesut necrotic,
çi care trebuie biopsiate de urgenÆå. EvidenÆierea invaziei
tisulare realizate de cåtre hifele neseptate, cu bazå largå, impune
debridarea chirugicalå largå çi tratament intravenos cu amfote-
ricinå B. Aspergillus precum çi alte tipuri de fungi pot, de
asemenea, produce boalå sinusalå invazivå.

Gazdele imunocompetente cu sinuzitå fungicå invazivå
prezintå în schimb, o formå lent progresivå de boalå. Fungii
din sinusurile etmoidale çi sfenoidale pot invada apexul orbitei,
determinând exoftalmie, ptozå, limitarea miçcårilor oculare
çi diminuarea vederii. PacienÆii pot fi trataÆi în mod eronat
cu glucocorticoizi pentru o presupuså nevritå opticå sau
pseudotumorå orbitarå, pânå în momentul în care este recunos-
cutå boala sinusalå çi se preleveazå probe biopsice. Tratamentul
constå în debridarea chirurgicalå a sinusului implicat çi terapia
intravenoaså prelungitå cu amfotericinå B. În toate cazurile
de sinuzitå fungicå invazivå, trebuie efectuate frecvent controale
TC çi RMN pentru evaluarea evoluÆiei bolii.

Mortalitatea datoratå sinuzitei fungice este ridicatå, chiar
çi în rândul gazdelor imunocompetente.

INFECæIILE AURICULARE ÇI MASTOIDIENE

CELULITA AURICULARÅ ÇI PERICONDRITA În
celulita auricularå urechea este de obicei tumefiatå, eritema-
toaså, caldå çi moderat dureroaså. Lobul auricular este extrem
de tumefiat çi hiperemic. În antecedentele pacientului poate
exista un traumatism minor auricular (de exemplu, datorat
cerceilor, beÆiçoarelor cu vatå sau scårpinatului în ureche).
Tratamentul constå din aplicarea de comprese calde çi adminis-
trarea intravenoaså de antibiotice active împotriva S. aureus
çi streptococilor.

Pericondrita, infecÆie a pericondrului auricular, este frecvent
acompaniatå de infecÆia cartilajului urechii externe (condritå).
Întreruperea asociatå a aportului sanguin cåtre cartilaj poate
conduce la deformarea urechii. Pavilionul auricular este tumefiat,
cald, hiperemic çi extrem de sensibil, lobul auricular fiind
de obicei cruÆat. Cele mai frecvente antecedente sunt reprezentate
de arsuri sau de traumatisme importante la nivelul urechii
(de exemplu, dupå box). Pseudomonas aeruginosa çi S. aureus
sunt cei mai frecvenÆi agenÆi patogeni. Pericondrita trebuie

tratatå cu antibiotice de tipul ticarcilinå/acid clavulanic pe
cale intravenoaså sau cu asocierea nafcilinei pe cale intravenoaså
cu ciprofloxacina pe cale oralå, timp de cel puÆin 4 såptåmâni.
Incizia çi drenajul pot fi utile pentru realizarea culturilor çi
pentru rezoluÆia infecÆiei, rezoluÆie care deseori este lentå.
Aceastå infecÆie trebuie deosebitå de policondrita recidivantå,
care este o afecÆiune reumatologicå (vezi capitolul 326).

OTITA EXTERNÅ Conductul auditiv extern are o lungi-
me de aproximativ 2,5 cm çi este cåptuçit de tegument. Subiacent
tegumentului, în jumåtatea lateralå a conductului existå cartilaj,
iar în jumåtatea medialå, os temporal. Tegumentul din porÆiunea
osoaså a conductului nu are strat subcutanat çi este ataçat
direct de periost, fapt care constituie o tråsåturå importantå
pentru patogenia otitei externe invazive (vezi mai jos). Ceru-
menul secretat de glandele acidifiazå conductul çi suprimå
multiplicarea bacteriilor. Totuçi, tegumentul descuamat çi
umezeala în conduct îl fac extrem de sensibil faÆå de P.
aeruginosa, organism hidrofil.

Otita externå acutå sau urechea înotåtorului apare cel mai
frecvent în timpul verii çi poate fi datoratå scåderii aciditåÆii
conductului auditiv, cu supradezvoltare bacterianå consecutivå.
Urechea este pruriginoaså çi dureroaså, iar conductul auditiv
este tumefiat çi hiperemic. Cei mai frecvenÆi agenÆi patogeni
sunt P. aeruginosa, S. aureus çi streptococii. Tratamentul
constå în curåÆarea urechii cu mixturi de alcool-acid acetic
çi în administrarea topicå de antibiotice sub formå de picåturi
auriculare cu polimixinå-neomicinå (câte 4 picåturi de 4 ori
pe zi, timp de 5 zile). Herpesul zoster la nivelul conductului
auditiv extern produce otalgie severå çi este deseori acompaniat
de paralizie facialå ipsilateralå datoratå afectårii ganglionului
geniculat al nervului cranian VII (sindromul Ramsay Hunt).
Date recente sugereazå faptul cå tratamentul cu aciclovir pe
cale intravenoaså reduce incidenÆa paraliziei faciale permanente,
dar nu au fost încå publicate rezultate ale unor studii clinice
relevante în acest sens.

Otita externå cronicå determinå prurit în måsurå mai mare
decât otalgie çi este deseori datoratå iritaÆiei prin traumatisme
minore repetate ale conductului (de exemplu, scårpinatul în
ureche sau utilizarea de beÆiçoare cu vatå) sau prin drenarea
unei infecÆii cronice de la nivelul urechii medii. În ultimul
caz, tratarea otitei medii cronice cu antibiotice va rezolva çi
problema otitei externe.

Otita externå invazivå („malignå“) este o infecÆie potenÆial
ameninÆåtoare de viaÆå, produså de obicei de P. aeruginosa
care, pornind de la nivelul conductului auditiv extern, invadeazå
lent Æesuturile moi adiacente, mastoida, osul temporal çi se
extinde eventual çi la nivelul bazei craniului. Survine în principal
la pacienÆii diabetici al cåror diabet, spre deosebire de cel al
pacienÆilor cu mucormicozå, este de obicei bine controlat.
Deseori existå antecedente de otalgie çi otoree cu durata de
câteva luni. Examenul fizic evidenÆiazå un conduct edemaÆiat,
cu Æesut de granulaÆie în peretele posterior (la nivelul regiunii
de joncÆiune cartilaj-os). În unele cazuri pacienÆii prezintå
trismus sau parezå facialå parÆialå (nervul cranian VII). De
asemenea, uneori sunt afectaÆi çi nervii cranieni IX, X çi XI.
Semnele afectårii intradurale, cum ar fi meningita, infecÆia
lobului temporal sau abcesul cerebral sunt rar întâlnite. Febra
este rar întâlnitå în otita externå malignå, iar când apare are
de obicei valori mici.

Analizele de laborator evidenÆiazå de obicei un numår
normal de leucocite, dar o valoare ridicatå a VSH-ului. Exame-
nele TC çi RMN sunt esenÆiale pentru stabilirea gradului de
extensie a afectårii osoase çi a Æesuturilor moi, ajutând chirurgul
otorinolaringolog så decidå asupra localizårii optime a biopsiei.
Culturile din secreÆia conductului auditiv extern nu sunt
întotdeauna elocvente çi aproape în toate cazurile, terapia
antibioticå nu trebuie începutå înainte de examinarea histopato-
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logicå çi prin culturi a unui specimen de Æesut din profunzime.
Dupå ce acest specimen a fost prelevat, poate fi iniÆiatå terapia
antibioticå intravenoaså intraoperatorie empiricå cu antibiotice
active împotriva Pseudomonas (de exemplu, ticarcilina, pipera-
cilinå, ceftazidim, plus un aminoglicozid). P. aeruginosa este
agentul patogen implicat în peste 95% din cazuri; în restul
cazurilor agenÆii patogeni includ Staphylococcus epidermidis,
Aspergillus, Fusobacterium çi Actinomyces. Tratamentul
antibiotic pe cale intravenoaså trebuie continuat timp de 6
pânå la 8 såptåmâni în cazurile avansate; în cazurile incipiente,
în situaÆia în care culturile intraoperatorii evidenÆiazå o tulpinå
de Pseudomonas sensibilå la ciprafloxacinå, cele 2 såptåmâni
de tratament antibiotic în asociere pe cale intravenoaså poate
fi urmat de monoterapie pe cale oralå cu ciprofloxacinå (în
dozå de 750 mg de douå ori pe zi, timp de 6 såptåmâni).

OTITA MEDIE ACUTÅ Urechea medie comunicå cu
nazofaringele prin intermediul trompei lui Eustachio. Când
trompa se blocheazå, în urechea medie çi în cavitåÆile mastoidiene
se acumuleazå lichid, ce constituie un mediu de culturå propice
oricårei bacterii prezente. Poate rezulta otita medie acutå
(OMA) sau infecÆia urechii medii. InfecÆiile virale ale tractului
respirator superior, care pot produce edem al mucoasei trompei
lui Eustachio, preced sau acompaniazå adeseori episoadele
de OMA. Otita medie, asemånåtor infecÆiilor tractului respirator
superior, este mai frecventå în timpul toamnei, iernii çi primå-
verii. IncidenÆa OAM scade cu vârsta. Peste douå treimi din
copiii sub 3 ani au avut cel puÆin un episod de OMA; prevalenÆa
în rândul adulÆilor este de numai 0,25%.

Simptomatologia include otalgie, febrå çi hipoacuzie. La
examenul otoscopic, membrana timpanicå prezintå miçcåri
diminuate la insuflaÆie çi apare de obicei roçie, opacå, bombatå
sau retractatå. Ocazional se observå perforaÆii spontane ale
membranei timpanice çi otoree.

Pentru cazurile pediatrice, bacteriologia OMA a fost definitå:
S. pneumoniae (35%), H. influenzae (25%) çi M. catarrhalis
(15%) sunt microorganismele cel mai frecvent întâlnite la
nou-nåscuÆi; streptococii grup B çi bacilii gram-negativi prezintå
importanÆå pentru etiologia OMA la nou-nåscuÆi. Într-un sfert
din cazurile pediatrice se întâlnesc virusuri, fie izolate, fie
în asociere cu bacterii. Studii de micå amploare efectuate la
adulÆii cu OMA au evidenÆiat S. pneumoniae (21%) çi H.
influenzae (26%) ca fiind cei mai frecvent întâlniÆi agenÆi
patogeni. Aproximativ 90% din infecÆiile cu H. influenzae
se datoreazå tulpinilor neclasificate: cele datorate tipului B
se pot asocia cu bacteriemie sau meningitå.

TRATAMENT

Tratamentul otitei medii este empiric, timpanocenteza diag-
nosticå fiind indicatå numai pacienÆilor cu stare toxicå,
pacienÆilor imunodeprimaÆi sau celor cu infecÆii refractare
la tratamentul iniÆial. Deçi aproximativ o treime din tulpinile
de H. influenzae çi cel puÆin trei sferturi din tulpinile de M.
catarrhalis produc β-lactamazå, majoritatea specialiçtilor
sunt încå de pårere cå tratamentul cu amoxicilinå este eficient
în cazurile de rutinå. Alte medicamente active împotriva
majoritåÆii tulpinilor producåtoare de β-lactamazå sunt
amoxicilina/clavulanat, trimetoprim-sulfametoxazol, eritro-
micinå-sulfisoxazol, claritromicinå çi cefalosporinele orale
de generaÆia a doua (de exemplu, loracarbef, cefpodoximå
proxetil çi cefuroximå axetil). RezistenÆa la penicilinå a pneu-
mococilor, o problemå din ce în ce mai importantå, nu este
mediatå de β-lactamazå. Tulpinile rezistente pot råspunde
la tratamentul cu eritromicinå sau sulfamide; infecÆiile serioase
necesitå tratament intravenos cu vancomicinå sau cefalosporinå
de generaÆia a treia (de exemplu ceftriaxonå). Tratamentul
adjuvant al OMA cu antihistaminice nu aduce nici un beneficiu.

Episoadele recurente de OMA la copii se datoreazå aceloraçi
germeni patogeni care determinå episodul primar de OMA
(S. pneumoniae, H. influenzae çi M. catarrhalis). Majoritatea
recurenÆelor precoce (75%) nu sunt totuçi recidive, ci se datoreazå
unor microorganisme diferite sau unor tulpini diferite ale
aceluiaçi microorganism care a produs episodul iniÆial. Aspectele
recurenÆelor de OMA la adulÆi sunt probabil similare, dar nu
au fost încå prea bine studiate. Tratamentul OMA recurente
trebuie så cuprindå medicamente active împotriva tulpinilor
producåtoare de β-lactamazå. PacienÆii cu recurenÆe frecvente
(de exemplu, trei episoade în decurs de 6 luni) pot beneficia
de profilaxia antibioticå cu amoxicilinå sau sulfisoxazol o
dozå pe zi în timpul lunilor de iarnå, deçi trebuie cântårit
raportul beneficiu-risc în ceea ce priveçte selectarea unor
noi tulpini rezistente.

OTITA MEDIE SEROASÅ Otita medie cu revårsat li-
chidian sau otita medie seroaså se caracterizeazå prin persistenÆa
de fluid la nivelul urechii medii timp de mai multe luni, fårå
alte semne de infecÆie. Aceastå afecÆiune este asociatå cu o
hipoacuzie de 25 dB la nivelul urechii afectate. Culturile
din fluidul de la nivelul urechii medii sunt frecvent negative,
deçi revårsatele lichidiene s-au remis mai rapid la copiii trataÆi
cu antibiotice decât la cei din grupurile de control, în unele
studii clinice. S-a dovedit cå adenoidectomia, miringotomia
sau tuburile de timpanostomie reduc durata persistenÆei fluidului
la unii copii.

OTITA MEDIE CRONICÅ SUPURATÅ PacienÆii cu
otitå medie cronicå supuratå prezintå secreÆii purulente cronice
care se scurg prin membrana timpanicå perforatå. PacienÆii
cu otitå medie cronicå supuratå se împart în douå categorii:
cei cu colesteatom çi cei fårå colesteatom. Atât la copii, cât
çi la adulÆi, culturile aerobe din secreÆia auricularå evidenÆiazå
un procent ridicat de S. aureus, P. aeruginosa çi bacili gram-
negativi enterici (Klebsiella, Escherichia coli, Proteus). În
50% din cazuri se evidenÆiazå anaerobi, Prevotella, Fusobac-
terium, Porphyromonas çi unele specii de Bacteroides, de
obicei în culturi mixte cu aerobi. Examenul CT trebuie utilizat
în scopul excluderii unui focar de infecÆie care poate fi tratat
chirurgical, de tipul unui colesteatom infectat sau al unui
sechestru mastoidian. Drenajul chirugical al ariilor infectate
de la nivelul urechii medii, urmat de administrarea localå
prelungitå de picåturi cu antibiotice a reprezentat principala
metodå de tratament pentru otita medie cronicå supuratå.
Rapoartele recente asupra tratamentului nonchirurgical al otitei
medii cronice supurate la copiii fårå colesteatom, cu antibiotice
pe cale intravenoaså alese pe baza rezultatelor culturilor, sunt
totuçi încurajatoare.

Otita medie tuberculoaså, cauzå rarå, dar frecvent diagnos-
ticatå greçit, a otitei medii cronice supurate se caracterizeazå
prin perforaÆii multiple ale membranei timpanice, Æesut de
granulaÆie extins çi hipoacuzie severå. Se va administra tratament
antituberculos.

MASTOIDITA Mastoida este porÆiunea osului temporal
situatå în spatele urechii, ce conÆine un sistem de celule
pneumatice în formå de fagure, tapetate cu epiteliu de tip
respirator. Aceste celule pneumatice comunicå cu urechea
medie. ExistenÆa unui fluid în urechea medie, preludiu al
otitei medii, este aproape întotdeauna acompaniatå de existenÆa
unui fluid la nivelul mastoidei. Adevårata mastoiditå, totuçi,
a devenit o raritate în epoca antibioticå, probabil datoritå
tratamentului prompt al otitei medii.

Mastoidita se caracterizeazå prin erodarea septurilor osoase
dintre celulele pneumatice mastoidiene. PacienÆii cu mastoiditå
acutå prezintå durere, sensibilitate çi tumefacÆie la nivelul
mastoidei. În cazul existenÆei unui abces subperiostal sau a
celulitei, pavilionul auricular este împins în exterior çi în
faÆå. CT poate evidenÆia distrucÆie osoaså sau un abces mastoidian
drenabil.

Datele referitoare la bacteriologia mastoiditei au variat.
Unele cazuri implicå microorganisme similare celor implicate
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InfecÆii ale tractului respirator superior
în OMA (S. pneumoniae, H. influenzae); altele pot fi atribuite
S.aureus çi bacililor gram-negativi, inclusiv Pseodomonas.
În mod ideal, tratamentul trebuie ghidat dupå rezultatele
culturilor din fluidul de la nivelul urechii medii, obÆinut prin
timpanocentezå. Tratamentul iniÆial cu antibiotice cu spectru
larg, de tipul ticarcilinå/clavulanat plus gentamicinå pe cale
intravenoaså, poate fi ulterior restrâns.

COMPLICAæIILE OTITEI MEDII ÇI MASTOIDITEI

ComplicaÆiile extracraniene includ hipoacuzia, labirintita cu
vertij consecutiv çi paralizia de nerv facial. Alte complicaÆii
ale mastoiditei apar când infecÆia se extinde sub periostul
osului temporal, producând un abces subperiostal sau când
depåçeçte vârful mastoidei, generând un abces al gâtului,
profund, la nivelul muçchiului sternocleidomastoidian (abcesul
lui Bezold). ComplicaÆiile intracraniene includ abcesul epidural,
tromboflebita venelor durale (de obicei a sinusului sigmoid),
meningita çi abcesul cerebral.

INFECæII ALE CAVITÅæII BUCALE

ÇI FARINGELUI

INFECæII ALE CAVITÅæII BUCALE Cavitatea bucalå
se întinde de la nivelul buzelor pânå la papilele circumvalate
ale limbii çi este masiv colonizatå cu streptococi viridans çi
anaerobi. Aceste microorganisme pot produce o serie de infecÆii
la acest nivel. Gingivita este o infecÆie a gingiilor, forma
incipientå a bolii periodontale. Anaerobii din cavitatea bucalå,
în special tulpinile anaerobe gram-negative de tipul Prevotella
intermedia, sunt cei mai frecvenÆi agenÆi patogeni. PacienÆii
cu anginå Vincent, numitå çi gingivita ulcerativå necrozantå
acutå sau gura cu çanÆuri, prezintå halitozå çi ulceraÆii ale
papilelor interdentare. Cauza o reprezintå anaerobii bucali,
iar tratamentul cu penicilinå oralå plus metronizadol sau doar
cu clindamicinå este eficient atât pentru aceastå afecÆiune,
cât çi pentru gingivitå.

Angina Ludwig este o celulitå rapid progresivå, ameninÆåtoare
de viaÆå, a spaÆiului sublingual çi submandibular, care debuteazå
de obicei la nivelul unui molar inferior infectat. PacienÆii
sunt febrili çi pot prezenta scurgeri ale secreÆiilor, pe care
nu le pot înghiÆi. Edemul dur, cu consistenÆå lemnoaså din
regiunea sublingualå împinge limba superior çi posterior,
producând uneori obstruarea cåilor aeriene. Tratamentul cu
antibiotice pe cale intravenoaså, active împotriva streptococilor
çi anaerobilor bucali (de exemplu, ampicilinå/sulbactam sau
penicilinå în dozå mare plus metronidazol) çi monitorizarea
cåilor aeriene sunt esenÆiale. Poate fi necesarå intubaÆia sau
traheostomia. De obicei este necesarå deschiderea pe cale
chirugicalå a compartimentelor de Æesut infectat.

Noma sau cancrum oris este o infecÆie gangrenoaså fulmi-
nantå a Æesuturilor bucale çi faciale, care survine la pacienÆii
debilitaÆi çi este extrem de frecventå la copii. Debutând ca
un ulcer necrotic la nivelul Æesutului gingival mandibular,
noma este produså de anaerobii din cavitatea bucalå, în special
de organismele fuzospiralate (de exemplu, Fusobacterium
nucleatum). Tratamentul se face cu doze mari de penicilinå,
debridare çi corectarea malnutriÆiei.

Herpes simplex produce în mod frecvent inflamaÆie afebrilå
la nivelul buzelor, dar poate de asemenea produce vezicule
dureroase pe limbå çi mucoasa bucalå. InfecÆia primarå poate
necesita hidratare pe cale intravenoaså çi trebuie tratatå cu
aciclovir. Aftele, determinate de o dezvoltare excesivå a fungilor
(de obicei specii de Candida) survin la pacienÆii imunodeprimaÆi
çi se vor trata cu soluÆii antifungice topice (de exemplu, nistatinå)
sau cu fluconazol pe cale oralå.

FARINGITA Se presupune cå majoritatea cazurilor de
faringitå sunt virale. Multe survin ca parte a råcelilor comune
determinate de rinovirus, coronavirus sau virusul paragripal.
PacienÆii prezintå gât iritat sau dureros, precum çi corizå sau
tuse. Faringele este inflamat çi edematos, dar nu existå exsudat.
Virusul gripal çi adenovirusul pot determina dureri extrem

de severe ale gâtului, cu febrå çi mialgii. În infecÆiile cu aceste
din urmå douå virusuri, existå eritem çi edem faringian; totuçi,
infecÆia cu adenovirus determinå de obicei çi un exsudat,
mimând în acest fel faringita streptococicå. Mononucleoza
infecÆioaså datoratå virusului Epstein-Barr produce deseori
dureri severe de gât. În jumåtate din cazurile de mononucleozå
se evidenÆiazå faringita exsudativå sau amigdalita ce pot de
asemenea mima infecÆia streptococicå. Herpangina, produså
de virusul coxsackie, se caracterizeazå prin febrå, dureri de
gât, mialgii çi prezenÆa unui enantem vezicular la nivelul palatului
moale, între uvulå çi amigdale. Existå de obicei douå pânå la
çase leziuni, care debuteazå ca mici papule, care se transformå
în vezicule çi ulcereazå ulterior. Febra çi faringita fårå exsudat
sunt simptome obiçnuite ale sindromului retroviral acut, care
apare la câteva såptåmâni dupå infecÆia cu HIV.

Cel mai important agent patogen bacterian al faringitei este
Streptococcus grup A (Streptococcus pyogenes). Acest microor-
ganism este responsabil pentru aproximativ 15% din totalul
cazurilor de faringitå çi poate produce complicaÆii importante,
atât supurative (abces periamigdalian çi retrofaringian), cât çi
nesupurative (scarlatinå, sindromul de çoc toxic streptococic,
febrå reumaticå çi glomerulonefritå acutå poststreptococicå).
Febra, durerea severå de gât, adenopatia cervicalå çi inflamaÆia
amigdalelor çi a faringelui (care sunt acoperite de exsudat)
sunt simptome clasice. Totuçi, multe cazuri de faringitå strepto-
cocicå sunt moderate, cu eritem minim çi fårå exsudat çi mimeazå
faringita din råceala obiçnuitå. Deçi unii pacienÆi pot avea de
fapt faringitå viralå, fiind doar colonizaÆi cu streptococi grup
A, trebuie totuçi trataÆi pentru presupusa faringitå streptococicå.
Diagnosticul se pune cu ajutorul culturilor. În ultima vreme
au devenit disponibile teste antigenice rapide. Aceste teste
sunt specifice, dar nu sunt foarte sensibile: un test pozitiv poate
fi considerat echivalent unei culturi pozitive, înså un test negativ
necesitå confirmare prin culturi. Este necesar un tratament de
10 zile cu penicilinå pe cale oralå (sau eritromicinå la pacienÆii
cu alergie la penicilinå); tratamentul de duratå mai scurtå nu
duce la eradicarea microorganismului. O alternativå cu aceeaçi
eficacitate este reprezentatå de o dozå unicå intramuscularå
de benzatin penicilinå. Pot fi utilizate çi alte antibiotice active
împotriva streptococilor (de exemplu, cefalexinå, amoxicilinå,
cefuroximå sau cefprozil), deçi studiile asupra profilaxiei
reumatismului articular acut sunt disponibile numai pentru
penicilinå (vezi capitolul 236).

Alte cauze bacteriene ale faringitei includ Streptococcus
grup C çi G, Neisseria gonorrhoeae (vezi capitolul 150),
Arcanobacterium haemolyticum, Yersinia enterocolitica çi
– foarte rar – Corynebacterium diphtheriae (vezi capitolul
144). De asemenea, Mycoplasma pneumoniae (vezi capitolul
180) çi C. pneumoniae (capitolul 181) pot produce faringitå.

Faringita streptococicå netratatå poate fi urmatå de abces
periamigdalian (amigdalitå). Anaerobii din cavitatea bucalå
joacå çi ei un rol în amigdalitå. PacienÆii prezintå dureri severe
de gât çi au o voce de tip „cartofi-fierbinÆi“. Examenul fizic
evidenÆiazå tumefacÆie periamigdalianå unilateralå pronunÆatå
çi eritem cu devierea uvulei. Se impune aspiraÆia imediatå
realizatå de un otorinolaringolog, în asociere cu tratamentul
antibiotic cu penicilinå plus metronidazol, clindamicinå sau
ampicilinå/sulbactam.

LARINGITA, CRUPUL ÇI EPIGLOTITA

LARINGITA Laringita se caracterizeazå prin råguçealå.
Majoritatea cazurilor de laringitå acutå sunt produse de virusuri
(rinovirusuri, virusurile gripale, virusurile paragripale, virusul
coxsackie, adenovirusuri sau virusul sinciÆial respirator).
Laringita acutå poate fi de asemenea asociatå cu Streptococcus
grup A çi M. catarrhalis. Laringita trebuie diferenÆiatå de
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epiglotitå (vezi mai jos). Scopul tratamentului este doar de
ameliorare a simptomelor, exceptând cazurile în care culturile
din gât sunt pozitive pentru Streptococcus grup A (caz în
care trebuie utilizatå penicilina) sau eventual pentru M.
catarrhalis (situaÆie în care trebuie utilizatå eritromicina).

Laringita cronicå de etiologie infecÆioaså este rarå çi trebuie
diferenÆiatå de råguçeala de etiologie neoplazicå. Laringita
tuberculoaså poate fi confundatå cu cancerul laringian la
examinarea prin laringoscopie directå. Leziunile laringiene
çi supraglotice includ hiperemie çi îngroçare a mucoasei, noduli
çi ulceraÆii. Într-un studiu recent efectuat, antecedentele de
febrå çi transpiraÆii nocturne au fost rare, iar examenele
radiologice pulmonare au evidenÆiat cel mai frecvent îngroçare
apicalå çi fibrozå. Biopsia evidenÆiazå granuloame cu bacili
acido-rezistenÆi. Pentru confirmarea diagnosticului çi evaluarea
sensibilitåÆii germenului patogen trebuie efectuate culturi.
Tuberculoza laringianå este extrem de contagioaså çi trebuie
abordatå cu aceleaçi precauÆii çi aceleaçi måsuri terapeutice
ca çi boala pulmonarå activå (vezi capitolul 171). InfecÆiile
fungice care produc laringitå includ histoplasmoza (capitolul
203), blastomicoza (capitolul 205) çi candidoza (capitolul
207). Histoplasma çi Blastomyces pot produce noduli laringieni,
cu sau fårå ulceraÆii. În plus faÆå de afte, Candida poate produce
laringitå la pacienÆii imunodeprimaÆi sau la pacienÆii cu
candidozå mucocutanatå cronicå.

CRUPUL Crupul sau laringotraheobronçita acutå este o
infecÆie a tractului respirator superior çi inferior, care produce
un edem subglotic important. Afecteazå în principal copiii între
2 çi 3 ani çi survine de obicei la 1-2 zile dupå debutul infecÆiei
tractului respirator superior. Simptomatologia include febrå,
råguçealå, tuse låtråtoare çi stridor inspirator. Cel mai frecvent
agent etiologic este virusul paragripal, deçi crupul poate fi produs
çi de alte virusuri respiratorii (de exemplu, virusul gripal sau
virusul sinciÆial respirator) çi de M. pneumoniae.

Crupul trebuie deosebit de epiglotitå (vezi mai jos). Epiglotita
are de obicei o evoluÆie mai rapidå çi produce o stare mai
toxicå. Radiografiile gâtului pot fi de ajutor, dar nu exclud
cu certitudine epiglotita. În crup, radiografiile în incidenÆå
antero-posterioarå ale gâtului evidenÆiazå edem subglotic
(semnul „clepsidrei“); în epiglotitå, radiografiile în incidenÆå
lateralå ale gâtului evidenÆiazå o epiglotå îngroçatå.

PacienÆii cu forme severe de crup trebuie spitalizaÆi, monito-
rizaÆi prin puls-oximetrie în vederea depistårii hipoxemiei
çi supravegheaÆi atent pentru cazul în care obstrucÆia cåilor
aeriene ar necesita intubaÆie. Umidificarea este indicatå în
mod obiçnuit, înså puÆine studii clinice controlate i-au evaluat
beneficiile. Adrenalina nebulizatå conferå pacienÆilor cu stridor
marcat o ameliorare temporarå (2 ore), înså aceçti pacienÆi
trebuie ÆinuÆi sub observaÆie pentru depistarea edemului recurent.
Terapia cu glucocorticoizi este controversatå.

EPIGLOTITA Epiglotita acutå (supraglotita) este o
celulitå ameninÆåtoare de viaÆå, rapid progresivå a epiglotei,
care poate determina obstrucÆia completå a cåilor aeriene.
Debuteazå ca celulitå a spaÆiului dintre baza limbii çi epiglotå,
împingând epiglota posterior. Ulterior epiglota devine çi ea
tumefiatå, ameninÆând cåile aeriene. Epiglotita este o afecÆiune
întâlnitå foarte frecvent la copiii de 2-4 ani, dar poate afecta
de asemenea copii de vârste mai mari çi adulÆii. Odatå cu
apariÆia în anul 1985 a vaccinului împotriva H. influenzae
tip b, incidenÆa totalå a epiglotitei la copii a scåzut.

Clasic, copilul mic cu epiglotitå prezintå febrå, iritabilitate,
disfonie çi disfagie, debutate în urmå cu câteva ore, stå aplecat
cåtre înainte çi are secreÆii orale abundente. Unii adolescenÆi
çi adulÆi pot prezenta manifeståri clinice mai puÆin fulminante,
simptomele (în special durerea de gât) debutând în urmå cu
una sau douå zile. AdulÆii pot prezenta dispnee (25%), secreÆii
orale abundente (15%) çi stridor (10%). Epiglotita reprezintå

o urgenÆå medicalå, deoarece obstrucÆia cåilor aeriene se poate
produce brusc. Radiografiile în incidenÆå lateralå ale gâtului
care evidenÆiazå o epiglotå måritå de volum (semnul „degetului
mare“), sunt utile în cazul în care sunt pozitive, dar pot fi çi
fals negative. Valoarea obÆinerii acestor radiografii a fost puså
de asemenea sub semnul întrebårii, deoarece efectuarea radio-
grafiilor poate întârzia în mod critic måsurile pentru asigurarea
permeabilitåÆii cåilor aeriene. Vizualizarea directå a faringelui
cu ajutorul unui apåsåtor de limbå nu este indicatå, deoarece
poate produce imediat laringospasm çi obstrucÆie a cåilor aeriene.
În schimb, copilul suspectat de epiglotitå trebuie transportat
(în poziÆie ortostaticå) în sala de operaÆie în scopul examinårii
epiglotei cu laringoscopul cu fibrå opticå, luând toate måsurile
necesare pentru controlul imediat al cåilor aeriene. Dacå epiglota
apare de un roçu-cireaçå, se va introduce o sondå endotrahealå
fårå mançon. Diagnosticul la adulÆi se pune tot prin vizualizarea
directå a epiglotei cu un laringoscop cu fibrå opticå flexibilå,
de asemenea numai dupå ce s-au luat måsurile necesare pentru
asigurarea permeabilitåÆii cåilor aeriene.

ToÆi pacienÆii trebuie supravegheaÆi cu atenÆie într-o unitate
de terapie intensivå çi trebuie trataÆi cu antibiotice active
împotriva H. influenzae. Acest microorganism este responsabil
pentru aproape toate cazurile pediatrice çi este izolat din sânge
în aproximativ 100% din cazuri. La adulÆi, culturile din sânge
sunt pozitive în aproximativ 25% din cazuri, toate fiind datorate
H. influenzae. AlÆi germeni patogeni izolaÆi din faringele
adulÆilor cu epiglotitå includ Haemophilus parainfluenzae,
S. pneumoniae, Streptococcus grup A çi (rareori) S. aureus;
totuçi, corelaÆia dintre culturile faringiene çi cele epiglotice
nu este clarå. La copii se pot administra pe cale intravenoaså
cefuroximå, ceftriaxonå, ampicilinå/sulbactam sau trimeto-
prim-sulfametoxazol. La adulÆi se pot administra cefuroximå,
ampicilinå/sulbactam sau nafcilinå cu ceftriaxonå; celor foarte
alergici la penicilinå li se poate administra clindamicinå cu
trimetoprim-sulfametoxazol. În cazul în care pacientul cu
epiglotitå cu H. influenzae a avut contacte familiale ce includ
un copil nevaccinat sub vârsta de 4 ani, toÆi membrii familiei,
inclusiv pacientul trebuie trataÆi profilactic cu rifampicinå
în scopul eradicårii stårii de purtåtor de H. influenzae.

INFECæIILE PROFUNDE ALE GÂTULUI

InfecÆiile profunde ale gâtului pot ameninÆa viaÆa prin compro-
miterea cåilor aeriene, afectarea adventicei carotidei sau prin
diseminarea în mediastin.

INFECæIILE SPAæIULUI SUBMANDIBULAR Vezi
angina Ludwig mai sus (la „InfecÆiile cavitåÆii bucale“).

INFECæIILE SPAæIULUI LATERAL FARINGIAN

SpaÆiul faringian lateral, numit çi parafaringian sau spaÆiu
faringomaxilar, se aflå în porÆiunea supero-lateralå a gâtului
çi se întinde de la osul hioid pânå la baza craniului. Este
dispus profund faÆå de peretele lateral al faringelui, lateral
faÆå de amigdalå çi adventicea carotidei çi medial faÆå de
glanda parotidå. InfecÆia acestui spaÆiu poate fi consecutivå
amigdalitei, faringitei cu afectare adenoidianå, parotiditei,
mastoiditei sau infecÆiilor periodontale.

La prezentare, majoritatea pacienÆilor au stare toxicå, febrå,
durere de gât, odinofagie çi leucocitozå. InfecÆia limitatå la
porÆiunea posterioarå (retrostiloidianå) a spaÆiului faringian
lateral determinå tumefierea peretelui lateral al faringelui,
care poate trece neobservatå, deoarece se aflå în spatele arcului
palatofaringian. Afectarea porÆiunii anterioare a spaÆiului
faringian lateral determinå deplasarea medialå a amigdalei,
tumefierea glandei parotide çi trismus. Se poate produce rigiditate
a gâtului sau torticolis, de partea controlateralå. Diagnosticul
se confirmå prin CT cu contrast.

Tratamentul include asigurarea permeabilitåÆii cåilor aeriene,
drenajul chirugical în sala de operaÆie çi administrarea pe
cale intravenoaså de antibiotice active împotriva streptococilor
çi a anaerobilor orali (de exemplu, ampicilinå/sulbactam).
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Majoritatea complicaÆiilor rezultå din afectarea fasciei caroti-
diene çi a vaselor pe care le conÆine. Aceste complicaÆii sunt
frecvent fatale çi includ tromboflebita venei jugulare, eroziunea
arterei carotide çi mediastinitå. Tromboflebita venei jugulare
se caracterizeazå prin febrå înaltå, frisoane çi sensibilitate
dureroaså a gâtului la nivelul unghiului mandibulei. Eroziunea
arterei carotide este de obicei anunÆatå prin mici hemoragii
repetate în cavitatea bucalå. Afectarea nervilor cranieni adiacenÆi
poate produce sindrom Horner ipsilateral, råguçealå sau paralizie
unilateralå de limbå. Diseminarea infecÆiei de-a lungul fasciei
carotidiene pânå în mediastinul posterior produce mediastinitå
cu o mortalitate de 50%. RMN este utilå în diferenÆierea afectårii
carotidiene de cea jugularå.

INFECæIA SPAæIULUI RETROFARINGIAN SpaÆiul
retrofaringian se aflå între faringe çi fascia prevertebralå çi
se întinde de la baza craniului pânå la mediastin. InfecÆia
acestui spaÆiu poate rezulta prin diseminarea unei infecÆii a
spaÆiului faringian lateral sau prin diseminarea limfaticå a
unei infecÆii cu localizare mai cranialå (sinusuri posterioare,
formaÆiuni adenoide, nazofaringe) cåtre ganglionii limfatici
retrofaringieni. Abcesul retrofaringian se întâlneçte cu cea
mai mare frecvenÆå la sugari çi la copii mici, probabil pentru
cå mai târziu ganglionii retrofaringieni involueazå. Abcesul
retrofaringian poate surveni çi în urma unui traumatism al
faringelui posterior (de exemplu, endoscopia la adulÆi, perforaÆii
datorate acadelelor la copii) sau prin diseminarea anterioarå
a infecÆiei de la nivelul osteomielitei cervicale.

Simptomele includ febrå, disfagie çi odinofagie marcatå
çi voce de tip „cartof-fierbinte“. Examenul fizic poate evidenÆia
secreÆie oralå abundentå, rigiditate bucalå çi tumefacÆie a
peretelui faringian posterior. Formele avansate prezintå dispnee
çi stridor. Diagnosticul poate fi confirmat prin radiografie
sau CT a Æesuturilor moi laterale ale gâtului. Tratamentul
impune asigurarea permeabilitåÆii cåilor aeriene çi drenajul
chirurgical de urgenÆå. Se vor administra antibiotice pe cale
intravenoaså; antibioticele alese trebuie så fie active împotriva
streptococilor, anaerobilor orali, S. aureus çi H. influenzae
(de exemplu, numai ampicilinå/sulbactam sau clindamicinå
cu ceftriaxonå). PotenÆialele complicaÆii includ obstrucÆia
cåilor aeriene, ruperea intraoralå a abcesului cu pneumonie
de aspiraÆie consecutivå çi mediastinitå.
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MANIFESTÅRILE BUCALE ALE

BOLILOR

O examinare completå a cavitåÆii bucale, incluzând Æesuturile
moi bucale çi faringiene, cât çi dinÆii, este o parte importantå
a examenului fizic. AfecÆiunile bucale uzuale se datoreazå
infecÆiei cu bacterii, fungi sau virusuri. Dezvoltarea complexå
a structurilor orofaciale conduce la interpunerea în strânså
legåturå a unei mari varietåÆi de Æesuturi, dintre care cele
mai multe sunt predispuse la anomalii de dezvoltare, tulburåri
de creçtere çi neoplazii.

AFECæIUNI ALE DINæILOR

CARIA DENTARÅ, AFECæIUNILE PULPARE ÇI PE-

RIAPICALE ÇI COMPLICAæII Caria dentarå este o boalå
distructivå a Æesuturilor dure dentare, datoratå infecÆiei cu
Streptococcus mutans çi alte bacterii. Una dintre cele mai
råspândite boli ale omului în trecut, caria a prezentat schimbåri
importante în ultimii ani. În Statele Unite, mai puÆin de jumåtate
de persoanele de 17 ani sau mai tinere au leziuni carioase în
prezent, deçi în multe segmente de populaÆie çi în Æårile în
curs de dezvoltare nu s-a produs aceastå scådere. Mare parte
a acestui efect de scådere se datoreazå fluorizårii artificiale
a apei potabile pânå la un nivel de 1/1.000.000, cu efecte
adiÆionale datorate pastelor de dinÆi care conÆin fluor çi
administrårii topice de fluoruri. Pe de altå parte, retenÆia dinÆilor
çi îmbåtrânirea populaÆiei au dus la o creçtere a numårului
cariilor radiculare. Creçterea numårului de pacienÆi care
supravieÆuiesc cu consecinÆele tratamentului anticanceros çi
alte categorii speciale de populaÆie (diabetici çi cei cu xerostomie
datoratå sindromului Sjögren sau medicamentelor), pot prezenta
carii severe dacå nu se recurge la o profilaxie topicå adecvatå
cu fluoruri. Tratamentul cariei implicå îndepårtarea Æesuturilor
dure ramolite çi infectate, sigilarea dentinei expuse çi restaurarea
structurii dentare pierdute cu amalgam de argint, compozit,
aur sau porÆelan.

Dacå leziunea carioaså progreseazå, se poate produce infecÆia
pulpei dentare care determinå pulpitå acutå. Dintele poate
deveni sensibil la fierbinte sau rece, dupå care apare durerea
severå, continuå, cu caracter pulsatil. În acest stadiu, leziunea
pulparå este ireversibilå çi tratamentul canalului radicular
devine necesar. ConÆinutul camerei pulpare çi al canalelor
radiculare este îndepårtat, dupå care urmeazå curåÆarea minu-
Æioaså, antisepsia çi obturarea cu un material inert. Ca alternativå,
poate fi indicatå extracÆia dintelui.

Dacå pulpita nu este tratatå eficient, infecÆia se poate extinde
dincolo de apexul dintelui, în ligamentul parodontal. Dacå
infecÆia produce inflamaÆie acutå, apare durerea la masticaÆie
sau la percuÆie çi se poate forma un abces periapical, în timp
ce inflamaÆia cronicå poate produce un granulom periapical
în structura osului alveolar. Acesta poate provoca durere uçoarå
çi sensibilitate sau poate fi asimptomatic. Proliferarea resturilor
celulelor epiteliale poate transforma granulomul într-un chist
periapical. Atât granulomul, cât çi chistul produc radio-
transparenÆå periapicalå, în timp ce abcesul periapical nu
produce radiotransparenÆå periapicalå decât dacå se formeazå
ca o complicaÆie a uneia din cele douå leziuni. Puroiul din
abcesul periapical poate difuza prin osul alveolar în Æesuturile
moi, producând celulitå çi bacteriemie sau poate drena în
cavitatea bucalå (parulie sau abces gingival), sinusul maxilar
sau prin tegumentul feÆei sau al regiunii submandibulare. O
formå severå de celulitå, angina Ludwig îçi are originea la
nivelul unui molar mandibular infectat, afecteazå spaÆiul
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submandibular çi se extinde la nivelul întregului plançeu bucal,
cu ridicarea limbii, disfagie çi dispnee. Poate surveni edemul
glotic, fåcând necesarå traheotomia de urgenÆå.

EFECTUL FACTORILOR SISTEMICI ASUPRA DIN-

æILOR Factorii sistemici, surveniÆi in utero sau în copilårie
în timpul stadiilor de formare a coroanei, pot influenÆa dezvol-
tarea çi structura dinÆilor. Hipoplazia smalÆului dinÆilor primari
çi/sau permanenÆi, manifestatå prin modificåri care variazå
de la pete albe pânå la defecte majore în structura suprafeÆelor
coroanelor, poate fi produså de tulburåri ale metabolismului
calciului çi fosforului, ca cele întâlnite în rahitismul rezistent
la vitamina D, hipoparatiroidism, gastroenteritå çi boala celiacå.
Naçterea prematurå sau episoadele de febrå ridicatå pot de
asemenea produce hipoplazia smalÆului. Tetraciclina administratå
în a doua jumåtate a sarcinii, în perioada de sugar çi în copilårie
pânå la vârsta de 8 ani, produce atât o modificare permanentå
a culorii dinÆilor, cât çi hipoplazia smalÆului. Ingestia zilnicå
de peste 1,5 mg fluoruri poate duce la modificarea culorii
smalÆului (marmorare). Factorii prenatali par så influenÆeze
dimensiunea coroanei. DinÆii de dimensiuni mai mari sunt
asociaÆi cu diabetul matern, hipotiroidismul matern çi talia
mare la naçtere. Dimensiunea dinÆilor este reduså în sindromul
Down. Pierderea prematurå a dentiÆiei deciduale este adesea
primul simptom în hipofosfatazemia juvenilå. Bolile sistemice
pot provoca dureri care simuleazå o afecÆiune pulparå. Sinuzita
maxilarå se manifestå frecvent cu durere la nivelul dinÆilor
maxilari, inclusiv sensibilitate la modificårile termice çi la
percuÆie. Patologia cardiacå cu anginå pectoralå poate produce
durere iradiatå în mandibulå, probabil prin nervul vag.

BOLILE PARODONæIULUI

La adulÆi, bolile parodontale distructive cronice devin respon-
sabile pentru pierderea mai multor dinÆi decât cariile, în special
la vârstnici. Totuçi, prevalenÆa çi incidenÆa bolilor parodonÆiului
par så fie de asemenea în scådere. Cea mai frecventå formå
de boalå parodontalå începe ca o inflamaÆie a marginii gingiei
(gingivitå), care este nedureroaså, deçi gingiile pot sângera
la periaj. Boala se extinde interesând ligamentul parodontal
çi osul alveolar. Pe måsurå ce acesta din urmå este lent resorbit,
se produce o pierdere a ataçårii ligamentului parodontal dintre
dinte çi os. æesutul moale se separå de suprafaÆa dintelui,
determinând formarea unui „buzunar“ cu sângerare la examinare
çi în timpul masticaÆiei. InflamaÆia acutå se poate supraadåuga
acestui proces cronic, cu producerea de puroi çi formarea
unui abces parodontal. În final, pierderea osoaså excesivå,
mobilitatea dinÆilor çi formarea de abcese recurente duc la
exfolierea dinÆilor sau pot impune extracÆia dentarå.

Gingivita çi parodontita sunt infecÆii asociate cu acumularea
plåcii bacteriene, care se poate mineraliza (tartru) çi care
poate fi prevenitå prin måsuri adecvate de igienå oralå, care
include periajul dinÆilor, utilizarea aÆei dentare, spålåturi bucale
antibacteriene çi îndepårtarea resturilor alimentare fixate.
Lucrårile dentare fabricate necorespunzåtor sau deteriorate
pot contribui prin margini excedentare sau inadecvate, în
timp ce rolul traumatismului ocluziv este neclar. Tratamentul
vizeazå microflora cauzalå çi constå în îndepårtarea plåcii
çi tartrului, debridarea suprafeÆei interioare a „buzunarelor“
çi a cimentului superficial infectat çi eliminarea altor factori
determinanÆi.

Boala parodontalå pare så fie un grup de afecÆiuni, incluzând
parodontita adultului, asociatå cu Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia çi alte microorganisme gram-negative.
Parodontita juvenilå localizatå (PJL) determinå formarea
rapidå de „buzunare“ parodontale çi pierdere osoaså, fiind
asociatå cu Actinobacillus actinomycetemcomitans, Capnocy-
tophaga, Eikenella corrodens çi alÆi anaerobi. Gingivita ulcerativ

necrotizantå acutå (GUNA) implicå inflamaÆia acutå a gingiilor,
cu necrozå, pierderi tisulare, dureri, sângerare çi halitozå çi
este asociatå cu P. intermedia çi spirochete. GUNA çi o formå
agresivå çi rapidå de parodontitå (parodontita ulcerativå
necrotizantå) se întâlnesc în asociere cu infecÆia cu virusul
imunodeficienÆei umane (HIV). Unele din aceste cazuri evo-
lueazå cåtre o leziune distructivå, similarå gangrenei, a Æesuturilor
orale moi çi a osului (stomatitå necrozantå), asemånåtoare
cu noma întâlnitå la populaÆiile cu malnutriÆie severå. Trata-
mentul implicå måsuri antibacteriene locale, debridare çi,
în cazurile severe, antibiotice eficiente împotriva anaerobilor
gram-negativi, administrate pe cale sistemicå.

Factorii care Æin de gazdå pot fi implicaÆi în patogeneza
bolii parodontale çi la alte populaÆii. Astfel, în PJL se identificå
defecte familiale ale chemotaxiei neutrofilelor çi acestea pot
predispune la distrucÆii tisulare provocate de toxinele micro-
organismului A. actinomycetemcomitans, incluzând leucotoxina,
colagenaza, endotoxina çi un factor care inhibå suplimentar
chemotaxia neutrofillelor. PacienÆii cu deficit de IgA çi agama-
globulinemie au probabil mai puÆine boli parodontale decât
indivizii sånåtoçi, în timp ce în sindromul Down çi diabetul
zaharat poate så aparå o boalå parodontalå gravå. În timpul
sarcinii se poate produce gingivitå gravå çi formarea de
granuloame piogene localizate. Anumite medicamente, în
special anticonvulsivantul fenitoinå çi medicamentul antianginos
blocant al canalelor de calciu, nifedipinå, produc hiperplazia
fibroaså a gingiei, care poate acoperi dinÆii, poate interfera
cu procesul de alimentare çi poate fi inesteticå. Manifeståri
clinice similare pot fi datorate fibromatozei gingivale familiale
idiopatice. În ambele situaÆii se utilizeazå tratamentul chirurgical,
deçi o schimbare în medicaÆie poate fi adecvatå pentru forma
induså medicamentos.

InfecÆiile bacteriene periapicale çi parodontale pot provoca
bacteriemie tranzitorie dupå extracÆii dentare çi chiar dupå profilaxia
dentarå de rutinå. Acestea pot determina endocarditå bacterianå
la pacienÆii cu antecedente de reumatism articular acut, alte boli
valvulare, grefe valvulare sau proteze cardiace sau articulare.
ProtecÆia antibioticå este adecvatå în asemenea cazuri.

AFECæIUNI ALE MUCOASEI BUCALE

INFECæII Majoritatea afecÆiunilor mucoasei bucale
implicå microorganisme (vezi tabelul 31-1).

LEZIUNI PIGMENTARE Vezi tabelul 31-2.
BOLI DERMATOLOGICE Vezi tabelele 31-1, 31-2,

31-3 çi capitolele 54 pânå la 58.
AFECæIUNI ALE LIMBII Vezi tabelul 31-4.
HALITOZA Vezi tabelul 31-5.
BOALA HIV ÇI SIDA (Vezi tabelul 31-6 çi capitolele

192 çi 308) Imunodepresia induså de infecÆia cu HIV predis-
pune la numeroase infecÆii bucale, neoplasme çi leziuni
autoimune çi idiopatice. Unele dintre acestea, cum este candidoza
bucalå (Plança ID-42) çi leucoplazia påroaså (Plança ID-41)
[o hiperplazie epitelialå benignå asociatå cu virusul Epstein-Barr
(VEB)], sunt caracteristici frecvente ale bolii HIV çi adesea
preced sau însoÆesc SIDA. Unele, cum sunt sarcomul Kaposi
bucal çi limfomul, pun diagnosticul de SIDA. Candidoza bucalå
este tratatå cu uçurinÆå cu antifungice topice sau sistemice.
Acestea includ tablete orale de nistatinå, comprimate orale
de clotrimazol, tablete vaginale de nistatinå utilizate pe cale
oralå, fluconazol çi ketoconazol. În timp ce majoritatea leziunilor
bucale din boale HIV se întâlnesc çi la populaÆia generalå,
atât leucoplazia påroaså, cât çi boala parodontalå ulcerativ
necrotizantå sunt asociate strâns cu infecÆia HIV çi se întâlnesc
numai foarte rar în alte situaÆii. În salivå pot fi gåsite doar
cantitåÆi mici çi variabile de HIV, dar sângele, fluidul tisular
çi exsudatul din fisurile gingivale prezent în cavitatea bucalå
ca rezultat al leziunilor sau al unor proceduri clinice, sunt
surse sigure de alte virusuri, cum ar fi virusul herpes simplex
(HSV) çi VEB çi acelaçi lucru poate fi valabil pentru HIV.



Tabelul 31-1

Leziuni veziculoase, buloase sau ulcerative ale mucoasei cavitåÆii bucale

AfecÆiune Localizare frecventå Caracteristici clinice EvoluÆie

AFECæIUNI VIRALE

Gingivostomatita
herpeticå primarå
acutå (virusul
herpes simplex tip
1, rareori tip 2)

Buze çi mucoasa bucalå Vezicule labiale care se rup çi formeazå cruste çi
vezicule intrabucale care se ulcereazå rapid; ex-
trem de dureroase; gingivitå acutå, febrå, indispo-
ziÆie, halenå fetidå çi adenopatie cervicalå; survine
în principal la sugari, copii çi adulÆii tineri.

Se vindecå spontan în 10-14 zile, în
cazul în care nu se suprainfecteazå

Herpesul labial
recurent

JoncÆiunea mucocutanatå
a buzei, tegumentul
perioral

ErupÆii de vezicule grupate care pot fuziona, apoi
se pot rupe çi pot forma cruste; dureroase la
presiune sau la alimente condimentate

Dureazå aproximativ o såptåmânå, dar
se poate prelungi dacå apare
suprainfecÆie

Herpesul simplex
intrabucal recurent

Palat çi gingie Mici vezicule care se rup çi fuzioneazå;
dureroase

Se vindecå spontan în aproxmativ o
såptåmânå

Vårsatul de vânt
(virusul varicelo-
zosterian)

Gingie çi mucoasa bucalå Leziunile cutanate pot fi însoÆite de mici vezicule
pe mucoasa bucalå, care se rup çi formeazå
ulceraÆii superficiale; pot fuziona formând
leziuni buloase mari care se ulcereazå; mucoasa
poate prezenta eritem generalizat

Leziunile se vindecå spontan în decurs
de douå såptåmâni

Herpes zoster
(reactivarea
virusului varicelo-
zosterian)

Obraz, limbå, gingie sau
palat

ErupÆie vezicularå unilateralå çi ulceraÆie cu
traiect liniar urmând distribuÆia senzitivå a
nervului trigemen sau a uneia din ramurile sale

Vindecare treptatå fårå cicatrizare;
nevralgia postherpeticå este frecventå

Mononucleoza
infecÆioaså
(virusul Epstein-
Barr)

Mucoasa bucalå Astenie, dureri de gât, indispoziÆie, subfebrilitate
çi adenopatii cervicale; numeroase ulceraÆii mici
apar de obicei cu câteva zile înaintea
adenopatiei; sângerare gingivalå çi peteçii
multiple la joncÆiunea dintre palatul dur çi cel
moale

Leziunile bucale dispar în timpul
convalescenÆei

Veruci (papilloma
virus)

Oriunde pe tegument çi
mucoasa bucalå

Leziuni papilare unice sau multiple cu suprafeÆe
keratinizate groase, albe, ce prezintå numeroase
protuberanÆe punctiforme; leziuni
conopidiforme acoperite de mucoaså normal
coloratå sau multiple protuberanÆe roz sau palide
(hiperplazie epitelialå focalå)

Leziunile cresc rapid çi disemineazå

Herpangina
(virusul coxsackie
A; de asemenea
posibil çi virusul
coxsackie B çi
echovirusul)

Mucoasa bucalå, faringe,
limbå

Debut brusc cu febrå, dureri de gât çi vezicule
orofaringiene, de obicei la copii sub 4 ani, în
timpul lunilor de varå; congestie faringianå
difuzå çi vezicule (1-2 mm) de culoare alb-
cenuçie înconjurate de areole roçii; veziculele se
måresc çi se ulcereazå

Perioadå de incubaÆie de 2-9 zile;
febrå timp de 1-4 zile; vindecare fårå
incidente

Boala mânå, picior
çi gurå (virusurile
coxsackie tip A)

Mucoasa bucalå, faringe,
palme çi plante

Febrå, indispoziÆie, cefalee cu vezicule
orofaringiene care se transformå în ulceraÆii
superficiale dureroase

Perioadå de incubaÆie 2-18 zile;
leziunile se vindecå spontan în 2-4
såptåmâni

InfecÆia primarå cu
HIV

Gingie, palat çi faringe Gingivitå acutå çi ulceraÆii orofaringiene,
asociate cu o boalå febrilå asemånåtoare
mononucleozei care include çi adenopatie

Urmatå de seroconversia HIV, infecÆie
asimptomaticå cu HIV çi de obicei, în
final, de boala HIV

AFECæIUNI BACTERIENE SAU FUNGICE

Gingivita ulcero-
necroticå acutå
(„gura cu çanÆuri“,
infecÆia Vincent)

Gingie Gingie dureroaså, sângerândå, caracterizatå de
necroze çi ulceraÆia papilelor çi marginilor
gingivale, plus adenopatie çi halenå fetidå

DistrucÆie tisularå continuå urmatå de
remisiune, posibile recurenÆe

Sifilis prenatal
(congenital)

Palat, maxilare, limbå çi
dinÆi

Leziuni gomoase ale palatului, maxilarului çi
oaselor feÆei; incisivi Hutchinson, molari cu aspect
de dudå, glositå, peteçii mucoase çi ragade la
comisurile gurii

Deformårile dentare din dentiÆia
permanentå sunt ireversibile

Sifilis primar
(çancru)

Leziunea apare la poarta
de intrare; se poate
produce pe buze, limbå
sau în aria amigdalianå

Papulå micå ce se transformå rapid într-o
ulceraÆie mare, nedureroaså, cu margini
indurate; limfadenopatie unilateralå; çancrul çi
ganglionii limfatici conÆin spirochete; teste
serologice pozitive dupå 3-4 såptåmâni

Vindecarea çancrului în 1-2 luni
urmatå de apariÆia sifilisului secundar
dupå 6-8 såptåmâni

Sifilisul secundar Mucoasa bucalå este
frecvent afectatå, cu
peteçii mucoase, în
special pe palat, dar çi la
comisurile bucale

Leziuni maculopapulare ale mucoasei bucale, cu
diametrul de 5-10 mm, cu ulceraÆie centralå
acoperitå de o membranå cenuçie; erupÆiile apar pe
diferite suprafeÆe mucoase çi tegumentare, fiind
însoÆite de febrå, indispoziÆie çi dureri de gât

Leziunile pot persista între câteva
såptåmâni pânå la un an

Sifilisul terÆiar Palat çi limbå InfiltraÆie gomoaså a palatului sau limbii, urmatå
de ulceraÆie çi fibrozå; atrofia papilarå lingualå
produce limba depapilatå caracteristicå çi glositå

Gomele pot distruge palatul,
determinând perforarea completå

Gonoreea Leziunile pot apårea în
cavitatea bucalå la locul
de inoculare sau
secundar, prin
diseminare hematogenå
de la nivelul unui focar
primar situat la distanÆå

Cele mai precoce simptome sunt senzaÆiile de
arsurå sau prurit, uscåciune sau cåldurå la
nivelul cavitåÆii bucale, urmate de durere acutå
la alimentaÆie sau vorbire; amigdalele çi
orofaringele sunt cel mai frecvent implicate;
Æesuturile bucale pot fi inflamate difuz sau
ulcerate; vâscozitate crescutå a salivei çi halenå
fetidå; adenopatie submandibularå cu febrå în
cazurile grave

Leziunile se pot remite sub tratament
antibiotic adecvat

continuare



Tabelul 31-1  (continuare)

Leziuni veziculoase, buloase sau ulcerative ale mucoasei cavitåÆii bucale

AfecÆiune Localizare frecventå Caracteristici clinice EvoluÆie

Tuberculoza Limbå, regiunea
amigdalianå, palatul
moale

Un ulcer solitar, neregulat, acoperit de un
exsudat persistent; ulceraÆia are margini ferme

Leziunile pot persista

Actinomicoza
cervicofacialå

TumefacÆii în regiunea
feÆei, gâtului çi
plançeului bucal

InfecÆia poate fi asociatå cu o extracÆie, fracturå
de maxilar sau erupÆia unui molar; în forma
acutå seamånå cu un abces piogenic acut, care
conÆine înså „granule de sulf“ galbene (micelii
gram pozitive çi hifele lor)

Forma acutå poate dura câteva
såptåmâni; forma cronicå dureazå
luni sau ani; prognostic excelent;
actinomicetele råspund la antibiotice
(tetraciclinå sau penicilinå) dar nu çi
la antimicotice

Histoplasmoza Orice zonå din cavitatea
bucalå, în special limbå,
gingie sau palat

Numeroçi noduli mici care se pot ulcera; disfonia
çi disfagia se pot produce datoritå leziunilor din
laringe, asociate de obicei cu febrå çi
indispoziÆie

Poate fi fatalå

Candidoza Orice zonå a mucoasei
bucale

Forma pseudomembranoaså prezintå pete albe
care pot fi uçor îndepårtate, låsând o suprafaÆå
roçie, sângerândå, dureroaså; forma eritematoaså
prezintå pete plate roçii; rareori, leucoplazia
candidozicå se prezintå ca o patå lingualå albå
care nu se çterge; în cheilita angularå produså de
Candida apar fisuri dureroase çi eritem la
nivelul comisurii bucale; Candida se observå pe
preparatele KOH în toate formele

Råspunde la antimicotice

AFECæIUNI DERMATOLOGICE

Pemfigoidul
mucoaselor

În special mucoasa
cavitåÆii bucale, dar
poate afecta çi ochii,
uretra, vaginul çi rectul

Vezicule sau bule colabate, dureroase, alb-
cenuçii cu zonå perifericå eritematoaså; leziunile
gingivale se descuameazå, låsând o suprafaÆå
ulceratå

EvoluÆie prelungitå cu remisiuni çi
exacerbåri; afectarea diferitelor
regiuni se produce lent;
glucocorticoizii pot reduce temporar
simptomele, dar nu controleazå boala

Eritemul polimorf
(sindromul
Stevens-Johnson)

În special mucoasa bucalå
çi tegumentul mâinilor çi
picioarelor

Bule intrabucale sparte, înconjurate de o zonå
inflamatorie; buzele pot prezenta cruste
hemoragice; leziunea cu aspect de „iris“ sau
„Æintå“ de pe tegumente este patognomonicå;
pacientul poate prezenta semne grave de
toxicitate

Debut foarte rapid; afecÆiunea poate
dura 1-2 såptåmâni; poate fi fatalå;
episoadele acute råspund la steroizi

Pemphigus
vulgaris

Mucoasa bucalå çi
tegumentul

Bule sparte çi suprafeÆe bucale ulcerate; în
special la adulÆii vârstnici

Cu recurenÆe repetate ale bulelor,
toxicitatea poate duce la caçexie,
infecÆie çi exitus în decurs de 2 ani;
deseori controlabil cu steroizi

Lichenul plan Mucoasa bucalå çi
tegumentul

Striuri albe în cavitatea bucalå; noduli purpurii
pe tegument la nivelul zonelor de fricÆiune;
uneori provoacå ulceraÆii mucoase çi gingivitå
erozivå

EvoluÆie prelungitå, poate råspunde la
steroizi topici

ALTE AFECæIUNI

Ulcerele aftoase
recurente

Oriunde la nivelul
mucoasei bucale
nekeratinizate (buze,
limbå, mucoasa bucalå,
plançeul bucal, palatul
moale, orofaringe)

UlceraÆii dureroase izolate sau grupate cu
margine înconjuråtoare eritematoaså; leziunile
pot avea diametrul de 1-2 mm, dispuse în
ciorchine (herpetiforme), 1-5 mm (minore) sau
5-15 mm (majore)

Leziunile se vindecå în 1-2 såptåmâni,
dar pot recidiva lunar sau de câteva
ori pe an; steroizii topici dau
amelioråri simptomatice; în cazurile
severe poate fi necesarå terapia
glucocorticoidå sistemicå; o
suspensie oralå de tetraciclinå poate
reduce severitatea ulceraÆiilor
herpetiforme

Sindromul Behçet Mucoasa bucalå, ochii,
organele genitale,
intestinul çi SNC

Ulcerele aftoase multiple la nivelul cavitåÆii
bucale; modificåri oculare inflamatorii, leziuni
ulcerative la nivelul organelor genitale; boalå
inflamatorie intestinalå çi afecÆiuni ale SNC

UlceraÆiile pot persista câteva
såptåmâni çi se vindecå fårå
cicatrizare

Ulcerele
traumatice

Oriunde la nivelul
mucoasei cavitåÆii
bucale; protezele dentare
sunt frecvent
responsabile pentru
ulceraÆiile de la nivel
vestibular

Leziune ulceratå discretå, localizatå, cu marginea
roçie, produså de muçcarea accidentalå a
mucoasei, penetrarea unui corp stråin sau iritaÆie
cronicå datoritå unei proteze dentare

Leziunile se vindecå de obicei în 7-10
zile dacå agentul iritant este
îndepårtat, cu condiÆia så nu aparå
suprainfecÆie

Tabelul 31-2

Leziuni pigmentate ale mucoasei bucale

AfecÆiune Localizare frecventå Caracteristici clinice EvoluÆie

Macula melano-
ticå bucalå

Orice zonå de la nivelul
cavitåÆii bucale

Maculå discretå sau difuz localizatå, de culoare
maro spre negru

Persistå indefinit

Pigmentarea
melaninicå
difuzå

Orice zonå de la nivelul
cavitåÆii bucale

Pigmentare difuzå, palidå pânå la maro-închis;
poate fi fiziologicå („rasialå“) sau datoratå
fumatului

Persistå indefinit



Tabelul 31-2   (continuare)

Leziuni pigmentate ale mucoasei bucale

AfecÆiune Localizare frecventå Caracteristici clinice EvoluÆie

Nevii Orice zonå de la nivelul
cavitåÆii bucale

Pigmentare discretå, localizatå, maro pânå la
negru

Persistå indefinit

Melanomul
malign

Orice zonå de la nivelul
cavitåÆii bucale

Poate fi plat çi difuz, nedureros, maro pânå la
negru sau poate fi elevat çi nodular

Se extinde çi invadeazå precoce;
metastazele duc la exitus

Boala Addison Orice zonå de la nivelul
cavitåÆii bucale, dar în
special mucoasa bucalå

Picåturi sau pete pigmentare negre-albåstrui pânå
la maro-închis, ce apar precoce în evoluÆia bolii,
însoÆite de pigmentarea tegumentarå difuzå; alte
semne de insuficienÆå suprarenalå

Boala este controlatå de tratamentul cu
steroizi

Sindromul Peutz-
Jeghers

Orice zonå de la nivelul
cavitåÆii bucale

Pete maro-închis pe buze, mucoasa bucalå, cu o
distribuÆie caracteristicå a pigmentului în jurul
buzelor, nasului, ochilor çi pe mâini; polipozå
intestinalå concomitentå

Leziunile pigmentare persistå indefinit;
polipoza se poate maligniza

Ingestie medica-
mentoaså (tran-
chilizante, con-
traceptive orale,
antimalarice)

Orice zonå de la nivelul
cavitåÆii bucale

Zone maronii, negre sau cenuçii de pigmentare Dispar dupå întreruperea administrårii
medicamentului

Tatuajul de
amalgam

Gingia çi plicile
mucobucale

Zone mici negre-albåstrui de pigmentare asociate
cu particule de amalgam încastrate în Æesuturile
moi; acestea pot apårea ca particule radiopace pe
radiografii în unele cazuri

Persistå indefinit

Pigmentarea
datoratå
metalelor grele
(bismut, mercur,
plumb)

Marginea gingivalå Linie subÆire pigmentatå negru-albåstrui, de-a
lungul marginii gingivale, datoratå tratamentuui
anterior cu bismut sau mercur pentru sifilis sau
absorbÆiei accidentale de plumb

Persistå îndelungat

Limba påroaså
neagrå

Dosul limbii Elongarea papilelor linguale filiforme care capåtå
o coloraÆie maro pânå la negru

Persistå îndelungat, dar poate så
disparå spontan

„Boala“ lui
Fordyce

Mucoasa bucalå çi labialå Agregare de numeroase pete mici, gålbui, chiar
sub suprafaÆa mucoasei; asimptomaticå; datoratå
hiperplaziei glandelor sebacee

Persistå indefinit fårå modificåri
aparente

Tabelul 31-3

Leziuni albe ale mucoasei bucale

AfecÆiune Localizare frecventå Caracteristici clinice EvoluÆie

Lichenul plan Mucoasa bucalå, limbå,
gingie çi buze; tegument

Striuri, plåci albe, suprafeÆe roçii, ulceraÆii în
cavitatea bucalå; papule purpurii pe tegument;
poate fi asimptomatic, sensibil sau dureros;
reacÆiile medicamentoase lichenoide pot aråta
similar

Prelungitå; råspunde la steroizi topici

Nevul spongios
alb

Mucoasa bucalå, vagin,
mucoasa analå

Îngroçare albå, nedureroaså a epiteliului; debut în
adolescenÆå sau precoce în viaÆa adultå; familial

Benign çi permanent

Leucoplazia
fumåtorului çi
leziunile tabagice
nedeterminate de
fum

Orice zonå a mucoasei
bucale, uneori corelatå cu
zona expuså

Patå albå ce poate deveni fermå, rugoaså, roçie,
fisuratå çi ulceratå; poate deveni sensibilå çi
dureroaså, dar de obicei e nedureroaså

Uneori premalignå; poate sau nu så
disparå dupå încetarea fumatului

Stomatita
nicotinicå

Palatul la fumåtorii de
pipå

ElevaÆii nodulare albe cu arii centrale roçii, la
nivelul palatului dur

Benignå; de obicei dispare la încetarea
fumatului de pipå

Keratoza de
fricÆiune

Orice zonå de la nivelul
cavitåÆii bucale

Leziune albå elevatå, datoratå hiperkeratozei çi
îngroçarea epiteliului bucal secundar iritaÆiei
cronice

Îndepårtarea agentului iritant duce la
vindecare în 2-3 såptåmâni

Candidiaza
(„candidoza“,
„moniliaza“)

Orice zonå de la nivelul
cavitåÆii bucale

Tipul pseudomembranos („aftå“): pete albe
cremoase, brânzoase care laså o suprafaÆå
rugoaså, sângerândå când sunt îndepårtate; se
întâlneçte la sugari bolnavi, pacienÆi vârstnici
debilitaÆi trataÆi cu doze mari de glucocorticoizi
sau de antibiotice cu spectru larg, sau la
pacienÆii cu SIDA

Tipul eritematos: suprafeÆe plate, roçii, uneori
sensibile; aceleaçi grupuri de pacienÆi

Leucoplazia candidozicå: îngroçare albå a
epiteliului, ce nu poate fi îndepårtatå, produså de
Candida

Cheilita angularå: fisuri dureroase la nivelul
comisurii bucale

Råspunde favorabil la tratamentul
antimicotic çi corectarea cauzelor
predispozante, când este posibil

Aceeaçi evoluÆie ca pentru tipul
pseudomembranos

Råspunde la tratamentul antimicotic
prelungit

Råspunde la preparatele antimicotice
topice

Leucoplazia
påroaså

De obicei pe marginile
laterale ale limbii, rareori
în altå zonå a mucoasei
bucale

SuprafeÆe albe ce variazå de la mici çi plate, la
extensive çi „påroase“; întâlnite la purtåtorii
HIV în toate grupele de risc pentru SIDA;
produce rareori disconfort

Datoratå VEB; mulÆi pacienÆi dezvoltå
SIDA; råspunde la doze mari de
aciclovir, dar recidiveazå

Arsurile chimice În orice zonå a cavitåÆii
bucale

Detritus alb datorat necrozei epiteliului çi
Æesutului conjunctiv subiacent datoritå
contactului cu agenÆi (de ex., aspirina) aplicaÆi
local sau utilizårii de perborat sodic nediluat sau
apå oxigenatå ca apå de gurå; îndepårtarea
detritusului laså o suprafaÆå rugoaså, dureroaså

Leziunile se vindecå în câteva
såptåmâni în cazul în care nu se
suprainfecteazå



Tabelul 31-4

Modificåri la nivelul limbii

Tipul modificårii Caracteristici clinice

MODIFICÅRI ALE DIMENSIUNII SAU MORFOLOGIEI

Macroglosia Limba måritå, care poate fi parte a unui
sindrom întâlnit în tulburårile de dezvoltare,
cum este sindromul Down; se poate datora
unei tumori (hemangiom sau limfangiom),
unei boli de metabolism (ca amiloidoza
primarå) sau unei tulburåri endocrine (ca
acromegalia sau cretinismul)

Limba fisuratå SuprafaÆa dorsalå çi pårÆile laterale ale limbii
(„scrotalå“) sunt acoperite de fisuri superficiale sau

adânci, nedureroase, care pot colecta
detritusuri çi se pot irita.

Glosita romboidå Anomalie congenitalå a limbii cu o regiune
medianå ovoidå, denudatå în porÆiunea medianå

posterioarå a limbii; poate fi asociatå cu
candidozå çi poate råspunde la antimicotice

MODIFICÅRI ALE CULORII

Limba „geogra- AfecÆiune inflamatorie asimptomaticå a
ficå“ (glosita limbii, cu pierderea çi refacerea rapidå de
migratorie papile filiforme, ducând la apariÆia de pete
benignå) denudate, roçii, care se „deplaseazå“ pe

suprafaÆa limbii
Limba påroaså Elongarea papilelor filiforme de la nivelul

suprafeÆei dorsale mediale, datoratå
incapacitåÆii de descuamare normalå a
stratului de keratinå al papilelor; coloraÆia
neagrå-maronie se poate datora påtårii de la
alcool, tutun sau microorganisme cromagene

Limba „zmeurie“ Aspect al limbii în timpul scarlatinei, datorat
hipertrofiei papilelor fungiforme plus
modificårilor papilelor filiforme

Limba „chealå“ Atrofia poate fi asociatå cu xerostomia,
anemia pernicioaså, anemia feriprivå,
pelagra sau sifilisul; poate fi însoÆitå de
senzaÆia de arsurå dureroaså; poate fi
expresia candidozei eritematoase çi
råspunde la antimicotice

Tabelul 31-5

Cauze de halitozå

1. InfecÆia tractului respirator superior
a. Bronçiectazii
b. Abces pulmonar

2. InfecÆia bucalå
a. Gingivostomatita herpeticå primarå acutå
b. Gingivita ulcero-necroticå acutå
c. AfecÆiuni parodontale
d. Carii

3. Fumat
4. InsuficienÆa hepaticå (halenå de peçte)
5. Azotemie (halenå amoniacalå sau urinarå)
6. Cetoacidoza diabeticå (halenå dulce, de fructe)

Tabelul 31-6

Leziuni orale în boala HIV çi SIDA

I. Fungice
A. Candidoza

1. Pseudomembranoaså
2. Eritematoaså
3. Cheilita angularå

B. Histoplasmoza
C. Criptococoza

II. Bacteriene
A. Gingivita ulcero-necroticå acutå
B. Parodontita ulcero-necroticå
C. Stomatita necrotizantå
D. Complexul M. avium çi tuberculoza
E. Stomatita datoratå microorganismelor enterice

III. Virale
A. Herpes simplex
B. Herpes zoster
C. Leucoplazia påroaså
D. Veruci

IV. Neoplazice
A. Sarcomul Kaposi
B. Limfoame

V. Altele
A. Ulcere aftoase recurente
B. Purpura trombocitopenicå imunå
C. Xerostomia
D. Mårirea glandelor salivare

BOLI HEMATOLOGICE ÇI DE NUTRIæIE Sânge-
rarea gingivalå, ulcerele necrotice çi îngroçarea gingiei datoritå
infiltratelor maligne se întâlnesc în toate formele de leucemie,
în special în leucemia monocitarå. În agranulocitozå se observå
ulcere severe ale mucoasei bucale, în timp ce în trombocitopenie
se întâlnesc peteçii bucale, echimoze çi sângerare gingivalå.
În sindromul Plummer-Vinson (vezi capitolul 106), atrofia
mucoasei bucale, în special a papilelor linguale, produce
hiperemie çi durere, precum çi disfagie. Acesta se asociazå
cu o susceptibilitate crescutå pentru cancerul bucal. O limbå
netedå poate fi întâlnitå çi în anemia pernicioaså (capitolul
108). Mucozita bucalå severå cu ulceraÆii, candidoza, infecÆiile
bacteriene çi xerostomia complicå radioterapia localå pentru
neoplasme ale capului çi gâtului, precum çi chimioterapia
pentru neoplasmele locale sau alte neoplasme. Deçi întâlnite
rareori în prezent în Statele Unite, manifestårile bucale ale
deficitului de vitamine includ mucozita bucalå çi ulceraÆiile,
glosita çi senzaÆiile de arsurå la nivelul limbii (deficitele de
vitamine din grupul B) çi peteçii, tumefacÆie gingivalå, sângeråri
çi ulceraÆii, precum çi pierderea dinÆilor (scorbut sau deficit
de vitaminå C).

AFECæIUNI ALE GLANDELOR SALIVARE

Glandele salivare majore çi minore pot fi afectate în oreion,
sarcoidozå, tuberculozå, limfoame, sindromul Sjögren (capitolul
316). Acesta din urmå poate produce uscarea ochilor çi a
gurii (xerostomie) çi poate fi asociat cu manifeståri de boalå
a Æesutului conjunctiv, incluzând poliartrita reumatoidå sau
lupusul eritematos sistemic. Xerostomia se poate datora çi

unor medicamente ca diureticele, antihistaminicele sau antidepre-
sivele triciclice, precum çi radioterapiei pentru neoplasmele
capului çi gâtului. Xerostomia poate produce carii cervicale
sau incizale çi candidozå bucalå. Tratamentul include spålåturi
bucale çi aplicaÆii topice cu fluoruri, substituenÆi de salivå,
stimulare salivarå cu bomboane fårå zahår çi evitarea båuturilor
sau alimentelor care conÆin zahår. Candidoza se trateazå cu
nistatin sau alÆi antifungici. Calculii salivari (sialolitiaza),
de obicei în ductul unei glande salivare mari, produc sialoadenitå
cu dureri çi tumefacÆie, deseori la alimentare. Parotidita recurentå
fårå cauzå aparentå se întâlneçte la copii.

Cel mai frecvent neoplasm al glandelor salivare este adenomul
pleiomorf, care este benign, dar recidiveazå dacå nu este enucleat
complet; tumorile maligne includ carcinomul mucoepidermoid,
carcinomul adenoid chistic çi adenocarcinomul. Adenomul
pleiomorf produce o maså durå cu creçtere lentå în parotidå,
palat sau obraz, în timp ce tumorile maligne cresc mai rapid
çi pot produce ulceraÆii çi invazia nervilor, determinând parestezii
sau paralizie facialå.

TULBURÅRILE NEUROLOGICE ÇI

DUREREA OROFACIALÅ

Cavitatea bucalå çi faÆa pot fi sediul durerii într-o serie de
afecÆiuni vasculare, neurologice, ale Æesutului muscular/
conjunctiv sau ale articulaÆiilor. Diagnosticul multidisciplinar
çi programele de tratatment ce implicå neurologi, stomatologi
ortodonÆi, chirurgi bucomaxilofaciali, otorinolaringologi çi
alÆi specialiçti, împreunå cu noile tehnici imagistice de diagnostic
sau de excludere a leziunilor organice au început så clarifice
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DISPNEEA ÇI EDEMUL

PULMONAR

DISPNEEA

RespiraÆia se aflå sub controlul unor mecanisme centrale
superioare çi periferice, care pot regla ventilaÆia în conformitate
cu necesitåÆile metabolice crescute în timpul activitåÆii fizice.
Se poate, de asemenea, creçte ventilaÆia peste necesitåÆile
metabolice în condiÆii cum ar fi anxietatea çi frica. În condiÆii
de relaxare normalå, o persoanå nu este conçtientå de actul
respirator, dar poate deveni conçtientå de acest act în condiÆii
de efort uçor sau moderat, fårå a încerca o stare de disconfort.
Cu toate acestea, în condiÆii de efort sau dupå efort, un individ
poate deveni în mod neplåcut conçtient de actul respirator,
dar este asigurat de faptul cå este un act tranzitoriu, adecvat
efortului pe care îl face. De aceea, ca simptom principal al
bolilor care afecteazå sistemul cardiorespirator, dispneea este
definitå ca o stare de conçtientizare inconfortabilå çi anormalå
a respiraÆiei.

Cu toate cå dispneea nu este dureroaså în sensul obiçnuit
al cuvântului, implicå, la fel ca durerea, atât percepÆia senzaÆiei,
cât çi reacÆia la aceastå percepÆie. PacienÆii descriu în diferite
moduri aceste senzaÆii de disconfort legate de respiraÆie çi
folosesc un numår mare de expresii verbale pentru a le descrie,
cum ar fi „nu am aer“, „aerul nu coboarå suficient“, „un
sentiment de apåsare, strângere sau obosealå în piept“ çi „senzaÆie
de sufocare“. De aceea, poate fi necesarå o reluare meticuloaså
a istoricului bolii pacientului pentru a vedea exact dacå cele

mai confuze descrieri ale pacientului reprezintå de fapt dispnee.
Odatå stabilit faptul cå pacientul are dispnee, este extrem de
important så definim în ce condiÆii apare aceasta çi care sunt
simptomele asociate. Sunt situaÆii în care respiraÆia pare labo-
rioaså, dar dispneea nu este prezentå. De exemplu, hiperventilaÆia
asociatå cu acidemia metabolicå este rareori însoÆitå de dispnee.
Pe de altå parte, pacienÆii care au aparent o respiraÆie normalå
se pot plânge de o „scurtare“ a respiraÆiei.

CUANTIFICAREA DISPNEEI Gradarea dispneei poate
fi bazatå în mod util pe cantitatea de efort fizic necesarå
pentru a produce aceastå senzaÆie. Totuçi, pentru a afirma
gradul de severitate al dispneei, este importantå înÆelegerea
globalå çi deplinå a stårii fizice a pacientului, a istoricului
de muncå çi obiceiurilor de recreere. De exemplu, dezvoltarea
dispneei la un alergåtor antrenat dupå alergarea a 3 km poate
însemna o tulburare mult mai serioaså decât un grad similar
de pierdere a respiraÆiei la o persoanå sedentarå dupå alergarea
unei fracÆiuni din aceastå distanÆå. VariaÆia individualå în
percepere trebuie luatå de asemenea în considerare. Unii pacienÆi
cu boalå severå pot acuza doar o uçoarå dispnee; alÆii cu o
formå uçoarå de boalå pot suferi deficienÆe mai severe ale
respiraÆiei. Sunt pacienÆi care prezintå boli de plåmâni sau
inimå çi care au capacitåÆi atât de reduse datoritå altor boli
(de exemplu, insuficienÆå vascularå perifericå sau o formå
severå de osteoartritå a çoldului sau genunchilor), încât dispneea
de efort este excluså, în ciuda deteriorårii serioase a funcÆiei
pulmonare sau cardiace.

Unele tipuri de dispnee nu sunt direct în relaÆie cu efortul
fizic. Episoade dispneice spontane çi bruçte în repaus pot fi
asociate cu embolismul pulmonar, pneumotoraxul, hipercapnia
secundarå opririi voluntare a respiraÆiei sau anxietatea. Episoa-
dele nocturne de dispnee paroxisticå severå sunt caracteristice

SECæIUNEA 5

TULBURÅRI ALE FUNCæIILOR CIRCULATORIE ÇI RESPIRATORIE

acest domeniu complex. Arterita temporalå produce dureri
la nivelul feÆei, maxilarelor çi limbii çi poate mima afecÆiuni
ale articulaÆiei temporomandibulare. Glucocorticoizii pot prodce
amelioråri. Durerea miofascialå este o durere surdå, constantå,
cu sensibilitate localå la nivelul musculaturii maxilarelor çi
dificultåÆi la deschiderea gurii. Aceasta poate fi legatå de
ticul de scrâçnire çi strângere din dinÆi (bruxism). Artralgia
temporomandibularå produce durere localå, care poate iradia
la nivelul feÆei çi capului. Atât durerea miofascialå cât çi
artralgia pot fi ameliorate de cåldurå, repaus çi agenÆi antiinfla-
matori. Deplasarea meniscului sau a condilului poate produce
durere, strângere din dinÆi sau blocarea mandibulei în poziÆia
deschiså. ArticulaÆia poate fi afectatå în osteoartritå cu simptome
minore, în timp ce poliartrita reumatoidå produce durere çi
tumefacÆie articularå, limitarea miçcårilor çi, în forma juvenilå,
malocluzie severå la copii. Se poate produce anchilozå,
necesitând condilectomie (vezi capitolul 313).

Nevralgia trigeminalå (tic douloureux) determinå durere
unilateralå lancinantå, severå, bruscå, iniÆiatå de atingerea
unei „zone trigger“ (declançatoare) sau apårând spontan.
Confuzia cu durerea pulparå sau periapicalå este frecventå,
ducând la tratament endodontic sau chirurgical inadecvat.
Multe cazuri råspund la carbamazepinå çi fenitoinå, dar pentru
unele cazuri este indicatå intervenÆia chirurgicalå de decompresie
a nervului trigemen. Simptome similare în teritoriul de distribuÆie
a nervului cranian IX (limbå, faringe, palat moale) se datoreazå
nevralgiei glosofaringiene, care poate fi declançatå de deglutiÆie
çi poate produce durere iradiatå la nivelul articulaÆiei temporo-

mandibulare. Nevralgia postherpeticå poate urma herpesului
zoster trigeminal (vezi capitolul 372) çi produce senzaÆii de
arsurå, suferinÆå çi durere de lungå duratå. Paralizia facialå
este de obicei unilateralå çi se poate datora traumatismelor,
intervenÆiilor chirurgicale, tumorilor sau infecÆiilor nervului
cranian VII. Paralizia Bell este o formå cu debut acut çi
cauzå necunoscutå, datoratå probabil unei infeÆii virale cum
este herpesul zoster. ColÆul gurii este deviat çi poate exista
dificultate în vorbire, alimentare çi în închiderea ochiului.
Simptomele dispar de obicei spontan, dar pot persista imobili-
tatea facialå rezidualå çi ptoza labialå. SenzaÆii gustative
anormale sau diminuate se pot datora xerostomiei, afecÆiunilor
nervilor facial çi glosofaringian sau conexiunilor lor centrale,
îmbåtrânirii sau purtårii de proteze dentare. Bolile care afecteazå
nervul glosofaringian pot determina atrofia muçchilor limbii
cu protruzie, dacå leziunea este bilateralå sau cu deviaÆie
cåtre partea afectatå, dacå leziune este unilateralå.
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insuficienÆei ventriculare stângi. Dispneea în clinostatism,
ortopneea (vezi mai jos), consideratå a fi principala caracteristicå
a insuficienÆei cardiace congestive, poate de asemenea så
aparå la unii pacienÆi cu astm çi obstrucÆie cronicå a cåilor
respiratorii çi este un semn caracteristic în rarele cazuri de
paralizie diafragmaticå bilateralå. Trepopneea este folositå
pentru a descrie circumstanÆele neobiçnuite în care dispneea
apare doar în poziÆie de decubit lateral drept sau stâng, cel
mai adesea la pacienÆii cu boli de inimå, în timp ce platipneea
este dispneea ce apare doar în poziÆie ortostaticå. Modificårile
de poziÆie în relaÆiile ventilaÆie-perfuzie (vezi capitolul 250)
au fost invocate pentru a explica aceste tipuri de dispnee.
Platipneea poate fi observatå çi în cazul musculaturii abdominale
deficiente, o deficienÆå care are ca rezultat pierderea suportului
diafragmatic datoratå deplasårii anterioare a viscerelor abdomi-
nale în poziÆie ortostaticå. În poziÆie culcatå, viscerele îçi
reiau rolul de suport al diafragmei, aceasta revenind la lungimea
operaÆionalå optimå. Aceastå formå a platipneei este amelioratå
de folosirea unei centuri abdominale.

MECANISMUL DISPNEEI  (Vezi figura 32-1) Medicii
coreleazå de obicei simptomele dispneei cu un proces cum
ar fi obstrucÆia cåilor respiratorii sau insuficienÆa cardiacå
congestivå çi în general continuå cu diagnosticarea ulterioarå
çi/sau încercårile terapeutice, mulÆumindu-se cå au înÆeles
mecanismul dispneei. De fapt, elucidarea mecanismului(elor)
real(e) al(e) dispneei a eludat investigaÆiile clinice.

Dispneea apare ori de câte ori actul respirator este excesiv.
Este necesarå generarea unei forÆe mai mari în muçchii respiratori
pentru a produce o schimbare a unui volum dat dacå peretele
toracic sau plåmânii sunt mai puÆin complianÆi sau dacå rezistenÆa
la påtrunderea aerului este crescutå. De asemenea, o activitate
sporitå a respiraÆiei are loc atunci când ventilaÆia este excesivå
pentru nivelul de activitate. Cu toate cå un individ este potenÆial
dispneic atunci când efortul respirator este crescut, teoria
efortului nu då informaÆii despre o diferenÆå perceptibilå între
respiraÆia profundå cu o sarcinå mecanicå normalå çi o respiraÆie
normalå cu o sarcinå meca-
nicå sporitå. Efortul poate
fi acelaçi în ambele cazuri,
dar cel normal cu sarcinå
crescutå va fi asociat cu dis-
confort. De fapt, încårcarea
respiratorie, cum ar fi adåu-
garea unui obstacol la gurå,
duce la o creçtere a activitåÆii
centrului respirator, care este
disproporÆionatå faÆå de creç-
terea efortului respirator. S-a
postulat faptul cå ori de câte
ori forÆa generatå în realitate
de muçchi în timpul respi-
raÆiei se apropie cu o anumitå
fracÆiune de capacitatea lor
maximå de generare a forÆei,
care variazå de la un individ
la altul, dispneea rezultå ca
urmare a transformårii stimu-
lilor mecanici în stimuli ner-
voçi. O asemenea teorie încå
nu ar explica de ce pacienÆii
care sunt complet paralizaÆi,
fie prin secÆionarea trans-
versalå a måduvei, fie prin
blocaj neuromuscular, fac
dispnee, deçi sunt trecuÆi pe
respiraÆie asistatå. Este pro-
babil, în aceste circumstanÆe,

ca semnale de la plåmân çi/sau cåile respiratorii så ajungå
prin nervul vag pânå la sistemul nervos central çi så producå
aceastå senzaÆie.

Cu mare probabilitate, mai multe mecanisme diferite participå
în diferite grade la variatele situaÆii clinice în care dispneea
este prezentå. În anumite condiÆii, dispneea este produså prin
stimularea receptorilor din tractul respirator superior; la alÆi
pacienÆi, ea îçi poate avea originea în receptorii din plåmâni,
cåile respiratorii, muçchii respiratori sau unele combinaÆii
ale acestor structuri. În orice caz, dispneea este caracterizatå
printr-o activare anormalå sau excesivå a centrilor respiratori
din trunchiul cerebral. Aceastå activare provine de la stimulii
transmiçi de la sau printr-o varietate de structuri çi cåi, incluzând
(1) receptorii intratoracici prin nervii vagi; (2) nervii somatici
aferenÆi îndeosebi de la muçchii respiratori çi peretele toracic,
dar çi de la alÆi muçchi scheletici çi articulaÆii; (3) chemoreceptori
din creier, pereÆii aortici çi carotidieni çi din alte pårÆi ale
circulaÆiei; (4) centrii (corticali) superiori çi probabil (5) fibrele
aferente ale nervilor frenici. În general, în ciuda variaÆiilor
individuale descrise mai sus, existå o corelare rezonabilå între
severitatea dispneei çi amploarea tulburårilor funcÆiei cardiace
sau pulmonare care o determinå.

Mecanismele responsabile de apariÆia dispneei pot varia
în funcÆie de afecÆiune (tabelul 32-1).

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Boala obstructivå a

cåilor respiratorii  (vezi çi capitolele 252 çi 258) ObstrucÆia
la påtrunderea aerului poate fi prezentå oriunde, de la cåile
respiratorii extratoracice pânå la cele aflate la periferia plåmâ-
nului. O obstrucÆie extratoracicå mare a cåilor aeriene poate
surveni brusc o datå cu inhalarea hranei sau a unui corp stråin
sau prin angioedem al glotei. Mårturii ale persoanelor prezente
çi date circumstanÆiale îl pot face pe medic så suspecteze
aspiraÆia, iar un istoric de alergie împreunå cu manifeståri
cutanate urticariene ar trebui så crescå posibilitatea unui edem
glotic. Forma acutå a obstrucÆiei cåilor respiratorii superioare
este o urgenÆå medicalå. Forme cronice pot apårea în caz de
tumori sau în stenoza fibroaså dupå traheostomie sau dupå
intubaÆie endotrahealå de lungå duratå. Fie cå este vorba de
un caz cronic, fie de unul acut, simptomul principal este dispneea,

FIGURA 32-1 Semnalele eferente çi aferente care contribuie la senzaÆia de dispnee. Existå dovezi cå
senzaÆia efortului respirator rezultå printr-un semnal transmis din cortexul motor spre cortexul senzitiv
simultan cu comanda motorie eferentå spre muçchii ventilatori. EferenÆa motorie din trunchiul cerebral
poate de asemenea contribui la senzaÆia efortului, aça cum este indicat prin sågeata de la trunchiul
cerebral la cortexul senzitiv. SenzaÆia de sete de aer apare, în parte, prin activitatea respiratorie crescutå
în trunchiul cerebral, iar senzaÆia de presiune toracicå rezultå probabil prin stimularea receptorilor de
iritaÆie vagali. În timp ce informaÆia aferentå de la nivelul tractului respirator plåmânilor çi peretelui
toracic trece probabil prin trunchiul cerebral înainte de a ajunge în cortexul senzitiv, liniile întrerupte
indicå nesiguranÆa privind faptul cå unele aferenÆe scurtcircuiteazå direct în cortexul senzitiv. (Dupå
Manning and Schwartzstein, cu permisiunea autorilor.)

Semnale aferenteSemnale eferente
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iar semnele caracteristice sunt stridorul çi retracÆia fosei
supraclaviculare în inspir.

ObstrucÆia cåilor aeriene intratoracice poate avea loc acut
çi intermitent sau poate fi prezentå cronic cu agravare în
timpul infecÆiilor respiratorii. ObstrucÆia intermitentå acutå
cu wheezing este tipicå astmului (capitolul 252). Tusea cronicå
cu expectoraÆie este tipicå bronçitei cronice (capitolul 258)
çi bronçiectaziei (capitolul 256). Cel mai adesea apare un
expir prelungit çi raluri aspre, generalizate în bronçita cronicå
çi care pot fi localizate în caz de bronçiectazie. InfecÆia
intercurentå produce o înråutåÆire a tusei, o expectoraÆie abun-
dentå cu sputå purulentå çi dispnee mai severå. În timpul
unor asemenea episoade, pacientul poate acuza dispnee paroxis-
ticå nocturnå cu wheezing, amelioratå de tuse çi expectoraÆie.
În ciuda faptului cå limitarea severå a debitului expirator çi
hiperinflaÆia plåmânului sunt caracteristice acestor boli, pacientul
are senzaÆia cå nu poate trage aer în plåmân suficient de adânc,
mai degrabå decât cå prezintå dificultåÆi în expiraÆie.

Pacientul cu emfizem predominant se caracterizeazå printr-o
dispnee la efort timp de mulÆi ani, care progreseazå pânå la
dispnee în repaus (capitolul 258). Cu toate cå este o boalå
parenchimatoaså prin definiÆie, emfizemul este invariabil însoÆit
de obstrucÆia cåilor respiratorii.

Boli pulmonare parenchimatoase difuze (Vezi çi capitolul
259) Aceastå categorie include un mare numår de boli, variind
de la pneumonie acutå la tulburåri cronice, cum ar fi sarcoidoza
çi diferite forme de pneumoconiozå (capitolul 254). Istoricul,
constatårile examenului fizic çi anomaliile radiografice oferå
adeseori indicaÆii utile pentru diagnostic. PacienÆii sunt adesea
tahipneici, cu PCO2 çi PO2 arterial sub valori normale. Efortul
adeseori reduce çi mai mult PO2 arterial. Volumele pulmonare
sunt scåzute, iar plåmânii sunt rigizi, adicå au complianÆå
mai micå decât normal.

Boli pulmonare ocluzive vasculare (Vezi çi capitolul 261)
Episoade repetate ale dispneei în repaus apar adesea în embolia
pulmonarå recurentå. EvidenÆierea unei surse a emboliei, cum
ar fi flebita extremitåÆilor inferioare sau a pelvisului, este de
ajutor în ghidarea medicului spre diagnostic. Gazele sângelui
arterial sunt cel mai adesea anormale, dar volumele pulmonare
sunt în mod frecvent normale sau anomaliile sunt minime.

Boli ale peretelui toracic sau ale muçchilor respiratori

(Vezi çi capitolul 263) Examenul fizic stabileçte prezenÆa
unei boli a peretelui toracic, cum ar fi cifoscolioza, torace
excavat sau spondilita anchilozantå. Deçi toate acestea pot
fi asociate cu dispneea, doar cifoscolioza severå interfereazå
constant cu ventilaÆia, suficient pentru a produce cordul pulmonar
cronic çi insuficienÆå respiratorie.

Atât slåbiciunea, cât çi paralizia muçchilor respiratori pot
duce la insuficienÆå respiratorie çi dispnee (capitolul 263), dar
cel mai adesea semnele çi simptomele tulburårilor neurologice
sau musculare sunt mai importante ca manifestare în alte sisteme.

Bolile cardiace La pacienÆii cardiaci, dispneea de efort
apare cel mai adesea ca o consecinÆå a presiunii capilare
pulmonare crescute, care la rândul ei poate fi datoratå disfuncÆiei
ventriculare stângi (capitolele 232 çi 233), unei complianÆe
ventriculare stângi reduse çi stenozei mitrale. Creçterea presiunii
hidrostatice în patul vascular pulmonar tinde så inverseze
echilibrul Starling (vezi mai jos, „Edemul pulmonar“) ducând
la transsudarea lichidului în spaÆiul interstiÆial, reducând
complianÆa plåmânului çi stimulând receptorii J (juxtacapilari)
din spaÆiul interstiÆial alveolar. O hipertensiune venoaså
prelungitå are ca efect îngroçarea pereÆilor vaselor pulmonare
mici çi o creçtere a celulelor perivasculare çi a Æesutului fibros,
ducând la reducerea çi mai mare a complianÆei. ConcurenÆa
pentru spaÆiu între vase, cåile aeriene çi lichidul crescut în
spaÆiile interstiÆiale reduce lumenul cåilor aeriene mici, crescând
rezistenÆa în cåile aeriene. Diminuarea complianÆei çi creçterea
rezistenÆei la påtrunderea aerului sporeçte efortul respirator.
În insuficienÆa cardiacå congestivå severå, care de obicei implicå
atât creçterea presiunii pulmonare, cât çi cea venoaså sistemicå,

se poate dezvolta hidrotorax, interferând în continuare cu
funcÆia pulmonarå çi intensificând dispneea.

Ortopneea, adicå dispneea în clinostatism çi dispneea
paroxisticå nocturnå, adicå crizele de scurtare a respiraÆiei,
ce apar de obicei noaptea çi trezesc pacientul din somn,
caracterizeazå formele avansate de insuficienÆå cardiacå asociate
unei creçteri a presiunii venoase çi capilare pulmonare çi sunt
descrise la capitolul 233. Ortopneea este rezultatul alterårii
efectului gravitaÆional în poziÆia culcat care creçte presiunile
venoase çi capilare pulmonare. Aceastå creçtere måreçte la
rândul ei volumul pulmonar de închidere (capitolul 250) çi
scade capacitatea vitalå.

Dispneea paroxisticå (nocturnå) Cunoscutå çi sub denu-
mirea de astm cardiac, aceastå stare este caracterizatå prin
atacuri severe de scurtare a respiraÆiei, care apar în general
noaptea çi de obicei trezesc pacientul din somn. Atacul e
precipitat de stimuli care agraveazå congestia pulmonarå
preexistentå; frecvent, volumul sanguin total este crescut noaptea
din cauza reabsorbÆiei edemului din unele pårÆi ale corpului,
în timpul clinostatismului. Un pacient care doarme poate
tolera o încårcare pulmonarå relativ severå çi poate fi trezit
numai când adevåratul edem pulmonar çi bronhospasmul au
apårut, cu senzaÆia de sufocare çi wheezing. Douå alte forme
de dispnee nocturnå trebuie diferenÆiate de cea datoratå
insuficienÆei cardiace. Bronçita cronicå este caracterizatå prin
hipersecreÆia de mucus çi, dupå câteva ore de somn, secreÆiile
se pot acumula çi produce dispnee çi wheezing, ambele
ameliorate de tuse çi expectoraÆia de sputå. PacienÆii astmatici
au variaÆii circadiene în gradul de obstrucÆie a cåilor aeriene.
ObstrucÆia cea mai severå apare între 1 a.m. çi 2 a.m. çi poate
fi suficient de gravå pentru ca pacientul så se trezeascå cu o
senzaÆie de sufocare, dispnee extremå çi wheezing. Deçi în
astmul nocturn existå o componentå inflamatorie marcatå,
bronhodilatatoarele inhalatorii îmbunåtåÆesc de obicei repede
simptomele.

RespiraÆia Cheyne-Stokes →→→→→ Vezi capitolul 233.
Diagnostic Diagnosticul dispneei cardiace se bazeazå

pe recunoaçterea bolii cardiace pe baza examenului clinic,
completat cu teste neinvazive. Pot exista antecedente de infarct
miocardic, pot fi auscultate zgomotele cardiace trei çi patru,
çi/sau poate fi evidenÆiatå dilataÆia ventriculului stâng, distensia
venelor jugulare la nivelul gâtului çi/sau edem periferic. Adesea
existå semne radiologice de insuficienÆå cardiacå, cu evidenÆierea
edemului interstiÆial, a redistribuirii vascularizaÆiei pulmonare
çi a acumulårii de lichid în zonele septale çi în cavitatea pleuralå.
Ecocardiografia transtoracicå este în mod particular utilå în
stabilirea diagnosticului de boalå cardiacå organicå, ce poate
fi responsabilå pentru dispnee. Concret, dilatarea atriului stâng

Tabelul 32-1

Mecanisme posibile ale dispneei în diferite afecÆiuni

AfecÆiuni Mecanism

Astm Sensibilitate crescutå la efort
Stimularea receptorului de iritaÆie

din cåile aeriene
Boli neuromusculare Sensibilitate crescutå la efort
BPOC Sensibilitate crescutå la efort

Hipoxie
Hipercapnie
Comprimare dinamicå a cåilor

aeriene
VentilaÆie mecanicå NeconcordanÆå aferentå

Factori asociaÆi la starea de bazå
Embolism pulmonar Stimularea receptorilor de presiune

în vasele pulmonare sau în atriul
drept (?)

NOTÅ: BPOC, boalå pulmonarå obstructivå cronicå
SURSÅ: Dupå Manning çi Schwartzstein, cu permisiunea autorilor.
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çi/sau a ventriculului stâng, hipertrofia ventriculului stâng,
o reducere a fracÆiei de ejecÆie a ventriculului stâng çi tulburåri
de motilitate ale peretelui ventricular stâng pot fi indicii utile
pentru susÆinerea etiologiei cardiace a dispneei, altfel neexplicatå.

Diagnosticul diferenÆial între dispneea cardiacå çi cea

pulmonarå La majoritatea pacienÆilor cu dispnee existå dovada
clinicå a bolii inimii çi/sau a plåmânilor. Ca çi pacienÆii cu
dispnee cardiacå, cei cu boli pulmonare obstructive cronice
se pot trezi de asemenea noaptea cu dispnee, dar, aça cum s-a
precizat mai sus, aceasta e de obicei asociatå cu producÆie de
sputå; dispneea se amelioreazå dupå expectoraÆie. Dificultatea
în diferenÆierea dispneei cardiace de cea pulmonarå poate fi
determinatå de coexistenÆa unor boli care implicå ambele aparate.

Este de dorit så se efectueze testele funcÆionale pulmonare
la pacienÆii la care etiologia dispneei nu este clarå, pentru cå
aceste teste pot fi utile în a determina dacå dispneea e pro-
duså de boalå cardiacå, boalå pulmonarå, anomalii ale peretelui
toracic sau anxietate (capitolul 250). În plus faÆå de investigaÆiile
uzuale folosite în evaluarea pacienÆilor pentru boli cardiace,
determinarea fracÆiei de ejecÆie în repaus çi în cursul efortului
prin ecocardiografie sau ventriculografie radioizotopicå, este
utilå în diagnosticul diferenÆial al dispneei. FracÆia de ejecÆie
a ventriculului stâng este scåzutå în insuficienÆa ventricularå
stângå, în timp ce fracÆia de ejecÆie a ventriculului drept poate
fi scåzutå în repaus sau poate scådea în cursul efortului la
pacienÆii cu boli pulmonare severe. Ambele fracÆii de ejecÆie
sunt normale în repaus çi în cursul efortului în dispneea datoratå
anxietåÆii sau în ipohondrie. Observarea atentå în timpul efectuårii
unui test de efort pe covorul rulant va ajuta adesea la identificarea
pacientului ipohondru sau a aceluia la care dispneea este secundarå
anxietåÆii. În aceste circumstanÆe, pacientul de obicei se plânge
de scurtarea respiraÆiei, dar se pare cå aceasta se face fårå efort
sau este total neregulatå.

Nevroza anxioaså Dispneea care apare la pacientul cu
nevrozå anxioaså e un simptom dificil de evaluat. Semnele çi
simptomele de hiperventilaÆie acutå çi cronicå nu servesc la
diferenÆierea nevrozei anxioase de alte afecÆiuni, cum ar fi
embolismul pulmonar recurent. O altå potenÆialå confuzie apare
când durerea de piept çi modificårile electrocardiografice însoÆesc
sindromul de hiperventilaÆie. Când existå çi este atribuitå acestei
ståri, frecvent denumitå astenie neurocirculatorie (capitolul
13), durerea de piept e adesea ascuÆitå, trecåtoare, de scurtå
duratå, cu sedii variabile çi modificårile electrocardiografice
sunt cel mai adesea observate în timpul repolarizårii. Frecvent,
respiraÆia oftatå çi neregulatå indicå o origine psihogenå a dispneei.

EDEMUL PULMONAR (vezi tabelul 32-2)
EDEMUL PULMONAR CARDIOGEN (vezi tabelul 32-2,

IA) O creçtere a presiunii venoase pulmonare, care determinå
iniÆial încårcarea vascularizaÆiei pulmonare, este frecventå
în cele mai multe situaÆii de dispnee în asociaÆie cu insuficienÆa
cardiacå congestivå. Plåmânii devin mai puÆin complianÆi,
creçte rezistenÆa la nivelul cåilor aeriene mici çi existå o creçtere
a fluxului limfatic, care aparent serveçte pentru a menÆine
constant volumul de lichid extravascular pulmonar. Este prezentå
o tahipnee medie. Dacå este suficientå atât ca amploare cât
çi duratå, creçterea presiunii intravasculare duce la un câçtig
net de lichid în spaÆiul extravascular, adicå se instaleazå edemul
interstiÆial. În acest moment simptomele se înråutåÆesc, creçte
tahipneea, schimbul de gaze se deterioreazå çi mai mult çi
apar modificåri radiologice, cum sunt liniile Kerley B çi çtergerea
liniilor vasculare. În acest stadiu, joncÆiunile intercelulare
ale endoteliului capilar sunt lårgite çi permit trecerea macro-
moleculelor în interstiÆiu.

O creçtere çi mai mare a presiunii intravasculare determinå
ruperea joncÆiunilor strânse dintre celulele membranei bazale

alveolare çi apare edemul alveolar prin scurgerea de lichid
ce conÆine hematii çi macromolecule. În acest moment este
prezent edemul alveolar. Prin injurii mai severe ale membranei
alveolo-capilare, lichidul edematos inundå alveolele çi cåile
aeriene. În acest moment apare edemul pulmonar exprimat
clinic, cu raluri umede bilaterale çi ronhusuri, iar radiografia
toracicå poate aråta voalarea difuzå a câmpurilor pulmonare
cu densitate mai mare proximal de regiunile hilare. Caracteristic
este faptul cå pacientul e anxios çi transpirå abundent, iar
sputa este spumoaså çi rozatå. Schimbul de gaze este afectat
çi mai sever, cu înråutåÆirea hipoxiei. Fårå tratament eficient
(capitolul 233), se instaleazå progresiv acidemia, hipercapnia
çi oprirea respiraÆiei.

SecvenÆa precoce a acumulårilor de lichid descriså mai sus
urmeazå legea Starling a schimburilor de fluide interstiÆio-capilare:

Acumularea de lichid = K[(PC – PIF) – σ(πpl – πIF)] – Qlimf
unde:

K = conductanÆa hidraulicå (direct proporÆionalå cu
suprafaÆa membranei çi invers proporÆionalå cu
grosimea membranei)

PC = presiunea intracapilarå medie
πIF = presiunea oncoticå a lichidului interstiÆial
σ = coeficientul de reflexie a macromoleculelor

PIF = presiunea medie a lichidului interstiÆial
πpl = presiunea oncoticå a plasmei

Qlimf = fluxul limfatic

Tabelul 32-2

Clasificarea edemului pulmonar pe baza
mecanismului de iniÆiere

I. Dezechilibrul forÆelor Starling
A.  Presiune capilarå pulmonarå crescutå

1. Presiune venoaså pulmonarå crescutå fårå insuficienÆå
ventricularå stângå (de exemplu, stenozå mitralå)

2. Presiune venoaså pulmonarå crescutå, secundarå
insuficienÆei ventriculare stângi

3. Presiune capilarå pulmonarå crescutå, secundarå
presiunii arteriale pulmonare crescute (aça-numitul
edem pulmonar de hiperperfuzie)

B. Presiune oncoticå plasmaticå scåzutå
1. Hipoalbuminemie

C. Creçterea negativitåÆii presiunii interstiÆiale
1. Dezvoltarea rapidå a pneumotoraxului cu apariÆia de

mari presiuni negative (unilateral)
2. Mari presiuni pleurale negative datorate obstrucÆiei

acute de cåi aeriene, cu volum expirator final crescut
(astm)

II. Alterarea permeabilitåÆii membranei alveolo-capilare
(sindromul de detreså respiratorie a adultului)
A. Pneumonia infecÆioaså – bacterianå, viralå, parazitarå
B. Toxine inhalate (de ex., fosgeni, ozon, cloruri, noxe

industriale, dioxid de azot, fum de Æigarå)
C. SubstanÆe stråine circulante (de ex., venin de çarpe,

endotoxine bacteriene)
D. AspiraÆia de conÆinut gastric acid
E. Pneumonia acutå de iradiere
F. SubstanÆe vasoactive endogene (de ex., histaminå, kinine)
G. Coagularea intravascularå diseminatå
H. Pneumonitå imuno-alergicå, medicamente

(nitrofurantoin), leucoaglutinine
I. „Plåmânul de çoc“ în asociere cu traume nontoracice
J. Pancreatita acutå hemoragicå

III. InsuficienÆa limfaticå
A. Dupå transplantul de plåmân
B. Carcinomatoza limfangiticå
C. Limfangita fibrozantå (de exemplu silicoza)

IV. Mecanisme necunoscute sau incomplet înÆelese
A. Edemul pulmonar la altitudine înaltå
B. Edemul pulmonar neurogen
C. Supradoza de narcotice
D. Embolismul pulmonar
E. Eclampsia
F. Dupå cardioversie
G. Dupå anestezie
H. Dupå bypass cardiopulmonar

SURSÅ: Din Braunwald et al., cu permisiunea autorilor
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Tusea çi hemoptizia
Presiunile care tind så scoatå lichidul în afara vaselor sunt

PC çi πIF, care în mod normal sunt mai mult decât compensate
de presiunile care tind så aducå lichidele înapoi în vase, adicå
suma algebricå dintre PIF çi πpl. Este evident în ecuaÆia precedentå
cå fluxul limfatic poate creçte în cazul dezechilibrului forÆelor
çi nu determinå o acumulare netå de lichid interstiÆial. Creçterile
mai severe ale PC nu måresc numai miçcarea spre exterior a
lichidelor în fiecare regiune capilarå, dar ocupå çi mai mult
din patul capilar, crescând K. Aceste douå efecte conduc la
filtrarea de lichid care depåçeçte capacitatea de clearance a
limfaticelor çi lichidul se acumuleazå în spaÆiile interstiÆiale
libere ale plåmânului. O creçtere çi mai mare a PC determinå
la început deschiderea joncÆiunilor intercelulare endoteliale
largi çi mai târziu a joncÆiunilor intercelulare alveolare strânse,
cu creçterea permeabilitåÆii pentru macromolecule. Aceastå
afectare suplimentarå a funcÆiei çi structurii membranei alveo-
lo-capilare duce la inundarea alveolarå.

EDEMUL PULMONAR NONCARDIOGEN (vezi tabelul
32-2, IB, IC, II, III çi IV) O serie de situaÆii clinice sunt
asociate cu edemul pulmonar instalat prin dezechilibrul dintre
forÆele Starling, altul decât cel determinat de creçterea primarå
a presiunii capilare pulmonare. Cu toate cå ne putem açtepta
ca presiunea oncoticå diminuatå a plasmei din stårile cu
hipoalbuminemie (de exemplu, boli hepatice severe, sindromul
nefrotic, enteropatia cu pierdere de proteine), så conducå la
edem pulmonar, balanÆa forÆelor în mod normal favorizeazå
accentuat resorbÆia, încât chiar çi în aceste condiÆii este necesarå
de obicei o creçtere a presiunii capilare înaintea apariÆiei
edemului interstiÆial. Creçterea negativitåÆii presiunii interstiÆiale
a fost implicatå în geneza edemului pulmonar unilateral, dupå
evacuarea rapidå a unui pneumotorax masiv. În aceastå situaÆie,
modificårile pot fi evidente doar radiologic, dar pacientul
prezintå ocazional dispnee, cu semne fizice obiective localizate
la nivelul plåmânului edematos. S-a sugerat cå presiunea
intrapleuralå negativå importantå ce apare în astmul sever
poate fi asociatå cu dezvoltarea edemului interstiÆial. Blocajul
limfatic secundar bolilor inflamatorii çi fibrozante sau limfangitei
carcinomatoase poate determina edem interstiÆial. În asemenea
situaÆii, ambele manifeståri, clinice çi radiologice, sunt dominate
de cele ale bolii de bazå.

Alte situaÆii caracterizate prin creçterea lichidului interstiÆial
în plåmâni par a fi asociate de la început cu afectarea membranei
alveolo-capilare. Orice agresiune toxicå ce apare spontan sau
este prezentå în mediu, incluzând infecÆii difuze pulmonare,
aspiraÆia çi çocul (în particular cel datorat septicemiei çi
pancreatitei hemoragice çi dupå bypass cardiopulmonar) este
asociat cu edem pulmonar difuz, care în mod clar nu are o
origine hemodinamicå. →→→→→ Aceste situaÆii care pot conduce
la sindromul de detreså respiratorie acutå a adultului sunt
discutate în capitolul 265.

Alte forme de edem pulmonar Existå trei forme de edem
pulmonar care nu au fost clar legate de creçterea permeabilitåÆii,
de fluxul limfatic inadecvat sau dezechilibrul forÆelor Starling;
din acest motiv, mecanismul lor precis nu este explicat.
Supradoza de narcotice apare adeseori în antecedentele edemului
pulmonar. Cu toate cå folosirea ilicitå de heroinå administratå
parenteral este cea mai frecventå cauzå, çi supradozarea paren-
teralå çi oralå a preparatelor legale de morfinå, metadonå çi
dextropropoxifen a fost asociatå cu edemul pulmonar. ExplicaÆia
de pânå acum cå impuritåÆile injectate produc tulburarea nu
mai este admiså. Dovezile disponibile sugereazå faptul cå
existå alteråri ale permeabilitåÆii membranei alveolare çi capilare,
mai degrabå decât creçteri ale presiunii pulmonare capilare.

Expunerea la altitudine înaltå în asociere cu eforturi fizice
mari este recunoscutå ca un factor ce poate favoriza edemul
pulmonar la cei neaclimatizaÆi, chiar persoane sånåtoase. Date
recente aratå cå nativii aclimatizaÆi la altitudini înalte dezvoltå
çi ei acest sindrom, atunci când se reîntorc la altitudini înalte
dupå o scurtå perioadå petrecutå la altitudini joase. Sindromul
este mult mai des întâlnit la persoane sub 25 de ani. Mecanismul

implicat în producerea edemului pulmonar la altitudini înalte
råmâne necunoscut, iar rezultatele studiilor efectuate sunt
controversate, unele indicând constricÆia venoaså pulmonarå,
altele constricÆia arteriolarå pulmonarå, ca mecanism primar.
Un rol al hipoxiei la altitudine înaltå e sugerat de faptul cå
pacienÆii råspund la administrarea de oxigen sau/çi la reîntoar-
cerea la altitudini mai joase. Hipoxia în sine nu altereazå
permeabilitatea membranei alveolo-capilare. Prin urmare,
creçterea debitului cardiac çi a presiunii arteriale pulmonare
în timpul efortului fizic, combinatå cu constricÆia arteriolarå
pulmonarå hipoxicå, care e mai accentuatå la persoanele tinere,
pot coexista, acesta fiind un exemplu de edem pulmonar
prearteriolar, de presiune înaltå.

Edemul pulmonar neurogen a fost descris la pacienÆii cu
boli ale sistemului nervos central çi fårå disfuncÆie anterior
cunoscutå a ventriculului stâng. Cu toate cå cele mai multe
dovezi experimentale au implicat activitatea sistemului nervos
simpatic, mecanismul prin care activitatea eferentå simpaticå
conduce la edem pulmonar e purå speculaÆie. Se cunoaçte
faptul cå o descårcare adrenergicå masivå conduce la vasocon-
stricÆie perifericå, cu creçterea presiunii sanguine çi trimiterea
sângelui în circulaÆia centralå. În plus, probabil apare çi reducerea
complianÆei ventriculului stâng, ambii factori servind la creçterea
presiunii atriale stângi suficient de mult încât så producå
edem pulmonar prin mecanism hemodinamic. Unele dovezi
experimentale sugereazå faptul cå stimularea receptorilor
adrenergici creçte direct permeabilitatea capilarå, dar acest
efect e relativ minor comparativ cu dezechilibrul forÆelor
Starling.

TRATAMENTUL EDEMULUI PULMONAR →→→→→ Vezi
capitolul 233.
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TUSEA ÇI HEMOPTIZIA

TUSEA

Tusea este o expiraÆie explozivå care realizeazå un mecanism
de protecÆie prin curåÆarea arborelui traheobronçic de secreÆii
çi corpi stråini. Totuçi, când este excesivå çi supåråtoare devine
de asemenea unul dintre cele mai comune simptome pentru
care este nevoie de atenÆie medicalå. Aceasta din urmå este
necesarå datoritå disconfortului produs de tuse în sine, interfe-
renÆei cu stilul de viaÆå normal çi pentru determinarea cauzelor
tusei, în special frica de cancer çi SIDA.

MECANISM Tusea poate fi voluntarå sau reflexå. Ca
reflex de apårare, are atât cåi aferente, cât çi cåi eferente.
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Calea aferentå include receptori în cadrul distribuÆiei senzoriale
a nervilor trigemen, glosofaringian, laringeal superior çi vag.
Calea eferentå include nervul laringeal recurent çi nervii spinali.
SecvenÆa tusei începe cu un inspir profund urmat de închiderea
gloticå, relaxarea diafragmei çi contracÆia muscularå pe o
glotå închiså. Presiunea toracicå marcat pozitivå rezultatå
duce la îngustarea traheei. O datå glota deschiså, presiunea
mare datoratå diferenÆei dintre cåile respiratorii çi atmosferå,
cuplatå cu îngustarea trahealå produce fluxuri rapide de aer
prin trahee. ForÆele de forfecare care se dezvoltå ajutå la
eliminarea mucusului çi a materialelor stråine.

ETIOLOGIE Ca mecanism de protecÆie împotriva mate-
rialelor nocive sau stråine, tusea poate fi iniÆiatå de o varietate
de stimuli aerieni iritanÆi, care påtrund în arborele tranheobronçic
prin inhalaÆie (fum, praf, abur) sau prin aspiraÆie (secreÆii
din cåile aeriene superioare, conÆinut gastric, corpi stråini).
Când tusea este produså de iritarea prin secreÆiile cåilor aeriene
superioare (ca în hipersecreÆia postnazalå) sau prin conÆinutul
gastric (ca în refluxul gastroesofagian), factorul iniÆiator poate
så nu fie recunoscut ca atare çi tusea poate så persiste. În
plus, expunerea prelungitå la aceçti factori iritanÆi poate iniÆia
inflamaÆia cåilor aeriene, care declançeazå ea însåçi tusea çi
sensibilizeazå cåile aeriene faÆå de alÆi iritanÆi.

Orice anomalie care duce la inflamaÆia, constricÆia, infiltrarea
sau compresia cåilor aeriene poate fi asociatå cu tuse. InflamaÆia
rezultå, în general, din infecÆiile respiratorii, de la bronçitå
viralå sau bacterianå pânå la bronçiectazii. În cazul bronçitei
virale, inflamaÆia cåilor aeriene poate persista uneori mult
timp dupå rezoluÆia simptomelor acute tipice, producând o
tuse prelungitå, ce persistå såptåmâni. InfecÆia cu Pertussis
este o altå cauzå posibilå a tusei persistente la adulÆi; totuçi,
diagnosticul este pus în general pe baze clinice (vezi capitolul
154), confirmarea necesitând testarea serologicå pentru anticorpi
ce nu este întotdeauna posibilå. Astmul, care este asociat cu
inflamaÆia cåilor aeriene tot atât cât çi cu bronhoconstricÆia
potenÆial reversibilå, este o cauzå frecventå de tuse. Deçi în
general datele clinice sugereazå cå tusea este secundarå astmului,
unii pacienÆi prezintå tuse în absenÆa wheezingului sau dispneei,
aceasta fåcând diagnosticul mai dificil (astm atipic cu tuse).
Un proces neoplazic ce infiltreazå pereÆii cåilor aeriene, cum
ar fi carcinomul bronhogen sau o tumorå carcinoidå este frecvent
asociat cu tuse. InfiltraÆia granulomatoaså a cåilor aeriene
poate, de asemenea, produce tuse, ca în sarcoidoza endobronçicå
sau tuberculozå. Compresia cåilor aeriene este produså de
mase extrinseci, cum ar fi nodulii limfatici, tumorile mediastinale
çi anevrismele aortice.

Exemplele de boli pulmonare parenchimatoase ce pot fi
însoÆite de tuse sunt boala pulmonarå interstiÆialå, pneumonia
çi abcesul pulmonar. InsuficienÆa cardiacå congestivå poate
fi asociatå cu tuse, probabil ca o consecinÆå a edemului interstiÆial
cât çi a celui peribronçic pulmonar. O tuse neproductivå complicå
utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) la 5-20% din pacienÆii trataÆi cu aceçti agenÆi terapeutici.
Tusea apare de obicei în prima såptåmânå dupå începerea
tratamentului, dar debutul ei poate fi întârziat pânå la 6 luni.
Deçi mecanismul de producere nu este cunoscut cu certitudine,
se presupune cå are legåturå cu acumularea de bradikininå
sau substanÆå P, amândouå fiind degradate de ECA.

Abordarea pacientului
O anamnezå detaliatå oferå frecvent cele mai valoroase indicii
pentru etiologia tusei. Întrebåri importante sunt:

1. Tusea este acutå sau cronicå?
2. La debutul ei, a fost asociatå cu simptome sugestive de

infecÆii respiratorii?
3. Este sezonierå sau asociatå cu wheezing?

4. Este asociatå cu simptome sugestive de hipersecreÆii post-
nazale (rinoree, „dregeri ale glasului“ frecvente) sau reflux
gastroesofagian (pirozis sau senzaÆie de regurgitare)?

5. Este asociatå cu febrå sau eliminare de sputå? Dacå sputa
este prezentå, ce caracteristici are?

6. Pacientul are boli asociate sau factori de risc pentru boalå
prezenÆi (de exemplu, fumatul, factori de risc pentru infecÆia
cu virusul imunodeficienÆei umane, expunerea la mediu
toxic)?

7. Pacientul este în tratament cu un inhibitor al ECA?

Examenul fizic general poate indica o altå cauzå decât cea
pulmonarå a tusei, cum ar fi insuficienÆa cardiacå, neoplasmul
primar nonpulmonar sau SIDA. Examinarea orofaringelui
poate aduce dovezi sugestive de hipersecreÆie postnazalå,
incluzând secreÆiile nazofaringiene, eritemul sau aspectul de
„piatrå de pavaj“ al mucoasei. AuscultaÆia pulmonarå poate
releva stridor inspirator (ce indicå o boalå a cåilor aeriene
superioare), ronhus sau wheezing expirator (ce indicå o suferinÆå
a cåilor aeriene inferioare) sau raluri inspiratorii (sugestive
pentru un proces ce intereseazå parenchimul pulmonar, cum
ar fi o boalå interstiÆialå pulmonarå, pneumonia sau edemul
pulmonar).

Radiografia toracicå poate fi în mod particular de ajutor
în sugerarea sau confirmarea cauzei tusii. Elemente importante
relevate de radiografie sunt prezenÆa unei mase intratoracice,
un infiltrat pulmonar parenchimatos localizat sau interstiÆial
difuz ori alveolar. O imagine de „fagure de miere“ sau chisticå
poate indica existenÆa broçiectaziilor, în timp ce prezenÆa
adenopatiei hilare bilaterale este sugestivå pentru sarcoidozå.

Explorarea funcÆiei pulmonare (vezi capitolul 250) este
folositoare pentru evidenÆierea anomaliilor funcÆionale ce
însoÆesc anumite boli asociate cu tusea. Måsurarea debitelor
expiratorii forÆate poate indica o obstrucÆie reversibilå a cåilor
aeriene, caracteristicå astmului. Când se suspicioneazå astmul,
dar debitele ventilatorii sunt normale, testele bronçice de
provocare cu metacolinå sau inhalarea de aer rece pot demonstra
hiperreactivitatea cåilor aeriene la stimuli bronhoconstrictori.
Måsurarea volumelor pulmonare çi a capacitåÆii de difuziune
este utilå în principal pentru evidenÆierea unui tipar restrictiv,
frecvent întâlnit în orice boalå pulmonarå interstiÆialå difuzå.

Dacå tusea este productivå, examinarea macro çi microscopicå
a sputei poate da informaÆii utile. Sputa purulentå sugereazå
bronçitå cronicå, bronçiectazii, pneumonie sau abces pulmonar.
Sânge în sputå poate apare în aceleaçi boli, dar prezenÆa sa
ridicå suspiciunea de tumorå endobronçicå. ColoraÆiile Gram
çi pentru bacili acid-alcoolo-rezistenÆi precum çi culturile
pot indica infecÆia cu un anumit agent patogen, iar examenul
citologic al sputei poate pune diagnosticul de boalå pulmonarå
malignå.

Exploråri mai specializate sunt utilizate în anumite circum-
stanÆe. Bronhoscopia cu fibre optice este procedeul de elecÆie
pentru vizualizarea unei tumori endobronçice çi recoltarea de
probe histologice çi citologice. Inspectarea mucoasei traheo-
bronçice poate releva prezenÆa granuloamelor endobronçice,
frecvent întâlnite în sarcoidozå, iar biopsierea endobronçicå
a acestor leziuni sau transbronçicå a interstiÆiului pulmonar
poate confirma diagnosticul. De asemenea, prin inspectarea
mucoasei cåilor aeriene se poate observa aspectul caracteristic
sarcomului endobronçic Kaposi la pacienÆii cu SIDA. Tomografia
computerizatå de înaltå rezoluÆie (high resolution computer
tomography - HRCT) poate confirma prezenÆa unei boli inter-
stiÆiale çi, uneori, poate sugera un diagnostic bazat pe un tipar
al bolii. Este explorarea de elecÆie pentru evidenÆierea dilatårii
cåilor aeriene çi confirmarea diagnosticului de bronçiectazii.

Un algoritm diagnostic pentru evaluarea tusei cronice este
prezentat în figura 33-1.

COMPLICAæII Tusea paroxisticå poate precipita sincopa
(sincopa de tuse; vezi capitolul 20) prin dezvoltarea unei
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Tusea çi hemoptizia
presiuni intratoracice çi alveolare pozitive semnificative, care
reduce întoarcerea venoaså producând o descreçtere a debitului
cardiac. Cu toate cå fracturile de coaste datorate tusei se pot
produce la pacienÆii altfel normali, apariÆia lor pune cel puÆin
problema unor fracturi patologice observate în mielomul
multiplu, osteoporozå çi metastaze osteolitice.

TRATAMENT

Un tratament curativ al tusei se bazeazå pe determinarea
cauzei acesteia çi apoi iniÆierea terapiei specifice. Eliminarea
unor factori iritanÆi exogeni (fumatul, inhibitori ai ECA)
sau endogeni trigger (hipersecreÆia postnazalå, reflux gastro-
esofagian) este de obicei eficace când un astfel de agent
precipitant poate fi identificat. Alte måsuri terapeutice importante
sunt tratarea infecÆiilor respiratorii specifice, administrarea
de bronhodilatatoare în caz de obstrucÆie potenÆial reversibilå
a cåilor aeriene, fizioterapie respiratorie pentru a spori eliminarea
secreÆiilor la pacienÆii cu bronçiectazii çi tratarea tumorilor
endobronçice sau a bolii pulmonare interstiÆiale atunci când
acest tratament este indicat çi posibil de realizat.

Terapia simptomaticå sau nespecificå a tusei trebuie avutå
în vedere atunci când: (1) cauza tusei nu este cunoscutå
sau tratamentul specific nu este
posibil çi (2) tusea nu îçi înde-
plineçte funcÆia specificå sau
produce un disconfort marcat.
O tuse iritantå, neproductivå
poate fi suprimatå prin admi-
nistrarea unui agent antitusiv
care creçte latenÆa sau pragul
sensibilitåÆii centrului tusei.
Astfel de agenÆi includ codeina
(15 mg de 4 ori pe zi) sau sub-
stanÆe fårå efect narcotic cum
ar fi dextrometorfanul (15 mg
de 4 ori pe zi). Aceste medica-
mente asigurå o ameliorare sim-
ptomaticå prin întreruperea pa-
roxismului prelungit autoîntre-
Æinut. Cu toate acestea, o tuse
productivå cu cantitåÆi de sputå
semnificative nu trebuie în mod
normal suprimatå, pentru cå re-
tenÆia de sputå în arborele tra-
heobronçic poate interfera cu
distribuÆia ventilaÆiei, aerarea
alveolarå çi capacitatea plåmâ-
nului de a rezista infecÆiei.

Çi alÆi agenÆi terapeutici, acÆio-
nând printr-o varietate de meca-
nisme, au fost de asemnea uti-
lizaÆi pentru controlul tusei, dar
informaÆiile obiective asupra
efectului lor benefic sunt puÆine.
Un anticolinergic inhalator, bro-
murå de ipratropium (2-4 puf-uri
de 4 ori pe zi), a fost folosit
deoarece inhibå calea eferentå
a reflexului de tuse. Glucocor-
ticoizii inhalatori (de exemplu,
beclometazon sau triamcinolon,
8-16 puffuri pe zi împårÆite în
2-4 doze) au fost folosiÆi pentru
tratarea pacienÆilor la care se
presupune cå inflamaÆia cåilor
aeriene joacå un rol în apariÆia
tusei.

HEMOPTIZIA

Hemoptizia este definitå ca fiind expectorarea de sânge din
tractul respirator, variind de la striaÆii sanguinolente în sputå
pânå la eliminarea prin tuse a unei mari cantitåÆi de sânge (>
100 ml/24 h). Hemoptizia masivå poate constitui o problemå
ce ameninÆå viaÆa pacientului. Mari cantitåÆi de sânge pot
umple cåile aeriene çi spaÆiile alveolare, tulburând serios
schimburile gazoase çi în acelaçi timp constituind o cauzå
potenÆialå de sufocare. Expectorarea chiar çi a unei cantitåÆi
mici de sânge este un simptom alarmant, motiv pentru care
uneori nu ne putem baza pe evaluarea cantitativå fåcutå de
pacient. Hemoptizia poate fi semnul unei boli potenÆial grave,
ca de exemplu, carcinomul bronçic.

ETIOLOGIE Deoarece sângele ce îçi are originea în
nazofaringe sau tractul gastrointestinal poate fi confundat
cu cel provenind din tractul respirator inferior, este important
så verificåm în primul rând dacå sursa sângerårii nu este în
nazofaringe sau tubul digestiv. Indicii ale originii gastrointes-
tinale sunt culoarea roçu închis çi pH-ul acid al sângelui, în

FIGURA 33-1 Algoritm de evaluare a tusei cronice.
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contrast cu aspectul tipic roçu deschis çi pH-ul alcalin al
adevåratei hemoptizii.

Arterele bronçice, care aparÆin circulaÆiei sistemice de înaltå
presiune, îçi au originea fie în aortå, fie în arterele intercostale
çi sunt sursa sângerårilor din bronçite sau bronçiectazii, precum
çi în cazul tumorilor endobronçice.

O clasificare etiologicå a hemoptiziei se poate face în funcÆie
de locul de origine din plåmân (vezi tabelul 33-1). Cel mai
frecvent sângereazå cåile aeriene, adicå arborele traheobronçic,
care poate fi afectat de inflamaÆii (bronçitå acutå sau cro-
nicå, bronçiectazii) sau neoplasm (carcinom bronçic, carcinom
endobronçic metastatic sau tumorå carcinoidå bronçicå). Sângele
provenind din parenchimul pulmonar îçi poate avea originea
fie într-o surså localizatå, cum ar fi o infecÆie (pneumonie,
abces pulmonar, tuberculozå), fie într-un proces difuz ce
afecteazå tot parenchimul (coagulopatii sau proces autoimun,
cum ar fi sindromul Goodpasture). Tulburårile ce afecteazå
în primul rând vascularizaÆia pulmonarå includ boala embolicå
pulmonarå çi acele ståri asociate cu presiuni capilare çi venoase
pulmonare ridicate, cum ar fi stenoza mitralå sau insuficienÆa
ventricularå stângå.

Deçi frecvenÆa relativå a diferitelor etiologii ale hemoptiziei
variazå de la un grup de studiu la altul, studii mai recente
indicå faptul cå bronçita çi carcinomul bronçic sunt cele mai
des întâlnite cauze. În ciuda scåderii frecvenÆei tuberculozei
çi bronçiectaziilor în grupele de studiu recente comparativ
cu cele mai vechi, aceste douå boli încå reprezintå cele mai
des întâlnite cauze de hemoptizie masivå în unele grupe. Chiar
çi dupå investigaÆii aprofundate, o proporÆie cuantificabilå
din pacienÆi (pânå la 30% în unele grupe) nu are o etiologie
clarå a hemoptiziei. Despre aceçti pacienÆi se afirmå cå au o
hemoptizie idiopaticå sau criptogenicå çi probabil responsabilå
pentru aceastå sângerare este o suferinÆå parenchimatoaså
sau a cåilor aeriene în stadiu incipient.

Abordarea pacientului
Anamneza este foarte valoroaså. Hemoptizia descriså ca striuri
sanguinolente în sputå purulentå sau mucopurulentå sugereazå
frecvent bronçitå. Eliminarea cronicå de sputå cu o modificare
recentå a cantitåÆii sau aspectului indicå o acutizare a bronçitei
cronice. Febra sau frisoanele însoÆind eliminarea de sputå
purulentå cu striaÆii sanguine sugereazå pneumonie, în timp
ce un miros putrid al sputei indicå un posibil abces pulmonar.
Când eliminarea de sputå a fost cronicå çi mare cantitativ,
diagnosticul de bronçiectazie trebuie luat în consideraÆie, deçi
lipsa expectoraÆiei cronice nu îl exclude în mod necesar (este
vorba de aça-zisa bronçiectazie uscatå). Hemoptizia ce urmeazå
instalårii acute a unei dureri toracice de tip pleuretic çi dispneei
este sugestivå pentru embolie pulmonarå.

Trebuie cåutate afecÆiuni în antecedente sau coexistene,
cum ar fi o suferinÆå renalå (întâlnitå în sindromul Goodpasture
sau granulomatoza Wegener), lupusul eritematos (cu hemoragie
pulmonarå asociatå, datoratå pneumonitei lupice) sau un proces
neoplazic anterior (cancer pulmonar recurent sau metastaze
endobronçice ale unei tumori primare nonpulmonare). La
un pacient cu SIDA, sarcomul Kaposi endobronçic sau parenchi-
matos pulmonar ar trebui luat în considerare. De asemenea,
trebuie cercetatå existenÆa factorilor de risc pentru carcinom
bronçic, în mod special fumatul çi expunerea la azbest. PacienÆii
trebuie chestionaÆi asupra unor sângeråri anterioare, tratamentului
anticoagulant în desfåçurare sau utilizårii unor medicamente
ce pot induce trombocitopenia.

Examenul fizic poate de asemenea aduce indicii folositoare
pentru diagnostic. De exemplu, auscultaÆia pulmonarå poate
evidenÆia frecåtura pleuralå (în embolia pulmonarå), raluri
localizate sau difuze (sângerare parenchimatoaså sau proces
parenchimatos de fond asociat cu sângerare), obstrucÆia cåilor
aeriene (bronçitå cronicå) sau ronhus, însoÆit sau nu de wheezing
çi raluri (în bronçiectazii). La examinarea aparatului cardio-
vascular se poate descoperi hipertensiune arterialå pulmonarå,
stenozå mitralå sau insuficienÆå cardiacå. Sarcomul Kaposi,
malformaÆii arteriovenoase din boala Osler-Rendu-Weber sau
leziuni sugestive de lupus eritematos sistemic pot fi descoperite
la examinarea tegumentelor. Evaluarea diagnosticå a hemoptiziei
începe radiografia toracicå care poate evidenÆia prezenÆa unor
leziuni tumorale, a unor semne sugestive pentru bronçiectazii
(reprezentând fie o sângerare focalå sau difuzå, fie o arie
focalå de pneumonie). Evaluarea diagnosticå iniÆialå suplimen-
tarå include atât efectuarea hemogramei, a timpilor de coagulare,
cât çi evaluarea funcÆiei renale cu analiza urinii çi måsurarea
nivelurilor de uree çi creatininå în sânge. Când sputa este
prezentå, sunt indicate coloraÆiile Gram çi pentru bacili acid-
alcoolo-rezistenÆi (precum çi culturile corespunzåtoare). Bron-
hoscopia fibroopticå este utilå în mod special pentru localizarea
sursei sângerårii çi pentru vizualizarea leziunilor endobronçice.
Atunci când sângerarea este masivå, bronhoscopia rigidå este
adesea preferatå celei fibrooptice datoritå controlului mai
bun al cåilor aeriene çi a capacitåÆii mai mari de aspirare. La
pacienÆii cu suspiciune de bronçiectazie, HRCT este acum
procedeul diagnostic de elecÆie, care a înlocuit bronhografia.

Un algoritm diagnostic de evaluare a hemoptiziei care nu
este masivå este prezentat în figura 33-2.

TRATAMENT

Ritmul sângerårii çi efectul såu asupra schimburilor de gaze
impun urgenÆa în tratament. Când sângerarea este limitatå
la câteva striuri sanguinolente în sputå sau cantitåÆi mici
de sânge pur, schimbul de gaze este de obicei prezervat;
stabilirea unui diagnostic este prioritarå. Când hemoptizia
este masivå, în primul rând trebui så menÆinem schimbul
de gaze adecvat, så prevenim scurgerea sângelui în zonele
neafectate ale plåmânului çi så evitåm asfixia. Sângerarea
poate fi încetinitå prin repaus la pat çi suprimarea parÆialå
a tusei. Dacå originea sângerårii este cunoscutå çi este limitatå

Tabelul 33-1

Diagnostic diferenÆial ale hemoptiziei

Altå surså decât tractul respirator inferior
Sângerare din cåile aeriene superioare (nazofaringealå)
Sângerare gastrointestinalå

Surså traheobronçicå
Neoplasm (carcinom bronçic, tumori metastatice

endobronçice, carcinoid bronçic)
Bronçitå (acutå sau cronicå)
Bronçiectazii
Bronholitiazå
Traumatism al cåilor aeriene
Corp stråin

Surså pulmonarå parenchimatoaså
Abces pulmonar
Pneumonie
Tuberculozå
Micetom („minge fungicå“)
Sindrom Goodpasture
Hemosiderozå pulmonarå idiopaticå
Granulomatozå Wegener
Pneumonitå lupicå
Contuzie pulmonarå

Boalå vascularå primarå
MalformaÆii arteriovenoase
Embolism pulmonar
Presiune venoaså pulmonarå crescutå (în special stenoza

mitralå)
Cauze combinate/rare

Endometriozå pulmonarå
Coagulopatie sistemicå sau utilizarea anticoagulantelor

SURSÅ: Adaptare dupå SE Weinberger, Principles of Pulmonary
Medicine, 2d ed, Philadelphia, Saunders, 1992



la un singur plåmân, acesta trebuie så se gåseascå în poziÆie
declivå, astfel încât sângele så nu fie aspirat în plåmânul
neafectat.

În sângerarea abundentå, pot fi necesare intubaÆia endo-
trahealå çi ventilaÆia mecanicå pentru a controla cåile aeriene
çi a menÆine schimburile gazoase în limite normale. La
pacienÆii cu pericol de inundare a plåmânului neafectat în
ciuda unei poziÆionåri corecte, izolarea una de alta a bronhiilor
principale dreaptå çi stângå poate fi realizatå cu ajutorul
unor tuburi endotraheale speciale cu douå canale. O altå
opÆiune constå în introducerea unui cateter cu balon prin
vizualizare directå bronhoscopicå çi umflarea acestuia pentru
a obstrua bronhia ce duce la sursa sângerårii. Aceastå tehnicå
nu numai cå previne aspirarea sângelui în zonele neafectate,
dar poate asigura çi tamponarea sursei sângerårii çi astfel
oprirea acesteia.

Alte tehnici disponibile pentru controlul unei sângeråri
semnificative sunt fototerapia laser, embolizarea terapeuticå
çi rezecÆia chirurgicalå a zonei de plåmân afectatå. În cazul
sângerårii dintr-o tumorå endobronçicå laserul neodymium:
yttrium-aluminium-garnet (Nd:YAG) poate realiza în mod
frecvent cel puÆin o hemostazå temporarå prin coagulare la
locul sângerårii. Embolizarea terapeuticå presupune o procedurå
arteriograficå prin care vasul aflat proximal de locul sângerårii
este canulat çi se injecteazå un material de tip Gelfoam pentru
obstruarea vasului sângerând. RezecÆia chirurgicalå este o
opÆiune terapeuticå fie în tratarea de urgenÆå a unei hemoptizii
ce ameninÆå viaÆa pacientului çi care nu a råspuns la alte
måsuri, fie în rezolvarea electivå, dar definitivå a unei boli
localizate, cauzå a unor sângeråri repetate.
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EVALUAREA DIAGNOSTICÅ

A UNUI PACIENT CU SUFLU

CARDIAC

AuscultaÆia cardiacå este ultima etapå a examinårii aparatului
cardiovascular çi, pentru mulÆi pacienÆi cu o boalå cardiacå
suspectatå sau diagnosticatå, reprezintå momentul definitoriu
al relaÆiei doctor-pacient. Medicul trebuie så facå aceastå
examinare printr-o abordare integrativå care så cuprindå
informaÆii pertinente provenite din mai multe surse. Datele
auscultatorii trebuie interpretate în contextul istoricului çi
examenului fizic general çi trebuie så fie în concordanÆå cu

FIGURA 33-2 Algoritm
de evaluare a unei hemo-
ptizii care nu este masivå.
HRCT, tomografie compu-
terizatå de înaltå rezoluÆie.
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observaÆiile asupra formelor undelor venoase çi a pulsurilor
arteriale majore. În acest fel, anomaliile zgomotelor cardiace,
zgomotele adåugate çi suflurile pot fi plasate într-o perspectivå
corectå.

La mulÆi pacienÆi, suflul cardiac este singurul sau cel mai
valoros semn obÆinut prin examenul fizic. Recunoaçterea unui
suflu cardiac duce, în general, la efectuarea altor teste supli-
mentare, cum ar fi electrocardiograma, radiografia toracicå
çi ecocardiografia çi la solicitarea consultului unui cardiolog.
Diagnosticul diferenÆial al unui suflu cardiac ar trebui så înceapå
în mod corect cu o evaluare atentå çi sistematicå a caracteristicilor
sale majore: momentul apariÆiei çi cel al dispariÆiei, duratå,
intensitate, tonalitate, frecvenÆå, configuraÆie, localizare, iradiere
çi råspuns la manevre (tabelul 227-1). În continuare, pot fi
efectuate teste de laborator pentru eliminarea oricåror semne
de întrebare råmase çi pentru a furniza informaÆii anatomice
çi fiziologice suplimentare, folositoare în abordarea bolnavului.

Suflurile cardiace sunt definite dupå momentul apariÆiei
çi cel final în cadrul ciclului cardiac. Suflurile sistolice încep
odatå cu sau dupå primul zgomot cardiac (S1) çi se terminå
la sau înainte de componenta T2 sau P2 a celui de-al doilea
zgomot cardiac (S2) ce corespunde locului de origine al suflului
(inima stângå sau cea dreaptå). Suflurile diastolice încep la
sau dupå componenta asociatå a S2 çi se terminå la sau înainte
de S1 urmåtor. Suflurile continue nu sunt limitate la o fazå
anume a ciclului cardiac, dar de obicei încep în sistolå çi
continuå dupå S2 toatå diastola sau numai o parte din aceasta.

Evaluarea corectå a apariÆiei çi finalului suflurilor cardiace
constituie primul pas esenÆial în identificarea lor. DistincÆia
între S1 çi S2 çi, în consecinÆå, între sistolå çi diastolå, este
de obicei un proces simplu, dar poate fi dificil atunci când
existå o tahiaritmie, în acest caz zgomotele inimii putând fi
recunoscute prin palparea simultanå a pulsului arterial carotidian.
Unda pulsului trebuie så urmeze îndeaproape S1. Principalele
etiologii ale suflurilor cardiace sunt cuprinse în tabelul 34-1,
iar importanÆa capitalå a aprecierii momentului de apariÆie
çi final al suflului pentru diagnosticul diferenÆial este ilustratå
în figura 34-1.

SUFLURI CARDIACE SISTOLICE

Suflurile cardiace sistolice apar ca urmare a turbulenÆei crescute
asociatå cu (1) flux mårit sau accelerat printr-o valvå semilunarå
normalå sau într-un vas mare dilatat, (2) flux printr-o valvå
semilunarå cu structura anormalå sau printr-un traiect ventricular
îngustat, (3) flux printr-o valvå atrioventricularå incompetentå
çi (4) flux prin septul interventricular. O abordare din punct
de vedere al diagnosticului diferenÆial clasificå aceste sufluri
în funcÆie de momentul apariÆiei çi durata în cadrul fazei
sistolice a ciclului cardiac.

SUFLURI PROTOSISTOLICE Suflurile protosistolice
încep odatå cu S1 çi dureazå o periodå variabilå de timp,
sfârçindu-se mult înainte de S2. Cauzele lor sunt relativ puÆin
numeroase. InsuficienÆa mitralå acutå severå într-un atriu
stâng normal ca volum, dar relativ necompliant, produce un
suflu protosistolic atenuat, descrescåtor în configuraÆie çi care
de obicei se aude cel mai bine medial de sau în zona çocului
apexian (capitolul 237). Aceste caracteristici reflectå creçterea
rapidå a presiunii în atriul stâng, produså de umplerea bruscå
a unei camere nedilatate çi contrasteazå evident cu caracteristicile
auscultatorii ale suflului de insuficienÆå mitralå cronicå. SituaÆiile
clinice în care aceste sufluri apar sunt: (1) ruptura muçchiului
papilar ce complicå infarctul miocardic acut, (2) endocardita
infecÆioaså, (3) ruptura de cordaje tendinoase çi (4) traumatism
prin contuzie al peretelui toracic.

InsuficienÆa mitralå acutå produså prin ruptura muçchiului
papilar însoÆeçte de obicei un infarct inferior, posterior sau

lateral. În aproape jumåtate din aceste cazuri, suflul este însoÆit
de un freamåt precordial çi trebuie diferenÆiat de cel asociat
cu ruptura postinfarct a septului interventricular. În aceastå
din urmå situaÆie, suflul este însoÆit mult mai frecvent (90%)
de un freamåt pe marginea stângå a sternului, este holosistolic
çi complicå infarctele anterioare çi în aceeaçi måsurå çi pe
cele infero-posterioare. Diagnosticarea oricåruia din aceste

Tabelul 34-1

Principalele cauze ale suflurilor cardiace

SUFLURI SISTOLICE ORGANICE

Mezosistolic (de ejecÆie)
Aortic

Obstructiv
Supravalvular - stenozå supraaorticå, coarctaÆie de aortå
Valvular - SA çi sclerozå
Subvalvular - discret sau CMHO

Flux crescut, ståri hiperkinetice, IA, bloc cardiac complet
Dilatarea aortei ascendente, aterom, aortitå, anevrism de aortå

Pulmonar
Obstructiv

Supravalvular - stenozå de arterå pulmonarå
Valvular - stenozå pulmonarå valvularå
Subvalvular - stenozå infundibularå

Flux crescut, ståri hiperkinetice, çunt stânga-dreapta (de
exemplu, DSA, DSV)

DilataÆia arterei pulmonare
Holosistolic (de regurgitaÆie)

RegurgitaÆia prin valve atrioventriculare (IM, IT)
Çunt stânga-dreapta la nivel ventricular

SUFLURI PROTODIASTOLICE

InsuficienÆå aorticå
Valvularå; deformare reumatismalå; perforaÆie, postendocar-

ditå, posttraumatic, postvalvulotomie
DilataÆia inelului valvular: disecÆie de aortå, anuloectazie,

necrozå chisticå medialå, hipertensiune arterialå
Lårgirea comisurilor: sifilis
Congenitalå: valvå bicuspidå, cu DSV

InsuficienÆa pulmonarå
Valvularå: postvalvulotomie, endocarditå, reumatism articular

acut, carcinoid
DilataÆia inelului valvular: hipertensiunea arterialå pulmonarå,

sindromul Marfan
Congenitalå: izolatå sau asociatå cu tetralogie Fallot, DSV,

stenozå pulmonarå

SUFLURI MEZODIASTOLICE

Stenozå mitralå
Suflu Carey-Coombs (suflu mezodiastolic apical în reumatism

articular acut)
Flux crescut printr-o valvå mitralå nestenozatå (de exemplu, IM,

DSV, CAP, ståri cu debit cardiac crescut, bloc cardiac complet)
Stenozå tricuspidianå
Flux crescut prin valvå tricuspidå nestenozatå (de ex., IT, DSA çi

întoarcere venoaså pulmonarå anormalå)
Tumori ale atriilor drept çi stâng

SUFLURI CONTINUE

Canal arterial permeabil
Fistulå AV coronarianå
Ruptura unui anevrism de sinus Valsalva
Defect septal aortic
Suflu venos cervical
Arterå coronarå stângå anormalå
Stenozå proximalå a arterei coronare
Suflu mamar
Stenoza ramificaÆiei arterei pulmonare
CirculaÆia colateralå bronçicå
DSA mic (restrictiv) cu SM
Fistulå AV intercostalå

NOTÅ: IA, insuficienÆå aorticå; SA, stenozå aorticå; AV, arteriovenos;
CMHO, cardiomiopatie hipertroficå obstructivå; IM,
insuficienÆå mitralå; SM, stenozå mitralå; CAP, canal arterial
permeabil; IT, insuficienÆå tricuspidianå; DSV, defect septal
ventricular; DSA, defect septal atrial.

SURSÅ: E. Braunwald, în Heart Disease, 4th ed, E. Braunwald (ed),
Philadelphia, Saunders, 1992
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defecte mecanice impune stabilizarea medicalå agresivå çi
intervenÆia chirurgicalå de urgenÆå (capitolul 243).

Celelalte cauze potenÆiale de insuficienÆå mitralå acutå
severå pot fi diferenÆiate pe baza unor date clinice asociate.
Ruptura spontanå de cordaje apare de obicei datoritå unei
degenerescenÆe mixomatoase, ca çi în cazul majoritåÆii formelor
subiacente de prolaps de valvå mitralå (capitolul 237). Aceastå
leziune poate fi parte a unui proces mai întins, ca în sindromul
Marfan sau Ehlers-Danlos, sau poate fi un fenomen izolat.
Endocardita infecÆioaså este însoÆitå de febrå, leziuni embolice
periferice çi culturi sanguine pozitive çi apare cel mai frecvent
pe un aparat valvular afectat (capitolul 126). Traumatismul
este de obicei evident, dar poate fi dezarmant de banal (capitolul
241). El poate produce contuzie çi rupturå de muçchi papilar,
rupturå de cordaje, perforaÆia sau avulsia cuspelor valvulare.

Ecocardiografia trebuie realizatå în toate cazurile suspectate
de insuficienÆå mitralå acutå severå, pentru a detecta mecanismul
responsabil, a estima severitatea acestuia çi a furniza informaÆii
preliminare privitoare la çansele de reuçitå ale unei reparaÆii
chirurgicale a valvei (faÆå de înlocuirea acesteia).

Altå cauzå de suflu protosistolic este defectul septal ventri-
cular congenital mic. Durata suflului este micçoratå prin
închiderea defectului în timpul contracÆiei sistolice. Suflul
este localizat pe marginea stângå a sternului çi are, de obicei,
gradul IV/VI sau V/VI de intensitate. Semnele de hipertensiune

pulmonarå sau doar de supraîncårcare prin volum a ventriculului
sunt absente.

InsuficienÆa tricuspidianå cu presiune arterialå pulmonarå
normalå, cum ar fi cea determinatå de endocardita infecÆioaså
a utilizatorilor de droguri intravenoase, poate produce un
suflu protosistolic. Suflul este dulce, cel mai bine audibil pe
marginea stângå inferioarå a sternului çi poate fi accentuat
de inspir (semnul Carvallo). Undele de regurgitaÆie c-v pot
fi vizibile pe înregistrarea pulsului venos jugular.

SUFLURI MEZOSISTOLICE Suflurile mezosistolice
încep la un scurt interval dupå S1, sfârçesc înainte de S2 çi au
de obicei o configuraÆie crescendo-descrescendo (figura 34-1C).
Stenoza valvei semilunare este prototipul clasic. În stenoza
aorticå valvularå suflul este în general mai puternic în al
doilea spaÆiu intercostal drept (focarul aortic) çi iradiazå de-a
lungul arterelor carotide (capitolul 237). Intensitatea suflului
variazå în corelaÆie directå cu debitul cardiac; stenoza aorticå
valvularå asociatå cu insuficienÆa cardiacå severå poate determina
un suflu sistolic de micå intensitate înçelåtor. Când debitul
cardiac este normal, prezenÆa unui freamåt sistolic indicå de
obicei o stenozå severå cu un gradient de vârf în exces de
50-60 mmHg. Un clic protosistolic de efecÆie asociat poate
fi auscultat la pacienÆii tineri cu o valvå bicuspidå; prezenÆa
sa localizeazå obstrucÆia la nivel valvular (spre deosebire de
cel sub- sau supravalvular). Suflul mezosistolic din stenoza
aorticå poate fi bine transmis la apex, mai ales la vârstnici,
la care devine mai puÆin aspru çi de tonalitate puÆin mai înaltå
(efectul Gallavardin). Suflul din stenoza aorticå ar trebui så
creascå în intensitate dupå o båtaie prematurå, în timp ce
suflul de insuficienÆå mitralå nu ar trebui så se modifice în
intensitate.

Scleroza valvei aortice produce un suflu cu localizare,
iradiere çi configuraÆie similare, dar neînsoÆit de semnele
obiçnuite cu semnificaÆie hemodinamicå. Unda de pulsaÆie
carotidianå este conservatå, suflul are un maxim de intensitate
mezosistolic çi nu e însoÆit de freamåt, iar gradientul de vârf,
estimat prin ecocardiografie Doppler, este mic. Îngroçarea
sclerodegenerativå noncriticå a cuspelor valvei aortice este,
probabil, cea mai comunå etiologie a suflului mezosistolic
ce apare la vârstnici. Un suflu mezosistolic similar se întâlneçte
în stenoza valvei pulmonare, introdus de obicei printr-un
clic de ejecÆie çi este cel mai bine audibil în spaÆiile al doilea
çi al treilea intercostale stângi (focarul pulmonar). Durata
suflului çi intensitatea componentei P2 diminuå odatå cu creçterea
gradului de stenozå. Un suflu mezosistolic în focarul aortic,
fårå nici o semnificaÆie funcÆionalå, poate fi de asemenea
detectat în stårile hiperdinamice (febrå, tireotoxicozå, sarcinå,
anemie) çi în prezenÆa regurgitaÆiei aortice izolate cu flux
crescut printr-o aortå proximalå dilatatå.

Suflurile mezosistolice crescendo-descrescendo de intensitate
de grad II/VI sau III/VI, ascultate în focarul pulmonar, pot
fi nepatologice (suflul Still), dacå nu sunt însoÆite de alte
semne de boalå cardiacå, la copii çi la adulÆii tineri, sau pot
sugera un flux crescut într-o arterå pulmonarå normalå în
stårile hiperkinetice sau un flux crescut într-o arterå pulmonarå
dilatatå. Ultima situaÆie apare atunci când existå un defect
septal atrial, în acest caz dedublarea S2 fiind anormalå (fixå).

Suflul mezosistolic în cardiomiopatia hipertroficå (capitolul
239) este în general mai intens între marginea sternalå stângå
çi apex, de grad II/VI pânå la III/VI ca intensitate çi crescendo-
descrescendo în configuraÆie. Spre deosebire de stenoza aorticå
valvularå, suflul nu iradiazå pe vasele gâtului çi pulsaÆiile
carotidei sunt rapide çi ample, putând fi chiar bifide. Intensitatea
suflului asociat cardiomiopatiei hipertrofice creçte dupå
manevrele ce scad volumul ventriculului stâng (faza de expir
cu glotå închiså a manevrei Valsalva, ortostatism, nitrit de
amil) sau cresc contractilitatea miocardicå (terapie inotrop

FIGURA 34-1 Diagrama ce ilustreazå principalele sufluri cardiace.
A. Suflu presistolic în stenoza mitralå sau tricuspidianå. B. Suflu
holosistolic în insuficienÆa mitralå sau tricuspidianå sau în defectul
septal ventricular. C. Suflu de ejecÆie aortic începând cu un clic de
ejecÆie çi scåzând în intensitate înainte de al doilea zgomot cardiac.
D. Suflu sistolic în stenoza pulmonarå, ce depåçeçte componenta
A2, închiderea valvei pulmonare fiind întârziatå. E. Suflu diastolic
aortic sau pulmonar. F. Suflu diastolic lung în stenoza mitralå urmând
clacmentului de deschidere. G. Suflu mezodiastolic scurt, de umplere,
ce urmeazå zgomotului 3 cardiac. H. Suflu continuu în canal arterial
permeabil. (Adaptat dupå P. Wood, Diseases of the Heart and Cir-
culation, Philadelphia, Lippincott, 1968, cu permisiunea autorului.)
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pozitivå). Invers, intensitatea suflului mezosistolic scade dupå
manevrele ce cresc volumul ventricular (poziÆie ghemuit, ridicare
pasivå a picioarelor), scad contractilitatea (blocarea receptorilor
beta-adrenergici) sau cresc presarcina çi postsarcina sistemicå
(poziÆie ghemuit). Între aceste manevre, auscultaÆia în ortostatism
çi poziÆia ghemuit (squatting), dacå se poate realiza, este cea
mai sensibilå tehnicå pentru a determina o modificare dinamicå
a intensitåÆii suflului asociat cu cardiomiopatia hipertroficå
obstructivå.

SUFLURI TELESISTOLICE Un suflu telesistolic începe
mult dupå debutul ejecÆiei çi de obicei se aude cel mai bine
la apexul ventriculului stâng sau între apex çi marginea stângå
a sternului. Când sunt precedate de un clic, ce nu este în
ejecÆie, indicå de obicei un prolaps sistolic al cuspelor valvei
mitrale în atriul stâng. Clicul çi suflul se apropie de S1dupå
manevrele ce scad volumul ventriculului stâng (ortostatism,
Valsalva) çi se depårteazå de S1 dupå creçterea volumului
(ridicarea picioarelor, poziÆia ghemuit). Intensitatea suflului
creçte cu mårirea postsarcinii sistemice (poziÆia ghemuit, agenÆi
presori) çi scade cu vasodilataÆia (nitrit de amil). ExerciÆiile
izometrice, care întârzie de asemenea debutul suflului, accen-
tueazå intensitatea acestuia.

SUFLURI HOLOSISTOLICE Aceste sufluri, numite
çi sufluri pansistolice, încep odatå cu S1 çi continuå toatå
sistola pânå la S2 (figura 34-1C), Acestea sunt, cu rare excepÆii,
sugestive pentru o regurgitaÆie prin valvele atrioventriculare
sau pentru un defect septal ventricular; diagnosticul diferenÆial
este prezentat în figura 34-2. Suflul de insuficienÆå mitralå
este mai intens la apexul ventriculului stâng. Iradierea sa
reflectå direcÆia jetului regur-
gitant. Când prolabeazå cuspa
posterioarå mitralå, datoritå
unei rupturi de cordaj tendinos,
de exemplu, jetul este direc-
Æionat anterosuperior çi suflul
iradiazå în special la baza ini-
mii, unde poate fi confundat
cu un suflu de stenozå aorticå
valvularå, dacå pulsaÆiile caro-
tidei nu sunt examinate cu
atenÆie. Invers, o prolabare a
cuspei anterioare este asociatå
de un jet direcÆionat posterior,
care iradiazå în axilå çi în spate.
El poate chiar så loveascå co-
loana vertebralå çi så se trans-
mitå la baza gâtului. Insufi-
cienÆa mitralå severå este de
obicei asociatå cu un freamåt
sistolic, un S3 moale çi un suflu
diastolic scurt çi puternic mai
uçor de ascultat în decubit late-
ral stâng.

Suflul holosistolic din insu-
ficienÆa tricuspidianå este de
obicei mai puÆin intens (grad
I-III/VI) decât cel din insu-
ficienÆa mitralå, este mai puter-
nic pe marginea stângå a ster-
nului inferior çi creçte în inte-
sitate în inspir. Semnele aso-
ciate includ unde „c-v“ am-
ple, pe înregistrarea pulsului
venei jugulare, pulsaÆii he-
patice sistolice çi edem peri-
feric. Printre cele câteva cauze
ale insuficienÆei tricuspidiene,

dilatarea inelului valvular odatå cu cea a ventriculului drept,
determinatå de hipertensiunea arterialå pulmonarå, este cea
mai frecventå.

Defectul septal ventricular (capitolul 235) determinå de
asemenea un suflu holosistolic a cårui intensitate variazå invers
proporÆional cu dimensiunea anatomicå a defectului. Este
de obicei însoÆit de un freamåt palpabil de-a lungul marginii
stângi în porÆiunea medie a sternului. Suflul produs în defectul
septal ventricular este mai puternic decât cel din insuficienÆa
tricuspidianå çi nu se caracterizeazå prin creçterea intensitåÆii
în inspir sau semne periferice asociate, ca acesta din urmå.

SUFLURI CARDIACE DIASTOLICE

La fel ca suflurile sistolice, cele diastolice pot fi clasificate
în funcÆie de momentul apariÆiei lor.

SUFLURILE PROTODIASTOLICE (figura 34-1E)
Suflurile protodiasistolice sunt produse de incompetenÆa valvei
semilunare çi încep de la zgomotul de închidere a valvei (A2
sau P2), indicând astfel locul de origine. Ele au în general
tonalitate înaltå çi o configuraÆie descrescendo, mai ales în
regurgitaÆia cronicå, durata lor fiind un indicator relativ al
severitåÆii leziunii. Suflul de insuficienÆå aorticå este în general,
dar nu totdeauna, cel mai bine auscultat în spaÆiul al doilea
intercostal pe marginea stângå a sternului. Existå o tendinÆå
a suflului asociat unei patologii valvulare primare (de exemplu,
leziune reumaticå, valvå bicuspidå congenitalå, endocarditå)
de a iradia mai ales de-a lungul marginii sternale stângi çi
de a fi bine transmis la apex, în timp ce suflul asociat unei
patologii primare a rådåcinii aortei (de exemplu, ectazie
anuloaorticå, disecÆia de aortå) iradiazå mai frecvent de-a
lungul marginii sternale drepte. Este uneori necesar ca pacientul

FIGURA 34-2 Diagnosticul diferenÆial al suflului pansistolic (de regurgitare). S1, primul zgomot
cardiac; S2, al doilea zgomot cardiac; A2, componenta aorticå a zgomotului doi cardiac; P2, componenta
pulmonarå a zgomotului doi cardiac (trebuie efectuatå evaluarea eco-Doppler pentru diagnosticul diferenÆial).
[ Dupå C Chatterjee, in K Chatterjee et al (eds), Cardiology: An Illustrated Text/ Reference, Philadelphia,
Lippincott, 1991, cu permisiunea autorului.]
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så fie examinat în poziÆia aplecat înainte çi expir forÆat pentru
a evalua suflul, o manevrå ce aduce rådåcina aortei mai aproape
de peretele toracic anterior. InsuficienÆa aorticå severå poate
fi însoÆitå de un suflu mezo- sau telediastolic cu tonalitate
joaså la apex (suflul Austin Flint), care se presupune în general
cå reflectå turbulenÆa la nivelul orificiului mitral rezultatå
din conflictul între fluxul regurgitant (aortic) çi cel normal
(mitral) çi trebuie diferenÆiatå de stenoza mitralå (vezi mai
sus). În absenÆa unei insuficienÆe cardiace semnificative,
insuficienÆa aorticå cronicå severå este însoÆitå de câteva semne
periferice datorate volumului diastolic crescut, incluzând o
presiune a pulsului sistemic amplu çi pulsaÆii ale carotidei
ca „lovituri de ciocan“ (pulsaÆii Corrigan).

Suflul asociat cu insuficienÆa aorticå acutå este în mod
evident mai scurt ca duratå, cu tonalitate joaså çi poate fi
dificil de evaluat în prezenÆa tahicardiei. Semnele periferice
datorate volumului diastolic crescut pot fi absente. Aceste
caracteristici reflectå creçterea bruscå a presiunii diastolice
într-un ventricul stâng necompliant, cu un declin corespun-
zåtor çi rapid al gradientului presional diastolic aortå-ventricul
stâng.

Suflul de insuficienÆå pulmonarå (suflul Graham-Steell)
începe cu un zgomot pulmonar de închidere (P2) puternic
(palpabil) çi se auscultå cel mai bine în focarul pulmonar,
având o iradiere de-a lungul marginii sternale stângi. Tipic,
are tonalitate înaltå, cu o configuraÆie descrescendo çi indicå
o hipertensiune arterialå pulmonarå semnificativå, cu un gradient
presional diastolic arterå pulmonarå-ventricul drept. Creçterea
intensitåÆii sale în inspir este ceea ce îl poate diferenÆia de o
insuficienÆå aorticå. Semnele de încårcare prin volum çi presiune
a ventriculului drept sunt de asemenea prezente de obicei.
Când existå o stenozå mitralå semnificativå, un suflu proto-
diastolic descrescåtor poate fi întâlnit de-a lungul marginii
sternale stângi çi se datoreazå aproape întotdeauna mai degrabå
unei insuficienÆe aortice decât pulmonare, în ciuda coexistenÆei
unei hipertensiuni arteriale pulmonare.

InsuficienÆa valvei pulmonare, în absenÆa hipertensiunii
arteriale pulmonare, poate apare în afecÆiuni congenitale çi
rareori în endocardita infecÆioaså. În aceste cazuri, suflul
protodiastolic este mai dulce çi are o tonalitate mai joaså
decât suflul Graham-Steell clasic. Începe la sau chiar dupå
P2, care ar trebui så fie uçor separabilå de componenta A2,
astfel putându-se distinge o pauzå protodiastolicå.

SUFLURI MEZODIASTOLICE Suflurile mezodias-
tolice apar de obicei datoritå obstrucÆiei çi/sau fluxului crescut
prin valvele atrioventriculare. Un exemplu clasic este stenoza
mitralå datoratå unei leziuni reumatice (figura 34-1F). În
absenÆa calcificårilor extensive, primul zgomot cardiac (S1)
este puternic çi suflul începe dupå clicul de deschidere; intervalul
de timp între S2 çi clicul de deschidere este invers proporÆional
cu gradientul presional atriu stâng-ventricul stâng. Suflul
are tonalitate joaså çi se auscultå cel mai bine cu membrana
stetoscopului aplicatå în zona apexului, în special în decubit
lateral stâng. Dacå intensitatea sa nu reflectå cu acurateÆe
severitatea obstrucÆiei, durata suflului indicå într-o oarecare
måsurå gradul acesteia. Un suflu de duratå mai mare denotå
persistenÆa unui gradient presional atrioventricular stâng pe
o perioadå mai mare a diastolei. Accentuarea presistolicå a
suflului (figura 34-1A) apare frecvent la ritm sinusal çi reflectå
o creçtere suplimentarå a fluxului transmitral consecutivå
sistolei atriale mecanice.

Suflul din stenoza tricuspidianå prezintå multe din aceste
caracteristici, dar se auscultå cel mai bine pe marginea sternalå
stângå inferior çi, la fel ca majoritatea tulburårilor inimii
drepte, creçte în intensitate în inspir. Examinatorul poate observa
o pantå y descendentå alungitå pe înregistrarea pulsului venos
jugular. Semnele de insuficienÆå cardiacå dreaptå pot fi predo-
minante.

Existå alte câteva cauze de suflu mezodiasistolic care sunt
important de diferenÆiat de stenoza mitralå. Mixomul atrial

stâng (capitolul 241) poate simula stenoza mitralå, dar suflul
diastolic nu e însoÆit de un clic de deschidere sau o accentuare
presistolicå. Fluxul crescut în diastolå prin valva mitralå,
aça cum apare în insuficienÆa mitralå severå sau în çunturile
largi stânga-dreapta intracardiace sau ale marilor vase, poate
produce un suflu mezodiastolic apical scurt, cu tonalitate
joaså. Suflul urmeazå în general un S3 dulce, ce are o tonalitate
mai joaså çi începe mai târziu decât clicul de deschidere (figura
34-1G). InsuficienÆa tricuspidianå severå poate produce de
asemenea un flux diastolic crescut prin tricuspidå çi un sindrom
de umplere dreaptå similar cu cel care însoÆeçte insuficienÆa
mitralå severå. Suflul Austin-Flint ce apare în insuficienÆa
aorticå severå a fost descris mai sus çi apare în prezenÆa
insuficienÆei aortice severe.

SUFLURI CONTINUE

Suflurile continue încep în sistolå, au un maxim de intensitate
aproape de S2 çi continuå în toatå sau o parte din diastolå
(figura 34-1H). Ele reflectå persistenÆa unui flux între douå
cavitåÆi pe perioada ambelor faze ale ciclului cardiac. Diagnos-
ticul diferenÆial al suflurilor continue este prezentat în tabelul
34-1. Douå variante nepatologice sunt murmurul venos cervical
çi suflul mamar. Primul se auscultå la copiii çi adulÆii tineri
sånåtoçi în fosa supraclavicularå dreaptå çi poate fi abolit
prin comprimarea venei jugulare interne. Componenta sa
diastolicå poate fi mai intenså decât cea sistolicå. Suflul mamar
indicå prezenÆa unui flux arterial crescut prin sâni tumefiaÆi
çi se poate ausculta spre sfârçitul trimestrului trei de sarcinå
çi precoce în postpartum. O apåsare fermå cu diafragma
stetoscopului poate elimina partea diastolicå a suflului. Suflul
dispare treptat dupå naçtere.

Suflul continuu clasic este cel datorat persistenÆei canalului
arterial dupå naçtere. Se auscultå cel mai bine în sau chiar
deasupra çi la stânga focarului pulmonar, dar se poate auzi
çi dorsal. În timp, un çunt larg necorectat poate duce la creçterea
rezistenÆei vasculare pulmonare, rezultând hipertensiune arterialå
pulmonarå çi diminuarea sau dispariÆia componentei diastolice.
Un suflu continuu poate indica, de asemenea, prezenÆa unui
anevrism congenital de sinus Valsalva rupt, care apare fie
spontan, fie ca o complicaÆie a endocarditei infecÆioase. În
acest caz, o fistulå de presiune înaltå este creatå între aortå
çi o cavitate cardiacå, de obicei atriul sau ventriculul drept.
Suflul este mai puternic de-a lungul marginii sternale drepte
sau stângi çi este frecvent însoÆit de un freamåt. De subliniat,
componenta diastolicå este mai puternicå decât cea sistolicå.
Pot fi dificil de diferenÆiat suflurile continue de suflurile sistolic
çi diastolic, separate în timp, ale unei boli valvulare aortice
sau insuficienÆe aortice severå, izolatå. DiferenÆa este datå
de învåluirea S2 de cåtre suflul continuu çi de pauza existentå
între suflurile din boala valvularå aorticå.

O varietate de alte leziuni pot determina sufluri continue.
O fistulå arteriovenoaså coronarå produce uneori un suflu
continuu, slab, cu o componentå diastolicå mai puternicå,
pe marginea sternalå stângå sau la apexul ventriculului
stâng. Boala ateroscleroticå severå a unei artere sistemice
mari poate determina un zgomot continuu, a cårui prezenÆå
semnificå obstrucÆie de grad foarte mare. PacienÆii cu stenozå
de ramuri pulmonare periferice sau cu atrezie pulmonarå
çi colaterale bronçice extinse pot de asemenea prezenta
sufluri continue, ce se pot ausculta cel mai bine dorsal
sau pe partea lateralå a cutiei toracice. Semne clinice similare
sunt prezente la pacienÆii cu o severå coarctaÆie de aortå,
leziune ce trebuie diagnosticatå pe baza pulsului slab çi
întârziat la membrele inferioare çi a hipertensiunii arteriale
la cele superioare. Suflul continuu este produs în arterele
colaterale (intercostale) lårgite.
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Abordarea pacientului
La mulÆi pacienÆi cauza suflului cardiac poate fi elucidatå
cu uçurinÆå prin evaluarea corectå a suflului însuçi, prezentatå
în acest capitol, realizatå Æinând seama de istoric, examenul
fizic general çi alte date oferite de examinarea cardiacå, aça
cum se va aråta în capitolul 227. Când existå un dubiu în
privinÆa diagnosticului sau sunt necesare date anatomopatologice
çi fiziologice suplimentare pentru a evalua pacientul çi a planifica
tratamentul, efectuarea ecocardiografiei transtoracice Doppler
are mare valoare în determinarea nu numai a etiologiei suflului,
dar çi a severitåÆii leziunii responsabile.

Majoritatea suflurilor cardiace sunt mezosistolice çi puÆin
intense (de grad I sau II/VI). Când un astfel de suflu apare la
un copil sau un adult tânår fårå nici o altå dovadå de boalå
cardiacå dupå examenul clinic, este de obicei benign çi în
general ecocardiografia nu e indicatå. Pe de altå parte, ecografia
cardiacå e recomandatå la pacienÆi cu sufluri sistolice intense
(≥ III/VI), în special holosistolice, la fel ca çi la majoritatea
pacienÆilor cu sufluri diastolice sau continue.
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35 Gordon H. Williams

EVALUAREA PACIENæILOR

HIPERTENSIVI

DEFINIæIE Deoarece nu existå o linie de demarcaÆie
netå între presiunea sanguinå normalå çi cea crescutå, au
fost stabilite limite arbitrare pentru a defini persoanele cu
risc crescut de a dezvolta o boalå cardiovascularå çi/sau cele
care vor avea un beneficiu clar dupå tratamentul medical.
Aceste definiÆii ar trebui så ia în considerare nu numai valoarea
presiunii diastolice dar çi pe cea sistolicå, vârsta, sexul çi
rasa. De exemplu, pacienÆii cu o tensiune diastolicå mai mare
de 90 mmHg au o ratå de morbiditate çi mortalitate semnificativ
mai reduså dacå sunt trataÆi în mod adecvat. Aceçtia sunt,
deci, pacienÆii care au hipertensiune çi trebuie trataÆi.

Nivelul tensiunii sistolice este de asemenea important pentru
a evalua influenÆa presiunii arteriale asupra morbiditåÆii cardiace.
BårbaÆii cu tensiune diastolicå normalå (<82 mmHg), dar ten-
siune sistolicå ridicatå (>158 mmHg) au o ratå a mortalitåÆii
cardiovasculare de 2,5 ori mai mare decât indivizi cu o tensiune
diastolicå similarå, dar a cåror tensiune sistolicå este normalå
(<130 mmHg). O reducere a mortalitåÆii çi morbiditåÆii prin
tratament, mai ales la vârtsnici, a fost evidenÆiatå la aceçti pacienÆi.
Efectul benefic rezultå mai ales din reducerea incidenÆei accidentelor
vasculare cerebrale çi este prezent çi la femei. AlÆi factori importanÆi
care modificå influenÆa presiunii arteriale asupra frecvenÆei bolilor
cardiovasculare sunt vârsta, rasa çi sexul, bårbaÆii tineri de raså
neagrå fiind cei mai afectaÆi de hipertensiune.

Când e suspectatå existenÆa hipertensiunii, presiunea arterialå
trebuie måsuratå de cel puÆin douå ori, în ocazii diferite,
dupå screening-ul iniÆial. La adulÆi, o tensiune diastolicå mai
micå de 85 mmHg este consideratå normalå; valorile între
85 çi 89 mmHg sunt normale la limita superioarå; cele de 90
pânå la 104 mmHg reprezintå o hipertensiune uçoarå; între
105 çi 114 mmHg, hipertensiunea este moderatå; peste
115 mmHg reprezinå hipertensiune severå. Când tensiunea
diastolicå este sub 90 mmHg, o tensiune sistolicå sub 140 mmHg
este normalå; valori între 140 çi 159 reprezinå hipertensiune
sistolicå izolatå la limitå; valori de 160 mmHg sau mai mari
indicå hipertensiune sistolicå izolatå. Monitorizarea tensiunii
arteriale pe o perioadå de 12 sau 24 ore poate aduce informaÆii
suplimentare la pacienÆii care sunt greu de inclus într-o grupå
sau alta. Totuçi, valorile normale pentru aceastå metodå çi
utilitatea ei în relaÆie cu rezultatele tratamentului nu sunt
cunoscute în mod curent. O clasificare utilå a hipertensiunii,
realizatå de Joint Committee on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Presure (Comitetul reunit pentru
depistarea, evaluarea çi tratamentul HTA) este prezentatå în
tabelul 35-1.

Tensiunea arterialå fluctueazå la majoritatea persoanelor,
fie cå sunt normo- sau hipertensive. PacienÆii consideraÆi a
avea hipertensiune labilå sunt cei care uneori, dar nu întotdeauna,
au valorile tensiunii arteriale peste cele normale. Aceçti pacienÆi
sunt incluçi în categoria de hipertensivi la limitå.

Hipertensiunea susÆinutå poate fi acceleratå sau poate intra
într-o fazå malignå, deçi aceastå evoluÆie este neobiçnuitå
pentru pacienÆii trataÆi. Deçi un pacient cu hipertensiune malignå
are frecvent o tensiune arterialå peste 200/140 mmHg, aceastå
condiÆie este definitå mai degrabå de prezenÆa edemului papilar,
însoÆit în mod obiçnuit de exsudate çi hemoragii retiniene,
decât de valorile absolute ale tensiunii. Hipertensiunea accele-
ratå este definitå ca o creçtere semnificativå recentå, peste
valorile anterioare, a tensiunii, asociatå cu descoperirea unor
leziuni vasculare, dar fårå edem papilar, la examinarea fundului
de ochi.

EVALUAREA PACIENTULUI În evaluarea pacientului
hipertensiv, anamneza, examenul fizic çi testele de laborator
trebuie så permitå (1) descoperirea formelor secundare de
hipertensiune ce pot fi corectate (vezi capitolul 246), (2) stabilirea
unei ståri de referinÆå pretratament, (3) evaluarea factorilor
care pot influenÆa tipul de terapie sau pot fi modificaÆi în
mod negativ prin terapie, (4) determinarea afectårii organelor

Tabelul 35-1

Stadializarea presiunii arteriale la adulÆi de sau peste 18 ani

Tensiune sistolicå, Tensiune diastolicå,
Categoria mmHg mmHg

Normalå* < 130 < 85
Normalå la limitå 130-139 85-89
Hipertensiune+

Stadiu 1 (uçoarå) 140-159 90-99
Stadiu 2 (moderatå) 160-179 100-109
Stadiu 3 (severå) 180-209 110-119
Stadiu 4 (foarte severå) ≥210 ≥120

* Presiunea sanguinå optimå fårå risc cardiovascular este <120/
80 mmHg. Totuçi, valorile anormal de mici trebuie evaluate clinic

+ Bazatå pe media între ≥2 determinåri realizate în douå sau mai
multe vizite dupå un screening iniÆial

NOTA: Stadializarea presiunii arteriale la adulÆi de sau peste 18 ani care
nu iau medicamente antihipertensive çi nu au o boalå acutå.
Când valorile sistolice çi diastolice ale presiunii arteriale sunt
încadrate în categorii diferite, cele mai mari trebuie selectate
pentru a caracteriza statutul individual al tensiunii arteriale

SURSA: Dupå NK Hollenberg. Summary of the Joint National
Committee (JNC)-V and WHO/ International Society of
Hypertension (ISH) Special Reports, in NK Hollenberg (ed):
Hypertension: Mechanisms and therapy, in Atlas of Heart
Diseases, vol. 1, E Braunwald (series ed). Philadelphia,
Current Medicine, 1995, pp 13.1-13.16
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Æintå çi (5) determinarea prezenÆei altor factori de risc pentru
boala cardiovascularå arterioscleroticå (vezi capitolul 242).
În mod ideal, aceastå evaluare trebuie så dezvåluie de asemenea
mecanismele de bazå ale hipertensiunii esenÆiale, mai ales
dacå aceste informaÆii permit stabilirea unui tratament Æintit.
Din påcate, în prezent, acest aspect al evaluårii este limitat
de necunoaçterea unora din mecanismele de bazå, de incerti-
tudine în privinÆa corectitudinii tratamentului pentru o categorie
distinctå, chiar dacå mecanismul de bazå este cunoscut, sau
de costul prohibitiv necesar definirii unei grupe de bolnavi,
chiar dacå tratamentul specific este la îndemânå. Totuçi, prin
aportul de informaÆii suplimentare, aceastå a çasea componentå
a evaluårii pacienÆilor hipertensivi poate deveni din ce în ce
mai importantå.

Simptome çi semne Cei mai mulÆi pacienÆi hipertensivi
nu au simptome specifice ce pot fi atribuite creçterii tensiunii
arteriale çi sunt identificaÆi ca atare numai în timpul examenului
fizic. Când simptomele sunt cele care aduc pacientul la medic,
acestea sunt incluse în trei categorii. Ele sunt atribuite (1)
tensiunii arteriale crescute însåçi, (2) bolii vasculare hipertensive
çi (3) bolii de fond, în cazul hipertensiunii secundare. Deçi
popular consideratå simptom al tensiunii arteriale crescute,
cefaleea este caracteristicå numai pentru hipertensiunea severå;
cel mai frecvent, cefaleea este localizatå la nivel occipital,
este prezentå dimineaÆa la trezire çi dispare spontan dupå
câteva ore. Alte simptome ce pot fi atribuite presiunii arteriale
crescute sunt vertijul, palpitaÆiile, fatigabilitatea çi impotenÆa.
Simptomele determinate de boala vascularå includ epistaxisul,
hematuria, vederea neclarå datoratå modificårilor retiniene,
episoade de slåbiciune sau vertij datorate ischemiei cerebrale
tranzitorii, angina pectoralå çi dispneea datoratå insuficienÆei
cardiace. Durerea, ce apare în disecÆia de aortå sau la ruperea
unui anevrism, este un simptom întâlnit ocazional.

Exemple de simptome datorate bolii de fond în hipertensiunea
secundarå sunt poliuria, polidipsia çi slåbiciunea muscularå
secundarå hipokaliemiei, la pacienÆi cu hiperaldosteronism
primar sau obezi, çi labilitatea emoÆionalå la cei cu sindrom
Cushing. PacienÆii cu feocromocitom pot prezenta episoade
de cefalee, palpitaÆii, diaforezå çi vertij postural.

Anamneza Un lung istoric familial de hipertensiune
arterialå, alåturi de creçteri intermitente ale valorilor tensionale
în antecedente, sprijinå diagnosticul de hipertensiune arterialå.
Hipertensiunea arterialå secundarå apare frecvent înainte de
35 sau dupå 55 de ani. Tratamentele cu corticosteroizi sau
estrogeni efectuate anterior au o semnificaÆie evidentå. Un

istoric de infecÆii urinare repetate sugereazå pielonefritå cronicå,
deçi aceastå afecÆiune poate fi asimptomaticå; nocturia çi
polidipsia indicå o boalå endocrinå sau renalå, în timp ce un
traumatism în flanc sau un episod dureros acut de flanc pot
sugera prezenÆa unei leziuni renale. Creçterea în greutate este
compatibilå cu sindromul Cushing, iar scåderea în greutate
apare în feocromocitom. Câteva aspecte ale istoricului pot
stabili dacå boala vascularå a progresat pânå într-un stadiu
periculos. Acestea includ angina pectoralå, simptome de
insuficienÆå cerebralå, insuficienÆa cardiacå congestivå çi/
sau insuficienÆa vascularå perifericå. AlÆi factori de risc care
trebuie investigaÆi sunt fumatul, diabetul zaharat, dislipidemia
çi un istoric familial de decese premature datorate bolilor
cardiovasculare. În final, trebuie evaluate anumite aspecte
ale stilului de viaÆå al pacientului, care pot contribui la
dezvoltarea hipertensiunii sau pot influenÆa tratamentul, cum
ar fi dieta, activitatea fizicå, statutul familial, profesia çi nivelul
de educaÆie.

Examenul fizic Examenul fizic începe cu evaluarea aspec-
tului general al pacientului. De exemplu, sunt prezente faÆa
rotundå çi obezitatea troncularå, caracteristice sindromului
Cushing? Este dezvoltarea muscularå a membrelor superioare
mai mare decât cea a membrelor inferioare, sugerând coarctaÆia
de aortå? Pasul urmåtor este compararea tensiunii arteriale
çi a pulsului la cele douå membre superioare, în ortostatism
çi clinostatism (timp de cel puÆin douå minute). O creçtere a
presiunii diastolice când pacientul trece din clinostatism în
ortostatism apare cel mai probabil în hipertensiunea esenÆialå;
o scådere, în absenÆa medicaÆiei antihipertensive, sugereazå
o formå secundarå de hipertensiune. ÎnålÆimea çi greutatea
pacientului trebuie determinate. Examinarea în detaliu a fundului
de ochi este obligatorie, deoarece datele oferite de aceasta
ajutå în cea mai mare måsurå la stadializarea hipertensiunii
çi la stabilirea prognosticului. Un ghid folositor este clasificarea
Keith-Wagner-Barker a modificårilor fundului de ochi (tabelul
35-2); modificårile specifice ale fiecårui fund de ochi trebuie
înregistrate çi stadializate. Palparea çi auscultarea arterelor
carotide pentru evidenÆierea unei stenoze sau ocluzii sunt
importante; îngustarea arterei carotide poate fi una din manifes-
tårile bolii vasculare hipertensive, dar poate sugera, de asemenea,
prezenÆa unei afectåri a arterelor renale, din moment ce aceste
douå leziuni pot fi asociate. La examinarea inimii çi a plåmânilor

Tabelul 35-2

Clasificarea retinopatiei hipertensive çi arteriosclerotice

Hipertensiune

Arteriole Arteriosclerozå

Grad

Îngustare
generalå,

raport AV*
Spasm
focal+ Hemoragii Exsudate

Edem
papilar

Reflex arteriolar la
luminå

Defecte AV la
intersectare

#

Normal 3:4 1:1 0 0 0 Linie galbenå finå,
coloanå sanguinå roçie

Nu existå

Grad I 1:2 1:1 0 0 0 Linie galbenå mai latå,
coloanå sanguinå roçie

Depresiune medie a
venei

Grad II 1:3 2:3 0 0 0 Linie galbenå latå, în
„fir de cupru“, coloana
sanguinå nu se vede

Depresiune sau proemi-
nenÆe ale venei

Grad III 1:4 1:3 + + 0 Linie albå latå, în „fir de
argint“, coloana
sanguinå nu se vede

DerivaÆie în unghi drept,
îngustare çi dispariÆie a
venei sub arteriolå;
dilatare distalå a venei

Grad IV Corzi fine,
fibroase

ObstrucÆia
fluxului
distal

+ + + Corzi fibroase, coloana
sanguinå nu se vede

La fel ca la gradul III

* Raport între diametrele arteriolar çi venos
+ Raport între diametrele regiunii cu spasm çi al arteriolei proximale
# Lungimea çi tortuozitatea arteriolei creçte odatå cu severitatea
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trebuie cåutate hipertrofia de ventricul stâng çi decompensarea
cardiacå. Ventriculul stâng este mårit? Sunt prezente zgomotele
cardiace trei çi patru? Existå raluri pulmonare? Zgomotul
cardiac trei çi ralurile pulmonare nu apar de obicei în hiperten-
siunea necomplicatå. PrezenÆa lor sugereazå o disfuncÆie
ventricularå. Examinarea toracelui include çi cåutarea unor
sufluri extracardiace çi a unor vase colaterale palpabile care
pot apårea în coarctaÆia de aortå.

Cea mai importantå parte a examenului abdomenului este
auscultarea unor sufluri ce apar în arterele renale stenotice.
Aceste sufluri datorate îngustårii arterelor renale au aproape
întotdeauna o componentå diastolicå sau pot fi continue çi
se aud cel mai bine la dreapta sau stânga liniei mediane
supraombilical sau în flancuri; ele sunt prezente la mulÆi pacienÆi
cu stenozå de arterå renalå datoratå displaziei fibroase çi la
40-50% din cei cu o stenozå semnificativå funcÆional datoratå
arteriosclerozei. Abdomenul trebuie de asemenea palpat în
cåutarea unui anevrism abdominal sau a unor rinichi mari
din boala polichisticå renalå. Pulsul femural trebuie palpat
cu atenÆie çi, dacå este mai slab çi/sau întârziat în comparaÆie
cu pulsul radial, presiunea arterialå a membrelor inferioare
trebuie måsuratå. Chiar dacå pulsul femural este normal la
palpare, presiunea arterialå a membrelor inferioare trebuie
måsuratå cel puÆin odatå la pacienÆii la care hipertensiunea
este descoperitå înaintea vârstei de 30 de ani. În final, trebuie
examinate membrele în cåutarea edemelor sau a sechelelor
unui accident cerebrovascular anterior çi/sau dovezi ale existenÆei
altor patologii intracraniene.

InvestigaÆii de laborator Existå controverse asupra
investigaÆiilor de laborator ce trebuie efectuate la pacienÆii
hipertensivi. În general, acestea privesc extensia investigaÆiilor
în evaluarea unui pacient pentru forme secundare de hiperten-
siune sau subclase de hipertensiune esenÆialå. Examenele de
laborator de bazå ce trebuie realizate la pacienÆii cu hipertensiune
susÆinutå sunt prezentate mai jos (tabelul 35-3). Studiile secun-
dare trebuie efectuate dacå (1) evaluårile iniÆiale sugereazå
o formå de hipertensiune secundarå çi/sau (2) presiunea arterialå
nu este controlatå dupå tratamentul iniÆial, aça cum se aratå
în capitolul 246.

FuncÆia renalå este evaluatå prin determinarea prezenÆei
proteinelor, sângelui sau glucozei în urinå çi dozarea creatininei

çi/sau ureei plasmatice. Examenul microscopic al urinii este
çi el de ajutor. Dozarea potasiului plasmatic trebuie realizatå
atât pentru monitorizarea hipertensiunii induse de mineralo-
corticoizi, cât çi pentru a stabili un nivel de referinÆå înainte
de începerea tratamentului cu diuretice.

Çi alte determinåri biochimice sunt de folos, mai ales cå
ele pot fi realizate ca o serie automatå de teste, cu un cost
minim pentru pacient. De exemplu, dozarea glicemiei este
utilå atât pentru cå diabetul zaharat poate fi asociat cu arterio-
sclerozå acceleratå, boalå vascularå renalå çi nefropatii diabetice
la pacienÆii hipertensivi, cât çi pentru cå hiperaldosteronismul
primar, sindromul Cushing çi feocromocitomul pot fi toate
însoÆite de hiperglicemie. În plus, din moment ce tratamentul
antihipertensiv cu diuretice, de exemplu, poate creçte nivelul
glicemiei, este important de stabilit un nivel de referinÆå.
Posibilitatea existenÆei hipercalcemiei trebuie de asemenea
investigatå. Determinarea acidului uric seric este necesarå,
datoritå incidenÆei crescute a hiperuricemiei la pacienÆi cu
hipertensiune renalå çi esenÆialå çi pentru cå, la fel ca în cazul
glicemiei, nivelul seric poate creçte datoritå tratamentului
diuretic. Colesterolul seric, HDL (high density lipoprotein)
colesterolul çi trigliceridele pot fi dozate pentru a identifica
alÆi factori predispozanÆi pentru dezvoltarea arteriosclerozei.

În toate cazurile trebuie efectuatå electrocardiograma pentru
a permite evaluarea stårii cordului, în special dacå hipertrofia
ventricularå stângå este prezentå çi pentru a stabili un punct
de referinÆå. Ecocardiografia este mult mai sensibilå decât
electrocardiograma sau examenul fizic în determinarea existenÆei
unei hipertrofii cardiace. Astfel, în unele situaÆii, aceastå metodå
se poate adåuga evaluårii de bazå a pacientului hipertensiv,
mai ales cå hipertrofia ventricularå stângå este un factor de
risc cardiovascular independent çi prezenÆa sa sugereazå
necesitatea unui tratament antihipertensiv susÆinut. În plus,
în timp ce o creçtere substanÆialå a presiunii arteriale e însoÆitå,
de cele mai multe ori, de prezenÆa hipertrofiei ventriculare
stângi, o creçtere medie poate så nu se asocieze cu aceasta.
De aceea, nu se poate folosi valoarea absolutå a tensiunii
arteriale drept marker substitutiv al prezenÆei sau absenÆei
hipertrofiei ventriculare stângi. Pe de altå parte, din cauza
costului ecografiei cardiace çi a incertitudinii asupra faptului
cå informaÆiile obÆinute vor modifica terapia, nu este clar
dacå monitorizarea ecocardiograficå de rutinå în timpul
tratamentului este justificatå. Radiografia toracicå poate fi
de asemenea utilå pentru identificarea dilatårii sau elongårii
aortei, precum çi a eroziunilor costale ce apar în coarctaÆia
de aortå.

Unele date oferite de anamnezå, examenul fizic sau testele
uzuale de laborator pot sugera o cauzå neobiçnuitå a hiperten-
siunii çi pot dicta necesitatea unor investigaÆii speciale, care
sunt prezentate în capitolul 246.

TRATAMENT

Vezi capitolul 246.

BIBLIOGRAFIE

GIFFORD RW et al: Office evaluation of hypertension: A statement
for health professionals by a writing group of the Council for
High Blood Pressure Research, American Heart Association.
Circulation 79:721, 1989

GLYNN RJ et al: Evidence for a positive linear relation between blood
pressure and mortality in elderly people. Lancet 345:825, 1995

JOINT NATIONAL COMMITTEE ON DETECTION, EVALUATION AND TREATMENT
OF HIGH BLOOD PRESSURE: The fifth report. Arch Intern Med 153:154,
1993

KURTZ TW, SPENCE MA: Genetics of essential hypertension. Am J
Med 94:77, 1993

LITTENBERG B et al: Screening for hypertension. Ann Intern Med
112:192, 1990

NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE EDUCATION PROGRAM WORKING GROUP:
National High Blood Pressure Education Program Working Group
report on hypertension in the elderly. Hypertension 23:145, 1994

Tabelul 35-3

Teste de laborator pentru evaluarea hipertensiunii

TESTE DE BAZÅ PENTRU EVALUAREA INIæIALÅ

A. Întotdeauna incluse:
1. Glucoza, sângele, proteinele urinare
2. Hematocrit
3. Potasemia
4. Creatinina sericå çi/sau ureea sanguinå
5. Electrocardiograma

B. De obicei incluse, în funcÆie de cost çi alÆi factori:
1. Examenul microscopic al urinii
2. Leucocitemia
3. Glucozå plasmaticå sanguinå, colesterol, colesterol HDL

çi trigliceride plasmatice/sanguine
4. Acid uric, fosfaÆi çi calciu serice
5. Radiografie toracicå; ecocardiografia

TESTE SPECIALE PENTRU EVALUAREA HIPERTENSIUNII

SECUNDARE
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conversie a angiotensinei, examinarea ambilor rinichi cu
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B. Feocromocitom: determinarea creatininei, metanefrinelor çi
catecolaminelor în urinå pe 24h sau a catecolaminelor
plasmatice

C. Sindrom Cushing: testul de supresie nocturnå cu
dexametazonå sau determinarea cortizolului în urina pe 24h
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HIPOXIA, POLICITEMIA

ÇI CIANOZA

HIPOXIA

Principalul rol al sistemului cardiorespirator este de a furniza
oxigen (çi substanÆe nutritive) celulelor çi de a îndepårta dioxidul
de carbon (çi alÆi produçi de metabolism) de la nivelul lor.
ÎntreÆinerea corespunzåtoare a acestei funcÆii depinde de un
sistem cardiovascular çi respirator intact çi de un aport de
gaze inspirate care så conÆinå oxigen într-o proporÆie adecvatå.
Modificårile în presiunea oxigenului çi dioxidului de carbon,
ca çi modificårile concentraÆiei intraeritrocitare a unor compuçi
organici cu grupåri fosfat, în special acidul 2,3 difosfogliceric
(2,3-DPG), produc alteråri în curba de disociere a oxigenului
(vezi figura 107-1). Când hipoxia este o consecinÆå a insuficienÆei
respiratorii, PaCO2 de obicei creçte (capitolul 250) çi curba
de disociere a oxigenului e deviatå la dreapta. În aceste condiÆii
sau atunci când concentraÆia de 2,3 DPG creçte, proporÆia
de hemoglobinå saturatå din sângele arterial la un nivel dat
al presiunii oxigenului alveolar (PaO2) scade. Atât hipoxia
arterialå, cât çi cianoza sunt mai mult influenÆate de gradul
de reducere a PaO2 când aceasta rezultå din boli pulmonare
decât atunci când reducerea apare prin scåderea presiunii
parÆiale a oxigenului în aerul inspirat, caz în care PaCO2 scade
consecutiv hiperventilaÆiei induså de anoxie, iar curba de
disociere a oxigenului e deviatå la stânga, limitând astfel
reducerea saturaÆiei cu O2 a hemoglobinei.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Hipoxia anemicå Orice
scådere a concentraÆiei hemoglobinei este însoÆitå de o scådere
corespunzåtoare a capacitåÆii sângelui de transport a oxigenului.
PaO2 råmâne normalå, dar cantitatea absolutå de oxigen trans-
portatå pe unitatea de volum sanguin este diminuatå. Cum
sângele anemic trece prin capilare çi cantitatea obiçnuitå de
oxigen este extraså din el, PO2 din sângele venos scade într-o
måsurå mai mare decât ar fi cazul în mod normal.

IntoxicaÆia cu monoxid de carbon (capitolul 391) Hemo-
globina combinatå cu monoxid de carbon (carboxihemo-
globina) nu este disponibilå pentru transportul de oxigen.
În plus, prezenÆa carboxihemoglobinei deplaseazå curba de
disociere a hemoglobinei spre stânga, aça încât oxigenul
poate fi descårcat numai la presiuni mai scåzute. Prin aceastå
formare de carboxihemoglobinå, un nivel dat al reducerii
capacitåÆii de transport a oxigenului produce un grad mai
mare de hipoxie tisularå decât reducerea echivalentå a
hemoglobinei datoratå simplei anemii.

Hipoxia respiratorie Lipsa saturaÆiei arteriale este o
constatare frecventå în bolile pulmonare avansate. Cea mai
comunå cauzå de hipoxie respiratorie este necorelarea ventilaÆiei
cu perfuzia, care rezultå din perfuzarea alveolelor slab ventilate.
Aça cum se discutå în capitolul 250, ea poate fi cauzatå çi
de hipoventilaÆie, când se asociazå cu creçteri ale PaCO2. Aceste
douå forme de hipoxie respiratorie sunt de obicei uçor de
corectat prin inspirarea de O2 100%. O a treia cauzå este
çuntarea circulaÆiei sanguine din dreapta spre stânga prin
perfuzarea unor porÆiuni neventilate ale plåmânului, ca în
atelectazia pulmonarå sau în anomaliile vasculare ale plåmânului
cu conexiuni arteriovenoase. În aceastå situaÆie PaO2 scåzutå

nu este corectabilå prin ventilarea cu O2 100%. PaO2 scåzutå
e de obicei corectabilå prin inspirarea de O2 100%.

Hipoxia secundarå çunturilor extrapulmonare dreapta-

stânga Aceastå cauzå de hipoxie seamånå din punct de vedere
fiziologic cu çunturile dreapta-stânga intrapulmonare, dar e
determinatå de malformaÆii cardiace congenitale, ca tetralogia
Fallot, transpoziÆia de vase mari, complexul Eisenmenger
(capitolul 235). Ca çi în çunturile pulmonare dreapta-stânga,
PaO2 nu poate fi aduså la normal prin administrarea de O2 100%.

Hipoxia circulatorie Ca çi în hipoxia datoratå anemiei,
PaO2 este normalå, dar PO2 venoaså çi tisularå sunt reduse,
drept consecinÆå a reducerii perfuziei tisulare, în condiÆiile
unui consum tisular de O2 normal. Hipoxia circulatorie genera-
lizatå apare în insuficienÆa cardiacå (capitolul 233) çi în cele
mai multe forme de çoc (capitolul 38).

Hipoxia specificå de organ CirculaÆia scåzutå spre un organ
anume, care determinå hipoxie circulatorie localizatå, poate fi
datoratå unei obstrucÆii arteriale organice sau poate apårea ca o
consecinÆå a vasoconstricÆiei (capitolul 248). Cea din urmå e
observatå la extremitåÆile superioare în fenomenul Raynaud.
CirculaÆia insuficientå poate apårea în toate membrele, la pacienÆii
cu insuficienÆå cardiacå sau çoc hipovolemic, în încercarea de
a menÆine perfuzia adecvatå a organelor vitale. Ischemia hipoxicå
asociatå cu paloare apare în boli obliterante arteriale organice.
Hipoxia localizatå poate rezulta de asemenea din obstrucÆii venoase
cu congestie consecutivå çi flux arterial redus. Edemul, care
creçte distanÆa pe care difuzeazå oxigenul pânå când ajunge la
celule, poate de asemenea cauza hipoxie localizatå.

NecesitåÆi crescute de oxigen Dacå consumul de oxigen
al Æesuturilor e mårit fårå o creçtere corespunzåtoare a volumului
de flux pe unitatea de timp, PO2 din sângele venos (çi de aici
PO2 capilar çi tisular) poate fi reduså. Aceasta va apårea chiar
dacå difuzia de oxigen în sângele ce perfuzeazå patul capilar
pulmonar este normalå çi hemoglobina este normalå cantitativ
çi calitativ. O asemenea situaÆie poate fi întâlnitå când apare
febra sau tireotoxicoza la pacienÆii la care debitul cardiac
este fix çi nu poate creçte normal. În astfel de condiÆii, circulaÆia
poate fi consideratå deficientå faÆå de cerinÆele metabolice.

Obiçnuit, tabloul clinic al pacientului cu hipoxie datoratå
ratei crescute a metabolismului este complet diferit faÆå de
cel din alte tipuri de hipoxie; pielea e caldå çi coloratå, datoritå
fluxului sanguin cutanat crescut care disipeazå cåldura excesivå
produså, iar cianoza e de obicei absentå.

Efortul fizic este un exemplu clasic de necesitåÆi tisulare
de oxigen crescute. Aceste cereri crescute sunt în mod normal
satisfåcute datoritå mai multor mecanisme simultane: (1) creç-
terea debitului cardiac çi a ventilaÆiei çi astfel a oxigenårii
Æesuturilor; (2) direcÆionarea preferenÆialå a sângelui spre muçchii
ce susÆin efortul çi la distanÆå de muçchii în repaus, piele çi
viscere (prin modificarea rezistenÆei vasculare în diferite paturi
vasculare, direct çi/sau reflex); (3) creçterea extracÆiei oxigenului
din sângele furnizat çi mårirea gradientului arteriovenos în
oxigen çi (4) reducerea pH-ului sângelui tisular çi capilar,
astfel crescând descårcarea de oxigen din hemoglobinå. Atunci
când capacitatea acestor mecanisme este depåçitå, va apårea
hipoxia, mai ales cea a muçchilor ce executå efortul.

Utilizarea improprie de oxigen Cianura (capitolul 391)
çi alte otråvuri cu acÆiune similarå produc o stare paradoxalå
în care Æesuturile sunt incapabile så utilizeze oxigenul çi în
consecinÆå sângele venos tinde så aibå o presiune crescutå
de oxigen. Aceastå stare a fost denumitå hipoxie histotoxicå.
Cianurile produc hipoxie celularå prin paralizarea funcÆiei
de transfer de electroni a citocromoxidazei, aça încât aceasta
nu poate transfera electroni oxigenului, în timp ce despre
toxina diftericå se presupune cå inhibå sinteza unuia din
citocromi, interferând astfel cu consumul de oxigen çi producÆia
de energie a celulelor implicate.
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EFECTELE HIPOXIEI Modificårile în sistemul nervos
central, în special la nivelul centrilor superiori, sunt extrem
de importante. Hipoxia acutå produce tulburåri de judecatå,
de coordonare motorie çi un tablou clinic apropiat de cel
din alcoolismul acut. Când hipoxia e de duratå mai mare,
apar oboseala, apatia, somnolenÆa, neatenÆia, timpul de reacÆie
întârziat, çi reducerea capacitåÆii de muncå. Când hipoxia
devine mai severå, sunt afectaÆi centrii din trunchiul cerebral
çi moartea survine de obicei prin insuficienÆå respiratorie.
Odatå cu reducerea PaO2 scade çi rezistenÆa cerebrovascularå
çi creçte fluxul sanguin cerebral, tinzând så reducå hipoxia
cerebralå. Pe de altå parte, când reducerea PaO2 e acompaniatå
de hiperventilaÆie çi diminuarea PaCO2, rezistenÆa cerebro-
vascularå creçte, fluxul sanguin scade çi hipoxia e sporitå.
Comparativ cu creierul, måduva spinårii çi nervii periferici,
mai vechi din punct de vedere filogenetic, sunt relativ insensibili
la hipoxie. Hipoxia produce de asemenea arterioconstricÆie
pulmonarå, care serveçte dirijårii utile a sângelui din porÆiunile
slab ventilate spre cele mai bine ventilate ale plåmânului.
Cu toate acestea, are dezavantajul de a creçte rezistenÆa vascularå
pulmonarå çi postsarcina ventriculului drept.

O perturbare complexå a funcÆiilor celulare rezultå din
efectele metabolice ale hipoxiei acute severe. În ficat çi muçchi,
metabolismul glucidic decurge normal anaerob (adicå fårå
oxidare) pânå la stadiul formårii acidului piruvic. Metabolizarea
piruvatului necesitå oxigen çi, când acesta e insuficient, o
proporÆie în creçtere de piruvat e reduså la acid lactic, care
nu poate fi catabolizat mai departe. Din acest motiv existå o
creçtere a lactacidemiei cu scåderea bicarbonatului çi acidozå
metabolicå consecutivå. În aceste împrejuråri, energia totalå
obÆinutå din catabolizarea materialului nutritiv este mult reduså
çi cantitatea de energie disponibilå pentru continuarea resintezei
de componente fosfat-macroergice devine inadecvatå, condu-
când la perturbåri complexe ale funcÆiei celulare.

Cea mai mare parte a råspunsului respirator la hipoxie ia
naçtere în chemoreceptorii speciali din carotidå çi aortå, deçi
centrul respirator din trunchiul cerebral e de asemenea stimulat
direct de lipsa de oxigen. Creçterea consecutivå a ventilaÆiei,
cu pierdere de dioxid de carbon, duce la alcalozå respiratorie.
Pe de altå parte, difuziunea cantitåÆilor suplimentare de acid
lactic din Æesuturi în sânge tinde så producå acidozå metabolicå.
În ambele cazuri, cantitatea totalå de bicarbonat çi, implicit,
puterea de combinare a dioxidului de carbon, tinde så se
diminueze (capitolul 50).

Presiunea scåzutå a oxigenului în orice Æesut determinå
vasodilataÆie localå, iar vasodilataÆia difuzå ce apare în hipoxia
generalizatå produce creçteri ale debitului cardiac total. La
pacienÆii cu boli cardiace preexistente, dezvoltarea hipoxiei
çi necesitåÆile Æesuturilor periferice pentru un debit cardiac
crescut pot precipita insuficienÆa cardiacå congestivå. La
pacienÆii cu cardiopatie ischemicå, o reducere a PaO2 poate
intensifica ischemia çi afecta în consecinÆå funcÆia ventricularå
stângå. Hipoxia prelungitå sau severå poate de asemenea afecta
funcÆiile hepaticå çi renalå.

Unul din cele mai importante mecanisme compensatoare
pentru hipoxia prelungitå este creçterea concentraÆiei de
hemoglobinå. Aceasta nu se datoreazå stimulårii directe a
måduvei osoase, ci efectului eritropoietinei. Nivelul de eritro-
poietinå este crescut de hipoxie çi s-a constatat cå producÆia
ei este reglatå de echilibrul dintre cererea çi oferta de oxigen
la nivel tisular.

POLICITEMIA (Vezi çi capitolul 111)
Termenul policitemie semnificå o creçtere peste normal a
numårului eritrocitelor în sângele circulant. Aceastå creçtere
este de obicei, deçi nu întotdeauna, acompaniatå de o mårire

corespunzåtoare a cantitåÆii de hemoglobinå çi creçterea valorilor
hematocritului. Policitemia poate sau nu så fie asociatå cu o
creçtere a cantitåÆii totale de eritrocite din organism. E important
så se facå deosebirea dintre policitemia absolutå (o creçtere
a masei totale de eritrocite) çi policitemia relativå (uneori
numitå çi falså) care apare când, datoritå pierderii de plasmå
sanguinå, concentraÆia hematiilor în sângele circulant creçte
peste limita normalå. Aceasta poate fi consecinÆa aportului
anormal de scåzut de lichide, pierderii de plasmå în lichidul
interstiÆial sau pierderii marcate de fluide din organism, cum
se întâmplå în vårsåturile persistente, diareea severå, transpiraÆia
abundentå sau acidozå.

Pentru cå termenul policitemie este un termen generic care
se referå la toate tipurile de creçtere a numårului de eritrocite,
termenii eritrocitozå çi eritremie sunt preferaÆi pentru a descrie
douå forme de policitemie absolutå. Eritrocitoza reprezintå
policitemia absolutå care apare ca råspuns la unii stimuli
cunoscuÆi, cel mai des hipoxemia (policitemie secundarå);
eritremia se referå la o boalå de etiologie necunoscutå –
policitemia vera. În policitemia secundarå, dar nu çi în policite-
mia vera, creçterea absolutå a masei eritrocitare se datoreazå
unei sinteze crescute de eritropoietinå. Eritrocitoza apare ca
råspuns la o varietate de factori çi reprezintå un råspuns fiziologic
la hipoxie. O abordare a diagnosticului diferenÆial al eritrocitozei
ar trebui så înceapå cu låmurirea mecanismelor sale de apariÆie
(vezi capitolul 111).

Eritrocitoza de stres (Sindromul Gaisböck) Aceçti ter-
meni au fost aplicaÆi policitemiei observate ocazional la bårbaÆii
de raså albå çi vârstå medie, hiperactivi în general, hipertensivi,
obezi çi anxioçi, cu tegumente roçietice, dar care nu au nici
un semn caracteristic policitemiei vera, adicå nu prezintå
splenomegalie sau leucocitozå cu leucocite imature. La aceste
persoane, masa totalå eritrocitarå este normalå, iar volumul
plasmatic este sub normal. Astfel, au un hematocrit relativ
crescut, de obicei 50-60%, çi policitemie relativå. Policitemia
fumåtorilor este o stare foarte apropiatå de cea de mai sus,
dar concentraÆia mare de carboxihemoglobinå poate produce
o creçtere micå absolutå a masei eritrocitare ce se asociazå
frecvent cu un volum plasmatic redus. Fumatul trebuie întrerupt.

POLICITEMIA SECUNDARÅ Expunerea la mare alti-
tudine duce la o saturare incompletå a sângelui arterial cu
oxigen çi stimuleazå producÆia de eritrocite. SaturaÆia cu oxigen,
mai degrabå decât presiunea oxigenului, pare a fi mai importantå
în determinarea råspunsului eritropoietic la hipoxia cronicå.
O boalå cunoscutå sub numele maladia cronicå a muntelui
sau soroche (boala Monge) se poate instala insidios, dupå
mai mulÆi ani de vieÆuire la mari altitudini. Aceastå stare
pare a fi cauzatå de dezvoltarea hipoventilaÆiei alveolare, ce
se adaugå la o concentraÆie a O2 inspirat mai scåzutå. Manifes-
tårile principale sunt coloraÆia roçiaticå a tegumentelor, care
devin cianotice la efort mediu, capacitate mentalå alteratå,
obosealå çi cefalee. Cei afectaÆi au în general vârste cuprinse
între 40 çi 60 de ani. Revenirea la altitudine joaså amelioreazå
prompt simptomele. Expunerea la altitudini înalte determinå
çi o serie de reacÆii compensatorii, care au rolul de a creçte
aportul de oxigen la Æesuturi. Acestea includ hiperventilaÆia
(care reduce gradientul de oxigen dintre aerul inspirat çi cel
alveolar), eritrocitoza, o creçtere a volumului de sânge în
capilarele pulmonare, creçterea capacitåÆii de difuziune pulmo-
narå çi a debitului cardiac.

Orice boalå pulmonarå care produce hipoxie cronicå poate
duce la eritrocitozå. Vâscozitatea måritå a sângelui, secundarå
policitemiei, creçte presiunea arterialå pulmonarå çi, în combi-
naÆie cu mårirea rezistenÆei vasculare pulmonare rezultatå
din hipoxie, determinå creçterea presiunii ventriculare drepte,
contribuind la dezvoltarea sau agravarea cordului pulmonar
(capitolul 238). Stårile cu ventilaÆie anormalå, prezente la
indivizi cu obezitate de grad înalt, pot cauza hipoventilaÆie
alveolarå çi så determine deficit de saturare arterialå, eritrocitozå,
hipercapnie çi somnolenÆå (sindromul Pickwick; capitolul
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263). Sindromul e observat çi la persoane care nu sunt obeze
(sindromul somn-apnee), la care sensibilitatea scåzutå a centrului
respirator la CO2 poate juca un rol (capitolul 263).

Çuntarea parÆialå a sângelui din circulaÆia pulmonarå (çunturi
dreapta-stânga), cum apare în maladiile cardiace congenitale,
cauzeazå cea mai impresionantå eritrocitozå, produså de anomalii
ale inimii sau plåmânilor (capitolul 235). Numårul eritrocitelor
creçte la valori de 12x106/mm3, situaÆie posibilå doar când
hematiile sunt mai mici decât normal, ceea ce apare la aceçti
pacienÆi cu un hematocrit de pânå la 86%. O datå cu apariÆia
policitemiei, existå o creçtere progresivå a vâscozitåÆii sângelui,
care începe så creascå logaritmic când volumul eritrocitelor
depåçeçte 55%. Cele mai frecvente boli care provoacå o astfel
de policitemie la adult sunt tetralogia Fallot çi sindromul
Eisenmenger. Alte malformaÆii cardiace congenitale responsabile
pentru policitemie, dar care apar mai frecvent la nou-nåscuÆi,
includ transpoziÆia de vase mari, atrezia de tricuspidå çi
persistenÆa canalului arterial.

Rareori, pacienÆii cu cirozå hepaticå vor fi hipoxemici,
secundar çunturilor intrapulmonare sau çunturilor dreapta-stânga
de la vena portå pânå la venele pulmonare. Policitemia din
bolile cardiace congenitale cianogene poate conduce la trombozå
spontanå în orice teritoriu, inclusiv în sistemul nervos central.

Creçterea valorilor hematocritului çi creçterea semnificativå
a vâscozitåÆii sângelui, care apar când pacienÆii cu boli congeni-
tale cardiace, çunt dreapta-stânga larg sau policitemie secundarå
devin deshidrataÆi, sunt deosebit de riscante. Simptomele datorate
vâscozitåÆii sanguine crescute includ încetinirea proceselor
mentale, dureri de cap, obosealå, tulburåri vizuale çi ameÆeli.
Aceste situaÆii pot fi însoÆite de o varietate de defecte de
coagulare, incluzând reducerea concentraÆiei de fibrinogen
çi protrombinå, ca çi trombocitopenia. Reducerea volumului
hematiilor (flebotomia cu reinfuzie cu plasmå) este uneori
practicatå la unii pacienÆi cu simptome severe çi cu niveluri

extrem de ridicate, obiçnuit peste 65%, ale hematocritului.
Trebuie realizatå încet, cu precauÆie, fårå a uita cå policitemia
este un important mecanism compensator. Cu toate acestea,
reducerea volumului eritrocitar poate determina reducerea
vâscozitåÆii sângelui, cu îmbunåtåÆirea circulaÆiei sanguine.

Utilizarea excesivå a derivatelor cårbunelui çi alte forme
de intoxicaÆie cronicå, prin producerea anormalå a pigmenÆilor
hemoglobinei ca methemoglobina çi sulfhemoglobina (capitolul
107), pot cauza de asemenea eritrocitozå. La pacienÆii cu
hemoglobinå anormalå, care deplaseazå curba de disociere
a oxigenului la stânga çi interfereazå cu descårcarea oxigenului
în Æesuturi, este stimulatå producÆia de eritropoietinå çi apare
secundar eritrocitozå neasociatå cu leucocitozå sau trombocitozå
(capitolul 107). Reducerea sintezei de 2,3-bifosfoglicerat
determinå de asemenea deplasarea la stânga a curbei de disociere
a hemoglobinei.

Eritrocitoza moderatå apare uneori în sindromul Cushing
çi poate fi produså prin administrarea de cantitåÆi mari de
corticosteroizi çi androgeni. În mod particular ne intrigå eritroci-
toza observatå în asociere cu diverse tumori, care produc eritro-
poietinå sau substanÆe eritropoietin-like. Acestea includ tumorile
vasculare (hemangioblastoame) de foså posterioarå, tumorile
renale (carcinom, adenom çi sarcom renal), miomul uterin,
carcinomul hepatic çi feocromocitomul. Eritrocitoza apare
ocazional çi la pacienÆii având chisturi renale solitare sau rinichi
polichistici, hidronefrozå çi stenozå de arterå renalå. Nivelurile
plasmatice de eritropoietinå sunt crescute la o parte din aceçti
pacienÆi cu tumori çi în toate formele de policitemie secundarå.
Activitatea substanÆelor eritropoietin-like a fost demonstratå
pe extracte de tumori çi în fluidul din chisturi renale, iar eritrocitoza
a dispårut dupå ce tumora asociatå a fost îndepårtatå.

CARACTERISTICI CLI-

NICE ÇI DIAGNOSTIC DI-

FERENæIAL PacienÆii cu
policitemie prezintå (în aso-
ciere cu simptomele bolii de
bazå) o cianozå „rumenå“ ca-
racteristicå, ameÆeli, dureri de
cap, epistaxis çi o frecvenÆå
crescutå a complicaÆiilor trom-
botice.

Diagnosticul diferenÆial al
policitemiei absolute este ilus-
trat în figura 36-1 çi discutat
detaliat în capitolul 111. În
policitemia vera, nivelul eritro-
poietinei este de obicei absent
sau sub normal; fosfataza alca-
linå leucocitarå, capacitatea de
legare a vitaminei B12, nivelul
vitaminei B12, numårul de
trombocite çi leucocite totale
sunt de obicei crescute, iar
splenomegalia este prezentå
în mod obiçnuit. Acidul uric
seric çi lactic-dehidrogenaza
(LDH) pot fi crescute. Måduva
osoaså este hiperplazicå pentru
toate elementele. În policitemia
secundarå cu hipoxie, nivelul
eritropoietinei este crescut, iar
nivelul fosfatazei alcaline
leucocitare, al vitaminei B12
serice, numårul de trombocite
çi leucocite totale sunt normale.
Ficatul çi splina nu sunt mårite,
iar måduva osoaså prezintå

FIGURA 36-1 Algoritm pentru evaluarea unui hematocrit crescut. HbCO, carboxihemoglobinå; TC,
tomografie computerizatå; PIV pielogramå intravenoaså; P50O2 reprezintå PO2 la care 50% din hemoglobinå
este deoxigenatå. (Dupå Fruchtman and Berk, cu permisiunea autorilor.)
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doar hiperplazia seriei eritrocitare. În absenÆa semnelor de
policitemia vera sau policitemie secundarå hipoxiei sau unei
tumori, trebuie cåutatå o hemoglobinå cu afinitate mare pentru
oxigen.

Investigarea unui pacient cu policitemie trebuie så includå
radiografia toracicå, electrocardiograma, determinarea saturaÆiei
arteriale în oxigen, pentru evidenÆierea unei boli de plåmâni
sau inimå. În plus, trebuie fåcut examenul imagistic al splinei
pentru stabilirea mårimii sale, precum çi al rinichilor, pentru
a cåuta leziunile producåtoare de eritropoietinå (cum ar fi
carcinomul renal, hidronefroza sau chistul renal). La pacienÆii
care nu par a avea policitemia vera sau hipoxemie, trebuie
måsuratå afinitatea pentru oxigen a hemoglobinei pacientului,
adicå PO2 la care 50% din hemoglobinå este reduså (P50),
pentru a detecta hemoglobine care nu elibereazå normal
oxigenul.

CIANOZA

Cianoza se referå la o coloraÆie albåstruie a pielii çi mucoaselor,
rezultatå din creçterea cantitåÆii de hemoglobinå reduså, ori
a derivaÆilor de hemoglobinå, în vasele mici din zonele res-
pective. Este de obicei mai evidentå la buze, paturile unghiale,
urechi çi eminenÆele malare. Culoarea roçieticå a pielii caracteris-
ticå în policitemia vera (capitolul 111), trebuie deosebitå de
cianoza realå discutatå aici. Carboxihemoglobina produce o
îmbujorare de culoarea cireçei, mai curând decât cianozå
(capitolul 391). Gradul cianozei depinde de tipul de pigmentaÆie
cutanatå çi de grosimea pielii, precum çi de nivelul de capila-
rizaÆie a pielii. Detectarea clinicå a prezenÆei çi gradului cianozei
este exactå, cum s-a dovedit prin studii oximetrice. În unele
cazuri, cianoza centralå poate fi detectatå sigur când saturaÆia
arterialå a scåzut la 85%; în altele, în mod particular la persoanele
cu piele închiså la culoare, nu poate fi detectatå pânå când
saturaÆia nu a scåzut la 75%.

Creçterea cantitåÆii de hemoglobinå reduså în vasele cutanate,
care produce cianozå, poate fi determinatå de creçterea cantitåÆii
de sânge venos în piele, ca rezultat al dilatårii venulelor çi
capåtului venos al capilarelor, dar çi de o reducere a saturaÆiei
cu oxigen a sângelui capilar. În general, cianoza devine aparentå
când concentraÆia medie de hemoglobinå reduså capilarå depå-
çeçte 50 g/L (5 g/dl). Importantå în producerea cianozei e
mai degrabå cantitatea absolutå de hemoglobinå reduså decât
cea relativå. Astfel, la un pacient cu anemie severå, cantitatea
relativå de hemoglobinå reduså din sângele venos poate fi
foarte mare, în raport cu cantitatea totalå de hemoglobinå.
Cu toate acestea, întrucât concentraÆia ultimei e mult reduså,
cantitatea absolutå de hemoglobinå reduså poate fi încå micå
çi de aceea pacienÆii cu anemie severå çi cu desaturare arterialå
marcatå nu dezvoltå cianoza. Invers, cu cât e mai mare conÆinutul
de hemoglobinå totalå, cu atât e mai mare tendinÆa spre cianozå;
astfel, pacienÆii cu policitemie marcatå tind så fie cianotici
la niveluri mai înalte ale saturaÆiei arteriale cu oxigen decât
pacienÆii cu valori normale ale hematocritului. De asemenea,
congestia pasivå localå, care produce o creçtere în cantitatea
totalå de hemoglobinå reduså în vasele din zona respectivå,
poate cauza cianoza. Cianoza este de asemenea observatå
când hemoglobina nefuncÆionalå, ca methemoglobina çi sulfhe-
moglobina (capitolul 107), e prezentå în sânge.

Cianoza poate fi clasificatå în douå forme: centralå çi
perifericå. În forma centralå, existå o nesaturare a sângelui
arterial sau un derivat anormal de hemoglobinå çi atât mucoasele
cât çi pielea sunt afectate. Cianoza perifericå e datoratå unei
încetiniri a curgerii sângelui într-un teritoriu çi o extracÆie
anormal de mare a oxigenului din sângele arterial normal
saturat. Ea este rezultatul vasoconstricÆiei çi diminuårii fluxului
sanguin periferic, cum se întâmplå în expunerea la frig, çoc,

insuficienÆa congestivå çi bolile vasculare periferice. Adesea,
în aceste situaÆii, mucoasa cavitåÆii bucale sau cea sublingualå
pot fi cruÆate. DiferenÆierea clinicå între cianoza centralå çi
cea perifericå nu este totdeauna simplå, iar în anumite condiÆii,
ca çocul cardiogen cu edem pulmonar, pot coexista ambele
forme.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Cianoza centralå (vezi
tabelul 36-1) Reducerea saturaÆiei arteriale în oxigen rezultå
din reducerea marcatå a presiunii oxigenului în sângele arterial.
Aceasta poate fi determinatå de scåderea presiunii oxigenului
în aerul inspirat fårå o compensare suficientå prin hiperventilaÆie
alveolarå, care så menÆinå presiunea oxigenului alveolar. Cianoza
nu apare într-un grad semnificativ printr-o ascensiune la
altitudinea de 2500 m (8000 picioare), dar e marcatå la o
ascensiune spre 5000 m (16000 picioare). ExplicaÆia devine
clarå studiind forma S a curbei de disociere a oxigenului
(figura 107-1). La 2500 m (8000 picioare), presiunea oxigenului
în aerul inspirat este de circa 120 mmHg, presiunea alveolarå
este de circa 80 mmHg çi hemoglobina e aproape complet
saturatå. Cu toate acestea, la 5000 m (16000 picioare), presiunea
oxigenului în aerul atmosferic çi în cel alveolar este de circa
85 çi respectiv 50 mmHg, iar curba de disociere a oxigenului
aratå cå sângele arterial e saturat doar în proporÆie de 75%.
Aceasta laså 25% din hemoglobinå în forma reduså, o cantitate
care poate fi asociatå cu cianoza în absenÆa anemiei. Similar,
o hemoglobinå anormalå, cu afinitate scåzutå pentru oxigen
(de exemplu, Hb Kansas), cauzeazå o saturaÆie arterialå în oxigen
mai scåzutå çi, în consecinÆå, cianozå centralå (capitolul 107).

DisfuncÆia pulmonarå severå, prin hipoventilaÆia alveolarå
sau perfuzia teritoriilor neventilate sau sårac ventilate ale
plåmânului, este o cauzå comunå de cianozå centralå (capitolul
250). Aceasta poate apårea acut, ca în pneumonia extinså
sau edemul pulmonar, sau în boli pulmonare cronice (de
exemplu, în emfizem). În ultima situaÆie este prezentå în general
policitemia çi pot apårea degetele hipocratice. Cu toate acestea,
în multe boli pulmonare cronice cu fibrozå çi obliterarea patului
vascular capilar, cianoza nu apare din cauzå cå existå o perfuzie
relativ reduså a zonelor neventilate.

Altå cauzå de saturaÆie arterialå în oxigen scåzutå este
çuntarea sângelui venos sistemic în circulaÆia arterialå. Unele
malformaÆii cardiace congenitale sunt asociate cu cianozå
(capitolul 235). Întrucât sângele curge dintr-o regiune cu presiune
mai mare spre una cu presiune mai scåzutå, pentru ca un
defect cardiac så determine un çunt dreapta-stânga, trebuie

Tabelul 36-1

Cauze ale cianozei

CIANOZA CENTRALÅ

SaturaÆia arterialå cu oxigen scåzutå
Presiune atmosfericå scåzutå – altitudine mare
DisfuncÆie pulmonarå

HipoventilaÆie alveolarå
DiscordanÆe între ventilaÆia çi perfuzia pulmonarå (perfuzia

alveolelor hipoventilate)
Tulburarea difuziunii oxigenului

Çunturi anatomice
Anumite tipuri de malformaÆii cardiace congenitale
Fistule pulmonare arteriovenoase
Multiple çunturi mici intrapulmonare

Hemoglobinå cu afinitate scåzutå pentru oxigen
Hemoglobine anormale

Methemoglobinemia – ereditarå sau dobânditå
Sulfhemoglobinemia – dobânditå
Carboxihemoglobinemia (nu este o adevåratå cianozå)

CIANOZA PERIFERICÅ

Debit cardiac scåzut
Expunere la frig
RedistribuÆia fluxului sanguin din extremitåÆi
ObstrucÆia arterialå
ObstrucÆia venoaså
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de obicei så fie combinat cu o leziune obstructivå distal de
defect sau cu rezistenÆå vascularå pulmonarå crescutå. Cea
mai frecventå leziune congenitalå cardiacå asociatå cu cianoza
la adult e combinaÆia dintre defectul de sept ventricular çi
stenoza de arterå pulmonarå (tetralogia Fallot). Cu cât mai
severå e obstrucÆia, cu atât mai mare este gradientul çuntului
dreapta-stânga çi cianoza rezultantå. Mecanismele creçterii
rezistenÆei vasculare pulmonare, care pot produce cianozå
în prezenÆa comunicaÆiilor intra- sau extracardiace fårå stenozå
pulmonarå (sindromul Eisenmenger), sunt discutate în capitolul
235. La pacienÆii cu persistenÆå de canal arterial, hipertensiune
pulmonarå çi çunt dreapta-stânga, apare cianoza diferenÆialå;
adicå, cianoza apare în extremitåÆile inferioare, dar nu çi în
cele superioare.

Fistulele pulmonare arteriovenoase pot fi congenitale sau
dobândite, solitare sau multiple, microscopice sau masive.
Gradul cianozei produse de aceste fistule depinde de mårimea
çi de numårul lor. Ele apar cu o oarecare frecvenÆå în telan-
giectazia hemoragicå ereditarå. Desaturarea arterialå în oxigen
apare de asemenea la pacienÆii cu cirozå, posibil ca o consecinÆå
a fistulelor arteriovenoase pulmonare ori a anastomozelor
veno-venoase porto-pulmonare.

La pacienÆii cu çunturi cardiace sau pulmonare dreapta-stânga,
prezenÆa çi severitatea cianozei depinde de mårimea çuntului
în raport cu fluxul sistemic, ca çi de saturaÆia cu oxihemoglobinå
a sângelui venos. La pacienÆii cu cianozå centralå datoratå
desaturårii arteriale în oxigen, severitatea cianozei creçte
proporÆional cu efortul fizic. Creçterea extracÆiei de oxigen
din sânge, datoritå muçchilor în activitate, face ca sângele
venos ce se întoarce în partea dreaptå a inimii så fie mai
nesaturat decât în repaus, iar çuntarea acestui sânge sau trecerea
lui prin plåmânii incapabili de oxigenare normalå intensificå
cianoza. De asemenea, câtå vreme rezistenÆa vascularå sistemicå
scade în mod normal în timpul efortului fizic, çuntul dreapta-
stânga este crescut de efort la pacienÆii cu malformaÆii cardiace
congenitale çi comunicaÆii între cele douå pårÆi ale inimii.
Policitemia secundarå apare frecvent la pacienÆii cu desaturaÆie
arterialå çi contribuie la cianozå.

Cianoza poate fi produså de cantitåÆi mici de methe-
moglobinå circulantå çi de cantitåÆi çi mai mici de sulfhe-
moglobinå (capitolul 107). Deçi nu sunt cauze frecvente
de cianozå, aceçti pigmenÆi anormali de hemoglobinå trebuie
cåutaÆi prin spectroscopie când cianoza nu poate fi explicatå
prin disfuncÆia aparatului circulator sau respirator. În general,
hipocratismul digital nu este prezent. Diagnosticul de methe-
moglobinemie trebuie suspectat dacå, amestecând sângele
pacientului în tubul de test çi expunându-l la aer, el råmâne
ciocolatiu.

Cianoza perifericå Probabil cea mai frecventå cauzå
de cianozå perifericå este vasoconstricÆia generalizatå, ce apare
prin expunerea la aer sau apå rece. Aceasta este un råspuns
fiziologic al organismului. Când debitul cardiac e scåzut, ca
în insuficienÆa cardiacå congestivå sau çoc, apare vasoconstricÆia
cutanatå ca un mecanism compensator, aça încât sângele e
deviat de la tegumente spre teritorii mai importante, cum
sunt sistemul nervos central çi inima (capitolul 233), çi poate
rezulta cianozå intenså asociatå cu extremitåÆi reci. Chiar
dacå sângele arterial e normal saturat în oxigen, volumul
redus al fluxului prin piele çi presiunea micå a oxigenului la
capåtul venos al capilarelor determinå cianozå.

ObstrucÆia arterialå, de exemplu embolicå, a unei extremitåÆi
sau constricÆia arteriolarå, ca în vasospasmul ce apare la rece
(fenomenul Raynaud; capitolul 248), determinå în general
paloare çi råcealå, dar acestea pot fi asociate çi cu cianozå.
Dacå existå o obstrucÆie venoaså çi extremitatea e congestionatå,
ca în stagnarea fluxului sanguin, cianoza este de asemenea
prezentå. Hipertensiunea venoaså, care poate fi localå (ca în
tromboflebitå) sau generalizatå (ca în boala valvularå tricuspi-
dianå sau pericardita constrictivå), dilatå plexurile venoase
subpapilare çi astfel intensificå cianoza.

Abordarea pacientului
Anumite caracteristici sunt importante pentru a determina
cauza propriu-ziså a cianozei:

1. Istoricul, în particular durata (cianoza prezentå de la naçtere
este de obicei datoratå malformaÆiilor cardiace congenitale)
çi posibila expunere la medicamente sau chimicale care
pot produce tipuri anormale de hemoglobinå.

2. DiferenÆierea clinicå a cianozei centrale faÆå de cea perifericå.
EvidenÆierea obiectivå, prin examinarea fizicå sau radio-
graficå a bolilor aparatului respirator sau cardiovascular.
Masajul sau încålzirea uçoarå a extremitåÆilor cianotice vor
produce creçterea fluxului sanguin periferic çi vor determina
dispariÆia cianozei periferice, dar nu çi a celei centrale.

3. PrezenÆa sau absenÆa hipocratismului digital (vezi mai jos).
Acest semn neînsoÆit de cianozå apare frecvent la pacienÆii
cu endocarditå infecÆioaså çi în asociere cu colita ulceroaså,
poate ocazional så aparå la persoane sånåtoase çi în unele
situaÆii poate fi de naturå ocupaÆionalå, de exemplu, la
fierari. Cianoza uçoarå a buzelor çi obrajilor, fårå hipocratism
digital, este frecventå la pacienÆi cu stenozå mitralå çi e
datoratå probabil hipoxiei arteriale minimale rezultate din
modificårile fibrotice ale plåmânilor, secundar congestiei
de lungå duratå combinatå cu reducerea debitului cardiac
(capitolul 237). CombinaÆia cianozå-hipocratism digital
e frecventå la pacienÆii cu anumite tipuri de malformaÆii
cardiace congenitale çi se observå ocazional la persoane
cu boli pulmonare, cum ar fi abcesul pulmonar sau çunturi
arteriovenoase pulmonare. Pe de altå parte, cianoza perifericå
sau dezvoltarea acutå a cianozei centrale nu se asociazå
cu hipocratism digital.

4. Determinarea presiunii oxigenului sau a saturaÆiei în oxigen
a sângelui arterial prin metoda spectroscopicå çi alte examinåri
ale sângelui pentru tipuri anormale de hemoglobinå.

HIPOCRATISMUL

Mårirea selectivå, globuloaså a segmentului distal al degetelor
mâinilor çi picioarelor, datoratå proliferårii Æesuturilor conjunc-
tive, în special pe suprafaÆa dorsalå, este denumitå hipocratism;
aceastå creçtere apare în Æesuturile moi ale bazei unghiei.
Hipocratismul poate fi ereditar, idiopatic sau dobândit çi asociat
cu o varietate de tulburåri, incluzând malformaÆii cardiace
congenitale cianogene, endocardita infecÆioaså çi numeroase
boli pulmonare (printre ele cancer pulmonar primar sau
metastatic, bronçiectazie, abces pulmonar, fibrozå chisticå
çi mezoteliom), ca çi cu unele boli gastrointestinale (incluzând
enterita regionalå, colita ulcerativå cronicå çi ciroza hepaticå).
La pacienÆii cu cancer pulmonar primar sau metastatic, mezote-
liom, bronçiectazie çi cirozå hepaticå, hipocratismul poate
fi asociat cu osteoartropatia hipertroficå. În aceastå situaÆie,
formarea subperiostalå de os nou în diafizele distale ale oaselor
lungi ale extremitåÆilor produce durere çi modificåri de tip
artritic în umeri, genunchi, glezne, încheieturile mâinilor çi
coate. Diagnosticul de osteoartropatie hipertroficå poate fi
confirmat prin radiografie çi TC osoaså. Deçi mecanismul
hipocratismului digital este neclar, el pare a fi secundar unei
substanÆe (probabil hormonalå) care determinå dilataÆia vaselor
din vârful degetelor.
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37  Eugene Braunwald

EDEMUL

Edemul se defineçte ca o creçtere manifestatå clinic a volumului
lichidului interstiÆial, creçtere ce poate fi de câÆiva litri înainte
de apariÆia acestui simptom. De aceea, o creçtere în greutate
cu câteva kilograme precede de obicei instalarea edemului
çi o pierdere similarå în greutate prin diurezå crescutå poate
fi induså la un pacient cu edem uçor, înainte de atingerea
„greutåÆii uscate“. Ascita (capitolul 46) çi hidrotoraxul se
referå la acumularea în exces de lichid în cavitatea peritonealå,
respectiv pleuralå çi sunt considerate forme specifice de edem.
Anasarca reprezintå un edem masiv, generalizat.

În funcÆie de cauzele çi mecanismele care-l produc, edemul
poate fi localizat sau poate avea o distribuÆie generalizatå;
este recunoscut ca formå generalizatå dupå faciesul cu un
aspect buhåit, fiind mai evident în regiunea periorbitalå, çi
prin prezenÆa „semnului godeului“ dupå apårare; acesta este
cunoscut ca edem „moale“. În formele insidioase, nu poate
fi detectat decât dupå aplicarea stetoscopului pe peretele toracic,
marginea acestuia låsând o adânciturå pe pielea edemaÆiatå,
care dispare în câteva minute. Când inelul de pe un deget se
potriveçte mai puÆin confortabil decât în trecut sau când un
pacient se plânge de dificultåÆi în încålÆarea pantofilor, mai
ales seara, edemul poate fi prezent.

PATOGENEZA În jur de o treime din apa totalå a orga-
nismului se aflå în spaÆiul extracelular. Aproximativ 25%
din apa extracelularå reprezintå volumul plasmatic, iar restul
este lichid interstiÆial.

ForÆele Starling ForÆele care regleazå distribuÆia lichidelor
între cele douå componente ale compartimentului extracelular
sunt denumite forÆe Starling (vezi pag. 194). Presiunea hidro-
staticå în sistemul vascular çi presiunea coloid-osmoticå în
lichidul interstiÆial favorizeazå deplasarea lichidului din spaÆiul
vascular spre cel extravascular. În schimb, presiunea coloid-
osmoticå datå de proteinele plasmatice çi presiunea hidrostaticå
a lichidului interstiÆial, numitå tensiune tisularå, favorizeazå
trecerea lichidului în compartimentul vascular. În consecinÆå,
existå o miçcare a apei çi a soluÆiilor difuzibile din spaÆiul
vascular la nivelul capåtului arterial al capilarelor. Lichidul
se reîntoarce din spaÆiul interstiÆial în sistemul vascular la
nivelul capåtului venos al capilarelor çi pe calea limfocitelor
çi, în afarå de situaÆia în care aceste canale sunt obstruate,
fluxul limfatic tinde så creascå dacå existå o deplasare netå
a lichidelor din compartimentul vascular în interstiÆii. Aceste
forÆe sunt în general echilibrate, astfel încât volumele comparti-
mentelor intravascular çi interstiÆial nu se modificå çi în acelaçi
timp se permite un schimb permanent între ele. Totuçi, dacå
una din forÆele oncotice sau hidrostatice sunt alterate semnifi-
cativ, va apare o deplasare netå de lichid între cele douå

componente ale spaÆiului extracelular. În concluzie, dezvoltarea
edemului depinde de modificårile forÆelor Starling, astfel încât
apare o deplasare netå de lichid din sistemul vascular în interstiÆii
sau într-o cavitate a organismului.

O creçtere a presiunii capilare ca o posibilå cauzå a edemului
poate rezulta din creçterea presiunii venoase printr-o obstrucÆie
localå în drenajul venos. Aceastå creçtere a presiunii capilare
poate fi generalizatå, cum apare în insuficienÆa cardiacå
congestivå. Presiunea coloid-osmoticå a plasmei poate fi reduså,
ca urmare a oricårei afecÆiuni ce produce o hipoalbuminemie
severå, cum ar fi malnutriÆia, bolile hepatice, pierderea de
proteine prin urinå sau prin tractul gastrointestinal, sau o
stare hipercatabolicå severå.

Afectarea capilarelor Edemul mai poate rezulta çi prin
afectarea endoteliului capilar, cu creçterea permeabilitåÆii sale
çi trecerea proteinelor în spaÆiul interstiÆial. Lezarea peretelui
capilar poate fi rezultatul acÆiunii unui agent bacterian sau
chimic, ca çi a unui traumatism mecanic sau termic. Creçterea
permeabilitåÆii capilare poate så fie çi o consecinÆå a unei
reacÆii de hipersensibilitate çi este caracteristicå afecÆiunilor
imune. Lezarea endoteliului capilar este probabil responsabilå
de apariÆia edemului inflamator, care de obicei este dur, localizat
çi însoÆit de alte semne de inflamaÆie – congestie localå, cåldurå,
durere.

Pentru a formula o ipotezå asupra fiziopatologiei edemului,
este importantå diferenÆierea între evenimentul primar, cum
ar fi obstrucÆia venoaså sau limfaticå, reducerea debitului
cardiac, hipoalbuminemia, sechestrarea de lichid în spaÆii
cum ar fi cavitatea peritonealå sau o creçtere a permeabilitåÆii
capilare, çi consecinÆele secundare unui råspuns fiziologic,
ce includ retenÆia renalå de sare çi apå pentru refacerea volumului
plasmatic. Ambele situaÆii, primarå çi secundarå, pot contribui
la formarea de edeme prin consecinÆele lor.

Reducerea volumului arterial efectiv În multe forme
de edem, volumul de sânge arterial efectiv, un parametru
încå imprecis definit al umplerii arborelui arterial, este redus
çi în consecinÆå, o serie de råspunsuri fiziologice destinate
så îl normalizeze sunt puse în funcÆiune. Un element esenÆial
al acestora este retenÆia crescutå de sare çi consecutiv de
apå, în mod special la nivelul tubului proximal (figura 37-1),
care duce în multe cazuri, la reducerea deficitului volumului
arterial sanguin efectiv; adesea, aceasta apare fårå så se dezvolte
un edem. Dacå, de exemplu, retenÆia de sare çi apå este
insuficientå pentru a restabili çi menÆine volumul de sânge
arterial efectiv, stimulii nu dispar, continuå retenÆia de sare
çi apå, iar în final apare edemul. Aceastå secvenÆå a eveni-
mentelor se produce în deshidratåri çi hemoragii. Deçi în
aceste condiÆii apare o reducere a volumului de sânge arterial
çi activarea întregii secvenÆe ilustratå în centrul figurii 37-2,
incluzând diminuarea excreÆiei de sare çi apå, edemul nu
apare deoarece echilibrul net al sodiului çi apei este mai curând
negativ decât pozitiv. În cele mai multe cazuri de apariÆie a
unui edem, mecanismul responsabil de menÆinerea la normal
a osmolalitåÆii efective a lichidelor organismului acÆioneazå
eficient, astfel încât retenÆia de sodiu provoacå sete çi secreÆie
de hormon antidiuretic care, în schimb, duce la ingestia çi
retenÆia a aproximativ 1 litru de apå pentru fiecare 140 mmoli
sodiu reÆinuÆi. În cazul edemelor, expansiunea izotonicå a
spaÆiului extracelular poate fi masivå, în timp ce volumul
de lichid intracelular se modificå foarte puÆin sau chiar deloc.

Reducerea debitului cardiac O reducere a debitului
cardiac, indiferent care ar fi cauza, este asociatå cu o scådere
a volumului de sânge arterial efectiv ca çi a debitului de
sânge renal, constricÆia arteriolelor renale eferente çi o creçtere
a fracÆiei de filtrare, adicå a raportului dintre rata filtrårii
glomerulare çi fluxul plasmatic renal. În insuficienÆa cardiacå
severå se produce o scådere a vitezei de filtrare glomerularå.
Activarea sistemului nervos simpatic çi a sistemului reninå-
angiotensinå este reponsabilå pentru vasoconstricÆia renalå.
Constatarea cå agenÆii blocanÆi alfa-adrenergici çi/sau inhibitorii
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enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) sporesc fluxul
de sânge renal çi induc diureza susÆine rolul celor douå sisteme
în creçterea rezistenÆei vasculare renale çi a retenÆiei de apå
çi sare.

Factorii renali Reducerea debitului cardiac scade volumul
de sânge arterial efectiv. Existå reabsorbÆie crescutå a filtratului
glomerular prin creçteri ale reabsorbÆiei de sare atât proximal
(figura 37-1) cât çi distal, în insuficienÆa cardiacå. Alterarea
hemodinamicii intrarenale are un rol important. InsuficienÆa
cardiacå çi alte boli, cum ar fi sindromul nefrotic çi ciroza,
în care volumul sanguin arterial efectiv este redus, determinå
vasoconstricÆia arteriolei eferente renale. Acesta, la rândul
såu, reduce presiunea hidrostaticå çi måreçte presiunea coloid-
osmoticå în capilarele peritubulare, sporind astfel reabsorbÆia
de apå çi sare în tubul proximal ca çi în ramura ascendentå a
ansei Henle.

În plus, scåderea debitului de sânge renal caracteristicå
stårilor în care volumul de sânge arterial efectiv este redus,
este transformatå de cåtre celulele renale juxtaglomerulare
într-un semnal pentru creçterea eliberårii de reninå (capitolul
332). Mecanismul responsabil pentru aceasta include un råspuns
baroreceptor: reducerea perfuziei renale duce la o incompletå
umplere a arteriolelor renale çi diminuarea întinderii celulelor
juxtaglomerulare, un semnal pentru secreÆia sau eliberarea
de reninå sau ambele. Un al doilea mecanism pentru eliberarea
de reninå implicå macula densa; ca rezultat al reducerii filtrårii
glomerulare, cantitatea de clorurå de sodiu care ajunge în
tubul renal distal este reduså. Aceasta este perceputå de cåtre
macula densa care semnaleazå celulelor aparatului juxtaglo-
merular så secrete reninå. Un al treilea mecanism implicå
sistemul nervos simpatic çi catecolaminele circulante. Activarea
receptorilor beta-adrenergici din celulele juxtaglomerulare
stimuleazå descårcarea de reninå. Aceste trei mecanisme
acÆioneazå în general împreunå.

Sistemul reninå-angiotensinå-aldosteron (RAA) (Vezi
capitolul 332) Renina, o enzimå cu greutatea molecularå
de circa 40 000, acÆioneazå pe substratul såu, angiotensinogenul,
o alfa2-globulinå sintetizatå de ficat, pentru a elibera angiotensina
I, un decapeptid care este scindat în angiotensinå II, (AII)
un octapeptid. Aceasta are proprietåÆi vasoconstrictoare genera-
lizate; este activå în special pe arteriola eferentå çi independent
creçte reabsorbÆia de sodiu în tubul proximal. Sistemul RAA
a fost mult timp considerat un sistem hormonal. Totuçi, el
acÆioneazå çi local. Atât AII circulatorie, cât çi cea produså
intrarenal contribuie la vasoconstricÆia renalå çi la retenÆia
de sare çi apå. Aceste efecte renale ale AII sunt mediate prin
activarea receptorilor tip 1 pentru AII, care pot fi blocaÆi cu
antagoniçti specifici, cum ar fi losartanul. Angiotensina II
intrå de asemenea în circulaÆie çi stimuleazå producÆia de
aldosteron în zona glomerularå a cortexului suprarenal. La
pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå, nu numai secreÆia de aldosteron
este crescutå, dar çi timpul biologic de înjumåtåÆire al aldo-
steronului este prelungit, ceea ce determinå creçterea nivelului
plasmatic al hormonului. O scådere a fluxului sanguin hepatic,
în special în cursul efortului fizic, secundar reducerii debitului
cardiac, este responsabilå de reducerea catabolismului hepatic
al aldosteronului. Aldosteronul, la rândul såu, creçte reabsorbÆia
Na+ (çi excreÆia K+) la nivelul tubului colector. Activarea
sistemului RAA este mai pregnantå în faza timpurie a insufi-
cienÆei cardiace acute severe çi este mai puÆin intenså la pacienÆii
cu insuficienÆå cardiacå cronicå stabilå compensatå.

Deçi o cantitate crescutå de aldosteron este secretatå în
insuficienÆa cardiacå çi în alte ståri edematoase çi deçi blocarea
activitåÆii aldosteronului prin spironolactonå (un antagonist
al aldosteronului) sau amilorid (blocant al canalelor epiteliale
de Na+) adesea induce o diurezå moderatå în stårile edematoase,
nivelurile constant crescute de aldosteron (sau alt mineralo-
corticoid) în sine nu determinå întotdeauna formarea edemului,
cum o dovedeçte lipsa retenÆiei evidente de lichide în multe
situaÆii de hiperaldosteronism primar (capitolul 332). Mai
mult, cu toate cå çi la subiecÆii normali se înregistreazå o
retenÆie hidrosalinå sub influenÆa unui mineralocorticoid
puternic, de exemplu, dezoxicorticosteron-acetatul sau fludro-
cortizonul, aceastå acumulare e autolimitatå în ciuda expunerii
continue la steroid, fenomen cunoscut ca scåpare minera-
locorticoidå. Incapacitatea subiecÆilor normali care primesc
doze mari de mineralocorticoizi de a acumula mari cantitåÆi
de fluide çi a dezvolta edem este probabil o consecinÆå a creçterii
ratei de filtrare glomerularå (natriurezå de presiune) çi a acÆiunii
substanÆelor natriuretice (vezi mai jos). SecreÆia continuå de
aldosteron poate fi mai importantå pentru acumularea de fluide
în stårile edematoase, pentru cå pacienÆii cu edem sunt în general
incapabili så corecteze deficitul volumului arterial efectiv. Ca
o consecinÆå, ei nu dezvoltå natriurezå de presiune çi nici nu
elaboreazå cantitåÆi normale de peptid natriuretic atrial.

Blocarea sistemului RAA, prin blocarea receptorilor AII
sau inhibarea enzimei de conversie a angiotensinei (ECA)
reduce rezistenÆa în arteriola eferentå çi creçte fluxul sanguin
renal. Aceastå acÆiune (combinatå la pacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå cu creçterea debitului cardiac, secundarå reducerii
postsarcinii) ca çi reducerea secreÆiei aldosteronului, produc
diurezå. Cu toate acestea, la pacienÆii cu tulburåri moderate
sau severe ale funcÆiei renale, interferarea cu sistemul RAA
poate cauza retenÆie de sodiu paradoxalå datoratå intensificårii
insuficienÆei renale.

Arginin vasopresina (AVP) çi endotelina (vezi çi capitolul
330) SecreÆia de AVP apare ca råspuns la creçterea concentraÆiei
osmolare intracelulare çi, prin stimularea receptorilor V2, måreçte
reabsorbÆia de apå liberå în tubul contort distal, crescând astfel
apa totalå din organism. AVP circulantå este crescutå la mulÆi
pacienÆi cu insuficienÆå cardiacå secundar unui stimul non-osmo-

FIGURA 37-1 Efectul modificårilor hemodinamice asupra transpor-
tului de soluÆii în tubul contort proximal: un rezumat. Mecanismele
hemodinamice prin care reducerea volumului arterial efectiv produce
retenÆie de sare çi apå çi astfel contribuie la formarea edemului (Din
Selden DW et al, Semin Nephrol 11:212, 1991, cu permisiunea autorilor)
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tic încå neidentificat, care nu reuçeçte så producå reducerea
normalå a AVP prin scåderea osmolaritåÆii, contribuind astfel
la retenÆia de lichide çi formarea edemului.

Endotelina Aceasta este un peptid vasoconstrictor puternic
eliberat de celulele endoteliale; concentraÆia sa este crescutå
în insuficienÆa cardiacå çi contribuie la vasoconstricÆia renalå,
retenÆia de Na+ çi edemul ce apar în insuficienÆa cardiacå.

Peptide natriuretice Distensia atriilor çi/sau o încårcåturå
de sodiu cauzeazå o descårcare în circulaÆie a peptidului
natriuretic atrial (PNA), un polipeptid; un precursor cu greutate
molecularå mare al PNA este depozitat în granulele secretorii
din miocitele atriale. Descårcarea de PNA determinå (1) excreÆia
de sodiu çi apå prin creçterea ratei de filtrare glomerularå,
inhibând reabsorbÆia sodiului în tubul proximal çi inhibând
descårcarea de reninå çi aldosteron çi (2) dilataÆia arteriolarå
çi venoaså antagonizând acÆiunea vasoconstrictoare a AII,
AVP çi stimularea simpaticå. Astfel, PNA are capacitatea de
a se opune retenÆiei de sodiu çi creçterii tensiunii arteriale în
stårile hipervolemice.

Peptidul natriuretic cerebral (PNC), înrudit cu PNA, este
depozitat primar în miocardul ventricular çi este eliberat în
circulaÆie când presiunea diastolicå ventricularå creçte. AcÆiunile
sale sunt similare cu cele ale PNA. Nivelurile circulatorii
ale PNA çi PNC sunt crescute în insuficienÆa cardiacå congestivå,
dar evident nu suficient pentru a preveni formarea edemului.
În plus, în stårile edematoase (în special în insuficienÆa cardiacå)
existå o rezistenÆå anormalå la acÆiunea peptidelor natriuretice.

CAUZE CLINICE ALE EDEMULUI ObstrucÆia circu-

laÆiei venoase (çi limfatice) a unui membru  În aceste

condiÆii, presiunea hidrostaticå în patul capilar în aval de
obstrucÆie creçte, aça încât un volum crescut de fluide este
transferat din vase în spaÆiile interstiÆiale. Cum çi calea alternativå
(adicå cea limfaticå) poate fi de asemenea obstruatå, se produce
creçterea volumului de lichide interstiÆiale la nivelul membrului,
adicå o acumulare de lichid în teritoriul respectiv, pe seama
volumului sanguin din restul corpului, reducându-se astfel
volumul de sânge arterial efectiv, ceea ce conduce la consecinÆele
ilustrate în figura 37-2.

Când drenajul venos çi limfatic sunt împiedicate, lichidul
se acumuleazå în spaÆiile interstiÆiale pe seama volumului
plasmatic. Acesta din urmå stimuleazå retenÆia de sare çi apå
pânå când deficitul de volum plasmatic este corectat. Tensiunea
tisularå creçte în membrul afectat pânå când contrabalanseazå
alterarea primarå a forÆelor Starling, moment din care nu se
mai acumuleazå lichid. Efectul net este o creçtere localå în
volumul de lichid interstiÆial. Aceeaçi secvenÆå apare în ascitå
çi hidrotorax, în care fluidul este reÆinut sau se acumuleazå
în spaÆiul cavitar, cu depleÆia volumului intravascular, ducând
la retenÆie secundarå de sare çi lichide, cum s-a descris deja.

InsuficienÆa cardiacå congestivå (Vezi çi capitolul 233) În
aceastå boalå, golirea sistolicå defectuoaså a cavitåÆilor inimii
çi/sau relaxarea ventricularå necorespunzåtoare duc la o
acumulare de sânge în inimå çi circulaÆia venoaså pe seama
volumului arterial çi se iniÆiazå secvenÆa de evenimente
menÆionatå anterior (figura 37-2). În insuficienÆa cardiacå
uçoarå, o creçtere micå a volumului sanguin total poate compensa
deficitul volumului arterial çi stabili o nouå situaÆie de echilibru
deoarece, prin acÆiunea legii Starling, o creçtere a volumului
de sânge din atrii çi ventriculi determinå o contracÆie mai
puternicå çi poate astfel creçte debitul cardiac (figura 233-1).
Cu toate acestea, dacå boala cardiacå este mai severå, retenÆia

FIGURA 37-2 SecvenÆa evenimentelor care duc la formarea çi
retenÆia hidrosalinå çi la apariÆia edemului. PNA = peptidul natriuretic

atrial; FPR = fluxul plasmatic renal; RFG = rata de filtrare glomerularå
Liniile punctate indicå influenÆele inhibitorii. ADH = hormon antidiuretic.
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de lichide nu poate compensa deficitul volumului arterial
efectiv. Creçterea se produce în circulaÆia venoaså, iar mårirea
presiunii hidrostatice capilare çi limfatice determinå formarea
edemului. În insuficienÆa cardiacå, o scådere apare în inhibarea
mediatå baroreflex a centrului vasomotor, care produce activarea
nervilor vasoconstrictori renali çi a sistemului RAA, determinând
retenÆia de sodiu çi apå.

Golirea ventricularå incompletå (insuficienÆa cardiacå
sistolicå) çi/sau relaxarea ventricularå inadecvatå (insuficienÆa
cardiacå diastolicå) conduc, ambele, la o creçtere a presiunii
ventriculare diastolice. Dacå afectarea funcÆiei cardiace implicå
ventriculul drept, presiunea în venele çi capilarele sistemice
poate creçte, mårind astfel transsudaÆia de lichide în spaÆiul
interstiÆial çi sporind probabilitatea apariÆiei edemului periferic
în prezenÆa acumulårii de sodiu çi apå, aça cum s-a descris
mai sus. Presiunea venoaså sistemicå crescutå se transmite
ductului toracic cu reducerea consecutivå a drenajului limfatic,
ducând în continuare la creçterea acumulårii de lichid.

Dacå afectarea funcÆiei cardiace (golire ventricularå incom-
pletå çi/sau relaxare inadecvatå) implicå în principal ventriculul
stâng, presiunile venoaså çi capilarå pulmonarå cresc, [condu-
când în unele situaÆii la edem pulmonar (capitolul 32)] ca çi
presiunea în artera pulmonarå; aceasta interfereazå la rândul
såu cu golirea sistolicå a ventriculului drept, conducând la o
creçtere a presiunii diastolice a ventriculului drept çi a presiunii
venoase centrale çi sistemice, sporind posibilitatea de formare
a edemului periferic. Edemul pulmonar afecteazå schimburile
de gaze çi poate induce hipoxie, care afecteazå de asemenea
funcÆia cardiacå, uneori apårând un cerc vicios.

Sindromul nefrotic çi alte ståri hipoalbuminemice (Vezi
çi capitolul 274) În aceastå boalå alterarea primarå e o scådere
a presiunii coloid-oncotice datoratå pierderilor masive de
proteine prin urinå. Aceasta duce la o deplasare netå a fluidelor
spre spaÆiile interstiÆiale, creeazå hipovolemie çi iniÆiazå secvenÆa
de formare a edemului descriså mai sus, inclusiv activarea
sistemului RAA. Datoritå hipoalbuminemiei severe, apa çi
sarea care sunt reÆinute nu pot fi påstrate în compartimentul
intravascular, volumul de sânge arterial efectiv scade çi din
acest motiv stimulii ce produc retenÆia sårii çi apei nu sunt
opriÆi. O secvenÆå similarå de evenimente apare în alte situaÆii
care conduc la hipoalbuminemie severå, incluzând ståri de
deficit nutriÆional sever, enteropatia cu pierdere de proteine,
hipoalbuminemia congenitalå çi boli hepatice cronice severe.
Cu toate acestea, în sindromul nefrotic afectarea funcÆiei renale
contribuie la retenÆia de sodiu.

Ciroza (Vezi çi capitolele 46 çi 298) Aceastå boalå este
caracterizatå de blocarea fluxului venos hepatic, care produce
expansiunea volumului sanguin splanhnic çi creçterea formårii
de limfå în ficat. Hipertensiunea intrahepaticå pare a fi respon-
sabilå de retenÆia renalå de sodiu çi vasodilataÆia sistemicå
ca çi de reducerea volumului sanguin arterial efectiv. Aceste
alteråri sunt frecvent complicate de hipoalbuminemia secundarå
reducerii sintezei hepatice çi scad mai mult volumul de sânge
arterial efectiv, ducând la activarea sistemului RAA a nervilor
simpatici renali çi a altor mecanisme de retenÆie hidrosalinå.
ConcentraÆia aldosteronului circulant este crescutå prin incapa-
citatea ficatului de a-l metaboliza. IniÆial, excesul de lichid
interstiÆial e localizat preferenÆial în amonte de sistemul venos
portal congestionat çi limfaticele hepatice obstruate, adicå
în cavitatea peritonealå. În stadiile finale, mai ales când existå
çi hipoalbuminemie severå, se poate dezvolta çi edem periferic.
ProducÆia excesivå de prostaglandine (PGE2 çi PGI2) în cirozå
atenueazå retenÆia renalå de Na+. Când sinteza acestor substanÆe
e inhibatå de agenÆi antiinflamatori nonsteroidieni, funcÆia
renalå se deterioreazå çi retenÆia de Na+ creçte.

Edemul idiopatic Acest sindrom, care apare aproape
exclusiv la femei, e caracterizat de episoade periodice de
edem (nelegate de ciclul menstrual) acompaniate frecvent
de distensie abdominalå. Alterårile diurne ale greutåÆii apar
prin retenÆie ortostaticå de sodiu çi apå, în aça fel încât pacienta

poate cântåri câteva kilograme în plus dupå ce a stat în poziÆie
ortostaticå mai multe ore. Asemenea modificåri mari diurne
în greutate sugereazå o creçtere a permeabilitåÆii capilare, a
cårei severitate se pare cå fluctueazå çi este agravatå de vremea
caldå. Existå dovezi cå o reducere a volumului plasmatic
apare în acele ståri, cu activare secundarå a sistemului RAA
çi inhibarea eliberårii de AVP afectatå. Edemul idiopatic trebuie
deosebit de edemul ciclic sau premenstrual, în care retenÆia
de sodiu çi apå poate fi secundarå stimulårii estrogenice excesive.
Mai existå çi alte situaÆii în care edemul pare a fi „indus
diuretic“. S-a postulat faptul cå la aceste paciente, administrarea
cronicå de diuretice conduce la o depleÆie uçoarå a volumului
sanguin, care cauzeazå hiperreninemie cronicå çi hiperplazie
juxtaglomerularå. Mecanismele retenÆiei de sodiu par a compensa
excesiv efectele directe ale diureticelor. Oprirea bruscå a
administrårii diureticelor poate låsa forÆele de reÆinere a sodiului
fårå opoziÆie, ducând la retenÆie de fluide çi edem. Activitatea
dopaminergicå scåzutå çi excreÆia urinarå reduså de kalikreinå
çi kininå au fost descrise în aceastå situaÆie çi pot avea de
asemenea importanÆå patogenicå.

TRATAMENT

Tratamentul edemului idiopatic ciclic include o reducere
a consumului de sare, odihnå în clinostatism timp de câteva
ore pe zi, purtare de çosete elastice (care se pun dimineaÆa
înainte de ridicarea din pat) çi o înÆelegere a oricåror probleme
emoÆionale. O varietate de agenÆi farmacologici, incluzând
inhibitorii ECA, progesteronul, agoniçtii pentru receptorii
de dopaminå – bromocriptina çi aminele simpatomimetice
– dextroamfetamina, s-a dovedit utilå când este administratå
la pacienÆi care nu råspund la måsurile simple. Diureticele
pot fi iniÆial utile, dar îçi pot pierde eficienÆa prin utilizare
continuå; acestea ar trebui administrate raÆional. Întreruperea
administrårii diureticelor conduce în mod paradoxal la diurezå
în edemul „indus diuretic“, descris mai sus.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL

Edemul localizat poate fi uçor diferenÆiat de cel generalizat.
Marea majoritate a pacienÆilor cu edem generalizat suferå
de boli avansate cardiace, renale, hepatice sau nutriÆionale.
Consecutiv, diagnosticul diferenÆial al edemului generalizat
trebuie îndreptat spre identificarea sau excluderea acestor
câteva cauze.

EDEMUL LOCALIZAT (Vezi çi capitolul 248) Edemul
rezultat din inflamaÆii sau hipersensibilitate e de obicei uçor
de identificat. Edemul localizat datorat obstrucÆiei venoase
sau limfatice poate fi cauzat de tromboflebitå, limfangitå
cronicå, rezecÆia ganglionilor limfatici regionali, filariozå
etc. Limfedemul este de obicei neresorbabil, pentru cå restricÆia
fluxului limfatic determinå o concentraÆie crescutå a proteinelor
în fluidul interstiÆial, circumstanÆå ce agraveazå retenÆia de
lichid.

EDEMUL DIN INSUFICIENæA CARDIACÅ (vezi çi
capitolul 233) PrezenÆa bolii cardiace, manifestatå prin
cardiomegalie çi prin ritm de galop, împreunå cu simptomele
insuficienÆei cardiace, cum ar fi dispneea, ralurile crepitante
bazale, distensia venoaså çi hepatomegalia sunt, de obicei,
indicii oferite de examenul clinic cå edemul rezultå din
insuficienÆa cardiacå. Teste non-invazive, ca ecocardiografia
çi angiografia radioizotopicå, pot fi de ajutor în stabilirea
diagnosticului de insuficienÆå cardiacå.

EDEMUL DIN SINDROMUL NEFROTIC (vezi çi capi-
tolul 274) Proteinuria marcatå (> 3,5 g/zi), hipoalbuminemia
severå (< 2 g/dl) çi, în unele situaÆii, hipercolesterolemia
sunt prezente. Acest sindrom poate apårea în cursul unor
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boli renale, ce includ glomerulonefrita, glomeruloscleroza
diabeticå çi reacÆii de hipersensibilitate. De asemenea, poate
exista sau nu un istoric de boli renale anterioare.

EDEMUL DIN GLOMERULONEFRITA ACUTÅ ÇI

ALTE FORME DE INSUFICIENæÅ RENALÅ Edemul
apårut în faza acutå a glomerulonefritei este tipic asociat cu
hematurie, proteinurie çi hipertensiune. Cu toate cå unele
dovezi aratå cå retenÆia de lichid e datoratå creçterii permea-
bilitåÆii capilare, în cele mai multe cazuri, edemul din aceastå
boalå rezultå din retenÆia primarå de sodiu çi apå de cåtre
rinichi, datoritå insuficienÆei renale. Aceastå stare diferå de
insuficienÆa cardiacå congestivå prin faptul cå e caracterizatå
de un debit cardiac normal (sau uneori chiar crescut) çi diferenÆå
arteriovenoaså de oxigen normalå. PacienÆii cu edem datorat
insuficienÆei renale prezintå în general semne de conges-
tie pulmonarå la radiografia toracicå, înainte de a se constata
cardiomegalia, dar de obicei nu dezvoltå ortopnee. PacienÆii
cu afectare cronicå a funcÆiei renale pot de asemenea dezvolta
edem datorat retenÆiei primare de sodiu çi apå.

EDEMUL DIN CIROZÅ (capitolul 298) Ascita çi dove-
zile clinice çi biochimice de boalå hepaticå (circulaÆia venoaså
colateralå, icter, angioame stelate), caracterizeazå edemul
de origine hepaticå. Ascita e adesea refractarå la tratament,
pentru cå apare ca rezultat al asocierii obstrucÆiei circulaÆiei
limfatice, hipertensiunii portale çi hipoalbuminemiei. Edemul
poate apårea çi în alte regiuni ale corpului, ca rezultat al
hipoalbuminemiei. Mai mult, acumularea sesizabilå a lichidului
de ascitå poate creçte presiunea intraabdominalå çi poate
împiedica întoarcerea venoaså de la extremitåÆile inferioare,
favorizând astfel acumularea de lichide çi în aceste regiuni.

EDEMUL DE ORIGINE NUTRIæIONALÅ Deficien-
Æele mari în proteine ale dietei pe o perioadå mai lungå de
timp pot produce hipoproteinemie çi edem. Ultimul poate fi
intensificat de dezvoltarea bolii cardiace beri-beri, de asemenea
de origine nutriÆionalå, în care multiple fistule arteriovenoase
periferice, determinå reducerea perfuziei efective sistemice
çi a volumului de sânge arterial efectiv, intensificând astfel
formarea edemului. Acumularea de lichide poate fi într-adevår
intensificatå când aceçti pacienÆi înfometaÆi primesc la început
o dietå adecvatå. Un aport crescut de alimente poate creçte
cantitatea de sare ingeratå, care e apoi reÆinutå împreunå cu
apa. Aça-numitul „edem de realimentare“ poate fi legat çi
de descårcarea de insulinå care creçte direct reabsorbÆia tubularå
de sodiu. În afarå de hipoalbuminemie, hipopotasemia çi deficitul
caloric pot fi implicate în edemul de inaniÆie.

ALTE CAUZE DE EDEM Acestea includ hipotiroi-
dismul, în care edemul (mixedemul) poate fi localizat tipic
în regiunea pretibialå çi care poate fi de asemenea asociat
cu tumefacÆie periorbitalå. Hiperadrenocorticismul exogen,
sarcina çi administarea de estrogeni çi vasodilatatoare, în
particular a antagonistului de calciu, nifedipinå, pot de asemenea
cauza edem.

DISTRIBUæIA EDEMULUI DistribuÆia edemului e un
ghid important pentru aflarea cauzei. Astfel, edemul unui
membru inferior sau al unuia sau ambelor braÆe este în general
rezultatul obstrucÆiei venose çi/sau limfatice. Edemul rezultat
din hipoproteinemie, este generalizat, în mod caracteristic,
dar este evident în special la nivelul Æesuturilor moi ale pleoapelor
çi feÆei çi tinde a fi mai pronunÆat dimineaÆa, din cauza
clinostatismului din cursul nopÆii. Cauze mai puÆin frecvente
pentru edemul facial includ trichineloza, reacÆiile alergice
çi mixedemul. Edemul asociat cu insuficienÆa cardiacå, pe
de altå parte, tinde a fi mai pronunÆat la nivelul membrelor
inferioare çi mai accentuat seara, o caracteristicå de asemenea
determinatå în mare parte de posturå. Când pacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå stau la pat, edemul poate fi mai pronunÆat
în regiunea presacratå. Edemul unilateral rezultå ocazional

din leziuni ale sistemului nervos central, afectând fibrele
vasomotorii pe o parte a corpului; paralizia reduce çi drenajul
venos çi limfatic pe partea afectatå.

ALTE INDICII PENTRU ORIENTAREA DIAGNOSTI-

CULUI Culoarea, consistenÆa çi sensibilitatea pielii sunt
semnificative. Sensibilitatea localå çi creçterea temperaturii
sugereazå inflamaÆia. Cianoza localå poate fi semnificativå
pentru obstrucÆia venoaså. La un individ ce are episoade repetate
de edem prelungit, tegumentul poate fi îngroçat, indurat çi
adesea roçiatic.

Måsurarea sau estimarea presiunii venoase este importantå
pentru a evalua edemul. Creçterile acesteia într-o parte izolatå
a corpului reflectå în general prezenÆa obstrucÆiei venoase.
Creçterea generalizatå a presiunii venoase sistemice indicå
prezenÆa insuficienÆei cardiace congestive. De obicei, creçterea
semnificativå a presiunii venoase poate fi recunoscutå dupå
nivelul la care se produce colapsul venelor cervicale (capitolul
227). La pacienÆii cu obstrucÆii de venå cavå superioarå, edemul
este localizat la nivelul feÆei, gâtului çi membrelor superioare,
unde presiunea venoaså e crescutå comparativ cu membrele
inferioare. Måsurarea presiunii venoase în membrele superioare
este utilå çi la pacienÆii cu edem masiv al membrelor inferioare
çi ascitå; ea e crescutå când edemul are origine cardiacå (ca
de exemplu, pericardita constrictivå sau stenoza de tricuspidå),
dar e normalå când e secundarå cirozei. InsuficienÆa cardiacå
severå poate cauza ascita, care poate fi diferenÆiatå de ascita
din ciroza hepaticå prin presiunea venoaså jugularå, care e
în general crescutå în insuficienÆa cardiacå çi normalå în cirozå.

Determinarea concentraÆiei albuminei serice este impor-
tantå îndeosebi pentru identificarea acelor pacienÆi al cåror
edem e datorat, måcar în parte, scåderii presiunii coloid-oncotice
intravasculare. PrezenÆa proteinuriei oferå de asemenea date
utile. AbsenÆa totalå a proteinelor în urinå e dovada faptului
cå nu boala renalå este cauza edemului. Proteinuria reduså
spre moderatå apare de regulå la pacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå, aça cum proteinuria masivå çi persistentå e o caracte-
risticå a sindromului nefrotic.

Abordarea pacientului
O primå întrebare importantå este dacå edemul e localizat
sau generalizat. Dacå este localizat, ne vom concentra pe
acele fenomene ce pot fi responsabile. Edemul localizat include
hidrotoraxul çi ascita. Fiecare poate fi consecinÆa obstrucÆiei
locale venoase sau limfatice, ca într-o boalå inflamatorie ori
neoplazicå.

Dacå edemul e generalizat, trebuie determinat mai întâi
dacå hipoalbuminemia e semnificativå, adicå concentraÆia
albuminelor serice e sub 2,5 g/dl. Dacå da, istoricul, examinarea
fizicå, testele urinare çi alte date de laborator vor ajuta la
evaluarea diagnosticului de cirozå, malnutriÆie severå, gastroen-
teropatie cu pierdere de proteine sau sindrom nefrotic, ca
boalå de bazå. Dacå hipoalbuminemia nu e prezentå, trebuie
cåutatå existenÆa semnelor de insuficienÆå cardiacå congestivå
severå care så determine edemul. În sfârçit, trebuie våzut
dacå pacientul are o diurezå adecvatå, sau dacå e prezentå
oliguria semnificativå sau chiar anuria. Aceste anomalii sunt
discutate în capitolele 44, 270 çi 271.
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ÇOCUL

Çocul este starea în care incapacitatea sistemului circulator
de a menÆine o perfuzie celularå adecvatå duce la reducerea
råspânditå aprovizionårii cu oxigen çi substanÆe nutritve a
Æesuturilor. InsuficienÆa circulatorie produce disfuncÆii mai
întâi celulare apoi de organ, care pot deveni ireversibile dacå
nu sunt corectate prompt. Çocul este un sindrom definit de o
varietate de semne clinice, care poate apare din câteva cauze.
La debut, alterårile fiziologice ce acompaniazå çocul sugereazå
natura evenimentului iniÆiator. În fazele ulterioare, totuçi,
evoluÆia este comunå, fiind datå de consecinÆele unei perfuzii
tisulare inadacvate.

CONTROLUL TENSIUNII ARTERIALE

MenÆinerea perfuziei adecvate a organelor vitale este esenÆialå
pentru supravieÆuire. Perfuzia organelor depinde de presiunea
arterialå, care este determinatå de doi factori: debitul cardiac
çi rezistenÆa vascularå. Astfel, perfuzia unui organ poate fi
compromiså de scåderea debitului cardiac sau de distribuirea
inadecvatå a acestuia. Într-un organ, distribuÆia sângelui depinde
de presiunea de perfuzie, rezistenÆa vascularå çi capacitatea
microvaselor de nutriÆie. Proasta distribuÆie a fluxului sanguin
poate agrava disfuncÆia de organ. Deoarece elementul iniÆiator
în çoc este perfuzia tisulara inadecvatå, este important så înÆelegem
factorii decisivi care determinå perfuzia tisularå. Aceçti factori
pot fi cardiaci, vasculari, umorali çi de microcirculaÆie.

FACTORI CARDIACI Debitul cardiac este dat de produ-
sul între volumul båtaie çi frecvenÆa cardiacå. Volumul båtaie,
la rândul såu, este determinat de trei factori: presarcina,
postsarcina çi contractilitatea miocardului (capitolul 232).

FACTORI VASCULARI RezistenÆa la fluxul sanguin
într-un vas este proporÆionalå cu lungimea acestuia çi vâscozi-
tatea sângelui çi invers proporÆionalå cu raza vasului la puterea
a patra. De aceea, aria de secÆiune a vasului este de departe
cel mai important determinant al rezistenÆei la curgere. Din
moment ce principala componentå a rezistenÆei în sistemul
vascular este cea arteriolarå, iar tonusul musculaturii netede
vasculare regleazå raza arteriolelor de rezistenÆå, tonusul
musculaturii netede arteriolare este cel mai important determi-
nant al rezistenÆei vasculare.

Tonusul arteriolar este determinat de factori extrinseci,
care includ reglarea hormonalå çi neuronalå, çi de factori
intrinseci sau locali, care sunt råspunsul miogenic, autoreglarea
metabolicå çi reglarea mediatå endotelial. Arteriolele de
rezistenÆå primesc un stimul tonic vasoconstrictor de la nervii
simpatici ce inerveazå musculatura netedå vascularå; tonusul
simpatic este în mare parte reglat prin baroreceptori cardiopul-
monari çi arteriali. Stimularea suprarenalei duce la eliberarea
de epinefrinå çi norepinefrinå în circulaÆia sistemicå. Vasele
de sânge se pot contracta sau relaxa ca råspuns la modificårile
de presiune transmuralå, pentru a menÆine astfel un flux sanguin

constant, deçi presiunea de perfuzie se modificå; acest råspuns
miogenic serveçte la menÆinerea unei tensiuni constante în
peretele arterial, asigurând autoreglarea localå a fluxului.
Reglarea metabolicå se realizeazå prin eliberarea de vasodila-
tatoare care måresc fluxul sanguin tisular ca råspuns la activitatea
metabolicå crescutå; cele mai importante dintre acestea sunt
adenozina çi prostaglandinele vasodilatatoare. Vasele microvas-
cularizaÆiei se mai relaxeazå çi în prezenÆa unei presiuni joase
a oxigenului datoratå de asemenea eliberårii de prostaglandine.
Celulele endoteliale vasculare secretå un numår de substanÆe
cu acÆiune localå, inclusiv factorul de relaxare endotelial (oxidul
nitric) (capitolul 71), moleculele derivate din acidul arahidonic
numite generic eicosanide, peptidele vasoconstrictoare endo-
telina 1 çi angiotensina II çi radicalii liberi de oxigen. AcÆiunea
çi interacÆiunea între aceçti mediatori sunt componente impor-
tante ale reglårii locale prin celulele endoteliale.

FACTORI UMORALI SubstanÆele umorale din circulaÆie
joacå roluri importante în homeostazia cardiovascularå. În
çoc, eliberarea în circulaÆie de mediatori cum ar fi renina,
vasopresina, prostaglandinele, kininele, factorul natriuretic
atrial çi catecolaminele este mediatå atât de activarea sistemului
nervos central, cât çi de efectele celulare ale ischemiei, toxinelor
çi mecanismelor imunologice.

FACTORI AI MICROCIRCULAæIEI Deoarece çocul
apare prin insuficienÆa microcirculaÆiei, etapele esenÆiale ale
patogenezei çocului au loc la acest nivel. Aportul sanguin
normal la un organ, ca un întreg, nu implicå în mod obligatoriu
cå perfuzia tuturor segmentelor sale corespunde necesitåÆilor
metabolice regionale. Adeziunea leucocitelor çi plachetelor
la celulele lezate sau activate ale endoteliului vascular poate
produce creçterea vâscozitåÆii çi ocluzia microvaselor; activarea
sistemului de coagulare prin depozite de fibrinå çi acumularea
de microtrombi poate contribui la ocluzia microvaselor. Çuntarea
poate apare ca rezultat al unei perfuzii corespunzåtoare fårå
un schimb capilar adecvat. Deformabilitatea scåzutå a eritroci-
telor poate çi ea contribui la scåderea fluxului în microcirculaÆie
çi a schimburilor capilare.

Fluxul în microvascularizaÆie este influenÆat de echilibrul
între presiunea coloid-osmoticå çi presiunea hidrostaticå capilarå,
care, la rândul lui, determinå echilibrul între lichidele intra-
vasculare çi cele extravasculare. Stimularea simpaticå determinå
constricÆia vaselor de rezistenÆåþ precapilare, scåzând presiunea
hidrostaticå capilarå çi facilitând deplasarea lichidului din
spaÆiul extravascular în cel intravascular, cât çi constricÆia
venulelor postcapilare. Dacå apar hipoxia tisularå severå çi
acidoza, råspunsul vasoconstrictor arteriolar mediat simpatic
poate fi contracarat de vasodilataÆia metabolicå; împreunå
cu venoconstricÆia, aceasta poate determina extravazarea
lichidului în spaÆiul interstitial. În plus, toxinele circulatorii
çi adezivitatea leucocitelor activate pot creçte permeabilitatea
capilarå, accentuând edemul tisular. Acest proces poate fi
exacerbat prin pierderea de proteine plasmatice în interstiÆiu,
ceea ce reduce presiunea coloid-osmoticå, volumul intravascular
çi perfuzia tisularå.

CLASIFICAREA ÇOCULUI

O clasificare a çocului bazatå pe cauzele ce determinå perfuzarea
anormalå a Æesuturilor este prezentatå în tabelul 34-1.

ÇOCUL HIPOVOLEMIC Çocul hipovolemic se dato-
reazå unei reduceri a volumului sângelui circulant care scade
presarcina çi duce la umplere ventricularå inadecvatå, reflectatå
în scåderea volumelor çi presiunilor telediastolice în ambii
ventriculi. ConsecinÆa este un volum båtaie scåzut çi un debit
cardiac inadecvat. Çocul hipovolemic poate rezulta prin
hemoragie sau prin depleÆie lichidianå datoratå vårsåturilor,
diareei, arsurilor sau deshidratårii. Çocul hipovolemic este
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cel mai frecvent tip de çoc întâlnit în clinicå; el a fost bine
studiat, deoarece toate gradele de hipovolemie pot fi reproduse
la animale de experienÆå.

ÇOCUL CARDIOGEN Çocul cardiogen (vezi capitolul
243) este datorat unei depresii severe a funcÆiei cardiace.
Din punct de vedere hemodinamic este caracterizat de o presiune
sanguinå sistolicå <80 mmHg, un indice cardiac < 1,8 (L/min)/m2

çi o presiune de umplere a ventriculului stâng > 18 mmHg;
edemul pulmonar este de obicei prezent. Cea mai frecventå
cauzå este infarctul de miocard cu o pierdere substanÆialå a
masei musculare (de obicei 40% sau mai mult din miocardul
ventriculului stâng). Infarctul extins al ventriculului drept
poate çi el precipita un çoc cardiogen. InsuficienÆa de pompå
poate apare de asemenea dupå miocardita acutå sau prin scåderea
contractilitåÆii miocardului secundar opririi cardiace sau
bypass-ului cardiopulmonar prelungit.

Çocul cardiogen poate fi produs çi prin anomalii mecanice.
Stenoza valvularå severå poate micçora volumul båtaie çi
debitul cardiac. InsuficienÆa aorticå sau mitralå severå, acutå,
duce la reducerea debitului cardiac, ceea ce poate determina
edem pulmonar çi çoc cardiogen. Defectele septului ventricular
dobândite acut, care apar de obicei la debutul infarctului de
miocard, pot çi ele determina çoc cardiogen prin scåderea
fluxului anterograd.

ÇOCUL OBSTRUCTIV EXTRACARDIAC Aceastå
formå de çoc este cel mai bine exemplificatå de tamponada
cardiacå (capitolul 240). Presiunea crescutå în sacul pericardic
afecteazå umplerea diastolicå ventricularå scåzând presarcina,
volumul båtaie çi debitul cardiac. Pneumotoraxul poate çi el
afecta umplerea cardiacå prin scåderea returului venos la inimå.
Embolismul pulmonar masiv este o altå formå de çoc obstructiv
extracardiac, deçi mecanismul este diferit (capitolul 261).
Când mai mult de 50-60% din patul vascular pulmonar este
obstruat prin trombi, poate apare insuficienÆa acutå de ventricul
drept, iar umplerea ventriculului stâng este afectatå.

ÇOCUL DE DISTRIBUæIE Çocul de distribuÆie se pro-
duce prin vasodilataÆie perifericå marcatå; deçi debitul cardiac
poate fi normal sau crescut, perfuzia tisularå çi cea de organ
sunt inadecvate. Prototipul çocului de distribuÆie este çocul
septic, cauza cea mai comunå de deces în secÆiile de terapie
intensivå din Statele Unite; patogeneza çocului septic este
prezentatå în detaliu mai jos. Alte tipuri de çoc de distribuÆie
includ anafilaxia, çocul neurogen çi insuficienÆa suprarenalianå.

În clinicå, pacienÆii pot prezenta simultan elemente ale
mai multor tipuri de çoc. De exemplu, în çocul septic elementele
çocului de distribuÆie çi hipovolemic pot fi complicate de
insuficienÆa miocardicå. Çocul traumatic poate çi el så fie
complicat de elemente atât ale çocului hipovolemic, cât çi
ale celui de distribuÆie. La un pacient, natura tulburårii circulatorii
se poate modifica în timp çi dupå terapie.

PATOGENEZÅ

DisfuncÆia celularå în çoc este rezultatul final al unui proces
cu stimuli multipli. La debutul çocului, mecanismele compen-
satorii sunt activate în încercarea de a restabili presiunea çi
fluxul spre organele vitale. Când aceste mecanisme compen-
satorii devin insuficiente, tulburarea perfuziei tisulare se
manifestå ca disfuncÆie de organ. Reducerea excesivå çi
prelungitå a perfuziei tisulare duce la alterarea membranei
celulare, eliberarea enzimelor lizozomale çi scåderea depozitelor
energetice, putând provoca moartea celulei. Odatå ce un numår
suficient de mare de celule ale organelor vitale au atins acest
stadiu, çocul poate deveni ireversibil çi poate apare decesul,
în ciuda corecÆiei cauzei de bazå. Acest concept de ireversibilitate
este folositor deoarece subliniazå necesitatea prevenirii progre-
siunii çocului.

DisfuncÆia celularå în çoc apare prin trei mecanisme princi-
pale: ischemia celularå, mediatorii inflamaÆiei çi leziuni produse
de radicalii liberi. Lipsa de oxigen datoratå hipoperfuziei
celulare duce la glicolizå anaerobå, care produce numai 2
molecule de ATP prin liza unei molecule de glucozå, în timp
ce glicoliza aerobå produce 36 molecule de ATP. Aceasta
duce la depleÆia de ATP çi a depozitelor intracelulare de energie.
Glicoliza anaerobå produce çi acumulare de acid lactic, cu
acidozå intracelularå consecutivå. InsuficienÆa pompei de
transport a ionilor dependentå de energie scade potenÆialul
transmembranar, producând acumulare intracelularå de sodiu
çi apå. Nu mai pot fi menÆinute gradientele normale de potasiu,
clor çi calciu. Acumularea intracelularå de calciu accentueazå
çi mai mult disfuncÆia mitocondrialå. DisfuncÆia membranei
celulare se manifestå prin modificåri în structura celulei.
Modificårile patologice iniÆiale includ lårgirea reticulului
endoplasmatic çi formarea de bule la suprafaÆa celulei; în
timp apare condensarea mitocondrialå. Dilatarea mitocondriei
produce leziuni celulare ireversibile. Evenimentul terminal
este acumularea de proteine denaturate çi cromatinå în cito-
plasmå, distrugerea lizozomilor çi ruperea mitocondriei, a
înveliçului nuclear çi a membranei plasmatice.

ÇOCUL SEPTIC Tulburarea metabolismului celular prin
efectele mediatorilor inflamaÆiei joacå un rol principal în
patogeneza çocului septic çi poate fi importantå çi în alte
forme de çoc. Între aceçti mediatori se remarcå citokinele,
cum ar fi factorul de necrozå tumoralå (tumor necrosis factor
- TNF), interleukina (IL) 1, IL-2, interferonul γ, eicosanidele
çi factorul de activare plachetarå (PAF). TNF activeazå celulele
inflamatorii, stimuleazå eliberarea altor citokine inflamatorii,
promoveazå exprimarea moleculelor de adeziune atât pe celulele
endoteliale cât çi pe neutrofile, activeazå cåile coagulårii,
scade potenÆialul de membranå, produce vasodilataÆie arteriolarå,
creçte permeabilitatea microvascularå çi poate bloca direct
unele cåi intracelulare, ducând la disfuncÆie celularå. IL-1
are efecte similare çi potenÆeazå efectele TNF. Interferonul γ
favorizeazå eliberarea TNF çi a IL-1 çi poate acÆiona sinergic
cu aceste citokine în realizarea efectului citotoxic. PAF favo-

Tabelul 38-1

Clasificarea formelor de çoc

ÇOCUL CARDIOGEN

Miopatic
   Infarct miocardic acut
   Cardiomiopatie dilatativå
   InsuficienÆa miocardicå în çocul septic
Mecanic
   InsuficienÆa mitralå
   Defect septal ventricular
   Anevrism ventricular
   ObstrucÆionarea tractului de ejecÆie al ventriculului stâng

(stenoza aorticå, cardiomiopatie hipertroficå)
Aritmic

ÇOCUL OBSTRUCTIV EXTRACARDIAC

Tamponada cardiacå
Embolismul pulmonar (masiv)
Hipertensiunea pulmonarå severå (primarå sau Eisenmenger)

ÇOCUL HIPOVOLEMIC

Hemoragia
DepleÆia de lichid

ÇOCUL DE DISTRIBUæIE

Çocul septic
Produse toxice (supradoza de medicamente)
Anafilaxia
Çocul neurogen
Çocul endocrinologic

SURSA: Adaptat dupå SM Hollenberg and JE Parrillo, in Surgical
Intensive Care, GT Shires, PL Barie (eds), New York, Little
Brown, 1993.
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Çocul
rizeazå çi el eliberarea de TNF çi eicosanide çi creçte în mod
marcat permeabilitatea microvascularå.

Radicalii liberi sunt radicali de oxigen reactivi care reacÆio-
neazå cu o varietate de alte molecule – inactivând proteine,
lezând ADN-ul çi, cel mai important, inducând peroxidarea
lipidelor din membrane. ProducÆia masivå de radicali liberi
poate apare dupå ischemie çi reperfuzia ce îi urmeazå. În
çoc, ischemia celularå çi acumularea intracelularå de calciu
pot activa proteaza intracelularå çi pot converti xantindehidro-
genaza, care recicleazå ATP-ul, la xantinoxidazå, care oxideazå
purinele cu formare de radicali de superoxid foarte toxici.
Când oxigenul este reintrodus cu bruscheÆe, se pot produce
mari cantitaÆi de superoxizi çi sistemul de apårare endogen
antioxidant al celulei poate fi depåçit. Peroxidarea lipidelor
este un proces autoîntreÆinut care altereazå sever integritatea
membranei.

EXPRIMAREAA GENELOR ÎN ÇOC Studii recente
au sugerat douå forme de exprimare a genelor ca råspuns la
stres: råspunsul de fazå acutå çi cel heat-shock (çoc termic).
Råspunsul de fazå acutå la stimuli adverçi este implicat în
menÆinerea homeostaziei sistemice; tipuri specifice de celule
exprimå gene diferite. Acest råspuns are ca çi corespondent
clinic acumularea în plasmå de proteine numite generic reactanÆi
de fazå acutå sintetizaÆi çi secretaÆi de ficat. Råspunsul heat-shock
este un råspuns celular genetic implicat în menÆinerea homeo-
staziei intracelulare; proteinele sintetizate acÆioneazå intracelular
çi nu pot fi måsurate în sânge. Unele proteine de acest tip
funcÆioneazå ca çi „caråuçi moleculari“, care joacå un rol în
gruparea, stabilizarea çi translocarea proteinelor nou sintetizate.
Alte proteine heat-shock par a fi implicate în programul genetic
de moarte celularå, cunoscut sub denumirea de apoptozå,
un mecanism fiziologic care în mod normal îndepårteazå celulele
îmbåtrânite. Deçi a fost demonstrat cå inducerea acestor proteine
face celulele mai rezistente la çoc, noi dovezi sugereazå cå
exprimarea exageratå a lor poate fi fatidicå în çoc. Inducerea
råspunsului heat-shock poate anula atât faza acutå, cât çi expri-
marea altor gene importante în funcÆia sinteticå. Executarea
acestui program genetic de apårare celularå de cåtre celule
individuale poate så nu fie în beneficiul organismului ca întreg.
În plus faÆå de anularea unor programe vitale de exprimare
geneticå, inducerea proteinelor heat-shock poate iniÆia de
asemenea moartea celularå programatå.

TRECEREA LA LEZIUNI IREVERSIBILE ÎnÆelegerea
trecerii de la disfuncÆii celulare reversibile la leziuni celulare
ireversibile este importantå pentru înÆelegerea patogenezei
çocului. Este cunoscut faptul cå acesta apare prin autoam-
plificarea çi autoîntreÆinerea procesului inflamator. În mod
obiçnuit, activarea sistemului inflamator induce mecanisme
invers reglatorii antiinflamatorii. Dacå stimulul inflamator
este suficient de sever sau prelungit, råspunsurile autocrin
çi paracrin pot duce la dezvoltarea unor circuite feedback
pozitive. Activarea celulelor endoteliale duce în mod obiçnuit
la exprimarea moleculelor de adeziune çi elibereazå factori
chemotactici çi citokine proinflamatorii. În çoc, aceste procese
sunt excesive çi necontrolate. Macrofagele çi neutrofilele
aderente, în schimb, devin hiperactive çi elibereazå mari cantitåÆi
de mediatori ai inflamaÆiei. Mecanisme de autoîntreÆinere
similare pot fi observate dupa leziuni determinate de radicali
liberi, în care peroxidarea lipidelor duce la iniÆierea unui
ciclu de autooxidare. În final, leziunile acumulate într-o celulå
pot atinge un prag la care apare autodistrugerea.

DISFUNCæIA DE ORGAN

Manifestårile clinice ale çocului variazå, deoarece fiecare
organ este afectat diferit, în funcÆie de severitatea deficitului
de perfuzie, cauza primarå a çocului, çi de disfuncÆiile deja
prezente ale organului. Daca insuficienÆa circulatorie persistå
çi apar disfuncÆii celulare extinse, rezultå disfuncÆia multiorga-
nicå. InsuficienÆa multiorganicå poate fi fatalå, chiar fårå un

numår foarte mare de celule moarte, dacå disfuncÆia celularå
este îndeajuns de severå pentru a interfera cu funcÆionarea
organului într-o manierå incompatibilå cu viaÆa.

INIMA DisfuncÆia cardiacå este frecventå în çocul circula-
tor. În çocul cardiogen, aceastå disfuncÆie apare de obicei
dupå infarct sau ischemie miocardicå. DisfuncÆia miocardului,
la rândul såu, poate exacerba ischemia miocardicå, instalându-se
un cerc vicios. Creçterea presiunilor diastolice ventriculare
ce apare prin insuficienÆa cardiacå, reduce gradientul presional
pentru perfuzia coronarelor, iar stresul de perete adiÆional
måreçte cererea de oxigen. Tahicardia scade timpul disponibil
pentru umplerea diastolicå, compromiÆând çi mai mult fluxul
sanguin coronarian. Ischemia scade çi complianÆa diastolicå,
crescând çi mai mult presiunile diastolice ventriculare.

În alte forme de çoc, în special în sepsis, ischemia este
mai puÆin importantå; disfuncÆia miocardului se asociazå cu
eliberarea de substanÆe depresoare ale miocardului în circulaÆie.
Hipertensiunea pulmonarå çi postsarcina ventricularå dreaptå
crescutå pot determina insuficienÆå cardiacå dreaptå dupå
embolie pulmonarå çi pot contribui la limitarea debitului cardiac
în sepsis. Reactivitatea scåzutå a miocardului la catecolamine
çi disfuncÆia diastolicå pot çi ele contribui la disfuncÆia miocardicå
în sepsis.

CREIER Cei mai mulÆi pacienÆi cu insuficienÆå circulatorie
prezintå tulburåri ale stårii mentale, în general manifestate
prin confuzie. Etiologia este multifactorialå; hipoperfuzia,
hipoxemia, anomaliile acido-bazice çi tulburårile electrolitice
contribuie toate. Autoreglarea cerebralå compenseazå pânå
la un punct hipoperfuzia, dar atunci când presiunea arterialå
este < 60 mmHg, compensarea începe så devinå insuficientå
çi hipoperfuzia cerebralå criticå duce la leziuni ischemice.

PLÅMÂNI DisfuncÆia pulmonarå apare devreme în çoc.
Leziuni pulmonare acute determinå scåderea complianÆei,
tulburarea schimburilor de gaze çi çuntarea sângelui prin arii
neventilate. ConsecinÆa clinicå a acestei leziuni, hipoxemia
severå cu infiltrate pulmonare bilaterale çi presiuni de umplere
normale, constituie sindromul de detreså respiratorie acutå
(SDRA) (vezi capitolul 265). Efortul respirator creçte odatå
cu mårirea necesitåÆilor de oxigen a muçchilor respiratori çi
instalarea hipoperfuziei tisulare. Pot apare oboseala muçchilor
respiratori çi insuficienÆa pulmonarå, fiind necesarå ventilaÆia
asistatå. Markerii patologici la debutul SDRA sunt agregatele
de neutrofile çi fibrina din microvascularizaÆia pulmonarå.
În evoluÆie apare o extindere a inflamaÆiei în interstiÆiu çi
alveole çi exsudarea unui lichid proteic în spaÆiul alveolar.
Fibroza çi cicatrizarea apar în stadiile finale.

RINICHI Perfuzia renalå este compromiså de insuficienÆa
circulatorie, în parte din cauza direcÆionårii preferenÆiale a
fluxului sanguin cåtre inimå çi creier çi mai puÆin spre rinichi.
Creçterea tonusului arteriolei aferente compenseazå iniÆial
scåderea fluxului sanguin renal çi menÆine perfuzia glomerularå.
Când mecanismul compensator este depåçit, reducerea fluxului
sanguin cortical poate duce la necrozå tubularå acutå çi
insuficienÆå renalå. Agresiuni asociate cum ar fi medicamentele
nefrotoxice, substanÆele de contrast intravenoase sau rabdo-
mioliza pot exacerba leziunea renalå în çoc.

FICAT ÇI TRACT GASTROINTESTINAL Lezarea
ficatului prin hipoperfuzie este frecvent complicatå în çocul
septic çi traumatic de activarea celulelor Kuppfer çi eliberarea
de citokine. Afectarea funcÆiilor metabolice ale ficatului constå
în tulburarea atât a sintezei, cât çi a detoxificårii. Epurarea
fagocitarå în sistemul reticuloendotelial hepatic este çi ea
afectatå. Lezarea parenchimului hepatic e reflectatå de creçterea
nivelurilor de transaminaze, lacticdehidrogenazå çi bilirubinå.
Scåderea nivelurilor de albuminå çi factorilor de coagulare
indicå reducerea capacitåÆii de sintezå. Creçterea marcatå a
transaminazelor poate fi întâlnitå în hipoxemia sau hipotensiunea
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marcatå („ficatul de çoc“); acestea sunt tranzitorii çi se amelio-
reazå rapid cu reperfuzia. Lezarea ischemicå a ficatului afecteazå
centrul lobulului hepatic (capåtul venos) în special, cu o relativå
cruÆare a capåtului portal (arterial); aceastå situaÆie este ilustratå
morfopatologic de congestia centralå çi necroza centrolobularå.
În çocul septic colestaza intrahepaticå poate fi prezentå, cu
o creçtere marcatå a bilirubinei çi doar o creçtere mai modestå
a transaminazelor; aceste modificåri reflectå disfuncÆia canalicu-
lelor biliare datoratå toxinelor bacteriene.

Fluxul sanguin în organele splahnice este compromis în
çocul circulator, deoarece sângele este direcÆionat în altå parte.
Apare ischemia intestinalå çi leziunea poate fi exacerbatå în
continuare prin eliberarea ulterioarå de radicali liberi în timpul
reperfuziei datoratå resuscitårii. S-a emis ipoteza cå leziunea
de ischemie/reperfuzie poate compromite integritatea mucoasei
intestinale, ceea ce duce la translocarea de toxine bacteriene,
deçi aceasta nu a fost demonstratå cu exactitate la pacienÆi.
Hipoperfuzia splanhnicå poate determina çi ulcer de stres,
ileus çi malabsorbÆie, ocazional putând apare çi colecistita
alitiazicå sau pancreatita.

SISTEMUL HEMATOLOGIC Anomaliile coagulårii
sunt frecvente atât în çocul septic, cât çi în cel traumatic.
Trombocitopenia poate apare prin hemodiluÆie asociatå cu
supraîncårcarea volemicå sanguinå. Trombocitopenia în sepsis
este frecventå, de obicei mediatå imunologic çi se complicå
frecvent prin boala primarå sau medicaÆie. Activarea cascadei
coagulårii în microvase poate duce la coagulare intravascularå
diseminatå (capitolul 118), care determinå trombocitopenie,
anemie hemoliticå microangiopaticå, scåderea fibrinogenului
çi apariÆia produçilor de degradare ai fibrinei în circulaÆie.

Consumul microvascular de factori ai coagulårii duce la scåderea
nivelului acestora, cu hemoragie consecutivå.

PATOGENEZA FORMELOR SPECIFICE

DE ÇOC

Patogeneza diferitelor forme de çoc este prezentatå în figura
38-1. În çocul hipovolemic, cardiogenic çi obstructiv extracar-
diac, perfuzia tisularå scåzutå este determinatå de debitul
cardiac inadecvat. În çocul de distribuÆie, presiunea arterialå
scåzutå apare prin reducerea rezistenÆei vasculare sistemice
çi maldistribuÆia fluxului sanguin în microcirculaÆie este un
factor major ce contribuie la insuficienÆa multiplå de organ.

ÇOCUL HIPOVOLEMIC Çocul hipovolemic a fost mult
studiat çi stadiile sale pot fi cuantificate cu uçurinÆå pe animale
de experienÆå prin eliminarea treptatå a sângelui din spaÆiul
intravascular. Multe din datele rezultate din aceste studii sunt
valabile çi pentru alte forme de çoc caracterizate de reducerea
debitului cardiac. Când se pierde 10% din volumul total de
sânge, mecanismele compensatorii sunt activate çi menÆin
debitul cardiac, în ciuda scåderii presiunii de umplere çi a
volumului båtaie. Creçterea activitåÆii adrenergice, rezultatå
atât din stimularea sistemului simpatic, cât çi din eliberarea
de catecolamine din suprarenalå, duce la vasoconstricÆie arterialå,
venoconstricÆie cu mårirea întoarcerii venoase çi tahicardie.
Reducerea presiunii hidrostatice în capilare, împreunå cu
vasoconstricÆia arteriolarå precapilarå, favorizeazå transsudarea
lichidului din spaÆiul extracelular în vase. ContracÆia volumului
intravascular duce la activarea sistemului reninå-angiotensinå,
eliberarea crescutå de hormon antidiuretic çi creçterea nivelurilor
de ACTH çi aldosteron; apare astfel retenÆia renalå de sodiu
çi apå. Aceste adaptåri pot fi suficiente pentru menÆinerea
presiunii arteriale çi hipotensiunea ortostaticå poate fi singurul

FIGURA 38-1 Patogeneza çocului la om. Diagrama aratå modul în care este înÆeleaså în prezent relaÆia patogenå dintre diferitele tipuri
de çoc çi anomaliile cardiovasculare pe care le produc de obicei.
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semn al hipovolemiei. Totuçi, dacå 20-25% din volumul sanguin
se pierde rapid, mecanismele compensatorii sunt depåçite çi
apar semnele clinice de çoc. Debitul cardiac scade çi apare
hipotensiunea în ciuda vasoconstricÆiei generalizate. Reducerea
perfuziei tisulare duce la instalarea metabolismului anaerob,
manifestat prin creçterea nivelului de lactat çi acidozå meta-
bolicå. Stimularea reflexå adrenergicå se intensificå çi fluxul
este redistribuit pentru a menÆine perfuzia inimii çi a creierului.
Aceasta redistribuÆie reflectå predominanÆa autoreglårii fluxului
sanguin în sistemele cerebral çi coronarian, în contrast cu
dependenÆa de tonusul simpatic a fluxului din celelalte organe.
VasoconstricÆia excesivå poate reduce fluxul pânå la punctul
în care apar leziuni celulare. Lezarea endoteliului capilar
duce la pierderea de lichide çi proteine din circulaÆie, ceea
ce accentueazå hipovolemia. În final apare insuficienÆa multior-
ganicå.

ÇOCUL CARDIOGEN (vezi çi capitolul 243) Când
funcÆia miocardului este deprimatå, sunt activate câteva meca-
nisme compensatorii. Stimularea simpaticå creçte frecvenÆa
cardiacå çi contractilitatea, iar retenÆia renalå de lichid måreçte
presarcina. Dacå debitul cardiac nu poate fi menÆinut prin
aceste mecanisme, fluxul sanguin este redistribuit pentru a
menÆine perfuzia cerebralå çi cardiacå. Când apare insuficienÆa
cardiacå, mecanismele compensatorii pot deveni în cele din
urmå disfuncÆionale. Creçterea frecvenÆei cardiace çi a contrac-
tilitåÆii pot måri cererea miocardicå de oxigen çi pot exacerba
ischemia. În plus, tahicardia scade timpul de umplere diastolicå,
compromiÆând çi mai mult perfuzia miocardului. RetenÆia
de lichide poate creçte volumul intravascular, pânå la apariÆia
congestiei pulmonare çi a hipoxemiei. Ischemia scade çi
complianÆa diastolicå a ventriculului, crescând ulterior presiunea
în atriul stâng çi agravând congestia pulmonarå. VasoconstricÆia
pentru menÆinerea presiunii arteriale compromite perfuzia
renalå, splanhnicå çi cutanatå. RezistenÆa vascularå sistemicå
crescutå prin vasoconstricÆie måreçte postsarcina, afectând
çi mai mult funcÆia cardiacå çi crescând cererea miocardicå
de oxigen. Aceasta din urmå, în condiÆiile unei perfuzii
inadecvate, duce la agravarea ischemiei çi la apariÆia unui
ciclu vicios ce trebuie întrerupt pentru a preveni o evoluÆie
inexorabilå spre deces a pacientului.

TAMPONADA CARDIACÅ (vezi çi capitolul 240) Tam-
ponada cardiacå rezultå din acumularea de lichid în pericard,
cu o creçtere consecutivå a presiunii intrapericardice. Aceasta
poate fi acutå (de ex., hemopericard asociat cu traumatismul
deschis sau închis de torace) sau subacutå (de ex., uremie,
iradiere, neoplasm, infecÆie sau boala Æesutului conjunctiv).
Tamponada poate apare dupa chirurgia cardiacå din cauza
comprimårii cordului de cåtre un hematom mediastinal sau
a unui sindrom postpericardiotomie. Creçterea presiunii intraperi-
cardice çi afectarea consecutivå a umplerii cardiace printr-un
revårsat pericardic depinde de rata acumulårii lichidului, volumul
de lichid çi distensibilitatea pericardului. Pe måsurå ce creçte
presiunea intrapericardicå, gradientul între presiunea venoaså
perifericå çi cea din atriul drept scade çi umplerea diastolicå
e compromiså. Când presiunea pericardicå afecteazå acut
umplerea diastolicå, stimularea adrenergicå determinå tahicardie,
creçterea fracÆiei de ejecÆie çi vasoconstricÆie arterialå pentru
a menÆine presiunea arterialå. Pe o perioadå de ore sau zile,
retenÆia de lichide creçte presiunea venoaså ceea ce favorizeazå
umplerea. Tamponada instalatå subacut este compensatå çi
prezintå semne de congestie venoaså cu dilatarea venelor
gâtului. Depåçirea compensårii duce la çoc cu tahicardie,
tahipnee, scåderea debitului cardiac, vasoconstricÆie perifericå
çi hipotensiune.

ÇOCUL DE DISTRIBUæIE În acest tip de çoc, hipoper-
fuzia tisularå rezultå din çuntarea anormalå a unui debit cardiac
normal sau crescut. Deçi diagnosticul diferenÆial include çi
anafilaxia, supradoza de medicamente, çocul neurogen çi criza
addisonianå, cea mai importantå çi mai frecventå etiologie
este çocul septic (capitolul 124). În unele forme de çoc de

distribuÆie, fluxul sanguin în diferite organe pare adecvat,
dar existå un „blocaj metabolic“ indus de mediatori la nivel
tisular, împiedicând utilizarea adecvatå a oxigenului çi a altor
nutrienÆi. Acidul lactic se acumuleazå deoarece celulele nu
pot utiliza normal cåile metabolismului oxidativ. Astfel, la
unii pacienÆi, fluxul sanguin prin vasele mari spre Æesuturi
este normal, dar anomaliile fluxului microvascular sau incapaci-
tatea celulelor de a utiliza nutrienÆii duce la råspândirea dis-
funcÆiei celulare çi la apariÆia çocului.

Çocul septic apare când agenÆii infecÆioçi sau mediatorii
induçi de infecÆie din circulaÆie produc decompensare cardio-
vascularå. Çocul septic este caracterizat la debut de un debit
cardiac crescut çi o rezistenÆå vascularå sistemicå micå. Aça
cum se prezintå în figura 38-2, çocul septic începe de obicei
cu eliberarea de microorganisme în circulaÆie din focarul de
infecÆie. Efectele toxice pot fi determinate de microorganisme,
de componentele lor cum ar fi endotoxinele, lipopolizaharide
asociate cu membrana externå a bacteriilor gram-negative sau

FIGURA 38-2 Patogeneza çocului septic la om. Aceastå schemå
prezintå concepÆia actualå asupra interrelaÆiilor existente în patogeneza
çocului septic la om. DC – debit cardiac, RVS – rezistenÆa vascularå
sistemicå. (Modificat dupå Parrillo et al, 1990.)
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de elaborarea de exotoxine. Cel mai important efect patologic
al acestor microorganisme sau toxine poate fi determinat de
stimularea eliberårii unor cantitåÆi mari de mediatori endogeni
ai inflamaÆiei. Endotoxina este un triger potenÆial pentru
eliberarea de citokine, în special interleukine çi TNF, ceea
ce amplificå råspunsul sistemic la endotoxinå prin stimularea
neutrofilelor, a celulelor endoteliale çi a plachetelor çi prin
inducerea eliberårii altor mediatori, cum ar fi PAF, metaboliÆii
acidului arahidonic, complementul, kininele, histamina çi
endorfinele.

Efectele acestor mediatori pot fi împårÆite în douå mari
categorii: efecte pe vasele periferice çi efecte pe cord. S-a
demonstrat cå atât mediatorii exogeni, cât çi cei endogeni mediazå
vasodilataÆia în sepsis. Administrarea unor doze mici de endo-
toxinå la voluntari sånåtoçi produce o scådere a presiunii arteriale,
o creçtere a debitului cardiac çi o reducere a rezistenÆei vasculare
sistemice similarå cu cea din sepsis. O vasodilataÆie similarå
cu debit cardiac crescut apare dupå administrarea de TNF,
IL-1 sau IL-2. Un mediator cheie al vasodilataÆiei ca råspuns
la citokine este oxidul nitric, care este format din argininå
prin acÆiunea enzimei nitric oxid sintetazei (capitolul 71). Endo-
toxina, TNF çi interleukinele pot stimula nitric oxid sintetaza
care poate fi induså în macrofage çi celulele musculaturii netede
vasculare, cu eliberarea unei mari cantitåÆi din aceastå substanÆå
vasodilatatoare.

Endotoxina poate activa çi calea intrinsecå a coagulårii
împreunå cu sistemul fibrinolitic; aceasta poate duce la depozi-
tarea de microagregate de fibrinå în microvase, obstruând
fluxul çi accentuând hipoxia tisularå. TNF çi interleukinele
activeazå atât celulele endoteliale cât çi neutrofilele, ceea
ce determinå agregarea neutrofilelor çi insuficienÆa microcir-
culatorie consecutivå.

Deçi pacienÆii cu çoc septic au debit cardiac crescut,
fracÆiile de ejecÆie ale ventriculilor drept çi stâng sunt scåzute.
Dilatarea ventriculilor permite menÆinerea volumului båtaie
normal în ciuda scåderii contractilitåÆii miocardului çi
tahicardia determinå un debit cardiac mårit. PacienÆii cu
sepsis manifestå çi o scådere a råspunsului contractil sistolic
al ventriculului la un volum crescut, ceea ce indicå o reducere
a performanÆei miocardului. Mecanismele responsabile nu
au fost clarificate în întregime; se pare cå citokinele, în
special TNF çi IL-1, joacå un rol important, posibil prin
generarea de oxid nitric.

Dacå çocul septic persistå, combinarea anomaliilor vasculare
periferice cu deprimarea miocardicå duce la o mortalitate
de aproximativ 50% (figura 38-2). Decesul se produce prin
hipotensiune severå çi/sau insuficienÆå multiorganicå. Hipoten-
siunea este asociatå cu o reducere severå çi ireversibilå a
rezistenÆei vasculare sistemice. Uneori (la aproximativ 10%
din decese) deprimarea miocardului este atât de severå, încât
debitul cardiac scade, accentuând hipotensiunea.

MANIFESTÅRI CLINICE 

Unele simptome çi semne sunt aceleaçi pentru toate tipurile
de çoc. Aceastå stare e aproape totdeauna caracterizatå de
hipotensiune, care la adulÆi înseamnå în general o tensiune
arterialå medie sub 60 mmHg. Cu toate acestea, la interpretarea
oricårui nivel dat al tensiunii arteriale trebuie luat în considerare
nivelul cronic al acesteia; pacienÆii cu hipertensiune cronicå
severå pot fi relativ hipotensivi când presiunea arterialå medie
scade cu 40 mmHg, chiar dacå este mai mare de 60 mmHg.
Invers, pacienÆii cu hipotensiune cronicå nu vor prezenta semne
clinice pânå ce presiunea medie nu scade sub 50 mmHg.
Manifeståri frecvente în çoc sunt tahicardia, oliguria, starea
generalå alteratå çi extremitåÆi reci çi palide, indicând reducerea
fluxului sanguin în piele. Acidoza metabolicå, datoratå adesea

nivelului sanguin crescut de acid lactic, reflectå scåderea de
duratå a fluxului sanguin spre Æesuturi.

Alte manifeståri clinice sunt specifice fiecårui tip de çoc.
PacienÆii cu çoc hipovolemic au frecvent un istoric de sângeråri
gastrointestinale, hemoragii cu altå localizare sau dovezi clare
ale unor pierderi masive de lichide prin diaree çi/sau vårsåturi.
PacienÆii cu çoc cardiogen au de obicei simptome çi semne
de boalå cardiacå, inclusiv presiune de umplere crescutå,
ritm de galop çi alte dovezi de insuficienÆå cardiacå. Cauzele
mecanice de çoc cardiogen produc frecvent sufluri cardiace,
ca acelea de insuficienÆa mitralå, stenozå aorticå sau defect
septal ventricular. PacienÆii cu tamponadå cardiacå pot prezenta
puls paradoxal çi båtåi cardiace estompate. La pacienÆii cu
çoc de distribuÆie datorat sepsisului pot exista dovezi de infecÆii
localizate, precum çi febrå çi frisoane. Este mai puÆin probabil
ca pacienÆii cu sepsis çi neutropenie så prezinte un focar de
infecÆie evident clinic, aceçtia putând fi infectaÆi cu flora
prezentå pe propria lor piele sau flora intestinalå.

Abordarea pacientului
Çocul este o urgenÆå. Abordarea optimå implicå un echilibru
între nevoia de a institui terapia înainte ca çocul så producå
deterioråri ireversibile ale organelor vitale çi nevoia de a
face un examen clinic complet, necesar pentru a înÆelege
cauza çocului çi a indica un tratament Æintit. O cale practicå
este aceea de a face rapid o evaluare iniÆialå, bazatå pe o
anamnezå çi un examen clinic scurte çi de a iniÆia proceduri
diagnostice specifice pentru deteminarea cauzei çi a severitåÆii
çocului. Testele iniÆiale de laborator includ în general o
radiografie toracicå, electrocardiograma, måsurarea gazelor
çi electroliÆilor din sângele arterial, o hemogramå completå
çi alte teste sugerate de problemele descoperite dupå examinarea
iniÆialå. Cateterizarea inimii drepte cu un cateter cu balonaç
direcÆionat de flux (Swan-Ganz) este frecvent utilå. În timp
ce aceastå scurtå evaluare se realizeazå, trebuie iniÆiatå terapia.
Dupå stabilizare se va face o evaluare diagnosticå mai amånunÆitå
çi se va aprecia råspunsul la terapia iniÆialå.

CATETERIZAREA INIMII DREPTE PENTRU EVALUAREA ÇOCULUI
Diferitele categorii de çoc (vezi tabelul 38-1) au caracteristici
hemodinamice diferite (tabelul 38-2). PacienÆii cu çoc hipovolemic
uçor pot fi trataÆi cu succes prin simpla rehidratare. Totuçi, la
pacienÆii cu çoc moderat sau sever, cateterizarea inimii drepte
este adesea utilå, nu numai pentru realizarea unei evaluåri
diagnostice a stårii hemodinamice, ci çi pentru monitorizarea
råspunsului la terapie, deoarece evaluarea noninvazivå este adesea
incorectå în a estima presiunea de umplere çi debitul cardiac.

Tabelul 38-2 cuprinde datele obÆinute în mod obiçnuit prin
cateterizarea inimii drepte la pacienÆii cu diverse forme de
çoc. PacienÆii pot prezenta date hemodinamice întâlnite în
mai mult de un tip de çoc, dar când acestea sunt combinate
cu datele clinice çi cu evaluarea rezistenÆei vasculare sistemice,
etiologia poate fi determinatå în cele mai multe cazuri.

TRATAMENT

Principii generale De câte ori este posibil, pacientul
trebuie tratat într-o unitate de terapie intensivå. Trebuie
realizatå o monitorizare electrocardiograficå continuå pentru
detectarea tulburårilor de ritm çi un abord arterial pentru
måsurarea tensiunii arteriale la fiecare båtaie cardiacå.
Pulsoximetria este frecvent utilå pentru determinarea fluctua-
Æiilor oxigenårii arteriale. În cele mai multe cazuri de çoc
ce nu pot fi tratate rapid, trebuie realizate determinåri seriate
ale presiunilor de umplere ventricularå dreaptå çi stângå çi
ale debitului cardiac. De asemenea, gazele arteriale, electroliÆii
din plasmå, hemograma completå çi timpii de coagulare
trebuie determinate frecvent, pentru a urmåri evoluÆia pacien-
tului çi a monitoriza efectele terapiei. Valorile serice ale
calciului, fosforului çi magneziului trebuie çi ele måsurate,
pentru cå reducerile substanÆiale ale acestor ioni sunt asociate



cu deprimarea funcÆiei miocardului çi a muçchilor respiratori.
FrecvenÆa måsuråtorilor depinde de evoluÆia clinicå çi nece-
sitatea monitorizårii råspunsului la tratament.

Principiile abordårii terapeutice a çocului sunt prezentate
în tabelul 38-3. În general, scopurile tratamentului çocului
sunt menÆinerea presiunii arteriale medii çi asigurarea
unei perfuzii çi aprovizionåri adecvate cu oxigen çi alÆi
nutrienÆi a organelor vitale. Hipoperfuzia tisularå çi
metabolismul anaerob pot duce la formarea çi eliberarea
de acid lactic în circulaÆie. O reducere a nivelului seric
ridicat de lactat este un bun indicator al unei resuscitåri
reuçite çi este adeseori utilizat drept scop terapeutic. În
plus faÆå de aceste scopuri generale, forme specifice de

çoc necesitå un tratament Æintit asupra proceselor fiziopa-
tologice caracteristice.

Çocul hipovolemic Perfuzia cu lichide este tratamentul
fundamental al hipovolemiei acute. Scopul este de a readuce
rapid çi adecvat presiunile de umplere cardiacå la un nivel
optim fårå a induce un edem pulmonar çi a compromite
oxigenarea. Creçterea marcatå a presiunii în microvasele
pulmonare este cel mai important determinant al transsudårii
lichidelor în interstiÆiul pulmonar. ImplicaÆia clinicå a acestei
observaÆii este aceea cå monitorizarea presiunii hidrostatice
pulmonare, prin examinare fizicå sau måsuratå hemodinamic,
este esenÆialå pe perioada resuscitårii. Indiferent de tipul
çi cantitatea de fluide utilizate în resuscitare, este imperativå

Tabelul 38-2

Folosirea cateterizårii inimii drepte pentru diagnosticul etiologiei çocului

↑↑ sau ↓↓ semnificå o creçtere sau descreçtere moderatå spre severå; ↑ sau ↓ semnificå o creçtere sau descreçtere uçoarå spre moderatå;
N = normal;
VS = ventricul stâng; VD = ventricul drept; DC = debit cardiac
NOTÅ: RezistenÆa vascularå sistemicå este iniÆial crescutå în toate formele de çoc, exceptând çocul distributiv, unde este de obicei scåzutå.
SURSÅ: Modificat dupå SM Hollenberg and JE Parrillo, in Surgical Intensive Care, GT Shires, PL Barie (eds), New York, Little Brown, 1993.

Diagnostic
Presiunea capi-
larå pulmonarå

Debit cardiac
(DC) ObservaÆii diverse

Çocul cardiogen
Çoc cardiogen datorat disfuncÆiei miocardice ↑ ↑ ↓ ↓ Apare de obicei cu semne de infarct miocardic

extins (>40% din miocardul ventriculului stâng),
cardiomiopatie severå sau miocarditå

Çoc cardiogen prin defect mecanic
Defect acut de sept ventricular ↑ DCVS ↓ ↓

çi DCVD >
DCVS

Dacå çuntul e stânga-dreapta, fluxul sanguin
pulmonar e mai mare decât cel sistemic; la
nivelul ventriculului drept apare creçterea
saturaÆiei cu oxigen

InsuficienÆå mitralå acutå ↑ ↑ DC ↓ ↓ Unde V pe curba presiunii de blocare din
capilarele pulmonare

Infarct ventricular drept N sau ↓ ↓ ↓ Presiunile de umplere atrialå çi ventricularå
dreaptå crescute çi presiune de blocare capilarå
pulmonarå scåzutå sau normalå

Çoc obstructiv extracardiac
Tamponada cardiacå ↑ ↓ sau ↓ ↓ Presiunea medie în atriul drept, presiunea

ventricularå dreaptå telediastolicå, presiunea de
blocare medie capilarå pulmonarå sunt crescute çi
au diferenÆe sub 5 mmHg

Embolism pulmonar masiv N sau ↓ ↓ ↓ De obicei apar presiuni crescute intracardiace pe
partea dreaptå

Çocul hipovolemic ↓ ↓ ↓ ↓

Forme de çoc distributiv
Çocul septic ↓ sau N ↑ ↑ sau N,

rar ↓
Çocul anafilactic ↓ sau N ↑ sau N

Tabelul 38-3

Principii de abordare terapeuticå a çocului

Anomalie IntervenÆie
†

Obiectiv terapeutic

Hipotensiune Monitorizare în ATI, expansiune volemicå,
agenÆi vasopresori

Tensiunea arterialå medie de cel puÆin 60mmHg
Presiunea de blocare capilarå pulmonarå între 14 çi 18 mmHg

Hipoperfuzie tisularå Monitorizare în ATI, expansiune volemicå,
agenÆi vasopresori, agenÆi inotropi

Hemoglobina peste 10g/dl
SaturaÆia în oxigen peste 92%
Index cardiac peste 2,2 (l/min)/m2

ConcentraÆia sanguinå de lactat normalå
DisfuncÆie de organ Monitorizare în ATI, expansiune volemicå,

vasopresori, agenÆi inotropi
Valori normale sau anularea dovezilor de disfuncÆie în
urmåtoarele sisteme:

Renal-ureea çi creatinina sanguine, diureza
Hepatic-bilirubina
Pulmonar-PO2 arterialå çi gradientul alveolo-arterial
Sistemul nervos central-starea mentalå

InfecÆie Antibioterapie adecvatå çi drenaj chirurgical,
dacå este necesar

Eradicarea infecÆiei

Mediatori cu efect toxic Inhibitori ai mediatorilor* Anularea efectului toxic
† ATI = secÆia de anestezie çi terapie intensivå
*Aceastå terapie este încå în faza experimentalå
SURSA: Adaptare dupå Parrillo,1993
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folosirea unor etaloane fiziologice pentru måsurarea råspun-
sului iniÆial la tratament çi pentru a adapta terapia la necesitåÆile
individuale ale pacientului.

Pentru resuscitarea iniÆialå, în cele mai multe forme de
çoc hipovolemic sunt folosite fie soluÆiile cristaloide, fie
cele fiziologice sau Ringer. Dupå resuscitarea iniÆialå cu
câÆiva litri de soluÆii cristaloide, folosirea soluÆiilor coloidale,
cum ar fi albumina sau soluÆiile de amidon, a fost descriså
ca o metodå mai rapidå çi mai eficientå de refacere a volumului
vascular, metodå care poate ajuta la menÆinerea unei presiuni
coloid osmotice optime. Totuçi, soluÆiile coloidale sunt scumpe
çi, în ciuda a numeroase studii, nu a fost demonstrat un
beneficiu net al administrårii coloizilor faÆå de cristaloide
în refacerea volumului vascular. Studii preliminare cu soluÆii
saline hipertone sugereazå cå resuscitarea efectivå poate
fi realizatå cu volume relativ mici de lichid; în unele cazuri,
cum ar fi resuscitarea arçilor, aceastå limitare a volumului
de lichid administrat poate fi importantå. În çocul hemoragic,
refacerea capacitåÆii de transport a oxigenului se realizeazå
prin transfuzia de maså eritrocitarå; scopul este de a menÆine
o concentraÆie de hemoglobinå de 10 g/dl.

Çocul cardiogen În çocul cardiogen datorat infarctului
acut de miocard (vezi çi capitolul 243), tratamentul trebuie
îndreptat spre reducerea ischemiei miocardului çi salvarea
miocardului ischemiat dar viabil de la marginea zonei
infarctate. Måsurile iniÆiale includ suplimentarea aportului
de oxigen çi, când tensiunea arterialå sistolicå o permite,
administrarea de nitroglicerinå intravenos. Inserarea unei
sonde cu balonaç intraaortic scade postsarcina ventriculului,
îmbunåtåÆind performanÆa çi reducând cererea de oxigen a
miocardului, cu ameliorarea presiunii de perfuzie a coronarelor
prin creçterea presiunii diastolice în aortå. Posibilitatea
instalårii acute a unor anomalii mecanice, cum ar fi insuficienÆa
mitralå sau defectul de sept ventricular, trebuie excluså cu
ajutorul ecocardiografiei sau prin cateterizarea inimii drepte.
Când existå posibilitatea, efectuarea unei angiografii corona-
riene în urgenÆå, pentru a determina anatomia coronarelor
çi a încerca revascularizarea, este cea mai bunå soluÆie.
Studiile asupra revascularizårii, realizatå fie prin angioplastie,
fie prin bypass la pacienÆii cu çoc cardiogen, sugereazå cå
rata supravieÆuirii este mai mare comparativ cu terapia clasicå.
Administrarea de agenÆi trombolitici este o alternativå, deçi
o scådere a mortalitåÆii la pacienÆii cu infarct de miocard
çi çoc cardiogen nu a fost demonstratå prin studii clinice.

Çocul cardiogen poate apare çi dupå un bypass cardio-
pulmonar prelungit; miocardul siderat necesitå ore sau zile
pentru a se reface suficient încât så-çi poatå relua funcÆia.
Tratamentul constå în suport cardiovascular cu o combinaÆie
de agenÆi inotropi cum ar fi dopamina, dobutamina sau
amrinona çi un balon de contrapulsaÆie intraaortic. Dopamina,
care acÆioneazå direct pe receptorii beta1-adrenergici din

miocard çi indirect prin eliberarea de norepinefrinå, are
atât efecte inotrope cât çi vasopresoare. Tahicardia çi rezistenÆa
vascularå perifericå crescutå dupå administrarea de dopaminå
pot accentua ischemia miocardului. Dobutamina, un agent
beta1-adrenergic selectiv, poate ameliora contractilitatea
miocardicå çi poate creçte debitul cardiac fårå a produce
modificåri marcate ale frecvenÆei cardiace sau ale rezistenÆei
vasculare sistemice. Amrinona çi milrinona sunt inhibitori
de fosfodiesterazå, cu efecte atât inotrop pozitive cât çi
vasodilatatoare. Ele au timpul de înjumåtåÆire mai lung
decât dobutamina çi pot determina hipotensiune, astfel încât
sunt folosite când alÆi agenÆi terapeutici s-au dovedit ineficienÆi.
Deoarece nu acÆioneazå direct pe receptorii adrenergici,
pot fi utile în situaÆiile în care numårul receptorilor beta-adre-
nergici este diminuat. Asocierea amrinonei sau milrinonei
cu dopamina sau dobutamina poate fi luatå în considerare
la pacienÆii care nu råspund la monoterapia cu una din aceste
clase de medicamente.

Çocul obstructiv extracardiac Tamponada cardiacå (capi-
tolul 240) este prototipul çocului obstructiv extracardiac
çi poate fi recunoscutå datoritå manifestårilor clinice (hipoten-
siune, puls paradoxal, vene jugulare destinse) çi a aspectelor
caracteristice ecocardiografice. Deçi expansiunea volumului
intravascular çi uneori administrarea agenÆilor vasopresori
sunt måsuri de temporizare utile, singurul tratament eficient
este drenajul pericardic prin pericardocentezå sau chirurgical.

Embolismul pulmonar (capitolul 261) este tratat de obicei
cu anticoagulante, dar atunci când este masiv çi determinå
insuficienÆa ventriculului drept çi çoc, trebuie luat în conside-
rare tratamentul trombolitic. La pacienÆii care prezintå contrain-
dicaÆii pentru acesta din urmå, embolectomia pulmonarå
chirurgicalå este o alternativå, dacå existå suficient timp
pentru diagnosticare, mobilizarea echipei chirurgicale çi
instituirea unui bypass cardiopulmonar.

Çocul septic (Vezi çi capitolul 124) Tratamentul çocului
septic are trei aspecte principale. În primul rând, focarul
de infecÆie trebuie identificat çi eliminat prin drenaj chirurgical,
se instituie tratament antibiotic sau ambele. Instituirea rapidå
a tratamentului antibiotic adecvat a fost asociatå cu creçterea
ratei de supravieÆuire, dar microorganismele specifice care
produc sepsisul nu sunt de obicei cunoscute la prezentarea
pacientului. Astfel, iniÆial trebuie administrate antibiotice
cu spectru larg ce sunt eficace asupra majoritåÆii microorganis-
melor, în funcÆie de starea clinicå a bolnavului çi de tipul
de microorganisme rezistente la antibiotic existente în spital.

În al doilea rând, în timp ce sursa infecÆiei este eradicatå,
trebuie menÆinute o perfuzie adecvatå a organelor çi funcÆia
acestora prin monitorizare cardiovascularå. De vreme ce
antibioticele necesitå 48 h sau mai mult pentru a steriliza
un focar septic, menÆinerea aportului de oxigen la Æesuturi
este esenÆialå pentru o evoluÆie ulterioarå favorabilå (tabelul
38-3). Deoarece aportul de oxigen depinde de concentraÆia
hemoglobinei în sânge, saturaÆia în oxigen çi debitul cardiac,
menÆinerea nivelului hemoglobinei peste 10 g/dl, a saturaÆiei

Tabelul 38-4

AgenÆi vasopresori utilizaÆi curent (potenÆå relativå*)

Cardiac VascularizaÆie perifericå

Agent Dozå
FrecvenÆå
cardiacå Contractilitate VasoconstricÆie VasodilataÆie Dopaminergic

Dopamina 1-4 (µg/kg)/min 2+ 1+ 0 1+ 4+
4-20 (µg/kg)/min 2+ 2-3+ 2-3+ 0 2+

Noradrenalinå 2-20 (µg/kg)/min 1+ 2+ 4+ 0 0
Dobutamina 2,5-15 (µg/kg)/min 1-2+ 3-4+ 0 2+ 0
Isoproterenol 1-5 µg/min 4+ 4+ 0 4+ 0
Adrenalina 1-20 µg/min 4+ 4+ 4+ 3+ 0
Fenilefrina 20-200 µg/min 0 0 3+ 0 0
* Sistemul de notare de la 1 la 4+ reprezintå un scor cantitativ arbitrar pentru a permite compararea potenÆialului acestor agenÆi vasopresori.
SURSÅ: Adaptat dupå JE Parrillo, Major Issues in Critical Care Medicine, JE Parrillo, SM Ayres (eds), Baltimore, Williams & Wilkins, 1984.
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Colapsul cardiovascular, stopul cardiac  çi moartea subitå cardiacå
în oxigen peste 92% çi a unui debit cardiac adecvat sunt
principii terapeutice importante. IniÆial, terapia cardiovascularå
trebuie så optimizeze presarcina prin aport volemic pentru
a menÆine presiunea de blocare în artera pulmonarå între
14 çi 18 mmHg. Dacå nivelul albuminei serice este scåzut
(< 2 g/dl), creçterea presiunii oncotice intravasculare se
poate face prin perfuzia de concentrate de albuminå. Deoarece
hipoperfuzia tisularå în sepsis apare în parte datoritå çuntårii
anormale a debitului cardiac, unii clinicieni recomandå
creçterea debitului cardiac la un nivel foarte mare, peste
cel normal. Totuçi, nu s-a demonstrat prin studii controlate
cå utilizarea unor agenÆi inotropi pentru a realiza astfel de
debite ar avea un efect benefic.

Dacå numai expansiunea volemicå nu reuçeçte så menÆinå
presiunea arterialå çi o perfuzie adecvatå a organelor, trebuie
iniÆiat tratamentul cu agenÆi vasopresori (vezi tabelul 38-4).
La pacienÆii cu hipotensiune persistentå, administrarea de
dopaminå (capitolul 70) creçte frecvent presiunea sângelui
çi menÆine sau sporeçte fluxul sanguin în circulaÆia renalå
sau splanhnicå. PacienÆii ce råmân hipotensivi în ciuda
administrårii de dopaminå, pot fi trataÆi cu noradrenalinå,
un vasopresor mai puternic. Odatå ce hipotensiunea a fost
corectatå, poate fi utilå creçterea indexului cardiac cu dobu-
taminå, pentru a optimiza aportul de oxigen la Æesuturi.

Un al treilea obiectiv terapeutic este întreruperea secvenÆei
patogenice care duce la çoc septic. Mai multe studii multicentru
au demonstrat cå administrarea precoce de corticosteroizi
nu îmbunåtåÆeçte morbiditatea sau mortalitatea în çocul septic.
Terapii mai noi s-au concentrat pe inhibarea mediatorilor
potenÆial toxici, ca endotoxina, TNF çi IL-1. Studii realizate
cu inhibitori ai mediatorilor sepsisului, care includ anticorpi
anti-endotoxinå, anticorpi anti-TNF, antagoniçti ai receptorilor
IL-1 çi receptori TNF solubili, nu au aråtat o reducere
semnificativå a mortalitåÆii pacienÆilor cu sepsis. → Pentru
informaÆii suplimentare, vezi çi capitolul 124.
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COLAPSUL CARDIOVASCULAR,

STOPUL CARDIAC ÇI

MOARTEA SUBITÅ CARDIACÅ

PRIVIRE DE ANSAMBLU ÇI DEFINIæII

Bolile cardiovasculare constituie principala cauzå pentru marea
majoritate a deceselor naturale subite. Gravitatea problemei
cauzelor cardiace este reflectatå de faptul cå mai mult de
300 000 de morÆi subite cardiace (MSC) apar anual în Statele
Unite çi cå aproximativ 50% din totalul deceselor determinate
de boli cardiace sunt subite çi neaçteptate. MSC este consecinÆa
directå a stopului cardiac, ce poate fi reversibil dacå se intervine
prompt. De când tehnica resuscitårii çi sistemul de urgenÆå
sunt capabile så salveze pacienÆii care fac stop cardiac în
afara unitåÆilor spitaliceçti, întotdeauna fatal în trecut, a înÆelege
problema MSC are o importanÆå practicå considerabilå.

MSC trebuie definitå cu atenÆie. Din punct de vedere
cronologic, termenul „subit“ este definit, în scop clinic çi
epidemiologic, ca perioada de timp de 1 orå sau mai puÆin
scurså de la debutul evenimentului clinic terminal çi deces.
O excepÆie e constituitå de decesul fårå martori, în aceastå
situaÆie anatomopatologii putând extinde perioada de timp
la 24 de ore dupå ce victima a fost våzutå în viaÆå çi într-o
stare clinicå stabilå.

Datoritå intervenÆiilor comunitare rapide, victima poate
råmâne biologic în viaÆå pentru zile sau såptåmâni dupå stopul
cardiac care a determinat leziuni ireversibile ale sistemului
nervos central. Confuzia termenilor poate fi evitatå prin referire
strict la definiÆia morÆii, stopului cardiac çi a colapsului
cardiovascular, cum se aratå în tabelul 39-1. Moartea este,
din punct de vedere biologic, medicolegal çi literar, un eveniment
absolut çi ireversibil. Moartea poate fi amânatå la un supravie-
Æuitor al unui stop cardiac, dar „supravieÆuirea dupå moartea
subitå“ este contradictorie. În prezent, definiÆia acceptatå a
MSC este moartea naturalå datoratå cauzelor cardiace, anunÆatå
de pierderea subitå a conçtienÆei în decurs de o orå de la
debutul simptomelor acute, la un individ care poate avea
antecedente de boala cardiacå, dar la care momentul çi felul
morÆii sunt neaçteptate. Când moartea biologicå a victimei
stopului cardiac este întârziatå datoritå intervenÆiilor,

Tabelul 39-1

DistincÆia între moarte, stop cardiac çi colaps cardiovascular

Termen DefiniÆie ExcepÆii, discuÆii

Moarte Oprirea ireversibilå a
tuturor funcÆiilor
biologice

Nici una

Stop cardiac Oprirea brutalå a func-
Æiei de pompå a inimii,
reversibilå prin inter-
venÆie promptå, dar ca-
re conduce, în absenÆa
acesteia, la exitus

Rareori reversibilitate
spontanå; posibile
intervenÆii reuçite
legate de mecanismul
stopului çi starea
clinicå

Colaps cardio-
vascular

O pierdere subitå a flu-
xului sanguin efectiv
datoratå factorilor car-
diaci çi/sau vasculari
periferici, care poate fi
spontan reversibilå (de
ex., sincopa vasode-
presoare) sau doar prin
intervenÆii (de ex.,
stopul cardiac).

Termen nespecific, care
include stopul cardiac
çi consecinÆele sale çi,
de asemenea, incidente
care, caracteristic, sunt
spontan reversibile
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evenimentul fiziopatologic relevant råmâne stopul cardiac
subit çi neaçteptat, care conduce finalmente la exitus, chiar
dacå e întârziat prin metode artificiale. Astfel, terminologia
folositå trebuie så reflecte faptul cå evenimentul cheie a fost
stopul cardiac çi cå moartea s-a datorat consecinÆelor sale întârziate.

ETIOLOGIE, FACTORI DECLANÇATORI

ÇI EPIDEMIOLOGIE CLINICÅ

Studiile epidemiologice intensive au identificat populaÆii cu
risc crescut pentru MSC. În plus, o serie de date patologice
aduc informaÆii despre anomalii structurale preexistente la
victimele MSC çi studii clinice/fiziologice au început så
identifice un grup de factori funcÆionali tranzitori, care pot
transforma o anomalie structuralå de duratå, stabilå clinic,
într-una instabilå clinic (tabelul 39-2). Aceastå informaÆie
duce la înÆelegerea cauzelor çi mecanismelor MSC.

Tulburårile cardiace reprezintå cea mai obiçnuitå cauzå
de moarte subitå naturalå. IncidenÆa morÆii subite atinge punctul
culminant iniÆial între naçtere çi vârsta de 6 luni (sindromul
morÆii subite la sugar), iar apoi scade abrupt, råmânând al
un nivel scåzut toatå copilåria çi adolescenÆa. IncidenÆa începe
så creascå la adulÆii tineri, atingând un al doilea vârf între
45 çi 75 de ani. Mai mult, înaintarea în vârstå este un factor
de risc important pentru moartea subitå din cauze cardiace
çi proporÆia de boli cardiace, dintre toate tipurile de morÆi
subite naturale, creçte dramatic cu înaintarea în vârstå. De
la 1 la 13 ani, doar unul din cinci decese subite naturale se
datoreazå cauzelor cardiace. Între 14 çi 21 de ani proporÆia
creçte la 30%, çi apoi spre 88% la persoanele de vârstå medie
çi vârstnici.

BårbaÆii çi femeile tineri çi de vârstå medie au susceptibilitate
diferitå faÆå de MSC, dar diferenÆierea pe sexe dispare o datå
cu avansarea în vârstå. Raportul total bårbaÆi/femei este
aproximativ 4:1, dar în grupul 45-64 de ani, MSC la bårbaÆi
creçte çi proporÆia este aproape 7:1. Acest procent scade la
aproximativ 2:1 între 65 çi 74 de ani. DiferenÆa în riscul de
MSC merge paralel cu riscul pentru alte manifeståri ale bolii
cardiace coronariene la bårbaÆi çi femei. Cum intervalul de
apariÆie a altor manifeståri ale bolilor coronariene cardiace
se închide în decadele çapte çi opt de viaÆå, riscul de MSC
se diminueazå. În ciuda incidenÆei mai scåzute la femei, factorii
de risc coronarian sunt totuçi prezenÆi la aceastå categorie -
fumatul, diabetul, hiperlipidemia, hipertensiunea - çi MSC
råmâne o importantå problemå clinicå çi epidemiologicå.

Factorii ereditari contribuie la riscul pentru MSC, dar
într-o manierå nespecificå. Ei reprezintå expresia predispoziÆiei
ereditare la boala cardiacå coronarianå. Exceptând câteva
sindroame specifice, ca hiperlipoproteinemiile genetice (capi-
tolul 341), sindromul intervalului QT prelungit congenital
(capitolul 231) çi un numår de sindroame miopatice çi displazice,
nu existå factori de risc ereditari specifici pentru MSC.

În tabelul 39–2 sunt prezentate categoriile majore de cauze
structurale çi factorii funcÆionali ce contribuie la sindromul
MSC. În lume çi în special în Occident, boala ateroscleroticå
coronarianå este cea mai frecventå anomalie structuralå asociatå
cu MSC. Pânå la 80% din totalul MSC din Statele Unite
sunt datorate consecinÆelor aterosclerozei coronariene. Cardio-
miopatiile (dilatativå çi hipertroficå, împreunå, capitolul 239),
sunt implicate în 10-15% din cazurile de MSC, çi toÆi ceilalÆi
factori etiologici cauzeazå doar 5-10% din aceste incidente.
Ischemia tranzitorie a inimii cu cicatrici sau hipertrofiatå,
tulburårile hemodinamice çi hidroelectrolitice, fluctuaÆiile
sistemului nervos autonom çi modificårile electrofiziologice
tranzitorii (de exemplu, proaritmia) cauzate de medicamente
çi alte substanÆe chimice, au fost implicate ca mecanisme
responsabile pentru tranziÆia de la stabilitate la instabilitate

electrofiziologicå. În plus, reperfuzia spontanå a miocardului
ischemic, produså prin modificåri vasomotorii în vasele coronare
çi/sau tromboliza spontanå, poate determina instabilitate
electrofiziologicå tranzitorie çi aritmie.

ANATOMOPATOLOGIE Datele obÆinute prin necropsia
victimelor MSC se adaugå la observaÆiile clinice asupra
prevalenÆei bolii cardiace coronariene ca factor etiologic
structural major. Mai mult de 80% din victimele MSC prezintå
sechele anatomopatologice de boalå cardiacå coronarianå.
Aceste sechele asociazå de obicei leziuni aterosclerotice extinse,
cronice ale coronarelor epicardice çi leziuni coronariene acute,
acestea din urmå fiind o combinaÆie de plåci fisurate sau rupte,
agregate plachetare, hemoragii çi tromboze. Într-unul din studii,
ateroscleroza coronarianå cronicå, prezentå în douå sau mai
multe vase cu ≥ 75% stenozå, a fost descoperitå la 75% din
victime. În alt studiu, plåci aterosclerotice fisurate, agregate
plachetare çi/sau tromboza acutå au fost observate la 95 din
100 de indivizi necropsiaÆi dupå MSC. Multe din aceste modificåri
apårute acut s-au suprapus pe leziuni cronice preexistente.

70-75% din bårbaÆii cu moarte subitå aveau un infarct
miocardic (IM) în antecedente, dar numai 20-30% suferiserå
un infarct acut recent. O incidenÆå crescutå a hipertrofiei
ventriculului stâng (VS) coexistå cu IM în antecedente.

DEFINIæIA CLINICÅ A FORMELOR DE COLAPS

CARDIOVASCULAR (tabelul 39-2) Colapsul cardiovascu-
lar este un termen general ce denotå scåderea fluxului sanguin

Tabelul 39-2

Stopul cardiac çi moartea subitå cardiacå

CAUZE STRUCTURALE

I. Boli cardiace coronariene
A.  Anomalii coronariene

1. Leziuni cronice aterosclerotice
2. Leziuni acute (active)

(fisurarea plåcii, agregare plachetarå, trombozå acutå)
3. Anomalii anatomice ale arterelor coronare

B. Infarct miocardic
1. Vindecat
2. Acut

II. Hipertrofia miocardicå
A. Secundarå
B. Cardiomiopatia hipertroficå

1. Obstructivå
2. Neobstructivå

III. Cardiomiopatie dilatativå – boalå muscularå primarå
IV. Boli inflamatorii çi infiltrative

A. Miocardita
B. Boli inflamatorii neinfecÆioase
C. Boli infiltrative

V. Boli valvulare cardiace
VI. Anomalii electrofiziologice, structurale

A. Fascicule anormale în sindromul Wolff-Parkinson-White
B. Boala sistemului de conducere
C. Structurå de canal membranar (de ex., sindromul QT

 prelungit, congenital)

FACTORI FUNCæIONALI ASOCIAæI

I. Alteråri ale fluxului sanguin coronarian
A. Ischemie tranzitorie
B. Reperfuzia dupå ischemie

II. Ståri cu debit cardiac scåzut
A. InsuficienÆa cardiacå

1. Cronicå
2. Acutå decompensatå

B. Çoc
III. Anomalii sistemice metabolice

A. Dezechilibru electrolitic (de ex., hipopotasemia)
B. Hipoxemie, acidozå

IV. Perturbåri neurofiziologice
A. FluctuaÆii autonome – centrale, nervoase, umorale
B. FuncÆia receptorilor

V. Råspunsuri toxice
A. Efectele proaritmice ale medicaÆiei
B. Toxine cardiace (de ex., intoxicaÆia cu cocainå, digitalå)
C. InteracÆiuni medicamentoase
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Colapsul cardiovascular, stopul cardiac  çi moartea subitå cardiacå
efectiv, datoratå disfuncÆiei cardiace çi/sau vascularizaÆiei
periferice. Colapsul cardiovascular poate fi cauzat de sincope
vasodepresoare (sincopa vasovagalå, hipotensiunea posturalå
cu sincopå, sincopa neurocardiogenå – vezi capitolul 20), o
bradicardie severå tranzitorie sau stop cardiac. Ultimul este
deosebit faÆå de formele tranzitorii de colaps cardiovascular
prin aceea cå în general necesitå o intervenÆie pentru resuscitare.
În contrast, sincopa vasodepresoare çi multe din sincopele
bradiaritmice primare sunt tranzitorii çi pacientul îçi redobândeçte
conçtienÆa în mod spontan.

Cel mai obiçnuit mecanism electric al stopului cardiac
este fibrilaÆia ventricularå (FV), responsabilå pentru 65-80%
din stopurile cardiace. Bradiaritmiile severe persistente, asistolia,
disociaÆia electromecanicå (activitatea electricå organizatå
e prezentå, dar nu existå råspuns mecanic) constituie cauze
declançatoare în alte 20-30% din cazuri. Tahicardia ventricularå
(TV) susÆinutå cu hipotensiune este mai puÆin frecventå. Stårile
cu scådere acutå a debitului cardiac, instalate brusc, se pot
çi ele prezenta clinic ca stop cardiac. Cauzele includ embolismul
pulmonar acut masiv, hemoragia internå prin ruperea unui
anevrism de aortå, anafilaxia intenså, ruptura de cord dupå
infarctul miocardic çi aritmia subitå, fatalå, datoratå perturbårilor
electrolitice.

CARACTERISTICI CLINICE ALE

STOPULUI CARDIAC

PRODROM, DEBUT, STOP CARDIAC, EXITUS MSC
poate fi precedatå cu zile, såptåmâni sau luni de agravarea
anginei, dispnee, palpitaÆii, fatigabilitate sau alte simptome
nespecifice. Cu toate acestea, acuzele prodromale sunt în
general predictive pentru orice fel de eveniment cardiac major;
ele nu sunt specifice pentru MSC.

Debutul evenimentului terminal, ce duce la stop cardiac,
e definit ca o schimbare acutå în statusul cardiovascular,
precedând stopul cardiac cu pânå la 1h. Când debutul e brutal
sau instantaneu, probabilitatea ca stopul så fie de origine
cardiacå este > 95%. Înregistrårile ECG continue, realizate
întâmplåtor la debutul stopului cardiac, evidenÆiazå de obicei
modificåri în activitatea electricå a inimii în minutele sau
orele dinainte de eveniment. Existå o tendinÆå de creçtere a
frecvenÆei cardiace çi de apariÆie a contracÆiilor ventriculare
premature (CVP) de grad avansat. Cele mai multe stopuri
cardiace apårute prin mecanismul FV încep cu episoade de
TV susÆinutå sau nesusÆinutå, care degenereazå apoi în FV.

Scåderea subitå çi neaçteptatå a circulaÆiei efective poate
fi separatå în „evenimente aritmice“ çi „insuficienÆå circulatorie“.
Evenimentele aritmice apar în mod caracteristic la pacienÆi
în stare de veghe çi activi chiar înainte de eveniment, au ca
mecanism electric dominant FV çi o duratå scurtå a stårii
terminale (<1h). În contrast, decesul prin insuficienÆa circulatorie
apare la pacienÆii inactivi sau comatoçi, are o incidenÆå mai
mare a asistoliei decât FV, o tendinÆå la o duratå mai mare a
stårii terminale çi evenimentele extracardiace sunt dominante
înainte de instalarea stårii terminale.

Debutul stopului cardiac poate fi caracterizat prin simptome
tipice unui eveniment cardiac acut, ca angina prelungitå sau
durerea de debut din infarctul miocardic, dispnee acutå sau
ortopnee, palpitaÆii, tahicardie susÆinutå sau ameÆeli instalate
brusc. Cu toate acestea, la mulÆi pacienÆi debutul e precipitat,
fårå prodrom.

Stopul cardiac este prin definiÆie brutal. Gândirea poate
fi afectatå la pacienÆi cu TV susÆinutå în cursul instalårii eveni-
mentului terminal. Cu toate acestea, pierderea completå a
conçtienÆei este o condiÆie sine qua non în stopul cardiac.
Deçi rareori apar amelioråri spontane, în mod obiçnuit stopul
cardiac progreseazå spre exitus în câteva minute (adicå apare
MSC) dacå nu se intervine prompt.

Reuçita încercårii de a resuscita pacientul cu stop cardiac
este legatå de timpul scurs de la instituirea resuscitårii, condiÆiile

în care apare evenimentul, mecanismul acestuia (FV, TV,
disociaÆia electromecanicå, asistolie) çi de starea clinicå a
pacientului înaintea stopului cardiac. Acele situaÆii în care e
posibilå instituirea promptå a resuscitårii cardiorespiratorii
(RCR) oferå o çanså mai mare de evoluÆie favorabilå. Cu
toate acestea, prognosticul în unitåÆile de terapie intensivå
sau în alte secÆii spitaliceçti este foarte mult influenÆat de
statusul clinic preexistent al pacientului. Prognosticul imediat
este bun pentru stopul cardiac apårut în unitåÆi de terapie
intensivå pe fondul unui eveniment cardiac acut sau al unei
tulburåri metabolice tranzitorii, dar pentru pacienÆii cu boli
cronice decompensate sau boli extracardiace avansate (ca
insuficienÆa renalå, pneumonia, starea septicå, diabetul, cancerul)
prognosticul nu este mai bun în spital decât în afara lui.

Rata de succes a resuscitårii iniÆiale çi supravieÆuirea dupå
resuscitare în stopul cardiac apårut în afara unitåÆilor spitaliceçti
depinde în mare parte de mecanismul evenimentului. Când
mecanismul este TV, evoluÆia este bunå (67%); FV este
urmåtoarea în ordinea succesului (25%) iar asistolia çi disociaÆia
electromecanicå au un prognostic defavorabil (figura 39-1).
Vârsta avansatå influenÆeazå çi ea negativ çansele de reuçitå
a resuscitårii.

Progresia spre moartea biologicå depinde de mecanismul
stopului cardiac çi de timpul scurs pânå la intervenÆie. FV
sau asistolia, fårå RCR în primele 4-6 minute, are o evoluÆie
defavorabilå çi existå puÆini supravieÆuitori printre pacienÆii
ce nu au beneficiat de suport artificial al funcÆiilor vitale în
primele 8 minute dupå debut. Statisticile asupra evoluÆiei
sunt îmbunåtåÆite de intervenÆiile pentru stabilizare (suportul
vital de bazå – vezi mai jos) instituite înaintea celor definitive
(suportul vital avansat – defibrilarea) çi defibrilarea precoce.
Decesul survenit în cursul spitalizårii dupå un stop cardiac
resuscitat cu succes este strâns legat de severitatea afectårii
sistemului nervos central. Encefalopatia anoxicå çi infecÆiile
ulterioare asistårii prelungite a respiraÆiei constituie 60% din
cauzele morÆii. Alte 30% apar drept consecinÆå a stårilor cu
debit cardiac scåzut ce nu råspund la tratament. Paradoxal,
aritmiile recurente sunt cele mai rare cauze de deces, determinând
doar 10% din decesele intraspitaliceçti.

La pacienÆii cu stop cardiac apårut la debutul unui IM
acut este important så facem diferenÆa între stopul cardiac
primar çi cel secundar. Stopul cardiac primar apare în absenÆa

FIGURA 39-1 Mecanismul electrofiziologic iniÆial, înregistrat în
cursul stopului cardiac extraspitalicesc. Cifrele din dreptunghiuri
indicå numårul de pacienÆi în fiecare din cele trei categorii de mecanisme
(fibrilaÆie ventricularå, tahicardie ventricularå çi bradiaritmie/asistolå).
În fiecare categorie, datele indicå numårul de stopuri cardiace prespitali-
ceçti (sus), numårul pacienÆilor resuscitaÆi cu succes în mediul extra-
spitalicesc, ulterior spitalizaÆi (mijloc) çi numårul de pacienÆi ce au
supravieÆuit, fiind externaÆi din spital (jos). Procentajul din paranteze
indicå supravieÆuitorii pentru fiecare nivel al îngrijirii, pe categorii.
(Modificat dupå Myerbury RJ et al: Clinical electrophysiologic,
and hemodynamic profile of patients resuscitated from prehospital
cardiac arrest. Am J Med 68:568, 1980, cu permisiunea autorilor).



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor248

instabilitåÆii hemodinamice iar cel secundar apare la pacienÆi
cu un tablou clinic dominat de o hemodinamica anormalå
înainte de stopul cardiac. Rata reuçitelor resuscitårii imediate
a stopului cardiac primar în cursul unui IM acut e apreciatå
la 100%. În contrast, cam la 70% din pacienÆii cu stop cardiac
secundar moartea survine imediat sau în cursul aceleiaçi
spitalizåri.

IDENTIFICAREA PACIENæILOR CU RISC CRES-

CUT PENTRU MOARTEA SUBITÅ CARDIACÅ Profila-
xia primarå a stopului cardiac depinde de abilitatea de a identifica
individual pacienÆii cu risc crescut. Problema trebuie privitå
în contextul numårului total de evenimente çi al grupurilor
de populaÆie în care acestea apar. În figura 39-2A, triunghiul
inversat demonstreazå cå incidenÆa anualå a MSC într-o populaÆie
de adulÆi neselectatå este de 1-2 la 1000 de indivizi, reflectând
clar prevalenÆa acelor pacienÆi cu boli cardiace coronariene
la care MSC este prima manifestare clinicå recunoscutå (20-25%
din primele evenimente coronariene sunt MSC). IncidenÆa
(% per an) creçte progresiv cu adåugarea factorilor de risc
coronarieni identificaÆi în populaÆii fårå evenimente coronariene
precedente. Factorii de risc cei mai importanÆi sunt: vârsta,
tensiunea arterialå crescutå, hipertrofia VS, fumatul, nivelul
seric de colesterol crescut, obezitatea çi anomaliile electro-
cardiografice nespecifice. Aceçti factori de risc coronarian
nu sunt specifici pentru MSC, dar reprezintå totuçi un risc
crescut pentru toate decesele de cauzå coronarianå. ProporÆia
de decese coronariene subite se menÆine la aproximativ 50%
în toate categoriile de risc. În ciuda riscului relativ crescut
de MSC çi a multiplilor factori de risc (de la 1-2 la 1000
indivizi per an într-o populaÆie neselectatå, la 50-60 la 1000
în subgrupuri cu multipli factori de risc pentru boala corona-
rianå), incidenÆa absolutå råmâne relativ reduså, privitå din
perspectiva relaÆiei între numårul de indivizi care au avut
intervenÆii preventive çi numårul de evenimente care pot fi
prevenite. Mai exact, 50% reduceri ale riscului de MSC anual
ar constitui o imenså scådere relativå, dar ar fi necesarå o
intervenÆie la 200 de indivizi neselectaÆi pentru a preveni o
moarte subitå. Aceste cifre evidenÆiazå importanÆa profilaxiei
primare a bolii cardiace coronariene. Controlul factorilor de
risc coronarian este singura metodå practicå de prevenire a
MSC în marile segmentelor populaÆionale, câtå vreme majori-
tatea evenimentelor apar în marile subgrupuri neselectate
mai degrabå decât în subgrupuri specifice cu risc crescut
(comparaÆi „Evenimente/an“ cu „Procente/an“ în figura 39-2A).
Între factorii de risc crescut, în special cei legaÆi de evenimente
cardiovasculare majore recente (ca infarctul miocardic, instalarea
recentå a insuficienÆei cardiace, supravieÆuirea dupå un stop
cardiac survenit în afara spitalului), cel mai mare risc de
moarte subitå apare în primele 6-18 luni çi apoi scade cåtre
nivelul de risc al bolii de bazå (fig. 39-2B). Astfel, intervenÆiile
sunt mai eficiente când sunt iniÆiate precoce.

Pentru pacienÆii cu manifeståri acute sau antecedente de
boalå coronarianå, pot fi identificate subgrupurile având un
risc crescut pentru MSC faÆå de populaÆia de bazå. Faza acutå,
de convalescenÆå çi cea cronicå a infarctului miocardic furnizeazå
grupuri largi de populaÆie cu risc crescut (capitolul 243).
Riscul potenÆial de stop cardiac de la debut çi în primele 72
de ore dupå IM acut (faza acutå) poate fi de 15-20%. Cel
mai mare risc de MSC în relaÆie cu IM este gåsit la subgrupul
care prezintå în cursul fazei de convalescenÆå TV susÆinutå
sau FV (de la 3 zile la 8 såptåmâni). O mortalitate mai mare
de 50% în 6-12 luni s-a observat printre aceçti pacienÆi, când
sunt trataÆi convenÆional, iar cel puÆin jumåtate din aceste
decese sunt subite. Odatå cu progresele tehnicilor de intervenÆie
în urgenÆå, incidenÆa a scåzut impresionant.

Dupå faza acutå a IM, riscul pe termen lung pentru decese
în general çi MSC este prezis de un numår de factori. Cel

mai important, atât pentru MSC cât çi pentru decesele non-MSC,
este întinderea leziunii miocardului produså în timpul eveni-
mentului acut. Aceasta este ilustratå de gradul de reducere a
fracÆiei de ejecÆie (FE), capacitatea funcÆionalå çi/sau apariÆia
insuficienÆei cardiace. FrecvenÆa în creçtere a CVP, cu un
platou peste nivelul de 10-30 CVP pe orå în monitorizarea
ambulatorie pe 24 de ore, indicå de asemenea un risc crescut,
dar formele avansate (TV nesusÆinutå, în salve) sunt probabil
cele mai importante pentru prognostic. CVP interacÆioneazå
puternic cu fracÆia de ejecÆie (FE) scåzutå a ventriculului
stâng. CombinaÆia dintre CVP frecvente, salve sau TV nesusÆi-
nutå çi o FE ≤ 30% indicå pacienÆii cu un risc anual de 20%.
Riscul scade mult cu reducerea frecvenÆei CVP çi absenÆa
formelor avansate, ca çi cu mårirea FE. În ciuda implicaÆiilor
asupra riscului a CVP postinfarct, nu s-a demonstrat îmbunå-
tåÆirea prognosticului dupå supresia CVP (capitolul 231).

Gravitatea bolii de bazå, determinatå de orice cauzå, çi/
sau semnele clinice sugestive pentru riscul de MSC (adicå
supravieÆuirea dupå un stop cardiac extraspitalicesc neasociat
cu IM acut) identificå pacienÆii cu risc foarte mare pentru
un nou stop cardiac (recurent). SupravieÆuirea dupå un stop

FIGURA 39-2 A. IncidenÆa morÆii cardiace subite çi nesubite pe
subgrupe populaÆionale çi relaÆia între numårul total de evenimente
pe an çi valorile incidenÆei. Sunt prezentate valorile aproximative
ale incidenÆei subgrupei çi totalul populaÆiei din care derivå. Aproximativ
50% din totalul morÆilor cardiace sunt subite çi neaçteptate. Triunghiul
din stânga („Procent/an“) indicå procentajul aproximativ de morÆi
subite çi nesubite în fiecare subgrup populaÆional indicat, mergând
de la cel mai jos procentaj la populaÆia adultå neselectatå (0,1% la
2%/an) spre cel mai înalt procentaj la pacienÆii cu TV sau FV în
cursul convalescenÆei dupå IM (aproximativ 50%/an). Triunghiul
din dreapta indicå numårul total de evenimente/an în fiecare din
aceste grupe, reflectând incidenÆa în contextul mårimii subgrupului
respectiv. Cele mai mari categorii de risc corespund celui mai mic
numår de evenimente anuale totale çi cea mai joaså categorie de
risc explicå cel mai mare numår de evenimente/an (FE = fracÆie de
ejecÆie TV = tahicardie ventricularå, FV = fibrilaÆie ventricularå,
IM = infarct miocardic). B. DependenÆa de timp a riscului în cazul
supravieÆuitorilor stopului cardiac extraspitalicesc. Riscul este mai
mare în primele 6 luni de la eveniment. Rata de supravieÆuire este
exprimatå procentual. Riscul crescut e cel mai bine anticipat cu
fracÆia de ejecÆie ≤ 35% în cursul primelor 6 luni; persistenÆa TV în
cursul testelor electrofiziologice este un factor de risc major. (Modificat
dupå Furukawa T et al, in RJ Myerburg et al, Circulation 85 (Suppl
1):2, 1992. Reprodus cu permisiunea American Heart Association.)
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cardiac extraspitalicesc este predictivå pentru o ratå a stopului
cardiac de pânå la 30% într-un an, în absenÆa intervenÆiilor
specifice (vezi mai jos).

O regulå generalå este aceea cå riscul de MSC este aproxi-
mativ jumåtate din rata mortalitåÆii totale cardiovasculare. Astfel,
riscul de MSC este de aproximativ 20% pe an pentru pacienÆii
cu boli coronariene avansate sau cardiomiopatie dilatativå,
destul de severe pentru a determina o ratå a mortalitåÆii totale
de 40% într-un an. Dupå cum se aratå în figura 39-2A, subgrupele
cu risc foarte mare cuprind segmente de populaÆie (procente/
an) predictive pentru stopul cardiac sau MSC; dar impactul
asupra populaÆiei în general, indicat de numårul absolut al
evenimentelor ce pot fi prevenite („Evenimente/an“), este
considerabil mai mic. CerinÆele pentru a realiza un impact
major asupra populaÆiei sunt profilaxia eficientå a bolilor de
bazå çi/sau noi date epidemiologice care ar permite o identificare
mai corectå a subgrupurilor în cadrul populaÆiei generale.

TRATAMENT

Îngrijirea pacientului care face colaps cuprinde patru etape:
(1) intervenÆia iniÆialå çi suportul vital de bazå; (2) suportul
vital avansat; (3) îngrijirea postresuscitare çi (4) îngrijirea
pe termen lung. IntervenÆia iniÆialå çi suportul vital de bazå
pot fi asigurate de medici, asistente, personal paramedical
çi persoane instruite în acest sens. Gradul de competenÆå
necesar creçte pe måsurå ce pacientul trece în etapele de
suport vital avansat, îngrijire postresuscitare çi îngrijire pe
termen lung.

IntervenÆia iniÆialå çi suportul vital de bazå IntervenÆia
iniÆialå va confirma dacå colapsul este datorat cu adevårat
stopului cardiac. Observarea miçcårilor respiratorii, a coloraÆiei
tegumentului çi prezenÆa sau absenÆa pulsului carotidian
sau femural vor indica imediat dacå a apårut stopul cardiac
ce pune în pericol viaÆa. Îndatå ce un stop cardiac este suspectat
sau confirmat, contactarea unui sistem de asistenÆå în urgenÆå
(de ex., 911) devine o prioritate.

RespiraÆia agonizantå poate persista un timp scurt dupå
debutul stopului cardiac, dar e important så fie detectat
stridorul sever cu puls persistent, un semn caracteristic pentru
aspiraÆia de corp stråin sau mâncare. Dacå se suspecteazå
aceasta, manevra Heimlich executatå prompt (vezi mai jos)
poate elimina corpul obstructiv. O loviturå precordialå sau
o „pocniturå“, aplicatå ferm cu pumnul la nivelul joncÆiunii
treimii medii cu cea inferioarå a sternului poate uneori elimina
TV sau FV, dar existå riscul transformårii TV în FV. De
aceea, s-a recomandat utilizarea loviturii precordiale ca tehnicå
de suport vital avansat, atunci când monitorizarea çi defibrilarea
sunt disponibile. Aceastå recomandare conservatoare de
aplicare a tehnicii råmâne controversatå.

A treia manevrå în cursul råspunsului iniÆial este degajarea
cåilor respiratorii. Capul va fi împins spre spate çi bårbia
ridicatå astfel încât orofaringele så poatå fi explorat pentru
curåÆarea cåilor aeriene. Se îndepårteazå corpii stråini sau
dantura falså, iar manevra Heimlich poate fi fåcutå dacå
existå un motiv de a suspecta prezenÆa unui corp stråin în
orofaringe. Dacå se suspecteazå stopul respirator ce precipitå
stopul cardiac, se va aplica o a doua loviturå precordialå
dupå dezobstrucÆia cåilor aeriene.

Suportul vital de bazå, mai bine cunoscut ca resuscitare
cardiorespiratorie (RCR), este instituit pentru a menÆine
perfuzia organelor pânå când poate fi efectuatå intervenÆia
definitivå. Elementele RCR sunt stabilirea çi menÆinerea
ventilaÆiei plåmânilor çi compresia pieptului. RespiraÆia
gurå-la-gurå poate fi folositå dacå echipamentul de salvare
specific nu e imediat disponibil (de ex., cåi artificiale orofarin-
giene, obturator esofagian, mascå Ambu cu oxigen). Tehnicile
ventilatorii convenÆionale în cadrul RCR necesitå insuflarea
plåmânilor de 10 -12 ori pe minut, adicå o insuflaÆie dupå
fiecare cinci compresii toracice, când resuscitarea e realizatå
de douå persoane çi douå insuflaÆii succesive dupå 15 compresii
toracice, când o singurå persoanå asigurå atât ventilaÆia,
cât çi compresia toracelui.

Comprimarea toracelui se realizeazå deoarece se presupune
cå prin compresia cordului acesta îçi menÆine funcÆia de
pompå prin umplerea çi golirea secvenÆialå a atriilor çi
ventriculilor, cu valve competente care så asigure direcÆia
fluxului. Tehnica e ilustratå în figura 39-3. Palma unei mâini
se aplicå pe sternul inferior, cu podul palmei celeilalte mâini
pe faÆa dorsalå a primeia. Sternul e apåsat cu braÆele întinse,
cu o ratå de aproximativ 80-100/min. ForÆa va fi suficientå
pentru a comprima cordul cu 3-5 cm, iar relaxarea este
bruscå.

Suportul vital avansat Suportul vital avansat este realizat
pentru a asigura ventilaÆia adecvatå, controlul aritmiilor
cardiace, stabilizarea statusului hemodinamic (tensiunea
arterialå çi debitul cardiac) çi restabilirea perfuziei adecvate
a organelor. Manevrele terapeutice folosite pentru atingerea
acestor obiective includ (1) intubaÆia cu sonda endotrahealå,
(2) defibrilarea/cardioversia çi/sau electrostimularea çi (3)
asigurarea unei linii intravenoase. VentilaÆia cu O2 (sau aerul
din camerå, dacå O2 nu e imediat disponibil) poate ameliora
prompt hipoxemia çi acidoza. Viteza cu care sunt realizate
defibrilarea/cardioversia este un element important pentru
reuçita resuscitårii. Când este posibil, defibrilarea imediatå
trebuie så preceadå intubaÆia çi inserÆia unei linii intravenoase;
RCR trebuie fåcutå în timp ce defibrilatorul se încarcå.

FIGURA 39-3 Etapele majore ale resuscitårii cardiopulmonare.
A. AsiguraÆi-vå cå victima are cåile aeriene libere. B. ÎncepeÆi imediat
resuscitarea respiratorie. C. PalpaÆi pulsul carotidian de o parte çi
de alta a cartilajului tiroid. D. Dacå pulsul e absent, începeÆi masajul
cardiac. Ritmul este de 80-100 compresii/minut, cu o insuflare pulmo-
narå la 5 compresii toracice. (Modificat dupå J Henderson, Emergency
Medical Guide, 4th ed, New York, McGraw-Hill, 1978.)
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Imediat ce este confirmat diagnosticul de TV sau FV, trebuie
administrat un çoc de 200 J. Çocuri adiÆionale la energii
mai mari, pânå la un maximum de 360 J, se aplicå numai
dacå primul çoc nu reuçeçte så converteascå TV sau FV la
ritm sinusal. Adrenalina, 1 mg intravenos, se foloseçte dupå
eçecul defibrilårii, apoi se încearcå o nouå defibrilare. Doza
de adrenalinå poate fi repetatå la un interval de 3-5 minute.

Dacå pacientul nu e deplin conçtient dupå reconversie,
sau dacå douå sau trei tentative eçueazå, se va realiza intubaÆia,
ventilaÆia çi analiza rapidå a gazelor arteriale. Administrarea
de NaHCO3 intravenos, care se utiliza în trecut în cantitåÆi
mari, nu mai este consideratå necesarå de rutinå çi s-a dovedit
periculoaså în cantitåÆi mari. Cu toate acestea, pacientul
cu acidozå persistentå dupå reuçita defibrilårii çi intubaÆie,
trebuie så primeascå 1mEq/kg NaHCO3 iniÆial çi încå 50%
din aceastå dozå repetat la fiecare 10-15 minute.

Dupå mai multe defibrilåri iniÆial nereuçite sau când persistå
instabilitatea electricå, se administreazå intravenos o dozå
de 1mg/kg corp lidocainå (capitolul 243) çi doza se repetå
dupå douå minute la acei pacienÆi care au aritmii ventriculare
persistente sau råmân în FV. Aceasta e urmatå de perfuzia
continuå într-un ritm de 1-4 mg/min. Dacå administrarea
de lidocainå nu då rezultate, se pot încerca procainamida
iv. (doza de încårcare de 100 mg/5 min pânå la o dozå totalå
de 500-800 mg, urmatå de perfuzie continuå cu 2-5 mg/min)
sau tosilat de bretiliu (dozå de încårcare de 5-10 mg/kg în 5
minute; doza de întreÆinere 0,5-2 mg/min). Gluconatul de calciu
intravenos nu mai este considerat sigur sau necesar în administrare
de rutinå. E folosit doar la pacienÆii la care hiperpotasemia
acutå e cunoscutå a fi un triger pentru FV rezistentå, în prezenÆa
hipocalcemiei cunoscute sau la pacienÆii care au primit în doze
toxice de antagoniçti ai canalelor de calciu.

Stopul cardiac secundar bradiaritmiilor sau asistoliei este
tratat diferit. Odatå ce se çtie cå e prezent acest tip de ritm,
nu e necesar çocul extern. Pacientul e intubat prompt, se
continuå RCR çi se încearcå controlul hipoxemiei çi acidozei.
Adrenalina çi/sau atropina se administreazå intravenos sau
pe cale intracardiacå. Dispozitivele externe de electrostimulare
sunt acum disponibile pentru a încerca stabilirea ritmului
regulat, dar prognosticul e în general nefavorabil în aceste
forme de stop cardiac. Singura excepÆie este stopul cardiac
bradiaritmic/asistolic secundar obstrucÆiei cåilor aeriene.
Aceastå formå de stop cardiac poate råspunde prompt la
îndepårtarea corpilor stråini prin manevra Heimlich sau,
la cei spitalizaÆi, prin intubaÆia çi aspirarea secreÆiilor din
cåile aeriene.

Îngrijirea postresuscitare Aceastå fazå a îngrijirii depinde
de contextul clinic al stopului cardiac. FV primar în IM
acut (capitolul 243) råspunde în general foarte bine la tehnicile
de suport vital çi este controlatå uçor dupå evenimentul
iniÆial. PacienÆii sunt menÆinuÆi sub perfuzie cu lidocainå
cu ritmul de 2-4 mg/min timp de 24-72 h dupå incident. În
mediul intraspitalicesc, respiraÆia asistatå nu este de obicei
necesarå decât pentru scurt timp, iar hemodinamica se
stabilizeazå prompt dupå defibrilare sau cardioversie. În
FV secundarå în IM acut (acele evenimente în care anomaliie
hemodinamice predispun la aritmii potenÆial fatale), eforturile
de resuscitare reuçesc mai rar çi la acei pacienÆi care sunt
resuscitaÆi cu succes, rata recurenÆei este crescutå. Tabloul
clinic este dominat de instabilitatea hemodinamicå. De fapt,
evoluÆia este determinatå mai mult de capacitatea de a controla
disfuncÆia hemodinamicå, decât de anomaliie electrofizio-
logice. Bradiaritmia, asistolia çi disociaÆia electromecanicå
sunt evenimente secundare frecvente la pacienÆii instabili
hemodinamic çi råspund mai puÆin la intervenÆii.

Prognosticul dupå stopul cardiac intraspitalicesc asociat
cu boli extracardiace e defavorabil çi la puÆinii pacienÆi

resuscitaÆi cu succes, evoluÆia postresuscitare e determinatå
de natura bolii de bazå. PacienÆii cu cancer, insuficienÆå
renalå, boli acute ale sistemului nervos central çi infecÆii
necontrolate, ca grup, au o ratå de supravieÆuire sub 10%
dupå un stop cardiac intraspitalicesc. Unele excepÆii majore
sunt pacienÆii cu obstrucÆie tranzitorie a cåilor aeriene,
dezechilibre electrolitice, tratament cu medicamente proarit-
mice çi anomalii metabolice severe, mulÆi dintre ei având
excelente çanse de supravieÆuire dacå pot fi resuscitaÆi prompt
çi dacå funcÆiile vitale pot fi menÆinute în timp ce sunt
corectate anomaliile tranzitorii.

Tratamentul de întreÆinere pe termen lung dupå supravie-
Æuirea în stopul cardiac survenit în afara spitalului PacienÆii
ce nu suferå deterioråri ireversibile ale sistemului nervos
central çi care ating stabilitatea hemodinamicå trebuie så
beneficieze de un diagnostic extensiv çi teste specifice care
så ghideze tratamentul pe termen lung. Aceastå abordare
agresivå se bazeazå pe faptul cå statisticile din anii ’70
aratå cå supravieÆuirea dupå stopul cardiac extraspitalicesc
a fost urmatå în proporÆie de 30% de recurenÆe ale stopului
cardiac la 1 an, 45% la 2 ani çi rata mortalitåÆii totale a
fost de aproape 60% la 2 ani. ComparaÆiile în timp sugereazå
cå aceastå ratå poate fi semnificativ scåzutå prin noile tipuri
de intervenÆii, dar gradul acestei scåderi este necunoscut
din lipsa de studii controlate simultane asupra intervenÆiilor.

Pentru acei pacienÆi la care un IM acut transmural este
cauza stopului cardiac, îngrijirea este aceeaçi ca çi la orice
alt pacient care suferå un stop cardiac în cursul fazei acute
a unui IM dovedit (vezi capitolul 243). Cu toate acestea,
studii diagnostice extensive sunt fåcute pentru cele mai
multe alte categorii de pacienÆi, pentru a determina etiologia,
deteriorårile funcÆionale çi instabilitatea electrofiziologicå,
ca elemente de orientare în noul tratament. În general, pacienÆii
care au suferit un stop cardiac extraspitalicesc datorat bolii
cardiace ischemice cronice, fårå IM acut, sunt evaluaÆi pentru
a determina dacå ischemia tranzitorie sau instabilitatea
electrofiziologicå cronicå au fost cauzele cele mai probabile
ale stopului cardiac. Dacå existå vreun motiv pentru a suspecta
un mecanism ischemic, revascularizarea coronarianå sau
medicamentele, cel mai adesea beta-blocantele, sunt folosite
pentru a reduce ischemia. Instabilitatea electrofiziologicå
e cel mai corect depistatå utilizând stimularea electricå
programatå pentru a determina dacå pot fi induse TV susÆinutå
sau FV (capitolul 231). Dacå TV susÆinutå sau FV pot fi
induse, aceastå informaÆie constituie o linie de referinÆå
pentru evaluarea eficienÆei medicamentelor în prevenirea
acestei inductibilitåÆi sau poate stabili dacå este mai potrivitå
chirurgia antiaritmicå ghidatå de hartå, sau dacå cea mai
bunå soluÆie este un defibrilator/cardioconvertor implantabil
(DCI). Utilizând aceastå tehnicå la pacienÆii cu fracÆie de
ejecÆie de 30% sau mai mult, rata recurenÆei stopului cardiac
scade la mai puÆin de 10% în primul an de urmårire, atunci
când inductibilitatea este suprimatå prin medicaÆie. Prog-
nosticul nu e la fel de bun pentru pacienÆii cu fracÆie de
ejecÆie sub 30%, dar poate fi mai bun decât istoricul aparent
natural de supravieÆuire dupå stopul cardiac. Pentru pacienÆii
la care terapia medicamentoaså potrivitå nu poate fi identificatå
prin aceastå tehnicå, se poate opta pentru tratament empiric
cu amiodaronå, inserÆia unui cardiconvertor/defibrilator
implantabil sau chirurgia antiaritmicå (ca bypass-ul coronarian,
anevrismectomia, crioablaÆia) (capitolul 231). Succesul iniÆial
al operaÆiei, definit de supravieÆuirea dupå intervenÆie çi
de o stare noninductibilå fårå terapie medicamentoaså, este
mai mare de 90% când sunt selectaÆi pacienÆii la care se
poate realiza maping-ul (cartografierea) în sala de operaÆie.
Totuçi, numai un numår mic de pacienÆi îndeplinesc acest
criteriu. În plus, TV/FV nu pot fi induse la un numår de
supravieÆuitori ai stopului cardiac (30-50%), iar aritmiile
inductibile pot fi suprimate de medicamente la mai puÆin
de 20-30% din cei la care aritmia a putut fi induså. Din
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DISFAGIA

Disfagia este definitå ca o senzaÆie de „înÆepenire“ sau de
obstrucÆie a trecerii alimentelor prin gurå, faringe sau esofag.
Trebuie deosebitå de alte simptome legate de deglutiÆie. Afagia
semnificå obstrucÆia esofagianå completå, ce se datoreazå
de obicei imobilizårii bolului çi reprezintå o urgenÆå medicalå.
DificultåÆile de iniÆiere a deglutiÆiei apar în tulburårile fazei
voluntare a deglutiÆiei. Totuçi, odatå iniÆiatå, deglutiÆia este
duså pânå la capåt în mod normal. Odinofagia înseamnå
deglutiÆie dureroaså. Frecvent, odinofagia çi disfagia apar
împreunå. Globus faringeus este senzaÆia unui bolus localizat
în gât. Totuçi, nu este întâlnitå nici o dificultate când are loc
deglutiÆia. DirecÆionarea greçitå a alimentelor, ducând la
regurgitare nazalå çi aspiraÆie laringianå çi pulmonarå de alimente
în timpul deglutiÆiei este caracteristicå pentru disfagia orofa-
ringianå. Fagofobia, adicå teama de înghiÆire, çi refuzul de
a înghiÆi pot apare în isterie, rabie, tetanos çi paralizie faringianå
datoratå fobiei de aspiraÆie. Leziunile inflamatorii dureroase
ce provoacå odinofagie pot determina de asemenea refuzul
de a înghiÆi. Unii pacienÆi pot simÆi alimentele pe måsurå ce
acestea coboarå prin esofag. Aceastå sensibilitate esofagianå
nu este totuçi asociatå cu înÆepenirea alimentului sau obstrucÆie.
Similar, senzaÆia de plenitudine epigastricå, ce apare dupå
o maså sau dupå înghiÆirea de aer, nu trebuie confundatå cu
disfagia.

FIZIOLOGIA DEGLUTIæIEI Procesul deglutiÆiei începe
cu o fazå voluntarå (oralå), în timpul cåreia bolul alimentar
este împins în faringe prin contracÆia limbii. Bolul activeazå
apoi receptorii senzitivi orofaringieni care iniÆiazå faza involun-
tarå (faringianå çi esofagianå) sau reflexul de deglutiÆie. Reflexul
de deglutiÆie este o serie complexå de evenimente care serveçte
atât la împingerea alimentelor prin faringe çi esofag, cât çi

la prevenirea intrårii lor în calea aerianå. Când bolul este
împins înapoi de cåtre limbå, laringele se miçcå înainte çi
sfincterul esofagian superior se deschide. Pe måsurå ce bolul
se deplaseazå în faringe, contracÆia constrictorului faringian
superior împotriva palatului moale contractat iniÆiazå o contracÆie
peristalticå ce progreseazå rapid în jos spre a deplasa bolul
prin faringe çi esofag. Sfincterul esofagian inferior se deschide
în timp ce alimentele påtrund în esofag çi råmâne deschis
pânå când contracÆia peristalticå a împins bolul în stomac.
ContracÆia peristalticå ca råspuns la o deglutiÆie implicå inhibiÆia
urmatå de contracÆia secvenÆialå a muçchilor de-a lungul
întregului traiect de înghiÆire; aceasta este denumitå peristalticå
primarå. InhibiÆia ce precede contracÆia peristalticå se numeçte
inhibiÆie deglutitivå. Distensia localå a esofagului datoratå
alimentelor activeazå reflexe intramurale în muçchii netezi
çi produce peristaltica secundarå, limitatå la esofagul toracic.
ContracÆiile terÆiare sunt neperistaltice întrucât se produc
simultan pe un lung segment esofagian. ContraÆiile terÆiare
pot apårea ca råspuns la o deglutiÆie sau distensie esofagianå
sau pot så aparå spontan.

FIZIOPATOLOGIA DISFAGIEI Transportul normal
al unui bolus ingerat prin traiectul de deglutiÆie depinde de
mårimea bolului ingerat, diametrul luminal al traiectului
deglutiÆiei, contracÆia peristalticå çi inhibiÆia deglutitivå,
incluzând relaxarea normalå a sfincterelor esofagiene superior
çi inferior în timpul deglutiÆiei. Disfagia provocatå de un
bol mare sau de strâmtorarea luminalå se numeçte disfagie
mecanicå, în timp ce disfagia datoratå incoordonårii sau slåbirii
contracÆiilor peristaltice sau inhibiÆiei deglutitive afectate se
numeçte disfagie motorie.

Disfagia mecanicå Disfagia mecanicå poate fi provocatå
de un bol alimentar foarte mare, de îngustarea intrinsecå sau
de compresia extrinsecå a lumenului. La adult, lumenul esofagian
se poate destinde pânå la un diametru de 4 cm datoritå elasticitåÆii
peretelui esofagian. Când esofagul nu se poate dilata peste
2,5 cm în diametru, disfagia pentru alimente solide normale

cauza acestor limitåri ale terapiei medicamentoase çi ale
metodelor chirurgicale, tratamentul prin DCI a devenit cea
mai utilizatå strategie la supravieÆuitorii unui stop cardiac.
DCI au o ratå de reuçitå foarte bunå în detectarea çi conversia
aritmiilor ce ameninÆå viaÆa, dar îmbunåtåÆirea evoluÆiei
pe termen lung nu este încå bine documentatå.

Studiul ESVEM a sugerat cå suprimarea ambulatorie a
aritmiilor bazatå pe monitorizare este echivalentå cu testarea
ghidatå electrofiziologic, predictivå pentru evoluÆia pe termen
lung. Aceastå concluzie a generat o controverså ce råmâne
a fi rezolvatå.
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poate apårea, dar ea este întotdeauna prezentå când el nu se
poate destinde peste 1,3 cm. Leziunile circumferenÆiale produc
disfagie mai importantå decât produc leziunile ce intereseazå
doar o porÆiune a circumferinÆei peretelui esofagian, deoarece
segmentele neafectate îçi påstreazå distensibilitatea. Cauzele
disfagiei mecanice sunt enumerate în tabelul 40-1. Cauze
comune sunt: carcinoame, stricturi peptice çi alte stricturi
benigne çi inelul esofagian inferior.

Disfagia motorie Disfagia motorie poate fi rezultatul
dificultåÆii de a iniÆia deglutiÆia sau anomaliilor de peristalticå
çi inhibiÆie deglutitivå datorate bolilor musculaturii esofagiene
striate sau netede.

AfecÆiunile musculaturii striate intereseazå faringele, sfinc-
terul esofagian superior çi esofagul cervical. Musculatura
striatå este inervatå de o ramurå somaticå a vagului având
corpurile celulare ale neuronilor motori inferiori localizaÆi
în nucleul ambiguu. Aceçti neuroni sunt colinergici, au rol

excitator çi sunt determinanÆii exclusivi ai activitåÆii musculare.
Peristaltica în segmentul muscular striat e datå de activarea
centralå secvenÆialå a neuronilor ce inerveazå muçchii de la
diferite niveluri de-a lungul esofagului. Disfagia motorie a
faringelui rezultå din tulburårile neuromusculare ce provoacå
paralizia muscularå, contracÆia simultanå neperistalticå sau
pierderea deschiderii sfincterului esofagian superior. DispariÆia
deschiderii sfincterului esofagian superior este determinatå
de paralizia muçchiului geniohioidian çi a altor muçchi supra-
hioidieni sau de pierderea inhibiÆiei deglutitive a muçchiului
cricofaringian. Deoarece fiecare parte a faringelui este inervatå
de nervii ipsilaterali, o leziune a neuronilor motori afectând
o singurå parte duce la paralizie faringianå unilateralå. Deçi
leziunile musculaturii striate implicå çi partea cervicalå a
esofagului, manifestårile clinice ale disfuncÆiei faringiene
pun în umbrå de obicei manifestårile datorate interesårii
esofagului.

DISFAGIA MECANICÅ

I. Luminale
A.  Bolus mare
B.  Corp stråin
II. Îngustare intrinsecå
A.  AfecÆiuni inflamatorii determinând edem çi tumefiere

1.  Stomatita
2.  Faringita, epiglotita
3.  Esofagita

a.  Viralå (herpes simplex, varicelo-zosterian,
citomegalovirus)

b.  Bacterianå
c. Micoticå (candidozicå)
d.  Boli mucocutanate buloase
e.  Leziuni caustice, chimice, termice

B.  Membrane çi inele
1.  Faringiene (sindrom Plummer-Vinson)
2.  Esofagiene (congenitale, inflamatorii)
3.  Inelul mucoasei esofagiene inferioare (inel Schatzki)

C.  Stricturi benigne
1.  Peptice
2.  Caustice çi induse de medicamente
3.  Inflamatorii (boala Crohn, candidozice, leziuni muco-

cutanate)
4.  Ischemice
5.  Postoperatorii, postiradiere
6.  Congenitale

D.  Tumori maligne
1.  Carcinoame primare

a.  Carcinom cu celule scuamoase
b.  Adenocarcinom
c.  Carcinosarcom
d.  Pseudosarcom
e.  Limfom
f.  Melanom
g.  Sarcom Kaposi

2.  Carcinoame metastatice
E.  Tumori benigne

1.  Leiomiom
2.  Lipom
3.  Angiom
4.  Polip fibrinoid inflamator
5.  Papilom epitelial

III.  Compresie extrinsecå
A.  Spondilitå cervicalå
B.  Osteofite vertebrale
C.  Abcese çi tumori retrofaringiene
D.  Glandå tiroidå måritå
E.  Diverticulul Zenker
F.  Compresie vascularå

1.  Artera subclavie dreaptå aberantå
2.  Aorta dextropoziÆionatå
3.  Mårire de atriu stâng
4.  Anevrism aortic

G.  Mase mediastinale posterioare
H.  Tumorå pancreaticå, pancreatitå
I.   Hematom çi fibrozå postvagotomie

Tabelul 40-1

Cauze ale disfagiei

DISFAGIE MOTORIE (NEUROMUSCULARÅ)

I. Dificultate în iniÆierea reflexului de deglutiÆie
A.  Paralizia limbii
B.  Anestezie orofaringianå
C.  Lipsa salivei (de ex., sindrom Sjögren)
D.  Leziuni ale componentelor senzitive ale nervilor

glosofaringian çi vag
E.  Leziuni ale centrului deglutiÆiei
II. Tulburåri ale musculaturii striate faringiene çi esofagiene
A.  Slåbiciune muscularå

1.  Leziune de neuron motor inferior (paralizie bulbarå)
a.  Accident vascular cerebral
b.  Boalå de neuron motor
c.  Poliomielitå, sindrom postpolio
d.  Polinevritå
e.  Sclerozå lateralå amiotroficå
f.  Disautonomie familialå

2.  Neuromuscularå
a.  Miastenia gravis

3.  Tulburåri musculare
a.  Polimiozita
b.  Dermatomiozita
c.  Miopatii (distrofie miotonicå, miopatie oculofaringianå)

B.  ContracÆii neperistaltice sau alterarea inhibiÆiei deglutitive
afectatå
1.  Faringe çi esofag superior

a.  Rabie
b.  Tetanos
c.  Boalå a tractului extrapiramidal
d.  Leziuni de neuron motor superior (paralizie pseudobulbarå)

2.  Sfincter esofagian superior (SES)
a.  Paralizia muçchilor suprahioidieni (cauzele sunt aceleaçi

ca în paralizia musculaturii faringiene)
b.  Achalazia cricofaringianå

III. Tulburåri ale musculaturii netede esofagiene
A.  Paralizia corpului esofagian determinând contracÆii slabe

1.  Sclerodermia çi boli de colagen înrudite
2.  Miopatia viscerelor cavitare
3.  Distrofia miotonicå
4.  Neuromiopatie metabolicå (amiloid, alcool?, diabet?)
5.  Achalazia (clasicå)

B.  ContracÆii neperistaltice sau inhibiÆie deglutitivå afectatå
1.  Corp esofagian

a.  Spasm esofagian difuz
b.  Achalazia (viguroaså)
c.  Variante de spasm esofagian difuz

2.  Sfincterul esofagian inferior
a.  Achalazie

(1) Primarå
(2) Secundarå

(a) Boala Chagas
(b) Carcinom
(c) Limfom
(d) Sindromul neuropatic intestinal de pseudoobstrucÆie
(e) Toxine çi medicamente

b.  Inelul muscular esofagian inferior (contractil)
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AfecÆiunile segmentului muscular neted intereseazå partea

toracicå a esofagului çi sfincterul esofagian inferior. Musculatura
netedå este inervatå de componenta parasimpaticå a fibrelor
vagale preganglionare çi neuronii postganglionari din ganglionii
mienterici. Calea vagalå este alcåtuitå din cåi paralele excitatorii
çi inhibitorii, care utilizeazå acetilcolina çi, respectiv, oxidul
nitric ca neurotransmiÆåtori. Activarea nervilor inhibitori
determinå inhibiÆie care e urmatå de reluarea contracÆiei. Aceste
cåi sunt implicate în tonusul de repaus al sfincterului esofagian
inferior, precum çi deschiderea çi inhibarea sfincterului esofagian
inferior induse de deglutiÆie, urmate de contracÆii peristaltice
în corpul esofagian. Disfagia apare când contracÆiile peristaltice
sunt slabe sau neperistaltice sau când sfincterul inferior nu
reuçeçte så se deschidå normal. Pierderea puterii contractile
apare datoritå slåbiciunii musculaturii, ca în sclerodermie.
ContracÆiile neperistaltice çi afectarea relaxårii sfincterului
esofagian rezultå dintr-un defect de inervaÆie vagalå inhibitorie
çi sunt responsabile de disfagia din achalazie.

Cauzele disfagiei motorii sunt enumerate de asemenea în
tabelul 40-1. Cauzele importante sunt paralizia faringianå,
achalazia cricofaringianå, sclerodermia esofagianå, achalazia,
spasmul esofagian difuz çi tulburårile motorii asociate.

Abordarea pacientului
ANAMNEZA Anamneza poate furniza un diagnostic prezumtiv

corect în peste 80% din cazuri. Tipul de alimente ce provoacå
disfagie furnizeazå informaÆii utile. Dificultatea numai pentru
alimentele solide implicå disfagie mecanicå cu un lumen ce
nu este grav îngustat. În obstrucÆia avansatå, disfagia apare
atât la lichide, cât çi la solide. Prin contrast, disfagia motorie
datoratå achalaziei çi spasmului esofagian difuz este determinatå
în mod egal de solide çi lichide chiar de la debut. PacienÆii
cu sclerodermie au disfagie la solide, care nu este legatå de
poziÆia corpului, çi la lichide în poziÆie culcat, dar nu çi verticalå.
Când apare strictura pepticå la pacienÆi cu sclerodermie, disfagia
devine mai persistentå.

Durata çi evoluÆia disfagiei sunt utile pentru diagnostic.
Disfagia tranzitorie de scurtå duratå se poate datora unui
proces inflamator. Disfagia progresivå de duratå de la câteva
såptåmâni la câteva luni este sugestivå pentru un carcinom
esofagian. Disfagia episodicå la solide durând câÆiva ani indicå
o boalå benignå caracteristicå pentru inelul esofagian inferior.

Localizarea disfagiei de cåtre pacient este utilå în determinarea
nivelului obstrucÆiei esofagiene; leziunea se aflå la locul
perceperii disfagiei sau sub acesta.

Simptomele asociate aduc indicii diagnostice importante.
Regurgitarea nazalå çi aspiraÆia traheobronçicå în deglutiÆie
sunt semne distinctive ale paraliziei faringiene sau ale unei
fistule traheoesofagiene. AspiraÆia traheobronçicå nelegatå
de deglutiÆie poate fi secundarå achalaziei, diverticulului Zenker
sau refluxului gastroesofagian.

Pierderea importantå în greutate care este disproporÆionatå
cu gradul disfagiei, este înalt sugestivå pentru carcinom.
Când disfonia precedå disfagia, leziunea primarå este de
obicei în laringe. Disfonia consecutivå disfagiei poate sugera
afectarea nervului laringian recurent prin extensia carcinomului
esofagian dincolo de pereÆii esofagului. Uneori disfonia se
poate datora unei laringite secundare refluxului gastroesofagian.
Asocierea simptomelor laringiene cu disfagie apare çi în diverse
tulburåri neuromusculare. SughiÆul sugereazå o leziune în
porÆiunea distalå a esofagului. Wheezing-ul unilateral asociat
cu disfagie indicå o maså mediastinalå interesând esofagul
çi o bronhie mare.

Durerea toracicå cu disfagie apare în spasmul esofagian
difuz çi în tulburårile motorii asociate. Durerea toracicå

asemånåtoare spasmului esofagian difuz poate så aparå çi în
obstrucÆia esofagianå datoratå unui bol mare. Un istoric prelungit
de pirozis çi reflux ce precedå disfagia indicå strictura pepticå.
În mod similar, antecedente de intubaÆie nazogastricå prelungitå,
ingestia de agenÆi caustici, ingestia de pastile fårå apå, radio-
terapie în antecedente sau boli mucocutanate asociate pot
furniza cauza stricturii esofagiene. Dacå odinofagia este prezentå,
trebuie suspectatå esofagita candidozicå sau herpeticå sau
esofagita induså de medicamente.

La pacienÆii cu SIDA sau alte afecÆiuni imunodeficitare,
esofagita datoratå infecÆiilor oportuniste, cum sunt cele cu
Candida, virusul herpes simplex, citomegalovirusul, çi tumori
cum sunt sarcomul Kaposi çi limfoamele, trebuie suspectate.

EXAMENUL FIZIC Examenul fizic este important în disfagia
motorie datoratå afecÆiunilor musculaturii striate, neurologice
çi orofaringiene. Pe lângå semnele unei boli neuromusculare
generalizate, trebuie cåutate cu atenÆie semne de paralizie
bulbarå sau pseudobulbarå, cuprinzând dizartria, disfonia,
ptoza, atrofia lingualå çi reflexul mandibular hiperactiv. Gâtul
trebuie examinat în vederea unei hipertrofii tiroidiene sau
unei anomalii vertebrale. O inspecÆie atentå a cavitåÆii bucale
çi faringelui trebuie så evidenÆieze leziuni ce pot interfera
cu trecerea alimentelor prin gurå sau esofag datoritå durerii
sau obstrucÆiei. Modificårile cutanate çi ale extremitåÆilor
pot sugera diagnosticul de sclerodermie çi alte boli vasculare
de colagen sau boli mucocutanate, cum sunt pemfigusul sau
epidermoliza buloaså, ce pot afecta esofagul. Bolile metastazate
la ganglionii limfatici sau la nivel hepatic pot fi evidente.
ComplicaÆiile pulmonare ale pneumoniei acute de aspiraÆie
sau aspiraÆia cronicå pot fi prezente.

PROCEDURI DIAGNOSTICE ToÆi pacienÆii cu disfagie trebuie
så fie investigaÆi atent, deoarece tratamentul depinde de cauza
subiacentå. Dacå este suspectatå disfagia orofaringianå, trebuie
efectuatå videofluoroscopia deglutiÆiei orofaringiene. Dacå
este suspectatå din anamnezå disfagia mecanicå, procedurile
diagnostice de elecÆie sunt tranzitul baritat, esofagogastroscopia
çi biopsia endoscopicå. Tranzitul baritat çi studiile motilitåÆii
esofagiene sunt teste diagnostice pentru disfagia motorie.
Esofagogastroscopia poate fi necesarå la pacienÆii cu disfagie
motorie, pentru a exclude o anomalie structuralå asociatå
(vezi capitolul 283).
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GREæURILE, VÅRSÅTURILE ÇI

INDIGESTIA

GREæURILE ÇI VÅRSÅTURILE

GreÆurile çi vårsåturile pot så aparå independent unele de
celelalte, dar în general sunt strâns corelate çi se presupune
cå sunt mediate de aceleaçi cåi nervoase, astfel încât pot fi
discutate împreunå. GreaÆa reprezintå senzaÆia unei dorinÆe
iminente de a vårsa, de obicei perceputå în gât sau epigastru.
Vårsåtura (sau emeza) înseamnå eliminarea explozivå oralå,
forÆatå a conÆinutului gastric. Efortul de a vårsa denotå contracÆii
ritmice ale musculaturii respiratorii çi abdominale care preced
sau însoÆesc deseori vårsåturile.

GreaÆa precede sau însoÆeçte adesea vårsåturile. Ea este
de obicei asociatå cu activitatea funcÆional diminuatå a stoma-
cului (de exemplu, hipotonie, hipoperistalticå çi hiposecreÆie)
çi motilitatea alteratå a intestinului subÆire (de exemplu,
hipertonie çi peristalticå inversatå a duodenului). Deseori,
însoÆind greaÆa severå, se evidenÆiazå o activitate vegetativå
alteratå (în special parasimpaticå), cum ar fi paloarea cutanatå,
transpiraÆie crescutå, hipersalivaÆie, defecaÆie çi, uneori,
hipotensiune çi bradicardie (sindrom vaso-vagal); çi anorexia
este prezentå de obicei.

GreaÆa, efortul de a vårsa çi hipersalivaÆia precedå frecvent
vårsåtura, care este o secvenÆå înalt integratå de procese somatice
çi viscerale involuntare. Stomacul joacå un rol relativ pasiv
în procesul de vårsåturå, forÆa principalå de expulzie fiind
furnizatå de musculatura abdominalå. Cu relaxarea fundului
gastric çi a sfincterului gastroesofagian, o creçtere bruscå a
presiunii intraabdominale este realizatå prin contracÆia puternicå
a diafragmului çi musculaturii peretelui abdominal. Acestea,
împreunå cu contracÆia inelarå concomitentå a pilorului gastric
duc la expulzia conÆinutului gastric în esofag. Presiunea
intratoracicå crescutå duce la miçcarea ulterioarå a conÆinutului
esofagian în gurå. Inversiunea direcÆiei normale a peristalticii
esofagiene poate juca un rol în acest proces. Ridicarea reflexå
a palatului moale în timpul vårsåturii previne intrarea mate-
rialului expulzat în nazofaringe, în timp ce închiderea reflexå
a glotei çi inhibarea respiraÆiei ajutå la prevenirea aspiraÆiei
pulmonare.

Vårsåturile repetate pot avea efecte dåunåtoare în mai multe
feluri. Procesul vårsåturii, dacå este prea puternic, poate duce
la ruptura esofagului prin presiunea exercitatå asupra sa
(sindromul Boerhaave) sau rupturi liniare mucoase (Mallory-
Weiss) în regiunea joncÆiunii cardioesofagiene, cu hematemezå
consecutivå. Vårsåturile prelungite pot duce la deshidratare,
pierderea de secreÆii gastrice (în special acid clorhidric),
determinând alcalozå metabolicå cu hipokalemie, malnutriÆie
cu ståri deficitare variate çi carii dentare. În ståri de depresie
a sistemului nervos central (de exemplu, comå), conÆinutul
gastric poate fi aspirat în plåmâni, cu pneumonie de aspiraÆie
consecutivå.

MECANISMUL VÅRSÅTURII Actul de a vårsa este
sub controlul a doi centri bulbari distincÆi funcÆional: centrul
vomei, în porÆiunea dorsalå a formaÆiunii reticulate laterale
çi zona declançatoare chemoreceptoare, în aria postrema a
plançeului ventriculului al patrulea. Centrul vomei controleazå
çi integreazå actul propriu-zis al emezei. El primeçte stimuli
aferenÆi de la tractul gastrointestinal çi alte pårÆi ale corpului,
de la centrii superiori din trunchiul cerebral çi corticali, în
special de la aparatul labirintic çi de la zona declançatoare
chemoreceptoare. Persoanele variazå considerabil ca prag
al centrilor vomei la diferiÆi stimuli. Cåile eferente importante

în vårsåturi sunt nervii frenici (spre diafragm), nervii spinali
(spre musculatura intercostalå çi abdominalå) çi fibrele eferente
viscerale ale nervului vag (spre laringe, faringe, esofag çi
stomac). Centrul vomei este situat lângå alÆi centri bulbari
ce regleazå funcÆiile respiratorie, vasomotorie çi vegetative
çi pot fi implicaÆi în actul vomei.

Zona declançatoare chemoreceptoare singurå nu este capabilå
de a media actul vomei; mai curând, activarea acestei zone
determinå impulsuri eferente spre centrul bulbar al vomei,
care, la rândul såu, iniÆiazå voma. Zona declançatoare chemo-
receptoare este un chemoreceptor emetic ce poate fi activat
de o varietate de stimuli sau medicamente, incluzând apomorfina
çi alte opiacee, levodopa (dupå decarboxilarea dopaminei),
digitala, toxinele bacteriene, radiaÆiile çi anomaliile metabolice
ce apar în uremie çi hipoxie.

CLASIFICARE CLINICÅ GreaÆa çi vårsåturile sunt
manifeståri obiçnuite în multe tulburåri organice çi funcÆionale.
Mecanismele precise ce declançeazå vårsåturile în diferite
condiÆii clinice nu sunt pe deplin elucidate, fåcând clasificarea
mecanismelor dificilå.

Multe urgenÆe abdominale acute care conduc spre „abdo-
menul acut chirurgical“ sunt asociate cu greaÆa çi vårsåturile.
Vårsåturile pot fi întâlnite în inflamaÆia unui viscer, ca în
apendicita acutå sau colecistita acutå, ocluzia intestinalå sau
peritonita acutå (vezi capitolul 288).

Alte tulburåri ale tractului alimentar, inclusiv cele asociate
cu indigestia cronicå (vezi mai jos), sunt frecvent însoÆite
de greaÆå çi vårsåturi. În ulcerul peptic, vårsåturile pot fi
spontane sau autoprovocate çi pot duce la ameliorarea simpto-
melor, în special dacå edemul antral sau piloric provoacå
obstrucÆia evacuårii gastrice. GreaÆa çi vårsåturile sunt de
asemenea importante la pacienÆii cu tulburåri ale motilitåÆii
gastrointestinale, incluzând gastropareza (atonia gastricå)
post-vagotomie, diabeticå sau idiopaticå, alte „disritmii“ gastrice,
rezultate din activitatea mioelectricå anormalå çi pseudoocluzia
intestinalå datoratå unei funcÆii anormale intestinale miogene
sau neurogene. Gastropareza poate fi demonstratå prin scanare
gastricå dupå un prânz radiomarcat sau prin radiografie dupå
ingestia de markeri solizi radioopaci nedigerabili. Experimental
s-a demonstrat la unii pacienÆi cu greaÆå çi vårsåturi, altfel
inexplicabile, cå au activitate electricå gastricå acceleratå
(„tahigastrie“) sau neregulatå („tahiaritmie gastricå“), måsuratå
de electrozi implantaÆi chirurgical în seroasa stomacului sau
plasaÆi pe suprafaÆa abdomenului („electrogastrogramå“). Tipic,
obstrucÆia intestinalå de orice cauzå (de exemplu, aderenÆe,
malignitate, hernie, volvulus) poate provoca voma, ca çi în
cazul altor boli ale ficatului, pancreasului çi cåilor biliare.
GreaÆa çi vårsåturile pot însoÆi distensia çi durerea ce apar în
sindroamele aerofagice (vezi mai jos).

InfecÆiile tractului intestinal – virale, bacteriene çi parazitare –
sunt în mod caracteristic asociate cu greaÆå çi vårsåturi severe,
adesea cu diaree. InfecÆiile acute sistemice cu febrå, în special
la copiii mici, sunt de asemenea frecvent însoÆite de vårsåturi
çi adesea de diaree severå. Mecanismul prin care infecÆia la
distanÆå de tractul gastrointestinal produce aceste manifeståri
poate fi în legåturå cu stimularea zonei bulbare chemoreceptoare
declançatoare de cåtre toxine sau metaboliÆi anormali.

Tulburårile sistemului nervos central care duc la o presiune
intracranianå crescutå (spre exemplu, neoplasmele, encefalita,
hidrocefalia) pot fi însoÆite de vårsåturi, care sunt adesea în
jet (foarte puternice). Vertijul datorat tulburårilor aparatului
labirintic, ca labirintita acutå çi sindromul Ménière, poate fi
însoÆit de vårsåturi cu greaÆå çi efort de vårsåturå. Similar,
råul de miçcare este în mod caracteristic asociat cu anorexie,
greaÆå çi vårsåturi, ca çi cu apatie, salivaÆie crescutå, transpiraÆii
reci çi cefalee. În plus, cefaleea din migrenå, crizele tabetice,
meningitele acute çi faza reactivå a hipotensiunii cu sincopå
pot fi asociate cu greaÆå çi vårsåturi.

GreaÆa çi vårsåturile pot fi prezente în infarctul miocardic
acut, în special când este localizat posterior sau extins transmural
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GreÆurile, vårsåturile çi indigestia
çi în insuficienÆa cardiacå congestivå, poate în legåturå cu
congestia ficatului. Posibilitatea ca aceste simptome så se
datoreze medicamentelor (de exemplu, opiacee sau digitalice)
trebuie întotdeauna avutå în vedere la pacienÆii cu boli cardiace.
GreaÆa çi vårsåturile sunt obiçnuite la pacienÆii cu cancer, în
special cei în faza terminalå.

GreaÆa çi vårsåturile însoÆesc de obicei câteva tulburåri
metabolice çi endocrine, incluzând uremia, cetoacidoza diabe-
ticå, hipo- çi hiperparatiroidismul, criza hipertiroidianå çi
insuficienÆa suprarenalå, în special criza suprarenalå. Starea
de råu matinalå din graviditate este un alt exemplu de greaÆå
çi vårsåturi posibil legate de modificårile hormonale; termenul
de hyperemesis gravidarum se aplicå atunci când rezultå tulburåri
hidroelectrolitice sau deficienÆå nutriÆionalå.

Efectele secundare ale multor medicamente çi substanÆe
chimice includ greaÆa çi vårsåturile. În unele cazuri, medica-
mentele au efecte emetice centrale, ca digitalicele, morfina,
histamina, fenitoina çi unii agenÆi chimioterapici. În alte cazuri,
iritaÆia gastricå induså de medicamente provoacå stimularea
centrului bulbar al vomei, ca salicilaÆii, aminofilina, unele
antibiotice çi ipeca. Ingestia unei toxine (de exemplu, toxiinfec-
Æiile alimentare), de asemenea, poate provoca vårsåturi acute.

Vårsåturile psihogene se referå la vårsåturile cronice sau
recurente care pot rezulta dintr-o tulburare emoÆionalå sau
psihologicå. Deseori pacienÆii cu tulburåri emoÆionale çi vårsåturi
cronice îçi påstreazå o stare relativ normalå de nutriÆie, deoarece
numai o cantitate relativ micå de alimente ingerate este vårsatå.
În unele cazuri, regurgitaÆia predominå faÆå de vårsåturi çi
gradul de scådere ponderalå poate fi disproporÆionat faÆå de
descrierea pacientului în privinÆa frecvenÆei çi severitåÆii
vårsåturilor. Cum este discutat în capitolul 76, anorexia nervoaså
çi bulimia sunt tulburåri emoÆionale care pot fi asociate cu
vårsåturile çi scåderea ponderalå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Vårsåturile trebuie
diferenÆiate de regurgitaÆii, care se referå la expulzia alimentelor
în absenÆa greÆurilor çi fårå contracÆia muscularå abdominalå
diafragmaticå asociatå cu vårsåtura. RegurgitaÆia conÆinutului
esofagian poate apårea în stricturile esofagiene sau diverticulul
esofagian. Regurgitarea conÆinutului gastric în general este
întâlnitå în afecÆiunile cu reflux gastroesofagian datorate
incompetenÆei sfincterului gastroesofagian inferior, în spasmul
sau obstrucÆia piloricå datorate ulcerului peptic sau în gastro-
parezå. SughiÆul este un sunet distinctiv provocat de contracÆia
muçchilor inspiratori, terminat brusc prin închiderea glotei.
Scurte episoade de sughiÆ pot fi determinate de distensia gastricå,
schimbarea bruscå de temperaturå, ingestia de alcool, fumat
excesiv sau emoÆie, în timp ce sughiÆul persistent poate semnifica
o boalå subiacentå gravå, cum ar fi o leziune structuralå sau
o infecÆie a sistemului nervos central, iritaÆie diafragmaticå
de cåtre o tumorå sau proces inflamator, tulburare metabolicå,
leziune vascularå, proces intraabdominal sau infecÆie sistemicå.
În plus, o serie de medicamente, incluzând barbituricele çi
sedativele, anestezicele generale çi factorii psihogeni pot duce
la sughiÆ. RuminaÆia este regurgitaÆia fårå efort de alimente
nedigerate, începând la câteva minute dupå maså, probabil
datoratå contracÆiei musculaturii abdominale çi relaxårii volun-
tare simultane a esofagului inferior. Este rarå la adulÆi, dar
mai obiçnuitå la pacienÆii cu bulimia nervosa çi la sugari,
copii çi persoane cu deficienÆe mentale.

RelaÆia temporalå dintre vårsåturi çi alimentarea poate fi
de utilitate diagnosticå. Vårsåturile care au loc predominant
dimineaÆa se întâlnesc deseori în primele luni de sarcinå çi
în uremie. Gastrita alcoolicå este de asemenea, în mod obiçnuit
însoÆitå de efort de vårsåturå çi vårsåturi dimineaÆa devreme,
aça-zisele vårsåturi uscate. Vårsåturile ce apar în timpul sau
la scurt timp dupå maså sugereazå vårsåtura psihogenå sau
ulcerul peptic cu pilorospasm. Vårsåtura care apare la 4 pânå
la 6 ore sau mai târziu dupå maså çi presupune eliminarea
unor cantitåÆi mari de alimente nedigerate indicå adesea retenÆie
gastricå (spre exemplu, obstrucÆia piloricå, gastroparezå) sau

anumite tulburåri esofagiene (achalazia, diverticulul Zenker).
Vårsåturile în jet sau fårå antecedente de greaÆå sugereazå
posibilitatea unei leziuni a sistemului nervos central.

Simptomele asociate pot de asemenea furniza indicii diagnos-
tice. De exemplu, vertijul çi tinitusul indicå posibilitatea unui
sindrom Ménière. Un istoric îndelungat de vårsåturi cu scådere
ponderalå micå sau absentå sugereazå vårsåturile psihogene.
Ameliorarea durerii abdominale cu vårsåtura este caracteristicå
pentru ulcerul peptic. SaÆietatea precoce este caracteristicå
pentru gastroparezå.

Caracterul vårsåturii oferå de asemenea indicii pentru
diagnostic. Dacå vårsåtura conÆine cantitåÆi mari de acid
clorhidric liber, obstrucÆia evacuårii gastrice datoratå unui
ulcer sau o stare hipersecretorie ca în sindromul Zollinger-Ellison
trebuie avute în vedere. AbsenÆa acidului clorhidric liber poate
indica boala malignå gastricå. Un miros fecaloid sau putrid
reflectå rezultatul acÆiunii bacteriene pe conÆinutul intestinal
çi poate apårea în ocluzia intestinalå distalå, peritonitå sau
fistulå gastrocolicå. Bila este prezentå de obicei în conÆinutul
gastric ori de câte ori vårsåturile sunt prelungite; nu are
semnificaÆie în afara prezenÆei constante în cantitåÆi mari,
când poate însemna o leziune obstructivå sub ampula lui Vater.
PrezenÆa sângelui în conÆinutul gastric denotå de obicei o
sângerare din esofag, stomac sau duoden.

Abordarea pacientului
Trebuie fåcute toate eforturile pentru a identifica cauza subia-
centå a greÆei çi vårsåturilor. Evaluarea trebuie så înceapå
cu o anamnezå atentå, incluzând un istoric atent al medicamen-
telor luate; examinarea fizicå çi, dacå sunt necesare, teste de
laborator de rutinå, cum ar fi o hemoleucogramå completå,
viteza de sedimentare a hematiilor, valorile electroliÆilor,
incluzând ureea sangvinå çi creatininemia, valorile glucozei
çi testele de funcÆie hepaticå. O testare suplimentarå trebuie
så fie dictatå de vârsta pacientului çi starea clinicå, în special
când greaÆa çi vårsåturile sunt cronice. La femeile în perioada
fertilå trebuie efectuat un test de sarcinå. În cazuri selecÆionate
pot fi indicate analize de urinå, culturi, un test toxicologic
çi teste de funcÆie endocrinå (teste de funcÆie tiroidianå, valoarea
matinalå a cortizolului plasmatic). Posibilitatea unei afecÆiuni
subiacente gastrointestinale sau hepatobiliare poate fi evaluatå
prin radiografia de rutinå çi cu bariu, ultrasunete, tomografie
computerizatå (TC) çi endoscopie. Dacå e suspectatå o boalå
neurologicå o TC la nivelul capului este indicatå.

La mai mult de 50% din pacienÆi cu greaÆå çi vårsåturi
cronice, evaluarea de bazå schiÆatå mai sus va fi irelevantå
çi, în cazuri selecÆionate, pot fi utile teståri specializate
suplimentare, în special dacå este suspectatå afectarea motilitåÆii
gastrointestinale. Un dispozitiv de teste poate fi avut în vedere,
incluzând testarea motilitåÆii esofagiene çi a pH-ului esofagian
pe 24 h, studii asupra evacuårii çi motilitåÆii gastrice çi, dacå
existå posibilitatea, electrogastrografia çi testarea motilitåÆii
intestinului subÆire. La anumiÆi pacienÆi, un consult psihiatric
formal se poate dovedi a fi revelator.

TRATAMENT 

Tratamentul eficient al greÆurilor çi vårsåturilor depinde
de obicei de corectarea cauzei subiacente. AgenÆii antiemetici
variazå ca utilitate, în funcÆie de cauza simptomelor, recepti-
vitatea pacientului çi apariÆia efectelor secundare. Antihista-
minicele ca dimenhydrinate, meclizinå çi prometazinå clor-
hidrat sunt eficiente în controlul greÆurilor çi vårsåturilor
datorate råului de miçcare çi altor tulburåri ale urechii interne
çi pot fi eficiente în sarcinå, uremie çi vårsåturi postoperatorii;
ele nu acÆioneazå pe zona chemoreceptoare declançatoare
çi sunt de micå valoare în alte cauze de vårsåturi. Anticoliner-
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gicele, ca scopolamina, blocheazå receptorii centrali musca-
rinici în cåile aferente ale reflexului de vomå çi sunt, de
asemenea, eficiente în råul de miçcare. DerivaÆii fenotiazinici
ca proclorperazina çi haloperidolul, înrudit structural cu
butirofenona, inhibå receptorii centrali dopaminergici çi
acÆioneazå în principal pe zona declançatoare chemoreceptoare.
Ei sunt adesea ineficienÆi în greaÆa çi vårsåturile grave, pot
provoca sedare, hipotensiune çi efecte de tip Parkinson.
Metoclopramidul este prototipul antagoniçtilor selectivi
dopaminergici numiÆi benzamide substituite. Metoclopramidul
este util în toate tipurile de vårsåturi, exceptând råul de
miçcare çi disfuncÆia urechii interne. În contrast cu fenotiazinele
care au efecte anticolinergice, metoclopramidul are efecte
colinergice periferice puternice care potenÆeazå evacuarea
gastricå. Metoclopramidul poate fi superior fenotiazinelor
în tratamentul greÆurilor çi vårsåturilor severe çi este util
în special în tratamentul gastroparezei. Doza oralå obiçnuitå
este 5-20 mg de 4 ori pe zi, dar dozele intravenoase pânå
la 1-3 mg/kg corp, care inhibå de asemenea çi receptorii
5-hidroxitriptaminici3, pot fi eficiente ca profilaxie înaintea
agenÆilor chimioterapeutici potenÆi (de ex., cisplatina). Din
nefericire, efectele secundare neurologice sunt frecvente,
incluzând somnolenÆa, reacÆiile distonice, anxietatea, insomnia,
depresia, parkinsonismul, confuzia çi creçterea nivelului
prolactinei. AgenÆii alternativi mai noi, ca cisaprid çi dompe-
ridonå (ultima încå neautorizatå pentru utilizare în Statele
Unite) exercitå efecte antiemetice periferice fårå efectele
secundare pe sistemul nervos central ale metoclopramidului.
Cisapridul are efecte colinomimetice, dar activitate antidopa-
minergicå minimå. Doza standard este de 10-20 mg de patru
ori pe zi, în general înaintea meselor çi la culcare. Glucocorti-
costeroizii sunt deseori combinaÆi cu metoclopramidul pentru
controlul greÆurilor çi vårsåturilor datorate chimioterapiei
cancerului; mecanismul de acÆiune poate implica inhibarea
formårii prostaglandinelor. Sedativul lorazepam poate fi
adåugat acestei scheme. Tetrahidrocanabinol-ul, ingredientul
activ al marijuanei, este comercializat ca dronabinol pentru
prevenirea greÆurilor çi vårsåturilor dupå chimioterapia
cancerului; mecanismul de acÆiune este necunoscut. Ondan-
setronul çi granisetronul, antagoniçti serotoninici care leagå
receptorii 5-hidroxitriptaminici3 în zona chemoreceptoare
declançatoare çi intestin, sunt în mod particular eficienÆi
în prevenirea greÆurilor çi vårsåturilor induse de chimioterapie,
în special când se combinå cu dexametazona administratå
intravenos. Doza recomandatå de ondasetron este de 0,15 mg/kg
corp, în perfuzie intravenoaså timp de 15 min çi adminis-
tratå de trei ori la 4 ore interval, începând cu 30 min înaintea
începerii chimioterapiei, deçi doze mai mici pot fi eficiente
la unii pacienÆi. Doza recomandatå de granisetron este de
10 µg/kg în perfuzie intravenoaså timp de 5 minute, începând
cu 30 minute înaintea începerii chimioterapiei. S-a demonstrat
faptul cå antibioticul eritromicinå, care se leagå de receptorii
motilinei din intestin, în doze de 125 mg, de patru ori pe
zi, creçte evacuarea gastricå la pacienÆii cu gastroparezå;
totuçi, stimularea contractilitåÆii antrale prin eritromicinå
duce la dureri abdominale, greaÆå çi balonare çi poate limita
utilitatea sa.

INDIGESTIA

Indigestia este un termen frecvent utilizat de pacienÆi pentru
a descrie simptome variate, apreciate în general ca disconfortul
abdominal superior, adesea asociat cu ingestia de alimente.
Termenul este nespecific çi poate så nu aibå acelaçi înÆeles
pentru pacient çi medic. De aceea, în abordarea pacientului
cu indigestie, este important pentru medic så obÆinå întâi o
descriere exactå a acestei suferinÆe. Pentru unii pacienÆi,

indigestia înseamnå durerea sau presiunea abdominalå efectivå,
care poate fi însoÆitå de plenitudine postprandialå, saÆietate
precoce, greaÆå sau balonare, çi care, în general, este denumitå
dispepsie. AlÆii pot utiliza termenul de indigestie pentru a
descrie fie o senzaÆie vagå cå digestia nu a avut loc normal,
fie cå existå o intoleranÆå la alimente specifice. AlÆii îl pot
utiliza pentru a descrie eructaÆiile, o senzaÆie de gaz excesiv
sau flatulenÆå. Când pirozisul este simptomul dominant, se
presupune cå pacientul are boala cu reflux gastroesofagian
(vezi capitolul 283).

Dupå ce s-a stabilit definiÆia pacientului pentru indigestie,
este important så se determine (1) localizarea çi durata discon-
fortului (2) relaÆia temporalå a simptomelor cu ingestia alimentelor
çi (3) relaÆia posibilå a simptomelor cu ingestia anumitor tipuri
de alimente (de exemplu, lapte, alimente grase) sau medicamente.

Indigestia poate apårea çi în asociere cu boli ale tractului
gastrointestinal sau ståri patologice ale altor sisteme organice.
Ca rezultat al unei investigaÆii sistematice clinice çi de laborator,
se poate uneori demonstra faptul cå un proces fiziopatologic,
care poate fi definit, poate fi desemnat ca responsabil pentru
simptome într-un anumit caz de indigestie. Frecvent, totuçi,
o explicaÆie etiologicå clarå pentru acuzele de indigestie ale
pacientului nu poate fi stabilitå çi se aplicå denumiri descriptive.
Spre exemplu, termenul de dispepsie nonulceroaså este adesea
utilizat pentru a descrie simptome de tip ulcer, când nu se
gåseçte nici un ulcer. Termenul dispepsie flatulentå se utilizeazå
când eructaÆiile, distensia abdominalå çi saÆietatea precoce
sunt simptome principale; termenul de dispepsie tip dismotilitate
a fost aplicat la aceeaçi constelaÆie de simptome. Din nefericire,
aceçti termeni nu presupun cå simptomele descrise sunt atribuite
unui proces patogenic particular. Termenul dispepsie funcÆionalå
este folosit interçanjabil cu dispepsia nonulceroaså, când
evaluarea clinicå eçueazå în a revela o explicaÆie pentru
indigestie. În unele cazuri de dispepsie funcÆionalå, testarea
sofisticatå a activitåÆii electrice gastrointestinale çi studii
manometrice pot revela tulburåri ale motilitåÆii gastrointestinale,
cu toate cå relaÆia cauzå-efect între astfel de descoperiri çi
simptomele pacientului poate fi dificil de dovedit. Într-adevår,
unii pacienÆi cu dispepsie funcÆionalå au de asemenea caracte-
ristici ale sindromului de colon iritabil, sugerând o tulburare
difuzå a motilitåÆii intestinale (vezi capitolul 287).

SINDROAME OBIÇNUIT DESCRISE CA INDIGES-

TIE Durerea O analizå atentå a caracterului durerii poate
aduce informaÆii diagnostice importante. Durerea abdominalå
visceralå este mediatå de nervii aferenÆi viscerali care însoÆesc
cåile abdominale simpatice (vezi capitolul 14). Durerea visceralå
este descriså ca surdå çi continuå ca naturå, cu o localizare
difuzå pe linia medianå sau ca o senzaÆie de plenitudine sau
presiune. Localizarea disconfortului corespunde în general
cu nivelul segmentar al inervaÆiei nervoase a organului afectat.
Durerea abdominalå visceralå, care poate fi produså experimental
prin creçterea artificialå a presiunii într-un organ cavitar, rezultå
din distensia sau contracÆia muscularå exageratå a viscerului.
InflamaÆia scade, în general, pragul pentru durere la aceçti
stimuli.

Durerea visceralå din indigestie trebuie diferenÆiatå de
caracterele durerii ascuÆite, localizate, din multe procese abdomi-
nale acute ce intereseazå peritoneul. În contrast cu durerea
visceralå, aceastå durere somaticå este mediatå de nervii
cerebrospinali aferenÆi.

În ceea ce priveçte natura difuzå a durerii abdominale
viscerale, principala indicaÆie referitoare la cauzå vine de la
localizarea durerii çi nivelul segmentar corespunzåtor al
inervaÆiei nervoase; totuçi, în orice regiune segmentarå datå
nu existå o cale de a determina cu exactitate viscerul care
este sursa durerii (tabelul 41-1). Urmåtoarele reguli, deja
descrise în capitolul 14, sunt utile: durerea retrosternalå de
origine gastrointestinalå provine, de obicei, din tulburåri ale
esofagului sau cardiei stomacului. Deoarece durerea în aceastå
arie poate proveni de la inimå, boala cardiacå trebuie evaluatå
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GreÆurile, vårsåturile çi indigestia
cu grijå çi eliminatå. Durerea epigastricå este, în general,
de origine gastricå, duodenalå, biliarå sau pancreaticå. (Epigas-
trul este de asemenea o localizare frecventå pentru durerea
„funcÆionalå“.) Pe måsurå ce procesele patologice ale cåilor
biliare sau pancreas devin mai intense, durerea se poate lateraliza
çi localiza, de exemplu, durerea biliarå în hipocondrul drept
çi la vârful scapulei çi durerea pancreaticå în hipocondrul
stâng çi în spate. Durerea periombilicalå este în general asociatå
cu afecÆiunile intestinului subÆire. Durerea subombilicalå este
adesea de origine apendicularå, colonicå sau pelvinå.

Stabilirea relaÆiilor temporale ale simptomelor pacientului
furnizeazå adesea indicii diagnostice adiÆionale. Este important
så se çtie dacå simptomele sunt constante (prezente în mod
continuu pe perioade mari de timp), aça cum se întâmplå cu
un carcinom gastric infiltrativ, sau intermitente, ca în gastrita
acutå sau colica biliarå. Simptomele pot avea un caracter
zilnic, ca în esofagita de reflux, în care durerea deseori survine
în timpul nopÆii çi în clinostatism. Durerea ce trezeçte pacientul
dintr-un somn profund poate så aparå în ulcerul duodenal.
Uneori simptomele sunt sezoniere, ca în boala ulcereaså pepticå,
în care pacienÆii resimt un disconfort mai intens primåvara
çi toamna decât în restul timpului.

O altå caracteristicå diagnosticå utilå este relaÆia durerii
cu ingestia alimentelor. Simptomele postprandiale precoce
pot reflecta afecÆiunea esofagianå, gastrita acutå sau carcinomul
gastric. Indigestia postprandialå tardivå, adicå survenind la
câteva ore dupå maså, poate reflecta incapacitatea stomacului
de a se goli în mod adecvat, ca în obstrucÆia evacuårii gastrice,
gastroparezå çi alte tulburåri ale motilitåÆii gastrice, sau ulcerul
duodenal, în care durerea rezultå din expunerea mucoasei
ulcerate la acidul secretat de stomac çi netamponat de alimente.
Invers, ameliorarea durerii urmând ingestiei alimentare sau
de antiacide este caracteristicå pentru ulcerul duodenal çi
este probabil datoratå neutralizårii acidului. Indigestia postpran-
dialå tardivå poate rezulta de asemenea din procesele digestive
çi de absorbÆie defectuoase, ca în insuficienÆa pancreaticå.

Este important a se recunoaçte cå relaÆiile cu ingestia
alimentarå çi caracterele durerii descrise mai sus sunt generalizåri
çi multe cazuri nu se conformeazå descrierilor clasice „de
manual“. De exemplu, cu toate cå durerea limitatå la hipocondrul
drept este des provocatå de suferinÆa veziculei biliare, circa

jumåtate din pacienÆii cu astfel de suferinÆe acuzå doar dureri
epigastrice. Similar, existå pacienÆi cu ulcer duodenal a cåror
durere nu este uçuratå de alimente sau antiacide, în timp ce
existå alÆi pacienÆi cu indigestie funcÆionalå çi chiar carcinom
gastric, a cåror durere se amelioreazå la alimente sau antiacide.

Dispepsia nonulceroaså Dispepsia nonulceroaså se referå
la simptome care sugereazå un diagnostic de ulcer peptic în
ciuda absenÆei documentate a unui ulcer la endoscopie sau
investigåri radiologice cu bariu çi absenÆei oricårei alte tulburåri
organice demonstrabile (de exemplu, afecÆiunea cåilor biliare)
sau evidenÆa unui sindrom de colon iritabil ce ar putea explica
simptomele. Dispepsia nonulceroaså este cel puÆin de douå
ori mai frecventå decât ulcerul peptic çi poate afecta pânå la
20-30% din populaÆie. Numai 20-30% din pacienÆi cu dispepsie
solicitå îngrijire medicalå. Patogeneza dispepsiei nonulceroase
este puÆin înÆeleaså; cei mai mulÆi pacienÆi au secreÆie acidå
gastricå normalå çi o relaÆie între dispepsia nonulceroaså çi
duodenitå sau ulcerul duodenal nu a fost demonstratå. Similar,
rolul jucat de Helicobacter pylori çi gastrita cronicå asociatå
în determinarea simptomelor dispeptice la persoane fårå ulcer
peptic este nedemonstratå (vezi capitolul 284). Afectarea
mobilitåÆii gastroduodenale çi a intestinului subÆire pare så
explice unele cazuri de dispepsie nonulceroaså. Între 25-50%
dintre pacienÆii cu dispepsie nonulceroaså au hipomotilitate
antralå postprandialå çi evacuare gastricå întârziatå. În plus,
50% acuzå disconfort abdominal ca råspuns la distenia balonului
la volume mai mici decât cele care provoacå durere la persoanele
sånåtoase, sugerând hipersensibilitate visceralå.

Pirozisul Pirozisul este o senzaÆie de cåldurå sau arsurå
localizatå retrosternal sau sus în epigastru ce iradiazå în gât
çi uneori în braÆe. Pirozisul ocazional este obiçnuit la persoane
normale, dar pirozisul frecvent çi sever este, în general, o
manifestare a disfuncÆiei esofagiene. Pirozisul poate rezulta
din activitatea motorie anormalå sau distensia esofagului,
sensibilitatea mucoasei esofagiene la refluxul acid sau biliar,
sau inflamaÆia mucoasei esofagiene (esofagitå).

Pirozisul este cel mai frecvent asociat cu refluxul gastro-
esofagian (vezi capitolul 283). În aceste condiÆii, pirozisul
apare de regulå dupå o maså abundentå, la aplecare sau
încovoiere sau când pacientul este culcat. Poate fi însoÆit de
apariÆia spontanå în gurå de lichid ce poate fi sårat („apå de
arsurå“), acru (conÆinut gastric) sau amar çi verde sau galben
(bilå). Pirozisul poate apårea în urma ingestiei anumitor alimente
(de exemplu, sucuri de citrice) sau medicamente (de exemplu,
alcool çi aspirinå). Caracteristic, pirozisul este ameliorat prompt,
chiar dacå numai temporar, de antiacide.

IntoleranÆa alimentarå La unele persoane, anumite ali-
mente sau tipuri de alimente par så fie corelate cu indigestia.
Documentarea atentå a acestei relaÆii este uneori de mare
ajutor pentru a ajunge la un diagnostic etiologic.

Unele alimente pot fi puÆin tolerate datoritå consistenÆei
lor. PacienÆii cu stricturi esofagiene sau carcinom pot tolera
bine lichidele, dar pot resimÆi jenå, în special suferinÆå retroster-
nalå dupå ingestia solidelor (vezi capitolele 40 çi 283). Fructele
citrice, poate datoritå pH-ului lor relativ scåzut çi alimentele
condimentate provoacå adesea simptome la pacienÆi cu boalå
ulceroaså pepticå sau esofagitå pepticå. Anumite alimente
pot fi greu tolerate datoritå digestiei sau absorbÆiei intestinale
afectate, aça cum se întâmplå cu ingestia de alimente grase
la pacienÆii cu afecÆiune pancreaticå sau a cåii biliare.

PacienÆii pot avea un deficit congenital sau dobândit al
unei enzime specifice necesarå pentru absorbÆia intestinalå a
unui anumit nutriment. Un exemplu este deficitul lactazei,
o enzimå din mucoasa intestinalå care catalizeazå hidroliza
lactozei. La persoanele care sunt lactazo-deficiente, ingestia
laptelui (care conÆine lactozå) provoacå crampe abdominale,
distensie, diaree çi flatulenÆå (capitolul 285). Zaharoza poate

Tabelul 41-1

DistribuÆia durerii viscerale çi exemple de tulburåri
implicând frecvent un anumit organ

Organ
Localizarea obiç-
nuitå a durerii

Exemple de
tulburåri

Esofag Retrosternalå,
epigastricå

Esofagita pepticå,
stricturå, tulburarea
motilitåÆii esofa-
giene, carcinom

Stomac Epigastricå Gastritå, ulcer
gastric, carcinom

Duoden (prima çi a
doua porÆiune)

Epigastricå Ulcer duodenal

Intestinul subÆire
(excluzând prima çi
a doua porÆiune a
duodenului)

Regiunea
periombilicalå

Gastroenteritå
infecÆioaså, boala
Crohn, limfom,
ocluzie intestinalå

Vezicula biliarå Epigastru, hipo-
condrul drept, par-
tea dreaptå superi-
oarå a spatelui

Colelitiazå,
colecistitå

Pancreas Epigastru, hipo-
condrul stâng,
partea stângå a
spatelui

Pancreatitå, carcinom
pancreatic

Ficat Hipocondrul drept Hepatitå, cirozå,
congestie pasivå

Colon Sub ombilic Colite infecÆioase,
colitå ulcerativå sau
colita Crohn, carci-
nom, ocluzie parÆialå
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provoca simptome similare la persoane cu deficit ereditar
de zaharazå-izomaltazå. Anumite nutrimente pot determina
efecte sistemice importante datoritå defectelor biochimice
ale pacientului, ce fac substanÆele deosebit de riscante, ca în
intoleranÆa la galactozå a persoanelor cu galactozemie (vezi
capitolul 351).

Unele alimente sau aditivi alimentari pot iniÆia reacÆii alergice,
care trebuie suspectate când simptomele apar dupå ingestia
unui anumit aliment, reapar la testele de provocare çi sunt
asociate cu alte caracteristici ale reacÆiei alergice, ca tumefierea
buzelor, urticaria, angioedemul, astmul sau, rar, çocul anafilactic.
ReacÆiile acute mediate de IgE sunt cel mai frecvent asociate
cu laptele de vacå (la sugari), crustacee, fåinå, ouå, nuci çi
ciocolatå çi pot fi confirmate, în unele cazuri, de testul
radioalergoasorbÆiei. Pot de asemenea apårea reacÆiile de
hipersensibilitate întârziatå; pot fi asociate cu simptome mai
puÆin grave, incluzând dureri articulare çi musculare, fatiga-
bilitate, otitå seroaså çi percepÆia spaÆialå alteratå; sunt mai
dificil de corelat cu anumite alimente. Unele alimente pot
exercita efecte toxice asupra intestinului la persoanele suscep-
tibile (de exemplu, glutenul la pacienÆii cu sprue celiacå).

În multe situaÆii nu este înÆeles mecanismul prin care indigestia
se asociazå cu ingestia anumitor alimente. Astfel, un istoric
de intoleranÆå la alimente grase sau suferinÆa dupå ingestia
de alimente condimentate este de obicei obÆinut de la pacienÆii
cu indigestie; totuçi, mecanismele ce duc la apariÆia simptomelor
în aceste circumstanÆe sunt adesea neclare.

Aerofagia La pacienÆii ce acuzå eructaÆii („râgâieli“)
cronice, repetitive, se poate observa cå fiecare eructaÆie este
precedatå de o înghiÆire de aer, din care cel mai mult trece
numai parÆial în jos pe esofag çi este apoi regurgitat. Astfel
de eructaÆie excesivå rezultå din aerofagie sau înghiÆirea de
aer, nu din producÆia excesivå de gaze în stomac sau intestin.
Un anumit grad de aerofagie apare çi la indivizi normali,
dar unele persoane înghit excesiv aer din cauza anxietåÆii
cronice, alimentårii rapide, båuturilor carbonatate sau folosirii
paiului, mestecatului gumei, bomboanelor tari de supt, fumatului
de Æigarete, scurgerilor postnazale, aparatelor dentare nepotrivite
sau vorbirii esofagiene. Deoarece eructaÆia care urmeazå
aerofagiei poate provoca pacientului o ameliorare temporarå,
poate apårea un cerc vicios de aerofagie çi eructaÆie.

Circa 20-60% din gazele intestinale reprezintå aerul înghiÆit.
Deoarece azotul çi oxigenul sunt singurele gaze prezente în
atmosferå în concentraÆii apreciabile çi pentru cå nu sunt
produse în tractul gastrointestinal, detectarea lor prin analiza
cromatograficå a gazului intestinal indicå dacå aerul înghiÆit
este sursa. Aerul înghiÆit care nu este eructat trece în stomac
çi intestin. Acumularea de aer înghiÆit în stomac poate duce
la plenitudine çi presiune postprandialå çi la detectarea prin
raze X a unei mari cantitåÆi de aer în fornixul gastric. Acest
complex de simptome, denumit sindromul pungii cu aer (adicå
bule gastrice), poate apårea când un pacient stå întins dupå
o maså bogatå, permiÆând astfel aerului gastric så fie „prins“
sub joncÆiunea gastroesofagianå de cåtre lichidul de deasupra
çi imposibil de eructat. Imposibilitatea de a eructa, de asemenea,
se presupune a fi cauza sindromului „umplerii cu gaz“ observat
dupå rezolvarea chirurgicalå a herniei hiatale. Distensia gastricå
acutå de cåtre aerul înghiÆit poate uneori produce dureri ascuÆite
care pot mima angina pectoralå. Aerul înghiÆit care trece cu
succes de stomac poate produce fie distensie abdominalå difuzå,
fie este captat în flexura splenicå a colonului. Acest ultim
caz, sindromul de flexurå splenicå, este caracterizat de o senzaÆie
de plenitudine çi presiune în hipocondrul stâng cu iradiere
în partea stângå a toracelui. Ameliorarea durerii apare adesea
dupå defecaÆie sau eliminarea de gaze. Diagnosticul este sugerat
de descoperirea timpanismului crescut în porÆiunea lateralå
stângå extremå a abdomenului superior la examenul fizic

sau de mari cantitåÆi de aer în flexura splenicå a colonului
pe o radiografie abdominalå simplå.

Meteorism, balonare çi flatulenÆå În ciuda pårerii råspân-
dite cå senzaÆiile de durere abdominalå difuzå çi balonare
sunt adesea cauzate de cantitåÆi excesive de gaz intestinal,
studii utilizând o tehnicå de „curåÆare completå“ a gazului
intestinal au demonstrat cå pacienÆii ce se plâng de gaz excesiv
au un volum normal de gaz intestinal. În unele cazuri, anomalia
primarå ce provoacå balonarea funcÆionalå çi durerea pare
så fie o tulburare a motilitåÆii ce face ca pacientul så perceapå
durerea la un volum de gaz ce este bine tolerat de subiecÆii
normali. Alternativ, motilitatea intestinalå poate fi normalå
la astfel de persoane, dar ele pot fi excesiv de receptive la
impulsuri normale ce vin de la tractul intestinal (hipersensibilitate
visceralå).

O surså majorå de gaz intestinal este acÆiunea fermentativå
a bacteriilor intestinale pe carbohidraÆii çi proteinele din lumen.
În mod normal, aceste bacterii sunt limitate la colon çi principa-
lele gaze produse sunt dioxidul de carbon çi hidrogenul (alåturi
de mici cantitåÆi de gaze odorante – indoli, scatoli çi compuçi
ce conÆin sulf – care conferå mirosul caracteristic). În intestinul
subÆire superior, dioxidul de carbon este de asemenea produs
când acidul clorhidric din stomac sau acizii graçi ingeraÆi
sunt neutralizaÆi de bicarbonat. (Aceasta poate explica, în
parte, indigestia asociatå cu alimentele grase.) Circa o treime
din adulÆi produc cantitåÆi apreciabile de metan în colon;
aceasta pare så fie o tråsåturå familialå çi nelegatå de ingestia
unor anumite alimente.

O creçtere a producÆiei de gaz intraluminal ce duce la distensie
abdominalå, balonare çi flatulenÆå, apare dupå ingestia anumitor
alimente, ca legume çi unele cereale, care conÆin cantitåÆi
semnificative de carbohidraÆi complecçi neabsorbabili, care
trec în colon unde furnizeazå substratul formator de gaze
pentru bacteriile colonice. Cel mai bine studiat exemplu de
acest fel este fasolea care conÆine oligozaharide (stahiozå çi
rafinozå), care nu pot fi scindate de enzimele mucoasei
intestinale, dar sunt metabolizate de bacteriile colonice. Mai
puÆin apreciat este faptul cå fructoza, un îndulcitor natural
sau adåugat, din fructe (în special smochine, curmale, prune
çi struguri), sucuri de fructe, båuturi råcoritoare, çi prezent
în oligozaharidele din ceapå, sparanghel çi fåinå, poate fi
incomplet absorbitå în intestinul subÆire çi de aceea contribuie
la distensia abdominalå, balonare çi flatulenÆå. [Prin contrast,
absorbÆia intestinalå a fructozei este mai probabil a fi completå
când fructoza este amestecatå cu glucoza sau ingeratå ca zaharozå
(glucozå-fructozå).] MalabsorbÆia intestinalå a sorbitolului
poate fi cauza simptomelor de distensie abdominalå, meteorism
çi diaree asociatå cu anumite fructe, sau când sorbitolul este
utilizat ca îndulcitor în guma fårå zahår çi bomboanele dietetice
sau ca ingredient „inert“ în unele medicaÆii. ProducÆia crescutå
de gaz intraluminal de asemenea poate rezulta din colonizarea
bacterianå anormalå a intestinului subÆire (sindromul supraproli-
ferårii bacteriene) sau infecÆia cu Giardia lamblia.

Indigestia datoratå afecÆiunilor extraintestinale Un
numår de afecÆiuni extraintestinale pot duce la indigestie. O
astfel de indigestie poate fi importantå în insuficienÆa cardiacå
congestivå, tuberculoza pulmonarå, boala neoplazicå çi uremie.
De asemenea, o varietate de medicamente cum ar fi aspirina,
agenÆii antiinflamatori nesteroidieni çi glucocorticoizii pot
cauza indigestia datoritå proprietåÆilor lor ulcerogene.

Abordarea pacientului
Indigestia reprezintå o problemå diagnosticå provocatoare
çi dificilå, din cauza naturii ei nespecifice. Este necesar så
se obÆinå o descriere clarå çi detaliatå a simptomelor specifice,
în special definiÆia pacientului pentru termenul de indigestie.
Natura suferinÆei, frecvenÆa çi orarul apariÆiei, relaÆia ei cu
mesele çi circumstanÆele speciale care conduc la exacerbarea
sau ameliorarea ei trebuie solicitate. Simptomele intestinale
asociate, ca greaÆa çi vårsåturile, obiceiuri intestinale anormale,
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GreÆurile, vårsåturile çi indigestia
diareea, steatoreea çi melena vor fi cåutate çi trebuie efectuatå
o evaluare a stårii de nutriÆie, apetitului çi modificårilor
ponderale. Un istoric atent trebuie så includå de asemenea
o evaluare a stårii generale de sånåtate a pacientului, incluzând
posibila prezenÆå a tulburårilor extraintestinale care pot produce
indigestie. Un istoric atent al dietei este esenÆial çi a cere
pacientului så Æinå evidenÆa alimentelor ingerate se poate
dovedi revelator. Similar, medicaÆia pacientului trebuie
revåzutå, în special pentru agenÆii care pot încetini tranzitul
intestinal, cum sunt narcoticele, anticolinergicele çi antagoniçtii
de calciu. Factorii psihologici pot juca un rol etiologic çi
contributiv çi prezenÆa anxietåÆii, simptomelor depresive
sau isteriei trebuie remarcatå.

Examenul fizic rareori stabileçte diagnosticul specific, dar
poate fi util în detectarea afecÆiunilor în alte sisteme organice
care pot afecta funcÆia intestinalå (spre exemplu, insuficienÆa
cardiacå congestivå). Trebuie urmårite aspectul scaunelor çi
hemoragiile oculte.

Dacå sunt indicate investigaÆii diagnostice suplimentare,
acestea depind de natura specificå a acuzelor pacientului
çi de vârsta lui (Æinând cont cå probabilitatea malignitåÆii
gastrointestinale este mai mare la pacienÆii mai în vârstå).
Durerea abdominalå poate fi evaluatå prin investigaÆii radio-
logice çi imagistice ale esofagului, stomacului, intestinului
subÆire, colonului, pancreasului çi cåilor biliare. Esofago-
gastroscopia, colangiopancreatografia endoscopicå, sigmoido-
scopia sau colonoscopia pot fi luate în considerare, în funcÆie
de simptomele specifice. Pe de altå parte, la pacienÆii sub
40 de ani cu durere epigastricå tipicå ulcerului peptic,
investigaÆiile diagnostice de rutinå au micå posibilitate så
detecteze boli grave (cum ar fi carcinomul gastric) çi de
fapt sunt adesea negative; opÆiuni suplimentare la astfel de
pacienÆi includ testarea serologicå pentru H. pylori çi trata-
mentul empiric cu „tripla terapie“ (un compus cu bismut çi
douå antibiotice) la persoanele care sunt seropozitive sau
o încercare empiricå cu antiacide, medicamente blocante
de H2-receptori sau sucralfat (vezi capitolul 284). În contrast
cu ulcerul peptic, dispepsia nonulceroaså se amelioreazå
inconsistent în urma antiacidelor çi altor tratamente antiul-
ceroase standard. Esofagogastroscopia poate fi rezervatå
pacienÆilor cu simptome care persistå în ciuda terapiei sau
care reapar curând dupå întreruperea terapiei. Oricum, la
pacienÆii cu H. pylori la biopsia antralå endoscopicå fårå
alte explicaÆii pentru indigestie (de exemplu, fårå ulcer),
eradicarea H. pylori nu s-a demonstrat a fi beneficå în studii
controlate. De fapt, abordarea cost-eficienÆå în evaluarea
dispepsiei, incluzând meritele relative ale endoscopiei iniÆiale
faÆå de terapia empiricå çi alegerea terapiei empirice, este
încå discutatå. În general, cele mai multe autoritåÆi nu recomandå
tratamentul de eradicare a H. pylori, dacå ulcerul peptic nu
e confirmat (vezi capitolul 284). Un algoritm sugerat pentru
abordarea pacientului cu dispepsie este aråtat în figura 41-1.

În acuze individuale de eructaÆie excesivå, simpla demons-
traÆie cå aerofagia reproduce simptomele poate fi suficientå
pentru confirmarea diagnosticului çi întreruperea în mod
promiÆåtor a obiceiului. PacienÆii ce se plâng de gaz excesiv,
balonare, distensie çi flatulenÆå trebuie chestionaÆi atent despre
preferinÆele dietetice çi relaÆia simptomelor cu ingestia anumitor
alimente. În unele cazuri, eliminarea anumitor alimente (spre
ex., lapte, legume) din dietå urmatå de reprovocare pot confirma
cauza. În alte cazuri, o evaluare mai detaliatå, incluzând
examinarea scaunului pentru gråsimi çi fibre musculare çi
pentru paraziÆi ca G. lamblia, teste respiratorii pentru detectarea
malabsorbÆiei carbohidraÆilor sau proliferårii bacteriene,
manometrie esofagianå çi monitorizare ambulatorie a pH-ului,
måsurarea ratei de golire gastricå a mesei solide çi studiul
motilitåÆii gastrointestinale pot fi necesare. Când nici o explicaÆie
preciså pentru meteorism nu poate fi identificatå, încercårile
cu cårbune activat de a reduce meteorismul asociat cu malab-
sorbÆia carbohidraÆilor sau cu simeticonå pentru a modifica

elasticitatea bulelor de gaz pot fi luate în considerare, deçi
valoarea lor este incertå.

În multe cazuri de indigestie nu se obÆine o explicaÆie
clarå, chiar dupå investigare diagnosticå atentå çi încercåri
terapeutice. Unele cazuri reprezintå tulburåri ale motilitåÆii
intestinale, poate datorate unor tulburåri fiziologice subtile
nedetectabile prin metodele disponibile în mod curent. În
unele din aceste situaÆii, poate fi benefic så se implementeze
o încercare empiricå cu agenÆi prokinetici gastrici (de exemplu,
cisaprid, metoclopramid) care cresc motilitatea gastrointestinalå.
Alte cazuri reprezintå stadii timpurii ale unor procese patologice
care pot fi diagnosticate numai prin metode convenÆionale
la o datå tardivå. Altele înså sunt psihogene çi pot råspunde
la måsuri psihiatrice adecvate. Evaluarea esenÆialå a indigestiei
necesitå, prin urmare, maximum de sensibilitate, sârguinÆå
çi grijå din partea medicului examinator.
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DIAREEA ÇI CONSTIPAæIA

FUNCæIA INTESTINALÅ NORMALÅ

ABSORBæIA ÇI SECREæIA INTESTINALÅ A LICHI-

DELOR Într-o zi obiçnuitå, 9 litri de fluide intrå în tractul
gastrointestinal: 2 l prin ingestie directå, 1 l ca salivå, 2 l
suc gastric çi 4 l ca secreÆii biliare, pancreatice çi ale intestinului
subÆire. La trecerea prin intestinul subÆire, 4-5 l de lichid
sunt reasorbiÆi în jejun çi 3-4 l în ileon. De aceea, circa 1 l
de lichid rezidual intrå în colon, unde 800 ml adiÆionali sunt
reabsorbiÆi înaintea trecerii în rect çi a evacuårii. Global,
cantitatea obiçnuitå de lichid excretatå în materiile fecale
este de circa 200 ml/zi.

În intestin, absorbÆia de apå urmåreçte absorbÆia activå çi
pasivå de sodiu (Na+) çi substanÆe nutritive (figura 42-1). În
intestinul subÆire, Na+ este cotransportat cu clorul (Cl–) çi
principii nutritive ca glucoza; în ileonul terminal, Na+ este
cotransportat cu sårurile biliare, iar în colon Na+ este absorbit
prin canalele de Na+ çi prin mecanismul electroneural de
absorbÆie a NaCl utilizat în intestinul subÆire. Mecanismul
de cotransport pentru absorbÆia Na+ çi principiilor alimentare
depinde parÆial de gradientele Na+ de o parte çi de alta a
membranei apicale a celulelor epiteliale intestinale create
de pompa Na+, K+ – ATP-azicå a membranei laterobazale.
Cel mai important din punct de vedere clinic este un transportor
al cotransportorului Na+-glucozå din intestinul subÆire. AbsorbÆia
glucozei prin acest mecanism duce la acumularea de glucozå
în celula epitelialå, urmatå de miçcarea ei prin membrana

laterobazalå printr-un mecanism de transport facilitat, în timp
ce Na+ este pompat activ prin membrana laterobazalå de cåtre
ATP-aza Na+, K+. AbsorbÆia Na+ promoveazå de asemenea
absorbÆia Cl– printr-o cale paracelularå. AbsorbÆia apei urmeazå
pasiv pentru menÆinerea izoosmolalitåÆii în spaÆiul intercelular.
Deoarece mecanismul de cotransport Na+-glucozå råmâne
neafectat de cele mai multe boli diareice, administrarea unei
soluÆii glucozo-saline este clinic utilå în terapia diareei çi
deshidratårii indiferent de cauze.

Existå çi alte mecanisme de cotransport. Un mecanism
de cotransport Na+ - Cl– este considerat în prezent a fi compus
dintr-un transportor de schimb Na+-H+ çi un transportor la
schimb Cl– - HCO3

–. Acest mecanism permite atât intrarea
Na+, cât çi a Cl– în celulå la schimb cu H+ çi cu HCO3

–.
Mecanismele adiÆionale de transport au fost identificate pentru
potasiu (K+), care poate fi absorbit la schimb cu H+ çi pentru
calciu (Ca2+), a cårui absorbÆie este reglatå de vitamina D çi
1,25-dihidroxivitamina D3, hormonul paratiroidian, calcitonina
çi un numår de proteine care leagå calciul.

Pe lângå funcÆia de absorbÆie, intestinul are çi o funcÆie
secretorie. Cl– poate fi secretat de celulele criptelor intestinale
printr-un mecanism electrogenic, cu Na+, K+ çi apa urmând
pasiv prin joncÆiunile strânse. HCO3

– este secretat în duoden,
în alte pårÆi ale intestinului subÆire çi în ductele biliare çi
pancreatice. Datoritå marii încårcåturi acide din stomac, HCO3

–

secretat este diluat çi prezent în concentraÆii relativ scåzute.
Totuçi,  în intestinul distal HCO3

– devine progresiv anionul
predominant, permiÆând conservarea Cl–, probabil printr-un
mecanism de schimb Cl– - HCO3

– la membrana apicalå a celulelor
epiteliale. Nucleotidele ciclice intracelulare çi calciul ionizat
(Ca2+) iniÆiazå çi regleazå secreÆia activå de Cl–.

FUNCæIA COLONICÅ Ca çi în intestinul subÆire, existå
în colon un mecanism de absorbÆie a Na+. AbsorbÆia Na+ este
predominant electrogenå întrucât ionul Na+ absorbit nu este
însoÆit de schimb de cationi sau cotransport de anioni. Na+

intrå în celulele epiteliale colonice prin canale din membrana
apicalå çi este pompat în afarå prin membrana laterobazalå
de cåtre ATP-aza Na+, K+.

Diverçi mediatori neuronali çi nonneuronali regleazå trans-
portul çi motilitatea colonicå a ionilor, dar mecanismele
precise nu sunt complet elucidate. Colonul çi rectul sunt
inervate de fibre nervoase care elibereazå norepinefrina,
acetilcolina çi alÆi neurotransmiÆåtori. Nervii parasimpatici
stimuleazå contracÆiile peristaltice çi secreÆia electroliÆilor,
în timp ce tonusul adrenergic inhibå stimularea colinergicå
çi creçte absorbÆia de electroliÆi. Reglarea suplimentarå este
asiguratå de arcuri reflexe locale în interiorul sistemului
nervos autonom enteric çi råspunsurilor contractile intrinseci
ale musculaturii netede colonice.

DEFECAæIA Reflexul de defecaÆie este iniÆiat de distensia
acutå a rectului, care provoacå relaxarea parÆialå çi pasagerå
a sfincterului anal intern prin inervaÆia parasimpaticå. În timp
ce contracÆiile sigmoidiene çi rectale måresc presiunea din
rect, unghiul retrosigmoidian realizat de contracÆia tonicå a
muçchiului puborectal, care formeazå un laÆ în jurul joncÆiunii
ano-rectale, este çters. ContracÆia sfincterului anal extern,
care este constituit din cel puÆin trei fascicule musculare striate
înconjurând canalul anal çi inervat de nervul ruçinos, poate
întârzia defecaÆia pânå la un moment acceptabil din punct
de vedere social. Relaxarea concomitentå a sfincterelor anal
intern çi extern permite atunci evacuarea materiilor fecale
care poate fi acceleratå printr-o mårire a presiunii intraabdo-
minale realizatå prin manevra Valsalva.

DIAREEA

DEFINIæIE În Æårile dezvoltate, greutatea normalå a
scaunului unui adult este sub 200 g/zi; apa fecalå constituie
60-85% din greutate. FrecvenÆa normalå a scaunelor variazå
de la 3 /såptåmânå pânå la trei pe zi. Factorii care influenÆeazå



greutatea scaunelor, consistenÆa çi frecvenÆa, includ: conÆinutul
în fibre al alimentaÆiei, sexul (greutatea medie zilnicå a scaunului
la femei este mai micå decât la bårbaÆi), medicamentele ingerate
çi posibil exerciÆiile çi stresul. Diareea se defineçte formal
ca o creçtere a greutåÆii zilnice a scaunului peste 200 g. Tipic,
pacientul poate descrie çi o creçtere anormalå a fluiditåÆii çi
frecvenÆei scaunelor.

Diareea trebuie deosebitå de pseudodiaree sau hiperdefecaÆie,
care este o creçtere a frecvenÆei defecaÆiei fårå o creçtere a
greutåÆii scaunelor peste normal, aça cum apare la pacienÆii
cu sindrom de colon iritabil, proctitå sau hipertiroidism. Diareea
trebuie de asemenea diferenÆiatå de incontinenÆa fecalå, care
este eliberarea involuntarå a conÆinutului rectal. IncontinenÆa
este mai frecventå când scaunul este lichid decât când este
solid çi reflectå funcÆionarea anormalå a musculaturii anorectale
sau pelvice. Diareea este consideratå acutå când dureazå pânå
la 7-14 zile çi cronicå atunci când dureazå peste 2-3 såptåmâni.

DIAREEA ACUTÅ Cele mai frecvente cauze de diaree
acutå sunt agenÆii infecÆioçi (tabelul 42-1). Diareea acutå poate
fi provocatå çi de medicamente sau toxine ingerate, administrare
de chimioterapice, reluarea alimentaÆiei enterale dupå un post
prelungit, dupå blocarea fecalelor (diaree de revårsare) sau
în situaÆii particulare, ca de exemplu, curså de maraton. În
plus, diareea acutå poate reprezenta debutul unei boli diareice
cronice.

Diareea infecÆioaså (vezi capitolele 128, 142, 155 çi
158-161) În lume, diareea acutå infecÆioaså este responsabilå
pentru mai mult de 5-8 milioane de decese în fiecare an la
copii sub 5 ani, în special în Æårile în curs de dezvoltare unde
diareea acutå infecÆioaså este o cauzå majorå de malnutriÆie
protein-caloricå çi deshidratare. Factorii favorizanÆi cuprind
canalizarea çi aprovizionarea cu apå defectuoase, lipsa refrige-
rårii, suprapopularea çi lipsa igienei personale, såråcia, lipsa
de acces la serviciile de sånåtate çi lipsa de educaÆie. Chiar
çi în S.U.A., pierderi economice semnificative provin din
diareea acutå infecÆioaså care este råspunzåtoare pentru 250.000
de spitalizåri çi aprope 8 milioane de consultaÆii medicale
ambulatorii în fiecare an.

Cele mai multe diarei infecÆioase sunt dobândite prin
transmiterea fecal-oralå prin intermediul apei sau alimentelor
contaminate cu deçeuri umane ca urmare a unor sisteme de
canalizare inadecvate sau prin fecale de animale sålbatice
sau domestice în apa inadecvat filtratå. Carnea de vitå, porc
sau pasåre poate fi sursa de infecÆie (în special cu Escherichia
coli 0157:H7) când este preparatå inadecvat. SuprafeÆele pe
care se preparå hrana pot fi contaminate de microorganisme
ce sunt transmise hranei nepreparate. Transmiterea de la persoanå

la persoanå poate de asemenea avea loc
prin aerosolizare (agent Norwalk,
rotavirusuri), contaminarea mâinilor (Clos-
tridium difficile) sau a suprafeÆelor, sau
activitatea sexualå.

În S.U.A., grupurile cu risc deosebit de
crescut de diaree acutå infecÆioaså cuprind
turiçtii care merg sau sunt recent veniÆi din
Æårile în curs de dezvoltare, persoanele care
ingerå crustacee, homosexualii bårbaÆi (sin-
dromul intestinului homosexualului), pros-
tituatele çi utilizatorii de droguri intra-
venoase. Persoanele cu SIDA în special
prezintå risc pentru o multitudine de infecÆii
enterice grave (tabelul 42-2). Printre copiii
care frecventeazå centre de îngrijire pe timpul
zilei, diareea acutå infecÆioaså rezultå de
obicei din transmiterea de la persoanå la
persoanå. Cei mai frecvenÆi agenÆi patogeni
implicaÆi în epidemiile de diaree în centrele
de îngrijire diurnå sunt Shigella, Giardia
lamblia çi Cryptosporidium. Rata de epi-
demie secundarå între 10-20% reprezintå

o surså importantå de infecÆii pentru pårinÆi çi fraÆi. Alte instituÆii
cu risc mare pentru izbucnirea diareei infecÆioase acute cuprind
institutele de îngrijire pentru cei cu handicap psihic çi de
dezvoltare, sanatoriile çi spitalele.

Caracteristici clinice PacienÆii cu diaree acutå infecÆioaså
se prezintå de obicei cu greaÆå, vårsåturi, dureri abdominale,
febrå çi diaree, care poate fi apoaså, malabsorbtivå sau cu
sânge, în funcÆie de agentul patogen specific (vezi tabelul
42-1). PacienÆii ce au ingerat toxine sau cei cu infecÆie toxigenå
au de obicei greaÆå çi vårsåturi ca simptome principale, dar
rareori febrå înaltå. Durerea abdominalå este uçoarå, difuzå

Tabelul 42-1

Diareea infecÆioaså: mecanisme fiziopatologice çi cauze

Mecanism fiziopatologic Exemple

ProducÆie de toxine
Toxinå preformatå Bacillus cereus

Clostridium perfringens
Staphylococcus aureus

Enterotoxinå Aeromonas sp.
E.coli enterotoxigenå
Vibrio cholerae

Citotoxinå Clostridium  difficile
E.coli 0157:H7

EnteroaderenÆå Criptosporidioza
Cyclospora sp.(?)
E.coli enteroaderentå çi

enteropatogenå
HelminÆi
Giardia

Invazia mucoasei
Minimå Virus Norwalk

Rotavirus
Alte virusuri (de ex., adenovirus,

astrovirus, calicivirus, coronavirus,
citomegalovirus, virus herpes
simplex)

Variabilå Aeromonas sp.
Campylobacter sp.
Salmonella sp.
Vibrio parahemolyticus

Severå Entamoeba histolytica
E.coli enteroinvazivå
Shigella sp.

InfecÆie sistemicå Legioneloza
Listerioza
Rujeola
Psitacoza
Febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi
Sindromul de çoc toxic
Hepatita viralå

FIGURA 42-1 Transportul sodiului, clorului çi glucozei prin celulele epiteliale intestinale.
Sunt ilustrate mecanismele de transport pasive çi active pentru sodiu (Na+), clor (Cl–) çi
influxul cuplat sodiu-glucozå. Na+ este excretat la marginea laterobazalå de pompa activå
cu participarea ATP-azei; Cl– însoÆeçte parÆial Na+, dar este excretat çi activ, de cåtre
AMP ciclic. JS = joncÆiune strânså.
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çi colicativå çi provine din volumele mari de lichid secretat
care stimuleazå peristaltica çi provoacå diaree apoaså. Vårsåturile
ce încep la câteva ore dupå ingestia unui aliment sugereazå
intoxicaÆia alimentarå datoratå unei toxine preformate. ParaziÆii
care nu invadeazå mucoasa intestinalå, cum sunt Giardia
lamblia çi Cryptosporidium, provoacå de obicei numai o jenå
abdominalå uçoarå. Giardia poate fi asociatå de asemenea
cu steatoree uçoarå, meteorism çi balonare. Bacteriile invazive,
cum sunt Campylobacter, Salmonella çi Shigella, çi agenÆii
ce produc citotoxine, cum sunt Clostridium difficile çi Esche-
richia coli enterohemoragicå (serotip 0157:H7), provoacå
inflamaÆie intestinalå gravå, durere abdominalå çi deseori
febrå înaltå; uneori semnele peritoneale pot sugera un abdomen
acut. Yersinia infecteazå des ileonul terminal çi cecul çi prezintå
dureri în fosa iliacå dreaptå çi sensibilitate evocatoare de
apendicitå acutå. Diareea apoaså este caracteristicå pentru
microorganisme ce invadeazå epiteliul intestinal cu inflamaÆie
minimå, cum sunt virusurile enterice, sau microorganismele
ce aderå dar nu distrug epiteliul, cum sunt E. coli enteropatogen
sau enteroaderent, protozoarele çi helminÆii. Unele microorga-
nisme, cum sunt speciile de Campylobacter, Aeromonas, Shigella
çi Vibrio (de ex., Vibrio parahemolyticus çi V. fulnifice), produc
enterotoxine çi invadeazå mucoasa intestinalå; pacienÆii se
prezintå de aceea deseori cu diaree apoaså, urmatå în câteva
ore sau zile de diaree sanguinolentå.

PrezenÆa simptomelor sistemice poate furniza indicii supli-
mentare pentru cauza subiacentå a diareei. Atât shigeloza,
cât çi infecÆia cu E. coli enterohemoragicå pot fi însoÆite de
un sindrom hemolitic-uremic, în special la persoane care sunt
foarte tinere sau foarte vârstnice. InfecÆia cu Yersinia çi ocazional
alte infecÆii enterice bacteriene pot fi însoÆite de sindrom
Reiter (artritå, uretritå çi conjunctivitå), tiroiditå, pericarditå
sau glomerulonefritå.

Diagnosticul diferenÆial PotenÆial, orice medicaÆie poate
provoca diaree çi un istoric medicamentos atent trebuie obÆinut
de la orice pacient cu diaree acutå (tabelul 42-3). Alte toxine
ingerate trebuie de asemenea avute în vedere, inclusiv insecti-
cidele organofosforice, ciupercile, arsenicul çi chiar cafeina.
Diverticulita acutå se poate prezenta uneori cu diaree însoÆitå
de febrå çi durere abdominalå (vezi capitolul 288). La pacienÆii
cu diaree acutå sanguinolentå, raÆionamentul diagnostic poate
include tromboza arterei sau venei mezenterice superioare,
colita induså medicamentos sau ischemicå sau boli inflamatorii
idiopatice ale intestinului (colita ulcerativå sau boala Crohn)

(vezi capitolul 286). La pacientul vârstnic cu colitå acutå,
diferenÆierea unei cauze ischemice de E. coli enterohemoragicå
0157: H7 poate fi dificilå, deoarece ambele boli pot fi asociate
cu hemoragie submucoaså ce se prezintå ca „amprentå de
deget“ pe o radiografie abdominalå simplå. În timp ce semnele
colonoscopice çi radiografice pot fi inaparente în colita
infecÆioaså çi boala inflamatorie intestinalå, rezultatele histolo-
gice pot fi utile în sugerarea unui diagnostic sau altuia, deoarece
infiltratul inflamator în diareea acutå infecÆioaså constå în
principal din leucocite polimorfonucleare, mai degrabå decât
infiltratul inflamator cronic cu distorsiuni de cripte, tipice
pentru boala inflamatorie intestinalå. PrezenÆa de pseudo-
membrane la colonoscopie indicå C. difficile ca fiind cauza.

Diagnostic de laborator Diareea acutå infecÆioaså este
de obicei autolimitatå, deseori vindecându-se pânå în momentul
în care pacientul solicitå îngrijire medicalå. Datoritå costului
coproculturilor çi altor teste diagnostice, este necesarå o judecatå
minuÆioaså pentru a decide care pacienÆi cu diaree acutå trebuie
evaluaÆi çi trataÆi cu antibiotice. Pentru pacienÆii ce se prezintå
fårå febrå înaltå, diaree sanguinolentå sau deshidratare, terapia
simptomaticå cu lichide per os în absenÆa investigaÆiilor
diagnostice specifice poate fi suficientå. Pe de altå parte, o
febrå înaltå, toxicitatea sistemicå, diareea sanguinolentå çi
deshidratarea înclinå spre investigare diagnosticå, cum se
întâmplå într-o epidemie cunoscutå de toxiinfecÆie alimentarå,
cålåtorii îndepårtate recente, imunodeficienÆele, homosexua-
litatea masculinå sau utilizarea recentå de antibiotice. În aceste
situaÆii, scaunul proaspåt recoltat trebuie examinat pentru
hemoragii oculte çi leucocite. Decelarea în principal de leucocite
polimorfonucleare la o coloraÆie Wright sau albastru de metilen
sugereazå Salmonella, Shigella, E. coli invazivå, Yersinia
sau Entamoeba histolytica. Deçi este o practicå uzualå så se
obÆinå o determinare calitativå a gråsimilor fecale la pacienÆii
cu diaree acutå, prezenÆa unor mici cantitåÆi de lipide în scaun
nu este neobiçnuitå la pacienÆii cu diaree acutå de orice cauzå
çi nu furnizeazå informaÆii diagnostice particulare. Cheia de
boltå a diagnosticului la pacienÆii cu diaree gravå, în special
sanguinolentå sau cu istoric epidemiologic sugestiv o reprezintå
cultura bacterianå çi examenul microscopic al scaunelor pentru
ouå çi paraziÆi. Cele mai multe laboratoare examineazå de
rutinå eçantioanele de fecale trimise pentru culturå pentru
Salmonella, Shigella, Yersinia çi Campylobacter, dar trebuie
fåcutå cerere expreså pentru a identifica alte microorganisme,
incluzând C. difficile (culturå çi toxinå) çi E. coli enterohe-
moragicå. Cultivarea specialå sau tehnici de coloraÆie speciale
sunt de asemenea necesare pentru identificarea microorganis-
melor ce provoacå diareea apoaså, inclusiv Aeromonas, Crypto-
sporidium çi speciile de Vibrio. Anumite microorganisme,

Tabelul 42-2

Cauze posibile de diaree la pacienÆii cu SIDA

AgenÆi patogeni neoportuniçti
Shigella
Salmonella
Campylobacter
Entamoeba histolytica
Chlamydia
Neisseria gonorrhoeae
Treponema pallidum çi alte spirochete
Giardia lamblia

InfecÆii oportuniste
Protozoare

Cryptosporidium
Isospora belli
Microsporidii
Blastocystis hominis

Virusuri
Citomegalovirus
Herpes simplex
Adenovirus

Virusul imunodeficienÆei umane
Bacterii

Mycobacterium avium complex

Tabelul 42-3

Medicamente ce provoacå frecvent diaree

MedicaÆia aparatului digestiv
Antiacide conÆinând
magneziu
Laxative
Misoprostol
Olsalazina

MedicaÆia aparatului circulator
Digitala
Chinidina
Procainamida
Hidralazina

Beta-blocante
Inhibitori ai enzimei de
conversie

Diuretice
Antibiotice

Clindamicina
Ampicilina
Cefalosporine
Eritromicina

AgenÆi chimioterapici

AgenÆi hipolipemianÆi
Clofibrat
Gemfibrozil
Lovastatin
Probucol

Medicamente neuropsihiatrice
Litiu
Fluoxetin (Prozac)
Alprazolam (Xanax)
Acid valproic
Etosuximida
L-Dopa

Altele
Teofilina
Hormoni tiroidieni
Colchicina
Antinflamatorii
nesteroidiene
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Diareea çi constipaÆia
cum sunt Giardia lamblia çi Strongyloides, ca çi Cryptosporidium
çi Isospora belli pot fi dificil de detectat în scaun çi sunt
diagnosticate mai bine prin aspirat duodenal sau biopsie
intestinalå. Alternativ, o analizå sensibilå çi specificå, prin
imunoasorbÆie cu enzimå linkatå pentru antigenul Giardia
în materiile fecale, poate fi utilizatå pentru a confirma giardioza.
La pacienÆii cu SIDA, examenul de microscopie electronicå
al probelor biopsice de intestin subÆire poate facilita detectarea
de Microsporidia. Sigmoidoscopia çi uneori colonoscopia
sunt în general rezervate pentru pacienÆii cu diaree sanguinolentå,
ce nu se amelioreazå în 10 zile. Aça cum s-a discutat mai
sus, modificårile mucoasei pot fi nespecifice, deçi în unele
cazuri pot fi observate tråsåturi caracteristice, ca pseudomem-
branele în colita induså de C. difficile. Radiografiile cu bariu
sunt de asemenea amânate de preferinÆå pânå ce evoluÆia
iniÆialå a bolii a fost observatå çi s-au obÆinut probe de scaun.
Chiar dupå aplicarea tuturor investigaÆiilor de laborator disponi-
bile, între 20 çi 40% din toate formele de diaree acutå infecÆioaså
råmân nediagnosticate.

TRATAMENT  

Tratamentul general çi nespecific al diareilor acute infecÆioase
cuprinde repausul çi înlocuirea lichidianå. Deoarece moartea
în cele mai multe cazuri de diaree acutå se produce prin
deshidratare, o atenÆie deosebitå trebuie acordatå corectårii
deficitelor hidroelectrolitice. Terapia lichidianå intravenoaså
poate fi necesarå la indivizii grav deshidrataÆi, în special
copii çi vârstnici. SoluÆiile electrolitice zaharate administrate
per os, utilizate în tratamentul pacienÆilor cu holerå, pot fi
de asemenea avute în vedere la pacienÆii cu diaree acutå
datoratå altor bacterii producåtoare de enterotoxinå. Antibio-
terapia în diareile bacteriene este controversatå çi în general
nu este necesarå la pacienÆi cu boalå uçoarå sau pe cale de
vindecare, dar trebuie luatå în considerare la pacienÆii cu
shigelozå, diareea cålåtorului, enterocolita pseudomembranoaså,
holerå çi boli parazitare. Indiferent de cauza diareei infecÆioase,
pacienÆii trebuie trataÆi dacå sunt imunocompromiçi, au o
boalå malignå, au o valvå cardiacå anormalå sau proteze
vasculare sau ortopedice, au anemie hemoliticå, sunt foarte
tineri sau foarte båtrâni. Medicamentele anticolinergice çi
opiaceele trebuie în general evitate în tratamentul diareei
când un microorganism enteroinvaziv este suspectat, din cauza
riscului de a prelungi colonizarea sau de a produce un ileus.
Totuçi, loperamida çi subsalicilatul de bismut çi-au dovedit
eficienÆa pentru pacienÆii cu diareea cålåtorului, care nu prezintå
nici febrå înaltå, nici sânge sau puroi în scaun.

DIAREEA CRONICÅ Diareea care persistå såptåmâni
sau luni, fie constantå, fie intermitentå, necesitå investigare.
Deçi în majoritatea cazurilor, cauza se va dovedi a fi sindrom
de colon iritabil, diareea poate fi o manifestare a unei boli
subiacente grave çi trebuie întreprinså o cåutare atentå a unei
boli organice. Diareea cronicå poate fi clasificatå fiziopatologic
în diaree inflamatorie, diaree osmoticå (de malabsorbÆie),
diaree secretorie, diaree datoratå tulburårilor de motilitate
intestinalå çi diaree artificialå (tabelul 42-4)

Diareea inflamatorie Diareile inflamatorii se caracteri-
zeazå în general prin prezenÆa febrei, sensibilitåÆii abdominale
çi sângelui sau leucocitelor în scaun, cu leziuni inflamatorii
pe biopsia de mucoaså intestinalå. În unele cazuri, hipoalbumi-
nemia, hipoglobulinemia çi enteropatia cu pierdere de proteine
pot fi prezente. Pe lângå inflamaÆie, mecanismul diareei poate
include malabsorbÆie sau secreÆie intestinalå crescutå.

La un pacient care nu are o boalå sistemicå, un scaun
lichid ce prezintå o hemoragie ocultå sau evidentå ridicå
posibilitatea unui neoplasm de colon. PacienÆii cu proctitå
ulcerativå pot de asemenea så se prezinte cu astfel de scaune.
La un pacient cu boalå sistemicå çi diaree cronicå sanguinolentå,
diagnosticul de boalå inflamatorie intestinalå (fie colitå

ulcerativå, fie boalå Crohn) este sugerat. Aceste afecÆiuni
trebuie suspectate çi când diareea cronicå este asociatå cu
manifeståri extraintestinale importante, cuprinzând artritå,
leziuni cutanate (ca eritemul nodos sau piodermia gangrenoaså),
uveite sau vasculite. Diareea în boala inflamatorie de intestin
poate rezulta din leziuni ale epiteliului de suprafaÆå absorbtiv,
ca çi din eliberarea în circulaÆie de secretagogi ca leucotrienele,
prostaglandinele, histamina çi alte citokine care stimuleazå
secreÆia intestinalå sau sistemul nervos enteric.

Diareea inflamatorie se întâlneçte la pacienÆi cu enterocolitå
cronicå de iradiere ca urmare a iradierii pelviene pentru boli
maligne ale tractului urogenital feminin sau masculin – prostata.
Segmentele afectate de obicei sunt ileonul terminal, cecul çi
rectosigmoidul, deoarece ele sunt fixate în pelvis. Riscul entero-
colitei de iradiere se coreleazå cu doza de radiaÆii; frecvenÆa
este de 1-5%, cu doze de 45-50Gy (4500-5500 rad) çi 35%
la doze mai mari. Leziunea de iradiere cronicå este caracterizatå
prin tumefierea progresivå a celulelor endoteliale în arteriolele
mici ale submucoasei, ducând la endarteritå obliterantå çi

Tabelul 42-4

Clasificarea diareei cronice

Mecanism Tråsåturi clinice Exemple

INFLAMATORIE

InflamaÆie mucoa-
så çi submucoaså

Epiteliu lezat
În unele cazuri
absorbÆie intesti-
nalå afectatå çi
secreÆie excesivå

Febrå, durere abdo-
minalå, sânge çi/sau
leucocite în scaun

Colita ulcerativå
Boala Crohn
Enterocolite de
iradiaÆie

Gastroenterita
eozinofilicå

InfecÆii asociate cu
SIDA

OSMOTICÅ

SolviÆi intralumi-
nali neabsorbiÆi
sau nedigeraÆi

Ameliorarea diareei
cu post

Scaune masive,
gråsoase, cu miros
neplåcut; pierdere
ponderalå

Deficite nutriÆionale
Hiatus osmotic în apa
fecalå

InsuficienÆa
pancreaticå

Proliferarea
bacterianå

Boala celiacå
Deficit de lactazå
Boala Whipple
Abetalipoproteinemia
 Sindromul de intestin
scurt

SECRETORIE

SecreÆie excesivå
de electroliÆi

Diaree apoaså,
persistå la post

Deshidratare
Alte efecte sistemice
ale hormonilor

AbsenÆa hiatusului
osmotic în apa fecalå

Sindrom carcinoid
Sindrom Zollinger-
Ellison

Adenoame pancrea-
tice secretoare de
peptide intestinale
vasoactive

Carcinomul tiroidian
medular

Adenomul vilos al
rectului

Colita microscopicå
Diareea holericå

MOTILITATE  INTESTINALÅ  MODIFICATÅ

Tranzit rapid
În unele cazuri se
asociazå cu proli-
ferare bacterianå

Diaree çi constipaÆie
alternativ

Simptome neuro-
logice; afectarea
vezicii

Sindrom de colon
iritabil

Impactare fecalå
Boli neurologice

ARTIFICIALÅ

Autoinduså De obicei femei
Diareea apoaså cu
hipokaliemie,
slåbiciune, edeme

Abuz de laxative
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trombozå vascularå çi provocând ischemie cu fibrozå, îngroçarea
peretelui intestinal, ulceraÆie çi fisurare a mucoasei. Colonoscopia
poate så arate îngustare luminalå, ulceraÆii, modificåri infla-
matorii difuze çi telangiectazii mucoase caracteristice care
pot sângera grav. Diareea poate de asemenea rezulta din
malabsorbÆia acizilor biliari din cauza inflamaÆiei ileale sau
proliferårii bacteriene în condiÆii de stricturi sau stazå intestinalå.

Gastroenterita eozinofilicå se caracterizeazå prin infiltrarea
oricårei porÆiuni a tractului gastrointestinal cu eozinofile.
Pe lângå diaree, pacienÆii prezintå dureri abdominale, greaÆå,
vårsåturi, pierdere ponderalå çi în 75% din cazuri, eozinofilie
perifericå; unii pacienÆi pot prezenta steatoree çi enteropatie
cu pierdere de proteine. Enteropatia severå cu pierdere de
proteine se manifestå prin edem periferic, ascitå çi uneori
anasarcå. Poate så aparå în variate ståri patologice, cuprinzând
infecÆii (gastroenteritå viralå, proliferare bacterianå, infestare
parazitarå, enterocolita cu C. difficile sau boala Whipple),
boala inflamatorie de intestin, congestia splanhnicå datoratå
insuficienÆei cardiace, limfoame sau alte boli asociate cu
obstrucÆie limfaticå, cum sunt limfangiectazia intestinalå
congenitalå, boala Ménétrier, lupusul eritematos sistemic sau
alergia la lapte. Recent, un numår tot mai mare de cauze
infecÆioase de diaree cronicå au fost asociate cu infecÆii provocate
de virusul imunodeficienÆei umane (HIV) sau cu SIDA (vezi
tabelul 42-2 çi capitolul 308). La mulÆi pacienÆi cu SIDA çi
diaree, agenÆi patogeni potenÆiali multipli pot fi prezenÆi în
scaune, deçi cauza preciså a diareei poate fi incertå pentru
cå astfel de patogeni pot fi gåsiÆi çi în scaunul pacienÆilor cu
SIDA fårå diaree. Se presupune cå virusul HIV însuçi provoacå
diaree în anumite cazuri (enteropatia SIDA), dar mecanismul
nu e înÆeles.

Alte diverse boli asociate cu diaree inflamatorie includ
sindromul Behçet çi sindromul grefå-contra-gazdå dupå trans-
plantul de måduvå osoaså alogenå.

Diareea osmoticå (vezi capitolul 285) Diareea osmoticå
apare când o substanÆå dizolvatå ingeratå oral nu este absorbitå
complet în intestinul subÆire çi de aceea exercitå o forÆå osmoticå
care antreneazå lichidul în lumenul intestinal. Volumul crescut
al lichidului luminal depåçeçte capacitatea de reabsorbÆie a
colonului. Solvitul neabsorbit poate fi o substanÆå nutritivå
sau un medicament maldigerat sau malabsorbit. Simptomele
clinice sunt de obicei recunoscute datoritå malabsorbÆiei lipidelor
(steatoree) sau carbohidraÆilor. MalabsorbÆia proteinelor sau
aminoacizilor (azotoree) nu este în general recunoscutå clinic
decât dacå este destul de severå pentru a provoca malnutriÆie
sau consecinÆele unui deficit specific al unui aminoacid. Variatele
tulburåri asociate cu malabsorbÆia çi maldigestia sunt discutate
mai detaliat în alte capitole, respectiv tulburårile mucoase
cu malabsorbÆie în capitolul 285 çi deficitul pancreatic exocrin
çi tulburårile înrudite în capitolul 304.

Maldigestia intraluminalå poate rezulta din insuficienÆa
pancreaticå exocrinå, care apare când cel puÆin 90% din
capacitatea secretorie a pancreasului este pierdutå, la pacienÆi
cu pancreatitå cronicå sau uneori cu obstrucÆie ductalå
pancreaticå. Maldigestia çi pierderea ponderalå apar în ciuda
apetitului påstrat. La copii, fibroza chisticå sau sindromul
Schwachman pot provoca insuficienÆa pancreaticå cronicå.
Somatostatinomul este o tumorå rarå a insulelor pancreatice
care duce la litiazå biliarå, diabet çi steatoree, despre care se
crede cå ar fi provocatå de inhibarea secreÆiei pancreatice.
Maldigestia intraluminalå poate de asemenea rezulta din
obstrucÆia canalelor biliare ca urmare a cancerului de cap
de pancreas sau din boli hepatice grave cu colestazå. Deficitul
de såruri biliare intraluminale de obicei provoacå doar o
malabsorbÆie uçoarå a gråsimilor. Hiperproliferarea bacterianå
într-o anså oarbå de intestin sau un segment de stazå (de ex.,
datoritå unei fistule enterocolonice, diverticuloze jejunale,

dismotilitåÆi intestinale datorate sclerodermei, diabetului sau
pseudoobstrucÆiei intestinale cronice) poate provoca steatoree
datoritå deconjugårii sårurilor biliare çi afectårii formårii de
micelii; factorii adiÆionali care duc la diaree sunt distrugerea
enzimelor marginii în perie, inflamaÆia mucoasei, hidroxilarea
lipidelor provocând diaree cu acizi graçi.

Diareea osmoticå poate rezulta din ingestia cronicå a anumitor
fructe sau bomboane, gumå, alimente dietetice çi medicamente
îndulcite cu glucide neabsorbite ca sorbitolul sau fructoza.
AbsenÆa congenitalå a hidrolazelor pentru glucide çi proteinelor
de transport din marginea în perie pot duce de asemenea la
diaree cronicå; cel mai frecvent dintre acestea este deficitul
de lactazå provocând intoleranÆå la lactozå.

Exemplul clasic de malabsorbÆie mucoaså este sprue celiac
sau enteropatia gluten-sensibilå (vezi capitolul 285). Pe lângå
simptome çi semne tipice de malabsorbÆie, pacientul cu sprue
celiac poate prezenta aspecte atipice, incluzând incapacitatea
de dezvoltare, „topire“ muscularå, distensie abdominalå çi
iritabilitate la copii mici çi anemie feriprivå, retardare în creçtere
çi anorexie la adolescenÆi sau adulÆi tineri. Mai târziu în cursul
vieÆii, pacienÆii se pot prezenta cu deficite nutriÆionale insidioase,
sterilitate çi boli neuromusculare. Ca çi sprue celiac, sprue
tropical este caracterizat de malabsorbÆie çi modificåri histologice
în intestinul subÆire: atrofie viloaså, hiperplazie a criptelor,
epiteliu de suprafaÆå lezat çi un infiltrat mononuclear în lamina
propria. O boalå afectând locuitorii anumitor regiuni tropicale
ale lumii, sprue tropical poate så aparå chiar la vizitatori ce
au petrecut numai 1-3 luni într-o arie endemicå. Debutul poate
fi acut, sugerând o etiologie infecÆioaså.

MalabsorbÆia intestinalå este tipicå pentru boala Whipple
datoratå Tropheryma whippelii, care afecteazå de obicei bårbaÆii
de vârstå mijlocie, dar poate fi întâlnitå la orice vârstå çi la
pacienÆi de ambele sexe. Manifestårile adiÆionale cuprind
artralgii, febrå çi frisoane, hipotensiune, adenopatie çi afectarea
sistemului nervos central (vezi capitolul 285). Abetalipo-
proteinemia este provocatå de absenÆa Apo B ducând la o
formare defectuoaså a chilomicronilor. Copiii cu aceastå
tulburare prezintå steatoree, eritrocite acantocitice, ataxie çi
retinitå pigmentarå (vezi capitolul 285). Steatoreea poate fi
çi rezultatul infecÆiei cu Giardia lamblia, Isospora, Strongyloides
çi complex Mycobacterium avium. Ingestia anumitor medicamente
poate provoca steatoree datoritå lezårii enterocitelor; exemple
sunt colchicina, neomicina çi acidul para-aminosalicilic.

Limfangiectazia intestinalå (capitolul 285) provoacå entero-
patia cu pierdere proteicå çi steatoree, dar cu absorbÆia glucidelor
påstratå çi este astfel un exemplu de obstrucÆie postmucoaså
a canalelor limfatice. Boala poate fi congenitalå sau dobânditå
ca urmare a traumatismelor, carcinoamelor sau bolii Whipple.

În final, rezecÆia intestinalå extensivå poate provoca sindromul
de intestin scurt, în care steatoreea rezultå dintr-o suprafaÆå
neadecvatå de absorbÆie, timp scåzut de tranzit çi cantitate
scåzutå de såruri biliare. AlÆi factori care pot contribui la
diaree în sindromul de intestin scurt cuprind efectul osmotic
al substanÆelor dizolvate neabsorbite, hipersecreÆia gastricå
çi, în unele cazuri, proliferarea bacterianå.

Diareea secretorie Diareea secretorie este caracterizatå
printr-un volum mare de materii fecale evacuate, produse
de transportul anormal de lichide çi electroliÆi ce nu este legat
în mod necesar de ingestia alimentelor. De aceea, diareea
persistå de obicei prin post. Termenul de diaree apoaså (hidricå)
este deseori utilizat sinonim cu diareea secretorie. Deoarece
nu existå o substanÆå dizolvatå malabsorbitå, osmolalitatea
fecalelor în diareea secretorie poate fi datoratå constituenÆilor
ionici normali fårå hiatus osmotic fecal (vezi mai jos).

Exemplele clasice de diaree secretorie sunt cele mediate
de hormoni (vezi capitolele 95 çi 284). PacienÆii cu tumori
carcinoide metastatice ale tractului gastrointestinal pot avea
diaree apoaså ca parte a sindromului carcinoid care cuprinde
eritem tegumentar episodic (flushing), leziuni telangiectazice
ale pielii, cianozå, leziuni cutanate pelagroide, bronhospasm
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çi sufluri cardiace datorate leziunilor valvulare din cordul
drept. Sindromul carcinoid rezultå din secreÆia a diverse substanÆe
vasoactive care sunt secretagoge intestinale puternice, incluzând
serotonina, histamina, catecolaminele, prostaglandinele çi
kininele. Sindromul Zollinger-Ellison este caracterizat de ulcere
peptice recidivante, refractare çi cu localizåri neobiçnuite,
datorate unui gastrinom; diareea apare la o treime din pacienÆi
çi poate fi simptomul de prezentare la 10% din cazuri. Diareea
este datoratå numai parÆial volumelor mari de acid clorhidric
secretat, dar este de asemenea datoratå maldigestiei gråsimilor
provocatå de inactivarea lipazei pancreatice çi precipitarea
acizilor biliari la pH scåzut. Adenoamele celulelor pancreatice
non-beta pot secreta diferite peptide, inclusiv polipeptidul
intestinal vasoactiv (VIP), polipeptidul pancreatic, secretina,
neurotensina, calcitonina, prostaglandinele çi altele. Cele care
secretå VIP pot fi asociate cu sindromul de diaree apoaså/
hipokaliemie-aclorhidrie (DAHA), caracterizat prin diaree
secretorie deseori masivå, aclorhidrie, hipopotasemie, hipoma-
gnezemie, hipercalcemie fårå hiperparatiroidism çi în unele
cazuri flushing, miopatie sau nefropatie. Nu toÆi pacienÆii
cu sindrom DAHA au un vipom çi în astfel de cazuri au fost
postulaÆi mediatori alternativi ai secreÆiei intestinale. Carci-
nomul medular al tiroidei (capitolul 331) poate fi sporadic
sau o caracteristicå a sindromului de neoplazie endocrinå
multiplå de tip IIa cu feocromocitom çi hiperparatiroidism.
Diareea apoaså este consideratå a fi mediatå de calcitonina
produså de tumorå, deçi în unele cazuri pot fi gåsiÆi alÆi mediatori.
ApariÆia diareei în carcinomul medular al tiroidei este de
obicei asociatå cu metastaze çi prognostic rezervat. Mastocitoza
sistemicå (capitolul 285), care poate fi asociatå cu leziuni
cutanate de urticarie pigmentarå, poate fi de asemenea asociatå
cu diaree care este secretorie, mediatå de histaminå, sau
malabsorbtivå, datoratå infiltraÆiei mucoasei intestinale de
cåtre mastocite.

Diareea asociatå cu adenomul vilos (capitolul 292) al rectului
sau rectosigmoidului se întâlneçte de obicei în cazul tumorilor
masive, adesea depåçind 3-4 cm în diametru. Hipokaliemia
datoratå pierderii potasiului este frecventå.

Colita microscopicå sau limfocitarå çi colita colagenicå
(capitolul 286) pot reprezenta variante ale aceleiaçi boli. Semnele
lor specifice sunt o leziune histologicå specificå în ciuda
unui aspect normal al mucoasei la colonoscopie çi diareea
care este de obicei secretorie. În ambele afecÆiuni, aspectul
histologic este de infiltrare a laminei propria cu celule inflama-
torii ca çi cu limfocite intraepiteliale, dar numai în colita colagenicå
existå çi o bandå subepitelialå de colagen caracteristicå.

Diareea secretorie poate rezulta din boli grave, rezecÆie
sau bypass de ileon distal, când mai puÆin de 100 cm de
ileon este afectat (capitolul 285). Se presupune cå diareea
rezultå din stimularea secreÆiei colonului de cåtre sårurile
biliare dihidroxilate care scapå absorbÆiei în ileonul terminal
(diareea holericå). Împiedicând contracÆia veziculei biliare
çi eliberarea unor mari cantitåÆi de bilå în intestin, postul
amelioreazå acest tip de diaree secretorie. Când peste 100 cm
de ileon terminal este lezat sau rezecat, sinteza hepaticå nu
mai poate menÆine o rezervå adecvatå de såruri biliare intra-
luminale çi apare de asemenea steatoreea. Diareea induså de
acizii biliari poate så aparå dupå colecistectomie, datoritå
pierderii capacitåÆii de depozitare a veziculei biliare. Rareori,
malabsorbÆia primarå (idiopaticå) a acizilor biliari de cåtre
ileonul terminal poate fi cauza unei diarei secretorii, altfel
inexplicabile. Tranzitul rapid în intestinul subÆire antrenând
un aport crescut de acizi biliari în colon poate de asemenea
explica diareea postvagotomie, care apare pânå la 30% din
pacienÆii supuçi vagotomiei tronculare cu un procedeu de
drenaj pentru boala ulceroaså pepticå; diareea este mult mai
puÆin frecventå dupå vagotomia gastricå proximalå.

Alterarea motilitåÆii intestinale Diareea poate fi asociatå
cu tulburåri care afecteazå motilitatea intestinalå. Cel mai
frecvent dintre acestea este sindromul de colon iritabil (capitolul

287), în care diareea alterneazå tipic cu constipaÆia çi este
asociatå cu dureri abdominale, eliminare de mucus çi senzaÆie
de evacuare incompletå. Totuçi, la anumiÆi pacienÆi, numai
constipaÆia cu colici abdominale inferioare este manifestarea
clinicå predominantå, în timp ce alÆii se prezintå numai cu
diaree, fårå dureri, probabil datoritå afectårii motilitåÆii intes-
tinale. Diareea poate apårea uneori în mod paradoxal ca rezultat
al blocårii fecale sau al obstrucÆiei tumorale, cu inundaÆie
de conÆinut colonic lichid în jurul materiilor fecale sau obstruc-
Æiei. Diferite boli neurologice pot fi de asemenea asociate
cu diaree, datoritå modificårii controlului autonom al funcÆiei
intestinale. Diareea apoaså profuzå, deseori cu incontinenÆå,
poate fi întâlnitå la pacienÆi cu diabet tip I çi este deseori
asociatå cu neuropatie, nefropatie çi retinopatie severe. Factorii
favorizanÆi adiÆionali pot cuprinde proliferarea bacterianå
secundarå dismotilitåÆii intestinale, insuficienÆa pancreaticå
exocrinå sau, rar, boala celiacå. Diareea poate de asemenea
så aparå la pacienÆi cu neuropatie traumaticå, sindrom Shy-
Drager sau leziuni ale cozii de cal.

Diareea artificialå Diareea artificialå este autoinduså
de pacient çi poate rezulta din infecÆia intestinalå, adaosul
de apå sau urinå la scaun sau automedicaÆie cu laxative. PacienÆii
sunt în special femei cu diaree apoaså cronicå gravå, dureri
abdominale, greaÆå çi vårsåturi, pierdere ponderalå, edeme
periferice çi astenie rezultând din hipokaliemie. Diagnosticul
de diaree artificialå trebuie suspectat la un pacient cu istoric
de boalå psihiatricå sau numeroase investigaÆii anterioare
pentru diaree cu rezultat negativ. Diagnostice suplimentare
de avut în vedere la pacienÆi cu diaree de origine obscurå
sunt enumerate în tabelul 42-5.

Abordarea pacientului
Cu diaree O anamnezå çi un examen fizic minuÆioase

sunt etape iniÆiale cruciale în evaluarea pacienÆilor cu diaree
cronicå. Istoricul în mod special poate direcÆiona evaluarea
spre un mecanism fiziopatologic general sau chiar un diagnostic
specific çi serveçte ca ghid util selecÆionårii unui numår limitat
de investigaÆii diagnostice adecvate.

Diareile inflamatorii pot fi sugerate de prezenÆa febrei cu
dureri abdominale, adesea localizate la unul din cadranele
inferioare. Manifestårile extraintestinale ca artrita, leziunile
cutanate sau simptomele oculare sugereazå boalå intestinalå
inflamatorie idiopaticå. PrezenÆa edemelor periferice, ascitei
sau anasarcåi este compatibilå cu enteropatia cu pierdere de
proteine. MalabsorbÆia intestinalå este sugeratå de (1) scaune
voluminoase sau grase cu miros neplåcut, care sunt dificil
de întins çi laså gråsime în vas, (2) flatulenÆå çi (3) pierdere
ponderalå. MalabsorbÆia anumitor substaÆe nutritive esenÆiale
se poate prezenta ca anemie, tendinÆå de sângerare, osteopenie,
amenoree sau sterilitate. Steatoreea este în mod caracteristic
mai gravå în insuficienÆa pancreaticå decât în boala mucoasei
intestinale, în timp ce flatulenÆa çi balonarea sunt mai tipice
pentru boala mucoasei intestinale decât pentru insuficienÆa

Tabelul 42-5

Cauze de diaree cronicå de origine obscurå

Medicamente (vezi tabelul 42-3)
Abuz de laxative
Colita microscopicå sau colagenicå
Hiperproliferare bacterianå
MalabsorbÆia glucidelor
MalabsorbÆia acizilor biliari (inclusiv dupå colecistectomie çi
rezecÆie ilealå)

Diaree diabeticå
Diareea cronicå epidemicå (lapte sau apå contaminate?)
Diaree secretorie cronicå idiopaticå
IncontinenÆå fecalå
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pancreaticå, datoritå malabsorbÆiei asociate a glucidelor. Diareea
osmoticå de orice cauzå se amelioreazå adesea sau dispare
prin post. În diareile apoase, pierderea ponderalå este neobiçnuitå,
exceptând pacienÆii cu tumori neuroendocrine avansate, care
pot fi sugerate de asemenea de manifestårile sistemice caracte-
ristice, ca flushing-ul. Simptomele de disfuncÆie autonomå,
cum sunt hipotensiunea posturalå, impotenÆa sau tulburårile
de transpiraÆie sunt des întâlnite la pacienÆii cu diaree diabeticå.
Diareea alternând cu constipaÆia este caracteristicå pentru
sindromul de colon iritabil.

În afara furnizårii de indicii pentru cauza subiacentå a
diareei, examenul fizic este important în evaluarea prezenÆei
depleÆiei volemice, ce se manifestå prin hipotensiune posturalå,
tahicardie, absenÆa transpiraÆiei axilare, turgor cutanat scåzut,
letargie mintalå çi slåbiciune generalizatå.

InvestigaÆiile de laborator pot fi întrebuinÆate în evaluarea
diareei cronice, dar o abordare „dintr-un foc“ trebuie evitatå.
La mulÆi pacienÆi este util så se înceapå cu teste uzuale sanguine
cum ar fi hemoleucograma çi frotiul periferic, electroliÆii,
calciu, fosfat, albuminå sericå çi determinarea cantitativå a
imunoglobulinelor.

Diareea inflamatorie poate fi asociatå cu leucocitozå,
VSH crescut sau hipoalbuminemie. Semnul distinctiv al
diareei inflamatorii este prezenÆa hemoragiei oculte sau
macroscopice çi a leucocitelor în scaun; leucocitele pot fi
detectate prin coloraÆie Wright sau albastru de metilen.
Evaluarea suplimentarå presupune de obicei endoscopie
gastrointestinalå superioarå sau colonoscopie cu biopsii
diagnostice. O radiografie gastrointestinalå superioarå cu
timp II-intestinal poate fi de asemenea indicatå pentru evaluarea
intestinului subÆire. În cazuri rare, scanarea cu leucocite
marcate cu indium111 poate fi folositå pentru a detecta o
inflamaÆie a intestinului inaparentå la endoscopie sau tranzit
baritat convenÆional. La pacienÆii cu SIDA çi diaree cronicå,
recoltåri multiple de scaun pentru culturi çi examene parazi-
tologice pentru ouå çi paraziÆi trebuie obÆinute înainte de
investigaÆii diagnostice mai invazive.

O gamå largå de teste pot fi utile în evaluarea pacienÆilor
cu diaree osmoticå. Niveluri scåzute de fier, folaÆi, vitamina
B12, vitamina D pot sugera malabsorbÆia. Timpul de protrombinå
poate fi prelungit datoritå deficitului de vitamina K çi nivelurile
carotenului, colesterolului çi albuminei serice pot fi scåzute.
Un pH al scaunului mai mic de 5,3 sugereazå malabsorbÆia
carbohidraÆilor. Cheia de boltå a investigaÆiei malabsorbÆiei
intestinale este måsurarea gråsimilor fecale, care este descriså
în detaliu în capitolul 285.

Capacitatea intestinului subÆire de a absorbi monozaharide
poate fi evaluatå prin testul de absorbÆie la D-xilozå, în care
25 g din aceastå pentozå sunt administrate oral çi este colectatå
urina în urmåtoarele 5 h; normal, cel puÆin 25% din doza
administratå este excretatå în urinå. Sensibilitatea acestui
test poate fi crescutå prin obÆinerea unei probe de sânge dupå
doza oralå; un nivel sanguin de peste 30 mg/dl la douå ore
este normal (vezi capitolul 285).

Testul definitiv al malabsorbÆiei prin boli ale mucoasei
intestinale este biopsia de intestin subÆire, care poate fi practicatå
prin endoscopie superioarå cu biopsie cu forceps a duodenului
distal sau biopsia intestinului subÆire cu un instrument special
care ajunge pânå în jejun. Biopsia intestinului subÆire este
în general diagnosticå în boli caracterizate prin afectare difuzå
a intestinului subÆire, ca boala Whipple, infecÆia cu Mycobac-
terium avium complex sau abetalipoproteinemia, dar poate
fi fals-negativå în boli cu distribuÆie zonalå ca limfoamele,
gastroenterita eozinofilicå sau amiloidoza. În sprue celiac,
examenul histologic poate fi sugestiv, dar diagnosticul poate
fi confirmat numai demonstrând cå leziunea histologicå
regreseazå dupå excluderea glutenului din alimentaÆie. Diagnos-

ticul de sprue celiac este sugerat, de asemenea, de detectarea
anticorpilor anti-endomisiali çi anti-gliadinå în ser.

Enteropatia cu pierdere de proteine este cel mai bine
confirmatå prin testarea alfa-1-antitripsinei, o proteinå endogenå,
pe un eçantion de scaun liofilizat (capitolul 285). Un test
screening al funcÆiei pancreatice disponibil în unele Æåri este
testul cu bentiromid, care depinde de capacitatea chemotripsinei
pancreatice de a scinda acidul para-aminobenzoic (APAB)
dintr-un peptid sintetic – acidul N-benzoil-L-tirozil-para-ami-
nobenzoic (bentiromid); APAB scindat este absorbit de intestin,
conjugat în ficat çi excretat în urinå. Acesta çi alte teste ale
funcÆiei pancreatice sunt descrise în capitolul 304.

Testul Schilling, utilizat în investigarea pacienÆilor suspecÆi
de anemie pernicioaså, poate fi utilizat de asemenea ca test
diagnostic pentru insuficienÆa pancreaticå, în care absorbÆia
vitaminei B12 este împiedicatå, deoarece proteinele R gastrice
nu sunt scindate de factorul intrinsec, ca urmare a activitåÆii
proteolitice pancreatice scåzute din intestinul subÆire superior;
absorbÆia vitaminei B12 se amelioreazå când testul este repetat
dupå administrarea oralå de enzime pancreatice.

Hiperproliferarea bacterianå poate fi detectatå prin aspirarea
lichidului din intestinul subÆire superior printr-un endoscop
sau un tub intestinal mic plasat sub ghidare fluoroscopicå çi
prin gåsirea unui numår de colonii bacteriene depåçind 105/
ml. Alternativ, diagnosticul proliferårii bacteriene este sugerat
de o creçtere a 14CO2 exhalat în 60 min dupå ingestia a 1 g
14C-D-xilozå (test respirator cu 14C -xilozå) sau dupå ingestia
de 14[C] cholilglicinå (test respirator cu acid biliar) sau detectarea
de H2 crescut în respiraÆie în primele 2 h dupå ingestia fie de
glucozå, fie de fåinå de orez (test respirator la hidrogen)
(vezi capitolul 285).

Testele radiologice pot juca un rol diagnostic la pacienÆii
suspecÆi de malabsorbÆie. O radiografie abdominalå poate
demonstra calcificåri pancreatice la pacienÆi cu pancreatitå
cronicå. Ecografia abdominalå, tomografia computerizatå
sau colangiopancreatografia endoscopicå retrogradå pot fi
de asemenea utile în evaluarea bolilor pancreatice suspectate.
Radiografiile baritate standard ale tractului gastrointestinal
pot sugera îngroçarea valvulelor conivente datoratå bolilor
infiltrative ca boala Whipple, limfom sau amiloidozå sau
dilataÆia intestinului subÆire cu flocularea bariului în sprue
celiac. Rezultatele adiÆionale relevante pot include o fistulå
gastrocolicå, o anså oarbå, o stricturå sau diverticuli multipli.

Måsuråtori ale osmolalitåÆii fecalelor pot fi utile în diferen-
Æierea diareilor osmotice de cele secretorii când diareea este
apoaså. Osmolalitatea måsuratå poate fi comparatå cu cea
fecalå calculatå, care este suma concentraÆiei Na+ çi K+ multi-
plicatå cu doi (pentru a determina anionii). Hiatusul osmotic
este osmolalitatea  fecalå måsuratå minus osmolalitatea  fecalå
calculatå çi corespunde aproximativ concentraÆiei solviÆilor
slab absorbiÆi din apa fecalå. Osmolalitatea fecalå måsuratå
ar trebui så aproximeze osmolalitatea  plasmaticå a cårei valoare
este, în general, este 290 mosm/kg H2O. (De fapt, osmolalitatea
fecalå måsuratå peste 300 mosm/kg H2O indicå degradarea
bacterianå a glucidelor neabsorbite din vasul de colectare
sau adåugarea de urinå în vas). Un hiatus osmotic fecal peste
50 mosm/kg H2O este semnificativ çi sugereazå diaree osmoticå
datoratå glucidelor slab absorbite sau ingestiei masive de
laxative conÆinând magneziu. Dacå osmolalitatea  fecalå este
mult sub cea a plasmei (290 mosm/kg H2O) s-a adåugat lichid
scaunului.

La pacienÆii cu diaree apoaså, trebuie obÆinute nivelurile
sanguine de serotoninå, gastrinå, VIP, calcitoninå çi altor
secretagogi potenÆiali, pe lângå nivelul de acid 5-hidroxi-
indolacetic urinar (5 HIAA). Sigmoidoscopia flexibilå sau
colonoscopia trebuie avute în vedere pentru a exclude adenomul
vilos al rectului sau sigmoidului ca çi colita microscopicå
sau colagenicå. Colonoscopia poate revela çi melanoza colonului,
datoratå abuzului de laxative antrachinonice. Ingestia laxativelor
cu fenolftaleinå poate fi detectatå prin alcalinizarea scaunelor
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cu NaOH sau KOH, care duce la o culoare roz sau roçie.
Când gradul de suspiciune pentru abuzul de laxative este
înalt, o percheziÆie atentå a camerei poate fi revelatoare. În
plus, pot fi realizate spectrometria sau cromatografia în strat
subÆire, pentru a detecta bisacodilul, fenolftaleina çi antrachi-
nonele în urinå sau apa fecalå.

În cazurile suspectate de malabsorbÆie ilealå de såruri biliare,
un test cu acid 75selenahomotaurocolic (75SeHCAT) poate fi
disponibil în unele centre. Acidul 75SeHCAT este un analog
al acidului taurocolic çi este astfel absorbit în ileonul terminal;
scanarea cu o camerå gama poate fi utilizatå pentru a evalua
cantitativ absorbÆia ilealå çi pierderile crescute de acizi biliari.
Alternativ, un test terapeutic cu råçinå fixatoare de såruri
biliare (colestiraminå) poate fi administrat.

TRATAMENT

Deçi trebuie fåcute eforturi pentru a identifica çi corecta
cauza specificå a diareei, în multe cazuri, o cauzå care poate
fi tratatå în mod specific poate så nu fie identificabilå çi
tratamentul simptomatic så fie singurul indicat. Psylium
çi alÆi agenÆi hidrofili absorb apa çi astfel måresc consistenÆa
scaunului. Cei mai mulÆi din ceilalÆi agenÆi antidiareici
disponibili acÆioneazå prin modificarea motilitåÆii intestinale;
unii pot de asemenea avea slabe activitåÆi proabsorbtive
sau antisecretorii. Opiaceele antidiareice ca difenoxilatul
çi loperamida pot fi utile în diareea secretorie de gravitate
micå sau medie. Totuçi, astfel de agenÆi antimotilitate pot
fi contraindicaÆi în diareea datoratå agenÆilor infecÆioçi,
deoarece staza poate måri invazia tisularå de cåtre microorga-
nisme sau întârzia clearance-ul lor din intestin. La pacienÆii
cu boalå intestinalå inflamatorie gravå, astfel de medicamente
pot contribui la dezvoltarea megacolonului toxic çi sunt
contraindicate. Octreotidul, un analog sintetic cu acÆiune
lungå al somatostatinei are un efect antisecretor semnificativ
în sindromul carcinoid çi în alte tumori neuroendocrine
datoritå inhibiÆiei specifice a secreÆiei hormonale; poate
aduce unele beneficii çi în sindromul de intestin scurt.
Clonidina, un agonist alfa2-adrenergic, poate fi utilizatå
în diareea de sevraj la opiacee çi în diareea diabeticå. Inhibitorii
ATP-azei H+, K+, ca omeprazolul çi lansoprazolul çi antago-
niçtii receptorilor H2 sunt utili în diareea ce rezultå din
hipersecreÆia gastricå din sindromul Zollinger-Ellison. Alte
medicamente ce pot avea unele beneficii în tratamentul
diareelor secretorii din tumorile endocrine sau diareelor
secretorii neexplicate cuprind fenotiazinele çi blocanÆii
canalelor de calciu. Indometacinul, un inhibitor al sintezei
çi secreÆiei de prostaglandine, poate aduce beneficii în diareea
carcinomului medular al tiroidei çi adenoamele viloase. O
combinaÆie de antagoniçti ai receptorilor H1 çi H2 poate fi
utilå în tratamentul diareei din mastocitoza sistemicå. Colesti-
ramina este medicamentul de elecÆie în diareea provocatå
de malabsorbÆia ilealå a sårurilor biliare.

CONSTIPAæIA

DEFINIæIE ConstipaÆia este o acuzå frecventå în practica
clinicå. Datoritå registrului larg de manifeståri intestinale
normale, constipaÆia este dificil de definit exact. Cele mai
multe persoane au cel puÆin 3 scaune/såptåmânå. ConstipaÆia
a fost definitå ca o frecvenÆå a defecaÆiei mai rarå de 3 ori/
såptåmânå. Totuçi, frecvenÆa scaunelor în sine nu e un criteriu
suficient, deoarece mulÆi pacienÆi constipaÆi descriu o frecvenÆå
normalå a defecaÆiei, dar senzaÆii subiective de efort defecator
excesiv, scaune tari, plenitudine abdominalå inferioarå çi o
senzaÆie de evacuare incompletå. Astfel, o combinaÆie a criteriilor
subiective çi obiective trebuie utilizatå pentru a defini constipaÆia.

CAUZE Fiziopatologic, constipaÆia provine din tranzit
colonic sau funcÆie anorectalå alterate ca urmare a unei tulburåri
primare a motilitåÆii, anumitor medicamente sau în asociaÆie

cu un numår crescut de boli sistemice care afecteazå tractul
gastrointestinal. ConstipaÆia de orice cauzå poate fi exacerbatå
de boli cronice care duc la leziuni fizice sau mintale çi antreneazå
inactivitate sau imobilitate fizicå. Factorii favorizanÆi sunt
lipsa fibrelor din dietå, slåbiciune muscularå generalizatå
çi, probabil, stres çi anxietate.

La pacienÆii care se prezintå cu un debut recent al constipaÆiei
trebuie cåutatå o leziune obstructivå a colonului. Pe lângå
un neoplasm de colon, alte cauze de obstrucÆie colonicå includ
stricturile datorate ischemiei colonului, boala diverticularå
sau boli intestinale inflamatorii, corpii stråini sau stricturile
anale. Spasmul sfincterian anal datorat unor hemoroizi sau
unei fisuri dureroase poate de asemenea inhiba dorinÆa de a
evacua materiile fecale.

În absenÆa unei leziuni obstructive a colonului, motilitatea
colicå modificatå poate mima obstrucÆia de colon. Întreruperea
inervaÆiei parasimpatice a colonului ca rezultat al afecÆiunilor
sau leziunilor coloanei lombosacrate sau nervilor sacraÆi poate
produce constipaÆia cu hipomobilitate, dilatare colonicå, tonus
çi senzaÆii rectale scåzute çi defecaÆie defectuoaså. La pacienÆii
cu sclerozå multiplå, constipaÆia poate fi asociatå cu disfuncÆia
neurogenå a altor organe. Similar, constipaÆia poate fi asociatå
cu leziuni ale SNC provocate de parkinsonism sau accident
vascular cerebral. În America de Sud, infecÆia parazitarå din
boala Chagas poate provoca constipaÆia prin lezarea celulelor
ganglionare ale plexului mienteric. Boala Hirschsprung sau
aganglionoza se caracterizeazå prin absenÆa neuronilor mienterici
într-un segment al colonului distal aflat imedial proximal
de sfincterul anal. Aceasta determinå un segment de intestin
contractat care produce obstrucÆia çi dilatarea proximalå. În
plus, un reflex rectosfincterian inhibitor absent determinå
imposibilitatea de relaxare a sfincterului anal intern dupå
distensia rectalå. Cei mai mulÆi pacienÆi cu boalå Hirschsprung
sunt diagnosticaÆi de la vârsta de 6 luni, dar în unele cazuri
simptomele sunt destul de uçoare pentru ca diagnosticul så
fie întârziat pânå la maturitate (vezi capitolul 288).

Medicamente ce pot determina constipaÆie sunt cele cu
proprietåÆi anticolinergice, ca antidepresivele çi antipsihoticele,
codeina çi alte analgezice narcotice, antiacidele conÆinând
aluminiu sau calciu, sucralfatul, compuçii cu fier çi blocanÆii
canalelor de calciu. La pacienÆii cu anumite endocrinopatii
ca hipotiroidismul çi diabetul zaharat, constipaÆia este în
general uçoarå çi råspunde la terapie. Rareori, un megacolon
ce pericliteazå viaÆa apare la pacienÆii cu mixedem. ConstipaÆia
este frecventå în timpul sarcinii, probabil ca rezultat al nivelurilor
modificate de progesteron çi estrogeni care scad tranzitul
intestinal. Bolile vasculare de colagen pot fi asociate cu
constipaÆia, care poate fi o caracteristicå deosebit de importantå
a sclerodermiei sistemice progresive, în care tranzitul intestinal
întârziat este provocat de atrofia çi fibroza musculaturii netede
colice.

La marea majoritate a pacienÆilor cu constipaÆie gravå,
nici o cauzå clarå nu poate fi identificatå. În constipaÆia
idiopaticå a copilåriei, atât factorul psihologic cât çi cel
fiziologic sunt consideraÆi a juca un rol. Copiii afectaÆi au
deseori tranzitul colonic lent, localizat la colonul distal çi
rect çi s-a sugerat faptul cå, în aceste tulburåri, comportamentul
de abÆinere voluntarå sau funcÆia anorectalå anormalå ar juca
un rol. Femeile tinere çi de vârstå medie pot prezenta constipaÆie
severå caracterizatå prin defecaÆie de frecvenÆå scåzutå, efort
excesiv de defecaÆie çi lipså de råspuns la aportul de fibre
sau laxative uçoare. În 70% din astfel de cazuri, tranzitul
colonic lent (inerÆia colonului) poate fi demonstrat de trecerea
întârziatå a markerilor radioopaci prin colonul proximal. În
30% din cazuri, tranzitul colic este normal çi pot fi demonstrate
anomalii ale funcÆiilor motorii çi sensibilitåÆii anorectale.
Termenii obstrucÆie a evacuårii çi anism au fost utilizaÆi pentru
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a descrie aceastå formå de constipaÆie care pare så rezulte
din relaxare insuficientå sau contracÆie inadecvatå a muçchilor
puborectali çi sfincterului anal extern. Deoarece relaxarea
acestor muçchi implicå inhibiÆia corticalå a reflexului spinal
în timpul defecaÆiei çi poate fi modificatå prin biofeedback,
se speculeazå faptul cå o astfel de disfuncÆie rectosfincterianå
este mai degrabå dobânditå sau învåÆatå decât o boalå organicå
sau neurogenå. „SforÆårile“ cronice la defecaÆie pot provoca
coborârea plançeului perineal çi întinderea nervului ruçinos,
ducând astfel la un sfincter anal incompetent çi incontinenÆå
fecalå. Prolapsul rectal poate afecta defecaÆia ca urmare a
invaginårii rectale sau lezårii cronice a nervului ruçinos.
Rectocelul este o herniere rectalå anterioarå care poate interfera
cu defecaÆia prin umplerea cu materii fecale preferenÆial în
timpul încercårilor de defecaÆie.

Pseudoocluzia intestinalå idiopaticå cronicå este o tulburare
rarå în care episoade de ocluzie intestinalå nu sunt însoÆite
de semne de blocare mecanicå (vezi capitolul 288). Aceastå
tulburare poate fi familialå, ca rezultat al unei neuropatii
sau miopatii afectând intestinul çi în unele cazuri vezica urinarå.
Megacolonul idiopatic sau megarectul este caracterizat printr-un
colon, respectiv rect dilatat, cu constipaÆie çi dificultåÆi la
defecaÆie atribuite disfuncÆiei neurogene.

La adulÆii tineri çi de vârstå medie, constipaÆia este cel
mai frecvent atribuitå sindromului de colon iritabil. Spre
deosebire de alte sindroame idiopatice de constipaÆie descrise
mai sus, sindromul de colon iritabil este în mod caracteristic
însoÆit de dureri abdominale, în special în abdomenul inferior,
ca çi de evacuarea unor scaune mici çi tari, cu senzaÆie de
evacuare incompletå çi efort excesiv. PacienÆii acuzå çi flatulenÆå,
balonare abdominalå, pirozis, greaÆå, disfagie, dureri ale spatelui
çi simptome genitourinare. Tranzitul colonic este de obicei
normal la aceçti pacienÆi çi baza fiziopatologicå exactå pentru
simptome este incertå (vezi capitolul 287).

Abordarea pacientului  
Cu constipaÆie Trebuie obÆinutå o descriere exactå a

simptomelor çi duratei lor. O schimbare recentå a obiceiurilor
intestinului necesitå întotdeauna o evaluare în vederea unui
neoplasm obstructiv. O descriere a frecvenÆei çi naturii defecaÆiei
trebuie obÆinutå, incluzând prezenÆa efortului excesiv, scaunele
tari – scibale sau senzaÆia de evacuare incompletå. Pacientul
trebuie interogat asupra durerilor abdominale çi balonårii
asociate çi simptomelor gastrointestinale superioare sau genito-
urinare. Este foarte important så se obÆinå un istoric al utilizårii
de laxative çi durata acestei utilizåri. O evaluare blândå, dar
atentå trebuie întreprinså pentru semne de anxietate, suferinÆå
emoÆionalå sau tulburåri afective çi utilizarea de medicamente
care altereazå starea emoÆionalå.

Examenul fizic trebuie direcÆionat spre detectarea bolilor
nongastrointestinale ce pot contribui la constipaÆie. O atenÆie
particularå trebuie îndreptatå cåtre examenul neurologic, inclusiv
o evaluare a funcÆiilor vegetative. Abdomenul trebuie examinat
pentru semne de antecedente chirurgicale, distensie intestinalå
sau retenÆie de scaun. O examinare atentå perinealå çi anorectalå
trebuie efectuatå pentru evidenÆierea de diformitåÆi, atrofie
de muçchi fesieri, prolaps rectal, stenozå analå, fisurå analå,
tumorå rectalå sau impactare fecalå. Pacientului trebuie så i
se cearå så se încordeze pentru a pune în evidenÆå un rectocel
sau un prolaps rectal. PrezenÆa unui „clipit anal“ trebuie evaluatå
prin demonstrarea contracÆiei reflexe a canalului anal dupå
o înÆepåturå de ac pe perineu. Diversele complicaÆii ale
constipaÆiei sau tratamentului såu pot fi de asemenea detectate
çi pot fi motivul pentru care pacientul solicitå atenÆia medicului
(tabelul 42-6).

Sigmoidoscopia sau colonoscopia flexibilå pot demonstra
melanoza colonului ca o tulburare de culoare maro-neagrå a

mucoasei intestinale, ca rezultat al utilizårii cronice a laxativelor
antrachinonice. AbsenÆa haustraÆiilor la endoscopie sau irigo-
grafie sugereazå un „colon purgat“ datoritå abuzului de laxative.
Irigografia poate evidenÆia çi leziuni obstructive colice,
megacolonul sau megarectul çi, în boala Hirschsprung, va
aråta segmentul intestinal denervat caracteristic, cu dilatare
proximalå a colonului. În astfel de cazuri, biopsiile rectale
pot fi obÆinute pentru a demonstra absenÆa neuronilor.

InvestigaÆiile funcÆionårii colonice çi anorectale trebuie
rezervate pentru pacienÆii cu constipaÆie gravå idiopaticå
refractarå la måsuri terapeutice simple (vezi mai jos). La
pacienÆi care acuzå defecaÆie rarå, investigaÆiile tranzitului
colonic pot evidenÆia inerÆia colonicå. Markerii radioopaci
sunt ingeraÆi çi tranzitul lor este monitorizat prin radiografii
abdominale seriate, pânå când cel puÆin 80% au trecut sau
s-a scurs o perioadå prestabilitå de timp. Limita superioarå
normalå pentru cei mai mulÆi adulÆi este de circa 70 h. La
pacienÆi suspecÆi de obstrucÆia evacuårii, investigaÆiile motilitåÆii
anorectale furnizeazå informaÆii despre senzaÆiile rectale,
vâscoelasticitate, relaxarea sfincterului anal intern çi defecaÆia
baloanelor umplute cu aer, de diferite mårimi, introduse în
rect. În timp ce pacienÆii cu constipaÆie datoratå sindromului
de colon iritabil au adesea o complianÆå rectalå scåzutå çi
tolereazå greu distensia rectalå, cei cu megarect au o complianÆå
rectalå foarte mare. AbsenÆa relaxårii sfincterului anal intern
sugereazå boala Hirschsprung. În unele centre, manometria
anorectalå este suplimentatå cu investigaÆii electromiografice
pentru a înregistra funcÆia sfincterului anal extern, çi defecografie
în care este introdus în rect bariu îngroçat aproximând consistenÆa
scaunului çi evacuarea sa este monitorizatå prin fluoroscopie,
în timp ce pacientul stå pe o toaletå.

TRATAMENT  

Tratamentul constipaÆiei trebuie individualizat, luând în
considerare durata çi gravitatea constipaÆiei, factorii favorizanÆi
potenÆiali, vârsta pacientului çi açteptårile acestuia. Terapia
simptomaticå este destul de empiricå, în måsura în care
existå adesea puÆine semne obiective pentru a susÆine o
anumitå strategie. Terapia iniÆialå este de regulå dieta, cu
accent pe creçterea ingestiei de fibre din dietå. Deçi existå
puÆine dovezi cå persoanele constipate consumå mai puÆine
fibre în dietå decât cele neconstipate, multe persoane constipate
råspund la creçteri ale fibrelor în dietå de 20-30 g/zi. Supli-
mentarea cu fibre poate creçte greutatea scaunului çi frecvenÆa
defecaÆiei çi poate scådea timpul de tranzit gastrointestinal.
Suplimentarea cu fibre nu este adecvatå la pacienÆii cu leziuni
obstructive de tract gastrointestinal sau la cei cu megacolon
sau megarect.

Exceptând purgativele de volum, utilizarea de rutinå a
laxativelor pe perioade lungi de timp trebuie descurajatå
datoritå riscului de efecte secundare, cum sunt pneumonia
lipidicå datoratå uleiului mineral sau leziunile de plex mienteric
provocând „colonul purgat“, datorat  laxativelor stimulente
antrachinonice cum este senna. Purgativele de volum sunt
alcåtuite din polizaharide naturale (psyllium), sau sintetice,
sau derivaÆi de celulozå ce acÆioneazå într-un mod asemånåtor
fibrelor. Ingestia de lichide trebuie måritå când se utilizeazå
aceste preparate. Laxativele emoliente cuprind ulei mineral,

Tabelul 42-6

ComplicaÆii ale constipaÆiei sau tratamentul såu

Hemoroizi
Fisurå analå
Prolaps rectal
Ulcer stercoral
Melanozå colonicå
Colon purgat
Impactare fecalå

Colita ischemicå
Volvulus colonic
PerforaÆie colonicå
IncontinenÆå fecalå
RetenÆie urinarå
DisfuncÆie cardiacå çi cerebrovascularå
(de exemplu, sincopå, aritmii, anginå)
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Creçterea çi scåderea ponderalå
care, administrat oral sau prin clismå, påtrunde çi înmoaie
scaunul, çi såruri docusate, care sunt surfactanÆi anionici
care scad tensiunea superficialå a scaunului pentru a permite
amestecul substanÆelor apoase çi grase çi astfel înmoaie
scaunul. AgenÆii hiperosmolari cuprind soluÆii electrolitice
amestecate conÆinând polietilenglicol çi zaharuri neabsorbabile
cum sunt lactuloza çi sorbitolul care acÆioneazå ca agenÆi
osmotici çi sunt utilizaÆi în curåÆarea intestinului înaintea
colonoscopiei. Lactuloza poate fi prescriså uneori pentru
utilizare pe termen lung. Laxativele saline conÆin cationi
çi anioni care exercitå un efect osmotic pentru a creçte
conÆinutul de apå intraluminalå; la pacienÆii vârstnici, ele
pot determina retenÆie de lichide. Laxativele stimulante cuprind
uleiul de castor, antrachinone ca senna çi difenilmetani, ca
fenolftaleina çi bisacodilul. Uleiul de castor este transformat
în acid ricinoleic, care stimuleazå secreÆia intestinalå çi
creçte motilitatea intestinalå. Antrachinonele cresc acumularea
de lichide çi electroliÆi în ileonul distal çi colon. Fenolftaleina
çi bisacodilul stimuleazå activitatea motorie colonicå çi inhibå
absorbÆia de sodiu çi glucozå. Recent, s-a demonstrat faptul
cå cisapridul, un agent prokinetic, creçte tranzitul intestinal
prin colonul proximal, dar rolul såu în tratamentul constipaÆiei
este incert. A fost presupus un rol al opioidelor endogene
excesive în constipaÆia corelatå cu tulburåri de motilitate
çi beneficiul antagoniçtilor de receptori opioizi în tratamentul
constipaÆiei a fost remarcat, dar necesitå studii în continuare.
Tehnici de biofeedback s-au aråtat promiÆåtoare în tratamentul
constipaÆiei rezultate din contracÆia inadecvatå a musculaturii
plançeului pelvin çi sfincterului anal extern.

Tratamentul chirurgical pentru constipaÆia cronicå gravå
este în general controversat, exceptând boala Hirschsprung
în care rezecÆia chirurgicalå a segmentului aganglionic este
tratamentul de elecÆie. În inerÆia colonicå, colectomia subtotalå
cu anastomozå ileorectalå poate fi indicatå la pacienÆi selecÆionaÆi
cu atenÆie la care motilitatea gastrointestinalå superioarå e
normalå çi tulburårile de motilitate anorectalå au fost excluse.
IntervenÆia chirurgicalå pentru reducerea sau rezecÆia unui
rectocel, invaginare sau prolaps trebuie întreprinså cu atenÆie,
deoarece deseori simptomele nu se amelioreazå.
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CREÇTEREA ÇI SCÅDEREA

PONDERALÅ

La persoanele normale, greutatea este stabilå pentru lungi
perioade de timp, datoritå faptului cå aportul alimentar este
în echilibru cu consumul energetic prin activitatea nervoaså
din hipotalamus, care furnizeazå semnale pentru a mânca
sau pentru oprirea din mâncat. Deoarece sistemul este de
obicei eficient, fie câçtigarea în greutate, fie pierderea în
greutate pot aduce pacientul la medic. Nici o anamnezå nu
este completå fårå a stabili dacå greutatea a crescut sau a
scåzut çi, dacå acest lucru s-a întâmplat, cu ce valoare. În
general, o modificare cu 5% din greutatea corporalå sau cu
5 kg este consideratå semnificativå. Oricum, o scådere în
greutate cu 5 kg poate så nu fie importantå la o persoanå de
130 kg care încearcå så slåbeascå, în timp ce o scådere cu
2 kg poate fi îngrijoråtoare la o persoanå cântårind 40 kg.

CREÇTEREA PONDERALÅ

Creçterea în greutate este mai puÆin probabil så aibå o cauzå
patologicå decât scåderea în greutate. În cele mai multe cazuri,
ea este consecinÆa supraalimentårii çi a exerciÆiului inadecvat
çi diagnosticul este de obicei obezitatea simplå. Uneori, obezi-
tatea poate fi consecinÆa hipotiroidismului, a sindromului
Cushing sau a unei boli hipotalamice, cum ar fi craniofaringiomul
(vezi capitolul 75). Cåutarea unor cauze patologice ale creçterii
în greutate este rareori indicatå, dacå semnele asociate nu
sugereazå o cauzå subiacentå. Uneori, creçterea în greutate
nu este de naturå gråsoaså, ci lichidianå, caz în care problemele
principale de luat în considerare sunt insuficienÆa cardiacå
congestivå, insuficienÆa renalå sau ciroza cu ascitå.

Existå o epidemie a obezitåÆii în Statele Unite çi unele
Æåri europene, cum ar fi Italia. Aceastå epidemie este aproape
sigur datoratå accesului la alimente atractive, gustoase çi cu
preÆ scåzut. În ciuda studiilor multiple sugerând metabolismul
alterat çi saÆietatea modificatå ca factori predispozanÆi, o persoanå
nu se îngraçå fårå a se supraalimenta. ToÆi pacienÆii obezi
au, în repaus, rate metabolice absolute crescute, nu scåzute.

Nu se poate spune cå mecanismele patologice nu pot juca
un anumit rol. Un interes particular s-a îndreptat asupra
presupusului semnal de saÆietate, leptina, sintetizatå în çi eliberatå
din Æesutul adipos, ca produs al genei ob. Se crede cå leptina
acÆioneazå în hipotalamus, blocând sinteza sau eliberarea
neuropeptidului Y, care pare så fie un semnal puternic pentru
alimentare. Deçi deficitul de leptinå este cauza obezitåÆii la
unele rase de çoareci, mutaÆiile sau deleÆiile la nivelul genei
ob nu s-au dovedit operative la oameni. RezistenÆa la leptinå
poate fi importantå în obezitatea umanå. Oricum, la momentul
acestei lucråri, nu se çtie cu siguranÆå dacå defectele în sinteza/
acÆiunea leptinei joacå vreun rol semnificativ în starea de
obezitate la oameni.

Deçi rareori cauzatå de o boalå, obezitatea predispune la
boalå, mai ales diabet zaharat, dar çi litiazå biliarå, boalå
articularå degenerativå, hiperlipidemie, aterosclerozå, hiperten-
siune, apnee de somn çi probabil, cancer.
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SCÅDEREA PONDERALÅ

În toate studiile, existå pacienÆi care scad în greutate fårå o
cauzå decelabilå, dar scåderea în greutate semnificativå çi
involuntarå este de obicei un semn al unei boli grave. Chiar
dacå nu este descoperitå nici o boalå la evaluarea iniÆialå,
nu trebuie så se considere cå pierderea în greutate este
idiopaticå. Pacientul trebuie så fie urmårit la intervale regulate,
cu examinare repetatå, pentru cå boala ocultå care a determinat
scåderea în greutate poate så nu se manifeste mult timp.

Existå trei mecanisme generale de scådere în greutate,
dar la acelaçi pacient pot fi operative mai multe mecanisme:
creçterea consumului energetic, creçterea pierderii de energie
în scaun sau urinå çi aportul alimentar scåzut. Aportul scåzut
este, de departe, cel mai frecvent mecanism; se datoreazå,
în general, scåderii apetitului, dar poate rezulta çi din obstrucÆia
esofagului sau a stomacului secundarå unei stricturi, unei
mase compresive sau unei boli maligne infiltrative. Singurele
cauze frecvente de creçtere a metabolismului sunt hipertiroi-
dismul, feocromocitomul çi programele de exerciÆii intense.
Pierderea energiei ingerate este datoratå, în general, fie diabetului
zaharat cu glicozurie, fie malabsorbÆiei intestinale cu steatoree.
Pancreatita cronicå la alcoolici este cea mai frecventå cauzå
de steatoree. MalabsorbÆia poate apårea în limfomul intestinal,
sprue celiac, tumorile celulelor insulare (cum ar fi somatosta-
tinomul sau gastrinomul), boala de iradiere, obstrucÆia tractului
biliar, boala intestinalå inflamatorie çi o varietate de alte boli.
Dacå scåderea în greutate apare în condiÆiile unui aport alimentar
crescut, diagnosticul este, de obicei, diabet zaharat, hiperti-
roidism sau sindrom de malabsorbÆie. Uneori, leucemiile çi
limfoamele se pot prezenta cu scådere în greutate, în absenÆa
anorexiei sau chiar cu aport alimentar crescut.

Nu sunt disponibile studii prospective mari asupra cauzelor
de scådere în greutate, iar cele cinci studii retrospective publicate
din 1981 pânå în prezent implicå un numår relativ mic de
pacienÆi, ceea ce face ca toate concluziile så fie suspecte. La
persoanele tinere, cele mai probabile diagnostice sunt diabetul
zaharat, hipertiroidismul, anorexia nervoaså sau infecÆia, în
special cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV). La persoanele
vârstnice, cancerul este cea mai probabilå cauzå a scåderii
semnificative în greutate, cauza secundarå, la distanÆå, fiind
boala psihiatricå, cum ar fi boala Alzheimer çi depresia.

În cele mai multe circumstanÆe, diagnosticarea cauzei de
scådere în greutate nu este dificilå çi este relevatå de istoric,
examinarea fizicå çi testele de laborator de rutinå. Cea mai
frecventå afecÆiune ocultå este cancerul. Bolile maligne gastroin-
testinale, pancreatice çi hepatice predispun în mod particular
la scåderea precoce în greutate. Boala infecÆioaså poate fi
uneori silenÆioaså din punct de vedere simptomatic. Scåderea
în greutate poate apårea în infecÆia HIV înaintea bolii SIDA
definite, iar tuberculoza, boala fungicå, endocardita bacterianå
sau hepatita se pot manifesta prin scåderea în greutate, în
absenÆa unor simptome definitorii. Tulburårile de alimentare,
boala Alzheimer la debut çi depresia pot determina anorexie
inexplicabilå çi scådere în greutate. Uremia çi hipercalcemia
pot fi asimptomatice, dar sunt uçor recunoscute prin examinarea
testelor de laborator. Valorile crescute ale calciului nu produc
numai anorexie, ci, uneori, çi diabet insipid nefrogen, contribuind
la scåderea în greutate prin depleÆie de volum. Scåderea în
greutate poate fi sau nu o caracteristicå importantå a feocromo-
citomului. Anemia pernicioaså poate determina anorexie înainte
så aparå modificårile hematologice, iar insuficienÆa suprarenalå
la debut poate determina scådere în greutate în absenÆa modifi-
cårilor electrolitice, a senzaÆiei de greaÆå, a vårsåturilor sau
hipotensiunii. Alte cauze de pierdere anorexicå în greutate
sunt boala pulmonarå obstructivå/emfizemul, insuficienÆa
cardiacå congestivå, boala cronicå de ficat çi bolile neurologice,

cum ar fi parkinsonismul. Pentru cei întorçi din Æåri stråine,
bolile parazitare trebuie întotdeauna luate în considerare.

O listå a cauzelor frecvente de scådere în greutate este
datå în tabelul 43-1.

DIAGNOSTIC

Creçterea în greutate nu necesitå o cheltuialå mare în scop
diagnostic, atâta vreme cât marea majoritate a cazurilor sunt
reprezentate de obezitatea simplå, aça cum s-a menÆionat mai
sus. Existå trei scenarii care justificå testele de laborator:
simptome sugerând hipotiroidismul [hormonul stimulant
tiroidian (TSH)]; obezitatea centralå, diabetul çi hipotensiunea,
însoÆite de slåbiciunea cvadricepsului çi echimoze spontane,
ridicând posibilitatea sindromului Cushing (testul supresiei
nocturne cu dexametazonå, cortizolul liber în urina pe 24
ore); çi obezitatea însoÆitå de cefalee çi disfuncÆie endocrinå
sugerând craniofaringiom sau tumorå pituitarå care comprimå
sau invadeazå hipotalamusul [tomografia computerizatå (TC)
sau rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) la nivelul capului].

Când scåderea în greutate este cauza principalå sau caçexia
este semnul major la examinarea fizicå, diagnosticul este
adesea deja vizibil de la prima evaluare. De obicei, este de
ajutor så se facå o cercetare în douå etape (tabelul 43-2).
Testele din prima fazå se fac pentru fiecare pacient. Tabloul
chimic multiplu va releva diabet zaharat, hipercalcemie,
insuficienÆå renalå, boalå de ficat çi anomalii ale electroliÆilor,
care pot sugera insuficienÆå suprarenalå sau boalå gastrointes-
tinalå. TSH trebuie så fie cercetat pentru a exclude hiperti-
roidismul. Testarea HIV este indicatå dacå sunt prezenÆi factori
de risc. O radiografie toracopulmonarå trebuie så fie obÆinutå
întotdeauna. Scaunul trebuie så fie cercetat pentru hemoragii
oculte.

A doua fazå a testårii este iniÆiatå dacå încå nu este aparentå
cauza scåderii în greutate çi, în cele mai multe cazuri, începe
cu o TC abdominalå. Dacå este prezentå hipercalcemia, trebuie
fåcute måsuråtori serice ale hormonului paratiroidian (PTH),
peptidul înrudit cu PTH uman (un marker pentru cancer) çi
1,25 dihidroxivitamina D çi enzima de conversie a angiotensinei
(markeri pentru sarcoidozå). Mamografia este indicatå la femei.
Slåbiciunea, pigmentarea çi hipoglicemia, cu sau fårå hiponatre-
mie/hiperkaliemie, necesitå un test de administrare a ACTH
pentru a exclude insuficienÆa suprarenalå. Scåderea în greutate
cu febrilitate face necesarå obÆinerea de hemoculturi çi, câteodatå,
biopsia de måduvå osoaså çi culturå. Anemia feriprivå este

Tabelul 43-1

Cauze frecvente de scådere în greutate

1. Consum energetic crescut
a. Hipertiroidism
b. Feocromocitom
c. ExerciÆiu intens

2. Creçterea pierderii de energie
a. Diabet zaharat
b. Sindroame de malabsorbÆie

3. Aport alimentar diminuat*
a. Cancer
b. InfecÆii (HIV, tuberculozå, endocarditå)
c. Hipercalcemia (boli maligne, hiperparatiroidism,
sarcoidozå)
d. Uremia
e. Boala gastrointestinalå obstructivå
f. Anorexia nervoaså
g. InsuficienÆa suprarenalå (primarå sau secundarå)
h. Anemia pernicioaså
i. Boala Alzheimer
j. Depresia

* Multe alte boli pot fi asociate cu anorexie, de exemplu, insuficienÆa
cardiacå congestivå, boala pulmonarå obstructivå cronicå, bolile
cronice de ficat, bolile neurologice çi bolile inflamatorii/autoimune.
AfecÆiunile citate mai sus sunt subliniate pentru cå ele au capaci-
tatea de a fi oculte.
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o indicaÆie pentru colonoscopie çi, ocazional, pentru endoscopie
superioarå. Scåderea în greutate cu diaree poate, în plus, så
necesite måsurarea conÆinutului de gråsime în scaunul de 72
ore sau a hormonilor, cum ar fi gastrina, somatostatina sau
glucagonul. Chiar în absenÆa anemiei sau a macrocitozei,
un nivel al vitaminei B12 trebuie måsurat în scåderea inexplicabilå
în greutate. Durerile de cap nou apårute sau severe, cu sau
fårå simptome neurologice sunt indicaÆii pentru o examinare
TC, în timp ce durerea de spate cu febrå çi deficit neurologic
sugereazå posibilitatea unui abces paraspinal sau epidural,
datorat tuberculozei sau unei stafilococii, în special la utilizatorii
de droguri intravenoase.

SUMAR

Scåderea în greutate e mai des o problemå de diagnostic decât
o creçtere în greutate çi este, adesea, un semn al unei boli
organice grave. Diagnosticul este, de obicei, destul de simplu
de pus. În cazurile în care nici o explicaÆie la îndemânå nu e
disponibilå, perseverenÆa este esenÆialå. IniÆial, pacientul trebuie
så fie reexaminat la intervale lunare, cu examinåri fizice çi
de laborator complete. Dacå nici o cauzå nu este descoperitå
pânå în 6 luni, intervalele de revenire pot fi mårite.
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HEMORAGIA

GASTROINTESTINALÅ

Hematemeza se defineçte ca vårsåturå cu sânge çi melena, ca
exteriorizare de scaune devenite negre çi cu aspect de smoalå,
prin prezenÆa sângelui. Aceste manifeståri clinice de hemoragie
gastrointestinalå (GI) sugereazå o surså proximalå de sângerare.
Culoarea sângelui eliminat prin vårsåturå depinde de concentraÆia
de acid clorhidric din stomac çi de durata contactului acestuia
cu sângele. Astfel, dacå vårsåtura survine la scurt timp dupå
debutul sângerårii, voma pare roçie, iar mai târziu aspectul
va fi roçu-închis, maroniu sau negru. Cheagurile de sânge
precipitate çi sângele degradat de acid din vårsåturå vor produce
un aspect caracteristic „în zaÆ de cafea“ când sunt eliminate
prin vårsåturå. Hematemeza indicå de obicei sângerarea proximal
de ligamentul lui Treitz, deoarece sângele ce påtrunde în
tractul gastrointestinal dincolo de duoden intrå rareori în stomac.

În timp ce sângerarea, suficientå pentru a produce hemate-
mezå, provoacå de obicei melenå, mai puÆin de jumåtate din
pacienÆii cu melenå au hematemezå. Melena denotå de obicei
sângerare din esofag, stomac sau douden, dar leziuni ale
jejunului, ileonului çi chiar colonului ascendent pot provoca
uneori melenå cu condiÆia ca timpul de tranzit gastrointestinal
så fie suficient de prelungit. Aproximativ 60 ml de sânge
sunt necesari pentru a produce un singur scaun negru; pierderea
acutå de sânge mai mare decât aceastå cantitate poate produce
melenå timp de pânå la 7 zile. Dupå ce culoarea scaunului
revine la normal, testele pentru hemoragii oculte pot råmâne
pozitive pentru mai mult de o såptåmânå. Culoarea neagrå a
melenei provine din contactul sângelui cu acidul clorhidric,
producându-se hematinå. Astfel de scaune sunt ca påcura
(„lipicioase“) çi au un miros caracteristic. Aceastå consistenÆå
de påcurå este în contrast cu scaunele negre sau gri închise
ce apar dupå ingestia de fier, bismut sau extract de lemn
dulce. Hemoragia gastrointestinalå, chiar dacå este depistatå
numai prin teste pozitive ce indicå hemoragii oculte, indicå
o boalå potenÆial gravå ce trebuie investigatå suplimentar.

Hematochezia, trecerea de sânge roçu prin rect, semnificå
în general sângerarea dintr-o surså distalå ligamentului lui
Treitz. Totuçi, hemoragiile proximale rapide pot provoca
rectoragie datoritå unui tranzit accelerat.

Manifestårile clinice de sângerare gastrointestinalå depind
de mårimea çi viteza hemoragiei çi de prezenÆa bolilor asociate.
Pierderile sanguine mai mici de 500 ml sunt rar asociate cu
semne sistemice; excepÆiile includ sângerårile la vârstnici
sau la pacientul anemic, la care pierderea unor cantitåÆi mai
mici de sânge poate produce tulburåri hemodinamice. Hemoragia
rapidå de volum mai mare provoacå scåderea întoarcerii venoase
cåtre inimå, debit cardiac scåzut çi rezistenÆå perifericå crescutå
datoratå vasoconstricÆiei reflexe (vezi capitolul 38). Hipoten-
siunea ortostaticå mai mare decât o modificare de 10 mmHg
indicå de obicei o reducere de 20% sau mai mare a volumului
sanguin. Simptomele asociate pot include lipotimie, sincopå,
greaÆå, transpiraÆie çi sete. Când pierderea de sânge este de
25-40% din volumul sanguin, apare frecvent çocul cu tahicardie
accentuatå çi hipotensiune. Paloarea este importantå çi pielea

Tabelul 43-2

Teste screening pentru pierderea involuntarå în greutate

1. Prima fazå de teste*
a. HLG, viteza de sedimentare a hematiilor
b. Analiza urinii
c. Teste chimice multifazice (SMA 20)
d. TSH
e. Test HIV pentru persoanele cu risc
f. Radiografie toracopulmonarå
g. Hemoragii oculte în scaun

2. A doua fazå de teste
a. CT abdominal
b. Mamografie, electroforeza proteinelor serice, hormon

paratiroidian, peptidul înrudit cu PTH uman, enzima de
conversie a angiotensinei çi 1,25-dihidroxivitamina D,
dacå este prezentå hipercalcemia

c. Colonoscopie, dacå este descoperitå anemie feriprivå sau
melenå sau dacå este suspectatå boala inflamatorie
intestinalå

d. Endoscopie superioarå pentru hemoragie gastrointestinalå
superioarå sau disfagie

e. Test scurt la ACTH, pentru slåbiciune, pigmentare sau
hiponatremie/hiperkaliemie

f. Hemoculturi pentru febrå de origine necunoscutå cu
scådere în greutate

g. Biopsie din måduva osoaså, însoÆitå de culturå, pentru
scådere în greutate, cu febrå çi hemoculturi negative

h. Gråsimi în scaunul pe 72 ore pentru scådere în greutate cu
diaree cronicå

i. TC sau RMN la nivelul capului pentru scådere în greutate
cu cefalee, simptome neurologice sau insuficienÆå
endocrinå

j. RMN a coloanei vertebrale, dacå examinarea sugereazå
boalå paraspinalå

k. Vitamina B12

* Prima çi a doua fazå de teste sunt definiÆii arbitrare. Istoricul çi
examinarea fizicå, împreunå cu teste de laborator iniÆiale, pot muta
un test din a doua fazå la un punct anterior. Ordinea sugeratå este
pentru o boalå cu adevårat inaparentå.
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este rece. Oricum, în prezenÆa blocanÆilor beta-adrenergici
çi ai canalelor de calciu, aceste semne clinice pot fi atenuate.

La evaluarea hemoragiei rapide, hematocritul iniÆial poate
så nu reflecte corect amploarea pierderii de sânge, deoarece
echilibrarea cu lichid extravascular çi hemodiluÆia necesitå
adesea peste 8 h. Rezultatele uzuale de laborator includ o
uçoarå leucocitozå çi trombocitozå care apar în primele 6 h
de la debutul sângerårii. Ureea sanguinå poate fi crescutå
disproporÆionat faÆå de creatininå, în special în hemoragii
digestive superioare, datoritå degradårii proteinelor sanguine
pânå la uree de cåtre bacteriile intestinale, ca çi datoritå unei
uçoare reduceri a ratei de filtrare glomerulare.

Hemoragia ocultå, detectatå prin testul pentru hemoglobin-
peroxidazå (de ex., Hemocult), este o modalitate importantå
de a descoperi neoplazia colorectalå în stadii precoce, potenÆial
curabile. Testul este propus la pacienÆii peste 50 de ani, ca
parte a controlului anual. Trebuie examinate scaune multiple
(de obicei douå probe din trei scaune), çi dacå vreo probå
este pozitivå trebuie efectuate investigaÆii suplimentare. Un
rezultat pozitiv se poate datora pierderii sanguine fiziologice,
peroxidazelor din dietå, cårnii insuficient preparate sau oricårei
cauze de sângerare gastrointestinalå superioarå sau inferioarå.
Ingestia de vitaminå C în cantitate de peste 500 mg/zi poate
provoca un test fals negativ. Pentru a limita variabilele confun-
dabile, pacienÆii trebuie testaÆi în timpul unei diete cu multe
fibre çi puÆinå carne, fårå ingestie de agenÆi antiinflamatori
nesteroidieni (AINS) sau vitaminå C, deçi doza scåzutå zilnicå
de aspirinå (80-325 mg) luatå pentru a preveni boli cardiovas-
culare, nu duce, în general, la rezultate fals-pozitive.

ETIOLOGIA HEMORAGIILOR DIGESTIVE SUPE-

RIOARE (vezi tabelul 44-1) Un istoric atent çi o examinare
fizicå a orofaringelui çi cavitåÆii nazale trebuie så ajute la
excluderea epistaxisului sau a sângelui înghiÆit ca surså a
hematemezei sau melenei.

Cele mai frecvente cauze ale hemoragiei digestive superioare
sunt: (1) gastropatia erozivå sau hemoragicå, (2) ulcerul
duodenal, (3) ulcerul gastric, (4) sindromul Mallory-Weiss,
(5) varicele sau gastropatia hipertensivå portalå çi (6) malformaÆii
arteriovenoase (MAV). Aceste entitåÆi explicå peste 90% din
toate cauzele de hemoragii GI superioare în care o surså specificå
poate fi gåsitå.

Eroziunile gastrice sau gastropatia hemoragicå, erozivå
sunt adesea asociate cu ingestia de aspirinå sau alte AINS.

Ulcerele peptice (fie duodenal, fie gastric) determinate
de Helicobacter pylori sunt cele mai frecvente cauze de sângerare
gastrointestinalå superioarå. Deoarece hemoragia poate fi
manifestarea iniÆialå a unui ulcer peptic, diagnosticul trebuie
luat în considerare chiar când un istoric caracteristic de boalå
ulceroaså nu este obÆinut. Utilizarea concomitentå de AINS
creçte riscul sângerårii ulcerului peptic çi mortalitatea asociatå
cu aceasta.

Sângerarea din varice sau din gastropatia hipertensivå
portalå este în mod caracteristic brutalå çi masivå. Sângerarea
din varice esofagiene sau gastrice este de obicei rezultatul
hipertensiunii portale, secundarå cirozei. Deçi ciroza alcoolicå
este cea mai importantå cauzå în S.U.A., orice afecÆiune ce
provoacå hipertensiune portalå poate produce sângerare din

varice. Mai mult, în timp ce prezenÆa de varice înseamnå de
obicei hipertensiune portalå instalatå de mult timp, hepatita
acutå sau infiltraÆia graså severå a ficatului poate produce
uneori varice care dispar o datå ce anomalia hepaticå se vindecå.
Deçi hemoragia digestivå superioarå la un pacient cu cirozå
sugereazå o surså varicoaså, pânå la un sfert din acei pacienÆi
vor sângera dintr-o altå leziune, cum ar fi gastropatia erozivå,
ulcerul peptic, gastrita, sau sindromul Mallory-Weiss. Ca urmare,
este esenÆial så se determine prompt cauza sângerårii astfel
încât så fie instituit tratamentul corespunzåtor.

Fisurile Mallory-Weiss (fisurile mucoasei esofagogastrice)
se produc în regiunea joncÆiunii esofagogastrice çi sunt deseori
caracterizate în istoric de eforturi de a voma sau vårsåturi
nehemoragice urmate de hematemezå. Oricum, un istoric de
sforÆare poate lipsi la mai mult de jumåtate din pacienÆi.

Esofagita, în principal datoratå refluxului gastroesofagian,
poate determina sângerare. Esofagita asociatå cu cancer sau
datå de infecÆii, cum ar fi citomegalovirusul, virusul herpetic
sau Candida, rareori provoacå sângerare acutå; oricum, poate
produce pierdere cronicå de sânge. Pierderea cronicå de sânge
poate rezulta, de asemenea, din fisurarea linearå a mucoasei
în hernia hiatalå mare, prin alunecare, ca rezultat al efectului
de tåiere, cauzat de diferenÆele între presiunea intratoracicå
çi intragastricå.

Carcinomul gastric, limfoamele, polipii çi alte tumori ale
stomacului çi intestinului subÆire sunt cauze neobiçnuite de
hemoragie GI. Leiomiomul çi leiomiosarcomul sunt rare, dar
pot duce la hemoragie masivå. Sângerarea din diverticulii duo-
denali çi jejunali este o cauzå neobiçnuitå de sângerare GI.

Ruptura anevrismelor aortice arteriosclerotice în intestinul
subÆire este aproape întotdeauna fatalå. Ruptura apare de obicei
dupå chirurgie reconstructivå arterialå cu formare de fistulå
între grefa sinteticå çi lumenul intestinal. O sângerare micå
sau „prevestitoare“ poate preceda o hemoragie masivå bruscå
dintr-o fistulå aortoentericå. Sângerarea bruscå poate de
asemenea så aparå prin hemobilie, în urma intervenÆiei chirur-
gicale sau traumatismului ficatului.

Discraziile sanguine primare, vasculitele, telangiectazia
hemoragicå ereditarå çi afecÆiunile Æesutului conjunctiv pot
determina sângeråri gastrointestinale semnificative. Uremia
poate produce pierdere de sânge gastrointestinalå, prin telangiec-
tazii de-a lungul întregului tract GI. Cancerul pancreatic poate,
uneori, så erodeze în duoden çi så producå sângerare GI
superioarå.

ETIOLOGIA HEMORAGIILOR DIGESTIVE INFE-

RIOARE (vezi tabelul 44-2)
Leziuni anale çi rectale Mici cantitåÆi de sânge roçu

aprins pe suprafaÆa scaunului çi hârtiei igienice sunt frecvent
provocate de hemoroizi sau fisuri anale; astfel de sângeråri
sunt în general precipitate de trecerea forÆatå a unui scaun
tare. Proctita este o altå surså de sângerare rectalå.

Leziunile colonului Cancerul de colon, ca çi polipii colonu-
lui, produc de obicei pierderi sanguine cronice oculte, dar
ocazional pot produce sângerare rapidå. Angiodisplazia, o
proliferare a mucoasei vasculare, este o surså majorå de sângerare
acutå sau cronicå la pacienÆii vârstnici. Diareea hemoragicå

Tabelul 44-2

Cauzele frecvente de hemoragie GI inferioarå acutå
(în ordinea frecvenÆei)

Sub 55 ani Peste 55 ani

1. Boala anorectalå 1. Boala anorectalå (hemoroizi,
(hemoroizi, fisuri) fisuri)

2. Colita (BII*, infecÆioaså) 2. Diverticuloza
3. Diverticuloza 3. Angiodisplazia
4. Polipi, cancer (hiperplastic, 4. Polipi, cancer

hamartomul) 5. Enterocolita (ischemicå,
5. Angiodisplazia    infecÆioaså, BII, de iradiere)

* BII, boala inflamatorie intestinalå

Tabelul 44-1

Cauzele frecvente de hemoragie GI superioarå acutå

1. Gastropatia erozivå, hemoragicå (aspirinå, alte AINS)
2. Ulcer duodenal
3. Ulcer gastric
4. Sindrom Mallory-Weiss
5. Varice/gastropatie hipertensivå portalå
6. MalformaÆii arteriovenoase
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poate fi simptomul alarmant la pacienÆii cu colitå ulceroaså.
Sângerarea poate de asemenea însoÆi diareea datoratå infecÆiilor
cu Shigella, Salmonella, Campylobacter jejuni, Clostridium
difficile, Escherichia coli 0157:H7 enterohemoragicå toxigenå,
amoeba çi alÆi paraziÆi. La pacienÆii vârstnici, diabetici çi la
pacienÆii cu boalå vascularå, ischemia mezentericå poate fi
o cauzå de diaree sanghinolentå.

Diverticulii Sângerarea din diverticulii colonului este
o cauzå obiçnuitå de hemoragie digestivå inferioarå la pacienÆii
peste 40 ani. Prezentarea uzualå a hemoragiei diverticulare
este trecerea nedureroaså, rapidå a unui scaun colorat maroniu.
Diverticulul lui Meckel, o anomalie congenitalå, cel mai adesea
a ileonului distal, este prezent la circa 2% din populaÆie çi
este o cauzå importantå de hemoragie acutå la copiii çi adulÆii
tineri.

Abordarea pacientului
Cu hemoragie gastrointestinalå superioarå acutå Con-

duita faÆå de pacientul care sângereazå depinde de localizarea,
proporÆia çi rapiditatea sângerårii. AtenÆia primordialå la
îngrijirea unui pacient care sângereazå trebuie acordatå menÆi-
nerii unui volum intravascular adecvat çi stabilitåÆii hemodina-
mice. Când este consultat prima datå, pacientul poate fi în
stare de çoc. Înainte de anamnezå çi de a întreprinde o examinare
fizicå amånunÆitå, trebuie remarcate semnele vitale, trebuie
efectuate teste de grup sanguin çi probe de compatibilitate
çi stabilitå o cale de abordare venoaså largå pentru o perfuzie
salinå sau cu maså eritrocitarå.

ISTORICUL Un istoric sau simptome sugestive pentru boalå
pepticå ulceroaså poate fi un indiciu util. Similar, utilizarea
recentå de AINS poate ridica suspiciunea de gastropatie erozivå.
Dacå ingestia de alcool a fost îndelungatå çi existå stigmate
de boalå hepaticå cronicå, varicele esofagiene pot fi o surså
de hemoragie. Antecedentele de hemoragie gastrointestinalå
sau un istoric familial de boli intestinale sau diatezå hemoragicå
pot furniza indicii diagnostice. ContracÆiile de vomå recente,
urmate de hematemezå, trebuie så sugereze fisuri Mallory-Weiss.

EXAMENUL FIZIC Dupå evaluarea schimbårilor în ortostatism
ale pulsului çi tensiunii arteriale, aprecierea clinicå a presiunii
venoase centrale çi instituirii umplerii volemice, pacientul
trebuie examinat pentru depistarea indiciilor bolii subiacente.
O surså de sângerare extraintestinalå trebuie excluså prin
examinarea atentå a cavitåÆii bucale çi nazofaringelui. Examenul
dermatologic poate releva leziunile de telangiectazii caracte-
ristice din boala Osler-Rendu -Weber (deçi acestea nu vor fi
vizibile dacå existå o anemie severå). Stigmatele bolii hepatice

cronice, cum sunt angioamele stelate, ginecomastia, atrofia
testicularå, icterul, ascita çi hepatosplenomegalia sugereazå
hipertensiune portalå cu sângerare din varicele esofagiene
sau gastrice, ca o surså potenÆialå importantå.

INVESTIGAæII DE LABORATOR InvestigaÆiile iniÆiale trebuie
så includå hematocritul, hemoglobina, o evaluare atentå a
caracterelor morfologice ale eritrocitelor (hematii hipocrome,
microcitare sugereazå cå pierderea sanguinå este cronicå),
formula leucocitarå, numårul de trombocite. Timpul de protrom-
binå, timpul parÆial de tromboplastinå sunt necesare pentru
a exclude defectele primare sau secundare ale coagulårii. O
creçtere a ureei sangvine çi raportul dintre ureea sangvinå çi
creatininå pot ajuta la sugerarea hemoragiei GI superioare.
Radiografia abdomenului este rareori utilå în stabilirea unui
diagnostic, exceptând cazurile când este suspectatå o perforaÆie
sau ischemie visceralå sau este prezentå o ocluzie intestinalå.
Deçi investigaÆiile iniÆiale sunt valoroase çi esenÆiale, evaluarea
repetatå a datelor de laborator este importantå pe måsurå ce
se urmåreçte cursul clinic al hemoragiei; o diagramå a dina-
micii datelor este de dorit çi trebuie så includå timpii când
produsele de sânge çi lichidele intravenoase au fost administrate
çi suma lor.

CONDUITA DIAGNOSTICÅ ÇI TERAPEUTICÅ (vezi figura 44-1) Abor-
darea diagnosticå a pacientului cu hemoragie gastrointestinalå
trebuie individualizatå. Când existå un istoric de melenå sau
hematemezå sau suspiciunea de sângerare din partea superioarå
a tractului gastrointestinal, pacientului trebuie så i se aplice
un tub nazogastric pentru a goli stomacul çi a determina dacå
sângerarea este proximalå ligamentului lui Treitz. Dacå aspiratul
nazogastric iniÆial este clar sau bilios, o sângerare activå curentå
este improbabilå çi tubul poate fi îndepårtat.

Dacå se aspirå sânge roçu sau material în „zaÆ de cafea“
prin tubul nazogastric, trebuie început lavajul cu apå sau
soluÆie salinå (la temperatura camerei). IrigaÆia stomacului
serveçte douå scopuri: (1) procurå clinicianului o evaluare a
rapiditåÆii sângerårii çi (2) curåÆå stomacul de sânge çi cheaguri
de sânge înaintea unei endoscopii diagnostice care va îmbunåtåÆi
posibilitatea de a vedea toate suprafeÆele mucoasei. Ritmul
evaluårii diagnostice ulterioare va depinde de caracterul aspi-
ratului nazogastric, ca çi de semnele vitale, necesitåÆile transfu-
zionale çi numårul çi consistenÆa scaunelor.

Odatå ce pacientul este stabil hemodinamic, endoscopia
diagnosticå trebuie så fie realizatå, pentru a identifica sursa

sângerårii (vezi figura 44-1).
Endoscopia diagnosticå pre-
coce poate furniza, de ase-
menea, informaÆii prognos-
tice cu privire la posibilitatea
ca pacientul så resângereze
çi permite terapia endosco-
picå. Când existå dovada de
sângerare GI superioarå per-
sistentå, bazatå pe continua-
rea drenajului cu sânge prin
tubul nazogastric sau când
eçueazå stabilizarea hemodi-
namicå a pacientului, situa-
Æia trebuie privitå ca urgentå
çi endoscopia diagnosticå
trebuie så înceapå cât de
curând posibil. Dacå este
descoperitå sursa sângerårii,
endoscopistul trebuie så de-
termine dacå terapia via en-
doscop poate opri sânge-
rarea. Sângerarea dintr-un
ulcer poate fi controlatå prin

FIGURA 44-1 Abordarea pacientului cu sângerare GI superioarå acutå (* Se solicitå consultaÆie chirurgicalå
precoce, în situaÆia în care intervenÆia operativå este necesarå.)

AspiraÆia nasogastricå

*
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injectarea unui agent vasoconstrictor, cum ar fi epinefrina
sau a unui agent sclerozant sau prin utilizarea electrocauterizårii,
cel mai frecvent realizatå cu o probå bipolarå sau multipolarå
sau o probå la cåldurå. Astfel de terapie trebuie încercatå
când existå jet arterial, care este puÆin probabil så cedeze
spontan, sau când existå „un vas vizibil“, o arteriolå expuså
la baza ulcerului care implicå un risc de sângerare de 50%.
Gastropatia erozivå sau hemoragicå (datå de aspirinå sau alte
AINS) nu este de obicei accesibilå terapiei endoscopice. Din
fericire, aceastå situaÆie se amelioreazå adesea cu oprirea
agentului agresor çi administrarea antagoniçtilor de receptori
H2 sau inhibitorilor de pompå protonicå. MalformaÆiile arterio-
venoase, când sângereazå, se trateazå frecvent cu electro-
cauterizare bipolarå, dar când sunt detectate, de obicei nu
sângereazå activ. Fisurile Mallory-Weiss se opresc din sângerare,
de obicei, spontan, dar pot necesita cauterizarea sau terapia
prin injectare, dacå sângerarea persistå.

Sângerarea varicelor esofagiene necesitå, de obicei, inter-
venÆie endoscopicå. Varicele pot sângera activ în jet sau foarte
lent sau pot prezenta semne de sângerare recentå prin „urme
roçii“ sau pete roçii cireçii. Pânå acum, cea mai comunå abordare
pentru oprirea sângerårii a fost scleroterapia. Aceasta implicå
injectarea varicelor cu agenÆi sclerozanÆi, cum ar fi etanolamina,
tetradecilsulfatul de sodiu, moruatul de sodiu çi etanolul absolut.
Ligatura varicelor esofagiene prin bandare (similar ligaturii
cu bandå de cauciuc a hemoroizilor) este o tehnicå utilizatå
în creçtere çi este asociatå cu un risc mai mic de formare a
stricturii esofagiene çi de toxicitate sistemicå decât scleroterapia.
Infuzia sistemicå de vasopresinå împreunå cu nitroglicerina
administratå intravenos scad presiunea venoaså portalå çi pot
fi utilizate ca adjuvanÆi în controlul sângerårii variceale. Similar,
somatostatina sistemicå sau analogii såi (de exemplu, octreotidul)
pot scådea pesiunea portalå çi ajutå în controlul sângerårii
din varice, fårå efectele secundare periferice vasoconstrictoare
ale vasopresinei.

Dacå måsurile endoscopice sau farmacologice eçueazå în
a stopa sângerarea din varice, tamponada cu balon cu tub
Blakemore sau Linton poate fi folositå pentru a comprima

varicele direct çi, astfel, så opreascå sângerarea temporar, pânå
când o terapie definitivå poate fi încercatå. O altå abordare
este plasarea unui çunt portosistemic intrahepatic transjugular.
Aceastå procedurå implicå plasarea unui stent metalic expandabil
prin ficat, pentru a conecta vena porta çi vena hepaticå. Uneori,
sângerarea GI superioarå este prea rapidå pentru a vizualiza
endoscopic sursa sângerårii; în astfel de cazuri, angiografia,
cum ar fi arteriografia mezentericå selectivå, poate fi indicatå.
Sângerarea de aceastå magnitudine necesitå de obicei inter-
venÆie chirurgicalå, odatå ce sursa sângerårii este localizatå,
dar, uneori, infuzia intraarterialå de vasopresinå sau injectarea
angiograficå de spumå-gel sau gheme metalice pot opri sângerarea.

Abordarea pacientului
Cu sângerare GI inferioarå acutå Cauzele cele mai

frecvente de hemoragie GI inferioarå variazå cu vârsta (vezi
tabelul 44-2 çi figura 44-2). În toate situaÆiile, sângerarea
GI superioarå trebuie excluså, dacå este necesar, prin aspirat
nazogastric sau chiar endoscopie diagnosticå çi trebuie så se
execute cu atenÆie tuçeul rectal çi anoscopia pentru a exclude
patologia anorectalå, cum ar fi fisurile çi sângerarea din
hemoroizi interni. O sigmoidoscopie flexibilå (dupå o clismå
blândå cu soluÆie salinå) trebuie executatå pentru a exclude
boala rectosigmoidianå.

La pacientul stabil hemodinamic, colonoscopia electivå
trebuie realizatå dupå lavaj cu o soluÆie oralå de polietilenglicol/
electroliÆi sau soluÆie fosfosodicå. Endoscopistul terapeut poate
îndepårta polipi, poate cauteriza leziuni angiodisplazice çi,
uneori, poate injecta un diverticul sângerând cu epinefrinå.
Dacå colonoscopia este negativå, dar existå o sângerare GI
inferioarå recurentå sau intermitentå, un studiu cu hematii
marcate trebuie luatå în considerare. Imaginile pot fi obÆinute
pânå în 48 h. Dacå studiul aratå o leziune suspectå, angiografia
selectivå ajutå la localizarea locului sângerårii cu mai multå
precizie. Pacientul cu o sângerare GI inferioarå torenÆialå
de obicei nu poate fi pregåtit pentru colonoscopie, nici nu
poate açtepta imaginile cu hematii marcate; un astfel de pacient
trebuie så suporte o angiografie mezentericå, dupå ce aspiratul
nazogastric a exclus sângerarea GI superioarå rapidå. Odatå
ce locul sângerårii este identificat prin angiografie, chirurgia
este adesea necesarå.

Sângerarea GI superioarå çi inferioarå acutå reprezintå o
provocare, atât din punct de vedere diagnostic, cât çi terapeutic.
Ea cere o echipå optimå cu personal de urgenÆå çi de terapie
intensivå, interniçti, gastroenterologi, radiologi invazivi çi chirurgi.
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Acumularea bilirubinei în curentul sanguin provoacå pigmen-
tarea galbenå a plasmei, ducând la colorarea Æesuturilor bogat
perfuzate. Nivelurile bilirubinei serice cresc când producÆia
ei din hem depåçeçte metabolismul çi excreÆia sa. Dezechilibrul
dintre producÆie çi clearance poate proveni fie din eliberarea
excesivå a precursorilor de bilirubinå în fluxul sanguin, fie
din procese fiziologice care împiedicå preluarea hepaticå,
metabolismul sau excreÆia acestui metabolit (vezi tabelul 45-1).
Clinic, hiperbilirubinemia apare ca icter, pigmentarea galbenå
a pielii çi sclerelor. Icterul poate fi de regulå detectat când
nivelul bilirubinei serice depåçeçte 34-43 µmol/l (2-2,5 mg/dl)
sau aproximativ dublu faÆå de limita superioarå a valorilor
normale, dar poate fi detectabil la niveluri mai mici de bilirubinå
la pacienÆii cu piele deschiså la culoare çi anemie severå.
Invers, icterul este frecvent mascat la indivizii cu piele închiså
la culoare sau cu edeme. æesutul scleral este bogat în elastinå,
care are o mare afinitate pentru bilirubinå, astfel încât icterul
scleral este de obicei un semn mai sensibil de hiperbilirubinemie
decât icterul generalizat. Un semn la fel de precoce de hiperbiliru-
binemie este închiderea la culoare a urinei, care rezultå din
excreÆia renalå a bilirubinei sub forma bilirubin-glucuronidului.
În icterul pronunÆat, pielea poate lua o nuanÆå verzuie datoratå
oxidårii unei pårÆi din bilirubina circulantå la biliverdinå.
Acest efect este întâlnit mai frecvent în afecÆiuni cu hiperbiliru-
binemie conjugatå, accentuatå sau de lungå duratå, cum este
ciroza (vezi mai jos). Alte cauze de coloraÆie galbenå a pielii
includ carotenemia, de regulå apårutå ca rezultat al ingestiei
çi absorbÆiei de mari cantitåÆi de β-caroten çi compuçi pigmentari
înrudiÆi. Spre deosebire de hiperbilirubinemie, totuçi carotenemia
nu provoacå icter scleral.

PRODUCæIA ÇI METABOLISMUL BILIRUBINEI

Sursele çi caracterizarea chimicå a bilirubinei serice

ConcentraÆiile serice normale ale bilirubinei variazå între 5
çi 17 µmol/l (0,3-1 mg/dl). Mai mult de 90% din bilirubina
sericå la indivizii normali este sub formå neconjugatå, o moleculå
nepolarå circulând ca un complex legat de albuminå. Restul
este conjugat cu un grup polar (mai ales glucuronid) ceea ce
o face hidrosolubilå çi astfel capabilå så fie filtratå çi excretatå
de rinichi. Când este måsuratå prin teste clinice de rutinå,
fracÆiunea directå sau conjugatå este frecvent supraestimatå,
ducând la valorile normale raportate de 1,7-8,5 µmol/l
(0,1-0,5 mg/dl).

Aproximativ 80% din bilirubina circulantå derivå din
eritrocitele îmbåtrânite. Când eritrocitele circulante ating sfârçitul
vieÆii lor normale de aproximativ 120 de zile, ele sunt distruse
de celulele reticuloendoteliale (figura 45-1). Oxidarea jumåtåÆii
de hem disociate de hemoglobinå în aceste celule genereazå
biliverdinå, care este metabolizatå apoi la bilirubinå. Aproxi-
mativ 15-20% din bilirubina circulantå derivå din alte surse,

incluzând (1) eritropoieza ineficientå provenind din distrugerea
eritrocitelor în maturizare în måduva osoaså çi (2) din metabo-
lismul altor proteine ce conÆin hem, dintre care cele mai
cunoscute sunt citocromii hepatici, mioglobina muscularå
çi enzimele conÆinând hem, larg råspândite.

Bilirubina neconjugatå eliberatå în plasmå este legatå strâns,
dar necovalent, de albuminå. AnumiÆi anioni organici, cum
sunt sulfonamidele çi salicilaÆii, sunt în competiÆie cu bilirubina
pentru situsurile de legare pe albuminå, permiÆând pigmentului
eliberat så intre în Æesuturi. În perioada neonatalå, celulele
creierului, în special cele din ganglionii bazali, au o afinitate
pentru bilirubina neconjugatå, facilitând retenÆia sa în creier.
Acest fenomen poate explica efectele neurotoxice ale hiperbiliru-
binemiei neonatale. Bilirubina conjugatå este legatå de albuminå
sub douå forme, reversibilå çi ireversibilå. Legarea necovalentå,
reversibilå, este similarå cu cea a bilirubinei neconjugate,
deçi complexul este mai puÆin stabil. Când este prezentå în
ser pentru perioade lungi de timp (de exemplu, în colestazå,
obstrucÆia biliarå cu evoluÆie lungå sau hepatita cronicå activå),
bilirubina conjugatå poate forma un complex covalent ireversibil
cu albumina denumitå bilirubina delta sau biliproteina. Datoritå
ireversibilitåÆii legåturii, acest complex nu este excretat de
rinichi. Aceastå bilirubinå delta are o viaÆå de înjumåtåÆire
sericå similarå cu cea a albuminei (15-20 de zile) çi astfel
råmâne detectabilå în ser pânå la câteva såptåmâni dupå
eliberarea cåii biliare sau în timpul convalescenÆei dupå boli
hepatocelulare.

Bilirubina este prezentå în lichidele corpului (lichide
articulare, lichid pleural, lichidul cefalorahidian) proporÆional

FIGURA 45-1 Sursele çi precursorii bilirubinei çi etapele metabo-
lismului çi excreÆiei sale ulterioare. RE, reticuloendotelial.

Tabelul 45-1

ProprietåÆile comparate ale bilirubinei conjugate çi neconjugate

ProprietåÆi çi reacÆii  Neconjugatå Conjugatå

Hidrosolubilitate 0 +
Afinitate pentru lipide ++ ±
ExcreÆie renalå 0 +
ReacÆia van den Bergh Indirect (total Direct

  minus direct)
Legare de albumina sericå +++ +
(reversibilå)

Formare de complexe 0 +†

bilirubinå-albuminå
(ireversibilå; bilirubinå delta)

† Detectabile în plasmå în condiÆiile unei hiperbilirubinemii
conjugate prelungite (vezi textul).
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cu conÆinutul lor în albuminå çi este absentå în secreÆiile
adevårate, cum sunt lacrimile, saliva çi sucul pancreatic. ApariÆia
icterului este de asemenea influenÆatå de fluxul sanguin çi
de edeme, extremitåÆile paralizate çi edematoase având tendinÆa
de a råmâne necolorate.

Metabolismul hepatic al bilirubinei Ficatul are rolul
central în metabolismul pigmenÆilor biliari. Acest proces poate
fi împårÆit în trei faze distincte: (1) preluarea hepaticå, (2)
conjugarea çi (3) excreÆia în bilå. Din aceste trei faze, excreÆia
pare så fie etapa care limiteazå ritmul çi cea mai susceptibilå
de a fi subminatå când celula hepaticå este afectatå.

Captarea Bilirubina neconjugatå legatå de albuminå este
prezentatå celulei hepatice, unde complexul se disociazå çi
bilirubina nepolarå intrå în hepatocit prin difuziune sau transport
prin membrana plasmaticå. Captarea çi depozitarea hepatocitarå
ulterioarå a bilirubinei implicå legarea bilirubinei de proteine
citoplasmatice ce leagå anioni, în special ligandina (gluta-
tion-S-transferaza B) care împiedicå efluxul bilirubinei înapoi
în plasmå.

Conjugarea Bilirubina neconjugatå este insolubilå în apå
dacå nu este combinatå cu o moleculå amfifilå cum este
albumina. Deoarece albumina lipseçte din bilå, bilirubina
trebuie convertitå într-un derivat hidrosolubil înaintea excreÆiei
biliare. Acest proces este îndeplinit mai ales prin conjugarea
bilirubinei cu acidul glucuronic, generând bilirubin-glucu-
ronidul. ReacÆia de conjugare are loc în reticulul endoplasmic
al hepatocitelor çi este catalizatå de bilirubin-glucuronil
transferazå într-o reacÆie în doi timpi (vezi figura 45-2).

ExcreÆia În condiÆii normale, numai bilirubina conjugatå
poate fi excretatå în bilå. Deçi procesul global nu este pe
deplin înÆeles, excreÆia bilirubinei pare så fie un proces dependent
de energie limitat la membrana canalicularå. ExcreÆia este
etapa limitatoare de vitezå în metabolismul hepatic al acestui
pigment. ExcreÆia deficitarå duce la concentraÆii scåzute de
bilirubinå în bilå çi efluxul concomitent al bilirubinei conjugate
prin membrana sinusoidalå a hepatocitului în curentul sanguin.
Rolul traficului intracelular de proteine çi procesele de transport
membranar în excreÆia normalå çi anormalå a bilirubinei sunt
încå insuficient înÆeles.

Faza intestinalå a metabolismului bilirubinei Dupå
secreÆia în bilå, bilirubina conjugatå este transportatå prin
ductele biliare în duoden. Bilirubina conjugatå nu este reabsor-
bitå de mucoasa intestinalå. Este fie excretatå neschimbatå
în scaun, fie metabolizatå de bacteriile ileale çi colonice la
urobilinogen çi produçi înrudiÆi. Urobilinogenul poate fi
reabsorbit din intestinul subÆire çi colon çi intrå în circulaÆia
portalå. O parte din urobilinogenul portal este preluat de ficat
çi reexcretat în bilå, iar restul ocoleçte ficatul çi este excretat
de rinichi. În condiÆii normale, excreÆia urinarå zilnicå de

urobilinogen nu depåçeçte 4 mg. Când prelucrarea çi excreÆia
hepaticå a urobilinogenului este afectatå (de exemplu, în boli
hepatocelulare) sau producÆia de bilirubinå este mult måritå
(de exemplu, în hemolizå), excreÆia zilnicå urinarå de urobilino-
gen poate så creascå semnificativ. Dimpotrivå, colestaza sau
obstrucÆia biliarå extrahepaticå interfereazå cu faza intesti-
nalå a metabolismului bilirubinei çi duce la o producÆie çi
excreÆie urinarå de urobilinogen mult scåzute. Måsurarea
urobilinogenului urinar poate astfel så fie un instrument util
în a distinge cauzele posibile ale hiperbilirubinemiei.

ExcreÆia renalå a bilirubinei Urina nu conÆine în mod
normal bilirubinå detectabilå prin teste clinice uzuale, deçi
urme pot fi detectate prin procedee spectrofotometrice sensibile.
Bilirubina neconjugatå, fiind strâns legatå de albuminå, nu
este filtratå de glomerulii renali. Deoarece nu existå un proces
de secreÆie tubularå pentru bilirubinå, bilirubina neconjugatå
nu se excretå în urinå. Dimpotrivå, bilirubina conjugatå este
o moleculå polarå mai puÆin strâns legatå de albuminå. O
fracÆiune semnificativå circulå nelegatå, este filtratå de glomerulii
renali çi apare în urinå. PrezenÆa bilirubinei în urinå este
dovada hiperbilirubinemiei conjugate çi poate fi un punct
de diferenÆiere util, precoce în evaluarea icterului. Sårurile
biliare måresc filtrarea glomerularå a bilirubinei conjugate
çi în boli asociate cu såruri biliare circulante crescute (de
exemplu, colestazå, obstrucÆie biliarå extrahepaticå) excreÆia
renalå de bilirubinå este semnificativ intensificatå. Aceastå
excreÆie renalå crescutå poate explica observaÆia cå bilirubina
conjugatå sericå tinde så atingå un platou la niveluri sub
510-680 µmol/l (30-40 mg/dl) la pacienÆii cu obstrucÆie de
tract biliar, în timp ce niveluri mai înalte pot så aparå la
pacienÆii cu leziuni hepatocelulare grave. Pentru informaÆii
suplimentare despre producÆia, metabolismul çi excreÆia biliru-
binei, vezi capitolul 294.

CONSECINæELE FIZIOPATOLOGICE ALE HIPER-

BILIRUBINEMIEI În cele mai multe cazuri, hiperbiliru-
binemia în sine are efecte fiziopatologice nesemnificative.
Spre deosebire de sårurile biliare circulante ale cåror niveluri
sunt de asemenea ridicate în colestazå çi obstrucÆia biliarå,
bilirubina nu se va depozita în Æesuturile cutanate çi nu produce
prurit. Totuçi, bilirubina plasmaticå neconjugatå care nu este
legatå de albuminå poate traversa bariera hematoencefalicå.
În condiÆii cum sunt cele din icterul neonatal sau sindromul
Crigler-Najjar tipul I sau II (vezi mai jos), concentraÆii foarte
mari (> 340 µmol/l sau > 20 mg/dl) de bilirubinå neconjugatå
se pot acumula, iar difuzia bilirubinei în sistemul nervos central
care rezultå poate provoca encefalopatie (icter nuclear) çi
afectare permanentå a funcÆiei nervoase. Riscul de icter nuclear
este mårit de condiÆiile care favorizeazå niveluri circulante
crescute de bilirubinå nelegatå, neconjugatå, cum sunt hemoliza,
hipoalbuminemia, acidoza çi niveluri crescute ale compuçilor
care intrå în competiÆie cu bilirubina pentru legarea de albuminå,
cum sunt acizii graçi liberi çi medicamentele. ConcentraÆiile
circulante de bilirubinå neconjugatå pot fi scåzute prin îndepår-
tarea acestor factori favorizanÆi çi prin facilitarea excreÆiei
biliare de bilirubinå neconjugatå. Expunerea la luminå albastrå
determinå modificåri de conformaÆie ale bilirubinei neconjugate,
fåcând-o mai polarå çi mai hidrosolubilå. Aceçti fotoizomeri
sunt preluaÆi çi excretaÆi de ficat çi rinichi, fårå a necesita
conjugare. Tratamentul intens cu luminå albastrå poate asigura
o izomerizare suficientå a bilirubinei neconjugate circulå prin
piele, pentru a preveni icterul nuclear la pacienÆii cu icter
neonatal.

TESTE CHIMICE PENTRU PIGMENæII BILIARI Cel
mai larg utilizat test chimic pentru pigmenÆii biliari din ser
este reacÆia van den Bergh. PigmenÆii de bilirubinå sunt expuçi
la acid sulfanilic pentru a produce diazoconjugaÆii, iar produçii
cromogenici sunt måsuraÆi colorimetric. ReacÆia van den Bergh
poate fi utilizatå pentru a distinge bilirubina neconjugatå de
cea conjugatå, datoritå solubilitåÆii diferite a pigmenÆilor.
Când reacÆia este realizatå în mediu apos, bilirubina conjugatå

FIGURA 45-2 Schema captårii, conjugårii çi excreÆiei bilirubinei
de cåtre celula hepaticå. Conversia BMG la BDG este catalizatå de
glucuronil-transferaza din reticulul endoplasmic. B – bilirubinå;
BMG – bilirubin-monoglucuronid; BDG – bilirubin-diglucuronid;
UDP – uridin-difosfat.
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hidrosolubilå reacÆioneazå direct cu acidul sulfanilic, dând
o reacÆie van den Bergh directå pozitivå. Când reacÆia este
realizatå în metanol, legåturile de hidrogen intramoleculare
ale bilirubinei neconjugate sunt rupte; astfel, atât pigmentul
conjugat cât çi cel neconjugat reacÆioneazå, dând o måsurå
a nivelului bilirubinei totale. Valoarea indirectå, reprezentând
fracÆiunea de bilirubinå neconjugatå, este estimatå prin scåderea
fracÆiunii care reacÆioneazå direct din bilirubina totalå måsuratå.
Capacitatea reacÆiei van den Bergh directe de a distinge între
bilirubina conjugatå çi neconjugatå depinde de durata reacÆiei.
Dacå reacÆiei i se permite så continue mai mult de 1 minut,
o cantitate micå de pigment neconjugat va reacÆiona în mediul
apos, dând o estimare fals måritå a fracÆiunii reacÆionând
direct (conjugate). Aceastå observaÆie subliniazå importanÆa
considerårii acestor reacÆii mai degrabå ca aproximåri decât
ca måsuråtori efective ale fracÆiunilor conjugate çi neconjugate.
Måsuråtori mai exacte ale fracÆiunilor bilirubinei în lichidele

biologice aratå cå serul normal conÆine predominant bilirubinå
neconjugatå (> 96%). Aceastå observaÆie confirmå vechea
suspiciune cå infima cantitate de bilirubinå ce reacÆioneazå
direct, måsuratå în serul normal prin metoda van den Bergh
(2-5 µmol/l sau 0,1-0,3 mg/dl) este o supraestimare a cantitåÆii
prezente efectiv. Un rezumat al diferenÆelor esenÆiale între
proprietåÆile çi reacÆiile pigmenÆilor bilirubinei este aråtat
în tabelul 45-1.

Determinarea calitativå a bilirubinei în urinå poate fi realizatå
prin reacÆia specificå cu comprimate Ictotest sau dipstick.
Testul spumei este de asemenea un test calitativ simplu. Când
urina normalå este agitatå cu putere într-o eprubetå test, spuma
este absolut albå. În cazul urinei conÆinând bilirubinå, spuma
va fi galbenå. Aceastå diferenÆå poate fi subtilå, devenind

FIGURA 45-3 Algoritm pentru evaluarea hiperbilirubinemiei conjugate. Abrevieri: TC – tomografie computerizatå; CPRE – colangiopan-
creatografie retrogradå endoscopicå; CPT – colangiografia percutanå transhepaticå; US – ultrasonografia (ecografia).
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evidentå doar dupå compararea cu o probå agitatå similar
de la un individ normal. Exceptând urina concentratå, cea
mai frecventå cauzå de urinå galben-maronie intenså sau urinå
închiså la culoare este bilirubinuria. Totuçi, alte cauze de
urinå de culoare închiså trebuie avute în vedere, printre care
urina galbenå sau portocalie datoratå medicamentelor (de
exemplu, sulfasalazina, rifampicina, tiamina), urina roçie datoratå
porfiriei, hemoglobinuriei, mioglobinuriei sau medicamentelor
(de exemplu, pyridiu) çi urina maro-închis sau neagrå datoratå
acidului homogentizic (în ocronozå) sau melaninei (din melanom).

CONSIDERAæII ETIOLOGICE ÎN ICTER Odatå ce
icterul este recunoscut clinic sau chimic, este important så

se determine dacå este datorat predominant hiperbilirubinemiei
neconjugate sau conjugate (vezi figura 45-3). În absenÆa unor
determinåri chimice disponibile, o abordare simplå este de
a determina dacå bilirubina e prezentå în urinå. AbsenÆa ei
în urinå sugereazå hiperbilirubinemie neconjugatå, întrucât
acest pigment nu este filtrat de glomerulii renali; prezenÆa
sa indicå hiperbilirubinemie conjugatå. Când analiza chimicå
(reacÆia van den Bergh) indicå 80-85% din bilirubina sericå
totalå ca fiind neconjugatå, se considerå cå pacientul are în
principal hiperbilirubinemie neconjugatå. Un pacient cu peste
50% bilirubinå sericå directå (conjugatå) este considerat a
avea predominant hiperbilirubinemie conjugatå.

O modalitate de clasificare a icterului bazatå pe aceastå
distincÆie importantå este prezentatå în tabelul 45-2. Tulburårile
metabolismului bilirubinei pot surveni prin oricare din aceste
patru mecanisme: (1) supraproducÆie, (2) captare hepaticå scåzutå,
(3) conjugare hepaticå scåzutå çi (4) excreÆie scåzutå a bilirubinei
în bilå (fie datoritå disfuncÆiei intrahepatice, fie obstrucÆiei
mecanice extrahepatice). Icterul poate fi de asemenea descris
pe baza mecanismelor patogenice sau proceselor patologice
ce duc la niveluri crescute de bilirubinå. Astfel, termenii de
icter hemolitic, icter hepatocelular çi icter obstructiv  sau colestatic
sunt frecvent utilizaÆi. Deçi aceste clasificåri sunt utile, la orice
pacient poate opera mai mult de o tulburare izolatå a metabo-
lismului bilirubinei, çi mai mult de un „tip“ de icter, izolat,
poate fi prezent. De exemplu, un pacient cu cirozå poate avea
nu numai funcÆia celularå hepaticå afectatå (çi de aici icter
hepatocelular), dar çi hemolizå. Mai mult, cum s-a indicat mai
sus, icterul obstructiv sau colestaza pot fi datorate fie obstrucÆiei
mecanice a cåilor biliare, fie afectårii excreÆiei hepatice funcÆionale
a bilirubinei. Acest capitol prezintå o scurtå descriere a cauzelor
majore de icter. O discuÆie mai detaliatå a bolilor individuale
se gåseçte în capitolul 294.

Icterul cu bilirubinemie predominant neconjugatå Su-
praproducÆia de bilirubinå O cantitate crescutå de hemoglo-
binå eliberatå din eritrocite senescente sau hemolizate duce
la o producÆie måritå de bilirubinå. DistrucÆia eritrocitarå
ducând la hiperbilirubinemie rezultå cel mai frecvent din
hemoliza intravascularå (de exemplu, autoimunå, microan-
giopaticå sau asociatå cu hemoglobinopatii) sau din resorbÆia
unui hematom voluminos. ProducÆia excesivå de bilirubinå
se reflectå în niveluri serice de bilirubinå crescute pânå la
51-68 µmol/l (3-4 mg/dl), cu predominanÆa bilirubinei necon-
jugate. Pentru o discuÆie mai detaliatå a cauzelor de producÆie
måritå de bilirubinå, vezi capitolul 294.

Afectarea captårii hepatice a bilirubinei Cum s-a aråtat
mai sus, preluarea bilirubinei de cåtre hepatocite necesitå
disocierea moleculei de pigment nepolar de albuminå, transportul
prin membrana celularå çi legarea de ligandinå. În cazuri
rare de icter indus medicamentos (de exemplu, de acid flavas-
pidic) çi posibil la unii pacienÆi cu sindromul Gilbert, poate
exista o dereglare a acestei faze de captare a bilirubinei.

Afectarea conjugårii glucuronice Deficitul în activitatea
glucuronil-transferazei poate så aparå ca rezultat al unor defecte
atât genetice, cât çi dobândite. La fåt çi nou-nåscut, activitatea
glucuronil-transferazei este normal scåzutå çi hepatocitul imatur
are o capacitate crescutå de secreÆie a bilirubinei neconjugate.
Deçi tranzitorii, aceste deficienÆe alåturi de absorbÆia intestinalå
neonatalå crescutå a bilirubinei neconjugate contribuie la
dezvoltarea icterului neonatal, care survine între a doua çi a
cincea zi de viaÆå. SemnificaÆia deficitelor moçtenite ale
glucuronil-transferazei depinde de gradul de activitate enzimaticå
rezidualå. Sindromul Gilbert, asociat cu o scådere uçoarå a
activitåÆii, produce hiperbilirubinemie neconjugatå uçoarå,
asimptomaticå. Activitate moderat scåzutå apare în sindromul
Crigler-Najjar tip II; aceastå enzimå lipseçte total în sindromul
Crigler-Najjar tip I, o tulburare autosomal-recesivå asociatå
cu icter nuclear çi mortalitate infantilå prin disfuncÆia SNC.
Defectele dobândite în activitatea glucuronil-transferazei pot
fi induse de medicamente (adicå prin inhibiÆie enzimaticå

Tabelul 45-2

Clasificarea icterului pe baza tulburårilor subiacente ale
metabolismului bilirubinei

HIPERBILIRUBINEMIA PREDOMINANT NECONJUGATÅ

A. SupraproducÆia
1. Hemolizå (intra- çi extravascularå)
2. Eritropoieza ineficientå
B. Captare hepaticå scåzutå
1. Post prelungit
2. Stare septicå
C. Conjugare scåzutå a bilirubinei (activitate scåzutå a

glucuronil-transferazei hepatice)
1.  Deficitul ereditar de transferazå

a. Sindromul Gilbert (deficit uçor de transferazå)
b. Crigler-Najjar tip II (deficit moderat de transferazå)
c. Crigler-Najjar tip I (absenÆa transferazei)

2.  Icter neonatal (deficit tranzitor de transferazå)
3.  Deficitul dobândit al transferazei

a. InhibiÆie medicamentoaså (de exemplu, cloramfenicol,
pregnandiol)

b. Icterul laptelui de sân (inhibiÆia transferazei de cåtre
pregnandiolul çi acizii graçi din laptele de sân)

c. Boalå hepatocelularå (hepatitå, cirozå)*
4.  Stare septicå

HIPERBILIRUBINEMIA PREDOMINANT CONJUGATÅ

A.  Afectarea excreÆiei hepatice (defecte intrahepatice)
1.  Tulburåri familiale sau ereditare

a. Sindromul Dubin-Johnson
b. Sindromul Rotor
c. Colestaza intrahepaticå recurentå (benignå)
d. Icterul colestatic al sarcinii

2.  AfecÆiuni dobândite
a. Boalå hepatocelularå (de exemplu, hepatita viralå sau

induså medicamentos, ciroza)*
b. Colestaza induså medicamentos (de exemplu,

contraceptive orale, androgeni, clorpromazina)
c. Boalå hepaticå alcoolicå
d. Stare septicå
e. Stare postoperatorie
f. NutriÆie parenteralå
g. Ciroza biliarå (primarå sau secundarå)

B.  ObstrucÆia biliarå extrahepaticå
1.  ObstrucÆie intraductalå

a. Litiaza biliarå
b. MalformaÆii biliare (de exemplu, stricturå, atrezie, chistul

coledocului)
c. InfecÆia (de exemplu, Clonorchis, Ascaris,

colangiohepatita orientalå)
d. Proliferåri maligne (colangiocarcinom, carcinom ampular)
e. Hemobilia (traumatism, tumorå)
f. Colangita sclerozantå

2. Compresia ductelor biliare
a. Malignå (de exemplu, carcinom pancreatic, limfoame,

metastaze în ganglionii limfatici portali)
b. Inflamatorie (de exemplu, pancreatitå)

* În boli hepatocelulare (hepatitå çi cirozå) existå de obicei o
interferenÆå între cele trei etape majore ale metabolismului
bilirubinei – captare, conjugare çi excreÆie. Totuçi, excreÆia este
etapa ce limiteazå viteza çi este afectatå de obicei în cea mai mare
måsurå. Drept urmare, bilirubina conjugatå predominå în ser.
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directå) sau asociate în general cu boli hepatice. Totuçi, în
cele mai multe tulburåri hepatocelulare, excreÆia de bilirubinå
este afectatå într-o måsurå mai mare decât conjugarea bilirubinei,
ducând la o hiperbilirubinemie în principal conjugatå.

Icterul cu bilirubinemie predominant conjugatå Afec-
tarea excreÆiei hepatocitare a bilirubinei InterferenÆa cu
excreÆia biliarå a bilirubinei conjugate de cåtre hepatocite
duce la o reintrare a acestui pigment în circulaÆia sistemicå,
ducând la o hiperbilirubinemie predominant conjugatå çi
bilirubinurie consecutivå. Mecanismul acestei vårsåri este
necunoscut, deçi este probabil cå excreÆia canalicularå afectatå
duce la niveluri intracelulare crescute de bilirubinå conjugatå,
care difuzeazå sau este transportatå prin membrana sinusoidalå
în sânge. AdiÆional, necroza hepatocelularå poate contribui
la ruptura canaliculelor biliare, ducând la refluxul direct al
bilei în sinusoidele hepatice. Mai multe mecanisme au fost
postulate pentru a explica excreÆia scåzutå a bilirubinei conjugate
în boala hepatocelularå çi boala colestaticå hepaticå: (1) ocluzia
canaliculelor de cåtre bila îngroçatå, (2) ocluzia canalicularå
de cåtre hepatocitele umflate, (3) obstrucÆia ductelor biliare
intrahepatice terminale (colangiole) prin celule inflamatorii,
(4) permeabilitate hepatocelularå modificatå, permiÆând re-
captarea pigmentului excretat çi (5) inhibiÆia specificå a protei-
nelor de transport membranare.

Tulburårile hepatocelulare în care icterul poate fi asociat
ca o fazå obstructivå sau colestaticå includ (1) reacÆiile medica-
mentoase, în special cele datorate clorpromazinei sau steroizilor
anabolici, (2) hepatita alcoolicå çi infiltrarea graså a ficatului
induså de alcool, (3) icterul din ultimul trimestru de sarcinå,
(4) anumite tipuri de icter postoperator, (5) colestaza intrahepaticå
benignå recurentå, (6) sindroamele Dubin-Johnson çi Rotor
çi (7) cazuri ocazionale de hepatitå viralå sau autoimunå. Afectarea
excreÆiei de bilirubinå este frecventå în ciroza de orice cauzå
în stadiul tardiv. Apare mult mai devreme în cursul cirozei
biliare primitive çi în rarele cazuri de cirozå biliarå apårând
secundar coledocolitiazei sau colangitei cronice, recurente.

ObstrucÆia biliarå extrahepaticå ObstrucÆia completå a
ductelor biliare extrahepatice determinå icter çi hiperbilirubinemie
predominant conjugatå, asociatå cu bilirubinurie marcatå çi
scaune acholice. Cum s-a remarcat mai sus, concentraÆia de
bilirubinå creçte progresiv çi atinge un platou la nivelul de
510-680 µmol/l (30-40 mg/dl). ObstrucÆia parÆialå a canalelor
biliare extrahepatice poate de asemenea provoca icter dacå
clearance-ul bilirubinei în duoden este incapabil så echilibreze
nivelul producÆiei de pigment. În astfel de cazuri, presiunea
intrabiliarå este de obicei crescutå (la niveluri atingând 250
mmHg). Aceastå presiune måritå interfereazå cu secreÆia hepato-
citarå de bilirubinå, exagerând çi mai mult dezechilibrul între
producÆia çi clearance-ul bilirubinei. În obstrucÆia biliarå parÆialå,
gradul icterului çi bilirubinuriei depinde de mai mulÆi factori,
incluzând prezenÆa unei boli hepatocelulare simultane sau a
unei colangite, care poate exacerba afectarea excreÆiei hepatocitare
de bilirubinå. Rezerva funcÆionalå a ficatului este atât de mare
încât ocluzia ductelor biliare intrahepatice nu provoacå icter
dacå nu este întrerupt drenajul biliar al unui segment întins
(> 75%) al parenchimului. La cei mai mulÆi pacienÆi, oricare
din cele douå ducte hepatice principale sau un numår mare de
canale secundare pot fi obturate fårå apariÆia icterului. Dimpotrivå,
îngustarea difuzå a canalelor biliare intrahepatice, chiar fårå
obstrucÆie completå, poate produce icter într-un mod analog
obstrucÆiei parÆiale a canalelor extrahepatice.

EVALUAREA ICTERULUI Prima sarcinå în evaluarea
icterului este de a determina dacå hiperbilirubinemia se datoreazå
hemolizei sau unei boli hepatobiliare. Aceastå diferenÆiere
este cel mai uçor realizatå prin måsurarea fracÆiilor de bilirubinå
directå çi indirectå. O hiperbilirubinemie predominant necon-
jugatå indicå o tulburare hemoliticå datoratå distrucÆiei intra-
vasculare accelerate a eritrocitelor sau resorbÆiei unui hematom
voluminos. ExcepÆii de la aceastå regulå sunt sindromul Gilbert,
celelalte tulburåri rare, ereditare ale glucuronil-transferazei

çi insuficienÆa hepaticå în stadiul final. Evaluarea mai apro-
fundatå a cauzei hemolizei poate apoi continua cum este descris
în capitolul 108, „Anemii megaloblastice“, capitolul 107,
„Hemoglobinopatii“ çi capitolul 109, „Anemii datorate hem-
olizei çi pierderii acute de sânge“.

Icterul asociat cu hiperbilirubinemie predominant (> 50%)
conjugatå rezultå de obicei din unul din cele trei grupuri de
afecÆiuni: boli hepatocelulare, obstrucÆie biliarå intrahepaticå
(„colestazå“) çi obstrucÆie biliarå extrahepaticå. Un prim scop
este de a determina care categorie de boalå explicå icterul
pacientului. EsenÆialå pentru aceastå determinare este evaluarea
clinicå atentå, cuprinzând istoricul bolii, examenul fizic, testele
de bazå ale funcÆiei hepatice çi o hemoleucogramå completå.
Utilizând aceste instrumente simple, clinicienii experimentaÆi
pot determina natura globalå a icterului în majoritatea cazurilor.
Cel mai important, totuçi, este cå rezultatele evaluårii clinice
direcÆioneazå medicul spre o progresie logicå a investigaÆiilor
imagistice, testelor serologice çi evaluårii patologice. Evaluarea
clinicå iniÆialå trebuie concentratå pe caracteristicile bolii
pacientului, care fac distincÆia între boala hepatocelularå,
colestaza intrahepaticå çi obstrucÆia biliarå extrahepaticå. Un
algoritm general pentru evaluarea icterului datorat hiperbiliru-
binemiei conjugate este prezentat în figura 45-3.

Istoricul Evaluarea antecedentelor trebuie så includå deter-
minarea duratei simptomelor, prezenÆa çi caracterul durerii
abdominale, febra sau alte simptome de inflamaÆie activå çi
schimbåri ale apetitului, greutåÆii corporale çi tranzitului
intestinal. O atenÆie specialå trebuie acordatå unui istoric de
transfuzii de produse sanguine, utilizare de droguri intravenoase,
activitate sexualå promiscuå çi utilizare a etanolului. Un istoric
al utilizårii de medicamente trebuie realizat, în special medica-
mente cunoscute ca provocând colestazå, cum sunt steroizii
anabolizanÆi çi clorpromazina, sau necrozå hepatocelularå,
ca acetaminofenul sau izoniazida. Un istoric de artralgii poate
sugera hepatitå acutå viralå. Bolile virale trebuie evocate de
asemenea la pacienÆii cu istoric de cålåtorii în Æåri în curs de
dezvoltare, endemice pentru hepatite cu transmitere enteralå
E sau Æårile est-asiatice, unde virusurile hepatitei B çi C cu
transmitere parenteralå sunt larg råspândite. Pruritul este cel
mai frecvent asociat cu colestaza cronicå, ca urmare fie a
obstrucÆiei extrahepatice, fie a unei boli hepatice colestatice
cum sunt colangitele sclerozante sau ciroza biliarå primitivå.
Dimpotrivå, scaunele acholice apar mai frecvent la pacienÆi
cu obstrucÆie biliarå extrahepaticå datoratå unei tumori, litiazei
coledociene sau secundare unei anomalii biliare congenitale,
cum ar fi chistul coledocian inflamat. PrezenÆa scaunelor acholice
çi hem-pozitive (scaune „de argint“) trebuie så sugereze o
tumorå a tractului biliar distal cum ar fi carcinomul ampular,
periampular sau colangiocarcinomul. Aceastå combinaÆie poate
fi întâlnitå çi la pacienÆi cu carcinom pancreatic ce påtrunde
în traiectul biliar sau duoden. Icterul, în cazul unor intervenÆii
chirurgicale biliare precedente, poate sugera boalå litiazicå
remanentå sau recurentå, stricturå biliarå sau obstrucÆia recurentå
datoratå unei tumori în creçtere. În sfârçit, trebuie avutå în
vedere o afecÆiune preexistentå sau subiacentå ce predispune
la boli hepatobiliare. De exemplu, boala intestinalå inflamatorie,
în special colita ulceroaså, poate fi asociatå cu colangita
sclerozantå. Sarcina predispune la colestazå, steatozå çi insufi-
cienÆå hepaticå acutå. InsuficienÆa cardiacå dreaptå poate deter-
mina congestie hepaticå çi colestazå, çi septicemia poate provoca
întreruperea selectivå a transportului bilirubinei sau colestazå
intrahepaticå generalizatå.

Examenul fizic Examinarea este de asemenea importantå
pentru a direcÆiona evaluarea ulterioarå. ExcoriaÆiile sugereazå
colestazå îndelungatå sau obstrucÆie biliarå de grad înalt, çi
o nuanÆå verzuie a icterului este asociatå cu boli hepatice
foarte grave sau cu evoluÆie lungå, ca ciroza biliarå, colangita
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sclerozantå, hepatita cronicå gravå sau obstrucÆia malignå
cu evoluÆie lungå. Febra çi sensibilitatea epigastricå sau în
hipocondrul drept sunt frecvent asociate cu litiaza de coledoc
çi colangita sau colecistita. Dimpotrivå, obstrucÆia biliarå
malignå se prezintå de obicei ca icter nedureros. Un ficat
mårit, sensibil, sugereazå inflamaÆie hepaticå acutå sau o tumorå
hepaticå ce se måreçte rapid, în timp ce o veziculå biliarå
palpabilå sugereazå obstrucÆia biliarå distalå prin tumorå
malignå. PrezenÆa unei splenomegalii poate furniza un indiciu
pentru o hipertensiune portalå, datoratå unei hepatite cronice
active, unei hepatite alcoolice grave sau acute virale sau unei
ciroze. Ciroza este asociatå çi cu un status hiperestrogenic
care poate fi reflectat în ginecomastie, atrofie testicularå sau
angioame stelate. Atrofia testicularå poate fi foarte accentuatå
în ciroza datoratå bolii hepatice alcoolice sau hemocromatozei.
Eritemul palmar, telangiectaziile faciale çi retracÆia Dupuytren
sunt de asemenea asociate cu ciroza, în special ca rezultat al
ingestiei cronice de etanol. Scåderea ponderalå sau limfadenopatia
sugereazå neoplasm çi, în prezenÆa splenomegaliei, aceste semne
pot îndrepta suspiciunea spre o tumorå pancreaticå care obstrueazå
vena splenicå sau un limfom metastatic larg diseminat. La
pacienÆii al cåror istoric al bolii sau examen fizic sugereazå
neoplazie, o atenÆie specialå trebuie acordatå constatårilor clinice
care evocå o tumorå primarå, incluzând scaune hem-pozitive,
tumori abdominale sau ale sânului, noduli tiroidieni çi limfa-
denopatie supraclavicularå. Semnele fizice asociate cu boli
hepatice specifice includ vene ale gâtului dilatate çi reflux
hepatojugular (insuficienÆå cardiacå dreaptå), xantoame (cirozå
biliarå primitivå) çi inele Kayser-Fleischer (boala Wilson).

Teste de laborator Evaluarea iniÆialå de laborator trebuie
centratå pe fracÆionarea bilirubinei serice. Hiperbilirubinemia
predominant neconjugatå (indirectå) trebuie så îndrepte atenÆia
spre o afecÆiune hemoliticå, de exemplu, o anemie hemoliticå
autoimunå sau microangiopaticå, o eritropoiezå ineficientå sau
resorbÆia unui hematom voluminos. Cea mai frecventå cauzå
de creçtere uçoarå a fracÆiunii neconjugate, totuçi, este sindromul
Gilbert, o afecÆiune ereditarå, rezultat al unei deficienÆe uçoare
a glucuronil-transferazei hepatice. Indivizii cu sindrom Gilbert
prezintå creçteri variabile ale bilirubinei neconjugate circulante,
în special în asociere cu stres fizic, febrå, infecÆie intercurentå
sau intervenÆie chirurgicalå, post sau ingestia masivå de etanol.
Aceastå anomalie metabolicå uçoarå nu produce alte simptome
în afara icterului çi nu este asociatå cu anomalii enzimatice
hepatice sau efecte adverse pe termen lung.

Hiperbilirubinemia conjugatå (directå) rezultå de obicei
din afecÆiuni hepatocelulare sau hepatice colestatice sau obstrucÆii
biliare extrahepatice. Deoarece activitatea glucuronil-transferazei
hepatice este prezentå în mod normal din abundenÆå, formarea
adecvatå a bilirubin-glucuronidului poate avea loc chiar çi
în boli hepatice grave. La pacienÆii cu hiperbilirubinemie
predominant conjugatå, prezenÆa çi natura anomaliilor enzimelor
hepatice furnizeazå de obicei indicii importante despre natura
procesului subiacent. Hiperbilirubinemia conjugatå fårå anomalii
enzimatice hepatice este relativ neobiçnuitå, dar se poate întâlni
în sarcinå, septicemie sau dupå intervenÆii chirurgicale recente.
Hiperbilirubinemia conjugatå izolatå este manifestarea primarå
în douå tulburåri ereditare, sindroamele Rotor çi Dubin-Johnson
çi poate fi întâlnitå çi la unii pacienÆi cu sindromul colestazei
intrahepatice recurente benigne. Aça cum este descris mai
pe larg în capitolul 292, creçterea disproporÆionatå a amino-
transferazelor faÆå de alte enzime hepatice sugereazå leziuni
hepatocelulare, cel mai frecvent întâlnite în hepatitele toxice,
virale sau ischemice, în timp ce creçteri importante ale fosfatazei
alcaline, 5'-nucleotidazei çi/sau gama-glutamil-transpeptidazei
sunt mai sugestive pentru colestaza intrahepaticå sau obstrucÆia
extrahepaticå. Deçi aceste tipare nu sunt diagnostice în mod
invariabil, ele sunt utile în direcÆionarea evaluårii ulterioare.

PacienÆii cu o evaluare clinicå çi rezultate de laborator
sugestive pentru o afecÆiune hepatocelularå trebuie examinaÆi
pentru evidenÆierea unor semne de hepatitå viralå, toxicitate
medicamentoaså, congestie hepaticå, cum ar fi cea produså
de insuficienÆa ventricularå dreaptå sau obstrucÆia acutå a
venelor hepatice, sau hepatitå ischemicå. Într-un cadru clinic
adecvat, studiile serologice sunt extrem de utile pentru a stabili
sau exclude diagnosticul de hepatitå A, hepatitå acutå çi cronicå
B, hepatitå C, D çi E çi hepatita determinatå de virusul cito-
megalic (VCM) sau virusul Epstein-Barr. Printre cauzele
frecvente de hepatitå toxicå sunt acetaminofenul, izoniazida
çi agenÆii anestezici halogenaÆi. PacienÆii cu boalå hepaticå
alcoolicå sunt foarte susceptibili la toxicitatea acetaminofenului,
care, la aceçti indivizi, poate så aparå dupå doze terapeutice.
Pentru pacienÆii cu afecÆiuni hepatocelulare probabile, biopsia
hepaticå poate furniza informaÆii diagnostice çi prognostice
importante. Rezultatele biopsiei percutane, transjugulare sau
laparoscopice pot de asemenea furniza informaÆii importante
pentru terapia optimå. Rolul tehnicilor imagistice hepatobiliare
la aceçti pacienÆi este mai puÆin bine definit. În unele cazuri,
identificarea de leziuni focale prin tomografie computerizatå
(TC), ecografie abdominalå (E), sau rezonanÆå magneticå
nuclearå (RMN) pot creçte exactitatea diagnosticå a biopsiei
hepatice. Aceste tehnici imagistice pot, de asemenea, orienta
diagnosticul prin sugerarea prezenÆei de depuneri hepatice
grase, cirozå sau depuneri hepatice excesive de fier din
hemocromatozå. Ecografia este o modalitate foarte sensibilå
de a detecta ascita. Combinatå cu analiza Doppler a fluxului,
poate determina de asemenea permeabilitatea çi direcÆia fluxului
în venele portale çi hepatice, permiÆând frecvent diagnosticul
noninvaziv al trombozei de venå portå çi sindromul Budd-Chiari.

Tehnici imagistice hepatobiliare Pentru pacienÆii a cåror
evaluare clinicå çi chimicå hepaticå sugereazå colestaza sau
obstrucÆia biliarå extrahepaticå, tehnicile imagistice biliare
sunt un important instrument de diagnostic precoce pentru a
diferenÆia cauzele intrahepatice de obstrucÆia extrahepaticå.
Atât ecografia, cât çi TC detecteazå canalele biliare extrahepatice
dilatate, cu mare sensibilitate. În absenÆa antecedentelor chirur-
gicale hepatobiliare, specificitatea acestor metode pentru
identificarea ductelor extrahepatice dilatate depåçeçte mult
90%. Amândouå tehnicile sunt indicatori sensibili ai maselor
intrahepatice, portale çi pancreatice, çi oricare poate fi eficientå
în diferenÆierea obstrucÆiei biliare de tumori sau calculi blocaÆi.
În plus, endoscopia este un mijloc extrem de eficace de a
detecta pietre în vezicula biliarå çi este ceva mai sensibilå
decât TC. Aceste tehnici imagistice sunt considerabil mai
puÆin sensibile în a detecta coledocolitiaza. Nici una dintre
aceste tehnici nu reuçeçte så detecteze aproximativ 40% din
calculii intraductali, deçi studii selecÆionate sugereazå cå TC
este ceva mai bunå în detectarea pietrelor în ductele nedilatate.

La pacienÆii cu semne clinice çi radiografice de obstrucÆie
biliarå extrahepaticå, evaluarea mai aprofundatå trebuie direc-
Æionatå spre determinarea cauzei obstrucÆiei çi obÆinerea unei
amelioråri rapide. Masele identificate prin ecografia transabdo-
minalå sau endoscopicå, TC sau RMN sunt de obicei accesibile
biopsiei percutane direcÆionate radiografic sau endoscopic.
O definire çi o ameliorare mai bune în obstrucÆia biliarå
extrahepaticå pot fi frecvent realizate prin colangiografia
percutanå sau endoscopicå. În mâinile unor practicieni expe-
rimentaÆi, ductele biliare dilatate pot fi accesate percutan la
mai mult de 90% din pacienÆi çi pânå la 70% în cazul ductelor
nedilatate. Colangiografia transhepaticå percutanå (CTP) poate
fi utilå în special pentru vizualizare çi drenaj la pacienÆii cu
obstrucÆie biliarå deasupra bifurcaÆiei canalului biliar comun
çi la pacienÆii a cåror obstrucÆie nu poate fi amelioratå în
timpul colangiografiei endoscopice. Recoltarea de bilå pentru
analizå citologicå poate de asemenea permite identificarea
leziunii obstructive. Colangiopancreatografia endoscopicå
retrogradå (CPER) este frecvent tehnica preferatå pentru
diagnosticul çi tratamentul obstrucÆiilor biliare distale. Pe
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lângå colangiografie, CPER oferå oportunitatea inspectårii
çi biopsierii ampulei Vater çi duodenului înconjuråtor (localizåri
frecvente ale tumorilor obstruând ductele biliare), vizualizårii
ductelor pancreatice pentru a detecta semne de litiazå a canalelor
pancreatice sau mici tumori pancreatice çi biopsierii directe
a epiteliului ductal biliar çi capului pancreatic. Atât CTP,
cât çi CPER pot realiza ameliorarea obstrucÆiei neoplazice
çi disoluÆia sau fragmentarea calculilor ductali. CPER oferå
de asemenea posibilitatea unei amelioråri de lungå duratå a
afecÆiunii litiazice prin papilotomia endoscopicå çi este abordarea
preferatå a calculilor intraductali restanÆi dupå colecistectomia
chirurgicalå sau laparoscopicå.

Pentru pacienÆii cu semne clinice de colestazå, care au
ductele de calibru normal, atenÆia trebuie concentratå pe
colestaza intrahepaticå provocatå de ciroza biliarå primitivå,
medicamente sau toxine (inclusiv etanol) çi pe obstrucÆia
extrahepaticå fårå dilatare ductalå, care poate fi provocatå
de colangita sclerozantå primarå, ciroza biliarå primitivå sau
chimioterapia arterialå intrahepaticå çi este întâlnitå ocazional
la pacienÆii cu colangiocarcinom. Un proces colestatic asemå-
nåtor, denumit sindromul ductului biliar dispårut (SDBD),
poate apårea ca rezultat al rejecÆiei transplantului de ficat,
SIDA, infecÆiei cu VCM çi al bolii de iradiere. SDBD este
rareori asociat cu boala Hodgkin çi sarcoidoza çi se poate
dezvolta dupå tratamentul cu flucloxacilinå, anticonvulsivante
çi alte medicamente. Dacå tabloul clinic este mai sugestiv
pentru colestaza sau ciroza biliarå, biopsia hepaticå poate
furniza calea cea mai directå spre diagnostic. Dimpotrivå,
colangiografia cu analiza citologicå a bilei çi/sau biopsia
epiteliului ductal este indicatå la pacienÆii al cåror tablou
sugereazå obstrucÆia extrahepaticå, cum sunt pacienÆii cu icter
çi ducte nedilatate, în condiÆii de pierdere ponderalå, adenopatie
sau afecÆiune intestinalå inflamatorie.
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DISTENSIA ABDOMINALÅ

ÇI ASCITA

DISTENSIA ABDOMINALÅ Mårirea de volum sau disten-
sia abdominalå este o problemå frecventå în medicina clinicå
çi poate fi manifestarea iniÆialå a unei boli sistemice sau a
unei afecÆiuni abdominale altfel nesuspectate. Mårirea subiectivå
a abdomenului, deseori descriså ca o senzaÆie de plenitudine
sau balonare, este de obicei tranzitorie çi deseori este legatå

de o tulburare gastrointestinalå funcÆionalå când nu e însoÆitå
de semnele fizice obiective de circumferinÆå abdominalå måritå
sau distensie localå. Obezitatea çi lordoza lombarå, care pot
fi asociate cu proeminenÆa abdominalå, pot fi de obicei
diferenÆiate de creçteri reale ale volumului cavitåÆii peritoneale
prin istoric çi examinare fizicå atentå.

Istoricul clinic Distensia abdominalå poate fi observatå
prima datå de pacient datoritå unei creçteri progresive a
dimensiunii îmbråcåminÆii sau curelei, apariÆiei de hernii
abdominale sau inghinale sau dezvoltårii unei distensii localizate.
Deseori, o mårire abdominalå considerabilå a råmas neobservatå
timp de såptåmâni sau luni, fie datoritå obezitåÆii coexistente,
fie datoritå unei formåri insidioase a ascitei, fårå dureri sau
simptome localizate. Distensia abdominalå progresivå poate
fi asociatå cu o senzaÆie de „tragere“ sau „întindere“ a flancurilor
sau regiunii inghinale çi o vagå durere dorsalå, joaså. Durerea
localizatå rezultå de obicei din afectarea unui organ abdominal
(de exemplu, un ficat pasiv congestionat, o splenomegalie
sau o tumorå de colon). Durerea este rarå în ciroza cu ascitå,
iar când este prezentå, trebuie suspectate pancreatita, carcinomul
hepatocelular sau peritonita. Ascita în tensiune sau tumorile
abdominale pot produce presiune intraabdominalå crescutå,
antrenând indigestie çi pirozis datorate refluxului gastroesofagian
sau dispnee, ortopnee çi tahipnee prin ridicarea diafragmului.
Un epançament pleural coexistent, mai frecvent pe partea
dreaptå, probabil datorat scurgerii de lichid ascitic prin canalele
limfatice din diafragm, poate de asemenea contribui la stânjenirea
respiraÆiei. Pacientul cu distensie abdominalå difuzå trebuie
interogat despre ingestia crescutå de alcool, un episod antecedent
de icter sau hematurie, sau modificåri de tranzit intestinal.
Astfel de informaÆii anamnestice pot furniza indicii ce pot
duce la suspectarea unei ciroze oculte, unei tumori de colon
cu metastazare peritonealå, unei insuficienÆe cardiace congestive
sau unei nefroze.

Examenul fizic Un examen fizic general, atent realizat,
poate furniza indicii valoroase privind etiologia distensiei
abdominale. Astfel, eritemul palmar çi angioamele stelate
sugereazå o cirozå subiacentå, în timp ce adenopatia supra-
clavicularå (ganglionul Virchow) trebuie så ridice suspiciunea
unei neoplazii gastrointestinale subiacente.

InspecÆia abdomenului este importantå. Observând conturul
abdominal, se poate diferenÆia distensia localizatå de cea
generalizatå. Abdomenul destins, în tensiune, cu pielea mult
întinså, cu flancuri proeminente çi ombilic destins este carac-
teristic pentru ascitå. O reÆea venoaså abdominalå proemi-
nentå cu direcÆie de scurgere îndepårtându-se de ombilic este
deseori o reflectare a hipertensiunii portale; colaterale venoase
cu scurgere dinspre partea inferioarå a abdomenului spre ombilic
sugereazå obstrucÆia venei cave inferioare; fluxul din partea
superioarå spre ombilic sugereazå obstrucÆia venei cave
superioare. Deformarea în „dom“ a abdomenului cu çanÆuri
vizibile date de buclele intestinale de dedesubt se datoreazå
de obicei ocluziei sau distensiei intestinale. O maså epigastricå,
cu peristaltism evident, ce avanseazå de la stânga la dreapta,
indicå de obicei obstrucÆie piloricå subiacentå. Un ficat cu
depozite metastatice poate fi vizibil ca o maså nodularå în
hipocondrului drept, care se miçcå o datå cu respiraÆia.

AuscultaÆia poate revela sunetele precipitate, cu ton înalt,
ale ocluziei intestinale în prima fazå sau un sunet de clapotaj
datorat cantitåÆii crescute de lichid çi gaz într-un viscer cavitar
dilatat. AuscultaÆia atentå deasupra unui ficat mårit evidenÆiazå
uneori suflul aspru al unei tumori vasculare, în special un
carcinom hepatocelular, sau zgomotul asemånåtor frecårii
pe piele dat de un nodul superficial. Un murmur venos la
ombilic poate semnifica hipertensiune portalå çi un flux sanguin
colateral crescut în jurul ficatului. Semnul valului çi matitatea
flancurilor care se deplaseazå cu schimbarea poziÆiei pacientului
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sunt semne importante care indicå prezenÆa de lichid peritoneal.
La pacienÆi obezi, cantitåÆile mici de lichid pot fi greu de
pus în evidenÆå; uneori, lichidul poate fi detectat prin percuÆie
abdominalå cu pacientul sprijinit pe mâini çi genunchi. CantitåÆi
mici de lichid ascitic pot fi adesea detectate doar prin examinarea
ecograficå a abdomenului. PercuÆia atentå trebuie så contribuie
la diferenÆierea unei måriri generalizate a abdomenului de
distensii localizate datorate unui uter mårit, unui chist ovarian
sau unei vezici urinare destinse. PercuÆia poate de asemenea
contura un ficat anormal de mic sau de mare. Pierderea matitåÆii
hepatice normale poate rezulta din necrozå hepaticå masivå;
poate fi çi un indiciu de gaze libere în cavitatea peritonealå,
ca în perforaÆia unui viscer cavitar.

Palparea este deseori dificilå în ascita masivå çi balotarea
lichidului care le acoperå poate fi singura metodå de palpare
a ficatului sau splinei. O splinå uçor måritå asociatå cu ascitå
poate fi singurul semn al unei ciroze oculte. Când existå semne
de hipertensiune portalå, un ficat moale sugereazå cå obstrucÆia
fluxului portal este extrahepaticå; un ficat ferm sugereazå ciroza
ca cea mai probabilå cauzå a hipertensiunii portale. Un ficat
foarte dur sau nodular este un indiciu cå ficatul este infiltrat
tumoral, iar dacå este însoÆit de ascitå, sugereazå cå aceasta
se datoreazå însåmânÆårii peritoneale. PrezenÆa unui nodul dur
periombilical (nodulul maicii Mary Joseph) sugereazå o metastazå
dintr-o tumorå primarå pelvinå sau gastrointestinalå. Un ficat
pulsatil cu ascitå poate fi întâlnit în insuficienÆa tricuspidianå.

Trebuie fåcutå o încercare de a determina dacå o maså
este solidå sau chisticå, netedå sau neregulatå çi dacå se miçcå
cu respiraÆia. Ficatul, splina çi vezicula biliarå trebuie så coboare
cu respiraÆia, dacå nu sunt fixate prin aderenÆe sau prin extensia
unei tumori dincolo de organ. O maså fixå care nu coboarå
cu respiraÆia poate indica o localizare retroperitonealå. Sensibi-
litatea, în special dacå e localizatå, poate indica un proces
inflamator, cum ar fi un abces; se poate datora çi unei distensii
a peritoneului visceral sau necrozei tumorale. Tuçeul rectal
çi examinarea pelvinå sunt obligatorii; ele pot revela mase
altfel nedetectabile datorate unei tumori sau infecÆii.

Examenele radiografice çi de laborator sunt esenÆiale pentru
a confirma sau completa impresiile dobândite la examenul

fizic. Cliçee abdominale în clino- çi ortostatism pot evidenÆia
ansele intestinale dilatate, cu niveluri lichidiene caracteristice
ocluziei intestinale sau voalarea abdominalå difuzå çi çtergerea
marginii psoasului, sugestive pentru ascitå. Ecografia este
deseori valoroaså în detectarea ascitei, în determinarea prezenÆei
unei mase sau evaluarea dimensiunilor ficatului çi splinei.
Tomografia computerizatå (TC) furnizeazå informaÆii similare.
Scanarea TC este deseori necesarå pentru a vizualiza regiunea
retroperitonealå, pancreasul çi ganglionii limfatici. O radiografie
simplå a abdomenului poate revela colonul destins dintr-o
colitå ulcerativå altfel nesuspectatå çi poate da informaÆii
valoroase privind dimensiunile ficatului çi splinei. O hemicupolå
diafragmaticå dreaptå neregulatå çi ridicatå poate fi un indiciu
pentru un abces hepatic sau carcinom hepatocelular. InvestigaÆiile
tractului gastrointestinal cu bariu sau alte substanÆe de contrast
sunt de obicei necesare în cåutarea unei tumori primare.

ASCITA Evaluarea unui pacient cu ascitå necesitå så fie
stabilitå cauza ascitei. În cele mai multe cazuri, ascita va apårea
ca o parte a unei boli recunoscute, adicå cirozå, insuficienÆå
cardiacå congestivå, nefrozå sau carcinomatozå diseminatå.
În aceste situaÆii, medicul trebuie så determine dacå apariÆia
ascitei este într-adevår o consecinÆå a bolii subiacente çi nu se
datoreazå prezenÆei unui proces separat sau asociat. Aceastå
distincÆie este necesarå chiar când cauza ascitei pare evidentå.
De exemplu, când pacientul cu cirozå compensatå çi ascitå
minimå dezvoltå ascita progresivå care este din ce în ce mai
greu de controlat cu regim fårå sare sau diuretice, tentaÆia cea
mai mare este de a atribui agravarea tabloului clinic bolii hepatice
progresive. Totuçi, un carcinom hepatocelular ocult, o trombozå
de venå portå, peritonita bacterianå spontanå sau chiar tuberculoza
pot fi responsabile pentru decompensare. Succesul dezamågitor
de scåzut al diagnosticårii peritonitei tuberculoase sau carcino-
mului hepatocelular la pacientul cu cirozå çi ascitå reflectå
indicele prea scåzut de suspiciune a dezvoltårii unor astfel de
afecÆiuni supraadåugate. Similar, pacientul cu insuficienÆå cardiacå
congestivå poate face ascitå datoritå unui carcinom diseminat
cu metastazare peritonealå.

Paracenteza diagnosticå (50-100 ml) trebuie så facå parte
din evaluarea de rutinå a pacientului cu ascitå. Lichidul trebuie
examinat macroscopic; trebuie determinate conÆinutul proteic,
numårul de celule çi numåråtoarea diferenÆialå a celulelor çi
coloraÆii Gram çi pentru germeni acido-alcoolo-rezistenÆi çi

Tabelul 46-1

Caracteristicile lichidului ascitic în diferite afecÆiuni

AfecÆiunea
Aspect
macroscopic Proteine, g/l

Gradientul albu-
minei ser – lichid
de ascitå, g/dl

Numår de celule

Eritrocite,
>10.000/µl Leucocite/µl Alte teste

Cirozå De culoare galben
pai sau amestecat
cu bilå

<25 (95%) >1,1 1% <250 (90%)*;
predominant
mezoteliale

Neoplasm De culoarea paiu-
lui, hemoragic,
mucoid sau chilos

>25 (75%) <1,1 20% >1000 (50%); tipuri
celulare variate

Citologie, blocaj
celular, biopsie
peritonealå

Peritonitå
tuberculoaså

Clar, turbid,
hemoragic, chilos

>25 (50%) <1,1 7% >1000 (70%); de
obicei >70%
limfocite

Biopsie peritonealå,
culturi çi coloraÆii
pentru bacili acido-
alcoolo-rezistenÆi

Peritonitå
piogenicå

Turbid sau
purulent

Dacå e
purulent, >25

<1,1 Neobiçnuit Predominå leuco-
citele polimorfo-
nucleare

+frotiu Gram,
culturå

InsuficienÆå
cardiacå
congestivå

De culoarea paiului Variabil, 15-53 >1,1 10% <1000 (90%); de
obicei mezoteliale,
mononucleare

Nefrozå De culoarea paiului
sau chilos

<25 (100%) <1,1 Neobiçnuit <250; mezoteliale,
mononucleare

Dacå e chilos,
extracÆii cu eter,
coloraÆie Sudan

Ascitå
pancreaticå
(pancreatitå,
pseudochist)

Turbid, hemoragic
sau chilos

Variabil, des
>25

<1,1 Variabil,
poate fi
hemoragic

Variabil Amilaze crescute în
lichidul ascitic çi
ser

* Deoarece condiÆiile examinårii lichidului çi selecÆionårii pacienÆilor nu au fost identice în fiecare serie, cifrele procentajelor (între
paranteze) trebuie luate ca o indicaÆie a gradului de mårime mai degrabå decât a incidenÆei exacte a oricårui rezultat anormal.
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Distensia abdominalå çi ascita
trebuie realizate culturi. Examinårile citologice çi blocajul
celular pot evidenÆia un carcinom altfel nesuspectat. Tabelul
46-1 prezintå unele caracteristici ale lichidului ascitic tipic
întâlnite în diferite afecÆiuni. În unele tulburåri, cum e ciroza,
lichidul are caracterele unui transsudat (<25 g proteine per
litru çi o densitate sub 1016); în altele, ca peritonita, caracte-
risticile sunt ale unui exsudat. Unii autori preferå utilizarea,
în locul conÆinutului proteic total al lichidului de ascitå, a
gradientului albuminei între plasmå çi ascitå (GAPA) pentru
caracterizarea ascitei. Gradientul se coreleazå direct cu presiunea
portalå. Un gradient mai mare de 1,1 g/dl, este caracteristic
pentru ascita ciroticå necomplicatå; un gradient sub 1,1 g/dl
se întâlneçte în afecÆiuni caracterizate de ascitå exsudativå.
Deçi existå o variabilitate a lichidului de ascitå în orice stare
patologicå, unele proprietåÆi sunt suficient de caracteristice
pentru a sugera anumite posibilitåÆi diagnostice. De exemplu,
lichidul hemoragic cu mai mult de 25 g de proteine la litru
este neobiçnuit în ciroza necomplicatå, dar este compatibil
cu o peritonitå tuberculoaså sau un neoplasm. Lichidul tulbure
cu predominanÆa celulelor polimorfonucleare çi pozitiv la
coloraÆia Gram este caracteristic pentru peritonita bacterianå;
dacå cele mai multe celule sunt limfocite, trebuie suspectatå
tuberculoza. Examinarea completå a fiecårei recoltåri de lichid
este foarte importantå, pentru cå uneori un singur rezultat
poate fi anormal. De exemplu, dacå lichidul este un transsudat
tipic, dar conÆine mai mult de 250 leucocite/mm3, acest rezultat
trebuie recunoscut ca atipic pentru cirozå çi trebuie så determine
cåutarea unei tumori sau infecÆii. Aceasta este adevårat în
special la evaluarea ascitelor cirotice, în care infecÆia peritonealå
ocultå poate fi prezentå numai cu creçteri mici ale numårului
de leucocite în lichidul peritoneal (300-500 celule/mm3).
Deoarece coloraÆia Gram a lichidului poate fi negativå într-o
mare proporÆie din astfel de cazuri, cultura lichidului peritoneal
este obligatorie. ÎnsåmânÆarea la patul bolnavului a flacoanelor
de culturå de sânge cu lichid ascitic conduce la o incidenÆå
dramatic måritå a culturilor pozitive când infecÆia bacterianå
este prezentå (90 faÆå de 40% culturi pozitive la culturile
convenÆionale fåcute de laborator). Vizualizarea directå a
peritoneului (laparoscopie) poate descoperi depozite peritoneale
tumorale, tuberculoase, sau afecÆiuni cu metastazare hepaticå.
Biopsiile se efectueazå sub control vizual direct, adeseori
mårind exactitatea diagnosticå a procedeului.

Ascita chiloaså desemneazå un lichid peritoneal turbid, låptos
sau cremos datorat prezenÆei limfei toracice sau intestinale. Un
astfel de lichid prezintå globule de gråsime la examinarea
microscopicå cu coloraÆia Sudan çi un conÆinut crescut de trigliceride
la examinarea chimicå. Lichidul opac lactescent are de obicei
o concentraÆie de trigliceride de peste 1000 mg/dl. Un lichid
turbid datorat leucocitelor sau celulelor tumorale poate fi confundat
cu lichidul chilos (pseudochilos) çi deseori este utilå efectuarea
alcalinizårii çi extracÆiei cu eter a probei. SubstanÆele alcaline
vor tinde så dizolve proteinele celulare çi de aceea så scadå
turbiditatea; extracÆia cu eter va duce la clarificare dacå turbiditatea
lichidului este datoratå lipidelor. Ascita chiloaså este cel mai
adesea rezultatul obstrucÆiei limfatice produså prin traumatisme,
tumori, tuberculozå, filariozå (vezi capitolul 223) sau anomalii
congenitale. Se poate întâlni çi în sindromul nefrotic.

Rareori, lichidul de ascitå poate fi de aspect mucoid, sugerând
fie pseudomixomul peritoneal (capitolul 288), fie rareori un carcinom
coloid al stomacului sau colonului cu metastaze peritoneale.

Uneori, ascita poate så aparå ca o descoperire aparent izolatå
în absenÆa unei boli subiacente clinic evidente. În aceste condiÆii,
o analizå atentå a lichidului de ascitå poate indica direcÆia
în care trebuie så se orienteze evaluarea. O schemå utilå de
investigare începe prin a analiza dacå lichidul este transsudat
sau exsudat. Ascita transsudativå de etiologie neclarå este
cel mai adesea datoratå unei ciroze oculte, unei hipertensiuni
venoase drepte crescând presiunea sinusoidelor hepatice, sau
unor ståri hipoalbuminemice ca nefroza sau enteropatia cu
pierdere de proteine. Ciroza cu funcÆie hepaticå bine påstratå

(albuminå normalå) care produce ascitå este asociatå invariabil
cu hipertensiune portalå semnificativå (vezi capitolul 298).
Evaluarea trebuie så includå teste ale funcÆiei hepatice, tomo-
grafie hepatosplenicå sau alte proceduri de vizualizare hepaticå
(adicå, TC sau ultrasunete) pentru a detecta modificåri nodulare
intrahepatice sau o deplasare coloidalå a izotopilor sugerând
hipertensiunea portalå. Uneori, o presiune venoaså hepaticå
blocatå poate fi utilå pentru a dovedi hipertensiunea portalå.
În sfârçit, dacå este indicatå clinic, o biopsie hepaticå va
confirma diagnosticul de cirozå çi poate sugera etiologia sa.
Alte etiologii pot provoca congestie venoaså hepaticå çi ascita
consecutivå. AfecÆiunile valvulare ale cordului drept çi în
special pericardita constrictivå trebuie så prezinte un grad
înalt de suspiciune çi pot necesita tehnici imagistice cardiace
çi cateterism cardiac pentru diagnosticul definitiv. Tromboza
venei hepatice este evaluatå prin vizualizarea venelor hepatice
utilizând tehnici imagistice (ultrasunete Doppler, angiografie,
TC, rezonanÆå magneticå nuclearå) pentru a demonstra oblite-
rarea, tromboza sau obstrucÆia prin tumorå. Rareori, ascita
transsudativå poate fi asociatå cu tumori benigne ale ovarului,
în special fibroame (sindromul Meigs) cu ascitå çi hidrotorax.

Ascita exsudativå trebuie så iniÆieze o investigare pentru
procese peritoneale primare, dintre care cele mai importante
sunt infecÆia çi tumorile. Culturile bacteriologice de rutinå
ale lichidului ascitic vor desemna frecvent un anumit microorga-
nism ce provoacå peritonita infecÆioaså. Peritonita tuberculoaså
(vezi tabelul 46-1) este cel mai bine diagnosticatå prin biopsie
peritonealå, percutanatå sau prin laparoscopie. Examenul
histologic aratå invariabil granuloame ce pot conÆine bacili
acido-alcoolo-rezistenÆi. Deoarece culturile de lichid peritoneal
çi biopsiile pentru tuberculozå pot necesita 6 såptåmâni,
histologia caracteristicå cu coloraÆii adecvate permite începerea
promptå a tratamentului antituberculos. Similar, diagnosticul
de însåmânÆare tumoralå a peritoneului poate fi fåcut de obicei
prin analizå citologicå a lichidului peritoneal sau prin biopsia
peritonealå dacå citologia este negativå. InvestigaÆiile diagnostice
adecvate pot fi apoi efectuate pentru a determina natura çi
localizarea tumorii primare. Ascita pancreaticå (vezi tabelul
46-1) este asociatå invariabil cu o extravazare a lichidului
pancreatic din sistemul canalicular al pancreasului, cel mai
frecvent prin scurgerea dintr-un pseudochist. Examenele
ultrasonice sau TC a pancreasului urmate de vizualizarea
ductului pancreatic prin canulare directå (colangiopancrea-
tografie endoscopicå retrogradå, CPER) vor descoperi de regulå
localizarea scurgerii çi vor permite efectuarea intervenÆiei
chirurgicale de rezecÆie.

O analizå a factorilor fiziologici çi metabolici implicaÆi
în producerea ascitei (vezi capitolul 298 pentru amånunte),
asociatå cu o evaluare completå a naturii lichidului ascitic
vor descoperi invariabil etiologia ascitei çi vor permite instituirea
tratamentului adecvat.

BIBLIOGRAFIE

EPSTEIN M: Treatment of refractory ascites. N Engl J Med 321:1675,
1989

HOEFS JC: Globulin correction of the albumin gradient: Correlation
with measured ascites colloid osmotic pressure gradients. Hepatology
16:396, 1992

LIPSKY MS, STERNBACH MR: Evaluation and initial management of
patients with ascites. Am Fam Physician 54:1327, 1996

PINTO PC et al: Large volume paracentesis in nonedematous patients
with tense ascites: Its effect on intravascular volume. Hepatology
8:207, 1988

RECTOR WG JR, REYNOLDS TB: Superiority of the serum: ascites albumin
difference over the ascites total protein concentration in separation
of “transudative” and “exudative” ascites. Am J Med 77:83, 1988

RUNYON BA: Care of patients with ascites. N Engl J Med 330:337, 1994
RUNYON BA et al: The serum-ascites albumin gradient in the differential

diagnosis of ascites. Ann Intern Med 117:215, 1992



47 Bradley M. Denker, Barry M. Brenner

MANIFESTÅRILE PRINCIPALE

ALE BOLII RENALE

PacienÆii cu boli renale se pot prezenta medicului în moduri
diferite, în funcÆie de natura bolii çi de momentul prezentårii.
Unii pacienÆi cu boalå renalå avansatå pot avea semne çi
simptome de uremie cu teste urinare neremarcabile, în timp
ce alÆii au anomalii urinare, dar tulburåri ale funcÆiei renale
puÆine sau deloc. Dupå o anamnezå çi un examen fizic complete,
testele urinare çi compoziÆia chimicå a serului sunt ajutoare
esenÆiale în diferenÆierea variatelor etiologii ale bolilor renale.
Caracteristicile urinii, incluzând volumul, greutatea specificå,
compoziÆia în electroliÆi çi sedimentul (celule, cilindri çi cristale),
pot ajuta la definirea procesului specific ce afecteazå rinichii.
Acest capitol se concentreazå asupra evaluårii pacienÆilor
cu o ratå a filtrårii glomerulare (RFG) reduså çi/sau anomalii
ale urinii.

AZOTEMIA

EVALUAREA RATEI FILTRÅRII GLOMERULARE

O reducere a RFG duce la retenÆia de produçi azotaÆi de excreÆie
(azotemie), cum sunt azotul ureic sanguin (NUS) çi creatinina.
Azotemia poate fi rezultatul reducerii perfuziei renale, a unei
boli renale intrinseci sau a unui proces postrenal (obstrucÆie
ureteralå). Determinarea preciså a RFG este problematicå,
din moment ce markerii folosiÆi în mod obiçnuit (ureea çi
creatinina) sunt parÆial supuçi transportului tubular. Un marker
endogen ideal pentru RFG ar trebui så fie produs într-o ratå
constantå, filtrat liber la nivelul glomerulului, nelegat de proteine
çi excretat fårå modificåri tubulare (fårå reabsorbÆie, secreÆie
sau catabolism). NUS variazå direct cu aportul de proteine,
iar ureea este uçor reabsorbitå de tubul colector din medularå.
Permeabilitatea tubului la uree este legatå de reabsorbÆia de
apå; ea este micå în condiÆii de diurezå çi niveluri mici de
arginin vasopresinå (AVP), dar este crescutå în condiÆiile
unui volum intravascular scåzut, a unei rate mici a fluxului
fluid tubular çi a unor nivelurile crescute de AVP. Sângerårile
gastrointestinale, glucocorticoizii çi tetraciclina pot de asemenea,
så creascå NUS, în timp ce nivele scåzute pot fi observate la
pacienÆii cu malnutriÆie çi epuizare muscularå ce apar în foamete
sau bolile hepatice cronice. Clearance-ul ureei este în general
o subestimare a RFG datoritå reabsorbÆiei tubulare a ureei çi
poate fi doar jumåtate din RFG måsuratå prin alte tehnici.

Creatinina este un solvit mic, filtrat liber, a cårui producÆie
variazå puÆin de la o zi la alta (din moment ce este derivat din
metabolismul creatinei musculare). Oricum, creatinina sericå
poate creçte acut prin ingestia alimentarå de carne gåtitå. Creatinina
poate fi secretatå de tubul proximal pe calea unui cation organic,
care este saturabilå çi poate fi blocatå de unele medicamente
folosite în mod obiçnuit ce includ cimetidina, trimetoprimul,
pirimetamina çi dapsona. Componenta secretatå de creatininå
altereazå måsuråtorile RFG, deoarece ea poate varia la un individ
în decursul timpului; mai mult, proporÆia de creatininå secretatå
creçte pe måsurå ce RFG scade. Clearance-ul extrarenal al
creatininei prin metabolismul gastrointestinal cu ajutorul florei
bacteriene poate så afecteze måsuråtorile RFG atunci când
RFG este reduså. Majoritatea autoanalizoarelor pentru creatinina
sericå evitå contribuÆiile cromogenilor noncreatininici, dar
nivelurile mari de bilirubinå pot determina niveluri fals scåzute
de creatininå. ïn ciuda acestor neajunsuri, clearance-ul creatininei
råmâne cea mai obiçnuitå måsurå clinicå a RFG. Pierderea

progresivå de Æesut muscular din cauza bolilor cronice, glucocor-
ticoizilor çi malnutriÆiei poate masca modificåri semnificative
ale RFG prin modificåri mici sau imperceptibile ale creatininei
serice. Sunt disponibile determinåri ale RFG de o acurateÆe
mai mare, folosind clearance-ul la inulinå sau markeri cu
radioizotopi precum I125 –– iotalamat sau Cr51 acid etilendia-
mintetraacetic (EDTA).

Abordarea pacientului
Cu azotemie Odatå ce a fost stabilit cå RFG este reduså,

medicul trebuie så decidå dacå aceasta reprezintå o insuficienÆå
renalå acutå sau cronicå. Starea clinicå, istoricul çi datele de
laborator fac deseori ca aceastå distincÆie så fie uçoarå. Ano-
maliile datelor de laborator caracteristice insuficienÆei renale
cronice includ anemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia çi semne
radiografice de osteodistrofie renalå (capitolul 271). Analizele
urinare çi ecografia renalå pot de asemeni så faciliteze diferen-
Æierea între insuficienÆa renalå acutå çi cea cronicå. O abordare
a evaluårii pacientului cu azotemie este prezentatå în figura
47-1. PacienÆii cu insuficienÆå renalå cronicå avansatå au deseori
o oarecare proteinurie, urina neconcentratå (izostenurie) çi
rinichi mici la ecografie, caracterizaÆi de o ecogenitate crescutå
çi subÆierea corticalei. Tratamentul trebuie îndreptat spre
încetinirea progresiei bolii renale çi ameliorarea simptomaticå
a edemelor, acidozei, anemiei çi hiperfosfatemiei, aça cum e
discutat în capitolul 271. InsuficienÆa renalå acutå poate fi
rezultatul unor procese ce afecteazå fluxul sanguin renal
(azotemie prerenalå), a unor boli renale intrinseci (ce afecteazå
vasele, glomerulii sau tubulii) sau a unor procese postrenale
(obstrucÆia fluxului urinar la nivelul ureterelor, vezicii sau
uretrei) (vezi capitolul 270).

INSUFICIENæA PRERENALÅ Perfuzia renalå scåzutå este råspun-
zåtoare de 40-80% din cazurile de insuficienÆå renalå acutå
çi dacå este tratatå corespunzåtor, este uçor reversibilå. Etiologiile
azotemiei prerenale includ orice cauzå de scådere a volumului
sanguin circulant, inclusiv pierderea de volum (hemoragii
gastrointestinale, arsuri, diaree, diuretice), sechestråri de volum
(pancreatite, peritonine, rabdomiolizå) sau volum circulant
efectiv scåzut (çoc cardiogen, septicemie). Perfuzia renalå
poate fi afectatå negativ çi de reducerile debitului cardiac
prin vasodilataÆie perifericå (septicemie, medicamente) sau
de vasoconstricÆia renalå profundå [insuficienÆå cardiacå severå,
sindrom hepatorenal, medicamente (de ex., antiinflamatorii
nesteroidiene sau AINS)]. Hipovolemia adevåratå sau „efectivå“
duce la o scådere a presiunii arteriale medii, care în schimb
declançeazå o serie de råspunsuri nervoase çi hormonale ce
includ activarea sistemului nervos simpatic çi a sistemului
reninå-angiotensinå-aldosteron çi eliberarea de AVP. RFG
este menÆinutå prin relaxarea arteriolelor aferente mediatå
de prostaglandine çi prin constricÆia arteriolelor eferente mediatå
de angiotensina II. Odatå ce presiunea arterialå medie scade
sub 80 mm Hg, se produce un declin abrupt al RFG. Blocarea
producÆiei de prostaglandine prin AINS poate avea ca rezultat
o vasoconstricÆie severå çi o insuficienÆå renalå acutå în prezenÆa
hipotensiunii. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) scad tonusul arteriolelor eferente çi pot astfel reduce
presiunea de perfuzie în capilarele glomerulare. PacienÆii aflaÆi
sub tratament cu AINS çi/sau inhibitori ai ECA sunt cei mai
susceptibili så facå insuficienÆå renalå acutå mediatå hemo-
dinamic atunci când volumul sanguin este redus. PacienÆii
cu stenoze ale arterei renale sunt dependenÆi de vasoconstricÆia
arteriolei eferente pentru a putea menÆine presiunea filtrårii
glomerulare çi sunt deosebit de susceptibili la a suferi un
declin precipitat al RFG atunci când li se administreazå inhibitori
ai ECA.

SECæIUNEA 7

ALTERÅRI ALE FUNCæIEI URINARE ÇI ELECTROLIæILOR
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Manifestårile principale ale bolii renale

Hipoperfuzia renalå prelungitå poate duce la necrozå tubularå
acutå (NTA), o boalå renalå intrinsecå discutatå mai jos.
Analizele urinare çi electroliÆii urinari pot fi folositori în
deosebirea azotemiei prerenale de NTA (tabelul 47-1). ïn
insuficienÆa prerenalå tubii sunt intacÆi, ducând la formarea
unei urini concentrate (> 500 mosm/L), retenÆia avidå de Na
(concentraÆia Na urinar < 20 mosm/L; excreÆia fracÆionatå
de Na < 1 %) çi un raport creatininå urinarå/creatininå plasmaticå
> 40 (tabelul 47-1). Sedimentul urinar în insuficienÆa prerenalå
este de obicei normal sau are cilindri hialini çi granulari
ocazionali, în timp ce sedimentul din NTA este de obicei
plin cu detritusuri celulare çi cilindrii granulari maro-închis.

BOALA RENALÅ INTRINSECÅ Când azotemia prerenalå çi
postrenalå au fost excluse ca etiologii ale insuficienÆei renale,

este prezentå o boalå renalå parenchimalå intrinsecå. Boala
renalå intrinsecå poate proveni din procese ce implicå vasele
renale mari, microvascularizaÆia çi glomerulii sau interstiÆiul
tubular. NTA ischemicå çi toxicå este råspunzåtoare de aproxi-
mativ 90% din insuficienÆele renale acute intrinseci. Aça cum
s-a subliniat în figura 47-1, tabloul clinic çi analizele urinare
sunt de ajutor în separarea posibilelor etiologii ale insuficienÆei
renale acute intrinseci. Azotemia prerenalå çi NTA sunt parte
a spectrului hipoperfuziei renale: în NTA sunt prezente semne
de injurii tubulare structurale, în timp ce azotemia prerenalå
este prompt reversibilå dupå restaurarea unei perfuzii renale
adecvate. Astfel, NTA poate fi deseori deosebitå de azotemia
prerenalå prin analiza urinii çi a compoziÆiei electrolitice a
urinii (tabelul 47-1 çi figura 47-1). NTA ischemicå se observå
cel mai frecvent la pacienÆii care au suferit o intervenÆie chirur-
gicalå majorå, traumatisme, hipovolemie severå, o septicemie
copleçitoare sau arsuri întinse. NTA nefrotoxicå complicå
administrarea multor medicamente obiçnuite, de obicei prin
inducerea unei combinaÆii de vasoconstricÆie intrarenalå, toxicitate
tubularå directå çi/sau obstrucÆie tubularå. Rinichiul este vulnerabil
la injuriile toxice datoritå vascularizaÆiei sale bogate (25%
din debitul cardiac) çi a capacitåÆii sale de a concentra çi metaboliza
toxine. O cåutare atentå a hipotensiunii çi a nefrotoxinelor va
descoperi de obicei etiologia specificå a NTA →→→→→ O listå extinså
a medicamentelor çi toxinelor potenÆial implicate în NTA
poate fi gåsitå în capitolul 270.

Procesele ce implicå tubii çi interstiÆiul pot duce la insuficienÆa
renalå acutå. Acestea includ nefrita interstiÆialå induså de
medicamente (în special antibiotice, AINS çi diuretice), infecÆiile
severe (atât bacteriene cât çi virale), bolile sistemice (cum

este lupusul erimatos siste-
mic) sau afecÆiunile infil-
trative (precum sarcoidoza,
limfoamele sau leucemia)
(vezi capitolul 276). Anali-
zele urinare aratå de obicei
o proteinurie uçoarå sau mo-
deratå, hematurie çi piurie
çi ocazional cilindrii leuco-
citari. PrezenÆa cilindrilor
eritrocitari a fost descriså în
nefrita interstiÆialå, dar ea ar
trebui så îndrume spre cåu-
tarea unei boli glomerulare.
Gåsirea de eozinofile în urinå
este sugestivå pentru nefrita
interstiÆialå alergicå sau ate-
roemboli.

Ocluzia arterelor çi ve-
nelor renale mari este o cauzå
neobiçnuitå de insuficienÆå
renalå acutå. O reducere sem-
nificativå a RFG prin acest
mecanism sugereazå procese
bilaterale sau un proces uni-
lateral la un pacient cu un
singur rinichi funcÆional. Ar-
terele renale pot fi obstruc-
Æionate de ateroemboli, trom-
boemboli, tromboze in situ,
disecÆie de aortå sau vas-
culitå. InsuficienÆa renalå
ateroembolicå poate så aparå
spontan, dar cel mai des este
asociatå cu manevre chirur-
gicale recente pe aortå. Em-
bolii sunt bogaÆi în colesterol

Tabelul 47-1

Analize de laborator în insuficienÆa renalå acutå

Azotemie InsuficienÆå renalå

Indice prerenalå acutå oliguricå

Raport NUS / PCr > 20 : 1 10-15 : 1
Sodiu urinar (UNa), mEq/L < 20 > 40
Osmolalitate urinarå,

mOsm/L H2O > 500 < 350
ExcreÆia fracÆionatå de sodiu < 1 % > 2 %

CrNa

CrNa
Na UP

100PUFE
×

××
=

Creatinina urinarå / Creati-
ninå plasmaticå (UCr / PCr) > 40  < 20

Notå: NUS, azot ureic sanguin; PCr, creatinina plasmaticå; UNa, con-
centraÆia sodiului urinar; PNa, concentraÆia sodiului plasmatic;
UCr, concentraÆia creatininei urinare.

FIGURA 47-1 Abordarea pacientului cu azotemie (L - leucocite; MBG - membranå bazalå glomerularå).
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çi se implementeazå în arterele renale medii çi mici, ducând
la o reacÆie inflamatorie bogatå în eozinofile. Analizele urinare
în insuficienÆa renalå acutå ateroembolicå sunt de obicei normale,
dar pot conÆine eozinofile çi cilindri. Diagnosticul poate fi
confirmat prin biopsie renalå, dar deseori aceasta nu este
necesarå când sunt prezente alte stigmate de ateroembolism
(livedo reticularis, infarcte distale periferice, eozinofilie).
Tromboza arterei renale poate duce la proteinurie çi hematurie
uçoare, în timp ce tromboza venei renale induce de obicei
proteinurie çi hematurie intense. →→→→→ Aceste catastrofe vasculare
necesitå deseori angiografie pentru confirmare (figura 47-1)
çi sunt discutate în capitolul 277.

Bolile glomerulilor (glomerulonefritele sau vasculitele)
çi ale microvascularizaÆiei renale (sindromul hemolitic uremic,
purpura tromboticå trombocitopenicå sau hipertensiunea
malignå) apar de obicei cu manifeståri variate de injurii
glomerulare: proteinurie, hematurie, RFG scåzutå çi alteråri
ale excreÆiei sodiului ce duc la hipertensiune, edeme çi congestie
circulatorie (sindromul nefritic acut). Aceste caracteristici
pot apare ca boalå renalå primarå sau ca manifeståri renale
ale unei boli sistemice. Gåsirea cilindrilor eritrocitari în urinå
constituie o indicaÆie pentru biopsia renalå imediatå (figura
47-1), deoarece paternul patologic are implicaÆii importante
în diagnostic, prognostic çi tratament. Hematuria fårå cilindri
eritrocitari poate fi çi ea un indicator de boalå glomerularå
(figurile 47-1 çi 47-2) →→→→→ O discuÆie detaliatå a glomerulone-
fritelor çi bolilor microvascularizaÆiei este prezentatå în
capitolul 274.

Azotemia postrenalå ObstrucÆia tractului urinar este råspun-
zåtoare de mai puÆin de 5% din cazurile de insuficienÆå renalå

acutå, dar este de obicei reversibilå çi trebuie excluså la începutul
evaluårii (figura 47-1). Deoarece un singur rinichi este capabil
så menÆinå un clearance adecvat, insuficienÆa renalå acutå
prin obstrucÆie necesitå fie obstrucÆia uretrei sau a colului
vezical sau a ureterelor bilateral, fie obstrucÆia unilateralå la
un pacient cu un singur rinichi funcÆional. ObstrucÆia este
diagnosticatå de obicei prin prezenÆa dilataÆiei ureterale la
ecografia renalå. Totuçi, la începutul evoluÆiei obstrucÆiei
sau dacå ureterele nu se pot dilata (cum ar fi încastrarea lor
într-o tumorå pelvinå), ecografia poate fi negativå. →→→→→ CondiÆiile
urologice specifice care determinå obstrucÆie sunt discutate
în capitolul 280.

Oliguria çi anuria Oliguria se referå la un debit urinar
< 500 ml în 24 h, iar anuria este absenÆa completå a formårii
urinii. Anuria poate fi determinatå de obstrucÆia totalå a tractului
urinar, ocluzia totalå a arterelor sau venelor renale çi çoc
(manifestat prin hipotensiune severå çi vasoconstrucÆie renalå
intenså). Necroza corticalå, NTA çi glomerulonefrita rapid
progresivå pot determina ocazional anurie. Oliguria poate
acompania orice cauzå de insuficienÆå renalå acutå çi då un
prognostic mai grav pentru recuperarea renalå în toate situaÆiile,
cu excepÆia azotemiei prerenale. Nonoliguria se referå la un
debit urinar > 500 ml/zi la pacienÆii cu azotemie acutå sau
cronicå. ïn NTA nonoliguricå, perturbårile balanÆei potasiului
çi hidrogenului sunt mai puÆin severe decât la pacienÆii oligurici,
iar revenirea la funcÆia renalå normalå este de obicei mai rapidå.

ANOMALIILE URINEI

PROTEINURIA Mari cantitåÆi de proteine plasmatice trec
în mod normal prin capilarele glomerulare dar nu intrå în
spaÆiul urinar. Selectivitatea atât de sarcinå cât çi de mårime
previne virtual stråbaterea peretelui glomerular de cåtre
albuminå, globuline çi alte proteine cu greutate molecularå
mare. Proteinele mai mici (< 20 KDa) stråbat peretele capilar,
dar sunt uçor reabsorbite de cåtre tubul proximal. Majoritatea
indivizilor excretå între 30 çi 150 mg/zi de proteine totale
(limita superioarå normalå 200 mg/zi) çi numai aproximativ
30 mg/zi de albuminå. Restul de proteine din urinå sunt secretate
de tubi (Tamm-Horsfall, Ig A çi urokinazå) sau reprezintå
cantitåÆi mici de β2 microglobuline, apoproteine, enzime çi
hormoni peptidici filtrate. Proteinuria tubularå datoratå protei-
nelor cu greutate molecularå micå apare în bolile care lezeazå
tubii mai mult decât glomerulii (capitolul 276). Proteinuria
rezultatå este de obicei între 1 çi 3 g/zi, numai cu cantitåÆi
mici de albuminå prezente. Metodele curente de måsurare a
proteinuriei variazå semnificativ. Determinarea cu dipstick-uri
detecteazå mai ales albumina çi då rezultate fals pozitive
când pH-ul > 7 iar urina este foarte concentratå sau contaminatå
cu sânge. O urinå foarte diluatå poate ascunde o proteinurie
semnificativå pe dipstick. Testele pentru måsurarea cu acurateÆe
a concentraÆiei urinare totale se bazeazå pe precipitarea cu
acid sulfosalicilic sau tricloracetic. Sunt disponibile în mod
curent dipstick-uri care måsoarå microalbuminuria (30-200 mg/L),
un marker timpuriu al bolilor glomerulare.

Celulele endoteliale glomerulare normale formeazå o barierå
(figura 47-2), penetratå de fenestraÆii de aproximativ 100 nm,
care reÆine celulele çi alte particule dar este un impediment
minor la trecerea majoritåÆii proteinelor. Membrana bazalå
glomerularå opreçte majoritatea proteinelor mari (> 100 KDa),
în timp ce prelungirile celulelor epiteliale (podocite) acoperå
versantul urinar al membranei bazale glomerulare çi produc
o serie de canale înguste (diafragme clivate) ce permit pasajul
molecular al solviÆilor mici çi apei. Canalele sunt cåptuçite
cu glicoproteine anionice care sunt bogate în glutamat, aspartat
çi acid sialic çi care sunt încårcate negativ la pH-ul fiziologic.
Aceastå barierå încårcatå negativ împiedicå trecerea moleculelor
anionice precum albumina. Bolile glomerulare pot întrerupe
membrana bazalå prin depozitarea de complexe imune, permi-

FIGURA 47-2 (Sus) Schemå ce ilustreazå structurile normale care
separå lumenul capilar de spaÆiul urinar în glomerul. În procesul de
filtrare glomerularå, un ultrafiltrat al plasmei traverseazå peretele
capilar glomerular prin fenestraÆiile endoteliale, membrana bazalå
çi diafragma clivatå. Se pare cå macromoleculele plasmatice nu pot
intra în urina glomerularå datoritå acestor structuri ale peretelui.
În plus, polianionii circulanÆi (de ex., albumina) sunt respinçi de
glicosialoproteinele încårcate negativ care, aça cum este ilustrat de
ariile mai întunecate din schemå, sunt distribuite de-a lungul peretelui
glomerular. (Jos) O micrografie electronicå ce corespunde structurilor
prezentate în schema de sus (Desen realizat de NL Gahan din BM
Brenner, R. Beeuwkes, Hosp. Pract., vol 13, no. 7, 1978. Reprodus
cu permisiunea autorilor.)
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Æând scurgerea de proteine mari. Mai multe boli glomerulare
afecteazå în principal celulele epiteliale çi au ca rezultat pierderea
prelungirilor podocitare çi consecutiv albuminurie. Când excreÆia
totalå zilnicå de proteine (în majoritate albumine) depåçeçte
3,5 g, se asociazå deseori hipoalbuminemie, hiperlipidemie
çi edeme (sindrom nefrotic). Totuçi, în unele discrazii ale
celulelor plasmocite (cum ar fi mielomul multiplu) apare o
excreÆie urinarå totalå de proteine mai mare de 3,5 g/zi, fårå
alte tråsåturi ale sindromului nefrotic. Aceste boli pot fi asociate
cu mari cantitåÆi de lanÆuri uçoare excretate în urinå, ce nu
pot fi detectate de dipstick-uri, care detecteazå mai ales albumina.
LanÆurile uçoare produse în aceste boli sunt filtrate de glomeruli
çi depåçesc capacitatea de reabsorbÆie a tubului proximal. O
cantitate de precipitat al acidului sulfosalicilic care este
disproporÆionatå faÆå de estimårile de pe dipstick-ul de analizå,
este sugestivå pentru lanÆurile uçoare (proteina Bence Jones),
iar lanÆurile uçoare tipic se redizolvå la încålzirea precipitatului.
InsuficienÆa renalå din aceste boli apare printr-o varietate
de mecanisme ce includ obstrucÆia tubularå (nefropatia cilindricå)
çi depozitarea de lanÆuri uçoare (vezi capitolul 275).

Hipoalbuminemia din sindromul nefrotic apare prin pierderi
urinare excesive, catabolism renal crescut çi sintezå hepaticå
inadecvatå. Scåderea rezultatå a presiunii oncotice plasmatice
contribuie la formarea edemelor prin alterarea forÆelor Starling
çi favorizarea miçcårii fluidului din capilare spre interstiÆiu.
Mecanismele homeostatice rezultate, destinate corectårii scåderii
volumului intravascular efectiv, contribuie la formarea edemelor.
Aceste mecanisme includ activarea sistemului reninå-angioten-
sinå, AVP çi a sistemului nervos simpatic, care contribuie la
reabsorbÆia renalå excesivå de sare çi apå çi pot contribui la
edemul inevitabil. Severitatea edemelor se coreleazå cu gradul
hipoalbuminemiei çi este modificatå de alÆi factori, precum
bolile cardiace sau bolile vasculare periferice. Presiunea oncoticå
plasmaticå scåzutå çi pierderile urinare de proteine reglatoare
par så stimuleze sinteza lipoproteicå hepaticå. Hiperlipidemia
rezultatå are ca efect apariÆia de corpi lipidici în urinå (cilindri

gråsoçi, corpi graçi ovalari). Alte proteine se pierd în urinå
ducând la o varietate de tulburåri metabolice; aceste proteine
includ globulina ce leagå tiroxina, proteina ce leagå colecalci-
ferolul, transferina çi proteine ce leagå metale. O stare de
hipercoagulabilitate acompaniazå frecvent sindroamele nefrotice
severe, datoritå pierderii urinare de antitrombinå III, nivelurilor
serice scåzute de proteine S çi C, hiperfibrinogenemiei çi
agregårii plachetare crescute. Unii pacienÆi dezvoltå deficienÆe
severe ale Ig G cu defecte consecutive ale imunitåÆii.

HEMATURIA, PIURIA ÇI CILINDRII Hematuria izolatå
fårå proteinurie, alte celule sau cilindri este deseori indicator
al sângerårii din tractul urinar. Hematuria este definitå ca
prezenÆa a douå pânå la cinci eritrocite în câmpul microscopic
de mare putere çi poate fi detectatå cu dipstick-urile. Cauzele
obiçnuite de hematurie izolatå includ calculii, neoplasmele,
tuberculoza, traumatismele çi prostatitele. Hematuria macro-
scopicå cu cheaguri sanguine nu este aproape niciodatå un
indicator de sângerare glomerularå, ci mai degrabå sugereazå
o surså postrenalå, în sistemul colector urinar. Evaluarea
pacienÆilor ce prezintå hematurie microscopicå este subliniatå
în figura 47-3. O singurå testare urinarå ce aratå hematurie
este obiçnuitå çi poate fi rezultatul menstruaÆiei, bolilor virale,
alergiei, eforturilor fizice sau traumatismelor uçoare. Totuçi,
hematuria persistentå sau semnificativå (> trei eritrocite pe
câmp microscopic de mare putere la trei analize diferite sau
o singurå analizå urinarå cu > 100 eritrocite sau hematuria
macroscopicå) identificå leziuni semnificative renale sau
urologice. Chiar çi pacienÆii care primesc tratament anticoagulant
cronic ar trebui investigaÆi, cum este subliniat în figura 47-3.

Hematuria cu piurie çi bacteriurie este tipicå pentru infecÆie
çi ar trebui tratatå cu antibiotice dupå ce se fac în mod adecvat
culturi. Cistita acutå sau uretrita acutå la femei pot determina
hematurie macroscopicå. Hipercalciuria çi hiperuricozuria
sunt de asemeni factori de risc pentru hematuria izolatå neex-
plicatå, atât la copii cât çi la adulÆi. La unii din aceçti pacienÆi
(50-60 %), reducerea excreÆiei calciului çi acidului uric prin
intervenÆii în regimul alimentar poate elimina hematuria
microscopicå. →→→→→ Etiologiile urologice ale hematuriei sunt
discutate mai în detaliu în capitolul 286.

Hematuria microscopicå izolatå poate fi o manifestare a
bolilor glomerulare. Eritrocitele de origine glomerularå sunt
deseori dismorfice la examenul microscopic cu contrast de
fazå. Forme neregulate ale eritrocitelor pot så aparå çi datoritå
modificårilor de pH çi osmolaritate în tubul distal. Oricum,
existå o variabilitate semnificativå între observatori în detectarea
eritrocitelor dismorfice, mai ales dacå nu dispun de microscop
cu contrast de fazå. Cele mai frecvente etiologii ale hematuriei
glomerulare izolate sunt nefropatia cu Ig A (capitolul 275),
nefritele ereditare çi boala membranei bazale subÆiri. Nefropatia
cu Ig A çi nefritele ereditare pot prezenta hematurii macroscopice
episodice. Un istoric familial de insuficienÆå renalå este deseori
prezent la pacienÆii cu nefrite ereditare, iar pacienÆii cu boala
membranei bazale subÆiri au deseori alÆi membri ai familiei
cu hematurie microscopicå. Este necesarå o biopsie renalå
pentru diagnosticul definitiv al acestor boli, care sunt discutate
mai detaliat în capitolul 275. Hematuria cu eritrocite dismorfice,
cilindri eritrocitari çi excreÆie de proteine > 500 mg/zi este
virtual diagnosticå pentru glomerulonefrite. Cilindrii eritrocitari
se formeazå pe måsurå ce eritrocitele intrå în fluidul tubular
çi sunt prinse într-un mulaj cilindric de proteine gelatinoase
Tamm-Horsfall. Chiar în absenÆa azotemiei, aceçti pacienÆi
ar trebui supuçi evaluårii serologice çi biopsiei renale, aça
cum se subliniazå în figura 47-3.

Piuria izolatå este rarå, deoarece reacÆiile inflamatorii în
rinichi sau sistemul colector sunt asociate cu hematurie. PrezenÆa
bacteriilor sugereazå infecÆie, iar cilindrii leucocitari alåturi
de bacterii sunt indicatori de pielonefritå. Leucocitele çi/sau

FIGURA 47-3 Abordarea pacientului cu hematurie. (MBG – mem-
branå bazalå glomerularå; ANCA – anticorpi citoplasmatici antineu-
trofile; HIV – virusul imunodeficienÆei umane; ASLO – antistreptolizina
O; CT – tomografie computerizatå).



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor288

cilindrii leucocitari pot fi våzuÆi în procesele tubulointerstiÆiale
ca nefrita interstiÆialå, lupusul eritematos sistemic çi rejecÆia
de transplant. ïn bolile renale cronice, în urinå pot fi våzuÆi
cilindri celulari degeneraÆi numiÆi cilindri ceroçi. Cilindrii
mari se crede cå apar în tubii dilataÆi ai nefronilor måriÆi,
care au suferit o hipertrofie compensatorie ca råspuns la masa
renalå reduså (adicå insuficienÆa renalå cronicå). Un amestec
de cilindri mari împreunå cu cilindri celulari çi eritrocite
poate fi våzut în afecÆiunile cu evoluÆie insidioaså, precum
glomerulonefrita cronicå cu glomerulitå activå persistentå.

ANOMALII ALE VOLUMULUI URINAR

Volumul de urinå produs variazå în funcÆie de aportul de
lichide, funcÆia renalå çi nevoile fiziologice ale individului.
Cauzele producÆiei urinare scåzute (oliguria) sau absente (anuria)
au fost discutate mai sus în acest capitol. →→→→→ Fiziologia formårii
apei libere çi conservarea renalå a apei sunt discutate în
capitolul 269.

POLIURIA Numai din istoric, este deseori dificil så
se deosebeascå frecvenÆa urinårii (deseori de volume mici)
de poliurie; pentru evaluare este necesarå colectarea urinii
pe 24 h (figura 47-4). Este necesar så se determine dacå poliuria
reprezintå o diurezå osmoticå sau apoaså çi dacå diureza este
adecvatå circumstanÆelor clinice. O persoanå obiçnuitå excretå
între 600 çi 800 mosm de solvaÆi zilnic, în principal ca uree
çi electroliÆi. Osmolaritatea urinarå poate ajuta la deosebirea
diurezei osmotice de cea apoaså. Dacå debitul urinar este
> 3 L/zi (arbitrar definit ca poliurie) iar urina este diluatå
(< 250 mosmol/L), atunci excreÆia totalå de miliosmoli este
normalå çi este prezentå o diurezå apoaså. Aceastå situaÆie
poate surveni în polidipsie, secreÆia inadecvatå de AVP (diabet
insipid central) sau incapacitatea tubilor renali de a råspunde
la AVP (diabet insipid nefrogen). Dacå volumul urinar este
> 3 L/zi iar osmolalitatea urinarå > 300 mosmol/L, atunci
este clar prezentå diureza osmoticå çi este obligatorie cåutarea
solvatului (solvaÆilor) responsabil(i).

Filtrarea excesivå a unui solvat greu reabsorbabil precum
glucoza, manitolul sau ureea, poate inhiba reabsorbÆia de
NaCl çi apå în tubul proximal çi conduce la excreÆie urinarå
crescutå. Diabetul zaharat prost controlat este cea mai obiçnuitå
cauzå de diurezå osmoticå, ce duce la depleÆie volemicå çi
hipertonia serului. Deoarece concentraÆia urinarå a Na este
mai micå decât cea a sângelui, se pierde mai multå apå decât
Na, determinând hipernatremie çi hipertonie. Diurezele osmotice
iatrogene apar în mod obiçnuit dupå administrarea de manitol,
substanÆe de contrast radiologic çi alimentaÆie bogatå în proteine
(enteralå sau parenteralå), ce duce la producÆie çi excreÆie
de uree crescute. Mai puÆin obiçnuit, pierderi excesive de
Na pot apare în bolile chistice renale çi în sindromul Bartter
sau în timpul evoluÆiei unui proces tubulointerstiÆial (precum
necroza tubularå acutå în rezoluÆie). ïn aceste aça-numite
boli cu pierdere de sare, leziunile tubulare au ca rezultat alterarea
directå a reabsorbÆiei Na çi reduc indirect råspunsul tubilor
la aldosteron. De obicei, pierderile de Na sunt mici, iar excreÆia
obligatorie de urinå este mai micå de 2 L/zi. (Necroza tubularå
acutå în remisiune çi diureza postobstructivå sunt excepÆii
çi pot fi asociate cu o natriurezå semnificativå çi cu poliurie).

Formarea de volume mari de urinå diluatå reprezintå statusuri
polidipsice sau diabet insipid (capitolele 276 çi 330). Polidipsia
primarå poate fi rezultatul obiceiurilor, bolilor psihice, leziunilor
neurologice sau medicamentelor. ïn timpul polidipsiei deliberate,
volumul de lichid extracelular este normal sau crescut, iar
nivelele de AVP sunt scåzute, deoarece osmolalitatea serului
tinde så fie apropiatå de limitele inferioare ale normalului.
ReabsorbÆia apei din tubii contorÆi distali çi din tubii colectori
este minimå când nivelele AVP sunt scåzute. Stimulul pentru

reabsorbÆia apei este scåzut çi el datoritå „spålårii“ gradientelor
de hipertonicitate medularå. ConcentraÆia sericå a Na poate
ajuta la deosebirea pacienÆilor cu polidipsie primarå de cei
cu diabet insipid; pacienÆii cu polidipsie tind så aibå concentraÆii
sodice serice scåzute sau normale, în timp ce pacienÆii cu
diabet insipid au de obicei concentraÆii normale spre mari.
Pentru precizarea diagnosticului exact poate fi necesar un
test de deprivare la apå (vezi capitolul 330).

Diabetul insipid central poate avea origine idiopaticå sau
poate fi secundar unei varietåÆi de afecÆiuni hipotalamice ce
includ statusul posthipofizectomie, bolile hipotalamice trau-
matice, neoplazice, inflamatorii, vasculare sau infecÆioase.
Diabetul insipid central idiopatic este asociat cu distrugerea
selectivå a neuronilor ce secretå vasopresinå din nucleii
supraoptic çi paraventricular çi poate fi moçtenit ca tråsåturå
autozomal dominantå sau poate så aparå spontan (figura 47-4),
(vezi capitolul 330). Diabetul insipid nefrogen poate så aparå
într-o varietate de situaÆii clinice, aça cum este rezumat în
figura 47-4. Hipercalcemia çi hipopotasemia sunt cauze rever-
sibile de diabet insipid nefrogen, dar existå çi afecÆiuni familiale.
De obicei, diabetul insipid nefrogen este dobândit în urma
unei boli renale sau a unui tratament medicamentos (figura
47-4). Atât în diabetul insipid central cât çi în cel nefrogen,
reabsorbÆia apei este reduså de-a lungul nefronului distal.
Similar cu spålarea gradienÆilor medulari observatå în polidipsie,
diabetul insipid este asociat cu diluarea solvaÆilor medulari.
Administrarea de AVP poate duce la formarea unei urini mai
concentrate, dar osmolalitatea urinarå maximå atinså este
deseori sub normal (vezi capitolul 330).

Determinarea nivelului plasmatic de AVP este recomandatå
drept cea mai bunå metodå pentru deosebirea diabetului insipid
central de cel nefrogen. Alternativ, un test de deprivare la
apå (capitolul 330) çi administrarea exogenå de AVP pot så
deosebeascå polidipsia primarå de diabetul insipid central
çi nefrogen.

FIGURA 47-4 Abordarea pacientului cu poliurie. (Osm, osmolalitate;
NTA, necrozå tubularå acutå.)
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TULBURÅRI DE MICæIUNE,

INCONTINENæA ÇI DUREREA

VEZICALÅ

TULBURÅRI DE MICæIUNE

Umplerea vezicalå normalå depinde de proprietåÆile elastice
unice ale peretelui vezical, care îi permit creçterea volumului
la o presiune mai micå decât cea de la nivelul colului çi uretrei
(altfel ar apare incontinenÆa). ïn ciuda manevrelor provocative,
cum sunt de exemplu tusea sau såriturile pe cålcâie, contracÆiile
voluntare ale vezicii nu apar. Golirea este dependentå de
integritatea unei reÆele neuromusculare complexe care determinå
relaxarea sfincterului ureteral cu câteva milisecunde înainte
de contracÆia detrusorului (muçchiul vezical). ïn condiÆiile
unei contracÆii normale, susÆinute a detrusorului, vezica se
goleçte complet. O vezicå care se poate umple çi goli în aceastå
manierå are un muçchi detrusor normal çi este descriså, în
acord cu terminologia curentå, drept stabilå.

Deoarece controlul voluntar al micÆiunii depinde de cone-
xiunile neurale între cortexul cerebral çi trunchiul cerebral,
întreruperea acestor cåi (tumori cerebrale, accidente vasculare,
traumatisme craniene, boala Parkinson) afecteazå capacitatea
de supresie çi control a contracÆiilor vezicale. O contracÆie
vezicalå „fårå permisiunea proprietarului“ (McGuire) caracte-
rizeazå o vezicå instabilå. Instabilitatea vezicalå sau a detru-
sorului de origine neurologicå este denumitå hiperreflexie
de detrusor. ïn schimb, muçchiul detrusor care nu se poate
contracta în timpul evacuårii este denumit necontractil sau
subreactiv, iar subreactivitatea detrusorului datoratå unei leziuni
a måduvei sacrate sau a nervilor pelvini este numitå areflexia
detrusorului. Aceçti termeni ce caracterizeazå funcÆia muçchiului
detrusor çi a uretrei au înlocuit termeni ca atonic, hipotonic,
autonom sau flasc, care se referå la etiologii ale disfuncÆiei
uneori dificil de stabilit cu certitudine.

Contrar credinÆei obiçnuite, centrul care controleazå micÆiunea
normalå nu este în måduva spinårii ci în trunchiul cerebral.
Coordonarea adecvatå (sinergia) între detrusor çi sfincterele
uretrale necesitå o comunicare neuralå intactå (sistemele
nervoase vegetativ çi somatic) între vezicå çi uretrå. Lezarea
måduvei spinale superioare, de exemplu, poate determina
dissinergia dintre vezicå çi uretrå, ceea ce are ca rezultat

incontinenÆa, retenÆia de urinå rezidualå, modificåri ale peretelui
vezicii (trabeculare çi fibrozare) çi posibil insuficienÆå renalå.

O cale simplå de a clasifica disfuncÆiile de evacuare constå
în a determina dacå avem în principal o insuficienÆå de stocare
sau o insuficienÆå de golire, punând douå întrebåri:

DisfuncÆia de evacuare se datoreazå vezicii sau orificiului
(colului vezical sau uretrei) (insuficienÆå de stocare)?

Este pacientul indemn neurologic (insuficienÆå de golire)?

Problemele de stocare çi golire vezicalå pot coexista la
acelaçi individ çi pot determina simptome de tract urinar inferior
similare (STUI).

SIMPTOMELE DE TRACT URINAR INFERIOR LA

BÅRBAæI Cea mai frecventå cauzå de STUI la bårbaÆii
de vârstå medie çi båtrâni este hiperplazia prostaticå, care
determinå obstrucÆia fluxului urinar prin ocuparea lumenului
uretral (vezi capitolul 97). Histologic, 50-80 % din volumul
prostatic este compus din Æesut stromal (muçchi neted), iar
ceea ce råmâne este Æesut glandular. Zona tranziÆionalå, care
este responsabilå de creçterea prostaticå benignå, cuprinde
10-15 % din prostatå la sfârçitul pubertåÆii, dar creçte în volum
dupå vârsta de 40 de ani. Oricum, mårirea prostatei nu este
totdeauna însoÆitå de simptome deoarece direcÆia de creçtere
poate fi externå, astfel încât pot apare modificåri mici ale
fluxului urinar (cel puÆin pânå la un anumit volum prostatic).
În schimb, bårbaÆii cu semne histologice incipiente de hiperplazie
prostaticå pot avea simptome de evacuare semnificative. Motivul
acestui din urmå fenomen se crede a fi un tonus crescut al
muçchiului neted prostatic, posibil din cauza unei creçteri a
numårului de receptori alfa-adrenergici; în aceastå situaÆie,
tensiunea prostaticå crescutå din interiorul unei capsule prostatice
nedistensibile poate determina obstrucÆia.

Ca råspuns la obstrucÆie, celulele musculare netede vezicale
se hipertrofiazå pentru a genera o presiune mai mare necesarå
evacuårii, iar creçterea masei musculare vezicale duce la o elasticitate
sau complianÆå scåzutå çi capacitate vezicalå scåzutå. DisfuncÆia
detrusorului din cauza obstrucÆiei colului vezical poate determina
oricare combinaÆie a STUI descrise mai sus. Când obstrucÆia
progreseazå, infiltrarea matricei extracelulare dintre fasciculele
de muçchi neted ale peretelui vezical poate determina apariÆia
unei vezici hipocontractile sau acontractile (insuficienÆå vezicalå).

ïn timpul evoluÆiei unui proces obstructiv se pot dezvolta
alte complicaÆii, ca infecÆiile de tract urinar sau calculii vezicali
secundari reziduurilor mari postmicÆionale (stazå) çi afecÆiunile
tractului superior (hidronefrozå, reflux). Deçi hiperplazia
prostaticå este cea mai frecventå cauzå de obstrucÆie a colului
vezical la bårbaÆi, alte surse de obstrucÆie includ cancerul
prostatic, stricturile uretrale çi lipsa relaxårii sfincteriene adecvate
(cauzå neurologicå). Cauzele nonobstructive de STUI includ
neuropatia diabeticå, care poate afecta nervii parasimpatici
ai vezicii. Diminuarea senzaÆiei de umplere vezicalå duce la
golirea incompletå çi supradistensia vezicii çi ca atare la creçterea
frecvenÆei micÆiunilor çi la nocturie datoritå suprafluxului
vezical; aceste simptome sunt frecvent înråutåÆite de polidipsia/
poliuria din diabetul zaharat. Uneori, simptomele de stocare
pot fi determinate de alte cauze neurologice, precum accidentele
vasculare, scleroza multiplå sau boala Parkinson.

Scorul InternaÆional pentru Simptomele Prostatice (SISP)
este folosit de rutinå în evaluarea severitåÆii STUI:

ForÆa scåzutå a jetului – în ultima lunå, cât de des aÆi avut
un jet urinar slab?

IntermitenÆa – în ultima lunå, cât de des v-aÆi oprit çi aÆi
reînceput de mai multe ori în timpul urinatului?

Golirea incompletå – în ultima lunå, cât de des aÆi avut senzaÆia
cå nu aÆi golit complet vezica dupå ce aÆi terminat de urinat?

ïncordarea – în ultima lunå, cât de des a trebuit så vå încordaÆi
pentru a urina?
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SISP evalueazå çi impactul simptomelor de stocare:

FrecvenÆa – în ultima lunå, cât de des aÆi urinat din nou în
decurs de 2 h de la micÆiunea anterioarå?

UrgenÆa – în ultima lunå, cât de des v-a fost greu så amânaÆi
micÆiunea?

Nocturia – în ultima lunå, de câte ori v-aÆi trezit pentru a
urina între momentul când v-aÆi dus la culcare çi trezirea
de dimineaÆå? (Interval: nici o datå pânå la cinci sau de
mai multe ori).

Cu excepÆia nocturiei, råspunsurile iau valori între 0 (deloc)
çi 5 (aproape totdeauna). Un scor total mai mic de 8 indicå
disfuncÆie de evacuare minimå; un scor de 13 sau mai mult
este necesar de obicei pentru a recruta pacienÆii pentru studii
farmacologice în vederea tratårii hiperplaziei prostatice benigne
(HPB); un scor al simptomelor peste 23 sugereazå o obstrucÆie
semnificativå a orificiului de evacuare vezical. Deoarece
simptome similare pot fi rezultatul unor cauze neurologice,
chestionarul SISP nu poate fi folosit pentru a pune diagnosticul
de hiperplazie prostaticå, ci este folositor numai ca un index
de severitate çi de råspuns la tratament.

SIMPTOMELE DE TRACT URINAR INFERIOR LA

FEMEI ObstrucÆia uretralå este o cauzå rarå de STUI la
femei. Un examen bimanual atent çi introducerea unei sonde
urinare sunt suficiente pentru a exclude stenoza uretralå, care
este de obicei secundarå unor manevre instrumentale anterioare
sau proceduri chirurgicale çi cancerului uretral. InfecÆia tractului
urinar (cistita) este mult mai frecventå la femei çi trebuie
excluså prin analize urinare, iar scleroza multiplå trebuie
luatå în considerare la femeile de vârstå medie ce prezintå
frecvenÆå, imperiozitate sau incontinenÆå. ïn plus faÆå de multele
afecÆiuni similare ce produc simptome de evacuare la bårbaÆi,
trebuiesc luate în considerare deficienÆa estrogenicå, sindromul
frecvenÆå-imperiozitate çi cistita interstiÆialå (CI) cu dureri
minime. Cistocelul çi prolapsul pelvin pot determina frecvenÆå
micÆionalå secundar afectårii golirii vezicii.

EVALUARE BårbaÆii çi femeile cu STUI çi boalå neuro-
logicå concomitentå ar trebui supuçi unei evaluåri urodinamice
complete. ïn absenÆa unei boli neurologice, bårbaÆii cu STUI
au cel mai frecvent hiperplazie prostaticå. Totuçi, este necesar
så se excludå cancerul prostatic, mai ales dacå existå un istoric
familial pozitiv, un tuçeu rectal anormal sau un nivel ridicat
de antigen prostatic specific (PSA). La ambele sexe, cancerul
vezical poate da simptome de stocare çi este sugerat de hematuria
microscopicå çi/sau citologia urinarå anormalå. De obicei,
un istoric genito-urinar detaliat, o evaluare a simptomelor,
un examen neurologic atent care så includå tuçeul rectal çi
evaluarea reflexului bulbocavernos, determinårile fluxului
urinar çi ale volumului urinar rezidual dupå golire (prin ecografie
vezicalå în cabinet) çi måsuråtorile de laborator limitate (analize
urinare, culturi urinare, nivelurile de PSA, citologia urinarå,
nivelurile de uree/creatininå, dupå cum este cazul) ar trebui
så fie suficiente pentru a direcÆiona terapia. Uneori sunt indicate
investigaÆii mai complexe ale tractului urinar inferior (cisto-
scopie, cistografie micÆionalå, analize urodinamice) çi ale
tractului urinar superior (pielografie sau ecografie) →→→→→ Pentru
terapia HPB, vezi capitolul 97.

INCONTINENæA

IncontinenÆa este o afecÆiune în care pierderea involuntarå
de urinå este demonstratå obiectiv çi este o problemå socialå
sau de igienå. O variantå obiçnuitå, incontinenÆa de stres,
denotå pierderea involuntarå de urinå în timpul efortului fizic
(tuse, strånut, sporturi, activitate sexualå). IncontinenÆa de
impuls este o pierdere involuntarå de urinå asociatå cu o dorinÆå
puternicå de a urina, iar incontinenÆa prin supraplin este o

pierdere involuntarå de urinå când creçterea presiunii intra-
vezicale cu supraumplerea sau destinderea vezicii depåçeçte
presiunea uretralå maximå. Pierderea urinii prin canale, altele
decât uretra, este rarå (ureter ectopic, fistule) dar determinå
incontinenÆå totalå sau continuå.

INCONTINENæA LA FEMEI IncontinenÆa urinarå
afecteazå aproximativ 20 de milioane de femei în Statele
Unite. Dintre femeile de 60 de ani sau mai båtrâne, neinstitu-
Æionalizate, 25-30 % au incontinenÆå zilnic sau såptåmânal,
iar aproximativ jumåtate din cele 1,5 milioane de femei
instituÆionalizate au incontinenÆå mai mult de o datå pe zi.
Costurile anuale pentru îngrijirea persoanelor cu incontinenÆå
în Statele Unite au fost estimate la 10 miliarde $.

IncontinenÆa urinarå de stress (IUS) este secundarå unei
hipermobilitåÆi uretrale sau, mai puÆin obiçnuit (< 10%),
deficienÆei sfincteriene intrinseci (DSI). La femeile continente,
colul vezical çi uretra proximalå sunt susÆinute de peretele
vaginal anterior çi de prinderea lui lateralå la muçchii levatori.
Relaxarea peretelui vaginal anterior determinå hipermobilitatea
uretralå, de obicei din cauza îmbåtrânirii çi/sau deficienÆei
estrogenice, a unei naçteri traumatice anterioare sau a unei
intervenÆii chirurgicale pelvine. Paradoxal, femeia poate avea
semne clinice de hipermobilitate uretralå, dar fårå incontinenÆå
urinarå de stres.

Unele femei au un col vezical çi o uretrå normale anatomic,
dar tot au IUS datoritå afectårii sfincterului intern (uretrå
fixatå, rigidå sau „în Æeavå de pipå“), determinatå de o intervenÆie
chirurgicalå anti-incontinenÆå, de iradiere sau traumatisme
pelvine sau de boli neurologice cu denervarea uretrei. Hipermo-
bilitatea uretralå çi DSI pot coexista la unii pacienÆi çi pot
cauza persistenÆa (sau recurenÆa rapidå) incontinenÆei dupå
o intervenÆie de suspendare simplå a colului vezical ce remediazå
hipermobilitatea dar laså sfincterul netratat.

IncontinenÆa de impuls poate fi prezentå singurå sau în
asociere cu IUS (incontinenÆå mixtå). Cauza contracÆiilor
vezicale nesupresibile sau neinhibate este de obicei idiopaticå,
dar trebuiesc excluse cistita bacterianå, tumorile vezicale,
obstrucÆia orificiului de evacuare vezical çi vezica neurologicå.
IncontinenÆa prin supraplin se datoreazå fie obstrucÆiei orificiului
de evacuare vezical (rarå la femei), unei vezici acontractile
(neuropatie diabeticå, sclerozå multiplå), relaxårii excesive
a musculaturii netede din cauza medicamentelor (anticoli-
nergicele), fie retenÆiei psihogene.

INCONTINENæA LA BÅRBAæI La bårbaÆi, inconti-
nenÆa e mai puÆin obiçnuitå decât obstrucÆia, dar urgenÆa çi
incontinenÆa de impuls pot apårea ca rezultat al obstrucÆiei
orificiului vezical de evacuare (ca în hiperplazia prostaticå),
care deterioreazå funcÆia muçchiului neted detrusor çi duce
la o instabilitate a detrusorului. BårbaÆii cu vezicå neurologicå
(neuropatie diabeticå, scleroza multiplå, boala Parkinson,
accidente vasculare cerebrale) pot dezvolta incontinenÆå de
impuls. Trebuiesc excluse alte cauze, precum cistita bacterianå
sau tumorile vezicale. IUS la bårbaÆi este de obicei rezultat
al prostatectomiei radicale pentru cancerul de prostatå.

INCONTINENæA LA VÂRSTNICI IncontinenÆa urinarå
tranzitorie este obiçnuitå la båtrâni. O formulå mnemotehnicå
a lui Resnick descrie numeroasele sale cauze, çi anume delirul,
infecÆia, uretrita atroficå, farmacologice, psihologice, excreÆie
urinarå excesivå (hiperglicemie, insuficienÆå cardiacå conges-
tivå), mobilitate restrânså çi efectul defecaÆiei (DIAPPERS).
IncontinenÆa de impuls este a doua afecÆiune ca frecvenÆå la
acest grup de vârstå çi este atribuitå pierderii progresive a
influenÆelor modulatoare ale lobilor frontali ai cortexului asupra
centrilor micÆiunii din trunchiul cerebral.

EVALUAREA Evaluarea incontinenÆei urinare la femei
ar trebui så includå: evaluarea istoricului çi a calitåÆii vieÆii,
un jurnal al micÆiunilor, examenul fizic care så includå un
examen pelvin, analize çi culturi urinare çi måsurarea volumului
rezidual postmicÆional. Pentru pacienÆii cu un istoric neclar
sau dupå o intervenÆie pelvinå anti-incontinenÆå anterioarå,
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evaluarea poate include cistoscopia, evaluarea urodinamicå
çi studiile imagistice (de tract urinar inferior çi/sau superior).
Istoricul trebuie så defineascå debutul, durata, evoluÆia çi
evenimentele declançatoare ale pierderilor urinare. Trebuie
notate tratamentele medicamentoase anterioare, orarul micÆiu-
nilor frecvente çi regimurile de efort fizic. Severitatea incon-
tinenÆei este datå de înregistrarea numårului çi tipului de
tampoane folosite pe zi sau noaptea çi a modului în care
incontinenÆa afecteazå activitåÆile zilnice (chestionarul pentru
impactul incontinenÆei). Trebuiesc obÆinute informaÆii despre
cantitatea çi tipul de lichide consumate, istoricul sexual (statusul
hormonal, naçterile, bolile venerice), funcÆia gastrointestinalå
(incontinenÆå fecalå, constipaÆie) çi istoricul urologic (udarea
patului, intervenÆii chirurgicale). Examenul fizic trebuie så
punå un accent special pe examinarea abdominalå, genitalå,
pelvinå (prolapsuri asociate) çi neurologicå. IUS trebuie
demonstratå punând pacientul så tuçeascå, så se încordeze
sau så stea în picioare sau ghemuit. ïn timp ce scurgerile din
timpul unui acces de tuse confirmå IUS, scurgerile dupå tuse
se datoreazå instabilitåÆii vezicale (instabilitate induså de stress).
IUS în absenÆa hipermobilitåÆii uretrale ridicå suspiciunea
unui defect sfincterian. Sunt necesare teste mai complexe
pentru a determina dacå anatomia uretrei este normalå (evaluarea
mobilitåÆii uretrale, vizualizarea lateralå a uretrei în cistoure-
trografia micÆionalå, cistoscopie), dacå funcÆia uretralå este
normalå cu închiderea adecvatå (punctul de presiune al scurgerii,
profilometria uretralå, studii videourodinamice) sau dacå funcÆia

Tabelul 48-1

Criterii consensuale pentru diagnosticul cistitei interstiÆiale

CONDIæII DE EXCLUDERE AUTOMATÅ

Sub 18 ani
Tumori vezicale benigne sau maligne
Cistitå de iradiere
Cistitå bacterianå
Vaginitå
Cistitå la ciclofosfamidå
Diverticul uretral simptomatic
Cancer uterin, cervical, vaginal sau uretral
Herpes activ
Calculi vezicali sau uretrali joçi
FrecvenÆa ieçirilor mai puÆin de cinci ori în 12 h
Nocturia mai rar de douå ori pe noapte
Simptome atenuate de antibiotice, antiseptice urinare, analgezice
urinare (de ex., hidroclorat de fenazopiridinå)

Durata mai puÆin de 12 luni
ContracÆii vezicale involuntare (urodinamicå)
Capacitate mai mare de 400 mL, absenÆa senzaÆiei de urgenÆå

CONDIæII DE INCLUDERE AUTOMATÅ

Ulcerul Hunner

FACTORI POZITIVI

Durere la umplerea vezicalå, atenuatå de golire
Durere (suprapubianå, pelvinå, uretralå, vaginalå sau perinealå)
GlomerulaÆii la cistoscopie dupå hidrodistensie

vezicii este normalå (volumul vezical bazat pe un jurnal Æinut
acaså, cistometrogramå de umplere).

TRATAMENT  

IncontinenÆa de stres uçoarå poate fi tratatå nechirurgical
cu medicamente, suplimente hormonale sau tehnici de
biofeedback. Sunt în curs de investigare modalitåÆi precum
dopuri uretrale çi proteze pentru peretele vaginal anterior.
IncontinenÆa de stres moderatå spre severå råspunde la
proceduri chirurgicale axate pe susÆinerea peretelui vaginal
anterior (operaÆii vaginale, laparoscopice sau abdominale)
sau pe creçterea închiderii uretrale când incontinenÆa de
stres e secundarå deficienÆei sfincterului intern (injectarea
periuretralå de teflon sau colagen sau inserÆia unui sfincter
uretral artificial).

IncontinenÆa de impuls råspunde la tratamentul cauzei
sale, de exemplu îndepårtarea obstrucÆiei orificiului de
evacuare. Când ea se datoreazå unor cauze neurologice sau
idiopatice, agenÆii anticolinergici sunt parÆial eficienÆi, deçi
efectele secundare ca uscåciunea gurii, vederea înceÆoçatå
sau constipaÆia le pot limita utilitatea. RestricÆia consumului
de lichide (care trebuie recomandatå numai cu mari precauÆii)
çi reeducarea vezicalå prin biofeedback pot fi de ajutor. ïn
absenÆa unei boli neurologice, sunt rareori necesare intervenÆii
mai agresive cum ar fi mårirea vezicii sau deviaÆiile urinare.

DUREREA VEZICALÅ

Boala vezicii dureroase este un termen general pentru orice
patologie ce determinå dureri suprapubiene, uretrale sau pelvine.
CI este cea mai obiçnuitå cauzå de dureri vezicale, dar endome-
trioza, cistita bacterianå çi obstrucÆiile orificiului de evacuare
ce determinå instabilitate vezicalå pot mima simptomele de CI.

CISTITA INTERSTIæIALÅ CI este o afecÆiune vezicalå
cronicå, severå, ce determinå micÆiuni frecvente, nocturie çi
dureri suprapubiene. Boala afecteazå de obicei femeile çi
este rarå la rasa neagrå. Culturile urinare de rutinå sunt uniform
negative, iar simptomele nu råspund la terapia antibioticå.
Etiologia este probabil multifactorialå (tabelul 48-1). Ipotezele
curente asupra etiologiei includ reacÆii autoimune împotriva
antigenelor vezicale, deficienÆe ale stratului de glicozami-
noglicani de pe suprafaÆa vezicii ce permit presupuselor „toxine“
så penetreze mucoasa, infiltraÆia cu celule mastocitare çi activarea
acestora, ducând la eliberarea de histaminå çi lezarea localå
a peretelui vezical de cåtre bacterii „criptice“.

Nu existå criterii universal acceptate pentru a pune diagnos-
ticul, dar Institutul NaÆional de Sånåtate a stabilit o serie de
criterii pentru a defini clinic CI (tabelul 48-2). Diagnosticul
este unul de excludere – trebuie excluse infecÆia, cistita de
iradiere, diverticulii uretrali, infecÆia cu herpes simplex çi
bolile maligne. Cistoscopia sub anestezie poate aråta glomerulaÆii
(anomalii vasculare submucoase) sau rar întâlnitul ulcer Hunner
sugestiv pentru CI; face posibilå estimarea capacitåÆii vezicale
(un ghid important pentru tratament); permite biopsia peretelui
vezical, când aceasta este indicatå; çi oferå uneori un beneficiu
terapeutic cu reducerea nivelului durerii çi a frecvenÆei urinare
pânå la 6 luni, rareori mai mult.

EVALUARE FrecvenÆa micÆionalå çi durerile vezicale
cronice afecteazå calitatea vieÆii într-un grad extrem, deçi
majoritatea pacienÆilor au o evoluÆie ondulatorie; numai 10%
din pacienÆi au o progresiune constantå a simptomelor. Evaluarea
trebuie så includå un istoric detaliat; examenul fizic destinat
excluderii patologiei neurologice çi ginecologice; cistograma
micÆionalå pentru a exclude defectele uretrale; çi testele
urodinamice pentru a elimina vezica neurologicå, instabilitatea
vezicalå sau obstrucÆia orificiului de evacuare çi pentru a

Tabelul 48-2

Posibile cauze de cistitå interstiÆialå

InfecÆii
Bacterii fastidioase
Virusuri latente

Epiteliu vezical disfuncÆional
Strat de glicozaminoglicani defectuos
JoncÆiuni intercelulare anormale

SubstanÆe toxice în urinå
Cauze alergice /imune/ autoimune
Tulburåri neurologice
Mastocitozå vezicalå
Psihosomatice
Altele

IntoleranÆå alimentarå
Cauze endocrine
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documenta instabilitatea senzorialå. Poate fi indicatå trimiterea
la specialiçti pentru a exclude patologia anexelor, endometrioza
sau disfuncÆiile intestinale sau pentru a utiliza tehnici moderne
de tratament al durerii în scopul prevenirii dependenÆei de
medicamente.

TRATAMENT 

Tratamentele empirice ce au fost utilizate includ medicaÆia
oralå (amitriptilinå, hidroxizinå) çi agenÆii intravezicali (dimetil
sulfoxidul, clorpactinul, heparina). Aceste måsuri pot îmbu-
nåtåÆi simptomele urinare çi ocazional reduc durerea, dar
nu modificå evoluÆia pe termen lung. IntervenÆia chirurgicalå
(cistoplastie de augmentare, derivaÆii urinare) este indicatå
la mai puÆin de 5 % din cazuri deoarece aceasta este o boalå
cronicå cu remisiuni spontane ocazionale ce nu ameninÆå
viaÆa. IntervenÆii de „ultimå instanÆå“, precum excizia vezicii
çi a uretrei, nu sunt o garanÆie a succesului deoarece unii
pacienÆi continuå så aibe dureri pelvine çi dupå aceea.
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DEZECHILIBRELE FLUIDELOR

ÇI ELECTROLIæILOR

SODIUL ÇI APA

COMPOZIæIA FLUIDELOR CORPULUI UMAN Apa
este cel mai abundent constituent al organismului, reprezentând
aproximativ 60% din greutate la bårbat çi 50% la femeie.
Aceastå diferenÆå este atribuitå deosebirilor determinate de
proporÆia diferitå a Æesutului adipos la bårbaÆi çi femei. Cantitatea
totalå de apå din organism este distribuitå în douå mari
compartimente – între 55-75% intracelular (fluidele intracelulare
– FIC) çi între 25-45% extracelular (fluidele extracelulare –

FEC). FEC sunt împårÆite suplimentar între spaÆiul intravascular
(apa din plasmå) çi spaÆiul extravascular (interstiÆial) într-o
proporÆie de 1 la 3.

ConcentraÆia solvaÆilor sau a particulelor dintr-un lichid
este cunoscutå ca fiind osmolalitatea acestuia çi este exprimatå
în miliosmoli/kg de apå (mosmoli/kg). Apa traverseazå membra-
nele celulare pentru a realiza echilibrul osmotic (osmolalitatea
FEC = osmolalitatea FIC). SolvaÆii sau osmolii intra- çi
extracelulari sunt semnificativ diferiÆi datoritå deosebirilor
de permeabilitate çi prezenÆei transportorilor çi a pompelor
active. Cele mai importante particule din FEC sunt Na+ çi
anionii care îl însoÆesc, Cl- çi HCO3

-, pe când K+ çi esterii
organici fosfataÆi (ATP, creatin fosfatul çi fosfolipidele) sunt
predominant osmoli ai FIC. SolvaÆii care sunt limitaÆi la FEC
sau FIC determinå osmolalitatea efectivå (sau tonicitatea)
compartimentului respectiv. Din moment ce Na+ este în mare
måsurå limitat la nivelul compartimentului extracelular,
conÆinutul total de Na+ din organism este o reflectare a volumului
FEC. Asemånåtor, K+ çi anionii însoÆitori sunt predominant
limitaÆi la nivelul FIC çi sunt necesari pentru o funcÆionare
normalå a celulelor. Deci, numårul particulelor intracelulare
este relativ constant çi o schimbare în osmolalitatea FIC este
datoratå adesea unei schimbåri a conÆinutului FIC în apå.
Totuçi, în anumite situaÆii, celulele cerebrale pot varia numårul
solvaÆilor intracelulari pentru a se apåra împotriva schimburilor
mari de apå. Acest proces de adaptare osmoticå este important
în protejarea volumului celular çi apare în hiponatriemia çi
hipernatriemia cronicå. Acest råspuns este mediat iniÆial prin
schimburi transcelulare de K+ çi Na+ urmate de producerea,
importul sau exportul de solvaÆi organici (aça numiÆii osmoliÆi)
cum ar fi inositol, betainå çi glutaminå. În hiponatriemia cronicå,
celulele cerebrale pierd solvaÆi menÆinându-se astfel volumul
celular çi diminuându-se simptomele neurologice. Fenomenul
invers apare în hipernatriemia cronicå. AnumiÆi solvaÆi, cum
ar fi ureea, nu contribuie la schimburile apei la nivelul membranei
celulare çi sunt cunoscuÆi ca osmoli ineficienÆi.

Miçcarea lichidelor între spaÆiul intravascular çi cel interstiÆial
apare la nivelul peretelui capilar çi este determinatå de forÆele
lui Starling – presiunea hidrostaticå capilarå çi presiunea coloid
osmoticå. Gradientul presional hidrostatic transcapilar depåçeçte
gradientul presional oncotic corespunzåtor çi se favorizeazå
astfel trecerea plasmei ultrafiltrate în spaÆiul extravascular.
Reîntoarcerea lichidelor în spaÆiul intravascular se realizeazå
prin fluxul limfatic.

ECHILIBRUL APEI (vezi çi capitolul 269) Osmolalitatea
plasmaticå normalå este între 275 çi 290 mosmol/kg çi este
påstratå în interiorul acestor limite strânse prin mecanisme
capabile så sesizeze modificåri de 1-2 procente ale tonicitåÆii.
Pentru a menÆine o situaÆie stabilå este necesar ca ingestia
de apå så fie egalå cu excreÆia. Tulburåri ale homeostaziei
apei determinå hipo- sau hipernatremie. Indivizii normali
au pierderi obligatorii ale apei prin urinå, scaun çi prin evaporarea
apei la nivelul tegumentului çi a tractului respirator. ExcreÆia
gastrointestinalå este în mod obiçnuit o componentå minorå
a echilibrului total al apei, exceptând pacienÆii cu vomismente,
diaree çi enterostomå înaltå. Evaporarea sau pierderea insensibilå
a apei este importantå în reglarea temperaturii centrale a corpului.
Pierderea obligatorie de apå la nivel renal este impuså de
excreÆia minimå a solvaÆilor necesarå pentru a menÆine starea
de echilibru. În mod normal aproximativ 600 mosmoli trebuie
excretaÆi zilnic çi, din moment ce osmolalitatea maximå urinarå
este de 1200 mosmoli/kg, este necesarå o producÆie minimå
de urinå de 500 ml/zi pentru echilibrul solvaÆilor neutri.

Aportul de apå Primul stimulent pentru ingestia de apå
este setea, mediatå atât prin creçterea osmolalitåÆii efective,
cât çi prin descreçterea volumului FEC sau scåderea tensiunii
arteriale. Osmoreceptorii, situaÆi în hipotalamusul anterolateral,
sunt stimulaÆi de creçterea tonicitåÆii. Osmolii ineficienÆi,
cum sunt ureea çi glucoza, nu joacå un rol în stimularea setei.
Pragul mediu osmotic pentru apariÆia setei este în jurul valorii
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de 295 mosmoli/kg çi variazå de la individ de individ. În
condiÆii normale, ingestia zilnicå de apå întrece necesitåÆile
fiziologice.

ExcreÆia de apå În contrast cu ingestia de apå, excreÆia
este reglatå strict de factori fiziologici. Principalul determinant
al excreÆiei de apå la nivel renal este arginin vasopresina (AVP),
numitå çi hormonul antidiuretic, un polipeptid sintetizat în
nucleii supraoptici çi paraventriculari ai hipotalamusului çi
secretat de glanda pituitarå posterioarå. Legarea AVP de receptorii
V2 din membrana bazolateralå a celulelor ductului colector
activeazå adenilciclaza çi iniÆiazå o secvenÆå de evenimente
care conduce la inserarea canalelor de apå în membrana luminalå.
Aceste canale de apå, care sunt activate specific de AVP, sunt
codificate de gena acvaporinei 2 (capitolul 330). Efectul de
reÆea este reprezentat de reabsorbÆia pasivå a apei, ca urmare
a gradientului osmotic dintre lumenul ductului colector çi interstiÆiul
medular hiperton. Stimulul major pentru secreÆia de AVP este
hipertonicitatea. Din moment ce solvaÆii majori din FEC sunt
reprezentaÆi de sårurile de Na+, osmolalitatea efectivå este
determinatå în principal de concentraÆia de Na+ din plasmå. O
creçtere sau descreçtere a tonicitåÆii este sesizatå de osmoreceptorii
hipotalamici ca o scådere sau creçtere a volumului celular conducând
la o creçtere sau o scådere a secreÆiei de AVP. Pragul osmotic
pentru secreÆia de AVP este de 280-290 mosmoli/kg, iar sistemul
este suficient de sensibil pentru a sesiza o variaÆie a osmolalitåÆii
plasmatice nu mai mare de 1-2%.

Factorii nonosmotici care regleazå secreÆia de AVP includ
volumul circulant (arterial) efectiv, greaÆa, durerea, stresul,
hipoglicemia, sarcina, numeroase medicamente. Råspunsul
hemodinamic este mediat de baroreceptorii sinusului carotidian.
Sensibilitatea acestor receptori este semnificativ mai joaså
decât cea a osmoreceptorilor. De fapt, depleÆia unui volum
sanguin suficient pentru a rezulta o scådere a tensiunii arteriale
medii determinå secreÆia de AVP, pe când mici schimbåri în
volumul circulant sanguin au efecte scåzute. În cadrul hipovo-
lemiei, reglarea osmoticå prin AVP råmâne neschimbatå. Totuçi,
pragul osmotic pentru secreÆia AVP este scåzut çi sensibilitatea
este crescutå.

Pentru a menÆine homeostazia çi concentraÆia plasmaticå
normalå de Na+, ingestia de apå fårå solvaÆi poate conduce
la pierderea unui volum egal de apå fårå electroliÆi. Trei etape
sunt necesare pentru ca rinichiul så excrete un exces de apå:
(1) filtrarea çi transportul apei (çi electroliÆilor) cåtre locurile
de diluÆie ale nefronului, (2) reabsorbÆia activå a Na+ çi Cl-

fårå apå în ramura groaså ascendentå a ansei Henle çi, în
mai micå måsurå, în nefronul distal, (3) menÆinerea unei urini
diluate ca urmare a impermeabilitåÆii ductului colector pentru
apå în absenÆa AVP. AnormalitåÆi la nivelul oricåreia dintre
aceste trei etape pot determina o alterare a excreÆiei apei
libere çi eventual hiponatremie.

BALANæA Na+ Na+ este scos activ din celulå de pompa
ATP-azå Na+ - K+. Ca rezultat, 85-95% din tot Na+ este
extracelular çi deci volumul FEC este o reflectare a cantitåÆii
totale de Na+  din organism. În mod normal, mecanismele
reglatoare ale volumului realizeazå un echilibru între pierderea
çi aportul de Na+. Dacå acest lucru nu se întâmplå, apar excesul
sau deficitul de Na+ manifestate ca edeme sau respectiv ståri
hipovolemice. Este important a face diferenÆa între perturbåri
ale reglårii osmolare çi tulburåri ale reglårii volemice, din
moment ce echilibrele apei çi Na+ sunt reglate independent.
Schimbåri intervenite în concentraÆia de Na+ reflectå în general
perturbåri ale homeostaziei apei, pe când alteråri ale conÆinutului
de Na+ se manifestå ca expansiuni sau contracÆii ale FEC çi
implicå un echilibru anormal al Na+.

Aportul de Na+ Indivizii care au o dietå tipic occidentalå
consumå aproximativ 150 mmol NaCl/zi. Acest consum
depåçeçte necesarul fiziologic. Cum s-a våzut deja, Na+ este
principalul cation extracelular. Deci, ingestia de Na+ determinå
o expansiune a volumului FEC care la rândul lui favorizeazå
creçterea excreÆiei renale menÆinând echilibrul Na+.

ExcreÆia de Na+ (vezi çi capitolul 269) Reglarea excreÆiei
de Na+ este multifactorialå çi este determinanta principalå a
echilibrului Na+. Un deficit sau un exces de Na+ se manifestå
ca o scådere sau respectiv creçtere a volumului circulant efectiv.
Modificåri ale volumului circulant efectiv tind så conducå
la modificåri în acelaçi sens ale ratei de filtrare glomerularå
(RFG). Totuçi, reabsorbÆia tubularå a Na+ çi nu RFG este
principalul mecanism care controleazå excreÆia de Na+. Aproape
2/3 din Na+ filtrat se reabsoarbe în tubul contort proximal –
acest proces fiind neutru electric çi izoosmotic. ReabsorbÆia
suplimentarå (25-30%) apare în ramura ascendentå groaså a
ansei Henle prin cotransportorul apical Na+ - K+ - 2Cl- – un
proces activ çi, de asemenea, neutru electric. Tubul contort
distal reabsoarbe 5% din Na+ prin cotransportorul Na+ - Cl-

sensibil la tiazidå. ReabsorbÆia finalå a Na+ apare în ductele
colectoare corticale çi medulare, cantitatea excretatå fiind
aproape echivalentå cu cea ingeratå zilnic (capitolul 269).

HIPOVOLEMIA

ETIOLOGIE Pierderea realå de volum sau hipovolemia
se referå, în general, la situaÆia în care pierderea concomitentå
de apå çi sare depåçeçte ingestia, conducând la contracÆia
volumului FEC. Pierderea de Na+ poate fi renalå sau extrarenalå
(vezi tabelul 49-1).

Renal Pierderea urinarå excesivå de NaCl çi apå apare
în multe cazuri, unul din acestea fiind efectul diureticelor.
Diureticele farmacologice inhibå specific reabsorbÆia de Na+

de-a lungul nefronului, conducând la o creçtere consecutivå
a excreÆiei urinare de Na+. Creçterea filtrårii solvaÆilor care
nu se reasorb, cum sunt glucoza çi ureea, poate de asemenea
modifica reabsorbÆia tubularå de apå çi Na+, conducând la o
diurezå osmoticå. Aceasta apare deseori în diabetul zaharat
prost controlat, precum çi la pacienÆii care primesc o dietå
hiperproteicå. Manitolul este un diuretic care produce o diurezå
osmoticå, pentru cå tubul renal este impermeabil la manitol.
Multe afecÆiuni tubulare çi interstiÆiale renale sunt asociate
cu pierderea de Na+. Pierderea excesivå de Na+ çi apå poate
så aparå pe parcursul fazei diuretice din necroza tubularå
acutå (NTA) (capitolul 270) çi ca urmare a îndepårtårii obstrucÆiei
bilaterale de tract urinar. Natriureza çi diureza apoaså asociate
cu aceste douå situaÆii sunt de obicei de scurtå duratå çi reprezintå
un råspuns adecvat la o situaÆie de expansiune a volumului

Tabelul 49-1

Cauze de hipovolemie

I. Scåderea volumului FEC
A. Pierderi extrarenale de Na+

1. Gastrointestinale
(vomismente, aspiraÆie nasogastricå, drenaj, fistulå, diaree)
2. Tegumente/tractul respirator
(pierderi insensibile, transpiraÆie, arsuri)
3. Hemoragie

B. Pierderi renale de Na+ çi apå
1. Diuretice
2. Diurezå osmoticå
3. Hipoaldosteronism
4. Nefropatii cu pierdere de sare.

C. Pierderi renale de apå
1. Diabet insipid (central sau nefrogen)

II. Volum normal sau crescut al FEC
A. Scåderea debitului cardiac

1. AfecÆiune miocardicå, valvularå sau pericardicå
B. RedistribuÆie

1. Hipoalbuminemie
(cirozå hepaticå, sindrom nefrotic)
2. Pierderi la nivelul capilarelor
(pancreatita acutå, intestinul ischemic, rabdomiolizå)

C. Creçterea capacitanÆei venoase
1. Sepsis
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FEC ce apare ca urmare a oliguriei precedente. Oricum, conti-
nuarea pierderilor în absenÆa unei înlocuiri adecvate de lichide
poate eventual så conducå la starea de hipovolemie. InsuficienÆa
renalå cronicå este asociatå cu scåderea capacitåÆii de a regla
adecvat excreÆia renalå de sare çi apå (capitolul 271). De
aceea, pacienÆii cu o RFG mai micå de 25 ml/min au o pierdere
renalå obligatorie de Na+, care poate så determine o depleÆie
progresivå a volumului FEC dacå existå restricÆii ale ingestiei
de Na+. În final, deficienÆa de mineralocorticoizi (hipoaldos-
teronism) cauzeazå pierderi de sare în prezenÆa unei funcÆii
renale intrinseci normale.

Pierderea renalå masivå de apå poate conduce, de asemenea,
la hipovolemie. Scåderea volumului FEC este de obicei mai
puÆin severå, deoarece douå treimi din volumul pierdut este
intracelular. SituaÆiile asociate cu pierderea urinarå excesivå
de apå includ diabetul insipid central çi nefrogen. Aceste
douå afecÆiuni sunt determinate de alterarea secreÆiei de AVP
çi respectiv de neresponsivitatea renalå la AVP çi sunt tratate
mai jos.

Extrarenal Cauzele extrarenale de hipovolemie includ
pierderea de lichide prin tractul gastrointestinal, piele çi aparatul
respirator çi acumularea în spaÆiul trei (arsuri, pancreatite,
peritonite). Aproximativ 9 litri de lichide intrå în tractul
gastrointestinal zilnic, 2 litri prin ingestie çi 7 litri prin secreÆie.
Aproape 98% din acest volum este reabsorbit, deci pierderea
de lichide prin fecale este de numai 100-200 ml/zi. Afectarea
reabsorbÆiei gastrointestinale sau creçterea secreÆiei conduce
la pierderea de volum. Deoarece secreÆia gastricå are un pH
acid (concentraÆie crescutå de H+), vomismentele çi diareea
sunt adeseori acompaniate de alcalozå çi respectiv acidozå
metabolicå.

Evaporarea de apå de la nivelul pielii çi a aparatului
respirator contribuie la termoreglare. Aceste pierderi insensibile
ajung pânå la 500 ml/zi. În bolile febrile, expunerea prelungitå
la temperaturi crescute sau exerciÆiul fizic, creçterea pierderilor
de sare çi apå prin piele, sub formå de transpiraÆie, poate fi
semnificativ çi poate conduce la o depleÆie de volum. Concen-
traÆia de Na+ a transpiraÆiei este în mod normal de 20-
50 mmol/L çi scade în transpiraÆiile profuze datoritå acÆiunii
aldosteronului. Deoarece transpiraÆia este hipotonå, pierderea
de apå depåçeçte pierderea de Na+. Deficitul de apå este
diminuatå prin creçterea senzaÆiei de sete. Oricum, pierderea
continuå de Na+ se manifestå ca hipovolemie. Pierderile
crescute de apå prin evaporare la nivelul aparatului respirator
pot fi asociate cu hiperventilaÆia, în special la pacienÆii febrili,
ventilaÆi mecanic.

Anumite condiÆii conduc la sechestrarea lichidelor în spaÆiul
trei. Acest compartiment este extracelular, dar nu este în echilibru
nici cu FEC, nici cu FIC. Lichidele sunt pierdute efectiv din
FEC çi poate rezulta hipovolemie. Exemplele includ lumenul
intestinal în obstrucÆia gastrointestinalå, Æesuturile subcutanate
în arsurile severe, spaÆiul retroperitoneal în pancreatita acutå
çi cavitatea peritonealå în peritonite. În final, hemoragia severå
din oricare surså poate determina depleÆie volemicå.

FIZIOPATOLOGIE Scåderea volumului FEC se mani-
festå ca scådere a volumului plasmatic çi hipotensiune. Hipo-
tensiunea este determinatå de diminuarea întoarcerii venoase
(presarcinå) çi de diminuarea debitului cardiac; sunt stimulaÆi
baroreceptorii din sinusul carotidian çi arcul aortic; se stimuleazå
astfel activarea sistemului nervos simpatic çi a sistemului
reninå – angiotensinå. Efectul net constå în menÆinerea presiunii
arteriale medii çi a perfuziei cerebrale çi coronare. În contrast
cu råspunsul cardiovascular, råspunsul renal Æinteçte refacerea
volumului FEC prin scåderea RFG çi a filtrårii Na+ çi, mult
mai important, prin promovarea reabsorbÆiei Na+ la nivel tubular.
Creçterea tonusului simpatic måreçte reabsorbÆia tubularå
proximalå de Na+ çi scade RFG prin vasoconstricÆie preferenÆialå

a arteriolei aferente. Sodiul este de asemenea reabsorbit în
tubul contort proximal ca råspuns atât la creçterea angiotensinei
II, cât çi la alterarea hemodinamicii capilare peritubulare (scade
presiunea hidrostaticå çi creçte presiunea oncoticå). Creçterea
reabsorbÆiei de Na+ în ductul colector este o componentå
importantå a adaptårii renale la scåderea volumului FEC.
Aceasta apare ca råspuns la creçterea secreÆiei de aldosteron
çi AVP çi la scåderea secreÆiei peptidului natriuretic atrial
(PNA).

MANIFESTÅRI CLINICE O anamnezå atentå este
deseori utilå în a determina etiologia scåderii volumului FEC
(ex. vomismente, diaree, poliurie, diaforezå). Cele mai multe
simptome sunt nespecifice çi sunt secundare dezechilibrului
electrolitic çi hipoperfuziei tisulare çi includ obosealå, slåbiciune,
crampe musculare, sete çi vertij postural. În faze mai avansate
ale scåderii volumului se poate ajunge pânå la ischemia
diverselor organe manifestatå prin oligurie, cianozå, durere
abdominalå sau toracicå çi confuzie sau obnubilare. Diminuarea
turgorului cutanat çi uscåciunea mucoasei bucale sunt indicatori
slabi ai scåderii lichidului interstiÆial. Semnele ale scåderii
volumului intravascular includ reducerea presiunii venoase
jugulare, hipotensiune çi tahicardie ortostatice. O pierdere
mare çi bruscå de lichide conduce la çoc hipovolemic, manifestat
prin hipotensiune, tahicardie, vasoconstricÆie perifericå çi
hipoperfuzie – extremitåÆi reci, umede çi cianotice, oligurie
çi status mental alterat.

DIAGNOSTIC O anamnezå completå çi un examen
obiectiv atent sunt în general suficiente pentru a diagnostica
etiologia hipovolemiei. Datele de laborator confirmå çi sprijinå,
de obicei, diagnosticul clinic. ConcentraÆiile plasmatice ale
ureei çi creatininei tind så fie crescute, reflectând o scådere
a RFG. În mod normal, raportul uree/creatininå este aproximativ
10/1. Totuçi, în azotemia prerenalå, hipovolemia determinå
creçterea reabsorbÆiei ureei, ceea ce duce la o creçtere a ureei
sanguine faÆå de creatinina plasmaticå, raportul uree/creatininå
devenind 20/1 sau mai mare. O creçtere a ureei (în raport cu
creatinina) poate, de asemenea, så fie determinatå de creçterea
producÆiei de uree care apare prin hiperalimentaÆie (cu conÆinut
crescut de proteine), terapie cu glucocorticoizi çi sângerare
gastrointestinalå.

Pierderea de lichide poate fi asociatå cu hiponatremie,
hipernatremie sau o concentraÆie normalå a Na+ în plasmå,
în funcÆie de tonicitatea lichidelor pierdute, de prezenÆa setei
çi de accesul la apå. Hipopotasemia este frecventå în situaÆiile
în care existå o pierdere crescutå de K+, renalå sau gastrointes-
tinalå, iar hiperpotasemia apare în insuficienÆa renalå, insuficienÆa
de mineralocorticoizi çi diverse tipuri de acidozå metabolicå.
Alcaloza metabolicå apare în hipovolemia induså de diuretice
çi în cazul vomismentelor sau al aspiraÆiei nasogastrice. În
contrast, acidoza metabolicå este asociatå cu insuficienÆa renalå,
tulburåri tubulointerstiÆiale, insuficienÆa de mineralocorticoizi,
diaree, cetoacidozå diabeticå çi acidozå lacticå. Deoarece
albumina çi eritrocitele sunt limitate la spaÆiul intravascular,
scåderea volumului FEC conduce deseori la o creçtere relativå
a hematocritului (hemoconcentraÆie) çi a concentraÆiei albuminei
plasmatice.

Råspunsul adecvat la hipovolemie constå în creçterea
reabsorbÆiei renale de Na+ çi apå, care se reflectå în compoziÆia
urinei. ConcentraÆia de Na+ în urinå este în mod normal mai
micå de 20 mmol/l, exceptând situaÆiile asociate cu alterarea
reabsorbÆiei Na+, cum ar fi necroza tubularå acutå (capitolul
270). O altå excepÆie este hipovolemia datå de vomismente,
deoarece alcaloza metabolicå asociatå çi creçterea filtrårii
HCO3

- afecteazå reabsorbÆia proximalå de Na+. În acest caz,
clorul urinar este scåzut (sub 20 mmol/litru). Osmolalitatea
çi densitatea urinarå la subiecÆii hipovolemici sunt în general
mai mari de 450 mosmoli/kg çi respectiv 1015, reflectând
creçterea secreÆiei de AVP. Totuçi, în cadrul hipovolemiei
din diabetul insipid, osmolalitatea çi densitatea urinarå sunt
indicatori ai diluÆiei inadecvate a urinei.



295CAPITOLUL 49

Dezechilibrele fluidelor çi electroliÆilorTRATAMENT  

Scopurile terapeutice sunt de a restabili normovolemia cu
lichide similare din punct de vedere al compoziÆiei cu cele
pierdute çi de a înlocui pierderile care continuå. Simptomele
çi semnele, incluzând pierderea în greutate, pot fi de ajutor
în aprecierea gradului scåderii volemice çi, de asemenea,
ar putea fi monitorizate pentru a evalua råspunsul la tratament.
O scådere medie a volumului poate fi corectatå per os. O
hipovolemie mai severå necesitå terapie intravenoaså. SoluÆia
izotonicå sau normosalinå (0.9% NaCl sau 154 mmol/L Na+)
este de ales la pacienÆii normonatremici sau moderat hiponatre-
mici çi trebuie administratå iniÆial la cei cu hipotensiune
sau çoc. Hiponatremia severå necesitå soluÆie salinå hipertonå
(NaCl 3% sau 513 mmol/L Na+). Hipernatremia reflectå
un deficit proporÆional mai mare al apei comparativ cu deficitul
Na+ çi corectarea ei necesitå o soluÆie hipotonå, cum ar fi
soluÆia hiposalinå (0,45%NaCl sau 77 mmol/L Na+) sau
soluÆie cu 5% glucozå în apå. PacienÆii cu hemoragie semnifi-
cativå, anemie sau depleÆia volumului intravascular pot
necesita transfuzii de sânge sau administrarea de soluÆii
cu conÆinut coloidal (albuminå, dextran). Hipopotasemia
poate fi prezentå de la început sau poate så aparå ca urmare
a creçterii excreÆiei urinare de K+; trebuie corectatå prin
adåugarea de cantitåÆi adecvate de KCl în soluÆiile de înlocuire.

HIPONATREMIA

ETIOLOGIE ConcentraÆia plasmaticå a Na+ mai micå
de 135 mmol/L reflectå în mod frecvent un status hipoton.
Totuçi, osmolalitatea plasmaticå poate fi normalå sau crescutå
în anumite cazuri de hiponatremie, denumite pseudohipona-
tremie. Plasma conÆine 93% apå, restul de 7% fiind constituit
din lipidele çi proteinele plasmatice. Deoarece ionii de Na+

sunt dizolvaÆi în apa plasmaticå, creçterea fazei nonapoase
scade în mod artificial concentraÆia de Na+ måsuratå pe litru
de plasmå (exceptând situaÆia în care sunt folosiÆi electrozii
de sticlå Na+ - sensibili). Osmolalitatea plasmaticå çi concentraÆia
de Na+ råmân normale. Acest tip de hiponatremie are semnificaÆie
clinicå scåzutå, exceptând stabilirea cauzei de hiperproteinemie
sau hiperlipidemie. Hiponatremia izotonå sau uçor hipotonå

poate complica rezecÆia transuretralå a prostatei sau a vezicii
urinare, deoarece volume crescute de soluÆii izoosmotice
(manitol) sau hipoosmotice (sorbitol sau glicinå) sunt folosite
pentru spålarea vezicii urinare çi pot fi absorbite rezultând o
hiponatremie de diluÆie. Metabolismul sorbitolului çi glicinei
pânå la CO2 çi apå conduce la hipotonicitate dacå lichidele
acumulate çi solvaÆii nu sunt rapid excretaÆi. Hiponatremia
hipertonå este datå în general de hiperglicemie sau, ocazional,
de administrarea intravenoaså a manitolului. DeficienÆa relativå
de insulinå determinå impermeabilitatea miocitelor la glucozå.
Deci, în cazul unui diabet zaharat prost controlat, glucoza
este un osmol eficace care atrage apa din celulele musculare
çi determinå hiponatremie. ConcentraÆia plasmaticå a Na+

scade cu 1,4 mmol/L pentru fiecare creçtere cu 100mg/dL a
concentraÆiei plasmatice a glucozei.

Cele mai multe cauze de hiponatremie sunt asociate cu o
osmolalitate plasmaticå scåzutå (tabelul 49-2). În general,
hiponatremia hipotonå este datå fie de câçtigul primar de
apå (çi secundar de pierderea Na+), fie de pierderea iniÆialå
de Na+ (çi secundar de câçtigul de apå). Hiponatremia în absenÆa
retenÆiei de apå este frecvent asociatå cu çocul hipovolemic.
Scåderea volumului FEC stimuleazå setea çi secreÆia de AVP.
Creçterea ingestiei de apå çi scåderea excreÆiei sale renale
determinå hiponatremie. Este important de notat cå hiponatremia
induså de diuretice este aproape întotdeauna determinatå de
diureticele tiazidice. Diureticele de anså scad tonicitatea inter-
stiÆiului medular çi afecteazå capacitatea maximå de concentrare
a urinii. Aceasta limiteazå puterea AVP-ului de a promova
retenÆia de apå. În contrast, diureticele tiazidice conduc la
depleÆie de Na+ çi K+ çi la retenÆie de apå, mediatå de AVP.
În prezenÆa unui deficit crescut de K+, schimbul transcelular
de ioni (iese K+ din celulå çi intrå Na+) poate contribui la
hiponatremie.

Hiponatremia din cadrul creçterii volumului FEC este în
mod obiçnuit asociatå cu stårile edematoase, cum ar fi insufi-
cienÆa cardiacå congestivå, ciroza hepaticå çi sindromul nefrotic.
Aceste afecÆiuni au în comun o scådere efectivå a volumului
arterial circulant conducând la creçterea setei çi a nivelurilor
de AVP. Factori suplimentari care reduc excreÆia apei fårå
solvaÆi includ o scådere a RFG, reducerea furnizårii de ultrafiltrat
cåtre locurile de diluÆie (datå de creçterea reabsorbÆiei proximale
fracÆionale a Na+-ului çi apei) çi terapia diureticå. Gradul de
hiponatremie se coreleazå deseori cu severitatea condiÆiilor
subiacente çi este un factor important de prognostic. InsuficienÆa
renalå acutå sau cronicå oliguricå se poate asocia cu hiponatremie
dacå apa ingeratå depåçeçte capacitatea de excreÆie a unui
volum echivalent.

Hiponatremia în absenÆa scåderii volumului FEC, a scåderii
volumului arterial circulant efectiv sau a insuficienÆei renale
este frecvent datå de creçterea secreÆiei de AVP care determinå
o scådere a excreÆiei de apå. Ingestia sau administrarea de
apå este de asemenea necesarå atunci când niveluri crescute
de AVP, singure, sunt insuficiente pentru a produce hiponatremie.
Aceastå afecÆiune, cunoscutå sub numele de sindromul secreÆiei
inadecvate de hormon antidiuretic (ADH) (SIADH) este cea
mai frecventå cauzå de hiponatremie normovolemicå çi este
datå de eliberarea nefiziologicå a AVP-ului din glanda pituitarå
posterioarå sau de o surså ectopicå (capitolul 330). ExcreÆia
renalå de apå liberå este scåzutå, pe când echilibrul Na+-ului
este neafectat. Cele mai comune cauze de SIADH includ bolile
neuropsihiatrice çi pulmonare, tumorile maligne, chirurgia
majorå (durere postoperatorie) çi agenÆii farmacologici. Durerea
severå çi greaÆa sunt stimuli fiziologici ai secreÆiei de AVP;
aceçti stimuli sunt inadecvaÆi în absenÆa hipovolemiei sau
hiperosmolalitåÆii.

Diverse afecÆiuni ale sistemului nervos central pot fi asociate
cu SIADH, cum ar fi meningite, encefalite, hemoragii, accident

Tabelul 49-2

Cauze de hiponatremie

I. Pseudohiponatremia
A. Osmolalitatea plasmaticå normalå

1. Hiperlipidemie
2. Hiperproteinemie
3. PostrezecÆie transuretralå a tumorilor de prostatå sau de
vezicå urinarå.

B. Osmolalitatea plasmaticå crescutå
1. Hiperglicemia
2. Manitol

II. Hiponatremia hipoosmolalå
A. Pierderea primarå de Na+ (câçtig secundar de apå)

1. Pierderi la nivelul tegumentelor: transpiraÆie, arsuri
2. Pierderi gastrointestinale: vomismente, drenaj tubar,
fistulå, obstrucÆie, diaree
3. Pierderi renale: diuretice, diurezå osmoticå,
hipoaldosteronism, nefropatia cu pierdere de sare, diureza
postobstructivå, necroza tubularå acutå nonoliguricå.

B. Câçtig primar de apå (pierdere secundarå de Na+)
1. Polidipsia primarå
2. Scåderea ingestiei de solvaÆi (ex.: potomania de bere)
3. Eliberarea de AVP determinatå de durere, greaÆå,
medicamente.
4. Sindromul secreÆiei inadecvate de AVP
5. Deficit de glucorticoizi
6. Hipotiroidism
7. InsuficienÆå renalå cronicå

C. Exces primar de Na+ (depåçit de câçtigul secundar de apå)
1. InsuficienÆå cardiacå
2. Cirozå hepaticå
3. Sindrom nefrotic
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vascular cerebral, psihoze, tumori primare çi metastatice precum
çi porfiria acutå. Pneumonia, empiemul, tuberculoza çi insufi-
cienÆa respiratorie acutå pot fi complicate de hiponatremia
secundarå SIADH. Hipoxemia, hipercapnia çi ventilaÆia cu
presiune pozitivå sunt toÆi stimuli nonosmotici pentru eliberarea
de AVP. S-a demonstrat cå diverse tumori, dintre care carcinomul
cu celule în boabe de ovåz al plåmânului, secretå ectopic
AVP. Multe medicamente fie stimuleazå eliberarea de AVP,
fie potenÆiazå acÆiunile sale pe rinichi. Modelul secreÆiei de
AVP poate fi folosit pentru a clasifica SIADH în patru subtipuri:
1) secreÆie autonomå haoticå de AVP (producÆie ectopicå),
2) secreÆie de AVP reglatå normal în jurul unei valoari minime
fixate a osmolalitåÆii sau osmostatul recalibrat (caçexie, mal-
nutriÆie); 3) råspuns normal al secreÆiei de AVP la hipertonicitate,
dar cu incapacitate de supresie completå a acesteia la osmolalitate
joaså (secÆiunea incompletå a tijei pituitare); 4) secreÆie normalå
de AVP cu creçterea sensibilitåÆii la acÆiunile sau secreÆia
unui alt factor antidiuretic (rar).

Hiponatremia poate fi determinatå atât de excesul, cât çi
de deficitul hormonal. InsuficienÆa suprarenalei (capitolul 332)
çi hipotiroidismul (capitolul 331) se pot asocia cu hiponatremie
çi trebuie diferenÆiate de SIADH. Deçi scåderea mineralo-
corticoizilor poate contribui la hiponatremia din insuficienÆa
suprarenalei, deficienÆa de cortizol este aceea care conduce la
hipersecreÆia de AVP atât indirect (secundar depleÆiei de volum),
cât çi direct (prin cosecreÆie cu factorul eliberator de corticotropinå).
Mecanismele prin care hipotiroidismul determinå hiponatremie
includ scåderea debitului cardiac çi a RFG çi creçterea secreÆiei
de AVP ca råspuns la stimulii hemodinamici.

În final, hiponatremia poate apare în absenÆa secreÆiei de
AVP sau a insuficienÆei renale dacå rinichiul este incapabil
så excrete aportul de apå adus prin dietå. În polidipsia primarå
sau psihogenå, consumul compulsiv de apå poate întrece cu
mult capacitatea excretorie normalå renalå de 12 L/zi (capitolul
330). Aceçti pacienÆi prezintå deseori afecÆiuni psihiatrice
care necesitå medicaÆie, cum ar fi fenotiazinele, ce cresc senzaÆia
de sete prin simptomul de gurå uscatå. ProducÆia maximå de
urinå este în funcÆie de osmolalitatea urinarå minimå çi de
necesarul excreÆiei de solvaÆi. Metabolismul unei diete normale
genereazå aproape 600 mosmoli/zi çi minimul osmolalitåÆii
urinare la oameni este de 50 mosmoli/kg. Deci, producÆia
maximå de urinå, zilnicå, va fi de aproape 12L (600 ÷ 50 = 12).
O ratå a excreÆiei solvaÆilor mai mare de 750 mosmoli/zi
este  definitå ca diurezå osmoticå. O dietå såracå în proteine
poate produce aproximativ 250 mosmoli/zi, ceea ce corespunde
cu o producÆie maximå de urinå de 5 L/zi la o tonicitate
urinarå minimå de 50mosmoli/kg. Båutorii de bere, în mod
tipic, au o ingestie scåzutå de proteine çi electroliÆi cu un
consum mare de lichide (bere), care poate så depåçeascå capa-
citatea excretorie renalå çi så determine hiponatremie. Acest
fenomen este cunoscut sub numele de potomania de bere.

MANIFESTÅRI CLINICE Manifestårile clinice ale
hiponatremiei sunt legate de schimbul osmotic al apei, care
conduce la creçterea volumului FIC çi determinå în mod
caracteristic balonizarea celulelor cerebrale sau edemul cerebral.
Deci, simptomele sunt în primul rând neurologice çi severitatea
lor este dependentå de rapiditatea debutului çi de scåderea
concentraÆiei absolute de Na+ plasmatic. PacienÆii pot fi
asimptomatici sau se pot plânge de greaÆå çi stare de råu. Pe
måsurå ce concentraÆia ionilor de Na+ din plasmå scade, simp-
tomele progreseazå çi includ cefalee, letargie, confuzie çi
obnubilare. Stuporul, convulsiile çi coma nu apar în mod
frecvent ci numai dacå concentraÆia plasmaticå a Na+ scade
brusc sub 120 mmol/L sau descreçte rapid. Cum s-a descris
mai înainte, mecanismele adaptative menite så protejeze volumul
celular apar în hiponatremia cronicå. Pierderea de Na+ çi K+,
urmatå de osmoliÆii organici din celulele cerebrale scade edemul

cerebral datoritå unui schimb secundar transcelular al apei
(din FIC în FEC). Efectul net este de scådere a edemului
cerebral çi a simptomelor sale.

DIAGNOSTIC Hiponatremia nu este o boalå, ci o mani-
festare a diverselor afecÆiuni. Cauza subiacentå poate fi deseori
descoperitå printr-o anamnezå corectå çi o examinare fizicå
atentå, incluzând o evaluare a statusului volumului FEC çi a
volumului arterial circulant efectiv. Diagnosticul diferenÆial
al hiponatremiei, al creçterii volumului FEC çi al scåderii
volumului circulant efectiv include insuficienÆa cardiacå
congestivå, cirozå hepaticå çi sindromul nefrotic. Hipotiroi-
dismul çi insuficienÆa suprarenalei tind så se manifeste printr-un
volum aproape normal al FEC çi un volum arterial efectiv
circulant scåzut. Toate aceste afecÆiuni au anumite semne çi
simptome caracteristice. PacienÆii cu SIDAH sunt în mod
frecvent euvolemici.

Patru analize de laborator oferå frecvent informaÆii utile
çi limiteazå diagnosticul diferenÆial al hiponatremiei: 1)
osmolalitatea plasmaticå, 2) osmolalitatea urinarå, 3) concen-
traÆia urinarå de Na+ çi 4) concentraÆia urinarå de K+. Deoarece
tonicitatea FEC este determinatå în primul rând de concentraÆia
de Na+, cei mai mulÆi pacienÆi cu hiponatremie prezintå o
osmolalitatea plasmaticå scåzutå. Dacå osmolalitatea plasmaticå
nu e scåzutå, pseudohiponatremia trebuie eliminatå. Råspunsul
adecvat al rinichiului la hipoosmolalitate constå în excreÆia
unui volum maxim de urinå diluatå, cu osmolalitate çi densitate
mai micå decât 100 mosmoli/kg çi respectiv 1003. Acest lucru
apare la pacienÆii cu polidipsie primarå. Dacå aceasta nu este
prezentå, existå posibilitatea unei afectåri a excreÆiei apei
libere datå de acÆiunea AVP asupra rinichiului. SecreÆia de
AVP poate fi un råspuns fiziologic la stimuli hemodinamici
sau poate fi un råspuns inadecvat la prezenÆa hiponatremiei
çi euvolemiei. Deoarece Na+ este cationul major al FEC çi
este în mare parte restricÆionat la acest compartiment, scåderea
volumului FEC reprezintå o diminuare a conÆinutului total
în Na+ al organismului. Deci, depleÆia de volum la pacienÆii
cu o funcÆie renalå normalå duce la creçterea reabsorbÆiei
tubulare a Na+ çi la o concentraÆie a Na+ în urinå sub 20 mmol/L.
Descoperirea unei concentraÆii urinare a Na+ peste 20 mmol/L
în hiponatremia hipovolemicå implicå prezenÆa unei nefropatii
cu pierdere de sare, terapii diuretice, hipoaldosteronismului,
sau, ocazional, vomismentelor. Atât osmolalitatea urinarå,
cât çi concentraÆia urinarå a Na+ pot fi urmårite repetat, când
se evalueazå råspunsul la terapie.

SIADH este caracterizat prin hiponatremie hipoosmolarå
în condiÆiile unei concentråri inadecvate a urinii (osmolalitatea
urinarå mai mare de 100 mosmoli/kg). PacienÆii sunt în mod
obiçnuit normovolemici çi au un echilibru normal al Na+. Ei
tind så aibå o creçtere medie de volum secundar retenÆiei de
apå çi au o ratå a excreÆiei urinare de Na+ egalå aportului de
Na+ (concentraÆia urinarå de Na+ este de obicei mai mare de
40 mmol/L). Prin definiÆie, ei au funcÆii renalå, suprarenalå
çi tiroidianå normale çi constant au un echilibru al K+-ului
çi acido-bazic normale. SIDAH este frecvent asociat cu hipou-
ricemia datå de uricozuria induså de expansiunea de volum.
În contrast, pacienÆii hipovolemici tind så fie hiperuricemici,
secundar creçterii reabsorbÆiei proximale a uraÆilor.

ABORDARE CLINICÅ (Vezi figura 49-1)

TRATAMENT  

Scopurile terapiei sunt în numår de douå: 1) creçterea concentra-
Æiei plasmatice de Na+ prin restricÆia ingestiei de apå çi creçterea
eliminårilor acesteia çi 2) corectarea afecÆiunilor subiacente
→→→→→ Pentru discuÆii suplimentare, vezi capitolul 330.

HIPERNATREMIA

ETIOLOGIE Hipernatremia este definitå ca o concentraÆie
plasmaticå a Na+ mai mare de 145 mmol/L. Deoarece Na+ çi
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anionii care-l acompaniazå sunt osmolii eficienÆi majoritari
ai FEC, hipernatremia este o stare de hiperosmolalitate. Ca
rezultat al unui numår fix de particule în FIC, menÆinerea
echilibrului osmotic în hipernatremie determinå scåderea
volumului FIC. Hipernatremia poate fi determinatå de câçtigul
primar de Na+ sau de deficitul de apå. Cele douå componente
ale unui råspuns adecvat la hipernatremie sunt reprezentate
de creçterea ingestiei de apå stimulatå de sete çi de excreÆia
unui volum minim de urinå maxim concentratå, reflectând
secreÆia de AVP ca råspuns la stimuli osmotici.

În practicå, majoritatea cazurilor de hipernatremie rezultå
din pierderile de apå. Deoarece apa este distribuitå între FIC
çi FEC în raport de 2:1, o pierdere a unei anumite cantitåÆi
de apå fårå solvaÆi va determina o dublare a contracÆiei
compartimentului FIC comparativ cu compartimetul FEC.
De exemplu, luåm în considerare trei scenarii: pierderea unui
litru de apå, a unui litru de soluÆie izotonå NaCl çi a unui
litru de soluÆie hipotonå de NaCl. Dacå 1 litru de apå este
pierdut, volumul FIC va scådea cu 667 ml, pe când volumul
FEC va scådea cu doar 333 ml. Datoritå faptului cå Na+  este
în mare måsurå limitat la FEC, acest compartiment va scådea
cu 1L dacå fluidul pierdut este izoosmotic. Un litru de soluÆie
hipotonå de NaCl este echivalent cu 500 ml de apå (o treime
în FEC, douå treimi în FIC) plus 500 ml de soluÆie izotonicå
salinå (toatå în FEC). Deci, pierderea a 1L de soluÆie salinå
hipotonå scade volumele FEC çi FIC cu 667 ml, respectiv
333 ml.

Gradul de hiperosmolalitate este în mod obiçnuit mediu,
cu excepÆia cazului în care mecanismul setei este anormal
sau accesul la apå este limitat. Cel din urmå apare la sugar,
la handicapaÆii psihic, la pacienÆii cu afectarea statusului mental,
în stårile postoperatorii çi la pacienÆii intubaÆi în unitåÆile de
terapie intensivå. Arareori, afectarea setei poate fi datoratå
hipodipsiei primare. Aceasta apare de obicei ca rezultat al
afectårii osmoreceptorilor hipotalamici care controleazå setea
çi tinde så se asocieze cu reglarea osmoticå anormalå a secreÆiei
de AVP. Hipodipsia primarå poate fi datå de o varietate de

modificåri patologice incluzând boala granulomatoaså, ocluzia
vascularå çi tumorile. O subgrupå a hiponatremiei hipodipsice
se referå la hipernatremia esenÆialå, care nu råspunde la forÆarea
ingestiei de apå. Aceasta pare a fi datå de un defect specific
al osmoreceptorilor, care determinå reglarea nonosmoticå a
eliberårii de AVP. Astfel, efectele hemodinamice ale încårcårii
cu apå duc la supresia AVP çi la excreÆia de urinå diluatå.

Sursa pierderii de apå liberå este atât renalå, cât çi extrarenalå.
Pierderile extrarenale de apå pot fi date de evaporarea de la
nivelul pielii çi a tractului respirator (pierderi insensibile)
sau pierderi la nivelul tractului gastrointestinal. Pierderile
insensibile sunt crescute în cadrul febrei, exerciÆiului fizic,
expunerii la temperaturi înalte, arsuri severe çi la pacienÆii
ventilaÆi mecanic. În plus, concetraÆia de Na+ a transpiraÆiei
scade cu perspiraÆia profundå, crescând astfel pierderea de
apå liberå de solvaÆi. Diareea este cea mai comunå cauzå
gastrointestinalå de hipernatremie. În mod specific, diareea
osmoticå (induså de lactulozå, sorbitol sau de malabsorbÆia
carbohidraÆilor) çi gastroenteritele virale determinå pierderi
de apå care depåçesc pierderile de Na+ çi K+. În contrast,
diareea secretorie (ex: holera, carcinoidul, VIP-omul) are o
osmolalitate fecalå (de douå ori suma concentraÆiilor de Na+

çi K+) similarå cu cea a plasmei çi se însoÆeçte de scåderea
volumului FEC çi de o concentraÆie plasmaticå normalå a
Na+ sau de hiponatremie.

Pierderea renalå de apå este cea mai frecventå cauzå de
hipernatremie çi este datå de medicamente, diurezå osmoticå
sau de diabetul insipid (capitolul 330). Diureticele de anså
interferå cu mecanismul de contracurent çi produc o diurezå
izoosmoticå. Aceasta determinå o scådere a tonicitåÆii interstiÆiale
medulare çi o afectare a capacitåÆii de concentrare a rinichiului.
PrezenÆa solvaÆilor organici neresorbiÆi în lumenul tubular
al nefronului afecteazå reabsorbÆia osmoticå a apei. Aceasta
conduce la pierderi de apå în exces faÆå de Na+ çi K+, cunoscute
sub denumirea de diurezå osmoticå. Cea mai frecventå cauzå
de diurezå osmoticå este hiperglicemia çi glicozuria din diabetul
zaharat prost controlat. Administrarea intravenoaså de manitol
çi creçterea producÆiei endogene de uree (dietå bogatå în proteine)
poate de asemenea determina diurezå osmoticå. Hipernatremia
secundarå pierderilor urinare nonosmotice de apå este datå
în mod obiçnuit de: 1) diabet insipid central sau neurogen
caracterizat prin afectarea secreÆiei de AVP, sau 2) diabet
insipid nefrogen rezultat ca urmare a rezistenÆei organului
Æintå (rinichiul) la acÆiunea AVP-ului. Cea mai comunå cauzå
de diabet insipid central (DIC) este reprezentatå de distrugerea
neurohipofizei. Aceasta poate så aparå ca rezultat al unui
traumatism, a neurochirurgiei, a unei boli granulomatoase,
al unui neoplasm, al unui accident vascular sau a unei infecÆii.
În multe cazuri, DCI este idiopatic çi poate fi ocazional ereditar.
Forma familialå a acestei boli este moçtenitå autozomal dominant
çi a fost atribuitå mutaÆiilor genei propresofizinei (precursoarea
AVP-ului). Diabetul insipid nefrogen (DIN) poate fi de asemenea
moçtenit sau dobândit. DIN congenital este o afecÆiune X-linkatå
recesivå determinatå de mutaÆiile genei receptorului V2. Pot
exista de asemenea mutaÆii autozomale ale genei acvaporinei 2.
Gena acvaporinei 2 codificå proteinele canalelor de apå a
cåror inserÆie membranarå este stimulatå de AVP. Cauzele
de DIN sporadic sunt numeroase çi includ medicamente (în
special litiul), hipercalcemia, hipopotasemia çi situaÆiile în
care este afectatå hipertonicitatea medularå (ex: necroza papilarå
sau diureza osmoticå). Femeile gravide, în al doilea sau al
treilea trimestru de sarcinå, pot dezvolta DIN ca rezultat al
elaborårii excesive de vasopresinazå de cåtre placentå.

În final, destul de rar, un câçtig primar de Na+ poate determina
hipernatremie. De exemplu, administrarea inadecvatå de soluÆie
hipertonå de NaCl sau NaHCO3 sau înlocuirea zahårului cu
sare în formula infant poate produce aceastå complicaÆie.

FIGURA 49-1 Algoritmul de descriere a abordårii clinice a hipona-
tremiei. FEC = fluide extracelulare; SIADH = sindromul de secreÆie
inadecvatå a hormonului antidiuretic.
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MANIFESTÅRI CLINICE Ca o consecinÆå a hipertoni-
citåÆii, apa iese din celule, conducând la scåderea volumului
FIC. O scådere a volumului celulelor cerebrale este asociatå
cu creçterea riscului de hemoragie subarahnoidianå sau intra-
cerebralå. Prin urmare, simptomele majore ale hipernatremiei
sunt neurologice çi includ alterarea statusului mental, slåbiciune,
iritabilitate neuromuscularå, deficite focale neurologice çi
ocazional comå sau convulsii. PacienÆii pot de asemenea så
se plângå de poliurie sau sete. Din motive necunocute, pacienÆii
polidipsici cu DIC preferå apa foarte rece. Aceste semne çi
simptome ale depleÆiei de volum sunt deseori prezente la
pacienÆii cu transpiraÆii excesive, diaree sau diurezå osmoticå.
Rata mortalitåÆii asociatå cu concentraÆia plasmaticå a Na+

mai mare de 180 mmol/L este foarte mare. La fel ca çi în
cazul hiponatremiei, severitatea manifestårilor clinice este
legatå de rapiditatea çi mårimea creçterii concentraÆiei plasmatice
de Na+. Hipernatremia cronicå este în general mai puÆin
simptomaticå, ca rezultat al mecanismelor adaptative de con-
servare a volumului celular. Celulele cerebrale îçi cresc iniÆial
concentraÆia sårurilor de Na+ çi K+ çi ulterior aceasta este
urmatå de acumularea de osmoliÆi organici cum ar fi inositolul.
Aceasta ajutå la aducerea volumului FIC cerebral spre normal.

DIAGNOSTIC O anamnezå completå çi un examen fizic
amånunÆit oferå deseori cheia cauzei subiacente a hipernatremiei.
Simptomele çi semnele relevante includ absenÆa sau prezenÆa
setei, diaforeza, diareea, poliuria çi manifestårile scåderii
volumului FIC. Anamneza trebuie så includå o listå a medica-
mentelor recente çi curente, iar o examinare fizicå este incompletå
fårå evaluarea neurologicå çi a statusului mental.

Måsurarea volumului çi osmolalitåÆii urinare sunt esenÆiale
pentru evaluarea hiperosmolalitåÆii. Råspunsul renal adecvat
la hipernatremie este excreÆia unui volum minim (500 ml/zi)
de urinå maxim concentratå (osmolalitatea urinarå mai mare
de 800 mosmoli/kg). Aceste constatåri sugereazå pierderi
renale sau extrarenale de apå sau administrarea de soluÆii
saline hipertone. PrezenÆa unui exces primar de Na+ poate fi
confirmatå prin expansiunea volumului FEC çi natriurezå
(concentraÆia urinarå de Na+ mai mare de 100 mmoli/L). Multe
cauze de hipernatremie sunt asociate cu poliurie çi cu o
osmolalitate urinarå submaximalå. Produsul dintre volumul
çi osmolalitatea urinarå, adicå rata excreÆiei solvaÆilor, este
util în determinarea cauzelor poliuriei (vezi mai sus). Pentru
a menÆine un echilibru, excreÆia totalå de solvaÆi trebuie så
fie egalå cu producÆia de solvaÆi. Cum s-a våzut mai înainte,
indivizii care au o dietå normalå genereazå aproximativ 600
mosmoli/zi. Deci, excreÆia zilnicå de solvaÆi mai mare de
750 mosmoli defineçte o diurezå osmoticå. Aceasta poate fi
confirmatå prin måsuråtori ale glucozei çi ureei urinare. În
general, atât DIC cât çi DIN au poliurie cu urinå hipotonå
(osmolalitatea urinarå este mai micå de 250 mosmoli/kg).
Gradul de hipernatremie este în mod normal mediu, dacå nu
se asociazå afectåri ale setei. Anamneza çi examenul obiectiv,
precum çi datele pertinente de laborator, pot deseori så excludå
cauze de DIN dobândit. DIC çi DIN se deosebesc, în general,
prin administrarea de desmopresinå analogå AVP (10µg
intranazal) dupå o restricÆie atentå de apå. Osmolalitatea urinarå
trebuie så creascå cu cel puÆin 50 de procente în DIC çi nu
se va modifica în DIN. Din påcate, diagnosticul este deseori
dificil datoritå defectelor parÆiale de secreÆie çi acÆiune ale
AVP-ului.

ABORDARE CLINICÅ Vezi figura 49-2

TRATAMENT 

Scopurile terapeutice constau în oprirea pierderii continue
de apå prin tratarea cauzelor subiacente çi în corectarea
deficitului de apå. Volumul FEC trebuie restabilit la pacienÆii

hipovolemici. Cantitatea de apå necesarå pentru a corecta
deficitul poate fi calculatå dupå urmåtoarea formulå:

Deficitul de apå = ×

× cantitatea totalå de apå a organismului
În hipernatremia datå de pierderea de apå, cantitatea totalå

de apå a organismului este aproximativ 50-40% din greutatea
uscatå la bårbaÆi çi respectiv la femei. De exemplu, o femeie
cu greutatea de 50 de kg çi cu o concentraÆie plasmaticå a
Na+ de 160 mmol/L are un deficit al apei libere estimat la
2,9l [(160-140) ÷ 140 x (0,4x50)]. Ca çi în cazul hiponatremiei,
corecÆia rapidå a hipernatremiei este potenÆial periculoaså.
În acest caz, o scådere rapidå a osmolalitåÆii poate determina
o intrare rapidå a apei în celulele care au prezentat un fenomen
continuu de adaptare osmoticå. Aceasta ar determina baloni-
zarea celulelor cerebrale çi ar creçte riscul de convulsii sau
de afectare neurologicå permanentå. Deci, deficitul de apå
trebuie corectat lent în 48-72 ore. Atunci când se calculeazå
rata de înlocuire a apei, trebuie introduse în ecuaÆie çi pierderile
continue de apå, iar concentraÆia plasmaticå a Na+ trebuie
scåzutå cu 0,5 mmol/L/orå, dar nu cu mai mult de 12 mmol/L
în primele 24 de ore. Cea mai sigurå cale de administrare
a apei este per os sau printr-o sondå nasogastricå (sau oricare
altå sondå de alimentaÆie). Se pot administra alternativ soluÆie
de 5% dextrozå în apå sau soluÆie hipotonå salinå, intravenos.
Cel mai adecvat tratament al DIC constå în administrarea
de desmopresinå intranazal (capitolul 330). Alte alternative
folosite pentru scåderea eliminårilor urinare includ o dietå
hiposodatå în combinaÆie cu doze mici de diuretice tiazidice.
La unii pacienÆi cu DIC parÆial, sunt de asemenea de folos
medicamentele care stimuleazå secreÆia de AVP sau îi cresc
acÆiunea la nivelul rinichiului. Aceste medicamente includ
clorpropamida, clofibratul, carbamazepina çi antiinflama-
toarele nesteroidiene (AINS). Defectul de concentrare din
DIN poate fi reversibil prin tratarea afecÆiunilor subiacente
sau prin îndepårtarea medicamentelor care au determinat
acest defect. Poliuria simptomaticå din DIN poate fi tratatå
cu o dietå hiposodatå çi cu diuretice tiazidice, aça cum s-a
descris anterior. Aceste måsuri determinå o depleÆie volemicå
medie, care conduce la creçterea reabsorbÆiei proximale
de sare çi apå çi la scåderea transportului de AVP cåtre
locul de acÆiune al acestuia, care este ductul colector. Prin
afectarea sintezei de prostaglandine renale, AINS potenÆeazå
acÆiunea AVP çi astfel cresc osmolalitatea urinarå çi scad
volumul urinar. Amiloridul poate fi util la pacienÆii cu DIN
care necesitå administrarea de litiu. Nefrotoxicitatea litiulului
necesitå ca drogul så fie absorbit în celulele ductului colector
prin intermediul canalului de Na+ sensibil la amilorid.

POTASIUL

ECHILIBRUL POTASIULUI Potasiul este cationul intra-
celular cel mai important. ConcentraÆia normalå a K+ în plasmå
este între 3,5-5 mmol/L, pe când în celule este de aproximativ
150 mmol/L. Deci, cantitatea de K+ din FEC (între 30 çi 70
mmoli) reprezintå mai puÆin de 2% din conÆinutul total în
K+ al organismului (între 2500-4500 mmol). Raportul între
concentraÆia de K+ în FIC çi în FEC (în mod normal de 38:1)
este rezultatul principal al potenÆialului membranar de repaus
çi este esenÆial pentru funcÆionarea neuromuscularå normalå.
Pompa bazolateralå Na+, K+ - ATPazå transportå activ K+ în
interiorul celulei çi Na+ în afara ei în proporÆie de 2:3, iar
difuziunea pasivå spre exterior a K+-ului este, din punct de
vedere cantitativ, cel mai important factor care genereazå
potenÆialul membranar de repaus. Activitatea pompei electro-
genice Na+, K+ - ATPazå poate fi stimulatå ca urmare a creçterii
concentraÆiei intracelulare de Na+ çi poate fi inhibatå în cazul
toxicitåÆii digitalice sau a afecÆiunilor cronice, cum ar fi
insuficienÆa cardiacå sau insuficienÆa renalå.

Conc. plasmaticå Na+ -140
140
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DistribuÆia K+ este de asemenea afectatå de numeroçi alÆi
factori, printre care se numårå hormoni, echilibrul acido-bazic,
osmolalitatea çi turnover-ul celular. Insulina creçte activitatea
pompei Na+, K+ - ATPazå indirect çi independent de efectele
sale asupra transportului de glucozå, conducând la intrarea
K+ în celulele musculare çi hepatice. În schimb, deficitul de
insulinå determinå trecerea K+-ului din compartimentul FIC
în cel FEC. Catecolaminele au efecte variabile asupra distribuÆiei
K+ - agoniçtii beta2-adrenergici stimuleazå, pe când agoniçtii
alfa adrenergici inhibå preluarea de K+ de cåtre celule. Pompa
Na+, K+ - ATPazå, ca çi secreÆia de insulinå, sunt stimulate
de agoniçtii beta2-adrenergici. În contrast, agoniçtii alfa-adre-
nergici au un efect opus. Principala acÆiune a aldosteronului
este de a creçte excreÆia de K+ (vezi mai jos). Rolul pH-ului
extracelular în echilibrul K+ este legat de dezechilibrele
acido-bazice subiacente. În acidoza metabolicå, 60 de procente
din cantitatea de H+ sunt tamponate intracelular. Pentru a
menÆine electroneutralitatea, ionii de H+ fie sunt însoÆiÆi de
un anion, fie sunt schimbaÆi cu K+ intracelular (conducând
la hiperpotasemie). Acidoza organicå nu este în mod comun
asociatå cu un schimb de K+ legat de pH, deoarece anioni ca
lactatul sau β-hidroxibutiratul pot fi rapid preluaÆi de cåtre
celulå. Intrarea K+-ului în celulå poate fi înså observatå în
alcaloza metabolicå. Oricum, acest schimb este mai puÆin
important datoritå diminuårii tamponårii intracelulare. Tulbu-
rårile respiratorii primare ale echilibrului acido-bazic determinå
un transport transcelular minim de K+. În situaÆiile de hiperosmo-
lalitate, K+ difuzeazå în spaÆiul extracelular împreunå cu apa
care constituie astfel solventul care trage. Gradientul de
concentraÆie, care favorizeazå trecerea K+ în spaÆiul extracelular
este de asemenea crescut ca rezultat al pierderilor de apå din
FIC. Distrugerea sau catabolismul tisular determinå eliberarea
de K+ intracelular, pe când în formarea de noi celule se foloseçte
K+-ul de la nivelul FEC. În final, exerciÆiul fizic moderat
sau crescut poate fi asociat cu eliberarea de K+ de la nivelul
musculaturii, conducând la glicogenolizå çi vasodilataÆie localå.
Aceasta este în mod normal tranzitorie, dar poate afecta
concetraÆia plasmaticå a K+ dacå pacientul strânge çi desface
repetat pumnul înainte de puncÆia venoaså.

Ingerarea de K+ în cadrul unei diete occidentale medii
este de 40 pânå la 120 mmoli/zi sau aproximativ 1 mmol/kg/zi,
dintre care 90% este absorbit prin tractul gastrointestinal.

MenÆinerea unui echilibru necesitå o corelare între ingestia
çi secreÆia de K+. IniÆial, mecanismele adaptative extrarenale
çi mai apoi excreÆia urinarå, previn dublarea concentraÆiei
plasmatice a K+, care ar putea så aparå dacå întreaga cantitate
de K+ din dietå ar råmâne în spaÆiul FEC. Imediat dupå
maså, marea majoritate a K+-ului absorbit intrå în celule ca
urmare a creçterii iniÆiale a concentraÆiei plasmatice a K+,
procesul fiind favorizat de eliberarea de insulinå çi de nivelurile
bazale de catecolamine. Un eventual exces de K+ este excretat
prin urinå (vezi mai jos). Reglarea absorbÆiei intestinale
de K+ nu este pe deplin înÆeleaså. Cantitatea de K+ pierdutå
prin scaun poate creçte de la 10 la 50 sau 60% (din ingestia
zilnicå) în insuficienÆa renalå cronicå. În plus, secreÆia colonicå
de K+ este stimulatå la pacienÆii cu diaree în cantitate mare
putând duce la o depleÆie severå de K+.

EXCREæIA DE POTASIU (Vezi çi capitolul 269) Excre-
Æia renalå este calea principalå de eliminare a excesului de
K+ din dietå sau din alte surse. Cantitatea de K+ filtrat (RFG
x concentraÆia plasmaticå a K+ = 180l/zi x 4 mmol/L = 720mmoli/
zi) este de 10-20 ori mai mare decât conÆinutul de K+ al FEC.
Nouåzeci la sutå din K+-ul filtrat este reabsorbit în tubul contort
proximal çi în ansa lui Henle. Proximal, K+-ul este reabsorbit
pasiv cu Na+ çi apå, pe când cotransportorul luminal Na+-
K+-2Cl mediazå transportul K+-ului în ramura ascendentå groaså
a ansei Henle. Deci, cantitatea de K+ care ajunge la nivelul
nefronului distal (tubul contort distal çi ductul colector cortical)
este aproximativ egalå cu ingestia zilnicå de K+. SecreÆia
sau reabsorbÆia distalå a K+ apare în situaÆia unui exces sau
respectiv a unei pierderi de K+. Celula care este responsabilå
cu secreÆia de K+ la capåtul tubului contort distal çi la nivelul
ductului colector cortical (DCC) este celula principalå. De
fapt, toatå reglarea excreÆiei renale de K+ çi echilibrul K+-ului
total se realizeazå la nivelul nefronului distal. ForÆa motrice
care determinå secreÆia de K+ este reprezentatå de un gradient
electrochimic favorabil de-a lungul membranei luminale a
celulei principale. Ca rezultat al acÆiunii pompei bazolaterale
Na+, K+ - ATPazå, concentraÆia intracelularå a K+ o depåçeçte
cu mult pe cea din lichidul care se aflå în lumenul DCC.
Gradientul electric este creat prin reabsorbÆia electrogenå a
Na+-ului, care duce la o diferenÆå de potenÆial transepitelialå
(DPTE) negativå la nivelul lumenului, favorizând secreÆia
de K+. Generarea unei DPTE negative la nivelul lumenului
depinde de rata reabsorbÆiei Na+ çi a anionilor care-l acompaniazå
(în principal Cl-). ReabsorbÆia echimolarå de Na+ çi Cl- este
elecroneutrå, pe când reabsorbÆia de Na+ în exces faÆå de Cl-

este electrogenå. Preluarea Na+-ului de cåtre celulele principale
se realizeazå prin intermediul unor canale apicale de Na+ çi
este determinatå de o concentraÆie scåzutå a Na+ intracelular,
raportatå la cea din lumenul DCC. Mecanismul çi reglarea
transportului de Cl- la nivelul nefronului distal sunt mai puÆin
clare. Evident cå factorii care interferå atât cu reabsorbÆia
Na+-ului cât çi a Cl--ului la nivelul celulei principale vor
influenÆa DPTE. SecreÆia de potasiu este reglatå de doi stimului
fiziologici: alderosteronul çi hiperpotasemia. Aldosteronul
este secretat de celulele zonei glomerulare de la nivelul cortexului
suprarenal ca råspuns la cantitåÆi crescute de reninå çi angioten-
sinå II sau la hiperpotasemie. AcÆiunile aldosteronului la nivelul
celulei principale includ creçterea conducerii transmembranare
apicale a Na+-ului, stimularea Na+, K+ - ATPazei bazolaterale
çi creçterea numårului de canale luminale de K+. ConcentraÆia
plasmaticå a K+-ului, independent de aldosteron, poate afecta
direct secreÆia de K+. În afara concentraÆiei de K+ din lumenul
DCC, pierderile renale de K+ depind çi de rata fluxului urinar,
care depinde la rândul ei de excreÆia zilnicå de solvaÆi (vezi
mai sus). Deoarece cantitatea excretatå este egalå cu produsul
dintre concentraÆie çi volum, creçterea fluxului distal poate
måri semnificativ eliminårile urinare de K+. În final, în depleÆia

FIGURA 49-2 Algoritm care descrie abordarea clinicå a hipernatremiei

å

Volumul FEC
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severå de K+ secreÆia de K+ este reduså, iar reabsorbÆia pe
calea pompei H+, K+ - ATPazå în ductele colectoare corticale
çi medulare este crescutå.

HIPOPOTASEMIA

ETIOLOGIE (vezi tabelul 49-3) Hipopotasemia, definitå
ca o concentraÆie plasmaticå a K+-ului mai micå de 3,5 mmoli/L,
poate fi rezultatul unei (sau mai multor) cauze: scåderea ingestiei,
intrarea K+ în celule sau creçterea pierderilor. Scåderea ingestiei
este rareori singura cauzå de depleÆie a K+-ului, deoarece
excreÆia urinarå poate fi reduså la mai puÆin de 15 mmoli/zi
ca rezultat al reabsorbÆiei nete a K+-ului la nivelul nefronului
distal. Cu excepÆia unor populaÆii urbane sårace sau a anumitor
grupuri culturale, cantitatea de K+ din dietå aproape întotdeauna
depåçeçte cantitatea excretatå în urinå. Oricum, dietele sårace
în K+ pot exacerba hipopotasemia secundar pierderilor crescute
gastrointestinale sau renale. O cauzå neobiçnuitå de scådere
a aportului de K+ este ingestia de påmânt (geofagia), care
leagå K+ din dietå de fier. Acest obicei a fost frecvent înainte
printre afro-americanii din America de Sud.

Transportul de K+ în celulå poate scådea tranzitoriu conce-
traÆia plasmaticå a K+ fårå a altera conÆinutul total al organimului
în K+. Pentru oricare dintre aceste cauze, mårimea variaÆiilor
concentraÆiei K+-ului este relativ micå, frecvent sub 1 mmol/L.
Totuçi, o combinaÆie de factori poate conduce la o scådere
semnificativå a concentraÆiei plasmatice a K+ çi poate amplifica
hipopotasemia datå de pierderile de K+. Alcaloza, în special
aceea datå de creçterea primarå de HCO3

- în plasmå (alcaloza

metabolicå), este deseori asociatå cu hipopotasemie. Aceasta
apare ca rezultat al intrårii K+-ului în celule sau ca urmare a
pierderilor excesive renale sau gastrointestinale de K+. Trata-
mentul cetoacidozei diabetice cu insulinå poate conduce la
hipopotasemie, datoritå stimulårii transportului invers Na+

- H+ çi (secundar) a pompei Na+, K+ - ATPazei. Mai mult,
hiperglicemia necontrolatå conduce deseori la depleÆie de
K+ printr-o diurezå osmoticå (vezi mai jos). Eliberarea de
catecolamine în urma stresului çi administrarea de agoniçti
beta2-adrenergici induc în mod direct intrarea K+-ului în celule
çi stimuleazå secreÆia de insulinå din celulele β-pancreatice.
Paralizia periodicå hipopotasemicå este o situaÆie rarå, caracte-
rizatå prin episoade recurente de slåbiciune muscularå sau
paralizie (capitolul 383). Deoarece K+-ul este principalul cation
la nivelul FIC, stårile anabolice pot determina o hipopotasemie
datå de intrarea K+-ului în celule. Aceasta poate apårea în
cazul unei creçteri celulare rapide observate la pacienÆii cu
anemie pernicioaså trataÆi cu vitamina B12 sau la cei cu
neutropenie dupå tratament cu factor stimulator al coloniilor
granulocito-macrofagice. Transfuzia masivå de eritrocite (E)
spålate, dezgheÆate poate cauza hipopotasemie, datoritå faptului
cå îngheÆarea E determinå pierderea a jumåtate din conÆinutul
acestora în K+ pe parcursul conservårii.

TranspiraÆia excesivå poate determina depleÆie de K+ prin
creçterea pierderilor tegumentare çi renale de K+. Hiperal-
dosteronismul, secundar scåderii volumului FEC, creçte excreÆia
de K+ în urinå (capitolul 332). În mod normal, pierderea de
K+ în scaun ajunge pânå la 5-10 mmoli/zi într-un volum de
100 pânå la 200 ml. Hipopotasemia consecutivå creçterii
pierderilor gastrointestinale poate apare la pacienÆii cu diaree
profuzå (de obicei secretorie), adenom vilos, VIP-oame sau
abuz de laxative. Pierderile de suc gastric nu se numårå printre
cauzele de depleÆie severå sau moderatå de K+ care se asociazå
totuçi frecvent cu vomismentele çi aspiraÆia nazogastricå.
Deoarece concentraÆia de K+ a sucului gastric este de 5-10
mmoli/L, ar fi necesari 30-80 l vomismente pentru a atinge
un deficit de K+ de 300-400 mmoli, deficit observat frecvent
la aceçti pacienÆi. De fapt, hipopotasemia este datå în primul
rând de creçterea excreÆiei renale de K+. Pierderile de conÆinut
gastric determinå o depleÆie volemicå çi alcalozå metabolicå,
iar amândouå stimuleazå kaliureza. Hipovolemia stimuleazå
eliberarea de aldosteron, care creçte secreÆia de K+ la nivelul
celulelor principale. În plus, cantitatea filtratå de HCO3

- depåçeçte
capacitatea de absorbÆie a tubului contort proximal; astfel,
creçte aportul la nivelul distal de NaHCO3 care, la rândul
såu, creçte gradientul electrochimic ce favorizeazå pierderea
de K+ în urinå.

În general, cele mai multe cauze de hipopotasemie cronicå
sunt date de pierderea renalå de K+. Aceasta poate fi determinatå
de factori care cresc concentraÆia K+-ului în lumenul DCC
sau måresc fluxul distal. Cum s-a descris mai înainte, secreÆia
de K+ la nivelul nefronului distal este determinatå de o DPTE
negativå la nivelul lumenului, care este afectatå de aldosteron
çi de rata reabsorbÆiei Na+-ului çi a anionilor care-l acompaniazå.
Excesul de mineralocorticoizi determinå în mod constant
hipopotasemie (capitolul 332). Hiperaldosteronismul primar
este dat de o afectare a secreÆiei de aldosteron de cåtre un
adenom suprarenal (sindromul Conn), de un carcinom sau
de hiperplazia corticosuprarenalå. La un numår scåzut de
pacienÆi, boala este familialå (autozomal dominantå), çi nivelurile
de aldosteron pot fi scåzute prin administrarea de doze mici
de glucocorticoid exogen. Defectul molecular responsabil
de hiperaldosteronismul care råspunde la glucocorticoizi este
reprezentat de o rearanjare genicå (datå de o încruciçare cromo-
zomialå) ce conÆine o regiune de reglare 5’ a genei 11β-hi-
droxilazei çi care codificå secvenÆa genei care sintetizeazå
aldosteronul. Consecutiv, mineralocorticoidul este sintetizat
în zona fasciculatå çi reglat de corticotropinå. Existå mai
multe condiÆii asociate cu hiperreninemie care determinå
hiperaldosteronism secundar çi pierderi renale de K+. Nivelurile

Tabelul 49-3

Cauze de hipopotasemie

I. Scåderea aportului de K+

A. Înfometare
B. Ingestia de påmânt

II. Cauze ale intrårii K+-ului în celule
A. Acido-bazicå

1. Alcalozå metabolicå
B. Hormonalå

1. Insulinå
2. Agoniçti beta2-adrenergici (endogeni sau exogeni)
3. Antagoniçti alfa-adrenergici

C. Statusul anabolic
1. Vitamina B12 sau acidul folic (producerea hematiilor)
2. Factorul stimulator de colonii granulocito-macrofagice
(producerea de leucocite)
3. NutriÆie parenteralå totalå

D. Altele
1. Pseudohipopotasemia
2. Hipotermia
3. Paralizii periodice hipokaliemice.
4. Toxicitatea bariului

III. Creçterea pierderilor de K+

A. Nonrenale
1. Pierderi gastrointestinale (diareea)
2. Pierderi tegumentare (transpiraÆia)

B. Renale
1. Creçterea fluxului distal: diuretice, diurezå osmoticå,
nefropatia cu pierdere de sare
2. Creçterea secreÆiei de potasiu
a. Exces de mineralocorticoizi: hiperaldosteronism primar,

hiperaldosteronism secundar (hipertensiune malignå,
tumori secretante de reninå, stenoza arterei renale,
hipovolemia), aparent exces de mineralocorticoizi
(determinat de lemnul-dulce, tutunul masticabil,
carbenoxolonå), hiperplazia suprarenalå congenitalå,
sindrom Cushing çi sindrom Bartter

b. Anionii neresorbiÆi ajunçi la nivel distal: vomismente,
aspiraÆie nazogastricå, acidozå tubularå renalå proximalå
(tipul 2), cetoacidozå diabeticå, mirositul lipiciului (abuz
de toluen), derivaÆi de penicilinå

c. Altele: amfotericina B, sindrom Liddle, hipomagneziemia
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Dezechilibrele fluidelor çi electroliÆilor
crescute de reninå sunt observate atât în hipertensiunea renovas-
cularå, cât çi în cea malignå. Tumorile secretante de reninå
ale aparatului juxtaglomerular sunt o cauzå rarå de hipopota-
semie. Alte tumori au fost incriminate în producerea de reninå,
incluzând carcinomul renal, carcinomul ovarian çi tumora
Wilms. Hiperreninemia poate apare çi secundar scåderii volu-
mului arterial circulant efectiv.

În absenÆa unor niveluri crescute de reninå sau aldosteron,
creçterea secreÆiei de K+ la nivelul nefronului distal poate
rezulta prin creçterea producÆiei de mineralocorticoizi nonaldos-
teronici în hiperplazia suprarenalianå congenitalå (capitolul
332). Kaliureza stimulatå de glucocorticoizi nu este datå în
mod normal de conversia cortizolului în cortizon prin intermediul
11β-hidroxisteroid dehidrogenozei (11β-HSDH). De aceea,
deficitul sau supresia de 11β-HSDH permite cortizolului så
se lege de receptorii aldosteronului çi så conducå la sindromul
excesului aparent de mineralocorticoizi. Medicamentele care
inhibå activitatea 11β-HSDH includ acidul gliciretinic prezent
în lemnul-dulce, tutunul masticabil çi carbenoxolonå. În cadrul
sindromului Cushing poate apare hipopotasemia dacå capacitatea
11β-HSDH de a inactiva cortizolul este depåçitå de niveluri
constant crescute de glucocorticoizi.

Sindromul Liddle Este o afecÆiune familialå rarå (autozo-
mal dominantå) caracterizatå prin hipertensiune, alcalozå meta-
bolicå hipopotasemicå, pierderi renale de K+ çi secreÆie supresatå
de reninå çi aldosteron (capitolul 332). Aceastå afecÆiune
este determinatå de mutaÆii în cadrul subunitåÆii β ale canalelor
de Na+ apicale ale celulelor principale, determinând creçterea
conductivitåÆii acestora. Terapia adecvatå include restricÆia
de Na+ çi administrarea de amilorid, un inhibitor specific al
canalelor de Na+ luminale ale DCC. Creçterea aportului distal
de Na+ çi anioni neresorbabili (în afara Cl-) creçte DPTE negativå
luminalå çi secreÆia de K+. Clasic, acest fenomen se observå
în acidoza tubularå renalå (ATR) proximalå (tip 2) çi vomis-
mente, asociate cu bicarbonaturie. Cetacidoza diabeticå çi
abuzul de toluen (inhalarea vaporilor de adezivi) pot creçte
aportul de β-hidroxibutirat çi respectiv hipurat la nivelul DCC
çi astfel cresc pierderile renale de K+. Dozele mari de derivaÆi
de penicilinå administrate la pacienÆii cu depleÆie volemicå
pot promova la fel ca un diuretic osmotic. ATR distalå clasicå
(tipul 1) este asociatå cu hipopotasemia datoritå creçterii
pierderilor renale de K+ printr-un mecanism mai puÆin cunoscut.
Amfotericina B determinå hipopotasemie prin creçterea permea-
bilitåÆii nefronului distal la Na+  çi K+ çi pierderi renale de K+.

Sindromul Bartter Este o afecÆiune caracterizatå prin
hipopotasemie, alcalozå metabolicå, hiperaldosteronism hiper-
reninemic secundar scåderii volumului FEC çi hiperplazia
aparatului juxtaglomerular (capitolul 332). Tensiunea arterialå
este în mod constant normalå, iar hipomagneziemia este adesea
prezentå ca rezultat al pierderilor renale de Mg2+. Fiziopatologia
sindromului Bartter nu a fost încå elucidatå. Mecanismele
propuse includ un defect la nivelul cotransportorului Na+-K+-2Cl-

de la nivelul ramurii groase ascendente a ansei Henle, afectarea
reabsorbÆiei distale a Cl- çi sinteza excesivå de prostaglan-
dine renale. Hipopotasemia refractarå la administrarea de
K+ este sugestivå pentru depleÆia de Mg2+. Deçi patogeneza
este neclarå, hipomagneziemia poate stimula secreÆia de
aldosteron sau poate scådea transportul distal de Cl-. În final,
folosirea çi abuzul de diuretice sunt cauzele cele mai frecvente
de depleÆie de K+. Inhibitorii anhidrazei carbonice, diureticele
de anså çi tiazidele sunt toate kaliuretice. Gradul de hipopo-
tasemie tinde så fie mai mare în cazul diureticelor cu acÆiune
mai lungå çi este dependent de dozå. Creçterea excreÆiei renale
de K+ este datå în principal de creçterea livrårii distale de
solvaÆi çi secundar de hiperaldosteronism (prin depleÆie vo-
lemicå).

MANIFESTÅRI CLINICE Manifestårile clinice ale
depleÆiei de K+ variazå mult de la pacient la pacient, iar
severitatea lor depinde de gradul de hipopotasemie. Simptomele
apar uneori la o concentraÆie plasmaticå a K+ de sub 3 mmol/L.

Oboseala, mialgiile çi slåbiciunea muscularå a membrelor
inferioare sunt simptome comune çi sunt date de un potenÆial
membranar de repaus scåzut (mai negativ). Hipopotasemia
mai severå poate determina slåbiciune muscularå progresivå,
hipoventilaÆie (prin afectarea muçchilor respiratori) çi, eventual,
paralizie completå. Afectarea metabolismului muscular çi
råspunsul hiperemic scåzut la efort, asociate cu depleÆia
mare de K+, cresc riscul de rabdomiolizå. FuncÆia musculaturii
netede poate fi de asemenea afectatå çi se manifestå ca ileus
paralitic.

Modificårile electrocardiografice din hipopotasemie (figura
228-19) sunt date de repolarizarea ventricularå întârziatå çi
nu se coreleazå bine cu concentraÆia plasmaticå de K+. Primele
modificåri constau în aplatizarea sau inversia undelor T, undå
U proeminentå, subdenivelarea segmentului ST çi un interval
QU prelungit. DepleÆia severå de K+ poate determina alungirea
intervalului PR, scåderea amplitudinii çi lårgirea complexelor
QRS çi o creçtere a riscului de aritmii ventriculare, în special
la pacienÆii cu ischemie miocardicå sau cu hipertrofie ventricularå
stângå. Hipopotasemia poate de asemenea predispune la
toxicitate digitalicå. Studiile epidemiologice fac legåtura între
o dietå såracå în K+ çi creçterea prevalenÆei hipertensiunii,
în special în rândul afro-americanilor. Mai mult, la pacienÆii
cu hipertensiune arterialå esenÆialå, tensiunea arterialå sistemicå
poate fi scåzutå prin suplimentarea de K+. Mecanismul producerii
hipertensiunii prin depleÆia de K+ nu este clar, dar poate fi
legat de o creçtere a reabsorbÆiei distale de NaCl.

Hipopotasemia este adeseori asociatå cu afectarea echilibrului
acido-bazic legat de afecÆiuni subiacente. În plus, depleÆia
de K+ determinå acidifierea intracelularå çi creçte excreÆia
de acid sau producÆia de HCO3

-. Aceasta este o consecinÆå a
creçterii reabsorbÆiei proximale de HCO3

-, a amoniogenezei
renale çi a secreÆiei distale de H+. Aceasta contribuie la apariÆia
alcalozei metabolice, care este prezentå frecvent la bolnavii
cu hipokaliemie. Diabetul insipid nefrogen (vezi mai sus)
este destul de frecvent incriminat drept cauzå a depleÆiei de
K+ çi se manifestå prin polidipsie çi poliurie. IntoleranÆa la
glucozå poate de asemenea så se asocieze cu hipopotasemia
çi a fost atribuitå atât scåderii secreÆiei de insulinå, cât çi
rezistenÆei periferice la insulinå.

DIAGNOSTIC În majoritatea cazurilor, etiologia hipopo-
tasemiei poate fi determinatå printr-o anamnezå atentå. Abuzul
de diuretice çi laxative, ca çi provocarea de vårsåturi pot fi
dificil de identificat, dar trebuie excluse. Rar, pacienÆii cu
leucocitozå marcatå (ex. leucemia mieloidå acutå) çi normo-
kaliemie pot avea o concentraÆie plasmaticå a K+ scåzutå
datoritå intrårii K+ în leucocite, la temperatura camerei. Aceastå
pseudohipopotasemie poate fi evitatå prin depozitarea probelor
de sânge la gheaÆå sau prin separarea rapidå a plasmei (sau
serului) de celule. Dupå ce se eliminå scåderea aportului çi
intrarea K+ în celule, ca fiind potenÆiale cauze de hipopotasemie,
examinarea funcÆiei renale poate fi utilå în clarificarea sursei
de pierdere a K+. Råspunsul adecvat la pierderea de K+ este
o excreÆie mai micå de 15 mmoli/zi de K+ în urinå, ca urmare
a creçterii reabsorbÆiei çi scåderii secreÆiei distale. Hipopotasemia
cu excreÆie renalå minimå de K+ sugereazå cå K+ a fost pierdut
fie la nivelul pielii sau al tractului gastrointestinal, fie este
prezent un episod anterior de vomismente sau uz de diuretice.
Cum s-a descris mai înainte, pierderea renalå de K+ poate fi
determinatå de factori care fie cresc concentraÆia de K+ la
nivelul DCC, fie cresc fluxul distal (sau ambele). Volumul
FEC, tensiunea arterialå çi dezechilibrul acido-bazic asociat
pot ajuta la diferenÆierea cauzelor de pierderi renale excesive
de K+. Un test rapid çi simplu destinat så evalueze forÆa necesarå
secreÆiei de K+ este gradientul concentraÆiei transtubulare a
K+ (GCTK). GCTK este raportul între concentraÆia K+ în lumenul
DCC ([K+]DCC) çi concentraÆia K+ în capilarele peritubulare
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sau plasmå ([K+]p). Veridicitatea acestei måsuråtori depinde
de trei elemente: 1) câÆiva dintre solvaÆi sunt reabsorbiÆi în
ductul colector medular (DCM), 2) K+ nu este nici reabsorbit,
nici secretat în DMC çi 3) osmolalitatea fluidului în DCC
terminal este cunoscutå. În majoritatea situaÆiilor, reabsorbÆia
sårurilor de Na+ în DCM va avea un efect mic asupra GCTK.
ReabsorbÆia sau secreÆia semnificativå de K+ în DCM apare
rareori, exceptând depleÆia sau respectiv excesul mare de
K+. Când AVP este activatå, osmolalitatea în DCC terminal
este aceeaçi ca în plasmå, iar concentraÆia K+ în lumenul
nefronului distal poate fi estimatå prim împårÆirea concentraÆiei
K+ urinar ([K+]u) la un raport între osmolalitatea urinarå çi
cea plasmaticå (OSMu/OSMp)

[K+]DCC = [ K+]u ÷ (OSMu/OSMp)

GCTK = [K+]DCC ÷ [K+]p =

Pentru a calcula GCTK, osmolalitatea urinarå trebuie så
fie mai mare decât osmolalitatea plasmaticå. Nu existå valori
normale pentru GCTK deoarece el este dependent de balanÆa
K+ total din organism. Hipopotasemia cu un GCTK mai mare
de 4 sugereazå pierderi renale de K+ prin creçterea secreÆiei
distale de K+. Nivelurile plasmatice de reninå çi aldosteron
sunt deseori utile în diferenÆierea diverselor cauze de hiperaldo-
steronism. Bicarbonaturia çi prezenÆa altor anioni neresorbiÆi
determinå de asemenea creçterea GCTK çi duc la pierderi
renale de K+.

ABORDARE CLINICÅ Vezi figura 49-3

TRATAMENT  

Scopurile terapeutice constau în corectarea deficitului de
K+ çi scåderea pierderilor continue de K+. Cu excepÆia
paraliziei periodice, hipopotasemia rezultatå prin intrarea
K+ în celule necesitå rareori suplimentare intravenoaså
de K+, care poate conduce la o hiperpotasemie de rebound.
Hipopotasemia este mai sigur de corectat pe cale oralå.
Gradul depleÆiei de K+ nu se coreleazå bine cu concentraÆia
plasmaticå a K+. O scådere de 1 mmol/L a concentraÆiei
plasmatice de K+ (de la 4 la 3 mmoli/L) poate reprezenta
un deficit total de K+ de 200-400 mmoli, iar pacienÆii cu
niveluri plasmatice sub 3 mmoli/L necesitå deseori un
aport de 600 mmoli K+ pentru a corecta acest deficit. Mai
mult, factorii care stimuleazå ieçirea K+ din celule (ex.:
deficitul de insulinå din cetoacidoza diabeticå) pot determina
o subestimare a deficitului de K+. Deci, concentraÆia plas-
maticå a K+ trebuie monitorizatå frecvent atunci când se
evalueazå råspunsul la tratament. Clorura de potasiu este
cel mai utilizat preparat çi determinå o corectare rapidå a
hipopotasemiei çi alcalozei metabolice. Bicarbonatul çi
citratul de K+ (metabolizaÆi la HCO3

-) tind så alcalinizeze
pacientul çi sunt mai adecvaÆi pentru hipopotasemia asociatå
cu diareea cronicå sau cu ATR.

PacienÆii cu hipopotasemie severå sau cei care sunt incapabili
så înghitå necesitå terapie intravenoaså cu KCl. ConcentraÆia
maximå a K+ administrat trebuie så nu fie mai mare de
40 mmoli/L la nivelul venelor periferice sau de 60 mmoli/L
la nivelul venelor centrale. Rata administrårii nu trebuie
så depåçeascå 20 mmoli/orå, cu excepÆia paraliziei sau a
aritmiilor ventriculare maligne. Ideal, KCl trebuie administratå
în soluÆie salinå, deoarece soluÆia de glucozå poate exacerba
iniÆial hipopotasemia prin intrarea, mediatå de insulinå, a
K+-ului în celulå. Administrarea rapidå intravenoaså a K+

trebuie realizatå cu mare atenÆie çi necesitå o observare
atentå a manifestårilor clinice ale hipopotasemiei (electrocar-
diograma çi examenul neuromuscular)

HIPERPOTASEMIA

ETIOLOGIE Hiperpotasemia, definitå ca o concentraÆie
plasmaticå a K+ mai mare de 5 mmoli/L, apare ca rezultat
atât al eliberårii K+ din celule, cât çi al scåderii eliminårilor
sale renale. Creçterea ingestiei de K+ este rareori singura cauzå
de hiperpotasemie datoritå fenomenului de adaptare la potasiu,
care asigurå o excreÆie rapidå a K+ ca råspuns la creçterea
aportului de K+ prin dietå. Hiperpotasemia iatrogenå poate
apare prin administrarea parenteralå exageratå de K+ sau la
pacienÆi cu insuficienÆå renalå. Pseudohiperpotasemia reprezintå
false creçteri ale concentraÆiei plasmatice a K+, determinate
de ieçirea K+ din celule imediat înainte de sau în urma unei
puncÆii venoase. Factorii care contribuie la aceasta sunt folosirea
prelungitå a garoului cu sau fårå strângerea repetatå a pumnului,
hemoliza çi leucocitoza sau trombocitoza marcatå. Ultimele
douå determinå concentraÆii crescute ale K+ în ser prin eliberarea
K+ intracelular ca urmare a formårii cheagului de sânge.
Pseudohiperpotasemia trebuie suspectatå la pacienÆii cu niveluri
crescute ale K+ în plasmå, dar care sunt asimptomatici çi
fårå cauze subiacente evidente. Dacå în aceste condiÆii este
folositå o tehnicå corectå de puncÆie venoaså çi este måsuratå
concentraÆia K+ în plasmå (nu în ser), aceasta trebuie så fie
normalå. Hemoliza intravascularå, sindromul de lizå tumoralå
çi rabdomioliza conduc la eliberarea de K+ din celule, ca
rezultat al distrucÆiei celulare. Acidoza metabolicå, cu excepÆia
celei produse prin acumularea anionilor organici, se poate
asocia cu o hiperpotasemie medie rezultatå prin tamponarea
intracelularå a H+ (vezi mai sus). Cum s-a descris anterior
(p. 271), deficienÆa de insulinå çi hipertonicitatea (ex.: hiper-
glicemia) stimuleazå miçcarea K+ din FIC în FEC. Severitatea
hiperpotasemiei induså de efort este legatå de gradul de efort
fizic. Este determinatå prin eliberarea K+ din muçchi çi este
de obicei rapid reversibilå, adeseori asociatå cu o hipopotasemie
de rebound. Tratamentul cu beta-blocanÆi determinå rareori
hiperpotasemie, dar poate contribui la creçterea concentraÆiei

Figura 49-3 Algoritmul care descrie abordarea clinicå a hipopo-
tasemiei. ART = acidozå renalå tubularå; GCTK = gradientul concen-
traÆiei transtubulare a K+

[ K+]u ÷ (OSMu / OSMp)
[K+]p
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Dezechilibrele fluidelor çi electroliÆilor
plasmatice a K+ în alte condiÆii. Paralizia periodicå hiper-
potasemicå (capitolul 383) este o afecÆiune autozomal dominantå
rarå, caracterizatå prin slåbiciune sau paralizie muscularå
episodicå, precipitatå de stimuli care conduc în mod normal
la o hiperpotasemie medie (ex.: exerciÆiul fizic). Defectul
genetic pare a fi substituÆia unui singur amino-acid, determinatå
de o mutaÆie la nivelul genei canalelor de Na+  ale muçchilor
scheletici. Hiperpotasemia poate apare în cazul toxicitåÆii
digitalice severe determinatå de inhibiÆia pompei Na+, K+,
ATP-azå. Relaxantele depolarizårii musculare, cum ar fi
succinilcolina, pot creçte concentraÆia plasmaticå a K+ în special
la pacienÆii cu traumatisme masive, arsuri sau boli neuro-
musculare.

Hiperpotasemia cronicå este de fapt asociatå întotdeauna
cu scåderea secreÆiei renale de K+ realizatå atât prin afectarea
secreÆiei, cât çi prin scåderea aportului distal de solvaÆi (tabelul
49-4). Ultima este rareori singura cauzå de afectare a excreÆiei
de K+, dar poate contribui semnificativ la hiperpotasemia
celor cu malnutriÆie proteicå (excreÆie scåzutå de uree) çi cu
volum FEC scåzut (scåderea aportului distal de NaCl). Scåderea
secreÆiei de K+ la nivelul celulelor principale se realizeazå
atât printr-o afectare a reabsorbÆiei Na+, cât çi printr-o creçtere
a reabsorbÆiei de Cl-, amândouå determinând o scådere a DPTE
în DCC (printr-o negativitate mai micå a lumenului). Hipoaldo-
steronismul hiporeninemic este un sindrom caracterizat prin
euvolemie sau o expansiune a volumului FEC çi o supresie
a nivelelor de reninå çi aldosteron (capitolele 332 çi 334).
Aceastå afecÆiune este observatå în mod constant în insuficienÆa
renalå moderatå, nefropatia diabeticå sau afecÆiunile cronice
tubulo-interstiÆiale. PacienÆii au frecvent o scådere a råspunsului
kaliuretic la administrarea de mineralocorticoizi exogeni, ceea
ce sugereazå cå o creçtere a reabsorbÆiei distale a Cl- (ca
urmare a unei reabsorbÆii electroneutre de Na+) poate explica
multe dintre tråsåturile hipoaldosteronismului hiporeninemic.
AINS inhibå secreÆia de reninå çi prostaglandinelor renale
vasodilatatoare. Rezultatul este o scådere a RFG çi a secreÆiei
de K+ çi se manifestå deseori ca hiperpotasemie. Ca o regulå,
gradul de hiperpotasemie din cadrul hipoaldosteronismului
este mediu în absenÆa unei ingestii crescute de K+ sau a unei
disfuncÆii renale. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) blocheazå conversia angiotensinei I în angiotensinå
II, rezultând o afectare a eliberårii de aldosteron. PacienÆii
cu risc crescut de hiperpotasemie induså de inhibitorii ECA
sunt cei cu diabet zaharat, insuficienÆå renalå, scåderea volumului
arterial circulant efectiv, stenozå bilateralå de arterå renalå
sau cei la care se administreazå concomitent diuretice care
economisesc K+ sau AINS.

Scåderea sintezei de aldosteron poate fi determinatå de
o insuficienÆå suprarenalå primarå (boala Addison) sau
deficienÆå enzimaticå suprarenalå congenitalå (capitolul 332).
Heparina (inclusiv heparina cu greutate molecularå micå)
inhibå producÆia de aldosteron la nivelul celulelor din zona
glomerularå çi poate conduce la hiperpotasemie severå la
pacienÆii cu afectare renalå subiacentå, diabet zaharat sau
la cei care primesc diuretice care economisesc K+, inhibitori
ai ECA sau AINS. Pseudohipoaldosteronismul este o afecÆiune
familialå rarå, caracterizatå prin hiperpotasemie, acidozå
metabolicå, pierdere renalå de Na+, hipotensiune, niveluri
crescute de reninå çi aldosteron çi rezistenÆa organelor Æintå
la aldosteron. Gena care codificå receptorul mineralocorti-
coidului este normalå la aceçti pacienÆi, iar tulburårile
electroliÆilor pot fi reversibile cu doze mari de mineralo-
corticoid exogen (ex.: 9α-fludrocortizon) sau de inhibitor
de 11β-HSDH (ex.: carbenoxolonå). Råspunsul kaliuretic
la aldosteron este afectat de cåtre diureticele care economisesc
K+. Spironolactona este un antagonist competitiv al mineralo-
corticoidului, pe când amiloridul çi triamterenul blocheazå
canalele apicale de Na+ ale celulei principale. Alte douå
medicamente care afecteazå secreÆia de K+ prin blocarea
reabsorbÆiei de Na+ la nivelul nefronului distal sunt reprezentate

de trimetoprim  çi pentamidinå. Aceçti agenÆi antimicrobieni
pot contribui la hiperpotasemia care este des observatå la
pacienÆii infectaÆi cu virusul imunodeficienÆei umane, pacienÆi
care au fost trataÆi pentru pneumonie cu Pneumocystis carinii.

Hiperpotasemia complicå frecvent insuficienÆa renalå acutå
oliguricå prin creçterea eliberårii de K+ de la nivel celular
(acidozå, catabolism) çi scåderea excreÆiei. Creçterea ratei
fluxului distal çi a secreÆiei de K+ per nefron compenseazå
scåderea masei renale în insuficienÆa renalå cronicå. Oricum
acest mecanism adaptativ este insuficient în menÆinerea balanÆei
K+ când RFG este mai micå de 10-15 ml/min sau apare oliguria.
Pe de altå parte, obstrucÆia asimptomaticå a tractului urinar
este o cauzå frecventå de hiperpotasemie. Alte nefropatii asociate
cu afectarea excreÆiei de K+ includ nefrita interstiÆialå induså
medicamentos, nefrita lupicå, anemia cu celule în secerå çi
nefropatia diabeticå.

Sindromul Gordon Este o afecÆiune rarå, caracterizatå
prin hiperpotasemie, acidozå metabolicå çi o RFG normalå.
Aceçti pacienÆi au în mod constant o creçtere volemicå cu
supresia reninei çi a aldosteronului, precum çi o rezistenÆå
la efectul kaliuretic al mineralocorticoizilor exogeni. S-a sugerat
cå aceste caracteristici se întâlnesc ca urmare a creçterii
reabsorbÆiei distale a Cl– (prin reabsorbÆia  electroneutrå a
Na+) sau altfel spus ca urmare a çuntului Cl–. Un mecanism
similar poate fi parÆial responsabil pentru hiperpotasemia asociatå
cu nefrotoxicitatea ciclosporinei. ATR distalå hiperpotasemicå
(tipul 4) poate fi datå atât de hipoaldosteronism, cât çi de
çuntul Cl–-ului (aldosteron rezistent).

MANIFESTÅRI CLINICE Deoarece potenÆialul mem-
branar de repaus este în legåturå cu raportul dintre concentraÆiile
K+ în FIC çi FEC, hiperpotasemia depolarizeazå parÆial membrana
celularå. Depolarizarea prelungitå afecteazå excitabilitatea
membranarå çi se manifestå ca slåbiciune muscularå care poate
progresa pânå la paralizie flascå çi hipoventilaÆie, dacå sunt
implicaÆi çi muçchii respiratori. Hiperpotasemia inhibå de
asemenea amoniogeneza çi reabsorbÆia  de NH4

+ în ramura
ascendentå groaså a ansei Henle. Deci, excreÆia netå de acid
este afectatå çi rezultå acidozå metabolicå, care poate apoi
exacerba hiperpotasemia prin ieçirea K+ din celule.

Cel mai grav efect al hiperpotasemiei este toxicitatea cardiacå,
care nu se coreleazå bine cu concentraÆia plasmaticå a K+-ului.
Cele mai precoce modificåri electrocardiografice includ creçterea
amplitudinii undei T sau unde T ascuÆite. Hiperpotasemia
mai severå determinå o alungire a intervalului PR çi a duratei
complexului QRS, întârzierea conducerii atrio-ventriculare
çi dispariÆia undelor P. Lårgirea progresivå a complexelor
QRS çi unirea acestora cu unda T realizeazå modelul unei
unde sinusoide. În final, se ajunge la fibrilaÆie ventricularå
sau asistolå.

Tabelul 49-4

Cauze de hiperpotasemie

I.   InsuficienÆa renalå
II. Scåderea fluxului distal (adicå: scåderea volumului arterial
circulant efectiv)

III. Scåderea secreÆiei de K+

A. Afectarea reabsorbÆiei de Na+

1. Hipoaldosteronismul primar: insuficienÆa suprarenalå,
deficienÆå suprarenalå enzimaticå (21-hidroxilazå, 3β-
hidroxisteroid dehidrogenazå, corticosteron metil oxidazå)
2. Hipoaldosteronismul secundar: hiporeninemia, inhibitorii
enzimei de conversie, AINS, heparina
3. RezistenÆa la aldosteron: pseudohipoaldosteronism,
afecÆiuni tubulo-interstiÆiale, medicamente (diuretice care
economisesc K+, trimetoprim, pentamidinå)

B. Creçterea reabsorbÆiei de Cl- (çuntul clorurilor)
1. Sindrom Gordon
2. Ciclosporina
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DIAGNOSTIC Cu rare excepÆii, hiperpotasemia cronicå
este datå de scåderea secreÆiei de K+. Dacå etiologia nu este
evidentå çi pacientul este asimptomatic, pseudohiperpotasemia
trebuie excluså, cum s-a descris mai sus. InsuficienÆa renalå
acutå oliguricå çi insuficienÆa renalå cronicå severå trebuie
de asemenea excluse. Anamneza trebuie concentratå pe medica-
Æia care afecteazå controlul K+ çi pe sursele potenÆiale de
ingestie a K+. Evaluarea compartimentului FEC, a volumului
circulant efectiv çi a eliminårii de urinå reprezintå un element
esenÆial al examenului fizic. Severitatea hiperpotasemiei este
apreciatå de simptome, de concentraÆia plasmaticå a K+-ului
çi de modificårile electrocardiografice.

Råspunsul renal adecvat la hiperpotasemie este o excreÆie
de cel puÆin 200 mmoli K+ zilnic. În majoritatea cazurilor,
scåderea eliminårilor de K+ este datå de scåderea secreÆiei
de K+, care poate fi evaluatå prin måsurarea GCTK (vezi
mai sus). Un GCTK mai mic de 10 implicå o scådere a secreÆiei
de K+ datå atât de hipoaldosteronism, cât çi de rezistenÆa
renalå la efectele mineralocorticoidului. Acesta poate fi deter-
minatå prin evaluarea råspunsului kaliuretic la administrarea
mineralocorticoidului (ex.: 9α-fludrocortizon). InsuficienÆa
suprarenalå primarå poate fi diferenÆiatå de hipoaldosteronismul
hiporeninemic prin examinarea axei reninå-aldosteron. Nive-
lurile de reninå çi aldosteron trebuie måsurate în clino- çi
ortostatism, dupå trei zile de restricÆie a ingestiei de Na+ (ingestia
de Na+ så fie mai micå de 10mmoli/zi) çi în combinaÆie cu
un diuretic de anså care så inducå o scådere volemicå medie.
Hiperpotasemia rezistentå la aldosteron poate avea diverse
cauze prin care este afectatå reabsorbÆia  distalå a Na+-ului
sau çuntul de Cl-. Prima conduce la pierdere de sare, scåderea
volumului FEC çi niveluri crescute de reninå çi aldosteron.
În contrast, creçterea reabsorbÆiei distale de Cl- se asociazå
cu expansiune volemicå çi cu supresia secreÆiei de reninå çi
aldosteron. Aça cum s-a menÆionat anterior, hipoaldosteronismul
determinå rareori hiperpotasemie severå în absenÆa unei creçteri
a ingestiei de K+, insuficienÆei renale, schimbului transcelular
de K+ sau a drogurilor antikaliuretice.

ABORDARE CLINICÅ Vezi figura 49-4

TRATAMENT  

Abordarea terapeuticå depinde de gradul hiperpotasemiei
obÆinut prin determinarea concentraÆiei plasmatice a K+,
de slåbiciunea muscularå asociatå çi de modificårile electro-
cardiogramei. Hiperpotasemia potenÆial fatalå apare rareori,
numai în condiÆiile în care concentraÆia plasmaticå a K+

depåseçte 7,5 mmoli/L çi se asociazå frecvent cu slåbiciune
muscularå severå, iar pe electrocardiogramå absenÆa undelor
P, lårgirea complexului QRS sau aritmii ventriculare.

Hiperpotasemia severå necesitå tratament de urgenÆå, care
så scadå depolarizarea membranarå, så introducå K+ în celule
çi så stimuleze pierderile  de K+. În plus, aportul exogen
de K+ çi medicamentele antikaliuretice trebuie întrerupte.
Administrarea de gluconat de calciu scade excitabilitatea
membranarå. Doza uzualå este de 10 ml soluÆie 10% injectatå
în 2-3 min. Efectul începe în câteva minute, dar este de
scurtå duratå (30-60 min) çi doza trebuie repetatå dacå nu
apar modificåri ale electrocardiogramei dupå 5-10 minute.
Insulina determinå intrarea K+ în celule printr-un  mecanism
descris anterior çi scade temporar concentraÆia plasmaticå
a K+. Deçi glucoza singurå stimuleazå eliberarea de insulinå
din celulele β pancreatice, un råspuns mai  rapid apare
când se administreazå insulinå exogenå (împreunå cu glucozå
pentru a preveni hipoglicemia). O combinaÆie frecvent
recomandatå este de 10-20 unitåÆi de insulinå obiçnuitå çi
25-50 g glucozå. Evident, pacienÆilor hiperglicemici nu li
se vor administra glucozå. Ca urmare, concentraÆia plasmaticå

a K+ ca scådea cu 0,5-1,5 mmoli/L în 15-30 minute çi
efectul va dura câteva ore. Terapia alcalinizantå cu NaHCO3
intravenos poate de asemenea introduce K+ în celule. Acest
efect este sigur când se administreazå o soluÆie izotonå
de 3 fiole/L (134 mmol/L NaHCO3) çi este rezervatå în
special hiperpotasemiei severe asociatå cu acidoza meta-
bolicå. PacienÆii cu boalå renalå în stadiul terminal råspund
rareori la aceastå manevrå çi nu tolereazå încårcarea cu
Na+ çi expansiunea volemicå rezultantå. Când sunt admi-
nistraÆi parenteral sau sub formå nebulizatå, agoniçtii
beta2-adrenergici stimuleazå intrarea K+ în celule (vezi
mai sus). Debutul acÆiunii acestora este la 30 minute, scåzând
concentraÆia plasmaticå a K+ cu 0,5 pânå la 1,5 mmoli/L,
iar efectul dureazå 2-4 ore.

Scåderea concentraÆiei de K+ se poate realiza utilizând
diuretice, råçini schimbåtoare de cationi sau dializå. Diureticele
de anså çi tiazidice, deseori combinate, pot creçte excreÆia
de K+ dacå funcÆia renalå este adecvatå. Polistirenul sulfonat
de Na+ este o råçinå schimbåtoare de cationi, care stimuleazå
schimbul dintre Na+ çi K+ în tractul gastrointestinal.Fiecare
gram leagå un mol de K+ çi elibereazå 2-3 moli de Na+.
Când se administreazå per os, doza uzualå este de 25-50 g
amestecate cu 100 ml sorbitol 20% pentru a preveni constipaÆia.
Aceste råçini vor scådea concentraÆia plasmaticå a K+ cu
0,5-1 mmol/L în 1-2 ore çi efectul va dura 4-6 ore. Polistirenul
sulfonat de Na+ poate de asemenea fi administrat sub formå
de clismå cu retenÆie ce conÆine 50 g råçinå çi 50 ml sorbitol
70% amestecate cu 150 ml apå. Sorbitolul nu trebuie adminis-
trat în clismå postoperator datoritå creçterii incidenÆei necrozei
colonice induse de acesta, în special în urma transplantului
renal. Cea mai bunå çi mai rapidå cale de a scådea concentraÆia
plasmaticå a K+ este hemodializa. Aceasta ar trebui rezervatå
pacienÆilor cu insuficienÆå renalå çi celor cu hiperpotasemie
severå care nu råspunde la måsuri conservatoare. Dializa
peritonealå scade de asemenea concentraÆia K+, dar este
eficientå doar în proporÆie de 15-20% faÆå de hemodializå.
În final, trebuie tratate cauzele subiacente de hiperpotasemie.

FIGURA 49-4 Algoritmul care descrie abordarea clinicå a hiperpo-
tasemiei. AINS, antiinflamatoare nesteroidiene; ECA, enzima de
conversie a angiotensinei; GCTK, gradientul concentraÆiei transtubulare
a K+-ului; IRA, insuficienÆa renalå acutå; ATR, acidozå tubularå
renalå.
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Acidoza çi alcaloza
Aceasta poate presupune modificarea dietei, corecÆia acidozei
metabolice, expansiunea volemicå atentå çi administrarea
de mineralocorticoid exogen.
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ACIDOZA ÇI ALCALOZA

ECHILIBRUL NORMAL ACIDO-BAZIC

pH-ul arterial sistemic este menÆinut între 7,35 çi 7,45 prin
sisteme chimice tampon intra- çi extracelulare, precum çi
prin mecanisme de reglare respiratorii çi renale. Controlul
presiunii arteriale a CO2 (PaCO2) prin intermediul sistemului
nervos central çi al aparatului respirator, precum çi controlul
bicarbonatului plasmatic la nivelul rinichilor determinå o
stabilizare a pH-ului arterial prin excreÆia sau retenÆia de acizi
sau baze. Componentele metabolice çi respiratorii care regleazå
pH-ul sistemic sunt descrise de ecuaÆia Henderson – Hasselbalch:
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În cea mai mare parte a situaÆiilor, producÆia çi excreÆia
de CO2 sunt în echilibru çi PaCO2 normalå este menÆinutå în
jurul valorii de 40mmHg. ExcreÆia scåzutå de CO2 produce
hipercapnie, iar excreÆia exageratå produce hipocapnie. Totuçi,
în aceste situaÆii producÆia çi excreÆia sunt echilibrate din
nou çi se stabileçte o nouå valoare a PaCO2. Deci, PaCO2 este
reglatå primar prin intermediul factorilor nervoçi respiratori
(capitolul 263) çi nu ca urmare a producÆiei de CO2. Hipercapnia
este mai frecvent rezultatul hipoventilaÆiei decât al creçterii
producÆiei de CO2. Creçterea sau scåderea PaCO2 reprezintå
afectåri ale controlului nervos respirator sau sunt date de
modificåri compensatorii ca råspuns la scåderea primarå a
concentraÆiei plasmatice de [HCO3

-].
Modificårile primare ale PaCO2 pot determina acidozå sau

alcalozå, dupå cum PaCO2 este deasupra sau dedesubtul valorii
normale de 40 mmHg (acidozå sau respectiv alcalozå respira-
torie). Modificarea primarå a PaCO2 implicå tamponare celularå
çi adaptare renalå, un proces lent, care devine mai eficient
pe måsurå ce trece timpul. Modificåri primare ale [HCO3

-]
plasmatic ca rezultat al factorilor metabolici sau renali determinå
modificåri compensatorii ale ventilaÆiei, care micçoreazå varia-
Æiile pH-ului sanguin ce s-ar produce altminteri. Aceste variaÆii
respiratorii se referå la modificåri secundare sau compensatorii,
din moment ce ele apar ca råspuns la modificårile metabolice
primare.

Rinichii regleazå [HCO3
-] plasmatic prin trei mecanisme

majore: 1) „reabsorbÆia“ HCO3
- filtrat, 2) formarea de acid

titrabil çi 3) excreÆia de NH4
+ în urinå. Rinichii filtreazå

aproximativ 4000 mmoli de HCO3
- pe zi. Pentru a reabsorbi

cantitatea de HCO3
- filtratå, tubii renali trebuie deci, så secrete

4000 mmoli ioni de hidrogen. Optzeci pânå la nouåzeci de
procente din HCO3

- sunt reabsorbiÆi în tubul proximal. Nefronul
distal reabsoarbe protonii råmaçi çi secretaÆi, care provin din
metabolism, pentru a menÆine pH-ul sistemic. Cu toate cå
aceastå cantitate de protoni, de 40-60 mmoli/zi, este micå,
este necesar så fie secretatå pentru a preveni pozitivarea cronicå
a balanÆei de H+ çi acidoza metabolicå. Aceastå cantitate de
protoni secretaÆi este reprezentatå în urinå de aciditatea titrabilå
çi ionii de NH4

+. Acidoza metabolicå în prezenÆa unei funcÆii
renale normale creçte producÆia çi excreÆia de NH4

+. ProducÆia
çi excreÆia de NH4

+ sunt alterate în insuficienÆa renalå cronicå,
hiperpotasemie çi acidozå tubularå renalå.

Pe scurt, aceste råspunsuri reglatorii, incluzând tamponarea
chimicå, reglarea PaCO2 de cåtre sistemul respirator çi a [HCO3

-]
prin intermediul rinichilor, acÆioneazå în comun pentru a menÆine
un pH sistemic arterial între 7,35 çi 7,45.

DIAGNOSTICUL TIPURILOR GENERALE

DE DEZECHILIBRE

Cele mai comune dezechilibre sunt afecÆiunile simple
acido-bazice, ex.: acidoza sau alcaloza metabolicå çi acidoza
sau alcaloza respiratorie. Deoarece compensarea nu este
completå, pH-ul în dezechilibrele simple este anormal. SituaÆii
clinice mai complicate se întâlnesc în dezechilibrele mixte
acido-bazice.

DEZECHILIBRE ACIDO-BAZICE SIMPLE Afectårile
primare respiratorii (modificårile primare ale PaCO2) implicå
råspunsuri secundare metabolice (modificåri secundare ale
[HCO3

-]), iar modificårile primare metabolice necesitå råspunsuri
respiratorii predictibile. Compensarea fiziologicå poate fi
prevåzutå prin intermediul relaÆiilor expuse în tabelul 50-1.
Modificårile primare ale PaCO2 sau [HCO3

-] afecteazå pH-ul
sistemic çi determinå acidozå sau alcalozå. Pentru a ilustra
aceasta, acidoza metabolicå determinatå de o creçtere a acizilor
endogeni (ex.: cetoacidozå) scade bicarbonatul din lichidul
extracelular, scåzând astfel pH-ul extracelular. Ca rezultat,
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chemoreceptorii medulari sunt stimulaÆi pentru a creçte ventilaÆia
çi a restabili astfel raportul dintre [HCO3

-] çi PaCO2 çi a readuce
pH-ul la normal. Gradul compensårii respiratorii realizate
într-o formå simplå de acidozå metabolicå poate fi stabilit

cu ajutorul formulei: PaCO2 = (1,5 x [HCO3
-]) + 8, adicå: PaCO2

este açteptat så scadå cu 1,25mmHg pentru fiecare mmol/L
scådere a [HCO3

-]. Deci, un pacient cu acidozå metabolicå
çi cu [HCO3

-] de aproximativ 12 mmoli/L este de açteptat så
aibå o PaCO2 între 24 çi 28 mmHg. Valori ale PaCO2 sub 24
sau mai mari de 28 mmHg definesc un dezechilibru mixt
(acidozå metabolicå çi alcalozå respiratorie sau alcalozå
metabolicå çi acidozå respiratorie). O altå cale de a aprecia
oportunitatea råspunsului [HCO3

-] sau PaCO2 constå în folosirea
unei nomograme acid-bazå (figura 50-1). Zonele haçurate
ale nomogramei aratå o proporÆie de 95 de procente a limitelor
de siguranÆå pentru compensarea normalå în dezechilibrele
simple; valorile acido-bazice cuprinse în ariile haçurate nu
exclud neapårat un dezechilibru mixt. Suprapunerea a douå
dezechilibre poate determina valori cuprinse în aria unui al
treilea dezechilibru. Deci nomograma, deçi mai convenabilå,
nu este un substitut pentru ecuaÆia din tabelul 50-1.

DEZECHILIBRELE ACIDO-BAZICE MIXTE Dez-
echilibrele acido-bazice mixte – definite ca çi afecÆiuni care
coexistå independent, nu neapårat ca råspunsuri compensatorii
– sunt observate deseori la pacienÆii din unitåÆile de terapie
intensivå. La fel ca çi în cazul dezechilibrelor acido-bazice
simple, diagnosticul diferenÆial pentru fiecare dintre afecÆiunile
mixte trebuie considerat în lumina contextului clinic. Acidoza
mixtå respiratorie çi metabolicå sau alcaloza mixtå respiratorie
çi metabolicå pot conduce la valori extreme periculoase ale
pH-ului. Un pacient cu cetoacidozå diabeticå (acidozå metabo-
licå) poate dezvolta o problemå respiratorie independentå
conducând la acidozå sau alcalozå respiratorie. PacienÆii cu
boalå pulmonarå subiacentå pot så nu råspundå la acidoza
metabolicå printr-un råspuns ventilator adecvat din cauza
insuficienÆei respiratorii severe. Astfel, suprapunerea acidozei
respiratorii peste acidoza metabolicå poate conduce la o acidemie

severå cu evoluÆie gravå. Când
acidoza çi alcaloza metabolicå
coexistå la acelaçi pacient, pH-ul
poate fi normal sau aproape nor-
mal. Când pH-ul este normal, o
creçtere a gåurii anionice (vezi
mai jos) denotå prezenÆa acidozei
metabolice. Un pacient diabetic
cu cetoacidozå poate avea o dis-
funcÆie renalå care conduce la
acidozå metabolicå simultanå.
PacienÆii care au ingerat o supra-
dozå de combinaÆii medicamen-
toase, cum ar fi sedative çi salici-
laÆi, pot avea tulburåri mixte ca
rezultat al råspunsului  acido-
bazic la fiecare medicament (aci-
dozå metabolicå asociatå cu aci-
dozå respiratorie sau respectiv
alcalozå respiratorie). Çi mai com-
plexe sunt perturbårile acido-
bazice triple. De exemplu, pa-
cienÆi cu acidozå metabolicå de-
terminatå de cetoacidoza alcoo-
licå pot dezvolta alcalozå meta-
bolicå prin vomismente peste care
se suprapune alcaloza respiratorie
datå de hiperventilaÆia din dis-
funcÆia hepaticå sau din abstinenÆa
etanolicå.

DIAGNOSTICUL DEZ-

ECHILIBRELOR ACIDO-BA-

ZICE Pentru måsurarea gazelor
sanguine trebuie Æinut cont de
faptul cå recoltarea probelor de
sânge arterial se face fårå a între-
buinÆa o cantitate mare de hepa-

Tabelul 50-1

PredicÆia råspunsului compensator în tulburårile acido-
bazice simple

AfecÆiune PredicÆia compensårii

Acidozå metabolicå PaCO2 = (1,5 x [HCO3
-]) + 8

sau
PaCO2 va ↓ cu 1,25 mmHg pentru fiecare
mmol/l ↓ de [HCO3

-]
Alcalozå metabolicå PaCO2 va ↑ cu 0,75 mmHg pentru fiecare

mmol/l ↑ de [HCO3
-]

sau
PaCO2 va ↑ cu 6 mmHg pentru fiecare
10 mmol/l ↑ de [HCO3

-]
sau

[ ] 153
2

+= −HCOPaCO

Alcalozå respiratorie
Acutå [HCO3] va ↓ cu 2 mmol/l pentru 10 mmHg ↓

de PaCO2
Cronicå [HCO3] va ↓ cu 4 mmol/l pentru 10 mmHg ↓

de PaCO2
Acidozå respiratorie

Acutå [HCO3] va ↑ cu 1 mmol/l pentru 10 mmHg ↑
de PaCO2

Cronicå [HCO3] va ↑ cu 4 mmol/l pentru 10 mmHg ↑
de PaCO2

FIGURA 50-1 Nomograma acido-bazicå. Aratå cå existå 90 de procente în limita cårora se realizeazå
compensarea respiratorie çi metabolicå normalå a dezechilibrelor primare acido-bazice. [Dupå TD
DuBose et al: Acid-base disorders, în The Kidney, 5th ed, BM Brenner, FC Rector, Jr. (eds). Philadelphia,
Sounders 1996, p. 929-998. Folositå cu permisiunea autorilor.]
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Acidoza çi alcaloza
rinå. Când se determinå concetraÆia gazelor din sângele arterial
în laboratorul clinic, se måsoarå atât pH-ul, cât çi PaCO2, iar
[HCO3

-] este calculat din ecuaÆia Henderson–Hasselbalch.
Aceastå valoare calculatå trebuie comparatå cu [HCO3

-] måsurat
(CO2 total) odatå cu electroliÆii. Aceste douå valori trebuie så
difere cu cel mult 2 mmoli/L. Dacå diferenÆa este mai mare,
aceste douå valori nu trebuiesc luate în considerare simultan,
existând posibilitatea unei erori de laborator sau a unei erori
apårute în calculul [HCO3

-]. Dupå verificarea valorilor acido-bazice
sanguine, putem identifica cu precizie dezechilibrul acido-bazic.

Cele mai frecvente cauze de dezechilibre acido-bazice ar
trebui reÆinute pe parcursul anamnezei, ca indicii ale etiologiei.
De exemplu, insuficienÆa renalå cronicå aparÆine cauzelor
de acidozå metabolicå, iar vomismentele cronice produc frecvent
alcalozå metabolicå. PacienÆii cu pneumonie, sepsis sau
insuficienÆå cardiacå au frecvent alcalozå respiratorie, iar
pacienÆii cu boalå pulmonarå cronicå obstructivå sau cei cu
o supradozå de sedative fac frecvent acidozå respiratorie.
Anamneza medicamentelor ingerate este importantå deoarece
diureticele tiazidice çi de anså pot provoca alcalozå metabolicå,
iar inhibitorii anhidrazei carbonice, acetazolamida, pot determina
acidozå metabolicå.

Recoltarea de sânge pentru determinarea electroliÆilor çi
pentru dozarea gazelor din sângele arterial se fac simultan
înainte de începerea terapiei, deoarece o creçtere a [HCO3

-]
apare atât în alcaloza metabolicå, cât çi în acidoza respiratorie.
În contrast, o scådere a [HCO3

-] apare în acidoza metabolicå
çi alcaloza respiratorie.

Acidoza metabolicå conduce la hiperpotasemie ca rezultat
al schimbului celular al H+ cu K+ sau Na+. Pentru fiecare
scådere a pH-ului sanguin cu 0,10 [K+] plasmatic creçte cu
0,6 mmol/L. Aceastå relaÆie nu este invariabilå. Cetoacidoza
diabeticå, acidoza lacticå, diareea çi acidoza tubularå renalå
sunt frecvent asociate cu depleÆia de K+.

GAURA ANIONICÅ (hiatusul anionic) Toate evaluårile
dezechilibrelor acido-bazice ar trebui så includå un calcul
simplu al gåurii anionice (GA); reprezintå acei anioni plasmatici
nemåsurabili (în mod normal 10-12 mmoli/L) çi se calculeazå
astfel: GA=[Na+] - ([Cl-] +[HCO3

-]). Anionii care nu pot fi
måsuraÆi includ proteinele anionice, fosfaÆii, sulfaÆii çi anionii
organici. Când anionii acizi, cum ar fi acetoacetatul çi lactatul
se acumuleazå în lichidul extracelular, GA creçte, determinând
o acidozå cu GA mare. O creçtere a GA poate fi datå de o
scådere a cationilor nemåsuraÆi (calciul, magneziul, potasiul)
sau o creçtere a anionilor nemåsurabili. În plus, GA poate
creçte secundar unei creçteri a albuminei anionice fie prin
creçterea concentraÆiei albuminei, fie prin alcalozå care altereazå
sarcina albuminei. O scådere a GA poate fi datå de 1) creçterea
cationilor nemåsurabili; 2) prezenÆa de cationi anormali în
sânge, cum ar fi litiul (intoxicaÆia cu litiu) sau imunoglobulinele
cationice (discrazia plasmo-celularå); 3) o scådere a concentraÆiei
albuminei anionice plasmatice; 4) o scådere a încårcårii anionice
efective a albuminei prin acidozå sau 5) hipervâscozitate çi
hiperlipemie severå care pot duce la o subestimare a concentraÆiei
sodiului çi clorului.

În faÆa unei albumine serice normale, o GA mare este datå
frecvent de acizii care nu conÆin clor, dar conÆin anioni anorganici
(fosfaÆi, sulfaÆi), organici (cetoacizi, lactat, anioni organici
uremici), exogeni (salicilaÆi sau toxine ingerate cu producÆie
de acid organic) sau anoini neidentificaÆi. Prin definiÆie, o
acidozå cu GA mare are douå caracteristici: un [HCO3

-] scåzut
çi o GA mare. Ultima este prezentå chiar dacå suprapunerea
unui dezechilibru acido-bazic adiÆional modificå [HCO3

-]
independent. O acidozå metabolicå cu GA mare prezentå
simultan cu o acidozå respiratorie cronicå sau alcalozå meta-
bolicå reprezintå o situaÆie în care [HCO3

-] poate fi normal
sau chiar crescut. Oricum, GA este crescutå çi [Cl-] este scåzut.

În mod similar, valori normale pentru [HCO3
-], PaCO2 çi

pH nu implicå absenÆa unui dezechilibru acido-bazic. De
exemplu, un alcoolic poate dezvolta în urma vomismentelor

alcalozå metabolicå cu pH 7,55, PaCO2 de 48 mmHg, [HCO3
-]

de 40 mmoli/L, [Na-] de 135, [Cl-] de 80 çi [K+] de 2,8. Dacå
un asemenea pacient dezvoltå o cetoacidozå alcoolicå suprapuså,
cu concentraÆia β-hidroxibutiratului de 15 mM, pH-ul arterial
va scådea la 7,40, [HCO3

-] la 25 mmoli/L çi PaCO2 la 40 mmHg.
Deçi gazele sanguine sunt normale, GA este crescutå la 26 mmoli/L,
indicând o suferinÆå mixtå cu alcalozå çi acidozå metabolicå.

ACIDOZA METABOLICÅ

Acidoza metabolicå poate apare din cauza unei creçteri a
producÆiei de acizi endogeni (cum ar fi lactatul çi cetoacizii),
a pierderii de bicarbonat (în diaree) sau a acumulårii de acizi
endogeni (ca în insuficienÆa renalå). Acidoza metabolicå are
efecte puternice asupra sistemelor respirator, cardiac çi nervos.
Scåderea pH-ului sanguin este însoÆitå de o creçtere caracte-
risticå a ventilaÆiei, în special a volumului curent (respiraÆia
Kussmaul). Contractilitatea cardiacå intrinsecå poate fi depri-
matå, dar funcÆia inotropå poate fi normalå din cauza elibe-
rårii de catecolamine. Pot fi prezente atât vasodilataÆia arterialå
perifericå, cât çi venoconstricÆia centralå; scåderea complianÆei
vasculare centrale çi pulmonare predispune la edem pulmonar,
chiar dacå existå o supraîncårcare volemicå minimå. FuncÆia
sistemului nervos central este deprimatå çi apar cefalee, letargie,
stupoare çi în anumite cazuri, chiar comå. Poate apårea de
asemenea intoleranÆa la glucozå.

TRATAMENT

Este general acceptat faptul cå tratamentul acidozei metabolice
cu soluÆii alcaline trebuie rezervat acidemiei severe, cu excepÆia
situaÆiei în care pacientul nu are „HCO3

- potenÆial” în plasmå.
[HCO3

-] potenÆial poate fi estimat din creçterea (∆) gåurii
anionice (∆GA = GA pacientului – 10). Trebuie determinat
dacå acizii anionici plasmatici sunt metabolizabili (ex.:
β-hidroxibutirat, acetoacetat, lactat) sau nemetabolizabili
(anionii care se acumuleazå în insuficienÆa renalå cronicå
sau ingestia de toxine). Cei din urmå necesitå restabilirea
funcÆiei renale pentru a recupera deficitul de [HCO3

-], un
proces lent çi deseori imprevizibil. Consecutiv, pacienÆii
fårå GA (acidozå hipercloremicå), o GA micå (acidozå mixtå
hipercloremicå çi GA) sau o GA atribuitå unor anioni
nemetabolizabili, în situaÆia unei insuficienÆe renale, necesitå
terapie alcalinå fie oralå (NaHCO3 sau soluÆie Shohl), fie
intravenoaså (NaHCO3), într-o cantitate necesarå pentru a
creçte lent bicarbonatul plasmatic la un nivel cuprins între
20 çi 22 mmoli/L.

Controversele existente sunt cu privire la folosirea alcalilor
la pacienÆii cu acidozå purå cu GA determinatå de acumularea
de anioni organici metabolizabili (cetoacidozå sau acidozå
lacticå). În general, acidoza severå (pH < 7,20) necesitå
administrarea intravenoaså de 50-100 mEq de NaHCO3,
în 30-45 min, în primele 1-2 h de terapie. O asemenea cantitate
modestå de alcalii în aceastå situaÆie furnizeazå o måsurå
suplimentarå de siguranÆå, dar este esenÆial så se monitorizeze
electroliÆii plasmatici în cursul terapiei, deoarece [K+] poate
scådea pe måsurå ce pH-ul creçte.

Aça cum s-a indicat anterior, sunt douå categorii mari de
acidoze metabolice clinice: 1) cu GA mare çi 2) cu GA
normalå sau acidozå hipercloremicå (tabelele 50-2 çi 50-3).

ACIDOZELE CU GAURA ANIONICÅ MARE Sunt patru
cauze principale ale acidozelor cu GA mare: 1) acidoza lacticå,
2) cetoacidoza, 3) ingestia de toxine (tabelul 50-2) çi 4) insuficienÆa
renalå acutå çi cronicå. Screening-ul iniÆial care se face pentru
a diferenÆia acidozele cu GA mare trebuie så includå: 1) o anamnezå
pozitivå a ingestiei de medicamente çi toxine, precum çi måsurarea
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gazelor arteriale sanguine pentru a detecta coexistenÆa alcalozei
respiratorii (salicilaÆi); 2) determinarea prezenÆei diabetului zaharat
(cetoacidozå diabeticå); 3) cåutarea unor dovezi ale alcoolismului
sau ale creçterii nivelurilor de β-hidroxibutirat (cetoacidozå
alcoolicå); 4) observarea semnelor clinice de uremie çi determinarea
ureei sanguine (US) çi a creatininei (acidozå uremicå); 5) inspecÆia
sumarului de urinå pentru evidenÆierea cristalelor de oxalat (etilen
glicol); 6) recunoaçterea numeroaselor situaÆii clinice în care
nivelurile lactatului pot fi crescute (hipotensiune, çoc, insuficienÆå
cardiacå, leucemie, cancer çi ingestie de mediamente çi toxine)

Acidoza lacticå Acumularea în plasmå de L-lactat poate
fi secundarå unei hipoxii tisulare evidente (tipul A) – insuficienÆå
circulatorie (çoc, insuficienÆå cardiacå), anemie severå, holerå,
defecte enzimatice mitocondriale çi inhibitori (monoxid de carbon,
cianuri) – sau unor afecÆiuni oculte (tipul B) – hipoglicemie
(boala stocårii glicogenului), convulsii, diabet zaharat, etanol,
insuficienÆå hepaticå, malignitate çi salicilaÆi – în care pot så
aparå supraproducÆia çi/sau scåderea metabolizårii hepatice a
lactatului. Ischemia sau infarctul intestinal nerecunoscute la un
pacient cu aterosclerozå severå sau decompensare cardiacå çi

care primeçte vasopresoare reprezintå cauze comune de acidozå
lacticå. Acidoza cu D-lactat, asociatå frecvent cu by-pass-ul
jejunoileal sau cu obstrucÆia intestinalå, datorat stimulårii bacteriilor
intestinale, poate determina atât o creçtere a GA, cât çi hipercloremie.

TRATAMENT

CondiÆiile subiacente care afecteazå metabolismul lactatului
trebuie corectate primele; perfuzia tisularå trebuie refåcutå
atunci când ea este inadecvatå. Vasoconstrictoarele trebuie
evitate dacå este posibil, datoritå faptului cå ele înråutåÆesc
perfuzia tisularå. Terapia alcalinå este rezervatå pentru
acidemia acutå, severå (pH < 7,1), în ideea îmbunåtåÆirii
funcÆiei cardiace çi a utilizårii lactatului. Totuçi, terapia
cu NaHCO3 poate produce o depresie paradoxalå a funcÆiei
cardiace çi o exacerbare a acidozei prin creçterea producÆiei
de lactat (HCO3

- stimuleazå fosfofructochinaza). În timp
ce folosirea alcaliilor în acidoza lacticå moderatå este contro-
versatå, se acceptå în general faptul cå încercarea de a redresa
pH-ul sau [HCO3

-] la normal prin administrarea de NaHCO3
exogen are efecte negative. O atitudine rezonabilå este aceea
de a perfuza de NaHCO3 suficientå pentru a creçte pH-ul
arterial nu mai mult de 7,2 în 30-40 minute.

Terapia cu NaHCO3 poate determina o supraîncårcare cu
lichide çi hipertensiune datoritå faptului cå este necesarå
o cantitate mare atunci când acumularea de acid lactic este
continuå. Administrarea de lichide este prost toleratå din
cauza venoconstricÆiei centrale, în special la pacienÆii oligurici.
Atunci când cauzele subiacente ale acidozei lactice pot fi
remediate, lactatul din sânge se va converti în HCO3

- çi va
determina o alcalozå crescutå.

Cetoacidoza Cetoacidoza diabeticå (vezi çi capitolul 334)
Aceastå situaÆie este determinatå de creçterea metabolismului
acizilor graçi çi acumularea de cetoacizi (acetoacetat çi β-hidro-
xibutirat) Cetoacidoza diabeticå apare de obicei în diabetul
zaharat insulin-dependent în asociere cu oprirea administrårii
de insulinå sau în condiÆiile unor afecÆiuni intercurente, cum
ar fi infecÆii, gastroenterite, pancreatite sau infarct miocardic
care cresc necesarul de insulinå, temporar çi acut. Acumularea
cetoacizilor participå la creçterea GA çi se însoÆeçte cel mai
frecvent de hiperglicemie (glicemia > 17 mmoli/L (300 mg/dL)).
Controlul acestei situaÆii este descris în capitolul 234. Ar
trebui notat faptul cå deoarece insulina previne producÆia de
cetone, terapia cu bicarbonat este rareori necesarå, exceptând
acidemia severå (pH < 7,1) çi atunci numai între anumite limite
(aça cum s-a discutat anterior pentru corectarea acidozei lactice).

Cetoacidoza alcoolicå Alcoolismul cronic poate dezvolta
cetoacidozå atunci când consumul de alcool este oprit brusc;
se asociazå frecvent cu vomismente, durere abdominalå, înfo-
metare çi depleÆie volemicå. ConcentraÆia glucozei este scåzutå
sau normalå çi acidoza poate fi severå din cauza nivelului
crescut de cetone, predominant β-hidroxibutirat. Acidoza lacticå
moderatå poate coexista din cauza alterårii procesului redox.
ReacÆia nitroprusiatului cu cetonele (Acetest) poate detecta
acidul cetoacetic, dar nu çi β-hidroxibutiratul, deci gradul de
cetonå çi cetonuria pot fi subestimate. Tipic, nivelurile de insulinå
sunt scåzute, iar concentraÆia trigliceridelor, cortizolului, gluca-
gonului çi hormonului de creçtere sunt crescute.

TRATAMENT

Tratamentul constå în restabilirea volumului intravenos çi
administrarea de glucozå intravenos (5% glucozå în 0,9%
NaCl). Hipofosfatemia, hipokaliemia çi hipomagneziemia
pot coexista çi trebuie corectate. Hipofosfatemia se observå
frecvent la 12-24 h dupå internare çi poate fi exageratå de
administrarea de glucozå çi, dacå e severå, poate induce
rabdomiolizå. Hemoragia digestivå superioarå, pancreatita
çi pneumonia pot însoÆi aceastå afecÆiune.

Tabelul 50-2

Cauze de acidozå metabolicå cu gaurå anionicå mare

Acidoza lacticå (tipurile A çi B)
Cetoacidoza

Diabeticå
Alcoolicå
De înfometare

Toxine
Etilenglicol
Metanol
SalicilaÆi

InsuficienÆå renalå (acutå çi cronicå)

Tabelul 50-3

Cauze de acidozå hipercloremicå

I. Pierderi gastrointestinale de bicarbonat
A. Diaree
B. Drenaj extern pancreatic sau al intestinului subÆire
C. Ureterosigmoidostomie, anså jejunalå, anså ilealå
D. Medicamente

1. Clorurå de calciu (agent acidifiant)
2. Sulfat de magneziu (diaree)
3. Colestiraminå (diaree cu acizi biliari)

II. Acidoza renalå
A. Hipopotasemia

1. ATR proximalå (tipul II)
2. ATR distalå (clasicå, tipul I)

B. Hiperpotasemia
1. DisfuncÆie generalizatå a nefronului distal (ATR tipul IV)

a. DeficienÆa de mineralocorticoid
b. RezistenÆå la mineralocorticoid
c. ↓ aportului de Na+ la nivelul nefronului distal
d. AfecÆiune tubulo-interstiÆialå
e. Defect de excreÆie al amoniului

C. Normopotasemie
1. InsuficienÆå renalå incipientå

III. Hiperpotasemia induså de medicamente (cu insuficienÆå
renalå)

A. Diuretice care economisesc potasiul (amilorid, triamteren,
spironolactonå)

B. Trimetoprim
C. Pentamidinå
D. Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
E. Antiinflamatoare nesteroidiene
F. Ciclosporina

IV. Altele
A. Încårcare cu acizi (clorurå de amoniu, hiperalimentaÆie)
B. Pierderi de bicarbonat: cetozå cu excreÆie de cetone
C. Creçterea acidozei (administrare rapidå de såruri)
D. Hipurat
E. Råçini schimbåtoare de cationi
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Acidoza induså de medicamente çi toxine SalicilaÆii

IntoxicaÆia cu salicilaÆi la adulÆi determinå acidozå metabolicå
cu GA mare, în care numai o anumitå parte a GA este datå
de salicilaÆi. ProducÆia de acid lactic este de asemenea frecvent
crescutå, pe de o parte ca un efect direct al medicamentului,
iar pe de altå parte ca rezultat a stimulårii la nivel central al
centrului respirator datoratå salicilaÆilor ce determinå o scådere
a PaCO2 (alcalozå repiratorie). Dezechilibrele mixte acido-bazice
(acidozå metabolicå concomitent cu alcalozå respiratorie)
date de salicilaÆi sunt comune la adulÆi.

TRATAMENT

Trebuie început prin lavaj gastric cu soluÆie salinå izotonå
(nu NaHCO3) çi urmat de administrarea de cårbune activ.
Pentru a facilita îndepårtarea salicilaÆilor, se administreazå
NaHCO3 intravenos în cantitåÆi adecvate pentru a alcaliniza
urina çi pentru menÆinerea debitului urinar (pH-ul urinar >
7,5). Pe când aceastå formå de terapie este simplå la pacienÆii
cu acidozå, alcaloza respiratorie poate face ca aceastå abordare
så fie hazardatå. Acetazolamida poate fi administratå atunci
când nu se poate realiza o diurezå alcalinå, dar acest medi-
cament poate determina acidozå metabolicå sistemicå dacå
NaHCO3 nu este administrat concomitent. Hipopotasemia,
care poate fi severå, apare ca rezultat al diurezei alcaline
date de NaHCO3 sau acetazolamidå sau prin alcalozå respi-
ratorie çi trebuie tratatå prompt çi agresiv. Lichidele care
conÆin glucozå trebuie administrate din cauza pericolului
de hipoglicemie. Pierderile insensibile excesive de lichide
pot determina o depleÆie volemicå severå çi hipernatremie.
Dacå insuficienÆa renalå împiedicå clearence-ul rapid al
salicilaÆilor, hemodializa trebuie efectuatå chiar cu un dializat
bicarbonat.

Alcoolii În cele mai multe situaÆii fiziologice sodiul, ureea
çi glucoza genereazå presiunea osmoticå a sângelui. Osmola-
litatea plasmaticå este calculatå conform urmåtoarei ecuaÆii:
Posm = 2Na+ + Glu + US (toate în mmoli/L) sau, folosind valo-
rile de laborator convenÆionale în care glucoza çi US sunt
exprimate în mg/dL: Posm = 2Na+ + Glu/18 + US/2,8. Osmola-
litatea calculatå çi cea determinatå trebuie så difere cu mai
puÆin de 10-15 mmoli/kg H2O. Când osmolalitatea måsuratå
o depåçeçte pe cea calculatå cu mai mult de 15-20 mmoli/kg
H2O, avem de a face cu una sau douå situaÆii. Fie sodiul
osmotic este scåzut în mod fals, cum ar fi în cazul hiperlipidemiei
sau hiperproteinemiei (pseudohiponatremia), fie ceilalÆi osmoliÆi
diferiÆi de sårurile de sodiu, glucozå sau uree s-au acumulat
în plasmå. Exemplele includ manitol, substanÆå de contrast,
alcool izopropilic, etilenglicol, etanol, metanol çi acetonå.
În aceste situaÆii, diferenÆa dintre osmolalitatea calculatå çi
cea måsuratå (gaura osmolarå) este proporÆionalå cu concentraÆia
solvaÆilor nemåsuraÆi. Cu o anamnezå adecvatå çi un grad
mare de suspiciune, identificarea gåurii osmolare este utilå
în identificarea prezenÆei acidozei cu GA determinatå de toxine.

Etilenglicolul Ingestia de etilen glicol (utilizat frecvent
ca antigel) conduce la acidozå metabolicå çi la afectare severå
a sistemului nervos central, inimii, plåmânilor çi rinichilor.
Creçterea GA çi a gåurii osmolare este atribuitå etilenglicolului
çi metaboliÆilor såi, acidul oxalic, acidul glicolic çi alÆi acizi
organici. ProducÆia de acid lactic creçte secundar inhibårii
ciclului acizilor tricarboxilici çi alterårii stårii redox intracelulare.
Diagnosticul este uçurat de recunoaçterea cristalelor de oxalat
în urinå.

TRATAMENT

Include instituirea promptå a diurezei saline sau osmotice,
suplimentare cu tiaminå çi piridoxinå, etanol çi dializå.
Administrarea de etanol intravenos se face pânå la atingerea
unui nivel de 22 mmoli/L (100 mg/dL) çi ajutå la obÆinerea

unei toxicitåÆi mai mici, deoarece acÆioneazå competitiv
cu etilenglicolul în cadrul metabolismului, prin intermediul
alcool dehidrogenazei çi altereazå statusul redox celular.

Metanolul Ingestia de metanol (alcool metilic) determinå
acidozå metabolicå çi metaboliÆii såi formaldehida çi acidul
formic provoacå afectare severå a nervului optic çi sistemului
nervos central. Acidul lactic, cetoacizii çi alÆi acizi organici
neidentificaÆi pot contribui la acidozå. Datoritå greutåÆii sale
moleculare mici (32 Da), este prezentå frecvent o gaurå osmolarå.

TRATAMENT

Este similar cu cel folosit în intoxicaÆia cu etilenglicol
incluzând måsuri generale suportive, administrare de etanol
çi hemodializå.

InsuficienÆa renalå (vezi çi capitolele 270 çi 271) Acidoza
hipercloremicå din insuficienÆa renalå moderatå este transformatå
în cele din urmå în acidozå cu GA mare în cadrul insuficienÆei
renale avansate. Filtrarea çi reabsorbÆia scåzute ale anionior
organici contribuie la patogenezå. Pe måsurå ce boala renalå
progreseazå, numårul nefronilor funcÆionali devine insuficient
pentru a face faÆå producÆiei nete de acizi. Acidoza uremicå
este caracterizatå deci printr-o scådere a ratei producÆiei de
NH4

+, determinatå în principal de scåderea masei renale. [HCO3
-]

coboarå rar sub 15 mmoli/L çi GA depåçeçte rar 20 mmol/L.
RetenÆia de acid în insuficienÆa renalå cronicå este tamponatå
de sårurile alcaline de la nivelul oaselor. În ciuda retenÆiei
semnificative de acid (mai mult de 20 mmoli/zi), [HCO3

-]
seric nu scade mai mult, indicând participarea unor sisteme
tampon din afara compartimentului extracelular. Acidoza
metabolicå cronicå determinå o scådere semnificativå a masei
osoase datå de reducerea carbonatului de calciu osos. Acidoza
cronicå creçte de asemenea excreÆia urinarå de calciu, propor-
Æional cu retenÆia cumulativå de acid.

TRATAMENT

Atât acidoza uremicå, cât çi acidoza hipercloremicå din
cadrul insuficienÆei renale necesitå tratament oral cu alcalii
pentru a menÆine [HCO3

-] între 20 çi 24 mmoli/L. Acest
lucru se poate realiza cu o cantitate micå de alcalii (1,0
pânå la 1,5 mmoli/Kg corp/zi). Este cunoscut faptul cå
administrarea de alcalii previne efectele dåunåtoare ale balanÆei
H+ asupra oaselor. Citratul de sodiu (soluÆia Shohl) sau
tabletele de NaHCO3 sunt såruri cu un efect alcalinizant
egal. Citratul creçte absorbÆia de aluminiu din tractul gastroin-
testinal çi nu trebuie administrat niciodatå împreunå cu
antiacide care conÆin aluminiu, din cauza riscului de intoxicaÆie
cu aluminiu. Când hiperpotasemia este prezentå se adaugå
furosemid (60–80 mg/zi).

ACIDOZA METABOLICÅ HIPERCLOREMICÅ Alcalii
pot fi pierduÆi prin tractul gastrointestinal în diaree sau prin
rinichi (în ATR). În aceste afecÆiuni (tabelul 50-3), prin schim-
burile reciproce de [Cl-] çi [HCO3

-] se realizeazå o GA normalå.
În acidoza hipercloremicå purå, creçterea [Cl-] peste valorile
normale egaleazå scåderea [HCO3

-]. AbsenÆa unei astfel de
relaÆii sugereazå o afecÆiune mixtå.

Diareea determinå pierderea unor mari cantitåÆi de HCO3
-

çi descompunerea HCO3
-. Deoarece scaunele diareice conÆin

cantitåÆi mai mari de [HCO3
-] çi [HCO3

-] descompus decât
plasma, acidoza metabolicå se dezvoltå concomitent cu depleÆia
volemicå. În locul unui pH urinar acid (cum ar fi de açteptat
într-o acidozå sistemicå), pH-ul urinar este frecvent în jurul
valorii de 6 datoritå faptului cå acidoza metabolicå çi hiperpo-
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tasemia cresc sinteza çi excreÆia renalå de NH4
+, furnizând

astfel un sistem tampon urinar care creçte pH-ul urinei. Acidoza
metabolicå datå de pierderile gastrointestinale asociatå cu
un pH urinar mare se diferenÆiazå de acidoza tubularå renalå
(ATR) (capitolul 278), din cauzå cå excreÆia urinarå de NH4

+

este tipic scåzutå în ATR çi crescutå în diaree. Nivelurile
urinare de NH4

+ pot fi estimate prin calcularea încårcårii urinare
nete (ÎUN): ÎUN = [Na+ + K+]u – [Cl-]u. Când [Cl-]u > [Na+ +
K+], nivelurile urinare de amoniu sunt crescute adecvat, sugerând
o cauzå extrarenalå de acidozå. În afarå de diaree (HCO3

-

pierdut la nivelul tractului gastrointestinal), o altå cauzå
extrarenalå de acidozå metabolicå hipercloremicå este hiperali-
mentaÆia parenteralå cu såruri de Cl- ale aminoacizilor esenÆiali
çi cu alcali insuficienÆi (acetat). Totuçi, dacå [NH4

+] urinar
este scåzut, cauza cea mai probabilå este ATR. Trebuie luate
måsuri de precauÆie în cazul cetonuriei sau a prezenÆei anionilor
medicamentoçi în urinå, care anuleazå încårcåtura negativå
netå estimatå.

Pierderea parenchimului funcÆional renal printr-o boalå
renalå progresivå duce la acidozå hipercloremicå atunci când
rata filtrårii glomerulare (RFG) este între 20 çi 50 mL/min
çi la acidozå uremicå cu GA mare când RFG scade sub
20 mL/min. O astfel de evoluÆie apare constant în afecÆiunile
renale tubulo-interstiÆiale, dar acidoza metabolicå hipercloremicå
poate exista çi în glomerulonefrita avansatå. În insuficienÆa
renalå avansatå, amoniogeneza este reduså proporÆional cu
pierderea masei renale funcÆionale, iar acumularea de amoniu
la nivelului tubului colector medular poate fi de asemenea
afectatå. Datoritå creçterilor adaptative ale secreÆiei de K+ la
nivelul ductului colector çi colonului, acidoza din insuficienÆa
renalå cronicå este tipic normopotasemicå.

Cele mai multe forme de ATR proximalå (tipul 2 de ATR)
sunt determinate de o disfuncÆie tubularå proximalå generalizatå
cu glicozurie, aminoacidurie generalizatå çi fosfaturie (sindromul
Fanconi). Urina este acidifiatå adecvat (pH < 5,5) çi este
prezentå fie o concentraÆie plasmaticå joaså a [HCO3

-], fie o
excreÆie fracÆionatå crescutå a [HCO3

-] (>10-15%) cu un HCO3
-

seric aproape normal (< 20 mmol/L). În ATR proximalå sunt
necesare cantitåÆi mari de HCO3

- exogen, deoarece HCO3
-

nu este reabsorbit normal în tubul proximal determinând
creçterea pierderilor renale de potasiu çi hipopotasemie.

ATR distalå clasicå (tipul 1 de ATR) include tipic hipoka-
liemia, acidoza hipercloremicå, excreÆia urinarå scåzutå de
NH4

+ (încårcåturå netå pozitivå a urinei) çi un pH urinar inadecvat
(pH>5,5). Aceçti pacienÆi sunt incapabili de a acidifia urina
sub pH = 5,5. Aceste tulburåri sugereazå cå una sau ambele
pompe active de protoni prezente în ductul colector (H+-ATPaza
sau H+, K+-ATPaza) sunt defecte. În plus, rata excretorie a
NH4

+-ului este scåzutå uniform atunci când gradul de acidozå
sistemicå este luat în calcul, indicând faptul cå rinichiul este
responsabil de acidoza metabolicå. ExcreÆia de NH4

+ este
joaså din cauza insuficientei reÆineri a NH4

+-ului în ductul
colector medular, ca rezultat al unui pH al lichidului tubular
mai mare decât normal în acest segment, iar pH-ul urinar
este mare ca urmare a scåderii secreÆiei de H+. În intoxicaÆia
cu amfotericinå B, ATR distalå este datå de incapacitatea de
meÆinere a unui gradient de pH de-a lungul ductului colector,
pe când multe alte forme de ATR distalå par a fi rezultatul a
eficienÆei în funcÆionarea pompei de H+ sau a unui numår
inadecvat de pompe de H+.

ATR distalå apare frecvent în asociere cu o afecÆiune
sistemicå, cum ar fi sindromul Sjögren sau mielomul multiplu
çi este denumitå ATR distalå „secundarå“. Dar ATR distalå
poate apare çi ca o afecÆiune ereditarå neasociatå cu o boalå
sistemicå. ATR din transplantul renal poate fi atât proximalå
cât çi distalå, dar rejetul cronic este frecvent asociat cu tipul
distal.

Deçi acidoza metabolicå hipercloremicå çi hiperpotasemia
apar cu regularitate în insuficienÆa renalå avansatå, în tipul 4
de ATR hiperpotasemia este disproporÆionatå faÆå de scåderea
RFG din cauza coexistenÆei disfuncÆiei secreÆiei acide çi de
potasiu. ExcreÆia amoniului urinar este invariabil scåzutå,
iar funcÆia renalå poate fi compromiså, datoritå nefropatiei
diabetice, amiloidozei sau afecÆiunilor tubulo-interstiÆiale.

TRATAMENT

Acidoza metabolicå cronicå din ATR distalå clasicå se
corecteazå frecvent prin administrarea oralå a unei cantitåÆi
suficiente de alcalii care så neutralizeze producÆia de acizi
metabolici din dietå. La pacienÆii adulÆi cu ATR distalå,
aceastå cantitate este egalå cu 1-3 mmoli/kgc çi pe zi sub
formå de soluÆie Shohl sau tablete de NaHCO3. Corectarea
acidozei scade excreÆia urinarå de potasiu çi rezolvå astfel
hipopotasemia çi depleÆia de sodiu. Deci, la majoritatea
pacienÆilor adulÆi cu ATR distalå, suplimentul de potasiu
nu e necesar.

Hipoaldosteronismul hiporeninemic (vezi çi capitolul
332) Aceastå situaÆie determinå în mod tipic acidozå metabo-
licå hipercloremicå, frecvent la adulÆi în vârstå cu diabet zaharat
sau afectare tubulo-interstiÆialå çi insuficienÆå renalå. PacienÆii
au în mod constant insuficienÆå renalå uçoarå spre moderatå
çi acidozå cu creçterea în ser a [K+] (5,2-6 mmoli/L), hiperten-
siune asociatå çi insuficienÆå cardiacå congestivå. Atât acidoza
metabolicå, cât çi hiperpotasemia sunt mult prea mari în raport
cu afectarea RFG. Antiinflamatoarele nesteroidiene pot de
asemenea determina hiperpotasemie cu acidozå metabolicå
hipercloremicå la pacienÆii cu insuficienÆå renalå. În hipoal-
dosteronismul hiporeninemic, activitatea plasmaticå a reninei
pare a fi neresponsivå la stimuli fiziologici normali; ca rezultat,
secreÆia de aldosteron este scåzutå. Scåderea [K+] prin adminis-
trarea råçinilor schimbåtoare de cationi poate creçte amonio-
geneza renalå çi îmbunåtåÆeçte sau corecteazå frecvent acidoza
metabolicå çi hiperpotasemia. Înlocuirea mineralococorticoidului
cu fludrocortizon îmbunåtåÆeçte de asemenea excreÆia netå
de acid, dar este contraindicatå în condiÆiile hipertensiunii
sau a insuficienÆei cardiace congestive coexistente.

CombinaÆia dintre acidozå metabolicå hipercloremicå, hiperpo-
tasemie, hipertensiune, activitatea nedetectabilå a reninei plasmatice
çi niveluri scåzute de aldosteron este cunoscutå sub numele de
pseudohipoaldosteronism de tip II. Aceastå afecÆiune de obicei
nu se asociazå cu afecÆiune glomerularå sau tubulo-interstiÆialå.
Acidoza este moderatå çi poate fi datå de hiperpotasemie. Nivelurile
de reninå çi aldosteron cresc dacå expansiunea volemicå este
corectatå prin diuretice sau restricÆie de sare. ExcreÆia de potasiu
råspunde la administrarea de sulfat de sodiu. RezistenÆa la
mineralocorticoid, împreunå cu pierderea de sare pot determina
acidozå hiperpotasemicå hipercloremicå din cauza scåderii eficienÆei
mineralocorticoidului la nivelul tubului colector cortical. Pseudohi-
poaldosteronism poate apare în asociere cu lupusul eritematos
sistemic, neuropatii obstructive, anemia cu celule în secerå, nefrite
interstiÆiale induse medicamentos, terapia cu ciclosporinå sau
rejetul transplantului renal.

TRATAMENT

Tratamentul pacienÆilor cu acidozå metabolicå çi hiper-
potasemie în cadrul insuficienÆei renale cronice nu este
întotdeauna necesar, iar decizia de începere a acestui tratament
se bazeazå deseori pe severitatea hiperpotasemiei. Scåderea
[K+] în ser îmbunåtåÆeçte deseori acidoza metabolicå. PacienÆii
cu hipoaldosteronism hiporeninemic pot så råspundå la
administrarea de råçini schimbåtoare de cationi (polistiren
sulfonat de sodiu), terapia cu alcalii sau diuretice de anså.
DepleÆia volemicå trebuie evitatå, cu excepÆia situaÆiei în
care pacientul prezintå expansiune volemicå exageratå sau
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hipertensiune. Doze de mineralocorticoizi care le depåçesc
pe cele fiziologice pot fi necesare, dar acestea trebuie
adminstrate în combinaÆie cu un diuretic de anså pentru a
evita expansiunea exageratå de volum sau agravarea hiperten-
siunii çi pentru a creçte excreÆia de potasiu. PacienÆii cu
pseudohipoaldosteronism tip II necesitå diuretice tiazidice
asociate cu restricÆie de sare.

ALCALOZA METABOLICÅ

Alcaloza metabolicå se manifestå prin pH arterial crescut, o
creçtere a [HCO3

-] seric çi o creçtere a PaCO2 ca rezultat al
hipoventilaÆiei alveolare compensatorii. Se asociazå deseori
cu hipocloremie çi hipopotasemie. PacienÆii cu [HCO3

-] mare
çi [Cl-] mic au fie alcalozå metabolicå, fie acidozå respiratorie
cronicå. Aça cum s-a aråtat în tabelul 50-1, PaCO2 creçte cu 6
mmHg pentru fiecare 10 mmoli/L creçtere a [HCO3

-] peste
normal. Stabilitå diferit, în raport cu [HCO3

-] cuprins între
10-40 mmoli/L, PaCO2 preziså este aproximativ egalå cu [HCO3

-]
+15. pH-ul arterial stabileçte diagnosticul, deoarece este crescut
în alcaloza metabolicå çi scåzut sau normal în acidoza respira-
torie. Alcaloza metabolicå apare frecvent în asociere cu alte
afecÆiuni, cum ar fi acidoza sau alcaloza respiratorie sau acidoza
metabolicå.

PATOGENEZA Alcaloza metabolicå apare ca rezultat
al unui câçtig net de [HCO3

-] sau a pierderii de acizi nonvolatili
(frecvent HCl prin vomismente) din lichidul extracelular.
Deoarece aportul de alcalii în organism nu este frecvent, afec-
Æiunea implicå un stadiu de generare, în care pierderea de
acizi determinå frecvent alcalozå çi un stadiu de întreÆinere
în care rinichii sunt incapabili så compenseze alcaloza prin
excreÆia de HCO3

- din cauza scåderii volemice, a unei RFG
scåzute sau a depleÆiei de Cl- sau K+.

În condiÆii normale, rinichii au o capacitate impresionantå
de excreÆie a HCO3

-, iar prezenÆa în continuare a alcalozei
metabolice evidenÆiazå o incapacitate a rinichilor de a elimina
HCO3

- într-o manierå comunå. Pentru ca HCO3
- så fie în plus

în lichidul extracelular, el trebuie så fie administrat exogen
sau så fie sintetizat endogen, în parte sau în întregime de
cåtre rinichi. Rinichii vor reÆine, mai degrabå decât så secrete,
excesul de alcalii çi astfel vor menÆine alcaloza dacå unul
sau ambele mecanisme care urmeazå sunt operative:

1. DeficienÆa de Cl- (prin scåderea fluidelor extracelulare)
existând concomitent cu deficienÆa de K+, scåderea RFG
çi/sau creçterea reabsorbÆiei fracÆiei proximale de HCO3

-.
Aceastå combinaÆie de afecÆiuni determinå secundar hiperal-
dosteronism hiperreninemic çi stimuleazå secreÆia de H+

la nivelul ductului colector. Alcaloza este corectatå prin
administrarea de NaCl çi KCl.

2. Hiperaldosteronismul çi hipokaliemia sunt autonome çi
neresponsive la creçterea volumului fluidelor extracelulare.
Creçterea secreÆiei distale de H+ este suficientå pentru a
reabsorbi cantitatea crescutå de [HCO3

-] filtratå çi pentru
a depåçi reabsorbÆia proximalå scåzutå a [HCO3

-] datå de
expansiunea fluidelor extracelulare. Pentru a reduce alcaloza
în aceste situaÆii, este necesar så se inhibe secreÆia sau
acÆiunea aldosteronului sau så se îndepårteze chirurgical
adenomul suprarenal secretor de aldosteron.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Pentru a stabili cauza
alcalozei metabolice (tabelul 50-4) este necesar så se evalueze
statusul volumului extracelular (VEC), tensiunea arterialå
în clino- çi ortostatism, K+-ul seric çi sistemul reninå-aldosteron.
De exemplu, prezenÆa hipertensiunii çi a hipopotasemiei la
un pacient cu alcalozå sugereazå fie exces de mineralocorticoizi,
fie un pacient hipertensiv care primeçte diuretice. Activitatea
scåzutå a reninei plasmatice çi valori ale [Na+] çi [Cl-] normale
în urinå la un pacient care nu ia diuretice indicå un sindrom
de exces primar de mineralocorticoid. Combinarea hipopo-
tasemiei cu alcaloza la un pacient normotensiv, needematos

poate fi datå de sindromul Bartter, deficienÆa de magneziu,
vomismente, alcalii exogene sau ingestie de diuretice. Deter-
minarea electroliÆilor urinari (în special [Cl-] urinar) çi screen-
ing-ul urinei în cazul diureticelor pot fi folositoare. Dacå
urina este alcalinå, cu [Na+] çi [K+] crescute, dar cu [Cl-] scåzut,
diagnosticul este de vomismente (recunoscute sau ascunse)
sau ingestie de alcalii. Dacå urina este relativ acidå çi are o
concentraÆie scåzutå de Na+, K+ çi Cl-, este foarte probabilå
existenÆa unor vomismente anterioare, o situaÆie posthipercapnicå
sau o ingestie anterioarå de diuretice. Dacå, pe de altå parte,
concentraÆiile urinare de sodiu, potasiu sau clor nu sunt scåzute,
trebuie luate în considerare o deficienÆå de magneziu, un
sindrom Bartter sau o ingestie curentå de diuretice.

Administrarea de alcalii Administrarea cronicå de alcalii
la pacienÆii cu funcÆie renalå normalå determinå cel mult o
alcalozå minimå. Totuçi, alcaloza la pacienÆii cu insuficienÆå
renalå cronicå se poate dezvolta consecutiv administrårii de
alcalii când este depåçitå capacitea normalå de excreÆie a
HCO3

- sau când afecÆiuni hemodinamice coexistente determinå
creçterea reabsorbÆiei fracÆionate de HCO3

-. Aceçti pacienÆi
sunt reprezentaÆi de cei care primesc HCO3

- oral sau intravenos,
acetat (soluÆii parenterale de hiperalimentare), citrat (transfuzii)
sau antiacide çi råçini schimbåtoare de cationi (hidroxid de
aluminiu çi polistiren sulfonat de sodiu). O cauzå rarå este

Tabelul 50-4

Cauze de alcalozå metabolicå

I. Încårcare exogenå cu HCO3
-

A. Administrare acutå de alcali
B. Sindromul lapte-alcaline

II. Scåderea efectivå a VFEC, normotensiune, deficit de K+ çi
hiperaldosteronism hiperreninemic secundar

A. Origine gastrointestinalå
1. Vomismente
2. AspiraÆie gastricå
3. Diaree cloricå congenitalå
4. Adenom vilos

B. Origine renalå
1. Diuretice
2. Ståri edematoase
3. Ståri posthipercapnice
4. Hipercalcemie / hipoparatiroidism
5. Recuperare dupå acidozå lacticå sau cetocidozå
6. Anioni neresorbabili incluzând penicilina, carbenicilina
7. Deficit de Mg2+

8. DepleÆie de K+

9. Sindrom Bartter
C. Sindrom Gitelman

III. Expansiunea VFEC, hipertensiune, deficit de K+ çi exces de
mineralocorticoid

A. Niveluri crescute de reninå
1. Stenoza arterei renale
2. Hipertensiune acceleratå
3. Tumorå secretantå de reninå
4. Terapie cu estrogeni

B. Niveluri scåzute de reninå
1. Aldosteronism primar

a. Adenom
b. Hiperplazie
c. Carcinom

2. Defecte enzimatice suprarenale
a. DeficienÆå de 11β-hidroxilazå
b. DeficienÆå de 17α-hidroxilazå

3. Sindrom Cushing
a. Corticotropinå ectopicå
b. Adenom suprarenal
c. Primar hipofizar

4. Altele
a. Licorice (lemn-dulce)
b. Carbenoxolonå
c. Tutun masticabil
d. Sindrom Liddle

Notå: VFEC, volumul fluidelor extracelulare.
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ingestia pe timp îndelungat de lapte çi antiacide în exces.
Atât hipercalcemia cât çi excesul de vitaminå D pot creçte
reabsorbÆia renalå de HCO3

- çi pot cauza nefrocalcinozå,
insuficienÆå renalå sau alcalozå metabolicå. Oprirea ingestiei
sau administrårii de alcali este frecvent suficientå pentru a
corecta alcaloza.

ALCALOZA METABOLICÅ ASOCIATÅ CU SCÅ-

DEREA VFEC, DEPLEæIA DE K+ ÇI CU HIPERAL-

DOSTERONISM HIPERRENINEMIC SECUNDAR Ori-

gine gastrointestinalå Vomismente çi aspiraÆie gastricå
Pierderile gastrointestinale de H+ determinå retenÆia de HCO3

-.
Creçterea pierderilor de H+ prin secreÆiile gastrice poate fi
determinatå de vomismente, aspiraÆie gastricå sau fistulå gastricå.
Pierderea de lichide çi NaCl prin vomismente sau aspiraÆie
nasogastricå determinå scåderea volumului lichidelor extra-
celulare (VFEC) çi creçterea secreÆiei de reninå çi aldosteron.
Scåderea volumului determinå o scådere a RFG çi o creçtere
a capacitåÆii tubilor renali de a reabsorbi HCO3

-. În cursul
vomismentelor se realizeazå un aport plasmatic continuu
de HCO3

- prin schimb cu Cl-, iar [HCO3
-] plasmatic depåçeçte

capacitatea de reabsorbÆie a tubului proximal. Excesul de
NaHCO3 ajunge la tubul distal, unde o parte din Na+ va fi
schimbat cu K+ printr-un proces mediat de aldosteron. Din
cauza scåderii VFEC çi hipocloremiei, Cl- este conservat
de cåtre rinichi. Dupå oprirea vomismentelor, [HCO3

-] plas-
matic scade pânå la pragul de eliminare renalå a HCO3

-,
care este crescut datoritå combinårii efectelor de scådere a
VFEC, hipokaliemiei çi hiperaldosteronismului. Alcaloza
este mai puÆin severå decât în faza de vomismente active çi
urina este relativ acidå cu concentraÆie joaså de Na+, Cl- çi
HCO3

-. CorecÆia scåderii VFEC cu NaCl poate fi suficientå
pentru a reface pH-ul sangvin normal, chiar fårå a acoperi
deficitul de K+. Totuçi practica dicteazå, de asemenea, çi
refacerea K+.

Adenomul vilos Alcaloza metabolicå a fost descriså în
cazuri de adenom vilos çi este datå mai degrabå de o depleÆie
de potasiu.

Origine renalå Diureticele (vezi çi capitolul 233) Medi-
camentele care determinå clorurezå fårå bicarbonaturie, cum
ar fi tiazidicele çi diureticele de anså (furosemid, bumetanid,
torsemid, acid etacrinic), diminuå acut VFEC fårå a altera
conÆinutul total de bicarbonat al organismului. [HCO3

-] seric
creçte. PaCO2 nu creçte proporÆional çi rezultå o scådere a
alcalozei. Gradul de alcalozå este de obicei mic, datoritå
tampoanelor celulare çi nonHCO3

-. Administrarea cronicå
de diuretice tinde så genereze alcalozå prin creçterea livrårii
distale de sodiu çi stimulårii în consecinÆå a secreÆiei de K+

çi H+. Diureticele, prin blocarea reabsorbÆiei Cl– în tubul
distal sau prin creçterea activitåÆii pompei de protoni, pot
stimula secreÆia distalå de H+, evidenÆiatå prin creçterea
excreÆiei nete de acid. Alcaloza este menÆinutå prin persistenÆa
scåderii VFEC, hiperaldosteronismul secundar, deficienÆei
de K+ çi efectului direct al diureticelor (atât timp cât continuå
administrarea de diuretice). Controlul alcalozei se realizeazå
prin administrarea de soluÆii izotone pentru a corecta deficitul
de VFEC.

Posthipercapnia RetenÆia prelungitå de CO2 cu acidozå
respiratorie cronicå creçte absorbÆia renalå de HCO3

- çi genereazå
HCO3

- nou (crescând excreÆia acidå netå). Dacå PaCO2 revine
la normal, alcaloza metabolicå este datå de nivelurile constant
crescute ale [HCO3

-]. Alcaloza se dezvoltå imediat dacå PaCO2
crescutå este scåzutå rapid la normal printr-o modificare a
ventilaÆiei mecanice controlate çi råspunsul bicarbonaturic
acut este proporÆional cu schimbårile PaCO2. Cationul asociat
este predominant K+ (în special dacå K+ din dietå nu este
limitat) cu natriurezå proporÆionalå cu ingestia de sare. Hiperal-
dosteronismul secundar din stårile cronice de hipercapnie

poate fi responsabil pentru acest tip de råspuns. Scåderea
VFEC asociatå nu permite o corectare completå a alcalozei
numai prin corectarea PaCO2 çi alcaloza persistå pânå când
se realizeazå o suplimentare cu Cl-. Creçterea acidifierii
proximale, ca rezultat al unei situaÆii induse printr-o stare
hipercapnicå anterioarå, poate de asemenea contribui la alcaloza
posthipercapnicå.

Dupå tratamentul acidozei lactice çi cetoacidozei Atunci
când un stimul subiacent pentru generarea de acid lactic sau
cetoacid este îndepårtat rapid, printr-o refacere a circulaÆiei
sau terapie cu insulinå, lactatul sau cetonele sunt metabolizate
producând o cantitate echivalentå de HCO3

-; H+ este consumat
prin metabolism de cåtre anionii organici, cu eliberarea unei
cantitåÆi echivalente de HCO3

-. Acest proces va regenera HCO3
-

dacå acizii organici sunt metabolizaÆi la HCO3
- înainte de excreÆia

lor renalå. Aceastå producÆie este în parte compensatå prin
pierderea urinarå de ioni organici. Alte surse de HCO3

- nou
sunt aditive cu cantitatea iniÆialå generatå de metabolismul
anionilor organici, producând un exces de HCO3

-. Aceste surse
includ: 1) HCO3

- nou adåugat în sânge de cåtre rinichi ca urmare
a creçterii excreÆiei de acid de-a lungul perioadei preexistente
de acidozå çi 2) terapia alcalinå din timpul tratamentului acidozei.
Scåderea induså de acidozå a VFEC çi deficienÆa de K+ acÆioneazå
în scopul susÆinerii alcalozei.

Anionii neresorbabili çi deficitul de magneziu Adminis-
trarea unor cantitåÆi mari de anioni neresorbabili, cum ar fi
penicilina sau carbenicilina, poate creçte acidifierea distalå
çi secreÆia de K+ prin creçterea diferenÆei luminale de potenÆial.
Deficitul de Mg2+ determinå alcalozå hipopotasemicå prin
creçterea acidifierii distale ca urmare a stimulårii reninei çi
deci a secreÆiei de aldosteron.

DepleÆia de potasiu DepleÆia purå de K+ determinå o
alcalozå metabolicå modestå. DepleÆia de K+ creçte eliminarea
urinarå de acid sub formå de NH4

+ çi creçte de asemenea
reabsorbÆia de HCO3

-. Alcaloza este moderatå datoritå faptului
cå depleÆia de K+ determinå de asemenea pozitivarea balanÆei
NaCl, cu sau fårå administrarea de mineralocorticoid. RetenÆia
de sare, în schimb, scade alcaloza. Când accesul la NaCl çi
K+ este restricÆionat, alcaloza este mai severå. Alcaloza asociatå
cu depleÆie severå de K+ este rezistentå la administrarea de
sare, pe când refacerea deficitului de K+ corecteazå alcaloza.

Sindromul Bartter →→→→→ vezi capitolul 278

ALCALOZA METABOLICÅ ASOCIATÅ CU EXPAN-

SIUNEA VFEC, HIPERTENSIUNE ÇI HIPERALDOSTE-

RONISM Administrarea de mineralocorticoid sau producÆia
acestuia în exces [aldosteronismul primar din sindromul Cushing
çi defecte enzimatice corticosuprarenale (capitolul 332)] creçte
excreÆia netå de acid çi poate produce o alcalozå metabolicå
care poate fi accentuatå de asocierea deficitul de K+. Expansiunea
VFEC prin retenÆia de sare determinå hipertensiune çi antago-
nizeazå reducerea RFG çi/sau creçte acidifierea tubularå induså
de aldosteron çi de deficitul de K+. Kaliureza persistå çi determinå
o depleÆie continuå de K+ cu polidipsie, incapacitatea de a
concentra urina çi poliurie. Creçterea nivelurilor de aldosteron
poate fi rezultatul unei supraproducÆii suprarenale primare
autonome sau a unei eliberåri secundare de aldosteron determi-
natå de o supraproducÆie renalå de reninå. În amândouå situaÆiile,
feedback-ul normal al VFEC asupra producÆiei nete de aldosteron
este afectat çi poate rezulta hipertensiune prin retenÆie de volum.

Sindromul Liddle (capitolul 278) rezultå ca urmare a creçterii
activitåÆii canalelor de Na+ ale ductului colector çi este o
cauzå a expansiunii volemice çi a alcalozei hipopotasemice
cu niveluri normale de aldosteron.

Simptome Acestea includ tulburåri funcÆionale la nivelul
sistemului nervos central çi periferic similare cu cele determinate
de hipocalcemie: confuzie mentalå, obnubilare, predispoziÆie
la convulsii, parestezii, crampe musculare, tetanie, agravarea
aritmiilor çi hipoxemie în boala pulmonarå cronicå obstructivå.
Anomaliile electrolitice asociate includ hipopotasemie çi
hipofosfatemie.
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Acidoza çi alcalozaTRATAMENT

Este direcÆionat în principal cåtre corectarea stimulilor
subiacenÆi care genereazå HCO3

-. Dacå aldosteronismul primar
este prezent, corectarea cauzelor subiacente va corecta çi
alcaloza. Pierderea de [H+] la nivelul stomacului sau rinichiului
poate fi diminuatå prin folosirea blocanÆilor de receptori
H2 sau respectiv întreruperea diureticelor. Cel de-al doilea
aspect al tratamentului constå în îndepårtarea factorilor care
susÆin reabsorbÆia HCO3

-, cum ar fi scåderea VFEC sau
deficitul de K+. Deçi deficitul de K+ trebuie corectat, terapia
cu NaCl este de obicei suficientå pentru corectarea alcalozei,
în condiÆiile prezenÆei scåderii VFEC, care este evidenÆiatå
prin [Cl-] scåzut în urinå. În anumite cazuri, cunoscute sub
numele de rezistenÆå la sare, existå o asociere cu un deficit
mare de K+ (>1000 mmoli), deficit de Mg2+, sindrom Bartter
sau cu secreÆie primarå autonomå de mineralocorticoid. În
aceste condiÆii, terapia trebuie îndreptatå cåtre problemele
fiziopatologice subiacente.

Dacå situaÆiile asociate exclud administrarea de sare, pierde-
rile renale de HCO3

- pot fi accelerate prin administrarea
de acetazolamidå, inhibitor ai anhidrazei carbonice, care
este constant eficient la pacienÆii cu funcÆie renalå adecvatå,
dar care poate creçte pierderile de K+. Acidul clorhidric diluat
(0,1 N HCl) este de asemenea eficient, dar poate determina
hemolizå. Administrarea de aminoacizi, cum ar fi arginina
clorhidrat este sigurå çi eficientå. Acidifierea se poate face
de asemenea cu NH4Cl administratå oral, care trebuie înså
evitatå în prezenÆa afecÆiunilor hepatice. În final, hemodializa
efectuatå cu un dializat cu [HCO3

-] mic çi [Cl-] mare poate
fi eficace atunci când funcÆia renalå este afectatå.

ACIDOZA RESPIRATORIE

Acidoza respiratorie poate fi determinatå de afecÆiuni pulmonare
severe, oboseala muçchilor respiratori sau anomalii în controlul
ventilaÆiei çi este determinatå de creçterea PaCO2 (tabelul 50-5).
În acidoza respiratorie acutå, existå o creçtere compensatorie
imediatå (prin mecanismele tampon celulare) a HCO3

-, care creçte
cu 1 mmol/L pentru fiecare 10 mmHg creçtere a PaCO2. În acidoza
respiratorie cronicå (> 24 h), apare adaptarea renalå çi HCO3

-

creçte cu 4 mmoli/L pentru fiecare 10 mmHg creçtere a PaCO2.
HCO3

- seric nu creçte în mod normal peste 38 mmoli/L. Com-
pensarea renalå (creçterea reabsorbÆiei de HCO3

-) începe în primele
12-24 h çi este completå dupå 5 zile.

Manifestårile clinice variazå în funcÆie de severitatea çi
durata acidozei respiratorii, a bolilor subiacente çi a hipoxemiei,
atunci când ea existå. O creçtere rapidå a PaCO2 poate determina
anxietate, dispnee, confuzie, psihozå, halucinaÆii çi, în final,
comå. În stadii mai puÆin avansate, hipercapnia cronicå include
tulburåri ale somnului, pierderi de memorie, somnolenÆå diurnå,
tulburåri de personalitate, afectåri ale coordonårii çi tulburåri
motorii cum ar fi tremor, mioclonii, asterixis. Cefaleea çi
alte semne care mimeazå creçterea presiunii intracraniene,
cum ar fi edemul papilar, reflexe anormale, slåbiciune muscularå
focalå sunt determinate de vasoconstricÆia secundarå pierderii
efectelor vasodilatatoare ale CO2.

Depresia centrilor respiratorii printr-o diversitate de medica-
mente, traume sau boli, poate produce acidozå respiratorie.
Aceasta poate apare acut în anestezia generalå, administrarea
de sedative, traume cerebrale sau cronic în administrarea de
sedative, alcool, tumori intracerebrale çi în sindroamele de
tulburåri respiratorii din timpul somnului, care includ sindromul
de afectare primarå alveolarå çi sindromul de hiperventilaÆie
din obezitate (capitolele 263 çi 264). Anomaliile sau afecÆiunile
neuronilor motori, ale joncÆiunilor neuromusculare sau ale
muçchilor scheletici pot determina hipoventilaÆie prin oboseala
muçchilor respiratori. VentilaÆia mecanicå, când nu este adaptatå
çi supravegheatå corespunzåtor, poate determina acidozå
respiratorie, mai ales dacå producÆia de CO2 creçte brusc (din
cauza febrei, agitaÆiei, sepsisului sau supraalimentårii) sau

dacå ventilaÆia alveolarå scade din cauza deteriorårii funcÆiei
pulmonare. Nivelurile crescute ale presiunii pozitive de la
sfârçitul expiraÆiei în prezenÆa unui debit cardiac scåzut pot
detemina hipercapnie ca rezultat al unor creçteri mari ale
spaÆiului alveolar mort (capitolul 266).

Hipercapnia acutå este deseori consecinÆa obstruårii cåilor
aeriene superioare sau a bronhospasmului generalizat, cum
ar fi în astmul sever, anafilaxie, inhalarea de aer fierbinte
sau toxine. Hipercapnia cronicå çi acidoza respiratorie apar
în stadiul final al unei afecÆiuni pulmonare obstructive. Afec-
Æiunile restrictive incluzând atât peretele toracic, cât çi plåmânii
pot determina acidozå respiratorie din cauza unui efort metabolic
mare de respiraÆie, care determinå oboseala muçchilor respiratori.
Stadiile avansate ale afecÆiunilor restrictive intra- çi extra-
pulmonare se prezintå ca acidozå respiratorie cronicå.

Diagnosticul de acidozå respiratorie necesitå, prin definiÆie,
måsuråtori ale PaCO2 çi ale pH-ului arterial. O anamnezå detaliatå
çi un examen obiectiv atent indicå deseori cauza. Studiile funcÆiei
pulmonare (capitolul 250), incluzând spirometria, capacitatea
de difuziune a monoxidului de carbon, volumele pulmonare,
presiunea arterialå a PaCO2 çi saturaÆia în O2 precizeazå, de
obicei, dacå acidoza respiratorie este secundarå unei boli
pulmonare. Studiul cauzelor nonpulmonare trebuie så includå
un istoric detaliat al ingestiei de medicamente, måsurarea
hematocritului çi evaluarea cåilor respiratorii superioare, a peretelui
toracic, pleurei çi a funcÆiei neuromusculare.

TRATAMENT

Tratamentul acidozei respiratorii depinde de debutul çi
severitatea sa. Acidoza respiratorie acutå poate fi amenin-
Æåtoare de viaÆå, iar måsurile luate pentru a îndepårta cauzele
subiacente trebuie asociate cu realizarea unei ventilaÆii
alveolare adecvate. Aceasta poate så însemne intubaÆie trahealå
çi ventilaÆie mecanicå asistatå. Administrarea de oxigen
trebuie fåcutå cu atenÆie la pacienÆii cu boli pulmonare
obstructive severe çi cu retenÆie cronicå de CO2, care respirå
spontan (capitolul 258). Când administrarea de oxigen este
fåcutå necorespunzåtor, aceçti pacienÆi pot avea o acidozå
respiratorie progresivå. Corectarea rapidå çi agresivå a
hipercapniei trebuie evitatå din cauza faptului cå scåderea
PaCO2 poate provoca aceleaçi complicaÆii apårute în alcaloza
respiratorie acutå (ex.: aritmii cardiace, scåderea perfuziei
cerebrale çi convulsii). PaCO2 trebuie scåzutå treptat în acidoza
respiratorie cronicå cåtre nivelurile de bazå ale PaCO2, con-
comitent cu administrarea de suficient Cl- çi K+ pentru a
creçte excreÆia renalå de HCO3

-.
Acidoza respiratorie cronicå este adesea dificil de corectat,

dar måsurile luate pentru îmbunåtåÆirea funcÆionårii plåmânilor,
cum ar fi oprirea fumatului, folosirea oxigenului, bron-
hodilatatoare, glucocorticoizi, diuretice çi fizioterapie pot
ajuta anumiÆi pacienÆi çi pot preveni deteriorarea funcÆiei
pulmonare la cei mai mulÆi. Folosirea stimulentelor respiratorii
poate fi utilå la pacienÆii selectaÆi, mai ales dacå hipercapnia
este exageratå în raport cu afectarea pulmonarå.

ALCALOZA RESPIRATORIE

HiperventilaÆia alveolarå scade PaCO2 çi creçte raportul HCO3
-/

PaCO2, deci creçte pH-ul (tabelul 50-5). Sistemele tampon
celulare nebicarbonate råspund prin consumul de HCO3

-.
Hipocapnia se dezvoltå atunci când stimuli ventilatori suficient
de puternici determinå o eliminare a CO2 la nivel pulmonar
mai mare decât producÆia sa metabolicå la nivel tisular. pH-ul
plasmatic çi [HCO3

-] variazå proporÆional cu PaCO2 când aceasta
este între 40 çi 15 mmHg. RelaÆia dintre concentraÆia arterialå
a ionilor de hidrogen çi PaCO2 este de 0.7 mmoli/L /mmHg
(sau 0,01 unitåÆi pH/mmHg), iar pentru [HCO3

-] plasmatic



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor314

este de 0,2 mmol/L/mmHg. Hipocapnia susÆinutå mai mult
de 2-6 ore este compensatå printr-o scådere a amoniului renal
çi a excreÆiei de aciditate titrabilå, precum çi printr-o reducere
a reabsorbÆiei de HCO3

- filtrat. Adaptarea renalå completå
la alcaloza respiratorie se face în câteva zile în condiÆiile
unui status volemic çi a unei funcÆii renale normale. Rinichii
par a råspunde direct la PaCO2 scåzutå, mai degrabå decât la
alcalozå în sine. O scådere de 1mmHg a PaCO2 determinå o
scådere de 0,4-0,5 mmol/L a HCO3

- çi de 0,3 mmol/L a [H+]
(sau o creçtere cu 0,003 a pH-ului).

Efectele alcalozei respiratorii variazå în funcÆie de durata
çi severitatea sa, dar sunt reprezentate în principal de cele
care Æin de afecÆiunile subiacente. Scåderea fluxului sanguin
cerebral ca rezultat al scåderii rapide a PaCO2 poate determina
ameÆeli, confuzie mentalå çi convulsii chiar çi în absenÆa
hipoxemiei. Efectele cardiovasculare ale hipocapniei acute
sunt în general minime la pacienÆii conçtienÆi, dar la pacienÆii
anesteziaÆi sau ventilaÆi mecanic, debitul cardiac çi tensiunea
arterialå pot så scadå din cauza efectului deprimant al anesteziei
çi al ventilaÆiei cu presiune pozitivå asupra ritmului cardiac,
rezistenÆei sistemice çi întoarcerii venoase. Aritmiile cardiace
pot så aparå la pacienÆii cu afecÆiuni cardiace ca rezultat la
scåderii încårcårii cu oxigen a sângelui çi deplasårii spre stânga
a curbei de disociere hemoglobinå-oxigen (efectul Bohr).
Alcaloza respiratorie acutå determinå schimburi intracelulare
de Na+, K+ çi PO4

- çi scade [Ca2+] liber prin creçterea fracÆiunii
legate de proteine. Hipocapnia induce hipopotasemie, de obicei
minorå.

Alcaloza respiratorie este cel mai frecvent dezechilibru
acido-bazic la pacienÆii cu afecÆiuni grave çi, când este severå,
are un prognostic prost. Multe afecÆiuni cardiopulmonare se
manifestå prin alcalozå respiratorie în stadiile iniÆiale çi medii,
iar descoperirea unei normocapnii çi a unei hipoxemii la pacienÆii
cu hiperventilaÆie poate însemna debutul unei insuficienÆe
respiratorii rapide, fiind necesarå o evaluare promptå pentru
a determina dacå pacientul devine epuizat. Alcaloza respiratorie
este frecventå pe parcursul ventilaÆiei mecanice.

Tabelul 50-5

Dezechilibre respiratorii acido-bazice

I. Alcaloza
A. AfecÆiuni ale sistemului nervos central
B. Sarcina
C. Endotoxemia
D. SalicilaÆi
E. InsuficienÆa hepaticå
F. Hipoxemia
G. Anxietatea
H. Durerea

II. Acidoza
A. Centralå

1. Medicamente (anestezice, morfinå, sedative)
2. Accident vascular cerebral
3. InfecÆii

B. Cåile respiratorii
1. ObstrucÆie
2. Astm

C. Parenchim
1. Emfizem
2. Pneumoconiozå
3. Bronçitå
4. Sindromul de detreså respiratorie al adultului
5. Barotraumå

D. Neuromuscular
1. Poliomelitå
2. Cifoscoliozå
3. Miastenie
4. Distrofie muscularå

E. Altele
1. Obezitate
2. HipoventilaÆie

Sindromul de hiperventilaÆie poate fi invalidant. Paresteziile,
amorÆelile circumorale, senzaÆia de apåsare sau durere toracicå,
ameÆelile, incapacitatea de a respira adecvat çi, rareori, tetania
pot fi suficiente pentru a perpetua tulburarea. Analiza gazelor
arteriale demonstreazå o alcalozå respiratorie acutå sau cronicå,
deseori cu hipocapnie între 15-30 mmHg çi fårå hipoxemie.
Afectarea sistemului nervos central prin boli sau traume poate
produce câteva modele de hiperventilaÆie çi o PaCO2 între 20-30
mmHg. Hipertiroidismul, încårcarea caloricå mare çi efortul
fizic cresc rata metabolismului bazal cu creçterea proporÆionalå
a ventilaÆiei, deci fårå modificåri ale gazelor sanguine çi fårå
dezvoltarea alcalozei respiratorii. SalicilaÆii reprezintå cea
mai frecventå cauzå de alcalozå respiratorie induså de medica-
mente, apårutå ca rezultat al stimulårii directe a chemorecep-
torilor medulari. Metilxantinele, teofilina çi aminofilina
stimuleazå ventilaÆia çi cresc råspunsul ventilator la CO2.
Progesteronul creçte ventilaÆia çi scade PaCO2 pânå la 5-10 mmHg.
Deci, alcaloza respiratorie este o tråsåturå comunå sarcinii.
Alcaloza respiratorie este prezentå de asemenea în insuficienÆa
hepaticå çi severitatea ei se coreleazå cu gradul de insuficienÆå
hepaticå. Alcaloza respiratorie este descoperitå frecvent în
stadiile precoce ale septicemiilor cu gram-negativi, înaintea
febrei, hipoxemiei sau hipotensiunii.

Diagnosticul alcalozei respiratorii depinde de valorile pH-ului
arterial çi ale PaCO2. [K

+] plasmatic este deseori scåzut çi [Cl-]
crescut. În faza acutå, alcaloza respiratorie nu este asociatå cu
creçterea excreÆiei renale de HCO3

-, dar în câteva ore excreÆia
netå de acid este scåzutå. În general, concentraÆia HCO3

- scade
cu 2 mmoli/L pentru fiecare scådere cu 10 mmHg a PaCO2. Hipo-
capnia cronicå reduce [HCO3

-] seric cu 5 mmoli/L pentru fiecare
10 mmHg scådere a PaCO2. Este neobiçnuit så se observe un HCO3

-

seric < 2 mmol/L ca rezultat al unei alcaloze respiratorii pure.
Când este pus diagnosticul de alcalozå respiratorie, trebuie

investigate cauzele care l-au determinat. Diagnosticul sindro-
mului de hiperventilaÆie este un diagnostic de excludere. În
cazurile dificile, este important så se excludå alte afecÆiuni,
cum ar fi embolismul pulmonar, boala arterelor coronariene
çi hipertiroidismul.

TRATAMENT

Tratamentul alcalozei respiratorii este îndreptat cåtre elimi-
narea cauzelor subiacente. Dacå alcaloza respiratorie complicå
controlul ventilaÆiei, modificårile spaÆiului mort, volumului
curent çi frecvenÆei respiratorii pot reduce hipocapnia. PacienÆii
cu sindrom de hiperventilaÆie pot beneficia de încurajare,
respiraÆie într-o pungå de hârtie pe parcursul atacurilor
simptomatice çi observarea stresurilor psihologice subia-
cente. Antidepresivele çi sedativele nu sunt recomandate,
deçi blocanÆii beta-adrenergici pot ameliora manifestårile
periferice ale statusului hiperadrenergic.

BIBLIOGRAFIE

ALPERN RJ et al: Metabolic alkalosis, in The Kidney: Physiology
and Pathophysiology, 2d ed, DW Seldin, G Giebisch (eds). New
York, Raven Press, 1992, pp 2733-2758

BIDANI A, DUBOSE TD JR: Cellular and whole body acid-base regulation,
in Fluid, Electrolyte, and Acid-Base Disorders, 2d ed, AI Arieff,
RA DeFronzo (eds). New York, Churchill Livingstone, 1995,
pp 69-104

COGAN MG: Diagnosis of acid-base disorders, in Fluid and Electrolytes,
MG Cogan (ed). Norwalk, Appleton & Lange, 1991, pp 198-202

DUBOSE TD JR, ALPERN RJ: Renal tubular acidosis, in The Metabolic
and Molecular Bases of Inherited Disease, 7th ed, CR Scriver
et al (eds). New York, McGraw-Hill, 1995, pp 3655-3690

DUBOSE TD Jr, ALPERN RJ et al: Acid-base disorders, in The Kidney,
5th ed, BM Brenner (ed). Philadelphia, Saunders, 1996, pp 929-998

EMMETT M et al: Metabolic acidosis, in The Kidney: Physiology
and Pathophysiology, 2d ed, DW Seldin, G Giebisch (eds). New
York, Raven Press, 1992, pp 2759-2836

MADIAS NE, COHEN JJ: Respiratory alkalosis and acidosis, in The
Kidney: Physiology and Pathophysiology, 2d ed, DW Seldin, G
Giebisch (eds). New York, Raven Press, 1992, pp 2837-2872



51 John D. MCConnell, Jean D. Wilson

IMPOTENæA

Diferite afecÆiuni endocrine, vasculare, neurologice çi psihiatrice
afecteazå funcÆia sexualå çi reproductivå normalå la bårbaÆi.
În plus, disfuncÆia sexualå poate fi simptomul prin care se
manifestå o boalå sistemicå.

FUNCæIA SEXUALÅ NORMALÅ

ErecÆia penianå este iniÆiatå de stimuli neuropsihologici care
produc în final vasodilataÆia spaÆiilor çi a arterelor sinusoide
din interiorul celor doi corpi cavernoçi. ErecÆia este precedatå
în mod normal de dorinÆa sexualå (sau libido), care este reglatå
parÆial de factori psihologici androgen-dependenÆi. Deçi erecÆiile
spontane nocturne çi diurne sunt suprimate la bårbaÆii cu
deficit androgenic, erecÆiile ca råspuns la stimuli erotici pot
continua perioade lungi. Astfel, acÆiunea continuå a androgenilor
testiculari pare så fie necesarå pentru libidoul normal, dar
nu pentru mecanismul erecÆiei în sine.

Penisul este inervat prin fibre simpatice, parasimpatice çi
somatice. Fibrele somatice din nervul dorsal al penisului
formeazå calea aferentå a reflexului erectil prin transmiterea
impulsurilor senzitive de la pielea penianå çi gland la ganglionii
rådåcinii posterioare S2-S4 prin nervii ruçinoçi. Spre deosebire
de terminaÆiile de tip corpuscular din pielea tecii penisului,
majoritatea terminaÆiilor aferente din gland sunt terminaÆii
nervoase libere. Calea eferentå începe cu fibre preganglionare
parasimpatice din S2-S4 care trec în nervii pelvici spre plexul
pelvic. Fibrele simpatice ce emerg din ariile cenuçii interme-
diolaterale T11-L2 trec prin lanÆul ganglionar paravertebral
simpatic, plexul hipogastric superior çi nervii hipogastrici
pentru a intra în plexul pelvic alåturi de fibrele parasimpatice.
Fibrele eferente somatice din S3-S4 care trec prin nervul ruçinos
spre muçchii ischiocavernoçi çi bulbocavernoçi çi fibrele
simpatice postganglionare care inerveazå muçchiul neted al
epididimului, canalele deferente, veziculele seminale çi sfincte-
rului vezical intern mediazå contracÆia ritmicå a acestor structuri
în momentul ejaculårii.

Impulsurile nervoase autonome, integrate în plexul pelvin,
se proiecteazå spre penis prin nervii cavernoçi, care au traiectul
de-a lungul feÆei postero-laterale a prostatei înainte de a penetra
musculatura plançeului pelvin imediat lateral de uretrå. Distal
faÆå de uretra membranoaså unele fibre intrå în corpul spongios,
în timp ce celelalte intrå în corpii cavernoçi odatå cu ramurile
terminale ale arterei ruçinoase çi venele cavernoase eferente.
Dacå în urma unui traumatism pelvin sau intervenÆii chirurgicale
apare întreruperea nervilor cavernoçi, poate rezulta impotenÆa
erectilå.

Creierul exercitå o influenÆå modulatoare importantå asupra
cåilor reflexe spinale care controleazå funcÆia penianå. VariaÆi
stimuli vizuali, auditivi, olfactivi çi imaginativi provoacå
råspunsuri erectile care implicå eferenÆe corticale, talamice,
rinencefalice çi limbice spre aria medialå preopticå a hipota-
lamusului anterior, care acÆioneazå ca un centru de integrare.
Alte arii ale creierului, ca de exemplu complexul amigdalian,
pot inhiba funcÆia sexualå.

Cu toate cå sistemul nervos parasimpatic este efectorul
principal al erecÆiei, transformarea penisului într-un organ
erect este un fenomen vascular. În stare flascå, arterele, arteriolele
çi spaÆiile sinusoidale din corpii cavernoçi sunt în constricÆie
datoritå contracÆiei musculaturii netede din pereÆii acestor
structuri, mediate simpatic. Venulele dintre sinusoide çi tunica

albuginee denså care înconjoarå corpii cavernoçi se deschid
liber în venele emisare. ErecÆia începe când relaxarea muçchilor
netezi sinusoidali antreneazå dilatarea sinusoidelor çi o scådere
a rezistenÆei periferice, provocând o creçtere rapidå a fluxului
sanguin arterial prin arterele ruçinoase interne çi cavernoase.
Expansiunea sistemului sinusoidal comprimå venulele pe faÆa
internå a tunicii albuginee, ducând la ocluzie venoaså. Creçterea
presiunii intracorporeale duce la rigiditate; expansiunea incom-
pletå a spaÆiilor sinusoidale duce la o rigiditate incompletå.

ErecÆia se produce când tonusul sinusoidal indus adrenergic
este antagonizat prin stimulare parasimpaticå sacratå care
produce relaxare sinusoidalå în primul rând prin sinteza çi
eliberarea neurotransmiÆåtorului nonandrenergic-noncolinergic
(NANC), oxidul nitric (NO). ContribuÆia eliberårii acetilcolin-de-
pendente a NO din endoteliul vascular este nesigurå. In vitro,
stimularea electricå a benzilor izolate din corpul cavernos
(cu sau fårå endoteliu) determinå relaxare sinusoidalå prin
eliberarea neurotransmiÆåtorilor înåuntrul terminaÆiilor nervoase,
care este rezistentå la blocanÆii adrenergici çi colinergici.
Inhibitorii sintezei oxidului nitric sau ai guanozin monofos-
fatului (GMP), precum çi epuratorii oxidului nitric blocheazå
relaxarea sinusoidalå. O varietate de neuropeptide gåsite în
Æesuturile corporale, incluzând peptidul vasoactiv intestinal (VIP
– vasoactive intestinal peptide) çi peptidul înrudit genetic
cu calcitonina (CGRP – calcitonin gene-related peptide), produc
turgescenÆå când sunt injectaÆi în penis, dar au roluri fiziologice
incerte. Norepinefrina joacå un rol important în mecanismul
adrenergic de detumescenÆå.

Emisia seminalå çi ejacularea se aflå sub controlul sistemului
nervos simpatic. Emisia rezultå prin contracÆia alfa-adrener-
gic-mediatå a epididimului, canalului deferent, veziculelor
seminale çi prostatei, care face ca lichidul seminal så intre
în uretra prostaticå. Închiderea concomitentå a colului vezicii
urinare previne refluxul spermei în vezicå çi ejacularea antero-
gradå rezultå din contracÆia muçchilor plançeului pelvin,
incluzând muçchii bulbocavernoçi çi ischiocavernoçi.

Orgasmul este un fenomen psihosenzorial în care contracÆiile
ritmice ale muçchilor pelvini sunt percepute ca plåcute. Orgasmul
se poate produce fårå erecÆie sau ejaculare sau în prezenÆa
ejaculårii retrograde.

DetumescenÆa dupå orgasm çi ejaculare este incomplet
înÆeleaså. Dupå cât se pare, tonusul activ al vaselor din spaÆiile
sinusoidale este refåcut prin contracÆia musculaturii netede
(probabil mediatå adrenergic), care scade influxul de sânge
în penis çi susÆine golirea Æesutului erectil. Dupå orgasm existå
o perioadå refractarå care variazå ca duratå cu vârsta, condiÆia
fizicå çi factorii psihici çi în timpul cåreia erecÆia çi ejacularea
sunt inhibate.

IMPOTENæA Simplu definitå, impotenÆa este imposi-
bilitatea obÆinerii erecÆiei, ejaculårii sau amândorura. BårbaÆii
cu disfuncÆie sexualå prezintå o varietate de simptome, fie
separate, fie în combinaÆie: pierderea dorinÆei (libidou),
incapacitate de a iniÆia sau menÆine erecÆia, imposibilitatea
ejaculårii, ejaculare precoce sau incapacitate de a obÆine orgasm.
DisfuncÆia sexualå poate fi secundarå bolilor sistemice sau
tratamentului acestora, tulburårilor specifice ale sistemului
urogenital sau endocrin sau dereglårilor psihologice. IniÆial
s-a crezut cå motivul disfuncÆiei la majoritatea bårbaÆilor cu
impotenÆå erectilå era psihologic, dar acum se crede cå majori-
tatea bårbaÆilor impotenÆi au o componentå a unei afecÆiuni
organice subiacente. Întrucât selectarea çi succesul terapiei
depind de etiologie, este esenÆialå evaluarea tuturor aspectelor
funcÆiei sexuale.

Pierderea dorinÆei O scådere a dorinÆei sexuale sau libi-
doului poate fi datoratå deficienÆei androgenice (apårutå într-o
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TULBURÅRI ALE TRACTULUI UROGENITAL



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor316

afecÆiune fie hipofizarå, fie testicularå), tulburårilor psihologice
sau câtorva tipuri de medicamente prescrise sau de care se
abuzeazå de obicei. Posibilitatea deficienÆei androgenice poate
fi testatå prin måsurarea nivelului testosteronului çi gonado-
tropinei plasmatice. Nivelul minim al testosteronului necesar
pentru o funcÆie erectilå normalå råmâne necunoscut. Hipogona-
dismul de asemenea poate rezulta în absenÆa emisiei, secundar
scåderii secreÆiei ejaculatului de cåtre veziculele seminale
çi prostatå.

Imposibilitatea erecÆiei Cauzele organice ale impotenÆei
erectile pot fi grupate în endocrine, medicamentoase, locale,
neurologice çi vasculare (tabelul 51-1).

Scåderea testosteronului plasmatic secundar insuficienÆei
testiculare este o dereglare neobiçnuitå, dar uçor de recunoscut
çi tratat. O scådere a testosteronului plasmatic pânå la limita
inferioarå a normalului nu este o cauzå a disfuncÆiei sexuale.
Totuçi, hiperprolactinemia poate cauza impotenÆå la unii bårbaÆi
cu tumori hipofizare çi poate så nu fie evidentå la examenul
fizic; hiperprolactinemia inhibå producÆia de hormon eliberator
al hormonului luteinizant (LHRH – luteinizing hormone
releasing hormone) çi astfel determinå valori scåzute sau la
limita inferioarå a normalului ale testosteronului çi gona-

dotropinei plasmatice. Bromocriptina, un agonist dopaminergic,
poate scådea nivelul prolactinei çi recupera potenÆa la aceçti
bårbaÆi.

Deçi multe medicamente sunt asociate cu impotenÆa, agenÆii
antihipertensivi, cimetidina çi inhibitorii de monoaminoxidazå
duc mai frecvent la disfuncÆie erectilå. Medicamentele antihiper-
tensive cu acÆiune simpatoliticå perifericå çi centralå sau
activitatea blocantå a receptorilor β-adrenergici sunt cel mai
frecvent implicate. Inhibitorii enzimei de conversie a angioten-
sinei, blocanÆii canalelor de calciu çi vasodilatatoarele periferice
nu determinå o incidenÆå semnificativå a disfuncÆiei sexuale.
Antagoniçtii receptorilor histaminici (H2) ca de pildå cimetidina
au proprietåÆi antiandrogenice, pe lângå creçterea secreÆiei
de prolactinå. Finasteridul, inhibitor de 5α-reductazå, de obicei
folosit în tratamentul hipertrofiei benigne a prostatei, produce
impotenÆå, scåderea libidoului sau tulburåri de ejaculare la
10-12% din bårbaÆi. Inhibitorii de monoaminoxidazå, medica-
mentele antipsihotice çi antidepresivele triciclice pot afecta
funcÆia sexualå prin acÆiune anticolinergicå çi simpatoliticå.

AfecÆiunile peniene, incluzând antecedentele de priapism,
traumatismul penian çi boala Peyronie, pot determina impotenÆå
datoritå fibrozei spaÆiilor sinusoide ale corpilor cavernoçi,
ocluziei arterei corporeale sau mecanismelor neurogene. Boala
Peyronie nu este rarå; pacienÆii se prezintå de obicei cu un
placard dureros pe faÆa dorsalå a penisului care poate progresa
spre dezvoltarea unei încurbåri a penisului çi o scådere a
rigiditåÆii erecÆiei.

Multe tipuri de afecÆiuni neurologice determinå impotenÆå,
incluzând leziuni ale lobului temporal anterior, afecÆiuni ale
måduvei spinårii, pierderea aferenÆei senzitive ca în tabesul
dorsal sau lezarea nervilor parasimpatici, de exemplu cea
consecutivå unor intervenÆii chirurgicale ca prostatectomia
sau cistectomia radicalå (totalå). În contrast, prostatectomia
transuretralå nu produce impotenÆå organicå. În plus, nervii
care asigurå inervaÆia penisului (nervii cavernoçi) merg pe
faÆa posterolateralå a prostatei çi dacå sunt menÆinuÆi intacÆi
în timpul intervenÆiei chirurgicale radicale pe prostatå sau
vezica urinarå, potenÆa poate fi påstratå la majoritatea bårbaÆilor.
Dacå leziunea måduvei spinårii se aflå deasupra regiunii sacrate,
reflexul erecÆiei poate avea loc, pe când afectarea difuzå a
måduvei sacrate determinå impotenÆå totalå. Pânå la jumåtate
din bårbaÆii cu diabet zaharat dezvoltå impotenÆå în 6 ani de
la apariÆia diabetului çi impotenÆa poate fi prima manifestare
clinicå a neuropatiei diabetice. DisfuncÆia vasculogenå este
un factor concomitent la cei mai mulÆi bårbaÆi cu impotenÆå
diabeticå. CâÆiva factori contribuie la impotenÆa neuropaticå,
incluzând anormalitåÆi ale cåilor aferente senzoriale, neuropatia
motorie a nervilor cavernoçi (care poartå calea eferentå pentru
vasodilataÆie la nivelul penisului) çi nivelul scåzut de neurotrans-
miÆåtori în corpii cavernoçi. În plus, denervarea muçchilor
netezi sinusoidali duce la pierderea elementelor contractile
çi fibrozå, care limiteazå dilatarea spaÆiilor. Deçi calea vegetativå
din penis poate fi testatå prin înregistrarea directå a activitåÆii
electrice în musculatura netedå corporealå, testul poate så
nu fie necesar deoarece la cei mai mulÆi pacienÆi se evidenÆiazå
alte manifeståri ale neuropatiei vegetative la o examinare
atentå. Multe alte polineuropatii asociate cu impotenÆa au
efecte similare.

BårbaÆii cu impotenÆå vasculogenå se pot prezenta cu
impotenÆå erectilå totalå, rigiditate penianå reduså sau pierderea
erecÆiei în cursul actului sexual. InsuficienÆa vascularå se
poate datora ocluziei aortice (sindromul Leriche) sau mai
multor afecÆiuni aterosclerotice distale în arterele hipogastrice,
ruçinoase çi cavernoase. FuncÆia Æesutului sinusoidal însåçi
poate fi afectatå negativ de aterosclerozå çi de folosirea produ-
selor din tutun, care conÆin o diversitate de agenÆi vasocon-
strictori. O afecÆiune semnificativå a arterelelor ruçinoase çi
cavernoase poate surveni în absenÆa altor manifeståri clinice
ale bolii vasculare periferice. ImpotenÆa observatå de obicei
dupå iradierea pelvisului este datoratå probabil unor cauze

TABELUL 51-1

Câteva cauze organice ale impotenÆei erectile la bårbaÆi

I. Cauze endocrine
A . InsuficienÆå testicularå (primarå sau secundarå)
B. Hiperprolactinemie

II. Medicamente
A. Antiandrogene

1. BlocanÆi histaminici – H2 (cimetidina)
2. Spironolactona
3. Ketoconazol
4. Finasterid

B. Antihipertensive
1. Simpatolitice cu acÆiune centralå (e.g., clonidina çi metil-
dopa)
2. Simpatolitice cu acÆiune perifericå (e.g., guanadrel)
3. β-blocante
4. Tiazide

C. Anticolinergice
D. Antidepresive

1. Inhibitori de monoaminoxidazå
2. Antidepresive triciclice

E. Antipsihotice
F. Depresoare ale sistemului nervos central

1. Sedative (e.g., barbiturice)
2. Medicamente anxiolitice (e.g., diazepam)

G. Droguri ce conferå obiçnuinÆå sau dependenÆå
1. Alcool
2. Metadonå
3. Heroinå
4. Tutun

III. AfecÆiuni peniene
A. Boala Peyronie
B. Antecedente de priapism
C. Traumatisme peniene

IV. Boli neurologice
A. Leziuni ale lobului temporal anterior
B. AfecÆiuni ale måduvei spinårii
C. Pierderea aferenÆei senzitive

1. Tabes dorsal
2. AfecÆiuni ale ganglionilor rådåcinii dorsale

D. AfecÆiuni ale nervilor erigentes
1. Prostatectomie çi cistectomie radicale
2. IntervenÆii rectosigmoidiene

E. Neuropatie diabeticå autonomå çi diferite polineuropatii
V. Boli vasculare

A. Ocluzie aorticå (sindromul Leriche)
B. Ocluzie sau stenoza ateroscleroticå a arterelor ruçinoase çi/

sau cavernoase
C. Leziune arterialå datoratå iradierii pelvice
D. Scurgeri venoase
E. AfecÆiuni ale spaÆiilor sinusoidale
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ImpotenÆa
vasculogene. Împreunå cu neuropatia, insuficienÆa vascularå
contribuie la impotenÆa multor bårbaÆi cu diabet zaharat.

Ejacularea precoce Aceastå afecÆiune are rareori o cauzå
organicå. Este de obicei legatå de anxietate în situaÆii sexuale,
expectaÆii nerezonabile despre performanÆå sau tulburåri
emoÆionale. Au fost descrise diverse modalitåÆi terapeutice
de succes, dar terapia comportamentalå este cea mai eficientå.

AbsenÆa emisiei Acest simptom poate fi datorat (1) unei
ejaculåri retrograde, (2) denervårii simpatice, (3) deficienÆei
androgenice sau (4) medicamentelor. Ejacularea retrogradå
poate surveni dupå o intervenÆie chirurgicalå pe colul vezicii
urinare sau se dezvoltå spontan la un bårbat diabetic. EvidenÆierea
spermei într-o mostrå de urinå postcoitalå stabileçte diagnosticul.
Dupå simpatectomie sau uneori dupå o intervenÆie chirurgicalå
retroperitonealå extensivå, inervaÆia vegetativå a prostatei
çi a veziculelor seminale se pierde, având ca rezultat absenÆa
contracÆiei musculaturii netede în timpul ejaculårii. DeficienÆa
androgenicå determinå o scådere a secreÆiei prostatei çi a
veziculelor seminale çi diminuarea volumului ejaculatului.
În sfârçit, medicamente cum sunt guanetidina, fenoxibenzamina,
fentolamina çi sertralina afecteazå mai curând ejacularea decât
erecÆia sau libidoul.

AbsenÆa orgasmului Dacå libidoul çi funcÆia erectilå
sunt normale, absenÆa orgasmului este aproape întotdeauna
datoratå unei tulburåri psihiatrice.

Imposibilitatea detumescenÆei Priapismul reprezintå o
erecÆie persistentå, dureroaså, adesea nelegatå de activitatea
sexualå. Priapismul poate fi deosebit de o erecÆie normalå
prin absenÆa turgescenÆei glandului penian. Priapismul poate
fi idiopatic, dar poate fi asociat cu siclemia, leucemia granulo-
citarå cronicå, leziuni la nivelul måduvei spinårii sau injectarea
unor agenÆi vasodilatatori (ca alprostadilul) în penis. Tulburarea
poate fi secundarå coagulårii sângelui în spaÆiile sinusoidale
ale penisului sau anomaliilor mecanismului mediat adrenergic
al detumescenÆei. Nereuçita în tratarea promptå a priapismului
determinå de obicei fibrozå çi pierderea ulterioarå a funcÆiei
erectile. În fazele precoce, detumescenÆa se poate realiza uneori
prin aspiraÆie, irigarea corpilor cavernoçi çi injectarea unor
vasoconstrictori slabi. Dacå aceasta eçueazå, poate fi necesarå
intervenÆia chirurgicalå de eliberare prin proceduri de çuntare.
La pacienÆii cu priapism secundar siclemiei, måsurile conser-
vatoare ca transfuzia, oxigenarea çi irigarea sunt în general
preferate procedurilor de çuntare.

EVALUAREA IMPOTENæEI FrecvenÆa relativå a cauze-
lor organice, în opoziÆie cu cele psihogene, ale impotenÆei
erectile se aflå încå în dezbatere. Cu toate acestea, anxietatea
çi starea depresivå sunt cauzele obiçnuite ale impotenÆei (vezi
capitolul 385). AlÆi factori psihici, cum ar fi dezinteresul faÆå
de partenerul sexual, teama de incompetenÆå sexualå, neînÆelegeri
maritale, vinå legatå de atitudini sexuale deviante, îngrijorarea,
oboseala çi sånåtatea precarå acÆioneazå adesea în diverse
combinaÆii spre a reduce impulsul sexual. Problema centralå
în evaluarea impotenÆei este de a separa cazurile datorate factorilor
psihici de cele datorate cauzelor organice (tabelul 51-1). Adesea,
separarea poate fi fåcutå pe baza anamnezei. Cu excepÆia depresiei
severe, bårbaÆii cu impotenÆå psihogenå au, de obicei, erecÆii
nocturne çi matinale normale. Din copilåria timpurie pânå în
a 8-a decadå, erecÆiile apar în timpul somnului normal. Acest
fenomen numit tumescenÆå penianå nocturnå (NPT – nocturnal
penile tumescence) are loc în timpul somnului paradoxal (REM)
çi durata totalå a NPT este în medie de 100 minute pe noapte.
Prin urmare, dacå un bårbat impotent relateazå un istoric cu
erecÆii rigide în orice circumstanÆe (adesea când se trezeçte
dimineaÆa), sistemele neurologic eferent çi circulator care mediazå
erecÆia sunt intacte çi disfuncÆia este probabil datoratå unei
tulburåri psihiatrice. La aceçti pacienÆi, investigarea trebuie
så fie limitatå. (Unii pacienÆi cu neuropatie senzorialå timpurie
pot avea erecÆii nocturne.)

Dacå istoricul erecÆiilor nocturne este îndoielnic, måsurarea
NPT-urilor poate fi fåcutå în mod oficial prin folosirea unui

aparat de måsurå a tensiunii într-un laborator de somn sau
prin ataçarea la un dispozitiv de înregistrare prin fotografiere
instantanee sau home-monitor. Deçi rezultatele fals pozitive
sau fals negative sunt posibile, aceastå procedurå ajutå la
diferenÆierea impotenÆei psihogene de cea organicå. PacienÆii
cu impotenÆå vasculogenå pot avea un grad de tumescenÆå
penianå fårå dezvoltarea unei rigiditåÆi adecvate, care poate
determina un test NPT fals pozitiv. O alternativå la testarea
NPT este testul de stimulare sexualå vizualå, care utilizeazå
material erotic înregistrat video în cadrul unui laborator în
care se monitorizeazå erecÆia printr-un aparat de måsurå a
tensiunii. Alte tråsåturi în sprijinul impotenÆei organice includ
un debut lent, insidios, neasociat cu vreo simptomatologie
psihiatricå particularå, o perioadå antecedentå neîntreruptå
de funcÆionare erectilå normalå çi dorinÆå sexualå persistentå.

Dupå deducerea unei cauze organice, problema fundamentalå
este diagnosticul diferenÆial etiologic (tabelul 51-1). Istoricul
trebuie probat pentru diabet zaharat, manifeståri ale neuropatiei
periferice sau disfuncÆiilor vezicii urinare, simptome referitoare
la sistemul vascular, cum ar fi claudicaÆia intermitentå çi
simptome ale afecÆiunilor peniene cum ar fi antecedente de
priapism sau încurbare penianå (boala Peyronie). Un istoric
minuÆios al administrårii de medicamente trebuie obÆinut çi
trebuie anchetate antecedentele chirurgicale care ar fi putut
produce afectåri neurologice. Fumatul nu este numai un factor
de risc pentru boala ateroscleroticå, dar poate inhiba direct
relaxarea sinusoidalå.

Examenul fizic trebuie så includå o examinare genitalå detaliatå
pentru a identifica anomalii ale penisului, în special boala Peyronie
care, de obicei, se simte cu uçurinÆå ca o placå fibroaså pe
faÆa dorsalå a penisului. Testiculele trebuie palpate pentru mårime,
simetrie çi formaÆiuni anormale; dacå lungimea este mai micå
de 3,5 cm, trebuie luat în considerare hipogonadismul. Semne
de feminizare, cum sunt ginecomastia çi distribuirea anormalå
a pårului pe corp, trebuie cåutate. Toate pulsurile trebuie palpate
çi trebuie cåutatå prezenÆa suflurilor. Adesea se poate simÆi
pulsul în artera dorsalå a penisului. Dacå anamneza sau examenul
fizic indicå o cauzå vascularå, poate fi recomandatå måsurarea
directå a debitului sanguin penian.

Cu excepÆia opÆiunilor de tratament minim invaziv, proce-
durile diagnostice laborioase sunt rar indicate. O prezentare
prealabilå a opÆiunilor terapeutice ar trebui så preceadå proce-
durile diagnostice invazive. Dacå pacientul preferå o terapie
nonchirurgicalå, investigarea suplimentarå, dincolo de anam-
nezå, examenul fizic çi måsurarea testosteronului plasmatic,
este puÆin probabil så schimbe conduita terapeuticå.

Arteriografia arterei ruçinoase oferå cea mai preciså evaluare
a afecÆiunii arteriale peniene, dar este costisitoare çi invazivå.
Mai mult, leziunile distale arteriale pot råmâne neidentificate,
în afarå de cazul când procedura se efectueazå în condiÆiile
unei erecÆii chimice (ex., injectarea de alprostadil). Indicele
penian/brahial poate fi folosit pentru a estima fluxul sanguin
penian prin împårÆirea presiunii sanguine sistolice peniene,
determinatå prin tehnica Doppler, la presiunea sistolicå brahialå
determinatå simultan în clinostatism. Un indice mai mic de
0,6 este sugestiv pentru o impotenÆå vasculogenå. Totuçi,
testul evalueazå numai fluxul prin artera dorsalå a penisului,
care nu este direct implicatå în procesul erecÆiei. O afecÆiune
semnificativå poate fi prezentå în arterele cavernoase în ciuda
fluxului normal prin artera dorsalå. Investigarea prin Doppler
pulsat çi ultrasonografia cu rezoluÆie înaltå pot fi folosite în
asociere cu injectarea intracorporalå de alprostadil, pentru a
evalua fluxul de sânge în arterele cavernoase. Alternativ,
cavernosografia prin infuzie dinamicå care måsoarå presiunea
direct înåuntrul corpilor cavernoçi poate fi utilizatå pentru a
aprecia influxul arterial. Anomaliile mecanismului de ocluzie
venoaså la nivelul penisului pot determina impotenÆå datoritå
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scurgerilor venoase, dar sunt de obicei consecinÆa anomaliilor
funcÆionale ale muçchilor netezi sinusoidali sau mai degrabå
a afectårii influxului arterial decât a anomaliilor venoase. În
plus, încercårile chirurgicale de a eradica scurgerile venoase
rareori restabilesc funcÆia erectilå pe termen lung. Cu toate
acestea, investigaÆiile orientate spre identificarea scurgerii
venoase sunt rar recomandate.

Examinarea neurologicå trebuie så måsoare tonusul sfinc-
terului anal, sensibilitatea perinealå çi reflexul bulbocavernos.
Acest reflex este obÆinut prin strângerea glandului penisului
çi observarea gradului de constricÆie a sfincterului anal. O
examinare pentru neuropatia perifericå ar trebui så includå
evaluarea funcÆiei musculaturii distale, reflexele tendinoase
la membrele inferioare çi sensibilitatea vibratorie, de poziÆie,
tactilå çi dureroaså. În prezenÆa unei neuropatii periferice,
testele de evaluare a neuropatiei peniene sunt rareori necesare.
În cazurile cu componentå neurologicå incertå, înscrierea
semnalului electromiografic sacrat al reflexului bulbocavernos
sau înregistrarea electricå directå a corpilor cavernoçi cu electrozi
punctiformi sau de suprafaÆå pot fi de ajutor. Un test specific
pentru a dovedi anomaliile cåii eferente autonome peniene
nu este disponibil.

În absenÆa hipogonadismului sau feminizårii, nivelul seric
al testosteronului este de regulå normal. Hiperprolactinemia,
totuçi, poate så nu fie suspectatå pe baza anamnezei çi a
examenului fizic. Deçi cauzele endocrine ale disfuncÆiei erectile
sunt rare, måsurarea prolactinei serice, a testosteronului seric
total çi a hormonului luteinizant (vezi capitolul 336) este
indicatå întrucât anomaliile acestor parametri sunt curabile.

TRATAMENT

Terapia medicalå cu androgeni oferå beneficii puÆin mai
mari decât placebo, cu excepÆia bårbaÆilor hipogonadici,
iar o terapie empiricå poate de fapt întârzia identificarea
cauzei organice. Dacå este prezentå o tumorå hipofizarå
secretantå de prolactinå, fie îndepårtarea chirurgicalå, fie
tratamentul cu bromocriptinå determinå de obicei o revenire
a potenÆei. Yohimbina, un antagonist alfa2-adrenergic, este
larg prescriså, dar acÆioneazå numai în impotenÆa psihogenå
prin efect placebo. Terapia chirurgicalå poate fi utilå în
tratamentul potenÆei scåzute legatå de obstrucÆia aorticå;
cu toate acestea, potenÆa poate fi mai curând pierdutå decât
îmbunåtåÆitå dupå chirurgia aorticå, dacå eferenÆa nervoaså
spre penis este afectatå. Revascularizarea penianå este eficace
numai la bårbaÆii tineri cu afecÆiuni traumatice arteriale.
Foarte puÆini bårbaÆi cu impotenÆå datoratå scurgerilor venoase
au avut un beneficiu în urma ligaturii venoase.

O varietate de substanÆe vasoactive pot produce erecÆie
când sunt injectate în corpii cavernoçi. Autoinjectarea
prostaglandinei E2 (alprostadil) produce erecÆie la mai mult
de 90% din bårbaÆii cu impotenÆå psihogenå, neurogenå çi
vasculogenå uçoarå spre moderatå. Efectele adverse includ
durerea ocazionalå la injectare, priapismul (1%) çi fibroza
penianå (2%). Dispozitivele mecanice, disponibile în comerÆ,
care utilizeazå un vacuum pentru a produce erecÆia çi o bandå
de cauciuc la baza penisului pentru a limita întoarcerea venoaså,
aduc o alternativå nechirurgicalå de succes la mulÆi pacienÆi,
incluzând pe cei cu diabet zaharat çi boalå vascularå severå.

Protezele peniene sunt o alternativå terapeuticå pentru
pacienÆii impotenÆi refractari la alte forme de tratament.
Tija din plastic maleabil inseratå în penis furnizeazå cel

mai simplu sistem çi rata cea mai micå de complicaÆii; totuçi,
performanÆa funcÆionalå çi cosmeticå a dispozitivului nu
este satisfåcåtoare în toate cazurile. Protezele cu funcÆionare
hidraulicå, multicomponente, oferå avantajul unei erecÆii
mai fiziologice çi o creçtere mai mare în diametru a penisului,
dar aceste dispozitive sunt predispuse la un eçec mecanic.

Chiar çi la pacienÆii cu impotenÆå organicå, psihoterapia
este adesea beneficå în micçorarea factorilor psihogeni
concomitenÆi care limiteazå succesul terapiei medicale çi
chirurgicale.
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TULBURÅRI MENSTRUALE

ÇI ALTE AFECæIUNI

GINECOLOGICE FRECVENTE

Bolile asociate tractului reproductiv feminin pot fi clasificate
în tulburåri menstruale, dureri pelvine, tulburåri ale funcÆiei
sexuale sau sterilitate. Totuçi, o singurå tulburare, spre exemplu
leiomiomul uterin, poate prezenta simptome referitoare la
una sau mai multe din aceste categorii. În plus, disfuncÆia
sexualå poate interfera cu alte afecÆiuni în câteva moduri.
Pe de o parte, la femeile cu afecÆiuni legate de alte funcÆii
ale aparatului reproductiv, problema fundamentalå poate fi
pur çi simplu disfuncÆia sexualå severå sau conflictul marital.
Pe de altå parte, femeile cu tulburåri organice severe ale
pelvisului, spre exemplu boala inflamatorie pelvinå, se pot
prezenta cu disfuncÆie sexualå cum este dispareunia, care de
fapt este o manifestare minorå a bolii de bazå.

Întrucât funcÆia normalå reproductivå depinde de acÆiunea
integratå a sistemului nervos central, glandelor endocrine çi
organelor reproductive, anomaliile ciclului menstrual, disfuncÆia
sexualå çi sterilitatea pot fi rezultatul tulburårilor sistemice
çi psihologice, la fel ca çi al defectelor primare endocrine çi
ale organelor reproductive. Controlul endocrin çi fiziologic
– normal çi anormal – al pubertåÆii, vieÆii reproductive çi
menopauzei sunt discutate în capitolul 337. Subiectul acestui
capitol este evaluarea iniÆialå a femeilor cu tulburåri ale tractului
reproductiv.

TULBURÅRILE MENSTRUALE Tulburårile menstrua-
le pot fi împårÆite în sângeråri uterine anormale çi amenoree.

Sângerarea uterinå anormalå Ciclul menstrual este
definit ca intervalul dintre apariÆia unui episod de sângerare
çi apariÆia urmåtorului. La femeile normale, ciclul are obiçnuit
28±3 zile, durata medie a fluxului menstrual este de 4±2
zile çi pierderea de sânge obiçnuitå este de 40-100 ml. Între
menarhå çi menopauzå, majoritatea femeilor suferå unul sau
mai multe episoade de sângerare uterinå anormalå, aici definitå
ca orice tip de sângerare care depåçeçte limitele normale de
frecvenÆå, duratå çi/sau cantitate a sângelui pierdut. Decizia
de a evalua o pacientå cu un tip anormal de sângerare depinde
de severitatea çi frecvenÆa episoadelor anormale.

Când survine o sângerare vaginalå, ar trebui stabilit întâi
dacå sângele provine din endometrul uterin. Sursele rectale,
vezicale, cervicale çi vaginale ale sângerårii trebuie excluse.
Odatå ce originea sângerårii se dovedeçte a fi uterinå, o afecÆiune
legatå de sarcinå (cum ar fi iminenÆa de avort sau avortul
incomplet ori sarcina ectopicå) trebuie excluse prin examenul
fizic çi teste de laborator adecvate. Ar trebui så amintim çi
faptul cå sângerarea uterinå poate fi de asemenea manifestarea
iniÆialå sau principalå a diatezelor sanguine generalizate. Cele-
lalte cauze ale sângerårii uterine anormale pot fi împårÆite
în cele asociate cu cicluri ovulatorii çi cele asociate cu cicluri
anovulatorii.

Ciclurile ovulatorii Sângerarea menstrualå în ciclurile
ovulatorii este spontanå, regulatå în apariÆie, predictibilå ca
duratå çi cantitate a fluxului menstrual çi frecvent asociatå
cu disconfort; este datoratå privaÆiunii de progesteron la sfârçitul
fazei luteale (postovulatorii) çi necesitå mai întâi încårcare
cu estrogen a endometrului în faza folicularå (preovulatorie)
a ciclului. Când apare abaterea de la tipul stabilit al fluxului
menstrual, dar ciclurile sunt încå regulate, cauza obiçnuitå
este afecÆiunea tractului de scurgere. Spre exemplu, episoadele
de sângerare regulatå, prelungitå, excesivå pot rezulta din
anomalii ale uterului cum ar fi leiomiomul submucos, adeno-
mioza sau polipii endometriali. Pe de altå parte, menstruaÆia
ciclicå, predictibilå, caracterizatå prin sângerare în picåturi
sau uçoarå, sugereazå obstrucÆia tractului de scurgere, ca sinechia

uterinå sau sclerozarea colului. Sângerårile intermitente între
menstrele ovulatorii ciclice sunt adesea datorate leziunilor
cervicale sau endometriale.

Ciclurile anovulatorii Sângerarea uterinå neregulatå în
apariÆie, imprevizibilå în cantitate çi duratå a fluxului çi, de
obicei, nedureroaså, se numeçte sângerare uterinå disfuncÆionalå
sau anovulatorie. Acest tip de sângerare este rezultatul tulbu-
rårilor în maturaÆia folicularå normalå cu anovulaÆie consecutivå
çi poate fi tranzitorie sau cronicå. Întreruperea pasagerå a
ciclurilor ovulatorii se produce mai frecvent în primii ani de
pubertate, în premenopauzå sau ca o consecinÆå a variatelor
stresuri çi afecÆiuni intercurente. Sângerarea uterinå anormalå,
persistentå de-a lungul vieÆii reproductive, poate apårea în
câteva boli organice care afecteazå funcÆia ovarianå, fiind
de cele mai multe ori datoratå sângerårii estrogenice. Sângerårile
apar când stimularea estrogenicå a endometrului este continuå
çi nu e întreruptå de descreçterea ciclicå a progesteronului,
aça cum se poate întâmpla în boala ovarelor polichistice.

Amenoreea Amenoreea este definitå ca lipsa menarhei
peste vârsta de 16 ani, indiferent de prezenÆa sau absenÆa
caracterelor sexuale secundare sau ca absenÆa menstruaÆiei
timp de 6 luni la femeile cu menstre periodice anterioare.
Amenoreea la o femeie care nu a avut niciodatå menstruaÆie
se numeçte primarå; încetarea menstrelor se denumeçte ameno-
ree secundarå. Deoarece unele afecÆiuni pot cauza çi amenoree
primarå çi secundarå, am optat pentru clasificarea funcÆionalå
bazatå pe natura defectului fundamental, çi anume defectele
anatomice ale tractului de scurgere (uter, col sau vagin),
insuficienÆa ovarianå çi anovulaÆia cronicå.

Defectele anatomice ale tractului de scurgere includ defectele
congenitale ale vaginului, imperforaÆia himenului, septul vaginal
transvers, stenoza cervicalå, aderenÆele intrauterine (sinechii),
absenÆa vaginului sau a uterului çi anomaliile de dezvoltare
a uterului. Diagnosticarea unui defect anatomic se face de
obicei prin examenul fizic çi este confirmatå prin demonstrarea
lipsei sângerårii dupå administrarea de estrogeni plus un
progestativ timp de 21 zile. Ultrasonografia pelvicå, rezonanÆa
magneticå nuclearå, histerosalpingografia sau histeroscopia
pot fi de ajutor în definirea defectului.

Cauzele insuficienÆei ovariene includ disgenezia gonadicå,
deficienÆå de P45017α, sindromul de ovar rezistent çi insuficienÆa
ovarianå prematurå. InsuficienÆa ovarianå cuprinde afecÆiunile
în care ovarul este deficitar în celule germinative çi cele în care
celulele germinative sunt rezistente la hormonul foliculo-stimulant
(FSH). Diagnosticul insuficienÆei ovariene ca çi cauzå a amenoreei
este confirmat de un nivel plasmatic crescut al FSH.

Femeilor cu anovulaÆie cronicå le lipseçte ovulaÆia spontanå,
dar au capacitatea de ovulare printr-o terapie adecvatå. La
unele femei cu anovulaÆie cronicå, producÆia estrogenicå totalå
este adecvatå, dar nu se secretå într-o modalitate ciclicå. La
altele, producÆia estrogenicå este deficitarå.

Femeile care au producÆie adecvatå de estrogeni çi prezintå
sângerare de privaÆie dupå provocare cu un progestativ au
de obicei boala ovarelor polichistice (vezi figura 337-8). Alte
cauze includ tumorile ovariene çi suprarenale hormon-secretante.
Femeile cu deficit sau absenÆå a producÆiei estrogenice çi,
prin urmare, cu absenÆa sângerårilor de privaÆie dupå adminis-
trarea de progestativ, au de obicei hipogonadism hipogonadotrop,
datorat unor tulburåri organice sau funcÆionale ale hipofizei
sau sistemului nervos central, cum ar fi tumori cerebrale,
hipofizare (în special adenomul prolactin-secretant), hipo-
pituitarism primar sau sindromul Sheehan.

DUREREA PELVINÅ Durerea pelvinå poate avea ori-
ginea în pelvis sau poate iradia din altå regiune a corpului.
Originea pelvicå este sugeratå de anamnezå (ex., dismenoree
çi dispareunie) çi examenul fizic, dar trebuie întreÆinut un
indice mare de suspiciune pentru afecÆiunile extrapelvice cu
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iradiere în pelvis, cum ar fi apendicita, colecistita, ocluzia
intestinalå çi infecÆiile tractului urinar (vezi capitolul 14).

Durerea pelvinå „fiziologicå“ Durerea asociatå cu ovu-
laÆia („mittelschmerz“) Multe femei au avut disconfort
abdominal inferior la ovulaÆie, în mod caracteristic o durere
surdå la mijlocul ciclului în unul din cadranele inferioare
abdominale, durând de la minute la ore. Aceasta este rar severå
sau invalidantå. Durerea poate proveni de la iritaÆia peritonealå
datå de lichidul folicular eliminat în cavitatea peritonealå la
ovulaÆie. Debutul la mijlocul ciclului çi durata scurtå a durerii
sunt adesea diagnostice.

Durerea premenstrualå sau menstrualå La femeile cu
ovulaÆie normalå, simptomele somatice de-a lungul a câtorva
zile dinainte de menstruaÆie pot fi nesemnificative sau pot fi
invalidante. Asemenea simptome includ edemele, angorjarea
mamarå çi balonarea sau disconfortul abdominal. Un simptom
complex de iritabilitate, depresie çi letargie ciclicå este cunoscut
ca sindromul premenstrual (PMS). Cauza PMS este necunoscutå
çi nu existå un consens în privinÆa terapiei.

Crampele uterine severe sau invalidante din timpul menstrelor
ovulatorii çi în absenÆa bolilor pelvine dovedite sunt denumite
dismenoree primarå. Dismenoreea primarå este cauzatå de
ischemia uterinå induså de prostaglandine çi se trateazå cu
inhibitori ai sintezei de prostaglandine sau contraceptive orale.

Durerea pelvinå datoratå cauzelor organice Dismeno-
reea severå asociatå cu afecÆiuni pelvine este denumitå disme-
noree secundarå. Cauzele organice ale durerii pelvice pot fi
clasificate în (1) uterine, (2) anexiale, (3) vulvare sau vaginale,
(4) asociate sarcinii.

Durerea uterinå Durerea de etiologie uterinå este adesea
cronicå çi continuå çi creçte în intensitate la menstruaÆie çi
contact sexual. Cauzele includ leiomiomul uterin (în mod
particular leiomiomul submucos çi degenerat), adenomioza
çi stenoza cervicalå. InfecÆia uterului asociatå manevrelor
intrauterine dupå dilatare çi chiuretaj sau asociatå dispozitivelor
intrauterine poate de asemenea cauza dureri pelvine (vezi capitolul
337). Durerea pelvinå datoratå cancerului de endometru sau
de col este, de obicei, o manifestare târzie (vezi capitolul 337).

Durerea anexialå Cea mai obiçnuitå cauzå de durere la
nivelul anexelor (trompe çi ovare) este infecÆia (vezi capitolul
130). Salpingo-ovarita acutå se manifestå cu dureri abdominale
inferioare, febrå çi frisoane; începe la câteva zile dupå perioada
menstrualå çi este datoratå, de obicei, infecÆiei cu chlamidia
sau gonococ, cu sau fårå suprainfecÆie piogenå. Boala inflama-
torie pelvinå cronicå rezultå dintr-un singur sau mai multe
episoade de infecÆie çi se poate prezenta ca sterilitate asociatå
cu dureri cronice pelvine, care cresc în intensitate la menstruaÆie
çi contact sexual. La examenul fizic, anexele sunt sensibile
çi poate fi prezentå o îngroçare anexialå cu sau fårå existenÆa
unei formaÆiuni. Boala inflamatorie pelvinå poate deveni urgenÆå
chirurgicalå, dacå prin ruperea unui abces tubo-ovarian se
produce peritonitå. Chisturile ovariene sau neoplasmele pot
determina dureri pelvine care devin mai severe la torsionarea
sau ruperea formaÆiunii, iar sarcina ectopicå trebuie luatå în
considerare la diagnosticul diferenÆial (vezi mai jos). Endome-
trioza care intereseazå trompele uterine, ovarele sau peritoneul
poate determina durere abdominalå joaså cronicå çi sterilitate;
întinderea Æesutului implicat nu se coreleazå întotdeauna cu
severitatea simptomelor. Durerea în endometriozå creçte tipic
la menstruaÆie çi, dacå ligamentele posterioare ale uterului
sunt implicate, la contactul sexual.

Durerea vulvarå sau vaginalå Durerea în aceastå regiune
este de cele mai multe ori datoratå vaginitelor infecÆioase
cauzate de Monilia, Trichomonas sau bacterii çi este asociatå,
în mod caracteristic, cu scurgeri vaginale çi prurit. Vulvita
herpeticå, condiloma acuminatum çi chisturile sau abcesele
glandelor lui Bartholin pot cauza de asemenea durere vulvarå.

Tulburåri asociate sarcinii Sarcina trebuie luatå în con-
siderare în diagnosticul diferenÆial al durerii pelvine în perioada
reproductivå. IminenÆa de avort sau avortul incomplet se
manifestå adesea cu crampe (contracÆii) uterine, sângerare
cu cheaguri de sânge, urmând unei perioade de amenoree.
Sarcina ectopicå se poate manifesta insidios çi are ca rezultat
hemoragia intraperitonealå severå çi moartea gravidei.

Evaluarea durerii pelvine Evaluarea durerii pelvine nece-
sitå o anamnezå atentå çi examinarea pelvinå. Acestea conduc
deseori la un diagnostic corect çi instituirea unui tratament
adecvat. Dacå durerea este severå çi diagnosticul neclar,
investigarea trebuie så urmåreascå schema descrie pentru
abdomenul acut (capitolul 14). Culdocenteza este indicatå
dacå se suspecteazå o sarcinå ectopicå ruptå. Dacå existå
nelåmuriri asupra unei formaÆiuni tumorale anexiale sau
obezitatea pacientei împiedicå examinarea pelvinå completå,
ecografia poate fi utilå. Determinårile în serie a gonadotrofinei
corionice (hCG = human chorionic gonadotropin) pot ajuta
în stabilirea diagnosticului de sarcinå tubarå. În sfârçit, laparo-
scopia çi laparotomia diagnosticå se pot indica în durerile
cu etiologie nedeterminatå.

DISFUNCæIILE SEXUALE Unele femei cu disfuncÆii
sexuale descriu neplåceri minore legate de tractul reproductiv,
ca o modalitate de a aduce problemele sexuale în atenÆia
medicului. Pe de altå parte, disfuncÆiile sexuale pot fi considerate
cauza disconfortului abdominal inferior sau a dispareuniei
când de fapt etiologia realå este organicå. Totuçi, tot mai
multe femei cer sfatul medicului din cauza problemelor sexuale
care, ca provenienÆå, se aflå la interfaÆa dintre medicinå çi
sociologie.

Råspunsul sexual normal începe cu stimularea sexualå care
determinå vasocongestie genitalå, ce duce la lubrifierea vaginului
în pregåtirea pentru intromisiune. Lubrifierea este determinatå
de formarea unui transsudat în vagin çi, alåturi de congestia
genitalå, produce aça-numitul platou orgasmic dinaintea
orgasmului. Stimulii sexuali (vizuali, tactili, auditivi çi olfactivi)
ca çi un Æesut vaginal sånåtos sunt condiÆii esenÆiale pentru
vasocongestia genitalå çi lubrifierea vaginalå. În timpul etapei
a doua a råspunsului sexual, contracÆii involuntare ale muçchilor
pelvici au ca rezultat un fenomen senzorial cortical plåcut,
cunoscut ca orgasm. Stimularea directå sau indirectå a clitorisului
este importantå în producerea orgasmului la femeie. În termeni
simpli, disfuncÆiile sexuale se pot datora interferenÆei cu faza
de stimulare sau cea orgasmicå a råspunsului sexual. Fiecare
dereglare poate fi datoratå unei cauze organice sau funcÆionale
ori amândurora.

Bolile care afecteazå funcÆia neurologicå, cum ar fi diabetul
zaharat sau scleroza multiplå, pot împiedica stimularea sexualå
normalå. AfecÆiuni locale pelvine cum sunt vaginitele, endome-
trioza çi salpingo-ovarita pot împiedica råspunsul sexual normal
datoritå dispareuniei consecutive. Bolile sistemice debilitante,
cum sunt cancerul çi bolile cardiovasculare pot inhiba indirect
råspunsul sexual normal.

Mult mai obiçnuit, imposibilitatea unui råspuns sexual
normal este datoratå unor factori psihologici ce afecteazå
stimularea sexualå. Astfel de probleme includ dezinformarea,
spre exemplu perceperea satisfacÆiei sexuale ca pe un lucru
råu sau sentimente de vinovåÆie legate de evenimente traumatice
psihologice anterioare cum ar fi incestul, violul sau sarcina
nedoritå. Pe lângå acestea, femeile care au avut în antecedente
histerectomie sau mastectomie se percep pe ele însele ca
„incomplete“. Stresuri ca anxietatea, depresia, oboseala çi
conflictele maritale sau interpersonale pot conduce la imposi-
bilitatea råspunsului vasocongestiv çi împiedicarea lubrifierii
vaginale. Femeile cu astfel de experienÆe pot fi incapabile
så ajungå la un råspuns sexual normal dacå nu primesc un
consult de specialitate. Astfel de probleme sunt abordate prin
încercarea de a identifica çi reduce stresurile cauzale.

Imposibilitatea de a ajunge la orgasm este o formå specificå
de disfuncÆie sexualå. În absenÆa orgasmului, multe femei
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se bucurå de întâlnirile sexuale în grade variabile datoritå
plåcerii apropierii într-o relaÆie doritå, în mod particular cu
un partener iubit. Totuçi, pentru alte femei, relaÆiile sexuale
cu orgasme rare sau absente sunt frustrante çi nesatisfåcåtoare.
În multe situaÆii, imposibilitatea obÆinerii orgasmului este
datoratå stimulårii insuficiente clitoridiene çi poate fi îndreptatå
prin consiliere adecvatå çi educaÆie cu råbdare.

O entitate specificå, „vaginismul“, constå în contracÆii
dureroase, involuntare ale musculaturii ce înconjoarå introitusul
vaginal este o cauzå rarå de dispareunie. Acesta este un råspuns
condiÆionat la o spaimå anterioarå realå sau imaginarå ori o
experienÆå sexualå traumaticå. Tratamentul este direcÆionat
spre eliminarea råspunsului condiÆionat prin dilatare progresivå
vaginalå de cåtre pacientå, asociatå cu psihoterapia de cuplu.

REPRODUCEREA Problemele de sterilitate sunt discu-
tate în detaliu în capitolul 337. Abordarea cuplurilor infertile
implicå întotdeauna evaluarea deopotrivå a bårbatului çi a
femeii. Anamneza ar trebui så caute informaÆii ca frecvenÆa
contactelor sexuale, råspunsurile sexuale ale amândurora,
folosirea contraceptivelor sau lubrifianÆilor, boli medicale
precedente sau trecute çi toate medicamentele luate.

Factorii asociaÆi bårbaÆilor acoperå o treime din problemele
de sterilitate. Prin urmare, una din primele proceduri în
investigarea cuplurilor infertile trebuie så fie analiza spermei
(vezi capitolul 336). Evaluarea iniÆialå a femeii include o
documentare despre ciclurile ovulatorii normale. Un istoric
cu menstre regulate, ciclice, predictibile, spontane, indicå
cicluri ovulatorii, care pot fi confirmate de graficul temperaturii
bazale a corpului, biopsia de endometru la momentul adecvat
sau måsuråtori ale progesteronului plasmatic în cursul fazei
luteale a ciclului. Diagnosticul de disfuncÆie a fazei luteale
(secreÆie progesteronicå scåzutå în faza lutealå) poate fi stabilit,
de asemenea, prin aceste metode. Ecografia transvaginalå
este folositoare pentru evaluarea dezvoltårii foliculare. Dacå
diagnosticul stabilit este boala ovarelor polichistice, încercårile
de a induce ovulaÆia pot fi întreprinse printr-o varietate de
metode, incluzând administrarea de clomifen, gonadotropine
umane de menopauzå (HMG = human menopausal gonado-
tropins), bromocriptinå sau agoniçti ai hormonului eliberator
de hormon luteinizant (LHRH) sau rezecÆia cuneiformå a
ovarelor (acum realizatå obiçnuit prin cauterizare laparoscopicå
sau gåurire cu laser) (vezi capitolul 337).

Cea mai frecventå cauzå de sterilitate la femei este afecÆiunea
tubarå, de obicei datoratå infecÆiei (boala inflamatorie pelvinå)
sau endometriozei. AfecÆiunea tubarå poate fi evaluatå prin
obÆinerea unei histerosalpingografii sau prin laparoscopie
diagnosticå. AfecÆiunile tubare pot fi tratate obiçnuit prin
tuboplastie çi liza adeziunilor pe cale laparoscopicå; în cazurile
severe, infertilitatea se trateazå pin fertilizarea in vitro çi
transferul embrionului.

Un factor cervical ca çi cauzå a sterilitåÆii este identificat
printr-o examinare postcoitalå la momentul adecvat. În timpul
acestei examinåri se observå motilitatea spermatozoizilor în
mucusul cervical. De asemenea, etiologiile imunologice ale
sterilitåÆii pot fi testate printr-o varietate de teste de laborator.
Cauza sterilitåÆii este necunoscutå la 10% din cupluri. În
multe cazuri de infertilitate este acum posibilå folosirea
tehnologiilor reproductive ajutåtoare, incluzând fertilizarea
in vitro çi transferul embrionic, transferul de gameÆi intratubar,
transferul ovulului çi embrionului crioprezervat çi hipersti-
mularea ovarianå cu clomifen citrat sau gonadotropine urmatå
de însåmânÆare intrauterinå.

DorinÆa de contracepÆie este de asemenea o cauzå frecventå
pentru care femeile solicitå tratament sau evaluare medicalå.
Cele mai larg folosite metode pentru controlul fertilitåÆii includ
(1) metoda calendarului çi a coitului întrerupt, (2) metode
de barierå, (3) dispozitive intrauterine, (4) contraceptive steroide
orale, (5) sterilizare çi (6) avort. Aceste metode çi complicaÆiile
lor sunt discutate în capitolul 337.
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HIRSUTISMUL ÇI VIRILIZAREA

Hirsutismul, tip masculin de creçtere a pårului la femei, este
o problemå obiçnuitå, dar dificil de abordat. DistribuÆia çi
creçterea pårului la persoanele normale se aflå sub control
complex genetic çi endocrin, de aceea existå o variabilitate
considerabilå în creçterea pårului printre bårbaÆii çi femeile
normale. În consecinÆå, creçterea anormalå a pårului este dificil
de definit. Unii pacienÆi solicitå atenÆie medicalå pentru ceea
ce medicul poate considera un defect cosmetic nesemnificativ.
AlÆii, datoritå diferenÆelor personale çi culturale, pot så nu
fie deranjaÆi de grade surprinzåtoare ale hirsutismului. Problema
centralå în abordarea acestor pacienÆi este separarea acelor
situaÆii, rare, în care hirsutismul este o manifestare a unei
boli de bazå serioase çi curabile, de majoritatea femeilor hirsute
la care excesul de pår este, în principal, o problemå cosmeticå.

CONTROLUL CREÇTERII ÇI DISTRIBUæIEI NOR-

MALE A PÅRULUI Controlul endocrin Androgenii sunt
determinanÆii majori ai distribuÆiei pårului la ambele sexe.
Existå trei androgeni circulanÆi principali la femei – dehi-
droepiandrosteronul, produs în suprarenalå, androstendionul
care este produs în mod egal în suprarenalå çi ovar çi testostero-
nul, care este deopotrivå secretat de ovar çi suprarenalå çi
format în Æesutul extraglandular din dehidroepiandrosteronul
çi androstendionul circulanÆi. ProducÆia androgenilor din
suprarenalå este reglatå în primul rând de adrenocorticotropinå,
în timp ce secreÆia androgenicå ovarianå este reglatå de hormonul
luteinizant (LH). Aceçti androgeni diferiÆi trebuie transformaÆi
în testosteron (sau dihidrotestosteron) înainte de a se lega
de receptorul androgenic al celulelor-Æintå çi a induce un råspuns
androgenic. Astfel, androgenii suprarenalieni virilizeazå numai
în måsura în care servesc ca precursori pentru testosteron çi
dihidrotestosteron.

Câteva tipuri de relaÆii pot fi definite între creçterea pårului
çi androgeni la indivizii normali. Creçterea genelor, sprâncenelor
çi a pårului de pe corp nu este dependentå de androgeni.
Pårul axilar çi pubian este sensibil la mici cantitåÆi de androgeni;
creçterea pårului în aceste regiuni începe în momentul adrenarhei
sub controlul androgenilor suprarenalieni çi este aproximativ
egalå la bårbaÆi çi femei. Creçterea pårului în anumite regiuni,
cum ar fi faÆa, triunghiul pubian superior, pieptul çi urechile,
este mai tipicå bårbaÆilor çi pare så necesite niveluri mai
mari de androgeni produçi de testicule. În sfârçit, pårul scalpului
prezintå regresie mediatå androgenic. Motivul pentru care
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diferite regiuni ale corpului råspund diferenÆiat la acelaçi
androgen sau unul asemånåtor este necunoscut. Metabolismul
androgenilor poate diferi în locuri diferite. Foliculul pilos,
ca çi alte Æinte androgenice, necesitå conversia testosteronului
la dihidrotestosteron pentru exprimarea acÆiunii androgenice
çi foliculii piloçi din toate regiunile corpului efectueazå aceastå
conversie. Mai mult decât atât, acelaçi receptor care este esenÆial
pentru acÆiunea androgenicå în alte celule (capitolul 336),
mediazå efectele dihidrotestosteronului în foliculul pilos.
Tulburårile genetice cu producÆie normalå de testosteron, dar
cu absenÆa receptorului androgenic se manifestå cu deficienÆa
sau absenÆa pårului axilar, pubian, facial, de pe trunchi çi
membre (capitolul 339). DiferenÆele regionale în responsivitatea
androgenicå a pårului la indivizii normali poate fi, de asemenea,
consecinÆa diferenÆelor regionale în cantitatea de receptori
androgenici din foliculul pilos.

Factorii genetici În pofida nivelurilor hormonale similare,
distribuÆia pårului variazå între indivizi çi între diferite grupuri
etnice çi rasiale. Albii cu pår negru çi cu ten închis de oricare
sex au tendinÆa de a fi mai hirsuÆi decât persoanele blonde
sau cu tenul deschis. Asiaticii, indienii americani çi negrii
sunt în medie mai puÆin hirsuÆi decât albii. Asiaticii au pårul
facial çi corporal redus cu excepÆia regiunilor axilare çi pubianå,
iar indienii americani, în plus, rareori dezvoltå alopecie. Hetero-
genitatea tipurilor de pår existå, de asemenea, çi în cadrul
unei familii. Moçtenirea tipului de pår este complexå çi probabil
de naturå poligenicå.

AlÆi factori Îmbåtrânirea este o condiÆie esenÆialå pentru
unele tipuri de dezvoltare a pårului. Spre exemplu, la bårbaÆi,
pårul de pe trunchi çi extremitåÆi creçte adeseori câÆiva ani
dupå ce niveluri maxime ale androgenilor plasmatici au fost
atinse. Invers, pierderea androgenilor poate så nu aibå ca
rezultat diminuarea creçterii normale a pårului la bårbaÆi sau
completa anulare a hirsutismului la femei. Femeia în primul
trimestru de sarcinå în mod obiçnuit are o creçtere a pilozitåÆii
pe faÆå, extremitåÆi çi sâni. Menopauza este deseori asociatå
cu pierderea pårului din regiunile pubianå, axilarå çi extremitåÆi,
pe când creçterea pårului pe faÆå se intensificå la femeile în
postmenopauzå. Aceste modificåri nu pot fi explicate numai
prin modificåri în nivelurile androgenilor.

CREÇTEREA ÇI DISTRIBUIREA PATOLOGICÅ A

PÅRULUI O consideraÆie centralå în evaluarea femeilor
cu hirsutism o are çi prezenÆa semnelor de virilizare sau
defeminizare (tabelul 53-1), întrucât astfel de semne sugereazå
exces androgenic marcat. La pacientele cu hiperproducÆie
de androgeni, semnele de defeminizare, ca tulburårile de
menstruaÆie, sunt mult mai frecvente decât virilizarea. Totuçi,
prezenÆa sau absenÆa unei virilizåri evidente trebuie interpretatå
cu precauÆie din cel puÆin douå motive. În primul rând, semnele
de virilizare (clitoromegalia, calviÆia, înåsprirea pårului,
hirsutismul) indicå un exces androgenic la un moment din
viaÆa pacientei, dar nu înseamnå în mod necesar cå boala
activå este prezentå la momentul evaluårii. Este necesar a se
måsura nivelurile androgenice plasmatice çi/sau rata de produ-
cere, pentru a determina dacå excesul androgenic este activ.
În al doilea rând, hiperandrogenizarea severå poate exista în
absenÆa virilizårii clare, adicå la acelaçi nivel al producÆiei
androgenice clitoromegalia poate fi prezentå la o pacientå,
iar la alta – nu.

ConsideraÆii diagnostice Medicamentele Creçterea exce-
sivå a pårului poate fi cauzatå de medicamente care îçi exercitå
efectele independent de androgeni çi nu produc defeminizare
sau virilizare. Astfel de medicamente includ fenitoinul, minoxi-
dilul, diazoxidul, ciclosporina çi hexaclorbenzenul; creçterea
pårului produså de aceçti agenÆi are, în general, caracterul
pårului fin de pe corp. Androgenii produc hirsutism, ca çi
virilizare. Unii progestativi sintetici au activitate androgenicå.

Tumori Debutul rapid al creçterii pårului, cu sau fårå
semne însoÆitoare de virilizare francå, sugereazå o surså
neoplazicå de androgeni. Astfel de tumori includ adenomul
çi carcinomul suprarenalian, tumorile ovariene ca adreno-
blastomul care secretå direct androgeni çi tumorile Krukenberg
ale ovarului care stimuleazå Æesutul stromal ovarian înconjuråtor
så producå androgeni în exces.

Boala ovarelor polichistice Cea mai frecventå cauzå a
hiperandrogenismului ovarian este boala ovarelor polichistice.
Aceastå afecÆiune are un spectru larg de manifeståri care se
întind de la hirsutismul discret la amenoree çi virilizare. Tråsåtura
remarcabilå pentru diagnostic este instalarea pubertarå a
anovulaÆiei cronice çi hirsutismului. Ovarele chistice mårite,
obezitatea çi amenoreea (sindromul Stein-Leventhal) sunt
prezente la numai jumåtate sau mai puÆin din femeile cu aceastå
dereglare çi nu trebuie så fie prezente pentru diagnostic (vezi
capitolul 337). Anomalia fundamentalå în boala ovarelor
polichistice nu este pe deplin înÆeleaså, dar nivelurile crescute
ale LH-ului plasmatic determinå secreÆie androgenicå måritå
de cåtre celulele stromale çi tecale ale ovarului.

Forme atenuate de hiperplazie suprarenalianå Suprarenala
poate fi sursa excesului androgenic în absenÆa unei tumori.
Defectele ereditare în steroidogeneza suprarenalianå (hiperplazia
suprarenalianå congenitalå), cum ar fi deficitul de 21-hidroxilazå
(P450C21), 11β-hidroxilazå (P450C11B) çi izomeraza 3β-hidroxi-
steroid dehidrogenazei (3β-HSD), pot produce virilizare çi
fiecare poate apårea într-o formå cu debut tardiv în care
hirsutismul sau virilizarea çi ciclurile neregulate apar la
momentul açteptat al pubertåÆii sau la maturitate (vezi capitolul
339). Prezentarea clinicå în aceste cazuri nu se distinge de
obicei de boala ovarelor polichistice. DeficienÆa de 21-hidro-
xilazå cu debut întârziat este cea mai frecventå formå atenuatå
a hiperplaziei suprarenaliene congenitale çi a fost cea mai
intens studiatå; incidenÆa acesteia, în populaÆia generalå a
femeilor hirsute, oligomenoreice, este de ordinul a 1-5%.
PrezenÆa nivelurilor plasmatice crescute de androgeni suprare-
nalieni (cum ar fi dehidroepiandrosteron-sulfatul) sau a hiperan-
drogenismului supresibil la dexametazonå nu implicå în mod
necesar ca hiperandrogenizarea så fie datoratå unui defect
steroidogen suprarenal specific, dar aceste constatåri pot fi
utile ca çi orientare terapeuticå.

Hirsutismul idiopatic La multe femei cu hirsutism un
diagnostic precis nu poate fi pus. Termenul hirsutism idiopatic
se aplicå femeilor cu semne de exces androgenic, dar cu menstre
normale, ovare cu dimensiuni normale, fårå evidenÆa unei
tumori a suprarenalei sau ovarului çi funcÆie suprarenalianå
normalå. Uçoara creçtere a androstendionului çi testosteronului
plasmatic este obiçnuitå la astfel de femei çi rata producerii
testosteronului este crescutå, cu toate cå într-un grad mai
mic decât la pacientele cu boala ovarelor polichistice.

ExperienÆa dobânditå cu antiandrogenii ciproteron acetat
çi flutamidå indicå faptul cå aceastå formå de hirsutism este
mediatå androgenic, întrucât terapia are ca rezultat o ameliorare.
Femeile cu hirsutism idiopatic pot constitui capåtul extrem

Tabelul 53-1

Semne clinice de defeminizare çi virilizare

Semne de defeminizare

Amenoree
Micçorare în volum a sânilor
Pierderea formelor feminine caracteristice ale corpului
Semne de virilizare

CalviÆie frontalå
Dezvoltarea muçchilor centurii scapulare
Clitoromegalie
Înåsprirea vocii
Acnee

Dupå Karp L, Herrmann WL: Diagnosis and treatment of hirsutism
in women. Obstet Gynecal 41:238, 1973.
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Hirsutismul çi virilizarea
al seriei normale a producÆiei androgenice sau o subgrupå
patologicå realå. Unele femei cu diagnostic prezumtiv de
hirsutism idiopatic au de fapt o formå uçoarå sau de debut
de boalå a ovarelor polichistice, dar la mai multe hirsutismul
nu este însoÆit sau urmat de semne ale disfuncÆiei ovariene.
Dacå aceste femei sunt doar extremele unei limite normale
a producÆiei androgenice, atunci hirsutismul lor este în principal
un defect cosmetic.

EVALUAREA DIAGNOSTICÅ Decizia referitoare la
momentul întreprinderii unei evaluåri diagnostice complexe
depinde de câÆiva factori. O astfel de evaluare este adecvatå
pentru toate femeile cu hirsutism însoÆit de virilizare; dacå
ea trebuie efectuatå la femeile cu hirsutism izolat, aceasta
depinde de severitatea, distribuÆia çi rata de creçtere a pårului.
O manierå de evaluare diagnosticå a pacientelor hirsute este
aråtatå în figura 53-1. Anamneza este luatå cu o atenÆie parti-
cularå la ingestia de medicamente çi la detalii ale dezvoltårii
pubertare çi istoricul menstruaÆiei çi relaÆia lor cu debutul
creçterii excesive a pårului. Examenul fizic este direcÆionat
cåtre stabilirea locurilor de creçtere a pårului androgen-de-
pendente (pubian, axilar, facial, pe trunchi çi extremitåÆi) çi
evaluarea semnelor de virilizare care se coreleazå cu nivelurile
înalte ale hiperproducÆiei androgenice çi cresc suspiciunea
pentru neoplasmele producåtoare de androgeni. Astfel de semne
includ lårgirea laringealå (îngroçarea vocii), calviÆia temporalå,
clitoromegalia çi creçterea maselor musculare ale centurii
scapulare. Semnele de exces cortizonic (pletorå, obezitate
centripetå, striuri çi pachete de gråsime dorsocervicale çi
supraclaviculare) trebuie de asemenea cåutate. Examinarea
pelvinå trebuie så includå cåutarea unor mase ovariene palpabile.
Testele de laborator includ måsurarea androgenilor serici çi
când este indicat, radiografia ovarelor çi a glandelor suprarenale.
Måsuråtorile bazale ale dehidroepiandrosteronului-sulfat mai
mari de 22 µmol/l (8000 ng/ml) sau ale testosteronului seric
peste 7 nmol/l (2 ng/ml) sugereazå surse neoplazice ale excesului
androgenic; nivelurile de testosteron seric în limite normale
sunt mai greu de interpretat, deoarece nivelurile totale la
femei nu reflectå în mod necesar nivelurile hormonului liber
sau nelegat în condiÆiile în care globulina ce leagå testosteronul
este fie crescutå, fie scåzutå. Sindromul Cushing suspectat
trebuie evaluat, dacå un test de screening (cum ar fi excreÆia
urinarå a cortizonului liber sau testul de supresie cu dexametazon
„peste noapte“) este anormal. Diagnosticul bolii ovarelor
polichistice se face pe baza
anamnezei çi a tråsåturilor
clinice la o femeie cu anovu-
laÆie cronicå. Femeilor li se
poate efectua screening pentru
hiperplazia suprarenalå cu de-
but întârziat prin testul scurt
de stimulare cu ACTH çi må-
surarea 17-hidroxiprogestero-
nului plasmatic (vezi capi-
tolul 332).

TRATAMENT 

În cazul hirsutismului indus
medicamentos çi bolii neo-
plazice a ovarelor sau supra-
renalelor, tratamentul este
clar – administrarea medi-
camentelor trebuie opritå
sau tumora trebuie înde-
pårtatå. Defectele steroido-
genezei suprarenale sunt
tratate cu glucocorticoizi
pentru a supresa excesul de
ACTH çi inhiba secreÆia
androgenicå suprarenalå. În

cele mai multe cazuri (boala ovarelor polichistice, ca çi
hirsutismul idiopatic), atât tratamentul cosmetic cât çi supresia
producÆiei androgenice sau a acÆiunii sale la nivel de receptor
sunt necesare.

Terapia cosmeticå este orientatå spre mascarea sau îndepår-
tarea pårului din zonele expuse ale pielii. Micile cantitåÆi
de pår pot fi albite (decolorate) cu perhidrol. Metodele de
îndepårtare a pårului sunt clasificate în depilatorii (îndepårtarea
pårului de la suprafaÆa pielii) sau epilatorii (îndepårtarea
pårului intact cu rådåcinå). Tehnicile depilatorii includ rasul
çi metodele chimice. Rasul nu are efecte adverse pe rata
de creçtere sau înåsprirea pårului (deçi capetele tocite se
pot simÆi aspre), dar rasul altor regiuni decât axilele sau
picioarele este inacceptabil pentru majoritatea femeilor.
Depilatoarele chimice sunt eficace pentru zone limitate de
îndepårtare a pårului çi sunt în general sigure, dacå sunt
folosite corect. Cele mai eficiente depilatoare sunt derivaÆii
de mercaptani, ca acidul tioglicolic, care reduc legåturile
disulfidice din lanÆurile peptidice ale keratinei. Fibra pårului
se umflå çi se înmoaie pânå la o consistenÆå la care poate
fi spålatå de pe piele. Trebuie mare atenÆie la aplicarea lor,
pentru a evita iritarea pielii datoritå alcalinitåÆii acestor
preparate. Epilarea temporarå poate fi obÆinutå prin smulgere
(utilå numai pentru perii izolaÆi), tratament cu cearå sau
folosirea unor dispozitive epilatoare. Cerurile sunt topite
çi aplicate pe piele. Când ceara se råceçte çi se întåreçte,
este smulså, îndepårtându-se firul o datå cu aceasta. Procedeul
este relativ dureros çi cele mai bune rezultate pot fi obÆinute
în salonul de cosmeticå. Epilarea permanentå poate fi obÆinutå
numai prin electrolizå. Tratamentele sunt scumpe çi necesitå
timp, iar succesul depinde de aptitudinile celui care efectueazå
aceastå operaÆie.

În timpul tratamentului cosmetic, încercårile de a supresa
hiperproducÆia androgenicå pot fi, de asemenea, potrivite.
Tratamentul cu pilule contraceptive combinate supreseazå
secreÆia ovarianå androgenicå, când restabilirea fertilitåÆii
nu este un obiectiv. Pentru a minimaliza efectele adverse,
contraceptivele orale trebuie så conÆinå progestativul cu
cele mai mici efecte adverse androgene (cum sunt desogestrelul
sau norgestimatul) çi estrogeni la cele mai scåzute doze

FIGURA 53-1 Metodå de abordare diagnosticå a pacientei hirsute. T = testosteron, DHEA-S =
dehidroepiandrosteron-sulfat.
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eficace. Femeile peste 35 de ani fumåtoare çi cele cu hiper-
tensiune, istoric de boli tromboembolice, afectare a funcÆiei
hepatice sau suspecte de neoplasm estrogenodependent nu
trebuie tratate cu contraceptive orale. CombinaÆia dintre
contraceptivele orale çi analogii hormonului eliberator al
hormonului luteinizant nu oferå nici un avantaj suplimentar
faÆå de contraceptivele orale exclusiv. Supresia hiperproducÆiei
suprarenale androgenice poate fi obÆinutå cu mici doze de
dexametazonå çi e cea mai folositoare în deficitul de 21-hi-
droxilazå cu debut tardiv.

Antagonizarea efectelor androgenice la nivelul foliculului
pilos este baza tratamentului cu antiandrogeni. Ciproteronul-
acetat a fost folosit cu succes, dar nu se utilizeazå pe scarå
largå în S.U.A. Flutamida, antagonist al receptorului andro-
genic, este de asemenea eficient, dar el poate determina insu-
ficienÆå hepaticå çi va fi evitat. Spironolactona are o acÆiune
dublå de blocare a receptorilor androgenici çi inhibare a producÆiei
androgenice çi este utilå ca terapie alternativå. Cimetidina de
asemenea se leagå de receptorii androgenici çi acÆioneazå ca
un antagonist androgenic, dar nu are un beneficiu general în
tratamentul hirsutismului. Finasteridul, inhibitor de 5α-reductazå,
a fost folosit cu succes pentru acest scop, dar poate determina
efecte toxice dacå traverseazå placenta.

Dacå este întreprinså terapia farmacologicå, pacienta trebuie
sfåtuitå så încerce un tratament de 6 luni pentru o evaluare

adecvatå a eficacitåÆii. Chiar când tratamentul este de lungå
duratå, reversia spectaculoaså a creçterii pårului este puÆin
probabil så fie obÆinutå prin interferarea cu sinteza sau acÆiunea
androgenicå. Astfel de manipulåri hormonale pot opri sau
încetini rata creçterii pårului, dar de pårul de prisos trebuie
så se ocupe tratamentul cosmetic.
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ABORDAREA PACIENTULUI CU

AFECæIUNI ALE TEGUMENTULUI

Dificultatea examinårii tegumentului constå în a distinge
normalul de anormal çi aspectele semnificative de cele banale,
çi în a integra semnele çi simptomele pertinente într-un diagnostic
diferenÆial adecvat. Faptul cå cel mai întins organ al corpului
este vizibil este atât un avantaj, cât çi un dezavantaj pentru
cei care-l examineazå. Este avantajos deoarece nu este necesar
nici un instrumentar special în afara unei lupe çi pielea poate
fi biopsiatå cu morbiditate reduså. Totuçi, observatorul ocazional
poate fi covârçit de o varietate de stimuli çi poate trece pe
lângå semne importante çi subtile de boalå sistemicå sau cutanatå.
De exemplu, diferenÆele uneori mici de culoare çi formå care
disting un melanom malign de un nev pigmentar benign pot
fi dificil de recunoscut. În ajutorul interpretårii leziunilor
pielii, au fost elaboraÆi diferiÆi termeni descriptivi pentru a
caracteriza leziunile cutanate (tabelele 54-1 çi 54-2 çi figura
54-1). Ståpânirea acestei terminologii este importantå nu numai
pentru a clasifica leziunile cutanate ale unui caz particular,
cât çi pentru a formula un diagnostic diferenÆial (tabelul 54-3).
De exemplu, descoperirea unui numår mare de papule scua-
moase, indicând de obicei o boalå cutanatå primarå, plaseazå
pacientul într-o altå categorie diagnosticå decât prezenÆa de
papule hemoragice, care ar putea indica o vasculitå sau o
infecÆie. Este important så se diferenÆieze leziunile cutanate
primare de modificåri secundare ale pielii. Dacå examinatorul
se concentreazå asupra eroziunilor liniare plasate pe o zonå
de eritem çi descuamare, el sau ea poate presupune incorect

cå eroziunea este leziunea primarå çi eritemul çi scuama sunt
secundare, în timp ce interpretarea corectå ar fi cå pacientul
are o dermatitå eczematoaså pruriginoaså çi eroziunile au
fost provocate de scårpinat.

Abordarea pacientului
La examinarea pielii este de obicei recomandabil så se examineze
pacientul înainte de a obÆine anamneza. Astfel, întreaga suprafaÆå
cutanatå va fi în mod cert evaluatå çi semnele obiective pot
fi integrate cu informaÆiile relevante din istoric. Patru carac-
teristici fundamentale ale oricårei leziuni cutanate trebuie
remarcate çi avute în vedere la examinarea pielii: distribuÆia
erupÆiei, tipul (tipurile) de leziuni primare, forma leziunilor
individuale çi aranjamentul leziunilor. La examinarea iniÆialå
este important ca pacientul så fie dezbråcat cât mai complet
posibil. Aceasta va minimiza riscul de a ignora leziuni indivi-
duale importante çi va face posibilå evaluarea corectå a
distribuÆiei erupÆiei. Pacientul trebuie privit mai întâi de la
o distanÆå de cca 1,5-2 m astfel încât caracterul general al
pielii çi distribuÆia leziunilor så poatå fi evaluate. Într-adevår,
distribuÆia leziunilor se coreleazå deseori strâns cu diagnosticul
(figura 54-2). De exemplu, este mai probabil ca un pacient
spitalizat cu un exantem eritematos generalizat så aibå o erupÆie
medicamentoaså decât un pacient cu un rash similar limitat
la porÆiunile fotoexpuse ale feÆei. PrezenÆa sau absenÆa de
leziuni pe suprafeÆele mucoaselor trebuie de asemenea deter-
minatå. O datå ce a fost stabilitå distribuÆia leziunilor, natura
leziunii primare trebuie determinatå. Astfel, când leziunile
sunt distribuite la coate, genunchi çi scalp, cele mai probabile
afecÆiuni, bazându-ne numai pe distribuÆie, sunt psoriazisul
sau dermatita herpetiformå. Leziunea primarå în psoriazis
este o papulå scuamoaså care formeazå curând plåci eritematoase
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acoperite cu o scuamå albå, în timp ce cea din dermatita
herpetiformå este o papulå urticarianå care devine rapid o
micå veziculå. În acest fel, identificarea leziunii primare
direcÆioneazå examinatorul spre diagnosticul corect. Modificårile
secundare ale pielii pot fi de asemenea destul de utile. De
exemplu, scuama reprezintå epiderm excesiv, în timp ce crusta
este rezultatul unui strat celular epitelial inadecvat sau incon-
sistent. Palparea leziunilor cutanate poate de asemenea oferi
percepÆia caracterului unei erupÆii. Astfel, papulele roçii pe
extremitåÆile inferioare ce se decoloreazå la presiune pot fi
manifestarea multor boli diferite, dar papulele roçii hemoragice
ce nu se decoloreazå la presiune indicå purpura palpabilå
caracteristicå vasculitei necrotizante.

Forma leziunilor este de asemenea o caracteristicå importantå.
Papulele çi plåcile eritematoase plate, rotunde sunt frecvente
în multe boli cutanate. Totuçi, leziunile în Æintå, care sunt
formate parÆial din plåci eritematoase, sunt specifice pentru

eritemul polimorf. La fel, aranjamentul leziunilor individuale
este important. Papule eritematoase çi vezicule pot apårea
în multe afecÆiuni, dar aranjamentul lor într-o anumitå ordine
liniarå specificå sugereazå o etiologie externå, cum ar fi dermatita
alergicå de contact sau dermatita iritativå primarå. Dimpotrivå,
leziunile cu un aranjament generalizat sunt frecvente çi sugereazå
o etiologie sistemicå.

Ca çi în alte ramuri ale medicinei, un istoric complet trebuie
obÆinut pentru a pune în evidenÆå urmåtoarele caracteristici:

1. EvoluÆia leziunilor
a. Localizarea debutului
b. Modul de råspândire sau progresie a erupÆiei
c. Durata
d. Perioadele de ameliorare sau remisiune ale erupÆiilor
cronice

2. Simptome asociate erupÆiei
a. Prurit, arsurå, durere, parestezii
b. Ce a ameliorat simptomele (dacå e cazul)
c. Perioada din zi când simptomele sunt cele mai severe

3. MedicaÆii primite recent sau în prezent (prescrise cât çi
eliberate fårå reÆetå)

4. Simptome sistemice asociate (de ex. stare de råu, febrå,
artralgii)

5. Boli asociate sau antecedente
6. Antecedente de alergii
7. PrezenÆa fotosensibilitåÆii
8. Evaluarea sistemelor de organe

TEHNICI DE DIAGNOSTICARE Multe boli cutanate
pot fi diagnosticate pe baza aspectului clinic global, dar uneori
proceduri diagnostice relativ simple pot furniza informaÆii
valoroase. De cele mai multe ori ele pot fi efectuate la patul
pacientului, cu un minim de echipament.

Biopsia cutanatå Biopsia cutanatå este un procedeu
chirurgical simplu, totuçi, este important så se preleveze din
regiunea anatomicå cu cea mai mare probabilitate de a furniza
rezultate diagnostice. Aceastå decizie poate necesita experienÆå
în boli cutanate çi cunoaçterea structurilor anatomice superficiale
din regiunile alese ale corpului. În acest procedeu, o micå
suprafaÆå de piele este anesteziatå cu lidocainå 1% cu sau
fårå epinefrinå. Leziunea cutanatå respectivå poate fi excizatå
cu un bisturiu sau extraså prin biopsie cu o preducea. În aceastå
din urmå tehnicå, o preducea este presatå pe suprafaÆa pielii
çi rotitå sub presiune pânå penetreazå pânå în Æesutul subcutanat.

Tabelul 54-1

Descrierea leziunilor cutanate primare

Macula: O leziune planå, coloratå, < 2 cm în diametru, care nu
este înålÆatå deasupra suprafeÆei pielii înconjuråtoare. „Pistruii“
sau efelidele sunt un prototip de maculå pigmentatå.

Pata: O leziune întinså (> 2cm ), planå, de culoare diferitå de cea
a pielii înconjuråtoare. Aceasta diferå de maculå doar prin
dimensiune.

Papula: O leziune micå, solidå, <1 cm în diametru, ridicatå
deasupra suprafeÆei pielii înconjuråtoare çi în consecinÆå
palpabilå (de ex. un comedon închis, sau punct alb, în acnee).

Nodulul: O leziune fermå mai mare (1-5 cm), ridicatå deasupra
suprafeÆei pielii înconjuråtoare. Aceasta diferå de o papulå
numai prin dimensiune (de ex. nevul dermal).

Tumora: O proliferare solidå, înålÆatå, >5 cm în diametru.
Placa: O leziune întinså (>1 cm), înålÆatå, cu plafon plan; mar-
ginile pot fi nete (de ex. în psoriazis) sau se pot pierde progresiv
în pielea înconjuråtoare (de ex. în dermatita eczematiformå).

Vezicula: O leziune micå, conÆinînd lichid, <1 cm în diametru,
ridicatå deasupra suprafeÆei pielii înconjuråtoare. Lichidul este
deseori vizibil çi leziunile sunt deseori translucide (de ex.
veziculele din dermatita alergicå de contact provocatå de
Toxicodendron (iedera otråvitoare).

Pustula: O veziculå plinå cu leucocite. Notå: prezenÆa pustulelor
nu semnificå în mod necesar existenÆa unei infecÆii.

Bula: O leziune proeminentå, cu conÆinut lichidian, deseori
translucidå, >1 cm în diametru.

Chistul: O leziune moale, reliefatå, încapsulatå, cu conÆinut
semisolid sau lichid.

Papula urticarianå (wheal): O papulå sau placå reliefatå, erite-
matoaså, reprezentând de obicei edem dermal cu persistenÆå scurtå.

Telangiectazia: Vase sanguine superficiale dilatate.

FIGURA 54-1 O reprezentare schematicå a câtorva leziuni cutanate
primare frecvente. (vezi tabelul 54-1)

Tabelul 54-2

Termeni dermatologici uzuali

Lichenificare: O îngroçare distinctivå a pielii care este
caracterizatå de desen accentuat al pliurilor cutanate çi care este
groaså çi fermå la palpare.

Crustå: Exsudat uscat din lichide ale organismului, ce poate fi
galben (exsudat seros) sau roçu (exsudat hemoragic).

Milium: Papule mici, ferme, albe care conÆin keratinå (çi pot
semåna parÆial cu pustulele).

Eroziune: Deficit epitelial determinând o soluÆie superficialå de
integritate a pielii.

Ulcer: Deficit epitelial determinând o discontinuitate profundå a
suprafeÆei.

ExcoriaÆii: Eroziuni liniare, angulare care pot fi acoperite de
cruste çi sunt provocate de scårpinat.

Atrofie: O pierdere dobânditå de substanÆå. În cazul pielii,
aceasta poate apårea ca o depresiune cu epiderm intact (adicå
pierderea de Æesut dermal sau subcutanat) sau ca regiuni
lezionale strålucitoare, fragile, ridate (adicå atrofie epidermicå).

Cicatrice: O modificare cutanatå secundarå traumei sau infla-
maÆiei. Regiunile pot fi eritematoase, hipopigmentate sau
hipertrofice, în funcÆie de vechimea sau caracterul lor. Locali-
zårile în regiunile påroase pot fi caracterizate de distrugere de
foliculi piloçi.
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Biopsia circularå este apoi ridicatå cu pensa, çi baza este
tåiatå cu foarfeca. Locul biopsiat poate sau nu så necesite
închidere prin suturå în funcÆie de localizare çi dimensiune.

Prepararea cu KOH Un preparat cu hidroxid de potasiu
(KOH) este efectuat pentru leziuni scuamoase ale pielii, când
se suspecteazå o etiologie micoticå. Marginea unei astfel de
leziuni este raclatå uçor cu o lamå de bisturiu çi scuama obÆinutå
este culeaså pe o lamå de microscop çi tratatå cu 1-2 picåturi
dintr-o soluÆie de KOH 10-20%. KOH dizolvå keratina çi
permite vizualizarea mai uçoarå a elementelor fungice. Încålzirea
scurtå a lamei accelereazå dizolvarea keratinei. Când preparatul
este privit la microscop, hifele ce refractå lumina vor fi våzute
mai uçor când intensitatea luminii este reduså. Aceastå tehnicå
poate fi utilizatå pentru a identifica hifele în infecÆiile derma-

tofitice, pseudohifele çi levurile înmugurite în infecÆiile cu
Candida, hifele fragmentate çi sporii în tinea versicolor. Aceeaçi
tehnicå de recoltare poate fi utilizatå pentru a obÆine scuame
pentru cultura anumitor microorganisme patogene.

Citodiagnosticul Tzanck Citodiagnosticul Tzanck, numit
dupå Arnault Tzanck, este o tehnicå citologicå cel mai frecvent
utilizatå în diagnosticul infecÆiilor herpetice (simplex sau
varicelo-zosterian). Unei vezicule proaspete – nu o pustulå
sau o leziune crustoaså – i se îndepårteazå plafonul çi plançeul
leziunii este raclat cu blândeÆe cu o lamå de bisturiu. Materialul
este dispus apoi pe o lamå de sticlå, uscat la aer çi colorat prin
metoda Giemsa sau Wright. Celulele gigante multinucleate
sugereazå prezenÆa herpesului, dar trebuie efectuatå cultura sau
testarea prin imunofluorescenÆå pentru a identifica exact virusul.

Diascopia Diascopia este utilizatå pentru a evalua dacå
o leziune cutanatå se decoloreazå la presiune, ca, de exemplu,
pentru a determina dacå o leziune roçie este hemoragicå sau

Tabelul 54-3 Unele afecÆiuni dermatologice frecvente

Diagnostic DistribuÆie frecventå Morfologie uzualå Diagnostic DistribuÆie frecventå Morfologie uzualå

Keratoza
seboreicå

Trunchi, faÆå Plåci maronii cu scuame
grase, aderente; aspect
„aplicat“

Foliculita Orice zonå påroaså Pustule foliculare
Impetigo Oriunde Papule, vezicule, pustule,

deseori cu cruste melicerice
Herpes
simplex

Buze, organe genitale Vezicule grupate evoluând
spre eroziuni crustoase

Herpes zoster Dermatomal, de
obicei pe trunchi, dar
poate fi oriunde

Vezicule limitate la un
dermatom (deseori
dureroase)

Varicela FaÆå, trunchi, extremi-
tåÆile relativ indemne

Leziunile apar în grupuri çi
progreseazå rapid de la
macule eritematoase la
papule, apoi vezicule,
pustule çi în final cruste

Pitiriasis
rosea

Pe trunchi (aspect de
pom de Cråciun),
pata heraldicå,
urmatå de multiple
leziuni mai mici

Macule simetrice
eritematoase cu un coleret
sau scuamå detaçatå

Tinea
versicolor

Piept, spate,
abdomen, proximal
pe extremitåÆi

Macule scuamoase hiper-
sau hipopigmentate

Candidozå Inghinal, submamar,
vagin, cavitatea
bucalå

Arie eritematoaså maceratå
cu pustule satelite - macule
friabile albe pe mucoase

DermatofiÆie Picior, inghinal, barbå
sau scalp

Variazå cu localizarea, de
ex. tinea corporis - macule
anulare scuamoase

Scabie Inghinal, axilar,
interdigital (mâini çi
picioare), submamar

Papule excoriate, çanÆuri,
prurit

ÎnÆepåturi de
insecte

Oriunde Papule eritematoase cu
puncte centrale

Angiomul
viçiniu

Trunchi Papule roçii, conÆinând
sânge

Cheloidul Oriunde (localizarea
leziunii precedente)

Tumorå fermå, roz, purpurie
sau cafenie

Dermato-
fibroame

Oriunde Nodul ferm, roçu pânå la
maroniu, care prezintå
ondularea pielii la presiune
lateralå

Acrocor-
doane

Inghinal, axilå, gât Papule cårnoase

Urticaria Oriunde Papule urticariene, uneori cu
eritem înconjuråtor, prurit

Dermatoza
acantoliticå
tranzitorie

Trunchi, în special
torace anterior

Papule eritematoase

Xerosis FeÆele extensoare ale
extremitåÆilor, în
special picioare

Pete uscate eritematoase,
descuamative, prurit

Acnee vulgarå FaÆa, regiunea dorsalå
superioarå

Comedoane închise çi
deschise, papule
eritematoase, pustule,
chisturi sebacee

Acnee rozacee Regiunea de înroçire a
obrajilor, nasului,
frunÆii, bårbiei

Eritem, telangiectazii,
papule, pustule

Dermatita
seboreicå

Scalp, sprâncene,
perinazal

Eritem cu scuame grase,
gålbui-maronii

Dermatita
atopicå

Fosele antecubitale çi
poplitee; poate fi
diseminatå

Macule çi plåci de eritem,
descuamare çi
lichenificare; prurit

Dermatita de
stazå

Glezne, membre
inferioare

Macule de eritem çi
descuamare pe o hiper-
pigmentare a regiunii, în
asociere cu semne de
insuficienÆå venoaså

Eczema
dishidroticå

Palme, plante, pårÆile
laterale ale degetelor
mâinilor çi picioarelor

Vezicule profunde

Dermatita
alergicå de
contact

Oriunde Eritem localizat, vezicule,
scuame çi prurit, ex. dege-
te, lobii urechilor - nichel;
faÆa dorsalå a piciorului -
branÆuri sintetice la
încålÆåminte; suprafeÆe
expuse - dermatita datå de
toxicodendron etc.

Psoriazis Coate, genunchi,
scalp, dorsal inferior,
unghii (poate fi
generalizat)

Papule çi plåci acoperite
de scuame argintii;
unghiile au depresiuni
punctiforme

Lichen plan Încheieturile mâinilor,
glezne, cavitatea
bucalå (poate fi
diseminat)

Papule çi plåci violacee cu
acoperiç plan

Keratoza pilarå SuprafeÆele de
extensie ale braÆelor
çi coapselor, fese

Papule keratotice
foliculare cu eritem
înconjuråtor

Melasma Frunte, obraji,
regiunile temporale,
buza superioarå

Macule cafenii pânå la
maro

Vitiligo Periorificial, trunchi,
suprafeÆele de exten-
sie ale extremitåÆilor,
feÆele flexoare ale
încheieturilor
mâinilor, axile

Macule alb-cretoase

Keratoza
actinicå

SuprafeÆele expuse la
soare

Macule sau papule de
culoarea pielii sau roçu-
brun, cu scuame uscate,
aspre, aderente

Carcinomul
celulelor
bazale

FaÆå Papulå cu margine perlatå,
telangiectazicå, pe piele
arså de soare

Carcinomul
celulelor
scuamoase

FaÆå, în special buza
inferioarå, urechi

Leziuni indurate çi posibil
hiperkeratotice, adesea
prezentând ulceraÆii
çi/sau cruste
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Abordarea pacientului cu afecÆiuni ale tegumentului
pur çi simplu conÆine sânge. De exemplu, un hemangiom se
va decolora la presiune, în timp ce o leziune purpuricå provocatå
de vasculita necrozantå, nu. Diascopia se efectueazå apåsând
o lamå de microscop sau o lupå pe o anumitå leziune çi observând
gradul de decolorare care apare. Granuloamele au deseori
un aspect de „jeleu de mere“ la diascopie.

Lumina Wood O lampå Wood genereazå radiaÆie ultra-
violetå de 360 nm (sau „luminå neagrå“) care poate fi utilizatå
pentru a ajuta evaluarea anumitor afecÆiuni cutanate. De exemplu,
o lampå Wood va determina eritrasma (o infecÆie intertriginoaså
superficialå provocatå de Corynebacterium minutissimum)
så prezinte o culoare caracteristicå roçu coral, iar leziunile
colonizate de Pseudomonas så aparå albastru palid. Tinea
capitis provocatå de anumiÆi dermatofiÆi ca Microsporum canis
sau M. audouini prezintå o fluorescenÆå galbenå. Leziunile

pigmentate ale epidermului, cum sunt pistruii, apar accentuate,
în timp ce pigmentul dermal, cum apare în hiperpigmentarea
postinflamatorie, se çterge sub lumina Wood. Vitiligo apare
complet alb sub o lampå Wood çi regiuni pânå atunci nesuspec-
tate de a fi afectate devin deseori aparente. O lampå Wood
poate de asemenea så fie utilå la evidenÆierea tinea versicolor
çi la recunoaçterea maculelor în „frunzå de arÆar“ la pacienÆii
cu sclerozå tuberoaså.

Testele epicutane (patch tests) Testarea epicutanå este
utilizatå pentru a atesta sensibilitatea la un antigen specific.
În acest procedeu, o baterie de alergeni suspectaÆi este aplicatå
pe spatele pacientului sub pansament ocluziv çi i se permite

FIGURA 54-2 A-D. DistribuÆia unor leziuni çi afecÆiuni dermatologice curente.
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contactul cu pielea pentru 48 h. Pansamentele sunt apoi
îndepårtate çi suprafaÆa este examinatå pentru evidenÆierea
reacÆiilor de hipersensibilitate întârziatå (de ex. eritem, edem
sau papulovezicule). Acest test este efectuat în mod optim
de medici cu calificare specialå în testare epicutanå çi este
deseori util în evaluarea pacienÆilor cu dermatitå cronicå.
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ECZEMA, PSORIAZISUL,

INFECæIILE CUTANATE,

ACNEEA ÇI ALTE AFECæIUNI

CUTANATE FRECVENTE

AFECæIUNI CUTANATE FRECVENTE

ECZEMA Eczema sau dermatita este o modalitate de
reacÆie manifestatå prin semne clinice çi histologice variabile.
Eczema este expresia comunå finalå pentru un numår de afecÆiuni
printre care dermatita atopicå, dermatita alergicå çi cea iritativå
de contact, eczema dishidroticå, eczema numularå, lichen
simplex cronic, eczema asteatoticå çi dermatita seboreicå.
Leziunile primare pot cuprinde papule, macule eritematoase
çi vezicule, care se pot uni pentru a forma plåci çi pete. În
eczema gravå pot predomina leziuni secundare infecÆiei sau
excoriaÆiei, care sunt marcate de zemuire çi formare de cruste.
Dermatita cu evoluÆie îndelungatå este deseori uscatå çi este
caracterizatå de piele îngroçatå, descuamativå (lichenificare).

DERMATITA ATOPICÅ Dermatita atopicå este expresia
cutanatå a terenului atopic, caracterizat la pânå la 70% din
pacienÆi de antecedente familiale de astm, febra fânului sau
dermatitå. S-a estimat cå aproximativ 20% din copii vor manifesta
o formå oarecare de eczemå atopicå. Criteriile de diagnosticare
ale eczemei atopice sunt prezentate în tabelul 55-1.

Aspectul clinic variazå adesea cu vârsta. Modelul infantil
este caracterizat de pete inflamatorii zemuinde çi plåci crustoase
ce apar pe faÆå, gât, suprafeÆe de extensie çi inghinal. Forma
copilului mare similarå cu a adolescentului este marcatå de
dermatita pielii flexurale, în special în fosele antecubitale çi
poplitee. Dermatita atopicå se poate vindeca spontan la adulÆi,
dar va persista în viaÆa adultå la mai mult de jumåtate din
indivizii afectaÆi în copilårie. DistribuÆia leziunilor poate fi
similarå ca a celor ce apar la copii. Totuçi, adulÆii afectaÆi de
dermatita atopicå au frecvent boalå localizatå, manifestatå
ca eczemå sau ca lichen simplex chronicus (vezi mai jos).

Pruritul este o caracteristicå importantå a dermatitei atopice
çi multe din modificårile cutanate ale pacienÆilor afectaÆi sunt
secundare frecårii çi scårpinatului. Alte stigmate de dermatitå
atopicå sunt paloarea perioralå, un pliu cutanat sub pleoapa
inferioarå (linia Dennie), desen palmar accentuat çi incidenÆa

crescutå a infecÆiei cutanate, în special cu Staphylococcus
aureus. Indivizii atopici au adesea pielea uscatå, pruriginoaså,
anomalii ale råspunsului vascular cutanat çi, în unele cazuri,
niveluri crescute de lgE seric.

TRATAMENT  

Terapia dermatitei atopice trebuie bazatå pe evitarea iritanÆilor
cutanaÆi, hidratarea cutanatå adecvatå, utilizarea judicioaså
a glucocorticoizilor topici de potenÆå micå sau medie çi
tratamentul prompt al leziunilor cutanate infectate secundar.
Cei mai frecvenÆi iritanÆi sunt såpunurile çi apa fierbinte.
PacienÆii trebuie instruiÆi så facå baie utilizând apå caldå,
nu fierbinte, çi så limiteze utilizarea såpunurilor. Imediat
dupå baie, pielea trebuie lubrifiatå cu un glucocorticoid
topic de potenÆå micå sau medie, sub formå de cremå sau
unguent. Leziunile crustoase çi zemuinde trebuie tratate
cu antibiotice sistemice cu activitate împotriva Staph. aureus,
deoarece infecÆia secundarå exacerbeazå deseori eczema.
Rolul alergenilor alimentari în dermatita atopicå este contro-
versat, dar existå puÆine dovezi cå joacå vreun rol, exceptând
copilåria micå.

Controlul pruritului este esenÆial pentru tratament, deoarece
eczema atopicå reprezintå deseori „o mâncårime care erupe“.
Antihistaminicele sunt utile pentru a controla pruritul care
însoÆeçte eczema, dar sedarea le poate limita utilitatea. Spre
deosebire de urticarie, antihistaminicele non-sedative sunt
de folos limitat deoarece eficacitatea antihistaminicelor în
tratamentul pruritului asociat dermatitei atopice este legatå
în mod primar de efectele lor sedative în opoziÆie cu orice
acÆiune specificå pe cåile mediate de histaminå.

Tratamentul cu glucocorticoizi sistemici trebuie limitat
la exacerbåri grave ce nu råspund la tratament topic conser-
vator. La pacientul cu eczemå atopicå cronicå, tratamentul
cu glucocorticoizi sistemici va vindeca în general pielea
doar pentru scurt timp, dar întreruperea terapiei sistemice
va fi însoÆitå invariabil de reapariÆia, dacå nu de agravarea
dermatitei. PacienÆilor care nu råspund la terapii convenÆionale
trebuie så li se evalueze oportunitatea unei teståri epicutane
pentru a elimina posibilitatea unei dermatite alergice de
contact. În cazuri rare, dermatita atopicå severå ce nu se
remite poate necesita terapie imunosupresoare sistemicå,
dar aceasta trebuie utilizatå cu precauÆie extremå.

DERMATITA DE CONTACT Dermatita de contact este
un proces inflamator al pielii provocat de unul sau mai mulÆi
agenÆi exogeni care afecteazå direct sau indirect pielea. Aceastå
afectare poate fi determinatå de o caracteristicå inerentå a
unui compus [dermatita de contact iritativå (DCI)]. Un exemplu
de DCI ar fi dermatita induså de o bazå sau un acid concentrat.
AgenÆii care provoacå dermatita de contact alergicå (DCA)
induc un råspuns imun antigen specific. Leziunile clinice
de dermatitå de contact pot fi acute (umede çi eritematoase)
sau cronice (uscate, îngroçate çi scuamoase) în funcÆie de
persistenÆa agresiunii. PrevalenÆa dermatitei de contact în
Æårile vestice industrializate poate atinge cote de 5-20%, cu
DCI mult mai frecvent întâlnitå decât DCA. Cea mai uzualå
prezentare a dermatitei de contact este eczema mâinilor çi
este frecvent legatå de expuneri ocupaÆionale.

DCI este în general strict demarcatå çi adeseori localizatå
în regiuni cu piele subÆire (pleoape, regiuni intertriginoase)

Tabelul 55-1

Criterii clinice pentru diagnosticul dermatitei atopice

1. Prurit çi grataj
2. EvoluÆia marcatå de exacerbåri çi remisiuni
3. Leziuni tipice de dermatitå eczematoaså
4. Antecedente personale sau familiale de atopie (astm, rinita

alergicå, alergii alimentare sau eczemå)
5. EvoluÆie clinicå durând mai mult de 6 såptåmâni
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Eczema, psoriazisul, infecÆiile cutanate, acneea çi alte afecÆiuni

cutanate frecvente

sau în regiuni în care iritantul a avut contact abuziv. Leziunile
pot varia de la eritem cutanat minim pânå la zone cu edem
marcat, vezicule çi ulcere. Dermatita iritantå cronicå de
intensitate moderatå este cel mai frecvent tip de DCI, iar
regiunile cel mai frecvent afectate sunt mâinile (vezi mai
jos). Tratamentul trebuie direcÆionat spre evitarea iritanÆilor
çi utilizarea de îmbråcåminte sau månuçi de protecÆie.

DCA este o manifestare de hipersensibilitate de tip întârziat
mediatå de limfocitele T cu memorie din piele. Cea mai frecvent
recunoscutå formå de DCA apare ca råspuns la antigene derivate
din plante. Membrii genului Toxicodendron printre care iedera
veninoaså, stejarul çi sumacul, provoacå o reacÆie alergicå
marcatå prin eritem, veziculaÆie çi prurit intens. ErupÆia este
adesea liniarå, corespunzând zonelor în care plantelor au atins
pielea. Totuçi, alÆi alergeni pot fi mult mai dificil de identificat,
mai ales dacå expunerea este cronicå, iar pielea devine îngroçatå
çi scuamoaså.

TRATAMENT 

Dacå se suspecteazå DCA çi un agent agresiv este identificat
çi îndepårtat, erupÆia se vindecå. De obicei, tratamentul cu
un glucocorticoid topic fluorinat de potenÆå înaltå este suficient
pentru a ameliora simptomele în timp ce DCA îçi urmeazå
cursul. PacienÆii cu boalå deosebit de întinså sau interesând
faÆa sau organele genitale pot necesita tratament oral cu gluco-
corticoizi. Deoarece evoluÆia naturalå a DCA este de 2-3
såptåmâni, terapia trebuie continuatå pentru toatå aceastå
perioadå de timp. Tratamentul DCA prin cure scurte, rapid
scåzute, de glucocorticoizi orali se însoÆeçte aproape întot-
deauna de recidiva leziunilor cutanate. În plus, când se utilizeazå
glucocorticoizi sistemici, ei se administreazå optim în doze
unice de dimineaÆå pentru a limita efectele secundare potenÆiale.

Identificarea unui alergen de contact poate fi o sarcinå
dificilå çi poate dura mult timp. PacienÆii cu o dermatitå
refractarå la tratamentul convenÆional sau cu distribuÆie çi
model neobiçnuite trebuie suspectaÆi de DCA. Ei trebuie
chestionaÆi atent în privinÆa expunerilor profesionale, medica-
Æiilor topice çi orale. AgenÆii sensibilizanÆi mai frecvenÆi
cuprind conservanÆii din preparatele topice, sulfatul de nichel,
dicromatul de potasiu, sulfatul de neomicinå, aromele,
formaldehida çi agenÆii de tratare a cauciucului. Testarea
epicutanå este utilå în identificarea acestor agenÆi, dar nu
trebuie folositå la pacienÆi cu dermatitå activå diseminatå
sau la cei aflaÆi sub tratament cu glucocorticoizi sistemici.

ECZEMA MÂINILOR Eczema mâinilor este o afecÆiune
cronicå foarte frecventå a pielii. Ea reprezintå majoritatea
covârçitoare a bolilor cutanate legate de ocupaÆie, care este
responsabilå de o proporÆie semnificativå de afectåri profesionale
çi pierderi în timpul de muncå. Poate fi asociatå cu alte tulburåri
cutanate ca dermatita atopicå, ori poate surveni izolat. Ca çi
în alte forme de dermatitå, atât factorii exogeni cât çi factorii
endogeni joacå roluri importante în expresia dermatitei mâinilor.
Expunerea cronicå, excesivå, la apå çi detergenÆi poate iniÆia
sau agrava aceastå afecÆiune. Se poate prezenta cu uscåciune
çi fisurare a pielii mâinilor, ca çi cu grade variabile de eritem
çi edem. Deseori, dermatita începe sub inele, unde apa çi
iritanÆii sunt captivi. O variantå de dermatitå a mâinilor, eczema
dishidroticå, se prezintå cu multiple papule çi vezicule mici,
intens pruriginoase, pe eminenÆele tenarå çi hipotenarå çi pe
pårÆile laterale ale degetelor. Leziunile tind så aparå în ciorchini,
care formeazå lent cruste çi se vindecå.

Evaluarea unui pacient cu eczemå a mâinilor trebuie så
cuprindå o determinare a expunerilor potenÆiale asociate de
ocupaÆie. Afectarea predominantå a suprafeÆei dorsale a mâinilor
cu respectarea feÆei palmare trebuie så sugereze o posibilå
dermatitå de contact. Anamneza trebuie direcÆionatå spre
identificarea posibilelor expuneri la iritaÆii sau alergeni.
Utilizarea de månuçi de cauciuc pentru a proteja pielea derma-

titicå este uneori asociatå cu apariÆia de reacÆii de hipersensi-
bilitate de tip întârziat la agenÆii utilizaÆi pentru realizarea
legåturilor încruciçate ale cauciucului. Aceste reacÆii de
hipersensibilitate de tip întârziat pot fi detectate prin testare
epicutanå. Mai puÆin frecvent, pacienÆii pot så manifeste
dermatitå a mâinilor ca o consecinÆå a apariÆiei de reacÆii de
hipersensibilitate de tip imediat la latex. Aceste reacÆii sunt
de interes deosebit deoarece aceçti pacienÆi prezintå risc de
reacÆii anafilactice. Cea mai sensibilå metodå de detecÆie este
utilizarea testårii de scarificare cu extract de latex. Totuçi,
aceasta trebuie întreprinså cu precauÆie maximå numai într-un
loc unde poate fi tratatå o reacÆie anafilacticå. Este disponibil
un test radioalergosorbant (RAST) pentru latex, dar acesta
are o sensibilitate de numai 60%.

TRATAMENT  

Tratamentul dermatitei mâinilor este direcÆionat spre evitarea
iritanÆilor, identificarea posibililor alergeni de contact, trata-
mentul infecÆiei coexistente, çi aplicarea de glucocorticoizi
topici. Oricând este posibil, mâinile trebuie protejate cu
månuçi, de preferat månuçi de vinil. Cei mai mulÆi pacienÆi
pot fi trataÆi prin aplicarea de comprese (pansamente) umede,
råcoritoare, pentru a usca çi debrida leziunile inflamatorii
acute çi a ameliora tumefacÆia, urmate de un glucocorticoid
topic de potenÆå medie sub formå de cremå sau unguent.
Ca çi în dermatita atopicå, tratamentul infecÆiei secundare
cu stafilococi sau streptococi este esenÆial pentru un bun
control. În plus, pacienÆii cu dermatita mâinilor trebuie
examinaÆi pentru infecÆie cu dermatofiÆi prin preparare cu
KOH çi culturå (vezi mai jos).

ECZEMA NUMULARÅ Eczema numularå este carac-
terizatå prin leziuni circulare sau ovale asemånåtoare monedelor.
IniÆial aceastå erupÆie este alcåtuitå din papule edematoase
mici care se acoperå de scuame çi cruste. Localizårile cele
mai frecvente sunt pe trunchi sau pe suprafeÆele extensoare
ale extremitåÆilor, în special în regiunile pretibiale sau dosul
mâinilor. Apare cel mai frecvent la bårbaÆi çi cel mai adesea
la vârstå medie. Etiologia este necunoscutå. Este controversatå
ipoteza cå eczema numularå reprezintå o variantå de eczemå
atopicå. Tratamentul eczemei numulare este similar cu cel
pentru alte forme de dermatite.

LICHENUL SIMPLU CRONIC Lichenul simplu cronic
poate reprezenta stadiul final al unor tulburåri pruriginoase çi
eczematoase variate. Este alcåtuit dintr-o placå bine delimitatå
sau din plåci cu piele lichenificatå sau îngroçatå datoritå frecårii
sau gratajului cronic. Regiunile afectate de obicei cuprind regiunea
nucalå posterioarå (ceafå), faÆa dorsalå a picioarelor sau gleznele.
Tratamentul lichenului simplu cronic se centreazå pe ruperea
ciclului de prurit cronic çi grataj care are loc adesea în timpul
somnului. Glucocorticoizii topici potenÆi sunt utili în ameliorarea
pruritului în cele mai multe cazuri, dar în cazurile recalcitrante,
aplicarea glucocorticoizilor sub ocluzie sau injecÆiile intralezionale
de glucocorticoizi pot fi necesare. Antihistaminicele orale sunt
utile ca antipruriginoase, în primul rând datoritå acÆiunii lor de
sedare, çi sunt utile mai ales la culcare.

ECZEMA ASTEATOTICÅ Eczema asteatoticå, cunos-
cutå çi ca eczema xeroticå sau „mâncårimea de iarnå“, este
o variantå uçor inflamatorie de dermatitå care se dezvoltå
cel mai adesea pe extremitåÆile membrelor inferioare ale
indivizilor vârstnici în timpul perioadelor uscate ale anului.
Fisuri subÆiri, cu sau fårå eritem, asemånåtoare cråpåturilor
din porÆelanuri, apar în mod caracteristic pe suprafeÆele anterioare
ale extremitåÆilor inferioare. Pruritul este variabil. Eczema
asteatoticå råspunde bine la evitarea iritanÆilor, rehidratarea
pielii çi aplicarea de emolienÆi topici.
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Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor330

Caractere clinice Alte caracteristici notabile Caracteristici histologice

Psoriazis Plåci eritematoase net delimitate cu scuame micacee;
predominant coate, genunchi çi scalp; forme atipice se pot
localiza în zone intertriginoase; forme eruptive pot fi asociate cu
infecÆii (sindrom Reiter)

Poate fi agravat de anumite
medicamente, infecÆii; forme
grave se pot întâlni asociate
cu HIV

Acantozå, proliferare
vascularå

Lichen plan Papule poligonale purpurii marcate de prurit grav; marcaje albe
în reÆea, în special asociate cu leziunile mucoaselor

Unele medicamente pot fi in-
ductoare: tiazide, antimalarice

Dermatita de interfaÆå

Pitiriazis rozat ErupÆie deseori precedatå de pata heraldicå; plåci ovale sau
rotunde cu scuamå „atârnatå“; cel mai frecvent afecteazå
trunchiul, iar liniile de erupÆie urmând pliurile cu aspect
asemånåtor unui „brad“; respectå, în general, palmele çi plantele

Prurit variabil; autolimitatå
vindecându-se în 2-3
såptåmâni; poate fi imitatå de
sifilisul secundar

Caracterele histopatologice
adesea nespecifice

DermatofiÆii Aspect polimorf depinzând de dermatofit, zona corporalå çi
råspunsul gazdei; plåci scuamoase bine delimitate sau variabil
pânå la slab demarcate, cu sau fårå inflamaÆie;poate asocia
pierderea firelor de pår

Prepararea KOH poate
evidenÆia hife ramificate;
cultura e utilå

Hife çi neutrofile în stratul
cornos

Tabelul 55-2

AfecÆiuni papuloscuamoase

DERMATITA DE STAZÅ ÇI ULCERELE DE STAZÅ

Dermatita de stazå se dezvoltå pe extremitåÆile inferioare
secundar edemului cronic çi insuficienÆei venoase. Modificårile
precoce din dermatita de stazå pot fi constituite dintr-un eritem
uçor çi descuamare asociate cu prurit. Sediul iniÆial tipic al
afecÆiunii este deasupra feÆei mediale a gleznei, adesea peste
o venå dilatatå. Dermatita progreseazå spre a deveni pigmentatå
datoritå extravazårii cronice de eritrocite ce duce la depunerea
cutanatå de hemosiderinå. Ca çi în alte forme de dermatitå,
dermatita de stazå poate deveni inflamatå acut, cu formare
de cruste çi exsudare. Dermatita de stazå cronicå este deseori
asociatå cu fibrozå dermicå care este recunoscutå clinic printr-un
edem rigid. Dermatita de stazå este deseori complicatå de
infecÆie secundarå çi dermatitå de contact. Dermatita de stazå
gravå poate så preceadå apariÆia de ulcere de stazå.

TRATAMENT  

Evitarea iritanÆilor çi utilizarea de emolienÆi çi/sau de glucocor-
ticoizi topici de medie potenÆå sunt cheile de bazå ale terapiei
pentru dermatita de stazå. Ståpânirea edemului cronic este
importantå pentru împiedicarea ulcerelor de gambå. PacienÆii
trebuie instruiÆi så-çi ridice extremitatea afectatå când se
açeazå. Ciorapii compresivi cu un gradient de minim
30-40 mm Hg sunt cei mai eficienÆi pentru controlul edemului
çi sunt mult mai eficienÆi în prevenirea edemului cronic
decât colanÆii antiembolism.

UlceraÆiile de stazå sunt dificil de tratat, çi vindecarea acestor
leziuni este lentå chiar în cele mai bune circumstanÆe. Este
extrem de important ca membrul afectat så fie ridicat cât de
mult posibil. Ulcerul trebuie påstrat liber de material necrotic
prin debridare blândå çi trebuie acoperite cu un pansament
semipermeabil sub presiune. Pe ulcere nu trebuie aplicaÆi
glucocorticoizi întrucât aceçtia pot întârzia vindecarea. Leziunile
infectate secundar trebuie tratate cu antibiotice orale adecvate,
dar trebuie remarcat cå toate ulcerele se vor coloniza cu bacterii,
iar Æelul terapiei antibiotice nu trebuie så fie eliminarea oricårei
creçteri bacteriene. Unele ulceraÆii pot cere luni pentru a se
vindeca çi pot necesita grefe de piele.

DERMATITA SEBOREICÅ Dermatita seboreicå este
o tulburare cronicå frecventå caracterizatå de scuame onctuoase
acoperind macule sau plåci eritematoase. Cea mai frecventå
localizare este în scalp, unde poate fi identificatå sub formå
de måtreaÆå severå. Pe faÆå afecteazå sprâncenele, pleoapele,
glabela, pliul nazolabial sau urechile. Descuamarea în urechea
externå este deseori confundatå cu o infecÆie fungicå cronicå
(otomicozå), iar dermatita retroauricularå deseori devine
maceratå çi sensibilå. AdiÆional, dermatita seboreicå poate

apårea în zona presternalå, axile, inghinal, çanÆurile submamare
çi pliul fesier. Rareori poate så determine o dermatitå diseminatå
generalizatå. Dermatita seboreicå este de obicei simptomaticå,
pacienÆii plângându-se de arsuri sau prurit.

Dermatita seboreicå poate fi evidentå din primele såptåmâni
de viaÆå, iar în acest context apare pe scalp („boneta de leagån“),
faÆå sau inghinal. Se întâlneçte rar la copii peste vârsta de 2
ani, dar redevine evidentå în timpul vieÆii adulte. Deçi este
întâlnitå frecvent la pacienÆi cu boala Parkinson, la cei care
au avut accidente cerebrovasculare çi la cei infectaÆi cu virusul
imunodeficienÆei umane (HIV), marea majoritate a indivizilor
cu dermatitå seboreicå nu au o afecÆiune subiacentå.

TRATAMENT  

Tratamentul cu glucocorticoizi topici de potenÆå scåzutå
alåturi de çampoane conÆinând gudroane de cårbune çi/sau
acid salicilic este în general suficient pentru a controla
activitatea acestei afecÆiuni. SoluÆiile cu glucocorticoizi topici
de potenÆå înaltå (betametazonå sau fluocinonid) sunt eficiente
pentru ståpânirea afectårii scalpului. Glucocorticoizii topici
fluorinaÆi nu trebuie utilizaÆi pe faÆå, deoarece se asociazå
frecvent cu agravare de rebound çi cu rozacee sau atrofie
induså de steroizi.

AFECæIUNI PAPULOSCUAMOASE

(Tabelul 55-2)
PSORIAZIS Psoriazisul este una dintre cele mai frecvente

boli dermatologice, afectând pânå la 1-2% din populaÆia lumii.
Este o afecÆiune cronicå inflamatorie a pielii caracterizatå
prin papule çi plåci rotunjite net delimitate, acoperite de scuame
micacee argintii. Leziunile cutanate de psoriazis sunt variabil
pruriginoase. Regiunile traumatizate fac deseori leziuni de
psoriazis (fenomenul Koebner sau izomorfic). În plus, alÆi
factori extremi pot exacerba psoriazisul, printre care infecÆiile,
stresul çi medicamentele (litiu, betablocanÆi çi antipaludice).

Cea mai frecventå varietate de psoriazis se numeçte psoriazis
în plåci. PacienÆii cu psoriazis în plåci vor avea plåci stabile,
cu creçtere lentå, care råmân în mare neschimbate pentru
perioade lungi de timp. Regiunile afectate cel mai frecvent
de psoriazisul în plåci sunt coatele, genunchii, çanÆul interfesier
çi scalpul. Afectarea tinde så fie simetricå. Psoriazisul invers
afecteazå regiunile intertriginoase printre care axila, regiunea
inghinalå, submamarå çi ombilicul çi tinde så afecteze de
asemenea çi scalpul, palmele çi plantele. Leziunile individuale
sunt plåci net delimitate, dar pot fi umede datoritå localizårii
lor. Forma de psoriazis în plåci apare de obicei lent çi parcurge
o evoluÆie indolentå. Rareori se remite spontan.

Psoriazisul eruptiv (psoriazisul gutat sau „în picåturi“)
este cel mai frecvent la copil çi adultul tânår. Debuteazå acut
la indivizi fårå psoriazis sau la cei cu psoriazis cronic în
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Eczema, psoriazisul, infecÆiile cutanate, acneea çi alte afecÆiuni

cutanate frecvente

plåci. PacienÆii se prezintå cu numeroase papule mici, erite-
matoase çi scuamoase, adeseori dupå o infecÆie de cåi respiratorii
superioare cu streptococi beta-hemolitici. Diagnosticul dife-
renÆial trebuie så cuprindå pitiriazisul rozat çi sifilisul secundar.
PacienÆii cu psoriazis pot prezenta çi leziuni pustuloase. Acestea
pot fi localizate la palme çi plante sau pot fi generalizate çi
asociate cu febrå, ståri de råu, diaree çi artralgii.

Circa jumåtate din toÆi pacienÆii cu psoriazis prezintå afectare
unghialå, prezentându-se ca depresiuni punctiforme, îngroçåri
unghiale sau hiperkeratozå subunghialå. Aproximativ 5-10%
din psoriazici au dureri articulare asociate, întâlnite cel mai
frecvent la pacienÆii cu afectare unghialå. Deçi unii au artritå
reumatoidå tipicå cu apariÆie concomitentå (vezi capitolul
313), mulÆi au boalå articularå care se încadreazå într-unul
din urmåtoarele cinci asociate psoriazisului: (1) boalå limitatå
la o singurå sau câteva articulaÆii mici (70% din cazuri), (2)
o boalå asemånåtoare artritei reumatoide seronegative, (3)
afectarea articulaÆiilor distale interfalangiene, (4) artritå gravå
distructivå, cu dezvoltarea „artritei mutilans“ çi (5) boalå
limitatå la coloana vertebralå.

Etiologia psoriazisului este încå puÆin înÆeleaså, dar existå
clar o componentå geneticå. Peste 50% din pacienÆii cu psoriazis
raporteazå antecedente familiale pozitive, iar studiile pe gemeni
raporteazå o concordanÆå de 65-72% între gemenii monozigoÆi.
S-au acumulat probe ce indicå clar un rol al celulelor T în
fiziopatologia psoriazisului. Psoriazisul poate deveni extrem
de grav la indivizii infectaÆi cu HIV (vezi capitolul 308).
Stimularea funcÆiei imune cu citokine de tipul interleukina
2 a fost asociatå cu o agravare brutalå a unui psoriazis preexistent,
iar transplantul de måduvå a dus la remiterea bolii. În plus,
agenÆi ce inhibå funcÆionarea celulelor T activate sunt adeseori
eficienÆi în tratamentul psoriazisului grav.

TRATAMENT  

Tratamentul depinde de tipul, localizarea çi extensia bolii.
ToÆi pacienÆii trebuie instruiÆi så evite uscåciunea excesivå
sau iritarea pielii çi så menÆinå o hidratare adecvatå a ei.
Cei mai mulÆi pacienÆi cu psoriazis localizat în plåci pot fi
trataÆi cu glucocorticoizi topici de potenÆå medie, deçi utilizarea
lor pe termen lung este deseori însoÆitå de pierderea eficienÆei
(tahifilaxie). Gudronul de cårbune (1-5% sub formå de
unguent) este o metodå veche dar utilå de tratament, în
asociaÆie cu terapia cu luminå ultravioletå. Un analog topic
de vitaminå D (calcipotriol) este eficace de asemenea în
tratamentul psoriazisului.

Lumina ultravioletå este o terapie eficientå pentu pacienÆii
cu psoriazis diseminat. Spectrul ultravioletelor B (UV-B) este
eficace singur sau poate fi combinat cu gudronul de cårbune
(regimul Goeckerman) sau antralinå (regimul Ingram). Poate
fi utilizatå lumina solarå naturalå sau o surså artificialå de
luminå. CombinaÆia ultravioletelor A cu psoraleni, fie oral,
fie topic, este de asemenea extrem de eficace în tratamentul
psoriazisului, dar utilizarea pe termen lung poate fi asociatå
cu o incidenÆå crescutå a carcinomului spinos celular al pielii.

DiferiÆi alÆi agenÆi pot fi utilizaÆi pentru boala diseminatå.
Metotrexatul este un agent eficient, mai ales la pacienÆii cu
artritå psoriazicå asociatå. Toxicitatea hepaticå datoratå utilizårii
pe termen lung restrânge utilizarea sa la pacienÆi cu boalå
diseminatå ce nu råspunde la modalitåÆi mai puÆin agresive.
Etretinatul, un retinoid sintetic, este demonstrat a fi eficient
la unii pacienÆi cu psoriazis grav, dar este un teratogen puternic
cu o viaÆå de înjumåtåÆire extrem de lungå, excluzând astfel
utilizarea sa la femeile în perioada fertilå.

LICHEN PLAN Lichenul plan (LP) este o afecÆiune
papuloscuamoaså în care leziunile primare sunt papule prurigi-
noase, poligonale, violacee, cu plançeu neted. Examinarea
atentå a suprafeÆei acestor papule va revela deseori o reÆea
de linii cenuçii (striurile Wickham). Leziunile cutanate pot
apårea oriunde, dar au o predilecÆie pentru încheieturile mâinilor,
regiunile pretibiale, partea inferioarå a spatelui çi organele
genitale. Afectarea scalpului poate antrena pierderea pårului.
LP afecteazå de obicei mucoasele, în special mucoasa bucalå,
unde se poate prezenta ca o erupÆie albicioaså, în reÆea. Etiologia
este necunoscutå, dar erupÆii cutanate asemånåtoare clinic
LP au fost observate dupå administrarea de numeroase medica-
mente, printre care diuretice, aur, antimalarice, penicilaminå
çi fenotiazine çi la pacienÆi cu leziuni cutanate ale bolii
grefå-contra-gazdå. În plus, LP asociat cu funcÆia hepaticå
anormalå a fost corelat cu hepatita viralå, în special în infecÆia
cu virusul hepatitic C. EvoluÆia este variabilå, dar cei mai
mulÆi pacienÆi au remisiuni spontane într-un interval de 6
luni pânå la 2 ani de la debutul bolii. Glucocorticoizii topici
sunt axul tratamentului.

PITIRIAZIS ROZAT Pitiriazisul rozat (PR) este o erupÆie
papuloscuamoaså de origine necunoscutå care apare mai frecvent
primåvara çi toamna. Prima ei manifestare este apariÆia unei
leziuni anulare de 2-6 cm (pata heraldicå). Aceasta este urmatå
într-un interval de câteva zile pânå la câteva såptåmâni de
numeroase leziuni mai mici, anulare sau papulare, cu o
predilecÆie pentru trunchi. Leziunile sunt în general ovale,
cu axul lung paralel cu liniile de pliere ale pielii. Leziunile
individuale pot varia ca çi culoare de la roçu la brun çi au o
scuamå aderând doar periferic. PR are numeroase caractere
clinice comune cu erupÆia de sifilis secundar, dar leziunile
din palme sau plante sunt extrem de rare în PR çi frecvente
în sifilisul secundar. ErupÆia tinde så fie moderat pruriginoaså
çi dureazå 3-8 såptåmâni. Tratamentul este în general direcÆionat
spre ameliorarea pruritului çi constå din antihistaminice orale,
glucocorticoizi topici de potenÆå medie, çi, uneori, utilizarea
fototerapiei UV-B.

INFECæII CUTANATE (Tabelul 55-3)

IMPETIGO ÇI ECTIMA Impetigo-ul este o infecÆie
bacterianå superficialå frecventå provocatå de streptococi

Tabelul 55-3

InfecÆii cutanale uzuale

Caractere clinice Agent biologic Tratament

Impetigo Papule, plåci sau bule, cu cruste melicerice Streptococcus grup A çi
Staphylococcus aureus

Antibiotice
antistafilococice
sistemice sau topice

DermatofiÆii Plåci scuamoanunulare inflamatorii sau neinflamatorii; poate
exista pierderea firelor de pår; afectarea inghinalå respectå
scrotul; hife la prepararea KOH

Trichophyton, Epidermophyton
sau Microsporum sp

Azoli topic,
griseofulvinå sau azoli
sistemic

Candidozå Papule çi plåci inflamatorii cu pustule satelite, frecvent în
regiuni intertriginoase; pot afecta scrotul; pseudohife la
prepararea KOH

Candida albicans çi alte specii
de Candida

Azoli sau nistatin topic;
azoli sistemic pentru
afecÆiune rezistentå

Tinea versicolor Pete scuamoase hiperpigmentate sau hipopigmentate pe trunchi;
amestec caracteristic de hife çi spori la prepararea KOH
(„spaghetti cu carne“)

Prepararea KOH poate aråta
hife ramificate; cultura e utilå

Azoli sau loÆiune de
sulfurå de seleniu topic
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beta-hemolitici din grupul A (vezi capitolul 143) sau de S.
aureus (vezi capitolul 142). Leziunea primarå este o pustulå
superficialå care se rupe çi formeazå o crustå caracteristicå
galben-maronie, „melicericå“. Leziunile determinate de stafilo-
coci pot fi bule clare în tensiune çi aceastå formå mai puÆin
obiçnuitå de boalå se numeçte impetigo bulos. Leziunile pot
så aparå pe piele normalå sau în arii deja afectate de alte
boli de piele. Ectima este o variantå de impetigo pe membrele
inferioare çi produce leziuni ulcerative decupate. Tratamentul
ectimei çi impetigo-ului recurge la debridarea blîndå a crustelor
aderente, care este facilitatå de utilizarea de båi çi antibiotice
locale, alåturi de antibiotice orale adecvate.

ERIZIPELUL ÇI CELULITA Vezi capitolul 133.
DERMATOFIæIILE DermatofiÆii reprezintå fungi care

infecteazå pielea, pårul çi unghiile çi cuprind reprezentanÆi
ai genurilor Trichophyton, Microsporum çi Epidermophyton.
InfecÆia piciorului (tinea pedis) este extrem de frecventå çi
este deseori cronicå; este caracterizatå de eritem çi edem
variabile, formare de scuame, prurit çi uneori veziculaÆie.
Afectarea poate fi diseminatå sau localizatå, dar aproape constant
spaÆiul dintre degetele patru çi cinci ale piciorului este afectat.
InfecÆia unghiilor (tinea unguium) apare la mulÆi pacienÆi
cu tinea pedis çi este caracterizatå de unghii opacifiate, îngroçate
çi reziduuri subunghiale. Regiunea inghinalå este zona urmåtoare
ca frecvenÆå a afectårii (tinea cruris), bårbaÆii fiind afectaÆi
mult mai frecvent decât femeile. Se prezintå ca o erupÆie
eritematoaså descuamativå, care respectå scrotul. Examenul
microscopic al scuamei dupå digestia cu hidroxid de potasiu
(prepararea cu KOH) în tinea pedis çi tinea cruris netratate
aratå de obicei hife.

InfecÆia dermatofiticå a scalpului (tinea capitis) a revenit
la proporÆii epidemice, mai ales în clinicile intraurbane.
Microorganismul predominant este Trichophyton tonsurans.
Acesta poate determina o infecÆie inflamatorie sau relativ
neinflamatorie, care se poate prezenta ca regiuni fie bine
delimitate, fie neregulate, difuze de descuamare uçoarå çi
pierdere a pårului. Tinea corporis sau infecÆia diseminatå a
pielii glabre poate avea un aspect variabil, depinzând de mårimea
reacÆiei inflamatorii asociate. Poate avea aspectul anular tipic
de herpes circinat („ringworm“) sau så se prezinte ca noduli
inflamatori profunzi (pe scalp cunoscuÆi sub denumirea de
kerion) sau ca granuloame. Examinarea cu KOH a scuamei
sau firului de pår de la pacienÆii cu tinea capitis sau tinea
corporis inflamatorie deseori nu reveleazå hife çi diagnosticul
poate necesita culturi sau biopsie.

TRATAMENT  

Pot fi utilizate atât terapii topice cât çi sistemice pentru a
trata infecÆia dermatofiticå. Tratamentul depinde de zona
afectatå çi de tipul de infecÆie. Terapia topicå este în general
eficientå pentru cazurile necomplicate de tinea corporis,
tinea cruris çi tinea pedis. Nu este eficace ca monoterapie
pentru tinea capitis sau tinea ungium. Imidazolii (miconazol,
ketoconazol, econazol, clotrimazol, oxiconazol çi sulconazol),
triazolii (terconazolii) çi alilaminele (terbinafina çi naftifina)
topice pot constitui cu toÆii terapii locale pentru infecÆiile
cu dermatofiÆi. Haloproginul, acidul undecilenic, ciclopiro-
xolamina çi tolnaftatul sunt de asemenea eficiente, dar
nistatinul nu este activ împotriva dermatofiÆilor. Tratamentul
trebuie så continue pânå când pacientul este vindecat de
infecÆie, atât la examen clinic cât çi la culturå. Tinea pedis
necesitå deseori perioade mai lungi de tratament çi este
asociatå în procentaje foarte înalte cu recådere.

Griseofulvina este medicamentul de elecÆie pentru infecÆiile
dermatofitice necesitând terapie sistemicå. O dozå zilnicå
de 500 mg de griseofulvinå micronizatå sau 350 mg ultrami-

cronizatå administrate cu o maså cu gråsimi este adecvatå
pentru cele mai multe infecÆii cu dermatofiÆi. InfecÆiile care
nu råspund la aceste doze pot råspunde la dublarea dozei.
Cele mai frecvente efecte secundare ale griseofulvinei sunt
tulburårile gastrointestinale çi cefaleea. Este de asemenea
asociatå rareori cu anomalii hematologice çi ale funcÆiei
hepatice çi pacienÆii cu tratament de lungå duratå trebuie
monitorizaÆi la intervale regulate.

Pentru tinea pedis cronicå neinflamatorie, agenÆii locali
sunt utili pentru limitarea pruritului çi descuamårii, dar sunt
rareori curativi. Tratamentul cu griseofulvinå per os este
eficient pentru tinea pedis, dar poate necesita luni de tratament
pentru vindecare. Chiar çi atunci este asociat cu o incidenÆå
crescutå a recidivelor, în special dacå sunt afectate unghiile.
Terapia pentru tinea corporis depinde de extensia bolii.
InfecÆia localizatå este tratatå cel mai bine cu imidazoli
topici, dar boala diseminatå, în special la pacienÆi cu imunitate
celularå diminuatå, necesitå terapie antimicoticå sistemicå.
InfecÆia dermatofiticå a regiunilor påroase (cum ar fi tinea
capitis) necesitå tratament antimicotic sistemic çi acesta
trebuie continuat pentru 6-8 såptåmâni. Utilizarea comple-
mentarå de antimicotice topice pe lîngå terapia sistemicå
poate fi utilå, dar terapia topicå izolatå nu este adecvatå.
Tinea capitis cu caracter intens inflamator poate conduce
la cicatrici çi pierderea pårului çi glucocorticoizii sistemici
sau topici pot fi utili în prevenirea acestor sechele.

Azolii sistemici sunt în prezent disponibili pentru adminis-
trare oralå. Ketoconazolul a fost primul azol oral de spectru
larg disponibil în Statele Unite. Utilizarea sa a fost limitatå
de toxicitatea hepaticå idiosincrazicå ce a fost estimatå a
surveni la 1 din 10.000 de pacienÆi. În prezent sunt disponibile
atât fluconazolul, cât çi itraconazolul pentru infecÆiile fungice
sistemice çi sunt în desfåçurare studii care examineazå
eficacitatea lor în infecÆiile cu dermatofiÆi, în special ale
unghiilor. Aceçti agenÆi ar putea în cele din urmå så înlocuiascå
griseofulvina ca terapie de primå linie pentru infecÆiile cu
dermatofiÆi.

TINEA VERSICOLOR Tinea versicolor este provocatå
de o ciupercå dimorficå nedermatofiticå care este un saprofit
al pielii. În forma de miceliu, Pityrosporum orbiculare nu
provoacå în general boalå (exceptând foliculitå la anumiÆi
indivizi). Totuçi, la anumiÆi indivizi, se transformå în forma
de hifå çi determinå leziuni caracteristice. Expresia infecÆiei
este favorizatå de cåldurå çi umiditate. Leziunile tipice constau
în macule, papule çi pete ovale scuamoase, concentrate pe
piept, umeri çi spate çi numai rareori pe faÆå sau extremitåÆile
distale. Pe pielea închiså la culoare ele apar deseori sub formå
de zone hipopigmentare, în timp ce pe pielea de culoare deschiså
sunt uçor hiperpigmentare. La unii indivizi închis pigmentaÆi
pot apårea numai ca pete scuamoase. O preparare KOH din
leziunile scuamoase va evidenÆia o confluenÆå de hife scurte
çi spori rotunzi ( aça-zisele spaghetti cu carne). SoluÆii conÆinând
sulf, acid salicilic sau sulfurå de seleniu vor îndepårta infecÆia,
dacå sunt utilizate zilnic pentru o såptåmânå çi ulterior intermi-
tent. Imidazolii topici sunt de asemenea eficienÆi.

CANDIDOZA Candidoza este o infecÆie fungicå provocatå
de un grup înrudit de fungi, ale cåror manifeståri pot fi localizate
la piele sau pot fi rareori sistemice çi ameninÆa viaÆa. Microorga-
nismul în cauzå este de obicei Candida albicans, dar poate
fi çi C. tropicalis, C. parapsilosis sau C. krusei. Aceste organisme
sunt colonizanÆi saprofitici normali ai tractului gastrointestinal,
dar pot prolifera (de obicei datoritå terapiei antibiotice cu
spectru larg) çi determina boala în mai multe localizåri cutanate.
AlÆi factori predispozanÆi cuprind: diabetul zaharat, intertrigo-ul
cronic, utilizarea de anticoncepÆionale orale çi deficitul imunitar
celular. Candidoza este o infecÆie foarte frecventå la indivizii
infectaÆi cu HIV (vezi Cap. 308). Cavitatea oralå este frecvent
afectatå. Leziunile pot så aparå pe limbå sau mucoasa bucalå
(muguet sau mårgåritårel) çi apar ca plåci albe. Examenul
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Eczema, psoriazisul, infecÆiile cutanate, acneea çi alte afecÆiuni

cutanate frecvente

microscopic dupå recoltare prin raclare evidenÆiazå atât pseudo-
hife, cât çi forme miceliene. Leziunile fisurate, macerate ale
colÆului gurii (perleç) se întâlnesc frecvent la indivizii cu
proteze dentare neadecvat ajustate çi pot fi de asemenea asociate
cu infecÆia candidozicå. În plus, infecÆiile candidozice au o
afinitate pentru regiunile care sunt în permanenÆå umede çi
macerate çi pot så aparå în jurul unghiilor (onixis çi paraonixis)
çi în regiunile intertriginoase. Leziunile intertriginoase sunt
în mod caracteristic edematoase, eritematoase çi scuamoase,
cu „pustule satelite“ împråçtiate. La bårbaÆi existå frecvent
afectarea penisului çi scrotului, ca çi a feÆei interne a coapselor.
În contrast cu infecÆiile cu dermatofiÆi, infecÆiile candidozice
sunt frecvent însoÆite de un råspuns inflamator intens. Diag-
nosticul se bazeazå pe aspectul clinic çi evidenÆierea de fungi
pe prepararea cu KOH sau în culturi.

TRATAMENT  

Tratamentul de rutinå cuprinde îndepårtarea oricåror factori
predispozanÆi, cum ar fi terapia antibioticå sau umiditatea
cronicå çi utilizarea de agenÆi antimicotici topici sau sistemici
adecvaÆi. Printre agenÆii topici eficienÆi se numårå nistatinul
sau azolii topici (miconazol, clotrimazol, econazol sau keto-
conazol). Aceçti agenÆi sunt în general eficienÆi în îndepårtarea
afecÆiunilor mucoaselor sau pielii glabre la pacienÆii non-imu-
nosupresaÆi. Råspunsul inflamator asociat care însoÆeçte frecvent
infecÆia candidozicå pe piele glabrå trebuie tratat cu o loÆiune
sau cremå glucocorticoidå blândå (hidrocortizon 2,5%) într-o
bazå sicativå. Terapia sistemicå este rezervatå în general pentru
pacienÆii imunosupresaÆi sau pentru indivizii cu afecÆiune
recurentå sau cronicå ce nu råspund sau nu tolereazå terapia
topicå adecvatå. Candidoza vulvovaginalå råspunde la tratament
cu o dozå unicå de fluconazol (150 mg).

VERUCILE Verucile sunt neoplazii cutanate provocate
de papilomavirusuri. Peste 50 de papilomavirusuri umane
(HPV) diferite au fost descrise çi numårul acesta va continua
aproape sigur så creascå. Leziunile verucilor vulgare tipice
sunt sesile, în formå de dom, de obicei de circa 1 cm în diametru
çi au o suprafaÆå alcåtuitå din numeroase mici proiecÆii filamen-
toase. HPV care provoacå verucile vulgare provoacå de asemenea
çi verucile plantare tipice, verucile plane (verruca plana) çi
verucile filiforme din regiunile intertriginoase. Verucile plantare
sunt endofitice çi sunt acoperite de keratinå groaså. Decaparea
verucii va evidenÆia în general un miez central din reziduu
keratinizat çi locuri punctiforme de sângerare. Verucile filiforme
sunt cele mai frecvente pe faÆå, gât çi în pliurile cutanate çi
se prezintå ca leziuni papilomatoase cu o bazå îngustå. Verucile
plane sunt doar puÆin ridicate çi au o suprafaÆå catifelatå,
neverucoaså. Ele au un tropism pentru faÆå, braÆe çi picioare
çi deseori se råspândesc prin bårbierit.

Multe tipuri de HPV au fost asociate cu leziuni ale tractului
genital. Ele încep în general ca mici papiloame çi pot creçte
pentru a forma leziuni întinse. La femei ele pot afecta labiile,
perineul sau pielea perianalå. În plus, mucoasa vaginului,
uretra çi anusul pot fi implicate, ca çi epiteliul cervical. La
bårbaÆi leziunile apar deseori iniÆial în çanÆul balanoprepuÆial
dar pot fi întâlnite pe teaca penisului, scrot, pielea perianalå
sau în uretrå.

În ultimul deceniu s-au acumulat dovezi apreciabile sugerând
cå HPV ar juca un rol în dezvoltarea neoplaziei colului cervical
çi organelor genitale externe (vezi capitolul 99). HPV tipurile
16 çi 18 au fost cel mai intens studiate, în timp ce dovezi recente
implicå de asemenea alte tipuri. Aceste leziuni pot iniÆial apårea
ca papule mici, plate, catifelate, hiperpigmentate, ce apar pe
organele genitale sau pe pielea perianalå. Examinarea histologicå
a biopsiilor din regiunile afectate poate revela modificåri asociate
cu verucile tipice çi/sau caractere tipice pentru carcinomul
intraepidermal (boala Bowen). Carcinoame spinocelulare asociate
cu infecÆii cu papilomavirus au fost de asemenea observate în

pielea extragenitalå. Aceasta s-a remarcat cel mai frecvent la
pacienÆi imunosupresaÆi dupå transplant de organ.

TRATAMENT  

Existå multe moduri de a trata verucile, dar nici unul nu
este universal eficace. Poate cea mai utilå çi convenabilå
metodå pentru tratarea verucilor cu orice localizare este
crioterapia cu azot lichid. La fel de eficientå, dar necesitând
mult mai multå complianÆå din partea pacientului este utilizarea
de agenÆi keratolitici cum ar fi plasturii de acid salicilic
sau combinaÆii de acid lactic çi acid salicilic. Pentru verucile
genitale, aplicarea de soluÆie de podofilinå este moderat
eficientå, dar poate fi asociatå cu reacÆii locale intense la
anumiÆi indivizi. AlÆi agenÆi topici utilizaÆi sunt acidul
tricloracetic sau cantaridina. Electrocauterizarea çi chiuretajul
sau excizia cu laser cu dioxid de carbon sunt de asemenea
eficiente, dar necesitå anestezie localå. RecurenÆa verucilor
pare så fie comunå tuturor acestor variante, deoarece materialul
genomic viral este prezent în pielea de aspect normal adiacentå
leziunilor clinice. Tratamentul verucilor trebuie temperat
de recunoaçterea faptului cå cele mai multe veruci la indivizii
normali se vindecå spontan în 1-2 ani. De asemenea, numai
o proporÆie extrem de micå a verucilor este asociatå cu
neoplazia çi acestea sunt aproape exclusiv localizate pe
organele genitale sau tegumentul perianal.

HERPES SIMPLEX Vezi capitolul 184.
HERPES ZOSTER Vezi capitolul 185.

ACNEEA

ACNEEA VULGARÅ Acneea vulgarå este de obicei
o afecÆiune autolimitatå, predominant a adolescenÆilor çi adulÆilor
tineri, deçi 10-20% din adulÆi pot prezenta o formå oarecare
a afecÆiunii. Factorul permisiv pentru expresia bolii în adoles-
cenÆå este creçterea eliberårii de sebum de cåtre glandele
sebacee dupå pubertate. Chisturi mici, numite comedoane,
se formeazå în foliculii piloçi datoritå blocårii orificiului folicular
prin retenÆia de sebum çi material keratinos. AcÆiunea levurilor
lipofile (Pytirosporum orbiculare) çi bacteriilor (Propriono-
bacterium acnes) în interiorul comedoanelor elibereazå acizi
graçi liberi din sebum, provoacå inflamaÆie în chist çi duce
la ruptura peretelui chistului. O reacÆie inflamatorie de corp
stråin apare ca rezultat al exteriorizårii de reziduuri uleioase
çi keratinoase din chist.

Semnul distinctiv clinic al acneei vulgare este comedonul,
care poate fi închis (punct alb) sau deschis (punct negru).
Comedoanele închise apar ca papule albe granuloase de 1-2
mm care sunt accentuate când pielea este întinså. Ele sunt
precursoare ale leziunilor inflamatorii de acnee vulgarå.
ConÆinutul comedoanelor incluse nu se evacueazå cu uçurinÆå.
Comedoanele deschise, care rareori se transformå în leziuni
inflamatorii de acnee, au un orificiu folicular mult dilatat çi
sunt pline cu reziduuri uleioase oxidate, închise la culoare
çi uçor de evacuat. Comedoanele sunt de obicei însoÆite de
leziuni inflamatorii: papule, pustule sau noduli.

Cele mai timpurii leziuni ce apar în adolescenÆå sunt în
general comedoane uçor inflamate sau neinflamatorii, pe frunte.
Ulterior apar leziuni inflamatorii mai caracteristice pe obraji,
nas çi bårbie. Cea mai frecventå localizare a acneei este faÆa,
dar afectarea pieptului çi spatelui nu este neobiçnuitå. Cele
mai multe forme råmân uçoare çi nu duc la cicatrice. Totuçi
un mic subgrup de pacienÆi dezvoltå chisturi çi noduli inflamatori
mari, care pot drena çi provoca cicatrici semnificative.

Factori exogeni çi endogeni pot modifica expresia acneei vulgare.
FricÆiunea çi traumatismele pot rupe microcomedoanele preexistente
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çi provoca leziuni de acnee inflamatorie. Aceasta se întâlneçte
frecvent la bandajele pentru cap çi curelele pentru bårbie ale cåçtilor
sportive. Aplicarea de agenÆi topici comedogenici cosmetici sau
în preparate pentru pår çi expunerea topicå cronicå la anumiÆi
compuçi industriali care sunt comedogenici poate provoca sau
agrava acneea. Glucocorticoizii, aplicaÆi topic sau administraÆi
sistemic în doze mari, pot de asemenea provoca acnee. Alte medicaÆii
sistemice ca litiul, izoniazida, halogenii, fenitoinul çi fenobarbitalul
pot produce erupÆii acneiforme sau agrava acneea preexistentå.

TRATAMENT  

Tratamentul acneei vulgare este direcÆionat spre eliminarea
comedoanelor, scåderea populaÆiei de bacterii çi levuri lipofile
çi reducerea inflamaÆiei. Deçi regiunile afectate de acnee
trebuie påstrate curate, existå puÆine dovezi cå îndepårtarea
gråsimilor de suprafaÆå ar avea un rol important în terapie.
CuråÆarea viguroaså excesivå poate så agraveze acneea datoritå
rupturii mecanice a comedoanelor. Tetraciclina sau eritro-
micina per os, în doze de 250-1000 mg zilnic, vor descreçte
colonizarea folicularå cu unele microorganisme lipofile.
Ele par så aibå de asemenea un efect antiinflamator indepen-
dent de efectul antibacterian. AgenÆii topici, ca acidul retinoic,
benzoil-peroxidul sau acidul salicilic, pot schimba modalitatea
de descuamare epidermicå, împiedicând formarea de come-
doane çi ajutând la vindecarea chisturilor preexistente. AgenÆii
antibacterieni topici ca benzoil-peroxidul, eritromicina,
clindamicina sau tetraciclina topice sunt de asemenea adaosuri
utile în terapie. Acneea nodulo-chisticå gravå care nu råspunde
la antibiotice orale çi la terapia topicå poate fi tratatå cu
retinoidul sintetic izotretinoin. Este utilizat în doze de 0,5-2,0
mg/kg/zi, în prizå zilnicå unicå, timp de 15-20 de såptåmâni.
Utilizarea acestui medicament este limitatå de teratogenitatea
sa çi femeile trebuie testate pentru sarcinå înaintea iniÆierii
terapiei, trebuie så foloseascå o metodå de contracepÆie în
timpul tratamentului çi så fie testate pentru sarcinå cât dureazå
terapia. PacienÆii primind aceastå medicaÆie dezvoltå o piele
extrem de uscatå çi cheilitå çi trebuie urmåriÆi pentru apariÆia
hipertrigliceridemiei.

ACNEEA ROZACEE Acneea rozacee este o tulburare
inflamatorie afectând predominant centrul feÆei. Se întâlneçte
aproape exclusiv la adulÆi afectând numai rareori pacienÆi
sub 30 de ani. Rozaceea este mai frecventå la femei, dar cei
mai grav afectaÆi sunt bårbaÆii. Este caracterizatå de prezenÆa
de eritem, telangiectazii çi pustule superficiale dar nu este
asociatå cu prezenÆa de comedoane. Rozaceea afecteazå doar
rareori pieptul sau spatele.

Existå o relaÆie între tendinÆa la eritem (flushing) facial
pronunÆat çi dezvoltarea ulterioarå a rozaceei. Adeseori, indivizii
cu acnee rozacee prezintå iniÆial o reacÆie pronunÆatå de flushing.
Aceasta poate fi ca råspuns la cåldurå, stimuli emoÆionali, alcool,
båuturi calde sau alimente condimentate. Pe måsurå ce boala
progreseazå, eritemul persistå tot mai mult, devenind în final
permanent. Papule, pustule çi telangiectazii sunt supraadåugate
apoi pe eritemul persistent. Acneea rozacee de lungå duratå
poate duce la proliferarea Æesutului conjunctiv, în special al
nasului (rinofima). Ea poate fi de asemenea complicatå de
diferite tulburåri inflamatorii ale ochiului, cuprinzând keratitå,
blefaritå, iritå çi chalazion recurent. Aceste probleme oculare
ameninÆå potenÆial vederea çi impun evaluarea oftalmologicå.

TRATAMENT  

Acneea rozacee poate în general fi tratatå eficient cu tetraciclinå
oral în doze între 250 çi 1000 mg/zi. Metronidazolul topic
este de asemenea eficient. În plus, utilizarea de glucocorticoizi

topici nefluoruraÆi de micå potenÆå, în special dupå båi
råcoritoare, este utilå în a ameliora eritemul facial. Gluco-
corticoizii topici fluoruraÆi trebuie evitaÆi, deoarece utilizarea
cronicå a acestor preparate poate efectiv provoca acneea
rozacee. Terapia topicå nu este eficientå pentru boala ocularå.
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REACæII CUTANATE INDUSE

DE MEDICAMENTE

ReacÆiile cutanate sunt printre cele mai frecvente reacÆii adverse
la medicamente. În primele faze ale bolii induse medicamentos,
intervenÆia terapeuticå promptå poate limita toxicitatea. Acest
capitol se concentreazå asupra reacÆiilor adverse cutanate la
alte medicamente decât agenÆii topici, çi trece în revistå incidenÆa,
manifestårile çi patogenia reacÆiilor cutanate la medicamente
çi agenÆi terapeutici.

UTILIZAREA DE MEDICAMENTE PRESCRISE ÎN

STATELE UNITE Peste 1,5 miliarde de reÆete, pentru 60.000
de produse medicamentoase care includ circa 2.000 de agenÆi
activi diferiÆi, sunt eliberate anual în S.U.A. Numai pacienÆii
spitalizaÆi primesc anual circa 120 milioane de cure terapeutice
medicamentoase, çi jumåtate din adulÆii americani primesc
medicamente prescrise pe reÆetå în ambulatoriu în mod regulat.
Pânå la 15% din zilele de spitalizare sunt dedicate tratamentului
toxicitåÆii medicamentoase.

INCIDENæA REACæIILOR CUTANATE Deçi reacÆiile
adverse medicamentoase sunt frecvente, este dificil de a preciza
incidenÆa, gravitatea çi efectele lor finale asupra sånåtåÆii.
Faptul cå informaÆiile detaliate asupra acestor reacÆii sunt
inadecvate reflectå în parte dificultatea stabilirii unui sistem
pentru supravegherea postmarketing (dupå comercializare)
care så fie economic realizabil çi, în acelaçi timp, capabil de
a furniza date clinice utile. InformaÆiile disponibile provin
din evaluarea pacienÆilor spitalizaÆi, din anchete epidemiologice,
din studii de premarketing çi din raportåri voluntare.

Într-un studiu, circa 2% din pacienÆii spitalizaÆi au avut
reacÆii cutanate, constând din erupÆie (rash), urticarie sau prurit
în timpul spitalizårii çi indicele de reacÆie globalå pe curå
de tratament medicamentos a fost de 3:1000. Penicilinele,
sulfonamidele çi derivaÆii de sânge sunt råspunzåtoare pentru
douå treimi din reacÆiile cutanate. Au fost calculate estimåri
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algoritmice specifice ale indicilor cantitativi de reacÆie specifici
pentru anumite medicamente dintre cele frecvent utilizate
la cei spitalizaÆi. Indicii de reacÆie pentru anumite medicamente
frecvent utilizate sunt rezumaÆi în tabelul 56-1. Studiul a
aråtat cå cele mai multe reacÆii cutanate apar în prima såptåmânå
de expunere la medicament. ExcepÆii au fost penicilinele
semisintetice çi ampicilina; aproximativ jumåtate din reacÆiile
la aceste medicamente au apårut la mai mult de 1 såptåmânå
de la administrarea iniÆialå. Riscul reacÆiilor alergice nu a fost
legat de vârstå, diagnostic sau de nivelul sanguin de uree la
internare. ReacÆiile cutanate au fost mai frecvente la femei.

DistribuÆia tiparelor morfologice ale erupÆiilor medicamen-
toase îngrijite într-o secÆie de dermatologie dintr-un spital
finlandez cu interes special pentru eritem fix postmedicamentos
a cuprins reacÆiile de tip exantem (32%), urticarie çi/sau an-
gioedem (20%), erupÆii medicamentoase fixe (34%), eritem
polimorf (2%), sindrom Stevens-Johnson (1%), dermatitå
exfoliativå (1%) çi reacÆii de fotosensibilitate (3%).

Atestarea riscului celor mai grave forme de erupÆii medica-
mentoase asociate cu anumite medicamente råmâne o preocupare
importantå. Alcåtuite pe baza unor studii de specialitate
retrospective pe un eçantion de populaÆie reprezentativ pentru
necroliza epidermicå toxicå (NET) çi sindromul Stevens-Johnson
din Germania çi FranÆa, existå în prezent studii prospective
ce servesc ca bazå pentru studii de control în aceste Æåri çi în
altele. Aceste informaÆii, împreunå cu date de la organizaÆii
de promovare a sånåtåÆii çi de la Medicaid, sugereazå cå riscul
acestor reacÆii este între 1 çi 10 la milion persoanå-ani. Medi-
camentele cel mai frecvent asociate cu aceste reacÆii cuprind
antibioticele sulfonamidice, aminopenicilinele, fenitoinul çi
medicaÆiile antiepileptice structural înrudite çi unele medica-
mente antiinflamatorii nesteroidiene.

PATOGENIA REACæIILOR

MEDICAMENTOASE

Råspunsuri cutanate nefavorabile la medicamente pot apårea
ca rezultat al unor mecanisme imunologice sau neimunologice.
ReacÆiile imunologice necesitå activarea cåilor imunologice
ale gazdei çi sunt desemnate ca alergii medicamentoase. ReacÆiile
medicamentoase survenind prin mecanisme neimunologice
se pot datora activårii cåilor efectoare, supradozårii, toxicitåÆii
cumulative, efectelor secundare, tulburårilor ecologice, inter-
acÆiunilor dintre medicamente, modificårilor metabolice, exa-
cerbårii unor afecÆiuni dermatologice preexistente sau deficien-
Æelor proteice sau enzimatice ereditare. ReacÆiile cutanate
nonimunologice la medicamente sunt mai frecvente, iar apariÆia
reacÆiilor imunologice este imprevizibilå. Deseori, nu este
posibilå specificarea medicamentului responsabil sau mecanis-
mului patogenic, deoarece pielea råspunde la stimuli variaÆi
printr-un numår limitat de tipare de reacÆie. Mecanismul multor
reacÆii medicamentoase este necunoscut.

REACæII MEDICAMENTOASE IMUNOLOGICE

Medicamentele suscitå frecvent un råspuns imun, dar numai
un numår mic de indivizi fac reacÆii de hipersensibilitate clinic

manifeste. De exemplu, cei mai mulÆi pacienÆi expuçi la
penicilinå formeazå anticorpi demonstrabili la penicilinå, dar
nu manifestå reacÆii medicamentoase manifeste clinic când
sunt expuçi la penicilinå. Factori multipli determinå capacitatea
unui medicament de a provoca un råspuns imun, inclusiv
caracteristicile moleculare ale medicamentului çi efectele
asupra gazdei.

Creçteri ale complexitåÆii çi dimensiunii moleculare sunt
asociate cu imunogenicitatea crescutå, iar medicamentele
macromoleculare, cum sunt proteinele sau hormonii peptidici,
sunt puternic antigenice. Cele mai multe medicamente sunt
molecule organice mici, cu dimensiuni sub 1000 daltoni, çi
capacitatea unor astfel de molecule mici de a provoca un
råspuns imun depinde de aptitudinea lor de a acÆiona ca haptene,
adicå de a forma legåturi stabile, de obicei covalente, cu
macromoleculele tisulare. Din fericire, cele mai multe medica-
mente au aptitudini scåzute sau nule de a forma legåturi covalente
cu componentele tisulare, iar sensibilizarea clinicå apare din
cauza contaminanÆilor minori sau din conversia medicamentelor
propriu-zise în produçi metabolici reactivi.

Calea de administrare a unui medicament sau a unei substanÆe
chimice simple poate influenÆa natura råspunsului imun al
gazdei. De exemplu, aplicarea topicå de antigene tinde så
inducå hipersensibilitate întârziatå, iar expunerea la antigene
pe cale oralå sau nazalå stimuleazå producÆia de imunoglobuline
secretorii, IgA çi IgE, çi ocazional IgM. Unii agenÆi, cum
este pentadecacatecholul, produc rapid sensibilizarea dacå
sunt aplicaÆi pe piele, dar numai într-o micå måsurå dacå
sunt ingeraÆi oral sau aplicaÆi pe suprafaÆa unei mucoase.
FrecvenÆa sensibilizårii prin administrarea intravenoaså de
medicamente este variabilå, dar anafilaxia este o consecinÆå
clinicå mai probabilå pentru aceastå cale de expunere.

Gradul de expunere la medicament çi variabilitatea indivi-
dualå în absorbÆia çi metabolizarea unui anumit agent poate
modifica puterea imunogenicå. Gradul variabil de acetilare
in vivo a hidralazinei constituie un exemplu clinic pentru acest
fenomen. Hidralazina produce un sindrom asemånåtor lupusului,
asociat cu formarea de anticorpi antinucleari mai frecvent la
pacienÆii lent-acetilatori. Curele terapeutice frecvente cu doze
mari çi curele terapeutice întrerupte sunt, de asemenea, factori
de risc importanÆi pentru apariÆia alergiei medicamentoase.

Patogenia reacÆiilor alergice medicamentoase ReacÆiile
medicamentoase alergice sunt cel mai frecvent dependente
de IgE sau de complexele imune. Nu s-a demonstrat cå citoto-
xicitatea çi hipersensibilitatea întârziatå ar provoca reacÆii
sistemice cutanate la medicamente.

ReacÆiile dependente de IgE ReacÆiile medicamentoase
dependente de IgE se manifestå de obicei cutanat, gastroin-
testinal, respirator çi cardiovascular (vezi capitolul 310).
Simptomele çi semnele principale cuprind pruritul, urticaria,
greaÆa çi vårsåturile, crampe musculare, bronhospasm çi edem
laringian çi, uneori, çoc anafilactic cu hipotensiune çi exitus.
ReacÆiile imediate pot så aparå în câteva minute de la expunerea
la medicament, iar reacÆiile accelerate apar la câteva ore sau
zile dupå administrarea medicamentului. ReacÆiile accelerate
sunt de obicei urticariene çi pot induce edemul laringian.
ReacÆiile dependente de IgE se datoreazå de obicei penicilinelor;
manifestårile sunt provocate de eliberarea din mastocitele
Æesuturilor sensibilizate sau din leucocitele bazofile circulante
a mediatorilor chimici cum sunt histamina, adenozina, leuco-
trienele, prostaglandinele, factorul de activare plachetar,
enzimele çi proteoglicanii. Eliberarea este declançatå când
complexul polivalent proteinå-medicament se cupleazå încru-
ciçat cu molecule de IgE fixate pe celulele sensibilizate.
Manifestårile clinice sunt determinate de interacÆiunea media-
torului chimic eliberat cu organul såu Æintå, ex. pielea, aparatul
respirator, gastrointestinal çi/sau cardiovascular. Unele cåi

Tabelul 56-1

Indici (la 1000 de primitori) de reacÆii cutanate la anumite
medicamente

Medicament Indice de reacÆie cutanatå

Amoxicilinå 51
Trimetoprim-sulfametoxazol 34
Ampicilinå 33
Alte peniciline 20
Sânge 21
Alopurinol 8
Gentamicinå 5
Barbiturice 4

SURSÅ: Adaptare dupå Bigby et al.
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de administrare favorizeazå anumite manifeståri clinice (de
exemplu, calea oralå – efecte gastrointestinale, calea intravenoaså
– efecte circulatorii).

ReacÆii dependente de complexele imune Boala serului
este produså de complexe imune circulante, çi este caracterizatå
prin febrå, artritå, nefritå, nevritå, edeme çi un exantem urticarian
papular sau pruriginos (vezi capitolul 319). Sindromul necesitå
un antigen care råmâne în circulaÆie timp îndelungat, astfel
încât, atunci când anticorpul este sintetizat, se formeazå
complexele circulante antigen-anticorp. Boala serului a fost
prima datå descriså dupå administrarea de heteroseruri, dar
în prezent medicamentele sunt cauza obiçnuitå. Medicamentele
ce produc boala serului includ penicilinele, sulfonamidele,
tiouracilii, substanÆele de contrast colecistografice, fenitoina,
acidul aminosalicilic, streptomicina, heparina çi globulina
antilimfocitarå. Simptomele apar la 6 zile sau mai mult dupå
expunerea la un medicament, perioadå de latenÆå reprezentând
timpul necesar pentru a sintetiza anticorpul. Anticorpii respon-
sabili de reacÆiile medicamentoase dependente de complexele
imune sunt în mare parte din clasa IgG sau IgM.

REACæII MEDICAMENTOASE NEIMUNOLOGICE

Deçi mecanismele neimunologice sunt responsabile de majo-
ritatea reacÆiilor medicamentoase, vor fi discutate doar cele
mai importante mecanisme.

Activarea neimunologicå a cåilor efectoare ReacÆiile
medicamentoase pot rezulta din activarea neimunologicå a
cåilor efectoare prin trei mecanisme: întâi, medicamentele
pot elibera mediatori direct din mastocite çi bazofile, çi se
manifestå ca reacÆie anafilacticå sau urticarianå çi/sau angioedem.
ReacÆiile anafilactice urticariene induse de opiacee, polimixinå
B, tubocurarinå, medii de contrast radiologic çi dextrani pot
apårea prin acest mecanism. În al doilea rând, medicamentele
pot activa complementul în absenÆa anticorpului. Acesta este
un mecanism adiÆional prin care pot acÆiona mediile de contrast
radiologic. În al treilea rând, medicamente ca aspirina çi alÆi
agenÆi antiinflamatori nesteroidieni pot så modifice cåile
metabolismului acidului arahidonic; aceste medicamente inhibå
ciclooxigenaza care catalizeazå, in vitro, generarea de prosta-
glandine din acid arahidonic.

Fototoxicitatea ReacÆiile fototoxice pot fi induse medi-
camentos sau pot apårea în tulburåri metabolice în care o
substanÆå chimicå fotosensibilizantå corespunzåtoare este
produså în exces. În fiecare caz, reacÆia fototoxicå apare când
suficient cromofor (medicament sau produs metabolic) absoarbe
radiaÆie suficientå în Æesutul reactiv. ReacÆiile fototoxice induse
medicamentos pot apårea la prima expunere, çi incidenÆa
fototoxicitåÆii este direct proporÆionalå cu concentraÆia de
sensibilizant çi cu cantitatea de luminå. Cel puÆin trei mecanisme
fotochimice distincte au fost descrise. În primul rând, reacÆia
dintre starea excitatå a unei molecule fototoxice çi o Æintå
biologicå poate determina formarea unui produs covalent
de fotoadiÆie. În al doilea rând, molecula fototoxicå poate
absorbi protoni pentru a forma fotoproduçi stabili care sunt
toxici pentru substraturile biologice. În al treilea rând, iradierea
unei molecule fototoxice poate duce la transferul de energie
cåtre moleculele de oxigen, provocând sinteza unor forme
toxice de oxigen, cum sunt oxigenul atomic, anionul superoxid
sau radicalul hidroxil. InteracÆiunea acestora cu Æintele biologice
produce molecule fotooxidate. Sistemele dependente de protei-
nele serice çi celulele efectoare circulante joacå un rol, in
vivo, în leziunile tisulare fototoxice acute datorate agenÆilor
exogeni; sunt necesare un numår normal de polimorfonucleare
çi un sistem complement intact pentru dezvoltarea deplinå a
leziunilor fototoxice induse de demeclociclinå.

Exacerbarea bolilor preexistente VariaÆi agenÆi pot
exacerba bolile preexistente. De exemplu, litiul poate exacerba
acneea çi psoriazisul, într-o modalitate ce depinde de dozå.

AgenÆii beta-blocanÆi çi litiul pot induce o dermatitå psoria-
ziformå, çi întreruperea glucocorticoizilor poate exacerba
psoriazisul sau dermatita atopicå. Exacerbåri ale lupusului
cutanat au fost observate în asociere cu utilizarea de cimetidinå.
Vasodilatatoarele pot exacerba acneea rozacee.

DeficienÆe enzimatice sau proteice ereditare Defecte
specifice determinate genetic ale capacitåÆii unui individ de
a detoxifica metaboliÆi medicamentoçi reactivi toxici pot
predispune aceçti indivizi la apariÆia de reacÆii medicamentoase
grave, mai ales sindrom de hipersensibilitate çi necrolizå
epidermicå toxicå (NET) asociate cu utilizarea de sulfonamide
çi de anticonvulsivante.

Modificåri ale stårii imunologice Modificåri în starea
imunologicå a pacientului pot, de asemenea, så modifice riscul
de reacÆii cutanate. PacienÆii cu transplant de måduvå osoaså
prezintå deseori reacÆii cutanate medicamentoase. Aceste reacÆii
pot fi foarte dificil de diferenÆiat de reacÆiile acute grefå contra
gazdå, chiar când se practicå o biopsie cutanatå.

Persoanele infectate cu virusul imunodeficienÆei umane
(HIV) prezintå un risc de 5-10 ori mai mare de a dezvolta
erupÆii cutanate, çi acest risc crescut nu este explicat doar de
numårul mai mare de medicamente utilizate de aceçti pacienÆi
(vezi capitolul 308). Riscul acestor reacÆii creçte pe måsurå
ce funcÆiile imunologice se altereazå. ReacÆiile cutanate la
trimetoprim-sulfametoxazol se întâlnesc la circa o treime din
utilizatorii infectaÆi cu HIV ai acestui medicament. Dapsona,
trimetoprimul singur çi amoxicilina cu acid clavulanic sunt,
de asemenea, cauze frecvente de erupÆii medicamentoase la
aceçti pacienÆi. Unele medicamente provoacå probleme specifice
la persoanele infectate cu HIV. De exemplu, foscarnetul provoacå
un ulcer penian dureros la un numår substanÆial de pacienÆi.
Persoanele infectate cu HIV prezintå un risc mai mare pentru
cele mai grave tipuri de reacÆii, inclusiv necrolizå epidermicå
toxicå (NET) çi sindromul Stevens-Johnson.

TRÅSÅTURI CARACTERISTICE ALE

REACæIILOR CUTANATE

MEDICAMENTOASE

Tulburårile cutanate induse de medicamente prin mecanisme
cunoscute cuprind urticaria, fotosensibilitatea, modificårile
de pigmentare, vasculita, sindromul de hipersensibilizare la
fenitoin çi necroza warfarinicå a pielii. ReacÆiile cu mecanism
incert cuprind reacÆiile morbiliforme, eritemul polimorf, reacÆiile
medicamentoase fixe, eritemul nodos, reacÆiile lichenoide,
reacÆiile medicamentoase buloase çi NET.

REACæII DE CAUZÅ CUNOSCUTÅ Urticaria Urti-
caria este o reacÆie cutanatå caracterizatå prin papule roçii,
pruriginoase. Leziunile pot så varieze de la un mic punct la
o zonå întinså. Leziunile individuale persistå rareori mai mult
de 24 h. Când sunt edemaÆiate çi Æesuturile dermului profund
çi cele subcutanate, aceastå reacÆie este numitå angioedem.
Angioedemul poate interesa mucoasele çi poate fi o componentå
a unei reacÆii anafilactice ce pune în pericol viaÆa. Leziunile
urticariene, împreunå cu pruritul çi erupÆiile morbiliforme
(sau maculopapulare), sunt printre cele mai frecvente tipuri
de reacÆii cutanate la medicamente.

Urticaria induså de medicamente poate fi provocatå prin
trei mecanisme: un mecanism IgE dependent, complexe imune
circulante (boala serului) çi activarea neimunologicå a cåilor
efectoare. ReacÆiile urticariene IgE dependente apar de obicei
într-un interval de 36 h, dar pot apårea în câteva minute.
ReacÆiile ce apar la minute sau ore de la expunere la medicament
sunt desemnate ca reacÆii imediate, iar cele care apar în 12-36
h dupå expunerea la medicament se numesc reacÆii accelerate.
Urticaria induså prin complexe imune, asociatå cu boala serului,
poate surveni la 4-12 zile de la expunere. În acest sindrom,
erupÆia urticarianå poate fi însoÆitå de febrå, hematurie çi
artralgii, disfuncÆie hepaticå çi simptome neurologice.
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nesteroidieni, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) çi substanÆele radioopace, pot induce reacÆii urticariene,
angioedem çi anafilaxie în absenÆa anticorpilor specifici
medicamentului. Deçi aspirina, penicilina çi produsele derivate
din sânge sunt cele mai frecvente cauze de erupÆii urticariene,
urticaria a fost observatå în asociere cu aproape toate medica-
mentele.

Medicamentele pot provoca çi urticarie cronicå, care dureazå
peste 6 såptåmâni. Mecanismele urticariei cronice sunt neclare.
Aspirina exacerbeazå frecvent aceastå afecÆiune.

Tratamentul urticariei sau angioedemului depinde de gravi-
tatea reacÆiei çi de viteza cu care acestea evolueazå. Pe lângå
stoparea administrårii medicamentului, pentru pacienÆii ce
au doar simptome cutanate, fårå simptome de angioedem
sau anafilaxie, sunt suficiente de obicei antihistaminicele.
Pentru pacienÆii cu anafilaxie sunt utili glucocorticoizii sistemici,
uneori în administrare intravenoaså. În cazurile cu alteråri
grave respiratorii sau cardiovasculare este utilå epinefrina.

ErupÆiile datorate fotosensibilitåÆii ErupÆiile produse
prin fotosensibilizare sunt de obicei mai pregnante în zonele
expuse la soare, dar se pot extinde în zonele protejate de
soare. ReacÆiile fototoxice sunt mai frecvente decât cele
fotoalergice. ReacÆiile fototoxice seamånå de obicei cu arsura
solarå, pot så aparå la prima expunere la medicament çi sunt
dependente de dozå. Spectrul de acÆiune pentru fototoxicitate
este similar spectrului de absorbÆie în ultraviolet al medica-
mentului. Nici un sistem de testare nu pare så estimeze eficient
potenÆialul de fotosensibilizare pentru un anumit compus.

Mecanismul fotoalergiei la medicaÆii sistemice nu este bine
definit. Medicamentul, råspunsul imun çi lumina sunt necesare
pentru a produce fotoalergia clinicå, çi reacÆiile fotoalergice
pot fi råspunsuri de hipersensibilitate întârziatå. ErupÆiile
variazå de la papule lichenoide la modificåri eczematoase.

Medicamentele administrate oral care provoacå reacÆii
fotoalergice sau fototoxice cuprind clorpromazina, tetraciclina,
tiazidele, doi agenÆi antiinflamatori nesteroidieni (benoxaprofen
çi piroxicam) çi antibioticele chinolonice. Pe baza sistemelor
de testare, majoritatea fotosensibilizanÆilor obiçnuiÆi par så
aibå un spectru de acÆiune situat în domeniul ultravioletelor
cu lungime de undå mare (UV-A) çi sunt de obicei fototoxici.
Acest lucru este favorabil, deoarece reacÆiile fototoxice vor
dispårea la îndepårtarea fie a medicamentului, fie a radiaÆiei
ultraviolete, dar unele reacÆii fotoalergice pot persita dupå
ce a fost întreruptå administrarea medicamentului. Deoarece
UV-A çi lumina vizibilå care declançeazå aceste reacÆii nu
sunt absorbite uçor de filtrele solare neopace, aceste reacÆii
pot fi dificil de blocat.

ReacÆiile de fotosensibilitate se trateazå prin evitarea expunerii
la ultraviolete (luminå solarå) çi tratament similar unei arsuri
solare. Trebuie reÆinut cå indivizii care prezintå reacÆii grave
de fotosensibilitate pot reacÆiona dupå câteva såptåmâni de
evitare a luminii solare, întrucât medicamentul poate persista
un timp în piele. Uneori, indivizii dezvoltå sensibilitatea persistentå
la luminå, necesitând evitarea pe termen lung a expunerii solare.

Modificåri pigmentare Medicamentele pot provoca
modificåri pigmentare variate ale pielii. Unele medicamente
stimuleazå activitatea melanocitarå çi accentueazå pigmentarea.
Depunerile medicamentoase pot, de asemenea, duce la pigmen-
tare; acest fenomen apare la metalele grele. Fenotiazinele
pot fi depozitate în piele çi provoacå o coloraÆie cenuçie, ca
ardezia. Antimalaricele pot provoca o pigmentare galbenå
sau cenuçie, ca ardezia. Administrarea îndelungatå de minoci-
clinå poate produce o coloraÆie cenuçie (ardezie), mai ales
în zonele cu inflamaÆie cronicå. Arsenul anorganic, altådatå
folosit pentru tratamentul psoriazisului, este asociat cu pigmen-
tare difuzå de tip macular. Alte metale grele ce determinå
modificåri pigmentare sunt argintul, aurul, bismutul çi mercurul.
Utilizarea pe termen lung de fenitoin poate produce, la femei,
o pigmentare asemånåtoare cloasmei. AnumiÆi agenÆi citostatici

pot, de asemenea, provoca modificåri pigmentare. Examenul
histologic este adesea diagnostic pentru bolile cu depozitare
medicamentoaså.

Zidovudina (AZT) este o cauzå frecventå de pigmentare,
în special a unghiilor. Clofazimina, un colorant aminofenazinic
utilizat în tratamentul leprei, provoacå o coloraÆie roçie a
pielii, care este atât de marcatå încât unii pacienÆi întrerup
terapia. Metisergidul produce o culoare roçie a pielii çi o
texturå „în coajå de portocalå“. Acidul nicotinic în doze mari
poate determina o pigmentare brunå. Contraceptivele orale
pot produce cloasma, çi adrenocorticotropina poate provoca
o hipermelanozå asemånåtoare celei din insuficienÆa suprarena-
lianå primarå. În plus, amiodarona poate determina hiperpig-
mentare violacee, care este mai intenså pe pielea expuså la
soare. Medicamentele cum sunt metalele grele, cuprul, agenÆii
antimalarici çi arsenicali çi ACTH-ul pot modifica çi culoarea
mucoasei bucale.

Vasculita Vasculita cutanatå necrotizantå se prezintå adesea
sub formå de leziuni purpurice palpabile, care pot fi generalizate
sau limitate la membrele inferioare sau alte regiuni declive
(vezi capitolul 319). Leziuni urticariene, ulcere çi bule hemora-
gice apar de asemenea. Vasculita poate så afecteze çi alte
organe, incluzând ficatul, rinichiul, creierul çi articulaÆiile.
Medicamentele sunt doar una dintre cauzele de vasculitå.
ReacÆiile produse de complexele imune sunt probabil responsa-
bile pentru vasculita induså de medicamente çi/sau boala serului.
Propiltiouracilul induce o vasculitå cutanatå însoÆitå de leuco-
penie çi splenomegalie. Modificårile imunofluorescenÆei directe
în aceste leziuni sugereazå depuneri de complexe imune. Medica-
mentele implicate în erupÆiile vasculitice includ alopurinolul,
tiazidele, penicilina çi fenitoinul.

ReacÆia de hipersensibilitate la fenitoin (anticonvulsivant)

ReacÆia de hipersensibilitate la fenitoin, una din multele reacÆii
cutanate induse de fenitoin, este o erupÆie eritematoaså, care
devine ulterior purpuricå çi este însoÆitå de febrå, edem facial
çi periorbital, adenopatie generalizatå dureroaså, leucocitozå
(deseori cu limfocite çi eozinofile atipice), hepatitå çi, uneori,
nefritå. ReacÆia cutanatå debuteazå de obicei la 1-3 såptåmâni
dupå începerea administrårii fenitoinului çi se vindecå rapid
dupå întreruperea medicamentului çi tratament cu glucocorticoizi
sistemici. ErupÆia reapare la reexpunere, iar reacÆii încruciçate
cu alte anticonvulsivante aromatice, incluzând carbamazepina
çi barbituricele, sunt frecvente. Acest sindrom rezultå aparent
dintr-un deficit ereditar al epoxidhidrolazei, o enzimå necesarå
pentru metabolismul unui aren-oxid intermediar toxic care
este format în timpul metabolismului fenitoinei de cåtre sistemul
citocrom P450. Deçi nu sunt disponibile studii controlate,
glucocorticoizii sistemici (prednison 0,5-1,0 mg/kg) vor reduce
semnele, simptomele çi modificårile de laborator ce atestå
reacÆiile grave prin hipersensibilizare la anticonvulsivante.

Necroza cutanatå datoratå warfarinei Aceastå reacÆie
rarå apare de obicei între ziua a 3-a çi a 10-a a terapiei cu
derivaÆi warfarinici, de obicei la femei. Leziunile sunt net
delimitate, indurate, eritematoase çi purpurice çi se pot vindeca
sau progresa spre formarea de bule hemoragice mari, neregulate,
cu necrozå finalå çi formarea de escare ce se vindecå lent.

ApariÆia sindromului nu este legatå de doza de medicament
sau de afecÆiunea subiacentå. Localizårile predilecte sunt sânii,
coapsele çi fesele. EvoluÆia nu este modificatå de întreruperea
medicamentului dupå debutul erupÆiei. ReacÆii similare au
fost asociate cu heparina. ReacÆiile la warfarinå sunt asociate
cu deficitul în proteina C. Proteina C este o proteinå dependentå
de vitamina K, cu un timp de înjumåtåÆire mai scurt decât
alte proteine ale coagulårii çi este parÆial responsabilå de
controlul fibrinolizei. Deoarece warfarina inhibå sinteza
factorilor de coagulare dependenÆi de vitamina K, anticoagularea
cu warfarinå la indivizii cu deficit heterozigot de proteinå C
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provoacå o pråbuçire abruptå a nivelului circulant de proteinå
C, permiÆând hipercoagulabilitatea çi tromboza în microvascula-
rizaÆia cutanatå, cu arii consecutive de necrozå. Necroza induså
de heparinå poate avea caractere clinice similare, dar este
probabil datoratå agregårii plachetare induse de heparinå,
cu ocluzia consecutivå a vaselor sangvine.

Necroza cutanatå induså de warfarinå se trateazå cu vitaminå
K çi heparinå. Vitamina K anuleazå efectele warfarinei, iar heparina
acÆioneazå ca anticoagulant. Tratamentul cu concentrat de proteinå
C poate fi, de asemenea, util la indivizii cu deficit de proteinå
C, factorul predispozant pentru apariÆia acestor reacÆii.

REACæII DE CAUZÅ INCERTÅ ReacÆii morbiliforme

ErupÆiile morbiliforme sau maculopapulare pot fi cele mai
frecvente dintre toate reacÆiile induse de medicamente, încep
deseori pe trunchi sau în zonele traumatizate sau de presiune
çi constau în macule çi papule eritematoase ce sunt frecvent
simetrice çi pot deveni confluente. Afectarea mucoaselor,
palmelor çi plantelor este variabilå; erupÆia poate fi asociatå
cu prurit moderat pânå la sever çi febrå.

Patogenia nu este clarå. Un mecanism de hipersensibilitate
a fost sugerat, deçi aceste reacÆii nu recidiveazå întotdeauna
la reexpunerea la medicament. Diagnosticul este rareori susÆinut
de teste de laborator; deosebirea de exantemele virale este
principala problemå de diagnostic diferenÆial. În timp ce aceste
reacÆii necesitå de obicei întreruperea administrårii medica-
mentului, erupÆiile pot uneori så diminueze sau så disparå în
condiÆiile continuårii administrårii medicamentului responsabil.

ReacÆiile morbiliforme apar de obicei în cursul primei
såptåmâni de la iniÆierea terapiei çi dureazå 1-2 såptåmâni;
totuçi, reacÆiile la anumite medicamente, în special penicilinå,
pot începe la mai mult de 2 såptåmâni dupå începerea terapiei,
çi pot persista pânå la 2 såptåmâni dupå întreruperea terapiei.
Aceste erupÆii sunt frecvente la pacienÆii care primesc ampicilinå,
amoxicilinå sau alopurinol; trimetoprim-sulfametoxazolul
provoacå frecvent reacÆii la pacienÆii cu SIDA.

ErupÆiile morbiliforme se trateazå de obicei simptomatic.
Antihistaminicele orale çi compresele calmante sunt utile
pentru tratamentul pruritului. Antihistaminicele topice pot
avea, de asemenea, efect favorabil, ca çi emolientele. Cure
scurte de glucocorticoizi topici potenÆi pot reduce inflamaÆia
çi simptomele çi sunt probabil de ajutor. Efectul benefic al
glucocorticoizilor sistemici în raport cu riscul lor este mai
puÆin clar pentru erupÆiile morbiliforme.

ReacÆii medicamentoase fixe Aceste reacÆii sunt caracte-
rizate prin una sau mai multe leziuni net delimitate, eritematoase,
în care hiperpigmentarea apare dupå vindecarea inflamaÆiei
acute; la reexpunere, leziunea recidiveazå în acelaçi loc („fixå“).
Leziunile afecteazå deseori faÆa, organele genitale çi mucoasa
bucalå çi provoacå senzaÆie de arsurå. ErupÆiile medicamentoase
fixe au fost asociate cu fenolftaleina, sulfonamidele, tetraciclina,
fenilbutazona çi barbituricele. Deçi sensibilitatea încruciçatå
pare så aparå între diferiÆi compuçi tetraciclinici, sensibilitatea
încruciçatå nu a fost provocatå când compuçi sulfonamidici
diferiÆi au fost administraÆi pacienÆilor în cadrul unui test de
provocare.

EvidenÆierea unui infiltrat mononuclear caracteristic al
papilelor dermice în strânså apropiere cu joncÆiunea dermo-epi-
dermicå poate confirma diagnosticul clinic. Degenerarea
extensivå a celulelor bazale poate duce la formarea de bule
çi dispersia pigmentului. Chiar çi când leziunile sunt complet
vindecate, macrofage încårcate cu melaninå sunt prezente
în derm.

Eritemul nodos Eritemul nodos este o paniculitå carac-
terizatå prin noduli eritematoçi subcutanaÆi sensibili, dispuçi
de obicei pe porÆiunea anterioarå a picioarelor. Hipersensibilitatea
medicamentoaså, frecvent la contraceptive orale, este una
din cauzele acestei reacÆii. Mecanismul este necunoscut.

ErupÆii medicamentoase lichenoide O reacÆie cutanatå
lichenoidå, clinic çi morfopatologic de nedeosebit de lichenul
plan, este asociatå cu variate medicamente çi substanÆe chimice.
Eozinofilele în lichenul plan sunt mai frecvente când reacÆia
este induså medicamentos. Aurul çi antimalaricele sunt cel
mai frecvent asociate cu aceastå erupÆie. AgenÆii antihipertensivi,
incluzând beta-blocantele çi captoprilul, provoacå, de asemenea,
o reacÆie lichenoidå.

ErupÆiile buloase Bulele însoÆesc o mare varietate de
reacÆii cutanate, în special erupÆiile grave morbiliforme, çi
pot fi o parte integrantå a unor reacÆii fototoxice, a unui sindrom
Stevens-Johnson, a unei necrolize epidermice toxice (NET)
çi a unor erupÆii medicamentoase fixe. Acidul nalidixic çi
furosemidul provoacå erupÆii buloase ce nu pot fi distinse
de bolile buloase primare. Alte exemple sunt o erupÆie asemå-
nåtoare pemfigusului foliaceu întâlnitå la penicilaminå çi
pemfigoidul cicatriceal care a fost întâlnit la clonidinå.

ErupÆii pustuloase ErupÆiile exantemice pustuloase active
sunt, de asemenea, asociate cu expunerea la medicamente,
în special antibiotice. Aceste erupÆii pot fi deosebite de
psoriazisul pustulos prin debutul mai rapid al febrei çi pustulizårii
çi prin vindecarea lor rapidå çi spontanå dupå întreruperea
medicamentului.

Eritemul polimorf Eritemul polimorf este o boalå acutå
inflamatorie autolimitatå a pielii çi mucoaselor, caracterizatå
prin leziuni distinctive în iris sau în semn „de tras la Æintå“,
având de obicei distribuÆie acralå çi fiind adesea asociate cu
dureri faringiene çi indispoziÆie. Multe medicamente, incluzând
sulfonamide, penicilinå, fenitoin çi fenilbutazonå, pot provoca
eritem polimorf; sulfonamidele cu duratå lungå de acÆiune
sunt cel mai bine studiate. Eritemul polimorf are cel mai
adesea cauze nemedicamentoase, cel mai frecvent infecÆia
cu herpes simplex.

Sindromul Stevens-Johnson Sindromul Stevens-Johnson
(SSJ) este o afecÆiune buloaså care este de obicei mai gravå
decât eritemul polimorf. Pe lângå eroziuni ale mucoaselor,
aceastå erupÆie este caracterizatå de mici vezicule ce apar
pe macule purpurice sau de leziuni în semn „de tras la Æintå“
atipice. Procentul total din suprafaÆa corporalå reprezentat
de regiunea clivatå este sub 10%. Suprapunerea SSJ/NET
prezintå atât caracter de SSJ, cât çi de NET, cu 10-30% din
suprafaÆa corporalå clivatå epidemic. Apar, de asemenea, febrå
çi stare generalå alteratå.

Necroliza epidermicå toxicå NET este cea mai gravå
reacÆie cutanatå medicamentoaså çi poate fi fatalå. Medica-
mentele sunt cauza cea mai frecventå la adulÆi. Debutul este
în general acut çi se caracterizeazå prin necroza epidermului,
interesând peste 30% din suprafaÆa corporalå. Aceastå reacÆie
este cel mai des asociatå cu sulfonamidele, aminopenicilinele,
anticonvulsivantele, agenÆii antiinflamatori nesteroidieni din
grupa oxicamilor çi alopurinolul.

MEDICAMENTE DE INTERES PARTICULAR

PENICILINA IncidenÆa reacÆiilor la penicilinå este de
circa 1%. Nu toate reacÆiile adverse sunt imunologice, exemple
fiind erupÆiile morbiliforme induse de ampicilinå çi reacÆiile
sistemului nervos central la procain-penicilinå.

Pot fi produçi anticorpi de tip IgG, IgM çi IgE; anticorpii
antipenicilinå IgG çi IgM joacå un rol în apariÆia anemiei
hemolitice, în timp ce anafilaxia çi boala serului par så se
datoreze anticorpilor IgE din ser.

Deoarece reacÆiile la penicilinå apar deseori la pacienÆi
fårå antecedente de alergie la penicilinå, utilitatea unor teste
de sensibilizare precise çi uçor de efectuat este evidentå. Practica
curentå constå în efectuarea testårii cutanate cu un preparat
disponibil în comerÆ care conÆine un determinant antigenic
de determinare al penicilloylului (Pre-pen, Kremers-Urban)
çi cu penicilinå proaspåtå çi, dacå e posibil, cu o altå surså
de determinanÆi minori (non-penicilloyl), cum este penicilina
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ReacÆii cutanate induse de medicamente
expiratå sau tratatå cu baze. Anticorpii la determinanÆi minori
sunt frecvenÆi la pacienÆii prezentând anafilaxie. Testarea numai
cu determinanÆi majori detecteazå cei mai mulÆi pacienÆi cu
risc pentru anafilaxie.

În medie, 27% (10-36%) din pacienÆii cu antecedente pozitive
de alergie la penicilinå au, de asemenea, un test cutanat pozitiv,
în timp ce 6% (3-10%) din cei cu istoric negativ prezintå un
råspuns cutanat pozitiv la penicilinå. Administrarea penicilinei
la acei pacienÆi cu test cutanat pozitiv produce reacÆii într-o
proporÆie mare (50-100%); dimpotrivå, numai puÆini pacienÆi
(circa 0,5%) cu teste cutanate negative reacÆioneazå la medica-
ment çi reacÆiile tind så fie moderate çi så aparå tardiv. Deoarece
un test cutanat negativ poate apårea în timpul sau imediat
dupå o reacÆie acutå, testarea trebuie întreprinså fie prospectiv,
fie la câteva luni dupå o presupuså reacÆie. Pânå la 80% din
pacienÆi pierd sensibilitatea anafilacticå çi anticorpii IgE dupå
câÆiva ani. Testul radioalergosorbent (RAST) çi alte teste in
vitro nu oferå nici un avantaj faÆå de testarea cutanatå corect
efectuatå.

Un grad de activitate încruciçatå existå între penicilinå çi
antibioticele β-lactamice nonpenicilinice (de exemplu, cefalo-
sporine). Circa jumåtate din pacienÆii care reacÆioneazå la
testarea cutanatå la penicilinå, reacÆioneazå çi la testarea cutanatå
la cefalosporine; anafilaxia la cefalosporine a apårut la pacienÆi
cu teståri pozitive la penicilinå. Beneficiul testårii cutanate
cu derivaÆi penicilinici çi cefalosporine, în plus faÆå de cea la
penicilinå, este incert; într-un studiu, nici unul din cei 120 de
pacienÆi cu rezultate negative la testele cutanate la penicilinå
nu a reacÆionat la derivaÆi semisintetici penicilinazo-rezistenÆi.

În faÆa unui istoric clinic pozitiv de reacÆie la penicilinå
trebuie ales un alt medicament. Dacå aceasta nu este realizabil
sau nu este prudent (de exemplu, la o pacientå gravidå cu
sifilis; în endocardita enterococicå), testarea cutanatå cu
penicilinå este justificatå. Dacå testele cutanate sunt negative,
administrarea precautå de penicilinå este acceptabilå, deçi
unii recomandå desensibilizarea acestor pacienÆi. La cei cu
teste cutanate pozitive, desensibilizarea este obligatorie dacå
utilizarea terapeuticå de antibiotice beta-lactamice trebuie
întreprinså. Sunt disponibile diferite protocoale ce includ
administråri orale çi parenterale. Desensibilizarea oralå pare
så prezinte un risc mai mic de reacÆii anafilactice grave în
timpul desensibilizårii. Totuçi, desensibilizarea comportå un
risc de anafilaxie, indiferent de modul în care este realizatå.
Dupå desensibilizare, mulÆi pacienÆi prezintå în cursul terapiei
reacÆii adverse IgE mediate la penicilinå ce nu pericliteazå
viaÆa. Desensibilizarea nu este eficientå la cei cu dermatitå
exfoliativå sau reacÆii morbiliforme datorate penicilinei.

MEDICAMENTE ANTIINFLAMATORII NESTEROI-

DIENE Medicamentele antiinflamatorii nesteroidiene (AINS),
incluzând aspirina (dar nu salicilaÆii în general) çi indometacinul,
provoacå douå categorii largi de simptome de tip alergic la
indivizii sensibili: (1) aproximativ 1% din persoane prezintå
urticarie sau angioedem çi (2) circa jumåtate din acest numår
(0,5%) prezintå rinosinuzitå çi astm; totuçi, circa 10% din
astmaticii adulÆi çi o treime din indivizii cu polipozå nazalå
çi sinuzitå pot avea reacÆii adverse la aspirinå.

Urticaria/angioedemul pot apårea chiar dupå 24 h çi pot
surveni la orice vârstå. Sindromul rinosinuzitå-astm apare
în general în prima orå de la administrarea medicamentului.
La tineri, modul de reacÆie începe deseori ca o rinoree apoaså,
care poate fi complicatå de infecÆie nazalå çi sinusalå, çi polipozå,
secreÆie sanghinolentå çi eozinofilie nazalå. La mulÆi indivizi
cu acest sindrom apare în final astmul, care poate periclita
viaÆa la orice ingestie ulterioarå de AINS, iar simptomele
pot persista în ciuda evitårii acestor medicamente. Dovedirea
asocierii simptomelor cu utilizarea AINS necesitå fie un istoric
categoric al simptomatologiei urmând ingestiei medicamentoase,
fie o testare oralå. Pentru ca aceasta din urmå så fie efectuatå
în relativå siguranÆå, (1) astmul trebuie så fie bine controlat,
(2) procedura trebuie îndeplinitå în mediul spitalicesc de cåtre

personal experimentat, capabil så recunoascå çi så trateze
reacÆii respiratorii acute çi (3) testul de provocare trebuie
început cu doze foarte mici (adicå < 30 mg) de aspirinå çi
crescând la fiecare 1-2 h prin dublarea dozei în funcÆie de toleranÆå
pânå la 650 mg. Într-un studiu asupra a 50 de pacienÆi succesivi
cu istoric pozitiv de bronhospasm indus de aspirinå, 84% au
prezentat simptome pulmonare sau nazo-oculare la aspirinå,
dar 16% nu au reacÆionat; mai mult, când subiecÆii, care iniÆial
au avut teste pozitive la o expunere, au fost reexpuçi la aspirinå,
modelul reacÆiei clinice a fost identic la numai 60%.

În timp ce reactivitatea încruciçatå între AINS este obiçnuitå,
ea este neimunologicå, iar pacienÆii care sunt sensibili la AINS
nu pot fi identificaÆi prin evaluarea anticorpilor IgE la aspirinå,
sensibilizare limfocitarå sau testare imunologicå in vitro. Toate
medicamentele ce reacÆioneazå încruciçat sunt inhibitori de
ciclooxigenazå, deçi salicilaÆii inhibå çi ei ciclooxigenaza,
dar (cu excepÆia aspirinei) nu provoacå råspunsul.

„Desensibilizarea“ la efectele adverse ale AINS poate fi
efectuatå prin  testul de provocare expus mai sus, deçi pot fi
necesare expuneri repetate, cu doza iniÆialå de provocare.
Desensibilizarea funcÆioneazå prin mecanisme necunoscute,
face subiectul tolerant la toate AINS studiate pânå acum,
persistå cel puÆin 24 h pânå la 96 h çi este probabil universalå,
dar nu are un efect pozitiv pe tulburarea subiacentå.

SUBSTANæE DE CONTRAST PENTRU EXPLORÅRI

RADIOLOGICE Tot mai mulÆi pacienÆi sunt supuçi la agenÆi
de radiocontrast çi 5-10% din pacienÆii ce îi primesc prezintå
o anumitå reacÆie: urticarie la 1%, dispnee la 0,25% çi exitus
la 0,01%. ReacÆii alergice cu urticarie çi angioedem, astm çi
hipotensiune, imitând anafilaxia, apar la mai puÆin de 1%
din procedurile de contrast radiologic. Circa o treime din
cei cu reacÆii uçoare la expuneri anterioare reacÆioneazå din
nou la re-expunere.

Nu este dovedit un mecanism imunologic pentru reacÆiile
la mediile de radiocontrast. Creçteri ale histaminei plasmatice
apar la cei cu çi fårå reacÆie çi se pot datora hipertonicitåÆii
acestor substanÆe. În plus, activarea complementului, atât
pe calea clasicå, cât çi pe cea alternativå, apare la indivizii
reactivi çi la cei normali. Pe scurt, mecanismul acestor reacÆii
nu este înÆeles çi nici un test nu identificå pacienÆii cu risc
de reacÆie la un mediu de contrast radiologic. Deoarece reacÆiile
repetate sunt frecvente, efectuarea unei anamneze minuÆioase
este cea mai bunå tehnicå disponibilå pentru a-i identifica
pe cei predispuçi la o reacÆie adverså. Mai multe regimuri
sunt recomandate pentru scåderea ratei repetårii reacÆiei pânå
la circa 10%. O schemå constå în administrarea a 50 mg de
prednison cu 13,7 çi 1 h înaintea procedurii çi 50 mg difenhi-
draminå cu 1 h înaintea procedurii.

HIDANTOINELE Fenitoinul çi alte hidantoine provoacå
erupÆii morbiliforme, eritem polimorf çi NET, ca çi o reacÆie
de hipersensibilitate (descriså mai sus) çi sindromul pseudolim-
fomatos. Într-un studiu, 5% din copiii trataÆi cu fenitoin au
dezvoltat o erupÆie maculopapularå uçoarå, dependentå de
dozå, durând 3-5 zile çi survenind în primele 2 såptåmâni de
la începerea tratamentului.

Sindromul pseudolimfomatos, constând în adenopatie çi
atipii la examenul histopatologic al ganglionilor limfatici,
este o formå mai cronicå a sindromului de hipersensibilitate
la fenitoin, iar modificårile cutanate sunt mai puÆin marcate
în acest sindrom.

Utilizarea fenitoinului este frecvent asociatå cu hiperplazie
gingivalå çi rareori cu un sindrom asemånåtor lupusului
eritematos sistemic, dermatitei exfoliative grave çi poliarteritei
nodoase. Deoarece multe efecte secundare ale hidantoinei
pot fi legate de dozå, medicamentele care interfereazå cu
eliminarea acesteia (de exemplu, cloramfenicolul) prelungesc
efectiv acele efecte. Sulfasalazina, alte sulfonamide çi alopu-
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rinolul provoacå reacÆii care nu pot fi deosebite de cele din
sindromul de hipersensibilitate la fenitoin.

TIAZIDELE ÇI SULFONAMIDELE Tiazidele sunt
printre cele mai frecvente cauze de urticarie çi erupÆie morbili-
formå induse medicamentos; ele produc, de asemenea, eritem
polimorf, vasculitå cutanatå induså medicamentos çi erupÆii
lichenoide çi de fotosensibilitate. Deoarece sunt sulfonamide
substituite, anticorpii la aceste diuretice pot reacÆiona încruciçat
cu antibioticele sulfonamidice çi cu agenÆii hipoglicemianÆi
din clasa sulfonamidelor. CombinaÆia de sulfametoxazol çi
trimetoprim provoacå douå reacÆii cutanate distincte: (1) o
erupÆie urticarianå începând în primele câteva zile de tratament
çi (2) o erupÆie morbiliformå apårând adesea la mai mult de
o såptåmânå dupå începerea terapiei. ReacÆia morbiliformå
este frecventå la pacienÆii cu SIDA çi este asociatå cu pancito-
penie la unii pacienÆi. ErupÆia poate avea un caracter intens
purpuric, independent de prezenÆa vasculitei. Un pacient a
prezentat NET çi pancitopenie dupå administrarea de trime-
toprim-sulfametoxazol.

AGENæI FOLOSIæI ÎN TERAPIA CANCERULUI

Deoarece mulÆi agenÆi folosiÆi în chimioterapia cancerului
inhibå diviziunea celularå, structurile rapid proliferative ale
pielii, cuprinzând pårul, mucoasele çi anexele, sunt sensibile
la efectele lor; ca rezultat, stomatita çi alopecia sunt printre
cele mai frecvente efecte secundare dependente de dozå ale
chimioterapiei. Onicodistrofia (modificåri distrofice unghiale)
este întâlnitå çi la bleomicinå, hidroxiuree (hidroxicarbamidå)
çi 5-fluorouracil. Celulita sterilå, flebita çi ulcerarea zonelor
de presiune apar la mulÆi dintre aceçti agenÆi. Urticaria,
angioedemul, dermatita exfoliativå çi eritemul palmar çi plantar
au fost, de asemenea, întâlnite, ca çi hiperpigmentarea localå
çi difuzå. Diagnosticul çi tratamentul acestor reacÆii sunt deosebit
de dificile, datoritå bolii maligne subiacente.

TETRACICLINELE În timp ce urticaria çi erupÆiile
morbiliforme sunt neobiçnuite, tetraciclinele provoacå uneori
alte efecte secundare cutanate, incluzând o reacÆie de fotosensi-
bilitate (ca urmare a fototoxicitåÆii induse medicamentos) çi
onicoliza (uneori fårå fotosensibilitate cutanatå aparentå).
Aceste reacÆii apar la demeclociclinå, doxiciclinå, minociclinå,
tetraciclinå çi oxitetraciclinå. Tetraciclinele provoacå çi erupÆii
lichenoide, precum çi erupÆii medicamentoase fixe. O foliculitå
acneiformå, cu gram-negativi, dupå utilizarea pe termen lung
a tetraciclinei se datoreazå proliferårii bacteriilor rezistente.

Au fost remarcate mai multe anomalii pigmentare. Dacå
este utilizatå în timpul sarcinii sau la copilul mic, tetraciclina
påteazå dinÆii, uneori definitiv. Minociclina a fost asociatå
cu un sindrom asemånåtor gripei (însoÆit de cefalee, stare de
råu çi eozinofilie), care recidiveazå la reexpunere.

GLUCOCORTICOIZII Atât glucocorticoizii sistemici,
cât çi cei topici provoacå variate modificåri cutanate, cuprinzând
erupÆii acneiforme, atrofie, striuri çi alte stigmate ale sindromului
Cushing, iar în doze suficient de mari pot întârzia vindecarea
rånilor. PacienÆii ce utilizeazå glucocorticoizi au un risc mai
mare pentru infecÆii cutanate bacteriene, micotice çi cu levuri,
ce pot fi interpretate greçit ca erupÆii medicamentoase, dar
sunt de fapt efecte adverse medicamentoase.

AGENæII ANTIMALARICI Antimalaricele sunt utilizate
în tratamentul mai multor boli de piele, printre care manifestårile
cutanate ale lupusului çi erupÆia polimorfå la luminå, dar
pot induce, de asemenea, reacÆii cutanate. La pacienÆii cu
porfiria cutanea tarda asimptomaticå, clorochinul creçte nivelul
porfirinelor çi poate exacerba boala.

Tulburårile pigmentare, incluzând pigmentarea neagrå a
feÆei, mucoaselor çi regiunilor pretibiale çi subunghiale, apar
la antimalarice, iar quinacrina (mepacrin) provoacå o modificare
generalizatå a culorii cutanate în galben. AgenÆii antimalarici
pot exacerba psoriazisul çi au fost semnalate ca reacÆii adverse

dermatita exfoliativå, eritemul fix medicamentos, dermatita
lichenoidå çi eritemul anular centrifug în timpul utilizårii lor.

AURUL Crisoterapia a fost asociatå cu variate reacÆii
dermatologice dependente de dozå (incluzând erupÆii maculo-
papulare), ce se pot dezvolta pânå la 2 ani dupå iniÆierea
terapiei çi necesitå luni pentru a se vindeca. Ca reacÆii adverse
au fost semnalate eritemul nodos, dermatita psoriaziformå,
pruritul vaginal, erupÆii similare cu pitiriazis rosea, hiper-
pigmentare çi erupÆii lichenoide asemånåtoare celor întâlnite
la agenÆi antimalarici. Dupå o reacÆie cutanatå, este posibil
uneori så se reinstituie terapia cu aur la doze mai mici, fårå
recidiva dermatitei.

DIAGNOSTICUL REACæIILOR

MEDICAMENTOASE

Cauzele posibile ale unei reacÆii adverse pot fi evaluate ca
certe, probabile, posibile sau improbabile pe baza a çase variabile:
(1) experienÆa anterioarå cu medicamentul respectiv în populaÆia
generalå; (2) candidaÆi etiologici alternativi; (3) cronologia
evenimentelor; (4) nivelul medicamentului sau semnele de
supradozaj; (5) reacÆia pacientului la întreruperea adminis-
trårii çi (6) reacÆia pacientului la reexpunere.

EXPERIENæA ANTERIOARÅ Tabele de rate relative
ale reacÆiilor sunt disponibile çi sunt utile pentru a evalua
probabilitatea ca un anumit medicament så fie responsabil de
o anumitå reacÆie, cutanatå. Tipul morfologic specific al unei
reacÆii medicamentoase poate totuçi modifica aceçti indici de
reacÆie prin creçterea sau scåderea probabilitåÆii ca un anumit
medicament så fie responsabil pentru o anumitå reacÆie. De
exemplu, deoarece erupÆiile medicamentoase fixe sunt mai
des întâlnite la barbiturice decât la penicilinå, un eritem fix
medicamentos la un pacient primind ambele tipuri de medicamente
este mai probabil datorat barbituricelor, chiar dacå penicilina
are un indice global de reacÆii medicamentoase mai mare.

CANDIDAæI ETIOLOGICI ALTERNATIVI O erupÆie
cutanatå se poate datora exacerbårii unei boli preexistente
sau apariÆiei unei noi boli nelegate de medicamente. De exemplu,
un pacient cu psoriazis poate avea o exacerbare a bolii coinci-
dentå cu administrarea de penicilinå pentru o infecÆie strep-
tococicå; în acest caz, infecÆia este o cauzå mai probabilå a
puseului decât reacÆia la medicament.

CRONOLOGIA EVENIMENTELOR Deoarece cele
mai multe reacÆii medicamentoase ale pielii apar în primele
2 såptåmâni de la începerea terapiei, reacÆiile ce încep dupå
2 såptåmâni sunt mai puÆin probabil datorate medicamentelor.

NIVELUL CONCENTRAæIEI MEDICAMENTULUI

Unele reacÆii cutanate sunt dependente de dozaj sau de toxicitatea
cumulativå. De exemplu, dermatozele lichenoide datorate
administrårii de aur apar mai frecvent la pacienÆii ce iau doze
mari.

ÎNTRERUPEREA EXPUNERII Cele mai multe reacÆii
adverse cutanate se remit la întreruperea agentului suspectat.
Este improbabil ca o reacÆie så fie legatå de medicamente
dacå ameliorarea survine când medicamentul este administrat
în continuare sau dacå starea unui pacient nu se amelioreazå
dupå întreruperea medicamentului çi terapie adecvatå.

TESTUL DE PROVOCARE Testul de provocare furni-
zeazå cea mai categoricå informaÆie asupra reacÆiilor adverse
cutanate la medicamente, deoarece dacå reacÆia nu apare dupå
testul de provocare cu un medicament este improbabil ca
acel medicament så fie implicat. Testul de provocare de multe
ori nu este practicabil, deoarece siguranÆa çi confortul pacientului
sunt mai importante decât obÆinerea unei informaÆii de certitudine
prin testul de provocare.

De importanÆå specialå este recunoaçterea rapidå a reacÆiilor
ce pot deveni serioase sau cu evoluÆie fatalå. Tabelul 56-2
corespunde caracterelor clinice çi de laborator, care dacå sunt
prezente sugereazå cå reacÆia cutanatå poate fi gravå. Tabelul
56-3 prezintå caracterele celor mai grave reacÆii adverse cutanate.
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DIAGNOSTICUL ALERGIEI

MEDICAMENTOASE

Testele pentru råspunsul IgE includ metode in vivo çi in vitro,
dar aceste teste se pot face numai cu un numår limitat de
medicamente, incluzând penicilinele çi cefalosporinele, unele
peptide çi medicamente cu structurå proteicå (insulinå çi seruri

xenogenice) çi unele substanÆe utilizate pentru anestezia generalå.
Testarea in vivo este realizatå prin teste prick (scarificare)
çi/sau teste intradermice. Un råspuns eritem-papulå mai mare
de 2x2 mm decât cel observat la o probå de control cu ser
fiziologic care apare în 20 min. este considerat reprezentativ
pentru degranularea IgE mediatå a mastocitelor, cu condiÆia
ca: 1) pacientul så nu aibå dermografism; 2) medicamentul så
nu degranuleze nespecific mastocitele; 3) concentraÆia medicamen-
tului så nu fie suficient de mare pentru a fi iritantå; 4) solventul
(„the buffer“) så nu producå råspuns de tip eritem-papulå.

Testele cutanate cu determinanÆi majori çi minori ai peni-
cilinelor çi cefalosporinelor s-au dovedit utile pentru identificarea
pacienÆilor cu risc de a dezvolta reacÆii anafilactice la aceste
medicamente. Totuçi, testele cutanate în sine au un mic risc
de anafilaxie. Testele cutanate negative nu exclud reactivitatea
mediatå de IgE çi riscul de anafilaxie ca råspuns la administrarea
de penicilinå la pacienÆii cu teste cutanate negative este de
circa 1%; aproximativ douå treimi din pacienÆii cu un test
cutanat pozitiv çi antecedente de reacÆii adverse la penicilinå
prezintå un råspuns alergic la reexpunere. Testele cutanate
pot fi negative la pacienÆii alergici care primesc antihistaminice
sau la cel la care alergia este la determinanÆi ce nu sunt prezenÆi
în reactivul de testare. Deçi mai puÆin bine studiate, tehnici
similare pot identifica pacienÆii care sunt sensibili la medicamente
proteice çi la agenÆi ca galamina çi succinilcolina. Majoritatea
celorlalte medicamente sunt molecule mici çi testarea cutanatå
la ele nu este edificatoare.

Testarea in vitro pentru IgE poate fi fåcutå prin evaluarea
capacitåÆii serului de a se lega de antigen çi de a lega apoi

Tabel 56-2

Semne clinice çi de laborator asociate manifestårilor clinice
cutanate mai grave induse de medicamente

Cutanate
Eritem confluent
Edem facial sau afectare facialå centralå
Durere cutanatå
Purpurå palpabilå
Necrozå cutanatå
Bule sau detaçare epidermicå
Semnul Nikolsky pozitiv
Eroziuni ale mucoaselor
Urticarie
Tumefierea limbii

Generale
Febrå înaltå (temperaturå > 40oC)
Mårirea ganglionilor limfatici
Artralgii sau artritå
Dispnee, wheezing, hipotensiune

Rezultate de laborator
Eozinofilie > 1000/µL
Limfocitozå cu limfocite atipice
Probe funcÆionale hepatice anormale

SURSÅ: Adaptat din Roujeau çi Stern.

Tabelul 56-3

Caractere clinice ale anumitor reacÆii cutanate grave induse frecvent de medicamente

Diagnosticul Leziuni mucoase Leziuni cutanate tipice Semne çi simptome frecvente

Cauze alternative nelegate

de medicamente

Sindromul Stevens-
Johnson

Eroziuni de obicei în
cel puÆin 2 regiuni

Vezicule mici pe macule
purpurice brune sau leziuni
„în Æintå“ atipice; rar zone de
confluenÆå; decolare ≤10% din
suprafaÆa corpului

10-30% din cazuri prezintå
febrå, leziuni ale cåilor
respiratorii çi tractului
gastrointestinal

Eritem polimorf major
postinfecÆios (mai ales în
cazul infecÆiei cu herpes
simplex sau micoplasma)

Necroliza epidermicå
toxicå

Eroziuni în ≥ 2 regiuni Leziuni individuale ca cele din
sindromul Stevens-Johnson;
stratul extern al epidermului se
separå cu uçurinÆå de cel bazal
la presiune lateralå; plaje întinse
de epiderm necrotic; clivare
totalå a > 30% din suprafaÆa
corporalå

Aproape toate cazurile prezintå
febrå, „insuficienÆå cutanatå
acutå“, leucopenie, leziuni ale
cåilor respiratorii çi tractului
gastrointestinal

Sindromul de
hipersensibilitate

Rare ErupÆie exantematoaså gravå
(poate deveni purpuricå),
dermatitå exfoliativå

30-50% din cazuri prezintå
febrå, limfadenopatii, hepatitå,
carditå, eozinofilie, limfocite
atipice

Limfom cutanat

Vasculita vaselor
mici

Rare Purpurå palpabilå, cel mai
adesea pe membrele inferioare;
noduli, ulceraÆii; urticarie

30-50% din cazuri afecteazå
tractul gastrointestinal, nevritå,
febrå, glomerulonefritå

InfecÆii, boli reumatice,
limfoame

Boala serului sau
reacÆii asemånåtoare
bolii serului

Absente Leziuni morbiliforme, uneori cu
urticarie

Febrå, artralgii InfecÆii

Necroza induså de
anticoagulante

Rare Eritem, apoi purpurå çi necrozå,
în special ale regiunilor cu strat
adipos

Dureri în regiunile afectate Coagulare intravascularå
diseminatå, septicemie

Angioedemul Afectate frecvent Urticarie sau tumefierea pårÆii
centrale a feÆei

Detreså respiratorie, colaps
cardiovascular

ÎnÆepåturi de insecte,
alimente

SURSÅ: Adaptat din Roujeau çi Stern.
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anticorpi radiomarcaÆi de IgE (test RAST) sau prin evaluarea
capacitåÆii medicamentului de a provoca eliberare histaminicå
din bazofile de la indivizii sensibili la medicament. Testul
RAST este sensibil çi specific, dar nu e disponibil pentru
cele mai multe medicamente; chiar în cazul penicilinei, este
disponibil numai pentru determinanÆii majori.De asemenea,
eliberarea de histaminå din bazofile este o tehnicå de cercetare
ce nu e general disponibilå.

Nu existå teste sigure çi disponibile pe scarå largå pentru
testarea sensibilitåÆii la AINS, la agenÆii care degranuleazå
direct mastocitele sau la medicamente ce provoacå manifeståri
prin activarea complementului mediatå de complexe imune.
Deçi este posibilå investigarea pentru absenÆa anticorpilor
IgA, utilitatea acestei manevre în prevenirea anafilaxiei asociate
transfuziilor la indivizi deficitari în IgA nu a fost evidenÆiatå.
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MANIFESTÅRI CUTANATE

ALE BOLILOR INTERNE

Este acum un fapt general acceptat în medicinå cå pielea
poate prezenta semne ale unor boli interne. De aceea, în tratatele
de medicinå se gåseçte un capitol ce descrie detaliat afecÆiunile
sistemice majore care pot fi identificate prin semne cutanate.
Presupunerea care stå la baza unui astfel de capitol este cå
un clinician a fost capabil de a identifica afecÆiunea pacientului
çi are doar nevoie så citeascå despre aceasta în tratat. În realitate,
diagnosticul diferenÆial rapid çi identificarea acestor afecÆiuni
sunt de fapt dificile pentru un nedermatolog, deoarece acesta
nu este versat în recunoaçterea leziunilor cutanate sau a spectrului
lor de prezentare. De aceea, autorii acestui capitol au decis
så acopere tema particularå a medicinei cutanate nu prin
discutarea afecÆiunilor individuale, ci prin descrierea çi discutarea
diferitelor semne çi simptome clinice de prezentare care indicå
prezenÆa acestor afecÆiuni. Vor fi prezentate diagnostice diferen-
Æiale concise, în care bolile semnificative vor fi discutate pe

scurt çi separate de afecÆiunile mai frecvente care nu au semnifi-
caÆie pentru bolile interne. Acestea din urmå sunt rezumate
în tabele çi trebuie întotdeauna excluse când ne gândim la o
afecÆiune dermatologicå. Pentru o descriere detaliatå a bolilor
individuale, cititorul trebuie så studieze un text dermatologic.
Categoriile de leziuni cutanate discutate cuprind leziunile
papuloscuamoase, eritrodermia, alopecia, leziunile figurate,
acneea, pustulele, telangiectaziile, hipopigmentarea, hiper-
pigmentarea, veziculele/bulele, exantemele, urticaria, leziunile
papulonodulare, purpura çi ulcerele. În încercarea de a determina
categoria adecvatå pentru o anumitå leziune, este important
så se examineze atent aspectul ei de suprafaÆå, forma çi culoarea,
precum çi localizarea çi distribuÆia (vezi capitolul 54).

LEZIUNI CUTANATE PAPULOSCUAMOASE (tabelul
57-1) Când o erupÆie este caracterizatå de leziuni elevate,
papule (<1cm) sau plåci (>1cm), în asociere cu scuame, ea
este denumitå papuloscuamoaså. Cele mai frecvente afecÆiuni
papuloscuamoase – psoriazisul, tinea, pitiriazisul rozat çi li-
chenul plan – sunt afecÆiuni cutanate primare (tabelul 57-2).
Când leziunile psoriazice sunt însoÆite de artritå, trebuie luatå
în considerare posibilitatea existenÆei artritei psoriazice sau
a bolii Reiter. Un istoric de ulceraÆii orale, conjunctivitå,
uveitå çi/sau uretritå indicå acest ultim diagnostic. În psoriazisul
gutat existå un debut acut cu leziuni mici, uniforme, diseminate
pe suprafeÆe întinse, deseori în asociaÆie cu o infecÆie strepto-
cocicå. Litiul, beta-blocantele, infecÆia cu virusul imuno-
deficienÆei umane (HIV) çi scåderea rapidå a dozei glucocor-
ticoizilor sistemici sunt cunoscuÆi, de asemenea, ca factori
ce exacerbeazå psoriazisul. Hiperproliferarea epidermicå çi
maturizarea incompletå sunt responsabile pentru formarea
plåcilor çi scuamelor caracteristice pentru psoriazis. Bolile
papuloscuamoase sunt discutate amånunÆit în capitolul 55.

Întotdeauna când se pune diagnosticul de pitiriazis rozat
sau de lichen plan, este important så se verifice medicaÆia
pacientului, deoarece erupÆia poate fi tratatå prin simpla întrerupere
a agentului provocator. ErupÆiile induse medicamentos asemå-
nåtoare pitiriazisului rozat se întâlnesc cel mai frecvent ca
reacÆii la beta-blocante, captopril, aur çi metronidazol, în timp
ce medicamentele ce pot provoca o erupÆie lichenoidå cuprind
aurul, antimalaricele, tiazidele, chinidina, fenotiazinele, sulfonilu-
rea, beta-blocantele çi captoprilul. Leziunile de tip lichen plan
se întâlnesc, de asemenea, în boala cronicå grefå-contra-gazdå.

Parapsoriazisul este o boalå intermediarå, deoarece poate
råmâne numai ca o boalå cutanatå primarå sau poate progresa
spre un limfom cutanat cu celule T (LCCT) dupå o perioadå
de latenÆå de pânå la 40 de ani. Existå mai multe forme de
parapsoriazis, cuprinzând forma cu plåci mici (0,5-5 cm), cu
plåci mari (>6 cm) çi cea retiformå. Leziunile parapsoriazisului
cu plåci mici çi cele ale parapsoriazisului cu plåci mari sunt
superficiale, de culoare portocalie, cu scuame albe fine. În
formele cu plåci mici, leziunile sunt de obicei pe trunchi, dar
pot fi larg diseminate. În formele cu plåci mari, localizarea
cea mai frecventå este aria „centurii“ çi deseori se întâlneçte
o ridare finå secundarå atrofiei epidermice. Parapsoriazisul
retiform determinå un aspect în reÆea çi papulele individuale
sunt roçii-brune çi plate. Ultimele douå forme de parapsoriazis,
cu plåci mari çi retiform, pot evolua spre LCCT.

Un indiciu al dezvoltårii LCCT în leziunile de parapsoriazis
cu plåci mari sau retiform este o amplificare a componentei
palpabile a plåcii (infiltrare crescutå). În stadiile lui timpurii,
LCCT poate fi confundat cu eczema sau psoriazisul, dar deseori
nu råspunde la terapia adecvatå acestor boli inflamatorii.
Diagnosticul de LCCT este stabilit prin biopsia cutanatå care
evidenÆiazå colecÆii de limfocite T atipice ce se gåsesc în
epiderm çi derm. Pe måsurå ce boala progreseazå, pot så
aparå tumori cutanate çi afectarea ganglionilor limfatici.

În sifilisul secundar apar papule roçii-brune diseminate,
cu scuamå subÆire. ErupÆia afecteazå adesea palmele çi plantele
çi poate så semene cu pitiriazisul rozat. Constatårile asociate
sunt utile în stabilirea diagnosticului çi cuprind plåci anulare
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pe faÆå, alopecie necicatricealå, condiloma lata (cu bazå largå
çi umedå) çi plåci mucoase, ca çi adenopatii, indispoziÆie,
febrå, cefalee çi mialgii. Intervalul între çancrul primar çi
stadiul secundar este de obicei de 4-8 såptåmâni çi rezoluÆia
spontanå în lipsa unei terapii adecvate este întâlnitå.

ERITRODERMIA (tabelul 57-3) Eritrodermia este ter-
menul utilizat când majoritatea suprafeÆei cutanate este erite-
matoaså (roçie la culoare). Se pot asocia scuame, eroziuni
sau pustule, ca çi cåderea pårului sau unghiilor. Manifestårile
sistemice potenÆiale cuprind febra, frisoanele, hipotermia,
adenopatia reactivå, edemul periferic, hipoalbuminemia çi
insuficienÆå cardiacå cu debit crescut. Cauzele principale ale
eritrodermiei sunt: (1) bolile cutanate, ca psoriazisul çi dermatita
(tabelul 57-4), (2) medicamentele, (3) bolile sistemice, cel
mai frecvent LCCT çi (4) idiopatice. În primele trei grupe,
localizarea çi descrierea leziunilor iniÆiale, înaintea apariÆiei
eritrodermiei, ajutå la diagnostic. De exemplu, un istoric de
plåci roçii scuamoase pe coate çi genunchi ar indica psoriazisul.
Este de asemenea important så se examineze pielea atent,
urmårindu-se eventuala migrare a eritemului çi modificårile

secundare asociate, ca pustule sau eroziuni. Pusee migratoare
cu eritem presårat cu pustule superficiale se întâlnesc în
psoriazisul pustulos.

O eritrodermie secundarå unei boli cutanate subiacente
se datoreazå cel mai frecvent psoriazisului sau uneia dintre
formele variate de dermatitå (eczemå). Fiecare tip de dermatitå
are tråsåturile sale distinctive, dar acestea pot fi limitate la
leziunile iniÆiale (tabelul 57-4).

Eritrodermia induså medicamentos (dermatitå exfoliativå)
poate începe ca o erupÆie morbiliformå sau poate debuta ca
un eritem difuz. Febra çi eozinofilia perifericå însoÆesc deseori
erupÆia, iar uneori se asociazå o nefritå interstiÆialå alergicå.
Un numår de medicamente pot provoca eritrodermia, cuprinzând
penicilinele, sulfonamidele, carbamazepina, fenitoinul, aurul,
alopurinolul, captoprilul çi factorul de stimulare a coloniilor
de granulocite-macrofage. În timp ce reacÆiile la anticon-
vulsivante pot provoca un sindrom pseudolimfomatos, reacÆiile
la alopurinol pot fi însoÆite de hepatitå, hemoragii gastroin-
testinale çi nefropatie.

Cea mai frecventå boalå malignå care este asociatå cu
eritrodermia este LCCT; în unele serii, pânå la 25% din cazurile
de eritrodermie se datorau LCCT. Leziunile pacientului  pot
fi papule çi tumori izolate, dar mai frecvent eritrodermia este
prezentå de-a lungul evoluÆiei bolii (sindrom Sézary). În
sindromul Sézary existå limfocite T atipice circulante, prurit
çi adenopatie. În cazurile de eritrodermie în care nu existå
nici o cauzå aparentå (idiopatice), supravegherea în timp este
obligatorie pentru a monitoriza o posibilå apariÆie a LCCT.
Alte tipuri de limfoame pot fi asociate cu eritrodermie, inclusiv
limfoamele Hodgkin çi nonhodgkiniene, primele fiind mai
frecvente. Au fost de asemenea semnalate cazuri izolate de
eritrodermie secundarå unor tumori solide ale plåmânului,
ficatului, prostatei, tiroidei çi colonului – dar de obicei într-un
stadiu tardiv al bolii.

ALOPECIA (tabelul 57-5) Cele douå forme majore de
alopecie sunt: cicatricealå çi necicatricealå. În alopecia cica-

Tabelul 57-1

Cauze importante de leziuni cutanate papuloscuamoase

1. AfecÆiuni cutanate primare
a. Psoriazis*
b. Tinea*
c. Pitiriazis rozat*
d. Lichen plan*
e. Parapsoriazis
f. Boala Bowen (carcinom spinocelular in situ)†

2. Medicamente
3. Boli sistemice

a. Lupus eritematos‡

b. Limfom cutanat cu celule T
c. Sifilis secundar
d. Sindromul Reiter

* Discutate în detaliu în capitolul 55.
† Asociatå cu expunere cronicå la soare çi expunerea la arsenic.
‡ Vezi çi „Leziuni roçii“ din „Leziuni cutanate papulonodulare“.

Leziune caracteristicå Localizare Alte semne
InvestigaÆii utile
pentru diagnostic

Tratament
†

Psoriazis Roz-roçie, cu scuamå
argintie, demarcaÆie
netå

Coate, genunchi, scalp,
aria presacratå

Distrofie unghialå:
depresiuni
punctiforme
(pitting), onicolizå,
modificare în galben
a culorii

Artrita: mai ales
articulaÆiile mici
(mâini çi picioare)

Biopsie cutanatå
Culturå pentru
streptococ beta
hemolitic

Întreruperea posibililor
agenÆi provocatori;
glucocorticoizi topici,
keratolitice, gudroane
çi vitamina D; UV-B‡;
PUVA§; metotrexat

Tinea Roz-roçie, frecventå
vindecare centralå,
margine activå, cu
descuamaÆii

FaÆa internå a coapsei
(tinea cruris), palme,
plante, orice suprafaÆå
a corpului

Invazia stratului
cornos de cåtre
dermatofiÆi

KOH çi/sau culturå
micoticå din
scuame

Antimicotice topice sau
sistemice, de ex.
imidazoli, triazoli,
alilamine,
griseofulvinå

Pitiriazis
rozat

Roz-portocaliu, formå
ovalå, axul lung
urmeazå liniile de
clivaj ale pielii,
colorate periferic,
scuamos

Trunchi, extremitåÆi
proximale

Pata heraldicå:
leziune iniÆialå çi de
obicei cea mai mare
ca dimensiuni

Vindecare spontanå
în 2-3 luni

Biopsie cutanatå,
VDRL pentru
excluderea
sifilisului
secundar

Întreruperea posibililor
agenÆi provocatori;
antihistaminice;
glucocorticoizi topici;
UV-B‡ dacå e
diseminat

Lichen plan De culoare violet,
poligonal, cu acoperiç
plat, traversat de linii
albe subÆiri (striurile
Wickham)

Regiunile de flexie ale
articulaÆiilor mâinii,
gleznelor, aria presa-
cratå, glandul
penisului

Mucoasa bucalå:
plåci albe reticulate
çi/sau eroziuni.
Prurit. Distrofie
unghialå: pterigium,
çanÆuri longitudinale

Biopsie cutanatå Îndepårtarea posibililor
agenÆi provocatori;
glucocorticoizi topici;
PUVA§; gluco-
corticoizi per os

Tabelul 57-2

AfecÆiuni cutanate papuloscuamoase (afecÆiuni cutanate primare)*

* Discutate în detaliu în capitolul 55.
† Când sunt enumerate mai multe tratamente, tratamentul pentru bolile uçoare sau moderate sunt primele, urmate de cele pentru afectårile grave.
‡ UV-B, ultraviolete B.
§ PUVA, psoralen+iradiere cu ultraviolete A.
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tricealå apar asociate fibroza, inflamaÆia çi pierderea foliculilor
piloçi.  La examenul clinic, tegumentele scalpului sunt netede,
cu un numår scåzut de orificii foliculare, dar în unele cazuri
modificårile sunt vizibile doar în probele biopsice recoltate
din regiunile afectate. În alopecia necicatricealå, porÆiunile

aeriene ale firului de pår au dispårut, dar foliculii piloçi
sunt påstraÆi, explicând natura reversibilå a alopeciei necica-
triceale.

AfecÆiunile cutanate primare sunt cele mai frecvente cauze
de alopecie necicatricealå çi cuprind efluviul telogen, alopecia
androgeneticå, alopecia areata, tinea capitis çi alopecia trauma-
ticå (tabelul 57-6). La femeile cu alopecie androgenicå, se
poate întâlni o creçtere a nivelului de androgeni circulanÆi,
ca urmare a unei disfuncÆii ovariene sau suprarenale. Când
existå semne de virilizare, cum sunt vocea îngroçatå çi clitorisul
mårit, posibilitatea unei tumori de ovar sau de glandå suprarenalå
trebuie luatå în considerare.

Expunerea la diferite medicamente poate provoca, de
asemenea, o pierdere difuzå a pårului, de obicei prin inducerea
unui efluviu telogen. O excepÆie este efluviul anagen observat
la agenÆii antimitotici, ca daunorubicina. Alopecia este un
efect secundar al urmåtoarelor medicamente: warfarinå, heparinå,
propiltiouracil, carbimazol, vitamina A, isotretinoin, etretinat,
litiu, beta-blocante, colchicinå, amfetamine çi thaliu. Din
fericire, pårul creçte, de obicei, spontan din nou dupå întreruperea
agentului provocator.

Tabelul 57-3

Cauze de eritrodermie

1. AfecÆiuni cutanate primare
a. Psoriazis*
b. Dermatitå (atopicå, de stazå, de contact, seboreicå) *
c. Pitiriazis rubra pilaris

2. Medicamente
3. Boli sistemice

a. Limfom cutanat cu celule T
b. Limfoame

4. Idiopatice
* Discutate în detaliu în capitolul 55.

Leziuni iniÆiale
Localizarea
leziunilor iniÆiale Alte constatåri

InvestigaÆii utile
pentru diagnostic

Tratament

Psoriazis* Roz-roçii, scuamå
argintie,
delimitare netå

Coate, genunchi,
scalp, aria presacratå

Distrofie unghialå, artritå,
pustule

Biopsie cutanatå Etretinat ± PUVA†;
metotrexat

Dermatitå*:
Atopicå Acutå:

  Eritem, scuamå
finå, crustå,
margini difuze

Cronicå:
  Lichenificare

(desen cutanat
accentuat)

Fosele antecubitale çi
poplitee, gât, mâini

Prurit
Antecedentele familiale de
atopie care cuprind astm,
rinitå alergicå,
conjunctivitå alergicå çi
dermatitå atopicå.

Eliminarea infecÆiei
secundare cu S. aureus

Eliminarea dermatitei
iritative de contact
supraadåugate

Biopsie cutanatå Glucocorticoizi topici,
gudron çi antiprurigi-
noase; antihistaminice
per os; împachetåri
umede neocluzive:
UV-B‡+UV-A§;
PUVA; glucocorti-
coizi per os/IM**

Antibiotice topice sau
per os

De stazå Eritem, cruste,
excoriaÆii

ExtremitåÆile
inferioare

Prurit, edem al membrelor
inferioare

Antecedente de ulcere
venoase, tromboflebitå
çi/sau celulitå

Excluderea existenÆei unei
celulitei

Excluderea dermatitei de
contact supraadåugate, de
exemplu, cea datå de
neomicina aplicatå topic

Biopsie cutanatå Glucocorticoizi topici;
comprese umede
nonocluzive; ridicarea
piciorului deasupra
planului orizontal;
ciorapi medicali
(compresivi)

De contact
local:

Eritem, cruste,
vezicule çi bule

Depinde de agentul
provocator

Iritativå: debut deseori în
câteva ore

Alergicå: hipersensibilitate
de tip întârziat; timp de
latenÆå de 48 h

Testare epicutanå Îndepårtarea iritantului
sau alergenului;
glucocorticoizi topici;
antihistaminice orale;
glucocorticoizi per
os/IM**

De contact
sistemicå:

Eritem, scuamå
finå, crustå

Generalizatå Pacientul are antecedente
de dermitå alergicå de
contact la un agent topic çi
primeçte apoi medicaÆie
sistemicå care este
structural înruditå cu
acesta, de exemplu,
etilendiaminå (topic) çi
aminofilina (IV)

Testare epicutanå Similar cu al formei
locale

Seboreicå Roz-roçii, cu
scuamå gråsoaså

Scalp, pliuri nazola-
biale, sprâncene,
zone intertriginoase

Se exacerbeazå la stres,
infecÆie cu HIV

Asociatå cu boala
Parkinson

Biopsie cutanatå Glucocorticoizi topici
çi imidazoli

Pitiriasis
rubra
pilaris

Roçu-portocaliu,
perifolicular,
papule

Generalizat, dar cu
regiuni caracteristice
de piele normalå
(„omise“)

Keratodermie ceroaså
Excluderea existenÆei
limfomului cutanat cu
celule T

Biopsie cutanatå Isotretinoin sau
etretinat; metotrexat

* Discutate în detaliu în capitolul 55.
† PUVA, psoralen+iradiere cu ultraviolete A.
‡ UV-B, ultraviolete B.

Tabelul 57-4

Eritrodermia (afecÆiuni cutanate primare)

§ UV-A, ultraviolete A.
** IM, intramuscular.
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Mai rar, alopecia necicatricealå este asociatå cu lupusul
eritematos sau cu sifilisul secundar. În lupusul sistemic existå
douå forme de alopecie – una este cicatricealå, secundarå
leziunilor discoide (vezi mai jos), iar cealaltå este necicatricealå.
Aceastå ultimå formå poate fi difuzå çi poate afecta întregul
scalp sau poate fi localizatå la scalpul frontal sub formå de
multiple fire de pår scurte („perii lupici“). Zone diseminate
de alopecie, slab circumscrise, cu aspect „mâncat de molii“
sunt o manifestare a stadiului secundar al sifilisului (vezi
„Leziuni cutanate papuloscuamoase“). Rårirea difuzå a firelor
de pår este de asemenea asociatå cu hipotiroidismul, hiper-

tiroidismul, hipopituitarismul, infecÆia cu HIV çi deficitele
de proteine, fier, biotinå çi zinc.

Alopecia cicatricealå este mai frecvent rezultatul unei boli
cutanate primare, ca lichenul plan, foliculita decalvantå, lupusul
cutanat sau sclerodermia liniarå (morfeea), decât semnul
unei afecÆiuni sistemice. Deçi leziunile cicatriceale ale lupusului
discoid pot fi întâlnite la pacienÆi cu lupus sistemic, în majoritatea
cazurilor procesul patologic este limitat la piele. Cauzele
mai puÆin frecvente de alopecie cicatricealå cuprind sarcoidoza
(vezi „Leziuni cutanate papulonodulare“) çi metastazele cutanate.

În fazele precoce ale lupusului discoid, lichenului plan çi
foliculitei decalvante existå regiuni circumscrise de alopecie.
Fibroza çi pierderea consecutivå a foliculilor sunt observate în
special în centrul leziunilor individuale, în timp ce procesul
inflamator este cel mai intens la periferie. Regiunile de inflamaÆie
activå din lupusul discoid sunt eritematoase, cu scuame, în timp
ce regiunile de inflamaÆie anterioarå sunt adesea hipopigmentate,
cu o margine de hiperpigmentare. În lichenul plan, maculele
perifoliculare periferice sunt de culoare violet çi hiperpigmentarea
postinflamatorie este un semn caracteristic. Examinarea completå
a pielii çi mucoasei bucale, combinate cu o biopsie çi cu imuno-
fluorescenÆa directå, vor ajuta în deosebirea acestor douå entitåÆi.
Leziunile active periferice din foliculita decalvantå sunt pustule
perifoliculare care conÆin de obicei Staphylococcus aureus sau
flora normalå. Aceçti pacienÆi au adesea alte forme de acnee çi
foliculitå çi pot prezenta o artritå reactivå.

LEZIUNI CUTANATE FIGURATE (tabelul 57-7) În
erupÆiile figurate, leziunile formeazå inele çi arcuri care sunt
de obicei eritematoase, dar pot fi de culoarea pielii, pânå la
brun. Cel mai frecvent sunt datorate unor boli cutanate primare
ca tinea, urticaria, eritemul anular centrifug çi granulomul
anular (tabelul 57-8). O boalå sistemicå subiacentå este prezentå
la un al doilea grup, mai puÆin frecvent, de eriteme anulare

Tabelul 57-5

Cauze de alopecie

I. Alopecie necicatricealå
A. AfecÆiuni cutanate primare

1. Efluviu telogen
2. Alopecia androgeneticå
3. Alopecia areata
4. Tinea capitis
5. Alopecie traumaticå

B. Medicamente
C. Boli sistemice

1. Lupus eritematos
2. Sifilis secundar
3. Hipotiroidism
4. Hipertiroidism
5. Deficite proteice, de fier, biotinå çi zinc
6. InfecÆie cu HIV

II. Alopecie cicatricealå
A. Boli cutanate primare

1. Lupus cutanat
2. Lichen plan
3. Foliculitå decalvantå
4. Sclerodermie liniarå (morfee)

B. Boli sistemice
1. Lupus eritematos
2. Sarcoidozå
3. Metastaze cutanate

Caracteristici clinice Patogenie Tratament

Efluviul telogen Cåderea difuzå a firelor normale
de pår

Apare fie dupå un stres major
(febrå înaltå, infecÆie gravå), fie
dupå modificåri hormonale (post
partum)

Reversibil fårå tratament

Stresul provoacå sincronizarea
ciclurilor de creçtere ale firelor
individuale de pår, care normal sunt
asincrone; de aceea, un numår mare
de fire de pår în creçtere (anagenå)
intrå simultan în faza de moarte
(telogenå)

Supraveghere; întreruperea
oricåror medicamente ce au ca
efect secundar alopecia;
verificarea existenÆei unei cauze
metabolice subiacente, de ex.
hipotiroidism, hipertiroidism

Alopecia androgeneticå Miniaturizarea firelor de pår de-a
lungul liniei mijlocii a scalpului

Retragerea liniei anterioare la
bårbaÆi çi la unele femei

Sensibilitate crescutå a firelor de pår
afectate la efectele testosteronului

Niveluri crescute ale androgenilor
circulanÆi (de origine ovarianå sau
suprarenalå la femei)

Dacå nu existå dovezi ale unei
ståri de hiperandrogenism, atunci
minoxidil topic ± tretinoin;
transplant de pår

Alopecia areata Zone circulare, bine delimitate, cu
diametru de 2-5 cm, de pierdere
a firelor de pår.

În cazurile extensive, confluarea
leziunilor çi/sau afectarea altor
suprafeÆe påroase ale corpului

Depresiuni punctiforme ale
unghiilor

Zonele germinative ale foliculilor
piloçi sunt înconjurate de limfocite T

Boli asociate ocazional:
hipertiroidism, hipotiroidism,
vitiligo, sindrom Down

Antralinå topic; glucocorticoizi
intralezional; sensibilizanÆi de
contact topic

Tinea Variazå de la descuamare cu
pierdere minimå a pårului, la
pete izolate cu „puncte negre“
(fire rupte) çi la placa
„mlåçtinoaså“ cu pustule
(kerion)

Invazia firelor de pår de cåtre
dermatofiÆi, cel mai frecvent
Trichophyton tonsurans

Griseofulvinå oral plus çampon
cu sulfurå de seleniu 2,5% sau
ketoconazol; examinarea
membrilor familiei

Alopecia traumaticå Fire de pår rupte
Contur neregulat

TracÆiunea pårului cu bigudiuri, bandå
de cauciuc, împletirea pårului

Expunerea la cåldurå sau substanÆe
chimice

TracÆiune mecanicå (tricotilmania)

Schimbarea stilului coafurii sau a
tratamentelor chimice agresive
pentru pår; tricotilmania poate
impune tåierea pårului çi
examinarea firelor de pår sau
biopsie diagnosticå, urmate de
psihoterapie

Tabelul 57-6

Alopecia necicatricealå (afecÆiuni cutanate primare)



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor346

migratoare. El cuprinde erythema gyratum repens, erythema
migrans, erythema marginatum çi eritemul migrator necrolitic.

În erythema gyratum repens se pot vedea sute de arcuri
concentrice mobile çi fronturi de undå ce se aseamånå cu
fibrele de lemn. Cåutarea unei boli maligne subiacente este
obligatorie la un pacient cu aceastå erupÆie. Eritemul migrator
(erythema migrans) este manifestarea cutanatå a bolii Lyme,
care este provocatå de spirocheta Borrelia burgdorferi. În
stadiul iniÆial (3-30 de zile dupå muçcåtura de cåpuçå), apare
de obicei o leziune inelarå unicå, ce se poate extinde pânå la
≥10 cm în diametru. În câteva zile, la aproximativ jumåtate
dintre pacienÆi apar multiple leziuni eritematoase mai mici,
în locuri îndepårtate de muçcåturå. Simptomele asociate cuprind
febrå, cefalee, mialgii, fotofobie, artralgii çi rash malar. Eritemul
marginat (erythema marginatum) se întâlneçte la pacienÆii
cu reumatism articular acut, în special pe trunchi. Leziunile
sunt roz-roçii la culoare, plane sau uçor elevate çi tranzitorii.

Existå çi alte boli cutanate care se prezintå ca erupÆii inelare,
dar nu au o componentå migratorie evidentå. Printre exemple
sunt LCCT, lupusul cutanat anular, numit çi lupus subacut,
sifilisul secundar çi sarcoidoza (vezi „Leziuni cutanate papulo-
nodulare“).

ACNEEA (tabelul 57-9) Acneea vulgarå çi acneea rozacee
sunt cele douå forme importante de acnee (tabelul 57-10 çi

capitolul 55). Estrogenii scad activitatea glandelor sebacee,
în timp ce androgenii måresc producÆia de sebum. De aceea,
acneea vulgarå la un adult, în special dacå este de debut recent,
poate fi reflectarea unor niveluri crescute de androgeni circulanÆi.
DisfuncÆia ovarianå sau a glandelor suprarenale, de exemplu
boala ovarelor polichistice, sindromul Cushing sau deficienÆa
parÆialå a 21-hidroxilazei poate duce la dezechilibru hormonal.
Examinarea pacientului în cåutarea unor semne ca hirsutismul,
alopecia androgeneticå, hipertensiunea çi redistribuÆia gråsimii
subcutanate vor ajuta la precizarea diagnosticului.

Exacerbåri ale acneei vulgare urmeazå ingestiei anumitor
medicamente, ca ioduri, bromuri, glucocorticoizi çi litiu, ca
çi aplicårii locale de compuçi conÆinând uleiuri. Leziuni
acneiforme se pot întâlni la pacienÆii cu boala Behçet (vezi
„Ulcere“), iar, la pacienÆii imunocompromiçi, criptococoza
diseminatå poate apårea ca o erupÆie acneiformå.

PacienÆii cu sindrom carcinoid au episoade de congestii
acute çi tranzitive (flushing) la nivelul capului, gâtului çi
uneori trunchiului. Modificårile cutanate faciale rezultate,
în special telangiectaziile, mimeazå aspectul clinic al acneei
rozacee. Sufuziunile faciale, cum se întâlnesc în policitemia
vera, pot fi de asemenea confundate cu acneea rozacee.

LEZIUNI PUSTULOASE ErupÆiile acneiforme (vezi
„Acneea“) çi foliculita reprezintå cele mai frecvente dermatoze
pustuloase. Un considerent important în evaluarea pustulelor
perifoliculare este determinarea agentului patogen asociat,
de ex., florå normalå, S. aureus, Pityrosporum. Formele
neinfecÆioase de foliculitå cuprind foliculita eozinofilicå çi
foliculita secundarå induså de medicamente ca glucocorticoizii
çi litiul. Foliculita eozinofilicå se poate întâlni la indivizii
infectaÆi cu HIV çi este caracterizatå prin leziuni pruriginoase
multiple pe faÆå çi pe trunchi. Administrarea de doze mari
de glucocorticoizi orali poate provoca o erupÆie diseminatå
de pustule perifoliculare pe trunchi, caracterizate prin leziuni
în acelaçi stadiu de dezvoltare. În ceea ce priveçte bolile sistemice
subiacente, pustulele sunt o componentå caracteristicå a
psoriazisului pustulos çi se pot întâlni în cazul unor embolii
septice de origine bacterianå sau fungicå (vezi „Purpura“).
De exemplu, leziunile cutanate din gonococia diseminatå
au deseori un halou de eritem înconjurând o pustulå centralå.

TELANGIECTAZII (tabelul 57-11) Pentru a deosebi
diferitele tipuri de telangiectazii, este important så se examineze
forma çi configuraÆia vaselor sanguine dilatate. Telangiectaziile
liniare se întâlnesc pe faÆa pacienÆilor cu piele lezatå actinic
çi acnee rozacee çi pe membrele inferioare ale pacienÆilor
cu hipertensiune venoaså çi telangiectazii esenÆiale (tabelul
57-12). PacienÆii cu o formå neobiçnuitå de mastocitozå

Tabelul 57-7

Cauze ale leziunilor cutanate figurate

I. AfecÆiuni cutanate primare
A. Tinea
B. Urticaria
C. Eritem anular centrifug
D.Granulom inelar

II. AfecÆiuni sistemice
A. Migratoare

1. Eritem migrator
2. Erythema gyratum repens
3. Eritem marginat
4. Psoriazis pustulos
5. Eritem necrolitic migrator (sindromul glucagonomului)*

B. Nemigratoare
1. Sarcoidoza
2. Lupus eritematos subacut
3. Sifilis secundar
4. Limfom cutanat cu celule T

* Eritem migrator cu eroziuni; în special pe membrele inferioare çi
regiunea centurii.

Caracteristici clinice Patogenie Tratament

Tinea Margine eritematoaså
descuamativå, activå, cu
vindecare centralå

Se extinde lent

Invazia stratului cornos de cåtre
dermatofiÆi

Antimicotice orale sau topice, de
ex., imidazoli, alilamine

Urticaria Papulå urticarianå centralå cu
periferie eritematoaså

Tranzitorie çi/sau migratorie
Pruriginoaså

Eliberare de histaminå din mastocite
prin mecanisme imunologice (IgE,
hipersensibilitate de tip I) sau
neimunologice (de exemplu morfina)

Îndepårtarea agentului
provocator; antihistaminice; dacå
e cronicå, excluderea vasculitei
urticariene

Eritem inelar centrifug Se måreçte lent
Eritematos, neted sau uçor elevat
Scuamå de formå caracteristicå pe
porÆiunea internå a inelului în
expansiune

Fese, coapse în regiunea
superioarå

Necunoscutå
De obicei idiopatic
Uneori asociat cu tinea pedis,
hipersensibilitate la medicamente

Rar, paraneoplazic

Supraveghere; tratarea infecÆiei
fungice subiacente

Granulom inelar Margine compuså din papule de
culoarea pielii pânå la roçu-brun.

ExtremitåÆi

Procesul granulomatos este limitat la
piele

Etiologie necunoscutå
Forma diseminatå este asociatå cu
diabetul zaharat

Glucocorticoizi topic çi
intralezional; niacinamida

Tabelul 57-8

ErupÆii figurate (afecÆiuni cutanate primare)
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(telangiectasia macularis eruptiva perstans), sindrom carcinoid
(vezi „Acneea“) çi ataxia-telangiectazia au, de asemenea,
telangiectazii liniare. În ataxie-telangiectazie, telangiectaziile
liniare apar pe conjunctiva bulbarå în timpul copilåriei. În
final, apare afectarea urechilor, pleoapelor, obrajilor çi/sau
ariilor flexurale, cum sunt fosele antecubitale çi poplitee. În
sfârçit, telangiectaziile liniare se întâlnesc în zonele de inflamaÆie
cutanatå. De exemplu, leziunile de lupus discoid au frecvent
telangiectazii.

Poikilodermia este un termen utilizat pentru a descrie o
zonå de piele cu (1) hipo- çi hiperpigmentare reticulatå, (2)
ridare secundarå atrofiei epidermice çi (3) telangiectazii.
Poikilodermia nu reprezintå o afecÆiune unicå – se întâlneçte
în pielea lezatå de radiaÆii ionizante, în poikiloderma vasculare
atroficans (PVA) çi xeroderma pigmentosum, ca çi la pacienÆii
cu boli de Æesut conjuctiv, în special dermatomiozitå (DM).
PVA este o leziune precursoare a LCCT, iar regiunile de
poikilodermie încep în zonele flexurale ale axilei çi cele
inghinale.

În sclerodermie, vasele sanguine dilatate au o configuraÆie
unicå çi sunt cunoscute sub numele de telangiectazii „în reÆea“.
Leziunile sunt macule largi, care måsoarå de obicei 2-7 mm
în diametru; uneori sunt mai mari. Leziunile reticulare au
formå poligonalå sau ovalå çi aspectul lor eritematos poate
fi uniform sau rezultatul unor telangiectazii fine. Cele mai
frecvente localizåri ale telangiectaziilor de acest tip sunt:
faÆa, mucoasa bucalå çi mâinile – regiuni periferice susceptibile
la ischemie intermitentå. Sindromul CREST (calcinosus cutis,
fenomen Raynaud, tulburåri de motilitate esofagianå, sclerodac-
tilie çi telangiectazii), o formå a sclerodermiei (vezi capitolul
314) este asociat cu evoluÆie cronicå çi anticorpi anti-centromer.
Telangiectaziile reticulare sunt un indiciu important pentru
diagnosticul sindromului CREST, ca çi al sclerodermiei
sistemice, pentru cå pot constitui singurul semn cutanat.

Telangiectaziile periunghiale sunt semne patognomonice
pentru trei boli majore de Æesut conjunctiv – lupusul eritematos
(LE), sclerodermia çi dermatomiozita (DM). Sunt uçor de
vizualizat cu ochiul liber çi apar la cel puÆin douå treimi din
aceçti pacienÆi. În DM çi în lupus apare un eritem asociat al

repliului unghial, iar în DM eritemul este adesea însoÆit de
cuticule „zdrenÆuite“ çi sensibilitate a vârfurilor degetelor.
Privite la o mårire de 10x, vasele sanguine din repliurile unghiale
ale pacienÆilor cu lupus sunt contorsionate çi seamånå cu „glo-
merulii“, în timp ce în sclerodermie çi în DM existå o pierdere
a anselor capilare, iar cele care råmân sunt intens dilatate.

În telangiectazia hemoragicå ereditarå (boala Rendu-Osler-
Weber), leziunile apar, de obicei, în perioada adultå çi se întâlnesc
cel mai frecvent pe mucoase, faÆå çi extremitåÆile distale, inclusiv
subunghial. Ele reprezintå malformaÆii arteriovenoase (AV)
ale microvascularizaÆiei dermice, sunt roçii-închise la culoare
çi de obicei sunt uçor proeminente. Când pielea este întinså
peste o leziune individualå, se evidenÆiazå un punct excentric,
cu prelungiri radiale. Deçi gradul de afectare sistemicå e variabil
în aceastå boalå autosomal dominantå, simptomele majore sunt
epistaxisul recurent çi hemoragia gastrointestinalå. Faptul cå
aceste telangiectazii mucoase sunt de fapt comunicåri AV, ajutå
la explicarea tendinÆei lor de a sângera.

HIPOPIGMENTAREA (tabelul 57-13) AfecÆiunile cu
hipopigmentare sunt clasificate în difuze çi localizate. Exemplul

Tabelul 57-9

Etiologia erupÆiilor acneiforme

I. AfecÆiuni cutanate primare
A. Acneea vulgarå
B. Acneea rozacee

II. Medicamente
III. AfecÆiuni sistemice

A. ProducÆia crescutå de androgeni
1. Origine suprarenalå, de exemplu: boala Cushing,

deficit de 21-hidroxilazå
2. Origine ovarianå, de exemplu: boala ovarelor polichistice

B. Criptococoza diseminatå
C. Boala Behçet

Caracteristici clinice Patogenie Tratament

Acneea vulgarå Papule eritematoase, pustule, comedoane
deschise (puncte negre), comedoane
închise (puncte albe) çi chisturi

Regiuni ce conÆin glande sebacee: faÆå,
gât, trunchi superior

Hiperproliferarea epitelialå în
infundibulul foliculului pilos duce la
formarea de comedoane

Factori adiÆionali: acizii graçi liberi
derivaÆi din sebum,
Propionibacterium acnes

Eritromicinå , clindamicinå,
benzoil peroxid çi
tretinoin, aplicaÆii topice;
antibiotice per os; în forme
grave, isotretinoin

Acneea rozacee Papule, pustule; regiunea centralå a feÆei
Telangiectazii ale nasului çi obrajilor
Eritem facial
Congestie acutå çi tranzitivå (flushing) la
alimente fierbinÆi çi alcool

Afectare ocularå: conjunctivitå, blefaritå,
keratitå

Necunoscutå
Fårå reactivitate måritå a vaselor
sanguine cutanate la vasodilatatoare

ProducÆie de sebum normalå

Antibiotice topic çi oral;
metronidazol topic;
evitarea alcoolului çi a
alimentelor fierbinÆi sau
condimentate

Tabelul 57-10

Acneea (afecÆiuni cutanate primare)*

* Vezi capitolul 55.

Tabelul 57-11

Cauze de telangiectazii

I. AfecÆiuni cutanate primare
A. Liniare

1. Acnee rozacee
2. Pielea lezatå actinic
3. Hipertensiune venoaså
4. Telangiectazii esenÆiale

B. Poikilodermie
1. RadiaÆii ionizante
2. Poikilodermie vascularå atrofiantå

C. Angiom stelat
1. Idiopatic
2. De sarcinå

II. AfecÆiuni sistemice
A. Liniare

1. Carcinoid
2. Ataxia-telangiectazia
3. Mastocitozå

B. Poikilodermie
1. Dermatomiozitå
2. Xeroderma pigmentosum
3. Limfom cutanat cu celule T

C. Reticulare
1. Sclerodermie

D. Periunghiale
1. Lupus eritematos
2. Sclerodermie
3. Dermatomiozitå

E. Papulare
1. Telangiectazia hemoragicå ereditarå

F Angiom stelat
1. Cirozå



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor348

clasic de hipopigmentare difuzå este albinismul oculocutanat
(AOC). Cele mai întâlnite forme ale bolii sunt datorate unor
mutaÆii ale genei tirozinazei (tipul I) sau ale genei P (tipul II);
unii pacienÆi cu tipul I de AOC au lipså totalå a activitåÆii
enzimatice. La naçtere, diferitele tipuri de AOC pot avea aspect
similar – pår alb, ochii gri-albaçtri çi pielea alb-roz. Cu toate
acestea, pacienÆii fårå activitate tirozinazicå îçi menÆin acest
fenotip, în timp ce aceia care prezintå activitate scåzutå sau
mutaÆii ale genei P vor dobândi cu vârsta un grad de pigmentare
al ochilor, pårului çi pielii. Gradul formårii de pigment este
în funcÆie de provenienÆa rasialå, dar hipopigmentarea este
evidentå când sunt comparaÆi cu rudele lor de gradul întâi.

Semnele oculare în AOC se coreleazå cu gradul de hipopig-
mentare çi includ acuitatea vizualå scåzutå, nistagmus, fotofobie
çi viziune monocularå. Vitiligo-ul generalizat, fenilcetonuria
çi homocistinuria sunt alte cauze neobiçnuite de depigmentare
difuzå. În vitiligo generalizat, melanocitele nu se gåsesc în
pielea afectatå, în timp ce în AOC sunt prezente, dar au activitate
scåzutå. Teste adecvate de laborator exclud celelalte tulburåri
de metabolism.

Diagnosticul diferenÆial al hipomelanozei localizate cuprinde
urmåtoarele afecÆiuni cutanate primitive: vitiligo, leucodermia
chimicå, piebaldism-ul, nevus depigmentosus (vezi mai jos),
hipomelanoza postinflamatorie çi tinea versicolor (tabelul
57-14). În acest grup de boli, în regiunile afectate, apar macule
sau zone ce au o diminuare sau absenÆå a pigmentårii, iar în
primele patru afecÆiuni menÆionate, modificårile secundare,
cum sunt crustele sau scuamele, sunt absente. PacienÆii cu
vitiligo au o incidenÆå crescutå a unor tulburåri autoimune,
incluzând hipotiroidismul, boala Graves, anemia pernicioaså,
boala Addison, uveita, alopecia areata, candidoza mucocutanatå
cronicå çi sindroamele poliglandulare autoimune (tipurile I
çi II). Bolile glandei tiroide sunt cele mai frecvente tulburåri
asociate, apårând la peste 30% din pacienÆii cu vitiligo.
Autoanticorpii circulanÆi sunt deseori descoperiÆi, çi cei mai
frecvenÆi sunt anticorpii antitireoglobulinå, antimicrozomali
çi anti-celulå parietalå.

Existå trei boli sistemice care trebuie avute în vedere la
un pacient cu constatåri clinice sugestive pentru vitiligo –
sindromul Vogt-Koyanagi-Harada, sclerodermia çi leucodermia
asociatå melanomului. Un istoric de meningitå asepticå, uveitå
netraumaticå, tinitus, pierderea auzului çi/sau disacuzie indicå
diagnosticul de sindrom Vogt-Koyanagi-Harada. La aceçti
pacienÆi, faÆa çi scalpul sunt cele mai frevente localizåri ale
pierderii pigmentului. Leucodermia asemånåtoare vitiligo-ului,
întâlnitå la pacienÆii cu sclerodermie, se aseamånå clinic cu
vitiligo-ul idiopatic care a început så se repigmenteze ca rezultat
al tratamentului; macule perifoliculare de pigmentare normalå

sunt prezente în ariile de depigmentare. Baza acestei leucodermii
este necunoscutå; nu existå semne de inflamaÆie în regiunile
afectate, dar afecÆiunea se poate vindeca dacå boala subiacentå
de Æesut conjunctiv devine inactivå. Spre deosebire de vitiligo-ul
idiopatic, leucodermia asociatå melanomului începe adesea
pe trunchi çi apariÆia ei trebuie så determine cåutarea unei
boli metastatice. Existå posibilitatea ca distrugerea melanocitelor
normale så fie rezultatul unui råspuns imun împotriva melano-
citelor maligne.

Existå douå afecÆiuni sistemice care au semnele cutanate
ale piebaldismului (vezi tabelul 57-14). Acestea sunt boala
Hirschsprung çi sindromul Waardenburg. O explicaÆie posibilå
pentru ambele afecÆiuni este o migrare embrionarå anormalå
a douå din elementele derivate din creasta neuralå, unul fiind
melanocitele çi celålalt celulele ganglionilor mienterici (boala
Hirschsprung) sau celulele nervului auditiv (sindromul Waarden-
burg). Acest ultim sindrom este caracterizat prin pierderea
congenitalå senzorineuralå a auzului, dystopia canthorum
(deplasarea lateralå a cantusurilor interne, dar cu distanÆå
interpupilarå normalå), iris heterocrom çi o rådåcinå a nasului
largå, pe lângå piebaldism. S-a demonstrat cå pacienÆii cu
sindrom Waardenburg au mutaÆii la nivelul a douå gene care
codificå proteinele de legåturå ale ADN-ului, PAX-3 çi MITF,
pe când unii pacienÆi cu boalå Hirschsprung çi cu pete albe
au o mutaÆie la nivelul unuia dintre cei doi receptori ai
endotelinei.

În scleroza tuberoaså, cel mai precoce semn cutanat este
pata în „frunzå de frasin“. Aceste leziuni sunt adesea prezente

Tip AfecÆiunea asociatå Caracteristici clinice Patogenie Tratament

Liniare: linie simplå
roçie sau albastrå care
dispare la diascopie
(presiune)

Acnee rozacee FaÆå
Asociatå cu congestie acutå çi
temporarå a feÆei (flushing),
eritem, papulopustule çi
rinofima

VasodilataÆie Laser, coloraÆie
pulsatilå

Pielea lezatå actinic FaÆå, braÆe, trunchiul superior
Asociatå cu hipopigmentare,
hiperpigmentare çi keratozå

Leziuni ale Æesutului
conjunctiv subacut

Laser, coloraÆie
pulsatilå

Telangiectazii
esenÆiale

DispoziÆie în reÆea
Începe pe membrele inferioare
Pot fi diseminate
Mai frecvent la femei

Necunoscutå ? Scleroterapie

Angioame stelate: punct
central pulsatil cu
prelungiri radiale

Idiopatice
Sarcinå

Jumåtatea superioarå a corpului
Halou de paloare secundar
fenomenului de furt local

Proliferarea vaselor sanguine,
în asociere cu estrogeni
circulanÆi crescuÆi

Laser, coloraÆie
pulsatilå

Tabelul 57-12

Telangiectazii (boli cutanate primare)

Tabelul 57-13

Cauze de hipopigmentare

I. AfecÆiuni cutanate primare
A. Difuzå

1. Vitiligo generalizat
B. Localizatå

1. Vitiligo
2. Leucodermie chimicå
3. Piebaldism
4. Nervus depigmentosus
5. Postinflamator
6. Tinea versicolor

II. AfecÆiuni sistemice
A. Difuzå
1. Albinismul oculocutanat

a. Sindrom Hermansky-
Pudlak*

b. Sindrom Chédiak-
Higashi†

B. Localizatå
1. Vogt-Koyanagi-Harada
2. Sclerodermie
3. Leucodermie asociatå

melanomului
4. Scleroza tuberoaså
5. Hipomelanoza Ito/

mozaicism
6. Sarcoidoza
7. Lepra tuberculoidå çi

nedeterminatå
8. Limfom cutanat cu celule T

* Defect de stocare a plachetelor çi boalå pulmonarå restrictivå
secundarå depozitelor de material tip ceroid.

† Granule lizozomale gigante çi infecÆii recurente.
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la naçtere çi deseori sunt multiple; totuçi, detectarea poate
necesita examinarea cu lampa Wood, în special la indivizii
cu piele deschiså. Pigmentul din ele este redus, dar nu absent.
Dimensiunea medie este de 1-3 cm çi formele uzuale sunt
ovale, poligonale çi lanceolate, în timp ce forme mai puÆin
frecvente sunt: dermatomalå çi asemånåtoare cu confetti.
Examinarea pacientului în cåutarea semnelor cutanate suplimen-
tare, ca adenoamele sebacee (angiofibroame multiple pe faÆå),
fibroame unghiale çi gingivale, plåci fibroase ale frunÆii çi
nevi ai Æesutului conjunctiv (petele sagrin), este recomandatå.
Este important de amintit cå o patå în „frunzå de frasin“ pe
scalp va duce la poliozå, care este o maculå circumscriså de
pår cenuçiu-alb. Manifestårile interne cuprind crize epileptice,

retard mental, hamartoame ale SNC çi retiniene, angiomio-
lipoame renale çi rabdomioame cardiace. Acestea din urmå
pot fi detectate prin ecografie la pânå 60% dintre copiii (<18 ani)
cu sclerozå tuberoaså.

Nevus depigmentosus (nevul depigmentat) este o hipo-
melanozå stabilå, bine circumscriså, care este prezentå la
naçtere. Existå de obicei o leziune unicå circularå sau rectan-
gularå, dar uneori nevul are o distribuÆie dermatomalå sau
în spiralå. Este important så se deosebeascå aceastå leziune
de o maculå în „frunzå de frasin“, în special atunci când

Caracteristici clinice

Examen cu lampa
Wood (UV-A;
maxim la 365 nm) Biopsie cutanatå Patogenie Tratament

Vitiligo Dobândit; progresiv
Regiuni simetrice de
pierderea completå a
pigmentului

Periorificial – în jurul
gurii, nasului, ochilor,
mameloanelor,
ombilicului, anusului

Alte regiuni – zona de
flexie a pumnului, zona
de extensie distalå a
extremitåÆilor

Forma segmentarå este
mai rarå – unilateralå, tip
dermatomal

Mai evident
Alb-cretos

AbsenÆa
melanocitelor

InflamaÆie minimå

Posibil fenomen
autoimun care duce la
distrugerea melanoci-
telor – umoral çi/sau
celular

Ipoteza alternativå este
autodistrucÆia
melanocitelor çi
anticorpi circulanÆi
faÆå de melanocite,
care apar ca un
fenomen secundar

Glucocorticoizi
topici; PUVA*;
transplante;
depigmentare de
tegument dacå
zonele afectate sunt
extinse

Leucodermie
chimicå

Aspect similar cu vitiligo
Începe adesea la mâini
Leziuni satelite în regiuni
neexpuse la substanÆe
chimice

Mai evident
Alb-cretos

Numår scåzut sau
absenÆa
melanocitelor

Expunerea la substanÆe
chimice care distrug
selectiv melanocitele,
în particular fenolii çi
catecolii (germicide;
produçi din industria
cauciucului)

Eliberarea de antigene
celulare çi activarea
limfocitelor circulante
pot explica
fenomenele satelite

Evitarea expunerii la
agentul provocator,
apoi tratament ca în
vitiligo

Piebaldism Autosomal dominant
Congenital, stabil
Meçå albå
Regiunile de
hipomelanozå conÆin
macule normal
pigmentate çi
hiperpigmentate, de
dimensiuni variate

Afectare simetricå a
centrului frunÆii,
trunchiului ventral çi
regiunile mijlocii ale
extremitåÆilor superioare
çi inferioare

Accentuarea
leucodermiei çi
maculelor
hiperpigmentate

Regiuni
hipomelanotice cu
puÆine melanocite
sau fårå melanocite

Defect în migrarea
melanoblaçtilor din
creasta neuralå spre
pielea ventralå sau
imposibilitatea
melanoblaçtilor de a
supravieÆui sau a se
diferenÆia în aceste
regiuni

MutaÆii în protoon-
cogena c-kit care
codificå receptorul
tirozin-kinazei pentru
factorul de creçtere
mast/stem cell

Nici unul; uneori
transplant

Post-
inflamatorie

Hipopigmentarea poate
apårea în leziuni active,
ca în lupusul subacut,
sau dupå ce leziunea se
çterge, ca în dermatitå

Depinde de fiecare
afecÆiune în parte

De obicei
intensitatea
depigmentårii e
mai micå decât în
vitiligo

Tipul de infiltrat
inflamator depinde
de afecÆiunea
specificå

Blocajul în transferul
melaninei de la mela-
nocite la keratinocite
poate fi secundar
edemului sau scåderii
timpului de contact

DistrucÆia
melanocitelor, dacå
celulele inflamatorii
atacå stratul bazal

Tratarea bolii
inflamatorii
subiacente

Tinea
versicolor

AfecÆiune frecventå
Trunchi superior çi gât
DistribuÆie în eçarfå
AdulÆi tineri
Maculele au scuame albe
fine la grataj

FluorescenÆå aurie Hife çi levuri
înmugurite în stratul
cornos

Invazia stratului cornos
de cåtre levura
Pityrosporum

Levura este lipofilå çi
produce acizi dicarbo-
xilici C9 çi C11, care in-
hibå in vitro tirozinaza

Sulfurå de seleniu
2,5%; imidazoli
topici; imidazoli sau
triazoli per os

Tabelul 57-14

Hipopigmentarea (afecÆiuni cutanate primare localizate)

* PUVA=psoraleni+ultraviolete A
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existå leziuni multiple. În hipomelanoza Ito (incontinentia
pigmenti achromians), vârtejuri çi dungi de hipopigmentare
sunt dispuse paralel una cu cealaltå, într-o formå care seamånå
cu o pråjiturå marmoratå. Leziunile pot progresa sau regresa
în timp çi la cel puÆin 1/3 dintre pacienÆi se gåsesc anomalii
ale sistemul musculo-scheletic (asimetrie), SNC (epilepsie
çi retard mental) çi ochi (strabism çi hipertelorism). Au fost
raportate mozaicismul cromozomial çi mixoploidia diploidå/
triploidå la aceçti pacienÆi; aceasta susÆine ipoteza cå desenul
cutanat este rezultatul migrårii a douå clone de melanocite
primordiale, fiecare cu un potenÆial pigmentar diferit.

Regiunile localizate de depigmentare scåzutå sunt de obicei
întâlnite ca rezultat al inflamaÆiei cutanate (vezi tabelul 57-14)
çi au fost observate la pielea acoperind leziunile active de
sarcoidozå (vezi „Leziuni cutanate papulonodulare“), ca çi
de LCCT. InfecÆiile cutanate prezintå, de asemenea, tulburåri
de hipopigmentare, çi în lepra tuberculoidå existå câteva
pete asimetrice de hipomelanozå care sunt anestezice, anhidrotice
çi cu alopecie. Biopsia marginii palpabile aratå granuloame
dermice în care lipseçte Mycobacterium leprae.

HIPERPIGMENTAREA (tabelul 57-15) Tulburårile de
hiperpigmentare sunt de asemenea împårÆite în douå grupuri
– localizate çi difuze. Formele localizate se datoreazå unei
modificåri epidermice, unei proliferåri melanocitare sau unei
creçteri a producÆiei de pigment. Atât keratozele seboreice,
cât çi acanthosis nigricans aparÆin primului grup (tabelul 57-16).
Keratozele seboreice sunt leziuni frecvente, dar într-o anumitå
circumstanÆå clinicå sunt semne de afecÆiune sistemicå, iar
aceastå circumstanÆå este reprezentatå de apariÆia bruscå de
leziuni multiple, adesea cu o bazå inflamatorie, în asociere
cu acrocordoame çi acanthosis nigricans. Aceasta constituie
semnul Leser-Trélat çi semnificå existenÆa unei tumori maligne
interne. Acanthosis nigricans poate fi, de asemeni, reflecÆia
unei afecÆiuni maligne interne, cel mai frecvent a traiectului
gastrointestinal, çi apare ca o hiperpigmentare catifelatå (vezi
tabelul 57-16). La majoritatea pacienÆilor, acanthosis nigricans
este asociat cu obezitatea, dar poate fi reflectarea unei endocri-
nopatii, ca acromegalia, sindromul Cushing, sindromul Stein-
Leventhal sau asocierea cu diabetul zaharat insulino-rezistent
(tip A, tip B çi formele lipoatrofice).

O proliferare a melanocitelor provoacå urmåtoarele leziuni
pigmentare: lentigo, nev melanocitar çi melanom (vezi tabelul
57-16). La adult, majoritatea lentiginelor sunt legate de
expunerea solarå, ceea ce explicå distribuÆia lor. Totuçi, în
sindromul Peutz-Jeghers çi LEOPARD [lentigine; anormalitåÆi
ale ECG; defecte primitive de conducere; hipertelorism ocular;
stenozå pulmonarå çi stenozå valvularå subaorticå; anomalii
genitale (criptorhidism, hipospadias); retardarea creçterii çi
surditatea (deafness) senzorineuralå], lentiginele servesc drept
indicii pentru o boalå sistemicå. În cazul lentiginelor multiple
sau a sindromului LEOPARD, sute de lentigine se dezvoltå
în copilårie çi sunt dispersate pe întreaga suprafaÆå corporalå.
Lentiginele la pacienÆii cu sindrom Peutz-Jeghers se localizeazå
mai ales în jurul nasului çi gurii, pe picioare çi mâini çi în
cavitatea bucalå. În timp ce maculele pigmentate de pe faÆå
se pot çterge cu vârsta, leziunile orale persistå. Totuçi, leziuni
intraorale similare se întâlnesc çi în boala Addison çi sunt
normale la indivizii intens pigmentaÆi. PacienÆii cu acest sindrom
autosomal dominant au polipi benigni multipli ai tractului
gastrointestinal, tumori ovariene çi aproximativ 6% riscå så
dezvolte o boalå malignå gastrointestinalå când polipii apar
în stomac, duoden sau colon.

Lentiginele se întâlnesc çi în asociaÆie cu mixoame cardiace
çi au fost descrise în douå sindroame în care semnele clinice
se suprapun: sindromul LAMB (L, lentigine; A, mixoame
atriale; M, mixoame mucocutanate; çi B, nevi albaçtri – blue
nevi); sindromul NAME [N, nev; A, mixoame atriale; M,

neurofibroame mixoide çi E, efelide (pistrui)]. Aceçti pacienÆi
pot avea çi semne de supraactivitate endocrinå, sub forma
sindromului Cushing, acromegaliei sau precocitåÆii sexuale.

Al treilea tip de hiperpigmentare localizatå este datorat
unei creçteri locale în producÆia de pigment çi cuprinde efelidele
(vezi tabelul 57-16) çi petele café-au-lait (CAL). Ultimele
sunt cel mai frecvent asociate cu douå afecÆiuni – neurofi-
bromatoza (NF) çi sindromul Albright. Petele café-au-lait
(CAL) sunt netede, de culoare uniform maro deschis çi pot
varia în dimensiune de la 0,5 la 12 cm. Aproximativ 80%
din pacienÆii cu NF tip I au çase sau mai multe CAL, de
1,5 cm sau mai mult în diametru. Constatårile suplimentare
sunt discutate în secÆiunea despre neurofibroame (vezi „Leziuni
cutanate papulonodulare“). În comparaÆie cu NF, petele CAL
la pacienÆii cu boala Albright [displazie fibroaså poliostoticå
cu pubertate precoce la femei datå de mozaicism printr-o
mutaÆie a proteinei G (Gsα)] sunt de obicei mai mari, mai
neregulate în contur çi respectå linia medianå. Petele CAL
au fost de asemenea asociate cu scleroza tuberoaså, sindromul
LEOPARD çi ataxia-telangiectazia, dar câteva astfel de leziuni
pot fi gåsite çi la indivizii normali.

În incontinentia pigmenti, diskeratoza congenitalå çi pig-
mentarea la bleomicinå, regiunile de hiperpigmentare localizatå

Tabelul 57-15

Cauze de hiperpigmentare

I. AfecÆiuni cutanate primare
A. Localizate

1. Modificare epidermicå
a. Keratozå seboreicå
b. Acanthosis nigricans (obezitate)
c. Keratoza pigmentatå actinicå

2. Proliferarea melanocitelor
a. Lentigo
b. Nev
c. Melanom

3. ProducÆie crescutå de pigment
a. Efelide (pistrui)
b. Pete café-au-lait

B. Localizate çi difuze
1. Medicamente

II. Boli sistemice
A. Localizate

1. Modificare epidermicå
a. Keratoze seboreice (semnul Leser-Trélat )
b. Acanthosis nigricans (tulburåri endocrine, paraneoplazice)

2. Proliferarea melanocitelor
a. Lentigine (sindromul Peutz-Jeghers, sindromul

LEOPARD, xeroderma pigmentosum)
b. Nevi [complexul Carney (sindroamele LAMB çi

NAME)]*

3. ProducÆie crescutå de pigment
a. Pete café-au-lait (neurofibromatozå, sindrom Albright)
b. Urticaria pigmentosa (vezi „Leziuni cutanate

papulonodulare“)
4. Pigmentare dermicå

a. Incontinentia pigmenti
b. Diskeratozå congenitalå

B. Difuze
1. Endocrinopatii

a. Boala Addison
b. Sindrom Nelson
c. Sindrom de ACTH ectopic

2. Metabolice
a. Porfiria cutanatå tardivå
b. Hemocromatoza
c. Deficitele în vitamina B12, folaÆi
d. Pelagra
e. MalabsorbÆie, boala Whipple

3. Melanozå secundarå unui melanom metastatic
4. Autoimune

a. Cirozå biliarå
b. Sclerodermie
c. Sindromul POEMS
d. Sindromul eozinofilie-mialgie

5. Medicamente çi metale
* De asemenea, lentigine.
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formeazå un model – spiralat în primul, reticulat în al doilea çi
flagelat în al treilea. PacienÆii cu incontinentia pigmenti, afecÆiune
dominantå X-linkatå, pot avea bule liniare çi papule verucoase
în perioada de sugar. În timpul copilåriei apar vârtejuri çi benzi
paralele de hiperpigmentare pe trunchi çi, uneori, dungi de
hipopigmentare pe extremitåÆi. Simptomele asociate pot fi: crize
epileptice, retard mental, strabism, cataractå çi dentiÆie întârziatå
sau defectuoaså. Biopsia leziunilor va aråta pigment în macrofagele
dermice („pigment incontinent“). În diskeratoza congenitalå,
hiperpigmentarea atroficå reticulatå se întâlneçte pe gât, coapse
çi trunchi çi este însoÆitå de distrofie unghialå, pancitopenie çi
leucoplazie a mucoaselor orale çi anale. Aceasta din urmå evolueazå
deseori spre carcinom spinocelular. Pe lângå pigmentarea flagelatå
(dungi liniare) pe trunchi, pacienÆii ce primesc bleomicinå prezintå
deseori hiperpigmentare pe coate, genunchi çi articulaÆiile mici
ale mâinii.

Hiperpigmentarea localizatå se întâlneçte ca efect secundar
al altor câtorva medicaÆii sistemice, cuprinzând pe cele care
produc reacÆii fixe medicamentoase (fenolftaleina, tetraciclinele,
sulfonamidele, barbituricele çi analgezicele) çi cele care se
pot lega de melaninå (antimalarice). ErupÆiile fixe recidiveazå
cu aceleaçi localizåri, sub forma unor zone circulare de eritem
care pot deveni buloase çi apoi se vindecå sub formå de macule
brune. ErupÆia apare de obicei la câteva ore de la administrarea
agentului provocator çi localizårile frecvente cuprind organele
genitale, extremitåÆile çi regiunea perioralå. Clorochinul çi
hidroxiclorochinul pot produce o coloraÆie gri-brunå pânå
la albastru-negru a regiunii pretibiale, palatului dur çi feÆei,
în timp ce macule albastre se întâlnesc pe membrele inferioare
çi în zonele inflamatorii dupå administrarea prelungitå de
minociclinå. Estrogenii din contraceptivele orale pot induce
melasma – pete cafeni simetrice pe faÆå, în special obraji,
buzå superioarå çi frunte. Modificåri similare se întâlnesc în
sarcinå, la pacienÆii ce primesc hidantoin çi în forma adultului
a bolii Gaucher. În acest ultim grup existå çi hiperpigmentarea
porÆiunilor distale ale membrelor inferioare.

În formele difuze de hiperpigmentare, închiderea culorii
pielii poate fi de intensitate egalå pe întregul corp sau poate
fi accentuatå în regiunile expuse la soare. Cauzele hiper-
pigmentårii difuze pot fi împårÆite în patru grupe – endocrine,
metabolice, autoimune çi medicamentoase. Endocrinopatiile
care au frecvent asociatå hiperpigmentare cuprind boala Addison,
sindromul Nelson çi sindromul de ACTH ectopic. În aceste
boli, hiperpigmentarea este difuzå, dar este accentuatå în çanÆurile
palmare, regiunile de fricÆiune, cicatrice çi pe mucoasa bucalå.
O supraproducÆie a unuia sau a tuturor hormonilor pituitari –
alfa-MSH (hormonul melanocito-stimulator), ACTH çi beta-li-
potropina poate duce la o creçtere a activitåÆii melanocitare.
Toate aceste peptide sunt produse ale genei proopiome-
lanocortinå çi de aceea prezintå omologii; de exemplu, alfa-MSH
çi ACTH au în comun 13 aminoacizi. Un numår redus de
pacienÆi cu boala Cushing sau hipertiroidism au hiperpigmentare
generalizatå.

Cauzele metabolice de hiperpigmentare cuprind porfiria
cutanatå tardivå (PCT), hemocromatoza, deficitul în vitaminå
B12, deficitul de acid folic, pelagra, malabsorbÆia çi boala
Whipple. La pacienÆii cu PCT (vezi „Vezicule/Bule“), închiderea
culorii pielii se întâlneçte în regiunile expuse la soare çi este
un efect al proprietåÆilor fotoreactive ale porfirinelor. Nivelul
crescut al fierului în pielea pacienÆilor cu hemocromatozå
stimuleazå producÆia pigmentului melanic çi duce la culoarea
clasicå de bronz. PacienÆii cu pelagrå au o tulburare de culoare
brunå a pielii, în special în regiunile expuse solar, ca urmare
a deficitului în acid nicotinic (niacina). În zonele cu pigmentare
crescutå, existå o scuamå finå ca smalÆul. Aceste modificåri
se întâlnesc çi la pacienÆii deficitari în vitamina B6, la cei cu
tumori carcinoide funcÆionale (consum crescut de niacinå)
sau care iau izoniazidå. Aproximativ 50% din pacienÆii cu
boala Whipple au o hiperpigmentare generalizatå asociatå

Caracteristici clinice Histopatologie Tratament

Keratoza seboreicå Papulå cafenie pânå la negru
SuprafaÆå verucoaså çi/sau gråsoaså
Aspect „aplicat”
Dispuså pe trunchi

Hiperplazie epidermicå æinutå sub observaÆie; dacå este
iritatå sau sângereazå, trebuie
îndepårtatå

Acanthosis nigricans SuprafaÆå catifelatå
Gât, axile, inghinal
Uneori pe dosul mâinii, la colÆurile gurii

Pliuri epidermice
Pigment crescut în stratul bazal

Tretinoin topic, α-hidroxiacizi sau
keratolitice; scådere în greutate
dacå se asociazå obezitatea

Keratoza actinicå
pigmentatå

Maculå brunå, 3-10 mm
Scuamå asprå
Regiuni expuse solar, în special faÆa çi
dosul mâinilor

Displazia keratinocitelor în treimea
inferioarå a epidermului

Pigment crescut în epiderm

Chiuretaj sau criochirurgie

Efelide (pistrui) Maculå de 2-5 mm
Culoare cafenie
SuprafeÆe expuse la soare
Se închid la culoare dupå expunere
solarå

Cantitate crescutå de pigment în
epiderm

Nici unul

Lentigo Maculå 0,3-1,5 cm
Cafenie pânå la neagrå
Cel mai frecvent în regiuni expuse la
soare

FaÆå, trunchi superior çi extremitåÆi

Numår crescut de melanocite în
epiderm

Cantitate crescutå de pigment în
epiderm

æinut sub observaÆie; criochirurgie;
laser ce acÆioneazå pe melaninå

Nev
JoncÆional Maculå brunå pânå la negru, 2-6 mm Cuiburi de melanocite la joncÆiunea

dermo-epidermicå
æinut sub observaÆie pentru cazul în
care apar modificåri

Compus Papulå cafenie pânå la brunå, 2-8 mm Cuiburi de melanocite în epiderm çi
derm

æinut sub observaÆie pentru cazul în
care apar modificåri

Dermic Papulå de culoarea pielii Cuiburi de melanocite în derm æinut sub observaÆie
Melanom VariaÆii de colorit: brun, negru, albastru,

roçu, alb
Contur çi suprafaÆå neregulate, >5 mm
în diametru

Asimetric

Neoplasm malign al melanocitelor Excizie cu limite de siguranÆå
(0,5-2 cm), în funcÆie de
adâncimea Breslow*

* Vezi capitolul 88.

Tabelul 57-16

Hiperpigmentarea (afecÆiuni cutanate primare localizate)
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cu diaree, pierdere ponderalå, artritå çi adenopatie. O culoare
difuzå albastru-ardezie se întâlneçte la pacienÆii cu melanozå
secundarå melanomului metastatic. Existå o controverså privind
faptul dacå hiperpigmentarea se datoreazå metastazelor unicelu-
lare din derm sau unei depuneri diseminate a melaninei
provenind din concentraÆia înaltå a precursorilor circulanÆi
de melaninå. Existå mai multe evidenÆe care susÆin ultima
ipotezå.

Dintre bolile autoimune asociate cu hiperpigmentare difuzå,
ciroza biliarå çi sclerodermia sunt cele mai frecvente çi uneori
ambele afecÆiuni se întâlnesc la acelaçi pacient. Pielea are
culoare brun-închiså, în special în regiunile expuse solar. În
ciroza biliarå, hiperpigmentarea este însoÆitå de prurit, icter
çi xantoame, în timp ce în sclerodermie este însoÆitå de scleroza
extremitåÆilor, feÆei çi, mai rar, a trunchiului. Indicii adiÆionale
pentru sclerodermie sunt telangiectaziile, calcinozele cutanate,
fenomenul Raynaud çi ulceraÆiile distale (vezi „Telangiec-
taziile“). Diagnosticul diferenÆial al sclerozei cutanate cu
hiperpigmentare cuprinde sindromul POEMS: P, polineuropatie;
O, organomegalie (ficat, splinå, ganglioni limfatici); E, endo-
crinopatii (impotenÆå, ginecomastie); M, proteina M; çi S,
modificåri ale pielii (skin). Modificårile pielii cuprind hiper-
pigmentare, îngroçarea pielii, hipertricozå, hiperhidrozå çi
angioame.

Recent, a fost descriså o epidemie a sindromului eozinofilie-
mialgie, care probabil cå se datoreazå preparatelor de L triptofan
contaminate. În afara erupÆiei maculo-papulare çi a alopeciei,
se observå mari zone asemånåtoare induraÆiilor sclerodermice,
însoÆite de hiperpigmentare.

Hiperpigmentarea difuzå datoratå medicamentelor sau
metalelor poate rezulta printr-unul sau mai multe mecanisme –
inducerea formårii de pigment melanic, formarea unor complexe
între medicament sau metaboliÆii såi cu melaninå çi depozite
de medicament în derm. Busulfanul, ciclofosfamida, ACTH-ul
retard în doze mari çi arsenicul anorganic induc producÆia
de pigment. Complexe conÆinând melaninå sau hemosiderinå
plus medicamentul sau metaboliÆii såi se întâlnesc la pacienÆii
ce primesc clorpromazinå çi minociclinå. Pielea expuså la
soare, ca çi conjunctivele pacienÆilor primind clorpromazinå
în doze mari, timp îndelungat, pot deveni gri-albåstrui la
culoare. PacienÆii care iau minociclinå pot cåpåta un colorit
difuz gri-albastru, întunecat a zonelor de tegument expuse
la soare, pe lângå pigmentarea mucoaselor, dinÆilor, unghiilor,
oaselor çi tiroidei. Administrarea de amiodaronå poate provoca
atât o erupÆie fototoxicå (arsurå solarå exageratå), cât çi/sau
o coloraÆie gri-albåstrui a pielii expuse la soare. Probele biopsice,
în ultimul caz, prezintå granule galben-maronii în macrofagele
dermice, care reprezintå acumulåri intralizozomale de lipide,
amiodaronå çi metaboliÆi ai såi. Depuneri efective ale unui
anumit medicament sau metal în piele se întâlnesc la argint
(argiria), în care pielea apare gri-albåstrui la culoare; aur
(chrysiasis), în care pielea are o culoare brunå pânå la albastru-
cenuçie; çi la clofazimin, în care pielea apare roçu-brunå.
Hiperpigmentarea asociatå este accentuatå în regiunile expuse
la soare çi modificarea de culoare a ochilor se întâlneçte pentru
aur (sclere) çi clofazimin (conjunctive).

VEZICULE/BULE (tabelul 57-17) În funcÆie de mårimea
lor, leziunile cutanate cu conÆinut lichid sunt numite vezicule
(<0,5 cm) sau bule (>0,5 cm). AfecÆiunile buloase primare
cuprind pemfigusul vulgar, pemfigusul foliaceu, pemfigusul
eritematos, pemfigoidul bulos, herpesul gestationis, pemfigoidul
cicatriceal, epidermoliza buloaså dobânditå, boala cu IgA
liniare çi dermatita herpetiformå (vezi capitolul 311).

Veziculele çi bulele sunt întâlnite çi în dermatita de contact,
atât în forma iritativå, cât çi în cea alergicå (vezi capitolul
55). Când existå un aranjament liniar al leziunilor veziculoase,
o cauzå exogenå trebuie suspectatå. Bolile buloase secundare

ingestiei de medicamente pot lua una dintre formele: erupÆie
fototoxicå, bule izolate, necrolizå epidermicå toxicå çi eritem
polimorf (capitolul 56). Clinic, erupÆiile fototoxice seamånå
cu o arsurå solarå exageratå, cu eritem difuz çi bule în regiunile
expuse la soare. Medicamentele cel mai frecvent asociate
sunt tiazidele, tetraciclinele, sulfonamidele, fenotiazinele,
antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) çi psoralenii. ApariÆia
unei erupÆii fototoxice depinde de dozele de medicament çi
de iradierea cu UV-A.

Necroliza epidermicå toxicå (NET) se caracterizeazå prin
bule care apar pe suprafaÆa unor zone întinse de eritem, care
apoi se decoleazå. Aceasta duce la zone întinse de piele denudatå.
Morbiditatea asociatå, ca septicemia, çi mortalitatea sunt relativ
crescute çi sunt funcÆie de extinderea necrozei epidermice. În
plus, aceçti pacienÆi pot prezenta çi afectarea mucoaselor çi
tractului intestinal. Medicamentele sunt cauza primarå a NET
çi cei mai frecvenÆi agenÆi etiologici sunt fenitoinul, barbituricele,
sulfonamidele, penicilinele çi AINS. Boala acutå severå grefå-
contra-gazdå (gradul 4) poate de asemenea semåna cu NET.

În eritemul polimorf (EP), leziunile primare sunt macule
roz-roçii çi papule edematoase, al cåror centru poate deveni
veziculos. Ceea ce sugereazå diagnosticul de EP, mai degrabå
decât un exantem morbiliform indus medicamentos, este apariÆia
unei culori violet întunecat a peteçiilor în centrul leziunilor.
Leziunile „în Æintå“ sau iris sunt, de asemenea, caracteristice
pentru EP çi ele apar ca urmare a aspectului marginilor çi
centrului mai intens colorat, mai activ în combinaÆie cu extensia
centrifugå. Totuçi, leziunile în iris nu trebuie så fie prezente
pentru a confirma diagnosticul de EP. Regiunile preferate
de afectare cuprind mâinile, antebraÆele – feÆele extensoare,
palmele, plantele çi mucoasele (oralå, nazalå, ocularå çi genitalå).
Crustele hemoragice ale buzelor sunt caracteristice pentru
EP, ca çi pentru alte douå afecÆiuni buloase – pemfigusul
vulgar çi NET. Febra, indispoziÆia, mialgiile, durerile faringiene
çi tusea pot preceda sau însoÆi erupÆia. Leziunile EP se vindecå
de obicei în 3-6 såptåmâni, dar pot fi recidivante.

Medicamentele pot induce EP, în special sulfonamidele,
fenitoinul, barbituricele, penicilinele çi carbamazepina, dar

Tabelul 57-17

Cauze ale veziculelor/bulelor

I. AfecÆiuni cutanate primare
A. AfecÆiuni buloase primare

1. Pemfigus*
2. Pemfigoid bulos†
3. Herpes gestationes†
4. Pemfigoidul cicatriceal†
5. Dermatitå herpetiformå†
6. Boala cu IgA liniarå†
7. Epidermoliza buloaså dobânditå†

B. AfecÆiuni buloase secundare
1. Contact*
2. Eritem polimorf*†
3. Necroliza epidermicå toxicå*†

C. InfecÆii
1. Varicela, zoster*‡
2. Herpes simplex*‡
3. Necrolizå epidermicå stafilococicå [Staphylococcal

scalded skin syndrome (S.S.S.S)]*
4. Impetigo bulos*

II. AfecÆiuni sistemice
A. Autoimune

1. Pemfigus paraneoplazic
B. InfecÆii

1. Emboli cutanaÆi†
C. Metabolice

1. Bule diabetice*†
2. Porfiria cutanatå tardivå†
3. Porfiria variegata†
4. Pseudoporfiria†
5. Dermatoza buloaså a hemodializei†

D. Ischemie
1. Bulele din stårile comatoase

Intraepidermic * Subepidermic † Çi sistemic ‡
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nu ele constituie factorii declançatori în majoritatea cazurilor,
în special la adulÆii tineri. InfecÆiile cu herpes simplex sunt
cea mai frecventå cauzå de EP la acest grup de vârstå çi leziunile
apar la 7-12 zile dupå erupÆia viralå. AlÆi agenÆi infecÆioçi
asociaÆi cu EP cuprind Mycoplasma pneumoniae, Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis, Yersinia enterocolitica çi
mai multe virusuri ( echovirusul, coxsackie, Epstein-Barr çi
virusul gripal). EP poate urma çi dupå vaccinårile cu BCG,
antipolio sau virusul vaccinal çi dupå terapia cu radiaÆii (radio-
terapie) çi expunerea la toxine din mediul înconjuråtor.

Pe lângå afecÆiunile buloase primare çi reacÆiile de hiper-
sensibilitate, infecÆiile virale çi bacteriene pot produce vezicule
çi bule. Cei mai frecvenÆi agenÆi infecÆioçi sunt herpes simplex
(vezi capitolul 184), herpes varicelo-zoster (vezi capitolul
185) çi stafilococii (vezi capitolul 142).

Sindromul de necrolizå epidermicå stafilococicå (S.S.S.S.)
çi impetigo-ul bulos sunt douå afecÆiuni buloase asociate cu
infecÆie stafilococicå (fagi grup II). În S.S.S.S., semnele iniÆiale
sunt eritemul çi durerea în regiunea feÆei, a gâtului, a trunchiului
çi a zonelor intertriginoase. Aceastea sunt urmate de bule
flasce cu duratå scurtå, decolarea sau exfoliere a epidermului
superficial. Zone crustoase apar apoi, caracteristic în jurul
gurii. S.S.S.S. se distinge de NET prin urmåtoarele tråsåturi:
grup de vârstå mai tânår, stratul mai superficial al formårii
bulelor, nu existå leziuni la nivelul cavitåÆii bucale, evoluÆie
mai scurtå, morbiditate çi mortalitate mai mici çi o asociere
cu toxina exfoliativå stafilococicå („exfoliatina“), nu se asociazå
cu medicamente. Un diagnostic diferenÆial rapid între S.S.S.S.
çi NET poate fi fåcut printr-o secÆiune a bulei (cu criocauterul)
sau prin citologia exfoliativå a conÆinutului bulelor. În S.S.S.S.,
localizarea infecÆiei stafilococice este de obicei extracutanatå
(conjunctivitå, rinoree, otitå medie, faringitå, amigdalitå) çi
leziunile sunt sterile, în timp ce în impetigo bulos leziunile
sunt în regiunea infecÆiei. Impetigo-ul este mai localizat decât
S.S.S.S. çi se prezintå de obicei cu cruste melicerice. Uneori,
bule superficiale purulente pot de asemenea så se formeze.
Embolii cutanaÆi din infecÆiile gram-negative se pot prezenta
ca bule izolate, dar baza leziunii este purpuricå sau necroticå
çi pot evolua spre un ulcer (vezi „Purpura“).

Mai multe tulburåri metabolice sunt asociate cu formare
de bule, cuprinzând diabetul zaharat, insuficienÆa renalå çi
porfiria. Hipoxia localå secundarå unui flux sanguin scåzut
poate produce de asemenea bule, ceea ce explicå prezenÆa
de bule pe punctele de presiune la pacienÆii comatoçi (bulele
din comå). În diabetul zaharat, bule tensionate cu lichid vâscos
clar apar pe piele normalå. Leziunile pot avea pânå la 6 cm
diametru çi sunt localizate pe extremitåÆile distale. Existå
mai multe tipuri de porfirie, dar cea mai frecventå formå cu
semne cutanate este porfiria cutanatå tardivå (PCT). Pe regiunile
expuse solar (în special faÆa çi mâinile), pielea este foarte
fragilå çi traumatismele provoacå eroziuni çi bule în tensiune.
Aceste leziuni se vindecå ulterior cu cicatrizare çi formare
de milium; acestea din urmå sunt papule ferme, albe sau galbene,
de 2-3 mm, care reprezintå chisturi epidermoide de incluziune.
Leziuni asociate pot fi hipertricoza regiunilor malare laterale
(la bårbaÆi) sau feÆei (la femei) çi, în zonele expuse la soare,
hiperpigmentare çi papule scleroase ferme. Un nivel crescut
al uroporfirinelor urinare confirmå diagnosticul çi se datoreazå
unei scåderi în activitatea uroporfirinogen-decarboxilazei.
AgenÆii favorizanÆi cuprind alcoolul, fierul, hidrocarburile
clorurate çi infecÆia cu virusul hepatitei C.

Diagnosticul diferenÆial al PCT cuprinde: (1) porfiria
variegata – semnele cutanate de PCT plus constatårile sistemice
de porfirie intermitentå acutå; are o emisiune fluorescentå
diagnosticå a porfirinei plasmatice la 626 nm; (2) reacÆii de
fotosensibilitate cu caracter bulos induse medicamentos (pseudo-
porfiria) – constatårile clinice çi histologice sunt similare
PCT, dar porfirinele sunt normale; agenÆii etiologici sunt
furosemidul, tetraciclina, acidul nalidixic, dapsona, naproxenul
çi piridoxina (3) dermatoza buloaså a hemodializei – acelaçi

aspect ca PCT, dar porfirinele sunt de obicei normale sau
uneori ridicate la limita normalului; pacienÆii au insuficienÆå
renalå cronicå çi sunt hemodializaÆi; (4) PCT asociatå cu
hepatoame, carcinoame hepatice çi hemodializå; çi (5) epider-
moliza buloaså dobânditå (vezi capitolul 311).

EXANTEME (tabelul 57-18) Exantemele sunt caracteri-
zate printr-o erupÆie acutå generalizatå. Cele douå modalitåÆi
de prezentare cu frecvenÆå maximå sunt: papule çi macule
eritematoase (morbiliforme) çi eritem confluent (scarlatiniform).
ErupÆiile morbiliforme se datoreazå de obicei fie medicamentelor,
fie infecÆiilor virale. De exemplu, pânå la 5% dintre pacienÆii
care primesc peniciline, sulfonamide, captopril, fenitoin sau
aur vor dezvolta o erupÆie maculopapularå. Semnele însoÆitoare
pot include pruritul, febra, eozinofilia çi adenopatia tranzitorie.
ErupÆii maculopapulare similare se întâlnesc în exantemele
virale clasice ale copilåriei, cuprinzând: (1) rujeola (pojarul)
– un prodrom cu corizå, tuse, conjunctivitå çi petele Koplik
pe mucoasa bucalå; erupÆia începe retroauricular, la linia de
implantare a pårului çi pe frunte çi se extinde apoi în jos pe
corp, devenind adesea confluentå; (2) rubeola – începe pe
frunte çi faÆå çi se întinde apoi în jos pe corp; se vindecå în
aceeaçi ordine çi este asociatå cu adenopatie retroauricularå
çi suboccipitalå; çi (3) eritemul infecÆios (boala a cincea) –
eritemul obrajilor este urmat de un desen reticulat pe extremitåÆi;
este secundar unei infecÆii cu parvovirus çi la adulÆi se întâlneçte
artritå asociatå.

Atât pojarul, cât çi rubeola se întâlnesc la tinerii adulÆi
nevaccinaÆi çi o formå atipicå de pojar se întâlneçte la adulÆii
imunizaÆi fie cu vaccin rujeolic (inactivat), fie cu vaccin (inac-
tivat) urmat în timp de vaccin cu virusuri vii. Spre deosebire
de pojarul clasic, erupÆia din pojarul atipic începe pe palme,
plante, articulaÆia pumnului çi încheieturile degetelor çi leziunile
pot deveni purpurice. Pacientul cu pojar atipic poate avea
afectare pulmonarå çi o stare generalå alteratå. ErupÆiile
rubeoliforme çi rozeoliforme sunt asociate çi cu infecÆiile
cu virusul Epstein-Barr (5-15% din pacienÆi), echovirus, virus
coxsackie çi adenovirus. Detectarea unor anticorpi IgM specifici
sau o mårire de patru ori a nivelelor serice de IgG permite
diagnosticul corect. Uneori o erupÆie maculopapularå este
rezultatul unei interacÆiuni virus-medicament. De exemplu,
circa 95% din pacienÆii cu mononucleozå infecÆioaså care
primesc ampicilinå vor dezvolta o erupÆie.

De remarcat, timpuriu în evoluÆia infecÆiilor cu Rickettsia
çi meningococ, înaintea apariÆiei purpurei, leziunile pot fi
macule çi papule eritematoase. La fel se întâmplå çi în varicelå
înaintea apariÆiei veziculelor. ErupÆiile maculopapuloase sunt
asociate cu infecÆia precoce cu HIV, sifilisul secundar precoce,
febra tifoidå çi boala acutå grefå contra gazdå. În aceasta
din urmå, leziunile încep frecvent pe palme çi plante; petele
maculare roz ale febrei tifoide cuprind mai ales trunchiul
anterior.

ErupÆia scarlatiniformå tipicå se întâlneçte în scarlatinå
çi se datoreazå unei eritrotoxine produse de infecÆiile cu
streptococ beta-hemolitic grup A, cel mai frecvent faringite.
Existå un eritem difuz, care începe pe gât çi trunchiul superior
çi puncte roçii perifoliculare. Leziunile asociate sunt limba
albå zmeurie (suprafaÆå albå cu papile roçii), urmatå de limba
roçie zmeurie (limbå roçie cu papile roçii), peteçii ale palatului,
un flush facial cu paloare în jurul gurii, peteçii liniare în
fosele antecubitale çi descuamarea pielii afectate, palmelor
çi plantelor la 5-20 de zile dupå debutul erupÆiei. O descuamare
similarå a palmelor çi plantelor se întâlneçte în sindromul
de çoc septic, boala Kawasaki çi dupå boli febrile grave. Anumite
tulpini de stafilococi produc, de asemenea, o eritrotoxinå
care provoacå aceleaçi semne clinice ca în scarlatina streptoco-
cicå, exceptând titrul antistreptolizinei O (ASLO) care nu e
crescut.
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În sindromul de çoc septic (TSS – toxic shock syndrome),
infecÆiile stafilococice (fagi grup I) produc o exotoxinå (TSST-1)
care provoacå febra çi erupÆia, ca çi enterotoxine. IniÆial,
majoritatea cazurilor erau raportate la femei care utilizau tampoane
în timpul perioadei menstruale.Totuçi, alte situsuri de infecÆie,
incluzând rånile çi vaginita, pot produce TSS. Diagnosticul
se bazeazå pe criteriile clinice çi trei dintre acestea cuprind
localizåri mucocutanate. Criteriile clinice sunt: (1) febrå, (2)
eritem cutanat difuz, (3) descuamare palmo-plantarå la 1-2
såptåmâni dupå debutul bolii, (4) hipotensiunea çi (5) afectarea
a trei sau mai multe sisteme de organe, incluzând tractul gastroin-
testinal, musculatura, rinichii, ficatul, SNC, sângele (trombo-
citopenie) çi mucoasele. Leziunile acestea din urmå sunt reprezen-
tate prin hiperemie a vaginului, orofaringelui sau conjunctivelor.
Leziuni sistemice similare au fost descrise çi în sindromul
asemånåtor çocului septic streptococic (capitolul 143), strepto-
coccal toxic skin-like syndrome, çi deçi un exantem este observat
mai rar decât în TSS determinat de o infecÆie stafilococicå,
infecÆia subiacentå se gåseçte deseori la nivelul Æesuturilor moi.

ErupÆia cutanatå din boala Kawasaki (sindromul mucocutanat
çi al ganglionilor limfatici) este polimorfå, dar cele mai frecvente
forme clinice sunt morbiliforme çi cea scarlatiniformå. Majori-
tatea cazurilor se întâlnesc la copiii sub 5 ani, dar au fost
semnalate çi cazuri la adult. Diagnosticul se bazeazå pe febrå,
depåçind 5 zile, plus patru sau cinci din criteriile urmåtoare:
(1) eritem conjunctival bilateral, (2) exantem, (3) adenopatie
cervicalå, de obicei unilateralå,(4) eritem çi edem al mâinilor
çi picioarelor, urmate de descuamare çi (5) eritem difuz al
orofaringelui, limbå zmeurie çi eroziuni ale buzelor cu formare
de cruste. Acest tablou clinic poate så semene cu çocul septic
çi scarlatina, dar indiciile pentru diagnosticul de boalå Kawasaki
sunt adenopatia cervicalå, eroziunile labiale çi trombocitozå.
Cea mai gravå manifestare sistemicå asociatå în aceastå boalå
este anevrismul coronarian secundar arteritei. Anevrismele
pot duce la moarte subitå, în special în primele 30 de zile de
boalå. ErupÆiile scarlatiniforme se întâlnesc çi în faza precoce
a SÇS (vezi „Vezicule/Bule“), çi ca reacÆii la medicamente.

URTICARIA (tabelul 57-19) Urticaria („blândele“)
reprezintå leziuni tranzitorii care sunt alcåtuite dintr-o papulå
centralå înconjuratå de un halou eritematos. Leziunile individuale
sunt rotunde, ovale sau figurate çi sunt deseori pruriginoase.
Urticaria acutå çi cronicå are o varietate largå de cauze alergice.
Cauze sistemice mai puÆin obiçnuite de urticarie sunt mastocitoza
(urticaria pigmentosa), hipertiroidismul, bolile maligne çi
artrita reumatoidå juvenilå (ARJ). În ARJ, leziunile coincid
cu croçetul febril çi sunt tranzitorii, dar nu migratorii ca în
erythema marginatum.

Urticariile fizice obiçnuite cuprind dermatografismul, urti-
caria solarå, urticaria la frig çi urticaria colinergicå. PacienÆii
cu dermatografism prezintå papule urticariene liniare urmând
unei presiunii minore sau gratajului pielii. Este o tulburare
frecventå, afectând aproximativ 5% din populaÆie. Urticaria
solarå apare în mod caracteristic la câteva minute dupå expunerea
la soare çi este un semn al unei boli sistemice – protoporfiria
eritropoieticå. Pe lângå urticarie, aceçti pacienÆi au cicatrici
punctiforme fine ale nasului çi mâinilor. Urticaria la frig este
declançatå de expunerea la frig çi de aceea zonele expuse
sunt cele afectate de obicei. În unele cazuri, boala este asociatå
cu proteine anormale circulante – mai frecvent crioglobuline
çi hemolizine la rece çi mai rar criofibrinogeni çi aglutinine
la rece. Simptomele sistemice adiÆionale cuprind wheezing-ul
çi sincopa, explicând astfel necesitatea ca aceçti pacienÆi så
evite înotul în apå rece. Urticaria colinergicå este precipitatå
de cåldurå, exerciÆiu sau emoÆie çi se caracterizeazå prin papule
urticariene mici cu eritem relativ întins. Este asociatå ocazional
cu wheezing.

În timp ce urticaria este rezultatul edemului dermic, edemul
subcutanat duce la tabloul clinic de angioedem. Regiunile
afectate cuprind pleoapele, buzele, limba, laringele çi tractul
gastrointestinal, ca çi Æesutul subcutanat. Angioedemul apare
izolat sau în combinaÆie cu urticaria, inclusiv vasculita urticarianå
çi urticariile fizice. Apar atât forma dobânditå, cât çi forma
ereditarå (autosomal dominantå) de angioedem (vezi capitolul
310), iar în ultima, urticaria este întâlnitå rareori.

Vasculita urticarianå este o boalå cu complexe imune,
care poate fi confundatå cu urticaria simplå. Spre deosebire
de urticaria simplå, leziunile individuale tind så persiste peste
24 h çi de obicei dezvoltå peteçii centrale care pot fi observate
chiar dupå ce faza urticarianå a dispårut. Pacientul poate avea,
de asemenea, senzaÆii de arsurå, mai degrabå decât prurit.
La biopsie, existå o vasculitå leucocitoclasticå a vaselor sanguine
mici. Deçi multe cazuri de vasculitå urticarianå sunt de origine
idiopaticå, ea poate fi reflectarea unei boli sistemice subiacente,
ca lupusul eritematos, sindromul Sjögren sau deficitul ereditar
de complement. Existå un spectru al vasculitei urticariene,
care se întinde de la afectarea pur cutanatå pânå la cea multisis-
temicå. Cele mai frecvente semne çi simptome sistemice sunt
artralgiile çi/sau artritele, nefrita çi durerile abdominale
colicative, iar astmul çi boala pulmonarå cronicå obstructivå
sunt întâlnite mai rar. Hipocomplementemia apare la o treime
pânå la douå treimi din pacienÆi, chiar în cazurile idiopatice.
Semne cutanate similare, articulare çi renale pot fi întâlnite
în prodromul infecÆiei hepatitice B, în boala serului çi boli
asemånåtoare bolii serului.

LEZIUNI CUTANATE PAPULONODULARE (tabelul
57-20) În bolile papulonodulare, leziunile sunt proeminente
çi pot fuziona, pentru a forma plåci. Localizarea, consistenÆa
çi culoarea leziunilor sunt elementele-cheie pentru diagnostic.
Aceastå secÆiune este organizatå pe baza culorii, iar grupele
de culoare sunt alb, culoarea pielii normale, roz, galben, roçu,
roçu-brun, albastru, violaceu, purpuriu çi brun-negru.

Tabelul 57-18

Cauze de exanteme

I. Morbiliforme
A. Medicamente
B. Virale

1. Rujeola (pojar)
2. Rubeola
3. Eritem infecÆios
4. Epstein-Barr, echovirus, virus Coxsackie çi adenovirus
5. HIV precoce

C. Bacteriene
1. Febra tifoidå
2. Sifilis secundar precoce
3. Precoce în rickettsioze
4. Precoce în meningococemii

D. Boala acutå grefå-contra-gazdå
II. Scarlatiniforme

A. Scarlatina
B. Sindromul de çoc toxic
C. Boala Kawasaki

Tabelul 57-19

Cauze de urticarie

I. AfecÆiuni cutanate primare
A. Urticaria acutå çi cronicå
B. Urticaria fizicå

1. Dermatografism
2. Urticaria solarå*
3. Urticaria la frig*
4. Urticaria colinergicå*

C. Angioedemul (ereditar çi dobândit)*
II. AfecÆiuni sistemice

A. Vasculita urticarianå
B. InfecÆia cu virusul hepatitei B
C. Boala serului
D. Angioedemul (ereditar çi dobândit)

* Çi sistemic
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Leziuni albe În calcinoza cutanatå apar papule dure

albe sau alb-gålbui, cu suprafaÆå neregulatå. Când conÆinutul
se eliminå, se vede un material alb cretos. Calcificarea distroficå
se întâlneçte în locurile în care anterior a existat inflamaÆie
sau distrucÆie a pielii. Apare în zonele cicatricelor postacnee
çi pe porÆiunile distale ale extremitåÆilor la pacienÆii cu sclero-
dermie, çi în Æesutul subcutanat çi planurile fasciale intermuscu-
lare în dermatomiozitå. La aceasta din urmå, calcificarea este
mai extensivå çi se întâlneçte mai frecvent la copii. Un produs
fosfocalcic crescut, ca în hiperparatiroidismul secundar, poate
duce la noduli de calcinozå cutanatå metastaticå, care tind
så fie subcutanaÆi çi periarticulari. Aceastå formå este deseori
însoÆitå de calcificarea arterelor musculare çi necrozå ischemicå
consecutivå (calcifilaxie).

Leziuni de culoarea pielii normale Existå mai multe
tipuri de leziuni de culoarea pielii, incluzând chisturile epider-
moide, lipoame, noduli reumatoizi, neurofibroame, angiofi-
broame, neuroame çi tumori ale anexelor, cum ar fi tricole-
moamele. Atât chisturile epidermoide, cât çi lipoamele sunt
noduli subcutanaÆi mobili foarte frecvenÆi – primele sunt elastice
çi compresibile çi dreneazå un material brânzos (sebum çi
keratinå) dacå sunt incizate. Lipoamele sunt ferme çi oarecum
lobulate la palpare. Când chisturile epidermoide de incluziune
extensive ale feÆei apar în copilårie sau existå antecedente
familiale de astfel de leziuni, pacientul trebuie examinat în
cåutarea altor semne de sindrom Gardner, incluzând osteoame
çi tumori desmoide. Nodulii reumatoizi sunt noduli fermi,
de 0,5-4 cm, care tind så se localizeze în jurul punctelor de
presiune, în special la coate. Se întâlnesc la aproximativ 20%
din pacienÆii cu artritå reumatoidå çi la 6% din pacienÆii cu
boala Still. Biopsiile nodulilor aratå granuloame în palisadå.

Leziuni similare, care sunt mai mici çi cu viaÆå mai scurtå,
se întâlnesc în reumatismul articular acut.

Neurofibroamele (tumori benigne cu celule Schwann) sunt
noduli sau papule moi care prezintå semnul „butonierei“,
adicå la presiune se invagineazå în piele, asemånåtor unei
hernii. Leziunile unice se întâlnesc la indivizii normali, dar
neurofibroamele multiple, în combinaÆie cu çase sau mai multe
pete café-au-lait de peste 1,5 cm (vezi „Hiperpigmentarea“)
çi noduli multipli Lisch se întâlnesc în boala von Recklinghausen
(NF tip I). Nodulii Lisch sunt pete galben-maronii de 1 mm,
dispuse pe iris çi se observå cel mai bine la examenul cu
lampa cu fantå. Manifestårile asociate cuprind „pistruii“ axilari
çi tumori periferice çi ale SNC (vezi capitolul 375). La unii
pacienÆi, neurofibroamele sunt localizate çi unilaterale, în
timp ce la alÆii sunt limitate la SNC.

Angiofibroamele sunt papule ferme, roz sau de culoarea pielii,
ce måsoarå aproximativ 3 mm çi au câÆiva centrimetri în diametru.
Când sunt localizate în zona centralå a obrajilor (adenoame
sebacee) sau când fibroame multiple se întâlnesc periunghial,
pacientul are sclerozå tuberoaså. Aceasta este o tulburare autosomal
dominantå çi constatårile asociate sunt discutate în secÆiunea
asupra petelor în „frunzå de arÆar“, ca çi în capitolul 375.

Neuroamele (proliferåri benigne ale fibrelor nervoase) sunt,
de asemenea, papule ferme de culoarea pielii. Se gåsesc cel
mai frecvent în regiunile de amputaÆie çi ca degete supranumerare
rudimentare. Totuçi, când existå neuroame multiple pe pleoape,
buze, porÆiunea distalå a limbii çi/sau mucoaså bucalå, pacientul
trebuie investigat pentru alte semne ale sindromului de neoplazie
endocrinå multiplå tip 2 b. Manifestårile asociate sunt: aspectul
fizic marfanoid, buze protuberante, ganglioneuroame intestinale
çi carcinom medular tiroidian (>75% din pacienÆi) (vezi
capitolul 340).

Tumorile anexelor derivå din celulele pluripotente ale
epidermului, care se pot diferenÆia spre formarea pårului, a
glandelor sebacee, a glandelor apocrine sau ecrine, sau råmân
nediferenÆiate. Epitelioamele bazocelulare (EBC) sunt exemple
de tumori anexiale care nu prezintå semne de diferenÆiere
sau prezintå mici semne de diferenÆiere. Clinic, ele sunt papule
translucide cu marginile proeminente, telangiectazii çi eroziune
centralå. EBC apar frecvent pe pielea degradatå solar a capului
çi gâtului. Când un pacient, în special sub 30 de ani, are
EBC multiple, posibilitatea unui sindrom de nev bazocelular
trebuie suspectatå. Este o afecÆiune ereditarå autosomal domi-
nantå çi se asociazå cu chisturi maxilare, depresiuni punctiforme
palmoplantare, frunte boselalå, anomalii ale coastelor çi calcifieri
la nivelul falx cerebri çi diaphragma selae. Tricholemoamele
sunt, de asemenea, tumori ale anexelor, de culoarea pielii,
dar se diferenÆiazå cåtre foliculi piloçi çi pot avea un aspect
verucos. PrezenÆa de tricholemoame multiple pe faÆå çi mucoasa
bucalå indicå diagnosticul de boalå Cowden (sindromul
hamartoamelor multiple). Tricholemoamele orale se întâlnesc
în primul rând pe limbå çi gingie çi dau acestor regiuni un
aspect de „piatrå de pavaj“. Afectarea organelor interne (în
ordine descrescåtoare a frecvenÆei) cuprinde boala fibrochisticå
çi carcinomul sânului, adenoame çi carcinoame tiroidiene çi
polipozå gastrointestinalå. Keratoze palmare, plantare çi ale
dosului mâinilor se întâlnesc de asemenea.

Leziuni roz Leziunile cutanate asociate cu amiloidoza
sistemicå primarå sunt de culoare roz, translucide. Localizårile
frecvente sunt faÆa, în special regiunile periorbitale çi periorale,
çi zonele flexurale. La biopsie, depozite omogene de amiloid
se întâlnesc în derm çi pereÆii vaselor sanguine; cele din urmå,
antreneazå o creçtere a fragilitåÆii peretelui vascular. Ca urmare,
apar peteçii çi purpurå în pielea normalå clinic, ca çi în cea
lezionalå, dupå traumatisme minore, de unde termenul de
„purpura de ciupiturå“. Depozite de amiloid se întâlnesc çi
în muçchii striaÆi ai limbii çi acestea duc la macroglosie.

I. Alb
A. Calcinoza cutanatå

II. Piele
A. Nodul reumatoid
B. Neurofibroame (boala von

Recklinghausen)
C. Angiofibroame (scleroza

tuberoaså)
D. Neuroame (sindrom de

neoplazie endocrinå
multiplå tip 2b)

E. Tumori ale anexelor
1. Epitelioame bazoce-

lulare (sindromul
nevului bazocelular)

2. Tricholemoame (boala
Cowden)

F. AfecÆiuni cutanate primare
1. Chisturi epidermice de

incluziune
2. Lipoame

III. Roz/Translucide
A. Amiloidozå
B. Mucinoza papularå

IV. Galben
A. Xantoame
B. Tofi
C. Necrobiosis lipoidica
D. Pseudoxantoma elasticum
E. Adenoame sebacee

(sindrom Torre)
V. Roçu

A. Papule
1. Angiokeratoame (boala

Fabry)
2. Angiomatoza bacilarå

(în special în SIDA)
B. Papule/Plåci

1. Lupusul cutanat
2. Limfomul cutanat
3. Leucemie cutanatå

C. Noduli
1. Paniculite
2. Poliarterita nodoaså

cutanatå
3. Vasculite sistemice

D. AfecÆiuni cutanate primare
1. Muçcåtura de artropode
2. Hemangioame viçinii
3. InfecÆii, de exemplu,

erizipelul, sporotrichozå
4. ErupÆia polimorfå la

luminå
5. Limfocitomul cutanat

(pseudolimfomul)
VI. Roçu–brun

A. Sarcoidoza
B. Sindromul Sweet
C. Urticaria pigmentosa
D. Eritema elevatum

diutinum (vasculita
leucocitoclasticå cronicå)

E. Lupus vulgaris
VII. Albastru

A. MalformaÆii venoase (sin-
dromul hematoamelor albas-
tre – blue rubber bleb syn-
drome)

B. AfecÆiuni cutanate primare
1. Lacul venos
2. Nevul albastru

VIII. Violaceu
A. Lupus pernio (sarcoidozå)
B. Limfom cutanat
C. Lupus cutanat

IX. Purpuriu
A. Sarcomul Kaposi
B. Angiosarcom
C. Purpura

X. Brun-negru
Vezi „Hiperpigmentarea“

XI. Orice culoare
A. Metastaze

Tabelul 57-20

Leziuni cutanate papulonodulare în funcÆie de grupele de culoare
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Chiar dacå leziuni mucocutanate specifice se întâlnesc
rar în amiloidoza secundarå çi sunt prezente doar la circa
30% din pacienÆii cu amiloidozå primarå, un diagnostic rapid
de amiloidozå sistemicå poate fi fåcut prin examinarea Æesutului
adipos subcutanat abdominal. Printr-o coloraÆie specialå,
depozitele se evidenÆiazå în jurul vaselor sanguine sau a celulelor
adipoase individuale la 40-50% din pacienÆi. Existå, de
asemenea, trei forme de amiloidozå care sunt limitate la piele
çi care nu trebuie interpretate ca leziuni cutanate de amiloidozå
sistemicå. Ele sunt amiloidul macular (spate superior), amiloi-
doza lichenoidå (de obicei membrele inferioare) çi amiloidoza
medularå. În amiloidoza macularå çi lichenoidå, depozitele
sunt compuse din keratinå epidermicå modificatå. Recent,
amiloidoza macularå çi lichenoidå a fost asociatå cu sindromul
de neoplazie endocrinå multiplå, tip 2a.

PacienÆii cu reticulohistiocitozå multicentricå au, de asemenea,
noduli çi papule roz pe faÆå çi mucoase, ca çi pe zonele de
extensie ale mâinilor çi antebraÆelor. Ei au o poliartritå care
poate mima clinic poliartrita reumatoidå. La examenul histologic,
papulele au celule gigante caracteristice, care nu se întâlnesc
în biopsiile nodulilor reumatoizi. Papule care variazå de la
roz pânå la culoarea pielii ferme, de 2-5 mm în diametru çi
adesea într-un aranjament liniar se întâlnesc la pacienÆii cu
mucinozå papularå. Aceastå boalå este numitå çi lichen
mixedematos sau scleromixedem. Acest ultim nume provine
de la induraÆia accentuatå a feÆei çi extremitåÆilor, care poate
însoÆi erupÆia papuloaså. Biopsiile din papule prezintå depunere
localizatå de mucinå çi electroforeza proteinelor serice aratå
un vârf monoclonal al IgG, de obicei cu un lanÆ uçor λ.

Leziuni galbene Mai multe afecÆiuni sistemice sunt carac-
terizate de plåci sau papule cutanate de culoare galbenå –
hiperlipidemia (xantoame), guta (tofi), diabetul (necrobiozå
lipoidå), pseudoxantoma elasticum çi sindromul Torre (tumori
sebacee). Xantoamele eruptive sunt formele cele mai frecvente
de xantoame çi sunt asociate cu hipertrigliceridemia (tipurile
I, III, IV çi V). Buchetele de papule galbene cu halouri eritema-
toase apar în primul rând pe feÆele extensoare ale extremitåÆilor
çi pe fese, în asociere cu creçteri ale trigliceridelor circulante.
Ele involueazå spontan concomitent cu scåderea lipidelor
serice. β-lipoproteinele crescute (în special tipurile II çi III)
produc unul sau mai multe dintre urmåtoarele tipuri de xantoame:
xantelasma, xantoame ale tendoanelor çi xantoame plane.
Xantelasma apare pe pleoape, în timp ce xantoamele tendinoase
sunt frecvent asociate cu tendoanele lui Ahile çi cele extensoare
ale degetelor; xantoamele plane sunt netede çi au predilecÆie
pentru çanÆurile palmare, faÆå, trunchiul superior çi cicatrice.
Xantoamele tuberoase sunt frecvent asociate cu hipertrigli-
ceridemia, dar se întâlnesc çi la pacienÆii cu hipercolesterolemie
(tip II) çi se gåsesc cel mai frecvent în regiunile articulaÆiilor
mari sau la mânå. Biopsia din xantoame aratå colecÆii de
macrofage conÆinând lipide (celule spumoase).

PacienÆii cu mai multe afecÆiuni, inclusiv ciroza biliarå,
pot avea o formå secundarå de hiperlipidemie, cu xantoame
tuberoase çi plane asociate. Totuçi, pacienÆii cu mielom au
xantoame plane normolipemice. Aceastå ultimå formå de
xantoame are în general diametrul ≥ 12 cm çi se întâlneçte
cel mai frecvent pe trunchiul superior sau laterocervical. Este
de asemenea important de remarcat cå cea mai importantå
afecÆiune în care apar xantoame eruptive este diabetul zaharat
necontrolat. Cel mai puÆin specific semn de hiperlipidemie
este xantelasma, deoarece cel puÆin 50% din pacienÆii cu acest
semn au profile lipidice normale.

În guta tofacee existå depozite cutanate de urat monosodic
în zona periarticularå, în special articulaÆiile mâinilor çi
picioarelor. Zone adiÆionale de formare de tofi cuprind helixul
urechii, olecranul çi bursele prepatelare. Leziunile sunt ferme,
de culoare galbenå çi uneori se evacueazå un material cretos.

Dimensiunile lor variazå de la 1 mm la 7 cm çi diagnosticul
poate fi stabilit prin polarizarea conÆinutului aspirat al unei
leziuni. Leziunile de necrobiozå lipoidå se întâlnesc mai ales
pretibial (90%) çi majoritatea pacienÆilor au diabet zaharat
sau îl dezvoltå ulterior. Leziunile caracteristice au culoarea
galbenå centralå, atrofie (transparenÆå), telangiectazii çi o
margine eritematoaså. UlceraÆiile pot så aparå, de asemenea,
în interiorul plåcilor. Biopsia aratå necrobioza colagenului,
inflamaÆie granulomatoaså çi endarteritå obliterantå.

În pseudoxantoma elasticum (PXE) existå o depunere
anormalå de calciu pe fibrele elastice ale pielii, ochiului çi
vaselor sanguine. Cutanat, zonele flexurale cum sunt gâtul,
axilele, fosele antecubitale çi regiunea inghinalå sunt primele
regiuni afectare. Papule galbene fuzioneazå pentru a forma
plåci reticulate cu aspect similar „pielii de gåinå“. Pielea
grav afectatå are pliuri excesive atârnânde. Unii pacienÆi au
o formå macularå, mai subtilå de boalå çi inspecÆia atentå
este necesarå. Biopsia din pielea afectatå aratå fibre elastice
tumefiate çi grupate neregulat, cu depozite de calciu. În ochi,
depozitele de calciu din membrana Bruch duc la benzi angioide
çi coroiditå; în arterele inimii, rinichiului, tractului gastrointes-
tinal çi extremitåÆilor, depozitele duc la apariÆia anginei pectorale,
a hipertensiunii, sângeråri gastrointestinale çi, respectiv, clau-
dicaÆie. Administrarea pe termen lung de D-penicilaminå poate
provoca modificåri cutanate asemånåtoare celor din PXE,
ca çi modificåri ale fibrelor elastice în organele interne.

Tumorile anexelor care s-au diferenÆiat spre glande sebacee
cuprind: adenomul sebaceu, epiteliomul sebaceu, carcinomul
sebaceu çi hiperplazia sebacee. În afarå de hiperplazia sebacee
care se întâlneçte frecvent pe faÆå, aceste tumori sunt solitare
çi neobiçnuite. PacienÆii cu sindrom Torre au adenoame sebacee
çi în majoritatea cazurilor existå multiple astfel de tumori.
Aceçti pacienÆi pot avea çi carcinoame sebacee çi hiperplazie
sebacee, ca çi keratoacantoame. Manifestårile interne ale
sindromului Torre cuprind carcinoame multiple ale tractului
gastrointestinal (în primul rând de colon), ca çi cancere ale
laringelui, tractului genitourinar, ovar çi endometru. Unii pacienÆi
au çi antecedente familiale de cancer.

Leziuni roçii Leziunile cutanate care sunt roçii la culoare
au o mare varietate de etiologii çi, într-o încercare de a simplifica
identificarea lor, vor fi subîmpårÆite în papule, papule/plåci
çi noduli subcutanaÆi. Papulele roçii obiçnuite cuprind muçcå-
turile/înÆepåturile de artropode çi hemangioamele viçinii;
ultimele sunt papule mici, roçu-aprins, în formå de dom, care
reprezintå proliferåri benigne ale capilarelor. La pacienÆii
cu SIDA, apariÆia de multiple leziuni roçii asemånåtoare
hemangioamelor indicå angiomatoza bacilarå, çi biopsia aratå
gråmezi de bacili ce sunt pozitivi la coloraÆia Warthin-Starry;
agentul patogen a fost identificat ca Rochalimaea henselae
çi Bartanella quintana. Boala diseminatå visceral se întâlneçte
în primul rând la gazde imunocompromise, dar poate apårea
çi la indivizi imunocompetenÆi.

Angiokeratoamele multiple se întâlnesc în boala Fabry, o
boalå de tezaurizare lizozomalå recesivå X-linkatå care se
datoreazå deficitului de alfa-galactozidazå A. Leziunile sunt
de culoare roçie pânå la roçu-albastru çi pot fi destul de mici
în dimensiuni (1-3 mm), cea mai frecventå localizare fiind
trunchiul inferior. Simptomele asociate cuprind: insuficienÆå
renalå cronicå, neuropatie perifericå çi opacitåÆi corneene
(cornea verticillata). Fotomicrografii electronice ale angiokera-
toamelor çi tegumentului clinic normal aratå depozite lipidice
lamelare în fibroblaçti, pericitele çi celule endoteliale, care
sunt diagnostice pentru aceastå boalå. ErupÆiile acute diseminate
de papule eritematoase sunt abordate în secÆiunea despre
exanteme.

Existå mai multe boli infecÆioase care se prezintå ca niçte
noduli sau papule eritematoase cu aspect sporotricoid, adicå
într-un aranjament liniar de-a lungul canalelor limfatice. Cele
douå etiologii mai frecvente sunt Sporothrix schenckii (sporo-
tricoza) çi Mycobacterium marinum (micobacterii atipice).
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Manifeståri cutanate ale bolilor interne
Microorganismele sunt introduse ca urmare a unor traumatisme
çi un loc primar de inoculare este deseori întâlnit pe lângå
ganglionii limfatici. Cauzele adiÆionale cuprind Nocardia,
Leishmania çi alÆi fungi dimorfici; cultura din Æesutul lezional
va orienta diagnosticul.

Bolile ce sunt caracterizate prin plåci eritematoase cu scuame
sunt rezumate în secÆiunea despre afecÆiunile papuloscuamoase
çi diferitele forme de dermatitå sunt discutate în secÆiunea
despre afecÆiunile eritrodermice. Alte afecÆiuni cu care se
face diagnostic diferenÆial în cazul papulelor/plåcilor roçii
cuprind erizipelul, erupÆia polimorfå la luminå (EPML),
limfocitomul cutanat, lupusul cutanat, limfoame cutanate çi
leucemii cutanate. Primele trei boli reprezintå afecÆiuni cutanate
primare. ErupÆia polimorfå la luminå (EPML) este caracterizatå
prin papule çi plåci eritematoase, în special în zonele de tegument
expuse la soare – dosul mâinilor, feÆele de extensie ale antebra-
Æelor çi faÆå. Leziunile sunt secundare expunerii la UV-B çi
UV-A çi, la latitudini nordice, EPML este mai gravå la sfârçitul
primåverii çi începutul verii. Un proces denumit „cålire“ apare
la expunerea continuå la UV, când erupÆia se çterge, dar în
climat temperat va recidiva în sezonul de primåvarå. EPML
trebuie diferenÆiatå de lupusul cutanat çi aceasta se realizeazå
prin examen histologic çi imunofluorescenÆå directå a leziunilor.
Limfocitomul cutanat (pseudolimfomul) este o proliferare
benignå de limfocite în piele care se prezintå ca papule çi
plåci infiltrate roz-roçii pânå la roçu-violaceu. Trebuie deosebit
de lupusul cutanat çi limfoamele cutanate.

Mai multe tipuri de plåci roçii se întâlnesc la pacienÆii cu
lupus sistemic, cuprinzând: (1) plåci urticariene eritematoase
afectând obrajii çi nasul într-o erupÆie clasicå „în fluture“;
(2) leziuni eritematoase discoide cu scuamå finå sau cu aspect
de „cuie de tapiÆer“, telangiectazii, hipopigmentare centralå,
hiperpigmentare perifericå, dopuri foliculare çi atrofie localizatå
pe faÆå, scalp, ureche externå, braÆe çi trunchi superior çi (3)
leziuni psoriaziforme sau inelare ale lupusului subacut, cu centre
hipopigmentate, localizate pe faÆå, regiunile de extensie ale
braÆelor çi trunchiului superior. Alte leziuni cutanate sunt: (1)
eritem violaceu acut çi temporar al feÆei çi V-ului gâtului, (2)
vasculitå urticarianå (vezi „Urticaria“), (3) paniculitå lupicå
(vezi mai jos), (4) alopecia difuzå, (5) alopecia secundarå
leziunilor discoide, (6) telangiectazii çi eritem periunghial,
(7) leziuni asemånåtoare eritemului polimorf, ce pot deveni
buloase çi (8) ulceraÆii distale secundare fenomenului Raynaud,
vasculitei sau vasculitei livedoide. PacienÆii prezentând doar
leziuni de lupus discoid au de regulå forma de lupus limitatå
la piele. Totuçi, 2–10% din aceçti pacienÆi dezvoltå pânå la
urmå lupus sistemic. ImunofluorescenÆa directå a pielii afectate
aratå depozite de IgG sau IgM çi C3 într-o distribuÆie granularå
de-a lungul joncÆiunii dermoepidermice.

În limfomul cutanat existå o proliferare de histiocite sau
limfocite maligne în piele çi aspectul clinic seamånå cu cel
din limfocitomul cutanat – papule çi plåci infiltrate roz-roçii
pânå la roçu-purpurii. Limfomul cutanat poate så aparå oriunde
pe suprafaÆa pielii, în timp ce regiunile de predilecÆie ale
limfomului sunt proeminenÆele malare, vârful nasului, lobii
urechilor, antebraÆele çi scrotul. PacienÆii cu limfoame nehodg-
kiniene au leziuni cutanate specifice mai des decât cei cu
boala Hodgkin çi, uneori, nodulii cutanaÆi preced apariÆia
limfomului nonhodgkin extracutanat. Leziunile arcuate se
întâlnesc uneori în limfom çi limfocitomul cutanat, ca çi în
LCCT. Leucemia cutanatå are acelaçi aspect ca limfomul
cutanat çi leziunile specifice se întâlnesc mai frecvent în
leucemiile monocitare decât în cele limfocitare sau granulocitare.
Cloroamele cutanate (sarcoamele granulocitare) pot preceda
apariÆia blaçtilor circulanÆi în leucemia acutå non-limfocitarå
çi, ca atare, reprezintå o formå de leucemie cutanatå aleucemicå.

Cauzele frecvente de noduli subcutanaÆi eritematoçi cuprind
chisturile epidermice de incluziune inflamate, chisturile din
acnee çi furuncule. Paniculita, o inflamaÆie a stratului gråsos,
se prezintå, de asemenea, ca noduli subcutanaÆi çi este frecvent

un semn de afecÆiune sistemicå. Existå mai multe forme de
paniculitå, cuprinzând eritemul nodos, eritemul indurat, lupusul
profund, boala Weber-Christian, deficitul de a1-antitripsinå,
forma facticialå çi necroza Æesutului adipos secundarå unei boli
pancreatice. În toate aceste boli, cu excepÆia eritemului nodos,
leziunile se pot fisura çi ulcera sau se pot vindeca cu cicatrice.
Regiunea pretibialå este cea mai frecventå localizare pentru
nodulii de eritem nodos, în timp ce faÆa posterioarå a gambei
este cea mai frecventå localizare pentru leziunile de eritem
indurat. În eritemul nodos, nodulii sunt iniÆial roçii, dar apoi
capåtå o culoare albastrå pe måsurå ce se vindecå. PacienÆii
cu eritem nodos çi fårå o boalå sistemicå subiacentå pot totuçi
prezenta febrå, indispoziÆie, leucocitozå, artralgii çi/sau artritå.
Totuçi, posibilitatea unei boli subiacente trebuie excluså çi
cele mai frecvente asociaÆii sunt infecÆiile streptococice, infecÆiile
cåilor respiratorii superioare, sarcoidoza çi boala intestinalå
inflamatorie. AsociaÆii mai rare sunt cu tuberculoza, histoplas-
moza, coccidioidomicoza, psitacoza, medicamente (contraceptive
orale, sulfonamide, aspartam, bromuri, ioduri), boala ghea-
relor de pisicå çi infecÆiile cu Yersinia, Salmonella çi Chlamydia.

La cei mai mulÆi pacienÆi, eritemul indurat/vasculita nodularå
este o boalå idiopaticå; totuçi, la aproximativ 25-50% dintre
pacienÆi, reacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR) va demonstra
prezenÆa unui ADN aparÆinând Mycobacterium tuberculosis.
Leziunile de lupus profund se gåsesc în primul rând pe faÆå,
braÆe, în regiunea superioarå çi fese (zone cu adipozitate
abundentå) çi se întâlnesc atât în formele cutanate, cât çi în
cele sistemice de lupus. Pielea de deasupra poate fi normalå,
eritematoaså sau poate prezenta modificårile de lupus discoid.
Necroza Æesutului adipos subcutanat care este asociatå cu
boli pancreatice este probabil secundarå lipazelor circulante
çi se întâlneçte la pacienÆii cu carcinom pancreatic, ca çi la
cei cu pancreatitå acutå çi cronicå. În aceastå afecÆiune çi în
boala Weber-Christian pot apårea simptome asociate: artritå,
febrå çi inflamaÆie a Æesutului adipos visceral. Examenul
histologic al probelor biopsice recoltate prin incizie profundå
vor ajuta la diagnosticul acestui tip particular de paniculitå.

Nodulii eritematoçi subcutanaÆi se întâlnesc çi în poliarterita
nodoaså (PAN) cutanatå çi ca o manifestare de vasculitå
sistemicå, de exemplu, PAN sistemicå, granulomatoza alergicå
sau granulomatoza Wegener. PAN cutanatå se prezintå cu
noduli subcutanaÆi dureroçi çi ulcere pe fondul unei reÆele
roçii-violacee de livedo reticularis. Aceasta din urmå este
datoratå unui flux sanguin scåzut prin plexurile venoase
orizontale superficiale. Majoritatea leziunilor se gåsesc pe
membrele inferioare çi în timp ce artralgiile çi mialgiile pot
însoÆi PAN cutanatå, nu existå semne de afectare sistemicå.
Çi în formele cutanate, çi în cele sistemice de vasculitå, probele
biopsice cutanate din nodulii asociaÆi vor aråta modificårile
caracteristice unei vasculite; mårimea vasului afectat depinde
de fiecare afecÆiune în parte.

Leziuni roçii-brune Leziunile cutanate din sarcoidozå
sunt, clasic, de culoare roçie, roçu-brun çi la diascopie (presiune
cu o lamå de sticlå) se observå o culoare galben-maronie
rezidualå, care este secundarå infiltratului granulomatos.
Papulele çi plåcile ceroase pot fi întâlnite oriunde pe piele,
dar faÆa este cea mai frecventå localizare. De obicei, nu existå
modificåri de suprafaÆå, dar uneori leziunile vor avea scuame.
Biopsiile din papule aratå granuloame „nude“ în derm, adicå
granuloame înconjurate de un numår minim de limfocite.
Alte leziuni cutanate în sarcoidozå sunt leziuni inelare cu
centrul atrofic sau scuamos, papule pe cicatrici, macule çi
papule hipopigmentate, alopecie, ihtiozå dobânditå, eritem
nodos çi lupus pernio (vezi mai jos). Simptomele asociate
sunt adenopatia perifericå çi mårirea glandelor parotide çi
lacrimale. Când existå afectare cutanatå a mâinilor, radiografiile
vor aråta leziuni litice în osul subiacent.
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Diagnosticul diferenÆial al sarcoidozei se face cu granu-
loamele de corp stråin produse de substanÆe chimice ca beriliul
çi zirconiul, cu sifilisul secundar tardiv çi lupusul vulgar.
Lupusul vulgar este o formå de tuberculozå cutanatå întâlnitå
la indivizii infectaÆi sau sensibilizaÆi înainte. Existå deseori
o tuberculozå activå subiacentå în altå parte, de obicei pulmonarå
sau a ganglionilor limfatici. Cel puÆin 90% din leziuni apar
în regiunea capului çi gâtului çi sunt plåci roçii-brune sau de
culoare galben-brunå la diascopie. Cicatrizarea secundarå
çi carcinoamele spinocelulare pot apårea în plåci. Trebuie
fåcute culturi din leziuni sau analizå PCR, deoarece rareori
coloraÆiile pentru germeni acid-alcoolo-rezistenÆi evidenÆiazå
bacili în granuloamele dermice.

Sindromul Sweet este caracterizat prin plåci roçii-brune
çi noduli care sunt frecvent dureroçi çi apar, în primul rând,
pe cap, gât çi extremitåÆile superioare. PacienÆii prezintå febrå,
neutrofilie çi un infiltrat dermic dens cu neutrofile în leziuni.
La aproximativ 10% din pacienÆi existå asociat o boalå malignå,
cel mai frecvent leucemie acutå nonlimfocitarå. A fost de
asemenea semnalat concomitent cu limfoame, leucemie cronicå,
mielom, sindroame mielodisplazice çi tumori solide (în special
de tract urogenital). Regiunile extracutanate de afectare cuprind
articulaÆiile, muçchii, ochiul, rinichiul (proteinurie, uneori
glomerulonefritå) çi plåmânul (infiltrate neutrofilice). Forma
idiopaticå a sindromului Sweet se întâlneçte mai des la femei,
dupå o infecÆie a cåilor respiratorii.

O distribuÆie generalizatå a maculelor çi papulelor roçii-brune
se întâlneçte în forma de mastocitozå cunoscutå ca urticaria
pigmentosa (vezi capitolul 310). Fiecare leziune reprezintå
o colecÆie de mastocite în derm, cu hiperpigmentarea epidermului
supraiacent. Stimulii ca frecarea çi cåldura provoacå degranularea
mastocitelor çi aceasta determinå formarea urticariei localizate
(semnul Darier). Simptomele adiÆionale pot rezulta din degra-
nularea mastocitelor çi cuprind cefalee, flushing, diaree çi
prurit. Mastocitele infiltreazå çi diferite organe ca ficatul,
splina çi tractul gastrointestinal la aproximativ 30–50% din
pacienÆii cu urticaria pigmentosa, iar acumulårile de mastocite
în oase pot produce umbre osteosclerotice sau osteolitice pe
radiografii. La majoritatea acestor pacienÆi, afectarea internå
råmâne evident staticå. Un subtip de vasculitå leucocitoclazicå
cronicå, eritema elevatum diutinum (EED), se prezintå, de
asemenea, cu papule de culoare roçu-brunå. Aceste papule
fuzioneazå în plåci pe suprafeÆele extensoare ale genunchilor,
coatelor çi articulaÆiilor mici ale mâinii. Pusee de EED au
fost asociate cu infecÆiile streptococice.

Leziunile albastre Leziunile de culoare albastrå sunt
rezultatul tumorilor çi ectaziilor vasculare sau ale pigmentului
melanic în derm. Lacurile venoase (ectaziile) sunt leziuni
compresibile albastru închis, ce se gåsesc de obicei în regiunea
capului çi gâtului. MalformaÆiile venoase sunt, de asemenea,
noduli çi papule compresibile albastre ce pot apårea oriunde
pe corp, inclusiv pe mucoasa bucalå. Când sunt leziuni conge-
nitale multiple, mai degrabå decât unice, pacientul poate avea
sindromul hematoamelor albastre (blue rubber bleb naevus)
sau sindromul Mafucci. PacienÆii cu sindromul hematoamelor
albastre au çi anomalii vasculare ale tractului gastrointestinal
ce pot sângera, în timp ce pacienÆii cu sindrom Mafucci au
osteocondroame çi discondroplazie asociatå. În cazul heman-
gioamelor izolate cu dimensiuni relativ mari poate exista
distrucÆie plachetarå asociatå (sindromul Kasabach-Merritt)
sau defecte musculoscheletice. Nevii albaçtri se întâlnesc
atunci când existå grupe de celule nevice producåtoare de
pigment în derm. Aceste leziuni papulare benigne au formå
de dom çi apar cel mai frecvent pe dosul mâinilor çi braÆe.

Leziunile violacee Plåci çi papule violacee se întâlnesc
în lupus pernio, limfom cutanat çi lupus cutanat. Lupus pernio
este un tip particular de sarcoidozå, care afecteazå vârful

nasului çi lobii urechilor, cu leziuni ce sunt violacee la culoare,
mai degrabå decât roçu-brun. Aceastå formå de sarcoidozå
este asociatå cu afectarea cåilor respiratorii superioare. Plåcile
de limfom cutanat çi lupus cutanat pot fi roçii sau violacee
la culoare çi au fost discutate mai sus.

Leziuni purpurii Papule çi plåci purpurii se întâlnesc
în tumorile vasculare, cum sunt sarcomul Kaposi (vezi capitolul
308) çi angiosarcomul çi când existå extravazare de eritrocite
în pielea asociatå cu inflamaÆie, ca în purpura palpabilå (vezi
„Purpura“). PacienÆii cu fistule arteriovenoase congenitale
sau dobândite çi hipertensiune venoaså pot avea papule violacee
pe membrele inferioare, ce pot så semene clinic çi histologic
cu sarcomul Kaposi, çi aceastå afecÆiune este denumitå sarcom
pseudo-Kaposi (angiodermatitå acralå). Angiosarcomul se
întâlneçte cel mai frecvent pe scalp çi faÆå la pacienÆii vârstnici
sau în regiunile de limfedem cronic çi se prezintå ca papule
çi plåci violacee. În regiunea capului çi gâtului tumora se
extinde deseori dincolo de marginile definite clinic çi poate
fi însoÆitå de edem facial.

Leziunile maronii çi negre Papulele maronii çi negre
sunt rezumate în secÆiunea despre hiperpigmentare.

Metastazele cutanate Sunt abordate în final, deoarece
pot avea o gamå variatå de culori. Cel mai frecvent se prezintå
ca noduli subcutanaÆi fermi de culoarea pielii, fie ca papulo-no-
duli roçii, roçii-maronii. Leziunile de limfom cutanat variazå
de la roz-roçu la culoarea prunei, în timp ce melanomul metastatic
poate fi roz, albastru sau negru la culoare. Metastazele cutanate
apar prin diseminare hematogenå sau limfaticå çi se datoreazå
cel mai frecvent urmåtoarelor carcinoame primare: la bårbaÆi,
plåmân, colon, melanom çi cavitatea bucalå; la femei, sân,
colon çi plåmân. Aceste leziuni metastatice pot fi prezentarea
iniÆialå a carcinomului, în special când localizarea primarå
este plåmânul, rinichiul sau ovarul.

PURPURA (tabelul 57-21) Purpura se întâlneçte când
existå o extravazare de eritrocite în derm çi, ca urmare, leziunile
nu se albesc la presiune. Aceasta este în contrast cu acele
leziuni eritematoase sau de coloraÆie violet datorate vasodilataÆiei
localizate – care se albesc la presiune. Purpura (mai mare
sau egalå cu 3 mm) çi peteçiile (mai mici sau egale cu 2 mm)
se împart în douå grupe mari: palpabile çi nepalpabile. Cele
mai frecvente cauze de purpurå çi peteçii nepalpabile sunt
afecÆiunile cutanate primare ca traumatismul, purpura solarå
çi capilarita. Cauze mai rare sunt purpura steroidå çi vasculita
livedoidå (vezi „Ulcere“). Purpura solarå se întâlneçte în primul
rând pe faÆa de extensie a antebraÆelor, în timp ce purpura
glucocorticoidicå (secundarå steroizilor topici potenÆi) sau
cea din sindromul Cushing endogen sau exogen poate fi mai
extinså. În ambele cazuri existå o modificare a Æesutului
conjunctiv de sprijin care înconjoarå vasele sanguine dermice.
În contrast, peteçiile ce provin din capilaritå se gåsesc în
special pe membrele inferioare. În capilaritå existå o extravazare
a eritrocitelor, ca urmare a inflamaÆiei perivasculare limfocitare.
Peteçiile sunt de culoare roçu-aprins, de 1-2 mm dimensiune
çi diseminate în interiorul unor macule galben-cafenii inelare
sau sub formå de monede. Culoarea galben-cafenie este
provocatå de depozitele de hemosiderinå din derm.

Cauzele sistemice de purpurå nepalpabilå se împart în mai
multe categorii. Mai întâi vor fi abordate cele secundare unor
tulburåri de coagulare çi fragilitåÆii vasculare. Primul grup
cuprinde trombocitopenia (vezi capitolul 117), funcÆia plache-
tarå anormalå, ca în uremie, çi defectele factorilor coagulårii.
Localizarea iniÆialå a peteçiilor induse de trombocitopenie
este la nivelul extremitåÆilor distale ale membrelor inferioare.
Fragilitatea capilarå duce la purpurå nepalpabilå la pacienÆii
cu amiloidozå sistemicå (vezi „Leziuni cutanate papulo-
nodulare“), tulburåri ale producÆiei de colagen, ca sindromul
Ehlers-Danlos, çi scorbutul. În scorbut apar fire de pår în
tirbuçon, cu hemoragie înconjuråtoare, dispuse pe membrele
inferioare, plus gingivitå. Vitamina C este un cofactor pentru
lizil-hidroxilazå, o enzimå implicatå în modificarea posttransla-
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Æionalå a procolagenului, care este necesarå pentru formarea
de legåturi încruciçate.

În contrast cu grupul anterior de afecÆiuni, în care pentru
purpura nepalpabilå este responsabilå fie o anomalie de
coagulare, fie fragilitatea capilarå, purpura ce apare în urmåtorul
grup de afecÆiuni este asociatå cu formarea de trombi în vase.
Este important de observat cå aceçti trombi sunt sesizabili
în biopsiile cutanate. Acest grup de afecÆiuni cuprinde coagu-
larea intravascularå diseminatå (CID), crioglobulinemia
monoclonalå, purpura trombocitopenicå tromboticå çi reacÆiile
la warfarinå. Coagularea intravascularå diseminatå (CID)
este declançatå de mai multe tipuri de infecÆie (gram-negativi,
gram-pozitivi, viralå çi rickettsii), ca çi de neoplasme çi leziuni
tisulare. Purpura extinså (diseminatå) çi infarcte hemoragice
ale extremitåÆilor distale sunt întâlnite. Leziuni similare apar
în purpura fulminans, care este o formå de CID asociatå cu
febrå çi hipotensiune, ce survine mai frecvent la copii dupå
o boalå infecÆioaså ca varicela, scarlatina sau o infecÆie a
cåilor respiratorii superioare. În ambele afecÆiuni pot så aparå
bule hemoragice pe pielea afectatå.

Crioglobulinemia monoclonalå este asociatå cu mielomul
multiplu, macroglobulinemia Waldenström, leucemia limfocitarå
çi limfoamele. Purpura, în special pe membrele inferioare,
çi infarctele hemoragice ale degetelor mâinilor çi picioarelor
se întâlnesc la aceçti pacienÆi. Exacerbarea activitåÆii bolii
poate surveni dupå expunerea la frig sau o creçtere a vâscozitåÆii
serului. Biopsiile aratå precipitate de crioglobulinå în vasele
dermice. Depozite similare au fost gåsite în plåmân, creier
çi glomerulii renali. PacienÆii cu purpurå tromboticå tromboci-
topenicå pot avea, de asemenea, infarcte hemoragice ca urmare
a trombozelor intravasculare. Semnele adiÆionale cuprind
purpura trombocitopenicå, febra çi anemia hemoliticå micro-
angiopaticå (vezi capitolul 109).

Administrarea de warfarinå poate provoca zone dureroase
de eritem, care devin purpurice çi apoi necrotice, cu o escarå
neagrå aderentå. Aceastå reacÆie se întâlneçte mai frecvent
la femei çi în zone cu Æesut adipos subcutanat abundent –
sâni, abdomen, fese, coapse çi gambe. Eritemul çi purpura
apar între a 3-a çi a 10-a zi de terapie, cel mai probabil ca
rezultat al unui dezechilibru pasager între nivelurile de factori
anticoagulanÆi çi procoagulanÆi dependenÆi de vitamina K.
Terapia continuå nu exacerbeazå leziunile preexistente çi
pacienÆii cu un deficit ereditar sau dobândit de proteinå C

prezintå un risc crescut pentru aceastå reacÆie particularå, ca
çi pentru purpura fulminans.

Purpura secundarå embolilor colesterolici se întâlneçte,
de obicei, pe membrele inferioare ale pacienÆior cu boalå
vascularå ateroscleroticå. Ea urmeazå frecvent terapia anticoagu-
lantå sau o procedurå vascularå invazivå ca arteriografia,
dar poate apårea çi spontan, prin dezintegrarea plåcilor ateroma-
toase. Leziunile asociate sunt livedo reticularis, gangrenå,
cianozå, noduli subcutanaÆi çi ulceraÆii ischemice. SecÆiuni
multiple ale piesei recoltate prin biopsie pot fi necesare pentru
a evidenÆia fisurile de colesterol din vase. Peteçiile sunt, de
asemenea, un semn important de embolism gråsos çi apar în
special în partea superioarå a corpului la 2-3 zile dupå o
leziune majorå. Prin utilizarea unor fixativi speciali, embolii
pot fi evidenÆiaÆi în probele biopsice din peteçii. Embolii
tumorali sau trombii se întâlnesc la pacienÆii cu mixoame
atriale çi endocarditå maranticå.

În sindromul Gardner-Diamond (sensibilitate autoeritro-
citarå), pacientele prezintå echimoze întinse în interiorul unor
regiuni de eritem cald, dureros. Un episod de traumatism
semnificativ precede frecvent debutul acestui sindrom. InjecÆiile
intradermice de eritrocite autologe sau fosfatidil serine derivate
din membrana eritrocitarå pot reproduce leziunea la unele
paciente; totuçi, existå cazuri când o reacÆie apare la locul
de injectare de pe antebraÆ, dar nu çi în regiunea mijlocie a
spatelui. Aceasta a fåcut ca unii cercetåtori så considere
sindromul Gardner-Diamond ca o manifestare cutanatå a unui
factor de stres emoÆional grav. Purpura hipergamaglobulinemicå
Waldenström este o afecÆiune cronicå caracterizatå prin peteçii
pe membrele inferioare. Existå complexe circulante de molecule
IgG çi anti IgG çi exacerbårile sunt asociate cu ortostatismul
sau mersul îndelungat.

Purpura palpabilå se subîmparte la rândul ei în vasculiticå
çi embolicå. În grupul afecÆiunilor vasculitice, vasculita
leucocitoclasticå (VLC), cunoscutå çi ca vasculitå alergicå,
este cel mai frecvent asociatå cu purpura palpabilå (vezi capitolul
319). Purpura Henoch-Schönlein este un subtip de VLC acutå
care se întâlneçte în primul rând la copii çi adolescenÆi dupå
o infecÆie de cåi respiratorii superioare. Majoritatea leziunilor
sunt gåsite pe membrele inferioare çi fese. Manifestårile sistemice
includ febrå, artralgii (mai ales ale genunchilor çi gleznelor),
dureri abdominale, hemoragii gastrointestinale çi nefritå.
Examenul cu imunofluorescenÆå directå aratå depozite de
IgA în pereÆii vaselor sanguine dermice. În poliarterita nodoaså,
leziunile cutanate specifice rezultå dintr-o vasculitå a vaselor
arteriale, mai degrabå decât a venulelor postcapilare ca în
VLC. Arterita duce la ischemie cutanatå çi aceasta explicå
conturul neregulat al purpurei (vezi mai jos).

Mai multe tipuri de emboli infecÆioçi pot provoca purpurå
palpabilå. Aceste leziuni embolice sunt de obicei neregulate
în contur, spre deosebire de leziunile de vasculitå leucocitoclas-
ticå, care au contur circular. Conturul neregulat indicå un
infarct cutanat çi mårimea corespunde zonei de piele irigatå
prin acea arterå sau arteriolå particularå. Purpura palpabilå
în VLC este circularå, deoarece eritrocitele pur çi simplu
difuzeazå egal în afara venulelor postcapilare ca urmare a
inflamaÆiei. Embolii infecÆioçi sunt cel mai frecvent datoraÆi
unor coci gram-negativi (meningococ, gonococ), bacili gram-ne-
gativi (Enterobacteriaceae) çi coci gram-pozitivi (stafilococ).
Cauze suplimentare pot fi Rickettsia çi, la pacienÆii imuno-
compromiçi, Candida çi Aspergillus.

Leziunile embolice în meningoccocemia acutå se întâlnesc
mai ales pe trunchi, membre inferioare çi zone de presiune
çi o culoare gri-metal apare deseori. Mårimea lor variazå
între 1 mm çi mai mulÆi centrimetri çi microorganismul poate
fi cultivat din leziune. Constatårile asociate cuprind o infecÆie
precedentå a cåilor respiratorii superioare, febrå, meningitå,

I. AfecÆiuni cutanate primare
A. Nepalpabilå

1. Traumatism
2. Purpura solarå
3. Purpura steroidianå
4. Capilarita
5. Vasculita livedoidå*

II. Boli sistemice
A. Nepalpabilå

1. Tulburåri de
coagulare
a. Trombocitopenia

(inclusiv ITP)
b. FuncÆie plachetarå

anormalå
c. Defecte ale

factorilor coagulårii
2. Fragilitate vascularå

a. Amiloidozå
b. Sindrom

Ehlers-Danlos
c. Scorbut

3. Trombi
a. Coagulare intravas-

cularå diseminatå

b. Crioglobulinemia
monoclonalå

c. Purpura trombocito-
penicå tromboticå

d. ReacÆia la warfarinå
4. Emboli

a. Colesterol
b. Gråsoçi

5. Posibile complexe imune
a. Sindrom Gardner-

Diamond (sensibilizare
autoeritrocitarå)

b. Purpura hipergamaglobu-
linemicå Waldenström

B. Palpabilå
1. Vasculite

a. Vasculite leucocito-
clastice

b. Poliarterita nodoaså
2. Emboli

a. Meningococcemia acutå
b. InfecÆia gonococicå

diseminatå
c. Febra påtatå din MunÆii

Stâncoçi
d. Ectima gangrenosum

Tabelul 57-21

Cauze de purpurå

* Çi sistemicå.



PARTEA A DOUA

Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor360

coagulare intravascularå diseminatå çi, la unii pacienÆi, un
deficit al componentelor terminale ale complementului. În
infecÆia gonococicå diseminatå (sindromul artritå-dermatitå),
un numår mic de papule çi vezicopustule cu purpurå centralå
sau necrozå hemoragicå se gåsesc în jurul articulaÆiilor extre-
mitåÆilor distale. Simptomele asociate includ artralgii, tenosino-
vitå çi febrå. Pentru a stabili diagnosticul, trebuie efectuatå
coloraÆia Gram din aceste leziuni. Febra påtatå a MunÆilor
Stâncoçi este o boalå transmiså de o cåpuçå, provocatå de
Rickettsia rickettsii. Un istoric de mai multe zile cu febrå,
frisoane, cefalee severå çi fotofobie precede debutul erupÆiei
cutanate. Leziunile iniÆiale sunt macule çi papule eritematoase
la încheietura pumnului, glezne, palme çi plante. În timp,
leziunile se extind centripet çi devin purpurice.

Leziunile de ectima gangrenosum încep ca papule sau plåci
edematoase, eritematoase, care dezvoltå ulterior purpurå centralå
çi necrozå. Formarea de bule apare, de asemenea, în aceste
leziuni çi ele se gåsesc frecvent în zona centurii. Microorganismul
clasic asociat cu ectima gangrenosum este Pseudomonas
aeruginosa, dar alÆi bacili gram-negativi, cum sunt Klebsiella,
E. Coli çi Serratia, pot produce leziuni similare. La gazdele
imunocompromise, lista agenÆilor patogeni potenÆiali este
extinså pentru a include Candida çi Aspergillus.

ULCERELE (tabelul 57-22) În abordarea pacientului
cu un ulcer cutanat, etiologiile sunt împårÆite în douå grupe
mari: (1) afecÆiuni cutanate primare çi (2) afecÆiuni sistemice
subiacente. În grupul de afecÆiuni cutanate primare existå
trei categorii: vasculare, asociate cu tumori çi infecÆioase.
Grupul periferic vascular trebuie abordat primul, deoarece
reprezintå cauza cea mai frecventå de ulcere ale extremitåÆilor
la adulÆi, hipertensiunea venoaså. Ulcerele de stazå sunt
caracteristic nedureroase çi conÆin Æesut de granulaÆie adecvat.
Ele se gåsesc deseori pe maleolele mediale, pe un fond de
varicozitåÆi, dermatitå de stazå, edem çi depuneri de hemosiderinå
(coloraÆie galben-brunå a pielii).

În contrast, ulcerele membrelor inferioare datorate arterio-
sclerozei obliterante sunt deseori dureroase çi sunt asociate
cu tegumente reci, atrofice, cu alopecie çi unghii distrofice
– toate ca reflectare a unei descreçteri în fluxul sanguin.
Majoritatea pacienÆilor sunt bårbaÆi çi au frecvent semne de
aterosclerozå a altor artere de calibru mare çi mediu. Tromban-
geita obliterantå (boala Buerger) çi arterioscleroza Mönckeberg
sunt douå boli arteriale mai rare, care pot provoca ulcere ale
extremitåÆii distale superioare, ca çi ale extremitåÆii inferioare.
Cea din urmå este întâlnitå la pacienÆii cu hiperparatiroidism
primar sau secundar çi calcificarea tunicii medii a arterelor
musculare afectate apare la radiografie ca o calcifiere difuzå
în „Æeavå“. Boala Buerger apare în special la bårbaÆii tineri
(25-40 ani) care fumeazå sau au fost fumåtori.

Vasculita livedoidå (atrophie blanche) reprezintå combinaÆia
unei vasculopatii cu o trombozå intravascularå. Leziunile
purpurice çi de livedo reticularis se gåsesc asociate cu ulceraÆii
dureroase ale membrelor inferioare. Aceste ulcere se vindecå
adesea lent, dar când se vindecå, se formeazå o cicatrice albå
de formå neregulatå. Majoritatea cazurilor sunt de origine
idiopaticå, dar posibile afecÆiuni sistemice subiacente cuprind:
lupusul sistemic, sindromul antifosfolipidic, sclerodermia,
crioglobulinemia çi criofibrinogenemia. PacienÆii cu sindromul
antifosfolipidic au anticorpi anticardiolipinå, teste biologice
fals pozitive pentru sifilis çi timpii de tromboplastinå parÆial
activatå prelungiÆi; ultimii se datoreazå anticoagulantului lupic.
Aceçti anticorpi antifosfolipidici se întâlnesc cel mai frecvent
la pacienÆii cu lupus sistemic, dar sunt asociaÆi çi cu alte
boli de Æesut conjunctiv. Pe lângå leziunile de vasculitå livedoidå,
pacienÆii cu sindrom antifosfolipidic au tromboze venoase
recidivante, tromboze arteriale (inclusiv accidente vasculare
cerebrale), avorturi spontane çi trombocitopenie.

Mai multe tipuri de carcinoame se pot prezenta ca ulcere
cutanate, de exemplu, carcinomul bazocelular, carcinomul
scuamos çi, mai rar, melanomul. Când un ulcer al membrului
inferior nu se vindecå în ciuda tratamentului adecvat, trebuie
biopsiat pentru a se elimina carcinomul, în special carcinomul
spinocelular. Acelaçi lucru este valabil çi pentru ulcere care
apar pe cicatrici. InfecÆiile bacteriene çi virale duc, de asemenea,
la ulceraÆii cutanate çi unul dintre agenÆii cel mai frecvent
izolaÆi este streptococul. Termenul de ectimå este utilizat
pentru a descrie leziunile ulcerative, deseori extinse, provocate
de aceastå bacterie. Ectima este o afecÆiune cutanatå primarå
çi nu trebuie confundatå cu ectima gangrenosum, care este
secundarå unor emboli purtaÆi de sânge (vezi „Purpura“). În
ulcerul Meleney, un ulcer în expansiune progresivå începe
într-o zonå de traumatism sau intervenÆie chirurgicalå. Aspectul
clinic este similar cu cel din pioderma gangrenosum, dar
este datorat unei infecÆii sinergice care include, de obicei,
streptococi anaerobi.

Pentru un anumit grup de pacienÆi cu ulcere cutanate datorate
unei boli sistemice subiacente, membrul inferior este localizarea
primarå a leziunilor. La un pacient tânår, ulcerele cutanate
ischemice pe picior trebuie så ridice suspiciunea de hemo-
globinopatie sau sferocitozå ereditarå. Tromboza intravascularå
este cauza presupuså a acestor ulcere, ca çi pentru ulcerele
la pacienÆii cu crioglobulinemie monoclonalå (vezi „Purpura“).
Formele primare çi secundare de VLC, ca çi embolii de colesterol
pot provoca ulceraÆii cutanate, la fel, mai ales pe membrele
inferioare (vezi „Purpura“). De exemplu, ulcerele membrelor
inferioare la pacienÆii cu artritå reumatoidå se datoreazå deseori
vasculitei. În plus, plåcile galbene atrofice ale necrobiozei
lipoidice se pot fisura central formând un ulcer (vezi „ Leziuni
cutanate papulonodulare“).

Vasospasmul apare la pacienÆii cu fenomen Raynaud çi
poate provoca ulceraÆii ale mâinilor, ca çi ale picioarelor.
Fenomenul Raynaud este definit ca o reacÆie trifazicå de paloare,
cianozå çi hiperemie ca råspuns la frig sau stres emoÆional.
Vasospasmul se întâlneçte çi la pacienÆii aflaÆi sub tratament
cu norepinefrinå, vasopresinå, ergotaminå çi bleomicinå.
Pacientul cu boalå Raynaud çi ulceraÆii ale vârfului degetelor
trebuie examinat atent în cåutarea telangiectaziilor reticulate
periunghiale çi semnelor discrete de sclerodermie. Fenomenul

Tabelul 57-22

Cauze de ulcere cutanate

I. AfecÆiuni cutanate primare
A. Boli vasculare periferice

1. Venoase
2. Arteriale

B. Vasculita livedoidå*
C. Carcinom spinocelular, de exemplu, cel apårut pe cicatrice
D. InfecÆii, de exemplu, ectima

II. Boli sistemice
A. Membre inferioare

1. Vasculita leucocitoclasticå
2. Hemoglobinopatii
3. Crioglobulinemia, criofibrinogenemia
4. Emboli de colesterol
5. Necrobiozå lipoidå
6. Sindrom antifosfolipidic

B. Mâini çi picioare
1. Boala Raynaud

C. Generalizat
1. Pioderma gangrenosum
2. InfecÆii, ex., fungi dimorfici, herpes varicelo-zosterian

cronic
3. Limfoame

D. Mucoase
1. Sindromul Behçet
2. Eritem polimorf
3. AfecÆiuni buloase primare
4. Lupus eritematos
5. Boalå inflamatorie intestinalå

* inclusiv sistemicå
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Raynaud se întâlneçte çi la pacienÆi cu dermatomiozitå, lupus
sistemic, crioglobulinemie, sindrom de coastå cervicalå çi
de scalenus anticus, boala ciocanului pneumatic çi acro-osteoliza
ocupaÆionalå (asociatå cu fabricarea de clorurå de polivinil).

În pioderma gangrenosum, marginea ulcerului are un aspect
caracteristic de margine necroticå albåstruie atonå çi un halou
periferic eritematos. Ulcerele încep adesea ca pustule care
se extind apoi rapid pânå la o dimensiune de pânå la 20 cm.
Deçi aceste leziuni sunt cel mai frecvente întâlnite pe membrele
inferioare, ele pot så aparå oriunde pe suprafaÆa corpului,
inclusiv în zonele de traumatism (patergie). Aproximativ 30-50%
din cazuri sunt idiopatice çi cele mai frecvente afecÆiuni asociate
sunt colita ulcerativå çi boala Crohn. Mai rar, existå asociere
cu hepatita cronicå activå, artrita reumatoidå seropozitivå,
leucemia granulocitarå acutå çi cronicå, policitemia vera çi
mielomul. Constatårile adiÆionale la aceçti pacienÆi, chiar la
cei cu boalå idiopaticå, sunt anergia cutanatå çi o gamapatie
monoclonalå benignå. Deoarece histologia din pioderma
gangrenosum este nespecificå, diagnosticul se face clinic prin
excluderea cauzelor mai rare de ulcere cu aspect similar, ca
vasculita necrotizantå, ulcerul Meleney (vezi mai sus), fungii
dimorfici, amoebiaza cutanatå, muçcåturile de påianjen çi
formele facticiale. În afecÆiunile mieloproliferative, ulcerele
pot fi superficiale, cu o margine pustulobuloaså çi aceste
leziuni furnizeazå o conexiune între pioderma gangrenosum
clasicå çi dermatoza neutrofilicå febrilå acutå (sindromul Sweet).

Diagnosticul clinic al bolii Behçet (vezi capitolul 318)
necesitå prezenÆa de ulceraÆii orale recidivante (cel puÆin de
trei ori într-o perioadå de 12 luni), pe lângå 2-4 din criteriile
urmåtoare: (1) ulcere genitale recurente, în special pe vulvå
çi scrot, (2) leziuni oculare, fie uveitå, fie vasculitå retinianå,
(3) leziuni cutanate çi (4) un test de patergie pozitiv. Ulcerele
la nivelul cavitåÆii bucale sunt de obicei dureroase çi bine
delimitate, cu un halou eritematos, în timp ce ulcerele genitale
tind så fie mai profunde çi se vindecå cu cicatrice. Eritemul
nodos, „pseudofoliculita“, leziunile papulopustulare sau nodulii
acneiformi la un pacient trecut de adolescenÆå çi care nu face
tratament cu glucocorticoizi sunt leziunile cutanate. Testul
patergiei, care se defineçte ca reproducerea unei leziuni cutanate
prin traumatism, se efectueazå injectând ser fiziologic steril
în derm. Înainte de stabilirea diagnosticului de boalå Behçet,
trebuie excluse urmåtoarele afecÆiuni: eritemul polimorf reci-
divant (vezi „Vezicule/Bule“), herpes simplex, boli inflamatorii
intestinale, lupus sistemic çi afecÆiuni buloase primare.

FEBRÅ ÇI ERUPæIE Principalele afecÆiuni luate în consi-
derare la un pacient cu febrå çi erupÆie sunt bolile inflamatorii
çi bolile infecÆioase. În cadrul spitalicesc, cel mai frecvent
scenariu este un pacient care are o erupÆie medicamentoaså
plus febrå secundarå unei infecÆii subiacente. Totuçi, trebuie
subliniat cå o reacÆie medicamentoaså poate duce atât la o
erupÆie cutanatå, cât çi la febrå („febra medicamentoaså“).
Alte boli inflamatorii care sunt adesea asociate cu febrå cuprind
psoriazisul pustulos, eritrodermia çi sindromul Sweet. Boala
Lyme, sifilisul secundar çi exantemele virale çi bacteriene
(vezi „Exanteme“) sunt exemple de boli infecÆioase care produc
erupÆie çi febrå. În sfârçit, este important de determinat dacå
leziunile cutanate reprezintå emboli septici (vezi „Purpura“).
Astfel de leziuni au de obicei semne de ischemie sub formå
de purpurå, necrozå sau iminenÆå de necrozå (culoare gri-me-
talic). La pacientul cu trombocitopenie, leziunile purpurice
pot fi întâlnite în reacÆii inflamatorii, ca erupÆiile morbiliforme
medicamentoase çi leziunile infecÆioase.
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FOTOSENSIBILITATEA ÇI ALTE

REACæII LA LUMINÅ

RADIAæIA SOLARÅ Lumina solarå este cea mai vizibilå
çi mai evidentå surså de confort din mediul înconjuråtor.
Aceastå înclinaÆie naturalå spre soare are rezultatele benefice
ale cåldurii çi sintezei de vitamina D, dar poate produce çi
consecinÆe patologice. PuÆine efecte datorate expunerii la soare
au fost identificate în afara celor tegumentare, dar expunerea
cutanatå la lumina solarå poate declança råspunsuri imunosu-
presoare çi modificåri genetice care pot fi relevante pentru
patogenia cancerelor cutanate nonmelanomice çi poate a
infecÆiilor, de exemplu, herpesul simplex.

Energia soarelui cuprinde o gamå largå de radiaÆii, de la
radiaÆii ionizante ultrascurte (10-2 µm) pânå la unde radio
ultralungi, cu energie fotonicå foarte joaså (107 µm). Astfel,
spectrul de emisie se etaleazå pe nouå ordine de magnitudine,
dar cel care atinge suprafaÆa påmântului este îngust çi limitat
la componentele ultraviolete (UV), luminå vizibilå çi porÆiuni
din infraroçii. Punctul de oprire la capåtul scurt al ultravioletelor
este la aproximativ 290 nm, deoarece ozonul stratosferic este
format din radiaÆii ionizante cu lungime de undå sub 100 nm
çi absoarbe energia solarå dintre 120 çi 310 nm, împiedicând
astfel penetrarea spre suprafaÆa påmântului a lungimilor de
undå mai scurte, de energie mai mare çi potenÆial mai periculoase
ale radiaÆiei solare. Într-adevår, preocuparea pentru distrugerea
stratului de ozon de cåtre clorofluorocarbonii eliberaÆi în
atmosferå a dus la acorduri internaÆionale pentru a reduce
producerea acestor substanÆe chimice.

Måsuråtorile fluxului solar indicå faptul cå existå o variaÆie
regionalå de douåzeci de ori în cantitatea de energie la 300 nm
care atinge suprafaÆa påmântului. Variabilitatea aceasta este
legatå de efectele de sezon, de calea transmisiei luminii solare
prin ozon çi aer, de altitudine (creçtere de 4% pentru fiecare
300 m altitudine), de latitudine (creçterea intensitåÆii cu scåderea
latitudinii) çi de cantitatea de nori, ceaÆå çi poluare.

Componentele majore ale spectrului de acÆiune fotobiologicå
includ lungimile de undå ultraviolete çi vizibile dintre 290 çi
700 nm. În plus, lungimile de undå dincolo de 700 nm în infraroçu
provoacå mai ales cåldurå, dar încålzirea pielii poate måri råspunsul
biologic la lungimile de undå din spectrul ultraviolet çi vizibil.

Spectrul ultravioletelor este împårÆit arbitrar în trei segmente
mari: C, B çi A. Acestea cuprind lungimile de undå dintre
10 çi 400 nm. Ultravioletele C (UV-C) constau din lungimile
de undå între 10 çi 290 nm çi nu ajung la påmânt din cauza
absorbÆiei lor de cåtre ozonul stratosferic. Aceste lungimi
de undå nu sunt o cauzå de fotosensibilitate, exceptând mediile
ocupaÆionale în care surse artificiale ale acestei energii sunt
utilizate, de exemplu, pentru efecte germicide. Ultravioletele
B (UV-B) cuprind lungimi de undå între 290 çi 320 nm. Aceastå
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porÆiune a spectrului de acÆiune fotobiologic este cea mai
eficientå în producerea roçeÆii sau a eritemului tegumentului
uman çi de aceea este uneori numitå „spectrul arsurii solare“.
Ultravioletele A (UV-A) reprezintå acele lungimi de undå
dintre 320 çi 400 nm çi sunt aproximativ de o mie de ori mai
puÆin eficiente în a produce hiperemia pielii decât UV-B. Çi
UV-A au fost împårÆite în douå pårÆi numite UV-A1 (340-400
nm) çi UV-A2 (320-340 nm).

Lungimile de undå vizibile dintre 400 çi 700 nm cuprind
binecunoscuta luminå albå, care atunci când este trecutå printr-o
prismå se dovedeçte a fi compuså din diferite culori, cuprinzând
violet, indigo, albastru, verde, galben, portocaliu çi roçu. Energia
deÆinutå de fotonii din spectrul vizibil nu este de obicei capabilå
de a leza pielea umanå în lipsa unei substanÆe chimice fotosensi-
bilizante. AbsorbÆia de energie este hotårâtoare pentru apariÆia
fotosensibilitåÆii. Astfel, spectrul de absorbÆie al unei molecule
se defineçte prin gama de lungimi de undå absorbitå de aceasta,
în timp ce spectrul de acÆiune pentru un efect al radiaÆiei
incidente este definit prin gama de lungimi de undå care
provoacå råspunsul.

Fotosensibilitatea apare când o substanÆå chimicå absorbantå
de fotoni (cromofor) prezentå în piele absoarbe energie incidentå,
devine excitatå çi transferå energia absorbitå diferitelor structuri
sau cåtre oxigen. Energia absorbitå trebuie så fie disipatå
prin procese ce cuprind cåldura, fluorescenÆa çi fosforescenÆa.
Este important de subliniat cå spectrele de absorbÆie çi spectrele
de acÆiune nu trebuie så fie superpozabile, dar trebuie så existe
o suprapunere într-un punct oarecare pentru a produce fotosen-
sibilitate.

STRUCTURA ÇI FUNCæIA PIELII Expunerea pielii
la soare permite absorbÆia unor lungimi de undå çi transmisia
altora. În esenÆå, pielea umanå este un sandviç alcåtuit din
douå compartimente distincte, epidermul çi dermul, separate
de o membranå bazalå. Epidermul este un epiteliu stratificat
scuamos, cuprinzând la suprafaÆå stratul cornos (o membranå
compactå bogatå în proteine çi lipide), stratul granulos, stratul
spinos çi stratul celulelor bazale. Stratul celulelor bazale conÆine
o populaÆie heterogenå de celule, din care unele migreazå în
sus în procesul de diferenÆiere terminalå care duce la exprimarea
genelor specifice ale keratinei çi la formarea stratului cornos.
Celulele epidermice sunt keratinocitele çi melanocitele rezidente
çi celule imigrante, cuprinzând celulele active imunologic
Langerhans, limfocite, leucocite polimorfonucleare, monocite
çi macrofage, fåcând din epiderm o componentå majorå a
sistemului imun. Ramuri ale terminaÆiilor nervoase senzitive
ajung, de asemenea, în acest compartiment.

A doua componentå majorå a pielii este dermul, care este
relativ întins çi mai puÆin dens populat cu celule, printre care
fibroblaçti, celule endoteliale în interiorul vaselor dermice
çi mastocite. Macrofagele tisulare çi celulele inflamatorii rar
distribuite sunt, de asemenea, prezente. Toate aceste celule
existå în interiorul unei matrici extracelulare de colagen, elastinå
çi glicozaminoglicani. Spre deosebire de epiderm, vascularizaÆia
bogatå a dermului îi permite så joace un rol important în
reglarea temperaturii.

RADIAæIA ULTRAVIOLETÅ (UVR) ÇI PIELEA Epi-
dermul çi dermul conÆin mai mulÆi cromofori capabili så
interacÆioneze cu energia solarå incidentå. Aceste interacÆiuni
includ reflexia, refracÆia, absorbÆia çi transmisia. Stratul cornos
este un impediment major pentru transmisia UV-B çi sub
10% din lungimile de undå incidente din aceastå regiune
penetreazå membrana bazalå. Aproximativ 3% din radiaÆia
sub 300 nm, 20% din radiaÆia sub 360 nm çi 33% din radiaÆia
vizibilå scurtå ajunge la stratul celular bazal în pielea umanå
nebronzatå. Proteinele çi acizii nucleici absorb intens din
gama UV-B scurte. În contrast, UV-A 1 çi 2 penetreazå epidermul
eficient pentru a ajunge în derm, unde produc probabil modificåri

în proteinele structurale çi matriceale, care contribuie la aspectul
îmbåtrânit al pielii expuse cronic la soare, în special la indivizii
cu ten deschis.

Una din consecinÆele absorbÆiei UV-B de cåtre ADN este
producerea de dimeri de pirimidinå. Aceste modificåri structurale
pot fi reparate de mecanisme care duc la recunoaçterea, excizia
çi restabilirea secvenÆei normale de baze. Repararea eficientå a
acestor aberaÆii structurale este crucialå, deoarece indivizii cu
reparaÆie deficitarå a ADN-ului au risc crescut de a dezvolta
cancer cutanat. De exemplu, pacienÆii cu xeroderma pigmen-
tosum, o afecÆiune autosomal recesivå, sunt caracterizaÆi prin
reparaÆia diminuatå, în grade variabile, a fotoproduçilor induçi
de UV çi pielea lor poate dezvolta, în primele douå decade de
viaÆå, aspectul xerotic de fotosenescenÆå, ca çi carcinoame bazo-
çi spinocelulare çi melanoame. Studiile pe çoareci utilizând genetica
knockout au verificat importanÆa genelor ce regleazå aceste cåi
de reparare în împiedicarea apariÆiei cancerelor induse de UV.

Cromoforii çi optica cutanatå Cromoforii sunt compuçi
chimici endogeni sau exogeni care pot absorbi energie fizicå.
Cromoforii endogeni ai pielii sunt de douå tipuri: (1) substanÆe
chimice ce sunt prezente în mod normal, cuprinzând acizi
nucleici, proteine, lipide çi 7-dehidrocolesterol, precursorul
vitaminei D çi (2) substanÆe chimice, cum sunt porfirinele,
sintetizate în altå parte în organism, care circulå în fluxul
sanguin çi difuzeazå în piele. În mod normal, numai urme
de porfirine sunt prezente în piele, dar în bolile numite porfirii,
cantitåÆi crescute de porfirine sunt eliberate în circulaÆie çi
sunt transportate la piele, unde absorb energia incidentå atât
în banda Soret, în jurul a 400 nm (spectru vizibil scurt), cât
çi, într-o måsurå mai micå, în porÆiunea roçie a spectrului
vizibil (580-660 nm). Aceasta conduce la leziuni structurale
ale pielii, ce se pot manifesta ca eritem, edem, urticarie sau
formare de bule (vezi capitolul 343).

Efectele acute ale expunerii la soare ConsecinÆele cutanate
imediate ale expunerii la soare cuprind arsura solarå çi sinteza
vitaminei D.

Arsura solarå Aceastå afecÆiune foarte frecventå a pielii
umane este provocatå de expunerea la UVR. În general,
capacitatea unui individ de a tolera lumina solarå este invers
proporÆionalå cu pigmentarea sa melanicå. Melanina este un
polimer complex de tirozinå, care funcÆioneazå ca un filtru
eficient de densitate neutrå cu absorbÆie largå în porÆiunea
UV a spectrului solar. Melanina este sintetizatå în celule
dendritice epidermice specializate numite melanocite çi este
stocatå în melanozomi, care sunt transferaÆi prin prelungirile
dendritice în keratinocite, unde asigurå fotoprotecÆia. Melanoge-
neza induså de soare este o urmare a creçterii activitåÆii tirozinazei
în melanocite, care la rândul ei poate fi datoratå unei eliberåri
combinate de eicosanoid çi de endotelinå-1. ToleranÆa la
expunerea la soare este în funcÆie de eficienÆa unitåÆii melanice
epidermale çi poate fi de obicei certificatå în cadrul anamnezei
prin douå întrebåri: (1) Vå ardeÆi dupå expunerea la soare?
çi (2) Vå bronzaÆi dupå expunerea la soare? Din råspunsurile
la aceste întrebåri este de obicei posibil så se împartå populaÆia
în çase tipuri de piele, variind de la tipul I (se arde întotdeauna,
nu se bronzeazå niciodatå) la tipul VI (nu se arde niciodatå,
se bronzeazå întotdeauna) (vezi tabelul 58-1).

Existå douå teorii generale despre patogeneza reacÆiei tip
arsurå solarå. Întâi, faza de latenÆå în timp dintre expunerea
pielii çi apariÆia eritemului vizibil (de obicei 4-12 h) sugereazå
existenÆa unui cromofor epidermic care provoacå producÆia
întârziatå çi/sau eliberarea unuia (mai multor) mediator(i)
vasoactiv(i) sau citokine ce difuzeazå cåtre vasele dermice
pentru a determina vasodilataÆie. Într-adevår, UVR stimuleazå
eliberarea unui mare numår de citokine proinflamatorii çi
de oxid de azot de cåtre keratinocite. În al doilea rând, este
posibil ca acea cantitate micå de radiaÆie UV-B incidentå
(10% sau mai puÆin) care penetreazå pânå la derm så poatå
fi absorbitå direct de celulele endoteliale din vase, producând
astfel direct vasodilataÆie. Problema råmâne nerezolvatå.
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Fotosensibilitatea çi alte reacÆii la luminå
Spectrul de acÆiune pentru eritemul arsurii solare include

radiaÆiile UV-B çi UV-A. Fotonii din UV-B mai scurte sunt
de cel puÆin o mie de ori mai eficienÆi decât fotonii din UV-B
mai lungi çi din UV-A în provocarea råspunsului. Totuçi,
UV-A pot contribui la eritemul arsurii solare la amiazå, când
existå mult mai multe UV-A decât UV-B.

Mecanismul leziunii råmâne incomplet definit, dar spectrul
de acÆiune pentru eritemul UV-B seamånå bine cu spectrul
de absorbÆie pentru ADN, dupå ajustårile pentru absorbÆia
energiei incidente de cåtre stratul cornos. Keratinocitele
apoptotice (aça-zisele celule de arsurå solarå) sunt vizibile
histologic în prima orå de expunere çi sunt maximale în primele
24 h. UV-A sunt mai puÆin eficiente decât UV-B în a produce
celulelor arsura solarå. Mastocitele pot elibera mediatori de
inflamaÆie dupå expunerea la UV-B çi UV-A. De exemplu,
dozele eritem ale UV-A çi UV-B cresc nivelul histaminei în
bulele de sucÆiune ale pielii umane, care revine la normal
dupå 24 h (înainte ca eritemul vizibil så disparå). Prostaglandina
E2 creçte la aproximativ 150% la 24 h faÆå de nivelul de control
çi apoi scade. Deoarece prostaglandinele provoacå atât durere,
cât çi eritem când sunt injectate intradermic, prezenÆa lor în
bulele de sucÆiune dupå expunerea la UV-B sugereazå un
rol în eritemul UV-B. Poate exista un declin legat de vârstå
al cantitåÆii de mediatori inflamatori detectabili în pielea umanå
dupå iradierea UV-B. Eritemul UV-A induce la puÆine celule
epidermice arsurå solarå, dar leziunile endoteliale vasculare
sunt mai ample decât pentru UV-B. În plus, existå niveluri
crescute de acid arahidonic çi de prostaglandine D2, E2 çi I2,
care ating maximul în 5-9 h çi apoi descresc, înaintea apariÆiei
eritemului maxim. În ciuda dovezilor privind rolul prosta-
glandinelor, atât pentru pielea iradiatå cu UV-B, cât çi pentru
cea iradiatå cu UV-A, administrarea de medicamente antiinfla-
matorii nesteroidiene este mai eficientå în reducerea eritemului
produs de UV-B decât cel produs de UV-A. UV-B induce,
de asemenea, în câteva ore de la expunere.

Fotochimia vitaminei D Expunerea cutanatå la UV-B
provoacå fotoliza provitaminei D3 (7-dehidrocolesterol) din
epiderm la previtamina D3, care apoi este supuså unei izomerizåri
dependente de temperaturå pentru a forma hormonul-vitaminå
D3 stabil. Acest compus difuzeazå apoi în vascularizaÆia dermicå
çi în circuitul sistemic, unde este convertit în hormonul funcÆional
1,25-dihidroxi-vitamina D3 – [1,25(OH)2D3]. MetaboliÆii
vitaminei D din circulaÆie sau cei produçi chiar în piele pot
måri semnalele de diferenÆiere epidermicå. Îmbåtrânirea scade
substanÆial capacitatea pielii umane de a sintetiza vitamina
D3. Aceasta, împreunå cu utilizarea larg recomandatå a cremelor
ecran solare ce filtreazå UV-B, a condus la preocuparea cå
deficitul de vitaminå D ar putea deveni o problemå clinicå
semnificativå la vârstnici. Într-adevår, studiile au aråtat cå
utilizarea de creme ecran solare poate împiedica producÆia
viteminei D3 în pielea omului.

Efecte cronice ale expunerii la soare: nonmaligne Carac-
terele clinice ale pielii fotodeteriorate expuse la soare constau
în ridare, pete, telangiectazii çi un aspect aspru, neregulat.
Nu este clar dacå aceste schimbåri, care sunt denumite de
unii fotoîmbåtrânire sau dermatoheliozå, reprezintå o îmbåtrâ-
nire cronologicå acceleratå sau un proces deosebit çi separat.

În epidermul expus cronic la soare existå o îngroçare
(acantozå) çi o heterogenitate morfologicå în stratul celulelor
bazale. Un conÆinut mai mare, dar neregulat, de melanozomi

poate fi prezent în unele keratinocite, indicând råmânerea
prelungitå a celulelor în stratul bazal. Aceste modificåri
structurale pot ajuta la explicarea texturii cu aspect de piele
tåbåcitå çi a tulburårilor de colorit în pete prezente în pielea
lezatå de soare.

Dermul este locul principal al distrugerii cronice asociate
cu expunerea la soare, prezentându-se sub forma creçterii
masive a grupurilor neregulate de fibre elastice dispuse dezor-
donat, ce apar ca urmare a expunerii crescute a genelor elastinei.
Fibrele de colagen sunt, de asemenea, anormal grupate în
dermul mai profund. Fibroblaçtii sunt în numår crescut çi
prezintå semne morfologice sugerând activitate. Mastocitele
degradate pot fi prezente în derm, dar importanÆa lor råmâne
neclarå.

Aceste modificåri morfologice, atât macro-, cât çi micro-
scopice, sunt caractere ale pielii expuse cronic la soare.
Cromoforul (cromoforii), spectrele de acÆiune çi evenimentele
biochimice specifice care orchestreazå aceste modificåri sunt
necunoscute.

Efecte cronice ale expunerii la soare: maligne Una
din consecinÆele majore cunoscute ale expunerii cutanate cronice
la lumina solarå este cancerul cutanat nonmelanomic. Cele
douå tipuri de cancer cutanat nonmelanomic sunt carcinomul
bazocelular çi carcinomul spinocelular (vezi capitolul 88).
Existå trei etape majore pentru inducerea cancerului: iniÆierea,
promovarea çi progresia. Expunerea cronicå a pielii animale
la surse artificiale de luminå ce imitå UVR solarå determinå
iniÆierea, o etapå în care modificårile structurale (mutagene)
ale ADN-ului provoacå o modificare ireversibilå în celula
Æintå (keratinocit), care începe procesul de genezå tumoralå.
Expunerea la un iniÆiator tumoral este consideratå a fi o etapå
necesarå, dar insuficientå în procesul malign, deoarece celulele
cutanate iniÆiate ce nu sunt expuse la promotori tumorali nu
dezvoltå în general tumori. Al doilea stadiu în dezvoltarea
tumoralå este promovarea, un proces pluristadial în care celulele
iniÆiate sunt expuse unor agenÆi fizici çi chimici care provoacå
modificåri epigenetice ce culmineazå cu expansiunea clonalå
a celulelor iniÆiate çi provoacå dezvoltarea, într-o perioadå
de såptåmâni pânå la luni, de creçteri benigne, cunoscute ca
papiloame. Din nou, utilizând animale transgenice, a fost
demonstratå importanÆa efectelor UV asupra expresiei de
oncogene adiÆionale, cum sunt fos çi jun, în apariÆia papiloamelor.
UV-B este un carcinogen complet, aceasta însemnând cå poate
funcÆiona atât ca iniÆiator, cât çi ca promotor, ducând la inducÆie
tumoralå. Carcinogenii incompleÆi pot iniÆia tumorogeneza,
dar necesitå expunerea cutanatå adiÆionalå la promotori tumorali
pentru a provoca tumori. Promotorul tumoral prototip este
esterul de forbol 12-O-tetradecanoil-forbol-13-acetat. Promo-
varea tumoralå necesitå de obicei multiple expuneri în timp
pentru a provoca un neoplasm.

Etapa finalå în procesul malign este conversia precursorilor
benigni în leziuni maligne, un proces considerat a necesita
modificåri genetice adiÆionale în celulele deja transformate.
Într-adevår, mutaÆii ale genei ras au fost depistate într-o
minoritate de cancere cutanate umane nonmelanomice. MutaÆii
ale genei de supresie tumoralå P53 apar, de asemenea, în
pielea umanå degradatå de soare.

Se crede cå expunerea solarå produce cancere de tip mela-
nomic çi nonmelanomic ale pielii, deçi dovezile sunt mult
mai directe pentru rolul såu în cancerele de tip nonmelanomic
(carcinoamele bazo- çi spinocelulare) decât în melanoame.
Aproximativ 80% din cancerele cutanate nonmelanomice apar
pe regiuni corporale expuse, cuprinzând faÆa, gâtul çi mâinile.
BårbaÆii cu ten deschis care lucreazå în aer liber au o probabilitate
de douå ori mai mare decât femeile de a dezvolta aceste tipuri
de cancer. Albii cu ten mai închis (de exemplu, hispanicii)
au o zecime din riscul de a dezvolta astfel de cancere pe

Tabelul 58-1

Tipul de piele çi sensibilitatea la arsura solarå

Tipul Descrierea

I Întotdeauna se arde, niciodatå nu se bronzeazå
II Întotdeauna se arde, uneori se bronzeazå
III Uneori se arde, uneori se bronzeazå
IV Uneori se arde, întotdeauna se bronzeazå
V Niciodatå nu se arde, uneori se bronzeazå
VI Niciodatå nu se arde, întotdeauna se bronzeazå
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Tabelul 58-2

Clasificarea bolilor datorate fotosensibilitåÆii

Tip de afecÆiune AfecÆiune

Genetice Porfiria eritropoieticå
Protoporfiria eritropoieticå
Porfiria cutanatå tardivå familialå
Porfiria variegata
Porfiria hepatoeritropoieticå
Albinismul
Xeroderma pigmentosum
Boala Rothmund-Thompson
Boala Bloom
Boala Cockayne
Fenilcetonuria

Metabolice Porfiria cutanatå tardivå sporadicå
Boala Hartnup
Kwashiorkor
Pelagra
Sindromul carcinoid
Pseudoporfiria

Fototoxice
Interne Medicamente
Externe Medicamente, plante, alimente

Fotoalergice
Imediate Urticaria solarå
Întârziate Fotoalergia medicamentoaså

ReacÆia persistentå la luminå/dermatita
actinicå cronicå

Neoplazice çi Fotoîmbåtrânirea
degenerative Keratoze actinice

Carcinomul bazocelular
Idiopatice ErupÆia polimorfå la luminå

Hydroa aestivale
Reticuloidul actinic

Fotoagravate Lupusul eritematos
Sistemic
Cutanat subacut

Dermatomiozita
Pemfigus foliaceu
Herpes simplex
Lichen plan actinic
Acneea vulgarå (estivalå)
Dermatoza acantoliticå tranzitorie

care-l au indivizii cu piele deschiså. Negrii prezintå cel mai
scåzut risc pentru toate formele de cancer cutanat. Între 600.000
çi 800.000 de indivizi din S.U.A. dezvoltå anual cancere cutanate
nonmelanomice çi riscul pe durata vieÆii pentru un individ
alb de a dezvolta un astfel de neoplasm este estimat la circa
15%. Existå un consens cå incidenÆa cancerului cutanat nonme-
lanomice în populaÆie creçte din cauze care nu sunt clare.

RelaÆia dintre expunerea la soare çi melanom este mai puÆin
clarå, dar dovezi sugestive indicå o asociere. Melanoamele se
dezvoltå uneori în anii adolescenÆei, indicând cå perioada de
latenÆå pentru creçterea tumoralå este mai micå decât cea a
nonmelanoamelor. Melanoamele sunt printre cele mai rapide
proliferåri maligne umane. Studii epidemiologice pe imigranÆi
de provenienÆå etnicå similarå indicå faptul cå indivizii nåscuÆi
într-o regiune sau cei care au imigrat în aceeaçi zonå înaintea
vârstei de 10 ani au rate mai înalte, pe grupe de vârstå, de
dezvoltare a unui melanom decât cei veniÆi mai târziu. De
aceea, este acceptabil så se concluzioneze cå viaÆa într-un climat
însorit de la naçtere sau din copilåria timpurie creçte riscul de
melanom. În general, riscul nu se coreleazå cu expunerea cumu-
lativå la soare, ci se poate lega de sechele ale expunerii la
soare din copilårie. Astfel, o arsurå solarå buloaså este asociatå
cu dublarea riscului de melanom în regiunea acestei reacÆii.

Efecte imunologice Expunerea la radiaÆia solarå influen-
Æeazå atât råspunsul imun local, cât çi pe cel sistemic. UV-B
pare så fie cea mai eficientå în modificarea råspunsului imun,
probabil în legåturå cu capacitatea acestei energii de a afecta
prezentarea antigenului în piele, interacÆionând cu celulele
epidermice Langerhans. Aceste celule dendritice derivate din
måduva osoaså posedå markeri de suprafaÆå caracteristici pentru
monocite çi macrofage. Dupå expunerea cutanatå la doze
eritemogene de UV-B, celulele Langerhans suferå modificåri
funcÆionale çi morfologice care duc la råspunsuri alergice
de contact diminuate când se aplicå haptene pe locul iradiat.
Aceastå capacitate scåzutå de sensibilizare se datoreazå inducÆiei
limfocitelor T supresoare antigen-specifice. Într-adevår, în
timp ce efectul imunosupresor al iradierii este limitat la haptene
aplicate pe locul iradiat, rezultatul net este supresia imunå
sistemicå la acel antigen datoritå inducÆiei celulelor T supresoare.

Doze mai mari de radiaÆie suscitå råspunsuri imunologice
diminuate la antigene introduse epicutanat sau intradermic
în locuri îndepårtate de regiunea iradiatå. Aceste råspunsuri
supresate sunt, de asemenea, asociate cu inducÆia limfocitelor
T supresoare antigen-specifice çi pot fi mediate de factori
încå nedefiniÆi, ce sunt eliberaÆi de celulele epidermice din
regiunea iradiatå. ImplicaÆiile acestei supresii imune generalizate
în ceea ce priveçte susceptibilitatea modificatå la cancere
cutanate sau infecÆii råmâne de definit.

Se çtie cå tumorile induse de UV în pielea de çobolan
sunt antigenice çi sunt rapid respinse când sunt transplantate
la animale normal singenice. Dacå tumorile sunt transplantate
la animale expuse mai înainte la doze subcarcinogenice de
UV-B, ele nu sunt respinse, ci cresc treptat la primitori. Aceastå
incapacitate a animalelor iradiate de a respinge tumorile
transplantate se datoreazå dezvoltårii celulelor T supresoare,
care împiedicå råspunsul de respingere. În timp ce mecanismul
supresiei respingerii tumorale este necunoscut, un astfel de
råspuns poate fi un determinant esenÆial al riscului de cancer
cutanat la om.

BOLI DATORATE FOTOSENSIBILITÅæII Diag-
nosticul de fotosensibilitate necesitå un istoric atent pentru
a defini durata semnelor çi simptomelor, lungimea timpului
dintre expunerea la lumina solarå çi apariÆia acuzelor subiective
çi modificårile vizibile ale pielii. Vârsta de debut poate, de
asemenea, så fie un indiciu util; de exemplu, fotosensibilitatea
acutå din protoporfiria eritropoieticå începe aproape întotdeauna
în copilårie, în timp ce fotosensibilitatea cronicå din porfiria

cutanatå tardivå începe tipic în deceniile patru çi cinci de
viaÆå. Un istoric de expunere la medicamente çi substanÆe
chimice sistemice çi topice poate furniza informaÆii importante.
Multe clase de medicamente pot provoca fotosensibilitate,
fie pe baza fototoxicitåÆii, fie a fotoalergiei. Aromele, precum
moscul conÆinut în numeroase produse cosmetice, sunt, de
asemenea, fotosensibilizanÆi puternici.

Examinarea pielii poate oferi, de asemenea, indicii impor-
tante. Regiunile anatomice care sunt protejate natural de lumina
solarå directå, cum sunt pielea påroaså a capului, pleoapele
superioare, regiunile retroauriculare, infranazale çi submento-
niere pot fi respectate, în timp ce regiunile expuse prezintå
tråsåturile caracteristice ale procesului patologic. Aceste modele
de localizare anatomicå sunt utile, dar nu infailibile în a pune
diagnosticul. De exemplu, sensibilizatorii de contact aeropurtaÆi
care vin în contact cu pielea pot produce o dermatitå ce poate
fi dificil de deosebit de fotosensibilitate, în ciuda faptului
cå o astfel de substanÆå poate declança reactivitatea cutanatå
în regiuni apårate de lumina solarå directå.

Multe afecÆiuni dermatologice pot fi provocate sau agravate
de luminå (tabelul 58-2). Rolul luminii în provocarea acestor
råspunsuri poate fi dependent de anomalii genetice, variind
de la defectele bine descrise în repararea ADN-ului din xero-
derma pigmentosum, pânå la anomaliile ereditare în sinteza
hemului, care caracterizeazå porfiriile. În anumite boli de
fotosensibilitate a fost identificat cromoforul, în timp ce în
majoritatea, agentul absorbant de energie este necunoscut.

ErupÆia polimorfå la luminå Dupå arsura solarå, cel
mai frecvent tip de boalå de fotosensibilitate este erupÆia
polimorfå la luminå, al cårei mecanism este necunoscut. MulÆi
indivizi afectaÆi nu cer niciodatå asistenÆå medicalå, deoarece
afecÆiunea este deseori tranzitorie, devenind manifestå în fiecare
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Fotosensibilitatea çi alte reacÆii la luminå
primåvarå la expunerea iniÆialå la soare, dar apoi dispårând
spontan cu continuarea expunerii, un fenomen cunoscut drept
„cålire“. Manifestårile majore de erupÆie polimorfå la luminå
cuprind papule eritematoase pruriginoase (deseori intens
pruriginoase), care pot fuziona în plåci pe ariile expuse ale
feÆei çi braÆelor sau çi în alte zone, fåcând distribuÆia în plåci
çi neomogenå.

Diagnosticul poate fi confirmat prin biopsie cutanatå çi
prin efectuarea unor procedee de fototestare, în care pielea
este expuså la doze eritematogene multiple de UV-A çi UV-B.
Spectrul de acÆiune pentru erupÆia polimorfå la luminå este,
de obicei, în aceste porÆiuni ale spectrului solar.

Tratamentul acestei boli cuprinde inducerea „cålirii“ prin
administrare controlatå de luminå UV, fie singurå, fie în asociaÆie
cu fotosensibilizatori ca psoralenii (vezi mai jos).

Fototoxicitatea çi fotoalergia Aceste afecÆiuni de fotosen-
sibilitate sunt legate de administrarea topicå sau sistemicå
de medicamente çi alte substanÆe chimice. Ambele necesitå
absorbÆia de energie de cåtre un medicament sau o substanÆå
chimicå, ducând la producerea unui fotosensibilizant în stare
excitatå, care poate transfera energia absorbitå unei molecule
de vecinåtate sau oxigenului molecular, generând, astfel,
substanÆe chimice tisular distructive.

Fototoxicitatea este o reacÆie neimunologicå provocatå
de medicamente çi substanÆe chimice, dintre care, câteva sunt
enumerate în tabelul 58-3. Manifestårile clinice frecvente
cuprind eritemul asemånåtor unei arsurii solare care se descua-
meazå rapid sau se exfoliazå în câteva zile. În plus, pot så
aparå edem, vezicule çi bule.

Fotoalergia este deosebitå prin faptul cå sistemul imun
participå la procesul patologic. Sensibilizantul în stare excitatå
poate crea radicali liberi haptenici foarte instabili, care se
leagå covalent de macromolecule pentru a forma un antigen
funcÆional capabil så provoace un råspuns de hipersensibilitate
întârziatå. Unele din aceste medicamente çi substanÆe chimice
ce produc fotoalergie sunt enumerate în tabelul 58-4. Manifes-
tårile clinice diferå tipic de cele de fototoxicitate prin faptul
cå o dermatitå eczematoaså intens pruriginoaså tinde så
predomine çi evolueazå spre modificåri de tip lichenificare,
infiltrare, „de piele tåbåcitå“ în zonele expuse solar. Un mic
subgrup (poate 5-10%) dintre pacienÆii cu fotoalergie poate
dezvolta o hipersensibilitate persistentå de excepÆie la luminå,
chiar când medicamentul sau substanÆa chimicå declançatoare

a fost identificatå çi eliminatå. Cunoscutå ca reacÆie persistentå
la luminå, aceasta poate fi debilitantå pentru ani de zile. Unii
au întrebuinÆat termenul de dermatitå actinicå cronicå pentru
a cuprinde aceste ståri hiperresponsive cronice.

Confirmarea diagnosticå a fototoxicitåÆii çi fotoalergiei
poate fi deseori obÆinutå utilizând procedee de fototestare.
La pacienÆii suspecÆi de fototoxicitate, determinarea dozei
eritematogene minime (DEM) în timp ce pacientul este expus
la un agent suspectat çi apoi repetarea DEM dupå întreruperea
agentului poate furniza un indiciu pentru identificarea medica-
mentului sau substanÆei chimice cauzale. Se pot face teste
fotoepicutane pentru a confirma diagnosticul de fotoalergie.
Aceasta este o variantå simplå a testårii epicutane („patch“)
obiçnuite, în care o serie de fotoalergeni cunoscuÆi sunt aplicaÆi
pe piele în duplicat çi un set este iradiat cu o dozå suberitematoaså
de UV-A. ApariÆia de modificåri eczematoase în regiunile
expuse la sensibilizant çi luminå este un rezultat pozitiv.
Anomalia caracteristicå la pacienÆii cu reacÆie persistentå la
luminå este un prag scåzut la eritemul provocat de UV-B.
PacienÆii cu dermatitå actinicå cronicå pot avea un spectru
larg de hiperresponsivitate la UV.

Tratamentul fotosensibilitåÆii la medicamente constå, cu
prioritate, din eliminarea expunerii la agenÆii chimici responsabili
pentru reacÆie çi din minimalizarea expunerii la soare. Simpto-
mele acute de fototoxicitate pot fi ameliorate de comprese
umede råcoritoare, glucocorticoizi topici çi agenÆi antiinflamatori
nesteroidieni administraÆi sistemic. La indivizii grav afectaÆi,
o curå rapid descrescåtoare de glucocorticoizi sistemici poate
fi utilå. Utilizarea judicioaså a analgezicelor poate fi necesarå.

ReacÆiile fotoalergice necesitå o conduitå terapeuticå similarå.
Mai mult, indivizii suferind de reactivitate persistentå la luminå
trebuie protejaÆi cu meticulozitate de expunerea la luminå.
La unii pacienÆi la care glucocorticoizii sistemici administraÆi
cronic çi în doze mari provoacå riscuri inacceptabile, se impune
utilizarea agenÆilor citotoxici, ca azatioprina sau ciclofosfamida.

Porfiria Porfiriile (vezi capitolul 343) sunt un grup de
boli care au în comun tulburåri variate în sinteza hemului.
Hemul este un tetrapirol chelat cu fier sau porfirinå, iar porfirinele
care nu sunt chelate cu metale sunt fotosensibilizanÆi puternici

Tabelul 58-3

Medicamente çi substanÆe chimice fototoxice

Topic Sistemic

DERIVAæI DE GUDRON DE CÅRBUNE

Acridin +
Antracen +
Fenantren +
MEDICAMENTE

Amiodarona +
Dacarbazina +
Fluorochinolone +
5-Fluorouracil + +
Furosemid +
Acid nalidixic +
Fenotiazine +
Psoraleni + +
Retinoizi + +
Sulfonamide +
Sulfoniluree +
Tetracicline +
Tiazide +
Vinblastin +

COLORANæI

Antrachinona +
Eozina +
Albastru de metilen +
Roz bengal +

Tabelul 58-4

Medicamente çi substanÆe chimice fotoalergizante

Topic Sistemic

Antibiotice
Sulfonamide +

Antifungice
Fenticlor +
Jadit +
Multifungin +

Diuretice
Tiazide +

Arome
Mosc +
6-Metil-cumarina +
Oleoråçini vegetale +

Salicilamide halogenate
Bitionol +
Tetraclorsalicilanilide +
Tribromsalicilanilida +

AgenÆii antiinflamatori
nesteroidieni

Piroxicam +
Fenotiazine

Clorpromazina +
Prometazina +
Sulfoniluree +

Ecrane solare
Acid para-aminobenzoic çi esteri +

AgenÆi de albire
Stilbeni +
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FIGURA 58-1 Un algoritm pentru diagnosticarea unui pacient
cu fotosensibilitate

care absorb intens lumina atât în porÆiunile scurte (400-410
nm), cât çi în cele lungi (580-650 nm) ale spectrului vizibil.

Hemul nu poate fi reutilizat çi trebuie sintetizat continuu,
iar cele douå compartimente ale organismului care au cele
mai mari capacitåÆi de producÆie a sa sunt måduva osoaså çi
ficatul. Corespunzåtor, porfiriile îçi au originea în unul sau
celålalt dintre aceste organe, cu rezultatul final al producÆiei
endogene excesive de porfirine puternic fotosensibilizante.
Porfirinele circulå în fluxul sanguin çi se difuzeazå în piele,
unde absorb energia solarå, devin fotoexcitate çi provoacå
fotosensibilitate cutanatå. Mecanismul fotosensibilitåÆii porfiri-
nelor este cunoscut ca fiind o reacÆie fotodinamicå sau oxigen-de-
pendentå çi este mediatå de specii reactive de oxigen, ca
anionii superoxid.

Porfiria cutanatå tardivå este cel mai frecvent tip de porfirie
çi este asociatå cu activitatea scåzutå a enzimei uroporfirinogen-
decarboxilazå, coroboratå cu un numår de mutaÆii genetice.
Existå douå tipuri principale de porfirie cutanatå tardivå:
tipul sporadic sau dobândit, întâlnit în general la indivizii
consumatori de etanol sau primind estrogeni, çi tipul ereditar,
în care existå transmitere autosomal dominantå a activitåÆii
enzimatice deficitare. Ambele forme sunt asociate cu depozite
hepatice crescute de fier.

În ambele tipuri de porfirie cutanatå tardivå tråsåtura predo-
minantå este o fotosensibilitate cronicå, caracterizatå prin fragi-
litate crescutå a pielii expuse la soare, în special a zonelor
supuse traumatismelor repetate, cum sunt faÆa dorsalå a mâinilor,
antebraÆele, faÆa çi urechile. Leziunile cutanate predominante
sunt veziculele çi bulele care se rup, producând eroziuni umede,
adesea cu bazå hemoragicå çi care se vindecå lent, cu formare
de cruste çi coloraÆie violacee a pielii afectate. Hipertricoza,
modificårile pigmentare neomogene çi indurarea asemånåtoare
sclerodermiei sunt simptome asociate. Confirmarea biochimicå
a diagnosticului poate fi obÆinutå prin måsurarea excreÆiei urinare
de porfirine, måsurarea porfirinei plasmatice çi prin determinarea
uroporfirinogen-decarboxilazei. MutaÆii multiple ale genei
uroporfirinogen-decarboxilazei, printre care exoni scåpaÆi çi
substituÆii de baze, au fost identificate la populaÆii umane.

Tratamentul constå în flebotomii repetate, pentru a diminua
depozitele hepatice excesive de fier, çi/sau doze intermitente
scåzute de antimalarice, clorochinå çi hidroxiclorochinå. Remi-
siunea pe termen lung a bolii poate fi realizatå dacå pacientul
întrerupe expunerea la agenÆii porfirinogeni.

Protoporfiria eritropoieticå îçi are originea în måduva osoaså
çi se datoreazå unei scåderi a enzimei mitocondriale ferochelatazå,
în urma unui numår de mutaÆii genice. Tråsåturile clinice majore
cuprind o fotosensibilizare acutå, caracterizatå prin semne
subiective la nivelul pielii expuse la soare çi care apar adesea
în timpul sau imediat dupå expunere. Se poate asocia tumefierea
cutanatå çi, dupå episoade repetate, o cicatrizare ceroaså.

Diagnosticul este confirmat prin evidenÆierea nivelurilor
crescute de porfirinå eritrocitarå liberå. Detectarea protoporfirinei
plasmatice crescute ajutå la diferenÆierea de intoxicaÆia cu
plumb çi de anemia feriprivå, în ambele apårând protoporfirine
eritrocitare crescute în absenÆa fotosensibilitåÆii cutanate çi
a protoporfirinei plasmatice crescute.

Tratamentul constå în reducerea expunerii la soare çi adminis-
trarea oralå a carotenoidului beta-caroten, care este un captator
eficient al radicalilor liberi. Acest medicament creçte toleranÆa
la expunerea solarå a multor indivizi afectaÆi, deçi nu are
nici un efect pe deficitul de ferochelatozå.

Un algoritm pentru abordarea pacientului cu fotosensibilitate
este ilustrat în figura 58-1.

FOTOPROTECæIA Deoarece fotosensibilitatea cutanatå
este cauzatå de expunerea la lumina solarå, rezultå cå evitarea
soarelui ar elimina aceste tulburåri. Din nefericire, presiunile
sociale fac din aceasta o alternativå nepracticå pentru cei

mai mulÆi indivizi, ducând la cåutarea unei abordåri mai bune
a fotoprotecÆiei.

FotoprotecÆia naturalå este asiguratå de proteine structurale
din epiderm, în special keratinele çi melanina. Cantitatea de
melaninå çi distribuÆia ei în celule este reglatå genetic çi indivizii
cu ten mai închis (tip cutanat IV-VI) prezintå un risc scåzut
de apariÆie a cancerelor cutanate.

Alte forme de fotoprotecÆie cuprind îmbråcåmintea çi ecranele
solare. Îmbråcåmintea constituitå din materiale textile strâns
Æesute, indiferent de culoare, asigurå o protecÆie substanÆialå.
Pålåriile cu boruri largi, mânecile lungi çi pantalonii reduc
toate expunerea directå. Ecranele solare sunt de douå mari
tipuri – chimice çi fizice. Ecranele cu agenÆi chimici sunt cromofori
care absorb energia din regiunile UV-A çi/sau UV-B, diminuând
astfel absorbÆia fotonilor de cåtre piele (tabelul 58-5). Ecranele
solare sunt evaluate în ce priveçte efectul lor fotoprotector
prin factorul de protecÆie solarå (FPS). FPS este pur çi simplu
raportul dintre timpul necesar pentru a produce eritem de arsurå
solarå, cu çi fårå aplicare de ecran solar. Niveluri ale FPS de
15 sau mai mult asigurå protecÆie efectivå împotriva UV-B
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çi, într-un grad mai redus, UV-A. Categoriile majore de ecrane
solare chimice cuprind acidul p-aminobenzoic çi esterii såi,
benzofenone, antranilaÆi, cinamaÆi çi salicilaÆi. Ecranele solare
fizice sunt mixturi opace la luminå ce conÆin particule metalice,
cum este oxidul de titan, care împråçtie lumina, reducând astfel
absorbÆia de fotoni de cåtre piele.

Pe lângå absorbÆia luminii, un determinant decisiv al efectului
fotoprotector al ecranelor solare este capacitatea lor de a råmâne
pe piele, o proprietate denumitå substantivitate. În general,
esterii acidului p-aminobenzoic în formulå cu vehiculi umidi-
fianÆi asigurå cea mai mare substantivitate.

FotoprotecÆia poate fi realizatå çi prin limitarea timpului de
expunere în timpul zilei. Deoarece majoritatea expunerii solare
totale pe viaÆå a unui individ poate avea loc pânå la 18 ani, este
important så se educe pårinÆii çi copiii mici în legåturå cu riscurile
luminii solare. Simpla eliminare a expunerii la orele amiezii va
aduce o reducere substanÆialå a expunerii pe viaÆå la UV-B.

FOTOTERAPIA ÇI FOTOCHIMIOTERAPIA UVR
poate fi utilizatå çi terapeutic. Administrarea de UV-B izolatå

sau în combinaÆie cu compuçi aplicaÆi topic poate induce
remisiuni în psoriazis çi în dermatita atopicå.

Fotochimioterapia în care UV-A sunt administrate în combi-
naÆie cu psoraleni aplicaÆi topic sau sistemic (PUVA) este
de asemenea eficientå în tratamentul psoriazisului, în stadiile
timpurii ale limfoamelor cutanate cu celule T çi în vitiligo.
Psoralenii sunt furocumarine triciclice care, dacå sunt intercalate
în ADN çi expuse la UV-A, produc legåturi monofuncÆionale
în bazele pirimidinice çi, în final, formeazå legåturi încruciçate
în ADN. Aceste modificåri structurale sunt considerate a scådea
sinteza ADN çi sunt legate de ameliorarea ce apare în psoriazis.
Cauza pentru care fotochimioterapia este eficientå în limfoamele
cutanate cu celule T nu este clarå.

Pe lângå efectele ei pe ADN, fotochimioterapia stimuleazå
çi sinteza de melaninå çi aceasta constituie raÆiunea utilizårii
ei în boala cu depigmentare, vitiligo. 8-metoxipsoralenul
administrat oral çi UV-A par så fie cele mai eficiente în aceastå
privinÆå, dar pot fi necesare pânå la 100 de tratamente de-a
lungul a 12-18 luni pentru a obÆine o repigmentare satisfåcåtoare.

Efectele secundare majore ale UV-B çi fotochimioterapiei
PUVA se datoreazå efectelor cumulative ale absorbÆiei fotonice
çi cuprind uscåciunea pielii, keratoze actinice çi un risc crescut
de cancer cutanat nonmelanomic. În ciuda acestor riscuri,
indexul terapeutic al acestor modalitåÆi este relativ acceptabil.
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Tabelul 58-5

ProprietåÆile unor ecrane solare

Ingrediente
Nume
comercial

FPS* (în
aer liber)

Substan-
tivitate†

Acid p-amino-
benzoic(PABA)
(5% în etanol)

Pre-Sun 15 10-12 Excelentå

Esterii PABA
(3,5% padimat A
+ 3% octildimetil
PABA)

Original
Eclipse

4-6 Satisfåcåtoare

CombinaÆii de
esteri PABA (7%
padimat O+2,5%
oxibenzonå + 5%
dioxibenzonå)

Bain de
Soleil

9 Excelentå

Non-PABA (3%
2-hidroxi- 4 me-
toxi benzofenonå)

Ti-Screen-15 10-12 Excelentå

Ecrane fizice (5%
dioxid de titan +
5% metil-antrani-
lat)

A-Fil 4-6 Bunå

* FPS = factor de protecÆie solarå
† Substantivitatea este capacitatea de a råmâne pe piele.
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ANEMIA

Oxigenul necesar metabolismului tisular normal este furnizat
de globulele roçii circulante (eritrocite). Eritrocitul este structurat
în mod ideal pentru distribuirea oxigenului. În esenÆå, el este
un „container“ cu hemoglobinå, proteina responsabilå de
transportul oxigenului. Fiind lipsit de nucleu, eritrocitul prezintå
deformabilitate, ceea ce îi permite nenumårate pasaje prin
microcirculaÆie. În acelaçi timp are numai acele structuri
metabolice necesare menÆinerii integritåÆii celulare puÆin peste
100 de zile. Din acest motiv este necesarå o regenerare constantå
a globulelor roçii printr-un proces regulat de producÆie a celulelor
noi, numit eritropoiezå.

Etapele eritropoiezei normale sunt ilustrate în figura 59-1.
Celulele interstiÆiale peritubulare ale rinichiului sunt responsabile

de reglarea producÆiei de eritropoietinå în funcÆie de modificårile
aportului de oxigen. Zilnic sunt secretate niveluri scåzute
de eritropoietinå pentru a menÆine eritropoieza bazalå. Când
nivelul de hemoglobinå scade sub 100-120 g/l (10-12 g/dl),
sunt recrutate noi celule çi nivelul de eritropoietinå creçte
logaritmic, în concordanÆå cu severitatea anemiei. Aceasta
stimuleazå proliferarea precursorilor eritrocitari din måduvå
çi creçte de câteva ori producÆia de globule roçii. Aceastå
capacitate funcÆionalå a eritropoiezei necesitå o funcÆie renalå
normalå, o måduvå sånåtoaså çi o aprovizionare adecvatå
cu substanÆe nutritive, în special fier. Alterarea uneia sau
mai multor etape esenÆiale în eritropoiezå duce la apariÆia
anemiei.

Prin definiÆie, un pacient are anemie dacå nivelul de hemo-
globinå sau numårul de eritrocite circulante este redus semni-
ficativ. Din punct de vedere biologic, prezenÆa çi severitatea
anemiei sunt determinate cu uçurinÆå pe baza deviaÆiei hemo-
globinei/hematocritului pacientului de la un nivel standard
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de valori normale. Totuçi, diagnosticul anemiei este mult
mai complex din punct de vedere clinic. Dacå s-ar putea realiza,
cel mai sensibil indicator al anemiei ar fi måsurarea directå
a nivelului de oxigen livrat Æesuturilor periferice. Acest lucru
nefiind posibil, anemia semnificativå clinic este cel mai bine
detectatå çi definitå de observarea modificårilor ce apar în
procesul de eritropoiezå normalå. Måsurarea producÆiei,
maturårii, morfologiei çi a rezervelor de fier ale globulelor
roçii se face pentru a identifica çi clasifica anemia, ca defect
fie în producÆia medularå çi maturarea precursorilor eritrocitari,
fie în durata de viaÆå a eritrocitelor. Clasificarea funcÆionalå
a anemiei este utilå în selectarea unui numår de studii clinice
çi de laborator necesare pentru a completa diagnosticul diferenÆial
al afecÆiunii.

TABLOU CLINIC

PrezenÆa anemiei poate fi suspectatå pe baza naturii bolii
pacientului. Hemoragia severå va determina anemie printr-o
pierdere acutå de sânge, în timp ce sângerarea cronicå va
duce la un deficit de fier. Pe de altå parte, un pacient cu o
boalå vascularå de colagen se va prezenta cu anemie hemoliticå
autoimunå. Semnele çi simptomele clinice ale anemiei depind
de rapiditatea instalårii, severitatea sa çi vârsta pacientului.
Anemia uçoarå este compensatå rapid de capacitatea înnåscutå
a curbei de disociaÆie hemoglobinå-oxigen de a menÆine
aprovizionarea cu oxigen a Æesuturilor, chiar dacå nivelul de
hemoglobinå scade (figura 107-2). Totuçi, modificarea curbei
va reduce progresiv capacitatea eritrocitelor de a råspunde
la situaÆiile în care cererea creçte. PacienÆii vor prezenta o
pierdere a rezistenÆei la obosealå, o frecvenÆå cardiacå crescutå
çi dispnee la efort fizic. Când hemoglobina scade sub 70-80 g/l
(7-8 g/dl), capacitatea de efort fizic este reduså marcat; orice
efort fizic se asociazå cu dispnee, palpitaÆii, cefalee pulsatilå
çi extenuare rapidå. Vârstnicii care suferå de boli cardiovasculare
pot dezvolta anginå agravatå, claudicaÆie çi insuficienÆå cardiacå.

Capacitatea de compensare depinde çi de cauza anemiei
çi de modul în care se instaleazå aceasta. Pierderea acutå de
sânge implicå o reducere bruscå atât a volumului sanguin,
cât çi a masei eritrocitare. În timp ce ajustarea curbei de disociaÆie

hemoglobinå-oxigen pentru a elibera mai mult oxigen în Æesuturi
poate face faÆå unei reduceri a numårului eritrocitelor circulante
(vezi capitolul 107), chiar çi o scådere modestå a volumului
sanguin total interferå cu råspunsul cardiovascular. Un pacient
cu hemoragie severå va prezenta semne çi simptome de hipoxie
tisularå çi de colaps vascular. Acest lucru nu se întâmplå la
pacienÆii ce dezvoltå o anemie cronicå, al cåror volum sanguin
total råmâne normal, iar modificårile în debitul cardiac çi
fluxul sanguin regional ajutå la compensarea pierderii capacitåÆii
de transport a oxigenului.

Abordarea pacientului
Anamneza çi un examen fizic detaliat sunt esenÆiale pentru
diagnosticul çi abordarea terapeuticå a anemiei. Indicii ale
etiologiei pot apare în orice segment al istoricului - bolile
prezente, cele din antecedente, istoricul familial sau dupå
examinarea tuturor sistemelor. Pot fi utile simptomele unor
boli acute sau cronice, informaÆii cu privire la transfuziile
sau hemogramele efectuate, deprinderile nutriÆionale, aportul
de alcool sau medicamente çi istoricul familial de anemie.
Este importantå rasa cåreia îi aparÆine pacientul, deoarece
multe din defectele metabolice eritrocitare urmeazå o linie
etnicå. Anumite acuze furnizeazå indicii ale tipurilor specifice
de anemie. De exemplu, pacienÆii cu siclemie vor descrie
dureri osoase çi articulare severe, ce apar periodic, de foarte
mult timp. PacienÆii cu deficit sever de fier acuzå frecvent
dureri la nivelul cavitåÆii bucale çi disfagie sau poftå de a
mânca gheaÆå sau påmânt (pica sau picofagie).

Examenul fizic al pacientului cu anemie trebuie så evalueze,
în special, gradul de oxigenare a Æesuturilor. Dupå sângerårile
acute, semnele de hipovolemie çi hipoxie tisularå indicå cel
mai corect severitatea anemiei. Când se pierde rapid mai mult
de 30% din volumul sanguin, pacienÆii nu mai pot compensa
prin mecanismele uzuale - spasm venos çi modificåri în fluxul
sanguin regional. Aceçti pacienÆi råmân în clinostatism çi
prezintå hipotensiune persistentå çi tahicardie dacå sunt
mobilizaÆi. Dacå pierderea de volum sanguin depåçeçte 40%
(adicå > 2000 ml la un adult cu greutate medie), apar semnele
de çoc hipovolemic cu sete de aer, confuzie, diaforezå, hipoten-
siune çi tahicardie. Aceçti pacienÆi prezintå deficite semnificative
ale perfuziei organelor vitale çi necesitå reumplere vascularå
imediatå.

Când anemia se dezvoltå treptat, nu apare hipovolemie.
De fapt, o micå expansiune a volumului sanguin çi o creçtere
a debitului cardiac sunt semne de compensare eficientå. PacienÆii
prezintå un çoc apexian puternic, puls periferic amplu cu
presiune crescutå çi un suflu mezo- sau holosistolic secundar
fluxului çi turbulenÆei sanguine mårite. Un alt semn de anemie
severå [nivelul de hemoglobinå < 80-100 g/l (8-10 g/dl)]
este paloarea tegumentelor çi mucoaselor. Acest semn nu
este concludent la pacienÆii cu edem subcutanat, scådere marcatå
a fluxului sanguin cutanat sau piele intens pigmentatå. De
aceea, trebuie examinate cu atenÆie zonele în care vasele sunt
aproape de suprafaÆå, de exemplu la nivelul mucoaselor, patului
unghial çi çanÆurilor palmare ale mâinii. Când acestea din
urmå sunt mai palide decât pielea din jur, nivelul de hemoglobinå
este de obicei mai mic de 80 g/l (8 g/dl).

Anemii foarte uçoare nu determinå semne çi simptome
clinice evidente. Acest fapt se datoreazå mecanismului de
compensare propriu eritrocitelor – capacitatea curbei de diso-
ciaÆie hemoglobinå-oxigen de a ajusta aprovizionarea cu oxigen
a Æesuturilor. În mod normal, numai porÆiunea de vârf a curbei
este utilizatå, determinând o creçtere considerabilå a capacitåÆii
de livrare a oxigenului atunci când necesitåÆile de oxigen
sunt mari (vezi figura 107-2). În cazul anemiei acute, modificårile
uçoare ale pH-ului çi ale concentraÆiei de CO2 în periferie
vor deplasa instantaneu curba de disociaÆie la dreapta (efect
Bohr), ceea ce creçte eliberarea de oxigen la nivel tisular. În
anemia cronicå, fiecare eritrocit menÆine aceastå deplasare
prin creçterea producÆiei intracelulare de 2,3 difosfoglicerat.

FIGURA 59-1 Etapele eritropoiezei normale. Înlocuirea zilnicå
a eritrocitelor circulante çi råspunsul proliferativ la anemie sunt
reglate de rinichi prin eliberarea de eritropoietinå. Råspunsul måduvei
eritrocitare la creçterea nivelului de eritropoietinå necesitå atât existenÆa
unei måduve normale, cât çi a unei aprovizionåri adecvate cu fier
din depozitele reticuloendoteliale (celule RE) çi prin aport oral.
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Acest mecanism de compensare este suficient prin el însuçi
pentru a menÆine o aprovizionare normalå cu oxigen a Æesuturilor,
în ciuda scåderii hemoglobinei la 20-30 g/l (2-3 g/dl). Din
aceastå cauzå, anemia uçoarå este detectatå prin testarea de
rutinå a hemoglobinei sau hematocritului, mai degrabå decât
prin anamnezå sau examen fizic.

Teste de laborator Laboratorul clinic furnizeazå un numår
de teste utile în diagnosticarea anemiei (tabelul 59-1). Cele
mai importante dintre acestea sunt hemoleucograma (HLG),
numårarea reticulocitelor çi evaluarea rezervelor de fier, ce
cuprinde dozarea fierului seric, a capacitåÆii totale de legare
a fierului çi a feritinei serice. La pacienÆii cu anemie severå
çi anomalii în morfologia eritrocitelor, importantå pentru
diagnostic este realizarea unui aspirat çi a unei biopsii din
måduva osoaså. Alte teste de valoare în diagnosticarea anemiei
specifice sunt discutate în capitolele ce trateazå aceste forme
ale bolii.

HEMOLEUCOGRAMA Existå aparate ce måsoarå automat o
serie de parametrii ce sunt incluçi în HLG, adicå hemoglobina,
numårul de eritrocite, volumul de distribuÆie al eritrocitelor,
numårul de trombocite çi cel de leucocite. Aparatul calculeazå
çi hematocritul (pe baza numårului çi volumului eritrocitelor),
volumul eritrocitar mediu (VEM) (în funcÆie de volumul de
distribuÆie), hemoglobina eritrocitarå medie (HEM) (hemoglobi-
na raportatå la numårul de eritrocite), concentraÆia medie de
hemoglobinå eritrocitarå (CMHE) (hemoglobina raportatå
la hematocrit) çi volumul de distribuÆie al eritrocitelor (VDE).
Indicii eritrocitari çi VDE sunt utilizaÆi, alåturi de frotiul în
picåturå Wright, pentru a evalua morfologia eritrocitarå.

HLG furnizeazå informaÆii asupra unor etape clinice ale
eritropoiezei. Nivelul de hemoglobinå çi hematocritul sunt
utilizate pentru identificarea prezenÆei çi severitåÆii anemiei,
în funcÆie de un set standard de valori „normale“ (tabelul
59-2). VariaÆiile normale ale HLG ce apar odatå cu vârsta
sunt indicate în anexå (tabelele A-7 çi A-8). CâÆiva factori
fiziologici çi de mediu pot afecta aceste valori normale.
InfluenÆele vârstei, sexului çi sarcinii sunt prezentate în tabelul
59-2. Trebuie stabilite valori normale mai mari pentru adulÆii
de ambele sexe ce tråiesc la mare altitudine sau fumeazå
mai mult de 1 pachet de Æigåri pe zi. Marii fumåtori pot prezenta
o creçtere a nivelului de hemoglobinå de 5-10 g/l (0,5-1 g/dl),
secundar legårii monoxidului de carbon la hemoglobinå. Este
importantå çi constatarea cå valorile normale ale hemoglobinei
çi hematocritului au o distribuÆie gaussianå în jurul valorii
normale medii. De aceea, probabilitatea ca un pacient så fie
anemic depinde de cât de scåzute sunt hematocritul çi hemoglo-
bina faÆå de valorile de referinÆå, la fel ca çi de prevalenÆa
diferitelor tipuri de anemie în populaÆie. Un nivel al hemo-
globinei < 100g/l (10 g/dl) la o femeie adultå este sigur anormal,
în timp ce o valoare de 110-120 g/l (11-12 g/dl) poate så nu
indice anemie.

Alte componente ale HLG pot ajuta la detectarea çi clasi-
ficarea anemiei. Indicii eritrocitari, în special VEM, vor indica
o creçtere (macrocitozå) sau o descreçtere (microcitozå) a
volumului eritrocitelor, în timp ce HEM este sensibil la defectele
de producÆie a hemoglobinei (hipocromie). Valorile normale
ale acestor indici sunt prezentate în tabelul 59-3. Aparatele
automate de numårat sunt foarte precise în aprecierea volumului
de distribuÆie a eritrocitelor (figura 59-2). VEM, care reprezintå
vârful curbei de distribuÆie, nu este sensibil la apariÆia micilor
populaÆii de macrocite sau microcite. Erorile de måsurare
pot apare çi ca urmare a unei distorsiuni majore în forma
eritrocitelor, a aglutinårii eritrocitare sau a prezenÆei unui
numår foarte mare de leucocite. Tehnicianul sau clinicianul
poate corecta erorile de måsurare prin revederea curbei de
distribuÆie a eritrocitelor furnizatå de aparat çi prin inspectarea
directå a frotiului de sânge periferic.

 Aparatele automate de måsurat furnizeazå un index numeric
al volumului de distribuÆie a eritrocitelor, VDE. Dupå cum
se aratå în figura 59-2, VDE poate fi måsurat în douå puncte

pe curba de distribuÆie a volumului eritrocitar. VDE-CV este
un raport calculat ca mårime a histiogramei la o deviaÆie
standard împårÆitå la VEM, în timp ce VDE-SD reprezintå
mårimea curbei de distribuÆie la nivelul de frecvenÆå 20%.
Deoarece este un raport, VDE-CV va tinde så creascå variaÆiile
în mårimea celulei la pacienÆii cu anemie microcitarå. De
aceea, este utilå separarea pacienÆilor cu deficit precoce de
fier, care au o populaÆie mixtå de celule mici çi celule de
mårime normalå, de pacienÆii cu talasemie minorå, care prezintå
o microcitozå mai uniformå. În acelaçi timp, VDE-CV este
mai puÆin sensibil la macrocitoza precoce. În schimb, VDE-SD
este foarte sensibil la apariÆia chiar çi a unei mici populaÆii
de microcite sau macrocite.

FROTIUL DE SÂNGE PERIFERIC Frotiul de sânge periferic
poate furniza informaÆii importante în legåturå cu prezenÆa
çi natura unui defect eritropoietic. Prepararea atentå a frotiului
este foarte importantå. Folosind lame çi lamele de sticlå çi o
centrifugå, o micå picåturå de sânge poate fi întinså pentru
a crea un monostrat de eritrocite. Lama astfel obÆinutå este
bine uscatå çi apoi supuså coloraÆiei Wright pentru a distinge
detalii nucleare çi citoplasmatice. Dacå filmul este prea subÆire
sau prea gros, forma biconcavå normalå a eritrocitului se
pierde. Din acest motiv, este esenÆial ca interpretarea morfologiei

Tabelul 59-1

Teste de laborator în diagnosticarea anemiei

I. Hemoleucograma
A. Numårul de eritrocite

1. hemoglobina
2. hematocrit

B. Indici eritrocitari
1. Volum eritrocitar mediu (VEM)
2. Hemoglobina eritrocitarå medie (HEM)
3. ConcentraÆia medie de hemoglobinå eritrocitarå (CMHE)
4. Volumul de distribuÆie a eritrocitelor (VDE)

C. Numårul de leucocite
1. Celule distincte
2. Segmentarea nuclearå a neutrofilelor

D. Numårul de trombocite
E. Morfologia eritrocitarå

1. Mårimea celulei
2. ConÆinutul de hemoglobinå
3. Anizocitoza
4. Poikilocitoza
5. Policromia

II. Numårul de reticulocite
III. Depozitele de fier

A. Fier seric
B. Capacitatea totalå de legare a fierului
C. Feritina sericå, frotiu medular

IV. Examinarea måduvei osoase
A. Aspirat medular

1. Raportul E/G*
2. Morfologia celularå
3. Frotiu

B. Biopsie medularå
1. Celularitate
2. Morfologie

* Raportul E/G, raportul între precursorii eritrocitari çi cei ai
granulocitelor

Tabelul 59-2

Valori normale ale hemoglobinei çi hematocritului

Vârstå/sex Hemoglobina, g/l Hematocrit, %

AdolescenÆi 130 40
AdulÆi de sex masculin 160 (± 20)* 47 (± 6)
AdulÆi de sex feminin 130 (± 20) 40 (± 6)
AdulÆi de sex feminin
(postmenopauzå) 140 (± 20) 42 (± 6)
Sarcinå (trimestrul al III-lea) 120 (± 20) 37 (± 6)
* ± 2 deviaÆii standard
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FIGURA 59-3 CorecÆia „shift“ a reticulocitelor. Pe måsurå ce nivelul
de stimulare prin eritropoietinå creçte odatå cu agravarea anemiei,
reticulocitele medulare påråsesc måduva într-un moment precoce
al maturaÆiei lor. Acest fapt prelungeçte perioada de maturaÆie în
circulaÆie çi permite ca reticulocitele så fie numårate mai mult de 1
zi. Aceasta trebuie luatå în considerare când se numårå reticulocitele.
Atunci când existå policromie accentuatå pe frotiul de sânge periferic,
întârzierea în maturaÆie de 1,5 la 2,5 zile trebuie folositå ca factor
de corecÆie „shift“ pentru a calcula adevåratul index de producÆie a
reticulocitelor:

% absolut de reticulocite
 = indexul de producÆie a reticulocitelor

(Dupå Hillman çi Ault.)
factorul „shift“

celulare så se facå prin inspectarea celei mai bune zone de
pe lama cel mai bine preparatå (vezi plança IV-1). În plus
faÆå de indicii eritrocitari, sunt verificate modificårile în diametrul
celular çi cele de formå çi conÆinut în hemoglobinå, pentru a
identifica microcitoza çi macrocitoza chiar înainte de a apårea
alteråri majore ale VEM, HEM sau VDE. Frotiul de sânge
este important çi pentru descrierea variaÆiilor în mårimea
(anizocitozå) çi forma (poikilocitozå) celulei. Gradul de
anizocitozå se coreleazå, de obicei, cu creçterea VDE. Poikilo-
citoza sugereazå existenÆa unui defect în maturarea prescursorilor
eritrocitari sau hemolizå fragmentatå. Pe frotiu se poate studia
çi existenÆa policromaziei, adicå a macrocitelor policromatice
– celule ce sunt puÆin mai mari çi de culoare albastru-gri.
Acestea sunt reticulocite medulare ce conÆin reziduuri de
ARN çi ribozomi. Apar în circulaÆie ca urmare a creçterii
nivelului de stimulare prin eritropoietinå çi, din acest motiv,
pot fi utilizate ca markeri ai råspunsului adecvat al eritropoietinei.
Alte anomalii celulare individuale, inclusiv apariÆia eritrocitelor
nucleate, a corpilor Howell-Jolly, a celulor în Æintå sau în
formå de secerå, sunt indicii ale unor tipuri specifice de anemie.

NUMÅRUL DE RETICULOCITE O numårare corectå a reticulo-
citelor este esenÆialå pentru clasificarea iniÆialå a oricårei
anemii. Reticulocitele sunt eritrocite tinere care conÆin suficiente
reziduuri de ARN pentru a putea fi colorate çi evaluate ca
proporÆie din populaÆia de eritrocite circulante. În starea bazalå,
numårul de reticulocite este de 1-2%, în funcÆie de metoda
de numårare. Acest fapt se coreleazå cu înlocuirea zilnicå
normalå a aproximativ 1% din populaÆia de eritrocite circulante.
Creçterea numårului reticulocitelor asigurå o evaluare corectå
a producÆiei de eritrocite ca råspuns la anemie.

Pentru a utiliza numårul de reticulocite ca indicator al
producÆiei eritrocitare, trebuie mai întâi så fie corectat în
funcÆie de modificårile hematocritului pacientului çi de efectul
eritropoietinei asupra eliberårii precoce în circulaÆie a eritrocitelor
din måduvå. CorecÆia hematocritului (Ht) transformå procentul
de reticulocite într-un numår absolut:

% reticulocite × Ht pacientului = % absolut de reticulocite

CorecÆia reticulocitelor medulare („shift“) se face prin împårÆirea
procentului absolut la un factor de 1,5 - 2,5, dacå existå poli-
cromazie accentuatå pe frotiul de sânge periferic (figura 59-3).
CorecÆia shift trebuie aplicatå oricårui pacient cu anemie çi
un numår foarte mare de reticulocite, pentru a furniza un
index adevårat al producÆiei efective de eritrocite. Un pacient
normal va råspunde la un hematocrit mai mic de 30% cu o
creçtere de douå sau trei ori a indexului de producÆie al
eritrocitelor. PacienÆii cu anemie hemoliticå cronicå severå
pot avea un index reticulocitar de cinci sau çase ori mai mare
decât normalul. De aceea, numai aceastå måsurare va confirma
faptul cå pacientul are un råspuns adecvat la eritropoietinå,
o måduva normalå çi un depozit suficient de fier pentru a
susÆine acest råspuns. Când indexul reticulocitar scade sub
2, este probabilå existenÆa unui defect în proliferarea medularå
sau în maturarea precursorilor.

EVALUAREA REZERVELOR DE FIER Evaluarea standard a
rezervelor de fier include determinarea concentraÆiei fierului
seric, a capacitåÆii totale de legare a fierului (CTLF) çi a
nivelului seric de feritinå. Nivelul normal de fier seric este
cuprins între 9 çi 27 mmol/l (50-150 µg/dl), în timp ce CTLF
normalå este de 54-64 mmol/l (300-360 µg/dl). Din acest
motiv, în starea bazalå numai 30-50% din transferina circulantå
este saturatå cu fier. InformaÆii importante sunt furnizate de
fiecare test, ca çi de calcularea procentului de saturaÆie. Feritina
sericå este utilå pentru evaluarea depozitelor de fier din organism.
AdulÆii de sex masculin au nivelul de feritinå sericå între
50-150 µg/l, ceea ce corespunde unui depozit de fier de
600-1000 mg. Femeile adulte au un nivel mai scåzut de feritinå
sericå (15-50 µg/l) çi depozite de fier mai mici (1-300 mg).
Niveluri scåzute de feritinå sericå apar când depozitele de
fier sunt cosumate; niveluri mai mici de 15 µg/l indicå golirea
depozitelor çi deficitul de fier. Supraîncårcarea cu fier (hemocro-
matoza çi hemosideroza) poate determina niveluri de 500-
1000 mg/l.

EXAMINAREA MÅDUVEI OSOASE Un eçantion din måduva osoaså
se poate obÆine foarte uçor prin aspiraÆie cu un ac sau prin
biopsie. Cea mai mare valoare o are la pacienÆii cu anemie
hipoproliferativå sau cu o tulburare a maturårii eritrocitelor,
furnizând informaÆii importante cu privire la celularitatea çi
structura måduvei, ca çi despre proliferarea çi maturarea

Tabelul 59-3

Valori normale ale indicilor eritrocitari

Volumul eritrocitar mediu (VEM) 90 ± 9 fl*
Hemoglobina eritrocitarå medie (HEM) 32 ± 2 pg
Concentratia medie de hemoglobinå
eritrocitarå (CMHE) 33 ± 3 %

Volumul de distribuÆie a eritrocitelor (VDE)
VDE-CV 13 ± 1%
VDE-SD 42 ± 5 fl*

* 10–15 l

FIGURA 59-2 Aparatele automate de numårat prezintå o curbå
de distribuÆie a volumului eritrocitar çi calculeazå douå formule
ale volumului de distribuÆie. VDE-CV este calculat ca raport între
mårimea curbei la o deviaÆie standard çi VEM . VDE-SD este mårimea
curbei måsuratå la nivelul de frecvenÆå 20% (VDE, volumul de
distribuÆie al eritrocitelor) (Dupå Hillman çi Ault.)

45%
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precursorilor. Raportul între precursorii seriei eritrocitare çi
cei ai seriei granulocitare (raportul E/G) este folosit pentru
a evalua capacitatea proliferativå a precursorilor eritrocitari.
Un pacient cu anemie hipoproliferativå çi index reticulocitar
< 2 va prezenÆa un raport E/G ≤ 1 : 3 sau 1 : 2. În schimb,
pacienÆii cu anemie hemoliticå çi un index reticulocitar ≥ 3-5
vor avea un raport E/G > 1 : 1. Defectele precursorilor eritro-
citelor sunt identificate datoritå nepotrivirii între raportul
E/G çi indexul reticulocitar. Aceçti indivizi prezintå un raport
E/G mai mare de 1 : 1, alåturi de un index reticulocitar scåzut,
tipic pentru eritropoieza ineficientå din tulburårile de maturaÆie.

TESTE DE LABORATOR SUPLIMENTARE Existå numeroase alte
teste de laborator de valoare în diagnosticarea diferitelor tipuri
de anemie. Detalii despre aceste teste sunt prezentate în capitolele
ce trateazå bolile respective. Valorile normale sunt prezentate
în „Anexå: valori de laborator cu importanÆå clinicå“.

ABORDAREA DIAGNOSTICULUI DE

ANEMIE

Evaluarea anemiei, fie cå este o tulburare hematologicå primarå
sau apare secundar unei alte boli, este frecventå în practica
medicalå. Succesul acestei evaluåri nu depinde numai de
cunoçtinÆele çi înÆelegerea medicului, ci çi de viteza çi înde-
mânarea cu care este realizatå. Ca regulå generalå, anemia
semnificativå trebuie evaluatå fårå întârziere, folosind o baterie
de teste de laborator, pentru a obÆine informaÆii clare despre
anomalia eritropoieticå. Aceasta va evita interpretarea greçitå
a unui test din cauza modificårii statusului clinic al pacientului.
De exemplu, diagnosticarea unei anemii nutriÆionale va fi
împiedicatå dacå pacientul îçi modificå dieta sau primeçte
vitamine sau suplimente minerale. O transfuzie de sânge realizatå
înainte de testare va modifica måsurarea producÆiei de eritrocite
necesarå pentru diagnostic, prin reducerea råspunsului la
eritropoietinå. Este important çi a nu presupune o relaÆie
diagnosticå înainte de examenul paraclinic. Chiar dacå etiologia
anemiei este sugeratå de tabloul clinic, o evaluare de laborator
completå este esenÆialå. Anemiile sunt rezultatul mai multor
factori asociaÆi çi nu a unuia singur.

CLASIFICAREA INIæIALÅ A ANEMIEI Primul pas
în diagnosticarea anemiei este clasificarea, Æinând seama de
defectul funcÆional al eritropoiezei – dacå existå o insuficienÆå
a producÆiei de eritrocite, o anomalie a maturårii precursorilor
sau o creçtere a eritrolizei. La un pacient cu anemie moderatå
pânå la severå, indexul reticulocitar çi HLG sunt suficiente
pentru a face o distincÆie. Dupå cum se aratå în figura 59-4,
un defect în producÆia eritrocitelor (anemia hipoproliferativå)
va fi caracterizat de un index reticulocitar scåzut çi o micå
sau nici o modificare a morfologiei eritrocitelor, aceasta fiind
o anemie normocromå, normocitarå. Tulburarea de maturaÆie
prezintå çi ea un index reticulocitar scåzut, dar este însoÆitå
de o morfologie fie microcitarå, fie macrocitarå. Creçterea
eritrolizei secundarå hemolizei sau hemoragiei duce în mod
tipic la creçterea indexului reticulocitar la niveluri de trei
ori mai mari decât normalul. Morfologia eritrocitelor depinde
de tipul specific de afecÆiune. VEM este de obicei normal
sau puÆin crescut, în funcÆie de nivelul reticulocitozei. Exami-
narea frotiului poate releva forme celulare caracteristice, care
pot ajuta la elaborarea diagnosticului specific. Clasificarea
anemiei în concordanÆå cu defectul funcÆional este de ajutor
în alegerea testelor de laborator ce vor fi efectuate în continuare.

ANEMIILE HIPOPROLIFERATIVE Cele mai multe
anemii întâlnite în practica medicalå sunt hipoproliferative,
ele apårând ca urmare a råspunsului insuficient al producÆiei
medulare de eritrocite la gradul de anemie. Dupå cum se
aratå în figura 59-4, ele pot rezulta prin lezarea måduvei
(capitolul 110), deficit de fier sau insuficienÆa råspunsului
secretor de eritropoietinå la anemie (capitolul 106). Ultima
cauzå poate reflecta inhibarea eliberårii de eritropoietinå de

cåtre citokinele inflamatorii, necesitåÆile metabolice scåzute
sau pierderea permanentå de celule interstiÆiale peritubulare
în stadiile finale ale unei afecÆiuni renale. Testele de laborator
ce ajutå la diferenÆierea acestor defecte includ evaluarea
depozitelor de fier çi examinarea måduvei osoase. PacienÆii
cu anemie datoratå unei inflamaÆii acute sau cronice prezintå
valori caracteristice ale fierului seric, CTLF çi ale feritinei
serice. Acelaçi lucru este valabil çi pentru pierderile de fier
ce duc la deficitul de fier. InsuficienÆa primarå în proliferarea
precursorilor, datoratå unei leziuni medulare produså de un
medicament, o alterare leucemicå sau o infiltrare tumoralå,
poate fi diagnosticatå, de obicei, prin examinarea morfologiei
måduvei osoase.

TULBURÅRI DE MATURAæIE Defectele de maturaÆie
ale precursorilor eritrocitari sunt recunoscute iniÆial prin asocierea
unui index reticulocitar scåzut cu o modificare distinctå a
morfologiei celulare. PacienÆii prezintå o anemie fie macrocitarå
(VEM > 100 fl), fie microcitarå (VEM < 80 fl). Indexul de
producÆie reticulocitarå scåzut reflectå ineficienÆa eritropoiezei
determinatå de alterarea maturårii precursorilor. Examinarea
morfologiei medulare va indica o creçtere a raportului E/G
la niveluri mai mari de 1:1, ceea ce confirmå proliferarea
måduvei eritroide. Motivul maturaÆiei deficitare a precursorilor
poate fi evident. Un defect în maturarea nuclearå, care determinå
o anemie macrocitarå, va fi însoÆit de o morfologie megaloblas-
ticå a måduvei osoase (capitolul 108). PacienÆii cu defecte
de maturaÆie ale citoplasmei vor prezenta o scådere a încårcårii
cu hemoglobinå a precursorilor eritrocitari mai maturi.

Cele mai frecvente cauze ale defectelor de maturaÆie nuclearå
çi citoplasmaticå sunt prezentate în figura 59-4. Deficitul
sever de fier çi defectele moçtenite de sintezå a lanÆurilor

FIGURA 59-4 Clasificarea anemiei. Hemoleucograma çi indexul
reticulocitar sunt utile iniÆial pentru a clasifica anemia în proliferativå,
tulburare de maturaÆie sau anemie hemoliticå/hemoragicå. Sunt
prezentate diagnosticele diferenÆiale ale tipurilor specifice de anemie
din fiecare categorie. Examinarea måduvei osoase çi evaluarea rezervei
de fier sunt foarte importante pentru diagnosticul diferenÆial.
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globinei (talasemiile) determinå o anemie hipocromå, microci-
tarå, moderatå pânå la severå (capitolul 107). Aceste tulburåri
pot fi simplu diferenÆiate pe baza morfologiei frotiului de
sânge çi a originii rasiale a pacientului. Dacå acest lucru
nu este posibil, evaluarea rezervelor de fier va ajuta la
elaborarea diagnosticului. Anomaliile moçtenite sau dobân-
dite în funcÆia mitocondrialå pot duce la anemie fie microci-
tarå, fie macrocitarå. Pe baza detectårii sideroblaçtilor inelaÆi
pe frotiul medular colorat, ele sunt mai întâi clasificate
ca anemii sideroblastice (capitolul 106). Çi în acest caz,
evaluarea rezervelor de fier este importantå pentru diagnos-
ticul diferenÆial çi abordarea pacientului. Defectele de
maturaÆie nuclearå se datoreazå deficitului de acid folic
sau vitaminå B12, expunerii la un agent chimioterapic çi
unei ståri mielodisplazice sau preleucemice (capitolul 110).
În ceea ce priveçte diagnosticul diferenÆial al defectelor
citoplasmatice, morfologia medularå çi evaluarea rezervelor
de fier sunt utile în diferenÆierea etiologiei afecÆiunii.
Determinarea nivelurilor serice de acid folic çi vitamina
B12 este utilå pentru identificarea unor deficite reversibile.

ERITROLIZA CRESCUTÅ Aceastå categorie de anemii
este identificatå cu uçurinÆå, datoritå creçterii indexului reticulo-
citar, alåturi de o morfologie eritrocitarå normocitarå sau
numai uçor macrocitarå (figura 59-4). Aceste date reflectå
capacitatea måduvei eritroide de a compensa pierderea de
sânge sau anemia hemoliticå prin creçterea producÆiei de
eritrocite. Nivelul råspunsului depinde de severitatea anemiei,
cât çi de natura procesului patologic iniÆial. Deoarece råspunsul
la pierderea de sânge este limitat de disponibilitatea rezervelor
de fier, råspunsul reticulocitar iniÆial nu depåçeçte, de obicei,
de trei ori nivelul bazal çi poate fi de scurtå duratå. În schimb,
pacienÆii cu anemie hemoliticå acutå sau cronicå vor atinge
un nivel de producÆie mult mai înalt, care va fi susÆinut nedefinit.

În timp ce pierderile de sânge sunt, de obicei, evidente
clinic, anemiile hemolitice se pot prezenta în forme diferite
(capitolul 109). Unele vor apare brusc, ca episod acut, auto-li-
mitat, de hemolizå intravascularå sau extravascularå. Acest
tip de tablou clinic este întâlnit frecvent la pacienÆii cu defecte
metabolice eritrocitare sau anemie hemoliticå autoimunå.
PacienÆii cu defecte moçtenite ale hemoglobinei sau ale mem-
branei eritrocitare vor descrie, în general, o evoluÆie clinicå
ce începe de la naçtere, tipicå pentru procesul patologic respectiv.
Acest lucru este valabil mai ales în cazul pacienÆilor cu siclemie
sau o asociere a siclemiei cu alte hemoglobinopatii (capitolul
107). Asemånator, pacienÆii cu sferocitozå ereditarå, un defect
de membranå frecvent întâlnit, se vor prezenta cu o complicaÆie
datoratå necesitåÆii de a menÆine un nivel ridicat al producÆiei
de eritrocite pe toatå durata vieÆii, o crizå hemoliticå sau
aplasticå, litiazå biliarå simptomaticå sau splenomegalie
semnificativå (capitolul 109).

Diagnosticul diferenÆial al unei anemii hemolitice acute
sau cronice necesitå o evaluare atentå a datelor de istoric
familial çi de apartenenÆå la o anumitå raså, a tabloului clinic
çi a unui numår de teste de laborator Æintite. Unele din cele
mai frecvente anemii hemolitice congenitale pot fi identificate
datoritå morfologiei eritrocitelor sau prin teste de laborator
de rutinå, cum ar fi electroforeza hemoglobinei sau testul
screening enzimatic. De exemplu, hemoglobinopatiile de lanÆ
beta cele mai frecvente - siclemia, boala hemoglobinei SC
çi siclemia-talasemia - prezintå tipuri distincte de hemoglobinå
la electroforezå. Deficitul de glucozo-6-fosfat dehidrogenazå
(G6PD), un defect metabolic eritrocitar comun, poate fi uçor
descoperit prin utilizarea unui test enzimatic G6PD. Existå,
totuçi, un mare numår de alte defecte ale membranei eritrocitare,
ale hemoglobinei çi ale metabolismului intracelular care pot
fi identificate numai cu ajutorul unui laborator hematologic
experimentat.

TRATAMENT 

Abordarea terapeuticå a anemiei începe din timpul evaluårii
clinice. La fel de importantå ca realizarea fårå întârziere a
unei anamneze atente, a unui examen fizic çi a unei baterii
de teste de laborator este iniÆierea rapidå a tratamentului
indicat. Dacå anemia este atât de severå încât ameninÆå
viaÆa pacientului, trebuie luate câteva måsuri terapeutice
pentru a asigura aportul de oxigen la Æesuturi. Acestea includ
perfuzia de electroliÆi çi soluÆii coloidale, pentru a corecta
hipovolemia, çi transfuzii cu maså eritrocitarå, pentru a
asigura oxigenarea Æesuturilor. Poate fi necesarå suplimentarea
aportului de oxigen. De asemenea, poate fi necesarå çi admi-
nistrarea unor vitamine sau medicament(e) esenÆiale pentru
un tip specific de anemie.

Dacå anemia este mai puÆin severå, transfuzia cu maså
eritrocitarå sau terapia cu minerale sau vitamine trebuie
amânatå pânå ce diagnosticul este sigur. Tratamentul „agresiv“
cu fier çi câteva vitamine administrate simultan nu este
niciodatå potrivit. Alegerea terapiei trebuie fåcutå în funcÆie
de cauza sau cauzele ce au determinat anemia. Deseori,
trebuie acÆionat asupra mai mult de un factor etiologic. De
exemplu, un pacient cu anemie de stadiu final al unei boli
renale va necesita tratament cu eritropoietinå pentru a
compensa pierderea celulelor ce secretå eritropoietina. Totuçi,
eficacitatea eritropoietinei recombinate depinde de statusul
rezervei de fier a pacientului. Dacå pacientului îi lipsesc
depozitele reticuloendoteliale adecvate, insuficienÆa rezervelor
de fier va împiedica måduva eritroidå så prolifereze dupå
administrarea de eritropoietinå. De aceea, este important
så fie evaluate rezervele de fier ale pacientului înainte sau
dupå începerea tratamentului.

OpÆiunile terapeutice pentru tratarea diferitelor forme de
anemie au crescut foarte mult în ultimele douå decenii.
Componentele sângelui sunt disponibile imediat çi sunt extrem
de sigure. Sunt bine stabilite tratamente eficiente pentru
anemiile nutriÆionale, cele hipoproliferative asociate stadiului
final al bolilor renale çi inflamaÆiilor cronice çi anemiile
hemolitice asociate cu boli autoimune. A devenit disponibil
çi un tratament chimioterapic eficient care ajutå la prevenirea
crizelor în siclemie. Se preconizeazå ca în viitor multe din
defectele congenitale ale structurii hemoglobinei çi ale sintezei
de hemoglobinå så fie tratate prin cele mai noi tehnici de
inginerie molecularå.
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HEMORAGIA ÇI TROMBOZA

Hemoragia, tromboza intravascularå çi embolia sunt manifeståri
clinice comune multor boli. Hemostaza normalå limiteazå
pierderile de sânge prin interacÆiuni precis reglate între compo-
nentele peretelui vascular, plachetele sanguine çi proteinele
plasmatice. Totuçi, când o boalå sau un traumatism afecteazå
arterele çi venele mari, poate apårea o hemoragie masivå,
deçi mecanismele de hemostazå sunt normale. Mai puÆin
frecvent, hemoragia poate fi determinatå de o afecÆiune moçtenitå
sau dobânditå a mecanismelor de hemostazå. Au fost identificate
un mare numår de astfel de deficite de coagulare.
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ïn plus, activarea necontrolatå a mecanismelor de hemostazå

poate determina trombozå çi embolii, care la rândul lor pot
scådea fluxul sanguin cåtre organele vitale, cum sunt creierul
çi miocardul. Deçi fiziopatologia trombozei este mai puÆin
înÆeleaså decât cea a deficitelor de hemostazå, au fost identificate
unele grupuri de pacienÆi predispuçi în mod particular la
trombozå çi embolie. Acestea includ pacienÆii (1) imobilizaÆi
dupå intervenÆii chirurgicale, (2) cei cu insuficienÆå cardiacå
congestivå cronicå, (3) aterosclerozå, (4) neoplazii sau (5)
în cursul sarcinii. Majoritatea acestor pacienÆi nu prezintå
nici o modificare evidentå a mecanismelor de hemostazå.
Totuçi, existå anumite grupe de pacienÆi care au moçtenit
sau dobândit o stare de „hipercoagulabilitate“ sau „pretrom-
boticå“ ce predispune la tromboze recurente.

Manifestårile esenÆiale ale tulburårilor hemostazei, care
determinå hemoragii sau tromboze, sunt discutate mai jos,
împreunå cu modul de abordare clinicå çi de evaluare a acestor
pacienÆi. Unele informaÆii asupra istoricului pacientului, cum
ar fi modul de debut çi sediul hemoragiei, un istoric familial
de sângerare sau ingestia unor medicamente în antecedente,
pot ajuta la stabilirea unui diagnostic corect. Examenul fizic
poate identifica hemoragii la nivelul tegumentelor sau deformåri
articulare datorate unor hemartroze precedente. ïn cele din
urmå, tulburårile de coagulare sunt diagnosticate prin teste
de laborator. Pentru a ajunge la un diagnostic corect, se utilizeazå
iniÆial testele generale, de rutinå, pentru evidenÆierea unei
afecÆiuni sistemice, completate apoi cu teste specifice pentru
proteinele de coagulare sau funcÆia plachetarå.

PacienÆii cu ståri de hipercoagulabilitate sau ståri pretrom-
botice pot fi, de asemenea, identificaÆi printr-o anamnezå
atentå. Existå trei elemente importante pentru diagnostic:
(1) episoade repetate de tromboembolism, fårå o cauzå predispo-
zantå evidentå; (2) un istoric familial de trombozå çi (3) trombo-
embolismul apårut la adolescenÆi çi adulÆi tineri, bine documen-
tat. Pânå acum, deçi sunt în curs de evaluare câteva teste, nu
existå teste screening utile, din punct de vedere clinic, pentru
depistarea pacienÆilor cu ståri pretrombotice. Totuçi, unele
dintre tulburårile pretrombotice moçtenite pot fi diagnosticate
prin investigaÆii imunologice çi funcÆionale specifice.

HEMOSTAZA NORMALÅ

Diagnosticul çi tratamentul corect al pacienÆilor cu hemoragie
sau trombozå necesitå cunoaçterea fiziopatologiei hemostazei.
Acest proces poate fi împårÆit într-o componentå primarå çi
una secundarå, çi este iniÆiat atunci când un traumatism, o
intervenÆie chirurgicalå sau o altå afecÆiune distruge endoteliul
vascular çi sângele intrå în contact cu Æesutul conjunctiv
subendotelial. Hemostaza primarå este termenul ce defineçte
procesul de formare a trombuçilor plachetari la locul leziunii.
Acest proces este iniÆiat la câteva secunde dupå apariÆia leziunii
çi are o importanÆå majorå în stoparea pierderilor de sânge
din capilare, arteriole mici çi venule (vezi figura 60-1). Hemo-
staza secundarå constå din reacÆiile sistemelor plasmatice
de coagulare, care au drept rezultat formarea fibrinei. Ea
necesitå câteva minute. Filamentele de fibrinå produse întåresc
trombusul plachetar iniÆial. Acest mecanism are o importanÆå
deosebitå la nivelul vaselor mari, deoarece previne recurenÆa
hemoragiei dupå o perioadå de ore sau zile de la leziunea
iniÆialå. Deçi prezentate aici ca fenomene separate, hemostaza
primarå çi cea secundarå sunt strâns legate. De exemplu, activarea
plachetarå accelereazå mecanismele plasmatice ale coagulårii,
iar produçii reacÆiilor de coagulare plasmaticå, cum ar fi
trombina, stimuleazå activarea plachetarå.

O hemostazå primarå eficientå necesitå trei factori majori:
adezivitatea plachetarå, eliberarea constituenÆilor granulari çi
agregarea plachetarå. ïn câteva secunde de la producerea leziunii,
plachetele aderå la fibrilele de colagen subendoteliale printr-un
receptor plachetar specific pentru colagen, glicoproteina Ia/IIa,
care face parte din familia integrinelor. Dupå cum se aratå în

figura 60-2, aceastå interacÆiune este stabilizatå de factorul von
Willebrand, o glicoproteinå aderentå ce permite plachetelor så
råmânå ataçate de peretele vascular, în pofida puternicelor forÆe
disruptive generate în lumenul vascular. Factorul von Willebrand
realizeazå acest lucru prin crearea unei legåturi între receptorul
plachetar, de pe glicoproteina Ib/IX, çi fibrilele subendoteliale
de colagen. Plachetele care au aderat elibereazå apoi constituenÆii
granulari preformaÆi çi genereazå mediatori de novo, cum sunt
cei ilustraÆi în figura 60-1.

Ca çi la alte celule, activarea çi secreÆia plachetarå sunt
reglate de modificårile nivelului nucleotidelor ciclice, de influxul
de calciu, hidroliza fosfolipidelor din membranå çi de fosforilarea
unor proteine intracelulare esenÆiale. Mecanismele caracteristice
sunt ilustrate în figurile 60-3 çi 60-4.  Legarea unor substanÆe
cu acÆiune agonistå, cum ar fi epinefrina, colagenul sau trombina,
de receptorii plachetari de suprafaÆå activeazå douå enzime
membranare – fosfolipaza C çi fosfolipaza A2. Aceste enzime
catalizeazå eliberarea acidului arahidonic din douå fosfolipide
membranare majore, fosfatidilinozitol çi fosfatidilcolinå. IniÆial,
o cantitate micå din acidul arahidonic eliberat este convertitå
în tromboxan A2 (TXA2) care, la rândul såu, poate activa
fosfolipaza C. Formarea TXA2 din acidul arahidonic este mediatå
de enzima denumitå ciclooxigenazå (vezi figura 60-3). Aceastå
enzimå este inhibatå de aspirinå çi de antiinflamatorii nesteroi-
diene. Inhibarea sintezei de TXA2 reprezintå o cauzå de
hemoragie uçoarå la unii pacienÆi, precum çi mecanismul de
bazå al acÆiunii unor medicamente antitrombotice.

Hidroliza fosfolipidei membranare fosfatidilinozitol 4,5-
bifosfat (PIP2) produce diacil-glicerol (DAG) çi inozitol trifosfat
(IP3), ambele având un rol esenÆial în metabolismul plachetar.
IP3 mediazå influxul de calciu cåtre citosolul plachetar çi
stimuleazå fosforilarea lanÆurilor uçoare de miozinå. Acestea
din urmå interacÆioneazå cu actina, facilitând deplasarea
granulelor çi modificarea formei plachetare.  DAG activeazå
proteinkinaza C care, la rândul ei, fosforileazå diferite substraturi
ce includ miozinkinaza lanÆurilor uçoare çi a unei proteine
de 47000 Da (plekstrinå). Fosforilarea acestora çi a altor proteine
intervine în reglarea secreÆiei granulare a plachetelor.

Ritmul çi nivelul activårii plachetare sunt controlate de
un mecanism fin echilibrat, care este ilustrat în figura 60-3.
TXA2, un produs plachetar al acidului arahidonic, stimuleazå
activarea çi secreÆia plachetarå. În schimb, prostaciclina (PGI2),

Activare/secreÆie

ADP

Tromboxan
A2

Heparinazå

Adeziune Agregare

Fibrinogen Fibronectinå

FvW

FCP

TrombospondinåFactorul V a

FIGURA 60-1 Prezentarea schematicå a etapelor majore din cursul
hemostazei primare. Prima etapå este aderarea plachetarå, adicå
interacÆiunea dintre plachete çi o suprafaÆå neplachetarå, subendoteliul
vascular. Urmeazå apoi activarea çi secreÆia plachetarå. Sunt ilustraÆi
o parte din compuçii secretaÆi. Abrevieri – ADP, adenozin difosfat;
FCP, factorul de creçtere plachetar; FvW, factorul von Willebrand.
Evenimentul final este legarea plachetelor de stratul aderent prin
procesul de agregare plachetarå.
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un derivat endotelial al acidului arahidonic, inhibå activarea
plachetarå prin creçterea nivelului AMP ciclic intraplachetar.
Mecanisme similare de reglare a activårii çi secreÆiei se întâlnesc
çi la alte celule.

Dupå activare, plachetele îçi eliminå conÆinutul granulelor
în plasmå. Din lizozomi sunt eliberate endoglicozidaze çi o
enzimå ce fracÆioneazå heparina; calciul, serotonina çi adeno-
zindifosfatul (ADP) sunt eliberate din granulele dense, iar
mai multe proteine, incluzând factorul von Willebrand, fibro-
nectina, tromboplastina, factorul de creçtere plachetar (FCP)
çi o proteinå ce neutralizeazå heparina (factorul 4 plachetar)
sunt eliberate din granulele alfa. Dupå eliberare, ADP se leagå
de un receptor purinergic specific care, dupå activare, modificå
conformaÆia complexului glicoproteic IIb/IIIa, astfel încât

acesta se leagå de fibrinogen, unind plachetele adiacente într-un
trombus hemostatic (figura 60-2). Factorul de creçtere plachetar
stimuleazå creçterea çi migrarea fibroblastelor çi a celulelor
musculare netede în peretele vascular, ceea ce reprezintå o
parte importantå a procesului de hemostazå.

În timp ce trombusul primar se formeazå, proteinele plas-
matice de coagulare sunt activate, iniÆiind hemostaza secundarå.
O privire generalå asupra mecanismelor coagulårii, inclusiv
asupra rolului variaÆilor factori de inhibiÆie, este prezentatå
în figura 60-5. Mecanismul coagulårii poate fi subdivizat
într-o serie de reacÆii (evidenÆiate în figura 60-6) ce duc în
final la producerea unei cantitåÆi suficiente de trombinå, pentru
a transforma o micå proporÆie din fibrinogenul plasmatic în
fibrinå. Fiecare reacÆie necesitå formarea unui complex legat
de suprafaÆå çi conversia proteinelor precursoare inactive în
proteaze active printr-o proteolizå limitatå, fiecare fiind reglatå
de cofactorii plasmatici çi celulari, precum çi de calciu.

În prima reacÆie, faza intrinsecå sau de contact a coagulårii,
trei proteine plasmatice, factorul Hageman (factorul XII),
kininogenul cu greutate molecularå mare (KGMM) çi preka-
likreina (PK) formeazå un complex la nivelul colagenului
subendotelial vascular. Dupå legarea de KGMM, factorul XII
este lent convertit într-o proteazå activå (XIIa), care apoi
converteçte atât PK în kalikreinå, cât çi factorul XI în forma
activå (XIa). La rândul ei, kalikreina (K) accelereazå trans-
formarea factorului XII în forma activå XIIa, în timp ce XIa
participå la urmåtoarele reacÆii de coagulare. Deçi aceste
interacÆiuni sunt bine caracterizate in vitro, este posibilå existenÆa
unui mecanism alternativ de activare a factorului XI, întrucât
pacienÆii cu deficit de factor XII, KGMM sau PK au o hemostazå
aparent normalå, fårå hemoragie evidentå clinic.

A doua reacÆie furnizeazå o cale secundarå de iniÆiere a
coagulårii prin conversia factorului VII într-o proteazå activå.
În aceastå cale, denumitå extrinsecå sau dependentå de factorii
tisulari, se formeazå un complex între factorul VII, calciu çi
factorul tisular, o lipoproteinå prezentå în membranele celulare
care este expuså dupå legarea acestora. Existå din ce în ce
mai multe dovezi cå mecanismul factor tisular-factor VII
este continuu activ çi are o contribuÆie majorå la coagularea

FIGURA 60-2 Bazele moleculare ale adezivitåÆii çi agregårii pla-
chetare. Aderarea plachetelor la stratul subendotelial este facilitatå
de factorul von Willebrand, care formeaza o punte între fibrilele de
colagen din peretele vascular çi receptorul plachetar, glicoproteina
Ib/IX (Gp Ib-IX). Într-un mod asemånåtor, agregarea plachetarå
este mediatå de fibrinogen, care leagå plachetele adiacente prin
intermediul receptorului plachetar format din complexul de glicoproteine
IIb çi IIIa (Gp IIb-IIIa).

FIGURA 60-3 Generarea tromboxanului A2 de cåtre plachete çi a
prostaciclinei (PGI2) de cåtre celulele endoteliale.
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FIGURA 60-4 Bazele biochimice ale activårii çi secreÆiei plachetare.
Legarea unor agoniçti, cum ar fi epinefrina, trombina çi colagenul,
declançeazå un lanÆ de fenomene ce determinå hidroliza fosfolipidelor
membranare, inhibarea adenilatciclazei, mobilizarea calciului intra-
celular çi fosforilarea unor proteine intracelulare esenÆiale. Rezultatul
final este modificarea formei, miçcarea granulelor cåtre sistemul
canalicular, generarea de mediatori, cum ar fi tromboxanul A2, çi
secreÆia granularå. Abrevieri – AC, adenilat ciclaza; G, proteina de
legare a guaninei; PIP2, fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat ; PLC, fosfolipaza
C; DAG, diacilglicerol; PLA2, fosfolipaza A2; PC, fosfatidilcolina;
AA, acid arahidonic; CO, ciclooxigenazå; O2, oxigen; IP3, inozitol
trifosfat; AMPc, AMP ciclic; Ca-CM, complexul calciu-calmodulinå;
MKLU, miozin-kinaza lanÆurilor uçoare.



375CAPITOLUL 60

Hemoragia çi tromboza
primarå. Factorul VII çi alte trei proteine ale coagulårii –
factorii II (protrombina), IX çi X – necesitå calciu çi vitamina
K pentru a fi active din punct de vedere biologic. Aceste
proteine sunt sintetizate în ficat, unde existå o carboxilazå
dependentå de vitamina K, care catalizeazå o modificare
posttranslaÆionalå unicå, ce adaugå un al doilea radical carboxil
unor resturi de acid glutamic. Perechi din aceste molecule
de acid di-gamma-carboxiglutamic (G1a) leagå calciul, ce
ancoreazå proteinele de suprafeÆele fosfolipidice încårcate
negativ çi le conferå activitate biologicå. Inhibarea acestei
modificåri posttranslaÆionale prin antagoniçti ai vitaminei
K (de exemplu, warfarina) reprezintå baza uneia din cele
mai obiçnuite forme de terapie anticoagulantå.

În a treia reacÆie, factorul X este activat de cåtre proteazele
generate în reacÆiile precedente. Într-una din acestea se formeazå
un complex dependent de lipide çi calciu între factorii VIII,
IX çi X. În acest complex, factorul IX este convertit mai
întâi în IXa de cåtre factorul XIa generat pe calea intrinsecå
(reacÆia I). Factorul X este apoi activat de IXa, în acelaçi
timp cu factorul VIII. Pe de altå parte, atât factorii IX, cât çi
X pot fi activaÆi de cåtre factorul VIIa, care a fost generat pe
calea extrinsecå (reacÆia 2). Activarea factorilor IX çi X reprezintå
o conexiune importantå între mecanismul intrinsec çi cel
extrinsec al coagulårii (vezi figura 60-5).

ReacÆia a IV-a, cea finalå, converteçte protrombina în
trombinå, în prezenÆa factorului V, a calciului çi a fosfolipidelor.
Deçi conversia protrombinei poate avea loc pe diverse suprafeÆe
naturale çi artificiale bogate în fosfolipide, ea se produce de
mii de ori mai repede pe suprafaÆa plachetelor activate. Produsul
acestei reacÆii, trombina, are multiple funcÆii în hemostazå.
Deçi principalul ei rol este de a converti fibrinogenul în fibrinå,
ea activeazå, de asemenea, factorii V, VIII çi XIII çi stimuleazå
agregarea çi secreÆia plachetarå. Ca urmare a eliberårii fibrino-
peptidelor A çi B din lanÆurile α çi β de fibrinogen, molecula
modificatå, denumitå acum monomer de fibrinå, se polime-
rizeazå pentru a forma un gel insolubil. Polimerul de fibrinå
este apoi stabilizat prin legarea încruciçatå a lanÆurilor de
fibrinå de cåtre factorul XIIIa, o transglutaminazå plasmaticå
(figura 60-5).

Deçi concepÆia clasicå asupra coagulårii prezentatå mai
sus este utilå din punct de vedere clinic, råmân fårå råspuns
câteva întrebåri importante. Unele din acestea sunt (1) de ce
deficienÆa de factor XII produce o prelungire dramaticå a
timpului parÆial de tromboplastinå (PTT), dar nu determinå
sângerare? (2) De ce existå o heterogenitate a simptomelor
de sângerare la pacienÆi cu deficienÆå de factor XI? (3) De
ce deficienÆele de factor VIII sau IX determinå
o sângerare atât de severå, deçi calea extrinsecå
råmâne intactå? Acum se çtie cå acÆionarea
factorilor IX çi X de cåtre complexul factor
tisular – VIIa joacå un rol major în iniÆierea
hemostazei. Odatå ce coagularea este iniÆiatå
prin aceastå interacÆiune, o proteinå descoperitå
recent – factorul tisular de inhibare a cåii (FTIC)
– blocheazå calea extrinsecå, iar elemente ale
cåii intrinseci, în special factorii VIII çi IX,
devin principalii reglatori ai formårii trombinei.
Aceastå nouå etapå în coagulare ar explica de
ce pacienÆii cu deficienÆå de factor XIII sunt
asimptomatici çi de ce pacienÆii de deficienÆå
de factor XI prezintå o diatezå hemoragicå uçoarå
pânå la moderatå. Aceastå schemå este ilustratå
în figura 60-7.

Liza cheagului çi refacerea peretelui vascular
încep imediat dupå formarea trombusului defi-
nitiv. Sistemul fibrinolitic este activat de trei
factori potenÆiali: fragmente de factor Hageman,
activatorul urinar al plasminogenului (uPA)
sau urokinazå (UK) çi activatorul tisular al
plasminogenului (tAP). Principalii activatori

fiziologici, tAP çi uPA, difuzeazå din celulele endoteliale çi
convertesc plasminogenul absorbit pe suprafaÆa cheagului
de fibrinå în plasminå (figura 60-8). Consecutiv, plasmina
degradeazå polimerul de fibrinå în fragmente mici, care sunt
apoi îndepårtate de sistemul monocito-macrofagic. Deçi plasmina
poate degrada çi fibrinogenul, reacÆia råmâne localizatå, deoarece
(1) tAP çi unele forme de uPA activeazå mai eficient plasminogenul
când acesta este absorbit pe cheagul de fibrinå, (2) plasmina
circulantå este legatå çi neutralizatå de inhibitorul α2 al plasminei
(importanÆa acestui factor este subliniatå de faptul cå pacienÆii
cu un deficit al inhibitorului α2 al plasminei prezintå fibrinolizå
necontrolatå çi hemoragii) çi (3) celulele endoteliale elibereazå
un inhibitor al activårii plasminogenului (PIA-1), ce blocheazå
direct acÆiunea tAP.

Dupå cum s-a aråtat mai sus, sistemul de coagulare plasmaticå
este fin reglat, astfel încât doar o cantitate scåzutå din fiecare
enzimå a coagulårii este convertitå la forma activå. În consecinÆå,
trombusul hemostatic nu se extinde dincolo de locul leziunii.
Aceastå reglare preciså este importantå, deoarece într-un singur
mililitru de sânge existå suficiente enzime pentru a coagula
în 10-15 secunde tot fibrinogenul din organism. Fluiditatea
sângelui este menÆinutå prin însuçi fluxul såu, ce reduce
concentraÆia reactanÆilor, prin absorbÆia factorilor de coagulare
pe suprafeÆe çi prezenÆa multiplilor inhibitori plasmatici.
Antitrombina, proteinele C çi S, precum çi FTIC sunt cei
mai importanÆi factori care, împreunå, menÆin fluiditatea
sângelui.

Aceçti inhibitori au moduri diferite de acÆiune. Antitrombina
formeazå complexe cu toÆi factorii coagulårii, cu excepÆia
factorului VII (vezi figura 60-5). Viteza formårii acestor
complexe este måritå de heparina çi moleculele heparin-like
de pe suprafaÆa celulelor endoteliale. Aceastå capacitate a
heparinei de a creçte activitatea antitrombinei stå la baza
acÆiunii ei ca anticoagulant puternic. Proteina C este convertitå
într-o proteazå activå de cåtre trombinå, dupå ce este fixatå
pe o proteinå endotelialå denumitå trombomodulinå. Proteina
C activatå determinå inactivarea cofactorilor plasmatici V
çi VIII, printr-o proteolizå limitatå care încetineçte douå din
reacÆiile importante ale coagulårii. De asemenea, proteina C
poate stimula eliberarea activatorului tisular de plasminogen
din celulele endoteliale. FuncÆia inhibitorie a proteinei C este
amplificatå de proteina S. Datoritå acestor procese, niveluri
scåzute de antitrombinå sau proteine C çi S, sau structuri

FIGURA 60-5 Diagramå schematicå a reacÆiilor coagulårii ce au importanÆå clinicå.
Proteinele precursoare sau inactive sunt indicate prin cifre romane, iar forma activå prin
adåugarea indicelui „a“ – convenÆie standard. Alte abrevieri sunt KGMM, kininogenul
cu greutate molecularå mare; PK, prekalikreinå; PL, fosfolipid; TM, trombomodulinå;
Ca2+, calciu. Existå douå cåi independente de activare: sistemul de contact çi cel mediat
de factori tisulari sau extrinsec. Ele se întâlnesc în momentul activårii factorului X çi
duc la generarea trombinei, care converteçte fibrinogenul în fibrinå. Aceste reacÆii sunt
reglate de antitrombinå, care formeazå complexe cu toate proteinele coagulårii, cu excepÆia
factorului VII, çi a sistemului proteinå C-proteinå S ce inactiveazå factorii V çi VIII.
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disfuncÆionale ale moleculelor acestora duc la ståri de hiper-
coagulabilitate sau pretrombotice. În plus, un defect moçtenit
ce se întâlneçte frecvent este prezenÆa unei forme a facto-
rului V (factorul V Leiden) rezistentå la inhibarea de cåtre
proteina C. 20-50% din pacienÆii cu trombembolism venos
neexplicat pot avea acest defect.

Descrierea mecanismelor coagulårii implicå faptul cå procesul
se desfåçoarå la fel în tot organismul. De fapt, procesul nu
este uniform çi compoziÆia cheagului variazå în funcÆie de
sediul leziunii. Trombii ce se formeazå în vene, unde viteza
fluxului sanguin este scåzutå, sunt bogaÆi în fibrinå çi eritrocite
çi conÆin relativ puÆine trombocite. Sunt frecvent denumiÆi
trombi roçii, datoritå aspectului lor la examinarea chirurgicalå
çi anatomopatologicå. ExtremitåÆile friabile ale acestor trombi
roçii, care se formeazå deseori în venele membrelor inferi-
oare, se pot desprinde çi determina embolii pulmonare. Chea-
gurile formate în artere, unde viteza de circulaÆie este mare,
sunt alcåtuite predominant din trombocite çi au puÆinå fibrinå.
Aceçti trombi albi pot fi dislocaÆi uçor de pe peretele arterial
çi produc embolii la distanÆå, cu ischemie temporarå sau per-
manentå. Frecvent, embolia are loc în circulaÆia cerebralå çi
retinianå çi poate determina disfuncÆii neurologice tranzitorii
(atac ischemic tranzitor), inclusiv cecitate monocularå tem-
porarå (amaurozå fugace), sau accidente vasculare cerebrale.
În plus, majoritatea episoadelor de infarct miocardic acut se
datoreazå trombilor formaÆi dupå ruperea plåcilor aterosclerotice
din arterele coronare afectate. Este important de reÆinut cå
existå doar mici diferenÆe între cheagul hemostatic, format ca
råspuns fiziologic la o leziune, çi trombuçii patologici. Pentru
a sublinia asemånarea, tromboza a fost descriså ca o coagulare
apårutå la locul sau momentul nepotrivit.

EVALUARE CLINICÅ

ISTORIC Unele elemente ale anamnezei sunt utile pentru
a determina dacå o hemoragie este produså de o perturbare
a hemostazei sau de un defect anatomic local. Un prim element
ar fi un istoric de hemoragie dupå traumatisme locale obiçnuite,
cum ar fi o extracÆie dentarå, naçtere sau intervenÆii chirurgicale

minore. Hemoragia suficient de mare pentru a impune o
transfuzie necesitå o atenÆie specialå. Un istoric familial de
hemoragie sau hemoragii cu sedii multiple care nu pot fi
explicate printr-un traumatism sau o intervenÆie chirurgicalå
sugereazå, de asemenea, o afecÆiune sistemicå. Întrucât hemo-
ragia poate fi moderatå, absenÆa unui istoric familial nu exclude
o afecÆiune moçtenitå a hemostazei.

Defectul poate fi localizat la nivelul trombocitelor sau
al sistemului de coagulare plasmatic (tabelul 60-1). Hemoragia
datoratå unor defecte plachetare este de obicei superficialå,
localizatå la nivelul tegumentelor çi mucoaselor, apare imediat
dupå traumatisme sau intervenÆii chirurgicale çi este uçor
controlabilå prin tratament local. Hemoragiile ce apar ca
urmare a unui defect al hemostazei secundare (sistemul
plasmatic de coagulare) se manifestå la ore sau zile de la
producerea leziunii çi nu sunt influenÆate de terapia localå.
Acest tip de hemoragie este localizatå cel mai frecvent la

nivelul Æesutului subcutanat,
muçchilor, articulaÆiilor çi
cavitåÆilor organismului. Un
istoric atent çi meticulos repre-
zintå, probabil, cea mai im-
portantå etapå în stabilirea
prezenÆei unei tulburåri a
hemostazei çi în ghidarea
testelor de laborator iniÆiale.
EXAMEN FIZIC Asociat
cu un istoric atent, examenul
fizic aduce informaÆii utile
pentru evaluarea pacienÆilor
cu tulburåri ale hemostazei.
Sediul cel mai frecvent în care
se pot observa hemoragiile este
reprezentat de tegumente çi
mucoase. ColecÆiile sanguine
la nivelul tegumentelor sunt
denumite purpurå çi pot fi
clasificate în funcÆie de sediul
hemoragiei. Hemoragiile mici,
punctiforme, intradermice,
datorate extravazårii hematiilor
din capilare, sunt denumite
peteçii çi sunt caracteristice
pentru defectele plachetare, în
special pentru trombocitopenia

FIGURA 60-6 Principalele reacÆii ale coagulårii sunt separate çi ilustrate într-o formå schematicå,
pentru a evidenÆia asemånarea lor. Toate aceste reacÆii se bazeazå pe formarea unor complexe între
enzimele legate de suprafaÆå çi cofactori. Abrevieri: PK, prekalikreinå; K, kalikreinå; KGMM, kininogen
cu greutate molecularå mare; FT, factor tisular; Ca2+, calciu; PT protrombinå; Tr, trombinå. Prin
convenÆie, alÆi factori ai coagulårii sunt indicaÆi prin cifre romane, indicele „a“ reprezentând forma
activå. Semnul /\/\/\ indicå domeniile factorilor VII, IX, X, Xa çi PT, ce conÆin G1a (acidul di-γ-
carboxiglutamic), care leagå calciul çi fosfolipidele. Haçura indicå proteinele ce aderå la suprafeÆe
prin interacÆiuni hidrofobe.

Etapa I Etapa II

Etapa III Etapa IV

FIGURA 60-7 ContribuÆia complexului factor tisular – VIIa (FT-
VIIa) çi a factorului tisular de inhibare a cåii (FTIC) la coagulare.
Activarea iniÆialå a factorului IX de cåtre FT-VIIa compenseazå
deficitele în factori ce intervin înainte, de exemplu cele de factori
XII çi XI. Inhibarea consecutivå a FT-VIIa de cåtre FTIC face ca
activarea susÆinutå a factorului X de cåtre IXa çi VIIIa så fie esenÆialå
pentru o hemostazå normalå. PL = fosfolipid

KGMM
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severå. ColecÆiile subcutanate mai mari, datorate extravazårii
sângelui din arteriolele çi venulele mici, reprezintå echimoze
(vânåtåi) sau, dacå sunt mai profunde çi palpabile, hematoame.
Sunt frecvente la pacienÆii cu defecte plachetare çi urmeazå
unor traumatisme minore. Existå çi alte leziuni cutanate çi
mucoase, cum ar fi dilataÆia capilarelor, telangiectazia, ce pot
determina hemoragii în absenÆa oricåror tulburåri de hemostazå.
În plus, pierderea suportului de Æesut conjunctiv pentru capilare
çi vene mici, ce apare cu vârsta, creçte fragilitatea venelor
superficiale, cum ar fi cele de pe faÆa dorsalå a mâinii, ducând
la extravazarea sângelui în Æesutul celular subcutanat, purpura
senilå. Menoragia este uneori o problemå gravå pentru femeile
cu trombocitopenie severå sau disfuncÆie plachetarå. În plus,
pacienÆii cu tulburåri ale hemostazei primare, în special cei cu
boala von Willebrand, pot avea hemoragii gastrointestinale
recurente.

Dupå cum s-a menÆionat anterior, hemoragia în cavitåÆile
seroase, retroperitoneal sau în articulaÆii reprezintå o manifestare
frecventå a deficitelor de coagulare plasmaticå. Hemoragiile
articulare repetate pot duce la îngroçarea sinovialei, inflamaÆie
cronicå, apariÆia colecÆiilor lichidiene çi pot eroda cartilajul
articular, determinând deformåri articulare cronice, cu limitarea

mobilitåÆii. Astfel de deformåri sunt prezente în special la
pacienÆii cu deficit de factori VIII çi IX, cele douå tulburåri
de coagulare sex-linkate, denumite hemofilii. Din motive neclare,
hemartrozele sunt mai puÆin frecvente în alte defecte ale
coagulårii plasmatice. ColecÆiile sanguine la nivelul cavi-
tåÆilor seroase sau ale Æesuturilor moi pot determina necrozå
secundarå a Æesuturilor sau compresie nervoaså. Hematoamele
retroperitoneale pot produce compresia nervului femural, iar
colecÆiile de sânge slab coagulat la nivelul Æesuturilor moi
pot mima o transformare malignå – sindromul pseudotumoral.
Hemoragiile la nivelul orofaringelui, unde sângerarea poate
compromite funcÆionarea normalå a cåilor aeriene, çi cele
de la nivelul sistemului nervos central pot pune în pericol
viaÆa. Hemoragiile intracerebrale reprezintå una din cauzele
majore de deces la pacienÆii cu defecte severe de coagulare.

TESTE DE LABORATOR Cele mai importante teste
de screening ale mecanismelor hemostazei primare sunt (1)
timpul de sângerare (un indicator sensibil al funcÆiei plachetare)
çi (2) numåråtoarea trombocitelor. Ultimul este foarte util,
fiind uçor de realizat çi se coreleazå bine cu predispoziÆia la
hemoragii. Valorile normale ale trombocitelor sunt între 150.000
çi 450.000 pe milimetru cub de sânge. Atât timp cât numårul
plachetelor este peste 100.000 pe milimetru cub, pacienÆii
råmân asimptomatici çi timpul de sângerare este normal. Valori
între 50.000 çi 100.000 plachete pe milimetru cub determinå
o prelungire moderatå a timpului de sângerare, astfel încât
hemoragia apare doar dupå traume severe sau alt stres. PacienÆii
cu un numår de plachete sub 50.000 pe milimetru cub prezintå
hemoragii rapide dupå contuzii, manifestate prin purpurå
cutanatå dupå traumatisme minore çi sângeråri dupå intervenÆii
chirurgicale la nivelul mucoaselor. PacienÆii cu mai puÆin
de 20.000 trombocite pe milimetru cub au o incidenÆå mult
crescutå a hemoragiilor spontane, prezintå de obicei peteçii
çi pot avea hemoragii intracraniene sau alte hemoragii interne
spontane. Principalele cauze de trombocitopenie sunt evidenÆiate
în tabelul 60-2.

PacienÆii cu anomalii calitative ale trombocitelor au un
numår de plachete normal çi un timp de sângerare prelungit
(tabelul 60-3). Timpul de sângerare se determinå prin practicarea
unei incizii mici, superficiale, çi måsurarea duratei sângerårii
din acea zonå. Deçi este un „biotest“ relativ simplu, datoritå
unei standardizåri atente, a devenit un test fidel çi sensibil
al funcÆiei plachetare. Tehnica cea mai larg råspânditå utilizeazå
un bisturiu tip sau automat pentru controlul lungimii çi
profunzimii inciziei (de obicei 1 mm adâncime çi 9 mm lungime)
çi un sfigmomanometru reglat la 40 mmHg, pentru a destinde
uniform patul capilar de la nivelul antebraÆului. Pentru a fi
util, timpul de sângerare trebuie practicat de un tehnician cu
experienÆå, întrucât diferenÆe mici de tehnicå au un mare efect
asupra rezultatelor testului. Deçi orice pacient cu un timp de
sângerare peste 10 minute are un risc uçor crescut de hemoragie,
acest risc nu devine semnificativ decât la pacienÆii cu valori
ale timpului de sângerare ce depåçesc 15-20 minute. Dupå
cum se aratå în figura 60-9, existå o corelaÆie aproape liniarå
între timpul de sângerare çi numårul de trombocite. Când se
descoperå un deficit al hemostazei primare, sunt necesare
teste specializate pentru a determina cauza disfuncÆiei plachetare
(tabelul 60-3). Un diagnostic precis este important, deoarece
pacienÆii cu hemoragii datorate afectårii hemostazei primare
pot necesita tratament cu maså trombocitarå, cu anumiÆi hormoni
(desmopresinå, estrogeni, glucocorticoizi) sau cu fracÆiuni
plasmatice, în funcÆie de natura afecÆiunii. Ocazional, pacienÆii
cu multiple antecedente de hemoragii, în special cei cu boala
von Willebrand – forma uçoarå, pot avea un timp de sângerare
normal la o testare iniÆialå, datoritå variaÆiilor ciclice ale nivelului
factorului von Willebrand. Aceçtia necesitå teståri repetate
pentru a se stabili un diagnostic precis.

FIGURA 60-8 Diagrama schematicå a fibrinolizei. Activatorul
tisular al plasminogenului (APt) este eliberat din celulele endoteliale,
påtrunde în trombul de fibrinå çi activeazå plasminogenul în plasminå.
Plasmina liberå formeazå complexe cu α2 IP (inhibitorul alfa2 al
plasminei). Fibrina este degradatå în fragmente cu greutate molecularå
micå, produçi de degradare ai fibrinei (PDF).

Manifeståri

Defecte ale
hemostazei primare
(defect plachetar)

Defecte ale hemo-
stazei secundare
(defecte ale protei-
nelor plasmatice)

ApariÆia
hemoragiei dupå
un traumatism

Imediat Tardiv – ore sau zile

Sediul hemoragiei Superficial – piele;
mucoase; cavitatea
nazalå; tract
gastrointestinal çi
uro-genital

Profund – articulaÆii,
muçchi, spaÆiul
retroperitoneal

Semne clinice Peteçii, echimoze Hematoame,
hemartroze

Istoric familial Autosomal dominant Autosomal recesiv
sau X-linkat

Råspuns la
tratament

Imediat; tratament
local eficient

Necesitå terapie
sistemicå susÆinutå

Tabelul 60-1

DiferenÆe în manifestårile clinice ale perturbårilor hemostazei
primare çi secundare
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FuncÆia de coagulare a plasmei este evaluatå uçor cu ajutorul
unor teste de laborator simple – timpul de tromboplastinå
parÆialå (TPT), timpul de protrombinå (TP), timpul de trombinå
(TT) çi determinarea cantitativå a fibrinogenului (figura 60-5,
tabelul 60-4). TPT testeazå calea intrinsecå a coagulårii, evaluând
eficacitatea factorilor XII, KGMM, PK, XI, IX çi VIII. TP
testeazå calea extrinsecå, dependentå de factorul tisular. Ambele
teste evalueazå calea comunå a coagulårii, ce implicå toate
reacÆiile care apar dupå activarea factorului X. Prelungirea
TPT çi TP ce nu se corecteazå dupå adåugarea de plasmå
normalå sugereazå prezenÆa unui inhibitor al coagulårii. Când
atât TPT, cât çi TP sunt prelungite, devine necesarå utilizarea
unui test specific pentru a evalua conversia fibrinogenului
în fibrinå – poate fi utilizat fie TT, fie determinarea nivelului
fibrinogenului. Când se constatå anomalii în oricare din aceste
teste, pot fi solicitate investigaÆii mai specifice ale factorilor
de coagulare, pentru a determina natura defectului.

Existå câteva anomalii rare ale coagulårii, care pot råmâne
nedetectate, deoarece nu modificå testele de screening discutate.
Acestea sunt deficitul de factor XIII, deficitul de inhibitor
α2 al plasminei, deficitul de PAI-1 (PAI-1 este cel mai important
inhibitor al activatorilor plasminogenului) çi sindromul Scott,
un defect de coagulare plachetar. Un test pentru polimerizarea
fibrinei (dependentå de factorul XIII), cum ar fi solubilitatea
cheagului în 5-M-uree, trebuie solicitat atunci când TP çi
TPT sunt amândouå normale, dar existå un istoric de hemoragii
frecvente. Sistemul fibrinolitic poate fi investigat prin måsurarea
timpului de lizå a cheagului euglobulinic sau a cheagului
sanguin total çi pentru måsurarea nivelelor de inhibitor α2

Tabelul 60-2

Cauze de trombocitopenie

Scåderea producÆiei medulare de megacariocite
Infiltrarea måduvei prin tumori, fibroze
InsuficienÆå medularå – anemie aplasticå, hipoplasticå, efect al

medicamentelor
Sechestrarea splenicå a plachetelor circulante

Hipertrofia splinei datoratå infiltrårii tumorale
Congestia splinei datoratå hipertensiunii portale

Distrugerea crescutå a plachetelor circulante
Distrugere nonimunå

Proteze vasculare, valve cardiace
Coagulare intravascularå diseminatå
Septicemie
Vasculitå

Distrugere imunå
Autoanticorpi faÆå de antigenele plachetare
Anticorpi asociaÆi cu ingestia de medicamente
Complexe imune circulante – lupus eritematos sistemic,

agenÆi virali, septicemii bacteriene al plasminei çi IAP-1. Sindromul Scott poate fi diagnosticat
prin måsurarea timpului de protrombinå, care evalueazå
cantitatea de protrombinå rezidualå.

Bolile asociate cu tromboza sunt enunÆate în tabelul 60-5.
Nu existå teste clinice de screening pentru depistarea pacienÆilor
suspecÆi de a avea o stare de hipercoagulabilitate sau tulburåri
pretrombotice. În laboratoarele de cercetare au fost elaborate
teste ce måsoarå peptidele cu greutate molecularå micå sau
complexele ce inhibå enzimele generate în timpul coagulårii.
De exemplu, au fost puse la punct teste radioimunologice pentru
fibrinopeptidele A çi B, pentru complexul trombinå-antitrombinå
çi pentru fragmentele de clivare ale protrombinei. La pacienÆii
cu ståri pretrombotice sau la cei cu tromboembolism au fost
raportate niveluri crescute ale acestor produçi. În prezent, pacienÆii
suspectaÆi de a avea o stare de hipercoagulabilitate pe baza
datelor clinice trebuie supuçi unor teste specifice pentru depistarea
puÆinelor defecte cunoscute actualmente (tabelul 60-5). Testele
disponibile în mod curent pot identifica 10 pânå la 20% din
cazurile de trombozå familialå, ce reprezintå o micå parte din
pacienÆii ce se prezintå la medic cu fenomene tromboembolice.

Sindroamele inhibitorii sau anticoagulantele circulante se
datoreazå, de obicei, anticorpilor care scad activitatea factorilor
de coagulare. Nu reprezintå o cauzå frecventå de hemoragie,
çi necesitå teste diagnostice specifice. PrezenÆa inhibitorilor

Tabelul 60-3

Tulburåri ale hemostazei primare (ale plachetelor)

Defecte ale adeziunii plachetare
Boala von Willebrand
Sindromul Bernard-Soulier (absenÆa sau disfuncÆia GpIb/IX)

Defecte ale agregårii plachetare
Trombastenia Glanzmann (absenÆa sau disfuncÆia GpIIb/IIIa)

Defecte ale secreÆiei plachetare
Scåderea activitåÆii ciclooxigenazei

Medicamente – aspirinå, antiinflamatorii nesteroidiene
Congenitalå

Deficite ale depozitelor granulelor
Congenitale
Dobândite

Uremie
„Acoperiri“ plachetare (de exemplu penicilinå sau paraproteine)

Defect de coagulare plachetar
Sindromul Scott

ABREVIERE: Gp = glicoproteinå

FIGURA 60-9 RelaÆia dintre numårul de trombocite çi timpul de
sângerare (Dupå Harker L.A., Hemostasis Manual, 2d ed, Philadelphia,
F.A. Davis Company, 1974.)
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Tabelul 60-4

RelaÆia dintre tulburårile de hemostazå primarå çi
modificårile testelor de laborator

Prelungirea timpului parÆial de tromboplastinå (TPT)
Fårå hemoragie clinicå – factorii XII, KGMM, PK
Hemoragie moderatå sau rarå – factorul XI
Hemoragie severå frecventå – factorii VIII çi IX

Prelungirea timpului de protrombinå (TP)
Deficit de factor VII
Deficit de vitaminå K – precoce
Tratament anticoagulant cu warfarinå

Prelungirea TPT çi TP
Deficit de factori II, V sau X
Deficit de vitaminå K – tardiv
Tratament anticoagulant cu warfarinå

Prelungirea timpului de trombinå (TT)
Hemoragii moderate sau rare – afibrinogenemie
Hemoragii severe frecvente – disfibrinogenemie
Administrarea de heparinå sau inhibitori heparin-like

Prelungirea TP çi/sau TPT ce nu se corecteazå cu plasmå
normalå

Sindromul inhibitorilor specifici sau nespecifici
Solubilitatea cheagului în 5-M-uree

Deficit de factor XIII
Inhibitori sau defecte în formarea cheagului de fibrinå

Lizå rapidå a cheagului
Inhibitorul α2 al plasminei

ABREVIERI: KGMM = kininogenul cu greutate molecularå mare;
PK = prekalikreinå
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este probabilå atunci când modificårile testelor de screening
nu pot fi corectate prin adåugarea de plasmå normalå în plasma
pacientului. Anticorpii specifici împotriva unor factori ai
coagulårii pot fi prezenÆi (1) postpartum, (2) la pacienÆi cu
boli autoimune, ca lupusul eritematos sistemic, (3) la pacienÆi
ce folosesc medicamente cum ar fi penicilina sau streptomicina
çi (4) la pacienÆi în vârstå, fårå alte boli. În plus, dintre pacienÆii
cu hemofilie severå care au primit transfuzii multiple, 10
pânå la 20% dezvoltå anticorpi inhibitori. Unii pacienÆi, în
special cei cu lupus eritematos sistemic, pot avea anticorpi
anticoagulanÆi nespecifici ce interferå cu legarea factorilor
coagulårii de fosfolipide çi prelungesc TP çi TPT, dar nu
determinå o hemoragie evidentå clinic. PrezenÆa anticoa-
gulantelor specifice lupusului poate creçte riscul de trombo-
embolism çi poate determina infarct placentar çi avorturi
recurente în al doilea trimestru. Uneori, pacienÆii pot dezvolta
inhibitori care nu sunt anticorpi. De exemplu, la mulÆi pacienÆi
cu hemoragie evidentå clinic s-au descris mucopolizaharide
circulante cu activitate heparin-like.
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ADENOPATIILE ÇI

SPLENOMEGALIA

Acest capitol intenÆioneazå så fie un ghid pentru evaluarea
pacienÆilor ce prezintå o mårire a ganglionilor limfatici (adeno-
patie) sau a splinei (splenomegalie). Adenopatia este destul
de frecvent întâlnitå în practica medicalå primarå, în timp
ce splenomegalia se întâlneçte mai rar.

ADENOPATIA

Adenopatia poate fi o descoperire întâmplåtoare la pacienÆii
examinaÆi din motive variate sau poate constitui un semn
sau un simptom al bolii pacientului. Medicul trebuie så decidå
dacå adenopatia este normalå în contextul respectiv sau necesitå
o examinare mai atentå, pânå la practicarea unei biopsii.
Ganglionii submandibulari moi, plaÆi (< 1 cm) sunt frecvent
palpabili la copiii çi adulÆii tineri sånåtoçi, iar adulÆii sånåtoçi
pot prezenta ganglioni inghinali palpabili de pânå la 2 cm,
care sunt consideraÆi normali. Evaluarea aprofundatå a acestora
nu este recomandatå. În schimb, dacå medicul crede cå aceçti
ganglioni sunt anormali, este necesarå realizarea unei diagnos-
ticåri mai precise.

Abordarea pacientului
Adenopatia poate fi manifestarea primarå sau secundarå a
numeroase afecÆiuni, dupå cum se aratå în tabelul 61-1. Multe
din aceste boli determinå rar adenopatie. Analizarea adenopatiei
în practica medicalå primarå a aråtat cå mai mult de douå
treimi din pacienÆi aveau o cauzå nespecificå sau afecÆiuni
ale tractului respirator superior (virale sau bacteriene) çi mai
puÆin de 1% aveau un neoplasm. Într-un studiu, cercetåtorii
au raportat cå 186 din 220 de pacienÆi (84%) trimiçi pentru
evaluarea unei adenopatii au primit un diagnostic „benign“.
CeilalÆi 34 de pacienÆi (16%) aveau un neoplasm (limfom
sau adenocarcinom metastatic). 63% (112) din cei 186 de
pacienÆi cu adenopatie benignå aveau o cauzå nespecificå
sau reactivå (nici un agent cauzator nu a fost gåsit), iar ceilalÆi
aveau o etiologie specificå demonstratå, cel mai frecvent
mononucleozå infecÆioaså, toxoplasmozå sau tuberculozå.
Astfel, majoritatea pacienÆilor cu adenopatie aveau o etiologie
nespecificå, ce a necesitat doar câteva teste diagnostice.

Evaluare clinicå Medicul va fi ajutat în cåutarea unei
explicaÆii a adenopatiei de realizarea unei anamneze atente,
examen fizic, teste de laborator selectate çi, poate, excizia
çi biopsierea nodulului limfatic.

Anamneza trebuie så descopere împrejurårile în care a apårut
adenopatia. Trebuie cåutate simptome ca durerea în gât, tusea,
febra, transpiraÆiile nocturne, oboseala, scåderea în greutate
sau durerea la nivelul nodulilor. Alte elemente importante
ale anamnezei sunt vârsta, sexul, profesia, expunerea la animale
de caså, comportamentul sexual al pacientului çi utilizarea
unor medicamente, cum este difenilhidantoina. De exemplu,
copiii çi adulÆii tineri prezintå de obicei afecÆiuni benigne
(adicå nonmaligne), cum sunt infecÆiile tractului respirator
superior, virale sau bacteriene, mononucleoza infecÆioaså,
toxoplasmoza çi, în unele Æåri, tuberculoza, care explicå
adenopatia observatå. În schimb, dupå 50 de ani, incidenÆa
afecÆiunilor maligne creçte, iar cea a afecÆiunilor benigne scade.

Examenul fizic poate furniza informaÆii importante, ca ex-
tensia adenopatiei (localizatå sau generalizatå), mårimea
ganglionilor, consistenÆa, prezenÆa sau absenÆa durerii la nivelul
lor, semne de inflamaÆie în jurul acestora, leziuni tegumentare
çi splenomegalia. O examinare a gâtului, nasului çi urechilor

Tabelul 60-5

AfecÆiuni trombotice

Congenitale
InhibiÆie deficitarå a factorilor de coagulare

Factor V Leiden (rezistent la inhibiÆia de cåtre proteina C
activatå)

Deficit de antitrombinå III
Deficit de proteinå C
Deficit de proteinå S

Lizå alteratå a cheagului
Disfibrinogenemia
Deficitul de plasminogen
Deficit de tAP
Exces de PAI-1

Mecanism incert
Hemocistinuria

Dobândite
Boli sau sindroame

Lupus anticoagulant
MalignitåÆi
Boli mieloproliferative
Purpura tromboticå trombocitopenicå
Tratament estrogenic
Hiperlipemia
Diabet zaharat
Hipervâscozitate
Sindrom nefrotic
InsuficienÆå cardiacå congestivå
Hemoglobinuria paroxisticå nocturnå

Ståri  fiziologice
Sarcina
Obezitatea
Ståri postoperatorii
Imobilizarea
Vârsta înaintatå
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(ORL) este indicatå la pacienÆii adulÆi cu adenopatie cervicalå
çi fumåtori. Adenopatia regionalå sau localizatå cuprinde o
singurå zonå anatomicå. Adenopatia generalizatå a fost definitå
drept implicarea a trei sau mai multe arii cu ganglioni limfatici
ce nu se învecineazå una cu alta. Multe din cauzele de adenopatie
(tabelul 61-1) pot determina adenopatie localizatå sau gene-
ralizatå, aça cå aceastå distincÆie are o utilitate limitatå în
diagnosticul diferenÆial. Totuçi, adenopatia generalizatå este
frecvent asociatå cu boli non-maligne, cum sunt mononucleoza
infecÆioaså [virusul Epstein-Barr (EBV) sau virusul citomegalic
(CMV)], toxoplasmoza, SIDA, alte boli infecÆioase, lupusul
eritematos sistemic (LES) çi boala mixtå a Æesutului conjunctiv.
Leucemiile limfocitare acute sau cronice çi limfoamele maligne
pot çi ele determina adenopatie generalizatå la adulÆi.

Localizarea adenopatiei regionale poate oferi indicii impor-
tante în legåturå cu etiologia. Adenopatia occipitalå apare,
de obicei, în infecÆiile scalpului, iar adenopatia preauricularå
însoÆeçte infecÆiile conjunctivale çi boala ghearelor de pisicå.
Cea mai frecventå localizare a adenopatiei regionale este gâtul,
iar cele mai multe din cauze sunt benigne – infecÆii ale tractului
respirator superior, leziuni orale çi dentare, mononucleoza
infecÆioaså, alte boli virale. Cea mai importantå cauzå malignå
este metastazarea neoplasmelor primare de la nivelul capului
çi gâtului, sânilor, plåmânilor çi tiroidei. Mårirea ganglionilor
supraclaviculari çi scaleni este întotdeauna anormalå. Deoarece
aceçti ganglioni dreneazå limfa de la nivelul plåmânilor çi
spaÆiului retroperitoneal, ei pot indica existenÆa unui limfom,
a altui neoplasm sau a unui proces infecÆios în aceste zone.
Ganglionul Virchow este un ganglion supraclavicular stâng
mårit, infiltrat neoplazic, de la un cancer gastric primar.
Metastaze în ganglionii supraclaviculari sunt date çi de neoplas-
mele de sân, plåmâni sau cele genitale. Tuberculoza, sarcoidoza
çi toxoplasmoza sunt alte cauze (non-maligne) de adenopatie
supraclavicularå. Adenopatia axilarå se datoreazå, de obicei,
leziunilor sau infecÆiilor localizate ale membrului superior
ipsilateral. Cauzele maligne cuprind melanomul çi limfomul,
iar la femei, cancerul de sân. Adenopatia inghinalå este, de
obicei, secundarå infecÆiei sau traumatismului membrelor
inferioare çi poate însoÆi boli transmise sexual, ca limfogranu-
lomatoza venerianå, sifilisul primar, herpesul genital sau çancrul.
Aceste adenopatii pot fi determinate çi de limfoame sau
metastaze ale neoplasmelor primare localizate la nivelul rectului,
membrelor inferioare (melanoame) sau la nivel genital.

Mårimea çi consistenÆa ganglionilor limfatici çi prezenÆa
durerii sunt parametrii utili în evaluarea pacienÆilor cu ade-
nopatie. Ganglionii cu aria < 1 cm2 ( 1 × 1 cm sau mai puÆin)
sunt aproape întotdeauna secundari unor cauze reactive benigne.
Într-o analizå retrospectivå a pacienÆilor tineri (între 9 çi 25 ani)
la care au fost biopsiaÆi ganglionii limfatici, diametrul maxim
de > 2 cm a fost utilizat drept factor discriminativ, care indicå
faptul cå biopsia va releva o boalå malignå sau granulomatoaså.
Alt studiu a aråtat cå dimensiunea unui ganglion mai mare de
2,25 cm2 (1,5 cm × 1,5 cm) este cea mai bunå limitå discriminativå
pentru a distinge o adenopatie malignå sau granulomatoaså
de alte cauze de adenopatie. PacienÆii cu ganglioni ≤ 1 cm2

trebie så råmânå sub observaÆie, dupå excluderea unei mononu-
cleoze infecÆioase/toxoplasmoze, numai dacå semnele çi simpto-
mele nu indicå o boalå sistemicå de bazå.

ConsistenÆa ganglionilor limfatici poate fi descriså drept
moale, fermå, asemånåtoare cauciucului, durå, heterogenå,
matå sau ganglionii pot fi sensibili, mobili sau fixaÆi. Sensibi-
litatea la palpare se întâlneçte atunci când capsula este întinså
datoritå creçterii rapide a volumului, de obicei secundarå
unui proces inflamator. Unele boli maligne, cum ar fi leucemia
acutå, pot determina mårirea bruscå çi durere la nivelul
ganglionilor. Ganglionii interesaÆi în limfom sunt mari, hetero-
geni, simetrici, de consistenÆa cauciucului, fermi, mobili çi

nu sunt sensibili la palpare. Ganglionii de metastazå sunt,
de obicei, duri, nedureroçi çi imobili datoritå fixårii la Æesuturile
din jur. CoexistenÆa splenomegaliei la un pacient cu adenopatie
implicå o boalå sistemicå, cum ar fi mononucleoza infecÆioaså,
limfomul, leucemia acutå sau cronicå, LES, sarcoidoza, toxo-
plasmoza, boala ghearelor de pisicå sau alte tulburåri hema-
tologice mai rar întâlnite.

Adenopatiile profunde (toracice sau abdominale) sunt
detectate, de obicei, datoritå unei evaluåri dictate de simpto-
matologie. Adenopatia toracicå poate fi detectatå prin radiografia
toracicå de rutinå sau în timpul evaluårii secundare descoperirii
unei adenopatii superficiale. Poate fi descoperitå çi deoarece
pacientul se plânge de tuse çi wheezing prin compresia cåilor
respiratorii, råguçealå în cazul implicårii nervului laringian
recurent, disfagie datoritå compresiei esofagului sau edem
al feÆei, gâtului sau a braÆelor ca urmare a compresiei venei
cave superioare sau a venei subclaviculare. Diagnosticul
diferenÆial al adenopatiei mediastinale çi hilare include bolile
pulmonare primare çi bolile sistemice care intereseazå în mod
caracteristic nodulii mediastinali sau hilari. La tineri, adenopatia
mediastinalå este asociatå cu mononucleoza infecÆioaså çi

Tabelul 61-1

Boli asociate cu adenopatie

1. Boli infecÆioase
a. Virale - sindroamele mononucleozei infecÆioase (EBV,

CMV), hepatita infecÆioaså, herpex simplex, herpesvirus-6,
virusurile varicelei-zona zoster, rubeolei, pojarului,
adenovirusurile, HIV, keratoconjunctivita epidemicå,
vaccina

b. Bacteriene - streptococi, stafilococi, boala ghearelor de
pisicå, bruceloza, tularemia, ciuma, çancru moale,
tuberculoza, infecÆia micobacterianå atipicå, sifilisul primar
çi secundar, difteria, lepra

c. Fungice - histoplasmoza, coccidiomicoza, paracoccidiomicoza
d. Chlamidiale - limfogranulomatoza venerianå, trahomul
e. Parazitare - toxoplasmoza, leishmanioza, tripanosomiaza,

filarioza
f. Rickettsiale - tifos exantematic, rickettsialpox

2. Boli imunologice
a. Poliartrita reumatoidå
b. Poliartrita reumatoidå juvenilå
c. Boala mixtå a Æesutului conjunctiv
d. Lupusul eritematos sistemic
e. Dermatomiozita
f. Sindromul Sjögren
g. Boala serului
h. Hipersensibilitate la medicamente - difenilhidantoina, hidralazina,

allopurinol, primidona, såruri de aur, carbamazepina, etc.
i. Limfadenopatia angioimunoblasticå
j. Ciroza biliara primitivå
k. Boala gazdei-contra-grefei
l. Asociate siliconului

3. Boli maligne
a. Hematologice - boala Hodgkin, limfom non-Hodgkin,

leucemia limfaticå acutå sau cronicå, leucemia cu celule
påroase, histiocitoza malignå, amiloidoza

b. Metastatice - din numeroase afectåri primare
4. Boala depozitelor de lipide - Gaucher, Niemann-Pick, Fabry,
Tangier

5. Boli endocrine - hipertiroidismul
6. Alte boli

a. Boala Castleman (hiperplazia gigantå a ganglionilor
limfatici)

b. Sarcoidoza
c. Limfadenita dermatologicå
d. Granulomatoza limfoidå
e. Limfadenita histiocitarå necrotizantå (boala Kikuchi)
f. Histiocitoza sinusalå cu limfadenopatie masivå (boala

Rosai-Dorfman)
g. Sindromul mucocutanat al ganglionilor limfatici (boala

Kawasaki)
h. Histiocitoza X
i. Febra mediteraneanå familialå
j. Hipertrigliceridemia severå
k. Transformarea vascularå a sinusurilor
l. Pseudotumora inflamatorie a ganglionilor limfatici
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sarcoidoza. În regiunile endemice, histoplasmoza poate deter-
mina o interesare unilateralå a ganglionilor limfatici paratraheali
ce mimeazå limfomul. Çi tuberculoza poate determina adenopatie
unilateralå. La vârstnici, diagnosticul diferenÆial include
neoplasmul pulmonar primar (în special la fumåtori), limfomul,
carcinomul metastatic (de obicei pulmonar), tuberculoza,
infecÆiile fungice çi sarcoidoza.

Ganglionii intraabdominali sau retroperitoneali måriÆi sunt,
de obicei, maligni. Deçi tuberculoza poate determina adenopatie
mezentericå, aceste mase conÆin, de obicei, limfoame sau,
la bårbaÆii tineri, celule tumorale metastazate.

InvestigaÆii de laborator InvestigaÆiile de laborator ale
pacienÆilor cu adenopatie trebuie conduse astfel încât så elucideze
etiologia suspectatå dupå anamnezå çi examenul fizic. Un studiu
efectuat într-o clinicå de medicinå de familie a aråtat cå 249
de pacienÆi tineri s-au prezentat cu „ganglioni limfatici måriÆi,
neinfectaÆi“ sau „adenopatie“. Dintre aceçtia, 51% nu aveau
efectuate teste de laborator. În cazurile în care s-au realizat
investigaÆii de laborator, cel mai frecvent era vorba de o
hemoleucogramå (33%), un aspirat traheal (16%), o radiografie
toracicå (12%) sau un test serologic (10%). Numai opt pacienÆi
(3%) au suferit o biopsie a ganglionului çi jumåtate din acestea
au fost normale sau reactive. Hemoleucograma poate furniza
date utile pentru diagnosticarea leucemiilor acute sau cronice,
a mononucleozei EBV sau CMV, a limfomului cu o componentå
leucemicå, a infecÆiilor cu piogeni sau a citopeniei imune din
boli ca LES. Studiile serologice pot determina anticorpi specifici
la componente ale EBV sau CMV, virusul imunodeficienÆei
umane (HIV) çi alte virusuri, Toxoplasma gondii, Brucella,
etc. Dacå se suspecteazå LES, este indicatå determinarea anti-
corpilor antinucleari sau anti-ADN.

Radiografia toracicå este, de obicei, negativå, dar prezenÆa
unui infiltrat pulmonar sau a unei adenopatii mediastinale
sugereazå tuberculozå , histoplasmozå, sarcoidozå, limfom,
neoplasm pulmonar primar sau neoplasm metastazat çi necesitå
investigaÆii aprofundate.

IndicaÆiile pentru biopsierea unui ganglion limfatic nu sunt
bine precizate, aceasta fiind totuçi un instrument diagnostic
util. Decizia efectuårii unei biopsii poate fi luatå precoce
dupå evaluarea unui pacient sau întârziatå o perioadå (aproxi-
mativ 2 såptåmâni), suficientå pentru observaÆie. Biopsia trebuie
efectuatå imediat dacå istoricul pacientului çi datele furnizate
de examenul fizic sugereazå malignitate; un exemplu este
adenopatia cervicalå durå, nedureroaså, la un pacient vârstnic,
vechi fumåtor, adenopatia supraclavicularå çi adenopatia solitarå
sau generalizatå, care este fermå, mobilå çi sugestivå pentru
un limfom. Dacå este suspectat un neoplasm primar la nivelul
capului sau gâtului pe baza prezenÆei unui ganglion cervical
solitar, dur, trebuie realizatå o examinare ORL. Orice leziune
pe mucoase care este suspectå pentru un proces neoplazic
primar trebuie biopsiatå prima. Dacå nu existå nici o leziune
pe mucoase, trebuie biopsiat cel mai mare ganglion. AspiraÆia
cu ac fin nu este indicatå ca procedurå diagnosticå iniÆialå.
Cele mai multe diagnostice necesitå mai mult Æesut decât
poate asigura aceastå procedurå, care poate întârzia diagnosticul
definitiv. AspiraÆia cu ac fin trebuie rezervatå pentru nodulii
tiroidieni çi pentru confirmarea recåderii în cazul pacienÆilor
al cåror diagnostic este cunoscut. Dacå medicul este nesigur
asupra realizårii unei biopsii, poate fi utilå consultarea unui
hematolog sau a unui oncolog. În practica medicalå primarå,
mai puÆin de 5% din adenopatii necesitå biopsiere. Acest
procent este considerabil mai mare în practica specializatå,
adicå hematologicå, oncologicå çi otorinolaringologicå (ORL).

Douå grupuri de studiu au raportat algoritme care ar putea
identifica mai precis pacienÆii cu adenopatie ce ar trebui biopsiaÆi.
Ambele studii erau analize retrospective în practica specializatå.
Primul studiu cuprindea pacienÆi între 9 çi 25 de ani care au
suferit o biopsie ganglionarå. Au fost identificate trei variabile
care indicå acei pacienÆi tineri cu adenopatie perifericå ce
trebuie biopsiatå; mårimea nodulului > 2 cm în diametru çi

radiografia toracicå anormalå sunt factori predictivi pozitivi,
în timp ce simptomele ORL recente au o valoare predictivå
negativå. Cel de-al doilea studiu evalueazå 220 de pacienÆi
cu adenopatie într-o clinicå hematologicå çi identificå cinci
variabile [ mårimea nodulului limfatic, localizarea (supra-
clavicular sau non-supraclavicular), vârsta (> 40 de ani sau
< 40 de ani), consistenÆa (durå sau nu) çi sensibilitatea la
palpare] care erau incluse într-o formulå matematicå, pentru
a identifica acei pacienÆi ce au nevoie de biopsie. Valorile
predictive pozitive gåsite au fost vârsta > 40 de ani, localizarea
supraclavicularå, mårimea nodulului > 2,25 cm2, consistenÆa
durå çi lipsa durerii sau a sensibilitåÆii la palpare. Valorile
predictive negative sunt vârsta < 40 de ani, mårimea nodulului
< 1 cm2, consistenÆa moale çi durere sau sensibilitate la palpare.
91% din cei care necesitau biopsiere au fost clasificaÆi corect
dupå aceastå formulå. Deoarece ambele studii sunt analize
retrospective çi unul este limitat la pacienÆi tineri, nu se cunoaçte
cât de utile sunt aceste formule aplicate prospectiv în practica
medicalå primarå.

Cei mai mulÆi pacienÆi cu adenopatie nu necesitå biopsiere
çi cel puÆin jumåtate nu au nevoie nici de investigaÆii de
laborator. Dacå anamneza çi datele examenului fizic indicå
o cauzå benignå a adenopatiei, trebuie realizatå o supraveghere
atentå timp de 2-4 såptåmâni. PacienÆii trebuie sfåtuiÆi så
revinå pentru reevaluare dacå nodulul creçte în volum. Nu
sunt indicate antibioticele, în afarå de situaÆia în care existå
dovezi clare ale unei infecÆii bacteriene. Nu trebuie utilizaÆi
glucocorticoizii în tratarea adenopatiei, deoarece efectul lor
limfolitic poate ascunde unele diagnostice (limfopenia, leucemia,
boala Castleman) çi contribuie la întârzierea vindecårii sau
la declançarea unei infecÆii. O excepÆie de la aceastå regulå
este obstrucÆia faringelui prin creçterea Æesutului limfoid al
inelului Waldeyer, ce apare uneori în mononucleoza infecÆioaså,
care poate ameninÆa viaÆa pacientului.

SPLENOMEGALIA

STRUCTURA ÇI FUNCæIA SPLINEI Splina este un
organ reticuloendotelial ce îçi are originea embriologicå
în mezogastrul dorsal în såptåmâna a 5-a de gestaÆie. Apare
ca mici insule care migreazå în localizarea normalå la adult
din hipocondrul stâng çi se ataçeazå de stomac prin ligamentul
gastrosplenic çi de rinichi prin ligamentul splenorenal. Când
insulele nu se unificå într-o maså unicå, la aproximativ 20%
din persoane, apar spline accesorii. FuncÆia splinei nu a
fost bine cunoscutå. Galen credea cå splina este sursa „bilei
albe“ sau melancoliei, iar cuvântul hipocondrie (literal, mai
jos de coaste) çi expresia „a-çi da drumul la splinå“ atestå
credinÆa cå splina are o importantå influenÆå asupra psihicului
çi emoÆiilor. Unele din secretele sale, dar nu toate, au fost
descoperite de çtiinÆå. La oameni, funcÆiile sale fiziologice
par a fi urmatoarele:

1. MenÆinerea controlului calitativ al eritrocitelor în pulpa
roçie, prin eliminarea eritrocitelor båtrâne sau cu defecÆiuni.
Splina realizeazå acest lucru prin organizarea unicå a
parenchimului çi vascularizaÆiei sale (figura 61-1).

2. Sinteza de anticorpi în pulpa albå.
3. Eliminarea bacteriilor çi a eritrocitelor acoperite cu anticorpi.

O creçtere a funcÆiilor sale normale duce la splenomegalie,
cu sau fårå hipersplenism.

Splina este formatå din pulpa roçie çi pulpa albå, care
sunt termenii folosiÆi de Malpighi pentru sinusurile pline cu
reticulocite çi pentru cordoanele de celule reticuloendoteliale
çi foliculii limfoizi albi ce se gåsesc din abundenÆå în matricea
pulpei roçii. Splina participå la circulaÆia portalå. Motivul
acestui fapt este necunoscut, dar se presupune cå presiunea
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mediu ostil. Ea are cel puÆin trei funcÆii adaptative: (1) eliminarea
bacteriilor çi a particulelor din sânge, (2) generarea unui råspuns
imun la agenÆii patogeni çi (3) generarea unor componente
celulare ale sângelui în cazul în care måduva nu poate acoperi
cererea (adicå hematopoieza extramedularå). Ultima funcÆie
adaptativå este o reluare a funcÆiei de formare a sângelui, pe
care splina o îndeplinea în timpul gestaÆiei. La unele animale,
splina joacå un rol în adaptarea vascularå la stres, deoarece
depoziteazå eritrocite (deseori hemoconcentrate cu un hematocrit
mai mare decât normal) în condiÆii normale çi se contractå
dupå stimularea beta-adrenergicå, asigurând animalului o
autotransfuzie çi îmbunåtåÆind capacitatea de transport a
oxigenului. Totuçi, splina umanå normalå nu sechestreazå
sau depoziteazå eritrocite çi nu se contractå ca råspuns la
stimularea simpaticå. Splina umanå normalå conÆine aproximativ
o treime din numårul total de trombocite din organism çi un
numår semnificativ de neutrofile marginate. Aceste celule
sechestrate sunt disponibile când este necesar råspunsul la o
infecÆie sau sângerare.

Abordarea pacientului
Evaluare clinicå Cele mai comune simptome produse

de afecÆiunile ce intereseazå splina sunt durerea çi senzaÆia
de greutate în hipocondrul stâng. Durerea poate fi determinatå
de edemul acut al splinei, cu întinderea capsulei, de infarct
sau de inflamaÆia capsulei. MulÆi ani s-a crezut cå infarctul
splenic este silenÆios din punct de vedere clinic, ceea ce este
uneori adevårat. Totuçi, Soma Weiss, în clasicul såu raport
din 1942 asupra autoobservaÆiilor unui student la medicinå
din Harvard privind evoluÆia clinicå a endocarditei bacteriene
subacute, afirmå cå durerea din hipocondrul stâng çi cea toracicå
pleuriticå severå pot însoÆi ocluzia tromboembolicå a fluxului
sanguin în splinå. Ocluzia vascularå, cu infarct çi durere,
este frecvent întâlnitå la copiii cu crize de siclemie. Ruptura
splinei, cauzatå fie de un traumatism, fie de o boalå infiltrativå
care distruge capsula, poate duce la sângerare intraperitonealå,
çoc çi deces. Ruptura în sine poate fi nedureroaså.

O splinå palpabilå este semnul fizic major determinat de
boala ce afecteazå splina çi sugereazå cå organul este mårit.
Splina normalå cântåreçte mai puÆin de 250 g, scade în volum
cu vârsta, în mod normal se aflå în întregime în interiorul
cutiei toracice, are un diametru cefalocaudal maxim de 13
cm la ultrasonografie sau lungime maximå de 12 cm çi/sau
låÆime de 7 cm la scanarea cu radioizotopi, çi este de obicei
nepalpabilå. Totuçi, o splinå palpabilå a fost descoperitå la
3% din 2200 studenÆi de anul I, de sex masculin, asimptomatici.
Urmårirea pe o perioada de 3 ani a relevat cå 30% din aceçti
studenÆi au în continuare o splinå palpabilå, fårå nici o creçtere
a morbiditåÆii. Dupå 10 ani nu s-a observat nici o dovadå de
malignitate limfoidå. Mai mult, în unele Æåri tropicale (de
ex., Noua Guinee) incidenÆa splenomegaliei atinge 60%. Astfel,
prezenÆa unei spline palpabile nu indicå întotdeauna existenÆa
unei boli. Chiar çi atunci când este prezentå o boalå, splenome-
galia poate så nu fie semnul afecÆiunii primare, ci mai degrabå
o reacÆie la aceasta. De exemplu, la pacienÆii cu boala Hodgkin,
numai douå treimi din splinele palpabile aratå o implicare a
procesului neoplazic.

Examinarea fizicå a splinei se face mai întâi prin palpare
çi percuÆie. InspecÆia poate releva o formaÆiune în hipocondrul
stâng care coboarå în inspir, ceea ce corespunde unei spline
foarte mult mårite. AuscultaÆia poate decela un murmur venos
sau o frecåturå.

Palparea poate fi realizatå bimanual, prin balotare çi palpare
de sus (manevra Middleton). Pentru palparea bimanualå, care
este cel puÆin la fel de eficientå ca çi celelalte tehnici, pacientul
este în clinostatism cu genunchii ridicaÆi. Mâna stânga a
examinatorului este plasatå pe partea de jos a cutiei toracice
çi împinge splina spre rebordul costal, permiÆând vârfurilor
degetelor mâinii drepte så simtå vârful splinei, care coboarå

FIGURA 61-1 Structura schematicå a splinei. Splina conÆine multe
unitåÆi de pulpå roçie çi albå, centrate în jurul ramurilor mici ale
arterei splenice, denumite arteriole centrale. Pulpa albå este de naturå
limfoidå çi conÆine foliculi cu limfocite B, o zonå marginalå în jurul
foliculilor çi zone bogate în limfocite T ce înconjurå arteriolele.
Ariile cu pulpå roçie cuprind sinusuri çi cordoane pulpare. Cordoanele
sunt zone terminale. Pentru a reintra în circulaÆie, eritrocitele trebuie
så treacå prin mici deschizåturi din înveliçul cordoanelor. Eritrocitele
rigide, alterate sau båtrâne nu pot trece în sinusuri. (Partea de jos a
figurii din RS Hilmann, KA Ault: Hematology în Clinical Practice,
New York, McGraw-Hill, 1995).

joaså permite un flux mai puÆin rapid çi micçoreazå alterarea
eritrocitelor normale. Fluxul sanguin în splinå este de aproxi-
mativ 150 ml/min prin artera splenicå, care se ramificå în
arteriole centrale. O parte din sânge trece din arteriole în
capilare çi apoi în venele splenice çi iese afarå din splinå,
dar cea mai mare parte din sângele arteriolelor centrale trece
în sinusurile çi cordoanele mårginite de macrofage. Sângele
ce a intrat în sinusuri revine în circulaÆie prin venulele splenice,
dar cel care a intrat în cordoane este supus unei verificåri a
calitåÆii. Pentru a se reîntoarce în circulaÆie, eritrocitele din
cordoane trebuie så se strecoare prin fisurile peretelui acestora
çi så treacå în sinusurile ce duc la venule. Eritrocitele båtrâne
sunt mai puÆin deformabile çi sunt reÆinute în cordoane, unde
sunt distruse, iar componentele lor, reciclate. Incluziunile
citoplasmatice din eritrocite, cum sunt paraziÆii, reziduurile
nucleare (corpii Howell-Jolly) sau hemoglobina denaturatå
(corpii Heinz) sunt eliminate dupå trecerea prin fisuri, un
proces numit îngropare. Selectarea eritrocitelor moarte sau
alterate çi eliminarea incluziunilor se face rapid, deoarece
timpul în care sângele trece prin splinå este doar cu puÆin
mai mare decât în alte organe.
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Adenopatiile çi splenomegalia
în timp ce pacientul inspirå lent, liniçtit çi profund. Palparea
se începe cu mâna dreaptå plasatå în cadranul inferior stâng
cu o miçcare gradualå spre rebordul costal stâng, identificând
astfel marginea inferioarå a unei spline mult mårite. Când
se simte vârful splinei, mårimea acesteia este evaluatå ca
numår de centimetri sub rebordul costal stâng de la un punct
ales arbitrar, adicå 10-15 cm de la ombilic sau de la joncÆiunea
xifosternalå. Aceasta permite altor examinatori så compare
datele gåsite sau primului examinator så determine modificårile
de mårime apårute în timp. Palparea bimanualå în decubit
lateral drept nu aduce nimic în plus faÆå de examinarea în
clinostatism.

PercuÆia matitåÆii splenice este realizatå prin una din cele
trei tehnici descrise de Nixon, Castell çi Barkun:

1. Metoda Nixon: Pacientul este plasat în decubit lateral drept,
astfel încât splina se aflå deasupra colonului çi stomacului.
PercuÆia începe de la cel mai jos nivel de sonoritate pulmonarå
pe linia axilarå posterioarå çi coboarå în diagonalå spre
rebordul costal anterior çi medial. Marginea superioarå a
matitåÆii se aflå normal la 6-8 cm deasupra rebordului
costal. Matitatea mai mare de 8 cm la adult se presupune
cå indicå mårirea splinei.

2. Metoda Castell: Pacientul fiind în clinostatism, percuÆia
în cel mai jos spaÆiu intercostal (8 sau 9) pe linia axilarå
anterioarå determinå o notå rezonantå dacå splina are
dimensiuni normale. Acest lucru se întâmplå în timpul
expirului sau inspirului profund. Matitate la percuÆie în
inspir profund sugereazå splenomegalia.

3. PercuÆia în spaÆiul semilunar Traube: Limitele spaÆiului
Traube sunt a çasea coastå superior, linia axilarå medie
lateral çi rebordul costal stâng inferior. Pacientul este în
clinostatism cu braÆul drept uçor ridicat. În timpul unei
respiraÆii normale, acest spaÆiu este percutat de la marginea
medialå la cea externå, producând un sunet rezonant normal.
Matitate la percuÆie sugereazå splenomegalie.

Studii ce comparå metodele de percuÆie çi palpare cu datele
obÆinute prin ultrasonografie çi scintigrafie standard au relevat
o sensibilitate de 56-71% pentru palpare çi de 59-82% pentru
percuÆie. Reproductibilitatea între examinatori este mai bunå
pentru palpare decât pentru percuÆie. Ambele tehnici sunt
mai puÆin eficiente la pacienÆii obezi sau la cei care tocmai
au mâncat. Astfel, tehnicile examenului fizic de palpare çi
percuÆie sunt cel puÆin imprecise. S-a recomandat ca exami-
natorul så realizeze mai întâi percuÆia, çi, dacå este pozitivå,
så conÆinue cu palparea; dacå splina este palpabilå, atunci
existå o mare probabilitate ca splenomegalia så fie prezentå.
Totuçi, nu toate masele din hipocondrul stâng sunt spline
mårite; tumorile gastrice sau colonice çi chisturile sau tumorile
pancreatice çi renale pot mima splenomegalia.

PrezenÆa unei spline mårite poate fi mult mai precis deter-
minatå, dacå este necesar, prin scanare cu radioizotopi, computer
tomografie (CT), rezonanÆå magneticå nuclearå (RMN) sau
ultrasonografie. Ultima tehnicå este procedura de elecÆie pentru
evaluarea de rutinå a dimensiunilor splinei (normal = un diametru
cefalocaudal maxim de 13 cm), deoarece are o mare sensibilitate
çi specificitate çi este sigurå, neinvazivå, rapidå, mobilå çi
ieftinå. Scanarea medicalå nuclearå este sensibilå, preciså çi
fiabilå, dar este scumpå, necesitå un timp mai mare de procesare
a datelor çi foloseçte echipament imobil. Are avantajul de a
descoperi Æesutul splenic accesor. CT çi RMN oferå o evaluare
exactå a dimensiunilor splinei, dar echipamentul este imobil,
iar tehnicile sunt costisitoare. RMN nu oferå nici un avantaj
faÆå de CT. Modificårile în structura splinei, cum ar fi formaÆiuni
tumorale, infarcte, infiltrate neomogene çi chisturi, sunt cel
mai bine evaluate prin CT, RMN sau ultrasonografie. Nici
una din aceste tehnici nu este foarte eficientå în descoperirea
infiltratelor nodulare (de ex., boala Hodgkin).

Diagnosticul diferenÆial Multe din bolile asociate cu
splenomegalia sunt prezentate în tabelul 61-2. Ele sunt grupate

în funcÆie de mecanismul de bazå presupus a fi responsabil
de mårirea organului:

1. Hiperplazia sau hipertrofia legatå de o funcÆie particularå
a splinei, cum este hiperplazia reticuloendotelialå (hipertrofia
prin hiperfuncÆie), în boli cum sunt sferocitoza ereditarå
sau talasemia, care necesitå eliminarea unui mare numår
de eritrocite alterate; hiperplazia imunå ca råspuns la infecÆia
sistemicå (mononucleoza infecÆioaså, endocardita bacterianå
subacutå) sau la boli imunologice (trombocitemia imunå,
LES, sindromul Felty).

2. Congestie pasivå datoratå scåderii fluxului sanguin în splinå,
datoritå hipertensiunii portale (în cirozå, sindromul Budd-
Chiari, insuficienÆa cardiacå congestivå).

3. Bolile infiltrative ale splinei (limfom, metastaze neoplazice,
amiloidoza, boala Gaucher, tulburårile mieloproliferative
cu hematopoiezå extramedualarå).

Diagnosticul diferenÆial este mult mai limitat când splina
este „masiv måritå“, ceea ce înseamnå cå se palpeazå mai
mult de 8 cm sub rebordul costal stâng sau greutatea sa uscatå
este 1000 g (tabelul 61-3). Marea majoritate a acestor pacienÆi
au limfom non-Hodgkin, leucemie limfaticå cronicå, leucemie
cu celule påroase, leucemie mieloidå cronicå, mielofibrozå
cu metaplazie mieloidå sau policitemie vera.

InvestigaÆii de laborator Anomaliile de laborator majore
ce însoÆesc splenomegalia sunt determinate de boala sistemicå
de bazå. Numårul de eritrocite poate fi normal, scåzut (talasemia
majorå, LES, ciroza cu hipertensiune portalå) sau crescut
(policitemia vera). Numårul de granulocite poate fi normal,
scåzut (sindromul Felty, splenomegalia congestivå, leucemii),
sau crescut (boli infecÆioase sau inflamatorii, tulburåri mielopro-
liferative). În mod similar, numårul de trombocite poate fi normal,
scåzut, când existå o sechestrare sau o distrugere måritå a
trombocitelor într-o splinå de volum crescut (splenomegalia
congestivå, boala Gaucher, trombocitopenia imunå), sau crescut
în tulburårile mieloproliferative cum este policitemia vera.

Hemoleucograma poate releva citopenia uneia sau mai
multor tipuri de celule sanguine, ceea ce sugereazå hiper-
splenismul. Aceasta stare e caracterizatå de splenomegalie,
citopenie, måduvå osoaså normalå sau hiperplasticå çi råspunde
favorabil la splenectomie. Ultima caracteristicå nu este foarte
sigurå, deoarece dispariÆia citopeniei, în special a granuloci-
topeniei, nu este permanentå dupå splenectomie. Citopenia
apare ca rezultat al creçterii distrucÆiei elementelor celulare,
secundar scåderii fluxului sanguin prin cordoanele mårite çi
congestionate (splenomegalie congestivå) sau a mecanismelor
mediate imun. În hipersplenism, diferitele tipuri de celule
au, de obicei, o morfologie normalå la examinarea frotiului
de sânge periferic, deçi eritrocitele pot fi sferice, datoritå
pierderii unor zone de suprafaÆå în timpul tranzitului prelungit
prin splina måritå. Creçterea producÆiei de eritrocite în måduvå
ar trebui så fie reflectatå de creçterea indexului reticulocitar,
deçi valoarea acestuia poate fi mai micå decât este de açteptat
din cauza sechestrårii reticulocitelor în splinå.

Dupå cum s-a menÆionat mai sus, dimensiunile splinei
pot fi confirmate, dacå este nevoie, prin ultrasonografie, CT
sau RMN. Necesitatea unor examene de laborator adiÆionale
este dictatå de diagnosticul diferenÆial al bolilor de bazå,
manifestate în principal prin splenomegalie.

SPLENECTOMIA Splenectomia este rareori efectuatå
în scop diagnostic, în special în absenÆa altor manifeståri clinice
sau teste diagnostice care så sugereze boala de bazå. Mult
mai frecvent, splenectomia este realizatå pentru a stadializa
extinderea afecÆiunii la pacienÆii cu boala Hodgkin, pentru
ameliorarea simptomelor la pacienÆii cu splenomegalie masivå,
pentru ameliorarea bolii la pacienÆii cu leucemie cu celule
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påroase sau prolimfocitarå, pentru controlul sângerårii la pacienÆii
cu rupturå traumaticå de splinå sau pentru corectarea citopeniei
la pacienÆii cu hipersplenism sau distrucÆii mediate imun a
unuia sau mai multor tipuri de celule sanguine. Splenectomia
este necesarå de rutinå pentru stadializarea bolii la pacienÆii
cu boalå Hodgkin, radioterapia fiind indicatå numai la cei în
stadiul I sau II. Stadializarea neinvazivå în boala Hodgkin nu
oferå suficientå siguranÆå în luarea deciziilor terapeutice, deoarece
o treime din splinele cu dimensiuni normale pot fi implicate
în boala Hodgkin çi o treime din splinele mårite nu vor prezenta
tumora. Deçi s-a stabilit clar faptul cå splenectomia în leucemia
mieloidå cronicå nu influenÆeazå evoluÆia naturalå a bolii,
eliminarea splinei masive oferå pacienÆilor mai mult confort
çi simplificå considerabil abordarea terapeuticå, reducând
necesarul de transfuzii. Splenectomia este un tratament eficient
pentru douå leucemii cronice cu celule B, leucemia cu celule
påroase çi leucemia prolimfocitarå çi pentru rar întâlnitul limfom
de zonå marginalå splenicå. Splenectomia în aceste boli se
asociazå cu o reducere semnificativå a tumorii în måduva osoaså
çi alte localizåri ale bolii. Regresii similare ale bolilor siste-
mice au fost consemnate dupå iradierea localå a splinei în
unele tipuri de boli limfoproliferative, în special leucemia
limfocitarå cronicå. Aceastå evoluÆie a fost denumitå efectul
abscopal. Faptul cå tumori sistemice råspund la iradierea localå
a splinei sugereazå cå existå un hormon sau factor de creçtere

produs de splinå care afecteazå proliferarea celularå tumoralå,
dar aceastå explicaÆie nu este confirmatå încå. Cea mai frecventå
indicaÆie de splenectomie este ruptura splenicå traumaticå sau
iatrogenå. La o parte din pacienÆii cu rupturå de splinå, însåmân-
Æarea peritonealå cu fragmente de splinå poate determina splenoza
- prezenÆa unor multiple resturi de splinå neconectate la circulaÆia
portalå. Acest Æesut splenic ectopic poate determina dureri sau
ocluzie gastrointestinalå, ca în endometriozå. Un mare numår
de cauze hematologice, imunologice çi congestive pot duce
la distrugerea unuia sau mai multor tipuri de celule sanguine.
În majoritatea cazurilor, splenectomia poate corecta citopenia,
în special anemia çi trombocitopenia. Probabil singura contrain-
dicaÆie pentru splenectomie este prezenÆa insuficienÆei medulare,
în acest caz splina fiind singura surså de Æesut hematopoietic.

AbsenÆa splinei are efecte minime pe termen lung asupra
profilului hematologic. În perioada imediat urmåtoare splenec-
tomiei, pot apare leucocitoza (pânå la 25 000/µl3) çi trom-
bocitoza (pânå la 1 X 106/mm3), dar în 2-3 såptåmâni hemo-
leucograma çi supravieÆuirea fiecårei linii celulare sunt, de
obicei, normale. Manifestårile cronice ale splenectomiei sunt
variaÆiile marcate ale dimensiunilor çi formei eritrocitelor
(anizocitoza, poikilocitoza) çi prezenÆa corpilor Howell-Jolly
(resturi nucleare), corpilor Heinz (hemoglobinå denaturatå),
puncte bazofilice çi, ocazional, un eritrocit nucleat în sângele
periferic. Când astfel de anomalii eritrocitare apar la un pacient
a cårui splinå nu a fost îndepårtatå, se poate suspecta infiltrarea
tumoralå a splinei, care interferå cu funcÆia sa normalå de
selectare çi eliminare.

Cea mai gravå consecinÆå a
splenectomiei este creçterea sus-
ceptibilitåÆii la infecÆiile bac-
teriene, în special cu bacterii
capsulate, cum sunt Strepto-
coccus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae çi unele bac-
terii gram-negative intestinale.
PacienÆii sub 20 de ani sunt în
mod particular susceptibili la
septicemia cu S. pneumoniae,
iar riscul statistic total de sepsis
la pacienÆii splenectomizaÆi este
de 7% în 10 ani. Aproape 25%
din aceçti pacienÆi vor dezvolta
o infecÆie la un moment dat.
Cea mai mare frecvenÆå este în
primii 3 ani dupå splenectomie.
Aproximativ 15% din infecÆii
sunt polimicrobiene, iar cele mai
frecvente localizåri sunt plå-
mânii, tegumentul çi sângele.
Se pare cå nu existå risc crescut
pentru infecÆii virale la pacienÆii
splenectomizaÆi. Susceptibili-
tatea faÆå de infecÆiile bacteriene
este legatå de incapacitatea de
a elimina bacteriile opsonizate
din circulaÆia sanguinå çi un
defect în producerea de anticorpi
împotriva unor antigene limfocit
T-independente, cum sunt com-
ponentele polizaharidice ale
capsulei bacteriene. Vaccinul
pneumococic poate fi profilactic
dacå este administrat înainte de
splenectomie, dar nu existå date
care så susÆinå eficienÆa sa dupå
intervenÆie. De fapt, deoarece
pacienÆii nu pot sintetiza anti-
corpi contra polizaharidelor
pneumococice dupå splenec-

Tabelul 61-2

Boli asociate cu splenomegalie grupate dupå mecanismul patogenic

MÅRIRE DATORATÅ FLUXULUI SAN-
GUIN PORTAL SAU SPLENIC ANORMAL

Ciroze
ObstrucÆia venei hepatice
ObstrucÆia venei porte intra- sau extrahepatic
Transformare cavernoaså a venei porte
ObstrucÆia venei splenice
Anevrism al arterei splenice
Schistosomiaza hepaticå
InsuficienÆa cardiacå congestivå
Echinococoza hepaticå
Hipertensiune portalå (orice cauzå, inclusiv
cele de mai sus): „boala Banti“

INFILTRAREA SPLINEI

Depozite intra- sau extracelulare
Amiloidoza
Boala Gaucher
Boala Niemann-Pick
Boala Tangier
Sindromul Hurler çi alte

mucopolizaharidoze
Hiperlipidemii

Infiltrare celularå benignå sau malignå
Leucemii (acute, cronice, limfoide,

mieloide, monocitare)
Limfoame
Boala Hodgkin
Sindroame mieloproliferative (de ex., în

policitemia vera)
Angiosarcoame
Tumori metastatice (melanomul este cel mai

frecvent)
Granulom eozinofilic
Histiocitoza X
Hamartoame
Hemangioame, fibroame, limfangioame
Chisturi splenice

ETIOLOGIE NECUNOSCUTA

Splenomegalie idiopaticå
Berilioza
Anemie prin deficit de fier

MÅRIRE DATORATÅ HIPERFUNCæIEI
SPLENICE

Hiperplazia sistemului reticuloendotelial
(pentru eliminarea eritrocitelor alterate)

Sferocitoza
Siclemia precoce
Ovalocitoza
Talasemia majorå
Hemoglobinopatii
Hemoglobinuria paroxisticå nocturnå
Anemiile nutriÆionale

Hiperplazia imunå
Råspuns la infecÆii (virale, bacteriene,

fungice, parazitare)
Mononucleoza infecÆioaså
SIDA
Hepatita viralå
Virus citomegalic
Endocardita bacterianå subacutå
Septicemie bacterianå
Sifilis congenital
Abcese splenice
Tuberculoza
Histoplasmoza
Malaria
Leishmanioza
Tripanosomiaza

Imunoreglare alteratå
Poliartrita reumatoidå (sindromul Felty)
Lupus eritematos sistemic
Colagenoze vasculare
Boala serului
Anemie hemoliticå imunå
Trombocitopenie imunå
Neutropenie imunå
Limfadenopatie angioimunoblasticå
Sarcoidoza
Tireotoxicoza (hipertrofie limfoidå

benignå)
Hematopoieza extramedularå

Mielofibroza
Leziuni medulare determinate de toxine,

radiaÆii, stronÆiu
Infiltrare medularå prin tumori, în leucemii,

boala Gaucher
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tomie, administrarea vaccinului poate chiar scådea titrul anticorpi-
lor antipneumococici specifici çi, teoretic, poate face pacientul
çi mai susceptibil la infecÆie. Vaccinul pentru H. influenzae
trebuie çi el administrat la pacienÆii la care este planificatå
splenectomia. Nici un alt vaccin nu mai este recomandat de
rutinå în aceste condiÆii. Dupå splenectomie, nu sunt contraindicate
vaccinårile contra antigenelor limfocit T-dependente, dar cele
contra antigenelor limfocit T-independente sunt ineficace.

În plus faÆå de susceptibilitatea crescutå la infecÆii bacteriene,
pacienÆii splenectomizaÆi sunt mai susceptibili çi la boala
parazitarå denumitå babesiozå. PacienÆii splenectomizaÆi trebuie
så evite regiunile în care parazitul Babesia este endemic (de
ex., Cape Cod, MA).

Îndepårtarea chirurgicalå a splinei este o cauzå evidentå
de hiposplenism. PacienÆii cu siclemie suferå deseori de
autosplenectomie, ca rezultat al distrugerii splinei prin numeroa-
sele infarcte asociate crizelor din copilårie. Astfel, prezenÆa
unei spline palpabile la un pacient cu siclemie dupå vârsta
de 5 ani sugereazå coexistenÆa unei hemoglobinopatii, de
exemplu, talasemie sau hemoglobina C. În plus, pacienÆii a
cåror splinå este iradiatå terapeutic pentru o boalå neoplazicå
sau autoimunå prezintå çi ei hiposplenism. Termenul hipo-
splenism este preferat celui de asplenism când se face referire
la consecinÆele fiziologice ale splenectomiei, deoarece asplenia
este o anomalie congenitalå rarå, specificå çi fatalå, asociatå
unei insuficienÆe în dezvoltarea normalå a pårÆii stângi a cavitåÆii
celomice (care cuprinde mugurele splenic). Copiii cu asplenie
nu au splinå, dar aceasta este cea mai micå din problemele
lor. Partea dreaptå a embrionului este duplicatå pe stânga, astfel
cå apare ficatul în locul splinei, existå doi plåmâni drepÆi, iar
inima este formatå din douå atrii drepte çi doi ventriculi drepÆi.
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MODIFICÅRI PATOLOGICE

ALE GRANULOCITELOR ÇI

MONOCITELOR

Leucocitele sunt cele mai importante componente celulare
ale råspunsurilor inflamator çi imun, fiind reprezentate de
neutrofile, limfocite B çi de celule „natural killer“ (NK),
monocite, eozinofile çi bazofile. Aceste celule au funcÆii
specifice, cum sunt producerea de anticorpi de cåtre limfocitele
B sau distrugerea bacteriilor de cåtre neutrofile, dar în nici
o boalå infecÆioaså rolul exact al fiecårui tip de celulå nu
este complet elucidat. Astfel, deçi se cunoaçte cå neutrofilele
au un rol esenÆial în apårarea antibacterianå a gazdei, existå
din ce în ce mai multe dovezi asupra importantului rol jucat
de neutrofile în infecÆiile virale.

Sângele este cea mai accesibilå surså de leucocite çi serveçte
drept vehicul pentru transportul lor la Æesuturi, din måduva
osoaså unde se formeazå. Numårul normal de leucocite este
prezentat în Anexå (tabelele A-7 çi A-8). Se çtie cå diferitele
tipuri de leucocite derivå dintr-o celulå stem comunå din
måduva osoaså. Trei sferturi din celulele nucleate ale måduvei
sunt responsabile pentru producerea de leucocite. Maturarea
leucocitelor în måduvå este controlatå de un numår de factori
cunoscuÆi drept factori stimulatori ai coloniilor çi de interleukine
(vezi capitolul 105). Deoarece alterarea numårului çi tipului
leucocitelor se asociazå frecvent cu un proces patologic, numårul
total de leucocite (L) (celule/microlitru) çi numårul diferitelor
tipuri de leucocite este frecvent determinat. Limfocitele çi
bazofilele sunt prezentate în capitolele 305 çi 310. Acest capitol
se concentreazå asupra neutrofilelor, monocitelor çi eozinofilelor.

NEUTROFILELE

MATURAæIA Cele mai importante evenimente în for-
marea neutrofilelor sunt ilustrate în figura 62-1. La oamenii
normali, neutrofilele sunt produse numai în måduva osoaså.
Cele mai bune estimåri indicå faptul cå numårul adecvat al
celulelor stem pentru a susÆine hematopoieza este de 400-500.
Existå dovezi convingåtoare cå monocitele çi macrofagele
tisulare umane produc factori stimulanÆi ai coloniilor, hormoni
necesari creçterii monocitelor çi neutrofilelor în måduva osoaså.
Nu numai cå sistemul hematopoietic produce destule neutrofile
(aproximativ 1,3 x 1011 pe zi la o persoanå de 80 kg) pentru
a îndeplini funcÆiile fiziologice, dar are çi o mare rezervå
depozitatå în måduvå, ce poate fi mobilizatå ca råspuns la
infecÆie sau inflamaÆie. Creçterea numårului de neutrofile în
sânge este denumitå neutrofilie, iar prezenÆa celulelor imature
este denumitå deplasare la stânga. Scåderea numårului neutro-
filelor circulante este denumitå neutropenie.

Neutrofilele çi monocitele provin din celulele stem pluri-
potente, sub influenÆa citokinelor çi a factorilor de stimulare
a coloniilor (figura 62-2). Mieloblastul este primul precursor
care poate fi recunoscut, urmat fiind de promielocit (Plança

IV-15). Promielocitul evolueazå dacå sunt produse granulele
lizozomale clasice, denumite granule primare sau azurofile.
Granulele primare conÆin hidrolaze, elastaze, mieloperoxidaze,
proteine cationice çi proteine bactericide care cresc permea-
bilitatea (PCP), importante pentru distrugerea bacteriilor
gram-negative. Granulele azurofile conÆin çi proteine de protecÆie
(defensine), o familie de polipeptide bogate în cisteinå, cu o
activitate antimicrobianå largå împotriva bacteriilor, fungilor
çi a unor virusuri cu înveliç. Promielocitul se divide çi då
naçtere mielocitului, o celulå råspunzåtoare pentru sinteza
granulelor secundare sau specifice ce conÆin constituenÆi unici

Tabelul 61-3

Boli asociate cu splenomegalie masivå*

Leucemia mieloidå cronicå
Limfoame
Leucemia cu celule påroase
Mielofibroza cu metaplazie mieloidå
Policitemia rubra vera
Boala Gaucher
Leucemia limfaticå cronicå
Sarcoidoza
Anemia hemolitica autoimunå
Hemangiomatoza splenicå difuzå
* Splina se palpeazå mai mult de 8 cm sub rebordul costal stâng çi/

sau cântåreçte mai mult de 1000 g.
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(specifici) cum sunt lactoferina, proteinele ce leagå vitamina
B12, componentele membranare ale nicotinamid-adenin-dinu-
cleotid fosfat (NADPH) oxidazei necesarå în procesele de
producÆie a hidrogenului peroxid, histaminaze çi receptori
pentru unii factori chemotactici çi proaderenÆi (CR3), ca çi
receptori pentru laminina din Æesutul conjunctiv. Granulele
secundare nu conÆin hidrolaze acide çi, de aceea, nu sunt
lizozomi clasici. Ei sunt eliberaÆi prompt în spaÆiul extracelular
çi mobilizarea lor este probabil importantå în modularea infla-
maÆiei. Pe parcursul etapelor finale de maturaÆie nu existå
diviziune, celula trecând prin stadiul de metamielocit çi apoi
de neutrofil tânår, cu un nucleu de formå alungitå (Plança

IV-17). Când celulele tinere se matureazå, nucleul devine
lobat. Nucleul neutrofilelor conÆine în mod normal pânå la
patru segmente. Segmentarea excesivå (mai mare de cinci
lobi nucleari) poate fi manifestarea unui deficit de vitamina
B12 (Plança IV-18). Anomalia Pelger-Hüet (Plança IV-19

B), o caracteristicå moçtenitå, benignå çi rarå, duce la apariÆia
neutrofilelor cu nuclei bilobaÆi, ce trebuie distinse de formele
tinere. Rolul fiziologic al nucleilor multilobaÆi ai neutrofilelor
este necunoscut, dar acesta poate permite o mai mare deformare
a neutrofilelor în timpul migraÆiei spre Æesuturi, la locul
inflamaÆiei. La debutul infecÆiei bacteriene severe, ocazional,
sunt observate granulele citoplasmatice proeminente ale
neutrofilelor, denumite granulaÆii toxice (Plança IV-16). Se
çtie cå granulele toxice sunt granule azurofile imature sau
colorate anormal. Incluziunile citoplasmatice, denumite çi
corpi Döhle (Plança IV-17), pot fi observate în timpul infecÆiilor
çi, probabil, sunt fragmente ale reticulului endoplasmatic bogat
în ribozomi. Vacuole mari ale neutrofilelor sunt frecvent prezente
în infecÆiile bacteriene acute çi se formeazå probabil prin
pinocitozå (internalizare).

Neutrofilele au fost mult timp considerate o populaÆie
omogenå de celule. Totuçi, studiile asupra funcÆiei neutrofilelor
au sugerat cå sunt heterogene. Recent au fost sintetizaÆi anticorpi
monoclonali care recunosc numai un subgrup din neutrofilele
mature. SemnificaÆia heterogenitåÆii neutrofilelor este necu-
noscutå.

SINTEZA MEDULARÅ ÇI COMPARTIMENTUL CIR-

CULATOR Semnale specifice, incluzând interleukina (IL) 1,
factorul de necrozå tumorala α (TNF), factorii de stimulare
ai coloniilor, fracÆiunea C3 a complementului çi poate alte

citokine, mobilizeazå leucocitele din måduva osoaså çi le
elibereazå în sânge într-o formå inactivå. În condiÆii normale,
aproape 90% din rezerva de neutrofile se aflå în måduvå,
2-3% în circulaÆie çi restul în Æesuturi (figura 62-3).

În circulaÆie existå douå componente dinamice : neutrofilele
libere çi cele marginate. Compartimentul neutrofilelor libere
reprezintå aproape jumåtate din neutrofile în starea bazalå
çi este format din acele celule care se aflå în sânge çi nu în
contact cu endoteliul. Leucocitele marginate sunt acele celule
care se aflå în contact fizic strâns cu endoteliul (figura 62-4).
În circulaÆia pulmonarå, unde existå un pat capilar extins
(aproximativ 1ooo capilare pe alveolå), marginaÆia apare
deoarece capilarele au aproape aceeaçi mårime ca cea a
neutrofilelor mature. De aceea, deformabilitatea çi fluiditatea
neutrofilelor sunt necesare pentru a realiza un tranzit prin
patul capilar pulmonar. Rigiditatea crescutå a neutrofilelor
çi deformabilitatea scåzutå duc la creçterea marginaÆiei çi a
sechestrårii acestora în plåmâni. În schimb, în venulele postca-
pilare sistemice, marginaÆia este mediatå prin interacÆiuni
cu molecule specifice de suprafaÆå. Selectinele sunt glicoproteine
exprimate pe neutrofile çi celulele endoteliale, printre altele,
care determinå o scådere a afinitåÆii ce duce la „rularea“
neutrofilelor de-a lungul suprafeÆei endoteliale. Pe neutrofile,
moleculele de L-selectinå (CD 62L) se leagå de proteinele
glicozilate de pe celulele endoteliale [de ex., molecula de
adeziune dependentå de glicozilare (GlyCAM) 1 çi CD34].
Glicoproteinele neutrofilelor, dintre care cea mai importantå
este sialyl-Lewisx (SLex, CD15s), sunt Æinte de care se leagå
selectinele celulelor endoteliale [E-selectina(CD62E) çi P-selec-
tina (CD62P)] çi alte leucocite. Ca råspuns la stimulii chemo-
tactici veniÆi de la Æesuturile lezate (de ex., fracÆiunea C5a a
complementului, leucotriena B4 derivatå din acidul arahidonic,
citokina IL-8) sau substanÆele sintetizate de bacterii [de ex.,
N-formilmetionilleucilfenilalanina (f-metleufe)], adezivitatea
neutrofilelor creçte, acestea „lipindu-se“ de endoteliu prin
intermediul integrinelor. Integrinele sunt glicoproteine leuco-
citare formate din complexe de CD18 lanÆ-β cu CD11a (LFA-1),
CD11b (denumit çi receptor Mac-1, CR3 sau C3bi) çi CD11c
(p150, 95). CD11a/CD18 çi CD11b/CD18 mediazå legarea
la receptorii endoteliali specifici [molecule de adeziune
intercelularå (ICAM)] 1 çi 2.

Receptorii pentru factorii chemotactici çi opsonine sunt
çi ei mobilizaÆi; fagocitele orienteazå spre sursa chemotacticå
în spaÆiul extravascular, le creçte motilitatea (chemokinezå)
çi migreazå (chemotaxis) spre Æesuturi. Biologia çi biochimia

-α

FIGURA 62-1 Evenimentele inflamaÆiei. Cele patru simptome de bazå ale inflamaÆiei sunt indicate prin majuscule
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celularå a acestor procese sunt rapid dezvåluite (vezi biblio-
grafia). Procesul de migrare în Æesuturi este denumit diapedezå
çi implicå strecurarea neutrofilelor printre celulele endoteliale
postcapilare, deschizând astfel joncÆiunile între celulele adiacente,
pentru a permite trecerea leucocitelor. Diapedeza implicå
molecula de adeziune celularå plachetarå/endotelialå (PECAM)
1 (CD31), care este exprimatå atât pe leucocitele migrate,
cât çi pe celulele endoteliale. Råspunsul endotelial (flux sanguin
crescut secundar vasodilataÆiei çi permeabilitåÆii crescute)
este mediat de anafilatoxine (de ex., fracÆiunile complementului
C3a çi C5a), la fel ca çi de vasodilatatoare ca histamina,
bradikinina, serotonina çi prostaglandinele E çi I. La adulÆii
sånåtoçi, cele mai multe neutrofile påråsesc organismul prin
mucoasa tractului gastrointestinal. În mod normal, neutrofilele
råmân un timp relativ scurt în circulaÆie, având un timp de
înjumåtåÆire de 6-7 ore. Neutrofilele senescente sunt elimi-
nate din circulaÆie de cåtre macrofagele din splinå çi plå-
mâni. Odatå ajunse în Æesuturi, neutrofilele elibereazå enzime,
ca elastaza çi colagenaza, care ajutå la formarea cavitåÆii
abcesului. Neutrofilele ingerå (fagocitozå) materiale patogenice
care au fost modificate corect (opsonizate) de substanÆe ca
IgG çi fracÆiunea C3b a complementului. Fibronectina çi
tetrapeptidul tuftsinå faciliteazå procesul de fagocitozå.

Concomitent cu fagocitoza apare o creçtere bruscå a consu-
mului de oxigen çi a activårii çuntului hexozå-monofosfat.
Oxidaza NADPH asociatå membranei, formatå din componente
membranare çi ale citosolului, este asamblatå çi catalizeazå
reducerea oxigenului la anionul superoxid, care este convertit
apoi la apå oxigenatå çi alÆi produçi toxici ai oxigenului (de

ex., apå oxigenatå çi radical hidroxil). Apa oxigenatå + cloridul
+ mieloperoxidaza neutrofilicå formeazå un sistem foarte
toxic, care genereazå acid hipocloros, hipoclorit çi clor. Aceçti
produçi oxideazå çi halogeneazå microorganismele çi celulele
tumorale, çi , necontrolate, pot leza Æesuturile gazdei. Proteinele
puternic cationice çi cele de apårare participå çi ele la distrugerea
microbilor. Alte enzime, precum lizozimul çi proteazele acide,
ajutå la digerarea resturilor microbiene. Dupå 1-4 zile în Æesuturi,
neutrofilele mor. În unele situaÆii, cum ar fi imunitatea de
hipersensibilitate întârziatå, acumularea monocitelor apare
în 6-12 ore dupå iniÆierea inflamaÆiei. Neutrofilele, monocitele,
microorganismele în diferite stadii de digestie çi celulele alterate
ale Æesuturilor din jur formeazå exsudatul inflamator, puroiul.
Neutrofilele elibereazå  în circulaÆie moleculele de selectinå-L
la intrarea în locul inflamaÆiei. Mieloperoxidaza (denumitå
în trecut verdoperoxidaza) conferå puroiului culoarea verde
caracteristicå çi poate participa la încetarea procesului inflamator
prin inhibarea factorilor chemotactici çi imobilizarea fagocitelor.

Neutrofilele reacÆioneazå la o serie de citokine [interferon
γ (IFNγ), factorul de stimulare al coloniilor monocit-macrofag
(GM-CSF), IL-8] çi produce citokine [TNFα, IL-8, proteina
inflamatorie a macrofagelor (MIP) 1α] care moduleazå rås-
punsul inflamator. O claså de peptide proinflamatorii importante
pentru recrutarea çi activarea monocitelor çi neutrofilelor,
ce se extinde rapid, este cea a chemokinelor ( citokine chemotac-
tice). Aceste mici proteine sunt produse de multe tipuri de

celule, inclusiv celulele endoteliale,
fibroblaçti, celulele epiteliale, neu-
trofilele çi monocitele çi sunt necesare
în dezvoltarea råspunsului inflamator.
Chemochinele îçi transmit semnalele
prin receptorii legaÆi de proteina G
heterotrimericå, care au çapte domenii
råspândite pe membrana celularå,
acelaçi tip de receptor de suprafaÆå
ce mediazå råspunsul la factorii che-
motactici clasici N-f-metleufe çi C5a.
Existå douå clase majore funcÆionale
çi structurale de chemokine: chemo-
kinele α (de ex., IL-8), ce sunt che-
motactice în special pentru neutrofile,
în timp ce chemokinele β (de ex.,
MIP-1α) sunt chemotactice mai mult
pentru monocite çi limfocite.

ANOMALII ALE NEUTROFI-

LELOR O defecÆiune apårutå în
orice moment al evoluÆiei neutro-
filelor poate duce la disfuncÆionali-
tatea çi compromiterea apårårii gaz-
dei. InflamaÆia este deseori supresatå,
rezultatul clinic fiind infecÆiile bacte-
riene çi fungice frecvent recurente,
care fac dificilå abordarea terapeuticå.
Diagnosticul de tulburare a celulelor
fagocitare este sugerat de evaluarea
clinicå. UlceraÆiile aftoase ale mucoa-
selor (ulceraÆii gri fårå puroi), gingi-
vitele çi bolile periodontale sunt frec-
vente. PacienÆii cu defecte congenitale
ale fagocitelor pot prezenta infecÆii
din primele zile ale vieÆii. Sunt co-
mune infecÆiile tegumentare, la ni-
velul urechii, a tractului respirator
superior çi inferior çi al oaselor. Sep-
ticemia çi meningita sunt rare. În unele
tulburåri, frecvenÆa infecÆiilor este
variabilå çi pacienÆii pot prezenta

FIGURA 62-2 Stadiile de dezvoltare ale neutrofilelor, prezentate schematic. G-CSF çi GM-CSF
sunt esenÆiale în acest proces. Caracteristicile celulare identificabile çi markerii de suprafaÆå specifici
sunt prezentaÆi pentru fiecare stadiu de maturaÆie.
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perioade de luni sau chiar ani fårå o infecÆie majorå. Persoanele
cu defecte congenitale rareori tråiau mai mult de 30 de ani
în trecut. Totuçi, abordarea terapeuticå agresivå a extins speranÆa
de viaÆå la aceçti pacienÆi.

Neutropenia ConsecinÆele lipsei neutrofilelor constituie
o dovadå dramaticå a impor-
tanÆei lor în apårarea gazdei.
Un mare numår de date clinice
indicå faptul cå susceptibi-
litatea la infecÆii creçte mult
când numårul de neutrofile
scade sub 1000 celule/mm3.
Când numårul total de neu-
trofile (NTN; forme tinere çi
neutrofile mature asociate)
scade sub 500 celule/mm3, con-
trolul florei microbiene endo-
gene (de ex., oralå, intestinalå)
este tulburat; când existå mai
puÆin de 200 celule/mm3, pro-
cesul inflamator este absent.
Cauzele neutropeniei sunt lega-
te de scåderea producÆiei, creç-
terea distrucÆiei periferice sau
mårirea excesivå a compar-
timentului periferic. O prå-
buçire a numårului neutrofi-
lelor sau o scådere semnifi-
cativå a acestuia sub nivelele
de stabilitate, împreunå cu in-
capacitatea de a creçte numårul
neutrofilelor la debutul infecÆiei
sau la altå solicitare a rezervei
måduvei osoase, trebuie
investigatå. Neutropenia acutå,
ca cea determinatå de chimio-
terapie în neoplasm, este mult
mai probabil så se asocieze cu
risc crescut de infecÆie decât

neutropenia de lungå duratå (luni sau ani) care dispare ca
råspuns la infecÆie sau dupå administrarea atent controlatå a
endotoxinelor (vezi mai jos „Diagnosticul de laborator“).

Unele din cauzele neutropeniei moçtenite sau dobândite
sunt prezentate în tabelul 62-1. Cele mai frecvente neutropenii
sunt iatrogene, determinate de utilizarea pe scarå largå a terapiei
imunosupresive în neoplasm sau pentru controlul bolilor
autoimune. Aceste medicamente determinå neutropenie deoarece
sunt toxice çi duc la scåderea producÆiei de celule precursoare
(stem) cu creçtere rapidå din måduva osoaså. Chimioterapicele
citotoxice intrå în aceastå categorie, dar çi o serie de antibiotice
precum cloramfenicolul, trimetropim-sulfametoxazolul, flucito-
zina, vidarabina çi medicamentul antiretroviral zidovudinå
pot cauza neutropenie prin inhibarea proliferårii precursorilor
mieloizi. Supresia måduvei este în general dependentå de
dozå çi de administrarea continuå a medicamentului. Factorul
recombinant uman de stimulare a coloniilor de granulocite
(G-CSF) este un medicament important pentru ameliorarea
acestei forme de neutropenie çi este util în mod special în
chimioterapia cancerului.

Un alt mecanism important al neutropeniei induse iatrogen
este efectul medicamentelor ce servesc drept haptene imune,
sensibilizând neutrofilele periferice sau precursorii neutrofilelor
la distrucÆia perifericå mediatå imun. Aceastå formå de neutro-
penie induså medicamentos poate fi observatå dupå 7 zile
de administrare a medicamentului; când existå o expunere
precedentå la acest medicament, ceea ce a determinat formarea
de anticorpi, neutropenia poate apare în câteva ore. Deçi orice
medicament poate determina aceastå formå de neutropenie,
cele mai frecvente sunt antibioticele folosite pe scarå largå,
cum sunt sulfamidele, penicilinele çi cefalosporinele. Febra
çi eozinofilia pot fi çi ele asociate reacÆiei la medicamente,
dar de obicei aceste semne lipsesc. Neutropenia induså medica-
mentos poate fi severå, dar întreruperea medicamentului
sensibilizant este suficientå pentru recuperare, care apare în
general dupå 5-7 zile çi este completå dupå 10 zile. Readminis-
trarea medicamentului sensibilizant trebuie evitatå, din moment

FIGURA 62-3 Schema distribuÆiei çi cineticii neutrofilelor între
compartimentele anatomice çi funcÆionale.

FIGURA 62-4 Deplasarea neutrofilelor prin capilarele pulmonare depinde de deformabiliatea lor.
Rigiditatea neutrofilelor (de ex., determinatå de C5a) måreçte sechestrarea pulmonarå çi råspunsul la
patogeni pulmonari, într-un mod care nu depinde atât de mult de receptorii de suprafaÆå. Factorii
chemotactici intraalveolari, cum sunt cei produçi de unele bacterii (de ex., Streptococcus pneumoniae),
determinå diapedeza neutrofilelor din capilarele pulmonare în spaÆiul alveolar. InteracÆiunea neutrofilelor
cu endoteliul venulelor post-capilare ale circulaÆiei sistemice depinde de moleculele de aderare. Neutrofilele
„ruleazå“ de-a lungul endoteliului folosindu-se de selectine: CD15s (sialyl-Lewisx) al neutrofilului se
leagå de CD62E (selectina-E) çi CD62P (selectina-P) ale celulelor endoteliale; CD62L (selectina-L)
de pe neutrofile se leagå de CD34 çi alte molecule (de ex., GlyCAM-1) exprimate pe endoteliu. Chemokinele
sau alÆi factori de activare stimuleazå „adeziunea strânså“ mediatå de integrine: CD11a/CD18 (LFA-1)
çi CD11b/CD18 (Mac-1, CR3) se leagå de CD54 (ICAM-1) çi CD102 (ICAM-2) pe endoteliu. Diapedeza
apare între celulele endoteliale: CD31 (PECAM-1) exprimat de neutrofilele migrate interacÆioneazå
cu CD31 exprimat la nivelul joncÆiunilor intercelulare endoteliale.
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ce poate apare neutropenie acutå. Din acest motiv, testarea
diagnosticå a sensibilitåÆii trebuie evitatå în majoritatea cazurilor.

Neutropeniile autoimune determinate de anticorpi circulanÆi
antineutrofile sunt o altå formå de neutropenie dobânditå ce
duce la o distrugere în maså a neutrofilelor. Neutropenia
dobânditå poate fi întâlnitå çi în infecÆiile virale, inclusiv
cea cu virusul imunodeficienÆei umane. Rareori, neutropenia
dobânditå poate fi de naturå ciclicå, apårând la intervale de
câteva såptåmâni. Neutropenia dobânditå ciclicå poate fi asociatå
cu o creçtere a celulelor NK çi poate råspunde la terapia cu
corticosteroizi.

Au fost descrise sindroame în care expansiunea granulocitelor
mari (large granular lymphocytes - LGL) se asociazå cu
neutropenia. PacienÆii cu limfocitozå LGL pot prezenta limfo-
citozå sanguinå çi medularå moderatå, neutropenie, hiper-
gamaglobulinemie policlonalå, splenomegalie çi absenÆa
adenopatiei. Aceçti pacienÆi pot avea o evoluÆie cronicå çi
relativ stabilå. InfecÆiile bacteriene recurente sunt relativ
frecvente. Existå atât forme maligne, cât çi benigne ale acestui
sindrom. La unii pacienÆi a apårut o regresie spontanå chiar
çi dupå 11 ani, sugerând cå la baza, cel puÆin a unei forme a
acestei boli, se aflå un defect de imunoreglare.

Neutropeniile ereditare sunt rare çi se manifestå în copilåria
timpurie, ca o profundå çi constantå agranulocitozå sau neutro-
penie. Exemple de forme congenitale de neutropenie sunt
sindromul Kostmann, care este frecvent fatal (mai puÆin de
100 neutrofile/µl), neutropenia idiopaticå cronicå, mai puÆin
gravå (300-1500 neutrofile/µl); sindromul hipoplazie-cartilaj-
pår, sindromul Shwachman asociat cu insuficienÆa pancreaticå,
çi neutropeniile asociate cu alte defecte imune (agamaglo-
bulinemia X-linkatå, ataxia telangiectazicå, deficitul de IgA).
Recent au fost identificate forme severe ale neutropeniei
congenitale, în care apare o mutaÆie a receptorului G-CSF,
codificat pe cromozomul 1, ceea ce determinå o responsivitate
scåzutå a G-CSF çi aparent predispune la dezvoltarea neoplas-
mului mieloid. Neutropenia ereditarå ciclicå, transmiså auto-
somal dominant, poate apare în copilårie çi este caracterizatå
de un ciclu de 3 såptåmâni remarcabil de regulat. Neutropenia
ereditarå ciclicå este, de fapt, o hematopoiezå ciclicå. Deçi

mecanismul neutropeniei congenitale ciclice este necunoscut,
corticosteroizii çi G-CSF atenueazå ciclurile la unii pacienÆi.
Factorii maternali pot fi asociaÆi cu neutropenia la nou nåscut.
Transferul transplacentar de IgG împotriva antigenelor neutro-
filelor fetale poate duce la distrucÆie perifericå. Medicamentele
(de ex., tiazidele) ingerate în timpul sarcinii pot cauza neutro-
penie la nou nåscut fie prin supresia producÆiei, fie prin distrucÆie
perifericå.

PrezenÆa imunoglobulinelor anti-neutrofile este întâlnitå
în sindromul Felty (triada: artritå reumatoidå, splenomegalie
çi neutropenie; vezi capitolul 61). PacienÆii cu sindrom Felty
care råspund la splenectomie prin creçterea numårului de
neutrofile prezintå postoperator çi un nivel seric mai scåzut
al complexelor IgG-neutrofile, ceea ce sugereazå cå unul din
efectele benefice ale splenectomiei este scåderea anticorpilor
anti-neutrofile. Splenomegalia cu sechestrarea çi distrucÆia
perifericå a neutrofilelor este întâlnitå çi în boala depozitelor
lizozomale çi în hipertensiunea portalå.

Neutrofilia Neutrofilia apare prin creçterea producÆiei,
a eliberårii din måduvå sau a insuficientei marginaÆii a neutro-
filelor (tabelul 62-2). Cea mai importantå cauzå acutå a
neutrofiliei, necesitând atenÆie medicalå promptå, este infecÆia.
Neutrofilia din infecÆie apare atât prin creçterea producÆiei,
cât çi a eliberårii din måduvå. ProducÆia crescutå este asociatå
çi cu inflamaÆia cronicå çi cu unele boli mieloproliferative.
Creçterea eliberårii din måduvå çi a mobilizårii leucocitelor
marginate este induså de glucocorticoizi. Eliberarea de noradre-
nalinå în efortul fizic susÆinut, emoÆie sau stres va mobiliza
neutrofilele marginate din splinå çi plåmâni çi va dubla numårul
acestora. Leucocitoza de 10 000-25 000 celule/µl apare ca
råspuns la infecÆie çi la alte forme de inflamaÆie acutå çi
este determinatå atât de mobilizarea rezervelor medulare,
cât çi de eliberarea leucocitelor marginate. Neutrofilia persis-
tentå de 30 000-50 000 celule/µl sau mai mult este denumitå
reacÆie leucemoidå, un termen ce face distincÆia între acest
tip de neutrofilie çi leucemie. Într-o reacÆie leucemoidå,
neutrofilele circulante sunt, de obicei, mature çi nu derivate
clonale.Tabelul 62-1

Cauze de neutropenie

PRODUCæIE SCÅZUTÅ

Induså medicamentos - agenÆi alkilanÆi (nitrogen mustard,
busulfan, clorambucil, ciclofosfamida); antimetaboliÆi (meto-
trexat, 6-mercaptopurina, 5-flucitozina); agenÆi noncitotoxici
[antibiotice (cloramfenicol, peniciline, sulfonamide), fenotia-
zina, tranchilizante (meprobamat), anticonvulsivante (carba-
mazepina), antipsihotice (clozapina), unele diuretice, agenÆi
antiinflamatori, medicamente antitiroidiene çi multe altele]

Boli hematologice - idiopatice, neutropenia ciclicå, sindromul
Chédiak-Higashi, anemia aplasticå, tulburarea geneticå infantilå
(vezi textul)

Invazie tumoralå, mielofibroza
DeficienÆe nutriÆionale - vitamina B12, folaÆi (în special la
alcoolici)

InfecÆii - tuberculoza, febra tifoidå, bruceloza, tularemia, pojar,
mononucleoza infecÆioaså, malaria, hepatita viralå, leishma-
nioza, SIDA

DISTRUCæIE PERIFERICÅ

Anticorpi antineutrofile çi/sau sechestrare în splinå sau plåmâni
(macrofage alveolare)

Boli autoimune - sindromul Felty, poliartrita reumatoidå, lupus
eritematos

Medicamente ca haptene - aminopirina, α-metil dopa, fenilbuta-
zona, diuretice mercuriale, unele fenotiazine

Granulomatoza Wegener
ACUMULARE PERIFERICÅ (NEUTROPENIE TRANZITORIE)

InfecÆie bacterianå generalizatå (endotoxemie acutå)
Hemodializa
Bypass cardiopulmonar

Tabelul 62-2

Cauze de neutrofilie

PRODUCæIE CRESCUTÅ

Idiopaticå
Induså medicamentos - glucocorticoizi
InfecÆii - bacteriene, fungice, rareori virale
InflamaÆie - leziune termicå, necrozå tisularå, infarct pulmonar
sau miocardic, ståri de hipersensibilitate, boli vasculare de
colagen

Boli mieloproliferative - leucemia mieloidå, metaplazia mieloidå,
policitemia vera

MOBILIZARE CRESCUTÅ DIN MÅDUVÅ

Glucocorticoizi
InfecÆie acutå (endotoxine)
InflamaÆie - leziune termicå
MARGINAæIE INSUFICIENTÅ

Medicamente - epinefrina, glucocorticoizi, agenÆi antiinflamatori
nonsteroidieni

Stres, emoÆii, efort fizic marcat
DeficienÆa de adeziune leucocitarå tip 1 (lanÆul β al integrinelor,
CD18), deficienÆa de adeziune leucocitarå tip 2 (ligand selectinå,
CD15s, sialil-Lewisx)

ALTE CAUZE

Tulburåri metabolice - cetoacidoza, insuficienÆa renalå acutå,
eclampsie, intoxicaÆie acutå

Medicamente - litiu
Altele - carcinom metastatic, hemolizå sau hemoragie acutå
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Anomalii funcÆionale ale neutrofilelor  Tipurile de anomalii
moçtenite çi dobândite ale funcÆiei fagocitelor sunt descrise
în tabelul 62-3. Bolile determinate de acestea sunt cel mai
bine tratate ca defecte ale aderenÆei, chemotactismului çi activitåÆii
bactericide. Elementele caracteristice celor mai importante defecte
moçtenite ale funcÆiei fagocitelor sunt prezentate în tabelul
62-4, unele dintre ele fiind discutate mai jos.

Au fost descrise douå tipuri ale deficienÆei de adeziune
leucocitarå (LAD); amândouå sunt transmise autosomal recesiv
çi determinå incapacitatea neutrofilelor de a påråsi circulaÆia
pentru a ajunge la locul infecÆiei, ceea ce duce la o leucocitozå
constantå çi susceptibilitate crescutå la infecÆii. PacienÆii cu
LAD 1 au mutaÆii în CD18, componentul comun al integrinelor
LFA-1, Mac-1 çi p150,95, ceea ce duce la un defect în adeziunea
strânså dintre neutrofile çi endoteliu. Heterodimerul format
de CD18/CD11b (Mac-1) este çi receptor pentru opsonina
derivatå din complement C3bi (CR3). Gena CD18 este localizatå
pe cromozomul distal 21q. Exprimarea variabilå a defectului
determinå gravitatea tabloului clinic. Lipsa completå de expresie
a proteinelor de adeziune leucocitarå de cåtre neutrofilele
inactive determinå fenotipul sever în care citokinele inflamatorii
nu cresc exprimarea proteinelor de adeziune leucocitarå pe
neutrofile sau celulele B sau T activate. Anomaliile funcÆionale
sunt predictibile din cauza rolului pe care îl joacå aceste molecule
în funcÆionarea leucocitarå normalå. Neutrofilele (çi monocitele)
pacienÆilor cu LAD 1 aderå slab la celulele endoteliale çi la
suprafeÆele acoperite de proteine çi prezintå deficienÆe de
migrare, agregare çi chemotactism. PacienÆii cu acest sindrom
prezintå infecÆii bacteriene çi fungice recurente ale pielii,
mucoasei orale çi genitale, tracturilor respirator çi intestinal,
leucocitozå persistentå (15 000 -20 000 neutrofile/µl) deoarece
celulele nu margineazå çi, în cazuri severe, istoric de separare
întârziatå de cordonul ombilical. InfecÆiile, în special cele
tegumentare, tind så devinå necrotice, cu margini ce se lårgesc
progresiv, cu întârzierea vindecårii çi dezvoltarea cicatricelor
cheloide. Cea mai frecventå bacterie este Staphylococcus aureus
çi bacteriile gram-negative intestinale. LAD 2 este determinatå
de o anomalie a SLex (CD15s), ligandul neutrofilelor ce
interacÆioneazå cu selectinele celulelor endoteliale.

Chemotactismul anormal al neutrofilelor çi monocitelor
apare în infecÆia recurentå cu hiperimunoglobulina E (HIE)
sau sindromul Job. Baza molecularå a acestui sindrom este
necunoscutå, dar unele cazuri par a se transmite autosomal
dominant. PacienÆii cu acest sindrom prezintå facies grosolan,
anomalii osoase, incluzând hiperostoza frontalå externå, hiper-
telorism, cifoscoliozå, osteoporozå çi eczeme. Ei dezvoltå
infecÆii recurente sinopulmonare çi cutanate care tind så fie

mult mai puÆin inflamate decât ar corespunde severitåÆii infecÆiei,
denumite „abcese reci“. Un grad mare de suspiciune este
necesar pentru a diagnostica infecÆiile la aceçti pacienÆi care
pot pårea normali, în ciuda extensiei bolii. MulÆi ani abcesele
reci au fost considerate rezultatul tulburårii chemotactismului,
cu prea puÆine fagocite ce ajung prea târziu, probabil secundar
unui factor limfocitar ce inhibå chemotactismul. Totuçi, nu
este clar dacå defectul de chemotactism este variabil, iar
explicaÆia fundamentalå a alterårii apårårii este complexå çi
incomplet descifratå.

Cel mai frecvent întîlnit defect al neutrofilelor este deficienÆa
de mieloperoxidazå, care este transmis autozomal recesiv çi
poate avea o incidenÆå în jur de 1 la 2000 de persoane. DeficienÆa
izolatå de mieloperoxidazå nu se asociazå cu apårare compromiså
manifestå clinic, deoarece alte sisteme defensive, cum este
generarea de apå oxigenatå, sunt accelerate. Activitatea bactericidå
a neutrofilelor este întârziatå, dar nu absentå. Totuçi, dacå un
alt defect în sistemul imun al gazdei, cum ar fi diabetul zaharat
decompensat, însoÆeçte deficitul de peroxidazå, atunci apårarea
antimicrobianå a gazdei poate fi semnificativ compromiså. O
formå dobânditå a deficienÆei de mieloperoxidazå apare în
leucemia mielomonocitarå çi leucemia mieloblasticå acutå.

Sindromul Chédiak-Higashi (SCH) este o boalå rarå ce
se transmite autosomal recesiv. Neutrofilele çi alte celule ce
conÆin lizozomi ale pacienÆilor cu SCH prezintå în mod
caracteristic granule mari (Plança IV-19A). PacienÆii cu SCH
au numeroase infecÆii datorate unei multitudini de agenÆi
infecÆioçi. În SCH, neutrofilele çi monocitele au chemotactism
alterat çi rate anormale de distrugere a microbilor, datorate
încetinirii fuziunii granulelor lizozomale cu fagozomii. FuncÆia
„natural killer“ este çi ea alteratå.

Boala granulomatoaså cronicå (BGC) reprezintå un grup
de tulburåri ale metabolismului oxidativ monocitar çi granu-
locitar. Deçi BGC este rarå, apårând o datå la 250 000 de
indivizi dupå estimårile actuale, ea constituie un model important
al metabolismului oxidativ alterat în neutrofile. Cel mai adesea,
BGC este transmiså X-linkat recesiv, deçi la aproximativ 40%
din pacienÆi boala este transmiså autosomal recesiv. La toÆi
pacienÆii cu BGC au loc mutaÆii a patru gene ce corespund
la patru proteine care sunt incluse în membrana plasmaticå.
Douå proteine (o proteinå de 91 kDa, anormalå în BCG X-linkatå
çi o proteinå de 22 kDa absentå într-o formå a BGC autosomal
recesivå) formeazå heterodimerul citocrom b-558 în membrana
plasmaticå. Douå alte proteine (de 47 çi 67 kDa anormale în
celelalte forme autosomal recesive ale BGC) au origine
citoplasmaticå çi interacÆioneazå cu citocromul, dupå activarea
celularå, pentru a forma oxidaza NADPH, necesarå pentru
producÆia de apå oxigenatå. Leucocitele pacienÆilor cu BGC
au o producÆie de apå oxigenatå sever diminuatå. Genele
implicate în fiecare din aceste defecte au fost clonate çi

Cauze ale disfuncÆiei indicate

FuncÆie Induse medicamentos Dobândite Moçtenite

AderenÆå-agregare Aspirina, colchicina, alcool,
glucocorticoizi, ibuprofen,
piroxicam

Status neonatal, hemodializa DeficienÆa aderenÆei leucocitare tip 1
çi 2

Deformabilitate Leucemie, status neonatal, diabet
zaharat, neutrofile imature

Chemokinezie-
chemotactism

Glucocorticoizi (dozå mare),
auranofin, colchicina (efect
slab), fenilbutazona, naproxen,
indometacin, interleukina 2

Agresiune termicå, malignitate,
malnutriÆie, afecÆiuni periodontale,
status neonatal, lupus eritematos
sistemic, poliartrita reumatoidå, diabet
zaharat, sepsis, infecÆie viralå cu
influenza, herpes simplex,
acrodermatita enteropaticå, SIDA

Sindromul Chédiak-Higashi, deficitul
granulelor specifice neutrofilelor,
sindromul infecÆiei recurente hiper-
IgE (Job) (la unii pacienÆi), sindro-
mul Down, deficienÆa de α mano-
zidazå, imunodeficienÆa combinatå
severå, sindromul Wiskott-Aldrich

Activitate bactericidå Colchicina, ciclofosfamida,
glucocorticoizi (dozå mare)

Leucemie, anemie aplasticå, unele
neutropenii, deficit de tuftsinå, agre-
siune termicå, sepsis, status neonatal,
diabet zaharat, malnutriÆie, SIDA

Sindromul Chédiak-Higashi, deficitul
granulelor specifice neutrofilelor,
afecÆiuni cronice granulomatoase

Tabelul 62-3

Tipuri de anomalii ale monocitelor çi granulocitelor
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secvenÆializate, iar localizarea lor pe cromozom identificatå.
PacienÆii cu BGC prezintå, în mod caracteristic, infecÆii cu
microorganisme catalazo-pozitive (organisme care îçi distrug
propria producÆie de apå oxigenatå). Când pacienÆii cu BGC
se infecteazå, prezintå reacÆii inflamatorii extinse çi supuraÆii
ale nodulilor limfatici, în ciuda tratamentului corect cu anti-
biotice. De obicei, sunt prezente ulceraÆiile aftoase çi inflamaÆia
cronicå a nårilor. Granuloamele sunt frecvente çi pot obstrua
tractul gastrointestinal sau pe cel genitourinar. ReacÆiile
inflamatorii excesive reflectå probabil cronicizarea anormalå
a inflamaÆiei, prin incapacitatea de a degrada factorii chemotactici
çi antigenele care determinå acumulare neutrofilicå persistentå.
Alterarea distrugerii microorganismelor intracelulare de cåtre
macrofage poate duce la persistenÆa imunitåÆii mediate celular
çi formarea de granuloame.

FAGOCITELE MONONUCLEARE

Sistemul fagocitelor mononucleare este definit drept relaÆia
continuå a monoblastelor, promonocitelor çi monocitelor cu

macrofagele tisulare variate structural, ceea ce formeazå sistemul
reticuloendotelial la care ne-am referit pânå acum. Macrofagele
sunt celule fagocitare cu o viaÆå lungå, ce pot îndeplini multe
din funcÆiile neutrofilelor. În plus, sunt importante celule
secretorii care, prin receptorii çi produçii lor de secreÆie, participå
la multe procese inflamatorii çi imunologice complexe, ce
nu sunt realizate de neutrofile. Monocitele påråsesc circulaÆia
prin diapedezå, mai încet decât neutrofilele, çi au un timp
de înjumåtåÆire în sânge de 12-24 de ore.

Dupå ce monocitele sanguine ajung în Æesuturi, se diferenÆiazå
în macrofage („mari mâncåtoare“) cu funcÆii specializate dupå
localizarea antomicå. Macrofagele sunt abundente în special
în peretele capilarelor din plåmâni, splinå, ficat çi måduva
osoaså, funcÆiile lor fiind de a elimina microorganismele çi
alte elemente nocive din sânge. Macrofagele alveolare, celulele
hepatice Kupffer, macrofagele splenice, macrofagele peritu-
morale, macrofagele din måduva osoaså, macrofagele limfatice,

Manifeståri clinice Defecte celulare çi moleculare Diagnostic

BOALA GRANULOMATOASÅ CRONICÅ A COPILÅRIEI (60% X-LINKATÅ, 40% AUTOSOMAL RECESIVÅ)

InfecÆii severe ale pielii, urechilor,
plåmânilor, ficatului çi osului cu
microorganisme catalazo-pozitive, cum sunt
S. aureus, Burkholderia cepacia, Aspergillus
sp., Chromobacterium violaceum; orga-
nisme adesea greu de cultivat; inflamaÆie
excesivå cu granuloame, supuraÆia frecventå
a ganglionilor limfatici; granuloamele pot
obstrucÆiona tracturile GI sau GU; gingivite,
ulceraÆii aftoase, dermatite seboreice

AbsenÆa arderilor respiratorii datoratå lipsei
uneia din cele patru subunitåÆi ale NADPH
oxidazei din neutrofile, monocite çi
eozinofile

Test NBT; absenÆa producerii de superoxid çi
H2O2 de cåtre neutrofile; absenÆa
chemoluminiscenÆei; test de migrare
(imunoblot) a componentelor oxidazei
NADPH

SINDROMUL CHÉDIAK-HIGASCHI (AUTOSOMAL RECESIVÅ)

InfecÆii recurente cu piogeni , în special cu
S.aureus; mulÆi pacienÆi prezintå o boalå
asemånåtoare limfomului în copilårie; boalå
periodontalå; albinism parÆial oculocutanat,
nistagmus, neuropatie perifericå progresivå,
retardare mintalå la unii pacienÆi

Reducerea chemotactismului çi a fuziunii
fagolizozomilor, creçterea arderilor
respiratorii, eliberare insufucientå din
måduvå, teste tegumentare anormale

Neutrofile cu granule primare gigante çi alte
celule cu granule (coloraÆia Wright)

DEFICIENæA DE GRANULE SPECIFICE (AUTOSOMAL RECESIVÅ?)

InfecÆii recurente ale pielii, urechilor çi
tractului sinopulmonar; vindecare întârziatå
a plågilor; inflamaÆie scåzutå; diatezå
hemoragicå

Chemotactism anormal, tulburarea arderilor
respiratorii çi a distrugerii bacteriilor,
incapacitate de a regla receptorii de
chemotactism çi adeziune în funcÆie de
stimulare, defect în transcrierea proteinelor
granulare

Lipsa granulelor secundare (specifice) în
neutrofile (coloratia Wright), absenÆa
conÆinutului granular specific neutrofilelor
(adicå, lactoferina), absenÆa proteinelor de
apårare, anomalii ale granulelor plachetare

DEFICIENæA MIELOPEROXIDAZEI (AUTOSOMAL RECESIVÅ)

Normali din punct de vedere clinic, cu
excepÆia pacienÆilor cu o boala asociatå, cum
ar fi diabetul zaharat; apoi, candidoza sau
alte infecÆii fungice

AbsenÆa mieloperoxidazei, datoratå
defectelor pre- çi posttranslaÆionale

AbsenÆa peroxidazei în neutrofile

DEFICIENæA ADEZIUNII LEUCOCITARE (AUTOSOMAL RECESIVÅ)

Tip 1 Întârzierea separårii de cordonul
ombilical, granulocitozå susÆinutå, infecÆii
recurente ale pielii çi mucoaselor, gingivitå,
boalå periodontalå

Tulburarea aderenÆei , agregårii, migrårii,
chemotactismului çi fagocitårii particulelor
acoperite de C3bi de cåtre fagocite;
producÆie deficientå a subunitåÆii CD18,
comunå integrinelor leucocitare

Reducerea exprimårii pe suprafaÆå a
integrinelor ce conÆin CD18, folosind
anticorpi monoclonali anti - LFA-1
(CD18/CD11a), Mac-1 sau CR3
(CD18/CD11b), p150,95 (CD18/CD11c)

Tip 2  Retardare mintalå severå, staturå micå,
fenotip sanguin Bombay (hh), infecÆii
recurente, granulocitozå

Tulburarea rulårii fagocitelor de-a lungul
endoteliului

Reducerea exprimårii pe suprafaÆa fagocitelor
a Sialyl-Lewisx, folosind anticorpi
monoclonali anti- CD15s

SINDROMUL INFECæIEI RECURENTE - HIPER IgE (AUTOSOMAL) (SINDROMUL JOB)

Dermatitå eczematoaså sau pruriginoaså,
abcese „reci“ ale pielii, pneumonii recurente
cu S. aureus cu formare de fistule bronho-
pleurale çi chisturi, eozinofilie medie, can-
didozå mucocutanatå, atopie, facies groso-
lan, boli pulmonare restrictive, scoliozå

Reducerea chemotactismului la unii pacienÆi,
reducerea activitåÆii limfocitelor T
supresoare

Elemente clinice, IgE seric > 2000 UI/ml,
nivelul seric al IgE anti-S. aureus crescut,
nivele seric çi salivar ale IgA anti-S. aureus
scåzute

Tabelul 62-4

Tulburåri funcÆionale moçtenite ale fagocitelor: elemente caracteristice
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Forme de prezentare çi manifestare ale bolilor392

celulele microgliale din creier çi macrofagele dendritice au
toate funcÆii specializate. Produçii secretaÆi de macrofage includ
lizozimul, proteaze neutre, hidrolaze acide, arginaze, numeroase
fracÆiuni ale complementului, inhibitori enzimatici (plasmina,
α2 macroglobulina), proteine de legare (transferina, fibronectina,
transcobalamina II), nucleozide çi citokine (TNFα, IL-1,-8,-12).
Interleukina 1 (vezi capitolele 17 çi 305) are multe funcÆii
importante, ce includ stimularea hipotalamusului pentru a
iniÆia febra, mobilizarea leucocitelor din måduva osoaså, la
fel ca çi activarea limfocitelor çi neutrofilelor. Factorul de
necrozå tumoralå α (denumit çi caçectinå) este un pirogen
care îndeplineçte multe din acÆiunile IL-1 çi joacå un rol im-
portant în patogeneza çocului cu gram-negativi (vezi çi capitolul
124). Acesta poate stimula producÆia de apå oxigenatå çi alÆi
radicali toxici ai oxigenului de cåtre macrofage çi neutrofile.
În plus, TNFα induce råspunsul catabolic la inflamaÆia cronicå,
care contribuie la scåderea masivå în greutate (caçexia), asociatå
cu numeroase boli cronice.

AlÆi produçi secretaÆi de macrofage sunt metaboliÆii reactivi
ai oxigenului, lipidele bioactive (metaboliÆi arahidonici çi
factori ce activeazå trombocitele), chemokine, factori de
stimulare a coloniilor în måduva osoaså çi factori ce stimuleazå
fibroblaçtii çi proliferarea microvaselor. Macrofagele participå
la reglarea replicårii limfocitelor çi la distrugerea tumorilor,
virusurilor çi a unor bacterii (Mycobacterium tuberculosis
çi Listeria monocytogenes). Macrofagele sunt celule efectoare
esenÆiale în eliminarea microorganismelor intracelulare. Capaci-
tatea lor de a fuziona çi forma celule gigante care se grupeazå
în granuloame ca råspuns la unii stimuli inflamatori este
importantå în eliminarea bacteriilor intracelulare çi poate fi
sub controlul IFNγ.

Macrofagele joacå un rol important în råspunsul imun (vezi
capitolul 305). Ele proceseazå çi prezintå antigenele limfocitelor
çi secretå citokine care moduleazå çi direcÆioneazå dezvoltarea
çi funcÆia limfocitelor. Macrofagele participå la fenomenul
autoimun prin eliminarea complexelor imune çi a altor substanÆe
imunologic active din circulaÆie. În plus, ele joacå un rol în
vindecarea plågilor, în eliminarea celulelor senescente çi în
dezvoltarea plåcilor de aterom.

TULBURÅRI ALE SISTEMULUI FAGOCITELOR

MONONUCLEARE Multe alteråri ale neutrofilelor se extind
çi asupra fagocitelor mononucleare. Acele medicamente care
inhibå producÆia de neutrofile în måduva osoaså determinå,
de obicei, çi monocitopenie. Monocitopenia tranzitorie apare
çi dupå stres çi administrarea de glucocorticoizi. Monocitoza
este asociatå cu unele infecÆii, ca tuberculoza, bruceloza,
endocardita bacterianå subacutå, febra påtatå a MunÆilor
Stâncoçi, malaria çi leishmanioza visceralå (kala azar). Monoci-
toza este întâlnitå çi în boli maligne, leucemii, sindroame
mieloproliferative, anemii hemolitice, neutropenie idiopaticå
cronicå çi boli granulomatoase precum sarcoidoza, enterita
regionalå çi unele boli vasculare de colagen. ToÆi pacienÆii
cu LAD, sindromul HIE (Job), CHS çi boalå granulomatoaså
cronicå au defecte în sistemul fagocitelor mononucleare.
Alterarea producÆiei monocitare de cåtre citokine a fost
descoperitå la unii pacienÆi cu infecÆie micobacterianå nontuber-
culoaså diseminatå, care nu sunt infectaÆi cu virusul imuno-
deficienÆei umane (HIV).

Unele infecÆii virale altereazå funcÆia fagocitelor mono-
nucleare. De exemplu, infecÆia cu virusul gripal este asociatå
cu un chemotactism anormal al monocitelor. Fagocitele mono-
nucleare pot fi infectate cu HIV, iar chemotactismul monocitar
anormal çi clearance-ul alterat al eritrocitelor acoperite cu
IgG (discutat mai jos) sunt çi ele întâlnite în SIDA (vezi capitolul
308). Este probabil ca aceste defecte ale sistemului monocite-ma-
crofage så contribuie în SIDA la tulburarea imunoreglårii çi
creçterea susceptibilitåÆii la infecÆii oportuniste datorate unor

microorganisme intracelulare ca Pneumocystis carinii çi
complexul M. avium. Limfocitele T produc IFN γ, care induce
exprimarea receptorului Fc çi fagocitoza çi stimuleazå producerea
de apå oxigenatå de cåtre fagocitele mononucleare çi neutrofile.
În unele boli, cum este SIDA, producÆia de IFN γ poate fi
deficientå, în timp ce în alte afecÆiuni, ca de exemplu, limfomul
cu celule T, se bånuieçte cå eliberarea excesivå de IFN γ
determinå fagocitarea eritrocitelor de cåtre macrofagele splenice.

Defectele specifice ale fagocitelor mononucleare au fost
descrise în unele boli autoimune. Clearance-ul eritrocitelor
autologe radiomarcate acoperite de IgG, probabil prin inter-
mediul receptorului Fc al macrofagelor splenice, este profund
alterat la pacienÆii cu lupus eritematos sistemic activ. PacienÆii
cu alte boli autoimune caracterizate prin depunere de complexe
imune în Æesuturi, cum se întâmpla în sindromul Sjögren,
crioglobulinemia mixtå, dermatita herpetiformå çi scleroza
multiplå progresivå cronicå, au çi un defect în funcÆia receptorului
Fc, ilustrat de clearance-ul eritrocitelor acoperite cu IgG (vezi
capitolul 311). Din punct de vedere clinic, subiecÆii normali
cu haplotipuri genetice întâlnite frecvent în bolile autoimune
(adicå HLA-B8/DRw3) prezintå çi o creçtere a incidenÆei
anomaliei activitåÆii funcÆionale specifice a receptorului Fc,
ceea ce sugereazå cå acest defect predispune indivizii cu acest
profil genetic la boala complexelor imune.

Monocitopenia apare în infecÆii acute, stres çi dupå adminis-
trarea de glucocorticoizi. Monocitopenia apare çi în anemia
aplasticå, leucemia cu celule påroase çi leucemia mieloidå acutå,
ca rezultat direct al medicaÆiei imunosupresoare çi citotoxice.

EOZINOFILELE

Eozinofilele çi neutrofilele au morfologie, mulÆi constituenÆi
lizozomali, capacitate fagocitarå çi metabolism oxidativ similare.
Eozinofilele au un receptor chemotactic specific çi råspund
la o chemokinå specificå, eotaxina. Totuçi, existå diferenÆe
majore între cele douå tipuri de celule çi se çtie puÆin despre
funcÆia naturalå a eozinofilelor. Eozinofilele tråiesc mult mai
mult decât neutrofilele çi, faÆå de neutrofile, eozinofilele tisulare
pot fi recirculate. În timpul majoritåÆii infecÆiilor, eozinofilele
nu par a avea vreo funcÆie importantå. Totuçi, în infecÆia
helminticå invazivå, cum este cea cu viermele-cârlig, schisto-
somiaza, strongiloidoza, toxocariaza, trichineloza, filarioza,
echinococoza çi cisticercoza, eozinofilele joacå, probabil,
un rol central în apårarea imunå a gazdei. Eozinofilele sunt
asociate çi astmului bronçic, reacÆiilor alergice cutanate çi
altor ståri de hipersensibilitate.

Granulele caracteristice eozinofilelor, colorate în roçu
(coloraÆia Wright), conÆin un numår de constituenÆi unici.
Elementul distinctiv al granulei eozinofilice este miezul såu
cristalin, format dintr-o proteinå bogatå în argininå (proteina
bazicå majorå), cu activitate histaminicå care este, probabil,
importantå în apårarea antiparazitarå. Granulele eozinofilice
conÆin çi o peroxidazå unicå, ce catalizeazå oxidarea multor
substanÆe la apå oxigenatå çi poate facilita distrugerea microorga-
nismelor.

Peroxidaza eozinofilicå, în prezenÆa apei oxigenate çi a
halidului, iniÆiazå secreÆia celulelor mastocitare in vitro,
contribuind în acest fel la inflamaÆie. Alte substanÆe din eozinofile
sunt proteinele cationice, unele dintre ele legându-se de heparinå
çi reducându-i activitatea anticoagulantå. Citoplasma eozino-
filelor conÆine proteine cristalizate Charcot-Leyden, un cristal
bipiramidal hexagonal, descris pentru prima datå în leucemii
çi apoi în sputa pacienÆilor cu astm bronçic, care este o fosfolipazå
çi poate acÆiona pentru micçorarea toxicitåÆii unor lizofosfolipide.
Eozinofilele conÆin çi o puternicå neurotoxinå. PacienÆii cu
sindrom hipereozinofilic çi eozinofilie în lichidul cefalorahidian
prezintå variate anomalii neurologice.

CâÆiva factori stimuleazå funcÆia eozinofilelor în apårarea
imunå a gazdei. De exemplu, factorii stimulanÆi derivaÆi din
celulele T cresc capacitatea eozinofilelor de a distruge paraziÆii.
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Modificåri patologice ale granulocitelor çi monocitelor
Factorul chemotactic eozinofilic derivat din celulele mastocitare
ale anafilaxiei (ECFa) creçte numårul receptorilor complement
ai eozinofilelor çi capacitatea acestora de a distruge paraziÆii.
În plus, factorul eozinofilic de stimulare a coloniilor (de ex.,
IL-5) produs de macrofage nu numai cå poate creçte producÆia
de eozinofile în måduva osoaså, dar çi activeazå eozinofilele
pentru a distruge paraziÆii.

EOZINOFILIA Eozinofilia este prezenÆa a mai mult
de 500 de eozinofile/µl de sânge çi se întâlneçte frecvent în
multe situaÆii, nu numai în infecÆiile parazitare. Eozinofilia
tisularå semnificativå poate apare fårå a fi însoÆitå de eozinofilie
sanguinå. Probabil cå cea mai frecventå cauzå de eozinofilie
este reacÆia alergicå la medicamente, ca produçii iodaÆi, aspirina,
sulfonamide, nitrofurantoin, peniciline çi cefalosporine. Stårile
alergice din febra fânului, astm, eczeme, boala serului, vasculite
alergice çi pemfigus se asociazå, în mod caracteristic, cu
eozinofilie. Eozinofilia apare çi în bolile vasculare de colagen
(de ex., poliartrita reumatoidå, fasceita eozinofilicå, angeita
alergicå çi periarterita nodoaså) çi în cele maligne (de ex.,
boala Hodgkin, micoza fungicå, leucemie mieloidå cronicå
çi cancerul plåmânilor, stomacului, pancresului, ovarelor çi
uterului), ca çi în boli rare, ca sindromul Job çi BGC; mecanismul
eozinofiliei în aceste afecÆiuni este necunoscut. Eozinofilia
se întâlneçte caracteristic în inflamaÆiile helmintice. Adminis-
trarea terapeuticå a citokinelor IL-2 çi GM-CSF determinå
frecvent eozinofilie tranzitorie. Cele mai dramatice sindroame
hipereozinofilice sunt sindromul Loeffler, endocardita Loeffler,
leucemia eozinofilicå çi sindromul hipereozinofilic idiopatic
(cu nivel de 50 000-100 000 eozinofile/µl).

Sindromul hipereozinofilic idiopatic cuprinde un grup
heterogen de tulburåri, a cåror tråsåturå comunå este hipereozi-
nofilia prelungitå de cauzå necunoscutå, çi disfuncÆie de organ
asociatå, ce poate afecta inima, sistemul nervos central, rinichii,
plåmânii, tractul gastrointestinal çi pielea. Måduva osoaså
este afectatå la toÆi pacienÆii, dar cele mai severe complicaÆii
sunt cele care implicå inima çi sistemul nervos central. Eozino-
filele sunt descoperite în Æesuturile afectate çi se presupune
cå determinå leziuni prin depunere localå de proteine eozinofilice
toxice, cum sunt proteina eozinofilicå cationicå çi cea bazicå
majorå. La nivelul inimii, modificårile patologice duc la
trombozå, care poate determina fibroza endocardicå çi endocar-
domiopatie restrictivå. Modificåri patologice similare contribuie
la leziunile tisulare din alte organe. Deçi mecanismul hipereozi-
nofiliei nu este cunoscut, s-a observat cå administrarea glucorti-
coizilor induce, de obicei, remisiunea. La pacienÆii ce nu
råspund la glucocorticoizi a fost folosit cu succes un agent
citotoxic de tipul hidroxiureei, pentru a micçora nivelul sanguin
periferic al eozinofilelor çi pentru a îmbunåtåÆi mult prognosticul.
Interferonul α este çi el eficient la unii pacienÆi, inclusiv la
cei ce nu råspund la hidroxiuree. Abordåri terapeutice medicale
çi chirurgicale agresive sunt folosite la pacienÆii cu complicaÆii
cardiovasculare.

Sindromul eozinofilie-mialgie este o boalå multisistemicå,
cu manifeståri grave cutanate, hematologice çi viscerale, care
evolueazå frecvent cronic çi uneori pot fi fatale. Sindromul
e caracterizat de eozinofilie (mai mare de 1000 eozinofile/µl)
çi mialgii generale debilitante, fårå o cauzå ce poate fi recunos-
cutå. Au fost descrise fasceita eozinofilicå, pneumonita,
miocardita çi neuropatia, ce culmineazå cu insuficienÆa, respi-
ratorie çi encefalopatie. Asocierea acestei boli cu ingestia
de produse ce conÆin L-triptofan ce provin dintr-o singurå
surså a dus la identificarea çi caracterizarea agenÆilor etiologici
prezumtivi care au contaminat aceste preparate. Deçi acumularea
de eozinofile, limfocite, macrofage çi fibroblaçti în Æesuturile
afectate sugereazå cå aceste celule joacå un rol important în
patogeneza sindromului eozinofilie-mialgie, mecanismul precis
prin care acÆioneazå nu a fost stabilit. Câteva studii au demonstrat
activarea eozinofilelor çi depozitarea proteinelor toxice derivate
din eozinofile în Æesuturile afectate. Au fost demonstrate activarea
fibroblaçtilor çi exprimarea crescutå a genelor ce codificå

molecule ale diferitelor tipuri de Æesut conjunctiv. Mai mult,
IL-5 çi factorul de creçtere çi transformare β au fost implicate
ca potenÆiali mediatori. Tratamentul a constat în interzicerea
produselor ce conÆin L-triptofan çi administrarea de glucocor-
ticoizi. Cei mai mulÆi pacienÆi au recuperat în întregime, au
råmas stabili, sau au prezentat o recuperare lentå, dar pentru
unii pacienÆi (pânå la 5%) boala poate fi fatalå. Aceastå afecÆiune
subliniazå importanÆa factorilor chimici çi de mediu în dezvol-
tarea tulburårilor sistemice caracterizate prin inflamaÆie cronicå
çi fibrozå.

EOZINOPENIA Aceasta apare în solicitåri, de tipul
infecÆiei bacteriene acute çi dupå administrarea de glucocor-
ticoizi. Mecanismul eozinopeniei acute din infecÆia bacterianå
acutå este necunoscut, dar este independent de glucocorticoizii
endogeni, din moment ce apare la animale ce au fost adrenalec-
tomizate complet. Nu se cunoaçte vreun efect advers al
eozinopeniei.

DIAGNOSTICUL ÇI EVALUAREA DE

LABORATOR

Studiile iniÆiale ale hemoleucogramei în întregime çi a diferitelor
tipuri de celule, precum çi examinarea måduvei osoase sunt
urmate de evaluarea rezervelor måduvei osoase (testul de
provocare cu steroizi), a vârfului de marginaÆie a celulelor
circulante (testul de provocare cu epinefrinå) çi a capacitåÆii
de marginaÆie a celulelor (testul de provocare cu endotoxinå)
(vezi figura 62-3). Evaluarea in vivo a inflamaÆiei este posibilå
cu ajutorul testului cutanat Rebuck sau testului blister in vivo,
care måsoarå capacitatea leucocitelor çi a mediatorilor inflamaÆiei
de a se acumula local la nivelul pielii. In vivo, clearance-ul
eritrocitelor acoperite cu IgG furnizeazå o modalitate utilå
de a monitoriza sistemul fagocitelor mononucleare. In vitro,
testele de agregare, aderenÆå, chemotactism, fagocitozå, degra-
nulare çi activitate antibacterianå (pentru Staph. aureus) a
fagocitelor ajutå la precizarea leziunilor celulare sau umorale,
ce pot fi caracterizate mai departe la nivel molecular. Afectarea
metabolismului oxidativ este cercetatå cu ajutorul testului
de coloraÆie cu nitroblue tetrazolium (NBT), care se bazeazå
pe capacitatea produçilor metabolismului oxidativ de a reduce
NBT solubil, galben, la formazan negru-albåstrui, un compus
insolubil care precipitå intracelular çi poate fi observat la
microscop. Alte aspecte ale metabolismului oxidativ neutrofilic
sunt definite prin studii ale producÆiei de superoxid çi apå
oxigenatå.

Cel mai important aspect al evaluårii pacienÆilor este faptul
cå pacienÆii cu leucopenie sau disfuncÆii leucocitare au frecvent
råspunsuri inflamatorii întârziate. De aceea, manifestårile clinice
pot fi minime, în ciuda infecÆiei generalizate, çi infecÆiile
obiçnuite trebuie mereu suspectate. Semnele precoce ale infecÆiei
necesitå identificarea promptå prin culturi a microorganismului
responsabil çi utilizarea antibioticelor çi a drenajului chirurgical
al abceselor. Deseori este necesarå antibioterapia prelungitå.
Transfuzia zilnicå cu preparate leucocitare (îmbogåÆite în
neutrofile) este controversatå. La pacienÆii cu BGC, antibiote-
rapia zilnicå (trimetropim-sulfametoxazol) diminuå frecvenÆa
infecÆiilor grave. Tratamentul chirurgical este necesar pentru
drenajul complet al abceselor hepatice, pulmonare çi osoase.
Curele scurte de corticoizi au avut efecte extrem de benefice
în tratamentul granuloamelor din BGC. De exemplu, obstrucÆia
tractului gastrointestinal sau genitourinar în BGC poate fi
diminuatå utilizând cure scurte de corticosteroizi, urmate de
un tratament de duratå cu antiinflamatorii nesteroidiene. IFNγ
recombinant uman, care stimuleazå nespecific funcÆia celulelor
fagocitare, reduce atât frecvenÆa infecÆiilor la pacienÆii cu
BGC cu 70%, cât çi severitatea infecÆiilor (numårul de zile
de spitalizare pentru infecÆie). Acest efect al IFNγ se adaugå
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la cel profilactic al antibioticelor. Interferonul γ a fost aprobat
de U.S. Food and Drug Administration pentru a fi utilizat în
BGC la doza recomandatå de 50 µl/m2 de suprafaÆå corporalå,
administratå subcutanat de trei ori pe såptåmânå. Interferonul
γ a fost utilizat cu succes çi în tratamentul leprei, a micobac-
teriozei nontuberculoase çi a leishmaniozei viscerale.

Igiena oralå riguroaså reduce, dar nu eliminå, disconfortul
gingivitelor, al bolii periodontale çi al ulceraÆiilor aftoase;
spålåturile orale cu clorhexidina çi periajul dinÆilor cu pastå
cu bicarbonat de sodiu-apå oxigenatå ajutå mulÆi pacienÆi.
Ketoconazolul a avut efecte extrem de benefice asupra candi-
dozei mucocutanate la pacienÆii cu sindromul Job. Tratamentul
de refacere a mielopoiezei la pacienÆii cu neutropenie datoratå
producÆiei insuficiente a inclus utilizarea androgenilor, gluco-
corticoizilor, litiului çi terapiei imunosupresive. G-CSF recom-
binat a fost utilizat cu succes în tratamentul unor forme de
neutropenie datoratå producÆiei supresate, în special în cea
determinatå de chimioterapia neoplasmului. PacienÆii cu
neutropenie cronicå a cåror rezervå medularå osoaså este bunå
nu trebuie så primeascå antibioterapie profilacticå.

PacienÆii cu un nivel al neutrofilelor constant sau ciclic
sub 500 celule/µl pot beneficia de antibioterapia profilacticå
çi G-CSF în perioadele de neutropenie. Trimetropim - sulfa-
metoxazolul (160/800 mg) administrat de douå ori pe zi este
folosit curent pentru a preveni infecÆiile, deçi existå indicii
cå predispune la infecÆii fungice. Nu au fost întâlnite infecÆii
fungice mai frecvente la pacienÆii cu BGC trataÆi cu acest
antibiotic. Ca alternative se pot folosi chinolonele orale, precum
norfloxacina çi ciprofloxacina.

Eficacitatea doveditå a trimetroprim-sulfametoxazolului
în prevenirea pneumoniei cu P. carinii la pacienÆii cu neutropenie
severå, persistentå, datoratå chimioterapiei cu citotoxice
încurajeazå folosirea acestui tip de profilaxie. Aceçti pacienÆi
çi cei cu disfuncÆii ale celulelor fagocitare trebuie så evite
expunerea prelungitå la aerosoli, praf sau materie în descom-
punere (strat protector, bålegar), care sunt frecvent bogate
în spori de Aspergillus sau alÆi fungi. RestricÆionarea activitåÆilor

sau a contactelor sociale nu are foarte mare influenÆå asupra
riscului de infecÆie.

Tratarea unor defecte congenitale ale fagocitelor este posibilå,
teoretic, prin transplantul de måduva osoaså (vezi capitolul
116). Totuçi, complicaÆiile transplantului de måduvå osoaså
sunt grave, iar pacienÆii cu defecte ale fagocitelor, îngrijiÆi
corect din punct de vedere medical, pot tråi mulÆi ani fårå så
contacteze o infecÆie letalå. Identificarea defectelor genetice
specifice la pacienÆii cu LAD 1 çi BGC a permis corecÆia, in
vitro, a limfocitelor B prin transfer de gene. CorecÆia geneticå
a fost realizatå asupra celulelor progenitoare din sângele periferic
al pacienÆilor cu BGC. Aceastå abordare terapeuticå a avut
succes în vitro, ducând la refacerea funcÆionalå a oxidazei
NADPH. Au fost realizate çi experimente pe oameni, ceea
ce face ca terapia geneticå a BGC çi a altor boli genetice så
poatå fi folositå în viitor.
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MANIFESTÅRILE CANCERULUI

63 Daniel C. Ihde, Dan L. Longo

FORME DE PREZENTARE A

PACIENæILOR NEOPLAZICI:

TUMORI SOLIDE LA ADULæI

IMPORTANæA PROBLEMEI

Cancerul este o cauzå majorå de morbiditate în Statele Unite.
În 1996, American Cancer Society a estimat cå 1.359.150 de
persoane au fost diagnosticate cu neoplasm malign çi 554.740
au decedat datoritå unei forme a acestei boli. Cancerul este
responsabil pentru 23,9% din totalul deceselor ce au loc în America
çi este depåçit numai de bolile cardiace în ierarhia cauzelor de
mortalitate (33% din decese). Din nefericire, mortalitatea datoratå
cancerului este în creçtere, în timp ce mortalitatea prin boli cardiace
este în declin çi se preconizeazå cå la începutul secolului urmåtor
cancerul va deveni principala cauzå de deces în aceastå Æarå,
aça cum se întâmplå deja în Japonia.

Toate formele de cancer au o caracteristicå comunå – tulburarea
controlului normal asupra diviziunii, creçterii çi diferenÆierii
celulare. Manifestårile clinice iniÆiale sunt extrem de heterogene,
totuçi, sunt recunoscute peste 70 de tipuri de cancer, ce apar
practic în orice organ sau Æesut al organismului. Ele pot fi
total asimptomatice pânå târziu în evoluÆia bolii. În general,
simptomele legate de creçterea celularå neoplazicå fac parte
din una din urmåtoarele trei categorii: (1) local – durere sau o
formaÆiune tumoralå ce poate fi dureroaså sau nedureroaså,
într-o zonå de expansiune celularå, (2) regional – disfuncÆia
organului de origine sau a organelor adiacente ori situate la
distanÆå, legatå de creçterea localå sau metastazarea tumorii
çi (3) sistemic – efecte la distanÆå determinate de producÆia de
hormoni sau citokine de cåtre tumorå sau de reacÆia gazdei la
tumorå (vezi tabelul 63-1). În plus faÆå de problemele legate
de tumora însåçi, existå çi manifeståri psiho-sociale induse
prin diagnosticarea cancerului. Pot apårea tulburåri psihologice,
anxietate çi depresie, într-o måsurå ce nu este legatå de prognostic,
ca råspuns la diagnosticul de cancer. → Problemele asociate
cu diagnosticul de cancer sunt discutate în capitolul 81.
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Efectele locale includ durerea, fårå existenÆa unei formaÆiuni
tumorale, sau prezenÆa acesteia, asociatå sau nu cu durere.
Efectele regionale sunt edemul sau infiltraÆia datorate obstrucÆiei
cåilor de drenaj limfatic; disfuncÆia de organ (de ex., anomalii
funcÆionale hepatice sau anemie mieloftizicå); obstrucÆia cåilor
aeriene, sanguine, urinare, cerebrospinale, biliare, de evacuare
a materiilor fecale çi limfatice; disfuncÆia neurologicå prin
compresia traiectelor nervoase (de ex., råguçeala prin compresia
nervului laringean) çi alterarea integritåÆii structurale (de ex.,
fracturå osoaså, ruperea vaselor sanguine sau perforaÆia visce-
ralå). → Manifestårile paraneoplazice ale cancerului sunt
numeroase çi sunt discutate detaliat în capitolele 102 çi 103.

Aproape orice manifestare patologicå majorå prezentatå
în aceastå carte poate fi asociatå cancerului. Totuçi, unele
manifeståri pot fi întâlnite mai ales în cele mai comune boli
neoplazice. De aceea, acest capitol prezintå simptomele çi
semnele de prezentare cel mai des întâlnite, care duc la diagnos-
ticarea unui neoplasm malign la pacienÆii care prezintå una
din cele 10 tumori solide ce apar cel mai frecvent la indivizii
de ambele sexe, care sunt de departe cauzele majore ale deceselor
prin cancer. → O discuÆie similarå asupra problemelor diag-
nostice în evaluarea pacienÆilor cu neoplasm hematopoietic
(leucemii çi limfoame) este realizatå în capitolele 61 çi 62.

Tabelul 63-2 aratå cå existå o largå suprapunere a tipurilor
specifice de tumori solide care sunt diagnosticate cel mai
frecvent la bårbaÆi çi femei. Çase din aceste forme de cancer
– cele de plåmân, colon çi rect, vezicå urinarå, rinichi, pancreas
çi melanomul cutanat – sunt printre cele 10 tumori întâlnite
cel mai frecvent la ambele sexe. Patru dintre cancerele frecvente
sunt specifice unuia dintre sexe – cancerul de endometru,
ovar çi cervix la femei çi cel de prostatå la bårbaÆi – cel de-al
cincilea, neoplasmul de sân, apårând la femei în proporÆie
de 99%. Cele trei forme råmase, cancerele laringeale/orofarin-
geale, de stomac çi cerebrale sunt printre cele 10 cancere
mai frecvente la bårbaÆi, dar nu sunt rare nici la femei. Este
de notat faptul cå numårul de cazuri de cancer nou diagnosticate
în cadrul categoriei de 10 tumori solide întâlnite cel mai des
la fiecare sex totalizeazå 1.090.100 indivizi, 80,2% din toÆi
pacienÆii neoplazici diagnosticaÆi în 1996. Astfel, cunoaçterea
simptomelor çi semnelor frecvente cu care se prezintå persoanele
ce suferå de unul din cele 10 forme de cancer, femei sau
bårbaÆi, va putea fi aplicatå la majoritatea pacienÆilor neoplazici.

GRUPAREA FORMELOR DE CANCER

DUPÅ ORGANUL AFECTAT

CANCERUL CÅII AERODIGESTIVE SUPERIOARE

Orofaringe/Laringe Tumorile cavitåÆii bucale, simptomatice
sau asimptomatice, atât precanceroase, cât çi canceroase sunt
frecvent descoperite în timpul unei examinåri a dinÆilor. Leucoplakia,
o patå albicioaså pe mucoasa bucalå ce nu poate fi îndepårtatå
çi eritroplakia, o leziune roçieticå, uneori proeminentå sau catifelatå,
nedureroaså, sunt leziuni precanceroase, în special când se asociazå
cu displazie la biopsie. Carcinomul scuamos este cea mai comunå
ulceraÆie persistentå în cavitatea bucalå. Aceste leziuni sunt, de
obicei, nedureroase çi prezintå atât caracter infiltrativ (asemånåtor
unui crater cu margini înalte), cât çi de proliferare exofiticå
albicioaså. UlceraÆiile bucale neexplicate care nu se vindecå
dupå câteva såptåmâni trebuie biopsiate.

Tumorile laringeale, orofaringeale çi hipofaringeale se
prezintå, de obicei, cu noduli metastatici la nivelul gâtului;
biopsia excizionalå trebuie întotdeauna luatå în considerare
în cazul unei mase cervicale neinflamatorii persistente. Råguçeala
(disfonia) este asociatå cu cancerul laringeal çi orofaringeal,
dificultåÆi la deglutiÆie cu leziunile orofaringeale çi otalgia
cu tumorile hipofaringelui. Aceste simptome apar cel mai
frecvent în stadii mai avansate ale bolii. Halena çi hemoptizia
pot fi çi ele prezente.

Plåmânii Nenumårate sunt semnele çi simptomele ce
pot ridica suspiciunea de cancer pulmonar. Simptomele deter-

minate de o tumorå pulmonarå includ pneumonia postobstrucÆie,
stridorul, dispneea determinatå de tumori intrinseci ori extrinseci,
sau de prezenÆa lichidului în pleurå, hemoptizia çi tusea.
Simptomele regionale intratoracice variazå, putând fi: sindromul
venei cave superioare, paralizia diafragmaticå prin comprimarea
nervului frenic, disfonia prin comprimarea nervului laringeu
recurent de cåtre ganglionii mediastinali, disfagia prin compresia
esofagului, durerea severå ce iradiazå de-a lungul braÆului
prin compresia nervului brahial de cåtre tumorile Pancoast
çi tamponada cardiacå.

Pacientul poate avea ca primå manifestare pe cea determinatå
de metastazarea la distanÆå a tumorii, cum ar fi convulsiile
în cazul metastazelor cerebrale, sau durerea în cazul celor
osoase sau hepatice. Sindroamele paraneoplazice includ
hipercalcemia sau osteoartropatia hipertroficå în cancerul
pulmonar, altul decât cel cu celule mici, çi sindromul Eaton-
Lambert, secreÆia inadecvatå de hormon antidiuretic çi sindromul
Cushing ectopic în tumorile pulmonare cu celule mici. Scåderea
apetitului çi pierderea în greutate nu sunt rare çi sunt, probabil,
manifestårile unui sindrom paraneoplazic puÆin studiat. Printre
pacienÆii cu un carcinom cu localizare primarå necunoscutå,
cancerul pulmonar este una din cele douå tumori identificate
cel mai frecvent ulterior. Nu este rarå descoperirea unei mase
pulmonare la un pacient asimptomatic, a cårui radiografie
toracicå a fost efectuatå din alte motive; aceçti pacienÆi au,
de obicei, un prognostic mai bun.

CANCERUL DE SÂN În ultima decadå, cancerul de
sân este diagnosticat mult mai devreme în cursul evoluÆiei
sale naturale. Majoritatea pacienÆilor se prezintå în stadiul I
al bolii (fårå dovezi de implicare a ganglionilor limfatici)
sau cel de carcinom in situ. Astfel, cele mai comune forme
de prezentare în zilele noastre sunt anomaliile mamografice
detectate în timpul unei examinåri de screening sau un nodul
la nivelul sânului. → O discuÆie detaliatå a evaluårii anomaliilor
sânului este prezentatå în capitolul 64.

Tabelul 63-1

Manifestårile bolii maligne

Local
Durere
FormaÆiune tumoralå

Regional çi la distanÆå
Durere
FormaÆiune tumoralå
Edem
DisfuncÆie de organ
ObstrucÆia cåilor aeriene, vasculare, urinare, ale LCR, biliare,

de tranzit a materiilor fecale
Compresia nervoaså
Slåbire sau distrugere a integritåÆii structurale (oase, vase

sanguine, intestin subÆire)
Sindroame paraneoplazice (vezi capitolul 102)

Tulburåri metabolice
Hipercalcemie
Caçexie
Febrå
Hiponatremie

ProducÆia ectopicå de hormoni
ACTH

Neuropatie çi anomalii ale SNC (vezi capitolul 103)
Afectåri dermatologice (vezi capitolul 57)
Anomalii hematologice, ce includ tromboza çi sângerarea
Imunosupresia çi autoimunitatea

Efecte psiho-sociale
Anxietate
Depresie
Pierderea autonomiei
Teamå de moarte sau de a muri
Teamå de durere sau alterarea imaginii corpului
Alienare

NOTÅ: LCR, lichid cefalorahidian; ACTH, hormon adrenocor-
ticotrop; SNC, sistemul nervos central.
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CANCERELE GASTROINTESTINALE Cancerul

gastric PuÆine simptome sunt asociate stadiului precoce
al cancerului gastric, cei mai mulÆi pacienÆi fiind diagnosticaÆi
în stadii de evoluÆie mai tardive. Disconfortul epigastric, anorexia
çi scåderea nesemnificativå în greutate, ce apar uneori, sunt
relativ nespecifice. PrezenÆa anemiei neexplicate poate duce
la investigaÆii endoscopice çi la diagnostic, dar sângerarea
gastrointestinalå apare rareori în stadiile precoce, curabile
ale bolii. Simptomele çi semnele grave, cum sunt saÆietatea
precoce, datoratå unei tumori infiltrate difuz, vårsåturile, prin
obstrucÆie piloricå, palparea unui nodul supraclavicular stâng
sau a unei mase rectale (în fundul de sac Blumer) çi metastazele
ovariene indicå de obicei o boalå incurabilå.

Cancerul pancreatic Cei mai mulÆi pacienÆi sunt incurabili
în momentul diagnosticårii. Durerea severå ce iradiazå în
spate, probabil datoratå invaziei nervului splanhnic, çi scåderea
în greutate sunt simptome caracteristice acestei boli. Icterul
obstructiv, mai ales când nu e însoÆit de durere çi scådere în
greutate, se asociazå cu tumorile de cap de pancreas, care
sunt mai frecvent rezecabile chirurgical. Tumorile de corp
pancreatic nu determinå obstrucÆie çi, de obicei, nu pot fi
rezecate atunci când sunt diagnosticate. ObstrucÆia duodenului
çi stomacului prin tumori este asociatå cu tulburarea motilitåÆii
intestinale, probabil prin infiltrarea nervilor splanhnici.

Cancerul colorectal Cancerul colorectal poate fi diagnos-
ticat la un pacient simptomatic sau ca rezultat al unui program
de screening pentru hemoragie ocultå sau de examinare
endoscopicå. PacienÆii cu tumori în stadiu precoce, rezecabile,
sunt, de obicei, asimptomatici sau au numai simptome nespeci-
fice; indivizii cårora nu li s-a descoperit un cancer colorectal
pot prezenta uneori modificåri ale tranzitului intestinal, dureri
abdominale çi sângerare rectalå.

PacienÆii simptomatici cu neoplasm colorectal prezintå,
de obicei, dureri abdominale sau greaÆå çi vårsåturi, datorate
obstrucÆiei, sângerare din tumorå, însoÆitå uneori de anemie,
sau perforaÆia cronicå sau acutå a intestinului. În stadiile mai
avansate ale bolii pot fi prezente hiperbilirubinemia sau alte
anomalii biochimice determinate de metastazele hepatice.
Tumorile de colon drept sunt mai insidioase çi este puÆin
probabil så determine obstrucÆie, deoarece lumenul intestinal
este mai mare, iar materiile fecale sunt neformate. ObstrucÆia
malignå apare, de obicei, în leziunile situate pe stânga, unde
diametrul luminal este mai mic çi materiile fecale sunt mai
solide. Tumorile rectale se prezintå, de obicei, cu hematochezie
çi tenesme.

CANCERE GINECOLOGICE Cancerul de ovar Unele
paciente cu neoplasm ovarian prezintå simptome nespecifice
de greaÆå, dispepsie sau senzaÆii de balonare çi disconfort în
abdomenul inferior; altele nu au nici un fel de acuze. Simptome
mai evidente, cum sunt durerea, distensia sau masele abdominale
çi sângerarea vaginalå,
sunt, de obicei, manifes-
tåri ale stadiilor avansate
de boalå. La diagnosti-
care, neoplasmul a dise-
minat extra-ovarian în
75% din cazuri çi extra-
pelvin în 60%. Toate fe-
meile în perioada de pre-
menopauzå sau dupå
instalarea acesteia, ce
prezintå simptome abdo-
minale sau pelvine, tre-
buie examinate fizic
local çi general. O maså
anexialå la o femeie în
post-menopauzå nece-

sitå laparotomie exploratorie promptå, din moment ce chisturile
ovariene funcÆionale nu pot apare la femei ce nu au menstruaÆie.

Cancerul endometrial Aproape toate femeile ce au
carcinom al endometrului dezvoltå sângerare vaginalå, fie
sub formå de secreÆii serosanguinolente, fie de hemoragie
francå. La trei sferturi din pacientele aflate în post-menopauzå,
acestea sunt uçor de detectat. Totuçi, numai o cincime din
femeile aflate în post-menopauzå, care sângereazå, au cancer
endometrial. Trebuie realizate examinarea pelvinå çi biopsia
endometrialå. La femeile în post-menopauzå, çi piometria
necesitå, de asemenea, examinarea neîntârziatå pelvinå çi
biopsie endometrialå. Durerea, secreÆiile vaginale, scåderea
în greutate çi simptomele urinare sau gastrointestinale apar,
de obicei, în stadii de evoluÆie mai avansate.

Cancerul de col uterin Carcinomul in situ al cervixului
uterin poate fi detectat prin testul Pap, dar nu este asociat cu
nici un simptom. Cancerul invaziv în stadiul timpuriu se poate
asocia cu secreÆii sau sângerare vaginalå, mai ales postcoital.
În cancerele invazive mai agresive, secreÆia vaginalå serosangui-
nolentå sau purulentå devine din ce în ce mai abundentå.
Sângerårile intermenstruale se accentueazå. Durerile pelviene
çi simptomele urinare çi rectale pot fi asociate cu necroze
tumorale sau inflamaÆia cronicå. Durerea lombarå sau cea
de la nivelul membrelor inferioare indicå compresia nervilor
lombosacrali sau obstrucÆie ureteralå. MicÆiunile frecvente
sau imperioase, tenesmele rectale çi sângerårile sunt consecinÆe
directe ale invaziei vezicii urinare sau rectului.

Frotiul Pap trebuie realizat în timpul examinårii pelviene
a oricårei femei, dar, în special, a celor cu simptome pelviene
descrise mai sus. Orice anomalie detectatå vizual trebuie
examinatå ulterior prin colposcopie, curetaj endocervical çi
biopsii cervicale direcÆionate colposcopic. Dacå aceste investi-
gaÆii relevå un rezultat pozitiv al curetajului endocervical, o
vizualizare colposcopicå nesatisfåcåtoare sau microinvazie
çi alte anomalii, trebuie realizatå o biopsie în con, care
îndepårteazå o porÆiune conicå din col, ce include întreaga
zonå de transformare çi o parte din endocol.

CANCERE GENITOURINARE Cancerul tractului

urinar superior/renal Triada clasicå – durere, hematurii
çi maså palpabilå în flancuri – apare la mai puÆin de 20%
din pacienÆii cu adenocarcinom renal (hipernefrom). În jur
de o treime din pacienÆi se prezintå cu metastaze, din care
un sfert cu boalå avansatå local çi 45% cu tumorå localizatå.
Manifestårile sistemice ale bolii includ anemia hipocromå,
febra, scåderea în greutate çi anomaliile non-metastatice ale
funcÆiei hepatice; acestea din urmå indicå un prognostic prost,
dar pot fi reversibile dacå tumora primarå este îndepårtatå.
Pânå la 5% din pacienÆi au policitemie sau hipercalcemie.

Carcinoamele cu celule tranziÆionale ale pelvisului renal çi
ureterelor sunt asociate cu abuzul de Æigåri. Aceste tumori sunt
manifeståri ale unui defect regional, în care pacienÆii cu tumori
mari çi carcinom in situ prezintå risc crescut de recurenÆe multifocale.
În cele mai multe cazuri, hematuria este simptomul iniÆial.

BårbaÆi Femei

Nr. Tip Cazuri noi Tip Cazuri noi

1. Prostatå 317.100 Sâni 184.300
2. Plåmâni 98.900 Plåmâni 78.100
3. Colorectal 67.600 Colorectal 65.900
4. Vezicå urinarå 38.300 Endometrial 34.000
5. Orofaringe/laringe 29.300 Ovarian 26.700
6. Melanom cutanat 21.800 Melanom cutanat 16.500
7. Rinichi/tract urinar superior 18.500 Col uterin 15.700
8. Stomac 14.000 Vezicå urinarå 14.600
9. Pancreas 12.400 Pancreas 13.900

10. Creier/SNC 10.400 Rinichi/tract urinar superior 12.100
Total 628.300 Total 461.800

NOTÅ: SNC, sistem nervos central
SURSA: Dupå Parker et al, cu permisiunea autorilor

Tabelul 63-2

Zece tumori solide întâlnite cel mai frecvent la pacienÆi de ambele sexe, 1996



397CAPITOLUL 64

Evaluarea nodulilor mamari la ambele sexe
Cancerul de vezicå urinarå Hematuria macro- sau micro-

scopicå, de obicei neînsoÆitå de dureri, este de departe cea
mai frecventå manifestare la pacienÆii cu neoplasm de vezicå
urinarå, ce apare în aproximativ 75% din cazuri. Hematuria
microscopicå intermitentå poate fi manifestarea iniÆialå a
cancerului. IritaÆia vezicalå este prezentå la aproximativ 30%
din pacienÆi çi este asociatå carcinomului in situ. La pacienÆii
cu cancer vezical avansat poate fi prezentå durerea determinatå
de o maså tumoralå ce creçte în dimensiuni sau de compresia
rådåcinii unui nerv. Durerea în flancuri este un simptom evident
la pacienÆii cu obstrucÆie ureteralå. Poate apårea çi edemul
jumåtåÆii inferioare a corpului, datorat obstrucÆiei venoase
sau limfatice.

Cancerul de prostatå Cancerul de prostatå localizat este
deseori asimptomatic, dar poate fi detectat prin palparea unuia
sau mai multor noduli la tuçeul rectal. La mai mult de jumåtate
din pacienÆii ce se prezintå cu tumorå localizatå avansatå
sau metastaze la distanÆå pot apårea simptome ale obstrucÆiei
tractului urinar sau dureri osoase.

Recent, s-a realizat detectarea precoce a cancerului de prostatå
prin testarea screening pentru nivelele serice crescute de antigen
specifice prostatei (PSA). MulÆi pacienÆi care au fost diagnosticaÆi
cu ajutorul acestui test nu au nici un nodul prostatic palpabil,
iar cancerul este documentat prin biopsii oarbe sau ghidate
ecografic. Aceçti pacienÆi sunt mai frecvent într-un stadiu
precoce al bolii, cu tumori cel mai frecvent anatomopatologice,
limitate la prostatå, spre deosebire de pacienÆii ale cåror tumori
sunt detectate clinic. Rezultatele studiilor clinice controlate
pe baza dozårii screening a PSA çi urmårirea evoluÆiei acestor
pacienÆi va decide dacå aceastå detectare precoce va reduce
mortalitatea prin cancer de prostatå.

MELANOMUL CUTANAT Melanoamele maligne sunt
tumori intens pigmentate ale pielii, sau pot apårea pe orice
segment al corpului, dar se întâlneçte mai frecvent pe picioare
la femei çi pe trunchi la bårbaÆi. Caracterele tipice ale tumorii
care duc la biopsierea çi diagnosticarea sa sunt variaÆia de
culoare, marginile neregulate, cu indentaÆii, o suprafaÆå neregu-
latå çi ulceraÆii la suprafaÆa leziunii. Deoarece melanoamele
pot evolua sub o mare varietate de forme, orice leziune
pigmentatå care îçi modificå caracterele trebuie biopsiatå.

Persoanele cu risc de a dezvolta melanoame cutanate sunt
cele cu tendinÆå de a suferii arsuri solare, cu pår blond sau
roçcat, piele deschiså la culoare çi mai mult de 20 de nevi
pigmentari. Persoanele cu nevi displazici sau melanom familial
au cel mai mare risc çi trebuie examinate frecvent pe toatå
suprafaÆa pielii.

TUMORI CEREBRALE Neoplasmele cerebrale ale
adulÆilor sunt, cel mai frecvent, metastaze ale cancerelor din
alte organe, decât tumori cerebrale primare. Cele mai des
întâlnite tumori cerebrale primare la adulÆi sunt astrocitoamele,
care reprezintå mai mult de jumåtate din toate tumorile cerebrale
çi provin din celulele gliale çi cele de susÆinere. Acestea prezintå
manifeståri clinice heterogene, care variazå de la o ratå scåzutå
a creçterii în glioamele de grad mic, la o evoluÆie agresivå
în glioblastomul multiform. Cefaleea, mai severå, de obicei
dimineaÆa la trezire, este cel mai frecvent simptom al glioamelor
çi este, de obicei, determinatå de creçterea presiunii intracraniene
datorate unei mase tumorale. Convulsiile se aflå pe locul al
doilea ca manifestare comunå a tumorilor cerebrale primare
la adulÆi. Numeroase simptome sunt specifice porÆiunii creierului
unde apare tumora, de exemplu, hemianopsia omonimå în
leziunile de lob occipital. Când se suspecteazå o tumorå cerebralå
primarå, este indicatå examinarea neurologicå completå çi o
investigare cerebralå prin rezonanÆå magneticå nuclearå.

CELE ÇAPTE SEMNE DE ALARMÅ

ÎN CANCER

MulÆi ani, American Cancer Society a fåcut publicå o listå
de çapte semne de alarmå ale unei posibile boli canceroase.

PrezenÆa oricåruia din aceste semne trebuie så ducå la examinarea
promptå a pacientului de cåtre medic.

1. Modificarea tranzitului intestinal çi a micÆiunilor. ApariÆia
diareei, constipaÆiei, dificultåÆilor la defecare çi scaunelor
gri sau negre poate sugera prezenÆa icterului sau a sângerårii
gastrointestinale. PrezenÆa sângelui sau a puroiului în urinå,
micÆiunile frecvente çi dureroase çi apariÆia bruscå a nocturiei
pot indica sângerarea tractului urinar sau obstrucÆia prostaticå,
sau altå obstrucÆie .

2. O leziune tegumentarå ce nu se vindecå poate sugera un
cancer tegumentar.

3. Sângerårile sau secreÆiile nazale, bucale, tegumentare,
mamelonare sau vaginale pot fi o manifestare a cancerului,
deçi ele sunt mult mai frecvent semne de infecÆii.

4. O îngroçare sau prezenÆa unui nodul la nivelul sânului
sau în alt Æesut poate fi primul semn al unui cancer de sân
sau a unui sarcom de Æesuturi moi.

5. Indigestia sau disfagia, deçi cel mai frecvent sunt de cauzå
benignå, cum ar fi hernia hiatalå, pot fi datorate unei tumori
esofagiene sau gastrice. Dacå aceste simptome persistå
sau se înråutåÆesc, trebuie aduse în atenÆia unui medic.

6. Modificåri evidente ale unei veruci sau nev, cum ar fi
creçterea în dimensiuni, modificarea culorii sau a formei,
pot fi semnele unui melanom malign. Aceste leziuni trebuie
examinate de cåtre medic.

7.  Tusea sâcâitoare, în special dacå este însoÆitå de expectoraÆii
sanguinolente çi råguçeala, ce se poate datora unei compresii
a nervului ce inerveazå corzile vocale, pot fi amândouå
semnele unui cancer pulmonar, mai ales dacå apar la un
fumåtor.
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EVALUAREA NODULILOR

MAMARI LA AMBELE SEXE

Examinarea sânilor este o parte esenÆialå a examenului fizic,
deoarece sânii sunt localizarea frecventå a unor boli fatale
la femei çi oferå deseori indicii în legåturå cu afecÆiunile
sistemice subiacente, atât la femei, cât çi la bårbaÆi. Din nefericire,
medicii interniçti nu examineazå glandele mamare la bårbaÆi,
iar la femei preferå så lase aceastå evaluare în grija ginecologilor.
Datoritå asocierii detectårii precoce cu o evoluÆie bunå, este
datoria oricårui medic så distingå anomaliile glandei mamare
în cel mai precoce stadiu posibil çi så iniÆieze investigaÆia
diagnosticå definitivå de câte ori este necesar. Din acest motiv,
toate femeile ar trebui instruite în vederea autoexaminårii
sânilor. Deçi cancerul de sân este neobiçnuit la bårbaÆi, leziunile
unilaterale trebuie evaluate în acelaçi mod ca çi la femei,
çtiindu-se cå ginecomastia la bårbaÆi apare uneori unilateral
çi este frecvent asimetricå. Totuçi, aproape tot atâtea leziuni
mamare suspecte sunt descoperite aståzi prin mamografii de
rutinå, ca çi prin examinarea fizicå.
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FIGURA 64-2 „Tehnica triplului diagnostic“.

FIGURA 64-3 Abordarea chistului mamar.

Toate cancerele mamare sunt diagnosticate prin biopsia
unui nodul detectat fie pe mamografie, fie prin palpare. O
serie de algoritmi au fost puçi la punct pentru a creçte proba-
bilitatea diagnosticårii corecte a unui cancer mamar çi pentru
a reduce frecvenÆa biopsiilor care nu sunt absolut necesare.

FORMAæIUNILE TUMORALE MAMARE PALPA-

BILE Femeile trebuie încurajate så-çi examineze singure
sânii lunar. Cel mai mic dintre beneficiile acestei autoexaminåri
este detectarea unui nodul când este încå mic çi poate fi tratat
printr-o intervenÆie chirurgicalå limitatå. Examinarea sânului
de cåtre medic trebuie realizatå într-o încåpere bine iluminatå,
pentru a observa orice retracÆie sau modificare a pielii. Trebuie
examinate mameloanele çi areolele mamare, fiind necesarå
çi o manevrå pentru a determina existenÆa unei secreÆii la
nivelul mameloanelor. De asemenea, trebuie examinate toate
ariile unde existå ganglioni limfatici regionali çi orice leziune
trebuie måsuratå. Unele leziuni cu anumite caractere au o
mare probabilitate de a fi canceroase (dure, neregulate, fixe
sau nedureroase), dar numai examinarea fizicå nu poate exclude
malignitatea. Mai mult, o mamogramå negativå în prezenÆa
unui nodul persistent al sânului nu exclude malignitatea.

La femeile în premenopauzå, leziunile echivoce sau cele
care nu sunt suspecte la examenul fizic trebuie reexaminate
la 2-4 såptåmâni, în timpul fazei foliculare a ciclului menstrual.
Zilele 5-7 ale ciclului sunt cele mai bune pentru examinårile
sânilor. Un nodul mare la o femeie la post-menopauzå sau
un nodul mare care persistå tot timpul ciclului menstrual la
femeile în premenopauzå, trebuie aspirat printr-un ac fin de
biopsie sau trebuie trimis spre examinare unui chirurg. Dacå
se aspirå lichid care nu conÆine sânge çi astfel leziunea este
vindecatå definitiv, înseamnå cå diagnosticul, tratamentul
çi evaluarea posttratament au fost realizate în acelaçi timp.
Leziunile solide çi chisturile persistente, recurente, complexe
sau sângerânde necesitå mamografie çi biopsie, deçi la anumiÆi
pacienÆi pot fi realizate trei tehnici diagnostice care så evite
biopsia (figurile 64-1; 64-2 çi 64-3). Ultrasunetele pot fi folosite
în locul aspiraÆiei pe ac fin pentru a deosebi chisturile de
leziunile solide. Nu toate formaÆiunile solide sunt detectate
prin ultrasunete totuçi, astfel încât o maså palpabilå care nu
se vizualizeazå ecografic se presupune a fi solidå.

Câteva etape sunt esenÆiale în realizarea schemei de evaluare.
Mai întâi, analiza factorilor de risc nu face parte din structura

de decizie. În al doilea rând, aspiraÆia cu ac fin trebuie realizatå
numai în acele centre care au dovedit cå ståpânesc tehnica
çi pot analiza din punct de vedere citopatologic fragmentele
de Æesut obÆinute. Deçi probabilitatea existenÆei unui cancer
este micå când se obÆin rezultate „triplu negative“ la toate
cele trei teste diagnostice (nodul benign la palpare, mamogramå
negativå çi aspiraÆie cu ac fin negativå), aceasta nu este nulå,
iar pacienÆii çi medicii trebuie så-çi asume un risc de 1% al
unui fals rezultat negativ. În al treilea rând, tehnicile adiÆionale,
precum rezonanÆa magneticå nuclearå, ecografia çi vizualizarea
cu Sestamibi nu pot fi folosite pentru a exclude necesitatea
unei biopsii, deçi în circumstanÆe neobiçnuite pot determina
efectuarea uneia.

MAMOGRAMA ANORMALÅ Mamografia de screen-
ing a redus mortalitatea prin cancer mamar, datoritå promovårii
unei detectåri în stadii precoce. Procedura este justificatå,
pe baza unui examen anual la femeile peste 50 de ani, iar o
meta-analizå sugereazå un beneficiu pentru femeile peste 40
de ani, dar acest lucru este controversat.

Mamografia de screening nu trebuie confundatå cu mamo-
grafia diagnosticå, care este realizatå dupå ce a fost detectatå
o anomalie palpabilå. Mamografia diagnosticå are drept scop,
în general, evaluarea restului sânului înainte de biopsiere
sau, ocazional, face parte din strategia „triplului test“, efectuat
pentru a exclude biopsierea imediatå.

Anomaliile subtile detectate mai întâi prin mamografia
de screening trebuie evaluate cu grijå çi aproape întotdeauna
prin tehnici de compresie çi mårire a imaginii. Aceste anomalii
includ microcalcificårile, zonele hiperdense (mai ales dacå
au çi spiculi) çi distorsiunile arhitecturale noi sau care deplaseazå
Æesuturile învecinate. În cazul unor leziuni nepalpabile, ecografia
poate fi utilå atât pentru identificarea chisturilor, cât çi pentru
ghidarea biopsiei. De obicei, abordarea pacienÆilor ce prezintå

FIGURA 64-1 Abordarea unei formaÆiuni mamare palpabile.
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astfel de anomalii este bine stabilitå. Dacå nu existå nici o
leziune palpabilå sau evaluårile mamografice detaliate sunt
în mod clar benigne, urmåtoarea etapå este urmårirea de rutinå
a pacientului, dupå o metodå adecvatå cu vârsta acestuia.

Dacå leziunea mamograficå nepalpabilå are un indice scåzut
de suspiciune, urmårirea mamograficå timp de 3-6 luni este
suficientå. Leziunile prost definite sau suspecte necesitå biopsie
chirurgicalå. Aceastå abordare a leziunilor suspecte a devenit
mai complexå odatå cu apariÆia biopsiilor stereotactice. Morrow
çi colegii såi au sugerat cå aceste proceduri sunt indicate în
cazul leziunilor care necesitå biopsiere, dar sunt cu mare
probabilitate benigne – adicå, în cazurile în care aceastå procedurå
va elimina intervenÆiile chirurgicale suplimentare. Când o leziune
este cu mare probabilitate malignå, trebuie realizatå o biopsie
excizionalå deschiså, cu o tehnicå de localizare cu ajutorul
acului. AlÆii au propus utilizarea mai largå a biopsiilor stereotactice
pentru leziunile nepalpabile din motive economice çi pentru
cå diagnosticarea permite stabilirea cât mai precoce a planului
de tratament. Totuçi, diagnosticarea stereotacticå a unei leziuni
maligne nu eliminå necesitatea unor proceduri chirurgicale
definitive, mai ales când se încearcå conservarea sânului. De
exemplu, dupå biopsierea unui nodul mamar cu localizare prin
ac (adicå, excizie localå), diagnosticat stereotactic ca fiind
malign, poate fi necesarå reexcizia, pentru a îndepårta formaÆiunea
cu marginile negative. Într-o oarecare måsurå, aceste probleme
sunt decise în funcÆie de principiile fiecårei clinici çi de disponi-
bilitatea resurselor pentru a realiza biopsii stereotactice. O
abordare rezonabilå este prezentatå în figura 64-4.

Acordarea unei atenÆii deosebite acestor recomandåri
va reduce çansele ca un cancer mamar så råmânå nediag-
nosticat.

FORMAæIUNI MAMARE LA FEMEI ÎNSÅRCINATE

SAU CARE ALÅPTEAZÅ În timpul sarcinii, sânii se måresc
sub influenÆa estrogenului, progesteronului, prolactinei çi lacto-
genului placentar uman. LactaÆia este supresatå de estrogen
çi progesteron, care blocheazå efectele prolactinei. Dupå naçtere,
lactaÆia este stimulatå prin scåderea nivelurilor de estrogen
çi progesteron, ceea ce laså efectele prolactinei necontracarate.
Dezvoltarea unei formaÆiuni dominante în timpul naçterii sau
alåptårii nu trebuie niciodatå atribuitå modificårilor hormonale,
iar biopsia trebuie efectuatå sub anestezie localå. Cancerul
mamar apare la 1 din 3000-4000 de sarcini. Stadiile cancerului
de sân la pacientele însårcinate nu sunt diferite de cele ale
pacientelor cu cancer de sân în perioada premenopauzå, care
nu sunt însårcinate. Totuçi, femeile însårcinate au mai frecvent
un stadiu mai avansat al bolii, deoarece formaÆiunea mamarå
este ignoratå.

FORMAæIUNI MAMARE BENIGNE Numai aproxi-
mativ unul din 5-10 pacienÆi care suferå o biopsie este diagnos-
ticat cu cancer, deçi frecvenÆa biopsiilor pozitive variazå în
diferite Æåri (aceste diferenÆe pot fi legate de modul de interpretare
a mamogramelor). Marea majoritate a formaÆiunilor mamare
benigne sunt datorate unei boli „fibrochistice“, un termen

descriptiv pentru chisturile mici pline cu lichid çi hiperplazia
moderatå a Æesutului fibros çi celulelor epiteliale.

Totuçi, boala fibrochisticå este un diagnostic histologic
çi nu unul clinic, dar femeile cårora li s-a efectuat o biopsie
pentru o leziune benignå au un risc mai mare de a dezvolta
cancer la sân decât cele care nu au suferit nici o biopsie.
Într-adevår, subgrupul de femei cu proliferare celularå lobularå
sau ductalå (aproximativ 30% din paciente), în special mica
fracÆiune (3%) cu hiperplazie atipicå, are un risc de patru
ori mai mare de a dezvolta cancer mamar decât femeile
nebiopsiate, iar riscul creçte de 9 ori pentru femeile din aceastå
categorie care au o rudå de gradul întâi afectatå. De aceea,
urmårirea atentå a acestor paciente este absolut necesarå. În
schimb, pacientele cu o biopsie benignå çi fårå hiperplazie
atipicå au risc scåzut çi trebuie urmårite de rutinå.

→ Abordarea pacienÆilor cu secreÆie mamelonarå sau
mastalgie este discutatå în cap. 338.
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FIGURA 64-4 Abordarea anomaliilor detectate pe mamogramå.
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GENETICA ÇI BOLILE

MEDICINA GENOMICÅ

Medicina genomicå (domeniul medical în care se intervine
la nivelul genomului – n. trad.) poate fi definitå prin prisma
folosirii analizei genotipului (testarea ADN-ului), pentru
creçterea calitåÆii actului medical, incluzând în aceasta iden-
tificarea presimptomaticå a predispoziÆiei pentru o anumitå
boalå, intervenÆia profilacticå, selectarea terapiei farmacologice
çi îngrijirea medicalå individualizatå, bazatå pe genotip.
Progresul obÆinut în construcÆia genomului uman çi în cercetårile
din medicina molecularå au fåcut din genetica medicalå o
strategie importantå. Genotipul poate fi dedus din analiza
proteinelor (de exemplu, hemoglobinå sau α1-antitripsinå),
ARN sau ADN, dar analiza ADN-ului este metoda uzualå.
Deçi nu este vorba despre noi principii sau concepte implicate
în medicina genomului, totuçi aceasta va schimba modul
practicårii medicinei în viitor, în special intervenÆiile posibile
pentru bolile frecvente. Testarea pentru predispoziÆia faÆå
de o boalå are dezavantajul apariÆiei unei eventuale discriminåri,
dar aduce çi beneficii extraordinare. Medicii din asistenÆa
primarå de sånåtate sunt în poziÆia în care pot evalua beneficiile
çi elimina dezavantajele. Analiza genotipului este practica
standard în cazul bolilor unde o singurå genå are un rol
determinant.

Aceastå analizå geneticå are un rol mai puÆin stabilit în
cazul bolilor cu mai mulÆi determinanÆi genetici sau factori
nongenetici implicaÆi în tulburåri poligenice. Oricum, genetica
medicalå are potenÆialul de a reduce volumul acestei patologii.
InformaÆia datå de genotip are douå aplicaÆii largi: prima,
de a modifica serviciul medical oferit individual, çi a doua,
de a face posibilå planificarea familialå pentru cuplurile care
doresc så aibå copii. Este important de a face distincÆia între
rezultatele genotipice care pot aduce beneficii (de ex.: hemocro-
matoza) çi situaÆiile în care intervenÆiile nu au o valoare clarå
(de ex.: demenÆa Alzheimer sau boala Huntington). Cele mai
multe boli aparÆin unei categorii intermediare, unde oportunitatea
prevenirii sau tratamentului este indiscutabilå, dar limitatå.

Rolul testelor de screening în populaÆie, pentru a identifica
indivizi la risc pentru o anumitå stare patologicå çi pentru a
interveni prevenind manifestarea bolii, este bine stabilit. De
exemplu, tensiunea arterialå çi nivelul colesterolului în sânge
sunt måsurate çi evaluate prin teste de screening cu scopul
de a identifica potenÆialii pacienÆi care sunt asimptomatici,
dar au predispoziÆie pentru bolile cardiovasculare. La aceçtia,
se încearcå så se intervinå prin terapie farmacologicå çi
modificåri în stilul de viaÆå. Deçi tratamentul nu este întotdeauna
eficient, deseori se înregistreazå beneficii aduse atât sånåtåÆii,
cât çi individului. De asemenea, în medicina perinatalå,
screeningul populaÆional este folosit pentru a identifica potenÆialii
pacienÆi cu genotipuri particulare, care pot beneficia de tratament,
ca de exemplu, cei cu fenilcetonurie. RaÆiunea pentru mamo-
grafia de rutinå, testarea sângelui çi a materiilor fecale, måsurarea
antigenului specific de prostatå çi screeningul pentru glaucom,
toate au la bazå principiul cå un diagnostic precoce duce la
o intervenÆie terapeuticå eficace. Deçi o parte din aceste teste
vizeazå boala çi mai puÆin predipoziÆia la boalå, toate aceste
strategii se bazeazå pe acelaçi concept: diagnostic precoce –
eficacitate terapeuticå. Limita dintre predipoziÆia la boalå çi
boala în perioada presimptomaticå nu este încå stabilitå. Este

hipertensiunea o boalå, sau o predipoziÆie cåtre un eveniment
simptomatic, ca de ex.: accidentul vascular cerebral? Este
mutaÆia geneticå a genei BRCA1 a cancerului de sân çi ovar
o predipoziÆie pentru cancerul de sân, sau o fazå precoce a
exprimårii bolii? Ca orice strategie medicalå, intervenÆia
terapeuticå bazatå pe informaÆia datå de genotip este valabilå
numai dacå beneficiile pentru pacient sunt mai mari decât
dauna potenÆialå cauzatå de analiza genotipicå (vezi „Discrimi-
narea çi problemele etice“, mai jos). Un exemplu de neutralizare
a oportunitåÆilor genetice medicale este testul de screening
populaÆional de identificare a celor cu predispoziÆie la emfizem
datoritå deficienÆei de α1-antitripsinå; aceçti pacienÆi pot fi
identificaÆi prin analiza proteinelor sau a ADN-ului çi trebuie
sfåtuiÆi privind impactul fumatului asupra evoluÆiei bolii lor.
O astfel de utilizare pe scarå largå a testelor de screening
pentru depistarea çi urmårirea pacienÆilor poate necesita
reorganizarea sistemului medical çi a finanÆårii acestuia.

Metodele de recombinare a ADN-ului, reacÆia de polimerizare
în lanÆ (PCR), proiectul genomului uman, noile tehnologii
pentru analiza ADN-ului çi cercetårile din medicina molecularå
au fåcut posibilå obÆinerea de informaÆie geneticå la un preÆ
scåzut, dar fårå a afla care varietate de informaÆie poate fi
folositå cu efecte benefice. Deoarece evaluarea ADN-ului a
devenit un test de rutinå, acesta ar trebui inclus în practica
medicalå çi în foaia de observaÆii, în aceeaçi måsurå ca çi
înregistrarea tensiunii arteriale, colesterolul çi hemoglobina
sanguinå. Propunerea ca informaÆia ADN så fie utilizatå astfel
reflectå un punct de vedere exagerat asupra valorii predictive
a majoritåÆii informaÆiei datå de ADN. Într-adevår, multe
informaÆii obÆinute de la pacienÆi, ca obezitatea, consumul
de alcool, fumatul, antecedentele personale patologice çi heredo-
colaterale au mai multå valoare predictivå decât majoritatea
analizelor ADN.

TULBURÅRI EREDITARE MONOGENICE Analiza
genotipului este folositå pentru diagnosticarea çi evaluarea
terapeuticå a multor boli în care o singurå genå joacå un rol
important în determinarea bolii. Genele relevante au fost clonate
çi au fost identificate mutaÆii genetice pentru cele mai multe
boli genetice comune, printre care neurofibromatoza, sindromul
Marfan, hipercolesterolemia familialå, osteogenesis imperfecta,
distrofia miotonicå, acondroplazia, polipoza familialå a colo-
nului, boala Huntington, boala polichisticå renalå a adultului,
fibroza chisticå çi hemoglobinopatiile. Pentru aceste boli,
analiza geneticå poate confirma diagnosticul, poate determina
riscul îmbolnåvirii descendenÆilor çi rudelor pacientului, uneori
putând evalua severitatea bolii çi asigura un diagnostic precoce
în stadiul presimptomatic, precum çi baza sfatului genetic.
Un astfel de exemplu este neoplazia multiplå endocrinå tipul
2, unde analiza geneticå eliminå costul mare necesar testelor
endocrine de screening pentru membrii familiei çi îmbunåtåÆeçte
strategia terapeuticå çi prevenÆia pentru cei care au gena mutantå.
De beneficii similare se bucurå acum çi alte boli genetice.
MutaÆiile la nivelul unei singure gene pot influenÆa, de asemenea,
susceptibilitatea farmacogeneticå a individului la administrarea
unui medicament, rezultând reacÆii adverse catastrofale la
cei predispuçi genetic. Astfel de exemple ar fi deficitul de
glucozo-6-fosfat-dehidrogenazå, sensibilitatea la suxametonium,
hipertermia malignå, sensibilitatea la 5-fluorouracil sau 6-mer-
captopurinå çi multe altele (vezi „Farmacogenetica“, mai jos).

TULBURÅRI EREDITARE COMPLEXE ÇI HETERO-

GENITATEA În tulburårile ereditare complexe, cunoscute,
de altfel, çi ca boli multifactoriale, gene multiple çi factori
nongenetici interacÆioneazå, contribuind la prezenÆa sau absenÆa
bolii. Un astfel de exemplu este diabetul zaharat tip 1 sau
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insulino-necesitant, unde se considera a fi implicate ereditar
cel puÆin 10 gene, incluzând sistemul HLA çi gena insulinei.
Nu existå o singurå genå responsabilå predominant pentru
DZ tip 1. SituaÆia în care gene singulare au un efect predominant,
dar gena implicatå respectivå poate varia de la o familie la
alta, este numitå heterogenitate geneticå. Exemple de hetero-
genitate geneticå sunt: diabetul zaharat matur cu debut la
tinereÆe (MODY), unde gena ce îl cauzeazå ar putea fi cea
corespondentå glucokinazei, sau altei gene de pe alÆi cromozomi;
cancerul de sân ereditar, datorat poate mutaÆiilor de la nivelul
genei BRCA1 de pe cromozomul 17 sau gena BRCA2 de pe
cromozomul 13; cancerul de colon cauzat, poate, de mutaÆii
la nivelul genei responsabile de polipoza ereditarå a colonului
de pe cromozomul 5 sau de mutaÆii în alte gene ce cauzeazå
cancerul de colon ereditar, fårå polipozå. Boala coronarianå
ischemicå (çi probabil alte boli comune ale adultului) poate
implica fie tulburåri ereditare complexe, fie heterogenitate
geneticå. O parte din pacienÆi pot avea un debut precoce al
bolii coronariene ischemice, în principal datoritå unor mutaÆii
la nivelul unui singur locus, ca în hipercolesterolemia familialå
sau disfuncÆii ale apolipoproteinei E, în timp ce în majoritatea
cazurilor se datoreazå interacÆiunilor factorilor nongenetici
(de ex.: fumatul çi dieta), cu variaÆii în mai multe gene, incluzând
apolipoproteina (a), B, alte apolipoproteine, receptorii apolipo-
proteinelor, lipoproteinlipaza, enzima de conversie a angio-
tensinei, gene ce afecteazå concentraÆiile de homocisteinå,
sistemul coagulårii, adeziunea celulelor endoteliale çi leuco-
citelor çi multe altele. Chiar çi atunci când o singurå genå
are rolul predominant, ca în hipercolesterolemia familialå
heterozigotå, alte gene pot modifica efectele. Faptul cå pot
exista atât efecte majore, cât çi minore într-o afecÆiune indivi-
dualå, face neclarå limita dintre conceptele privind tråsåturile
complexe ale bolii çi heterogenitatea geneticå.

Heterogenitatea geneticå este bine demonstratå pentru
hipertensiunea arterialå, cu efecte datorate predominant unei
singure gene ce implicå subunitatea β sau γ a canalului de
sodiu sensibil la amilorid, de la nivelul celulei renale, enzima
11-β-hidroxisteroid dehidrogenaza (aldosteron sintaza/11β-
hidroxilaza) cu rol în sinteza aldosteronului sub controlul
ACTH-ului, cotransportorul renal de Na-Cl sensibil la tiazidice
çi mulÆi alÆi loci. Aceastå patologie relevå efecte dominante
în anumite cazuri çi recesive în altele, variaÆii considerabile
ale manifestårilor, chiar çi într-o singurå familie, çi necesitatea
intervenÆiei terapeutice diferite, bazatå pe deficitul genetic
specific. Descoperirile extensive fåcute în genetica hipertensiunii
au îngustat conceptul de „hipertensiune esenÆialå“ çi ilustreazå
potenÆialul practicårii medicii genomice.

ASPECTE ETICE ÇI DE DISCRIMINARE Existå
temeri cå discriminarea în legåturå cu angajårile, cu actul
medical çi asigurårile de sånåtate va fi bazatå pe rezultatele
din testele genetice. Aceste probleme sunt similare cu cele
în legåturå cu alte informaÆii medicale, ca hipertensiunea
arterialå, hipercolesterolemia, istoria familialå a unor boli
genetice, ca boala Huntington, cancerul de sân sau boala
coronarianå ischemicå. Este imperativ ca individul så nu fie
discriminat pe baza informaÆiei genetice. Va fi un test pentru
societate çi pentru profesiunea medicalå, ca så diferenÆieze
beneficiile geneticii medicale de efectele negative posibile
ca de exemplu, discriminarea. Vor trebui luate måsuri gu-
vernamentale çi legale, necesare pentru a interzice o astfel
de discriminare (bazatå pe genotip sau predipoziÆii genetice).
Multe societåÆi garanteazå accesul universal la actul medical
çi este posibil ca testele genetice så creascå în SUA nevoia
accesului universal la sistemul de sånåtate, având costuri
standardizate. Aceastå problemå este complexå, nu este unicå
pentru geneticå çi va fi în continuare dezbåtutå. S-a propus
testarea geneticå anonimå pentru aceia care vor så obÆinå un
sfat genetic, cu un minim risc de dezvåluire a confidenÆialitåÆii
(de exemplu, teste anonime pentru boala Huntington sau pentru
o predipoziÆie oncologicå). Testele anonime creeazå dificultåÆi

în asigurarea cå cei cu rezultate îngrijoråtoare pot beneficia
de o interpretare corectå a testelor, consiliere çi tratament
eficient, existând deja experienÆe similare cu testele anonime
pentru virusul imunodeficienÆei umane.

BAZELE MOLECULARE ALE EXPRESIEI

GENETICE

Genomul uman este estimat a conÆine 50.000 pânå la 100.000
gene, fiecare dintre ele fiind compuså dintr-un polimer liniar
de ADN. Genele sunt asamblate în lanÆuri liniare lungi, care,
împreunå cu proteinele cromatinei, formeazå cromozomii.
Toate celulele nucleate umane normale, cu excepÆia spermatozoi-
dului sau ovulului, conÆin 46 de cromozomi, dispuçi în 23
perechi, fiecare componentå a unei perechi derivând din fiecare
individ-pårinte. Descoperirea faptului cå genele nu sunt secvenÆe
continue de ADN, ci sunt compuse din secvenÆe codate (exoni)
întrerupte de secvenÆe ce se interpun (introni), a dus la o
viziune mai complexå a expresiei genetice.

Câteva dintre aproximårile referitoare la mårimea çi organi-
zarea genomului uman sunt prezentate în figura 65-1. Genele,
estimate a fi de la 50.000 la 100.000, sunt înscrise în cele 3
bilioane de perechi de baze ale ADN-ului, care reprezintå
genomul haploid. Lungimea ADN-ului e måsuratå cantitativ
în kilobaze (kb), unitåÆi a 1.000 perechi de baze, sau megabaze
(Mb), adicå 1 milion de perechi de baze. Studiile linkage-ului
aratå cå genomul uman este compus din aproximativ 3.000
centimorgane (cM) în lungimi recombinate. Un centimorgan
(1/100 dintr-un Morgan) este o måsurå a distanÆei genetice,
care reflectå probabilitatea încruciçårii între doi loci în timpul
meiozei. Un centimorgan aproximeazå la 1% çansa încruciçårii
din timpul meiozei. Deci, un cromozom conÆine, în medie, de
la 2.000 la 5.000 gene, în 130 milioane de perechi de baze
ale ADN-ului çi este echivalent cu aproximativ 130 cM de
material genetic. O microbandå tipicå pe un cromozom (însemnat
la nivelul de rezoluÆie al bandei de 800) ar trebui så conÆinå
3 pânå la 5 milioane perechi de baze çi de la 60 la 120 de
gene. Aceastå formulare simplificå mult numeroase aspecte.
Estimarea numårului total de gene este impreciså çi, deçi

FIGURE 65-1 Perspective privind masa de ADN, numårul de gene
çi distanÆa geneticå în genomul uman. SågeÆile de jos indicå transcripÆii
ipotetice, cu linii verticale indicând exoni în gene. (Din Scriver et
al, cu permisiunea lor)
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distanÆa medie de recombinare este de aproximativ 1cM pe
1 milion de perechi de baze de ADN, existå variaÆii largi la
distanÆele scurte çi variaÆii legate de sex. Genele variazå în
mårime de la mici (1,5 Kb pentru gena globulinei) la cele
mari (aproximativ 2.000 Kb pentru locusul distrofiei musculare
Duchenne). Elementele reglatoare ce acÆioneazå în configuraÆiile
cis (de ex.: pe lanÆul continuu al ADN) pot avea o distanÆå
considerabilå de la nivelul regiunii de codare, de ex.: 50 Kb
5’ çi 20 Kb 3’ la gena β-globinei, extinzând astfel domeniile
funcÆionale ale genelor çi complicând evaluarea limitelor.
Genomul uman conÆine, de asemenea, numeroase secvenÆe
ce se repetå frecvent, cu funcÆii necunoscute.

Dacå cineva ar vrea så scrie pe hârtie o copie a unui lanÆ
de ADN al genomului haploid uman, ar umple un text de
170 de ori mai mare ca cel al Harrison-ului. Analogia dintre
genomul uman çi un text mare poate fi duså çi mai departe.
Textul poate fi våzut ca fiind legat în 23 de volume separate,
de diferite mårimi, fiecare echivalând cu un cromozom. Indivizii
ar moçteni un set patern de 23 volume çi un set matern de 23
volume. MutaÆia care cauzeazå siclemia ar fi echivalentul
schimbårii unei singure litere pe o paginå a unui volum din
fiecare set, în timp ce eliminarea genei pentru α-globinå în
α-talasemie ar fi echivalentå cu pierderea unei sau a douå
pagini de text din fiecare set. Acest text poate fi våzut, de
asemenea, ca fiind copiat de foarte multe ori de-a lungul a
mii de generaÆii, cu multiple erori sau mutaÆii ce apar çi sunt
moçtenite de generaÆiile urmåtoare. În sfârçit, gândind analogic,
în conceptul încruciçårii genetice, fiecare volum din fiecare
set poate face schimb de pårÆi de la una pânå la çase regiuni
pe un volum, astfel încât se creazå un text unic din 23 de
volume, ce cuprinde porÆiuni mixte çi care va fi moçtenit de
generaÆia urmåtoare. Acest unic genotip rezultat este baza
individualitåÆii noastre genetice.

FLUXUL MOLECULAR DE INFORMAæIE Se cunosc
multe despre modalitatea în care organismele vii depoziteazå,
transmit çi utilizeazå informaÆia geneticå. Douå cårÆi excelente
de Alberts çi colab. çi Darnell çi colab. cuprind foarte sistematic
çi clar terapia oferitå de biologia molecularå çi celularå, iar
textele scrise de Watson çi colab., 1987, çi de Lewin descriu
o viziune detaliatå a geneticii moleculare.

InformaÆia geneticå transportatå pe cromozomi este transmiså
celulelor fiice în douå tipuri diferite de circumstanÆe. Mitoza
se întâmplå de fiecare datå când o celulå somaticå (de ex.:
celula negerminativå) se divide çi transmite douå copii identice
fiecårei gene, cåtre fiecare celulå fiicå, menÆinând astfel o
compoziÆie geneticå uniformå în toate celulele organismului.
În cealaltå circumstanÆå, meioza, informaÆia geneticå se transmite
de la un individ la un descendent. În meiozå, cei 46 de
cromozomi ai unei celule germinative imature se aranjeazå
singuri în 23 de perechi în centrul nucleului, fiecare pereche
fiind compuså dintr-un cromozom derivat de la mamå çi din
cromozomul omolog de la tatå. În timpul meiozei, cei doi
cromozomi parteneri se separå, çi numai unul din fiecare pereche
se va duce în fiecare gamet. Deci, meioza reduce numårul
cromozomilor de la 46 la 23, fiecare gamet primind un cromo-
zom din fiecare cele 23 de perechi. Asortarea fiecårei perechi
de cromozomi este aleatorie, astfel încât fiecare gamet primeçte
o combinaÆie diferitå de cromozomi materni çi paterni. Combi-
narea la fertilizarea ovulului çi spermatozoidului, fiecare având
23 de cromozomi, duce la un individ cu 46 de cromozomi.

Combinarea independentå a cromozomilor în gameÆi din
timpul meiozei produce o diversitate enormå printre genotipurile
posibile ale progenitorilor. Pentru fiecare 23 de perechi de
cromozomi existå 223 de combinaÆii diferite care se pot forma,
iar posibilitatea ca un set de pårinÆi så producå 2 urmaçi cu
complement identic de cromozomi este una din 223 sau una
la 8,4 milioane (exceptând gemenii monozigoÆi). Se poate

adåuga în plus la diversitatea geneticå enormå çi fenomenul
recombinårii genetice (vezi „Harta geneticå çi principiul încru-
ciçårii genetice“, mai jos).

STRUCTURA ADN-ULUI Majoritatea organismelor
stocheazå informaÆia geneticå în acidul deoxiribonucleic (ADN).
ADN-ul este un polimer linear, format din patru unitåÆi mono-
merice diferite, numite deoxiribonucleotide sau, simplu, nucleotide,
legate împreunå într-un lanÆ prin legåturi fosfodiesterice. O
moleculå tipicå de ADN e compuså din douå lanÆuri de polinucleo-
tide, rulate unul în jurul celuilalt, fiecare conÆinând multe mii
çi chiar câteva milioane de perechi de baze. Fiecare nucleotidå
dintr-un lanÆ este legatå specific prin legåturi de hidrogen de o
nucleotidå din celålalt lanÆ. Doar douå tipuri de perechi de nucleotide
sunt gåsite în ADN: deoxiadenozinå monofosfat cu timidinå
monofosfat (perechea A-T) çi deoxiguanozinå monofosfat cu
deoxicitidinå monofosfat (perechea G-C). Deci, secvenÆa de
nucleotide a unui lanÆ fixeazå secvenÆa celuilalt lanÆ çi astfel
cele douå lanÆuri se numesc complementare unul celuilalt.

SecvenÆa celor patru nucleotide de-a lungul lanÆului de
polinucleotide variazå printre ADN-urile organismelor neînrudite
çi reprezintå baza molecularå a diversitåÆii genetice. Datoritå
faptului cå majoritatea caracteristicilor genetice sunt stabil
transmise de la pårinte la progeniturå, secvenÆa de nucleotide
din ADN trebuie så fie fidel copiatå sau replicatå atunci când
organismul se autoreproduce. Aceasta se întâmplå prin separarea
celor douå lanÆuri catenare çi polimerizarea celor douå lanÆuri
fiice de-a lungul catenelor parentale separate. SecvenÆa de
nucleotide çi informaÆia geneticå este conservatå în timpul
acestui proces, deoarece fiecare nucleotidå din lanÆurile fiice
este perechea specificå cu complementara ei din lanÆul parental,
înainte de a începe reacÆia de polimerizare.

Procesul replicårii este complex din punct de vedere mecanic,
dar simplu din punct de vedere conceptual. Douå catene ale
ADN-ului se separå çi fiecare este copiatå de o serie de enzime,
care insereazå o bazå complementarå opuså fiecårei baze de
pe catena originalå de ADN. Astfel, sunt formate douå catene
dublu helicoidale identice dintr-una singurå.

CODUL GENETIC SecvenÆa bazelor dintr-o genå dic-
teazå, în final, secvenÆa de aminoacizi dintr-o proteinå specificå
(figura 65-2).Coliniaritatea dintr-o moleculå de ADN çi secvenÆa
proteicå este obÆinutå prin codul genetic. Cele patru tipuri
de baze din ADN sunt aranjate în triplete, fiecare formând

FIGURA 65-2 Genå eukariotå prototip. Într-o formå schematicå,
o genå celularå este descriså în exonii sau regiunile de codare
(dreptunghiuri) separaÆi prin secvenÆele de intervenÆie (introni). Intronii
încep cu dinucleotidul GT çi se terminå cu AG. O secvenÆå scurtå a
AATAA (sau variante modificate) direcÆioneazå clivajul endonucleolitic
çi poliadenilarea ARN-ului în curs de formare. Elementele promotoare,
figurate ca paranteze goale, se açeazå în amonte faÆå de începutul
genei çi, deseori, sunt multiple în origine. Elementele promotoare
comune includ secvenÆe cum ar fi TATA çi CCAAT (dreptunghiurile
TATA çi CAT), GGCGGG (sediul de legare a factorului nuclear
Spl). SecvenÆe adiÆionale, cunoscute ca acceleratori, intensificå
transcripÆia çi se pot açeza înainte, în interiorul sau dupå genå. Dupå
transcripÆie, ARN este procesat pentru a se produce mARN matur,
care este translat pentru a se produce proteina. (Dupå Scriver çi
colab., cu permisiunea autorilor.)
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un cuvânt codat sau codon, care în cele din urmå semnificå
un singur aminoacid. Existå triplete de codoni pentru fiecare
dintre cei 20 de aminoacizi care se gåsesc în proteine (figura
65-3); sunt diferenÆe mici în codul genetic mitocondrial.
Deoarece se pot forma 64 de triplete diferite din patru baze
çi existå doar 20 de aminoacizi, se considerå codul genetic
ca fiind degenerat. Majoritatea aminoacizilor sunt specificaÆi
de mai mult de un codon, fiecare dintre ei fiind complet specific.
Astfel, secvenÆa dublucatenarå adeninå-adeninå-adeninå (sau
AAA) în catena antisens [complementarå ARN-ului mesager
(ARNm)] în cea timinå-timinå-timinå (sau TTT) în sensul
catenei (aceeaçi secvenÆå ca ARNm) codificå uridina-uridina-
uridina (sau UUU) în ARNm, care este translaÆionat în fenilala-
ninå în proteinå (figura 65-2).

ADN →→→→→ ARN →→→→→ PROTEINÅ Pentru translaÆia informaÆiei
genetice, cu formarea unei proteine, un segment de ADN este
mai întâi transcris în ARNm. ARN-ul mesager conÆine o secvenÆå
de baze de purinå çi pirimidinå, care este complementarå bazelor
din sensul opus al catenei de ADN. Prin acest mecanism, fiecare
adeninå a ADNului devine uridinå în ARN, fiecare citozinå

din ADN devine guaninå în ARN, fiecare timinå din ADN devine
adeninå în ARN çi fiecare guaninå din ADN devine citozinå în
ARN. Astfel, fiecare triplu codon din ADN este transformat
prin translaÆie într-un triplu codon corespondent din ARN.

ARN-ul mesager pentru fiecare genå este modificat major
în nucleul celulei, prin tåierea çi eliminarea secvenÆelor de introni.
Apoi, traverseazå membrana nuclearå çi intrå în citoplasmå,
unde serveçte ca matriÆå pentru sinteza unei proteine specifice.
Pentru translaÆia ARNm cu formarea de proteinå, ARNm se
leagå de o structurå complexå numitå ribozom, compus din tipuri
diferite de ARN [ARN ribozomal (ARNr)] çi un numår mare
de proteine. Fiecare din cei 20 de aminoacizi este ataçat în citoplasmå
la un tip de ARN [ARN de transfer (ARNt)], pentru a fi açezat
la locul såu potrivit în secvenÆa proteicå. Fiecare ARNt conÆine
o anså anticodon, care include o secvenÆå de trei baze, comple-
mentarå cu un codon specific în ARN-ul mesager (ARNm)
corespunzåtor. De ex.: fenilalanina este ataçatå la un ARNt al
cårui anticodon conÆine secvenÆa AAA, care este complementarå
codonului UUU din ARNm, ce codificå aminoacidul.

Sub influenÆa factorilor citoplasmatici (factori de iniÆiere,
elongare çi terminare), legåturile peptidice sunt formate între
diferiÆi aminoacizi aliniaÆi de-a lungul ARNm. Uneori, este
gåsit un codon de terminare çi polipeptidul complet este eliberat
de la nivelul ribozomului. Deoarece secvenÆa primarå de baze
din regiunile de codare ale ADN-ului determinå secvenÆa de
aminoacizi din proteinå, se considerå cå gena çi proteina
respectivå sunt coliniare. Astfel, orice modificare a secvenÆei
de baze din genå determinå modificarea proteinei la un anumit
nivel în secvenÆa ei.

CONTROLUL EXPRESIEI GENETICE Controlul
expresiei genetice la nivel transcripÆional este complex.
SecvenÆele ADN reglatoare ce acÆioneazå la configuraÆiile
cis sunt parte ale aceleiaçi molecule duplex ADN ca çi secvenÆa
de codare, iar factorii ce acÆioneazå la configuraÆiile trans (de
obicei, proteine) sunt codate de alte gene. Aceçti ultimi factori
interacÆioneazå cu primii, controlând procesul de transcripÆie.
MulÆi factori din prima categorie sunt la distanÆe scurte în
amonte de locul de iniÆiere a transcripÆiei, dar alÆii acÆioneazå
la distanÆe mari (ex.: 5-50 Kb) în amonte çi în aval de locul
de iniÆiere a transcripÆiei.

Prima familie de factori transcripÆionali descriså a fost
cea a proteinelor de råsucire helicoidalå, iar proteinele homeodo-
meniului conÆin un astfel de tip de secvenÆå de helicoidare.
Aglomeråri complexe de gene homeotice au fost supuse
mutaÆiilor la çoareci, folosind metodologia de Æintire a genei
çi, astfel, un numår crescând de mutaÆii umane sunt acum
cunoscute. Un alt grup de factori transcripÆionali conÆin secvenÆe
de tip „deget de zinc“, asemenea receptorilor steroizi. Alte
familii includ proteine cu „fermoar leucinic“ sau secvenÆe
de tip helix-buclå-helix. Cele de leucinå sunt caracterizate
prin heptade de leucinå repetate, care iniÆiazå formarea dimerilor
çi formeazå variaÆi heterodimeri ce pot activa sau inhiba
transcripÆia. Proteinele tip helix-buclå-helix formeazå, de
asemenea, dimeri cu efecte reglatoare pozitive sau negative.

Reglarea expresiei genetice are loc çi la nivel posttranscrip-
Æional, incluzând reglarea exportului de ARNm din nucleu în
citoplasmå, îmbinårile alternative ale fragmentelor transcrise,
poliadenilarea transcripÆiei, translaÆia ARNm çi stabilizarea ARNm.
Existå numeroase exemple unde funcÆia genei este reglatå prin
îmbinåri alternative, cum ar fi controlul secreÆiei imunoglobulinelor,
producerea de calcitoninå sau peptid înrudit genetic cu calcitonina
çi modularea structurii çi funcÆiei troponinei-T.

MUTAæIA – BAZA VARIAæIILOR

NORMALE ÇI A BOLILOR GENETICE

MutaÆia a fost definitå ca o modificare stabilå, moçtenitå a
ADN-ului, definiÆie independentå de semnificaÆia funcÆionalå

FIGURA 65-3 Codul genetic. Codonii ARN apar scriçi normal;
codonii ADN complementar sunt în italic. A, adenina; C, citozina;
G, guanina; T, timina; U, uridina (înlocuieçte timina în ARN). În
ARN, adenina este complementarå timinei din ADN; uridina este
complementarå adeninei din ADN; citozina este complementarå guaninei
çi vice versa. „Stop“ este punctuaÆie. Cele trei litere çi singura literå
de prescurtare a aminoacizilor este urmåtoarea: Ala (A), alaninå;
Arg (R), arginina; Asn (N), asparagina; Asp (D), acid aspartic; Cys
(C), cisteina; Gln (Q), glutamina; Glu (E), acid glutamic; Gly (G),
glicina; His (H), histidina; Ile (I), izoleucina; Leu (L), leucina; Lys
(K), lisina; Met (M), metionina; Phe (F), fenilalanina; Pro (P), prolina;
Ser (S), serina; Thr (T), treonina; Trp (W), triptofan; Tyr (Y), tirozina;
Val (V), valina. (Din Scriver et al, cu permisiunea lor)
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a modificårii. Aceasta se produce în secvenÆa primarå de
nucleotide, iar schimbårile, cum ar fi cele ce implicå metilåri,
sunt considerate a fi evenimente epigenetice. MutaÆiile în
celulele somatice pot avea semnificaÆie în producerea cancerului
sau în procesul îmbåtrânirii, çi, pe de altå parte, pot fi de
micå importanÆå fenotipicå. MutaÆiile în celulele germinative
au impact la nivelul generaÆiei viitoare. Ideea cå mutaÆiile
sunt modificåri stabile råmâne general valabilå, dar s-a descoperit
cå anumite mutaÆii pot fi instabile, fie la nivelul celulelor
germinative, fie al celor somatice. Unele mutaÆii sunt genetic
letale çi nu pot fi moçtenite de la o generaÆie la alta, în timp
ce altele sunt mai puÆin distructive çi sunt tolerate la descendenÆi.
Din punct de vedere al evoluÆiei, mutaÆiile asigurå diversitate
geneticå suficientå pentru a permite speciilor så se adapteze
la modificårile din mediul înconjuråtor, prin mecanismul selecÆiei
naturale.

MutaÆiile sunt diverse (tabel 65-1) çi pot cuprinde alteraÆii
mari (de milioane de perechi de baze) în structura cromozomului;
acestea includ duplicåri, deleÆii çi translocaÆii ale unei porÆiuni
de cromozom la un altul (vezi capitolul 66). Ele pot cuprinde
genomul întreg (3 bilioane perechi de baze), ca în triploidie,
unde existå a treia copie a unui întreg cromozom. Pe de altå
parte, mutaÆiile pot fi foarte mici, implicând deleÆii, inseråri
sau înlocuirea unei singure baze. MutaÆiile foarte mici sau
ale unei singure baze se numesc mutaÆii punctiforme. Dacå
deleÆiile sau inserÆiile unei baze sau douå se produc într-o
regiune de codare, acestea dau naçtere la mutaÆii cu schimbarea
structurii (frameshift mutation), pentru cå modificå structura
de citire a tripletului genetic din ARNm, aça încât fiecare
codon situat distal de mutaÆie în gena respectivå este citit în
sens greçit. MutaÆiile frameshift modificå secvenÆa proteicå
çi, de obicei, duc la terminarea prematura a lanÆului peptidic,
datoritå întâlnirii codonului de terminare. Mici deleÆii sau
inserÆii pot çi ele afecta transcripÆia, excizia sau procesarea
ARN-ului, în funcÆie de localizarea lor.

Atunci când o bazå este înlocuitå cu o alta în regiunea de
codare, mutaÆia punctiformå poate fi de 3 tipuri: 1) mutaÆie
sinonimå sau tåcutå, fårå expresie fenotipicå (reprezentând
23% din substituÆiile aleatoare de baze în regiunile de codare),
în care înlocuirea bazei nu duce la modificarea aminoacizilor,
ci doar la substituÆia unui codon diferit pentru acelaçi aminoacid
(de ex.: înlocuirea unei singure perechi de baze în ADN,
astfel încât codonul ARN pentru fenilalaninå va fi transcris
în ARN nu ca UUU, ci ca UUC, care totuçi codificå acelaçi
aminoacid, fenilalaninå); 2) mutaÆie cu sens greçit (missense
mutation) (aproximativ 73% din substituÆiile de baze), în
care înlocuirea bazei modificå codonul pentru un aminoacid
la un alt aminoacid (de ex.: înlocuirea unei perechi de baze
în ADN în codonul pentru fenilalaninå, astfel încât va fi transcris

în ARN nu ca UUU, ci ca UUA, va duce la formarea leucinei);
çi 3) mutaÆii fårå sens (nonsense mutation) (aproximativ 4%
din substituÆiile de baze), în care înlocuirea bazei modificå
codonul cu unul de terminare (ex.: înlocuirea unei perechi
de baze în codonul pentru tirozinå, aça încât va fi transcris
în ARN nu ca UAU, ci ca un codon de oprire UAA). Ocazional,
substituÆia unei baze în regiunea de codare poate altera îmbinarea
ARN, fie prin crearea unui spaÆiu criptic, fie prin interferarea
cu funcÆia unui spaÆiu normal de îmbinare. Pentru mutaÆiile
cu sens greçit, codul aminoacizilor format dintr-o singurå
literå este deseori folosit pentru a indica substituÆiile, ca de
ex.: R560T înseamnå înlocuirea argininei (R) la poziÆia 560
din proteinå, cu treoninå (T).

DeleÆii mai mari pot afecta o porÆiune din genå, întreaga
genå sau un set de gene alåturate. Sindroamele genei alåturate
sunt discutate în Scriver çi colab. Aceste mutaÆii prin deleÆii
pot întrerupe sau elimina regiunea de codare a genei, ducând
la absenÆa formårii proteinei. Alternativ, o deleÆie poate

Tabelul 65-1

Mecanisme comune ale mutaÆiei

Tipul Efecte uzuale Exemple

MUTAæII LARGI

DeleÆii Nul* Distrofia Duchenne
Gene învecinate

InserÆii Nul Hemofilia A/LINE
DuplicaÆii Nul, gena modificatå Distrofia Duchenne

Dozaj, gena intactå Charcot-Marie-Tooth
Inversii Nul Hemofilia A
Triplete expansive Nul Sdr. X fragil

Dobândirea funcÆiei? Boala Huntington

MUTAæII PUNCTIFORME

Tåcute (în inte- Nici unul Fibroza chisticå
riorul sau exte-
riorul codårii)

DeleÆie cu sens Nul, hipomorfic, func- Globina
greçit sau în Æie alteratå, dobândire Fibroza chisticå
structurå de funcÆie, benignå

Nonsens Nul Fibrozå chisticå
Frameshift Nul Fibroza chisticå
Splicing (ag/gt)† Nul Globinå
Splicing (ag/gt Hipomorfic Globinå

în afarå)†
Reglatorii Hipomorfic Globinå

(TATA, alta)
Reglatorii Hipomorfic Globinå

(locul polyA)

* „Null“ indicå produsul genei nefuncÆional.
† „ag/gt“ indicå mutaÆii în mod aproape absolut ale primelor douå

sau ultimilor douå perechi de baze canonice ale fiecårui intron, în
timp ce „ag/gt în afarå“ indicå mutaÆii splicing în secvenÆe mai
puÆin canonice ale intronilor çi exonilor.

FIGURA 65-4 MutaÆia punctiformå în β talasemie. Gena globinei
β este descriså cu arii haçurate numerotate, reprezentând regiunile
de codare ale exonilor. Ariile påtrate deschise dintre exoni çi introni,
iar ariile påtrate deschise la nivelul capetelor terminale 5’ çi 3’ ale

genei sunt regiuni netranslatate care apar în ARNul mesager. Tipurile
variate de mutaÆii sunt descrise prin simboluri diferite (Din HH Kazazian,
Jr., CD Boehm, Blood 72:1107, 1988, cu permisiunea lor)
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face legåturi între regiunile de codare ale unor douå gene
çi pot produce o fiziune, ducând la formarea unei proteine
hibride, compuså din secvenÆa iniÆialå a unei proteine, urmatå
de secvenÆa finalå a celeilalte proteine. Acest ultim tip de
mutaÆie se poate produce, în mod particular, prin încruciçarea
inegalå între gene omoloage repetate în tandem, cum sunt
genele globinei. Dimensiunile mutaÆiilor observate la locusul
β-globinei umane ne dau o bunå perspectivå asupra hetero-
genitåÆii mutaÆiilor posibile. Mai mult de 200 de mutaÆii
cu sens greçit duc la substituÆii de aminoacizi la nivelul
locusului β-globinei çi pot avea loc variate uniri δβ çi βδ.Nume-
roase mutaÆii ce intervin în transcripÆia,îmbinarea çi procesarea
ARN-ului, cauzând β-talasemia, sunt aråtate în figura 65-4.
Rezultatele reciproce ale deleÆiilor cauzate de încruciçåri
inegale sunt duplicaÆiile, acestea fiind cea mai frecventå
mutaÆie ce determinå boala Charcot-Marie-Tooth tipul IA.
De asemenea, se produc inserÆii în genomul ADN prin retro-
transpoziÆie, exemplificatå de apariÆia unei secvenÆe ce se
repetå în gena factorului de coagulare VIII, ce duce la hemofilia
A. Inversia, ce afecteazå gena factorului VIII, este cauza
comunå de hemofilie A, formå severå.

MutaÆiile de triplete repetitive ce se extind sunt cunoscute
a cauza retardarea mintalå din sindromul X-fragil, distrofia
miotonicå, atrofia muscularå spinobulbarå, boala Huntington,
ataxia spinocerebeloaså tipul I çi alte boli. Aceste triplete ce
se repetå pot apare în regiunile 5’ netranslatate, de codare,
intronice sau 3’ netranslatate. SecvenÆe mai lungi care se
repetå sunt în general asociate cu fenotipuri mai severe çi/
sau cu debut precoce, iar secvenÆele doar puÆin mai lungi
faÆå de cele normale pot funcÆiona ca premutaÆii la indivizii
asimptomatici. Tripletele premutante çi mutaÆiile triple extinse
repetitive sunt instabile çi pot deveni mai instabile când sunt
transmise de la sexul feminin, ca în cazul sindromului X-fragil
çi a distrofiei miotonice, sau de la sexul masculin, ca în cazul
bolii Huntington çi a ataxiei spinocerebeloase. Pentru multe
din bolile neurodegenerative (boala Huntington, atrofia muscu-
larå spinobulbarå, ataxia spinocerebeloaså tip I çi altele),
aceste triplete conÆin informaÆia pentru un lanÆ de poliglutamine
din proteinå, dar mecanismul prin care acestea produc efectiv
neurodegenerarea nu este cunoscut. Aceste mutaÆii constituie
unul din mecanismele ce stau la baza fenomenului de anticipare,
în care fenotipul unei boli se agraveazå de-a lungul unor
generaÆii succesive din cadrul unei familii.

Tipul çi frecvenÆa mutaÆiilor umane este un subiect complex
(vezi Scriver çi colab.). MutaÆiile ce determinå aneuploidie
cromozomialå se produc cu atât mai frecvent cu cât mama
este mai în vârstå. Unele tipuri de mutaÆii se produc mai
frecvent cu creçterea în vârstå a tatålui. CâÆiva loci, ca aceia
ai distrofiei musculare Duchenne çi ai acondroplaziei, sunt
obiectul unei frecvenÆe mari de noi mutaÆii. În distrofia muscularå
Duchenne, acestea pot avea legåturå, în parte, cu neobiçnuita
mårime a genei responsabile. Structura genei, poziÆia ei în
genom çi represorii produsului genei pot contribui la creçterea
frecvenÆei unor noi mutaÆii. ApariÆia 5-metil-citozinei la nivelul
perechilor de baze CG duce la zone cu o frecvenÆå mutaÆionalå
mare, datoritå dezaminårii spontane a 5-metil-citozinei, cu
producerea timinei. Aceastå proprietate conduce la creçterea
polimorfismului în zonele CG din genom çi e responsabilå
pentru anumite puncte mutaÆionale; în acondroplazie, o modi-
ficare specificå a bazelor C la T este foarte frecventå, dar
alteråri similare se produc çi în hemofilia A,B çi alte boli.
ExistenÆa tehnicilor de recombinare a ADN-ului face posibilå
definirea naturii exacte a mutaÆiilor, determinarea originii
lor materne sau paterne çi analizarea mutaÆiei, dacå aceasta
este mai veche sau este recentå. MutaÆiile comune din populaÆie,
apårute ca urmare a unui singur eveniment, pot fi recunoscute
prin apariÆia unui polimorfism al ADN-ului, cu haplotipuri
specifice în jurul mutaÆiilor; aceasta a fost bine studiatå pentru
talasemie, fenilcetonurie çi fibroza chisticå. Haplotipul este
un grup de markerii genetici uniÆi împreunå pe un singur

cromozom, ca în cazul unui grup de polimorfisme ADN, sau
a unui grup de alele ale antigenelor leucocitare umane (sistemul
de histocompatibilitate HLA).

Când mutaÆiile au loc în celulele germinative, expresia
modificatå a genei mutante nu afecteazå fenotipul individului,
dar se manifestå în generaÆiile urmåtoare. De obicei, aceste
mutaÆii noi sunt sporadice în populaÆia umanå, dar o mutaÆie
ce apare în celulele somatice într-un stadiu timpuriu de
dezvoltare poate afecta adåpostirea individualå a mutaÆiei
çi aceasta poate fi sau nu transmiså generaÆiilor urmåtoare.
Adåpostirea individualå a unei mutaÆii, cum ar fi a unei
celule somatice, se considerå a fi un mozaic, deoarece sunt
prezente douå populaÆii de celule: celulele normale çi celulele
ce adåpostesc gena mutantå. MutaÆiile ce apar într-o linie
timpurie de celule germinative pot duce la mozaicism gonadal,
astfel încât mulÆi gameÆi mutanÆi pot apare datoritå unui
eveniment. Mozaicismul gonadal este documentat în osteo-
geneza imperfecta, în distrofia muscularå Duchenne çi,
probabil, çi pentru alte gene ale unor boli. Motivul apariÆiei
mai frecvente a mozaicismului gonadal pentru osteogeneza
imperfecta, comparativ cu raritatea sa pentru boli ca acon-
droplazia, este necunoscut, dar mutaÆiile ce intervin în timpul
meiozei (de ex.: încruciçarea inegalå), sau mai târziu în
viaÆå, nu ar trebui så fie mozaicism gonadal. MutaÆiile asociate
cu înaintarea în vârstå a tatålui (de ex.: acondroplazia) nu
implicå, de regulå, mozaicism gonadal.

În context clinic, mutaÆiile genetice umane intrå în douå
categorii. Unele mutaÆii sunt relativ vechi, fiind gåsite la
mii sau la milioane de oameni, ca în cazul hemoglobinopatiei
S, genele alele Z din deficitul de α1-antitripsinå çi din fibroza
chisticå. Aceste mutaÆii fie au tendinÆa de a fi recesive, aça
încât alelele mutante persistå în populaÆie prin heterozigoÆi,
fie sunt suficient de benigne, permiÆând reproducerea. ExistenÆa
aceleaçi gene mutante de alele la mulÆi indivizi are implicaÆii
în strategiile de diagnostic çi screening pe baza ADN-ului
(vezi „Analiza mutaÆiilor genetice“, mai jos). Dacå predispoziÆia
geneticå la boli comune a adultului este asociatå cu mutaÆiile
ancestrale, screeningul populaÆional ar fi fezabil prin metode
la nivel molecular. Alte mutaÆii umane sunt fie recente, fie
noi, fiind diagnosticate ca prim caz într-o familie. Acest context
este cel mai comun pentru cele autosomal dominante, mutaÆii
prin deleÆii çi pentru mutaÆii legate de cromozomul X, care
modificå reproducerea la sexul masculin. Aceste mutaÆii au
tendinÆe de a fi heterogene, cu mutaÆii diferite în fiecare familie
luatå în studiu, cu doar rare mutaÆii identice apårute. Scenariul
acesta e tipic pentru boli ca distrofia muscularå Duchenne,
neurofibromatozå, retinoblastom çi multe altele, care au efecte
la nivelul potenÆialului reproductiv. MutaÆiile noi sunt discutate
mai jos (vezi „MutaÆii noi dominante“ çi „MutaÆii noi legate
de cromozomul X“).

DIVERSITATEA GENETICÅ UMANÅ:

INDIVIDUALITATEA CHIMICÅ A LUI

GARROD ÇI CONCEPTUL DE

POLIMORFISM

În 1902, Garrod a observat cå metabolismul anormal prezent
în tulburåri ca alcaptonuria ar putea implica o individualitate
chimicå mult mai mare, iar acest concept çi-a gåsit explicarea
sa prin realizarea faptului cå gena unei anumite proteine
existå frecvent în forme diferite la diverçi oameni normali
çi prin recunoaçterea cå existå chiar çi variaÆii mari în secvenÆa
ADN-ului genomului uman în populaÆie. Diversitatea gene-
ticå, larg råspânditå, a putut fi prima datå sesizatå în momentul
când a fost posibil studiul enzimatic prin electroforeza
extractelor celulare, identificând astfel variante structurale
ale enzimelor, fårå a fi necesar procesul de purificare a
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lor. Folosind acestå tehnicå, a fost demonstrat cå multe
proteine existå în douå sau mai multe forme în populaÆie.
Aceste forme multiple se datoresc existenÆei în populaÆie
a multiple variaÆii ale unei gene (denumite gene alele) la
nivelul aceluiaçi locus genetic, ce codificå aceeaçi proteinå.
Fiecare individ are douå alele, pentru mulÆi loci, fiecare
genå alelå aparÆinând de la fiecare pårinte. Dacå cele douå
alele sunt identice, individul se spune cå este homozigot,
dacå ele diferå, individul se numeçte heterozigot. Alelele
variate au derivat dintr-o singurå genå alelå precursoare
prin mutaÆii în timpul evoluÆiei speciilor; în general, ele
diferå una de alta doar prin înlocuirea unei baze cu o alta
(mutaÆii missense). În majoritatea cazurilor, proteinele
produse de ambele alele la nivelul locusului dat sunt funcÆio-
nal identice, de ex.: diferenÆa aminoacidului este „neutrå“
ori foarte aproape de punctul selecÆiei naturale.

La nivelul secvenÆei proteice, mulÆi loci genetici (ca de
ex.: cei ai lanÆului β al hemoglobinei) au alele standard,
care reprezintå majoritatea genelor alele din populaÆie, în
timp ce alte alele sunt rare. La nivelul altor loci genetici,
nici o singurå alelå nu existå cu o frecvenÆå suficientå pentru
a fi desemnatå standard sau normalå. VariaÆiile în lanÆul α
al haptoglobinei çi al apolipoproteinei (a) reprezintå exemplele
unui astfel de polimorfism genetic extrem. Un locus polimorfic
(sau regiune de nucleotidå) este acela unde cea mai frecventå
alelå are frecvenÆa mai micå de 0,99. Aceastå definiÆie se
referå numai la frecvenÆa variantelor la nivelul locusului
çi nu atinge aspectul consecinÆelor funcÆionale ale formelor
variate.

Recunoaçterea polimorfismului a fost lårgitå de descoperirea
variaÆiei extraordinare la nivelul secvenÆei de ADN. Între 1
din 100 çi 1 din 200 perechi de baze din genomul uman sunt
polimorfice; aceasta se coreleazå cu heterozigozitatea la 1
din 250 pânå la 1 din 500 perechi de baze. Este posibil a
detecta polimorfism la nivelul unei singure baze a ADN-ului,
ceea ce reprezintå diferenÆe sinonime sau polimorfism amino-
acidic în regiunile de codare, iar polimorfismul ADN-ului
apare cu o çi mai mare frecvenÆå dincolo de regiunile de
codare în pårÆi ale genomului care nu au deloc sau au foarte
puÆinå expresie geneticå. Polimorfismul ADN-ului include,
în afarå de diferenÆe la nivelul unei singure baze, inserÆii,
deleÆii çi variaÆii în numårul secvenÆelor repetate în tandem.
Ultimele sunt numite repetåri în tandem variabile ca numår
(VNTR), dacå sunt lungi, sau repetåri în tandem scurte (STR),
dacå sunt foarte scurte, de exemplu, repetåri de tetra-, tri-,
di- sau mononucleotide.

Recunoscând mårimea polimorfismului ADN (diferenÆe
de milioane de nucleotide dintre douå genoame haploide
luate la întâmplare), este clar cå ADN-ul fiecårui individ
conÆine milioane de diferenÆe în comparaÆie cu ADN-ul
altuia, cu excepÆia gemenilor identici. Aceste diferenÆe
de ADN pot fi împårÆite în patru mari categorii: 1) cele
fårå expresie fenotipicå (de exemplu, polimorfismul ADN
folosit la testarea identitåÆii); 2) cele care cauzeazå diferenÆe
fenotipice, fårå så afecteze susceptibilitatea pentru boli
(de ex.: diferenÆele în înålÆime, culoarea pårului); 3) cele
ce îçi aduc contribuÆii minore în procesul bolii (de ex.:
pentru tulburårile patologice complexe); çi 4) cele cu o
contribuÆie majorå în cauzarea fenotipului de boalå (de
ex.: pentru bolile cauzate de o singurå genå).

METODE DE ANALIZÅ A ADN-ULUI

UMAN

Analizele moleculare cu relevanÆå clinicå se bazeazå pe multiple
caracteristici çi strategii multiple, incluzând: 1) abilitatea de
a clona gene çi fragmente de ADN folosind metode de recombi-
nare; 2) determinarea secvenÆei de fragmente de ADN; 3)
specificitatea hibridizårii acidului nucleic; 4) specificitatea
zonelor de recunoaçtere ale endonucleazelor de restricÆie;
5) puterea amplificårii ADN-ului folosind reacÆia de polimerizare
în lanÆ (PCR) çi 6) abilitatea de transcriere çi translaÆie a
ADN in vitro pentru analiza proteinei rezultate. CombinaÆii
variate ale acestor abordåri sunt folosite ca metode diagnostice,
iar câteva metode utilizeazå mai curând ARNm decât ADN,
ca material de bazå.

CLONAREA MOLECULARÅ ÇI STUDIUL SECVEN-

æELOR ADN Mårimea, complexitatea çi variabilitatea
genomului uman constituie bariere în analiza genelor çi
tulburårilor individuale. Fezabilitatea unei asemenea analize
a fost mult crescutå de dezvoltarea tehnicii de recombinare
a ADN-ului, care permite izolarea unor fragmente mici de
ADN çi producerea unor cantitåÆi nelimitate de material clonat.
Sute de gene umane au fost clonate, ca de exemplu, genele
fibrozei chistice, sindromului Marfan, polipozei colonului,
neurofibromatozei, distrofiei miotonice, retardårii mentale
a sindromului de cromozom X-fragil, boala Huntington,
cancerului de sân (BRCA1), cancerului de colon ereditar
nonpolipozic çi ale multor alte boli. Odatå clonate, genele
çi expresia lor geneticå pot fi utilizate pentru studiul structurii
çi funcÆiei genelor normale çi patologice, cu implicaÆii diag-
nostice, terapeutice, de cercetare çi consiliere geneticå.

Clonarea ADN implicå izolarea de fragmente ADN, cu
inserÆia lor în acidul nucleic al altei surse biologice (vector),
cu rol de manipulare çi propagare. Aceçti vectori pot încorpora
fragmente de ADN cu o mårime de la zeci pânå la sute de
kilobaze. Metodele variate de clonare ADN sunt descrise în
Watson çi colab., 1992.

Majoritatea genelor sunt divizate în exoni de codare çi
introni de intervenÆie în ADN-ul genomic. ARNm-ul din genå
este îmbinat pentru a se lega de segmentele de codare çi
ARNm-ul poate fi copiat in vitro pentru a sintetiza ADNc
(ADN complementar cu ARNm) pentru analizå çi clonare.
ADN-ul genomic çi clonele de ADNc au fost izolate pentru
sute de gene umane çi pentru mii de fragmente de gene çi
secvenÆe anonime. Regiunile anonime ale ADN-ului genomic
reprezintå sedii unice în genom çi sunt frecvent asociate cu
markerii polimorfici care caracterizeazå acel sediu. Clonele
complete de ADNc sau chiar fragmente din acestea pot fi
deduse pentru a coda secvenÆele proteice care pot fi omoloage
cu proteine cunoscute. Copii ADN radioactive, biotinilate
sau altfel modificate pot fi obÆinute din orice fragment clonat
çi pot servi ca sonde moleculare specifice. Sondele radioactive
pot fi detectate prin autoradiografie, în timp ce sondele biotinilate
pot fi evidenÆiate utilizând metode de detecÆie neradioactive.
Unele produse ale clonårii moleculare reprezintå disponibilitåÆile
sondelor pentru proceduri analitice, disponibilitåÆile secvenÆei
de ADN atât pentru a deduce secvenÆa proteicå, cât çi pentru
a permite amplificarea ADN (vezi „ReacÆia de polimerizare
în lanÆ“, mai jos) çi disponibilitatea pentru analiza mutaÆiilor
patologice.

HIBRIDIZAREA ACIDULUI NUCLEIC MulÆi din paçii
analizei recombinårii ADN-ului au avantajul naturii complemen-
tare a interacÆiunii acidului nucleic, care este esenÆial în sinteza

FIGURA 65-5 Specificitatea secvenÆei ADN çi activitatea nucleazei pentru trei endonucleaze de restricÆie. Hae lll laså un terminal
abrupt, în timp ce alte enzime duc la formarea de terminale monocatenare.
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de ADN çi ARN. PårÆi liniare ale ADN-ului dublu catenar
(nativ) pot fi tratate la cåldurå sau cu alcali, cu disocierea
celor douå lanÆuri, formând ADN-ul denaturat monocatenar.
ADN-ul denaturat poate fi incubat în condiÆii care permit
hibridizarea acidului nucleic, de exemplu, recunoaçterea a
douå lanÆuri complementare çi formarea de molecule dublu-
catenare, prin formarea de perechi de baze. Hibridizarea acidului
nucleic este aça de sensibilå, cå o moleculå de ADN formatå
dintr-un singur lanÆ poate fi hibridizatå specific la un lanÆ
complementar de ARN sau ADN çi detectatå dacå existå la
aproximativ 1 parte din 10000. Este posibil a identifica çi a
distinge secvenÆe omologe parÆiale sau totale. Specificitatea
hibridizarii acidului nucleic, deseori în combinaÆie cu proceduri
de fracÆionare sau amplificare, permite detectarea unei singure
gene printre zeci de mii de gene sau a acidului nucleic dintr-un
organism infecÆios, care poate fi prezent la o frecvenÆå mai
micå decât o copie la o singurå celulå umanå. Majoritatea
probelor de hibridizare au fost preparate în forma radioactivå,
dar folosirea metodelor de detecÆie neradioactive a luat amploare.

O variaÆie particularå utilå a hibridizarii acidului nucleic
implicå folosirea de oligonucleotide alele-specifice (ASO).
Proba ASO este o oligonucleotidå monocatenarå sinteticå,
în lungime de obicei de 15 pînå la 20 de baze. Douå probe
sunt sintetizate de obicei cu diferenÆe la nivelul locului mutaÆiei
de o singurå bazå, una potrivindu-se perfect cu secvenÆa normalå,
iar una potrivindu-se cu secvenÆa mutantå, cu nucleotidul
variabil situat în porÆiunea de mijloc a oligonucleotidului.
CondiÆiile de hibridizare sunt astfel ajustate încât oligonucleo-
tidul detecteazå o secvenÆå ce se potriveçte perfect, dar eçueazå
în a hibridiza dacå existå o singurå nepotrivire de bazå. ASO
poate fi folositå în combinaÆie cu metoda de marcare Southern,
dar acum este mult mai larg folositå în combinaÆie cu amplifi-
carea ADN-ului.

ENDONUCLEAZE DE RESTRICæIE  Descoperirea în
microorganisme de endonucleaze de restricÆie, cunoscute ca
enzime de restricÆie, faciliteazå manipularea recombinårii
ADN-ului. Fiecare enzimå recunoaçte o secvenÆå scurtå specificå
în ADN-ul dublu-helicoidal, tipic de la 4 la 8 perechi de
baze (pb), çi cliveazå ADN-ul la acest nivel. Sunt cunoscute
sute de enzime, fiecare recunoscând o secvenÆå ADN unicå
(figura 65-5). De exemplu, o enzimå (HaeIII) ce recunoaçte
doar secvenÆe în lungime de 4 pb, cliveazå secvenÆa 5’-GGCC-3’.
Specificitatea enzimei de restricÆie pentru o secvenÆå este o
unealtå importantå în disecÆia genoamelor largi. Cînd ADN-ul
uman este lizat cu o enzimå de restricÆie particularå, sute de
mii de fragmente de ADN sunt generate într-o manierå reproduc-
tibilå, care poate varia de la câteva perechi de baze la mii de
perechi de baze în lungime, depinzând de enzima folositå.
Cu ajutorul enzimelor de restricÆie multiple este posibil a
defini o hartå detaliatå a locurilor de clivare a enzimelor de
restricÆie pentru un anumit segment de ADN. Enzimele care
taie ADN-ul nu pot fi folosite în mod frecvent pentru a prepara
hårÆi de ADN pe distanÆe de megabaze. Aça cum este descris
mai jos, variaÆii în secvenÆele locurilor de clivare pot aråta
un polimorfism sau mutaÆii în genomul uman.

METODA DE MARCARE SOUTHERN Multe analize
ale genomului uman utilizeazå procedura de marcare dezvoltatå
de E.M. Southern, care implicå hibridizarea ADN-ului în
soluÆie cu ADN-ul fixat pe un suport membranar. Metoda
de marcare Southern (Southern blotting) (figura 65-6) pentru
analiza clinicå începe cu izolarea ADN-ului genomic din surse
ca leucocite periferice sau celule fetale. Sensibilitatea metodei
Southern este obÆinuta prin clivarea ADN-ului în fragmente
mici, fragmentele fiind fracÆionate prin electroforezå pe gel
de agaroz çi aplicând o metodå sensibilå de identificare a
fragmentelor specifice (hibridizarea acidului nucleic). Aceastå
metodå poate detecta fragmente unice ale ADN-ului genomic,
fragmente ce reprezintå tipic aproximativ 1 parte din 1 milion
a genomului. PerformanÆa clinicå a metodei de marcare Southern
constå în capacitatea de a analiza o porÆiune micå specificå

a structurii primare a ADN-ului genomic uman de la un individ.
Procedura este utilå pentru detectarea rearanjamentelor mari
din ADN çi a câtorva mutaÆii punctiforme, dar majoritatea
mutaÆiilor punctiforme nu sunt detectate prin aceastå metodå.

O procedurå similarå, care începe cu ARN-ul pentru analizå,
este denumitå metoda de marcare northern (northern blotting)
-în contrast cu Southern blotting. În aceastå procedurå poate
fi determinatå prezenÆa sau absenÆa çi mårimea aproximativå
a unui ARNm particular. Termenul de imunomarcare sau
marcare western (western blotting) descrie o procedurå creatå
pentru a analiza antigene proteice. Proteinele sunt separate
prin electroforezå çi transferate pe o membranå solidå prin
intermediul procedurii de marcare. Membrana este analizatå
prin incubarea cu anticorpi, urmatå de a doua etapå, pentru
detectarea enzimaticå sau radioactivå a anticorpilor legaÆi.
Astfel, metodele de marcare Southern, northern çi imuno-
marcarea sau marcarea western combinå fiecare o fracÆionare
a unui fragment çi o metodå de detecÆie ce asigurå o tehnicå
sensibilå pentru analiza ADN-ului, ARN-ului çi respectiv a
proteinei (tabel 65-2).

REACæIA DE POLIMERIZARE ÎN LANæ Tehnica
reacÆiei de polimerizare în lanÆ, PCR, folositå pentru amplificarea
ADN-ului, a avut un impact revoluÆionar asupra diagnosticului
molecular. Tehnica se bazeazå pe cunoaçterea secvenÆei acidului
nucleic pentru o regiune, care trebuie analizatå repetat la

FIGURA 65-6 Analiza prin metoda de marcare Southern a ADN-ului
genomic. Polimorfismul fragmentului de restricÆie în lungime, RFLP.
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indivizi diferiÆi în vederea formulårii unui diagnostic. Primerii
oligonucleotidici sunt preparaÆi aça încât sunt complementari
lanÆurilor opuse de ADN çi sunt separaÆi pînå la câteva sute
de perechi de baze (figura 65-7). Aceçti primeri sunt incubaÆi
cu ADN-ul Æintå, în vederea amplificårii, împreunå cu o
polimerazå ADN ce sintetizeazå un lanÆ complementar într-o
direcÆie 5’-la-3’. Specificitatea este considerabilå, fiind asiguratå
de necesitatea ca primerii så ducå la o sintezå convergentå,
pentru ca amplificarea så fie efectivå. ReacÆia este supuså
unor variaÆii de temperaturå, incluzând çi temperatura de
denaturare, la care ADN-ul dublu catenar este disociat la
ADN monocatenar. Temperatura extrem de mare la care primerii
formaÆi din oligonucleotide hibridizeazå cu ADN-ul Æintå este
o temperaturå de polimerizare pentru etapa sintezei. ReacÆia
este de obicei realizatå folosind o polimerazå termostabilå,
astfel încât polimeraza råmâne activå în timpul ciclurilor de
temperaturå (de obicei între 50 çi 95 grade C). Dupå un numår
de astfel de cicluri, în mod tipic 20, 30 sau mai multe, sute
de mii de copii ale secvenÆei originale Æintå sunt sintetizate,
aça cum este descris în figura 65-7. Majoritatea produsului
este un fragment de ADN dublu catenar de o lungime specificå.
Tehnica este atât de sensibilå încât poate fi utilizatå pentru a
amplifica çi analiza ADN-ul dintr-un singur nucleu uman,
care conÆine o moleculå Æintå duplicatå de ADN. PCR-ul este
uçor de realizat, cu o preparare minimå a mostrelor brute,
chiar çi denaturate, permiÆând analiza din sînge, filtre de sânge
uscate, spålåturå bucalå, secÆiuni de Æesuturi vechi çi alte surse.
PCR-ul poate fi executat începând cu ADN-ul genomic ca
matriÆå; alternativ, ARN-ul poate fi invers transcris, obÆinând
ADNc, care este folosit ca matriÆå, un procedeu cunoscut ca
transcripÆie-inverså-PCR (RT-PCR). Diagnosticul molecular
cu PCR poate include: (1) determinarea prezenÆei sau absenÆei
unui produs amplificat, (2) digestia produsului amplificat
cu o enzimå de restricÆie, (3) hibridizarea produsului PCR
cu oligonucleotide alele-specifice, (4) secvenÆializarea directå
a produsului rezultat din PCR, (5) analizarea raÆiei de ARN
din douå alele, folosind RT-PCR çi (6) analiza expresiei în
vitro, în scopul cåutårii de mutaÆii ce trunchiazå ADN-ul.
Între variaÆii çi modificåri sunt incluse sinteza de ADN monoca-
tenar prin alterarea raportului de primeri de oligonucleotide,
prepararea de ADN recombinat, mutageneza ADN-ului clonat,
detectarea secvenÆelor de nucleotide rare çi detectarea de
nucleotide ale agenÆilor infecÆioçi. Metoda polimerizåii în
lanÆ, PCR, oferå o analizå extrem de rapidå (într-o singurå
zi), uçor de automatizat, relativ economicå çi cu o specificitate
extraordinarå.

TESTE DE SEPARARE (TRUNCHIERE) PROTEICÅ

Testele de separare proteicå (PTT) pot fi folosite pentru a
detecta orice mutaÆie ce duce la terminarea prematurå a peptidului
în timpul sintezei proteice; acestea sunt în primul rând mutaÆii
nonsens, de modificare a structurii (frameshift) çi unele mutaÆii
de îmbinare (fig. 65-8). În PTT, ADN-ul genomic amplificat
ce codificå un exon sau ADNc amplificat este transcris çi
translat in vitro, iar compuçii proteici sunt analizaÆi folosind
electroforeza pe gel pentru a detecta proteinele separate. PTT
a fost cel mai mult folosit pentru a detecta mutaÆii heterozigote

în boli autozomal dominante, dar metoda este aplicabilå în
general çi potrivitå în mod particular pentru detectarea mutaÆiilor
care duc la pierderea funcÆiei materialului genetic respectiv.

ANALIZA MUTAæIILOR Provocarea de a detecta
mutaÆii necunoscute este diferitå de testarea în scop diagnostic
a mutaÆiilor cunoscute. MutaÆiile mari sunt mult mai uçor
detectate prin metoda de marcare Southern sau reacÆia de
polimerizare în lanÆ pentru detectarea tripletelor extinse ce
se repetå, deleÆiilor, inserÆiilor, çi a altor rearanjamente. RT-PCR
se foloseçte pentru a detecta absenÆa sau reducerea majorå a
ARNm, determinatå de alele mutante; în primul rînd, polimor-
fismul comun este folosit pentru identificarea heterozigo-
tismului de la nivelul unui exon al ADN-ului genomic, urmat
de analiza raÆiei ARNm a celei de a doua alele. Aceastå strategie
va detecta orice mutaÆie ce reduce serios nivelul ARNm. Metode
mai discriminative sunt necesare pentru detectarea mutaÆiilor
punctiforme. Metodele cel mai bine caracterizate necesare
detectårii mutaÆiilor necunoscute sunt: clivarea ribonucleazei,
electroforeza de denaturare pe gradient-gel, modificarea
carbodiimidei, clivarea chimicå a legåturilor greçite, analiza

Tabelul 65-2

Proceduri analitice de marcare

Metoda de Materialul
marcare de analizat FracÆionarea Detectarea

Southern ADN Electroforezå Hibridizarea
acidului nucleic

Northern ARN Electroforezå Hibridizarea
acidului nucleic

Western sau Proteinå Electroforezå Imunologic
imunomarcare

FIGURA 65-7 ReacÆia de polimerizare în lanÆ pentru amplificarea
ADN-ului. ADN-ul Æintå este indicat cu o linie continuå în ciclul 1.
ADN-ul nou sintetizat este indicat prin punctate în fiecare ciclu.
Oligonucleotidele primere sunt descrise prin dreptunghiuri solide.
Fiecare lanÆ ADN este marcat cu o sågeatå ce indicå sensul 5’-la-3’

   
  

Ciclul 5-25  
 Creçtere a ADN de cel puÆin 105 ori

Ciclul 1

Ciclul 2

Ciclul 3

Ciclul 4
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polimorfismului conformaÆiei unicatenare, analiza heterodu-
plexului çi analiza secvenÆei de ADN (figura 65-9). Aceste
metode implicå recunoaçterea chimicå sau enzimaticå a legåtu-
rilor greçite în duplexele de acid nucleic, separarea electroforeticå
a lanÆurilor uni- sau dublucatenare de ADN sau analiza secven-
Æelor ADN-ului. Aceastå ultimå metodå poate fi realizatå direct
pe produsele obÆinute din reacÆia de polimerizare în lanÆ sau
din clone individuale sau grupuri de clone. Sensibilitatea
detectårii mutaÆiilor variazå de la 80 la virtual 100 procente,
iar analiza poate fi realizatå pe ADN-ul genomic sau ARNm
(ADNc), depinzând de circumstanÆele specifice. PTT detecteazå
un subset de mutaÆii, în primul rând cele nonsens çi cele de
modificare a structurii. În cazul mutaÆiilor vechi distribuite
larg în populaÆie, metodele diagnostice se concentreazå pe
prezenÆa sau absenÆa mutaÆiilor particulare. Aceste metode

includ hibridizarea ASO, amplificarea alele-specificå, amplifi-
carea sau estimarea ligazei de secvenÆializare a extensiei
primerului çi analiza enzimei de restricÆie (incluzând introducerea
artificialå de zone de restricÆie; figura 65-9). Toate aceste
metode depind de hibridizarea sau de reacÆia enzimaticå necesarå
diferenÆierii secvenÆelor de acid nucleic ce diferå chiar çi
numai printr-o singurå bazå.

CHIPSURI ADN Termenul de chip ADN se referå la
metodele ce se bazeazå pe prepararea de zone largi de nucleotide
pe suporturi solide miniaturizate necesare analizei secvenÆei
de ADN (figura 65-10). Într-una din aceste metode, un numår
larg de oligonucleotide (de exemplu, toate nucleotidele posibile
de octomere 65,536 sau fiecare secvenÆå de decanucleotide
necesarå pentru a analiza o secvenÆå cunoscutå a unei gene;
vezi pentru detalii referinÆele date de metoda Southern) pot
fi direcÆionate pe o micå suprafaÆå, adaptând metode fotolito-
grafice. Utilizarea de chipsuri ADN oferå promisiunea unei
oportunitåÆi extinse enorm, necesarå comparårii secvenÆei
de gene patologice existente în populaÆie çi a analizei automate
a mutaÆiilor cu un raport bun eficienÆå-cost. Deçi chipsurile
ADN nu au obÆinut încå statutul de aplicaÆie practicå, pot
deveni o componentå cheie a diagnosticului medical în viitor.

ANALIZA GENOMULUI UMAN

Harta topograficå a ADN-ului genomic uman poate fi împårÆitå
în regiuni ce corespund benzilor cromozomiale identificate
vizual de analiza citogeneticå standard a celor 24 de cromozomi
(22 autozomi çi cromozomii X çi Y). Încå din 1996, aproximativ
3700 de loci au fost poziÆionaÆi în locuri specifice pe harta
geneticå umanå, în conformitate cu Ereditatea mendelianå
la om – online (adresa electronicå http://www.3.ncbi.nlm.nih.gov/
omin/). S-au dezvoltat douå tipuri de hårÆi ce descriu relativa
distanÆå çi ordine a markerilor genetici çi poziÆia lor într-o
anumitå regiune definitå – hårÆi genetice çi fizice; prima
reprezintå o analizå statisticå indirectå, bazatå pe recombinarea

FIGURA 65-8 Testarea trunchierii proteice. PCR începe cu ADN-ul
genomic sau PCR de transcripÆie inversat utilizând ARNm. SecvenÆele
pentru transcripÆie çi translaÆie(TT) sunt introduse la capåtul 5’ al
segmentelor de codare. MutaÆiile ce duc la trunchierea proteinei
sunt detectate prin analiza pe gel.

FIGURA 65-9 Metode de detecÆie a mutaÆiilor.”*” este poziÆia
mutaÆiei. PCR, reacÆia de polimerizare în lanÆ (Modificat dupå Cotton,
Hum Mutat 285:125, 1993, cu permisiune)

FIGURA 65-10 Folosirea de chipsuri ADN pentru analiza molecularå.
Multe oligonucleotide unice sunt açezate pe suport solid çi analizate.
Vezi metoda de marcare Southern pentru detalii.

ARNm ADN genomic
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geneticå, în timp ce a doua se bazeazå pe måsurarea directå
a lungimii ADN-ului.

HARTA GENETICÅ ÇI PRINCIPIUL LEGÅTURILOR

GENETICE (LINKAGE-UL GENETIC) Legåtura geneticå
este esenÆialå pentru realizarea hårÆii genomului uman çi este
folositå de rutinå în diagnosticul molecular. DistanÆa geneticå,
exprimatå în centimorgani (cM), este o måsurå a posibilitaÆii
încruciçårii. Doi loci se aflå la 1 cM distanÆå dacå probabilitatea
ca ei så se încruciçeze în timpul meiozei este de 1%. În timpul
meiozei se produc în medie 30-35 încruciçåri la bårbaÆi
çi,probabil, de douå ori mai multe la femei.

Fezabilitatea analizei legåturii genetice umane a fost revolu-
Æionatå prin demonstrarea variaÆiei genetice în mårimea fragmentelor
generate de digestia ADN-ului uman normal de cåtre endonucleazele
de restricÆie. Acest polimorfism în lungimea fragmentului de restricÆie
(RFLP) este consecinÆa polimorfismului secvenÆei de ADN çi
este moçtenit conform legilor mendeliene (figura 65-11) . Metodele
de digestie cu enzime de restricÆie çi metoda de marcare Southern
au fåcut posibilå  utilizarea acestor polimorfisme ca markeri genetici
pentru regiuni situate la nivelul genomului. Dacå una din perechile
de baze din secvenÆa de recunoaçtere a unei enzime de restricÆie
diferå între copiile individuale ale genomului sau existå o variaÆie
în lungimea ADN-ului, atunci va exista variaÆie în mårimea
fragmentelor de ADN, fragmente generate prin digestia datå de
enzima de restricÆie.

Un subset informaÆional particular al RFLP este rezultatul
VNTR. Acestea sunt zone ce variazå ca lungime, în care secvenÆa
de ADN este repetatå variabil çi în tandem la nivelul diferiÆilor
cromozomi, astfel încât variatele mårimi ale fragmentelor
de ADN pot fi privite ca alele diferite, situate la o zonå VNTR.
Unitatea ce se repetå în VNTR poate fi formatå din zeci sau
sute de baze în lungimea ei, cu variaÆii ce iau naçtere din
încruciçåri inegale.În cazul genei apolipoproteinei (a), o unitate
repetitivå a VNTR conÆine doi exoni, dând astfel naçtere la
polimorfism atât în lungimea genei, cât çi a proteinei. STR
sunt unitåÆi repetitive de tetra-, tri-, di- çi mononucleotide
din genom, în care variaÆia a luat naçtere prin „alunecarea“
polimerazei ADN-ului la replicare, pentru a creçte sau a scade
numårul de unitåÆi ce se repetå. La nivelul cromozomului,
STR sunt foarte polimorfice, uçor de analizat çi larg distribuite
în genom (figura 65-12). O caracteristicå esenÆialå a analizei
legåturilor genetice, fie pentru realizarea hårÆii genetice, fie
pentru diagnosticul clinic, este aceea cå markerii, ADN-ului
au alele diferite la nivelul locusului markerului, astfel încât
cei doi cromozomi ai individului pot fi diferenÆiaÆi.

Legåtura geneticå poate fi estimatå între orice grup de
markeri, dintre care una poate reprezenta o mutaÆie ce cauzeazå
un fenotip patologic.În cazul genelor autozomale, fiecare

individ moçteneçte o copie a fiecårui cromozom de la fiecare
pårinte. Linia A din figura 65-13 descrie o pereche de cromozomi
pregåtiÆi penru a începe meioza cu o copie normalå a unei
gene (påtratul deschis) çi o copie greçitå a aceleaçi gene (påtratul
umplut). Sunt reprezentate, de asemenea, patru markeri ADN,
în mod tipic polimorfisme repetate de dinucleotide cu alele
A/B, F/G, K/L çi R/S situate la 0, 1, 10 çi >50 cM de gena
råspunzåtoare de boalå. Dupå meiozå çi trei încruciçåri, sunt
formaÆi gameÆii ce conÆin un cromozom cu segmente variate
ale cromozomilor originali. Alelele A çi F sunt la markerii
ADN în (A) sau în vecinåtate cu (F) gena ce ne intereseazå,
çi råmân pe cromozomul cu copia normalå a genei. În plus,
markerii ADN au o probabilitate mare de încruciçare, iar
alelele L ale unui marker ADN se aflå acum pe cromozomul
cu copie normalå a genei, deçi anterior se afla pe cromozomul
cu copia greçitå a genei. Cu cât este mai mare distanÆa dintre
markeri çi gene, cu atât este mai mare probabilitatea încruciçårii.
Alelele pentru o genå çi pentru markerii de la nivelul cromo-
zomilor sunt moçtenite într-o manierå complet independentå.

SecÆiunea B din fig. 65-13 reprezintå analiza markerilor
ADN la o familie cu o boalå autozomal dominantå, cum este
boala Huntington. Este reprezentat markerul ADN K/L, situat
la distanÆa de 10 cM de gena bolii, çi pentru markerul ADN
Y/Z, situat pe un cromozom diferit.Un cercetator ce încearcå
så realizeze harta geneticå a bolii este nevoit a studia mulÆi
markeri ADN, cum este markerul ADN Y/Z, ce nu aratå nici
o corelaÆie între care dintre alelele markerului este moçtenitå
çi dacå fenotipul de boalå este moçtenit.În final, un marker,
cum ar fi K/L, este descoperit în vecinåtatea genei ce cauzeazå
boala. Analiza mai multor familii poate aduce evidenÆe statistice
concluzive çi anume faptul cå un marker ADN polimorfic
este situat aproape de gena patologicå, fåcând astfel posibilå
folosirea markerilor pentru diagnostic într-o familie ca cea
descriså în fig. 65-13 (vezi „Diagnosticul prin analiza legåturilor
genetice“, mai jos) çi deschide calea clonårii poziÆionale a
genei bolii (vezi „Clonarea çi identificarea genelor patologiei
umane“, mai jos). FrecvenÆa încruciçårilor, aça cum este aråtatå
pentru ultima generaÆie în fig.65-13, este o måsurå a distanÆei
genetice dintre markerul ADN çi gena ce cauzeazå boala.
Odatå ce un marker ADN legat este gåsit, pot fi identificaÆi
rapid markeri ADN din vecinåtate.

HARTA FIZICÅ Harta fizicå se bazeazå pe analiza directå
a ADN-ului çi nu este influenÆatå de diferenÆele regionale în
frecvenÆa recombinårilor. O astfel de hartå faciliteazå atât

FIGURA 65-11 Exemple de fragment de restricÆie polimorf (RFLP)
din ADN-ul uman prin metoda de marcare Southern. PårinÆii sunt
heterozigoÆi çi copiii sunt homozigoÆi pentru RFLP. Simbolurile
de mai sus indicå tåierea (+) sau netåierea (-) de cåtre endonucleazele
de restricÆie. Numerele indicå lungimea ADN-ului în kilobaze (kb).

FIGURA 65-12 Descrierea unui polimorfism repetitiv în tandem pentru
un dinucleotid (GT)n repetitiv. Fiecare este separat de o linie verticalå;
locurile pentru doi primeri ai PCR sunt indicaÆi de sågeÆi. Patru alele
GT repetate de 24,21,18 çi 15 ori sunt descrise. Moçtenirea de alele
într-o familie este detectatå de PCR, aça cum este descris mai jos.
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izolarea markerilor ADN abundenÆi, cât çi identificarea çi
clonarea genelor într-o regiune.

Strategiile majore pentru realizarea hårÆii fizice a genomului
uman includ hibridizarea in situ,descrierea deleÆiilor, a restric-
Æiilor cu extensie lungå çi izolarea cromozomului artificial
din drojdie (YAC) sau a altor clone cu inserÆie mare.În cazul
hibridizårii in situ, hibridizarea directå a markerului ADN
cu un cromozom permite alinierea markerului la o anumitå
bandå cromozomialå specificå. Cu ajutorul tehnologiei de
hibridizare in situ fluorescentå (FISH), este posibilå acum
folosirea de sonde colorate diferit pentru descrierea fizicå
simultanå a mai multor markeri AND, iar hibridizarea cu
nuclei în interfazå permite determinarea açezårii markerilor
într-o regiune cromozomialå particularå. De asemenea, aceastå
tehnicå este foarte eficientå pentru identificarea anomaliilor
cromozomiale (vezi capitolul 66).

Descrierea în harta fizicå a deleÆiilor se bazeazå pe prezenÆa
sau absenÆa unei regiuni particulare sau a unui locus din ADN
de la pacienÆi cu anomalii cromozomiale sau de la hibrizi ai
celulei somatice umane/de çoarece ce conÆin segmente definite
ale cromozomilor umani. Aceasta este în special utilå pentru
descrierea hårÆii cromozomului X, deoarece deleÆii ale cromo-
zomului X determinå frecvent un fenotip patologic la bårbaÆi
çi deoarece regiunile nulizomice pot fi definite fårå a fi necesar
a separa cromozomul anormal în celulele somatice hibride.De
asemenea, este utilå în stabilirea aranjårii relative a seturilor
de markeri în genom, deçi nu oferå informaÆii precise asupra
distanÆei implicate.

InformaÆia privind distanÆa fizicå este datå de realizarea
hårÆii de restricÆie cu extensie largå. În aceastå tehnicå, ADN-ul
cu greutate molecularå mare este tåiat în fragmente mari (de
la 100 kb pînå la 4Mb), folosind enzime de restricÆie care
taie foarte rar în genom, iar aceste fragmente sunt separate
prin electroforeza cu câmp pulsator de gel (PFGE) çi hibridizate
cu câÆiva markeri ADN, folosind procedura Southern. Dacå,
de exemplu, douå probe de ADN hibridizeazå la acelaçi fragment
de restricÆie de 200 kb, se poate concluziona cå distanÆa maximå
dintre cei doi loci este de 200 kb.

O altå strategie foloseçte clonele YAC, care transportå
fragmente largi de ADN genomic (de la 50 kb la 1 sau 2 Mb
în lungime). Aceçti vectori YAC conÆin telomeri çi centromeri
din drojdie, iar clonele sunt, de fapt, propagate ca çi cromozomii
separaÆi din drojdie.

PROIECTUL GENOMULUI UMAN Proiectul geno-
mului uman reprezintå un efort internaÆional început la mijlocul
anilor 1980 cu scopul de a caracteriza complet ADN-ul genomic
uman. Scopurile specifice includ: (1)dezvoltarea hårÆilor genetice
çi fizice detaliate, (2) clonarea întregului genom în suprapunerile
YAC sau alÆi vectori largi de inserÆie, (3) identificarea çi
caracterizarea tuturor genelor, (4)secvenÆierea întregului genom
haploid uman çi (5) interpretarea biologicå a informaÆiei codate
în secvenÆa nucleotidicå. Acest proiect aproape sigur va måri
cunoçtinÆele atât din biologie, cât çi din medicinå. În ultimul
domeniu, un scop important îl reprezintå identificarea genelor
implicate în predispoziÆia geneticå la cancer çi la boli complexe,
cum sunt hipertensiunea çi ateroscleroza.Din anul 1996, o
hartå detaliatå a genomului uman a fost obÆinutå prin analiza
a 5264 dinucleotide bogate informaÆional, polimorfisme
repetitive în tandem scurt; 2032 din aceçti markeri au putut
fi aliniaÆi cu o mare siguranÆå, asigurând un interval mediu
între markeri de 1,6 cM. SecvenÆierea a fost realizatå pentru
mii de fragmente de ADNc (etichete de secvenÆe exprimate),
fåcând astfel posibilå cercetarea computerizatå a ADN-ului
çi deducerea secvenÆelor proteice. Numeroase baze de date
electronice sunt valabile pentru accesarea informaÆiei acumulate
în acest proiect al genomului uman.

CLONAREA ÇI IDENTIFICAREA GENELOR BOLI-

LOR UMANE Existå patru strategii generale folosite pentru
clonarea genelor patologice umane: (1)începând cu cunoaçterea
çi accesibilitatea proteinei, (2) folosind abilitatea selectårii

conform funcÆiei genei, (3)determinând localizarea geneticå
preciså (clonarea poziÆionalå); çi (4) câteva combinaÆii ale
informaÆiei referitoare la fenotip, localizarea pe harta geneticå
a genei respective çi a genelor relevante (o abordare poziÆionalå
a genei candidate). Multe din primele succese ale clonårii
s-au bazat pe purificarea proteinei, determinarea secvenÆei
parÆiale a aminoacidului, prepararea anticorpilor çi dezvoltarea
examinårii enzimatice sau a altor tipuri de metode.Folosind
toatå aceastå informaÆie, clonele de ADNc au fost izolate
utilizând abordåri ca purificarea ARNm, screeningul pentru
hibridizarea cu oligonucleotide, bazat pe secvenÆa de aminoacid
aflat la dispoziÆie, amplificarea prin reacÆia de polimerizare
în lanÆ, având la bazå oligonucleotide similare, screeningul
de tip imunologic al bibliotecilor informaÆionale de expresii
ale ADNc çi alte abordåri înrudite. În prezent, secvenÆele de
ADN exprimate pot fi deseori gåsite în bazele de date, dacå
avem la dispoziÆie secvenÆa minimå de aminoacid. În anumite
situaÆii, genele au fost clonate pe baza unei proprietåÆi funcÆio-
nale, fårå a cunoaçte proteina sau localizarea ei în cadrul
hårÆii genetice. De exemplu, gene diferite implicate în tulburårile
reparårii ADN-ului au fost izolate, folosind selecÆia în cultura
de Æesuturi, pentru a identifica clonele ce corecteazå fenotipul
celular al reparårii ADN-ului defectiv.

FIGURA 65-13 Ilustrarea unei încruciçåri meiotice çi analiza legåturilor
genetice. A. Douå copii ale unui cromozom (unul în linie continuå çi
celålalt cu linie punctatå) de la un individ, înainte çi dupå încrucuçarea
meioticå. Individul este heterozigot pentru un locus patologic, cu o
alelå normalå (påtratul gol) çi o alelå patologicå (påtratul solid), çi
este heterozigot pentru patru markeri ADN cu alele A/B, F/G, K/L çi
R/S la 0, 1, 10 çi >50cM de locusul patologic. B. Analiza unei boli
autozomal dominante intr-o familie.Sunt ilustraÆi: markerul ADN cu
alele K/Lla 10cM de locusul patologic pe cromozomul 4 çi un alt
marker ADN cu alele Y/Z pe cromozomul 7.Se observå cromozomii
4 çi 7 de la fiecare pårinte çi genotipurile date pentru fiecare membru
de familie. Fenotipul bolii este moçtenit de la tatål cu alele L pentru
markerul ADN, cu excepÆia ultimului copil, care reprezintå o încruciçare
a tipului, aråtatå în A.Vezi textul pentru discuÆie.
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Clonarea poziÆionalå reprezintå izolarea genei cauzatoare
de boalå, ce se bazeazå pe localizarea ei în genom, fårå a
cunoaçte funcÆia ei. Aceastå metodå este dependentå de analiza
mostrelor de ADN de la familii afectate de boalå, pentru a
gåsi un marker ADN localizat în vecinåtatea locusului bolii,
aça cum s-a discutat mai sus çi ilustrat în fig. 65-13B . Localizând
gena bolii, într-un mod general, este posibilå izolarea ADN-ului
regiunii relevante în clonele ce se suprapun, identificarea
genelor din regiune çi, în cele din urmå, gåsirea genei cauzatoare
de boalå, deseori prin identificarea de mutaÆii mici într-una
din gene (figura 65-14). Aceastå metodå este îmbunåtåÆitå
dacå sunt accesibile translocaÆii cromozomiale, pentru a ajuta
la identificarea çi întocmirea hårÆii genei implicate. Aceastå
abordare a avut un succes remarcabil, aça cum s-a întâmplat
în identificarea genelor distrofiei musculare Duchenne, fibrozei
chistice, retinoblastomului, polipozei colonului, bolii Huntington
çi cancerul de sân (BRCA 1 çi BRCA2).

Cu cât mai multe gene sunt descrise, abordarea genei
candidate, din punct de vedere poziÆional, a devenit foarte
productivå în identificarea genelor patologice. O astfel de
strategie purå implicå deducerea genei råspunzatoare de boalå
dintre proteinele cunoscute, bazându-ne pe fenotipul bolii,
dar, mai adesea, abordarea genei candidate necesitå realizarea
unei hårÆi genetice aproximative, nu înså atât de des pe cât
ar fi necesar pentru un efort de clonare poziÆionalå. Bazându-ne
pe informaÆia limitatå datå de întocmirea hårÆii, pe cunoaçterea
açezårii unor gene relevante din aceeaçi regiune çi probabil
luând în considerare informaÆia cunoscutå de la alte specii,
cum ar fi çoarecele, putem formula çi testa ipoteza conform
cåreia o genå particularå este supuså mutaÆiei într-o boalå
specificå prin amplificarea çi/sau clonarea genei respective
de la pacienÆii afectaÆi de boalå, în cåutarea mutaÆiilor. O astfel
de abordare duce la identificarea mutaÆiilor de la nivelul genelor
lanÆurilor grele de miozinå din miocard, care cauzeazå cardiomio-
patia hipertroficå familialå, în gena fibrilinei din sindromul
Marfan, în protooncogena RET din neoplazia multiplå endocrinå
tipul 2 çi în variatele gene de reparare a ADN-ului din cancerul
de colon fårå polipozå ereditarå. Folosirea informaÆiei obÆinute
de la çoarece a dus la recunoaçterea faptului cå gena PAX3
suferå o mutaÆie în sindromul Waardenburg. O variaÆie în
abordarea genei candidate implicå producerea de çoareci cu
mutaÆii Æintite çi identificarea genelor candidate, Æinând cont
de fenotipurile çoarecilor, care se aseamånå cu fenotipul uman.
Localizarea pe harta geneticå a multor ståri patologice este
ilustratå în figura 65-15, majoritatea acestor gene fiind clonate.

ÇOARECELE TRANSGENIC ÇI MUTANT Structura
çi funcÆia genei sunt, de obicei, similare la çoarece çi la oameni,
astfel cå studiile pe çoareci pot fi deseori valoroase în înÆelegerea
bolilor umane (figura 65-16). Dupå microinjectarea de secvenÆe
de ADN clonate în pronucleul de sex masculin al ouålelor
fertilizate de çoarece, ADN-ul injectat se integrezå în ADN-ul
cromozomial al çoarecelui, într-o fracÆie a celulelor injectate,
inclusiv celulele germinative, aça încât, o serie a animalelor
descendente va fi expresia transgenei. Fiecare regiune de
integrare a ADN-ului stråin se comportå ca o caracteristicå
mendelianå singularå, iar animalele heterozigote çi homozigote
pot fi reproduse.Aceastå metodå poate fi folositå pentru a
produce modele ale bolilor umane la çoareci în cazul alelelor
dominant negative sau în cazul alelelor ce dobândesc funcÆii
noi, aça cum s-a realizat pentru osteogenesis imperfecta çi
ataxia spinocerebeloaså de tip 1.

Animalele transgenice sunt în special utile în evaluarea
secvenÆelor ADN reglatoare ce acÆioneazå în poziÆiile cis çi
care controleazå aspecte tisulare çi ale expresiei genetice
temporale specifice. SecvenÆele reglatoare acceptate sunt legate
de o genå observatoare, ce codificå un produs uçor detectabil.
Folosind aceastå strategie s-a aråtat cå secvenÆele de ADN

scurte asigurå specificitatea tisularå discriminatorie pentru
gene ca insulina çi elastaza, iar secvenÆele reglatorii mai
complexe çi mai îndepårtate controleazå expresia genelor
globinei. Metoda transgenicå a fost, de asemenea, utilizatå
pentru introducerea protooncogenelor celulare sau virusale
la animale, în scopul inducerii de tumori, deschizând noi
cåi în studiul biologiei tumorale. De exemplu, o secvenÆå
reglatorie tisular specificå legatå la antigenul SV40 T produce
tumori în tipuri de celule specifice. O altå strategie transgenicå
la çoareci implicå legarea secvenÆelor reglatorii de o toxinå
care va ucide selectiv celulele a cåror expresie este tocmai
secvenÆa respectivå. Ca un exemplu, legarea secvenÆei reglatorii
a insulinei de toxina diftericå poate genera çoareci cu absenÆa
selectivå a celulelor beta pancreatice. În alte aplicaÆii, animale
mari transgenice pot fi folosite pentru producerea medica-
mentelor ce urmeazå a fi obÆinute din lapte sau sânge.

De asemenea, este posibilå inducerea de mutaÆii la çoareci,
iar tratamentul animalelor de gen masculin cu etilnitrozuree
este foarte eficient în producerea de mutaÆii mici. Deoarece
integrarea ADN-ului transgenic este relativ aleatoare, aceste
inserÆii pot întrerupe uneori genele normale ale çoarecilor.
Retrovirusurile pot fi, de asemenea, folosite pentru infectarea
celulelor embrionare ale çoarecilor, cu producerea unei
mutageneze inserÆionale aleatorii çi fenotipurile mutante
pot fi apoi determinte în çoarecii heterozigoÆi sau homozigoÆi
rezultaÆi, incluzând identificarea defectelor ce sunt benigne
la heterozigoÆi, dar sunt letale embrionar la homozigoÆi.
Deoarece retrovirusul realizeazå inserÆia la nivelul genei
afectate, sunt posibile identificarea multor mutaÆii noi çi
clonarea genelor relevante.

Recombinarea omoloagå cu celule stem embrionare (ES)
de çoarece asigurå oportunitåÆi adiÆionale. Celulele ES sunt
multipotente, putând fi manipulate în culturå çi apoi reintroduse
în embrionii de çoarece. Folosind recombinarea omoloagå
în celulele ES, este posibil a Æinti o genå specificå pentru
mutaÆii subtile sau pentru inactivare („knock out“). Celulele
ES modificate sunt injectate în blastocite, cu rol de recipient,
dând naçtere la animale himerice, constituite parÆial din celule
mutante derivate din cultura de celule (ES). Celulele alterate
genetic sunt deseori reprezentate în sperma animalelor himerice
rezultate, iar çoarecele mutant poate fi obÆinut çi crescut în
scopul studierii heterozigoÆilor çi al homozigoÆilor. Tehnica
a permis producerea de modele de çoareci bolnavi de retino-
blastom, deficienÆå de oncogenå p53 (sindromul neoplazic
familial Li-Fraumeni), fibrozå chisticå, sindromul Lesch-Nyhan,
boala Gaucher, deficienÆa de apolipoproteinå E çi altele. În
anumite situaÆii, existå diferenÆe fenotipice pentru aceeaçi
mutaÆie la çoareci çi la oameni, asigurând o oportunitate pentru
studii biologice introspective importante, iar în alte cazuri,
fenotipul la çoareci çi la oameni este foarte asemånåtor, astfel
încât studiul patogenezei la animale este de valoare çi pentru
trialurile terapeutice. Çoarecii mutanÆi ai acestor tipuri vor
fi folositori pentru descoperirea factorilor genetici din procesele
patologice complexe, ca ateroscleroza, çi pentru analiza funcÆiilor
neurologice. Capacitatea de a obÆine çoareci mutanÆi pentru
virtual orice genå clonatå reprezintå o oportunitate în analizarea
funcÆiei genelor clonate ale cåror roluri biologice nu sunt
încå stabilite.

FIGURA 65-14 O strategie de clonare poziÆionalå. Markerii ADN
în locurile A çi B flancheazå o genå cauzatoare de boalå. Clonele
de ADN suprapuse sunt izolate în regiune çi gena este identificatå
la nivelul regiunii.
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TIPURI DE BOLI GENETICE

Bolile genetice intrå în general în trei categorii: (1) Tulburåri
cromozomiale, ce implicå absenÆa, excesul sau aranjarea anor-
malå a unuia sau mai multor cromozomi, producând cantitåÆi
mari de material genetic excesiv sau deficitar, çi care afecteazå
multe gene. (2) Tulburåri mendeliene sau monogenice, determi-
nate în principal de o singurå genå mutantå. Aceste tulburåri
au caracteristici de moçtenire simple, de tip mendelian çi
pot fi clasificate în autozomal dominante, autozomal recesive
sau cele legate de cromozomul X. (3) Tulburåri complexe,
cauzate de interacÆiunea mai multor gene cu numeroçi factori
exogeni sau din mediul înconjuråtor. Deçi multe din aceste
tulburåri complexe, ca de exemplu, diabetul zaharat, guta çi
despicarea palatului çi a buzei, dovedesc aglomerare familialå,
modul de moçtenire este complex, iar riscul pentru rude este
mai mic decât în cazul tulburårilor pacienÆilor de sex masculin,
cu deleÆii vizibile citogenetic la nivelul braÆului scurt al
cromozomului X, asociate cu distrofia muscularå Duchenne,
boala granulomatoaså cronicå, retinitis pigmentosa çi cu
fenotipul McLeod. DeleÆii la locusul retinoblastomului la
nivelul cromozomului 13 pot fi vizibile sau pot fi microscopice
çi se pot extinde la nivelul unor loci din apropiere, ca cei ai
esterazei D. Deci, aceste defecte realizeazå legåtura dintre
tulburårile cromozomiale çi cele monogenice. Fenotipul cauzat
de tulburårile cromozomiale se datoreazå, evident, alterårii
expresiei unei singure gene din regiunea anormalå. TranslocaÆiile
cromozomiale pot întrerupe gene singulare, aça cum se întâmplå
în cazul femeilor bolnave de distrofie muscularå Duchenne
datoratå translocaÆiilor X/autozomale.

Fenotipurile multor tulburåri monogenice sunt modificate
de gene situate în alÆi loci çi de factori ce aparÆin mediului
înconjuråtor. Întra-devår, un singur locus determinå complet
fenotipul bolii în puÆine tulburåri monogenice. Exemple ale
efectelor factorilor nongenetici care influenÆeazå tulburårile
monogenice includ: expunerea la medicamente în cazul deficien-
Æei de glucozo-6-fosfat dehidrogenezå çi porfiriei acute inter-
mitente, cazul absorbÆiei de fier çi pierderii de sânge din
hemocromatozå, fumatul în cazul deficienÆei de alfa-1 antitrip-
sinå çi rolul dietei în deficienÆa de lipoprotein lipazå. În mod
similar, gene situate la nivelul altor loci pot modifica fenotipul,
aça cum este exemplificat de efectul genotipului în grupul
alfa-globinei asupra siclemiei. Delimitarea dintre tulburårile
monogenice çi cele complexe nu este una evidentå, din moment
ce alte gene joacå deseori un rol în tulburårile genetice complexe
(de exemplu, genotipul HLA çi diabetul zaharat tipul 1). Deçi
tulburårile monogenice reprezintå un excelent punct de pornire
necesar studiului bolilor genetice umane, o çi mai mare provocare
este înÆelegerea mult mai frecventelor tulburåri genetice
complexe.

FRECVENæA BOLILOR GENETICE În studiile fåcute
în Montreal, Baltimore çi Newcastle, 6 pânå la 8 % din bolile
copiilor spitalizaÆi au fost atribuite defectelor monogenice
çi 0,4 pînå la 2,5% datorate anomaliilor cromozomiale; alte
22 pânå la 31 % au fost considerate a fi influenÆate genetic.
FrecvenÆa tuturor tulburårilor monogenice este de aproximativ
1% çi aproximativ 5,3 % din indivizii sub 25 de ani vor avea
o boalå cu o importantå componentå geneticå (monogenicå,
cromozomialå sau complexå). Dacå sunt incluse çi tulburårile
genetice complexe cu debut târziu, aproximativ 60 % din
populaÆie prezintå la un moment dat boli influenÆate genetic.
Factorii genetici contribuie într-un mod semnificativ chiar
la un procent mai mare de boli în populaÆie, atunci când bolile
infecÆioase comune sunt controlate.

TULBURÅRILE CROMOZOMIALE Tulburårile cro-
mozomiale implicå cele mai mari schimbåri în ADN çi pot
include o întreagå extra-copie a genomului (triploidie), un
extra-cromozom (trizomie), deleÆii sau duplicaÆii ale unor
porÆiuni de cromozom çi alte defecte. Modificårile cromozomiale
sunt cauze frecvente de avorturi spontane, malformaÆii, retardare

mentalå çi tumori (tabel 65-3). Tulburårile cromozomiale
sunt discutate pe larg în capitolul 66.

TULBURÅRI MONOGENICE Deçi puÆine fenotipuri
sunt determinate complet de un singur locus, conceptul tulbu-
rårilor monogenice este încå valabil. În mod normal, aceste
tulburåri prezintå trei tipuri ereditare: (1) autozomal dominante,
(2) autozomal recesive, (3) cele legate de cromozomul X.
FrecvenÆa în populaÆie a tulburårilor monogenice este de
aproximativ 10 la 1000 de nåscuÆi vii, cuprinzând circa 7 la
1000 dominante, 2,5 la 1000 recesive çi 0,4 la 1000 legate
de cromozomul X (excluzând cecitatea pentru culori). Tabelul
65-4 cuprinde câteva dintre cele mai comune tulburåri mende-
liene la adulÆi.

Dacå o boalå particularå prezintå toate cele trei tipuri
mendeliene de transmitere ereditarå, patogenitatea ei, indiferent
cât de complexå ar fi, se datoreazå unei modificåri la nivelul
unei singure regiuni din genom, de obicei implicând o singurå
proteinå. De exemplu, în siclemie, tot sindromul clinic, inclusiv
problemele aparent neînrudite ca anemia, crizele dureroase,
nefropatia çi predispoziÆia la infecÆii cu pneumococ, reprezintå
consecinÆa fiziologicå a schimbårii unei singure baze într-o
regiune specificå a genei care codificå lanÆul beta al hemo-
globinei, producând o substituÆie a unei valine în schimbul
acidului glutamic în poziÆia a çasea din secvenÆa proteicå.

Se cunoaçte gena mutantå çi implicit proteina modificatå
în cazul multor tulburåri ereditare mendeliene, chiar çi atunci
când nu este cunoscutå întreaga patogenezå a bolii.

Leziunile biologice fundamentale din tulburårile ereditare
monogenice implicå defecte la nivelul unei mari varietåÆi
de proteine, inclusiv enzime, receptori, proteine de transport,
hormoni peptidici, imunoglobuline, tipuri de colagen, factori
de transcripÆie çi factori de coagulare. Defectele situate la
nivelul genelor care nu codificå proteine (de exemplu, defecte
în genele ARNt din genomul mitocondrial) sunt rare.

SEMNIFICAæIA DOMINANæEI SAU A RECESIVI-

TÅæII Termenii dominant çi recesiv, exceptând cazurile
când este altfel specificat, se referå la fenotipul clinic asociat
cu alele particulare. Aceastå delimitare este utilå diagnosticului
clinic, analizei legåturilor genetice çi sfatului genetic, dar
existå o serie de probleme complexe inerente în folosirea
acestor termeni. Contextul este relativ simplu dacå individul
heterozigot este identic cu unul sau altul dintre homozigoÆi.
În acest caz, tulburarea dominantå (boala) sau alelele (mutaÆia),
este aceea care predominå în individul heterozigot. În tulburårile
recesive pure, fenotipul heterozigoÆilor este comparabil cu
normalul, iar în cele dominante pure, fenotipul heterozigoÆilor
este comparabil cu cel al indivizilor homozigoÆi afectaÆi de
boalå. Deçi multe tulburåri recesive par la prima vedere ca
recesive pure, heterozigoÆii multor din aceste tulburåri prezintå
diferenÆe subtile în fenotip, care pot fi amplificate de factori
din mediul exterior. Aceste consecinÆe fenotipice subtile pot
fi avantajoase sau dezavantajoase. Indivizii care sunt heterozigoÆi
pentru alele recesive ce çi-au pierdut funcÆia, chiar çi atunci
când par „normali clinic“, demonstreazå deseori diferenÆe
metabolice çi întotdeauna au diferenÆe ce se pot verifica la
nivelul proteinei. Aceste situaÆii complexe sunt exemplificate
de siclemie, care este, din punct de vedere clinic, o boalå
recesivå, în care heterozigoÆii sunt de obicei indivizi sånåtoçi.
Totuçi, heterozigoÆii au un avantaj selectiv de rezistenÆå la
malarie çi au anomalii fiziologice subtile în funcÆia de concentrare
a urinii çi în adaptarea cardiopulmonarå la altitudine. Efectele
fenotipice subtile la heterozigoÆii tulburårilor recesive pot
fi mult mai frecvente decât sunt recunoscute în general çi
pot contribui la fenotipuri considerate de obicei a aparÆine
tulburårilor ereditare complexe. De exemplu, heterozigoÆii
ataxiei telangiectazice çi a altor tulburåri ale reparårii ADN-ului
pot avea un risc crescut de neoplazii, starea de heterozigot



FIGURA 65-15 Anatomia patologicå a genomului uman adaptatå pentru a sublinia tulburårile discutate în Harrison. (Cu amabilitatea
Joanna S. Amberger çi a lui Victor A, McKusick, M.D.)

în homocistinurie reprezintå probabil un factor de risc pentru
bolile vasculare, iar heterozigozitatea în deficienÆa de alfa1-anti-
tripsinå poate predispune la boli pulmonare. Statutul de
heterozigot pentru tulburårile recesive cunoscute realizeazå
o contribuÆie majorå la individualitatea biochimicå çi medicalå.

SituaÆia este diferitå în cazul fenotipurilor dominante; foarte
puÆine tulburåri sunt cu adevårat dominante, aça cum este
cazul bolii Huntington. HomozigoÆii din majoritatea tulburårilor
dominante sunt rar descoperiÆi, iar când sunt recunoscuÆi,
boala este de obicei mult mai severå decât la heterozigoÆi,
indicând astfel cå majoritatea acestor tulburåri sunt de fapt
caractristici semidominante (incomplet sau parÆial dominante)

(de exemplu, în hipercolesterolemia familialå çi acondroplazia).
Termenul de codominant are o aplicabilitate clinicå relativ
micå çi descrie o situaÆie cum ar fi alelele grupelor de sânge
A çi B, în care prezenÆa unui determinant antigenic nu afecteazå
prezenÆa sau absenÆa altuia.

SituaÆii complexe apar când consecinÆele fenotipice ale
heterozigotismului pot fi inconsistente çi pot cauza nesiguranÆå
în a spune dacå boala este dominantå sau recesivå. HeterozigoÆii
prezintå simptome doar în foarte puÆine cazuri sau au simptome
subtile sau moderate, ce nu pot proba un diagnostic clinic.
HomozigoÆii pentru aceste caracteristici au în mod tipic
manifeståri de netågåduit ale bolii. Din punctul de vedere



clinic çi din cel al sfatului genetic, majoritatea tulburårilor
medicale intrå în categoria celor dominante sau recesive, în
ciuda faptului cå aceastå clasificare este mai mult arbitrarå
decât o demarcare biologicå adevåratå.

Deçi existå o tendinÆå så se considere cå un anume locus
patologic dat implicå tipic mutaÆii dominante sau recesive, aceastå
clasificare în dominant sau recesiv trebuie så fie fåcutå pe motivul
alele-alåturi de-alele, çi nu pe motivul locus- alåturi de-locus,
ca în cazul bolii osteogenesis imperfecta, unde mutaÆii diferite
în cadrul aceleaçi gene pot avea efecte dominante sau recesive.
Când douå alele mutante diferite sunt prezente în acelaçi locus,
pacienÆii se definesc a fi heterozigoÆi compuçi sau combinåri

genetice. Aceasta este diferit de individul dublu heterozigot,
care este heterozigot la nivelul a doi loci diferiÆi. Majoritatea
genotipurilor heterozigote sunt compuse din alele recesive diferite
la nivelul locusului, dar fenotipul homozigotic al caracteristicilor
dominante (ca de exemplu, hipercolesterolemia familialå) poate
fi heterozigot combinat în plus çi la nivel molecular. În schimb,
heterozigoÆii combinaÆi pot avea o alelå recesivå çi una dominantå,
astfel încât heterozigoÆii alelei recesive sunt normal fenotipic,
iar cei ai alelei dominante prezintå un proces patologic. Indivizii
heterozigoÆi combinaÆi manifestå boala distinct (de obicei, mult
mai sever) faÆå de heterozigoÆii alelei dominante. Asemenea
situaÆie se întâmplå în osteogenesis imperfecta.
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Alelele mutante pot cauza pierderea totalå sau parÆialå a
funcÆiei (se denumesc alele nule, respectiv alele hipomorfice),
pot avea funcÆia alteratå sau pot dobândi o nouå funcÆie. În
general, majoritatea alelelor care çi-au pierdut funcÆia tind a
fi recesive, aça cum se întâmplå în cazul majoritåÆii deficienÆelor
enzimatice la oameni çi aproape toate mutaÆiile nule produse
la çoareci. Oricum, câteva dintre alelele nule au efecte fenotipice
çi duc la producerea bolii dacå nivelul înjumåtåÆit al proteinei
rezultate este insuficient fiziologiei normale. Generarea de
cåtre o mutaÆie a unei tulburåri dominante sau recesive este
determinatå de doi factori: (1) efectul mutaÆiei asupra funcÆiei
produsului genei çi (2) toleranÆa sistemului biologic la pertur-
barea suferitå de acel produs al genei respective. În sistemele
tolerante, mutaÆiile tind a duce la fenotipuri recesive; în sistemele
mai puÆin tolerante, mutaÆiile duc la fenotipuri dominante.
Locii care codificå enzimele duc de obicei la fenotipuri recesive,
datoritå naturii catalitice a enzimelor çi deoarece enzimele
sunt prezente în mod normal în cantitåÆi mai mari decât cele

necesare pentru a menÆine nivele relativ normale de substrate
çi produçi. Deci, o schimbare mai mare în activitatea enzimei
poate avea efecte neglijabile în cadrul multor cåi metabolice.
Exemple de boli unde o mutaÆie cu pierderea funcÆiei cauzeazå
o stare patologicå la heterozigoÆi includ câteva forme de porfirie,
hipercolesterolemia familialå çi osteogenesis imperfecta.În
cazul tulburårilor recesive, prezenÆa proteinei cu o funcÆie
rezidualå poate duce la forme moderate de boalå, incluzând
în acestea tulburåri ale metabolismului aminoacizilor çi bolile
de depozitare lizozomalå.

Termenul de dominant negativ se aplicå alelelor mutante
în care o proteinå mutantå interferå într-un mod sau altul cu
funcÆia proteinei normale, produså de alelele normale la un
heterozigot. Alelele dominant negative apar când proteinele
sunt implicate în structurile subunitåÆilor sau când interacÆioneazå
cu alte proteine sau acizi nucleici. Un mecanism dominant
negativ este deseori implicat când alele mutante cauzeazå
un fenotip mai sever la heterozigoÆi faÆå de acela cauzat de
alele nule, datoritå unor efecte adverse ale produsului anormal
asupra funcÆiei produsului normal. De exemplu, în osteogenesis
imperfecta, mutaÆiile cu sens greçit pot interfera cu asamblarea
fibrelor de colagen çi duc la o formå letalå de boalå la hetero-
zigoÆi, în timp ce alele nule duc la o formå mai moderatå de
boalå. În alte situaÆii, alele mutante genereazå un efect biologic
nou, care nu poate fi descris în termeni de creçtere sau scådere
a funcÆiei alelei normale; acestea se definesc ca alele cu dobân-
dire de funcÆie sau alele neomorfice. În amiloidozå, proprietåÆile
anormale de împachetare a proteinei mutante duc la depunerea
de material extracelular, cu efecte negative, material ce nu

FIGURA 65-16 Strategii variate în producerea çoarecilor transgenici
çi mutanÆi. AND-ul poate fi integrat în pronucleul masculin al ouålelor
de çoareci fertilizaÆi, urmat de implantarea la mame pseudoînsårcinate.
Embrionii de çoareci pot fi infectaÆi cu retroviruçi in vivo sau in
vitro. Çoarecele transgenic poate fi mozaic, dar transgenul poate fi
restabilit în forma nonmozaic la urmaçii acestor çoareci. Aceste
strategii sunt prezentate în partea stângå. În dreapta, celulele stem
embrionice cultivate pot fi modificate prin recombinåri omoloage
sau nonomoloage sau prin infectare retroviralå. Celulele modificate
pot fi selectate çi injectate într-un blastocist de çoarece, pentru a
produce un çoarece himeric, cu restabilirea ulterioarå a mutaÆiei în
linia germinativå a urmaçilor çoarecelui himeric.

Tabelul 65-3

FrecvenÆa tulburårilor cromozomiale printre nou-nåscuÆii vii

Tulburåri FrecvenÆå

Anomalii autozomale
Trizomia 21 (sindromul Down) 1 din 600
Trizomia 18 1 din 5000
Trizomia 13 1 din 15 000

Anomaliile cromozomilor sexuali
Sindromul Klinefelter (47, XXY) 1 din 700 bårbaÆi
Sindromul XYY (47, XYY) 1 din 800 bårbaÆi
Sindromul triplului X (47, XXX) 1 din 1000 femei
Sindromul Turner (45,X sau 45X/46XX

sau 45X/46XY sau izocromozom Xq) 1 din 1500 femei

Tabelul 65-4

Câteva tulburåri mendeliene relativ frecvente la adulÆi

TULBURÅRI AUTOZOMAL DOMINANTE

Hipercolesterolemie familialå
Cancerul ereditar nonpolipozic de colon
Polipoza colonicå
Cancer de sân BRCA1 çi BRCA2
Telangiectazia hemoragicå ereditarå
Sindromul Marfan
Sferocitoza ereditarå
Boala polichisticå renalå a adultului
Coreea Huntington
Porfiria acutå intermitentå
Osteogenesis imperfecta tarda
Boala von Willebrand
Distrofia miotonicå
Cardiomiopatia hipertroficå familialå
Neurofibromatoza
Scleroza tuberoaså

AFECæIUNI AUTOZOMAL RECESIVE

Surditate
Albinism
Boala Wilson
Hemocromatoza
Siclemie
Beta talasemia
Fibroza chisticå
Emfizemul ereditar (deficit de alfa1-antitripsinå)
Homocistinuria
Ataxia Friedreich
Fenilcetonurie

TULBURÅRI LEGATE DE CROMOZOMUL X

Hemofilia A
Deficit de glucozå-6-fosfat dehidrogenazå
Distrofia muscularå Duchenne/Becker
Boala Fabry
Albinism ocular
Testicul feminizant
Boala granulomatoaså cronicå
Rahitismul hipofosfatemic
Sindromul X-fragil
Cecitate pentru culori
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apare înrudit cu funcÆia normala a proteinei. Caracteristicile
extinse ale poliglutaminei din alelele mutante în boala Hunting-
ton, ataxia spinocerebeloaså çi atrofia muscularå spinobulbarå
ar reprezenta alele cu o funcÆie nou dobânditå, dar totuçi nu
este cunoscutå pe deplin patogeneza bolilor.

EXCEPæII DE LA REGULÅ (MUTAæII INSTABILE,

DIZOMIE UNIPARENTALÅ, GENE INSCRIPæIONATE

ÇI DISTORSIUNI ALE RATEI DE TRANSMISIE) For-
mularea tradiÆionalå a tulburårilor monogenice implicå presu-
punerea cå se desfåçoarå în general corect, incluzând în aceasta
stabilitatea mutaÆiilor, moçtenirea unei alele de la fiecare pårinte
pentru un locus autozomal, expresia egalå a ambelor alele
la nivelul locusului autozomal çi transmisia aleatorie a alelelor
la un descendent. Sfatul genetic, analiza legåturilor genetice
çi interpretarea datelor genetice se bazeazå tocmai pe aceste
presupuneri. Oricum, sunt extrem de multe exemple de excepÆii
de la aceste reguli.

Aça cum s-a menÆionat mai sus, exemplele cele mai clare
de mutaÆii instabile ar fi tripletele extinse repetate ce cauzeazå
sindromul X fragil, distrofia miotonicå, boala Huntington, atrofia
muscularå spinobulbarå, ataxia spinocerebeloaså tipul 1 çi alte
boli. Înainte, semnificaÆia anticipaÆiei (definitå ca înråutåÆirea
fenotipului bolii de-a lungul generaÆiilor într-o familie) nu a
fost bine precizatå, iar studiilor la nivel molecular le-au lipsit
conceptul de premutaÆie.MutaÆiile tripletelor extinse au demonstrat
cå premutaÆiile pot exista ca expansiuni modeste ale tripletelor
(probabil cuprinzând diferenÆe minore ale secvenÆelor faÆå de
alelele stabile). Aceste premutaÆii nu cauzeazå ele însele efecte
fenotipice clare, dar pot determina expansiuni în continuare
çi pot duce astfel la exprimarea bolii. Fenomenul anticipaÆiei
se datoreazå creçterii mårimii secvenÆelor repetitive, ducând
la debutul timpuriu al bolii sau la un fenotip mai sever.

Recunoaçterea faptului cå indivizii pot moçteni douå copii
ale unei pårÆi de cromozom sau ale cromozomului întreg de
la un pårinte çi nici o copie de la celålat pårinte este, de
asemenea, o abatere rarå de la legile mendeliene ale ereditåÆii.
Acest fenomen de dizomie uniparentalå este relativ rar, dar
contribuie la apariÆia sindroamelor Prader-Willi çi Angelman.
SemnificaÆia dizomiei uniparentale se datoreazå în mare parte
existenÆei imprimårii, datoritå cåreia copia maternå a unei
gene çi copia paternå a ei sunt exprimate diferit. Copiile genelor
ce codificå factorul 2 de creçtere asemånåtor insulinei (IFG2)
çi ribonucleotidul N nuclear mic (SNRPN) moçtenite pe linie
paternå sunt exprimate, în timp ce copiile moçtenite pe linie
maternå se aflå în represie la oameni çi la çoareci; în contrast,
copia maternå a genei H19 este exprimatå, iar cea paternå
este în represie la çoareci çi la oameni. Gena (genele) ce
cauzeazå sindromul Prader-Willi pare a fi exprimatå, de la
copia paternå, iar cea responsabilå de sindromul Angelman
provine de la copia maternå. Modelele de moçtenire a bolilor
ce implicå mutaÆii în gene imprimate derivå din legile mendeliene
cunoscute (vezi „Tulburåri ale genelor imprimate“, mai jos).

Existå probabil abateri în plus de la legile mendeliene.
Distorsiunea ratei de transmisie (sau modul de diviziune
meioticå) descrie circumstanÆele unde existå o transmisie
preferenÆialå a unei alele la descendent dintr-un pårinte hetero-
zigot. Fenomenul acesta este bine documentat pentru alele
variate de la nivelul locusului T la çoareci çi poate exista çi
la oameni.

TULBURÅRI AUTOZOMAL DOMINANTE Tulbu-
rårile dominante îçi gåsesc expresie clinicå la heterozigoÆi,
de exemplu, când numai o genå anormalå (alele mutante)
este prezentå, iar alelele corespondente de pe cromozomul
omolog sunt normale. Prin definiÆie, gena responsabilå de
tulburarea autozomal dominantå trebuie så fie localizatå pe
unul din cei 22 de cromozomi; în plus, atât sexul masculin,
cât çi cel feminin poate fi afectat. Din moment ce alelele se
divid independent în timpul meiozei, existå 1 la 2 çanså ca
descendentul unui heterozigot afectat de boalå så moçteneascå
acele alele mutante.

Figura 65-17 prezintå pedigree-uri tipice ce implicå caracteris-
tici autozomal dominante: (1) fiecare individ afectat de boalå
are un pårinte bolnav (cu excepÆia când boala survine datoritå
unei noi mutaÆii la nivelul spermei sau ovulului sau dacå
alele mutante sunt prezente, dar fårå efect fenotipic la pårintele
bolnav, aça cum este discutat în „PenetranÆå çi expresivitate“,
mai jos); (2) individul afectat de boalå are o probabilitate de
50 % de a transmite boala la fiecare descendent; (3) copiii
sånåtoçi ai unui individ bolnav au numai descendenÆi sånåtoçi;
(4) sexul masculin çi cel feminin este afectat de boalå în
egalå måsurå, cu excepÆia tulburårilor dependente de cromozomii
X sau Y; (5) fiecare sex transmite egal boala descendenÆilor
de sex masculin sau feminin, incluzând çi transmisia de la
sexul masculin la descendent de sex masculin çi (6) transmisia
verticalå a bolii de-a lungul a generaÆii succesive se întâmplå
atunci când nu se modificå capacitatea reproductivå. Tulburårile
autozomal dominante pot fi moçtenite într-un model limitat
sau modificat de cromozomul de sex, aça cum este exemplificat
de cancerul de sân /ovar la femei çi de pubertatea precoce
masculinå familialå la båieÆi.

MutaÆii dominante noi În cazul tulburårilor autozomal
dominante, o anumitå proporÆie de cazuri se datoreazå mai
degrabå unor noi mutaÆii decât unor mutaÆii moçtenite. Din
moment ce o estimare brutå a frecvenÆelor mutaÆiilor este de
5 X 10-6 mutaÆii per genå per generaÆie çi existå douå copii
ale fiecårei gene autozomale, ne putem açtepta ca aproximativ
1 din 100000 de nou-nåscuÆi så posede o noua mutaÆie la
oricare din locusurile genetice date. Multe din aceste mutaÆii
fie nu altereazå funcÆia produsului genei, fie au un efect recesiv,
aça încât mutaÆia este clinic absentå. Altele, dimpotrivå, dau
naçtere la caracteristici dominante. Pårintele în ale cårui celule
germinative ia naçtere mutaÆia este normal clinic, iar progenitorii
individului afectat de boalå sunt de obicei sånåtoçi, deoarece
mutaÆia afecteazå doar una sau puÆine celule germinative.
Datå fiind natura proliferårii celulei germinative, mutaÆiile
se produc cel mai frecvent la unul din stadiile de final ale
diviziunii, dar mulÆi gameÆi mutanÆi pot fi descendenÆi dintr-un
singur eveniment mutaÆional în anumite cazuri (mozaicismul
gonadal). æinând cont de aceçti factori çi din moment ce
oamenii au în general puÆini descendenÆi, probabilitatea
recurenÆei bolii printre progenitorii unui individ ce are o nouå
mutaÆie este de obicei foarte micå. PrezenÆa de mutaÆii identice
la descendenÆi, când nici un pårinte nu are mutaÆia la nivelul
celulelor somatice, poate apårea prin mozaicism gonadal çi
va determina o recurenÆå mai mare la progenitori, aça cum
s-a dovedit pentru osteogenesis imperfecta çi pentru distrofia
muscularå Duchenne. Este posibilå, în anumite cazuri, estimarea
proporÆiei mozaicismului gonadal, prin analiza molecularå
a spermei. Indivizii ce posedå mutaÆii noi dominante sunt
capabili de a transmite boala, iar fiecare descendent are un
risc de 50 de procente de a avea boala.

FIGURA 65-17 Exemplu de arbore genealogic pentru o tulburare
dominantå autozomalå. ObservaÆi modelul vertical de transmitere;
comparaÆi mutaÆia nouå çi arborele genealogic al transmiterii.
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ProporÆia tulburårilor autozomal dominante datorate unor
mutaÆii noi este invers proporÆionalå cu efectul asupra sånåtåÆii
biologice (tabel 65-5).

Termenul de sånåtate biologicå se referå la capacitatea
unui individ de a da naçtere unor copii ce supravieÆuiesc
pânå ajung la viaÆa adultå çi se reproduc.În cazul extrem,
dacå o mutaÆie dominantå cauzeazå infertilitate, atunci toate
cazurile observate din necesitate reprezintå mutaÆii noi çi nu
vor fi evidenÆe ale transmisiei familiale. Displazia tanatoforicå
este o astfel de boalå. În boli moderat severe, cum este scleroza
tuberoaså, sånåtatea biologicå este de circa 20 % din normal
çi aproximativ 80 % din cazuri apar datoritå mutaÆiilor noi.
În boli ca hipercolesterolemia familialå, în care existå o foarte
micå sau chiar nici o reducere a sånåtåÆii biologice, aproape
toate persoanele afectate au un pedigree ce aratå clasica
transmisie verticalå. IncidenÆa tulburårilor dominante este
dependentå atât de sånåtatea biologicå, cât çi de frecvenÆa
mutaÆiilor pentru locus, care este larg variabilå. Deçi proporÆia
cazurilor ce se datoreazå unor mutaÆii noi este în legåturå
directå cu sånåtatea biologicå, sfatul genetic çi planificarea
reproducerii pot modifica acum aceastå proporÆie.

Multe mutaÆii noi au loc în celulele germinative ale taÆilor
care au o vârstå înaintatå. De exemplu, în sindromul Marfan,
vârsta medie a taÆilor în cazurile sporadice sau cu o „nouå
mutaÆie“ (37 de ani) este mai mare decât cea a taÆilor care
transmit boala ca çi o mutaÆie moçtenitå (30 de ani). Efectul
vârstei paternale este, de asemenea, proeminent în acondroplazie.
Existå dovada faptului cå mutaÆiile asociate cu vârsta paternalå
înaintatå sunt frecvent mutaÆii punctiforme, deseori tranziÆii
C cu T în dinucleotidele CG. DiferenÆele în ratele mutaÆiilor
pentru gameÆii masculini çi cei feminini sunt discutate mai
jos în „MutaÆii noi condiÆionate de cromozomul X çi determi-
narea heterozigotå“.

Înainte de a trage concluzia cå o tulburare dominantå a
unui pacient cu pårinÆii sånåtoçi este rezultatul unei mutaÆii
noi, este important a considera alte douå posibilitåÆi: (1) gena
poate a fost purtatå de unul din pårinÆi, în care alelele mutante
nu sunt penetrante; (2) este vorba de non-paternitate (de exemplu,
tatål este altcineva decât cel declarat), aça cum se întâmplå
în 3 pînå la 5 % din copiii studiaÆi aleator în multe populaÆii
de diferite culturi.

PenetranÆå çi expresivitate Aceçti termeni sunt frecvent
subiect de confuzie çi se folosesc în moduri diferite. În context
medical, penetranÆa este proporÆia de indivizi cu un anumit
genotip, care prezintå orice caracteristici fenotipice ale bolii
(de exemplu, acesta este un fenomen de tipul „totul-sau-nimic“).
Deçi într-un sens, penetranÆa poate varia cu vârsta, ca în cazul
bolii Huntington, variaÆia vârstei de debut a bolii este cel
mai des consideratå un aspect de expresie variabilå. În anumite
cazuri, penetranÆa depinde de expunerea la mediu exterior,

ca în deficienÆa de glucozo-6-fosfat dehidrogenazå. În contextul
autozomal dominant, este instructiv a considera conceptul
penetranÆei din perspectiva sfatului genetic çi în termeni de
diagnostic molecular. PenetranÆa este o problemå ce se pune
când un descendent aparent neafectat de boalå al unui pårinte
cu o tulburare dominantå doreçte så cunoascå dacå poartå
gena mutantå çi dacå este la risc de a avea progenitori afectaÆi
de boalå. Gena mutantå nu este penetrantå dacå un individ
ce poartå gena mutantå nu are nici un efect fenotipic. În
termeni moleculari, prezenÆa sau absenÆa genei mutante poate
fi determinatå cu teste diagnostice potrivite, iar o persoanå
fårå gena mutantå poate fi deosebitå de una ce are gena
mutantå impenetrantå. Din punct de vedere clinic, definiÆia
penetranÆei depinde deseori de calitatea metodologiei clinice;
de exemplu, rezonanÆa magneticå nuclearå poate releva çi
demonstra date care nu au fost recunoscute anterior. În
contextul medical, gena este de obicei consideratå penetrantå
dacå datele anormale gåsite prin diagnostic pot fi dovedite,
chiar dacå individul este asimptomatic.În context biologic,
gena poate fi consideratå penetrantå dacå afecteazå funcÆionarea
persoanei ca individ.

Expresivitatea sau variabilitatea în expresia clinicå descrie
gama efectelor fenotipice la indivizi ce poartå o mutaÆie datå.
Aceastå variabilitate poate cuprinde tipul, severitatea çi vârsta
de debut a simptomelor. Variabilitatea expresiei clinice este
dramatic ilustratå în neoplazia endocrinå multiplå, tipul 1.
PacienÆii din aceeaçi familie, cu aceeaçi gena anormalå, pot
avea hiperplazie sau neoplazie a unui Æesut endocrin sau a
tuturor glandelor endocrine, inclusiv pancreasul, glandele
paratiroide, glanda pituitarå sau Æesutul adipos. Manifestårile
rezultate sunt extrem de diverse; membri diferiÆi ai aceleiaçi
familii pot dezvolta ulcere peptice, hipoglicemie, calculi renali
sau tumori pituitare. În cazul unor tulburåri dominante caracte-
rizate prin formarea unei tumori, o parte din variabilitatea
clinicå poate fi explicatå prin mutaÆii secundare aleatorii în
genele supresoare ale tumorii.

Din punct de vedere al momentului debutului bolii, se
observå o variaÆie în boala Huntington çi în boala polichisticå
renalå a adultului. Deseori, aceste boli nu devin simptomatice
decât în viaÆa adultå, deçi gena mutantå este prezentå de-a
lungul întregii vieÆi.Este oarecum arbitrar dacå variaÆia momen-
tului debutului bolii este consideratå o formå de variaÆie în
expresie.Într-un sens, nu se poate spune cå gena mutantå a
fost impenetrantå la un individ, pânå când persoana nu este
complet evaluatå çi decedeazå din alte motive. Lipsa penetranÆei
poate fi consideratå ca sfârçitul absolut al spectrumului expresiei,
astfel încât nici un efect fenotipic nu este observat. În contextul
sfatului genetic, variaÆia în expresie, distinctå de penetranÆå,
este problema de dezbåtut, când un individ cu o tulburare
dominantå doreçte så çtie dacå un progenitor ce transportå
mutaÆia va avea simptome moderate sau severe. În termeni
moleculari, analiza locusului genei nu va da råspunsul la
aceastå întrebare (de exemplu, variaÆia previzibilå în expresie
într-o familie), dar poate determina dacå gena mutantå este
prezentå, dar nu este penetrantå.

Cel puÆin trei factori stau la baza lipsei de penetranÆå çi a
variabilitåÆii în expresie: (1) efectele genelor de la nivelul
aceloraçi loci sau loci diferiÆi, (2) factori exogeni sau din
mediul exterior çi (3) factori stocastici. Efecte în acelaçi locus
al genei pot fi våzute cu mutaÆiile din alfa-spectrinå, unde
un polimorfism la nivelul expresiei genetice modificå fenotipul.
Alele cu expresie geneticå micå modificå fenotipul eliptocitozei
ereditare, unde cu mutaÆia în poziÆia cis se înråutåÆeçte fenotipul,
iar în poziÆia trans este heterozigot pentru mutaÆie. În cazul
fibrozei chistice, severitatea fenotipicå a mutaÆiei R117H variazå
printr-un efect cis la nivelul ARNm funcÆional, datorat unui
polimorfism la nivel joncÆional, prin îmbinare, care influenÆeazå
sårirea unui exon. Genotipul locusului alfa-globinei, ce afecteazå
fenotipul siclemiei, çi loci diferiÆi ce modificå hiperlipidemiile
monogenice sunt exemple de efecte date de gene situate la

Tabelul 65-5

Procente aproximative de pacienÆi afectaÆi de mutaÆii noi pe
linie germinativå în unele tulburåri autozomal dominante

Boalå Procentaj

Acondroplazia 80
Scleroza tuberoaså 80
Neurofibromatoza 40
Sindromul Marfan 30
Polipoza colonicå 30
Distrofia miotonicå AnticipaÆie*
Boala Huntington AnticipaÆie*
Boala polichisticå renalå a adultului 1
Hipercolesterolemia familialå Foarte mic
Cancer de sân BRCA1 Foarte mic

* AnticipaÆia vrea så indice un proces cu mai multe etape, de la tipul
sålbatic, la premutaÆie çi mutaÆie. O mare parte din aceste cazuri
sunt moçtenite.
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nivelul altor loci. Fenotipurile din hiperlipidemiile monogenice,
porfirii çi hemocromatozå pot fi modificate de dietå, consumul
de alcool, fumat çi de exerciÆiul fizic. Efectele factorilor stocastici
sunt exemplificate de variabilitatea în severitatea çi distribuÆia
leziunilor la gemenii identici bolnavi de retinoblastom, neurofi-
bromatozå sau sclerozå tuberoaså. Alte astfel de exemple de
evenimente ce pot modifica fenotipurile sunt date de diferenÆele
în inactivarea aleatorie a cromozomului X la heterozigoÆii
gemeni identici de sex feminin pentru o boalå legatå de cro-
mozomul X çi rearanjåri somatice çi mutaÆii asociate cu expresia
imunoglobulinelor çi a receptorilor celulari T. Deçi problemele
penetranÆei çi ale expresivitåÆii sunt deseori definite în contextul
tulburårilor autozomal dominante, aceste principii sunt relevante
pentru tulburårile cromozomiale, tulburårile autozomal recesive
sau cele condiÆionate de cromozomul X, precum çi tulburårile
ereditare complexe.

Fundamentul biochimic al alelelor dominante Au fost
determinate defectele moleculare çi/sau biochimice ce cauzeazå
tulburåri dominante ca hipercolesterolemia familialå, amiloi-
doza, sferocitoza ereditarå, osteogenesis imperfecta, retinoblas-
tomul ereditar, neurofibromatoza, sindromul Marfan çi boala
Huntington. Un numår de mecanisme pot fi luate în considerare
pentru un fenotip anormal în prezenÆa unei gene mutante.
Unul din mecanisme este insuficienÆa haploidå – ceea ce
înseamnå cå o cantitate înjumåtåÆitå a produsului codificat
de genå este insuficientå pentru a menÆine un fenotip normal
(de exemplu, procesul este sensibil la reducerea dozajului).
Acest fapt este adevårat când produsele genei regleazå cåi
metabolice complexe, aça cum este cazul receptorilor membra-
nari çi enzimelor limitate de ratå în cåile de biosintezå sub
control feedback (de exemplu, în hipercolesterolemia familialå
çi în porfirii dominante). În alte cazuri, efectul dozajului datorat
duplicårii genei poate cauza un fenotip dominant, ca în cazul
mutaÆiei comune din boala Charcot-Marie-Tooth, tipul 1A,
unde dozajul triploid pentru gena PMP22 duce la exprimarea
bolii. Aceasta înseamnå cå organismul este sensibil pânå la
150 % din nivelul normal al produsului genetic. Alt mecanism
implicå anomalii ale proteinelor structurale, unde intervine
o reÆea complexå de interacÆiuni proteice directe (de exemplu,
tipurile de colagen din osteogenesis imperfecta çi proteinele
citoscheletului eritrocitelor din sferocitozå çi eliptocitozå).
MutaÆiile dominant negative sunt exemple în care moleculele
produsului genei mutante interferå cu funcÆia produçilor genei
normale. Multe mutaÆii ce implicå proteine structurale au o
componentå dominant negativå çi câteva mutaÆii missens pot
fi mult mai dåunatoare decât mutaÆiile nule, aça cum se întâmplå
în osteogenesis imperfecta.
Efectele fenotipului dominant
pot de asemenea så aparå când
copia normalå a genei råmase
este mutatå la nivel mono-
celular, aça încât ambele copii
ale locusului sunt inactivate
(de exemplu, în retinoblas-
tomul ereditar). Aceste de-
fecte pot fi considerate do-
minante la nivelul pedi-
gree-ului çi recesive la nivel
monocelular. Este util, din
punct de vedere conceptual,
a deosebi mutaÆiile dominante
care genereazå produçi cu
proprietåÆi biologice noi sau
neomorfice çi care duc la efec-
te dåunatoare (de exemplu,
în amiloidozå) de acelea dato-
rate deficienÆei produsului
genei normale (de exemplu,
în hipercolesterolemia fami-
liala çi în porfirii). În grupul

anterior, restaurarea nivelului normal de produs nu neutra-
lizeazå efectul dat de gena mutantå.

Tulburåri ale genelor imprimate Dacå un locus autozomal
este imprimat astfel încât este exprimat de la o alelå çi supresat
de o alta, nu se mai pune problema efectului dominant sau
recesiv, din moment ce gena este hemizigotå din punct de
vedere funcÆional. Modelul familial este mai similar cu pedi-
gree-uri dominante, deoarece boala se poate produce de-a
lungul multor generaÆii (de exemplu, vezi transmisia verticalå;
figura 65-18). Existå exemple bune de pedigreeuri mari, cu
fenotipuri moçtenite ce implicå gene imprimate. Paragan-
gliomatoza ereditarå este o boalå în care fenotipul este exprimat
numai când alela mutantå este moçtenitå de la tatå (figura
65-18). Sindromul Angelman, prin contrast, este exprimat
numai când alela mutantå este moçtenitå de la mamå (figura
65-18).

TULBURÅRI AUTOZOMAL RECESIVE Tulburårile
autozomal recesive sunt vizibile clinic numai la homozigoÆii
sau la heterozigoÆii combinaÆi, de exemplu, când ambele alele
de la un locus genetic particular sunt mutante. Este util a
deosebi „homozigoÆii“ fenotipici (probabil fiind mai corect
numiÆi indivizi afectaÆi de boalå), în care ambele copii ale
genei sunt defecte, faÆå de homozigoÆii la nivel molecular,
unde analiza ADN-ului relevå mutaÆii identice în ambele copii
ale genei. Prin definiÆie, gena responsabilå de o tulburare
autozomal recesivå trebuie så fie localizatå pe unul din cei
22 de autozomi, astfel încât atât bårbaÆii, cât çi femeile sunt
afectaÆi de boalå.

Figura 65-19 prezintå douå pedigree-uri, familii cu o
caracteristicå autozomal recesivå. Familiile monoplexe (figura
65-19A) sunt cele mai comune, dar apar çi familii cu multipli
indivizi afectaÆi de boalå. Tråsåturile urmåtoare sunt carac-
teristice: (1) pårinÆii sunt normali clinic; (2) doar descen-
denÆii sunt afectaÆi, iar transmisia verticalå de obicei nu apare;
(3) bårbaÆii çi femeile sunt afectaÆi în proporÆii egale, cu excepÆia
efectelor condiÆionate de sex; (4) consanguinitatea poate fi
un factor favorizant.

 Varietatea alelelor recesive çi necesitatea a douå copii
anormale pentru exprimarea clinicå creazå condiÆii speciale
moçtenirii autozomal recesive: (1) cu cât este mai puÆin frecventå
gena mutantå în populaÆie, cu atât mai mare este posibilitatea
ca indivizii bolnavi så fie rezultatul consanguinåtåÆii (vezi
„Consanguinatatea“, mai jos); (2) dacå ambii pårinÆi transportå

FIGURA 65-18 Genealogii idealizate pentru tulburåri implicând gene imprimate. Simbolurile pline indicå
indivizi care poartå mutaÆia çi sunt afectaÆi de boalå. Simbolurile cu un punct solid în centru indicå indivizi
care sunt asimptomatici, dar poartå mutaÆia pe alele silenÆioase. Simbolurile goale indicå indivizi care nu
poartå mutaÆia çi sunt asimptomatici. Arborele genealogic superior descrie o genå exprimatå de origine
maternalå, ca în cazul sindromului Angelman, în timp ce cel inferior descrie o genå exprimatå de origine
patrnå, ca în cazul paragangliomatozei ereditare (Adaptat dupå Sapienza çi Hall, în Scriver et al, cu permisiune)
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aceeaçi genå autozomal recesivå, probabilitatea ca descendenÆii
så se îmbolnåveascå este de 0,25, pentru un heterozigot (purtåtor)
este de 0,50, iar pentru un descendent normal (non-purtåtor)
este de 0,25; (3) dacå un individ afectat face un cuplu cu un
heterozigot, atunci este o probabilitate de 50 % de boalå
pentru fiecare copil al lor çi poate rezulta un pedigree ce
simuleazå o moçtenire dominantå; çi (4) dacå doi indivizi
cu aceeaçi boalå recesivå realizeazå un cuplu, toÆi copiii lor
vor fi afectaÆi de boalå.

Caracteristicile clinice ale tulburårilor autozomal recesive
tind a fi mai uniforme decât acelea ale tulburårilor dominante
çi sunt mult mai frecvent diagnosticate la copii. Multe tulburåri
autozomal recesive cauzeazå o morbiditate importantå în
perioada vieÆii adulte, printre care se aflå deficienÆa de alfa1-
antitripsina, hemocromatoza (vezi capitolul 342), hemoglo-
binopatiile, câteva forme de hiperlipidemie (vezi capitolul
341) çi bolile de stocare lizozomalå cu debut târziu (vezi
capitolul 346).

Din moment ce probabilitatea ca progenitorii så facå boala
este doar de unu la patru indivizi, majoritatea cazurilor apar
la indivizi izolaÆi, în mod particular când familii mici convie-
Æuiesc. Så luåm în considerare 16 familii în care ambii pårinÆi
sunt heterozigoÆi pentru aceeaçi tulburare autozomal recesivå,
cum ar fi fibroza chisticå. Dacå fiecare familie are 2 copii,
probabilitatea este ca 9 din 16 familii så aibå copii normali,
6 så aibå 1 copil afectat çi 1 copil normal, doar 1 din 16
familii så aibå 2 copii afectaÆi de boalå. Din cauza tendinÆei
cåtre familii mici, medicii våd de obicei cazuri izolate cu
boala recesivå, fårå descendenÆi afectaÆi care i-ar putea alerta
cu privire la posibilitatea unei boli genetice. Din fericire,
datoritå manifestårilor relativ uniforme ale tulburårilor recesive
çi pentru cå multe dintre ele pot fi diagnosticate direct prin
teste moleculare çi biochimice, diagnosticul bolii genetice
poate fi frecvent pus chiar çi atunci când nici un alt membru
al familiei nu este afectat clinic. Tulburårile autozomal recesive
pot fi moçtenite într-o manierå condiÆionatå de sex, cum este
în deficienÆa de 5alfa-reductazå 2, unde numai bårbaÆii 46XY
sunt anormali, cu un fenotip patologic.

Fundamentul biochimic al alelelor recesive Defectele
biochimice ce stau la baza multor tulburåri autozomal recesive
au fost identificate. Cea mai mare parte a alelelor au mutaÆii ce
duc la pierderea parÆialå sau totalå a funcÆiei, de multe ori fiind
vorba de proteine enzimatice. În aceste condiÆii, ereditatea recesivå
apare datoritå unei mutaÆii ce modificå activitatea cataliticå a
unei enzime, fårå a interveni asupra sånåtåÆii heterozigotului.
Mecanismele reglatorii intervin pentru a evita consecinÆele clinice
a acestei deficienÆe de 50% çi, astfel, heterozigoÆii cu defecte
enzimatice sunt de obicei normali clinic. Pe de altå parte, când
un individ moçteneçte alele anormale în ambii loci ce specificå
o enzimå, se va ajunge la exprimarea bolii.

Multe din deficienÆele enzimatice din bolile recesive implicå
enzime din cåile metabolice de tip catabolic, în mod frecvent
enzime ce degradeazå moleculele organice din dietå, cum
sunt galactoza (galactozemia, vezi capitolul 349), fenilalanina
(fenilcetonuria, vezi capitolul 349) çi acidul fitanic (sindromul
Refsum). Cînd deficienÆa afecteazå o hidrolazå acidå (tulburårile
de depozitare lizozomalå), substratul, de obicei un complex
lipidic sau o polizaharidå, se acumuleazå în lizozomii måriÆi
de volum. Exemple de astfel de boli ar fi mucopolizaharidozele,
ca sindromul Hurler (deficienÆa de alfa-iduronidaza), çi sfingo-
lipidozele, ca boala Gaucher (deficienÆa de glucocerebrozidazå).

PrevalenÆa alelelor recesive în populaÆie În general,
bolile recesive sunt rare, deoarece sånåtatea biologicå reduså
a homozigoÆilor ajutå la eliminarea genei mutante din populaÆie.
PuÆine boli recesive letale, cum sunt fibroza chisticå, talasemia
çi siclemia, sunt frecvente. Pentru explicarea acestui paradox,
s-a postulat cå sånåtatea biologicå a heterozigoÆilor este mai

mare decât a celor ce nu poartå aceste gene mutante. Într-un
astfel de caz, frecvenÆa genei în populaÆie depinde de echilibrul
dintre creçterea sånåtåÆii a relativ numeroçilor heterozogoÆi
çi de reducerea acesteia la homozigoÆii mai puÆin frecvenÆi.
În termeni de reproducere, rezultå un mic avantaj selectiv
pentru heterozigoÆii ce au o frecvenÆå crescutå a genei çi, în
plus, a posibilitåÆii de a da naçtere la homozigoÆi, chiar çi
atunci când boala este letalå. Asfel, aproximativ 1 din 25 de
caucazieni sunt heterozigoÆi (purtåtori) ai bolii genetice letale,
fibroza chisticå, iar boala apare în circa 1 din 2500 de nou-nåscuÆi
caucazieni. Pentru a menÆine o astfel de frecvenÆå geneticå
mare, heterozigoÆii fibrozei chistice pot avea un avantaj selectiv,
comparativ cu cei care nu transportå gena, avantaj ce poate
implica o protecÆie împotriva decesului datoritå diareii din
copilårie. Alternativ, ar putea fi o uçoarå perturbare a ratei
de transmitere (calea meioticå), de exemplu, gameÆii ce transportå
gena mutantå ar putea avea o probabilitate puÆin mai mare
de fertilizare comparativ cu gameÆii normali sau tulburårile
så fi realizat o frecvenÆå mare, fårå nici un avantaj selectiv,
de exemplu, prin çanså. InformaÆii date de haplotip aratå cå
acei cromozomi ce transportå alele comune delta F508 pentru
fibroza chisticå derivå dintr-un singur eveniment mutaÆional,
dar aceasta nu explicå de ce gena mutantå este aça de frecventå.
În siclemie, o altå boalå recesivå cu frecvenÆå mare în cadrul
unei anumite populaÆii, heterozigoÆii au rezistenÆå crescutå
la malarie (malaria falciparum).

Consanguinitatea Prin definiÆie, o boalå recesivå necesitå
moçtenirea unei alele mutante, în acelaçi locus genetic, de la
fiecare pårinte. Când genele sunt rare, posibilitatea ca pårinÆii,
care nu sunt rude, så fie transportori ai aceluiaçi defect este
micå. Dacå înså pårinÆii au un stråmoç comun care a transportat
gena recesivå, posibilitatea ca doi din descendenÆi så fi moçtenit
aceleaçi alele este crescutå. Cu cât gena recesivå este mai puÆin
frecventå, cu atât mai mare este posibilitatea ca un individ afectat
de boalå så fie descendentul unui cuplu consanguin. Pe de altå
parte, când genele recesive sunt comune în populaÆie, posibilitatea
ca doi pårinÆi neînrudiÆi så fie transportori este de ajuns de mare
ca så minimalizeze rolul consanguinitåÆii. În cazul bolilor comune
ca siclemia, fenilcetonuria, fibroza chisticå çi boala Tay-Sachs,
consanguinitatea pårinÆilor nu este frecventå.

MutaÆii recesive noi MutaÆii noi pentru tulburårile genetice
recesive pot fi rar identificate, deoarece aceste mutaÆii genereazå
de obicei heterozigoÆi asimptomatici. Doar generaÆiile de mai
târziu vor avea descendenÆi ai indivizilor cu aceea mutaÆie
care vor forma cupluri cu alÆi heterozigoÆi cu o mutaÆie la
nivelul aceluiaçi locus. Presiunea selectivå de eliminare a
carateristicilor recesive dåunåtoare din populaÆie este scåzutå,
deoarece aceste caracteristici sunt uçor transmise în forma
heterozigotå. Majoritatea bolilor recesive par a se datora unor
mutaÆii care au avut loc cu multe generaÆii mai devreme, aça
cum indicå analiza haplotipului ce duce la fenilcetonurie,

FIGURA 65-19 Model de arbore genealogic pentru o tulburare
autozomal recesivå. ObservaÆi modelul orizontal de moçtenire çi
consanguinitatea în arborele genealogic multiplex (B), în comparaÆie
cu arborele genealogic monoplex (A) mai comun (Dupå Scriver et
al, cu permisiune)
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beta-talasemie, siclemie, boala Tay-Sachs, fibroza chistica
çi la alte boli.

TULBURÅRI GENETICE LEGATE DE CROMOZO-

MUL X Genele responsabile de tulburårile genetice legate
de cromozomul X sunt localizate la nivelul cromozomului X,
riscurile clinice fiind diferite pentru cele douå sexe. Deoarece
o femeie are doi cromozomi X, ea poate fii fie heterozigotå,
fie homozigotå pentru o genå mutantå çi alelele mutante pot
avea expresie fie recesivå, fie dominantå. La sexul feminin,
expresia geneticå este deseori variabilå çi este influenÆatå de
inactivarea aleatorie a cromozomului X. Pe de altå parte, sexul
masculin are un singur cromozom X, deci båieÆii vor avea o
probabilitate mult mai mare de a prezenta fenotipul complet,
indiferent dacå mutaÆia produce alele recesive sau dominante
la sexul feminin. De aceea, termenii de x-linkat dominant çi
x-linkat recesiv se referå doar la exprisia mutaÆiei la femei.

Delimitarea tulburårilor genetice legate de cromozomul
X în recesive sau dominante este complicatå de efectul inactivårii
cromozomului X. În deficienÆa de ornitin-transcarbamilaza,
deseori descriså ca boalå dominantå legatå de cromozomul
X, çi în boala Fabry, descriså ca boalå recesivå legatå de
cromozomul X, anomaliile fenotipice sunt relativ frecvente
la heterozigoÆi. Deoarece nu existå o delimitare clarå, este
mai bine a considera aceste tulburåri ca fiind condiÆionate
de cromozomul X, fårå a le defini ca recesive sau dominante.
Descrierea recesivitåÆii sau a dominanÆei este mult mai utilå
în cazul tulburårilor genetice legate de cromozomul X în
care heterozigoÆii sunt constant asimptomatici (de exemplu,
mucopolizaharidoza Hunter recesivå legatå de cromozomul
X) sau constant simptomatici, într-o manierå similarå cu cea
a bårbaÆilor hemizigoÆi (de exemplu, rahitismul hipofosfatemic
dominant legat de cromozomul X).

O importantå caracteristicå a tuturor bolilor genetice legate
de cromozomul X este absenÆa transmiteri tulburårii de la sex
masculin la sex masculin (de exemplu, de la tatå la fiu). Acest
lucru este posibil deoarece un bårbat contribuie cu cromozomul
såu Y la materialul genetic al fiului såu çi nu cu cromozomul
X. Pe de altå parte, din moment ce bårbatul contribuie cu singurul
såu cromozom X la materialul genetic al fiecårei fiice, toate
fiicele sale vor moçteni alelele sale mutante.

Figura 65-20 ilustreazå un pedigree cu câteva din tråsåturile
caracteristice ale ereditåÆii legate de cromozomul X. (1) În
contrast cu transmisia verticalå din caracteristicile dominante
(pårinÆi çi copii afectaÆi) çi cea orizontalå din carateristicele
recesive (copii afectaÆi), modelul de pedigree din tulburårile
genetice legate de cromozomul X tinde så fie oblic; astfel,
caracteristicile apar la unchii din partea mamei bårbaÆilor
afectaÆi de boalå çi la veriçorii de sex masculin care sunt
descendenÆi din surorile mamei care transportå gena mutantå
(figura 65-20A). (2) DescendenÆii de sex masculin ai femeilor

purtåtoare au o çanså de 50% så fie afectaÆi de boalå. (3)
ToÆi descendenÆii de sex feminin ai bårbaÆilor bolnavi poartå
gena çi bårbaÆii afectaÆi nu transmit boala fiilor lor. (4) BårbaÆii
care nu sunt afectaÆi de boalå nu transmit tulburarea geneticå
nici unui urmaç. (5) Femeile homozigote afectate de boalå
apar numai când un bårbat bolnav va face un cuplu cu o
femeie purtåtoare de genå mutantå.

Exemple de tulburåri genetice legate de cromozomul X
includ sindromul Lesch-Nyhan, deficienÆa de glucozo-6-fosfat
dehidrogenazå, testiculul feminizant çi mucopolizaharidoza
Hunter. Cecitatea pentru culori este o tulburare recesivå legatå
de cromozomul X, frecventå (apare la aproximativ 8% din
bårbaÆii apaÆinând rasei albe), aça încât posibilitatea apariÆiei
femeilor homozigote cu aceastå boalå este o raritate. În figura
65-20B este ilustrat un pedigree pentru o tulburare geneticå
legatå de cromozomul X, cu simptomatologie la femei, iar
figura 65-20C ilustreazå un pedigree cu o boalå condiÆionatå
tot de cromozomul X, apårutå datoritå unei mutaÆii noi (vezi
„MutaÆii noi în tulburårile genetice legate de cromozomul
X çi detectarea statutului de heterozigot“, mai jos).

Ereditatea dominantå condiÆionatå de cromozomul X este
ilustratå de pedigreeul din figura 65-21. (1) Femeile sunt
afectate de boalå de douå ori mai mult decât bårbaÆii, (2) o
femeie bolnavå are o probabilitate de 50% de a transmite
boala fiilor sau fiicelor ei, (3) un bårbat bolnav transmite
boala la toate fiicele sale çi niciunuia dintre fii såi çi (4)
fenotipul poate fi mult mai variabil çi mai puÆin sever la
femeile afectate heterozigote decât la bårbaÆii afectaÆi hemizigoÆi.
O caracteristicå comunå, grupul sanguin Xg (a+), este moçtenitå
ca o tulburare dominantå legatå de cromozomul X, aça cum
este cazul puÆinor boli, ca de exemplu, rahitismul hipofosfatemic.

Câteva tulburåri rare pot fi moçtenite ca dominante çi
condiÆionate de cromozomul X, în care la bårbaÆii hemizigoÆi
existå letalitate (figura 65-22). (1) Boala apare doar la femeile
heterozigote genei mutante; (2) o mamå afectatå de boalå
are o probabilitate de 50 % de transmitere la fiicele ei; (3) la
femeile afectate de boalå apare o creçtere a frecvenÆei avorturilor
spontane, acestea reprezentând fetuçi masculini afectaÆi. Un
astfel de exemplu de transmitere este incontinentia pigmenti.
Câteva boli condiÆionate de cromozomul X sunt letale in
utero la bårbaÆi çi altereazå reproducerea la femei, aça încât
o tulburare apare mai ales sau exclusiv la femei, datoritå
unei mutaÆii noi. Astfel de exemple sunt sindromul Aicardi,
sindromul Goltz çi sindromul Rett.

Genele din regiunea pseudoautozomalå a cromozomului
X au o copie omoloagå pe cromozomul Y, iar modelul de
moçtenire al acestor gene este nediferenÆiabil de circumstanÆe
autozomale, aça cum sugereazå çi terminologia.

Inactivarea cromozomului X Expresia fenotipicå a
tulburårilor genetice legate de cromozomul X este mult

FIGURA 65-20 Model genealogic pentru o tulburare legatå de
cromozomul X. A. ObservaÆi modelul oblic de moçtenire. B. ObservaÆi
apariÆia formelor hetrozigote simptomatice çi asimptomatice în anumite
boli. HeterozigoÆii sunt constant asimptomatici în unele boli (recesive)
çi sunt variabil simptomatici în altele (vezi textul). C. MutaÆii noi
pot da naçtere fie la bårbaÆi afectaÆi, fie la femei heterozigote (Dupå
Scriver et al, cu permisiune)

FIGURA 65-21 Model de arbore genealogic al unei tulburåri
dominante legate de cromozomul X. (Dupå Scriver et al, cu permisiune)
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influenÆatå de fenomenul aleator de inactivare a cromozomului
X. La începutul dezvoltårii embrionare, unul din cei doi
cromozomi X din fiecare celulå somaticå a femeii este inactivat
aleator, astfel încât pentru fiecare celulå existå probabilitatea
egalå ca så fie inactivat cromozomul X patern sau matern.
Inactivarea este stabilå çi, deci, toÆi progenitorii celulei iniÆiale
moçtenesc aceeaçi cromozomi X activi sau inactivi. Deci,
fiecare femeie este un mozaic; în medie, jumåtate din celule
exprimå cromozomul X patern, iar jumåtate exprimå cromozomul
X matern. Dacå o mutaÆie la nivelul unei gene este purtatå
pe unul din cromozomii X, circa jumåtate din celulele din
fiecare Æesut vor fi normale çi cealaltå jumåtate vor prezenta
fenotipul mutant. Çansa sau supravieÆuirea preferenÆialå a
unei clone a celulelor poate altera aceste proporÆii la orice
individ. În funcÆie de proporÆiile de cromozomi X mutanÆi
çi normali care sunt activi în fiecare Æesut, o femeie heterozigotå
din punct de vedere genetic poate fi normalå clinic sau poate
avea simptome severe ale bolii.

Cromozomul X nefuncÆional din fiecare celulå femininå
poate fi identificat ca o maså condensatå de cromatinå-corpusculul
Barr. Cromozomul X inactiv se replicå târziu, iar ADN-ul såu
este mult mai metilat. Se considerå cå metilarea ADN-ului ar
juca un rol în menÆinerea inactivårii cromozomului X. Gena
XIST [pentru transcrieri specifice cromozomului X (inactiv)]
este transcriså exclusiv din cromozomi X inactivi çi este necesarå
pentru inactivarea cromozomului X, dar mecanismul molecular
al inactivårii cromozomului X nu este înÆeles.

Inactivarea aleatorie a cromozomului X este cel mai important
determinant al expresiei la femei a multor tulburåri genetice
legate de cromozomul X. MulÆi indivizi sunt asimptomatici,
alÆii au simptome moderate, iar alÆii au manifeståri severe.
FrecvenÆa alterårilor fenotipice detectabile depinde de cât
de atent sunt examinaÆi heterozigoÆii çi, în anumite cazuri,
de vârsta pacientului la examinare. DeficienÆa ornitin-transcar-
bamilazei prezintå expresii fenotipice variabile la heterozigoÆi.
MulÆi heterozigoÆi sunt asimptomatici; câÆiva au intoleranÆå
proteicå minimå, iar alÆii au come intermitente hiperamoniacale,
care ocazional pot deveni fatale. BårbaÆii afectaÆi hemizigoÆi
sunt mult mai constant çi mai sever simptomatici decât femeile
heterozigote. Alte exemple în care expresia clinicå poate apare
la femei includ distrofia muscularå Duchenne, hemofilia A
çi boala Fabry. În anumite cazuri, defectul biochimic se comportå
într-o manierå autonomå celularå, rezultând un model patern
tisular mozaical, ca în coroideremie çi anumite forme de albinism
ocular legate de cromozomul X. Dacå defectul implicå un
produs secretat de celule, efectul fenotipic este o medie a
Æesuturilor somatice relevante, precum nivelul factorului VIII
în hemofilia A. Aça cum deja s-a discutat în „Tulburårile
genetice legate de cromozomul X“, este de preferat ca aceste

tulburåri så fie descrise ca fiind condiÆionate de cromozomul
X, fårå a le mai denumi dominante sau recesive, deoarece
literatura de specialitate nu este constantå.

MutaÆii noi legate de cromozomul X çi detectarea statu-

tului de heterozigot Identificarea de noi mutaÆii în genele
condiÆionate de cromozomul X este o importantå problemå
de sfat genetic la familii în care un bårbat izolat este afectat
(familii monoplexe, figura 65-20C). În aceste familii, mama
poate så nu fie purtåtoare a genei mutante çi poate så fi contribuit
cu o nouå mutaÆie. Tatål nu poate contribui la mutaÆia nouå,
deoarece el aduce cromozomul Y. Alternativ, mama poate fi
o transportoare a genei mutante, care a primit un gamete cu
o mutaÆie preexistentå de la mama ei sau cu o nouå mutaÆie
fie de la tatål, fie de la mama ei. Dacå rata noii mutaÆii pentru
gameÆii masculini este mai mare decât pentru gameÆii feminini,
aça cum s-a stabilit în anumite situaÆii, atunci o mai mare
parte a mamelor bårbatului afectat de boalå çi izolat (adicå
este un caz singular în familie) vor fi purtåtoare de gena
mutantå. Aça cum s-a formulat de cåtre Haldane, considerând
cå bårbaÆii afectaÆi nu se reproduc, aproximativ douå treimi
din mamele bårbaÆilor izolaÆi afectaÆi se açteaptå a fi purtåtoare
de genå mutantå, dacå ratele de mutaÆie pentru gameÆii masculini
çi feminini sunt identice. Aceastå proporÆie creçte dacå rata
de mutaÆie pentru gameÆii masculini depåçeçte pe cea a gameÆilor
feminini, un fapt adeseori ignorat. Ratele de mutaÆie pentru
gameÆii masculini çi cei feminini sunt similare în cazul distrofiei
musculare Duchenne (o boalå datoratå predominant unor deleÆii
mari), iar ratele de mutaÆie pentru gameÆii masculini sunt
mai mari în cazul hemofiliei A çi B (boli datorate în mare
parte unor mutaÆii punctiforme). Deci, o proporÆie mai mare
de mame din cazurile izolate de hemofilie sunt purtåtoare
decât cea din cazurile izolate de distrofie muscularå Duchenne.

HeterozigoÆii feminini pot fi uneori detectaÆi folosind metode
biochimice, ca în sindromul Lesch-Nyhan, boala Fabry, sindromul
Hunter, hemofilia A, hemofilia B, deficienÆa de ornitin transcarba-
milazå çi distrofia muscularå Duchenne. Aceste metode biochimice
sunt rareori complet precise, datoritå inactivårii aleatorii a
cromozomului X, care duce la un rezultat biochimic normal.
Precizia poate fi crescutå prin alegerea de mostre de analizat
din celule clonate, ca rådåcina firului de pår sau fibroblaçti
de piele clonaÆi. Metodele moleculare pot avea un avantaj faÆå
de problemele date de analiza biochimicå a produsului genei,
atunci când mutaÆia poate fi detectatå direct.

TULBURÅRI GENETICE LEGATE DE CROMOZO-

MUL Y Doar câteva gene sunt cunoscute pe cromozomul
Y, cea mai importantå fiind gena ce codificå regiunea legatå
de sex, care determinå factorul Y (SRY) (denumit çi factorul
determinant testicular, TDF). Prin translocaÆii între cromozomii
X çi Y pot rezulta femei XY, la care cromozomului Y îi lipseçte
gena SRY. Existå situaÆia reciprocå în care bårbaÆi XX posedå
un cromozom X ce transportå o copie a genei SRY. MutaÆii
punctiforme care altereazå funcÆia factorului SRY pot de
asemenea avea ca rezultat femei XY. În cazul genelor legate
de cromozomul Y, taÆii transmit caracteristica la toÆi fii çi nu
o transmit la fiice. Fenotipul masculin este cea mai evidentå
caracteristicå legatå de cromozomul Y. Numårul tulburårilor
genetice legate de cromozomul Y pare a råmâne limitat, datoritå
numårului mic de gene situate pe cromozomul Y, nu mai
mult de 18% din bårbaÆi cu oligospermie severå/azoospermie
având microdeleÆii la nivelul braÆului lung al cromozomului
Y pe care este situatå gena factorului azoospermic (AZF).

EREDITATEA MITOCONDRIALÅ Existå multe tul-
buråri genetice care afecteazå funcÆia mitocondrialå. Mito-
condria conÆine un genom ADN circular de 16,6 kb, care
codificå ARN ribozomal çi ARN de transfer pentru sinteza
proteinelor mitocondriale. Acest genom codificå, de asemenea,
câteva din proteinele esenÆiale fosforilårii oxidative, dar multe
dintre proteinele mitocondriale sunt codificate în genomul
nuclear, sintetizate în citoplasmå çi transportate în interiorul
mitocondriei. Tulburårile genetice ce afecteazå mitocondria

FIGURA 65-22 Model de arbore genealogic al unei tulburåri letale
dominante legatå de cromozomul X la bårbaÆi hemizigoÆi (Dupå
Scriver et al, cu permisiune)
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pot fi împårÆite în douå clase: mutaÆii în genomul nuclear çi
mutaÆii în genomul mitocondrial. Transmiterea mutaÆiilor din
genomul nuclear este de acelaçi tip ca pentru celelalte gene
nucleare, dar mutaÆiile din genomul mitocondrial au un model
distinct de transmitere.

Existå o mare variaÆie în numårul de mitocondrii per celulå
çi în numårul genomurilor ADN mitocondriale per mitocondrie
(tipic 2 la 10), aça încât fiecare celulå conÆine mii de copii
ale ADN-ului mitocondrial. ADN-ul mitocondrial este moçtenit
pe linie maternå, cu 200000 pînå la 300000 de copii per ovul
çi o contribuÆie nesemnificativå a spermei. Aceasta înseamnå
cå toÆi indivizii moçtenesc genomul mitocondrial de la mamele
lor. Dacå este prezentå o mutaÆie patologicå la nivelul genomului
mitocondrial, aceasta afecteazå în mod tipic o anumitå proporÆie
a genomului mitocondrial per celulå, aceastå heterogenitate
a ADN-ului mitocondrial într-o singurå celulå la un individ
numindu-se heteroplasmie. Dacå o femeie poartå o mutaÆie
în genomul mitocondrial, ea va putea transmite aceastå mutaÆie
la toÆi copii ei, în timp ce un bårbat cu o astfel de mutaÆie nu
o va transmite nici unui copil al såu. Aceasta då naçtere la
un model tipic de moçtenire cu o transmitere verticalå, tulburarea
geneticå fiind transmiså majoritåÆii sau tuturor urmaçilor unei
femei afectate de acest tip de mutaÆie geneticå. Raportul dintre
mitocondria mutantå çi cea modificatå într-o anumitå proporÆie
poate varia printre indivizii dintr-un pedigree, ducând la
heterogenitate fenotipicå. Tulburårile genetice date de genomul
mitocondrial includ oftalmoplegia externå progresivå cronicå,
sindromul Kearns-Sayre, neuropatia opticå ereditarå Leber,
epilepsia mioclonicå, câteva forme de miopatie mitocondrialå
çi alte boli (vezi Scriver çi colab.).

HETEROGENITATEA GENETICÅ

Heterogenitatea geneticå poate rezulta din mutaÆii diferite
la nivelul unui singur locus (heterogenitate alelicå) sau din
mutaÆii la nivelul unor loci diferiÆi (heterogenitate nonalelicå
sau de locus). De exemplu, atrofia neurogenicå Charcot-Marie-
Tooth, surditatea neurosenzorialå congenitalå çi retinitis
pigmentosa au forme autozomal dominante, autozomal recesive
çi legate de cromozomul X. Heterogenitatea nonalelicå este
responsabilå în multe cazuri, dar mutaÆiile alelice pot fi, de
asemenea, responsabile de variaÆii dominante çi recesive la
nivelul unui singur locus. O tulburare hemoragicå similarå
poate fi cauzatå de mutaÆii în cei doi loci de la nivelul
cromozomului X, unul cauzând deficienÆa factorului VIII
(hemofilia clasicå, hemofilia A), iar celålalt deficienÆa factorului
IX (boala Christmas, hemofilia B). Methemoglobinemia
ereditarå, consideratå în trecut o entitate clinicå omogenå,
este rezultatul a cel puÆin 10 mutaÆii diferite la nivelul a trei
loci distincÆi ai genei: douå la nivelul locusului ce codificå
lanÆul alfa al hemoglobinei, trei la nivelul locusului ce codificå
lanÆul β (beta) al hemoglobinei çi cel puÆin cinci la nivelul
locusului dehidrogenazei NADH. Majoritatea bolilor ereditare
sunt heterogene din punct de vedere genetic.

Extinderea heterogenitåÆii alelice este în mod special impre-
sionantå. Întra-devår, un mare numår de mutaÆii au fost carac-
terizate ca fiind cauzele hemoglobinopatiilor çi talasemiilor,
fibrozei chistice, hipercolesterolemiei familiale, fenilcetonuriei
çi cancerul de sân via locusul BRCA1. O mare problemå a
heterogenitåÆii clinice se datoreazå mutaÆiilor diferite de la
nivelul unui singur locus. Folosind o caracterizare molecularå
detaliatå, mulÆi pacienÆi cu tulburåri autozomal recesive sunt
de fapt heterozigoÆi combinaÆi la nivel molecular. Aceçti hetero-
zigoÆi au mutaÆii diferite în alelele mutante, asa cum este
exemplificat de hemoglobinopatia SC sau de fibroza chisticå
datoritå unui genotip deltaF508/G542X. ExcepÆii de la aceastå
generalizare apar când un pacient este urmaçul unui cuplu
consanguin çi când alele mutante particulare sunt prezente cu
frecvenÆå mare în populaÆie, de exemplu, în siclemia cu genotip
SS sau în fibroza chisticå cu genotip deltaF508/deltaF508.

VariaÆia în manifeståri este în mod special importantå çi
se datoreazå heterogenitaÆii alelice. De exemplu, mucopo-
lizaharidozele Hurler çi Scheie au fost considerate condiÆii
genetice diferite pe baza fenotipului sever, letal în boala Hurler
çi a fenotipului moderat al bolii osteoarticulare Scheie. De
fapt, ambele condiÆii sunt consecinÆa deficienÆei de L-iduro-
nidaza. În mod similar, distrofia muscularå Duchenne severå
çi distrofia muscularå Becker moderatå sunt tulburåri alelice,
fiecare dintre ele putând fi cauzate de deleÆii ale genei, mai
frecvent cu modificarea structurii, ca în boala Duchenne, çi
fårå modificåri la nivelul structurii, ca în boala Becker. Formele
clasice çi atenuate ale polipozei colonice adenomatoase au
aproximativ 15 ani diferenÆå în vârsta de debut a bolii, astfel
încât boala atenuatå are un impact minim asupra reproducerii,
iar alele nerecunoscute de acest tip pot fi un factor semnificativ
ce contribuie la riscul dezvoltårii cancerului de colon. Exemple
în plus ale manifestårilor clinice diferite datorate heterogenitåÆii
alelice sunt gåsite peste tot în geneticå. În multe cazuri, un
fenotip clasic apare când este format produsul unei gene
nefuncÆionale çi existå frecvent o expresie moderatå continuå
ce ia naçtere din mutaÆii care modificå parÆial funcÆia produsului
genei. HeterozigoÆii compuçi contribuie la complexitatea mani-
festårilor clinice continue. La sfârçitul lor, alelele mutante
codificå un produs ce duce la un fenotip aproape normal
clinic sau la un fenotip care este normal în multe circumstanÆe
din mediul exterior. Acest continuum clinic include o variaÆie
biochimicå detectabilå, care nu este în mod normal asociatå
cu vreun efect clinic. Evident, cantitatea de produs a genei
funcÆionale necesarå a preveni simptomele clinice depinde
de alÆi factori genetici çi din mediul înconjuråtor. Ca un exemplu,
un individ cu acidemie metilmalonicå „benignå“ se aflå la
risc în contextul unor tulburåri catabolice majore, aça încât
benignitatea Æine doar de condiÆii. Acest tip de  heterogenitate
geneticå formeazå o parte a graniÆei dintre tulburåri monogenice
çi cele multifactoriale.

TULBURÅRI GENETICE COMPLEXE

Bolile comune ale adulÆilor (ca hipertensiunea esenÆialå çi
schizofrenia) çi bolile congenitale comune (precum keilopala-
toschizis, spina bifidå çi bolile cardiace congenitale) au fost
mult timp cunoscute ca având o componentå familialå, indicând
o contribuÆie geneticå la etiologia lor. Aceste boli sunt tulburåri
genetice complexe sau boli genetice multifactoriale. Este util
a recunoaçte heterogenitatea etiologiei acestor boli. În keilopa-
latoschizis, câteva cazuri se datoreazå defectelor unei singure
gene, câteva sunt rezultatul anomaliilor cromozomiale, iar
majoritatea par a fi cauzate de factori genetici multipli çi
factori din mediul înconjuråtor. Conceptul de tulburåri genetice
complexe implicå, ca în cele mai multe cazuri, factori multipli,
ce determinå un caz unic. În mod similar, etiologia bolilor
coronariene este heterogenå; o proporÆie micå de cazuri rezultå
din defecte monogenice (de exemplu, hipercolesterolemia
familialå), în timp ce majoritatea sunt multifactoriale (de
exemplu, factori multipli contribuie la etiologia unor cazuri
individuale). Tulburårile genetice complexe implicå interac-
Æiunea mai multor gene çi multiplii factori din mediul înconju-
råtor cu rol în etiologia cazurilor individuale ce cauzeazå
agregare familialå, fårå un mod de transmitere de tip mendelian
simplu.

În tulburårile genetice complexe, componentele constitu-
Æionale (poligenice) sunt compuse din gene multiple la nivelul
unor loci independenÆi, ale cåror efecte interacÆioneazå într-o
manierå cumulativå. Un individ care moçteneçte o combinaÆie
particularå a acestor gene are un risc relativ care se poate
combina cu o componentå ambientalå pentru a trece un „prag“
al semnificaÆiei biologice, astfel încât individul este afectat
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de boalå. Pentru ca un alt individ din aceeaçi familie så aibå
acelaçi sindrom, o combinaÆie similarå de gene ar prezenta
riscuri similare. Din moment ce descendenÆii împart jumåtate
din genele lor, probabilitatea ca un urmaç så moçteneascå
aceeaçi combinaÆie de gene este de (1/2)n, unde n este numårul
de gene necesare pentru expresia bolii (presupunând cå nici
una din gene nu este legatå).

Numårul de gene responsabile pentru tulburårile poligenice
este necunoscut, iar estimårile riscului se bazeazå pe cifre
de risc empirice (de exemplu, o proporÆie directå numåratå
de rude afectate de boalå în familii anterior raportate). În
contrast cu bolile monogenice, în care 25 sau 50% din rudele
de gradul unu ale unui proband care nu este afectat sunt la
risc, tulburårile genetice complexe afecteazå de obicei mai
mult de 5 sau 10% din rudele de gradul unu. Mai mult, riscul
recurenÆei pentru aceste boli variazå de la familie la familie
çi este influenÆat de doi factori: cu cât este mai mare numårul
de rude afectate çi cu cât este mai severå boala lor, cu atât
este mai mare riscul altor rude de a face boala. De exemplu,
riscul apariÆiei keiloschizisului la fraÆii unui copil cu defect
unilateral este de aproximativ 2,5%, dar, dacå leziunea în
cazul respectiv este bilateralå, atunci riscul creçte la 6%.

Etiologia multifactorialå este consideratå importantå în
cazul multor boli care apar dupå adolescenÆå, iar bolile cu
debut tardiv au în medie o transmisie ereditarå scazutå. De
exemplu, în unele boli multifactoriale a fost evident un declin
în impactul genelor asupra bolii odatå cu creçterea în vârstå.

Ipoteza unei componente poligenice în modul de transmitere
a bolilor mutifactoriale este susÆinutå de observaÆiile cå cel
puÆin 28% din toÆi locii genetici prezintå alele polimorfice.
Aceastå variaÆie la genele normale asigurå un substrat pentru
variaÆiile ce apar ca råspuns la factorii din mediul înconjuråtor.
În momentul de faÆå, locii genetici cel mai evident asociaÆi
cu predispoziÆia la boli specifice sunt aceia care constituie
sistemul major de histocompatibilitate sau complexul genelor
HLA, localizat pe braÆul scurt al cromozomului 6, constituit
din loci multipli, distincÆi, dar strâns legaÆi (A, B, DR, DQ
çi DP). Produsele acestor gene sunt proteine aflate la suprafaÆa
celulelor implicate în recunoaçterea imunå celularå. Fiecare
locus HLA din populaÆie este alcåtuit din alele multiple, fiecare
din aceçtia produc o proteinå distinctå imunologic. De exemplu,

un individ poate moçteni oricare 2 din mai mult de 36 de
alele de la nivelul locusului HLA-B. Moçtenirea anumitor
alele predispune la dezvoltarea anumitor boli, atunci când
individul este expus la modificåri ce Æin de mediul înconjuråtor
(Vezi capitolul 306).

Tulburårile genetice complexe au o etiologie heterogenå,
în sensul cå relativa contribuÆie a factorilor genetici („gene
de risc“) çi a celor din mediul înconjuråtor variazå de la pacient
la pacient. Aça cum s-a discutat çi mai sus, printre fenotipurile
comune care sunt amplu multifactoriale, câteva cazuri se pot
datora anomaliilor monogenice sau cromozomiale. De exemplu,
deçi boala cardiacå ischemicå are de obicei o etiologie complexå,
aproximativ 5% din pacienÆii cu infarct miocardic prematur
sunt heterozigoÆi pentru hipercolesterolemia familialå, o boalå
monogenicå care produce aterosclerozå, în absenÆa unui factor
deosebit din mediul înconjuråtor (vezi capitolul 341). Oricum,
chiar çi într-o boalå monogenicå ca hipercolesterolemia familialå,
alÆi loci, cum sunt genele pentru apolipoproteina B, apolipo-
proteina (a), lipoproteinlipaza çi apoproteina E, çi factori
nongenetici (dietå çi fumat) pot influenÆa fenotipul. Complexitatea
etiologiei pentru boala cardiacå ischemicå este detaliatå mai
departe în capitolul 242. Numeroçi factori genetici çi nongenetici
afecteazå riscul. O apreciere a acestei heterogenitåÆi etiologice
çi o atentå investigare a fiecårui pacient sunt condiÆii necesare
pentru sfåtuirea familiilor cu risc în cazul acestor boli.

Metode de evidenÆiere ale bazelor moleculare ale etiologiei
multifactoriale includ analiza genelor candidate, folosind studii
de asociere, analiza perechilor de descendenÆi çi alte strategii.
Avantajele concentrårii pe variaÆiile moleculare care sunt
importante în funcÆionarea genei au fost accentuate. Complexi-
tatea acestor abordåri este frustrantå, dar majoritatea locilor
au fost identificaÆi pentru un numår de boli multifactoriale,
incluzînd hipertensiunea (vezi „Tulburåri genetice complexe“,
mai sus) çi diabetul zaharat insulino-dependent, în care câÆiva
loci sunt implicaÆi împreunå cu sistemul HLA.

INTERACæIUNEA ÎNTRE FACTORUL

GENETIC UNIC ÇI FACTORII DE MEDIU;

FARMACOGENETICA

În plus faÆå de condiÆiile poligenice, mutaÆiile monogenice
pot cauza råspunsuri anormale faÆå de factori din mediul
înconjuråtor, aça cum este ilustrat de bolile ce produc reacÆii

Boalå
Anomalie
molecularå

Mod de
moçtenire FrecvenÆå Efecte clinice

Medicamente ce
produc råspunsuri
anormale

Inactivare lentå a
izoniazidei

Acetilaza izoniazidei
în ficat

Autozomal
recesivå

50% din populaÆia SUA Polinevritå Izoniazidå,
sulfametazinå,
sulfamaprinå,
fenelzinå, dapsone,
hidralazinå

Sensibilitate la
suxametonium

Pseudocolinesteraza
în plasmå

Autozomal
recesivå

Câteva alele mutante;
cele mai frecvente
afecteazå 1 din 2500

Apnee Suxametonium,
succinilcolinå

Hipertermie
malignå

Receptor ryanodinå Autozomal
dominantå

1 din 20.000 de pacienÆi
anesteziaÆi

Hiperpirexie
severå, rigiditate
muscularå, moarte

Anestezice ca halotan,
succinilcolinå,
metoxifluran, eter,
ciclopropan

Sensibilitate la
debrisoquinå

Citocrom p450,
CYP2D6

Autozomal
recesivå

5-10%; în grupuri etnice
variazå 0-18%

Toxicitate datå de
medicamente, ca
de exemplu, hipo-
tensiune posturalå

Antiaritmice, beta-
blocante, neuroleptice,
antidepresanÆi triciclici

DeficienÆa de
glucozo-6-fosfat-
dehidrogenazå

DeficienÆa de
glucozo-6-fosfat-
dehidrogenazå în
eritrocite

Boalå recesivå
legatå de
cromozomul X

~ 1x108 persoane bolnave
în lume; frecventå la
africani, cei de origine
mediteranianå, asiaticå;
alele mutante multiple

 Hemolizå Analgezice,
sulfonamide,
antimalarice,
nitrofurantoin çi altele

Tabelul 65-6

Exemple de boli moçtenite ce implicå un råspuns anormal la medicamente
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majore, care deseori ameninÆå viaÆa, idiosincrazice, la medica-
mente (tabel 65-6).Existå o variaÆie geneticå importantå în
råspunsul la administrarea unor medicamente cum sunt:
izoniazida, câteva beta-blocante adrenergice çi antidepresive
triciclice. Alte interacÆiuni importante dintre genotip çi medica-
mente includ deficienÆa de glucozo-6-fosfat-dehidrogenazå,
porfiria acutå intermitentå, hemocromatoza çi boli musculare
cu susceptibilitate la hipertermie malignå.

Interpretarea greçitå a reacÆiilor adverse medicamentoase
poate cauza o våtåmare serioaså pacienÆilor, iar reacÆiile
neuzuale sau idiosincrazice ar trebui så fie considerate a fi
determinate genetic, cel puÆin pânå când nu se va dovedi
contrariul. Din fericire, tulburårile farmacogenetice reprezintå
un grup de boli pentru care terapia este clarå: evitarea medi-
camentului nociv de cåtre pacient çi de cåtre rudele lui care
au acest risc.

În plus faÆå de medicamente, factorii din mediul înconjuråtor
pot agrava tulburårile genetice specifice. Fumatul este în mod
particular dåunåtor persoanelor homozigote (çi posibil çi pentru
cele heterozigote) pentru deficienÆa de alfa1-antitripsinå, care
sunt predispuçi la dezvoltarea emfizemului. PacienÆii cu
xeroderma pigmentosum sunt sensibili la expunerea la razele
ultraviolete ale soarelui. Evitarea laptelui la vârste fragede
previne complicaÆiile ce ameninÆå viaÆa celor cu galactozemie,
iar dieta este o variabilå importantå pentru cele mai multe
forme de hiperlipidemie. Din nefericire, o societate modernå
este supuså unui çir fårå sfârçit de expuneri noi ce aparÆin
mediului înconjuråtor. Utilizarea actualå pe scarå largå a
aspartamului este un exemplu de risc special al persoanelor
cu fenilcetonurie.

OBæINEREA ANTECEDENTELOR

HEREDOCOLATERALE

ObÆinerea antecedentelor heredocolaterale ar trebui så fie o
parte de rutinå a asistenÆei medicale primare (figura 65-23)
çi ar trebui acordatå o grijå deosebitå acestui segment al
anamnezei la pacienÆii cu o boalå probabil geneticå. Primul
pas este în a obÆine anumite informaÆii despre proband sau
despre cazul catalogat çi despre fiecare dintre rudele de gradul
întâi (adicå pårinÆi, fraÆi çi urmaçii probandului). Aceastå
informaÆie cuprinde numele, prenumele, numele de fatå (dacå
este cazul), data naçterii sau vârsta actualå, vârsta la care au
decedat rudele menÆionate în istoricul familial, cauza decesului
çi numele sau descrierea oricårei boli sau defect. InformaÆii
similare trebuie luate çi partenerilor de viaÆå, când este cazul.
Rudele mai îndepårtate ar trebui incluse pentru bolile autozomal
dominante, bolile legate de cromozomul X çi de translocaÆiile

cromozomiale. Pentru sfatul genetic, planurile de reproducere
ale unui cuplu trebuie înregistrate, inclusiv folosirea contracepÆiei
sau alte proceduri de sterilizare folosite anterior. Este important
så întrebåm, în mod specific, despre avorturi spontane, nou-nås-
cuÆi morÆi çi decese ale urmaçilor survenite în copilårie, pentru
cå acestea sunt frecvent omise çi pot furniza informaÆii de o
mare relevanÆå. Trebuie fåcut arborele genealogic într-o manierå
ce deosebeçte fraÆii de sânge de cei vitregi.

În realizarea istoricului familial, trebuie puse de rutinå întrebåri
directe cu privire la o posibilå consanguinitate, aceasta având
o relevanÆå particularå asupra apariÆiei bolilor recesive autozomale.
Cuplurile fertile trebuie întrebate dacå ar putea fi rude într-un
fel sau altul, iar aceastå informaÆie trebuie completatå de aflarea
numelui, statusului etnic çi originii geografice a familiei. Cuplurile
între veriçori sunt comune în multe societåÆi çi în arii izolate.
Incestul este o formå extremå de consanguinitate çi poate surveni
în contextul abuzului sexual asupra copiilor çi adolescenÆilor.
Riscul bolilor autozomal recesive, inclusiv retardarea mintalå,
este mare în cazul cuplurilor incestuoase.

Interpretarea istoricului familial este ajutatå de înÆelegerea
variaÆiei în expresia tulburårilor specifice genetice. Presupunând
cå istoricul familial este concentrat pe prezenÆa unei boli
specifice dintr-o familie, sunt importante întrebårile meticuloase
despre posibilele manifeståri ale acesteia la rude. Alåturi de
stabilirea stårii generale, din punct de vedere medical, a tuturor
rudelor de gradul întâi, trebuie cercetate çi alte condiÆii determi-
nate genetic din acea familie. Acest lucru se realizeazå deseori
întrebând dacå existå o rudå care a avut o boalå geneticå,
boli rare, retardare mentalå, defecte la naçtere, decese în copilårie
sau despre apariÆia de boli comune adultului la vârste tinere.
Filozofia medicului ar trebui så fie identificarea oricårei date
genetice de o importaÆå potenÆialå pentru toÆi membrii familiei
çi de a încuraja evaluarea necesarå, educarea, sfatul genetic
çi intervenÆia terapeuticå pertinentå.

Originea etnicå çi geograficå a membrilor familiei poate

FIGURA 65-23 O sugestie pentru înregistrarea de rutinå a istoricului
familial. II-2 este un individ sånåtos într-un cabinet de medicinå
de familie.

Tabelul 65-7

Exemple de boli moçtenite care apar cu frecvenÆå crescutå în
grupuri etnice specifice

Grup etnic Boalå moçtenitå

Negrii africani Hemoglobinopatii, în special Hb S, Hb C,
Hb F persistentå, alfa çi beta talasemie

Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenazå
Armeni Febra mediteranianå familialå
Evrei ashkenazi Abetalipoproteinemia

Sindromul Bloom
Dystonia musculorum deformans (forma
recesivå)

Boala Gaucher (forma adultului)
Cancer de sân çi ovarian BRCA1 (mutaÆie
specificå)

Chinezi Alfa talasemia
DeficienÆa de lactazå a adultului

Eschimoçi (Inuit) Deficitul de pseudocolinesterazå
Hiperplazia adrenalå congenitalå

Finlandezi Nefrozå congenitalå
Aspartilglucozaminuria

Canadieni francezi Tirozinemia
Hipercolesterolemia familialå

Japonezi Acatalazemia
Libanezi Hipercolesterolemia familialå
Popoare meditera- Beta talasemia
 niene (italieni, greci, Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenazå
 evrei sefardici) Febra mediteranianå familialå

Boala de depozitare a glicogenului, tip III
Europeni Fibroza chisticå
Scandinavi Deficit de alfa1-antitripsinå

Deficitul de LCAT(lecitin-colesterol
aciltransferaza)

Albi sud-africani Porfiria variegata
Hipercolesterolemia familialå

I-1 DOB 5-7-15, decedaÆi prin cancer de colon la vârsta de 52 ani

I-2 DOB 5-27-16, în viaÆå çi sånåtoçi
II-1 DOB 7-14-42, în viaÆå çi sånåtoçi

II-2 DOB 7-30-43, pacient sånåtos, sub supraveghere medicalå primarå
II-3 DOB 3-12-45, în viaÆå çi sånåtoçi

II-4 DOB 2-3-47, hipercolesterolemie nespecificå
III-1 DOB 2-7-70, în viaÆå çi sånåtoçi

III-2 DOB 7-272, în viaÆå çi sånåtoçi
III-3 DOB 11-11-85, retardare mintalå, X-fragil prin ADN

I

II

III
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fi o parte importantå din istoricul familial, deoarece tulburårile
genetice monogenice çi cele complexe apar cu frecvenÆe diferite
în populaÆii diferite (tabel 65-7). Este deosebit de important
sceeningul pentru diabet zaharat, hipertensiune çi hiperlipidemie,
în special în populaÆiile cu risc crescut (de exemplu, incidenÆa
mare a diabetului zaharat în câteva populaÆii native Nord-Ame-
ricane), çi opÆiuni diferite pentru screeningul reproductiv sunt
oferite grupurilor etnice diferite (de exemplu, testarea Tay Sachs
pentru evreii ashkenazi, testarea pentru talasemie a populaÆiei
mediteraniene, testarea pentru siclemie a populaÆiei provenite
din descendenÆi din Africa çi, probabil, testarea pentru fibroza
chisticå a populaÆiei provenite din descendenÆi europeni).

STRATEGII MOLECULARE PENTRU

ANALIZA TULBURÅRILOR GENETICE

MENDELIENE

Ca pentru orice formå de diagnostic clinic, un istoric detaliat,
incluzând istoricul familial, çi examinarea clinicå constituie
punctul de plecare potrivit. În anumite cazuri, fenotipul
pacientului poate fi caracteristic pentru o boalå geneticå specificå,
iar informaÆia datå de diagnostic poate fi suplimentatå de
istoricul familial sau de teste biochimice specifice. O schemå
generalå de utilizare a metodelor moleculare pentru diagnostic
sunt ilustrate în figura 65-24. Deçi aceste tehnici sunt eficiente
çi asigurå o informaÆie preciså, studiile sunt deseori realizate
de laboratoare de cercetare, academice çi comerciale, cu nivele
variabile de experienÆå çi atenÆie la asigurarea calitåÆii testårii.
O lucrare de documentare a gåsit 34 de erori într-un total de
360 de teste ce analizeazå mutaÆiile din fibroza chisticå din
40 de laboratoare. Este esenÆial ca medicii clinicieni så cunoascå
ce calitate au testårile din laboratoarele ce pun diagnosticul
çi så interpreteze prudent datele furnizate într-un context complet
de circumstanÆe medicale.

DIAGNOSTICUL GENETIC DETERMINAT CLINIC

ÇI/SAU BIOCHIMIC În multe cazuri, analiza ADN-ului

este efectuatå pentru a confirma un diagnostic deja stabilit.
Scopurile în acest caz pot include o corelare genotip/fenotip,
adicå predicÆia severitåÆii bolii bazându-ne pe mutaÆii. De
exemplu, câteva mutaÆii cauzeazå boala Gaucher nonneuropaticå
çi altele cauzeazå boli neuropatice (vezi capitolul 346). PredicÆia
fenotipului, a riscurilor viitoare çi a complicaÆiilor, luând în
considerare genotipul, reprezintå un studiu complex. Sunt
necesare studii extinse çi o mare prudenÆå pentru a evita
interpretårile din exces de zel sau interpretårile greçite ale
datelor moleculare. În principiu, deciziile terapeutice importante
se pot baza pe date genotipice (de exemplu, deficienÆa de
alfa1-antitripsinå sau hipercolesterolemia familialå), dar predicÆii
exacte pentru indivizi pot fi hazardate, datoritå variaÆiei în
exprimarea bolii, chiar çi atunci când cunoaçterea molecularå
detaliatå este valabilå (de exemplu, lungimea tripletului repetitiv
în boala Huntington). Studii extensive se aflå în progres pentru
sindromul Marfan çi pentru cancerul de sân datorat mutaÆiilor
BRCA1, dar puterea çi limitaÆiile corelaÆiilor genotip/fenotip
nu au fost bine definite pentru multe boli. CorelaÆia genotip/
fenotip çi confirmarea diagnosticului se bazeazå pe analiza
mutaÆiilor çi, în general, nu se pot baza pe studiul legåturilor
genetice. AplicaÆiile suplimentare ale diagnosticului molecular
cuprind detectarea statutului de heterozigot, diagnosticul
presimptomatic çi diagnosticul prenatal. Studiile din familie
trebuie realizate folosind, dacå este posibil, analiza mutaÆiei,
låsând, ca o a doua opÆiune, studiul legåturilor genetice.

CLARIFICAREA UNUI POSIBIL DIAGNOSTIC GE-

NETIC În anumite cazuri, poate exista o suspiciune a unei
boli genetice particulare, dar datele sunt neconcludente, deoarece
este prea devreme în cursul clinic al bolii sau datele sunt
atipice într-o anumitå privinÆå. Acest fapt se întâmplå frecvent
când este posibil a detecta câteva mutaÆii ce cauzeazå o boalå,
dar când este imposibil a elimina posibilitatea unei mutaÆii
nedetectate. În cazul bolilor dominante sau al celor legate
de cromozomul X la bårbaÆi, un diagnostic poate fi stabilit
prin demonstrarea deleÆiei, schimbårii structurii sau mutaÆiei
nonsens, triplete expandate repetitive, sau mutaÆii de scurtare
nespecifice. Incapacitatea de a gåsi o mutaÆie nu eliminå diag-
nosticul, dar îl face mai puÆin probabil dacå analiza este cunoscutå
a detecta majoritatea mutaÆiilor bolii. Analiza molecularå este

utilå în special în diagnosticul
diferenÆial al tulburårilor genetice
cu triplete repetitive, din moment
ce, în mod virtual, toate expan-
siunile importante clinic pot fi
identificate.În plus, testarea sepa-
rårii proteice poate fi de ajutor
în evaluarea cazurilor posibile de
neurofibromatozå sau cancer de
sân ereditar, dar nu va detecta toate
mutaÆiile. Pentru tulburårile auto-
zomal recesive, situaÆia poate fi
complexå (de exemplu, un fenotip
de bronçiectazie înrudit posibil
cu fibroza chisticå). Identificarea
de mutaÆii patologice în ambele
copii ale genei stabileçte un diag-
nostic, în timp ce identificarea
unei mutaÆii patologice la nivelul
unei alele creçte doar probabi-
litatea, dar nu demonstreazå cå
fenotipul suspect are legåturå cu
mutaÆia din acel locus. Incapa-
citatea de a identifica orice mutaÆii
patologice micçoreazå posibilita-
tea ca boala så aibå legaturå cu
mutaÆia din acel locus, dar nu
eliminå acea posibilitate, din
moment ce mutaÆiile pot apare
în afara secvenÆei de codare.FIGURA 65-24 Schemå de utilizare a ADN-ului pentru diagnosticul genetic
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TESTAREA ADN-ULUI PE BAZA STUDIILOR POPU-

LAæIONALE Utilizarea testårii ADN-ului ca metodå de
screening în populaÆie este similarå cu metodele nemoleculare
de screening populaÆional, cum ar fi screeningul la nou-nåscut;
determinårile colesterolului; mamografia; testarea antigenului
specific de prostatå; screening pentru purtåtorii bolii Tay-Sachs,
siclemiei sau talasemiei çi screening pentru alfa-fetoproteina
maternå din ser. La fel ca metodele de screening stabilite,
testarea ADN-ului poate fi aplicatå pentru (1) detectarea
presimptomaticå a susceptibilitåÆii pentru boalå, cu måsuri
pentru intervenÆia terapeuticå, (2) screening pentru cei ce
transportå boala, cu scopul de a oferi sfat genetic reproductiv
sau (3) testarea prenatalå. Multe forme de analizå genotipicå
bazate pe metode proteice (de exemplu, siclemia, alfa 1-anti-
tripsina çi testarea bolii Tay-Sachs) ar putea fi realizate mult
mai specific sau mai economic în viitor folosind metode ADN.
Dacå analiza ADN-ului pentru screeningul purtåtorilor mutaÆiilor
fibrozei chistice ar trebui så fie oferit de rutinå sau nu, este
încå o problemå controversatå. Cu variaÆia ADN-ului cu
semnificaÆie patologicå, cunoscutå sau bånuitå, în genele
apolipoproteinei E, apolipoproteinei (a),angiotensinogenului,
enzimei de conversie a angiotensinei, alfa 1-antitripsinei çi
multe altele, testele de screening ADN din populaÆie ar putea
deveni o abordare preventivå eficientå, facând posibile intervenÆii
farmacologice çi în stilul de viaÆå al indivizilor cu genotipuri
cu risc crescut. Existå o controverså privind oportunitatea
acestor teste de screening pentru tulburåri genetice în care
definirea riscului çi a potenÆialului pentru intervenÆie terapeuticå
nu sunt pe deplin cunoscute, aça cum este exemplificat de
mutaÆii ca BRCA 1 sau mutaÆii ce cauzeazå cancerul de colon
nonpolipozic ereditar. Testarea pentru tulburåri genetice în
care specificitatea este micå çi/sau nu existå potenÆial pentru
intervenÆie terapeuticå, este în mod general descurajatoare
(de exemplu, genotipul apolipoproteinei E çi riscul bolii
Alzheimer).

EXEMPLE DE DETECTARE A MUTAæIILOR Aça
cum s-a indicat în secÆiunea denumitå „Harta geneticå çi
clonarea“, din figura 65-24, metode diferite de analizå vor
fi luate în considerare pentru diagnosticul molecular, depinzând
de cele mai comune tipuri de mutaÆii pentru o boalå particularå,
dacå mutaÆiile sunt rearanjamente mari sau mutaÆii punctiforme,
çi dacå mutaÆiile sunt predictibile, din origini vechi, sau sunt
mai heterogene çi mai recente în origine (tabel 65-8).

Exemple de defecte moleculare mari care pot fi detectate
prin metoda de marcare Southern includ alfa -talasemia, câteva
forme ale beta-talasemiei çi persistenÆa ereditarå a hemoglobinei
fetale (figura 65-25). Pentru distrofia muscularå Duchenne/
Becker, 60% pînå la 70% din cazuri implicå deleÆii largi,
care sunt uçor detectate prin metoda de marcare Southern
(figura 65-26). Dacå se considerå figura 65-26 în contextul
detectårii purtåtorilor pentru membrii familiei, un caz ca în
linia 1, cu un fragment ADN joncÆional, este optim, din moment
ce prezenÆa acestui fragment va fi un diagnostic absolut pentru
statusul de purtåtor al femeilor din aceastå familie. În cazurile
din linia 3, detectarea stårii de heterozigot depinde de analiza
cantitativå, cu o copie a fragmentelor cu deleÆii la femeile
ce poartå mutaÆia çi cu douå copii ale fragmentelor fårå deleÆii.
Analiza cantitativå este mult mai dificilå çi necesitå o dozare
cantitativå meticuloaså çi atenÆie la controalele interne. Pentru
familiile din tipul descris în linia 2, unde metoda Southern
este normalå çi nu detecteazå o mutaÆie punctiformå presupuså
la nivelul genei, aceastå analizå nu va fi utilå pentru detectarea
purtåtorilor. DeleÆii ca acelea våzute în distrofia Duchenne/
Becker pot fi, de asemenea, detectate, folosind reacÆia de
polimerizare în lanÆ, pentru a testa prezenÆa sau absenÆa unor
regiuni variate la nivelul genei (figura 65-27). Segmentele
cu deleÆii sunt identificate prin absenÆa unor produse particulare
ale reacÆiei de polimerizare în lanÆ, printr-o reacÆie multiplexå
ce testeazå prezenÆa unor regiuni variate de-a lungul lungimii
genei.

MutaÆiile tripletelor extinse repetitive reprezintå cauza
distrofiei miotonice, retardårii mentale din sindromul cromozo-
mului X fragil, bolii Huntington, atrofiei musculare spinobulbare
legatå de cromozomul X çi a altor boli neurodegenerative.
Cu retardarea mentalå din sindromul cromozomului X fragil
çi distrofia miotonicå, severitatea bolii creçte, pe måsurå ce
premutaÆia progreseazå la mutaÆie çi mutaÆia moderatå progre-
seazå la mutaÆie severå, reprezentând fenomenul de anticipaÆie.
Depinzând de mårimea tripletelor extinse repetitive, aceste
mutaÆii pot fi detectate prin metoda de marcare Southern çi/
sau analiza reacÆiei de polimerizare în lanÆ. Un exemplu de
astfel de mutaÆie, cu o boalå mai severå la generaÆiile mai
târzii, este descriså în figura 65-28. Deçi mårimea tripletului
aduce informaÆii potenÆiale pentru corelaÆiile genotip/fenotip,
sunt necesare experienÆå çi precauÆie pentru a face predicÆii
fenotipice.

Pentru multe tulburåri genetice, incluzând în mod tipic
orice tulburare geneticå autozomal recesivå çi tulburåri genetice
autozomal dominante çi cele legate de cromozomul X cu
efect minim pe reproducere, mutaÆii vechi pot fi prezente la
mulÆi oameni din populaÆie, dar, chiar când existå mutaÆii
comune, existå o heterogenitate molecularå extinså, ca în
cazul beta talasemiei (figura 65-4). În plus, în fibroza chisticå,
mutaÆia comunå delta F508 reprezintå circa 70% din mutaÆiile
din majoritatea populaÆiilor, dar sute de mutaÆii diferite au
fost identificate printre cele 30% råmase de cromozomi mutanÆi.
MutaÆii comune de acest tip sunt de obicei cel mai bine testate
folosind câteva metode alele-specifice, cum ar fi hibridizarea
cu oligonucleotide alele-specifice. În mod tipic, o astfel de
analizå pentru o singurå boalå poate necesita testarea doar a
câtorva alele, ca în deficienÆa de alfa-1 antitripsina, sau a 10
pânå la 30 de mutaÆii în cazul beta-talasemiei sau al fibrozei
chistice (figurile 65-29 çi 65-30).

În anumite cazuri, analiza mutaÆiei este dificilå, deoarece
cei mai mulÆi pacienÆi poartå mutaÆii punctiforme heterogene,
inclusiv tulburåri autozomal dominante ce modificå sånåtatea
reproductivå, çi tulburåri legate de cromozomul X, care limiteazå
reproducerea la bårbaÆi. Factorii ce influenÆeazå proporÆia
cazurilor de tulburåri autozomal dominante datorate unor
mutaÆii noi sunt discutate mai sus. În aceste cazuri de mutaÆii
heterogene, sunt necesare câteva metode de analizare a întregii

FIGURA 65-25 Ilustrarea analizei Southern blot a genelor globinei
umane. În partea de sus, ADN-ul a fost izolat de la un subiect
normal çi de la pacienÆi homozigoÆi cu persistenÆa ereditarå a
hemoglobinei fetale (HPFH) sau α-talasemie. ADN-ul a fost supus
digestiei cu enzima EcoRI. O sondå ADN mixtå a fost preparatå
prin revers-transcripÆia ARNm al globinei reticulocitare. În partea
de jos, sågeÆile aratå locurile de clivaj ale EcoRI pe regiunile α-
çi β- globinei, iar numerele indicå dimensiunea în kilobaze a
fragmentelor de ADN.
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gene. SecvenÆierea tuturor exonilor genei este fezabilå în
puÆine cazuri dacå regiunea de codare a genei este micå, iar
aceastå abordare este folositå pentru puÆine gene. Oricum,
secvenÆierea întregii lungimi este scumpå çi impracticabilå
pentru majoritatea genelor cu tehnologia actualå, iar identificarea
mutaÆiilor depinde de o varietate de proceduri destinate a
detecta mutaÆii mici în ADN, aça cum s-a discutat mai sus
(vezi „Analiza mutaÆiilor“). Testarea separårii proteinei este
utilå în detectarea anumitor clase de mutaÆii çi este folositå
pentru polipoza colonului (figura 65-31) çi pentru cancerul
de sân datorat mutaÆiilor BRCA 1. În multe cazuri, cåutarea
mutaÆiilor este o activitate pentru laboratoarele de cercetare
çi depåçeçte capacitatea testelor clinice de rutinå.

DIAGNOSTICARE PRIN ANALIZA LEGÅTURILOR

GENETICE Când o genå este clonatå, dar nu este un mod
practic de a identifica mutaÆia sau mutaÆiile într-o familie datå,este
uneori posibil a realiza diagnosticul molecular, folosind analiza
legåturilor genetice. În alte cazuri, analiza mutaÆiei este imposibilå,
deoarece gena care cauzeazå boala nu este clonatå, dar markerii
descriptivi ai ADN pot fi la îndemânå. În aceste cazuri, diagnosticul
legåturilor genetice poate fi realizat cu o posibilitate neglijabilå
de încruciçåri (vezi figura 65-13). Pentru analiza legåturilor genetice,
un marker genetic situat în vecinåtatea locusului bolii trebuie
så fie descriptiv, adicå un individ cheie în arborele genealogic
trebuie så aibå douå alele diferite situate la nivelul locusului
markerului. Analiza legåturilor genetice este necesarå atunci
când un individ poartå o genå mutantå çi o genå normalå, scopul
fiind de a determina care a fost transmiså generaÆiei urmåtoare.
Multe analize din acestea sunt descriptive, deoarece polimorfismele
STR, de altfel foarte polimorfice, sunt prezente frecvent în interiorul
genei çi lângå genele ce cauzeazå bolile respective.

O a doua cerinÆå pentru analiza legåturilor genetice este
aceea a informaÆiei de fazå dintre locusul markerului çi locusul
bolii, necesarå analizei genetice. Dacå un individ este heterozigot
pentru un marker care este strâns legat de o mutaÆie, trebuie
så se determine care dintre alelele markerului se aflå pe
cromozomul cu alelele bolnave çi care se aflå pe cromozomul

omolog cu alelele normale. Când markerul genetic este descriptiv
çi faza este cunoscutå, diagnosticul genetic poate include
detectarea heterozigotului, diagnosticul presimptomatic, detec-
tarea lipsei de penetranÆå çi diagnosticul prenatal. Când proba
ADN sau markerul se aflå la nivelul genei mutante, încruciçårile
dintre markerul genetic çi boala care cauzeazå mutaÆia sunt
de obicei neglijabile. O excepÆie este distrofia Duchenne,
unde gena responsabilå este extrem de mare, iar încruciçårile
apar la nivelul genei cu o frecvenÆå detectabilå.

Tabelul 65-8

Exemple ale rolului analizei moleculare în diagnosticul de boalå geneticå

Detectarea Analiza legå-
Boala mutaÆiei turilor genetice Comentarii

Siclemie ++++ PCR cu ASO
Alte tulburåri globinice ++++ + PCR cu ASO
Hemofilia A çi B +++ ++ Scanarea mutaÆiilor çi secvenÆierii
Fenilcetonuria + ++ PCR cu ASO
alfa1-Antitripsin ZZ ++++ PCR cu ASO
Hipercolesterolemia familialå ++ ++ Scanarea mutaÆiilor çi secvenÆierii
Sindrom Lesch-Nyhan ++++ + PCR çi secvenÆiere directå
Boala Tay-Sacks +++ + PCR cu ASO în Ashkezi
Distrofia muscularå Duchenne +++ ++ Multiplex PCR, Southern
Retinoblastom +++ + Scanarea mutaÆiilor çi secvenÆierii
Boala Huntington ++++ Southern çi PCR pentru triplete extinse
Distrofie miotonicå ++++ Southern çi PCR pentru triplete extinse
Boala polichisticå renalå la adult ++ ++ Scanarea mutaÆiilor çi secvenÆierii
Sindrom X fragil ++++ Southern çi PCR pentru triplete extinse
Fibroza chisticå +++ + PCR cu ASO
Neurofibromatoza 1 ++ ++ Scanarea mutaÆiilor çi secvenÆierii, PTT
BRCA1 cancer de sân +++ + ASO pentru unii çi PTT
Polipoza de colon ++ ++ Scanarea mutaÆiilor çi secvenÆierii, PTT
Sindrom Marfan ++ ++ PCR cu ASO la Askezi
Boala Gaucher ++++ + PCR cu ASO
Boala stocårii de glicogen, Ia +++ + PCR cu ASO
Cardiomiopatie hipertroficå familialå ++++ + Southern çi secvenÆierea mutaÆiilor
Atrofie spinalå muscularå +++ + Southern çi PCR pentru deleÆii
Boala Charcot-Marie-Tooth IA ++++ + PFGE ori FISH pentru duplicaÆii
Sindrom Prader-Willi ++++ FISH pt. deleÆie çi STR pentru dizomie uniparentalå
Sindrom DiGeorge/Velo-Cardio-Facial ++++ FISH pt. deleÆie

* Simbolurile de + çi ++++ indicå importanÆa relativå a unei abordåri din 1996; statusul bolii poate evolua rapid.
NOTÅ: PCR, reacÆia de polimerizare în lanÆ, ASO oligonucleotide alele-specifice; PFGE, electroforezå pe câmp de gel; STR, repetåri în tandem

scurte; FISH, hibridizare in situ fluorescentå; PTT, test de trunchiere proteicå.

FIGURA 65-26 DetecÆia deleÆiilor ADN-ului izolat de la pacienÆi
cu distrofie muscularå Duchenne, folosind o probå ADNc distrofinå.
Analiza Southern detecteazå deleÆiile (absenÆa fragmentelor) la 5
din cei 8 pacienÆi (sågeÆi). Un fragment de joncÆiune este clar demonstrat
la pacienÆii 1 çi 6.
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Exemple ale diagnosticului molecular realizat prin legåturi
genetice, când existå recombinåri neglijabile între loci, sunt
prezentate în figura 65-32. Datele markerului genetic sunt
prezentate ca litere care reprezintå alele marker simple sau
haplotipuri de marker. Un haplotip este o aglomerare de alele
specifice, strâns legate, situate la nivelul unui cromozom. Faza
poate fi determinatå de obicei dintr-un singur caz catalogat
pentru tulburåri genetice autozomale recesive (figura 65-32 A).
În figura 65-32 A se prezice cå fetuçii fenotipului AC vor fi
afectaÆi, în timp ce fetuçii fenotipului AA sau BC sunt purtåtori,
iar cei ai genotipului AB nonpurtåtori. În figura 65-32 B se
face detectarea stårii de purtåtor pentru måtuça çi unchiul celui
afectat de boalå. Datele asupra pårÆii materne necesitå analiza
bunicilor çi prezic faptul cå måtuça nu este transportoare. Deçi
bunicii paterni sunt decedaÆi, este totuçi posibil a concluziona
cå unchiul nu este totuçi un purtåtor, din moment ce el nu
moçteneçte haplotipul C, care este legat de alelele bolii din
partea paternå. Pentru tulburårile genetice autozomal dominante,
faza legåturii genetice nu poate fi de obicei determinatå de la
un singur individ afectat (figura 65-32 C). ExcepÆii apar în
retinoblastom, unde analiza ADN-ului tumoral poate distinge
alelele de pe cromozomul anormal (deseori reÆinut în tumorå)
de alele de pe cromozomul normal (deseori pierdut în tumorå).
Faza legåturii genetice, pentru legåturi genetice autozomal
dominante, poate fi determinatå de la doi indivizi potriviÆi çi
nu este necesar ca ambii så fie afectaÆi, dacå penetranÆa este
completå. Fetuçii genotipurilor AA çi AC sunt prevåzuÆi a fi

afectaÆi în figura 65-32 D, în timp ce fetuçii genotipurilor AB
çi BC sunt prevåzuÆi a fi afectaÆi în figura 65-32 E. Pentru
tulburårile genetice legate de cromozomul X, faza poate fi
obÆinutå de la un singur bårbat afectat (figura 65-32 F). În
general, deçi informaÆia legåturii genetice poate prezice genotipul
descendentului indivizilor cu un genotip cunoscut, nu poate
fi folositå consecvent pentru a determina genotipul antecedenÆilor
indivizilor cu genotipul cunoscut, datoritå posibilitåÆii unei
mutaÆii noi de la o generaÆie la urmåtoarea. Acest fapt este
exemplificat de o tulburare geneticå legatå de cromozomul
X, unde infomaÆia legåturii genetice nu va clarifica dacå mama
unui bårbat afectat de boalå izolat este sau nu heterozigotå
(figura 65-32 G). Aceastå limitare este o diferenÆå importantå
între detectarea directå a mutaÆiei çi analiza legåturii genetice,
dar uneori aceasta din urmå poate sugera genotipul unui antece-
dent. ObservaÆi în figura 65-32 G cå mutaÆia ia naçtere pe
cromozomul din partea bunicului maternal neafectat de boalå;
se poate prezice cå bunica çi måtuça din partea mamei cazului
catalogat nu poartå mutaÆia çi cå nici mama, nici cazul nu sunt
recipienÆi ai noii mutaÆii. SituaÆia este similarå în figura 65-32
H, cu excepÆia cå mutaÆia se aflå pe cromozomul de la bunica
din partea mamei, iar noua mutaÆie s-a putut duce din nou în
familie. Tot prin analiza legåturii, måtuça din partea mamei nu
poartå mutaÆia. Genotipul unui antecedent poate fi dedus çi când
o femeie are doi båieÆi cu acelaçi marker ADN, unul dintre
båieÆi fiind afectat çi celålalt nu de tulburarea geneticå legatå
de cromozomul X (figura 65-32 I). În aceastå situaÆie, mama
nu este heterozigotå pentru tulburarea legatå de cromozomul
X, deçi posibilitatea mozaicismului gonadal cu o anumitå proporÆie
a celulelor germinative materne cu o nouå mutaÆie nu este eliminatå.

Analiza legåturii genetice poate fi de asemenea realizatå
cu markeri ADN care prezintå recombinåri detectabile cu
un locus patologic, dar aceasta introduce probabilitåÆile unui
diagnostic greçit datoritå recombinårii. Recombinarea, în
diagnosticul legåturilor genetice, devine mult mai puÆin comunå,
markeri descriptivi nenumåraÆi sunt identificaÆi.

FIGURA 65-27 Amplificarea multiplexå a ADN-ului folosind reacÆia
de polimerizare în lanÆ pentru a detecta deleÆii în gena distrofinei.
Nouå amplificåri ce detecteazå fragmentele a nouå exoni diferiÆi
sunt realizate într-un tub unic çi analizate pe un gel-agarozå. DeleÆiile
pot fi våzute ca fragmente lipså la pacienÆii cu distrofie Duchenne,
aça cum se vede în liniile b, d, e, g çi h, în timp ce nici o deleÆie nu
e observatå în liniile a, c, f çi i. Φ x indicå markerii ADN. (Dupå M
Koenig et al, Cell 50:509, 1987, cu permisiune)

FIGURA 65-28 Reprezentarea schematicå a analizei de marcare
Southern, aråtând o mutaÆie triplå extinså la o familie cu miotonie
distroficå. Bunica çi mama cu forma adultå a bolii çi un copil cu
forma infantilå a bolii sunt reprezentaÆi în desen. Fragmentul genomic
ADN de mårime normalå (cea mai joaså bandå) este prezent în forma
homozigotå la indivizi neafectaÆi çi în forma heterozigotå la membrii
de familie afectaÆi. Fragmentul mutant mai mare este prezent la toÆi
indivizii afectaÆi, cu creçterea mårimii de la bunicå, la mamå, la copil.

FIGURA 65-29 Analiza genotipului a ADN-ului genomic amplificat
de reacÆia de polimerizare în lanÆ, folosind probe de oligonucleotide
alele-specificå (ASO). ADN a fost extras din sângele indivizilor cu
genotipuri ale β globinei AA, AS, SS, SC, CC çi AC çi deleÆie
homozigotå (XX). ADN-ul a fost pus pentru a replica filtre pentru
hibridizarea cu ASO, dupå cum urmeazå: proba βA (19A), proba βS

(19S) sau proba βC (19C) (Dupå K Mullis et al, Cold Spring Harbor
Symp Quant Biol 51:263, 1986, cu permisiune)
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DIAGNOSTICUL ÇI PREVENIREA

BOLII GENETICE

În practica medicinei, este important a recunoaçte cå multe
procese patologice au o contribuÆie majorå, pornind de la o
singurå genå. Aceste tulburåri monogenetice trec deseori
nediagnosticate sau contribuÆia geneticå la procesul bolii trece
nerecunoscutå numai dacå medicul nu este bine informat çi
nu are un grad mare de suspiciune. Mai mult, contribuÆia
geneticå parÆialå în cazul bolii complexe poate fi chiar mai
frecventå. Medicii din asistenÆa primarå trebuie så recunoascå
contribuÆiile genetice la boalå çi så urmåreascå implicaÆiile
în legåturå cu intervenÆia terapeuticå çi sfatul genetic. În multe
situaÆii, sfatul genetic poate fi dat de medicul de familie,
odatå ce principiile relativ simple ale geneticii medicale çi
ale consilierii genetice sunt bine cunoscute. În alte situaÆii,
complexitåÆile duc la necesitatea abordårii unui specialist în
geneticå.

SFATUL GENETIC ÇI CATALOGAREA CAZULUI

Diagnosticul unei tulburåri monogenice la un individ sau o
familie obligå medicul de a asigura informaÆie geneticå çi
sfat genetic potrivit. Prima etapå este a stabili diagnosticul
corect cu o siguranÆå maximå, utilizând, acolo unde posibil,
teståri biochimice çi/sau moleculare. SiguranÆa diagnosticului
este crucialå pentru interpretarea adecvatå a modului de
transmisie geneticå çi pentru calcularea riscului bolii printre
rude. Fapte ca mutaÆii noi, lipsa de penetranÆå, variaÆie în
expresie çi corelaÆii genotip/fenotip sunt frecvent importante.
Membrii familiei ar trebui sfåtuiÆi privind opÆiuni ca: diagnosticul
presimptomatic, testarea statutului de purtåtor çi posibilitatea
diagnosticului prenatal.

SFATUL GENETIC REPRODUCTIV, DIAGNOSTICUL

PRENATAL ÇI SCREENINGUL PENTRU STATUTUL

DE PURTÅTOR (CARRIER) Diagnosticul prenatal poate
fi oferit cuplurilor ce au cunoçtinÆå de prezenÆa unei boli
genetice în familie çi în câteva cazuri uzuale de graviditate,
aça cum s-a exemplificat, prin testare citogeneticå în cazurile
cu vîrsta maternalå avansatå. Mostre fetale obÆinute prin

amniocentezå sau mostre din vilozitåÆile corionice (CVS)
pot fi folosite pentru studii citogenetice, biochimice çi molecu-
lare. În mod virtual, toate tulburårile citogenetice pot fi detectate
folosind metode standard: hibridizarea in situ fluorescentå
poate fi folositå pentru a detecta defecte citogenetice subtile,
majoritatea erorilor înnåscute de metabolism sunt detectabile
prin metode biochimice, metode moleculare pot fi folosite
în multe circumstanÆe, iar ecografia permite studii anatomice
detaliate ale fetusului.

 Testele de screening pentru tulburårile genetice çi defectele
de la naçtere reprezintå o rutinå a îngrijirii prenatale, incluzând
în aceastå analizå alfa-fetoproteina din serul mamei, gonado-
tropina corionicå umanå çi estrolul neconjugat pentru screeningul
defectelor tubului neural, trizomiei çi al altor patologii fetale.
Testarea pentru statutul de purtåtor al unor tulburåri autozomal
recesive este o opÆiune în cazul bolii Tay-Sachs çi în hemoglo-
binopatiile din populaÆiile corespunzåtoare çi poate fi folositå
în boli ca fibroza chisticå. Screeningul pentru tulburårile genetice
legate de cromozomul X, cum sunt distrofia Duchenne çi
retardarea mentalå din sindromul cromozomului X fragil,
nu se practicå de rutinå în prezent.

SCREENINGUL GENETIC POPULAæIONAL Aça
cum s-a discutat în „Medicina genomicå“ la începutul acestui
capitol, realizarea testelor de screening poate deveni practicå
în cazul genotipurilor care predispun la bolile comune ale
adultului (hipertensiunea, ateroscleroza, emfizemul, hemocro-
matoza çi forme variate de cancer), deçi momentul în care
aceste teståri vor fi de rutinå este dificil de prezis. ImportanÆa
acestor teståri este o funcÆie a potenÆialului intervenÆiei medicale.
Screeningul noului-nåscut în fenilcetonurie este un exemplu
în care screeningul bolii genetice din Æårile dezvoltate a asigurat
un beneficiu medical extraordinar. Viitorul va aduce mai mult
ca sigur oportunitåÆi mai mari în beneficiul actului medical,
având la bazå testarea geneticå a populaÆiei.

MULæUMIRI Acest capitol reprezintå evoluÆia unor contribuÆii
cumulative din ediÆiile anterioare. Printre cei care au contribuit
în trecut au fost incluçi John B.Stanbury, James B.Wyngaarden,
Donald S.Fredrickson, Joseph L. Goldstein, Michael S. Brown,

FIGURA 65-30 Analiza ASO pentru variate mutaÆii punctiforme ce cauzeazå fibroza chisticå. Pentru fiecare mutaÆie, produsul PCR-ului
este hibridizat cu un punct ASO la stânga pentru alele normale çi la dreapta pentru alele mutante. PoziÆiile pentru fiecare ASO sunt indicate
dupå cum urmeazå: F çi D pentru mutaÆia DF508, G çi X pentru mutaÆia G542X, G çi D pentru mutaÆia G551D, R çi X pentru mutaÆia R553X,
N çi K pentru mutaÆia N1303K çi 10 sau 11 sau 21 sub control ASO cu scopul detectårii amplificårii exonilor acelor numere. MutaÆiile sunt
reprezentate de codul aminoacizilor (X, nonsense) cu aminoacidul normal substituit.Astfel, G551D este substituÆia acidului aspartic (D)
pentru glicinå (G) la poziÆia 551. DF508 este deleÆia fenilalaninei (F) la poziÆia 508. Literele din marginea din dreapta identificå indivizii
urmåtoarelor genotipuri: A, nici o mutaÆie; B, DF508/G542X heterozigot compus, C, DF508/R553X heterozigot compus, D, G642X heterozigot;
E, G551D heterozigot, F, R553X heterozigot, G, N1303K heterozigot (Dupå H Erlich, Roche Molecular Systems)



FIGURA 65-32 Exemple de diagnostic molecular prin linkaj
genetic cu recombinare neglijabilå între sonda ADN çi locusul
afecÆiunii. Literele de sub simbolurile arborilor genealogici indicå
alelele unui marker ADN. Familiile A çi B prezintå afecÆiuni autozomal
recesive, C – E afecÆiuni autozomal dominante, iar F – I afecÆiuni
X-linkate. Este presupuså o penetranÆå completå. Vezi textul pentru
discuÆii.

AfecÆiuni autozomal recesive

AfecÆiuni autozomal dominante

AfecÆiuni X-linkate

Fenotip neafectat

Fenotip afectat

Purtåtor de afecÆiune autosomal
recesivå

Purtåtor de afecÆiune X-linkatå

Charles.R.Scriver, William S.Sly, David Valle çi
Andrea Ballabio. Autorul multumeçte cu recunoçtinÆå
contribuÆiilor acestor predecesori çi colegi.
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FIGURA 65-31 Proteinå pentru detectarea mutaÆiilor de trunchiere cunoscute
ce cauzeazå polipoza familialå. Mostre reprezentative de tumori colorectale
sporadice (T la T8) cunoscute (ATC) a avea mutaÆii de trunchiuri din analiza
secvenÆei, demonstreazå proteinele polipozei adenomatoase, truncheate. O cantia’tate
substanÆialå de proteinå APC de lungome întreagå se observå în alelele normale
råmase. Este aråtatå de asemenea o mostrå de Æesut normal (N). Numerele din
dreptul coloanelor orizontale indicå mårirea preziså a proteinei APC truncheate
(Din Powell çi colab, cu permisiune)

Dimensiunea anticipatå a proteinei APC separate (kd)

Proteinå
normalå
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ASPECTE CITOGENETICE ALE

AFECæIUNILOR UMANE

Setul de cromozomi al unui individ este protejat cu grijå
împotriva modificårilor; majoritatea mutaÆiilor cromozomiale,
fie structurale, fie numerice, sunt letale. Câteodatå, un rearan-
jament structural este introdus în populaÆie, fiind transmis
din generaÆie în generaÆie, adicå o mutaÆie cromozomialå care
nu are drept rezultat nici deleÆia, nici duplicarea unor segmente
cromozomiale semnificative. De regulå, un numår anormal
de autozomi duce la moarte prematurå, cu excepÆia trizomiei
celui mai scurt cromozom. Spre deosebire de aceastå situaÆie,
un numår anormal de cromozomi sexuali este bine tolerat în
limite rezonabile, cu toate cå, de obicei, duce la infertilitate
sau reducerea fertilitåÆii. Cu toate acestea, la nivelul embrionilor
umani, anomaliile cromozomiale structurale sau numerice
sunt principalele cauze ale pierderii precoce a embrionului
sau a fåtului. Totuçi, nu orice fåt cu un set cromozomial anormal
este avortat, iar cei care supravieÆuiesc reprezintå un subiect
de studiu pentru citogenetica medicalå. Dezechilibrul cromo-
zomial produce diverse caracteristici, inclusiv o dezvoltare
anatomicå anormalå, retardare mentalå, tulburåri comporta-
mentale, sexuale çi de creçtere. Uneori, persoanele cu seturi
cromozomiale anormale a cåror dezvoltare generalå este normalå
prezintå infertilitate, avorturi repetitive sau naçterea de copii
malformaÆi.

AfecÆiunile enumerate se datoreazå unui dezechilibru
cromozomial care afecteazå toate Æesuturile organismului.
În plus, pot avea loc schimbåri în setul cromozomial al unei
singure celule dintr-un anumit Æesut somatic. O astfel de celulå
mutantå poate avea un avantaj proliferativ faÆå de celulele
normale dacå mutaÆia afecteazå anumite locusuri care controleazå
creçterea çi este specificå; în acest caz, se dezvoltå printre
celulele normale o clonå care prezintå setul cromozomial
anormal. Deçi astfel de clone mutante sunt adeseori nesemni-
ficative clinic, unele sunt importante în etiologia cancerului
çi posibil a altor afecÆiuni, care pot fi denumite afecÆiuni
mutaÆionale somatice.

Acest capitol trateazå acele aspecte ale structurii çi funcÆiei
cromozomilor normali care constituie baza pentru înÆelegerea
alterårilor cromozomiale importante care au fost sau vor fi
descoperite. Ca exemplu, sunt menÆionate câteva din aceste
alteråri çi consecinÆele lor.

STRUCTURA ÇI FUNCæIA CROMOZOMILOR Cro-
mozomii autozomi umani sunt numerotaÆi de la 1 la 22, iar
cromozomii sexuali sunt denumiÆi X çi Y. Setul cromozomial
uman normal este aråtat în figura 66-1. În legenda figurii
sunt definiÆi mai mulÆi termeni utilizaÆi în citogenetica umanå.
Numai çapte dintre cromozomi pot fi identificaÆi microscopic
pe baza lungimii lor relative çi a poziÆiei centromerului
(autozomii 1-3 çi 6-18, çi cromozomul Y), dar caracteristicile
unice de colorare – modelele de benzi – fac posibilå identificarea
fiecåruia dintre ei.

Un cromozom de mamifer este alcåtuit dintr-un dublu helix
ADN care se extinde de la un capåt la celålalt, trecând prin
centromer. Autozomii proveniÆi de la tatå çi de la mamå,
care compun o pereche, precum çi perechea de cromozomi X
de la femei sunt omologi din punct de vedere genetic, diferenÆele
dintre ei fiind calitative, adicå dependente de alelele primite
de la fiecare pårinte în locusurile polimorfe. Spre deosebire
de acest fapt, cromozomii X çi Y la bårbaÆi sunt aproape
complet diferiÆi, cu excepÆia regiunilor pseudoautozomale,
scurte segmente omologe la capetele braÆelor scurte, care,
de fapt, constituie a 24-a pereche de autozomi. Cei doi

cromozomi omologi ai fiecårei perechi de autozomi realizeazå
sinapse çi schimbå segmente de cromatide în timpul meiozei,
la fel ca çi regiunile pseudoautozomale. În ceea ce priveçte
cromozomii sexuali, în celulele germinale din ovar cei
doi cromozomi X se împerecheazå în meiozå çi suferå o
recombinare, la fel ca çi autozomii; la bårbat, împerecherea
çi recombinarea cromozomilor X çi Y normali este limitatå
la regiunile pseudoautozomale. În celulele somatice ale
femeii, cu excepÆia primelor etape ale vieÆii embrionare,
un cromozom X suferå o inactivare extinså, astfel bårbatul
çi femeia posedând aproximativ acelaçi numår de gene
active X-linkate.

Ciclul de diviziune celularå Cromozomii trebuie så
se duplice înaintea diviziunii celulare. Aceastå duplicare
are loc înainte de începutul mitozei sau meiozei, într-o fazå
a ciclului celular denumitå S, de la sinteza ADN-ului (figura
66-2). Astfel, de la terminarea fazei S pânå la terminarea
metafazei, fiecare cromozom conÆine douå dublu helix-uri
identice de ADN dublu catenar, iar nucleul conÆine de patru
ori mai mult ADN decât un spermatozoid sau un ovul. În
timpul mitozei, cromozomii sunt condensaÆi, iar cele douå
cromatide surori se pot vizualiza la sfârçitul profazei sau
la începutul metafazei (figura 66-1). (Metafaza este stadiul
ciclului de diviziune celularå folosit, de regulå, în analiza
citogeneticå).

La începutul anafazei, regiunile centromerice ale fiecårui
cromozom se separå, iar cele douå cromatide se deplaseazå
rapid la polii opuçi ai fusului mitotic. Când polii primesc
setul complet de cromatide (denumite acum cromozomi),
membranele nucleare se asambleazå în jurul fiecårei aglomeråri,
pentru a forma nucleii celor douå celule surori care vor rezulta
în urma mitozei; membrana nuclearå a fost dezasamblatå la
sfârçitul profazei. Celulele fiice intrå în ceea se numeçte faza
G1 a ciclului celular, când nu se mai produce replicarea lor,
cu excepÆia situaÆiei în care se pregåteçte o altå diviziune, în
acest caz ele intrând în S. Celulele implicate într-o anumitå
funcÆie diferenÆiatå råmân de regulå nereplicate, în acest caz
G1 putând fi numitå G0.

Majoritatea celulelor normale din corpul uman sunt diploide,
având dublul numårului haploid de cromozomi, adicå numårul
de cromozomi dintr-un gamet (haploid = 23, diploid = 46).
În liniile germinative, adicå liniile celulare specializate în
formarea gameÆilor, celulele destinate så se diferenÆieze în
spermatozoizi sau ovule parcurg cicluri celulare mitotice
pânå când intrå în meiozå, un ansamblu de douå diviziuni
care se produc doar în aceste linii. În meiozå are loc împere-
cherea cromozomilor omologi (cromozomul 1 patern cu
cromozomul 1 matern, cromozomul 2 patern cu cromozomul
2 matern, ç.a.m.d.) çi se produce recombinarea geneticå
printr-un proces denumit crossing-over, un schimb de segmente
între cromozomii paterni çi materni, prin care constituÆia
geneticå a ambilor este modificatå calitativ (vezi capitolul
65). În prima diviziune meioticå are loc segregarea cromo-
zomilor omologi, iar numårul diploid de cromozomi este
redus la cel haploid, adicå fiecare celulå va conÆine câte
unul din cei 22 de autozomi (duplicaÆi) plus un cromozom
sexual (duplicat). Între prima çi a doua diviziune meioticå
nu are loc nici o fazå S (ilustrate în figura 66-2, în dreapta),
astfel încât în a doua diviziune, în care cromatidele surori
se separå, celulele rezultante îçi menÆin numårul haploid
de cromozomi, dar îçi reduc conÆinutul de ADN la jumåtate
din cel al celulelor diploide în G1 din Æesuturile somatice.
Prin fertilizare, atât compoziÆia cromozomialå, cât çi conÆinutul
de ADN ale zigotului sunt restabilite, redevenind similare
cu cele ale unei celule somatice în G1. Urmeazå o fazå S a
zigotului, care permite restabilirea ciclurilor obiçnuite de
diviziune celularå caracteristice celulelor somatice.

DiferenÆierea cromozomilor Un cromozom se diferenÆiazå
de-a lungul såu, unele aspecte ale acestei diferenÆieri fiind
observabile la microscop. ADN-ul formeazå complexe cu



un numår de proteine într-un mod foarte specific. Complexul
ADN-proteine, împreunå cu anumite ARN asociate, este denumit
cromatinå. Structura finå, modul în care ADN este compactat
çi interacÆioneazå cu proteinele, precum çi organizarea cromatinei
din nucleul în interfazå par så fie în legåturå cu controlul
producerii ARN, al replicårii ADN çi, probabil, cu diferenÆierea
celularå.

SecvenÆele de baze nucleotidice din ADN, care constituie
genele çi care pot fi transcrise în ARN mesager, sunt distribuite
de-a lungul diferiÆilor cromozomi. Aceste secvenÆe sunt prea
scurte pentru a fi observabile microscopic. Aproximativ 3.000
de gene au fost localizate pe cromozomi specifici, în multe
cazuri pe benzi specifice ale unui cromozom, iar ordinea în
care sunt legate genetic (N.Tr. linkage=legåturå geneticå) a
fost, de asemenea, determinatå.

Anumite segmente vizibile din cel puÆin 12 cromozomi
variazå în lungime de la un individ la altul. Ele pot fi identificate
pe baza caracteristicilor de colorare (de exemplu, figura 66-3).
Aceste segmente variabile conÆin secvenÆe nucleotidice de
ADN înalt repetitive, netranscrise çi sunt transmise de la pårinÆi
la descendenÆi într-o manierå mendelianå directå. Tehnicile
geneticii moleculare fac posibilå identificarea çi definirea
molecularå a nenumåratelor segmente polimorfice de ADN
transmisibile, segmente care sunt submicroscopice, la fel ca
genele însele. Aceste segmente necodificante sunt denumite
polimorfisme ale lungimii fragmentelor de restricÆie (RFLP –

restriction fragment length polymorphisms) sau repetåri de
tandemuri în numår variabil (VNTR – variable number of
tandem repeats) sau repetåri în tandem scurt polimorfic de
di- sau tetranucleotide. VariaÆiile segmentelor vizibile sau
invizibile microscopic nu se asociazå, de obicei, cu un efect
fenotipic detectabil. Totuçi, ele sunt utile ca markeri genetici
în diagnosticul prenatal atunci când sunt strâns legate cu locusuri
asociate unor afecÆiuni (de ex., în distrofia muscularå Duchenne)
çi în determinarea zigoÆiei gemenilor, a paternitåÆii çi a supravie-
Æuirii transplanturilor. De asemenea, aceçti markeri ADN, în
special VNTR alcåtuite din repetåri oligonucleotidice scurte
care sunt înalt polimorfice çi au o largå råspândire în genom,
reprezintå un ajutor nepreÆuit în efortul de cartografiere a
genomului uman. În acest sens, locusurile importante în
dezvoltarea normalå çi diferenÆierea funcÆiilor celulare, inclusiv
cele ale cåror mutaÆii duc la afecÆiuni umane, sunt poziÆionate
în ordine corectå çi în legåturå una cu cealaltå de-a lungul
cromozomilor.

Segmente identificabile microscopic de pe braÆele scurte
ale autozomilor acrocentrici (menÆionate în legenda figura
66-1) sunt destinate producÆiei de ARN ribozomal çi de nucleoli.
Pe måsurå ce se desfåçoarå mitoza, aceste regiuni de organizare
nucleolarå råmân relativ necondensate. În consecinÆå, în metafazå
ele apar decolorate çi separå segmentele condensate de cromatinå
aflate distal de ele pe braÆele cromozomilor – sateliÆii. (ADN-ul
sateliÆilor nu conÆine gene; sateliÆii sunt exemple de segmente

FIGURA 66-1 Cromozomii limfocitelor umane normale blocate în
metafazå çi colorate prin tehnica Giemsa. În medalion este aråtatå dispoziÆia
cromozomilor într-o celulå intactå, iar în restul figurii aranjarea lor
ordonatå într-un cariotip. La începutul mitozei, fiecare cromozom este
alcåtuit din douå pårÆi identice, denumite cromatide surori, çi este identificat
prin lungimea sa relativå, poziÆia centromerului çi o secvenÆå distinctå
de benzi cu lungimi çi grade de colorare diferite. Numårul benzilor
vizibile microscopic variazå de la o celulå la alta, în funcÆie de gradul
de condensarea al cromozomilor. Cele 300 pânå la 400 de benzi observate
în aceastå celulå pot fi multiplicate de câteva ori dacå sunt alese pentru
analizå celulele cu cromozomi mai lungi, în acest fel multe dintre benzi
divizându-se în subbenzi. În mod normal, modelul de benzi al celor
doi cromozomi dintr-o pereche este acelaçi, cu excepÆia anumitor regiuni
polimorfe, din care sunt ilustrate câteva exemple în figura 66-3.

Centromerul unui cromozom îl împarte într-un braÆ scurt (p) çi
un braÆ lung (q). Cromozomii 13-15, 21, 22 çi Y se numesc acrocentrici

datoritå poziÆiei aproape terminale a centromerilor lor; braÆul minusculul
p al fiecårui autozom acrocentric prezintå o regiune de organizare
a nucleolului, care produce adeseori o constricÆie secundarå a cromozo-
mului în metafazå (constricÆia la nivelul centromerului fiind constricÆia
primarå).

Dupå nomenclatura standard, acest cariotip este descris ca 46XY,
indicând faptul cå numårul de cromozomi este 46, cromozomii sexuali
sunt X çi Y, iar numårul de autozomi (ceilalÆi în afarå de X çi Y)
este 44. Urmåtoarele exemple aratå utilizarea generalå a acestei
nomenclaturi; cariotipul unei femei normale este descris ca 46XX.
O femeie cu un cromozom 18 suplimentar (trizomie 18) este descriså
ca 47XX+18. O celulå cu un singur cromozom sexual X çi cu o
deleÆie a braÆului scurt al cromozomului 5 este descriså ca 45X5p-.
O celulå a unui mascul cu o translocaÆie între cromozomii 2 çi 3, cu
puncte de rupturå în banda 13 a 2p çi banda 22 a 3p este descriså ca
46XYt(2;3)(p13;p22) (vezi çi nota de subsol a tabelului 66-2).



PARTEA A TREIA

Genetica çi bolile434

polimorfice menÆionate anterior). Alte câteva regiuni care
råmân relativ necondensate în metafazå pot fi recunoscute
într-un mic procent de celule çi sunt denumite situsuri
fragile, deoarece pot suferi fragmentåri complete („rupturi“)
pe preparatele în metafazå. Singura regiune de acest fel
semnificativå pentru o afecÆiune umanå – entitatea clinicå
denumitå sindromul X fragil – este localizatå în apropiere
de capåtul distal (capåtul depårtat de centromer) al braÆului
lung al cromozomului X (vezi în continuare, în paragraful
„Dezechilibrul cromozomilor sexuali“). Alte exemple de
specializare segmentarå de-a lungul cromozomilor includ
telomerii çi centromerii. Telomerii, terminaÆiile distale ale
fiecårui braÆ, sunt în legåturå cu membrana nuclearå çi,
probabil, sunt importanÆi în menÆinerea ordinii în nucleu
în interfazå çi în împerecherea corectå a cromozomilor
omologi în meiozå; regiunile centromerice sunt locuri de
ataçare a microtubulilor în metafazå.

Un alt exemplu de diferenÆiere cromozomialå este secvenÆa
în care diferite segmente se replicå în cursul fazei S; anumite
segmente se replicå devreme, altele târziu. În general, replicarea
tardivå a unui segment cromozomial se coreleazå cu inactivitatea
geneticå. Aceastå corelaÆie este exemplificatå prin unul din
cei doi cromozomi X din celulele femeii; acel cromozom X
în care întregul cromozom, cu excepÆia regiunii pseudoauto-
zomale terminale çi a câtorva locusuri adiÆionale, este inactivat
printr-un fenomen denumit efect Lyon (vezi capitolul 65).
Cromozomul inactivat X se replicå aproape în întregime tardiv.
În timpul interfazei este strâns condensat çi poate fi vizualizat
microscopic ca çi cromatinå sexualå sau corpuscul Barr.
Asincronismul replicårii omologe, cel mai bine exemplificat
de cromozomii X, se produce de asemenea în segmentele
scurte a unor autozomi. SemnificaÆia sa la autozomi nu este
cunoscutå, dar poate fi în legåturå cu memoria genomicå
(vezi mai jos).

Un tip de cromatinå puÆin înÆeles este denumit hetero-
cromatinå. Ea este puternic condensatå, nu numai în metafazå,
ci pe toatå durata interfazei. O astfel de condensare a cromatinei
se coreleazå cu inactivitatea geneticå çi cu replicarea tardivå.
Anumite regiuni sunt condensate çi inactive în toate celulele
(heterocromatina constitutivå), în timp ce în altele, de exemplu
cromozomul X, pot fi condensate çi inactive sau decondensate

çi active (heterocromatina facultativå). Activitatea genelor
poate fi uneori afectatå, chiar anulatå, dacå sunt amplasate
aberant lângå regiuni de heterocromatinå, aça cum se poate
întâmpla în rupturi çi rearanjamente cromozomiale.

Astfel, în dezechilibrele cromozomiale sunt importante
atât locusurile genetice specifice, cât çi tipurile particulare
de cromatinå ce a suferit deleÆii sau a fost duplicatå. Multe
dezechilibre cromozomiale care permit viabilitatea dincolo
de viaÆa intrauterinå implicå segmente cromozomiale bogate
în tipuri de cromatinå aparent inactive sau inactivabile. Aceasta
este valabil pentru cromozomii care pot fi trisomici la indivizi
nåscuÆi vii sau în cazul cromozomului X monozomic. De
asemenea, semnificaÆia unui rearanjament cromozomial depinde,
probabil, de poziÆionarea nouå çi anormalå a genelor structurale
çi reglatoare în legåturå una cu alta çi cu heterocromatina.

Din fericire pentru citogenetician, câteva tråsåturi diferenÆiale
ale cromozomilor se coreleazå cu caracteristici reproductibile
citologice care pot fi produse çi vizualizate în laborator. În
prezent, sunt folosite numeroase tehnici care evidenÆiazå modelul
constant de benzi de diferite lungimi çi cu caracteristici de
colorare deja menÆionate (figurile 66-1 çi 66-3). Aceste modele
sunt identice pentru fiecare cromozom 1, fiecare cromozom
2, etc., cu variaÆii doar ale regiunilor polimorfice inerte
menÆionate anterior, astfel încât pot fi folosite în citogenetica
clinicå pentru a identifica cromozomii çi pentru a detecta çi
defini rearanjamentele structurale.

Surse de eroare Un mare numår de locusuri genetice trebuie
så fie active pentru a produce enzimele çi proteinele structurale
necesare pentru iniÆierea çi parcurgerea ciclului de diviziune
celularå. O remarcabilå precizie çi acurateÆe sunt necesare
permanent în activitåÆi precum trecerea unei celule din G1
în S, succesiunea ordonatå a replicårii, asamblarea fusului
mitotic, coeziunea çi apoi disjuncÆia cromatidelor çi acÆiunea
fusului de segregare a cromatidelor în mitozå. În celulele
germinale sunt activate locusuri suplimentare, care permit
celulei dintr-o linie germinalå så treacå cu succes prin profaza
meiozei, realizând împerecherea cromozomilor omologi,
recombinarea geneticå çi apoi desfacerea cromozomilor omologi
recombinaÆi în anafaza primei diviziuni. Aceste mecanisme
sunt procese supuse erorilor, unele spontane, altele provocate
de influenÆe nefavorabile din mediul înconjuråtor (figura 66-4)
sau consecinÆå a mutaÆiilor care afecteazå ciclul celular. Mai
mult, materialul genetic în sine este supus degradårii, iar
anumite tipuri de leziuni ale ADN nereparate sau reparate
incorect predispun la mutaÆii, inclusiv rearanjamente cromo-
zomiale. Erori în mulÆi dintre aceçti paçi sau erori introduse
în timpul reparårii ADN-ului alterat stau la baza dezechilibrului

FIGURA 66-2 Reprezentarea schematicå a ciclurilor de diviziune
celularå mitotic çi meiotic, urmând descrierea din text. G1 çi G2 =
intervale de timp înainte çi dupå S, perioada în care ADN se replicå.
Fiecare din aceste intervale dureazå câteva ore; împreunå, ele alcåtuiesc
interfaza. M = mitozå; I çi II = cele douå diviziuni ale meiozei.
ConÆinutul de ADN al celulelor din ciclu este indicat pe axa verticalå:
1c = conÆinutul unui gamet; 2c = conÆinutul unui ou imediat dupå
fertilizare sau al unei celule somatice imediat dupå mitozå; 4c =
conÆinutul unei celule care çi-a încheiat duplicarea cromozomialå
çi este pregåtitå så intre în mitozå sau în meiozå.

FIGURA 66-3 Cromozomi în metafazå coloraÆi pentru benzile C
(C de la cromatinå centromericå sau constitutivå), prezentând variaÆii
moçtenite ale lungimii benzilor C din omologii cromozomului 1
(sågeÆile).
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cromozomial. MutaÆiile cromozomiale care apar în celulele
germinale în cursul fertilizårii sau în primele diviziuni de
dupå fertilizare sunt cauze importante de afectare a dezvoltårii
embrionare çi a fertilitåÆii; mutaÆiile din celulele somatice
sunt cauze importante de neoplazie.

ANOMALII CROMOZOMIALE MutaÆiile unei singure
baze dintr-o genå çi deleÆiile sau duplicårile unor segmente
cromozomiale conÆinând pânå la sute de perechi de baze nu
sunt vizibile microscopic. De fapt, pentru a fi perturbat în
mod observabil modelul de benzi al unui cromozom normal,
un segment lung de ADN, probabil mai mult de 3 milioane
de perechi de baze, trebuie deletat, duplicat sau transpus.
Oricum, aceiaçi agenÆi din mediul încojuråtor care produc
mutaÆii punctiforme (mutageni în sensul obiçnuit al cuvântului)
sunt çi agenÆi de rupere ai cromozomilor çi invers. Astfel,
mutaÆiile formeazå un spectru continuu, mergând de la mutaÆiile
observabile de cåtre citogenetician pânå la cele care trebuie
definite prin secvenÆializarea nucleotidelor. MutaÆiile vizibile
exercitå de obicei efecte mai extinse asupra dezvoltårii decât
mutaÆiile punctiforme; genele obiçnuite – adeseori multe dintre
ele – precum çi alte tipuri specializate de cromatinå a cåror
funcÆie sau semnificaÆie nu este cunoscutå sunt implicate în
mutaÆii vizibile citogenetic.

Dacå un întreg cromozom este afectat într-un dezechilibru,
genomul este denumit fie trizomic, fie monozomic pentru acel
cromozom (de ex., trizomia 13, monozomia X). Genele çi cromatina
purtate de cromozomul afectat vor fi prezente în cantitate triplå
sau unicå, în locul cantitåÆii duble – dizomice – normale. O
cantitate anormalå, afectând mai puÆin decât un cromozom întreg
(rezultatul unei ruperi çi rearanjåri cromozomiale), este adeseori
denumitå trizomie parÆialå sau monozomie parÆialå, pentru a
indica implicarea doar a anumitor segmente çi nu a unui cromozom
întreg (de ex., trizomie parÆialå 13q, monozomie parÆialå 4p).
Unele dezechilibre cromozomiale recurente, atât numerice, cât
çi structurale sunt enumerate în tabelul 66-1.

Dizomia uniparentalå se referå la situaÆia în care ambii
cromozomi ai unei perechi sau poate unul dintre ei plus un
segment din celålalt sunt moçteniÆi în mod eronat de la un singur
pårinte. În asemenea cazuri, prezenÆa unui segment cromozomial
homozigot poate avea efecte nefavorabile asupra dezvoltårii.
Marcarea geneticå are efecte critice asupra dezvoltårii (vezi
„Dezechilibru autozomal“, mai jos). În plus, faptul cå individul
afectat este homozigot la nivelul tuturor locusurilor pe cromozomul
dizomic (sau segment) înseamnå cå aproape orice alelå recesivå
deletatå care este prezentå poate cauza boala. Pårintele ce a

contribuit la dizomie probabil a fost heterozigot la acei loci çi,
deci, sånåtos (Vezi, de asemenea, capitolul 65).

IncidenÆå FrecvenÆa cu care sunt detectate dezechilibrele
cromozomiale depinde de populaÆia investigatå. Se estimeazå
cå minimum 1 din 10 produçi de concepÆie umani are o anomalie
cromozomialå çi dezechilibrul cromozomial este prezent în 5
pânå la 6% din sarcinile recunoscute. La embrionii çi feÆii umani
avortaÆi spontan, dezechilibrul cromozomial atinge un vârf în
såptåmânile 8-11 de sarcinå. ContribuÆia dezechilibrelor cromo-
zomiale la avorturile tardive çi naçterile de feÆi morÆi, este, de
asemenea, semnificativå. În studiile realizate la peste 65 000
nou-nåscuÆi vii examinaÆi în diferite laboratoare, aproximativ
1 din 200 are o anomalie cromozomialå semnificativå, numericå
sau structuralå. În astfel de studii, cel puÆin 1 din 700 nou-nåscuÆi
este trizomic pentru unul din autozomii 21, 18 sau 13; aproxi-
mativ 1 din 350 nou-nåscuÆi de sex masculin are cariotipul 47XXY
sau 47XYY. Unul din câteva mii de nou-nåscuÆi are monozomie
X. Unul din 500 are anumite rearanjamente structurale, majoritatea
lor fiind echilibrate genetic. Screening-ul populaÆiei generale
adulte evidenÆiazå rearanjamente structurale echilibrate moçtenite
ocazional, precum çi numårul prevåzut de cariotipuri XXY, XYY
çi XXX; polimorfismele segmentare moçtenite, aparent inofensive
(de exemplu, polimorfismul cromozomului 9 aråtat în figura
66-1 çi polimorfismul benzii C din figura 66-3) sunt întâlnite
din abundenÆå.

Dintre indivizii cu deficit mental, 10-15% au o anomalie
cromozomialå semnificativå, proporÆia fiind mai mare dacå
sunt prezente çi malformaÆii anatomice. La anumite grupuri
de bårbaÆi cu afecÆiuni comportamentale sau infertilitate este
gåsitå o incidenÆå crescutå a indivizilor cu un cromozom X
sau Y suplimentar. Femeile infertile sau subfertile cuprind,
de asemenea, un mare numår de indivizi cu cromozomi sexuali
anormali sau absenÆi; aproximativ un sfert dintre femeile cu
amenoree primarå au anumite anomalii ale cromozomului
X. Un numår apreciabil de bårbaÆi çi femei infertile au rearanja-
mente cromozomiale structurale.

Anomalii numerice Trizomia (47 de cromozomi) este
cel mai frecvent dezechilibru cromozomial în avorturile spontane
precoce, urmatå de monozomie (45 de cromozomi) çi triploidie
(69 de cromozomi). Cromozomii suplimentari sau absenÆi
pot proveni fie de la tatå, fie de la mamå, iar eroarea în segregarea
cromozomilor poate avea loc în linia germinalå, în oul fertilizat
(zigot) sau în primele stadii de dezvoltare ale embrionului.
Trizomia fiecårui cromozom, cu excepÆia cromozomului 1,
a fost observatå în avorturile spontane, trizomia 16 fiind cea
mai frecventå. Majoritatea trizomiilor cromozomiale sunt de
origine maternå, iar incidenÆa lor creçte odatå cu vârsta mamei.
Triploidia este de obicei rezultatul dispermiei (fertilizarea
simultanå a unui ou de cåtre doi spermatozoizi).

Trizomia cromozomilor sexuali (XXY, XYY sau XXX)
este compatibilå cu supravieÆuirea intrauterinå; spre deosebire
de aceasta, trizomia autozomalå permite rareori supravieÆuirea
la termen. Totuçi, o micå proporÆie de trizomici autozomali
sunt nåscuÆi vii. În scopuri practice, se descriu ca trizomii
viabile trizomia 21, 18 çi 13, în ordine descrescåtoare a
frecvenÆei. Trizomiile 18 çi 13 duc la deces în copilårie. De
aceea, trizomiile semnificative la adult sunt doar trizomia
21, XXY, XXX çi XYY. Rareori apar çi alte câteva trizomii
autozomale, cum ar fi trizomia 8, de obicei în mozaicism cu
o componentå celularå normalå. (Mozaicismul reprezintå
coexistenÆa în acelaçi individ a unor populaÆii celulare multiple,
diferite genetic, toate provenind înså din acelaçi zigot.)

Monozomia autozomalå este rarå chiar çi în produsele
de avort. Spre deosebire de ea, monozomia X (45X) are
loc la aproximativ 1,5% din totalul concepÆiilor. Ea este
prezentå (aproximativ 10%) la embrionii umani avortaÆi
spontan çi la unul din câteva mii de nou-nåscuÆi vii. Motivul

FIGURA 66-4 Rupturi çi rearanjamente (sågeÆi) în cromozomii
din metafazå ai unui limfocit din sânge care a fost expus radiaÆiilor
ionizante, înainte de a fi stimulat cu fitohemaglutininå pentru a
intra în faza S çi a se divide.



pentru care embrionii çi feÆii 45 X nu supravieÆuiesc este
necunoscut, deçi anomaliile cardiovasculare çi renale sunt
frecvente la puÆini din supravieÆuitori. Motivele genetice
ale letalitåÆii pot fi hemizigoÆia pentru anumite locusuri vitale
sau loci la care indivizii normali au douå copii (a doua copie
fiind localizatå pe cromozomul Y la bårbaÆi çi la femei pe
una din pårÆile cromozomului X care nu este inactivat de
efectul Lyon, aça ca regiunea pseudoautozomalå). O posibilå
explicaÆie a supravieÆuirii ocazionale a indivizilor 45X este
mozaicismul ocult, celulele non-monozomale, probabil limitate
la câteva Æesuturi, trecând neobservate. În monozomia X,
cromozomul sexual lipså poate fi Y sau X çi, dacå este vorba
de cromozomul X, atunci acesta poate fi de provenienÆå
paternå sau maternå. Adeseori, al doilea cromozom sexual
nu este complet absent, dar este înlocuit cu un cromozom
Y sau X rearanjat structural. Mozaicismul este adeseori
demonstrabil la nou-nåscuÆii vii cu monozomie X; celulele
non-monozomale pot avea fie un cariotip normal, în acest
caz 46XY sau 46XX, fie un cariotip în care al doilea cromozom
sexual este rearanjat într-un anumit fel.

Efectele fenotipice ale trizomiilor autozomale, ale sindro-
mului 47XXY çi ale monozomiei X (45X) sunt caracteristice
çi bine definite, astfel încât, de obicei, diagnosticul lor nu
este dificil (vezi capitolul 339). Efectele cariotipurilor 47XYY
çi 47XXX sunt mai puÆin evidente, fapt ce duce la subdiag-
nosticarea acestor sindroame. În mozaicism, fenotipul poate
fi apropiat de cel normal.

Mecanismele råspunzåtoare de anomaliile numerice nu sunt
definite çi pot fi multiple. În trizomia 21, cromozomul suplimentar
este matern în 95% din cazuri, rezultând, de obicei, din non-segre-
garea cromozomilor 21 în prima diviziune meioticå. Existå un
efect al vârstei materne în trizomiile 21, 18, 13, XXY çi XXX.
Peste o treime din copiii cu trizomie 21 sunt nåscuÆi de femei a
cåror vârstå depåçeçte 35 de ani, în timp ce doar aproximativ o
zecime din totalul naçterilor are loc în aceastå grupå de vârstå.
FrecvenÆa trizomiei 21 creçte de la 0,5-0,7 la 1 000 de nou-nåscuÆi
vii între 21-23 de ani la 3 la 1 000 la 35 de ani, 10 la 1 000 la 40
de ani çi 34 la 1 000 la 45 de ani. Dupå naçterea unui copil cu
trizomie 21, riscul de recurenÆå la naçterile ulterioare este de
aproximativ 1%. În ceea ce priveçte cauza monozomiei X, asocierea
frecventå a cariotipului 45X în mozaicism cu cariotipul normal
çi cu rearanjamente structurale ale cromozomilor X çi Y, sugereazå
cå zigotul sau embrionul înainte de implantare sunt adeseori
Æinta unui eveniment de rupere cromozomialå, mai degrabå decât
non-disjuncÆia în timpul meiozei, aça cum se întâmplå în trizomie.

Anomalii structurale Unele rearanjamente structurale
cromozomiale sunt moçtenite, altele reprezintå mutaÆii noi.
Cauza rearanjamentelor noi este necunoscutå, deçi se presupune
cå ele sunt parÆial spontane çi parÆial efectul agenÆilor din
mediul înconjuråtor cum ar fi substanÆele chimice mutagene
sau radiaÆiile ionizante (figura 66-4), care acÆioneazå asupra
liniei germinale, a zigotului sau a embrionului în stadiile
iniÆiale. Majoritatea rearanjamentelor de novo au loc în
cromozomii de provenienÆå paternå.

Tabelul 66-1

Câteva dezechilibre cromozomiale recurente care duc la sindroame distincte*

Categoria Cromozomul
de dezechilibru afectat Cariotipuri† Tråsåturi clinice‡

Monozomie X 45X Sindrom Turner
Deficit segmentar X 46XXp-; 46XXq-; 46Xr(X); Sindrom Turner sau anumite tråsåturi ale sale
 „monozomie parÆialå“  46Xiso(Xp); 46Xiso(Xq);

Y 46XYp-; 46XYq-; 46Xr(Y); Sindrom Turner sau anumite tråsåturi ale sale, uneori cu
 46Xiso(Yp); 46Xiso(Yq) „disgenezie gonadalå mixtå“, atunci când coexistå o linie

celularå 45,X (mozaicism)
4 46XY4p- Gr, Cf, Mi, Ey, Sk, Ge, Ht, Co, Me
5 46XY5p- Sindrom 5p-: Cr, Mi, Cf, Me
8 46XY8q- (q22 q 24) Sindrom Langer-Gideon
11 46XY11p- sau 11p-(p13) WT, Ge, Me
13 46XY13q- RB, Cf, Me
15 46XY15q- sau 15q-(q11 q13) Sindrom Prader-Willi (sau Angelman)
17 46XY17p- (q13) Sindrom Miller-Dieker
18 46XY18p- Gr, Cf, Ea, Te, Po, Sk, Ht, Me
18 46XY18q- Cf, Hy, Sk, Ey
21 46XYr(21) Cf, Hp, Ea, Me

Trizomii X 47XXX Se, Me (moderatå), Ps
X 47XXY Sindrom Klinefelter
Y 47XYY Ta, Ac, Su, B; dar adeseori normali
8 46XY/47XY+8 Cf, Sk, Me (moderatå)
13 47XY+13 Sindromul trizomiei 13: Cp, Ey, Pd, Po, Ht, D, V, Sc, F, Ar, Me
18 47XY+18 Sindromul trizomiei 18: Cf, Ea, V, F, Gr, D, Hc, Me
21 47XY+21 Trizomie 21 (sindrom Down)

Duplicare segmentarå Y 46Xt(X;Y)& Masculi XX
 „trizomie parÆialå“ 9 9p+† Cf

21 21q+ (q distal) Sindromul trizomiei 21
22 22q+¶ Gr, Cf, Ea, Cp, Hy, Co

Himerism Întregul set 46XY/46XX Pseudohermafroditism sau hermafroditism adevårat; di-
morfism al antigenelor de suprafaÆå ale celulelor sanguine

Triploidie Întregul set 69XXY Hc, Me, Sy, Ht, Ge, D

* Pentru o listå completå, consultaÆi DeGrouchy çi Turleau.
† Alcåtuirea cromosomului sexual poate fi fie xx, fie xy, dar în exemplul de cariotip dat, xy este folosit arbitrar în majoritate.
‡ Caracteristicile clinice date includ doar unele din cele mai constante. DeficienÆa unui singur segment este adeseori însoÆitå de duplicarea

altuia, çi efectul fenotipic este consecinÆa dezechilibrului combinat. Abrevierile sunt prezentate mai jos.
§ TranslocaÆia pe un cromozom X a unui segment Y leagå locusul responsabil pentru diferenÆierea testicularå.
¶ Realizat prin oricare din cele câteva rearanjamente.
Abrevieri: –, absenÆa unui cromozom dacå este în faÆa numårului, sau deleÆia din cromozom sau braÆul såu indicat dacå este plasat dupå numår;

+, opusul semnului minus; Ac, acnee; Ar, arinencefalie; B, afecÆiune de comportament; Cr, plâns anormal caracteristic; Cf, dismorfism craniofacial
caracteristic; Co, convulsii; Cp, palat despicat; D, moarte precoce; del, deleÆie; Ea, urechi anormale caracteristic; Ey, anomalii oculare; F, båtåi
caracteristice ale degetelor; Ge, anomalii ale organelor genitale externe; Gr, deficit de creçtere sever; Hc, hidrocefalie; Hp, hipertonie; Ht,
malformaÆii cardiace; Hy, hipotonie infantilå; ISO, isocromozomul braÆului cromozomial indicat în paranteza rotundå; Me, deficit intelectual;
Mi, microcefalie; Om, omfalocel; p, braÆul scurt al unui cromozom; Po, posturå anormalå caracteristicå; Pd, polidactilie; Ps, predispoziÆie
psihoticå; q, braÆul lung al unui cromozom; r, cromozom inelar; RB, retinoblastom; Sc, defect al scalpului; Se, amenoree secundarå; Sk,
anomalii scheletale; Su, subfertilitate; Sy, sindactilie; t, translocaÆia cromozomului din parantezele rotunde; Ta, gigantism; Te, anomalii dentare
caracteristice; V, anomalii viscerale; WT, tumorå Wilms cu aniridice.
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Multe rearanjåri cromozomiale au fost detectate doar o singurå

datå sau de puÆine ori, altele având loc la indivizi çi familii
neînrudite. De exemplu, cea mai frecventå translocaÆie, care
poate fi rezultatul unei mutaÆii de novo sau poate fi transmiså,
afecteazå un cromozom 13 çi un cromozom 14 în apropierea
centromerilor lor sau la nivelul centromerilor. În aceastå translo-
caÆie se pierde de pe minusculele braÆe scurte numai cromatinå
inertå sau funcÆionalå, care este prezentå pretutindeni în genom
– în regiunile de organizare nucleolarå çi în sateliÆii menÆionaÆi
anterior. O translocaÆie similarå afecteazå cromozomii 14 çi
21. Purtåtorul normal al acestor anomalii (aça numita translocaÆie
Robertsonianå) are mai curând 45 de cromozomi decât 46 de
cromozomi.

Seturile de cromozomi cu rearanjamente pot fi echilibrate
genetic sau funcÆional, neavând nici un efect defavorabil asupra
purtåtorilor lor; aproximativ douå treimi din rearanjamentele
detectate în cursul studiilor efectuate la nou-nåscuÆii vii sunt
echilibrate. Setul cromozomial poate fi înså dezechilibrat,
ducând la afectarea dezvoltårii, cele mai frecvente cazuri
fiind rearanjamentele detectate în studiul avorturilor spontane
sau al indivizilor cu anomalii multiple çi deficienÆe mentale.

Unele rearanjamente cromozomiale echilibrate sunt transmise
din generaÆie în generaÆie fårå a produce efecte clinice. Altele
sunt råspunzåtoare de concepÆia unor embrioni cu genomuri
dezechilibrate. De exemplu, translocaÆiile moçtenite implicând
cromozomul 21 predispun la sindromul de trizomie 21. Apro-
ximativ 5% din nou-nåscuÆii vii cu acest sindrom au o translo-
caÆie, iar la aproximativ o cincime dintre ei aceasta este
detectabilå çi la unul dintre pårinÆi. Deoarece majoritatea
copiilor cu trizomie 21 produså prin translocaÆii sunt nåscuÆi
de femei sub 30 de ani, cåutarea unei translocaÆii poate fi
importantå atunci când un copil cu acest sindrom clinic provine
din pårinÆi tineri. Diferitele translocaÆii conferå purtåtorilor
lor riscuri diferite de a avea descendenÆi cu rearanjamente
dezechilibrate, adicå trizomii sau monozomii parÆiale. Adeseori,
aceste riscuri nu pot fi prezise pe baza considerentelor teoretice.
Valori empirice utile ale riscurilor au fost acumulate pentru
translocaÆiile obiçnuite; de exemplu, translocaÆia Robertsonianå
14;21 conferå un risc de 2% unui purtåtor echilibrat de sex
masculin çi un risc de peste 10% unei femei purtåtoare de a
avea un copil cu sindromul de trizomie 21.

Instabilitatea cromozomialå determinatå genetic MulÆi
produçi genetici interacÆioneazå cu cromozomul în timpul
replicårii ADN-ului, a transcripÆiei, recombinårii çi reparårii,
incluzând polimeraze, helicaze, topoizomeraze, ligaze çi deoxi-
ribonucleaze, la fel ca çi produçii genetici care regleazå ciclul
celular. MutaÆii la nivelul genelor ce codificå aceste proteine
pot avea efecte profunde, inclusiv interferenÆa cu integritatea
cromozomilor, cum sunt defectele reparårii ADN-ului (de ex.,
cel care cauzeazå xeroderma pigmentosum) çi sindroamele
de rupere a cromozomului (de ex., sindromul Bloom, ataxia-te-
langiectazia, anemia Fanconi çi sindromul Werner) (vezi capitolul
84). Sindroamele ruperii cromozomului au în comun douå
caracteristici importante: o predispoziÆie la cancer çi creçterea
numårului de ruperi çi/sau rearanjamente cromozomiale în celulele
somatice. Sindromul Bloom este caracterizat de un pacient
cu corpul de dimensiuni mici, imunodeficienÆå, eritem facial
sensibil la luminå çi o mare predispoziÆie la cancer. Ataxia-
telangiectazia este asociatå cu un numår crescut de translocaÆii,
în special cele ce implicå loci la nivelul receptorilor celulelor
T. Anemia Fanconi determinå un numår crescut de spaÆii libere
(gap-uri) çi rupturi la nivelul cromatidei, iar sindromul Werner
este asociat cu translocaÆii în regiuni variate. Pe måsurå ce
genele mutante din aceste sindroame rare au fost identificate,
s-a observat cå alelele normale ale acestor gene joacå un rol
critic în stabilitatea genomicå. De exemplu, gena mutantå din
sindromul Bloom codificå o helicazå ADN, a cårei funcÆie
normalå este de a garanta fidelitatea replicårii cromozomiale.
Aceste sindroame rare sunt modele importante în studiul tulbu-
rårilor mutaÆiilor somatice.

Marcarea genomicå poate influenÆa profund consecinÆele
mutaÆiilor cromozomiale asupra dezvoltårii organismului. PuÆini
loci genetici sunt cunoscuÆi a fi subiectele modelårii funcÆionale,
care are loc, probabil, în timpul pasajului prin linia germinalå.
ModulaÆia diferå, depinzând de trecerea genomului prin
spermatogenezå sau ovogenezå. Sursa parentalå a mutaÆiei
cromozomiale, care afecteazå un astfel de locus sau loci marcaÆi,
poate determina apariÆia unui defect de dezvoltare çi natura
acestui defect. Un exemplu de marcare genomicå este deleÆia
benzii cromozomiale 15q12; deleÆia regiunii de pe cromozomul
patern (fårå contribuÆie paternalå) determinå sindromul Prader-
Willi, în timp ce deleÆia la nivelul cromozomului matern
determinå sindromul Angelman (tabelul 66-1). Deoarece
tulburårile genetice se datoreazå lipsei contribuÆiei unui pårinte,
dizomia uniparentalå a cromozomului 15 poate fi, de asemenea,
responsabilå de aceste tulburåri genetice. De exemplu, aproxi-
mativ o påtrime din cazurile cu sindrom Prader-Willi se datoreazå
dizomiei uniparentale materne; o proporÆie mai micå din cazurile
de sindrom Angelman se datoreazå dizomiei uniparentale
paterne. Cromozomii 7, 11 çi 14 sunt de asemenea cunoscuÆi
a exercita efecte clinice printr-un mecanism de dizomie uni-
parentalå.

ASOCIAæII DE BOLI Diferite combinaÆii de anomalii
la indivizii malformaÆi çi cu deficite mentale se coreleazå
cu anomali cromozomiale.

Dezechilibrul autozomilor Din cele trei trizomii autozo-
male întâlnite la nou-nåscuÆii vii, numai trizomia 21 este
compatibilå cu supravieÆuirea prelungitå. Fenotipul produs
de un cromozom 21 suplimentar, denumit înainte mongolism
çi în prezent sindrom Down sau sindromul trizomiei 21, este
caracteristic çi uçor de diagnosticat. MalformaÆiile cardiace
duc la decesul în copilårie al unei treimi din cazurile cu trizomie
21, iar alte malformaÆii pot produce, de asemenea, moartea
prematurå. Totuçi, indivizii care supravieÆuiesc dupå copilårie
ajung adeseori în stadiul de adult, iar unii dintre ei chiar la
båtrâneÆe. Femeile afectate pot råmâne uneori însårcinate çi
aproximativ jumåtate din copiii lor au trizomie 21.

Mozaicismul trizomiei 21 cu celule normale (46 XY/47
XY, +21) poate exista la indivizi normali sau la cei cu tråsåturi
modificate ale sindromului trizomiei 21. Copiii persoanelor
cu un astfel de mozaicism au un risc mai mare decât riscul
normal de a avea trizomie 21. Din påcate, oricum, populaÆia
de celule anormale este de obicei detectatå numai dupå naçterea
copilului bolnav.

Trizomia parÆialå, monozomia parÆialå sau combinaÆia celor
douå, afectând unul din multiplele segmente cromozomiale
ale genomului, explicå multe situaÆii de defecte multiple de
dezvoltare combinate cu deficit mental. Uneori, o translocaÆie
autozomalå echilibratå este detectatå la adulÆii normal dezvoltaÆi,
cu avorturi spontane repetate sau cu fertilitate scåzutå, cu
sau fårå nou-nåscuÆi vii anormali.

Cu toate cå efectele fenotipice ale multor dezechilibre
cromozomiale segmentare sunt variate çi nespecifice, uneori
anomaliile includ sindroame clinice recognoscibile. Iatå douå
exemple: (1) Dacå un rearanjament produce o trizomie parÆialå
doar a benzii distale a 21q, braÆul lung al cromozomului 21,
apar toate caracteristicile clinice ale sindromului Down clasic.
(O cantitate triplå din alte segmente ale braÆului lung al
cromozomului 21 are, de asemenea, efecte negative, dar nu
produce sindromul Down.) (2) Monozomia parÆialå a unui
scurt segment de pe braÆul scurt al cromozomului 5 produce
deficienÆå mentalå, un facies çi un plâns caracteristic în timpul
copilåriei. Aceastå grupare de semne este cunoscutå sub numele
de sindrom 5p- sau sindromul „cri-du-chat“.

Multe alte sindroame identificabile produse prin dezechilibrul
diferitelor segmente cromozomiale sunt enumerate în tabelul
66-1, de exemplu, trizomia parÆialå 4p-, 9p, sindroamele 13q-
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çi 18q-, pentru a menÆiona doar câteva. În plus, aplicarea
tehnicilor de stratificare în benzi de înaltå rezoluÆie çi a
hibridizårii fluorescente in situ (FISH) (descriså în continuare
în paragraful „ConsideraÆii tehnice“) face posibilå identificarea
exactå a benzii/benzilor deficitare sau duplicate. Analiza
molecularå ce implicå o baterie de tehnici aratå cå translocaÆiile
neechilibrate çi deleÆiile prea mici pentru a fi detectate de
microscopie pot cauza defecte de dezvoltare çi retardare mentalå.
Rearanjamente care nu au fost descrise anterior çi sindroamele
lor clinice corespunzåtoare continuå så fie identificate. Aceste
sindroame pot apare fie ca rezultat al unor rearanjamente
cromozomiale de novo, fie prin formarea unui gamet dezechili-
brat genetic la o persoanå dezvoltatå normal, purtåtoare a
rearanjamentului ce afecteazå segmentul implicat în stare
echilibratå.

La mulÆi indivizi cu dezechilibru cromozomial este prezent
un grad de similitudine a fenotipului, indiferent de segmentul
afectat. Aceste tråsåturi recurente çi nespecifice includ retardare
mentalå, deficit de creçtere, urechi, nas çi gurå dismorfice,
malformaÆii cardiace standard, anomalii ale dermatoglifelor
çi degete dismorfice. (De regulå, nu trebuie suspectat un
dezechilibru autozomal în etiologia defectelor anatomice
neînsoÆite de retardare mentalå.) Nu se çtie de ce se produc
anomalii similare în dezechilibre segmentare atât de diferite,
dar atunci când sunt observate mai multe astfel de tråsåturi
la un singur individ, ele pot reprezenta o indicaÆie clinicå
valoroaså pentru analiza citogeneticå. Dezechilibrul afectând
anumite segmente produce çi modificåri fenotipice specifice,
de exemplu, sindromul 5p-, retinoblastomul – mutaÆia unei
benzi particulare a cromozomului 13 (banda 13q14.2) – sindro-
mul WAGR (tumorå Wilms, aniridie, anomalii genitale çi
retardare mentalå) produs prin deleÆia benzii 11p13 çi sindromul
Prader-Willi, care este adeseori consecinÆa deleÆiei unei benzi
specifice din apropierea centromerului cromozomului 15 (banda
15q12). În timp ce modificårile nespecifice servesc pentru a
atrage atenÆia asupra posibilitåÆii unui dezechilibru cromozomial,
tråsåturile specifice sau constelaÆia de tråsåturi poate sugera
exact segmentul din genom afectat.

Aceste constelaÆii de tråsåturi sunt denumite uneori sindroame
contigue de deleÆie de gene, de exemplu, sindromul WAGR
(descris anterior) sau deleÆia de segmente ale Xp pot duce la
pierderea unor locusuri contigue, producând distrofie muscularå
Duchenne, boalå granulomatoaså cronicå, retinitå pigmentarå
sau fenotip MacLeod. TranslocaÆii aparent echilibrate sunt
gåsite cu frecvenÆå mare la persoane cu deficienÆe mentale.
În aceste cazuri, anomaliile se pare cå se datoreazå unor
dezechilibre mici, nedetectabile rezoluÆiei ordinare microscopice,
sau unor alteråri în poziÆionarea genei. Descoperirea unor
astfel de translocaÆii noi în studiile diagnostice prenatale
reprezintå o etapå dificilå a consilierårii genetice; date limitate
duc la ipoteza cå aceste translocaÆii împårtåçesc un risc de
circa 7% pentru anomalii.

Dezechilibrul cromozomilor sexuali (vezi çi capitolul
339) Spre deosebire de trizomia autozomalå, un cromozom
sexual suplimentar duce la efecte fenotipice moderate. Acest
fapt are loc deoarece cromozomii X suplimentari din setul
celulelor somatice sunt de obicei inactivaÆi aproape în totalitate,
regiunea pseudoautozomalå este mult mai scurtå decât oricare
autozom çi porÆiunile strict legate de sex ale cromozomului
Y conÆin puÆine gene. Locusurile X-legate genetic de cromo-
zomul X (spre deosebire de locusurile autozomale) funcÆioneazå
normal în cantitåÆi unice; femeia este un hemizigot funcÆional
pentru majoritatea locusurilor de pe cromozomul X prin efect
Lyon; bårbatul, având un singur cromozom X, este hemizigot
pentru genele X-linkate, cu excepÆia locusurilor aglomerate
în segmentul pseudoautozomal çi a câtorva locusuri împråçtiate
în regiunile proximale ale Yp çi Yq. Adaosul unui cromozom

sexual suplimentar are un efect fenotipic, insuficient pentru
a afecta supravieÆuirea intrauterinå. Deoarece adeseori lipsesc
defectele anatomice majore, bårbaÆii cu cariotip 47XXY çi
47XYY çi femeile 47XXX de cele mai multe ori scapå recu-
noaçterii.

Sindromul Klinefelter (capitolul 339) constå, în forma clasicå,
din testicule mici, infertilitate, ginecomastie çi diferite grade
de subandrogenizare, uneori cu deficit mental moderat, compor-
tament antisocial sau cu ambele. Este consecinÆa prezenÆei
unui cromozom X suplimentar în cariotipul masculin: 47XXY.
Cromozomul X suplimentar interferå cu supravieÆuirea celulelor
germinale, consecinÆa fiind atrofia tubilor spermatici çi azoosper-
mia. Uneori, efectele fenotipice sunt moderate, atrofia testicularå
fiind singura tråsåturå remarcabilå la un bårbat sånåtos în
rest çi adaptat social. Mozaicismul 46XY/47XXY apare uneori
çi poate ameliora efectul fenotipic al cromozomului X supli-
mentar. Atunci când apar mai mulÆi cromozomi X suplimentari
în cariotipul masculin normal (48XXXY sau 49XXXXY) se
produc efecte fenotipice mai ample çi retardare mentalå.

Efectul fenotipic al cariotipului 47XYY este mai puÆin
bine definit; deçi pot apare frecvent creçterea în înålÆime,
dificultåÆi comportamentale çi infertilitate, uneori cromozomul
Y suplimentar este descoperit la bårbaÆi normali clinic. Cariotipul
rar întâlnit 48XXYY duce la infertilitate. Fenotipul asociat
cu 47XXX este, de asemenea, slab definit; deçi femeile cu
deficit mental moderat, psihozå çi tulburåri menstruale au
uneori acest cariotip, el este descoperit çi la femei normale,
sånåtoase.

Pierderea cromozomului Y sau a celui de-al doilea cromozom
X are efecte drastice asupra dezvoltårii. Dacå nu duce la avort
(dupå cum s-a discutat deja), poate fi recunoscutå sau nu la
naçtere. Laxitatea plicilor pielii nucale çi edemul mâinilor çi
picioarelor la o fetiÆå nou-nåscutå, cu sau fåra anomalii renale
sau cardiovasculare, pot sugera diagnosticul de cariotip 45X.
Sindromul Turner (disgenezia gonadalå) reprezintå manifestårile
ulterioare din cursul vieÆii (capitolul 339): staturå reduså,
infantilism al organelor genitale externe çi interne feminine,
gonade fårå celule germinale, denumite creste gonadale, çi
diferite anomalii renale, cardiovasculare, osoase çi ectodermice.

Sindromul Turner poate fi consecinÆa fenotipicå a altor
constituÆii cromozomiale în afarå de 45X. Mozaicismul sau
alte anomalii structurale afectând anumite segmente ale celui
de-al doilea cromozom sexual, fie Y, fie X, produc un spectru
de afecÆiuni atât la nivel clinic, cât çi la nivel citogenetic.
Anomaliile comune ale cromozomilor X çi Y cuprind formarea
de izocromozomi (un braÆ deletat çi celålalt duplicat) sau
deleÆia parÆialå sau totalå a unui braÆ. La unii indivizi afectaÆi,
toate celulele au 46 de cromozomi, cu un cromozom X normal
çi un cromozom X sau Y anormal, de exemplu, 46XXp-,
deleÆia unui segment de pe braÆul scurt al unui cromozom
X. Alteori poate fi prezentå o a doua sau o a treia componentå
celularå, de exemplu, 45X/46XX/46XXp-. Sindromul Turner
tipic poate fi gåsit în asociere cu diferite combinaÆii ale acestor
cariotipuri, dacå unul dintre ele este monozomic sau parÆial
monozomic pentru X. Totuçi, atunci când celulele purtåtoare
de cromozom Y coexistå cu celulele 45X, de exemplu, 45X/
46XY, apare adesea o ambiguitate genitalå, morfologia gonadelor
variind de la creste la testicule funcÆionale (sindromul de
disgenezie gonadalå mixtå); când o linie celularå Y este prezentå,
atunci riscul de neoplazie gonadalå este semnificativ. Atunci
când celulele 46XX coexistå cu celule 45X, se pot menÆine
diverse grade ale funcÆiei ovariene, inclusiv ovulaÆia. Astfel,
fenotipul asociat cu monozomia X çi anomalii structurale
ale cromozomilor X sau Y variazå de la aspectul masculin,
trecând prin sindromul Turner, pânå la cel feminin.

DeficienÆa mentalå legatå de cromozomul X În populaÆia
generalå sunt mai mulÆi bårbaÆi cu deficit mental decât femei,
în timp ce deficitul mental familial afecteazå preferenÆial bårbaÆii.
În unele din aceste familii, deficitul mental apare ca o afecÆiune
legatå genetic de cromozomul X, în prezent fiind recunoscute



439CAPITOLUL 66

Aspecte citogenetice ale afecÆiunilor umane
mai multe asemenea sindroame. Cel mai frecvent dintre ele,
sindromul de situs fragil X, se manifestå prin retardare mentalå,
un facies caracteristic çi macroorhidie. AfecÆiunea poate fi
recunoscutå prin tehnici citogenetice. Într-o proporÆie variabilå,
dar de obicei micå, de metafaze de la persoanele afectate,
cromozomul X anormal exprimå un aça numit situs fragil în
apropierea capåtului distal al Xq. Acest situs este råspunzåtor
de aspectul decondensat al regiunii în metafazå, iar fragilitatea
se datoreazå amplificårii în exces a secvenÆei trinucleotidice
CGG. Aceastå secvenÆå de baze este repetatå în mod normal
de 2 pânå la 50 de ori în locusul X fragil, în timp ce în sindromul
de cromozom X fragil numårul de repetåri depåçeçte 2.000.
Se crede cå aceastå amplificare afecteazå funcÆionarea normalå
a determinanÆilor genetici învecinaÆi, producând astfel fenotipul
anormal. În prezent aceastå tulburare geneticå este diagnosticatå
prin tehnici moleculare.

Modificåri cromozomiale în cancer Majoritatea cance-
relor urmane prezintå cariotipuri cromozomiale alterate, vizibile
microscopic. Într-adevår, tråsåturile citogenetice din leucemie
çi tumorile solide au fost unele din primele observaÆii privind
natura clonalå a cancerelor umane.

Tabelul 66-2 enumerå câteva anomalii cromozomiale gåsite
cu regularitate în cancerele umane. În leucemii, limfoame çi
anumite afecÆiuni mieloproliferative, alterårile sunt mai puÆin
extinse decât în tumorile solide çi de aceea sunt mai uçor de
definit. De exemplu, cromozomul 14 suferå frecvent rearanja-
mente structurale în anumite limfoame, punctul de rupturå
fiind situat în apropierea locusului pentru lanÆul greu al
imunoglobulinei; rearanjamentul translocå locusul myc din
poziÆia sa normalå de pe cromozomul 8 pe cromozomul 14.
De asemenea, în peste 95% din cazurile de leucemie granulo-
citarå cronicå este detectatå o translocaÆie afectând cromozomii
9 çi 22 (deja menÆionatå), ducând la cromozomul Philadelphia,
sau Ph, un cromozom 22 anormal de scurt. Dacå leucemia
progreseazå în faza „blasticå“, cariotipul deja modificat
evolueazå; se adaugå progresiv noi modificåri ale anumitor
cromozomi într-o succesiune nealeatorie. În aceastå boalå
çi în alte anumite leucemii, modificårile cromozomiale, demons-
trabile fie prin tehnici citogenetice convenÆionale çi microscopie,
fie prin microscopie çi tehnici moleculare, pot avea utilitate
diagnosticå çi o anumitå valoare prognosticå çi în alegerea
terapiei. Carcinoamele obiçnuite, cum ar fi cele pulmonare,
de sân sau de colon, deçi sunt mai dificil de studiat prin tehnici
citogenetice convenÆionale, prezintå, de asemenea, mutaÆii
cromozomiale specifice, adeseori evidenÆiabile mai greu prin
tehnici moleculare.

MutaÆiile cromozomiale gåsite cu regularitate în neoplasmele
umane (tabelul 66-2) afecteazå adeseori locusuri cu funcÆii
reglatoare ale creçterii celulelor normale. În unele cazuri,
rupturile cromozomiale afecteazå oncogene celulare cunoscute,
dar analiza punctelor de rupturå în neoplasme a dus la identifi-
carea unor determinante genetice necunoscute anterior, de
exemplu, gene ce codificå factori reglatori transcripÆionali
çi locusuri implicate în reglarea dezvoltårii normale. În exemplele
date de limfoame, C-myc, în noua sa poziÆie de pe cromozomul
14, este acum sub influenÆa elementelor activatoare ale locusului
de transcriere a imunoglobulinelor din celule diferenÆiate pentru
sinteza de anticorpi. În limfomul folicular, translocaÆia t (14;18)
(q32;q21) rezultå în activarea unui locus ce determinå supresia
apoptozei çi duce la supravieÆuirea prelungitå a limfocitelor.
În cromozomul Ph, oncogena celularå abl este translocatå
din poziÆia sa normalå de pe cromozomul 9 într-o regiune
specificå de pe cromozomul 22, rezultând ceea ce se numeçte
o genå de fuziune; în celulele mieloide, acest locus mutant
este transcris, iar ARNm este translatat într-o nouå proteinå
care joacå probabil un rol cauzal în creçterea autonomå a
liniei celulare neoplazice, care este recunoscutå clinic drept
leucemie granulocitarå cronicå.

Alt proces care pare important în evoluÆia anumitor tumori
este amplificarea genelor. Un anumit segment cromozomial

este replicat selectiv, uneori într-o asemenea måsurå încât
modelul normal de formare a benzilor regiunii cromozomiale
afectate este vizibil perturbat, rezultatul fiind o regiune coloratå
omogen (HSR – homogeneously staining region). Uneori,
regiunea amplificatå, în loc så producå o HSR, este expulzatå
din cromozom, iar în nucleu se acumuleazå numeroase fragmente
minuscule de ADN, fårå centromeri, numite minuscule duble
(DM – double minutes), ce pot fi observate în metafazå. Se
poate presupune cå atât în HSR, cât çi în DM are loc amplificarea
ADN-ului unui locus particular, cu valoare specialå pentru
celula neoplazicå, favorizând astfel evoluÆia clonei neoplazice
sau probabil rezistenÆa la agenÆi chimioterapeutici.

Pierderea unei gene esenÆiale supresiei normale a dezvoltårii,
poate de asemenea contribui la iniÆierea çi progresia neoplaziei.
O astfel de pierdere are loc prin deleÆia sau ruperea genei
printr-un punct de translocaÆie. Câteva astfel de situaÆii sunt
azi recunoscute; sunt considerate a fi recesive deoarece prezenÆa
unei singure alele de tip sålbatic este suficientå în a asigura
controlul normal al creçterii. Astfel de mutaÆii pot fi moçtenite
sau apar de novo ca mutaÆii noi; mecanismul cromozomial
prin care genele normale pot fi pierdute în celulele somatice
includ nondisjuncÆia cromatidei, cu pierderea unui cromozom

Tabelul 66-2

Câteva anomalii cromozomiale recurente întâlnite în
neoplasmele umane*

Regiunea cromo-
Neoplasmul AberaÆia zomialå afectatå

Leucemii
Cronicå granulocitarå TranslocaÆie 9q34 çi 22q11
Acutå nelimfocitarå

M1 TranslocaÆie 9q34 çi 22q11
M2 TranslocaÆie 8q22 çi 21q22
M3 TranslocaÆie 15q22 çi 17q11

Cronicå limfocitarå Trizomie 12
Acutå limfocitarå

L1-L2 TranslocaÆie 9q34 çi 22q11
L3 TranslocaÆie 4q21 çi 11q23

TranslocaÆie 8q24 çi 14q32
Limfoame

Burkitt TranslocaÆie 8q24 çi 14q32
Folicular TranslocaÆie 14q32 çi 18q21

Tumori solide
Benigne

Meningiom DeleÆie sau 22q
 monozomie

Leiomiom uterin TranslocaÆie 2q13-15 çi
 14q23-24

Adenoame ale TranslocaÆie 3p25 çi 8q12
glandelor salivare

Maligne
Sarcom Ewing TranslocaÆie 11q24 çi 22q12
Rabdomiosarcom TranslocaÆie 2q35-37 çi 13q14
alveolar

Tumorå testicularå Izocromozom 12p
cu celule germinale

Carcinom pulmonar DeleÆie 3p13-23
cu celule mici

Liposarcom mixoid TranslocaÆie 12q13 çi 16p11
Sarcom sinovial TranslocaÆie Xp11 çi 18q11
Neuroblastom DeleÆie 1p31 pânå la 3p36
Chistadenocarcinom TranslocaÆie 6q21 çi 14q24
ovarian

Retinoblastom DeleÆie 13q14
Tumorå Wilms DeleÆie 11p13

* Pentru o listå mai completå vezi Solomon.
NOTA: A fost utilizatå clasificarea FAB (Franco-Americano-Britanicå)

a leucemiilor. Punctele de rupturå cromozomialå çi nomenclatura
benzilor sunt cele adoptate în ConferinÆa de la Paris (Defecte la naçtere:
articole originale seria VIII (7):1-46, 1971). Denumirile cromozomilor
çi ale braÆelor lor (de ex., 9q înseamnå braÆul lung al cromozomului
9) apar pe primele poziÆii, urmate de regiunea cromozomialå çi de
banda de pe acel braÆ (de ex., 9q34 înseamnå banda a patra din regiunea
a treia de pe braÆul lung al cromozomului 9).



PARTEA A TREIA

Genetica çi bolile440

întreg, deleÆii segmentare ale unei porÆiuni dintr-un cromozom
çi încruciçårile genetice (crossing-over). ConsecinÆa homozi-
goÆiei sau hemizigoÆiei într-un astfel de locus mutant este
pierderea controlului normal al creçterii, adicå dobândirea
unei creçteri autonome de cåtre celula afectatå çi urmaçele
sale. Astfel de mutaÆii au fost recunoscute iniÆial în neoplasme
rare, precum retinoblastomul sau tumora Wilms, în care
locusurile afectate erau pe cromozomul 13 çi respectiv 11.
În unele cazuri de retinoblastom, mutaÆia originalå (recesivå)
consta în deleÆia completå a locusului; apoi, la producerea
crossing-over-ului somatic, consecinÆa a fost homozigoÆia
braÆului cromozomului afectat distal de punctul de schimb,
iar celula çi urmaçele sale au devenit nulizomice pentru locusul
retinoblastomului. Transmiterea prin linia germinalå a unor
mutaÆii recesive oculte în locusurile supresoare ale creçterii
explicå de ce în manifestarea familialå a acestor neoplasme
genealogia sugestioneazå o moçtenire de tip dominant.

Astfel, mutaÆii cromozomiale de cel puÆin patru tipuri
constituie paçi cruciali în iniÆierea çi evoluÆia neoplaziilor
maligne: (1) translocaÆiile care perturbå reglarea locusurilor
implicate în creçtere sau care produc gene noi ce afecteazå
creçterea, (2) deleÆii sau mutaÆii ale locusurilor recesive de
control al creçterii (de ex., locusul retinoblastomului menÆionat
anterior), mutaÆii care pot fi transmise prin linia germinalå
sau pot apare de novo într-o celulå somaticå, (3) recombinarea
ducând la homozigoÆie pentru mutaÆii preexistente ce afecteazå
tipul de locus menÆionat mai sus çi (4) amplificarea unui
anumit locus care faciliteazå expansiunea populaÆiei neoplazice.
Aceste mutaÆii çi consecinÆele lor oncogenice constituie subiectul
unor investigaÆii extinse. La rândul lor, punctele de rupturå
din gene gåsite în neoplasme ajutå la identificarea determinaÆilor
genetici care împreunå orchestreazå proliferarea celularå normalå
çi creçterea tisularå.

CONSIDERAæII TEHNICE Cromozomii umani în
metafazå pot fi examinaÆi prin microscopie opticå în orice
Æesut în care se produc suficiente diviziuni celulare. De aceea,
preparatele pot fi realizate direct din aproape orice Æesut
embrionar çi din måduva osoaså a adultului, Æesutul limfoid
çi anumite Æesuturi maligne. În investigarea mozaicismului
çi himerismului este necesarå adeseori studierea mai multor
Æesuturi. Unele Æesuturi care nu conÆin celule în metafazå pot
fi cultivate, iar preparatele cromozomiale pot fi realizate din
celulele care intrå în mitozå in vitro. Limfocitele T sanguine,
stimulate cu fitohemaglutininå pentru a intra în ciclul de
diviziune celularå, reprezintå materialul standard pentru
diagnosticul dezechilibrelor cromozomiale constituÆionale.
În anumite leucemii çi afecÆiuni mieloproliferative, celulele
circulante nestimulate se divid spontan dupå câteva ore în
culturå. Lichidul amniotic este o surså adecvatå de celule
pentru culturi, iar celulele, fiind de origine fetalå, sunt folosite
pe scarå largå în diagnosticul prenatal al dezechilibrelor
cromozomiale. Preparate în metafazå pot fi realizate çi din
biopsiile de vilozitåÆi coriale realizate în primul trimestru
de sarcinå sau din Æesuturi fetale avortate. Fibroblaçtii pot fi
cultivaÆi din minuscule biopsii cutanate sau din fragmente
ale multor altor tipuri de Æesuturi, deçi dureazå mai mult obÆinerea
preparatelor citogenetice din aceastå surså.

Preparatele cromozomiale în meiozå din biopsii testiculare
sunt uneori utile în cazuri obscure de infertilitate. Pe ele pot
fi identificate translocaÆii çi tulburåri ale împerecherii meiotice
determinate genetic.

Combinarea tehnicilor convenÆionale cu tehnologia ADN
recombinat çi microscopia cu fluorescenÆå face posibilå detec-
tarea unor anomalii precum trizomiile, translocaÆiile çi duplicårile
sau deficitele segmentare. Disponibilitatea sondelor moleculare
pentru multe locusuri specifice, a cåror poziÆie pe hartå este
cunoscutå çi care acoperå întreg genomul, face posibilå

identificarea rearanjamentelor nedetectabile numai prin tehnici
de bandare. Prin FISH, sonde moleculare specifice pentru
fiecare cromozom pot fi folosite pentru a „picta“ un cromozom
în mod diferit pe toatå lungimea sa, putându-se determina,
de exemplu, care parte a cromozomului ar putea fi translocatå
în mod aberant pe alt cromozom sau dacå anumiÆi cromozomi
(sau segmente cromozomiale) sunt trizomici. FISH permite,
de asemenea, localizarea cromozomialå exactå a unor secvenÆe
ADN cunoscute incluzând gene specifice, putând determina
chiar çi ordinea lor. Pentru a råspunde la anumite întrebåri,
studiul nucleilor în interfazå, folosind sonde de pictare (specifice
unui cromozom) sau secvenÆe de genå clonatå, eliminå necesi-
tatea de a aduce celulele în metafazå pentru a identifica mutaÆiilor.
Adeseori, utilizarea FISH împreunå cu microscopia, testul
de marcare Southern sau reacÆia de polimerizare în lanÆ poate
furniza o caracterizare detaliatå a rearanjamentelor cromozo-
miale, atât a celor constituÆionale, cât çi a celor din clone
celulare neoplazice.

Uneori, cromozomii în metafazå sau anafazå sunt analizaÆi
pentru a determina dacå alterarea materialului genetic a fost
induså de un agent din mediul înconjuråtor (radiaÆii, substanÆe
chimice, virusuri) sau dacå este prezentå o instabilitate genomicå
constituÆionalå. Celulele care au proliferat in vivo çi au fost
apoi incubate o scurtå perioadå in vitro pot fi folosite pentru
cåutarea unor dovezi de alterare a materialului genetic la
anumite persoane sau la o populaÆie (de ex., figura 66-4).
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67 David Valle

TRATAMENTUL ÇI PREVENIREA

BOLILOR GENETICE

Dezvoltarea normalå çi homeostazia fiziologicå depind de
interacÆiunile coordonate ale produselor mai multor gene care
acÆioneazå împreunå în sistemele metabolice. Aceste sisteme
sunt adaptabile, între anumite limite, permiÆând menÆinerea
homeostaziei normale în diverse condiÆii ale mediului încon-
juråtor. Spre exemplu, produsele a 30-40 gene participå la
reglarea nivelului sanguin al glucozei; împreunå, acestea asigurå
un nivel relativ constant al glicemiei, în ciuda aportului alimentar
intermitent çi foarte variabil al precursorilor glucozei. La o
scarå mai mare, se crede cå pentru dezvoltarea çi funcÆionalitatea
normalå a sistemului nervos central sunt necesare interacÆiuni
homeostatice dintre aproximativ 10 000 de produçi ai genelor.
MutaÆiile care reduc capacitatea adaptativå a acestor sisteme
au drept rezultat tulburåri pe care noi le recunoaçtem ca boli
genetice. Gena mutantå poate compromite aça de mult un
sistem de dezvoltare sau homeostatic, încât funcÆia acestuia
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Tratamentul çi prevenirea bolilor genetice
så fie grav deterioratå sau absentå în toate circumstanÆele,
producând astfel o tulburare monogenicå. Pe de altå parte,
gena mutantå poate avea efecte minime în condiÆii obiçnuite,
dar în anumite situaÆii poate tulbura dezvoltarea sau homeostazia,
provocând ceea ce noi recunoaçtem drept o afecÆiune multi-
factorialå. Astfel, rolul genelor în determinarea stårii de sånåtate
çi a bolilor este esenÆial çi complex. Ca urmare, tratamentul
bolilor genetice este dificil çi, deseori, departe de a fi eficient
în totalitate.

TRATAMENT  

Tratamentul eficient al tulburårilor genetice necesitå un
diagnostic precis, intervenÆia timpurie, înaintea afectårii
tisulare ireversibile, çi o înÆelegere a mecanismelor biochimice
alterate sau a fiziopatologiei metabolismului. Progresul în
definirea bazelor moleculare ale bolilor genetice a îmbunåtåÆit
posibilitåÆile de a stabili un diagnostic precis al afecÆiunilor
monogenice. ÎnÆelegerea fiziopatologiei metabolismelor
avanseazå mai încet, în primul rând din cauzå cå progresul
în acest domeniu de cele mai multe ori necesitå elucidarea
fiziologiei integrative, prin studiul organismului intact.
Dezvoltarea tehnicilor de monitorizare metabolicå non-in-
vazive, ca tomografia cu emisie de pozitroni çi spectrometria
cu rezonanÆå magneticå topicå, precum çi noile tehnologii
genetice de producere a bolilor genetice umane pe modele
de animale oferå promisiuni pentru progrese în acest domeniu.
Modalitatea de abordare a tratamentului bolilor genetice
poate fi organizatå plecând de la fenotipul clinic, ajungând
la produçii anormali ai metabolismului çi proteinele disfunc-
Æionale, pânå la nivelul genei defective (tabelul 67-1).

Tratamentul fenotipului clinic Tratamentul fenotipului
clinic cuprinde metode medicale convenÆionale, cum ar fi
instruirea pacientului, intervenÆii farmacologice çi proceduri
chirurgicale. Acesta depinde de o înÆelegere amånunÆitå a
evoluÆiei naturale a unei anumite afecÆiuni, pentru a evita
sau a preîntâmpina, în fazele iniÆiale, complicaÆiile potenÆiale,
în vederea diminuårii consecinÆelor. Cu toate cå tratamentul
la acest nivel nu urmåreçte înlåturarea defectului primar,
calitatea vieÆii poate fi mult îmbunåtåÆitå. Astfel de exemple
sunt instruirea pacienÆilor cu albinism sau xeroderma de a
evita expunerea la soare sau a pacienÆilor cu deficit al
glucozo-6-fosfat dehidrogenazei de a evita medicamentele
nocive; administrarea de betablocante la pacienÆii cu sindrom
Marfan pentru a preveni dilatarea lentå a rådåcinii aortei,
anticonvulsivante la pacienÆii cu tulburåri neurologice sau
antihipertensive la pacienÆii cu hipertensiune secundarå;
çi o serie de intervenÆii chirurgicale la pacienÆii cu malformaÆii
genetice, displazii osoase çi neoplasme.

Tratamentul fenotipului metabolic Tratamentul la nivel
metabolic implicå abordarea nutriÆionalå sau farmacologicå
çi se bazeazå pe înÆelegerea fiziopatologiei biochimice (figura
67-1). Alterarea funcÆiei unei proteine mutante poate conduce
la fenotipul patologic, deoarece: (1) substratul se acumu-
leazå la niveluri toxice (toxicitatea precursorului), (2) produsul
unei cåi metabolice alterne este format în cantitåÆi excesive
(creçterea fluxului cåii metabolice alterne), (3) formarea
produsului de reacÆie sau a unui produs metabolic din aval
este defectuoaså (deficienÆa produsului) ori (4) printr-o
combinaÆie a acestor posibilitåÆi. Cu toate cå aceastå paradigmå
este cel mai uçor vizualizatå pentru enzimele unei cåi
metabolice, aceasta råmâne valabilå pentru practic toate
proteinele. Fiziopatologia poate fi localå, la nivelul celulei
sau Æesutului care exprimå în mod normal proteina mutantå,
sau poate avea efecte biochimice la distanÆå, ca o consecinÆå
a perturbårii concentraÆiilor metabolitului în lichidul extrace-
lular. De exemplu, manifestarea neurologicå a bolii Tay-Sachs
este rezultatul distrugerii neuronilor datå de deficienÆa
producÆiei de hexozaminidazå A, în timp ce retardarea mentalå
din fenilcetonuria netratatå este o consecinÆå la distanÆå,

datoratå deficitului de fenilalanin-hidroxilazå, produså prin
acumularea sistemicå a fenilalaninei.

TOXICITATEA PRECURSORULUI CorecÆia toxicitåÆii precursorului
presupune adeseori restricÆii dietetice ale unui substrat a cårui
surså principalå este de naturå alimentarå. Tulburårile genetice
ale metabolismului aminoacizilor sau hidraÆilor de carbon
sunt exemple ale unei asemenea modalitåÆi de abordare. Un
regim alimentar sårac în aminoacizi cu catenå ramificatå
(leucinå, izoleucinå, valinå) este eficace în prevenirea retardårii
mentale asociatå bolii urinei cu miros ca siropul de arÆar,
datoratå deficitului decarboxilazei cetoacizilor cu catenå
ramificatå (vezi capitolul 349). Astfel de regimuri alimentare
trebuie începute cât mai curând dupå naçtere, continuate pe
parcursul vieÆii çi monitorizate, astfel încât aportul acestor
aminoacizi esenÆiali så fie strict suficient pentru creçterea
normalå. Maladiile care induc creçterea catabolismului proteic
(de exemplu, cele asociate infecÆiilor intercurente sau traumatis-
melor) complicå periodic acest tratament, prin eliberarea
unor cantitåÆi crescute de aminoacizi nocivi, rezultaÆi din
scindarea proteinelor endogene. Asemenea episoade pot necesita
spitalizarea, pentru administrarea de lichide pe cale intravenoaså
sau pentru dializå. La fel, restricÆia aportului alimentar de
galactozå pe parcursul întregii vieÆi, la pacienÆii cu galactozemie
prin deficitul galactozo-1-fosfat uridil transferazei, corecteazå
deficitul de creçtere, previne cataracta çi amelioreazå perfor-
manÆa intelectualå (vezi capitolul 351).

UTILIZAREA CÅII ALTERNE În anumite tulburåri, cåile metabo-
lice alterne pot fi folosite pentru înlåturarea metaboliÆilor
toxici. Eficacitatea acestei modalitåÆi de abordare este limitatå
de capacitatea cåii alterne, deseori fiind necesarå restricÆia
dieteticå a substratului nociv. Administrarea de benzoat çi
fenilacetat la pacienÆii cu tulburåri genetice ale metabolismului
ureei este un bun exemplu al acestui mod de abordare. Aceçti
compuçi sunt conjugaÆi cu glicina çi glutamina endogenå,
formând hipurat çi, respectiv, fenilacetilglutaminå. Atunci
când este folosit în combinaÆie cu reducerea aportului proteic,
acest tratament diminuå acumularea de amoniac la pacienÆii
cu afecÆiuni genetice ale ciclului ureei çi ale metabolismului
acizilor organici. ModalitåÆi de abordare similare cuprind
administrarea carnitinei, care se conjugå cu diverçi esteri
acumulaÆi ai CoA, la pacienÆii cu defecte ale metabolismului
acizilor organici; cisteamina, care ajutå la eliminarea excesului
de cistinå din cistinozå; çi penicilamina, care diminuå
depozitele excesive de cupru din boala Wilson çi pe cele
de fier din hemocromatozå.

INHIBAREA CÅII METABOLICE SUPRASOLICITATE În alte tulburåri,
în special cele în care debitul crescut al cåii alterne produce
un nivel toxic al unui anumit metabolit, se poate preveni
acumularea acestuia prin inhibarea unei enzime a cåii afectate.

FIGURA 67-1 ConsecinÆele fiziopatologice ale unui defect genetic
la nivelul unei cåi metabolice. Substratul A este transformat prin
intermediul mai multor intermediari în produsul final D. Enzimele
care catalizeazå aceste reacÆii sunt reprezentate prin sågeÆi orizontale.
A poate fi transformat, de asemenea, în F, pe cåi metabolice alterne.
Defectul genetic al enzimei care catalizeazå transformarea lui A în
B (ilustrat prin dreptunghiul haçurat) poate avea consecinÆe fizio-
patologice rezultate prin acumularea lui A (toxicitatea precursorului),
prin creçterea debitului substanÆei F (debit crescut al cåii metabolice
alterne), prin producÆia deficitarå a lui D (deficienÆa produsului)
ori prin combinarea acestor posibilitåÆi.



PARTEA A TREIA

Genetica çi bolile442

Acest mod de abordare poate conduce la acumularea substra-
telor din amonte, care trebuie så fie bine tolerate dacå
tratamentul se vrea a fi pozitiv. De exemplu, în gutå çi în
alte tulburåri în care degradarea excesivå a purinelor are
ca rezultat acumularea de acid uric, inhibiÆia xantin-oxidazei
de cåtre allopurinol reduce producerea de acid uric çi diminuå
incidenÆa nefropatiei urice çi a artritei gutoase. Xantina
acumulatå este mai hidrosolubilå decât acidul uric çi, de
obicei, este bine toleratå. Asemånåtor, pacienÆii cu hipercoles-
terolemie care sunt heterozigoÆi pentru mutaÆii ale receptorului
lipoproteinei cu densitate joaså (LDL) prezintå scåderi marcate
ale nivelului plasmatic al colesterolului sub tratament cu
lovastatin, un medicament care inhibå hidroximetilglutaril
coenzima A reductaza, care catalizeazå o etapå iniÆialå,
reglatorie în sinteza colesterolului (vezi capitolul 341).

DEFICIENæA PRODUSULUI Pentru afecÆiuni în care fiziopato-
logia implicå deficienÆa produsului, metodele nutriÆionale
sau farmacologice pentru refacerea produsului pot fi eficiente
dacå substanÆa administratå poate ajunge în compartimentul
fiziologic corespunzåtor. Spre exemplu, multe tulburåri
genetice cu afectarea biosintezei hormonale, cum sunt diversele
forme de hiperplazie corticosuprarenalianå congenitalå çi
defectele ereditare ale biosintezei hormonilor tiroidieni,
råspund bine la tratamentul hormonal substitutiv. Spre
deosebire de exemplul anterior, administrarea melaninei
la cei cu albinism nu corecteazå deficitul pigmentar de la
nivelul melanocitelor.

Tratamentul orientat spre fenotipul proteic Tratamentul
de la nivelul proteinei disfuncÆionale implicå fie activarea,
fie înlocuirea proteinei mutante.

ACTIVAREA PROTEINEI MUTANTE Activarea poate fi posibilå
dacå proteina necesitå un cofactor vitaminic çi dacå vitamina
este bine toleratå în doze farmacologice. Evident, nu vor
råspunde toate mutaÆiile unei gene care codificå o proteinå
dependentå de o vitaminå. Cele care råspund sunt probabil
mutaÆii cu sens greçit care fie scad afinitatea enzimei pentru
cofactorul såu, fie destabilizeazå proteina într-un mod care
poate fi parÆial rezolvat de creçteri substanÆiale ale concentraÆiei
cofactorului. Aproximativ o treime din cazurile cu homo-
cistinurie datorate deficienÆei cistation-β sintetazei, enzimå
dependentå de piridoxal fosfat, prezintå creçterea semnificativå
a activitaÆii sub tratament cu doze farmacologice (50 la
500 mg/zi) de piridoxinå (vitamina B6). Creçterea realå a
activitåÆii enzimatice poate fi infimå, dar aceasta este suficientå
pentru a ameliora fluxul metabolic la nivelul cåii afectate.
Deoarece activarea activitåÆii reziduale reduce atât acumularea
precursorilor, cât çi creçterea formårii produsului, cunoaçterea
mecanismului fiziopatologic este mai puÆin importantå pentru
acest tip de tratament.

TERAPIILE DE SUBSTITUæIE PROTEICÅ O alternativå de trata-
ment presupune înlocuirea proteinei printr-un aport exogen.
Pentru ca tratamentul så fie eficient, proteina trebuie adminis-
tratå direct în compartimentul fiziologic corespunzåtor sau
preparatul så poatå ajunge la acest nivel. Astfel, proteinele
sanguine sau proteinele care traverseazå compartimentul
vascular (cum sunt hormonii de naturå peptidicå) sunt
candidaÆii unei astfel de abordåri. Alte consideraÆii includ
disponibilitatea, stabilitatea çi imunogenicitatea proteinei.
În anumite situaÆii, proteina administratå poate fi modificatå
pentru a-i creçte stabilitatea çi/sau orientarea înspre celula
sau Æesutul corespunzåtor. De exemplu, legarea adeno-
zin-dezaminazei de polietilen-glicol sporeçte stabilitatea,
iar deglicozilarea parÆialå a glucocerebrozidazei expune
reziduurile de manozå la suprafaÆa proteinei, care o direcÆio-
neazå înspre macrofage, prin intermediul receptorului de
manozå. Tehnologia ADN-ului recombinant poate fi utilizatå
uneori pentru producerea unor cantitåÆi suficiente de proteinå

Tabelul 67-1

Unele tratamente pentru afecÆiunile monogenice

Nivel al tratamentului
çi metodå AfecÆiune(uni)

FENOTIP CLINIC

Instruirea pacientului
Evitarea factorilor agra- Sindroamele paralitice periodice
vanÆi (regim alimentar
bogat în hidraÆi de carbon,
expunerea la frig)

Evitarea anumitor medi- AfecÆiuni farmacogenetice,
camente porfiria intermitentå acutå

Evitarea expunerii la soare Xeroderma pigmentosum, albinism
Evitarea anumitor activitåÆi Condrodistrofii
fizice

AtenÆionarea medicului re- Neurofibromatoza
feritor la creçterea rapidå a
unei formaÆiunii tumorale
sau prezenÆa tinitus-ului

Farmacologic
Beta blocante Sindromul Marfan
Anticonvulsivante Tulburåri neurodegenerative

Chirurgical
ReconstrucÆie ortopedicå Condrodistrofii
Colectomie Polipoza familialå a colonului
ReconstrucÆia plasticå a Sindromul Treacher-Collins, mai
malformaÆiilor faciale multe sindroame monogenice ce

produc cheilo- çi/sau palatoschizis

FENOTIP METABOLIC

Tulburare metabolicå
RestricÆia substratului

Fenilalaninå Fenilcetonurie
Aminoacizi cu catenå Boala uriniei cu miros ca siropul
ramificatå de arÆar

Galactozå Galactozemie
Fructozå IntoleranÆå ereditarå la fructozå
Lactozå DeficienÆa lactozei
Acid fitanic Boala Refsum

Utilizarea cåii metabolice alterne
Benzoat çi fenilacetat Tulburåri ale ciclului ureei
Glicinå Acidemia izovalericå
Carnitinå Acidozå organicå
Cisteaminå Cistinozå
Penicilaminå Boala Wilson

InhibiÆie metabolicå
Allopurinol Gutå
Mevinolin Hipercolesterolemia familialå

Înlocuirea produçilor deficitari
Polimeri ai glucozei Glicogenoze, tipurile I çi III
(amidonul din porumb)

Uridinå Aciduria oroticå ereditarå
Tiroxinå Guça familialå
Biotinå DeficienÆa de biotinidazå

Alterare proteicå
Activarea proteinelor mutante

Piridoxinå (vitamina B6) Homocistinurie
Tiaminå Boala urinei cu miros ca siropul

de arÆar
Hidroxicobalaminå Anumite forme ale acidemiei
(vitamina B12) metilmalonice

Înlocuirea proteinelor mutante
Hormonul de creçtere DeficienÆa hormonului de creçtere
Factorul VIII Hemofilia clasicå
α1-antitripsina DeficienÆa de α1-antitripsinå
Polietilen glicol-adeno- DeficienÆa de adenozin
zin dezaminazå dezaminazå

Manozo-terminal-gluco- Boala Gaucher
cerebrozidazå

Transplantul de organ
Ca surså a unei anumite proteine

Transplantul medular Boli de acumulare lizozomalå,
allogen talasemie

Transplant hepatic Glicogenoze tipul I, hiperco-
lesterolemia familialå, deficienÆa
de ornitin-transcarbamilazå

Ca surså proteicå çi pentru
înlocuirea organului lezat
Transplant hepatic DeficienÆa de α1-antitripsinå,

tirozinemia hepatorenalå
Transplant renal Cistinozå
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purå (de exemplu, hormonul de creçtere uman, α1-antitripsinå
çi glucocerebrozidazå). Acest proces asigurå cantitåÆi suficiente
çi evitå riscul transmiterii virusurilor patologice care conta-
mineazå proteinele purificate obÆinute pe cale naturalå.

Transplantul de organ Transplantul de organ se situeazå
la limita dintre tratamentul de la nivelul proteinei disfunc-
Æionale çi terapia genicå. Pe de o parte, un organ transplantat
asigurå aportul unei proteine deficitare; pe de altå parte,
Æesutul transplantat aduce çi o informaÆie geneticå nouå,
care, spre deosebire de modelele standard ale terapiei genice,
nu este integratå în genomul gazdei. Transplantul renal,
hepatic çi medular sunt folosite în diverse boli genetice.
Dezvoltarea agenÆilor imunosupresori mai eficienÆi çi mai
specifici (ciclosporina çi tacrolima), precum çi ineficienÆa
mai multor tratamente mai puÆin invazive explicå, în parte,
folosirea crescutå a acestui tip de tratament. În anumite
situaÆii, scopul transplantului este furnizarea unui Æesut care
poate substitui o proteinå mutantå (de exemplu, transplantul
hepatic pentru deficienÆa receptorului lipoproteinelor de
densitate joaså (LDL) sau pentru deficienÆa uneia din enzimele
ciclului ureei). Pentru alte afecÆiuni (de exemplu, deficienÆa
de α1-antitripsinå sau tirozinemia hepatorenalå), transplantul
furnizeazå proteina, dar çi înlocuieçte organul lezat. Meca-
nismul fiziopatologic al bolii este relevant; medicul trebuie
så analizeze dacå proteina nou furnizatå urmeazå a fi folositå
strict local sau dacå va avea acces la Æesuturile interesate.
Eficacitatea pe termen lung çi consecinÆele transplantului
de organ în tratamentul bolilor genetice råmân a fi precizate.

Noi abordåri ale terapiei genice În prezent, sunt dispo-
nibile mai multe metode pentru a introduce un material
genetic nou în celulele mamiferelor. Aceste metode permit
o abordare mai directå a tratamentului bolilor genetice,
denumitå terapie genicå, sau introducerea unei gene funcÆionale
pentru a înlocui sau pentru a suplimenta activitatea defectuoaså
a unei gene locale. În mod caracteristic, douå strategii au
fost considerate: terapia genicå a liniei germinale çi terapia
genicå somaticå, care diferå dupå tipul celulelor în care se
face inserÆia genicå. În cazul terapiei genice a liniei germinale,
ADN-ul stråin este introdus în zigot sau în embrionul timpuriu,
cu speranÆa cå noul material se va integra în linia germinalå
a primitorului, asigurând transmiterea acestuia generaÆiei
urmåtoare. În cazul modelelor terapiei genice somatice,
prin contrast, materialul genetic este introdus doar la nivelul
celulelor somatice çi nu este transmis celulelor liniei germinale.
A treia abordare a terapiei
genice implicå activarea ge-
nelor endogene, pentru a spori
sau a scurtcircuita o genå
defectuoaså. Folosirea hidro-
xiureei pentru creçterea sin-
tezei globulinei fetale la pa-
cienÆii cu β hemoglobinipatii
este un exemplu excelent al
acestei strategii.

Mare parte a tehnologiei
terapiei genice a liniei germi-
nale a fost dezvoltatå pe çoa-
recii transgenici. Ouåle ferti-
lizate ale çoarecelui sunt re-
coltate de la o femelå super-
ovulatå, microinjectatå cu
molecule de ADN çi reim-
plantate într-o femelå pseu-
dogravidå. Diverse boli gene-
tice murine, dintre care defi-
cienÆa hormonului de creç-
tere, a proteinei bazice a mie-
linei çi a β globinei au fost
„tratate“ în acest mod, având
ca rezultat general amelio-

rarea semnificativå a fenotipului bolii. Aceste experimente
au furnizat numeroase informaÆii referitoare la reglarea
expresiei genelor çi patogenia bolilor genetice. Cu toate
acestea, metoda este ineficientå: doar 15 pânå la 20% dintre
ovulele injectate produc animale transgenice, çi, dintre acestea,
doar 20 pânå la 30% exprimå în fapt gena introduså. Mai
mult, prin inserÆia întâmplåtoare a ADN-ului stråin, existå
riscuri apreciabile, inclusiv posibilitatea lezårii genei deja
existente (mutagenezå inserÆionalå), rezultând în pierderea
funcÆiei sau în reglarea aberantå, care duce la cancer. În
cazul afecÆiunilor umane, disponibilitatea reactivilor mole-
culari pentru o astfel de abordare face posibil diagnosticul
prenatal. Certitudinea de a avea un copil neafectat, stabilitå
prin diagnosticul prenatal, este preferabilå comparativ cu
incertitudinea çi riscurile unei abordåri transgenice. Prin
urmare, terapia genicå pe liniile germinale nu este aplicabilå
în cazul bolilor genetice umane.

În schimb, sunt în derulare trialuri privind bolile genetice
umane, utilizând terapia genicå somaticå. metodele de
introducere a materialului genetic çi celulele primitoare
variazå, depinzând, în parte, de boala ce urmeazå a fi tratatå.
Gama sistemelor de transport include vectori virali (retrovi-
rusuri cu replicare deficitarå, adenovirusuri, adenovirusuri
asociate, herpes virus çi altele) çi non-virali,  cum ar fi
lipozomii, complexe ADN-proteice çi complexe de ADN-pro-
teinå-virus defectiv. Transportul materialului genetic poate
fi efectuat in vitro, prin introducerea materialului genetic
în culturi de celule care, ulterior, sunt administrate primitorului.
Alternativ, transportul poate fi efectuat in vitro, prin transferul
genei çi vectorului såu direct în celulele pacientului (figura
67-2). Ultima metodå evitå problemele legate de reintroducerea
unui numår adecvat de celule asemånåtoare çi a sediului
eficient la pacient. Prima metodå este încå atractivå pentru
strategiile care implicå transportul cåtre celulele stem ale
måduvei osoase çi alte celule care pot fi cultivate in vitro
într-un numår mare. Pentru ambele metode este important
så se considere aspectele cantitative ale terapiei genice.
Câtå expresie este necesarå pentru a ameliora sau corecta
fenotipul afectat çi expresia pe celulå convertitå çi numårul
de celule convertite vor fi suficiente pentru a obÆine un efect
terapeutic?

FIGURA 67-2 ComparaÆie a strategiilor pentru terapia genicå somaticå in vitro çi in vivo. În stânga
este ilustratå o procedurå in vitro pentru infecÆia retroviralå a celulelor stem din måduva osoaså. În
dreapta, aceasta este comparatå cu aportul inhalaÆiei de aerosoli pentru o boalå cum este fibroza chisticå
sau cu aportul injecÆiilor parentale pentru organe Æintå cum sunt ficatul sau muçchiul, utilizând o
varietate de vectori sau sisteme de transport.
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Vectorii virali au fost utilizaÆi pentru majoritatea trialurilor
legate de terapia genicå somaticå. Fiecare are avantaje çi
dezavantaje. Vectorii retrovirali cu replicare deficitarå asigurå
o integrare eficientå a ADN-ului stråin çi alterarea permanentå
a celulei primitoare. Totuçi, aceçtia Æintesc doar celulele
în diviziune, au riscul de a produce mutaÆii inserÆionale çi
produc titruri relativ joase de virus recombinat, iar expresia
genelor transportate scade adeseori la nivele nemåsurabile
dupå câteva luni. Vectorii adenovirali transferå eficient gene
atât la nivelul celulelor ce se divid, cât çi la cele care nu se
aflå în diviziune. Ei nu se integreazå çi obÆin titruri mari
de vectori recombinaÆi, cu un nivel crescut al expresiei genice
introduse. Oricum, vectorii adenovirali folosiÆi în mod curent
determinå inflamaÆie nespecificå çi råspunsuri ale imunitåÆii
celulare antivirale, care limiteazå exprimarea la såptåmâni
sau luni. Deci, vectorii virali folosiÆi actualmente au dezavan-
taje majore. ÎmbunåtåÆiri considerabile ale acestora sau alte
sisteme vectoriale vor fi necesare pentru a face eficientå
terapia genicå somaticå.

Numårul de boli candidate la terapia genicå somaticå este
în creçtere. ExperienÆa acumulatå cu terapia convenÆionalå
se va aplica terapiei genice çi va trebui consideratå pentru
orice boalå candidatå. ImportanÆa intervenÆiei timpurii, înaintea
dezvoltårii leziunilor ireversibile, considerarea mecanismelor
fiziopatologice çi necesitatea interacÆiunilor reglate a produ-
sului genei introduse cu alÆi membrii ai homeostaziei sistemice,
toate acestea sunt relevante. În plus faÆå de bolile monogenice,
sunt în progres trialuri ale terapiei genice somatice pentru
cancer, SIDA çi alte boli. Strategiile investigate pentru cancer
includ: (1) alterarea celulelor neoplazice sau a altor celule
ale gazdei cu scopul producerii de citokine sau alte molecule
ce altereazå råspunsul gazdei la neoplazie; (2) exprimarea
antigenelor (de exemplu, proteinele HLA alogenice) pe celulele
neoplazice pentru inducerea unui råspuns imun al gazdei;
(3) inserÆia de secvenÆe genice supresoare ale tumorii sau
alte secvenÆe cu scopul diminuårii creçterii celulare çi (4)
introducerea în celulele normale de gene rezistente la medi-
camente (de exemplu, la nivel medular) pentru facilitarea
unei chimioterapii mai agresive. Primele douå abordåri
imunomodulatoare sunt baza câtorva protocoale de cercetare
actualå.

ContribuÆia finalå a terapiei genice somatice la tratamentul
bolilor genetice çi a altor boli încå nu este clarå. Dupå revizuirea
detaliatå a acestui domeniu, s-a concluzionat cå metoda
este o mare promisiune, dar necesitå cercetåri suplimentare,
pentru a eficientiza terapia genicå.

EVALUAREA TRATAMENTULUI PENTRU

BOLILE GENETICE

Douå întrebåri generale trebuie cântårite în evaluarea terapiei
afecÆiunilor genetice. În primul rând, aduce tratamentul un
beneficiu terapeutic? În al doilea rând, revine pacientul prin
tratament la o stare de normalitate? Aceste întrebåri se pot
pune în legåturå cu tratamentul oricårei boli, dar au o semnificaÆie
aparte în cazul bolilor genetice care sunt predictibile çi pot
fi prevenite. Studiile lui Costa, Scriver çi Childs din 1983
au evaluat eficacitatea tratamentului pentru 351 de afecÆiuni
monogenice reprezentative, pe baza a trei variabile funda-
mentale: durata vieÆii, capacitatea reproductivå çi adaptarea
socialå; în studiul lor, terapiile disponibile au readus la normal
durata vieÆii în 15% dintre afecÆiuni, capacitatea de reproducere
în 11% din cazuri çi au ameliorat adaptarea socialå pentru
6% dintre tulburåri. Rezultate uçor ameliorate s-au înregistrat
pentru o categorie de 65 de afecÆiuni în care defectul primar
este cunoscut. La reexaminarea efectului terapeutic pentru
aceleaçi 65 de boli genetice dupå 10 ani, Treacy çi colab. au

constatat cå terapia a corectat toate manifestårile bolii în 12%,
a fost parÆial efectivå în 57% çi nu a avut efect în 31%. Deci,
abilitatea de a trata bolile genetice s-a îmbunåtåÆit, dar încå
este scåzutå. Se sperå cå în cazul bolilor specifice creçterea
înÆelegerii patofiziologiei bolii, în particular prin studii pe
module de boalå la çoarecii „knockout“, çi avansarea continuå
a tehnologiei terapiei genice va duce la un progres substanÆial
în tratarea bolilor genetice în viitor. Oricum, rata înceatå de
progres în recunoaçterea complexitåÆii problemei a dus la
înÆelegerea faptului cå måsurile de prevenire a bolilor genetice
trebuie så aibå o mare prioritate.

PREVENIREA BOLILOR GENETICE

Recunoaçterea limitelor tratamentului în bolile genetice plus
predictibilitatea modelului de transmitere a genelor de la o
generaÆie la alta a focalizat atenÆia spre profilaxie, ca mijlocul
cel mai realizabil çi eficient în abordarea afecÆiunilor ereditare.
Profilaxia cuprinde screening-ul genetic, sfatul genetic çi diag-
nosticul prenatal.

SCREENING-UL GENETIC Pentru afecÆiunile autozo-
mal recesive existå douå tipuri de programe de screening
genetic: programele de screening pentru homozigoÆi, în vederea
depistårii indivizilor cu boalå manifestå, çi programele screening
pentru heterozigoÆi, ce urmåresc depistarea indivizilor purtåtori
ai unei anumite gene mutante, care prezintå astfel riscul
transmiterii urmaçilor unei anumite afecÆiuni. Succesul unui
program screening pentru homozigoÆi necesitå o investigaÆie
ieftinå çi preciså, recunoaçterea unui anumit beneficiu (tratament,
sfat genetic) pentru diagnosticul precoce çi instruirea indivizilor
çi/sau a familiilor investigate, pentru ca aceçtia så înÆeleagå
semnificaÆia rezultatelor. Cel mai bun exemplu al unor asemenea
programe sunt programele de screening ale nou-nåscuÆilor.
Bolile cuprinse în screening variazå de la stat la stat, dar
includ fenilcetonuria, homocistinuria, boala urinei cu miros
ca siropul de arÆar, galactozemia, fibroza chisticå, hipotiroidismul
çi siclemia. În fiecare caz, testul screening permite detectarea
precoce çi oportunitatea instituirii tratamentului corespunzåtor,
înaintea debutului leziunilor ireversibile. De asemenea, pårinÆii
unui individ afectat sunt conçtientizaÆi asupra riscului bolii
la un alt descendent çi au opÆiunea diagnosticului prenatal.
Programele screening pentru heterozigoÆi sunt cel mai bine
exemplificate prin programele de detectare a purtåtorilor bolii
Tay Sachs, o maladie fatalå de depozitare lizozomalå, cu
transmitere autozomal recesivå çi pentru care nu existå un
tratament eficient. Screening-ul heterozigoÆilor în cadrul
subpopulaÆiilor definite cu o frecvenÆå crescutå a purtåtorilor
(de exemplu, evreii açkenazi, în rândul cårora frecvenÆa
purtåtorilor este de aproximativ 1/25, comparativ cu aproximativ
1/200 la anglo-saxoni) identificå cuplurile aflate la risc, în
care ambii pårinÆi potenÆiali sunt heterozigoÆi, cu o çanså de
25% de a avea un copil afectat. Diagnosticul prenatal este
posibil, iar metoda furnizeazå un mijloc pentru ca un cuplu
så aibå un copil neafectat.

SFATUL GENETIC Odatå cu creçterea rapidå a aprecierii
generale a rolului genelor în cadrul bolilor, a crescut çi cererea
pentru consiliere çi sfat genetic. Viitorii pårinÆi care cautå
så se intereseze asupra riscului unei afecÆiuni genetice la
descendenÆii lor pot veni la medic pentru sfat genetic. Prin
urmare, toÆi medicii trebuie så fie familiarizaÆi cu principiile
geneticii medicale çi så foloseascå aceste metode în vederea
acordårii sfatului genetic. Acest efort poate cuprinde çi alte
categorii profesionale cum ar fi consilieri genetici çi geneticieni
medicali, care pot realiza sfatul genetic iniÆial, cu întårirea
çi revizuirea ulterioarå asiguratå de medicul curant.

Cuplurile pot fi identificate ca prezentând un risc crescut
de a avea descendenÆi cu o boalå geneticå ca urmare a afectårii
anterioare a unui alt copil sau pe baza afectårii unei rude
apropiate. Dacå unul sau ambii pårinÆi aparÆin unui grup cu
un risc crescut cunoscut (identificat ca purtåtor printr-o
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investigaÆie screening pentru heterozigoÆi) ori vârsta maternå
este crescutå (> 35 ani în momentul naçterii) creçte riscul de
a avea un copil cu o trizomie autozomalå.

O laturå a sfatului genetic cuprinde stabilirea riscului de
a avea un copil afectat, astfel încât viitorii pårinÆi så poatå
lua deciziile reproductive în cunoçtinÆå de cauzå. Prima etapå,
în cazul când un membru al familiei suferå de o boalå geneticå,
este determinarea valabilitåÆii diagnosticului. Aceasta, de regulå,
necesitå examinarea criticå a datelor medicale existente çi/
sau evaluarea suplimentarå a altor membri afectaÆi din cadrul
familiei. InformaÆiile sunt apoi asamblate pentru stabilirea
genealogiei familiale, pentru a stabili modul de transmitere
în cadrul familiei çi pentru a-l compara cu cel açteptat pentru
afecÆiunea diagnosticatå. În funcÆie de tipul bolii (monogenicå,
multifactorialå sau cromozomialå) çi pe baza validitåÆii diag-
nosticului, riscul descendentului urmåtor va fi estimat cu o
certitudine mai mare sau aproape perfectå. Valabilitatea
diagnosticului va fi influenÆatå de existenÆa etiologiilor multiple
pentru un anumit fenotip çi disponibilitatea investigaÆiilor
diagnostice specifice. InvestigaÆiile moleculare care determinå
direct çi fårå nici o ambiguitate genotipul parental sunt
disponibile în unele cazuri çi permit estimarea preciså a riscului
recurenÆei çi diagnosticul prenatal pentru anumite afecÆiuni
monogenice (vezi capitolul 65). În cazul afecÆiunilor autozomal
recesive çi cele legate genetic de cromozomul X, în care defectul
biochimic primar este cunoscut, diagnosticul precis este posibil
prin investigarea funcÆionalitåÆii produsului genei (de exemplu,
determinarea activitåÆii enzimatice). În cazul multor afecÆiuni
autozomal dominante, defectul biochimic primar nu este
cunoscut, iar identificarea genotipului parental poate fi eronat,
ca rezultat al heterogenitåÆii manifestårilor. Disponibilitatea
markerilor moleculari legaÆi genetic, de exemplu, RFLP çi
identificarea genelor implicate, va îmbunåtåÆi în mare måsurå
precizia çi acurateÆea sfatului genetic pentru unele din aceste
tulburåri.

Sfatul genetic în cazul tulburårilor multifactoriale comune
(de ex., diabet zaharat, hipertensiune, aterosclerozå, malformaÆii
congenitale çi afecÆiuni psihiatrice) este departe de a fi perfect
çi va råmâne în acest stadiu pânå când nu vom avea o înÆelegere
mai bunå a interacÆiunilor diverselor gene çi factori de mediu
care produc aceste boli. La anumite familii, etiologia poate
presupune contribuÆia majorå a unei singure gene, pe când
la altele cauza este reprezentatå de o combinaÆie dintre mai
multe gene çi factori de mediu. În prima situaÆie, riscul poate
fi estimat dupå modelul monogenic, în timp ce la ceilalÆi nu
mai este suficient un model simplu. La aceçtia, medicul trebuie
så recurgå la estimåri empirice ale riscului, derivate din asam-
blarea retrospectivå a datelor bazate pe media rezultatelor
din multe alte familii.

Pe lângå stabilirea riscului, alte informaÆii trebuie så fie
obÆinute anterior sfatului genetic. Prognosticul çi tratamentul
afecÆiunii trebuie så fie revåzut, iar disponibilitatea diagnosticului
prenatal çi testarea stårii de purtåtor trebuie så fie determinatå.
În cele din urmå, cel care acordå sfatul trebuie så ia în considerare
impactul emoÆional pe care informaÆia furnizatå o poate avea
asupra celor în cauzå.

Pe parcursul çedinÆei de sfat genetic, comunicarea eficientå
a informaÆiei depinde de exprimarea punctelor esenÆiale pentru
cei cårora le este adresatå. NotiÆele scrise çi schemele sunt
deseori folositoare çi pot fi luate acaså la sfârçitul sesiunii.
În cele din urmå, scrisori sumare çi revizuirea datelor la vizitele
ulterioare ajutå la corectarea pårerilor greçite çi faciliteazå
reÆinerea informaÆiei. Din acest punct de vedere, medicul
care a stabilit deja o relaÆie cu familia poate beneficia de un
avantaj faÆå de persoanele calificate în acest domeniu, care
întâlnesc persoanele implicate doar o datå sau de douå ori.

DIAGNOSTICUL PRENATAL În urma sfatului genetic,
cuplul cu risc de a avea un copil cu o maladie geneticå are mai
multe opÆiuni, care, în parte, depind de natura afecÆiunii. Aceçtia
trebuie încurajaÆi çi trebuie acÆionat, în ciuda riscului, în lipsa

altei monitorizåri ulterioare. Aceçtia pot så considere riscurile
ca fiind mult prea mari çi pot opta pentru a nu mai avea alÆi
copii sau pentru o adopÆiune. Pe de altå parte, atunci când ambii
pårinÆi sunt heterozigoÆi pentru o afecÆiune autozomal recesivå,
în vederea reducerii riscului, aceçtia pot opta pentru o însåmânÆare
artificialå de cåtre un donor. Diminuarea riscului furnizat de
aceastå metodå depinde de frecvenÆa stårii de purtåtor pentru o
anumitå afecÆiune în rândul populaÆiei generale. În cazul unui
cuplu cu 1 din 4 sau 25% çanse de a avea un copil cu fenilcetonurie,
riscul în cazul însåmânÆårii de la un donor va scådea la 1 din
260 (1 x 1/65 x 1/4), deoarece frecvenÆa stårii de purtåtor în
populaÆia generalå este de 1 din 65. Atunci când alelele mutante
ale genei în cauzå sunt în mod preferenÆial asociate cu anumiÆi
markeri legaÆi genetic (dezechilibru de legare geneticå), riscul
poate fi redus mai mult prin pre-screening-ul donorilor.

În cele din urmå, dacå afecÆiunea poate fi diagnosticatå
antenatal, cuplul poate decide realizarea actului reproductiv
çi poate folosi diagnosticul prenatal, cu avortul selectiv al
feÆilor afectaÆi. Deoarece riscul ca fåtul så fie afectat este de
maxim 50% pentru heterozigoÆii cu afecÆiuni autozomal
dominante çi sub 10% pentru aproape toate afecÆiunile cromo-
zomiale çi multifactoriale, majoritatea sarcinilor monitorizate
prin diagnostic prenatal au feÆi neafectaÆi. Aceastå frecvenÆå
relativ scåzutå a afectårii fetale, împreunå cu sporirea activitåÆii
reproductive, care deseori este rezultatul sprijinului acordat

Tabelul 67-2

IndicaÆiile majore ale diagnosticului prenatal

Risc pentru
IndicaÆie fåtul afectat, % Metodå de detectare

AFECæIUNI CROMOZOMIALE

Vârstå maternå 1-10 în funcÆie de
avansatå (> 35 ani) vârsta mamei

Pacient cu o translo- 3-20 în funcÆie de Analiza cromozomialå
caÆie echilibratå translocaÆie a celulelor obÆinute

prin RVC* sau prin
amniocentezå

Copil anterior cu ano- ~1
malii cromozomiale

AFECæIUNI MONOGENICE

Cuplu cu risc de a 25 Analizå biochimicå çi/
avea un copil cu o sau molecularå a celu-
tulburare metabolicå lelor obÆinute prin
geneticå autozomal RVC sau prin
recesivå amniocentezå

Cuplu cu risc de a 25-50 Analiza molecularå a
avea un copil cu tul- ADN-ului obÆinut din
burare monogenicå celulele obÆinute prin
pentru care sunt dis- RVC sau prin
ponibili markeri amniocentezå
moleculari

Cuplu cu risc de a 25-50 Examinarea imagisticå
avea un copil cu un fetalå prin ecografie
sindrom malformativ
monogenic, fårå
markeri biochimici
sau moleculari

AFECæIUNI MALFORMATIVE

Cupluri cu risc de a 1-10 Vizualizarea imagis-
avea un copil cu ticå a fåtului prin
defect al tubului ecografie çi pentru
neural (anencefalie defectele de tub
sau meningomielcel) neural, determinarea
sau alte sindroame alfa fetoproteinei çi a
malformative multi- altor markeri fetali
factoriale din lichidul amniotic

obÆinut prin amnio-
centezå

* RVC, recoltarea de la nivelul vilozitåÆilor coriale
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Genetica çi bolile446 selectiv din cel de-al doilea trimestru necesitå 1-3 zile de
spitalizare. Riscul RVC în mâna unor experÆi pare a fi
comparabil cu cel al amniocentezei. æesutul obÆinut prin
RVC este Æesut trofoblastic fetal, care exprimå aproape toate
enzimele gåsite în celulele lichidului amniotic çi furnizeazå
o surså excelentå de ADN fetal. Diagnosticul prenatal de
preimplantaÆie prin metode moleculare, aplicat unei singure
celule luatå de la un embrion în stadiul cu opt celule, produs
prin fertilizare în vitro, a fost folosit cu succes pentru un
numår mic de boli monogenice, inclusiv fibroza chisticå çi
boala Tay-Sacks. Aceastå metodå are avantajul cå embrionii
afectaÆi nu sunt returnaÆi mamei, eliminând necesitatea
avortului. Oricum, tehnica necesitå inducerea ovulaÆiei çi
colecÆionarea oului pentru fertilizarea în vitro çi returnarea
lui în uterul mamei. Aceste tehnici sunt scumpe çi nu foarte
eficiente, necesitând studii în plus, pentru a determina
valabilitatea çi riscul lor.
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Tabelul 67-3

Metode de diagnostic prenatal

Vârsta sarcinii,
Metodå såptåmâni Eçantion AfecÆiuni fetale Riscuri

Recoltarea serului matern 15-18 Alfa fetoproteina çi alte Defecte ale tubului neural, Neglijabil
proteine fetale aneuploidii

Ecografie fetalå 6-40 Vizualizare Stabilirea vârstei fetale, malformaÆii Neglijabil
morfologice, displazii osoase

Recoltåri de produse fetale
Recoltarea de la nivelul 9-12 æesut trofoblasic fetal Citogenetice, biochimice, moleculare 1-2% pierderea
 vilozitåÆilor coriale sarcinii
Amniocentezå 15-18 Lichid çi celule amniotice Defecte de tub neural, citogenetice, 0,2-0,5%

biochimice çi moleculare pierderea sarcinii
Biopsie fetalå 18-20 Tegument fetal Dermatologice ~2% pierderea

sarcinii
Ficat fetal Defecte enzimatice cu specificitate 2-5% pierderea

hepaticå sarcinii
Cordon ombilical, sânge Tulburåri sanguine ~2% pierderea

sarcinii.

prin disponibilitatea diagnosticului prenatal, conduce la creçterea
membrilor familiei cuplurilor aflate la risc. Astfel, contrar
unor concepÆii publice greçite, disponibilitatea diagnosticului
prenatal de fapt are ca rezultat creçterea numårului descen-
denÆilor. IndicaÆiile diagnosticului prenatal se bazeazå pe
compararea riscului investigaÆiilor faÆå de riscul de a avea
un copil afectat (tabelul 67-2).

Sunt disponibile numeroase metode pentru diagnosticul
prenatal (tabelul 67-3). Alegerea metodei depinde de afecÆiunea
în cauzå çi de preferinÆele familiei. Determinarea nivelului
alfa fetoproteinei (AFP) çi al altor proteine fetale în serul
matern este non-invazivå çi poate fi folositå în screening-ul
sarcinilor cu risc pentru defecte ale tubului neural (nivel crescut
al AFP în serul matern) çi pentru aneuploidiile fetale (nivel
scåzut al AFP în serul matern). Cu ajutorul ecografiei se pot
vizualiza numeroase malformaÆii fetale çi tulburåri de creçtere
çi se pot monitoriza tehnici de recoltare fetalå mai invazive,
cu diminuarea riscului acestor proceduri. Cu toate cå recoltarea
fetalå prin amniocentezå, realizatå în cel de-al doilea trimestru
(15-16 såptåmâni de gestaÆie), este larg folositå pentru obÆinerea
celulelor fetale, tehnicile de recoltare de la nivelul vilozitåÆilor
coriale (RVC) pe cale transcervicalå sau transabdominalå
furnizeazå celule fetale çi pot fi realizate mai devreme, la
10-12 såptåmâni de gestaÆie. RVC permite stabilirea mai precoce
a diagnosticului, çi dacå este ales avortul, acesta va fi realizat
într-un stadiu când legåtura mamå-copil este mai micå. În
cele din urmå, avortul selectiv la 12 såptåmâni este o procedurå
de 2-3 ore care se poate realiza în ambulator, în timp ce avortul
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PRINCIPIILE TERAPIEI

MEDICAMENTOASE

DETERMINANæI CANTITATIVI AI

ACæIUNII MEDICAMENTOASE

O terapie cu medicamente sigurå çi eficace necesitå distribuirea
acestora la Æesuturile Æintå, într-o astfel de concentraÆie încât
så se încadreze în intervalul ce produce eficacitate fårå toxicitate.
ConcentraÆia medicamentului în cadrul acestei „ferestre tera-
peutice“ poate fi obÆinutå cu regimuri care se bazeazå pe
cinetica disponibilitåÆii acestuia la nivelul locurilor Æintå. Acest
capitol trateazå principiile eliminårii çi distribuÆiei medica-
mentelor, care formeazå baza regimurilor de încårcare çi de
întreÆinere pentru un pacient obiçnuit, luându-se în considerare
çi situaÆiile în care excreÆia medicamentului este diminuatå
(de exemplu, insuficienÆa renalå). Sunt discutate, de asemenea,
principiile pentru utilizarea optimå a datelor obÆinute prin
studierea nivelului plasmatic al medicamentului.

NIVELURILE PLASMATICE DUPÅ O DOZÅ UNICÅ

Nivelul plasmatic al lidocainei dupå administrarea intravenoaså
scade în douå etape, aça cum este ilustrat în figura 68-1;
acest declin bifazic este tipic pentru multe medicamente. Imediat
dupå injectarea rapidå, practic tot medicamentul se aflå în
compartimentul plasmatic, concentraÆia plasmaticå iniÆialå
mare (Cpo) reflectând limitarea lui în acest sector. Ulterior,
medicamentul este transferat în compartimentul extravascular,
în decursul unei perioade denumitå faza de distribuÆie. Pentru
lidocainå, faza de distribuÆie este virtual completå în 30 de
minute. Urmeazå apoi faza cu ratå de declin mai lentå, denumitå
fazå de echilibru sau de eliminare. În cursul acesteia din
urmå, nivelurile plasmatice ale medicamentului se modificå
în paralel cu cele tisulare. Deçi acest profil de dispoziÆie este
comun multor medicamente administrate intravenos, parametrii
caracteristici variazå în rândul medicamentelor.

Faza de distribuÆie Procesele farmacologice din cursul
fazei de distribuÆie depind de existenÆa unei concentraÆii a
medicamentului la nivelul receptorilor similarå cu cea plas-
maticå. În acest caz, efectele farmacologice – fie favorabile,
fie adverse – pot fi intense în aceastå fazå, din cauza nivelurilor
plasmatice iniÆial ridicate. De exemplu, dupå o dozå micå în

bolus (50 mg) de lidocainå, efectele antiaritmice pot fi evidente
în timpul fazei iniÆiale, de distribuÆie, dar dispar când nivelul
plasmatic scade sub cel minim eficient, chiar înainte de a se
atinge echilibrul între plasmå çi Æesuturi. Astfel, pentru a se
menÆine efectul medicamentului în timpul fazei de echilibru,
trebuie administrate fie o dozå unicå mare, fie multiple doze
mici. Toxicitatea care decurge din concentraÆiile mari ale
unor medicamente în cursul fazei de distribuÆie exclude
administrarea intravenoaså a unei doze unice de încårcare,
ce ar atinge niveluri terapeutice în cursul fazei de echilibru.
De exemplu, administrarea dozei totale de încårcare de fenitoinå
în bolus intravenos poate provoca colaps cardiovascular, datoritå
nivelurilor ridicate din cursul fazei de distribuÆie. Dacå se
administreazå intravenos o dozå de încårcare de fenitoinå,
aceasta trebuie fracÆionatå la intervale de timp suficiente,
pentru a permite o distribuÆie substanÆialå între doze (de exemplu,
100 mg la fiecare 3-5 minute). Din motive similare, doza de
încårcare (de atac) a multor medicamente de potenÆå mare,
care se echilibreazå rapid cu receptorii lor, este fie divizatå
în doze fracÆionate date la intervale de timp sau se administreazå
în perfuzie într-o perioadå de timp similarå.

Dupå o dozå oralå care furnizeazå o cantitate echivalentå
de medicament în circulaÆia sistemicå, nivelurile plasmatice
în cursul perioadei iniÆiale dupå administrare nu sunt la fel
de ridicate ca dupå o dozå în bolus intravenos. Deoarece
dupå administrarea oralå medicamentul nu este absorbit
instantaneu çi este eliberat în circulaÆia sistemicå mai lent, o
mare parte din medicament este deja distribuit atunci când
absorbÆia este completå. Astfel, procainamida, care este aproape
total absorbitå dupå administrarea oralå, poate fi administratå
oral în dozå unicå de încårcare de 750 mg, cu risc mic de
hipotensiune; în contrast, injectarea medicamentului în dozå
de încårcare pe cale intravenoaså este mult mai puÆin riscantå
prin fracÆionarea dozei în câte 100 mg la intervale de 5 minute
sau prin introducere în perfuzie lentå, pentru a evita hipoten-
siunea în cursul fazei de distribuÆie.

Unele medicamente sunt distribuite lent la locurile lor de
acÆiune în timpul fazei de distribuÆie. De exemplu, concentraÆia
digoxinei la nivelul receptorilor (çi efectul ei farmacologic)
nu reflectå nivelul ei plasmatic în cursul fazei de distribuÆie.
Digoxina este transportatå (sau fixatå) lent de receptorii ei
cardiaci, printr-un proces ce acÆioneazå pe tot parcursul fazei
de distribuÆie. Astfel, nivelurile plasmatice scad în cursul
fazei de distribuÆie în câteva ore, în timp ce concentraÆia la
locul de acÆiune çi efectul farmacologic cresc. Numai la sfârçitul
fazei de distribuÆie, când medicamentul a atins echilibrul cu
receptorul, concentraÆia plasmaticå a digoxinei reflectå efectul
farmacologic. Din acest motiv, pentru a controla terapia, trebuie
så existe 6-8 ore de pauzå dupå administrare, înainte ca nivelurile
plasmatice ale digoxinei så fie måsurate.

Faza de echilibru Dupå ce distribuÆia a decurs pânå la
punctul în care concentraÆia medicamentului din plasmå este
în echilibru dinamic cu cea din Æesuturi, nivelurile plasmatic
çi tisular descresc în paralel, pe måsurå ce medicamentul
este eliminat din organism. De aceea, faza de echilibru este
numitå çi fazå de eliminare. Måsurarea concentraÆiei plasmatice
a medicamentului oferå cea mai bunå reflectare a nivelului
acestuia în Æesuturi pe parcursul acestei faze.

Cele mai multe medicamente sunt eliminate printr-un proces
cinetic de ordinul I. În cursul fazei de echilibru, o caracteristicå
a procesului de ordinul I este aceea cå timpul necesar scåderii
la jumåtate din valoarea iniÆialå a nivelului plasmatic al
medicamentului (timp de înjumåtåÆire, t1/2) este acelaçi, indiferent
de punctul ales pe curba nivelului plasmatic ca punct de pornire
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FIGURA 68-1 ConcentraÆia plasmaticå a lidocainei dupå adminis-
trarea a 50 mg intravenos. Timpul de înjumåtåÆire (t1/2) de 108 minute
este calculat ca timpul necesar scåderii concentraÆiei plasmatice,
de la o valoare datå, în cursul fazei de echilibru (Cp iniÆial), la jumåtate
din acest nivel. Cp0 este o concentraÆie plasmaticå ipoteticå a lidocainei,
la momentul zero, dacå echilibrul s-ar fi realizat instantaneu.
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maximul çi minimul valorii atinse când se administreazå
intermitent aceeaçi dozå de medicament în aceeaçi perioadå
de timp. Pentru toate medicamentele cu cineticå de ordinul
I, timpul necesar pentru obÆinerea stårii stabile poate fi calculat
din timpul de înjumåtåÆire, deoarece acumularea este, de
asemenea, un proces de ordinul I, cu un timp de înjumåtåÆire
identic cu acela al eliminårii. Astfel, acumularea atinge 90%
din nivelul stårii de echilibru la sfârçitul a 3-4 timpi de
înjumåtåÆire. Acest aspect este valabil çi pentru administrarea
intermitentå çi pentru cea continuå (figura 68-3).

Timpul necesar realizårii stårii de echilibru se poate scurta
prin administrarea unei doze de încårcare –o cantitate de
medicament ce realizeazå repede concentraÆia plasmaticå
constantå la nivelul dorit. Doza de încårcare (de atac) poate
fi estimatå dacå se cunosc atât nivelul plasmatic dorit (Cpss),
cât çi proporÆia distribuÆiei extravasculare a medicamentului
la echilibru (volumul aparent de distribuÆie sau Vd):

Doza de încårcare = nivelul plasmatic dorit × volum de
distribuÆie în starea stabilå

= Cpss x  Vd

Încårcarea poate fi realizatå prin administrarea cantitåÆii totale
de încårcare ca dozå unicå; dacå existå un risc toxic mare,
cantitatea de încårcare se administreazå fracÆionat. Divizarea
dozei de atac în fracÆiuni se recomandå pentru multe medica-
mente care au un indice terapeutic mic (indicele terapeutic
este raportul între doza toxicå çi cea terapeuticå). Aceasta
permite o mai bunå individualizare a cantitåÆii de încårcare
administrate çi minimalizeazå efectele adverse.

Doza de atac necesarå pentru atingerea nivelului plasmatic
constant dorit se poate calcula în funcÆie de fracÆia de medicament
eliminatå în intervalul dintre doze çi doza de întreÆinere (în
cazul administrårii intermitente a medicamentului). De exemplu,
dacå fracÆia de digoxinå eliminatå zilnic este de 35% çi doza
de întreÆinere planificatå este de 0,25 mg zilnic, atunci doza
de încårcare necesarå pentru a atinge nivelul plasmatic de
echilibru va fi: 100/35 x doza de întreÆinere, deci aproximativ
0,75 mg. Astfel:

  
Doza de = 100

 
  × Doza de

FracÆiunea de medicament eliminatå în timpul oricårui interval
dintre doze poate fi determinatå folosind un grafic semiloga-
ritmic, în care cantitatea totalå de medicament din organism
la timpul zero este situatå la 100%, iar fracÆia råmaså la sfârçitul
unui timp de înjumåtåÆire este de 50%1.

încårcare                    întreÆinere

pentru måsurare. O altå caracteristicå a procesului de ordinul
I este faptul cå reprezentarea semilogaritmicå a concentraÆiei
plasmatice în funcÆie de timp în cursul fazei de echilibru este
liniarå. Dintr-o astfel de diagramå (figura 68-1) se poate observa
cå timpul de înjumåtåÆire a lidocainei este de 108 minute.

Dacå se cunoaçte t1/2, se poate calcula ce cantitate din doza
administratå råmâne în organism în orice moment dupå adminis-
trarea medicamentului. Tabelul 68-1 aratå cum se modificå
cantitatea din doza administratå în decursul a 5 timpi de
înjumåtåÆire succesivi.

Din punct de vedere clinic, eliminarea este practic completå
când atinge 90%. De aceea, din scopuri practice, un proces
de eliminare de ordinul I este împlinit dupå 3-4 timpi de
înjumåtåÆire.

ACUMULAREA MEDICAMENTULUI – DOZE DE

ÎNCÅRCARE (DE ATAC) ÇI DE ÎNTREæINERE În cazul
administrårii repetate a unui medicament la intervale de timp
mai scurte decât timpul necesar eliminårii dozei, atât cantitatea
de medicament din organism, cât çi efectul farmacologic cresc
cu continuarea administrårii, pânå când ajung la un platou.
Acumularea digoxinei administratå în doze de întreÆinere repetate
(fårå o dozå de încårcare) este ilustratå în figura 68-2. Întrucât
timpul de înjumåtåÆire a digoxinei este de aproximativ 1,6
zile la un pacient cu funcÆie renalå normalå, 65% din digoxinå
råmâne în organism la sfârçitul primei zile. A doua dozå va
creçte cantitatea de digoxinå din oganism (çi concentraÆia
plasmaticå medie) la 165%. Fiecare dozå urmåtoare va produce
o creçtere, pânå la realizarea unei ståri de echilibru. În acest
punct, absorbÆia medicamentului pe unitatea de timp se face
în acelaçi ritm cu rata eliminårii, menÆinându-se constantå
fluctuaÆia nivelurilor plasmatice de vârf çi bazå. Dacå doza
este modificatå ulterior, va fi atinså o nouå stare de echilibru.
Injectarea continuå a unui medicament la o ratå constantå
va duce, de asemenea, la o acumulare progresivå, pânå la o
stare de echilibru care poate fi anticipatå (figura 68-3). În
acest caz, nivelul plasmatic constant (Cpss) se situeazå între

Tabelul 68-1

Cantitatea din doza medicamentului ce råmâne în organism
dupå t1/2 succesivi

Numårul timpilor Cantitate din dozå Cantitatea din
de înjumåtåÆire råmaså în organism, % dozå eliminatå, %

1 50 50
2 25 75
3 12,5 87,5
4 6,25 93,75
5 3,125 96,875

FIGURA 68-2 EvoluÆia în timp a acumulårii digoxinei când se
administreazå zilnic o dozå unicå de întreÆinere, fårå o dozå de încårcare;
se observå cå acumularea este completå în måsurå mai mare de 90%
la sfârçitul a patru timpi de înjumåtåÆire.

FIGURA 68-3 VariaÆia în timp a nivelului plasmatic al unui
medicament, dupå o dozå unicå intravenoaså, comparativ cu aceea
din timpul unei perfuzii intravenoase constante. Aceastå relaÆie se
aplicå la toate medicamentele care realizeazå rapid echilibrul între
plasmå çi Æesuturi.

1 Ca alternativå, fracÆia de medicament pierdutå de organism în timpul
intervalului dintre doze poate fi determinatå non-grafic din aceastå ecuaÆie:

FracÆiunea de drog pierdutå de organism = 1 – e-kt

Valori pentru e-kt pot fi obÆinute dintr-un tabel al funcÆiilor exponenÆiale
naturale sau cu ajutorul calculatorului, unde k = (0,693/t1/2) este
constanta fracÆionalå (descriså în secÆiunea urmåtoare) çi t este intervalul
dupå administrarea medicamentului.

% din medicamentul eliminat
în intervalul dintre doze
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Pentru a calcula doza de încårcare menitå så atingå concen-

traÆia plasmaticå de echilibru, pentru o anumitå ratå de intro-
ducere în perfuzie,

Doza de încårcare = rata administrårii
k

unde k noteazå constanta de eliminare fracÆionatå ce descrie
rata eliminårii medicamentului1.

Indiferent de mårimea dozei de încårcare, dupå o terapie
de întreÆinere care a fost administratå pentru 3-4 timpi de
înjumåtåÆire, cantitatea de medicament din organism este
determinatå de doza de întreÆinere. Non-dependenÆa nivelului
plasmatic de echilibru faÆå de doza de încårcare este ilustratå
în figura 68-3, care aratå cå eliminarea dozei de încårcare
este practic completå dupå 3-4 timpi de înjumåtåÆire.

DETERMINANæI AI NIVELURILOR PLASMATICE

ÎN CURSUL FAZEI DE ECHILIBRU Un determinant
important al nivelului plasmatic al medicamentului în cursul
fazei de echilibru dupå o dozå unicå este extinderea distribuÆiei
medicamentului în afara compartimentului plasmatic. De
exemplu, dacå distribuÆia unei doze de 3 mg dintr-o macro-
moleculå voluminoaså este limitatå la un volum plasmatic
de 3 l, atunci concentraÆia plasmaticå va fi de 1 mg/l. Totuçi,
dacå un alt medicament este distribuit astfel încât 90% din acesta
påråseçte compartimentul plasmatic, atunci numai 0,3 mg vor
råmâne în cei 3 l de volum plasmatic çi concentraÆia lui în
plasmå va fi de numai 0,1 mg/l. Volumul aparent de distribuÆie
Vd exprimå relaÆia dintre cantitatea de medicament din organism
çi concentraÆia lui plasmaticå la echilibru.

Vd = 
cantitatea de medicament din organism

concentraÆia plasmaticå
Cantitatea de medicament din organism este exprimatå ca
maså (de exemplu, miligrame) çi concentraÆia plasmaticå
este exprimatå ca maså per volum (de exemplu, miligrame
pe litru). Astfel, Vd este un volum ipotetic, în care cantitatea
de medicament s-ar distribui, dacå concentraÆia lui în întregul
volum ar fi aceeaçi cu cea plasmaticå. Deçi nu este un
volum real, este un concept important, deoarece prin inter-
mediul såu se determinå fracÆiunea plasmaticå din cantitatea
totalå de medicament çi, astfel, fracÆiunea disponibilå pentru
organele de epurare. Se poate obÆine o aproximare a Vd în
faza de echilibru, prin estimarea concentraÆiei plasmatice
a medicamentului la momentul zero (Cp0) prin extrapolarea
retrogradå a reprezentårii fazei de echilibru la momentul
zero, aça cum e ilustrat în figura 68-1. Astfel, dupå adminis-
trarea intravenoaså, când doza este cantitatea din organism
la momentul zero, avem:

Vd = 
dozå

oCp
Pentru administrarea macromoleculei voluminoase menÆio-
nate mai sus, Cp0 måsurat de 1 mg/l, dupå o dozå de 3 mg,
indicå un Vd care este un volum real, volumul plasmatic.
Aceasta este o excepÆie totuçi, pentru cå Vd al celor mai
multe medicamente este mai mare decât volumul plasmatic;
multe medicamente sunt preluate atât de mult de cåtre celule,
încât nivelurile tisulare le depåçesc pe cele plasmatice.
Pentru asemenea medicamente, volumul ipotetic Vd este
mare, chiar mai mare decât volumul apei din organism.
De exemplu, figura 68-1 aratå cå Cp0 obÆinut prin extrapolare
dupå administrarea a 50 mg lidocainå este de 0,42 mg/l,
rezultând un Vd de 119 l.

Având în vedere cå eliminarea este în general efectuatå
de rinichi çi ficat, este util så privim eliminarea medicamentelor
în conformitate cu conceptul de clearance. De exemplu, în
rinichi, indiferent de gradul în care epurarea medicamentului
este determinatå de filtrare, secreÆie sau reabsorbÆie, rezultatul
net este reducerea concentraÆiei plasmatice a medicamentului
pe måsurå ce traverseazå organul. Valoarea acestei reduceri

se exprimå ca proporÆia de extracÆie sau E, aceasta fiind constantå
atâta timp cât are loc un proces de eliminare de ordinul I.

E = Ca – Cv

unde Ca = concentraÆia plasmaticå arterialå çi Cv = concentraÆia
plasmaticå venoaså. Dacå extracÆia este completå, E = 1.
Dacå fluxul plasmatic total renal este Q (ml/min), volumul
plasmatic total din care medicamentul este complet epurat
în unitatea de timp (clearance, Cl) este determinat prin:

Clrenal = QE

Dacå proporÆia de extracÆie renalå a penicilinei este 0,5 çi
fluxul plasmatic renal este 680 ml/min, atunci clearance-ul
renal al penicilinei este de 340 ml/min. Dacå proporÆia de
extracÆie este mare, cum este cazul extracÆiei renale a aminohi-
puratului sau extracÆia hepaticå a propranololului, atunci
clearance-ul este dependent de fluxul sanguin la nivelul
organului2.

Clearance-ul sistemic (Cl) este suma clearance-urilor tuturor
organelor de eliminare, fiind cea mai bunå måsurå a eficienÆei
procesului de eliminare. Dacå medicamentul este epurat atât
de rinichi, cât çi de ficat, atunci:

Cl = Clrenal + Clhepatic

Astfel, dacå la o persoanå normalå penicilina este eliminatå
atât prin clearence renal (340 ml/min), cât çi prin clearance
hepatic (36 ml/min), clearance-ul total este de 376 ml/min.
Dacå clearance-ul renal este redus la jumåtate, clearance-ul
total este 170 + 36 sau 206 ml/min. În anurie, clearance-ul
total este egal cu clearance-ul hepatic.

Numai medicamentul din compartimentul vascular poate
fi eliminat în cursul fiecårui pasaj printr-un organ. Pentru a
stabili ponderea clearance-ului plasmatic realizat de unul sau
mai multe organe faÆå de rata de epurare a medicamentului
din organism, clearance-ul trebuie raportat la volumul „echiva-
lenÆilor plasmatici“ la dispoziÆia procesului de epurare, acesta
fiind volumul de distribuÆie. Dacå volumul de distribuÆie este
10 l çi clearance-ul este de 1 l/min, atunci se eliminå pe minut
o zecime din medicamentul aflat în organism. Aceastå fracÆie,
Cl/Vd, este cunoscutå drept constantå de epurare (constantå
de eliminare fracÆionalå) çi este notatå cu k:

k = 
Cl
Vd

Dacå constanta k este înmulÆitå cu cantitatea totalå de medica-
ment din organism, se poate determina în orice moment rata
actualå de eliminare:

Rata de eliminare = k × cantitatea din organism = Cl · Cp

Aceasta este ecuaÆia generalå pentru toate procesele de
ordinul I çi exprimå faptul cå într-un astfel de proces rata de
eliminare este proporÆionalå cu diminuarea cantitåÆii.

Întrucât timpul de înjumåtåÆire este o expresie temporalå
a procesului exponenÆial de ordinul I, timpul de înjumåtåÆire
(t1/2) poate fi raportat la k dupå cum urmeazå:

t1/2 = 
0,693

k
Deoarece

k = 
Cl
Vd

2 Când medicamentul este prezent în elementele figurate ale sângelui
çi se echilibreazå rapid cu concentraÆia din plasmå, atunci calcularea
extracÆiei çi clearence-ului este mai corectå când se face pentru sânge
decât pentru plasmå.
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atunci
t1/2 = 

0,693 V
Cl

d

Aça cum este aråtat în secÆiunea despre dozarea medicamentelor
în caz de insuficienÆå renalå („Efecte ale afecÆiunilor renale“,
mai jos descrise), relaÆia liniarå dintre k sau Cl çi clearence-ul
creatininei face din k un parametru util pentru estimarea
modificårilor eliminårii medicamentului odatå cu reducerea
clearance-ului creatininei în insuficienÆå renalå. Timpul de
înjumåtåÆire nu este dependent linear de clearance.

RelaÆia importantå:

t1/2  = 
0,693 V

Cl
d

indicå în mod clar dependenÆa timpului de înjumåtåÆire – o
måsurå a ratei de eliminare – de douå variabile fiziologice
independente, volumul de distribuÆie çi clearance-ul, ultima
exprimând eficienÆa eliminårii. De exemplu, timpul de înjumå-
tåÆire este scurtat atunci când fenobarbitalul induce eliberarea
enzimelor responsabile de clearance-ul hepatic al medica-
mentului çi este prelungit în insuficienÆa renalå, când clearance-ul
renal al medicamentului este diminuat. De asemenea, timpul
de înjumåtåÆire al anumitor medicamente este mai scurt atunci
când volumul lor de distribuÆie este redus. În tratamentul
pacienÆilor dupå o supradozå de medicament, efectele hemo-
dializei asupra eliminårii medicamentului depind de volumul
acestuia de distribuÆie. Când volumul de distribuÆie este mare,
aça cum este cazul pentru antidepresivele triciclice (Vd al
desipraminei depåçeçte 1500 l), epurarea medicamentului
decurge încet, chiar la o dializare cu un clearance performant.

Måsura în care un medicament este legat de proteinele
plasmatice influenÆeazå, de asemenea, fracÆia extraså de organele
de eliminare. Defectele de legare modificå semnificativ rata
excreÆiei, dar numai atunci când eliminarea este limitatå la
medicamentul nelegat (liber) din plasmå. Måsura în care legarea
influenÆeazå eliminarea depinde de afinitåÆile relative ale
medicamentului pentru legarea în plasmå çi pentru procesul
de extracÆie. Afinitatea mare a sistemului renal tubular de transport
anionic pentru multe medicamente determinå extracÆia medica-
mentului legat sau nelegat, iar procesul eficient prin care ficatul
epureazå propranololul extrage din sânge cea mai mare parte
a acestui medicament legat în proporÆie mare. În cazul medica-
mentelor cu raÆie micå de extracÆie de cåtre organ, numai
moleculele nelegate sunt disponibile pentru eliminare.

STAREA DE ECHILIBRU În starea de echilibru, la o
perfuzie iv continuå a medicamentului, rata de administrare
este egalå cu rata de eliminare. De aceea:

Rata de administrare = Cpss x Cl
(cant/unitate timp) (cant/vol) (vol/unitate timp)

când unitåÆile de måsurå pentru cantitate, volum çi timp sunt
compatibile.

Astfel, dacå clearance-ul (Cl) este cunoscut, se poate calcula
rata de administrare necesarå pentru a realiza un anumit nivel
plasmatic constant. Estimarea clearance-ului medicamentului
este discutatå în secÆiunea despre afecÆiunile renale.

Atunci când în loc de perfuzie doza este administratå
intermitent, relaÆia de mai sus, dintre concentraÆia plasmaticå
çi doza administratå, pentru fiecare interval dintre doze, poate
fi exprimatå astfel:

Doza = Cpm x Cl x interval dintre doze

Deoarece concentraÆia plasmaticå medie este redatå ca valoare
medie (Cpm), aça cum se observå din figura 68-2, nivelurile
plasmatice pot fi mai crescute sau mai scåzute la diferite
momente în intervalul dintre doze.

Când un medicament este administrat oral, fracÆiunea F
din doza administratå ce ajunge în circulaÆia sistemicå este
expresia biodisponibilitåÆii medicamentului. Reducerea biodis-
ponibilitåÆii se poate datora formei farmaceutice necorespun-
zåtoare, care nu permite dezintegrarea sau dizolvarea medica-
mentului în sucurile gastro-intestinale. Reglementåri standard
au redus importanÆa acestei probleme. InteracÆiunile medica-
mentelor pot scådea, de asemenea, absorbÆia dupå administrarea
oralå. Biodisponibilitatea mai poate fi reduså din cauza
metabolizårii medicamentului în tractul gastro-intestinal çi/
sau în ficat, în cursul procesului de absorbÆie, proces denumit
efect de prim-pasaj. Aceasta este o particularitate a medica-
mentelor care sunt extrase din plasmå în mod extensiv de
cåtre aceste organe, de aceea existå deseori o variabilitate
individualå considerabilå a biodisponibilitåÆii. Lidocaina, folositå
ca antiaritmic, nu se administreazå oral, din cauza efectului
de prim pasaj. Medicamentele care sunt injectate intramuscular,
pot avea, de asemenea, o biodisponibilitate scåzutå, un exemplu
fiind fenitoina. Un råspuns medicamentos neprevåzut ar trebui
så conducå la luarea în considerare a biodisponibilitåÆii ca
factor posibil. Calculul regimului de dozaj poate necesita
corecÆie pentru biodisponibilitate, astfel:

Doza oralå = 
F

Cpm doze între intervalul  Cl  ××

Localizarea acÆiunii medicamentoase Administrarea
intraarterialå directå a unor medicamente selectate poate fi
consideratå ca o måsurå de obÆinere a unui efect farmacologic
Æintit pe un organ specific. Pentru ca o asemenea strategie så
fie eficientå, medicamentul trebuie så exercite o acÆiune în
organul Æintå, care så fie mai amplå decât în cazul administrårii
orale sau intravenoase, fårå accentuarea efectelor adverse
sistemice (respectiv, un indice terapeutic mai mare). Pentru
a obÆine un indice terapeutic mai mare în cazul administrårii
intraarteriale, medicamentul trebuie så fie marcat extras de
organ în timpul primului pasaj al circulaÆiei sale. Mai mult,
efectul farmacologic local trebuie så fie susÆinut pe durata
necesarå obÆinerii efectului terapeutic.

Administrarea intracoronarianå a nitroglicerinei îndeplineçte
aceste criterii. Nitroglicerina este marcat extraså în timpul
primului pasaj printr-un organ; este un prodrog çi metabolizarea
sa la oxid nitric în peretele arterial localizeazå acÆiunea sa
vasodilatatoare la nivelul acestei activåri metabolice.

În mod experimental, lipozomii sunt investigaÆi ca o posibi-
litate de transport Æintit al medicamentelor, deoarece ei sunt
marcat extraçi în timpul primului pasaj printr-un organ. Datele
obiective privind faptul cå un medicament îndeplineçte criteriile
pentru atingerea unui indice terapeutic mai mare prin adminis-
trarea intraarterialå trebuie så fie suficient de puternice pentru
a justifica riscul procedurii invazive necesare.

ELIMINAREA MEDICAMENTELOR PRIN ALT PRO-

CES DECÂT CEL DE ORDINUL I Eliminarea unor droguri
ca fenitoinå, salicilaÆi, propafenonå çi teofilinå nu urmeazå
o cineticå de ordinul I atunci când cantitatea de medicament
din organism se aflå în cadrul intervalului terapeutic. Pentru
aceste medicamente, clearance-ul scade odatå cu scåderea
cantitåÆii de medicament în organism prin eliminare sau dupå
modificarea dozei. Acest model de epurare este denumit
dependent de dozå. Corespunzåtor, timpul necesar pentru a
se reduce la jumåtate concentraÆia devine mai scurt odatå cu
reducerea nivelurilor plasmatice; acest timp de reducere la
jumåtate nu este un adevårat timp de înjumåtåÆire, deoarece
termenul de înjumåtåÆire se aplicå pentru cinetica de ordinul
I çi este o constantå. Când un medicament este eliminat printr-un
mecanism de ordinul I, nivelul plasmatic la starea de echilibru
depinde direct de doza de întreÆinere, iar dublarea dozei va
determina dublarea nivelului plasmatic de echilibru. Pentru
medicamentele cu cineticå dependentå de dozå, creçterea dozei
poate provoca o creçtere disproporÆionatå a nivelului plasmatic.
Gradul creçterii nu este previzibil, în primul rând din cauza
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variabilitåÆii individuale, în måsura în care eliminarea nu mai
este de ordinul I. Modificårile în regimurile de dozaj pentru
medicamentele cu cineticå dependentå de dozå, cum ar fi
fenitoinul, salicilaÆii çi etanolul, trebuie întotdeauna însoÆite
de o supraveghere atentå a efectelor adverse çi de måsurarea
concentraÆiei plasmatice a medicamentului dupå un timp
suficient pentru stabilirea noii ståri de echilibru. Mecanismele
implicate în cinetica dependentå de dozå pot include saturaÆia
unei trepte limitante a metabolismului sau o inhibare feedback
a enzimei limitante de cåtre un produs al reacÆiei.

INDIVIDUALIZAREA TERAPIEI

MEDICAMENTOASE

Terapia medicamentoaså optimå necesitå administrarea exactå
a cantitåÆii de medicament potrivitå cu particularitåÆile pacien-
tului – o dozå prea micå poate fi ineficientå, iar o dozå prea
mare creçte riscul efectelor nedorite. Când råspunsul dorit
este un efect clinic bine determinat, cum ar fi modificarea
presiunii sanguine sau timpul de coagulare, atunci dozarea
optimå se poate realiza într-un mod empiric. Totuçi, pentru
medicamentele potenÆial toxice, modificarea dozelor trebuie
så implice schimbåri modeste ale cantitåÆii (≤50%) çi så nu
fie mai frecventå decât la fiecare 2-3 timpi de înjumåtåÆire.
În cele mai multe cazuri, terapia medicamentoaså trebuie
conduså conform conceptului „ferestrei terapeutice“, în cadrul
cåreia concentraÆia medicamentului trebuie menÆinutå. Dacå
fereastra terapeuticå e largå, ceea ce înseamnå cå toxicitatea
dependentå de dozå este reduså, atunci eficienÆa maximå,
doritå çi realizabilå, poate fi obÆinutå prin administrarea unei
doze supraeficiente. O asemenea strategie este deseori folositå
pentru penicilinå çi pentru mulÆi agenÆi blocanÆi β-adrenergici.
În aceste circumstanÆe, este posibil, de asemenea, så se extindå
în mod util durata de acÆiune a medicamentului, în special
când acesta este rapid eliminat din organism. Astfel, adminis-
trarea a 75 mg de captopril determinå reducerea presiunii
arteriale pentru mai mult de 12 h, deçi timpul de înjumåtåÆire
al inhibitorului enzimei de conversie este de aproximativ
2 h. Fereastra terapeuticå pentru cele mai multe medicamente
este mult mai îngustå çi, în anumite cazuri (vezi tabelul
68-5), are valoarea cât dublul diferenÆei între doza de medica-
ment ce produce råspunsul dorit çi cea care produce un efect
advers. În aceste cazuri, aplicarea principiilor farmacocinetice
este hotårâtoare pentru obÆinerea obiectivelor terapeutice
definite.

În cursul terapiei pe termen lung, cel mai important factor
farmacocinetic este clearance-ul, întrucât el determinå starea
de echilibru a concentraÆiei plasmatice. Astfel, dupå o dozå
oralå, Æinând cont cå acest clearance este o constantå indiferent
de dozå, avem:

Cpm = 
dozeîntreervalulintCl

oralådozaF
clearance

dozajuluirata
×

×
=

În consecinÆå, nivelurile medicamentului la starea de echilibru
çi, prin urmare, intensitatea råspunsului, pot fi ajustate prin
modificarea ratei de dozare. În cele mai multe cazuri, acest
deziderat este realizat prin modificarea dozei medicamentului
çi menÆinerea aceluiaçi interval dintre doze; de exemplu, 250 mg
la fiecare 8 h în comparaÆie cu 200 mg la fiecare 8 h. O
schimbare de acest fel va modifica în mod proporÆional nivelurile
medicamentului, dar fluctuaÆiile relative între valorile maxime
çi minime vor råmâne aceleaçi. O asemenea abordare este
acceptabilå dacå concentraÆia maximå obÆinutå nu este toxicå
çi cea minimå nu scade sub cea minimå eficace pentru timp
prea îndelungat. Alternativ, nivelul stårii de echilibru poate
fi schimbat modificând frecvenÆa administrårii intermitente,
cu menÆinerea aceleaçi cantitåÆi de medicament la fiecare
administrare. În acest caz, mårimea fluctuaÆiei relative a
concentraÆiei medii de echilibru se va modifica – cu cât este

mai scurt intervalul dintre doze, cu atât este mai mare diferenÆa
dintre nivelurile maxim çi minim (figura 68-4).

EFECTELE INSUFICIENæEI RENALE Cum excreÆia
urinarå este o importantå cale de eliminare, insuficienÆa renalå
are ca efect un clearance scåzut al medicamentului çi, prin
urmare, o epurare lentå a acestuia din organism, deci adminis-
trarea dozelor uzuale conduce la acumulåri mari çi la o
probabilitate crescutå de apariÆie a toxicitåÆii. Obiectivul, în
asemenea cazuri, este de a modifica planificarea dozårii, astfel
încât în plasma pacientului cu insuficienÆå renalå så se realizeze
o concentraÆie de medicament asemånåtoare cu cea normalå
(într-un timp dat) çi starea de echilibru så fie atinså dupå un
interval de timp similar cu cel valabil la pacientul cu funcÆie
renalå normalå. Modificarea cu grijå a schemei de dozare
este importantå pentru medicamentele cu timp de înjumåtåÆire
mare çi indice terapeutic limitat (de exemplu, digoxinå); întrucât:

Cpm 
Cldoze dintre intervalul

dozå F×=

d
Vdoze dintre intervalul

dozå
k
F×=

Cpm realizat la pacienÆi cu o funcÆie renalå normalå se poate
obÆine la pacienÆii cu alteråri ale funcÆiei renale (deci, cu un
clearance scåzut) fie administrând doze mai mici, fie prelungind
intervalul între doze, fie prin ambele modalitåÆi. Factorul de
modificare pentru regimul dozårii este dependent de relaÆia
dintre clearance-ul medicamentului sau rata eliminårii la
pacientul cu insuficienÆå renalå çi la cel cu funcÆie renalå
normalå.

Dacå doar doza va fi modificatå, atunci este necesar så se
calculeze fracÆiunea din doza normalå ce trebuie administratå
(la un interval normal între doze). Aceastå fracÆiune poate fi
determinatå fie din clearance-ul medicamentului, fie din
constanta de eliminare fracÆionatå (k), deoarece ambele valori
sunt proporÆionale cu clearance-ul creatininei (Clcr). Clearance-ul
creatininei se determinå cel mai bine direct. Creatinina sericå
(Ccr) se poate folosi pentru estimarea acestei valori prin
intermediul urmåtoarei ecuaÆii (valabilå la bårbaÆi):

Clcr = 
(140 - vârstå)  x  greutate  (kg)

72 x   (mg / dl)crC
(ml/min)

Pentru femei, valoarea estimatå corect este 85% din cea
obÆinutå prin aceastå ecuaÆie. Aceastå abordare nu este valabilå

FIGURA 68-4 ConcentraÆiile plasmatice ale unui medicament cu
un timp de înjumåtåÆire de 12 h în cursul terapiei cronice, folosind
diferite regimuri de dozaj pentru o perioadå de timp suficientå pentru
a atinge starea de echilibru. Reducerile çi creçterile proporÆionale
ale valorii dozei de întreÆinere çi intervalului dintre doze modificå
importanÆa fluctuaÆiilor nivelurilor plasmatice, dar nu are nici un
efect asupra valorii medii corespunzåtoare stårii de echilibru (Cpm),
întrucât aceasta depinde de raportul între D çi t.
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în insuficienÆa renalå severå (Ccr > 5 mg/dl) sau în caz de
variaÆii rapide ale funcÆiei renale.

Abordarea prin clearance  Calcularea dozei medicamen-
tului, cu cea mai mare acurateÆe, se bazeazå pe clearance-ul
medicamentului. Din valorile clearance-ului medicamentului
se poate calcula doza în insuficienÆa renalå (Dozair) dupå
cum urmeazå:

Dozair = doza × 
Cl
Cl

ir

unde ir =  insuficienÆå renalå;Cl = clearance sistemic cu funcÆie
renalå normalå; Clir = clearance sistemic din insuficienÆa renalå;
Doza = doza de întreÆinere pentru funcÆie renalå normalå
(Clcr ≈100 ml/min)

Clearance-ul normal çi cel din insuficienÆa renalå pot fi
obÆinute folosind datele din tabelul 68-2, în urmåtoarele ecuaÆii:

  Cl = Clrenal + Clextrarenal

Clir = Clrenal x 
 Cl  måsurat
100 ml / min

cr  + Clextrarenal

Valorile Clrenal din tabelul 68-2 corespund Clcr = 100 ml/min,
iar clearance-ul renal al medicamentului în insuficienÆa renalå
este obÆinut înmulÆind Clrenal cu raportul Clcr måsurat (în mililitri
pe minut) supra 100 ml/min.

Pentru gentamicinå, cu un Clrenal normal de 78 ml/min çi
Clextrarenal de 3 ml/min, Cl normal este de 81 ml/min. De aceea,
dacå Clcr måsurat la un pacient cu insuficienÆå renalå este
de 12 ml/min, atunci Clir = 78 x (12/100) + 3 = 12,4 ml/
min. Dacå doza de gentamicinå pentru o infecÆie datå ar
trebui så fie 4,5 mg/kg çi zi în prezenÆa unei funcÆii renale
normale çi intervalul ales dintre douå doze este de 24 h,
atunci:

Dozair = 
h 24

 mg/kg0,69
 ml/min81
 ml/min12,4x

h 24
 mg/kg4,5 =

La pacienÆii cu insuficienÆå renalå, pentru un interval dintre
doze stabilit, doza calculatå astfel va produce o concentraÆie
plasmaticå medie egalå cu cea produså de doza normalå datå
la un pacient cu funcÆie renalå normalå. Totuçi, fluctuaÆiile
dintre vârfuri çi minime vor fi mai puÆin pronunÆate, valoarea
vârfului poate så fie sub nivelul terapeutic, iar concentraÆia
minimå mai mare. Pentru a compensa parÆial aplatizarea curbei
concentraÆiei plasmatice, se poate modifica intervalul dintre
doze, de exemplu, pentru gentamicinå, în insuficienÆa renalå,
administrarea la fiecare 12 h pentru Clcr > 50, la fiecare 24 h
pentru Clcr = 10 – 49 çi la 48 h pentru Clcr < 10 ml/min; astfel,
formula de mai sus se bazeazå pe doza potrivitå pentru intervalul
uzual dintre doze, la un pacient cu funcÆie renalå normalå.

Pentru anumite medicamente, în insuficienÆa renalå, se
recomandå modificarea intervalului dintre doze, menÆinând
aceeaçi dozå folositå când funcÆia renalå este normalå:

Interval dintre doze ×
irCl

Cl
 = Interval dintre doze ir

Cu aceastå strategie, posibilitatea ca nivelele plasmatice så
fie subterapeutice pentru perioade critice de timp trebuie så
fie evaluatå.

În unele cazuri, este de dorit så se calculeze o dozå care
så determine un anumit nivel plasmatic constant. Aceastå
abordare este mai potrivitå în cazul perfuziilor intravenoase
constante, unde 100% din dozå este eliberatå în circulaÆia
sistemicå. Când clearance-ul unui medicament la un pacient
cu insuficienÆå renalå este calculat ca mai sus, atunci

Dozair   = Clir           × Cp
(cant/unitate de timp) (vol/unitate de timp) (cant/vol)

unde unitåÆile de timp, cantitate çi volum sunt compatibile.
Dacå la un pacient cu un clearance al creatininei de 25 ml/

min, concentraÆia plasmaticå a carbenicilinei de 100 µg/ml
este obiectivul terapeutic, rata administrårii în perfuzie intra-
venoaså este calculatå dupå cum urmeazå. Clearance-ul carbe-
nicilinei este

Clir = 68 x 25
100





  + 10 = 27 ml/min

De aceea, carbenicilina ar trebui injectatå într-un ritm de
2700 µg/min.

Abordarea constantei de eliminare fracÆionatå (k) Datele
clearance-ului în insuficienÆa renalå nu sunt disponibile pentru
multe medicamente. În aceste cazuri, fracÆiunea din doza normalå
necesarå la un pacient cu insuficienÆå renalå poate fi aproximatå
din raportul între constanta de eliminare fracÆionatå din
organismul cu insuficienÆå renalå (kir) çi constanta din organismul
cu funcÆie renalå normalå (k). Aceastå abordare presupune
cå distribuÆia medicamentului (Vd) nu este afectatå de boala
renalå. Asemenea mod de interpretare este echivalent cu cel
care întrebuinÆeazå datele de clearance:

Dozair = doza x k
k
ir

Întrucât raportul kir/k este fracÆiunea din doza uzualå folositå
pentru un anumit grad al insuficienÆei renale, el este denumit
fracÆia dozei çi poate fi estimat din informaÆiile redate în
tabelul 68-3 çi din nomograma din figura 68-5. Tabelul 68-3
redå fracÆiunea din doza uzualå a medicamentului necesarå
la un clearance al creatininei de zero (fracÆia dozei0). Nomograma
prezintå fracÆia dozei ca o funcÆie liniarå a clearance-ului
creatininei.

Pentru calcularea fracÆiei dozeiir, fracÆia dozei0 este obÆinutå
din tabelul 68-3, marcatå pe ordonata stângå a nomogramei
çi conectatå cu colÆul din dreapta sus a nomogramei, printr-o
linie dreaptå. Aceastå linie descrie fracÆia dozei pe parcursul
unui interval al clearance-ului creatininei cuprins între 0 çi
100 ml/min. Punctul de intersecÆie dintre clearance-ul måsurat
al creatininei (de pe abscisa inferioarå) çi aceastå linie a fracÆiei
dozei este o coordonatå pentru care fracÆia dozei (de pe ordonata
stângå) corespunde clearance-ului particular al creatininei.

Eliminarea multor medicamente este suficient de rapidå
la pacienÆii cu funcÆie renalå normalå pentru ca timpul necesar
pentru atingerea stårii de echilibru så fie nesemnificativ, ceea
ce face ca de obicei så nu fie necesarå o dozå de încårcare.
În insuficienÆa renalå, unde timpul de înjumåtåÆire poate fi
semnificativ prelungit, aceastå perioadå de acumulare ar putea
deveni inacceptabil de lungå. În asemenea cazuri, poate fi
indicatå o dozå de încårcare; se va administra aceeaçi dozå
de încårcare de medicament ca în cazurile cu funcÆie renalå
normalå (descrise mai sus, în secÆiunea „Acumularea medica-
mentului – Doze de încårcare çi de întreÆinere“).

ConsideraÆii generale pentru determinarea dozajului în

insuficienÆa renalå Din cauza diferenÆelor dintre volumele

Tabelul 68-2

Clearance-ul medicamentelor

Clearance renal* Clearance  extrarenal
Medicament ml/min ml/min

Ampicilinå† 340 12
Carbenicilinå 68 10
Digoxin† 110 36
Gentamicinå 78 3
Kanamicinå 60 0
Penicilinå G‡ 340 36
* Clearance-ul renal „normal“ este cel asociat cu un clearance al

creatininei de 100 ml/min.
† FracÆiunea de digoxin absorbitå dupå o dozå oralå (F) este de

aproximativ 0,75, iar F pentru ampicilinå este 0,5.
‡ Un microgram de penicilinå G = 1,6 unitåÆi.
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de distribuÆie çi ratele de metabolism la pacienÆi, calcularea dozei
de medicament în insuficienÆa renalå trebuie privitå ca o aproximare
valabilå, care previne folosirea dozelor excesiv de mari, inadecvate
pentru cei mai mulÆi pacienÆi.Totuçi, dozele de întreÆinere sunt
determinate cel mai exact atunci când sunt folosite datele nivelului
plasmatic pentru ajustarea lor.

MetaboliÆii activi sau toxici ai medicamentelor se pot, de
asemenea, acumula în insuficienÆa renalå. De exemplu, mepe-
ridina este epuratå în mare parte prin metabolizare çi concentraÆia
ei plasmaticå e puÆin influenÆatå de insuficienÆa renalå. Totuçi,
concentraÆia plasmaticå a unuia din metaboliÆii såi, norme-
peridina, este crescutå când eliminarea lui renalå este scåzutå.
Întrucât normeperidina are activitate convulsivantå mai mare
decât meperidina, acumularea ei la pacienÆii cu insuficienÆå

renalå este responsabilå, probabil, de semnele de excitaÆie a
sistemului nervos central, cum ar fi iritabilitate, secuse çi
convulsii, care apar dupå administrarea mai multor doze de
meperidinå la pacienÆii cu insuficienÆå renalå.

EFECTELE BOLILOR HEPATICE Spre deosebire
de scåderea previzibilå a clearance-ului renal al medicamentelor
în cazul filtrårii glomerulare reduse, nu se poate realiza o
anticipare generalå în ceea ce priveçte efectul afecÆiunilor
hepatice asupra biotransformårii medicamentelor în ficat (vezi
capitolul 291). Modificårile din hepatite çi ciroze pot varia
de la un clearance medicamentos scåzut pânå la unul crescut.
Chiar çi în bolile hepatocelulare avansate, clearance-ului medica-
mentului scade de numai aproximativ douå pânå la cinci ori.
Oricum, amplitudinea unor asemenea modificåri nu poate fi
prevåzutå prin testele funcÆionale hepatice obiçnuite. În
consecinÆå, chiar çi atunci când bånuim cå eliminarea medica-
mentului este afectatå de boala hepaticå, nu existå nici o
bazå cantitativå – alta decât evaluarea råspunsului clinic çi
concentraÆia plasmaticå a medicamentului – prin care så se
ajusteze regimul de dozare.

EFECTE ALE INSUFICIENæEI CIRCULATORII –

INSUFICIENæEI CARDIACE ÇI ÇOCULUI În condiÆiile
unei perfuzii tisulare scåzute, are loc redistribuirea debitului
cardiac, pentru menÆinerea fluxului sanguin al inimii çi creierului
pe seama altor Æesuturi (capitolul 38). Ca rezultat, medicamentul
este distribuit într-un volum de distribuÆie mai mic, concentraÆia
medicamentului în plasmå este crescutå, iar Æesuturile care
sunt cel mai bine perfuzate sunt expuse la aceste concentraÆii
mari. Dacå inima sau creierul sunt sensibile la medicament,
poate interveni o alterare a råspunsului.

Mai mult, o perfuzare scåzutå a rinichilor sau ficatului
poate scådea clearance-ul medicamentului în aceste organe,
direct sau indirect. Astfel, în insuficienÆa cardiacå congestivå
severå, în çocul hemoragic çi çocul cardiogen, råspunsul la
doza obiçnuitå a medicamentului poate fi excesiv, putând fi
astfel necesarå modificarea dozei. De exemplu, clearance-ul
lidocainei este redus cu 50% în insuficienÆa cardiacå çi nivelurile
plasmatice terapeutice sunt realizate la o ratå de administrare
iv. de numai aproximativ jumåtate din doza necesarå în mod
obiçnuit. De asemenea, este redus semnificativ volumul de
distribuÆie al lidocainei, de unde necesitatea unei doze de

Tabelul 68-3

InformaÆii pentru estimarea dozelor utilizate la pacienÆii cu
insuficienÆå renalå

Medicament FracÆia dozei0* k (pe orå)†

ANTIBIOTICE

Amikacinå 0,05 0,4
Amoxicilinå 0,15 0,7
Ampicilinå 0,1 0,6
Aztreonam 0,25 0,4
Carbenicilinå 0,1 0,6
Cefazolin 0,06 0,35
Cefotaxime 0,3 0,7
Cefoxitin 0,1 0,8
Ceftazidime 0,1 0,4
Ceftriaxone‡ 0,5 0,09
Cefalexin 0,04 0,7
Cefalotin 0,02 1,4
Cloramfenicol 0,8 0,3
Ciprofloxacin 0,33 0,2
Clindamicin 0,8 0,2
Cloxacilin 0,25 1,2
Dicloxacilin 0,5 1,2
Doxiciclinå 0,8 0,03
Eritromicinå 0,7 0,5
Gentamicinå 0,05 0,3
Imipenem 0,25 0,7
Izoniazidå:

inactivatori rapizi 0,8 0,5
inactivatori lenÆi 0,5 0,25

Meticilinå 0,12 1,4
Minociclinå 0,9 0,06
Nafcilinå 0,4 1,2
Norfloxacin 0,5 0,2
Ofloxacin 0,22 0,1
Oxacilinå 0,25 1,4
Penicilinå G 0,1 1,4
Piperacilinå 0,33 0,5
Rifampicinå 1,0 0,25
Streptomicinå 0,05 0,25
Sulfadiazinå 0,45 0,7
Sulfametoxazol 0,85 0,07
Tetraciclinå 0,12 0,08
Ticarcilinå 0,1 0,6
Tobramicinå 0,05 0,35
Trimetoprim 0,45 0,06
Vancomicinå 0,03 0,12
MEDICAMENTE DIVERSE

Clorpropamid 0,4 0,02
Lidocainå 0,9 0,4
Sulfinpirazonå 0,55 0,3
GLICOZIZI CARDIACI

k (pe zi)

Digitoxinå 0,7 0,1
Digoxin 0,3 0,45

* FracÆia dozei0, fracÆia dozei pentru un pacient cu clearance la
creatininå egal cu zero.

† k, constanta ratei de eliminare fracÆionatå medie generalå pentru
un pacient cu funcÆie renalå normalå.

‡ Clearance-ul extrarenal, de asemenea, poate fi redus la pacienÆii
cu insuficienÆå renalå care sunt uremici çi/sau bolnavi.

FIGURA 68-5 Nomogramå pentru estimarea fracÆiei dozei la un
pacient cu insuficienÆå renalå. Cr = creatininå, Clcr = clearance-ul
creatininei. (Dupå Dettli L: Dozajul medicamentului în bolile renale.
Clin Pharmacokinet 1:126, 1976.)
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încårcare mai mici. Se crede cå existå situaÆii similare pentru
procainamidå, teofilinå çi, posibil, chinidinå. Din påcate, nu
avem factori predictivi pentru aceste tipuri de afectare farmaco-
cineticå. De aceea, doza de încårcare trebuie så fie conservativå
çi continuarea terapiei trebuie monitorizatå îndeaproape,
urmårind indicatorii clinici de toxicitate çi nivelurile plasmatice.

AFECæIUNILE CARE INDUC MODIFICÅRI ÎN LE-

GAREA DE PROTEINELE PLASMATICE Multe medica-
mente circulå în plasmå parÆial legate de proteinele plasmatice.
Întrucât numai medicamentul nelegat sau liber se poate distribui
la locul de acÆiune farmacologicå, råspunsul terapeutic trebuie
asociat mai ales cu concentraÆia medicamentului liber din
plasmå, decât cu concentraÆia plasmaticå totalå a medicamentului
circulant. În cele mai multe cazuri, gradul de legare este
aproximativ constant de-a lungul intervalului concentraÆiei
terapeutice, astfel încât nivelurile plasmatice totale ale medica-
mentului pot fi baza ajustårii dozajului, fårå a rezulta erori
semnificative. Totuçi, ståri cum ar fi hipoalbuminemia, bolile
hepatice çi bolile renale pot så scadå proporÆia de legare a
medicamentelor, în mod particular a medicamentelor acide
çi neutre, în aça fel încât, la orice nivel plasmatic total, existå
o concentraÆie mai mare de medicament liber çi, astfel, un
råspuns crescut çi un risc toxic mai mare. Anumite situaÆii
clinice, de exemplu, infarctul miocardic, intervenÆii chirurgicale,
boli neoplazice, artritå reumatoidå çi arsuri, care conduc la
o concentraÆie plasmaticå crescutå a reactantului de fazå acutå,
alfa1-acid-glicoproteinå, måresc legarea medicamentelor bazice
(care sunt legate de aceste macromolecule) cu consecinÆe
inverse. Medicamentele pentru care schimbårile în legarea
de proteine sunt importante sunt cele care, în mod normal,
sunt legate într-o proporÆie mare în plasmå (> 90%), deoarece
o schimbare micå în gradul de legare produce o schimbare
mare a cantitåÆii de molecule libere.

ConsecinÆele acestor modificåri ale legårii, în particular
cu respectarea nivelurilor totale ale medicamentului, sunt
diferite, dupå cum clearence-ul intereseazå forma nelegatå
sau ambele forme. Pentru multe medicamente, eliminarea çi
distribuÆia sunt în mare måsurå limitate de fracÆiunea nelegatå,
de aceea, scåderea legårii conduce la creçterea clearance-ului
çi a distribuÆiei medicamentului. Dimensiunea relativå a acestor
modificåri se poate echivala, ca efect net, cu scurtarea timpului
de înjumåtåÆire.

În cazul medicamentelor legate de alfa1-acid glicoproteinå,
creçterile patologice ale legårii au efecte opuse, micçorând
clearance-ul çi distribuÆia medicamentului. De exemplu, perfuzia
constantå cu lidocainå, ca antiaritmic, dupå infarctul miocardic,
va måri procesul de acumulare a medicamentului total.

ACæIUNILE VARIABILE ALE

MEDICAMENTELOR DETERMINATE DE

DIFERENæELE GENETICE ÎN

METABOLIZAREA ACESTORA

ACETILAREA Izoniazida, hidralazina, procainamida
çi un numår de alte medicamente sunt metabolizate prin acetilarea
grupårii aminice sau hidrazinice. Aceastå reacÆie este catalizatå
de N-acetil-transferaza-2, o enzimå din citosolul hepatic, care
transferå medicamentului o grupare acetil de pe acetil-coenzima
A. Existå diferenÆe individuale mari în ceea ce priveçte rata
de acetilare a medicamentelor, respectiv o distribuÆie bimodalå
a populaÆiei în „acetilatori rapizi“ çi „acetilatori lenÆi“. Rata
de acetilare este controlatå genetic; acetilarea lentå este o
tråsåturå autosomal recesivå.

Fenotipul de acetilare poate fi determinat måsurând raportul
dintre dapsona sau sulfametazina acetilatå çi cea neacetilatå
din plasmå sau urinå, dupå administrarea unei doze-test din

aceste substraturi de acetilare. Raportul dintre monoace-
til-dapsonå çi dapsonå din plasmå la 6 h dupå administrare
este mai mic de 0,30 pentru acetilatorii lenÆi çi mai mare de
0,35 pentru acetilatorii rapizi. La 6 h dupå administrarea de
sulfametazinå la acetilorii lenÆi, mai puÆin de 25% din medica-
mentul din plasmå este sub formå acetilatå, iar la acetilatorii
rapizi, mai mult de 25% din medicament se aflå sub formå
acetilatå; în urina colectatå dupå 5-6 h de la administrare, la
acetilatorii lenÆi, mai puÆin de 70% din medicament se aflå
sub formå acetilatå, iar la acetilorii rapizi, forma acetilatå
este într-un procent mai mare de 70%. Mai recent, s-a utilizat
ca indicator al statutului fenotipic acetilarea unui metabolit
al cafeinei, probabil cel mai larg consumat drog din întreaga
lume, deoarece acesta este prezent într-o mare varietate de
alimente. În aceastå procedurå, este determinat raportul molar
urinar între 5-acetilamino-6-amino-3-metiluracil çi metilxantinå,
dupå ingestia de cafea sau cola. Cifre între 1,8 çi 6,6 separå
acetilatorii lenÆi, intermediari çi rapizi; mai mult, aceste 3
grupuri par så corespundå genotipurilor scontate. Bazele
moleculare ale activitåÆii modificate ale N-acetil transferazei
au fost stabilite la nivelul genei çi au fost caracterizate câteva
NAT-2 gene alele. Astfel, acum este posibil a identifica un
„acetilator lent“ prin genotipare, folosind genomul ADN-ului
obÆinut din leucocitele sanguine.

METABOLIZAREA DE CÅTRE OXIDAZELE CU

FUNCæIE MIXTÅ La persoanele sånåtoase care nu iau
alte medicamente, determinantul major al ratei de metabolizare
a medicamentelor de cåtre oxidazele cu funcÆie mixtå din
ficat este cel genetic. Reticulul endoplasmic hepatic conÆine
o familie de izoenzime citocrom P450 (CYP), cu diferite
specificitåÆi de substrat. Multe medicamente sunt supuse
metabolizårii oxidative de cåtre mai mult de o izoenzimå,
concentraÆia plasmaticå a unor asemenea medicamente în
starea de echilibru fiind dependentå de suma activitåÆilor acestor
izoenzime çi a altor enzime de metabolizare. Când un medi-
cament este metabolizat pe mai multe cåi, activitåÆile catalitice
ale enzimelor participante sunt reglate de un numår de gene,
astfel încât ratele clearance-ului çi concentraÆiile de echilibru
ale medicamentului tind så se distribuie unimodal în cadrul
populaÆiei. Gradul de activitate poate så difere foarte mult
(de zece ori sau mai mult) între diferite persoane, cum este
în cazul clorpromazinei, çi nu existå nici o modalitate de
anticipare a acestuia înainte de începutul terapiei.

Pentru anumite cåi metabolice, o activitate distribuitå bimodal
sugereazå controlul de cåtre o singurå genå çi au fost identificate
câteva polimorfisme. Ca rezultat, sunt de obicei prezente
douå populaÆii fenotipice, ca çi în cazul N-acetilårii (vezi
mai sus). Majoritatea populaÆiei este reprezentatå de meta-
bolizatorii puternici (fenotip MP), iar un grup mai mic de
persoane cu metabolizatori slabi (fenotip MS) au o capacitate
scåzutå (sau absentå) de a metaboliza medicamentul.

Isoenzima CYP2D6 a citocromului P450 este polimorf
distribuitå în populaÆie çi circa 8 pânå la 10 la sutå din populaÆia
albå prezintå un deficit al aceastei enzime. CYP2D6 reprezintå
principala cale metabolicå pentru unele medicamente ce includ
agenÆi antiaritmici (propafenonå, flecainidå), blocanÆi β-adre-
nergici (alprenolol, metoprolol, timolol), antidepresive triciclice
(nortriptilinå, dezipraminå, imipraminå, clomipraminå), medi-
camente neuroleptice (perfenazinå, tioridazinå çi, posibil,
haloperidol), inhibitori selectivi ai recaptårii serotoninei
(fluoxetinå çi paroxetinå) çi anumite opiacee, cum sunt codeina
çi dextrometorfanul. Astfel, efectul analgezic al codeinei este
mult mai slab la pacienÆii slab metabolizatori, din cauza unei
producÆii scåzute a metabolitului activ, morfina. În mod similar,
pacienÆii cu fenotip de metabolizare slabå resimt efectele
blocårii receptorilor β-adrenergici mai puternic dupå adminis-
trarea unei soluÆii oftalmice de timolol. Activitatea cataliticå
a CYP2D6 poate fi estimatå la oameni folosind un medica-
ment-test, debrisoquin, care este aproape complet epurat pe
calea hidroxilårii de cåtre CYP2D6. O situaÆie similarå survine
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în cazul polimorfismului oxidativ ce implicå metabolismul
mefenitoinei, implicând o izoenzimå diferitå, CYP2C19. Aceastå
enzimå este, de asemenea, implicatå în metabolismul omepra-
zolului, proguanilului, diazepamului çi citalopramului. SituaÆia
se complicå în plus, datoritå diferenÆelor interrasiale în frecvenÆa
polimorfismului. De exemplu, hidroxilarea scåzutå a mefeni-
toinei este prezentå la 3 pânå la 5% din albi, dar incidenÆa
este de aproximativ 20% la persoanele cu descendenÆå japonezå
sau chinezå; asemånåtor, frecvenÆa fenotipului de metabolizator
slab pentru hidroxilarea debrisoquinului pare så descreascå
de la grupurile populaÆionale vestice (8-10%) la cele estice
(0-1%).

Polimorfismul în capacitatea de metabolizare poate fi asociat
cu variaÆii individuale mari ale dispoziÆiei medicamentelor,
în special când calea de metabolizare implicatå are o contribuÆie
importantå în eliminarea generalå a acestora. De exemplu,
clearance-ul mefenitoinei administratå oral diferå de 100-200
de ori între persoanele cu fenotipuri MP çi MS. Ca un rezultat,
concentraÆia plasmaticå de vârf çi biodisponibilitatea dupå
administrarea oralå poate fi mult crescutå, iar rata eliminårii
medicamentului poate fi scåzutå la persoanele MS comparativ
cu MP. Rezultatul la persoanele cu fenotip MS constå în
acumularea medicamentului çi exagerarea råspunsului farmaco-
logic, inclusiv a toxicitåÆii, când este administratå doza uzualå
de medicament. InteracÆiunile medicamentoase între compuçii
care sunt metabolizaÆi de citocromul CYP2D6 (de exemplu,
anumiÆi inhibitori ai recaptårii serotininei) sau care inhibå
necompetitiv activitatea acestuia, de exemplu, chinidina, pot
fi de o importanÆå clinicå considerabilå la pacienÆii cu fenotip
MP, întrucât administrarea concomitentå determinå deseori
îngreunarea mânuirii medicamentului, caracteristicå fenotipului
MS. Individualizarea eficientå a terapiei este importantå în
special atunci când sunt utilizate medicamente cu metabolism
polimorf. Similar cu polimorfismul NAT-2, în acest scop,
poate fi utilå creçterea disponibilitåÆii metodelor de laborator
destinate identificårii prin genotipare a fenotipului MS pentru
CYP2D6 çi CYP2C19.

UTILIZAREA MEDICAMENTELOR LA VÂRSTNICI

(Vezi çi capitolul 9) Vârstnicii (peste 65 ani) constituie
aproximativ 12% din populaÆia Statelor Unite, procent ce
va creçte la aproximativ 20%, sau la 50-60 milioane de persoane,
în urmåtorii 20 de ani. Aceçti pacienÆi folosesc o cantitate
disproporÆionatå de prescripÆii medicale (30%). De asemenea,
70% din vârstnici folosesc cu regularitate medicamente vândute
fårå reÆetå, comparativ cu numai 10% din populaÆia generalå.
Îmbåtrânirea are ca rezultat modificåri ale funcÆiilor organelor,
în special ale acelor organe implicate în dispoziÆia medica-
mentului, precum çi modificåri ale dimensiunii çi compoziÆiei
organismului. De aceea, nu sunt surprinzåtoare diferenÆele
farmacocinetice prezente deseori la persoanele vârstnice,
comparativ cu cele tinere. Din nefericire, existå puÆine gene-
ralizåri privind tipul, mårimea çi importanÆa clinicå a schim-
bårilor asociate vârstei. La pacienÆii vârstnici sunt prezente
frecvent multiple boli çi de aceea ei consumå un numår mare
de medicamente. InteracÆiunile medicamentoase consecutive,
împreunå cu vulnerabilitate crescutå la morbiditate çi mortalitate,
contribuie la o incidenÆå crescutå a reacÆiilor adverse ale
medicamentelor la pacienÆii vârstnici. Sensibilitatea måritå
a organelor Æintå çi sistemele de control fiziologic deficitare,
cum este cel implicat în reglarea circulaÆiei, pot fi, de asemenea,
factori importanÆi. În consecinÆå, optimizarea terapiei medica-
mentoase la vârstnici, în particular la pacienÆii fragili, este
deseori dificilå, întrucât o varietate de factori, adeseori incomplet
definiÆi, accentueazå variabilitatea interindividualå uzualå
a råspunsului medicamentos.

Deçi multe persoane conservå o funcÆie renalå bunå pânå
la vârste înaintate, pacienÆii vârstnici ca grup au o probabilitate
crescutå de excreÆie renalå scåzutå a medicamentelor. Chiar
în absenÆa unei boli renale, clearance-ul renal este în general
redus cu aproximativ 35 pânå la 50% la pacienÆii vârstnici.

De aceea, sunt necesare ajuståri de doze la fel ca pentru pacienÆii
cu disfuncÆii renale (vezi mai sus) – pentru medicamentele
ce sunt eliminate din organism predominant pe cale renalå,
de exemplu: digoxin, aminoglicozide, litiu çi alte medicamente
enumerate în tabelul 68-3. În aceastå privinÆå, este important
faptul cå reducerea masei musculare la vârstnici determinå
o reducere a ratei de producÆie a creatininei; astfel, o concentraÆie
sericå normalå a creatininei poate fi prezentå chiar çi atunci
când clearance-ul creatininei este scåzut.

Îmbåtrânirea determinå, de asemenea, scåderea dimensiunilor
ficatului, a fluxului sanguin hepatic çi, probabil, a activitatåÆii
enzimelor hepatice care metabolizeazå medicamentele; în
consecinÆå, clearance-ul hepatic al unor medicamente este
scåzut la vârstnici. Din nefericire, nu pare a exista un model
consecvent de aplicabilitate clinicå. Mai mult, modificårile
care pot exista sunt deseori modeste faÆå de variabilitatea
interindividualå în cadrul populaÆiei de pacienÆi. Oricum,
chiar çi mici reduceri ale extracÆiei hepatice pot determina
creçteri semnificative ale biodisponibilitåÆii orale a medica-
mentelor cu un efect de prim-pasaj hepatic important, cum
sunt propranololul çi labetalolul.

Ca o consecinÆå a clearance-ului scåzut çi/sau a distribuÆiei
crescute, timpul de înjumåtåÆire a medicamentelor poate creçte
cu vârsta. Astfel, dacå este necesarå o modificare a dozelor
la pacientul vârstnic, deseori putem realiza aceasta prin scåderea
frecvenÆei administrårii medicametului, eventual împreunå
cu o reducere a dozei.

Chiar dacå farmacocinetica medicamentului nu este modi-
ficatå, pacienÆii vârstnici pot necesita doze de medicament
mai mici, din cauza sensibilitåÆii farmacodinamice crescute.
Exemplele cuprind efectele analgezice mai mari ale opioidelor,
efectul sedativ mai mare al benzodiazepinelor çi al altor
deprimante ale sistemului nervos central, precum çi riscul
crescut de sângerare în timpul terapiei anticoagulante, chiar
çi atunci când parametrii coagulårii sunt bine controlaÆi.
Råspunsuri exagerate la medicaÆia cardiovascularå se întâlnesc,
de asemenea, frecvent, din cauza reactivitåÆii scåzute a meca-
nismelor homeostatice normale. Asemenea modificåri asociate
vârstei necesitå o monitorizare atentå a råspunsului clinic al
pacienÆilor çi titrarea corespunzåtoare a dozelor.

În general, terapia medicamentoaså a vârstnicilor necesitå
atenÆie la posibilitatea reducerii moderate a clearance-ului
medicamentelor çi a reactivitåÆii farmacodinamice exagerate.

INTERACæIUNI MEDICAMENTOASE

Efectele unor medicamente pot fi marcat modificate prin
administrarea altor agenÆi. Asemenea interacÆiuni pot com-
promite intenÆia terapeuticå, prin amplificarea acÆiunii medica-
mentului (cu efecte adverse) sau diminuarea acesteia, pânå
la ineficienÆå terapeuticå. InteracÆiunile medicamentoase trebuie
luate în consideraÆie în diagnosticul diferenÆial al råspunsurilor
terapeutice neaçteptate la medicamente, Æinând seama çi de
faptul cå pacienÆii vin deseori la medic cu o moçtenire de
medicamente prescrise în cursul experienÆelor medicale ante-
rioare. O anamnezå meticuloaså referitoare la medicaÆiile
primite va minimaliza elementele necunoscute din spectrul
terapeutic. Aceasta trebuie så includå examinarea tratamentelor
medicamentoase anterioare çi, dacå este necesar, apelarea
farmacistului pentru a identifica prescripÆiile.

Existå douå tipuri principale de interacÆiuni medicamentoase.
InteracÆiunile farmacocinetice rezultå din modificarea distri-
buÆiei medicamentelor la locurile lor de acÆiune. InteracÆiunile
farmacodinamice sunt datorate modificårii reactivitåÆii organului
sau sistemului Æintå.

Tabelul 68-4 furnizeazå un index al interacÆiunilor medica-
mentoase discutate în acest capitol. Sunt incluse interacÆiuni
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care s-au dovedit semnificative clinic çi câteva care sunt potenÆial
atât de periculoase încât au fost preluate din date experimentale
sau din raportåri clinice izolate care sugereazå posibilitatea
apariÆiei lor.

I. INTERACæIUNI FARMACOCINETICE CE DETER-

MINÅ O DISPONIBILITATE DIMINUATÅ A MEDI-

CAMENTELOR

A. AbsorbÆia gastrointestinalå scåzutå Colestiramina,
o råçinå schimbåtoare de ioni, leagå tiroxina, triiodotironina
çi glicozizii cardiaci cu o afinitate suficient de ridicatå pentru
a scådea absorbÆia lor din tractul gastrointestinal. De asemenea,
aceastå råçinå interferå probabil çi cu absorbÆia altor medica-
mente, de aceea, este recomandabil ca timp de 2 h de la ad-
ministrarea lor pacienÆii så nu primeascå colestiraminå. Ionii
de aluminiu prezenÆi în antiacide formeazå chelatori insolubili
cu tetraciclinele, de aceea, împiedicå absorbÆia acestora. Ionii
feroçi blocheazå în mod similar absorbÆia tetraciclinei. Suspen-
siile de caolin-pectinå leagå digoxina çi, atunci când sunt
administrate împreunå, absorbÆia digoxinei este reduså la
aproximativ jumåtate. Când caolin-pectina este administratå
la 2 h dupå digoxinå, absorbÆia acesteia nu este modificatå.

Ketoconazolul este o bazå slabå ce se dizolvå bine numai la
un pH acid. Antagoniçtii receptorilor histaminei H2, cum sunt
cimetidina çi ranitidina, micçoreazå dizolvarea çi absorbÆia ketoco-
nazolului. În contrast, absorbÆia fluconazolului nu este scåzutå
de creçterea pH-ului gastric. Administrarea oralå de aminosalicilaÆi
interferå cu absorbÆia rifampicinei printr-un mecanism necunoscut.

B. InducÆia enzimelor hepatice care intervin în metabo-

lizarea medicamentelor Atunci când epurarea medica-
mentului se face, în cea mai mare parte, prin metabolizare,
o creçtere a ratei metabolizårii reduce disponibilitatea lui la
locurile de acÆiune. Metabolismul celor mai multe medicamente
are loc în principal în ficat, din cauza masei lui, a fluxului
sanguin ridicat çi a concentraÆiei în enzime metabolizante.
Primul pas în procesul metabolic al multor medicamente este
mediat de un grup de citocrom P450 oxidaze cu funcÆie mixtå,
localizate în reticulul endoplasmic (vezi mai sus „Metabolizarea
de cåtre oxidaze cu funcÆie mixtå“). Aceste sisteme enzimatice
oxideazå moleculele medicamentului printr-o varietate de
reacÆii, incluzând hidroxilåri aromatice, N-demetilåri, O-deme-
tilåri çi sulfoxidåri. Produçii de reacÆie sunt în general mai
polari decât compuçii iniÆiali (çi, astfel, mai apÆi pentru excreÆia
renalå).

Expresia unor izoforme ale oxidazelor cu funcÆie mixtå
(CYP) este reglatå çi conÆinutul lor în ficat poate fi crescut
de cåtre un numår de medicamente. Fenobarbitalul este prototipul
acestor inductori çi toate barbituricele folosite în clinicå cresc
activitatea oxidazelor cu funcÆie mixtå. InducÆia acestor enzime
prin fenobarbital se poate realiza cu o dozå micå, de 60 mg
pe zi. Oxidazele cu funcÆie mixtå pot fi, de asemenea, induse
de rifampicinå, carbamazepinå, fenitoinå çi glutetimidå, precum
çi de tutun, expunerea la insecticide clorurate, cum este DDT,
çi ingestia cronicå de alcool.

Fenobarbitalul, rifampicina çi alÆi inductori scad nivelurile
plasmatice ale multor medicamente, cum ar fi warfarina,
chinidina, mexiletina, verapamilul, ketoconazolul, intraconazol,
ciclosporina, dexametazona, metilprednisolonul, prednisolonul
(metabolit activ al prednisonului), steroizii contraceptivi orali,
metadona, metronidazolul çi metirapone. Toate aceste inter-
acÆiuni au semnificaÆie clinicå evidentå. La administrarea
de anticoagulante cumarinice, pacientul este plasat într-o
categorie de risc crescut atunci când este realizat nivelul adecvat
de anticoagulare, în condiÆiile asocierii cu un agent inductor,
iar acesta este apoi întrerupt, de exemplu, dupå eliberarea
pacientului din spital. Nivelurile plasmatice ale anticoagulantului
cumarinic vor creçte pe måsura çtergerii efectului inductor,
conducând la o anticoagulare excesivå.

Tabelul 68-4

Indexul interacÆiunilor medicamentoase

SecÆiunea de capi-
tol care descrie

Medicament interacÆiunile

Alopurinol IIA
p-Aminosalicilat IA
Amfetaminå IC
Amilorid III
Amiodaronå IIA, IIC
Antidepresive triciclice (dezipraminå,
nortriptilinå, imipraminå, doxepin,
protriptilinå, amitriptilinå) IC
Antiinflamatoare nesteroidiene III
Aspirinå IIB, III
Astemizol IIA
Azatioprinå IIA
Barbiturice (clasa) IB
Caolin-pectinå IA
Carbamazepinå IB, IIA
Chinidinå IB, IIA, IIC, III
Ciclosporina IB, IIA
Cimetidinå IA, IIA, IIB
Cisaprid IIA
Clofibrat IIA
Clonidinå IC
Clorpromazinå IC, IIA
Codeinå IIA
Colestiraminå IA
Contraceptive orale IB
Cotrimoxazol IIA
Dexametazonå IB
Digoxin IA, IIC
Diltiazem IIA
Diuretice tiazidice III
Diuretice III
Efedrinå IC
Eritromicinå IIA
Etanol IIA
Fenilbutazonå IIA, IIB
Fenitoin (difenilhidantoinå) IB, IIA
Fenobarbital IB
Fluconazol IIA
Fluoxetin IIA
Guanadrel IC
Guanetidinå IC
Haloperidol IIA
Indometacin III
Itraconazol IB, IIA
Izoniazidå IIA
Ketoconazol IA, IB, IIA
Lidocainå IIA
Lovastatin IIA
6-Mercaptopurinå IIA
Metadonå IB
Metilprednisolon IB, IIA
Metirapon IB
Metotrexat IIB
Metronidazol IB, IIA
Mexiletin IB
Nicardipin IIA
Nifedipin IIA
Piroxicam III
Potasiu III
Prednison IB
Probenecid IIB
Procainamidå IIB
Propranolol III
Ranitidinå IA, IIA
Rifampicinå IA, IB
SalicilaÆi IIB
Spironolactonå III
Teofilinå IIA
Terfenadinå IIA
Tetraciclinå IA
Tolbutamidå IIA
Triamteren III
Triazolam IIA
Verapamil IB, IIA, IIC
Warfarinå IB, IIA, III
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Existå variaÆii interindividuale considerabile în ceea ce

priveçte måsura în care este induså metabolizarea medi-
camentului. La unii pacienÆi, fenobarbitalul provoacå o accelerare
marcatå a ratei de metabolizare a medicamentelor, în vreme
ce la alÆii inducÆia este slabå.

În plus faÆå de efectul inductor cert al izoenzimelor unor
oxidaze cu funcÆie mixtå, fenobarbitalul are çi alte efecte
asupra funcÆiilor hepatice. El creçte fluxul sanguin hepatic,
fluxul biliar çi transportul hepatocelular al anionilor organici.
Conjugarea medicamentelor çi a bilirubinei poate fi, de aseme-
nea, intensificatå de cåtre agenÆii inductori.

C. Inhibarea captårii sau legårii celulare Antihiper-
tensivele guanidinice – guanetidina çi guanadrelul – sunt
transportate la locul lor de acÆiune în neuronii adrenergici
printr-un sistem membranar de transport pentru monoamine
biogene, cu consum de energie. Deçi funcÆia fiziologicå a
sistemului transportor este recaptarea neurotransmiÆåtorilor
adrenergici, el transportå la neuronul adrenergic o varietate
de substituenÆi bazici ciclici, incluzând guanetidina çi compuçi
guanidinici, împotriva unui gradient de concentraÆie. Inhibitorii
captårii de norepinefrinå împiedicå captarea antihipertensivelor
guanidinice în neuronii adrenergici çi blocheazå efectele lor
farmacologice. Antidepresivele triciclice sunt inhibitori puternici
ai captårii norepinefrinei. În consecinÆå, administrarea conco-
mitentå a unor doze terapeutice de antidepresive triciclice,
cum sunt desipramina, protiptilina, nortriptilina çi amitriptilina,
aboleçte aproape total efectele antihipertensive ale guanetidinei
çi guanadrelului. Deçi sunt inhibitori mai slabi ai captårii
norepinefrinei, doxepina çi clorpromazina se comportå anta-
gonist dependent de dozå faÆå de antihipertensivele guanidinice.
Efedrina, un component al multor combinaÆii medicamentoase
folosite în astm, antagonizeazå, de asemenea, efectul guane-
tidinei. La pacienÆii cu hipertensiune severå, pierderea controlului
asupra presiunii sanguine, provocatå de aceste interacÆiuni
medicamentoase, poate fi cauzå de ictus çi hipertensiune malignå.

Efectul antihipertensiv al clonidinei este parÆial antagonizat
de antidepresivele triciclice. Clonidina scade presiunea arterialå
prin reducerea impulsurilor simpatice pornite de la centrii
de reglare ai presiunii sanguine din creierul posterior (capitolul
246). Aceastå acÆiune hipotensivå centralå este antagonizatå
de antidepresivele triciclice.

II. INTERACæIUNI FARMACOCINETICE CE DE-

TERMINÅ O DISPONIBILITATE CRESCUTÅ A MEDI-

CAMENTELOR

A. Inhibarea metabolizårii medicamentelor Dacå forma
activå a medicamentului este epuratå predominant prin biotrans-
formare, inhibarea metabolizårii sale determinå un clearance
redus, un timp de înjumåtåÆire prelungit çi acumularea medica-
mentului în cursul tratamentului de întreÆinere. Acumularea
excesivå din cauza inhibårii metabolismului poate fi cauzå
de efecte adverse.

Cimetidina este un inhibitor puternic al metabolismului
oxidativ al multor medicamente, incluzând warfarina, chinidina,
nifedipina, lidocaina, teofilina çi fenitoina. ReacÆii adverse,
multe dintre ele severe, au rezultat în urma administrårii acestor
medicamente în asociaÆie cu cimetidina. Acest medicament
este un inhibitor mai puternic decât ranitidina al oxidazelor
cu funcÆie mixtå, în timp ce ranitidina este mai activå ca antagonist
al receptorilor histaminici H2. Astfel, ranitidina, administratå
în doze de 150 mg de douå ori pe zi, nu inhibå metabolismul
oxidativ al celor mai multe medicamente; atunci când s-a observat
o epurare reduså a medicamentelor, efectul ranitidinei a fost
mai slab decât cel al cimetidinei çi lipsit de consecinÆe farmaco-
dinamice semnificative. Totuçi, doze de ranitidinå mai mari
de 150 mg pot produce o inhibiÆie mai mare a oxidårii medica-
mentoase. Famotidina çi nizatidina nu produc o inhibiÆie relevantå
clinic a metabolismului medicamentelor.

Cunoaçterea izoenzimei P450 (CYP), care catalizeazå
principala cale de metabolizare a medicamentelor, furnizeazå
o bazå pentru predicÆia çi înÆelegerea interacÆiunilor medica-

mentoase. De exemplu, familia de izoenzime CYP 3A catalizeazå
metabolismul multor medicamente, care devin toxice atunci
când metabolismul lor este blocat. Medicamentele care depind
de CYP 3A ca principalå cale de metabolism includ ciclosporina,
chinidina, lovastatina, warfarina, nifedipina, lidocaina, terfena-
dina, astemizolul, cisaprida, eritromicina, metil-prednisolonul,
carbamazepina, midazolamul çi triazolamul.

Eritromicina, ketoconazolul çi intraconazolul sunt inhibitori
puternici ai enzimelor din familia CYP 3A. Unii blocanÆi ai
canalelor de calciu, diltiazemul, nicardipina çi verapamilul,
pot, de asemenea, inhiba CYP 3A, ca çi câteva din substraturile
acesteia, cum ar fi ciclosporina. Astfel, ciclosporina poate
provoca fenomene toxice severe când metabolizarea sa este
inhibatå de cåtre eritromicinå, ketoconazol, diltiazem, nicardi-
pinå çi verapamil. Lovastatina determinå miopatie severå,
cu rabdomiolizå, când este administrat împreunå cu eritromicina
sau ciclosporina çi este foarte probabil cå çi alÆi inhibitori
cunoscuÆi de CYP 3A pot micçora disponibilitatea lovastatinei.
Tahicardia ventricularå polimorfå (torsada vârfurilor) produså
de terfenadinå, astemizol çi cisapridå poate surveni când
metabolismul acestora este blocat de inhibitori ai CYP 3A,
ca intraconazolul, ketoconazolul çi eritromicina.

Ori de câte ori se administreazå pacienÆilor eritromicinå,
intraconazol sau ketoconazol, medicul trebuie så fie prudent
cu privire la potenÆialul serios de interacÆiune cu medicamentele
metabolizate de CYP 3A.

Izoenzima CYP 2D6, care catalizeazå metabolismul polimorf
al debrisoquinei, este foarte puternic inhibatå de chinidinå
çi, de asemenea, este blocatå de un numår de medicamente
neuroleptice, cum sunt clorpromazina, fluoxetina çi haloperidolul.
Efectul analgezic al codeinei depinde de metabolizarea ei în
morfinå, prin intermediul CYP 2D6, la persoanele cu fenotipul
de metabolizator puternic (MP). De aceea, chinidina împiedicå
efectul analgezic al codeinei la metabolizatorii puternici (MP).
Având în vedere cå dezipramina este epuratå larg prin meta-
bolizare de cåtre CYP 2D6 la metabolizatorii puternici, nivelurile
ei cresc substanÆial prin administrarea cocomitentå de chinidinå,
fluoxetinå sau alte medicamente neuroleptice blocante ale
P450 2D6.

Unele medicamente sunt inactivate prin alte mecanisme,
în afara enzimelor hepatice metabolizante. Azatioprina este
transformatå în organism într-un metabolit activ, 6-mercap-
topurina, care este oxidatå de cåtre xantinoxidazå, cu formare
de acid 6-tiouric. Când se administreazå concomitent alopurinol,
un inhibitor puternic de xantinoxidazå, çi doze standard de
azatioprinå sau 6-mercaptopurinå, se pot produce fenomene
toxice cu risc letal (supresie medularå).

Alte medicamente care inhibå biotransformarea compuçilor
farmacologici (cu exemple de medicamente care au metabo-
lismul blocat de inhibitorii enumeraÆi în paranteze) sunt:

Amiodaronå (warfarinå, chinidinå)
Clofibrat (fenitoinå, tolbutamidå)
Ingestia excesivå de etanol (warfarinå)
Izoniazidå (fenitoinå)
Metronidazol, cotrimoxazole (warfarinå)
Fenilbutazonå (warfarinå, fenitoinå, tolbutamidå)

B. Inhibarea eliminårii renale Un numår de medicamente
sunt secretate de cåtre sistemele de transport tubular renal
pentru anionii organici. Inhibarea acestui sistem de transport
tubular poate provoca acumularea excesivå a medicamentului.
Fenilbutazona, probenecidul çi salicilaÆii inhibå competitiv
acest sistem transportor. SalicilaÆii, de exemplu, reduc clearan-
ce-ul renal al metotrexatului, interacÆiune care poate creçte
toxicitatea methotrexatului. SecreÆia renalå tubularå contribuie
substanÆial la eliminarea penicilinei, care poate fi inhibatå
de probenecid.
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Inhibarea sistemului de transport tubular al cationilor de
cåtre cimetidinå micçoreazå clearance-ul renal al procainamidei
çi al metabolitului ei activ, N-acetilprocainamidå.

C. Inhibarea clearance-ului prin mecanisme multiple

ConcentraÆia plasmaticå a digoxinei este crescutå de chinidinå,
în mare parte din cauza inhibårii eliminårii renale çi, parÆial,
a secreÆiei biliare. Atunci când chinidina este administratå
în asociaÆie cu o glicozidå cardiacå existå risc de aritmii.

Amiodarona, ciclosporina çi verapamilul inhibå, de asemenea,
clearance-ul digoxinei çi cresc concentraÆia digoxinei în plasmå.

III. INTERACæIUNI FARMACODINAMICE ÇI ALTE

INTERACæIUNI MEDICAMENTOASE InteracÆiuni tera-
peutice utile apar când efectul a douå medicamente asociate
este mai mare decât acela al sumei efectelor lor când sunt
folosite individual. Aceste asociaÆii medicamentoase favorabile
sunt descrise în secÆiuni de terapie specificå din acest text,
iar ceea ce urmeazå este direcÆionat spre acele interacÆiuni
ce creeazå efecte nedorite. Douå medicamente pot acÆiona
pe componente separate ale aceluiaçi proces, producând un
efect mai mare decât fiecare separat. De exemplu, deçi doze
mici de aspirinå (mai puÆin de 1 g pe zi ) nu modificå apreciabil
timpul de protrombinå la pacienÆii supuçi unei terapii cu
warfarinå, totuçi riscul de sângerare creçte, din cauzå cå aspirina
inhibå agregarea plachetarå. Astfel, combinarea funcÆiei
plachetare diminuate çi a sistemului de coagulare defectuos
creçte potenÆialul complicaÆiilor hemoragice la pacienÆii care
primesc tratament cu warfarinå. Antiinflamatoarele nesteroidiene
provoacå ulcere gastrice çi duodenale çi, la pacienÆii trataÆi
cu warfarinå, riscul sângerårii de la nivelul ulcerului peptic
este crescut aproape de 3 ori de folosirea concomitentå a
antiinflamatoarelor nesteroidiene. Aceasta este cu siguranÆå
o interacÆiune medicamentoaså cu consecinÆe serioase.

Indometacina, piroxicamul çi, probabil, alte medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene antagonizeazå efectele antihi-
pertensive ale blocanÆilor receptorilor beta-adrenergici, ale
diureticelor, inhibitorilor enzimei de conversie çi altor medi-
camente. Rezultå o creçtere variabilå a presiunii sanguine,
de la uçoarå la severå. Totuçi, aspirina çi sulindacul nu cresc
presiunea arterialå la pacienÆii hipertensivi sub tratament.

Tahicardia ventricularå polimorfå (torsada vârfurilor) din
cursul administrårii chinidinei survine mult mai frecvent la
pacienÆii care primesc diuretice, probabil ca o consecinÆå a
pierderilor de potasiu çi/sau magneziu.

Administrarea suplimentarå de potasiu conduce mai frecvent
la o hiperkalemie mult mai severå atunci când eliminarea
potasiului este reduså de un tratament concomitent cu inhibitori
ai enzimei de conversie ai angiotensinei, spironolactonå, amilorid
sau triamteren.

CONCENTRAæIA PLASMATICÅ A MEDI-

CAMENTELOR CA GHID TERAPEUTIC

Individualizarea optimå a terapiei se poate realiza prin måsurarea
concentraÆiei plasmatice a anumitor medicamente. VariaÆiile
genetice ale ratelor de epurare, interacÆiunile cu alte medi-
camente, afecÆiunile ce provoacå modificåri în epurare çi
distribuÆie, precum çi alÆi factori se combinå pentru a produce
o mare diversitate de niveluri plasmatice la pacienÆi ce primesc
aceeaçi dozå. În plus, problema noncomplianÆei cu tratamentele
prescrise în cursul terapiei prelungite este o cauzå endemicå
çi greu sesizabilå de insucces terapeutic (vezi mai jos). Indicatorii
clinici ajutå la titrarea unor medicamente în cadrul intervalului
dorit çi nici o determinare chimicå nu reprezintå un substituent
al observaÆiei atente a råspunsului la tratament.Totuçi, efectele
terapeutice çi adverse nu pot fi precis cuantificate pentru
toate medicamentele çi, în situaÆii clinice complexe, estimarea
acÆiunii medicamentului poate fi greçitå. De exemplu, o afecÆiune

neurologicå preexistentå poate ascunde consecinÆele neurologice
ale intoxicaÆiei cu fenitoinå. Deoarece clearance-ul, timpul
de înjumåtåÆire, acumularea çi nivelurile plasmatice de echilibru
sunt dificil de prevåzut, måsurarea nivelurilor plasmatice este
deseori un ghid util pentru doza optimå. Aceastå metodå se
aplicå mai ales când existå o zonå îngustå între nivelurile
plasmatice care produc efecte terapeutice çi cele care produc
efecte adverse. Pentru medicamente care au asemenea caracte-
ristici, de exemplu, digoxina, teofilina, lidocaina, aminogli-
cozidele çi anticonvulsivantele, optimizarea dozei ar trebui
så implice modificarea dozei standard, pe baza principiilor
farmacocinetice descrise mai sus. În anumite situaÆii, s-au
dezvoltat algoritmi çi nomograme predictive, pentru a facilita
modificårile necesare. Totuçi, cea mai flexibilå çi preciså
metodå pentru individualizarea dozårii medicamentului pare
så fie abordarea retroaferentå (feedback), folosind un numår
mic de date privind nivelurile plasmatice obÆinute anterior
çi predicÆia bayesianå. În studii controlate, acest tip de dozare
asistatå de computer s-a dovedit utilå pentru îmbunåtåÆirea
îngrijirii pacienÆilor. Oricum, raportul cost/beneficiu al acestor
metode în abordarea terapeuticå de rutinå råmâne de dovedit.

Pentru medicamentele cu o fereastrå terapeuticå îngustå,
care sunt epurate printr-un proces de ordinul I, ajustarea dozelor
poate fi fåcutå pe baza presupunerii cå existå o relaÆie liniarå
între concentraÆiile medie, maximå çi minimå çi rata de dozare.
Astfel, doza poate fi ajustatå pe baza raportului dintre concen-
traÆia doritå çi cea måsuratå:

C  (optimå)
C  (måsuratå)

doza (nouå)
doza (anterioarå)

ss

ss

p
p

=

Pentru medicamentele cu o cineticå dependentå de dozå (de
exemplu, fenitoina çi teofilina), modificårile concentraÆiilor
plasmatice sunt disproporÆionat mai mari decât modificårile
ratei de dozare. Nu numai cå modificårile dozei trebuie så
fie mici pentru a minimaliza gradul de neprevåzut, dar çi
monitorizarea concentraÆiei plasmatice trebuie så asigure
modificårile adecvate.

Variabilitatea între råspunsurile individuale la anumite
niveluri plasmatice date trebuie så fie identificatå. Aceasta
este ilustratå prin curba concentraÆie-råspuns populaÆionalå
ipoteticå (figura 68-6) çi prin relaÆia ei cu zona terapeuticå
sau fereastra terapeuticå a nivelurilor plasmatice dorite. Fereastra
terapeuticå definitå ar trebui så includå niveluri la care majori-
tatea pacienÆilor realizeazå efectul farmacologic scontat. Existå
înså un numår mic de persoane sensibile la efectele terapeutice,
care råspund la niveluri mai joase, în timp ce alÆii sunt suficient
de refractari pentru a necesita niveluri ce pot provoca efecte
adverse. De exemplu, un numår mic de pacienÆi cu comiÆialitate
accentuatå necesitå niveluri plasmatice de fenitoinå ce depåçesc
20 mg/ml pentru a controla convulsiile. Dozarea necesarå
pentru a realiza acest efect poate fi utilå.

Aça cum este ilustrat çi în figura 68-6, unii pacienÆi pot
prezenta susceptibilitate spre efecte adverse la niveluri care
sunt tolerate de marea majoritate a populaÆiei, de aceea creçterea
acestor niveluri spre cele cu probabilitate ridicatå de efect
terapeutic poate produce acÆiuni nedorite la aceçti pacienÆi.
Tabelul 68-5 prezintå pentru câteva medicamente concentraÆiile
plasmatice asociate cu efecte adverse çi terapeutice la majoritatea
pacienÆilor. Folosirea acestora în limitele ghidurilor medicale
discutate trebuie så permitå o terapie mai eficientå çi fårå
putere nocivå pentru pacienÆii care nu aparÆin „mediei“.

PARTICIPAREA EFECTIVÅ A PACIENTULUI LA

PROGRAMA TERAPEUTICÅ Måsurarea concentraÆiei
plasmatice a medicamentului este cea mai eficientå metodå
de a determina când a omis pacientul så ia medicamentul
respectiv. Asemenea „noncomplianÆå“ este o problemå frecventå
în tratamentul pe termen lung al unor boli, cum ar fi hiperten-
siunea çi epilepsia, survenind la 25% din pacienÆi sau mai
mult în mediile spitaliceçti în care nu se depun eforturi speciale
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pentru responsabilizarea pacienÆilor faÆå de propria lor sånåtate.
Ocazional, noncomplianÆa poate fi descoperitå prin chestionarea
amicalå, neincriminativå, înså mult mai frecvent este recunoscutå
numai dupå ce dozarea concentraÆiei plasmatice a medica-
mentului aratå valori nule sau scåzute de repetate ori. Deoarece
çi alÆi factori pot determina niveluri plasmatice mai mici decât
cele scontate, comparaÆia cu nivelurile obÆinute în cursul
tratamentului pacientului în spital poate fi necesarå pentru a
se confirma cå, în fapt, a survenit noncomplianÆa. Odatå ce
medicul este sigur de acest fapt, o discuÆie neacuzatorie a
problemei cu pacientul poate elucida motivul neparticipårii
çi poate servi drept bazå pentru o coooperare mai eficientå
cu pacientul. Au fost încercate multe abordåri pentru a spori
responsabilitatea pacienÆilor pentru propriul lor tratament,
cele mai multe bazate pe o comunicare îmbunåtåÆitå referitoare
la natura afecÆiunii çi la probabilitatea succesului sau insuccesului
terapeutic. Aceastå comunicare poate constitui çi o oportunitate
pentru pacient de a relata problemele asociate tratamentului.
Se pot realiza îmbunåtåÆiri prin implicarea în proces a asistentelor

FIGURA 68-6 Procentajul cumulativ al pacienÆilor care råspund
la creçterea nivelurilor medicamentului în plasmå, cu efecte atât
terapeutice, cât çi adverse. Fereastra terapeuticå defineçte intervalul
concentraÆiilor medicamentoase care vor realiza efectele terapeutice
la cei mai mulÆi pacienÆi, cu efecte adverse numai la un mic procentaj.

Tabelul 68-5

ConcentraÆiile plasmatice ale medicamentelor: relaÆia cu
eficacitatea çi efectele adverse

Medicament Eficacitate* Efecte adverse†

Amikacinå (vârf) 20 µg/ml 40 µg/ml
Carbenicilinå 100 µg/ml‡ 300 µg/ml
Carbamazepinå 3 µg/ml 10 µg/ml
Digitoxin 12 ng/ml 25-30 ng/ml
Digoxin 0,8 ng/ml 2,0 ng/ml
Etosuximid 40 µg/ml 100 µg/ml
Gentamicinå (vârf) 5 µg/ml 10 µg/ml
Gentamicinå (predozå) 2,5 µg/ml
Lidocainå 1,5 µg/ml 5 µg/ml
Litiu 0,5 mEq/l 1,3 mEq/l
Penicilinå G 1-25 µg/ml§

Fenitoin
(difenilhidantoinå) 10 µg/ml 20 µg/ml
Procainamidå 4 µg/ml 10 µg/ml
Chinidinå 2,5 µg/ml 6 µg/ml
Teofilinå 8 µg/ml 20 µg/ml

* Efectul terapeutic este rar sau slab sub aceste niveluri.
† FrecvenÆa efectelor adverse creçte puternic când sunt depåçite aceste

niveluri.
‡ ConcentraÆia minimå inhibitorie (CMI) pentru cele mai multe specii

de Pseudomonas aeruginosa. CMI pentru alte microorganisme mai
sensibile este mai micå.

§ Aici este un interval larg al CMI pentru variate organisme, iar CMI
pentru toate acelea pentru care este folositå penicilina este sub 20.
Terapia „masivå“ cu penicilinå cu 20 milioane unitåÆi pe zi realizeazå
niveluri de 20-25 µg/ml la pacienÆii cu un clearance al creatininei de
100 ml/min.

medicale çi a personalului paramedical. Reducerea la minimum
a complexitåÆii regimului este folositoare atât în ceea ce priveçte
numårul de medicamente, cât çi frecvenÆa lor de administrare.
Educarea pacienÆilor pentru asumarea rolului principal în
îngrijirea propriei lor sånåtåÆi necesitå o îmbinare a artei
comunicårii çi a çtiinÆei medicale.
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REACæII ADVERSE

MEDICAMENTOASE

Efectele benefice ale medicamentelor sunt însoÆite de un risc
inevitabil de apariÆie a efectelor nedorite. Morbiditatea çi
mortalitatea datorate acestor efecte nedorite pun frecvent
probleme de diagnostic, deoarece pot afecta orice organ çi
sistem al corpului, fiind deseori interpretate greçit drept semne
ale bolii de bazå. Progresele majore în cercetarea, dezvoltarea
çi reglementarea medicamentelor ne asigurå, în cele mai multe
cazuri, cå ele sunt uniforme, eficace çi relativ sigure çi cå
riscurile recunoscute sunt publicate. Cu toate acestea, numårul
crescut çi varietatea medicamentelor disponibile fårå reÆetå
sau prin prescripÆie fac imposibilå, pentru pacient sau medic,
obÆinerea çi memorarea cunoçtinÆelor necesare utilizårii corecte
a tuturor medicamentelor. Se înÆelege, deci, cå multe dintre
medicamentele eliberate fårå reÆetå sunt utilizate fårå discer-
nåmânt de cåtre public, iar medicamentele cu restricÆii pot
fi prescrise incorect de cåtre medic.

În practicå, majoritatea medicilor nu folosesc mai mult
de 50 de medicamente, dobândind o bunå cunoaçtere în privinÆa
siguranÆei çi eficienÆei lor. Majoritatea pacienÆilor utilizeazå,
probabil, un numår redus de medicamente eliberate fårå reÆetå.
Cu toate acestea, mulÆi pacienÆi sunt îngrijiÆi çi primesc reÆete
de la mai mulÆi doctori, iar într-o lunå, mulÆi pacienÆi folosesc
mai mult de trei medicamente diferite eliberate fårå reÆetå,
ce conÆin nouå sau mai mulÆi agenÆi chimici.

25-50% din pacienÆi fac greçeli în autoadministrarea medica-
mentelor prescrise çi aceste greçeli pot fi råspunzåtoare de
efectele adverse ale medicamentelor. PacienÆii vârstnici sunt
grupul cel mai susceptibil så comitå asemenea erori, probabil
fiindcå, printre altele, ei consumå mai multe medicamente.
O treime sau chiar mai mult dintre pacienÆi pot, de asemenea,



PARTEA A PATRA

Farmacologie clinicå460

så nu urmeze tratamentul prescris. În mod similar, pacienÆii
comit erori la administrarea medicamentelor eliberate fårå
reÆetå, necitind sau neurmând exact instrucÆiunile de utilizare
prevåzute în prospectele ce însoÆesc medicamentele. Medicii
trebuie så recunoascå faptul cå reÆetele însoÆite de indicaÆiile
privind administrarea nu garanteazå întotdeauna çi complianÆa
(conformarea la tratament).

Fiecare medicament poate produce consecinÆe nedorite,
chiar çi atunci când este utilizat în conformitate cu metodele
standard sau recomandate de administrare. Atunci când este
folosit incorect, eficacitatea sa poate fi reduså, iar reacÆiile
adverse pot fi mai frecvente. De asemenea, administrarea
simultanå a mai multor medicamente poate duce la interacÆiuni
adverse (vezi capitolul 68). În spital, toate medicamentele
ar trebui administrate sub controlul medicului, iar participarea
pacientului este, în general, asiguratå. Erori se pot produce
çi aça – pot fi administrate medicamente sau doze greçite
sau medicamentul poate fi administrat unui pacient nepotrivit
–deçi sistemele îmbunåtåÆite de distribuire çi administrare a
medicamentelor au redus importanÆa aceastei probleme. Pe
de altå parte, nu existå modalitåÆi de a controla modul în
care pacienÆii din ambulator iau medicamentele prescrise sau
pe cele care se elibereazå fårå reÆetå.

EPIDEMIOLOGIE Studiile epidemiologice ale reacÆiilor
adverse la medicamente au fost de mare ajutor la evaluarea
dimensiunilor problemei în întregime, la calculul frecvenÆei
reacÆiilor adverse la anumite medicamente specifice çi la
caracterizarea unor determinanÆi ai efectelor adverse la medica-
mente.

În cursul fiecårei spitalizåri, pacienÆii primesc, în medie,
10 medicamente diferite. Cu cât pacientul este mai bolnav,
cu atât primeçte mai multe medicamente, cu o creçtere cores-
punzåtoare a probabilitåÆii de producere a reacÆiilor adverse.
Când pacienÆii internaÆi primesc mai puÆin de 6 medicamente
diferite, probabilitatea de apariÆie a unei reacÆii adverse este
de aproximativ 5%, iar când primesc mai mult de 15 medica-
mente, probabilitatea este de peste 40%. Analiza retrospectivå
a pacienÆilor din ambulator a relevat reacÆii adverse la medica-
mente în 20% din cazuri.

ImportanÆa bolilor provocate de medicament este mare.
2-5% dintre cazurile de internare în serviciile de pediatrie çi
medicinå internå sunt datorate îmbolnåvirii atribuite medica-
mentelor. Raportul caz /fatalitate în bolile induse de medicamente
la pacienÆii spitalizaÆi variazå între 2 çi 12%. Mai mult, unele
anomalii fetale sau neonatale sunt provocate de medicamente
luate de mamå în timpul sarcinii sau parturiÆiei.

Un grup restrâns de medicamente de largå utilizare este
råspunzåtor de majoritatea reacÆiilor adverse. Aspirina çi alte
analgezice, digoxina, anticoagulantele, diureticele, antimi-
crobienele, steroizii, antineoplazicele çi agenÆii hipoglicemianÆi
sunt råspunzåtoare de 90% din reacÆiile adverse, deçi medica-
mentele implicate diferå la pacienÆii trataÆi în ambulator faÆå
de cei spitalizaÆi. Costul morbiditåÆii çi al mortalitåÆii induse
de medicamente în ambulator este estimat între 30 çi 130
miliarde de dolari.
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VÂRSTNICI (vezi çi capitolul 9) Vârstnicii, ca grup, au
o încårcåturå patologicå mai mare çi primesc un numår mai
mare de medicamente, comparativ cu alte persoane. De aceea,
nu este de mirare cå reacÆiile adverse la medicamente apar
mai frecvent la vârstnici. Nu s-a demonstrat foarte clar dacå
un vârstnic este mai susceptibil de a dezvolta o reacÆie adverså
la medicamente decât un tânår, cu acelaçi numår de boli çi
aceeaçi terapie. Oricum, în studiile populaÆionale fåcute pe
vârstnicii neinstituÆionalizaÆi, mai mult de 10% din ei au raportat
cå au avut cel puÆin o reacÆie adverså la medicamente în ultimul
an. Se pare cå incidenÆa este mai mare la pacienÆii vârstnici

spitalizaÆi. Deçi se crede, în general, cå vârstnicii sunt mai
sensibili la medicamente decât cei tineri, acest lucru nu este
valabil pentru toate medicamentele. De exemplu, s-a demonstrat
la vârstnici o scådere marcatå a sensibilitåÆii la medicamentele
ce acÆioneazå pe receptorii beta-adrenergici. ConsecinÆele
reacÆiilor adverse la medicamente pot fi diferite la vârstnici,
datoritå probabilitåÆii mai mari de existenÆå a unei alte boli.
De exemplu, folosirea benzodiazepinelor cu timp de înjumåtåÆire
lung este legatå de apariÆia fracturilor de çold la vârstnici,
aceasta reflectând, probabil, atât un risc de cådere datoritå
acestor medicamente, cât çi o incidenÆå crescutå a osteoporozei.
Chiar çi atunci când un medicament afecteazå o funcÆie în
mod similar la pacienÆi din grupe de vârstå diferite, nivelul
mai slab al funcÆiei la vârstnici îi poate expune la un risc
mai mare de reacÆii adverse.

Când se prescrie un medicament unui pacient vârstnic,
trebuie luatå în considerare posibilitatea ca mecanismele de
excreÆie hepaticå sau renalå så fie afectate. ReacÆiile adverse
la medicamente pot fi mai puÆin zgomotoase la vârstnici decât
la restul populaÆiei, iar medicul trebuie så fie atent la posibilitatea
ca semnele çi simptomele pacientului så reflecte un efect
advers al medicaÆiei.

ETIOLOGIE Cele mai multe reacÆii adverse la medica-
mente pot fi prevenite, iar studiile recente, folosind o abordare
analiticå a sistemelor, au sugerat cå cea mai comunå insuficienÆå
de sistem asociatå unei reacÆii adverse la medicamente constå
în råspândirea insuficientå a cunoçtinÆelor despre medicamente,
privitor la prescrierea çi administrare lor. Majoritatea reacÆiilor
adverse se clasificå în douå grupe. Cele mai frecvente rezultå
din acÆiunea farmacologicå exageratå, dar anticipatå, a medica-
mentului. Alte reacÆii adverse decurg din efecte toxice, fårå
legåturå cu acÆiunile farmacologice dorite. Acestea din urmå
sunt deseori imprevizibile, sunt frecvent severe çi sunt rezultatul
unor mecanisme recunoscute, dar çi al unora nedescoperite.
Unele mecanisme, nelegate de activitatea farmacologicå primarå
a medicamentului, includ citotoxicitatea directå, iniÆierea unor
råspunsuri imune anormale çi perturbåri ale proceselor metabo-
lice la persoanele cu defecte enzimatice genetice. ÎnÆelegerea
suplimentarå a diferenÆelor interindividuale în expresia enzimelor
responsabile de metabolizarea medicamentelor a contribuit
la înÆelegerea unor reacÆii adverse medicamentoase care anterior
erau considerate ca idiosincrazice. De exemplu, hemotoxicitatea
dapsonei, care include hemoliza la pacienÆii cu deficit de
glucozo-6-fosfat dehidrogenazå (G6PD), ca çi agranulocitoza,
se presupune a fi datoratå metabolizårii, pe calea unor enzime
specifice ale citocromului P450, la metabolitul såu hidroxila-
minat. Måsura în care dapsona este convertitå la acest metabolit
toxic depinde de activitatea acestor enzime ale citocromului
P450, specificå fiecårui individ, care, astfel, determinå suscepti-
bilitatea individualå la reacÆia adverså. Invers, cunoaçterea
enzimei responsabile de producerea metabolitului toxic poate
face posibilå coadministrarea de inhibitori enzimatici specifici,
care vor preveni efectul toxic.

Prin luarea în consideraÆie de la început a factorilor cunoscuÆi
ca modificând acÆiunea medicamentelor, aceste reacÆii adverse
pot fi deseori prevenite.

Cauza uzualå a acestor reacÆii este concentraÆia anormal
de mare a medicamentului la nivelul receptorului (locul de
acÆiune), datoritå variabilitåÆii farmacocinetice (vezi capitolul
68). De exemplu, reducerea volumului de distribuÆie, a ratei
metabolismului sau a ratei de excreÆie, toate determinå o
concentraÆie a medicamentului la nivelul receptorului mai
mare decât cea açteptatå, cu o creçtere consecutivå a efectului
farmacologic.

Recent, au fost identificaÆi citocromii P450 specifici implicaÆi
în metabolismul medicamentelor. Recunoaçterea distribuÆiei
polimorfe a unora din aceste activitåÆi enzimatice într-o populaÆie
explicå variabilitatea interindividualå a clearance-ului medica-
mentului. De asemenea, odatå cu realizarea de teste simple
pentru a caracteriza activitatea individualå a citocromului
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ReacÆii adverse medicamentoase
P450 specific, va fi posibil så se identifice, în avans, persoanele
cu un risc particular de reacÆii adverse, dependente de concen-
traÆia medicamentului. Pentru enzimele a cåror activitate este
distribuitå polimorf, o proporÆie din populaÆie are o activitate
enzimaticå scåzutå sau absentå. La aceste persoane, concentraÆia
medicamentului este mai mare decât cea normalå çi poate
avea efecte toxice. Dimpotrivå, când toxicitatea sau eficacitatea
este produså de un metabolit, la metabolizatorii lenÆi o toxicitate
sau eficacitate vor fi limitate. DistribuÆia polimorfå a enzimelor
de metabolizare a medicamentelor poate explica unele efecte
adverse, anterior etichetate ca idiosincrazice.

Alterarea curbei dozå-råspuns, datoritå unei sensibilitåÆi
crescute a receptorului, determinå un efect sporit al medica-
mentului la aceeaçi concentraÆie. Un exemplu este råspunsul
exagerat al persoanelor vârstnice la anticoagulantul warfarinå,
la niveluri sanguine normale sau scåzute.

Forma curbei dozå-råspuns, poate, de asemenea, determina
probabilitatea unor reacÆii adverse la medicamente. Astfel,
medicamentele ce prezintå o curbå dozå-råspuns de tip abrupt
sau un index terapeutic mic (vezi capitolul 68) se asociazå
mai probabil cu o toxicitate legatå de dozå, deoarece o creçtere
micå a dozei produce o modificare mare a efectului farmacologic.
O creçtere a dozei medicamentelor care prezintå o cineticå
neliniarå, de tipul fenitoinei (vezi capitolul 68), poate produce
o creçtere mai mare a nivelului seric, determinând fenomene
toxice.

Administrarea concomitentå a altor medicamente poate
afecta farmacocinetica sau farmacodinamica acestora. Farmaco-
cinetica poate fi afectatå prin alterarea biodisponibilitåÆii, a
legårii de proteinele plasmatice sau a ratei de metabolizare
sau excreÆie. Farmacodinamica poate fi modificatå de un alt
medicament, care concureazå pentru aceleaçi situsuri de pe
receptor, împiedicând medicamentul så ajungå la locul såu
de acÆiune sau care antagonizeazå sau creçte efectul farmacologic.
Inhibarea metabolizårii unui medicament de cåtre altul poate
avea loc atunci când ambele medicamente se leagå la acelaçi
citrocrom P450. De aceea, odatå cu identificarea citrocromului
P450 specific, responsabil de metabolismul unui anume
medicament, anticiparea interacÆiunilor medicamentoase are
o bazå mai çtiinÆificå. Un exemplu important recent de astfel
de mecanism este inhibarea metabolizårii terfenadinei prin
inhibitori ai CYP 3A, de felul eritromicinei çi antimicoticelor
sistemice. O astfel de inhibiÆie a produs torsadå de vârfuri çi
aritmii cardiace letale (vezi capitolul 68).

TOXICITATEA NELEGATÅ DE ACTIVITATEA FAR-

MACOLOGICÅ PRIMARÅ A MEDICAMENTULUI

ReacÆii citotoxice ÎnÆelegerea aça-numitor reacÆii idiosincra-
zice a fost mult îmbunåtåÆitå prin recunoaçterea faptului cå
multe dintre acestea se datoreazå legårii ireversibile a medica-
mentului sau metaboliÆilor såi de macromolecule tisulare,
prin legåturi covalente. Unele substanÆe carcinogene, de tipul
agenÆilor alchilanÆi, se combinå direct cu ADN-ul. De obicei,
legåturile covalente se produc numai dupå activarea metabolicå
a medicamentului, prin formarea de metaboliÆi reactivi. Aceastå
activare are loc, de obicei, în sistemul oxidazic microzomal
cu funcÆie mixtå, sistem enzimatic hepatic responsabil de
metabolizarea multor medicamente (capitolul 68). În cursul
metabolizårii medicamentului, metaboliÆii reactivi se pot lega
covalent la macromoleculele tisulare, determinând lezarea
Æesutului respectiv. Datoritå reactivitåÆii acestor metaboliÆi,
legåturile covalente se produc deseori în apropierea locului
lor de formare. În mod caracteristic, acela este ficatul, dar
sistemul oxidazic cu funcÆie mixtå se gåseçte çi în alte Æesuturi.

Un exemplu al acestui tip de reacÆie adverså medicamentoaså
este hepatotoxicitatea asociatå cu izoniazida. Acest medicament
este metabolizat în principal prin acetilare la acetilizoniazidå,
care este apoi hidrolizatå la acetilhidrazinå. Metabolizarea
ulterioarå a acetilhidrazinei de cåtre sistemul oxidazic cu
funcÆie mixtå duce la eliberarea unor metaboliÆi reactivi, care
se leagå covalent de macromolecule hepatice, determinând

necrozå hepaticå. Administrarea unor medicamente care cresc
activitatea sistemului oxidazic microzomal cu funcÆie mixtå
– de exemplu, fenobarbitalul sau rifampicina – concomitent
cu izoniazida este asociatå cu o producÆie crescutå de metaboliÆi
reactivi, cu formarea unui numår mare de legåturi covalente
çi cu un risc mai mare de leziuni hepatice. Necroza hepaticå
produså prin supradozarea acetaminofenului este, de asemenea,
determinatå de metaboliÆi reactivi. În condiÆii normale, aceçti
metaboliÆi sunt epuraÆi prin combinarea cu glutationul hepatic.
Când glutationul este epuizat, metaboliÆii se leagå de proteinele
hepatice, provocând leziuni ale hepatocitelor. Necroza hepaticå
produså prin ingestia de acetaminofen poate fi prevenitå,
sau cel puÆin atenuatå, prin administrarea de substanÆe de
tipul N-acetilcisteinei, care reduce legarea metaboliÆilor
electrofili de proteinele hepatice. Riscul de necrozå hepaticå
este crescut la pacienÆii care primesc medicamente de tipul
fenobarbitalului, care creçte rata metabolizårii medicamentoase
çi a producÆiei de metaboliÆi toxici.

Este probabil, deçi încå nu s-a demonstrat, cå alte reacÆii
idiosincrazice sunt provocate de legarea covalentå a metaboliÆilor
reactivi de macromoleculele tisulare, cu efect citotoxic direct
sau prin iniÆierea unui råspuns imun.

Mecanisme imune Majoritatea agenÆilor farmacologici
au o imunogenitate scåzutå, deoarece sunt molecule mici,
cu greutate molecularå sub 2000. Stimularea sintezei de anticorpi
sau sensibilizarea limfocitelor sub acÆiunea unui medicament
ori a unui metabolit al acestuia necesitå de obicei activarea
in vivo çi legarea covalentå de proteine, glucide sau acizi
nucleici.

Stimularea sintezei de anticorpi sub acÆiunea unui medicament
poate media lezarea tisularå prin unul sau mai multe mecanisme.
Anticorpii pot ataca medicamentul când acesta este ataçat la
o celulå printr-o legåturå covalentå, producând distrugerea
celulei. Acest mecanism se produce în anemia hemoliticå
induså de penicilinå. Complexele anticorp-antigen medica-
mentos pot fi adsorbite pasiv pe suprafaÆa unei celule, care
este apoi distruså prin activarea complementului; acest mecanism
apare în trombocitopenia induså de chininå çi chinidinå.
Medicamentele sau metaboliÆii lor activi pot produce alteråri
ale Æesutului gazdå, fåcându-l antigenic çi stimulând sinteza
de autoanticorpi. De exemplu, hidralazina çi procainamida
pot modifica chimic conÆinutul nuclear, stimulând formarea
anticorpilor antinucleari çi provocând ocazional lupus erite-
matos. Sinteza de autoanticorpi poate fi stimulatå de medi-
camente care nici nu interacÆioneazå cu antigenele gazdei,
nici nu au asemånare cu Æesutul-gazdå; de exemplu, alfa-me-
tildopa stimuleazå frecvent formarea de anticorpi faÆå de
eritrocitele gazdei, cu toate cå medicamentul în sine nu se
ataçeazå la eritrocit çi nici nu are similaritåÆi structurale cu
determinaÆii antigenici de pe suprafaÆa eritrocitelor.

Aplazia eritrocitarå purå induså de medicamente (capitolul
110) are la bazå o reacÆie imunologicå faÆå de medicamente.
Formarea eritrocitelor în culturile de måduvå osoaså poate
fi inhibatå de fenitoinå çi de IgG purificatå obÆinutå de la un
pacient cu aplazie eritrocitarå purå datoratå fenitoinei.

Boala serului (capitolul 310) este determinatå de depozitarea
complexelor anticorp-medicament circulante pe suprafaÆa
endoteliului. Are loc activarea complementului, sunt generaÆi
local factori chemotactici çi se dezvoltå un råspuns inflamator
la locul fixårii acestor complexe. Pot så aparå artralgii, urticarie,
limfadenopatie, glomerulonefritå sau cerebritå. Actualmente,
penicilina este cea mai frecventå cauzå a bolii serului. Multe
medicamente, în particular agenÆi antimicrobieni, induc sinteza
de IgE, care se ataçeazå de membranele mastocitelor. Contactul
cu un antigen medicamentos iniÆiazå o serie de fenomene
biochimice în interiorul mastocitului, având ca rezultat
eliberarea unor mediatori care pot produce urticarie, wheezing,
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Tabelul 69-1

Manifeståri clinice ale reacÆiilor adverse la medicamente

I. MANIFESTÅRI MULTISISTEMICE

(continuare)

Anafilaxie
Cefalosporine
Demeclociclinå
Dextran
Dextran feric
Imunoglobuline administrate
intravenos

Inhibitori ai enzimei de conversie
Insulinå
Lidocainå
Medicamente iodurate sau
substanÆe de contrast iodate

Penicilinå
Procainå
Streptomicinå
Sulfobromoftaleinå

Angioedem
Inhibitori ai enzimei de conversie
Peniciline

Lupus indus medicamentos
Acebutolol
Asparaginazå
Barbiturice
Bleomicinå
Cefalosporine
Chinidinå
Fenolftaleinå
Fenitoinå
Hidralazinå
Ioduri
Izoniazidå
Metildopa
Procainamidå
Sulfonamide
Tiouracil

Febrå
Acid aminosalicilic
Amfotericina B
Antihistaminice
Carbenicilinå
Imunoglobuline administrate
intravenos

Novobiocinå
Pamidronat
Peniciline
Streptokinazå

Hiperpirexie
Antipsihotice

Sindrom neuroleptic malign
Antipsihotice
Antidopaminergice

Boala serului
Aspirinå
Beta-lactamine
Peniciline
Propiltiouracil
Streptokinazå
Streptomicinå
Sulfonamide

Vasculitå
Alopurinol
Aminopeniciline
Hidantoine
Penicilinå
Propiltiouracil
Sulfonamide
Tiazide

rinoree, congestie çi ocazional hipotensiune – caracteristice
anafilaxiei.

Medicamentele pot stimula, de asemenea, råspunsul imun
mediat celular. SubstanÆele administrate topic pot interacÆiona
cu grupårile sulfhidril sau amino de la nivelul pielii çi reac-
Æioneazå cu limfocite sensibilizate, producând rash-ul caracteristic
dermatitei de contact. Alte tipuri de rash pot så aparå, de
asemenea, în urma interacÆiunii dintre factorii serici, medica-
mente çi limfocitele sensibilizate. Nu este cunoscut rolul
limfocitelor activate de medicament în mecanismele imune
råspunzåtoare de distrucÆia tisularå visceralå.

Toxicitatea asociatå cu defecte enzimatice determinate

genetic În porfirii, medicamentele care stimuleazå activitatea
enzimelor situate înaintea enzimei deficitare în calea de biosintezå
a porfirinelor pot creçte cantitatea de precursori porfirinici,
care se acumuleazå proximal de enzima deficitarå (capitolul
343). Aceste medicamente sunt cuprinse în tabelul 69-1.

PacienÆii cu deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenazå (G6PD)
dezvoltå anemie hemoliticå la administrarea de primachinå
çi un numår de alte medicamente (tabelul 69-1) care nu determinå
hemolizå la pacienÆii care au cantitåÆi adecvate ale acestei
enzime (capitolul 109).

DIAGNOSTIC Manifestårile bolilor induse de medica-
mente seamånå, de obicei, cu cele ale altor boli çi un set dat
de manifeståri poate fi produs de medicamente diferite. Recu-
noaçterea rolului unui medicament sau al unor medicamente
într-o boalå depinde de aprecierea unor posibile reacÆii adverse
la medicamente în orice boalå, de identificarea unei legåturi
temporale între administrarea medicamentului çi apariÆia bolii,
precum çi de similitudinea cu manifestårile provocate frecvent
de anumite droguri. Au fost descrise numeroase asociaÆii între
anumite medicamente çi reacÆii specifice, dar existå întotdeauna
un „prim caz“ pentru o nouå asociere çi orice medicament
trebuie suspectat drept cauzå a unui efect advers atunci când
cadrul clinic este sugestiv.

Boala legatå de o acÆiune farmacologicå a medicamentului
este adesea mai uçor de recunoscut decât cea de naturå imuno-
logicå sau prin alte mecanisme. De exemplu, reacÆii adverse
de tipul aritmiilor cardiace la pacienÆii care primesc digitalå,
hipoglicemia la cei care primesc insulinå çi sângerårile la
pacienÆii ce primesc anticoagulante pot fi mai uçor legate de
administrarea acestor medicamente, spre deosebire de simptome
de tipul febrei sau rash-ului care pot fi provocate de multe
medicamente sau de alÆi factori.

Odatå suspectatå o reacÆie adverså, întreruperea administrårii
medicamentului incriminat, urmatå de dispariÆia reacÆiei adverse
este o dovadå prezumtivå de afecÆiune produså de medicament.
Dovada hotårâtoare poate fi aduså prin reintroducerea precautå
a medicamentului çi observarea reapariÆiei reacÆiei. Aceasta
este necesar numai dacå confirmarea este utilå pentru tratamentul
ulterior al pacientului çi dacå manevra nu implicå un risc
excesiv. În cazul reacÆiilor adverse dependente de concentraÆia
medicamentului, scåderea dozei poate fi urmatå de dispariÆia
reacÆiilor, iar creçterea dozei poate duce la reapariÆia lor. Atunci
când se bånuieçte o reacÆie alergicå, readministrarea medica-
mentului ar putea fi riscantå, deoarece este posibilå apariÆia
çocului anafilactic. Readministrarea nu este indicatå în aceste
condiÆii, în afarå de cazul în care nu sunt disponibile medi-
camente alternative, iar tratamentul este absolut necesar.

Dacå pacientul primeçte mai multe medicamente în momentul
în care se suspecteazå o reacÆie adverså, medicamentele
incriminate cel mai probabil în producerea acestora pot fi
obiçnuit identificate. Toate medicamentele trebuie întrerupte
imediat sau, dacå nu este posibil, ele pot fi întrerupte pe
rând, începând cu cel bånuit cel mai mult de reacÆii adverse,
iar pacientul trebuie monitorizat pentru observarea ameliorårii
simptomatologiei. Timpul necesar pentru dispariÆia efectelor
adverse dependente de concentraÆia medicamentului depinde
de perioada de timp în care concentraÆia scade sub nivelul
asociat cu efecte adverse çi aceasta depinde, la rândul såu, de
concentraÆia sanguinå iniÆialå çi de rata eliminårii sau meta-
bolizårii medicamentului. Efectele secundare ale medicamentelor
cu timp de înjumåtåÆire lung, de tipul fenobarbitalului, dispar
în timp îndelungat.

Medicamentele recunoscute ca producând un numår de reacÆii
adverse sunt cuprinse în tabelul 69-1. Acest tabel include atât
reacÆii adverse bine documentate, cât çi unele mai puÆin cunoscute,
concentrându-se asupra acelora care sunt suficient de nocive
pentru a fi luate în considerare. El poate fi utilizat pentru a
sugera medicamentul care determinå cel mai probabil o anumitå
reacÆie adverså; absenÆa unui medicament din tabel nu exclude
posibilitatea implicårii acestuia în acea reacÆie adverså.

Au fost identificaÆi anticorpi serici la unele persoane cu
alergii medicamentoase, implicând elementele figurate sanguine,
cum ar fi agranulocitoza, anemia hemoliticå çi trombocitopenia.
De exemplu, atât chinina, cât çi chinidina pot produce agregare
plachetarå in vitro, în prezenÆa complementului çi a serului
provenit de la un pacient care a dezvoltat o trombocitopenie
dupå administrarea unuia dintre aceste medicamente.

Este important pentru diagnostic så obÆinem de la pacient
un istoric al terapiei urmate. AtenÆia trebuie îndreptatå atât



III. MANIFESTÅRI METABOLICE

Tabelul 69-1 (continuare)

Manifeståri clinice ale reacÆiilor adverse la medicamente

II. MANIFESTÅRI ENDOCRINE

IV.  MANIFESTÅRI DERMATOLOGICE

Sindrom Addison-like
Busulfan
Etomidat
Ketoconazol

Galactoree (pot determina çi
amenoree)
Antidepresive triciclice
Domperidon
Fenotiazine
Metildopa
Metoclopramid
Rezerpinå

Ginecomastie
Antagoniçti ai canalelor de
calciu

Clomifen
Digitalå
Estrogeni
Etionamidå

Ginecomastie (cont.)
Griseofulvinå
Izoniazidå
Metildopa
Rezerpinå
Spironolactonå
Testosteron

DisfuncÆii sexuale
Tulburåri de ejaculare

Betanidinå
Debrisoquinå
Guanetidinå
Tioridazinå

Scåderea libidoului çi impotenÆå
Beta blocanÆi
Clonidinå
Contraceptive orale
Diuretice
Litiu

DisfuncÆii sexuale
Scåderea libidoului çi impotenÆå
(cont.)

Metildopa
Tranchilizante majore
Sedative

Tulburåri ale spermatoge-
nezei sau ovogenezei
Citotoxice

Priapism
Trazodonå

Tulburåri ale funcÆiei tiroi-
diene (afecÆiuni care deter-
minå rezultate anormale ale
testelor funcÆionale tiroidiene)
Acetazolamidå
Amiodaronå
Bromsulfoftaleinå
Clorpropamidå

Tulburåri ale funcÆiei tiroi-
diene (cont.)
Clofibrat
Colestipol çi acid nicotinic
Contraceptive orale
Dimercaprol
Fenindionå
Fenotiazine (pe termen lung)
Fenilbutazona
Fenitoinå
Ioduri
Litiu
Såruri de aur
Sulfamide
Tolbutamidå

Carcinom vaginal
Dietilstilbestrol (administrat
mamei)

Hiperbilirubinemie
Novobiocinå
Rifampicinå

Hipercalcemie
Antiacide cu alcalii absorbabili
Calcitoninå
Tiazide
Vitaminå D

Hiperglicemie
Asparaginazå
Acid etacrinic
Clortalidonå
Contraceptive orale
Diazoxid
Encainidå
Fenitoinå
Furosemid
Glucocorticoizi
Hormon de creçtere
Niacinå
Pentamidinå
Tiazide

Hipoglicemie
Chininå
Hipoglicemiante orale
Insulinå
Octreotid
Pentamidinå

Hiperpotasemie
Amilorid
Ciclosporinå
Citotoxice
Heparinå
Inhibitori ai enzimei de
conversie

Litiu
Pentamidinå
Preparate de potasiu (inclusiv
substituenÆi ai sårii)

Medicamente såruri de
potasiu

Spironolactonå
Succinilcolinå
Supradozå de digitalå
Triamteren
Trimetoprim

Hipopotasemie
Alcalozå de alcali-induså
Amfotericina B
Carbenoxolona
Corticosteroizi
Diuretice
Diuretice osmotice
Gentamicinå
Insulinå
Abuz de laxative

Hipopotasemie (cont.)
Mineralocorticoizi, unii
glucocorticoizi

Simpatomimetice
Tetraciclinå (degradatå)
Teofilinå
Vitaminå B12

Hiperuricemie
Acid etacrinic
AlimentaÆie în exces
Aspirinå (doze mici)
Clortalidonå
Ciclosporinå
Citotoxice
Fructozå (iv)
Furosemid
Pirazinamidå
Tiazide

Hiponatremie
De diluÆie:

Antipsihotice
Carbamazepinå
Clorpropamidå
Ciclofosfamidå
Desmopresinå
Diuretice
Octreotid
Vincristinå

Hiponatremie (cont.)
Pierdere de sare:

Clisme
Diuretice
Imunoglobuline adminis-

trate intravenos
Manitol

Acidozå metabolicå
Acetazolamidå
Fenforminå
Metforminå
Paraldehidå (degradatå)
SalicilaÆi
Spironolactonå

Exacerbarea porfiriei
Barbiturice
Clordiazepoxid
Clorpropamidå
Contraceptive orale
Estrogeni
Fenitoin
Glutetimid
Griseofulvinå
Meprobamat
Rifampicinå
Sulfonamide

Acnee
Bromuri
Contraceptive orale
Glucocorticoizi
Ioduri
Izoniazidå
Steroizi anabolizanÆi sau
androgenici

Troxidonå
Alopecie

Beta-blocanÆi
Citotoxice
Colchicinå
Contraceptive orale (la întrerupere)
Etionamidå
Fluconazal
Heparinå
Interferon
Litiu
Retinoizi

Eczeme
Antihistaminice topice
Antimicrobiene topice
Anestezice locale topice
Captopril

Eczeme (cont.)
Creme çi loÆiuni folosite ca
excipienÆi

Lanolinå
Eritem multiform sau sindrom
Steven-Johnson
Acid nalidixic
Acid valproic
Alopurinol
Aminopeniciline
Barbiturice
Carbamazepinå
Clorpropamidå
Codeinå
Etosuximidå
Fenilbutazonå
Fenitoinå
Fenolftaleinå
Imidazoli
Ioduri
Lamotriginå
Peniciline
Piroxicam
SalicilaÆi
Sulfamide

(continuare)

Eritem multiform sau sindrom
Steven-Johnson (cont.)
Sulfone
Tetracicline
Tiazide
Tocainidå

Eritem nodos
Contraceptive orale
Peniciline
Sulfonamide

Dermatitå exfoliativå
Barbiturice
Chinidinå
Fenilbutazonå
Fenitoinå
Peniciline
Såruri de aur
Sulfonamide

ErupÆii medicamentoase cu
localizare specificå
Barbiturice
Captopril
Chininå
Foscarnet (ulceraÆie penianå)
Fenolftaleinå

ErupÆii medicamentoase cu
localizare specificå (cont.)
Fenilbutazonå
SalicilaÆi
Sulfonamide

HiperpigmentaÆie
Bleomicinå
Busulfan
Ciclofosfamidå
Clorochinå çi alte
antimalarice

Contraceptive orale
Corticotropinå
Hipervitaminozå A
Fenotiazine
Såruri de aur

Hipertricozå
Ciclosporinå
Fenitoinå
Minoxidil

ErupÆii lichenoide
Acid aminosalicilic
Antimalarice
Clorpropamidå
Metildopa



Tabelul 69-1 (continuare)

Manifeståri clinice ale reacÆiilor adverse la medicamente

IV.  MANIFESTÅRI DERMATOLOGICE (continuare)

ErupÆii lichenoide (cont.)
Fenotiazine
Såruri de aur

Modificåri unghiale
Penicilaminå
Retinoizi
Tetracicline

Fotodermatite
Acid nalidixic
AINS
Captopril
Clordiazepoxid
Contraceptive orale

Fotodermatite (cont.)
Furosemid
Fenotiazine
Griseofulvinå
Sulfonamide
Sulfoniluree
Tetracicline (în special
demeclociclinå)

Tiazide
Purpurå (vezi çi trombocitopenie)

Aspirinå
Glucocorticoizii
Rash (nespecific)

Purpurå (vezi çi tromboci-
topenie) (cont.)
Allopurinol
Ampicilinå
Barbiturice
Fenitoin
Indapamidå
Metildopa

Boala Raynaud sau necroza
degetelor
Alcaloizi din ergot
Betablocante
Bleomicinå

Necrozå cutanatå
Warfarinå

Urticarie
Aspirinå
Barbiturice
Captopril
Enalapril
Imunoglobuline administrate
intravenos

Peniciline
Sulfonamide

Agranulocitozå (vezi çi
pancitopenia)
Antidepresive triciclice
Aprindinå
Captopril
Carbimazol
Cefotaximå
Cloramfenicol
Clozapinå
Cotrimoxazol
Citotoxice
Fenotiazine
Fenilbutazonå
Indometacinå
Metimazol
Oxifenbutazonå
Propiltiouracil
Såruri de aur
Sulfonamide
Ticlopidinå
Tolbutamidå

Anomalii de coagulare/
hipotrombinemie
Acid valproic
Cefamandol
Cefoperazonå
Ketorolac
Mezlocilinå
Moxalactam
Piperacilinå

Eozinofilie
Acid aminosalicilic
Clorpropamidå
Eritromicinå estolat
Imipraminå
Metotrexat

V. MANIFESTÅRI HEMATOLOGICE

Eozinofilie (cont.)
Nitrofurantoinå
Procarbazinå
Sulfonamide
L-Triptofan

Anemie hemoliticå
Acid aminosalicilic
Acid mefenamic
Cefalosporine
Chinidinå
Clorpromazinå
Dapsonå
Fenacetinå
Insulinå
Izoniazidå
Levodopa
Melfalan
Metildopa
Peniciline
Procainamidå
Rifampicinå
Sulfonamide

Anemie hemoliticå (în prezenÆa
deficitului de G6PD)
Acid aminosalicilic
Acid nalidixic
Antimalarice, de exemplu
primachinå

Aspirinå
Chinidinå
Cloramfenicol
Cotrimoxazol
Dapsonå
Fenacetinå
Nitrofurantoinå
Probenecid

Anemie hemoliticå (cont.)
Procainamidå
Sulfonamide
Vitaminå C
Vitaminå K

Leucocitozå
Glucocorticoizi
Litiu

Limfadenopatie
Fenitoinå
Primidonå

Anemie megaloblasticå
Antagoniçti ai acidului folic
Contraceptive orale
Cotrimoxazol
Fenobarbital
Fenitoinå
Primidonå
Protoxid de azot (expunere
repetatå sau prelungitå)

Triamteren
Trimetroprim

Pancitopenie (anemie aplasticå)
Carbamazepinå
Carbimazol
Cloramfenicol
Citotoxice
Felbamat
Fenilbutazonå
Fenitoinå
Mefenitoinå
Mepacrinå
Oxifenbutazonå
Perclorat de potasiu
Quinacrinå
Såruri de aur

Pancitopenie (cont.)
Sulfonamide
Tiouracil
Trimetadionå
Zidovudinå (AZT)

Aplazie eritrocitarå purå
Azatioprinå
Clorpropamidå
Fenitoinå
Izoniazidå

Trombocitopenie (vezi çi
pancitopenie)
Acetazolamidå
Aspirinå
Carbamazepinå
Carbenicilinå
Chinidinå
Chininå
Clorpropamidå
Clortalidonå
Cotrimoxazol
Digitoxinå
Fenilbutazonå
Fenitoinå çi alte hidantoine
Furosemid
Heparinå
Indometacinå
Izoniazidå
Metildopa
Moxalactam
Novobiocinå
Oxifenbutazonå
Såruri de aur
Tiazide
Ticarcilinå

Durere toracicå acutå (neische-
micå)
Bleomicinå

Exacerbarea anginei
Alfa-blocanÆi
Beta-blocanÆi (la întreruperea
tratamentului)

Ergotaminå
Hidralazinå
Metisergidå
Minoxidil
Nifedipinå
Oxitocinå
Sumatriptan
Tiroxinå în exces
Vasopresinå

Aritmii
Adriamicinå
Antiaritmice
Antidepresive triciclice
Astemizol
Atropinå
Anticolinesterazice

VI. MANIFESTÅRI CARDIOVASCULARE

Aritmii (cont.)
Beta-blocanÆi
Cisapridå
Daunorubicinå
Digitalå
Emetinå
Eritomicinå
Fenotiazine (în special tioridazin)
Guanetidinå
Hormoni tiroidieni
Ketanserinå
Litiu
Papaverinå
Pentamidinå
Probucol
Simpatomimetice
Terfenadinå
Teofilinå
Verapamil

Bloc AV
Clonidinå
Metildopa
Verapamil

Cardiomiopatie
Adriamicinå
Daunorubicinå
Emetinå
Litiu
Fenotiazine
Sulfonamide
Simpatomimetice

RetenÆie de lichide/insuficienÆå
cardiacå congestivå/edem
Beta-blocanÆi
BlocanÆi ai canalelor calciului
Carbenoxolonå
Diazoxid
Estrogeni
Fenilbutazonå
Indometacinå
Manitol
Minoxidil
Steroizi
Verapamil

Hipotensiune (vezi çi aritmii)
Amiodaronå (perioperator)

Hipotensiune (cont.)
BlocanÆi ai canalelor de cal-
ciu, de exemplu nifedipinå

Chinidinå
Diuretice
Fenotiazine
Interleukinå 2
Levodopa
Morfinå
Nitroglicerinå
Protaminå
Sânge citratat

Hipertensiune
AINS (unele)
Antidepresive triciclice cu
simpatomimetice

Clonidinå (la întrerupere)
Contraceptive orale
Corticotropinå
Ciclosporinå
Glucocorticoizi
Inhibitori ai monoaminoxidazei
cu simpatomimetice

(continuare)



Hipertensiune (cont.)
Simpatomimetice

Tabelul 69-1 (continuare)

Manifeståri clinice ale reacÆiilor adverse la medicamente

VI. MANIFESTÅRI CARDIOVASCULARE  – (continuare)

Pericarditå
Emetinå
Hidralazinå

Metisergidå
Procainamidå

Efuziune pericardiacå
Minoxidil

Tromboembolism
Contraceptive orale

ObstrucÆie a cåilor aeriene
(bronhospasm, astm; vezi çi
anafilaxia)
Adenozinå
AINS, de exemplu aspirinå,
indometacinå

Beta-blocanÆi
Cefalosporine
Medicamente colinergice
Penicilinå
Pentazocinå
Streptomicinå
Tartrazinå (medicamente cu
pigment galben)

VII. MANIFESTÅRI RESPIRATORII

Tuse
Inhibitori ai enzimei de
conversie (IEC)

Congestie nazalå
Abuz de decongestionante
Contraceptive orale
Guanetidinå
Izoproterenol
Rezerpinå

Edem pulmonar
Heroinå
Hidroclorotiazidå
Interleukinå 2
Metadonå
Propoxifen
SubstanÆe de contrast

Hipertensiune pulmonarå
Fenfluraminå

Infiltrate pulmonare
Aciclovir
Amiodaronå
Aur
Azatioprinå
Bleomicinå
Busulfan
Carmustinå (BCNU)
Clorambucil
Ciclofosfamidå
Melfalan
Metotrexat

Infiltrate pulmonare (cont.)
Metisergidå
Mitomicinå C
Nitrofurantoinå
Procarbazinå
Sulfonamide

Deprimare respiratorie
Aminoglicozide
Hipnotice
Opioide
Polimixine
Sedative
Trimetafan

Hepatitå colestaticå
Acetohexamidå
Acid clavulanic/Amoxicilinå
Androgeni
Ciclosporine
Clorpropamidå
Contraceptive orale
Eritromicinå estolat
Fenotiazine
Flucloxacilinå
Metimazol
Nitrofurantoinå
Såruri de aur
Steroizi anabolizanÆi

ConstipaÆie sau ileus
Antidepresive triciclice
Carbonat de calciu
Fenotiazine
Ganglioplegice
Hidroxid de aluminiu
Opiacee
Råçini schimbåtoare de ioni
Sulfat de bariu
Sulfat feros
Verapamil

Diaree sau colitå
Antibiotice (cu spectru larg)
Clindamicinå
Cocainå
Colchicinå
Contraceptive orale
Digitalå
Guanetidinå
Lactoza (excipient)
Lincomicinå
Magneziu din antiacide
Metildopa
Misoprostol
Purgative
Rezerpinå
Ticlopidinå

VIII. MANIFESTÅRI GASTROINTESTINALE

Leziuni hepatocelulare difuze
Acetaminofen (paracetamol)
Acebutolol
Alopurinol
Acid aminosalicilic
Amiodaronå
Aprindinå
Carbenicilinå
Ciclofosfamidå
Dapsonå
Diclofenac
Eritromicinå estolat
Etionamidå
Felbamat
Fenitoinå çi alte hidantoine
Gliburidå
Halotan
Inhibitori ai monoaminoxidazei
Izoniazidå
Ketoconazol
Labetalol
Lovastatinå
Metimazol
Metotrexat
Metoxifluran
Metildopa
Niacinå
Nifedipinå
Nitrofurantionå
Oxifenisatinå
Propoxifen
Propiltiouracil
Piridium
Rifampicinå
SalicilaÆi
Sulfonamide
Tacrinå
Tetracicline
Trazodonå
Valproat de sodiu
Verapamil
Zidovudinå (AZT)

Calculi vezicali/pseudolitiazå
biliarå
Ceftriaxonå

UlceraÆii intestinale
Forme farmaceutice solide de
KCl

MalabsorbÆie
Acid aminosalicilic
Antibiotice (cu spectru larg)
Colestiraminå
Colchicinå
Colestipol
Citotoxice
Fenobarbital
Fenitoina
Neomicinå
Primidonå

GreaÆå sau vårsåturi
Clorurå de potasiu
Digitalå
Estrogeni
Levodopa
Opiacee
Sulfat feros
Tetracicline
Teofilinå

Modificåri orale
Decolorarea dinÆilor:

Tetraciclinå
Uscåciunea gurii:

Anticolinergice
Antidepresive triciclice
Clonidinå
Levodopå
Metildopå

Hiperplazie gingivalå:
Antagoniçti de calciu
Ciclosporinå
Fenitoinå

Tumefierea glandelor salivare
Bethanidinå
Bretiliu

Modificåri orale
Tumefierea glandelor salivare
(cont.)

Clonidinå
Fenilbutazonå
Guanetidinå
Ioduri

Modificåri ale gustului
Acetazolamidå
Biguanide
Captopril
Griseofulvinå
Litiu
Metronidazol
Pencilaminå
Rifampicinå

UlceraÆii
Aspirinå
Citotoxice
Izoproterenol (sublingual)
Violet de genÆianå

Pancreatinå
Pancreatitå

Acid valproic
Asparaginazå
Azatioprinå
Acid etacrinic
Contraceptive orale
Didanozinå
Estrogeni
Furosemid
Glucocorticoizi
Mercaptapurinå
Opiacee
Pentamidinå
Sulfonamide
Tiazide

Ulcer peptic sau hemoragie
AINS
Aspirinå
Acid etacrinic
Glucocorticoizi
Rezerpinå (în doze mari)

IncontinenÆå/DisfuncÆii
vezicale
Anticolinergice
Antidepresive triciclice
Disopiramidå
Inhibitori ai monoaminoxidazei
Prazosin
Terazosin

IX. MANIFESTÅRI RENALE

(continuare)

Calculi
Acetazolamidå
Vitaminå D

Defect de concentrare cu
poliurie (sau diabet insipid
nefrogen)
Demeclociclinå
Litiu

Metoxifluran
Vitaminå D

Cistitå hemoragicå
Ciclofosfamidå

Nefritå interstiÆialå
AINS
Alopurinol
Cefalosporine

Nefritå interstiÆialå (cont.)
Ciprofloxacinå
Fenindionå
Furosemid
Peniciline, în special meticilinå
Rifampicinå
Sulfonamide
Tiazide



Nefropatii
Analgezice (de exemplu,
fenacetinå)

Sindrom nefrotic
Captopril
Fenindionå
Ketoprofen
Penicilaminå
Probenecid
Såruri de aur

Tabelul 69-1 (continuare)

Manifeståri clinice ale reacÆiilor adverse la medicamente

IX. MANIFESTÅRI RENALE

Uropatie obstructivå
Extrarenalå
Metisergidå

Intrarenalå
Acyclovir
Citotoxice
Metotrexat
Metirozinå

DisfuncÆie renalå
AINS
Ciclosporinå

DisfuncÆie renalå (cont.)
Inhibitori ai enzimei de
conversie

Pentamidinå
Triamteren

Acidozå tubularå renalå
Acetazolamidå
Amfotericinå B
Tetraciclinå degradatå
Necrozå tubularå
Aminoglicozide
Amfotericina B

Acidozå tubularå renalå (cont.)
Cefaloridinå
Colistinå
Ciclosporinå
Imunoglobuline administrate
intravenos

Metoxifluran
Polimixine
SubstanÆe de contrast
radioiodate

Sulfonamide
Tetracicline

Meningite aseptice
Imunoglobuline administrate
intravenos

SNC/vasculitå/hemoragie
cerebralå
Fenilpropanolaminå

Exacerbarea miasteniei
Aminoglicozide
D-Penicilaminå
Polimixine

Efecte extrapiramidale
Antidepresive triciclice
Butirofenone, (de exemplu
haloperidol)

Contraceptive orale
Fenotiazine
Levodopa
Metildopa
Metoclopramidå
Rezerpinå

Celafee
Bromuri
Ergotaminå (la întrerupere)

X. MANIFESTÅRI NEUROLOGICE

Celafee (cont.)
Gliceril trinitrat
Hidralazinå
Imunoglobuline administrate
intravenos

Indometacinå
Neuropatie perifericå

Acid nalidixic
Amiodaronå
Antidepresive triciclice
Cisplatinå
Clioquinol
Clofibrat
Cloramfenicol
Clorochinå
Clorpropramid
Demeclociclinå
Disopiramidå
Etambutol
Etionamidå
Fenelzinå
Fenitoinå
Glutetimidå

Neuropatie perifericå (cont.)
Hidralazinå
Izoniazidå
Metisergidå
Metronidazol
Mustinå
Nitrofurantoinå
Perhexilinå
Polimixinå, colistinå
Procarbazinå
Streptomicinå
Tolbutamidå
Vincristinå

Pseudotumor cerebri (sau
hipertensiune intracranianå)
Amiodaronå
Contraceptive orale
Glucocorticoizi
Hipervitaminozå A
Mineralocorticoizi
Tetracicline

Convulsii
Acid nalidixic

Convulsii (cont.)
Amfetamine
Analeptice
Antidepresive triciclice
Fenotiazine
Fizostigminå
Imipenem
Izoniazidå
Lidocainå
Litiu
Meperidinå
Peniciline
Teofilinå
Vincristinå

Tulburåri ale somnului
Lovastatina

Accident vascular cerebral
Cocainå
Contraceptive orale

Tremuråturi
Agoniçti beta-adrenergici

Cataractå
Busulfan
Clorambucil
Fenotiazine
Glucorticoizi

Alteråri ale vederii în culori
Barbiturice
Digitalå
Metaqualonå
Streptomicinå
Sulfonamide

XI. MANIFESTÅRI OCULARE

Alteråri ale vederii în culori
(cont.)
Tiazide
Troxidonå

Edem cornean
Contraceptive orale

OpacitåÆi corneene
Clorochinå
Indometacinå
Mepacrin
Vitaminå D

Dureri oculare
Nifedipinå

Glaucom
Bromurå de ipratropiu
Midriatice
Simpatomimetice

Nevritå opticå
Acid aminosalicilic
Chininå
Cloramfenicol
Clioquinol

Nevritå opticå (cont.)
Etambutol
Fenotiazine
Fenilbutazonå
Izoniazidå
Penicilaminå
Streptomicinå

Retinopatie
Clorochinå
Fenotiazine

Surditate
Acid etacrinic
Aminoglicozide
Aspirinå
Bleomicinå

XII. MANIFESTÅRI OTICE

Surditate (cont.)
Chininå
Cisplatinå
Clorochinå
Deferoxaminå

Eritromicinå
Furosemid
Interferon
Mustinå
Nortriptilinå

Tulburåri osoase
Osteoporoza:

Glucocorticoizi
Heparinå

Gutå: vezi Hiperuricemia
Osteomalacie:

Anticonvulsivante
Glutetimidå
Hidroxid de aluminiu

(continuare)

XIII. MANIFESTÅRI MUSCULO-SCHELETICE

Miopatie sau mialgie
Amfotericinå B
Carbenoxolonå
Cimetidinå
Clorochinå
Clofibrat
Contraceptive orale
Glucocorticoizi
Zidovudinå

Tulburåri vestibulare
Aminoglicozide
Chininå
Mustinå

Rabdomiolizå
Gemfibrozil
Lovastatinå

Rupturå de tendoane
Triazolam

Ståri delirante sau confuzive
Amantadinå
Aminofilinå
Anticolinergice
Antidepresive
Bromuri
Cimetidinå

XIV. MANIFESTÅRI PSIHICE

Ståri delirante sau confuzive
(cont.)
Digitalå
Glucocorticoizi
Izonianidå
Fenotiazine
Levodopa

Ståri delirante sau confuzive
(cont.)
Metildopa
Peniciline
Ranitidinå
Sedative çi hipnotice
Vigabatrinå

Depresie
Amfetaminå (la întrerupere)
Antihipertensive cu acÆiune centra-
lå (rezerpinå, metildopa, clonidinå)

Beta-blocanÆi
Glucocorticoizi
Levodopa



cåtre medicamentele care se elibereazå fårå reÆetå, cât çi cåtre
cele eliberate numai cu reÆetå. Fiecare medicament poate fi
responsabil de efecte secundare çi pot så aparå interacÆiuni
adverse între cele eliberate cu reÆetå çi cele eliberate fårå
reÆetå. În plus, se întâmplå frecvent ca pacienÆii så fie sub
îngrijirea mai multor medici, de aceea pacienÆilor li se pot
recomanda medicamente cu efect sinergic, analog, cumulativ
sau opus, dacå medicii nu sunt avizaÆi asupra istoricului
medicamentelor administrate pacientului. Înainte de a-i prescrie
orice fel de medicaÆie, fiecare medic trebuie så se informeze
asupra medicamentelor pe care le-a primit pacientul, cel puÆin
în ultimele 30 zile. O surså de expunere la un medicament
suplimentar, frecvent omiså, este terapia topicå; de exemplu,
un pacient care acuzå simptome asociate bronhspasmului poate
så omitå faptul cå foloseçte un beta blocant pentru uz oflalmic,
dacå nu este întrebat în acest sens. Deseori, existå antecedente
de reacÆii adverse la medicamente ale pacientului. Deoarece
asemenea pacienÆi au predispoziÆie pentru afecÆiuni induse
de medicamente, anamneza în aceastå privinÆå reprezintå o
precauÆie suplimentarå pentru prescrierea medicamentelor.

Pot fi identificaÆi pacienÆii cu anomalii biochimice, cum
ar fi deficitul de G6PD eritrocitarå. Cei mai mulÆi pacienÆi
cu deficit de G6PD sunt negri sau provin din zona mediteraneanå.
Crizele hemolitice induse de medicamente pot fi evitate prin
testarea activitåÆii enzimatice înainte de administrarea medica-
mentelor care pot determina reacÆia. În mod similar, pacienÆii
cu un nivel seric anormal al pseudocolinesterazei pot avea
apnee prelungitå atunci când primesc succinilcolinå.

COMENTARII GENERALE Nici un medicament nu
este complet lipsit de efecte secundare, iar un efect secundar
pentru un pacient poate fi efectul farmacologic dorit pentru
un alt pacient. Reglementårile curente privind medicamentele
permit medicilor så aibå o încredere considerabilå în puritatea,
biodisponibilitatea çi eficacitatea medicamentelor pe care
le prescriu. Totuçi, medicii trebuie så cântåreascå bine toxicitatea
potenÆialå, în raport cu beneficiile posibile. Astfel, toxicitatea
care ar fi acceptatå în cazul unui agent antineoplazic eficient
nu este permiså la contraceptivele orale. Datoritå numårului
mic de pacienÆi trataÆi, necesari în studiile de premarketing,
nu pot fi identificate reacÆiile adverse rare, de aceea, prima
responsabilitate pentru identificare çi raportarea acestor efecte
revine clinicianului, prin folosirea unor variate sisteme naÆionale
de raportare a reacÆiilor adverse, cum ar fi cele elaborate de
Food and Drug Administration în Statele Unite ale Americii
çi Committee on Safety of Medicine în Marea Britanie.
Publicarea unei reacÆii adverse recent identificate poate stimula,
într-un timp scurt, raportarea unor reacÆii similare, care anterior
nu erau recunoscute.

Prevenirea reacÆiilor adverse la medicamente implicå, în
primul rând, un indice mare de suspiciune cå apariÆia unui
nou semn sau simptom poate fi legalå de medicament. Reducerea
dozei sau întreruperea medicaÆiei suspectate clarificå de obicei
problema reacÆiilor toxice dependente de concentraÆia medica-
mentului. Medicii trebuie så cunoascå bine efectele adverse

obiçnuite ale medicamentelor pe care le utilizeazå, iar atunci
când au dubii så consulte literatura de specialitate.
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FIZIOLOGIA ÇI

FARMACOLOGIA SISTEMULUI

NERVOS VEGETATIV

ORGANIZAREA FUNCæIONALÅ A

SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV

Sistemul nervos vegetativ inerveazå muçchii netezi vasculari
çi viscerali, glandele endocrine çi exocrine, precum çi celulele
parenchimatoase din diferite organe. FuncÆionând sub nivelul
de conçtienÆå, sistemul nervos vegetativ råspunde rapid çi
continuu la orice perturbare care ameninÆå homeostazia mediului
intern. Multe funcÆii sunt guvernate de acest sistem: distribuÆia
fluxului sanguin çi menÆinerea perfuziei tisulare, reglarea
presiunii sanguine, reglarea volumului çi a compoziÆiei fluidului
extracelular, utilizarea energiei metabolice çi aportul de substrat,
controlul muçchilor netezi viscerali çi al glandelor.

ORGANIZARE ANATOMICÅ Neuronii vegetativi,
localizaÆi în ganglioni situaÆi în afara sistemului nervos central,
dau naçtere nervilor vegetativi postganglionari, care inerveazå
organe çi Æesuturi din întreg organismul (figura 70-1). Activitatea
nervilor vegetativi este controlatå de neuroni centrali sensibili

Tabelul 69-1 (continuare)

Manifeståri clinice ale reacÆiilor adverse la medicamente

XIV. MANIFESTÅRI PSIHICE – (continuare)

SomnolenÆå
Antidepresive triciclice
Antihistaminice
Anxiolitice
Clonidinå
Metildopa
Rezerpinå
Tranchilizante majore

Ståri halucinatorii
Amantadinå
Antidepresive triciclice

Ståri halucinatorii (cont.)
Beta-blocanÆi
Levodopa
Meperidinå
Opioide
Pentazocinå

Hipomanie, manie sau reacÆii
de excitaÆie
Antidepresive triciclice
Glucocorticoizi
Inhibitori ai MAO

Hipomanie, manie sau reacÆii
de excitaÆie (cont.)
Levodopa
Simpatomimetice

Hipersexualitate
Antiparkinsoniene

Pierderea memoriei
Triazolam

ReacÆii schizofrenic-like sau
paranoide
Acid lisergic
Amfetamine

ReacÆii schizofrenic-like sau
paranoide (cont.)
Antidepresive triciclice
Bromuri
Glucocorticoizi
Inhibitori MAO
Levodopa

Tulburåri de somn
Anorexice
Inhibitori MAO
Levodopa
Simpatomimetice

,
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la diferite impulsuri aferente. Dupå integrarea centralå a
informaÆiei aferente, eferenÆa vegetativå este ajustatå astfel
încât så permitå funcÆionarea celor mai importante organe,
în concordanÆå cu nevoile întregului organism. Conexiunile
între cortexul cerebral çi centrii vegetativi din trunchiul cerebral
coordoneazå eferenÆele vegetative cu funcÆiile psihice superioare.

Diviziunile simpaticå çi parasimpaticå Neuronii pre-
ganglionari ai sistemului nervos parasimpatic trimit axoni
care påråsesc sistemul nervos central, participå la formarea
nervilor cranieni III, VII, IX çi X, precum çi a nervilor sacraÆi
2 çi 3, pe când neuronii preganglionari ai sistemului nervos
simpatic trimit axoni ce påråsesc måduva spinårii între seg-
mentele T1-L2 (figura 70-1). Råspunsurile la stimularea
simpaticå çi parasimpaticå sunt frecvent antagonice, de exemplu,
efectele opuse asupra frecvenÆei cardiace çi motilitåÆii intestinale.
Acest antagonism reflectå interacÆiuni extrem de coordonate
în cadrul sistemului nervos central; modificårile care rezultå
în activitatea simpaticå çi parasimpaticå, deseori reciproce,
asigurå un control mai precis asupra råspunsurilor vegetative,
decât cel care s-ar realiza prin modulåri ale unui singur sistem.

NeurotransmiÆåtori Acetilcolina (AC) este neurotransmi-
Æåtorul preganglionar pentru ambele diviziuni ale sistemului
nervos vegetativ, dar çi neurotransmiÆåtorul postganglionar
al neuronilor parasimpatici. Nervii care elibereazå AC sunt
denumiÆi colinergici. Norepinefrina (NE) este neurotrans-
miÆåtorul neuronilor simpatici postganglionari; aceçti nervi
sunt denumiÆi adrenergici. În cadrul eferenÆei simpatice, neuronii
postganglionari care inerveazå glandele sudoripare ecrine

(çi probabil unele vase sanguine care vascularizeazå muçchii
scheletici) sunt de tip colinergic.

SISTEMUL NERVOS SIMPATIC ÇI

MEDULOSUPRARENALA

CATECOLAMINELE Toate cele 3 catecolamine naturale,
norepinefrina (NE), epinefrina (E) çi dopamina, funcÆioneazå
ca neurotransmiÆåtori în cadrul sistemului nervos central. NE,
neurotransmiÆåtorul terminaÆiilor nervoase simpatice postgan-
glionare, îçi exercitå efectele locale în imediata vecinåtate a
locului eliberårii sale. E, hormonul circulant al medulosu-
prarenalei, influenÆeazå o serie de procese din întreg organismul.
Existå, de asemenea, un sistem dopaminergic periferic, care
nu este înså suficient cunoscut.

Biosintezå (figura 70-2) Catecolaminele sunt sintetizate
din aminoacidul tirozinå, care este hidroxilat secvenÆial la
dihidroxifenilalaninå (dopa), decarboxilat la dopaminå, apoi
hidroxilat în poziÆia beta a catenei laterale, formând NE. Prima
etapå – hidroxilarea tirozinei – este etapa care limiteazå rata
de sintetizare çi este controlatå în aça fel încât sinteza dopa
så fie cuplatå cu eliberarea de NE. Acest control este realizat
de modificåri în activitatea çi concentraÆia tirozin-hidroxilazei.
La nivelul medulosuprarenalei çi neuronilor centrali ce utilizeazå
E drept neurotransmiÆåtor, NE este N-metilatå la E sub acÆiunea
enzimei feniletanolamin-N-metiltransferaza (FNMT).

Metabolismul catecolaminelor Transformårile metabolice
majore ale catecolaminelor sunt reprezentate de O-metilarea la
nivelul grupårii hidroxil din poziÆia meta çi de dezaminarea
oxidativå. O-metilarea este catalizatå de enzima catecol-O-
metiltransferazå (COMT), iar dezaminarea oxidativå are loc
sub acÆiunea monoaminoxidazei (MAO). În ficat çi rinichi, COMT
este importantå în metabolismul catecolaminelor circulante. MAO,
o enzimå mitocondrialå prezentå în majoritatea Æesuturilor, inclusiv
la nivelul terminaÆiilor nervoase, are un rol mai puÆin important
în metabolismul catecolaminelor circulante, dar este importantå
pentru reglarea depozitelor catecolaminice din terminaÆiile nervoase
simpatice periferice. Metanefrinele çi acidul 4-hidroxi-3-meto-
ximandelic (AVM) sunt principalii produçi finali ai metabolismului
E çi NE. Acidul homovanilic (AHV) este produsul final al
metabolismului dopaminei.

STOCAREA ÇI ELIBERAREA CATECOLAMINELOR

Atât la nivelul medulosuprarenalei, cât çi la nivelul terminaÆiilor
nervoase simpatice, catecolaminele sunt stocate în granulaÆii
subcelulare çi eliberate prin exocitozå. Depozitele mari de
catecolamine din aceste Æesuturi asigurå o importantå rezervå
fiziologicå, ce menÆine un aport adecvat de catecolamine în
condiÆiile unei stimulåri intense. O varietate de substanÆe
pot fi stocate, împreunå cu catecolaminele, în terminaÆiile
nervoase simpatice çi medulosuprarenalå çi eliberate odatå
cu catecolaminele în timpul exocitozei. Aceste substanÆe,
care pot funcÆiona ca neuromodulatori sau cotransmiÆåtori,
cuprind peptide de tipul neuropeptidei Y, substanÆa P çi ence-
falinele; purine, ca ATP çi adenozina; alte amine, ca de exemplu,
serotonina. La nivelul joncÆiunii neuroefectoare, neuromo-
dulatorii coeliberaÆi modificå råspunsul la NE, în timp ce
cotransmiÆåtorii exercitå efecte fiziologice independente de
cele induse de NE.

Medulosuprarenala æesutul cromafin medulosuprarenal,
cuprins într-o pereche de glande suprarenale umane normale,
cântåreçte aproximativ 1 g çi conÆine aproximativ 6 mg de
catecolamine, din care 85% E.

SecreÆia catecolaminicå, stimulatå de AC eliberatå din nervii
simpatici preganglionari, are loc dupå ce influxul de calciu
iniÆiazå fuzionarea membranelor granulelor cromafine cu
membrana celularå; obliterarea membranei celulare la locul
de fuzionare çi expulzia întregului conÆinut solubil al granulelor
în spaÆiul extracelular încheie procesul de exocitozå (figura
70-2). Deçi mecanismele moleculare implicate în procesulFIGURA 70-1 Reprezentarea schematicå a sistemului nervos

vegetativ. (Dupå Moskowitz M. Clin Endocrin Metab 6:77, 1977.)
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çi acidoza, de exemplu, scad cantitatea de NE eliberatå ca
råspuns la impulsurile simpatice. CâÆiva mediatori chimici
opereazå la nivelul terminaÆiilor nervoase periferice simpatice
(denumite zone prejoncÆionale sau presinaptice), modificând
neurotransmisia simpaticå, prin influenÆarea cantitåÆii de NE
eliberate ca råspuns la impulsurile nervoase. Modularea
prejoncÆionalå poate fi inhibitorie sau stimulatorie. AnumiÆi
modulatori, ca de exemplu, catecolaminele çi AC, pot så inhibe
sau så faciliteze eliberarea NE, efecte antagonice care sunt
mediate de diferiÆi receptori adrenergici, respectiv colinergici.
Compuçii care exercitå un efect inhibitor asupra eliberårii
NE la nivelul terminaÆiei nervoase prejoncÆionale sunt urmåtorii:
catecolaminele (receptorul alfa2), AC (receptorul muscarinic),
dopamina (receptorul D2), histamina (receptorul H2), serotonina,
adenozina, enkefalinele çi prostaglandinele.

Catecolaminele scad eliberarea NE prin intermediul recepto-
rilor alfa prejoncÆionali, în cadrul unui sistem clasic de feedback
negativ. Reglarea prin feedback este complicatå de faptul cå
activarea receptorilor beta faciliteazå eliberarea NE.

Deçi au fost descrise ambele efecte, stimulator çi inhibitor,
ale AC asupra eliberårii NE, efectul inhibitor al AC, mediat
de receptorul colinergic muscarinic, are loc la concentraÆii
mici de AC çi are, probabil, o mare importanÆå fiziologicå.

REGLAREA CENTRALÅ A EFERENæELOR SIMPA-

TOADRENERGICE Centrii simpatici ai trun-

chiului cerebral EferenÆele simpatice îçi au
originea în substanÆa reticulatå din måduva spinårii
çi punte, precum çi în centrii hipotalamici. PorÆiunea
ventro-rostralå a måduvei spinårii, în particular
aria desemnatå ca måduva rostralå ventrolateralå
(MRVL), pare så conÆinå arii importante simpa-
toexcitatorii. Fibrele descendente cu originea în
aceçti centri fac sinapså cu neuronii simpatici
preganglionari din cordonul celular intermediola-
teral al måduvei spinårii. Modificåri ale proprie-
tåÆilor fizice çi chimice ale lichidului extracelular,
inclusiv ale nivelurilor circulante ale hormonilor
çi substraturilor, afecteazå, de asemenea, eferenÆele
sistemului nervos simpatic. Aria postrema din
plançeul ventriculului IV, împreunå cu celelalte
formaÆiuni periventriculare se aflå în afara barierei
hematoencefalice çi poate avea un rol important
în aceastå privinÆå. Deçi markerul stimulårii sim-
patoadrenergice intense este un råspuns global
(reacÆia de fugå sau luptå a lui Cannon), modificåri
discrete ale eferenÆei simpatice cåtre diferite organe
çi sisteme controleazå continuu numeroase funcÆii
vegetative.

RelaÆia între sistemul nervos simpatic çi medulo-
suprarenalå Activitatea sistemului nervos simpatic
çi secreÆia medulosuparenalei sunt coordonate,
dar nu întotdeauna congruente. În timpul perioa-
delor de intenså stimulare simpaticå, ca de exemplu,
expunerea la frig sau efortul fizic intens, medulo-
suprarenala intervine progresiv, iar E circulantå
întåreçte efectele fiziologice ale stimulårii simpatice.
În alte situaÆii, sistemul nervos simpatic çi medu-
losuprarenala sunt stimulate independent. Råspunsul
la ortostatism, de exemplu, implicå predominant
sistemul nervos simpatic, în timp ce hipoglicemia
stimuleazå numai medulosuprarenala.

Reglarea simpaticå a sistemului cardio-

vascular Receptorii de întindere din arterele
çi venele sistemice çi pulmonare monitorizeazå
continuu presiunea intravascularå; impulsurile
aferente rezultate, dupå transmiterea çi integrarea
în trunchiul cerebral, modificå activitatea simpaticå

FIGURA 70-2 Biosinteza, eliberarea çi metabolismul catecolaminelor. Repre-
zentarea schematicå a unei terminaÆii nervoase simpatice periferice este prezentatå
în partea superioarå a diagramei, ariile bulboase ale terminaÆiei nervoase reprezintå
varicozitåÆile identificate prin tehnici de histochimie fluorescentå ca locuri cu
concentraÆie mare a neurotransmiÆåtorului. Sunt reprezentate secvenÆial, numai
în scop demonstrativ, procesele de biosintezå, eliberare, modulare çi recaptare;
in vivo, ele se desfåçoarå simultan. În partea inferioarå a diagramei sunt ilustrate
celulele cromafine ale medulosuprarenalei. (TH = tirozin-hidroxilaza; AAD =
decarboxilaza acidului 1-aminoaromatic, DA = dopamina, DBH = dopamin-
betahidroxilaza; NE = norepinefrinå; PNMT = feniletanolamin-N-metiltransferaza,
E = epinefrina, COMT = catecol-O-metil-transferaza, NMN = normetanefrina,
MAO = monoaminoxidaza, DHMA = acidul 3,4-dihidroximandelic, VMA = acidul
3-metoxi-4-hidroximandelic).

de excitozå sunt numai parÆial înÆelese, s-a dovedit cå în proces
sunt implicate proteine care au capacitatea de a lega calciul.
Odatå legat de proteine, ionul de calciu induce o modificare
conformaÆionalå a acestora, care favorizeazå fuzionarea granu-
lelor çi „ancorarea“ lor la nivelul membranei celulare.

TerminaÆiile nervoase simpatice periferice TerminaÆiile
nervoase simpatice periferice formeazå un plex reticular sau
bazal care aduce fibrele terminale în contact intim cu celulele
efectorii. Întreaga NE din Æesuturile periferice se aflå în
terminaÆiile nervoase simpatice, iar Æesuturile bogat inervate
conÆin mai mult de 1-2 mg/g de Æesut. NE stocatå în terminaÆiile
nervoase se aflå în particule subcelulare discrete, analoage
granulelor cromafine din medulosuprarenalå. MAO din mitocon-
driile terminaÆiilor nervoase joacå un rol important în reglarea
concentraÆiei locale a NE (figura 70-2). Aminele din veziculele
de depozit sunt protejate de dezaminarea oxidativå; aminele
din citoplasmå sunt înså dezaminate la metaboliÆi inactivi.
Eliberarea din terminaÆiile nervoase are loc drept råspuns la
potenÆialele de acÆiune propagate în fibrele simpatice terminale.

JONCæIUNEA PERIFERICÅ NEUROEFECTORIE

ADRENERGICÅ TerminaÆiile nervoase periferice simpatice
conÆin un sistem de transport aminic, care preia activ aminele
din mediul extracelular. Recaptarea NE eliberate local pune
capåt acÆiunii transmiÆåtorului çi contribuie la menÆinerea
rezervelor de NE.

O varietate de factori modificå relaÆia dintre conducerea
impulsului neuronal çi eliberarea NE. Scåderea temperaturii
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pentru a menÆine presiunea sanguinå çi debitul sanguin la
nivelul ariilor critice (figura 70-3).

Baroreceptorii arteriali Creçterea presiunii sanguine sti-
muleazå receptorii sinusului aortic çi ai arcului aortic. Impulsurile
aferente rezultante, dupå ce sunt transmise la nucleul tractului
solitar (NTS) din trunchiul cerebral, inhibå centrii simpatici
de la acest nivel (figura 70-3). Acest arc reflex baroreceptor
formeazå o buclå de feedback negativ, în care o creçtere a
presiuni arteriale determinå inhibarea eferenÆelor simpatice
centrale. O cale noradrenergicå a trunchiului cerebral interac-
Æioneazå cu NTS, participând la inhibarea eferenÆelor simpatice.
Aceastå cale inhibitorie noradrenergicå este stimulatå de agoniçtii
alfa-adrenergici cu acÆiune centralå çi poate fi implicatå în
acÆiunea anumitor medicamente antihipertensive, ca de exemplu,
clonidina, care potenÆeazå råspunsul vasodepresor mediat de
baroreceptori (capitolul 246). Invers, atunci când presiunea
sanguinå scade, diminuarea impulsurilor aferente scade inhibiÆia
centralå, determinând creçterea impulsurilor eferente simpatice
çi creçterea presiunii arteriale.

Presiunea venoaså centralå Receptorii localizaÆi la nivelul
pereÆilor venelor mari çi ai atriilor sunt implicaÆi, de asemenea,
în controlul eferenÆelor simpatice. Stimularea acestor receptori
de cåtre presiunea venoaså mare inhibå centrii simpatici din
trunchiul cerebral; când presiunea venoaså centralå este micå,
eferenÆa simpaticå creçte. Conexiunile centrale sunt puÆin
cunoscute, dar impulsurile aferente sunt transmise prin nervul
vag (figura 70-3).

EVALUAREA ACTIVITÅæII SIMPATOADRENER-

GICE Evaluarea clinicå a activitåÆii simpatoadrenergice
implicå determinåri cantitative ale catecolaminelor plasmatice
çi ale catecolaminelor çi metaboliÆilor lor în urinå. Cantitatea
de catecolamine çi metaboliÆi catecolaminici urinari este utilå
în diagnosticul feocromocitomului (capitolul 333).

Catecolaminele plasmatice Catecolaminele din plasma
umanå pot fi dozate prin tehnici radioenzimatice cu izotopi
sau prin cromatografie în fazå lichidå, de înaltå performanÆå,
combinatå cu detectare electrochimicå. Måsurarea cateco-
laminelor plasmatice furnizeazå informaÆii asupra activitåÆii
sistemului nervos simpatic çi a activitåÆii medulosuprarenalei
çi a fost larg utilizatå la evaluarea activitåÆii simpatoadrenergice
în cursul investigaÆiilor clinice la subiecÆi umani. Cu toate
acestea, utilitatea dozårii catecolaminelor plasmatice este
compromiså de factori ce modificå relaÆia între concentraÆia
plasmaticå a catecolaminelor çi starea funcÆionalå a sistemului
simpatoadrenergic, precum çi de importante diferenÆe regionale
ale influenÆelor simpatice. Tehnicile utilizând ca trasor injecÆiile
de NE tritiatå, care corecteazå modificårile clearance-ului
NE, atunci când sunt aplicate pentru o anumitå regiune
anatomicå, estimeazå, cu o anumitå precizie, influenÆele
simpatice regionale çi au fost de ajutor în definirea activitåÆii
diferenÆiate a sistemului nervos simpatic. Utilitatea clinicå
a dozårii catecolaminelor plasmatice råmâne limitatå la evaluarea
pacienÆilor cu insuficienÆå vegetativå çi, ocazional, la evaluarea
pacienÆilor suspectaÆi de feocromocitom (capitolul 333).

ConcentraÆiile bazale ale NE plasmatice sunt cuprinse între
0,09-1,8 nmol/l (150-350 pg/ml); nivelurile bazale ale E sunt
cuprinse între 135-270 pmol/l (25-50 pg/ml). Timpul de
înjumåtåÆire al NE circulante este de aproximativ 2 minute.
Nivelul plasmatic al NE este mult influenÆat de numeroçi
factori, inclusiv de posturå; drept urmare, trebuie så fie controlate
condiÆiile de recoltare a probelor de sânge. Prin convenÆie,
nivelurile plasmatice bazale ale NE sunt cele obÆinute prin
recoltare cu cateter intravenos, dupå ce pacientul s-a odihnit
în decubit dorsal într-un mediu relaxant, cel puÆin 30 minute.

Råspunsul NE plasmatice la ortostatism Creçterea
predictibilå a concentraÆiei NE circulante în cursul ortosta-
tismului constituie un test convenabil al funcÆiei sistemului

nervos simpatic. Dupå 5 minute de menÆinere a poziÆiei
ortostatice, se obÆine o creçtere de 2-3 ori a nivelului plasmatic
al NE. Pentru a obÆine un råspuns normal, este necesar un
sistem aferent intact, o transmitere adecvatå a aferenÆelor
în sistemul nervos central çi un sistem nervos simpatic
periferic intact; afectarea oricårei componente reduce creç-
terea NE circulante.

Nivelurile plasmatice ale E sunt, de asemenea, influenÆate
de starea fizicå çi mentalå a subiectului. Modificarea E plasmatice
în ortostatism este de obicei micå. Hipoglicemia, exerciÆiul
fizic intens çi diferite tipuri de stress psihic pot determina
creçteri mari ale nivelului plasmatic al E.

SISTEMUL DOPAMINERGIC PERIFERIC

Pe lângå rolul såu de neurotransmiÆåtor în sistemul nervos
central, dopamina funcÆioneazå çi ca un transmiÆåtor inhibitor
în sinusul carotidian çi ganglionii simpatici. De asemenea,
se presupune cå existå un sistem dopaminergic periferic distinct.
Dopamina provoacå o serie de råspunsuri care nu pot fi atribuite
stimulårii clasice a receptorilor adrenergici; ea relaxeazå
sfincterul esofagian inferior, întârzie golirea stomacului, produce
vasodilataÆie la nivelul circulaÆiei arteriale mezenterice çi
renale, inhibå secreÆia de aldosteron, stimuleazå direct excreÆia
renalå a sodiului çi inhibå eliberarea NE la nivelul terminaÆiilor
nervoase simpatice printr-un mecanism inhibitor presimpatic.
Medierea acestor efecte dopaminergice in vivo este puÆin
cunoscutå. Dopamina nu pare så fie un hormon circulant.

RECEPTORII ADRENERGICI

Catecolaminele influenÆeazå celulele efectorii prin interacÆiune
cu receptori specifici de pe suprafaÆa celulelor. Când sunt
stimulaÆi de catecolamine, receptorii adrenergici iniÆiazå o
serie de modificåri membranare, urmate de o cascadå de eve-
nimente intracelulare, care culmineazå cu un råspuns måsurabil.

Douå mari categorii de råspunsuri la catecolamine reflectå
activarea a douå populaÆii de receptori adrenergici, numiÆi
alfa çi beta. Atât receptorii alfa, cât çi cei beta au fost împårÆiÆi
suplimentar în subtipuri, care îndeplinesc diferite funcÆii çi
sunt susceptibili la stimulare çi blocare diferenÆiatå.

FIGURA 70-3 Reglarea simpaticå a circulaÆiei sanguine. Receptorii
localizaÆi la nivelul circulaÆiei arteriale çi venoase sunt stimulaÆi de
întinderea, determinatå de creçterea presiunii; impulsurile aferente
provenite de la aceçti receptori sunt transmise la sistemul nervos central
de nervii cranieni IX çi X. Rezultatul net al acestor impulsuri, dupå
ce sunt transmise trunchiului cerebral, este inhibiÆia eferenÆelor simpatice
centrale. Reflexul baroreceptor arterial implicå transmisia impulsurilor
la nivelul nucleului tractului solitar (+, stimulare ; –, inhibare).
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RECEPTORII ALFA-ADRENERGICI Receptorii alfa-

adrenergici mediazå vasconstricÆia, relaxarea intestinalå çi
dilatarea pupilei. E çi NE sunt aproximativ echipotente ca
agoniçti ai receptorilor alfa. Sunt recunoscute subtipuri distincte
de receptori alfa1 çi alfa2. IniÆial, receptorii alfa-adrenergici
postsinaptici sau postjoncÆionali de la nivelul celulelor efectorii
au fost desemnaÆi alfa1, în timp ce receptorii alfa-adrenergici
prejoncÆionali de la nivelul terminaÆiilor nervoase simpatice
au fost desemnaÆi drept alfa2. În prezent, este recunoscut faptul
cå procesele non-neurale (postsinaptice) sunt mediate, de
asemenea, de receptorii alfa2. Receptorii alfa1 mediazå efectele
alfa clasice, inclusiv vasoconstricÆia; fenilefrina çi metoxamina
sunt agoniçti alfa1 selectivi, iar prazosinul este un antagonist
alfa1 selectiv. Receptorul alfa2 mediazå inhibarea presinapticå
a eliberårii NE din terminaÆiile nervoase adrenergice, precum
çi alte råspunsuri, inclusiv inhibarea eliberårii AC din terminaÆiile
nervoase colinergice, inhibarea lipolizei în adipocite, inhibarea
secreÆiei insulinice, stimularea agregårii plachetare çi vascon-
stricÆia în anumite paturi vasculare. Agoniçtii specifici alfa2
includ clonidina çi alfa-metilnorepinefrina; aceçti agenÆi, ultimul
fiind derivat al alfa-metildopa in vivo, exercitå un efect anti-
hipertensiv, prin interacÆiunea cu receptorii alfa2 de la nivelul
centrilor simpatici din trunchiul cerebral, care regleazå presiunea
sanguinå. Yohimbina este un antagonist specific alfa2.

RECEPTORII BETA-ADRENERGICI Evenimentele
fiziologice asociate cu råspunsurile receptorului beta-adrenergic
includ: stimularea contractilitåÆii çi a frecvenÆei cardiace,
vasodilataÆia, bronhodilataÆia çi lipoliza. Råspunsurile recepto-
rilor beta pot fi împårÆite, de asemenea, în douå tipuri. Receptorii
beta1 råspund în mod egal la E çi NE çi mediazå stimularea
cardiacå çi lipoliza. Receptorul beta2 este mai sensibil la E
decât la NE çi mediazå råspunsuri de tipul vasodilataÆiei çi
bronhodilataÆiei. Isoproterenolul stimuleazå, iar propranololul
blocheazå receptorii beta1 çi beta2. AlÆi agoniçti çi antagoniçti,
cu selectivitate parÆialå pentru receptorii beta1 sau beta2 au
fost folosiÆi în scop terapeutic, atunci când råspunsul care se
dorea implica predominant unul din cele douå subtipuri.

Atât studiile farmacologice, cât çi cele de geneticå molecularå
au demonstrat existenÆa unui receptor beta3-adrenergic distinct,
care promoveazå lipoliza în Æesutul adipos alb çi brun, precum
çi producerea de energie caloricå în Æesutul adipos brun. Recep-
torul beta3-adrenergic uman a fost clonat çi s-a observat un
polimorfism distinct, care poate fi asociat cu creçterea ponderalå,
rezistenÆa la insulinå çi diabetul zaharat tip 2. Receptorul
beta3-adrenergic are o afinitate mai mare pentru NE decât
pentru E çi, spre deosebire de receptorii beta1 çi beta2, nu
prezintå desensibilizare. Agoniçtii sintetici pentru receptorul
beta3, în prezent în studiu, au un rol potenÆial în tratamentul
obezitåÆii, prin creçterea ratei metabolismului.

RECEPTORII DOPAMINERGICI Receptori dopami-
nergici specifici, distincÆi de receptorii clasici alfa çi beta-adre-
nergici, se gåsesc în sistemul nervos central çi periferic çi în
câteva Æesuturi non-neuronale. Douå tipuri de receptori dopami-
nergici au funcÆii diferite çi diferiÆi mesageri secunzi. Dopamina
este un agonist potent pentru ambele tipuri de receptori; acÆiunea
dopaminei este antagonizatå de fenotiazine çi tioxantine.
Receptorul D1 mediazå vasodilataÆia în teritoriul renal, mezen-
teric, coronarian çi cerebral. Fenoldopam-ul este un agonist
selectiv, investigaÆional, al receptorului D1. Receptorul D2
inhibå transmiterea impulsurilor nervoase în ganglionii simpatici,
inhibå eliberarea NE din terminaÆiile nervoase simpatice prin
acÆiune pe membrana presinapticå (figura 70-2), inhibå eliberarea
prolactinei din hipofizå çi provoacå vomå. Agoniçtii selectivi
ai receptorului D2 includ: bromocriptina, lergotrilul çi apomor-
fina, în timp ce butirofenonele, ca de exemplu, haloperidolul
(activ la nivelul sistemului nervos central), domperidona (nu
trece bariera hematoencefalicå cu uçurinÆå) çi sulpirida (o ben-
zamidå) sunt antagoniçti relativ selectivi ai receptorilor D2.

STRUCTURA ÇI FUNCæIA RECEPTORILOR ADRE-

NERGICI Receptorii adrenergici aparÆin unei superfamilii

de proteine membranare cuplate cu proteina G, înrudite, din
care fac parte proteina vizualå – rodopsina – çi receptorii
colinergici muscarinici. Aceste proteine au secvenÆe analoage
çi, aça cum rezultå din proprietåÆile aminoacizilor constituenÆi,
o topografie similarå în structura membranei celulare. Structura
postulatå a acestei familii de proteine-receptor este ilustratå
schematic în figura 70-4. Tråsåturile caracteristice includ 7
secvenÆe transmembranare hidrofobe ce conÆin 20-28 de
aminoacizi fiecare. SecvenÆele transmembranare, în special
M-7 (figura 70-4), par så fie importante pentru legarea caracte-
risticå a agonistului.

Cuplarea ocupårii receptorului cu råspunsul celular

Mediatorii majori ai råspunsurilor celulare adrenergice (çi
multe altele) aparÆin unei familii de proteine reglatoare denumite
proteine G, care, atunci când sunt activate, leagå nucleotidul
guanozin trifosfat (GTP). Cele mai bine descrise proteine G
sunt cele care stimuleazå sau inhibå adenilatciclaza, proteine
desemnate Gs, respectiv Gi (figura 70-5). Receptorii beta1,
beta2 çi D1 sunt cuplaÆi cu Gs; acÆionarea receptorilor este
deci asociatå cu stimularea adenilat-ciclazei çi determinå
creçterea intracelularå a adenozin monofosfatului ciclic (AMPc),
care duce, la rândul såu, la activarea protein-kinazei A çi a
altor protein-kinaze AMPc-dependente. Fosforilarea consecutivå
a unor proteine modificå activitatea unor enzime çi funcÆia
altor proteine, culminând cu råspunsul celular caracteristic
Æesutului stimulat. Receptorul alfa2, subtipul M2 al receptorului
colinergic muscarinic çi receptorul D2 sunt cuplaÆi cu Gi,

FIGURA 70-4 Structuri propuse ale receptorilor adrenergici, deduse
pe baza secvenÆelor primare de aminoacizi. LanÆul proteic unic conÆine
un N-terminal (extracelular) çi un C-terminal (intracelular) hidrofile,
conectate prin 7 regiuni lipofile transmembranare (de la M-1 la M-
7), care sunt legate prin trei bucle extracelulare (E-I – E-III) çi trei
bucle citoplasmatice (C-I – C-III). Receptorii alfa1, alfa2, beta1 çi
beta2 adrenergici au secvenÆe omoloage asemånåtoare çi se presupune
cå se potrivesc modelului structural general aråtat. Specificitatea
de legare a agonistului poate fi asiguratå de structura terÆiarå a unora
dintre secvenÆele transmembranare, în timp ce specificitatea råspunsului
intracelular se poate datora lungimii çi structurii terÆiare a buclelor
citoplasmatice çi a carbonului terminal. În porÆiunea superioarå a
imaginii se aflå o reprezentare longitudinalå a proteinei receptoare
din membrana celularå; în partea inferioarå este ilustrat un aranjament
ipotetic, mai compact, våzut de la suprafaÆa membranei. (ECF =
lichid extracelular, ICF = lichid intracelular.) (dupå Landsberg çi
Yonny, 1992)
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asemenea, afinitatea receptorului pentru agonist. Receptorii
adrenergici care utilizeazå adenilat-ciclaza ca mesager secund
(receptorii beta çi alfa2 adrenergici) existå în ståri de înaltå
çi de joaså afinitate; expunerea la agonist diminueazå proporÆia
de receptori în stare de afinitate crescutå. Aceste modificåri
ale receptorilor adrenergici, induse de agoniçti adrenergici,
sunt denumite reglare omoloagå. Se pare cå modificårile
densitåÆii çi afinitåÆii receptorilor adrenergici, induse de agoniçti,
contribuie la diminuarea råspunsului fiziologic, ce apare dupå
expunerea prelungitå a Æesutului efector la agonistul adrenergic,
fenomen cunoscut drept tahifilaxie sau desensibilizare.

Receptorii adrenergici sunt de asemenea influenÆaÆi çi de
alÆi factori, în afarå de agoniçtii adrenergici, proces denumit
reglare heteroloagå. Creçterea afinitåÆii receptorului alfa-adre-
nergic, de exemplu, poate sublinia potenÆarea råspunsurilor
alfa-adrenergice ce apar ca råspuns la temperaturile scåzute
ale mediului extern. Hormonii tiroidieni potenÆeazå råspunsurile
receptorilor beta, prin modificarea numårului lor çi a eficienÆei
cuplårii acÆionårii receptorilor cu råspunsul fiziologic. Estrogenii
çi progesteronul modificå sensibilitatea miometrului la cateco-
lamine, prin efecte asupra receptorilor alfa-adrenergici. Glucocor-
ticoizii pot influenÆa funcÆia adrenergicå, antagonizând scåderea
receptorilor adrenergici induså de agoniçti çi astfel contracarând
tahifilaxia apårutå drept råspuns la stimularea adrenergicå
intenså.

Alteråri ale sensibilitåÆii la catecolamine pot så aparå, de
asemenea, ca o consecinÆå a modificårilor post-receptor, deçi
acestea råmân puÆin cunoscute.

FIZIOLOGIA SISTEMULUI

SIMPATOADRENERGIC

Catecolaminele influenÆeazå toate organele çi sistemele impor-
tante. Efectele asupra lor au loc în secunde çi se pot produce
anticipând necesitåÆile fiziologice. O creçtere a activitåÆii
simpatoadrenergice, care precede un efort fizic intens, de
exemplu, scade impactul efortului fizic asupra mediului intern.

EFECTE DIRECTE ALE CATECOLAMINELOR Sis-

temul cardiovascular Catecolaminele stimuleazå vasocon-
stricÆia în teritoriul vascular subcutanat, mucos, renal çi splahnic,
prin mecanisme mediate de receptorul alfa. Deçi vasoconstricÆia
a fost iniÆial consideratå un råspuns al receptorului alfa1, tonusul

FIGURA 70-5 InteracÆiunea agoniçtilor vegetativi cu proteine reglatoare ataçate membranei celulare çi sistemele de efectori celulari.
Denumirile α çi β se referå la receptorii adrenergici, DA la receptorii dopaminergici , iar M la receptorii muscarinici. G desemneazå
proteinele reglatoare asociate GTP; acestea pot avea un efect stimulator (s) sau inhibitor (i) asupra adenilatciclazei, sau pot stimula
fosfolipaza C (p). (+) semnificå stimulare, (–) semnificå inhibare. PIP2 = fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat; DAG = 1,2-diacilglicerol; IP3 =
inozitol-1,4,5-trifosfat. Vezi textul pentru detalii.

determinând scåderea activitåÆii adenilatciclazei çi scåderea
concentraÆiei AMPc. Modificårile consecutive ale activitåÆii
enzimatice çi funcÆiei altor proteine determinå o serie de
råspunsuri celulare alternative, frecvent opuse. Deçi multe
råspunsuri alfa2 pot fi explicate prin inhibarea adenilat-ciclazei,
pot fi implicate la fel de bine çi alte mecanisme.

Receptorul alfa1 adrenergic (ca çi subtipul M1 al receptorului
pentru acetilcolinå) pare så fie cuplat cu o proteinå G diferitå,
care activeazå fosfolipaza C; acestå proteinå G nu a fost aça
bine caracterizatå çi este uneori desemnatå Gq. AcÆionarea
receptorului stimuleazå fosfolipaza C, care catalizeazå desfacerea
unor fosfolipide ataçate membranei, în special fosfatidilino-
zitol-4,5-bifosfat (PIP2) cu producerea de inozitol-1,4,5-trisfosfat
(IP3) çi 1,2-diacilglicerolului (DAG), ambii acÆionând ca mesageri
secunzi (figura 70-5). IP3 mobilizeazå rapid calciul din depozitele
intracelulare ale reticulului endoplasmic, producând o creçtere
a calciului liber citoplasmic, care, el însuçi çi pe calea protein-
kinazelor calciu-calmodulin dependente, influenÆeazå procese
celulare adecvate celulei stimulate. Creçterea tranzitorie a calciului,
produså de IP3 prin eliberare din depozitele intracelulare, este
consolidatå în prezenÆa stimulårii agoniste continue prin modificåri
ale fluxului membranar al calciului, având drept rezultat, eventual,
captarea de calciu din mediul extracelular prin mecanisme
care sunt incomplet caracterizate.

DAG, cel de-al doilea mesager secund produs sub acÆiunea
fosfolipazei C asupra PIP2 (ca çi asupra altor fosfolipide
membranare), råmâne asociat membranei celulare çi activeazå
proteinkinaza C, care are substraturi diferite de cele ale kinazelor
calciu-calmodulin dependente stimulate de IP3. Fosforilarea
proteinelor, stimulatå de proteinkinaza C, contribuie la råspunsuri
tisulare specifice pe cåi ce sunt puÆin cunoscute. Creçterea
calciului intracelular potenÆeazå, de asemenea, activarea
proteinkinazei C (figura 70-5).

REGLAREA RECEPTORILOR ADRENERGICI Ex-
punerea prelungitå la agoniçtii alfa- sau beta-adrenergici scade
numårul receptorilor adrenergici respectivi la nivelul celulelor
efectorii. Deçi mecanismele biochimice implicate sunt neclare,
internalizarea receptorului beta-adrenergic în celulå apare
în timpul expunerii la agonist în anumite sisteme, sugerând
cå translocarea internå contribuie la scåderea numårului de
receptori în aceste circumstanÆe.
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Fiziologia çi farmacologia sistemului nervos vegetativ
vascular pare så fie controlat mai complex, iar în multe zone
implicå çi råspunsuri mediate de receptori alfa2. CirculaÆia
venoaså, în particular, este înzestratå cu receptori alfa2. Reglarea
diferenÆiatå a celor douå tipuri de receptori alfa contribuie,
în anumite circumstanÆe, la un råspuns fiziologic integrat.
Deoarece vasocontricÆia este minimå la nivelul circulaÆiei
coronariene çi cerebrale, debitul în aceste zone este menÆinut
în timpul stimulårii simpatice. Vasele muçchilor scheletici
conÆin beta-receptori sensibili la niveluri circulante scåzute
ale E, astfel încât debitul sanguin din muçchii scheletici este
mårit în cursul activårii medulosuprarenalei.

Efectele catecolaminelor asupra cordului sunt mediate de
receptorii beta1 çi constau în creçterea frecvenÆei cardiace,
îmbunåtåÆirea contractilitåÆii cardiace çi creçterea vitezei de
conducere. Creçterea contractilitåÆii miocardului este ilustratå
printr-o deplasare spre stânga çi în sus a curbei funcÆiei ventriculare
(figura 232-6), care exprimå legåtura între lucrul mecanic cardiac
çi lungimea fibrei musculare în diastolå; la orice lungime iniÆialå
a fibrei, catecolaminele måresc lucrul mecanic cardiac. De
asemenea, catecolaminele måresc debitul cardiac prin stimularea
venoconstricÆiei, creçterea întoarcerii venoase çi creçterea forÆei
de contracÆie atrialå, mårind astfel volumul diastolic çi deci
lungimea fibrei musculare. Accelerarea conducerii în Æesuturile
joncÆionale determinå o mai mare sincronizare, deci o contracÆie
ventricularå mai eficientå. Stimularea cardiacå creçte consumul
miocardic de oxigen, fiind un factor major în patogenia çi
tratamentul ischemiei miocardice.

Metabolism Catecolaminele cresc rata metabolismului.
La mamiferele mici, respiraÆia mitocondrialå în Æesutul adipos
brun nu este cuplatå funcÆional cu NE. Într-o reacÆie specificå
Æesutului adipos brun, NE stimuleazå receptorul beta3 adrenergic,
care activeazå o proteinå mitocondrialå specificå de decuplare,
reducând gradientul protonic dintre matricea mitocondrialå
internå çi citoplasmå çi decuplând astfel utilizarea substratului
de sinteza ATP. La om, nu a fost stabilit cu certitudine un
rol funcÆional al Æesutului adipos brun, dar un numår crescut
de probe sugereazå un rol potenÆial al acestuia în producerea
de cåldurå, stimulatå de catecolamine.

Mobilizarea substratului În diferite Æesuturi, catecolaminele
stimuleazå eliberarea materialului combustibil stocat, cu
producerea substratului necesar consumului local; în cord,
de exemplu, glicogenoliza furnizeazå substratul pentru metabo-
lismul imediat la nivelul miocardului. Catecolaminele accele-
reazå, de asemenea, mobilizarea rezervelor din ficat, Æesutul
adipos çi muçchiul scheletic, eliberând în circulaÆie substraturi
(glucozå, acizi graçi liberi, lactat) ce vor fi utilizate de întreg
organismul.

Fluide çi electroliÆi Prin acÆiune directå asupra tubilor
renali, NE stimuleazå reabsorbÆia sodiului, menÆinând astfel
volumul lichidului extracelular. Dopamina, dimpotrivå, stimu-
leazå excreÆia sodiului. NE çi E stimuleazå, de asemenea,
påtrunderea potasiului în celulå, contribuind astfel la prevenirea
hiperpotasemiei.

Viscere Catecolaminele influenÆeazå funcÆiile viscerelor,
acÆionând asupra epiteliului glandular çi musculaturii netede.
Muçchii netezi ai vezicii urinare çi intestinului sunt relaxaÆi,
în timp ce sfincterele corespunzåtoare sunt contractate. Golirea
veziculei biliare implicå, de asemenea, mecanisme simpatice.
La femei, contracÆia muçchilor netezi, mediatå de catecolamine,
ajutå ovulaÆia çi contribuie la transportul ovulului de-a lungul
trompei uterine, iar la bårbaÆi asigurå forÆa propulsivå necesarå
lichidului seminal în timpul ejaculårii. Receptorii alfa2 inhibitori
de pe neuronii colinergici de la nivel intestinal contribuie la
relaxarea intestinului. Catecolaminele provoacå bronhodilataÆie
prin mecanism mediat de receptori beta2.

EFECTE INDIRECTE ALE CATECOLAMINELOR

Råspunsul fiziologic fundamental la catecolamine implicå
modificåri ale secreÆiei hormonale çi ale distribuÆiei fluxului
sanguin, ambele susÆinând çi amplificând efectele directe ale
catecolaminelor.

Sistemul endocrin Catecolaminele influenÆeazå secreÆia
de reninå, insulinå, glucagon, calcitoninå, parathormon, tiroxinå,
gastrinå, eritropoietinå, progesteron çi, probabil, testosteron.
SecreÆia fiecåruia din aceçti hormoni este guvernatå de bucle
complexe de feedback. Cu excepÆia tiroxinei çi a steroizilor
sexuali, toÆi ceilalÆi hormoni sunt polipeptide care nu se aflå
sub controlul direct al hipofizei. IntervenÆia simpatoadrenergicå
în secreÆia acestor hormoni asigurå un mecanism de reglare
de cåtre sistemul nervos central çi un råspuns hormonal
coordonat, în concordanÆå cu necesitåÆile homeostatice ale
organismului.

Renina (vezi çi capitolul 246) Stimularea simpaticå deter-
minå creçterea eliberårii de reninå, printr-un efect direct mediat
de receptorul beta, independent de modificårile vasculare
renale. Råspunsul reninei la depleÆia de volum este mediat
simpatic çi este iniÆiat de scåderea presiunii venoase centrale.
Deoarece secreÆia de reninå activeazå sistemul angioten-
sinå-aldosteron, vasoconstricÆia produså de angiotensinå întreÆine
efectele directe ale catecolaminelor asupra vaselor sanguine,
în timp ce reabsorbÆia sodiului, mediatå de aldosteron, comple-
teazå creçterea directå a reabsorbÆiei sodiului produså de
stimularea simpaticå. AgenÆii blocanÆi ai receptorilor beta
suprimå secreÆia reninei.

Insulina çi glucagonul Stimularea nervilor simpatici
pancreatici sau creçterea catecolaminelor circulante inhibå
eliberarea de insulinå çi creçte eliberarea glucagonului. Inhibarea
secreÆiei insulinice este mediatå de receptorul alfa2, iar stimularea
glucagonului este mediatå de receptorul beta. Aceastå combinaÆie
de efecte contribuie la mobilizarea substraturilor energetice,
consolidând efectele directe ale catecolaminelor asupra lipolizei
çi eliberårii hepatice de glucozå. Deçi, de obicei, predominå
supresia eliberårii de insulinå mediatå de receptorul alfa, în
anumite condiÆii, un mecanism mediat de receptorul beta poate
creçte secreÆia insulinicå.

FUNCæIA SIMPATOADRENERGICÅ ÎN ANUMITE

STÅRI FIZIOLOGICE ÇI FIZIOPATOLOGICE SusÆi-

nerea circulaÆiei sanguine Sistemul nervos simpatic funcÆio-
neazå în scopul menÆinerii unei circulaÆii sanguine adecvate.
În timpul ortostatismului çi depleÆiilor volemice, scåderea
impulsurilor aferente de la nivelul baroreceptorilor venoçi
çi arteriali reduce aferenÆele inhibitorii cåtre centrul vasomotor,
crescând astfel activitatea simpaticå (figura 70-3) çi diminuând
tonusul vagal eferent. În consecinÆå, frecvenÆa cardiacå este
måritå, iar debitul cardiac este deviat din teritoriul pielii,
Æesuturilor subcutanate, mucoaselor çi al viscerelor. Stimularea
simpaticå a rinichilor creçte reabsorbÆia sodiului, iar venocon-
stricÆia mediatå de simpatic måreçte întoarcerea venoaså (figura
70-6). Accentuarea hipotensiunii duce la stimularea medulosu-
prarenalei, iar E eliberatå întåreçte efectele sistemului nervos
simpatic.

Stimularea simpatoadrenergicå intenså ce acompaniazå
depleÆia volemicå severå poate contribui la apariÆia cetoacidozei
la alcoolici, ca çi la cetoacidoza observatå uneori în asociere
cu hiperemeza din cursul sarcinii. În aceste circumstanÆe,
supresia insulinei, mediatå de catecolamine, çi stimularea
glucagonului potenÆeazå marcat apariÆia cetoacidozei. Refacerea
volemiei çi aprovizionarea adecvatå cu glucozå anuleazå rapid
cetoacidoza în majoritatea cazurilor.

InsuficienÆa cardiacå congestivå Sistemul nervos simpatic
asigurå, de asemenea, suportul circulator în cursul insuficienÆei
cardiace congestive (capitolul 233). VenoconstricÆia çi stimularea
simpaticå a cordului cresc debitul cardiac, în timp ce vasocon-
stricÆia perifericå direcÆioneazå fluxul sanguin spre inimå çi
creier. Semnalele aferente sunt mai puÆin clare decât în simpla
depleÆie de volum, deoarece presiunea venoaså este, de obicei,
crescutå. În insuficienÆa cardiacå severå, epuizarea NE la
nivelul inimii poate afecta eficacitatea sprijinului circulator
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simpatic. Pe de altå parte, stimularea simpaticå intenså poate
îngreuna suplimentar funcÆia cardiacå, sugerând un beneficiu
posibil al blocårii beta-adrenergice. Folosirea beta blocanÆilor
în tratamentul insuficienÆei cardiace congestive trebuie totuçi
consideratå ca experimentalå çi folositå cu mare prudenÆå.

Traumatismele çi çocul În leziunile traumatice acute sau
în çoc, catecolaminele suprarenale susÆin circulaÆia sanguinå
çi mobilizeazå substraturile energetice. În faza cronicå, repara-
tivå, care urmeazå leziunii, catecolaminele contribuie, de
asemenea, la mobilizarea substratului energogen çi la creçterea
ratei metabolismului.

Efortul fizic Activarea simpaticå din timpul efortului fizic
creçte debitul cardiac çi asigurå substrat suficient pentru nevoile
metabolice crescute. Factori nervoçi centrali, cum este antici-
paÆia, împreunå cu factori circulatori, ca de exemplu scåderea
presiunii venoase, iniÆiazå råspunsul simpatic. Eforturile fizice
uçoare stimuleazå exclusiv sistemul nervos simpatic; cele
intense activeazå çi medulosuprarenala. Antrenamentul fizic
se asociazå cu scåderea activitåÆii sistemului nervos simpatic,
atât în repaus, cât çi în cursul efortului fizic.

Hipoglicemia (vezi çi capitolul 335) Hipoglicemia deter-
minå o creçtere marcatå a secreÆiei de E de cåtre medulo-
suprarenalå. Atunci când concentraÆia glucozei scad sub nivelul
nocturn, neuronii reglatori sensibili la glucozå din sistemul
nervos central iniÆiazå o creçtere rapidå, promptå, a secreÆiei
medulosuprarenaliene. Creçterea este intenså în special la
valori ale glucozei sub 2,8 mmol/l (50 mg/dl), când nivelul
plasmatic al E creçte de 25-50 ori faÆå de nivelul bazal, stimulând
descårcarea hepaticå de glucozå çi furnizând un substrat energetic
alternativ, sub forma acizilor graçi liberi, suprimând eliberarea
insulinei endogene çi inhibând utilizarea, mediatå de insulinå,
a glucozei în muçchi. Multe manifeståri clinice ale hipoglicemiei,
de tipul tahicardiei, palpitaÆiilor, nervozitåÆii, tremuråturilor
çi amplificårii pulsului, sunt secundare creçterii secreÆiei de
E. Aceste manifeståri adrenergice constituie un sistem de
„avertizare precoce“ la diabeticii insulinodependenÆi. La pacienÆii
cu diabet zaharat vechi, råspunsul E la hipoglicemie poate
fi diminuat sau absent, cu risc crescut hipoglicemie severå.

Expunerea la frig Sistemul nervos simpatic joacå un
rol hotårâtor în menÆinerea temperaturii normale a corpului,
în timpul expunerii la un mediu rece. Receptorii cutanaÆi çi

cei din sistemul nervos central råspund la scåderea temperaturii
prin activarea centrilor hipotalamici çi ai trunchiului cerebral,
care cresc activitatea simpaticå. Stimularea simpaticå conduce
la vasoconstricÆie în paturile vasculare superficiale, diminuând
astfel pierderea de cåldurå. Råspunsul simpatic implicå o
interacÆiune complexå între temperatura scåzutå a mediului
extern çi receptorii alfa2 adrenergici. Aclimatizarea în timpul
expunerii îndelungate la frig creçte capacitatea de producere
metabolicå de cåldurå, ca råspuns la stimularea simpaticå.

Aportul alimentar (dieta) Sistemul nervos simpatic este
stimulat de supraalimentare çi inhibat de post. Reducerea
activitåÆii simpatice în timpul postului sau inaniÆiei contribuie
la scåderea ratei metabolice, bradicardie çi hipotensiune, care
apar în aceste situaÆii. Creçterea activitåÆii simpatice în timpul
perioadelor de aport caloric crescut contribuie la mårirea ratei
metabolice, asociatå måririi cronice a aportului alimentar.

Hipoxia Hipoxia cronicå este asociatå cu stimularea siste-
mului simpatoadrenergic, iar unele din modificårile cardio-
vasculare care însoÆesc hipoxia sunt dependente de catecolamine.

Hipotensiunea ortostaticå MenÆinerea presiunii arteriale
în timpul ortostatismului depinde de prezenÆa unui volum
sanguin adecvat, de întoarcerea venoaså normalå çi de integri-
tatea sistemului nervos simpatic intact. De aceea, hipotensiunea
posturalå semnificativå reflectå deseori o depleÆie a volumului
fluidului extracelular sau o disfuncÆie a reflexelor circulatorii.
AfecÆiuni ale sistemului nervos, ca de exemplu, tabesul dorsal,
siringomielia sau diabetul zaharat, pot întrerupe aceste reflexe
simpatice, rezultând hipotensiune ortostaticå. Deçi orice agent
antiadrenergic poate afecta råspunsul simpatic postural, hipoten-
siunea ortostaticå este mai evidentå dupå administrarea medica-
mentelor care blocheazå transmiterea impulsurilor în ganglionii
sau neuronii adrenergici.

Termenul de hipotensiune ortostaticå idiopaticå se referå
la un grup de afecÆiuni degenerative în care sunt implicaÆi
neuronii simpatici fie pre-, fie postganglionari (capitolele
20 çi 370).

Tratamentul hipotensiunii ortostatice este, de obicei, nesatis-
fåcåtor, cu excepÆia cazurilor uçoare. Nu existå o modalitate
de a restabili relaÆia normalå dintre diminuarea întoarcerii
venoase çi activarea neuronalå simpaticå. Expansiunea volemicå
obÆinutå cu fludrocortizon çi o dietå bogatå în sare, împreunå
cu purtarea unor ciorapi potriviÆi, pânå în talie, çi ridicarea
capului patului, pentru a evita poziÆia orizontalå, vor menÆine
volumul plasmatic çi întoarcerea venoaså, determinând deseori
o ameliorare a simptomatologiei.

FARMACOLOGIA SISTEMULUI

SIMPATOADRENERGIC

Numeroçi agenÆi terapeutici influenÆeazå funcÆionarea sistemului
nervos simpatic sau interacÆioneazå cu receptorii adrenergici,
fåcând astfel posibilå stimularea sau suprimarea efectelor
mediate de catecolamine, cu un oarecare grad de specificitate
(tabelul 70-1).

AMINELE SIMPATOMIMETICE Aminele simpatomi-
metice pot activa direct receptorii adrenergici (acÆiune directå)
sau pot elibera NE din terminaÆiile nervoase simpatice (acÆiune
indirectå). MulÆi agenÆi au ambele tipuri de efecte (directe
çi indirecte).

Epinefrina çi norepinefrina Catecolaminele naturale
acÆioneazå predominant prin stimularea directå a receptorilor
adrenergici. NE este folositå pentru susÆinerea circulaÆiei çi
creçterea presiunii sanguine în stårile hipotensive (capitolul
38). Principalul efect este vasconstricÆia perifericå, deçi apare
în acelaçi timp çi stimularea cardiacå. E, de asemenea folositå
ca agent presor, are o utilizare specialå în tratamentul reacÆiilor
alergice, mai ales al celor asociate anafilaxiei. E antagonizeazå
efectele histaminei çi ale altor mediatori asupra muçchiului
neted vascular çi visceral çi este utilå în tratamentul bronho-
spasmului.

FIGURA 70-6 Efectele sistemului nervos simpatic asupra presiunii
sanguine. Stimularea simpaticå (+) creçte presiunea sanguinå prin
efecte asupra inimii, venelor, rinichilor çi arterelor. Rezultatul net
al stimulårii simpatice este creçterea atât a debitului cardiac, cât çi
a rezistenÆei periferice. AII = angiotensina II. (Dupå JB Young, L
Landsberg, în P Sleight et al (eds), Scientific Foundation of Cardiology,
London, Heineman, 1981.)
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Fiziologia çi farmacologia sistemului nervos vegetativ
Dopamina Dopamina este utilizatå în tratamentul hipoten-

siunii, al çocului (capitolul 38) çi al anumitor forme de insuficienÆå
cardiacå (capitolul 233). La doze mici injectate iv. exercitå
un efect inotrop pozitiv, atât printr-o acÆiune directå pe receptorii
cardiaci beta1, cât çi prin eliberarea indirectå a NE din terminaÆiile
nervoase simpatice din cord. La doze mici, stimularea directå
a receptorilor dopaminergici din vasele renale çi mezenterice
determinå vasodilataÆie la nivel renal çi intestinal çi faciliteazå
excreÆia sodiului. La doze mari injectate iv., interacÆiunea cu
receptorii alfa-adrenergici are drept rezultat vasconstricÆia,
creçterea rezistenÆei periferice çi a presiunii sanguine.

Agoniçtii receptorilor beta-adrenergici Isoproterenolul,
un agonist cu acÆiune directå pe receptorul beta, stimuleazå
cordul, scade rezistenÆa perifericå çi relaxeazå musculatura
netedå bronçicå. Ea creçte debitul cardiac çi accelereazå
conducerea atrioventricularå, în paralel cu creçterea automa-
tismului pacemaker-ilor ventriculari. Isoproterenolul este utilizat
în tratamentul blocului cardiac çi al bronhoconstricÆiei. Dobuta-
mina, compus asemånåtor cu dopamina, cu selectivitate relativå
pentru receptorul beta1 çi cu un efect mai mare asupra contrac-
tilitåÆii miocardice decât asupra frecvenÆei cardiace, este folositå,
de asemenea, în tratamentul insuficienÆei cardiace congestive,
deseori în asociaÆie cu vasodilatatori (capitolul 233). Dobuta-
mina, la fel ca çi alÆi compuçi înrudiÆi utilizaÆi în investigaÆii
çi care au un efect relativ mai mare asupra frecvenÆei cardiace,
este folositå în diagnosticul ischemiei miocardice provocate,
împreunå cu imagistica radioizotopicå sau evaluarea ecocar-
diograficå a motilitåÆii peretelui cardiac.

Agoniçtii selectivi ai receptorilor beta2 Stimularea cardiacå
determinatå de agoniçtii beta nonselectivi de tipul isoprotere-
nolului sau epinefinei este uneori periculoaså, atunci când
aceçti agenÆi sunt folosiÆi în tratamentul bronhoconstricÆiei
(vezi capitolul 252). Beta2 agoniçtii selectivi, administraÆi
inhalator pentru tratamentul bronhospasmului, includ agenÆii
cu duratå medie de acÆiune (metaproterenol, albuterol, terbu-
talinå, pirbuterol, izoetarinå çi bitolterol) çi mai noii agenÆi
cu duratå lungå de acÆiune (salmeterol çi formoterol); aceste
medicamente au un indice terapeutic superior, deoarece reali-
zeazå bronhodilataÆia cu o activare mai slabå a sistemului
cardiovascular (vezi capitolele 252 çi 258). Deçi selectivitatea
acestor agenÆi este relativå çi la doze mai mari poate så aparå
stimularea cardiacå, agoniçtii inhalatori folosiÆi în doze uzuale
produc o stimulare cardiacå relativ micå.

Administrarea oralå, care nu mai este preferatå în prezent,
este asociatå cu mai multe efecte sistemice de tip beta-agonist.
Ritodrina, un alt agonist beta2 selectiv, este folositå ca agent
tocolitic (la fel ca çi terbutalina), pentru relaxarea uterului
çi prevenirea naçterii premature.

Agoniçtii alfa-adrenergici Fenilefrina çi metoxamina
sunt agoniçti alfa cu acÆiune directå, care måresc presiunea
sanguinå, prin creçterea vasoconstricÆiei periferice. Ei sunt
folosiÆi în principal în tratamentul hipotensiunii çi al tahicardiei
paroxistice supraventriculare (capitolul 231), în ultimul caz
crescând tonusul vagal cardiac prin stimularea reflexului
baroreceptor. Fenilefrina çi un compus cu proprietåÆi asemå-
nåtoare, fenilpropanolamina, sunt constituenÆii obiçnuiÆi ai
medicaÆiei decongestionante (deseori combinaÆi cu antihista-
minice) folosite în tratamentul rinitelor alergice çi al infecÆiilor
cåilor respiratorii superioare.

Diferite amine simpatomimetice cu acÆiuni mixte Efe-
drina are atât proprietåÆi de agonist direct pe receptorul beta,
cât çi un efect indirect pe terminaÆiile nervoase simpatice,
din care elibereazå NE, çi este utilizatå în special ca bronho-
dilatator. Sudefedrina, înruditå cu efederina, are un efect
bronhodilatator mai redus çi este utilizatå ca decongestionant
nazal. Metaraminolul are atât efect direct, cât çi indirect pe
terminaÆiile nervoase simpatice çi este folosit în tratamentul
hipotensiunii.

Agoniçtii dopaminergici Bromocriptina, agonist al recep-
torului D2, este folositå la supresia secreÆiei de prolactinå

(capitolul 328). Apomorfina, un alt agonist D2, este utilizatå
la inducerea vomei.

AGENæII ANTIADRENERGICI SAU SIMPATOLITICI

(vezi çi capitolul 246) AgenÆii inhibitori ai simpaticului

cu acÆiune centralå AgenÆii antihipertensivi metildopa, cloni-
dina, guanabenz çi guanfacina diminueazå influenÆele simpatice
centrale, prin stimularea unei cåi alfa-adrenergice centrale
(receptori alfa2), care micçoreazå eferenÆele vasomotorii.
ReacÆiile adverse la nivelul sistemului nervos central, cum
ar fi sedarea, sunt obiçnuite. Când se opreçte brusc administrarea
clonidinei, un sindrom de sevraj, caracterizat printr-o hiperac-
tivitate a sistemului nervos simpatic, poate produce o stare
asemånåtoare crizelor pacienÆilor cu feocromocitom. Çi opiaceele
pot exercita un efect simpatolitic central; excitaÆia simpaticå
în cazul sevrajului la morfinå råspunde la clonidinå çi invers.
Propranololul çi rezerpina pot exercita unele efecte simpatolitice
la nivelul sistemului nervos central.

AgenÆii blocanÆi ai ganglionilor vegetativi (agenÆi ganglio-

plegici) Transmiterea la nivelul ganglionilor vegetativi poate
fi antagonizatå de medicamente care blocheazå sinapsa coliner-
gicå (nicotinicå) dintre nervii vegetativi preganglionari çi
postganglionari. Aceçti agenÆi inhibå atât sistemul nervos
parasimpatic, cât çi pe cel simpatic. Numai trimetafanul are
o utilizare clinicå generalå; aplicaÆia sa majorå este în tratamentul
crizelor hipertensive, în particular în disecÆia aortei, când se
doreçte obÆinerea unei hipotensiuni controlabile çi scåderea
contractilitåÆii miocardice (capitolul 246).

AgenÆii cu acÆiune pe terminaÆiile nervoase periferice

simpatice AgenÆii blocanÆi ai neuronilor adrenergici deprimå
funcÆia nervilor simpatici periferici, prin scåderea cantitåÆii
de neurotransmiÆåtor eliberat. Guanetidina, prototipul acestei
clase de medicamente, este concentratå la nivelul terminaÆiilor
nervoase simpatice, prin mecanismul de captare al aminelor.
În aceste terminaÆii nervoase, blocheazå eliberarea NE ca
råspuns la stimularea nervoaså çi, eventual, scade rezervele
neuronale de NE, prin dislocarea NE din granulele de depozit
intraneuronale. Acest medicament este utilizat ocazional pentru
controlul hipertensiunii severe, cu toate cå hipotensiunea
ortostaticå este un efect secundar ce-i limiteazå utilizarea.
Bretilium, un agent ale cårui efecte sunt similare cu ale guaneti-
dinei, este folosit în tratamentul fibrilaÆiei ventriculare (capitolul
231). Atât guanetidina, cât çi bretiliul sunt antagonizaÆi de
agenÆii care afecteazå procesul recaptårii aminelor, cum ar fi
aminele simpatomimetice, antidepresivele triciclice, fenoxibenz-
amina çi fenotiazinele. AcÆiunea antihipertensivå a guanetidinei
poate fi anulatå rapid de aceste medicamente.

Rezerpina epuizeazå catecolaminele din terminaÆiile nervoase
simpatice periferice, creier çi medulosuprarenalå. La om, efectul
såu antihipertensiv este atribuit de obicei depleÆiei rezervelor
periferice de NE din terminaÆiile nervoase simpatice. Sedarea
çi depresia morbidå ocazionalå care însoÆesc folosirea ei se
produc prin depleÆia NE din interiorul sistemului nervos central.

AgenÆii blocanÆi ai receptorilor adrenergici AgenÆii
blocanÆi adrenergici antagonizeazå efectele catecolaminelor
la nivelul Æesutului periferic.

AgenÆii blocanÆi ai receptorilor alfa-adrenergici Feno-
xibenzamina çi fentolamina sunt utilizate în special în tratamentul
feocromocitomului (capitolul 333). Fenoxibenzamina produce
o blocare necompetitivå prelungitå a receptorilor alfa, în timp
ce fentolamina determinå o blocare competitivå reversibilå.
Datoritå acÆiunii sale rapide çi duratei scurte de acÆiune,
fentolamina este frecvent utilizatå în tratamentul hipertensiunii
acute paroxistice, secundare excesului de catecolamine, aça
cum se întâmplå în feocromocitom. Atât fentolamina, cât çi
fenoxibenzamina antagonizeazå receptorii alfa1 çi alfa2, cu
toate cå fenoxibenzamina este mai activå pe receptorul alfa1.
Prazosinul, un agent blocant alfa-adrenergic cu selectivitate



Tabelul 70-1

Unele medicamente cu efect asupra sistemului nevos vegetativa,b,c

(continuare)

Agent IndicaÆie Dozå çi mod de administrare ObservaÆii

AGONIÇTI  ADRENERGICI 
d

Epinefrina Anafilaxie 300-500 µg sc. sau im. (0,3-0,5 ml
din soluÆie salinå 1/1000; 25-50 µg
inj iv. lent la fiecare 5-15 minute; se
titreazå dupå cum este necesar

Agonist nonselectiv alfa çi beta; creçte presiunea
arterialå çi alura ventricularå

BronhodilataÆie

Norepinefrina Çoc, hipotensiune 2-4 µg de NE/min iv.; titrare dupå
necesitåÆi

Agonist α çi β1, predominå vasoconstricÆia;
extravazarea NE determinå  necrozå tisularå;
injectare prin cateter iv.

Izoproterenol Çoc cardiogen;
bradiaritmii, bloc
atrioventricular

Astm bronçic

0,5 - 5,0 µg/min iv.; titrare dupå
necesitåÆi;

Inhalare

Agonist beta nonselectiv; creçte contractilitatea çi
alura ventricularå (β1); tahicardia îi limiteazå
utilizarea; bronhodilataÆie (β2); apare, de asemenea,
stimulare cardiacå.

Dobutamina InsuficienÆå cardio-
vascularå refractarå,
çoc cardiogen

2,5-25 µg/kg/min iv. Agonist selectiv β1 cu efect mai mare pe contrac-
tilitate, decât pe alura ventricularå; agent înrudit al
dopaminei, dar nu un agonist dopaminergic.

Fenilefrina Hipotensiune 2-5 mg s.c. sau i.m.
0,1-0,5 mg i.v.

Agonist α1 selectiv; util în antagonizarea
hipotensiunei din anestezia spinalå

Tahicardie
supraventricularå;

150-800 µg iv. lent Efectul presor induce råspuns vagoton; a nu se
depåçi o presiune arterialå sistolicå de 160 mmHg.

Terbutalina Astm bronçic 2,5-5,0 mg po.X3/zi; 0,25-0,5 mg sc.;
inhalare la fiecare 4-5 h

Agonist β2 selectiv; efecte β1 (cardiace) la doze mai
mari (se preferå calea inhalatorie).

Bitolterol Astm bronçic Inhalator la fiecare 4-6 ore Agonist selectiv β2
Salmeterol Astm bronçic Inhalator x 2/zi Agonist selectiv β2; agent cu acÆiune lungå pentru

terapia de întreÆinere
Albuterol Astm bronçic 2,0-4,0 mg po.x3 sau 4/zi; inhalare la

fiecare 4-6 h
Agonist β2 selectiv; efecte β1 (cardiace) la doze mai
mari (se preferå calea inhalatorie).

Izoetarinå Astm bronçic Inhalare la fiecare 2-4 h; Agonist β2 selectiv; unele efecte β1.
Metaproterenol Astm bronçic 10-20 mg po.x3 sau 4/zi; inhalare la

fiecare 3-4 h
Agonist β2 selectiv; unele efecte β1  (se preferå calea
inhalatorie).

Pirbuterol Astm bronçic Inhalare la fiecare 4-6 h Agonist β2 selectiv; unele efecte β1.
Ritodrina Naçtere prematurå 50-350 µg/min iv. Agonist beta2 selectiv; pot så aparå hipopotasemie,

hiperglicemie, hipotensiune, stimulare cardiacå. S-a
raportat: hipocalcemie, hipoglicemie neonatalå.

AGONIÇTI  DOPAMINERGICI

Dopamina Çoc 2-5 µg/kg/min iv. (domeniu
dopaminergic);

5-10 µg/kg/min iv. (domeniu
dopaminergic çi beta-adrenergic),

10-20 µg/kg/min iv. (domeniu beta)
20-50 µg/kg/min iv. (domeniu alfa)

Efectele farmacologice sunt dependente de doza
administratå; vasodilataÆia la nivel renal çi
mezenteric predominå la doze mici; la creçterea
dozei apar stimularea cardiacå çi vasoconstriciÆia.

Bromocriptina Amenoree,
galactoree

2,5 mg po. x 2 sau 3/zi Agonist selectiv pentru receptorul dopaminergic 2;
inhibå secreÆia de prolactinå

Acromegalie 5-15 mg po. x 3 sau 4/zi Scade nivelul hormonului de creçtere la o micå parte
din pacienÆii cu acromegalie.

INHIBITORI  AI  SIMPATICULUI  PRIN  ACæIUNE  CENTRALÅ

Clonidina Hipertensiune 0,1-0,6 mg po. x 2/zi Agonist α2 selectiv; potenÆeazå reflexul depresor
baroreceptor central; întreruperea bruscå poate
determina sindrom de rebound, cu hipertensiune.

Metildopa Hipertensiune 250-500 mg po. la 6-8 h Este metabolizat prin decarboxilare çi beta-
hidroxilare la α-metil-noreprinefinå, un agonist α2
selectiv activ central.

AGENæI  BLOCANæI  AI  NEURONILOR  ADRENERGICI

Guanetidina Hipertensiune 10-100 mg po. zilnic Concentrat la nivelul terminaÆiilor nervoase
simpatice; blocheazå eliberarea de NE ca råspuns la
impulsurile nervoase çi epuizeazå rezervele de NE;
hipotensiune ortostaticå severå.

Bretilium FibrilaÆie ventricularå
çi tahicardie
ventricularå

5 mg/kg iv. Pe lângå blocarea eliberårii NE, are efect direct
asupra proprietåÆilor electrice ale muçchiului
cardiac.

AGENæI  BETA-BLOCANæI e

Propranolol Hipertensiune 40-160 mg po. x 2/zi (sau mai mult) Lipofilic, nonselectiv; dozarea variabilå;
Anginå 10-40 mg po. x 3 sau 4/zi
Infarct miocardic 60-80 mg po. x 3/zi Prelungeçte supravieÆuirea post infarct miocardic;
Aritmii 10-30 mg po. x 3 sau 4/zi; 1-3 mg iv.
Cardiomiopatia
hipertroficå

20-40 mg po. x 3 sau 4/zi

Feocromocitom 10-20 mg po. x 3 sau 4/zi;
0,5-2,0 mg iv.

Dupå iniÆierea blocårii alfa.

Tremor esenÆial 20-80 mg po. x 3/zi
Migrenå 20-80 mg po. x 2 sau 3/zi
Hipertiroidism 10-60 mg po. x 3 sau 4/zi

Metoprolol Hipertensiune 50-200 mg po. x 2/zi β
1 (cardiac) selectiv; lipofil

Infarct miocardic 100 mg po. x 2/zi Prelungeçte supravieÆuirea post infarct miocardic.
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Agent IndicaÆie Dozå çi mod de administrare ObservaÆii

AGENæI BETA-BLOCANæI e  (continuare)
Nadolol Hipertensiune 80-320 mg po. zilnic Hidrofil nonselectiv; a se måri intervalul între doze în caz de

insuficienÆå renalå
Anginå 80-240 mg po. zilnic

Timolol Hipertensiune 10-30 mg po. x 2/zi Lipofil, nonselectiv
Infarct miocardic 10 mg po. x 2/zi Prelungeçte supravieÆuirea post infarct miocardic.

Atenolol Hipertensiune 50-100 mg po. zilnic β
1 selectiv, hidrofil; a se måri intervalul între doze în
insuficienÆa renalå.

Pindolol Hipertensiune 5-30 mg po. x 2/zi Nonselectiv, lipofil cu activitate agonistå parÆialå
Anginå 10 mg po. x 4/zi

Acebutolol Hipertensiune 200-800 mg x 4/zi β
1 selectiv, hidrofil, activitate agonistå parÆialå

Aritmii 200-600 mg. x 2/zi
Penbutolol Hipertensiune 20-40 mg po. zilnic Nonselectiv.
Betaxolol Hipertensiune 15-20 mg po. zilnic β

1 selectiv, hidrofil.
Carteolol Hipertensiune 2,5-10 mg po. zilnic Nonselectiv, activitate agonistå parÆialå, hidrofil; a se måri

intervalul între doze în caz de insuficienÆå renalå.
Esmolol Tahicardie

supraventricularå
50-200 µg/kg/min iv., dupå o
dozå de încårcare de 500
µg/kg/min timp de 1 minut.

β
1 selectiv, duratå foarte scurtå de acÆiune

Sotalol
Bisoprolol

Aritmii
Hipertensiune

80-320 mg x 2/zi
5-20 mg x 4/zi

Nonselectiv, hidrofilic
β

1 selectiv, hipofilic
AGENæI  ALFA-BLOCANæI

Fenoxibenzamina Feocromocitom 10-60 mg po. x 2/zi; titrat în
funcÆie de necesitåÆi

Noncompetitiv, alfa-blocant neselectiv.

Fentolamina Feocromocitom 5 mg iv. (dupå o dozå test de
0,5 mg)

Competitiv, alfa-blocant neselectiv.

Prazosin Hipertensiune 1-5 mg po. x 2 sau 3/zi Competitiv, blocant α1 selectiv;
InsuficienÆå
cardiovascularå

2-7 mg po. x 4/zi

Doxazosin Prostatism
Hipertensiune

1-16 mg po. zilnic Competitiv, blocant α1 selectiv, duratå lungå de acÆiune.

Terazosin Prostatism
Hipertensiune

1-5 mg po. zilnic Competitiv, blocant α1 selectiv, duratå lungå de acÆiune.

AGENæI BLOCANæI ALFA – BETA (COMBINAæI)

Labetalol Hipertensiune 100-1200 mg po. x 2/zi; titrat
lent; 20-80 mg iv. (prin
creçteri, pânå la 300 mg);
2 mg/min iv. În perfuzie

Antagonist competitiv alfa çi beta, cu o activitate relativ mai
mare pe receptorii beta.

ANTAGONIST  DOPAMINERGIC 
f

Metoclopramide Gastroparezå diabeticå 10 mg po. x 4/zi Antagonist dopaminergic competitiv cu acÆiune agonistå
colinergicå pronunÆatå

Reflux gastrointestinal 10-15 mg po. x 4/zi
Antiemetic (chimio-
terapie în cancer)

10 mg iv.

AGENT  GANGLIOPLEGIC

Trimetafan Criza hipertensivå
(disecÆie de aortå)

0,5-5 mg/min iv. Blocant ganglionar competitiv; unele efecte directe vasodilatatoare;
inhibå atât sistemul nervos parasimpatic, cât çi pe cel simpatic.

AGENT  COLINERGIC

Betanecol RetenÆie urinarå
(neobstructivå)

10-20 mg po. x 3 sau 4/zi;
2,5 mg sc.

Agonist pe receptor M-2.

AGENæI  ANTICOLINESTERAZICI 
g

Fizostigmina Blocare colinergicå
centralå

1-2 mg iv. lent Aminå terÆiarå; påtrunde bine la nivelul SNC; poate determina
convulsii; folosit pentru a se înlåtura efectele anticolinergice
produse prin supradoze de atropinå sau antidepresive triciclice.

Edrofonium Tahicardie paroxisticå
supraventricularå

5 mg iv. (dupå dozå test de
1,0 mg)

Induce råspuns vagoton; debut rapid, duratå scurtå de acÆiune;
efecte anihilate de atropinå.

AGENæI  BLOCANæI  COLINERGICI 
h

Atropina Bradicardie çi
hipotensiune

0,4-1 mg iv. la fiecare 1-2 h InhibiÆie competitivå a receptorilor M-1 çi M-2: blocheazå
modificårile hemodinamice asociate cu tonusul vagal crescut.

Ipratropium Astm bronçic
B.P.O.C.

500 mg prin inhalare
(nebulizator) x3-4/zi

Bronhodilatator anticolinergic

a Consultå informaÆiile complete de prescriere a medicamentului.
b Nu sunt specificate dozele pentru copii.
c Sunt cuprinse numai indicaÆiile çi cåile de administrare cele mai

utilizate.
d Agoniçtii dopaminergici sunt catalogaÆi separat, deçi dopamina în

doze mari este çi un agonist adrenergic.
e EficienÆa clinicå a majoritåÆii beta-blocanÆilor este similarå privind

indicaÆiile majore. Nu toÆi beta-blocanÆii sunt aprobaÆi de FDA
pentru toate indicaÆiile cuprinse în tabel. Când agenÆii beta-
blocanÆi se utilizeazå discontinuu, este recomandatå reducerea
gradatå a dozelor. Atât agenÆii b1 selectivi, cât çi cei neselectivi au
efecte cardioprotectoare dupå infarctul miocardic.

f AgenÆii neuroleptici çi antipsihotici sunt, de asemenea, antagoniçti
dopaminergici; aceçtia nu sunt incluçi în tabel.

g IndicaÆia majorå a inhibitorilor colinesterazici este în miastenia
gravis (capitolul 386). Aceçti agenÆi, amine cuaternare care nu
penetreazå bariera hematoencefalicå, nu sunt incluçi aici.

h O mare varietate de derivaÆi sintetici de atropinå sunt disponibili
pentru: (1) diminuarea motilitåÆii çi secreÆiei tractului
gastrointestinal çi (2) creçterea capacitåÆii vezicii urinare.
Utilitatea lor este înså limitatå datoritå efectelor secundare
anticolinergice. Unii dintre aceçti derivaÆi pot fi folosiÆi ca
medicaÆie adjuvantå în ulcerul peptic.
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pentru receptorii alfa1, are proprietåÆi asemånåtoare celor
ale vasodilatatoarelor directe çi este folosit la tratamentul
hipertensiunii esenÆiale çi ca agent de reducere a postsarcinii
în insuficienÆa cardiacå congestivå. Doxazosinul çi terazosinul,
blocanÆi alfa1 selectivi cu duratå lungå de acÆiune, sunt mai
utili în tratamentul hipertensiunii arteriale esenÆiale, deoarece
schema de administrare este mai avantajoaså çi hipotensiunea
ortostaticå este mai puÆin severå. În plus, aceçti agenÆi scad
nivelul trigliceridelor çi-l cresc pe cel al lipoproteinelor cu
densitate mare (HDL – high-density lipoprotein cholesterol).
BlocanÆii alfa1 selectivi sunt potenÆial utili în tratamentul
simptomatic al obstrucÆiei tractului urinar çi al prostatismului,
deoarece ei antagonizeazå contracÆiile sfincterului la nivelul
trigonului vezical.

AgenÆii blocanÆi ai receptorilor beta-adrenergici Aceste
medicamente antagonizeazå efectele catecolaminelor pe cord
çi sunt utile în tratamentul anginei pectorale, hipertensiunii
çi aritmiilor cardiace. Beneficiul beta-blocårii în anginå provine
din scåderea consumului miocardic de oxigen, ca urmare a
scåderii frecvenÆei cardiace çi a contractilitåÆii miocardice
(capitolul 244). Efectul hipotensiv al beta-blocårii nu este
foarte bine înÆeles (capitolul 248). Sunt posibile urmåtoarele
mecanisme: scåderea debitului cardiac, scåderea eliberårii
NE din terminaÆiile nervoase simpatice postganglionare,
reducerea secreÆiei de reninå çi suprimarea influenÆelor simpatice
centrale. Eficacitatea agenÆilor beta-blocanÆi în tratamentul
aritmiilor depinde de reducerea ratei depolarizårii spontane
a celulelor pacemaker din nodulul sinoatrial çi a celor joncÆionale,
precum çi de scåderea conducerii în atrii çi nodulul atrioven-
tricular. Beta-blocarea este eficace, de asemenea, pentru controlul
simptomatic al hipertiroidiei çi pentru controlul tahicardiei
çi aritmiilor la pacienÆii cu feocromocitom. AgenÆii blocanÆi
beta-adrenergici sunt, de asemenea, utili în tratamentul migrenei,
tremorului esenÆial, stenozei subaortice hipertrofice idiopatice
çi al disecÆiei de aortå. Câteva studii au demonstrat cå agenÆii
beta-blocanÆi, administraÆi pe termen lung, reduc mortalitatea
dupå infarctul miocardic acut. Mecanismul acestui efect
cardioprotector poate implica o acÆiune antiaritmicå, prevenirea
reinfarctizårii çi reducerea mårimii infarctului (capitolul 243).

ProprietåÆile farmacologice ale agenÆilor blocanÆi ai recep-
torilor beta În Statele Unite sunt disponibili pentru uz 13
agenÆi beta-blocanÆi (atenolol, acebutolol, betaxolol, bisoprolol,
carteolol, esmolol, metoprolol, nadolol, pindolol, penbutolol,
propranolol, sotalol çi timolol). AlÆi agenÆi (alprenolol, bevan-
tolol, dilevalol, oxprenolol etc.) se folosesc în alte Æåri çi
sunt în cercetare în Statele Unite. Utilitatea acestor medicamente
derivå în principal din blocarea receptorilor beta-adrenergici.
În general, ele au eficacitate clinicå similarå.

Deçi s-a scris mult despre alte proprietåÆi farmacologice,
inclusiv cardioselectivitatea, efectele de stabilizare a membranei
(anestezice locale), activitatea intrinsecå simpatomimeticå (agonist
parÆial) çi liposolubilitatea, semnificaÆia clinicå a acestor proprietåÆi
adiÆionale este micå. ProprietåÆile anestezice locale sunt mai
evidente la propranolol; totuçi, stabilizarea membranei nu
contribuie, probabil, substanÆial la utilitatea clinicå. Diverçii
beta-blocanÆi diferå prin liposolubilitatea çi hidrosolubilitatea
lor. AgenÆii lipofili (propranolol, metoprolol, oxprenolol,
bisoprolol) sunt uçor absorbiÆi din tractul gastrointestinal,
metabolizaÆi în ficat, au un volum mare de distribuÆie çi påtrund
bine în sistemul nervos central; agenÆii hidrofili (acebutolol,
atenolol, betaxolol, carteolol, nadolol, sotalol) sunt absorbiÆi
mai greu, nu sunt metabolizaÆi în întregime çi au un timp de
înjumåtåÆire plasmatic relativ lung. Drept urmare, agenÆii hidrofili
pot fi administraÆi o datå pe zi. InsuficienÆa hepaticå poate
prelungi timpul de înjumåtåÆire plasmaticå a agenÆilor lipofili,
în timp ce insuficienÆa renalå poate prelungi durata de acÆiune
a celor hidrofili. Deci, gradul de liposolubilitate asigurå o bazå

pentru alegerea unui agent specific la pacienÆii cu insuficienÆå
hepaticå sau renalå. Deçi agenÆii hidrofili penetreazå mai greu
în sistemul nervos central, se descriu efecte secundare la acest
nivel (sedare, depresie, halucinaÆii) atât pentru compuçii hidrofili,
cât çi pentru cei lipofili.

Unii agenÆi blocanÆi beta-adrenergici prezintå activitate
beta-agonistå. Aceasta a fost denumitå „activitate simpato-
mimeticå intrinsecå“ (ASI). AgenÆii cu asemenea activitate
agonistå parÆialå (pindolol, alprenolol, acebutolol, carteolol,
dilevalol, oxprenolol) micçoreazå puÆin sau deloc frecvenÆa
cardiacå în repaus (efect agonist parÆial), dar blocheazå tahicardia
ce apare ca råspuns la efortul fizic sau la administrarea unui
beta-agonist de tipul izoproterenolului. PrezenÆa activitåÆii
parÆial agoniste poate fi utilå atunci când bradicardia limiteazå
folosirea tratamentului la pacienÆii cu frecvenÆå cardiacå de
repaus micå. Pindololul produce, de asemenea, vasodilataÆie
uçoarå, posibil legatå parÆial de stimularea perifericå a recepto-
rilor beta2. AgenÆii cu activitate agonistå parÆialå par så determine
modificåri mai mici ale nivelurilor lipidelor sanguine decât
agenÆii fårå proprietåÆi agoniste. Teoretic, activitatea simpa-
tomimeticå intrinsecå nu ar fi de dorit în tratamentul tireo-
toxicozei, al stenozei subaortice hipertrofice idiopatice, al
disecÆiei de aortå çi al tahiaritmiilor.

AgenÆii cardioselectivi blocanÆi ai receptorilor adrenergici
(blocanÆi beta1-adrenergici) Propranololul, prototipul agenÆilor
beta-blocanÆi neselectivi, produce o blocare competitivå atât
a receptorilor beta1, cât çi a celor beta2. AlÆi agenÆi beta blocanÆi
neselectivi sunt: alprenololul, carteololul, nadololul, dilevalolul,
oxprenololul, penbutololul, pindololul, sotalolul çi timololul.
Metoprololul, esmolulul, acebutolol, atenololul çi betaxololul
prezintå selectivitate relativå pentru receptorul beta1. Cu toate
cå agenÆii beta1-(cardio-)selectivi au avantajul teoretic de a
produce mai puÆin bronhoconstricÆie çi vasoconstricÆie perifericå,
nu s-a demonstrat încå un avantaj clinic foarte clar al agenÆilor
cardioselectivi, deoarece selectivitatea beta1 este numai relativå.
BronhoconstricÆa poate så aparå atunci când agenÆii beta1-selec-
tivi sunt administraÆi în doze terapeutice mari.

Efectele adverse ale agenÆilor blocanÆi ai receptorilor beta
Pe lângå efectele asupra sistemului nervos central, majoritatea
reacÆiilor adverse ce apar la administrarea agenÆilor beta-blocanÆi
sunt consecinÆa blocårii beta-adrenergice. Aceste efecte includ
precipitarea insuficienÆei cardiace la pacienÆii a cåror compensare
cardiacå depinde de tonusul simpatic crescut; agravarea
bronhospasmului la pacienÆii cu astm; predispoziÆia pentru
apariÆia hipoglicemiei la diabeticii insulino-dependenÆi (prin
blocarea contrareglårii mediate de catecolamine çi antagonizarea
semnalelor adrenergice de avertisment pentru hipoglicemie);
dezvoltarea hiperpotasemiei la pacienÆii diabetici sau uremici
cu toleranÆa la potasiu afectatå; favorizarea vasospasmului
coronarian sau al arterelor periferice; creçterea nivelului
trigliceridelor çi scåderea nivelului lipoproteinelor cu densitate
crescutå (HDL). Efectele asupra lipidelor (çi probabil asupra
circulaÆiei periferice) sunt mai mici (sau absente) în cazul
agenÆilor cu activitate agonistå (beta2) parÆialå.

DiferiÆi agenÆi blocanÆi adrenergici Labetalolul, aprobat
pentru utilizare în Statele Unite ca agent antihipertensiv, este
un antagonist competitiv atât al receptorilor alfa, cât çi beta-adre-
nergici. Deçi labetalolul produce o blocare relativ mai mare
a receptorilor beta- decât a celor alfa-adrenergici, scåderea
rezistenÆei periferice poate fi marcatå dupå administrarea acutå
a medicamentului. VasodilataÆia poate fi mediatå, în parte,
de efectul agonist parÆial asupra receptorului beta2-adrenergic;
labetalolul nu prezintå activitate parÆial agonistå pentru receptorul
beta1 (cardiac).

Metoclopramida este un antagonist dopaminergic cu pro-
prietåÆi agoniste colinergice. Ea gråbeçte golirea stomacului,
creçte tonusul sfincterului esofagian inferior, creçte secreÆia
de prolactinå çi aldosteron çi antagonizeazå efectul emetic
produs de apomorfinå. Este utilå clinic pentru gråbirea golirii
stomacului (în absenÆa obstrucÆiei organice), de exemplu, în
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Fiziologia çi farmacologia sistemului nervos vegetativ
gastropareza diabeticå, pentru împiedicarea refluxului gastro-
esofagian çi ca antiemetic în cursul chimioterapiei pentru
neoplasm.

SISTEMUL NERVOS PARASIMPATIC

ACETILCOLINA AC are rol de neurotransmiÆåtor pentru
toÆi ganglionii vegetativi, la nivelul terminaÆiilor nervoase
parasimpatice postganglionare, la nivelul terminaÆiilor nervoase
simpatice postganglionare ce inerveazå glandele sudoripare
ecrine çi la nivelul plåcii neuromusculare. Enzima colinacetil
transferaza catalizeazå sinteza AC din acetil coenzima A (CoA),
produså în terminaÆiile nervoase, çi din colinå, captatå activ
din lichidul extracelular. AC este depozitatå în interiorul
terminaÆiilor nervoase colinergice în vezicule sinaptice minuscule
çi este eliberatå din acestea ca råspuns la impulsurile nervoase
care depolarizeazå terminaÆiile nervoase çi cresc influxul de
calciu.

Receptorii colinergici Existå diferiÆi receptori pentru
AC pe neuronii postganglionari din ganglionii vegetativi çi
la nivelul situsurilor efectorii vegetative postjoncÆionale.
Receptorii de la nivelul ganglionilor vegetativi çi al medu-
losuprarenalei sunt stimulaÆi predominant de nicotinå (receptori
nicotinici), iar cei de la nivelul celulelor efectorii vegetative
de alcaloidul muscarinå (receptori muscarinici). AgenÆii
ganglioplegici antagonizeazå receptorii nicotinici, în timp
ce atropina blocheazå receptorii muscarinici. Receptorul
muscarinic (M) a fost de curând clasificat în mai multe subtipuri.
Receptorul M1 este localizat în sistemul nervos central çi
probabil în ganglionii parasimpatici; receptorul M2 este recep-
torul muscarinic non-neuronal de la nivelul muçchiului neted,
muçchiului cardiac çi epiteliului glandular. Betanecolul este
un agonist selectiv al receptorului M2; pirenzepina este un
antagonist selectiv al receptorului M1, care reduce profund
secreÆia acidå gastricå. Receptorul M2 inhibå adenilat-ciclaza
çi foloseçte proteina reglatoare Gi; receptorul M1 interacÆioneazå
cu Gq çi stimuleazå fosfolipaza C (figura 70-5). Receptorul
M3, prezent la nivelul muçchiului neted çi al glandelor secretorii,
este antagonizat de atropinå çi utilizeazå fosfolipaza C, IP3
çi DAG ca mesageri secunzi. Au fost identificate, prin tehnici
de biologie molecularå, çi alte subtipuri, dar acestea nu au
fost încå pe deplin caracterizate.

Acetilcolinesteraza Hidroliza AC, sub acÆiunea acetilco-
linesterazei, inactiveazå neurotransmiÆåtorul la nivelul sinapselor
colinergice. Aceastå enzimå (cunoscutå çi drept colinesteraza
specificå sau adevåratå) este prezentå în neuroni çi este diferitå
de butirocolinesterazå (colinesteraza sericå sau pseudocoli-
nesteraza). Ultima enzimå este prezentå în plasmå çi în Æesuturi
non-nervoase çi nu este implicatå primar în oprirea efectelor
AC la nivelul efectorilor vegetativi. Efectele farmacologice
ale agenÆilor anticolinesterazici se datoreazå inhibiÆiei acetilcoli-
nesterazei neuronale (adevårate).

FIZIOLOGIA SISTEMULUI NERVOS PARASIM-

PATIC Sistemul nervos parasimpatic participå la reglarea
sistemului cardiovascular, a tractului gastrointestinal çi a
sistemului genitourinar. Ficatul, rinichii, pancreasul çi tiroida
sunt de asemenea inervate parasimpatic, sugerând rolul siste-
mului nervos parasimpatic în controlul metabolic, deçi efectele
colinergice asupra metabolismului nu sunt bine cunoscute.

Sistemul cardiovascular Efectele parasimpatice asupra
cordului sunt mediate de nervul vag. AC reduce frecvenÆa
depolarizårii spontane a nodulului sinoatrial çi scade frecvenÆa
cardiacå. De asemenea, AC întârzie conducerea impulsurilor
în musculatura atrialå, în timp ce scurteazå perioada refractarå
absolutå, o combinaÆie de factori care pot iniÆia sau întreÆine
aritmiile atriale. La nivelul nodulului atrioventricular, AC
scade viteza de conducere, creçte perioada refractarå absolutå
çi astfel diminuå råspunsul ventricular în cursul fibrilaÆiei
sau flutter-ului atrial (capitolul 231). Scåderea inotropismului
sub acÆiunea AC este legatå de un efect inhibitor prejoncÆional

asupra terminaÆiilor nervoase simpatice, ca çi de un efect
inhibitor direct asupra miocardului atrial. Miocardul ventricular
nu este prea mult afectat, deoarece inervaÆia sa colinergicå
este minimå. ContribuÆia colinergicå directå la reglarea rezistenÆei
periferice pare improbabilå, deoarece inervaÆia parasimpaticå
a vaselor sanguine este slabå. Totuçi, sistemul nervos parasim-
patic poate influenÆa indirect rezistenÆa perifericå, prin inhibarea
eliberårii NE din nervii simpatici.

Tractul gastrointestinal InervaÆia parasimpaticå a tubului
digestiv se realizeazå prin nervul vag çi nervii sacrali. Sistemul
nervos parasimpatic creçte tonusul muçchilor netezi gastroin-
testinali çi activitatea peristalticå çi relaxeazå sfincterele
gastrointestinale. AC stimuleazå secreÆia exocrinå a epiteliului
glandular çi creçte secreÆia de gastrinå, secretinå çi insulinå.

Sistemele genitourinar çi respirator Nervii parasimpatici
sacrali inerveazå vezica urinarå çi organele genitale. AC creçte
peristaltismul ureteral, contractå muçchiul detrusor vezical
çi relaxeazå trigonul çi sfincterul, jucând deci un rol esenÆial
în coordonarea micÆiunii. Tractul respirator este inervat de
fibre parasimpatice provenite din nervul vag. AC creçte secreÆia
traheobronçicå çi stimuleazå bronhoconstricÆia.

FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS PARASIM-

PATIC Agoniçti colinergici AC însåçi nu are importanÆå
terapeuticå, datoritå efectelor sale nespecifice çi duratei scurte
de acÆiune. Compuçii înrudiÆi cu AC sunt mai puÆin susceptibili
la hidrolizå sub acÆiunea colinesterazei çi au un spectru mai
îngust de efecte fiziologice. Betanecolul, unicul agent agonist
colinergic sistemic folosit, stimuleazå musculatura netedå
gastrointestinalå çi genitourinarå, cu efecte minime asupra
sistemului cardiovascular. Este utilizat pentru tratamentul
retenÆiei urinare, în absenÆa obstrucÆiei çi, mai rar, în tulburårile
gastrointestinale de tipul atoniei gastrice post-vagotomie.
Pilocarpina çi carbacolul sunt agoniçti colinergici topici, utilizaÆi
în tratamentul glaucomului.

Inhibitorii acetilcolinesterazei Inhibitorii colinesterazei
måresc efectele stimulårii parasimpatice, prin diminuarea
inactivårii AC. Administrarea terapeuticå a inhibitorilor
reversibili ai colinesterazei se bazeazå pe rolul AC ca neurotrans-
miÆåtor la nivelul joncÆiunii neuro-efectorii din fibra muscularå
striatå çi în sistemul nervos central. Aceste medicamente se
folosesc pentru tratamentul miasteniei grave (capitolul 382),
pentru înlåturarea blocajului neuromuscular dupå anestezia
generalå çi ca antidot în intoxicaÆia cu substanÆe anticolinergice
centrale. Fizostigmina, o aminå terÆiarå, påtrunde bine în sistemul
nervos central, în timp ce aminele cuaternare înrudite (neostig-
mina, piridostigmina, ambenoniul çi edrofoniul) nu trec prin
bariera hematoencefalicå. Compuçii organofosforici inhibitori
ai colinesterazei produc un blocaj colinesterazic ineversibil;
aceçti agenÆi se folosesc în special ca insecticide çi au mai
ales interes toxicologic. În privinÆa sistemului nervos vegetativ,
inhibitorii colinesterazei au o utilizare limitatå în tratamentul
disfuncÆiilor musculaturii netede intestinale çi vezicale, cum
sunt cele care apar în cazul ileus-ului paralitic çi al vezicii
urinare atone. Inhibitorii colinesterazei induc un råspuns vagoton
la nivel cardiac çi pot fi utili la oprirea crizelor de tahicardie
paroxisticå supraventricularå (capitolul 231).

AgenÆii blocanÆi ai receptorilor colinergici Atropina
blocheazå receptorii colinergici muscarinici, cu un efect slab
asupra transmisiei colinergice la nivelul ganglionilor vegetativi
çi al joncÆiunilor neuromusculare. Multe din acÆiunile atropinei
çi ale agenÆilor atropin-like asupra sistemului nervos central
sunt atribuite blocårii sinapselor centrale muscarinice. Alcaloidul
înrudit, scopolamina, este similar cu atropina, dar determinå
sedare, euforie çi amnezie, efecte care îl fac potrivit în cadrul
medicaÆiei preanestezice.

Atropina creçte frecvenÆa cardiacå çi conducerea atrio-
ventricularå, acÆiuni ce pot fi utile în combaterea bradicardiei



PARTEA A PATRA

Farmacologie clinicå480

sau blocului cardiac asociat cu tonus vagal crescut. În plus,
atropina anuleazå bronhoconstricÆia mediatå colinergic çi reduce
secreÆiile tractului respirator. Aceste efecte contribuie la utilizarea
sa ca medicaÆie preanestezicå.

Atropina scade, de asemenea, motilitatea çi secreÆia tractului
gastrointestinal. Deçi mulÆi agenÆi derivaÆi çi înrudiÆi cu atropina
(de exemplu, propantelina, isopropamida çi glicopirolatul)
au fost recomandaÆi pacienÆilor cu ulcer peptic sau sindroame
diareice, folosirea îndelungatå a acestora este limitatå de alte
manifeståri ale inhibiÆiei parasimpatice, de tipul uscåciunii
gurii çi retenÆiei urinare. Pirenzepina, inhibitor selectiv M1
folosit în investigaÆii, inhibå secreÆia gastricå la doze care
au alte efecte anticolinergice minime; acest agent poate fi
util în tratamentul ulcerului peptic. Atropina çi compusul
înrudit, ipratropium, administrate pe cale inhalatorie, determinå
bronhodilataÆie. Ultimul este utilizat experimental pentru trata-
mentul astmului bronçic.
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71 Joseph Loscalzo

OXIDUL DE AZOT: IMPLICAæII

MEDICALE ÇI BIOLOGICE

Oxidul de azot sau oxidul nitric (NO•) este o moleculå simplå
heterodiatomicå, recunoscutå recent, cu multiple çi variate efecte
în biologia umanå. În 1980, Furchga F çi Zawadzki au relatat
cå un produs al celulei endoteliale produce vasodilataÆie. Acest
factor de relaxare derivat din endoteliu (EDRF) s-a aråtat a
fi NO•. Este çtiut acum cå oxidul nitric este produs de multe
tipuri de celule çi exercitå o varietate de efecte biologice.

NO• este sintetizat de o familie de enzime cunoscute ca
sintetazele oxidului nitric (NOS) (figura 71-1). Au fost identi-
ficate trei izoenzime distincte, dintre care douå se numesc
dupå tipul de celulå din care au fost pentru prima datå clonate:
NOS neuronalå (nNOS, Nos 1 produs genetic); NOS inductibilå
(iNOS, Nos 2 produs genetic), existent în monocite/macrofage,
celule musculare netede, celule endoteliale microvasculare,
fibroblaçti, miocite cardiace, hepatocite çi megakariocite; NOS
endotelial (eNOS, Nos 3 produs genetic). Fiind un radical
liber, NO• intrå în reacÆii de adiÆie, de substituÆie, reacÆii redox
çi reacÆii de scurtare a catenei, care reprezintå baza molecularå
necesarå efectelor lui biologice. NO• reacÆioneazå cu fierul
legat de grupul hem al hemoglobinei, pentru a forma un compus
nitrozilat. ReacÆia cu gruparea hem proteicå a guanilil ciclazei
activeazå enzima; reacÆia cu gruparea hem a hemoglobinei
blocheazå NO•, fåcându-l inactiv din punct de vedere biologic,
çi converteçte fierul din hemoglobinå din stadiu feros în stadiu
feric; reacÆia cu gruparea hem proteicå a citocromilor decupleazå
fosforilarea oxidativå.

EFECTE FIZIOLOGICE NO•  este implicat într-o mare
varietate de efecte fiziologice. Principala reacÆie a NO• în
cadrul sistemului cardiovascular este cea a NO• cu grupare
hem a guanililciclazei, cu activarea acesteia. În celulele musculare
netede, creçterea GMP ciclic (guanozin 5'-monofosfat) duce
la activarea protein kinazei dependente de GMP, care determinå
fosforilarea kinazei miozinei cu lanÆ uçor. Forma fosforilatå
a acestei enzime are o afinitate reduså pentru complexul
calciu-calmodulinå çi este mai puÆin eficientå în fosforilarea
lanÆurilor uçoare de miozinå. Incapacitatea fosforilårii lanÆurilor
uçoare reglatoare ale miozinei stabilizeazå forma inactivå a
enzimei çi reduce contracÆia musculaturii netede, scåzând
astfel tonusul vascular. Creçterea mediatå de agonist a calciului
celulei endoteliale activeazå eNOS. În plus, vasodilataÆia mediatå
de fluxul sangvin în timpul efortului fizic e dependentå parÆial
de creçterea calciului din celula endotelialå, sensibilå la fluxul
sangvin, ceea ce duce la creçterea activitåÆii eNOS.

Efecte similare au loc în celulele musculare netede ale
altor organe. NO• relaxeazå musculatura netedå gastrointestinalå,
scåzând motilitatea, relaxând sfincterul lui Oddi çi sfincterul
esofagian inferior. NO• inhalat poate provoca relaxarea muscu-
laturii bronçice çi NO• produs endogen poate contribui la
menÆinerea tonusului bazal bronçic çi al arterei pulmonare.

Alte efecte ale eNOS sunt: menÆinerea integritåÆii vasculare,
alterarea adeziunii endoteliale a leucocitelor çi inhibarea
proliferårii çi migrårii celulelor musculare netede. Oxidul
nitric endotelial are, de asemenea, un rol important în hemostazå,
contribuind la inhibarea funcÆiilor plachetare. ProducÆia bazalå
de NO• de cåtre eNOS inhibå atât adeziunea, cât çi agregarea
plachetarå la nivel vascular. Proprietatea NO• de inhibare a
adeziunii plachetare nu este întâlnitå çi la prostaciclinå, celålalt
produs antiplachetar principal al endoteliului.

Oxidul nitric endotelial este un factor determinant al fluxului
sangvin cerebral. nNOS din neuroni çi celulele gliale contribuie
la reglarea tonusului vascular cerebral çi la procesele de învåÆare
çi memorizare, prin implicarea sa în potenÆarea pe termen
lung la nivelul sistemului nervos central. NO• se comportå
ca un neurotransmiÆåtor al neuronilor nonadrenergici, noncoli-
nergici, participând astfel la reglarea contractilitåÆii miocardice,
a frecvenÆei cardiace, a motilitåÆii gastrointestinale, a tonusului
arborelui bronçic çi a funcÆiei erectile sexuale.

Producerea NO• de cåtre iNOS în macrofage, limfocite çi
neurofile are un rol determinant în råspunsul imunologic çi
inflamator. Efectele bactericide, fungicide, antivirale, antipa-
razitare çi tumorocide ale macrofagelor sunt determinate, în
parte, de producerea masivå de NO• de cåtre iNOS. NO•
limiteazå, de asemenea, proliferarea limfocitarå çi atenueazå
råspunsul imun allogenic. Dat fiind varietatea mare a tipurilor
de celule nonimune capabile så formeze iNOS, unii cercetåtori
cred cå NO• produs de cåtre aceastå izoenzimå (iNOS) este
implicat în imunitatea nespecificå, în special la nivelul pulmonar
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çi hepatic. Printr-un mecanism similar, NO• produs de iNOS
poate fi implicat çi în apoptoza diverselor celule.

EFECTELE PATOFIZIOLOGICE ALE OXIDULUI

NITRIC Se considerå cå atât deficitul, cât çi excesul de
NO• sunt implicate în diferite ståri fiziopatologice. NO• este
un determinant important al tonusului bazal vascular çi un
deficit de oxid nitric este asociat cu hipertensiune, aça cum
a fost recent aråtat pe un model murin de inactivare a genei
Nos 3 prin recombinare omoloagå. Totuçi, studiile genetice
nu au putut demonstra o asociere între locusul Nos 3 çi
hipertensiunea arterialå esenÆialå. Oricum, Deng çi Rapp au
demonstrat o legåturå clarå între locusul Nos 2 çi hipertensiunea
sensibilå la sare la çobolanii Dahl S. De asemenea, asigurarea
L-argininei în dieta acestor animale corecteazå råspunsul
hipertensiv la clorura de sodiu din dietå. În insuficienÆå renalå
cronicå, concentraÆia plasmaticå a demetilargininei, un derivat
natural al L-argininei, este crescutå çi inhibå competitiv
activitatea enzimei ce stimuleazå sinteza NO•, posibil contribuind
astfel la hipertensiunea din insuficienÆa renalå cronicå.

Bolile care favorizeazå ateroscleroza, ca de exemplu, hiperten-
siunea, hiperlipidemia, fumatul çi diabetul zaharat, sunt toate
asociate cu o funcÆie endotelialå anormalå, una dintre manifes-
tårile acesteia fiind deficitul de NO• bioactiv. Acest deficit,
care este reprezentat fie de scåderea sintezei oxidului nitric,
fie de inactivarea sa de cåtre radicalii liberi ai oxigenului,
este asociat cu creçterea tonusului vascular, reducerea activitåÆii
antitrombotice, scåderea acÆiunii antiproliferative, creçterea
permeabilitåÆii endoteliale çi susceptibilitate måritå la oxidare
a lipoproteinelor cu densitate molecularå micå. Toate aceste
acÆiuni intercorelate pot favoriza ateroscleroza çi complicaÆiile
sale.

Exprimarea iNOS survine în câteva ståri patologice, cea
mai proeminentå fiind sepsisul bacterial. Stimularea Nos 2
e iniÆiatå de endotoxine çi citokine, iar producerea NO• în
aceste condiÆii este responsabilå de hipotensiunea stårilor
de çoc septic çi contribuie la diateza hemoragicå din çocul
septic prin inhibarea marcatå a funcÆiilor plachetare. Depresia
miocardicå asociatå çocului septic poate fi explicatå în parte
de inhibarea de cåtre NO• a contractilitåÆii miocardului. Mediul
bogat în citokine ce însoÆeçte leziunile de reperfuzie post-ische-
micå poate, de asemenea, contribui la creçterea sintezei oxidului
nitric, prin stimularea expresiei iNOS, ceea ce poate explica
depresia miocardicå ce urmeazå trombolizei coronare eficiente
çi revasculårii.

Un deficit al neuronilor ce sintetizeazå NO• la nivelul tractului
gastrointestinal este considerat a fi responsabil de unele anomalii
ale motilitåÆii gastrointestinale, ca de exemplu, în boala
Hirschsprung, acalazia çi pseudo-obstrucÆia cronicå intestinalå.

Se crede, de asemenea, cå NO• are un rol important în citopro-
tecÆia gastricå, posibil prin creçterea fluxului sangvin în mucoasa
gastricå çi prin modularea funcÆiei epiteliului gastric.

Producerea crescutå de NO• datoratå inducerii de Nos 2
în hepatocite, fibroblaçti çi celulele endoteliale pare a fi la
baza stårii circulatorii hiperdinamice din ciroza Laennec. De
asemenea, tot oxidul nitric produs în hepatocite are rolul de
a apåra aceste celule împotriva diferitelor toxine hepatice,
inclusiv etanol çi acetaminofen. NO• inhibå sinteza proteicå
hepatocitarå la nivel posttranslaÆional, câteva enzime mitocon-
driale implicate în transportul de electroni, printre care cis-aco-
nitaza, NABH-ubiquinon çi oxireductaza, succinat-ubiquinon
oxidoreductaza. De asemenea, inhibå gliceraldehid-3-fosfat
dehidrogenaza hepaticå, influenÆând astfel metabolismul
glucozei. Dupå expunerea la o toxinå hepaticå oxidantå, oxidul
nitric previne consumul de echivalenÆi reducåtori celulari
(glutation redus). Aceste efecte ale NO• asupra funcÆiei hepatice
sugereazå cå efectul såu hepatoprotector se datoreçte reducerii
activitåÆii metabolice celulare, ceea ce conservå depozitele
de energie.

Citotoxicitatea datoratå NO• pare a fi importantå în SNC.
Dupå lezarea neuronalå este eliberatå o cantitate mare de
L-glutamat, ce determinå neurotoxicitate prin activarea recep-
torilor N-metil-D-aspartat, cu creçterea consecutivå a activitåÆii
nNOS. În timp ce neuroni ce conÆin nNOS sunt rezistenÆi la
efectul citotoxic al stimulårii receptorilor, oxidul nitric elaborat
de aceçtia este responsabil de citotoxicitatea asupra neuronilor
adiacenÆi. Interesant este cå NO• poate fi çi citoprotector în
SNC, efect ce depinde de statusul redox molecular: NO+

reacÆioneazå cu receptorul pentru N-metil-D-aspartat, limitând
astfel intrarea excesivå a Ca2+ în citosol; invers, NO• stimuleazå
intrarea Ca2+ în celulå çi, astfel, citotoxicitatea.

Deficitul în producerea NO• de cåtre celulele endoteliale
în disfuncÆiile endoteliale sau dupå angioplastia percutanå,
poate facilita råspunsul proliferativ al celulelor musculare
netede. În plus, creçterea NO• poate contribui la mecanismele
citotoxice din boala gazdei contra grefei çi respingerea
transplantului. Efectele citoprotective çi citotoxice ale oxidului
nitric sunt importante çi contrastante; echilibrul dintre ele
este determinat de concentraÆia localå de NO• în organul
respectiv, de posibilitatea altor radicali liberi de a reacÆiona
cu NO• pentru a forma alÆi compuçi oxidanÆi (ca çi O2• care
reacÆioneazå cu NO• pentru a forma OONO–) çi de suscepti-
bilitatea celulei sau organului respectiv la efectele toxice
ale stresului oxidant.

IMPLICAæII TERAPEUTICE Manipularea terapeuticå
a concentraÆiei de NO• – stimulând sau inhibând sinteza lui
– are efecte importante în multe situaÆii clinice. De peste
100 de ani, medicamente înrudite cu NO• – nitraÆii vasodilatatori
– au fost folosite pentru a obÆine oxid nitric exogen în boala
coronarianå. Aceçti agenÆi, incluzând nitroglicerina, isosorbid
mononitratul çi dinitratul çi nitroprusiatul, au rol vasodilatator
çi inhibå agregarea plachetarå çi sunt metabolizaÆi la NO•
(sau NO+), determinând astfel aceste efecte. Inhibarea iNOS
poate fi folositå pentru a restabili presiunea arterialå normalå
în condiÆiile çocului septic; totuçi, riscul trombozei plachetare
intravasculare este crescut prin acest mecanism, la animale.
De remarcat cå glucocorticoizii inhibå transcripÆia Nos 2,
ceea ce explicå, în parte, efectul lor protector în sindroamele
septice. Datoritå importanÆei NO• în funcÆia erectilå, donori
de NO• pot fi folosiÆi în tratamentul impotenÆei erectile. Date
recente au demonstrat cå NO creçte afinitatea eritrocitelor
în secerå pentru oxigen, sugerând un potenÆial rol al NO inhalat
în tratamentul siclemiei.

Datå fiind selectivitatea relativå a NO inhalat pentru Æesutul
pulmonar, acest gaz poate fi folosit, la concentraÆiile de 10-40
ppm, în tratamentul hipertensiunii pulmonare persistente la

FIGURA 71-1 Nitric oxid sintetaza catalizeazå oxidarea stratului
de 5 electroni al argininei la L-citrulinå çi oxid nitric. Cofactorii
necesari sunt flavin adenin dinucleotidul (FAD), flavin mononucleotidul
(FMN), beta-nicotinamid adenin dinucleotid fosfatul redus (NADPH),
tetrahidrobiopterin (BH4), calciu-calmodulina [(CaM), un complex
al hemului çi un echivalent tiolic (RSH)]. (Adaptat, cu permisiune,
din Annual Review of Pharmacology and Toxicology, vol. 35, 1995,
by Annual Reviews, Inc.)
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nou-nåscuÆi, al vasoconstricÆiei pulmonare asociatå herniei
diafragmatice congenitale, al hipertensiunii pulmonare primare,
al edemului pulmonar de înaltå altitudine çi al sindromului
de detreså respiratorie a adultului. ConcentraÆii mai mari ar
putea fi toxice, datoritå reacÆiei dintre NO çi oxigen, care
produce NO2.

NO• poate fi de asemenea util pentru inhibarea råspunsului
proliferativ care urmeazå leziunilor vasculare. Eliberarea localå
de donori NO+ cu efect prelungit sau terapia genicå cu Nos
3 sau Nos 2 limiteazå proliferarea musculaturii netede vasculare
ce apare în urma denudårii endoteliului vascular, ceea ce
sugereazå posibilitatea unor tratamente utile pentru limitarea
restenozårilor arteriale postangioplastie.

În ciuda simplicitåÆii moleculei NO•, efectele sale biologice,
patobiologice çi terapeutice sunt complexe. ÎnÆelegerea rolului
biologic al moleculei çi efectelor sale terapeutice este de abia

la început çi doar o mai bunå cunoaçtere a efectelor specifice,
toxice çi terapeutice a NO• în diferite organe çi a mecanismelor
prin care acÆiunile oxidului nitric pot fi inhibate sau stimulate
poate duce în viitor la utilizarea deplinå a potenÆialului terapeutic
al moleculei.
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ALIMENTAæIA ÇI NECESITÅæILE

NUTRIæIONALE

O alimentaÆie adecvatå este necesarå atât pentru menÆinerea
sånåtåÆii, cât çi pentru tratarea bolilor. AlimentaÆia este intermi-
tentå, chiar dacå necesarul energetic este permanent. De exemplu,
este esenÆial så se realizeze un aport energetic constant la
nivelul creierului, ale cårui necesitåÆi sunt de aproximativ 5
g glucozå/orå atât în cazul alimentaÆiei, cât çi în condiÆii de
post alimentar. Pentru a face faÆå acestor necesitåÆi, controlul
metabolic çi hormonal realizeazå pe parcursul perioadei de
absorbÆie depozite de substanÆe nutritive, în cea mai mare
parte sub formå de glicogen çi Æesut adipos, pe care le elibereazå
în perioada post-absorbÆie çi pe parcursul posturilor alimentare
prelungite. MenÆinerea greutåÆii corporale constante se realizeazå
printr-un echilibru între ingestia de substanÆe nutritive çi
consumul energetic. Semnalele interne care echilibreazå aportul
caloric cu necesarul energetic sunt încå puÆin înÆelese, înså
ele nu acÆioneazå pe o perioadå scurtå, cum este cea dintre
mese, ci mai degrabå de-a lungul mai multor zile, realizând
modificåri compensatorii în volumul cantitåÆii ingerate. Afec-
tarea acestor factori de control pe o perioadå mai lungå poate
determina fie obezitate, fie anorexie.

NECESITÅæILE NUTRIæIONALE, LIMITE ÇI TOLE-

RANæE Organismul conÆine mii de tipuri de molecule, dar
necesitå pentru menÆinerea unei ståri normale de sånåtate
aportul unui numår mic de compuçi organici – 9 aminoacizi
esenÆiali, un acid gras çi 13 vitamine – asociate unui aport
suficient de apå, energie çi minerale. Majoritatea compuçilor
organici din alimentaÆie, deçi metabolizaÆi çi asimilaÆi de cåtre
organism, sunt neesenÆiali, în sensul cå lipsa lor din dietå nu
determinå îmbolnåvirea. Simplitatea necesitåÆilor nutriÆionale
ale unui organism sånåtos, în contrast cu complexitatea chimicå
a organismului, este rezultatul unei capacitåÆi remarcabile
de sintezå endogenå a unui mare numår de molecule organice.
Organismul tinde så-çi menÆinå compoziÆia, iar factorii din
alimentaÆie îi modificå compoziÆia numai într-o oarecare måsurå.
Marea majoritate a componentelor ingerate din alimente,
incluzând lipide complexe, carbohidraÆi çi proteine sunt
degradate în pårÆile lor componente, care sunt folosite pentru
sinteza de novo a materialului energetic çi a constituenÆilor
organismului.

În contrast, cele mai multe molecule anorganice din alimen-
taÆie sunt esenÆiale din punct de vedere nutriÆional; calciu,
fosfor, potasiu, sodiu, clor çi magneziu sunt constituenÆi
principali ai organismului; sunt necesare çi cantitåÆi medii
de fier çi zinc, iar fluorul, cuprul, cromul, iodul, manganul,
molibdenul çi seleniul sunt necesare în cantitåÆi foarte mici
(mai puÆin de 1 mg/zi).

Necesarul de factori nutriÆionali esenÆiali este definit ca
fiind cea mai micå cantitate care menÆine masa corporalå,
compoziÆia chimicå, morfologia çi funcÆiile fiziologice în
limite normale çi care previne orice semne clinice sau chimice
ale unei ståri de deficienÆå. Pentru cei mai mulÆi factori
nutriÆionali esenÆiali, aceastå valoare este foarte greu de definit,
chiar çi pentru adultul sånåtos, iar necesitåÆile diferå în funcÆie
de diverse perioade, cum ar fi stadiul de dezvoltare al embrio-
nului, de creçtere al copilului sau la femeia care este însårcinatå
sau alåpteazå. NecesitåÆile minime diferå de la individ la
individ çi sunt determinate de o serie de variabile care Æin de

mediul înconjuråtor çi de profilul genetic, hormonal çi fiziologic
al fiecårui individ.

Consecutiv, din punct de vedere clinic, conceptul care spune
cå standardele nutriÆionale ar trebui så se bazeze pe necesitåÆi
nutriÆionale absolute a fost înlocuit de conceptul de toleranÆe
nutriÆionale recomandate (TNR), care exprimå nivelele de
ingestie ale factorilor nutriÆionali esenÆiali, care, pe baza datelor
çtiinÆifice, sunt considerate de cåtre Comisia pentru alimente
çi alimentaÆie din cadrul Consiliului naÆional al cercetårii
(Food and Nutrition Board of the National Research Council)
cå ar fi adecvate pentru necesitåÆile nutriÆionale ale unei persoane
sånåtoase (tabelul 72-1). Conceptul de  TNR a avut un impact
mare asupra politicii çi a educaÆiei nutriÆionale; acesta s-a
bazat pe mai multe tipuri de evidenÆe, care variau în plenitudinea
çi acurateÆea lor, çi a inclus studii efectuate pe pacienÆi cu
deficit nutriÆional, studii ale balanÆei nutriÆionale, evaluåri
biochimice ale funcÆiilor în raport cu ingestia de factori nutritivi,
ingestia de factori nutritivi la persoanele sånåtoase, studii
epidemiologice ale relaÆiei dintre statusul nutriÆional çi ingestia
de factori nutritivi çi, în unele cazuri, extrapolarea datelor
obÆinute din experimentele pe animale. Când datele sunt
insuficiente pentru a formula anumite TNR, termenul de sigur
çi adecvat este utilizat de cåtre Comisia pentru alimente çi
alimentaÆie, cum ar fi în cazul biotinei, cuprului, manganului
çi molibdenului (tabelul 72-2). În principiu, în ambele formulåri,
atât cea de TNR, cât çi cea de sigur çi adecvat, necesarul
fiziologic minim este definit astfel încât så cuprindå variaÆiile
necesarului çi eficienÆa diferitå a utilizårii factorilor nutritivi
de cåtre indivizi separaÆi, precum çi biodisponibilitatea diferitå
a diverselor alimente. Scopul acestor recomandåri (tabelele
72-1 çi 72-2) este de a defini o limitå de siguranÆå adecvatå
pentru fiecare factor nutritiv, prin depåçirea necesitåÆilor actuale
ale celor mai multor indivizi. Oricum, nici TNR çi nici termenul
de sigur çi adecvat nu definesc nivelul necesarului nutriÆional
pentru o sånåtate optimå a individului.

Ingestia doar a unor factori nutritivi esenÆiali sub un nivel
critic care determinå boala çi ingestia a mai multor factori
nutritivi peste un nivel specific afecteazå în egalå måsurå
structura sau funcÆia organismului. O ingestie mai mare decât
o toleranÆå zilnicå maximå poate determina o disfuncÆie acutå,
progresivå sau permanentå. Obezitatea, fluoroza, ateroscleroza,
hipervitaminoza A çi hipervitaminoza D sunt exemple ale
consecinÆelor pe termen lung ale ingestiei excesive de factori
nutritivi; manifestårile acute ale intoleranÆei la dietå includ
greaÆå, crampe abdominale, vomismente çi diaree (în excesul
de alimentaÆie); aritmii (în intoxicaÆia cu potasiu) çi hiponatremie
(în intoxicaÆia cu apå). O dietå sånåtoaså determinå nivele
ale ingestiei factorilor nutritivi cuprinse între douå treimi
ale necesarului minim çi toleranÆa maximå. Recunoaçterea
faptului cå toleranÆa pentru un factor nutritiv poate fi depåçitå
este importantå în special pentru nutriÆia parenteralå, când
mecanismele gastrointestinale (senzaÆia de plenitudine, voma,
absorbÆia incompletå, diareea), care protejeazå în mod obiçnuit
faÆå de consecinÆele unei ingestii în exces de factori nutritivi,
sunt scurtcircuitate. ToleranÆa maximå pentru mulÆi factori
nutritivi este nesigurå. De exemplu, nu este cunoscut dacå o
ingestie crescutå de proteine çi/sau aminoacizi de cåtre atleÆi
çi maniaci în privinÆa mâncårurilor este sånåtoaså.

MODIFICÅRI ALE NECESITÅæILOR NUTRIæIO-

NALE Atât TNR, cât çi toleranÆa maximå pentru fiecare
factor nutritiv sunt influenÆate de o varietate de elemente:
vârstå, rata creçterii, exerciÆiul fizic, sarcinå çi lactaÆie, compoziÆia
alimentaÆiei, boli asociate çi medicamente. Limita dintre necesar
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çi toleranÆå este greu de definit în ceea ce priveçte o ingestie
adecvatå, aça cum se observå în cazul ingestiei adecvate de
proteine la un pacient caçectic cu cirozå çi encefalopatie hepaticå.

Factori fiziologici Creçterea, exerciÆiul fizic susÆinut,
sarcina çi lactaÆia (tabelele 72-1 çi 72-2) cresc necesarul de
energie çi factori nutritivi esenÆiali. În condiÆii climatice extreme,
necesarul nutriÆional poate fie så creascå, fie så scadå, în
funcÆie de pierderile energetice. La båtrâni, necesarul de energie
çi factori nutritivi pe unitatea de maså corporalå este acelaçi
ca la indivizii tineri. Totuçi, din cauza scåderii masei corporale
çi a reducerii activitåÆii, necesarul energetic scade de obicei
cu vârsta; din cauza raÆiunilor atât sociale, cât çi medicale,
îmbåtrânirea este expuså apariÆiei unei malnutriÆii proteice
çi a deficitului de microelemente, cum ar fi acid ascorbic çi
acid folic.

CompoziÆia alimentaÆiei Pentru dietele cu conÆinut identic
în factori nutritivi, disponibilitatea biologicå a acestora poate
varia. De exemplu, proteinele nu au toate valori biologice
egale, în sensul unui conÆinut optim de aminoacizi, çi nici
capacitatea de a realiza o creçtere linearå maximå la copii;
în particular, conÆinutul de triptofan poate varia mult la nivelul
diverselor proteine. Proteinele din lapte, ouå çi carne au o
valoare biologicå mare, pe când proteinele din porumb (målai),
fåinå de soia çi glutenul din grâu au o valoare biologicå scåzutå.
Chiar çi atunci când dieta este adecvatå, factori individuali
pot influenÆa biodisponibilitatea, cum ar fi, de exemplu, afectarea
absorbÆiei calciului çi magneziului de cåtre fitaÆii din dietå,
precum çi absorbÆia fierului care nu e inclus în hem, care
este scåzutå atunci când dieta conÆine cantitåÆi mici de acid
ascorbic.

Calea de administrare Recomandårile de alimentaÆie
din tabelele 72-1 çi 72-2 se aplicå pentru aportul de alimente
prin tractul gastro-intestinal. AbsorbÆia aminoacizilor, carbohi-
draÆilor, lipidelor, sodiului, clorului çi potasiului ingerate este
cu atât mai eficientå dacå TNR sunt aceleaçi atât pentru nutriÆia
parenteralå, cât çi pentru cea oralå. Totuçi, pentru cele mai
multe minerale, absorbÆia netå este de 50 de procente sau
mai puÆin, iar necesarul de minerale în nutriÆia parenteralå
este mai mic decât cel din nutriÆia oralå. Timpul de administrare
poate de asemenea så fie important. De exemplu, din moment

ce excesul de aminoacizi nu este stocat, ci este convertit în
material energetic, toÆi aminoacizii esenÆiali trebuie så fie
prezenÆi simultan în dietå, pentru a realiza o sintezå proteicå
maximå.

Boala Boala poate afecta necesarul de factori nutritivi
çi toleranÆele acestora printr-o varietate de mecanisme, incluzând
inducerea anorexiei (în cancer, SIDA, obstrucÆie gastrointes-
tinalå), creçterea utilizårii de factori nutritivi (febrå, infecÆie,
traumatism, hemolizå, cancer, refacere dupå malnutriÆie),
malabsorbÆie (fibrozå chisticå, sprue), scåderea metabolismului
factorilor nutritivi (boli ale rinichilor çi ficatului), pierderi
de factori nutritivi (arsuri, pierderi de sânge, aspiraÆie nasogas-
tricå, diaree), hiperabsorbÆie (hipercalciuria cu hiperabsorbÆie,
hemocromatoza), scåderea excreÆiei (uremie) çi terapia medica-
mentoaså (colestiraminå, colestipol).

FACTORII NUTRITIVI ESENæIALI Apa Pentru
scopuri practice, se considerå cå un aport de 1 ml de apå
pentru 1 kcal de energie consumatå este adecvat pentru adulÆii
aflaÆi în situaÆii obiçnuite. Totuçi, riscul unei intoxicaÆii cu
apå este atât de îndepårtat, încât ingestia recomandatå de
apå este de obicei crescutå la 1,5 ml pentru 1 kcal de energie
consumatå, ceea ce permite variaÆii ale nivelului de activitate,
transpiraÆiei çi încårcårii cu solvaÆi. În mod normal, sunt excretaÆi
50 pânå la 100 ml de apå/zi în fecale, 500 pânå la 1000 ml
sunt pierduÆi prin evaporare sau expir, iar 1000 ml sau mai
mult sunt eliminaÆi în urinå. Ingestia de apå trebuie så echilibreze
aceste pierderi, evitând supra- sau subhidratarea, în mod deosebit
atunci când cresc pierderile externe. Pierderile de apå prin
fecale pot atinge pânå la 5 l/zi în diareea severå, iar fiecare
grad Celsius de febrå determinå o pierdere, în plus, de aproape
200 ml apå. Atunci când funcÆia renalå este normalå çi ingestia
de solvaÆi este adecvatå, cei mai mulÆi dintre adulÆii sånåtoçi
pot så excrete în siguranÆå pânå la 18 l urinå pe zi, datoritå
unei capacitåÆi renale crescute de excreÆie a apei libere.

O atenÆie specialå trebuie acordatå necesarului de apå la
båtrâni, a cåror senzaÆie de sete poate fi scåzutå. Creçterea
necesarului de apå în sarcinå se face cu aproape 30 ml/zi,
iar în primele 6 luni de lactaÆie necesarul de apå creçte cu
aproape 1000 ml/zi. Cererea de apå este crescutå la copiii
mici, datoritå suprafeÆei corporale mari, capacitåÆii renale

Tabelul 72-1

ToleranÆe alimentare recomandatea

Vitamine liposolubile

Vârstå, Greutateb ÎnålÆimeb Vitamina A, Vitamina D, Vitamina E, Vitamina K,
Categorie ani sau stare kg livre cm inci Proteine  µµµµµg REc  µµµµµgd mg ααααα-TEe µµµµµg

Copii mici 0-0,5 6 (13) 60 (24) 13 375 7,5 3 5
0,5-1 9 (20) 71 (28) 14 375 10 4 10

Copii 1-3 13 (29) 90 (35) 16 400 10 6 15
4-6 20 (44) 112 (44) 24 500 10 7 20

7-10 28 (62) 132 (52) 28 700 10 7 30
BårbaÆi 11-14 45 (99) 157 (69) 45 1000 10 10 45

15-18 66 (145) 176 (69) 59 1000 10 10 65
19-24 72 (160) 177 (70) 58 1000 10 10 70
25-50 79 (174) 176 (69) 63 1000 5 10 80
51+ 77 (170) 173 (68) 63 1000 5 10 80

Femei 11-14 46 (101) 157 (62) 46 800 10 8 45
15-18 55 (120) 163 (64) 44 800 10 8 55
19-24 58 (128) 164 (65) 46 800 10 8 60
25-50 63 (138) 163 (64) 50 800 5 8 65
51+ 65 (143) 160 (63) 50 800 5 8 65

Sarcinå 60 800 10 10 65
LactaÆie 1-6 luni 65 1300 10 12 65

6-12 luni 62 1200 10 11 65
a ToleranÆele încearcå så realizeze o medie a ingestiei zilnice de alimente, pe o anumitå perioadå de timp çi în funcÆie de variaÆiile individuale

ale celor mai multe persoane sånåtoase care locuiesc în Statele Unite în aceleaçi condiÆii de mediu.
b Greutatea çi înålÆimea în ceea ce priveçte adulÆii reprezintå o medie pentru populaÆia SUA, în funcÆie de vârstå, çi sunt raportate de cåtre

National Health and Nutrition Survey (NHANES) II.
c Echivalente de retinol, 1 echivalent de retinol = 1 mg retinol sau 6 µg β-caroten.
d Sub formå de colecalciferol – 10 mg colecalciferol = 400 UI de vitamina D
e echivalenÆi de α-tocoferol. 1 mg de α tocoferol = 1 α-TE
f 1 EN (echivalent de niacinå) este egal cu 1 mg de niacinå sau 60 mg triptofan din dietå
SURSA: Recommended Dietary Allowances, 10th edition, National Academy Press, 1989.



limitate de reÆinere a solvaÆilor çi unei abilitåÆi limitate de
a-çi exprima senzaÆia de sete.

Energia Pentru a menÆine o greutate corporalå constantå,
aportul energetic trebuie så egaleze consumul acesteia, care
cuprinde energia cheltuitå pentru metabolismul bazal (MB),
metabolismul alimentelor (acÆiune dinamicå specificå) çi
activitatea fizicå. EcuaÆia Harris-Benedict ia în calcul greutatea
(g, kg), înålÆimea (h, cm), vârsta (v, ani) pentru a exprima MB:

MBla femei = 655 + (9,5 x g) + (1,8 x h) – (4,7 x v)
MBla bårbaÆi = 66 + (13,7 x g) + (5 x h) – (6,8 x v)

La aceste consumuri energetice bazale se adaugå 30, 50
sau 100 de procente pentru activitate sedentarå, moderatå
sau mare. PacienÆii spitalizaÆi necesitå de obicei 120 procente
din MB pentru a preveni alterarea tisularå çi pentru a permite
anabolismul. Consumul energetic este crescut de febrå (13
procente pentru fiecare grad Celsius peste normal), arsuri
(40 pânå la 100 de procente), traumatisme (40 pânå la 100
de procente) çi hipertiroidism (10 pânå la 100 de procente).
PacienÆii cu malabsorbÆie pot absorbi de la câteva pânå la
25 procente din caloriile ingerate çi poate fi imposibil så se
suplimenteze creçterea nevoilor energetice din cadrul bolii
cu o alimentare per os, dacå mårirea ingestiei de factori nutritivi
determinå diaree. În asemenea condiÆii, nutriÆia parenteralå
poate fi utilå în prevenirea malnutriÆiei progresive. În stårile
hipometabolice, cum ar fi hipotiroidismul sau insuficienÆa
suprarenalå, necesarul energetic este scåzut. PacienÆii spitalizaÆi
trebuie cântåriÆi zilnic çi aportul energetic trebuie så fie adecvat.

Proteinele Proteinele din dietå reprezintå o surså de energie
çi realizeazå aportul unui amestec de aminoacizi necesari
pentru sinteza de proteine. AdulÆii sånåtoçi au nevoie de nouå
aminoacizi esenÆiali (treoninå, valinå, isoleucinå, leucinå,
lisinå, triptofan, metioninå-cistinå, tirosinå-fenilalaninå çi

histidinå) în cantitåÆi care variazå pentru fiecare între 250-1100
mg/zi. Necesarul de proteine din dietå depinde de valoarea
biologicå a acestora (determinatå în primul rând prin conÆinutul
de aminoacizi esenÆiali). Valoarea biologicå a majoritåÆii
proteinelor din alimente este în ordinea: produse animale>le-
gume>cereale (orez, grâu, porumb)>rådåcinoase. TNR a
adulÆilor pentru proteine (tabelul 72-1), aproape 0,6 g/kg greutate
corporalå, presupun o valoare biologicå mare, caracteristicå
proteinelor animale, cele cu valoare biologicå micå implicå
un necesar proteic crescut.

Necesarul proteic este de asemenea influenÆat de aportul
energetic; când aportul energetic este realizat prin calorii
nonproteice, ingestia de aminoacizi poate fi utilå în sinteza
de proteine, dar când aportul energetic este mic, aminoacizii
ingeraÆi sunt folosiÆi pentru sinteza de glucozå çi oxidare.
Deci, o alimentaÆie cu aport energetic scåzut face ca individul
så fie mult mai vulnerabil la un aport proteic scåzut, un fenomen
care are o preponderenÆå crescutå în malnutriÆia combinatå
de energie çi proteine (vezi capitolul 74).

Necesarul proteic este mare în perioada de creçtere, în
sarcinå, lactaÆie çi refacere dupå malnutriÆie çi este scåzut în
insuficienÆa hepaticå çi renalå. Scåderea necesarului proteic
în insuficienÆa hepaticå apare datoritå catabolismului scåzut
al aminoacizilor esenÆiali çi neesenÆiali, iar în insuficienÆa
renalå este datoratå faptului cå amoniul poate fi reutilizat
pentru sinteza de aminoacizi neesenÆiali. În ambele situaÆii,
toleranÆa unei diete proteice este scåzutå, iar ingestia normalå
de proteine poate precipita encefalopatia la pacienÆii cu cirozå
hepaticå sau poate înråutåÆi statusul uremic la cei cu insuficienÆå
renalå.

Lipidele Necesarul absolut de lipide este de numai 1 g/zi
de acid linoleic (acid polinesaturat), pentru sinteza de prosta-
glandine. O dietå tipic americanå are aproape 35 procente din

Vitamine hidrosolubile Minerale

Vita. C, Tiamina, Riboflavina, Niacina, Vita. B6, Folat, Vit. B12, Calciu, Fosfor, Magneziu, Fier, Zinc, Iod, Seleniu,
mg mg mg mg NEf mg  µµµµµg  µµµµµg  mg  mg  mg mg mg  µµµµµg  µµµµµg

30 0,3 0,4 5 0,3 25 0,3 400 300 40 6 5 40 10
35 0,4 0,5 6 0,6 35 0,5 600 500 60 10 5 50 15
40 0,7 0,8 9 1 50 0,7 800 800 80 10 10 70 20
45 0,9 1,1 12 1,1 75 1 800 800 120 10 10 90 20
45 1 1,2 13 1,4 100 1,4 800 800 170 10 10 120 30
50 1,3 1,5 17 1,7 150 2 1200 1200 270 12 15 150 40
60 1,5 1,8 20 2 200 2 1200 1200 400 12 15 150 50
60 1,5 1,7 19 2 200 2 1200 1200 350 10 15 150 70
60 1,5 1,7 19 2 200 2 800 800 350 10 15 150 70
60 1,2 1,4 15 2 200 2 800 800 350 10 15 150 70
50 1,1 1,3 15 1,4 150 2 1200 1200 280 15 12 150 45
60 1,1 1,3 15 1,5 180 2 1200 1200 300 15 12 150 50
60 1,1 1,3 15 1,6 180 2 1200 1200 280 15 12 150 55
60 1,1 1,3 15 1,6 180 2 800 800 280 15 12 150 55
60 1 1,2 12 1,6 180 2 800 800 280 10 12 150 55
70 1,5 1,6 17 2,2 400 2,2 1200 1200 320 30 15 175 65
95 1,6 1,8 20 2,1 280 2,6 1200 1200 355 15 19 200 75
90 1,6 1,7 20 2,1 260 2,6 1200 1200 340 15 16 200 75

Tabelul 72-2

Ingestia alimentarå zilnicå de vitamine çi minerale apreciatå ca sigurå çi adecvatå

Oligoelemente* Vitamine

Categorie Vârstå,ani Cupru,mg Magneziu,mg Fluor,mg Crom,mg Molibden,µµµµµg Biotinå,µµµµµg Acid pantotenic,mg

Sugari 0-0,5 0,4-0,6 0,3-0,6 0,1-0,5 10-40 15-30 10 2
0,5-1 0,6-0,7 0,6-1,0 0,2-1,0 20-60 20-40 15 3

Copii çi 1-3 0,7-1 1,0-1,5 0,5-1,5 20-80 25-50 20 3
adolescenÆi 4-6 1,0-1,5 1,5-2,0 1,0-2,5 30-120 30-75 25 3-4

7-10 1,0-2,0 2,0-3,0 1,5-2,5 50-200 50-150 30 4-5
11+ 1,5-2,5 2,0-5,0 1,5-2,5 50-200 75-250 30-100 4-7

AdulÆi 1,5-3,0 2,0-5,0 1,5-4,0 50-200 75-250 30-100 4-7

* Din moment ce nivelele toxice pentru unele oligoelemente pot fi atinse de mai multe ori într-o alimentaÆie obiçnuitå, cele mai mari valori
pentru oligoelemente, care sunt date în acest tabel, nu trebuie depåçite în mod obiçnuit.

SURSA: Recommended Dietary Allowances, 10th edition, National Academy Press, 1989.
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calorii provenite din lipide, dar pentru a reduce dezvoltarea
aterosclerozei se recomandå ca nu mai mult de 30 de procente
din calorii så fie date de lipide çi, din acestea, mai puÆin de o
treime så fie saturate. În general, carbohidraÆii reprezintå factorii
nutritivi care înlocuiesc lipidele. Dieta lipsitå de gråsimi este
mai puÆin acceptabilå çi poate determina o malnutriÆie de proteine
çi energie dacå alegerea alimentelor nu se face cu grijå.

Vitaminele çi mineralele TNR çi ingestia zilnicå sigurå
de vitamine çi minerale se aflå în tabelele 72-1 çi 72-2, iar
afecÆiunile clinice care rezultå din deficitele acestora sunt
descrise în capitolele 79, 80 çi 354 pânå la 357. Este bine de
amintit faptul cå ingestia excesivå de vitamine liposolubile
(capitolul 79), minerale (capitolele 80, 354, 356 çi 357) çi
electroliÆi (fluorozå, hipertensiune, toxicitate potasemicå) este
în mod deosebit periculoaså.
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EVALUAREA STÅRII DE

NUTRIæIE

Deficitul nutriÆional este rar în rândul populaÆiei sånåtoase
care tråieçte în zonele industrializate. Proteinele de calitate
superioarå din dietå çi alte alimente sunt abundente în aceste
zone, eliminând astfel posibilitatea apariÆiei kwashiorkor-ului
çi marasmului. ÎmbunåtåÆirea conservårii alimentelor, împa-
chetarea çi modul de distribuÆie al acestora au redus variaÆiile
sezoniere ale ingestiei diferiÆilor factori nutritivi. ÎmbunåtåÆirea
conÆinutului alimentelor cu vitamine çi minerale esenÆiale,
cum ar fi iodul în sare, vitamina D în lapte çi fier çi vitaminele
din complexul B în fåinå, a dus la eliminarea unor situaÆii
carenÆiale comune odinioarå, cum ar fi guça prin deficit de
iod, rahitismul sau deficitul de acid folic. Înså, la populaÆia
din zonele industrializate, cea mai comunå afecÆiune nutriÆionalå
este obezitatea (vezi capitolul 75).

Succesul acestor programe de sånåtate publicå în prevenirea
carenÆelor nutriÆionale a fost dat, într-o oarecare måsurå, de
o evaluare de rutinå a stårii de nutriÆie, dar diagnostice de
nutriÆie apar rar în tabele çi în date evolutive. Totuçi, subnutriÆia
are o contribuÆie importantå la morbiditate çi mortalitate.
Asemenea deficienÆe sunt rareori atribuite unor boli subiacente,
dar în multe cazuri, compromiterea stårii de nutriÆie precede
dezvoltarea bolilor, contribuie la mortalitate çi scade capacitatea
de însånåtoçire. Evaluarea de rutinå a stårii de nutriÆie este
necesarå pentru a identifica aceste situaÆii în care intervenÆia
nutriÆionalå este esenÆialå pentru însånåtoçire.

Evaluarea din punct de vedere nutriÆional este destinatå
så urmåreascå trei aspecte ale nutriÆiei globale – echilibrul
energetic, proteic çi al microelementelor – çi are trei componente:
istoricul nutriÆiei, examinarea fizicå atentå cu måsuråtori
antropometrice simple çi datele de laborator.

ISTORICUL STÅRII DE NUTRIæIE Evaluarea statu-
sului nutriÆional ar trebui începutå cu o notaÆie cronologicå
a greutåÆii corporale çi a schimbårilor intervenite la nivelul
acesteia (tabelul 72-1). Întrebåri despre greutatea corporalå
a unui individ, în special în momente cheie ale vieÆii sale,
cum ar fi terminarea liceului, a facultåÆii sau o cåsåtorie, pot
uçura aceastå evaluare. Modificårile semnificative ale greutåÆii
ar trebui investigate cu atenÆie. Modificårile în greutate au
fost urmate de modificåri ale activitåÆii fizice, ale ingestiei
sau ale stårii de sånåtate? Fractura de çold este deseori precedatå
de scåderea în greutate, pe când hipertensiunea, hiperlipemia
çi rezistenÆa la insulinå sunt deseori asociate cu creçterea în
greutate. Ar trebui reÆinut faptul cå modificårile greutåÆii
pot uneori så fie ambigue, în particular în prezenÆa edemelor.
Mai mult, o persoanå care a fost iniÆial obezå poate pierde
pânå la 15 kg din cauza unei afecÆiuni consumptive çi så
aibå o greutate corporalå normalå, în ciuda micçorårii masei
corporale. În aceste condiÆii, estimarea masei musculare ar
trebui fåcutå printr-o tehnicå descriså mai jos.

O persoanå sånåtoaså care are o alimentaÆie variatå este
foarte puÆin probabil så prezinte deficienÆe ale dietei, dar nu
toÆi indivizii au o dietå variatå. Pentru a evalua aportul nutriÆional
al dietei, pacientul este rugat så îçi noteze tot ce a mâncat în
ultimele 24 h (dimineaÆa, la prânz, seara çi între mese), iar
toate aceste informaÆii vor fi folosite pentru a determina dacå
alimentele consumate sunt suficient de variate çi adecvate
(tabelul 73-1). Consumå pacientul, într-o zi obiçnuitå, mai
multe tipuri de fructe çi legume, precum çi alimente care
conÆin calciu? Care dintre alimente lipsesc? Este cantitatea
de alimente adecvatå, nici prea mare, nici prea micå? Mesele
sunt pregåtite de cåtre pacient sau de altcineva? Sunt probleme
sociale, medicale sau dentare care restricÆioneazå alegerea
alimentelor?

Bolile pot acÆiona asupra greutåÆii corporale prin mai multe
mecanisme, incluzând scåderea ingestiei de alimente prin
anorexie sau situaÆia în care aportul energetic nu este suficient
de mare în raport cu necesitåÆile crescute din febrå, infecÆii
sau traumatisme. Precizarea diagnosticului în sine poate contribui
la scåderea în greutate ca urmare a postului alimentar necesar
pentru diverse analize de laborator sau a procedurilor diagnostice.
Terapia medicamentoaså poate afecta gustul sau reduce apetitul,
conducând la pierderea în greutate. Nu toate afecÆiunile
determinå scådere în greutate; când efectul principal asupra
balanÆei energetice constå într-o reducere a activitåÆii fizice,
dacå aportul energetic råmâne neschimbat sau creçte, poate
apare excesul de greutate.

AfecÆiunile acute sau cronice cresc necesarul de energie,
proteine çi microelemente. Necesarul proteic poate fi triplu
în afecÆiunile severe. PacienÆii a cåror ingestie este restricÆionatå
de diverçi factori prezintå un risc crescut de deficienÆå nutriÆio-
nalå. Când evaluarea iniÆialå sugereazå o dietå inadecvatå,
este indicatå o evaluare mai atentå efectuatå de un dietetician.

În afecÆiunile cronice, durata, severitatea çi modul în care
a avut loc câçtigul sau pierderea în greutate – constant, înråutåÆire
progresivå, câçtig sau pierdere ponderalå instalate rapid pot
furniza o apreciere cronologicå a evoluÆiei afecÆiunilor çi a
modificårilor concomitente a apetitului çi activitåÆii fizice.
Istoricul stårii de nutriÆie ar trebui så cuprindå încercåri de
îmbunåtåÆire a greutåÆii corporale, precum çi o evaluare a
cauzelor succesului sau eçecului acestor încercåri.

Procesul nutriÆional Probabil cå cel mai studiat aspect
al istoricului stårii de nutriÆie este procesul complex prin care
sunt absorbiÆi factorii nutritivi çi energetici (tabelul 73-2). Procesul
alimentårii începe cu apetitul. Atât anorexia, cât çi greaÆa pot
compromite capacitatea de a menÆine o ingestie adecvatå. Este
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gustul alimentelor metalic sau neplåcut? Existå dificultåÆi
mecanice ale masticaÆiei, cum ar fi o danturå mai puÆin adecvatå?
Sunt probleme de masticaÆie? Este prezentå o saÆietate precoce
sau, din contrå, absenÆa acesteia? Se asociazå alimentaÆia cu
disconfort gastrointestinal, cum ar fi vomismente sau diareea?
Au fost modificåri în consistenÆa, mirosul çi frecvenÆa produçilor
intestinali? Întrebårile privind procesul de alimentaÆie pot
descoperi probleme sociale, tulburåri ale alimentaÆiei, bariere
mecanice pentru ingestia de alimente çi malabsorbÆie, oricare
dintre ele putând afecta starea de nutriÆie.

SituaÆii asociate care cresc necesarul nutriÆional Sarcina,
lactaÆia çi, la copii, perioadele de creçtere rapidå determinå
o mårire a cererilor metabolice çi a necesarului de factori
nutritivi specifici. Numeroase afecÆiuni acute, fiecare dintre
ele autolimitate, pot compromite, prin cumulare, starea de
nutriÆie dacå nu se ajusteazå adecvat ingestia de alimente. O
listå a acestor evenimente çi a duratei lor, precum çi evaluarea

La pacienÆii ambulatori La pacienÆii cu afecÆiuni acute La pacienÆii cu afecÆiuni cronice

NECESARUL ENERGETIC

Greutatea corporalå çi greutatea în raport cu
înålÆimea reprezintå indicatori ai balanÆei
energetice. Dezechilibrul între aportul çi
consumul energetic determinå pierdere sau
câçtig în greutate. EvoluÆia greutåÆii
corporale se face çi în raport cu evenimente
cheie din viaÆa individului (absolvirea
liceului, facultåÆii, cåsåtoria etc.). Sunt
modificårile greutåÆii corporale voluntare
sau involuntare?

AfecÆiunile acute perturbå cele douå
componente ale echilibrului
energetic. Boala scade apetitul çi
aportul energetic çi creçte consumul
de energie datoritå febrei, infecÆiei
sau traumatismului sau scade
consumul energetic prin reducerea
activitåÆii fizice.

AfecÆiunile cronice necesitå o adaptare pe termen
lung a schimbårilor echilibrului energetic. Durata
încercårilor compromise de corectare a balanÆei
energetice poate realiza prin ea însåçi un
dezechilibru energetic.

NECESARUL DE PROTEINE

Cei mai mulÆi pacienÆi îçi asigurå necesarul
de proteine printr-o combinaÆie de alimente
çi nu dintr-unul singur. De exemplu,
proteinele reprezintå 0,5% din legumele
gåtite, 4% din lapte, 23% din carne çi 10%
din paste fåinoase negåtite.

40 g de proteine (suficiente pentru o persoanå
de 50 kg) sunt conÆinute în oricare din
urmåtoarele alimente: 200 g peçte, pasåre,
carne roçie; 150 g nuci; 130 g de arahide sau
unt de arahide; 200 g brânzå; 7 ouå sau 12
albuçuri; 400 g orez gåtit plus 470 g fasole
gåtitå; 500 g tofu (brânzå de soia), 1000 g
lapte.

Necesarul proteic zilnic este de 0,8-1 g/kg

Bolile pot creçte necesarul proteic
prin:

1. Ratå crescutå a metabolismului
2. Pierderi proteice prin piele (arsuri,
exfoliaÆii), tractul gastro-intestinal
(enteropatia cu pierdere de proteine)
sau rinichi (proteinuria).

Necesarul zilnic proteic:
1. În cadrul unui stress moderat: 1-2
g/kg (infecÆii, fracturi, chirurgie)

2. În cadrul unui stress sever: 2-2,5
g/kg (arsuri, fracturi multiple)

Bolile cronice pot creçte necesarul de proteine din
dietå:

Sindromul nefrotic: ingestia zilnicå de proteine
trebuie crescutå pentru a compensa pierderile
proteice çi pentru a împiedica apariÆia depleÆiei
proteice

InfecÆiile cronice: creçte catabolismul proteic pentru
producerea de energie; necesarul proteic se
dubleazå, pentru a menÆine cantitatea de aminoacizi
necesari pentru sinteza de noi proteine.

Hipertiroidismul: creçte rata de metabolism,
conducând la o ratå mai mare a catabolismului
proteic, pentru producerea de energie; necesarul
proteic se poate dubla.

Psoriazis: cresc pierderile proteice la nivelul pielii;
necesarul proteic creçte proporÆional cu pierderile

NECESARUL DE MICROELEMENTE

Prin evaluarea diferitelor tipuri de alimentaÆie
se poate evalua çi riscul apariÆiei deficitului
vitaminic. Aceastå apreciere este în principal
importantå la pacienÆii cu un venit fix sau la
cei care tråiesc singuri.

Vitamina A: Carne, lapte, ouå, legumele
colorate intens în galben çi cu frunze verzi

Tiamina: Carne, lapte, ouå, fåinå îmbogåÆitå
Riboflavina: Carne, lapte, ouå
Niacina: Carne, legume çi cereale bogate în
amidon

Vitamina B6: Carne, legume bogate în
amidon

Vitamina B12: Lapte, carne, ouå
Acidul folic
Acidul pantotenic: Ubicuitari
Vitamina C: Legume, fructe, lapte
Vitamina D: Lapte fortificat, carne
Vitamina E: Legumele colorate intens în
galben çi cu frunze verzi, carne, ouå, fructe,
lapte

Fier: Carne, spanac, stafide, fåinå îmbogåÆitå,
linte

Calciu: Produse lactate

AfecÆiunile acute sunt autolimitate;
microelementele cel mai probabil a fi
afectate sunt reprezentate de
vitaminele complexului B, care au un
turn-over rapid

AfecÆiunile cronice pot afecta absorbÆia
microelementelor:

RezecÆia gastricå: scade absorbÆia calciului çi a
fierului dacå duodenul este bypassat

RezecÆia proximalå a intestinului subÆire: scade
absorbÆia de calciu, acid folic çi vitamine solubile în
apå.

RezecÆia distalå a intestinului subÆire: scade
absorbÆia vitaminei B12 çi a sårurilor biliare.

Medicamentele pot afecta aportul de microelemente:
Clorochina, levadopa, teofilina pot scådea apetitul;
propiltiouracilul çi rifampicina pot modifica gustul.

Hidroxizina, imipramina cresc apetitul.
Excesul de etanol poate conduce la o malabsorbÆie a
tiaminei, vitaminei B12 çi folatului.

Fenitoina, fenobarbitalul, pirimidina pot scådea
nivelurile de folat, vitamina B6, vitamina B12 çi pot
creçte necesarul de vitaminå D.

Metotrexatul scade nivelurile de folat prin creçterea
excreÆiei de folat.

Antimalaricele (primetaminå çi sulfadiazinå) çi
antibioticele (penicilina, sulfonamide) scad
nivelurile de folat.

Bicarbonatul de sodiu reduce absorbÆia folatului prin
scåderea pH-ului jejunal.

SalicitaÆii cresc excreÆia de vitaminå C çi folat çi
determinå deficienÆa de fier dacå apar sângeråri
gastrointestinale.

BlocanÆii de receptori H2 scad absorbÆia de vitaminå
B12, probabil prin scåderea formårii de acid
clorhidric çi pepsinå.

Antiinflamatoarele nesteroidiene pot determina
deficit de fier prin sângeråri gastrointestinale.

Glucocorticoizii cresc pierderile de calciu din vase.

Tabelul 73-1

Evaluarea nutriÆiei
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impactului acestora asupra stårii generale de sånåtate pot
ajuta la selecÆionarea pacienÆilor cu risc.

Suplimentele nutritive çi istoricul medicaÆiei Evaluarea
cantitåÆii çi frecvenÆei suplimentelor nutritive împreunå cu o
medicaÆie excesivå poate spune dacå ingestia de vitamine specifice
este peste måsurå. Anumite medicamente afecteazå biodispo-
nibilitatea factorilor nutritivi (vezi exemplele din tabelul 73-3),
iar folosirea acestor medicamente ar trebui semnalatå prompt,
pentru a urmåri ingestia factorului nutritiv afectat.

EXAMENUL FIZIC Greutatea corporalå trebuie înregis-
tratå la fiecare consult al pacientului. PrezenÆa çi severitatea
edemelor çi ascitei trebuie notate, din moment ce acestea
afecteazå interpretarea greutåÆii corporale. Greutatea corporalå
absolutå çi modificårile acesteia au implicaÆii prognostice.
AfecÆiunile asociate cu pierderea în greutate cu pânå la 10-20
procente pe parcursul a 6 luni sau mai puÆin pot determina
afectarea funcÆiilor diverselor sisteme çi organe. Dacå pierderea
în greutate depåçeçte 20 de procente pe parcursul bolii, poate
apårea malnutriÆia energeticå çi proteicå.

Greutatea ar trebui måsuratå zilnic la pacienÆii spitalizaÆi.
Postul absolut determinå o pierdere de aproximativ 0,4 kg/
zi din greutatea corporalå, o semi-înfometare produce pierderi
ale greutåÆii corporale în proporÆie mai micå. Cea mai mare
parte a pierderii în greutate în înfometare se realizeazå iniÆial
din depozitele adipoase çi apoi prin catabolismul proteinelor
musculaturii scheletice çi a proteinelor hepatice; proteinele
altor organe sunt cruÆate pânå când slåbirea este extremå.
Creçterea rapidå în greutate în cazul spitalizårii este rareori
datå de creçterea masei musculare sau gråsoase. Hidratarea
creçte rapid cantitatea totalå de apå çi sodiu, iar compensarea
renalå poate fi întârziatå. Câçtigul rapid în greutate poate
apare atunci când unui pacient malnutrit i se administreazå
carbohidraÆi, deoarece i se refac depozitele de glicogen çi creçte
conÆinutul hepatic în apå.

ÎnålÆimea trebuie måsuratå anual çi la fiecare internare. Aceastå
måsuråtoare are o importanÆå deosebitå pentru detectarea
pierderilor în înålÆime la pacienÆii cu afecÆiuni metabolice osoase
çi ar trebui realizatå cu pacientul stând drept çi privind drept
înainte. Când scåderea în înålÆime este bånuitå çi la pacienÆii
care nu pot sta în picioare fårå så fie sprijiniÆi, înålÆimea maximå
a acestora poate fi estimatå folosind înålÆimea la care se gåsesc
genunchii. ÎnålÆimea la care se gåsesc genunchii reprezintå
distanÆa dintre plantå çi o suprafaÆå anterioarå la nivelul coapsei
deasupra condililor femurali çi în contact cu patela. Aceastå
måsuråtoare se face cu pacientul în poziÆie çezând sau culcat.
ÎnålÆimea la care se gåsesc genunchii este afectatå puÆin de
vârstå sau de modificåri ale greutåÆii çi se calculeazå astfel:

ÎnålÆimea la bårbaÆi (cm) = 64,19 – (0,04 x vârstå) +
[2,2 x înålÆimea la care se gåsesc genunchii (cm)]

ÎnålÆimea la femei (cm) = 84,88 – (0,24 x vârstå) +
[1,83 x înålÆimea la care se gåsesc genunchii (cm)]

Determinarea indicelui de maså corporalå (IMC) sau a
greutåÆii în raport cu mårimea scheletului ne aratå dacå greutatea
actualå a unui individ este adecvatå.

Indicele de maså corporalå Evaluarea IMC (greutatea
în kg împårÆitå la înålÆimea în m2) are avantajul cå este o
metodå simplå çi utilå pentru aprecierea atât a supra-, cât çi
a subnutriÆiei. Un IMC normal se aflå între valorile 18,5 çi
24,9 kg/m2. Supraponderalitatea este reprezentatå de un IMC
între 25 çi 29,9 kg/m2, obezitatea are un IMC între 30 çi
39,9 kg/m2, iar obezitatea morbidå un IMC > 40 kg/m2. În
schimb, riscul pentru malnutriÆia protein-caloricå poate fi
definit ca fiind mediu: IMC = 17-18,4 kg/m2; moderat IMC
= 16-16,9 kg/m2; çi sever: IMC < 16 kg/m2. Un IMC între 13
çi 15 kg/m2 sugereazå cå procentul total de gråsime al organis-
mului este mai mic de 5 procente din greutate. IMC-ul este

o metodå simplå çi larg råspânditå, folositå pentru estimarea
balanÆei energetice, dar nu ia în calcul diferenÆele de înålÆime.

Greutatea în raport cu mårimea scheletului Mårimea
scheletului este împårÆitå convenÆional în trei clase – micå,
mijlocie çi mare. Scheletele mari necesitå o maså muscularå
mai mare pentru a se deplasa. Clasificårile actuale, cum ar fi
cele ale Companiei Metropolitan de asigurare pe viaÆå (Metro-
politan Life Insurance Company) împart greutatea în grade
diferite, asociate cu o mortalitate mai scåzutå în raport cu
mårimea scheletului. Pe când anumite baze de date folosesc
pentru aprecierea mårimii scheletului circumferinÆa încheieturii
pumnului, distanÆa dintre epicondilii humerali reprezintå un
indicator mult mai precis al mårimii scheletului (tabelul 73-1)
din cauzå cå aceastå distanÆå este mai puÆin influenÆatå de
Æesutul celular subcutan. Pe baza mårimii scheletului, a înålÆimii
çi a sexului se pot obÆine date care aratå greutatea idealå a
unui individ çi cât de departe este greutatea actualå a individului
faÆå de greutatea idealå (tabelul 73-5). La pacienÆii cu amputaÆii
ale membrelor sunt necesare corecturi în raport cu membrul
care lipseçte, înainte ca aceste valori så fie interpretate. De
exemplu, trebuiesc îndepårtate 7,1 procente din greutatea
corporalå pentru o amputaÆie de membru inferior deasupra
genunchiului çi 18,6 procente dacå este amputat întreg membrul
inferior. Astfel de date sunt interpretate cu precauÆie la femeile
gravide, pentru care sunt necesare tabele diferite.

În plus faÆå de greutate, care furnizeazå date ce evalueazå
balanÆa energeticå în întregime, este util deseori så fie luate
în calcul diverse aspecte specifice ale compoziÆiei organismului,
referindu-se în particular la gråsime çi masa muscularå (proteine
sau azot). Måsuråtorile pliului cutanat efectuate cu çublerul
oferå un indicator util al masei gråsoase. Grosimea pliului
cutanat la nivelul tricepçilor diferå în funcÆie de mårimea
scheletului çi de înålÆime (tabelul 73-6). Aceastå apreciere
nu oferå informaÆii în plus faÆå de IMC sau greutatea în raport
cu mårimea scheletului atunci când se evalueazå persoanele
obeze, dar este utilå în mod deosebit la identificarea acelor
indivizi care çi-au pierdut în mod periculos de mult depozitele
de gråsime. Tehnici mult mai directe de måsurare a procentului
de gråsime din organism, cum ar fi cântårirea sub apå, absorbÆio-
metria cu raze X çi rezonanÆa magneticå nuclearå pot fi de
asemenea folosite în anumite situaÆii.

Masa muscularå poate fi de asemenea apreciatå prin anumite
måsuråtori de laborator sau poate fi evaluatå direct în cadrul
examenului fizic. CircumferinÆa la nivelul jumåtåÆii braÆului

PacienÆi ambulatori
PacienÆi cu
afecÆiuni acute

PacienÆi cu afecÆiuni
cronice

ToÆi pacienÆii trebuie
interogaÆi asupra
procesului de
asimilare a factorilor
nutritivi:
Apetit
MasticaÆie
DeglutiÆie
Mårimea bolusului
Mårimea meselor
FrecvenÆa meselor
SaÆietate
Pirozis
Dispepsie
RegurgitaÆii
Balonåri
Diaree
ConstipaÆie
Scaune urât
mirositoare

Scaune deschise/
închise la culoare
FlatulenÆå

Existå modificåri
ale procesului
de nutriÆie:

1. Temporar, în
legåturå cu
boala?

2. Temporar, în
legåturå cu
medicaÆia?

La fel ca çi la
pacienÆii cu afecÆiuni
acute çi, în plus,
descoperirea unor
eforturi anterioare de
a rezolva problema
cum ar fi:

1. Reducerea ingestiei
de medicamente care
afecteazå apetitul.

2. ÎmbunåtåÆirea
danturii.

3. Alegerea unor
alimente speciale
cum ar fi: piureuri,
alimente bogate în
fibre, alimente
hipoacide.

4. ÎmbunåtåÆirea
orarului meselor.

5. Controlul
simptomelor gastro-
intestinale dupå
maså.

Tabelul 73-2

Procesarea nutrienÆilor



489CAPITOLUL 73

Evaluarea stårii de nutriÆie
este în raport cu masa muscularå, pielea, Æesutul celular subcutan,
osul çi pachetul neurovascular al braÆului çi, legat de aceçti
parametri, cantitatea de musculaturå, piele çi gråsime este
determinatå de starea de nutriÆie.

Se face o corecÆie în ceea ce priveçte pielea çi Æesutul celular
subcutanat prin scåderea pliului cutanat, calculat anterior,
din suprafaÆa masei musculare.

SuprafaÆa masei musculare la mijlocul braÆului  cu toate
måsuråtorile fåcute în centimetri.

π

×π−
=

4

( 2cutanat)]pliulbraÆuluiinÆa[circumfer

Aceastå måsuråtoare este utilå pentru identificarea malnutri-
Æiei proteice, care reprezintå o problemå aparte a båtrâneÆii.
Tabelul 73-7 conÆine valori ale musculaturii de la mijlocul
braÆului provenite de la National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES) I çi II. Comparând valorile deÆinute
cu cele de control se pot face unele observaÆii. CircumferinÆa
musculaturii la nivelul jumåtåÆii braÆului måsoarå, de asemenea,
çi humerusul çi structurile neurovasculare care nu scad în
mårime odatå cu scåderea în greutate, iar în anumite tabele,
în ceea ce priveçte masa osoaså a braÆului, se face o corecÆie
prin scåderea a 10 cm2 pentru bårbaÆi çi 6,5 cm2 pentru femei,
pentru a estima oarecum mårimea humerusului; din moment
ce aceste valori sunt constante, aceastå scådere este clinic
neimportantå. Muçchiul atrofic are mai multå apå, lipide totale
çi colagen decât muçchiul normal çi, în consecinÆå, masa
muscularå funcÆionalå la pacienÆii caçectici sau în stare gravå
este probabil supraestimatå.

DATE DE LABORATOR Examenele paraclinice de
rutinå nu reprezintå un indicator sensibil al stårii de nutriÆie,
datoritå faptului cå modificårile în concentraÆia proteinelor
serice apar într-un stadiu înaintat al malnutriÆiei, dar pot, în
anumite circumstanÆe, så fie utile pentru evaluarea eficienÆei
intervenÆiei nutriÆionale. Pentru pacientul din ambulator,
evaluarea paraclinicå ar trebui concentratå pe potenÆialele
deficite identificate prin anamnezå çi examen obiectiv. Totuçi,
aportul insuficient de factori proteici çi energetici nu reprezintå
singura cauzå de scådere a nivelelor proteinelor serice în
cadrul diverselor boli, deoarece concentraÆia proteinelor serice
poate fi influenÆatå de numeroçi factori.

Aceastå problemå este exemplificatå de cåtre albumina
sericå. Deshidratarea poate conduce la creçterea concentraÆiei
tuturor componentelor plasmatice çi poate determina o creçtere
aparentå a concentraÆiei de albuminå. Schimburile din spaÆiul
intravascular în cel extravascular, în cazul operaÆiilor chirurgicale
sau al arsurilor, determinå o scådere a nivelului albuminei
serice, pe când semiînfometarea determinå trecerea albuminei
în spaÆiul intravascular çi poate realiza o creçtere a concentraÆiei
albuminei serice mai mare decât a concentraÆiei proteinelor
totale. Sinteza de albuminå poate scådea pe parcursul afecÆiunilor
acute, cu creçterea sintezei reactanÆilor de fazå acutå, iar stress-ul
fiziologic poate creçte catabolismul albuminei. ConcentraÆia
albuminei poate de asemenea så scadå în urma pierderilor
mari ale acesteia prin piele, rinichi sau tractul gastrointestinal.
Pe când deshidratarea çi schimburile între spaÆiul intra- çi
extravascular determinå o afectare precoce a nivelurilor
albuminei serice, schimbårile din sinteza çi catabolismul
albuminei afecteazå concentraÆia acesteia pe parcursul câtorva
zile, deoarece timpul de înjumåtåÆire al albuminei serice este
în mod normal între 18 çi 20 zile. ConcentraÆia albuminei
serice atinge, de obicei, punctul culminant la 5-7 zile de la
debutul unei afecÆiuni autolimitate çi este normal ca albumina
sericå så scadå pânå la 5 g/l dupå o intervenÆie chirurgicalå.
Måsurarea concentraÆiei proteinelor serice cu un timp de
înjumåtåÆire mai scurt ne poate furniza o evaluare mult mai
exactå a statusului proteic. Transferina are un timp de înjumå-

Tabelul 73-5

Percentilele 5 çi 50 pentru greutate, apreciatå în funcÆie de
mårimea scheletului, înålÆime çi sex*, la indivizi cu vârsta
între 25-74 ani

Tabelul 73-4

Mårimea scheletului definitå prin lungimea braÆelor* (cm)

BårbaÆi Femei

Vârsta Micå† Medie Mare† Micå† Medie Mare†

18-24 ≤ 6,6 6,6-7,7 ≥ 7,7 ≤ 5,6 5,6-6,5 ≥ 6,5
25-34 ≤ 6,7 6,7-7,9 ≥ 7,9 ≤ 5,7 5,7-6,8 ≥ 6,8
35-44 ≤ 6,7 6,7-8 ≥ 8,0 ≤ 5,7 5,7-7,1 ≥ 7,1
45-54 ≤ 6,7 6,7-8,1 ≥ 8,1 ≤ 5,7 5,7-7,2 ≥ 7,2
55-64 ≤ 6,7 6,7-8,1 ≥ 8,1 ≤ 5,8 5,8-7,2 ≥ 7,2
65-74 ≤ 6,7 6,7-8,1 ≥ 8,1 ≤ 5,8 5,8-7,2 ≥ 7,2

* Pe baza datelor combinate de la National Health and Nutrition
Survey I çi II.

† Prin definiÆie, mårimea mare çi micå a scheletului se întâlneçte la
aproximativ 15% din populaÆia S.U.A., pentru fiecare în parte.

SURSÅ: AR Frisancho, Am J Clin Nutr 40:808, 1984.

Greutatea în kg (cu pacientul îmbråcat)

ScheletÎnålÆimea în cm
(în papuci de
caså uçori) mic mediu mare

5 50 5 50 5 50

BÅRBAæI
157 46 64 51 68 57 82
160 48 61 52 71 58 83
163 49 66 54 71 59 84
165 52 66 59 74 60 79
168 56 67 58 75 60 84
170 56 71 62 77 62 84
173 56 71 60 78 63 86
175 57 74 63 78 68 89
178 59 75 64 81 68 87
180 60 76 62 81 73 91
183 62 74 68 84 73 91
185 63 79 70 85 72 93
188 65 80 68 88 69 92

FEMEI
147 37 52 41 60 56 86
150 42 53 47 66 56 78
152 42 53 47 60 55 87
155 44 54 47 61 54 81
157 44 55 49 61 59 81
160 46 55 49 62 58 83
163 49 57 50 62 59 79
165 50 60 52 63 59 81
168 46 58 52 63 55 75
170 47 59 54 65 58 80
173 48 62 58 67 51 76
175 49 63 49 68 50 79
178 50 64 50 70 50 76

* Pe baza unor date ale National Health and Nutritional
Examination Surveys, I çi II.

Tabelul 73-3

Indicele de maså corporalå* (kg/m2) pentru rasa neagrå çi
albå, vârste între 18-50 ani

Negrii Albi

Percentil BårbaÆi Femei BårbaÆi Femei

al 5-lea 18,8 18,4 19,6 18,4
al 50-lea 22,2 25,8 25,0 22,9

* Pe baza datelor de la National Health and Nutrition Examination
Survey I.
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tåÆire de 8-9 zile, iar prealbumina are un timp de înjumåtåÆire
de 2-3 zile.

Din påcate, nivelurile acestor proteine în ser sunt influenÆate
de aceiaçi factori care influenÆeazå çi nivelul albuminei serice.
Måsurarea concentraÆiei proteinelor serice poate fi utilå în
aprecierea prognosticului. O concentraÆie scåzutå a albuminei
serice în cadrul afecÆiunilor cronice este asociatå cu o duratå
mare a spitalizårii, reinternåri frecvente pentru o vindecare
scåzutå a rånilor çi pentru diverse infecÆii çi creçterea mortalitåÆii.
Datele de laborator pot ajuta la monitorizarea tratamentului.
Dacå aportul de proteine este responsabil pentru o concentraÆie
sericå scåzutå a acestora, nivelul seric al prealbuminei creçte
rapid ca råspuns la un aport crescut de proteine.

Måsurarea creatininei urinare pe 24 ore poate realiza o
estimare simplå a masei musculare a organismului cu ajutorul
urmåtoarei ecuaÆii:

Masa muscularå corporalå (kg) = 7,138 + 0,02908 x
creatinina urinarå (mg)

ConcentraÆia creatininei urinare pe 24 h (mg) raportatå la
înålÆime (cm) este un alt indicator larg folosit pentru stabilirea
masei musculare. La indivizii normali, media acestui raport
este de 10,5 mg/cm, iar raÆii între 8,4, între 9,5 mg/cm çi 7,4
çi 8,4 mg/cm çi mai mici de 7,4 mg/cm semnificå grade uçoare,
moderate çi respectiv severe de malnutriÆie proteicå. Utilitatea
acestor determinåri este scåzutå de faptul cå în insuficienÆa
renalå creatinina urinarå este scåzutå çi poate fi influenÆatå de
ingestia de proteine, exerciÆiul fizic, stress-ul emoÆional, infecÆii,
febrå çi traumatisme. Ca un indicator al råspunsului la regimurile
de reechilibrare proteicå poate fi folosit, în plus, echilibrul
zilnic al compuçilor azotaÆi, care se obÆine prin manevrarea
zilnicå a ingestiei de proteine çi a azotului ureic urinar pe 24 h:

Echilibrul compuçilor azotaÆi (g)  =

)g(5,2)g(ureicazot
25,6

)g(proteinedeingestia
+−=

unde 2,5 g reprezintå o cantitate aproximativå de pierderi
zilnice prin fecale, tegumente çi urinare de compuçi azotaÆi
nonureici. Aceastå valoare estimeazå schimburile în masa
proteicå de-a lungul perioadei de observare, dar nu evalueazå
cantitatea de proteine de la începutul sau sfârçitul terapiei.

În ceea ce priveçte microelementele, nivelurile serice de
vitamine nu reflectå depozitele acestora, cu excepÆia vitaminei
B12 (vezi capitolul 108), folatului (vezi capitolul 108) çi a
vitaminei D (vezi capitolele 354 çi 355), iar diagnosticul de
deficit vitaminic este pus, de obicei, pe baza unui grad înalt
de suspiciune çi prin urmårirea råspunsului la administrarea
specificå a diverselor vitamine (vezi capitolul 79). Evaluarea
statusului mineralelor çi, în mod deosebit, a fosforului, magne-
ziului, calciului, potasiului çi fierului este mult mai utilå din
punct de vedere clinic, deçi nivelurile serice ale acestora nu
se modificå întotdeauna în paralel cu depozitele lor din organism.

EVALUARE GLOBALÅ Evaluarea stårii de nutriÆie
reprezintå o componentå importantå a anamnezei, examenului
obiectiv çi a datelor de laborator. Rapiditatea acestei evaluåri
ar trebui fåcutå în raport cu severitatea bolilor çi cu gradul
malnutriÆiei. Pentru pacienÆii ambulatori, cu un statut nutriÆional
adecvat, ar trebui så ne concentråm pe identificarea potenÆialilor
factori ce ar putea altera în viitor statusul nutriÆional, incluzând
schimbårile greutåÆii corporale çi afectårile procesårii alimentelor.

Pentru pacienÆii spitalizaÆi cu afecÆiuni acute sau cronice
problema cea mai presantå este reprezentatå de identificarea

subgrupului de pacienÆi cu afectare severå a statusului nutriÆional
(cinci percentile sau mai puÆin), la care restabilirea unui echilibru
nutriÆional reprezintå o componentå esenÆialå a tratamentului
acut. De exemplu, la un pacient care nu poate înghiÆi din
cauza unui atac cerebral este de preferat så se açtepte cu nutriÆia
parenteralå sau nutriÆia enteralå asistatå, pentru 7-10 zile,
dacå starea de nutriÆie e adecvatå, pe când interzicerea unui
suport nutriÆional poate avea efecte dezastruoase la un pacient
caçectic. În afecÆiunile acute, autolimitate, ar trebui så ne
concentråm pe explicarea interacÆiunii dintre afecÆiunea acutå
çi starea de nutriÆie subiacentå (greutate, varietatea alimentaÆiei
çi procesårii nutrienÆilor). Obiectivul este de a detecta factori
reversibili, care ar putea så influenÆeze evoluÆia bolii, çi riscurile
pentru eventuale complicaÆii. În afecÆiunile cronice, scopul
este de a identifica efectele afectårii statusului nutriÆional
pe parcursul bolilor. Måsuråtorile antropometrice çi de laborator
pot fi utile în acest sens, dar baza evaluårii stårii de nutriÆie
råmâne anamneza çi examenul obiectiv.
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Tabelul 73-6

Evaluarea masei gazoase, indicatå de percentilele 5 çi 50
pentru pliul cutanat måsurat la nivelul tricepçilor, în funcÆie
de mårimea scheletului çi sex, la indivizii cu vârste între 25-
74 ani*

Pliul cutanat la nivelul tricepsului, în mm

Schelet mic Schelet mediu Schelet mare

5 50 5 50 5 50
BårbaÆi 5 10 5 12 6 14
Femei 10 20 12 24 16 32

* Pe baza unor date furnizate de National Health and Nutritional
Examination Surveys, I çi II.

Tabelul 73-7

Evaluarea masei musculare, indicatå de percentilele 5 çi 50
pentru suprafaÆa muscularå la jumåtatea braÆului, în funcÆie
de mårimea scheletului çi sex*

SuprafaÆa muscularå la jumåtatea braÆului, în cm2

Schelet mic Schelet mediu Schelet mare

Vârstå 5 50 5 50 5 50

BårbaÆi
25-54 42 55 49 65 56 72
55-74 37 55 46 62 51 66
Femei
25-54 26 33 28 37 32 46
55-74 26 35 29 40 35 50

* Pe baza unor date ale National Health and Nutritional
Examination Surveys, I çi II.
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MalnutriÆia protein-caloricå74 Margo Denke, Jean D. Wilson

MALNUTRIæIA

PROTEIN-CALORICÅ

Aportul insuficient de proteine çi factori energetici determinå
atât scåderea masei corporale, cât çi a Æesutului adipos, putând
predomina una sau cealaltå. MalnutriÆia protein-caloricå (MPC)
apare, în special, în douå situaÆii: la popoarele în curs de
dezvoltare, unde poate fi prezentå sub formå endemicå, çi în
condiÆii de foamete, când malnutriÆia poate atinge 25 de procente
în rândul populaÆiei. Prima treaptå a malnutriÆiei apare atunci
când factorii socio-economici limiteazå cantitatea çi calitatea
alimentaÆiei; o problemå particularå apare atunci când proteinele
din vegetale, cu valoare biologicå scåzutå, reprezintå compo-
nentele majore ale dietei çi atunci când incidenÆa bolilor
infecÆioase este mare. Aceastå problemå se accentueazå atunci
când aportul energetic este insuficient, determinând astfel o
folosire a proteinelor din dietå pentru producerea de energie,
mai degrabå decât pentru sinteza de noi proteine. La copiii
Æårilor în curs de dezvoltare se disting douå sindroame ale
MPC: 1) marasmul, manifestat prin oprirea creçterii, pierderea
Æesutului adipos, pierderea generalizatå a masei proteice, fårå
edeme, care pare så fie o combinaÆie a efectelor malnutriÆiei
proteice çi energetice çi 2) kwashiorkor, manifestat printr-o
creçtere insuficientå, edeme, hipoalbuminemie, încårcarea graså
a ficatului çi conservarea gråsimii subcutanate, care pare så
fie o malnutriÆie proteicå selectivå. Formele mixte sunt comune
atât la copii, cât çi la adulÆi, iar diferenÆa între între malnutriÆia
proteicå purå çi MPC are o semnificaÆie clinicå minorå.

La popoarele dezvoltate, MPC apare, în special, ca o afecÆiune
secundarå la persoanele cu o stare de nutriÆie proastå çi care
dezvoltå malnutriÆia în asociere cu o boalå subacutå sau cronicå.
Tråsåturi predispozante includ anorexia, hipermetabolismul,
malabsorbÆia, abuzul de medicamente, droguri çi alcool, iar
la vârste înaintate, depresia, izolarea çi venitul material scåzut
pot juca un anumit rol. Aproape jumåtate din pacienÆii vârstnici
spitalizaÆi sunt malnutriÆi la internare sau dezvoltå un deficit
nutriÆional pe parcursul internårii. Sinergismul cauzelor primare
çi secundare este frecvent la indivizii cu rezerve scåzute de
proteine çi energie, care dezvoltå MPC clinicå mult mai rapid
decât pacienÆii prost alimentaÆi, atunci când intervin schimbåri
în metabolism, anorexia, infecÆii sau alte afecÆiuni catabolice.

EPIDEMIOLOGIE PrelevanÆa malnutriÆiei într-o anumitå
populaÆie poate fi evaluatå prin måsurarea Æesutului celular
subcutan, aria muscularå la nivelul jumåtåÆii braÆului sau raportul
dintre creatinina urinarå pe 24 h çi înålÆime (capitolul 73).
ImportanÆa acestei probleme în întreaga lume este foarte mare.
În 1983, OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii estima cå 300 milioane
de copii au întârziere în creçtere secundarå malnutriÆiei;
consecinÆele pentru mortalitate, funcÆia cognitivå, organizarea
socialå çi dezvoltarea economicå sunt mari, dar imposibil
de cuantificat. Copiii preçcolari din Æårile în curs de dezvoltare
sunt susceptibili în mod deosebit, din cauza dependenÆei
alimentaÆiei lor de alte persoane, necesitåÆilor crescute de
proteine çi energie çi susceptibilitåÆii crescute la infecÆii, în
special ca urmare a unor condiÆii neigienice. InfecÆiile gastroin-
testinale precipitå frecvent o MPC clinicå, datoritå asocierii
diareei, anorexiei, vomismentelor, creçterii nevoilor metabolice
çi scåderii absorbÆiei intestinale; parazitozele joacå un rol
major în malnutriÆie în multe pårÆi ale lumii.

În Statele Unite ale Americii, deficitul proteic la adulÆi
tinde så fie scåzut çi subclinic, dar o stare de nutriÆie deficitarå
nu este limitatå numai la populaÆia adultå såracå. Într-un studiu
axat pe venitul material scåzut din anumite zone ale SUA,
22 pânå la 35 de procente dintre copii între 2 çi 6 ani aveau
o scådere ponderalå sub percentila 15 pentru greutate, iar
într-un alt studiu 11 procente din copiii pårinÆilor cu un venit
material scåzut, aveau o înålÆime sub percentila 5 pentru înålÆime

corespunzåtoare vârstei. La pacienÆii spitalizaÆi, atât deficienÆele
uçoare, cât çi severe sunt destul de frecvente. Mai mult, starea
de nutriÆie a pacienÆilor se deterioreazå frecvent pe parcursul
spitalizårii, iar apariÆia infecÆiilor postoperatorii, timpul necesar
pentru vindecarea plågilor chirurgicale çi durata spitalizårii
sunt crescute la anumiÆi indivizi. Procesele care afecteazå
starea de nutriÆie pot fi atât prevenite, cât çi reversibile.

FIZIOPATOLOGIE Când aportul energetic scade sub
necesarul minim, råspunsul organismului, în ordinea adaptårii
fiziologice (capitolul 335), implicå hormonii metabolismului
energetic, care stimuleazå mobilizarea acizilor graçi liberi
de la nivelul Æesutului adipos çi a aminoacizilor de la nivelul
muçchilor, care furnizeazå astfel energia necesitåÆilor oxidative
ale organismului çi în principal ale creierului. Aminoacizii
sunt împårÆiÆi între gluconeogenezå çi oxidare, sinteza proteicå
este reduså, rata metabolismului scade, iar masa muscularå
çi Æesutul adipos se micçoreazå. În prima såptåmânå de post
alimentar, sunt pierdute 4 pânå la 5 kg din greutatea corporalå,
pierderile reprezentând aproape 25 procente în Æesutul adipos,
35 procente în lichidele extracelulare çi 40 procente în proteine.
În cursul såptåmânilor urmåtoarem pierderile continuå, dar
într-un ritm mai lent. Diferitele compartimente se micçoreazå
în proporÆii diferite: musculaturå scheleticå mai repede decât
muçchiul cardiac; tractul gastrointestinal çi ficatul mai repede
decât rinichii. Mobilizarea aminoacizilor de la nivelul muscu-
laturii asigurå sinteza unei anumite cantitåÆi de albuminå çi,
de aceea, hipoalbuminemia se dezvoltå în timp.

Aportul de proteine poate fi mult mai scåzut decât aportul
energetic atunci când proteinele cu valoare biologicå scåzutå
(mai ales proteine vegetale) reprezintå componentele proteice
majore ale dietei sau când glucoza este singurul factor nutritiv
organic din alimentaÆia intravenoaså la pacienÆii care nu pot
mânca. ConsecinÆa, în ambele cazuri, este reprezentatå de o
creçtere a secreÆiei de insulinå, care întârzie lipoliza de la nivelul
Æesutului adipos, conservându-i masa, çi inhibå mobilizarea
aminoacizilor de la nivel muscular. ConcentraÆia plasmaticå
a aminoacizilor scade, iar sinteza albuminei çi a altor proteine
este afectatå; hipoalbuminemia çi edemele reprezintå tråsåturi
caracteristice çi apare infiltrarea graså a ficatului. Cum s-a
menÆionat anterior, aceste tråsåturi sunt tipice pentru kwashiorkor.

DepleÆia mineralelor este, în parte, datå de scåderea masei
organismului çi a lichidelor extracelulare, dar potasiul çi
magneziul pot fi pierdute în plus ca urmare a påråsirii depozitelor
intracelulare. Aportul scåzut de minerale (ca çi la pacienÆii
la care glucoza intravenoaså este singura surså de energie)
çi creçterea pierderilor (diurezå, diaree, fistule etc.) pot înråutåÆi
deficitul acestora.

Înfometarea simplå, aça cum s-a descris anterior, nu conduce
rapid la moarte, dar induce o adaptare metabolicå gradatå,
care presupune apariÆia unor modificåri ale metabolismului
la nivelul sistemului nervos central, cu oxidarea acizilor graçi
çi a cetonelor organismului pentru obÆinerea de energie çi
cu scåderea marcatå a ratei metabolismului, ceea ce duce la
påstrarea rezervelor proteice råmase. Înfometarea în contextul
unui efort fizic este considerabil mai våtåmåtoare. Måsura
în care efectele unui anumit stress sunt date de consecinÆele
metabolice directe ale inflamaÆiei, infecÆiei, febrei çi vindecårii
plågilor, în comparaÆie cu consecinÆele indirecte ale eliberårii
de citokine inflamatoare, cum ar fi factorul α de necrozå
tumoralå, interleukina 2 çi interleukina 6 nu este clarå, dar
adåugarea unui stress la înfometare creçte rata metabolicå çi
accelereazå pierderile în greutate, compuçi azotaÆi çi microele-
mente. Pentru acest motiv, o MPC severå apare atunci când
este prezentå atât malnutriÆia, cât çi stress-ul. Un interes particular
în aceastå privinÆå îl reprezintå MPC ca o tråsåturå pregnantå
în SIDA, atunci când ne gândim cå aceasta este consecinÆa
anorexiei (çi a scåderii aportului), febrei çi diareei.
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MANIFESTÅRI CLINICE MPC uçoarå pânå la mode-

ratå Copii prezintå un deficit ponderal çi de înålÆime; adulÆii,
în general, pierd în greutate, deçi edemele pot masca aceste
pierderi. Dacå individul a fost obez, pierderea protoplasmei
poate fi ascunså de gråsimea rezidualå. Mårimea pliului cutanat
la nivelul tricepçilor çi suprafaÆa muscularå de la jumåtatea
braÆului sunt diminuate (vezi tabelele 73-6 çi 73-7). În absenÆa
unei boli renale, raportul dintre creatinina urinarå pe 24 h çi
înålÆime este un indicator sensibil al malnutriÆiei proteice çi
ar trebui måsurat la intervale såptåmânale. Nivelurile serice
de albuminå, transferinå çi prealbuminå pot fi scåzute. Triiodo-
tironina sericå este scåzutå, nivelul triiodotironinei pierdute
este mare, iar rata metabolicå este scåzutå. Poate fi prezentå
limfopenia perifericå, iar toleranÆa la glucozå poate fi scåzutå.
Mårimea inimii tinde så se micçoreze.

MPC severå MPC severå este caracterizatå prin afectarea
profundå a compoziÆiei organismului çi a datelor de laborator.
Scåderea masei musculare este evidentå la examenul obiectiv,
fiind indicatå de retracÆia spaÆiilor intercostale, cu diminuarea
musculaturii temporale çi a extremitåÆilor, iar Æesutul celular
subcutan este scåzut sau absent. PrezenÆa placiditåÆii, a fatiga-
bilitåÆii, a senzaÆiei de frig, a pielii uscate çi plesnite, a faciesului
suferind çi a depigmentårii pielii çi pårului sunt aspecte comune.
UlceraÆiile tegumentare de decubit apar în stadii avansate. Tensiunea
arterialå e scåzutå, pulsul este micçorat, iar temperatura poate
fi joaså. Este prezentå o scådere globalå a funcÆiilor organismului.

Aparatul cardiovascular/rinichi/plåmâni Råspunsul venti-
lator la hipoxie este slab. Pe parcursul malnutriÆiei, inima çi
rinichii pier din maså proporÆional cu pierderea masei musculare,
iar scåderea ratei metabolismului, ca çi a debitului cardiac
çi a ratei filtrårii glomerulare, se face în funcÆie de mårimea
masei corporale çi de statusul metabolic. Totuçi, insuficienÆa
cardiacå poate apare pe parcursul unei reechilibråri viguroase
nutriÆionale çi volemice în cadrul infecÆiilor çi în cadrul diverselor
stress-uri fizice.

Sângele Volumul sangvin, hematocritul, albumina sericå,
transferina çi numårul de limfocite sunt scåzute. Anemia este
normocromå, normocitarå çi, de obicei, este datå de scåderea
producÆiei de eritrocite, ca urmare a scåderii generale a
biosintezei proteinelor. Deficitul de fier, folat çi piridoxinå
poate contribui la anemie.

Rata metabolismului În absenÆa febrei, rata metabolismului
bazal scade, iar hipotermia este prezentå, posibil ca o consecinÆå
a diminuårii nivelelor de triiodotironinå çi a pierderii stratului
izolator de Æesut celular subcutan. Hipoglicemia poate fi prezentå
în stadiile terminale.

Tractul gastrointestinal çi pancreasul Atrofia tractului
gastrointestinal implicå atât vilozitåÆile intestinale, cât çi funcÆiile
exocrinå çi endocrinå ale pancreasului, iar la nivelul intestinului
subÆire exacerbarea bacterianå se poate produce. Pot fi prezente
malabsorbÆia çi intoleranÆa la lactozå. Manifestårile gastrointes-
tinale se pot produce, cel puÆin o parte din ele, ca urmare a
scåderii alimentaÆiei orale, mai degrabå decât a înfometårii,
din moment ce modificåri asemånåtoare apar la pacienÆi
alimentaÆi în întregime pe cale parenteralå.

Sistemul imun Imunitatea mediatå celular este scåzutå,
aça cum indicå toate testele standard, pe când råspunsul imunitåÆii
umorale este, în general, nealterat. InfecÆiile cu germeni comuni
sau cu germeni oportuniçti pot duce la o creçtere a morbiditåÆii
çi mortalitåÆii. Pneumonia este frecventå.

Vindecarea plågilor Toate plågile çi inciziile se vindecå
mult mai lent în cazul MPC. DehiscenÆa plågilor este comunå.

FuncÆia de reproducere Aproape fiecare aspect al reprodu-
cerii este afectat la femeile cu MPC, incluzând implantarea
ovulului fecundat, creçterea fetalå, lactaÆia çi parturiÆia, iar
nou-nåscuÆii sunt opriÆi în dezvoltare çi pot avea scåderea
funcÆiilor cognitive, dacå supravieÆuiesc.

EVOLUæIA MALNUTRIæIEI EvoluÆia ipoteticå este
ilustratå în figura 74-1. La copii, încetinirea creçterii este de
obicei prima manifestare. Urmeazå anemia, hipoalbuminemia
çi amenoreea, iar scåderea imunitåÆii mediatå celular predispune
la infecÆii. Hipermetabolismul çi anorexia din infecÆii accelereazå
caçexia. În MPC avansatå, stratul celular subcutanat de la
mijlocul braÆului scade sub percentila 5, iar raportul creatininå/
înålÆime este mai mic de 60 de procente din normal çi se
asociazå cu infecÆii fatale.

RELAæIA CU ALTE DEFICITE MPC apare rareori
ca un fenomen izolat. De obicei, coexistå deficienÆele nutriÆio-
nale, care le includ pe cele pentru acid folic, tiaminå, riboflavinå,
acid nicotinic, piridoxinå çi vitamina A; la copiii cu MPC,
deficienÆa de vitamina A este o întâmplare. Pe måsurå ce
MPC se înråutåÆeçte çi proteinele protoplasmatice se consumå,
potasiul intracelular, fosforul çi magneziul sunt excretate în
paralel cu compuçii azotaÆi, astfel încât deficienÆele totale
ale organismului pot apare dupå realimentare.

TRATAMENT  

În cazul unei MPC uçoare sau moderate, orice eveniment
precipitant trebuie înlåturat, iar ingestia de proteine çi energie
(în funcÆie de greutatea idealå) ar trebui så fie crescutå suficient
pentru a permite acoperirea deficienÆelor. Este adecvatå
administrarea de multivitamine la toÆi aceçti pacienÆi. Este
de asemenea esenÆial ca în timpul reechilibrårii, administrarea
mineralelor çi a oligoelementelor så se facå adecvat pentru
a preveni dezvoltarea hipopotasemiei, hipomagneziemiei,
hipofosfatemiei, tulburåri care ameninÆå viaÆa. Cei mai mulÆi
pacienÆi care pot mânca çi înghiÆi pot fi trataÆi oral. Totuçi,
dacå anorexia reprezintå o problemå importantå sau dacå
pacientul este edentat, dieta trebuie suplimentatå cu formule
lichidiene (capitolul 77) fie per os, fie prin alimentaÆie enteralå
asistatå (capitolul 78).

Tratamentul unei MPC severe este mult mai urgent çi
mult mai complicat din mai multe motive.

1. Bolile precipitante tind så fie mult mai severe çi mai
dificil de tratat çi este posibil så nu poatå fi refåcutå
balanÆa compuçilor azotaÆi pânå când infecÆia çi febra
nu sunt ståpânite.

2. Gradul de malnutriÆie în sine poate împiedica refacerea
dupå afecÆiuni ameninÆåtoare de viaÆå asociate, deci
intervenÆia precoce cu alimentaÆie enteralå asistatå sau
nutriÆie parenteralå (capitolul 78) poate fi necesarå de
urgenÆå.

3. Introducerea de factori nutritivi în tractul gastrointestinal
poate så determine prin ea însåçi diaree datoritå atrofiei
mucoasei intestinale çi a scåderii enzimelor pancreatice

FIGURA 74-1 Cursul ipotetic al unui pacient tipic cu malnutriÆie
protein-caloricå.
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çi intestinale, iar nutriÆia parenteralå integralå poate fi
necesarå.

4. SituaÆiile deficitare asociate sunt frecvente çi trebuie avut
grijå la administrarea de multivitamine, oligoelemente çi
toate mineralele esenÆiale, astfel încât aceasta så fie în cantitate
suficientå pentru restabilirea rezervelor organismului.

Recuperarea la adulÆi poate fi lentå çi limitatå, dar la copii
este cuprinså între 3 çi 4 luni. Programe complete de educaÆie
nutriÆionalå, stimulare psihosocialå çi reabilitare ar trebui
instruite în toate cazurile.
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75 George A. Bray

OBEZITATEA

Obezitatea este o afecÆiune cronicå a cårei prelevanÆå este în
creçtere çi care determinå apariÆia riscului pentru dezvoltarea
diabetului zaharat, hipertensiunii, a bolilor de inimå, a afecÆiu-
nilor vezicii biliare çi a unor forme de cancer. Obezitatea
poate fi privitå ca o consecinÆå a interacÆiunii dintre factorii
de mediu çi substratul genetic individual, în particular fiind
vorba de susceptibilitate geneticå. Aceste gene cresc depozitele
de gråsime, atunci când alimentaÆia este limitatå, çi determinå
o creçtere a riscului de apariÆie a obezitåÆii când alimentaÆia
este abundentå, iar consumul energetic este scåzut. PrelevanÆa
obezitåÆii în Statele Unite ale Americii a crescut lent dupå
cel de-al II-lea råzboi mondial çi a crescut cu 30% în ultimul
deceniu. În plus faÆå de abordarea factorilor genetici çi de
mediu, acest capitol va defini problema obezitåÆii, va descrie
metodele de måsurare a acesteia, va studia etiologia çi patoge-
neza, va studia impactul diferitelor tipuri de obezitåÆi din
punct de vedere al dispunerii gråsimii, apreciind prognosticul
îmbolnåvirii çi rezumând opÆiunile de tratament disponibile.

DEFINIæIE ÇI MÅSURÅTORI Atât obezitatea, cât çi
distribuÆia Æesutului adipos sunt factori prognostici utili ai
mortalitåÆii în exces çi ai riscului de apariÆie a diabetului
zaharat, a bolilor de inimå, hipertensiunii çi a afecÆiunilor
vezicii biliare. Obezitatea, definitå ca o creçtere a Æesutului
adipos total al organismului, este frecvent cunoscutå sub
denumirea de exces ponderal, deoarece gradul de supraponde-

rabilitate este uçor de asociat cu riscurile legate de obezitate,
iar måsuråtorile directe ale Æesutului adipos sunt costisitoare.
DistribuÆia regionalå a Æesutului adipos sau topografia acestuia,
are, de asemenea, o influenÆå mare asupra riscului de îmbol-
nåvire. De exemplu, creçterea depozitelor adipoase, viscerale
sau abdominale se coreleazå cu riscul de apariÆie al bolilor
cardiace, diabetului zaharat, hipertensiunii arteriale, bolii vezicii
biliare çi cancerului de sân.

În afara tehnicilor de måsurare sau estimare a Æesutului
adipos total al organismului (tabelul 75-1), pot fi måsurate
çi înålÆimea çi greutatea, cu precizie, putându-se furniza
informaÆii valoroase din aceste måsuråtori. Tehnica de absorbÆie
dualå a razelor X, care s-a dezvoltat pentru evaluarea densitåÆii
osoase, oferå cea mai bunå evaluare a Æesutului adipos total
al organismului. Adipozitatea regionalå poate fi måsuratå
exact prin rezonanÆå magneticå nuclearå sau tomografie
computerizatå; în scopuri practice, måsurarea circumferinÆei
taliei sau a diametrului sagital reprezintå cei mai utili parametri.
Raportul dintre circumferinÆa taliei çi circumferinÆa la nivelul
çoldurilor este larg folosit pentru a estima adipozitatea regionalå,
dar nu este exact.

Excesul ponderal poate fi definit din tabelele pentru înålÆime
çi greutate çi prin aprecierea procentelor de supraponderabilitate
sau de greutate relativå (raportul dintre greutatea actualå çi
cea idealå). Totuçi, cea mai folositå formulå pentru a relaÆiona
înålÆimea cu greutatea este indicele de maså corporalå (IMC),

Tabelul 75-1

Metode de estimare a Æesutului adipos al organismului çi a
distribuÆiei sale

Metoda Costul

UçurinÆa

folosirii

Exacti-

tatea

Måsurå-

torile adi-

pozitåÆii

regionale

ÎnålÆime çi
greutate

$ Uçoarå Mare Nu

Pliurile cutanate $ Uçoarå Scåzutå Da
CircumferinÆe $ Uçoarå Moderatå Da
Ultrasunete $$ Moderatå Moderatå Da
Densitate
Imersie $ Moderatå Mare Nu
Pletismografie $$$ Dificilå Mare Nu
Apå grea
Tritiatå $$ Moderatå Mare Nu
Oxid de deute-
riu sau ozon

$$$ Moderatå Mare Nu

Izotopul
potasiului (40K)

$$$$ Dificilå Mare Nu

Conductivitatea
electricå a între-
gului organism

$$$ Moderatå Mare Nu

ImpedanÆa
bioelectricå

$$ Uçoarå Mare Nu

Gaz liposolubil $$ Dificilå Mare Nu
Tehnica de
absorbÆie
(absorbÆia dualå
a razelor X;
absorbÆia dualå
a fotonului)

$$$ Uçoarå Mare Nu

Tomografia
computerizatå

$$$$ Dificilå Mare Da

RezonanÆa
magneticå
nuclearå

$$$$ Dificilå Mare Da

Activarea
neutronilor

$$$$ Dificilå Mare Nu

NOTÅ: $, cost scåzut; $$, cost moderat; $$$, cost mare; $$$$, cost
foarte mare.
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care este raportul dintre greutate çi (înålÆime)2, unde greutatea
este exprimatå în kg, iar înålÆimea în metri. O nomogramå
pentru estimarea IMC este prezentatå în figura 75-1. Un IMC
între 20 çi 25 kg/m2 este, de obicei, considerat ca fiind o
valoare bunå pentru cei mai mulÆi indivizi. Excesul ponderal
este definit de un IMC peste 27 kg/m2, iar obezitatea este
definitå de un IMC peste 30 kg/m2. Câçtigul ponderal poate
creçte riscul de îmbolnåvire, chiar dacå IMC nu depåçeçte
25 kg/m2. La femei, câçtigul ponderal mai mare de 5 kg este
asociat cu creçterea riscurilor de diabet çi boli cardiovasculare,
iar la bårbaÆi orice creçtere în  greutate dupå 25 ani pare a
creçte riscul îmbolnåvirii. În practicå, determinarea IMC,
estimarea taliei abdominale (vezi mai jos) çi evaluarea antece-
dentelor heredo-colaterale privind bolile de inimå, diabet
zaharat, afecÆiuni biliare sau hipertensiunea furnizeazå informaÆii
valoroase pentru evaluarea pacientului obez. Pe baza acestor
consideraÆii s-a realizat un tabel cu greutatea idealå pentru
bårbaÆi çi femei (tabelul 75-2).

æesutul adipos al organismului çi distribuÆia acestuia sunt
determinate de sex, vârstå, gradul activitåÆii fizice çi numeroase
medicamente. Atât la bårbaÆi, cât çi la femei Æesutul adipos
creçte cu vârsta. La bårbaÆii tineri slabi, Æesutul adipos reprezintå
mai puÆin de 20 de procente
çi poate creçte la bårbaÆii în
vârstå pânå la 25 de procente.
La femeile tinere, depozitele
adipoase pot fi sub 30 de pro-
cente çi cresc treptat la mai mult
de 35 de procente la femeile
în vârstå. La toate vârstele dupå
pubertate femeile sunt mai
grase decât bårbaÆii.

PREVALENæÅ Preva-
lenÆa obezitåÆii este în funcÆie
de anumite criterii de diag-
nostic. În cele mai multe Æåri
europene, obezitatea este defi-
nitå de un IMC peste 30 kg/
m2, iar supraponderabilitatea
de un IMC între 25-30 kg/m2

sau între 27 çi 30 kg/m2. Statis-
ticile furnizate de National
Center for Health Statistics din
Statele Unite ale Americii defi-
nesc excesul ponderal ca fiind
greutatea care depåçeçte per-
centila 85 la bårbaÆii çi la fe-
meile cu vârsta între 20 çi 29
ani. Se înregistreazå o creçtere
lentå a prevalenÆei la ambele
sexe de la începutul studiilor,
cu peste 40 ani în urmå, iar
între anii 1988 çi 1991 a fost
înregistratå o creçtere mai mare
de 30 de procente atât în Statele
Unite ale Americii, cât çi în
alte Æåri (fig. 75-2).

PATOGENEZA Suscep-

tibilitatea geneticå Deter-
minismul genetic poate så joace
un rol major în patogeneza
obezitåÆii sau o creçtere a sus-
ceptibilitåÆii la apariÆia acesteia.
Tipurile dismorfe ale obezitåÆii
umane în care factorii genetici
joacå un rol major includ sin-
dromul Prader-Willi, sindromul

Ahlstrom, sindromul Laurence-Moon-Biedl, sindromul Cohen
çi sindromul Carpenter (tabelul 75-3).

Au fost clonate patru gene ale cåror mutaÆii determinå
obezitate la animale, iar unele dintre ele par a fi importante
în biologia umanå (tabelul 75-4). Gena leptinei are expresie
numai la nivelul Æesutului adipos, iar la obezitatea moçtenitå
recesiv ob/ob la çoareci cele douå copii ale genei sunt incomplete,
din cauza prezenÆei unui codon stop care trunchiazå proteina
la nivelul aminoacidului 105. Proteina leptinei este secretatå
normal de cåtre celulele adipoase, iar nivelurile de ARNm
ale leptinei în celulele adipoase çi nivelurile circulante de
leptinå sunt crescute, atât la animalele cât çi la obezi. Tratamentul
çoarecilor obezi cu leptinå scade ingestia de alimente çi
obezitatea. Defecte de îmbinare la nivelul receptorului leptinei
sunt responsabile pentru obezitatea çoarecilor db/db, care
este similarå fenotipic cu cea a çoarecilor ob/ob. Defectul
genic numit tub, rezultat ca urmare a unei fosfataze anormale,
determinå retinita pigmentarå çi obezitate la çoareci, similar
sindromului Laurence-Moon-Biedl la oameni. Genele supli-
mentare, incluzându-le pe acelea pentru receptorul beta3-adre-
nergic, factorul α de necrozå tumoralå çi lipoprotein-lipaza
au fost implicate în dezvoltarea obezitåÆii la oameni, dar
contribuÆia lor la defectul global este micå.

Susceptibilitatea geneticå la obezitate a fost studiatå mult,
iar variabilitatea între 30 çi 50 de procente în Æesutul adipos

Figura 75-1 Nomogramå pentru determinarea indicelui de maså corporalå. Pentru a folosi aceastå
nomogramå, folosiÆi o riglå puså cu un capåt în dreptul greutåÆii corporale (fårå haine, exprimatå în
kilograme sau livre), pe linia din partea stângå çi celålalt capåt în dreptul înålÆimii (fårå pantofi) exprimatå
în centimetri sau inci, la nivelul liniei de pe partea dreaptå. Indicele de maså corporalå este citit de pe
scala din mijloc çi este în unitåÆi metrice. (Copyright 1978, George A. Bray. Folosit cu permisiune.)



total al organismului se crede a fi determinatå genetic. La
animalele care devin obeze dupå o dietå bogatå în gråsimi,
cel puÆin 12 locusuri cromozomiale joacå un rol important
în exprimarea acestei susceptibilitåÆi, iar bazele pentru suscepti-
bilitatea geneticå a obezitåÆii la oameni par a fi la fel de
complexe.

Celulele adipoase çi obezitatea În plus faÆå de rolul în
depozitarea gråsimilor, celula adipoaså este un important organ
secretor. Ea produce lipoprotein-lipaza, care este implicatå
în hidroliza trigliceridelor, a lipoproteinelor cu densitate foarte
joaså (VLDL), a chilomicronilor çi a factorilor  complementului
D (adipsina) çi C3b. Adipocitul produce, de asemenea, citokine
cum ar fi factorul α de necrozå tumoralå, angiotensinogenul
çi leptina. Celulele adipoase produc mari cantitåÆi de lactat
çi metabolizeazå glucoza, pentru a furniza glicerol-3-fosfat
pentru sinteza de trigliceride. În condiÆiile unei diete excesive,
celulele adipoase umane sintetizeazå acizi graçi cu lanÆ lung.

Cele mai multe forme de obezitate sunt asociate cu mårirea
numårului celulelor adipoase çi creçterea ratei de lipolizå bazalå.
Celulele adipoase servesc ca rezervor pentru depozitul de acizi
graçi eliberaÆi din chilomicroni çi pot, în schimb, så elibereze
aceçti acizi graçi prin intermediul unui hormon intracelular
lipazo-sensibil. În multe forme de obezitate severå cu debut
în copilårie, numårul total de celule adipoase este crescut.

Factorii de mediu Factorii de mediu interacÆioneazå cu
susceptibilitatea geneticå în cadrul patogeniei obezitåÆii De
exemplu, afectarea hipotalamusului prin traumatism sau
intervenÆie chirurgicalå çi leziuni distructive în regiunea nucleilor
ventromedial sau paraventricular ai hipotalamusului pot produce
obezitate. Cei doi factori majori ai obezitåÆii hipotalamice
sunt hiperfagia çi afectarea sistemului nervos vegetativ, în

sensul creçterii activitåÆii sistemului nervos parasimpatic çi
scåderii activitåÆii celui simpatic. O explicaÆie pentru aceastå
secvenÆå a evenimentelor poate fi datå de afectarea secreÆiei
de neuropeptid Y (NPY). NPY este produs în nucleul arcuat
çi acÆioneazå la nivelul hipotalamusului, stimulând foamea;
poate de asemenea afecta funcÆia de reproducere, så scadå
activitatea simpaticå çi så creascå activitatea parasimpaticå
– alte tråsåturi caracteristice ale obezitåÆii hipotalamice.

Sindromul obezitåÆii hipotalamice este la capåtul unei
combinaÆii între factorii genetici çi de mediu. Tot la acest
capåt se gåsesc câteva boli endocrine asociate cu obezitatea,
incluzând boala Cushing çi sindromul ovarelor polichistice,

Tabelul 75-2

Grafic de evaluare a indicelui de maså corporalå (IMC) în funcÆie de înålÆime çi greutate çi clasificarea greutåÆii (a riscului de
îmbolnåvire) în funcÆie de IMC

Greutate

Înål- IMC normal IMC de graniÆå IMC cu risc mare
Æime 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 35 40

GåsiÆi-vå înålÆimea pe coloana din stânga, apoi mutaÆi-vå de-a lungul rândului pânå gåsiÆi greutatea care este cea mai apropiatå de a
dumneavoastrå. IMC-ul dumneavoastrå este în capåtul coloanei.

ÎNÅLæIMEA ÎN CENTIMETRI, GREUTATEA ÎN KILOGRAME

140 37,2 39,2 41,2 43,1 45,1 47,0 49,0 51,0 52,9 44,9 56,8 58,8 68,6 78,4
142 38,3 40,3 42,3 44,4 46,4 48,7 50,4 52,4 54,4 56,5 59,5 60,5 70,6 80,7
144 39,4 41,5 43,5 45,6 47,7 49,8 51,8 53,9 56,0 58,1 60,1 62,2 72,6 82,9
146 40,5 42,6 44,8 46,9 49,0 51,2 53,3 55,4 57,6 59,7 61,8 63,9 74,6 85,3
148 41,6 43,8 46,0 48,2 50,4 52,6 54,8 57,0 59,1 61,3 63,5 65,7 76,7 87,6
150 42,8 45,0 47,3 49,5 51,8 54,0 56,3 58,5 60,8 63,0 65,3 67,5 78,8 90,0
152 43,9 46,2 48,5 50,8 53,1 55,4 57,8 60,1 62,4 64,7 67,0 69,3 80,9 92,4
154 45,1 47,4 49,8 52,2 54,5 56,9 59,3 61,7 64,0 66,4 68,8 71,1 83,0 94,9
156 46,2 48,7 51,1 53,5 56,0 58,4 60,8 63,3 65,7 68,1 70,6 73,0 85,2 97,3
158 47,4 49,9 52,4 54,9 57,4 59,9 62,4 64,9 64,7 69,9 72,4 74,9 87,4 99,9
160 48,6 51,2 53,8 56,3 58,9 61,4 64,0 66,6 69,1 71,7 74,2 76,8 89,6 102,4
162 49,9 52,5 55,1 57,7 60,4 63,0 65,6 68,2 70,9 73,5 76,1 78,7 91,9 105,0
164 51,1 53,8 56,5 59,2 61,9 64,6 67,2 69,9 72,6 75,3 78,0 80,7 94,1 107,6
166 52,4 55,1 57,9 60,6 63,4 66,1 68,9 71,6 74,4 77,2 79,9 82,7 96,4 110,2
168 53,6 56,4 59,3 62,1 64,9 67,7 70,6 73,4 76,2 79,0 81,8 84,7 98,8 112,9
170 54,9 57,8 60,7 63,6 66,5 69,4 72,3 75,1 78,0 80,9 83,8 86,7 101,2 115,6
172 56,2 59,2 62,1 65,1 68,0 71,0 74,0 76,9 79,9 82,8 85,8 88,8 103,5 118,3
174 57,5 60,6 63,6 66,6 69,6 72,7 72,7 78,7 81,7 84,8 87,8 90,8 100,0 121,1
176 58,9 62,0 65,0 68,1 71,2 74,3 77,4 80,5 83,6 86,7 89,8 92,9 108,4 123,9
178 60,2 63,4 66,5 69,7 72,9 76,0 79,2 82,4 85,5 88,7 91,9 95,1 110,9 126,7
180 61,6 64,8 68,0 71,3 74,5 77,8 81,0 84,2 87,5 90,7 94,0 97,2 113,4 129,6
182 62,9 66,2 69,6 72,9 76,2 79,5 82,8 86,1 89,4 92,7 96,1 99,4 115,9 132,5
184 64,3 67,7 71,1 74,5 77,9 81,3 84,6 88,0 91,4 94,8 98,2 101,6 118,5 135,4
186 65,7 69,2 72,7 76,1 79,6 83,0 86,5 89,9 93,4 96,9 100,3 103,8 121,1 138,4
188 67,2 70,7 74,2 77,8 81,3 84,8 88,4 91,9 95,4 99,0 102,5 106,0 123,7 141,4
190 68,6 72,2 75,8 79,4 83,0 86,6 90,3 93,9 97,5 101,1 104,7 108,3 126,4 144,4
192 70 73,5 77,4 81,1 84,8 88,5 92,2 95,8 99,5 103,2 106,9 110,6 129,0 147,5
194 71,5 75,3 79,0 82,8 86,6 90,3 94,1 97,9 101,6 105,4 109,1 112,9 131,7 150,5
196 73,0 76,8 80,7 84,5 88,4 92,2 96,0 99,9 103,7 107,6 111,4 115,2 134,5 153,7
198 74,5 78,4 82,3 86,2 90,2 94,1 98,0 101,9 105,9 109,8 113,7 117,6 137,2 156,8
200 76,0 80,0 84,0 88,0 92,0 96,0 100,0 104,0 108,0 112,0 116,0 120,0 140,0 160,0

NOTÅ: Riscul de îmbolnåvire pentru orice nivel al IMC-ului este crescut dacå aveÆi un exces ponderal mai mare de 5 kg (11 livre) pânå la 25
ani sau aveÆi circumferinÆa taliei mai mare de 100 cm (40 inci) datoritå obezitåÆii de tip central.

FIGURA 75-2 PrevalenÆa excesului ponderal în patru studii. Datele
provenite de la National Centre for Health Statistics aratå creçterea
prevalenÆei obezitåÆii pe parcursul ultimilor 30 de ani, în mod special
în ultimii 10 ani. (Dupå Kuczmarskiatal et al.)



proporÆionalå cu cea ingeratå. O distribuÆie tipicå a macronu-
trienÆilor în cadrul unei diete de 2000 kcal çi procentele în
care aceçti factori nutritivi participå la formarea depozitelor
sunt prezentate în fig. 75-3. Din moment ce aportul zilnic
de carbohidraÆi aproape egaleazå depozitele de glucozå ale
organismului, depozitele de carbohidraÆi sunt mult mai vulne-
rabile la schimbårile apårute în aportul dietetic al acestora
decât în aportul lipidelor sau proteinelor. Oxidarea factorilor
nutritivi poate fi apreciatå prin coeficientul respirator (CR)
(raportul dintre dioxidul de carbon produs çi oxigenul folosit).
Raportul corespunzåtor pentru alimente furnizeazå coeficientul
alimentar. Atunci când procentul de lipide din dietå creçte,
CR trebuie så scadå, pentru ca greutatea corporalå så råmânå
constantå. Dacå CR nu scade, organismul continuå så oxideze
carbohidraÆii din depozite, care trebuie înlocuiÆi printr-o
alimentaÆie crescutå, cu creçterea aportului de carbohidraÆi
sau printr-o sintezå endogenå de glucozå din depozitele proteice.

Sindroame

Tråsåturi Prader Willi Laurence-Moon-Biedl Ahlstrom Cohen Carpenter

Ereditate Sporadicå; douå
treimi au defect

Autosomal recesivå Autosomal recesivå Probabil autosomal
recesivå

Autosomal recesivå

Staturå Micå Normalå, rareori micå Normalå, rareori
micå

Micå sau mare Normalå

Obezitate Generalizatå
Moderatå pânå la
severå

Debut la 1-3 ani

Generalizatå
Debut precoce, 1-2 ani

Pe trunchi
Debut precoce, 2-5
ani

Pe trunchi
În copilårie, la 5 ani

Pe trunchi çi la nivel
gluteal

Aspect
craniofacial

Diametru bifrontal
mic

Ochi de formå
migdalatå

Strabism
Gurå în formå de V
Bolta palatinå înaltå

Fårå tråsåturi distinctive Fårå tråsåturi
distinctive

Piramidå nazalå
înaltå

Palat arcuit
Gurå deschiså
Depresiunea
infranazalå micå

Acrocefalie
Piramidå nazalå
joaså

Boltå palatinå înaltå

Membre Mâini çi picioare
mici

Hipotonie

Polidactilie Fårå anomalii Hipotonie
Mâini çi picioare
înguste

Polidactilie
Sindactilie
Genu valgum

Aparatul
reproductiv

1o Hipogonadism 1o Hipogonadism Hipogonadism la
bårbaÆi, dar nu çi la
femei

FuncÆie gonadicå
normalå sau
hipogonadism
hipogonadotrofic

2o Hipogonadism

Alte tråsåturi Hipoplazia smalÆului
dentar

Hiperfagie
Temperament coleric
Vorbire nazonatå

Urechi displazice
Pubertate întârziatå

Retardare
mintalå

Uçoarå pânå la
moderatå

InteligenÆå normalå Uçoarå Foarte uçoarå

Tabelul 75-3

ComparaÆia dintre sindroamele obezitåÆii asociate cu hipogonadism çi retardarea mintalå

Simbolul genei Cromozom Defectul genetic Mecanism

ANIMALE

Çoarecele galben Ay; Avy; Aiy 2 Supraexprimarea aminoacidului
133 din proteina Agouti

Proteina Agouti competitivå cu
receptorii MSH

Çoarecele obez ob 6 1. Codonul stop din poziÆia 105
care se gåseçte în locul amino-
acidului 167 din proteina lepticå

2. MutaÆie nonsens în proteina
leptinå

AbsenÆa leptinei (proteina ob),
care regleazå exprimarea super-
familialå a steroizilor

Diabet db 4 Defecte de îmbinare la nivelul
receptorului leptinei

Receptorul pentru leptinå este
absent

Çobolanul obez (sintenic
la locusul db)

fa 5 Neidentificat Receptorul pentru leptinå este
probabil absent

Tub 7 Neidentificat ?
Gras 8 Carboxipeptidaza E Clivaj insuficient al multor

peptide
OAMENI

Prader-Willi 15q 1,2
Laurence-Moon-Biedl 3 çi 16

Tabelul 75-4

Biologia molecularå a obezitåÆii

Tabelul 75-5

Medicamente asociate cu creçterea greutåÆii corporale

Fenotiazine (clorpromazina > tioridazina ≥ trifluoperazina >
mesoridazina > promazina ≥ mepazina ≥ perfenazina ≥
proclorperazina > haloperidol ≥ loxapina)

Antidepresive (amitriptilina > imipramina = doxepin = fenelzin
> amoxapina = desipramina = trazodon = tranilcipromina)

Antiepileptice (valproat; carbamazepinå)
Steroizi (glucocorticoizi; megestrol acetat)
Antihipertensive (terazosin)

precum çi obezitatea induså medicamentos (tabelul 75-5).
Unele dintre medicamente, ca megestrolul acetat, au fost folosite
pentru a creçte apetitul în anorexia din cadrul caçexiei neoplazice.

Aportul de factori nutritivi çi substratul oxidårii acestora

Pentru a menÆine depozitele adipoase ale organismului, factorii
nutritivi din dietå trebuie oxidaÆi în organism într-o cantitate



compensator constå în creçterea aportului alimentar, pentru
a asigura necesarul de carbohidraÆi, cu creçterea depozitelor
lipidice, pânå când este atins un punct în care se face oxidarea
acizilor graçi, pentru a echilibra aportul acestora.

Prin måsuråtorile cu ajutorul camerelor calorimetrice sau
cu ajutorul apei dublu marcate se constatå o corelaÆie pozitivå
între consumul de energie çi masa corporalå lipsitå de lipide
sau greutatea corporalå. Pentru a menÆine greutatea corporalå,
indivizii supraponderali trebuie så ingere o cantitate mai mare
de alimente pentru a asigura necesarul energetic. Persoanele
obeze tind så subestimeze semnificativ aportul de alimente
(fig. 75-4). Deci, un pacient care spune „Doctore, tot ce månânc,
månânc cu dificultate“, înseamnå cå fie nu recunoaçte, fie
nu realizeazå cu adevårat aportul de alimente. Din cauza
neseriozitåÆii pacienÆilor, anamneza efectuatå pentru evaluarea
necesitåÆilor energetice ar trebui probabil abandonatå. În clinica
noastrå, evaluare rezonabilå a consumului energetic (kcal)
la pesoanele obeze este reprezentatå de înmulÆirea greutåÆii
corporale cu 10. O altå metodå (tabelul 75-6) Æine cont de
greutate, înålÆime çi vârstå pentru a estima consumul energetic
bazal.

Sunt trei factori predictivi ai câçtigului ponderal: o ratå
metabolicå scåzutå; un CR mare, care aratå oxidarea carbohi-
draÆilor çi necesitatea de a mânca pentru a înlocui carbohidraÆii
çi rezistenÆa la insulinå. Reglarea aportului de factori nutritivi
poate fi våzutå ca un sistem feedback cu semnale aferente çi
eferente (fig. 75-5). Factorii care cresc senzaÆia de foame
sunt scåderea glucozei sanguine, care se realizeazå în 60 %
din cazuri (sau în mai multe) înaintea meselor la animale çi
oameni çi creçterea contracÆiilor gastrice çi a disconfortului
abdominal. Aceste semnale periferice sunt integrate prin
intermediul neurotransmiÆåtorilor la nivelul sistemului nervos
central çi regleazå aportul de hranå. În plus, anumiÆi neurotrans-
miÆåtori sunt modulatori specifici ai ingestiei unuia sau altuia
dintre factorii nutritivi (lipide, carbohidraÆi sau proteine).
Deci, o creçtere sau o scådere a aportului de lipide, carbohidraÆi
sau proteine poate apare ca råspuns principal la acÆiunea unor
neurotransmiÆåtori specifici. Aceste peptide çi substratul lor
monoaminic furnizeazå un sistem puternic, ce controleazå
cantitatea çi calitatea aportului alimentar.

FIGURA 75-3 Aportul de factori alimentari versus depozite. Aportul
zilnic de carbohidraÆi echivaleazå depozitele organismului în carbo-
hidraÆi. Aportul de proteine çi lipide reprezintå doar o fracÆiune
micå a cantitåÆilor depozitate ale acestor factori nutritivi.

FIGURA 75-4 Comportarea consumului de energie çi a aportului
alimentar recunoscut de pacienÆii obezi. Consumul total de enegie
a fost determinat folosind apå dublu marcatå (2H18O2). Aportul de
alimente a fost determinat din ingestia recunoscutå de pacient. Aceçti
pacienÆi obezi recunosc constant un aport mai mic de jumåtate faÆå
de caloriile necesare pentru menÆinerea greutåÆii corporale.

Tabelul 75-6

Estimarea nevoilor energetice

ECUAæII PENTRU APRECIEREA RATEI

METABOLISMULUI BAZAL (RMB)*

BårbaÆi
18-30 ani = (0,0630 x greutatea actualå în kg + 2,8957) x 240

kcal/zi
31-60 ani = (0,0484 x greutatea actualå în kg + 3,6534) x 240

kcal/zi

Femei
18-30 ani = (0,0621 x greutatea actualå în kg + 2,0357) x 240

kcal/zi
31-60 ani = (0,0342 x greutatea actualå în kg + 3,5377) x 240

kcal/zi

APRECIEREA NECESARULUI TOTAL DE ENERGIE

Consumul energetic = RMB x factorul de activitate
Nivelul de activitate Factorul de activitate
Scåzut (sedentarism) 1,3
Intermediar (câteva exerciÆii fizice) 1,5
Crescut (activitate fizicå constantå sau

slujbå care necesitå aceastå activitate) 1,7

Aceastå adaptare este eficientå çi pare a avea o determinare
geneticå puternicå. Din punct de vedere fiziologic, adaptarea
la o dietå bogatå în gråsimi, cum este dieta de tip occidental,
necesitå o scådere a oxidårii carbohidraÆilor, pentru a menÆine
depozitele acestora. Dacå oxidarea carbohidraÆilor este scåzutå,
creçte oxidarea lipidelor çi scade CR. Dacå organismul este
incapabil så scadå oxidarea carbohidraÆilor, mecanismul

FIGURA 75-5 Modelul unui sistem reglator al echilibrului stårii
de nutriÆie pentru ingestia de alimente. Semnalele aferente înçtiinÆeazå
creierul asupra depozitelor de factori nutritivi çi metabolismul acestora.
Aceste informaÆii sunt integrate la nivelul sistemului nervos central,
care utilizeazå semnalele eferente endocrine çi nervoase pentru a
modula aportul alimentar çi metabolismul prin intermediul unui
sistem de control al digestiei, absorbÆiei, metabolizårii sau a depozitelor
alimentelor ingerate.

Suprarenalå
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Cel puÆin patru procese sunt implicate în reglarea aportului
alimentar: 1) factorii olfactivi çi gustativi – aceçtia pot stimula
aportul atunci când alimentele sunt apetisante sau îl pot inhiba
atunci când acestea nu sunt; 2) distensia gastrointestinalå;
3) elibererea de hormoni gastro-intestinali, cum ar fi colecisto-
kinina çi peptidul eliberator de gastrinå çi 4) activarea compo-
nentelor termogenezei ale sistemului nervos simpatic eferent.
Aceçti factori acÆioneazå simultan dupå ingestia de alimente
pentru a induce senzaÆia de saÆietate, pânå când un nou nivel
scåzut al glicemiei sau contracÆii gastrice determinå creçterea,
din nou, a interesului pentru hranå.

OBEZITATEA ÇI FACTORII DE RISC ASOCIAæI CU

ACEASTA Creçterea mortalitåÆii asociatå cu obezitatea
provine, în principal, din creçterea riscului de apariÆie a bolilor
cardiovasculare, hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat
çi, posibil, a unor tipuri de cancer (fig. 75-6).

Sistemul cardiovascular În afarå de creçterea pre- çi
postsarcinii, obezitatea se asociazå çi cu un risc crescut de
moarte subitå, probabil prin aritmii cardiace, precum çi cu
un risc crescut de aterosclerozå, ca urmare a unui profil lipidic
anormal, care include scåderea nivelurilor lipoproteinelor
cu densitate mare (HDL) çi creçterea nivelurilor de lipoproteine
cu densitate micå çi, în special, a celor cu densitate foarte
micå, cum sunt particulele VLDL (forma B). PrevalenÆa hiperten-
siunii este, de asemenea, foarte mare, deçi mecanismul este
neclar. O ipotezå sugereazå cå hiperinsulinemia çi rezistenÆa
la insulinå cresc reabsorbÆia de sodiu la nivelul tubului renal
çi cresc controlul simpatic ce determinå vasoconstricÆia arterialå.

Diabetul zaharat Tipul 2 de diabet zaharat [diabetul
zaharat non-insulinodependent (DZNID)] este aproape inexistent
la indivizii cu un IMC sub 22 kg/m2. La indienii Pima, creçterea
riscului de diabet la persoanele obeze are o puternicå tentå
familialå; dacå unul sau ambii pårinÆi indieni Pima sunt diabetici,
toÆi copiii vor dezvolta diabet, dacå devin suficient de obezi.
Dacå nici unul dintre pårinÆi nu este diabetic, mai puÆin de
20% dintre copii vor dezvolta diabet. La primatele nonhu-
manoide care dezvoltå diabet zaharat, obezitatea precede debutul
diabetului cu câteva luni sau ani. Printre cei mai precoce
factori de prognostic ai diabetului la maimuÆele obeze este
dezvoltarea rezistenÆei la insulinå. La fel ca çi la oameni,
prevenirea obezitåÆii la celelalte primate previne diabetul.

Cancerul IncidenÆa cancerului de endometru çi a celui
de sân în postmenopauzå la femei, a cancerului de prostatå

la bårbaÆi çi a cancerului colorectal atât la femei, cât çi la
bårbaÆi este legatå de gradul de obezitate. Obezitatea visceralå
creçte riscul de cancer de sân în perioada post-climax, indepen-
dent de gradul de obezitate. O explicaÆie pentru susceptibilitatea
la cancerul de endometru çi cel de sân la femeile obeze constå
în creçterea producÆiei de estrogeni, prin aromatizarea androsten-
dionei circulante la nivelul Æesutului adipos.

AfecÆiuni ale vezicii biliare AfecÆiunile vezicii biliare cresc
cu obezitatea çi vârsta, posibil prin creçterea excreÆiei de colesterol
biliar. Cantitatea de colesterol sintetizatå de organism în fiecare
zi creçte cu aproape 20 mg pentru fiecare kilogram de Æesut
adipos, deci la o creçtere cu 10 kg a Æesutului adipos producÆia
çi excreÆia zilnicå de colesterol cresc cu o cantitate comparabilå
cu cantitatea de colesterol dintr-un ou. Tulburåri ale factorilor
de nidaÆie la nivelul bilei çi alteråri ale nivelurilor de acizi biliari
çi fosfolipide pot precipita apariÆia calculilor biliari.

FuncÆia pulmonarå Obezitatea moderatå, în absenÆa unei
afecÆiuni pulmonare subiacente, are un efect slab asupra funcÆiei
respiratorii. Apneea din timpul somnului apare totuçi la indivizii
cu obezitate severå çi pune probleme serioase. Apneea obstructivå
din timpul somnului se crede cå apare din cauza unei acumulåri
locale de Æesut adipos la nivelul zonei traheofaringiene. Episoadele
obstructive ale apneei din timpul somnului determinå întreruperea
somnului, precum çi hipoxie çi hipercapnie. Dacå nu este corectatå,
aceastå afecÆiune poate conduce la insuficienÆå cardiacå dreaptå.
Presiunea pozitivå continuå la nivelul cåilor respiratorii poate
fi administratå noaptea, pentru a reduce sau elimina episoadele
de apnee din timpul somnului. Scåderea în greutate are o valoare
particularå în remedierea acestei afecÆiuni.

Afectåri ale articulaÆiilor çi tegumentului Creçterea
incidenÆei osteoartritelor este datå, fårå îndoialå, pe de o parte
datoritå traumelor suferite de articulaÆii în cadrul obezitåÆii,
dar pe de altå parte, osteoartritele apar çi fårå o legåturå directå
cu creçterea în greutate, ceea ce sugereazå çi implicarea altor
factori. PrevalenÆa gutei este, de asemenea, crescutå çi poate
reflecta o scådere a clearence-ului uratului. Corpii cetonici
acÆioneazå competitiv la nivelul tubului renal cu reabsorbÆia
uraÆilor, iar o creçtere a producÆiei de cetone din metabolismul
lipidelor poate creçte nivelurile de urat.

Printre afectårile tegumentului din cadrul obezitåÆii se numårå
acanthosis nigricans, manifestatå printr-o hiperpigmentare
a pliurilor cutanate de la nivelul gâtului, coatelor çi spaÆiilor
interfalangiene, asociat cu rezistenÆa la insulinå çi DZNID.
Turgorul cutanat çi friabilitatea pot fi crescute în obezitate,
crescând astfel riscul infecÆiilor fungice la nivelul pliurilor
cutanate. În final, staza venoaså este crescutå la obezi.

Sistemul endocrin RezistenÆa la insulinå, care conduce
la hiperinsulinemie, reprezintå o tråsåturå caracteristicå çi
este direct legatå de gradul de obezitate. SecreÆia hormonului
de creçtere este scåzutå, dar nivelurile factorului I de creçtere
insulin-like sunt normale, sugerând cå nivelul hormonului
de creçtere este suficient pentru a stimula producÆia acestui
important hormon.

Nivelurile de testosteron sunt scåzute la bårbaÆi, dar nivelurile
de testosteron liber scad numai în condiÆiile unei obezitåÆi
masive. Obezitatea determinå un debut precoce al menarhei,
o frecvenÆå mai mare a ciclurilor neregulate çi anovulatorii
çi o menopauzå precoce. DistribuÆia adipozitåÆii influenÆeazå
metabolismul steroizilor la femei. Femeile cu adipozitate
predominant centralå sau visceralå au o producÆie mai mare
de hormoni androgeni, cum ar fi testosteronul, iar femeile
cu obezitate gluteofemuralå au crescute nivelurile de estrone,
datoritå aromatizårii periferice a androgenilor circulanÆi.

Modificårile hormonilor tiroidieni çi ale metabolismului
acestora apar odatå cu modificårile cantitative ale factorilor
nutritivi. Triiodotironina (T3) poate fi crescutå printr-o supraali-
mentaÆie çi scåzutå prin înfometare. Nivelurile de T3 sunt, de
asemenea, crescute printr-o dietå bogatå în carbohidraÆi çi scåzute
printr-o dietå såracå în carbohidraÆi. În contrast, nivelurile de
tiroxinå çi tirotropinå (TSH) nu sunt influenÆate de dietå.

FIGURA 75-6 Rata mortalitåÆii çi indicele de maså corporalå.
Date provenite de la American Cancer Society, studiile fiind fåcute
atât la bårbaÆi, cât çi la femei çi aratå relaÆia dintre indicele de maså
corporalå (IMC) çi mortalitatea globalå. La un IMC < 20 kg/m2 çi
> 25 kg/m2 apare o creçtere a mortalitåÆii relative. Cauzele principale
pentru aceastå creçtere a mortalitåÆii sunt enumerate în funcÆie de
IMC çi grupate în diferite niveluri de risc. (Copyright 1987, George
A. Bray. Folosit cu permisiune.)
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Obezitatea
Obezitatea poate fi confundatå uneori cu sindromul Cushing.

Modelul normal al variaÆiilor diurne ale cortizolului plasmatic
çi concentraÆia urinarå de cortizol liber sunt normale în obezitate,
dar anormale în boala Cushing. Dacå aceste pattern-uri sunt
echivoce, sunt indicate testele dinamice ale funcÆiei suprarenalei.

Topografia adipozitåÆii DistribuÆia regionalå a adipozitåÆii
organismului joacå un rol important în cadrul factorilor de
risc ai obezitåÆii. Pentru a evalua distribuÆia adipozitåÆii
organismului, raportul dintre circumferinÆa taliei çi circumferinÆa
la nivelul çoldurilor reprezintå un indicator valoros pentru
studiile epidemiologice. Pentru un anumit pacient, totuçi,
acest raport nu este tot atât de util cât este circumferinÆa
taliei singurå. O circumferinÆå a taliei peste 100 cm la bårbaÆi
çi peste 90 cm la femeie este asociatå cu o creçtere a nivelurilor
trigliceridelor çi o scådere a nivelurilor de HDL colesterol.
Estimarea cantitativå a distribuÆiei centrale a adipozitåÆii se
poate obÆine prin rezonanÆa magneticå nuclearå sau tomografia
computerizatå a abdomenului (vezi tabelul 75-1)

Ciclul greutåÆii corporale çi pierderea intenÆionatå în

greutate Recâçtigarea greutåÆii corporale dupå o dietå este
frecventå çi se referå la ciclul greutåÆii corporale. Literatura
care se referå la ciclul greutåÆii corporale nu relevå nici un
efect secundar. Din contrå, scåderea intenÆionalå în greutate
reduce riscul de îmbolnåvire. O scådere ponderalå intenÆionatå
de 9,1 kg (20 livre) într-un an la 28000 de femei cu vârsta
cuprinså între 40 çi 64 ani, care nu au fumat çi care nu au
avut alte probleme de sånåtate, a determinat o reducere cu
25 de procente, în toate situaÆiile, a mortalitåÆii determinate
de boli cardiovasculare sau cancer. La 15069 femei de aceeaçi
vârstå cu probleme de sånåtate coexistente, orice scådere
intenÆionatå în greutate a determinat o scådere cu 10 procente
a bolilor cardiovasculare, o scådere cu 20 de procente a tuturor
cauzelor de mortalitate, o scådere cu 30-40 procente a mortalitåÆii
legate de diabetul zaharat çi o scådere cu 40-50 de procente
a mortalitåÆii prin cancere de sân çi colon.

TRATAMENT 

Tratamentul obezitåÆii trebuie realizat cu o înÆelegere clarå
a realitåÆilor acestei probleme çi a rezultatului lui. În primul
rând, obezitatea este o afecÆiune cronicå, a cårei prevalenÆå
este în creçtere. În al doilea rând, etiologia este de obicei
necunoscutå, fåcând ca vindecarea så fie puÆin probabilå,
iar scopurile terapeutice så fie paleative. În al treilea rând,
atât obezitatea, cât çi adipozitatea visceralå crescutå måresc
riscul de boalå, chiar dacå greutatea totalå çi adipozitatea
organismului nu sunt crescute foarte mult. În al patrulea
rând, obezitatea este o situaÆie stigmatizantå, în care subiectul
supraponderal este frecvent incriminat ca fiind responsabil
pentru aceastå situaÆie. În al cincilea rând, tratamentul obezitåÆii
prin medicaÆie are amprenta negativå a „haloului amfetaminei“.
Introducerea amfetaminelor în tratamentul obezitåÆii, cu mai
mult de 50 ani în urmå, a fost repede urmatå de un consum
exagerat al acestora, ceea ce a dus la un renume prost pentru
folosirea medicamentelor de acest tip. Diferitele medicamente
ale acestei clase, numite beta-fenetilamine, acÆioneazå prin
diverse mecanisme. Amfetamina elibereazå norepinefrina
çi dopamina, pe când alte droguri din aceeaçi claså afecteazå
metabolismul serotoninei, al norepinefrinei sau al ambelor,
fårå a influenÆa metabolismul dopaminei. În al çaselea rând,
recidivismul, adicå revenirea la exces ponderal, este comun
în obezitate. În al çaptelea rând, medicamentele çi alte tratamente
pentru obezitate nu acÆioneazå decât atunci când sunt folosite
constant, când medicamentele care suprimå apetitul sunt folosite
discontinuu, pacienÆii recâçtigå în greutate, conform conceptului
care spune cå medicamentele nu vindecå obezitatea, ci doar
îi îmbunåtåÆeçte simptomatologia.

Alegerea tratamentelor se poate realiza pe baza IMC, care
este folosit pentru evaluarea riscului asociat cu obezitatea
çi cu distribuÆia centralå a gråsimii (fig. 75-7). Factorii care

complicå obezitatea sunt: vârsta, sexul, afecÆiuni comorbide,
cum ar fi diabetul zaharat, hipertensiunea çi hiperlipidemia;
un istoric familial de hipertensiune, diabet zaharat sau boalå
coronarianå. La indivizii tineri, sub 40 ani, în special la
bårbaÆii care au aceçti factori de risc sau un istoric familial
pozitiv, tratamentul trebuie så se facå cât mai repede.

Modificarea comportamentului Principiile modificårii
comportamentului furnizeazå suportul pentru cele mai multe
programe de scådere în greutate. Principiile de bazå sunt
cele ale condiÆionårii operante çi ale restructurårii cognitive.
Comportamentul alimentar este analizat la nivelul anteceden-
telor sale, al actului alimentaÆiei çi consecinÆelor acestuia,
rugând pacientul så-çi înregistreze çi så-çi monitorizeze aceste
activitåÆi. Cadrul în care se realizeazå alimentaÆia, alimentaÆia
în sine çi folosirea de recompense menite så schimbe compor-
tamentul greçit sunt toate monitorizate. Sunt fåcute încercåri
de schimbare a gândirii negative cu una pozitivå, cum ar
fi: „Tocmai am mâncat aceastå pråjiturå, sunt o persoanå
rea“ în „Tocmai am mâncat aceastå pråjiturå çi acum trebuie
så fac efort fizic“, sau de abordare a altor cåi pozitive pentru
a rezolva problema. Tråsåturile modificårii comportamentului
cu o valoare doveditå la persoanele care au succes în menÆi-
nerea scåderii în greutate pe o perioadå mai mare de timp
includ: 1. monitorizare continuå a comportamentului legat
de alimentaÆie, 2. adaptarea la o dietå såracå în lipide çi 3.
creçterea gradului de activitate fizicå.

Dieta Este posibil ca o creçtere a aportului de lipide så
se asocieze cu un risc crescut de dezvoltare a obezitåÆii la
pacienÆii cu susceptibilitate geneticå, iar persoanele prudente
trebuie så adopte o dietå såracå în lipide; întrebarea este
cât de såracå în lipide så fie aceastå dietå? Extrapolarea
datelor experimentale sugereazå cå o dietå cu mai puÆin
de 25 procente lipide este un deziderat rezonabil.

Pentru oricine are o dietå în vederea scåderii în greutate,
atât cantitatea alimentelor ingerate, cât çi evitarea cantitåÆilor
excesive de alimente bogate în lipide sunt în aceeaçi måsurå
importante. Mesele tip bufet sau expres sunt cel mai uçor
de realizat, dacå se reduce sau se eliminå consumul de båuturi
alcoolice, în special atunci când alcoolul tinde så scadå
abilitatea menÆinerii controlului dietei. Creçterea frecvenÆei

FIGURA 75-7 Algoritmul de clasificare a riscului. Pacientul este
plasat la început într-o categorie bazatå pe indicele de maså corporalå.
PrezenÆa sau absenÆa factorilor care complicå obezitatea determinå
gradul riscului de îmbolnåvire. Factorii care complicå obezitatea
includ raportul crescut abdomen-gluteus (la bårbaÆi: 0,95, la femei:
0,85), diabetul zaharat, hipertensiunea, hiperlipidemia, sexul masculin
çi vârsta < 40 ani. (Copyright 1987, George A. Bray. Folosit cu
permisiune.)



meselor reprezintå, de aseme-
nea, o tacticå terapeuticå utilå.
Indivizii care månâncå de dimi-
neaÆå au un risc mai mic de
dezvoltare a obezitåÆii decât
indivizii care nu månâncå micul
dejun. Ingestia de mese mici
çi frecvente, cu conÆinut relativ
mare de carbohidraÆi çi fibre
reprezintå o cale de scådere a
aportului de lipide çi oferå o
senzaÆie continuå de saÆietate
gastrointestinalå.

ExerciÆiul fizic Nu este util
ca primå alegere a strategiei
de slåbire, dar este crucial în
menÆinerea scåderii ponderale.
Figura 75-8 ilustreazå efectul
exerciÆiului fizic asociat unei
diete adecvate; în cadrul unui
grup de pacienÆi care au ter-
minat un program iniÆial de 8
såptåmâni, cei care au continuat
cu exerciÆiul fizic çi-au men-
Æinut deficitul ponderal, pe când

FIGURA 75-8 Pierderea în greutate çi exerciÆiul fizic. Pe parcursul
a 8 såptåmâni, subiecÆii au fost împårÆiÆi în douå grupe, una tratatå
prin dietå çi cealaltå tratatå cu dietå çi exerciÆiu, fårå diferenÆe în

scåderea în greutate. În continuare, pacienÆii care au fåcut exerciÆiu
fizic çi-au menÆinut mult mai bine scåderea în greutate spre deosebire
de ceilalÆi. (Dupå Pavlou et al.)

Lista DEA t1/2,h Posologia tabletelor çi modul de administrare Doza zilnicå, mg

AGENæI NORADRENERGICI

Benzfetamina III 6-12 25-50 mg înainte de micul dejun 25-50
Fendimetrazina III 5-12 35 mg înainte de mese sau 10 mg (cu eliberare

lentå) zilnic
17,5-105

Dietilpropion IV 4-6 25 mg înainte de mese; 25-75
75 mg (cu eliberare lentå) 75

Mazindol IV 10 1-2 mg la prânz 1-2
Clorhidratul de fenterminå IV 7-24 8 mg înainte de mese

15 sau 37,5 mg înainte de micul dejun
15-37,5

Fentermina råçinå IV 15-30 mg råçinå înainte de micul dejun 15-30
Fenilpropanolamina Neînregistratå 25 mg înainte de mese

75 mg (cu eliberare lentå) zilnic
25-75

AGENæI SEROTONERGICI

Dexfenfluramina IV 11-30 15 mg de douå ori pe zi 30
Fenfluraminå IV 11-30 20 mg înainte de mese 60-120
NOTÅ: DEA, medicamente intrate în uz conform Enforcement Agency

Tabelul 75-7

Medicamente aprobate care diminuå apetitul

FIGURA 75-9 Studiu randomizat dublu orb ce comparå placebo cu tratamentul cu medicaÆie combinatå
a obezitåÆii. În primele 6 såptåmâni ambele grupuri au avut programe similare de modificare a
comportamentului, dietei çi exerciÆiului fizic. La sfârçitul acestei perioade a început perioada de
terapie dublu-orb. La sfârçitul a 34 de såptåmâni, pacienÆii trataÆi cu combinaÆia de fenfluraminå
(Ff) çi fenterminå (F) au pierdut semnificativ mai mult în greutate comparativ cu grupul placebo
tratat. (Weintraub M. et al., reproduså cu permisiune.)



501CAPITOLUL 76

Anorexia nervoaså çi bulimia nervoaså

cei care nu au fåcut acest lucru au recâçtigat în greutate.
Aceasta demonstreazå clar importanÆa unei activitåÆi fizice
pentru menÆinerea controlului greutåÆii corporale.

Folosirea medicamentelor în tratamentul obezitåÆii Me-
dicamentele care scad apetitul pot fi utile, dar trebuie rezervate
celor care au un IMC peste 30 kg/m2 sau peste 27 kg/m2

dacå sunt prezente situaÆii morbide asociate cu obezitatea.
OpÆiunile pentru tratamentul farmacologic al obezitåÆii includ
câteva medicamente care diminuå apetitul. Medicamentele
din tabelul 75-7 cresc norepinefrina extraneuronalå, prin
creçterea eliberårii ei (benzfetamina, fendimetrazina, fenfer-
mina, mazindol çi dietilpropinion) sau prin blocarea cuplårii
acesteia ca urmare a inhibårii receptorilor α1-adrenergici
(fenilpropanolamina) sau prin eliberarea de serotoninå çi
blocarea cuplårii acesteia de receptori (fenfluramina).

Datele din primele 34 såptåmâni pânå în såptåmâna 210
provenite dintr-un studiu placebo versus combinaÆie de
fenfluraminå çi fenterminå sunt aråtate în figura 75-9. PacienÆii
cårora li s-a administrat combinaÆia de medicamente au
scåzut cu peste 15 procente din greutatea lor iniÆialå çi au
menÆinut aceastå scådere în primul an al studiului. Cei care
au fost iniÆial cu medicaÆie placebo çi la sfârçitul a 34 såptåmâni
li s-a administrat combinaÆie de medicamente au avut, de
asemenea, o scådere în greutate. La anumiÆi pacienÆi, greutatea
nu a scåzut, indicând faptul cå aceçtia nu råspund la terapie.

Folosirea combinaÆiei fenfluraminå-fenterminå se asociazå
cu dezvoltarea bolilor valvulare cardiace, iar fenfluramina,
singurå sau în combinaÆie cu alÆi agenÆi anorexigeni poate
determina hipertensiune pulmonarå. Posibilitatea neuroto-
xicitåÆii nu este excluså. În consecinÆå, singura recomandare
justificabilå medical a medicamentelor anorexigene este
la pacientul cu obezitate marcatå çi la care se asociazå diverse
alte afecÆiuni, cum ar fi boala cardiacå ischemicå, diabetul
zaharat, hipertensiunea çi/sau hiperlipidemia. Pacientul trebuie
pus în temå cu riscurile çi beneficiile reale; el trebuie
monitorizat regulat prin examinare fizicå çi, atunci când e
cazul, prin ecocardiografie.

IntervenÆia chirurgicalå Pentru pacienÆii cu un IMC peste
35 kg/m2 care au risc crescut de diabet sau istoric familial de
infarct miocardic precoce çi pentru pacienÆii fårå aceste probleme,
dar cu un IMC peste 40 kg/m2, abordarea chirurgicalå a tractului
gastrointestinal poate fi utilå. S-au realizat diverse intervenÆii
chirurgicale (fig. 75-10). Datele care comparå diversele proceduri
sugereazå cå cea mai mare scådere ponderalå pe termen lung
apare în cadrul operaÆiei de by-pass gastric, în care un mic
buzunåraç format din porÆiunea superioarå a stomacului este
ataçat printr-o anastomozå în Roux în Y de jejun. Mortalitatea
din cursul operaÆiei este cuprinså între 0,1 çi 0,5 procente.
Recâçtigul ponderal çi alte probleme sunt minime în cadrul
acestei intervenÆii çi în cadrul suturii verticale a stomacului,
care sunt cele douå proceduri recomandate.

FIGURA 75-10 Exemple de intervenÆii chirurgicale folosite pentru
abordarea chirurgicalå a tractului gastrointestinal.
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ANOREXIA NERVOASÅ ÇI

BULIMIA NERVOASÅ

Anorexia nervoaså çi bulimia nervoaså sunt tulburåri în
comportamentul alimentar, apårute la femei tinere, anterior
sånåtoase, care dezvoltå o teamå paralizantå de îngråçare.
PopulaÆia cu risc de îmbolnåvire este în general formatå din
femei albe ce aparÆin clasei de mijloc. Astfel de afecÆiuni nu
apar decât rareori la femeile de culoare sau orientale, la femeile
sårace sau la bårbaÆi. ForÆa motrice este silueta, toate celelalte
aspecte ale vieÆii sunt secundare. În anorexia nervoaså acest
Æel este atins în principal prin diminuarea drasticå a aportului
alimentar, rezultatul final fiind emacierea. În cazul bulimiei,
mesele copioase sunt urmate de vomå çi de folosirea masivå
a laxativelor. Pierderea în greutate la subiecÆii care suferå
de bulimie nu este mare, în ciuda obsesiei pe care o au în
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legåturå cu mâncarea. Unii autori considerå cele douå afecÆiuni
ca maladii distincte, alÆii nu clasificå bulimia drept variantå
a anorexiei nervoase. Sindroame de suprapunere existå, deoarece
pacienÆi emaciaÆi care prezintå toate semnele unei anorexii nervoase
pot avea un comportament bulimic, iar pacienÆi cu bulimie trec
çi ei adesea printr-o fazå de anorexie. În acest capitol se pleacå
de la premiza cå cele douå afecÆiuni sunt expresii diferite ale
unei obsesii psihologice legate de greutatea corporalå.

PREVALENæÅ ÇI INCIDENæÅ Adevårata prevalenÆå
çi incidenÆå a anorexiei nervoase nu este cunoscutå. La populaÆia
cu risc crescut, cum ar fi fetele în vârstå de 16-18 ani din çcolile
particulare, prevalenÆa poate fi de 1%, în timp ce la fetele de
aceeaçi vârstå din çcolile publice este de aproximativ 0,1%.
Într-un studiu efectuat în Rochester, Minnesota, prevalenÆa a
fost de 0,2% la femei çi 0,02% la bårbaÆi. PrevalenÆa probabilå
este de 0,02-1% la femei çi aproximativ o zecime din acest
nivel la bårbaÆi. Rata incidenÆei (cazuri noi apårute), ajustatå în
funcÆie de vârstå çi sex, a fost de 7,3/100.000/an în studiul Rochester.

InformaÆiile despre bulimia nervoaså sunt çi mai puÆin
satisfåcåtoare. Un studiu în Ontario, Canada, a sugerat o prevalenÆå
totalå de 1,1% la femei çi 0,1% la bårbaÆi. Toate estimårile
incidenÆei sunt influenÆate de cohorta studiatå. De exemplu,
vårsåtura postprandialå apare la maxim 18% din studentele
de colegiu, un grup la care ratele de incidenÆå sunt înalte. Bulimia
poate fi actualmente mai frecventå decât anorexia.

DIAGNOSTIC Diagnosticarea, atât a bulimiei cât çi a
anorexiei nervoase se face pe criterii clinice.

Standardele AsociaÆiei Americane de Psihiatrie sunt mai
„permisive“, astfel încât diagnosticul este stabilit acum mai
frecvent. Criteriile de diagnostic din Manualul de diagnostic
çi statisticå a afecÆiunilor mentale (DSM-1V), din 1994, sunt
ilustrate în tabelele 76-1 çi 76-2. Criteriul diagnostic pentru
greutate este de 85% sau mai puÆin din greutatea idealå. Deçi
DSM-IV nu utilizeazå indicele de maså corporalå (kg/m2), un
indice de maså corporalå mai mic de 18 este considerat diagnostic.
Amenoreea este o caracteristicå invariabilå. Astfel, anorexia
nervoaså este singura afecÆiune psihiatricå cu o componentå
endocrinå. O teamå intenså de a câçtiga în greutate sau de a

deveni obez, chiar çi când existå greutate corporalå sub standarde,
çi alterarea imaginii despre corp (modul în care corpul este
perceput de pacient) completeazå tetrada diagnosticå. Au fost
descrise douå tipuri de anorexie: de restricÆie çi prin apetit
exagerat/eliminare. În primul tip, comportamentul bulimic este
absent, în timp ce în ultimul, mesele copioase urmate de eliminarea
alimentelor ingerate sunt componentele principale.

Criteriile de diagnostic pentru bulimia nervoaså necesitå
faptul cå o cantitate mai mare de alimente este ingeratå,
comparativ cu cantitatea consumatå de majoritatea populaÆiei
în aceeaçi perioadå de timp. Episodul de apetit vorace trebuie
så fie acompaniat de sentimentul cå apetitul a scåpat de sub
control çi trebuie så se repete de cel puÆin douå ori pe såptåmânå,
timp de 3 luni, çi trebuie så existe semne de comportament
compensator privind menÆinerea greutåÆii în limite joase.
Simptomele bulimice nu trebuie så aparå exclusiv în prezenÆa
anorexiei nervoase, respectiv, pacientul este diagnosticat cu
anorexie nervoaså decât cu bulimie nervoaså dacå scåderea
ponderalå este constantå. În cele din urmå, ca çi în anorexie,
distorsiunea imaginii corporale este o caracteristicå esenÆialå.
Cele douå subtipuri ale bulimiei nersoase sunt cu eliminare
postprandialå çi fårå eliminare. Comportamentul obsesiv/
compulsiv, automutilarea çi comportamentul antisocial nu
sunt criterii esenÆiale, deçi se regåsesc mai frecvent în bulimie
decât în anorexia nervoaså çi populaÆia de control. Valoarea
pentru diagnostic a modificårii percepÆiei formei corpului
la pacienÆii cu tulburåri de nutriÆie a fost puså la îndoialå,
pentru cå multe femei tinere normale prezintå aceastå distorsiune
de percepÆie. În practicå, un diagnostic prezumtiv de anorexie
nervoaså se justificå doar dacå urmåtoarele elemente sunt
prezente: (1) existenÆa unei scåderi drastice în greutate în
antecedente; (2) absenÆa unei afecÆiuni organice care så justifice
pierderea în greutate; (3) absenÆa unei afecÆiuni psihiatrice
primare care poate justifica neputinÆa de a mânca; (4) reducerea
la extrem a cantitåÆii de hranå consumatå cu sau fårå inducerea
vårsåturilor; (5) exerciÆiu ritualizat; çi (6) negarea foamei, a
oboselii, a emacierii. Manifestarea tardivå a bolii este çi ea
recunoscutå în prezent, deçi simptomele apar, de obicei, în
perioada adolescenÆei sau a maturitåÆii timpurii. Deçi accentul
cade pe absenÆa unei boli organice care provoacå pierderea

Tabelul 76-1

Criteriile de diagnostic pentru anorexia nervoaså

1. Refuzul de a menÆine greutatea corporalå la nivelul sau peste
greutatea minimå normalå pentru vârstå çi înålÆime (de ex.,
scåderea ponderalå ce conduce la o greutate corporalå mai
micå decât 85% din ceea ce se açteaptå; sau eçecul obÆinerii
câçtigului ponderal açteptat în perioada de creçtere, conducând
la o greutate corporalå mai micå decât 85% faÆå de ceea ce se
açteaptå).

2. Frica excesivå faÆå de creçterea în greutate sau de a deveni
obez, chiar în condiÆii de subponderabilitate.

3. Tulburåri în modul în care este perceputå greutatea corporalå
sau forma corporalå personalå, influenÆa negativå a greutåÆii
corporale sau formei corpului asupra autoevaluårii, sau
negarea severitåÆii greutåÆii corporale actuale.

4. La femeile în postmenarhå, amenoreea, respectiv absenÆa a cel
puÆin trei cicluri menstruale consecutive. [Se considerå cå o
femeie prezintå amenoree dacå mentruaÆia ei apare doar dupå
administrarea de hormoni (de ex., estrogen).]

Tipuri specifice:
Tipul restrictiv: în timpul episodului de anorexie nervoaså
persoana nu adoptå comportamentul cu apetit vorace sau
eliminare forÆatå (respectiv, autoinducerea de vårsåturå sau
utilizarea neterapeuticå de laxative, diuretice sau emetice).

Tipul exagerat/eliminare forÆatå: în timpul episodului de
anorexie nervoaså, persoana adoptå, în mod obiçnuit,
comportamentul cu apetit exagerat sau cu eliminare forÆatå
(respectiv, autoinducerea vårsåturilor sau folosirea
neterapeuticå a laxativelor, diureticelor sau emeticelor).

SURSÅ: Din Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
4th ed, Washington, DC, American Psychiatric Association, 1994.

Tabelul 76-2

Criterii de diagnostic pentru bulimia nervoaså

1. Episoade recurente de apetit exagerat. Un episod de apetit
exagerat se caracterizeazå, simultan, prin urmåtoarele:

a. Consumul într-o perioadå micå de timp (de ex., la fiecare 2
ore) a unei cantitåÆi de alimente care este definitå ca fiind mult
mai mare decât cea pe care ar consuma-o majoritatea oamenilor
într-o perioadå similarå de timp çi în aceleaçi condiÆii.

b. SenzaÆia de pierdere a controlului alimentar în timpul
fiecårui episod (de ex., sentimentul cå persoana respectivå
nu se poate opri din alimentare sau cå nu poate controla ce
sau cât månâncå).

2. RecurenÆa comportamentului compensator inadecvat privind
prevenirea câçtigului ponderal, cum ar fi autoinducerea
vårsåturilor, utilizarea neterapeuticå a laxativelor, diureticelor,
sau altor medicamente; înfometarea; efortul fizic exagerat.

3. Atât comportamentul cu apetit exagerat, cât çi cel cu
compensare inadecvatå apar, în medie, de cel puÆin douå ori
pe såptåmânå, timp de 3 luni.

4. Autoevaluarea este mult influenÆatå de forma corpului sau greutate.
5. Tulburarea nu apare în mod exclusiv în timpul episoadelor de

anorexie nervoaså.

Tipuri specifice:
Tipul cu eliminare forÆatå: de obicei, persoana recurge la
autoprovocarea vårsåturilor sau la folosirea eronatå a
laxativelor sau diureticelor.

Tipul fårå eliminare forÆatå: persoana foloseçte alte comporta-
mente de compensare inadecvatå, cum ar fi înfometarea sau
efortul fizic excesiv, dar, de obicei, nu recurge la autoinducerea
vårsåturilor sau folosirea neterapeuticå de laxative sau diuretice.

SURSÅ: Din Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
4th ed, Washington, DC, American Psyhiatric Association, 1994.
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Anorexia nervoaså çi bulimia nervoaså

Anorexia nervoaså Bulimia

Sexul la care se
manifestå cu
preponderenÆå

Femei Femei

Metoda de contro-
lare a greutåÆii

Limitarea aportului Vårsåturi

Înfulecarea hranei Neobiçnuitå Invariantå
Greutate la diagnos-
ticare

Apreciabil scåzutå Aproape normalå

ExerciÆii ritualizate Obiçnuite Rare
Amenoree 100% 50%
Comportament
antisocial

Rar Frecvent

Modificåri
cardiovasculare
(bradicardie,
hipotensiune)

Obiçnuit Neobiçnuit

Modificåri ale pielii
(hirsutism, uscå-
ciune, carotenemie)

Obiçnuite Rare

Hipotermie Obiçnuitå Rarå
Edem +/– +/–
ComplicaÆii
medicale

Hipocalcemie,
aritmii cardiace

Hipokalemie, aritmii
cardiace, aspiraÆia
conÆinutului gastric,
rupturå esofagianå
sau gastricå

în greutate, anorexia nervoaså poate coexista cu alte boli
care pot provoca pierderi de greutate, cum ar fi diabetul zaharat
insulino-dependent.

ETIOLOGIE Cauza tulburårilor de comportament ali-
mentar este necunoscutå. Deçi iniÆial s-a postulat o disfuncÆie
a hipotalamusului, anomaliile hipotalamice asociate revin
la normal odatå cu creçterea în greutate, devenind astfel
secundare, mai degrabå decât cauzale.

MulÆi cercetåtori s-au pronunÆat în formularea unei etiologii
psihiatrice, dar nu au cåzut de acord în privinÆa naturii ei.
Unii susÆin cå aceste manifeståri apar ca råspuns la relaÆiile
inadecvate sau destructive dintre membrii unei familii, îndreptate
spre o anume Æintå çi cu un potenÆial ridicat. În ciuda unei
aparente normalitåÆi, comunicarea interpersonalå din interiorul
unei asemenea familii tinde så devinå inadecvatå, urmând
adesea un model în care tatål cautå succesul pe plan profesional,
în timp ce mama se întoarce cåtre copii în cåutarea împlinirii,
devenind treptat dominatoare. S-a stabilit cå deseori familiile
sunt ca un tot, hotarele dintre generaÆii aproape dispar, proble-
mele pårinÆilor fiind çi ale copiilor çi invers. Unii cercetåtori
au sugerat cå abuzul sexual joacå un rol, dar este o pårere
controversatå. Interpretarea psihanaliticå tinde så considere
anorexia ca un mecanism prin care pacientul încearcå så
restabileascå controlul asupra propriei vieÆi, independent de
cea a pårinÆilor. Nu este clar cum poate aceastå înlånÆuire så
genereze frica de îngråçare, care este caracteristica principalå
atât a bulimiei, cât çi a anorexiei.

AbsenÆa unei afecÆiuni psihiatrice serioase a fost un criteriu
obiçnuit de diagnosticare, dar depresia çi comportamentul
obsesiv/compulsiv se asociazå frecvent acestor afecÆiuni, în
special bulimiei. Aceste anomalii pot fi secundare sau preexis-
tente statusului care predispune dezvoltarea afecÆiunilor cu
caracter alimentar.

Unele studii au sugerat cå poate fi implicatå o componentå
geneticå în patogenezå (de exemplu, prevalenÆa crescutå a
afecÆiunilor cu caracter alimentar la rudele de gradul întâi
ale probanÆilor). O asemenea componentå geneticå, dacå existå,
este minorå.

Cultura joacå çi ea un rol important în anorexia nervoaså.
Sånåtatea çi silueta sunt cele douå deziderate ale lumii vestice
actuale çi ele pot accentua frica de îngråçare a pacienÆilor cu
anorexie diagnosticatå sau pot transforma simptomele subiecÆilor
cu afecÆiune „de graniÆå“ în anorexie manifestå. OcupaÆia
poate juca, de asemenea, un rol important; dansatoarele, de
exemplu, suferå de anorexie nervoaså în proporÆie de 10 ori
mai mare decât restul populaÆiei. În mod similar, atleÆii, în
special alergåtorii, doresc så-çi scadå nivelul gråsimii din
corp foarte mult (pânå la 5-7% din greutatea corporalå).

Defectele care determinå afecÆiunile apetitului råmân neclare.
Existå unele date privind disfuncÆia în neurotransmiterea mediatå
de serotoninå, care se crede cå este o componentå a sistemului
de semnalizare a saÆietåÆii. Peptidul leptinå (un produs al
genei ob) este eliberat în sânge din Æesutul adipos çi inhibå
sinteza sau eliberarea din hipotalamus a neuropeptidului Y,
un puternic semnalizator al foamei. Serotonina poate funcÆiona
ca un neurotransmiÆåtor legat de inhibiÆia leptinei çi neuropep-
tidului Y. Inhibitorii preluårii serotoninei pot fi de ajutor în
anorexia nervoaså çi bulimia nervoaså (vezi „Tratamentul“).
Nivelurile de leptinå nu au fost evaluate nici în anorexie,
nici în bulimie.

TABLOU CLINIC  (tabelul 76-3) Anorexia nervoaså

Anorexia nervoaså apare, în mod obiçnuit, înainte sau imediat
dupå pubertate, dar se poate manifesta çi mai târziu (în jurul
vârstei de 25 ani). MulÆi pacienÆi au fost supraponderali în
copilårie. Emacierea este similarå celei întâlnite la victimele
din lagårele de concentrare din timpul celui de-al doilea råzboi
mondial. În ciuda imensei pierderi în greutate, pacienÆii neagå
senzaÆiile de foame, slåbiciune çi obosealå. Ei sunt adesea
activi din punct de vedere fizic, iar exerciÆiile cu caracter
ritual sunt obiçnuite. Gimnastica ritmicå freneticå çi alergarea
pot fi practicate dupå maså. Existå preocuparea pentru hranå
çi deseori pot fi pregåtite mese sofisticate pentru alÆii. Dacå
împrejurårile îi forÆeazå så månânce mai mult decât de obicei,
îçi provoacå vomå cât pot de repede, adesea în toaletele publice.
ConstipaÆia este frecventå. Amenoreea însoÆeçte orice pierdere
în greutate sau apare imediat dupå ea, dar poate så aparå çi
înaintea oricårei schimbåri fizice. IntoleranÆa la frig se datoreazå
probabil unei deficienÆe în termogeneza de reglare, secundarå
unei disfuncÆii hipotalamice.

În cazurile avansate, apar bradicardia, hipotermia çi hipoten-
siunea. Gråsimea corpului nici nu se mai observå, iar oasele
proeminå prin piele; Æesutul sânilor se påstreazå adesea. Pielea
poate fi uscatå çi cu cruste çi adesea galbenå din cauza carotenemiei
(vizibilå mai ales în palme). Pårul de pe corp adesea creçte,
este de obicei fin çi måtåsos, asemånåtor lanugo-ului, dar pot
apårea çi manifeståri clare de hirsutism. Glandele parotide pot
fi mårite, ca în cazul altor forme de înfometare. Prolapsul valvelor
mitrale se datoreazå nepotrivirii valvå-volum ventricular, ca
urmare a descreçterii în volum a ventriculului stâng, provocatå
de înfometare. Edemul apårut în absenÆa hipoalbuminemiei
se datoreazå probabil incapacitåÆii lichidului extracelular de
a se diminua proporÆional cu masa corpului în timpul pierderii
în greutate. Datoritå edemelor de la picioare çi glandelor parotide
mårite, care conferå rotunjime feÆei, starea realå de emaciere
poate fi mascatå când pacientul este îmbråcat.

Anomaliile de laborator includ anemia çi leucopenia (cu
hipocelularitatea måduvei osoase), hipocalcemie çi hipo-
albuminemie. Nivelurile beta-carotenului seric tind så creascå.
Dacå se folosesc cantitåÆi însemnate de laxative çi/sau dacå
se vomeazå mult, poate så aparå azotemie prerenalå, iar azotul
ureic din sânge poate atinge valori de 21 pânå la 25 mmol/l
(60 pânå la 70 mg/dl). Capacitatea de concentrare renalå este
afectatå, probabil datoritå reacÆiei parÆiale la vasopresinå sau
eliberårii scåzute de vasopresinå ca reacÆie la un stimul osmotic.
Colesterolul din plasmå este ocazional crescut, dar nivelul

Tabelul 76-3

Tulburåri în comportamentul alimentar

NOTÅ:   Aceste simptome sunt caracteristice anorexiei çi bulimiei
pure. Au loc înså suprapuneri de simptome çi anorexia poate
evolua în bulimie (bulimia rareori se transformå în anorexie).
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trigliceridelor nu este ridicat. ToleranÆa la glucozå este anormalå,
ca în alte forme de înfometare. Alte anomalii manifeste includ
niveluri scåzute de IgG, IgM çi a unei varietåÆi de proteine
ale complementului. În ciuda acestor descoperiri, funcÆia
imunitarå este în general menÆinutå çi infecÆiile serioase sunt
rare. Nivelurile de fier çi ceruloplasminå din plasmå sunt
normale, dar capacitatea de legare a fierului este diminuatå.
Zincul çi cuprul din plasmå sunt scåzute, dar concentraÆiile
lor sunt normale în pår. Amilaza sericå poate fi crescutå în
absenÆa pancreatitei.

Nivelurile de bazå ale hormonului luteinizant (LH) çi ale
celui de stimulare foliculinicå (FSH) sunt scåzute când pierderea
în greutate este severå, iar råspunsul LH la LHRH (hormon
de eliberare a hormonului luteinizant), este, de asemenea, afectat.
Råspunsul FSH la LHRH este normal, deçi momentul atingerii
nivelului maxim de creçtere poate fi întârziat. Studii ale modelului
circadian de 24 h ale secreÆiei LH aratå o întârziere a stadiului
de maturitate la modelul caracteristic fetelor aflate la pubertate
sau în stadiul prepubertar; de exemplu, eliberarea episodicå
de LH lipseçte sau este prezentå doar în timpul somnului. Aceste
descoperiri explicå, cel puÆin în parte, prezenÆa amenoreei.
Menstrele apar din nou o datå cu creçterea în greutate, deçi
greutatea necesarå reinstalårii menstruaÆiei poate fi mai mare
(aproximativ 10%) decât cea care a fost iniÆial necesarå apariÆiei
primei menstre. Menstrele ovulatorii pot fi induse pacientelor
care suferå de anorexie nervoaså prin tratament corespunzåtor
cu agoniçti LHRH, ceea ce indicå faptul cå eliberarea de
gonodotrope de cåtre hipofizå este afectatå datoritå disfuncÆiei
hipotalamice. Nivelurile de prolactinå sunt normale. Nivelurile
estradiolului din plasmå sunt scåzute, dar testosteronul plasmatic
este normal la femei. Nivelurile de testosteron sunt scåzute la
bårbaÆii care suferå de anorexie nervoaså.

Hormonul de creçtere (GH), în starea de bazå, poate fi normal
sau crescut. O creçtere a GH se produce dupå injectarea hormonului
de eliberare a tirotropinei (TRH), ca în alte ståri cu niveluri
de bazå ale GH ridicate, cum ar fi: acromegalia, uremia çi
malnutriÆia protein-caloricå. ConcentraÆiile factorului de creçtere
insulin-like I sunt scåzute çi pot contribui la ridicarea nivelului
hormonului de creçtere printr-un feedback negativ diminuat.
Nivelurile de cortizol plasmatic sunt ridicate datoritå secreÆiei
sporite de hormon eliberator de corticotropinå din hipotalamus,
datoritå afectårii feedback-ului negativ prin cortizol. Supresia
cortizolului plasmatic prin dexametazonå çi simularea eliberårii
de GH prin dexametazonå sunt anormale la mulÆi pacienÆi.

Nivelurile de tiroxinå totalå (T4) çi T4 în stare liberå sunt
normale. ConcentraÆiile bazale de triiodotironinå sunt reduse
(T3), în timp ce nivelurile de revers T3 (rT3) sunt crescute.
Nivelurile de bazå ale hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH) sunt normale çi råspunsul TSH la TRH este intact.
Defectul primar în metabolismul hormonului tiroidian este
activitatea scåzutå a 5'-deiodinazei, care transformå T4 în
T3, iar rT3 în diiodotironinå în Æesuturile netiroidiene; aceste
schimbåri sunt caracteristice înfometårii çi bolii de emaciere
çi nu sunt specifice anorexiei nervoase. Densitatea osoaså
scade; mecanismul se crede a fi deficienÆa de estrogen, dar
terapia substitutivå nu reface densitatea osoaså. Cortizolul
în exces poate çi el avea un rol în pierderea de maså osoaså.
Nivelurile norepinefrinei sunt scåzute.

Bulimia Bulimia, sau „foamea de taur“, constå în ingestia
episodicå, compulsivå, a mari cantitåÆi de alimente; pacientul
este conçtient cå aceastå foame este patologicå, îi este teamå
cå nu se va putea opri în mod voluntar çi dupå alimentaÆie
prezintå o stare depresivå. Bulimicii au o teamå morbidå de
obezitate. În timp ce creçterea temporarå a poftei de mâncare
poate apårea în multiple afecÆiuni psihice, mulÆi pacienÆi au
frecvent în antecedente anorexie nervoaså (exprimatå sau
cripticå), acest fapt sugerând cå este posibil ca bulimia så

fie un råspuns diferit la aceiaçi factori care duc la anorexie
nervoaså. Episoadele de exacerbare a apetitului sunt urmate
de vårsåturi provocate, cu sau fårå ingestie ulterioarå de laxative.
IniÆial, vårsåturile sunt provocate mecanic prin iritarea faringelui
cu periuÆa de dinÆi sau cu degetele, sau prin ingestie de ipeca,
dar apoi majoritatea pacienÆilor învaÆå så vomite reflex.

Apetitul crescut este prezent zilnic; într-un studiu, media
såptåmânalå a episoadelor de bulimie a fost 12 (cu variaÆii
între 1 çi 46). Durata ingestiei de alimente a fost în medie de
1,2 ore, dar au existat cazuri în care a durat 8 ore. Cantitatea
de alimente ingeratå poate fi impresionantå, ajungându-se la
o valoare energeticå totalå de 200.000 kJ (50.000 kcal). De
obicei, se preferå alimente bogate în glucide, la o maså consu-
mându-se mai multe feluri. Într-o statisticå, cele mai frecvente
alimente consumate au fost (în ordine descrescåtoare): îngheÆatå,
pâine, dulciuri, gogoçi, båuturi råcoritoare. Haos dietetic este
termenul cel mai indicat pentru definirea alimentaÆiei bulimicilor.
Datoritå conÆinutului crescut în glucide al alimentelor ingerate,
cariile dentare sunt o entitate patologicå frecvent întâlnitå.

Secretul care învåluie episoadele alternative de ingestie
alimentarå – vomå este caracteristic, astfel încât familia çi
prietenii nu sunt în cunoçtinÆå de cauzå. Deseori bulimicii
furå, cel mai frecvent hranå. Printre cei afectaÆi, rata de consum
a alcoolului çi a drogurilor este crescutå. Automutilarea nu
este neobiçnuitå çi poate fi o manifestare a tulburårii obse-
siv-compulsive. Depresia tinde så fie mai serioaså decât cea
asociatå anorexiei nervoase, astfel cå tendinÆa la suicid este
un risc cert. Se poate întâlni comportament isteric. În familiile
pacienÆilor bulimici, incidenÆa afecÆiunilor psihice, alcoolismului
çi consumului de droguri este mai mare decât la pacienÆii cu
anorexie nervoaså.

În pofida relaÆiei strânse cu anorexia nervoaså, se pot evidenÆia
câteva deosebiri. Deçi mulÆi pacienÆi bulimici sunt slabi, nu
se evidenÆiazå emaciere; în general, greutatea variazå cu 15%
faÆå de limita medie. Frecvent, existå fluctuaÆii ciclice ale
acesteia în sens pozitiv sau negativ. Unii pacienÆi sunt uçor
supraponderali. Spre deosebire de anorexia nervoaså, multe
paciente continuå så prezinte cicluri menstruale çi pot råmâne
gravide. Påstrarea menstruaÆiilor reflectå probabil faptul cå
pierderea în greutate nu este extremå. Activitatea sexualå
este mai intenså la bulimici decât la anorexici.

Examenul obiectiv furnizeazå puÆine informaÆii utile, deçi
în cazurile în care scåderea în greutate este semnificativå
pot fi observate câteva din modificarile care se întâlnesc în
anorexia nervoaså.

Cea mai frecventå modificare evidenÆiatå paraclinic este
hipokalemia secundarå vårsåturilor çi consumului de laxative.
Alcalaza metabolicå poate så aparå dacå pierderea de potasiu
este semnificativå. Anomaliile endocrine sunt mai puÆin evidente
decât în anorexia nervoaså, putând fi absente. SecreÆia de
serotoninå çi colecistochininå este deficitarå la unii pacienÆi;
semnificaÆia acestor modificåri nu este cunoscutå. Supresia
prin dexametazonå este frecvent anormalå. Spre deosebire
de pacienÆii cu anorexie nervoaså, unele femei care suferå
de bulimie prezintå niveluri bazale scåzute ale prolactinei çi
un råspuns exagerat la stimularea prolactinei prin TRH. Amilaza
sericå poate fi crescutå atât în bulimie, cât çi în anorexie,
fårå ca aceasta så semnifice prezenÆa unei pancreatite.

COMPLICAæII PacienÆii cu anorexie nervoaså sunt suscep-
tibili la tahiaritmii ventriculare care pot duce la moarte subitå.
Electrocardiogramele au evidenÆiat intervale QT prelungite. Riscul
de deces devine crescut când greutatea scade sub 35% din cea
idealå, probabil datoritå deficitului proteic. ComplicaÆiile bulimiei
constau în aspiraÆii, rupturå esofagianå sau gastricå, pneumome-
diastin, hipopotasemie însoÆitå de aritmii cardiace, pancreatitå
çi miopatii çi/sau cardiomiopatii induse de ipeca.

PROGNOSTIC EvoluÆia anorexiei nervoase este variabilå.
În monitorizåri pe termen lung, aproximativ jumåtate din pacienÆi
au atins greutatea normalå, 20% au crescut în greutate dar au
råmas subponderali, 20% au råmas anorexici, 5% au devenit
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obezi çi 6% au decedat. Chiar atunci când existå creçtere în
greutate, înfulecatul, vårsåturile çi folosirea laxativelor sunt
în continuare prezente la 2/3 din pacienÆi. Decesul se produce
de obicei prin inaniÆie (în principal aritmii cardiace) sau suicid.
Semne în favoarea unui prognostic nefast includ vârstå avansatå
la debut, durata mare a bolii, istoric de bulimie sau vårsåturi,
pierdere ponderalå extremå çi prezenÆa unui sindrom depresiv
semnificativ. Pentru bulimic sunt disponibile puÆine studii pe
termen lung. Pentru cå tulburårile psihice tind så fie mai severe
(suicidul are frecvenÆå mai mare) çi datoritå faptului cå riscurile
medicale ale consumului exagerat de alimente sunt mai mari,
prognosticul bulimiei este mai sever decât cel al anorexiei.
Aproximativ 40% din pacienÆii care au urmat tratament au
råmas bulimici dupå 18 luni de terapie.

TRATAMENT 

Nu existå tratament specific în anorexia nervoaså sau în
bulimie. Insuccesul terapiei se datoreazå fricii de a se îngråça,
asociatå cu percepÆia eronatå a dimensiunilor corporale,
în sens supraponderal. Beneficiile terapiei psihiatrice sunt
minime; la fel çi cele ale tehnicii de modificare a compor-
tamentului sau ale psihoterapiei de grup sau intrafamiliale.
Un sprijin susÆinut acordat de medicul curant poate duce
la aceleaçi rezultate ca çi psihoterapia formalå. Pacientul
trebuie examinat cu regularitate pentru revizuirea modificårilor
greutåÆii, dietei çi exerciÆiilor fizice. Este utilå stabilirea
unui „contract mutual“ explicit, agreat de ambele pårÆi; de
exemplu, dacå pacientul are 30 kg çi greutatea idealå este
de 52 kg, în prima etapå se poate stabili drept Æintå atingerea
greutåÆii de 40 kg. La fiecare întâlnire pacientul trebuie
asigurat de cåtre medic cå „va fi ajutat astfel încât så nu se
îngraçe“. Trebuie realizatå o trecere în revistå cu calm, dar
realist a pericolelor care însoÆesc inaniÆia, inclusiv decesul
subit, însoÆitå de afirmaÆii de genul „datoria mea este så
vå ajut så luptaÆi cu aceastå boalå, astfel ca dumneavoastrå
så vå bucuraÆi de o speranÆå de viaÆå normalå çi de o calitate
a vieÆii rezonabilå“. Medicul trebuie så fie privit nu ca un
inamic sau ca un surogat al pårinÆilor, ci ca un sfåtuitor çi
ca un partener în luptå.

O abordare similarå trebuie fåcutå çi în cazul bulimicilor.
Chiar dacå nu se poate întrerupe ciclul supraalimentaÆie-
regurgitare, scopurile minime de a limita ingestia de alimente
(pentru a minimiza riscul aspiraÆiei çi al rupturii gastrice)
çi de a reduce frecvenÆa episoadelor bulimice pot fi realizate.
Datoritå faptului cå depresia çi comportamentul antisocial
sunt mai frecvente în bulimie, terapia psihiatricå este necesarå.

În anorexia nervoaså, spitalizarea poate fi unicul mijloc
de salvare a vieÆii pacienÆilor. Dupå cum s-a menÆionat mai
sus, moartea subitå poate surveni când greutatea este cu
mai mult de 35 de procente sub cea idealå, mai ales dacå
slåbirea a fost rapidå. Hipopotasemia, hipotensiunea çi
azotemia prerenalå datoritå depleÆiei volumice reprezintå
indicaÆii de internare. Poate fi necesarå montarea unei sonde
nazo-gastrice, dar este preferabil a convinge pacientul så
månânce. În timpul internårii, pacientul nu trebuie låsat
niciodatå så månânce singur. NutriÆia parenteralå totalå este
rareori indicatå. Poate fi folositoare includerea în planul
de tratament de prelegeri despre nutriÆie, terapie ocupaÆionalå,
psihoterapie de grup cu cooptarea familiei çi psihoterapie
individualå. „SiguranÆa“ în a mânca çi asigurårile repetate
cå nu va apårea obezitatea trebuie permanent repetate. Unii
medici susÆin cå internarea la debutul bolii aduce beneficii
tuturor pacienÆilor cu afectare serioaså, dar aceastå opinie
nu este unanim împårtåçitå. În mod obiçnuit, internarea
pacienÆilor bulimici se face numai în prezenÆa complicaÆiilor
medicale (de exemplu, aspiraÆia).

Tratamentul sindromului anorexie-bulimie este pe termen
lung, poate fi sortit eçecului çi necesitå perseverenÆå din
partea pacientului, familiei çi medicului.
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TERAPIA PRIN DIETÅ

Dieta este un component important al stårii de sånåtate. EducaÆia
nutriÆionalå çi bunele obiceiuri alimentare sunt esenÆiale stårii
de sånåtate, problemele legate de nutriÆie contribuie substanÆial
la prevenirea bolii çi a morÆii premature, în timp ce alterårile
aportului alimentar çi ale obiceiurilor dietetice sunt adesea
pårÆi esenÆiale în dezvoltarea bolii. NecesitåÆile nutritive pot
fi modificate de cåtre boalå çi problemele dietetice au impact
asupra calitåÆii vieÆii çi a evoluÆiei bolilor acute sau cronice.
De exemplu, terapia dieteticå joacå un rol atât în prevenirea
aterosclerozei, cât çi în tratamentul bolii coronariene avansate.
În plus, tratamentul bolii poate duce la consecinÆe nutriÆionale
majore, dar nutriÆia çi terapia prin dietå sunt adesea o preocupare
pentru pacient çi familia sa, chiar atunci când nu sunt dovezi
solide pentru a susÆine o asemenea terapie. În general, inutilitatea
unor terapii dietetice, fie ele noi sau tradiÆionale, meritå realizarea
unor studii çtiinÆifice suplimentare. Ca çi în cazul celorlalte
componente ale îngrijirii, tratamentul dietetic ar trebui temeinic
documentat çi ar trebui monitorizat pentru a- i putea aprecia
impactul avut asupra stårii de nutriÆie çi a sånåtåÆii.

Primul concept în tratamentul dietetic este acela cå aportul
dietetic sau necesitåÆile nutriÆionale pot fi alterate ca rezultat
al bolii sau de cåtre tratament  (vezi capitolul 73), iar necesitåÆile
modificate trebuie satisfåcute prin schimbåri care så previnå
malnutriÆia. Cel de al doilea concept este acela cå intervenÆia
nutritivå poate fi criticå în prevenirea, urmårirea  sau tratamentul
bolii. O complicaÆie este faptul cå oamenii mai degrabå consumå
alimente decât nutrienÆi, astfel încât factorii practici çi psiho-
sociali ai ajustårilor dietetice trebuie luaÆi în considerare la
redactarea recomandårilor. Tratamentul dietetic este arareori
inofensiv, iar efectele adverse fizice çi psihologice pot rezulta
din modificåri necorespunzåtoare sau prost înÆelese ale dietei.
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Scopurile acestui capitol sunt de a rezuma principiile de
bazå ale terapiei prin dietå, de a descrie aplicarea sa în condiÆii
obiçnuite çi de a contura strategii de întårire a aderenÆei la
recomandårile privind dieta.

RECOMANDÅRI  DIETETICE DE BAZÅ

Varietatea, echilibrul çi moderaÆia sunt componentele de bazå
ale idealului dietetic. Sistemul de ghidare a alimentelor dezvoltat
de cåtre U. S. Department of Agriculture çi de Department
of Health and Human Services este bazat pe „Dietary Guidelines
for Americans“, care subliniazå necesitatea creçterii consumului
de produse cerealiere, vegetale çi fructe, precum çi a scåderii
consumului de gråsimi, gråsimi saturate çi colesterol; de
asemenea, se accentueazå necesitatea unui consum moderat
de zahår çi de sodiu. Prin gruparea alimentelor în categorii
bazate pe conÆinutul în nutrienÆi principali, aceste ghiduri
pot fi transformate în prescripÆii dietetice care concordå cu
cerinÆele nutritive la diferite niveluri ale aportului energetic
(tabelul 77-1). Cel mai scåzut nivel de aport energetic este
de obicei satisfåcåtor pentru femei sedentare çi pentru mulÆi
dintre vârstnici; nivelul moderat este pentru adolescente, femei
active çi bårbaÆi sedentari; iar cel mai înalt nivel este pentru
adolescenÆi, majoritatea bårbaÆilor activi çi femei foarte active.
Alcoolul contribuie energetic, dar puÆin din punct de vedere
nutritiv, iar consumul trebuie limitat la nu mai mult de una-
douå båuturi zilnic, la adulÆii care aleg så bea.

Acest sistem de grupe alimentare poate, de asemenea, asigura
baza de planificare a meselor în tratamentul dietetic, deoarece
energia çi macronutrienÆii conÆinuÆi pot fi estimaÆi pe baza
mårimii standard a porÆiilor (tabelul 77-2).

TRATAMENTE DIETETICE SPECIFICE

BOALA CARDIOVASCULARÅ (vezi çi capitolele 242
çi 341) Boala cardiovascularå ateroscleroticå are multiple
etiologii çi implicå o varietate de factori de risc. Factorii de
risc care pot fi influenÆaÆi includ fumatul, hipertensiunea arterialå,
hiperlipidemia, intoleranÆa la glucozå, obezitatea çi seden-
tarismul. Creçterea colesterolului plasmatic, în special a fracÆiunii
legate de lipoproteinele cu densitate scåzutå (LDL- coles-
terol), este un factor major de risc, care poate fi cel puÆin
parÆial modificat prin intervenÆie directå. The National Choles-
terol Education Program (NCEP- Programul naÆional de educare
privind colesterolul) a identificat un risc scåzut la o concentraÆie
a colesterolului seric total de sub 5.2 mmol/l (200 mg/dl),
un risc moderat de la 5.2 la 6.2 mmol/l (200-239 mg/dl), un
risc crescut la peste 6.2 mmol/l (240 mg/dl). Hipertrigliceridemia
çi nivelurile scåzute ale colesterolului legat de lipoproteinele
cu densitate înaltå (HDL-colesterol) sunt, de asemenea, factori
de risc. Tratamentul dietetic de bazå pentru pacientul cu creçteri
ale LDL-colesterolului presupune reducerea aportului de gråsimi
totale çi de gråsimi saturate la sub 30% çi respectiv 10% din
caloriile totale. Sursele de gråsimi saturate sunt gråsimile
animale (carnea graså, pielea de pasåre, gråsimea din unt) çi
unele gråsimi vegetale (ulei de cocos, unt de cacao, ulei de
palmier). Colesterolul, gåsit numai în alimentele de origine
animalå, nu este un determinant  atât de important pentru
colesterolul plasmatic cât sunt de importante gråsimile saturate.
Cu toate acestea, aportul de colesterol în dietå ar trebui så fie
sub 300 mg/zi. La pacienÆii al cåror colesterol seric nu råspunde
acestei etape a adaptårii dietei, a doua etapå recomandatå de
NCEP, care implicå o mai mare restricÆie a aportului de colesterol
çi gråsimi saturate, ar trebui prescriså (tabelul 77-3).

Obezitatea este çi ea un factor de risc pentru boala cardiovas-
cularå (vezi çi capitolul 75). Pentru fiecare kilogram în exces
la greutatea corporalå, sinteza endogenå de colesterol este crescutå

cu 20mg/zi, astfel încât, cu un exces ponderal de 10 kg, 200
mg de colesterol suplimenar intrå în rezerva zilnicå pe care
organismul trebuie så o catabolizeze, excrete sau så o stocheze.
De asemenea, obezitatea este asociatå cu hipertrigliceridemie,
cu scåderea HDL-colesterolului, cu producÆia crescutå de LDL
din lipoproteine cu densitate foare scåzutå (VLDL) çi cu creçterea
sintezei hepatice a VLDL. RezistenÆa la insulinå, asociatå cu
obezitatea çi hiperinsulinemia secundarå, se amelioreazå chiar
la scåderi ponderale modeste (de 5 pânå la10 kg).

La unii pacienÆi, restricÆia dieteticå a gråsimilor totale scade
HDL-colesterolul çi creçte concentraÆia sericå a trigliceridelor.
Scåderea HDL-colesterolului este un motiv de îngrijorare, mai
ales atunci când nivelul bazal este scåzut [<0,9 mmol/l (35mg/
dl)]; fenomenul pare a fi direct legat de creçterea aportului de
carbohidraÆi çi de posibil creçterea lipidelor polinesaturate. Lipidele
mononesaturate (de exemplu: ulei de rapiÆå, måsline, arahide)
menÆin concentraÆia HDL-colesterolului çi scåderea LDL-coles-
terolului. Când lipidele saturate sunt reduse la sub 10% din
calorii, iar lipidele mononesaturate sunt predominante în dietå,
o reducere semnificativå a colesterolului total poate fi atinså
fårå scåderea aportului lipidelor totale sau creçterea proporÆiei
de calorii provenite de la carbohidraÆi. Aceçti pacienÆi trebuie
sfåtuiÆi så înlocuiascå lipidele saturate cu lipide mononesaturate.

S-a sugerat cå acizii graçi în configuraÆie trans-  sunt un
factor de risc pentru boala cardiovascularå. Acizii graçi trans-
se formeazå la hidrogenarea uleiurilor vegetale în scopul
solidificårii lor la temperatura camerei. Margarina este cea
mai semnificativå surså de acizi graçi trans- din dieta america-

Tabelul 77-1

Exemple de diete care satisfac cerinÆele nutriÆionale zilnice,
precum çi ghidurile dietetice

Niveluri de aport energetic

Categorii de alimente

Scåzut,
1600

kcal/zi

Moderat,
2200

kcal/zi

Înalt,
2800

kcal/zi

Pâine sau alimente pe
bazå de amidon, o felie
de pâine, o uncie de
cereale instant, 1/2 canå
de orez sau paste fierte

6 9 11

Alimente pe bazå de
vegetale, o canå de
vegetale (frunzoase)
crude, 1/2 canå alte
vegetale fierte sau
crude, dar mårunÆite

3 4 5

Alimente pe bazå de
fructe, o bucatå de
mårime medie, 1/2 canå
de fructe mårunÆite,
gåtite sau conservate

2 3 4

Lactate, o canå lapte sau
iaurt

2-3* 2-3* 2-3*

Carne sau derivate din
carne† (grame)

5 6 7

Gråsimi totale‡ (grame) 53 73 93
Total supliment de
zahår§ (linguriÆe)

6 12 18

* Femeile gravide sau care alåpteazå, adolescentele çi adulÆii tineri
pânå la 24 ani, necesitå 3 porÆii.

† Grupul alimentelor pe bazå de carne este exprimat în uncii Un ou, 1/
2 canå de fasole uscatå gåtitå sau 2 linguriÆe de unt de arahide sunt
echivalente pentru o uncie de carne slabå, pui sau peçte, gåtite.

 ‡ Gråsimile sunt în principal reprezentate de adaosul de gråsime (1
linguriÆå, consideratå ca o portie, aduce 5 grame de gråsimi),
neluând în calcul lactatele çi grupul cårnurilor.

 § Zaharurile sunt în principal reprezentate de zahårul suplimentar,
fårå a lua în calcul cele conÆinute în grupul  fåinoaselor, fructelor
çI lactatelor.

SURSA: Adaptat dupå Human Nutrition Information Service, US
Department of Agriculture, The Food Guide Pyramid, Hyattsville,
MD US Dept of Agriculture, 1992
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nilor. Consumul de acizi graçi trans-  la valori de peste 7%
din calorii poate provoca o creçtere semnificativå a nivelurilor
LDL-colesterolului total çi scåderea HDL-colesterolului. Cu
toate  acestea, efectul este unul gradat, iar consumul mediu în
Statele Unite (≤4% din calorii reprezentate de acizi graçi în
configuraÆie trans- ) nu pare så aibå un efect dåunåtor. În consecinÆå,
pacienÆii nu ar trebui så fie îngrijoraÆi în legåturå cu acest aspect
în momentul de faÆå.

Uleiurile de peçte cu lipide polinesaturate de tipul 3-omega
au efect puternic de scådere a trigliceridelor, dar nu scad
LDL-colesterolul. Orice efecte antiaterogenice ale consumului
de peçte sau a uleiului de peçte sunt probabil mediate prin
intermediul acÆiunilor antitromboticå çi antiinflamatorie a acizilor
graçi de tip 3-omega. Acizii graçi de tip 3-omega sunt uneori
folosiÆi în tratamentul hipertrigliceridemiei (vezi capitolul 341).

Tratamentul dietetic eficace în boala cardiovascularå nu
trebuie så se bazeze pe conceptul „hranå bunå versus hranå
proastå“, dar trebuie så Æinteascå cåtre schimbarea obiceiurilor
alimentare, pentru atingerea greutåÆii corporale ideale çi cåtre
reducerea aportului acizilor graçi saturaÆi. Existå metode care
se adapteazå majoritåÆii stilurilor de viaÆå çi cresc complianÆa
la modificåri dietetice (de duratå) de-a lungul întregii vieÆi,
schimbåri necesare atingerii acestui scop. ïn prevenirea bolii
cardiovasculare, terapia dieteticå este prima linie de intervenÆie,
iar agenÆii farmacologici reprezintå doar terapie adjuvantå.

Hipertensiunea (vezi çi capitolul 246) Creçterea presiunii
arteriale måreçte riscul de boalå cardiovascularå çi de accident
vascular cerebral. Cu toate cå nu toÆi pacienÆii hipertensivi
sunt sensibili la aportul de sare, sodiul din dietå trebuie redus
la 2000 mg/zi. Chiar reduceri modeste ale greutåÆii corporale
la obezi pot micçora presiunea arterialå crescutå.

InsuficienÆa cardiacå congestivå (vezi çi capitolul 233)
Caçexia cardiacå este o claså a malnutriÆiei care apare la pacienÆii
cu insuficienÆå cardiacå congestivå çi care este datoratå reducerii
debitului cardiac, modificårilor intestinului subÆire care duc
la malabsorbÆie, anorexiei çi hipermetabolismului secundar
creçterii efortului respirator. Consumul dietetic este limitat,
datoritå oboselii çi saÆietåÆii precoce. Terapia prin dietå încearcå
asigurarea aportului adecvat de calorii çi nutrienÆi, precum
çi restricÆia de lichide ( de la 1 la 1,5 l/zi) çi sodiu (de la
1000 la 2000 mg/zi).

CANCER Factorii alimentari influenÆeazå ratele de supra-
vieÆuire la pacienÆii cu anumite malignitåÆi, cum ar fi cancerul

mamar. A fost sugeratå o posibilå legåturå între dietå si riscul
de a face cancer mamar, colonic sau de prostatå, dar a fost
dificil de demonstrat. De exemplu, factorii dietetici care pot
creçte riscul de cancer, cum ar fi gråsimile, par så varieze
invers proporÆional în dietå cu factorii protectori, cum ar fi
carotenoizii.  În plus, persoanele cu alimentaÆie bogatå în
gråsimi manâncå mai puÆine vegetale çi fructe, consumând
cantitåÆi mai mici din factorii protectori conÆinuÆi de aceste
alimente. Pe de altå parte, consumul de gråsimi din dietå
creçte riscul de cancer de colon, în timp ce consumul de fibre
îl scade; aceçti nutrienÆi au concentraÆii inverse în diferitele
alimente. Tabelul 77–4 rezumå obiceiurile alimentare care
pot reduce riscul de apariÆie a anumitor forme de cancer.

Pierderea ponderalå în cancer are numeroase cauze. CerinÆele
metabolice çi energetice ale tumorii pot provoca scåderea
ponderalå a gazdei. Factorii circulanÆi (de exemplu, citokinele)
proveniÆi fie de la gazdå, fie din tumorå, pot fi implicaÆi în
piederea ponderalå, dar scåderea aportului alimentar, frecvent
asociatå cu anorexie, joacå un rol major la majoritatea pacienÆilor.
Într- adevår, mulÆi pacienÆi cu neoplasme prezintå semne de
malnutriÆie în momentul diagnosticårii, obiectivatå prin scådere
ponderalå, astenie, anemie, tulburåri ale metabolismului protidic,
lipidic çi glucidic. Cu toate acestea, în unele forme de cancer
(cancer mamar, cancer de prostatå, melanom) scåderea ponderalå
apare târziu în evoluÆia bolii.

Efectele chimioterapiei, imunoterapiei çi radioterapiei asupra
aportului dietetic çi asupra statusului nutriÆional includ greaÆa
çi vårsåturile, diareea, gura uscatå sau dureroaså, probleme
stomatologice. IntervenÆiile chirurgicale pot duce la tulburåri
de masticaÆie çi deglutiÆie, sindrom „dumping“ sau malabsorbÆie.
Anorexia este cea mai frecventå problemå la pacienÆii cu
cancer, iar substanÆe de tipul megestrol acetat-ului, glucocor-
ticoizilor, hidrazinei sulfat sau dronabinolului pot creçte apetitul
pânå la un anumit nivel. Unii pacienÆi pot prezenta o ritmicitate
circadianå distinctå a apetitului çi anorexiei, care este identi-
ficabilå prin evaluarea atentå a preferinÆelor culinare çi a
orarului meselor. Strategiile dietetice de creçtere a apetitului
sau a aportului alimentar includ furnizarea de alimente sårate,
lichide bogate în nutrienÆi (cum ar fi sucul de fructe), guståri
uçoare. Trebuie asigurate mese çi guståri atractive, atunci
când apetitul este bun; suplimente lichide de hranå pot fi
administrate atunci când apetitul lipseçte.

GreaÆa çi vårsåturile la pacienÆii neoplazici pot avea legåturå
cu tumora primitivå (care ar produce obstrucÆie), cu boala
metastaticå (prin implicarea sistemului nervos central) sau
cu chimioterapia. La pacienÆii  cu capacitate reduså a stomacului,
alimentaÆia bazatå pe mese mici cantitativ çi frecvente poate
evita saÆietatea precoce çi poate îmbunåtåÆi starea de nutriÆie.
O strategie care reduce atât repulsia faÆå de hranå, cât çi greaÆa
din cursul chimioterapiei este asigurarea unei diete care conÆine

Tabelul 77-3

Modificåri dietetice in hipercolesterolemie

Component dietetic Dieta-etapa1 Dieta-etapa2

Lipide totale <30%  din kcal <30% din kcal
Lipide saturate 8-10% din kcal <7%   din kcal
Lipide polinesaturate <10%  din kcal <10% din kcal
Lipide mononesaturate 10-15% din kcal 10-15% din kcal
CarbohidraÆi 50-60% din kcal 50-60% din kcal
Proteine 10-20%  din kcal 10-20%  din kcal
Colesterol <300 mg/zi <200 mg/zi
Aport energetic total pentru a atinge çi pentru a atinge çi

menÆine greutatea menÆine greuta-
idealå tea idealå

SURSÅ: Adaptat dupå US Departament of Health and Human
Services, Step by Step: Eatingt to Lower Your High Blood
Colesterol,  publication no. 94-2990 Bethesda, MD, National
Heart, Lung and Blood Institute, 1994

Tabelul 77-2

Valori nutritive medii pe porÆie

Grup de
alimente

Energie,
Kcal

Carbohi-
draÆi, gr.

Proteine,
gr.

Gråsimi,
gr.

Pâine/fåinoase 80 15 3 ≤1
Vegetale 25 5 2 -
Fructe 65 15 - -
Lapte
Ecremat 90 12 8 0-3
Cu conÆinut
scåzut de
gråsime

120 12 8 5

Integral 150 12 8 8
Carne çi
derivate din
carne
Foarte slabå 35 - 7 0-1
Slabå 55 - 7 3
Moderat
graså

75 - 7 5

Graså 100 - 7 8
Gråsimi 45 - - 5
SURSA: dupå The American Diabetes Association, Inc, The

American Dietetic Association, Exchange Lists for Weight
Management, Chicago, American Dietetic Association, 1995.
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alimente puÆin stimulante (adicå inodore, incolore), servite
reci sau la temperatura camerei. InflamaÆiile mucoase çi
stomatitele pacienÆilor cu cancere ale capului sau gâtului pot
fi tratate cu diete care minimalizeazå iritaÆia localå çi calmeazå
tulburårile de deglutiÆie.La fel, diareea poate fi minimalizatå
de schimbårile dietetice discutate mai jos.

Criteriile de instituire ale suportului nutriÆional (vezi capitolul
78) la pacienÆii cu cancer sunt scåderea ponderalå progresivå
sau riscul de apariÆie a unei pierderi ponderale serioase. Cu
toate cå anumite tråsåturi ale caçexiei neoplazice pot fi ameliorate
de alimentaÆia parenteralå sau enteralå, puÆine studii documen-
teazå restabilirea compoziÆiei corporale sau efectul benefic
asupra evoluÆiei bolii. O excepÆie poate fi cazul pacienÆilor
operaÆi pentru cancer, pentru cå riscurile complicaÆiilor postope-
ratorii sunt crescute la malnutriÆi.

DIABETUL ZAHARAT (vezi çi capitolul 334) Diabetul
zaharat apare ca urmare a absenÆei absolute sau relative a insulinei,
hormon care regleazå  tråsåturi cheie ale metabolismului glucidic,
lipidic çi protidic. Diabetul este asociat cu aterogenezå acceleratå
çi o incidenÆå crescutå a bolii cardio-vasculare. Aproximativ
10% dintre pacienÆi suferå de tipul I de diabet, caracterizat
printr-un deficit sever al insulinei endogene, în timp ce marea
majoritate a celorlalÆi diabetici suferå de tipul II de diabet, în
care insulina endogenå este sintetizatå, dar este insuficientå
pentru a învinge rezistenÆa perifericå la insulinå. ToÆi pacienÆii
cu diabet au nevoie de terapie dieteticå, în asociere cu medicaÆia
çi efortul fizic, pentru a atinge un control optim al glicemiei
si lipidemiei. Scopul terapiei este de a preveni complicaÆiile
acute (în primul rând hipoglicemia çi hiperglicemia) çi de a
reduce riscul complicaÆiilor pe termen lung (cum ar fi oftalmopatia
diabeticå, boala cardiovascularå, neuropatia diabeticå si insufi-
cienÆa renalå). Cele mai importante discuÆii privitoare la dietå
se referå la: (1) procentul cu care participå glucidele, lipidele
sau proteinele la raÆia caloricå; (2) impactul pe care glucidele
çi lipidele din dietå îl au asupra concentraÆiei glucozei çi lipidelor
sangvine; (3) atingerea unei greutåÆii corporale optime (ceea
ce, pentru mulÆi pacienÆi înseamnå scådere ponderalå).

Controlul diabetului se îmbunåtåÆeçte chiar în cazul unor
pierderi ponderale modeste (4- 9kg) la pacienÆii suprapon-
derali (cu indice de maså corporalå >30 kg/m2). O restricÆie
caloricå moderatå (250-500 kcal mai puÆin decât necesitåÆile
energetice zilnice), asociatå unei intensificåri a activitåÆii fizice,
pare så constituie cea mai bunå strategie. Controlul metabolic
îmbunåtåÆit printr-un asemenea regim pare så fie datorat  combi-
naÆiei dintre aportul alimentar scåzut, creçterea sensibilitåÆii
la insulinå çi revenirii gluconeogenezei hepatice la normal,
chiar atunci când greutatea corporalå optimå nu a fost atinså.

În cazul pacienÆilor cu diabet, 10-20% din aportul energetic
ar trebui så fie reprezentat de proteine, pentru a asigura creçterea
çi dezvoltarea normalå a copilului çi pentru a menÆine rezervele
proteice normale ale adultului. Acest consum corespunde  unui
aport de 14-18% din aportul energetic çi este în acord cu „limitele
dietetice recomandate“ de 0,8 g proteine/kg pentru adulÆi; de
asemenea, este similar cu aportul proteic mediu în Statele Unite.
Consumul proteic poate accelera evoluÆia insuficienÆei renale,
dar un aport proteic de 10% din aportul caloric este tolerat de
majoritatea pacienÆilor diabetici. Atunci când nefropatia a
progresat cåtre stadiul de boalå renalå terminalå, aportul proteic
scåzut (de exemplu, 0,6 g/kg corp) poate fi necesar dacå pacientul
nu beneficiazå de dializå (discutatå mai jos).

Glucidele çi lipidele îçi împart restul aportului energetic.
PacienÆii diabetici prezintå o dislipidemie caracterizatå de
creçterea trigliceridelor totale çi reducerea concentraÆiei HDL-
colesterolului. Hipertrigliceridemia este datoratå creçterii
producÆiei hepatice de VLDL bogate în trigliceride, putând
asocia niveluri circulatorii crescute ale lipoproteinelor cu
densitate micå (LDL). Datoritå asocierii bolii cardiovasculare
cu diabetul zaharat, recomandårile dietetice tradiÆionale subli-
niazå importanÆa unui regim sårac în gråsimi (mai ales sårac
în gråsimi saturate), bogat în carbohidraÆi, care ar putea creçte
hipertrigliceridemia çi scådea HDL-colesterolul. Un program
alternativ recomandå înlocuirea gråsimilor saturate cu lipide
mononesaturate, mai degrabå decât cu glucide. Aceastå abordare
tinde så ajusteze carbohidraÆii çi gråsimile din dietå pentru a
atinge concentraÆiile serice optime ale glucozei çi lipidelor,
preferabil faÆå de stabilirea unui consum uniform, precon-
ceput. Zaharurile çi fåinoasele au acelaçi efect asupra glucozei
serice, iar dieta trebuie så conÆinå ambele tipuri de carbohi-
draÆi. În sfârçit, terapia dieteticå a pacienÆilor diabetici trebuie
individualizatå conform stilului de viaÆå, obiceiurilor culinare
tradiÆionale çi motivaÆiei pacientului (tabelul 77- 5).

INSUFICIENæA RENALÅ CRONICÅ (Vezi çi capitolul
271) Terapia dieteticå joacå un rol esenÆial în tratamentul tuturor
stadiilor insuficienÆei renale, dar este de o importanÆå deosebitå
în stadiul terminal al bolii renale. PacienÆii cu insuficienÆå
renalå cronicå sunt susceptibili în mod special la malnutriÆie,
datoritå aportului inadecvat çi alterårii metabolismului nutrienÆilor.
În lipsa intervenÆiei medicale, deficitul de vitamina D poate
duce la scåderea absorbÆiei calciului, hiperparatiroidism çi
osteodistrofie. Dializa, prin ea însåçi, înlåturå nutrienÆi, iar
pacienÆii dializaÆi prezintå risc pentru deficitul de vitamina
B6, vitamina C çi folaÆi; pot så aparå niveluri plasmatice crescute
de vitamina A, precum çi rezerve crescute sau scåzute de vitamina
A çi tulburåri în metabolismul carnitinei.

Aportul proteic excesiv creçte filtrarea glomerularå çi poate
accelera pierderea funcÆiei renale; altfel spus, restricÆia proteicå
în dietå poate întârzia evoluÆia bolii renale. Aportul energetic
trebuie så fie adecvat (35 kcal/kg, zilnic) pentru a cruÆa proteinele
consumate çi pentru a micçora catabolismul proteinelor endo-
gene, dar çi pentru a reduce riscul de dezvoltare al malnutriÆiei.
PacienÆii cu insuficienÆå renalå progresivå pot beneficia de
o dietå care så le asigure 0,55-0,6 g proteine/kg, zilnic, incluzând
0,35 g/kg/zi de proteine cu valoare biologicå înaltå (proteine
de origine animalå, precum cele din carne, ouå çi peçte).
Dacå la pacienÆii cu insuficienÆå renalå severå se încearcå
diete cu aport proteic foarte limitat (0,28 g proteine/kg, zilnic),
este necesarå suplimentarea cu aminoacizi sau cetoacizi pentru
a preveni malnutriÆia. Reducerea fosforului din dietå (5-10
mg fosfor/kg, zilnic) este o tråsåtura inerentå dietelor hipo-
proteice. RestricÆia mai severå a fosforului dietetic este necesarå
doar dacå nivelul fosforului seric este crescut. RestricÆia de
potasiu din dietå nu este necesarå de obicei la pacienÆii fårå
dializå, dar dacå hiperpotasemia este prezentå se poate recurge
la restrângerea aportului de potasiu. Aportul de sodiu se limiteaza
la 1000- 3000 mg/zi, de obicei acest nivel fiind suficient
pentru controlul hipertensiunii çi edemelor din insuficienÆa
renalå. PacienÆii dializaÆi, ca çi cei nedializaÆi, prezintå adesea

Tabelul 77-4

Recomandåri dietetice care pot reduce riscul cancerigen

1. Consumul crescut de fructe çi vegetale, mai ales din familia
vårzoaselor (crucifere), vegetale çi fructe bogate în vitamina
C, precum çi intens pigmentate, care conÆin beta-caroten sau
alÆi carotenoizi. Se tinde så se ajungå la cel puÆin 5 porÆii de
vegetale çi fructe zilnic.

2. Consumul crescut de alimente bogate în fibre, cum ar fi
cerealele integrale, fructele çi vegetalele, urmårindu-se un
aport zilnic de fibre de 20- 30 g.

3. Evitarea obezitåÆii, controlul greutåÆii corporale prin exerciÆii
fizice çi aport energetic scåzut.

4. Scåderea aportului de gråsimi la 30% sau mai puÆin din
energia totalå consumatå.

5. Micçorarea consumului de sare, alimentelor tratate cu nitriÆi sau
prin afumare (ca slånina, çunca, hot- dogs), renunÆarea la fumat.

6. Limitarea sau eliminarea consumului de alcool.

SURSÅ: Adaptat dupå RR Butrum et al, Am J Clin Nutr 48: 888,
1988; çi Department of Health and Human Services, publication
no. 95-3862, Bethesda, MD, National Cancer Institute, 1995
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niveluri plasmatice crescute. Este recomandabilå instituirea
restricÆiei dietetice de gråsimi totale (la sub 30% din energie),
gråsimi saturate (sub 10% din energie)  çi colesterol (sub
300 mg/zi), cu toate cå reducerea nivelurilor lipidelor sau a
mortalitåÆii prin aceastå metodå nu a fost suficient documentatå.

PacienÆii cu boalå renalå terminalå dializaÆi ar trebui så
beneficieze de supliment proteic în dietå (1-1,4 g/kg la pacienÆii
hemodializaÆi çi 1,2-1,4 g/kg la pacienÆii cu dializå peritonealå),
asociat unui aport energetic adecvat (aproximativ 35 kcal/
kg, zilnic), pentru a compensa efectele catabolice ale dializei.
Într- adevår, pacienÆii hemodializaÆii care consumå cantitåÆi
mari de proteine (0,93-1,29 g/kg, zilnic) pot avea o ratå a
mortalitåÆii mai scåzutå decât cei cu aport proteic mai mic
(0,65 g/kg sau mai puÆin, zilnic). PacienÆii trataÆi ambulator,
permanent sau episodic, prin dializå peritonealå pierd mari
cantitåÆi de proteine în dializat, în timp ce glucoza, care este
absorbitå din dializatul peritoneal, trebuie incluså în calculele
aportului energetic.

RetenÆia fosforului cu hiperfosfatemie apare în stadiul
terminal al bolii renale, iar tratamentul pacienÆilor hemodializaÆi
sau cu dializå peritonealå necesitå de obicei restricÆie fosforicå
(≤17 mg/zi) çi administrare de compuçii chelatori de fosfor.
Pentru a menÆine echilibrul calcic, pacienÆii dializaÆi au nevoie
de 1400-1600 mg calciu/zi, provenit din dietå çi suplimente.
În scopul prevenirii hiperkalemiei, aportul de potasiu trebuie
limitat la 1500-2700 mg/zi la pacienÆii care fac hemodializå.
În general, pacienÆii care fac dializå peritonealå nu au niveluri
crescute ale potasiului seric, astfel încât restricÆia dieteticå
de potasiu este arareori necesarå. RestricÆiile de sodiu (1000-1500
mg/zi) çi lichide (700-1500 ml/zi) sunt adesea necesare în
cazul pacienÆilor hemodializaÆi, deoarece ei sunt de obicei
oligurici sau anurici, dar realizarea unui asemenea grad de
restricÆie este dificilå pentru majoritatea pacienÆilor. Aportul
crescut de sodiu çi lichide (pânå la 6000-8000 mg sodiu/zi
çi 3000 ml/zi) este permis pacienÆilor cu dializå peritonealå,
deoarece dializatul poate fi reglat pentru a îndepårta excesul.
În sfârçit, suplimentarea cu vitamine hidrosolubile çi metaboliÆi
activi de vitaminå D este necesarå în boala renalå terminalå,
datoritå  probabilitåÆii apariÆiei unui deficit realizat prin dieta
de restricÆie, pierderi excesive çi tulburåri metabolice. Tabelul
77-6 rezumå schimbårile raÆiei de proteine çi minerale în
tratamentul dietetic al insuficienÆei renale cronice.

AFECæIUNI GASTROINTESTINALE Tulburårile
gastrointestinale sunt aproape întotdeauna asociate cu alterarea
aportului nutritiv sau a absorbÆiei.

IntoleranÆa la lactozå (vezi çi capitolul 285)
Aproximaiv 25% din adulÆii Statelor Unite prezintå intole-
ranÆå la lactozå, manifestatå prin distensie abdominalå, flatulenÆå
çi diaree, apårute dupå consumul unor cantitåÆi medii sau
mari de alimente ce conÆin lactozå. Aceastå tulburare este
tratatå prin restricÆia consumului acestor alimente. Produsele
lactate sunt principala surså de lactozå din dietå, dar brânza
maturatå (datoritå conÆinutului foarte mic de lactozå), iaurtul
cu adaos de culturi active, produsele lactate cu adaos de enzime
microbiene care degradeazå lactoza sunt bine tolerate de
majoritatea pacienÆilor. Într- adevår, majoritatea pacienÆilor
prezintå simptome neglijabile atunci când consumul este limitat
la echivalentul unei cåni de lapte (aproximativ 12 g lactozå)
zilnic sau chiar mai puÆin.

Diareea Tratamentul simptomatic al diareei impune
înlocuirea pierderilor lichidiene cu soluÆii saline izotone, restricÆia
aportului de lactozå (<5 g la o maså), gråsimi (<40 g/zi) çi
fibre. Regimurile foarte restrictive, cum ar fi dieta pe bazå
de banane, orez, suc de mere, ceai çi pâine pråjitå nu sunt
recomandate, deoarece restricÆia dieteticå extremå poate compro-
mite însånåtoçirea mucoasei intestinale. Poate apare un cerc
vicios de malabsorbÆie çi diaree, mai ales la pacienÆii cu imunitate
compromiså.

ConstipaÆia Dietele cu conÆinut ridicat de fibre, mai ales
cele cu pâine, care conÆin gråunÆe întregi sau parÆial måcinate,
çi cele cu cereale sunt foarte folositoare în prevenirea çi
tratamentul constipaÆiei. Dieta tipicå în SUA asigurå mai puÆin
de 12 g fibre zilnic, în timp ce o dietå bogatå în fibre aduce
20-35 g fibre/zi, fibre provenite din produsele ce conÆin gråunÆe
întregi, din fructe çi legume. Aportul foarte mare de fibre
provenite din suplimentele dietetice (>35 g/zi) poate produce
distensie gazoaså çi poate creçte riscul obstrucÆiei intestinale;
de asemenea, poate duce la malabsorbÆia micronutrienÆilor.

Refluxul gastroesofagian Ajustårile dietei pot fi folositoare
în tratamentul refluxului gastroesofagian. Deoarece scad
tonicitatea sfincterului esofagian inferior, ciocolata, alimentele
grase çi carminativele (de exemplu, menta) trebuie evitate.
Sucul de portocale, sucul de tomate çi cafeaua sunt iritanÆi
direcÆi ai mucoasei, deci trebuie evitaÆi. Scåderea ponderalå
la pacienÆii obezi, droguri, precum omeprazolul (vezi capitolul
284), intervalul de 3 ore stabilit între ingestia de alimente çi
trecerea în clinostatism sunt måsuri care pot ajuta.

 Sindromul de intestin iritabil Aportul exagerat de
alimente, båuturi îndulcite cu fructozå sau sorbitol, sau de
alimente cu conÆinut crescut de lactozå poate duce la apariÆia
simptomelor sugestive pentru sindromul de intestin iritabil
sau poate agrava acest sindrom dacå este deja prezent. Dacå
este prezentå constipaÆia, dieta cu conÆinut crescut de fibre
poate ajuta, cu toate cå studiile care evalueazå efectele terapeutice

Tabelul 77-5

Terapia dieteticå în diabetul zaharat

1.MenÆinerea cât mai aproape de normal a nivelurilor serice de
glucozå, prin echilibrarea aportului alimentar cu medicaÆia
(insulinå sau antidiabetice orale) çi activitatea fizicå.

2.Atingerea nivelurilor serice optime pentru lipide.
3.Asigurarea caloriilor pentru a atinge sau menÆine o greutate rezo-

nabilå la adulÆi sau pentru a asigura recuperarea dupå afecÆiuni
catabolice. Încurajarea scåderii ponderale la pacienÆii obezi.

4.Aport proteic de 10-20% çi al lipidelor saturate de sub 10%
din necesarul caloric zilnic.

5.Distribuirea restului de 60-70% din necesarul caloric zilnic
între carbohidraÆi çi gråsimi, scopul final fiind atingerea
nivelurilor serice de glucozå çi lipide cât mai apropiate de
normal. Se încurajeazå consumul lipidelor mononesaturate
faÆå de cele polinesaturate.

6.Sucroza çi alte „zaharuri simple“ trebuie substituite cu alÆi
carbohidraÆi.

7.Ca çi pentru restul populaÆiei, se tinde la un aport de fibre de
20- 30 g, zilnic.

8.Dacå hipertensiunea arterialå este prezentå, se limiteazå sodiul
la sub 2400 mg/zi.

9.Se limiteazå numårul båuturilor alcoolice la sub 2/zi.
10.Suplimentarea cu vitamine çi minerale nu este necesarå pentru

majoritatea pacienÆilor.

SURSÅ: Adaptat dupå The American Diabetes Association, Inc, The
American Dietetic Association, J Am Diet Assoc 94: 504, 1994

Factor
dietetic Predializå Hemodializå

Dializå
peritonealå

Proteine 0,55- 0,6 g/kg/zi,
(0,35g/kg/zi
proteine cu valoare
biologicå mare)

1,0- 1,4
g/kg/zi

1,2- 1,4 g/kg/zi

Calciu 1400- 1600 mg/zi 1400- 1600
mg/zi

1400-1600
mg/zi

Fosfor 5- 10 mg/zi ≤17 mg/kg/zi ≤17 mg/kg/zi
Sodiu 1000- 3000 mg/zi 1000- 1500

mg/zi
Excesul se
înlåturå cu
dializatul

Potasiu Nu este necesar
decât în caz de
hiperkalemie

1500- 2700
mg/zi

Arareori
necesar

Tabelul 77-6

Modificåri dietetice în insuficienÆa renalå cronicå
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ale fibrelor (din dietå sau din suplimente) au aråtat rezultate
inconstante. Urmårirea atentå la fiecare pacient a raportului
dintre diferitele alimente çi apariÆia simptomelor permite
stabilirea unei diete individuale, care så controleze simptomele
çi så asigure un aport nutritiv adecvat (vezi capitolul 287).

Boala intestinalå inflamatorie Scåderea ponderalå este
semnificativå la 65- 75% din pacienÆii cu boalå Crohn çi la
18- 62% din pacienÆii cu rectocolitå ulcero-hemoragicå. Aportul
alimentar redus este cauza majorå a scåderii ponderale, fiind
datorat anorexiei çi durerii post-prandiale. Stabilirea unui
regim individualizat poate îmbunåtåÆi starea de nutriÆie a acestor
pacienÆi.

Enteropatia cu pierdere de proteine çi malabsorbÆia de gråsimi,
vitamine liposolubile, vitamina B12 çi minerale poate så aparå
la pacienÆii cu boalå inflamatorie intestinalå, asociindu-se
pierderii intestinale a unor nutrienÆi (cum ar fi fierul în hemoragii
sau zincul în diaree). InteracÆiunile dintre alimente çi medica-
mente sunt çi ele importante: de exemplu, sulfasalazina este
un inhibitor competitiv al absorbÆiei folaÆilor, iar glucocorticoizii
scad absorbÆia calciului, cauzând osteopenie, çi promoveazå
catabolismul proteic.

Schimbårile dietetice folositoare în tratamentul acestor
afecÆiuni includ aportul scåzut de lactozå (dacå intoleranÆa
este sugeratå de anamnezå) çi gråsimi (<70 g/zi sau în funcÆie
de toleranÆa pacientului, mai ales dacå steatoreea este prezentå)
çi aport energetic çi proteic suficient reparaÆiilor tisulare. Nu
trebuie limitat aportul de fibre din dietå, decât dacå este prezentå
subocluzia intestinalå. Preparatele dietetice utile în boala
intestinalå inflamatorie (vezi capitolul 78) conÆin proteine
predigerate pânå la aminoacizi, glucide çi nutrienÆi esenÆiali.
Este logic så reduci expunerea intestinului lezat la contactul
cu proteine intacte care pot induce un råspuns imun secundar,
dar în acelaçi timp trebuie så aduci nutrienÆi çi energie în
cantitåÆi adecvate. În practicå, dietele lichidiene evaluate în
aceste afecÆiuni conÆin peptide cu lanÆ scurt çi cantitåÆi moderate
de lipide; alimentele mårunÆite pot fi utile.Deçi o reducere a
simptomelor a fost observatå în unele studii, suportul nutriÆional
enteral este inferior tratamentului cu glucocorticoizi în inducÆia
remisiunii la pacienÆii cu boala Crohn. IntoleranÆa la preparate,
mai ales la cele administrate oral, le limiteazå eficienÆa la
unii pacienÆi.

BOALA HEPATICÅ Ficatul joacå un rol central în meta-
bolismul glucidic, lipidic çi protidic. InsuficienÆa hepaticå
duce atât la scåderea sintezei proteice, cât çi la accentuarea
catabolismului proteic, ceea ce, împreunå cu anorexia çi reduce-
rea ingestiei de alimente, poate duce la malnutriÆie proteicå
çi energeticå severå çi la limitarea capacitåÆii de regenerare
çi recuperare funcÆionalå hepaticå. În general, cu cât malnutriÆia
este mai severå, cu atât prognosticul este mai prost. La pacienÆii
cu necrozå hepaticå masivå sau cu hipertensiune portalå, o
dietå bogatå în azot proteic poate promova sau accentua
encefalopatia hepaticå, dar restricÆia severå a aportului proteic
nu trebuie impuså, dacå nu este nevoie.

PacienÆii cu boalå stabilizatå sau cu minimå insuficienÆå
hepaticå beneficiazå de un aport protic de cel puÆin 1g/kg,
zilnic, cu un aport energetic adecvat unei folosiri eficiente
a proteinelor (cel puÆin 30 kcal/kg, zilnic). PacienÆii cu boalå
hepaticå cronicå stabilizatå trebuie så-çi asigure un aport
dietetic adecvat, evitând pierderile nutriÆionale. În cazul
insuficienÆei hepatice progresive, aportul proteic poate fi
modificat, datoritå encefalopatiei. Proteinele vegetale sunt
mai bine tolerate decât cele animale, probabil datoritå faptului
cå plantele conÆin mai puÆin azot non- proteic. Studiile care
urmåresc efectele preparatelor dietetice specializate, îmbogåÆite
cu aminoacizi ramificaÆi, asupra nivelurilor de aminoacizi
çi amoniac, precum çi asupra encefalopatiei hepatice au aråtat
rezultate inconstante. La stabilirea raÆiei proteice, cea mai

bunå atitudine este testarea toleranÆei pacientului, prin
monitorizarea statusului neurologic la folosirea a 1g proteine/
kg, zilnic (aportul ideal). Este recomandat un aport proteic
de minim 0,50-0,75 g/kg, zilnic, sau aproximativ 40 g/zi;
o restricÆie mai severå poate duce la catabolizarea proteinelor
proprii (vezi capitolele 298 çi 299).

Pentru unii pacienÆi cu boalå hepaticå, restricÆia gråsimilor
(<30 g/zi) poate fi impuså de malabsorbÆie çi steatoree. Aportul
energetic îmbunåtåÆit, restricÆia de acizi graçi cu lanÆ lung
pot fi asociate cu folosirea de preparate cu trigliceride cu
lanÆ mediu, care se absorb în lipsa sårurilor biliare. Pot fi
folosite forme emulsionate în apå ale vitaminelor liposolubile
sau ale altor micronutrienÆi. RestricÆia de sodiu (<2 g/zi) este
de obicei necesarå, datoritå edemelor çi ascitei, dar niveluri
foarte scåzute (<1 g/zi) nu sunt bine tolerate çi limiteazå
alegerile alimentare, deci cresc riscul de malnutriÆie. Pâinea
obiçnuitå, produsele lactate, alimentele semi-preparate (mai
puÆin cele cu conÆinut scåzut de sodiu) trebuie îndepårtate
pentru a ajunge la <1000 mg sodiu/zi.

AFECæIUNI NEUROLOGICE CRONICE Boala Par-

kinson PacienÆii cu boala Parkinson au risc crescut de tulburåri
nutriÆionale, datoritå efectelor bolii asupra tractului gastroin-
testinal. Gradele variate de disfagie, cu sau fårå aspiraÆie de
suc gastric, çi constipaÆia duc la depleÆia nutriÆionalå a acestor
pacienÆi. Sfatul dietetic este recomandabil så asigure un regim
adecvat în stadiile iniÆiale ale bolii.

Scåderea eficienÆei clinice a levo- dopa, care apare de obicei
în cursul bolii Parkinson çi care duce la variabilitate motorie
çi creçterea disabilitåÆii, poate fi amelioratå prin schimbarea
orarului privind aportul proteic. InteracÆiunea dintre aportul
proteic çi råspunsul clinic pare a fi datoratå inhibiÆiei recaptårii
de levo-dopa în sistemul nervos central, datoritå aminoacizilor
plasmatici. Din aceastå cauzå, restricÆia proteinelor din dietå
în timpul zilei (<7 g proteine înainte de cinå) reduce variaÆiile
neprevåzute ale råspunsului motor în timpul perioadelor active,
productive ale zilei. În cursul mesei de searå, cantitåÆi crescute
de alimente bogate în proteine pot asigura necesarul zilnic.
La indivizii motivaÆi, care aderå la acest regim, de obicei
simptomele se amelioreazå çi nu au alteråri ale stårii de nutriÆie,
dar acest regim creçte riscul malnutriÆiei atunci când dieta
este doar aparent echilibratå.

Boala Alzheimer PacienÆii cu boala Alzheimer au mai
mulÆi factori de risc çi mai mulÆi indicatori ai unui status
nutriÆional deficitar decât restul populaÆiei vârstnice. Diminuarea
funcÆiei olfactive produce obiceiuri alimentare proaste çi creçte
riscul ingestiei de alimente alterate, iar disfagia çi refuzul
alimentaÆiei sunt obiçnuite. AgitaÆia çi hoinåritul cresc necesi-
tåÆile energetice. Folosirea de suplimente semisolide sau
obiçnuite este o metodå de a creçte aportul nutritiv al acestor
pacienÆi. Pe parcursul bolii, monitorizarea ingestiei de alimente
este necesarå pentru a preveni pierderea ponderalå çi înråutåÆirea
funcÆiei fiziologice çi cognitive datorate malnutriÆiei, dar çi
pentru prevenirea deshidratårii, aspiraÆiei de suc gastric çi a
riscului crescut de boli infecÆioase.

AFECæIUNI PULMONARE MalnutriÆia este obiçnuitå
la pacienÆii cu bronhopneumopatie cronicå obstructivå (BPCO).
Aria çi masa diafragmului sunt reduse, în raport cu pierderea
ponderalå, la pacienÆii malnutriÆi cu BPCO faÆå de pacienÆii
normoponderali cu BPCO. Reducerea producÆiei de dioxid
de carbon çi a consumului de oxigen la pacienÆii malnutriÆi
pot predispune la infecÆii pulmonare. PacienÆii cu BPCO çi
pierdere ponderalå au o supravieÆuire mai scurtå decât cei
cu greutate stabilå. Dovezi limitate sugereazå cå îmbunåtåÆirea
nutriÆiei amelioreazå forÆa çi rezistenÆa muçchilor respiratori,
chiar dacå pe termen scurt.

PacienÆii cu BPCO au necesitåÆi energetice bazale mai
mari cu peste 10%, din cauza efortului respirator crescut,
datoritå creçterii rezistenÆei pulmonare çi scåderii eficienÆei
muçchilor respiratori. Cu toate acestea, aportul energetic exagerat
poate dåuna. Creçterea producÆiei de dioxid de carbon prin
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supraalimentare cu un exces energetic (de 1,5 pânå la 2,25
ori mai mare decât cheltuielile energetice în repaus), provenit
mai ales din glucide, poate duce la suprasolicitarea respiraÆiei.
Formulele enterale sårace în carbohidraÆi (25-35% din kcal),
bogate în lipide (50-55% din kcal) çi energetice (2 kcal/ml)
au fost utile: au îmbunåtåÆit funcÆia pulmonarå comparativ
cu formulele sårace în lipide çi bogate în glucide (de exemplu,
74% din energie furnizatå de glucide çi doar 9% de lipide).
O dietå conÆinând de 1,2 ori mai multe calorii decât necesitåÆile
energetice estimate în repaus este un punct de plecare în
administrarea adecvatå a caloriilor cu un nivel proteic de
1,2-1,5 g/kg, zilnic. Totuçi, terapia dieteticå individualizatå
trebuie så evite supra- sau subalimentarea pacienÆilor.

DIETE DE TRANZIæIE; ALTE TIPURI DE DIETE

Schimbårile de consistenÆå çi texturå ale dietei pot fi importante
(vezi tabelul 77- 7), mai ales pentru pacienÆii internaÆi. O
dietå lichidianå simplå aduce, pe cale oralå, lichide, energie
çi nutrienÆi, laså reziduuri minime în tractul gastrointestinal,
este folositå în pregåtirea procedurilor diagnostice, ca çi în
alimentaÆia iniÆialå post-operatorie sau dupå alimentaÆia parente-
ralå, precum çi în cursul infecÆiilor gastrointestinale acute.
Aceste diete nu sunt adecvate nutriÆional în lipsa  suplimentelor
çi nu trebuie folosite mai mult de 3 zile. O dietå lichidianå
suplimentarå este lichidå sau semilichidå la temperatura camerei
çi este prescriså pacienÆilor cu tulburåri de masticaÆie  sau
ca o dietå intermediarå cåtre alimentaÆia solidå la pacienÆii
care au suportat intervenÆii chirurgicale sau alimentaÆie parente-
ralå. De asemenea, poate fi inadecvatå nutriÆional în lipsa
suplimentelor nutriÆionale enterale. O dietå pasatå, care include
alimente pasate, zdrobite çi lichide, este folositoare pacienÆilor
edentaÆi sau care au alte tulburåri ce afecteazå masticaÆia.
Dieta uçoarå este constituitå din alimente care pot fi masticate
mai uçor decât cele din regimul obiçnuit çi include carne
moale çi solide uçoare, în timp ce evitå fructele çi legumele
crude, precum çi pâinea integralå sau cerealele. Dietele pasatå
çi uçoarå sunt adecvate nutriÆional, asigurând o cantitate çi
varietate optimå a alimentelor.

Au mai fost descrise diete care eliminå un compus dietetic
specific, cum ar fi oxalaÆii (în tratamentul hiperoxaluriei),
galactoza (în tratamentul galactozemiei) çi glutenul (în trata-
mentul bolii celiace). Pentru mai multe detalii privind acestea,
precum çi alte terapii dietetice, cititorul este trimis la materialele
rezumate în Bibliografie.

InteracÆiuni ale medicamentelor cu nutrienÆii Poate
fi necesarå o schimbare a dietei datoritå interacÆiunii medica-
ment- nutrienÆi. Anumite alimente sau obiceiuri culinare pot
duce la afectarea eficienÆei medicamentelor çi invers, medica-
mentele pot modifica necesitåÆile alimentare. AbsorbÆia medica-
mentelor este de obicei încetinitå la administrarea de alimente.
Metabolismul medicamentelor, mai ales al celor care sunt
substrat pentru citocromul P 450, poate fi afectat de modificåri
ale aportului proteic çi ale micronutrienÆilor. Tabelul 77- 8
prezintå exemple de interacÆiuni medicament-aliment. De
asemenea, medicamentele pot reduce sau potenÆa apetitul çi
aportul dietetic, prin acÆiune centralå çi/sau perifericå.

TERAPII DIETETICE ALTERNATIVE

Terapii dietetice noi sau alternative sunt promovate de literatura
nutriÆionalå popularå; acestea sunt elaborate de o multitudine
de practicieni, care elaboreazå çi recomandå variate terapii
dietetice bazate pe diverse raÆionamente çi date experimentale.
În plus, atât practicienii, cât çi pacienÆii pot avea convingeri
çi atitudini clasificabile ca fadism, cultism sau quackery-ism
alimentar. Fadism-ul alimentar este reprezentat de o credinÆå
exageratå în efectele aspectelor specifice ale nutriÆiei asupra
sånåtåÆii çi bolii. Cultism-ul alimentar implicå anumite convin-
geri religioase sau filozofice despre alimente, adesea cu apariÆia
unei figuri autoritare carismatice. Quackery-ismul alimentar
poartå prezumÆia de fraudå, dar se referå la oameni care sunt

sinceri în convingerile lor, prost îndrumaÆi în promovarea
unor terapii dietetice îndoielnice.

Dietele populare se concentreazå adesea pe limitarea
sau regularizara alimentelor specifice, folosind ori informaÆii
speculative, ori jumåtåÆi de adevåruri pentru a explica raÆiona-
mentul. Pot fi descrise alimente neobiçnuite, combinaÆii
de alimente sau alte ritualuri de alimentaÆie. Tabelul 77-9
prezintå exemple de diete populare împårÆite în câteva
categorii generale. Terapii dietetice neverificate existå pentru
tratamentul sindromului de obosealå cronicå, a sindromului
premenstrual, artritei, sclerozei multiple çi numeroase alte
probleme medicale. Regimurile vegetariene sunt uneori
considerate diete alternative, cu toate cå necesitåÆile nutri-
Æionale pot fi relativ uçor atinse de cåtre adulÆii care consumå
produse lactate, dar evitå carnea (inclusiv de pasåre sau
peçte). Dietele care evitå orice produs animal pot fi adecvate
nutriÆional, cu toate cå suplimente nutriÆionale çi de vitamina
B12 pot fi necesare.

Cu toate cå un test clinic randomizat este ultimul test al
eficienÆei, teoriile populare privind dieta çi boala sunt adesea
derivate din studii epidemiologice, cum ar fi studiile de cohortå,
ecologice çi controlate. Aceste studii sunt folositoare elaborårii
de ipoteze, dar asociaÆiile apårute între diete çi boalå pot fi
alterate de factori necontrolaÆi sau de alÆi determinanÆi potenÆiali
ai sånåtåÆii çi bolii. Ca çi în alte terapii medicale, folosirea
terapiilor dietetice trebuie så se bazeze pe date solide, raÆionale,
nu pe experienÆe accidentale.

Sentimentele de abandon medical sau necesitatea çi dorinÆa
de a controla tratamentul bolii pot motiva pacienÆii så adopte
diete populare. Asemenea diete pot fi cåutate mai ales de
bolnavii cronici. AtenÆionând asupra terapiilor dietetice alterna-
tive, explorarea atentå, împreunå cu pacientul, a obiceiurilor
nutriÆionale într-o manierå necriticå, împreunå cu liniçtirea
pacientului, sunt strategii care pot limita riscul acestor diete
asupra sånåtåÆii.

Câteva întrebåri de ordin general sunt esenÆiale pentru
evaluarea dietelor populare sau alternative. Este dieta adecvatå
nutriÆional çi potrivitå pacientului? Compararea componentelor
dietei cu ghidurile nutriÆionale ne poate låmuri. Baza çtiinÆificå
a dietei este raÆionalå? Este necesarå o înÆelegere minimå a
necesitåÆilor nutriÆionale (vezi capitolul 72) pentru a aprecia
siguranÆa dietei. Pot så aparå riscuri sau accidente cu urmåri
fizice sau psihologice? Chiar dacå dieta pare så implice riscuri
pentru sånåtate, unii pacienÆi vor alege un asemenea regim,
iar decizia lor trebuie respectatå. Poate ajuta sugestia de a
încerca o asemenea terapie într- un  interval limitat urmat,
de revenirea pentru reevaluare. Monitorizarea continuå a
efectelor adverse, urmårirea evoluÆiei çi sprijinul acordat reduc
posibilitatea de abandon a tratamentului convenÆional.

Tabelul 77-7

Diete modificate din punct de vedere al consistenÆei

Dieta Exemple de alimente incluse

Dieta hidricå Supå de carne degresatå, cafea, ceai, båuturi
carbogazoase, suc limpede de fructe, jeleuri,
suplimente nutriÆionale lichidiene, fårå
reziduuri

Dieta semilichidå Supe cremå, cafea,  ceai, båuturi carboga-
zoase, lapte, iaurt, cereale fierte, sucuri de
fructe çi legume, jeleuri, çerbet, îngheÆatå,
çodou, suplimente nutriÆionale lichide

Dieta pasatå Orice supå, orice båuturi, carne mixatå;
brânzå de vaci moale, concentrat de carne,
lapte, iaurt, cartofi zdrobiÆi, fructe çi legume
pasate, îngheÆatå, çodou

Dieta uçoarå Orice båuturi, cereale fierte, conserve de fructe,
carne fragedå, legume gåtite, lapte, cartofi, orez,
pâine sau chifle, îngheÆatå, budincå
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PROMOVAREA ADERENæEI LA TERAPIA

DIETETICÅ

Nici o terapie dieteticå nu poate fi eficientå dacå nu este
urmatå sau dacå este urmatå incorect. MulÆi factori, cum ar
fi complexitatea sau costurile dietei, circumstanÆele sociale
sau de mediu, tipul çi calitatea relaÆiei pacient- clinician,
precum çi tehnicile de sfåtuire çi educare a pacientului vor
influenÆa aderenÆa. ComplianÆa la terapiile tradiÆionale de
orice tip, inclusiv la dietå çi medicaÆie, este scåzutå. Abordårile
tradiÆionale, cum ar fi asigurarea unui plan de mese çi a unei
liste de alimente, sunt de evitat, deoarece sunt, de obicei,
fårå rezultat. La fel, apariÆia unui raport de forÆe de tip conflictual
între medic çi pacient duce la eçec.

Studii clinice la scarå largå au demonstrat cå aderenÆa poate
fi îmbunåtåÆitå, chiar în cazul dietelor complexe, atunci când
terapia dieteticå include strategii comportamentale çi educative
specifice. Aceste strategii sunt bazate pe teorii comportamentale
noi çi pe o abordare de autotratare, mai ales când schimbårile
dietetice trebuie menÆinute pe parcursul vieÆii sau când modifi-
cårile dietei trebuie extinse. Abordarea prin autotratare implicå
o relaÆie de parteneriat între pacient çi consilierul nutriÆionist;
pentru o complianÆå pe termen lung, pacientul trebuie så înveÆe
så rezolve o serie de probleme çi så creadå în propriile forÆe.

O strategie de bazå pentru creçterea aderenÆei este de a ne
concentra mai degrabå pe comportamentul pozitiv çi alegerile
alimentare corespunzåtoare decât pe restricÆiile alimentare.

O metodå este de a începe cu o dietå uçoarå (aça så o perceapå
pacientul) çi de a identifica modificårile pe care pacientul
este dornic çi capabil så le facå. Clåditå pe scopuri care pot
fi atinse, pacientul poate exersa çi dezvolta capacitåÆi care
så-i permitå continuarea dietei sub urmårire specializatå.
Contactul frecvent cu medicul sau nutriÆionistul, care încurajeazå
pacientul çi întåreçte progresul, creçte complianÆa çi promoveazå
susÆinerea motivaÆionalå. Pentru aproape toÆi pacienÆii, implica-
rea çi asistenÆa asiguratå de membrii familiei çi suportul social
sunt obligatorii pentru succesul terapiei dietetice. EducaÆia
individualå çi comunicarea sunt necesare, deoarece intervin
influenÆe socioculturale privind alegerile çi obiceiurile ali-
mentare.

Succesul terapiei dietetice este accentuat de lucrul cu un
asistent specializat în nutriÆie. Pentru a obÆine acreditarea
de dietetician este nevoie de un program complet çi aprobat
de pregåtire, care implicå componente didactice çi de practicå
supravegheatå. Dieteticianul asigurå îngrijire nutriÆionalå în
spital sau în ambulator, în timp ce medicul are în atribuÆie
programe care implicå grupuri, programe comunitare çi în
domeniul de sånåtate publicå. Un dietetician poate fi un ghid
çi un sprijin, traducând nevoile nutriÆionale çi metabolice în
alegeri alimentare specifice çi dezvoltând strategii care permit
pacientului så-çi modifice obiceiurile dietetice.
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Tabelul 77-8

Exemple de interacÆiuni medicament-nutrient

Efecte ale dietei asupra
medicamentelor SubstanÆa activå

AbsorbÆie reduså de Atenolol
 alimente Captopril

Cefalexin
Penicilina çi derivate
Tetracicline

AbsorbÆie întârziatå Digoxinå
 de alimente Glipizde

Fenitoinå
Piroxicam
Teofilinå

AbsorbÆie crescutå Diazepam
 de alimente Griseofulvinå

Litiu
Propanolol
Diuretice tiazidice

Efectele medicamentelor
asupra nutrienÆilor Medicament (nutrient afectat)

Reducerea absorbÆiei Cimetidina (vitamina B12)
Colestiramina (vitamine liposo-
lubile)

Glucocorticoizii (calciu)
Fenitoina (calciu)
Sulfasalazina (folaÆi)

Utilizare necorespunzåtoare Anticoagulante cumarinice
(vitamina K)

Izoniazida (vitamina B6)
Metotrexat (folaÆi)
Oxid de azot (vitamina B12)
Contraceptive orale (folaÆi)

Creçterea pierderilor Gentamicina (magneziu)
Aspirina çi antiinflamatoriile
nesteroidiene (fier)

Diuretice de anså (tiamina)
Penicilamina (zinc)
Diuretice tiazidice (potasiu)

Tabelul 77-9

Exemple de diete populare

Tipul dietei Caracteristici Exemple

Dieta hipoglucidicå Produce cetonemie Dieta Atkin
 dacå aportul glucidic Dieta Scarsdale
 <100 g/zi Dieta Stillman

Dieta disociatå
Dieta intens Limiteazå biodispo- Dieta macrobioticå
 hipolipidicå  nibilitatea micronu- Dieta McDougall

 trienÆilor; asigurå Dieta Pritkin
 cantitåÆi limitate de Dieta cu fructe çi
 proteine çi energie  orez

Noi diete CombinaÆii neobiç- Dieta Fit for Life
 nuite de alimente; Dieta Beverly Hills
 motivaÆii neçtiin- Dieta fårå drojdie
 Æifice (pentru alergii)
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TERAPIA NUTRIæIONALÅ

PARENTERALÅ ÇI ENTERALÅ

NutriÆia parenteralå çi enteralå asigurå menÆinerea funcÆiilor
vitale la pacienÆii care nu se pot alimenta adecvat oral çi care
sunt supuçi efectelor debilitante ale malnutriÆiei. Acestea includ
susceptibilitate la infecÆii çi consecinÆele imobilizårii prelungite:
embolie pulmonarå, pneumonie de aspiraÆie, escare de decubit,
toate întârziind recuperarea çi contribuind la creçterea mortalitåÆii.

Termenul enteral înseamnå hrånirea pe cale intestinalå çi
deci include alimentarea normalå, în contextul de faÆå, înså,
implicå administrarea hranei standard prin intermediul unui
tub introdus în tractul gastrointestinal superior. Parenteral
înseamnå administrarea principiilor nutritive prin perfuzii,
direct în fluxul sanguin. Deçi aceste douå modalitåÆi de hrånire
sunt diferite, scopul lor este identic. Dacå este posibil, se
preferå nutriÆia enteralå, deoarece susÆine funcÆiile gastro-
intestinale (atât cea digestivå, cât çi cea de absorbÆie) çi se
menÆine avantajul existenÆei unei bariere imunologice. Costul
acestui procedeu este de zece ori mai redus decât cel al nutriÆiei
parenterale.

În anii ’60, a devenit posibilå nutriÆia completå (energie,
aminoacizi, minerale, vitamine) realizatå pe termen lung prin
intermediul unei perfuzii montate într-o venå centralå. Asemenea
terapie duce la restabilirea homeostaziei la pacienÆii caçectici
çi promoveazå vindecarea rånilor la adult çi creçterea çi
dezvoltarea normalå a copiilor. NutriÆia parenteralå totalå
este disponibilå în spitalele mari çi, în unele cazuri, la domiciliu.
PerfecÆionarea soluÆiilor lipidice hipercalorice izotone a fåcut
posibilå asigurarea necesarului caloric çi a altor compuçi nutritivi
esenÆiali pe calea venoaså perifericå. Totuçi, venele periferice
nu pot fi folosite timp îndelungat pentru perfuzii nutritive,
administrarea de lungå duratå a acestora necesitând abord
venos central.

DECIZIA PRIVIND FOLOSIREA NUTRIæIEI PAREN-

TERALE SAU ENTERALE Aceastå hotårâre trebuie så
se bazeze pe faptul cå ameliorarea sau redresarea malnutriÆiei
va creçte calitatea vieÆii sau capacitatea de recuperare a
pacienÆilor aflaÆi în stare criticå. Aproximativ 15-20% din
pacienÆii internaÆi au semne de malnutriÆie. O parte din ei
vor obÆine beneficii în urma terapiei dietetice, dar pentru
alÆii, emacierea reprezintå stadiul final al unei afecÆiuni
incurabile. Printr-o judecatå clinicå obiectivå trebuie fåcutå
distincÆia între cele douå categorii: (1) trebuie cunoscute
posibilele beneficii çi riscuri ale terapiei nutriÆionale, (2) trebuie
gåsitå o modalitate de a comunica aceste beneficii çi riscuri
pacientului çi familiei sale, (3) trebuie cunoscut cadrul legal
în vigoare. Figura 78-1 reprezintå o schemå logicå a paçilor
fåcuÆi pentru a lua o decizie corectå. La fel ca în cazul måsurilor
de resuscitare çi menÆinere a vieÆii, odatå ce sunt iniÆiate,
aceste terapii sunt dificil de oprit.

Primul pas îi cere medicului så contureze implicaÆiile nutritive
în procesul patologic. Statusul funcÆional al bolnavului sau
chiar tratamentul pot dåuna apetitului sau ingestiei de alimente
çi absorbÆiei pe o perioadå mai lungå de timp? Deoarece este
mai uçor de prevenit decât de tratat malnutriÆia, acest prim
pas este obligatoriu în evaluarea iniÆialå.

Al doilea pas constå în a stabili dacå pacientul este deja
malnutrit, astfel încât så se ajungå la scåderea masei musculare
sau la alterarea unor funcÆii critice, cum ar fi capacitatea de
vindecare çi ventilaÆia pulmonarå. Trebuie notatå prezenÆa
sau absenÆa stress-ului metabolic, de vreme ce apariÆia unor
råni sau infecÆii poate sugera eliberarea de factori hormonali
çi citokine care reduc eficienÆa terapiei nutriÆionale. Aprecierea
statusului nutriÆional al pacientului este discutatå în capitolul
73. Pierderea ponderalå neînsoÆitå de un deficit funcÆional
este, probabil, fårå consecinÆå. Afectarea funcÆionalå de obicei

devine importantå atunci când s-a pierdut mai mult de 20%
din masa proteicå çi, mult mai probabil, dacå un organ vital
este direct afectat de boalå.

Odatå ce s-a stabilit cå pacientul prezintå risc sau chiar suferå
de malnutriÆie, se pune problema dacå suplimentarea artificialå
a nutriÆiei va avea un impact pozitiv asupra evoluÆiei bolii çi va
îmbunåtåÆii calitatea vieÆii. Aceastå problemå ia în calcul consi-
derentele etice çi riscurile sau posibilele beneficii. În timp ce
asigurarea hranei çi apei reprezintå o chestiune medicalå de
rutinå, susÆinerea alimentaÆiei, enteral sau parenteral, se asociazå
cu disconfort çi unele riscuri çi trebuie indicatå doar când beneficiile
sunt mai mari decât riscurile çi întotdeauna cu acordul pacientului.

Dacå s-a stabilit cå prevenirea sau tratamentul malnutriÆiei
prin suport nutritiv specializat îmbunåtåÆeçte prognosticul
çi calitatea vieÆii, trebuie stabilit necesarul alimentar çi calea
de administrare.

RISCURILE ÇI BENEFICIILE SUPORTULUI NUTRI-

æIONAL În principal, riscurile sunt determinate de calea
de administrare a principiilor nutritive. Ideal este ca cerinÆele
nutritive så fie asigurate prin acordarea unei atenÆii deosebite
aportului oral, prin folosirea suplimentelor lichidiene (dacå
este necesar) çi prin monitorizarea consumului alimentar, inclusiv
calcularea repetatå a aportului caloric. Aceasta este cea mai
eficientå metodå, pentru cå asimilarea alimentelor începe cu
faza cefalicå a digestiei; sugarii hråniÆi pe sondå cresc mai
bine dacå se asigurå stimularea cefalicå printr-o suzetå.

Anorexia, afectarea deglutiÆiei sau afecÆiuni intestinale
pot limita aportul oral, caz în care prima opÆiune este nutriÆia
enteralå.

Intestinul çi organele digestive asociate permit trecerea a
70% din nutrienÆii necesari direct din hranå în lumen. În
plus, glutamina, acizii graçi cu lanÆ scurt çi nucleotidele pot
avea o importanÆå deosebitå în menÆinerea integritåÆii mucoasei
intestinale. AlimentaÆia enteralå susÆine, de asemenea, funcÆiile
intestinale prin stimularea fluxului sangvin în teritoriul splanhnic,
activitåÆii neuronale, eliberårii de anticorpi Ig A çi prin secreÆia
de hormoni gastrointestinali, cum ar fi factorul de creçtere
epidermic cu rol în activitatea troficå a intestinului. ToÆi aceçti
factori susÆin bariera imunologicå de la nivel intestinal,
împiedicând invazia microorganismelor florei intestinale în
tot corpul.

Pentru toate aceste efecte asupra funcÆiilor intestinale, este
bine så se foloseascå nutriÆia enteralå, chiar çi atunci când
este necesarå nutriÆia parenteralå.În trecut, se considera cå
repausul intestinal este cheia succesului în tratamentul afecÆiu-
nilor gastrointestinale severe. Aståzi, rar se indicå repaus
total al intestinului. NutriÆia parenteralå este încå singura
alternativå terapeuticå în fazele precoce ale sindromului de
intestin scurt, în pancreatite hemoragice severe, enterocolite
necrozante, ileus prelungit çi obstrucÆia intestinului distal.

Suportul nutriÆional specializat este scump, atingând pânå
la 1% din bugetul alocat sånåtåÆii de cåtre SUA în 1992 (tabelul
78-1). Parametrii esenÆiali, cum ar fi rata mortalitåÆii, incidenÆa
complicaÆiilor majore çi durata spitalizårii, sunt luaÆi în calcul
de studiile care comparå riscurile çi beneficiile. În acelaçi
timp, parametrii de tipul îmbunåtåÆirii balanÆei azotate, creçterii
nivelurilor serice ale albuminei çi ameliorarea hipersensibilitåÆii
întârziate nu mai sunt acceptate.

NutriÆia perioperatorie Dacå este çtiut cå pacienÆii
malnutriÆi se recupereazå foarte greu postoperator, în schimb
nu se çtie în ce måsurå nutriÆia parenteralå preoperatorie aplicatå
acestora îmbunåtåÆeçte capacitatea de recuperare în urma
intervenÆiei chirugicale. Totuçi, o analizå sinteticå a 18 studii
pe scarå reduså çi cu ajutorul studiilor efectuate de cåtre Veterans
Administration a constatat cå nutriÆia parenteralå preoperatorie
are efect pozitiv asupra pacienÆilor sever malnutriÆi care necesitå
intervenÆie chirurgicalå. La pacienÆii supuçi nutriÆiei parenterale



incidenÆa complicaÆiilor neinfecÆioase (de exemplu, embolie
pulmonarå, vindecarea întârziatå) a fost scåzutå în perioada
postoperatorie. Când pacienÆii prezintå malnutriÆie moderatå
sau medie, riscul infecÆiei prin nutriÆia parenteralå preoperatorie
este mai mare decât beneficiile. Existå pericolul apariÆiei
septicemiei çi al altor complicaÆii infecÆioase care nu sunt
legate direct de linia venoaså centralå, cum ar fi pneumonia
sau infecÆia plågii. Pentru a fi eficientå, nutriÆia parenteralå
preoperatorie trebuie aplicatå minim 7-14 zile.

NutriÆia enteralå preoperatorie, când este posibilå, este
sigurå çi mai ieftinå, mai ales dacå este asiguratå la domiciliu.

Suportul nutriÆional postoperator imediat este indicat
pacienÆilor care au primit suport preoperator çi pacienÆilor
care au puÆine çanse de a relua alimetaÆia oralå în mai
puÆin de 10 zile. Obiçnuit, este folositå calea parenteralå,
datoritå ileusului postoperator sau a riscului de dehiscenÆå
a anastomozei intestinale. Cu toate acestea, alimentaÆia

jejunalå prudentå este în mod egal de bine toleratå. Supli-
mente cu formule enterale specializate care conÆin o varietate
de nutrienÆi necondiÆionat esenÆiali pot aduce beneficii,
mai ales la pacienÆi deosebit de imunodeprimaÆi, în condiÆii
postoperatorii (tabelul 78-2).

Starea criticå Suportul nutriÆional instituit foarte devreme
(în cursul primelor 48 ore) îmbunåtåÆeçte supravieÆuirea, reduce
infecÆiile çi durata spitalizårii la pacienÆii cu traumatisme
craniene, arsuri çi traumatisme abdominale severe. Terapia
enteralå, unde a fost posibilå, s-a dovedit superioarå terapiei
parenterale, aça cum au aråtat câteva studii randomizate. Încå
nu se cunosc motivele acestui efect benefic al nutriÆiei enterale
instituite precoce; o asemenea terapie precoce a asigurat beneficii
comparabile çi pacienÆilor traumatizaÆi, dar care nu au prezentat
malnutriÆie evidentå. Studii efectuate pe animale sugereazå
cå alimetaÆia enteralå are ca efect scåderea infecÆiilor sistemice
cu entero-bacterii çi reduc råspunsul catabolic sistemic. Acest

FIGURA 78-1 Ar trebui utilizat suportul nutriÆional specializat
(SNS)? Iatå algoritmul de decizie. (CCIP - cateter central cu inserÆie

perifericå; CVC - cateter venos central)
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Terapia nutriÆionalå parenteralå çi enteralå

fenomen nu a fost obiectivat la oameni, dar alimentaÆia enteralå
poate preveni înmulÆirea bacterianå excesivå çi scade incidenÆa
pneumoniei de aspiraÆie.

Practic, se pune problema de a obÆine acces jejunal la un
bolnav aflat în stare criticå, deci greu transportabil în vederea
intubårii sub control ecografic sau radiologic. Uneori, pe
cale nazalå sau percutanå, se poate monta la patul bolnavului
un tub de alimentare jejunalå çi de aspiraÆie gastricå. Când
apare indicaÆia de laparatomie, un tub de alimentaÆie poate
fi plasat intraoperator.

Cele mai multe studii privind alimetaÆia enteralå la pacienÆi
în stare criticå au folosit fie o formulå completå polimericå,
fie una cu proteine hidrolizate. Formulele parenterale îmbogåÆite

cu cantitåÆi mari de aminoacizi ramificaÆi (AAR) îmbunåtåÆesc
balanÆa azotatå, dar par så afecteze recuperarea clinicå.

Caçexia neoplazicå Studii nerandomizate precoce au
sugerat cå pacienÆii canceroçi cu caçexie beneficiazå în urma
nutriÆiei parenterale, dar alte studii randomizate au demonstrat
cå existå mai multe riscuri decât beneficii pentru pacienÆii
care sunt supuçi chimioterapiei sau radioterapiei. Neoplazicii
cu malnutriÆie severå care sunt supuçi intervenÆiei chirurgicale
se pare cå beneficiazå de efectele preoperatorii ale nutriÆiei
parenterale, ca çi alÆi bolnavi malnutriÆi.

În douå studii randomizate prospective, supravieÆuirea pe
termen lung a fost mai mare la pacienÆii cårora li s-a efectuat
transplant de måduvå asociat cu nutriÆie parenteralå sau enteralå
în faza citoreducÆionalå. SusÆinerea nutriÆionalå nu a influenÆat
nici frecvenÆa complicaÆiilor infecÆioase iniÆiale, nici rejecÆia
grefei sau boala grefå-contra-gazdå. Morbiditatea imediatå
este reduså dacå suplimentele cu glutaminå sunt asociate soluÆiei
de nutriÆie parenteralå.

Pentru pacienÆii neoplazici cu boalå intratabilå, hrånirea enteralå
este de obicei justificatå dacå este preferatå de pacient çi familie.
NutriÆia parenteralå ar trebui asiguratå doar dacå se açteaptå
ameliorarea stårii clinice çi atunci când calitatea supravieÆuirii
la domiciliu este previzibilå în interval de câteva luni.

InsuficienÆa hepaticå MalnutriÆia este frecventå în afec-
tarea hepaticå avansatå. PacienÆii cu insuficienÆå hepaticå

Tabelul 78-1

Costul estimat çi numårul persoanelor care beneficiazå de
alimentaÆie parenteralå çi enteralå în SUA în 1992

 Costuri (milioane $) PacienÆii (mii)

SituaÆie clinicå Parenteral Enteral Parenteral Enteral

Spital 6000 1200 500 1000
La domiciliu 780 357 40 152
Cåmine, azil 6 410 <1 177
Centru de dializå 20 <1 3 <1

SURSÅ: Estimårile din spital bazate pe Anderson and Steinberg (date
folosind datele de creçtere menÆionate). Estimårile datelor extra-spitaliceçti
bazate pe Howard et al. (Medicare data and North American HPEN
Registry information).

Date experimentale

Nutrient FuncÆie metabolicå Studii pe animale Studii pe oameni

Glutamina Combustibil pentru enterocite çi
imunocite; economiseçte
glutationul hepatic

ÎmbunåtåÆeçte morfologia
intestinalå çi creçte absorbÆia
glucozei; scade translocaÆia
bacterianå

Suplimentele parenterale
determinå frecvenÆa infecÆiilor çi
durata spitalizårii la pacienÆii cu
transplant de måduvå osoaså

Nucleotide DerivaÆii (AMPC, GMPC) sunt
mediatori în multe procese
metabolice

Cresc eficacitatea imunitåÆii çi
regenerarea intestinalå çi
hepaticå postlezionalå.

La adulÆi în stare criticå, scad
infecÆiile çi durata spitalizårii

Arginina Accentueazå citotoxicitatea
limfocitarå prin intermediul
oxidului nitric; substrat al
sintezei de peptide; promoveazå
sinteza proteicå prin eliberare de
hormon de creçtere uman

Suplimentele îmbunåtåÆesc
supravieÆuirea dupå arsuri,
traumatisme, infecÆii severe;
efect antitumoral

Creçte numårul celulelor T helper
la pacienÆi operaÆi pentru cancer;
scade durata spitalizårii; creçte
capacitatea de vindecare a plågii

Aminoacizi ramificaÆi Nivelul muscular regleazå
catabolismul proteinelor din
muçchi; scad la pacienÆii cu
catabolism accelerat, în special
cei cu boli hepatice

Suplimetele reduc catabolismul
proteinelor din muçchi, cresc
balanÆa azolatå

Suplimentele scad balanÆa
encefalopatiei hepatice çi cresc
balanÆa azotatå la pacienÆi
septici, dar nu s-a demonstrat un
efect asupra supravieÆuirii

Aminoacizi ce conÆin
sulf[metionina

       ↓
S-adenozin metionina
(SAM)
     ↓
homocisteina
     ↓
cisteinå → glutation
taurinå
    carnitinå]

Glutation, cel mai activ compus
citoplasmatic cu rol în
neutralizarea radicalilor liberi;
taurina conjugå sårurile biliare;
carnitina transportå acizii graçi
în mitocondrie pentru β-oxidare;
SAM doneazå gruparea metil
colinei çi creatinei

Nivelul scåzut de colinå
afecteazå permeabilitatea
peretelui celular; depletia de
glutation creçte daunele celulare
produse de radicalii liberi;
aceastå depleÆie este inversatå de
SAM

Produçii transsulfuraÆi sunt
absenÆi la pacienÆii cu nutriÆie
parenteralå instituitå de mult
timp; suplimentele cu SAM scad
colestaza

Acizi graçi cu lanÆ scurt Sunt derivaÆi din catabolismul
bacterian al fibrelor solubile,
cum ar fi pectina; este
combustibil pentru enterocite, în
special pentru celulele mucoasei
colonice

Stimuleazå creçterea epiteliului
intestinal çi cresc forÆa
anastomozelor colonice

Scad inflamaÆia intestinului
operat

Acizi graçi 3-omega Promoveazå producÆia de
prostaglandine çi leukotriene a
seriei N3-3 (PGE3, LTB5, etc.) çi
reduc producÆia celor din seria
N-6 (PGE2, LTB4, etc.), cu rol
proinflamator

Scad frecvenÆa bolilor autoimune
çi adezivitatea plachetarå

Scad durata de spitalizare la
adulÆi în stare criticå; scad
tensiunea arterialå, nefrita cu Ig
A, artrita reumatoidå, tulburårile
plachetare în diabetul zaharat de
tip 1

Tabelul 78-2

NutrienÆi condiÆionat esenÆiali
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NutriÆia516

acutå sau cronicå prezintå niveluri scåzute ale aminoacizilor
ramificaÆi çi creçterea concentraÆiei aminoacizilor aromatici
(AAA) în plasmå çi în lichidul cefalorahidian. Cercetårile
prospective randomizate au demonstrat cå administrarea unor
preparate pentru nutriÆia enteralå çi parenteralå cu conÆinut
crescut de AAR çi AAA în cantitate reduså a dus la îmbunåtåÆirea
balanÆei azotate çi la scåderea riscului apariÆiei encefalopatiei.
Un studiu multicentric extins a demonstrat ameliorarea supravie-
Æuirii. Preparatele cu conÆinut îmbogåÆit în AAR sunt scumpe
çi vor fi folosite doar în cazul pacienÆilor cu encefalopatie
sau care nu tolereazå o formulå proteicå standard (care aduce
0,8g proteine/kg/zi) fårå så dezvolte encefalopatia.

InsuficienÆa renalå Cum aceasta este asociatå cu afectarea
excreÆiei azotate, este logic så presupunem cå restricÆia proteicå
ar putea fi beneficå pacienÆilor cu insuficienÆå renalå cronicå
çi o restricÆie proteicå mai severå ar îmbunåtåÆi evoluÆia
insuficienÆei renale acute. Oricum, evoluÆia afecÆiunii renale
la pacienÆii dializaÆi cronic nu este încetinitå de dieta hipoproteicå
administratå oral. S-a demonstrat scåderea incidenÆei compli-
caÆiilor infecÆioase çi a timpului de spitalizare la pacienÆii
care au primit parenteral aminoacizi esenÆiali çi glucozå, faÆå
de pacienÆii cu insuficienÆå renalå acutå care au efectuat tratament
perfuzabil doar cu glucozå. Un studiu randomizat mai vechi
a aråtat beneficiul pe care aminoacizii esenÆiali îl aduc atunci
când reprezintå unica surså de azot, dar studiile ulterioare
au demonstrat efecte benefice similare prin tratamentul cu
soluÆii standard ce conÆin atât aminoacizi esenÆiali, cât çi
aminoacizi neesenÆiali. Superioritatea formulelor costisitoare
care conÆin aminoacizi esenÆiali sau analogii lor cetonici nu
a fost demonstratå. 15-20% din pacienÆii dializaÆi pentru
insuficienÆå renalå cronicå au tulburåri nutritive semnificative,
de obicei datorate anorexiei severe. Uneori, anorexia este
amelioratå de dializa avansatå sau de tratamentul gastritei,
dar de obicei persistå. Tulburårile de creçtere care apar la
pacienÆii tineri au fost tratate cu nutriÆie enteralå de suplimentare.
Aceastå atitudine nu a fost råspânditå în cazul pacienÆilor
mai vârstnici, dar nutriÆia parenteralå care så asigure un supliment
energetic çi de aminoacizi poate fi administratå în ultimele
90 minute ale hemodializei; aceastå metodå se spune cå ar
îmbunåtåÆi apetitul, nivelurile proteinelor serice çi greutatea
corporalå. Studiile randomizate nu au putut demonstra îmbunå-
tåÆirea supravieÆuirii, astfel încât eficacitatea acestui regim
nu a putut fi stabilitå. Metodele standard de dializå peritonealå
continuå în condiÆii ambulatorii folosesc glucoza, pentru a
asigura încårcåtura osmoticå, astfel cå pot fi absorbite anumite
cantitåÆi de gluozå. Aminoacizii pot înlocui glucoza, çi, deci,
pot fi absorbiÆi, înlocuind pierderile de aminoacizi în dializå.
Aceastå metodå açteaptå, de asemenea, un studiu randomizat.

Pancreatita NutriÆia parenteralå nu amelioreazå vindecarea
medicalå a pacienÆilor cu forme medii sau moderate de pan-
creatitå. Totuçi, pancreatitele severe sunt asociate cu afectarea
nutriÆionalå çi supravieÆuirea este invers proporÆionalå cu malnutriÆia.
Când suportul nutriÆional parenteral este întârziat la peste 72
ore, pacienÆii cu pancreatitå severå prezintå de trei ori mai multe
complicaÆii faÆå de pacienÆii la care tratamentul a fost iniÆiat
mai devreme. În absenÆa hiperlipidemiei severe sau a tromboci-
topeniei care complicå pancreatita, administrarea lipidelor intravenos
nu prezintå riscuri çi este extrem de utilå când existå intoleranÆå
la glucozå. Câteva studii raporteazå alimentaÆie enteralå jejunalå
cu rezultate bune în pancreatita acutå.

Boala inflamatorie intestinalå (BII) În aceastå afecÆiune,
evidenÆierea deficienÆelor nutriÆionale, cum ar fi scåderea în
greutate, întârzierea creçterii, anemia çi hipoalbuminemia,
este frecventå, de obicei mai pronunÆate în boala Crohn decât
în rectocolita ulcero-hemoragicå (capitolul 286). Suportul
nutriÆional are rol în remedierea acestor deficienÆe nutriÆionale,
mai ales înainte de intervenÆia chirurgicalå. æinând cont cå

BII deseori se amelioreazå prin devierea fluxului fecal, se
pune problema dacå repausul intestinal çi nutriÆia parenteralå
au rol în tratamentul primar. Studiile prospective randomizate
nu au demonstrat beneficii speciale în cazul repausului intestinal.
Dietele de bazå pot fi utilizate în locul glucocorticoizilor
pentru producerea remisiunii în boala Crohn acutå, dar recåderile
sunt frecvente la reluarea dietei normale. Prin studii controlate
s-a constatat cå eliminarea cerealelor, drojdiei çi a produselor
lactate din alimentaÆia pacienÆilor care suferå de boalå Crohn
poate prelungi durata remisiunii.

Datoritå existenÆei posibilitåÆii ca lipidele dietetice specifice
så aibå un efect benefic în mai multe afecÆiuni imune, probabil
prin influenÆarea cåilor prostaglandinelor, dietele bogate în
acizi graçi 3 omega sunt investigate în BII. În timp ce unele
studii sugereazå efectul benefic al fibrelor în BII, acestea
pot pune probleme în cazul existenÆei stricturilor.

Sindromul intestinului scurt Înainte de apariÆia nutriÆiei
parenterale, supravieÆuirea pacienÆilor cu sindrom sever de
intestin scurt rezultat din infarcte mezenterice sau rezecÆii
chirurgicale era excepÆionalå. Terapia parenteralå a fåcut posibilå
supravieÆuirea nelimitatå chiar a pacienÆilor care au avut doar
30-60 centimetri de intestin restant. În unele cazuri, intestinul
restant se adapteazå, astfel încât parenteral se administreazå
doar suplimentarea hidro-electroliticå sau chiar se ajunge
gradat la nutriÆia enteralå totalå.

AfecÆiuni pulmonare Scåderea în greutate a pacienÆilor
cu boli pulmonare în stadii avansate se datoreazå creçterii
efortului respirator çi aportului alimentar necorespunzåtor.
PacienÆii cu boalå pulmonarå cronicå care au greutatea corporalå
de sub 90% din greutatea idealå prezintå o mortalitate mai
mare exprimabilå la 5 ani, indiferent de statusul pulmonar.
Aportul energetic recomandat în cazul acestor pacienÆi este
de 1,7 ori mai mare decât cheltuielile energetice bazale. În
fibroza chisticå, malnutriÆia poate accelera deteriorarea pulmo-
narå, în timp ce nutriÆia enteralå prin gastrostomå îmbunåtåÆeçte
creçterea çi stabilizeazå sau amelioreazå funcÆia pulmonarå,
mai ales la copiii mici. Criteriile de selecÆie a pacienÆilor çi
costul psihologic al acestor tratamente nu au fost definite.
Folosirea unei formule cu conÆinut scåzut de glucide este
utilå în tentativa de renunÆare la ventilaÆie asistatå, dar superio-
ritatea acestei formule la pacienÆii cu boalå pulmonarå cronicå,
în ambulator, nu s-a stabilit.

Sindromul imunodeficienÆei dobândite (SIDA) Rolul
suportului nutriÆional specializat în pierderea ponderalå
asociatå SIDA nu a fost stabilit. Studii efectuate de Kotler
au aråtat cå nutriÆia parenteralå înlocuieçte masa muscularå
atunci când pierderea ponderalå este datoratå aportului
oral inadecvat, fie din cauza unor probleme de cavitate
bucalå, fie bolii esofagiene sau este datoratå absorbÆiei
inadecvate ca urmare a bolii de intestin subÆire. Totuçi,
emacierea asociatå infecÆiilor sistemice çi secreÆiei excesive
de citokine nu este eficient recuperatå prin nutriÆie parenteralå.
La pacienÆii cu infecÆii sistematice, orice câçtig ponderal
este datorat mai degrabå apei sau gråsimilor decât masei
proteice. Infuzia enteralå lentå este adesea bine toleratå,
iar rolul ei în faza timpurie a pierderii ponderale asociate
cu SIDA este în observaÆie.

Sarcinå Hiperemeza gravidicå severå poate face imposibilå
hrånirea pe cale oralå sau enteralå prin tub, pierderea mare
de greutate çi cetoza putând afecta fåtul. Hiperemeza gravidicå
înceteazå dupå avort sau postpartum, mecanismele intime
ale producerii sale nefiind înÆelese. Existå numeroase raportåri
ale menÆinerii sarcinii pânå la termen prin susÆinerea temporarå
prin nutriÆie parenteralå, dar, în pofida repausului intestinal,
greaÆa çi vårsåturile persistå.

NutriÆia parenteralå çi enteralå la domiciliu Unii pacienÆi
necesitå suport nutriÆional pe termen îndelungat, çi acesta
poate fi asigurat la domiciliu. Tabelul 78-3 rezumå recuperarea
la domiciliu a 11 pacienÆi trataÆi parenteral çi 2 pacienÆi trataÆi
enteral pentru boli digestive grave. Suportul nutriÆional nu
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Terapia nutriÆionalå parenteralå çi enteralå
este potrivit în cazuri terminale, dar este de luat în calcul
când speranÆa de viaÆå a pacientului este de câteva luni. O
asemenea terapie trebuie så fie înÆeleaså de pacient, care trebuie
så aibå suficient ajutor, astfel încât în cursul tratamentului
ambulator så nu intervinå evenimente nedorite. Ambele terapii
ambulatorii sunt relativ sigure, cu o mortalitate mai micå de
5%.

CONCEPEREA DIETELOR INDIVIDUALE Necesa-

rul de fluide Acesta se calculeazå însumând necesarul zilnic
(120 ml/kg corp la copii çi 35 ml/kg corp la adulÆi) cu orice
pierdere patologicå. Dacå pacientul este sub terapie parenteralå,
orice aport enteral trebuie scåzut din cantitatea pierderilor
patologice. Pentru exemplificare se poate consulta tabelul
78-4. Deoarece pierderea anormalå de lichide implicå çi pierderi
minerale importante, este esenÆialå adåugarea acestora (tabelul
78-5) în orice preparat cu administrare parenteralå sau enteralå.

Necesarul energetic Se poate calcula conform datelor
din capitolul 72. Cheltuielile energetice pe termen lung dicteazå
necesitåÆile, dar în faza iniÆialå a înlocuirii nutriÆionale necesitåÆile
nu reflectå întotdeauna cheltuielile. De exemplu, pacienÆii
malnutriÆi sunt hipometabolici, putând folosi doar 85kJ/kg
(20kcal/kg) zilnic, dar sunt necesare mai multe calorii pentru
încårcarea nutriÆionalå, deoarece odatå cu realimentarea creçte
rata metabolismului iar suplimentul caloric este necesar reparaÆiei
tisulare. Un pacient cu traumå severå (arsurå, traumatism)
poate cheltui 165 kJ/kg (40kcal/kg) zilnic, o proporÆie semnifi-

cativå din calorii provenind din catabolismul proteic çi gluconeo-
genezå çi din lipoliza induså de catecolamine. Oxidarea glucozei
exogene atinge un platou de 100 kJ/kg (25 kcal/kg) zilnic,
administrarea unui supliment de glucozå inducând steatozå
hepaticå. În plus, asigurarea de calorii suplimentare sub formå
de gråsimi exogene nu suprimå lipoliza endogenå. Aceasta
se întâmplå deoarece chilomicronii artificiali din soluÆiile
parenterale grase sunt uleiuri vegetale (din boabe de soia,
floarea-soarelui) emulsifiate cu fosfolipid din ou, lipsite de
apoproteine çi deci nu sunt metabolizate ca lipoproteinele.
Din acest motiv, la subiectul cu traumå acutå este mai sigurå
folosirea alimentaÆiei parenterale hipocalorice, cu cantitåÆi
modeste de glucozå çi gråsimi.

SoluÆiile lipidice pentru uz parenteral sunt disponibile sub
formå de emulsii 10% çi 20%, transformate în soluÆii izotone.
Pot fi perfuzate independent sau sub formå de soluÆie „trei
în una“, care conÆin çi aminoacizi çi glucozå. Aceste soluÆii
sunt bine tolerate çi nu mai este necesarå folosirea unor
dispozitive perfuzabile separate. Totuçi, aceste soluÆii nu sunt
la fel de stabile ca çi tradiÆionala mixturå glucozå çi aminoacizi,
particulele lipidice destabilizate având potenÆial de coalescenÆå,
formând picåturi mari çi determinând astfel embolii gråsoase.
Pentru a fi stabile, soluÆiile „trei în una“ trebuie preparate

Status terapeutic % la uman†‡

Reabilitare‡§

status, %
la 1 an

ComplicaÆii¶

/pacient/an

Diagnostic
Numår
în grup

Vârsta
(ani)

Supravie-
Æuirea* %
terapie

NutriÆie
oralå

completå
Continuarea

NPED Rx Deces C P M NPED‡
non

NPED‡

NUTRIæIE PARENTERALÅ LA DOMICILIU

Boala Crohn 262 36 96 70 25 2 60 38 2 0,9 1,1
Boala
ischemicå
intestinalå

331 49 87 27 48 19 53 41 6 1,4 1,1

Tulburarea
motilitåÆii

299 45 87 31 44 21 49 39 12 1,3 1,1

Defect
intestinal
congenital

172 5 94 42 47 9 63 27 11 2,1 1,0

Hiperemeza
gravidicå

112 28 100 100 0 0 83 16 1 1,5 3,5

Pancreatitå
cronicå

156 42 90 82 10 5 60 38 2 1,2 2,5

Enteritå de
iradiere

145 58 87 28 49 22 42 49 9 0,8 1,1

ObstrucÆie
cronicå prin
aderenÆe

120 53 83 47 34 13 23 68 10 1,7 1,4

Fibroza
chisticå

51 17 50 38 13 36 24 66 16 0,8 3,7

Cancer 2122 44 20 26 8 63 29 57 14 1,1 3,3
AIDS 280 33 10 13 6 73 8 63 29 1,6 3,3
NUTRIæIE ENTERALÅ LA DOMICILIU

Tulburare
neurologicå
a deglutiÆiei

1134 65 55 19 25 48 5 24 71 0,3 0,9

Cancer 1644 61 30 30 6 59 21 59 21 0,4 2,7
* Ratele de supravieÆuire la terapie sunt evaluate la un an, calculate prin metode statistice. Acestea vor fi diferite de cele din procentajul

deceselor care apare în statusul terapeutic de vreme ce toÆi pacienÆii luaÆi în calculul final au evoluÆie cunoscutå?
† Nu sunt evaluaÆi acei pacienÆi care au revenit în spital sau au schimbat tipul de terapie în 12 luni.
‡ Testul chi-påtrat, P<0,05
§ Reabilitarea este desemnatå prin termenii completå (C), parÆialå (P) sau minimå (M), în funcÆie de capacitatea pacientului de a susÆine o

activitate conformå vârstei.
¶ ComplicaÆiile se referå numai la acele complicaÆii care au necesitat reinternarea
SURSA: Din North American HPEN Registry

Tabelul 78-3

Rezumatul recuperårii unor pacienÆi ce suportå terapie nutriÆionalå çi enteralå la domiciliu (NPED)
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de cåtre un farmacist care cunoaçte foarte bine proporÆia optimå
a elementelor componente, precum çi cantitåÆile de cationi
bivalenÆi çi de microelemente care trebuie adåugate. PacienÆii
care au nevoie de fier parenteral sau de cantitåÆi mari de
zinc vor beneficia de acestea în soluÆii parenterale fårå conÆinut
lipidic.

Uleiurile vegetale polinesaturate sunt folosite în majoritatea
preparatelor enterale, datoritå bunei lor absorbÆii de cåtre
mucoasa gastrointestinalå compromiså. Indiferent de calea
de administrare, lipidele trebuie så asigure necesarul de acizi
graçi esenÆiali (1-4% din aportul energetic så fie reprezentat
de acidul linoleic çi linolenic). (tabelul 78-6). La pacienÆii
relativ stabili, furnizarea a 30% din necesarul energetic sub
formå de lipide reduce problemele create de excesul caloric
prin hidraÆi de carbon (de exemplu, steatoza hepaticå). Înlocuirea
gråsimilor vegetale polinesaturate cu ulei de peçte poline-
saturat 3 omega scade probabil råspunsul inflamator în arsuri,
traumatisme çi iradiere, prin reducerea sintezei prostaglandinelor
care agraveazå råspunsul inflamator.

Necesarul proteic çi de aminoacizi Cele 0,8 g/kg/zi de
proteine sunt adecvate pentru pacienÆi nesupuçi stressului
(de exemplu, cei cu stricturi esofagiene). Când existå creçteri
catabolice, sunt necesare pânå la 1,5 g/kg/zi pentru inducerea
pozitivårii balanÆei azotate çi pentru refacerea masei corporale.
Unele studii sugereazå cå balanÆa azotatå poate fi îmbunåtåÆitå
prin administrare de hormon de creçtere uman, dar nu este
clar dacå acesta stimuleazå creçterea masei musculare sau
îmbunåtåÆeçte vindecarea tisularå. În cazul unui pacient stabilizat,
suportul energetic çi proteic se determinå prin formula:

BalanÆa proteicå = aport proteic – pierderi proteice
unde pierderile de proteine = [azotul ureic din urina din

24 ore (g) + 4] x 6,25; conteazå, de asemenea, cicatrizarea,
refacerea compoziÆiei normale a corpului, reluarea creçterii
în lungime.

În cazurile în care existå perturbåri în folosirea proteinelor
(insuficienÆå hepaticå sau renalå), pot apårea azotemie sau
aminoacizi în concentraÆii plasmatice anormale. Beneficiul
adus de soluÆiile enterale sau parenterale speciale, care corecteazå
aceste modificåri, nu este cunoscut în encefalopatia hepaticå
(vezi „Riscurile çi beneficiile suportului nutriÆional“.)

AnumiÆi aminoacizi sau unele peptide care în mod normal
nu sunt esenÆiali (se pot sintetiza în organism) pot deveni
esenÆiali la pacienÆi foarte grav bolnavi, la care cåile endogene

care îi produc sau îi stocheazå sunt blocate. Astfel se întâmplå
în cazul glutaminei, argininei çi produçilor de metabolism
ai metioninei (vezi tabelul 78-2). Glutamina, un „combustibil“
important pentru enterocite çi limfocite, este insolubilå çi
lipseçte din multe soluÆii de uz parenteral, în soluÆiile enterale
fiind prezentå doar în concentraÆii joase. Se investigheazå
dipeptide solubile cu conÆinut de glutaminå.

Nucleotidele çi produçii metabolici înrudiÆi au efecte benefice
asupra sistemului imun, creçterii intestinului subÆire, metabo-
lismului lipidic çi asupra funcÆiei hepatice. Nucleotidele pot
fi sintetizate de novo în toate celulele doar în cantitåÆi mici,
astfel încât organismul depinde de nucleotidele din dietå sau
de cåile de stocare care recicleazå nucleotidele rezultate din
turnover-ul purinei çi pirimidinei. PacienÆii carentiaÆi nutriÆional
beneficiazå de aportul formulelor îmbogåÆite de nucleotide.

În general, aminoacizii se administreazå parenteral pe cale
sistemicå çi rar pe calea fiziologicå a venei porte. În aceste
condiÆii, metionina, singurul aminoacid cu sulf din soluÆiile
parenterale, este mai mult transaminatå în Æesuturile periferice
decât transsulfuratåîn ficat. Rezultå cå produçi cum sunt

carnitina, taurina çi glutationul devin
relativ deficitari. Studiile preliminare
au indicat cå adåugarea unui compus
intermediar, S-adenozil metioninå, în
soluÆiile parenterale duce la scåderea
colestazei.

Necesarul de minerale çi vitamine

(tabelul 78-6) Acesta poate fi mai
mare în cazul alimentaÆiei parenterale
decât în cel al nutriÆiei enterale, din
mai multe motive: în primul rând,
aceste substanÆe sunt eliberate în circu-
laÆia sistemicå çi nu în cea portalå,
scurtcircuitând ficatul çi fiind eliminate
urinar. În al doilea rând, mulÆi pacienÆi
cu afecÆiuni intestinale pierd enteral
sodiu, potasiu, clor çi bicarbonat (tabe-
lul 76-3), au malabsorbÆie pentru ca-
tioni bivalenÆi, cobalamina çi vitamine
liposolubile. Expunerea la oxigen çi
luminå a soluÆiilor perfuzabile poate
contribui la distrugerea vitaminelor
(mai ales vitamina A) çi nutrienÆii pot
adera de tuburi çi pungi. ConÆinutul

Tabelul 78-4

Estimarea necesarului zilnic de lichide

BÅRBAT NORMAL DE 70 KG

Aport Eliminare
Necesarul normal: 35 x 70 = 2500 ml/zi (din Urinå: 1600 ml/zi
1200 ml de lichid oral, sau 5 pahare/cåni pe zi Pierderi insensibile: 800 ml/zi
çi alimente solide ce furnizeazå 1300 ml, Scaun: 100 ml/zi (pierderile prin
1000 ml din apa conÆinutå în alimente, 300 ml transpiraÆie pot fi de pânå la 2 l/zi.
din apa generatå de metabolizarea alimentelor) Fiecare grad de febrå (°°°°°C) = 200 ml/zi

PACIENT CU TUB ENTERAL

O femeie de 58 kg în perioada de recuperare dupå gastrectomie totalå pentru cancer gastric,
alimentatå prin jejunostomie, cåreia nu i se administreazå nimic oral sau intravenos, dar
care înregistreazå pierderi de 600 ml/zi prin diaree.

NecesitåÆi normale 35 x 58 = ~2000 ml/zi
Pierderi anormale (600 - 100) = 500 ml/zi
NecesitåÆi totale = 2500 ml/zi

PACIENT HRÅNIT PARENTERAL

Un bårbat de 66 kg, cu o jejunostomie înaltå, în urma unei rezecÆii intestinale masive pentru
boala lui Crohn, cu aport oral de 2000 ml/zi çi pierderi prin jejunostomie de 4000 ml/zi:

NecesitåÆi normale 35 x 66 = 2300 ml/zi
Pierderi anormale (4000 - 100) minus aportul oral (2000) = 1900 ml/zi
NecesitåÆi totale = 4200 ml/zi

Tabelul 78-5

Volumele de fluid enteric çi conÆinutul lor în sodiu, potasiu,
clor çi bicarbonat*

Na, K‡, Cl, HCO3
§,

l/zi† mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l

Aport oral 2-3
SecreÆii enterice

Salivå 1-2 10 30 10 30
Suc gastric 2 60 9 90 0
Bilå 2-3 150 10 90 70
Intestin subÆire 1 100 5 100 20
Colon variabil 40 100 15 60

* SecreÆiile enterice sunt, de asemenea, bogate în cationi bivalenÆi
(Ca, Mg, Zn, Cu), iar pierderea lor este crescutå în steatoree,
fistulå intestinalå înaltå, aspiraÆie prelungitå.

† Din 9 l/zi de fluid oral sau enteric la partea superioarå a intesti-
nului subÆire, în mod normal 50% se absorb în jejun, 40% în ileon
çi 10% în colon. La pacienÆii cu intestin scurt, colonul poate
absorbi cantitåÆi mai mari, pânå la 3 l/zi.

‡ Pierderile de potasiu sunt reduse, cu excepÆia secreÆiilor distale
faÆå de valva ileocecalå. Schimbul de ioni din colon este parÆial
controlat de aldosteroni, iar de aceea depleÆia de Na+ creçte
pierderile de K+ prin scaun.

§ Pierderile de bicarbonat trebuie înlocuite prin intermediul
soluÆiilor parenterale, ca çi compuçii acetaÆi sau lactaÆi, datoritå
posibilei precipitåri a bicarbonatului prin legare de anumite
substanÆe cum este calciul.
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în glucozå se creçte gradat, pe måsurå ce pacientul dovedeçte
toleranÆå la cantitåÆi mari de glucozå. Monitorizarea clinicå
çi de laborator a pacienÆilor cu nutriÆie parenteralå este prezentatå
în tabelul 76-7.

NUTRIæIA PARENTERALÅ Tehnica perfuzårii çi

monitorizarea pacientului NutriÆia parenteralå parÆialå çi
pe termen scurt poate fi fåcutå prin vene periferice, cu condiÆia
ca majoritatea necesarului energetic så fie furnizat de soluÆii
lipidice izotone; în schimb, nutriÆia parenteralå totalå pe termen
lung trebuie fåcutå printr-o venå centralå, deoarece implicå
administrarea de glucozå hipertonå care trebuie rapid diluatå
într-un flux sanguin considerabil. Tabelul 78-7 prezintå locurile
preferabile pentru abordul venos central (vena cavå superioarå)çi
cateterele cele mai potrivite. Cateterele centrale cu inserÆie
perifericå sunt cea mai ieftinå op-
Æiune pentru nutriÆia parenteralå
pe termen scurt. Într-un studiu
randomizat, numårul infecÆiilor
datorate cateterului a fost acelaçi
ca în cazul cateterelor cu inserÆie
perifericå çi centralå. Cateterele
cu orificiu subcutanat sau cu tune-
lizare necesitå inserÆie intra-ope-
ratorie çi sunt mai stabile în folo-
sirea pe termen lung. Cateterele
centrale trebuie schimbate la indi-
caÆia stabilitå clinic; schimbarea
de rutinå este scumpå çi riscantå.
SoluÆia de clorhexedinå este un
antiseptic local mai bun decât
alcoolul sau iodophorul. Deçi pan-
samentul transparent este folositor
pentru fixarea cateterului çi permite
observarea facilå a pielii, incidenÆa
infecÆiilor datorate cateterizårii este

mai mare decât în cazul folosirii pansamentelor textile uscate;
pansamentele transparente noi care nu absorb umezeala sunt
în observaÆie. Cateterele din silastic sau poliuretan asociazå
mai puÆine complicaÆii decât cele din clorurå de polivinil.
Câteva tipuri de sisteme lipsite de ac folosesc valve centrale;
rata de contaminare a acestor instalaÆii nu este cunoscutå
încå. Monitorizarea clinicå çi paraclinicå a pacientului cu
nutriÆie parenteralå totalå este rezumatå în tabelul 78-8.

ComplicaÆii (tabelul 78-9) Mecanice InserÆia cateterului
în venele centrale va fi fåcutå doar de personal cu experienÆå
çi în condiÆii de perfectå asepsie. ComplicaÆiile mecanice
majore includ pneumotoraxul, hemotoraxul prin lezarea arterei
sau venei subclavii, lezarea plexului brahial, malpoziÆia
cateterului într-o venå cerebralå, vena azigos sau în ventriculul
drept. PoziÆionarea corectå a cateterului trebuie confirmatå
radiologic înainte de începerea perfuzårii de soluÆii hipertone.
Cateterele pot ieçi din venå ulterior montårii corecte, pot
rupe vasul sau se pot detaça çi produce embolii intracardiace
sau în artera pulmonarå. Poate apårea trombozå de cateter,
mai ales dacå acesta este folosit pentru recoltare de sânge.
Tromboza de cateter a venelor centrale este însoÆitå, de obicei,
de infecÆii. Uneori este eficace deblocarea cateterului prin
folosirea urokinazei. Adåugarea dozelor mici de heparinå
(1000 unitåÆi/litru) pentru limitarea trombozei este controversatå;
nici un studiu randomizat, controlat nu a demonstrat potenÆiale
beneficii, çi heparina poate contribui la demineralizarea osoaså
care constituie o problemå specialå a nutriÆiei parenterale
pe termen lung.

Metabolice Supraîncårcarea lichidianå produce insuficienÆå
cardiacå congestivå, mai ales la pacienÆi vârstnici çi debilitaÆi.
Glucoza în cantitåÆi prea mari produce diurezå osmoticå çi,
prin stimularea insulinei, se produce trecerea intracelularå
masivå a fosforului çi potasiului din spaÆiul extracelular. Ase-
menea transfer este mai probabil la pacienÆii caçectici, care
prezintå depleÆie totalå de fosfor çi potasiu în organism; scåderea
nivelului plasmatic al celor douå elemente produce aritmii,
disfuncÆii cardio-pulmonare çi simptome neurologice. Pentru
evitarea acestora, nutriÆia parenteralå trebuie instituitå progresiv
çi monitorizatå atent. Cantitatea de glucozå se creçte progresiv,
pe måsurå ce pacienÆii dezvoltå toleranÆå la încårcarea cu
glucozå.

ComplicaÆiile metabolice tardive constau în afectare hepaticå
de tip colestatic, cu sindrom de bilå groaså çi formare de
calculi biliari. Nu se cunoaçte cauza exactå a afectårii hepatice,
dar se pare cå tulburarea metabolismului aminoacizilor sulfuraÆi
joacå un rol important. Colestaza este asociatå probabil cu

Tabelul 78-6

NecesitåÆile zilnice enterale (EN) çi parenterale (PN) de acizi
graçi esenÆiali, minerale çi vitamine

         NecesitåÆi zilnice, limite pentru adulÆi

SubstanÆa nutritivå EN PN

Acizi graçi esenÆiali, % kcal 1-2 2-4
Calciu, g 0,8-1,2 0,4
Fosfor, g 0,8-1,2 0,4-0,8
Potasiu, g 2-5 3-4
Sodiu, g 1-3 1-3
Clor, g 2-5 3-4*
Magneziu, g 0,3 0,3
Fier, mg 10 1-2
Zinc, mg 15 3-12
Cupru, mg 2-3 0,3-0,5
Iod, mg 0,15 0,15
Mangan, mg 2-5 2-5
Crom, µg 0,05-0,2 0,015-0,030
Molibden, µg 0,15-0,3 0,020-0,120
Seleniu, µg 0,05-0,2 0,05-0,1
Acid ascorbic, mg 60 100
Tiaminå, mg 1,4 3,0
Riboflavinå, mg 1-6 3,6
Niacinå, mg 18 40
Biotinå, µg 60 60
Acid pantotenic, mg 5 15
Piridoxinå, mg 2,0 4,0
Acid folic, µg 400 400
Cobalaminå, µg 3,0 5
Vitamina A, µg 1000 1300
Vitamina D, µg 10 5-10
Vitamina E, µg 8-10 10-15
Vitamina K, µg 70-140 200

* În completare la anionii de clor, existå un necesar parenteral de
echivalenÆi de bicarbonat pentru a proteja echilibrul acido-bazic.
Se asigurå 90 mmol sau mai mult de acetat sau lactat zilnic,
datoritå posibilitåÆii bicarbonatului de a precipita cu ingredienÆi,
cum ar fi calciul.

Tipul de cateter Avantaje Dezavantaje

Cateter central cu inserÆie
perifericå
Lumen simplu
Lumen dublu

Cost scåzut al inserÆiei, poate fi
montat la pat, avantajos mai
ales pentru pacienÆii cu råni la
nivelul gâtului cum ar fi
traheostonia

IncidenÆå crescutå la nivel
local; fisuri ale cateterului;
necesitå asistenÆå cu
schimbarea såptåmânalå

Cateter cu inserÆie centralå
externalizat (subclavie,
jugularå, femuralå)
Lumen simplu
Lumen triplu

Poate fi montat la pat; cost
relativ scåzut al inserÆiei; poate
fi schimbat dacå existå
indicaÆie clinicå cu ajutorul
firului de ghidaj; rata
infecÆiilor este mai micå pentru
cateterul subclaviei < jugularei
< femuralei

IncidenÆå de 10% a compli-
caÆiilor mecanice în momentul
inserÆiei, mai mare dacå
medicul nu are experienÆå; este
nevoie de linie parenteralå de
rezervå; incidenÆa infecÆiilor e
mai mare pentru cateterele cu
lumen multiplu.

Cateter cu orificiu subcutanat
sau tunelizare

Mai stabil pentru folosirea pe
termen lung; când nu este
utilizat, orificiul subcutanat
permite pacienÆilor så facå duç
sau så înnoate

Sistem mai scump, care
necesitå inserÆie în sala de
operaÆie; orificiul necesitå ac
lung.

Tabelul 78-7

Accesul venos central pentru nutriÆia parenteralå
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Tabelul 78-8

Monitorizarea pacientului cu nutriÆie totalå parenteralå

DATE CLINICE MONITORIZATE ZILNIC

SenzaÆia de bine: simptome sugerând supraîncårcarea lichidianå,
glucozå sanguinå crescutå sau scåzutå, dezechilibrare
electrolitice etc.

Creçterea forÆei, observatå prin activitåÆile zilnice: ridicare din
pat, plimbare, urcatul scårilor

Semne vitale: temperaturå, presiune sanguinå, frecvenÆa pulsului
çi respiraÆiei

BalanÆa fluidelor: greutate; aport de lichide (intravenos +/-
enteral), pierdere de lichide (urinå, scaun, aspiraÆie gastricå etc.)

Echipamentul pentru nutriÆia parenteralå: compoziÆia soluÆiei
nutritive, tuburi, pompå, filtru, cateter, protecÆie a dispozitivului
(controlul tegumentului pentru observarea infecÆiilor locale când
se schimbå pansamentul protector)

DATE DE LABORATOR

Glucozå plasmaticå De patru ori pe zi pânå ce starea
pacientului devine stabilå

Glucoza sanguinå Zilnic, pânå ce încårcarea cu
Na+, K+, Cl–, HCO3

– glucozå çi starea pacientului
Azotul ureic sanguin sunt stabile, apoi de douå ori

pe såptåmânå

Albuminå sericå, transferina
(sau TIBC)

Studierea funcÆiei hepatice Zilnic, apoi bisåptåmânal
Creatininå sericå
Ca2+, PO4

2–, Mg2+

Hb/Ht, numåråtoarea
leucocitelor

Timpul de protrombinå, timpul Zilnic, apoi bisåptåmânal
parÆial de tromboplastinå

Testarea cantitåÆii de minerale
çi vitamine dacå este indicat

Primele 48 h
Primele 2
såptåmâni Urmåtoarele 3 luni

MECANICE

ComplicaÆii la
inserÆia cateterului

MalpoziÆie cefalicå
Pneumotorax
Hemotorax
Detaçarea liniei de
perfuzie cu pierderi
de sânge çi embolie
gazoaså

Ieçirea cateterului
din venå, de obicei
dacå este Silastic

Detaçarea liniei de
perfuzie cu pierderi
de sânge çi embolie
gazoaså

Detaçarea tubului de
perfuzie de
cateter cu pierderi
sanguine sau
embolie gazoaså

Rupturi sau fisuri în
cateter

METABOLICE

Supraîncårcare
lichidianå

Hiperglicemie
Hipofosfatemie
Hipopotasemie

InsuficienÆå
cardiorespiratorie

Comå hiperosmo-
larå, hiperglicemicå
necetozicå

Dezechilibru acido-
bazic

Dezechilibru
electrolitic

Deficit de acizi graçi
esenÆiali

Deficit de zinc,
cupru, crom,
seleniu, molibden

Deficit de fier
Deficite vitaminice
Edeme de
realimentaÆie

Boalå metabolicå
osoaså specificå
NPT

Afectare hepaticå
specificå NPT

INFECæIOASE

Septicemie de
cateter

Septicemie de
cateter çi infecÆii
locale

InfecÆii locale

Tabelul 78-9

ComplicaÆiile nutriÆiei parenterale totale (NPT)

lipsa stimulårii enterale çi este puÆin probabil så aparå în
prezenÆa unui aport enteral minim. NutriÆia parenteralå induce
hipercalciurie, care poate duce la balanÆå negativå a calciului
în organism çi la osteopenie. Hipercalciuria se pare cå este
cauzatå de mai mulÆi factori, inclusiv de efectele perfuzårii
de aminoacizi çi de încårcåtura acidå fixå a conservantului
bisulfitic. În trecut, soluÆiile de hidrolizate proteice produceau
contaminarea cu aluminiu, cu afectarea mineralizårii osoase;
aluminiul poate încå så existe ca aditiv în unele soluÆii perfu-
zabile, cum ar fi calciul gluconat. Îndatå ce pacientul supus
nutriÆiei parenterale pe termen lung trece de la faza catabolicå
la cea anabolicå, este necesarå suplimentarea cu acizi graçi
esenÆiali, minerale, vitamine, pentru a preveni posibilele
deficienÆe (tabelul 78-6).

InfecÆioase Infectarea cåilor de abord venos se produce
rareori în primele 72 de ore, de obicei febra apårutå în acest
interval datorându-se unei infecÆii localizate în altå parte a
organismului sau altei cauze. Infectarea abordului venos este
probabilå când febra scade, la reducerea ratei de perfuzare a
soluÆiilor. Culturile pozitive din liniile centrale sugereazå
septicemia de cateter, mai ales când nu se poate identifica o
altå surså de infecÆie în organism çi dacå microbul evidenÆiat
este stafilococul sau Candida. Dacå infecÆia micoticå se poate
rezolva prin resurse proprii ale organismului (dupå scoaterea
cateterului), infecÆiile bacteriene sau cu fungi mai agresivi
necesitå terapie antibioticå. Septicemia de cateter este mai
probabil så aparå când sunt folosite catetere venoase cu lumen
triplu; cateterele cu lumen unic folosite exclusiv pentru nutriÆia
parenteralå, cateterele centrale cu inserÆie perifericå çi cateterele
tunelizate au o incidenÆå egalå a septicemiei de cateter. Atunci
când profilaxia cu antibiotice nu este indicatå, septicemia
de cateter recurentå poate fi evitatå prin staÆionarea unor cantitåÆi

minime de antibiotice în lumenul cateterului cu un „dop“ de
heparinå sau printr-un „mançon“ la inserÆia cateterului.

NUTRIæIA ENTERALÅ Plasarea tubului çi monito-

rizarea pacientului Tipurile de tuburi enterale, tehnica
inserårii, utilizarea çi posibilele probleme sunt subliniate în
tabelul 78-10. Câteva dintre soluÆiile centrale disponibile sunt
listate în tabelul 78-11. PacienÆii care beneficiazå de nutriÆie
enteralå prezintå risc pentru o parte din complicaÆiile metabolice
menÆionate la nutriÆia parenteralå, monitorizarea trebuind så
fie identicå (tabel 78-8). Deoarece tuburile cu diametru mic
pot fi uçor miçcate din locul amplasårii, poziÆia tubului trebuie
testatå prin aspiraÆia lichidului digestiv çi determinarea pH-ului
fluidului intestinal (< 4 în stomac, > 6 în jejun).

ComplicaÆii AspiraÆia PacienÆii debilitaÆi, cu evacuare
gastricå nesatisfåcåtoare çi cu alterarea deglutiÆiei çi a meca-
nismelor tusei au risc de aspiraÆie. La pacienÆii conectaÆi la
aparatul de ventilaÆie, aspirarea trahealå induce tuse çi provoacå
regurgitare gastricå, în acest caz sonda endotrahealå cu balonaç
çi mançonul traheoslomiei rareori prevenind aspiraÆia pulmonarå
a lichidului regurgitat. În aceste condiÆii, este mai sigurå folosirea
unui tub larg, care så permitå verificarea cu acurateÆe a conÆinu-
tului rezidual gastric çi, la nevoie, evacuarea acestuia înainte
de aspirarea traheei sau folosirea nutriÆiei jejunale.

Deçi stomacul îçi påstreazå motilitatea normalå çi este
capabil så fragmenteze alimentele çi apoi så le propulseze
în duoden, se preferå administrarea constantå a fluidelor
din soluÆiile enterale, deoarece aceasta este mai bine toleratå
de cåtre pacienÆi decât bolusurile intermitente introduse gastric.
Infuzia continuå se poate realiza cu ajutorul unei pompe
speciale, mai ales în cazul tuburilor cu lumen fin care au o
mai mare posibilitate de obstrucÆie. Dacå se anticipeazå hrånirea
enteralå pe termen lung, majoritatea pacienÆilor preferå tubul
gastric plasat endoscopic, radiologic sau chirurgical. În
ambulator, tubul de gastrostomå poate fi transformat într-un
„buton“ la nivelul pielii.



Tabelul 78-10

Tuburi pentru nutriÆia enteralå

Tehnicå de plasare Utilizåri clinice Posibile accidente

TUB NAZOGASTRIC

Måsurare externå: foså nazalå, ureche la
apendice xifoid; tubul rigidizat prin apå
îngheÆatå sau un mandren; testarea poziÆiei
prin injectarea de aer çi auzirea la auscultaÆie
a bulelor de aer care trec prin fluid, prin
aspirarea conÆinutului gastric acid sau
radiologic

Pe termen scurt (câteva såptåmâni); plasarea
poate fi intermitentå; pentru folosire pe
termene mai lungi, hrånire în bolus sau în
flux continuu cu pompå mai bine toleratå

Pneumonie de aspiraÆie prin regurgitarea
conÆinutului gastric; iritarea nazofaringelui
sau joncÆiunii esofagogastrice cu sângerare
çi/sau stricturå.

TUB NAZOJEJUNAL

Måsuråtori externe: foså nazalå, ureche la
spina iliacå anterosuperioarå (adulÆi), la
maleola medialå (copii); tubul poate trece
spontan prin pilor dacå pacientul stå pe
partea dreaptå; sau tubul este plasat în jejun
cu un mandren sub control fluoroscopic sau
sub control endoscopic

Pe termen scurt; când golirea gastricå este
afectatå sau când se doreçte scurtcircuitarea
unei fistule înalte, necesitå flux continuu, cu
pompå

Trecerea tubului prin pilor (poziÆia trebuie
verificatå prin aspirare de conÆinut cu pH >
6), necesitå infuzie continuå – tendinÆå la
diaree care poate fi ståpânitå de formule cu
conÆinut în fibre.

TUB PENTRU GASTROSTOMIE

Tubul se plaseazå prin peretele abdominal în
stomac, printr-o tehnicå radiologicå
percutanå sau endoscopicå, folosind
anestezic local; se poate monta chirurgical
pentru uz ambulator, pe termen lung se
poate efectua un „buton“

Acces pe termen lung; se folosesc când este
afectatå deglutiÆia sau afectarea absorbÆiei în
intestinul subÆire care necesitå infuzie
continuå

IritaÆie peritubularå; aspirarea conÆinutului
gastric; deplasarea tubului în cavitate
peritonealå sau dacå este fixat cu balon,
migrare cu obstrucÆia pilorului

TUB PENTRU JEJUNOSTOMIE

Tubul subcutanat, plasat radiologic sau
endoscopic prin pilor, sau chirurgical prin
peretele abdominal în ansa jejunalå
proximalå çi ancorat la peretele anterior prin
suturå; tuburi fine sau tuburi cu capåt larg

Acces pe termen lung; se folosesc în
afectarea evacuårii gastrice; necesitå infuzie
continuå

Fistule jejunale mai ales la cele cu capåt larg;
înfundarea sau malpoziÆia tubului; diaree

TUB COMBINAT PENTRU GASTROJEJUNOSTOMIE

Plasate subcutanat, radiologic, endoscopic
sau intra-operator; tuburi plasate intragastric
pentru aspiraÆie gastricå continuå sau
intermitentå çi cu ramificaÆie jejunalå pentru
hrånire enteralå

Permite simultan aspirare gastricå çi infuzie
jejunalå; se foloseçte special la pacienÆii cu
risc de aspiraÆie a conÆinutului gastric sau cu
pancreatitå acutå sau fistule proximale sau la
cei cu afectarea evacuårii gastrice

Blocare; iritaÆie în jurul sediului de ieçire al
tubului

asociatå cu o mortalitate de 35%, costul estimându-se la
aproximativ 40 000$/supravieÆuitor. Cele mai multe complicaÆii
derivå din inserÆia defectuoaså çi urmårirea cateterului, decât
de defecÆiuni ale instalaÆiei. În secÆiile speciale din spitalele
mari în care inserÆia çi urmårirea liniilor de cateterizare este
fåcutå de echipe special instruite, complicaÆiile au fost reduse
în procent de 80%, cu un impact semnificativ asupra recuperårii
bolnavilor çi costurilor.

Schimbarea de opticå asupra suportului nutriÆional la pacienÆii
spitalizaÆi, cu punerea accentului pe alimentaÆia enteralå, promite
o scådere semnificativå a costurilor. NutriÆia parenteralå la
domiciliu este de douå ori mai ieftinå decât în spital, iar
costul nutriÆiei enterale la domiciliu reprezintå o zecime din
costul intraspitalicesc.
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Caracterizarea compoziÆiei IndicaÆii clinice

PREPARATE STANDARD PENTRU NUTRIæIA ENTERALÅ

1. Produse dietetice complete (+)*
a. ConÆinut caloric 1 kcal/ml

Potrivite pentru majoritatea pacienÆilor care necesitå hrånire enteralå;
sunt disponibile formule aromatizate pentru hrånirea oralå

b. Proteine ~ 14% din calorii, caseinat, lactalbuminå, proteine din
soia

c. Gråsimi ~ 30% din calorii, soia, porumb, floarea soarelui
d. Glucide ~ 60% din calorii, amidon de porumb hidrolizat,
maltodextrinå, sucrozå

e. Aportul zilnic recomandat de minerale çi proteine pentru o dietå
de peste 1500 kcal/zi

f. Osmolaritate (mosmol/kg) ~ 300

PREPARATE MODIFICATE PENTRU NUTRIæIA ENTERALÅ

1. ConÆinut caloric 1,5-2 kcal/ml (+) PacienÆi cu restricÆie hidricå
2.
a. ConÆinut proteic înalt ~ 20% din calorii (+) PacienÆi cu malnutriÆie çi capacitate de vindecare micå
b. Proteine hidrolizate la peptide cu lanÆuri mici (++) Digestie/absorbÆie proteicå scåzutå sau alergie
c. ConÆinut crescut de glutaminå, argininå, aminoacizi sulfuraÆi,
nucleotide (+++)

PacienÆi cu imunitate compromiså

d. ConÆinut crescut de AAR
ConÆinut scåzut de AAA (+++)

PacienÆi cu insuficienÆå hepaticå cu restricÆia proteinelor la sub 0,8
g/kg, zilnic

e. ConÆinut scåzut de proteine, K, Mg çi fosfor (++) PacienÆi cu insuficienÆå renalå
f. ConÆinut scåzut de proteine çi minerale çi vitamine, bogat în
aminoacizi esenÆiali (+++)

PacienÆi cu insuficienÆå renalå nedializaÆi

3.
a. Sårac în gråsimi, substituÆie parÆialå a trigliceridelor cu lanÆ mediu MalabsorbÆia lipidelor
b. ConÆinut lipidic > 40% din calorii (++) InsuficienÆå pulmonarå cu creçterea PCO2 conform formulelor

standard
c. Creçterea proporÆiei de acizi graçi mononesaturaÆi (++) Diabet zaharat greu controlabil
d. Bogat în gråsimi polinesaturate 3 omega (ulei de peçte) çi sårac în
gråsimi polinesaturate 6 omega (+++)

Tulburåri autoimune çi pacienÆi cu imunitate compromiså

4.
a. Fibre precum cele din polizaharidele de soia (+) Diaree/ConstipaÆie
b. Fibre precum cele din fructe çi vegetale mårunÆite (++) Legare scåzutå a fenitoinei

5. ConÆinut crescut de minerale (Zn) çi vitamine (A çi C) (++) Escare de decubit

Tabelul 78-11

Preparate pentru nutriÆia enteralå
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DEFICITUL ÇI EXCESUL

DE VITAMINE

Vitaminele au câteva roluri în afecÆiunile omului. DeficienÆa
unei singure vitamine este rar endemicå, chiar în cadrul Æårilor
în curs de dezvoltare, lipsa vitaminelor apårând mult mai
frecvent fie în cadrul malnutriÆiei generale, hrånirii inadecvate,
ca o complicaÆie a altor boli, cum ar fi malabsorbÆia sau
alcoolismul, ca o consecinÆå a terapiilor complexe de tipul
hemodializei sau nutriÆiei parenterale totale, fie ca rezultat
a unei erori congenitale de metabolism. Excesul vitaminic
este, în acest moment, mult mai frecvent decât deficitul.

În fiziopatologia vitaminelor, meritå enunÆate câteva puncte:
(1) Imposibilitatea organismului uman de a sintetiza compuçi
organici, astfel încât acesta depinde de aportul lor exogen,
este rezultatul unei mutaÆii, adaosul de vitamine în alimentaÆie
fiind o formå de tratament în cazurile de erori metabolice
congenitale. În unele cazuri, cum este limitarea capacitåÆii
de sintezå a tiaminei, boala poate surveni practic la orice
specie din regnul animal, mutaÆia producându-se precoce în
evoluÆie; în alte situaÆii, de exemplu, defectul monogenic
care împiedicå sinteza acidului ascorbic, rasa umanå „împarte“
boala doar cu câteva specii, cum este cobaiul. (2) Ceea ce
individualizeazå aportul vitaminic, din rândul celorlalÆi consti-
tuenÆi organici, este faptul cå, spre deosebire de aminoacizi
çi acizii graçi, de exemplu, necesarul de vitamine este foarte
redus. Aceasta se datoreazå faptului cå vitaminele nu au rol
plastic sau energetic, ci funcÆioneazå drept grupåri prostetice
pentru constituenÆii tisulari minori cantitativ sau ca çi cofactori
catalitici în reacÆiile biologice; la fel ca majoritatea catalizatorilor,
vitaminele sunt necesare în cantitåÆi reduse. (3) Deficitul unor
vitamine (de exemplu, acidul pantotenic) nu a fost niciodatå
descris la om, ceea ce înseamnå fie cå aceste vitamine sunt
ubicuitare în toate sursele alimentare, fie cå se conservå foarte
eficient în organism; deficienÆa devine exprimatå (dacå existå
într-adevår) numai în contextul deficitelor vitaminice çi
nutriÆionale mixte. (4) Alcoolismul este terenul pe care se
dezvoltå multe deficienÆe vitaminice. Acest fapt este consecinÆa
unor multipli factori care se întrepåtrund çi care includ scåderea
aportului nutriÆional, alterarea absorbÆiei çi depozitårii vita-
minelor çi, în unele cazuri, factori genetici predispozanÆi.
(5) Mijloacele biochimice disponibile pentru evidenÆierea
deficitului de vitamine sunt limitate, iar rolul acestor deficite
în boala investigatå nu este întotdeauna recunoscut, datoritå
faptului cå terapia vitaminicå nespecificå este o parte constituentå
a terapiei standard de susÆinere. În consecinÆå, suspectarea
diagnosticului de hipovitaminozå în prezenÆa unor manifeståri
sugestive este esenÆialå, iar demonstrarea efectelor pozitive
ale terapiei vitaminice poate constitui cea mai exactå cale
de confirmare diagnosticå. (6) Hipervitaminozele rezultå fie
prin aport alimentar excesiv, fie, mai frecvent, prin ingestie
voluntarå. Sindroamele toxice produse de excesul de vitamine
liposolubile A çi D sunt bine cunoscute, în timp ce consecinÆele
toxicitåÆii vitaminelor hidrosolubile sunt inconstante çi mult
mai puÆin înÆelese.

DEFICIENæE VITAMINICE

NIACINA (PELAGRA) Biochimie Niacina este denu-
mirea genericå pentru acidul nicotinic (acid piridin-3-carboxilic)
çi derivaÆii care exercitå activitate identicå acestuia (figura
79-1). Într-un anume sens, niacina nu este o vitaminå, ea
putându-se sintetiza în organism din triptofan (la om, din 60
mg în triptofanul dietetic rezultå 1 mg niacinå). În consecinÆå,
o dietå adecvatå trebuie så ia în calcul atât triptofanul, cât çi
niacina. Multe alimente, mai ales cerealele, conÆin forme legate
de niacinå, aceasta nefiind disponibilå pentru nutriÆie.

Vitamina este rapid absorbitå din intestin prin mecanisme
de transport active çi pasive. Capacitatea de absorbÆie a niacinei
este de 3-4 g/zi (la om). Aproximativ o cincime este decarboxilatå
pânå la acid nicotinuric, iar restul este excretatå prin urinå
sub formå de produçi metilaÆi, mai ales N-metilnicotinamidå
(NMN) çi N-metil-2-piridonå-5-carboxamidå.

Mecanism de acÆiune Niacina este o componentå esenÆialå
a nicotinamid-adenin-dinucleotidului (NAD) çi nicotinamid-
adenin-dinucleotid fosfatului (NADP), coenzime pentru multe
reacÆii redox.

Necesar Necesarul çi raÆia zilnicå recomandatå pentru
niacinå çi triptofan sunt prezentate în tabelul 71-1. Spre deosebire
de alte vitamine, necesarul de niacinå nu pare så creascå în
timpul sarcinii.

DepleÆie experimentalå Dupå instituirea unei diete fårå
niacinå çi triptofan, excreÆia urinarå a metaboliÆilor niacinei
atinge valori minime (< 1,5 mg/zi) dupå 1-2 luni. DeficienÆa
se manifestå clinic imediat dupå aceea çi constå în dermatitå,
glositå, stomatitå, diaree, proctitå, depresie mentalå, durere
abdominalå, vaginitå, disfagie çi amenoree, manifeståri similare
cu cele din pelagrå.

Deficit clinic Pelagra a fost în trecut o boalå endemicå
în America de Sud çi în multe alte regiuni ale globului. Afectarea
endemicå este de obicei asociatå cu consumul crescut de porumb
çi mei; ea se poate vindeca prin administrare de niacinå; totuçi,
faptul cå populaÆii mari îçi asigurå hrana printr-o dietå în
care porumbul este alimentul principal, dar nu prezintå pelagrå
endemicå, sugereazå cå relaÆia dintre aceasta çi consumul
de porumb nu este liniarå. Echivalentul niacinic (niacina
disponibilå çi triptofanul) al porumbului, deçi redus, nu este
mai scåzut decât al altor cereale care nu sunt asociate cu
pelagra endemicå. În consecinÆå, conceptul referitor la pato-
geneza pelagrei a evoluat de la rolul unei deficienÆe vitaminice
pure sau al unei deficienÆe mixte de triptofan çi niacinå
disponibilå spre o etiologie mult mai complicatå. AfecÆiunea
se poate datora unui dezechilibru în conÆinutul de aminoacizi
al dietei sau unei ståri carenÆiale complexe. Måcinarea porum-
bului influenÆeazå biodisponibilitatea niacinei în cereale.
Prepararea hranei în America Latinå implicå tratarea porumbului
cu substanÆe alcaline, acest procedeu ajutând probabil la hidroliza
acidului nicotinic legat çi la inactivarea toxinelor acumulate
în gråunÆele contaminate cu mucegaiuri. Degerminarea cerealelor
în timpul måcinårii, practicatå în Statele Unite, este posibil
så inhibe eliberarea niacinei legate. Efectul acestor tratamente
ar putea fi prevenirea, respectiv predispunerea, la apariÆia
pelagrei, atunci când porumbul este un element major al dietei.

Oricare ar fi cauza, pelagra endemicå a dispårut concomitent
cu îmbunåtåÆirea nivelului educaÆiei nutriÆionale çi cu folosirea
pe scarå largå a suplimentårii cerealelor cu niacinå, dar tot
mai apare sub formå endemicå, de exemplu printre refugiaÆi.
Pelagra este o manifestare rarå a douå modificåri ale metabo-
lismului triptofanului, sindromul carcinoid – în care pânå la
60% din triptofan este catabolizat pe o cale metabolicå, de
obicei minorå (capitolul 93) – çi boala Hartnup (capitolul
349), o afecÆiune ereditarå în care mai mulÆi aminoacizi, inclusiv
triptofanul, sunt absorbiÆi în cantitate reduså din alimentele
ingerate. În ambele cazuri, pelagra se datoreazå scåderii
disponibilitåÆii echivalenÆilor niacinei çi se poate vindeca
prin administrarea unor mari cantitåÆi de niacinå.

Pelagra este o boalå cronicå emaciantå, asociatå tipic cu
dermatitå, demenÆå çi diaree. Dermatita este bilateralå, simetricå,
apare în zonele expuse luminii solare, fiind fotosensibilå.
Semnele psihice sunt pronunÆate: fatigabilitatea, insomnia
çi apatia pot preceda dezvoltarea unei encefalopatii caracterizate
prin confuzie, dezorientare, halucinaÆii, pierderea memoriei
çi în cele din urmå psihozå organicå. CoexistenÆa altor deficite
vitaminice poate produce parestezii çi polinevrite. Când este
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prezentå, diareea rezultå prin generalizarea inflamaÆiei la nivelul
mucoaselor; alte anomalii ale mucoaselor includ aclorhidria,
glosita, stomatita çi vaginita. Leziunile cutanate sunt caracterizate
prin hiperkeratozå, hiperpigmentare, descuamare. EvoluÆia
este progresivå, timp de mai mulÆi ani, decesul survenind de
obicei secundar complicaÆiilor. RelaÆia dintre funcÆiile de
coenzime ale NAD çi NADP çi simptome nu a fost precizatå.
Tulburårile psihice din pelagrå se pot datora scåderii conversiei
triptofanului în serotoninå.

Nu existå un test diagnostic specific, acesta bazându-se
pe suspiciunea clinicå çi pe råspunsul pozitiv la terapia
substitutivå. Dupå cum se poate deduce, excreÆia urinarå a
metaboliÆilor acidului nicotinic çi ai triptofanului este scåzutå,
dar nu mai mult decât la pacienÆii cu malnutriÆie generalå.
Nivelul plasmatic al triptofanului çi NAD, NADP eritrocitar
sunt, de asemenea, scåzute.

Administrarea de mici cantitåÆi de niacinå (10 mg/zi),
concomitent cu o cantitate suficientå de triptofan provenitå
din dietå este de ajuns pentru a se produce vindecarea pela-
grei endemice. CantitåÆi mari de niacinå (40-200 mg/zi) pot
fi necesare în boala Hartnup çi în sindromul carcinoid.

TIAMINA (BERIBERI) Biochimie Tiamina conÆine
fragmente de pirimidinå çi tiazol unite printr-o punte metilen
(figura 79-1). Vitamina este sintetizatå de o multitudine de
plante çi microorganisme, dar nu çi de animale. Totuçi, çobolanii
çi porumbeii hråniÆi cu o dietå fårå tiaminå pot så nu facå
boala dacå primesc cantitåÆi mari de fragmente de pirimidinå
çi tiazol, ceea ce sugereazå existenÆa unei oarecare abilitåÆi
de a cupla cele douå subunitåÆi. CantitåÆi reduse sunt sintetizate
în tractul gastrointestinal de cåtre flora microbianå. Tiamina
se absoarbe atât prin transport activ, cât çi prin difuzare pasivå.
Capacitatea de absorbÆie intestinalå la om este de 5 mg/zi.
Aproximativ 25-30 mg sunt depozitate, 80% sub formå de
tiaminå difosfat (pirofosfat), 10% ca tiaminå trifosfat, iar
restul ca tiaminå monofosfat. CantitåÆi mari se gåsesc în muçchiul

scheletic, inimå, ficat, ri-
nichi, creier. Tiamina este
inactivatå prin separare
în cele douå componente
de cåtre un numår de en-
zime (tiaminaze). Unii
metaboliÆi sunt excretaÆi
urinar, în principal însåçi
tiamina (secreÆie tubu-
larå), un derivat acetilat
çi derivaÆii acetatului de
tiazol çi pirimidin carbo-
xilatului.

Mecanism de acÆiu-

ne Tiamindifosfatul
acÆioneazå ca o coenzimå
în reacÆii care cliveazå
legåturi carbon-carbon –
decarboxidarea oxidativå
a α-cetoacizilor (piruvat
çi α-cetoglutarat) çi a ceto
analogilor leucinei, iso-
leucinei çi valinei çi
reacÆiile de transcetolare
în ciclul pentozofosfaÆilor.
Multe manifeståri ale
deficitului de tiaminå sunt
rezultatul inhibårii acestor
reacÆii enzimatice çi/sau
acumulårii de metaboliÆi
proximali. În afara
funcÆiei sale în meta-
bolismul general, tiamina
poate juca un rol specific
la nivel neuronal; tiamina
çi esterii såi sunt prezenÆi
în membrana axonicå çi
stimularea electricå a ner-
vilor produce hidroliza çi
eliberarea tiamindi-
fosfatului çi trifosfatului.

Necesar RaÆia zil-
nicå recomandatå este
prezentatå în tabelul 72-1.
Vitamina este larg rås-
pânditå în alimente çi lip-
seçte din uleiuri, lipide,
amidon de tapioca, zahår
rafinat. În produse vege-
tale se aflå în majoritate
sub formå de tiaminå.FIGURA 79-1 Structura çi principalele funcÆii ale unor vitamine implicate în patologia umanå.



525CAPITOLUL 79

Deficitul çi excesul de vitamine
Înveliçul extern al gråunÆelor de cereale este foarte bogat în
vitaminå; de aici se deduce faptul cå orezul decorticat sau
måcinat este o surså såracå. În Æesutul animal, tiamina este
prezentå mai ales sub forma fosfoesterilor. Aceçtia se defos-
forileazå sub acÆiunea fosfatazelor intestinale çi doar forma
liberå a vitaminei este absorbitå. Pierderi considerabile se
produc dacå hrana se preparå la temperaturi de peste 1000C.

Mai mulÆi factori influenÆeazå absorbÆia çi metabolismul
vitaminei (çi altereazå necesitåÆile zilnice). Unul dintre aceçtia
este prezenÆa tiaminazelor în alimente ca peçtele proaspåt,
scoici, creveÆi, moluçte, în unele Æesuturi animale crude çi în
microorganismele din colon. Al doilea este modificarea
necesarului zilnic: când lipidele constituie o parte importantå
a dietei necesarul scade, iar când cresc glucidele în alimentaÆie,
creçte çi nevoia de tiaminå. Sarcina, lactaÆia, tireotoxicoza
çi febra cresc nevoile vitaminice. Pierderi mari de tiaminå
pot surveni în cursul terapiei cu diuretice, hemodializei, dializei
peritoneale çi diareei. AbsorbÆia este afectatå în ståri de
malabsorbÆie, alcoolism, malnutriÆie cronicå çi deficit de folaÆi.

DepleÆie experimentalå Dupå instituirea unei diete fårå
tiaminå, excreÆia urinarå a acesteia a scåzut la 5% din valoarea
de control dupå o såptåmânå, la 2 såptåmâni devenind nedetec-
tabilå. ExcreÆia cataboliÆilor pirimidinei çi tiazolului a råmas
neschimbatå timp de 1 lunå, demonstrând cå rezervele organis-
mului sunt folosite progresiv când aportul este redus.

La o såptåmânå de la instituirea dietei, pacienÆii au prezentat
tahicardie de repaus urmatå de apariÆia slåbiciunii, scåderea
reflexelor tendinoase profunde çi uneori neuropatie senzitivå.
Simptomele au inclus stare de råu general, cefalee, greaÆå çi
furnicåturi musculare. Paralel cu apariÆia acestor simptome
a scåzut activitatea transcetolazei eritrocitare. Dupå o såptåmânå
de administrare a tiaminei (2 mg/zi) au dispårut toate semnele
anormale, iar simptomele subiective au dispårut dupå 2 såptå-
mâni. (DepleÆia experimentalå la om nu a fost efectuatå pânå
la apariÆia unor manifeståri severe.)

Deficit clinic În Æårile dezvoltate, deficitul de tiaminå
apare la alcoolici, malnutriÆi sau în cadrul unor situaÆii speciale
cum sunt dializa peritonealå cronicå, hemodializå, realimentarea
dupå înfometare sau dupå administrarea glucozei la pacienÆi
care prezintå scåderea tiaminei fårå manifeståri clinice. În
Æårile în curs de dezvoltare, deficitul se datoreazå consumului
de fåinå de orez sau de alimente cu conÆinut de tiaminaze
sau (posibil) de alÆi factori antitiaminici.

ApariÆia deficitului la alcoolici se datoreazå unui aport
deficitar, afectårii absorbÆiei çi depozitårii, accelerårii degradårii
tiamindifosfatului, precum çi consumului energetic crescut.
Totuçi, manifestårile clinice apar doar la unii alcoolici çi nu
la toate persoanele malnutrite cronic. Factorii genetici pot
avea rol în existenÆa susceptibilitåÆii.

Cele douå manifeståri principale ale deficitului de tiaminå
implicå sistemul cardiovascular (beriberi umed) çi sistemul
nervos (beriberi uscat çi sindromul Wernicke-Korsakoff). Tipic,
pacienÆii prezintå semne mixte, implicând ambele sisteme,
dar se pot întâlni çi forme pure cardiovasculare, neuropatice
sau cerebrale. PredominanÆa relativå a acestor manifeståri
este parÆial legatå de durata çi severitatea deficitului, de gradul
de efort fizic çi de aportul caloric. Activitatea fizicå intenså,
aportul glucidic crescut çi un grad moderat de deficit cronic
favorizeazå apariÆia formei umede de beriberi, cu semne de
nevritå perifericå absente sau reduse, în timp ce o deficienÆå
tiaminicå asociatå cu restricÆie caloricå çi inactivitate relativå
favorizeazå forma de beriberi uscatå.

Afectarea cardiacå din beriberi include trei perturbåri
fiziopatologice majore: (1) vasodilataÆie perifericå ce duce
la creçterea debitului cardiac, (2) retenÆie hidrosalinå çi edeme
consecutive, (3) insuficienÆå cardiacå globalå. În forma cronicå,
vasodilataÆia perifericå duce la creçterea çuntului arteriovenos,
creçterea vitezei circulatorii, tahicardie, debit cardiac crescut
çi congestie venoaså, caracterizatå prin presiune venoaså crescutå
periferic, presiune telediastolicå crescutå în ventriculul drept,

scåderea extracÆiei arteriovenoase a oxigenului, retenÆie sodatå
çi edeme. Scåderea fluxului sanguin cerebral çi renal, precum
çi creçterea irigaÆiei musculare sunt frecvent întâlnite. Debitul
cardiac creçte, astfel cå în încercarea de a compensa rezistenÆa
vascularå perifericå scåzutå, efortul ventricular, tensiunea
arterialå çi presiunea pulmonarå tind så creascå. În timpul
administrårii tiaminei pentru compensarea deficitului, se poate
produce agravarea hipertensiunii, probabil datoritå închiderii
çunturilor arteriovenoase çi supraîncårcårii volemice tranzitorii.

În beriberi cardiovascularå acutå fulminantå (shoshin),
lezarea miocardicå este principala cauzå generatoare de dispnee,
agitaÆie, anxietate, din cadrul colapsului cardiovascular, decesul
putând surveni în ore sau zile. Examenul obiectiv evidenÆiazå
cianozå perifericå, tahicardie, cardiomegalie marcatå, hepato-
megalie, zgomote arteriale çi turgescenÆa jugularelor. Presiunea
venoaså este crescutå çi timpul de circulaÆie este rapid. Datoritå
evoluÆiei fulminante, edemele pot lipsi sau pot fi minime.
Administrarea rapidå a tiaminei reface rezistenÆa vascularå
perifericå, dar îmbunåtåÆirea stårii miocardului poate så aparå
tardiv, astfel cå insuficienÆa cardiacå poate persista pe durata
tratamentului.

Se întâlnesc trei tipuri de afectare a sistemului nervos:
neuropatia perifericå, encefalopatia Wernicke (beriberi cerebralå)
çi sindromul Korsakoff. Neuropatia poate sau nu så fie dureroaså
çi se caracterizeazå prin afectare simetricå senzorialå, motorie
çi a reflexelor, afectând predominant segmentele distale ale
membrelor. Leziunea histologicå constå în degenerarea neinfla-
matorie a tecii de mielinå. Nu se poate face distincÆie între
neuropatia alcoolicå çi neuropatia beriberi pe baza criteriilor
clinice.

Encefalopatia Wernicke se instaleazå de obicei într-o
succesiune care constå din vårsåturi, nistagmus (mai frecvent
orizontal), paralizia muçchilor drepÆi, care genereazå oftalmo-
plegie uni/bilateralå (çi scåderea nistagmusului), febrå, ataxie
çi deteriorare mentalå progresivå, care se poate termina printr-o
stare confuzionalå globalå, urmatå sau nu de comå çi deces.
Starea clinicå se amelioreazå dupå administrarea de tiaminå,
deçi poate apårea un sindrom Korsakoff. Astfel, se corecteazå
paraliziile oculare, se reduce nistagmusul (la jumåtate), ataxia
se amelioreazå sau dispare (la douå treimi), starea de confuzie
globalå dispare çi este înlocuitå cu sindromul Korsakoff. Acesta
din urmå constå din amnezie retrogradå, afectarea capacitåÆii
de învåÆare çi (de obicei) confabulaÆie. Pacientul este de obicei
alert, råspunde la stimuli çi nu prezintå alteråri semnificative
în comportament. Recuperarea (completå sau parÆialå) a
sindromului Korsakoff se produce doar la jumåtate din cazuri.

Rezumând, se poate spune cå encefalopatia Wernicke çi
psihoza amnezicå din sindromul Korsakoff nu sunt entitåÆi
clinice separate; de fapt, evoluÆia semnelor oculare çi ataxice,
transformarea stårii confuzionale globale într-un sindrom
amnezic confabulator çi dezvoltarea stårii de amnezie neconfa-
bulatorie reprezintå etape succesive ale recuperårii în cadrul
aceluiaçi proces. Manifestårile clinice, diagnosticul diferenÆial,
evoluÆia çi patologia afectårii cerebrale din beriberi sunt detaliate
în capitolul 380.

Testele biochimice de detectare a deficienÆei tiaminice includ
determinarea tiaminei sanguine, piruvatului, α-cetoglutaratului,
lactatului çi glioxilatului; måsurarea excreÆiei urinare de tiaminå
çi a metaboliÆilor acesteia; testul de încårcare cu tiaminå;
dozarea metilglioxalului urinar. Cel mai exact test este måsurarea
activitåÆii de transcetolare a sângelui integral sau a eritrocitelor.
Orice îmbunåtåÆire a activitåÆii enzimatice rezultatå din adminis-
trarea de tiamindifosfat (TPP) este cunoscutå ca efectul TPP
çi se exprimå procentual. Se poate vorbi despre o stare de
deficienÆå dacå activitatea enzimei creçte cu mai mult de
15% prin adåugarea tiamindifosfatului. Determinarea izolatå
a nivelurilor transcetolazei nu este utilå, dar evidenÆierea creçterii
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activitåÆii dupå tratament asociatå cu un test TPP pozitiv înainte
de instituirea terapiei sugereazå existenÆa deficitului tiaminic.

Un alt criteriu de diagnostic este prezenÆa råspunsului clinic
la administrarea tiaminei. Ameliorarea clinicå poate fi specta-
culoaså în forma cardiovascularå de beriberi, la 12 ore de la
debutul terapiei tensiunea arterialå crescând spre valori normale
çi frecvenÆa cardiacå diminuând, în urmåtoarele 1-2 zile
producându-se reluarea diurezei normale çi reducerea dimen-
siunilor cordului.

Administrarea promptå a tiaminei este indicatå când beriberi
este diagnosticatå cert sau suspectatå. Doza este de 50 mg
pe zi, administrate intramuscular timp de mai multe zile,
dupå care se pot administra 2,5-5 mg/zi per os. CantitåÆi mai
mari decât cele menÆionate nu se absorb de obicei. ToÆi pacienÆii
trebuie så primeascå suplimentare cu alte vitamine hidrosolubile,
în cantitåÆi terapeutice.

Erori congenitale de metabolism care råspund la tiaminå

Aceste afecÆiuni se caracterizeazå prin aceea cå pacienÆii råspund
pozitiv la dozele farmacologice de tiaminå, inclusiv acei bolnavi
care suferå de anemie megaloblasticå tiamino-sensibilå, datoratå
transportului celular deficitar al tiaminei; acidoza lacticå
tiamin-sensibilå produså prin scåderea activitåÆii complexului
piruvat dehidrogenazei; cetonuria cu lanÆuri ramificate responsivå
la tiaminå, care se datoreazå unei activitåÆi joase a dehidrogenazei
acizilor α-ceto cu lanÆ ramificat; çi un subgrup de subiecÆi cu
encefalomielopatie Leigh datoratå unei anomalii a subunitåÆii
E1 alfa a piruvat dehidrogenazei.

PIRIDOXINA (VITAMINA B6) Biochimie Activitatea
biologicå a grupului vitaminelor B6 este exercitatå de piridoxinå,
piridoxal çi piridoxaminå çi de cåtre esterii lor 5-fosforilaÆi
(vezi figura 79-1). Forma de coenzimå este piridoxal-5-fosfatul,
ceilalÆi componenÆi ai grupei datorându-çi activitatea conversiei
în piridoxal-5-fosfat. Vitamina este prezentå în cantitåÆi mari
çi uniforme în toate alimentele: carne, muçchi, ficat, legume,
cereale nemåcinate.

Mecanism de acÆiune Piridoxal fosfatul acÆioneazå ca
un cofactor al multor enzime implicate în metabolismul
aminoacizilor, cum sunt: transaminazele, sintetazele çi hidro-
xilazele. La om, vitamina are un rol deosebit în metabolismul
triptofanului, glicinei, serinei, glutamatului çi aminoacizilor
sulfuraÆi. Piridoxal fosfatul este necesar, de asemenea, pentru
sinteza acidului δ-amino-levulinic, un precursor al hemului.
O mare parte din rezervele organismului se aflå în fosforilaza
muscularå, unde funcÆia sa este mai degrabå de stabilizator
al enzimei decât de catalizator. Are de asemenea un rol puÆin
înÆeles în excitabilitatea neuronalå, probabil datoritå participårii
sale la reacÆiile de transsulfurare sau la metabolismul acidului
aminobutiric (GABA).

Necesar RaÆia zilnicå recomandatå este prezentatå în
tabelul 72-1. Mai mult decât în cazul celorlalte vitamine,
necesarul de piridoxinå creçte în timpul sarcinii sau administrårii
de estrogeni. Aceçtia se pare cå inhibå intervenÆia piridoxal
fosfatului în metabolismul triptofanului. Necesarul de piridoxinå
poate creçte în condiÆiile unui aport proteic mare sau prin
hemodializå çi dializå peritonealå cronicå. Metabolitul etano-
lului, acetaldehida, deplaseazå piridoxal fosfatul de pe proteine
çi astfel creçte degradarea acestuia.

DepleÆie experimentalå Dietele cu deficit în piridoxinå
produc în cursul unei såptåmâni evidenÆierea chimicå a defi-
cienÆei, creçterea acidului xanturenic çi scåderea piridoxinei
în urinå. Anomaliile electroencefalografice survin în 3 såptåmâni
çi unii pacienÆi prezintå crize epileptice grand mal. Deficitul
indus prin administrarea antagonistului piridoxinei (deoxipirido-
xinå) produce în plus dermatitå seboreicå, cheilitå, glositå,
greaÆå, vårsåturi, fatigabilitate çi ameÆeli.

Deficit clinic Datoritå prezenÆei sale în majoritatea alimen-
telor, deficitul izolat de piridoxinå este rar, cu excepÆia situaÆiei

în care conÆinutul în piridoxinå al alimentelor este distrus
sau convertit în forme mai puÆin disponibile, legate de proteine,
în timpul prelucrårii industriale, aça cum se întâmplå în
preparatele industriale de lapte praf pentru sugari. Çi totuçi,
aparent paradoxal, deficitul de piridoxinå este destul de frecvent,
datoritå acÆiunii antagoniste a unor droguri. Izoniazida, ciclo-
serina, penicilamina çi compuçii tip carbonil formeazå complexe
cu jumåtatea aldehidicå a vitaminei çi împiedicå funcÆionarea
normalå a coenzimei. În toate situaÆiile, metabolismul anormal
al triptofanului çi convulsiile pot fi prevenite prin suplimentare
vitaminicå.

Estimarea deficitului vitaminic s-a fåcut pe baza dispariÆiei
semnelor clinice de deficienÆå, consecutiv administrårii vita-
minei, prin måsurarea excreÆiei metaboliÆilor triptofanului
dupå testele de încårcare cu triptofan, måsurarea activitåÆii
diferitelor transaminaze în sânge çi determinarea excreÆiei
piridoxinei, metaboliÆilor såi sau oxalatului în urinå. Un alt
indicator este dozarea urinarå a metaboliÆilor triptofanului
(în particular a acidului xanturenic), urmând încårcårii cu
triptofan. Ca o alternativå se poate folosi încårcarea cu metioninå
çi dozarea cistationului. Un indicator fidel al nivelului piridoxinei
in vitro poate fi determinarea transaminazei glutamico-piruvice
eritrocitare în prezenÆa çi în absenÆa piridoxal fosfatului (chiar
mai fidel decât testul de încårcare).

Abordarea cea mai potrivitå este prevenirea apariÆiei deficitului.
Suplimentarea dietei cu 30 mg piridoxinå normalizeazå metabo-
lismul triptofanului în timpul sarcinii, în cazul folosirii contra-
ceptivelor orale çi în tratamentul cu izoniazidå. Pot fi necesare
doze de 100 mg/zi în cazul administrårii de penicilaminå.

Boli sensibile la piridoxinå Câteva boli genetice produc
anomalii în metabolismul vitaminei B6. Un asemenea grup
de boli se manifestå la copii prin convulsii çi afectare cerebralå,
care pot duce la deces dacå nu se administreazå doze zilnice
mari de piridoxinå; aceçti copii prezintå scåderea afinitåÆii
de legare a piridoxal fosfatului de o apoenzimå pentru decarbo-
xilaza acidului glutamic. În consecinÆå, nu se formeazå cantitåÆile
necesare de acid γ-aminobutiric, un inhibitor fiziologic al
neurotransmisiei. Un alt grup cu råspuns la piridoxinå este
anemia sideroblasticå datoratå unei mutaÆii într-o sintetazå
δ-aminolevulinat eritrocit specificå; administrarea suplimentarå
de piridoxinå produce ameliorarea hematologicå promptå,
dar nu corecteazå anomaliile morfologice eritrocitare.

Sinteza cistationului din homocisteinå çi serinå çi scindarea
sa în cisteinå çi homoserinå sunt catalizate de douå enzime
piridoxal fosfatice. AnumiÆi pacienÆi cu cistationinurie sau
acidurie xanturenicå sensibilå la vitamina B6 prezintå o apoen-
zimå mutantå care reacÆioneazå anormal cu piridoxal fosfatul,
defectul putând fi corectat prin concentraÆii crescute de cofactor.
Spre deosebire de cazurile precedente, råspunsul pozitiv la
vitamina B6 al pacienÆilor cu homocistinurie prin deficit de
cistationin sintetazå se produce prin creçterea activitåÆii cantitåÆii
reziduale de enzimå normalå çi mai puÆin probabil prin
readucerea la normal a nivelului enzimatic.

RIBOFLAVINA Riboflavina, sub forma coenzimelor
flavin mononucleotid (FMN) çi flavin adenin dinucleotid (FAD)
(vezi figura 79-1), participå la numeroase reacÆii redox. În
plus, flavinele legate covalent sunt componente esenÆiale ale
structurii unor enzime, cum sunt succinil dehidrogenaza çi
monoaminoxidaza. Vitamina este absorbitå intestinal fie sub
formå liberå, fie sub formå de 5'-fosfat, prin transport activ.
Necesarul zilnic este indicat în tabelul 72-1. Forma legatå
covalent realizeazå mai puÆin de o zecime din rezerva tisularå.
Vitamina este excretatå urinar predominant sub formå liberå,
o micå fracÆie din pierderile zilnice fiind reprezentatå de
degradarea sub acÆiunea florei intestinale.

Deficitul de riboflavinå poate fi produs prin ingestia unei
diete fårå conÆinut riboflavinic sau prin administrarea antago-
niçtilor de genul galactoflavinei. CarenÆa este caracterizatå
prin uscåciunea gâtului, hiperemia çi edemul mucoaselor bucale,
cheilitå, stomatitå angularå, glositå, dermatitå seboreicå çi
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Deficitul çi excesul de vitamine
anemie normocitarå, normocromå prin hipoplazia eritrocitarå
în måduva osoaså. Aceste manifeståri sunt reversibile la
administrarea de riboflavinå. Hormonii tiroidieni çi steroizii
suprarenalieni cresc sinteza FMN çi FAD; fenotiazinele çi
antidepresivele triciclice inhibå competitiv sinteza coenzimei
flavinice, dar nu produc deficienÆå fårå concursul altor factori.
Scåderea riboflavinei se produce concomitent cu diminuarea
celorlalte vitamine hidrosolubile. Necesarul de riboflavinå
este crescut la pacienÆi supuçi hemodializei cronice sau dializei
peritoneale.

VITAMINA C (SCORBUTUL) Biochimie Majoritatea
animalelor sintetizeazå acidul ascorbic (vitamina C) din glucozå.
Omul, alte primate çi cobaiul nu pot sintetiza acid L-ascorbic
çi necesitå aport exogen (figura 79-1). Aceste specii nu pot
realiza unul din paçii necesari sintezei acidului ascorbic din
D-glucozå, çi anume conversia L-gluconogamalactonei în
acid L-ascorbic. PrezenÆa unei mutaÆii a dus la lipsa enzimei
care catalizeazå aceastå reacÆie (L-gluconolacton oxidaza);
deci, nevoia de vitaminå C exogenå este rezultatul unei erori
înnåscute a metabolismului glucidelor.

Mecanism de acÆiune Acidul L-ascorbic suferå cu uçurinÆå
reacÆii de oxido-reducere reversibile.

Acid L-ascorbic →←    acid dehidro-L-ascorbic + 2H+ + 2e

Aceastå proprietate este cheia înÆelegerii rolului de agent
redox în oxidårile biologice. Cu toate acestea, acidul ascorbic
nu acÆioneazå ca un cofactor convenÆional, deoarece el poate
fi înlocuit de alÆi componenÆi cu proprietåÆi redox similare.
Vitamina reduce grupårile prostetice formate din ioni metalici
în multe enzime çi exercitå alte funcÆii antioxidante prin
extragerea radicalilor liberi. Cea mai bine înÆeleaså funcÆie
este cea a sintezei colagenului; absenÆa vitaminei C produce
alterarea peptidil hidroxilårii procolagenului. Colagenul
nehidroxilat nu poate forma tripla spiralå necesarå pentru o
structurå tisularå normalå. În plus, sinteza proteoglicanilor
çi colagenului este reduså în deficitul de acid ascorbic, probabil
datoritå inhibiÆiei factorului de creçtere I insulin-like. Multe
manifeståri în scorbut sunt rezultatul acestui defect în sinteza
colagenului, inclusiv fragilitatea capilarå çi consecinÆele ei
hemoragice, deficienÆele de cicatrizare çi (parÆial) anomaliile
osoase la copii. Colagenul cu conÆinutul mare de hidroxiprolinå
este mai sever afectat, fiind råspunzåtor de afectarea precoce
a adventicei, mediei çi membranei bazale la nivelul vaselor
sanguine. Acidul ascorbic previne oxidarea tetrahidrofolatului,
protejând astfel rezerva de acid folic activ, çi regleazå distribuÆia
çi depozitarea fierului, probabil prin influenÆarea valenÆei
fierului depozitat çi prin menÆinerea raportului feritinå-hemoside-
rinå în limite normale. PacienÆii cu scorbut excretå produçii
incomplet oxidaÆi rezultaÆi din metabolismul tirozinei, dar
semnificaÆia acestui fapt nu este cunoscutå.

Necesar RaÆia zilnicå recomandatå pentru vitamina C
este prezentatå în tabelul 72-1. Vitamina se gåseçte în lapte
çi în unele sortimente de carne (rinichi, ficat, peçte), este
larg råspânditå în fructe çi legume. O parte din ea se pierde
dupå depozitarea prelungitå a fructelor çi legumelor neprelucrate
(de exemplu, cartofii), dar se påstrezå parÆial (jumåtate sau
mai mult) în majoritatea procedeelor culinare (fierbere în
apå sau aburi, fierbere sub presiune, în gemuri çi jeleuri,
congelare, deshidratare, conservare). În consecinÆå, necesarul
zilnic se poate realiza chiar çi prin consum moderat de fructe
çi legume. Utilizarea vitaminei C creçte în sarcinå çi alåptare,
în tireotoxicozå, iar absorbÆia scade în diaree çi aclorhidrie.

DepleÆie experimentalå Cantitatea totalå de vitaminå
C din organism variazå între 1,5 çi 3 g. Când se instituie o
dietå deficitarå în acid ascorbic, rezerva se diminueazå cu o
ratå de 4% pe zi. La maimuÆe, calea catabolicå principalå
implicå oxidarea alcoolului la carbonul 6 în aldehidå çi apoi
în acid. Timpul necesar unei persoane normale pentru dezvoltarea
simptomelor de hipovitaminozå variazå între 1 çi 3 luni (conform
diferitelor studii), datoritå diferenÆelor care existå în depozitele

iniÆiale, rata turnover-ului, diferenÆelor mai mari sau mai mici
ale diferitelor diete, variaÆiilor individuale la nivel celular
sau enzimatic. Manifestårile deficienÆei se coreleazå mai bine
cu volumul total al rezervelor decât cu nivelul plasmatic sau
vascular. Primul simptom (hemoragii peteçiale çi echimoze)
apar când rezervele sunt mai mici de 0,5 g; dacå depleÆia
continuå (rezerve de 0,1-0,5 g) apar manifeståri gingivale,
hiperkeratozå, congestionarea foliculilor piloçi, artralgii, sindrom
Sjögren, pår friabil çi despicat, efuziuni articulare. La depleÆie
extremå (rezerve < 0,1 g) apar dispnee, edeme, oligurie,
neuropatii. Progresiunea bolii poate fi apoi rapidå.

Simptomele nu dispar pânå când nu se refac rezervele,
aceasta întâmplându-se cu atât mai rapid cu cât dozele terapeutice
sunt mai mari. Totuçi, doze mici, de 6,5 mg/zi, refac depozitele
çi amelioreazå simptomele.

Deficitul clinic Majoritatea cazurilor de scorbut apar
în zonele urbane sårace. IncidenÆa crescutå existå între 6-12
luni la copii care primesc formule de lapte fårå suplimentare
cu sucuri de fructe çi legume datoritå neçtiinÆei mamei sau
neglijenÆei acesteia. Un alt vârf al incidenÆei se întâlneçte la
vârstele medii çi avansate; bårbaÆii fårå dentiÆie care locuiesc
singuri çi îçi preparå hrana ei înçiçi sunt cei mai afectaÆi.
Scorbutul clinic este mai sever decât cel produs experimental,
posibil datoritå faptului cå indivizii afectaÆi au çi alte deficienÆe
în dietå çi datoritå vulnerabilitåÆii speciale a grupelor de risc
(sugari çi vârstnici).

La adulÆi, manifestårile scorbutului includ papule perifo-
liculare hiperkeratozice în care pårul se fragmenteazå çi creçte
înspre interior; hemoragii perifoliculare; purpurå ce debuteazå
la nivelul pårÆilor posterioare ale extremitåÆilor inferioare çi
care au tendinÆå la coalescenÆå generând echimoze (figura
79-2); hemoragii intramusculare la nivelul braÆelor çi picioarelor,
urmate de flebotromboze secundare; hemoragii articulare;
hemoragii în açchie în patul unghial; afectare gingivalå (doar
la persoanele cu danturå), care include inflamaÆie, friabilitate,
sângerare, infecÆii secundare, pierderea dinÆilor; cicatrizare
deficitarå, recidiva rånilor vindecate recent; hemoragii viscerale
peteçiale; afectare psihicå. Pot apårea simptome asemånåtoare
celor din sindromul Sjögren. În final, icterul, edemele çi febra
sunt manifeståri frecvente, convulsiile, hipotensiunea çi decesul
putând-se instala brusc.

La sugari çi copii se pot produce inflamaÆii dureroase çi
separare epifizarå prin hemoragii în periostul oaselor lungi.
Sternul se poate înfunda determinând evidenÆierea marginilor
coastelor (aspect de „måtånii costale scorbutice“). Pot apårea
purpurå çi echimoze cutanate; dacå dinÆii au erupt, apar çi
leziuni gingivale. Se poate produce deces rapid în lipsa trata-
mentului, prin hemoragii intracerebrale, retrobulbare sau
subarahnoidiene.

Anemia normocitarå normocromå este frecventå çi se
datoreazå sângerårii tisulare. Ea poate fi çi macrocitarå çi/
sau megaloblasticå (o cincime din pacienÆii investigaÆi într-un
studiu). Multe alimente cu conÆinut de vitamina C au çi folaÆi,
dietele care duc la scorbut putând genera çi deficit de folaÆi.
Pe de altå parte, deficitul de acid ascorbic produce creçterea
oxidårii acidului formil-tetrahidrofolic la metaboliÆi inactivi
çi poate produce scåderea rezervei de folaÆi. Nu se çtie în ce
måsurå patogeneza anemiei este determinatå de modificåri
în distribuÆia çi depozitarea fierului. Anemia dispare dupå
administrarea de vitaminå C çi instituirea unei nutriÆii echilibrate.

În unele spitale, concentraÆia trombocitarå a acidului ascorbic
este folositå pentru diagnosticarea scorbutului, valorile pato-
logice reprezentând mai puÆin de o påtrime din concentraÆia
obiçnuitå. Nivelul plasmatic se coreleazå mai puÆin semnificativ
cu starea clinicå. La sugari, examenul radiologic evidenÆiazå
modificåri osoase. Bilirubina este frecvent crescutå. Fragilitatea
capilarå este anormalå.
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Scorbutul este potenÆial fatal; dacå se suspecteazå acest
diagnostic, se va recolta sânge çi se va institui prompt terapia
cu acid ascorbic. Doza uzualå la adulÆi este de 100 mg de
trei-cinci ori pe zi pânå la administrarea a 4 g, apoi 100 mg/
zi oral. La sugari çi copii se administreazå 10-25 mg de 3
ori pe zi. Simultan se va asigura o dietå bogatå în vitamina
C. Sângerarea spontanå cedeazå de obicei în 24 de ore, durerile
musculare çi osoase dispar rapid çi gingiile încep så se vindece
dupå 2-3 zile. Chiar çi echimozele çi hematoamele mari se
resorb în 10-12 zile, deçi pigmentarea zonelor respective persistå
câteva luni. Bilirubina sericå revine la normal în 3-5 zile,
iar anemia se corecteazå în 2-4 såptåmâni.

BIOTINA Biotina (figura 79-1) are rol de cofactor în
carboxilazele mamiferelor. Vitamina este ingeratå în principal
sub o formå legatå de proteine, este hidrolizatå de biotinidaza
pancreaticå çi este absorbitå probabil printr-un proces activ.
RaÆia zilnicå recomandatå este prezentatå în tabelul 72-1. În
cadrul celulelor, biotina se leagå covalent de apocarboxilaze,
pentru a forma 4 haloenzime care catalizeazå încorporarea
bicarbonatului în substrat, acetil CoA carboxilaza, piruvat
carboxilaza, metilcrotonil CoA carboxilaza, propionil CoA
carboxilaza. DeficienÆa biotinei la om survine cel puÆin în
trei circumstanÆe: consum prelungit de albuç crud (care leagå
biotina în intestin çi îi scade absorbÆia), în malabsorbÆie, ca
o componentå a malnutriÆiei protein-calorice, dupå nutriÆie
parenteralå fårå suplimentare cu biotinå çi la persoanele cu
multiple deficite de carboxilazå datorate anomaliilor la nivelul
holocarboxilaz-sintetazei sau biotinidazei. În toate situaÆiile,
manifestårile caracteristice deficitului de biotinå sunt asemånå-
toare cu cele ale carenÆei de acizi graçi esenÆiali çi constau
în dermatitå perioralå, conjunctivitå, alopecie, ataxie çi, la
copii, întârzierea dezvoltårii psihice. În plus, deficitul de multiple
carboxilaze poate produce afectare neurologicå severå çi
eliminare urinarå de acizi organici.

Diagnosticul se poate stabili prin evidenÆierea scåderii
excreÆiei urinare a biotinei sau prin demonstrarea rezoluÆiei
bolii la administrarea de 100 mg/zi biotinå.

VITAMINA A Biochimie Vitamina A (retinolul) este
aduså în organism prin aport alimentar sau poate fi sintetizatå
din caroten vegetal (vezi figura 79-1). Cele mai bogate surse
de vitaminå A sunt ficatul, laptele çi rinichii, unde se aflå în
mare måsurå sub formå de esteri ai acizilor graçi. Aceçtia
sunt hidrolizaÆi în timpul digestiei, vitamina este absorbitå
sub forma liberå, reesterificatå cu acizi graçi în mucoasa
intestinalå çi intrå în circulaÆie prin limfå, sub formå de
chilomicroni. Substratul carotenic pentru sinteza vitaminei
A (în principal β-carotenii) este larg råspândit în regnul vegetal.
β-carotenul se absoarbe ca atare sau clivat în tractul intestinal
çi formeazå douå molecule de retinaldehidå. Aceasta se reduce
în prezenÆa aldehid reductazei la retinol. Oricare ar fi sursa
retinolului, acesta este depozitat în ficat sub formå esterificatå.
Rezerva normalå este de 300-900 mg.

Înainte de påråsirea ficatului, retinilesterii sunt hidrolizaÆi
çi alcoolul liber este legat de o proteinå transportoare specificå,
RBP (retinol binding protein), care asigurå transportul la Æesuturile
periferice. În carenÆa de vitamina A, eliberarea din ficat a RBP
este inhibatå, proteina se acumuleazå în ficat; în timpul admi-
nistrårii, RBP este rapid mobilizatå din depozitele existente.
În bilå çi urinå se secretå cantitåÆi aproximativ egale de retinol.

Mecanism de acÆiune Cel mai cunoscut rol al vitaminei
A este cel vizual; în retinå, vitamina A constituie gruparea
prosteticå a proteinelor carotenice care furnizeazå baza mole-
cularå a apariÆiei excitaÆiei vizuale. În plus, vitamina A este
necesarå în creçtere, reproducere çi în menÆinerea funcÆiilor
vitale. Retinol-fosfat-manoza este un glicolipid prezent într-o
mare varietate de membrane celulare, iar vitamina A are un
rol principal în sinteze glicoproteinelor. ImportanÆa glico-

proteinelor pentru funcÆionarea oricårei celule subliniazå faptul
cå vitamina A este esenÆialå. În exercitarea funcÆiilor sale,
se pare cå aceasta se leagå de o proteinå care regleazå transcripÆia
çi controleazå expresia genelor (capitolul 329).

Necesar Este prezentat în tabelul 72-1. Randamentul
transformårii β-carotenului în vitamina A în organismul uman
este de la 1 la 6 (0,167). AlÆi carotenoizi cu acÆiune provitaminicå
A au, în mod obiçnuit, jumåtate din activitatea β-carotenului.
Sarcina, afecÆiunile care perturbå absorbÆia sau depozitarea,
folosirea excesivå sau creçterea excreÆiei duc la creçterea
necesarului de vitamina A.

DepleÆie experimentalå Administrarea unei diete defici-
ente în retinol çi caroten duce la scåderea nivelului plasmatic
çi la diminuarea la jumåtate a rezervelor organismului. DeficienÆa
se manifestå prin hiperkeratozå folicularå, afectarea adaptårii
la întuneric çi anomalii ale electroretinogramei. Acestea dispar
dupå suplimentare cu 150 mg retinol sau 300 mg de β-caroten
zilnic.

Deficit clinic DeficienÆa endemicå se produce prin aport
inadecvat al vitaminei sau provitaminelor A çi survine conco-
mitent cu alte deficite nutriÆionale sau ca o complicaÆie apårutå
în cadrul unor boli. În unele Æåri în curs de dezvoltare, deficitul
de vitamina A este o cauzå majorå a orbirii la tineri, apårând
drept urmare a lipsei consumului de legume cu frunze verzi
sau a altor surse de vitaminå A. Aceçti copii au o sensibilitate
deosebitå faÆå de complicaÆiile pojarului. Deficitul de vitamina
A poate contribui la malnutriÆia protein-caloricå. În Æårile
dezvoltate, deficitul de vitamina A apare fie prin malabsorbÆie
intestinalå (în sprue sau dupå bypass intestinal), fie prin
depozitare anormalå (boalå hepaticå) sau prin distrucÆii sau
excreÆii crescute de vitaminå (proteinurie). PacienÆii supuçi
nutriÆiei parenterale totale pot prezenta deficit de vitamina A,
consecutiv distrugerii acesteia în lichidele perfuzate, datoritå
depozitårii prelungite.

FIGURA 79-2 Hemoragii çi echimoze la un pacient cu scorbut
(Fotografie obÆinutå prin amabilitatea lui Leonard L. Madison)



529CAPITOLUL 79

Deficitul çi excesul de vitamine
Cel mai precoce simptom este orbirea nocturnå, urmat de

degenerescenÆå retinianå. Conjunctiva bulbarå se usucå (xerosis)
çi apar plåci mici, gri, cu suprafaÆå spumoaså (petele Bitôt).
Aceste leziuni precoce sunt reversibile sub tratament. Efecte
mai severe ale deficitului sunt ulceraÆiile çi necroza corneei
(keratomalacie), care duce la perforaÆii, endoftalmie çi orbire.
Poate exista uscåciune çi hiperkeratozå la nivel cutanat.

Nivelul plasmatic al vitaminei A nu reflectå fidel depozitele
existente. Måsurarea adaptårii la întuneric, efectuarea scoto-
metriei çi electroretinografiei sunt indicatori utili, dar necesitå
personal antrenat çi aparaturå scumpå; în consecinÆå, diagnosticul
se pune de obicei pe baza suspectårii carenÆei la copii malnutriÆi
sau la pacienÆi care au predispoziÆie pentru apariÆia hipovita-
minozei A.

Orbirea nocturnå çi afectarea conjunctivalå råspund favorabil
la 30000 UI/zi de vitamina A, timp de 1 såptåmânå. Afectarea
corneei constituie o urgenÆå terapeuticå, de obicei adminis-
trându-se 20000 UI/kg corp zilnic, 5 zile. Copiii cu risc de
hipovitaminozå A care se îmbolnåvesc de rujeolå vor primi
200000 UI per os, zilnic, timp de 2 zile.

VITAMINA E Biochimie Opt tocoferoli naturali au activi-
tate vitaminicå E. Structura alfa tocoferolului, cel mai activ
çi cel mai råspândit dintre tocoferoli, este cea prezentatå în
figura 79-1. Vitamina E se absoarbe din tractul gastrointestinal
printr-un mecanism similar cu absorbÆia altor vitamine liposo-
lubile, ajunge prin limfå în tractul sanguin, fiind legatå întâi
de chilomicroni çi apoi de β-lipoproteinele plasmatice. Nivelul
plasmatic se coreleazå cu nivelul lipidelor din plasmå. Vitamina
este depozitatå în toate Æesuturile, depozitele tisulare asigurând
protecÆie împotriva carenÆei timp îndelungat. Aproximativ trei
sferturi din vitaminå este excretatå biliar, iar restul se eliminå
urinar sub formå de glucuronide. MetaboliÆii cu structurå chinonicå
(inclusiv similarå ubichinonei) sunt prezenÆi la nivel tisular.

Mecanism de acÆiune Vitamina E acÆioneazå mai degrabå
ca un antioxidant decât ca un cofactor specific. Ea probabil
inhibå oxidarea constituenÆilor celulari esenÆiali çi previne
formarea produçilor toxici rezultaÆi prin oxidare. AlÆi antioxi-
danÆi, cum sunt seleniul, aminoacizii cu sulf, grupul ubichinonei,
pot duce la dispariÆia simptomelor de deficit vitaminic E la
animale.

Necesar Zilnic sunt necesare 10-30 mg/zi (tabelul 72-1).
Dietele cu conÆinut ridicat de acizi graçi polinesaturaÆi cresc
necesarul, în timp ce dietele bogate în antioxidanÆi scad necesarul
de vitaminå E. Aceasta este larg råspânditå în alimente, astfel
cå deficienÆa primarå nu a fost identificatå la copii sau adulÆii
care nu prezentau alte afecÆiuni. Nou nåscuÆii au o concentraÆie
plasmaticå de aproximativ 1/5 din nivelul matern, demonstrând
cå transferul transplacentar este scåzut; laptele uman (spre
deosebire de cel de vacå) conÆine suficientå vitaminå E pentru
a asigura necesarul pentru sugar.

DepleÆie experimentalå Studiile pe termen lung au aråtat
cå nivelul plasmatic al vitaminei E a scåzut semnificativ numai
dupå luni de zile de la instituirea dietei deficitare. Nu s-au
observat manifeståri ale depleÆiei la voluntarii sånåtoçi, fiind
astfel dificilå stabilirea faptului cå tocoferolul este o vitaminå
umanå.

Deficit clinic Scåderea vitaminei E în organism se asociazå
cu simptome discrete, ca atunci când deficitul se datoreazå
unei malabsorbÆii selective a vitaminei sau când o mutaÆie
autosomal recesivå determinå deficit de vitamina E çi ataxie.
Mai frecvent, malabsorbÆia lipidicå poate duce la scåderea
nivelului tuturor vitaminelor liposolubile, inclusiv al vitaminei
E; copiii cu abetalipoproteinemie sau afecÆiuni hepatice cronice
de tip colestatic par så prezinte susceptibilitate crescutå. Pentru
determinarea raÆiei vitaminei E se preferå calcularea raportului
dintre vitamina E sericå çi lipidele serice totale. Deficitul
produce manifeståri ca areflexie, scåderea sensibilitåÆii proprio-
ceptive çi vibratorii, afectarea mersului, afectarea focalizårii
vizuale; acestea sunt asociate cu degenerarea coloanelor
posterioare ale måduvei spinårii, pierderea selectivå a axonilor

cu calibru mare, mielinizaÆi, de la nivelul nervilor periferici
çi cu apariÆia de sferoizi în nucleii gracil çi cuneat din creier.
Tratamentul (50-100 UI/zi, per os) este mult mai eficace dacå
se instituie în cursul fazelor precoce ale bolii.

VITAMINA K Vitamina K este alcåtuitå dintr-un inel
chinonic de care este ataçat un radical în poziÆie lateralå (notat
cu R în figura 79-1); acesta variazå în funcÆie de provenienÆa
vitaminei. Vitamina K1 (filochinona) se gåseçte în majoritatea
legumelor, mai ales în cele cu frunze verzi, iar vitamina K2
este produså de cåtre flora bacterianå intestinalå, dar nu în
cantitate suficientå pentru a asigura necesarul zilnic. Activitatea
vitaminei K este legatå structural de un compus simplu,
2-metil-1,4-naftochinonå (menadiona). Menadiona se formeazå
în intestin prin scindarea bacterianå a lanÆului ataçat lateral.
Dupå absorbÆie, menadiona este convertitå în organism în
menachinonå, compusul activ. Vitamina intrå în alcåtuirea
unui sistem enzimatic microzomal specializat, care realizeazå
γ-carboxilarea posttranslaÆionalå a acidului glutamic, cu produ-
cerea de proteine din plasmå, os, rinichi çi urinå, inclusiv a
proteinelor precursoare ale factorilor de coagulare II, VII,
IX, X çi a proteinelor inhibatoare ale coagulårii, C çi S. Decesul
prin hemoragii (în cazul deficienÆei) survine înainte ca deficienÆa
celorlalte proteine carboxilate så devinå manifestå. Drogurile
anticoagulante tip warfarinå produc hipoprotrombinemie prin
inhibiÆia γ-carboxilårii proteinelor precursoare.

În mod obiçnuit, 80% din vitamina K este absorbitå în
limfå din intestinul subÆire. CarenÆa poate surveni în asociere
cu afecÆiuni care afecteazå absorbÆia lichidelor. În plus,
tratamentul oral cu antibiotice pe termen lung poate suprima
temporar flora intestinalå çi prin scåderea producÆiei de vitamina
K poate genera deficit în lipsa suplimentårii dietetice.

Nou nåscuÆii au tendinÆå la hipovitaminozå K çi prezintå
niveluri plasmatice scåzute ale mai multor factori ai coagulårii
din complexul protrombinic. Asemenea deficienÆe se produc
datoritå rezervelor minime de vitamina K prezente la naçtere,
lipsei florei intestinale çi unui aport limitat, dar nu e clar
dacå toÆi nou-nåscuÆii ar trebui så primeascå vitamina K (de
rutinå).

Determinarea de rutinå a protrombinei trebuie efectuatå
înaintea oricårei intervenÆii chirurgicale sau antepartum. Persoanele
cu niveluri mai mici de 70% vor primi tratament cu vitamina
K. Deficitul de vitamina K se poate separa de hipoprotrombinemia
din bolile hepatice prin evidenÆierea acumulårii plasmatice a
precursorilor protrombinici necarboxilaÆi.

EXCESUL DE VITAMINE

Conform National Health Interview Survey, mai mult de jumåtate
din adulÆii din Statele Unite folosesc suplimente vitaminice
çi/sau minerale, în anumite situaÆii ingestia situându-se în
limitele toxicitåÆii. Copiilor li se administreazå de obicei
multivitamine, în timp ce adulÆii folosesc frecvent o singurå
vitaminå. Consumul de suplimente vitaminice are o incidenÆå
crescutå în rândul persoanelor cu nivel crescut de instruire,
de obicei cu o stare bunå de sånåtate.

Vitaminele liposolubile sunt depozitate în cantitåÆi variate
în organism çi de aceea pot så genereze mai frecvent efecte
adverse atunci când sunt consumate în exces; excesul de vitaminå
D (capitolul 354) çi A sunt bine descrise. Vitaminele hidroso-
lubile sunt excretate repede çi doar o cantitate limitatå se
depoziteazå. În consecinÆå, intoxicaÆiile cu aceste vitamine
se produc numai când se ingerå cantitåÆi mari.

VITAMINA A ÇI CAROTENII Carotenemia Caro-
tenemia apare printr-un consum excesiv de precursori ai
vitaminei A, în principal morcovi. Excesul de caroten nu
este nociv, cu excepÆia efectului „cosmetic“; faptul cå hiper-
carotenemia nu produce hipervitaminozå A sugereazå cå
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transformarea carotenului în vitamina A este un proces cu
reglare exactå. Carotenemia se manifestå prin îngålbenirea
tegumentelor, predominant la nivel palmar çi plantar, çi printr-un
ser colorat în galben. Diagnosticul diferenÆial cu icterul este
trançat de faptul cå în hipercarotenemie sclerele råmân albe.
PacienÆii hipotiroidieni au susceptibilitate crescutå. Excluderea
morcovilor din alimentaÆie duce la dispariÆia rapidå a pigmentårii.
Modificarea culorii pielii se poate produce çi prin consumul
altor fructe sau legume colorate.

Toxicitatea vitaminei A Hipervitaminoza A se poate
produce prin supraingestia accidentalå de cåtre vânåtori sau
exploratori (ficat de urs polar), prin administrarea la copii
de cåtre pårinÆii hiperprotectivi sau printr-o terapie inadecvatå.
IntoxicaÆia acutå creatå printr-o dozå unicå masivå produce
durere abdominalå, greaÆå, vårsåturi, cefalee, ameÆealå, letargie,
edem papilar çi, la copii, bombarea fontanelei, urmatå la câteva
zile de descuamare generalizatå çi recuperare ulterioarå.
IntoxicaÆia cronicå se produce dupå ingestia zilnicå, timp
îndelungat, a 25000 unitåÆi (sau mai mult) çi este caracterizatå
de dureri de oase çi articulare, hiperostozå, cåderea pårului,
uscåciunea çi fisurarea buzelor, anorexie, hipertensiune intracra-
nianå benignå, febrå (joaså), prurit, scådere în greutate çi
hepatosplenomegalie. Singura modificare paraclinicå este
creçterea concentraÆiei vitaminice în ser, mai ales sub forma
retinil-esterilor. ConcentraÆia RBP este normalå, excesul de
vitaminå A fiind legat de lipoproteine. Simptomele dispar
prompt la întreruperea aportului vitaminic, dar ciroza hepaticå
este o complicaÆie tardivå a supradozajului.

VITAMINA E Doze mari de vitamina E au fost ingerate
perioade lungi de timp fårå a cauza afectare aparentå la unii
pacienÆi. AlÆii, înså, au prezentat greaÆå, acuze gastrointestinale,
cefalee çi posibilå hipertensiune. Adevårata intoxicaÆie apare
în douå situaÆii: la persoanele care primesc tratament anticoa-
gulant per os çi la prematuri. În cantitåÆi mari, vitamina E
poate antagoniza acÆiunea vitaminei K çi prelungeçte timpul
de protrombinå; aceasta duce la potenÆarea efectului anticoa-
gulantelor orale. Administrarea vitaminei E la prematuri a
produs ascitå, asociatå cu hepatosplenomegalie, icter colestatic,
azotemie, trombocitopenie.

VITAMINA K CantitåÆi mari de vitaminå K pot bloca
efectele anticoagulante orale, iar administrarea în sarcinå produce
icter la nou nåscut.

PIRIDOXINA Majoritatea adulÆilor pot consuma pânå
la de 10 ori doza zilnicå de 2 mg piridoxinå fårå så aparå
efecte secundare. Totuçi, ingestia timp îndelungat a mai multor
grame pe zi produce neuropatii periferice severe care genereazå
simptome ca ataxie, amorÆeli periorale, neîndemânare în folosirea
mâinilor çi picioarelor, pierderea simÆului vibrator çi a celui
poziÆional, fårå afectarea reflexelor sau funcÆiilor senzoriale.
Revenirea dupå oprirea ingestiei este lentå. Doze reduse (25 mg/
zi) pot antagoniza efectul levodopa în boala Parkinson çi
scad efectul anticonvulsivant al fenitoinei çi barbituricelor.

VITAMINA C Vitamina C este consumatå de 85% din
cei care ingerå vitamine, datoritå supoziÆiei cå administrarea
cantitåÆilor mari de vitamina C (1 gram sau mai mult zilnic)
previne sau diminueazå simptomele guturaiului. Cu toate acestea,
studiile controlate nu au demonstrat diferenÆe semnificative
în apariÆia, severitatea sau durata episoadelor gripale la
persoanele tratate cu vitamina C. Folosirea în acest mod a
vitaminei este fårå rezultate çi probabil total greçitå. Folosirea
pe termen lung a acidului ascorbic în aceste doze interfereazå
cu absorbÆia vitaminei B12, creçte nivelul seric al estrogenilor
la femeile cu aport exogen de estrogeni, produce uricozurie
çi predispune la formarea litiazei renale oxalice. În plus, dozele
mari influenÆeazå dezvoltarea enzimelor metabolizante la fåt
çi poate genera scorbut recidivant la copii ai cåror mame au
ingerat cantitåÆi mari de vitamina C în timpul gestaÆiei. Dozele

farmacologice (200 mg/zi) pot corecta anomaliile leucocitare
la pacienÆi cu sindrom Chédiak-Higashi (capitolul 62).

NIACINA Doze mari de niacinå sunt folosite în tratamentul
hipercolesterolemiei (vezi capitolul 341) çi ocazional în alte
scopuri. Niacina produce descårcare histaminicå, care poate
genera eritem sever, prurit, afectare gastrointestinalå çi agravarea
astmului. Poate apare acantosis nigricans. La o dozå de 3 g/
zi, nivelul seric al acidului uric creçte, la fel çi glicemia.
Dozele mari pot afecta çi ficatul, producând chiar icter colestatic.
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PERTURBÅRI ÎN METABOLISMUL

MICROELEMENTELOR

CLASIFICARE ÇI FUNCæII În categoria microelemen-
telor sunt incluse metale care se gåsesc în concentraÆii mai
mici de un microgram pe gram de maså lichidå. Majoritatea
sunt compuçi nutritivi esenÆiali la om (tabelul 80-1). Altele
sunt esenÆiale pentru diferite specii, dar pot fi necesare çi

omului (As, Ni, Sn, V, Si). Microelementele, ca çi metalele
care se gåsesc în concentraÆii mai mari în organism (Na, K,
Ca, Mg), îçi exercitå parÆial rolul datoritå încårcårii lor electrice,
mobilitåÆi çi afinitåÆii pentru liganzi biologici. Sodiul (Na)
çi potasiul (K) formeazå legåturi slabe cu liganzi încårcaÆi
negativ çi traverseazå cu uçurinÆå membranele celulare. Ei
joacå rolul de transportori ai impulsurilor electrice transmise
de-a lungul fibrelor nervoase, etc. Alte elemente (Mg, Ca)
formeazå complexe cu stabilitate moderatå cu enzime, acizi
nucleici çi alÆi liganzi. Ei acÆioneazå drept „triggeri“ biochimici,
modificând çi/sau controlând funcÆionarea acestor molecule;
de exemplu, Ca este implicat în contracÆia çi relaxarea muscularå
(capitolul 383). Elementele grupului trei (Fe, Cu, Zn etc.)
formeazå complexe puternic stabile, devenind constituenÆi
funcÆionali enzimatici çi proteici (tabelul 80-1).

DEFICITUL SAU INTOXICAæIA CU METALE Meta-
lele genereazå boli prin deficit, dezechilibru sau intoxicaÆie.
Deficitul se produce de obicei atunci când aportul alimentar
este inadecvat sau atunci când în condiÆiile aportului cores-
punzåtor intervin alÆi factori patogeni. Deficitul poate apårea
çi în malabsorbÆia din boli diareice cronice, prin rezecÆii
chirurgicale ale intestinului subÆire sau prin formarea de
complexe alimentare ce conÆin metale, care nu se pot absorbi
(de exemplu, combinaÆii între fitaÆi çi Zn). Se poate produce
çi în cazul unor pierderi crescute prin secreÆii pancreatice,
urinå, alte secreÆii exocrine sau dezechilibre metabolice datorate
interacÆiunilor antagonice sau sinergetice între metale. De
exemplu, cantitåÆi crescute de Ca scad absorbÆia Zn çi produc
deficit de Zn. Excesul de zinc (de 10 ori raÆia recomandatå)
duce la anemie condiÆionatå prin deficit de Cu. Analog, Mo
çi Cu sunt reciproc competitivi; excesul de Mo (la vite) duce
la deficit de Cu, manifestat prin diaree çi fatigabilitate. Pânå
la folosirea nutriÆiei parenterale totale (TPN) s-a crezut cå
deficitul în microelemente la om este ceva rar (capitolul 78).
Criteriile de diagnostic ale deficienÆelor în microelemente
includ scåderea concentraÆiei lor serice, sanguine, în firul
de pår çi/sau în alte fluide/Æesuturi accesibile, modificåri în
activitatea enzimelor ce conÆin metale çi semne çi simptome
caracteristice (tabelul 78-2).

Efectele toxice sunt dependente de forma chimicå, de
cantitatea ingeratå, de modul în care au ajuns în organism,
de liganzii biologici, de distribuÆia tisularå, de concentraÆia
atinså çi de rata excreÆiei. Mecanismele toxicitåÆii includ inhibiÆia
activitåÆii enzimatice, prin legarea de radicali peptidici esenÆiali,
alterarea funcÆiei çi structurii acizilor nucleici, afectarea sintezei
proteice, alterarea permeabilitåÆii membranare, inhibiÆia fosfo-
rilårii etc. Toxicitatea metalelor la pacienÆii care efectueazå
hemodializå cronicå pentru insuficienÆå renalå este o problemå
specialå, datoritå frecvenÆei çi seriozitåÆii problemelor generate
çi datoritå numårului mare de metale care sunt implicate:
Al, Zn, Cu, Ni, Sn (capitolul 272). De exemplu, chiar în
cazul în care nu existå decât urme de Al în fluidul de dializå,
acesta este rapid absorbit çi se acumuleazå în creier, os, Æesut
eritrocitar, rezultând afectare neurologicå, osoaså çi hematolo-
gicå. Aceste modificåri includ „stare de råu“, pierderea memoriei,
asterixis, demenÆå, spasme çi alte manifeståri, de genul convul-
siilor çi decesului, care apar în contextul encefalopatiei meta-
bolice. Osteomalacia rezistentå la vitamina D, fracturi, durere
muscularå, slåbiciune çi anemie reprezintå posibile manifeståri.
Diagnosticul se pune prin evidenÆierea concentraÆiei crescute
a Al în plasmå dupå administrarea deferoxaminei.

AFECTARE METABOLICÅ SPECIFICÅ Zincul Ne-
cesarul zilnic de zinc variazå cu vârsta çi starea de dezvoltare
(tabelul 80-1); este de aproximativ 800 µg/zi la 1 lunå, 3-10
mg/zi între 1-10 ani çi 10-15 mg/zi la adultul normal. În
timpul sarcinii, necesarul creçte la 20-25 mg/zi, pentru a asigura
Zn pentru creçterea fåtului. AbsorbÆia intestinalå a Zn în intestinul
subÆire este diminuatå de cåtre fibrele alimentare, fitaÆi, fosfaÆi,
Ca, Cu çi este amplificatå de aminoacizi, glucozå, peptide,
iodochinol çi alÆi agenÆi chelatori. Aproximativ 2-5 mg Zn
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sunt excretate zilnic prin intermediul secreÆiilor pancreatice
çi intestinale. Pierderi apar, de asemenea, la nivelul tubului
proximal renal (~500-800 µg/zi) çi prin intermediul glandelor
sudoripare (~500 µg/zi). 99% din zincul total se aflå intracelular
(tabelul 80-1), restul gåsindu-se în plasmå çi fluidele extrace-
lulare. ConcentraÆiile plasmatice ale zincului sunt de aproximativ
100 µg/100 ml, din care 70% este legat de albuminå, iar
majoritatea restului este asociatå cu α2-macroglobulina, deçi
cantitåÆi mici sunt legate de proteine necaracteristice. Zincul
plasmatic reprezintå sursa de metal pentru nevoile celulare
çi nivelele sale sunt relativ constante, cu mici variaÆii diurne.
Modificåri mai semnificative au loc în anumite circumstanÆe.
Scåderea Zn se produce în sarcinå çi când se folosesc anticoncep-
Æionale orale, când ingestia este reduså (enteritå regionalå)
sau când existå pierderi urinare crescute (sindrom nefrotic,
cirozå hepaticå, alte ståri hipoalbuminemice, la administrarea
penicilaminei sau a altor agenÆi chelatori, în ståri intens catabolice
din traumatisme, arsuri, intervenÆii chirurgicale, în anemii
hemolitice çi siclemie). Zincul plasmatic scade çi în infarctul
miocardic acut, infecÆii, neoplazii, hepatite etc. Aceastå scådere
se poate datora redistribuÆiei din plasmå în Æesuturi cum ar
fi ficatul, mediatå probabil de ACTH, cortizol çi/sau citokine
(interleukinele 2 çi 6). Preluarea hepaticå este asociatå cu
intrarea concomitentå a aminoacizilor, fierului çi altor ioni
metalici.

FuncÆiile Zn în celule çi Æesuturi depinde de acelea ale
metaloproteinelor çi enzimelor cu care este asociat (tabelul
80-1); sistemele influenÆate de Zn includ pe cel reproductiv,
neurologic, imun, dermatologic çi gastrointestinal. Zn testicular
este vital pentru spermatogeneza normalå çi pentru fiziologia
spermei; el asigurå integritatea genomicå în spermå çi stabilizeazå
ataçarea spermei cap la coadå. FuncÆia Zn la nivelul ovulelor
mamiferelor este puÆin înÆeleaså, dar Zn este esenÆial pentru
dezvoltarea embriologicå. Deficitele au ca rezultat malformaÆii
ale creierului, ochilor, oaselor, inimii çi ale altor organe.

SupravieÆuirea embrionului este la risc atunci când aportul
de Zn este redus, chiar çi pe o perioadå de zile, în special în
primul trimestru. AcÆiunea hormonilor steroizi este dependentå
de Zn, deoarece receptorii necesitå Zn pentru a se lega de
genele pe care le activeazå.

În creier, cele mai mari cantitåÆi de Zn se aflå în hipocamp
çi cortexul cerebral, în special în butonii giganÆi ai sistemului
muscular. Zincul poate funcÆia în aceste arii inhibând legarea
peptidelor çi a altor liganzi de neuroceptorii lor (opioid,
muscarinic, acetilcolinå, acid γ-aminobutiric, N-metil-D-
aspartat) çi influenÆând neurotransmiterea.

Zn este esenÆial pentru formarea çi funcÆia sistemului imun.
Odatå cu privarea de Zn, timusul se atrofiazå çi nu se mai
formeazå timocite viabile. Activitatea macrofagelor çi celulelor
T este alteratå. Rezultatul constå în incapacitatea de a råspunde
la antigene sau de a apåra organismul împotriva infecÆiilor.
De asemenea, Zn joacå un rol în simÆul gustului çi în vindecarea
plågilor.

Deficitul de Zn la om (tabelul 80-2) a fost raportat iniÆial
la adolescenÆii care consumau o dietå bogatå în acid fitic,
evitând total orice proteinå animalå, çi care mâncau påmânt;
ulterior, a fost descris la pacienÆii care primeau NPT fårå
suplimentare cu Zn (vezi capitolul 78) çi la pacienÆii cu boalå
Wilson dupå tratamentul cu penicilaminå. Unii pacienÆi cu
boalå diareicå cronicå çi malabsorbÆie, incluzând fibroza chisticå,
enteritele regionale, spruc celiac çi malabsorbÆia dizaharidelor,
prezintå semne çi simptome ale deficitului de Zn (tabelul
80-2). În defectul autosomal recesiv, acrodermatita enteropatica,
deficitul de Zn poate fi çi o consecinÆå a unui defect în absorbÆia
Zn; simptomele debuteazå adeseori când un copil afectat este
înÆårcat çi este alimentat cu lapte de vacå çi includ dermatitå
psoriaziformå cu hiperplazie epidermicå, parakeratozå, edem

Tabelul 80-1

Necesarul çi funcÆiile microelementelor la om

Cantitate†

Ser Enzime çi proteine

Element
Necesar
mg/zi*

Total g/70
kg greutate
corporalå µmol/l µg/dl

FuncÆii biochimice
specifice Clasa Exemple

Fe 10-20 4,0 18 100 Transportul oxigenului Oxidoreductaze Citocromoxidazå
Zn 15-20 3,0 15 100 Sinteza çi degradarea

acizilor nucleici çi a
proteinelor, metabolismul
alcoolului

Transferaze, hi-
drolaze, ligaze,
izomeraze, oxido-
reductaze, factori ai
transcripÆiei

ARN polimeraze,
alcool dehidro-
genaze, receptori
pentru glucocor-
ticoizi

Cu 2-6 0,25 16 100 Sinteza hemoglobinei,
metabolismul Æesutului
conjunctiv, dezvoltarea
osoaså

Oxidoreductaze Superoxid dismutaza,
feroxidaza
(ceruloplasmina)

Co 0,0001 1,1 0,0001 0,0007 Metabolismul metioninei Transferaze Homocistein
metiltransferazå

Mn 2-5 0,02 0,001 0,06 Fosforilare oxidativå; meta-
bolismul acizilor graçi,
mucopolizaharidelor çi
colesterolului

Oxidoreductaze,
hidrolaze, ligaze

Diamin oxidazå,
piruvat carboxilazå

Mo 0,15-0,5 0,07 0,007 0,07 Metabolismul xantinei Oxidoreductaze Xantinoxidazå
Se 0,05-0,2 (–) 1,6 13 Antioxidant Oxidoreductaze,

transferaze
Glutation peroxidaza

Ni (–) (–) 0,02 0,01 ?Stabilizarea structurii
ARN

Oxidoreductaze,
hidrolaze

Ureazå

Cr 0,005-
0,2

0,0006 0,004 0,02 ?Legarea insulinei la nivel
celular, metabolismul
glucozei

* Necesarul poate diferi în funcÆie de vârstå çi starea fiziologicå (de exemplu sarcina)
† Valorile normal raportate variazå datoritå diferenÆelor în prelucrarea mostrelor, instrumentarului çi cantitåÆilor mici prezente în materialele

biologice
NOTÅ: (–), Valorile raportate au fost variabile sau nu au fost disponibile
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çi necrozå focalå; corpi cu incluzii ovoide sau romboide
lizozormal-like, cu celule Paneth în interior; timus hipoplastic
cu scåderea sau absenÆa centrilor germinativi în ganglionii
limfatici çi splinå çi plasmocite imature în ariile para corticale.

Celulele cu deficit de Zn nu se mai divid çi nu se diferenÆiazå,
cu afectarea creçterii; Æesuturile care au un turnover (ratå de
regenerare) crescut, cum sunt pielea, mucoasa gastrointestinalå,
condrocitele, spermatogoniile, timocitele, sunt în mod special
afectate (tabelul 80-2). Posibilitatea existenÆei unui deficit
de Zn este sugeratå de manifestårile dermatologice (hiperke-
ratozå, parakeratoza, acrodermatitå, alopecie). De obicei,
leziunile dermatologice sunt situate în regiunile supuse solici-
tårilor traumatizante (coate, genunchi), dar pot apårea în orice
altå regiune. Leziunile keratozice se pot transforma în pustule
sau cruste, grupate în plåci eritematoase. Defectul imunologic
funcÆional al limfocitelor T este tipic. Capacitatea de a genera

un råspuns imun în prezenÆa paraziÆilor este reduså. Suprain-
fecÆiile fungice sau bacteriene sunt frecvente.

Toxicitatea apare la inhalarea vaporilor de Zn (sudurå),
prin ingestii per os sau prin administrare intravenoaså. Inhalarea
vaporilor cu conÆinut mare de oxid de zinc produce o intoxicaÆie
acutå cunoscutå sub denumirea de febra de fum sau guturai
de aliaj, care se manifestå prin febrå, guturai, hipersalivaÆie,
cefalee, tuse çi leucocitozå. Fluidele de dializå se pot contamina
cu Zn de la plasturi adezivi aplicaÆi pe spirala de dializå sau
de la conducte galvanizate. Sindromul toxic asociat cu hemodia-
liza se caracterizeazå prin anemie, febrå çi afectarea sistemului
nervos central (tabelul 80-2). Zn în cantitåÆi toxice scade
chemotaxia, fagocitoza, pinocitoza çi agregarea trombocitarå.

Cuprul Ficatul, rinichiul, inima çi creierul conÆin cele mai
mari cantitåÆi de Cu. Peste 90% din Cu plasmatic este legat de
ceruloplasminå çi 60% din Cu eritrocitar este cuplat cu superoxid
dismutaza. Calea principalå de excreÆie este bila. ConcentraÆia
sericå a Cu este constantå în mod normal. Ea creçte la pacienÆii
cu infarct miocardic acut, leucemie, tumori solide, infecÆii, cirozå
hepaticå, hemocromatozå, tireotoxicozå çi afecÆiuni ale Æesutului
conjunctiv. ConsecinÆele creçterii Cu nu sunt cunoscute. Scåderea
Cu se întâlneçte în sindromul nefrotic, sindromul Kwashiorkor,
degenerescenÆa hepato-lenticularå (boala Wilson) (capitolul 345),
boli diareice severe însoÆite de malabsorbÆii çi alte afecÆiuni
asociate cu creçterea excreÆiei sau reducerea sintezei de cerulo-
plasminå. Prematurii hråniÆi cu preparate deficiente în Cu prezintå
niveluri serice scåzute ale ceruloplasminei çi Cu, anemie, osteopenie,
depigmentare cutanatå çi a pårului, retard psihomotor. Deficitul
de Cu la pacienÆii ce primesc nutriÆie parenteralå totalå determinå
anemie çi neutropenie.

O modificare complexå a metabolismului Cu apare în boala
Menke, o afecÆiune autosomal recesivå transmiså X-linkat
(vezi capitolul 350). AbsorbÆia intestinalå a Cu este normalå,
dar Cu tisular variazå; în intestin, rinichi, piele (fibroblaste)
cuprul are valori normale sau crescute, în timp ce în ser,
ficat, creier çi (posibil) celulele vasculare este redus. ConÆinutul
în ceruloplasminå çi activitatea unor enzime ce au în componenÆå
Cu (cum sunt aminoxidazele din Æesutul conjunctiv) sunt scåzute.
Tabloul clinic este identic cu cel produs de deficienÆa de Cu
la animale, cu excepÆia anemiei, care nu se produce (tabelul
80-2). PacienÆii prezintå pår friabil çi scåderea cantitåÆii de
colagen çi elastinå mature, care duce la anevrisme disecante,
rupturå cardiacå, emfizem, osteoporozå. Decesul se produce
de obicei în primii 5 ani de viaÆå.

Aportul oral excesiv de Cu sau efectuarea hemodializei
cu apå contaminatå cu Cu sunt toxice. Simptomatologia acutå
constå în anemie hemoliticå, greaÆå, vårsåturi, diaree. Toxicitatea
Cu se manifestå tipic în boala Wilson (capitolul 348), când
apar insuficienÆå renalå çi hepaticå, afectarea sistemului nervos
central (tabelul 80-2).

Cobaltul Co intrå în componenÆa vitaminei B12, deficitul
såu generând simptome care sunt asociate cu deficitul vitaminic
(capitolul 108). Co administrat în cantitåÆi farmacologice induce
eritropoieza. Administrarea cronicå blocheazå captarea iodului
de cåtre tiroidå, ducând la apariÆia guçei.

S-au raportat cardiomiopatii, insuficienÆå cardiacå congestivå
cu lichid pericardic, policitemie, creçterea volumului tiroidei
çi anomalii neurologice la pacienÆii intoxicaÆi prin consum
de bere la care s-a adåugat Co pentru stabilizarea spumei.
Co se acumuleazå la nivel cardiac, formeazå complexe cu
acidul lipoic çi interacÆioneazå cu reacÆiile de decarboxilare,
care sunt critice pentru buna desfåçurare a metabolismului
piruvatului çi acizilor graçi.

Manganul Mn acÆioneazå atât ca activator enzimatic,
cât çi ca un component al metaloenzimelor (tabelul 80-1).
Deficitul de Mn la animale produce afectarea scheletului,
sistemului nervos central çi gonadelor. La om, o dietå normalå
furnizeazå suficient Mn, astfel cå sindromul de deficienÆå
este excepÆional. S-au consemnat creçterea timpului de protrom-
binå, absenÆa råspunsului la vitamina K. În ser, Mn este legat

Element Deficit Toxicitate*

Fe Anemie InsuficienÆå hepaticå,
diabet, atrofie
testicularå, artritå,
cardiomiopatie,
neuropatie perifericå,
hiperpigmentare

Zn Întârzierea creçterii, alo-
pecie, dermatitå, diaree,
perturbåri imunologice,
încetinirea dezvoltårii
copilului, afectare psihi-
cå, atrofie gonadicå,
afectarea spermatogene-
zei, malformaÆii
congenitale.

Ulcer gastric,
pancreatitå, letargie,
anemie, febrå, greaÆå,
vårsåturi, insuficienÆå
respiratorie, fibrozå
pulmonarå

Cu Anemie, întârzierea
creçterii, pigmentarea çi
keratinizarea pårului
sunt deficiente, hipoter-
mie, modificåri degene-
rative ale elastinei aorti-
ce, demenÆå, modificåri
scheletice tip scorbut

Hepatitå, cirozå, tremor,
demenÆå, inele Kayser-
Fleischer, anemie
hemoliticå, afectare
renalå (sindrom tip
Fanconi)

Mn Afectarea coagulårii
(creçte timpul de
protrombinå)

Sindrom tip encefalitic,
sindrom tip Parkinson,
psihoze,
pneumoconiozå

Co Anemie (deficit de B12) Cardiomiopatie, guçå
Mo ?Cancer esofagian ?Hiperuricemie
Cr ?Scåderea toleranÆei la

glucozå
InsuficienÆå renalå,
dermatitå (boalå
profesionalå), cancer
pulmonar

Se Cardiomiopatie,
insuficienÆå cardiacå
congestivå, degenerare a
fibrelor musculare striate

Alopecie, anomalii
unghiale, labilitate
emoÆionalå, letargie,
miros de usturoi al
respiraÆiei

Ni ? Dermatitå (profesio-
nalå), carcinom
pulmonar çi nazal,
necrozå hepaticå,
inflamaÆie pulmonarå

Si ?Afectarea dezvoltårii
osoase

InflamaÆie pulmonarå,
granuloame, fibrozå

F ?Afectarea structurii
oaselor çi dinÆilor

SmalÆ dentar påtat,
greaÆå, dureri
abdominale, vårsåturi,
diaree, tetanie, colaps
cardiovascular

Tabelul 80-2

Tulburåri ale metabolismului mineralelor la om

* Simptomele sunt dependente de calea de administrare çi de
distribuÆia tisularå (vezi textul).
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de transmanganinå. Mn se excretå în principal prin bilå çi
suc pancreatic.

Mn seric creçte la pacienÆii cu infarct miocardic acut çi
diminueazå la copii cu manifeståri convulsive. Minerii, care
inhaleazå cantitåÆi crescute de Mn prin praf perioade îndelungate,
dezvoltå astenii, anorexie, apatie, cefalee, impotenÆå, crampe
la nivelul membrelor, tulburåri de vorbire, uneori simptome
mai grave (tabelul 80-2).

Seleniul Se intrå în compoziÆia glutation peroxidazei,
în aceastå calitate având un rol critic în controlul metabolismului
oxigenului, în special în catalizarea degradårii H2O2. Se este
necesar pentru creçterea fibroblaçtilor umani çi a altor culturi
tisulare. Se previne sau vindecå boala Keshan, un sindrom
endemic în provincia chinezå Keshan, în care solul se pare
cå este deficitar în seleniu. Aceastå boalå este caracterizatå
de necrozå miocardicå multifocalå, însoÆitå de reducerea
conÆinutului seric în Se. Severitatea clinicå variazå de la aritmii
grave çi çoc cardiogen la forme medii, în care cardiomegalia
este asimptomaticå. Degenerarea muscularå poate duce la
miopatii periferice (tabelul 80-2). Copiii çi femeile aflate la
vârsta procreaÆiei sunt cele mai susceptibile categorii popula-
Æionale. Se are rol protector împotriva agenÆilor carcinogeni
çi virusurilor la animale. Se leagå Cd, Hg çi alte metale, scåzând
efectul lor toxic, chiar dacå nivelul tisular al acestora råmâne
crescut. IntoxicaÆia cu Se se datoreazå ingestiei apei contaminate.

Alte microelemente Siliciul se gåseçte în oase çi piele
çi se pare cå are un rol în linkajul încruciçat al colagenului.
Deficitul la animale duce la afectarea creçterii, dezvoltare
osoaså anormalå çi conÆinut epifizar (çi al platourilor epifizare)
scåzut în hexozaminå. Nu a fost descriså deficienÆå de Si la
om. Inhalarea particulelor fine de SiO2 produce granuloame
çi fibrozå (silicozå) pulmonarå (capitolul 254).

Fluorul intrå in compoziÆia dinÆilor çi oaselor. În cantitåÆi
adecvate, previne apariÆia cariilor, iar folosirea lui la pacienÆii
cu osteoporozå duce la creçterea mineralizårii osoase (capitolul
355). ComplicaÆiile administrårii sale timp îndelungat la aceçti
pacienÆi constau în calcificarea ligamentelor çi tendoanelor.
Consumul cronic de fluor produce, de asemenea, fluorozå,
caracterizatå prin slåbiciune, pierdere în greutate, anemie,
friabilitate osoaså çi îngålbenirea dinÆilor (dacå se administreazå

în perioada de formare a smalÆului). Ingestia acutå de cantitåÆi
toxice (de exemplu, veninul unor insecte) produce durere
abdominalå severå, greaÆå, vårsåturi, diaree çi hipocalcemie.
Se pot produce tetanie çi stop cardiorespirator.

Deficitul de arsen, nichel, staniu sau vanadiu determinå
manifeståri patologice la plante çi la unele vertebrate. Rolul
lor în menÆinerea stårii de sånåtate la om este încå nedefinit.
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ABORDAREA PACIENTULUI

CU CANCER

Aplicarea tehnicilor curente de tratament (chirurgie, radiaÆii,
chimioterapie çi bioterapie) permite vindecarea a peste 50%
dintre pacienÆii cu diagnosticul de cancer. Cu toate acestea,
pacientul priveçte diagnosticul de cancer ca pe unul din cele
mai traumatice çi mai revoluÆionare evenimente din existenÆa
sa. Independent de prognostic, diagnosticul de cancer aduce
cu sine modificarea imaginii despre sine a persoanei afectate
çi a rolului pe care îl are în familie çi la locul de muncå.
Prognosticul unei persoane diagnosticatå recent cu cancer
de pancreas este identic cu cel al unui pacient cu stenozå
aorticå la care se manifestå primele semne de insuficienÆå
cardiacå congestivå (durata medie de supravieÆuire este de
aproximativ opt luni în ambele situaÆii). Cu toate acestea,
pacientul cu insuficienÆå cardiacå poate råmâne activ, påstrând
despre sine o imagine de persoanå intactå din punct de vedere
fizic, care are doar un organ ce funcÆioneazå prost. În schimb,
pacientul cu cancer pancreatic are o imagine despre sine complet
modificatå, tot aça fiind våzut çi de familia sa, ca çi de oricine
cunoaçte diagnosticul. Acest pacient este atacat çi invadat
de o boalå care poate fi localizatå oriunde în organism. Fiecare
durere sau suferinÆå capåtå o semnificaÆie deosebitå. Cancerul
este o excepÆie la interacÆiunea coordonatå dintre celule çi
organe. În general, celulele unui organism multicelular sunt
programate pentru a colabora între ele. Multe boli se produc
deoarece celulele specializate nu îndeplinesc sarcinile care
le-au fost atribuite. Cancerul duce aceastå proastå funcÆionare
un pas mai departe. Nu numai cå respectiva celulå canceroaså
nu påstreazå funcÆia specializatå din Æesutul de origine, dar
procesul neoplazic atacå pe cont propriu: celula canceroaså
intrå în competiÆie pentru supravieÆuire, folosind mutabilitatea
çi selecÆia naturalå pentru a dobândi un avantaj asupra celulelor
normale, într-o recapitulare a evoluÆiei. Una din consecinÆele
acestui comportament „trådåtor“ al celulelor canceroase este
aceea cå pacientul se simte trådat de propriul trup. Pacientul
care suferå de cancer simte cå el, ca persoanå, çi nu o parte a
organismului såu, este bolnav.

IMPORTANæA PROBLEMEI

Nu existå un registru naÆional pentru cancer; din acest motiv
incidenÆa cancerului este estimatå folosind baza de date a
Institutului NaÆional de Cancer (National Cancer Institute’s
Surveillance, Epidemiology, and End Results), care calculeazå
incidenÆa cancerului çi mortalitatea prin cancer în nouå zone,
care acoperå aproximativ 10% din totalul populaÆiei Satelor
Unite, pe baza datelor demografice de la Biroul NaÆional de
Statisticå (Bureau of the Census). În 1996, au fost diagnosticate
1.360.000 de cazuri noi de cancer invaziv (765.000 bårbaÆi
çi 595.000 femei) çi au murit cu cancer 555.000 de persoane
(292.000 bårbaÆi çi 236.000 femei). DistribuÆia procentualå
a cazurilor noi de cancer çi a deceselor prin cancer în funcÆie
de locul de apariÆie, pentru bårbaÆi çi pentru femei, sunt prezentate
în figura 81-1.

Cel mai semnificativ factor de risc general pentru cancer
este vârsta; douå treimi dintre cazuri s-au manifestat la persoane
peste 65 de ani. IncidenÆa cancerului creçte cu vârsta la puterea
a treia, a patra sau cincea în diferite regiuni. Astfel, probabilitatea
ca o persoanå så facå cancer depinde de vârstå: pentru intervalul
cuprins între naçtere çi 39 de ani un bårbat din 58 çi o femeie
din 52 vor avea cancer; pentru intervalul cuprins între 40 çi
59 de ani, un bårbat din 13 çi o femeie din 11 vor avea un
cancer, iar pentru intervalul de la 60 la 79 de ani, un bårbat
din 3 çi o femeie din 4 vor avea cancer.

Cancerul este a doua cauzå principalå de deces, dupå bolile
cardiace. Cu toate acestea, decesele prin boli cardiace au
scåzut în Statele Unite cu 50% din 1950 pânå în prezent çi
continuå så scadå, în timp ce decesele prin cancer sunt în
creçtere (vezi figura 81-2). Se estimeazå cå în primii ani ai
secolului cancerul va deveni prima cauzå de deces. În tabelul
81-1 sunt prezentate principalele cinci tipuri de cancer cauzatoare
de moarte, pentru diferite populaÆii. Odatå cu creçterea incidenÆei
cancerului s-a mårit çi durata de supravieÆuire a pacienÆilor
cu cancer. În 1960-1963, supravieÆuirea la 5 ani era de 39%
la pacienÆii de raså albå, iar în perioada 1986-1991 aceasta
era de 58%. Cancerul este mai frecvent fatal la negri; o
supravieÆuire la 5 ani a fost observatå la 42% dintre pacienÆii
de raså neagrå cu cancer în perioada 1986-1991. Motivul
acestor diferenÆe legate de raså nu este cunoscut.

ABORDAREA PACIENTULUI

Se pot obÆine informaÆii importante din anamneza çi examenul
fizic de rutinå. Durata perioadei simptomatice poate indica
caracterul cronic al bolii. Istoricul medical sugereazå medicului
prezenÆa unor boli care pot så afecteze alegerea tratamentului
sau efectele secundare ale acestuia. Istoricul vieÆii sociale a
pacientului poate indica expunerea profesionalå la substanÆe
cancerigene sau reveleazå comportamente cum sunt fumatul
sau consumul de alcool, care pot influenÆa evoluÆia bolii çi
tratamentul acesteia. Istoricul familial poate sugera o predis-
poziÆie familialå pentru cancer çi poate indica necesitatea
începerii supravegherii sau tratårii preventive a rudelor neafectate
ale pacientului. Examenul sistemelor poate indica prezenÆa
simptomelor precoce de boalå metastaticå sau a unui sindrom
paraneoplazic.

DIAGNOSTIC Diagnosticul cancerului se bazeazå mai
ales pe biopsia tisularå invazivå. Nu se va stabili niciodatå
diagnosticul fårå så se fi obÆinut o probå de Æesut; nici o
tehnicå non-invazivå nu este suficientå pentru a defini un
proces patologic cum este cancerul. Deçi în unele situaÆii
rare (cum este cazul nodulilor tiroidieni) aspiraÆia cu ac fin
este un procedeu diagnostic acceptabil, diagnosticul depinde,
în general, de obÆinerea unui fragment de Æesut de la pacient,
care så permitå o evaluare atentå a histologiei tumorii, a stadiului
de dezvoltare çi a gradului de invazivitate, precum çi pentru
a se obÆine informaÆii diagnostice la nivel molecular, cum ar
fi exprimarea markerilor de pe suprafaÆa celulei sau proteinele
intracelulare care sunt tipice pentru un anumit cancer, sau
prezenÆa unui marker molecular, cum este translocaÆia t(8;14)
din limfomul Burkitt. Date tot mai numeroase leagå exprimarea
anumitor gene de råspunsul la tratament çi de prognostic (vezi
capitolele 83 çi 84).
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Abordarea pacientului cu cancer
Uneori, un pacient se prezintå cu un proces metastatic

definit drept cancer pe baza biopsiei, dar care nu are un punct
de plecare aparent. În astfel de situaÆii, trebuie så se facå
eforturi pentru a fi identificat punctul de plecare pe baza
vârstei, sexului, locului metastazei, histologiei çi markerilor
tumorali, precum çi pe baza antecedentelor patologice personale
çi familiale. O atenÆie deosebitå trebuie acordatå eliminårii
altor boli tratabile (vezi capitolul 101).

Odatå stabilit diagnosticul de cancer, cel mai bun management
al pacientului presupune o colaborare multi-disciplinarå între
medicul de familie çi oncologi, specialiçti în chirurgie oncolo-
gicå, radioterapie oncologicå, nursing oncologic, farmaciçti,
lucråtori sociali, specialiçti în medicinå de reabilitare çi o
serie de alÆi profesioniçti care lucreazå în strânså colaborare
între ei çi împreunå cu pacientul çi familia acestuia.

DETERMINAREA EXTINDERII BOLII ÇI A PROG-

NOSTICULUI Prioritatea în evaluarea pacientului dupå
stabilirea diagnosticului de cancer çi informarea pacientului
cu privire la acesta este de a se determina extinderea bolii.
Posibilitatea de vindecare a unei tumori este, de obicei, invers
proporÆionalå cu extinderea acesteia. În mod ideal, tumora
va fi diagnosticatå înainte de apariÆia simptomelor (vezi
capitolele 63 çi 64) sau ca urmare a testelor screening (vezi
capitolul 82). O proporÆie foarte mare dintre aceçti pacienÆi
pot fi vindecaÆi. Cu toate acestea, majoritatea pacienÆilor care
au cancer se prezintå cu simptome determinate de cancer,
fie prin efectul de maså ale tumorii, fie prin modificåri asociate
cu producerea de citokine sau de hormoni de cåtre tumorå.

În majoritatea cazurilor de cancer, extinderea bolii este
evaluatå printr-o serie de teste çi proceduri diagnostice invazive
çi non-invazive. Acest proces se numeçte stadializare. El

poate fi de douå feluri: stadializare clinicå, bazatå pe examenul
fizic, radiografii, scanare cu radioizotopi, tomografie compu-
terizatå çi alte proceduri imagistice, çi stadializare patologicå,
în care se ia în consideraÆie informaÆia obÆinutå în cursul
intervenÆiei chirurgicale çi care poate include palparea intra-ope-
ratorie, rezecÆia ganglionilor limfatici regionali çi/sau a Æesutului
adiacent tumorii, çi inspectarea çi biopsia organelor implicate
în mod obiçnuit în extinderea bolii. Stadializarea patologicå
include examinarea histologicå a tuturor Æesuturilor îndepårtate
în cursul intervenÆiei chirurgicale. Aceasta poate consta într-o
simplå biopsie de ganglion limfatic sau în intervenÆii mai
extinse, cum sunt toracotomia, mediastinoscopia sau lapa-
rotomia. Stadializarea chirurgicalå se poate face în cadrul
unei intervenÆii separate sau în timpul rezecÆiei chirurgicale
definitive a tumorii primare.

Datele cu privire la predilecÆia anumitor tumori de a se
extinde în organe adiacente sau la distanÆå ajutå la realizarea
stadializårii. Localizårile metastazelor tumorilor întâlnite în
mod comun sunt prezentate în tabelul 85-1.

InformaÆiile obÆinute prin stadializare sunt folosite pentru
a defini extinderea bolii ca fiind localizatå sau manifestând
semne de extindere în afara organului de origine, pe plan
regional, dar nu la distanÆå, sau ca metastaze în organe îndepår-
tate. Sistemul cel mai larg folosit de stadializare este sistemul
Tumorå, Nodul, Metastazå (Tumor, Node, Metastasis – TMN)
codificat de Uniunea InternaÆionalå împotriva Cancerului çi
de Comitetul American pentru Cancer (American Joint Co-
mmittee on Cancer – AJCC)*. Clasificarea TNM se bazeazå

pe datele anatomice çi stabileçte categoria
tumorii în funcÆie de dimensiunile acesteia
(T1-4, valorile mai mari indicând o tumorå
de dimensiuni mai mari), a prezenÆei implicårii
ganglionare (de obicei, N0 çi N1 pentru a indica
absenÆa sau prezenÆa unor ganglioni implicaÆi
– deçi unele tumori au un sistem mai complex
de stadializare ganglionarå) çi prezenÆa metas-
tazelor (M0 çi M1, pentru a indica absenÆa,
respectiv prezenÆa metastazelor). Apoi, diferitele
permutåri ale scorurilor T, N, çi M sunt clasi-
ficate pe stadii, desemnate de obicei prin cifre
romane de la I la IV. Pe måsurå ce se trece la
stadiile superioare, gravitatea tumorii creçte
çi posibilitåÆile de vindecare scad. Pentru unele
tumori se folosesc alte sisteme anatomice de
stadializare, cum ar fi clasificarea Duke pentru
cancerele colo-rectale, clasificarea FederaÆiei
InternaÆionale a Ginecologilor çi Obstetri-
cienilor (FIGO) pentru cancerele ginecologice,
çi clasificarea Ann Arbor pentru boala Hodgkin.

Unele tumori nu pot fi clasificate corect
pe baza considerentelor anatomice. De exemplu,
tumorile hematopoietice, cum sunt leucemia,
mielomul çi limfomul, sunt frecvent diseminate
în momentul în care pacientul se prezintå la
examen çi nici nu se extind în acelaçi mod
ca tumorile solide. Pentru aceste tumori se
folosesc alÆi factori de prognozå (vezi capitolele
112, 113 çi 114).

În afarå de gravitatea tumorii, un al doilea
determinant major al rezultatului tratamentului
este rezerva fiziologicå a pacientului. PacienÆii
care sunt imobilizaÆi la pat înainte de a face
un cancer vor avea o evoluÆie mai proastå decât
pacienÆii complet activi la stadializåri identice.

FIGURA 81-1 DistribuÆia incidenÆei cancerului (A) çi a deceselor prin cancer (B) pe
sexe în 1996. Datele exclud cancerele de piele bazale çi scuamoase çi carcinomul in
situ, cu excepÆia vezicii urinare. (Dupå Parker SL et al, CA Cancer J Clin 46:5, 1996)

* Manualul AJCC (Manual for Staging Cancer) se
poate obÆine de la AJCC, 55 East Erie Street, Chicago,
IL., 60611



PARTEA A ÇASEA

Oncologie çi hematologie538

Rezerva fiziologicå determinå felul în care pacientul va putea
face faÆå stresului fiziologic impus de cancer çi de tratamentul
acestuia. Acest factor este dificil de evaluat în mod direct,
dar se folosesc markeri-surogat pentru determinarea rezervei
fiziologice, cum ar fi vârsta pacientului sau statusul funcÆional,
conform tabelului Karnofsky (tabelul 81-2). PacienÆii mai
vârstnici çi cei cu valori ale statusului funcÆional mai mici
de 70 au un prognostic prost, afarå de cazul în care scåderea
acestuia poate fi o consecinÆå reversibilå a tumorii.

Caracteristicile biologice ale tumorii sunt tot mai frecvent
asociate cu prognosticul pacientului. S-a observat cå exprimarea
anumitor oncogene, a genelor care determinå rezistenÆa la
medicamente, a genelor asociate apoptozei çi a genelor implicate
în metastazare influenÆeazå råspunsul la tratament çi prognos-
ticul. PrezenÆa anumitor anomalii citogenetice poate influenÆa
supravieÆuirea. Tumorile cu viteze de creçtere mai mari, evaluate
prin exprimarea markerilor asociaÆi proliferårii – cum este
antigenul nuclear celular de proliferare (proliferating cell
nuclear antigen – PCNA), se comportå mai agresiv decât
tumorile cu viteze de creçtere mai reduse. InformaÆiile obÆinute
din studiul tumorii propriu-zise vor fi folosite tot mai mult
pentru a influenÆa deciziile terapeutice.

ELABORAREA UNUI PLAN DE TRATAMENT Pe
baza informaÆiilor privitoare la extinderea tumorii çi a prognos-
ticului çi Æinând seama de dorinÆele pacientului, se poate
determina dacå abordarea terapeuticå va fi paliativå sau curativå.
Cooperarea între specialiçtii implicaÆi în tratamentul cancerului
este de cea mai mare importanÆå pentru planificarea tratamen-
tului. Pentru unele tipuri de cancer, chimioterapia, asociatå
sau nu cu radioterapie, aplicatå înainte de tratamentul chirurgical
definitiv (aça numita terapie neoadjuvantå) poate så îmbunå-
tåÆeascå evoluÆia, aça cum se observå în cazul cancerului de
sân localizat çi în cazul cancerelor de la nivelul capului çi

gâtului. În anumite situaÆii în care se intenÆioneazå aplicarea
unui tratament combinat, coordonarea între medicul oncolog,
specialistul în radioterapie oncologicå çi chirurg este crucialå
pentru obÆinerea celor mai bune rezultate. Uneori chimioterapia
çi radioterapia trebuie aplicate secvenÆial, iar alteori simultan.
IntervenÆiile chirurgicale pot så preceadå sau så urmeze altor
tratamente. Este cel mai bine ca planul de tratament så urmeze
întocmai un protocol standard sau så fie încadrat într-un protocol
de cercetare clinicå care evalueazå tratamente noi. Modificårile
ad-hoc ale protocoalelor standard riscå så compromitå rezultatele
tratamentului.

În trecut, alegerea abordårii terapeutice era dominatå de
cultura localå, atât în mediul universitar, cât çi în cel clinic.
În prezent, este posibilå accesarea electronicå a protocoalelor
standard de tratament, precum çi a oricåruia din studiile clinice
aprobate din America de Nord, prin intermediul computerului
personal çi al Internetului*.

De asemenea, un medic experimentat are multe de oferit
pacientului pentru care tratamentul curativ nu mai este o opÆiune.
Adesea, o combinaÆie de vinovåÆie çi frustrare în legåturå cu
incapacitatea de a vindeca pacientul, precum çi presiunile
unui program încårcat, limiteazå considerabil timpul pe care
medicul îl petrece împreunå cu pacientul care primeçte doar
îngrijiri paliative. ÎncercaÆi så rezistaÆi în faÆa acestor ståri.
În afara medicamentelor administrate pentru atenuarea simpto-
melor (vezi mai jos), este important så ne amintim de suportul
moral pe care îl putem oferi pacientului, Æinându-l de mânå,
continuând examenele regulate çi vorbind cu el.
* Institutul NaÆional de Cancer (National Cancer Institute) Æine la zi o

bazå de date denumitå PDQ (Physician Data Query) accesibilå pe
Internet sub numele de CancerNet la adresa wwwicic.nci.nih.gov/
health.htm. InformaÆiile pot fi obÆinute çi prin fax, folosind CancerFax,
formând 301-402-5874. InformaÆii cu privire la pacienÆi sunt  oferite
de National Cancer Institute în cel puÆin trei variante: prin Internet,
via CancerNet  wwwicic.nci.nih.gov/ health.htm., prin CancerFax,
la numårul de mai sus, çi prin formarea numårului 1-800-+CANCER.
Calitatea informaÆiilor oferite prin aceste servicii este riguros controlatå.

Figura 81-2 EvoluÆia pe 60 ani a ratelor de deces prin cancer pentru femei (A) çi bårbaÆi (B) în SUA, între 1930-1992. Ratele sunt raportate la
100.000 de indivizi, ajustate la vârsta unei populaÆii standard din SUA în 1970. Notå: Datoritå modificårilor de codare în sistemul ICD, informaÆiile
numerice s-au schimbat de-a lungul timpului. Ratele cancerului hepatic au fost în mod special afectate de aceste modificåri de codare. InformaÆiile
pentru anii 1930-1967 çi 1991-1992 se bazeazå pe estimåri populaÆionale cuprinse între douå recesåminte, în timp ce informaÆiile pentru anii 1968-
1990 se bazeazå pe recalcularea estimårilor postrecensåmânt. (Dupå Parker SL et al, CA Cancer J Clin 46:5, 1996).
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Vârstå Raså

PoziÆie Toate vârstele Sub 15 ani 15-34 ani 35-54 ani 55-74 ani 75+ ani Albå Neagrå

M: Plåmân (94.400;
TendinÆå la 30 ani+ 85%)

M + F:
leucemie

M: Leucemie
F: C. mamar

M: Plåmân
F: C. mamar

M + F:
Plåmân

M+F: Plåmân plåmân plåmân

1 F: Plåmân (64.300; TendinÆå
la 30 ani + 438%)

M: Prostatå (41.400;
TendinÆå la 30 ani+29%)

M+F: Creier
çi SNC

M: Limfom;
F: Leucemie

M: Colon, rect
F: Plåmân

M: Colon,
rect;

F:C.mamar

M: Prostatå;
F: Colon, rect

Colon,
rect

Colon,
rect

2 F: C.mamar (44.300;
TendinÆå la 30 ani+ 4%)

M: Colon, rect (27.400;
TendinÆå la 30 ani – 9%)

M+F:
endocrin

M: Creier çi
SNC

F: Cervix

M: Limfom
F: Colon, rect

M: Prostatå
F: Colon, rect

M: Colon, rect
F: Mamar

Mamar Prostatå

3 F: Colon, rect (27.500;
TendinÆå la 30 ani – 31%)

M: Pancreas (13.600;
TendinÆå la 30 ani – 5%)

M: Limfom
F: Osos

M: Cutan
F: Creier çi
SNC

M: Creier çi
SNC

F: Ovarian

M:Pancreas
F: Ovarian

M+F: Pancreas Prostatå Mamar

4 F: Ovarian (14.800; TendinÆå
la 30 ani – 8%)

M: Limfom (12.400;
TendinÆå la 30 ani +  30%)

M+F:
Sarcom

M: Hodgkin
F: Limfom

M: Pancr.
F: Cervix

M: Limfom
F: Pancr.

M: Leucemie
F: Ovar

Pancr. Pancr.

5 F: Pancreas (14.200;
TendinÆå la 30 ani+12%)

ABORDAREA BOLII ÇI A COMPLICAæIILOR TRA-

TAMENTULUI Deoarece tratamentele anticanceroase sunt
toxice (vezi capitolul 86), abordarea pacientului presupune
luarea în consideraÆie a complicaÆiilor determinate atât de
boala în sine, cât çi de tratamentul acesteia, ca çi a problemelor
psiho-sociale complexe asociate cancerului. Este posibil ca
starea funcÆionalå a pacientului så se altereze rapid în cursul
terapiei curative. Toxicitatea induså de tratament este mai
greu acceptatå dacå obiectivul acestuia este doar efectul paliativ.
Cele mai obiçnuite efecte secundare ale tratamentului sunt
greaÆa çi vårsåturile (vezi mai jos), neutropenia febrilå (vezi
capitolul 87) çi mielosupresia (vezi capitolul 105). În prezent,
dispunem de instrumente terapeutice care pot reduce la minimum
toxicitatea acutå a tratamentului anticanceros.

Simptoamele noi care se manifestå în cursul tratamentului
pentru cancer trebuie så fie totdeauna considerate ca reversibile,
dacå nu se demonstreazå contrariul. Atribuirea fatalistå a
anorexiei, pierderii în greutate çi icterului progresiunii tumorii
sau unei tumori recurente poate så ducå la pierderea pacientului
din cauza unei colecistite intercurente. Ocluzia intestinalå
se poate datora unor aderenÆe reversibile, mai curând decât
evoluÆiei tumorii. InfecÆiile sistemice, uneori cu germeni patogeni
neobiçnuiÆi, pot fi consecinÆa imunosupresiei asociatå terapiei
anticanceroase. Unele medicamente folosite pentru tratamentul
cancerului sau al complicaÆiilor acestuia (de ex., greaÆa) pot
så producå simptome la nivelul sistemului nervos central care
sugereazå boala metastaticå sau pot så imite sindroame para-
neoplazice, cum ar fi sindromul hormonului diuretic inadecvat.
Trebuie urmåritå stabilirea unui diagnostic definitiv, ceea
ce poate necesita biopsii repetate.

Un element esenÆial al abordårii cancerului este evaluarea
råspunsului la tratament. În afara unui examen fizic atent,
în cadrul cåruia se examineazå toate localizårile tumorale,
înregistrându-se în fiça pacientului cu data respectivå, evaluarea
efectelor tratamentului necesitå în mod obiçnuit çi o repetare
periodicå a testelor imagistice care au fost anormale în momentul
stadializårii. Dacå imaginile devin normale se efectueazå biopsii
repetate ale Æesuturilor implicate iniÆial, pentru a se documenta
råspunsul complet pe baze anatomopatologice. Biopsiile nu
sunt necesare dacå existå semne macroscopice de boalå rezidualå.
Råspunsul este considerat complet dacå au dispårut toate semnele

de boalå çi parÆial dacå s-a înregistrat o reducere mai mare
de 50% a sumei produselor diametrelor perpendiculare ale
tuturor leziunilor måsurabile. Boala progresivå se defineçte
prin apariÆia oricårei leziuni noi sau printr-o creçtere mai
mare de 25% a sumei produselor diametrelor perpendiculare
ale tuturor leziunilor måsurabile. Reducerea sau creçterea
dimensiunilor tumorii care nu corespunde acestor criterii este
consideratå boalå stabilå. În cazul anumitor localizåri ale
cancerului (de ex., la nivelul oaselor) sau a unor tipuri de
afectare (de ex., plåmânul limfangitic sau infiltrate pulmonare
difuze), leziunile sunt considerate imposibil de måsurat. Nici
un råspuns nu este considerat complet fårå documentare prin
biopsie a rezoluÆiei leziunilor, dar råspunsurile parÆiale pot
så excludå evaluarea, afarå de cazul în care a survenit un
progres obiectiv (deçi non-måsurabil) al bolii.

Markerii tumorali pot fi utili în abordarea terapeuticå a
pacientului în cazul anumitor tumori. Råspunsul la tratament
poate fi greu de evaluat cu certitudine. Cu toate acestea, unele
tumori produc sau determinå producerea de markeri care pot
fi måsuraÆi în ser sau în urinå, çi, la unii pacienÆi, creçterea

Tabelul 81-1

Principalele cinci localizåri ale tumorilor primare la pacienÆii decedaÆi cu cancer în funcÆie de vârstå, sex çi raså

ABREVIERE: M = BårbaÆi, F= Femei

Tabelul 81-2

Indicele de performanÆå Karnofsky

PerformanÆå Capacitate funcÆionalå a pacientului

100 Normalå, fårå acuze, fårå semne de boalå
90 Poate desfåçura activitate normalå, semne sau

simptoame minore de boalå
80 Poate desfåçura activitate normalå cu efort, unele

semne sau simptoame de boalå
70 Se poate îngriji pe sine, nu poate efectua

activitate normalå sau muncå activå
60 Are nevoie de asistenÆå ocazionalå, dar îçi poate

asigura majoritatea nevoilor
50 Are nevoie de asistenÆå importantå çi de îngrijiri

medicale frecvente
40 Incapacitat, are nevoie de îngrijiri çi asistenÆå specialå
30 Grav incapacitat, este recomandatå spitalizarea,

deçi decesul nu este iminent
20 Extrem de bolnav, spitalizarea este necesarå, are

nevoie de tratament, de suport activ
10 Muribund, procesele fatale evolueazå rapid
0 Decedat
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sau scåderea nivelului markerilor se asociazå de obicei cu
creçterea sau reducerea masei tumorale. În tabelul 81-3 sunt
prezentaÆi unii markeri tumorali utili din punct de vedere
clinic. Markerii tumorali nu sunt suficient de specifici pentru
a permite stabilirea unui diagnostic de malignitate, dar odatå
ce diagnosticul a fost stabilit çi s-a demonstrat asocierea cu
un nivel ridicat al unui marker tumoral, acesta din urmå poate
fi folosit pentru evaluarea råspunsului la tratament.

Identificarea çi tratamentul depresiei este o componentå
importantå a abordårii pacientului. IncidenÆa depresiei la pacienÆii
cu cancer se observå, în general, la 25% din cazuri, dar poate
fi mai mare la pacienÆii cu un grad crescut de debilitate. Acest
diagnostic este de presupus la un pacient deprimat (disforie)
çi/sau care a pierdut interesul pentru lucrurile agreabile (anhedonie)
de cel puÆin 2 såptåmâni. În plus, pot fi prezente çi trei sau
mai multe din urmåtoarele simptome: modificarea apetitului,
probleme de somn, retard psihomotor sau agitaÆie, obosealå,
sentimente de vinovåÆie sau de inutilitate, incapacitate de a se
concentra çi idei suicidare. PacienÆii cu aceste simptome trebuie
så primeascå tratament. Tratamentul medical cu un inhibitor
al recaptårii serotoninei, cum este fluoxetina (10-20 mg/zi),
sertralina (50-150 mg/zi) sau paroxetina (10-20 mg/zi), sau
cu un antidepresiv triciclic, cum este amitriptilina (50-100 mg/zi)
sau desipramina (75-150 mg/zi), trebuie administrat pe o perioadå
de 4-6 såptåmâni pentru a se obÆine un råspuns. Tratamentul
trebuie continuat timp de cel puÆin 6 luni de la dispariÆia simp-
tomelor. Dacå nu då rezultate, se pot folosi alte clase de anti-
depresive. În afarå de tratamentul medicamentos, pot avea
rezultate benefice çi terapiile psiho-sociale, cum sunt grupurile
de sprijin, psihoterapia çi imaginaÆia dirijatå.

MulÆi pacienÆi opteazå pentru tratamente alternative sau
dåunåtoare în momentul în care medicina convenÆionalå nu
pare så aibå efecte curative. Cei care încearcå astfel de tratamente
sunt adesea bine educaÆi çi se aflå la începutul bolii. Abordårile

terapeutice alternative se bazeazå de obicei pe teorii nesusÆinute
çtiinÆific çi nu numai cå nu pot ajuta pacientul, dar pot avea
çi efecte dåunåtoare. Medicul trebuie så påstreze deschise
cåile de comunicare çi så nu condamne, astfel încât pacientul
så poatå discuta cu medicul despre ceea ce face de fapt. ApariÆia
unor simptome de toxicitate neaçteptate poate indica folosirea
unor tratamente alternative.*

URMÅRIREA PE TERMEN LUNG/COMPLICAæII

TARDIVE La terminarea tratamentului, se reevalueazå
localizårile iniÆiale ale tumorilor, de obicei prin radiografie
sau alte tehnici imagistice, orice anomalie persistentå fiind
investigatå prin biopsie. Dacå boala persistå, echipa multi-dis-
ciplinarå va lua în discuÆie un nou plan de tratament. Dacå
pacientul nu mai prezintå simptome de boalå ca urmare a
tratamentului încercat iniÆial, va fi urmårit regulat pentru a
descoperi prezenÆa unei recåderi. Nu se cunoaçte cea mai
bunå planificare a vizitelor la medic. Timp de mulÆi ani, practica
de rutinå a fost så se urmåreascå lunar pacientul timp de
6-12 luni, apoi la fiecare 2 luni timp de un an, la fiecare 3
luni timp de încå un an, la fiecare 4 luni în anul urmåtor, la
6 luni timp de un an, apoi anual. La fiecare vizitå se va efectua
o baterie de teste de laborator çi imagistice, pornind de la
ideea cå este de preferat ca recåderea så fie detectatå înainte
de a deveni simptomaticå. Cu toate acestea, în cazurile în
care s-au examinat procedurile de urmårire, s-a constatat cå
aceastå presupunere nu este valabilå. Studiile efectuate în
cancerul de sân, în melanom, în cancerul de plåmân, de colon
çi în limfom nu au reuçit så confirme ideea cå recåderile
asimptomatice sunt mai curabile decât recåderile simptomatice.
æinând seama de costul enorm al unei baterii complete de
teste diagnostice çi de evidenta lor lipså de influenÆå asupra
supravieÆuirii, sunt în curs de pregåtire noi recomandåri care
prevåd un numår mai mic de examene-control pentru urmårire,
în cadrul cårora anamneza çi examenul clinic så constituie
principalele investigaÆii.

Odatå cu trecerea timpului, probabilitatea recåderilor
cancerului primar scade. În cazul multor tipuri de cancer, o

supravieÆuire de 5 ani fårå recå-
deri este practic acelaçi lucru
cu vindecarea. Existå totuçi
importante probleme medicale
care apar la pacienÆii trataÆi
pentru cancer, çi care trebuie
luate în consideraÆie. În cazul
anumitor tumori, cum este can-
cerul de sân çi cancerul localizat
la nivelul capului çi gâtului,
una din caracteristicile bolii este
existenÆa unei tumori primare
asociatå cu una secundarå. Tu-
morile secundare pot fi çi o
consecinÆå a abordårii terapeu-
tice. Astfel, administrarea cro-
nicå de agenÆi alchilanÆi este
asociatå cu leucemie secundarå
acutå. Radioterapia este asociatå
cu apariÆia de tumori secundare
în teritoriul iradiat. Riscul apari-
Æiei unei tumori secundare ca
urmare a radioterapiei este de
aproximativ 0,5-1% pe an; tu-
mori secundare care afecteazå

Tabelul 81-3

Markeri tumorali

Marker tumoral Tip de cancer Ståri non-neoplazice

HORMONI

Gonadotropinå corionicå Boalå trofoblasticå de ges- Sarcinå umanå
umanå taÆie, tumori ale celulelor

germinale gonadice
Calcitoninå Cancer al medularei tiroidiene
Catecolamine Feocromocitom

ANTIGENE ONCOFETALE

Alfafetoproteina Carcinom hepatic, tumori ale Cirozå, hepatitå
celulelor germinale gonadice

Antigen carcinoembrionic Adenocarcinom de colon, Pancreatitå, hepatitå, boli
pancreas,pulmonar, mamar, inflamatorii intestinale, tabagism
ovarian

ENZIME

Fosfatazå acidå prostaticå Cancer de prostatå Prostatitå, hipertrofie de prostatå
Enolazå neuron-specificå Cancer pulmoar cu celule

mici, neuroblastom
Lactat-dehidrogenazå Limfom, sarcom Ewing Hepatitå, anemie hemoliticå, etc.

PROTEINE ASOCIATE CU TUMORI

Antigen specific de prostatå Cancer de prostatå Prostatitå, hipertrofie de prostatå
Imunoglobulinå monoclonalå Mielom InfecÆie, gamopatie monoclonalå
CA-125 Cancer ovarian, unele limfome MenstruaÆie, peritonitå, sarcinå
CA 19-9 Cancer de colon, pancreatic, Pancreatitå, colitå ulceroaså

mamar
CD30 Boalå Hodgkin, limfom –

anaplastic cu celule mari
CD25 Leucemie cu celule påroase, –

leucemie sau limfom cu
celule T adulte

* InformaÆii privitoare la metode
de tratament alternative se pot
obÆine de la National Council
Against Health Fraud, Box 1276,
Loma Linda CA 92354, sau de
la Center for Medical Consumers
and Health Care Information, 237
Thompson Street, New York, NY
10012
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Abordarea pacientului cu cancer
unele organe, cum sunt tiroida sau sânul, pot så nu aparå
decât la 20 de ani sau mai mult dupå tratamentul iniÆial. Iradierea
mediastinului poate produce o accelerare a ateroscleozei coro-
nariene. IntervenÆiile chirurgicale abdominale sau radiotera-
pia pot duce la formarea de aderenÆe çi ocluzie intestinalå.
Iradierea regiunii gâtului duce de obicei la insuficienÆå tiroidianå
çi poate determina pierderea secreÆiei salivare çi deteriorarea
dentiÆiei. Chimioterapia care include agenÆi alchilanÆi duce
de obicei la sterilitate. O serie de alte probleme sexuale se
rezolvå foarte încet dupå tratamentul anticanceros. Atât dupå
radioterapie, cât çi dupå chimioterapie pot så aparå complicaÆii
pulmonare. În anumite tumori, obiectivul urmårit este ablaÆia
secreÆiei endocrine çi trebuie luate în considerare efectele
pe termen lung ale acesteia. Existå numeroase tulburåri care
trebuie anticipate de medic în cazul unui pacient care a fost
supus unui tratament curativ pentru cancer.

În ciuda acestor preocupåri, majoritatea pacienÆilor care
sunt vindecaÆi de cancer reiau o viaÆå normalå.

TRATAMENTUL SUPORTIV Succesul tratamentului
anticanceros depinde, pe multe planuri, de succesul terapiei
suportive. Imposibilitatea de a controla simptomele cancerului
poate determina pacientul så abandoneze tratamentul curativ.
La fel de important, tratamentul suportiv este determinantul
major al calitåÆii vieÆii. Chiar în cazurile în care viaÆa nu
poate fi prelungitå, medicul trebuie så se stråduiascå så menÆinå
calitatea acesteia. Evaluarea calitåÆii vieÆii a devenit un element
important al studiilor clinice. Mai mult, tratamentul paliativ
s-a dovedit a fi eficient, raportat la cost, atunci când este
abordat în mod organizat. Un credo al oncologiei poate fi
formulat astfel: så vindece uneori, så prelungeascå viaÆa cât
mai des çi så asigure întotdeauna calitatea vieÆii.

Durerea La pacientul neoplazic, durerea se manifestå
cu frecvenÆå variabilå: între 25 çi 50% dintre pacienÆi se prezintå
cu dureri în momentul diagnosticului, 33% au dureri asociate
cu tratamentul çi 75% au dureri legate de progresiunea bolii.
Durerea poate avea diferite cauze. În aproape 70% din cazuri,
durerea este provocatå de tumora însåçi – prin invadarea oaselor,
nervilor, vaselor de sânge sau a membranelor mucoase, sau
prin obstruarea unui organ cavitar sau a unor canale. În circa
20% din cazuri durerea este legatå de o intervenÆie chirurgicalå
sau medicalå invazivå, de radioterapie (mucozitå, enteritå,
leziuni ale måduvei spinårii sau ale plexurilor nervoase), sau
de chimioterapie (mucozitå, neuropatie perifericå, flebitå,
necroza asepticå a capului femural induså de tratamentul cu
steroizi). În 10% din cazuri, durerea nu are legåturå cu cancerul
sau cu tratamentul acestuia.

Evaluarea durerii necesitå o cercetare metodicå a caracteris-
ticilor durerii,localizare, caracter, elemente temporale, factori
de provocare çi paliativi, intensitate (vezi capitolul 12), o trecere
în revistå a istoricului oncologic çi a antecedentelor patologice
personale, precum çi un istoric al vieÆii sociale çi intime a
pacientului. La acestea se va adåuga un examen fizic minuÆios.
I se va oferi pacientului o scalå de analogii vizuale cu 10 diviziuni
pe care så indice intensitatea durerii. Starea clinicå este adesea
dinamicå, ceea ce face necesarå o reevaluare frecventå a
pacientului. În perioada în care se cerceteazå cauza durerii se
va asigura pacientului tratamentul analgezic.

Existå numeroase variante ale terapiei durerii în cancer.
Aproximativ 85% dintre pacienÆi vor beneficia de efectele
tratamentului farmacologic. Cu toate acestea, alte modalitåÆi,
cum sunt intervenÆiile asupra tumorii (cum ar fi suprimarea
chirurgicalå a obstrucÆiei, radioterapia çi tratamentul cu StronÆiu
89 pentru durerile osoase), tehnicile de neurostimulare, analgezia
regionalå sau procedurile neuro-ablative, sunt eficace la încå
aproximativ 12% din pacienÆi. Deci, doar un numår foarte
mic de pacienÆi nu vor beneficia de un control adecvat al
durerii dacå se aplicå måsurile corespunzåtoare.

OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii (OMS) a elaborat o metodå
simplå çi eficace pentru titrarea raÆionalå a analgeziei orale,
denumitå scara OMS, care are trei trepte: (1) În cazul durerii

uçoare sau moderate se începe cu acetaminofen (650 mg la
fiecare 4 ore sau 975 mg la fiecare 6 ore), aspirinå (650 mg
la fiecare 4 ore sau 975 mg la fiecare 6 ore) sau un preparat
antiinflamator non-steroidian (de exemplu, ketoprofen, 25-60 mg
la fiecare 6 ore) asociat sau nu cu un glucocorticoid (dexa-
metazon) sau un antidepresiv (amitriptilin). (2) Dacå durerea
persistå, se va adåuga un opiaceu, cum este codeina sau
hidrocodona (30 mg la fiecare 3-4 ore sau echivalentul a
10 mg de morfinå administratå intravenos). De reÆinut cå
acestea nu se vor substitui, ci se vor adåuga tratamentului
anterior. Meritå încercatå administrarea de preparate combinate
fixe, cum este oxicodonå/acetaminofen (Percocet) sau oxico-
donå/aspirinå (Percodan). (3) Durerea care la început este
persistentå sau moderat severå se va trata prin administrarea
de opiacee cu acÆiune mai puternicå sau în doze mai mari
(de ex., morfinå, 15-30 mg la fiecare 3-4 ore sau preparate
de morfinå cu eliberare controlatå, 90-120 mg de douå ori
pe zi), iar combinaÆiile fixe de opiaceu/agenÆi antiinflamatori
non-steriodieni vor fi abandonate. Se pot folosi preparate
adjuvante la fiecare treaptå. Caracteristicile esenÆiale ale acestei
scheme sunt acelea cå tratamentul trebuie administrat oral,
în tot timpul zilei, cu doze suplimentare la nevoie pentru
controlul durerii, çi cå tratamentul trebuie adaptat fiecårui
pacient. Înregistrarea modului în care durerea este amelioratå
trebuie så constituie un element esenÆial al fiçei medicale.
Atunci când se folosesc opiacee, pacientul va primi un regim
profilactic pentru a preveni constipaÆia.

GreaÆa La pacientul cu cancer, senzaÆia de greaÆå este
provocatå, de obicei, de chimioterapie (vezi capitolul 86).
Severitatea sa poate fi anticipatå dupå preparatele folosite
pentru tratamentul cancerului. În funcÆie de relaÆia temporalå
cu agentul care o provoacå, se definesc trei tipuri de greaÆå.
GreaÆa acutå, forma cea mai comunå, apare într-un interval
de 24 de ore de la tratament. GreaÆa întârziatå apare la 1-7
zile de la tratament; este o formå rarå, dar atunci când apare
urmeazå, de obicei, administrårii de cisplatinå. GreaÆa de
anticipaÆie apare înainte de administrarea chimioterapiei çi
reprezintå un råspuns condiÆionat la stimuli olfactivi çi vizuali
asociaÆi cu administrarea anterioarå de preparate chimiotera-
peutice.

GreaÆa acutå este forma cel mai bine înÆeleaså. Stimulii
care activeazå semnale în zona chemoreceptoare din bulb,
în cortexul cerebral çi periferic, în tractul intestinal, stimuleazå
centrul vomei din bulb, centrul motor care coordoneazå
activitatea secretorie çi de contracÆie muscularå ce duce la
vomå. La proces participå diferite tipuri de receptori, inclusiv
cei pentru dopaminå, serotoninå, histaminå, opiacee çi acetilco-
linå. Ondansetronul çi granisetronul, antagoniçtii receptorilor
pentru serotoninå, sunt preparatele cele mai eficace împotriva
agenÆilor puternic emetizanÆi, dar sunt scumpe.

La fel ca în cazul scårii de analgezie, tratamentul antiemetic
trebuie adaptat situaÆiei. În cazul agenÆilor emetizanÆi slabi
sau moderaÆi, administrarea oralå de 5-10 mg sau rectalå de
25 mg de proclorperazinå este eficace. Eficacitatea poate fi
amplificatå dacå se administreazå medicamentul înainte de
chimioterapie. Administrarea intravenoaså de dexametazon
(10-20 mg) este, de asemenea, eficace çi poate creçte eficienÆa
proclorperazinei. În cazul agenÆilor puternic emetizanÆi, cum
sunt cisplatina, dacarbazina, mecloretamina çi streptozocina,
combinaÆii ale antiemeticelor au cel mai bun efect, iar adminis-
trarea lor trebuie så înceapå cu 6-24 de ore înainte de chimio-
terapie. Administrarea de ondasetron, 8 mg pe cale oralå la
fiecare 6 ore înainte de chimioterapie çi pe cale intravenoaså
în ziua tratamentului, la care se asociazå dexametazon (20
mg intravenos) imediat înainte de chimioterapie, este un
tratament eficace. Ca çi în cazul durerii, vomismentele sunt
mai uçor de prevenit decât de tratat.
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GreaÆa întârziatå poate fi puså în legåturå cu inflamaÆia
intestinalå provocatå de tratament çi poate fi controlatå cu
dexametazon pe cale oralå çi metoclopramid, un antagonist
al receptorilor pentru dopaminå, care, în doze mari, blocheazå
çi receptorii serotoninei. Cea mai bunå strategie pentru prevenirea
senzaÆiei de greaÆå anticipativå este de a controla vomismentele
în ciclurile iniÆiale ale chimioterapiei, pentru a împiedica
dezvoltarea råspunsului condiÆionat. Dacå aceastå strategie
nu are succes, administrarea de antiemetice în ziua care precede
tratamentul poate fi de ajutor. Studii experimentale evalueazå
posibilitåÆile de modificare a comportamentului.

ColecÆiile lichidiene Poate apare acumularea anormalå
de lichide în cavitatea pleuralå, pericard çi în peritoneu. ColecÆiile
lichidiene maligne asimptomatice pot så nu necesite tratament.
Cele simptomatice, datorate unor tumori care råspund la terapia
sistemicå, nu necesitå de obicei tratament local, dar råspund
la tratamentul tumorii subjacente. ColecÆiile lichidiene simpto-
matice, care apar în tumorile refractare la tratamentul sistemic,
pot så necesite tratament local la pacienÆii cu o speranÆå de
viaÆå de cel puÆin 6 luni.

ColecÆiile lichidiene pleurale datorate tumorilor pot sau
nu så conÆinå celule maligne. Circa 75% din colecÆiile pleurale
maligne sunt determinate de cancerul pulmonar, cancerul de
sân çi limfoame. Natura lor exudativå este evaluatå pe baza
raportului de proteine lichid pleural/ser de 0.5 sau a unui
raport de lactat dehidrogenazå lichid pleural/ser de 0.6. Când
lichidul acumulat în pleurå determinå simptome, toracenteza
este prima procedurå aplicatå. În majoritatea cazurilor se obÆine
o ameliorare a simptomelor, cu o duratå mai scurtå de o lunå.
Dacå simptomele reapar dupå 2 såptåmâni, este necesarå
instalarea unui tub de dren toracic. Lichidul este aspirat pânå
când fluxul este mai mic de 100 ml în 24 de ore, dupå care
se introduc prin tubul de dren fie 60 unitåÆi de bleomicinå,
fie 1 g de doxiciclinå diluatå în 50 ml de soluÆie apoaså de
dextrozå 5%. Tubul este clampat, pacientul este rotit pe patru
pårÆi, fiind menÆinut în fiecare poziÆie timp de 15 minute;
dupå 1-2 rotaÆii, tubul este conectat din nou la dispozitivul
de aspiraÆie pentru încå 24 de ore. Apoi tubul este deconectat
çi drenajul se realizeazå prin gravitaÆie. Dacå în urmåtoarele
24 de ore cantitatea drenatå este mai micå de 100 ml, se
îndepårteazå tubul de dren çi se efectueazå o radiografie dupå
24 de ore. Dacå prin tubul de dren continuå så se scurgå
lichid pleural în cantitate inacceptabil de mare, se poate repeta
procedeul de sclerozare. Este posibil ca bleomicina så fie
ceva mai eficace decat doxiciclina, dar este foarte scumpå.
De obicei, doxiciclina este preparatul care se foloseçte ca
primå opÆiune. Dacå nici bleomicina çi nici doxiciclina nu
sunt eficace, se poate folosi talc.

ColecÆiile lichidiene pericardice simptomatice sunt tratate
în mod obiçnuit prin deschiderea unei ferestre pericardice
sau prin stripping. Dacå situaÆia pacientului nu permite o
intervenÆie chirurgicalå, se poate încerca sclerozarea cu doxici-
clinå çi/sau bleomicinå.

Ascita malignå se trateazå, de obicei, prin paracenteze repetate,
îndepårtându-se cantitåÆi mici de lichid. Dacå boala malignå
care produce ascita nu råspunde la tratament sistemic, se pot
introduce çunturi peritoneo-venoase. În ciuda temerilor legate
de diseminarea celulelor tumorale în circulaÆie, metastazele sunt
o complicaÆie rar întâlnitå. Principalele complicaÆii sunt ocluzia,
scurgerile sau supraîncårcarea cu lichid. PacienÆii cu boalå hepaticå
gravå pot så prezinte coagulare intravascularå diseminatå.

NutriÆia Cancerul çi tratamentul såu pot duce la o scådere
suficient de mare a aportului de alimente pentru a determina
pierdere în greutate çi alterarea metabolismului intermediar.
PrevalenÆa acestei probleme este dificil de estimat, din cauza
variaÆiilor în definirea caçexiei canceroase, dar majoritatea
pacienÆilor cu forme avansate de cancer pierd în greutate çi

au apetit scåzut. O varietate de factori tumorali (cum este
bombesina sau hormonul adrenocorticotrop), precum çi factori
produçi de gazdå (de exemplu, factorul de necrozå tumoralå,
interleukinele 1 çi 6, hormonul de creçtere) contribuie la alterarea
metabolismului, stabilindu-se un cerc vicios, în care catabolismul
proteic, intoleranÆa la glucozå çi lipoliza nu pot fi oprite prin
aportul caloric.

Problema evaluårii stårii de nutriÆie este controversatå,
ca çi momentul çi felul în care trebuie intervenit. Efortul de
a face ca evaluarea så fie cât mai obiectivå include folosirea
unui index de previziune nutriÆionalå bazat pe nivelul seric
de albuminå, grosimea pliului cutanat tricipital, nivelul de
transferinå çi testarea hipersensibilitåÆii cutanate de tip întârziat.
O abordare mai simplå este stabilirea pragului pentru intervenÆia
nutriÆionalå la pierderea inexplicabilå a peste 10% din greutatea
corporalå, un nivel al transferinei serice mai mic de 150 mg/dL
çi un nivel al albuminei serice mai mic de 3,4 g/dL.

Adoptarea unei astfel de decizii este importantå, deoarece
se pare cå terapia anticanceroaså este mai toxicå çi mai puÆin
eficientå în caz de malnutriÆie. Cu toate acestea, nu este clar
dacå intervenÆia pe plan nutriÆional poate modifica evoluÆia
naturalå a bolii. Afarå de cazul în care existå un proces patologic,
care afecteazå funcÆiile de absorbÆie ale tractului gastrointestinal,
se preferå alimentarea enteralå, pe cale oralå sau prin tub,
cåii parenterale de alimentare suplimentarå. Cu toate acestea,
riscurile asociate alimentårii prin intubare pot fi mai mari
decât beneficiile. Megestrol acetatul, un agent progestativ,
a fost recomandat pentru intervenÆia farmacologicå în vederea
ameliorårii stårii de nutriÆie. Cercetårile în acest domeniu ar
putea furniza mai multe posibilitåÆi în viitor, pe måsurå ce
mecanismele mediate de citokine sunt elucidate.

Suportul psihosocial Suportul psihosocial necesar fiecårui
pacient poate varia în funcÆie de situaÆia lor. PacienÆii sub
tratament au sentimente de teamå, sunt anxioçi çi deprimaÆi.
Imaginea despre sine este adesea grav compromiså, datoritå
intervenÆiilor chirurgicale deformante çi pierderii pårului.
Femeile cårora li se dau sfaturi cosmetice care le permit så
arate mai bine, se çi simt mai bine. Pierderea controlului
asupra modului de a-çi folosi timpul contribuie la apariÆia
unui sentiment de vulnerabilitate. Încercarea de a face faÆå
presiunilor familiale çi celor de la locul de muncå çi de a le
pune de acord cu nevoile de tratament poate crea stresuri
enorme. DisfuncÆia sexualå este foarte frecventå çi trebuie
så fie discutatå deschis cu pacientul. O echipå de îngrijire
plinå de înÆelegere este sensibilå la nevoile individuale ale
pacientului çi permite negocierea, în cazul în care o astfel
de flexibilitate nu afecteazå negativ tratamentul.

PacienÆii care supravieÆuiesc cancerului sunt confruntaÆi
cu alte dificultåÆi. Astfel, ei se pot teme de încetarea unui
tratament pe care îl asociazå cu supravieÆuirea lor. Sunt
necesare ajuståri la pierderile fizice, la handicapuri, reale
sau percepute ca atare. PacienÆii pot fi preocupaÆi de probleme
fizice minore. Astfel, ei percep un declin în ceea ce priveçte
mobilitatea în muncå çi se considerå pe sine ca fiind lucråtori
mai puÆin doriÆi. PacienÆii pot fi victimele unei discriminåri
în domeniul muncii sau al asigurårilor çi pot întâmpina
dificultåÆi în reluarea tiparelor vieÆii lor normale din perioada
anterioarå bolii. PacienÆii pot avea un sentiment de vinovåÆie
pentru faptul cå au supravieÆuit çi un sentiment de vulne-
rabilitate faÆå de boli. Probabil cea mai gravå preocupare
este teama persistentå de revenire a bolii (sindromul lui
Damocles).

PacienÆii la care tratamentul nu a avut succes au alte probleme,
legate de deces.

Moartea çi agonia Cele mai frecvente cauze de deces
la pacienÆii cu cancer sunt infecÆia (care duce la insuficienÆå
circulatorie), insuficienÆa respiratorie, insuficienÆa hepaticå
çi cea renalå. Blocajul intestinal poate duce la inaniÆie çi
caçexie. Afectarea sistemului nervos central poate duce la
crize epileptice, comå çi hipoventilaÆie de origine centralå.
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* InformaÆii cu privire la aceste aspecte pot fi obÆinute de la AsociaÆia
Americanå a Pensionarilor, (American Association of Retired Persons),
601 E Street,  N.W., Washington DC 20049, 202-434-2277, sau de
la Choice In Dying (Alegerea felului de a muri), 250 West 57-th
Street, New York, NY 10107, 212-366-5540.

În perioada preterminalå, aproximativ 70% dintre pacienÆi
prezintå dispnee. Cu toate acestea, între momentul stabilirii
diagnosticului de cancer çi cel al apariÆiei acestor complicaÆii
trec multe luni, iar în cursul acestora pacientul este grav afectat
de posibilitatea survenirii decesului. Acceptarea insuccesului
tratamentului anticanceros are, de obicei, trei faze. În prima
fazå, existå optimism çi speranÆa vindecårii; când tumora
reapare, este acceptat caracterul incurabil al bolii, pacientul
îmbråÆiçând ideea tratamentului paliativ, cu speranÆa cå va
putea tråi cu boala sa. În final, când moartea devine iminentå,
se produce o nouå ajustare a perspectivelor. Pacientul îçi
imagineazå tot ce poate fi mai råu cu putinÆå în cursul pregåtirii
pentru sfârçitul vieÆii çi trece prin stadiile acceptårii diagnos-
ticului, care sunt: tågåduirea, izolarea, mânia, târguiala, depri-
marea, acceptarea çi speranÆa. Desigur, nu toÆi pacienÆii trec
prin toate aceste stadii, çi nici nu trec prin ele în aceeaçi
ordine sau cu aceeaçi duratå a fiecårui stadiu. Cu toate acestea,
înÆelegerea modului în care pacientul a fost afectat de diagnostic
çi se confruntå cu acesta constituie un obiectiv important al
abordårii pacientului cu cancer.

Cel mai bine este så se discute pe faÆå cu pacientul çi cu
familia acestuia cu privire la cea mai probabilå evoluÆie a bolii.
DiscuÆiile pot fi dificile atât pentru medic, cât çi pentru pacient
çi familia sa. EsenÆial este de a asigura pacientul çi familia cå
se va face tot ceea ce este cu putinÆå pentru confortul pacientului
çi cå nu vor fi abandonaÆi. MulÆi pacienÆi preferå så fie îngrijiÆi
acaså sau într-un cåmin, decât într-un spital. Colegiul American
al Medicilor a publicat o carte intitulatå: Home Care Guide
for Cancer: How to Care for Family and Friends at Home
(Ghidul îngrijirilor la domiciliu pentru cancer: cum så susÆinem
familia çi prietenii acaså), în care este prezentatå o modalitate
de a aborda cu succes problemele legate de îngrijirea la domiciliu.
Dacå se face o planificare corespunzåtoare, va fi posibil så i
se asigure pacientului atât îngrijirile medicale necesare, cât çi
suportul psihologic çi spiritual care va evita izolarea çi deper-
sonalizarea ce însoÆesc agonia pe patul de spital.

Îngrijirea unui pacient pe moarte poate solicita intens medicul
çi s-a descris un sindrom de „epuizare“, caracterizat prin
obosealå, distanÆare faÆå de colegi çi pacienÆi çi pierderea
sentimentului de împlinire personalå. Pentru a combate aceastå
tulburare trebuie stabilite obiective realizabile, så se încerce
reducerea stresului çi så se påstreze o viaÆå echilibratå.

Decizii legate de iminenÆa decesului Din nefericire, o
trecere uçoarå de la obiectivele curative la cele paliative ale
tratamentului nu este posibilå în toate cazurile, datoritå apariÆiei
unor complicaÆii grave legate de tratament sau a progresului
rapid al bolii. IntervenÆiile medicale agresive çi invazive,
pentru tratarea unei boli reversibile sau a unor grave complicaÆii
ce decurg din tratament, sunt justificate. Cu toate acestea,
dacå existå îndoieli cu privire la reversibilitatea bolii, nivelul
îngrijirilor medicale va fi determinat de dorinÆele pacientului.
Aceste dorinÆe trebuie så fie exprimate înainte de perioada
terminalå a bolii çi vor fi revåzute periodic. InformaÆiile îl
vor putea îndruma pe medic în cazul în care pacientul nu
mai este capabil så vorbeascå în propriul såu nume. Familia
nu va putea lua astfel de decizii în lipsa îndrumårilor pacientului
çi fårå sprijinul medicului, în cazul în care trebuie adoptatå
o decizie diferitå. Directive în acest sens pot fi consemnate
în dispoziÆii testamentare sau împuterniciri legale privitoare
la îngrijirea sånåtåÆii, çi acestea vor ajuta echipa de îngrijire
çi familia så protejeze dorinÆele pacientului çi så împiedice
îngrijiri costisitoare çi nedorite.

Doar 15% din populaÆie a elaborat astfel de directive
anticipate. Medicii trebuie så ia iniÆiativa de a discuta cu
pacientul çi cu familia lui cu privire la acestea*.
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PREVENIREA ÇI DETECTAREA

PRECOCE A CANCERULUI

Prevenirea çi controlul cancerului este un domeniu în dezvoltare,
ca urmare a progreselor înregistrate în înÆelegerea procesului
de carcinogenezå. Acest domeniu s-a dezvoltat dincolo de
identificarea çi evitarea factorilor cancerigeni, incluzând studii
privind intervenÆii specifice pentru diminuarea riscurilor de
cancer, precum çi triajul pentru detectarea precoce a cancerului.

Conceptul central al prevenirii çi controlului cancerului
este urmåtorul: carcinogeneza nu este un eveniment, ci un
proces, o serie de modificåri celulare discrete care au drept
rezultat procese ce devin progresiv autonome. PrevenÆia primarå
constå în identificarea çi manipularea factorilor genetici,
biologici çi de mediu ce intervin în calea evenimentelor cauzale.
Încetarea fumatului, modificarea alimentaÆiei çi prevenÆia
chimicå sunt activitåÆi preventive primare. PrevenÆia secundarå
constå în identificarea leziunilor neoplazice asimptomatice,
combinatå cu tratament eficace. Screeening-ul este o formå
de prevenÆie secundarå.

EDUCAæIA ÇI OBICEIURILE SÅNÅTOASE EducaÆia
publicului cu privire la evitarea factorilor de risc identificaÆi
pentru cancer çi încurajarea deprinderilor sånåtoase au fåcut
parte din primele eforturi de prevenire çi control al cancerului.
Multe mesaje educative au ajuns la public prin intermediul
reclamelor tipårite sau transmise prin mijloace electronice, sau
prin cursuri çcolare. Medicul poate fi un mesager puternic în
campania de educare cu privire la riscurile fumatului, la beneficiile
unei alimentaÆii sånåtoase çi de evitare a expunerii la soare.

Încetarea fumatului Fumatul Æigaretelor este factorul
de risc pentru bolile cardiovasculare çi pentru cancer, ce poate
fi evitat cel mai uçor. Existå corelaÆii clare între rata mortalitåÆii
prin cancer pulmonar çi numårul de Æigarete fumate pe zi,
precum çi gradul de inhalare a fumului. De asemenea, cei
care renunÆå la fumat au o frecvenÆå mai micå a cancerului
pulmonar decât cei care continuå så fumeze. În afarå de cancerul
pulmonar, fumatul a mai fost asociat, ca agent cauzal, cu
cancerul orofaringian, cancerul laringian, esofagian çi vezical.
Abandonarea fumatului sau evitarea lui pot salva çi prelungi
mai multe vieÆi decât orice altå activitate de sånåtate publicå.
Se estimeazå la 400.000 numårul americanilor care mor prematur
în fiecare an din cauza fumatului. Un fumåtor are un risc de
1 din 3 de a muri prin cancer, boalå cardiovascularå sau
pulmonarå determinatå de fumat. De fapt, se pierd mai multe
vieÆi omeneçti prin boli cardiovasculare provocate de fumat
decât prin cancer asociate fumatului. Riscul fumului de tutun
nu este limitat la cel care fumeazå. Studii epidemiologice
aratå cå fumul de tutun din mediu poate determina cancer
pulmonar çi alte boli pulmonare la nefumåtori.
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Persoanele care nu fumeazå trebuie încurajate så nu înceapå
så fumeze, iar cele care fumeazå trebuie încurajate så se opreascå
din fumat. Într-un anumit sens, bolile legate de fumat sunt
çi o problemå de pediatrie. Anchetele au aråtat cå 80% dintre
americanii care fumeazå au început så fumeze înainte de 18
ani çi 20% dintre americanii cu vârste cuprinse între 12 çi
18 ani au fumat o Æigarå în luna precedentå. Consilierea
adolescenÆilor çi a adulÆilor tineri este un element important
în campania de prevenire a fumatului. Studiile au aråtat cå
simpla recomandare de a nu începe fumatul sau de a-l opri,
pe care o face un medic, poate reprezenta un beneficiu.

Abordarea curentå a problemei întreruperii fumatului acceptå
ideea cå fumatul este o toxicomanie (vezi capitolul 389).
Fumåtorul care abandoneazå fumatul trece printr-un proces
cu etape identificabile, care sunt: ideea de a abandona, o
fazå de acÆiune, în care fumåtorul renunÆå la fumat, çi o fazå
de menÆinere. Fumåtorii care renunÆå complet la fumat au
mai multe çanse de succes decât cei care reduc progresiv
numårul de Æigåri pe care le fumeazå sau care trec la Æigåri
cu un conÆinut mai mic de nicotinå çi reziduuri. Peste 90%
dintre americanii care au reuçit så renunÆe la fumat au realizat
aceasta prin ei însåçi, fårå så participe la un program organizat
de încetare a fumatului, dar pentru unii fumåtori astfel de
programe sunt utile. Community Intervention Trial for Smoking
Cessation – COMMIT (Programul de IntervenÆie Comunitarå
pentru Încetarea Fumatului) a fost un program comunitar cu
o duratå de 4 ani, sponsorizat de Institutul NaÆional de Cancer
çi care a luat sfârçit în 1994. Câte o comunitate din cele 11
perechi de comunitåÆi similare a fost introduså randomizat
în program. Programul includea educaÆie publicå prin mediile
de difuzare a informaÆiei çi prin evenimente comunitare, educaÆie
prin cei ce asigurau servicii de sånåtate, la locurile de muncå
çi prin alte organizaÆii. COMMIT a demonstrat cå fumåtorii
moderaÆi pot beneficia de pe urma mesajelor simple privind
încetarea fumatului çi a programelor organizate în acest scop.
Rata de abandon a fumatului (fracÆiunile de cohorte care au
fost urmårite, constituite din persoane care au renunÆat la
fumat çi s-au abÆinut în continuare de la fumat pânå la terminarea
programului) a fost de 30,6% în cadrul comunitåÆilor incluse
în program çi de 27,5% în comunitåÆile de control. Aceastå
observaÆie este semnificativå statistic, dar mai aratå çi existenÆa
unei tendinÆe cåtre abandonarea fumatului chiar çi în comunitåÆile
care nu au fåcut parte din program. IntervenÆiile de tipul
celor efectuate în cadrul COMMIT nu au avut efect asupra
fumåtorilor persistenÆi (care fumau peste 25 de Æigåri pe zi).
ExperÆii sunt de pårere cå aceçti fumåtori au nevoie de un
program intens, care så includå consiliere, strategii comporta-
mentale çi auxiliare de tip farmacologic, cum sunt guma de
mestecat cu nicotinå çi plasturele cu nicotinå.

Tutunul fårå fum reprezintå partea din industria tutunului
care are cea mai mare dezvoltare în prezent çi constituite un
mare risc pentru sånåtate. Tutunul de mestecat este un agent
carcinogen, asociat cu provocarea de carii dentare, gingivitå,
leucoplakie oralå çi cancer oral. Efectele generale ale tutunului
de mestecat pot så creascå riscul pentru producerea altor cancere,
iar nitrozaminele descoperite în tutunul fårå fum determinå
cancer pulmonar la animalele de laborator.

Modificarea alimentaÆiei Modificarea alimentaÆiei ar putea
avea un mare potenÆial de reducere a riscului de cancer în Æårile
occidentale. Studii cu privire la modelele alimentare pe plan
internaÆional çi studiile pe animale sugereazå cå dieta alimentarå
bogatå în gråsimi creçte riscurile de cancer mamar, cancer de
colon, de prostatå çi de endometru. Aceste forme de cancer au
cea mai mare incidenÆå çi mortalitate în Æårile occidentale, în
care gråsimile reprezintå 40-45% din totalul caloriilor consumate.
În populaÆiile cu risc redus pentru aceste forme de cancer, gråsimile
reprezintå mai puÆin de 20% din caloriile alimentare.

Cu toate acestea, gråsimile alimentare nu sunt general
acceptate ca fiind un factor important în etiologia cancerului.
Studiile epidemiologice de cohortå çi cele caz-control au dus
la rezultate contradictorii. Unii cercetåtori au aråtat cå nivelurile
de aport al gråsimilor relativ omogene, observat la multe
din aceste studii, ar putea masca un efect. În plus, alimentaÆia
comportå o expunere complexå la multe substanÆe nutritive
çi la multe chimicale. ProtecÆia împotriva cancerului pe care
o oferå, aparent, dieta alimentarå cu un conÆinut redus de
gråsimi ar putea reflecta, cel puÆin parÆial, expunerea la substanÆe
anticanceroase care se gåsesc în legume, fructe, nuci, zarzavaturi
çi în cereale. SubstanÆele care se gåsesc în aceste alimente,
care ar putea avea un efect protector, sunt fenolii, unii compuçi
care conÆin sulf, flavone çi fibre.

Fibrele alimentare par så confere protecÆie împotriva polipozei
colonice çi a cancerului invaziv al colonului. Mecanismele
implicate sunt complexe çi speculative. Acestea includ fixarea
acizilor biliari oxidaÆi, reducerea timpului de tranzit intestinal
çi formarea de produçi solubili din fibre, cum este butiratul,
care ar putea avea proprietåÆi de diferenÆiere. Fibrele din
alimentele cu conÆinut fibros bogat pot så ofere protecÆie çi
împotriva cancerului mamar çi a celui prostatic, prin absorbÆia
çi inactivarea compuçilor alimentari care acÆioneazå ca promotori
ai cancerului, datoritå proprietåÆilor lor estrogenice çi androgenice.

O modalitate simplå de a reduce gråsimile alimentare çi a
creçte conÆinutul în fibre este consumul a mai multe porÆii
de fructe çi zarzavaturi în fiecare zi. Deçi efectele unei astfel
de diete nu au fost complet evaluate, este probabil cå ea va
reduce riscul de cancer de colon çi, posibil, riscurile de cancer
mamar, endometrial çi de prostatå. De asemenea, un astfel
de regim alimentar va diminua riscul bolilor cardiace.

US National Institutes of Health – NIH a lansat în 1994, în
cadrul IniÆiativei pentru Sånåtatea Femeii (Woman’s Health
Initiative), un studiu clinic pe termen lung, în care au fost înro-
late peste 100.000 de femei cu vârste cuprinse între 45 çi 69 de
ani. În cadrul studiului se evalueazå posibilele efecte de pre-
venire a cancerului printr-o dietå alimentarå care conÆine puÆine
gråsimi çi o suplimentare a vitaminelor. Trebuie subliniat faptul
cå datele çtiinÆifice nu stabilesc valoarea anticanceroaså a vitami-
nelor, mineralelor sau suplimentelor nutritive, oferite în cantitåÆi
mai mari decât cele asigurate de o dietå alimentarå bunå.

Evitarea expunerii la soare Studii de epidemiologie
au aråtat cå expunerea cumulativå la radiaÆia ultravioletå induce
cancer al pielii (cu celule bazale çi epiteliale), în timp ce
expunerea acutå intermitentå la radiaÆia solarå çi leziunile
cutanate au fost, de asemenea, asociate cu melanomul. Arsurile
solare, în special la copii çi adolescenÆi, sunt asociate cu un
risc crescut de apariÆia a melanomului în viaÆa adultå. S-a
recomandat reducerea expunerii la radiaÆia solarå prin folosirea
vestimentaÆiei protectoare çi prin schimbarea deprinderilor
de activitate în aer liber, ca una din cåile de diminuare a
riscurilor de cancer cutanat. Cremele de tip ecran solar pot
oferi o oarecare protecÆie, dar nu s-a stabilit în ce måsurå.

IntervenÆiile educative destinate asistårii persoanelor în
evaluarea riscurilor personale de a dezvolta cancer cutanat
au avut un oarecare succes. Autoexaminarea pentru detectarea
pigmentului cutanat caracteristic asociat cu melanomul, cum
sunt pistruii, poate fi utilå persoanelor cu risc crescut în iden-
tificarea acestui risc. Cei care recunosc riscul tind så res-
pecte mai bine recomandårile cu privire la evitarea expunerii
la soare. Factorii posibili de risc pentru melanom includ
producerea cu uçurinÆå a arsurilor solare, prezenÆa în numår
mare a nevilor pigmentari benigni çi prezenÆa de nevi atipici.

PREVENæIA CHIMICÅ A CANCERULUI PrevenÆia
chimicå a cancerului este un concept relativ nou, care presupune
folosirea unor agenÆi chimici specifici, naturali sau sintetici,
care så inverseze, så suprime sau så previnå carcinogeneza
înainte de instalarea malignitåÆii invazive. În timp ce conceptul
legat de posibilitatea ca agenÆii farmacologici så previnå cancerul
este relativ nou, ideea cå un compus poate så previnå o boalå
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cronicå nu este una nouå. Clinicienii previn frecvent bolile
cardiace, renale çi accidentele vasculare cerebrale prin tratarea
hipertensiunii cu agenÆi farmacologici. Hipolipemiantele se
folosesc pentru prevenirea cardiopatiei ischemice.

O mai bunå înÆelegere a biologiei cancerului face ca folosirea
prevenÆiei chimice så devinå o posibilitate realå. Cancerul
se dezvoltå printr-o acumulare de modificåri genetice, care
reprezintå potenÆialele puncte de intervenÆie pentru prevenirea
cancerului. Modificårile genetice iniÆiale se numesc iniÆiere,
çi astfel de alteråri pot fi moçtenite sau se pot dobândi ca
urmare a acÆiunii carcinogenelor virale, fizice sau chimice.
Aça cum se întâmplå cu majoritatea bolilor umane, cancerul
ia naçtere prin interacÆiunea factorilor genetici cu expunerea
la factorii de mediu (vezi tabelul 82-1). InfluenÆele care pot
determina ca celula iniÆiatå så evolueze prin procesul carcino-
genic çi så se modifice din punct de vedere al fenotipului
sunt denumite promotori. Exemple de astfel de promotori
sunt hormonii androgeni, asociaÆi cu cancerul prostatic, çi
cei estrogeni, asociaÆi cancerului mamar çi endometrial.
Deosebirea între un factor iniÆiator çi unul promotor este uneori
arbitrarå ; unele componente ale fumului de Æigarå sunt numite
carcinogene complete, acÆionând atât ca iniÆiator, cât çi ca
promotor. Cancerul poate fi prevenit sau controlat prin interfe-
rarea factorilor care provoacå iniÆierea, promovarea sau progresul
bolii. Compuçii interesanÆi din punct de vedere al prevenÆiei
chimice au frecvent activitate anti-mutagenå, anti-oxidantå
sau anti-proliferativå.

PrevenÆia chimicå a cancerului nu este încå folositå curent
în practica medicalå, deçi a stimulat mult interes. Înainte ca
o strategie de prevenÆie chimicå a cancerului så devinå o
metodå standard, trebuie så se demonstreze beneficiul unei
astfel de intervenÆii în cadrul studiilor clinice. Astfel de studii
sunt de obicei de mari dimensiuni, întinzându-se pe o perioadå
îndelungatå de timp, sunt randomizate, controlate cu placebo
çi dublu-oarbe. Ele permit adesea så se studieze diferite
medicamente, utile în prevenÆia cancerelor multiple çi a altor
boli, de exemplu, boli cronice. Câteva astfel de studii clinice
au fost efectuate, iar altele vor continua în secolul 21.

Studii privind prevenÆia cancerelor cu localizåri multiple

Physicians’ Health Trial este un studiu care a început în 1982
çi care include 22.071 medici americani. ParticipanÆii au fost
repartizaÆi randomizat pentru administrarea de beta-caroten,
aspirinå sau un placebo. Studiul a fost de tip dublu orb. S-au
înregistrat toate evenimentele medicale majore. În 1988, cei
care au primit aspirinå au fost scoçi din studiul dublu orb,
dupå ce s-a constatat cå administrarea de aspirinå determinå
o scådere semnificativå a mortalitåÆii prin boli cardiovasculare.
Studiul privind administrarea de beta-caroten va continua
pânå în 1998, când se va face o analizå a rezultatelor privind
cancerul.

Women’s Health Study a lansat în 1992 un program cu o
duratå de 8 ani în care au fost incluse 44.000 de infirmiere.
Acestea au fost distribuite randomizat pentru administrarea
de beta-caroten, alfa-tocoferol çi aspirinå, sau placebo. Studiul
a fost astfel proiectat încât s-au creat opt grupuri de tratament
diferite. Punctul terminal al studiului vizeazå toate formele
de cancer epitelial, cancerul de sân, cancerul de colon çi bolile
vasculare.

Women’s Health Initiative, studiul descris mai sus, foloseçte
un sistem de distribuire a participantelor în 22 de grupuri de
intervenÆie. Participantele pot primi suplimente de calciu çi
vitaminå D, terapie hormonalå de înlocuire çi consiliere privind
exerciÆiul fizic çi abandonarea fumatului. Studiul promite
så evidenÆieze elemente privind prevenÆia unui numår de cancere,
a bolilor cardiovasculare, osteoporozei çi altor boli.

Prevenirea cancerelor stimulate hormonal Manipularea
hormonalå este studiatå în prezent în vederea prevenÆiei primare
a cancerului mamar çi a celui de prostatå. Tamoxifenul este
un preparat cu efect antiestrogenic, care la nivelul unor Æesuturi
(cum este cel osos sau cel endometrial) are efecte parÆial

estrogen-pozitive. Unul dintre efectele tamoxifen-ului este
de a regla în sens pozitiv factorul de creçtere beta, care scade
proliferarea celulelor mamare. În cadrul unor studii randomizate,
controlate cu placebo, pentru evaluarea tamoxifen-ului ca
adjuvant în tratamentul cancerului mamar, acest medicament
a redus cu mai mult de o treime numårul de cancere mamare
noi la nivelul sânului neimplicat. Capacitatea de prevenÆie
primarå a tamoxifenului este evaluatå în continuare în cadrul
unui studiu cu o duratå de 10 ani în care sunt incluse 16.000
de femei cu risc crescut de a dezvolta cancer mamar.

Finasteridul este un inhibitor al 5alfa-reductazei çi dimi-
nueazå conversia testosteronului în dihidrotestosteron, cu
capacitate de stimulare a proliferårii celulelor prostatice mai
mare decât a testosteronului. În cadrul unui model F344 de
cancer prostatic indus prin substanÆe cancerigene la çobolan,
s-a aråtat cå finasteridul scade incidenÆa cancerului. În prezent,
finasteridul este testat ca agent de prevenÆie al cancerului de
prostatå în cadrul unui studiu ce se întinde pe un deceniu çi
în care sunt incluçi 18.000 de bårbaÆi cu vârsta de 55 de ani
çi peste.

PrevenÆia chimicå a cancerelor din cåile aero-digestive

superioare Fumatul provoacå leziuni epiteliale difuze la
nivelul capului, gâtului, esofagului çi plåmânului. PacienÆii
care se vindecå de cancere ale celulelor epiteliale (epitelioame)
de la aceste niveluri au un risc foarte crescut de a dezvolta o
a doua afecÆiune malignå (risc de 5% per an pentru un al
doilea cancer al cåilor aero-digestive superioare). Abandonarea
fumatului nu reduce în mod marcat riscurile ca un astfel de
pacient så facå o a doua boalå malignå, deçi scade riscurile
de cancer pentru acele persoane care nu au avut niciodatå
cancer. Întreruperea fumatului poate opri evoluÆia stadiilor
precoce ale procesului carcinogenetic (cum este metaplazia),
dar este posibil så nu aibå nici un efect asupra stadiilor tardive
ale procesului. Aceastå ipotezå a „carcinogenezei teritoriale“
privind cancerul cåilor aero-digestive superioare a fåcut ca
pacienÆii „vindecaÆi“ så devinå o populaÆie importantå pentru
aplicarea prevenÆiei chimice a unui al doilea proces malign.
Un studiu clinic randomizat, controlat cu placebo, a aråtat
cå izoretinoin (acidul 13 cis-retinoic) poate reduce incidenÆa
tumorilor primare secundare la pacienÆii cu tratament local
pentru cancer al capului çi gâtului.

Leucoplakia bucalå, o leziune premalignå observatå frecvent
la fumåtori, a fost consideratå ca marker intermediar, care
permite evidenÆierea activitåÆii chemo-protectoare în cadrul
unor studii randomizate de mai micå amploare, de asemenea,
controlate cu placebo. Råspunsul a fost asociat cu reglarea
pozitivå a receptorului beta pentru acidul retinoic. Tratamentul
cu isoretinoin determinå regresia leucoplakiei bucale. Cu toate
acestea, leziunile reapar dacå se întrerupe administrarea
agentului, ceea ce sugereazå necesitatea administrårii cronice
a retionizilor. Leziunile premaligne din zona oro-faringelui
au råspuns çi ele la administrarea de beta-caroten, retinol,
alfa-tocoferol (vitamina E) çi seleniu. Sunt efectuate în continuare
studii pentru o mai bunå definire a acestor medicamente. De
asemenea, este evaluatå capacitatea isoretinoinului de a preveni
apariÆia leziunilor maligne secundare la pacienÆii vindecaÆi
de cancer pulmonar în stadii incipiente.

Au fost iniÆiate mai multe studii pe scarå largå pentru
evaluarea agenÆilor folosiÆi în prevenirea cancerului pulmonar
la pacienÆii cu risc crescut. În studiul Alpha-Tocopherol/Beta
Carotene (ATBC) Lung Cancer Prevention Trial au fost incluçi
bårbaÆi fumåtori cu vârste cuprinse între 50 çi 69 de ani. La
începutul studiului, pacienÆii fumaserå în medie un pachet
de Æigarete pe zi timp de 35,9 ani. ParticipanÆilor li s-a administrat
randomizat alfa-tocoferol, beta-caroten çi/sau placebo, într-o
manierå factorialå 2X2. În mod surprinzåtor, în cadrul urmåririi
pe o perioadå medie de 6,1 ani s-a observat o creçtere semni-
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ficativå statistic a incidenÆei çi mortalitåÆii prin cancer pulmonar
la cei care au primit beta-caroten. Alfa-tocoferolul nu a avut
un efect semnificativ asupra mortalitåÆii prin cancer pulmonar,
çi nu au existat elemente care så sugereze o interacÆiune între
cele douå medicamente. PacienÆii la care s-a administrat
alfa-tocoferol au avut o incidenÆå mai mare de hemoragii
cerebrale. Studiul intitulat Beta-Carotene and Retinol Efficacy
Trial (CARET) a inclus 17.000 de fumåtori americani çi lucråtori
din industria azbestului. ParticipanÆii au fost repartizaÆi rando-
mizat într-unul din cele patru grupuri de intervenÆie çi au
primit beta-caroten, retinol çi/sau placebo într-o manierå
factorialå 2X2. Studiul a pus în evidenÆå o ratå a cancerului
pulmonar de 5 la 1000 pe an pentru cei care au primit placebo
çi de 6 la 1000 pe an pentru cei care au primit beta-caroten.

Rezultatele studiilor ATBC çi CARET demonstreazå impor-
tanÆa testårii ipotezelor legate de prevenÆia chimicå înainte
de a o introduce pe scarå mai largå, deoarece rezultatele contrazic
o serie de studii epidemiologice. În studiul ATBC, participanÆii
care au primit alfa-tocoferol au avut cu o treime mai puÆine
cancere de prostatå decât cei care nu au luat alfa-tocoferol.
Se efectueazå în continuare studii în legåturå cu acest rezultat
surprinzåtor.

PrevenÆia chimicå a cancerului de colon Multe din
studiile curente privitoare la prevenirea cancerului de colon
se bazeazå pe premisa cå majoritatea acestor cancere se dezvoltå
pornind de la polipi adenomatoçi. Aceste studii folosesc recurenÆa
adenoamelor sau dispariÆia lor drept indicator în evaluarea
efectelor de prevenire a cancerului. Studiile clinice de început
sugereazå cå preparatele antiinflamatorii non-steroidiene, cum
sunt piroxicamul, sulindacul çi aspirina, pot så previnå formarea
de adenoame sau så provoace regresia polipilor adenomatoçi.
Mecanismul acÆiunii antiproliferative a acestor agenÆi nu este
cunoscut, dar se presupune cå efectul se exercitå prin intermediul
ciclooxigenazei. În Physicians’ Health Trial, menÆionat mai
sus, aspirina nu a avut efect asupra incidenÆei cancerului de
colon, deçi perioada de evaluare de 6 ani nu a fost suficient
de lungå pentru o evaluare definitivå.

Studii epidemiologice sugereazå cå o alimentaÆie bogatå

în calciu reduce riscurile cancerului de colon. Calciul fixeazå
bila çi acizii graçi, care provoacå hiperproliferarea epiteliului
colonic. Se presupune cå acest efect reduce expunerea la
respectivii compuçi. Sunt în curs de desfåçurare studii de
prevenÆie chimicå a cancerului de colon cu ajutorul unor
preparate care conÆin calciu çi substanÆe antiinflamatoare
nonsteroidiene.

Vaccinurile çi prevenÆia cancerului Un numår de agenÆi
infecÆioçi au fost asociaÆi cu apariÆia cancerului, ceea ce a
stimulat interesul pentru pregåtirea unor vaccinuri cu efect
protector împotriva acestora. Vaccinul anti-hepatitå B este
foarte eficace în prevenirea hepatitei çi, probabil, çi a hepa-
tomului datorat infecÆiei cronice cu hepatita B. OficialitåÆile
din domeniul sånåtåÆii publice încurajeazå administrarea pe
scarå largå a acestui vaccin, în special în Asia, unde boala
este epidemicå. În viitor, ar putea fi preparate vaccinuri împotriva
papilomavirusului uman, care så previnå apariÆia cancerului
de col uterin çi vaccinuri împotriva Helicobacter pylori care
så previnå dezvoltarea cancerului gastric.

SCREENING-UL PENTRU DEPISTAREA CANCE-

RULUI Screening-ul poate fi definit cel mai bine ca fiind
un mijloc de detectare precoce a bolii, la persoane asimptomatice,
cu scopul de a scådea morbiditatea çi mortalitatea. Screening-ul
pentru depistarea cancerului este deosebit de interesant çi a
atras interesul public pe måsurå ce tehnologia a permis dez-
voltarea unui numår de teste çi de proceduri diagnostice care
sunt lipsite de riscuri, rapide çi puÆin costisitoare. Deçi screen-
ing-ul poate salva vieÆi omeneçti, aça cum s-a aråtat foarte
clar în cazul cancerului mamar, al cancerului de col uterin çi
al celui de colon, este totuçi supus unei serii de tendinÆe,
care pot sugera existenÆa unui avantaj atunci când, de fapt,
nu existå nici unul, sau chiar så mascheze elemente patologice
evidente. Depistarea precoce în sine nu conferå un avantaj.
Pentru a avea valoare, screening-ul trebuie så detecteze boala
mai repede, iar tratamentul precoce al bolii trebuie så aibå
rezultate mai bune decât tratamentul efectuat de la apariÆia
simptomelor.

Deoarece screening-ul se efectueazå la persoane asimpto-
matice, sånåtoase, trebuie så ofere o probabilitate substanÆialå
cå va fi de folos. Este necesarå o abordare criticå a screening-ului,
pentru a ne asigura cå aceste condiÆii sunt respectate. Testele

de screening çi folosirea lor cores-
punzåtoare trebuie så fie evaluate
înainte ca utilizarea lor så fie încu-
rajatå în cadrul programelor de
screening ca politicå acceptatå public.

În general, examenele, testele,
çi procedurile de screening nu diag-
nosticå cancerul, dar indicå posibi-
litatea existenÆei lui. Diagnosticul
se stabileçte apoi pe baza unui pro-
tocol care include, de obicei, o biop-
sie çi confirmare anatomo-pato-
logicå.

Au fost identificate un numår de
gene care predispun purtåtorul la
o boalå, çi multe alte astfel de gene
vor fi identificate în viitorul apropiat.
Testarea pentru punerea în evidenÆå
a acestor gene poate så defineascå
o populaÆie cu risc crescut. Capa-
citatea de a prevedea apariÆia unui
anumit tip de cancer ar putea oferi
cândva posibilitatea mai multor op-
Æiuni terapeutice, dar çi dileme de
ordin etic. Eventual, screening-ul
ar putea permite o intervenÆie pre-
coce pentru a preveni cancerul sau
pentru a-i limita gravitatea. Per-
soanele cu risc crescut sunt candi-

Tabelul 82-1

Factori cancerigeni çi cancere sau neoplazii asociate

Factori cancerigeni* Cancere sau neoplazii asociate

AgenÆi alchilanÆi Leucemie mieloidå acutå, cancer vezical
Androgeni Cancer de prostatå
Amine aromatice (coloranÆi) Cancer vezical
Arsenic Cancer pulmonar, cutanat
Asbest Cancer pulmonar, pleural, peritoneal
Benzen Leucemie mieloidå acutå
Crom Cancer pulmonar
Dietilstilbestrol (Prenatal) Cancer vaginal cu celule clare
Virusul Epstein-Barr Limfom Burkitt, limfom nazal cu celule T
Estrogeni Cancer endometrial, cancer hepatic
Alcool etilic Cancer hepatic, esofagian, al capului çi gâtului
Helicobacter pylori Cancer gastric
Virusul hepatitei B sau C Cancer hepatic
Virusul imunodeficienÆei umane Limfom nonhodgkinian, sarcom Kaposi, carcinom scuamos
Virusul celulei T limfotropic Leucemie/limfom cu celule T adulte
uman tip I (HTLV-I)

AgenÆi imunosupresori (azatio- Limfom nonhodgkinian
prin, ciclosporin, corticosteroizi)

Gaz nitrogen mustard Cancer pulmonar, cap çi gât, sinusuri nazale
Pulbere de nichel Cancer pulmonar, cancer al sinusurilor nazale
Fenacetinå Cancer de pelvis renal çi de vezicå
Hidrocarburi policiclice Cancer pulmonar, al pielii (mai ales carcinom scuamos al

  pielii scrotului)
Schistosomiaza Cancer vezical (cu celule epiteliale)
RadiaÆia ultravioletå solarå Cancer cutanat (cu celule epiteliale çi melanom)
Tutun (inclusiv cel de mestecat) Cancerul cåilor aero-digestive superioare, al vezicii
Clorurå de vinil Cancer hepatic (angiosarcom)

* AgenÆi despre care se crede cå acÆioneazå ca iniÆiatori çi/sau promotori ai cancerului
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daÆi ideali pentru screening çi prevenÆie chimicå; cu toate
acestea, eficacitatea acestor intervenÆii în populaÆia cu risc
crescut trebuie cercetatå. În prezent, persoanele cu risc crescut
pentru un anumit tip de cancer pot så fie incluse într-un program
intensiv de screening. Deçi aceastå atitudine este prudentå
din punct de vedere clinic, nu se çtie dacå reuçeçte så salveze
vieÆi în cadrul respectivei populaÆii.

Precizia screening-ului Pentru descrierea preciziei sau
a capacitåÆii de a discrimina o boalå cu un test de screening,
se folosesc patru indici: sensibilitate, specificitate, valoare
predictivå pozitivå çi valoare predictivå negativå (vezi tabelul
82-2). Sensibilitatea exprimå proporÆia de persoane cu boala
respectivå la care testul este pozitiv (capacitatea testului de
a detecta boala atunci când aceasta este prezentå). Specificitatea
este proporÆia de persoane care nu au boala çi la care testul
de screening este negativ (capacitatea testului de a aråta cå
boala nu este prezentå). Valoarea predictivå pozitivå este
proporÆia de persoane la care testul este pozitiv çi care au
boala. În mod similar, valoarea predictivå negativå este proporÆia
de persoane la care testul este negativ çi care nu au boala.
Sensibilitatea çi specificitatea unui test sunt relativ independente
de prevalenÆa bolii (sau de prevalenÆa riscului) în populaÆia
testatå, dar valorile predictive sunt strâns dependente de
prevalenÆa bolii (vezi tabelul 82-3)

Screening-ul are cea mai mare eficienÆå, este cel mai economic
çi aduce cele mai mari beneficii atunci când boala-Æintå este
råspânditå în populaÆia la care se efectueazå screening-ul.
Pentru a avea valoare, testul de screening trebuie så aibe o
specificitate înaltå; sensibilitatea nu trebuie så fie foarte înaltå,
aça cum se vede çi în tabelul 82-3.

Posibilele tendinÆe ale testelor de screening TendinÆele
obiçnuite ale testelor de screening sunt cele legate de timp, de
duratå çi de selecÆie. Aceste tendinÆe pot face ca testul de screening
så parå benefic, când, de fapt, nu este (sau poate chiar så provoace
råu). Benefic sau nu, screening-ul poate så creeze impresia
falså a unei epidemii, prin creçterea numårului de cazuri de
cancer depistate. De asemenea, poate så creeze impresia unei
schimbåri în stadializare, îmbunåtåÆind statisticile de supravieÆuire,
fårå så reducå mortalitatea (adicå, numårul de decese provocate
de un tip dat de cancer, raportat la numårul persoanelor cu
risc crescut pentru tipul respectiv). Într-un astfel de caz, durata
aparentå a supravieÆuirii creçte, fårå ca så fi fost salvate vieÆi
sau så se modifice durata açteptatå de viaÆå.

TendinÆa temporalå apare când un test nu duce la nici o schimbare
în istoria naturalå a bolii, doar diagnosticul este stabilit mai
devreme. Când apare o astfel de tendinÆå, supravieÆuirea pare
så fie mai îndelungatå, dar viaÆa nu este prelungitå. Testul de
screening prelungeçte doar timpul în care pacientul este conçtient
de existenÆa bolii, ceea ce, în cazul cancerului, nu este benefic.

TendinÆa legatå de duratå apare când se detecteazå prin
screening cazuri de cancer cu dezvoltare lentå, mai puÆin

agresive. Cancerele diagnosticate ca urmare a apariÆiei simpto-
melor între datele planificate pentru screening sunt de obicei
mai agresive çi rezultatul tratamentului este mai puÆin favorabil.
O formå extremå de tendinÆå de duratå este denumitå supradiag-
nosticare, detectarea unei „pseudo-boli“. Numårul unor tipuri
de cancer cu dezvoltare lentå, nedetectate, este mare. Multe
dintre aceste tumori îndeplinesc criteriile de cancer, dar nu
vor deveni niciodatå semnificative din punct de vedere clinic
çi nici nu vor cauza decese. Aceastå problemå este complicatå
de faptul cå cele mai obiçnuite tipuri de cancer apar mai
frecvent în perioade ale vieÆii în care cauzele de deces „în
competiÆie“ sunt mai numeroase.

TendinÆa legatå de selecÆie trebuie så fie luatå în considerare
atunci când se evalueazå rezultatele oricårui screening. PopulaÆia
care cautå så fie incluså în screening ar putea fi diferitå de
populaÆia generalå la care s-ar putea aplica testul. Este posibil
ca persoanele care s-au oferit voluntar pentru screening s-o
fi fåcut din cauza unui factor de risc anume, care nu se gåseçte
în populaÆia generalå, cum ar fi o istorie familialå de boalå.
În general, s-ar putea ca cei ce se oferå voluntar pentru studii
så fie mai conçtienÆi de problemele lor de sånåtate, çi, deci,
vor avea, probabil, un prognostic mai bun sau o mortalitate
mai micå, indiferent de rezultatul screening-ului. Acest fenomen
este cunoscut sub numele de „efectul voluntarului sånåtos“.

Aspecte potenÆial negative ale screening-ului Screening-ul
este adesea asociat cu unele riscuri, inclusiv cel de a cauza
un råu prin însuçi procesul de screening, prin efecte negative
datorate investigaÆiilor ulterioare la persoane cu rezultate pozitive
sau negative (atât adevårate, cât çi false) çi prin efecte negative
asupra tratamentului persoanelor cu un rezultat pozitiv adevårat,
chiar dacå durata vieÆii este prelungitå prin tratament. Diagnos-
ticul çi tratamentul cazurilor de cancer care nu ar fi determinat
niciodatå probleme medicale poate duce la tratament care
nu este necesar çi poate crea o stare de anxietate legatå de
diagnosticul de cancer. Impactul psihosocial al screening-ului
pentru cancer, atât pentru persoanele cu rezultat pozitiv, cât
çi pentru cele cu rezultat negativ, poate fi important atunci
când se aplicå la întreaga populaÆie.

Tabelul 82-2

DefiniÆia termenilor

Termen DefiniÆie

Sensibilitate ProporÆia de persoane care prezintå afec-
Æiunea çi care au un test pozitiv a/(a + c)

Specificitate ProporÆia de persoane care nu prezintå
afecÆiunea çi care au un test negativ
d/(b + d)

Valoare predictivå ProporÆia de persoane cu test pozitiv care
pozitivå prezintå afecÆiunea a/(a + b)

Valoare predictivå ProporÆia de persoane cu test negativ care
negativå nu prezintå afecÆiunea d/(c + d)

AfecÆiune AfecÆiune
prezentå absentå

a = adevårat pozitiv
b = fals pozitiv Test pozitiv a b
c = fals negativ
d = adevårat negativ Test negativ c d

Tabelul 82-3

RelaÆiile valorilor predictive*

Valoarea predictivå pozitivå (VPP) este funcÆie de sensibilitate,
specificitate çi prevalenÆå

PrevalenÆå x Sensibilitate
VPP = 

(PrevalenÆå x Sensibilitate) + (1- PrevalenÆå) (1-Sensibilitate)

VPP la o prevalenÆå de 5 / 1000:

VPP pentru o sensibilitate de

Specificitate 0.8 0.95

0,95 7% 9%
0,999 80% 83%

VPP la o prevalenÆå de 1 / 10.000:

VPP pentru o sensibilitate de

Specificitate 0,8 0,95

0,95 0,2% 0,2%
0,999 7% 9%

* Valoarea predictivå pozitivå este exprimatå procentual. Este
influenÆatå de sensibilitatea çi de specificitate testului de triaj çi de
prevalenÆa bolii pentru care se face triajul. Aça cum se aratå mai
sus, în cazul bolilor relativ rare, cum este cancerul, valoarea
predictivå pozitivå este influenÆatå deosebit de puternic de
specificitatea testului de triaj la o prevalenÆå datå.
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Evaluarea testelor de screening Un test clinic bine con-
ceput poate så previnå unele din tendinÆele screening-ului çi
så punå în evidenÆå riscurile çi beneficiile relative ale unui
screening. Un test de screening randomizat controlat, la care
mortalitatea din cauze specifice este punctul final, oferå cel
mai puternic sprijin în favoarea unei intervenÆii de screening.
În cadrul unui studiu randomizat se stabilesc douå populaÆii
asemånåtoare. Una din acestea va primi îngrijiri medicale
standardizate (ceea ce poate însemna cå nu se face nici un
fel de screening), iar celeilalte i se aplicå intervenÆia de screening
care este evaluatå. Cele douå populaÆii sunt comparate în
timp. EficienÆa testului la populaÆia studiatå se stabileçte când
grupul la care s-a aplicat testul de screening are o ratå de
mortalitate mai bine precizatå din punct de vedere al cauzelor
de deces decât grupul control. Studiile care indicå o scådere
a incidenÆei bolii în stadii avansate, o supravieÆuire îmbunåtåÆitå
sau o schimbare în stadializare au o valoare mai micå. Aceste
din urmå criterii sunt necesare, dar nu suficiente, pentru a
stabili valoarea unui test de screening.

Deçi un studiu de screening randomizat controlat oferå cea
mai bunå justificare a utilitåÆii unui test de screening, el nu
este perfect. Dacå screening-ul nu este bazat pe populaÆie, el
nu va elimina problema generalizårii la populaÆia-Æintå. Screen-
ing-ul implicå de obicei mii de persoane çi se întinde pe perioade
de ani de zile. Din aceste motive, se folosesc adesea studii
mai puÆin elaborate pentru a estima eficacitatea practicå a screen-
ing-ului. Dupå studiul clinic randomizat controlat, în ordine
descrescåtoare, se pot obÆine informaÆii din:

• Datele oferite de studiile controlate intern, folosind metode
de repartizare a intervenÆiilor, altele decât randomizarea
(de ex., repartizarea bazatå pe data naçterii, data prezentårii
la examen, etc.);

• Datele oferite de studiile de cohortå sau studiile analitice
de tip caz-control;

• Rezultatele studiilor seriate multiple desfåçurate în timp,
cu sau fårå intervenÆie;

• Opiniile specialiçtilor de marcå bazate pe experienÆa clinicå,
studii descriptive sau rapoarte de consens ale experÆilor.

Ultimul din aceste tipuri de informaÆii este cel mai puÆin
valoros, deoarece chiar experÆii pot fi induçi în eroare de
tendinÆele menÆionate mai sus.

Screening-ul pentru cancere specifice Studiile au aråtat
cå screening-urile pe scarå largå pentru cancer mamar, cancer
cervical çi cancer de colon sunt benefice pentru anumite grupuri
de vârstå. O supraveghere specialå a celor expuçi la un risc
crescut pentru un anumit tip de cancer, din cauza unui istoric
familial sau a unui factor de risc genetic, poate reprezenta o
atitudine prudentå, dar s-au efectuat prea puÆine studii pentru
evaluarea impactului acestor screening-uri asupra mortalitåÆii
în cadrul populaÆiilor cu risc specific crescut. Un numår de
organizaÆii au dezbåtut dacå så adopte sau nu utilizarea de
rutinå a anumitor teste de screening. Deoarece aceste organizaÆii
nu au folosit aceleaçi criterii pentru a judeca dacå un test de
screening trebuie sau nu acceptat, ele au ajuns la recomandåri
diferite. Directivele de screening ale U.S.Preventive Services
Task Force çi cele ale American Cancer Society sunt citate
frecvent çi cuprind o serie de recomandåri (vezi tabelul 82-4).

Cancerul mamar Auto-examinarea sânului, examenul clinic
al sânului de câtre medic çi mamografia au fost recomandate
ca instrumente utile pentru screening, dar numai mamografia
çi, respectiv, mamografia de screening asociatå cu examenul
clinic au fost evaluate în cadrul unor studii randomizate controlate.
În plus, este în curs de desfåçurare un studiu canadian care
evalueazå examenul clinic al sânului, asociat sau nu cu mamo-
grafie, la femei cu vârste cuprinse între 50 çi 65 de ani, dar
rezultatele finale nu au fost încå raportate. O serie de studii
bine concepute au confirmat cå screening-ul mamografic anual
sau bianual, sau mamografia asociatå cu examenul clinic al
sânului, efectuate la femeile peste 50 de ani, salveazå vieÆi. În
cadrul acestor studii, rata mortalitåÆii prin cancer mamar este
reduså cu circa o treime. Aceste screening-uri nu au o suficientå
putere statisticå pentru a indica în mod definitiv dacå o astfel
de metodå este folositoare la femeile cu risc normale çi vârstå
sub 50 de ani. ExperÆii nu au fost deci de acord ca femeile cu
vârste cuprinse între 40 çi 49 de ani så efectueze un screening
regulat (vezi tabelul 82-4). O analizå a trei mari studii randomizate
nu a aråtat vreun beneficiu al screening-ului mamografic la
femeile de 40-49 de ani la care acesta s-a efectuat timp de 5-7
ani de la includerea în program. Este totuçi posibil så existe
un mic beneficiu pentru femeile la care screening-ul s-a efectuat
timp de 10-12 ani de la includerea în studiu. Nu se çtie în ce
proporÆie se datoreazå acest beneficiu screening-ului, dupå
ce aceste femei vor fi depåçit vârsta de 50 de ani, dar acest
aspect este un domeniu de studiu activ. Deçi nici un studiu nu
a aråtat cå auto-examinarea sânului reduce mortalitatea, multe
organizaÆii recomandå aceastå metodå ca fiind prudentå.

Tabelul 82-4

Recomandåri screening pentru subiecÆii asimptomatici cu risc normal*

Test sau procedurå Recomandåri USPSTF Recomandåri ACS

Sigmoidoscopic

Testare sângeråri fecale oculte
Examen rectal digital
Determinarea antigenului specific
prostatic

Test Papanicolau

Examinare pelvinå

Mostre tisulare endometriale

Examinare proprie a sânului
Examinare clinicå a sânului

Mamografie

Examinare completå a pielii

Peste 50 de ani: periodic
Sub 50 de ani: nerecomandatå
Vârstå de 50 de ani çi peste: anual
Nerecomandatå
Recomandåri împotriva ei.

Femei între 18-65 ani: la fiecare 1-3 ani

Nerecomandatå; palparea anexelor trebuie
fåcutå în timpul examinårii pentru alte
motive

Neconsiderate

Fårå recomandåri
Femei peste 50 de ani: anual

Femei între 50-75: la fiecare 1-2 ani

Nerecomandatå

Vârstå de 50 ani çi peste: la fiecare 3-5
ani

Vârstå 50 ani çi peste: anual
Vârstå 40 ani çi peste: anual
BårbaÆi de 50 de ani çi peste: anual

Femei peste 18 ani: o datå pe an timp de 3
ani; apoi la recomandarea medicului

Femei între 18-40 ani: test Pap la fiecare
1-3 ani; anual peste 40 ani

La menopauzå, dacå pacienta e obezå sau
are istoric de folosire de anticoncepÆionale

Femei de 20 ani çi peste: lunar
Femei între 20 çi 40 de ani: la fiecare 3
ani; peste 40 ani anual

Femei între 40-49: la fiecare 1-2 ani; 50
ani çi peste: anual

Vârsta 20-39: la fiecare 3 ani

* Cele de mai sus reprezintå sumarul procedurilor screening recomandate pentru populaÆia generalå de U.S. Preventive Services Task Force
(USPSTF) çi American Cancer Society (ACS). Aceste recomandåri se referå la persoanele asimptomatice care nu au factori de risc decât
vârsta çi sexul pentru o condiÆie anume.
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Prevenirea çi detectarea precoce a cancerului
Cancerul de col uterin Studii de cohortå çi studii de tip

caz-control au aråtat cå screening-ul cu testul Papanicolau
reduce mortalitatea prin cancer cervical. De la introducerea
pe scarå largå a frotiului Papanicolau, mortalitatea prin cancer
de col uterin a scåzut semnificativ, deçi tendinÆa de scådere
s-a manifestat mai devreme. Majoritatea protocoalelor de
screening recomandå efectuarea regulatå a testului Papanicolau
tuturor femeilor active sexual sau peste vârsta de 18 ani.
Odatå cu începerea activitåÆii sexuale, apare riscul transmiterii
pe cale sexualå a papilloma virusului uman, cel mai comun
factor etiologic al cancerului cervical. Intervalul recomandat
pentru screening-ul cu testul Papanicolau variazå între 1 çi
3 ani. Nu se çtie dacå existå o limitå superioarå de vârstå la
care screening-ul înceteazå a mai fi eficace.

Cancerul colorectal Testarea pentru descoperirea hemora-
giilor oculte, sigmoidoscopia cu tub rigid sau flexibil, radiografia
cu bariu çi colonoscopia sunt metodele luate în considerare
în realizarea screening-ului pentru cancerul colorectal. Un
studiu randomizat aratå cå testarea anualå pentru hemoragii
oculte, folosind probe hidratate, poate reduce mortalitatea
prin cancer colorectal cu o treime. Sensibilitatea testului pentru
evidenÆierea hemoragiilor oculte în scaun este mai mare dacå
probele de analizat sunt rehidratate înainte de efectuarea probei,
dar aceasta reduce specificitatea. FrecvenÆa rezultatelor fals-po-
zitive pentru testul de evidenÆiere a hemoragiilor oculte în
scaun folosind probe rehidratate este mare, între 1 çi 5% din
persoanele testate prezentând un rezultat pozitiv. Aproxi-
mativ 10% din persoanele cu test pozitiv au cancer de colon
çi 20-30% au adenoame.

Douå studii de tip caz-control aratå cå screening-ul regulat
prin sigmoidoscopie al persoanelor peste 50 de ani reduce
mortalitatea prin cancer de colon. Între 25 çi 33% dintre polipi
pot fi descoperiÆi cu ajutorul unui sigmoidoscop rigid; aproxi-
mativ jumåtate sunt descoperiÆi cu un sigmoidoscop flexibil
de 35 de cm lungime çi douå-treimi sunt descoperiÆi cu un
sigmoidoscop flexibil de 60 cm lungime. Diagnosticul de
polipozå stabilit prin sigmoidoscopie trebuie så determine o
explorare a întregului colon prin colonoscopie çi/sau clismå
baritatå. Intervalul optim pentru efectuarea sigmoidoscopiei
nu este cunoscut. Studiile de tip caz-control sugereazå cå se
poate obÆine un beneficiu cu intervale de pânå la 9 ani între
sigmoidoscopii. Majoritatea experÆilor considerå colonoscopia
prea invazivå çi dificilå pentru a fi folositå ca instrument de
screening la populaÆia cu risc standard, dar ar putea fi folositå
în cazul persoanelor cu risc foarte mare, cum sunt membrii
familiilor cu o predispoziÆie geneticå la cancer colorectal.
De asemenea, tranzitul baritat este çi el considerat adesea ca
nepotrivit pentru screening-ul pe scarå largå.

Cancerul pulmonar Examenul citologic al sputei çi radio-
grafia toracicå au fost evaluate ca metode de screening pentru
cancerul pulmonar. În cadrul acestor studii nu s-a evidenÆiat
o reducere semnificativå a mortalitåÆii prin cancer pulmonar,
deçi toate testårile controlate efectuate au avut o putere statisticå
reduså. Chiar screening-ul persoanelor cu risc crescut (fumåtori)
nu s-a dovedit eficient.

Cancerul ovarian Palparea anexelor, ultrasonografia
transvaginalå çi determinarea CA-125 în ser sunt considerate
metode de screening pentru cancerul ovarian. Palparea
anexelor este consideratå de majoritatea specialiçtilor ca
insuficientå pentru detectarea cancerului ovarian într-un
stadiu destul de precoce pentru a scådea semnificativ
mortalitatea. Nici screening-ul prin ultrasonografie transva-
ginalå çi nici cel cu CA-125 nu s-au desfåçurat în cadrul
unor studii prospective complet randomizate. Screening-ul
pentru cancer ovarian poate duce la proceduri diagnostice
invazive, inclusiv laparotomie. Într-un studiu clinic, 0,6%
dintr-un grup de 900 de femei de vârstå adultå au avut un
nivel seric de CA-125 mai mare de 35 U/ml. Astfel, dacå
ar fi testate 100.000 de femei adulte, ar fi identificate 600
cu nivel crescut de CA-125. PrevalenÆa cancerului ovarian

la populaÆia femininå adultå este de aproximativ 20/100.000.
Astfel, testul de screening ar identifica 600 de femei la
care se vor efectua investigaÆii ulterioare pentru a se detecta
20 de cazuri de cancer ovarian. Unele din aceste 600 de
femei vor fi testate doar prin ultrasonografie transvaginalå.
Altele vor suferi o laparotomie exploratorie. Trebuie subliniat
faptul cå o mare parte a celor 20 de femei cu cancer ovarian
vor prezenta cancere în stare avansatå, incurabile çi nu
vor beneficia de pe urma screening-ului. O conferinÆå din
1994 a National Institutes of Health (NIH) a ajuns la concluzia
cå screening-ul de rutinå pentru cancer ovarian nu este
indicat pentru femeile cu risc standard sau pentru femeile
în a cåror familie se gåseçte un singur caz de cancer ovarian,
dar cå ar putea fi aplicat în cadrul familiilor cu sindroame
de cancer ovarian genetic.

Cancerul de prostatå ModalitåÆile cele mai obiçnuite de
efectuare a screening-ului pentru cancerul de prostatå sunt
tuçeul rectal çi detectarea antigenului prostatic specific (Prostate
Specific Antigen – PSA). Noi teste serice, cum ar fi måsurarea
raportului dintre PSA liber çi cel legat, nu au fost încå evaluate.
Folosirea pe scarå largå a testului PSA a fåcut ca acest tip de
cancer så fie cel mai frecvent diagnosticat la bårbaÆii din
Statele Unite, dupå cancerul cutanat. Screening-ul pentru aceastå
boalå riscå så fie supus celor trei tipuri de tendinÆe (temporalå,
de duratå çi supradiagnosticarea) çi existå numeroase controverse
între experÆi cu privire la eficacitatea lui. Unii specialiçti
sunt preocupaÆi de faptul cå screening-ul pentru cancerul de
prostatå, mai mult decât cel pentru orice alt fel de cancer,
poate så determine probleme reale. Este clar cå screening-ul
pentru cancerul de prostatå detecteazå multe cazuri asimpto-
matice, dar capacitatea de a distinge tumorile potenÆial letale,
dar curabile, de cele care sunt o ameninÆare minorå este limitatå.
BårbaÆii peste 50 de ani au o prevalenÆå foarte mare de cancere
de prostatå cu evoluÆie foarte lentå, nesemnificative din punct
de vedere clinic. Pânå în prezent nu s-a realizat un studiu
care så verifice beneficiul real al screening-ului pentru cancerul
de prostatå çi tratamentul acestuia, dar unele cercetåri sunt
în curs de desfåçurare.

Eficacitatea prostatectomiei radicale, a radioterapiei çi a
altor tratamente pentru cancerul de prostatå în stadiile iniÆiale
este, de asemenea, în studiu, în cadrul unor studii randomizate.
Tratamentul definitiv al cancerelor detectate prin screening
poate induce unele boli la o parte din cei trataÆi, cum ar fi
impotenÆa sau incontinenÆa urinarå çi are, de asemenea, un
risc letal, mic, dar finit. În funcÆie de rezultatele actualelor
studii randomizate, care comparå evaluårile obiçnuite cu
screening-ul pentru cancer de prostatå çi tratamentul definitiv
cu „açteptarea vigilentå“, diferite organizaÆii au elaborat
recomandåri neconcordante cu privire la screening (vezi tabelul
82-4). Toate organizaÆiile sunt înså de acord cå pentru a fi
inclus în programul de screening un bårbat trebuie så aibå o
speranÆå de viaÆå de minimum 10 ani.

Cancerul cutanat Examinarea vizualå a întregii suprafeÆe
tegumentare de cåtre pacient sau de cåtre medic este metoda
fundamentalå de screening utilizatå pentru cancerul cutanat
de tip bazal sau epitelial, ca çi pentru melanom. Nu s-a efectuat
nici un studiu prospectiv randomizat pentru a se cåuta o eventualå
reducere a mortalitåÆii. Date rezultând din observaÆii epidemio-
logice din ScoÆia çi Australia sugereazå cå programele de
screening au determinat o modificare a stadializårii în cazul
melanoamelor. Screening-ul poate duce la evitarea expunerii
la soare çi la adoptarea altor comportamente care så previnå
apariÆia cancerului cutanat.
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BIOLOGIA CELULARÅ A

CANCERULUI

Cancerul este definit prin douå tråsåturi caracteristice: creçterea
celularå care nu este reglatå de semnale externe (este autonomå)
çi capacitatea de a invada Æesuturi çi de a metastaza, colonizând
regiuni aflate la distanÆå (vezi capitolul 85). Prima dintre
aceste tråsåturi, creçterea necontrolatå a celulelor anormale,
este o proprietate a tuturor neoplasmelor. Un neoplasm poate
fi benign sau malign. Dacå cea de-a doua tråsåturå principalå
a cancerului, capacitatea de invazie, este prezentå, atunci
neoplasmul este malign. Termenul de cancer este sinonim
cu neoplasm malign. Cancerele celulelor epiteliale se numesc
carcinoame; cancerele Æesuturilor nonepiteliale (mezenchimale)
se numesc sarcoame.

Cancerul este o boalå geneticå, dar nivelul exprimårii sale
este celula. Deçi unele forme de cancer pot fi moçtenite,
majoritatea mutaÆiilor au loc în celulele somatice çi sunt cauzate
de erori intrinseci în replicarea DNA sau sunt induse prin
expunere la agenÆi cancerigeni. O singurå leziune geneticå
nu este, de obicei, suficientå pentru a induce transformarea
neoplazicå a unei celule. Fenotipul malign este dobândit numai
dupå câteva (5-10) mutaÆii (care apar pe o perioadå de mai
mulÆi ani) çi duce la modificåri ale mai multor produse ale
genelor. Fiecare alterare geneticå poate provoca modificåri
fenotipice, care merg, în cazul Æesuturilor epiteliale, de la
hiperplazie la adenom, displazie çi carcinom in situ, apoi la
carcinom invaziv. RezistenÆa la transformårile neoplazice este
datoratå nivelurilor de control în fiecare fazå a funcÆiei celulare.
Anomaliile funcÆionale ale unei proteine pot fi compensate
de alte proteine çi de alte cåi funcÆionale. S-ar putea face o
analogie între comportamentul complex de semnale în cascadå
care interacÆioneazå çi reÆelele computerizate care pot fi adaptate
çi formate pentru a recunoaçte modele de input-uri complexe,
råspunzând la fiecare în mod specific.

Cele peste 200 de tipuri diferite de celule din organism
nu sunt în mod egal susceptibile la transformarea canceroaså.

Unele celule, cum sunt miocitele din miocard, celulele receptoare
pentru luminå çi sunet çi fibrele din cristalin, persistå întreaga
viaÆå fårå så se dividå sau så fie înlocuite. Neoplazia în astfel
de Æesuturi este extrem de rarå. Majoritatea Æesuturilor diferenÆiate
suferå un turnover ale cårui caracteristici sunt moartea celulei
çi înlocuirea ei. Când rata naturalå a turnover-ului este scåzutå,
celule complet diferenÆiate pot fi determinate så prolifereze
çi produc celule-fiice complet diferenÆiate. Astfel, hepatocitele
sunt capabile de diviziune pentru a înlocui Æesutul hepatic
îmbåtrânit, deteriorat sau îndepårtat prin intervenÆie chirurgicalå.

În Æesuturile cu un turnover rapid, cum sunt pielea, måduva
osoaså çi intestinul, funcÆia diferenÆiatå çi funcÆia de înlocuire
sunt efectuate de tipuri diferite de celule. În situaÆii normale,
o celulå individualå se aflå pe una sau alta din douå cåi care,
în mare parte, se exclud reciproc: diviziunea çi diferenÆierea.
Celulele capabile de diviziune sunt nediferenÆiate (celule stem),
în timp ce celulele complet diferenÆiate nu sunt capabile så
se dividå. Celulele stem produc celule fiice care pot fie så
devinå noi celule stem (alimentând în acest fel compartimentul
de celule stem), sau så sufere o diferenÆiere completå, în funcÆie
de împrejuråri çi de semnalele care vin din mediu. Celulele
stem sunt deosebite de celulele care se diferenÆiazå prin diferite
moduri de exprimare a genelor. Exprimarea genelor este produsul
programårii, specificå pentru Æesut, a expresiei genice care
interacÆioneazå cu factorii din mediu, cum ar fi contactul
intercelular, interacÆiuni cu matricea extracelularå, hormonii
endocrini, creçterea paracrinå çi factorii de diferenÆiere, çi
diferiÆi agenÆi stresori, cum sunt cåldura, oxidarea, iradierea
çi distorsiunile sau tracÆiunile fizice.

Cancerul apare foarte frecvent în Æesuturi cu turnover rapid,
mai ales acelea care sunt expuse la factori cancerigeni din
mediu çi a cåror proliferare este reglatå prin hormoni. Cele
mai obiçnuite modificåri genetice implicå activarea proto-onco-
genelor sau inactivarea genelor supresoare ale tumorilor (vezi
capitolul 84). Deçi deteriorarea geneticå este aproape universalå
în cancerul uman, celule cu tråsåturi neoplazice pot så ia
naçtere in vitro çi fårå deteriorare geneticå. Îndepårtarea çi
cultivarea in vitro a celulelor din epiblastul unui embrion
de çoarece duce la proliferarea necontrolatå a celulelor çi la
generarea unei linii celulare de tip teratocarcinom, capabilå
så producå tumori când este inoculatå la animale. Îndepårtarea
acestor celule embrionare normale din mediul lor normal
duce la o creçtere necontrolatå. Cu toate acestea, dacå celulele
teratocarcinomatoase sunt reinjectate într-un embrion în stadiu
de dezvoltare precoce, ele se vor diferenÆia din nou, sub influenÆa
inductivå a celulelor vecine normale, în organe çi Æesuturi
normale, corespunzåtoare locului în care au fost injectate.

Astfel, factorii de mediu exercitå efecte puternice asupra
exprimårii genice a celulelor-Æintå. Varietatea de semnale primite
de o anumitå celulå duce la activarea unor serii particulare
de factori de transcripÆie. Modelul de exprimare al factorilor
de transcripÆie determinå dacå o celulå se va divide, diferenÆia,
sau va muri.

PRINCIPIILE REGLÅRII CICLULUI

CELULAR

Mecanismul diviziunii celulare este foarte asemånåtor în toate
celulele care se divid çi a fost påstrat în tot cursul evoluÆiei.
Procesul asigurå duplicarea preciså a conÆinutului celulei,
mai ales a cromozomilor. Ciclul celular este împårÆit în patru
faze. În cursul fazei M, cromozomii replicaÆi se separå çi se
adunå în douå nuclee noi, prin fenomenul de mitozå, iar
citoplasma se împarte între cele douå celule fiice prin citokinezå.
Celelalte trei faze ale ciclului celular se numesc interfazå:
G1(gap 1), o perioadå de creçtere în cursul cåreia celula îçi
stabileçte pregåtirea pentru sinteza DNA; S (sinteza DNA),
în cursul cåreia este replicat materialul genetic, nefiind permiså
repetarea replicårii; çi G2 (gap 2), în care se determinå fidelitatea
replicårii DNA çi se corecteazå erorile.
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În faza S, sinteza DNA începe cu desfåçurarea cromatinei

din DNA çi adåugarea DNA-helicazei çi a proteinelor de legare
a helixului simplu, care ajutå la desfacerea dublului helix.
Punctele de origine ale replicårii sunt spaÆiate la o distanÆå
de aproximativ 100.000 de perechi de nucleotide în tot cuprinsul
genomului. DNA-polimeraza çi DNA-primaza se ataçeazå
de aceste puncte çi catalizeazå polimerizarea DNA, cu o vitezå
de aproximativ 50 de nucleotide pe secundå. Topoizomerazele
rup çi resigileazå filamentele de DNA, pentru a preveni încur-
carea lor. Deçi sistemul de replicare este eficient çi precis,
se produc uneori erori, iar acestea sunt reparate în secvenÆele
replicate printr-o varietate de mecanisme. În unele cancere,
mecanismele de reparare a erorilor sunt defecte çi erorile
sunt transferate celulelor-fiice, crescând dezvoltarea de noi
mutaÆii. Odatå ce un segment de DNA a fost replicat çi unitatea
de replicare este reasamblatå, cromatina se leagå de lanÆul
DNA care ia naçtere, asigurând în acest fel o singurå replicare
a fiecårei regiuni. DNA-polimeraza nu este capabilå så asigure
replicarea completå a porÆiunii finale a lanÆului de DNA.
Aceastå problemå a fost rezolvatå prin adåugarea unui tandem
de secvenÆe care conÆin çase nucleotide (GGGTTA) la capåtul
fiecårui cromozom. Aceste secvenÆe repetate se numesc telomeri
çi sunt replicate cu ajutorul unei DNA-polimeraze dependentå
de RNA, numitå telomerazå. Celulele somatice normale nu
exprimå telomerazå, probabil datoritå faptului cå nu se replicå
sau au o capacitate finitå de replicare. Celulele bacteriene
nu exprimå telomerazå. Exprimarea telomerazei în celulele
canceroase este consideratå a fi o componentå a procesului
neoplazic, asigurând capacitatea celulei de a se diviza de multe
ori, fårå a pierde informaÆia codificatå în apropierea porÆiunilor
finale ale cromozomilor såi. Inhibarea activitåÆii telomerazei
din celulele canceroase ar putea avea un efect anticanceros.

Etapele de tranziÆie între G1 çi S çi între G2 çi M sunt
strict reglate pentru a reduce la minimum erorile din procesul
de replicare. Punctele de verificare din G1 çi G2, care determinå
dacå se poate trece la fazele S çi, respectiv, M, sunt reglate
de protein-kinaze (kinaze ciclin-dependente sau cdk – cyclin-
dependent kinases) çi de proteine asociate cu kinazele, denumite
cicline. Activitatea enzimaticå a cdk este determinatå de
asocierea lor cu o ciclinå çi cu starea de fosforilare. Existå
cel puÆin çapte membri ai familiei cdk, fiecare dintre aceçtia
fiind asociat cu o moleculå distinctå de ciclinå. Complexele
care iau naçtere au specificitåÆi de substrat caracteristice çi
sunt exprimate în diferite faze ale ciclului. Exprimarea ciclinei
variazå cu ciclul celular çi sinteza acestor complexe este reglatå
prin transcripÆie, degradarea lor fiind mediatå prin ubiquitin-
conjugare çi distrugere în proteazomi.

Complexul ciclinå B/cdc2 (care se mai numeçte factor de
promovare a mitozei sau MPF) este principalul agent de reglare
a tranziÆiei de la faza G2 la faza M. El este activat de o kinazå
cdk (CAK) çi de o fosfatazå (cdc25) care îndepårteazå fosfaÆii
inhibitori. Unele din substratele complexului ciclinå B/cdc2
sunt definite; fosforilarea histonei H1, lamininele nucleare
çi proteinele asociate microtubulilor faciliteazå condensarea
cromozomilor, fragmentarea membranei nucleare çi, respectiv,
formarea fusului nuclear.

Punctul de control care regleazå tranziÆia de la G1 la S
este adesea deteriorat în boala canceroaså. Mecanismul reglårii
este complex. Douå complexe ciclinå/cdk, ciclinåD/cdk4 sau
–6, çi ciclinåE/cdk2 fosforileazå produsul genic al retinoblas-
tomului, Rb, în 10 locuri diferite çi altereazå capacitatea Rb
de a se asocia cu proteinele celulare. Una din aceste proteine
este E2F, un factor de transcripÆie care heterodimerizeazå
cu alÆi factori de transcripÆie, cum ar fi DP1, çi activeazå
câteva gene necesare pentru progresul fazei S, inclusiv dihidro-
folat-reductaza, timidin-kinaza, DNA-polimeraza alfa, c-myc,
c-myb çi cdc2 (vezi figura 83-1). În afarå de rolul de promovare
a creçterii, Rb promoveazå diferenÆierea prin asociere cu factori
de transcripÆie, cum ar fi MyoD çi factorul de transcripÆie
activat (ATF)/AMP ciclic, elementul de reacÆie care leagå

între ei membrii familiei de proteine. Rb este Æinta unui numår
de virusuri cu capacitate de transformare, inclusiv antigenul
de dimensiuni mari T al SV40, adenovirusul E1A çi papilo-
mavirusul uman E7.

De asemenea, activitatea cdk este reglatå de inhibitorii
cdk (cdki). Aceste proteine cu greutate molecularå micå fie
inhibå larg activitatea cdk (p21Cipl/Waf1, p27Kip1, p57Kip2), sau
inhibå selectiv complexele ciclinå D/cdk4, sau –6 (p16INK4a,
p15INK4b, p18). Primul membru al acestei familii care a fost
identificat a fost p21, care inhibå atât cdk, cât çi antigenul
nuclear din celula proliferantå, o subunitate a DNA-polimerazei
d. Proteina p21 este induså prin deteriorarea DNA ca urmare
a activårii transcripÆionale de cåtre p53 (vezi mai jos) çi inhibå
progresul ciclului celular în mai multe puncte, inclusiv fazele
G1 çi S, permiÆând repararea DNA. Dacå deteriorarea DNA
este prea mare, este induså o cale de sinucidere a celulei,
pentru a permite eliminarea celulelor potenÆial disfuncÆionale
(vezi mai jos).

Cdki poate fi indus prin inhibitorii de creçtere, cum este
factorul de transformare a creçterii (TGF) beta, çi poate fi
inhibat de factorii de creçtere pozitivi, cum este interleukina
(IL) 2. Alterarea geneticå a cdki, în special a p16 çi p15,
este foarte frecventå în unele tumori. Alteråri la locusul p16
de pe cromozomul 9p21 au fost detectate în 75% din cancerele
pancreatice, în 40-70% din glioblastome, în 50% din cancerele
esofagiene çi în aproximativ 20% din cancerele pulmonare
fårå celule mici, precum çi în sarcoamele de Æesuturi moi çi
cancerele de vezicå. MutaÆii ale cdki însoÆesc adesea hiperexpri-
marea ciclinei D1, cu translocaÆie t(11;14), din limfomul cu
celule în manta. Unele tumori nu exprimå cdki, deoarece
genele sunt metilate, un mecanism epigenetic de blocare a
transcripÆiei. În tabelul 83-1 sunt prezentate unele din schimbårile
ce apar în factorii de reglare ai ciclului celular, detectate în
cancerele umane.

În timp ce Rb, ciclina D, cdk4 çi p16 sunt alterate în mod
obiçnuit în cancer, hiperexprimarea E2F sau mutaÆiile p21
nu au fost încå observate. Studii suplimentare ar putea revela
motivele pentru care unele componente ale sistemului sunt
susceptibile la alterare, în timp ce alte componente nu.

Proteina p53 este cunoscutå ca „paznicul genomului“ çi
„paznic al punctului de control G1“. În mod obiçnuit, nu
este solicitatå så acÆioneze în cursul unei replicåri normale.
Cu toate acestea, odatå cu deteriorarea DNA, p53 influenÆeazå
transcripÆia fie pentru a opri progresul ciclului celular (prin

FIGURA 83-1 Produsul genei retinoblastomului, pRb, regleazå
progresia ciclului celular la punctul de restricÆie sechestrând factorul
de transcripÆie E2F pRb hipofosforilat formeazå un complex inactiv
cu E2F prevenind asocierea cu DP-1, sau reprimând interaÆiunea
E2F/DP-1 cu sistemul bazal de transcripÆie. ActivitåÆile de tip kinazå
ale cdk/ciclina D çi cdk2/ciclina E convertesc pRb la o stare hiperfos-
forilatå cu pierderea activitåÆii de legare tip buzunar. Activitatea G1
cdk este reglatå în sens pozitiv de factori de creçtere çi inhibatå de o
varietate de semnale fiziologice din micromediul celular. E2F este
eliberat çi formeazå complexe transcripÆional active de DP-1, care
iniÆiazå trancripÆia de la promotori conÆinând situsuri de legåturå tip
E2F. Multe din aceste gene sunt necesare pentru progresia fazei S.

Represia transcripÆiei Activarea transcripÆiei
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inducerea exprimårii p21 pentru a inhiba activitatea cdk-kinazei)
în vederea efectuårii reparaÆiilor DNA, sau, dacå deteriorarea
este prea mare, pentru a iniÆia sinuciderea celulei (apoptozå).
p53 este Æinta multor virusuri care determinå cancer: proteina
papilomavirusului uman E6 scurteazå semi-viaÆa p53, iar
proteinele adenovirusului E1B çi antigenul T de dimensiuni
mari al SV40 afecteazå funcÆiile p53. MutaÆiile la nivelul
p53 sunt cele mai comune alteråri genetice observate în cancerele
umane (peste 50%). În mod obiçnuit, o alelå p53 de pe cromo-
zomul 17 este çtearså, iar cealaltå suferå o mutaÆie. MutaÆiile
afecteazå frecvent regiunea dintre codonii 120 çi 290, porÆiunea
genei care specificå site-ul p53 implicat în transcripÆie. Unii
agenÆi din mediu determinå mutaÆii în locuri specifice. În
81% din cazurile de hepatom observate în Æårile în curs de
dezvoltare, codonul 249 suferå mutaÆii din cauza expunerii
la un agent cancerigen, aflatoxina. MutaÆiile codonului 249
survin în numai 11% din hepatoamele observate în Æårile
industrializate, unde expunerea la aflatoxinå este reduså.

Indiferent de patogenia tumorii, majoritatea au unul sau
mai multe mecanisme care le permit så ocoleascå punctul
de control G1, så evite activarea cåilor de sinucidere celularå
çi så propage celule cu DNA deteriorat. O privire generalå
asupra reglårii ciclului celular este prezentatå în figura 83-2.

SEMNALE CÅTRE NUCLEU CARE

PROVIN DIN AFARA CELULEI

Comportamentul fiecårei celule din organism este reglat strict
de semnale care vin din mediul înconjuråtor. Capacitatea unei
celule de a råspunde unui set specific de semnale determinå
dacå celula va tråi sau va muri, dacå se va diferenÆia sau va
prolifera, sau dacå va råmâne în stare de repaus. În celule çi
Æesuturi normale, acÆiunea coordonatå, cum este vindecarea
plågilor sau råspunsul inflamator, este reglatå prin cåi de

semnalizare care convertesc semnalele extracelulare în efectuarea
unor acÆiuni specializate la nivelul celulelor råspunzåtoare.
În celula canceroaså, procesul de invazie çi metastazare este
influenÆat de cåi de transducÆie a semnalului, activate de factori
paracrini çi autocrini.

Cuplarea semnalelor extracelulare la råspunsul celular variazå
pentru diferite sisteme receptoare çi de semnalizare, dar fixarea
unui factor de creçtere (de ex., factorul de creçtere epidermal)
la receptorul såu de pe suprafaÆa celulei determinå schimbåri
ce pot fi måsurate în celulå într-un interval de secunde çi
declançeazå o secvenÆå de evenimente care pot dura zile întregi.
Au apårut o serie de mecanisme importante care previn
hiperstimularea celulelor. Factorii de creçtere çi mediatorii
locali sunt sintetizaÆi în cantitåÆi infinitesimale çi acÆiunea
lor are loc pe distanÆe mici. Atunci când factorul de creçtere
sau mediatorul local se fixeazå pe receptorul såu, el este introdus
rapid în celulå çi este mai curând distrus decât låsat så influenÆeze
alte celule. În plus, desensibilizarea receptorului faÆå de stimul
se poate produce prin mai multe mecanisme, inclusiv reducerea
sensibilitåÆii receptorilor, astfel încât pe suprafaÆa celulei se
vor afla mai puÆini receptori sensibili, probabilitatea activårii
fiind implicit diminuatå. O altå posibilitate constå în desensi-
bilizare biochimicå a receptorilor prin fosforilare sau metilare,
cu modificarea afinitåÆii pentru ligand sau împiedicarea cuplårii
receptorului cu substratele ulterioare.

Glucocorticoizii, hormonul tiroidian çi retinoizii induc
semnale prin fixarea pe o familie de receptori citoplasmatici
(superfamilia receptorilor intracelulari sau a receptorilor
hormonilor steroizi: vezi capitolul 327), care, în prezenÆa
unui ligand, se deplaseazå spre nucleu çi se fixeazå pe secvenÆe
specifice din DNA, cunoscute ca elemente de råspuns, localizate
în promotorul transcripÆional sau în regiunile de amplificare.
Aceste elemente de råspuns sunt localizate în apropierea genelor
care se gåsesc sub controlul hormonilor, de obicei în amonte
de TATA (o secvenÆå scurtå de DNA dublu-helix, bogatå în
timidinå çi adeninå), care semnalizeazå iniÆierea transcripÆiei.
Pentru majoritatea celorlalte familii de factori de transcripÆie
existå numeroase trepte biochimice intermediare între molecula
semnalizatoare çi factorii de transcripÆie pe care îi activeazå.

Alteråri ale receptorilor pentru hormoni steroizi au fost
observate în unele cancere umane. Astfel, translocaÆia t(15;17)
din leucemia acutå promielocitarå duce la apariÆia unui receptor
alfa pentru acidul retinoic himeric, care are o distribuÆie intra-
celularå anormalå çi care se asociazå cu oprirea diferenÆierii
celulelor tumorale în stadiul de dezvoltare promielocitar. Cu
toate acestea, administrarea dozelor farmacologice de tretinoin
(all-trans retinoic acid – ATRA), un ligand pentru receptorul
alfa al acidului retinoic, determinå localizarea nuclearå normalå
a receptorului çi induce diferenÆierea completå a celulelor tumorale.

Unele celule diferenÆiate, cum sunt celulele endoteliale
çi macrofagele, råspund la semnale specifice din mediu, produ-
când oxid nitric (NO), prin metabolizarea argininei. NO
funcÆioneazå ca o moleculå de semnalizare: el difuzeazå în
celule çi stimuleazå guanil-ciclaza, pentru a produce GMP
ciclic. Acesta, la rândul såu, poate activa o claså de canale
ionice cu rol important în depolarizarea membranei celulare.
NO mediazå o varietate de råspunsuri fiziologice, inclusiv
relaxarea pereÆilor vaselor de sânge, çi poate servi ca neurotrans-
miÆåtor în sistemul nervos central (vezi capitolul 71). NO
poate fi råspunzåtor de unele efecte toxice asociate folosirii
agenÆilor biologici, cum sunt IL-2 çi interferon gamma.

Multe din moleculele semnalizatoare sunt hidrofile çi
acÆioneazå asupra unor receptori specifici de pe suprafaÆa
membranei, pentru a iniÆia o cascadå de transducÆie a semnalelor
care va duce la activarea factorilor de transcripÆie. La suprafaÆa
celulei existå trei familii de receptori: receptori asociaÆi canalelor
ionice, receptori G asociaÆi cu proteinele çi receptori asociaÆi
cu enzime. Deçi receptorii asociaÆi cu canalele ionice sunt
un component al activårii legate de creçtere la multe tipuri
de celule, ei sunt în primul rând implicaÆi în transducÆia

Tabelul 83-1

Reglatorii ciclului celular în cancerele umane

Modificåri funcÆionale
Gena sau genetice* Tumori

Retinoblastom DeleÆie Retinoblastoame,
MutaÆie punctiformå osteosarcoame,

sarcoame de Æesu-
turi moi, carcinom
pnemonas cu celule
mici, carcinoame de
vezicå çi sân

Ciclina D TranslocaÆie cromo- Adnoame parati-
zomialå noidiene, celule

Amplificare genicå limfomatoase în
manta; carcinoame
de sân, cap çi gât,
esofagiene çi
hepatocelulare

cdk4 Amplificare Glioblastom,
MutaÆie punctiformå sarcom; melanom

p16INK4a DeleÆie Carcinoame pan-
 (p15INK4b) MutaÆii punctiforme creatice, esofagiene,

Metilare pulmonare dar nu
cu celule mici;
glioblastom, sar-
com, melanom
familial, cancer
pancreatic familial

* Fiecare din aceste leziuni genetice determinå pierderea reglårii fiziologice
a pRb în stare fosforilatå tardivå în G1 la un punct de control denumit
punct de restricÆie. Reglarea aberantå a punctului de restricÆie permite
intrarea neregulatå în faza S, çi se crede cå apare ca o etapå timpurie
în geneza majoritåÆii, dacå nu tuturor, tumorilor. Prin înÆelegerea
fiziopatologicå a acestor defecte moleculare, pot fi gândite terapii
care restabilesc punctul normal de restricÆie çi control.



semnalelor neurotransmiÆåtorilor, çi, fiind oarecum mai puÆin
importanÆi în patogenia neoplaziilor decât celelalte douå tipuri,
nu vor mai face obiectul unor discuÆii ulterioare.

RECEPTORII G ASOCIAæI PROTEINELOR Recep-
torii G asociaÆi proteinelor nu induc modificarea covalentå
a substraturilor lor, aça cum fac receptorii legaÆi de enzime
(vezi mai jos), dar dau naçtere unor molecule-mesager secundare,
cum sunt AMP çi GMP ciclic, çi calciu, pentru activarea pro-
ceselor din aval. Receptorii din aceastå claså conÆin çapte
segmente transmembranare care se desfåçoarå çerpuit în
interiorul çi în afara membranei (de unde çi numele de „receptori
în serpentinå“), un domeniu extracelular care fixeazå moleculele-
semnal, çi o buclå internå la capåtul carboxil, care interacÆioneazå
cu proteine G trimerice çi regleazå sensibilizarea receptorului.
Fiecare din cele trei componente ale complexului proteinelor
G (vezi tabelul 83-2) are un råspuns fiziologic caracteristic.

AMP ciclic activeazå kinaza dependentå de AMP ciclic
(protein-kinaza A). Substraturile acestei enzime stimuleazå
în primul rând degradarea glicogenului çi inhibå sinteza de
glicogen, iar protein-kinaza A activeazå transcripÆia factorilor
din familia CREB (cyclic AMP response element binding)
de proteine, ducând la transcripÆia unui numår de gene.

Probabil cå cea mai importantå consecinÆå a activårii recep-
torilor G asociaÆi cu proteine este creçterea calciului intracelular.
Receptorii Gq activeazå fosfolipaza Cb, care hidrolizeazå
fosfo-inozitid 4,5-difosfatul (PIP2), transformându-l în diacilgli-
cerol (DAG) çi inozitol-trifosfat (IP3). DAG activeazå apoi
protein-kinaza C (PKC), o familie de serin-treonin kinaze care
apar sub diferite forme în substraturi diferite çi în diferite tipuri
de celule. În multe celule, PKC activeazå cascada MAP-kinazei
(vezi mai jos) çi fosforileazå IkB, o moleculå inhibitoare care
menÆine factorii de transcripÆie din familia rel în citoplasmå.

O consecinÆå a activårii cascadei MAP-kinazei este generarea
membrilor familiei de factori de transcripÆie AP-1 (de obicei,
proteine heterodimerice care includ membrii fos çi jun ai familiei).
Fosforilarea IkB duce la eliberarea de cåtre acesta a heterodimerilor
rel/NFkB çi translocarea lor în nucleu. IP3, produs prin activitatea
fosfolipazei C, elibereazå rezervele intracelulare de calciu,
iar creçterea concentraÆiei de calciu duce la activarea unui numår
de enzime, cum sunt protein-kinazele dependente de calciu/
calmodulin (kinazele CaM).

Receptorii pentru epinefrinå, serotoninå, citokine chemo-
tactice sau chemokine (cum sunt IL-8 çi RANTES; vezi capitolul
305), çi formil-metionil-leucil fenilalanina (f-met-leu-phe; un
chemo-atractant major al neutrofilelor) sunt legaÆi de proteine
G. Familia bombezinei a neuropeptidelor, implicate în creçterea
tumorilor pulmonare cu celule mici, ca çi în cancerul mamar
çi în cel prostatic, folosesc receptori G legaÆi de proteine. În
tumorile hipofizare s-au gåsit mutaÆii punctiforme care interfereazå
activitatea GTP-azei a G5alfa. Aceste mutaÆii produc activarea
constitutivå a G5 çi supraproducÆie de AMP ciclic. În plus,
factorul de motilitate autocrin, care promoveazå metastazarea
celulelor tumorale, foloseçte un receptor din aceastå familie.

RECEPTORI LEGAæI DE ENZIME Existå cel puÆin
cinci clase de receptori legaÆi de enzime: guanilil-ciclaze
receptoare, tirozin-kinaze receptoare, receptori asociaÆi tirozin-
kinazei, tirozin-fosfataze receptoare çi kinaze serin/treonin
receptoare. Receptorul atrial al peptidului natriuretic este o
guanilil-ciclazå receptoare. Unele manifeståri ale bolii cance-
roase (cum este hiponatremia) ar putea fi legate de activitatea
peptidului natriuretic atrial, dar se cunoaçte foarte puÆin despre
aceastå claså de receptori. Celelalte clase de receptori asociaÆi
cu enzime sunt mai bine definite çi joacå un rol mai important
în cancer.

FIGURA 83-2 Integrarea stimulilor externi în mecanismul ciclului celular la mamifere. Mecanismele importante de control la nivelul
punctului de verificare apar tardiv în G1 lângå punctul de restricÆie çi la graniÆa G2/M. fosforilarea lui pRb de ciclinele G1 cdk elibereazå E2F,
care dimerizeazå cu factorul de transcripÆie DP-1 çi activeazå genele necesare pentru sinteza ADN-ului. Inhibitorii de cdk p21, p15 çi p27,
induc ca råspuns la o varietate de stimuli, progresia în bloc înaintea punctului de restricÆie. Factorii externi care influenÆeazå pozitiv sau
negativ ciclul se prezintå ca având efect asupra cicilului. Celulele din G1 pot primi semnale de încetare a proliferårii çi de intrare în faza G0,
aça cum apare în timpul diferenÆierii, sau så continue ciclul dacå factorii de creçtere sau alte semnale stimulatorii sunt prezente.
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Tirozin-kinazele receptoare Receptorii pentru majoritatea
factorilor de creçtere sunt receptori tirozin-kinazici transmem-
branari, inclusiv factorul de creçtere derivat din plachete (Platelet
derived growth factor – PDGF), factorii de creçtere din fibroblaçti
(FGFs), EGF, TGF-alfa (Tumor Growth Factor), heregulina,
insulinå, factorii de creçtere insulin-like (Insulin-like Growth
Factors – IGF) I çi II, factorul de creçtere al nervilor, factorul
celulelor stem, factorul de creçtere al endoteliului vascular,
factorul de stimulare al coloniilor de macrofage (Colony
Stimulating Factor – CSF), çi alÆii. Multe din lucrurile pe
care le cunoaçtem despre tirozin-kinazele receptoare rezultå
din studiile asupra formelor moleculare alterate care induc
proliferare (proto-oncogene), care erau genele cauzatoare de
cancer (oncogene) din retrovirusurile animale. Deçi evenimentele
din aval variazå în funcÆie de receptor, activarea receptorului
urmeazå un model tipic. Legarea prin liganzi induce dimerizarea
sau oligomerizarea subunitåÆilor receptoare, care activeazå
tirozin-kinaza çi determinå autofosforilarea domeniilor intrace-
lulare ale lanÆurilor receptoare. În final, resturile tirozinice
fosforilate de pe receptori sau proteine adaptoare asociate
formeazå locuri de acostare pentru alte molecule transductoare
de semnal care conÆin una sau mai multe domenii SH2 (src-ho-
mology region 2), numite astfel deoarece secvenÆa a fost
identificatå prima datå în tirozin-kinaza src non-receptoare.
Aceste asocieri, via domeniul SH2, declançeazå evenimentele
ulterioare (vezi figura 83-3).

Mecanismul de acostare a moleculelor de semnal intracelulare
determinå specificitatea çi cinetica interacÆiunilor proteinå-
proteinå çi modul în care un anumit stimul va duce la un
råspuns caracteristic. Cele mai obiçnuite mecanisme de acostare
se bazeazå pe recunoaçterea unor secvenÆe proteice particulare:
domeniile SH2 se cupleazå cu secvenÆe care conÆin fosfotirozinå
(P-Tyr), domeniile SH3 se cupleazå cu secvenÆe bogate în
prolinå çi domeniile de homologie pleckstrin (pleckstrin fiind
un substrat PKC important din plachete) duc la asocieri printr-un
mecanism care nu a fost încå elucidat. Unele molecule care
nu au domenii de acostare sunt puse în contact cu receptorii
prin activitatea proteinelor de adaptare compuse numai din
domenii de acostare. Astfel, factorul ras de schimbare a
nucleotidelor este pus în contact cu membrana pentru a activa
ras prin asociere cu proteina grb2 adaptoare (care „prinde“
proteinele ce conÆin tirozinå).

Tirozin-kinazele receptoare, la rândul lor, activeazå multe
cåi de semnalizare, inclusiv fosfolipaza C-gamma, care stimu-

leazå kinazele dependente de calciu çi PKC; fosfoinozitol-
3’-kinaza (PI3K), care activeazå protein-kinaza B çi kinaza
ribozomalå S6 (amplificând eficienÆa translaÆiei) çi familia
src kinazelor, care duce la activarea c-myc. O altå consecinÆå
a activårii receptorului tirozin-kinazic este stimularea cåii
ras/MAP-kinazei, care duce la activarea factorilor de transcripÆie
din familia fos/jun/AP-1. Aceastå cale este frecvent implicatå
în celulele canceroase.

Proteina ras este un membru 21-kDa al unei familii mari
de proteine, care include çi rho, rac, rab çi altele, çi care

Tabelul 83-2

Proteinele G heterotrimetrice

SubunitåÆi* Efectori ReglaÆi prin subunitåÆi
ααααα sau βγβγβγβγβγ

Gα (16 gene, > 20 proteine)
αb (αb, αolf) Stimuleazå sau inhibå adenilciclaza
 (sensibile la toxina holericå) Regleazå canalele de calciu çi potasiu
αi (αi 1-3, α0, αt, αqust, α2) Activeazå fosfodiesteraza AMP
 (sensibile la toxina pertussis) cicilicå
αq (αq, α11, α14, α15, α16) Activeazå PLCβ
α12 (α12, α13) Regleazå schimbåtorul sodiu/

 potasiu

Gβ (5 izoforme) Stimuleazå sau inhibå adenilciclaza
Gγ (6 izoforme) Activeazå canalele de potasiu

Stimuleazå PLCβ
Activeazå βARK
Activeazå calea kinazei ras-MAP

* SubunitåÆile multiple Gα çi Gβγ mediazå o varietate de råspunsuri
fiziologice. Celulelel adesea exprimå multiple tipuri de proteine G,
astfel încât integrarea informaÆiilor semnal este o sarcinå complexå.
Atât subunitåÆile Gα çi Gβγ mediazå aceste evenimente semnal.

NOTÅ: PLCβ, fosfolipoza Cβ; βARK, kinaza receptorului β adrenergic;
MAP, proteina activatoare mitogenå.

FIGURA 83-3 A. Structurile receptorilor tirozin kinazelor activate
de dimerizarea induså de ligand. Domeniile conservate extracelulare,
o singurå regiune rotativå transmembranarå çi un domeniu citoplasmatic
cuprinzând tirozin kinaza caracterizeazå aceçti receptori. Receptorii
de insulinå çi receptorii IGF-I sunt heterotetrameri cu legåturi disulfid
ale lanÆurilor α çi β care suferå modificåri alosterice pânå la legarea
ligand-ului. În alte cazuri expuse, legarea ligand-ului induce homo
sau heterodiruerizare în cadrul susfamiliei urmatå de autofosforilarea
receptorului pe rezidurile de tirozinå unele domenii ale kinazei conÆin
kinazå inseratå (KI) Flt-1 çi Flk-1 sunt receptori endoteliali specific
celulari pentru factorul de creçtere endotelial vascular (VEGF) çi
sunt necesare pentru diferenÆierea vaselor de sânge embrionare çi
engiogeneza la adult. AlÆi membri ai familiei receptorilor tirozin
kinazei se pare cå nu împårtåçesc similaritåÆi structurale. B. Locusurile
multiple de autofosforilare a tirozinei pe lanÆuri de receptori β PDGF
activat servesc ca zone de micçorare a moleculelor semnal de transducÆie.
Acestea includ enzime care activeazå substanÆele în aval çi proteinele
de reducere pentru a asigura locusuri de legåturå SH2 sau P-Tyr
pentru alte proteine. Aceste interacÆiuni duc la formarea unui complex
semnal de transducÆie, ale cårui structuri determinå natura cåilor
de transducere a semnalului activate de un ligand particular. Domeniile
SH2, SH3, omologii cu plekstrinul (PO), bogate în prolinå (Pro),
fosfolipazå C (PLC), fosfoinositol 3' kinazå (PI3K), proteina activatoare
a GTPazei (GAP) çi fosfataza protein tirozinei sunt indicate.
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regleazå modificårile scheletului celular, transportul vezicular
çi nuclear çi proliferarea, çi care împårtåçeçte omologia secven-
Æialå cu subunitatea G-alfa a receptorilor G legaÆi de proteine.
Ras este ataçat de faÆa internå a membranei prin intermediul
grupului lipidic isoprenil, adåugat de enzima farnesil-transferazå.
Dacå nu este adåugat grupul lipidic, ras nu se poate localiza
pe membranå çi nu poate funcÆiona normal. În celulele nesti-
mulate, ras este fixat pe GDP çi este inactiv. Ca urmare a
activårii tirozin-kinazei receptoare de cåtre ligandul acesteia,
factorul de schimb SOS guanin-nucleotid este adus la nivelul
membranei prin asociere cu grb2. SOS îndepårteazå GDP
de pe ras çi adaugå GTP. Ras legat de GTP activeazå apoi o
cascadå care se terminå cu MAP-kinaza, care migreazå la
nucleu çi fosforileazå (activeazå) un numår de factori de
transcripÆie (vezi figura 83-4).

Aproximativ 30% din cancerele umane au mutaÆii la nivelul
ras. MutaÆiile afecteazå de obicei codonii 12, 13 sau 61, çi
ras-ul care rezultå nu va ceda GTP, fiind deci constitutiv
activ. În neurofibromatozå, o tulburare ereditarå, o mutaÆie
din gena care codificå neurofibromina, proteinå activatoare
a GTP-azei (GAP), inhibå capacitatea de inactivare a ras,
prin convertirea GTP în GDP. Unele cancere epiteliale hiper-
exprimå unul sau mai mulÆi din membrii familiei de receptori
tirozin-kinazici. Receptorii EGF, receptorii IGF-I çi HER-2/
neu sunt hiperexprimaÆi în cancerul pulmonar, vezical, mamar,
în cancerele de la nivelul capului çi gâtului çi în cele ovariene.
În unele cazuri, s-au observat surse autocrine çi paracrine
ale unor factori de creçtere relevanÆi.

Receptorii asociaÆi tirozin-kinazei Receptorii pentru
hormonul de creçtere, pentru prolactinå, eritropoietinå, IL-2,
IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, pentru factorul de stimulare a coloniilor
de granulocite, factorul de stimulare a coloniilor de granulocite
çi macrofage, interferon alfa, interferon gamma, factorul
neurotrofic ciliar çi pentru multe alte citokine sunt membri
ai familiei de receptori asociaÆi tirozin-kinazei. Receptorii
au adesea subunitåÆi multiple,
fiecare din lanÆuri asociindu-se
cu un set distinct de molecule
de semnal prin intermediul me-
canismelor de acostare men-
Æionate mai sus; cu toate acestea,
receptorii însåçi nu au activitate
tirozin-kinazicå. Sunt cunoscute
trei familii de kinaze asociate
cu aceastå claså de receptori:
familia src (src, yes, fgr, fyn,lck,
lyn, hck, blk, çi altele), familia
syk (syk, ZAP-70), çi familia
Janus (JAK1, JAK2, JAK3,
Tyk2). Kinazele din familia src
se pot asocia cu receptori tiro-
zin-kinazici, ca çi cu receptori
asociaÆi tirozin-kinazei, çi sem-
nalizarea transducÆiei prin ori-
care din aceste clase de receptori
duce la activarea unei cascade
de semnale similare. myc este
unul din factorii de transcripÆie
care sunt activaÆi ca urmare a
activårii familiei src. Kinazele
din familia syk activeazå de obi-
cei familia src din complexul
receptor. Familia Janus duce la
fosforilarea çi activarea unei
familii de factori de transcripÆie
denumiÆi STAT (signal trans-
ducÆion and activation of trans-
cription).

Aceçti receptori sunt frecvent
hiperexprimaÆi în tumorile de

origine hematopoieticå çi, la fel ca în cazul receptorilor tirozin-
kinazici, stimularea auto- sau paracrinå poate contribui la starea
neoplazicå a celulei tumorale.

Receptorii serin/treonin-kinazici Aceçti receptori recu-
nosc ca liganzi TGF-beta factorii morfogenetici ai osului çi
alte activine. Fixarea liganzilor duce la activarea receptorului,
dar evenimentele din aval nu sunt bine identificate. Factorii
morfogenetici ai osului sunt importanÆi pentru formarea osului
çi pentru determinarea orientårii ventrale, respectiv dorsale
la embrionul în dezvoltare. TGF-beta induce proliferarea
fibroblastelor, dar inhibå proliferarea majoritåÆii tipurilor
celulare, probabil priun inducerea cdki. Pierderea exprimårii
sau a funcÆiei receptorilor TGF-beta se observå în mai multe
tipuri de tumori, inclusiv cancerul de colon çi limfomul.

Receptorii tirozin-fosfatazici Receptorul prototip tirozin-
fosfatazic este CD45. Ligandul acestuia nu este cunoscut.
CD45 joacå un rol esenÆial în activarea celulelor T, prin
îndepårtarea fosfatului de pe site-ul de reglare negativå lck
al familiei de kinaze src. Aceasta activeazå lck çi permite
transducÆia semnalului prin receptorul antigenului celulei T.
Încå nu a fost definit un rol al CD45 în procesul neoplazic.

În afarå de aceste clase cunoscute de receptori ai mediatorilor
solubili çi ai factorilor de creçtere, unii receptori se fixeazå
çi sunt activaÆi de componente din matricea extracelularå
(în special constituenÆi proteici çi glicozoaminoglicani) sau
prin adeziunea celulå-celulå. Principalii receptori implicaÆi
în astfel de interacÆiuni sunt integrinele, çi acestea influenÆeazå
scheletul celular prin activarea kinazelor, cum este kinaza
de adeziune focalå, çi induc remodelarea filamentelor de actinå
modulate prin proteinele din familiile ras, rho çi rac. Calea
intracelularå activatå de aceste interacÆiuni nu este prea bine
caracterizatå.

FIGURA 83-4 Cascada MAP kinazei. Cascadele de tranducere a semnalului MAP kinazei leagå
activarea ras cu nucelul. Tabloul global al cascadelor kinazelor MAP este aråtat în cutia din stânga.
O serie de evenimente ale kinazelor secvenÆiale serinå/treoninå determinå activarea kinazei MAP
cere are Æinte citoplasmatice çi nucleare. æintele nucleare ale kinazei MAP sunt factorii de transcripÆie
legaÆi de locusurile de recunoaçtere ale ADN-ului lor, care necesitå fosforilare pentru inducerea funcÆiilor
transactivatoare ERKs (kinazelor de råspuns la semnal extracelular) vizeazå factorul de complex ternar
(TCF), în timp ce JNK/SAPK vizeazå c-jun çi ATF-2. Factorii de transcripÆie asociaÆi cu alÆi promotori
servesc de asemenea ca Æinte pentru kinazele MAP. Alte cascade de kinaze MAP existå în celulå.
Fiecare cale este activatå de stimuli diferiÆi çi tiparul expresiei genice indus de fiecare cale este caracteristic
acelei cåi. InteracÆiunile între cåi permit un råspuns integrat la diferite semnale.
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SCHELETUL CELULAR ÇI

ADEZIUNEA CELULARÅ

Scheletul celular, care controleazå organizarea spaÆialå a
celulelor, este constituit din trei tipuri majore de fibre: micro-
tubuli, filamente de actinå çi filamente intermediare. Microtubulii
sunt polimeri de tubulinå, care pornesc din centrozom çi se
terminå la distanÆe variabile în citoplasmå. Proteinele motorii
folosesc microtubulii ca pe niçte „çine“ pentru a poziÆiona
adecvat organitele celulare çi pentru a transporta unele proteine
spre nucleu. Filamentele de actinå controleazå forma çi miçcarea
celulelor. Prin polimerizare çi depolimerizare direcÆionalå,
proeminenÆele de pe suprafaÆa celulei dirijeazå migrarea acesteia.
Fascicolele de actinå sunt principalele componente ale cordoa-
nelor de adeziune (zone speciale de interacÆiune între celule
adiacente, denumite joncÆiuni de aderare) çi pentru contacte
focale (joncÆiune cu matricea mai curând decât cu alte celule).
Filamentele intermediare din diferite celule conÆin diferite
proteine: celulele epiteliale folosesc keratinå, fibroblastele
folosesc vimentinå, celulele musculare utilizeazå desminå,
ç.a.m.d. Filamentele intermediare dau celulei rezistenÆå çi
elasticitate çi intrå în compoziÆia joncÆiunilor celulare care
constituie interfaÆa cu celulele din vecinåtate (desmozomi)
çi cu lamele bazale (hemidesmozomi).

Celulele care fac parte dintr-un anumit tip de Æesut menÆin
contactul intercelular printr-un proces dependent de calciu
care implicå caderine, mediatoare ale interacÆiunii dintre actinå
çi filamentele intermediare ale celulelor pe care le unesc.
Celulele implicate în apårarea gazdei menÆin adesea contact
intercelular între diferite tipuri de celule folosind una din
proteinele dependente de calciu care fixeazå glucide çi care
au fost numite selectine. În unele tipuri de celule interacÆiunile
dintre celule, independente de calciu, sunt mediate de molecule
de adeziune intercelulare (intercellular adhesion molecules
– ICAM), membre ale familiei de super-gene ale imunoglo-
bulinelor.

În cancer, aceste mecanisme complex organizate ale interac-
Æiunii intercelulare sunt adesea deteriorate sau sunt folosite
pentru metastazare (vezi capitolul 85). Celulele individuale
nu mai råspund la semnale care vin de la celulele din vecinåtate,
filamentele de actinå sunt puternic dezorganizate çi joncÆiunile
de adeziune dispar. Deçi se çtie mult mai puÆin despre modul
în care se produce deteriorarea scheletului celular decât despre
alterarea transmiterii semnalelor, existå cel puÆin un exemplu
de genå implicatå în adeziunea celularå despre care se çtie
cå participå la etiologia cancerului. Gena pentru polipoza
adenomatoaså a colonului (adenomatous polyposis coli - APC)
de pe cromozomul 5 prezintå defecÆiuni în polipoza familialå
çi este implicatå în dezvoltarea cancerului de colon. Proteina
wnt este un ligand fixat de matrice care determinå fosforilarea
produsului genei APC. APC fosforilat se fixeazå de beta-cateninå
çi menÆine proteina la un nivel scåzut. Produsul genei defecte
nu se poate lega de beta-cateninå, iar beta-cateninå liberå
dezorganizeazå joncÆiunile de aderenÆå çi produce çi alte
modificåri ale scheletului celular. Dezorganizarea comuni-
cårii între celule este una din numeroasele componente ale
unui proces în trepte multiple care duce la transformarea
neoplazicå.

Medicamentele care atacå scheletul celular, în special tubulina
(cum sunt alcaloizii din vinca çi taxanele; vezi capitolul 86)
sunt eficace într-un mare numår de cancere.

REGLAREA MORæII CELULEI

Homeostazia organismelor adulte presupune un echilibru între
formarea de celule noi çi moartea celor îmbåtrânite. Unele
celule mor atunci când telomerii nu mai protejeazå integritatea

procesului de replicare a DNA. Unele celule mor atunci când
au fost suficient deteriorate prin expunere la hipoxie, cåldurå,
procese oxidative sau radiaÆii, astfel încât nu mai pot fi reparate.
O celulå poate fi omorâtå dacå este infectatå cu un virus sau
cu un alt agent patogen intracelular care distruge celula sau
este recunoscut de limfocitele gazdei care omoarå celula
infectatå. Organismele multicelulare sunt un model de cooperare
celularå. Unele celule mor pentru a conserva restul organismului.

Apoptoza este o formå de moarte celularå iniÆiatå prin
semnale extra- sau intracelulare prin care enzimele sunt activate
pentru a degrada DNA nuclear prin incizii intranucleozomale,
provocând ratatinarea celulei çi în final dezagregarea ei.
Semnalele extracelulare prin receptorul TNF (tumor necrosis
factor), sau un receptor înrudit (denumit fas), sau semnale
intracelulare legate de detectarea de cåtre p53 a unor leziuni
ireparabile ale DNA, duc la activarea unei serii de proteaze
celulare din familia enzimei de conversie IL-1 (IL-1 trebuie
så fie prelucrat de aceastå enzimå pentru a fi eliberat din
celulå). Proteazele activate cliveazå proteine specifice la nivelul
resturilor de asparaginå çi activeazå calea morÆii celulare. În
sistemul imun, acest proces este activat pentru a îndepårta
limfocitele autoreactive.

Familia de gene bcl2 a fost observatå iniÆial la clonarea
bcl2 din cromozomul 18q, care contribuie la translocarea
t(14;18) din limfomul folicular. Gena nu transformå celulele,
dar prelungeçte viaÆa celulelor din foliculul limfoid destinate
så moarå. Membrii familiei bcl2 se împart în douå grupuri:
bcl2 çi bcl-Xl – care previn moartea celulei, în timp ce bax,
bad, bak çi altele promoveazå moartea celulei. Membrii familiei
bcl2 se asociazå sub formå de homo- sau heterodimeri. Efectele
combinate ale diferiÆilor dimeri permit un control foarte precis
al supravieÆuirii celulare. Atunci când unul din factori de
promovare a morÆii celulare este prezent sub formå de homo-
sau heterodimeri, celula moare prin apoptozå. Dacå unul din
factorii de promovare a morÆii celulare formeazå heterodimeri
cu bcl2 sau cu bcl-Xl, moartea celularå nu se mai produce.
Astfel, cantitåÆile variabile ale diferiÆilor membri ai familiei
bcl2 vor determina dacå o celulå va supravieÆui unor leziuni
potenÆial distructive. Mai mult, fosforilarea membrilor familiei
bcl2 de cåtre kinazele celulare poate altera activitatea biologicå
a membrilor individuali, modificând echilibrul în favoarea
morÆii sau a supravieÆuirii celulei.

În afarå de rolul såu presupus în etiologia limfomului folicular,
bcl2 este exprimat çi în câteva cancere. El previne distrugerea
normalå a celulelor cu DNA deteriorat, mediatå de p53, çi
pare, de asemenea, så previnå moartea celulelor grav deteriorate
ca urmare a chimioterapiei anticanceroase. bcl2 mediazå
instalarea rezistenÆei la medicamente çi contribuie la procesul
neoplazic prevenind moartea care ar elimina în mod normal
celulele deteriorate, mai curând decât promovând o creçtere
celularå aberantå. S-ar putea ca strategii care anuleazå funcÆia
bcl2 så permitå elaborarea unor scheme de tratament mai
eficace.

REGLAREA TRANSCRIPæIEI GENETICE

Factorii care regleazå transcripÆia genicå recunosc porÆiuni
scurte de DNA dublu-elicoidal cu o secvenÆå nucleotidicå
definitå, cu o lungime de 6-12 baze. Aceste site-uri de identificare
(recunoaçtere) se pot gåsi în amonte sau în aval de punctul
de pornire al transcrierii [unitatea TATA unde se leagå prima
subunitate a maçinåriei de transcriere, factorul de transcriere
IID (TFIID)]. Factorii de transcriere pot så afecteze procesul
în puncte situate la distanÆå de cel de pornire, prin ocolirea
unor secvenÆe mari de DNA intermediare.

Factorii de transcriere conÆin secvenÆe specifice de aminoacizi
capabile så recunoascå secvenÆele de DNA çi formeazå de
obicei unul din mai multe modele structurale: elice-întoarcere-
elice, homeodomeniu, deget de zinc, fermoar leucinic çi
elice-buclå-elice, toate fiind folosite ca modele de legare a
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DNA sau pentru medierea dimerizårii factorilor necesari pentru
legarea DNA. Factorii de transcriere opereazå într-unul din
mai multe moduri. Ei pot determina în mod fizic ca DNA så
permitå adåugarea ordonatå a componentelor maçinåriei de
transcriere. Pot så faciliteze adåugarea componentelor. Pot
inhiba procesul prin blocarea legårii unui factor pozitiv de
transcriere, sau så previnå asamblarea complexului de transcriere.
InteracÆiunea complexå dintre factori de transcriere pozitivi
çi negativi dicteazå nivelul transcrierii genice. Genele individuale
pot avea 20 sau mai multe site-uri pentru legarea factorilor
de transcriere.

Unii factori de creçtere çi combinaÆii de factori de creçtere
mediazå diferite efecte la nivelul a variate tipuri de celule.
Receptorii pot fi conectaÆi la diferite asocieri de cåi de semnali-
zare çi pot fi activate diverse combinaÆii de factori de transcriere.
Modele distincte de condensare cromatinianå pot så facå
diferitele regiuni ale genomului mai mult sau mai puÆin
disponibile pentru transcriere. Unele gene pot fi inactivate
în anumite tipuri de celule prin metilarea resturilor citozinice
din regiuni deosebit de bogate în citozinå çi guanozinå ale
genei care împiedicå transcrierea. Majoritatea genelor sunt
reglate la multiple niveluri, deçi iniÆierea transcrierii este
punctul de control dominant. Gena von Hippel-Landau de
pe cromozomul 3p (o genå supresoare a tumorilor implicatå
în patogeneza cancerului celulei renale) pare så acÆioneze
prin inhibarea alungirii lanÆului de RNA dupå iniÆierea trans-
crierii. Un mesaj poate fi „înnådit“ alternativ, çi så codifice
proteine diferite în diferite celule. Transportul mesajului de
la nucleu spre citoplasmå poate fi modificat. Turnoverul RNA
mesager poate fi accelerat. Unele proteine, cum este apoferitina
çi timidilat-sintaza regleazå translaÆia propriilor lor mesaje
(posibil çi a altor mesaje) prin fixare de mRNA çi împiedicarea
iniÆierii sintezei de proteinå. Astfel, sunt numeroase nivelurile
la care exprimarea genicå poate fi influenÆatå.

Unii factori de transcriere au putut fi identificaÆi datoritå
efectelor lor de transformare în cazul în care genele respective,
de obicei cu mutaÆii, erau încorporate în genomurile retrovirale
animale. Myc, rel, fos, jun çi altele, sunt exemple de factori
de transcriere a proto-oncogenelor care sunt hiperexprimaÆi
în anumite cancere çi care contribuie la fenotipul malign al
celulelor tumorale.

BIOLOGIA CELULARÅ ÇI CANCERUL

Pentru a apare un proces canceros trebuie så se producå mutaÆii
care afecteazå o varietate de cåi. Adesea este afectat punctul
de control G1 din ciclul celular. Exprimarea telomerazei este
o caracteristicå comunå a cancerelor. Supraexprimarea factorilor
de creçtere çi a receptorilor lor poate fi çi ea detectatå frecvent.
De asemenea, activarea proto-oncogenei ras, sau alte modificåri
care duc la o cascadå MAP-kinazå constitutiv activå, sunt
obiçnuite. Modificårile scheletului celular çi råspunsul la
inhibarea creçterii mediatå prin contact sunt adesea observate
la celulele canceroase. Una din componentele fiziopatologiei
ar putea fi incapacitatea de a induce exprimarea produselor
genice necesare apoptozei. În mod obiçnuit, atunci când se
produce o mutaÆie la nivelul unui component al cåii de
semnalizare, se observå çi alte mutaÆii în alte cåi de semnalizare,
mai curând decât în alt component din aceeaçi cale. Nivelul
ridicat de mutabilitate al celulelor canceroase faciliteazå
adaptarea la mediu, inclusiv dezvoltarea rezistenÆei la medica-
mentele anticanceroase. Pe måsurå ce tumora progreseazå
dobândeçte capacitatea de a secreta proteaze care ajutå la
depåçirea barierelor locale, astfel încât poate metastaza (vezi
capitolul 85). EvoluÆia în etape discrete duce la producÆia
de factori de cåtre celulele tumorale, care permit neovascu-
larizarea pentru a asigura transportul de substanÆe nutritive
spre tumora în dezvoltare. Alte mutaÆii permit tumorii så
evite mecanismele de supraveghere imunologicå; astfel, unele
tumori reduc exprimarea antigenelor din complexul major

de histocompatibilitate I, astfel încât devin invizibile pentru
celulele T. Gama largå de modificåri care trebuie så se producå
într-o singurå celulå pentru a permite comportamentul asociat
cu un neoplasm malign explicå faptul cå procesul de carcino-
genezå are etape multiple çi motivul pentru care cancerele
umane pot avea 10 sau mai multe leziuni genetice care explicå
biologia lor.

Caracteristica celulelor canceroase care a dominat gândirea
clinicå este proliferarea lor necontrolatå. Cu toate acestea,
fracÆiunea de creçtere a celor mai multe cancere umane nu
este, de obicei, mai mare decât cea din epiteliul digestiv normal,
sau din måduva osoaså normalå. Majoritatea Æesuturilor cance-
roase umane sunt greu de cultivat perioade mai lungi de timp.
Linii celulare canceroase care nu mor niciodatå in vitro pot
så prezinte leziuni genetice suplimentare care permit creçterea
lor in vitro. Tumorile care survin în mod natural çi cresc in
vivo manifestå o ratå de reducere exponenÆialå (Gompertzianå)
a fracÆiunii lor de creçtere deoarece celulele-fiice care rezultå
dintr-o diviziune nu sunt uniform capabile så se dividå ulterior.
Acumularea deteriorårilor genetice, insuficienta alimentare
cu oxigen sau cu substanÆe nutritive çi alÆi factori necunoscuÆi
contribuie la îmbåtrânirea unora din celulele tumorale, astfel
încât atunci când o tumorå devine manifestå clinic, la o sarcinå
tumoralå de 108-10 9 celule cea mai mare parte a capacitåÆii
de proliferare a tumorii este epuizatå. Adesea, în acest stadiu,
derivate clonale mai maligne çi înalt selective ale tumorii
au metastazat în alte regiuni unde iau naçtere noi tumori mai
agresive. Se poate considera cå celulele canceroase çi-au pierdut
obiçnuitul „altruism“ ce caracterizeazå comportamentul celulelor
din organismele multicelulare. Celulele canceroase opereazå
prin selecÆie naturalå într-un mediu ostil. În mod ironic, cu
cât au mai mult succes în dobândirea independenÆei faÆå de
influenÆele mediului, cu atât este mai sigurå distrugerea gazdei,
çi, în ultimå instanÆå, a lor însele.

Pe baza acestor concepte de biologie a celulelor tumorale
sunt în curs de elaborare clinicå numeroçi agenÆi cu potenÆial
terapeutic. Aceçtia includ dezvoltarea de factori de creçtere
çi a antagoniçtilor receptorilor factorilor de creçtere; inhibitori
ai transferului fosforilic pentru blocarea kinazelor cheie;
inhibitori selectivi ai PKC, fosfoinozitol-3’-kinazei, fosfoli-
pazei C, çi altor Æinte; inhibitori ai farnesil-transferazei care
blocheazå inserÆia ras în membranå; versiuni mutante ale
proteinelor cum este ras çi p53, care ar putea face celula
vulnerabilå la atacul imunologic dacå se foloseçte ca un
vaccin; inhibitori ai angiogenezei, sau a treptelor de metastazå
care ar putea limita creçterea tumoralå çi preveni råspândirea
ei. Este totuçi puÆin probabil ca o singurå Æintå så fie mult-
cåutatul punct vulnerabil. Cel mai plauzibil este cå va fi
necesarå elaborarea unor combinaÆii de inhibitori care så
îmbunåtåÆeascå efectul anti-tumoral. De exemplu, combinarea
chimioterapiei cu administrarea de anticorpi împotriva recep-
torilor EGF pare så aibå un efect anti-tumoral mai mare
decât suma efectelor separate.
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GENETICA ÎN CANCER

NATURA CLONALÅ A CANCERULUI O tråsåturå
esenÆialå în aproape toate formele de cancer este aceea cå
ele îçi au originea într-o singurå celulå. În timp ce multiple
evenimente cumulative sunt invariabil necesare pentru a
transforma o celulå de la un fenotip normal la unul modificat
(vezi mai jos çi capitolul 83), originea tumorilor într-o singurå
clonå de celule este o tråsåturå discriminatorie hotårâtoare
între neoplazie çi hiperplazie.

CANCERUL ESTE O BOALÅ GENETICÅ Cancerul
apare ca urmare a modificårilor din structura ADN, care au
ca rezultat o proliferare celularå necontrolatå. Majoritatea
acestor modificåri implicå schimbåri secvenÆiale active în
ADN (adicå, mutaÆii). Ele pot apårea ca o consecinÆå a unor
erori de replicare întâmplåtoare, a expunerii la carcinogene
(de exemplu, iradiere) sau a unor procese de reparare defectuoaså
a ADN-ului.

În timp ce virtual toate cancerele sunt genetice, cele mai
multe forme de cancer nu sunt moçtenite. AnumiÆi indivizi
cu cancer au moçtenit o mutaÆie pe linie germinalå care îi
predispune la cancer, dar chiar çi în aceastå situaÆie sunt necesare
mutaÆii somatice adiÆionale pentru dezvoltarea unei tumori.
Într-un cancer într-adevår sporadic, toate mutaÆiile responsabile
pentru fenotipul malign au corespondent somatic. Un astfel
de cancer este cauzat de alteråri genetice, dar nu are implicaÆii
ereditare.

VIRUSURILE TUMORALE ARN ÇI ADN Multe afec-
Æiuni maligne la animale sunt transmisibile çi agentul etiologic
este în mod frecvent un retrovirus, care posedå un genom
ARN monocatenar. În timpul ciclului de viaÆå al virusului,
ARN-ul monocatenar este transformat într-un ADN dublu
catenar çi este inserat la întâmplare într-un cromozom gazdå.
În situaÆii rare, virusul poate fi remobilizat, purtând cu el un
segment adiacent din ADN-ul gazdå. Dacå acest ADN gazdå
conÆine o genå de promovare a creçterii, atunci retrovirusul
este capabil de transformare. Deçi eforturile de identificare
a retrovirusurilor în afecÆiunile maligne umane au fost, în
general, fårå rezultat, retrovirusurile sunt implicate în cel puÆin
o boalå malignå umanå. Virusul uman limfotropic pentru
celulele T (HTLV) tip I determinå la adulÆi limfomul/leucemia
cu celule T, în special în Japonia çi Caraibe (vezi capitolul
192). Spre deosebire de retrovirusurile animale care induc
neoplazie, HTLV-1 nu conÆine o oncogenå transformatoare
care promoveazå creçterea. Proteina tax, o moleculå cu 40-Kda
codificatå în regiunea pX a genomului viral, induce activarea
unui numår de gene (incluzând unele care promoveazå creçterea),
prin interacÆiile cu familia rel çi familia factorilor de transcripÆie
CREB (proteinå de legåturå a elementului cu råspuns AMP
ciclic).

Virusurile tumorale ADN sunt mai des implicate în afecÆiunile
maligne la om. Papilloma virusurile umane (în special tipurile
16 çi 18) cauzeazå cancerul cervical (vezi capitolul 190), în
timp ce atât virusul hepatitic B, cât çi virusul hepatitic C
sunt implicate în carcinomul hepatocelular (vezi capitolul
297). În plus, virusul Epstein-Barr, un herpesvirus care determinå

o boalå uçoarå la copii çi mononucleozå infecÆioaså la adoles-
cenÆii çi adulÆii nonimuni, produce limfomul Burkitt în Africa,
carcinomul nasofaringean în Orient çi limfoame în situaÆii
cu deficienÆå imunitarå (vezi capitolul 186).

CLASE GENERALE DE ONCOGENE În 1914, Boveri
a emis ipoteza conform cåreia celulele devin maligne fie din
cauza supraactivårii unei gene care promoveazå diviziunea
celularå, fie din cauza pierderii funcÆiei unei gene care în
mod normal restrânge creçterea. Aceastå ipotezå este corectå
în cea mai mare parte, deçi sunt de asemenea implicate çi
defecte ale genelor de separare a ADN-ului. Genele care
promoveazå o creçtere normalå a celulelor sunt denumite
protooncogene, çi activarea unor astfel de gene prin mutaÆie
punctiformå, amplificare sau disregularitate le transformå
în oncogene.

Genele care în mod normal împiedicå creçterea sunt denumite
supresoare ale tumorilor (folosirea denumirii alternative de
antioncogenå trebuie descurajatå) çi creçterea celularå neregulatå
apare dacå funcÆia lor se pierde. Natura diploidå a celulelor
mamiferelor permite anumite predicÆii asupra consecinÆelor
mutaÆiilor somatice ale genelor supresoare ale tumorilor. În
majoritatea cazurilor, pierderea unei alele este puÆin probabil
så determine consecinÆe importante, deoarece alelele normale
råmase sunt, de obicei, suficiente pentru o funcÆie normalå.
Astfel, majoritatea celulelor unui individ cu o pierdere moçtenitå
a funcÆiei unei alele supresoare a tumorilor sunt normale
funcÆional. Numai celula rarå, care pierde sau dezvoltå mutaÆii
în copia normalå råmaså, va prezenta o creçtere necontrolatå.
Acest model prezice corect faptul cå patternul de cancer moçtenit
într-o familie cu mutaÆia unei gene supresoare a tumorilor
va fi exprimat ca o tråsåturå autosomal dominantå, deçi
mecanismul celular este recesiv.

A treia categorie de gene care contribuie la malignitate
constå din gene de reparare a ADN. Fiecare diviziune celularå
implicå copierea a çase miliarde de perechi de baze (pb) ale
ADN. ADN polimeraza are o ratå finitå de eroare, dar multe
influenÆe din mediul înconjuråtor pot distruge structura ADN;
ca o consecinÆå, sistemele de reparare sunt esenÆiale pentru
a proteja integritatea genomului. Când însåçi sistemele de
reparare sunt defectuoase, datoritå unei mutaÆii fie moçtenite,
fie dobândite, rata acumulårii de mutaÆii în întreg genomul
creçte odatå cu numårul diviziunilor celulare. În måsura în
care aceste mutaÆii implicå oncogene çi gene supresoare ale
tumorilor, probabilitatea de apariÆie a malignitåÆii creçte.

SINDROAMELE CANCERULUI MENDELIAN În
mare, au fost raportate cam 100 de sindroame de cancer familial,
deçi multe dintre ele sunt rare. Majoritatea sunt moçtenite
ca tråsåturi autosomal dominante, deçi unele dintre cele asociate
cu anomalii de reparare a ADN (xeroderma pigmentosum,
anemia Fanconi, ataxia-telangiectazia) sunt autosomal recesive.
Majoritatea genelor responsabile pentru sindroamele neoplazice
cu transmitere dominantå sunt gene supresoare ale tumorilor
(tabelul 84-1). Caracteristicile unei gene supresoare a tumorilor
sunt urmåtoarele: (1) mutaÆia în linia germinalå care afecteazå
numai o alelå determinå în general o pierdere de funcÆie, (2)
tumorile prezintå çi pierderea celei de-a doua alele normale,
ca rezultat al unei mutaÆii somatice çi (3) adesea, funcÆia nor-
malå a genei este de a suprima creçterea celularå nelimitatå
sau de a promova diferenÆierea.

Gena retinoblastomului (RB) este o paradigmå a unei
asemenea gene supresoare a tumorii. Într-un pedigree care
aratå o moçtenire dominantå a susceptibilitåÆii pentru retino-
blastom, existå o mutaÆie în linia germinalå, cu pierderea funcÆiei
unei singure alele a genei RB de pe cromozomul 13. Analiza
ADN-ului din tumori aratå, în mod invariabil, cå alelele tipice
s-au pierdut, de asemenea, printr-unul din diversele mecanisme
posibile (figura 84-1). Totuçi, nu toate tumorile retinoblastomice
apar în contextul unui puternic istoric familial. Retinoblastomul
sporadic, care, de obicei, este unilateral çi apare în general
la o vârstå mai înaintatå decât retinoblastomul familial, este



în mod obiçnuit o consecinÆå a mutaÆiei somatice în ambele
alele ale genei RB, fårå vreo predispoziÆie în linia germinalå.

O altå genå supresoare de tumorå este gena p53 de pe
cromozomul 17p, care este frecvent alteratå în tumorile solide.
p53 este oarecum neobiçnuitå pentru o genå supresoare de
tumorå, prin aceea cå mutaÆiile anormale care duc la formarea
unei proteine dominant negative pot promova çi creçterea,
astfel încât nu toate modificårile blocheazå funcÆia. Având
în vedere rolul lui p53 într-o varietate de tumori (mutaÆii în
p53 sunt descoperite în aproape jumåtate din tumorile umane),
nu este surprinzåtor faptul cå mutaÆiile în linia germinalå în
p53 au consecinÆe dramatice, determinând un fenotip cunoscut
sub numele de sindromul Li-Fraumeni, în care indivizii afectaÆi
pot dezvolta o varietate de sarcoame, tumori cerebrale sau
leucemie. Figura 84-2 ilustreazå un pedigree tipic al acestei
dereglåri devastatoare.

În multe situaÆii, descoperirea genelor responsabile pentru
sindroamele de cancer familial a permis o mai bunå cunoaçtere
a controlului normal al creçterii celulare. De exemplu, în
neurofibromatoza de tip I, una dintre cele mai obiçnuite dereglåri
dominante la oameni, eforturile de clonare poziÆionalå au
scos la ivealå o genå, anterior necunoscutå, pe cromozomul
17q, care, când suferå o mutaÆie,
produce un fenotip clinic cu
pete café au lait, neurofibroame,
noduli Lisch ai irisului çi o
predispoziÆie pentru neurofi-
brosarcom çi gliom. Gena res-
ponsabilå, care (ca multe dintre
genele din tabelul 84-1) are un
omolog apropiat în drojdie, este
neurofibrominul (NF1), un par-
ticipant important la reglarea
protooncogenei ras. Aça cum
este aråtat în figura 84-3, pro-
teina NF1 este o proteinå care
activeazå GTP-aza (GAP), care
în mod normal acÆioneazå
pentru a converti ras din forma
sa activå, legatå de GTP, care
stimuleazå creçterea, în forma
sa inactivå, legatå de GDP. Pier-
derea ambelor copii ale NF1
(o copie prin moçtenire, una
prin mutaÆie somaticå) duce
astfel la formarea unei celule
vulnerabile la creçterea în ex-
ces, deoarece ras este låsatå pe
poziÆia „deschis“.

În timp ce majoritatea sin-
droamelor neoplazice cu

transmitere autosomal dominantå sunt datorate mutaÆiilor în
genele supresoare de tumorå, existå câteva excepÆii interesante.
Neoplazia endocrinå multiplå de tip II, o dereglare dominantå
caracterizatå prin adenoame pituitare, carcinom medular al
tiroidei çi (în unele pedigree-uri) feocromocitom, este datoratå
unor mutaÆii cu dobândire de funcÆie în protooncogenele ret
de pe cromozomul 10. În mod interesant, mutaÆiile cu pierdere
de funcÆie în ret determinå un fenotip total diferit, denumit
boala Hirschsprung (megacolonul aganglionar) (vezi capitolele
340 çi 288).

Cancerul de colon cu transmitere dominantå este uneori
asociat cu polipoza familialå care, de obicei, se datoreazå
unor mutaÆii în gena supresoare a tumorii din polipoza adeno-
matoaså a colonului (APC), de pe cromozomul 5 (tabelul
84-1). Totuçi, în majoritatea cancerelor familiale de colon,
indivizii afectaÆi nu au polipozå familialå, dar, în schimb,
cancerul apare dintr-un epiteliu aparent normal. Cancerul
de colon nonpolipozic moçtenit (HNPCC sau sindromul Lynch)
este definit, în mod obiçnuit, ca apariÆia cancerului de colon
la cel puÆin trei indivizi din cel puÆin douå generaÆii çi cu cel
puÆin un individ diagnosticat sub vârsta de 50 de ani. Aproxi-
mativ 1 din 200 de indivizi dintr-o populaÆie generalå pot

Tabelul 84-1

Gene selectate supresoare ale tumorilor responsabile pentru sindroamele de cancer familial

Localizare pe
Sindrom Gene cromozom Tumori

Nev bazo-celular PTC 9q22.3 Cancer bazo-celular, chisturi ale maxilarului, meduloblastom
Cancer familial de sân/ovarian BRCA1 17q21 Cancer de sân, ovarian, de colon, de prostatå
Cancer familial de sân BRCA2 13q12-13 Cancer de sân, cancer de sân la bårbaÆi
Melanom familial p16 9p21 Melanom, cancer pancreatic
Polipoza colonicå familialå APC 5q21 Polipozå intestinalå, cancer colorectal
Retinoblastom familial RB 13q24 Retinoblastom, osteosarcom
Tumora Wilms familialå WT1 11p13 Tumora Wilms, WAGR*
Exostozele multiple ereditare EXT1 11p11-13 Exostoze, condrosarcom
Li-Fraumeni p53 17q13 Sarcom, cancer de sân
Neurofibromatozå tip 1 NF1 17q11,2 Neurofibrom, neurofibrosarcom, tumorå cerebralå
Neurofibromatozå tip 2 NF2 22q12 Neurinom acustic, meningiom
Scleroza tuberoaså TSC2 16p13.3 Angiofibrom, angiomiolipom renal
Von Hippel-Lindau VHL 3p25-26 Cancer celular renal, feocromocitom, angiom retinian, hemangioblastom

* WAGR – tumorå Wilms, aniridie, anomalii genito-urinare çi retard mental

FIGURA 84-1 Diagrama unor mecanisme posibile de formare a tumorii la o pacientå cu retinoblastom
familial. În stânga este prezentat pedigree-ul unei paciente afectate care a moçtenit alele anormale
(RB) de la mama ei afectatå. Cei patru cromozomi ai pårinÆilor ei sunt desenaÆi pentru a indica originea
lor. Chiar dedesubtul localizårii retinoblastomului, un marker polimorfic este de asemenea analizat în
aceastå familie. Pacienta este AB în aceastå localizare, la fel ca mama ei, în timp ce tatål ei este AA.
Astfel, alelele B trebuie så fie pe cromozomul care poartå gena retinoblastomului. Formarea tumorii
are loc atunci când alela normalå (N), pe care pacienta a moçtenit-o de la tatål ei, este inactivatå. În
partea dreaptå sunt prezentate patru moduri posibile în care acest fenomen poate avea loc. În fiecare
caz, poziÆionarea cromozomului 13 care rezultå este prezentatå, ca çi rezultatele unei tehnici Southern
blot care comparå Æesutul normal cu cel tumoral. Se observå faptul cå în primele trei situaÆii alela
normalå (A) s-a pierdut în Æesutul tumoral, ceea ce se referå la pierderea caracterului heterozigot.
(Dupå TD Gelehrter and FS Collins, în Principles of Medical Genetics, Baltimore, Williams & Wilkins,
1990, cu permisiune).
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avea HNPCC, deçi acest numår este oarecum controversat.
Majoritatea cazurilor de HNPCC sunt datorate mutaÆiilor într-una
din cele patru gene de reparare a erorilor ADN-ului (tabelul
84-2).

Toate aceste patru gene sunt componente ale unui sistem
de separare care, în mod normal, este responsabil pentru
corectarea erorilor în ADN-urile recent copiate. Tumorile
pacienÆilor cu HNPCC sunt caracterizate printr-o instabilitate
genomicå profundå, în special pentru secvenÆele scurte repetate,
denumite microsateliÆi. Figura 84-4 prezintå un exemplu de
instabilitate a dimensiunilor alelei pentru repetårile dinucleo-
tidice în cancerele din cadrul HNPCC.

Fenotipul instabil [denumit uneori fenotip „mutator“ sau
fenotip „RER+“ (eroare de replicare)] necesitå, probabil, pier-
derea ambelor copii ale genei specifice de reparare a erorilor
(una moçtenitå, una somaticå), astfel încât mecanismul este
similar cu cel tipic genei supresoare de tumorå.

FORME MAI COMPLEXE DE CANCER MOÇTENIT

În timp ce formele mendeliene de cancer descrise mai sus
ne-au informat mult asupra mecanismelor de control al creçterii
celulare, majoritatea formelor de cancer nu urmeazå acest
pattern simplu de transmitere. În multe situaÆii (de exemplu,
în cancerul pulmonar), existå o contribuÆie puternicå a mediului,
dar chiar çi în aceste circum-
stanÆe unii indivizi pot fi din
punct de vedere genetic mai
predispuçi de a face cancer în
condiÆiile unei expuneri cores-
punzåtoare.

În cazul cancerului de sân çi
al celui ovarian, o evidenÆå deta-
liatå indicå faptul cå la o subgrupå
de indivizi afectaÆi (posibil
5-10%) boala poate fi explicatå
prin genele de susceptibilitate
cu penetranÆå mare transmise
dominant, douå dintre aceste
gene fiind identificate prin clon-
are poziÆionalå. BRCA1, loca-
lizatå pe cromozomul 17, este
capabilå, atunci când suferå o
mutaÆie, så determine un risc
crescut (probabil risc pe viaÆå
de 85%) de cancer la sân çi, de
asemenea, de cancer ovarian
(probabil risc pe viaÆå de 50%).
Aproximativ 1 din 500 de femei

este purtåtoare a unei mutaÆii a BRCA1 în linia germinalå, deter-
minând adesea un puternic istoric familial. BårbaÆii cu mutaÆii
BRCA1 pot avea un risc moderat crescut de cancer de prostatå.
Existå un sistem de heterogenitate mutaÆionalå descris pentru
BRCA1 (figura 84-5), aça cum adesea este cazul pentru dereglårile
genetice. O excepÆie o reprezintå populaÆia evreiascå Ashkenazi,
în care 1 din 100 de indivizi este purtåtorul unei deleÆii specifice
2-bp (notatå 185del AG) a BRCA1, aparent ca o consecinÆå a
descendenÆei dintr-un stråmoç comun.

MutaÆiile într-o altå genå de pe cromozomul 13, BRCA2,
conferå, de asemenea, un risc crescut de cancer de sân (çi un

FIGURA 84-2 Pedigree-ul unei familii cu sindrom Li-Fraumeni.
Indivizii afectaÆi pot dezvolta sarcoame, tumori cerebrale, leucemie
çi cancer de sân la vârste tinere. La toÆi indivizii afectaÆi s-au gåsit
mutaÆii în linie germinalå în codonul 252 de pe gena p53. (Dupå D
Malkin et al, Science 250:1233, 1990, cu permisiune).

FIGURA 84-3 Calea ras. Forma activå a proteinei ras leagå GTP
çi promoveazå diviziunea celularå. Transformarea în forma inactivå,
care leagå GDP, este catalizatå de un numår de proteine incluzând
produsul proteic al genei neurofibromatozei tip 1 (NF1). Astfel,
pierderea funcÆiei NF1 are ca rezultat staÆionarea ras pe poziÆia
„deschis“.Alternativ, mutaÆii ale proteinei ras care blocheazå inactivarea
predispun, de asemenea, la cancer.

FIGURA 84-4 Demonstrarea instabilitåÆii microsateliÆilor în Æesutul normal çi cel tumoral la pacienÆii
cu HNPCC (cancer de colon nonpolipozic ereditar). În fiecare caz, banda marcatå T conÆine ADN de
la o tumorå çi banda marcatå N conÆine ADN de la Æesutul normal al aceluiaçi pacient. Markerul
(D2S123, localizat pe cromozomul 2) este un microsatelit compus dintr-o unitate repetitivå tandemicå
a dinucleotidei CA, care variazå în lungime de la un cromozom la altul. Totuçi, în mod normal,
lungimea repetårii este stabilå în Æesuturile somatice. În acest exemplu, o analizå a reacÆiei în lanÆ a
polimerazei a fost aplicatå ADN-ului genomic çi alele noi pentru marker apar în tumorile 1, 2, 5 çi 7.
Deoarece Æesutul tumoral este deficient în repararea erorilor din ADN, au apårut anomalii clonale în
copierea CA-ului repetat. Erori apar çi în genele funcÆionale, determinând eventual un fenotip malign.
(Din LA Daltonen et al, Clues to the patogenesis of familial colorectal cancer. Science 260:812,
1993, cu permisiune).

TABELUL 84-2

Alteråri genetice la rudele cu cancer de colon nonpolipozic
ereditar (HNPCC)

Genå Procent de cazuri

MSH2 31
MLH1 33
PMS1 2
PMS2 4

SURSA: Liu B et al, Nature Med 2:169, 1996.
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risc oarecum mai scåzut de cancer ovarian), iar bårbaÆii cu
mutaÆii BRCA2 sunt, de asemenea, predispuçi så dezvolte
cancer al sânului. FrecvenÆa mutaÆiilor BRCA2 este estimatå
a fi cam la jumåtate faÆå de mutaÆiile BRCA1. Aproximativ
1% dintre evreii Ashkenazi mai au çi o altå mutaÆie comunå:
6174de1T.

Ce se întâmplå atunci cu procentul de 90-95% de cancer
de sân care apare la indivizii fårå alteråri ale liniei germinale
în BRCA1 sau BRCA2? Factorii ereditari pot contribui încå
la un procent semnificativ dintre aceçtia, dar aceçti factori
trebuie så fie mai slabi çi, de aceea, mult mai greu de identificat.
Unul dintre aceçti factori poate fi starea de heterozigot pentru
mutaÆiile din gena ataxiei teleangiectaziei la 11q22. Aceçti
indivizi au un risc crescut de 4-5 ori de cancer de sân çi
reprezintå aproximativ 1% din populaÆie.

TESTAREA GENETICÅ ÇI SFATUL GENETIC PRI-

VIND SUSCEPTIBILITATEA LA CANCER Descoperirea
genelor ca RB, p53, NF1, ret, genele de reparare a erorilor
din HNPCC, BRCA1 çi BRCA2 oferå posibilitatea analizårii
ADN-ului pentru prezicerea riscului de cancer. Existå multe
probleme asociate cu astfel de teståri. În primul rând, trebuie
cunoscute sensibilitatea çi specificitatea testului; heterogenitatea
mutaÆionalå pentru fiecare dintre aceste gene constituie o
provocare tehnicå însemnatå, deoarece este adesea necesar
de a analiza fiecare nucleotid din regiunea de codificare,
joncÆiunile intercalate çi iniÆiatorul, pentru a identifica majoritatea
mutaÆiilor. Rezultate fals pozitive, respectiv, alteråri succesive
care se demonstreazå a fi variante polimorfe benigne (variaÆii
aleleice) mai degrabå decât mutaÆii care cauzeazå boala, pot
deveni o problemå spinoaså. Pânå când intervenÆiile prezentate
nu vor fi accesibile çi testele nu vor fi sensibile, specifice çi
relativ ieftine nu este indicat så se ofere aceste teste populaÆiei
generale, deoarece numårul testelor fals pozitive va întrece
numårul celor real pozitive, ceea ce va determina multå anxietate
çi cheltuialå pentru evaluarea persoanelor care nu prezintå
un risc crescut. De aceea, în general, o asemenea testare nu
se ia în considerare, exceptând persoanele cu risc mai mare
decât normal, de obicei pe baza istoricului lor familial. În
hotårârea de a folosi o asemenea testare, esenÆial este de a
determina dacå existå dovezi clare ale eficacitåÆii intervenÆiilor
pentru a reduce riscul cancerului, la cei gåsiÆi cu risc crescut.
Dacå nu existå astfel de intervenÆii (ca în cazul sindromului
Li-Fraumeni), atunci valoarea informaÆiei este limitatå çi
consecinÆele psihologice negative majore ale acestei informaÆii
trebuie luate în consideraÆie cu seriozitate. Pentru situaÆii
cum ar fi cancerul de colon çi de sân, existå måsuri profilactice
(respectiv, colectomie totalå çi mastectomie bilateralå), dar
aceste måsuri profilactice sunt mai radicale çi potenÆial mai
mutilante decât procedurile chirurgicale care ar trebui folosite
pentru tratarea pacientului, dacå într-adevår malignitatea apare

(rezecÆie segmentarå a colonului çi, respectiv, mastectomie
parÆialå). Alte consecinÆe potenÆial negative ale unui test genetic
pozitiv includ discriminarea de asigurare çi de angajare. Desigur,
se poate argumenta faptul cå o rudå apropiatå a unui individ
purtåtor al unei mutaÆii într-o oncogenå este deja sensibilizat
la propriul såu risc de cancer çi cå un test care stabileçte cå
individul cu risc nu prezintå mutaÆie poate fi foarte folositor.
Testarea nu trebuie realizatå totuçi fårå o evaluare completå
a modului în care individul va reacÆiona atât în faÆa unui
rezultat negativ, cât çi pozitiv.

În ciuda acestor avertismente, existå unele sindroame
neoplazice pentru care testarea geneticå pare a avea mai multe
beneficii decât riscuri çi în aceste situaÆii este normal så se
ofere posibilitatea testårii indivizilor cu risc crescut. Aceasta
ar putea include situaÆii precum neoplazia endocrinå multiplå
tip 2 (vezi capitolul 340) çi boala von Hippel-Lindau (vezi
capitolul 375). Deçi potenÆial aplicabile unui numår mai mare
de indivizi, testele pentru BRCA1, BRCA2 çi pentru genele
HNPCC nu sunt atât de concludente. În aceste situaÆii este
necesarå urgent o cercetare mai aprofundatå, pentru a determina
eficacitatea diferitelor intervenÆii (stil de viaÆå, dietå, suprave-
ghere sau intervenÆie chirurgicalå). Pânå când aceste råspunsuri
vor fi disponibile, asemenea testare ar trebui så fie fåcutå
numai ca parte a unui protocol de cercetare. Pe måsurå ce
mai multe gene de susceptibilitate sunt identificate, råspunsuri
mai bune despre eficacitatea intervenÆiilor devin disponibile
çi discriminarea legatå de asigurarea de sånåtate va fi interziså
legal, atunci testarea geneticå va deveni o activitate curentå
în practica medicalå. Fiecare medic al viitorului va trebui så
posede cunoçtinÆe legate de sfatul genetic.

MUTAæII DOBÂNDITE ÎN CANCER Identificarea
mutaÆiilor în linia germinalå a pacienÆilor cu cancere moçtenite
semnificå faptul cå alterarea este prezentå în fiecare celulå a
corpului. Totuçi, în majoritatea formelor de cancer, o celulå
normalå devine malignå printr-o serie de mutaÆii care nu apar
în linia germinalå, ci în celulele somatice. De obicei, mutaÆiile
trebuie så aparå în mai multe gene pentru a da naçtere neoplaziei.
Întrebårile fundamentale sunt: „câte mutaÆii produce cancerul?“
çi „ce gene specifice sunt afectate?“, mai mult decât întrebarea
dacå mutaÆiile produc sau nu cancer.

În timp ce råspunsurile la aceste întrebåri nu sunt valabile
pentru fiecare formå de malignitate umanå, progresele în biologia
molecularå çi celularå çi analizele epidemiologice ale cancerelor
umane çi experimentele oferå o cunoaçtere mai profundå a
cauzalitåÆii cancerului. Tabelul 84-3 rezumå dovezi ale mai
multor cåi de investigaÆie, care conduc la concluzia funda-
mentårii mutaÆionale a cauzalitåÆii cancerului.

FIGURA 84-5 MutaÆiile în linia germinalå ce au fost raportate în
gena BRCA1, gåsite în special în familiile cu incidenÆå crescutå de
cancer de sân, cancer ovarian sau ambele. Numerele se referå la exonii

genei; nu existå exon 4. (InformaÆia este asiguratå prin baza de date a
nucleului de informare privind cancerul de sân, care este accesibil pe
World Wide Web la http://www.nchgr.nih.gov/dir/lab_transfer/bic/.)
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a cancerului creçte proporÆional cu vârsta la puterea a patra
pânå la a çasea în majoritatea afecÆiunilor maligne (figura
84-6 A). Pentru anumite tumori, forma curbei incidenÆå-vârstå
sugereazå heterogenitatea în mecanismele moleculare. De
exemplu, boala Hodgkin are o distribuÆie de vârstå bimodalå,
sugerând cå pot exista douå forme distincte etiologic (çi de
aceea mutaÆionale) ale acestei boli (figura 84-6 B).

BAZELE MULTISTADIALE ALE CANCERULUI Se
presupune cå sunt necesare de la 5 pânå la 10 mutaÆii
acumulate pentru ca o celulå så se transforme de la un
fenotip normal la unul în întregime malign. Cu fiecare
pas, celula care a suferit mutaÆia poate dobândi un uçor
avantaj de creçtere, astfel încât ea este måritå faÆå de celulele
vecine. Figura 84-7, o reprezentare a unei diagrame liniare
imaginatå de Peter Howell, ilustreazå modul în care o celulå
afectatå de alteråri progresive ale genelor supresoare ale
tumorilor çi protooncogenelor se poate transforma într-o
clonå malignå.

Începem så înÆelegem natura preciså a modificårilor genetice
responsabile pentru unele malignitåÆi çi ordinea în care acestea
au loc. Poate cå exemplul cel mai bine studiat este cancerul
de colon, în care analiza ADN-ului din Æesuturi aflate în stadii
succesive de la epiteliul normal, spre adenom, pânå la carcinom,
a identificat unele dintre genele care au suferit mutaÆii (figura
84-8). Totuçi, ordinea evenimentelor mutaÆionale este departe
de a fi uniformå, iar diagrama din figura 84-8 trebuie consideratå
o generalizare çi nu o descriere riguroaså. Date similare se
acumuleazå pentru alte forme de cancer.

MECANISME ALE MUTAæIEI SOMATICE ALE ON-

COGENELOR ÎN MALIGNITATE Protooncogenele celu-
lare, necesitatea çi importanÆa lor în creçterea celulei normale
çi responsabilitatea lor pentru modificarea asociatå transformårii
dupå îndepårtarea controlului creçterii normale sunt discutate
în capitolul 83. Mecanismele care regleazå (sau activeazå)
protooncogenele celulare pot fi grupate în trei mari categorii:
mutaÆii punctiforme, amplificarea ADN-ului çi repoziÆionåri
cromozomiale.

MutaÆia punctiformå O protooncogenå, care este în mod
obiçnuit activatå în tumorile solide prin mutaÆie punctiformå,
este un membru al familiei ras de oncogene; acestea au fost
iniÆial clonate din celulele unui carcinom uman de vezicå
urinarå çi ele sunt reglatori importanÆi ai creçterii normale çi
aberante a celulei (figura 84-3). MutaÆiile într-una din genele
ras (H-ras, K-ras, N-ras) sunt prezente în procent de pânå
la 15% în toate cancerele umane. În stadii de K-ras (în special
în cancerul pulmonar sau de colon), spectrul mutaÆional al
acestei gene a fost identificat. În mod remarcabil çi în contrast
cu diversitatea mutaÆiilor observate în gena BRCA1 (figura

Tabelul 84-3

Dovezi ale faptului cå mutaÆiile cauzeazå cancer

Tumorile maligne au naturå clonalå
Unele cancere prezintå pattern mendelian al moçtenirii
ADN-ul din celulele maligne poate transforma, în unele situaÆii,
celulele normale într-un fenotip malign

Majoritatea tumorilor conÆin mutaÆii somatice în oncogene çi/sau
genele supresoare ale tumorilor

Localizårile recurente ale modificårilor cromozomiale se observå
în cancere, în poziÆiile genelor implicate în controlul creçterii
celulare

Majoritatea carcinoamelor sunt mutagene
Defecte ale sistemelor de reparare ale ADN-ului cresc posibili-
tatea de cancer.

FIGURA 84-6 RelaÆia între vârstå çi incidenÆa cancerului. A. IncidenÆa
specificå de vârstå a cancerului cutanat, de colon çi de pancreas la
bårbaÆii canadieni. Curbele apar ca linii drepte atunci când sunt
trasate folosind scale logaritmice, potrivindu-se cu modelul de cancer
(vezi textul). B. Pentru unele tipuri de tumori (de exemplu, boala
Hodgkin) se observå o distribuÆie de vârstå bimodalå, indicând probabil
o bazå mutaÆionalå diferitå (vezi textul). (Cu permisiune, dupå Tarmock
çi Hall).

FIGURA 84-7 Dezvoltarea clonalå multistadialå a malignitåÆii.
În aceastå diagramå, o serie de cinci mutaÆii cumulative (T1, T2, T4,
T5, T6), fiecare având un modest avantaj de creçtere, acÆionând singurå,
determinå eventual o tumorå malignå. De notat faptul cå nu toate
aceste alteråri determinå progresie; de exemplu, clona T3 este un
punct mort. Numårul real de mutaÆii cumulative necesar transformårii
din starea normalå în cea malignå este necunoscut în majoritatea
tumorilor. (Cu permisiune, dupå P Howell, Science 194:23, 1976).



84-5), majoritatea acestor gene activate conÆin mutaÆii puncti-
forme în codoanele 12 sau 61 (care conferå rezistenÆå faÆå
de acÆiunea de inactivare a GAP). Specificitatea acestui model
de mutaÆie rezultå din faptul cå el are o valoare potenÆialå în
studiile de diagnostic sau de prognostic al cancerului. Pentru
K-ras, mutaÆiile pot reprezenta un marker util pentru prognostic
în cancerul pulmonar, dar pentru majoritatea celorlalte forme
de cancer (incluzând cancerul de pancreas çi de colon) nu a
fost demonstratå nici o utilitate pentru prognostic. Aceasta
se datoreazå, în parte, faptului cå mutaÆiile ras apar devreme
în cancerul de colon (figura 84-8), fiind obiçnuite în leziunile
precanceroase ale acestuia.

Amplificarea ADN-ului Al doilea mecanism de activare
a exprimårii în exces a oncogenelor este amplificarea secvenÆelor
de ADN. Aceastå creçtere a numårului de copii ale secvenÆelor
de ADN poate duce la modificåri cromozomiale recunoascute
citologic, denumite regiuni colorate omogen (HSRs – homoge-
neous staining regions), dacå sunt integrate în interiorul cro-
mozomilor, sau dmins – double minutes, dacå sunt de naturå
extracromozomialå (figura 84-9).

Recunoaçterea amplificårii ADN-ului a fost mult uçuratå
prin dezvoltarea unui procedeu bazat pe hibridizarea fluo-
rescentå dual coloratå in situ (FISH), denumit hibridizare
genomicå comparativå (CGH). ADN-ul din tumori çi din
celulele normale este marcat cu diferite molecule raportoare
fluorescente çi apoi hibridizat cu cromozomi metafazici
normali. Regiunile de duplicaÆie çi deleÆie din interiorul
ADN-ului tumoral sunt apoi evidenÆiate prin alteråri cuantifi-
cabile ale intensitåÆii semnalului în anumite locuri. Cu aceastå
tehnicå întregul genom poate fi supravegheat în ceea ce
priveçte câçtigurile çi pierderile de secvenÆe de ADN, astfel
localizând cu mare precizie regiunile cromozomiale care
conÆin probabil gene importante în dezvoltarea sau evoluÆia
cancerului.

Se cunoaçte faptul cå numeroase gene sunt amplificate în
bolile maligne umane. Anumite gene conÆinând N-myc au
fost identificate deoarece erau prezente în interiorul secvenÆelor
de ADN amplificat al unei tumori çi aveau omologie cu oncogene
cunoscute. Deoarece regiunea amplificatå se extinde adesea
la sute de mii de perechi de baze, mai mult de o oncogenå
poate fi amplificatå în unele cancere (în special sarcoame).
Figura 84-10 ilustreazå modelul complex de amplificare observat
în sarcoamele umane pentru o regiune denså în genele de pe
cromozomul 12 uman; genele amplificate simultan, în multe
cazuri, includ MDM2, GLI, CDK4, SAS çi altele, implicate
în controlul creçterii celulare. ImplicaÆiile clinice ale amplificårii
genelor au fost explorate pentru unele cancere (în special

ERBB2 în cancerul de sân çi N-myc în neuroblastom), iar
demonstrarea amplificårii genei celulare prezice, de obicei,
o prognozå proastå. Odatå ce pacientul a fost supus efectelor
selective ale chimioterapiei, amplificarea genei poate duce
la instalarea rezistenÆei la medicamente. Amplificarea genei
dihidrofolat reductazei poate urma expunerii clinice la meto-
trexat, un medicament care inhibå activitatea enzimei.

Alteråri cromozomiale în cancerul uman Alterårile
cromozomiale oferå repere importante privind modificårile
genetice în cancer. Pânå azi, majoritatea analizelor cromozomiale

FIGURA 84-8 Stadiile progresive ale mutaÆiilor somatice în dezvoltarea carcinomului de colon. Acumularea alterårilor într-un numår
de gene diferite determinå avansarea din stadiul de epiteliu normal, trecând prin stadiul de adenom precoce, pânå în stadiul de carcinom
al întregului intestin gros. Cu toate cå stadiile ilustrate aici nu se întâlnesc întotdeauna în aceastå ordine, este sigur cå este necesarå o
acumulare de mutaÆii somatice înainte de dezvoltarea cancerului. PacienÆii cu polipozå familialå prezintå deja o etapå în aceastå cale,
deoarece ei au moçtenit o alterare în linia germinalå a genei APC.

FIGURA 84-9 Exemple reprezentative de celule tumorale conÆinând
dovezi citogenetice ale amplificårii genelor. A. Exemplu de copii
multiple ale cromozomilor minusculi dublii (dmin) la o pacientå
cu cancer ovarian. B. Exemplu de regiune coloratå omogen (HSR)
pe cromozomul 7 al unui pacient cu melanom malign.



FIGURA 84-10 Caracterizarea unei regiuni complexe de amplificare
genicå este ilustratå prin studii sub formå de hårÆi ale regiunii de
pe braÆul lung al cromozomului 12, care codificå regulatorul MDM2
al genei p53 çi kinaza ciclic-dependentå CDK4. Aceastå regiune
este frecvent amplificatå într-un subgrup de tumori cerebrale çi sarcoame.
Aça cum se aratå în partea de sus a imaginii, ampliconul este iniÆial
cartografiat în stadiul relativ brut al cromozomului metafazic. Tehnici
de cartografiere fizicå sunt utilizate apoi pentru a defini segmentul(ele)

din cromozom care contribuie la amplicon în diverse tumori. Acesta
defineçte regiunea(ile) centralå(e), care, probabil, conÆin gena(ele)
Æintå. O cartografiere cu rezoluÆie mai mare çi secvenÆializarea ADN-ului
sunt apoi aplicate regiunii centrale cu scopul de a localiza genele
din interiorul cosmidelor çi secvenÆa lor de ADN. În cele din urmå,
nivelul de exprimare a genelor identificate în centrul amplificat
este esenÆial. (Prin amabilitatea AG Elkehloun and P Meltzer, HCHGR,
NIH).



au fost realizate pe cancere hematopoietice, deçi tumorile solide
pot avea çi translocaÆii. Punctele de rupere în cazul mai multor
anomalii cromozomiale recurente apar adesea la amplasamentele
protooncogenelor celulare. TranslocaÆiile sunt obiçnuite în special
în tumorile limfoide, probabil pentru cå aceste tipuri de celule
rearanjeazå în mod normal ADN-ul pentru a genera receptori
pentru antigene. Într-adevår, genele receptorilor pentru antigene
sunt în mod obiçnuit implicate în translocaÆii, determinând
faptul cå o reglare imperfectå a rearanjårii genelor receptorilor
poate fi implicatå în patogenezå. Un exemplu este limfomul
Burkitt, o tumorå cu celule B, caracterizatå printr-o translocaÆie
reciprocå între cromozomii 8 çi 14. Analiza molecularå a
limfoamelor Burkitt a demonstrat cå punctele de rupere erau
localizate în interiorul sau lângå locusul myc de pe cromozomul
8 çi în interiorul locusului imunoglobulinei cu lanÆ greu de pe
cromozomul 14, ducând la activarea transcripÆionalå a myc.
Activarea creçterii prin translocaÆie, deçi nu universalå, pare
a juca un rol important în evoluÆia malignitåÆii.

RepoziÆionarea cromozomialå poate duce la o exprimare
în exces, anormalå, a factorului de transcripÆie care-çi îndepli-
neçte funcÆia normalå çi activeazå genele de creçtere. TranslocaÆia
poate crea un factor de transcripÆie himeric, care çi-a modificat
funcÆia. De exemplu, translocaÆia t (15; 17) din leucemia
promielocitarå acutå produce un receptor al acidului retinoic,
cu o distribuÆie celularå anormalå, care inhibå diferenÆierea.
RepoziÆionarea genelor implicå cel mai adesea factori de
transcripÆie, dar çi alte componente ale cåilor de semnalizare.

Prima anomalie cromozomialå reproductibilå detectatå
în afecÆiunile maligne umane a fost cromozomul Philadelphia
din leucemia granulocitarå cronicå (LGC). Aceastå anomalie
citogeneticå este generatå de translocaÆia reciprocå implicând
oncogena ABL, o tirozinkinazå de pe cromozomul 9, fiind
açezatå în apropierea BCR (breakpoint cluster region – regiunea
agregårii de puncte de rupere) de pe cromozomul 22. Figura
84-11 ilustreazå generarea translocaÆiei çi produsul ei proteic.
ConsecinÆa exprimårii produsului genei BCR-ABL este acti-
varea cåilor de transducÆie a semnalului, ducând la creçterea
celularå, independent de semnalele normale ale factorilor
de creçtere externi.

În plus faÆå de factorii de transcripÆie çi de moleculele de
transducÆie a semnalului, translocaÆiile pot implica exprimarea
în exces a proteinelor reglatoare ale ciclului celular, ca de
exemplu, ciclinele, çi a proteinelor care regleazå moartea
celulelor, ca de exemplu, bc12. Tabelul 84-4 enumerå exemple
reprezentative ale alterårilor cromozomiale recurente în malig-
nitate çi genele asociate repoziÆionate çi dereglate de schimbarea
cromozomialå.

FIGURA 84-11 TranslocaÆia specificå observatå în leucemia granu-
locitarå cronicå (LGC). Cromozomul Philadelphia (Ph) rezultå dintr-o
translocaÆie reciprocå între cromozomii 9 çi 22, cu punctul de rupturå
care uneçte secvenÆele oncogenei ABL cu gena BCR. Fuziunea acestor

Tabelul 84-4

Oncogene reprezentative în translocaÆiile cromozomiale

Genå (Cromozom) TranslocaÆie AfecÆiunea malignå

ABL (9q34.1) (9;22)(q34;q11) Leucemia granulocitarå
BCR (22q11) cronicå

AML1 (21q22) (3;21)(q26;22) Leucemia granulocitarå
EAP (3q26) acutå, mielodisplazia
EV11 (3q26)

ATF1 (12q13) (12;22)(q13;q12) Melanomul malign al
EWS (22q12) pårÆilor moi (MMPM)

BCL1 (11q13.3) (11;14)(q13;q32) Limfomul cu celule în
IgH (14q32) manta

BCL2 (18q21.3) (14;18)(q32;q21) Limfomul folicular
IgH (14q32)

BCL3 (19q13.1) (14;19)(q32;q13) Leucemia limfocitarå
IgH (14q32) cronicå cu celule B

ERG (21q22.3) (22;21)(q12;q22) Sarcomul Ewing
EWS (22q12)

FLI1 (11q24) (11;22)(q24;q12) Sarcomul Ewing
EWS (22q12)

LCK (1p34) (1;7)(p34;q35) Leucemia limfocitarå
TCRB (7q35) acutå cu celule T (LLA)

MLL/ALL1HRX (4;11)(q21;q23) LLA
(11q23)

myc (8q24) (8;14)(q24;q32) Limfomul Burkitt, LLA
cu celule B

TAN1 (9q34) (7;9)(q34;q34) LLA cu celule T

WT1 (11p13) (11;22)(p13;q12) Tumora cu celule rotunde
EWS (22q12) mici desmoplazice

(DSRCT)

TLS/FUS (16p11) (12;16)(q13;p11) Liposarcom mixoid
CHOP (12q13)

PAX3 (2q35) (2;13)(q35;q14) Rabdomiosarcom
FKHR/ALV (13q14) alveolar

PAX7 (1p36) (1;13)(p36;q14) Rabdomiosarcom
KHR/ALV (13q14) alveolar

ret (10q11.2) (10;17)(q11.2;q23) Carcinom
tiroidian papilar

SURSÅ: Dupå Hesketh

secvenÆe de ADN permite generarea unei proteine de fuziune complet
nouå, cu funcÆie modificatå (vezi textul). (Courtesy of ER Fearon
and KR Cho.)
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Obstacolele tehnice au încetinit identificarea anomaliilor
cromozomiale recurente din tumorile solide umane (în special
carcinoame), din cauza complexitåÆii alterårilor cromozomiale
în astfel de tumori, în contrast cu natura solitarå, adesea reciprocå,
a repoziÆionårilor cromozomiale din bolile maligne hemato-
poetice.

REGLAREA EPIGENETICÅ A EXPRIMÅRII GENE-

LOR ÇI CANCERUL Termenul epigenetic se referå la me-
canismele de reglare ale genelor, independent de secvenÆa ADN.
Inactivitatea celui de-al doilea cromozom X în celulele feminine
este un exemplu de mecanism epigenetic care previne exprimarea
genei din cromozomul dezactivat. În timpul dezvoltårii embrio-
nare, regiuni întregi de cromozomi de la un pårinte sunt inactivate
çi exprimarea genelor începe de la cromozomul celuilalt pårinte.
Pentru majoritatea genelor, exprimarea are loc de la alelele
ambilor pårinÆi sau la întâmplare de la unul sau altul dintre
pårinÆi. Exprimarea preferenÆialå a unei anumite gene, exclusiv
de la alelele unui singur pårinte, este numitå amprentå parentalå
çi se crede cå este reglatå de metilarea alelelor dezactivate.

Rolul mecanismelor de control epigenetic în dezvoltarea
cancerului uman este neclar. Totuçi, o descreçtere generalå
a nivelului metilårii ADN a fost observatå ca o modificare
comunå în cancere. În plus, pierderea amprentei alelei materne
normal dezactivate a genei factorului II de creçtere asemånåtor
insulinei de pe cromozomul 11p15.5 a fost implicatå în unele
cazuri de afecÆiuni rare maligne pediatrice, respectiv tumora
Wilms. Pierderea amprentei poate conduce la exprimarea în
exces a factorului de creçtere çi la o predispoziÆie spre transfor-
mare malignå.

VIITORUL Adevårata provocare în oncologie este de
a transforma înÆelegerea profundå a schimbårilor moleculare
din cancer în progrese clinice, în special dezvoltarea unor
noi terapii. În anii care urmeazå, se poate anticipa faptul cå
analiza molecularå a mutaÆiilor din tumori va permite stratificarea
afecÆiunilor maligne în subgrupe mai precise decât este posibil
în mod curent prin clasificarea histologicå, incluzând subgrupe
cu prognoze bune sau proaste sau care au o tendinÆå mai
scåzutå sau mai mare de a råspunde la o anumitå terapie. O
parte din aceastå informaÆie se acumuleazå deja, dar, de obicei,
numai una sau douå gene sunt evaluate; promisiunea viitorului
este de a se obÆine o „amprentå“ molecularå detaliatå a fiecårei
tumori, pentru a oferi cât mai multe informaÆii despre biologia
ei çi råspunsul la terapie.

Genetica va influenÆa, de asemenea, prevenirea cancerului
çi detectarea precoce. Capacitatea de a identifica genele
susceptibilitåÆii pentru cancer prevesteçte o nouå erå în prevenirea
cancerului, dacå riscurile potenÆiale ale unei astfel de teståri
pot fi surmontate. În mod curent, majoritatea strategiilor de
detectare precoce a cancerului (ca de exemplu, mamografie,
testarea sângerårilor oculte în scaun sau examinarea rectalå
digitalå) sunt aplicate pe grupuri de populaÆie. Capacitatea
de a identifica indivizii cu riscul cel mai mare çi în acelaçi
timp de a concentra eforturile spre medicina preventivå poate
fi mai bine primitå de cåtre pacienÆi çi mai eficient din punct
de vedere al costului. Strategiile de detectare precoce vor fi
çi mai eficiente dacå se poate dezvolta abilitatea de a identifica
un numår foarte mic de celule maligne sau premaligne în
momentul în care riscul metastazei este încå foarte scåzut.

Mai important este faptul cå informaÆia molecularå detaliatå
despre reglarea ciclului celular çi interacÆiunea dintre genele
supresoare ale tumorilor çi protooncogenele care controleazå
acest fenomen, poate conduce la terapii noi, eficiente, bazate
pe patofiziologie, mai mult decât pe metode empirice. Dacå
asemenea strategii se vor baza pe medicamente de tip tradiÆional
sau se vor baza pe metode mai noi, ca terapia genelor sau
imunoterapia, este greu de prezis.

BIBLIOGRAFIE

COLLINS FS: BRCA1¾lots of mutations, lots of dilemmas. N Engl J
Med 334:186, 1996

ELKAHLOUN AG et al: Molecular cytogenetic characterization and
physical mapping of 12q13-15 amplification in human cancers.
Genes Chromosom Cancer, 17:205, 1996

FEARON ER, CHO KR: The molecular biology of cancer, in Principles
and Practice of Medical Genetics, AE Emery, DL Rimoin (eds).
New York, Churchill Livingstone, 1996, chap 20.

HEIM S, MITELMAN F: Cancer Cytogenetics, 2d ed. New York, Wiley,
1995

HESKETH R: The Oncogene Facts Book. San Diego, Academic Press,
1995

PARK M: Oncogenes: Genetic abnormalities of cell growth, in The
Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, 7th ed,
CR Scriver et al (eds). New York, McGraw-Hill, 1995, chap 10

TANNOCK I, HALL R: The Basic Science of Oncology, 2d ed. New
York, McGraw-Hill, 1992

VOGELSTEIN B, KINZLER KW: The multistep nature of cancer. Trends
Genet 9:138, 1993

85 Elise C. Kohn, Lance A. Liotta

INVAZIA ÇI METASTAZA

Proliferarea celularå neregulatå poate produce o creçtere
neoplazicå, dar caracteristicile definitorii ale malignitåÆii sunt
invazia çi metastaza. Un neoplasm malign reprezintå o nouå
creçtere cu potenÆial de invadare localå çi/sau de metastazare
cåtre sedii îndepårtate din organism. Tumorile maligne sunt
situate pe locul al doilea între cauzele cele mai obiçnuite de
moarte în Æårile industrializate, conducând la peste 500.000
decese anual în SUA, cu diseminarea metastaticå responsabilå
în principal pentru cele mai multe eçecuri terapeutice çi decese.
Metastaza este prezentå în forma ocultå sau simptomaticå la
mai mult de douå treimi dintre pacienÆi în momentul diagnos-
ticului iniÆial çi este adesea multifocalå, determinând ineficienÆa
terapiei chirurgicale localizate, a iradierii sau chimioterapiei.

Invazia este necesarå pentru metastazå. Punctul patologic
critic pentru pacient îl constituie iniÆierea invaziei locale çi
a neovascularizaÆiei, conducând la diseminarea celulelor
tumorale. Angiogeneza induså de tumorå oferå o poartå de
intrare vascularå pentru dispersare, care poate precede cu
mulÆi ani creçterea tumorii primare (figura 85-1A). CirculaÆia
celulelor tumorale este necesarå, dar nu suficientå, deoarece
celulele tumorale circulante pot fi detectate la pacienÆi care
nu dezvoltå niciodatå metastaze. Aceastå observaÆie clinicå
este susÆinutå de studii experimentale, care indicå faptul cå
iniÆierea metastazei de la celulele tumorale circulante reprezintå
un eveniment cu probabilitate scåzutå, cu mai puÆin de 0,05%
de celule tumorale circulante care så dezvolte cu succes focare
metastatice. Metastaza, ca çi tumorogeneza, apare numai dupå
ce un numår suficient de celule tumorale, cu modificåri
genotipice çi fenotipice indispensabile, intrå în circulaÆie.

Invazia reprezintå translocaÆia activå a celulelor neoplazice
prin barierele tisulare çi prin barierele celulei gazdå çi ale
matricei extracelulare. Aceasta nu este datoratå numai presiunii
de creçtere, ci necesitå o neregularitate geneticå çi de semnal
adiÆionalå, care så determine transformarea malignå. Invazia
rezultå din dezechilibrul çi neregularitatea unor evenimente
inhibitorii çi stimulatorii altfel normale. Invazia strict controlatå
are loc în multe evenimente fiziologice normale, cum ar fi
menÆinerea sau remodelarea unui organ, sarcina çi dezvoltarea
çi vindecarea rånilor. În cancer, aceastå reglare este absentå
sau atenuatå, astfel cå celulele maligne pot så nu råspundå
la semnalele provenind din jurul lor çi se pot baza pe stimularea
autocrinå proprie. În plus faÆå de invazie, metastaza necesitå
proliferarea celularå angiogeneticå çi malignå. Succesul
metastazei necesitå ca celulele så ajungå la localizarea secundarå,



apoi så formeze cu succes colonii la nivelul sediului secundar
çi så evite mecanismele de apårare localå çi sistemicå ale
gazdei. Astfel, procesul de invazie este un proces relativ
individual, în care celula trebuie så fie capabilå så execute
fiecare din etapele necesare.

Din punct de vedere istoric, modificårile care au loc în
organizarea çi integritatea membranei bazale epiteliale au
fost considerate de cåtre patologi ca fiind markerii histologici
ai tranziÆiei de la carcinomul in situ la cancerul invaziv (figura
85-1B). O etapå incipientå care poate fi detectatå prin histopa-
tologia simplå este întreruperea barierelor membranei bazale
în tumorile epiteliale. Membrana bazalå este o structurå acelularå,
denså, de care se ataçeazå celulele epiteliale çi endoteliale.
Aceasta asigurå o infrastructurå care så susÆinå arhitectura
unui organ sau reÆeaua vascularå. Este compuså dintr-o varietate
de glicoproteine çi carbohidraÆi, organizate într-o barierå
formidabilå. Degradarea membranei bazale locale çi a stromei
interstiÆiale înconjuråtoare este necesarå pentru invazie, dar
nu este suficientå pentru diseminarea la distanÆå a celulelor
maligne. Sânul uman oferå un exemplu al schimbårii progresive
de la benign la malign çi invaziv. Tulburårile proliferative
benigne ale sânului uman, ca fibroadenomul, hiperplazia

intraductalå çi boala fibrochisticå sunt toate caracterizate printr-o
membranå bazalå continuå, care separå epiteliul mamar de
stroma sa. Dimpotrivå, multiple defecte sunt descoperite în
membrana bazalå a malignizårii infilitrative. Defectele mem-
branei bazale pot fi observate, de asemenea, adiacent sau
proximal de celulele maligne în nodulii limfatici sau la nivelul
metastazelor unui organ parenchimatos.

Invazia çi neovascularizarea pot fi evenimente foarte precoce
în cancer, apårând în mod frecvent chiar cu ani înainte de
detectarea clinicå. Invazia este necesarå pentru avansarea
din stadiul de boalå in situ, iar formarea de vase sanguine
noi pentru suportul nutritiv adecvat tumorilor în creçtere çi
pentru cåi de scåpare. Figura 85-1 aratå o scalå temporalå
ipoteticå a dezvoltårii cancerului de sân. Se observå cå invazia
çi angiogeneza au loc cu câÆiva ani înaintea diagnosticului
çi cå metastazele oculte sau simptomatice sunt prezente în
momentul diagnosticului. Aceasta concordå cu datele potrivit
cårora carcinomul in situ al sânului este foarte rar.

Carcinoamele se pot råspândi atât pe cåi limfatice, cât çi
hematogene çi metastazele sunt întâlnite cel mai frecvent în
organe vascularizate de fluxul sanguin çi limfatic din aval
(tabelul 85-1). Sarcoamele disemineazå predominant prin

FIGURA 85-1 Progresia cancerului. A. EvoluÆia în timp a dezvoltårii
çi diseminårii cancerului. Aceastå evoluÆie temporalå ipoteticå aratå
iniÆierea precoce a angiogenezei çi invazia din timpul progresiei
tumorale. Diagnosticul çi tratamentul cancerului au loc, de obicei,
târziu în evoluÆia bolii, când o mare parte a pacienÆilor au deja metastaze
oculte sau simptomatice. Prin contrast, evoluÆia din stadiul de displazie
spre carcinom in situ çi achiziÆionarea de fenotip invaziv çi angiogenic
se poate extinde pe o perioadå de câÆiva ani în urmå. Acest lucru
poate defini o fereastrå pentru intervenÆia terapeuticå înainte de
instalarea metastazei. B. Progresia spre metastazå çi schimbåri genetice
asociate. Progresia fenotipicå de la normal la hiperplazic, trecând

prin stadiul de carcinom in situ, spre iniÆierea invaziei çi angiogenezå,
duce la diseminarea metastaticå. Prin tehnici noi în diagnosticarea
molecularå, pierderea de gene prin mutaÆie çi deleÆie çi exprimarea
crescutå prin amplificare pot fi definite acum mai prompt. Procesele
de invazie, angiogenezå çi metastazå sunt asociate atât cu genele
supresoare ale metastazelor, ca de exemplu, nm23 çi E-caderina ,
cât çi cu genele promotoare ale metastazelor, ca metaloproteinazele
matricei çi autotaxina. Cartografierea cromozomialå çi microdisecÆia
celulelor tumorale cu celulele lor normale adiacente vor permite o
analizå mai detaliatå a schimbårilor genetice implicate în metastazå
çi vor duce la noi Æinte ale diagnosticului çi terapiei.

Tabelul 85-1

Modele de metastaze: cele mai obiçnuite locuri de råspândire

Localizarea metastazei (% de implicare)

Primarå Suprarenale Creier Os Piele Rinichi Plåmâni Ficat Ganglioni locali/la distanÆå

Sân 31 23 62 20 17 66 40-60 60-80
Vezicå biliarå 35 7 26 5 19
Cervix 31 9 21 3 26
Colorect 31 11 27 5 13 16 44 53
Rinichi 20 19 10 5 21 72 44
Plåmâni 35 37 56 16 8 73 83/29
Melanom 48 48 48 44 27 60 63 58
Ovar 20 3 12 5 6 34 48 48/58
Prostatå 17 2 67 3 11 49 36 68

SURSÅ: Adaptat dupå Weiss, L: Clin Exp Metastasis 10:191-199, 1992, inclusiv referinÆe.
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råspândire vascularå. În unele cazuri, au fost înregistrate loca-
lizåri neobiçnuite ale metastazelor çi ele pot fi explicate printr-un
mediu permisiv.

ANGIOGENEZA Angiogeneza este procesul de formare
a vaselor sanguine. În condiÆii normale, la adult, neovascu-
larizaÆia este limitatå la menstruaÆie, sarcinå çi în vindecarea
unei råni. În timpul angiogenezei, celulele endoteliale, normal
statice, dobândesc un fenotip invaziv, rupând propria lor
membranå bazalå, pentru a invada stroma interstiÆialå în timpul
dezvoltårii unor noi muguri capilari. Aceste celule se întorc
la fenotipul noninvaziv çi static când stimulul angiogen
înceteazå. Aceçti stimuli angiogeni pot include derivaÆi ai
factorilor de creçtere tumoralå, componenÆi ai matricei extrace-
lulare çi factori derivaÆi din celule endoteliale. S-a descoperit
cå formarea noilor vase este o componentå esenÆialå pentru
dezvoltarea tumorii, benignå çi malignå; este necesarå pentru
suportul nutritiv çi pentru diseminarea metastaticå. Subpopu-
laÆiile de celule tumorale cu un grad înalt metastatic pot exista
într-un stadiu incipient în dezvoltarea tumorilor primare. S-a
calculat cå metastazele de la carcinoamele de sân, de exemplu,
pot fi iniÆiate chiar din punctul în care tumora primarå devine
vascularizatå, având o dimensiune mai micå de 0,125 cm2.
LatenÆa tumorii, fenomen în care s-a observat diseminarea
tumoralå târzie sau întârziatå, poate apårea ca o consecinÆå
a suportului vascular inadecvat.

ImportanÆa clinicå a dezvoltårii vasculare a fost demonstratå
în mai multe moduri. Stabilirea numårului de vase din tumorå
este corelatå direct cu riscul çi gradul de diseminare în cancerul
de sân (atât boala cu nodulii limfatici prezenÆi, cât çi absenÆi),
cancerul de prostatå çi cel ovarian. În plus, s-a observat faptul
cå mai multe citokine derivate din celulele endoteliale, care
stimuleazå proliferarea çi migrarea celulelor endoteliale,
stimuleazå çi proliferarea celulelor maligne çi, în unele cazuri,
sunt secretate de cåtre celulele maligne ca factori autocrini
çi paracrini.

 În mod normal, celulele endoteliale sunt statice; totuçi,
ele pot prezenta o proliferare de o sutå de ori mai mare în
timpul neovascularizaÆiei. Au fost identificaÆi mai mulÆi agenÆi
antiangiogeni, acolo unde Æintele primare sau secundare sunt
celulele endoteliale sau procesul de neovascularizare.

INVAZIA AderenÆa celularå, proteoliza localå çi locomoÆia
constituie triada invaziei. În timp ce fiecare dintre ele este
necesarå pentru o metastazå reuçitå, nici una nu este suficientå
individual. Celulele din frontul de invazie trec printr-un ciclu
dinamic în timpul etapelor invaziei, în care se alungesc çi se
ataçeazå din nou membranei bazale sau stromei interstiÆiale.
Prin secreÆia de proteinaze sau prin inducerea secreÆiei de
proteinaze de cåtre celulele stromale, celulele tumorale creeazå
un acces local prin care så migreze în interiorul vascularizaÆiei
sau spre situsurile secundare din organe. De asemenea, mem-
brana bazalå poate fi un depozit pentru proteinazele sau
citokinele latente, eliberate çi/sau activate în timpul invaziei,
çi la care celulele tumorale sau endoteliale pot råspunde.

AderenÆa InteracÆiunea celulelor cu propriul sistem de
susÆinere, cu matricea extracelularå çi cu membrana bazalå
implicå aderarea prin receptori specifici. S-a demonstrat faptul
cå existå mai multe clase de molecule de aderenÆå care au
roluri esenÆiale în tumorogenezå. Existå mai multe clase
predominante de receptori de aderenÆå. Acestea includ receptorii
proteici ai matricei extracelulare, integrinele; molecule de
aderenÆå celularå transmembranare, CAMs; çi caderine, molecule
de aderenÆå extracelulare. PrezenÆa receptorilor de aderenÆå
selectivå, cum ar fi anumite subunitåÆi ale integrinelor, a dovedit
o corelaÆie directå cu potenÆialul invaziv çi diseminarea
metastaticå.

Existå mai mulÆi membrii ai familiei caderinelor. Analiza
geneticå çi biochimicå a demonstrat asemånåri clare între

membrii familiei, în ciuda diferenÆelor anatomice. E-caderina,
sau caderina epitelialå, formeazå interacÆiuni extracelulare
homotipice, creând o legåturå funcÆionalå între celulele epiteliale.
Proteine intracelulare speciale, cateninele, sunt necesare pentru
a conecta legåtura extracelularå celulå-celulå cu citoscheletul
celular. InteracÆiunea este reglatå la anumite nivele prin
interacÆiuni proteinå-proteinå, fosforilarea tirozinei çi comuni-
carea celulå-celulå. MutaÆia sau pierderea în diferite puncte
de-a lungul acestei cåi de aderenÆå celularå are loc în mod
natural în tumorile incluzând sânul, vezica urinarå, endometrul
çi în cancerele pulmonare. În plus, mutaÆia sau exprimarea
diminuatå au fost asociate cu un fenotip mai metastatic.
Caderinele intacte çi cateninele suprimå metastazele.

Familia de integrine a receptorilor proteici ai matricelor
extracelulare, aparÆinând suprafeÆei celulare, este alcåtuitå
din proteine heterodimerice, dintre care multe au afinitåÆi
de legare heterogenå de glicoproteinele membranei bazele
çi matricei extracelulare. Aceastå familie de receptori include
membrii a cåror pierdere (în cancere cum ar fi de sân, prostatå
çi colon) sau exprimare crescutå (în melanom çi cancerul
scuamocelular al capului çi gâtului) a fost asociatå cu un
fenotip mai agresiv. Ocuparea integrinå sau gruparea suprafeÆelor
celulare sunt componente esenÆiale ale remodelårii membranei
bazale în timpul angiogenezei. Stimularea integrinå este necesarå
pentru a furniza un stimul viabil în diferite situaÆii. De exemplu,
legarea integrinei αvβ3 de celulele melanomului este necesarå
pentru a asigura supravieÆuirea în matricele de colagen.
Alternativ, s-a demonstrat cå pierderea stimulårii integrinelor,
activeazå apoptaza. Astfel, aceleaçi cåi caracteristice de semnal,
necesare pentru procesarea celularå a informaÆiei integrinelor
pentru aderenÆå, migrare çi metastazare, pot, de asemenea,
cauza moartea celularå, în diferite situaÆii. Aceasta sugereazå
faptul cå integrinele pot funcÆiona ca un comutator „închis/
deschis“, care declançeazå anumite funcÆii diverse, ca disemi-
narea metastaticå sau moartea celularå programatå.

În timp ce numai aderenÆa nu este suficientå pentru invazie
sau diseminare la distanÆå, pierderea funcÆiilor de aderenÆå
semnalate în mod normal poate så determine o invazie mai
agresivå sau pierderea potenÆialului metastatic.

Proteoliza Degradarea membranei bazale locale çi a stromei
interstiÆiale înconjuråtoare este necesarå pentru invazie, dar
ea singurå, la fel ca çi aderenÆa çi motilitatea, nu este suficientå
pentru diseminarea la distanÆå a celulelor maligne. Componentele
structurale importante ale membranei bazale çi ale stromei
interstiÆiale sunt colagenii, proteine triplu helicoidale care con-
tribuie la formarea reÆelei arhitecturale a matricei acelulare.
Bariera majorå în calea invaziei este colagenul. Colagenii
interstiÆiali sau ai stromei sunt în general compuçi din colagenul
tip I çi III, în timp ce tipurile IV çi V sunt colagenii predominanÆi
în membrana bazalå. Scindarea enzimaticå a colagenului, necesarå
pentru a asigura o cale de scåpare pentru celulele tumorale,
este realizatå de metaloproteinazele matricei cu selectivitate
de substrat. Ca çi aderenÆa çi angiogeneza, producÆia de colagen
çi degradarea colagenoliticå sunt funcÆii atât ale celulelor normale,
cât çi ale celulelor maligne. Colagenazele, proteaze cu legåturå
metalicå neutrå, sunt o familie de enzime bine studiate, a cåror
funcÆie în diseminarea metastaticå a fost folositå pentru stabilirea
prognosticului; ele sunt acum Æinte pentru intervenÆia terapeuticå.
Colagenazele sunt reglate de inhibitori endogeni, inhibitorii
tisulari ai metaloproteinazelor (TIMP).

S-a demonstrat faptul cå diferiÆi membri ai familiei metalo-
proteinazelor sunt exprimaÆi în exces în timpul invaziei fizio-
logice a implantårii unui ovul fertilizat çi în timpul menstruaÆiei.
S-a demonstrat faptul cå aceleaçi enzime sunt exprimate în
exces în cursul diseminårii metastatice în stroma interstiÆialå
secretatå fie de cåtre fibroblastele stimulate de celulele maligne
locale sau de cåtre celulele canceroase însele. Exprimarea
crescutå a colagenazei de tip IV (MMP-2, gelatinaza A) este
asociatå cu progresia metastaticå crescutå, printre altele, în
cancerul de sân, cancerul pulmonar çi cancerul de colon.
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Nivelurile sanguine crescute ale colagenazei de tip IV circulante
la pacienÆii cu cancer al vezicii urinare se coreleazå cu greutatea
tumorii. În mod similar, s-a demonstrat faptul cå exprimarea
TIMP este corelatå cu procesul invaziv. Exprimarea în exces
a TIMP-2 sau exprimarea exogenå crescutå determinå reducerea
în fenotipul invaziv in vitro çi in vivo, în timp ce pierderea
TIMP-2 determinå o invazie crescutå, care implicå faptul cå
TIMP-2 funcÆioneazå ca o genå supresoare a metastazelor.
Existå un echilibru hotårâtor între proteolizå (de exemplu,
colagenazele) çi inhibiÆia fiziologicå (TIMP). În cancerul invaziv,
existå în mod frecvent un dezechilibru local imediat între
proteazå çi inhibitor, care poate så nu fie evident în momentul
studierii organului sau a individului ca întreg. Excesul de
colagenazå permite unei celule så invadeze çi så traverseze
barierele membranoase.

Motilitatea Capacitatea de translocare prin situsurile locale
din barierele structurale ale organismului necesitå ca celulele,
în mod individual, så aibå capacitatea de locomoÆie. Existå
un precedent pentru migrare în invazia normalå, fiziologicå.
Miçcarea celulelor endoteliale în timpul formårii vaselor necesitå
ca o celulå conducåtoare så migreze în stromå pentru a iniÆia
formarea mugurelui vascular. În infecÆii, monocitele circulante
trebuie så migreze în stromå pentru a iniÆia formarea mugurelui
vascular. În mod similar, celulele tumorale trebuie så fie capabile
så migreze de la o maså tumoralå primarå pentru a ajunge la
un conduct vascular, så se intravazeze, så fie purtate de fluxul
sanguin spre un pat capilar îndepårtat, så se extravazeze çi
så migreze pe o anumitå distanÆå pentru a iniÆia formarea
coloniei. Migrarea celulelor tumorale poate fi controlatå de
cåtre factori solubili proveniÆi din Æesuturile gazdå Æintå sau
de cåtre factori legaÆi de matricea extracelularå. Factorii solubili
includ citokine, cum ar fi factorul de creçtere hepatocitarå,
produs de celulele stromale, çi enzime stimulatoare ale motilitåÆii
autocrine, cum ar fi autotaxina, produså chiar de celulele
tumorale. Receptorul pentru factorul de creçtere hepatocitarå
este oncogena met, un receptor transmembranar care conÆine
tirozinkinazå. Exprimarea în exces a met determinå un fenotip
tumorigen çi metastatic. Activarea met conduce la inducerea
unui fenotip invaziv, cu producere crescutå de colagenazå,
cu mare potenÆial invaziv in vitro çi cu apariÆia metastazelor
in vivo. Autotaxina, o exokinazå secretatå çi fixatå pe partea
extracelularå a celulei tumorale, este un factor de motilitate
autocrinå. Autotaxina poate fi rapid eliminatå în aproprierea
domeniului såu transmembranar, pentru a elibera componenta
solubilå a factorului de stimulare a motilitåÆii. Receptorul
såu are activitate de autofosforilare, fosfatazicå çi fosfodies-
terazicå.

Factorii de migrare în fazå solidå includ componente ale
matricei extracelulare çi ale membranei bazale. Glicoproteinele
matricei çi colagenii pot stimula migrarea in vitro atât a
atractanÆilor în fazå solidå, cât çi în soluÆie. De asemenea,
s-a demonstrat faptul cå fragmente ale proteinelor matricei
sunt atractanÆi puternici ai celulelor tumorale çi ai celulelor
implicate în vindecarea rånilor, ai celulelor endoteliale çi
fibroblaçtilor. Aceste fragmente sunt produse fiziologic prin
clivajul proteolitic local de cåtre proteinazele asociate invaziei,
cum ar fi metaloproteinazele matricei, care cliveazå membrana
bazalå çi colagenii stromei interstiÆiale. Prin urmare, motilitatea,
asemenea aderenÆei çi proteolizei, necesitå interacÆiunea cu
mediul local çi reprezintå un echilibru net între producÆia çi
secreÆia factorilor stimulatori, ca de exemplu factorul de creçtere
hepatocitarå çi autotaxine, activarea receptorilor, cum ar fi
fosforilarea met, çi råspunsul celulelor tumorale çi stromale.

DIAGNOSTICUL, TRATAMENTUL ÇI MANAGE-

MENTUL PACIENTULUI Au fost identificate alte gene
corelate în mod specific cu fenotipul invaziv çi metastatic.
Lipsa de exprimare a nm23 este corelatå cu agresivitatea crescutå
a cancerului de sân, atât cu noduli limfatici prezenÆi, cât çi
absenÆi. Exprimarea nm23 a fost, de asemenea, asociatå cu

agresivitatea scåzutå a cancerului ovarian. Reexprimarea
experimentalå a nm23 a determinat o reducere a potenÆialului
metastatic çi o diminuare a locomoÆiei in vitro. nm23 este
definitå ca o genå supresoare a metastazelor.

Deoarece invazia çi angiogeneza sunt evenimente foarte
timpurii în progresia temporalå a cancerului, care conduc la
diseminåri metastatice (figura 85-1), ele furnizeazå noi Æinte
pentru planul terapeutic anticancer. Batimastatul (BB-94) este
un agent care inhibå activitatea proteoliticå a colagenazei
de tip IV. Administrarea intraperitonealå a batimastatului la
animalele purtåtoare de heterogrefe de cancer ovarian uman
a determinat reducerea marcatå a celularitåÆii çi cantitåÆii de
ascitå formatå, cu oarecare reducere a masei tumorale. El a
avut o toxicitate minimå în primele experimente clinice. Repli-
carea celulelor endoteliale sau invazia au fost Æintite datoritå
neovascularizaÆiei rare care existå la adulÆi în condiÆii fiziologice.
Noi agenÆi antiangiogenici aflaÆi în studiu includ derivaÆi ai
produsului fungic fumagilin, ca de exemplu, TNP-470, care,
de asemenea, are efecte antiproliferative directe asupra celulelor
canceroase in vitro çi în modelele de heterogrefe.

De asemenea, au fost Æintite cåi selectate de transducÆie a
semnalului. În timp ce disregularitatea nu este unicå în invazia
çi metastazarea cancerului çi poate fi întâlnitå în multe ståri
patologice, se pare cå celulele normale au o capacitate mai
mare de adaptare la modificårile în cåile lor de semnalizare.
AgenÆii de transducÆie a semnalului aflaÆi în studiu cuprind
inhibitori ai influxului de calciu, activitatea proteinkinazei
C, farnezilarea ras çi fosforilarea tirozinei. Cei mai mulÆi
inhibitori ai angiogenezei, metastazelor çi semnalizårii au
fost predominant agenÆi citostatici çi mulÆi au prezentat o
activitatea selectivå antiinvazivå çi antiangiogenicå. Activitatea
citostaticå çi toxicitatea minimå observate la aceste clase de
compuçi le conferå calitatea de candidaÆi ideali, ca agenÆi
chimiopreventivi, împotriva dezvoltårii precoce a angiogenezei
çi invaziei.

CONCLUZII Procesul de invazie tumoralå çi metastazare
este o cascadå complexå de evenimente biochimice çi genetice
care sunt mediate prin multiple cåi de transducÆie a semnalului
çi sisteme moleculare. Simultan cu o înÆelegere îmbunåtåÆitå
a invaziei çi metastazei s-au produs noi descoperiri privind
rolul heterogenitåÆii tumorale, a progresiei genetice çi a
evenimentelor moleculare care moduleazå metastaza. Odatå
cu avansarea cercetårilor în acest domeniu atractiv, proprietåÆile
celulare çi biochimice care se pierd sau se accentueazå în
celulele metastatice vor continua så fie elucidate. În viitor,
aceste cunoçtinÆe vor fi de folos în identificarea de noi Æinte
pentru metodele diagnostice, terapeutice çi preventive.
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PRINCIPIILE TERAPIEI

CANCERULUI

Dezvoltarea unei terapii eficiente a cancerului a fost un obiectiv
major al cercetårii biomedicale. Ca rezultat direct al cercetårii
fundamentale çi aplicate, unele malignitåÆi au fost transformate
din afecÆiuni cu letalitate înaltå în afecÆiuni deseori curabile.
Progresul în tratamentul neoplaziilor solide derivate din structuri
epiteliale a fost frustrant de lent, dar progresul în multe discipline
va duce fårå îndoialå la amelioråri çi în aceste afecÆiuni
recalcitrante. O înÆelegere mai bunå a procesului de transformare
malignå a rezultat cu identificarea scopurilor unice ale interven-
Æiei terapeutice. A existat o creçtere rapidå a descoperirii unor
agenÆi biologici cu importanÆå clinicå potenÆialå. Vaccinurile
tumorale çi strategiile de transfer genetic au ieçit din laboratoare
cåtre studiile clinice. Noi chimioterapice, dintre care unele
reprezintå noi mecanisme de acÆiune citotoxicå, au început
så fie studiate clinic. AgenÆii de diferenÆiere, mult timp un
obiectiv terapeutic, au fost recent aprobaÆi.

Terapia cancerului este susÆinutå în principal de trei subspe-
cialitåÆi interactive. Rolul chirurgului, radiologului çi oncologului
va continua så fie reevaluat, pe måsurå ce noi agenÆi devin
clinic disponibili çi abordarea multidisciplinarå a cancerului
ia amploare. Medicul de medicinå generalå va råmâne în
avanpostul prevenirii çi detectårii precoce a cancerului. Depis-
tarea în continuare a factorilor de risc pentru cancer çi disponi-
bilitatea unor proceduri de screening mai sensibile çi specifice
conferå internistului un rol cheie în influenÆarea morbiditåÆii
çi a mortalitåÆii prin cancer. Abordarea terapiei cancerului,
fie cå implicå terapia experimentalå, fie cå se constituie doar
în terapia standard, trebuie så înceapå de la o bazå de date
adecvatå. Fiecare pacient necesitå un diagnostic histologic
corespunzåtor al cancerului, o stadializare adecvatå çi un plan
de tratament corespunzåtor.

DIAGNOSTIC Diagnosticul histologic al cancerului çi
definirea tipului tumorii este pivotul planificårii investigaÆiilor
ulterioare çi al deciziei asupra opÆiunilor de tratament. Deçi
un diagnostic histologic pare adesea simplu de stabilit, clinicianul
trebuie så Æinå seama de limitele sale. Determinarea subtipului
histologic, cu caracterizarea biochimicå çi imunologicå a Æesutului,
a dus la un nivel de diferenÆiere a diagnosticelor imposibil
de atins altådatå. În plus, faÆå de confirmarea diagnosticului
de malignitate, aceastå subtipare furnizeazå informaÆii esenÆiale
pentru ghidarea terapiei. DiferenÆierea tumorilor histologic
similare este adesea esenÆialå, întrucât opÆiunile terapeutice
pot fi diferite. Când determinarea subtipului histologic nu
este posibilå, decizia de a recolta o nouå probå de Æesut trebuie
luatå dupå consultarea cu un oncolog cu experienÆå, pentru a
determina dacå ar putea face necesarå modificarea tratamentului.

STADIALIZARE Gradul de extindere a afecÆiunii maligne
este principalul determinant în planificarea unei terapii adecvate.
Stadializarea nu reprezintå doar un criteriu orientativ pentru
selectarea modalitåÆilor terapeutice, ci furnizeazå çi informaÆii
importante pentru prognostic çi poate ajuta clinicianul så
minimizeze complicaÆiile morbide. Nu existå un set de teste
de rutinå adecvat pentru toÆi pacienÆii. ÎnÆelegerea istoriei
naturale a tumorii primare, a modului de råspândire la nivelul
ganglionilor limfatici regionali çi a posibilelor sedii de metastazå
la distanÆå ajutå la selectarea investigaÆiilor. Pentru orice pacient,
riscurile provenite în urma oricårui studiu trebuie puse în
balanÆå cu beneficiile câçtigate prin obÆinerea unor informaÆii
adiÆionale pentru stadializare.

ABORDARE TERAPEUTICÅ Dupå diagnostic çi stadi-
alizare, trebuie elaborat un plan de tratament. Acesta trebuie

så aibå în vedere biologia çi istoria naturalå a tumorii, opÆiunile
de tratament disponibile çi corelarea lor cu situaÆia clinicå a
pacientului, precum çi cu dorinÆele fiecårui pacient. Clinicianul
trebuie så stabileascå în mod clar obiectivele fiecårui plan de
tratament çi acestea ar trebui explicate clar pacientului. Tratamentul
cu intenÆie curativå este în mod clar cel mai dezirabil. Nivelul
de agresivitate, deseori necesar, adesea cu posibilitatea apariÆiei
unor complicaÆii serioase, necesitå din partea medicului o evaluare
realistå a potenÆialului de eradicare a bolii. Tratamentul pentru
prelungirea vieÆii, fårå o supravieÆuire pe termen lung asimpto-
maticå, impune medicului så aibå în vedere raportul dintre
riscul çi beneficiul fiecårei opÆiuni terapeutice. Timpul câçtigat
trebuie cântårit în funcÆie de timpul de spitalizare, complicaÆiile
potenÆiale çi efectele secundare ale terapiei. În sfârçit, tratamentul
paliativ nu ar trebui så supunå pacientul nici unui efect secundar
nedorit, complicaÆiilor inutile sau altor disconforturi adiÆionale.
Obiectivul tratamentului paliativ – ameliorarea simptomelor,
prevenirea complicaÆiilor çi îmbunåtåÆirea calitåÆii vieÆii – trebuie
avut totdeauna în vedere.

PRINCIPIILE TERAPIEI CHIRURGICALE

Chirurgia a fost prima metodå utilizatå în tratamentul cancerului.
Dupå dezvoltarea anesteziei în anii 1840 çi a principiilor de
antisepsie în anii 1860, progresele în chirurgia cancerului
au fost iniÆiate de Billroth, Halsted çi alÆii. În prima parte a
acestui secol, chirurgia a fost singurul tratament larg disponibil
al cancerului. La majoritatea tumorilor solide, chirurgia este
încå unica terapie curativå. Totuçi, progresele în tehnica
chirurgicalå çi terapia combinatå au modificat semnificativ
abordarea chirurgicalå a cancerului. RezecÆii chirurgicale mai
limitate, care nu afecteazå prognosticul, dar reduc la minimum
pierderea funcÆiei normale a organului, sunt în prezent practicate
pentru multe tipuri de tumori. Chirurgia are un rol primordial
în diagnosticul, stadializarea çi tratamentul multor tumori.
În prezent, chirurgia oncologicå este o parte integrantå a abordårii
combinate în terapia cancerului. De asemenea, chirurgia este
eficientå în prevenirea cancerului.

DIAGNOSTIC Un rol semnificativ al chirurgiei în trata-
mentul pacienÆilor cu cancer este obÆinerea unor probe de
Æesut adecvate pentru un diagnostic histologic. Diagnosticul
precis este o treaptå iniÆialå esenÆialå în stabilirea terapiei
adecvate a cancerului. Odatå ce diagnosticul de cancer este
cert, este esenÆialå implicarea unui chirurg experimentat în
principiile diagnosticului oncologic. O biopsie efectuatå
necorespunzåtor poate så compromitå tratamentul chirurgical
ulterior çi, în final, prognosticul pacientului.

Pentru obÆinerea specimenelor de Æesut sunt disponibile
mai multe tehnici. Biopsia prin aspiraÆie se realizeazå, în
general, prin inserarea unui ac fin în Æesutul interesat çi aspirarea
materialului citologic. Pentru o interpretare corectå, este esenÆialå
prezenÆa unui citolog cu experienÆå. Leziunile superficiale
sunt accesibile pentru biopsie, precum çi leziunile interne
sub ghidaj ecografic sau prin tomografie computerizatå.
Diagnosticul definitiv de cancer poate så nu fie posibil doar
cu ajutorul citologiei. O biopsie cu ac, care foloseçte un ac
special, cu ghidare radiologicå, poate permite, de asemenea,
o abordare percutanå a structurilor interne (plåmân, ficat,
pancreas, rinichi). În unele tumori, în special limfoame çi
sarcoame, pentru diagnosticul definitiv este necesarå, de obicei,
o cantitate mai mare de Æesut. Erorile de recoltare sunt o
problemå semnificativå atât în cazul aspiraÆiei, cât çi al biopsiei
cu ac, iar un rezultat negativ, de obicei, nu eliminå neoplazia
din diagnosticul diferenÆial. Biopsia prin incizie, respectiv
îndepårtarea unei secÆiuni de Æesut dintr-o tumorå mai mare,
este practicatå atunci când îndepårtarea întregii tumori este
imposibilå sau în timpul endoscopiei. Este uneori practicatå
înainte de intervenÆii chirurgicale majore, aça cum poate fi
necesar în sarcoamele Æesuturilor moi sau ale oaselor. Erorile
de recoltare sunt încå o problemå, pentru cå porÆiunea rezecatå
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poate så nu fie reprezentativå pentru tumorå, în întregul såu.
O biopsie prin excizie îndepårteazå întreaga leziune çi, când
este posibil, este preferatå biopsiei prin incizie. Excizia întregii
leziuni scade riscul diseminårii tumorii, asigurå suficient Æesut
pentru examenul anatomopatologic çi eliminå problemele
de recoltare. Alegerea procedurii adecvate este dictatå de
consideraÆii anatomice, biologia tipului prezumtiv de tumoare
çi de cerinÆele anatomopatologului. Pentru unele tumori, obÆinerea
de Æesut suficient pentru studii specializate, cum ar fi determi-
narea fenotipului imun, teste citogenetice, microscopie elec-
tronicå sau statusul receptorilor estrogenici, necesitå o manipu-
lare specialå çi o strânså colaborare cu anatomopatologul.

STADIALIZARE Chirurgia reprezintå principala metodå
de stadializare a multor afecÆiuni neoplazice. Laparotomia
exploratorie pentru detectarea invaziei abdominale în boala
Hodgkin este de obicei indicatå atunci când se are în vedere
o terapie conservatoare. Biopsia ganglionilor limfatici axilari
în carcinomul mamar furnizeazå informaÆii importante pentru
prognostic, care pot ghida terapia ulterioarå. Stadializarea
intraoperatorie prin biopsia ganglionilor limfatici celiaci va
ajuta în stabilirea oportunitåÆii esofagectomiei la un pacient
cu carcinom esofagian.

TRATAMENT Chirurgia este o metodå eficientå de
vindecare pentru pacienÆii ale cåror tumori sunt limitate la
anumite sedii anatomice. Totuçi, la prezentare, mai puÆin de
jumåtate din pacienÆi au tumori care sunt cu adevårat limitate
çi pot fi abordate doar prin tratament chirurgical. Este importantå
identificarea acelor pacienÆi care pot fi trataÆi cu succes doar
prin intervenÆie chirurgicalå, evitând astfel morbiditatea chirur-
gicalå inutilå a pacienÆilor care în final vor prezenta o recådere.
Cei mai importanÆi determinanÆi ai succesului unei intervenÆii
chirurgicale sunt absenÆa metastazelor la distanÆå sau infiltratul
local de mici dimensiuni sau absent. Pentru cele mai multe
tumori solide, întinderea bolii dincolo de limitele locale interzice
rezecÆia de intenÆie curativå.

ÎnÆelegerea modelelor tipice de diseminare a neoplaziei
orienteazå evaluarea preoperatorie a pacientului. Cancerul
disemineazå pe patru cåi: (1) prin extensie directå la structurile
adiacente; (2) prin limfå la ganglionii regionali; (3) diseminare
hematogenå dupå påtrunderea în sistemul vascular, prin invazia
directå a vaselor; çi (4) de-a lungul cavitåÆilor seroase, dupå
penetrarea peretelui unui organ. O tumorå foloseçte adesea
mai mult de o singurå cale de diseminare. Stadializarea clinicå
atentå în urma unui istoric amånunÆit, a examenului fizic çi
a studiilor imagistice adecvate este adeseori indispensabilå
pentru a decide asupra oportunitåÆii intervenÆiei chirurgicale.

De îndatå ce decizia de tratament chirurgical a fost luatå,
este esenÆial så dispui de un chirurg oncolog experimentat;
cea mai bunå çi, de obicei, singura çanså de vindecare este
prima operaÆie. ExperienÆa chirurgicalå standard este îndreptatå
cåtre minimalizarea riscurilor de însåmânÆare localå çi de
prevenire a diseminårii în timpul procedurii. Astfel de tehnici
includ izolarea strictå a tumorii, cu evitarea contaminårii câm-
pului operator, manipularea minimå a tumorii çi ligaturarea
timpurie a pediculului vascular.

Îndepårtarea majoritåÆii tumorilor solide necesitå rezecÆii
în bloc, cu limite de siguranÆå adecvate. Tipul tumorii este
factorul principal care determinå cât de largå trebuie så fie
marginea. Planul iniÆial de rezecÆie poate fi modificat în timpul
procedurii, pe måsurå ce întinderea completå a tumorii devine
evidentå. Invazia tumoralå microscopicå a Æesutului înconjuråtor
normal, care este imperceptibilå pentru chirurg, poate necesita
mai multe biopsii, pentru a stabili limitele tumorii. Este indicatå
rezecÆia sau biopsia grupurilor ganglionare limfatice regionale;
totuçi, rezecÆia extinså a mai multor grupuri ganglionare afectate
nu este în general indicatå, întrucât nu a dus la creçterea
duratei de supravieÆuire.

RezecÆia chirurgicalå cu intenÆie curativå poate fi adecvatå
în circumstanÆe speciale. În general, aceastå abordare este
rezervatå pentru pacienÆii cu tumorå ce creçte lent çi care au

o metastazå localizatå, ce apare dupå un timp de la rezecÆia
tumorii primare. Metastaza ar trebui så fie singura dovadå a
afectårii la distanÆå çi ar trebui så fie rezecabilå cu o morbiditate
scåzutå. Exemplele includ metastazele pulmonare la pacienÆii
cu sarcom osteogen sau metastazele hepatice solitare la pacienÆii
cu carcinom colorectal. La unii pacienÆi, rezecÆia acestor leziuni
poate duce la supravieÆuire liberå de boalå pe termen lung.

Chirurgia este utilizatå paliativ la pacienÆi la care chimio-
terapia nu este posibilå. SelecÆia pacienÆilor care vor beneficia
de pe urma acestei abordåri necesitå un discernåmânt çi
competenÆå considerabilå. Utilizarea judicioaså çi adecvatå
a chirurgiei la pacienÆii cu o afecÆiune metastaticå poate ameliora
durerea çi îmbunåtåÆi calitatea vieÆii. Chirurgia poate fi indicatå
în scopul uçurårii durerii, opririi hemoragiei sau pentru ocolirea
obstrucÆiei. Un exemplu este excizia unui carcinom de colon
obstructiv la un pacient cu boalå metastaticå. Totuçi, intervenÆiile
chirurgicale agresive cu intenÆie paliativå pot duce la spitalizåri
prelungite, disconfort inutil çi o povarå financiarå adiÆionalå
asupra pacientului sau a familiei.

O altå provocare pentru chirurgia oncologicå este aceea
de a identifica pacienÆii la care modalitåÆile combinate de
terapie vor ameliora prognosticul çi vor permite intervenÆii
chirurgicale mai puÆin extinse. Chirurgul, oncologul çi radio-
terapeutul ar trebui så alcåtuiascå un plan integrat pentru a
asigura cel mai eficient tratamentul coordonat. Abordårile
combinate din punct de vedere terapeutic au dus la dezvoltarea
plinå de succes a terapiilor adjuvante. Terapia adjuvantå, de
obicei chimioterapia, este administratå dupå rezecÆia chirurgicalå
definitivå la un pacient care nu are dovezi clinice, radiologice
sau histopatologice de neoplazie rezidualå. Terapia adjuvantå
este folositå, în aceste condiÆii, pentru îndepårtarea micrometas-
tazelor nedetectabile. Termenul de tratament neoadjuvant se
referå la administrarea chimioterapicelor înaintea intervenÆiei
chirurgicale definitive. Un pacient care råspunde la terapia
neoadjuvantå poate beneficia de pe urma unui tratament local
mai conservator. Un exemplu concludent a fost impactul terapiei
combinate în tratamentul carcinomului mamar în stadiu precoce.
Mastectomia radicalå cu îndepårtarea ganglionilor axilari a
fost înlocuitå cu excizia limitatå çi biopsia ganglionilor limfatici,
împreunå cu radio-terapie localå çi, când este indicatå, chimio-
terapia adjuvantå sistemicå.

Chirurgia a fost utilizatå ca o metodå de citoreducÆie, atunci
când excizia completå nu a fost posibilå, dacå acest tip de
intervenÆie chirurgicalå este combinat cu terapia adiÆionalå,
cum ar fi chimioterapia pentru tumorile copilåriei. De exem-
plu,îndepårtarea chirurgicalå a tumorii Wilms a fost un succes
dacå a fost urmatå de chimioterapie. La adulÆi, în carcinomul
ovarian sau limfomul Burkitt, aceastå abordare nu a furnizat
beneficii terapeutice semnificative. O privire asupra biologiei
celulelor tumorale demonstreazå inutilitatea acestei abordåri:
reducerea unei mase de 10 cm în diametru, ce conÆine aproxi-
mativ 1x1012 celule tumorale, la una de 1 cm în diametru
este o reducÆie logaritmicå în masa tumoralå, låsând pacientul
cu un numår de 1x109 celule tumorale.

Chirurgia reconstructivå dupå rezecÆia definitivå poate
îmbunåtåÆi funcÆia çi pare så aibå un efect psihologic benefic
asupra pacientului. Folosirea clapelor miocutanate çi îmbunåtå-
Æirile aduse tehnicilor de anastomozå vascularå au avut un
profund impact asupra capacitåÆii de restabilire de noi Æesuturi
unei zone anterior chirurgicale. ReconstrucÆia dupå iradierea
primarå trebuie så restabileascå funcÆia Æesuturilor afectate.
Stabilizarea oaselor afectate de metastaze poate evita probleme
semnificative.

PREVENIRE Chirurgia are un rol din ce în ce mai mare
în prevenÆia cancerului. PacienÆii cu afecÆiuni care predispun
la anumite cancere sau cu tråsåturi genetice asociate unor
cancere pot avea o duratå de viaÆå normalå datoritå chirurgiei
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profilactice. Colectomia poate salva viaÆa pacienÆilor cu polipozå
familialå, cancer de colon familial neasociat cu polipoza sau
colitå ulcerativå. Femei cu factori de risc multipli pentru
cancer mamar pot beneficia de pe urma mastectomiei profilac-
tice. Deoarece operaÆia profilacticå este mult mai întinså decât
cea de control a bolii, mulÆi medici recomandå mastectomia
doar dacå riscul depåçeçte 20% în urmåtorii 5 ani. Ovarectomia
este recomandatå la pacienÆii cu cancer ovarian familial, iar
orhiectomia poate preveni cancerul testicular la bårbaÆii cu
testiculi necoborâÆi pânå la vârsta pubertåÆii. Orhiopexia poate
avea efect protector dacå este realizatå devreme. Familiile
cu neoplazii multiple de tipul II au risc de a dezvolta cancer
tiroidian medular; în aceste cazuri, tiroidectomia are efect
profilactic. Îndepårtarea leziunilor cutanate, cum ar fi nevul
displastic sau keratoza actinicå, este cea mai comunå intervenÆie
chirurgicalå profilacticå.

PRINCIPIILE RADIOTERAPIEI

Radioterapia, ca çi chirurgia, este o procedurå localå utilizatå
în tratamentul cancerului. Utilizarea ei depinde în mare måsurå
de radiosensibilitatea diferitå a tumorii çi a Æesuturilor adiacente
normale. Ideal, radioterapia ar trebui så distrugå Æesutul canceros,
cu leziuni minime ale structurilor normale înconjuråtoare.
O altå problemå avutå în vedere este capacitatea Æesutului
normal de a susÆine çi repara leziunile induse prin iradiere çi
de a funcÆiona adecvat, chiar dacå funcÆia normalå a organului
este diminuatå.

CARACTERISTICI FIZICE Radioterapia implicå apli-
carea radiaÆiilor ionizante de tipul razelor X sau γ asupra
unui Æesut tumoral. Termenul de raze X desemneazå radiaÆii
electromagnetice cu energie înaltå (4-25 MeV) produså de
transmisiile electronice la diverse niveluri în interiorul atomului.
Razele X sunt produse de instrumente cum sunt acceleratoarele
liniare. Razele gamma sunt, de asemenea, radiaÆii electromag-
netice, dar sunt produse prin dezintegrarea izotopilor radioactivi,
tipic din cobalt 60, cesiu 137 sau radiu 226. Ambele tipuri
de radiaÆii sunt utilizate în radioterapie çi nu existå nici o
diferenÆå intrinsecå în ceea ce priveçte caracteristicile fizice
sau efectele biologice. Acceleratoarele liniare sunt mai folosite
çi produc o razå mai focalizatå, cu o zonå de penumbrå mai
micå. Razele X megavoltate sunt folosite frecvent pentru
iradierea internå, a leziunilor profunde, atâta timp cât razele
penetrante, cu energie înaltå, asigurå o dozå superficialå mai
puÆin intenså, cruÆând pielea. Razele X ortovoltate au mai
puÆinå energie, asigurând o dozå mai mare Æesuturilor super-
ficiale; pot fi folosite în tratamentul cancerelor cutanate.

Radioterapia externå, sau teleradioterapia, se referå la
iradierea de la o surså din exteriorul corpului. RadiaÆia eliberatå
prin inserarea materialelor radioactive în interiorul corpului,
lângå sau în sediul tumorii, este denumitå brahiterapie. Datoritå
apropierii tumorii de sursa de iradiere, doza este mai localizatå
decât în terapia externå. Brahiterapia se poate realiza, de
exemplu, prin inserÆii intracavitare, utilizate în tratamentul
neoplaziilor ginecologice (cum ar fi carcinomul cervical
sau vaginal), sau implante interstiÆiale, cum sunt cele utilizate
în carcinomul de prostatå. Brahiterapia poate fi utilizatå în
asociere cu radioterapia externå, de exemplu, în carcinoamele
capului çi gâtului, în care implantele sporesc efectul asupra
masei tumorale.

Terapia prin raze de particule, folosind raze de neutroni
sau protoni, este disponibilå în centre specializate. Aceastå
terapie are avantajul unei mai precise localizåri a energiei
emise. Profunzimea penetrårii particulelor poate fi controlatå
cu acurateÆe, cruÆând Æesuturile normale. Terapia cu raze de
electroni poate fi folositå în tratamentul tumorilor superficiale,
cum ar fi cancerele cutanate; energia din aceste raze este

rapid absorbitå çi, de aceea, doza care revine Æesutului adiacent
normal este diminuatå.

CARACTERISTICI BIOLOGICE Radioterapia este
o metodå care aduce energie Æesuturilor, în urma cåreia pot
så aparå leziuni biologice. Doza de iradiere este definitå ca
unitatea de energie absorbitå (joule) pe kilogram de Æesut.
Unitatea rad a fost înlocuitå de Gray (Gy). 1 Gy este absorbÆia
a unei energii de 1 J pentru 1 kg de Æesut. Un rad echivaleazå
cu 0,01 Gy sau 1 Gy echivaleazå cu 100 rad. O anumitå
dozå de radiaÆii distruge un procentaj constant de celule, dar
nu un numår constant. La doze înalte de iradiere, supravieÆuirea
celulelor descreçte proporÆional cu creçterea dozei de iradiere.
La doze mai mici, rata morÆii celulare este mai scåzutå çi
poate indica prezenÆa unor mecanisme de refacere a celulei
(vezi capitolul 396).

ADN este Æinta pentru inducerea morÆii celulare prin iradiere.
RadiaÆia ionizantå genereazå radicali liberi çi intermediari
oxigenaÆi reactivi, care afecteazå compuçii celulari, mai ales
ADN. ADN-ul dublu catenar lezat pare a fi leziunea criticå
care intervine în moartea celularå. Moartea celularå prin afectarea
ADN poate apare în câteva ore sau poate deveni aparentå
doar dupå diviziunea celularå, un proces numit moarte celularå
mitoticå. În alte condiÆii, procesul de apoptozå, sau moartea
celularå programatå, poate avea loc dupå leziuni celulare
induse de iradiere la celule tumorale sau normale. Apoptoza
este genetic codificatå, ceea ce implicå activarea nucleazelor
endogene çi necesitå succesiv fragmentarea ADN-ului genomic,
condensare nuclearå çi pierderea integritåÆii membranei celulare.
Gena supresoare tumoralå p53 este modulatorul cheie al
apoptozei. La un mare procent de tumori, mutaÆia sau deleÆia
p53 poate afecta capacitatea celulelor tumorale de a evita
moartea celularå programatå ca råspuns la radiaÆiile ionizante.
Celulele care nu evitå apoptoza pot muri prin necrozå, un
proces în care integritatea membranei celulare este pierdutå
înaintea degradårii ADN-ului.

æesuturile normale rapid proliferative, cum ar fi mucoasa
intestinalå, måduva osoaså çi pielea, sunt susceptibile în mod
particular la citotoxicitatea produså de iradiere. În Æesuturile
lent proliferative, leziunile induse de radiaÆii pot så nu fie
aparente pânå mult mai târziu sau pot så aparå doar dupå
stress. De exemplu, un os lung iradiat poate så nu dea simptome,
cu excepÆia vindecårii întârziate în caz de fracturå.

Randamentul çi extinderea mecanismelor de refacere celularå
determinå parÆial radiosensibilitatea unei anumite tumori sau
a Æesutului normal. Refacerea celularå este în mod normal
completå în 4-6 h dupå expunerea la iradiere. ConcentraÆia
de oxigen este un alt determinant important al radiosensibilitåÆii.
PrezenÆa oxigenului este importantå în generarea çi susÆinerea
radicalilor liberi produçi prin iradiere. æesuturile hipoxice
sunt relativ rezistente la efectele radiaÆiilor. Este necesarå o
dozå de 2-3 ori mai mare pentru a distruge o celula hipoxicå
faÆå de una oxigenatå. Astfel, zonele centrale slab vascularizate
ale maselor tumorale mari prezintå o relativå rezistenÆå la
iradiere.

TRATAMENT Radioterapia este practicatå cu ajutorul
unei echipe de asistente medicale, dozimetriçti, fizicieni çi
specialiçti în radioterapie oncologicå. Atingerea scopului
radioterapiei, iradierea uniformå a întregului volum tumoral,
cu cruÆarea Æesuturilor adiacente normale – depinde de un
plan de tratament convenabil, în care trebuie så avem teste
imagistice, cum ar fi tomografia computerizatå sau rezonanÆa
magneticå nuclearå. Începerea radioterapiei este precedatå
de simulåri cu localizåri radiografice adecvate ale tumorii,
în care fascicule cu energie scåzutå sunt folosite pentru a
indica localizarea exactå a razei. PoziÆionarea pacientului
în cursul simulårii trebuie så fie reproduså exact la fiecare
tratament, pentru a asigura iradierea maximå a tumorii, cu
complicaÆii minime.

Iradierea se realizeazå, de obicei, cu doze fracÆionate, cum
ar fi 180-300 cGy pe zi, de cinci ori pe såptåmânå, 5-8 såptåmâni.
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Principiile terapiei cancerului
ExperienÆa clinicå a demonstrat cå programele de tratament
intermitent amelioreazå mult indicele terapeutic çi au drept
rezultat un control mai bun al tumorii. Aceastå ameliorare
poate fi legatå de mai mulÆi factori, printre care refacerea
celulelor Æesuturilor normale, repopularea Æesuturilor distruse
çi reoxigenarea zonelor tumorale relativ hipoxice. Schemele
fragmentate accelerate cresc doza zilnicå, reducând timpul
total de tratament. Cu toate cå acest tratament poate produce
mai frecvent toxicitate acutå, poate fi benefic pentru pacienÆii
cu tumori cu timp de dublare mic, ca în unele cancere ale
capului çi gâtului. HiperfracÆionarea aduce doze mai mici
de câteva ori pe zi, crescând astfel numårul total de tratamente.
Teoretic, hiperfracÆionarea îmbunåtåÆeçte indicele terapeutic
al unor tumori. Iradierea se realizeazå adesea din surse externe
multiple concentrate asupra tumorii. Aceastå abordare scade
toxicitatea faÆå de Æesuturile normale çi asigurå repartiÆia relativ
uniformå a razelor în jurul tumorii. Creçterea numårului de
câmpuri poate determina ca un volum mai mare de Æesut normal
så fie iradiat, dar la doze mai mici.

Radioterapia cu intenÆie curativå, ca singurå modalitate
de tratament, este utilizatå în anumite stadii ale bolii Hodgkin,
unele limfoame non-Hodgkin, anumite carcinoame ale capului
çi gâtului, stadii iniÆiale ale carcinomului de prostatå, tumori
ginecologice, neoplasmele sitemului nervos central çi unele
cancere cutanate. Radioterapia este adesea o parte integrantå
a abordårilor curative combinate. De exemplu, radioterapia
combinatå cu chimioterapia a înlocuit în mare måsurå chirurgia
ca tratament curativ pentru carcinomul cu celule scuamoase
al anusului. Radioterapia este o componentå centralå a tratamen-
tului combinat în stadiul iniÆial de carcinom mamar, în scopul
conservårii sânului.

Radioterapia este utilizatå çi în tratamentul paliativ al multor
tumori. Iradierea metastazelor osoase poate uçura durerea çi
stabiliza structurile de sprijin, în tentativa de a preveni fracturile
patologice. Metastazele cerebrale sunt deseori iradiate pentru
diminuarea simptomelor çi prevenirea altor complicaÆii neurolo-
gice. Radioterapia paliativå poate fi, de asemenea, utilizatå
pentru tratamentul hemoragiilor semnificative, al durerii viscerale
refractare çi al obstrucÆiei organelor vitale. În general, dozele
utilizate pentru tratamentul paliativ sunt mai scåzute decât
cele utilizate pentru terapia curativå çi au drept rezultat scåderea
toxicitåÆii acute çi a disconfortului pentru pacienÆi.

Radioterapia poate fi necesarå de urgenÆå pentru tratamentul
complicaÆiilor afecÆiunilor maligne. O compresie acutå a måduvei
spinårii la un pacient cu carcinom metastatic este, de obicei,
cel mai bine tratatå cu radioterapie asupra zonei afectate.
Ameliorarea unei obstrucÆii a cåilor respiratorii sau a venei
cave superioare este în general tratatå eficient prin radioterapie.

COMPLICAæII Radioterapia este asociatå atât cu toxici-
tatea acutå, cât çi cu sechelele pe termen lung. ReacÆiile acute
apar în timpul sau imediat dupå terapie çi reprezintå întreruperea
repopulårii prin diviziune tisularå rapidå. Ele sunt autolimitate
çi, de obicei, nu sunt determinante pentru doza de iradiere
care poate fi administratå. Manifestårile comune includ reacÆiile
sistemice, cum ar fi astenia, çi reacÆii cutanate locale, care

merg de la eritem la descuamare severå. Toxicitatea gastroin-
testinalå, cu greaÆå çi vårsåturi, disfagie, sau diaree este asociatå
cu tratamentul la nivelul abdomenului sau pelvisului. Iradierea
capului çi gâtului duce la inflamaÆia mucoasei orofaringelui,
xerostomie. Mielosupresia semnificativå, cu leucopenie,
trombocitopenie, sau anemie este neobiçnuitå, dar poate så
aparå dacå mari cantitåÆi de måduvå osoaså sunt iradiate.
Dacå simptomele devin o problemå în cursul terapiei, poate
fi necesarå reducerea temporarå a dozelor intermitente, pentru
a permite refacerea Æesutului normal.

Sechelele pe termen lung sunt avute în vedere la stabilirea
dozelor çi apar la mai multe luni sau ani dupå efectuarea
tratamentului. ComplicaÆiile pe termen lung apar rareori dacå
nu este depåçitå toleranÆa Æesutului normal. ComplicaÆiile tind
så fie mai degrabå progresive decât autolimitate. ApariÆia
lor nu se coreleazå cu prezenÆa sau severitatea reacÆiilor acute.
Mecanismele care stau la baza complicaÆiilor tardive nu sunt
complet înÆelese, dar se crede cå acestea rezultå fie în urma
distrugerii endoteliului vascular, fie a depleÆiei celulelor stem
normale. Tabelul 86-1 prezintå toleranÆa unor Æesuturi comune
çi complicaÆiile tardive. ToleranÆa Æesutului normal este definitå
ca doza la care nu mai mult de 5% din pacienÆi vor avea
complicaÆii în urmåtorii 5 ani.

Se çtie cå radioterapia are efect mutagen, carcinogen çi
teratogen. Radioterapia este asociatå cu un risc crescut de
dezvoltare a tumorilor solide çi a leucemiilor secundare. Cele
mai complete date privind aceste complicaÆii provin de la
pacienÆii care au supravieÆuit mult timp dupå terapia bolii
Hodgkin. Deçi leucemii secundare pot så aparå în primii ani
dupå tratament, tumora solidå secundarå apare adesea dupå
mai mult de 10 ani de la încheierea terapiei. Riscul relativ
de dezvoltare a tumorilor secundare în boala Hodgkin este
legat de întinderea tratamentului, vârstå, folosirea terapiilor
combinate, sex. Riscul este mai mare la femei, datoritå dezvoltårii
cancerului mamar secundar la pacienÆii tineri care primesc
iradiere în manta.

RADIONUCLIZII De zeci de ani, izotopii radioactivi
au fost folosiÆi sistemic pentru a trata afecÆiuni maligne. Sunt
administraÆi de specialiçti în medicinå nuclearå sau radioterapie.
Iodul radioactiv în formå de 131I este eficient pentru formele
bine diferenÆiate de carcinoame tiroidiene. Iodul este metabolizat
selectiv de Æesutul tiroidian; alte Æesuturi sunt cruÆate de efectele
dåunåtoare ale 131I. Practic, preluarea 131I de cåtre tumori este
variabilå çi mai reduså decât în Æesutul tiroidian normal.

StronÆiul-89 este folosit pentru tratamentul metastazelor
osoase. StronÆiul este un element alkalin din aceeaçi familie
ca çi calciul çi este metabolizat pe aceleaçi cåi biochimice
cu ale calciului. StronÆiul este acumulat în zonele cu osteogenezå
activå çi devine localizat în mineralul osos. 89Sr va iradia
selectiv siturile blastice ale afectårii primare çi metastatice
osoase, cruÆând Æesutul normal. Este folosit în scop paliativ,
pentru a uçura durerea; efectul toxic major este mielosupresia.

PRINCIPIILE CHIMIOTERAPIEI

FUNDAMENTE Chimioterapia sistemicå este principalul
tratament disponibil pentru afecÆiunile maligne diseminate.
Progresele terapiei medicamentoase au avut drept rezultat
dezvoltarea unor regimuri chimioterapeutice curative pentru
mai multe tumori (tabelul 86-2). Chimioterapia are çi un rol
paliativ, reuçind adesea prelungirea supravieÆuirii, în cazul
diferitelor tipuri de tumori (tabelul 86-2). Totuçi, în cazul
unor tumori solide frecvente, chimioterapia are doar o activitate
minorå. Unul din cele mai importante roluri – çi cu o importanÆå
încå în creçtere – ale chimioterapiei sistemice este utilizarea
sa ca terapie adjuvantå. Tabelul 86-2 enumerå tumorile tratate
eficient prin chimioterapie adjuvantå.

Tabelul 86-1

ToleranÆa Æesuturilor normale faÆå de radioterapie

æesut Dozå (cGy) ComplicaÆii

Creier 6000 Necrozå
Måduva spinårii 4500 Mielitå
Inimå 4500 Pericarditå, afectare miocardicå
Intestin 4500 Stenozå, perforaÆie
Ficat 3000 Hepatitå, tromboza venelor

 hepatice
Plåmân 2000 Pneumonie, fibrozå
Rinichi 2000 Nefropatie, insuficienÆå renalå
Måduva osoaså  250 Aplazie
Ovar 200 Sterilitate
Testicul 100 Sterilitate
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Chimioterapia, administratå cu intenÆie fie curativå, fie
paliativå, necesitå de obicei mai multe cure de tratament.
Adesea este bine så se realizeze evaluarea eficacitåÆii terapeutice
înainte de a finaliza întreaga schemå de tratament. Întreruperea
tratamentelor ineficiente poate permite instituirea altor regimuri
de salvare sau, în absenÆa altor regimuri, evitarea toxicitåÆii
inutile. Råspunsul la terapie poate fi apreciat direct prin palparea
maselor tumorale superficiale sau prin vizualizarea tumorilor
interne. Evaluarea indirectå a råspunsului tumorii este posibilå,
dar, în general, mai puÆin recomandatå.

Existå criterii larg acceptate de apreciere a råspunsului la
terapie çi comparare a eficacitåÆii diferitelor tratamente. Un
råspuns complet (sau o remisiune completå) reprezintå dispariÆia
oricårei afecÆiuni maligne detectabile. Un råspuns parÆial
reprezintå o scådere cu 50% a diametrului sumat al tuturor
leziunilor. Poate så nu existe o creçtere a dimensiunilor leziunilor
sau apariÆia unor noi leziuni. AfecÆiune stabilå înseamnå cå
nu existå nici o modificare în dimensiunile tumorii. AfecÆiune
progresivå înseamnå cå existå o creçtere de cel puÆin 25% a
celui mai mare diametru al unei leziuni sau apariÆia unor noi
leziuni.

Epoca modernå a tratamentului chimioterapic pentru afecÆiu-
nile maligne a început dupå observaÆia din timpul celui de-al
doilea råzboi mondial cå expunerea la iperitå a dus la hipoplazia
måduvei osoase çi a ganglionilor limfatici. Utilizarea clinicå
a azotiperitei (clormetinå) a fost iniÆiatå de Gilman, la Yale,
în anii ’40, pentru tratamentul limfomului. La Harvard, tot
în anii ’40, Farber a indus pentru prima datå remisiunea leucemiei
la copii, utilizând aminopterina, un antagonist al folatului.
În 1955, chimioterapia a fost utilizatå pentru prima datå în
tratamentul unei tumori solide – carcinomul trofoblastic de
sarcinå. Dezvoltarea ulterioarå a regimurilor cu mai multe
medicamente asociate pentru copiii cu leucemie acutå sau
boala Hodgkin în anii ’60 a demonstrat posibilitatea vindecårii
prin chimioterapie a unui mare procent de pacienÆi cu anumite
afecÆiuni chimioresponsive. Pentru a aprecia mai bine dezvol-
tarea regimurilor chimioterapice moderne çi aplicarea lor în
tratamentul afecÆiunilor neoplazice, este necesarå înÆelegerea
principiilor de citocineticå çi farmacodinamicå.

CITOCINETICÅ Un determinant primar al transformårii
maligne este creçterea necontrolatå. Toate celulele somatice,
fie normale, fie maligne, se multiplicå prin diviziune celularå,
în cursul ciclului mitotic (vezi capitolul 83). MulÆi agenÆi
chimioterapici, cum ar fi antimetaboliÆii çi agenÆii alchilanÆi,
au activitate legatå de ciclul de diviziune; astfel, ei sunt activi
mai ales în timpul perioadelor active. În plus, unii agenÆi au
specificitate de fazå; astfel, ei sunt citotoxici într-o anumitå
fazå a ciclului celular. AlÆi agenÆi sunt capabili så-çi execite
citotoxicitatea în orice fazå a ciclului celular, inclusiv în fazele
G0/G1, nefiind consideraÆi activi în funcÆie de ciclu.

Un model al eficienÆei chimioterapiei în eliminarea unei
mase tumorale a fost propus de Skipper çi colaboratorii în
anii ’60. Acest model de creçtere a tumorii çi råspuns la
chimioterapie este denumit modelul distrugerii logaritmice
a celulelor. În acel model, creçterea tumorii este exponenÆialå
çi progreseazå la aceastå ratå, indiferent de dimensiunea tumorii,

Tabelul 86-2

Råspunsul tumorilor la chimioterapie

VINDECARE PRIN CHIMIOTERAPIE

Leucemie limfoblasticå acutå Limfoame non-Hodgkin
Leucemie mieloidå acutå Limfom Burkitt
Sarcom Ewing Limfom difuz cu celule mari
Carcinom trofoblastic de Limfom difuz folicular
sarcinå Limfom limfoblastic

Boala Hodgkin Rabdomiosarcom
Carcinom testicular
Tumora Wilms

ACTIVITATE SEMNIFICATIVÅ A CHIMIOTERAPIEI

Carcinom anal Carcinoame ale capului çi gâtului
Carcinom de vezicå urinarå Carcinom pulmonar (cu celule
Carcinom mamar mici)
Leucemie limfaticå cronicå Mielom multiplu
Leucemie mielocitarå cronicå Limfom non-Hodgkin
Leucemie cu celule påroase Limfom folicular

Carcinom ovarian

ACTIVITATE MINORÅ A CHIMIOTERAPIEI

Tumori cerebrale (astrocitom) Melanom
Carcinom cervical Carcinom pancreatic
Carcinom colorectal Carcinom prostatic
Carcinom hepatocelular Sarcoame ale Æesuturilor moi
Sarcom Kaposi
Pulmonar (alt carcinom decât
cel cu celule mici)

EFICIENæÅ A CHIMIOTERAPIEI ADJUVANTE

Carcinom mamar Sarcom osteogen
Carcinom colorectal Carcinom ovarian (stadiul III)
(stadiul III) Carcinom testicular

FIGURA 86-1 Modelul logaritmic de creçtere çi distrugere celularå.
A. Creçterea celulelor tumorale se produce dupå o cineticå liniarå,
de la o maså nedetectabilå clinic la o tumorå letalå. B. Regresia
tumorii ca råspuns la chimioterapie urmeazå aceeaçi cineticå. O

anumitå dozå de chimioterapie distruge un procentaj constant de
celule, indiferent de dimensiunea tumorii. Dupå cum se aratå aici,
douå cicluri de chimioterapie vor face tumora clinic nedetectabilå,
dar vor fi necesare çase cicluri pentru eradicarea totalå a tumorii.



575CAPITOLUL 86

Principiile terapiei cancerului
pânå când aceasta atinge o dimensiune letalå (figura 86-1 A).
Timpul necesar pentru creçterea unei tumori de la 106 celule
pânå la o maså palpabilå de 109 celule (o creçtere logaritmicå
de trei sau o creçtere de 1000 de ori) este acelaçi ca cel necesar
pentru creçterea unei tumori de la 109 la 1012 celule. În plus,
dacå o anumitå dozå de chimioterapice distruge 99% din
celulele tumorale, o reducÆie logaritmicå de 2, o maså tumoralå
de 1011 celule va fi reduså la 109 celule (figura 86-1 B).
Presupunând cå tumora nu creçte între tratamente, un ciclu
adiÆional de chimioterapie va reduce tumora la 107 celule,
moment în care nu mai este detectabilå clinic. În aceste
circumstanÆe, s-a obÆinut un råspuns complet. Este clar înså
cå ar fi necesare patru cicluri adiÆionale de chimioterapie
pentru a reduce masa tumoralå la mai puÆin de o celulå çi a
obÆine astfel vindecarea.

Majoritatea tumorilor solide umane nu cresc cu o ratå de
dublare constantå. Pe måsura creçterii dimensiunilor tumorii,
rata de creçtere scade progresiv. Acest tip de creçtere este
denumit Gompertzian (figura 86-2). În acest model, pe måsura
creçterii tumorii, rata de creçtere este diminuatå, fracÆia de
creçtere scade çi volumul tumorii atinge un plafon. PacienÆii
cu tumori mari råspund slab la chimioterapie, fapt ce se datoreazå
în principal unei citocinetici nefavorabile a tumorii. Chimio-
terapia va avea eficienÆa maximå în cazul unei tumori mici,
cu o fracÆie de creçtere înaltå. Astfel, existå o raÆiune pentru
utilizarea chimioterapiei ca tratament adjuvant pentru eliminarea
micrometastazelor atunci când tumora este micå çi citocinetica
favorizeazå råspunsul la chimioterapie.

FARMACODINAMICÅ În esenÆå, toate medicamentele
chimioterapice prezintå un efect dozå-råspuns (figura 86-3).
La concentraÆii suficient de scåzute, nu se observå nici o
citotoxicitate. Cu creçterea concentraÆiei medicamentelor,
distrugerea celulelor va fi proporÆionalå cu expunerea la
medicament. La concentraÆii mai înalte, curba dozå-råspuns
va prezenta un platou.

Este important de notat cå çi celulele normale sunt sensibile
la efectele citotoxice ale drogurilor chimioterapice çi manifestå
un efect dozå-råspuns, dar curba este relativ asemånåtoare
cu a celulelor maligne. Totuçi, dupå cum se observå în figura
86-3, curba dozå-råspuns pentru celulele tumorale este deplasatå
pe axa orizontalå faÆå de cea pentru celulele normale. DistanÆa
dintre cele douå curbe dozå-råspuns reprezintå indicele tera-
peutic. Un indice terapeutic îngust limiteazå utilitatea multor
medicamente chimioterapice. Toxicitatea asupra Æesuturilor
normale, care limiteazå creçterea în continuare a dozei, este
denumitå toxicitatea limitantå a dozei. Doza la care aceasta
apare este denumitå doza maximå toleratå. æesuturile normale
cu cea mai înaltå proliferare sunt måduva osoaså çi mucoasa
gastrointestinalå; prin urmare, acestea sunt în general cele

mai susceptibile la toxicitatea chimioterapiei. ConcentraÆia
peste care curba dozå-råspuns råmâne liniarå este importantå
pentru descrierea regimului de intensitate a dozelor. Medica-
mentele ca agenÆii alchilanÆi au o curbå aproape verticalå: o
creçtere a concentraÆiei medicamentului cu un grad sau mai
mult duce la creçterea proporÆionalå a distrucÆiei tumorale.
Dimpotrivå, curba dozå-råspuns a agenÆilor cu specificitate
de fazå, cum ar fi antimetaboliÆii, este tipic liniarå dupå doar
un nivel mic; aceçtia sunt mai puÆin potriviÆi pentru creçterea
dozelor. Totuçi, distrucÆia celulelor tumorale creçte dupå
expunerea prelungitå la aceçti agenÆi. Creçterea timpului de
expunere implicå cå un procentaj mai mare de celule tumorale
vor intra în ciclul celular çi, deci, devin susceptibile la efectul
citotoxic al drogului; aceçti agenÆi sunt adesea numiÆi ca fiind
dependenÆi de regim.

Capacitatea chimioterapiei de a eradica celulele tumorale
fårå a produce o toxicitate letalå pentru gazdå depinde de
selectivitatea medicamentului. Bazele selectivitåÆii medica-
mentelor anticanceroase råmân incomplet înÆelese. Deçi citocine-
tica este importantå, çi alte diferenÆe între celulele normale
çi tumorale, în ceea ce priveçte procesele celulare de bazå –
cum ar fi cåile metabolice – îçi aduc contribuÆia. Cei mai
mulÆi agenÆi terapeutici sunt inductori ai morÆii celulare
programate. Droguri ca agenÆii alchilanÆi, analogii purinici/
pirimidinici, inhibitorii de topoizomeraze produc lezarea ADN
(vezi mai jos). Ca råspuns la leziunea genotoxicå, celula se
poate opri la douå puncte de control: G1/S sau G2/M. Oprirea
în G1 este mediatå în parte de supresorul tumoral p53 via
activarea exprimårii inhibitorului kinazei dependente de ciclu
p21. Oprirea în G1 poate permite celulei så repare leziunile
înaintea replicårii ADN-ului, iar oprirea G2 permite reparaÆiile
înaintea mitozei. Dacå leziunea ADN-ului este ireparabilå,
apoptoza poate så intervinå pe cåi dependente sau independente
de p53.

CHIMIOTERAPIA CANCERULUI Majoritatea agen-
Æilor citotoxici antitumorali utilizaÆi frecvent sunt prezentaÆi
mai jos. Aceçtia trebuie administraÆi doar de cåtre medicii
cu experienÆå în utilizarea lor çi în controlarea efectelor adverse
potenÆial grave. Doza celor mai mulÆi agenÆi chimioterapici
este raportatå la suprafaÆa corporalå a pacientului, calculatå
în funcÆie de înålÆimea çi greutatea acestuia çi exprimatå în
metri påtraÆi. AfecÆiunile principale pentru care fiecare agent
chimioterapic este folosit sunt enumerate în tabelul 86-3.

AntimetaboliÆii AntimetaboliÆii induc citotoxicitatea acÆio-
nând ca substraturi false în cåile biochimice çi interferând
astfel cu procesele celulare vitale. Ei au activitate asupra

FIGURA 86-2 Modelul de creçtere Gompertzian. În acest model,
pe måsurå ce tumora creçte în dimensiuni, rata de creçtere este încetinitå
çi, la un moment, dat apare un platou. Tumorile mari dezvoltå insen-
sibilitate la chimioterapie, datoratå în special citocineticii nefavorabile.

FIGURA 86-3 Efectul dozå-råspuns. Toate celulele, normale sau
maligne, prezintå un efect dozå-råspuns atunci când sunt expuse la
agenÆii chimioterapici. DiferenÆa dintre råspunsul Æesutului tumoral
çi al celui normal reprezintå indicele terapeutic.



PARTEA A ÇASEA

Oncologie çi hematologie576

ciclului celular, cu specificitate
predominant asupra fazei S. MulÆi
antimetaboliÆi sunt încorporaÆi în
ARN sau ADN, inhibând prin
aceasta continuarea sintezei de
acizi nucleici. AlÆi agenÆi din
aceastå claså inhibå enzimele im-
plicate în biosinteza nucleotidelor.

AntimetaboliÆi analogi ai piri-

midinelor Pirimidina fluorinatå,
fluorouracilul (5-fluorouracil;
5FU), necesitå activarea intra-
celularå de cåtre unul sau mai
mulÆi metaboliÆi. Fluordeoxiu-
ridin-monofosfatul (FdUMP) este
un inhibitor puternic al timidi-
lat-sintetazei, o enzimå necesarå
pentru sinteza dTTP çi în final a
ADN; fluorouridin-trifosfatul
(FUTP) se încorporeazå în ARN
çi interferå cu sinteza çi funcÆia
acestuia. Fluorodeoxiuridin-tri-
fosfatul (FdUTP) este încorporat
în ADN çi duce în final la ruperea
lanÆurilor de ADN. InteracÆiunea
metabolitului FdUMP cu timi-
dilat-sintetaza necesitå prezenÆa
folaÆilor reduçi. Leucovorina a fost
administratå împreunå cu fluo-
rouracilul în tentativa de a creçte
activitatea antitumoralå. Meta-
bolizarea hepaticå intenså la prima
trecere a fluorouracilului a dus
la injectarea direct în artera hepa-
ticå pentru tratamentul metasta-
zelor hepatice. Analogul fluorou-
racilului, FUDR (floxuridinå),
poate fi, de asemenea, administrat
intrahepatic.

Ca la majoritatea antimetabo-
liÆilor, toxicitatea fluorouracilului
este dependentå de modul de admi-
nistrare. Prin administrare în bolus,
predominå supresia måduvei osoa-
se, în timp ce în terapia cu perfuzie
continuå, toxicitatea gastrointes-
tinalå poate fi mai supåråtoare.
Rareori, fluorouracilul a fost asociat
cu un sindrom de ischemie mio-
cardicå. Simptomele neurologice,
de obicei reversibile, includ cefalee,
ataxie cerebeloaså çi somnolenÆå.
Nu este rarå afectarea dermato-
logicå, ce include dermatitå, hiper-
pigmentare çi atrofie cutanatå.

Citarabina este epimerul 2' al
citidinei. Citarabina se acumuleazå
în celule printr-un proces mediat
de transportori, utilizând sistemul
de transport al deoxicitidinei. Este
fosforilatå printr-o serie de trei
reacÆii enzimatice, pânå la metabo-
litul activ, ara-CTP, în care activi-
tatea deoxicitidin kinazei este limi-
tativå. Ara-CTP este încorporatå
de ADN çi inhibå replicarea aces-
tuia, acÆionând ca fracÆiune finalå

a lanÆului. Citarabina poate fi degradatå intracelular pânå la
un compus inactiv (ara-U) de cåtre citidin-dezaminazå. Toxici-
tatea celularå a citarabinei este determinatå în final de acumularea

Tabelul 86-3

ActivitåÆile antitumorale ale agenÆilor chimioterapici

Chimioterapic Tumorile asupra cårora acÆioneazå

ANTIMETABOLIæI

Analogi pirimidinici
Citarabina Leucemie acutå limfoblasticå, leucemie mieloidå acutå, limfom

non-Hodgkin
Fluorouracil (FU) Carcinom mamar, carcinom colorectal, carcinom esofagian, carcinom

gastric
Gemcitabina Carcinom vezical, carcinom pulmonar cu celule altele decât mici,

carcinom pancreatic
Analogi purinici

Cladribin Leucemia cu celule påroase, limfomul folicular
Fludaribin Leucemia limfocitarå cronicå, limfomul folicular
Pentostatin Leucemia cu celule påroase

Altele
Hidroxiuree Leucemia mielocitarå cronicå, trombocitoza esenÆialå
Metotrexat Leucemia limfoblasticå acutå, carcinom vezical, carcinom mamar,

carcinom trofoblastic gestaÆional, carcinom al capului/gâtului, limfom
non-Hodgkin, sarcom osteogen

ALCALOIZI DIN PLANTE

Taxane
Docetaxel Carcinom mamar, carcinom ovarian
Paclitaxel Carcinom mamar, carcinom pulmonar, carcinom ovarian

Vinca
Vinblastina Carcinom vezical, carcinom mamar, boala Hodgkin, carcinom pulmonar,

limfom non-Hodgkin, carcinom testicular
Vincristina Leucemia acutå limfoblasticå, boala Hodgkin, limfom non-hodgkin
Vinorelbina Carcinom mamar, carcinom pulmonar

INHIBITORI DE TOPOIZOMERAZE

Antracicline
Daunorubicina Leucemia limfoblasticå acutå, leucemia mieloidå acutå
Doxorubicina Carcinom vezical, carcinom mamar, carcinom gastric, carcinom hepato-

celular, boala Hodgkin, carcinom pulmonar, limfom non-Hodgkin,
sarcom osteogen, sarcom al Æesuturilor moi

Idarubicina Leucemia mieloidå acutå, limfom non-Hodgkin
Epipodofilotoxine

Etoposide Leucemia mieloidå acutå, carcinom pulmonar, limfom non-Hodgkin,
carcinom ovarian, carcinom testicular

Teniposide Leucemia limfoblasticå acutå, limfom non-Hodgkin
Altele

Dactinomicina Carcinom trofoblastic gestaÆional
Mitoxantron Leucemia mieloidå acutå, carcinom mamar, limfom non-Hodgkin

AGENæI ALCHILANæI

Clasici
Busulfan Leucemie mieloidå cronicå
Clorambucil Leucemie limfocitarå cronicå, boala Hodgkin, limfom non-Hodgkin
Ciclofosfamida Carcinom vezical, carcinom mamar, leucemia limfocitarå cronicå,

carcinom pulmonar, limfom non-Hodgkin, carcinom ovarian, sarcom al
Æesuturilor moi

Ifofosfamida Carcinom mamar, limfom non-Hodgkin, sarcom osteogen, carcinom
testicular

Mecloretamina Boala Hodgkin
Melfalan Carcinom ovarian, mielom multiplu, carcinom mamar
Thiotepa Carcinom mamar, carcinom ovarian

Nitrozouree
Carmustina Astrocitom, boala Hodgkin, limfom non-Hodgkin
Lomustina Astrocitom, boala Hodgkin, limfom non-Hodgkin

Compuçi platinaÆi
Carboplatin Carcinom vezical, carcinom al capului/gâtului, carcinom ovarian
Cisplatin Carcinom vezical, carcinom esofagian, carcinom al capului/gâtului, carci-

nom pulmonar, sarcom osteogen, carcinom ovarian, carcinom testicular

ANTIBIOTICE ANTITUMORALE

Bleomicina Boala Hodgkin, limfom non-Hodgkin, carcinom testicular
Mitomicina C Carcinom mamar, carcinom colorectal

AGENæI CU ACæIUNE ASOCIATÅ

Dacarbazina Boala Hodgkin, melanom, sarcom al Æesuturilor moi
L-Asparaginaza Leucemia limfoblasticå acutå
Procarbazina Astrocitom, boala Hodgkin
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celularå adecvatå çi de echilibrul dintre activitatea enzimelor
de fosforilare çi dezaminare.

Când este administratå în perfuzie continuå, citarabina
produce o mielosupresie profundå. Toxicitatea gastrointestinalå
este frecvent observatå, inclusiv la nivelul mucoasei cavitåÆii
bucale. Regimurile cu doze mari sunt asociate cu un sindrom
de icter colestatic. Toxicitatea cerebelarå çi cerebralå, manifestatå
prin ataxie, somnolenÆå çi – uneori – comå, poate fi întâlnitå
la pacienÆii cu aceste regimuri. PacienÆii cu funcÆie renalå
anormalå, un nivel al fosfatazei alcaline crescut (de cel puÆin
douå ori) sau vârstå mai mare de 40 ani prezintå un risc crescut
pentru neurotoxicitatea induså de citarabinå. De asemenea,
în cazul regimurilor cu doze mari este frecventå conjunctivita,
care poate fi prevenitå prin utilizarea preparatelor oftalmologice
cu glucocorticoizi. Gemcitabina este analogul difluorinat al
citarabinei. Asemenea citarabinei, acÆioneazå ca secvenÆå
terminalå a ADN, dupå påtrunderea mediatå de un transportor
çi dupå fosforilare intracelularå. Cu toate acestea, gemcitabina
pare så aibå permeabilitate membranarå mai bunå çi o afinitate
mai mare pentru deoxicitidin kinaza. Odatå încorporatå în
ADN, este mai rezistentå la excizia exonucleazelor decât
citarabina. Suplimentar, gemcitabina inhibå ribonucleotid
reductaza çi, deci, duce la diminuarea rezervelor compusului
competitiv natural, deoxicitidina. Mielosupresia duce la limitarea
dozei. Alte toxicitåÆi includ letargia çi starea de råu general.

AntimetaboliÆii analogi ai purinelor În practicå au intrat
trei analogi ai adenozinei. Fludarabina este un derivat fluorinat
al agentului antiviral vidarabinå (ara-A); spre deosebire de
vidarabinå, este rezistentå la dezaminarea intracelularå. Pentru
a fi citotoxicå, fludarabina necesitå fosforilarea intracelularå
cu ajutorul deoxicitidinkinazei pânå la forma de trifosfat
(F-ara-ATP), care se încorporeazå în ADN çi inhibå sinteza
acestuia. Aproximativ 20% din pacienÆi prezintå semne de
neurotoxicitate reversibilå uçoarå, dar au fost raportate çi
cazuri severe de toxicitate ireversibilå, ajungând pânå la comå.
Pe lângå mielosupresie, fludarabina produce imunosupresie
cu episoade serioase de infecÆii oportuniste la unii pacienÆi.
Clorodeoxiadenozina (Cladribine) este un analog purinic
fosforilat de deoxicitidin chinazå; el intrå în ADN-ul celular,
unde inhibå replicarea ADN. Clorodeoxiadenozina este atât
mielosupresivå, cât çi imunosupresivå. Alte reacÆii adverse
includ toxicitatea gastrointestinalå uçoarå. Pentostatinul
(2'-deoxicoformicin) este un inhibitor ireversibil al ade-
nozin-dezaminazei. Inhibarea acestei enzime este crescutå
în special la nivelul limfocitelor çi are ca efect acumularea
toxicå a deoxiadenozin-nucleotidelor. Pentostatinul produce
o imunosupresie profundå, în special a imunitåÆii mediate
de celulele T. Mielosupresia, afectarea funcÆiei renale, toxicitatea
sistemului nervos, hepatotoxicitatea au fost atribuite tratamen-
tului cu acest agent. Analogii tiopurinici 6-mercaptopurinå
(6MP) çi 6-tioguaninå (6TG) trebuie så fie modificaÆi în prealabil
de hipoxantin-guanin-fosforibozil-transferazå (HGPRT). Pa-
cienÆii care primesc alopurinol necesitå o scådere cu 75% a
dozei de mercaptopurinå, întrucât eliminarea acesteia se
realizeazå cu ajutorul xantinoxidazei, enzima Æintå a alopuri-
nolului, care o inhibå. Hepatotoxicitatea, importantå, cu icter
colestatic, a fost observatå în cazul ambilor agenÆi, deçi este
mai frecventå la mercaptopurine. Ambii agenÆi produc mielosu-
presie çi toxicitate gastrointestinalå, dar aceasta din urmå
este de obicei uçoarå.

AlÆi antimetaboliÆi Metotrexatul, un antifolat, inhibå
dihidrofolat-reductaza. Activitatea dihidrofolat-reductazei este
necesarå pentru menÆinerea concentraÆiei intracelulare de
tetrahidrofolat, necesar pentru sinteza nucleotidelor purinice
çi a timidilatului. Dupå preluarea de cåtre transportorii celulari,
metotrexatul este convertit într-un derivat de poliglutamat,
care este mult mai activ. Administrarea de folat redus poate
contracara citotoxicitatea metotrexatului. Cel mai frecvent
utilizat agent, leucovorina, poate preveni toxicitatea gastrointes-
tinalå severå sau hipoplazia måduvei osoase dacå este administrat

în doze suficiente dupå administrarea de metotrexat. Leucovorina
este în general utilizatå dupå administrarea unor doze de
metotrexat de peste 100 mg/m2. Acumularea çi eliberarea
lentå a metotrexatului din fluide, cum ar fi revårsatele pleurale
sau ascita pot prelungi mult durata de eliminare a medicamentului
çi pot duce la o toxicitate neanticipatå.

Utilizarea dozelor foarte mari de metotrexat (peste 1000
mg/m2) necesitå monitorizarea nivelurilor serice de metotrexat,
pentru ajustarea dozei çi a programului de administrare a
leucovorinei. Metotrexatul este eliminat predominant pe cale
renalå, astfel cå pacienÆii cu funcÆie renalå afectatå necesitå
ajustarea dozelor. Regimurile cu doze înalte au fost asociate
cu afectarea renalå acutå, care poate fi prevenitå prin hidratare
viguroaså çi alcalinizarea urinei. Dacå funcÆia renalå nu este
corespunzåtoare, nu existå metode satisfåcåtoare (incluzând
hemodializa) pentru îndepårtarea din organism a metotrexatului.
Administrarea temporarå sau prelungitå de metotrexat a fost
asociatå cu hepatotoxicitatea. Metotrexatul este de asemenea
asociat cu o pneumonie reversibilå idiosincrazicå.

Hidroxiureea inhibå ribonucleotid-reductaza, care împiedicå
conversia ribonucleotidelor în deoxiribonucleotide. Hidroxiureea
produce o leucopenie predictibilå, care este de obicei reversibilå
în câteva zile de la întreruperea terapiei. Toxicitatea gastroin-
testinalå este de obicei blândå. PacienÆii trataÆi cu hidroxiuree
pe termen lung pot dezvolta modificåri dermatologice.

Alcaloizi vegetali Alcaloizii vegetali includ trei grupuri:
alcaloizii de vinca, taxanele çi epipodofilotoxinele. Alcaloizii
de vinca, vincristina çi vinblastina, au fost izolaÆi prima datå
din planta Catharanthus roseus. Vinorelbina este un derivat
semisintetic mai nou. Ambii alcaloizi sunt activi predominant
în cursul fazei M, exercitându-çi citotoxicitatea prin legare
de tubulinå çi inhibarea asamblårii microtubulilor. Paclitaxelul
çi docetaxelul sunt din familia taxanelor. Paclitaxelul, un
membru al familiei taxanelor, este derivat din tisa de Pacific
(Taxus brevifolia). Docetaxelul este sintetizat dintr-un precursor
non-citotoxic izolat din mult mai accesibila tiså europeanå
(Taxus baccata). Acestea acÆioneazå prin stabilizarea microtu-
bulilor, împiedicând prin aceasta dezasamblarea lor.

Neurotoxicitatea limiteazå doza de vincristinå. Frecvent
este observatå o neuropatie senzitivå perifericå. În cazul
continuårii utilizårii, se poate instala o neuropatie motorie.
Este frecventå çi neuropatia vegetativå. Neuropatia uçoarå
se amelioreazå în general la întreruperea tratamentului. Vincris-
tina a fost asociatå cu o secreÆie inadecvatå de vasopresinå
(hormon antidiuretic). Vincristina nu are efect mielosupresiv;
hipoplazia måduvei osoase limiteazå înså doza în cazul vinblas-
tinei çi al vinorelbinei. Neurotoxicitatea majorå este mai puÆin
frecvent observatå în cazul vinblastinei çi vinorelbinei.

Administrarea de paclitaxel çi docetaxel este frecvent asociatå
cu reacÆii de hipersensibilitate. SubstanÆa în care este dizolvat
paclitaxelul, cremophor EL (sau Tween 80), poate contribui
la aceastå incidenÆå crescutå. Administrarea de paclitaxel a
fost asociatå çi cu bradiaritmii, în special bloc AV, dureri
toracice atipice çi – rareori – probleme cardiace mai severe.
Toxicitatea limitantå a dozei se manifestå prin supresia måduvei
osoase. De asemenea, este frecventå neuropatia perifericå çi
alopecia severå. Glucocorticoizii pot preveni hipersensibilitatea.

Inhibitorii de topoizomerazå În timpul transcripÆiei çi
replicårii, ADN-ul suferå modificåri conformaÆionale çi topo-
logice care trebuie corectate. Enzimele topoizomeraza I çi
topoizomeraza II realizeazå aceastå funcÆie prin introducerea
çi repararea leziunilor ADN-ului mono- sau dublu-catenar.
AgenÆii care interferå cu acest proces au fost descoperiÆi a
avea activitatea antitumoralå. Camptotecinul, derivat din arborele
Camptotheca accuminata, este inhibitorul tipic al topoizome-
razei I. Analogii camptotecinului, 9-aminocamptotecinul,
topotecanul çi irinotecanul, (CPT-11) sunt în studii clinice.
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Prin contrast, inhibitorii topoizomerazei II, cum ar fi
epipodofilotoxinele çi antraciclinele, includ printre cele mai
larg folosite chimioterapice antitumorale. Aceçtia inhibå
activitatea de recuplare a ADN, ceea ce duce la fragmentarea
ADN çi, în final, la moarte celularå. Prima complicaÆie serioaså
a epipodofilotoxinelor, acum recunoscutå ca aparÆinând çi
antraciclinelor, este dezvoltarea leucemiilor secundare. Leucemia
mieloidå acutå legatå de epipodofilotoxine pare så evolueze
în 3 ani de tratament çi a fost asociatå cu anormalitåÆi citogenetice
care afecteazå cromozomul 11q23. IncidenÆa poate atinge
5% çi pare så fie legatå de dozå çi regim (asocierea de droguri).
IncidenÆa leucemiei secundare induså de antracicline este
mult mai micå.

Epipodofilotoxinele etoposid çi teniposid sunt derivaÆi
semisintetici ai podofilotoxinei naturale, derivatå din måtrågunå,
Podophillum Peltatum. Leucopenia reprezintå toxicitatea care
limiteazå doza pentru etoposid çi teniposid, cu un nivel minim
de celule albe atins dupå aproximativ 14 zile. Administrarea
intravenoaså a ambelor medicamente poate fi asociatå cu febrå,
hipotensiune, bronhospasm sau rareori anafilaxie. IncidenÆa
acestor simptome, posibil legatå de substanÆa vehiculantå, poate
fi minimizatå prin administrare lentå, în timp de 1 h.

Antraciclinele disponibile comercial sunt doxorubicina,
daunorubicina çi idarubicina. În plus, epirubicina este dispo-
nibilå pentru uzul clinic în afara Statelor Unite. Sunt agenÆi
care interfereazå cu ADN, dar mecanismul citotoxicitåÆii este
probabil legat de interacÆiunea cu topoizomeraza II, care duce
la scindarea ADN-ului dublu catenar. Alte date sugereazå
cå antraciclinele suferå una sau douå reduceri, generând radicali
liberi intracelulari, în special radicalul hidroxil, care este
înalt citotoxic.

Antraciclinele produc o mielosupresie intenså çi determinå
toxicitate gastrointestinalå. Extravazarea în timpul perfuziei
poate duce la necrozå tisularå localå. În cazuri extreme, pot
fi necesare grefe cutanate. Antraciclinele sunt eliminate
predominant prin metabolizare hepaticå; pacienÆii cu un nivel
crescut de bilirubinå sericå necesitå modificarea dozelor.
Administrarea pe termen lung este limitatå de cardiotoxicitatea
dependentå de doza acumulatå. Cardiomiopatia ireversibilå,
cu insuficienÆå cardiacå congestivå severå, este un risc semnifi-
cativ la pacienÆii care au primit doze mai mari 500-550 mg/m2

de doxorubicinå sau daunorubicinå. Radioterapia toracicå
anterioarå sau terapia concomitentå cu ciclofosfamidå poate
scådea toleranÆa pacientului la doza cumulatå. Dexrazosanul
este un agent chelator care poate preveni cardiomiopatia produså
de antracicline. Deçi datele nu sunt încå definitive, pare så
nu scadå semnificativ rata råspunsului tumoral. Este recomandat
la pacienÆii care au primit deja 300 mg/m2 de antraciclinå.

Mitoxantrona, o antracendionå, este înruditå structural cu
antraciclinele. Deçi incidenÆa cardiomiopatiei este mai scåzutå
decât în cazul doxorubicinei, aceasta poate totuçi så aparå.
PacienÆii care au primit doze pe termen lung mai mari de
125 mg/m2 prezintå riscul cel mai înalt. Mitoxantrona produce
o mielosupresie marcatå. Dactinomicina are o activitate limitatå.
Produce mielosupresie çi toxicitate gastrointestinalå.

AgenÆi alchilanÆi AgenÆii alchilanÆi se numårå printre
cei mai utilizaÆi agenÆi antitumorali. Aceçtia duc la inhibarea
sintezei ADN, prin formare de legåturi covalente cu acizii
nucleici. Majoritatea agenÆilor alchilanÆi sunt bifuncÆionali
çi sunt eficace în legarea ADN, cu ruperea ulterioarå a catenelor
çi, în final, moartea celularå. Aceçti agenÆi leagå preferenÆial
grupul alchil la guaninå în poziÆia N-7 sau O 6 çi la adeninå
sau citidinå în poziÆii în care se aflå azot sau oxigen. Alchilarea
ADN poate så aparå în oricare fazå a ciclului celular, citotoxi-
citatea fiind maximå la celulele aflate în cursul desfåçurårii
acestuia. Este foarte potrivit så consideråm aceçti agenÆi ca
având activitate asupra ciclului, dar fårå a avea specificitate

de fazå. Alchilarea covalentå a ADN este mutagenå çi carcino-
genå, având drept rezultat complicaÆii serioase pe termen
lung, incluzând afectarea spermatogenezei çi ovogenezei, ca
çi predispunerea la dezvoltarea leucemiei secundare.

Azoospermia, ca rezultat al tratamentului cu agenÆi alchilanÆi,
a fost întâlnitå la bårbaÆi care primeau terapie pentru limfom;
aceasta poate fi permanentå. Severitatea leziunilor gonadice
pare så fie dependentå de dozå. La unii bårbaÆi, aceastå
complicaÆie este reversibilå, întrucât pacienÆi cu azoospermie
au putut avea copii. Tratamentul cu agenÆi alchilanÆi la femei
a fost asociat cu amenore çi atrofie ovarianå, uneori permanentå.
Posibilitatea reluårii ciclurilor menstruale este invers propor-
Æionalå cu vârsta pacientei çi doza cumulatå primitå.

O altå complicaÆie serioaså pe termen lung a chimioterapiei
cu agenÆi alchilanÆi este dezvoltarea leucemiilor secundare.
La pacienÆii care au primit un agent alchilant ca parte a
chimioterapiei combinate pentru limfoamele Hodgkin çi
non-Hodgkin, incidenÆa leucemiei mieloblastice acute secundare
poate atinge 5-10%. IncidenÆa este crescutå de asocierea
radioterapiei. Leucemiile secundare au apårut çi în urma utilizårii
terapiei cu agenÆi alchilanÆi pentru mielom multiplu çi carcinom
ovarian. Nu toÆi agenÆii alchilanÆi au capacitate leucemogenicå
egalå. De exemplu, melfalanul pare så fie asociat cu o incidenÆå
mai mare a leucemiei acute secundare decât ciclofosfamida,
atunci când se utilizeazå în tratamentul carcinomului ovarian.

Mielosupresia este cel mai frecvent efect advers al agenÆilor
alchilanÆi çi reprezintå toxicitatea care limiteazå doza. Severitatea
çi durata acesteia sunt variabile, în funcÆie de medicament.
Majoritatea agenÆilor alchilanÆi produc vårsåturi çi necesitå
premedicaÆie. Totuçi, leziunile epiteliului gastrointestinal nu
sunt semnificative.

Ciclofosfamida este unul din cei mai utilizaÆi agenÆi anti-
tumorali cu spectru larg. Ciclofosfamida este activå doar dupå
metabolizarea la nivelul microzomilor hepatici pânå la 4-hidroxi-
ciclofosfamidå. Este metabolizatå în continuare în Æesuturile
periferice la acroleinå çi fosfamid iperitå. Terapia cu ciclo-
fosfamidå se poate complica cu cistitå hemoragicå, datoratå
acroleinei, produs metabolic care este excretat nemodificat
în urinå. Hidratarea adecvatå çi terapia cu doze standard çi
administrarea în doze mari a mesna, un protector al vezicii
urinare, poate ajuta la prevenirea acestei complicaÆii. InflamaÆia
cronicå a vezicii urinare ca rezultat al terapiei cu ciclofosfamidå
a fost asociatå cu dezvoltarea tumorilor maligne vezicale.
Administrarea de ciclofosfamidå este asociatå cu un sindrom
de antidiurezå inadecvatå, datorat în special unui efect la
nivelul tubului distal. Ciclofosfamida este çi un agent imuno-
supresor puternic. În doze foarte mari a fost – rareori – asociatå
cu necrozå miocardicå acutå.

Ifosfamida este un analog strâns înrudit al ciclofosfamidei,
care este mai puÆin mielosupresor, dar mai urotoxic. Este
administrat de obicei împreunå cu agentul uroprotector mesna.
La pacienÆii care primesc ifosfamidå se poate observa o
neurotoxicitate reversibilå, manifestatå prin alterarea stårii
mentale. Melfalanul este un derivat al fenilalaninei. Are o
activitate antitumoralå largå, dar este utilizat în special în
tratamentul mielomului multiplu çi al cancerului ovarian.
Melfalanul nu necesitå activare hepaticå çi nu produce cistitå
hemoragicå. Pare så fie unul din agenÆii alchilanÆi cu cea
mai mare acÆiune leucemogenå. Rareori, a fost asociat cu
dezvoltarea fibrozei pulmonare. Busulfanul este toxic pentru
celulele stem mieloide. Ca urmare, este utilizat în special în
tratamentul bolilor mieloproliferative, cum este leucemia
mielocitarå cronicå, çi – în doze mari – în regimurile mielosu-
presoare pregåtitoare înainte de transplantul de måduvå osoaså.
Chiar dupå administrarea unor doze standard poate så aparå
hipoplazie medularå prelungitå. De asemenea, terapia cu bisulfan
se asociazå – rareori – cu pneumonie interstiÆialå çi fibrozå
pulmonarå progresivå. Simptomele clinice iniÆiale de tuse
uscatå çi dispnee la efort pot progresa, chiar çi dupå încetarea
terapiei, cåtre insuficienÆå respiratorie çi moarte. Tratamentul
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cu busulfan este asociat çi cu hiperpigmentaÆie cutanatå.
Mecloretamina (azotiperita) a fost primul agent alchilant utilizat
pe scarå largå în clinicå, dar în prezent este folosit în mod
limitat. Mecloretamina este foarte reactivå în soluÆie apoaså
çi este un iritant puternic. Clorambucilul este înrudit structural
cu mecloretamina çi este, în general, bine tolerat. Tiotepa
este un agent alchilant trivalent care în prezent are un rol
clinic limitat.

DerivaÆii nitrozoureei DerivaÆii nitrozoureei carmustina
(BCNU) çi lomustina (CCNU) sunt o claså de agenÆi alchilanÆi
diferenÆiaÆi printr-o înaltå liposolubilitate, o penetraÆie excelentå
în sistemul nervos central. Aceçtia produc o mielosupresie
întârziatå, ce dureazå 4-6 såptåmâni, çi par så aibå un efect
cumulativ asupra måduvei osoase. Creçterea moderatå, dar
reversibilå, a enzimelor hepatice este frecventå. A fost raportat
çi un sindrom de fibrozå pulmonarå asemånåtor celui întâlnit
în tratamentul cu busulfan. Tratamentul prelungit cu derivaÆi
de nitrozouree poate avea drept rezultat insuficienÆå renalå
progresivå, chiar çi dupå încetarea terapiei.

Compuçii cu platinå Compuçii cisplatin çi carboplatin
sunt singurii compuçi cu metale grele aprobaÆi pentru utilizarea
ca agenÆi antitumorali. Deçi nu sunt agenÆi alchilanÆi propriu-ziçi,
în final ei leagå covalent ADN. Cisplatinul produce nefroto-
xicitate çi este toxic pentru celulele epiteliale tubulare proximale
çi distale. Hidratarea intravenoaså adecvatå, cu diurezå salinå,
însoÆitå de administrarea de furosemid sau manitol, poate så
scadå incidenÆa nefrotoxicitåÆii. La pacienÆii care primesc
cisplatin, greaÆa çi vårsåturile pot fi uneori severe çi prelungite.
Neuropatia senzitivå çi pierderea auzului pentru frecvenÆe
înalte dupå mai multe cicluri de terapie apar adesea. Mielosu-
presia este reduså. Carboplatinul este un analog al cisplatinului,
cu o nefrotoxicitate mai micå; este mai puÆin emetogen, mai
puÆin ototoxic, dar induce o mielosupresie mai marcatå.

Antibiotice antitumorale Antibioticele antitumorale sunt
un grup de compuçi anticanceroçi izolaÆi mai ales din micro-
organismele din sol. Bleomicina este un amestec de glicopeptide
citotoxice. Bleomicina interacÆioneazå simultan cu ionul feros
(Fe2+) çi ADN, ducând la ruperea ADN mono- çi dublu-catenar,
prin generarea de radicali liberi. Este citotoxicå predominant
în cursul fazelor G2 çi M ale ciclului celular. Bleomicina are
un efect mielosupresiv slab. Cea mai serioaså toxicitate se
manifestå la nivel pulmonar, ca o pneumonie interstiÆialå
cronicå. Este recomandat ca dozele cumulate de bleomicinå
så nu depåçeascå 200 U/m2 çi mai puÆin la pacienÆii cu afectare
pulmonarå preexistentå, radioterapie toracicå anterioarå sau
aflaÆi la vârste avansate. Bleomicina este asociatå çi cu toxicitate
dermatologicå. Înainte de terapia cu doza întreagå se adminis-
treazå adesea o dozå test.

Mitomicina C este activatå intracelular, dupå care este
capabilå så lege ADN. Mitomicina C produce o mielosupresie
tardivå, cu scåderea maximå a numårului de leucocite çi plachete
dupå 4-6 såptåmâni. Mitomicina C poate accentua insuficienÆa
renalå progresivå, adesea în asociere cu anemie microangiopaticå
(sindrom hemolitic-uremic).

AlÆi agenÆi Dacarbazina pare så îçi exercite citotoxicitatea
acÆionând ca un agent alchilant çi distrugând ADN dupå activarea
de cåtre enzimele microzomale hepatice. Produce mielosupresie
moderatå. GreaÆa çi vårsåturile sunt adesea severe çi persistente.

Procarbazina, un inhibitor de monoaminoxidazå, este activat
prin oxidare de cåtre enzimele hepatice, dupå care acÆioneazå
ca un agent alchilant, metilând acizii nucleici. Procarbazina
produce neurotoxicitate, manifestatå prin neuropatie senzitivå
perifericå çi modificåri ale temperamentului çi stårii mentale.
GreaÆa çi vårsåturile pot fi, de asemenea, severe.

L-Asparaginaza este singura enzimå utilizatå ca agent
antitumoral. Tratamentul cu asparaginazå are drept rezultat
depleÆia rezervelor extracelulare de asparaginå. Limfocitele
au o capacitate limitatå de sintezå a L-asparaginei çi sunt
dependente de cantitåÆile circulante pentru a menÆine sinteza
proteicå. La un numår semnificativ de pacienÆi, asparaginaza

este asociatå cu reacÆii de hipersensibilitate, incluzând anafilaxia
sau boala serului. Anafilaxia poate så aparå de la prima dozå.
Mai puÆin frecvent, au fost observate hepatotoxicitatea, pancrea-
tita çi trombozele.

CHIMIOTERAPIA COMBINATÅ Majoritatea cance-
relor sunt tratate cu mai mulÆi agenÆi chimioterapici. Mai
multe regimuri terapeutice au fost descoperite prin mijloace
empirice, înså existå o serie de principii care stau la baza
realizårii combinaÆiilor de medicamente antitumorale, dupå
cum urmeazå: (1) Fiecare din agenÆii administraÆi în cursul
unui anumit regim trebuie så îçi fi demonstrat activitatea
independentå împotriva tumorii specifice. Deçi poate så aparå
o sinergie neanticipatå cu alte medicamente din regim, este
mai probabil ca adåugarea unui agent care singur nu produce
nici un råspuns så producå efecte adverse suplimentare, fårå
nici un beneficiu. (2) Fiecare dintre agenÆi ar trebui så aibå
un mecanism diferit de acÆiune. În principiu, este recomandatå
Æintirea unor puncte diferite dintr-un mecanism biochimic.
Este puÆin probabil ca medicamentele care inhibå aceeaçi
enzimå sau distrug aceeaçi Æintå så producå un efect antitumoral
aditiv. (3) De asemenea, agenÆii nu ar trebui så prezinte rezistenÆå
încruciçatå. Este puÆin probabil ca o subpopulaÆie tumoralå
rezistentå la un anumit agent så prezinte rezistenÆå încruciçatå
la un agent care produce citotoxicitate printr-un mecanism
complet diferit. (4) În sfârçit, fiecare dintre medicamente ar
trebui så aibå toxicitåÆi limitante de dozå diferite. Adminis-
trându-se în doze maxime doi agenÆi cu acelaçi profil al toxicitåÆii,
se pot produce efecte adverse inacceptabile. Din nefericire,
aceste principii sunt greu de îndeplinit.

Pentru depåçirea mielosupresiei, a fost utilizatå chimioterapia
cu doze mari sau chimioterapia urmatå de transplantul de
måduvå osoaså. Medicamentele cele mai utile pentru transplant
sunt în general agenÆi alchilanÆi, cum ar fi busulfanul çi
ciclofosfamida, care in vitro prezintå un råspuns liniar în ce
priveçte relaÆia dintre dozå çi distrugerea celulelor. Administrarea
acestor agenÆi în regimurile combinate de mieloablaÆie produce
o citotoxicitate îmbunåtåÆitå asupra tumorii. În transplantul
autolog, måduva osoaså a pacientului sau celule stem din
circulaÆia perifericå sunt recoltate, crioconservate çi apoi
perfuzate dupå administrarea terapiei cu doze mari pe cale
sistemicå. În transplantul alogen, måduva osoaså a unui donator
corespunzåtor este utilizatå pentru reconstituirea sistemului
hematopoietic al pacientului. Existå dovezi substanÆiale ce
aratå cå, pe lângå regimurile pregåtitoare cu doze mari,
mecanismele imune contribuie la controlul afecÆiunii maligne
dupå transplantul alogen de måduvå osoaså. Råmâne så fie
descoperiÆi cu precizie mediatorii aça-numitului efect grefå
contra tumoare. Transplantul s-a dovedit foarte eficient în
tratarea tumorilor care sunt iniÆial chimioresponsive, cum
ar fi leucemia acutå, limfoamele Hodgkin çi non-Hodgkin,
çi carcinomul testicular. Aceastå abordare a fost totuçi ineficientå
în tratarea neoplaziilor cu origine epitelialå, cum ar fi carcinomul
pulmonar cu celule – altele decât mici, çi carcinomul colorectal.

COMPLICAæII Fiecare regim chimioterapic administrat
în doze adecvate va avea anumite efecte secundare dåunåtoare
asupra Æesuturilor normale ale gazdei. Majoritatea complicaÆiilor
pot fi anticipate çi s-a câçtigat o experienÆå considerabilå în
tratarea çi, dacå este posibil, prevenirea acestor complicaÆii.
Mielosupresia, greaÆa çi vårsåturile, stomatita çi alopecia sunt
complicaÆiile observate cel mai frecvent în asociere cu adminis-
trarea chimioterapiei.

Mielosupresia Supresia måduvei osoase induså de chimio-
terapie este cea mai importantå complicaÆie a tratamentului
çi este cel mai adesea factorul limitant al dozei. Mielosupresia
apare în majoritatea regimurilor chimioterapice. Numårul de
celule sanguine atinge de obicei valoarea minimå dupå 10-14
zile de tratament, cu observarea recuperårii în ziua 21 çi o
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revenire la normal pânå în ziua 28. Astfel, majoritatea regimurilor
chimioterapice sunt administrate în cicluri de 21-28 de zile.
Totuçi, regimurile care conÆin droguri toxice pentru celulele
stem mieloide, cum ar fi derivaÆii de nitrozouree, implicå o
perioadå mai lungå pentru recuperarea måduvei osoase çi
sunt de obicei administrate la fiecare 6 såptåmâni.

Neutropenia creçte riscul complicaÆiilor infecÆioase la
pacienÆii care primesc chimioterapie. Orice pacient cu neutro-
penie (numår absolut de neutrofile sub 1,0x109 pe litru) çi
febrå necesitå o evaluare medicalå promptå çi administrarea
empiricå pe cale parenteralå a antibioticelor cu spectru larg.
Utilizarea factorilor de creçtere hematopoietici recombinaÆi,
în special factorul de stimulare a coloniilor de granulocite çi
factorul de stimulare a coloniilor de granulocite çi macrofage,
pot scurta durata neutropeniei asociatå cu chimioterapia (vezi
„Terapia biologicå“, mai jos).

Trombocitopenia poate så aparå la pacienÆii care primesc
chimioterapie, dar ea limiteazå mai puÆin frecvent doza decât
leucopenia. O creçtere a timpului de sângerare al pacientului
poate fi detectatå atunci când numårul de plachete scade sub
100x109 pe litru, dar majoritatea pacienÆilor sunt asimptomatici
la un numår de plachete mai mare de 50x109 pe litru. Riscul
pentru o complicaÆie hemoragicå severå, cum ar fi hemoragia
intracranianå spontanå, începe så creascå atunci când numårul
de plachete scade sub 20x109 pe litru la pacienÆi cu leucemie
acutå çi sub 10x109 la cei cu tumori solide. Acest grad de
trombocitopenie este observat de obicei în urma unor regimuri
chimioterapice foarte intense, cum ar fi cele utilizate în
tratamentul leucemiei acute.

Un anumit grad de anemie este anticipat în cursul chimio-
terapiei. Totuçi, cu excepÆia regimurilor chimioterapice intense,
transfuziile nu sunt de obicei necesare. În plus, nu existå un
nivel de hemoglobinå sub care toÆi pacienÆii ar trebui så primeascå
transfuzii pentru anemia induså de chimioterapie. Mai degrabå
transfuziile ar trebui administrate doar dupå stabilirea obiecti-
velor pe termen lung ale terapiei çi cântårirea raportului dintre
risc çi beneficiu pentru fiecare pacient.

GreaÆa çi vårsåturile GreaÆa çi vårsåturile sunt efecte
adverse majore ale chimioterapiei cancerului. Totuçi, s-au
fåcut progrese semnificative în prevenirea çi tratarea greÆurilor
çi a vårsåturilor induse de chimioterapie. Acest proces a rezultat
din dezvoltarea unor antiemetice noi, cu eficienÆå crescutå,
realizarea mai multor studii clinice care se adreseazå în mod
specific acestei probleme çi educarea medicilor privind preve-
nirea çi tratamentul.

Chimioterapia pare så inducå greaÆå çi vårsåturi prin mai
multe mecanisme. Vårsåtura este controlatå de douå centre
medulare: centrul vomei çi zona trigger chemoreceptoare.
Zona trigger chemoreceptoare este stimulatå direct de diferite
toxine sau medicamente, pentru a elibera neurotransmiÆåtori,
cum ar fi dopamina, care interacÆioneazå apoi cu centrul vomei.
Centrul vomei primeçte informaÆii de la zona trigger chemore-
ceptoare çi controleazå procesul prin multiple tracturi aferente.
În sfârçit, informaÆiile transmise la creier, în special de la
stimuli vizuali sau olfactivi, pot stimula centrul vomei.

AgenÆii chimioterapici nu au toÆi o activitate emetogenå
egalå. Cisplatinul produce cele mai severe efecte adverse.
Dacarbazina, doxorubicina çi mecloretamina sunt, de asemenea,
agenÆi înalt emetogeni. AlÆi agenÆi chimioterapici, în special
antimetaboliÆii, cum ar fi metotrexatul sau fluorouracilul,
produc doar greaÆå çi vårsåturi minime.

Prevenirea greÆurilor çi a vårsåturilor ar trebui så fie un
obiectiv principal. Regimurile antiemetice ar trebui întotdeauna
cuprinse în schema terapeuticå. Tratamentul doar la nevoie
este în general inadecvat. Regimurile antiemetice ar trebui
så fie mai degrabå mai agresive decât insuficiente, în special
la pacienÆii noi. Acestea pot fi ulterior modificate dacå este

necesar çi trebuie så fie în general proporÆionale cu potenÆialul
emetogen al unui anumit regim chimioterapic.

Fenotiazinele, cum sunt proclorperazina çi clorpromazina,
sunt agenÆii antiemetici cu utilizarea cea mai largå, acÆiunea
lor datorându-se activitåÆii antidopaminergice çi antiseroto-
ninergice. Acestea sunt disponibile sub diferite forme, ceea
ce le face utile pentru regimurile ambulatorii. Ca agenÆi
individuali sunt eficiente doar pentru medicamentele slab
emetogene, cum ar fi fluorouracilul.

Metoclopramidul, o benzamidå, pare så antagonizeze activi-
tatea dopaminei periferic çi central. Utilizat parenteral în doze
mari (1-2 mg/kg la fiecare 2-4 h) poate reduce eficient greaÆa
çi vårsåturile asociate cu cele mai puternice chimioterapice
emetogene. Când este utilizat în doze mari, pot så aparå efecte
adverse extrapiramidale; în consecinÆå, este adesea administrat
împreunå cu un antihistaminic, cum ar fi difenhidramina,
sau cu o benzodiazepinå ca lorazepamul.

Antagoniçtii serotoninei, cum sunt ondansetronul çi granise-
tronul, sunt cei mai noi çi posibil cei mai eficienÆi agenÆi
antiemetici. Ondansetronul pare så blocheze selectiv receptorul
serotoninic 5-HT3, care este prezent periferic la nivelul nervului
vag çi central în zona trigger chemoreceptoare. Este eficient
în tratamentul greÆurilor çi vårsåturilor produse de cisplatin,
iar reacÆiile distonice care pot însoÆi metoclopramidul lipsesc.

Dronabinolul (Marinol) conÆine principalul agent psihoactiv
din marijuana, ∆-9-THC, çi este disponibil doar sub formå
de preparate orale; pare så aibå cea mai mare eficienÆå în
cazul regimurilor chimioterapice uçor sau moderat emetogene.
Produce tulburåri semnificative de temperament, incluzând
disforia, la un numår substanÆial de pacienÆi.

AlÆi agenÆi sunt frecvent utilizaÆi în regimurile antiemetice
combinate. Glucocorticoizii, cum ar fi dexametazona, sunt
utilizaÆi adesea în doze mari pentru intervale scurte, în special
în asociere cu metoclopramid. Benzodiazepinele sunt utilizate
ca sedative la pacienÆii la care se anticipeazå apariÆia greÆurilor
çi vårsåturilor çi ca agenÆi amnestici. Antihistaminicele au
proprietåÆi antiemetice modeste, dar sunt foarte utile în prevenirea
reacÆiilor distonice asociate cu fenotiazinele sau metoclopramidul.

Stomatita Stomatita este o inflamaÆie a mucoasei bucale
çi o complicaÆie majorå a chimioterapiei cancerului. Semnele
precoce ale stomatitei sunt eritemul çi edemul, care pot progresa
cåtre ulceraÆii dureroase, ce persistå câteva zile pânå la o
såptåmânå sau mai mult. UlceraÆiile dureroase au drept rezultat
un aport oral insuficient, cu deshidratare çi malnutriÆie conse-
cutivå. De asemenea, ele se pot infecta secundar, complicând
çi mai mult controlul pacientului. Practic, toÆi agenÆii chimio-
terapici vor produce stomatitå dacå sunt administraÆi în doze
suficient de mari. În cazul antimetaboliÆilor, durata expunerii
este probabil un factor de risc mai important pentru dezvoltarea
stomatitei decât nivelul de vârf al drogului.

În prezent, nu existå nici o metodå cunoscutå de prevenire
a stomatitei, cu excepÆia modificårii dozei agentului chimio-
terapic. Igiena bucalå meticuloaså ajutå la diminuarea florei
orale patogene çi scade riscul dezvoltårii infecÆiilor secundare.
Tratamentul cu anestezice topice orale, cum ar fi xilocaina,
va îndepårta durerea çi va ajuta la menÆinerea unui aport
oral adecvat. Capsaicina poate controla simptomul.

Alopecia Pierderea pårului induså de chimioterapie este
unul din cele mai neplåcute aspecte ale tratamentului cancerului
pentru unii pacienÆi çi se datoreazå efectului citotoxic direct
al agenÆilor antineoplazici asupra foliculului pilos. Alopecia
tinde så fie regionalå çi mai severå la nivelul scalpului, devenind
evidentå de obicei la 1-2 såptåmâni dupå începerea terapiei.
Dupå încetarea chimioterapiei, reîncepe creçterea pårului,
care ar trebui în final så revinå la nivelul dinaintea tratamentului,
deçi poate fi diferit ca texturå çi culoare. Ciclofosfamida,
dactinomicina, doxorubicina, paclitaxelul çi vincristina produc
în general cea mai marcatå alopecie. Dispozitive de råcire a
scalpului, care scad aparent perfuzia acestuia, au fost utilizate,
cu rezultate contradictorii.
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Principiile terapiei cancerului
REZISTENæA LA MEDICAMENTE RezistenÆa celule-

lor tumorale la agenÆii chimioterapici este o problemå centralå
în oncologia medicalå. Odatå cu progresele în îngrijirea
suportivå, cum ar fi noile generaÆii de antibiotice, preparatele
de sânge çi factorii de creçtere hematopoieticå, îngrijirea
oncologicå specializatå çi unitåÆile de terapie intensivå cu
tehnologie înaltå, rezistenÆa la droguri este probabil singurul
çi cel mai important obstacol în obÆinerea unor rate înalte de
terapie curativå a cancerului.

Problema rezistenÆei la droguri poate fi împårÆitå în mod
convenabil în douå grupe: rezistenÆa de novo çi rezistenÆa
dobânditå. În cazul rezistenÆei de novo, celulele tumorale
sunt de la început neresponsive la chimioterapie. Aceastå
situaÆie existå din nefericire în cazul majoritåÆii tumorilor
solide. În cazul rezistenÆei dobândite, tumorile sunt iniÆial
responsive la chimioterapie, dar terapia prelungitå duce la
dezvoltarea rezistenÆei. RezistenÆa dobânditå este unul din
principalele motive pentru care doar un mic procent din tumorile
responsive sunt curabile prin chimioterapie.

ApariÆia clonelor rezistente în cadrul unor populaÆii mai
mari a fost observatå iniÆial de Delbruck çi Luria la bacterii
çi mai târziu de Law çi apoi de Goldie çi Coldman la celulele
tumorale. Delbruck çi Luria au observat cå populaÆiile de
bacterii prezentau diferite grade de rezistenÆå la infecÆia cu
bacteriofag. Ei au aråtat cå celulele rezistente erau prezente
în populaÆie datoritå mutaÆiilor spontane care existau înainte
de expunerea la fag. Dezvoltarea rezistenÆei era dependentå
de frecvenÆa mutaÆiei çi dimensiunea populaÆiei.

Principiile Delbruck-Luria au fost extinse la biologia çi
tratamentul celulelor tumorale. O proprietate importantå a celulelor
tumorale este instabilitatea genomicå. Pe måsura creçterii tumorii
de la o singurå celulå pânå la o maså de 1x109 celule, cu un
volum de 1 cm3, clinic detectabilå, aceasta suferå mutaÆii spontane
çi conÆine o populaÆie heterogenå de celule, dintre care unele
prezintå mutaÆii întâmplåtoare, care le conferå rezistenÆå la
medicamente. Tratamentul chimioterapic va elimina celulele
sensibile, låsând så creascå subclonele rezistente. În clinicå,
aceastå situaÆie apare la pacienÆii care au råspuns la terapie çi
au intrat în remisiune completå sau parÆialå, doar pentru a
prezenta mai târziu recåderi cu tumori refractare la droguri.

Aceste concepte sugereazå unele principii importante pentru
maximizarea eficienÆei chimioterapiei. Este mai probabil ca
tumorile så fie responsive la chimioterapie când sunt de
dimensiuni mici, înainte de dezvoltarea unor subclone multiplu
rezistente. Regimurile care nu sunt eficiente împotriva tumorilor
masive pot fi curative atunci când sunt utilizate ca tratament
adjuvant. Tratamentul eficient ar trebui så fie alcåtuit dintr-o
combinaÆie de chimioterapice fårå agenÆi care produc rezistenÆå
încruciçatå. Probabilitatea producerii a douå mutaÆii simultane
în aceeaçi celulå, care så confere rezistenÆå faÆå de douå clase
diferite de agenÆi, este scåzutå, fiind rezultatul a douå probabilitåÆi
independente. Astfel, cu cât este mai mare numårul de medica-
mente fårå rezistenÆå încruciçatå administrate în dozå completå
eficientå, cu atât mai mare este çansa de a elimina întreaga
populaÆie tumoralå.

Conceptul chimioterapiei combinate pare a fi foarte util,
dar trebuie înÆelese limitele acestuia. Mai întâi, mulÆi dintre
agenÆii antitumorali, cum ar fi agenÆii alchilanÆi, antraciclinele
çi epipodofilotoxinele, sunt agenÆi mutageni. În al doilea rând,
mulÆi dintre agenÆii antitumorali prezintå rezistenÆå încruciçatå.

Mecanismul rezistenÆei la un singur medicament Ma-
joritatea cunoçtinÆelor despre rezistenÆa la drog este rezultatul
studiilor in vitro. Liniile celulare au devenit rezistente la
diferiÆi agenÆi chimioterapici prin selecÆia lor treptatå în prezenÆa
unor concentraÆii crescânde de medicament. Prin compararea
liniilor rezistente cu linia celularå parentalå au putut fi identificate
mecanismele rezistenÆei. Determinarea importanÆei clinice
a acestor mecanisme in vitro a fost un proces lent çi dificil.
În tabelul 86-4 sunt exemplificate mecanisme specifice de
rezistenÆå care au fost determinate pentru unii agenÆi.

Mecanismele rezistenÆei multiple la medicamente În
clinicå, rezistenÆa la chimioterapie este adesea caracterizatå
prin rezistenÆa la mai multe medicamente. Fenomenul rezistenÆei
multiple la medicamente in vitro a fost descris pentru prima
datå în anii ’70 de cåtre Biedler çi Ling. Celulele selectate
pentru rezistenÆa faÆå de un medicament prezentau rezistenÆå
încruciçatå faÆå de alÆi compuçi neînrudiÆi structural çi funcÆional.
Medicamentele faÆå de care se naçte rezistenÆa multiplå includ
antraciclinele, alcaloizii din vinca, epipodofilotoxinele çi alÆi
agenÆi, cum ar fi taxanele. Celulele cu rezistenÆå multiplå
prezintå o acumulare scåzutå a agenÆilor citotoxici, aparent
datoratå unui eflux dependent energetic. Liniile celulare
rezistente exprimå în exces o glicoproteinå membranarå de
170 kDa denumitå glicoproteina P sau o proteinå membranarå
de 190 numitå proteina rezistenÆei multidrog (MRP), ambele
fiind proteine care leagå ATP-ul.

Efluxul mediat de glicoproteina P poate fi contracarat
printr-un numår în creçtere de agenÆi modulatori. Aceçti agenÆi
chimiosensibilizanÆi, cum ar fi verapamilul, chinina çi ciclo-
sporina A au produs toxicitate inacceptabilå la dozele necesare
inhibårii activitåÆii glicoproteinei P. Analogi mai noi, cum
ar fi dexverapamilul çi PSC 833 (un derivat de ciclosporinå),
au intrat în studiie clinice, în încercarea de a depåçi problema
rezistenÆei multiple. AgenÆii care moduleazå activitatea MRP
întâmpinå câteva dificultåÆi. În timp ce exprimarea glicoproteinei
P çi a MRP sunt mecanisme bine definite in vitro ale rezistenÆei
la droguri, rolul lor clinic råmâne så fie complet precizat.
Într-un numår mic de tumori, cum ar fi leucemia mieloblasticå
acutå sau neuroblastomul la copii, exprimarea glicoproteinei
P de la început poate fi un semn de prognostic nefavorabil.

Activitatea çi/sau exprimarea modificatå a topoizomerazei
II a produs rezistenÆå faÆå de antracicline, epipodofilotoxine
çi alÆi agenÆi, printre care dactinomicina çi mitoxantronul.
Modificarea activitåÆii topoizomerazei poate så aparå çi la
celulele care prezintå simultan mai multe mecanisme de
rezistenÆå multiplå. SemnificaÆia clinicå a rezistenÆei mediate
de topoizomeraza II este necunoscutå.

A fost descriså, de asemenea, o creçtere a activitåÆii cåilor
de detoxifiere a glutationului çi o creçtere a concentraÆiei
intracelulare de glutation redus. RezistenÆa faÆå de agenÆii
alchilanÆi, incluzând derivaÆii de mecloretamina çi nitrozouree,
ca çi faÆå de antracicline, a fost asociatå cu o detoxifiere
crescutå a glutationului. Butionin-sulfoximinul, un agent care
scade nivelurile celulare ale glutationului, a fost introdus în
studiile clinice ca un agent chimiosensibilizant. Eçecul depåçirii
morÆii celulare programate ca råspuns la stress-ul genotoxic
poate contribui la rezistenÆa faÆå de chimioterapie çi radioterapie.

Tabelul 86-4

Mecanismul rezistenÆei la un singur medicament

Mecanism Medicament Scop

Transport deficitar Metotrexat Transportor de folaÆi
Citarabina Transportor nucleozidic
Mecloretamina Transportor colinic

Scåderea enzimei Citarabina Deoxicitidin kinaza
activatoare Mercaptopurina Hipoxantin-guanin fosfo-

ribosil transferaza
Metotrexat Folil-poliglutamilat

sintetaza
Creçterea inacti- Bleomicina Bleomicin hidrolaza

vårii drogului Ciclofosfamida Aldehid dehidrogenaza
Citarabina Citidin dezaminaza

Creçterea produc- Fluorouracil Timidilat sintetaza
Æiei de enzimå Metotrexat Dihidrofolat reductaza
Æintå Pentostatin Adenozin dezaminaza

Modificåri ale Æintei Fluorouracil Timidilat sintetaza
Hidroxiuree Ribonucleotid reductaza
Vincristina Tubulina
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Proteina Bcl-2 este modulatorul-cheie al apoptozis-ului, putând
preveni cåile apoptozei dependente sau nu de p-53. Alte proteine
omoloage, Bcl-X çi Bax, sunt implicate în reglarea apopto-
zis-ului. Bcl-X este exprimatå în douå forme prin diferite
lanÆuri ARN. Bcl-XL acÆioneazå ca Bcl-2 în prevenirea apopto-
zis-ului. Cu toate acestea, Bcl-XS çi Bax par så promoveze
moartea celularå, doar dacå funcÆia lor nu este blocatå de
heterodimerizarea cu Bcl-2. ImportanÆa clinicå a acestei familii
proteice pentru rezistenÆa la chimioterapie este în zona investi-
gaÆiilor active.

TESTAREA NOILOR MEDICAMENTE Dupå demons-
trarea în anii ’40 a faptului cå unele droguri au efecte antitu-
morale, National Cancer Institute a început un program pe
scarå largå de testare a drogurilor. Noi compuçi sunt testaÆi în
prezent privind activitatea împotriva a aproximativ 60 de linii
celulare maligne umane reprezentând multe din cele mai frecvente
tumori solide. Compuçii care dovedesc activitate antitumoralå
in vitro sunt apoi testaÆi pentru activitatea împotriva tumorilor
umane grefate la çoareci. Compuçii care se dovedesc promiÆåtori
sunt în continuare testaÆi toxicologic çi pentru stabilirea formulei
înainte de începerea testelor clinice. AgenÆii antitumorali trec
printr-o serie de teste clinice înainte de a fi acceptaÆi pentru
utilizare clinicå pe scarå largå. Existå în prezent trei faze distincte
de testare. Pot fi necesari 10 ani sau mai mult de la testele
iniÆiale pânå la aprobarea de cåtre Federal Drug Administration
a utilizårii pentru o indicaÆie specificå.

Studiile din faza I sunt efectuate pentru a determina toxicitatea
medicamentului la oameni. Pentru a fi selecÆionaÆi, pacienÆii
trebuie så aibå un cancer neresponsiv la terapiile disponibile.
Doza iniÆialå este aleaså pe baza studiilor pe animale. În general,
mici cohorte de pacienÆi sunt tratate cu o anumitå dozå înaintea
creçterii secvenÆiale a dozei. Creçterea dozei se continuå pânå
când se atinge o toxicitate limitantå a dozei, care defineçte
doza maximå toleratå. Întrucât studiile din faza I sunt efectuate
pe loturi relativ mici sau adesea la pacienÆi cu diverse tipuri
de tumori trataÆi anterior intensiv, lipsa råspunsului tumorii
nu exclude utilitatea clinicå.

Studiile din faza a II-a au scopul de a determina dacå
medicamentul este activ pentru un anume tip de tumorå. În
general, sunt tratate mici grupe de pacienÆi cu neoplazii
avansate de un anumit tip, în funcÆie de doza çi schema de
administrare stabilitå prin studiile din faza I. Pentru a evalua
capacitatea terapiei, pacienÆii trebuie så prezinte o maså
tumoralå måsurabilå. Un anumit compus traverseazå în general
mai multe stadii de fazå II pentru un spectru larg de tipuri
de tumori. Dupå completarea acestor studii, se ia o decizie
bazatå pe datele disponibile, de continuare cu faza a III-a
sau de abandonare a testårilor ulterioare. În general, compuçii
care induc råspuns la 20% sau mai puÆini pacienÆi nu sunt
suficient de dezvoltaÆi.

Studiile din faza a III-a sunt proiectate pentru a testa agentul
în comparaÆie cu terapia standard existentå pentru o anumitå
tumoare. Aceastå testare necesitå de obicei un studiu aleator
dublu orb. În general, în momentul tratamentului, pacienÆii
nu au primit o terapie anterioarå. Studiile din faza a III-a
necesitå un numår mai mare de pacienÆi çi frecvent sunt efectuate
în mai multe centre.

AGENæII DE DIFERENæIERE Modelele de transfor-
mare neoplazicå includ fenomenul de involuÆie a maturizårii.
ObservaÆiile clinice ale maselor reziduale diferenÆiate dupå
tratament al celulelor germinative tumorale sau neuroblastomului
cu agenÆi citotoxici a sugerat cå terapia care tinde så promoveze
diferenÆierea celularå a tumorii poate fi eficientå. Studii in
vitro au demonstrat cå o varietate de compuçi pot determina
diferenÆierea celulelor tumorale çi pot determina caracteristici
ale fenotipurilor mai mature. AgenÆii cum ar fi retinoizii,
vitamina D, esteri de phorbol çi compuçii polari/planari (dimetil

sulfoxid) au fost descriçi pentru efectele lor asupra liniilor
celulare tumorale.

Retinoizii stimuleazå creçterea precursorilor mieloizi çi
eritrozi normali în culturi, precum çi diferenÆierea liniilor
celulare din leucemia mieloidå acutå in vitro. Studii clinice
au aråtat cå tretinoinul (ATRA= all-trans-retinoic acid) induce
remisiunea la o mare proporÆie dintre pacienÆii cu leucemie
promielocitarå acutå, cu toate cå durata remisiunii a fost scurtå
(<6 luni). Tretinoinul produce adesea cefalee çi dermato-to-
xicitate. Totuçi, puÆini pacienÆi vor prezenta febrå, infiltrate
pulmonare çi dificultåÆi respiratorii. Tratamentul prompt cu
glucocorticoizi poate preveni agravarea sindromului de hiperper-
meabilitate capilarå. Evaluarea clinicå a tretinoinului, ca çi
a altor retinoizi çi agenÆi de diferenÆiere, continuå.

TERAPIA ENDOCRINÅ Terapia endocrinå a neopla-
ziilor responsive la hormoni este dependentå de existenÆa
unui mecanism de control al creçterii celulare derivat din
cel al Æesuturilor normale din care a apårut tumora. PrezenÆa
receptorilor pentru estrogeni çi progesteron în carcinomul
mamar prezice un råspuns la terapia endocrinå. Majoritatea
agenÆilor hormonali antitumorali sunt agoniçti sau antagoniçti
funcÆionali din familia steroizilor. Hormonii steroidieni se
leagå de receptorii intracelulari specifici çi induc o modificare
a conformaÆiei receptorilor. Complexul hormon-receptor
interacÆioneazå cu ADN çi prin aceasta funcÆioneazå ca un
factor de transcripÆie care regleazå expresia genelor.

Adrenocorticosteroizii Ei sunt frecvent utilizaÆi în regi-
murile combinate, datoritå nesuprapunerii reacÆiilor adverse
cu cele ale multor agenÆi chimioterapici çi absenÆei în special
a mielosupresiei. Hormonii corticosteroizi sunt activi în
tratamentul leucemiilor limfocitare çi al limfoamelor. Ei
funcÆioneazå prin legarea de receptori specifici pentru glucocor-
ticoizi prezenÆi în celulele limfoide çi aparent produc moartea
celularå programatå sau apoptozå. Deçi sunt disponibili mai
mulÆi glucocorticoizi de sintezå, agenÆii utilizaÆi cel mai frecvent
în terapia cancerului sunt prednisonul, metilprednisolonul
çi dexametazona.

Antiandrogenii Antiandrogenul flutamid blocheazå efi-
cient legarea androgenilor de receptorii din Æesuturile periferice.
Deçi nivelurile serice de testosteron pot creçte, cele din Æesuturile
Æintå sunt scåzute. Flutamidul este utilizat în tratamentul
carcinomului prostatic diseminat. Este adesea utilizat dupå
orhiectomie sau împreunå cu un leuprolid. Are efecte adverse
antiandrogenice predictibile la bårbaÆi, incluzând ginecomastia,
scåderea libidoului çi impotenÆa. A fost raportatå, de asemenea,
creçterea testelor funcÆionale hepatice.

Estrogenii Terapia estrogenicå reprezenta în trecut princi-
pala metodå în tratamentul paliativ al carcinomului prostatic
diseminat. În carcinomul prostatic, estrogenii au o puternicå
funcÆie antiandrogenicå. Estrogenii sunt utilizaÆi uneori în
tratamentul paliativ al carcinomului mamar. Douå preparate
utilizate curent sunt dietilstilbestrol (DES) çi etinilestradiol.
Terapia estrogenicå poate exacerba cardiopatia ischemicå
coexistentå, predispune la fenomene tromboembolice çi poate
duce la retenÆie hidricå. La bårbaÆi, ginecomastia çi impotenÆa
sunt frecvente.

Antiestrogenii Antiestrogenul tamoxifen este larg utilizat
în tratamentul cancerului mamar. Este utilizat atât ca adjuvant
la femeile aflate în perioada postmenopauzå, cât çi ca terapie
paliativå pentru afecÆiuni metastatice pre- çi postmenopauzå.
Tamoxifenul se leagå direct de receptorul estrogenic çi pare
så funcÆioneze ca un slab agonist/antagonist. Are un timp de
înjumåtåÆire plasmaticå lung çi sunt necesare 4 såptåmâni
sau mai mult pentru atingerea unui nivel stabil. Tamoxifenul
poate produce amenoree, bufeuri çi, ocazional, greaÆå çi vårsåturi.
S-a raportat o creçtere modestå a riscului de fenomene trombo-
embolice. Administrarea cronicå este asociatå cu o creçtere
uçoarå a riscului de apariÆie a cancerului endometrial. Pe de
altå parte, tamoxifenul scade riscul de moarte de cauzå cardio-
vascularå çi previne osteoporoza.
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Principiile terapiei cancerului
Progestativele AgenÆii progestativi, cum ar fi medroxipro-

gesteronul sau megestrol acetatul, sunt utilizaÆi în tratamentul
carcinomului endometrial çi al carcinomului mamar. Mecanismul
lor de acÆiune este neclar; totuçi, studiile sugereazå cå: pot
întrerupe axul hipotalamo-hipofizo-gonadic; pot modifica
expresia receptorilor estrogenici sau pot avea efecte androgen-
like. Progestativele determinå frecvent neregularitåÆi ale ciclului
menstrual. RetenÆia hidricå, creçterea enzimelor hepatice çi
fenomenele tromboembolice au fost raportate ca efecte adverse.

Inhibitorii aromatazei Aminoglutetimidul inhibå mai
multe enzime responsabile pentru conversia androgenilor în
estrogeni în Æesuturile periferice. El inhibå, de asemenea,
conversia colesterolului în pregnenolon, o treaptå cheie în
biosinteza hormonilor steroidieni. Tratamentul cu aminoglu-
tetimid realizeazå o adrenalectomie medicalå, iar pacienÆii
care primesc doze mari pot necesita susÆinere cu hidrocortizon
çi/sau mineralcorticoid. Este utilizat în tratamentul paliativ
al carcinomului mamar metastatic. Efectele adverse includ
simptome neurologice uçoare çi dermatologice. Rareori apar
leucopenie çi trombocitopenie, care se remit înså rapid dupå
întreruperea tratamentului.

Agoniçtii hormonului de eliberare a gonadotrofinelor

Agonistul hormonului de eliberare a gonadotrofinelor (GnRH
– gonadotropin-releasing hormone), leuprolidul, este utilizat
în carcinomul prostatic diseminat. Stimularea continuå a
hipofizei de cåtre GnRH, faÆå de stimulare intermitentå în
condiÆii normale, duce în final la o scådere a secreÆiei de LH
çi FSH, cu diminuarea consecutivå a nivelului androgenilor.
În timpul primei såptåmâni de terapie, o eliberare iniÆialå de
LH çi FSH poate determina o înråutåÆire a simptomelor, care
poate fi prevenitå prin instituirea tratamentului antiandrogenic.
Sunt întâlnite çi efecte antiandrogenice, ce includ ginecomastia,
bufeuri çi impotenÆa.

Analogii somatostatinei Octreotidul, un analog al soma-
tostatinei, este utilizat în tratamentul simptomatic al pacienÆilor
cu carcinoid metastatic sau tumori ce secretå peptidul intestinal
vasoactiv. Analogii somatostatinei inhibå eliberarea peptidelor
gastrice çi pancreatice, pe lângå inhibarea eliberårii hormonului
de creçtere. PacienÆii care primesc octreotid prezintå o diminuare
accentuatå a simptomelor legate de afecÆiunea endocrinå. Drogul
trebuie injectat subcutanat de douå sau trei ori pe zi pentru a
menÆine o ameliorare adecvatå a simptomelor. Întrucât soma-
tostatina inhibå secreÆia de insulinå, pacienÆii trebuie monitorizaÆi
pentru hiperglicemie.

TERAPIA BIOLOGICÅ

Termenul de modificatori ai råspunsului biologic este utilizat
pentru a sugera cå aceçti agenÆi funcÆioneazå mai degrabå
prin modificarea råspunsului gazdei faÆå de cancer decât prin
citotoxicitate directå. Evaluarea utilitåÆii clinice a acestor
agenÆi a fost adesea dificilå, întrucât paradigmele chimioterapiei
citotoxice sunt în general inadecvate pentru agenÆii biologici.
Adesea, råspunsul biologic optim nu se coreleazå cu doza
maximå toleratå. De obicei, agenÆii biologici au o activitate
de vârf între anumite limite; concentraÆii mai înalte sau mai
scåzute pot avea drept rezultat un efect suboptim. Astfel,
doza clinicå optimå este cea care produce efectul maxim çi
nu cea mai înaltå dozå toleratå fårå efecte adverse inacceptabile.

IMUNOTERAPIA Manipularea råspunsului imun al
gazdei este un Æel major al terapiei biologice. Studiile pe
animale au stabilit cå sistemul imun poate recunoaçte çi elimina
tumorile maligne in vivo. RejecÆia celulelor tumorale la unele
modele animale pare så fie mediatå primar de limfocitele
citotoxice, inclusiv limfocitele T citotoxice çi celulele NK
(natural killer). AlÆi efectori celulari, cum ar fi celulele T
helper, celulele B, macrofagele, pot participa. Totuçi, råspunsul
imun antitumoral s-a demonstrat cu dificultate la pacienÆii
cu cancer. Mai mult, recunoaçterea imunå a celulelor maligne
poate så aibå loc fårå rejecÆia tumorii. Imunoterapia în cancer

încearcå så producå råspunsuri imune eficiente faÆå de tumorile
umane. Abordårile terapeutice au inclus administrarea de
anticorpi monoclonali, citokine imunomodulatoare, celule
imunocompetente autologe sau allogenice çi vaccinuri tumorale.

Anticorpii monoclonali Odatå cu dezvoltarea tehnicilor
de hibridizare, capacitatea de a produce anticorpi monoclonali
faÆå de un determinant antigenic specific a produs mari speranÆe
în ceea ce priveçte utilizarea acestora pe scarå largå în terapia
cancerului. Anticorpii monoclonali au devenit instrumente
importante în diagnosticul cancerului, dar utilizarea lor în
terapia cancerului a råmas în stadiu de cercetare. Studiile
care au folosit doar anticorpi monoclonali pentru terapia
citotoxicå au fost ineficiente.Obstacolele au constat în dificultatea
de a stabilii definirea serologicå a antigenelor specifice tumorale,
modularea antigenicå a celulelor tumorale, precum çi apariÆia
anticorpilor umani anti-çoarece. Anticorpii împotriva antigenelor
tumorale au fost conjugaÆi cu diferite medicamente, radioizotopi
sau toxine çi administraÆi pacienÆilor. De asemenea, în trans-
plantul autolog de måduvå osoaså anticorpii monoclonali
au fost utilizaÆi pentru epurarea de celulele tumorale a måduvei
osoase recoltate înainte de reinfuzie.

Determinarea fenotipului imun în leucemii çi limfoame,
utilizând anticorpi monoclonali direcÆionaÆi în special împotriva
antigenelor de diferenÆiere mieloidå çi limfoidå, a îmbunåtåÆit
înÆelegerea istoriei naturale a acestor boli çi a facilitat diag-
nosticarea. Determinarea fenotipului imun se face în prezent
de rutinå la toate specimenele limfoide çi mieloide. Anticorpii
monoclonali serici sunt folosiÆi frecvent pentru monitorizarea
evoluÆiei tumorilor solide. CA-125 poate fi folosit pentru
monitorizarea carcinomului ovarian, iar antigenul specific
prostatic (PSA) pentru monitorizarea cancerului de prostatå,
cu toate cå folosirea pe scarå largå a PSA în screening este
controversatå.

Citokinele imunomodulatorii Citokinele sunt un grup
de proteine mesagere intercelulare care includ interferonul
çi interleukinele. Interferonii α çi β au un receptor celular
comun çi sunt denumiÆi interferoni de tip I. Interferonul α
este produsul unei familii de gene cu cel puÆin 20 membri,
în timp ce interferonul β este produsul unei singure gene.
Interferonii de tip I au efecte imunoreglatoare çi antiproliferative.
Interferonul α recombinat este aprobat pentru utilizare în
tratamentul leucemiei mieloide cronice, leucemiei cu celule
påroase çi al sarcomului Kaposi din SIDA. De asemenea,
este activ în limfomul non-Hodgkin de grad scåzut, mielomul
multiplu, melanomul cu risc mare çi carcinomul renal. Interfe-
ronul γ, produs de limfocite, este denumit interferon de tip
II çi are proprietåÆi imunomodulatoare diferite de interferonii
de tip I. Pare så aibå o activitate antitumoralå mai scåzutå
decât interferonul de tip I când este administrat ca agent unic.
Este aprobat pentru utilizare în boala granulomatoaså cronicå,
dar råmâne în studiu ca agent antitumoral. ToÆi interferonii
produc un sindrom gripal cu febrå, stare generalå alteratå,
mialgii çi astenie. Leucopenia moderatå este, de asemenea,
frecventå çi poate fi observatå çi creçterea transaminazelor
hepatice.

Interleukinele sunt citokine care funcÆioneazå predominant
ca mesageri leucocitari. Pânå în prezent au fost identificate
cel puÆin 17 interleukine çi multe dintre ele au intrat în studii
clinice, înså doar interleukina-2 recombinatå este un agent
anticanceros aprobat. Interleukina-2 (IL-2), cunoscutå anterior
ca factor de creçtere a celulelor T, este un hormon cheie în
imunitatea mediatå celular. Ea stimuleazå proliferarea celulelor
T çi „natural killer“ (NK). În studii ulterioare, administrarea
de IL-2 a determinat un råspuns la câÆiva pacienÆi cu carcinom
renal çi melanom metastatic, un procent (5-10%) din pacienÆi
obÆinând un råspuns complet asociat cu supravieÆuire îndelungatå
liberå de boalå. Înså, complicaÆiile cardiovasculare, mai ales
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sindromul de hiperpermeabilitate capilarå, au fost suficiente
pentru a impune realizarea tratamentului într-o unitate de
terapie intensivå. Au fost observate multiple alte efecte sistemice,
în general reversibile dupå întreruperea terapiei, incluzând
afectare renalå, hepaticå, pulmonarå, neurologicå, hemato-
poieticå çi dermatologicå. Studii efectuate pe pacienÆii ambu-
latori, care au folosit doze reduse, adesea sub forma infuziei
continue, au dus la scåderea toxicitåÆii acute. Doza optimå
çi schema de administrare a IL-2 råmân så fie determinate.

Celelalte interleukine trebuie investigate în continuare.
Interleukina 4 este produså în principal de celulele T çi mastocite;
are diverse efecte imunohematopoietice. Câteva studii de fazå
I/II ale IL-4 ca unic agent terapeutic sau în combinaÆie cu
IL-2 au fost finalizate. Deçi IL-4 poate fi administratå cu
toxicitate moderatå, ratele scåzute ale råspunsului tumoral
au scåzut entuziasmul pentru rolul såu decisiv ca agent antitu-
moral. Interleukina 6 este o citokinå pleiotropå cu activitatea
antiproliferativå directå într-o multitudine de modele tumorale,
asociat activitåÆii imunohematopoietice care afecteazå direct
celulele B, celulele T, megacariocitele. Studiile clinice au
început så aprecieze IL-6 ca pe un agent antitumoral çi
trombopoietic. Interleukina 12 stimuleazå funcÆia celulelor
T çi a celulelor NK. Studii de faza I, care au administrat
IL-12 la pacienÆii cu cancer çi SIDA, au fost efectuate, iar
studiile continuå.

Factorul de necrozå tumoralå (TNF) joacå un rol central
în råspunsul inflamator. Administrarea TNF produce råspunsuri
imunosupresive tumorale pe modelele animale. Totuçi, toxici-
tatea pronunÆatå (mai ales cardiovascularå) apårutå la oameni
dupå administrarea sistemicå, asociatå cu o ratå de råspuns
tumoral scåzutå, a limitat interesul clinic. Administrarea TNF
pentru terapia localå sau regionalå, cum ar fi în perfuzia izolatå
la un membru, este în curs de investigare.

Terapia celularå Terapia celularå constå în transferarea
de celule efectorii imune autologe sau allogene cåtre o gazdå
cu o tumorå. Efectorii autologi sunt, în general, activaÆi çi
multiplicaÆi ex vivo înainte de administrare. Celulele killer
activate de limfokine (LAK), produse prin cultivarea limfocitelor
sangvine periferice cu IL-2, pot liza direct celule proaspåt
izolate din tumori solide. Cu toate acestea, administrarea
celulelor LAK produse ex vivo împreunå cu IL-2 nu pare så
fie mai eficientå decât administrarea doar a IL-2. Limfocitele
infiltrative tumorale (TIL), izolate direct din tumorile solide,
pot fi înmulÆite ex vivo cu IL-2. În sisteme experimentale,
TIL demonstreazå eficacitate tumoralå mai semnificativå decât
celulele LAK. Deçi studiile clinice la pacienÆii cu melanom
metastazat par så fie promiÆåtoare, nu se çtie dacå administrarea
TIL este mai eficientå decât adminstrarea IL-2. Celulele efectorii
imune allogenice au fost folosite în tratamentul pacienÆilor
care au avut recådere dupå transplant medular. Din punct de
vedere clinic, citogenetic, molecular, remisiunea completå
a fost induså la pacienÆii cu leucemie mieloidå cronicå dupå
infuzie de celule derivate de la donator. ComplicaÆiile au fost
boala grefå-versus-gazdå çi mielosupresia (vezi capitolul 116).

Vaccinuri tumorale Cåutarea vaccinurilor pentru cancer
eficiente la oameni a fost stimulatå de modelele animale care
au demonstrat protecÆie tumoralå dupå imunizare cu tumori
sinergice sau derivatele lor. Cu toate acestea, rejecÆia tumorilor
solide prestabilite anterior în sistemele experimentale a fost
posibilå, în general, doar când a fost combinatå cu o reducere
a masei tumorale, de exemplu, chirurgicalå. Cu toate acestea,
vaccinurile tumorale se pot dovedi mai eficiente la oameni,
atunci când sunt folosite ca adjuvanÆi sau în afectåri minime.
Stabilirea imunogenelor optime a råmas fårå rezolvare. Injectarea
de autologi, reprezentaÆi de celule tumorale întregi (nemodificate,
modificate sau cu adjuvanÆi), a dus la råspunsuri tumorale
obiectivate ca fiind modeste la unii pacienÆi cu melanom.

Cu toate acestea, rata scåzutå a råspunsului çi durata micå
de remisiune au necesitat investigaÆii suplimentare. Tehnicile
de transfer genetic pentru a induce exprimarea moleculelor
imunomodelatoare, cum ar fi B7, IL-12 sau factorul de stimulare
a coloniilor de granulocite çi macrofage (GM-CSF), pot creçte
imunogenicitatea tumorilor autologe.

FACTORII DE CREÇTERE HEMATOPOIETICÅ

Creçterea çi diferenÆierea hematopoieticå sunt reglate de
citokine, cunoscute ca factori de stimulare a coloniilor (CSF).
Aceçti agenÆi au fost iniÆial definiÆi de abilitatea lor de a
stimula çi susÆine formarea coloniilor hematopoietice in vitro,
folosind culturi semisolide. Astfel, clasificarea citokinelor
ca fiind CFS sau interleukine este un artefact istoric. Izolarea
çi dezvoltarea clinicå succesivå a factorilor de creçtere hemato-
poieticå a schimbat substanÆial îngrijirea pacienÆilor care
primesc chimioterapie mielosupresivå. Mai ales doi agenÆi
care susÆin maturarea neutrofilelor, factorul de stimulare a
coloniilor de granulocite çi macrofage (GM-CSF) çi factorul
de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF) au primit
acceptarea largå, în ciuda faptului cå utilizarea clinicå la
nivel optim nu a fost definitå. Pentru a ajuta mai bine clinicienii,
American Society of Clinical Oncology (ASCO) çi European
Consensus Conference au prezentat afiçe pentru a rezuma
datele clinice çi a stabili ghiduri de folosire a factorilor de
stimulare a coloniilor. Ghidurile ASCO sunt rezumate în
tabelul 86-5 (vezi çi capitolul 105).

GM-CSF promoveazå diferenÆierea precursorilor mieloizi
în granulocite, monocite çi eozinofile mature. De asemenea,
stimuleazå creçterea precursorilor hematopoietici pluripotenÆi.
GM-CSF recombinat accelereazå refacerea mieloidå dupå
transplant autolog de måduvå osoaså. Administrarea GM-CSF
asociazå simptome constituÆionale cum ar fi febrå, frisoane,
mialgii, anorexie, letargie çi dureri osoase. G-CSF stimuleazå
creçterea çi diferenÆierea precursorilor neutrofilici interesaÆi.
Administrarea G-CSF poate scurta perioada de neutropenie
asociatå supresiei medulare induså de chimioterapie. ExperienÆa
clinicå sugereazå cå G-CSF poate fi mai bine tolerat decât
GM-CSF, dar studii randomizate comparând cele douå citokine
nu au fost date publicitåÆii. Durerile osoase sunt cel mai frecvent
efect advers al G-CSF

Tabelul 86-5

Folosirea factorilor de stimulare a coloniilor la pacienÆii cu
cancer

CircumstanÆå Recomandare

Prima administrare (începând Nu se recomandå folosirea de
cu primul ciclu de rutinå (decât dacå se açteaptå
chimioterapie) neutropenie febrilå la peste

40% din pacienÆi sau pacienÆii
au un factor de risc preexistent)

A doua administrare (dupå un Poate fi folosit, deçi reducerea
episod de neutropenie febrilå) dozelor de chimioterapic poate

fi o alternativå, doar dacå inten-
sitatea dozei este importantå

PacienÆi neutropenici afebrili Nu se recomandå folosirea de
rutinå

PacienÆi neutropenici febrili Pot fi folosiÆi dacå sunt prezenÆI
factori predictivi ai deteriorårii
(pneumonie, hipotensiune,
sepsis, infecÆie micoticå)

Pentru a face posibilå creçterea Nu se recomandå pentru
dozelor de chimioterapic folosirea de rutinå

Pentru a scurta durata Poate fi recomandat de rutinå
neutropeniei dupå transplantul pentru mobilizarea precurso-
medular rilor sangvini periferici çi

pentru a gråbi reconstrucÆia
hematopoieticå

La pacienÆii cu leucemie Poate fi folositå dupå inducÆia
mieloidå acutå chimioterapiei la pacienÆii de

peste 55 ani
La pacienÆii cu mielodisplazie Poate fi folositå intermitent

(dacå neutropenia çi infecÆiile
recurente sunt prezente)
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Interleukina 3 stimuleazå creçterea çi diferenÆierea precur-

sorilor hematopoietici multi-potenÆi, la fel ca çi a precursorilor
seriei eritrocitare, mieloide çi megacariocitare. Studiile clinice
au fost dezamågitoare.

Eritropoietina, principalul reglator al eritropoiezei, induce
maturarea eritrocitarå în celulele precursoare interesate çi
creçte eliberarea reticulocitelor din måduva osoaså. Eritro-
poietina este produså de rinichi çi ficat ca råspuns la hipoxie.
Eritropoietina recombinatå este evident beneficå în tratamentul
deficitelor, cum ar fi anemia din insuficienÆa renalå cronicå.
Anemia de diverse grade apare la pacienÆii cu chimioterapie;
studiile clinice au demonstrat cå eritropoietina este moderat
eficientå pentru ameliorarea acestei forme de anemie, la cel
puÆin 2 luni de folosire. Totuçi, mulÆi pacienÆi cu cancer suferå
de anemie din cauza bolii cronice; aceasta este asociatå cu
un råspuns slab la eritropoietinå, astfel încât este puÆin probabil
så beneficieze de pe urma ei.

Trombopoietina (anterior cunoscutå ca ligandul Mp1) a
fost identificatå. Ea susÆine maturaÆia megacariocitelor çi
producÆia plachetelor; a intrat în studiile clinice.

Citokinele care par a fi råspunzåtoare de menÆinerea celulelor
stem multi-potente au fost, de asemenea, identificate. Ligandul
Flk2/Flt3 çi celula stem sau factorul Steel activeazå specific
receptorii tirozin kinazei, care par så aparå numai la nivelul
celulelor stem primitive. Ei acÆioneazå sinergic cu factorii
de creçtere hematopoieticå care intervin mai târziu, cum ar
fi IL-3 sau GM-CSF, pentru a produce proliferarea çi expansiunea
precursorilor hematopoietici. Ei au fost de curând introduçi
în testarea clinicå la oameni.
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87 Robert Finberg

INFECæIILE LA PACIENæII CU

AFECæIUNI NEOPLAZICE

InfecÆiile reprezintå o cauzå obiçnuitå de deces çi, mai mult,
o cauzå frecventå de morbiditate la pacienÆii cu diferite varietåÆi
de neoplasme. Studiile realizate prin autopsie aratå cå majoritatea
deceselor din leucemia acutå çi jumåtate din decesele din
limfom sunt cauzate direct de infecÆii. O datå cu intensificarea
chimioterapiei, pacienÆii cu tumori solide au devenit mai
predispuçi la decesele prin infecÆii decât prin boala de bazå.

O predispoziÆie fizicå pentru infecÆii (tabelul 87-1) poate
fi rezultatul unei soluÆii de continuitate la nivelul tegumentelor,
produså de neoplasme; de exemplu, un carcinom cu celule
scuamoase poate cauza o invazie localå a epidermului, per-
miÆând bacteriilor så ajungå la Æesutul subcutanat, unde favo-
rizeazå dezvoltarea celulitei. ObstrucÆia unor orificii normale
poate predispune la infecÆii. ObstrucÆia ureterului prin tumorå

poate determina infecÆie de tract urinar, iar obstrucÆia ductului
biliar, colangitå. O parte din råspunsul normal al gazdei
împotriva infecÆiilor depinde de evacuarea continuå a visce-
relor; fårå evacuare, puÆinele bacterii prezente ca rezultat
al bacteriemiei sau rezultate din tranzitul local se vor multiplica,
determinând boala.

O problemå similarå pot pune pacienÆii ai cåror noduli
limfatici au fost afectaÆi prin chirurgie radicalå, în particular,
pacienÆii care au suferit disecÆii radicale de ganglioni limfatici.
O problemå clinicå comunå dupå mastectomia radicalå este
dezvoltarea celulitei (de obicei cu streptococi sau stafilococi)
pe fondul limfedemului çi/sau drenajului limfatic inadecvat.
ïn majoritatea cazurilor, aceastå problemå poate fi rezolvatå
prin måsuri locale de drenaj, care så previnå acumularea fluidului
çi discontinuitåÆile la nivelul tegumentului, înså profilaxia
cu antibiotice poate fi necesarå în cazuri refractare.

O problemå severå, obiçnuitå la mulÆi bolnavi cu cancer,
o constituie scåderea capacitåÆii sistemului reticuloendotelial
de epurare a microorganismelor dupå splenectomie. Splenec-
tomia este obiçnuitå la pacienÆii cu boalå Hodgkin çi în
tratamentul leucemiei cu celule påroase, leucemiei limfatice
cronice (LLC) çi în purpura trombocitopenicå idiopaticå
refractarå. Chiar dupå terapia curativå pentru boala de bazå,
lipsa splinei predispune aceçti pacienÆi la infecÆii rapid fatale.
Lipsa splinei dupå un traumatism predispune, în mod similar,
gazdele normale la infecÆie severå chiar çi dupå 25 de ani de
la splenectomie. Pacientul splenectomizat trebuie så fie înçtiinÆat
despre riscul infecÆiilor cu anumite organisme, cum sunt
protozoarul Babesia (capitolul 216) çi Capnocytophaga cani-
morsus (denumit în trecut dysgonic fermenter 2 sau DF – 2),
o bacterie care se gåseçte în gura animalelor (capitolul 135).
Deoarece bacteriile capsulate (Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae çi Neisseria meningitidis) sunt organis-
mele cele mai frecvente asociate cu sepsisul postsplenectomie,
persoanele splenectomizate trebuie så fie vaccinate (çi revac-
cinate; vezi tabelul 87-2) împotriva polizaharidelor capsulate
ale acestor organisme. MulÆi clinicieni recomandå pacienÆilor
splenectomizaÆi o micå cantitate de antibiotice împotriva S.
pneumoniae, N. meningitidis çi H. influenzae, pentru a evita
sepsisul acut çi sever, în eventualitatea cå aceçti pacienÆi nu
se pot prezenta pentru îngrijiri medicale imediat dupå debutul
febrei sau al altor simptome de infecÆie bacterianå.

Gradul suspicionårii unei infecÆii cu anumite organisme
depinde de tipul cancerului diagnosticat (tabelul 87-3). Diag-
nosticul mielomului multiplu sau al LLC impun måsurarea
nivelelor de imunoglobuline çi luarea în considerare a plasma-
ferezei sau a profilaxei antibiotice. (ïn cazul LLC, profilaxia
antibioticå pentru patogenii potriviÆi s-a dovedit a fi o måsurå
de prevenÆie eficientå din punctul de vedere al costului efectiv.)
Asemånåtor, pacienÆii cu leucemie acutå limfoblasticå (LAL),
pacienÆii cu limfom non-Hodgkin çi toÆi pacienÆii cu cancer
trataÆi cu doze mari de steroizi (sau regimuri chimioterapice
ce conÆin steroizi) trebuie så primeascå antibiotice profilactic
pentru infecÆia cu Pneumocystis carinii (tabelul 87-3).

Pe lângå susceptibilitatea lor cåtre anumite infecÆii, pacienÆii
cu cancer sunt predispuçi så manifeste aceste infecÆii în moduri
caracteristice.

SINDROAME SPECIFICE SISTEMICE

SINDROAME SPECIFICE ALE PIELII (Plança I D-57)
Leziunile pielii sunt obiçnuite la pacienÆii cu cancer çi aspectul
acestor leziuni permite diagnosticul infecÆiei sistemice bacteriene
sau fungice. Pe când celulita cauzatå de organismele de pe
piele, ca Streptococcus sau Staphylococcus, este obiçnuitå,
pacienÆii neutropenici çi cei cu scåderea drenajului sanguin
sau limfatic pot dezvolta infecÆii cu organisme neobiçnuite.
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Macule sau papule aparent benigne pot fi primul semn al
sepsisului bacterian sau fungic la pacienÆii imunocompromiçi.
La gazdele neutropenice, o maculå progreseazå rapid cåtre
ecthyma gangrenosum, o leziune necroticå rotundå, de obicei
nedureroaså, constând dintr-o escarå cu centrul negru sau
gri-negru cu eritem înconjuråtor. Ecthyma gangrenosum este
localizatå pe suprafeÆele pe care nu se exercitå presiuni (spre
deosebire de leziunile necrotice cauzate de lipsa circulaÆiei
sanguine) çi este adesea asociatå cu bacteriemia produså de
Pseudomonas aeruginosa (capitolul 157), dar poate fi cauzatå
çi de alte bacteriemii.

Candidemia (capitolul 207) se poate asocia cu o multitudine
de aspecte clinice la nivelul pielii çi, obiçnuit, se prezintå ca
un rash maculopapular. PuncÆia biopsie a pielii poate fi cea
mai bunå metodå de diagnostic.

Celulita, o inflamaÆie acutå întinså a pielii, este cel mai adesea
cauzatå de infecÆii cu Streptococcus grup A sau Staphylococcus
aureus, organisme virulente, normal aflate pe tegumente (capitolul
133). Deçi celulita tinde så fie limitatå la gazdele normale, ea
se poate extinde rapid la pacienÆii neutropenici [aceia cu mai
puÆin de 500 de leucocite polimorfonucleare pe milimetru cub
(PMN)]. O micå soluÆie de continuitate la nivelul pielii poate
declança o celulitå extinså, caracterizatå prin durere çi eritem;
la aceçti pacienÆi, semnele de infecÆie (de exemplu, puroiul)
adesea lipsesc. Ceea ce poate fi un furuncul la o gazdå normalå,
poate necesita amputaÆia, din cauza infecÆiei necontrolate, la
pacienÆii având leucemie. O infecÆie aparent benignå, care evolueazå
sever la un pacient, poate marca primul semn al leucemiei. Din
fericire, pacienÆii granulocitopenici sunt predispuçi a fi infectaÆi
cu unele tipuri de organisme (tabelul 87-4); astfel, selecÆia regimului
antibiotic este oarecum mai uçoarå decât de obicei (vezi discuÆia
despre selecÆia antibioticelor utilizate la pacienÆii neutropenici,
mai jos). Este esenÆialå recunoaçterea celulitei devreme çi tratarea
ei în mod agresiv. PacienÆii care au neutropenie sau au primit
anterior antibiotice pentru alte cauze pot dezvolta celulitå cu
organisme neobiçnuite (de exemplu: Escherichia coli, Pseudomonas
sau fungi). Tratamentul precoce, chiar çi al leziunilor aparent

benigne, este esenÆial pentru prevenÆia necrozei çi pierderilor
tisulare. Debridarea, ca prevenÆie a extinderii, poate fi uneori
necesarå precoce în cursul bolii, dar ea poate fi adesea realizatå
dupå chimioterapie, când numårul de PMN creçte.

Sindromul Sweet sau dermatoza neutrofilicå febrilå a fost
iniÆial descris la femeile care aveau numår crescut de leucocite.
Boala este caracterizatå prin prezenÆa leucocitelor în dermul
inferior, cu edemul corpului papilar. Paradoxal, aceastå boalå,
în prezent, este de obicei întâlnitå la pacienÆii cu cancer neutro-
penic, cel mai adesea în asociaÆie cu leucemia acutå, dar çi
în asociaÆie cu alte varietåÆi de boli maligne. Sindromul Sweet
se prezintå de obicei cu papule roçii sau roçii-albåstrui sau
noduli care pot conflua formând plåci cu margini drepte.
Edemul poate sugera prezenÆa veziculelor, dar la palpare,
leziunile sunt solide, iar veziculele probabil nu apar niciodatå
în aceastå boalå. Leziunile apar cel mai adesea pe faÆå, gât
çi braÆe. Pe membrele inferioare, ele pot fi confundate cu
eritemul nodos. Dezvoltarea leziunilor este frecvent acompaniatå
de febrå mare çi creçterea vitezei de sedimentare a hematiilor.
Atât leziunile, cât çi ascensiunea termicå råspund semnificativ
la corticoterapie. Tratamentul începe cu doze mari de steroizi
(60 mg de prednison pe zi), care se scad progresiv în urmåtoarele
2-3 såptåmâni.

Date recente aratå cå eritemul multiform cu implicarea
membranelor mucoase este adesea asociat cu infecÆie cu virusul
herpes simplex (HSV) çi este diferit de sindromul Stevens-
Johnson, care este asociat cu folosirea medicamentelor çi
tinde så se extindå pe o suprafaÆå mai mare de piele. Din
moment ce pacienÆii cu cancer sunt atât imunosupresaÆi (çi
prin urmare susceptibili pentru infecÆia herpeticå), cât çi trataÆi
intens cu medicamente (çi deci susceptibili pentru sindrom
Stevens-Johnson), ambele condiÆii sunt frecvente în aceastå
populaÆie.

Cytokinele, care sunt utilizate ca tratament adjuvant sau
curativ în cancer, au printre reacÆiile adverse erupÆii caracteristice
care complicå mai departe diagnosticul diferenÆial. Acest
fenomen este o problemå specificå la transplanÆii medulari
(capitolul 136), care, pe lângå erupÆiile induse de folosirea
chimioterapiei, antibioticelor çi citokinelor, sunt predispuçi
a face boala grefå contra gazdå.

Tip de apårare Leziune specificå Celule implicate Organisme Cancer asociat Boala

Barierå fizicå SoluÆie de continuitate
la nivelul pielii

Celule epiteliale
ale pielii

Stafilococi,
streptococi

Cap çi gât, carcinom
cu celule scuamoase

Celulitå, infecÆii
extensive ale pielii

Evacuarea
colecÆiilor fluide

Ocluzia unor orificii:
uretere, duct biliar,
colon

Celule epiteliale
luminale

Bacili gram-negativi Renal, ovarian, tract
biliar, boli
metastatice ale mai
multor cancere

Bacteriemie gravå,
rapidå, infecÆie de
tract urinar

Boli limfatice DisecÆie nodularå Noduli limfatici Stafilococi,
streptococi

Chirurgia cancerului
de sân

Celulitå

Epurarea splenicå
a microor-
ganismelor

Splenectomie Celule
reticuloendoteliale
splenice

Streptococcus pneu-
moniae, Haemo-
philus influenzae,
Neisseria menin-
gitidis, Babesia,
Capnocytophaga
canimorsus

Boala Hodgkin,
leucemia, purpura
trombocitopenicå
idiopaticå

Sepsis grav, rapid

Fagocitozå Lipsa granulocitelor Granulocite
(neutrofile)

Stafilococi,
streptococi,
organisme enterice

Leucemii cu celule
påroase, mielocitarå
acutå çi limfocitarå
acutå

Bacteriemie

Imunitatea
umoralå

Lipsa anticorpilor Limfocite tip B S. pneumoniae, H.
influenzae, N.
meningitidis

Leucemie limfaticå
cronicå

InfecÆii cu organisme
încapsulate,
sinuzite, pneumonie

Imunitatea celularå Lipsa celulelor T Limfocite tip T çi
macrofage

Mycobacterium
tuberculosis,
Listeria,
herpesvirusuri, fungi,
alÆi paraziÆi
intracelulari

Boala Hodgkin,
leucemie, limfom
cu celulå T

InfecÆii cu bacterii
intracelulare, fungi,
paraziÆi.

Tabelul 87-1

Barierele naturale împotriva infecÆiilor



587CAPITOLUL 87

InfecÆiile la pacienÆii cu afecÆiuni neoplazice
INFECæIILE DE CATETER Deoarece cateterele

intravenoase sunt frecvent utilizate în chimioterapia can-
cerului çi sunt predispuse la colonizare cu organisme (capi-
tolul 137), ele pun o problemå majorå în îngrijirea pacienÆilor
cu cancer. Cercetåri recente au aråtat cå unele infecÆii de
cateter pot fi tratate cu antibiotice, în timp ce altele necesitå
îndepårtarea cateterului. Dacå pacientul are un cateter
„tunelar“ (care este alcåtuit dintr-un orificiu de intrare,
un traiect subcutanat çi un orificiu de ieçire), o dungå roçie
tegumentarå deasupra pårÆii subcutanate a cateterului (tune-
lului) este motiv pentru îndepårtarea imediatå a acestuia.
ïntârzierea îndepårtårii cateterelor poate cauza celulitå
extensivå çi necroze tisulare.

Mai frecvente decât infecÆiile de traiect subcutanat al
cateterelor sunt infecÆiile de orificiu exterior, adesea cu
eritem în jurul orificiului de intrare al cateterului. Mai
mulÆi autori (capitolul 142) recomandå tratamentul infecÆiei
de orificiu extern (de obicei cu vancomicinå) cauzatå de
Staphylococcus coagulazo-negativ. Tratamentul infecÆiei
cu stafilococul coagulazo-pozitiv este asociat cu rezultate
proaste çi este recomandatå îndepårtarea cateterului. Asemå-
nåtor, mulÆi clinicieni îndepårteazå cateterele asociate cu
infecÆiile date de P. aeruginosa çi Candida, aceste infecÆii
fiind greu de tratat çi infecÆia sistemicå cu aceste organisme
predispunând la deces.

SINDROAME SPECIFICE ALE TRACTULUI GAS-

TROINTESTINAL Bolile tractului gastrointestinal su-

perior Cavitatea bucalå este bogatå în bacterii aerobe çi
anaerobe (capitolul 169), care tråiesc, normal, într-o relaÆie
comensalå cu gazda. Efectele antimetabolice ale chimioterapiei
determinå scåderea rezistenÆei gazdei, conducând la ulceraÆii
ale cavitåÆii bucale, ceea ce accentueazå potenÆialul invaziv
al bacteriilor locale. UlceraÆiile cavitåÆii bucale afecteazå
majoritatea pacienÆilor care primesc chimioterapie çi se pot
asocia cu bacteriemie cu streptococul viridans. O varietate
de soluÆii de dezinfectare locale au fost propuse pentru tratarea
acestor ulceraÆii. Deçi unele pot avea un efect anestezic local,
eficacitatea fiecåreia din aceste terapii în prevenirea bolii
este nedoveditå. De asemenea, eficacitatea apei de gurå în
prevenÆia esofagitei sau a candidozelor invazive este îndoielnicå.
Pe de altå parte, fluconazolul este dovedit a fi eficace în
tratamentul atât a infecÆiilor locale (afte), cât çi a infecÆiilor
sistemice (esofagitå) date de Candida albicans.

Noma (sau cancrum oris), de obicei întâlnitå la copiii
malnutriÆi, este o boalå penetrantå a Æesuturilor moi çi dure
ale cavitåÆii bucale çi zonelor adiacente, rezultând necrozå
çi gangrenå. Ea are corespondent la pacienÆii imunocompromiçi
çi este datå de invazia Æesuturilor de Bacteroides, Fusobac-
terium çi alte organisme habituale ale gurii. InfecÆia este

asociatå cu debilitate, igienå deficitarå a cavitåÆii bucale çi
imunosupresie.

Virusurile, în particular HSV, constituie o cauzå predominantå
de morbiditate la pacienÆii imunocompromiçi, la care se asociazå
cu mucozitå severå. Folosirea acyclovirului, fie profilactic,
fie curativ, este de luat în considerare.

Diagnosticul diferenÆial al esofagitelor (de obicei prezen-
tându-se ca dureri retrosternale la înghiÆire) include herpes
simplex çi candidoza, ambele beneficiind de tratament.

Bolile tractului gastrointestinal inferior Candidoza
hepaticå (capitolul 207) rezultå prin însåmânÆarea ficatului
(de obicei dintr-o surså gastrointestinalå) la pacienÆii neutro-
penici. Ea este foarte frecventå la pacienÆii trataÆi pentru
leucemie acutå çi, de obicei, apare când se încearcå rezolvarea
neutropeniei. Tabloul caracteristic este acela al unei febre
persistente, care nu råspunde la antibiotice; durere abdominalå
çi apårare sau greaÆå; creçterea nivelului seric al fosfatazei
alcaline la pacienÆii cu cancer hematologic a cåror neutropenie
s-a ameliorat de curând. Diagnosticul acestei boli (care se
poate prezenta într-o manierå indolentå, persistând pentru
câteva luni, se bazeazå pe gåsirea miceliilor sau pseudohifelor
în leziunile granulomatoase. Ecografia hepaticå sau tomografia
computerizatå (CT) pot dezvålui leziuni în „ochi de bou“.
ïn unele cazuri, rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) descrie
mici leziuni care nu sunt vizibile folosind alte modalitåÆi
imagistice. Patologia (råspunsul granulocitar) çi distribuÆia
(cu rezoluÆia neutropeniei çi creçterea numårului granulocitelor)
sugereazå cå råspunsul gazdei la Candida este o componentå
importantå în manifestarea bolii. ïn majoritatea cazurilor,
deçi organismele sunt vizibile, culturile materialelor biopsiate
pot fi negative. Diagnosticul de candidozå hepatosplenicå
sau candidozå hepaticå este impropriu, deoarece boala, adesea,
afecteazå rinichii sau alte Æesuturi; termenul de candidozå
cronicå diseminatå pare a fi mai apropiat. Din cauza riscului
de sângerare la puncÆia-biopsie hepaticå, diagnosticul este
adesea bazat pe modificårile radiografice. Amfotericina B
este de obicei folositå pentru tratament (adesea pentru mai
multe luni, pânå când toate manifestårile bolii au dispårut),
dar fluconazolul poate fi utilizat pentru tratamentul ambulator
al pacienÆilor.

Tiflita Tiflita, uneori denumitå colitå necroticå, colitå
neutropenicå, enteropatie necrotizantå, sindrom ileocecal sau
cecitå, este un sindrom clinic constând în febrå çi sensibilitate
în cadranul drept inferior al abdomenului, la gazdele imuno-
supresate. Acest sindrom este aproape întotdeauna întâlnit
la pacienÆii neutropenici dupå chimioterapia cu medicamente

Vaccin Chimioterapie intensivå Boala Hodgkin Transplant de måduvå osoaså

Difterie-tetanos (diphteric,
pertussis, tetanos; DTP) pentru
copii < 7 ani

vaccinare iniÆialå çi rapel
necesare

fårå recomandåri speciale la 12 çi 24 luni dupå transplant

Poliomielita* serii iniÆiale complete çi rapel fårå recomandåri speciale la 12 çi 24 luni dupå transplant
Haemophilus influenzae tip b serii iniÆiale çi rapel pentru copii imunizare înaintea tratamentului

çi revaccinåri 2 ani dupå aceea
la 12 çi 24 luni dupå transplant

23-Valent pneumococic reimunizare la fiecare 6 ani imunizare înaintea tratamentului
çi revaccinåri 2 ani dupå aceea

la 12 çi 24 luni dupå transplant

4-Valent meningococic reimunizare la fiecare 6 ani imunizare înaintea tratamentului
çi revaccinåri 2 ani dupå aceea

la 12 çi 24 luni dupå transplant

Gripå imunizare sezonierå imunizare sezonierå imunizare sezonierå
Rubeolå, oreion, rujeolå contraindicat contraindicat dupå 24 luni la pacienÆii fårå

boala grefå contra gazdå
Virus varicelo-zosterian contraindicat† contraindicat contraindicat

Tabelul 87-2

Vaccinarea pacienÆilor cu cancer care primesc chimioterapie

* Vaccinul cu virus viu este contraindicat; trebuie folosit vaccinul cu virus atenuat.
† A se contacta firma producåtoare pentru mai multe informaÆii privind utilizarea la copiii cu leucemie acutå limfocitarå.
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citotoxice. El poate fi mai frecvent la copii decât la adulÆi çi
pare så fie mult mai comun la pacienÆii cu leucemie acutå
mielocitarå (LAM) sau LAL. Examenul fizic pune în evidenÆå
apårare în cadranul drept inferior al abdomenului, cu sau
fårå sensibilitate la decompresie bruscå. Frecvent se asociazå
diaree (adesea cu sânge) çi diagnosticul poate fi confirmat
prin gåsirea peretelui cecal îngroçat la CT sau ecografie.
Radiografia abdominalå simplå poate evidenÆia o maså în
cadranul drept inferior, dar CT cu contrast sau RMN sunt
metode mult mai sensibile în punerea diagnosticului. Deçi
intervenÆia chirurgicalå este uneori încercatå pentru prevenirea
perforaÆiei prin ischemie, cele mai multe cazuri sunt rezolvate
numai prin terapie medicalå. Boala este uneori asociatå cu
hemoculturi pozitive (de obicei pentru bacili aerobi gram-ne-
gativi) çi terapia este recomandatå pentru un spectru bacterian
larg (în special pentru bacili gram-negativi, asemånåtori florei
colonice). RecurenÆa este rarå çi mulÆi pacienÆi se refac fårå
evenimente deosebite.

Diareea induså prin Clostridium difficile PacienÆii cu
cancer par a fi predispuçi så dezvolte diareea cu C. difficile
(capitolul 148), ca o consecinÆå numai a chimioterapiei. Astfel,
ei pot avea testul pentru toxinå pozitiv înainte de a primi
antibiotice. ïn mod evident, unii pacienÆi sunt predispuçi la
diaree cauzatå de C. difficile ca rezultat al terapiei antibiotice.
De remarcat cå çi alte toxine în afara celor ale C. difficile se
pot asocia cu diaree; prin urmare, detectarea toxinelor nespecifice
în scaun – fårå un test specific de neutralizare – nu dovedeçte
cå infecÆia cu C. difficile este prezentå. → Tratamentul infecÆiei
cu C. difficile este discutat la capitolul 148.

SISTEMUL NERVOS CENTRAL – SINDROAME SPE-

CIFICE Meningita ïn timp ce meningita la adulÆii imuno-
competenÆi este cauzatå de S. pneumoniae, la pacienÆii imuno-
compromiçi acest lucru nu este valabil. Aça cum s-a observat
anterior, pacienÆii splenectomizaÆi sunt susceptibili pentru infecÆii
rapide, grave, cu bacterii încapsulate (incluzând S. pneumoniae,
H. influenzae çi N. meningitidis). ïn mod similar, bolnavii cu
imunodepresie umoralå (aça cum sunt pacienÆii cu LLC, cei
care au fåcut tratament intens chimioterapic recent, sau cei
care au fost transplantaÆi medular) sunt predispuçi a face infecÆii
cu aceste bacterii. AlÆi pacienÆi cu cancer, din cauza deficitului
de imunitate celularå, sunt predispuçi a fi infectaÆi cu alÆi patogeni
(vezi tabelul 87-3). ApariÆia meningitei la pacienÆi cu limfom,
la cei ce primesc tratament chimioterapic (în special steroizi)
pentru tumori solide sau la transplanÆii medular sugereazå un
diagnostic de infecÆie criptococicå sau listeriozå.

Encefalita Spectrul clinic al encefalitei virale este extins
la pacienÆii imunocompromiçi. InfecÆia cu virusul varicelo-zos-

terian (VZV) a fost asociatå cu encefalita, care poate fi cauzatå
de vasculita legatå de VZV. Virusurile lente (de exemplu,
agentul Creutzfeldt-Jakob) se pot asocia, de asemenea, cu
un tablou cu demenÆå çi encefalitå, iar diagnosticul de leucoence-
falopatie multifocalå progresivå trebuie avut în vedere când
la un pacient ce a primit chimioterapie apare o simptomatologie
de demenÆå. Alte modificåri patologice ale sistemului nervos
central (SNC) ce pot fi confundate cu infecÆia includ hidrocefalia
normotensivå çi vasculita, rezultate din iradierea SNC. RMN
poate ajuta la diferenÆierea acestor condiÆii patologice.

Abcesul cerebral Abcesele cerebrale la pacienÆii imuno-
compromiçi sunt cel mai probabil cauzate de Cryptococcus
(în special la pacienÆii cu limfom sau la cei trataÆi cu steroizi),
Nocardia sau Aspergillus. Aspergillus poate intra pe cale
respiratorie în plåmâni sau – ca Mucor – poate invada palatul
moale çi palatul dur, determinând pneumonie (vezi mai jos),
cu sau fårå producerea abceselor cerebrale.

INFECæIILE PULMONARE Pneumonia (capitolul 255)
la pacienÆii imunocompromiçi poate fi dificil de diagnosticat
deoarece metodele convenÆionale de diagnostic depind de
prezenÆa neutrofilelor. Pneumonia bacterianå la pacienÆii
neutropenici se poate prezenta fårå sputå purulentå – sau
chiar fårå sputå – çi poate så nu producå semne sugestive de
condensare la examenul fizic (raluri sau egofonie).

La pacienÆii neutropenici cu febrå persistentå sau recurentå,
radiografia toracelui poate ajuta la localizarea infecÆiei çi,
astfel, în alegerea investigaÆiilor ulterioare çi a opÆiunilor
de tratament (tabelul 87-5). DificultåÆile întâlnite în tratamentul
infiltratelor pulmonare sunt legate în parte de dificultåÆile
de folosire a procedurilor de diagnostic la pacienÆii implicaÆi.
Când numårul trombocitelor poate fi crescut la un nivel
adecvat prin transfuzie, evaluarea microscopicå çi micro-
biologicå a fluidului obÆinut prin lavaj bronçic endoscopic
este adesea diagnosticå. Din lavajul bronçic trebuie så se
facå culturi pentru Mycoplasma, Chlamydia, Legionella,
Nocardia, fungi çi bacterii patogene mai comune. ïn plus,
posibilitatea unei pneumonii cu P. carinii trebuie så fie
consideratå, în special, la pacienÆii cu LAL sau limfom,
care nu au primit profilactic trimetoprim-sulfametoxazol.
Caracteristicile infiltratului pulmonar pot fi de ajutor în
punerea diagnosticului çi alegerea manevrelor terapeutice.
Infiltratele nodulare sugereazå pneumonie fungicå (cauzatå,
de exemplu, de Aspergillus sau Mucor).

Speciile de Aspergillus (capitolul 208) pot coloniza pielea
çi tractul respirator sau determinå boli sistemice fatale. Deçi
Aspergillus poate produce aspergiloame în cavitåÆi existente
anterior sau poate produce aspergilozå bronhopulmonarå
alergicå, problema majorå datå de acest gen la pacienÆii
neutropenici o constituie boala invazivå datå de Aspergillus
fumigatus sau Aspergillus flavus. Organismele contamineazå

gazda prin colonizarea trac-
tului respirator, cu invazia
ulterioarå a vaselor de sânge.
Boala se prezintå ca un eve-
niment trombotic sau em-
bolic din cauza abilitåÆii
microorganismelor de a in-
vada vasele de sânge. Riscul
infecÆiei cu Aspergillus se
coreleazå direct cu durata
neutropeniei. ïn neutropenia
prelungitå, culturile pozitive
repetate din nazofaringe,
care certificå colonizarea cu
Aspergillus, pot preciza dez-
voltarea bolii.

PacienÆii infectaÆi cu As-
pergillus se prezintå adesea
cu durere pleuriticå çi febrå,
care sunt uneori acompa-

Cancer Anomaliile imune subiacente Organisme ce cauzeazå infecÆia

Mielom multiplu Hipogammaglobulinemie Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis

Leucemie limfaticå cronicå Hipogammaglobulinemie S. pneumoniae, H. influenzae, N.
meningitidis

Leucemie acutå mielocitarå
sau limfocitarå

Granulocitopenie, leziuni ale
pielii çi mucoaselor

Bacterii extracelulare gram-pozitive çi
gram-negative, fungi

Boala Hodgkin FuncÆie anormalå a celulei T Patogeni intracelulari (Mycobacterium
tuberculosis, Listeria, Salmonella,
Cryptococcus, Mycobacterium avium)

Limfom non-Hodgkin çi
leucemie acutå limfocitarå

Chimioterapie steroidianå,
disfuncÆii ale celulelor T çi B

Pneumocystis carinii

Tumori de colon çi rect Anomalii locale* Streptococcus bovis (bacteriemie)
Leucemia cu celule påroase FuncÆie anormalå a celulelor T Patogeni intracelulari (M. tuberculosis,

Listeria, Cryptococcus, M. avium
* Cauza pentru aceastå asociere nu este bine definitå

Tabelul 87-3

InfecÆiile çi cancerul
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niate de tuse. Hemoptizia poate fi un semn nefavorabil.
Radiografia simplå poate releva noi infiltrate focale sau noduli
(tabelul 87-5). CT de torace poate aråta un aspect caracteristic
de halou, constând din infiltrat central, înconjurat de o arie
cu atenuare micå. PrezenÆa „semnului semilunei“ pe radiografie
toracicå sau CT toracicå, în care masa progreseazå cåtre formarea
unei cavitåÆi centrale, este caracteristicå pentru infecÆia invazivå
cu Aspergillus, dar poate apårea numai odatå cu rezoluÆia
leziunilor.

Pe lângå faptul cå determinå afectare pulmonarå, Aspergillus
poate invada nasul sau bolta palatinå, cu penetrarea adâncå
a sinusurilor. ApariÆia unei arii decolorate în fosele nazale
sau la nivelul palatului dur trebuie så orienteze investigaÆia
cåtre aspergilozå invazivå. Aceastå situaÆie impune debridare
chirurgicalå. Tratamentul (capitolul 808) cu doze mari de
Amfotericinå B a fost eficace în vindecarea pacienÆilor granulo-
citopenici cu Aspergillus invaziv, dupå revenirea la normal
a numårului granulocitelor. InfecÆia de cateter cu Aspergillus
necesitå, de obicei, atât îndepårtarea cateterului, cât çi terapie
antifungicå.

Infiltratele interstiÆiale difuze sugereazå pneumonie viralå
sau parazitarå. Dacå pacientul are un pattern interstiÆial difuz
pe radiografia simplå, el poate fi propus pentru instituirea
tratamentului empiric cu trimetoprim-sulfametoxazol (pentru
Pneumocystis) çi Eritromicinå (pentru Chlamydia, Mycoplasma
çi Legionella), pânå la considerarea procedurilor invazive
de diagnostic. Procedurile non-invazive, precum colorarea
frotiurilor de sputå pentru Pneumocystis çi testarea antigenelor
criptococice serice pot fi uneori de ajutor. La pacienÆii purtåtori
de transplant, care sunt seropozitivi pentru citomegalovirus
(CMV), meritå încercatå cultura pentru CMV dintr-un situs
extrapulmonar. InfecÆiile cu virusuri ce determinå doar
simptome respiratorii superioare la gazdele imunocompetente,
precum virusul sinciÆial respirator, virusurile gripale çi
paragripale, pot fi asociate cu pneumonitå fatalå la pacienÆii
imunocompromiçi. Se poate încerca un diagnostic precoce
prin aspiraÆie nazofaringianå, astfel încât så se instituie un
tratament potrivit.

Pe lângå bleomicinå (care este cauza cea mai comunå a
bolii pulmonare induså de chimioterapie), cauze mai puÆin
frecvente sunt reprezentate de agenÆii alkilanÆi (Ciclofosfamidå,
Clorambucil, Melfalan), nitrozouree [carmustin (BCNU),
lomustin (CCNU) çi metil-CCNU], busulfan, procarbazinå,
methotrexat çi hidroxiuree. Atât pneumonitele infecÆioase,
cât çi cele noninfecÆioase (induse de medicamente sau de
radiaÆii) pot fi însoÆite de febrå çi modificåri pulmonare
radiologice; astfel, diagnosticul diferenÆial al unui infiltrat
radiologic la un pacient ce primeçte chimioterapie cuprinde
un spectru larg de condiÆii (tabelul 87-5). Uneori, biopsia
pulmonarå poate fi importantå în clarificarea diagnosticului,
deoarece tratamentul pneumonitei de iradiere (ce poate råspunde
uneori dramatic la glucocorticoizi) çi al pneumoniei induse
medicamentos este diferit de acela al pneumoniei infecÆioase.
Din påcate, un diagnostic definitiv nu poate fi stabilit în
aproximativ 30% din cazuri, chiar dupå bronhoscopie.

Biopsia pulmonarå pe torace deschis este standardul de
aur al metodelor diagnostice. ïn multe cazuri, procedura deschiså
poate fi înlocuitå de biopsia prin toracostomie. Când nu se
poate face biopsie, se poate încerca tratament empiric cu
eritromicinå çi trimetoprim-sulfametoxazol (în cazurile infiltra-
telor difuze) sau cu amfotericinå B (în cazul infiltratelor no-
dulare). ïn aceste cazuri, riscurile trebuie cântårite cu grijå.
Dacå se administreazå medicamentul nepotrivit, tratamentul
empiric se poate dovedi toxic sau ineficient; fiecare din aceste
douå eventualitåÆi poate fi mai riscant decât biopsia.

INFECæIILE CARDIOVASCULARE PacienÆii cu boalå
Hodgkin sunt predispuçi a face infecÆii persistente cu Salmonella,
uneori (çi în special la båtrâni) afectând un sediu vascular.
Folosirea cateterelor intravenoase care ajung în atriul drept
este asociatå cu o incidenÆå mare a endocarditei bacteriene
(probabil în legåturå cu afectarea valvularå, urmatå de bacterie-
mie). Endocardita tromboticå nebacterianå a fost descriså
ca o entitate asociatå mai multor tipuri de cancer (cel mai
adesea tumori solide), dar çi cu transplantul de måduvå osoaså.
Diagnosticul este sugerat de prezenÆa unui eveniment embolic,
însoÆit de apariÆia unui nou suflu cardiac. Culturile sanguine
sunt negative în aceastå boalå de o patogenie incertå.

SINDROAME ENDOCRINE La pacienÆii imunocom-
promiçi, pe lângå infecÆiile pielii, tractului gastrointestinal
çi ale sistemului pulmonar au fost descrise çi infecÆii ale
sistemului endocrin. InfecÆiile cu Candida ale glandei tiroide
în timpul episoadelor de neutropenie se pot diagnostica prin
numåråtoare de leucocite marcate cu indiu sau prin scanare
cu galiu, dupå creçterea numårului de neutrofile. InfecÆia cu
CMV poate determina adrenalitå, ce determinå sau nu insufi-
cienÆå corticosuprarenalianå. ApariÆia bruscå a unei anomalii
endocrinologice la un pacient imunodeprimat poate fi un semn
de infecÆie în organul Æintå respectiv.

INFECæII MUSCULOSCHELETALE ïntr-un teritoriu
cu irigaÆie compromiså, infecÆia apare mult mai uçor; este
cazul infecÆiilor de muçchi, oase çi articulaÆii în contextul
compromiterii aportului de sânge în teritoriul respectiv de
cåtre o formaÆiune tumoralå vecinå. Procesul de diagnostic
çi tratament al unor asemenea infecÆii este similar cu cel care
se desfåçoarå la pacienÆii normali, cu urmåtoarele precizåri:
(1) În ceea ce priveçte diagnosticul, lipsa semnelor fizice
datoratå reacÆiei fagocitare reduse la pacienÆii cu granulocitopenie
trebuie så determine din partea clinicianului o conduitå mai
agresivå, orientatå mai degrabå cåtre obÆinerea de Æesut patologic
decât spre încrederea lui în semnele fizice. (2) ïn ceea ce
priveçte tratamentul, poate fi necesarå uneori debridarea agresivå
a Æesuturilor infectate, dar aceasta este de obicei greu de realizat
la pacienÆii ce au primit recent tratament chimioterapic, atât

Tabelul 87-4

Organisme implicate în infecÆii la pacienÆii granulocitopenici

Coci gram-pozitivi Specii Enterobacter
Staphylococcus epidermidis Specii Serratia
Staphylococcus aureus Specii Acinetobacter*
Streptococcus viridans Specii Citrobacter
Enterococcus faecalis Bacili gram pozitivi
Streptococcus pneumoniae Diphtheroids

Bacili gram negativi Bacilul JK*
Escherichia coli Fungi
Specii Klebsiella Specii Candida
Pseudomonas aeruginosa Specii Aspergillus
Specii non-Pseudomonas aeruginosa*

* Adesea asociate cu cateter intravenos

Tabelul 87-5

Diagnosticul diferenÆial al infiltratelor pulmonare la pacienÆii
imunocompromiçi

Cauze de pneumonie

Infiltrat InfecÆioaså NeinfecÆioaså

Localizate Bacterii pulmonare Hemoragie localå sau
patogene comune, embolie localå, tumori
Legionella, myco-
bacterii

Nodulare Fungi (de ex., Asper- Tumori recidivante
gillus, sau Mucor),
Nocardia

Difuze Virusuri (în special InsuficienÆå cardiacå con-
CMV), Chlamydia, gestivå, pneumonitå de ira-
Pneumocystis carinii, diere, leziune pulmonarå
Toxoplasma gondii, induså de medicamente,
mycobacterii hemoragie difuzå alveolarå

(descriså dupå TMO)

ABREVIAæII: CMV: citomegalovirus; TMO: transplant de måduvå osoaså
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din cauza deficitului de trombocite (care determinå complicaÆii
hemoragice), cât çi din cauza deficitului de leucocite (care
poate duce la suprainfecÆii). O hemoculturå pozitivå pentru
Clostridium perfringens (germene asociat frecvent cu gangrena
gazoaså) poate avea mai multe semnificaÆii (capitolul 148).
Diseminåri hematogene cu organisme intestinale precum
Streptococcus bovis çi C. perfringens pot lua naçtere în mod
spontan, plecând de la leziuni de tract gastrointestinal inferior
(tumori sau polipi); concomitent, aceste leziuni pot anunÆa
boala invazivå. Cel mai potrivit tratament în fiecare caz se
stabileçte judecând în funcÆie de cadrul clinic.

INFECæII RENALE ÇI URETERALE InfecÆiile de
tract urinar sunt un lucru obiçnuit la pacienÆii cu excreÆie
ureteralå compromiså (tabelul 87-1). La pacienÆii imunocom-
promiçi, Candida, care are o predilecÆie pentru rinichi, poate
invada parenchimul renal fie pe cale hematogenå, fie pe
cale retrogradå (via vezicå urinarå – uretere). PrezenÆa bolii
invazive este sugeratå de candiduria persistentå sau de prezenÆa
„ghemurilor de fungi“. Funguria persistentå (cu Aspergillus
sau Candida) trebuie så orienteze cåtre decelarea unui sediu
de infecÆie în rinichi.

Anumite virusuri se întâlnesc tipic numai la pacienÆii
imunodeprimaÆi. Virusul BK (polyomavirus hominis1) a fost
gåsit în urina primitorilor de transplant medular, putând fi
asociat cu cistita hemoragicå, la fel ca adenovirusurile. Cistita
induså de virusul BK, de obicei, se remite odatå cu ameliorarea
imunodepresiei. Tratamentul cu ribavirinå, în caz de cistitå
hemoragicå severå prin infecÆie cu adenovirusuri la pacienÆii
imunocompromiçi, nu a dat decât rezultate întâmplåtoare.

ANOMALII CE PREDISPUN LA INFECæIE

SISTEMUL LIMFOID Este în afara scopului acestui
capitol så detalieze cum pot determina infecÆii anomaliile
imunologice din cadrul cancerului sau rezultate de pe urma
chimioterapiei pentru cancer. Bolile sistemului imun sunt
discutate în alte capitole în aceastå carte. Dupå cum s-a mai
remarcat, pacienÆii cu deficit de anticorpi sunt predispuçi la
infecÆii severe cu bacterii încapsulate (precum S. pneumoniae,
H. influenzae çi N. meningitidis). InfecÆiile ce rezultå ca urmare
a deficitului imun celular sunt descrise în capitolul despre
SIDA (capitolul 308). Meritå menÆionat cå pacienÆii supuçi
unui regim chimioterapic intensiv, pentru orice formå de cancer,
vor avea nu numai granulocitopenie, ci çi disfuncÆie a limfoci-
telor, care poate fi profundå. Astfel, aceçti pacienÆi – în special
cei ce primesc steroizi – trebuie så primeascå profilaxie pentru
pneumonia cu P. carinii.

SISTEMUL HEMATOPOIETIC Studii iniÆiale derulate
în anii 1960 au aråtat o creçtere semnificativå a incidenÆei
infecÆiilor (fatale çi non-fatale) printre pacienÆii cu un numår
de granulocite mai mic de 500/mm3. Studii recente au gåsit
o incidenÆå de 48.3% a infecÆiilor la pacienÆii neutropenici
(< 1000 granulocite/mm3) sau 46,3 infecÆii pe 1000 de zile
de risc.

PacienÆii neutropenici sunt neobiçnuit de sensibili la infecÆii
bacteriene (cu un spectru larg de germeni); astfel, dacå o
infecÆie este suspectatå, trebuie iniÆiatå prompt o terapie
antibioticå, pentru a acoperi patogenii probabili. IniÆierea
precoce a tratamentului antibacterian este obligatorie pentru
prevenirea morÆii. Aceçti pacienÆi sunt susceptibili a face
infecÆii cu germeni gram pozitivi çi gram negativi de pe piele
çi din tractul intestinal (tabelul 87-4). Pentru cå tratamentul
cu antibiotice cu spectru îngust duce la infecÆia cu organisme
rezistente la antibiotic, regimul terapeutic iniÆial trebuie så
Æinteascå patogenii capabili så cauzeze infecÆiile bacteriene
la gazda neutropenicå (figura 87-1).

TRATAMENT  

Terapia antibacterianå Sute de regimuri antibacteriene au
fost testate la pacienÆii neutropenici cu cancer. Multe din
studiile relevante au implicat grupe mici de pacienÆi, în
care rezultatele obÆinute erau bune în general, dar cele mai
multe nu au avut semnificaÆia statisticå necesarå pentru a
se putea detecta diferenÆe între regimurile studiate. Fiecare
pacient neutropenic febril trebuie abordat ca un caz individual,
o atenÆie specialå acordându-se infecÆiilor anterioare çi
expunerilor recente la antibiotic. La tratamentul iniÆial al
pacienÆilor neutropenici cu febrå sunt utile câteva indicaÆii
generale (figura 87-1):

1. Este necesarå folosirea antibioticelor active atât împotriva
germenilor gram negativi, cât çi a celor gram pozitivi,
(vezi tabelul 87-4) încå de la început.

2. Un aminoglicozid sau o chinolonå (de exemplu, cipro-
floxacin) singure nu sunt adecvate în aceastå situaÆie.

3. AgenÆii folosiÆi trebuie så reflecte atât modelul epide-
miologic, cât çi profilul rezistenÆei la antibiotice a spitalului
respectiv. De exemplu, în spitalele unde existå rezistenÆå
la gentamicinå, trebuie luate în calcul regimurile pe bazå
de amikacinå; în spitalele cu infecÆii frecvente cu P. aeru-
ginosa, cel mai rezonabil, ca terapie iniÆialå, este regimul
cu cel mai înalt nivel de activitate împotriva acestui germene
(de pildå, tobramicina plus o penicilinå semisinteticå).

4. O cefalosporinå de generaÆia a treia folositå singurå
constituie un regim iniÆial potrivit în multe spitale (dacå
profilul rezistenÆei la antibiotice justificå acest lucru).

5. Cele mai multe regimuri standard sunt desemnate pentru
pacienÆii care nu au primit anterior antibiotice în regim
profilactic. ApariÆia febrei la pacienÆi ce primesc antibiotice
afecteazå alegerea terapiei ulterioare (care ar trebui
îndreptatå împotriva microorganismelor rezistente çi a
microorganismelor despre care se çtie cå ar putea cauza
infecÆii la pacienÆii deja supuçi unei terapii cu antibiotice).

Regimul antibacterian iniÆial ar trebui så fie modificat
pe seama rezultatului obÆinut la culturå (figura 87-1). Hemocul-
turile sunt mai relevante pentru conducerea terapiei, culturile
de la suprafaÆa pielii çi ale membranelor mucoase pot fi
înçelåtoare. ïn cazul infecÆiilor cu germeni gram pozitivi,
inclusiv cele cu bacteriemie, e important ca antibioticul så
fie optim pentru microoragnismul izolat. Dacå infecÆia este
cauzatå de anumiÆi germeni gram negativi (precum P. aeru-

FIGURA 87-1 Diagnosticul çi tratamentul pacienÆilor neutropenici
febrili: un algoritm
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InfecÆiile la pacienÆii cu afecÆiuni neoplazice
ginosa) combinaÆia potrivitå ar fi un aminoglicozid plus o
penicilinå semisinteticå (de pildå, piperacilinå). Deçi nu
este de dorit så laçi un pacient neprotejat, adåugarea mai
multor agenÆi antibacterieni în schema terapeuticå nu este
potrivitå fårå un motiv clinic sau microbiologic. Terapia
progresivå planificatå (adåugarea progresivå, empiricå a
unui nou medicament, fårå rezultate din culturå) este ineficace
în majoritatea cazurilor çi poate avea consecinÆe nefericite.
Cefalosporinele pot determina depresie medularå, iar vanco-
micina a fost asociatå cu neutropenia la oameni altfel sånåtoçi
(capitolul 140). ïn plus, adåugarea de cefalosporine poate
induce producerea de β lactamazå de cåtre unele microorga-
nisme; în infecÆiile cu Enterobacter, cefalosporinele çi
combinaÆiile duble β-lactamice ar trebui evitate.

Terapia antifungicå InfecÆiile fungice la pacienÆii cu
cancer sunt cel mai adesea asociate cu neutropenia. PacienÆii
neutropenici sunt predispuçi a face infecÆii invazive, în special
cu specii de Candida çi Aspergillus, dar ocazional çi cu
Fusorium, Trichosporon çi Bipolaris. InfecÆia criptococicå,
care este obiçnuitå pentru pacienÆii ce primesc agenÆi imunosu-
presori, este rarå la pacienÆii neutropenici trataÆi pentru LAM.
Candidoza invazivå este de obicei cauzatå de C. albicans
sau Candida tropicalis, dar poate fi, de asemenea, determinatå
de Candida krusei, Candida parapsilosis çi Candida glabrata.

Cei mai mulÆi medici adaugå amfotericina B la regimurile
terapeutice antifungice dacå un pacient cu neutropenie råmâne
febril în urma a 4-5 zile de tratament antibacterian. RaÆiona-
mentul acestei atitudini empirice este faptul cå este dificil
så cultivi fungi înainte ca ei så determine boalå diseminatå,
iar mortalitatea infecÆiei fungice diseminate la pacienÆii
granulocitopenici este mare. Imidazolii (în special flucona-
zolul) poate avea o eficacitate profilacticå în aceastå privinÆå,
dar spectrul lor de acÆiune este mai îngust decât al amfotericinei
B. Amfotericina B este modalitatea principalå de tratament
pentru infecÆiile diseminate cu Candida sau Aspergillus la
pacienÆii neutropenici. Folosirea în combinaÆie a unui imidazol
çi a amfotericinei B este controversatå, din cauza efectelor
antagoniste teoretice ale acestor agenÆi. Insolubilitatea
amfotericinei B a rezultat în cursul apariÆiei câtorva preparate
lipidice de amfotericinå B. Majoritatea acestora par så fie
mai puÆin toxice decât amfotericina B singurå, dar superiori-
tatea lor terapeuticå nu a fost doveditå în mod evident în
studii comparative; astfel, recomandarea lor pentru folosirea
ca primå linie de tratament este problematicå.

Alte modalitåÆi terapeutice Un alt mod de abordare a
febrei la un pacient neutropenic este creçterea numårului
de neutrofile. Deçi transfuziile de maså granulocitarå sunt
eficace în tratamentul bacteriemiei cu germeni gram negativi,
ele nu au un rol clar în profilaxie. Din cauza costului, a
riscului de leucoaglutinare (deçi acest risc a scåzut probabil
ca urmare a tehnicilor îmbunåtåÆite de separare celularå)
çi a riscului de transmitere a CMV de la agenÆi donatori
netestaÆi, transfuzia de maså granulocitarå e rezervatå pacienÆi-
lor ce nu råspund la antibiotice. Aceastå modalitate este
documentatå eficace pentru bacteriemia cu gram negativi
refractarå la antibiotice, în special când numårul de granulocite
va fi scåzut pentru o perioadå scurtå de timp.

Mai multe citokine, inclusiv factorul de stimulare a coloniilor
de granulocite çi factorul de stimulare a coloniilor de granulo-
cite – macrofage, cresc numårul de granulocite dupå chimiote-
rapie çi, în consecinÆå, scurteazå perioada vulnerabilitåÆii
maxime la infecÆii fatale. Rolul acestor citokine în practica
de rutinå este încå subiect de disputå. Cele mai multe foruri
recomandå folosirea lor doar când neutropenia este severå
çi prelungitå. Citokinele pot avea efecte adverse proprii,
precum febra, hipoxemia, revårsatele pleurale çi alte manifes-
tåri de serozitå. Deoarece existå puÆine dovezi cå administrarea
lor de rutinå ar micçora riscul de moarte çi deoarece sunt
scumpe, citokinele nu au devenit un standard terapeutic în
toate centrele medicale. Rolul altor citokine (precum factorul

macrofagic de stimulare a coloniilor de monocite sau interfe-
ronul) în prevenirea sau tratarea infecÆiilor la pacienÆi
granulocitopenici este sub investigare.

Odatå cu remiterea neutropeniei, riscul pacienÆilor de a face
infecÆie scade. Oricum, în funcÆie de tipul medicamentelor
pe care le primesc, pacienÆii care continuå protocoalele chimiotera-
peutice sunt expuçi unui risc crescut de a face anumite boli.
Orice pacient care primeçte doze de glucocorticoizi mai mari
decât cele de întreÆinere (inclusiv în cadrul multiplelor regimuri
pentru limfomul difuz) trebuie så primeascå, de asemenea,
trimetoprim-sulfametoxazol pentru profilaxia infecÆiei cu P.
carinii; pacienÆii cu LAL trebuie så primeascå o asemenea
profilaxie pe toatå durata chimioterapiei.

PREVENIREA INFECæIILOR LA

PACIENæII CU CANCER

EFECTUL MEDIULUI ïNCONJURÅTOR Mai multe
aglomeråri de infecÆii fatale cu Aspergillus au fost asociate
cu materialele de construcÆie çi procesul de construcÆie în
sine în câteva spitale. Asocierea între numårul de spori çi
riscul infecÆiei sugereazå nevoia de un sistem de ventilare
cu eficienÆå crescutå în spitale care îngrijesc un numår mare
de pacienÆi neutropenici. Folosirea camerelor cu flux laminar
çi a antibioticoprofilaxiei a scåzut numårul episoadelor infec-
Æioase la pacienÆi cu neutropenie severå. Oricum, din cauza
costului unui astfel de program çi a incapacitåÆii de a demonstra
cå el afecteazå semnificativ mortalitatea, majoritatea spitalelor
nu folosesc de rutinå sistemele de flux laminar în îngrijirea
pacienÆilor neutropenici. Unele spitale folosesc „izolarea
inverså“, în care furnizorii de sånåtate çi vizitatorii unui pacient
neutropenic sunt îmbråcaÆi în halate çi poartå månuçi. Deoarece
majoritatea infecÆiilor pe care le dezvoltå aceçti pacienÆi sunt
datorate unor germeni care colonizeazå chiar pielea pacientului
sau intestinul acestuia, validitatea unor asemenea scheme
este dubioaså, iar puÆinele date clinice care existå nu sprijinå
folosirea lor. Spålarea pe mâini a întregului personal medical
ce îngrijeçte pacienÆi neutropenici este necesarå pentru prevenirea
råspândirii microorganismelor rezistente.

PrezenÆa unui mare numår de bacterii (în particular P.
aeruginosa) în anumite mâncåruri, în special vegetalele
proaspete, a dus la recomandarea unor diete speciale „cu conÆinut
bacterian scåzut“. O dietå alimentarå constând din mâncare
gåtitå çi conservatå este satisfåcåtoare pentru cei mai mulÆi
pacienÆi neutropenici çi nu implicå protocoale elaborate de
dezinfecÆie sau sterilizare.

MÅSURI FIZICE Deçi puÆine studii se adreseazå acestui
aspect, pacienÆii cu cancer sunt predispuçi a face infecÆie ca
urmare a compromiterii anatomice (de exemplu, limfedemul
rezultat prin limfadenectomia dupå mastectomia radicalå).
Chirurgii care s-au specializat în chirurgia oncologicå pot
så furnizeze indicaÆii specifice de îngrijire a unor asemenea
pacienÆi, iar pacienÆii pot beneficia de pe urma sfaturilor de
bun simÆ, aflând cum så previnå infecÆiile în zonele vulnerabile.

PROFILAXIA CU ANTIBIOTICE Nu existå un con-
sens privind folosirea profilacticå a antibioticelor la pacienÆii
neutropenici. IncidenÆa infecÆiilor este mai micå la pacienÆii
ce primesc ca profilaxie antibiotice cu spectru larg comparativ
cu cei care nu primesc. Din cauza prelungirii perioadei de
neutropenie asociate cu folosirea cotrimoxazolului, unii
clinicieni recomandå utilizarea agenÆilor cu spectru larg,
cum sunt chinolonele (de exemplu, ciprofloxacin). Fiecare
regim terapeutic poate fi administrat oral çi amândouå au
avantajul inactivitåÆii asupra microorganismelor anaerobe;
astfel, nici unul nu expune la riscul de disbacteriozå intestinalå
çi colonizare cu germeni aerobi sau Candida. Oricum, amân-
douå regimurile au efecte adverse çi pot duce la selecÆia
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germenilor rezistenÆi. Din aceste motive, mulÆi medici rezervå
folosirea lor la pacienÆii cu perioade lungi de neutropenie
(de exemplu, transplantaÆii medular). Aceleaçi probleme ridicå
folosirea agenÆilor antifungici. ïn timp ce agenÆi ca fluconazolul
pot preveni infecÆia cu germeni sensibili (de exemplu, C.
albicans), ei pot determina în paralel o creçtere a infecÆiilor
datorate fungilor rezistenÆi (de exemplu, C. krusei). De aceea,
decizia de a face profilaxie antifungicå poate varia cu tipul
de fung endemic în spitalul respectiv. Profilaxia infecÆiei cu
P. carinii este obligatorie la pacienÆii cu cancer care primesc
regimuri chimioterapeutice ce conÆin steroizi.

VACCINAREA PACIENæILOR CU CANCER ïn gene-
ral, pacienÆii supuçi chimioterapiei råspund mai slab la vaccinuri
faÆå de oamenii normali. Nevoia lor crescutå de a fi protejaÆi
prin vaccinare a dus astfel la o dilemå terapeuticå. Proteinele
purificate çi vaccinurile reactivate nu sunt de regulå contrain-
dicate çi trebuie administrate pacienÆilor chiar aflaÆi sub
chimioterapie. De exemplu, toÆi adulÆii trebuie så facå rapel
cu anatoxinå diftero-tetanicå la momentele stabilite, la fel
vaccinul gripal sezonier. Totuçi, dacå este posibil, vaccinarea
nu trebuie fåcutå concomitent cu chimioterapia. Dacå pacienÆii
se açteaptå så fie supuçi la chimioterapie timp de mai multe
luni çi vaccinarea este indicatå (de exemplu, vaccinul antigripal,
toamna), vaccinul trebuie administrat la mijlocul perioadei
dintre curele de citostatic – cât mai departe din punct de
vedere temporal de agentul antimetabolic care ar putea împiedica
un råspuns imun. Vaccinurile polizaharidice meningococice
çi pneumococice ar trebui administrate pacienÆilor înainte
de splenectomie, dacå este posibil. Comitetul de Supraveghere
a Practicilor de Imunizare recomandå reimunizarea la fiecare
6 ani pentru vaccinul pneumococic; deçi nu existå încå o
hotårâre oficialå, aceastå recomandare pare så se potriveascå
çi vaccinului meningococic. Vaccinul conjugat pentru tipul
B de H. influenzae trebuie administrat tuturor pacienÆilor
splenctomizaÆi; nu existå recomandåri curente de reimunizare,
dar imunitatea este mult mai întinså în timp decât cea induså
în general de vaccinurile polizaharidice.

ïn general, virusurile vii sau atenuate nu trebuie administrate
la pacienÆii supuçi chimioterapiei intensive, din cauza riscului
de infecÆie generalizatå. Recomandårile privind vaccinårile
sunt expuse în tabelul 87-2.
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MELANOMUL ÇI ALTE

CANCERE CUTANATE

Leziunile pigmentare cutanate sunt printre cele mai frecvente
descoperiri la examenul fizic. Problema principalå este de a
diferenÆia melanomul cutanat, care poate fi letal, de restul
tumorilor, care, cu rare excepÆii, sunt benigne. Neoplasmele
cutanate sunt descrise în SecÆiunea IB (Plança IB-18 la IB-25)

a Atlasului color; leziunile pigmentare benigne çi maligne
se aflå în secÆiunea IC (Plança IC-26 la IC-31).

MELANOMUL

Melanomul îçi are originea în melanocite, celule pigmentare
prezente normal în epiderm çi uneori în derm. Aceastå tumoare
afecteazå aproximativ 38.300 indivizi pe an în Statele Unite,
având drept rezultat 7.300 decese. Poate afecta adulÆii de
orice vârstå, chiar çi indivizi tineri (debut în adolescenÆå);
are caracteristici clinice distincte, care îl fac detectabil într-un
moment în care vindecarea este posibilå prin excizie chirurgicalå;
este localizat la suprafaÆa tegumentului, unde este vizibil.
IncidenÆa a crescut (o creçtere de 300% în ultimii 40 ani).
Dacå incidenÆa continuå så creascå cu rata prezentå, în zece
ani, riscul vital al melanomului va fi de aproximativ 1% sau
mai mare.

Motivul pentru aceastå incidenÆå crescutå este incert, dar
poate fi expunerea recreaÆionalå la soare tot mai frecventå,
în special începutå de timpuriu în cursul vieÆii. Indivizii cu
acelaçi substrat etnic care emigreazå dupå copilårie în zone
cu expunere crescutå la soare (Israel, Australia) au o incidenÆå
a melanomului mai scåzutå decât indivizii de aceeaçi vârstå
care fie sunt nåscuÆi în aceste Æåri, fie au emigrat înainte de
vârsta de 10 ani. Cei mai susceptibili pentru dezvoltarea
melanomului sunt cei cu un ten deschis, pår roçcat sau blond,
ochi albaçtri çi pistrui çi care au un tegument fin, care suferå
cu uçurinÆå arsuri solare. Într-un studiu complet, în 9 din 11
studii a fost asociat riscul mare de melanom cu arsurile solare.
AlÆi factori asociaÆi cu un risc crescut includ un istoric familial
de melanom (aproximativ 1 din 10 pacienÆi cu melanom au
un membru al familiei cu melanom), prezenÆa unei aluniÆe
atipice (nev displazic), a unui nev melanocitic congenital
gigant, a unui nev melanocitic congenital de dimensiuni medii
sau mici (vezi mai jos), prezenÆa unui numår mai mare decât
media de nevi melanocitici obiçnuiÆi çi imunosupresia (tabelul
88-1). A fost raportat un risc de 64 de ori mai mare la indivizi
cu mai mult de 50 nevi de peste 2 mm în diametru. Cam
30% din melanoame provin din nevi. Melanomul este relativ
rar în populaÆiile cu piele de culoare închiså (nativi din India,
Puerto Rico); negrii çi orientalii au rate de zece pânå la douåzeci

Tabelul 88-1

Factori de risc pentru melanomul cutanat

Risc înalt (risc crescut de peste 50 ori)
Nevi cu modificåri permanente
Nevi atipici la pacienÆii cu doi membri ai familiei cu melanom
Vârsta adultå faÆå de copilårie
Mai mult de 50 nevi de peste 2 mm.

Risc intermediar (~10 ori mai mare)
Istoric familial de melanom
Nevi sporadici atipici clinic
Nevi congenitali (?)
Caucazieni, faÆå de negri sau asiatici
Istoric personal anterior de melanom

Risc scåzut (2-4 ori mai mare)
Imunosupresie
Sensibilitate la soare sau expunere excesivå

SURSÅ: Adaptat dupå Rhodes et al.
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Melanomul çi alte cancere cutanate
de ori mai mici decât cele observate la caucazienii cu piele
deschiså la culoare. æinând cont de rolul la expunerea la
soare, incidenÆa este invers proporÆionalå cu latitudinea zonei
de rezidenÆå; la orice latitudine, totuçi, persoanele cu piele
închiså au o incidenÆå mai micå.

CARACTERISTICI CLINICE Existå patru tipuri de
melanoame cutanate (tabelul 88-2). Trei dintre acestea –
melanomul cu invazie superficialå, melanomul malign lenticular,
melanomul lenticular întins – au o perioadå de creçtere
superficialå (denumitå radialå) în care leziunea creçte în
dimensiuni, dar nu penetreazå în profunzime. În cursul acestei
perioade de creçtere radialå este cea mai probabilå vindecarea
melanomului prin excizie chirurgicalå. Cel de-al patrulea
tip, melanomul nodular, nu are o fazå recognoscibilå de creçtere
radialå çi se prezintå de obicei ca o leziune cu invazie în
profunzime, capabilå de metastazare precoce. Atunci când
tumorile încep så penetreze profund în piele, ele sunt în
aça-numita fazå de creçtere pe verticalå. Melanoamele în faza
de creçtere radialå se caracterizeazå prin margini neregulate
çi uneori crenelate, variaÆii ale pigmentaÆiei çi variaÆii ale
culorii. Creçterea dimensiunilor sau modificarea culorii este
observatå de pacient în 70% din leziunile precoce. Hemoragia,
ulceraÆia çi durerea sunt semne tardive çi au o micå importanÆå
în recunoaçterea precoce. Melanoamele nodulare sunt noduli
de culoare negru-brun pânå la negru-albåstrui. Melanomul
poate fi ocazional amelanotic, caz în care numai biopsia unui
nodul cutanat nou sau modificat poate stabili diagnosticul
histologic. Melanomul malign lenticular este limitat de obicei
la sediile cu expunere cronicå la soare (faÆå, gât, faÆa dorsalå
a mâinilor). Melanomul reticular extins apare pe palme, plante,
patul unghial çi membranele mucoase. Deçi acest tip apare
mai ales la albi, are cea mai mare frecvenÆå (împreunå cu
melanomul nodular) la negri çi asiatici. Melanomul cu invazie
superficialå este mai frecvent la albi. De obicei, melanoamele
cu origine în nevi displazici (vezi mai jos) sunt de acest tip.
La bårbaÆi, spatele este cel mai frecvent sediu al melanoamelor.
La femei, spatele çi gamba (de la genunchi la gleznå) sunt
sediile frecvente.

FACTORI DE PROGNOSTIC Cel mai important factor
de prognostic este stadiul în momentul prezentårii. (Vezi discuÆia
ulterioarå a categoriilor revizuite de stadializare ale American
Joint Cancer Commission [AJCC], mai jos). SupravieÆuirea
la cinci ani pentru stadiile clinice I çi II (tumorå primarå çi
nici o dovadå clinicå de afectare în alt loc) este de aproximativ
85%. Pentru stadiul clinic III (ganglioni regionali palpabili
ce conÆin tumoarea), o supravieÆuire la 5 ani de aproximativ

50% este observatå când doar un singur ganglion este afectat
çi de 15-20% atunci când sunt afectaÆi patru sau mai mulÆi
ganglioni. SupravieÆuirea la cinci ani în stadiul clinic IV
(afecÆiune diseminatå) este sub 5%. Din fericire, majoritatea
melanoamelor sunt diagnosticate în stadiile clinice I çi II. În
cadrul stadiilor I çi II a fost realizatå o scalå de prognostic
bazatå pe dimensiunile bolii primare (tabelul 88-3). Acest
sistem este bazat pe raÆionamentul cå probabilitatea metastazårii
ar trebui så se coreleze cu volumul tumorii, care este corelat
cu grosimea tumorii. Melanoamele cu grosimea sub 0,76 mm
sunt de obicei vindecate prin excizie chirurgicalå (rata de
supravieÆuire la cinci ani este de 96-99%). Aproximativ 40%
din melanoamele primare fac parte dintr-o categorie cu risc
scåzut (grosime sub 1 mm). Când pacienÆii cu risc scåzut
dezvoltå metastaze, tumorile primare prezintå adesea fie aspecte
microscopice de regresie, fie faza de creçtere verticalå. Aproxi-
mativ 60% din indivizii cu melanoame cu grosime de peste
3,65 mm vor dezvolta o afecÆiune metastaticå çi vor muri ca
urmare a acesteia. Aceste tumori proeminente sunt aproape
întotdeauna ridicate deasupra planului tegumentului. Existå
douå categorii intermediare de grosimi (tabelul 88-3). Unele
sedii anatomice afecteazå prognosticul. Sediile favorabile
par så fie antebraÆul çi gamba (cu excepÆia piciorului), în
timp ce sediile nefavorabile includ scalpul, mâinile, picioarele
çi membranele mucoase. SupravieÆuirea la femeile în stadiile
I çi II este, în general, mai bunå decât la bårbaÆi, posibil çi
datoritå unui diagnostic mai precoce; femeile au adesea
melanoame la nivelul gambei, unde este mai probabilå autodepis-
tarea çi prognosticul este mai bun. Persoanele în vârstå au
în general un prognostic mai slab. Aceasta a fost explicatå
în parte prin diagnosticul tardiv (tumori mai mari) çi proporÆia
mare a melanoamelor extinse (palmo-plantare), care au un
prognostic relativ mai puÆin favorabil. RecurenÆa melanomului
poate fi întâlnitå dupå mai mulÆi ani. Primele recurenÆe se
dezvoltå în procent de 10-15% în interval de 5 ani. Intervalul
pânå la recurenÆå variazå invers proporÆional cu dimensiunile
tumorii. AlÆi factori de prognostic pentru melanomul în stadiile
I çi II includ prezenÆa unei ulceraÆii a tumorii primare, rata
mitozelor çi prezenÆa tumorilor microscopice satelite (focare
tumorale de peste 0,05 mm în diametru în derm sau Æesutul
adipos subcutanat, distincte faÆå de tumora principalå). PrezenÆa
tumorilor satelite este, de asemenea, predictivå pentru metas-
tazele microscopice în ganglionii limfatici regionali. O schemå

Tip Sediu
Vârsta medie la

diagnosticare, ani
Durata cunoscutå a

existenÆei, ani Culoare

Melanom malign
lenticular

SuprafeÆe expuse la soare,
în special regiunea
zigomaticå çi temporalå a
feÆei

70 5-20* sau mai mare În porÆiunile plate, predominå culoarea
maronie sau cafenie, dar ocazional
poate fi prezentå o coloraÆie gri-
albicioaså; în noduli apar coloraÆii
roçcate, maronii, gri-albåstrui, negru-
albåstrui

Melanom cu invazie
superficialå

Orice sediu (mai frecvent în
porÆiunea superioarå a
spatelui çi – la femei – pe
gambe)

40-50 1-7 Tente maronii împreunå cu roçu-
albastru (violaceu), negru-albåstrui,
maroniu-roçcat çi adesea roz-alb, iar
limita leziunii este cel puÆin în parte
vizibil çi/sau palpabil ridicatå

Melanom nodular Orice sediu 40-50 Luni, pânå la mai
puÆin de 5 ani

Roçu-albåstrui (violet) sau negru-
albåstrui; culoarea este fie uniformå,
fie combinatå cu maro sau negru

Melanom lenticular
extins

Palme, plante, pat unghial,
membrane mucoase

60 1-10 În leziunile plate, predominant maro
închis; în leziunile proeminente,
(placarde) predominant maroniu-negru
sau negru-albåstrui

Tabelul 88-2

Aspecte clinice ale melanomului malign

* În cea mai mare parte a acestei perioade, stadiul precursor, melanomul lenticular, este limitat la epiderm.
SURSÅ: Adaptat dupå AJ Sober, in Pathophysiology of Dermatologic Diseases, NA Soter, HP Baden (eds), New York. McGraw-Hill, 1984.
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alternativå de prognostic pentru melanoame în stadiile clinice
I çi II se bazeazå pe gradul anatomic al invaziei pielii; a fost
propuså de Clark. Nivelul I este cel intraepidermic (in situ),
nivelul II penetreazå în dermul papilar, nivelul III invadeazå
complet dermul papilar, nivelul IV penetreazå dermul reticular,
iar nivelul V penetreazå Æesutul adipos subcutanat. SupravieÆuirea
la 5 ani în funcÆie de nivelul invaziei este în medie de 100%,
respectiv 95%, 82%, 71% çi 49%,.

ISTORIC NATURAL Melanoamele se pot råspândi prin
canalele limfatice sau prin fluxul sanguin. Cele mai precoce
metastaze apar la nivelul ganglionilor limfatici regionali.
Limfadenectomia chirurgicalå controleazå de obicei afectarea
regionalå. Sediile obiçnuite ale invaziei hematogene sunt ficatul,
plåmânul, osul çi creierul, dar pot så aparå çi sedii neobiçnuite,
cum ar fi camera anterioarå a ochiului. Odatå instalatå afecÆiunea
metastaticå, probabilitatea vindecårii este scåzutå.

URMÅRIRE La fiecare pacient ar trebui examinatå în-
treaga suprafaÆå cutanatå, inclusiv scalpul çi membranele mucoase.
Este importantå iluminarea corespunzåtoare a cabinetului, iar
o lupå cu o putere de mårire de 7x pânå la 10x este utilå pentru
evaluarea variaÆiilor aspectului pigmentar. Un istoric relevant
al factorilor de risc ar trebui obÆinut. Orice leziuni suspecte ar
trebui fie biopsiate çi evaluate de un specialist, înregistrate în
fiçe çi/sau fotografiate pentru supraveghere. Examinarea gan-
glionilor limfatici çi palparea viscerelor abdominale fac parte
din examinarea pentru stadializarea unei suspiciuni de melanom.
Pacientul trebuie sfåtuit ca çi ceilalÆi membri ai familiei så fie
consultaÆi dacå este prezent fie un melanom, fie un nev atipic
(nev displazic). În urma screening-ului a fost raportatå detectarea
la rude a melanomului precoce. Pacientul ar trebui så se protejeze
de lumina solarå. Ar trebui recomandate utilizarea de rutinå a
cremelor de protecÆie parasolare cu factor de protecÆie solarå
(SPF)≥15, utilizarea hainelor protectoare çi evitarea expunerii
intense la ultraviolete la amiazå. Pacientul trebuie educat în
ceea ce priveçte aspectele clinice ale melanomului çi sfåtuit
så raporteze orice altå leziune nouå sau alte modificåri în
pigmentarea leziunii. Broçurile pentru educaÆia pacientului
sunt disponibile de la American Cancer Society, American
Academy of Dermatology, National Cancer Institute çi Skin
Cancer Foundation. Autoexaminarea la intervale de 6-8 såptåmâni
poate creçte probabilitatea detectårii modificårilor între controalele
de supraveghere. Trebuie scoaså în evidenÆå importanÆa consul-
taÆiilor de supraveghere de rutinå la pacienÆii cu melanom çi
la cei cu nevi atipici (nevi displazici), întrucât aceasta poate
facilita detectarea precoce a unor noi tumori.

Leziuni precursoare În anumite familii afectate de me-
lanom, apar aluniÆe atipice, denumite nevi displazici. În unele
familii, melanoamele apar aproape exclusiv la indivizii cu
nevi displazici. Aceçti nevi par så fie transmiçi dupå un model
autosomal dominant, care implicå cromozomul 9p16. În alte
familii, nevii pot så nu fie prezenÆi la toÆi indivizii cu risc de

melanom. Melanoamele pot så aparå pe nevul atipic sau pe
tegumentul normal (nevul fiind un marker al riscului crescut).
Un individ cu nevi atipici çi cu doi membri ai familiei cu
melanom are un risc mai mare de 50% de a dezvolta melanom
în cursul vieÆii. Tabelul 88-4 enumerå aspectele caracteristice
ale nevilor atipici çi diferenÆierea lor de nevii benigni dobândiÆi.
Numårul de nevi atipici poate varia de la unul la mai multe
sute. Nevii atipici au de obicei un aspect diferit unul faÆå de
altul. Marginile sunt adesea slab delimitate, iar pigmentaÆia
este mult mai variabilå decât la nevii benigni dobândiÆi. Din
90% dintre pacienÆii cu melanom care sunt consideraÆi „întâm-
plåtori“ (nu au un istoric familial de melanom), aproximativ
40% au nevi atipici (în comparaÆie cu un procent estimat de
5-10% din populaÆia generalå). Sunt necesare studii suplimentare,
pentru a determina substratul frecvenÆei nevilor atipici, întrucât
existå o largå unanimitate în ce priveçte caracteristicile lor
clinice çi histopatologice. ObservaÆia cå cel puÆin 20% din
melanoamele întâmplåtoare apar în asociaÆie cu un nev atipic
face din aceçti nevi cel mai important precursor al melanomului.

Precursorii mai puÆin frecvenÆi includ nevul melanocitar
gigant congenital çi nevul melanocitar mic congenital (subiect
de disputå). Nevii melanocitari congenitali sunt prezenÆi la
naçtere sau apar în perioada neonatalå (forma tardivå). Nevul
melanocitar gigant este o malformaÆie rarå, care afecteazå
posibil 1 din 30.000 pânå la 100.000 indivizi. Aceçti nevi
au de obicei un diametru mai mare de 20 cm çi pot acoperi
chiar mai mult de jumåtate din suprafaÆa corpului. Nevii giganÆi
apar adesea în asociaÆie cu nevi congenitali mici multipli.
Limitele sunt bine definite çi pårul poate fi prezent. Leziunile
sunt de obicei maro închis çi pot avea zone mai deschise sau
mai întunecate. Pigmentul este repartizat neuniform. SuprafaÆa
poate fi netedå pânå la rugoaså sau cerebriformå çi poate
varia între diferitele porÆiuni ale leziunii. A fost estimat un
risc de 6% de dezvoltare a melanomului în cursul vieÆii. Riscul
maxim este înainte de vârsta de 5 ani, urmåtoarea perioadå
de risc fiind între vârstele de 5 çi 10 ani. Detectarea precoce
a melanomului este dificilå la aceste leziuni, datoritå originii
dermice profunde sau subcutanate a melanomului primar çi
datoritå suprafeÆei întinse çi neregulate. Excizia profilacticå
precoce în cursul vieÆii poate fi realizatå prin îndepårtarea

Tabelul 88-3

Prognosticul melanomului localizat în funcÆie de grosimea tu-
morei (Breslow) çi stadiile AJCC: rata de supravieÆuire la 5 ani

SupravieÆuire

Stadii AJCC Grosime, mm globalå,%

IA (localizat) sub 0,76 96
IB (localizat) 0,76-1,49 87
IIA (localizat) 1,50-2,49 75

2,50-3,99 66
peste 4,00 47

III (metastaze în gan- 45 (un ganglion)
glionii regionali) <20 (doi ganglioni)

IV (metastaze în 8-10*
sedii la distanÆå)

* SupravieÆuire 1 an.

Aspect clinic Nevi atipici
Nevi benigni
dobândiÆi

Culoare Diferite proporÆii de
cafeniu, maro, negru sau
roçu/roz în interiorul unui
singur nev; nevii pot avea
un aspect foarte diferit

Uniform, cafeniu
sau maro

Formå Margini neregulate;
pigmentul se poate
estompa în tegumentul
înconjuråtor; zonå
macularå la limita nevului

Rotundå; limite
clare, bine definite
între nev çi pielea
înconjuråtoare; pot
fi plaÆi çi în relief

Dimensiune De obicei peste 6 mm; pot
fi mai mari de 10 mm;
uneori mai mici de 6 mm

De obicei cu un
diametru sub 6 mm

Numår Adeseori foarte mulÆi (peste
100), dar uneori poate fi
unul singur

La un adult, tipic:
10 pânå la 40
råspândiÆi pe tot
corpul; probabil
15% din pacienÆi
nu au nici un nev

Localizare Zonele expuse la soare;
spatele este cel mai comun
sediu, dar nevi displazici
pot fi întâlniÆi, de
asemenea, pe scalp, sân çi
fese

În general, pe
suprafeÆele expuse
la soare deasupra
taliei; scalpul, sânii
çi fesele sunt
rareori implicate

Tabelul 88-4

Aspecte clinice ce diferenÆiazå nevii atipici de nevii benigni
dobândiÆi

SURSÅ: Modificat dupå Friedman et al., 1991b.
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Melanomul çi alte cancere cutanate
treptatå çi înlocuirea prin grefe cutanate. Utilizarea culturilor
de keratinocite pare promiÆåtoare. În prezent, nu existå principii
uniforme de tratament pentru nevii congenitali giganÆi.

Nevii melanocitari congenitali de dimensiuni mici sau medii,
ce afecteazå aproximativ 1% din populaÆie, se prezintå de obicei
ca o leziune papularå de culoare maro închis, cu o suprafaÆå
netedå sau papilomatoaså. Marginea este netå çi leziunile pot fi
orientate în lungul pliurilor tegumentare. Hiper- çi hipopigmentaÆia
folicularå pot coexista într-o configuraÆie „sare çi piper“. Leziunea
poate prezenta în exces fire de pår groase çi aspre. Riscul de
dezvoltare a melanomului la aceste leziuni este în prezent
necunoscut; totuçi, melanoamele îçi pot avea originea în aceste
leziuni. Din considerente ce privesc suprafaÆa corporalå, coincidenÆa
melanomului çi a nevilor melanocitari congenitali mici în acelaçi
sediu este probabil mai mare decât cea calculatå statistic. La
2-6% din melanoame au fost observaÆi nevi reziduali cu caracteris-
ticile histopatologice ale unui nev congenital. Tratamentul nevilor
melanocitari congenitali de dimensiuni mici sau medii råmâne
controversat, dar în multe centre medicale se are în vedere excizia
profilacticå, sub anestezie localå, în primii ani ai adolescenÆei.
Melanoamele nevilor melanocitari congenitali mici par så aparå
dupå aceastå perioadå a vieÆii.

Diagnostic diferenÆial Scopul diagnosticului diferen-
Æial este de a deosebi leziunile pigmentare benigne de melanom
çi precursorii såi. Dacå se suspecteazå un melanom, biopsia
este necesarå. Pentru scåderea çanselor de a omite un melanom,
este adecvatå îndepårtarea unor leziuni cu aparenÆå benignå.
Tabelul 88-5 rezumå aspectele distinctive ale leziunilor benigne
care pot fi confundate cu melanoame. DetecÆia precoce a
melanomului poate fi uçuratå prin aplicarea „regulii ABCD“:
A – asimetrie, leziunile benigne fiind de obicei simetrice; B
– limitå neregulatå (border), majoritatea nevilor având limite
clare, nete; C – coloraÆie variatå, leziunile benigne având
frecvent pigment deschis sau închis uniform; D – diametrul
> 6 mm (mårimea unei radiere de creion).

Biopsia Orice leziune cutanatå pigmentarå care çi-a
modificat dimensiunea sau forma sau are alte caracteristici
sugestive pentru un melanom malign este candidatå pentru
biopsie. Tehnica recomandatå este o biopsie prin excizie în
profunzime, întrucât aceasta faciliteazå evaluarea anatomo-
patologicå a leziunii, permite måsurarea cu acurateÆe a profun-
zimii leziunii, dacå leziunea este melanom çi reprezintå trata-
mentul, dacå leziunea este benignå. Periajul sau chiuretajul
unui melanom suspectat este contraindicatå. Pentru leziunile
mai mari sau sediile anatomice în care biopsia excizionalå
ar putea fi impracticabilå (cum ar fi faÆa, mâinile sau picioarele),
o biopsie prin incizie în zona cea mai nodularå sau pigmentatå
a leziunii este acceptabilå; aceasta ar scoate în evidenÆå faza
de creçtere verticalå a tumorii primare, dacå este prezentå.
Datele studiilor prospective nu susÆin îngrijorarea cå o biopsie
prin incizie ar putea facilita diseminarea melanomului.

Stadializarea Odatå confirmat diagnosticul de melanom
malign, tumoarea trebuie stadializatå pentru stabilirea prognos-
ticului çi a tratamentului. Istoricul ar trebui så caute dovezi
ale afecÆiunii metastatice, cum ar fi disconfort, pierdere
ponderalå, cefalee, tulburåri vizuale sau dureri osoase. Examenul
fizic ar trebui orientat în special asupra pielii, ganglionilor
limfatici regionali de drenaj, sistemului nervos central, ficatului
çi splinei. În absenÆa semnelor sau simptomelor de metastaze,
existå puÆine teste de laborator sau radiologice indicate în
scop de stadializare. În afara unei radiografii toracice çi, posibil,
a testelor funcÆionale hepatice, nici un alt test nu este indicat
de rutinå, cu excepÆia cazului în care istoricul sau examenul
fizic sugereazå o metastazå într-un anumit organ. În special,
scintigrafia hepaticå çi tomografia computerizatå au o producti-
vitate scåzutå çi nu sunt eficiente din punctul de vedere al
costului. Totuçi, dacå existå semne ale metastazelor, sediile
predilecte ale diseminårii, cum ar fi ficatul, plåmânii, osul
çi creierul, ar trebui investigate. Evaluarea corespunzåtoare
situeazå pacienÆii în patru stadii clinice (vezi tabelul 88-3).

Tabelul 88-5

Leziunile pigmentare care trebuie diferenÆiate de melanomul
cutanat çi precursorii såi

Leziune Descriere

Nev albastru Albastru metal, albastru gri. Stabil în timp.
O jumåtate apar pe dosul mâinilor çi
picioarelor. Leziunile sunt de obicei unice,
mici, 3 mm pânå la 1 cm. Trebuie diferen-
Æiat de melanomul nodular.

Nev compus Forma rotundå sau ovalå, bine delimitat, cu
margini netede. Poate avea o formå în dom
sau papilomatoaså; culoarea variazå de la
cea a cårnii la maro închis, cu nevi indivi-
duali având o culoare relativ omogenå.

Hemangiom Nodul bombat roçiatic, violet sau albastru.
Compresia cu o lamå microscopicå duce la
albirea sa. Trebuie diferenÆiat de melano-
mul nodular.

Nev joncÆional Leziune de culoare maronie, platå sau uçor
proeminentå. PunctaÆii pigmentare fine
observate în special la mårire.

Lentigo Leziune platå, uniformå, de culoare maronie
Juvenil închiså, cu margini nete. Lentigo solar este
Solar o leziune dobânditå pe sediile expuse

cronic la soare (faÆa dorsalå a mâinii/faÆa).
Leziunile au 2 mm pânå la peste 1 cm.
Lentigo solar prezintå o pigmentaÆie
reticulatå la microscopie.

Carcinom Margine papularå. Poate avea o ulceraÆie
bazocelular centralå. La pacienÆii în vârstå, apare de
pigmentat obicei pe suprafeÆele expuse la soare.

Pacientul are de obicei ochi cåprui închis çi
pår çaten închis sau negru.

Dermatofibrom Leziunea nu este bine demarcatå vizual, este
pigmentat fermå çi se miçcå inferior când este

comprimatå lateral. De obicei la extremi-
tåÆi. De obicei sub 6 mm.

Keratozå seboreicå Leziune durå, aderentå, cu margini bine
delimitate çi culoare variabilå, de la cea a
cårnii la cafeniu sau maro închis. PrezenÆa
keratinei la suprafaÆå ajutå la diferenÆierea
leziunilor de culoare închiså de melanom.

Hematom ColoraÆie maro roçcatå. Pe måsurå ce
subunghial leziunea se dezvoltå în patul unghial apare

o zonå înconjuråtoare albå.
Tatuaj (medical În leziunile medicale de tatuaj existå mici
sau traumatic) puncte pigmentare, adesea albastre sau

verzi, care formeazå un model regulat
(dreptunghi). Tatuajele traumatice sunt
neregulate çi pigmentaÆia poate fi neagrå.

TRATAMENT  

Tratamentul chirurgical Pentru un melanom cutanat
nou diagnosticat, excizia chirurgicalå a leziunii, împreunå
cu o porÆiune de tegument normal, este necesarå pentru a
îndepårta toate celulele maligne çi a minimiza çansele
recurenÆei locale. Dimensiunea adecvatå a limitei de excizie
este o surså de controverså. Un studiu prospectiv al World
Health Organization a evaluat limite între 1 çi 3 cm la
612 pacienÆi cu melanom malign (sub 2 mm grosime) çi
s-a raportat cå o limitå mai restrânså a avut drept rezultat
o ratå mai înaltå a recurenÆei locale, dar nici o diferenÆå
în privinÆa metastazelor ganglionare, a metastazelor la
distanÆå, a supravieÆuirii asimptomatice sau a supravieÆuirii
globale dupå 7,5 ani de urmårire. Încå o datå, pentru leziunile
feÆei, mâinilor çi picioarelor stabilirea limitelor trebuie
så Æinå seama de condiÆiile individuale în ce priveçte
neplåcerile intervenÆiei chirurgicale çi minimizarea morbi-
ditåÆii. Totuçi, în toate cazurile, includerea de Æesut adipos
subcutanat în specimenul chirurgical faciliteazå måsurarea
adecvatå a profunzimii çi evaluarea limitelor chirurgicale
de cåtre anatomopatolog.
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DisecÆia ganglionarå regionalå electivå DisecÆia gan-
glionarå regionalå electivå în stadiul II AJCC al bolii (fårå
adenopatie palpabilå) a fost susÆinutå adesea, pe baza ipotezei
cå melanomul metastazeazå într-un mod ordonat, de la
tegument la ganglionii limfatici regionali çi în final la sedii
la distanÆå. Prin urmare, excizia chirurgicalå a microme-
tastazelor ganglionare la distanÆå ar putea, teoretic, så asigure
un tratament definitiv când este prezentå doar o maså tumoralå
relativ scåzutå çi, poate, så îmbunåtåÆeascå supravieÆuirea.
Eficacitatea acestei proceduri råmâne controversatå; în timp
ce unele studii retrospective sugereazå un beneficiu al supra-
vieÆuirii, douå studii ce au examinat aceastå problemå la
pacienÆii cu melanoame ale membrelor çi afecÆiune în stadiul
clinic I nu au aråtat nici un avantaj al exciziei locale largi,
urmatå de disecÆie ganglionarå regionalå imediatå, în compa-
raÆie cu excizia localå largå urmatå de disecÆie tardivå (doar
dacå ganglionii devin palpabili). Mai mult, procedura a
fost asociatå cu o morbiditate suplimentarå çi unele leziuni,
în special cele ale trunchiului, au mai multe sedii de drenaj
ganglionar, fåcând dificilå decizia în ce priveçte sediul disecÆiei.
Rezultatele biopsiei primului ganglion de drenaj – aça numitul
ganglion santinelå – prezic probabilitatea metastazelor în
ganglionii mai îndepårtaÆi. Ganglionii santinelå pot fi identi-
ficaÆi prin injectarea de colorant albastru sau izotop radioactiv
în jurul sediului tumorii primitive. O biopsie negativå pare
så excludå necesitatea unei excizii elective a ganglionilor
regionali. PacienÆii cu leziuni sub 0,75 mm grosime au un
prognostic excelent çi nu necesitå disecÆie ganglionarå; la
cealaltå extremå, pacienÆii cu leziuni peste 3,50 mm grosime
prezintå un risc atât de înalt al metastazelor la distanÆå,
încât posibilul beneficiu al unei disecÆii ganglionare elective
poate fi negat. O serie de pacienÆi cu leziuni de dimensiuni
intermediare în stadiul II AJCC pot beneficia în urma disecÆiei
elective a ganglionilor regionali, dar nu existå un consens
dacå la aceçti pacienÆi ar trebui practicatå aceastå procedurå.
Studiile în curs pot rezolva aceastå chestiune.

Terapia adjuvantå Pentru pacienÆii asimptomatici, dar
cu risc înalt de metastazare, este necesarå terapia adjuvantå,
în completarea chirurgiei, pentru distrugerea micrometastazelor
oculte, prelungirea supravieÆuirii asimptomatice çi ameliorarea
ratei de vindecare. Multe strategii au fost încercate fårå
succes. Totuçi, terapia adjuvantå cu α interferon (fie 2a,
fie 2b) este capabilå så îmbunåtåÆeascå supravieÆuirea fårå
boalå çi generalå în mod semnificativ, în special la pacienÆii
cu metastaze ganglionare (stadiul III de boalå). FDA a aprobat
recent un protocol adjuvant cu doze mari de interferon,
constând din 20 milioane de unitåÆi/m2 intravenos, 5 zile
pe såptåmânå, timp de 4 såptåmâni, urmate de 10 milioane
de unitåÆi/m2 subcutanat, de trei ori pe såptåmânå, timp de
11 luni. Se açteaptå ca studiile în derulare så defineascå
doza minimå eficientå, deoarece, la aproximativ o jumåtate
din pacienÆi, aceste doze de interferon sunt asociate cu toxicitate
severå, incluzând boalå asemånåtoare cu gripa çi declinul
stårii de performanÆå. Toxicitatea este reversibilå prompt
la doze mici çi când terapia este opritå.

Tratamentul afecÆiunii metastatice Melanomul poate
metastaza în orice organ, creierul fiind un sediu de elecÆie.
Melanomul metastatic este în general incurabil, iar supravie-
Æuirea la pacienÆii cu metastaze viscerale este în general
mai micå de 1 an. Astfel, scopul tratamentului este de
obicei paliativ, pentru a îmbunåtåÆi calitatea vieÆii. PacienÆii
cu metastaze în Æesuturile moi sau ganglionare au o evoluÆie
mai bunå decât cei cu metastaze hepatice sau cerebrale.
Dacå metastazele sunt limitate la ganglionii regionali (stadiul
III AJCC al bolii), este indicatå disecÆia ganglionilor limfatici.
Excizia chirurgicalå a unei metastaze unice pulmonare
sau într-un sediu cerebral accesibil chirurgical se poate

asocia cu o prelungire a supravieÆuirii. Trialurile privind
radiochirurgia stereotacticå vor determina rolul såu viitor
în tratamentul metastazelor cerebrale. Totuçi, cel mai adesea,
pacienÆii prezintå metastaze cerebrale multiple, care necesitå
iradiere çi glucocorticoizi. Radioterapia poate produce o
ameliorare localå pentru tumorile recurente sau sediile
metastazelor. PacienÆii cu afectare regionalå avansatå limitatå
la un membru pot beneficia în urma perfuziei hipertermice
la nivelul membrului cu melfalan çi factor de necrozå
tumoralå. Au fost raportate rate de råspuns complet de
peste 90%; råspunsurile sunt asociate cu atenuarea semni-
ficativå a simptomelor.

Un numår de medicamente çi substanÆe biologice prezintå
o activitate minimå antitumoralå (rate de råspuns parÆial
între 15-20%) în melanomul metastatic, printre care dacar-
bazina (DTIC), nitrozureele carumstin (BCNU), lomustin
(CCNU) çi semustin (metil-CCNU), analogii platinului, cum
ar fi cisplatin çi carboplatin, alcaloizii vinca, cum ar fi
vincristina, vinblastina çi vindezina, taxanii paclitaxel (taxol)
çi docetaxel, interferonul α çi interleukina 2 (IL-2). Trata-
mentul standard considerat este monoterapia cu dacarbazinå.
Acest agent a fost administrat în diferite doze çi scheme;
250 mg/m2 intravenos, zilnic timp de 5 zile, la fiecare 3
såptåmâni reprezintå schema standard. Existå din ce în ce
mai multe date privind faptul cå regiunile bazate pe combinaÆii
cu dacarbazinå sunt probabil, mai eficiente. Se açteaptå ca
studiile în desfåçurare så defineascå asocieri superioare.
Interferonul çi IL-2 produc rate de råspuns similare cu cele
observate dupå agenÆii citotoxici; totuçi, la doze active,
produc toxicitate mai intenså decât chimioterapia.

Dovezi importante sugereazå cå melanoamele pot exprima,
pe suprafaÆa celulei, antigene care pot fi recunoscute de
celulele imune ale gazdei. Au fost descoperite o serie de
antigene asociate melanomului. Antigenele melanomice
(MAGE) -1, 2 çi -3 (proteine endogene controlate de gene
de pe cromozomul x; pot exista peste 12 astfel de gene) çi
tirozinaza, o enzimå implicatå în sinteza melaninei, sunt
antigene care sunt procesate în peptide çi sunt prezentate
celulelor T, prin intermediul antigenelor HLA-A situate
pe tumorå, în particular alelele HLA-A1 çi A2, care sunt
exprimate la aproximativ 85% din pacienÆii cu melanom.
În plus, existå un antigen melanomic, numit MART, care
este recunoscut în contextul clasei II a antigenelor HLA.
Acest antigene asociate melanomului, singure sau în combi-
naÆie, pot face posibilå dezvoltarea de strategii de vaccinare
împotriva melanomului. Asemenea strategii includ utilizarea
de proteine purificate, ca imunogeni, çi utilizarea celulelor
tumorale alterate generic pentru a provoca un råspuns din
partea celulelor T. Abordårile experimentale alternative includ
eforturile de obÆinere de celule T tumoro-specifice (obÆinute
fie de la tumorå, ca limfocite infiltrative tumorale, sau recoltate
din sângele periferic, dupå vaccinare) în vitro çi transferul
lor, în numår mare, la pacienÆi. În plus, sunt testaÆi anticorpii
monoclonali anti-antigene tumorale, cu un oarecare grad
de eficienÆå la aproximativ 15% din pacienÆi. Toate aceste
abordåri experimentale vor necesita aprofundåri viitoare,
înainte de a fi aplicate pe scarå largå. Totuçi, o datå ce o
strategie pare så fie activå atunci când boala metastaticå
este diagnosticatå, este posibil cå se va dovedi çi mai utilå
atunci când va fi aplicatå ca adjuvant.

Lipsa în continuare a unui tratament curativ pentru
afecÆiunea metastaticå subliniazå importanÆa depistårii
precoce çi a prevenirii melanomului malign pentru scåderea
mortalitåÆii.

CANCERUL CUTANAT NONMELANOMIC

Cancerul cutanat nonmelanomic este cel mai frecvent cancer
în SUA, cu o incidenÆå anualå estimatå la peste 800.000 cazuri.
Carcinoamele bazocelulare (CBC) reprezintå 70-80% din
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Melanomul çi alte cancere cutanate
cancerele cutanate nonmelanomice. Carcinoamele scuamo-
celulare (CSC), deçi reprezintå doar aproximativ 20% din
cancerele cuatnate nonmelanomice, sunt mai importante, datoritå
capacitåÆii lor de metastazare; ele determinå cel mult 2300
de decese, anual. Ratele de incidenÆå au crescut dramatic în
ultima decadå.

ETIOLOGIE Cauza CBC çi CSC este multifactorialå.
Expunerea cumulativå la soare, în special la spectrul ultraviole-
telor B (UV-B), este factorul cel mai important. AlÆi factori
asociaÆi cu o incidenÆå mai mare a cancerului cutanat sunt
sexul masculin, vârsta înaintatå, descendenÆa celticå, tenul
blond, tendinÆa de arsurå solarå rapidå çi munca în aer liber.
IncidenÆa acestor tumori creçte cu scåderea latitudinii. Majori-
tatea tumorilor apar pe zonele expuse la soare ale corpului
çi gâtului. Tumorile sunt mai frecvente pe partea stângå a
corpului în SUA, dar, în Anglia, pe partea dreaptå, probabil
datoritå expunerii asimetrice în timpul çofatului. Pe måsurå
ce stratul protector de ozon al Påmântului se subÆiazå continuu,
pot fi anticipate creçteri viitoare ale incidenÆei cancerului
cutanat. În anumite arii geografice, expunerea la arsenicul
apelor de fântânå sau din surse industriale poate creçte semni-
ficativ riscul de CBC çi CSC. La indivizii afectaÆi, cancerul
cutanat poate exista cu sau fårå alÆi markeri cutanaÆi de intoxicaÆie
arsenicå cronicå (de ex., keratozele arsenicale). Mai puÆin
frecventå este expunerea la hidrocarburile ciclice aromatice
din gudron, cenuçå sau marnå. Riscul de CSC al buzei sau
oral este crescut în cazul fumåtorilor. Virusurile papilomatoase
umane çi lumina UV-B pot acÆiona ca çi cocarcinogeni.

Factorii de gazdå asociaÆi cu un risc înalt de cancer cutanat
includ imunosupresia induså de boalå sau medicamentos.
Primitorii de transplant cårora li se administreazå cronic terapie
imunosupresivå sunt în mod particular predispuçi la CSC.
FrecvenÆa cancerului cutanat este proporÆionalå cu durata
imunosupresiei çi timpul de expunere la soare. Cancerul cutanat
nu este o tråsåturå rarå la pacienÆii infectaÆi cu HIV çi poate
fi mult mai agresiv în aceastå situaÆie. Pe måsurå ce durata
de supravieÆuire a pacienÆilor infectaÆi cu HIV creçte, cancerul
cutanat poate deveni o mare problemå. AlÆi factori sunt
reprezentaÆi de radiaÆiile ionizante, arsurile termice çi anumite
cicatrici çi ulceraÆii cronice. Câteva condiÆii ereditare au fost
asociate cu cancerul cutanat (de ex., albinismul, xeroderma
pigmetosum çi sindromul nevi-CBC).

PREZENTARE CLINICÅ Cancerele cutanate nonmela-
nomice sunt deseori asimptomatice, dar pot så aparå ulceraÆii
care nu se vindecå, hemoragii sau durere.

Carcinomul bazocelular CBC este o malignitate ce ia
naçtere din celulele bazale epidermice. Existå câteva tipuri
clinice de CBC. Cel mai frecvent este CBC noduloulcerativ,
care debuteazå ca un nodul mic, ca perla, uneori cu mici
vase telangiectazice pe suprafaÆa sa. În tumorå pot fi prezente
cantitåÆi variate de melaninå; tumorile cu un conÆinut mare
sunt denumite CBC pigmentat. Deçi clinic nu este mai agresiv
decât varianta noduloulcerativå, CBC pigmentat poate fi
interpretat eronat ca melanom malign.CBC superficial constå
din una sau mai multe plåci eritematoase, crustoase, care se
måresc lent. Deçi este mai frecvent la nivelul trunchiului çi
extremitåÆilor, capul çi gâtul pot fi, de asemenea, afectate.
Leziunile pot fi confundate cu dermatozele inflamatorii benigne,
în special cu eczema numularå çi psoriazisul. CBC morfeaform
(fibrozant) se manifestå ca o placå solitarå, netedå sau uçor
depresibilå, induratå, albicioaså sau gålbuie. Limitele sunt,
în mod caracteristic, imprecise, o tråsåturå asociatå cu un
mare potenÆial de extensie rapidå subclinicå.

Carcinomul scuamocelular CSC primar cutanat este
o neoplazie malignå a celulelor epidermice keratinice. Spre
deosebire de CBC, care are un potenÆial metastatic foarte
redus, CSC poate metastaza çi poate creçte rapid. Tråsåturile
clinice ale CSC variazå în limite largi. Frecvent, CSC apare
ca un nodul ulcerat sau ca o eroziune superficialå pe piele
sau buza inferioarå, dar se poate prezenta çi ca o papulå sau

placå verucoaså. Spre deosebire de CBC, telangiectaziile sunt
rare. Marginile acestei tumori pot fi slab delimitate çi poate
så aparå aderarea la structurile subdiacente.CSC se poate dezvolta
oriunde pe corp, dar frecvent apare pe pielea lezatå de soare.
Un neoplasm înrudit, keratoacantomul, apare, în mod tipic,
ca o papulå cu formå de dom, cu un crater central keratozic,
se extinde rapid çi regreseazå fårå terapie, de obicei. Aceastå
leziune poate fi dificil de diferenÆiat de CSC.

CSC prezintå câteva forme premaligne (keratoza actinicå,
cheilita actinicå) çi forme in situ (de ex., boala Bowen) care
sunt limitate la epiderm. Keratoza çi cheilita actinicå sunt
papule çi plåci hiperkeratozice care apar în zone expuse la
soare. În timp ce potenÆialul degenerårii maligne este scåzut
pentru orice leziune individualå, riscul pentru CSC creçte
cu creçterea numårului de leziuni. Boala Bowen se prezintå
ca o placå eritemato-crustoaså care se poate transforma în
CSC invaziv la aproximativ 20% din cazuri. Existå controverse
privind asocierea bolii Bowen cu malignitåÆile interne; totuçi,
date recente sugereazå cå nu existå o relaÆie semnificativå
când alÆi factori predispozanÆi (de ex., arsenic) sunt absenÆi.
Tratamentul leziunilor premaligne çi in situ reduce riscul
ulterior de boalå invazivå.

EVOLUæIE NATURALÅ Carcinomul bazocelular

EvoluÆia naturalå a CBC este aceea a unei måriri lente, a
unui neoplasm invaziv local. Gradul distribuÆiei locale çi riscul
recurenÆei variazå cu dimensiunea, durata çi localizarea tumorii,
subtipul histologic, prezenÆa bolii recurente çi variatele caracte-
ristici ale pacientului. Localizarea în centrul feÆei (de ex.,
nas, spaÆiul nazolabial sau ariile periorbitale çi periorale), la
nivelul urechilor sau scalpului prezintå un risc înalt. CBC
mic, nodular, pigmentat, cistic sau superficial råspunde favorabil
la majoritatea tratamentelor. CBC mare, nodular, noduloulceratic
çi, în special, morfeaform este, de obicei, mai agresiv. PotenÆialul
metastatic al CBC a fost estimat a fi de 0,0028 la 0,1%.
Persoanele cu CBC sau CSC prezintå un risc crescut de
dezvoltare ulterioarå a cancerelor cutanate.

Carcinomul scuamocelular EvoluÆia naturalå a CSC
depinde atât de caracteristicile tumorii, cât çi de cele ale gazdei.
Tumorile care se dezvoltå din piele lezatå actinic au un potenÆial
mai redus decât cele apårute pe suprafeÆe protejate. FrecvenÆa
metastazelor CSC cutanate, raportatå la 0,3-3,7%, este mai
reduså decât CSC mucoase. Tumorile care apar pe buza inferioarå
çi ureche au un potenÆial malign de 13 çi, respectiv, 11%.
PotenÆialul metastatic al CSC dezvoltat pe cicatrici de arsurå,
ulceraÆii cronice çi organe genitale este mai mare. Rata medie
de metastazå pentru tumorile recurente se poate apropia de
30%. Tumorile slab diferenÆiate, tumorile invazive cu invazia
perinervoaså çi limfaticå se comportå, uneori, agresiv. Tumorile
multiple cu creçtere rapidå çi comportament agresiv pot
reprezenta o provocare terapeuticå la pacienÆii imunodeprimaÆi.
Ganglionii regionali sunt sediile cele mai frecvente de metasta-
zare. La pacienÆii cu boalå metastaticå, rata de supravieÆuire
la 5 ani poate fi scåzutå.

TRATAMENT  

Carcinomul bazocelular ModalitåÆile de tratament utili-
zate pentru CBC sunt reprezentate de electrodisecÆie çi chiuretaj
(EDC), excizie, criochirurgie, radioterapie, chirurgie micro-
graficå Mohs (CMM) çi altele. Tipul de terapie ales depinde
de caracteristicile tumorii, vârsta, starea medicalå çi preferinÆele
pacientului, precum çi de alÆi factori EDC råmâne metoda
cel mai frecvent utilizatå de dermatologi. Aceastå metodå
este selectivå pentru tumorile cu risc mic (de ex., o tumoare
primarå de dimensiuni mici, cu un subtip mai puÆin agresiv,
cu o localizare favorabilå). Excizia, care oferå avantajul
controlului histologic, este de obicei aleaså pentru tumorile
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mai agresive, sau cu localizare cu risc înalt, sau, în multe
situaÆii, pentru motive estetice. Criochirurgia, folosind azot
lichid, poate fi utilizatå în cazul tumorilor cu risc cert scåzut,
dar necesitå echipament specializat (criosonde) pentru a fi
eficientå în cazul neoplasmelor avansate. Radioterapia, deçi
nu utilizatå la fel de frecvent ca tehnicile chirurgicale, oferå
o çanså excelentå de vindecare în multe cazuri de CBC.
Este utilå la pacienÆii care nu sunt consideraÆi candidaÆi la
chirurgie, precum çi ca metodå complementarå chirurgiei
în cazul tumorilor cu risc înalt. PacienÆii tineri pot så nu
reprezinte buni candidaÆi pentru radioterapie, datoritå riscului
pe termen lung de carcinogenezå çi radiodermatitå. CMM
este un tip special de excizie chirurgicalå care permite controlul
histologic çi conservarea Æesutului neafectat. Este preferatå
pentru leziunile recurente, în caz de localizåri cu risc mare
sau mari çi prost delimitate çi unde conservarea maximå a
Æesutului este criticå (de ex., pleoape). Chimioterapia localå
cu 5-fluorouracil (5FU), cremå, are utilitate limitatå în
tratamentul CBC çi trebuie folositå doar pentru tratamentul
CBC superficial. Se aflå în cercetare administrarea intralezio-
nalå a 5FU, ca o modalitate de tratament pentru CBC
Interferonul intralezional este eficient în anumite tumori
primare. Terapia fotodinamicå, care implicå activarea selectivå
a unui medicament fotoactiv de cåtre luminå, poate fi utilå
la pacienÆii cu tumori multiple, dar sunt necesare cercetåri
aprofundate. Laserul a fost, de asemenea, folosit pentru
tratamentul cancerului cutanat.

Carcinomul scuamocelular Terapia CSC cutanat trebuie
så se bazeze pe analiza factorilor de risc ce influenÆeazå
comportamentul biologic al tumorii. Aceçtia includ dimen-
siunea, localizarea çi gradul de diferenÆiere al tumorii çi
vârsta çi condiÆia fizicå a pacientului. Excizia chirurgicalå,
CMM çi radioterapia reprezintå metodele standard de trata-
ment. Criochirurgia çi EDC au fost folosite cu succes pentru
tumorile primare de dimensiuni mici. Metastazele sunt tratate
prin excizia ganglionilor, radioterapie, sau amândouå. Acidul
13-cis-retinoic (1 mg p.o. zilnic) plus interferonul α (3
milioane de unitåÆi s.c. sau i.v. zilnic) pot produce un råspuns
parÆial la majoritatea pacienÆilor. CombinaÆiile sistemice
chimioterapice care includ cisplatin pot fi, de asemnea,
paliative la unii pacienÆi.

PREVENæIE Deoarece marea majoritate a cancerelor
cutanate sunt asociate cu expunerea cronicå la UV-B, educaÆia
pacientului çi medicului ar putea reduce dramatic incidenÆa
lor. Baza ar trebui puså pe måsurile preventive cu debut la
vârste tinere. PacienÆii trebuie så înÆeleagå cå pielea are de
suferit de timpuriu din cauza expunerii la UV-B, în ciuda
faptului cå neoplazia se dezvoltå dupå mulÆi ani. Folosirea
constantå a ochelarilor de soare çi a hainelor de protecÆie
trebuie så fie încurajatå. Evitarea saloanelor de bronzare
artificialå çi a expunerii la soarele amiezii (10 A.M.-2 P.M.)
este recomandatå. Leziunile in situ çi cele precanceroase trebuie
tratate precoce. Detectarea precoce a unor tumori mici asigurå
modalitåÆi mai simple de tratament cu rate mai mari de vindecare
çi morbiditate scåzutå. La pacienÆii cu istoric de cancer cutanat,
supravegherea pe termen lung pentru detecÆia recidivei, metasta-
zelor çi apariÆia unui nou cancer cutanat trebuie încurajatå.
Chimioprofilaxia, utilizând retinoizi sintetici, este utilå pentru
controlul noilor leziuni la unii pacienÆi cu tumori multiple.

ALTE TIPURI DE CANCER CUTANAT

Neoplasmele anexelor cutanate, sarcoamele Æesuturilor fibroase,
mezenchimale, lipidice çi vasculare reprezintå pânå la 1-2%
din cancerele cutanate nonmelanomice. Recenta creçtere rapidå
a incidenÆei sarcomului Kaposi este atribuitå infecÆiei HIV
çi imunoterapiei supresive. Modelele epidemiologice sugereazå
agenÆii infecÆioçi ca posibili factori etiologici. Un nou her-
pesvirus, herpesvirusul uman 8, este o cauzå potenÆialå pentru
câteva tipuri de sarcom Kaposi. Terapia curentå este paliativå
çi depinde de simptome çi de sediul afectat. ModalitåÆile de
tratament includ criochirurgia, vinblastina intralezionalå, excizia,
radioterapia, interferonul α çi combinaÆiile chimioterapice sistemice.
Pe måsurå ce alÆi factori sunt indentificaÆi, vor fi dezvolatate
terapii mai sigure çi mai eficiente (vezi capitolul 308).
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Cancerele capului çi gâtului89 Everett E. Vokes

CANCERELE CAPULUI ÇI

GÂTULUI

Carcinoamele epiteliale ale capului çi gâtului au originea în
suprafeÆele mucoase locale çi, tipic,  sunt de origine scuamoaså.
Aceastå categorie include tumorile sinusurilor paranazale, a
cavitåÆilor orale, nazofaringelui, orofaringelui, hipofaringelui
çi laringelui. Tumorile glandelor salivare sunt, de asemenea,
aduse în discuÆie în acest capitol, cu toate cå ele diferå de
carcinoame din punct de vedere etiologic, histopatologic,
prezentare clinicå çi terapie. →→→→→ MalignitåÆile tiroidei sunt
descrise în capitolul 331.

INCIDENæÅ ÇI EPIDEMIOLOGIE Numårul anual
de noi cazuri de cancer ale capului çi gâtului în Statele Unite
este de aproximativ 40 000, reprezentând 5% din neoplaziile
adulÆilor. Cancerele capului çi gâtului sunt mai frecvente în
alte Æåri, iar incidenÆa mondialå ajunge probabil la jumåtate
de milion de cazuri/an. În America de Nord çi Europa, de
obicei, tumorile provin din cavitatea oralå, orofaringe sau
laringe, în timp ce cancerul nazofaringian este mai frecvent
în Æårile mediteraneene çi în Orientul Îndepårtat.

ETIOLOGIE  ÇI GENETICÅ Cei mai obiçnuiÆi factori
de risc în carcinogeneza capului çi gâtului în Statele Unite
sunt fumatul çi consumul de alcool; asocierea lor este cel
mai potent carcinogen. Chiar consumul de tutun fårå fum,
adicå mestecat sau prizat, poate fi agent etiologic pentru cancerul
oral. AlÆi carcinogeni potenÆiali sunt marijuana çi expunerea
profesionalå, ca în cazul industriilor de prelucrare a nichelului,
fibre textile çi tâmplårie.

Factorii dietetici pot fi incrimnaÆi. Se poate descrie asocierea
invers proporÆionalå între consumul de fructe çi vegetale çi
incidenÆa cancerelor de cap çi gât. Unele vitamine, inclusiv
carotenoizii dietetici, pot avea efect protector; aceastå legåturå
poate sugera o strategie de prevenire a acestor cancere.

Unele cancere ale capului çi gâtului pot avea etiologie
viralå. ADN-ul virusului papilomatozei umane a fost detectat
în Æesutul canceros din laringe çi amigdale; existå o asociere
între infecÆia cu virus Epstein-Barr (EBV) çi cancerul nazofa-
ringian. ADN-ul EBV este prezent în cancerele nazofaringiene,
iar titruri crescute ale anticorpilor sunt prezente la cei mai
mulÆi dintre pacienÆii cu neoplasm nazofaringian. ADN-ul EBV
a fost detectat, de asemenea, în leziunile premaligne din nazofa-
ringe, susÆinând suplimentar rolul EBV în patogenezå. Cancerul
nazofaringian apare  în mod endemic în unele Æåri mediteraneene
çi din Orientul  ïndepårtat, unde titrurile anticorpilor  anti-
EBV  pot fi måsurate pentru screening-ul populaÆiilor cu risc
crescut. Cancerul nazofaringian este, de asemenea, asociat cu
alÆi factori de mediu, cum ar fi consumul de peçte sårat.

Nu au fost identificaÆi factori carcinogenetici din mediu
sau factori de risc specifici pentru tumorile glandelor salivare.
Expunerea la radiaÆii la vârste mici este un factor de risc
pentru neoplasmele tiroidiene.

HISTOPATOLOGIE, CARCINOGENEZÅ ÇI BIOLO-

GIE MOLECULARÅ Carcinoamele scuamoase ale capului
çi gâtului pot fi împårÆite în categoriile: bine diferenÆiate,
mediu diferenÆiate çi slab diferenÆiate. ïn Æårile mediteraneene
çi ale Orientului  ïndepårtat, carcinomul scuamos diferenÆiat,
care este mai puÆin frecvent, este diferit de carcinomul nekera-
tinizat çi nediferenÆiat (limfoepiteliom), care conÆine limfocite
infiltrative (bystander).

Tumorile glandelor salivare pot proveni din glandele salivare
majore (parotide, submandibulare, sublinguale) sau minore
(localizate în mucoasa tractului aerodigestiv superior). Cele
mai multe tumori parotidiene sunt benigne, dar jumåtate dintre
tumorile glandelor submandibulare çi sublinguale, precum
çi cele mai multe tumori ale glandelor salivare minore, sunt
maligne. Tumorile maligne sunt reprezentate de carcinoamele

mucoepidermoid çi adenochistic çi de adenocarcinoame. De
fapt, pacienÆii cu cancer al capului sau gâtului au risc mai
mare de moarte datoritå unei a doua malignitåÆi, decât så
decedeze datoritå recurenÆei bolii primare.

Spre deosebire de malignitåÆile secundare care apar dupå
terapia combinatå pentru limfoamele maligne, malignitåÆile
secundare ale capului çi gâtului nu sunt induse de terapie, în
schimb reflectå expunerea mucoasei aerodigestive superioare
la aceleaçi carcinogene care au dus la apariÆia primului cancer.
Aceste afectåri secundare pot så aparå în zona capului çi
gâtului, plåmân sau esofag.

DeleÆii cromozomiale çi alte alteråri, cel mai frecvent cu
implicarea cromozomilor 3p, 9p, 17p çi 13q, au fost identificate
în leziunile precanceroase çi canceroase ale capului çi gâtului,
cum sunt mutaÆiile genelor cu funcÆie de supresie tumoralå,
cel mai frecvent gena p53. Amplificarea oncogenelor este
mai puÆin frecventå, dar au fost descrise supraexprimårile
PRAD-1/bcl-1 (ciclina D1) çi a receptorului factorului de
creçtere epidermalå. Ultimele descoperiri confirmå corelaÆia
existentå între mårimea tumorii çi recuperarea dificilå.

Au fost fåcute diverse încercåri de a folosi aceste informaÆii
în terapie. Specimenele tumorale rezecate, cu periferie histologic
negativå („rezecÆie completå“), pot avea, din punct de vedere
histopatologic, celule tumorale reziduale nedetectabile, cu mutaÆii
persistente ale genei p53 la periferie. Cu toate acestea, o mutaÆie
p53 cu specific tumoral poate fi detectatå în unele margini
chirurgicale „normale“ fenoptic, sugerând afectare rezidualå.
Datele primare sugereazå cå pacienÆii cu asemenea afectare
marginalå submicroscopicå au un prognostic  mai prost decât
pacienÆii cu margini negative. De asemenea, ar putea fi doveditå
ca fiind posibilå folosirea tehnicilor moleculare pentru diagnosticul
precoce sau screening-ul leziunilor maligne sau precanceroase
la populaÆiile cu risc crescut (fumåtori çi alcoolici).

PREZENTARE CLINICÅ ÇI DIAGNOSTIC DIFEREN-

æIAL Majoritatea cancerelor de cap çi gât apar dupå 50
de ani, deçi aceste cancere pot apårea la pacienÆi mai tineri,
inclusiv la cei fårå factori de risc cunoscuÆi. Manifestårile
variazå corespunzåtor cu stadiul çi locul de origine al tumorii.
Un grad crescut de suspiciune este ridicat la pacienÆii cu semne
çi simptome nespecifice în zona capului çi gâtului, mai ales
dacå simptomele persistå mai mult de 2-4 såptåmâni.

Cancerul nazofarigian are tipic debut tardiv al simptoma-
tologiei. Cu toate acestea, uneori poate så aparå otitå medie
seroaså, datoritå obstrucÆiei trompei lui Eustachio, sau epistaxis.
Carcinomul nazofaringian avansat produce neuropatii ale
nervilor cranieni.

Carcinomul cavitåÆii orale se prezintå ca o ulceraÆie nevinde-
cabilå, cu modificåri de dispunere a dentiÆiei sau leziuni dureroase.
Tumorile de la baza limbii sau cele orofaringiene pot determina
scåderea mobilitåÆii limbii çi alteråri ale vorbirii. Cancerele
orofaringiene sau hipofaringiene produc arareori simptome
precoce, dar pot determina dureri de gât çi/sau otalgii.

Disfonia poate fi un simptom precoce al cancerului laringian,
iar disfonia persistentå necesitå consult otorinolaringologic,
în scopul efectuårii laringoscopiei indirecte çi/sau a studiilor
radiologice. Dacå leziunea capului çi gâtului tratatå iniÆial
cu antibiotice nu se vindecå într-o perioadå scurtå de timp,
sunt indicate teste suplimentare; continuarea pur çi simplu a
tratamentului antibiotic poate însemna pierderea çansei de a
diagnostica precoce o malignitate.

Cancerele avansate ale capului çi gâtului, indiferent de
localizare, pot determina durere severå, otalgie, obstrucÆia
cåilor aeriene, neuropatii craniene, trismus, odinofagie, disfagie,
scåderea mobilitåÆii limbii, fistule, afectare cutanatå çi limfade-
nopatie cervicalå masivå, care poate fi unilateralå sau bilateralå.
Unii pacienÆi au ganglionii limfatici måriÆi, chiar dacå leziunea
primarå nu poate fi detectatå endoscopic sau prin biopsie;
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aceçti pacienÆi sunt consideraÆi a avea carcinom cu localizare
primarå necunoscutå. Dacå ganglionii måriÆi sunt localizaÆi
în partea superioarå a gâtului, iar celulele tumorale sunt
scuamoase la examenul histologic, neoplazia are originea
probabilå în suprafaÆa mucoaså a capului çi gâtului. Celulele
tumorale din ganglionii supraclaviculari pot så provinå, de
asemenea, dintr-o tumorå primarå localizatå fie toracic, fie
abdominal.

Examenul fizic trebuie så includå urmårirea atentå a tuturor
suprafeÆelor mucoase vizibile çi palparea plançeului cavitåÆii
bucale, a limbii çi gâtului. Asociat tumorilor, pot så fie observate
leucoplakia (o patå mucoaså de culoare albå) sau eritroplakia
(o patå mucoaså roçie); aceste „leziuni precanceroase“ pot
fi reprezentate de hiperplazie, displazie sau carcinom in situ.
Se recomandå biopsierea tuturor leziunilor vizibile. Examinarea
ulterioarå trebuie realizatå de otorinolaringolog. Procedurile
suplimentare de stadializare includ tomografia computerizatå
a capului çi gâtului, în scopul identificårii extensiei bolii.
PacienÆii cu afectare ganglionarå trebuie så facå test screening
pentru identificarea metastazelor la distanÆå, inclusiv radiografie
toracicå çi osoaså. Procedura finalå de standardizare este
reprezentatå de examenul endoscopic efectuat sub anestezie,
care poate include laringoscopia, endoscopia çi bronhoscopia;
în cursul acestor proceduri, trebuie obÆinute multiple biopsii,
pentru a stabili diagnosticul primar çi extinderea bolii çi pentru
a identifica orice leziune precanceroaså asociatå sau o altå
neoplazie.

Tumorile capului çi gâtului sunt clasificate conform sistemului
TNM adoptat de American Joint Committee on Cancer. Aceastå
clasificare variazå în funcÆie de localizarea anatomicå specificå
(tabelul 89-1); în general, tipurile T1 pânå la T3 descriu mårimea
leziunii primare, iar T4 indicå implicarea structurilor de
importanÆå vitalå de la nivelul capului  çi gâtului, cum ar fi
baza limbii, un nerv cranian sau cartilajul tiroid. Nodulii
limfatici sunt stadializaÆi la fel pentru toate tipurile de cancer
ale capului çi gâtului (tabelul 89-1). Metastazele la distanÆå
sunt identificate la mai puÆin de 10% din pacienÆi la diagnos-
ticarea iniÆialå, dar, în studiile de la autopsie, implicarea
microscopicå a plåmânilor, oaselor sau ficatului este mai
frecventå, mai ales la cei cu boalå ganglionarå avansatå.

La pacienÆii cu afectare ganglionarå çi fårå tumorå primarå
vizibilå, diagnosticul trebuie pus prin biopsie ganglionarå.
Dacå rezultatul indicå existenÆa carcinomului cu celule scua-
moase, trebuie efectuatå panendoscopia, cu biopsierea tuturor
zonelor suspecte, çi biopsie direcÆionatå a zonelor mai frecvent
afectate, cum ar fi nazofaringele, amigdalele, baza limbii çi
sinusul piriform.

TRATAMENT  

ïn general, pacienÆii cu cancere ale capului çi gâtului pot
fi împårÆiÆi în trei grupuri clinice: cei cu boalå localizatå,
cei cu boalå avansatå local sau regional çi cei cu recurenÆå
çi/sau boalå metastaticå.

Boala localizatå Aproximativ o treime din pacienÆi au
afecÆiune localizatå; aceasta înseamnå existenÆa leziunilor
T1 sau T2 (stadiul I sau stadiul II), fårå afectare ganglionarå
sau metastaze la distanÆå. Aceste leziuni trebuie tratate
chirurgical, cu intenÆie curativå, sau prin iradiere. Alegerea
metodei diferå în funcÆie de recomandårile standardizate.
ïn general, terapia prin iradiere este preferatå în cancerul
faringian, pentru a påstra funcÆia vorbirii, iar chirurgia este
preferatå în leziunile mici ale cavitåÆii orale, pentru a evita
complicaÆiile pe termen lung ale iradierii, cum ar fi xerostomia
çi pierderea danturii.

Boala avansatå local Boala avansatå local sau regional
(boala cu o tumorå primarå mare çi/sau metastaze ganglionare)

poate fi tratatå cu intenÆie curativå. Acest tratament constå,
de obicei, în chirurgie extensivå, urmatå de iradiere postopera-
torie. Cu toate acestea, leziunile nerezecabile, cum ar fi
cancerele nazofaringelui sau ale bazei limbii, sunt tratate
exclusiv cu radioterapie. Chiar în cazul asocierii acestor
metode terapeutice, cele mai multe cancere se refac în regiunea
capului çi gâtului, de obicei în primii 2 ani de terapie, çi
duc la deces. Aceasta reflectå incapacitatea chirurgiei çi a
iradierii de a elimina boala microscopicå în întregime. Pentru
a îmbunåtåÆi recuperarea, a fost asociatå chimioterapia, alåturi
de alte douå direcÆii investigaÆionale, cum ar fi chimioterapia
de inducÆie çi chimioradioterapia concomitentå.

CHIMIOTERAPIA DE INDUCæIE ïn aceastå strategie, pacienÆii
cu boalå avansatå beneficiazå de chimioterapie, înaintea
chirurgiei çi a radioterapiei. Cea mai frecventå asociere
este de cisplatin çi fluorouracil (5FU). Cei mai mulÆi pacienÆi
care au primit trei cure cu aceastå asociere au demonstrat
reducerea tumorii, iar råspunsul clinic este complet la mai
mult de jumåtate dintre pacienÆi. Nu este clar dacå aceastå
terapie „secvenÆialå“ cu multiple metode vindecå mai mulÆi
pacienÆi decât asocierea dintre chirurgie çi iradiere. Studii
mari, randomizate, care comparå asocierea dintre chirurgie
çi radioterapie cu chimioterapia urmatå de chirurgie çi
radioterapie sugereazå cå, din punct de vedere al supravieÆuirii,
nu existå beneficii.

Cu toate acestea, chimioterapia de inducÆie permite påstrarea
organului. De exemplu, un studiu care comparå asocierea
chirurgie-radioterapie cu asocierea chimioterapiei cu radiote-
rapia nu a gåsit diferenÆe din punct de vedere al supravieÆuirii
(50% la 2 ani) la pacienÆii cu neoplasm laringian avansat;
totuçi, folosirea chimioterapiei a permis conservarea laringelui
la douå treimi din pacienÆi. Alt studiu a gåsit rezultate similare
la pacienÆii cu cancer hipofaringian. Astfel, chimioterapia
plus radioterapia trebuie luate în considerare la acest grup
de pacienÆi, în locul laringectomiei asociatå radioterapiei.

Chimioterapia de inducÆie a fost studiatå çi la pacienÆii cu
neoplasm nazofaringian (care adesea se prezintå cu afectare
ganglionarå importantå). Rezultatele preliminare indicå o
perioadå de recurenÆå mai lungå pentru chimioterapie çi iradiere
decât pentru radioterapia, ca unicå metodå de tratament. De
asemenea, chimioterapia poate îmbunåtåÆi supravieÆuirea.

CHIMIOTERAPIA CONCOMITENTÅ ïn strategia concomitentå,
chimioterapia çi terapia prin iradiere sunt aplicate simultan,
mai degrabå decât secvenÆial. Deoarece cei mai mulÆi pacienÆi
cu neoplasme ale capului çi gâtului dezvoltå recurenÆa bolii
în zona capului çi gâtului, aceastå abordare tinde så distrugå
celulele canceroase radiorezistente cu ajutorul chimioterapiei.
ïntr-adevår, unii agenÆii chimioterapeutici par så creascå
citotoxicitatea iradierii. Trei studii efectuate pe pacienÆi
cu tumori nerezecabile au sugerat cå radioterapia cu adminis-
trare concomitentå de 5FU îmbunåtåÆeçte supravieÆuirea,
faÆå de iradiere ca unicå metodå terapeuticå. Totuçi, deoarece
beneficiile supravieÆuirii în cele trei studii au fost mici çi
deoarece toxicitatea (inflamaÆia mucoaselor) a crescut cu
chimioterapia concomitentå, acest tratament nu are råspândire
largå. Folosirea iradierii împreunå cu cisplatin a produs
îmbunåtåÆirea marcatå a supravieÆuirii la pacienÆii cu cancer
nazofaringian.

Boala recurentå çi/sau metastaticå PacienÆii cu afecÆiune
recurentå sau cu metastaze sunt, cu puÆine excepÆii, trataÆi
cu intenÆie paleativå. Unii pacienÆi necesitå radioterapie
localå sau regionalå pentru controlul durerii, dar mulÆi
beneficiazå de chimioterapie. Ratele de responsivitate ajung
la doar 30-50%, durata råspunsului atinge doar 3 luni, iar
timpul mediu de supravieÆuire este de 6 luni. Cu toate acestea,
chimioterapia asigurå beneficii simptomatice tranzitorii.
MedicaÆiile cu activitatea limitatå la un singur agent terapeutic
includ metotrexatul, 5FU, cisplatinul çi paclitaxel-ul. Mai
sunt folosite combinaÆiile dintre cisplatin çi 5FU, carboplatin
çi 5FU, cisplatin çi paclitaxel.



CHIMIOPREVENæIA O altå abordare a cercetårii clinice
tinde så previnå transformarea leziunilor precanceroase în
carcinom invaziv. β-carotenii çi acidul cis-retinoic pot duce
la regresia leucoplakiei. ïn plus, folosirea acidului cis-retinoic
poate reduce incidenÆa celui de-al doilea cancer. Studii rando-
mizate de mari dimensiuni sunt pe cale så confirme eficacitatea
acestei terapii.

COMPLICAæIILE TRATAMENTULUI De obicei,
complicaÆiile tratamentului acestui tip de cancere se referå
la întinderea rezecÆiei chirurgicale. Au fost fåcute câteva încercåri
de a limita extensia terapiei chirurgicale sau de a o înlocui
cu chimioterapie çi radioterapie. ComplicaÆiile acute ale iradierii
includ inflamaÆia mucoaselor çi disfagia, iar cele pe termen
lung se referå la xerostomie, pierderea gustului, scåderea
mobilitåÆii linguale, malignitåÆile secundare, disfagie çi fibroza
gâtului. ComplicaÆiile chimioterapiei variazå cu regimul folosit,
dar, de obicei, includ mielosupresia, inflamaÆia mucoaselor,
greaÆå çi vårsåturi, precum çi nefrotoxocitatea (în cazul cis-
platinului).

TUMORILE GLANDELOR SALIVARE Cele mai frec-
vente tumori benigne ale glandelor salivare sunt tratate prin
excizie chirurgicalå, în timp ce pacienÆii cu tumori invazive
ale glandelor salivare sunt trataÆi chirurgical çi radioterapic.
Mai ales iradierea cu neutroni poate fi eficientå. Aceste tumori
pot reapårea regional; carcinomul adenochistic are tendinÆa

de recurenÆå de-a lungul trunchiurilor nervoase. Metastazele
la distanÆå pot så aparå la 10-20 ani dupå diagnosticul iniÆial.
Pentru afectarea metastaticå, tratamentul este cu intenÆie
paleativå, de obicei folosindu-se chimioterapia cu doxorubicinå
çi/sau cisplatin.
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Localizarea primarå a tumorii

Gradul T Buzå Cavitate bucalå Orofaringe Hipofaringe Nasofaringe Laringe

Tx Tumora primarå nu poate fi apreciatå
T0 Nu existå dovezi de tumorå primarå
Tis Carcinom in situ
T1 0-2 cm 0-2 cm 0-2 cm 1 localizare 1 localizare 1 localizare sau

limitat la corzile
vocale

T2 2,1-4 cm 2,1-4 cm 2,1-4 cm > 1 localizare,
fårå atingerea
corzilor vocale

> 1 localizare > 1 localizare sau
alterarea mobili-
tåÆii corzilor
vocale

T3 > 4 cm > 4 cm > 4 cm Paralizia corzilor
vocale

Extindere la
cavitatea nazalå
sau orofaringe

Paralizia corzilor
vocale

T4 > 4 cm cu invazie masivå Invazia masivå a Æesuturilor moi,
oaselor çi cartilajelor

GANGLIONII LIMFATICI REGIONALI (N)

Nx Ganglionii limfatici regionali nu pot fi apreciaÆi
N0 Fårå metastaze în ganglionii limfatici regionali
N1 Metastaze într-un singur ganglion limfatic ipsilateral, cu dimensiunea ≤ 3 cm
N2 Metastaze într-un singur ganglion limfatic cu dimensiunea maximå peste 3 cm, dar sub 6 cm sau metastaze multiple în

ganglionii limfatici ipsilaterali, nici unul din ei nedepåçind 6 cm în diametru sau metastaze în ganglionii limfatici
contralaterali sau bilaterali, nici unul nedepåçind 6 cm în diametru

N2a Metastaze într-un singur ganglion limfatic ipsilateral cu dimensiuni între 3-6 cm.
N2b Metastaze în ganglionii limfatici multipli ipsilateral, nici unul nedepåçind 6 cm în diametru.
N2c Metastaze în ganglionii limfatici contralaterali sau bilaterali, nici unul nedepåçind 6 cm în diametru.
N3 Metastaze în ganglionii limfatici mai mari de 6 cm în diametru.

METASTAZE LA DISTANæÅ (M)

Mx PrezenÆa metastazelor la distanÆå nu poate fi apreciatå.
M0 Fårå metastaze la distanÆå.
M1 Metastaze la distanÆå.
STADIALIZARE

Stadiul 0 Tis N0 M0 Stadiul IV T4 N0 M0
Stadiul I T1 N0 M0 T4 N1 M0
Stadiul II T2 N0 M0 Orice T N2 M0
Stadiul III T3 N0 M0 Orice T N3 M0

T1 N1 M0 Orice T Orice N M1
T2 N1 M0
T3 N1 M0

Tabelul 89-1

Clasificarea TNM pentru cancerele capului çi gâtului



PARTEA A ÇASEA

Oncologie çi hematologie602

VOKES EE, WEICHSELBAUM RR: Concomitant chemoradiotherapy:
Rationale and clinical experience in patients with solid tumors.
J Clin Oncol 8:911, 1990

VOKES EE, et al: Head and neck cancer. N Engl J Med 328:184,
1993

90 John D. Minna

NEOPLASME PULMONARE

În fiecare an, neoplasmul pulmonar primitiv afecteazå 99.000
de bårbaÆi çi 78.000 de femei în Statele Unite, din care 86%
mor în primii ani de la diagnostic, ceea ce face din neoplasmul
pulmonar principala cauzå de deces prin cancer atât la bårbaÆi,
cât çi la femei. IncidenÆa de vârf a neoplasmului este atinså
la vârste cuprinse între 55 çi 65 de ani. Cancerul pulmonar
este responsabil de 32% din decesele prin cancer la bårbaÆi
çi de 25% din decesele prin cancer la femei. Efectele campaniei
antifumat, începute cu 20 de ani în urmå, încep, în sfârçit,
så se facå vizibile, prin scåderea incidenÆei cancerului pulmonar,
ajustatå în funcÆie de vîrstå la bårbaÆi (57 din 100.000), în
timp ce la femei aceasta continuå, din nefericire, så creascå
(26 din 100.000). Cancerul pulmonar este principala cauzå
de deces prin cancer în toate grupele rasiale din Statele Unite.
În momentul diagnosticårii, numai 15% din pacienÆi se aflå
într-un stadiu localizat al bolii, în timp ce la aproximativ
25% boala este extinså la ganglionii limfatici regionali, iar
peste 55% au deja metastaze la distanÆå. Chiar çi la acei pacienÆi
la care boala este într-un stadiu localizat, supravieÆuirea la 5
ani este de numai 48%, în timp ce supravieÆuirea este de
18% pentru pacienÆii cu boalå regionalå çi de 14% în general.
Este semnificativ clinic faptul cå rata de supravieÆuire globalå
a pacienÆilor având cancer pulmonar la 5 ani de la debut a
crescut constant de la 8% în anii ’60 la 14% în anii ’90.
Aceste creçteri au fost remarcate atât la albii, cât çi la negrii
americani. Principala cauzå a acestor schimbåri pare så fie
progresul în modalitatea combinatå de tratament chirurgical,
radioterapie çi chimioterapie. Astfel, cancerul pulmonar primitiv
este o problemå majorå de sånåtate, cu un prognostic nefavorabil
de cele mai multe ori. Totuçi, demersul diagnostic bine condus,
stadializarea corectå çi tratamentul bazat pe cunoaçterea evoluÆiei
clinice a cancerului pulmonar, conduc la selecÆia celei mai
adecvate terapii pentru eventuala vindecare sau ameliorare
a bolii. Tratamentul este de cele mai multe ori multidisciplinar,
prin colaborarea dintre interniçti, pneumologi, radioterapeuÆi,
chirurgii oncologi, anatomopatologi çi personalul de îngrijire.

ANATOMOPATOLOGIE

Pentru neoplasmul pulmonar primitiv se foloseçte clasificarea
histologicå recomandatå de OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii
în 1981. Termenul de cancer pulmonar este, de regulå, rezervat
tumorilor provenind din epiteliul respirator (bronhii, bronhiole
çi alveole). Mezotelioamele, limfoamele çi tumorile stromale
(sarcoamele) primesc, de regulå, un diagnostic anatomopatologic
distinct faÆå de cancerul epiteliului pulmonar. Patru tipuri
mari de celule formeazå 88% din toate neoplasmele pulmonare
primitive (tabelul 90-1). Acestea sunt: carcinomul epidermoid
sau scuamos, carcinomul cu celule mici (denumit çi carcinomul
cu celule în bob de ovåz), adenocarcinomul (inclusiv bronhio-
loalveolar) çi carcinomul cu celule mari (denumit çi cu celule
mari anaplazic). Printre celelalte se numårå carcinoamele
nediferenÆiate, carcinoidul, tumorile glandelor bronçice (inclusiv
chistadenocarcinoamele çi tumorile mucoepidermoide) çi tipurile

tumorale mai rare. Diferitele tipuri celulare au fiecare evoluÆie
în timp çi råspuns la tratament diferite, çi, deci, diagnosticul
histologic corect dat de un anatomopatolog experimentat este
primul pas pentru un tratament corect. În ultimii 20 de ani,
din motive necunoscute, incidenÆa adenocarcinomului a înlo-
cuit-o pe cea a cancerului epidermoid, devenind cel mai
frecvent subtip histologic pentru toate sexele çi rasele com-
binate (tabelul 90-1).

Deciziile majore de tratament se fac pe baza deosebirilor
decisive dintre clasarea histologicå a tumorii ca un carcinom
cu celule mici çi clasarea ca çi carcinom cu alte varietåÆi
celulare (care includ carcinomul epidermoid, adenocarcinomul,
carcinomul cu celule mari, carcinomul bronhioloalveolar,
un subtip de adenocarcinom çi combinaÆii ale acestora). Câteva
din aceste deosebiri sunt prezentate în tabelele 90-1 çi 90-2.
În general, carcinomul cu celule mici este diseminat dincolo
de limita de rezecÆie chirurgicalå în momentul prezentårii
çi este tratat mai întâi prin chimioterapie, cu sau fårå radio-
terapie. Dimpotrivå, cancerele cu alte tipuri de celule, localizate
în momentul prezentårii, sunt supuse intenÆiei curative, fie
chirurgicalå, fie prin radioterapie. Mai mult, råspunsul
cancerelor cu alte tipuri de celule la chimioterapie este de
obicei nespectaculos, aceastå terapie fiind mai puÆin importantå
în boala metastaticå decât în toate cazurile de cancer cu
celule mici.

90% din pacienÆii cu cancer pulmonar de orice tip histologic
sunt sau au fost fumåtori. În mod curent, aproximativ 50.000
din cele 177.000 de noi cazuri anuale de cancer pulmonar
apar la foçtii fumåtori. Odatå cu succesul în eforturile de
reducere a fumatului, acest numår va creçte çi astfel de foçti
fumåtori vor deveni candidaÆi importanÆi pentru viitoarele
acÆiuni de depistare precoce çi chimioprofilaxie a cancerului
pulmonar. De departe, cel mai frecvent tip histologic la cei
care nu au fumat niciodatå, la femei çi la pacienÆii tineri
(<45 ani) este adenocarcinomul. Totuçi, la nefumåtorii cu
adenocarcinom pulmonar trebuie consideratå posibilitatea
unor tumori primare cu altå localizare. Cancerele epidermoide
çi cu celule mici formeazå de obicei tumori centrale cu
expansiune endobronçicå, în timp ce adenocarcinoamele çi
cancerele cu celule mari formeazå noduli sau tumori periferice,
adesea cu interesare pleuralå. Cancerele epidermoide çi cu
celule mari caviteazå în aproximativ 10-20% din cazuri.
Carcinomul bronhioloalveolar, o formå specialå de adenocar-
cinom ce provine din cåile respiratorii periferice, poate fi o
singurå tumorå, o leziune multi-nodularå difuzå sau un infiltrat
difuz.

ETIOLOGIE

Marea majoritate a cancerelor pulmonare sunt cauzate de
carcinogeni çi promotori tumorali asimilaÆi prin fumat. În
Statele Unite, prevalenÆa fumatului este de 28% pentru bårbaÆi
çi 25% pentru femeile peste 18 ani. Per total, riscul relativ
de a face cancer pulmonar creçte de 13 ori la fumåtorii activi
çi de aproximativ 1,5 ori în urma expunerii pasive, îndelungate,
la fumul de Æigarå. Probabil cå existå un efect cocarcinogen
al fumatului çi poluanÆilor industriali çi de mediu, precum
radonul din surse naturale terestre. Existå o relaÆie dozå-efect
între frecvenÆa deceselor prin cancer pulmonar çi cantitatea
totalå de Æigarete fumate (de obicei exprimatå în pachete de
Æigåri-ani), astfel încât riscul este crescut de 60-70 de ori la
un bårbat care fumeazå douå pachete pe zi de 20 de ani,
comparativ cu un nefumåtor. Dimpotrivå, çansa de a dezvolta
un cancer pulmonar scade odatå cu renunÆarea la fumat, dar
nu ajunge niciodatå la nivelul unui nefumåtor. Creçterea
cancerului pulmonar la femei este, de asemenea, asociatå cu
creçterea fumatului. Totuçi, este foarte important de menÆionat
cå femeile cu neoplasm pulmonar au o mai mare probabilitate
decât bårbaÆii de a nu fi fost fumåtoare niciodatå. De asemenea,
ratele çansei dozå-råspuns de a dezvolta cancer pulmonar
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prin expunerea cumulativå la fumat a fost de 1,5 ori mai
mare la femei decât la bårbaÆi, pentru toate tipurile histologice.
Aceastå diferenÆå între sexe se datoreazå probabil unei suscepti-
bilitåÆi mai mari a femeilor la carcinogenii din fumul de Æigarå.
Ca o måsurå preventivå, sunt obligatorii eforturile de a determina
indivizii så opreascå fumatul. Este înså destul de dificil, deoarece
obiceiul fumatului implicå o dependenÆå serioaså de nicotinå
(vezi capitolul 389). De aceea, are importanÆå vitalå ca indivizii
så fie împiedicaÆi så înceapå så fumeze. Aceasta presupune
noi eforturi adresate copiilor, deoarece fumatul începe în ultimii
ani ai adolescenÆei.

Prognosticul nefavorabil pentru majoritatea pacienÆilor cu
cancer pulmonar subliniazå necesitatea unor studii clinice
mai bine concepute pentru testarea unor noi metode terapeutice.
Aceste studii testeazå asocieri ale chimioterapiei cu chirurgia
sau radioterapia çi eficacitatea relativå a utilizårii chimio- çi
radioterapiei ca adjuvant (dupå intervenÆia chirurgicalå, sau
ca neoadjuvant (înainte de intervenÆia chirurgicalå); agenÆii
cu rol în modificarea råspunsului biologic, vaccinurile cu
oncopeptide çi terapia genicå; de asemenea, se fac studii
prospective privind sensibilitatea tumoralå in vitro la medica-
mente, iradiere çi agenÆi care modificå råspunsul biologic,
precum çi privind aplicarea unor metode mai noi pentru detectare
precoce çi chimioprofilaxie. SoluÆia cheie constå în prevenirea
çi continuarea eforturilor de reducere a fumatului. Rapoartele
preliminarii sugereazå cå retinoizii prezintå o capacitate
semnificativå de a preveni neoplasmele maligne secundare
ale tractului aerodigestiv. Lucrårile în acest domeniu se vor
extinde rapid în viitorul apropiat, mai ales în relaÆie cu foçtii
fumåtori. Decelarea unei posibile leziuni genetice predispozante
pentru malignizarea celulelor epiteliului cåilor respiratorii
poate fi, pe viitor, un progres important în privinÆa prevenirii,
ceea ce aduce cu sine scopuri intermediare, diagnosticul
molecular precoce çi, eventual, focalizarea tratamentului asupra
factorilor care influenÆeazå o celulå pulmonarå så devinå
malignå.

În timp ce cancerul pulmonar nu este acreditat ca fiind o
boalå geneticå, mai multe studii au aråtat cå celulele canceroase
au dobândit un numår mare de leziuni genetice, inclusiv activarea
unor oncogene dominante çi inactivarea oncogenelor recesive
sau supresoare tumorale (capitolele 83 çi 84) De fapt, se pare
cå pentru a deveni evidente clinic, celulele canceroase trebuie
så acumuleze mai multe astfel de leziuni (10 sau mai multe).
Pentru oncogenele dominante aceste leziuni sunt de tipul
mutaÆiilor punctiforme în regiunile care codificå oncogene
de tip ras (în mod particular gena K-ras la adenocarcinoamele
pulmonare) çi amplificarea, rearanjarea çi/sau pierderea con-

trolului transcripÆional în oncogenele din familia
myc (c-,N-çi L-myc, cu modificåri ale c-myc în celule de alte
tipuri decât cele mici, în timp ce în cancerul cu celule mici
se gåsesc modificåri la toÆi membrii familiei myc) çi supraexpresia
genelor bcl-2, Her-2/neu çi a telomerazei (tabelul 90-2). MutaÆiile
tumorale ale genelor ras asociazå un prognostic nefavorabil
în cancerul pulmonar cu alte celule decât cele mici, în timp
ce amplificarea tumoralå a c-myc asociazå un prognostic
nefavorabil în cancerul cu celule mici.

Pentru oncogenele recesive (genele supresoare tumorale),
analiza citogeneticå çi a polimorfismului a aråtat deleÆia
(pierderea alelelor) în regiunile cromozomale 1p, 1q, 3 p
12-13, 3p14 (regiunea genelor FHIT), 3p21, 3p24-25, 3q,
5q, 8p, 9p (p16/CDKN2, p15 gene cluster), 11p 13, 11p15,13q14
(gena pentru retinoblastom, rb), 16q çi 17p13 (gena p53) çi
altele. Se pare cå pe cromozomul 3p existå câteva oncogene
recesive implicate în aproape toate cancerele pulmonare. Genele
p53 çi rb suferå amândouå mutaÆii în peste 90% din cancerele
pulmonare cu celule mici, în timp ce p53 suferå mutaÆie în
mai mult de 50%, iar rb în mai mult de 20% din cancere cu
alte tipuri de celule. p16/CDKN2 este anormalå în ~10% din
cancerele cu celule mici çi în >50% din alte cancere decât
cele cu celule mici. Rb çi p16/CDKN2 par så fie pårÆi ale
aceleiaçi cåi de reglare a ciclului celular de la G1 la S. Unul
sau altul dintre aceste elemente pare så sufere o mutaÆie sau
så prezinte o expresie modificatå (spre exemplu, prin hiperme-
tilare) în marea majoritate a cancerelor pulmonare. Numårul
mare de leziuni genetice din cancerele cu expresie clinicå a
dus la cercetarea acestor mutaÆii în Æesutul pulmonar înaintea
apariÆiei semnelor citopatologice de malignitate, pentru a
permite diagnosticul precoce molecular çi chimioprofilaxia.
Leziunile preneoplazice, identificabile histologic, evidenÆiate
în epiteliul respirator al pacienÆilor cu cancer pulmonar çi al
fumåtorilor, includ hiperplazia, displazia (progresiv mai severå)
çi carcinomul in situ. Pierderea alelelor 3p (hiperplazia) urmatå
de pierderea alelelor 9p (p16/CDKN2) (hiperplazia) sunt cele
mai precoce evenimente; anomaliile 17p (Up 53) çi apoi mutaÆiile
ras sunt, de regulå, gåsite în carcinomul in situ çi în cancerul
invaziv. Astfel, modificårile moleculare implicând pierderea
alelelor, precum çi anomaliile microsatelite, pot fi descoperite
în cele mai precoce leziuni preneoplazice çi, potenÆial, chiar
pânå så aparå vreo modificare histologicå. Vor fi necesare
studii clinice privind diagnosticul precoce, pentru a dovedi
utilitatea acestor markeri moleculari în identificarea foarte

Tipul histologic al neoplasmului malign toracic FrecvenÆa, %
Rata ajustatå în
funcÆie de vârstå

Rata supravieÆuirii la 5 ani
(în toate stadiile)

Adenocarcinomul (toate subtipurile) 32 17 17
Carcinomul bronhioloalveolar 3 1,4 42
Carcinomul cu celule scuamoase (epidermoid) 29 15 15
Carcinomul cu celule mici 18 9 5
Carcinom cu celule mari 9 5 11
Carcinoidul 1,0 0,5 83
Carcinomul mucoepidermoid 0,1 <0,1 39
Chistadenocarcinomul <0,1 <0,1 48
Sarcomul çi alte tumori ale Æesuturilor moi 0,1 0,1 30
Toate celelalte carcinoame çi cele nespecificate 11,0 6 ND
Total 100 52 14
* Datele privind frecvenÆa subtipurilor histologice çi incidenÆa ajustatå în funcÆie de vârstå/100.000 locuitori din S.U.A. s-au obÆinut din

studiul a 60.514 de cazuri de cancer pulmonar invaziv, interesând toate rasele çi ambele sexe, obÆinute prin Programul de Supraveghere,
Epidemiologie çi Rezultate Finale (Surveillance, Epidemiology and End Results-SEER) dintre anii 1983 çi 1987 al Institutului NaÆional de
Cancer; rata supravieÆuirii la 5 ani pentru toate stadiile, rasele çi pentru ambele sexe sunt din datele SEER obÆinute de la 87.128 carcinoame,
1978-1986. ND-nu sunt disponibile.

SURSÅ: Rezumat dupå Travis çi colab.

Tabelul 90-1

FrecvenÆa, incidenÆa ajustatå în funcÆie de vârstå çi ratele de supravieÆuire pentru diferite tipuri histologice de cancer
pulmonar (toate rasele, ambele sexe çi toate stadiile)*



PARTEA A ÇASEA

Oncologie çi hematologie604

precoce a cancerului pulmonar çi în monitorizarea tratamentului
çi a chimioprofilaxiei.

Numårul mare de leziuni aratå cå boala canceroaså pulmo-
narå, ca çi alte neoplasme epiteliale frecvente, este un proces
multistadial, care presupune atât carcinogeni, cât çi promotori
tumorali. Profilaxia se adreseazå ambelor procese. Studiile
biocelulare au aråtat cå celulele canceroase nu numai cå produc
un numår mare de hormoni peptidici, ci çi exprimå receptori
pentru aceçti hormoni, care astfel stimuleazå creçterea celulelor
tumorale într-un mod „autocrin“. Nicotina are un rol central
în patogeneza cancerului pulmonar. În fumul de Æigarå se
formeazå derivaÆi de nicotinå puternic carcinogeni. Fumatul
este legat de dependenÆa de nicotinå, iar acum sunt folosite
pe larg gumå çi plasturi cu nicotinå care ajutå indivizii så

abandoneze fumatul. Celulele canceroase pulmonare de toate
tipurile histologice exprimå receptori pentru nicotinå foarte
asemånåtori cu receptorii nicotinici ai acetilcolinei. Este deci
posibil ca însåçi nicotina så fie implicatå direct în patogeneza
cancerului pulmonar.

Deoarece cancerul pulmonar nu are o transmitere ereditarå
clasicå mendelianå, existå mai multe reguli pentru o posibilå
agregare familialå. Acestea constau în mutaÆiile ereditare
ale genelor rb (pacienÆii cu retinoblastom care ajung la vârsta
adultå) çi p53 (sindromul Li-Fraumeni); studiile aratå cå
rudele de gradul I ale unui individ cu cancer pulmonar au
un risc semnificativ crescut (de 2 sau de 3 ori) de a face un
cancer pulmonar, multe dintre aceste afecÆiuni nefiind legate
de fumat; un risc major de a face cancer pulmonar a fost
legat de existenÆa unei boli obstructive cronice pulmonare.
În cele din urmå, numeroase studii au aråtat legåtura dintre
enzima P450 sau genotipul cu fragilitate cromozomialå

Celule mici Alte tipuri

Histologie Citoplasmå în cantitate micå; nuclei mici
hipercromatici, cu un pattern fin de
cromatinå; nucleoli greu vizibili; plaje
difuze de celule

Citoplasmå abundentå; nuclei pleomorfi, cu
un pattern cromatinic rugos; nucleoli adesea
proeminenÆi; arhitecturå glandularå sau
scuamoaså

ProprietåÆi generale neuroendocrine:
Granule dense Prezente Absente*
Activitate L-Dopa decarboxilazå Crescutå Absentå
Cromograninå Prezentå Absentå
Sinaptofizinå Prezentå Absentå
Enolaza neuronalå specificå Crescutå Scåzutå
Izoenzima BB a creatinkinazei Crescutå Scåzutå
Antigenii CD 56, CD 57 PrezenÆi AbsenÆi

ProducÆia de hormoni peptidici:

Produçii genei de eliberare a gastrinei Prezent Absent
Alte neuropeptide ACTH, AVP, calcitoninå, ANF PTH

AlÆi markeri

HLA, microglobulina β2 Absentå/scåzutå Prezentå
Pattern filamentos intermediar „SCLC“ „Non-SCLC“
Neurofilamente Prezente Absente
Receptori opioizi PrezenÆi PrezenÆi
Receptori nicotinici PrezenÆi PrezenÆi
Receptori EGF ScåzuÆi sau absenÆi PrezenÆi
Mucinå Absentå Prezentå în adenocarcinoame
Proteine asociate surfactantului Absente Prezente adesea
Antigenul carcinoembrionar Prezent Prezent

Oncogene recesive (gene de supresie
tumoralå) çi anomalii ale alelotipurilor

DeleÆii 3p >90% >80%
MutaÆii genetice rb ~ 90% ~ 20%
MutaÆii p16/CDKN2 ~ 10% ~ 50%
MutaÆii p53 >90% >50%
Pierderea 5q, 8p, 11p çi a altor alele Prezentå Prezentå
Alteråri microsatelite Prezente Prezente

Anomalii oncogenice dominante

MutaÆii ras <1% ~30%
Supraexpresia familiei myc >50% >50%
Supraexpresia bcl-2 >75% >50%
Supraexpresia Her-2/neu <10% ~30%
Supraexpresia telamerozei >90% >90%

Råspuns la radioterapie Reducere obiectivå la 80-90%; de obicei
råspuns complet

Reducere obiectivå la 30-50%; de obicei nu
este completå

Råspuns la asocierea cu chimoterapie

Rata regresiei globale 90% 30-40%
Rata regresiei complete 50% 5%

* 10% din cancerele cu celule altele decât mici au populaÆii de celule care au activitate neuroendocrinå; se poate cel mai bine demonstra prin
studii imunohistochimice. Abrevieri: ACTH – adrenocorticotrop hormon; ANF – natriuretic factor-atrial; AVP – arginin vasopresinå; CD 56
– molecula de adeziune a celulei neuronale [neuronal cell adhesion molecule (NCAM)-1], HNK-1; HLA – antigenul leucocitar uman
(human leucocyte antigen); PTH – parathormon; SCLC – cancer pulmonar cu celule mici (small cell lung cancer).

Tabelul 90-2

ComparaÆie între cancerul cu celule mici çi celelalte tipuri de cancer pulmonar
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(sensibilitate mutagenicå) çi apariÆia cancerului pulmonar.
Identificarea prin metode genetice a persoanelor cu risc foarte
mare de a dezvolta cancer pulmonar va fi foarte importantå
pentru detectarea precoce çi pentru eforturile de prevenire
a cancerului pulmonar.

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI MOD DE

PREZENTARE

Semnele çi simptomele cancerului pulmonar sunt date de
creçterea localå a tumorii, invazia sau obstrucÆia structurilor
adiacente, extinderea în ganglionii limfatici regionali prin
diseminare limfaticå, dezvoltarea metastazelor la distanÆå dupå
diseminarea hematogenå sau apar ca un efect general (sindromul
paraneoplazic). Ultimul este, de obicei, consecinÆa secreÆiei
unor hormoni peptidici de cåtre tumorå sau a unei reacÆii
imunologice încruciçate între tumorå çi antigenele normale
tisulare (capitolul 102).

Deçi 5 pânå la 15% din pacienÆi pot fi decelaÆi în perioada
asimptomaticå, în mod obiçnuit printr-o radiografie toracicå
de rutinå, marea majoritate a pacienÆilor prezintå semne çi
simptome. Semnele çi simptomele secundare dezvoltårii
endobronçice sau centrale a tumorii primare sunt: tusea,
hemoptizia, wheezing-ul çi stridorul, dispneea çi pneumonita
(febrå çi tuse productivå) de obstrucÆie. Semnele çi simptomele
secundare creçterii periferice a tumorii primare sunt: durerea
prin interesarea pleurei sau a peretelui toracic, tusea, dispneea
de tip restrictiv çi simptomele date de abcesul pulmonar
rezultat în urma cavitaÆiei tumorii. Semnele çi simptomele
legate de extinderea regionalå a tumorii în interiorul toracelui
prin contiguitate sau prin metastazare la ganglionii limfatici
regionali includ obstrucÆia traheii, compresia esofagului,
cu disfagie, paralizia nervului laringian recurent, cu råguçealå,
paralizia nervului frenic, cu ascensiunea hemidiafragmului
çi dispnee çi paralizia nervului simpatic, cu sindrom Horner
(enoftalmie, ptozå palpebralå, miozå çi absenÆa ipsilateralå
a transpiraÆiei). Sindromul Pancoast (sau al tumorii çanÆului
superior) rezultå prin extensia localå a tumorii (de obicei,
epidermoidå), care se dezvoltå în apexul pulmonar, cu
interesarea primilor doi nervi toracici çi a celui de al optulea
nerv cervical, cu dureri în umår, care iradiazå caracteristic
pe marginea ulnarå a membrului superior, adesea cu distrucÆia
radiologicå a primelor douå coaste. De obicei, sindroamele
Horner çi Pancoast coexistå. Altå consecinÆå a extinderii
regionale o constituie sindromul de venå cavå superioarå
prin obstrucÆie vascularå; extensia pericardicå çi cardiacå
duc la tamponadå, aritmii sau insuficienÆå cardiacå; obstrucÆia
limfaticå duce la revårsate pleurale, iar diseminarea lim-
fangiticå în plåmân duce la hipoxemie çi dispnee. Mai mult,
carcinomul bronhioloalveolar se poate dezvolta transbronçic,
cu creçterea tumoralå de-a lungul suprafeÆelor alveolare,
ducând la alterarea schimbului de oxigen, insuficienÆå res-
piratorie, dispnee, hipoxemie çi producerea unor cantitåÆi
mari de sputå.

Boala metastaticå extratoracicå se întâlneçte la autopsie
la peste 50% din pacienÆii cu carcinom epidermoid, 80%
din pacienÆii cu adenocarcinom çi carcinom cu celule mari
çi la peste 95% din pacienÆii cu carcinom cu celule mici.
Aceste studii necropsice au gåsit metastaze ale cancerului
pulmonar practic în orice aparat sau sistem. Astfel, majoritatea
pacienÆilor cu cancer pulmonar au în mod cert nevoie de
tratament paliativ. Problemele clinice frecvente legate de
cancerul pulmonar metastatic sunt legate de metastazele cerebrale
cu deficit neurologic, metastazele osoase cu durere çi fracturi
patologice, invazia måduvei osoase cu citopenie çi leuco-
eritroblastozå, metastazele hepatice, care dau disfuncÆii hepatice,
obstrucÆie biliarå çi durere, metastazele ganglionilor limfatici
în regiunile supraclaviculare çi uneori în axilå çi regiunea
inghinalå çi sindroamele de compresie ale måduvei spinårii
în metastazele epidurale sau osoase.

Sindroamele paraneoplazice sunt frecvente la pacienÆii
cu cancer pulmonar çi pot fi elementul iniÆial sau primul
semn de recurenÆå. În plus, aceste sindroame pot mima boala
metastaticå çi, dacå nu sunt detectate, pot conduce la un tratament
paliativ inadecvat, în locul unui tratament curativ. Deseori,
sindroamele paraneoplzice pot fi ameliorate printr-un tratament
reuçit al tumorii, iar tratamentul tumorii este baza pentru
corectarea unor astfel de sindroame. În anumite cazuri, fiziopa-
tologia acestor sindroame este cunoscutå, îndeosebi când un
hormon cu activitate biologicå este secretat de tumorå (capitolul
102). Totuçi, de cele mai multe ori, fiziopatologia este necunos-
cutå. Simptomele sistemice, ca anorexia, caçexia, pierderea
în greutate (observate la 30% din pacienÆi), febra çi pierderea
imunitåÆii, sunt sindroame paraneoplazice de etiologie necu-
noscutå. Sindroamele endocrine sunt constatate la 12% dintre
pacienÆi çi au fiziopatologia cel mai bine cunoscutå, inclusiv
hipercalcemia çi hipofosfatemia ce provin din secreÆia ectopicå
a hormonului paratiroidian sau producerea unor peptide asemå-
nåtoare PTH în cancerul epidermoid, hiponatremia prin sindro-
mul de secreÆie inadecvatå de ADH sau posibil prin secreÆia
factorului natriuretic de cåtre carcinomul cu celule mici çi
secreÆia de ACTH de cåtre acelaçi carcinom, care, de obicei,
duce la tulburåri eletrolitice suplimentare, în special hipokalemie,
çi mai puÆin modificåri de conformaÆie a corpului, ca în sindromul
Cushing din adenoamele pituitare.

Sindroamele Æesutului conjunctiv-osos includ hipocratismul
digital, la 30% din pacienÆi (de obicei cancerul cu alte tipuri
de celule decât mici), çi osteoartropatia pulmonarå hipertroficå,
la 1 pânå la 10% din cazuri (de obicei adenocarcinomul) cu
periostitå çi hipocratism, însoÆit de durere, sensibilitate çi
tumfacÆie a oaselor afectate, cu scintigramå osoaså pozitivå.
Sindroamele neurologice çi miopatice apar numai la 1% din
pacienÆi, dar sunt dramatice çi includ sindromul Eaton-Lambert
miastenic çi cecitatea retinianå în cancerul cu celule mici,
în timp ce neuropatiile periferice, degenerarea cerebeloaså
subacutå çi polimiozita se întâlnesc în toate tipurile de cancere
pulmonare. Multe din aceste manifeståri sunt consecinÆa unor
reacÆii autoimune, precum apariÆia unor anticorpi îndreptaÆi
împotriva canalelor de calciu în sindromul Eaton-Lambert
(capitolul 103). Manifestårile trombotice çi de coagulare çi
alte sindroame hematologice apar între 1 çi 8% din pacienÆi
çi includ tromboflebitele venoase migratorii (sindromul Trou-
sseau), endocardita nonbacterianå tromboticå (maranticå),
cu embolii arteriale, coagularea diseminatå intravascularå,
însoÆitå de hemoragie, çi anemie, granulocitozå çi leucoeri-
troblastozå. Manifestårile cutanate, precum dermatomiozita
çi acantosis nigricans sunt mai puÆin frecvente (1% sau mai
puÆin), la fel ca çi manifestårile renale, de sindrom nefrotic
sau glomerulonefritå (1% sau mai puÆin).

DIAGNOSTIC ÇI STADIALIZARE

DIAGNOSTIC PRECOCE Screening-ul pentru cancer
pulmonar al persoanelor cu risc ridicat (bårbaÆi în vârstå de
peste 45 de ani fumåtori a 40 de Æigarete pe zi) prin citologia
sputei çi radiografii toracice s-au dovedit ineficiente. Studiile
utilizând aceste proceduri de screening au aråtat o prevalenÆå
a cancerului pulmonar de 4 pânå la 8 cazuri la 1000 de persoane.
În continuarea urmåririi acestor pacienÆi, în fiecare an se mai
adaugå patru noi cazuri de cancer pulmonar la 1000 de persoane.
Cancerele pulmonare sunt depistate în 72% din situaÆii numai
prin examenul radiologic çi în 20% din cazuri numai prin
citologie, în timp ce 6% sunt depistate prin ambele metode.
Spre deosebire de pacienÆii nesupuçi screening-ului, 90% din
pacienÆii care au intrat în screening çi care vor dezvolta un
cancer pulmonar sunt asimptomatici, 62% au un cancer în
stadiu rezecabil, iar 53% din toate cazurile noi sunt în stadiul
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I (vezi mai jos) postoperator, cu o supravieÆuire la 5 ani în
proporÆie de 45%. Totuçi, studiile experimentale randomizate,
prospective, multiinstituÆionale, nu au semnalat diferenÆe în
rata supravieÆuirii în grupurile de bårbaÆi fumåtori în vârstå
de cel puÆin 45 de ani supuçi screening-ului, respectiv nesupuçi
screening-ului. Motivul acestei rate reduse de supravieÆuire
constå în prezenÆa metastazelor nezgomotoase çi nedetectate
clinic la majoritatea pacienÆilor, chiar atunci când tumora
primarå a fost decelatå într-un stadiu foarte precoce. Metode
mai noi de screening, utilizând bronhoscopia cu fluorescenÆå
çi analiza molecularå, vor fi analizate în studii clinice, în
speranÆa îmbunåtåÆirii detectårii cancerului pulmonar înainte
de apariÆia metastazelor.

STABILIREA UNUI DIAGNOSTIC HISTOLOGIC DE

CANCER PULMONAR Odatå ce semnele, simptomele
sau studiile de screening sugereazå cancer pulmonar, este
necesarå stabilirea unui diagnostic histologic de malignitate,
cu determinarea tipului histologic de celulå çi a stadiului în
care se aflå pacientul, pentru tratament corespunzåtor. La
evaluarea iniÆialå a fiecårui pacient este necesarå prelevarea
de Æesut tumoral, astfel încât diagnosticul histologic çi citologic
så fie ferm. æesutul tumoral poate fi obÆinut prin biopsie
bronçicå sau transbronçicå, cu bronhoscopul cu fibre optice;
prin biopsia ganglionilor limfatici la mediastinoscopie; din
piesa operatorie din timpul intervenÆiei chirurgicale de rezecÆie
a tumorii; prin biopsia percutanå a unui ganglion limfatic

mårit, a unei tumori de pårÆi moi, a unei leziuni osoase litice,
a måduvei osoase sau a unei leziuni pleurale; prin aspiraÆie
cu ac fin din mase tumorale toracice sau extratoracice sub
ghidaj TC; sau dintr-un bloc celular adecvat obÆinut dintr-un
revårsat pleural malign.

STADIALIZAREA PACIENæILOR CU CANCER PUL-

MONAR Stadializarea cancerului pulmonar are douå etape:
prima constå în determinarea localizårii tumorii (stadializare
anatomicå), iar a doua constå în evaluarea capacitåÆii pacientului
de a suporta diverse tratamente antitumorale (stadializare

Tabelul 90-3

Sistemul internaÆional de standardizare TNM* (tumorå,
ganglion, metastazå) pentru cancerul pulmonar

Stadiul Descriptor TNM SupravieÆuirea la 5 ani (%)

I T1-T2 NOMO 60-80
II T1-T2 N1MO 25-50
IIIA T3NO-1MO 25-40

T1-3N2MO 10-30
IIIB Oricare T4 sau <5

oricare N3MO
IV Oricare M1 <5

DESCRIPTORI AI STATUSULUI TUMORAL (T)

T0 Fårå evidenÆierea unei tumori primare
Tx Celule maligne descoperite la examenul citologic, dar

fårå leziuni vizualizate la examenul radiologic sau
bronhoscopie fibroopticå

T1S Carcinom in situ
T1 Tumorå <3 cm în diametru
T2 Tumorå >3 cm în diametru sau cu atelectazie distalå

extinså pânå la hil
T3 Tumorå cu extensie directå la pleurå, peretele toracic,

diafragm sau pericard, este la mai puÆin de 2 cm de
carina trahealå sau cauzeazå atelectazie totalå.

T4 Tumora invadeazå mediastinul (inima, vasele mari,
traheea, esofagul, corpii vertebrali, carina trahealå)
sau revårsatul pleural malign este prezent

DESCRIPTORI AI INTERESÅRII GANGLIONARE (N)

N0 Fårå interesare ganglionarå
N1 Metastaze în ganglionii bronhopulmonari sau hilari

ipsilaterali
N2 Metastaze în ganglionii mediastinali ipsilaterali sau

subcarinali
N3 Metastaze în ganglionii mediastinali sau hilari

contralaterali sau în oricare ganglion scalenic sau
supraclavicular

DESCRIPTORI AI METASTAZELOR LA DISTANæÅ (M)

M0 Fårå metastazå cunoscutå la distanÆå
M1 Metastazå la distanÆå, cu precizarea sediului (spre

exemplu, creier)

SURSA: Adaptat dupå CF Mountain çi colab., Chest 96: 475, 1989 çi
dupå Ginsberg çi colab.

Tabelul 90-4

Proceduri de stadializare preterapeuticå la pacienÆii cu
cancer pulmonar

TOæI PACIENæII

Anamnezå completå çi examen fizic
Determinarea stårii generale çi a pierderii ponderale
Examen ORL

Hemogramå completå, cu numår de trombocite
ElectroliÆi, glucozå, calciu, fosfor, teste hepatice çi renale
Electrocardiogramå
Test cutanat pentru tuberculozå
Radiografie toracicå
Tomografie computerizatå cerebralå, toracicå, abdominalå çi
scintigramå osoaså, dacå oricare din examenele precedente
sugereazå metastaza tumoralå în organele respective

Radiografia leziunilor osoase suspecte decelate scintigrafic sau
simptomatic

Examen cu bariu dacå existå simptomatologie esofagianå
Probe ventilatorii çi gazometria arterialå dacå existå semne sau
simptome de insuficienÆå respiratorie

Biopsii ale leziunilor accesibile suspecte de cancer dacå nu s-a
formulat încå diagnosticul histologic sau dacå tratamentul sau
stadializarea sunt influenÆate de caracterul malign sau nu al leziunii

PACIENæII CU ALT TIP DE CANCER DECÂT CEL CU CELULE

MICI CARE NU AU CONTRAINDICAæII EVIDENTE PENTRU

INTERVENæIE CHIRURGICALÅ SAU RADIOTERAPIE

Cele de mai sus çi în plus:
Bronhoscopie cu fibre optice cu lavaj, periaj çi biopsia zonelor
suspecte

Probe ventilatorii pulmonare çi gazometrie arterialå
Teste de coagulare
Tomografie computerizatå cerebralå, toracicå çi abdominalå
Dacå se are în vedere rezecÆia chirurgicalå: evaluarea chirurgi-
calå a mediastinului prin mediastinoscopie sau toracotomie

Dacå pacientul are un risc operator mic sau este candidat
pentru radioterapie curativå: biopsie prin aspiraÆie transto-
racicå pe ac fin sau biopsie transbronçicå a leziunilor
periferice dacå materialul biopsic prelevat fibroscopic de
rutinå este negativ

PACIENæII AVÂND CANCER CU CELULE MICI SAU UN ALT

TIP DE CANCER DECÂT CEL CU CELULE MICI, DAR SUNT

INCURABILI CHIRURGICAL SAU PRIN RADIOTERAPIE*

Pentru carcinomul dovedit, cu celule mici, tot de la „toÆi
pacienÆii“ çi în plus:

Bronhoscopie cu fibre optice, cu lavaj çi biopsie
Tomografie computerizatå cerebralå, toracicå çi abdominalå
AspiraÆie sau biopsie a måduvei osoase

Pentru cancerul cu celule altele decât mici sau cancer cu
histologie necunoscutå, tot de la „toÆi pacienÆii“ çi în plus:

Bronhoscopie cu fibre optice, dacå este indicatå de hemoptizie,
obstrucÆie, pneumonitå sau lipsa diagnosticului histologic de
cancer

Biopsia leziunilor accesibile suspecte pentru elucidarea
diagnosticului histologic în cazul în care atitudinea tera-
peuticå depinde de prezenÆa sau nu a tumorii

AspiraÆie transtoracicå cu ac fin sau biopsie transbronçicå cu
forceps a leziunilor periferice dacå bronhoscopia fibroopticå
este negativå sau nu existå alt material pentru diagnosticul
histologic

Toracocentezå diagnosticå çi terapeuticå când este prezent
revårsatul pleural

* PacienÆi cu alt tip de cancer decât cel cu celule mici çi metastaze
extratoracice, revårsat pleural malign sau extindere intratoracicå
dincolo de limitele radioterapiei
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fiziologicå). De exemplu, la un pacient cu cancer pulmonar,
altul decât cu celule mici, este important så determinåm dacå
tumora poate fi rezecatå printr-o procedurå chirurgicalå standard,
precum lobectomia sau pneumectomia (determinarea rezeca-
bilitåÆii), bazatå pe stadiul anatomic al tumorii, çi dacå pacientul
poate tolera o astfel de intervenÆie chirurgicalå (determinarea
operabilitåÆii), pe baza condiÆiei cardiopulmonare a pacientului.

Cancerul cu alte tipuri de celule decât mici Sistemul
de stadializare internaÆionalå TNM (ISS) dezvoltat de American
Joint Committee (AJC) çi modificat de o comisie internaÆionalå
este folosit în acest tip de cancer, în special la pregåtirea
pacienÆilor pentru intervenÆia chirurgicalå sau radioterapie
(tabelul 90-3). Diferitele categorii de T (dimensiunea tumorii),
N (interesarea ganglionilor regionali) çi M (prezenÆa sau absenÆa
metastazelor la distanÆå) se combinå çi formeazå diferite stadii
(stadiile I, II, IIIA, IIIB çi IV) (tabelul 90-3). La prezentare,
aproximativ o treime din pacienÆi au boalå suficient de localizatå
pentru a încerca tratamentul curativ chirurgical sau radioterapic
(pacienÆii din stadiile I sau II çi unii din stadiul IIIA), o treime
prezintå metastaze la distanÆå (stadiul IV de boalå), iar restul
de o treime au o boalå localå sau regionalå care se preteazå
sau nu unei încercåri terapeutice cu intenÆie curativå (unii
pacienÆi în stadiul IIIA çi cei în stadiul IIIB) (vezi mai jos).
Acest sistem de stadializare asigurå informaÆii prognostice
utile.

 Cancerul pulmonar cu celule mici Este folosit un sistem
cu 2 stadii. În acest sistem, boala în stadiu incipient (aproximativ
30% din toÆi pacienÆii cu cancer cu celule mici) se defineçte
ca fiind limitatå la un singur hemitorace çi la ganglionii limfatici
regionali (inclusiv mediastinali, hilari contralaterali çi, de
multe ori, supraclaviculari ipsilaterali), în timp ce boala în
stadiu avansat (aproximativ 70% din pacienÆi) se referå la
fazele care depåçesc aceste limite. Pentru stadializare se folosesc
examenul fizic, radiografiile, scintigramele çi examenul måduvei
osoase. Într-o anumitå måsurå, definiÆia stadiului incipient
se referå çi la posibilitatea de a cuprinde tumora cunoscutå
în câmpul de radioterapie. Astfel, ganglionii supraclaviculari
contralaterali, interesarea nervului laringeu recurent çi obstrucÆia
venei cave superioare pot intra în acest stadiu de boalå. Totuçi,
tamponada cardiacå, revårsatele pleurale maligne çi interesarea
parenchimatoaså pulmonarå bilateralå sunt atribuite, în general,
stadiului avansat al bolii, datoritå dimensiunii mari a câmpului
de iradiere necesar pentru a acoperi boala în întregime.

PROCEDURI GENERALE DE STADIALIZARE (vezi
tabelul 90-4) ToÆi pacienÆii cu cancer pulmonar trebuie så
aibå o anamnezå completå çi un examen fizic care så evalueze
toate celelalte probleme medicale, starea generalå çi pierderea
ponderalå, ultimele douå având valoare prognosticå ridicatå.
Examenul ORL este necesar din cauza frecventei apariÆii a
unor cancere secundare în acest teritoriu. Deçi nu se efectueazå
la fiecare pacient, bronhoscopia cu fibre optice råmâne metoda
de bazå pentru stadializarea bolii çi pentru urmårire, furnizând
material biopsic pentru examenul anatomopatologic çi informaÆii
despre dimensiunea tumorii, localizare, gradul de obstrucÆie
bronçicå çi recurenÆå.

Radiografia toracicå este necesarå pentru evaluarea dimen-
siunii tumorii çi este util så se examineze, pentru comparaÆie,
çi filme mai vechi. TC este utilå în stadializarea preoperatorie,
în cancerul pulmonar cu alt tip de celule decât cele mici, la
detectarea ganglionilor mediastinali, a extensiilor pleurale
çi a determinårilor abdominale oculte (de exemplu, în ficat
çi glandele suprarenale), ca çi la planificarea radioterapiei
pentru stabilirea câmpurilor de iradiere, astfel încât så permitå
cuprinderea întregii tumori cunoscute, evitând, pe cât mai
mult posibil, Æesutul normal. Totuçi, interesarea ganglionilor
limfatici mediastinali trebuie documentatå histologic. Astfel,
prelevarea de ganglioni prin mediastinoscopie sau toracotomie,
pentru a stabili prezenÆa interesårii ganglionare N2 sau N3,
este de importanÆå vitalå în deciderea sau respingerea intervenÆiei
chirurgicale cu intenÆie curativå la pacienÆii cu alt tip de cancer

pulmonar decât cel cu celule mici, aflaÆi în stadiul I, II sau
III de boalå. Aceasta este în mod particular valabilå pentru
pacienÆii cu anomalii modeste la TC toracicå. De asemenea,
doar dacå anomaliile la examenul TC sunt neechivoce, maligni-
tatea leziunilor suspecte abdominale trebuie confirmatå çi
prin alte metode, precum aspiraÆia pe ac fin, când pacientul,
de altfel, este propus pentru tratamentul curativ. În cancerul
pulmonar cu celule mici, TC se foloseçte pentru planificarea
iradierii toracice çi evaluarea råspunsului la tratamentul
chimioterapeutic çi radioterapeutic. În urmårirea pacienÆilor
dupå operaÆie sau radioterapie, ambele fiind metode care fac
ca interpretarea radiografiilor toracice så fie mai dificilå, TC
este o metodå superioarå de decelare a recurenÆei tumorale.

Dacå existå semne sau simptome sugestive pentru interesarea
tumoralå a vreunui organ, se practicå TC sau scintigrame
(de exemplu, cerebrale, hepatice sau ale osului), precum çi
radiografii ale oricårei leziuni osoase suspecte. Orice leziune
accesibilå, suspectå, trebuie biopsiatå atunci când diagnosticul
histologic nu a fost încå elucidat sau decizia de tratament
depinde de natura tumoralå sau netumoralå a acelei leziuni.

La pacienÆii care se prezintå cu o leziune tumoralå vizibilå
pe radiografia toracicå çi care nu au o contraindicaÆie evidentå
chirurgicalå sau radioterapeuticå la prima evaluare, trebuie
investigat mediastinul. Modul de abordare a acestor pacienÆi
diferå de la un centru la altul çi include un TC toracic çi
mediastinoscopie (tumorile de partea dreaptå) sau mediastinos-
tomie lateralå (tumorile de partea stângå) la toÆi pacienÆii,
urmate de toracotomie pentru stadializarea mediastinului.
La pacienÆii la care boala este limitatå la torace, dar nerezecabilå,
çi care sunt, astfel, candidaÆi pentru chimioterapie neoadjuvantå
çi intervenÆie chirurgicalå sau pentru radioterapie curativå,
se fac alte teste pentru a evalua simptomele specifice. La
pacienÆii la care cancerul cu alt tip de celule decât cele mici
nu are sancÆiuni chirurgicale çi radioterapeutice sau combinaÆii
ale acestora cu chimioterapia, sunt indicate toate procedurile
de mai sus plus bronhoscopie cu fibre optice pentru evaluarea
hemoptiziei, a obstrucÆiei sau a pneumonitei, precum çi
toracocenteza cu examenul citologic al lichidului (çi tub de
dren toracic), dacå acesta este prezent. Ca o regulå, o descoperire
radiologicå a unei leziuni izolate (cum ar fi o glandå suprarenalå
måritå) trebuie confirmatå prin biopsie aspirativå ca fiind
malignå, înainte de a respinge o intervenÆie terapeuticå cu
intenÆie curativå.

STADIALIZAREA CANCERULUI PULMONAR CU

CELULE MICI Stadializarea preterapeuticå a pacienÆilor
cu cancer pulmonar cu celule mici documentat histologic
cuprinde evaluarea iniÆialå generalå a cancerului pulmonar,
ca çi bronhoscopia cu fibre optice cu biopsie çi lavaj, necesare
pentru determinarea extensiei tumorale înainte de tratament;
TC cerebral, deoarece 10% din pacienÆi au metastaze; biopsia
çi aspiraÆia måduvei osoase, deoarece 20-30% din pacienÆi
au tumorå medularå; TC (ficat) çi scintigramå (osoaså) dacå
existå simptome sau alte elemente sugestive pentru interesarea
acestor zone. TC toracic çi abdominal este foarte utilå pentru
evaluarea çi urmårirea tumorii ca råspuns la tratament, iar
TC toracicå este utilå pentru planificarea câmpurilor de iradiere.

Dacå apar semne sau simptome de compresie a måduvei
spinårii sau leptomeningitå, se practicå o mielogramå sau
RMN, împreunå cu citologia lichidului cerebrospinal pentru
determinarea oportunitåÆii terapiei locale la locul de compresie
(de obicei radioterapie) sau chimioterapie intratecalå (de obicei
cu metotrexat) când se deceleazå celule maligne. În plus,
TC cerebral poate decela eventualele metastaze cerebrale asociate
frecvent metastazelor medulare sau leptomeningeale.

DETERMINAREA REZECABILITÅæII ÇI A OPERA-

BILITÅæII La pacienÆii cu cancer pulmonar cu celule alt
tip decât cele mici, contraindicaÆiile majore de intervenÆie
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chirurgicalå sau radioterapie unicå sunt: metastazele extratoracice
la distanÆå, sindromul de venå cavå superioarå, paralizia nervului
frenic çi a corzilor vocale, revårsatul pleural malign, tamponada
cardiacå, tumora situatå la mai puÆin de 2 cm de carinå (fårå
soluÆie chirurgicalå, dar probabil vindecabilå radioterapeutic),
metastazå în plåmânul opus, tumora endobronçicå bilateralå
(posibil vindecabilå prin radioterapie), metastazele în ganglionii
limfatici supraclaviculari, metastazele limfatice în mediastinul
contralateral (potenÆial curabile prin radioterapie), interesarea
trunchiului principal al arterei pulmonare. Deoarece diagnosticul
histologic de cancer pulmonar cu celule mici se asociazå de
obicei cu alte elemente de nerezecabilitate, dacå toate celelalte
elemente sugereazå posibilitatea rezecÆiei aceastå opÆiune trebuie
luatå în considerare. Aceasta se întâmplå de obicei în localizårile
mici periferice ale cancerului pulmonar cu celule mici (vezi
mai jos).

STADIALIZARE FIZIOLOGICÅ PacienÆii cu cancer
pulmonar au çi alte probleme de sånåtate, printre care afecÆiuni
cardio-pulmonare sau legate de boala obstructivå cronicå
pulmonarå, ca çi alte probleme medicale. Pentru ameliorarea
stårii preoperatorii se instituie måsuri pentru corectarea anemiei,
dezechilibrelor hidro-electrolitice, infecÆiilor, aritmiilor, pentru
întreruperea fumatului çi se administreazå tratament adecvat
al afecÆiunilor respiratorii asociate. Deoarece, de obicei, nu
se poate anticipa dacå este necesarå o lobectomie sau o
pneumectomie pânå în momentul operaÆiei, modalitatea conser-
vativå constå în limitarea intervenÆiei de rezecÆie la pacienÆii
care pot tolera o pneumectomie. Mai mult, existenÆa unui
infarct miocardic în ultimele trei luni înainte de operaÆie este
o contraindicaÆie pentru intervenÆia chirurgicalå toracicå,
deoarece 20% din pacienÆi decedeazå prin reinfarct, în timp
ce un infarct în ultimele çase luni este o contraindicaÆie relativå.
ContraindicaÆiile majore mai cuprind aritmii majore necontrolate,
capacitåÆi respiratorii maxime mai mici de 40% din valorile
prezise, VEMS < 1 l, retenÆia de CO2 (care este mai severå
decât hipoxemia) çi hipertensiunea pulmonarå severå. IndicaÆia
de intervenÆie chirurgicalå când VEMS este între 1,1 çi 2,4 l
presupune o judecatå atentå, în timp ce VEMS de peste 2,5
l permite, de obicei, pneumectomia. La pacienÆii cu afectare
pulmonarå la limitå çi suspiciune de hipertensiune pulmonarå,
scintigrama pulmonarå de ventilaÆie çi perfuzie stabileçte
operabilitatea fiziologicå. Activitatea pe scintigramele de
ventilaÆie-perfuzie se sumeazå pentru fiecare plåmân din
incidenÆa anterioarå çi posterioarå, iar raportul dintre activitatea
normalå çi a întregului plåmân se înmulÆeçte cu VEMS.
Pneumectomia este fiziologic tolerabilå dacå aceastå valoare
este mai mare decât 1 l.

TRATAMENT  

Dupå stabilirea diagnosticului histologic çi a stadiului anatomic
çi fiziologic, poate fi formulat modul de tratament al pacienÆilor
cu cancer pulmonar (tabelul 90-5). Chiar dupå ce s-a pus
diagnosticul, pacienÆii vor fi încurajaÆi så renunÆe la fumat.
Cei care renunÆå evolueazå mai bine decât cei care continuå
så fumeze.

Cancerul pulmonar cu alte tipuri de celule decât cele
mici: forma localizatå INTERVENæIE CHIRURGICALÅ La
pacienÆii cu cancer pulmonar de acest tip în stadiu I çi II
(vezi tabelul 90-3) care pot tolera operaÆia, tratamentul de
elecÆie este rezecÆia pulmonarå. În stadiul IIIA, la vârstå
acceptabilå, cu anatomie çi funcÆie cardiopulmonarå favorabile,
se face, de asemenea, rezecÆia. Dacå este posibilå rezecÆia
completå, supravieÆuirea la cinci ani pentru stadiul N1 este
de aproximativ 50% çi de numai 20% pentru N2. Totuçi,
la numai 20% din totalitatea pacienÆilor în N2 rezecÆia este
posibilå din punct de vedere tehnic, iar în marea majoritate,

stadiul N2 este diagnosticat numai la toracotomie. IntervenÆia
chirurgicalå pentru boala N2 este problema cea mai contro-
versatå în tratamentul chirurgical al cancerului pulmonar.
În aceastå privinÆå, este util så se împartå stadiul N2 în
boalå „minimå“ (interesarea unui singur ganglion, cu focare
microscopice, de regulå descoperite la toracotomie sau
mediastinoscopie) çi boalå mai „avansatå“, voluminoaså,
mai frecventå, evidentå la TC çi descoperitå preoperator.
PacienÆii cu ganglioni limfatici mediastinali prinçi contralateral
sau bilateral (N3), cu interesarea extracapsularå a ganglionilor
sau cu ganglioni fixaÆi sunt consideraÆi în afara resurselor
chirurgicale. Printre noile metode de convertire a pacienÆilor
din stadiul nerezecabil în cel rezecabil se numårå rezecÆia

Tabelul 90-5

Rezumatul abordårii terapeutice la pacienÆii cu cancer pulmonar

CANCER PULMONAR CU ALTE TIPURI DE CELULE

 DECÂT CELE MICI

Stadiile I çi II, unii în IIIA
RezecÆie chirurgicalå pentru stadiile I, II
RezecÆie chirurgicalå cu disecÆie completå a ganglionilor
mediastinali çi luarea în considerare a chimioterapiei
neoadjuvante pentru stadiul IIIA cu „interesare minimå N2“
(descoperitå la toracotomie çi mediastinoscopie)

RT postoperatorie la pacienÆii descoperiÆi cu N2, dacå nu s-a
administrat chimioterapie neoadjuvantå

RT cu potenÆial curativ pentru pacienÆii „neoperabili“
Stadiul IIIA cu tipuri selectate de tumori T3:

Tumori cu invazia peretelui toracic (T3): rezecÆie în bloc a
tumorii, împreunå cu peretele toracic interesat, çi luarea în
considerare a radioterapiei postoperatorii

Tumori de çanÆ superior (Pancoast) (T3): radioterapie
preoperatorie (3000-4500 cGy), urmatå de rezecÆia în bloc a
plåmânului interesat çi a peretelui toracic, luând în considera-
re radioterapia postoperatorie sau brahiterapia intraoperatorie

Interesarea proximalå a cåilor aeriene (<2 cm de carinå), fårå
ganglioni mediastinali: rezecÆia tip sleeve, dacå este posibilå,
påstrând Æesutul pulmonar distal normal sau pneumectomie.

Stadiul IIIA „ boalå avansatå, voluminoaså, N2 evidentå clinic“
(descoperitå preoperator) çi stadiul IIIB care poate fi inclus
într-un câmp de radioterapie:

RT+chimioterapie cu potenÆial curativ dacå starea generalå este
acceptabilå; altfel, RT izolatå

De considerat chimioterapia neoadjuvantå çi rezecÆia chirur-
gicalå pentru stadiul IIIA cu interesare avansatå N2

Stadiul IIIB cu invazie carinalå (T4) fårå interesare N2: de
considerat pneumectomia cu rezecÆie trahealå în mançon cu
reanastomozå directå la bronhia principalå controlateralå

Stadiul IV çi IIIB mai avansat:
RT la sediile simptomatice
Chimioterapie pentru pacienÆii cu stare generalå bunå çi leziuni
evaluabile

Drenaj pleural pentru revårsatele pleurale maligne mari
De considerat rezecÆia tumorii primare çi metastazelor pentru
metastaze izolate în creier sau suprarenale

CANCER PULMONAR CU CELULE MICI

Stadiu limitat (stare generalå bunå): chimioterapie combinatå+RT
toracicå

Stadiu avansat (stare generalå bunå): chimioterapie combinatå
Tumori complet responsive (toate stadiile): RT cranialå profilacticå
PacienÆi cu stare generalå alteratå (toate stadiile)

Chimioterapie combinatå cu doze modificate
RT paliativå

TOæI PACIENæII

Radioterapie pentru metastaze cerebrale, compresia måduvei
spinårii, leziuni osoase litice pe oasele de susÆinere, leziuni
locale simptomatice (paralizii nervoase, obstrucÆia cåilor
aeriene, hemoptizii în cancer pulmonar cu alte celule decât mici
çi în cancerul cu celule mici care nu råspunde la chimioterapie)

Diagnosticul çi tratamentul adecvate celorlalte probleme
medicale çi terapia de susÆinere în timpul chimioterapiei

Îndemnul de a opri fumatul
Includerea în studii experimentale clinice pe criterii de eligibilitate

Abrevieri: RT, radioterapie, CT, chimioterapie
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peretelui toracic pentru extensia directå a tumorii, pneumec-
tomia pe planul de clivaj traheal çi lobectomia pe planul
de clivaj pentru leziunile din apropierea carinei. Chimioterapia
neoadjuvantå (preoperatorie) då un råspuns tumoral bun
în 50 pânå la 60% din cazuri çi aduce mulÆi pacienÆi, din
cei care råspund, în stadiul rezecabil. Chirurgia toracicå
videoasistatå (VATS) via toracoscopie este în curs de evaluare,
dar nu este o metodå general acceptatå pentru rezecÆia curativå
a cancerului pulmonar.

Extinderea rezecÆiei depinde de decizia chirurgicalå intraope-
ratorie. În general, rezecÆia conservativå, care include toate
tumorile cunoscute, este urmatå de o supravieÆuire egalå
cu cea dupå tehnicile mai extensive. Totuçi, lobectomia
este superioarå rezecÆiei zonale, în privinÆa recurenÆelor
locale. Astfel, lobectomia este preferatå pneumectomiei çi
rezecÆiei zonale, în timp ce aceasta çi segmentectomia sunt
rezervate pacienÆilor cu rezervå pulmonarå scåzutå çi leziuni
mici periferice. Aproximativ 43% din pacienÆii cu cancer
pulmonar suferå toracotomie. Din aceçtia, 76% suferå o
rezecÆie definitivå, 12% sunt exploraÆi pentru extensia bolii,
iar 12% suferå o intervenÆie paliativå, låsând pe loc o parte
a tumorii. ProporÆia supravieÆuitorilor pe termen lung dupå
intervenÆie chirurgicalå radicalå este superioarå în toate
centrele de chirurgie toracicå oncologicå din Statele Unite
(vezi tabelul 90-3). Aproximativ 30% din toÆi pacienÆii care
au suferit o rezecÆie curativå supravieÆuiesc 5 ani, iar 15%
supravieÆuiesc 10 ani. Mortalitatea spitaliceascå la 30 de
zile dupå intervenÆie este totuçi destul de mare în centrele
mari, 3% pentru lobectomie çi 6% pentru pneumectomie.
Astfel, mulÆi pacienÆi care iniÆial au putut fi consideraÆi ca
având o rezecÆie „curativå“, în final mor, de regulå prin
metastaze (de regulå în 5 ani de la intervenÆia chirurgicalå).

TRATAMENTUL CARCINOAMELOR OCULTE ÇI ÎN STADIUL 0 Când
citologia sputei, ca metodå de screening, aratå celule maligne,
în timp ce radiografia toracicå este normalå (stadiul tumoral
TX), leziunea trebuie localizatå. Peste 90% din acestea pot
fi localizate prin examinarea cu atenÆie a arborelui bronçic
cu bronhoscopul cu fibre optice sub anestezie generalå,
prin recoltarea unei serii de periaje çi biopsii. De multe
ori, la aceçti pacienÆi se observå carcinomul in situ sau
leziuni multicentrice. Recomandarea cea mai frecventå este
pentru rezecÆia chirurgicalå conservativå, ceea ce permite
îndepårtarea cancerului çi påstrarea parenchimului pulmonar,
chiar dacå marginile bronçice sunt pozitive pentru carcinom
in situ. SupravieÆuirea generalå la 5 ani este de aproximativ
60% la aceste cancere oculte. Este indicatå urmårirea îndea-
proape a acestor pacienÆi, din cauza incidenÆei crescute a
celui de-al doilea cancer primitiv pulmonar (aproximativ
5% pe pacient/an). O nouå metodå de abordare a acestor
pacienÆi cu leziuni in situ sau multicentrice se face prin
administrarea de hematoporfirinå (care localizeazå tumora
çi o face sensibilå la luminå), urmatå de fototerapie bronho-
scopicå.

NODULUL PULMONAR SOLITAR Când un pacient se prezintå
cu un nodul pulmonar solitar, asimptomatic (definit ca o
opacitate îmconjuratå de Æesut pulmonar normal aerat, cu
margini bine delimitate, de forme diferite, cu diametrul de
1 pânå la 6 cm), trebuie decis dacå se impune tratamentul
chirurgical de rezecÆie sau este suficientå urmårirea pacientului.
Aproximativ 35% din totalitatea leziunilor de acest fel sunt
maligne la adulÆi, majoritatea fiind cancer pulmonar primitiv,
în timp ce numai 1% sunt maligne la pacienÆii nefumåtori
mai tineri de 35 de ani. Sunt necesare o anamnezå completå,
inclusiv anamneza fumatului, examenul fizic, analize de
rutinå, bronhoscopia çi radiografiile toracice anterioare.
Dacå diagnosticul nu este elucidat pe moment, existå urmåtorii
factori de risc care pot înclina balanÆa pentru rezecÆie ca
modalitate de stabilire a diagnosticului histologic: anteceden-
tele de fumåtor, vârsta de cel puÆin 35 de ani, o leziune
relativ mare, lipsa calcificårii, simptome toracice, adenopatie,

pneumonitå sau atelectazie asociate çi dezvoltarea tumorii
în comparaÆie cu radiografiile anterioare. În prezent, existå
numai douå criterii radiologice de bazå pentru benignitatea
unui nodul pulmonar solitar: lipsa de creçtere pe o perioadå
de cel puÆin 2 ani çi anumite modele caracteristice ale
calcificårii. Numai calcificårile nu exclud caracterul malign.
Totuçi, un nucleu central dens, focare multiple punctiforme
çi calcificårile în „ochi de bou“ (granulom) çi „bob de porumb“
(hamartom) sugereazå o leziune benignå.

Când radiografiile anterioare nu sunt disponibile çi calcifi-
cårile caracteristice sunt absente, se aplicå urmåtoarea schemå:
pacienÆii nefumåtori cu vârsta mai micå de 35 de ani pot fi
urmåriÆi prin radiografii toracice la fiecare 3 luni timp de
un an çi apoi o datå pe an. Dacå existå o creçtere semnificativå
a leziunii, este necesar diagnosticul histologic. Pentru pacienÆii
de peste 35 de ani çi pentru toÆi pacienÆii fumåtori, diagnosticul
histologic este necesar de la început. Aceasta se poate face
fie în momentul rezecÆiei nodulului, fie, dacå pacientul are
un risc operator mare, prin biopsie transtoracicå cu ac fin.
În anumite instituÆii, aspiraÆia cu ac fin se face, de regulå,
preoperator la toate aceste leziuni; totuçi, toate leziunile
pozitive vor fi rezecate, iar citologia negativå va fi în
majoritatea cazurilor confirmatå de examenul histologic
al specimenului rezecat. Deçi s-a încercat evitarea operaÆiei,
probabilitatea mare de a gåsi o tumorå malignå (în mod
particular la fumåtorii peste 35 de ani) çi posibilitatea excelentå
de vindecare prin intervenÆie chirurgicalå când tumora este
micå recomandå aceastå ultimå metodå pentru abordarea
acestor leziuni.

RADIOTERAPIA CU INTENæIE CURATIVÅ PacienÆii în stadiul
III çi cei aflaÆi în stadiile I çi II, care refuzå intervenÆia
chirurgicalå sau care nu sunt candidaÆi la o operaÆie de rezecÆie
pulmonarå din motive medicale, vor face radioterapie cu
intenÆie curativå. Decizia de administrare a radioterapiei
în dozå mare çi posibil curativå se bazeazå pe gradul de
extindere a bolii çi pe volumul de torace care necesitå iradiere.
PacienÆii cu metastaze la distanÆå, ganglioni supraclaviculari
prezenÆi, revårsat pleural sau prindere a cordului, nu sunt
în general candidaÆi la radioterapie. Perioada medie de
supravieÆuire la pacienÆii la care nu se poate face o operaÆie
de rezecÆie, cu cancer pulmonar cu celule altele decât cele
mici localizat la nivelul toracelui çi care fac radioterapie
primarå cu intenÆie curativå, este mai micå de 1 an. Totuçi,
6% din aceçti pacienÆi supravieÆuiesc la 5 ani çi pot fi
consideraÆi vindecaÆi numai dupå radioterapie. Pe lângå
posibilitatea de vindecare, radioterapia, prin controlul asupra
tumorii primare, poate creçte calitatea çi durata vieÆii la
pacienÆii nevindecaÆi. De obicei, tratamentul se face cu doze
de 55 pânå la 60 Gy (5500-6000 rad), cu o atenÆie specialå
orientatå asupra parenchimului pulmonar çi celorlalte organe
toracice incluse în planul de tratament çi anume måduva
spinårii, cordul çi esofagul. PacienÆii cu o boalå pulmonarå
preexistentå nu vor beneficia de întregul plan terapeutic,
din cauza efectului negativ al radiaÆiilor asupra funcÆiei
pulmonare. Studiile recente sugereazå posibilitatea radiote-
rapiei continue în doze fracÆionate. ApariÆia pneumonitei
de iradiere este proporÆionalå cu doza de iradiere çi cu volumul
pulmonar inclus în câmpul de iradiere. Sindromul clinic
complet (dispnee, febrå çi infiltrate radiologice corespunzåtoare
câmpului iradiat) apare la 5% din cazuri. Esofagita acutå
de iradiere poate apårea în cursul tratamentului, dar, de
obicei, este autolimitatå, în timp ce leziunile måduvei spinårii
trebuie evitate printr-o planificare atentå a tratamentului.
Radioterapia toracicå fracÆionatå în douå çedinÆe pe zi poate
atinge doze mari fårå o toxicitate ridicatå. Acest mod de
abordare s-a aplicat pentru cancerul pulmonar cu celule
mici. În plus, brahiterapia (iradierea localå prin plasarea
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de „seminÆe“ radioactive într-un cateter în patul tumoral)
asigurå o cale de a administra local doze mari, cruÆând Æesutul
normal din jur.

TRATAMENTUL COMBINAT CU INTENæIE CURATIVÅ În multe
centre se administreazå radioterapie în doze mari postoperator,
dacå intraoperator se evidenÆiazå N1 sau N2, iar radioterapia
curentå este consideratå standard pentru N2. Totuçi, un studiu
randomizat aratå cå radioterapia postoperatorie nu creçte
supravieÆuirea, deçi exercitå un control local bun asupra
tumorii.

Un caz special, carcinoamele care produc sindromul Pan-
coast sunt tratate de obicei chirurgical çi cu radioterapie.
La aceçti pacienÆi, criteriile de stadializare preoperatoriile
includ pe cele uzuale çi mediastinoscopia çi TC pentru deter-
minarea extensiei tumorii, precum çi examen neurologic
(uneori cu investigarea conducerii nervoase) pentru eventuale
afecÆiuni neurologice. De obicei, nu este necesar diagnosticul
histologic, deoarece localizarea tumorii çi distribuÆia durerii
permit o acurateÆe diagnosticå de peste 90%. Dacå mediasti-
noscopia este negativå la o tumorå cu sindrom Pancoast,
existå douå modalitåÆi de tratament. Prima constå în iradierea
preoperatorie – 30 Gy (3000 rad) în zece cure – în aria
respectivå, urmatå de rezecÆia în bloc a tumorii çi a peretelui
toracic interesat in interval de trei pânå la çase såptåmîni
mai târziu. La 3 ani, supravieÆuirea este de 42% pentru
carcinoamele epidermoide çi de 21% pentru adenocarcinoame
çi carcinoamele cu celule mari. A doua modalitate constå
numai în radioterapie, în doze curative, fracÆionate dupå
metode standard çi are rate de supravieÆuire similare cu
prima. Deçi cancerul cu celule mici råspunde la chimioterapie,
aceastå modalitate nu este eficientå pentru cancerul pulmonar
cu alt tip de celule decât cele mici. Deçi uneori apar rezultate
satisfåcåtoare çi la pacienÆii cu cancer cu alt tip de celule
decât cele mici, tratamentul paliativ çi curativ se asociazå
cu reacÆii adverse importante, iar beneficiile în ceea ce priveçte
supravieÆuirea pot fi reduse. Datoritå reacÆiilor adverse çi
costului terapiei care sunt aproape similare la pacienÆii care
råspund çi la cei care nu råspund çi deoarece beneficiile în
ceea ce priveçte supravieÆuirea sunt mici la pacienÆii cu alt
tip de cancer decât cel cu celule mici trataÆi chimioterapic,
sunt necesare date de la studii pe un numår mare de pacienÆi
pentru a evalua utilitatea chimioterapiei în aceste condiÆii.

S-a efectuat o metanalizå privind beneficiile chimioterapiei
în cancerul pulmonar cu alt tip de celule decât cele mici,
utilizând datele prelucrate obÆinute de la 9387 de pacienÆi
incluçi în 52 de studii randomizate, publicate sau nepublicate,
având drept parametru principal supravieÆuirea globalå.
Rezultatele regimurilor moderne care includ cisplatinul sunt
favorabile chimioterapiei în toate comparaÆiile. Studiile,
în stadiile precoce ale bolii, care comparå chirurgia cu chirurgia
plus chimioterapie, au evidenÆiat o scådere cu 13% a riscului
de deces la 5 ani la includerea chimioterapiei. Studiile în
stadiile avansate ale bolii localizate, comparând radioterapia
radicalå cu radioterapia plus chimioterapie, au evidenÆiat,
de asemenea, reducerea cu 13% a riscului de moarte la 2
ani la includerea chimioterapiei.

Deçi aceste studii sunt la modul global, semnificative
statistic, beneficiile clinice pe care le evidenÆiazå sunt modeste.
Aceasta este valabil mai ales pentru stadiul IV de boalå, în
care supravieÆuirea este crescutå cu doar câteva luni. Cele
mai importante beneficii clinice au fost obÆinute atunci când
chimioterapia a fost asociatå radioterapiei în boala localå
avansatå (stadiul IIIB çi unii în stadiul IIIA) çi când chimio-
terapia a fost administratå preoperator ca neoadjuvant în
stadiul IIIA. Astfel, dacå raportul risc beneficii pentru folosirea
chimioterapiei este discutat adecvat cu pacienÆii, astfel de
tratamente pot fi administrate neinvestigaÆional. Deoarece

existå date care susÆin un beneficiu al chimioterapiei ca un
adjuvant pentru chirurgie în stadiile precoce ale bolii, limitele
de încredere ale acestor date sunt largi, nu se poate recomanda
încå o astfel de chimioterapie adjuvantå ca terapie standard.
Spre deosebire de rezultatele bune obÆinute în studiile utilizând
cisplatin, studiile mai vechi, utilizând agenÆi alchilanÆi (care
nu se folosesc curent în cancerul pulmonar cu alt tip de
celule decât cele mici), au avut tendinÆa så evidenÆieze un
efect dåunåtor al chimioterapiei. Sunt necesare studii rando-
mizate pentru a evalua utilitatea agenÆilor noi activi în cancerul
pulmonar cu alt tip de celule decât cele mici, incluzând
taxanii (paclitaxel çi docetaxel), vinorelbin, gemcitabin çi
camptotecine (topotecan çi CPT-11).

Cancerul pulmonar diseminat cu alte tipuri de celule
decât mici 70% din pacienÆii cu tumori nerezecabile au
un prognostic precar. De exemplu, supravieÆuirea medie
este de 34, 25, 17, 8 çi 4 såptåmâni, în funcÆie de scorul
stårii generale, çi anume: 0 (asimptomatic), 1 (simptomatic,
pacient complet mobilizabil), 2 (la pat < 50% din timp), 3
(la pat > 50% din timp) çi 4 (pacient imobilizat la pat).
Aplicarea standard a tratamentului, folosirea judicioaså a
medicamentelor antialgice çi folosirea adecvatå a radiote-
rapiei constituie principalele elemente ale managementului
bolii. PacienÆii la care tumora primarå då simptome de
obstrucÆie bronçicå cu pneumonitå, hemoptizie sau obstrucÆie
de cåi respiratorii superioare sau a venei cave superioare
sunt supuçi radioterapiei pentru tumora primarå. La pacientul
asimptomatic se indicå tratamentul profilactic pentru împie-
dicare apariÆiei simptomelor majore toracice. Totuçi, dacå
pacientul poate fi urmårit îndeaproape, se poate, de obicei,
amâna tratamentul pânå la apariÆia simptomelor. De regulå,
se administreazå doza de 30-40 Gy (3000-4000 rad) timp
de douå pânå la patru såptåmâni. Simptomele care se amelio-
reazå în urma radioterapiei sunt: hemoptizia (84%), sindromul
de venå cavå superioarå (80%), dispneea (60%), tusea (60%),
atelectazia (23%) çi paralizia corzilor vocale (6%). Printre
celelalte simptome ale bolii metastatice cu sancÆiune radiotera-
peuticå se numårå tamponada cardiacå (se practicå pericar-
diocentezå çi radioterapie pentru întreaga arie cardiacå),
metastazele osoase dureroase (cu rezultat bun în 66% din
cazuri), compresiile cerebrale çi spinale çi interesarea plexului
brahial. De obicei, în compresiile cerebrale çi spinale se
mai poate folosi dexametazona (25-100 mg/zi în patru prize)
cu scådere progresivå pânå la doza minimå care controleazå
simptomele.

Metastazele cerebrale constituie zone preferenÆiale de apariÆie
a recåderilor la pacienÆii cu adenocarcinoame pulmonare
altminteri controlate chirurgical sau radioterapeutic. Totuçi,
existå câteva metode de abordare a acestei probleme.

Cheia unui tratament paliativ eficient constå în decelarea
complicaÆiilor çi începerea radioterapiei cât mai devreme
posibil. Revårsatele pleurale sunt destul de frecvente çi se
trateazå prin toracocentezå, la nevoie, fårå radioterapie.
Dacå sunt recurente çi simptomatice, se instituie drenajul
toracic çi se introduce un agent sclerozant (doxiciclina)
intrapleural. În primul rând, cavitatea pleuralå este drenatå
complet. Se instileazå xilocainå 1% (15 ml), urmatå de
50 ml ser fiziologic. Apoi, 500-750 mg doxiciclinå HCl
se dizolvå în 100 ml ser fiziologic çi se injecteazå prin
tubul de dren. Acesta este clampat timp de 4 ore, dacå este
tolerat, çi pacientul se roteçte în diferite poziÆii pentru distribuÆia
agentului sclerozant. Dupå 24-48 de ore, tubul de dren este
suprimat când drenajul este în cantitate micå (mai puÆin
de 100 ml în 24 de ore). Mai recent, se foloseçte toracoscopia
video-asistatå pentru drenajul çi tratamentul revårsatelor
maligne mari. Leziunile intrabronçice simptomatice care
dau recåderi dupå chirurgie çi radioterapie sau dezvoltarea
unor asemenea leziuni la pacienÆii cu funcÆie pulmonarå
compromiså se pot trata greu prin terapia convenÆionalå.
Existå câteva metode de abordare a acestei probleme. Trata-
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mentul cu laser YAG (ytrium aluminium garnet), adminis-
trat prin intermediul bronhoscopului flexibil cu fibre optice
(de regulå sub anestezie generalå), este o intervenÆie paliativå
la 80-90% din pacienÆi, chiar în caz de recurenÆå tumoralå
dupå radioterapie. Alte måsuri care pot îndepårta obstacolul
tumoral din cåile respiratorii constau în radioterapie localå
prin brahiterapie, terapie fotodinamicå, utilizând un agent
fotosensibilizant, çi stenturi endobronçice.

CHIMIOTERAPIE La folosirea chimioterapiei în cancerele
cu alte celule decât mici trebuie puse în balanÆå beneficiile
çi toxicitatea. Totuçi, prin asemenea chimioterapie combinatå
se pot obÆine beneficii modeste în ceea ce priveçte supravie-
Æuirea (de 1-2 luni). În cadrul metaanalizelor mari citate
mai sus, studiile randomizate în boala avansatå, comparând
terapia suportivå cu terapia suportivå plus chimioterapia,
aratå o reducere cu 27% a riscului de deces la adåugarea
chimioterapiei. La aproximativ 30 pânå la 40% din pacienÆi,
existå un råspuns obiectiv al tumorii, ca rezultat la aplicarea
chimioterapiei. Totuçi, regresia completå clinicå a tumorii
(un råspuns complet) apare în mai puÆin de 5% din cazuri.
PacienÆii la care tumora råspunde la chimioterapie au durate
de supravieÆuire semnificativ mai mari (în medie 30-40 de
såptåmâni) în comparaÆie cu pacienÆii care nu råspund la
tratament (10-20 de såptåmâni). Problema este cå pacienÆii
care råspund la tratament au çi un prognostic mai bun (o
stare generalå bunå) çi este greu de separat efectul acestuia
de cel al chimioterapiei asupra duratei de supravieÆuire.
Totuçi, pacienÆii cu stare generalå bunå care råspund la
chimioterapie asociazå o supravieÆuire îndelungatå çi în
anumite cazuri dispariÆia simptomelor. Deci, la aceçti pacienÆi
cu cancer pulmonar cu alte celule decât mici çi care acceptå
chimioterapie se indicå acest tratament numai dacå pacientul
este mobilizabil, are o tumorå bine definitå, care permite
evaluarea råspunsului la tratament, nu a primit chimioterapie
înainte çi poate înÆelege riscurile çi reacÆiile adverse ale
unui astfel de tratament. Chimioterapia trebuie conduså
de un medic oncolog, care trebuie så utilizeze unul din
regimurile standard publicate, de exemplu, etoposid + cisplatin
çi, de asemenea, så administreze antiemeticele çi terapia
suportivå adecvatå. Noile medicamente cu activitate doveditå
în cancerul pulmonar cu alt tip de celule decât cele mici
includ paclitaxelul, vinorelbin çi gemcitabina. În final, toÆi
pacienÆii eligibili vor fi încurajaÆi så ia parte la studiile
clinice destinate så determine beneficiile çi toxicitatea acestor
noi tratamente.

Cancerul pulmonar cu celule mici PacienÆii cu acest
tip de cancer, netrataÆi, au o supravieÆuire medie de numai
6 pânå la 17 såptåmâni, în timp ce pacienÆii care primesc
chimioterapie au supravieÆuire medie de 40 pânå la 70 de
såptåmâni. Astfel, chimioterapia combinatå sau nu cu radiote-
rapia sau chirurgia este tratamentul de bazå al cancerului
cu celule mici. Scopul tratamentului este o regresie clinicå
completå a tumorii, pe baza criteriilor de stadializare cunoscute,
în mod particular pe baza bronhoscopiei cu fibre optice,
cu biopsie çi lavaj. Råspunsul iniÆial, determinat la 6-12
såptåmâni de la începutul tratamentului, este un predictor
bun pentru supravieÆuirea pe termen mediu sau lung çi pentru
eventuala vindecare. PacienÆii la care se obÆine o regresie
clinicå completå a tumorii supravieÆuiesc mai mult decât
pacienÆii cu o regresie parÆialå (reducerea tumorii cu mai
mult de 50%, fårå semne de progresie tumoralå în alte zone),
care supravieÆuiesc, la rândul lor, mai mult decât pacienÆii
la care nu existå nici un råspuns. În plus, supravieÆuitorii
pe termen lung (peste 3 ani) provin din grupul cu råspuns
complet.

Pe baza stadializårii iniÆiale, pacienÆii sunt împårÆiÆi în
stadii avansate sau limitate çi în capabili sau incapabili de
a tolera chimioterapia combinatå sau asociatå cu radioterapie.
Chiar çi la aceçti pacienÆi selectaÆi, rata mortalitåÆii globale
dupå chimioterapia combinatå iniÆialå este de 5% în centrele

mari. Aceastå situaÆie este comparabilå cu mortalitatea
operatorie în urma rezecÆiei pulmonare çi indicå nevoia
unei stadializåri fiziologice a pacienÆilor înaintea chimio-
terapiei. Acest tratament trebuie rezervat pacienÆilor în
ambulator, fårå chimioterapie sau radioterapie în antecedente,
fårå alte probleme majore de sånåtate çi cu funcÆie adecvatå
cardiacå, hepaticå, renalå çi a måduvei osoase. PO2 arterial
trebuie så fie peste 6,6 kPa (50 mmHg) çi nu trebuie så
existe retenÆie de CO2. La toÆi pacienÆii cu una sau mai
multe disfuncÆii de acest tip, chimio- sau chimio-radioterapia
iniÆialå trebuie modificatå pentru evitarea toxicitåÆii. La
toÆi pacienÆii, chimioradioterapia trebuie completatå cu måsuri
suportive împotriva infecÆiei, hemoragiei sau a altor compli-
caÆii. Perioada de inducÆie trebuie supervizatå de un medic
oncolog. Este esenÆialå o atenÆie sporitå asupra detaliilor
terapiei çi a conducerii zilnice a acesteia în primele 6 pânå
la 12 såptåmâni, pentru menÆinerea la valori reduse a mortali-
tåÆii induse de tratamentul în sine.

CHIMIOTERAPIE S-au stabilit mai multe regimuri de polichi-
mioterapie în cancerul pulmonar cu celule mici. În prezent,
combinaÆia utilizatå cel mai pe larg este etoposide plus
cisplatin, administratå la fiecare 3 såptåmâni, în ambulator.
Sunt esenÆiale îngrijiri suportive adecvate (terapie antiemeticå,
administrare de boluri de lichide çi såruri cu cisplatin,
monitorizarea hemogramei çi biochimiei serice, monitorizarea
pentru semne de sângerare sau infecÆie çi, în funcÆie de
necesitåÆi, administrarea de eritropoietinå sau de factor de
stimulare a coloniilor de granulocite) çi ajustarea dozelor
de chimioterapie pe baza nadirului granulocitelor. Cura
chimioterapicå iniÆialå duce, de obicei, la o granulocitopenie
moderatå-severå (granulocite sub 500-1500/mm3) çi tromboci-
topenie (plachete sub 50.000-100.000/mm3). Dupå tratamentul
iniÆial cu 6-8 cicluri de chimioterapie de inducÆie pacienÆii
sunt reevaluaÆi pentru a determina dacå au intrat în remisiune
clinicå completå, indicatå de dispariÆia completå a tuturor
leziunilor clinice çi a sindroamelor paraneoplazice, sau în
remisiune parÆialå sau dacå nu råspund ori tumora progreseazå
(10% sau mai puÆin din pacienÆi). Ulterior, chimioterapia
se opreçte la pacienÆii care au råspuns. Chimioterapia prelungitå
nu s-a dovedit eficace. PacienÆii care nu råspund sau la
care progresia tumoralå este evidentå trebuie trecuÆi pe o
altå schemå, de preferinÆå fårå reacÆii încruciçate de rezistenÆå,
în încercarea de a obÆine un råspuns. Etoposidul oral, ca
unic agent, s-a dovedit cå aduce beneficii clinice în tratamentul
iniÆial al pacienÆilor vârstnici sau care au stare generalå
precarå.

RADIOTERAPIA Radioterapia în dozå mare – 40 Gy (4000 rad)
– se aplicå la nivelul întregului creier la pacienÆii cu metastaze
cerebrale. Iradierea profilacticå a craniului (IPC) poate fi
administratå pacienÆilor cu råspuns complet, deoarece va
scådea semnificativ apariÆia metastazelor cerebrale (care
apar la 60-80% dintre pacienÆii care supravieÆuiesc 2 sau
mai mulÆi ani çi care nu fac acest tratament profilactic),
dar acest tratament profilactic nu s-a dovedit cå prelungeçte
supravieÆuirea. Calitatea pe termen lung a vieÆii dupå IPC
trebuie studiatå în continuare, anumite studii indicând un
posibil deficit a funcÆiilor cognitive. În cazul leziunilor
progresive simptomatice la nivelul toracelui çi alte localizåri
critice, radioterapia, dacå nu a fost încå aplicatå, poate fi
recomandatå în dozå maximå – 40 Gy (4000 rad) – pentru
tumorile toracice.

TRATAMENTUL COMBINAT Majoritatea pacienÆilor având
cancer pulmonar cu celule mici în stadiu limitat trebuie så
primeascå terapie combinatå cu etoposide çi cisplatin çi
radioterapie concomitentå. Apar reacÆii adverse acute çi
cronice care pot fi anticipate ca rezultat al chimioradioterapiei,
mai ales când chimioterapia çi radioterapia se administreazå
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concomitent. Totuçi, analize retrospective asupra supravie-
Æuitorilor pe termen lung çi analiza eçecurilor locale la nivel
toracic consecutiv chimioterapiei singure sugereazå cå
radioterapia toracicå este eficace çi astfel este recomandatå
curent pentru pacienÆii în stadiu limitat. PacienÆii trebuie
selectaÆi (boalå limitatå, indice de performanÆå între 0 çi 2
çi rezervå funcÆionalå pulmonarå bunå), astfel încât radioterapia
så poatå fi administratå în doze complete çi într-o manierå
în care så nu altereze prea mult funcÆia pulmonarå. Radiote-
rapeutul trebuie så fie pregåtit pentru a administra radioterapie
ajustatå sub aspectul formei câmpurilor, mai mult decât în
boala Hodgkin. Unele centre care administreazå radioterapie
de douå ori pe zi, concomitent cu chimioterapia cu etoposid
plus cisplatin, au raportat un control mai bun al tumorii çi
reacÆii adverse acceptabile. Pentru boalå extinså nu se
recomandå radioterapia. Totuçi, la unii pacienÆi (spre exemplu,
cei cu indice de performanÆå între 0 çi 1, funcÆie pulmonarå
bunå çi cu un singur sediu de extindere a bolii), poate fi
luatå în considerare asocierea radioterapiei cu chimioterapia.
La toÆi pacienÆii, dacå simptomele locale nu se amelioreazå
cu radioterapia, se poate adåuga o curå de radioterapie.

Câteva centre din toatå lumea au raportat rate de vindecare
de 15-25% pentru stadiile limitate çi de 1-5% pentru stadiile
avansate. Global, o remisiune completå se obÆine la 50%
din pacienÆii în stadiul limitat çi 30% în stadiul avansat,
iar 90-95% din toÆi pacienÆii beneficiazå de o reducere obiectivå
a tumorii (completå sau parÆialå). Råspunsul la tratament
creçte durata medie de supravieÆuire de la 2-4 luni (pacienÆii
netrataÆi) la 10-12 luni (stadiu avansat) çi la 14-18 luni
(stadiu limitat). Mai mult, cei mai mulÆi pacienÆi recunosc
ameliorarea simptomatologiei legate de tumorå çi îmbunå-
tåÆirea stårii generale. Totuçi, menÆinerea unei ståri generale
bune de cåtre pacient în timpul curelor chimioterapice se
face numai prin conducerea atentå a tratamentului de cåtre
oncolog, pentru eliminarea posibilei toxicitåÆi terapeutice.
Alte scheme terapeutice noi în curs de a fi incluse în protocoale
clinice, precum noi combinaÆii medicamentoase, tratamentul
intensiv iniÆial sau de reinducÆie cu infuzie de måduvå osoaså
autologå, la fel ca çi noi combinaÆii de chimio-, radioterapie
çi chirurgie, toate trebuie administrate în contextul unui
protocol clinic aprobat.

În timp ce rezecÆia chirurgicalå nu este o intervenÆie de
rutinå recomandatå în cancerul pulmonar cu celule mici,
unii pacienÆi ocazionali cu cancer cu celule mici satisfac
criteriile pentru rezecabilitate (stadiul I sau II fårå ganglioni
mediastinali). De asemenea, la alÆi pacienÆi, diagnosticul
histologic se pune pe piesele operatorii rezecate. Aceçti
pacienÆi au o ratå mare de vindecare (peste 25%) atunci
când se foloseçte chimioterapia combinatå adjuvantå.

NEOPLASME PULMONARE BENIGNE

Neoplasmele pulmonare benigne, mai puÆin de 5% din toate
tumorile primare, sunt reprezentate de adenoamele çi hamar-
toamele bronçice (90% din leziunile de acest fel) çi de un
grup de neoplasme extrem de rare (condroame, fibroame,
lipoame, hemangioame, leiomioame, teratoame, pseudolim-
foame çi endometriozå). Diagnosticul çi metoda de tratament
sunt asemånåtoare pentru toate aceste neoplasme. Acestea
sunt tumori centrale, care dau obstrucÆia cåilor respiratorii,
tuse, hemoptizie çi pneumonite, cu sau fårå expresie radiologicå,
dar care sunt accesibile bronhoscopului cu fibre optice. Uneori
se pot prezenta asimptomatic, ca un nodul pulmonar solitar,
çi vor fi evaluate dupå protocolul respectiv. În toate cazurile,
amploarea intervenÆiei chirurgicale se determinå intraoperator
çi, de cele mai multe ori, se practicå o intervenÆie conservatoare,
cu reconstrucÆie adecvatå.

ADENOAMELE BRONÇICE Adenoamele bronçice (din
care 80% sunt centrale) sunt leziuni intrabronçice cu ratå
micå de creçtere çi reprezintå 50% din toate neoplasmele
pulmonare benigne. 80-90% sunt carcinoide, 10-15% sunt
tumori adenochistice (cilindroame) çi 2-3% sunt tumori muco-
epidermoide. Adenoamele apar la pacienÆii cu vârste între
15 çi 60 de ani (vârsta medie 45 de ani) ca leziuni intrabronçice
çi, de obicei, sunt simptomatice de mai mulÆi ani. PacienÆii
pot prezenta tuse cronicå, hemoptizie recurentå sau obstrucÆie
cu atelectazie, colaps lobar sau pneumonitå cu formare de
abces. Carcinoidul bronçic, care are de obicei o evoluÆie benignå,
çi cancerul cu celule mici, care este foarte agresiv, derivå
din acelaçi element epitelial bronçic, celula Kulchitsky. Aceastå
celulå face parte din sistemul APUD (amine precursor uptake
and decarboxylation). Carcinoidul poate secreta, la fel ca çi
cancerele cu celule mici, hormoni precum ACTH sau vasopresinå
çi pot da, açadar, sindroame paraneoplazice, care dispar odatå
cu rezecÆia tumorii. Mai mult, carcinoidul bronçic poate produce
sindromul carcinoid atunci când metastazeazå (de obicei în
ficat), sindrom care constå în flush cutanat, bronhoconstricÆie,
diaree çi leziuni valvulare cardiace (vezi capitolul 95), pe
care cancerul pulmonar cu celule mici nu le då. Uneori,
anatomopatologii întâmpinå dificultåÆi în diferenÆierea carcino-
idului de cancerul pulmonar cu celule mici. Tumorile carcinoide
agresive din punct de vedere histologic (denumite tumori
carcinoide atipice) metastazeazå în 70% din cazuri în ganglionii
limfatici regionali, ficat sau oase, în comparaÆie cu 5%, rata
de metastazare a carcinoidelor cu histologie tipicå.

Adenoamele bronçice de toate tipurile sunt uçor vizibile
bronhoscopic, din cauza dispoziÆiei lor endobronçice çi de
cele mai multe ori centrale, ceea ce permite prelevarea de
Æesut pentru diagnosticul histologic. Deoarece sunt hipervas-
cularizate, pot sângera profuz dupå biopsie, iar acest lucru
trebuie anticipat. Adenoamele bronçice trebuie tratate ca çi
tumori potenÆial maligne çi este necesarå, deci, îndepårtarea
lor nu numai pentru ameliorarea simptomatologiei, dar çi
pentru cå pot fi local invazive, recurente sau pot metastaza
sau produce sindroame paraneoplazice. Excizia chirurgicalå
este tratamentul iniÆial în toate tipurile de adenom bronçic.
Amploarea intervenÆiei se decide intraoperator çi trebuie så
fie cât mai limitatå cu putinÆå. De multe ori este suficientå
bronhotomia cu excizie localå, rezecÆia pe planul de clivaj,
rezecÆia segmentarå sau lobectomia. SupravieÆuirea la cinci
ani dupå rezecÆia chirurgicalå este de 95% çi scade la 70%
în cazul interesårii ganglionilor limfatici regionali. Tratamentul
carcinoidului pulmonar metastatic este neclar, deoarece acesta
poate avea o evoluÆie foarte lentå sau o ratå de creçtere pe
durata a mai mulÆi ani, ori se poate comporta agresiv, ca un
carcinom pulmonar cu celule mici. Evaluarea ritmului de
dezvoltare çi a histologiei se face pentru fiecare pacient în
parte, pentru a determina când çi dacå sunt necesare chimio-
terapia sau radioterapia.

HAMARTOAMELE Hamartoamele pulmonare au o inci-
denÆå maximå la vârsta de 60 de ani çi sunt mai frecvente la
bårbaÆi decât la femei. Histologic, conÆin Æesut pulmonar normal
(fibre musculare netede çi colagen), cu arhitecturå dezorganizatå.
Sunt situate de obicei la periferie, sunt mute clinic çi cu un
comportament benign. Deçi ar fi de preferat evitarea toracotomiei
la aceçti pacienÆi mai în vârstå, dacå imaginea radiologicå
nu este patognomonicå pentru hamartom (calcificåri în formå
de „bob de porumb“), leziunile trebuie de obicei rezecate,
pentru precizarea diagnosticului, mai ales dacå pacientul este
fumåtor.

TUMORI PULMONARE METASTATICE

Plåmânul este locul frecvent de metastazare a tumorilor primare
din alte organe. De obicei, boala metastaticå este consideratå
incurabilå. Totuçi, existå douå situaÆii distincte care trebuie
luate în considerare. În primul rând, este dezvoltarea unei
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opacitåÆi pulmonare la un pacient care are un neoplasm cunoscut
extratoracic. Aceasta poate fi o metastazå sau un cancer primitiv
pulmonar. Deoarece cancerul pulmonar are o evoluÆie naturalå
mai severå decât cele mai multe tumori primare cu alte localizåri,
se recomandå ca în faÆa acestei tumori pulmonare så se procedeze
ca în cazul unui cancer primitiv pulmonar, mai ales dacå
pacientul are peste 35 de ani çi este fumåtor. Aceasta presupune
o investigare cuprinzåtoare a celorlalte localizåri neoplazice
posibile çi, în absenÆa acestora, se recurge la excizia nodulului
pulmonar. În al doilea rând, nodulii pulmonari multipli pot
fi rezecaÆi cu intenÆie curativå. Aceastå tacticå se recomandå,
de obicei, dacå dupå o stadializare corectå (1) pacientul poate
tolera rezecÆia pulmonarå, (2) tumora primarå a fost tratatå
radical çi cu succes çi (3) toate tumorile metastatice cunoscute
pot fi incluse în rezecÆia pulmonarå. Cheia este selecÆia çi
screening-ul pacienÆilor, pentru excluderea acelora cu tumori
primare rebele la tratament sau cu metastaze extrapulmonare.
Tumorile primare ale cåror metastaze pulmonare au fost rezecate
cu succes sunt sarcoamele osteogenice çi de Æesuturi moi;
tumorile colice, rectale, uterine (cervicale çi corporeale); cancerul
capului çi gâtului, sânului, testiculului çi al glandelor salivare;
melanoamele; tumorile rinichiului çi ale vezicii urinare. Supra-
vieÆuirea la 5 ani de 20-30% este caracteristicå unui grup
selectat de pacienÆi, iar cele mai spectaculoase rezultate au
fost întâlnite la sarcoamele osteogenice, unde rezecÆia metas-
tazelor pulmonare (uneori necesitând mai multe toracotomii)
este metoda standard de tratament.
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CANCERUL DE SÂN

DEFINIæIE Cancerul de sân reprezintå o proliferare
malignå a celulelor epiteliale ce delimiteazå ductele galactofore
sau lobulii sânului. ïn 1996, numai în SUA au fost aproape
185000 cazuri de cancere de sân extins, cu 46000 de decese.
Cancerul de sân este forma cea mai comunå de cancer la
femeie (în afara cancerului de piele), iar la bårbaÆi este rar.
Acest capitol nu va lua în discuÆie formele rare de cancer de
sân, precum sarcoamele sau limfoamele. La om, cancerul

de sân este o boalå clonalå, ceea ce înseamnå cå o singurå
celulå transformatå malign – ca rezultat al unor mutaÆii seriate
ale liniei somatice (dobândite) sau germinale (moçtenite) –
este capabilå så-çi exprime întregul potenÆial malign într-o
înçiruire de evenimente care se desfåçoarå într-o manierå
secvenÆialå. Astfel, cancerul de sân poate exista pentru o
lungå perioadå de timp fie ca boalå neinvazivå, fie ca boalå
invazivå, dar nemetastaticå. Acest fapt accentueazå necesitatea
diagnosticului precoce çi a instituirii cât mai precoce a trata-
mentului potrivit.

GENETICÅ ïn jur de 10% din cancerele de sân la om
pot fi puse în legåturå direct cu o mutaÆie în linia celulelor
germinative. Acest segment a suferit o evoluÆie mascatå odatå
cu identificarea câtorva gene responsabile pentru cazurile
familiale. Primele identificate au fost mutaÆiile afectând linia
germinativå a genei supresoare tumorale p53. Boala determinatå
de aceste mutaÆii – denumitå sindromul Li-Fraumeni – se
caracterizeazå prin faptul cå mutaÆiile moçtenite ale genei
p53 duc la o incidenÆå crescutå a cancerului de sân, sarcomului
osteogenic çi a altor boli maligne.

O altå genå supresoare tumoralå incriminatå în cancerul
de sân, BRCA-1, a fost identificatå la nivelul locusului q21
al cromozomului 17; aceastå genå codificå o proteinå digitiformå
cu zinc, iar produsul ei trebuie så funcÆioneze ca un factor
de transcripÆie. Femeile care moçtenesc o alelå mutantå a
acestei gene de la un pårinte (oricare ar fi acesta) au un risc
de a face boala de 85-90% pe parcursul vieÆii, çi, de asemenea,
un risc de 33% de a dezvolta cancer ovarian. BårbaÆii purtåtori
ai unei alele mutante au o incidenÆå crescutå a cancerului
prostatic (çi nu a neoplasmului mamar). O a treia genå, denumitå
BRCA-2, localizatå pe cromozomul 11, se asociazå cu o incidenÆå
crescutå a cancerului mamar la bårbaÆi çi femei.

Gena sindromului ataxie-telangiectazie este asociatå cu
o sensibilitate extremå la radiaÆii ionizante, chiar în stare
heterozigotå, adicå în 1-2% din populaÆia generalå. Din cauza
susceptibilitåÆii crescute la cancerul indus de radiaÆii, purtåtorii
heterozigoÆi ai acestei gene sunt supuçi riscului de neoplasm
în timpul unor proceduri precum screening-ul mamografic.

Rolul acestor gene în cazurile sporadice de cancer de sân
este chiar mai important decât cel în formele moçtenite de
neoplasm mamar. De exemplu, mutaÆia genei p53 este întâlnitå
la aproximativ 40% din cancerele de sân dobândite. Pânå
acum, nu au fost decelate dovezi despre mutaÆii ale genei
BRCA-1 în cancerul primitiv de sân. Oricum, într-un numår
mic de cazuri sporadice de cancer de sân s-a demonstrat scåderea
expresiei ARNm al BRCA-1. La alte neoplasme s-a gåsit o
localizare anormalå a proteinei BRCA-1, astfel cå este posibil
ca gena BRCA-1 så joace un rol în patogeneza cazurilor
sporadice. ïn plus, dupå cum s-a remarcat, prin pierderea
heterozigotivitåÆii în cazurile de cancer de sân la om, se pierd
çi alte tipuri de activitate supresoare tumoralå. ïn final, o
oncogenå dominantå joacå rolul principal în circa 25% din
cazurile de cancer de sân. Produsul acestei gene, membru al
superfamiliei receptorilor EGF, denumit erbB2 (HER-2, neu),
este supraexprimat la aceçti pacienÆi cu cancer de sân, datoritå
amplificårii genice çi aceastå supraexpresie poate transforma
epiteliul normal al sânului.

ïn timp ce terapia genicå de restaurare nu este încå o realitate
clinicå, câteva studii clinice încearcå abordarea problemei
supraexpresiei genelor. SperanÆa ultimå pentru cancerul de
sân este alterarea evoluÆiei bolii prin manipularea directå a
genelor responsabile de procesul malign.

EPIDEMIOLOGIE Cancerul de sân este o boalå hor-
mono-dependentå. Femeile cu ovare nefuncÆionale, care nu
au primit niciodatå tratament estrogenic de substituÆie, nu
fac cancer de sân. Raportul femei:bårbaÆi pentru cancerul
de sân este 150:1. Mai multe dovezi indicå faptul cå hormonii
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joacå un rol cheie în promovarea bolii. Pentru majoritatea
neoplaziilor epiteliale, reprezentarea graficå pe scala dublu
logaritmicå a incidenÆelor în funcÆie de vârstå aratå o creçtere
liniarå odatå cu înaintarea în vârstå.

Graficul similar pentru neoplasmul de sân aratå aceeaçi
creçtere liniarå, dar cu scåderea pantei începând în menopauzå.
Cele 3 date în viaÆa femeii care au un impact major pe incidenÆa
cancerului de sân sunt vârsta apariÆiei menarhei, vârsta primei
sarcini duse la termen çi vârsta instalårii menopauzei. Femeile
care au menarha la 16 ani au doar 50-60% risc de a dezvolta
cancer în timpul vieÆii, comparativ cu femeile care au menarha
la 12 ani. ïn mod similar, menopauza ce apare cu 10 ani
înainte de vârsta medie (52 ani), fie cå se produce natural,
fie cå este induså chirurgical, reduce riscul apariÆiei cancerului
cu 35%. Comparate cu femeile nulipare, femeile ce duc o
sarcinå la termen în jurul vârstei de 18 ani au un risc de
numai 30-40% de a dezvolta cancer de sân în timpul vieÆii.
Astfel, lungimea ciclului menstrual – în special în perioada
dinaintea primei naçteri – este o componentå substanÆialå a
riscului total de cancer la sân. Acest factor poate fi råspunzåtor
pentru 70-80% din variaÆia frecvenÆei cancerului de sân în
Æåri diferite.

DiferenÆele internaÆionale furnizeazå câteva dintre cele
mai importante dovezi ale carcinogenezei hormonale. O femeie
ce tråieçte cåtre vârsta de 80 de ani în America de Nord are
o çanså din 9 de a face cancer de sân invaziv. Riscul femeilor
asiatice de a dezvolta cancer de sân este 10-20% din riscul
femeilor din America de Nord sau Europa de Vest. Femeile
asiatice au concentraÆii semnificativ mai mici de estrogeni
çi progesteron. Aceste diferenÆe nu pot fi explicate pe o bazå
geneticå, deoarece femeile asiatice ce tråiesc într-un mediu
occidental au un risc identic cu acela al femeilor occidentale.
Aceste femei diferå, de asemenea, din punct de vedere al
înålÆimii çi greutåÆii de femeile asiatice din Asia; înålÆimea
çi greutatea sunt factori ce regleazå vârsta menarhei çi au un
efect substanÆial pe concentraÆia plasmaticå a estrogenilor.

Rolul dietei în cancerul de sân este controversat. Deçi existå
o legåturå între aportul caloric total çi riscul de cancer mamar,
cea mai puternicå asociere este cu aportul crescut de gråsimi
în alimentaÆie. Oricum, în ceea ce priveçte aportul lipidic
din culturile vestice, nu existå o dovadå convingåtoare cå
variaÆia consumului de gråsimi alimentare modificå riscul
cancerului de sân. Oricum, existå un risc asociat cu consumul
moderat de alcool, mecanismul fiind necunoscut. Recomandårile
privind abstinenÆa de la alcool trebuie så fie cântårite în raport
cu celelalte presiuni sociale çi cu posibilul efect cardioprotector
al aportului moderat de alcool.

Rolul potenÆial al hormonilor exogeni în cancerul de sân
este de o importanÆå extremå, deoarece milioane de femei
americane folosesc în mod regulat contraceptive orale. Cele
mai credibile metaanalize pentru contraceptivele orale sugereazå
faptul cå acestea cresc puÆin sau deloc riscul cancerului de
sân. Când se ia în considerare efectul protectiv substanÆial
pe care contraceptivele orale îl oferå împotriva tumorilor
epiteliale ovariene çi a cancerelor de endometru, datele sugereazå
cå folosirea contraceptivelor orale este un factor de mare
protecÆie împotriva neoplaziilor în general, cu impact mic
asupra cancerului de sân. Mult mai controversate sunt datele
privind terapia de substituÆie hormonalå (hormon replacement
therapy – HRT) la femeile hipogonadale çi/sau în perioada
de menopauzå. ïn primul rând, HRT folosind doar estrogeni,
de obicei în formele conjugate de estrogeni, furnizeazå cantitåÆi
mai mici decât echivalentul fiziologic al estrogenilor premeno-
pauzali, dar se asociazå cu risc crescut de cancer de endometru,
o reducere a simptomatologiei estrogenoprive, o reducere a
osteoporozei çi a fracturilor consecutive acesteia çi o reducere
cu aproape o treime a incidenÆei deceselor prin boli cardiovas-

culare. Metaanalizele sugereazå o creçtere uçoarå a incidenÆei
cancerului de sân, în special în cazul în care se folosesc doze
mari çi pe perioade îndelungate. Pentru femeia obiçnuitå,
efectul negativ pe sân este de departe depåçit de efectele
protectoare pe oase çi inimå. Date preliminare sugereazå cå,
în plus, s-ar obÆine çi scåderea riscului de cancer colonic.

Adåugarea progesteronului în regimurile HRT reduce drastic
riscul cancerului de endometru. Nu se çtie încå dacå efectele
protectoare împotriva bolilor cardiovasculare çi a bolilor de
oase sunt alterate. Oricum, progesteronul este copromotor
al cancerului de sân în modelele experimentale, astfel încât
o creçtere a riscului de cancer de sân este posibilå.

Nu se çtie în prezent dacå un istoric pozitiv de hiperplazie
atipicå sau chiar carcinom in situ la biopsie, sau dacå antede-
centele familiale încårcate în ceea ce priveçte cancerul de
sân altereazå raportul risc/beneficiu în regimurile HRT. Este
probabil cå femeia obiçnuitå beneficiazå de pe urma HRT.

Pe lângå alÆi factori, iradierea poate fi un factor de risc la
femeile tinere. Femeile care au fost expuse înaintea vârstei
de 30 de ani la radiaÆii – sub forma fluoroscopiilor repetate
(200-300 cGy) sau a tratamentului pentru boalå Hodgkin
(>3600 cGy), au un risc semnificativ crescut de a face cancer
de sân, în timp ce expunerea la radiaÆii dupå vârsta de 30 de
ani pare så aibå un efect carcinogenetic minim asupra sânului.

DIAGNOSTIC Diagnosticul cancerului de sân a fost
descris în capitolul 64. Este suficient så spunem cå nu poate
fi folositå nici o combinaÆie a factorilor de risc pentru a defini
un grup de femei ferite de riscul cancerului mamar. Oricum,
identificarea genei BRCA-1 face posibilå identificarea femeilor
ce prezintå o probabilitate de 85-90% de-a lungul vieÆii de a
face cancer de sân (riscul pânå la vârsta de 60 de ani fiind de
70%). Cancerul de sân este practic unic între tumorile epiteliale
ale adultului, prin aceea cå screeningul (sub forma mamografiei
anuale) îmbunåtåÆeçte supravieÆuirea. Metaanalizele ce exami-
neazå rezultatele fiecårui trial randomizat de mamografie

Tabelul 91-1

Stadializarea cancerului de sân*

Tumora primarå (T)

T0 Lipsa oricårei evidenÆe de tumorå primarå
Tis Carcinom in situ
T1 Tumorå ≤ 2 cm
T2 2 cm < Tumorå ≤ 5 cm
T3 Tumorå > 5 cm
T4 InflamaÆie, extindere la peretele toracic
Nodulii limfatici regionali (N)

N0 Lipsa adenopatiei regionale
N1 Metastaze în ganglionii ipsilaterali, mobili
N2 Metastaze în ganglionii ipsilaterali, fixaÆi
N3 Metastaze în ganglionii mamari interni ipsilaterali

Metastaze la distanÆå

M0 Lipsa metastazelor
M1 PrezenÆa metastazelor (inclusiv afectarea ganglionilor

supraclaviculari ipsilaterali)
Stadializare

Stadiul 0 Tis N0 M0
Stadiul I T1 N0 M0
Stadiul IIA T0 N1 M0

T1 N1 M0
T2 N0 M0

Stadiul IIB T2 N1 M0
T3 N0 M0

Stadiul IIIA T0 N2 M0
T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N1, N2 M0

Stadiul IIIB T4 orice stadiu N M0
orice stadiu T N3 M0

Stadiul IV orice stadiu T orice stadiu N M1

* Modificat dupå clasificarea TNM propuså de American Joint
Committee on Cancer, 1992



615CAPITOLUL 91

Cancerul de sân
aratå o reducere cu 25-30% a mortalitåÆii prin cancer de sân
dacå se face screening anual dupå vârsta de 50 de ani; pentru
femeile de 40-50 de ani, datele sunt asemånåtoare. Deçi acest
fapt råmâne un subiect de controverså, se pare cå este prudent
så se recomande mamografie anualå de rutinå pentru femeile
care au depåçit 40 de ani. ïn timp ce beneficiul acestei practici
poate fi subiect de discuÆie pentru majoritatea femeilor, ea
nu implicå nici un risc. Trebuie, de asemenea, accentuat faptul
cå nici un studiu randomizat de autoexaminare a sânului nu
a aråtat pânå acum vreo îmbunåtåÆire a supravieÆuirii. Deçi
autoexaminarea sânului trebuie så fie încurajatå, beneficiul
major obÆinut trebuie så fie identificarea tumorilor la care
se poate face terapie conservativå localå, mai degrabå decât
creçterea semnificativå a supravieÆuirii. Se sperå cå îmbunåtåÆirea
tehnicilor de mamografie, incluzând aici radiografia digitalå,
folosirea de rutinå de imagini mårite çi creçterea îndemânårii
celui ce interpreteazå, combinatå cu tehnicile noi de diagnostic
(rezonanÆå magneticå nuclearå, spectroscopia de rezonanÆå
magneticå, tomografia cu emisie pozitronicå) så facå posibilå
identificarea cancerelor de sân mai precoce çi cu mai multå
acurateÆe.

STADIALIZAREA Stadializarea corectå a pacienÆilor
cu cancer de sân este de o importanÆå extraordinarå. Nu numai
cå aceasta permite aprecierea corectå a prognosticului, dar
în multe cazuri, decizia terapeuticå însåçi se bazeazå pe clasifi-
carea TNM (tabelul 91-1). Trebuie fåcute analize comparative
cu rezultatele din trecut, avându-se în vedere faptul cå stadiali-
zarea s-a schimbat în ultimii 10 ani.

TRATAMENT  

Cancerul primitiv de sân Tratamentul cancerului de sân
aparent localizat la nivelul sânului çi a ganglionilor limfatici
regionali s-a modificat dupå 1985. Mai multe studii rando-
mizate, efectuate atât în SUA, cât çi în stråinåtate, au aråtat
cå tratamentele conservative, constând în îndepårtarea tumorii
primitive printr-unul din procedeele de exerezå (lumpectomie),
însoÆit sau nu de iradierea sânului, au ca rezultat o supravieÆuire
la fel de bunå ca dupå procedeele extensive, precum mastec-
tomia sau mastectomia radicalå modificatå, cu sau fårå iradiere
consecutivå. ïn timp ce metodele conservative se asociazå
cu posibilitatea recurenÆei cancerului, supravieÆuirea la 10
ani este tot la fel de bunå ca dupå metodele mai radicale.
ïn mod similar, studii multiple au aråtat cå adåugarea
radioterapiei oricårei forme de mastectomie nu îmbunåtåÆeçte
supravieÆuirea. Oricum, radioterapia poate reduce frecvenÆa
apariÆiei recurenÆelor locale sau regionale, iar pentru femeile
cu tumori primitive cu risc înalt (de exemplu, mårimea T2,
cu margini pozitive la biopsie çi cu afectarea nodulilor
limfatici), ea poate fi luatå în considerare dupå mastectomie.
ïn prezent, circa o treime din femeile cu cancer de sân în
SUA sunt tratate prin procedee conservative chirurgicale.
Terapia conservativå a cancerului de sân nu se poate aplica,
înså, tuturor pacienÆilor. De exemplu, nu este potrivitå pentru
tumorile de peste 7 cm (sau pentru tumorile mai mici, dacå
çi sânul este mai mic), pentru tumorile ce au prins mamelonul
sau areola, pentru tumorile extinse intraductal, care implicå
mai multe cadrane ale sânului, pentru femeile cu boalå
vascularå de colagen în antecedente çi pentru femeile care
fie nu au o motivaÆie pentru conservarea sânului, fie nu au
un acces convenabil la radioterapie. Oricum, aceste grupuri
nu reprezintå, probabil, mai mult de o treime din pacienÆi.
ImplicaÆia este cå o mare parte din femeile care fac mastectomie
ar fi putut så evite în condiÆii de siguranÆå aceastå metodå.

O componentå intraductalå extinså este un factor predictiv
de recurenÆå la nivelul sânului çi la fel sunt alte câteva
date clinice. Afectarea nodulilor limfatici çi afectarea canalelor
limfatice sau vasculare de cåtre tumora metastaticå de la
nivelul sânului se asociazå cu un risc mai mare de recådere,
dar nu sunt contraindicaÆii pentru tratamentul conservativ.

Dacå se exclud aceçti pacienÆi çi dacå se face o lumpectomie
cu margini negative la examenul anatomopatologic, terapia
conservativå se asociazå cu o ratå a recurenÆei de aproximativ
10%. SupravieÆuirea pacienÆilor cu recurenÆå la nivelul sânului
e întrucâtva mai proastå decât a femeilor care nu au aceastå
recurenÆå. Astfel, recurenÆa la nivelul sânului este un factor
negativ de prognostic în ceea ce priveçte supravieÆuirea pe
termen lung. Oricum, recurenÆa la nivelul sânului nu reprezintå
cauza metastazelor la distanÆå. Aceastå concluzie se bazeazå
pe faptul cå supravieÆuirea este asemånåtoare în cazul
pacienÆilor trataÆi conservativ çi în cazul pacienÆilor la care
se efectueazå mastectomia. Dacå recurenÆa bolii la nivelul
sânului ar determina metastaze la distanÆå, atunci femeile
la care s-a fåcut lumpectomie, care au o ratå mai mare de
recurenÆå a bolii la nivelul sânului, ar trebui så aibe çi o
supravieÆuire mai micå. Cei mai mulÆi pacienÆi ar trebui så
consulte un radioterapeut înainte de a lua decizia finalå
privind terapia localå. Oricum, de mare ajutor pentru pacientå
ar fi o abordare pluridisciplinarå, în care chirurgul, radiotera-
peutul çi chimioterapeutul – precum çi alÆi furnizori de sånåtate
– så coopereze pentru a evalua pacientul çi a dezvolta un
plan de tratament; o asemenea abordare a câçtigat o recu-
noaçtere globalå.

TERAPIA ADJUVANTÅ Unul din câçtigurile semnificative
în tratamentul tumorilor solide ale adultului a fost îmbunå-
tåÆirea supravieÆuirii prin folosirea terapiei sistemice dupå
tratamentul local al cancerului de sân. Deçi aceastå terapie
este imperfectå din punct de vedere al eficacitåÆii, toxicitåÆii
çi selecÆiei pacienÆilor, mai mult de un sfert din femeile
care ar muri altfel prin cancer de sân metastatic nu mai au
boala dupå ce se trateazå cu regimurile sistemice potrivite.
ïn acest capitol ne vom opri asupra selecÆiei pacienÆilor, a
regimurilor terapeutice çi a toxicitåÆii lor.

FACTORII DE PROGNOSTIC În momentul când se realizeazå
terapia localå, este imperios necesar så se identifice pacienÆii
aflaÆi la un risc crescut de recådere ulterioarå. Pentru pacienÆii
care se vindecå cu tratament local, terapia sistemicå nu
oferå un beneficiu ulterior çi implicå un risc nenecesar. ïn
plus, pe måsurå ce tratamentul devine din ce în ce mai
specific, identificarea factorilor asociaÆi cu recurenÆa bolii
poate face posibilå alegerea celui mai bun tratament pentru
pacientul respectiv.

Cei mai importanÆi factori de prognostic sunt reprezentaÆi
de stadializarea tumorii. Mårimea tumorii çi statusul ganglio-
nilor limfatici axilari furnizeazå o informaÆie preciså privitor
la probabilitatea recurenÆei tumorii. RelaÆia dintre stadiul
patologic çi supravieÆuirea la 5 ani este aråtatå în tabelul
91-2. Pentru cele mai multe femei, nevoia de tratament
adjuvant poate fi apreciatå doar pe aceastå bazå. ïn absenÆa
afectårii ganglionare, afectarea microvaselor (fie capilare,
fie canale limfatice) din interiorul tumorii este consideratå
de mulÆi ca aproape echivalentå cu afectarea ganglionilor

Tabelul 91-2

Rata supravieÆuirii la 5 ani a cancerului de sân în funcÆie de
stadiu*

Stadiul SupravieÆuirea la 5 ani (Procent din pacienÆi)

0 99
I 92
IIA 82
IIB 65
IIIA 47
IIIB 44
IV 14

* Modificat dupå date ale institutului NaÆional pentru cancer –
Supraveghere, Epidemiologie çi Rezultate finale (Surveillance,
Epidemiology and End Results – SEER)
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limfatici. Cea mai mare controverså priveçte femeile cu
prognosticuri intermediare. ïn mod evident, nu existå nici
o justificare pentru folosirea chimioterapiei adjuvante la
paciente cu tumori mai mici de 1 cm diametru, care nu au
adenopatie axilarå.

Un numår mare de studii au fost fåcute în încercarea de
a identifica alÆi factori de prognostic. Pentru fiecare din
aceçti factori, diferenÆele între metodele de analizå çi populaÆiile
studiate, ca çi efectele çansei, au determinat rezultate discor-
dante. Oricum, pentru câÆiva factori, asocierea cu perioada
de supravieÆuire liberå de boalå çi perioada de supravieÆuire
globalå pare clarå. Mai puÆin evident este dacå aceçti factori
nu se adaugå informaÆiei obÆinute de pe urma stadializårii
tumorale.

Statusul receptorilor estrogenici çi progesteronici are
importanÆå prognosticå. Tumorile lipsite de unul sau amândouå
aceste tipuri de receptori sunt mai predispuse så dezvolte
recurenÆå, comparativ cu tumorile care au aceçti receptori.

Câteva måsuråtori ale ratei creçterii tumorale se coreleazå
cu recurenÆa precoce. Analiza fazei S, utilizând citometria
cu flux este metoda cea mai adecvatå, o altå metodå de
valoare fiind evaluarea indirectå a fazei S folosind antigene
asociate ciclului celular, precum PCNA çi Ki67. Câteva
studii sugereazå cå tumorile cu o proporÆie mare de celule
în faza S se asociazå cu risc mai mare de recurenÆå çi cå
chimioterapia oferå cel mai mare beneficiu privind supravie-
Æuirea pentru aceste tumori. Din acest motiv, unii medici
folosesc evaluarea fazei S ca un factor decizional pentru
instituirea terapiei adjuvante, când alte tråsåturi patologice
sunt neclare. Evaluarea conÆinutului ADN sub forma ploidiei
este de valoare modestå, pentru cå tumorile nondiploide
au un prognostic ceva mai råu.

Clasificarea histologicå a tumorii a fost folositå, de aseme-
nea, ca factor prognostic. Tumorile cu grad scåzut de diferen-
Æiere nuclearå au un nivel mai mare de recurenÆå, comparativ
cu tumorile cu grad înalt de diferenÆiere nuclearå. Reproducti-
bilitatea acestei måsuråtori este rezonabilå atunci când se
folosesc måsurile semicantitative, precum scorul Elston.

Modificårile moleculare intratumorale sunt, de asemenea,
folositoare. De exemplu, tumorile care supraexprimå receptorul
factorului de creçtere epidermicå erbB2 sau care au o genå
p53 mutantå au un prognostic råu. Un interes special a fost
acordat supraexpresiei erbB2, måsuratå prin metode histo-
chimice. Un studiu sugereazå cå tumorile ce supraexprimå
erbB2 sunt mai degrabå predispuse så råspundå la regimurile
conÆinând doxorubicinå. Din acest motiv, meritå måsuratå
expresia erbB2, ca metodå decizionalå terapeuticå.

Pentru a creçte, o tumorå trebuie så genereze neovascularizaÆii
(vezi capitolul 85). Pe baza sistemului de scor semicantitativ,
prezenÆa mai multor microvase în tumori a fost aråtatå în
câteva studii cå se asociazå cu un prognostic mai prost.

AlÆi factori ce au fost folosiÆi pentru a se evalua prognosticul
sunt proteinele asociate cu invazivitatea, precum colagenaza
tip IV, catepsina D, activatorul plasminogenului, receptorul
activatorului plasminogenului çi gena supresoare a metasta-
zelor nm23. Nici una dintre acestea nu este unanim acceptatå
ca factor de prognostic cu putere decizionalå în alegerea
tratamentului.

Una din problemele referitoare la semnificaÆia acestor
factori prognostici este aceea cå majoritatea lor nu au fost
studiaÆi pe cohorte mari de pacienÆi. De exemplu, ce ar
trebui fåcut la un pacient cu o tumorå de 1 cm, fårå adenopatie,
dar care are unul sau mai mulÆi factori de prognostic defavo-
rabil? Nu çtim cu siguranÆå.

REGIMURI ADJUVANTE SelecÆia regimurilor chimioterapeutice
sau hormonale potrivite este un aspect foarte controversat
în unele situaÆii. Metaanalizele au contribuit la definirea –

în limite largi – a necesitåÆii terapiei, dar nu ajutå în ale-
gerea regimurilor optime sau în alegerea unui anumit regim
pentru o anumitå grupå de pacienÆi. Recomandårile sunt
expuse pe scurt în tabelul 91-3. ïn general, femeia la preme-
nopauzå, la care orice formå de terapie sistemicå este indicatå,
trebuie så primeascå chimioterapie. Efectul pe supravieÆuire
al terapiei adjuvante antiestrogenice (cu tamoxifen) la paciente
aflate înainte de menopauzå, oricare ar fi statusul lor ganglio-
nar, este minim çi aceastå terapie ar trebui probabil så nu
se administreze singurå. Beneficiul administrårii tamoxifenului
în chimioterapie la femeile înainte de menopauzå care urmeazå
så fie tratate nu a fost stabilit cu certitudine, deçi e o practicå
comunå så se facå chimioterapie însoÆitå de tamoxifen la
femeile din premenopauzå, ale cåror tumori sunt pozitive
pentru receptorii de estrogen. Castrarea profilacticå poate
fi, de asemenea, asociatå cu un beneficiu substanÆial în ceea
ce priveçte supravieÆuirea (în special la pacienÆii pozitivi
pentru receptori de estrogeni), dar acest tratament nu a fost
încå folosit pe scarå largå în aceastå Æarå.

Datele obÆinute la femei dupå menopauzå sunt, de asemenea,
controversate. Impactul chimioterapiei adjuvante este mai
puÆin evident decât la pacientele aflate în premenopauzå,
deçi au fost aråtate unele avantaje în ceea ce priveçte supravie-
Æuirea. ïn general, prima întrebare se referå la oportunitatea
folosirii chimioterapiei sau a tamoxifenului. ïn timp ce
tamoxifenul folosit ca adjuvant îmbunåtåÆeçte supravieÆuirea,
indiferent de statusul ganglionilor limfatici axilari, ameliorarea
este modestå la pacienÆii la care sunt implicate mai multe
grupe ganglionare. Din acest motiv, este obiçnuitå adminis-
trarea citostaticelor la pacientele aflate în premenopauzå,
care nu au contraindicaÆii medicale çi care au mai mult de
un ganglion pozitiv; tamoxifenul se administreazå simultan
(de obicei) sau consecutiv. Pentru femeile la postmenopauzå
la care este autorizatå terapia sistemicå, dar care au un
prognostic mai favorabil, tamoxifenul poate fi folosit ca
agent unic.

Nu existå un acord în ceea ce priveçte regimul chimio-
terapeutic optim. De fapt, majoritatea comparaÆiilor între
regimurile citostatice adjuvante aratå cå între ele diferenÆele
sunt minime. Oricum, regimurile conÆinând doze mai mari
de doxorubicinå par så fie mai bune decât regimurile cu
doze mai mici de medicament. Dacå acest semn reprezintå
un efect de prag sau o curbå dozå-råspuns (în care caz eficacitatea
ar creçte cu doze mai mari) råmâne încå sub semnul întrebårii.
CombinaÆiile între doze foarte mari de citostatice çi transplantul
medular autolog sau alte måsuri suportive ale celulelor stem
pentru pacienÆii cu prognostic defavorabil din stadiul II vor
fi discutate într-o secÆiune separatå.

Un mod de abordare denumit chimioterapie neoadjuvantå
implicå administrarea terapiei adjuvante înaintea tratamentului
definitiv chirurgical çi a radioterapiei. Din cauzå cå ratele
de råspuns obiectiv la pacienÆii cu cancer de sân supuçi
chimioterapiei sistemice în acest cadru depåçesc 75%, mulÆi
pacienÆi vor fi substadializaÆi çi, astfel, vor deveni candidaÆi
la terapia chirurgicalå conservatoare a sânului.

Alte tratamente adjuvante aflate sub studiu includ folosirea
medicamentelor noi, precum paclitaxel, çi terapia bazatå
pe modele alternative kinetice çi biologice. ïn aceste abordåri,
se folosesc doze mari de agenÆi unici, pe rând, în regimuri
ciclice. Un studiu randomizat sugereazå faptul cå pacienÆii
trataÆi intensiv cu o combinaÆie de medicamente, urmatå
de o altå combinaÆie, au o supravieÆuire mai bunå decât
pacienÆii ce primesc aceleaçi medicamente, dar în regim
alternativ. Nu ar fi surprinzåtor så se constate cå folosirea
diferitå a medicamentelor disponibile amelioreazå supravie-
Æuirea pe termen lung. Din påcate, este nevoie de timp pentru
a se colecta un numår mare de pacienÆi care så fie urmåriÆi
pe perioade întinse de timp.

Terapia sistemicå a bolii metastatice Din påcate, dupå
perioade diferite de timp libere de simptome, aproape jumåtate
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din pacienÆii trataÆi pentru cancer mamar aparent localizat
dezvoltå metastaze la distanÆå. Deçi o parte din aceçti pacienÆi
pot fi salvaÆi prin combinarea terapiei locale cu cea sistemicå,
cei mai mulÆi mor în cele din urmå. Metastazele de Æesut
moale, osoase çi viscerale (plåmân çi ficat) sunt råspunzåtoare
pentru aproape o treime din recurenÆele iniÆiale. Oricum,
la momentul morÆii, cei mai mulÆi pacienÆi au afectare osoaså.
RecurenÆele pot apårea în orice moment dupå terapia primarå,
dar jumåtate dintre recurenÆele iniÆiale ale cancerului de
sân apar dupå mai mult de 5 ani de la terapia iniÆialå.

Trebuie fåcutå biopsia pentru a se demonstra prezenÆa
metastazelor, pentru cå acest diagnostic altereazå starea
mentalå a pacientului atât de drastic, încât nu trebuie afirmat
fårå o certitudine deplinå. Fiecare oncolog a våzut pacienÆi
cu tuberculozå, litiazå biliarå, hiperparatiroidism primitiv
sau altå boalå nemalignå diagnosticaÆi greçit çi trataÆi pentru
cancer mamar metastatic. Aceasta este o greçealå gravå çi
justificå efectuarea biopsiei pentru orice pacient la momentul
prezenÆei bolii metastatice.

Alegerea optimå a tratamentului impune luarea în calcul
a nevoilor terapeutice locale, a condiÆiei generale a pacientului
çi a statusului hormonal al tumorii, precum çi exercitarea
de cåtre doctor a gândirii clinice. Din cauzå cå terapia bolilor
sistemice este paleativå, potenÆialul toxic al medicamentelor
trebuie pus în balanÆå cu ratele de råspuns. Existå câÆiva
factori ce influenÆeazå råspunsul la terapia sistemicå. De
exemplu, prezenÆa receptorilor pentru estrogeni çi progesteron
sunt o indicaÆie puternicå pentru tratamentul endocrin, deoarece
ratele de råspuns pentru tumorile care exprimå ambii receptori
pot atinge 70%. Pe de altå parte, pacienÆii care au o perioadå
micå lipsitå de simptome, cu boalå visceralå rapid progresivå,
boalå a vaselor limfatice pulmonare sau boalå intracranianå
sunt mai puÆin responsivi la terapia endocrinå.

ïn multe cazuri, terapia sistemicå poate fi refuzatå de pacient
dacå acesta primeçte tratamentul local potrivit. Eficacitatea
radioterapiei çi uneori a metodelor chirurgicale pentru
ameliorarea simptomelor produse de metastaze, în special
de cele osoase, nu poate fi supraestimatå. MulÆi bolnavi
cu afectare doar a oaselor sau la care boala afecteazå predo-
minant oasele au o evoluÆie relativ insidioaså. ïn aceste
condiÆii, chimioterapia sistemicå are un efect modest, în
timp ce radioterapia poate fi eficientå pentru perioade lungi
de timp. Alte tratamente pe cale generalå, precum stronÆiu
89 çi/sau bifosfonaÆi pot oferi un beneficiu terapeutic paliativ,
fårå så inducå un råspuns obiectiv. Deoarece Æelul terapiei
este så menÆinå starea de confort a pacientului pentru o
perioadå cât mai îndelungatå, accentul trebuie så fie pus
pe evitarea complicaÆiilor cele mai periculoase ale bolii
metastatice, incluzând fractura patologicå a coloanei vertebrale,
cu compresiunea secundarå pe måduva spinårii. O durere
de spate cu debut recent la pacienÆii cu cancer trebuie så

fie exploratå mai agresiv, ca o urgenÆå; açteptarea semnelor
neurologice poate duce la o catastrofå. De asemenea, afectarea
metastaticå a organelor endocrine poate duce la o insuficienÆå
severå de organ, precum insuficienÆa suprarenalianå çi
hipopituitarismul. ïn mod similar, obstrucÆia arborelui biliar
poate fi abordatå mai bine pe cale localå decât pe cale sistemicå.

TERAPIA ENDOCRINÅ ïn mod normal, Æesutul mamar este
dependent de estrogen. Atât cancerul primitiv de sân, cât
çi metastazele acestuia pot så reÆinå acest fenotip. Cel mai
bun mijloc de a certifica dacå neoplasmul de sân este hormon-
dependent este acela de a analiza nivelul receptorilor de
estrogeni çi progesteron. Tumorile care sunt pozitive pentru
receptorul de estrogen çi negative pentru receptorul de
progesteron au o ratå de råspuns de circa 30%. Tumorile
care au ambele tipuri de receptori au o ratå de råspuns de
circa 70%. Dacå nici un tip de receptor nu este prezent,
ratele de råspuns obiectiv ating mai puÆin de 10%. ïn general,
analiza receptorilor furnizeazå informaÆii privind aranjarea
temporalå a terapiilor endocrine. Din cauza lipsei toxicitåÆii,
precum çi a faptului cå unii dintre pacienÆii la care analiza
receptorilor a fost negativå råspund totuçi la tratamentul
endocrin, acesta din urmå trebuie încercat la un moment
dat pentru fiecare pacient cu cancer de sân metastatic. Terapiile
endocrine potenÆiale sunt schematizate în tabelul 91-4. PuÆinele
informaÆii disponibile nu sugereazå cå un tip de tratament
este superior celuilalt. Alegerea tratamentului endocrin depinde
de profilul toxicitåÆii çi de disponibilitate acestuia.

La cei mai mulÆi dintre pacienÆi, tratamentul endocrin
iniÆial este reprezentat de antiestrogenicul tamoxifen. ïn
momentul de faÆå, se fac studii clinice cu antiestrogenice
mai noi, lipsite de efecte adverse. Au fost descrise cazuri
în care tumora a scåzut în dimensiuni ca råspuns la oprirea
tamoxifenului (ca çi dupå oprirea dozelor farmacologice
de estrogeni). Formarea endogenå de estrogeni poate fi blocatå
de inhibitorii de aromatazå sau analogi ai hormonului eliberator
al hormonului luteinizant (luteinizing hormone-releasing
hormone – LHRH). La pacienÆii care råspund la terapia
endocrinå iniÆialå se poate încerca tratamentul suplimentar
cu progesteron, estrogeni çi androgeni; mecanismul de acÆiune
al acestora este necunoscut. Oricum, pacienÆii ce råspund
la un tip de terapie endocrinå au cel puÆin 50% çanse så
råspundå çi la un al doilea tip. Se poate întâmpla uneori ca
pacienÆii så råspundå la 2 sau 3 tratamente endocrine consecu-
tive; oricum, tratamentele endocrine care folosesc combinaÆii
de medicamente nu par så fie superioare celor ce folosesc
agenÆi individuali, iar combinarea tratamentului endocrin
cu chimioterapia nu este folositoare. Vârsta medie de supravie-
Æuire în cazul metastazelor de la cancerul de sân este de

Vârstå
Statusul
ganglionar*

Statusul receptorilor
endocrini Dimensiunile tumorii Recomandåri Comentarii

Premenopauzå pozitiv† oricare oricare polichimioterapie
Premenopauzå negativ oricare > 2 cm sau 1- 2 cm cu alÆi factori

de prognostic defavorabil
polichimioterapie rolul tamoxi-

fenului nu este
clar

Postmenopauzå pozitiv† negativ oricare polichimioterapie
Postmenopauzå pozitiv† pozitiv oricare tamoxifen cu sau fårå

polichimioterapie
Postmenopauzå negativ pozitiv > 2 cm sau 1-2 cm cu alÆi factori

de prognostic defavorabil
tamoxifen

Postmenopauzå negativ negativ > 2 cm sau 1- 2 cm cu alÆi factori
de prognostic defavorabil

polichimioterapie

* determinat la biopsie
† pentru pacienÆi cu > 6 ganglioni pozitivi, ia în considerare regimurile chimioterapice cu dozå mare.

Tabelul 91-3

Moduri posibile de abordare a terapiei adjuvante la femei
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circa 2 ani, çi mulÆi pacienÆi, în special vârstnicii çi cei cu
boalå hormon-dependentå, råspund la terapia endocrinå timp
de 3-5 ani sau chiar mai mult.

CHIMIOTERAPIA Spre deosebire de alte neoplasme epiteliale,
cancerul de sân råspunde la câÆiva agenÆi citostatici, precum
antraciclinele, agenÆii alchilanÆi, taxanii çi antimetaboliÆii.
CombinaÆiile dintre aceste medicamente îmbunåtåÆesc oarecum
ratele de råspuns, dar au un impact mic pe durata råspunsului
sau pe supravieÆuire. Dupå cum s-a menÆionat anterior,
supravieÆuirea medie de la diagnosticul bolii metastatice
pânå la moarte este de aproximativ 2 ani. Alegerea uneia
dintre combinaÆiile polichimioterapice depinde adesea de
tipul chimioterapiei adjuvante çi de faptul cå aceasta a fost
sau nu administratå. ïn timp ce pacienÆii trataÆi cu regimuri
adjuvante de ciclofosfamidå, metotrexat çi fluorouracil
(regimuri CMF) pot så aibå råspuns ulterior la aceeaçi
combinaÆie în contextul bolii metastatice, majoritatea oncolo-
gilor folosesc medicamente neîntrebuinÆate anterior. Odatå
ce pacientul a råspuns favorabil dupå o combinaÆie de
medicamente, este mai bine så fie tratat cu un singur medica-
ment. Datå fiind toxicitatea majoritåÆii citostaticelor, folosirea
unui singur medicament va micçora toxicitatea, prin „cruÆarea“
pacientului de a fi supus la medicamente de micå valoare.
Din nefericire, nu se poate testa in situ sensibilitatea celulelor
neoplazice la citostatic.

Cei mai mulÆi oncologi folosesc fie o antraciclinå, fie
paclitaxel dupå eçecul obÆinut în regimul iniÆial. Oricum,
alegerea trebuie fåcutå în raport cu nevoile individuale.

CHIMIOTERAPIA CU DOZÅ MARE ÇI TRANSPLANTUL AUTOLOG DE
MÅDUVÅ OSOASÅ Transplantul autolog de måduvå osoaså,
combinat cu o dozå mare dintr-un singur agent citostatic,
poate produce ameliorarea clinicå chiar la pacienÆii trataÆi
intensiv înainte. Oricum, asemenea råspunsuri sunt rareori
durabile çi e improbabil ca ele så schimbe evoluÆia clinicå
pentru majoritatea pacienÆilor cu boalå metastaticå avansatå.
Totuçi, dat fiind succesul acestor regimuri terapeutice în
leucemia granulocitarå cronicå çi boala Hodgkin, aceastå
abordare a fost încercatå la pacienÆii care aveau neoplasm
de sân într-un stadiu prognostic defavorabil, dar a cåror
calitate generalå a vieÆii era relativ puÆin afectatå de boalå.
Aceçtia erau pacienÆii cu adenopatie axilarå multiplå la prima
prezentare, pacienÆii aflaÆi în stadiul III de boalå çi pacienÆii
din stadiul IV care puteau fi consideraÆi vindecaÆi local (la
care metodele chirurgicale sau radioterapia au determinat
dispariÆia oricårui semn obiectiv de boalå, dar care aveau

aparent o singurå metastazå) sau la care tratamentul sistemic
convenÆional a indus o remisiune aproape completå. ïn SUA,
au fost trataÆi astfel mai multe mii de pacienÆi, dar succesul
acestui tip de tratament este dificil de apreciat, din cauza
problemelor ridicate de compararea rezultatelor. Cu toate
acestea, toxicitatea chimioterapiei cu dozå mare a fost reduså
prin folosirea ca adjuvant a citokinelor çi a antibiotico-
profilaxiei, astfel încât aceste regimuri terapeutice sunt mai
råspândite aståzi. Unii oncologi cred chiar cå aceastå abordare
oferå pacienÆilor un avantaj semnificativ.

Neoplasmul de sân în stadiul III ïn momentul diagnos-
ticului, circa 10-25% dintre pacienÆi au aça-numitul cancer
de sân avansat local – sau stadiul III. MulÆi dintre aceçti
pacienÆi sunt operabili din punct de vedere tehnic, în timp
ce alÆii, în special cei cu afectarea peretelui toracic, cei cu
mastitå carcinomatoaså sau cei cu adenopatie axilarå gigantå
nu pot fi abordaÆi iniÆial chirurgical. Deçi nici un studiu
randomizat nu a dovedit eficacitatea chimioterapiei de inducÆie,
aceastå metodå a devenit larg råspânditå. Mai mult de 90%
din pacienÆii care au cancer într-un stadiu local avansat
aratå un råspuns cel puÆin parÆial la regimurile polichimio-
terapice care includ o antraciclinå. Administrarea precoce
a acestora reduce dimensiunile tumorii çi face pacientul un
candidat potrivit pentru chirurgie çi/sau radioterapie. Aceçti
pacienÆi trebuie så fie trataÆi în clinici speciale, în care så se
combine chirurgia, radioterapia çi chimioterapia sistemicå.
Cele mai multe studii sugereazå cå acest tip de abordare
produce o supravieÆuire pe termen lung liberå de simptome
la circa 30-50% din pacienÆi. Este dificil så se facå comparaÆii
directe între studii diferite, din cauza diferenÆelor existente
în selecÆia pacienÆilor çi a regimurilor de medicamente.

Prevenirea cancerului de sân Rolul hormonal în promo-
varea cancerului de sân a fost dezbåtut anterior. Studiile
pe rozåtoare, privind hormon-dependenÆa cancerului de sân,
sugereazå faptul cå mediul endocrin are un impact semnificativ
asupra riscului pe termen lung de cancer de sân.

Deoarece tamoxifenul este eficient çi relativ sigur, atât
folosit singur, cât çi ca adjuvant, acest agent a fost încercat
ca o måsurå preventivå a cancerului de sân. Femeile care
au avut cancer la unul din sâni au riscul de a dezvolta cancer
çi la celålalt sân de 0,5% pe an. Când se administreazå ca
adjuvant tamoxifenul la aceçti pacienÆi, scade rata de apariÆie
a cancerului de sân contralateral. ïn alte Æesuturi ale organis-
mului, tamoxifenul are efecte estrogen-like, care au un potenÆial
benefic. Acestea includ påstrarea densitåÆii osoase çi reducerea
pe termen lung a nivelurilor de colesterol. Oricum, tamoxifenul
are un efect estrogen-like çi pe uter, ceea ce creçte riscul
de cancer uterin. De aceea, tamoxifenul nu poate fi socotit
în acest moment ca un agent sigur pentru a fi folosit în
prevenÆia cancerului de sân; oricum, se aflå în derulare
studii mari pe aceastå temå. De curând, se aflå în studiu
folosirea antiestrogenicelor lipsite de efecte estrogen-like;
acestea pot fi chiar mai eficiente decât tamoxifenul în prevenÆia
cancerului de sân.

Cancerul de sân noninvaziv Cancerul de sân apare ca
o serie de modificåri ale celulelor epiteliale, care duc ulterior
la un comportament din ce în ce mai malign al acestora.
Creçterea folosirii mamografiei çi a tehnicilor îmbunåtåÆite
de diagnostic mamografic au dus la diagnosticarea din ce
în ce mai frecventå a cancerului de sân noninvaziv. Aceste
leziuni se împart în 2 grupuri: carcinomul ductal in situ
(DCIS) çi carcinomul lobular in situ (neoplazia lobularå).
Tratamentul ambelor entitåÆi este controversat.

CARCINOMUL DUCTAL IN SITU DCIS reprezintå proliferarea
intraductalå a celulelor epiteliale maligne ale Æesutului mamar.
Existå discordanÆe morfopatologice majore în diferenÆierea
DCIS de hiperplazia atipicå. Cel puÆin o treime din cazurile
de DCIS netratate progreseazå în 5 ani cåtre cancerul de
sân invaziv, de aceea, aceste leziuni odatå gåsite, trebuie
tratate. MulÆi ani, tratamentul standard a fost reprezentat

Tabelul 91-4

Terapii endocrine pentru cancerul de sân

Terapia Comentarii

Castrare Pentru femei la premenopauzå
Chirurgicalå
Agoniçti de LHRH

Antiestrogeni
Tamoxifen Eficient în pre- çi postmenopauzå
Antiestrogeni „puri“ Datele clinice de pânå acum sunt

promiÆåtoare
Progesteronice în dozå mare Alegerea obiçnuitå pentru a doua

linie de tratament
Adrenalectomie chirurgicalå Alegere de a doua linie; rareori

folositå
Andrenalectomie „medicalå“ Probabil cå acÆioneazå prin mic-

çorarea formårii precursorilor de
estrogeni (inhibitori de aromatozå)

Inhibitori de aromatozå Studii clinice pe femei la postme-
nopauzå; pânå acum date
promiÆåtoare

Hipofizectomia Rareori folositå
Adåugarea de estrogeni Terapie plauzibilå ca linie a 3-a;
sau androgeni potenÆial toxicå
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de mastectomie. Totuçi, deoarece tratamentul acestei condiÆii
patologice prin lumpectomie çi radioterapie oferå o supravie-
Æuire la fel de bunå ca cea a cancerului de sân invaziv operat
radical, pare paradoxalå recomandarea unei terapii mai agresive
pentru o boalå „mai puÆin malignå“. Deçi atât excizia largå,
cât çi excizia largå urmatå de radioterapie se folosesc pentru
DCIS în multe centre medicale, existå puÆine studii randomi-
zate care så fi comparat modurile diferite de tratament, de
aceea, tratamentul optim a råmas neclar. ïntr-un asemenea
studiu randomizat, combinarea exciziei largi cu radioterapia
în caz de DCIS a dus la o reducere substanÆialå a ratei de
recurenÆå localå, comparativ cu excizia largå singurå (cu
margini negative, bineînÆeles). Pânå în prezent, supravieÆuirea
pare identicå cu ambele metode. Din påcate, nici un studiu
nu a comparat eficienÆa acestor metode cu mastectomia.
Câteva caracteristici prognostice pot ajuta la identificarea
pacienÆilor aflaÆi la un risc înalt de recurenÆå localå dupå
lumpectomie singurå sau însoÆitå de radioterapie. Acestea
includ boala extensivå, vârsta mai micå de 40 de ani çi
tråsåturi citologice precum necroza, gradingul nuclear mic
çi subtipul de tumorå cu comedoane rezultat din supraexpresia
genei erbB2. Unele date sugereazå faptul cå excizia adecvatå
– cu determinarea atentå a marginilor clare din punct de
vedere patologic – se asociazå cu o ratå micå a recurenÆei.
Când o astfel de tehnicå chirurgicalå se asociazå cu radiote-
rapia, recurenÆa (de obicei în acelaçi cvadrant) apare cu o
frecvenÆå de sub 10%. Deoarece aproape jumåtate din aceste
recurenÆe sunt invazive, aproape 5% se vor transforma în
final în cancer de sân invaziv. O mortalitate açteptatå rezonabilå
pentru aceçti pacienÆi este de circa 1%, ceea ce aproximeazå
rata mortalitåÆii pentru DCIS tratat prin mastectomie. Deçi
pânå în prezent acest model de raÆionament nu s-a dovedit
valid, e rezonabil så se recomande acelor paciente care doresc
menÆinerea sânului çi la care DCIS pare curabil local prin
chirurgie, evaluarea morfopatologicå amånunÆitå a fragmen-
tului, urmatå de radioterapie. Actualmente se exploreazå
rolul terapiei ulterioare cu tamoxifen în acest context. La
pacienÆii cu DCIS localizat nu este necesarå disecÆia adeno-
patiei limfatice axilare. Alegerea tratamentului optim în
cazul în care existå un oarecare grad de invazie råmâne o
problemå controversatå. Din cauza unei probabilitåÆi semnifi-
cative (de 10-15%) de atingere a ganglionilor axilari, chiar
când leziunea primarå aratå doar o invazie microscopicå,
este prudent så se disece cel puÆin 1-2 ganglioni limfatici
la toÆi pacienÆii cu un oarecare grad de invazie. Tratamentul
este dictat de prezenÆa sau nu a diseminårii ganglionare.

Neoplazia lobularå Tratamentul pacienÆilor cu proliferare
intralobularå a celulelor maligne (neoplazie lobularå) este
controversat. Datele de pânå acum aratå cå circa 30% din
pacienÆii la care s-a efectuat excizia localå a leziunii dezvoltå
cancer de sân invaziv (de obicei carcinom ductal infiltrativ)
în urmåtorii 15-20 de ani. Sunt egal råspândite boala lateralå,
ca çi cea contralateralå. De aceea, neoplazia lobularå pare
så fie o leziune premalignå, care sugereazå un risc crescut
de cancer de sân ulterior, mai degrabå decât o formå de
malignitate per se, astfel încât tratamentul local agresiv pare
nerezonabil. Cei mai mulÆi pacienÆi trebuie urmåriÆi prin
mamografie atentå anualå çi examen fizic la fiecare 6 luni;
nu se çtie dacå ei trebuie så primeascå tamoxifen. Analizele
moleculare suplimentare ale acestor leziuni pot face posibilå
diferenÆierea între pacienÆii aflaÆi la risc de evoluÆie a bolii
maligne, necesitând tratamente convenÆionale, çi cei la care
este suficientå simpla urmårire clinicå çi paraclinicå.

Neoplasmul de sân la bårbaÆi Cancerul de sân este de
150 de ori mai puÆin frecvent la bårbaÆi faÆå de femei. De

obicei, el se prezintå ca o tumorå unilateralå a sânului çi,
frecvent, nu se diagnosticheazå prompt. Din cauza cantitåÆii
mici de Æesut moale çi a naturii neobiçnuite a problemei,
sunt comune prezentårile la medic în condiÆiile în care boala
localå este avansatå. Atunci când cancerul de sân la bårbat
se comparå cu cancerul de sân la femeie, din punct de vedere
al vârstei çi al stadiului, prognosticul global este identic.
Deçi ginecomastia poate fi iniÆial unilateralå sau asimetricå,
orice maså unilateralå la un bårbat de peste 40 de ani trebuie
så fie investigatå, inclusiv prin biopsie. Pe de altå parte,
afectarea bilateralå, simetricå a sânilor reprezintå rareori
cancer de sân, datorându-se aproape invariabil unei boli
endocrine sau medicamentelor. Trebuie reÆinut totuçi cå
riscul de cancer de sân este cel mai bine tratat prin mastectomie
çi disecÆie limfaticå axilarå (mastectomia radicalå modificatå).
PacienÆii cu boalå localå avansatå trebuie så beneficieze,
de asemenea, de radioterapie. Circa 90% din bårbaÆii cu
cancer de sân au receptorul estrogenic çi aproape 60% din
cazurile de boalå metastaticå råspund la tratamentul endocrin.
Nu existå studii randomizate privitoare la terapia adjuvantå
în cancerul de sân masculin. Existå 2 cazuri ce sugereazå
cå boala råspunde bine la terapia sistemicå adjuvantå, încât,
dacå nu existå contraindicaÆii, aceleaçi criterii de folosire
a terapiei adjuvante la femei ar trebui aplicate çi la bårbat.

Locurile de recådere çi spectrul råspunsului la chimioterapie
sunt practic identice pentru cancerele de sân ale celor 2
sexe.

Terapia experimentalå Abordårile experimentale în trata-
mentul cancerului de sân includ încercarea de blocare a
receptorilor de suprafaÆa erbB2, terapiile antiangiogenice
çi folosirea agenÆilor care blocheazå receptorii celulari de
suprafaÆå de tip tirozinkinazå çi alÆi traductori de semnal.
Orice încercare trebuie fåcutå pentru a oferi astfel de abordåri
experimentale pacienÆilor cu cancer de sân, din cauza lipsei
relative de succes a tratamentului convenÆional în a oferi
prelungirea supravieÆuirii la pacienÆii cu boalå metastaticå.
ïn ultimii 10-15 ani, s-au produs progrese în ameliorarea
calitåÆii vieÆii la pacienÆii cu cancer de sân (chirurgia conserva-
toare a sânului, chirurgia reconstructivå a sânului, folosirea
citoxinelor pentru ameliorarea toxicitåÆii çi a medicamentelor
endocrine mai puÆin toxice). Se sperå ca studiile urmåtoare
så aibå un impact mai mare pe prognosticul pe termen lung
al acestei boli.
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CANCERUL TRACTULUI

GASTROINTESTINAL

Dupå prostatå, tractul gastrointestinal este a doua zonå noncu-
tanatå, ca frecvenÆå, pentru cancer în Statele Unite. Cancerul
tractului alimentar este a doua cauzå majorå de mortalitate
cauzatå de cancer în rândul populaÆiei Americii, urmând
cancerului tractului respirator.

CANCERUL ESOFAGIAN

INCIDENæÅ ÇI ETIOLOGIE ïn Statele Unite, cancerul
esofagului este o afecÆiune malignå relativ neobiçnuitå, dar
extrem de letalå. S-a estimat cå diagnosticul a fost stabilit la
12300 americani în 1996, conducând la 11200 decese. ïn
lume, incidenÆa cancerului esofagian variazå foarte mult. El
apare frecvent în aça numita centurå de cancer esofagian asiatic,
ce se extinde de la zona sudicå a Mårii Caspice spre vest, în
China de nord, spre est çi cuprinde pårÆi din Iran, Asia Centralå,
Afganistan, Siberia çi Mongolia. „Buzunare“ de incidenÆå
crescutå a bolii sunt prezente, de asemenea, în unele localitåÆi
disparate din Finlanda, Islanda, Curaçao, sud-estul Africii
çi nord-vestul FranÆei. ïn America de Nord çi Europa de Vest,
boala este de departe mai obiçnuitå la negri decât la albi, la
bårbaÆi decât la femei, apare cel mai adesea dupå împlinirea
vârstei de 50 ani çi pare a fi asociatå cu un statut socioeconomic
mai scåzut.

O varietate de factori cauzatori au fost implicaÆi în apariÆia
bolii (tabelul 92-1). ïn Statele Unite, cele mai multe cazuri
de cancer esofagian se crede cå pot fi atribuite consumului
în exces de alcool çi/sau unui istoric de lungå duratå privind
fumatul. Riscul relativ creçte cu cantitatea de tutun fumat çi
cantitatea de alcool consumat. Consumul de whisky pare a
fi asociat unei incidenÆe mai înalte decât consumul de vin
sau bere. ApariÆia cancerului esofagian a fost, de asemenea,
asociatå ingerårii altor carcinogeni, cum ar fi nitriÆii, opiaceele
fumate çi toxinele fungice din legumele murate, precum çi
altor afecÆiuni ale mucoasei cauzate de unele insulte fizice
ca expunerea îndelungatå la ceai extrem de fierbinte, ingerarea
de leçie, leziuni induse prin iradiere çi acalazia cronicå. PrezenÆa
unui inel esofagian, asociatå glositelor çi deficienÆei de fier
(ex.: sindromul Plummer-Vinson sau Paterson Kelly), çi hiper-
cheratozele congenitale ale palmelor çi tålpilor (ex.: tylosis palmaris
çi plantaris) au fost fiecare legate de cancerul esofagian, la fel
ca çi deficienÆele alimentare de molibden, zinc çi vitamina A.

Riscul de cancer esofagian poate fi uçor mai mare la indivizii
cu sprue celiacå çi este în mod categoric crescut la cei ce
prezintå reflux gastric cronic (esofagul Barrett). ïn contrast
cu alte cancere esofagiene, neoplasmele ce apar pe esofagul
Barrett afecteazå de departe mai mult albii decât negrii.

MANIFESTÅRI CLINICE Aproximativ 15% din cance-
rele esofagiene apar în treimea superioarå a esofagului (esofagul
cervical), 45% în treimea medie çi 40% în treimea inferioarå.
ïn trecut, mai mult de 75% dintre tumorile esofagiene erau
carcinoame cu celule scuamoase, apårând din epiteliul scuamos
care delimiteazå lumenul esofagului. Fiind mai puÆin obiçnuite,
adenocarcinoamele se dezvoltå mai des din epiteliul columnar,
care poate apårea displazic în esofagul distal în asociere cu
refluxul gastric cronic (esofagul lui Barrett). Asemenea epiteliu
displazic are în mod frecvent celule cu un conÆinut anormal
de ADN (aneuploidie) çi mutaÆii în gena de supresie tumoralå
p 53. Aceste adenocarcinoame au comportamentul biologic
mai degrabå al cancerelor gastrice decât al celor esofagiene.
IncidenÆa adenocarcinomului a crescut constant, în timp ce

numårul cazurilor de carcinoame celulare scuamoase a råmas
relativ stabil. ïncercårile de screening endoscopic çi citologic
pentru descoperirea carcinoamelor la pacienÆii cu esofag Barrett,
deçi eficiente ca mijloace de detectare a hiperplaziei de grad
înalt, nu au îmbunåtåÆit prognosticul indivizilor gåsiÆi a avea
un carcinom. Carcinoamele cu celule scuamoase sunt mai
obiçnuite la negri decât la albi, în timp ce adenocarcinoamele
sunt mai obiçnuite la albi decât la negri. Carcinoamele cu
celule scuamoase çi adenocarcinoamele esofagului nu pot fi
deosebite radiografic sau endoscopic.

Disfagia progresivå çi pierderea în greutate în timp scurt
sunt simptomele iniÆiale la marea majoritate a pacienÆilor.
Disfagia apare iniÆial la alimentele solide çi progreseazå gradual,
pentru a include semisolidele çi lichidele. În momentul apariÆiei
simptomelor, boala este de obicei incurabilå, din moment
ce dificultåÆile la înghiÆit nu apar pânå ce 60% sau mai mult
din circumferinÆa esofagului este infiltratå de cancer. Disfagia
poate fi asociatå cu dureri la înghiÆire (odinofagia), cu dureri
iradiate în piept çi/sau spate, regurgitaÆie sau vomå çi pneumonie
de aspiraÆie. Boala se råspândeçte în mod obiçnuit spre nodulii
limfatici adiacenÆi çi supraclaviculari, ficat, plåmâni çi pleurå.
Fistula traheoesofagianå se poate dezvolta pe måsurå ce boala
avanseazå, conducând la o suferinÆå severå. Ca çi în alte
carcinoame cu celule scuamoase, hipercalcemia poate apårea
ocazional, în absenÆa metastazelor osoase. Se crede cå este
rezultatul unui peptid înrudit cu parathormonul, secretat de
celulele tumorale (vezi capitolul 102).

DIAGNOSTIC Radiografiile de rutinå cu substanÆå de
contrast identificå efectiv leziuni esofagiene destul de mari
pentru a cauza simptome. ïn contrast cu leiomiomul esofagian
benign, care apare în strâmtoarea esofagianå, cu påstrarea
unui pattern normal al mucoasei, carcinomul esofagian cauzeazå
în mod caracteristic leziuni neregulate ulcerative în mucoaså,
asociate cu infiltraÆii mai adânci, producând o imagine asemånå-
toare acalaziei. Mai mici, tumorile potenÆial rezecabile sunt
adesea vizualizate slab calitativ, în ciuda esofagogramelor
adecvate tehnic. Din acest motiv, endoscopia esofagianå trebuie
realizatå la toÆi pacienÆii suspectaÆi ca având o anomalie
esofagianå, pentru a vizualiza tumora çi pentru a obÆine
confirmarea histopatologicå a diagnosticului. Deoarece populaÆia
ce include persoane supuse riscului de carcinoame cu celule
scuamoase ale esofagului (ex.: fumåtorii çi consumatori de
alcool) are çi o ratå ridicatå de cancer pulmonar çi al regiunilor
capului çi gâtului, ar trebui efectuatå çi o inspectare endoscopicå
a laringelui, traheei çi a bronhiilor. O examinare completå a
fundului stomacului (prin retroflexarea endoscopului) este,
de asemenea, imperativå. Biopsiile endoscopice ale tumorilor
esofagiene eçueazå în recoltarea de Æesut malign la o treime

Tabelul 92-1

Unii factori etiologici despre care se crede a fi asociaÆi cu
cancerul esofagian

Consumul exagerat de alcool
Fumatul
AlÆi carcinogeni ingeraÆi

NitraÆi (convertiÆi în nitriÆi)
Opiacee fumate
Toxine fungice în legumele murate

Lezarea mucoasei prin agenÆi fizici
Ceai fierbinte
Ingestia de leçie
Stricturi induse de iradiere
Acalazie cronicå

Susceptibilitate gazdei
Inel esofagian cu glositå çi deficienÆå de fier (ex.: sindroamele
Plummer-Vinson çi Paterson-Kelly)

Hiperkeratoza congenitalå a palmelor çi tålpilor (ex.: tylosis
palmaris et plantaris)

? DeficienÆele alimentare de molibden, zinc, vitamina A
? Sprue celiacå
Refluxul gastric cronic (esofagul Barrett) pentru adenocarcinom
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din cazuri, datoritå faptului cå forcepsul pentru biopsie nu
poate penetra destul de adânc prin mucoasa normalå, împinså
în faÆå de cåtre carcinom. Examinarea citologicå prin periaj
a tumorii este complementarå deseori biopsiilor standard çi
ar trebui realizatå în mod curent. ïntinderea diseminårii tumorale
cåtre nodulii limfatici mediastinali çi paraaortici ar trebui
evaluatå prin scanare computer-tomograficå a toracelui çi
abdomenului.

TRATAMENT  

Prognosticul pacienÆilor cu carcinom esofagian este prost.
Mai puÆin de 5% dintre pacienÆi sunt în viaÆå la 5 ani dupå
diagnosticarea iniÆialå, ceea ce determinå mulÆi medici så-çi
focalizeze eforturile doar spre controlul simptomelor. RezecÆia
chirurgicalå a tuturor tumorilor macroscopice (ex.: rezecÆia
totalå) este realizabilå în doar 40% din cazuri, cu celule
tumorale reziduale prezente frecvent în marginile rezecÆiei.
Asemenea esofagectomii au fost asociate în trecut cu o ratå
a mortalitåÆi postoperatorii depåçind 20%, datoratå fistulelor
anastomotice, abceselor subfrenice çi complicaÆiilor respira-
torii; rapoarte mult mai recente sugereazå o toleranÆå de
departe mai bunå çi o morbiditate diminuatå la aceste proceduri
chirurgicale. Mai puÆin de 20% dintre pacienÆii care au
supravieÆuit unei rezecÆii totale se açteaptå så mai tråiascå
dupå 5 ani. Rezultatul terapeutic ce urmeazå administrårii
terapiei primare cu radiaÆii (5500 la 6000 cGy) nu este diferit
de cel al chirurgiei radicale, scutind pacienÆii de morbiditatea
perioperatorie, dar, adesea, rezultând într-o ameliorare mai
puÆin satisfåcåtoare a simptomelor obstructive. Evaluarea
agenÆilor chimioterapici la pacienÆii cu carcinom esofagian
a fost împiedicatå de ambiguitåÆi în definirea „råspunsului“
(beneficiului) çi de degradarea condiÆiei fizice a multor
indivizi trataÆi. Cu toate acestea, reduceri semnificative în
mårimea tumorilor måsurabile au fost raportate la 15-25%
dintre pacienÆii cårora li s-a administrat un tratament bazat
pe un singur agent çi la 30 pânå la 60% dintre aceia trataÆi
cu combinaÆii medicamentoase care includeau cisplatinå.
Combinarea chimioterapiei cu radioterapia, ca procedeu
terapeutic iniÆial, fie singurå, fie urmatå de încercarea rezecÆiei
prin operare, poate fi folositoare. Când este administratå
împreunå cu radioterapia, chimioterapia då rezultate în
supravieÆuire mai bune decât radioterapia singurå. Utilizarea
preoperatorie a chimioterapiei çi a radioterapiei, urmatå
de rezecÆie esofagianå, pare a prelungi supravieÆuirea, în
comparaÆie cu studiile control istorice çi s-a dovedit a fi
superioarå chirurgiei singure în cel puÆin un studiu clinic
mic, randomizat.

Pentru pacienÆii cu cancer esofagian incurabil, nerezecabil
chirurgical, apar ca probleme majore disfagia, malnutriÆia
çi fistulele traheoesofagiene. ïncercårile de atenuare a acestor
complicaÆii legate de cancer includ dilatarea endoscopicå
repetatå, realizarea chirurgicalå a gastrostomei sau jejunos-
tomei, pentru hidratare sau hrånire, çi plasarea endoscopicå
a unui stent metalic expansiv pentru bypass-ul tumorii.
Fulgurarea endoscopicå cu laser a tumorii obstructive pare
a fi cea mai promiÆåtoare dintre aceste tehnici.

TUMORILE STOMACULUI

ADENOCARCINOMUL GASTRIC IncidenÆå çi epide-

miologie Din motive necunoscute, rata incidenÆei çi mortalitåÆii
prin cancer gastric au scåzut marcant în ultimii 60 de ani. ïn
1930, cancerul gastric era cauza deceselor datorate cancerului
în rândul bårbaÆilor americani printr-un factor din doi, în
timp ce la femei, boala se plasa doar în urma tumorilor colului
uterin çi ale sânilor. Pe parcursul anilor, rata mortalitåÆii datoratå
cancerului gastric în Statele Unite a scåzut la bårbaÆi de la
28 la 5/100000 de persoane, în timp ce la femei a scåzut de
la 27 la 2,3/100000 de persoane. Cu toate acestea, în 1996

s-a estimat cå 22800 de noi cazuri de cancer la stomac au
fost diagnosticate în Statele Unite çi cå 14000 de americani
au murit datoritå bolii. IncidenÆa scåzutå a cancerului gastric
din Statele Unite a fost, de asemenea, reflectatå la nivel mondial.
IncidenÆa cancerului gastric variazå în mare måsurå la nivelul
diferitelor Æåri, fiind comparativ mai înaltå în Japonia, China,
Chile çi Irlanda; în orice caz, çi în aceste Æåri a apårut o scådere
atât a incidenÆei, cât çi a mortalitåÆii.

ObservaÆiile epidemiologice au sugerat cå riscul de cancer
gastric este mai mare în rândul claselor socioeconomice de
jos. Mai mult, cei ce migreazå din Æåri cu incidenÆå crescutå
în Æåri cu incidenÆå scåzutå par a-çi påstra susceptibilitatea
la cancer gastric, în timp ce riscul la copiii lor se aproximeazå
a fi mult mai apropiat de cel din noua Æarå. Aceste descoperiri
sugereazå cå o expunere la mediu, începând probabil timpuriu
în viaÆå, este legatå de apariÆia cancerului gastric, carcinogenii
din alimentaÆie fiind consideraÆi factorul cel mai probabil.

Histopatologie Aproximativ 85% dintre cancerele stoma-
cului sunt adenocarcinoame, cu 15 procente datorate limfomelor
non-Hodgkin çi leiomiosarcomelor. Adenocarcinoamele gastrice
pot fi subdivizate în douå categorii: un tip difuz, în care coeziunea
celularå este absentå, astfel încât celulele individuale infiltreazå
çi îngroaçå peretele stomacal fårå a forma o maså distinctå;
çi un tip intestinal, caracterizat de celule neoplazice coezive,
care formeazå structuri tubulare asemånåtoare glandelor.
Carcinoamele difuze apar mai des la pacienÆii mai tineri, se
dezvoltå în tot stomacul, incluzând cardia, duc la o pierdere
a extensibilitåÆii peretelui gastric (aça numita linitå plasticå
sau aparentå „sticlå de piele“) çi au un prognostic de departe
mai îngrijoråtor. Leziunile de tip intestinal sunt frecvent
ulcerative, cel mai obiçnuit apar în antrum çi pe curbura micå
a stomacului çi sunt adesea precedate de un proces precanceros
prelungit. ïn timp ce incidenÆa carcinoamelor difuze este similarå
la cei mai mulÆi oameni, cele de tip intestinal tind så predomine
în regiunile geografice cu risc înalt, menÆionate mai devreme
çi este mai puÆin probabil så fie descoperite în zonele unde
frecvenÆa cancerului gastric este în declin. Astfel, factori
etiologici diferiÆi pot fi implicaÆi în aceste douå subtipuri.
ïn Statele Unite, stomacul distal este locul de origine a aproape
30% dintre cancerele gastrice. Aproximativ 20% dintre aceste
tumori apar în porÆiunea mijlocie a stomacului, în timp ce
mai mult de 37% dintre tumorile gastrice îçi au originea acum
în treimea proximalå a stomacului. Cele 13 procente de
carcinoame gastrice råmase implicå întregul stomac.

Etiologie RelaÆia dintre patternul alimentar çi dezvoltarea
carcinomului gastric a fost extensiv investigatå. Ingerarea
îndelungatå a unei concentraÆii ridicate de nitraÆi în alimentele
uscate, afumate çi sårate pare a fi asociatå unui risc mai ridicat.
Se presupune cå nitraÆii sunt convertiÆi de cåtre o bacterie în
nitriÆi carcinogeni (tabelul 92-2). O asemenea bacterie poate
fi introduså exogen, prin aportul de alimente parÆial alterate,
care la nivel mondial sunt consumate din abundenÆå de cåtre
clasele socioeconomice de jos.

Bacterii precum Helicobacter pylori pot contribui, de
asemenea, la producerea acestui efect. Pierderea aciditåÆii
gastrice poate permite dezvoltarea bacteriilor în stomac.
Pierderea aciditåÆii poate apårea când celulele producåtoare
de acid din atrumul gastric au fost îndepårtate chirurgical
cu 15 pânå la 20 de ani în urmå printr-o gastrectomie parÆialå,
realizatå pentru a controla un ulcer peptic benign sau când
aclorhidria, gastrita atroficå çi chiar anemia pernicioaså apar
la oameni mai în vârstå. Examinårile endoscopice în serie
ale stomacului pacienÆilor cu gastrite atrofice au atestat înlocuirea
mucoasei gastrice obiçnuite de cåtre celule de tip intestinal.
Acest proces al metaplaziei intestinale poate conduce la atipii
celulare çi eventual neoplazii. De când se înregistreazå declinul
incidenÆei cancerului gastric în Statele Unite, care se reflectå
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în primul rând în scåderea leziunilor distale, ulcerante, de
tip intestinal, este de presupus cå o påstrare mai bunå çi
posibilitatea refrigerårii alimentelor la toate clasele socioeco-
nomice au scåzut ingerarea bacteriilor exogene. Råmâne incert
dacå aclorhidria iatrogenå induså prin folosirea råspânditå
çi prelungitå a antagoniçtilor histaminici va genera o creçtere
a consumului gastric de tip intestinal.

CâÆiva factori etiologici adiÆionali au fost asociaÆi carci-
nomului gastric. Ulcerul gastric çi polipii adenomatoçi au
fost ocazional implicaÆi, dar datele care så arate o relaÆie
cauzå-efect sunt neconvingåtoare. O diferenÆiere clinicå inadec-
vatå între ulcerele gastrice benigne çi carcinoamele ulcerante
mici poate conta, în parte, pentru aceastå prezumtivå asociere.
PrezenÆa unei hipertrofii extreme a pliurilor gastrice (ex.:
boala Menetrier), dând impresia unei leziuni polipoide, a
fost asociatå cu o frecvenÆå izbitoare a transformårilor maligne;
în orice caz, asemenea hipertrofii nu reprezintå prezenÆa unor
polipi adenomatoçi adevåraÆi. S-a observat cå indivizii cu
grupa sanguinå A au o incidenÆå mai ridicatå de cancer gastric
decât cei cu grupa sanguinå O; este posibil ca aceastå observaÆie
så fie legatå de diferenÆele dintre secreÆiile mucoasei diferitelor
grupe sanguine ABO, ducând la o protecÆie a mucoasei la
carcinogeni mai mare sau mai micå. Nu au fost identificate
asocieri între ulcerele duodenale çi cancerul gastric.

Tråsåturi clinice Cancerele gastrice, când sunt superficiale
çi curabile chirurgical, nu produc de obicei simptome. Pe
måsurå ce tumorile devin mai extinse, pacienÆii pot acuza
un disconfort insidios în abdomenul superior, variind în
intensitate de la o saÆietate postprandialå vagå spre o durere
continuå severå. Anorexia, adesea cu o uçoarå greaÆå, este
foarte obiçnuitå, dar nu este o acuzå de început. Pot fi observate
eventuale pierderi în greutate, iar greaÆa çi voma sunt deosebit
de proeminente în tumorile pilorului; disfagia poate fi un
simptom major cauzat de leziuni ale cardiei. Nu existå semne
fizice timpurii ale bolii çi descoperirea unei mase palpabile
abdominale indicå în general o creçtere îndelungatå çi o extensie
regionalå.

Carcinoamele gastrice se råspândesc prin extensie directå
din peretele gastric cåtre Æesuturile perigastrice, aderând uneori
la organele adiacente, ca pancreasul, colonul sau ficatul. Boala
se råspândeçte çi prin limfatice sau prin însåmânÆarea suprafeÆei
peritoneale. Metastazele în nodulii limfatici intraabdominabili
sau supraclaviculari apar frecvent, la fel ca çi nodulii metastatici
din ovare (tumora Krukenberg), în regiunea periombilicalå
(„nodulul Sorei Mary Joseph“) sau în fundul de sac peritoneal
(întåritura Blumer palpabilå la tuçeul rectal sau vaginal); pot
apårea çi ascite maligne. Ficatul este cea mai obiçnuitå zonå
pentru råspândirea hematogenå a tumorei.

PrezenÆa unei anemii datorate deficienÆei de fier la bårbaÆi
çi sângerårii oculte în scaun la ambele sexe, trebuie så determine
o cåutare a unor leziuni ascunse în tractul gastrointestinal.
O asemenea evaluare atentå este de o importanÆå deosebitå
la pacienÆii cu gastrite atrofice sau cu anemii pernicioase.
Tråsåturile clinice neobiçnuite asociate adenocarcinoamelor
gastrice includ tromboflebite migratorii, anemie hemoliticå
microangiopaticå çi acanthosis nigricans.

Diagnostic O examinare radiograficå cu dublu contrast
este cea mai simplå procedurå de diagnosticare pentru evaluarea
unui pacient cu acuze epigastrice. Folosirea tehnicii dublului
contrast ajutå la detectarea leziunilor mici prin îmbunåtåÆirea
detaliilor mucoasei. Stomacul trebuie dilatat la un moment
dat în timpul fiecårei examinåri radiografice, deoarece distensi-
bilitatea scåzutå poate fi singurul indiciu al unui carcinom
difuz infiltrant. Deçi ulcerele gastrice pot fi detectate destul
de timpuriu, poate fi imposibilå deosebirea leziunilor benigne
de cele maligne. Localizarea anatomicå a ulcerului nu este
ea însåçi un indiciu al prezenÆei sau absenÆei cancerului.

Ulcerele gastrice ce par a fi benigne în radiografie prezintå
probleme speciale. Unii medici cred cå gastroscopia nu este
obligatorie dacå rezultatul radiografiei este tipic benign, dacå
o vindecare completå poate fi vizualizatå cu ajutorul razelor
X într-un interval de 6 såptåmâni çi dacå o radiografie cu
contrast de urmårire obÆinutå câteva luni mai târziu indicå o
imagine normalå. ïn orice caz, recomandåm biopsia gastro-
scopicå çi citologie prin periaj pentru e exclude o malignitate.
Este crucialå identificarea ulcerelor gastrice maligne înainte
de a penetra în Æesuturile înconjuråtoare, datoritå ratei de
curabilitate a leziunilor timpurii limitate la mucoaså sau
submucoaså, care este mai mare de 80%. Deoarece carcinomul
gastric este dificil a fi deosebit clinic sau radiografic de
limfoamele gastrice, biopsiile endoscopice ar trebui fåcute
cât mai adânc posibil, datoritå localizårii submucoase a tumorilor
limfoide.

Sistemul de stadializare a carcinomului gastric este prezentat
în tabelul 92-3.

TRATAMENT  

ïndepårtarea chirurgicalå completå a tumorii, cu rezecÆia
ganglionilor limfatici adiacenÆi oferå singura çanså de
vindecare. ïn orice caz, aceasta este posibilå la mai puÆin
de o treime dintre pacienÆi. ïn general, o gastrectomie subtotalå
este tratamentul optim pentru pacienÆii cu carcinom distal,
în timp ce o gastrectomie totalå sau aproape totalå este
recomandatå pentru tumorile mai proximale. Prognosticul
dupå rezecÆia chirurgicalå completå depinde de gradul de
penetrare a tumorii în peretele stomacului çi este, de asemenea,
influenÆat advers de implicarea nodulilor limfatici regionali,
invazia vascularå çi conÆinutul anormal de ADN (aneuploidie),
caracteristic observate la marea majoritate a pacienÆilor
americani. Ca rezultat, probabilitatea supravieÆuirii dupå
5 ani pentru 25-30% dintre pacienÆii în Statele Unite care
suferå rezecÆii complete ale cancerului gastric este de aproxi-
mativ 20% pentru tumorile distale çi mai micå de 10% pentru
tumorile proximale, cu recurenÆe continuând så aparå cel
puÆin 8 ani dupå operaÆie. ïn orice caz, în absenÆa ascitelor
çi metastazelor extensive hepatice sau peritoneale, chiar çi
pacienÆilor ale cåror boli se crede a fi incurabile prin operaÆie
trebuie så li se ofere o încercare de rezecÆie a leziunii primare,
din moment ce reducerea masei tumorii este cea mai bunå
formå de intervenÆie paliativå çi poate creçte probabilitatea
beneficiului, dacå se administreazå chimioterapie çi/sau
radioterapie.

Adenocarcinomul gastric este o tumorå relativ radiore-
zistentå, iar controlul adecvat al tumorii primare necesitå
o iradiere externå ce depåçeçte toleranÆa structurilor înconju-
råtoare, precum mucoasa intestinalå çi måduva spinårii.
Ca urmare, rolul major al radioterapiei la pacienÆii cu cancer

Tabelul 92-2

Bacteriile ce convertesc nitraÆii, ca factori în determinarea
carcinomului gastric*

Surse exogene de bacterii ce convertesc nitraÆi
Alimente contaminate cu bacterii (obiçnuite la clasele

socioeconomice de jos, care au o incidenÆå mai mare a bolii;
diminuate prin îmbunåtåÆirea condiÆiilor de prezervare çi
refrigerare a alimentelor)

? InfecÆia cu Heliobacter pylori
Factori endogeni ce favorizeazå dezvoltarea bacteriilor ce
convertesc nitraÆi în stomac:

Aciditatea gastricå scåzutå
IntervenÆii chirurgicale gastrice anterioare (antrectomie)

(perioadå de latenÆå de 15-20 ani)
Gastrita atroficå çi / sau anemia pernicioaså
? Expunerea prelungitå la antagoniçti ai receptorilor H2

histaminici

* Ipotezå: NitraÆii alimentari sunt convertiÆi în nitriÆi carcinogeni de
cåtre bacterii.
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Cancerul tractului gastrointestinal
gastric a fost limitat la uçurarea durerii. Radioterapia singurå
dupå o rezecÆie completå nu prelungeçte supravieÆuirea.
ïn cazul unei boli nerezecabile chirurgical, limitatå la epigastru,
pacienÆii trataÆi cu 3500-4000 cGy nu tråiesc mai mult decât
pacienÆii similari care nu primesc radioterapie; oricum,
supravieÆuirea a fost uçor prelungitå când s-a administrat
5-fluorouracil (5-FU) în combinaÆie cu radioterapie. ïn aceastå
situaÆie clinicå, 5-FU poate funcÆiona ca radiosensibilizator.

Administrarea de combinaÆii de agenÆi citoxici la pacienÆii
cu carcinom gastric avansat a fost asociatå cu reduceri de
peste 50% a masei tumorale måsurabile („råspuns parÆial“)
la 30-50% din cazuri, oferind un beneficiu semnificativ
indivizilor care råspund la tratament. Aceste combinaÆii
medicamentoase au inclus, în general 5-FU, çi doxorubicinå
împreunå cu mitomycinå-C, cisplatin sau doze mari de
methotrexat. ïn ciuda acestei rate încurajatoare a råspunsurilor
pentru o afecÆiune malignå consideratå odatå netratabilå,
dispariÆia completå a masei tumorale råmâne rarå; råspunsurile
parÆiale sunt tranzitorii, impactul general al unei astfel de
terapii multidrog asupra supravieÆuirii a fost o surså de
controverse. Folosirea profilacticå (adjuvantå) a chimioterapiei
dupå rezecÆia completå a unui cancer gastric, ca mijloc de
eradicare a micrometastazelor nedetectabile clinic çi pentru
îmbunåtåÆirea potenÆialului de vindecare, s-a dovedit a nu
avea succes în general. Rolul unui astfel de tratament adjuvant,
precum çi al chimioterapiei preoperatorii („neoadjuvantå“),
trebuie considerat ca fiind investigaÆional.

LIMFOMUL GASTRIC PRIMAR Limfomul primar
al stomacului este relativ rar, fiind responsabil de mai puÆin
de 15% din afecÆiunile maligne gastrice çi de aproximativ
2% din toate limfoamele. Oricum, stomacul este cea mai
frecventå localizare extraganglionarå a limfoamelor, iar limfomul
gastric a apårut cu o frecvenÆå crescutå în ultimii 20 de ani.
Boala este dificil de deosebit clinic de adenocarcinomul gastric;
ambele tumori sunt cel mai des detectate în a çasea decadå
de viaÆå; încep cu dureri epigastrice, saÆietate precoce çi
fatigabilitate generalizatå; sunt caracterizate, de obicei, de
ulceraÆii pe mucoaså îngroçatå, neregulatå, demonstrate prin
radiografia cu dublu contrast. Diagnosticul de limfom gastric
poate fi pus ocazional prin periaj citologic al mucoasei gastrice,
dar necesitå de obicei o biopsie în momentul efectuårii endo-
scopiei gastrice sau laparotomiei. Eçecul biopsiei gastroscopice
de a detecta limfomul într-un caz dat nu trebuie interpretat
ca fiind concluziv, din moment ce biopsiile superficiale pot
rata infiltratul limfoid mai profund. Aspectul patologic macro-
scopic al limfomului gastric poate mima pe cel al adenocar-
cinomului, constând fie într-o leziune voluminoaså ulceratå
localizatå în corpul sau antrul stomacului, fie într-un proces
difuz ce se întinde în toatå submucoasa gastricå çi se extinde
chiar în duoden. Microscopic, marea majoritate a tumorilor
limfoide gastrice sunt limfoame non-Hodgkin cu origine în
celulele B; boala Hodgkin ce implicå stomacul este extrem
de rarå. Histologic, aceste tumori pot fi de la procese superficiale
bine diferenÆiate [Æesut limfoid asociat mucoasei (TLAM)]
pânå la limfoame cu celule mari. InfecÆia cu H. pylori, aceeaçi
bacterie asociatå cu dezvoltarea de adenocarcinom gastric,
pare så creascå riscul de limfom gastric, în general, çi de
limfom TLAM în particular. Limfoamele gastrice se råspândesc
iniÆial în ganglionii limfatici regionali (deseori în inelul
Waldeyer), iar apoi pot disemina. Limfoamele gastrice sunt
stadializate ca çi celelalte limfoame (capitolul 113).

TRATAMENT  

Limfomul gastric primar este o boalå mult mai tratabilå
decât adenocarcinomul stomacului, fapt ce subliniazå nece-
sitatea punerii diagnosticului corect. Tratamentul antibiotic
pentru eradicarea infecÆiei cu H. pylori a dus la scåderea
la aproximativ jumåtate a limfoamelor TLAM çi trebuie

avut în vedere înainte de efectuarea intervenÆiei chirurgicale,
radioterapiei sau chimioterapiei la pacienÆii având astfel
de tumori. Gastrectomia subtotalå, urmatå, de obicei, de
chimioterapie combinatå, a dus la rate de supravieÆuire la
5 ani de 40-60% la pacienÆii cu limfoame localizate cu
grad mare de diferenÆiere. Necesitatea acestei intervenÆii
chirurgicale a fost puså sub semnul întrebårii, mai ales la
pacienÆii cu semne radiologice preoperatorii de afectare
ganglionarå, pentru care a fost propuså chimioterapia singurå,
ca modalitate de înlocuire a rezecÆiei. ïngrijorårile anterioare,
legate de faptul cå distrucÆia rapidå a masei limfomului
prin chimioterapie ar putea duce la hemoragii ce ameninÆå
viaÆa, pare så fi fost domolite de rezultatele studiilor clinice.
Deçi în trecut a fost folositå radioterapia abdominalå dupå
rezecÆia chirurgicalå, aceastå practicå a fost çi ea puså sub
semnul întrebårii, deoarece majoritatea recurenÆelor se dezvoltå
în locuri situate la distanÆå de epigastru çi, în consecinÆå,
în afara câmpurilor de radioterapie. Dacå în momentul
laparatomiei se descoperå o boalå larg råspânditå, trebuie
folositå chimioterapia combinatå.

SARCOMUL GASTRIC (NELIMFOID) Leiomiosar-
coamele sunt cele mai frecvente în acest grup de malignitåÆi
gastrice çi alcåtuiesc aproximativ 1-3% din totalul neoplasmelor
gastrice. Ele implicå cel mai frecvent pereÆii anterior çi posterior
ai fornixului gastric çi deseori ulcereazå çi sângereazå. Chiar
acele leziuni care apar benigne la examenul histologic se
pot comporta într-o manierå malignå. Leiomiosarcoamele
invadeazå rareori viscerele adiacente çi, în mod caracteristic,
nu metastazeazå în ganglionii limfatici, dar se pot însåmânÆa
în ficat çi plåmâni. Tratamentul de elecÆie este rezecÆia chirur-
gicalå. Chimioterapia combinatå trebuie rezervatå pacienÆilor
cu boalå metastaticå.

CANCERUL COLORECTAL

INCIDENæÅ Cancerul intestinului gros este secundar
numai cancerului pulmonar ca çi cauzå de deces prin cancer
în Statele Unite. ïn 1996, au apårut aproximativ 133500 de
noi cazuri, ce au avut ca rezultat 54900 de decese. Rata incidenÆei
acestei afecÆiuni maligne deosebit de frecvente nu s-a modificat
substanÆial în ultimii 40 de ani, deçi, dintr-un motiv oarecare,
rata mortalitåÆii a scåzut în ultimii ani, mai ales în rândul
femeilor. Cancerul colorectal apare în general la indivizii
de 50 de ani sau mai båtrâni.

POLIPII ÇI PATOGENEZA MOLECULARÅ Majori-
tatea cancerelor colorectale, indiferent de etiologie, se crede
cå provin din polipi adenomatoçi. Un polip este o protruziune
a mucoasei, vizibilå macroscopic, çi poate fi clasificat histologic
ca hamartom nonneoplazic (polip juvenil), proliferare mucoaså
hiperplazicå (polip hiperplazic) sau ca polip adenomatos.
Numai adenoamele sunt clar premaligne çi numai o minoritate
din aceste leziuni vor evolua vreodatå spre cancer.

Studiile populaÆionale de screening çi examinårile autopsice
au aråtat cå polipii adenomatoçi pot fi gåsiÆi în colon la
aproxiamtiv 30% din persoanele de vârstå mijlocie sau båtrâni.
Pe baza acestei prevalenÆe çi a incidenÆei cunoscute a cancerelor
colorectale, pare cå mai puÆin de 1 procent din polipi devin
vreodatå maligni. Majoritatea polipilor nu produc simptome
çi råmân nedetectaÆi clinic. Se poate gåsi sânge ocult în scaun
la mai puÆin de 5 la sutå din pacienÆii cu astfel de leziuni.

Au fost descrise un numår de modificåri moleculare în
ADN-ul obÆinut din polipii adenomatoçi, leziunile displazice
çi polipii ce conÆin focare microscopice de celule tumorale
(carcinoame in situ), care se crede cå reprezintå un proces
cu multe etape în evoluÆia mucoasei colonice normale spre
carcinomul invaziv ce ameninÆå viaÆa. Aceste etape de dezvoltare
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spre carcinogenezå includ mutaÆii punctiforme în protooncogena
K-ras; hipometilarea ADN-ului, ce duce la activarea genelor;
pierderea de ADN („pierdere alelicå“) la situsul unei gene
de supresie tumoralå [gena polipozei adenomatoase a colonului
(PAC)] localizatå pe braÆul lung al cromozomului 5 (5q21);
pierderea alelicå la situsul unei gene supresor tumoral localizatå
pe cromozomul 18q [aça numita genå deletatå în cancerul
colorectal (DCC)]; çi pierderea alelicå la nivelul cromozomului
17p, asociatå cu mutaÆii în gena de supresie tumoralå p53
(vezi capitolul 84). Astfel, patternul proliferativ alterat al
mucoasei colonice, care are ca rezultat progresia spre polip
çi apoi spre carcinom, poate implica activarea mutaÆionalå a
unei oncogene, urmatå de çi cuplatå cu pierderea de gene
care în mod normal supreseazå tumorogeneza. ïn timp ce
modelul prezent include cinci astfel de alteråri moleculare,
altele sunt probabil implicate în procesul carcinogenic. Råmâne
incert dacå aberaÆiile genetice apar totdeauna într-o ordine
definitå. Oricum, pe baza acestui model se crede cå neoplazia
se dezvoltå numai în acei polipi în care au loc toate aceste
evenimente mutaÆionale.

Clinic, probabilitatea ca un polip adenomatos så devinå
cancer depinde de aspectul macroscopic al leziunii, de caracterele
histologice çi de mårimea sa. Polipii adenomatoçi pot fi pediculaÆi
(ca o tulpinå) sau sesili (cu baza groaså). Cancerele se dezvoltå
mai frecvent la polipii sesili. Histologic, polipii adenomatoçi
pot fi tubulari, viloçi (ex.: papilari) sau tubuloviloçi. Adenoamele
viloase, care în majoritate sunt sesile, se malignizeazå de trei
ori mai des decât adenoamele tubulare. Probabilitatea ca orice
leziune polipoidå din intestinul gros så conÆinå un cancer invaziv
este legatå de mårimea polipului, fiind neglijabilå (< 2%) pentru
leziunile mai mici de 1,5 cm, intermediarå (2 pânå la 10%)
pentru leziunile cu dimensiuni de 1,5 pânå la 2,5 cm çi substanÆialå
(10%) pentru leziunile mai mari de 2,5 cm.

Dupå detectarea unui polip adenomatos, întreg intestinul
gros ar trebui vizualizat endoscopic sau radiologic, deoarece
leziunile sincrone sunt prezente în aproximativ o treime
din cazuri. Colonoscopia trebuie apoi repetatå periodic, chiar
în absenÆa unei malignitåÆi anterioare dovedite, deoarece
aceçti pacienÆi au o probabilitate de 30 pânå la 50% de a
dezvolta un alt adenom çi au un risc mai mare decât media
de a dezvolta un carcinom colorectal. Se crede cå polipii
adenomatoçi necesitå mai mult de 5 ani de creçtere înainte
de a deveni semnificativi clinic; rezultatele unui studiu
randomizat condus de Grupul NaÆional de Studiu al Polipilor
a indicat cå nu e necesarå colonoscopia mai des decât o
datå la 3 ani.

ETIOLOGIE ÇI FACTORI DE RISC Factorii de risc
pentru dezvoltarea cancerului colorectal sunt cuprinçi în tabelul
92-4.

Dieta Etiologia majoritåÆii cazurilor de cancer al intestinului
gros pare a fi legatå de factorii de mediu. Boala apare mai
des la populaÆiile cu nivel socioeconomic ridicat, care tråiesc
în zonele urbane. Studii epidemiologice în variate Æåri au
documentat o corelare directå între mortalitatea prin cancer
colorectal çi consumul per capita de calorii, proteine din carne
çi gråsimi çi ulei alimentar, precum çi cu creçteri ale concentraÆiei
colesterolului çi cu mortalitatea prin boli ale arterelor coronare.
Orice variaÆie geograficå a incidenÆei nu pare a fi legatå de
diferenÆele genetice, din moment ce grupurile de emigranÆi
tind så-çi asume ratele de incidenÆå a cancerului intestinului
gros din Æårile de adopÆie. Mai mult chiar, grupuri populaÆionale
precum mormonii çi adventiçtii de ziua a çaptea, al cåror stil
de viaÆå çi obiceiuri alimentare diferå oarecum de cele ale
vecinilor lor, au rate ale incidenÆei çi mortalitåÆii prin cancer
colorectal care sunt semnificativ mai mici decât cele açteptate,
în timp ce apariÆia cancerului colorectal a crescut în Japonia,
deoarece naÆiunea a adoptat o dietå mai „vesticå“. De aceea,
se admite cå patternurile alimentare influenÆeazå dezvoltarea
cancerului colorectal. Cel puÆin douå ipoteze au fost propuse
pentru a explica aceastå relaÆie, nici una din ele nefiind deplin
satisfåcåtoare.

Gråsimile animale Pe baza asocierii cancerului colorectal
cu hipercolesterolemia çi bolile arterelor coronare, precum
çi pe baza incidenÆei crescute a tumorilor intestinului gros
în zonele geografice unde carnea este un produs principal în
alimentaÆie, s-a sugerat cå ingestia de gråsimi animale duce
la o proporÆie crescutå a anaerobilor în microflora intestinalå,
având ca rezultat conversia acizilor biliari normali în carcinogeni.
Aceastå ipotezå provocatoare este susÆinutå de mai multe
raportåri de cantitåÆi crescute de anaerobi fecali în scaunele
pacienÆilor cu cancer colorectal. Mai mult, studii prospective
de cohortå çi studii caz control asupra unui mare numår de
oameni au aråtat un risc considerabil crescut de a dezvolta
adenoame çi carcinoame colorectale asociat cu nivele de
colesterol seric crescute çi cu diete bogate în gråsimi animale
(dar nu çi vegetale).

Fibrele ObservaÆia cå negrii Bantu din Africa de Sud
ingerå o dietå mult mai bogatå în fibre nedigerabile, produc
mult mai frecvent scaune voluminoase çi au o incidenÆå mai
scåzutå a cancerelor intestinului gros decât similarii lor din
America çi Europa a dus la supoziÆia cå rata mai mare a cancerelor
colorectale în societatea vesticå este în mare parte rezultatul
unei ingestii scåzute de fibre alimentare. Aceastå teorie sugereazå
cå fibrele din dietå accelereazå timpul tranzitului intestinal,
reducând astfel expunerea mucoasei colonice la carcinogenii

Date de la Colegiul American al Chirurgilor

Stadiul TNM Caracteristici Nr. de cazuri, % SupravieÆuire la 5 ani, %

O Tis N0 N0 Ganglionar negativ; limitat la mucoaså 1 90
I A T1 N0 M0 Ganglionar negativ; invazia laminei proprii sau a

submucoasei
7 59

I B T2 N0 M0 Ganglionar negativ; invazia muscularei proprii 10 44
II T1 N2 M0

T2 N1 M0
Ganglionar pozitiv; invazie dincolo de mucoaså dar
limitatå la perete

sau
T3 N0 M0 Ganglionar negativ; extindere prin perete 17 29

III A T2 N2 M0 21 15
T3 N2 M0

Ganglionar pozitiv; invazia muscularei proprii sau prin
perete

III B T4 N0-1 M0 Ganglionar negativ, aderenÆa la Æesuturile înconjuråtoare 14 9
IV T4 N2 MO Ganglionar pozitiv; aderenÆa la Æesuturile înconjuråtoare

sau
T1-4 N0-2 M1 Metastaze la distanÆå 30 3

Tabelul 92-3

Sistemul de stadializare pentru carcinomul gastric
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potenÆiali çi diluând aceçti carcinogeni prin volumul fecal
mårit. O astfel de supoziÆie pare oarecum simplistå când este
supuså unui control minuÆios. Deçi o ingestie crescutå de
fibre creçte volumul fecalelor, nu existå o dovadå mai clarå
cå o ingestie mai mare de fibre scurteazå consistent timpul
de tranzit al scaunului. ïn plus, în ciuda ingestiei în general
mai mare de fibre din Æårile cu incindenÆå micå, diferenÆele
de mediu între Æårile în curs de dezvoltare çi cele industrializate
sunt nenumårate çi includ çi alte variabile alimentare, precum
consumul de carne çi gråsimi. ïn final, o dietå såracå în fibre
poate duce la constipaÆie çi condiÆii asociate, precum diverticu-
lozele. Dacå dieta såracå în fibre singurå ar fi un factor
semnificativ în cancerul colorectal, indivizii cu diverticulozå
ar avea un risc mai mare de a dezvolta tumori ale intestinului
gros; nu pare a fi cazul de aça ceva.

Astfel, ponderea dovezilor epidemiologice implicå în mod
clar dieta ca fiind un factor etiologic major pentru cancerul
colorectal. Datele disponibile asociazå puternic ingestia mare
de gråsimi animale cu cancerul intestinului gros.

FACTORII ÇI SINDROAMELE EREDITARE Nu mai
puÆin de 25% din pacienÆii cu cancer colorectal pot avea un
istoric familial de boalå, sugerând o predispoziÆie ereditarå.
Astfel de cancere ale intestinului gros, moçtenite, pot fi împårÆite
în douå grupe principale: sindroamele de polipozå, bine studiate,
dar rare, çi sindroamele nonpolipozå, mai frecvente çi din
ce în ce mai bine definite (tabelul 92-5).

Polipoza colonicå Polipoza colonicå (polipoza familialå
a colonului) este o afecÆiune rarå, caracterizatå prin apariÆia
a mii de polipi adenomatoçi pe tot intestinul gros. Ea se transmite
într-o manierå autozomal dominantå; se crede cå pacienÆii
ocazionali fårå istoric familial au dezvoltat afecÆiunea datoritå
unei mutaÆii spontane. Studiile moleculare au asociat polipoza
colonicå cu o deleÆie pe braÆul lung al cromozomului 5 (incluzând
gena APC), atât în celulele neoplazice (mutaÆie somaticå),
cât çi în cele normale (mutaÆie în linia germinalå). S-a stipulat
ipoteza cå pierderea acestui material genetic (pierdere alelicå)
are ca rezultat absenÆa genelor de supresie tumoralå ai cåror
produçi proteici ar inhiba în mod normal creçterea neoplazicå.
PrezenÆa de tumori osoase çi ale Æesuturilor moi adåugatå la
polipii colonici caracterizeazå un subgrup de polipoze colonice

cunoscute drept sindrom Gardner, în timp ce apariÆia de tumori
maligne ale sistemului nervos central, acompaniind polipoza
colonicå, definesc sindromul Turcot. Polipii colonici din toate
aceste afecÆiuni sunt rareori prezenÆi înainte de pubertate çi
sunt evidenÆi în general la indivizii afectaÆi pânå la vârsta de
25 de ani. Dacå polipoza nu este tratatå chirurgical, cancerul
colorectal se va dezvolta la aproape toÆi pacienÆii, înainte de
vârsta de 40 de ani. Polipoza colonicå a fost studiatå intensiv
çi pare a rezulta dintr-un defect al mucoasei colonice ce duce
la un pattern proliferativ anormal çi la o capacitate alteratå
de reparare celularå dupå expunerea la radiaÆii sau luminå
ultravioletå. Odatå ce sunt detectaÆi polipii multipli ce constituie
polipoza colonicå, pacienÆii trebuiesc supuçi unei colectomii
totale. ïn trecut, era neclar dacå abordarea operatorie optimå
în astfel de situaÆii clinice era rezecÆia întregului colon çi a
rectului, låsând un pacient tânår cu ileostomå permanentå,
sau era realizarea unei ileoproctostome. Din moment ce ultima
procedurå reÆine rectul distal çi sfincterul anal, ea îl plasa pe
pacient într-un risc continuu de a dezvolta cancer în rectul
restant çi necesita supraveghere rectoscopicå anualå sau
semianualå. Dezvoltarea tehnicilor anastomotice ileoanale
permite îndepårtarea întregului intestin, cu påstrarea sfincterului
anal; acesta pare a fi cel mai bun tratament. Terapia medicalå
cu antiinflamatorii nesteroidiene, precum sulindacul, scade
numårul çi dimensiunile polipilor la pacienÆii cu polipozå
colonicå; oricum, acest efect asupra polipilor este numai
temporar. Colectomia råmâne terapia primarå pentru pacienÆii
cu polipozå colonicå, care sunt deseori în prepubertate când
se pune diagnosticul pårintelui, au un risc de 50% pentru
eventuala dezvoltare a acestei boli premaligne çi trebuie
investigaÆi atent prin sigmoidoscopie anualå cu tub flexibil
pânå la vârsta de 35 de ani. Aceastå rectosigmoidoscopie
este o procedurå de screening suficientå, deoarece polipii
tind så fie distribuiÆi egal de la cec pânå la anus, fåcând
tehnicile mai invazive çi mai scumpe, precum colonoscopia
çi clisma baritatå, nenecesare. Testele pentru sânge ocult
în scaun sunt o manevrå de screening inadecvatå. O metodå
alternativå çi încå experimentalå de identificare a purtåtorilor
acestei tare moçtenite este testarea ADN-ului celulelor
mononucleare din sângele periferic pentru a descoperi prezenÆa
genei APC mutante. Detectarea unei astfel de mutaÆii în
linia germinalå poate duce la diagnosticul definitiv înainte
de dezvoltarea polipozei.

Cancerul colonic nonpolipozic ereditar Cancerul colonic
nonpolipozic ereditar (CCNPE), cunoscut çi ca sindromul
Lynch, este o altå afecÆiune moçtenitå într-o manierå autozomal
dominantå. El are urmåtoarele caracteristici: prezenÆa a trei
sau mai multe rude cu cancer colorectal demonstrat histologic,
din care una este rudå gradul întâi cu celelalte douå; unul
sau mai multe cazuri de cancer colorectal în familie, diagnosticat

Tabelul 92-4

Factori de risc pentru dezvoltarea cancerului colorectal

AlimentaÆia
Gråsimile animale
? Fibrele

Sindroame ereditare (transmitere autozomal dominantå)
Polipozele colonice
Sindroamele nonpolipozice (sindromul Lynch)

Boala intestinalå inflamatorie
Bacteriemia cu Streptococcus bovis
Ureterosigmoidostomia
? Folosirea tutunului

Sindromul DistribuÆia polipilor Tipul histologic PotenÆial malign Leziuni asociate

Polipoza colonicå
familialå

Intestinul gros Adenom Obiçnuit Fårå

Sindrom Gardner Intestinul gros çi subÆire Adenom Obiçnuit Osteoame, fibroame, lipoame,
cihste epidermoide, cancere
ampulare

Sindrom Turcot Intestin gros Adenom Obiçnuit Tumori cerebrale
Sindrom nonpolipoid
(sindromul Lynch)

Intestin gros (deseori
proximal)

Adenom Comun Tumori endometriale çi
ovariene

Sindromul Peutz-Jeghers Intestinul subÆire çi gros,
stomacul

Hamartom Rar Pigmentåri musculocutanate;
tumori de ovar, sân, pancreas,
endometru

Polipoza juvenilå Intestinul subÆire çi gros,
stomac

Hamartom, rareori
progresând spre adenom

Rar Variate anomalii congenitale

Tabelul 92-5

Sindroame polipozice gastrointestinale ereditare (autozomal dominante)



PARTEA A ÇASEA

Oncologie çi hematologie626

înaintea vârstei de 50 de ani; çi cancer colorectal ce implicå
cel puÆin douå generaÆii. ïn contrast cu polipoza colonicå,
CCNPE este asociat cu o frecvenÆå neobiçnuit de mare a
cancerului ce apare în intestinul gros proximal. Vârsta medie
de apariÆie a unui adenocarcinom este sub 50 de ani, ceea ce
este cu 10 pânå la 15 ani mai micå decât vârsta medie pentru
populaÆia generalå. Familiile cu CCNPE includ deseori indivizi
cu multiple cancere primare; asocierea cancerului colorectal
fie cu carcinoamele ovariene, fie cu carcinoamele endometriale
este deosebit de puternicå la femei. Se recomandå ca membrii
acestor familii så facå colonoscopie bianualå, începând de
la vârsta de 25 de ani, cu ultrasonografie pelvinå intermitentå
çi biopsie endometrialå pentru femeile potenÆial afectate. CCNPE
este asociat cu mutaÆii pe linia germinalå ale mai multor gene,
în special hMSH 2 de pe cromozomul 2 çi hMLH 1 de pe
cromozomul 3. Aceste mutaÆii duc la erori în replicarea
ADN-ului çi se crede cå ar avea ca rezultat instabilitatea
ADN-ului, datoritå reparårii defectuoase a erorilor ADN, ce
are ca efect creçterea celularå anormalå çi dezvoltarea de
tumori.

BOALA INFLAMATORIE INTESTINALÅ (vezi çi capi-
tolul 286) Cancerul intestinului gros reprezintå o complicaÆie
deloc rarå la pacienÆii cu boalå inflamatorie intestinalå cu
evoluÆie îndelungatå. Neoplasmele par a se dezvolta mai frecvent
la pacienÆii cu colitå ulceroaså decât la cei cu colitå granulo-
matoaså, dar aceastå impresie poate rezulta, în parte, din
dificultåÆile ocazionale în diferenÆierea acestor douå afecÆiuni.
Riscul de cancer colorectal la un pacient cu boalå inflamatorie
intestinalå este relativ mic în timpul primilor 10 ani de boalå,
dar apoi pare a creçte la o ratå de aproximativ 0,5 pânå la
1% anual. Ratele cumulative, derivate probabilistic, ale cance-
relor la astfel de pacienÆi simptomatici au luat valori de la 8
la 30% dupå 25 de ani. Riscul este considerat, în general,
mai mare pentru pacienÆii mai tineri cu pancolitå.

Supravegherea cancerelor la pacienÆii cu boalå inflamatorie
intestinalå este nesatisfåcåtoare. Simptomele precum diareea
cu sânge, crampele abdominale çi obstrucÆia, care pot semnala
apariÆia unei tumori, sunt similare cu acuzele determinate
de o acutizare a bolii de bazå. La pacienÆii cu istoric de boalå
intestinalå inflamatorie ce dureazå de 15 ani sau mai mult,
care continuå så aibe exacerbåri, îndepårtarea chirurgicalå a
colonului poate reduce semnificativ riscul de cancer çi poate
elimina organul Æintå al bolii gastrointestinale cronice de bazå.
Valoarea tehnicilor de supraveghere, precum colonoscopia
cu biopsie de mucoaså çi periaj la indivizii mai puÆin simpto-
matici cu boalå inflamatorie intestinalå, este incertå. Scopul
unor astfel de proceduri a fost identificarea displaziilor prema-
ligne ale mucoasei, justificând astfel intervenÆia chirurgicalå.
Lipsa de uniformitate în ceea ce priveçte criteriile patologice
ce caracterizeazå displazia çi absenÆa datelor cå o astfel de
supraveghere reduce dezvoltarea de cancere letale, au fåcut
din aceastå practicå costisitoare un subiect de controverså.

ALTE AFECæIUNI CU RISC ïNALT Bacteriemia cu

Streptococcus bovis Din motive necunoscute, indivizii care
fac endocardite sau septicemii cu aceastå bacterie fecalå par
a avea o incidenÆå crescutå a tumorilor colorectale oculte çi,
posibil, çi a cancerelor gastrointestinale superioare. Screeningul
endoscopic sau radiologic pare recomandabil.

Ureterosigmoidostomia Existå o incidenÆå de 5 pânå
la 10% a cancerului colonic la un interval de 15-30 de ani
dupå ureterosigmoidostomiile fåcute pentru a corecta extrofia
congenitalå de vezicå urinarå. Neoplasmele se gåsesc în mod
caracteristic într-o zonå distalå faÆå de implantul ureteral,
unde mucoasa colonicå este expuså cronic atât la urinå, cât
çi la fecale.

Fumatul Studii prospective de cohortå au legat fumatul
de dezvoltarea adenoamelor colorectale, în special dupå mai

mult de 35 de ani de fumat. Nu a fost propuså încå nici o
explicaÆie biologicå pentru aceastå asociere.

PREVENIREA PRIMARÅ Au fost stabilite ca posibili
inhibitori ai cancerului colorectal mai multe substanÆe sintetice
sau naturale administrate oral. Cea mai eficientå claså de
astfel de agenÆi chimiopreventivi este cea a aspirinei çi celorlalte
antiinflamatoare nesteroidiene, despre care se crede cå ar
supresa proliferarea celularå prin inhibarea sintezei de prostaglan-
dine. Studiile caz-control au indicat faptul cå folosirea regulatå
a aspirinei reduce riscul de adenoame çi carcinoame colonice,
precum çi riscul de moarte prin cancer al intestinului gros;
acest efect inhibitor asupra carcinogenezei colonice pare a
creçte cu durata folosirii medicamentului. ïn timp ce vitaminele
antioxidante, precum acidul ascorbic, tocoferolii çi β-carotenii
prezente în dietele bogate în fructe çi vegetale, care au fost
asociate cu rate mai mici de cancer colorectal, într-un studiu
prospectiv randomizat ele au fost gåsite a fi ineficiente ca
mijloace de reducere a incidenÆei adenoamelor ulterioare la
pacienÆii care au suferit extirparea chirurgicalå a unui adenom
colonic. Terapia de substituÆie cu estrogeni a fost asociatå,
în studiile de cohortå prospective, cu o reducere a riscului
de cancer colorectal la femei, probabil printr-un efect asupra
sintezei çi compoziÆiei acizilor biliari. Este posibil ca reducerea,
altfel neexplicatå, a mortalitåÆii prin cancer colorectal la femei
så fie rezultatul folosirii råspândite a substituÆiei estrogenice
la individele în postmenopauzå. De asemenea, s-a observat
cå suplimentele orale de calciu inhibå proliferarea celulelor
epiteliale colonice, dar eficacitea în prevenirea cancerului
nu a fost doveditå.

SCREENINGUL RaÆiunea de a exista pentru programele
de screening ale cancerelor colorectale este aceea cå detectarea
timpurie a neoplasmelor superficiale, localizate, la indivizii
asimptomatici va creçte rata de vindecare chirurgicalå. Astfel
de programe de screening par a fi indicate în mod deosebit
indivizilor ce au un istoric familial de boalå la rudele de
gradul unu. Riscul relativ de a face cancer colorectal creçte
la 1,75 la astfel de persoane çi poate fi chiar mai mare dacå
ruda a fost afectatå înainte de 60 de ani. Strategiile de screening
au fost bazate pe presupunerea cå mai mult de 60% din leziunile
timpurii sunt localizate în rectosigmoid, fåcându-le accesibile
rectosigmoidoscopiei rigide. Oricum, din motive neexplicate,
a fost o scådere considerabilå, în timpul ultimelor câteva
decenii, a proporÆiei de cancere ale intestinului gros ce apar
în rect, cu o creçtere corespunzåtoare a proporÆiei de cancere
în colonul descendent proximal. Astfel, potenÆialul rectosigmoi-
doscopiei rigide de a detecta un numår suficient de neoplasme
oculte, pentru a face procedura eficientå din punct de vedere
al costului, a fost pus sub semnul întrebårii. Cu toate acestea,
în sprijinul examinårii periodice cu rectosigmoidoscopul rigid
vine un studiu caz-control ce raporteazå o scådere a mortalitåÆii
prin cancere ale intestinului gros distal la indivizii care au
fost supuçi unui astfel de screening. Disponibilitatea sigmoido-
scoapelor flexibile cu fibrå opticå care permit operatorilor
antrenaÆi så vizualizeze colonul pe mai mult de 60 cm ar
trebui så creascå mai mult detectarea cancerelor çi så rezolve
aceastå problemå.

Majoritatea programelor direcÆionate spre detectarea timpurie
a cancerelor colorectale s-a focalizat pe examinårile rectale
prin tuçeu çi pe testele scaunului pentru prezenÆa sângerårilor
oculte. Tuçeul rectal trebuie så facå parte din orice examen
fizic de rutinå la adulÆii de peste 40 de ani, servind drept test
screening pentru cancerul de prostatå la bårbaÆi, componentå
a examenului pelvin la femei çi manevrå ieftinå de detectare
a maselor rectale. Dezvoltarea testerelor Hemocult a facilitat
mult detectarea sângelui ocult din fecale. Din nefericire, chiar
când se efectueazå în mod optim, testul Hemocult are limitåri
majore ca tehnicå de screening. Aproximativ 50% din pacienÆii
cu cancere colorectale dovedite au un test Hemocult fecal
negativ, ce corespunde cu patternul de sângerare intermitentå
al acestor tumori. Când au fost testate cohorte aleatorii de
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persoane asimptomatice, 2 pânå la 4% aveau scaune Hemo-
cult-pozitive. Cancerele colorectale s-au gåsit numai la 5
pânå la 10% din aceste cazuri „test-pozitive“, cu detectarea
polipilor benigni la încå 20 pânå la 30%. ïn consecinÆå, un
neoplasm colorectal nu va fi gåsit la majoritatea indivizilor
asimptomatici cu sânge ocult în scaun. Cu toate acestea,
persoanele gåsite a avea scaun Hemocult-pozitiv sunt supuse
de rutinå evaluårilor medicale ulterioare, care includ sigmoi-
doscopia, clisma cu bariu çi/sau colonoscopia – proceduri
care nu numai cå sunt neconfortabile çi scumpe, dar sunt
asociate cu un risc mic, dar definit, de complicaÆii semnificative.
Costurile în plus ale acestor studii ar pårea justificate dacå
s-ar putea aråta cå micul numår de pacienÆi depistaÆi cu
neoplasme oculte datoritå screeningului cu Hemocult au un
prognostic îmbunåtåÆit çi o viaÆå mai lungå. Studii controlate
prospective ce se adreseazå acestei probleme sunt în curs de
desfåçurare. Unul din aceste studii, condus de Universitatea
din Minnesota çi implicând mai mult de 46000 de participanÆi,
a raportat o reducere statistic semnificativå a mortalitåÆii prin
cancer colorectal la indivizii ce fac screening anual. Oricum,
acest beneficiu a apårut numai dupå mai mult de 13 ani de
urmårire çi a fost extrem de scump de realizat, din moment
ce toate testele pozitive (din care majoritatea erau fals-pozitive)
au fost urmate de colonoscopie. Mai mult decât atât, aceste
examinåri colonoscopice pot så fi reprezentat „selecÆia prin
çanså“ a unui screening endoscopic mai eficient çi pot så fi
oferit oportunitatea prevenirii cancerului, prin îndepårtarea
polipilor adenomatoçi potenÆial premaligni.

Tehnicile de screening pentru cancerul intestinului gros
la indivizii asimptomatici råmân nesatisfåcåtoare. Recomandårile
agenÆiilor guvernamentale çi private sunt contradictorii. ïn
prezent, Societatea Americanå pentru Cancere sugereazå tuçee
rectale anuale începând de la vârsta de 40 de ani, screening
fecal cu Hemocult anual începând de la vârsta de 50 de ani
çi sigmoidoscopie (preferabil flexibilå) la fiecare 3 pânå la
5 ani, începând cu vârsta de 50 de ani pentru indivizii asimpto-
matici care nu au nici unul din factorii de risc înalt pentru
cancerul colorectal. Folosirea colonoscopiei pentru screening
nu a fost încå examinatå sistematic. Sunt necesare tehnici
de screening mai eficiente, poate tehnici care så profite de
modificårile moleculare care au fost descrise la aceste tumori.
O analizå a ADN-ului obÆinut din scaun pentru descoperirea
mutaÆiilor specifice în protooncogena ras la pacienÆii cu istoric
de cancer colorectal reprezintå un prim pas în aceastå direcÆie.

TRÅSÅTURI CLINICE Simptome la prezentare Simp-
tomele variazå cu localizarea anatomicå a tumorii.

Din moment ce scaunul este relativ lichid çi trece prin
valva ilieocecalå în colonul drept, neoplasmele ce apar în
cec çi colonul ascendent pot deveni destul de mari, îngustând
semnificativ lumenul intestinal, fårå a avea ca rezultat nici
un simptom obstructiv sau modificåri notabile ale însuçirilor
colonului. Leziunile colonului drept ulcereazå frecvent, ducând
la pierderi de sânge cronice insidioase, fårå o modificarea a
aspectului scaunului. ïn consecinÆå, pacienÆii cu tumori ale
colonului ascendent se prezintå deseori cu simptome precum
fatigabilitate, palpitaÆii çi chiar anginå pectoralå çi se descoperå
cå au o anemie hipocromå microcitarå, ce indicå o deficienÆå
de fier. Oricum, din moment ce cancerul poate sângera intermi-
tent, un test întâmplåtor pentru prezenÆa de sânge ocult în
scaun poate fi negativ ca rezultat, prezenÆa neexplicatå a unei
anemii cu deficit de fier la orice adult (cu excepÆia posibilå
de femei multipare, în premenopauzå) mandateazå o vizualizare
endoscopicå çi/sau radiograficå a întregului intestin gros (figura
92-1). Din motive necunoscute, negrii au o incidenÆå mai
mare a leziunilor colonului drept decât albii.

Din moment ce scaunul devine mai concentrat pe måsurå
ce trece în colonul transvers çi descendent, tumorile ce apar
acolo tind så ameninÆe trecerea scaunului, având ca rezultat
dezvoltarea de crampe abdominale, obstrucÆia ocazionalå çi
chiar perforaÆia. Radiografiile abdominale relevå deseori leziuni

constrictive, anulare, caracteristice („cotor de mår“ sau „inel
pentru çerveÆele“) (figura 92-2).

Neoplasmele ce apar în rectosigmoid sunt deseori asociate
hematochezie, tenesme çi înguståri ale diametrului scaunului;
cu toate acestea, anemia este o constatare rarå. Din moment
ce aceste simptome îi pot face pe pacienÆi çi pe medicii lor
så suspecteze prezenÆa hemoroizilor, apariÆia sângerårilor rectale
çi/sau a obiceiurilor intestinale modificate necesitå un tuçeu
rectal çi o rectosigmoidoscopie prompte.

Stadializare, factori de prognostic çi modalitåÆi de

diseminare Prognosticul indivizilor care au cancer colorectal
este strâns legatå de adâncimea penetrårii tumorii în peretele
intestinal çi de prezenÆa atât a implicårii nodulilor limfatici
regionali, cât çi a metastazelor la distanÆå. Aceste variabile
sunt încorporate într-un sistem de stadializare introdus de
Dukes çi aplicat recent la o metodå de clasificare TNM, în
care T reprezintå adâncimea penetraÆiei tumorale, N prezenÆa
implicårii nodulilor limfatici, iar M prezenÆa sau absenÆa
metastazelor la distanÆå (tabelul 92-6). PacienÆii cu leziuni
superficiale care nu penetreazå în muscularå çi nu implicå
nodulii limfatici regionali sunt desemnaÆi ca având boala în
stadiul A (T1N0M0); pacienÆii cu tumori care au penetrat
mai adânc, dar nu s-au råspândit la nodulii limfatici, au boala
în stadiul B [subclasificatå ca stadiul B1 (T2N0M0) dacå
leziunile sunt limitate la muscularå çi ca stadiul B2 (T3N0M0)
dacå leziunile implicå sau penetreazå seroasa]; implicarea
nodulilor limfatici regionali defineçte stadiul C (TxN1M0)
de boalå, iar råspândirea metastaticå în zone precum ficatul,
plåmânii sau oasele indicå stadiul D (TxNxM1) de boalå.
Cu excepÆia cazului cå sunt prezente dovezi macroscopice
ale bolii diseminate, este imposibil så se determine cu acurateÆe
stadiul de boalå, înainte de rezecÆia chirurgicalå çi analiza
anatomopatologicå a mostrelor operatorii.

Majoritatea recurenÆelor dupå rezecÆia chirurgicalå a cancere-
lor intestinului gros apar în primii 4 ani postoperator, fåcând
hotarul anului 5 un indicator de încredere al vindecårii.
Probabilitatea supravieÆuirii la 5 ani pentru pacienÆii cu cancer
colorectal este strâns asociatå cu stadiul lor (tabelul 92-6).
Aceastå probabilitate a pårut a se îmbunåtåÆi în timpul ultimelor
câtorva decenii, când s-au comparat stadii chirurgicale similare.
Cea mai plauzibilå explicaÆie pentru aceastå îmbunåtåÆire
pare a fi stadializarea intraoperatorie çi anatomopatologicå
mai minuÆioaså. ïn particular, acordarea unei atenÆii mai mari
a detaliilor anatomopatologice a aråtat cå prognosticul dupå
rezecÆia unui cancer colorectal nu este legat numai de prezenÆa
sau absenÆa implicårii ganglionilor limfatici regionali, dar

Stadiul

Dukes TNM
Nume-
ric

Descriere
histologicå

Supravie-
Æuire aproxi-
mativå la 5

ani,%

A T1N0M0 I Cancer limitat la
mucoaså çi
submucoaså

> 90

B1 T2N0M0 II Cancer extins în
muscularå

85

B2 T3N0M0 II Cancer extins în
sau dincolo de
seroaså

70 – 80

C TxN1M0 III Cancerul implicå
ganglionii lim-
fatici regionali

35 – 65

D TxNxM1 IV Metastaze la dis-
tanÆå (ex.: ficat,
plåmâni, etc.)

5

Tabelul 92-6

Stadializarea çi prognosticul pentru cancerul colorectal
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poate fi mai precis evaluatå prin numårul de noduli limfatici
implicaÆi (unul pânå la patru noduli limfatici, faÆå de cinci
sau mai mulÆi noduli limfatici). AlÆi predictori de prognostic
prost dupå rezecÆia chirurgicalå totalå includ penetrare tumorii
prin peretele intestinal în gråsimea pericolicå, gradul scåzut
de diferenÆiere histologicå, perforaÆia çi/sau aderenÆa tumorii
la organele adiacente (crescând riscul de recurenÆå adiacentå
anatomic) çi invazia venoaså de cåtre tumorå (tabelul 92-7).
ïn ciuda stadiului clinicopatologic, creçterea preoperatorie

a titrului plasmatic de antigen carcinoembrionic (ACE) este
sugestivå pentru eventuale recurenÆe tumorale. PrezenÆa unui
conÆinut anormal de ADN (aneuploidie) çi deleÆiile cromo-
zomiale specifice, cum ar fi pierderea alelicå în cromozomul
18q (care implicå gena DCC) în celulele tumorale, par så
prezicå un risc mai mare de diseminare metastaticå, mai ales
la pacienÆii cu boalå în stadiul B2 (T3N0M0). ïn contrast cu
celelalte carcinoame çi sarcoame, prognosticul la indivizii
cu cancer colorectal nu este influenÆat de dimensiunile leziunii
primare când este adaptat la implicarea ganglionarå çi diferen-
Æierea histologicå.

Cancerele intestinului gros disemineazå în general în
ganglionii limfatici sau în ficat, pe calea circulaÆiei venoase
portale. Ficatul reprezintå cea mai frecventå localizare visceralå
a diseminårilor metastatice; el este locul iniÆial al råspândirii
la distanÆå în o treime din cancerele colorectale recurente çi
a fost implicat la mai mult de douå treimi din astfel de pacienÆi
în momentul decesului. ïn general, cancerul colorectal metasta-
zeazå rareori în plåmâni, ganglionii limfatici supraclaviculari,
oase sau creier, fårå o råspândire anterioarå în ficat. O excepÆie
majorå de la aceastå regulå apare la pacienÆii care au tumori
primare în rectul distal, de unde celulele tumorale se pot
råspândi prin plexul venos paravertebral, scåpând de sistemul
venos port çi ajungând astfel în plåmâni sau ganglionii limfatici
supraclaviculari, fårå implicare hepaticå. SupravieÆuirea medie
dupå detectarea metastazelor la distanÆå poate fi cuprinså
între 6-9 luni (hepatomegalie, anomalii hepatice) çi 24-30
de luni (nodul hepatic mic identificat iniÆial prin nivelurile
crescute ale ACE çi TC ulterioarå).

TRATAMENT  

RezecÆia totalå a tumorii este tratamentul optim când se
detecteazå endoscopic sau radiologic o leziune malignå în
intestinul gros. ïnainte de intervenÆia chirurgicalå, trebuie
fåcutå o evaluare a prezenÆei bolii metastatice, care så includå
un examen fizic complet, o radiografie toracicå, evaluarea
biochimicå a funcÆiilor ficatului çi måsurarea nivelului
plasmatic al ACE. Când este posibil, trebuie fåcutå o colono-
scopie a întregului intestin gros, pentru a identifica neoplasmele
sincrone çi/sau polipii. Detectarea de metastaze nu ar trebui
så excludå intervenÆia chirurgicalå la pacienÆii cu simptome
legate de tumorå, cum ar fi sângerårile sau obstrucÆia gastroin-
testinalå, dar deseori împinge spre folosirea unei proceduri
operatorii mai puÆin radicalå. ïn momentul laparatomiei,
întreaga cavitate peritonealå trebuie examinatå, cu inspecÆia
minuÆioaså a ficatului, pelvisului çi hemidiafragmelor çi
palparea cu grijå a întregii lungimi a intestinului gros. Ulterior
recuperårii dupå o rezecÆie completå, pacienÆii ar trebui
observaÆi atent timp de 5 ani prin examene fizice semianuale
çi måsuråtori anuale ale constantelor chimice sanguine. Dacå
nu s-a fåcut o colonoscopie preoperator, aceasta ar trebui
fåcutå în primele câteva luni postoperator. Unele autoritåÆi
preferå måsurarea nivelelor ACE plasmatic la intervale de
3 luni, datoritå sensibilitåÆii acestui test ca marker al recuren-
Æelor tumorale nedetectabile altfel. Este indicatå supravegherea
ulterioarå endoscopicå sau radiologicå a intestinului gros,
probabil bianual, din moment ce pacienÆii care au fost vindecaÆi
de un cancer colorectal au o probabilitate de 3-5% de a
dezvolta încå un cancer intestinal în timpul vieÆii çi un
risc mai mare de 15% de a dezvolta polipi adenomatoçi.
RecurenÆele anastomotice („pe linia de suturå“) sunt rare
la pacienÆii la care s-au låsat margini ale rezecÆiei chirurgicale
adecvate çi libere de tumorå.

Radioterapia pelvisului este în general recomandatå pacien-
Æilor cu cancer rectal, datoritå probabilitåÆii de 30-40% de
a face recurenÆe regionale dupå rezecÆia chirurgicalå completå
a tumorilor în stadiul B sau C, mai ales dacå acestea au
penetrat seroasa. Se crede cå aceastå ratå alarmant de mare
a recurenÆelor locale se datoreazå faptului cå spaÆiul anatomic

FIGURA 92-1 Radiografie cu dublu contrast aer - bariu care relevå
o tumorå sesilå a cecului la un pacient cu anemie feriprivå çi scaun
guaiac - pozitiv. La excizia chirurgicalå, leziunea a fost un adeno-
carcinom în stadiul B.

FIGURA 92-2 Adenocarcinom anular, constrictiv al colonului descen-
dent. Imaginea radiograficå a leziunii este denumitå „cotor de mår“
çi este întotdeauna înalt sugestivå de malignitate.
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conÆinut în pelvis limiteazå extinderea rezecÆiei çi faptului
cå reÆeaua limfaticå bogatå a peretelui lateral al pelvisului,
imediat adiacent la rect, faciliteazå råspândirea timpurie a
celulelor maligne în Æesuturi inaccesibile chirurgical. Folosirea
profilacticå a radioterapiei, fie pre-, fie postoperator, reduce
probabilitatea recurenÆelor pelvine, dar nu pare så prelungeascå
supravieÆuirea. Radioterapia preoperatorie este în mod clar
indicatå la pacienÆii cu cancere rectale mari, potenÆial
nerezecabile, din moment ce astfel de leziuni fixate anatomic
se pot micçora suficient pentru a permite îndepårtarea
chirurgicalå ulterioarå. Radioterapia nu este eficientå în
tratamentul primar al cancerelor colonice.

Chimioterapia la pacienÆii cu cancere colorectale avansate
s-a dovedit a avea numai beneficii marginale. De la introdu-
cerea ei în studiile clinice, acum mai bine de 30 de ani,
5 FU a råmas cel mai eficient agent pentru aceastå boalå.
Este la fel de folositor când se administreazå singur, ca çi
atunci când se då în combinaÆie cu alte substanÆe, dar folosirea
lui are o probabilitate de numai 15-20% de a reduce masele
tumorale måsurabile cu 50% sau mai mult (un råspuns parÆial).
ïn timp ce probabilitatea råspunsului tumoral pare a fi oarecum
mai mare la pacienÆii cu metastaze hepatice atunci când o
astfel de chimioterapie este injectatå direct în artera hepaticå
comparativ cu o venå perifericå, tratamentul intraarterial
este costisitor çi toxic çi nu pare så prelungeascå supravieÆuirea.
Administrarea concomitentå de acid folinic (cunoscut çi
ca leucovorin sau factorul citrovorum) îmbunåtåÆeçte eficienÆa
5-FU-ului la pacienÆii cu cancer colorectal avansat, probabil
prin amplificarea legåturii 5-FU la enzima sa Æintå, timidilat
sintetaza, crescând astfel supresia sintezei ADN-ului çi
citotoxicitatea însoÆitoare. O îmbunåtåÆire de trei ori a
probabilitåÆii unui råspuns parÆial se observå atunci când
acidul folinic este combinat cu 5-FU; oricum, efectul asupra
supravieÆuirii pare a fi marginal, iar planul dozelor optime
råmâne a fi definit.

PacienÆii cu metastaze hepatice unice, fårå semne clinice
sau radiologice ale unei implicåri tumorale adiÆionale, trebuie
avuÆi în vedere pentru rezecÆie parÆialå de ficat, deoarece
astfel de proceduri sunt asociate cu o ratå de supravieÆuire
la 5 ani de 25-30%, atunci când sunt efectuate la pacienÆi
selecÆionaÆi çi de cåtre chirurgi experimentaÆi.

Valoarea chimioterapiei çi/sau radioterapiei postoperatorii
a fost evaluatå la pacienÆii cu cancere în stadiul B sau C ca
mijloc de eradicare a micrometastazelor nedetectabile clinic
çi de creçtere, în acest mod, a probabilitåÆii de vindecare.
Administrarea de 5-FU adjuvant împreunå cu agentul antihel-
mintic levamisol la pacienÆii cu cancere în stadiul C duce
la o scådere de 40% a probabilitåÆii recurenÆelor çi la o
îmbunåtåÆire modestå a supravieÆuirii. Nu s-a observat nici
un beneficiu statistic la pacienÆii cu tumori în stadiul B2.
Se crede cå levamisolul acÆioneazå ca imunomodulator
nespecific. Sunt în curs cercetåri comparative ale 5-FU çi
levamisolului faÆå de 5-FU çi acid folinic. ïn cancerul rectal,
radioterapia postoperatorie, atunci când este combinatå cu
chimioterapia, pare a reduce probabilitate recurenÆelor

regionale çi a creçte çansele de vindecare. Chimioterapia
acÆioneazå ca un sensibilizator la radiaÆii când se administreazå
indivizilor care au fost operaÆi de cancer rectal, crescând
efectul biologic al radioterapiei.

TUMORI ALE INTESTINULUI SUBæIRE

Tumorile intestinului subÆire formeazå doar 3-6% din neoplasmele
gastrointestinale. Datoritå raritåÆii lor, un diagnostic corect
este deseori întârziat. Simptomele abdominale sunt de obicei
vagi çi prost definite, iar investigaÆiile radiologice convenÆionale
ale tractului intestinal superior çi inferior apar deseori normale.
Tumorile intestinului subÆire ar trebui luate în consideraÆie
pentru diagnostic diferenÆial în urmåtoarele situaÆii: (1) episoade
recurente, neexplicate de crampe abdominale; (2) accese inter-
mitente de obstrucÆie intestinalå, mai ales în absenÆa unei boli
inflamatorii intestinale sau a unor intervenÆii chirurgicale
anterioare; (3) invaginaÆie la adulÆi; çi (4) semne de sângerare
intestinalå cronicå, în prezenÆa unor radiografii convenÆionale
cu contrast negative. Procedura diagnosticå de elecÆie este un
studiu atent cu bariu al intestinului subÆire; acurateÆea diag-
nosticului poate fi îmbunåtåÆitå prin infuzarea bariului printr-un
tub nazogastric plasat în duoden (enterocliså).

TUMORILE BENIGNE ïn general, este dificil de pre-
våzut aspectul histologic al tumorilor benigne de intestin
subÆire numai pe baze clinice çi radiologice. Simptomatologia
tumorilor benigne nu este distinctivå, durerea, obstrucÆia çi
hemoragia fiind cele mai frecvente simptome. Aceste tumori
sunt descoperite, de obicei, în a cincea çi a çasea decadå de
viaÆå, mai frecvent în intestinul subÆire distal decât în cel
proximal. Cele mai obiçnuite tumori benigne sunt adenoamele,
leiomioamele, lipoamele çi angioamele.

Adenoamele Aceste tumori includ tumorile celulelor
insulare çi ale glandelor Brunner, precum çi adenoamele poli-
poide. Adenoamele celulelor insulare sunt localizate ocazional
în afara pancreasului; simptomele asociate sunt discutate în
capitolul 95. Adenoamele glandelor Brunner nu sunt cu adevårat
neoplazice, dar reprezintå o hipertrofie sau o hiperplazie a
glandelor duodenale submucoase. Acestea apar ca noduli mici
în mucoasa duodenalå, care secretå un mucus alcalin foarte
vâscos. Mai des, acestea sunt o descoperire radiologicå acciden-
talå care nu este asociatå cu nici o boalå clinicå specificå.

Adenoamele polipoide Aproximativ 25% din tumorile
benigne ale intestinului subÆire sunt adenoame polipoide (vezi
tabelul 92-5). Ele pot apårea ca leziune polipoidå unicå sau,
mai rar, ca adenoame papilare viloase. La fel ca çi în colon,
formele de tumori sesile sau papilare sunt uneori asociate
cu un carcinom coexistent. Ocazional, pacienÆii cu sindrom
Gardner (o variantå a polipozei colonice) dezvoltå adenoame
premaligne în intestinul subÆire; astfel de leziuni sunt în general
în duoden. Tumorile polipoide multiple pot så aparå pe tot
intestinul subÆire (çi ocazional în stomac çi colorect) în sindromul
Peutz-Jeghers. Polipii sunt de obicei hamartoame (polipi juve-
nili), având un potenÆial scåzut de degenerare malignå. Cu
aceastå afecÆiune autozomal dominantå sunt asociate depozite
musculocutanate de melaninå, precum çi tumori de ovar, sân,
pancreas çi endometru.

Leiomioamele Aceste neoplasme se formeazå din compo-
nentele de muçchi neted ale intestinului çi sunt, de obicei,
intramurale, afectând mucoasa de deasupra. UlceraÆiile mucoasei
pot determina hemoragii gastrointestinale de gravitate variatå.
Sunt frecvent întâlnite durerile abdominale intermitente, cu
caracter de crampå.

Lipoamele Aceste tumori apar cu cea mai mare frecvenÆå
în ileonul distal çi la valva ileocecalå. Ele dau o imagine
caracteristicå radiolucentå, sunt de obicei intramurale çi
asimptomatice, dar ocazional sunt asociate cu sângeråri.

Tabelul 92-7

Factori de prognostic prost dupå rezecÆia chirurgicalå totalå
a cancerului colorectal

Tumorå råspânditå în ganglionii limfatici regionali
Numårul de ganglioni limfatici regionali implicaÆi
Penetrare tumoralå prin tot peretele intestinal
Aspect histologic de diferenÆiere slabå
PerforaÆie
AderenÆå tumoralå la organele adiacente
Invazie venoaså
Creçterea preoperatorie a titrului de ACE (> 5 ng/mL)
Aneuploidie
DeleÆie cromozomialå specificå (pierdere alelicå pe cromozomul
18q)
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Angioamele Cu toate cå nu sunt adevårate neoplasme,
aceste leziuni sunt importante, deoarece determinå frecvent
sângeråri intestinale. Ele pot lua forma unei telangiectazii
sau a unui hemangiom. Telangiectaziile multiple apar într-o
formå neereditarå, limitatå la tractul gastrointestinal, sau ca
parte a sindromului Osler-Rendu-Weber ereditar. Tumorile
vasculare pot så ia forma hemangioamelor izolate, mai frecvent
în jejun. Angiografia, mai ales în timpul sângerårilor, este
procedeul de elecÆie în evaluarea acestor leziuni.

TUMORILE MALIGNE Deçi rare, tumorile maligne
ale intestinului subÆire apar la pacienÆii cu enteritå regionalå
çi sprue celiac care evolueazå de mult timp, precum çi la
indivizii cu SIDA. ïn contrast cu tumorile benigne, tumorile
maligne ale intestinului subÆire sunt frecvent asociate cu febrå,
pierdere în greutate, sângerare çi maså abdominalå palpabilå.
Dupå carcinoamele ampulare (dintre care multe se formeazå
din ductele biliare sau pancreatice), cele mai frecvente tumori
maligne care apar pe intestinul subÆire sunt adenocarcinoamele,
limfoamele, tumorile carcinoide çi leiomiosarcoamele.

Adenocarcinoamele Cele mai frecvente cancere primare
ale intestinului subÆire sunt adenocarcinoamele, care sunt
responsabile de aproximativ 50% din tumorile maligne. Aceste
neoplasme apar cel mai des în duodenul distal çi jejunul proximal,
unde tind så ulcereze çi så determine hemoragie çi obstrucÆie.
Radiologic ele pot fi confundate cu boala ulceroaså duodenalå
cronicå sau cu boala Crohn, dacå pacientul are o enteritå
regionalå ce evolueazå de mai mult timp. Diagnosticul se
pune cel mai bine prin endoscopie çi biopsie sub vizualizare
directå. Tratamentul de elecÆie este rezecÆie chirurgicalå.

Limfoamele Implicarea limfomatoaså a intestinului subÆire
poate fi primarå sau secundarå. Un diagnostic de limfom
intestinal primar necesitå confirmare histologicå într-un context
clinic în care adenopatiile palpabile çi hepatosplenomegalia
sunt absente çi nu existå nici un semn de limfom pe radiografia
toracicå, TC, sau frotiul de sânge periferic sau la aspiraÆia
cu biopsie din måduva osoaså. ïn general, sunt prezente
simptomele referitoare la intestinul subÆire, acompaniate, de
obicei, de o leziune evidentå anatomic. Limfoamele secundare
constau într-o implicare a intestinului de cåtre o malignitate
limfaticå ce se extinde de la ganglionii limfatici retroperitoneali
sau mezenterici implicaÆi çi prin urmare este o manifestare a
unui neoplasm sistemic generalizat. (vezi capitolul 113).

Limfoamele intestinale primare sunt responsabile de aproxi-
mativ 20% din malignitåÆile intestinului subÆire. ïn esenÆå,
toate aceste neoplasme sunt limfoame non-Hodgkin; ele au
de obicei, o structurå histologicå difuzå, cu celule mari çi,
de obicei cu originea în celulele T. Limfoamele intestinale
implicå mai frecvent ileonul decât jejunul, care în schimb e
mai frecvent afectat decât duodenul, un pattern ce oglindeçte
cantitatea relativå de celule limfoide normale din aceste zone
anatomice. Riscul de a face limfoame ale intestinului subÆire
este crescut la pacienÆii cu un istoric anterior de afecÆiune
malabsorbtivå (ex.: sprue celiac), enteritå regionalå çi funcÆie
imunå scåzutå, datoritå sindroamelor de imunodeficienÆå
congenitale, transplantului de organe anterior, bolilor autoimune
sau SIDA.

Dezvoltarea de mase nodulare localizate care îngusteazå
lumenul are ca rezultate dureri periombilicale (înråutåÆite
de alimentaÆie), precum çi scåderea în greutate, vomå çi obstrucÆii
intestinale ocazionale. Diagnosticul de limfom al intestinului
subÆire poate fi suspectat prin apariÆia pe radiografiile cu
contrast a unor patternuri precum infiltrarea çi îngroçarea
pliurilor mucoasei, noduli ai mucoasei, zone de ulceraÆii
neregulate sau staza substanÆei de contrast. Diagnosticul poate
fi confirmat prin explorarea chirurgicalå çi rezecÆia segmentului
implicat. Ocazional, limfomul intestinal poate fi diagnosticat
prin biopsia peroralå a mucoasei intestinale, dar din moment

ce boala implicå în principal lamina propria, sunt necesare,
de obicei, biopsii chirurgicale pe grosimea completå.

RezecÆia tumorii constituie modalitatea iniÆialå de tratament.
Deçi unor pacienÆi li s-a aplicat radioterapia postoperatorie
dupå rezecÆia totalå, majoritatea autorilor susÆin tratamentul
sistemic pe termen scurt cu chimioterapie combinatå. PrezenÆa
frecventå a bolii diseminate intraabdominal în momentul
diagnosticului çi multicentricitatea ocazionalå a tumorii fac
deseori imposibilå o rezecÆie totalå. Probabilitatea de remisiune
susÆinutå sau de vindecare este de aproximativ 75% la pacienÆii
cu boalå localizatå, dar este de 25% sau mai puÆin la indivizii
cu limfoame nerezecabile. La pacienÆii ale cåror tumori nu
sunt rezecate, chimioterapia poate duce la perforaÆie intestinalå.

O formå unicå de afectare a intestinului subÆire, care implicå
difuz întregul intestin, a fost descriså pentru prima datå la
evreii çi arabii din Orient çi este cunoscutå drept boala imuno-
proliferativå a intestinului subÆire (BIPIS), limfomul medite-
ranean sau boala lanÆurilor α grele. Aceasta este o tumorå
cu celule B. Aspectul tipic include diareea cronicå çi steatoreea,
asociate cu vomå çi crampe abdominale; pot fi observate çi
degetele în båÆ de tobå. O tråsåturå curioaså la mulÆi pacienÆi
cu BIPIS este prezenÆa în sânge çi secreÆiile intestinale a unei
Ig A anormale, care conÆine un lanÆ greu α mai scurt çi este
lipsitå de lanÆuri uçoare. Se suspecteazå cå lanÆurile α anormale
sunt produse de plasmocitele care infiltrazå intestinul subÆire.
EvoluÆia clinicå a pacienÆilor cu BIPIS este în general una cu
exacerbåri çi remisiuni, cu decesul rezultând frecvent fie dintr-o
malnutriÆie progresivå çi epuizare, fie din apariÆia unui limfom
agresiv. Folosirea antibioticelor orale, precum tetraciclina, pare
a fi beneficå în fazele iniÆiale ale bolii, sugerând o posibilå
etiologie infecÆioaså. Chimioterapia combinatå a fost administratå
în timpul stadiilor târzii de boalå, cu rezultate variabile. Rezultatele
sunt mai bune când antibioticele çi chimioterapia sunt combinate.

Tumorile carcinoide Tumorile carcinoide fac parte din
mai frecventele tumori epiteliale ale intestinului subÆire. Ele
se formeazå din celulele argentafine ale criptelor Lieberkühn
çi se gåsesc de la duodenul distal pânå la colonul ascendent,
zone derivate embriologic din mezenteron. Mai mult de 50%
din tumorile carcinoide intestinale se gåsesc în ileonul distal,
majoritatea adunate aproape de valva ileocecalå. Majorita-
tea tumorilor carcinoide intestinale sunt asimptomatice çi
au un potenÆial malign scåzut, dar invazia çi metastazele pot
så aparå, ducând la sindromul carcinoid (capitolul 95).

Leiomiosarcoamele Tumori mari, voluminoase, leiomio-
sarcoamele au deseori mai mult de 5 cm în diametru çi pot fi
palpate la examinarea abdomenului. Sângerarea, obstrucÆia
çi perforaÆia sunt frecvente.

CANCERELE ANUSULUI

Cancerele anusului sunt råspunzåtoare de 1-2% din tumorile
maligne ale intestinului gros. Majoritatea acestor leziuni apar
în canalul anal, care este definit ca zona anatomicå ce se
întinde de la inelul anorectal pânå într-o zonå situatå aproximativ
la jumåtatea distanÆei între linia pectinee (dinÆatå) çi marginea
analå. Carcinoamele ce apar proximal de linia pectinee (în
zona tranziÆionalå dintre mucoasa glandularå a rectului çi
epiteliul scuamos al anusului distal) sunt cunoscute ca tumori
bazaloide, cuboidale sau cloacogene; aproximativ o treime
din cancerele anale au acest pattern histologic. Tumorile maligne
ce apar distal de linia pectinee au un aspect histologic de
celule scuamoase, ulcereazå mai frecvent çi constituie aproxi-
mativ 55% din cancerele anale. Prognosticul pentru pacienÆii
cu cancere anale bazaloide sau cu celule scuamoase este identic
atunci când este corelat cu dimensiunile tumorii çi cu prezenÆa
sau absenÆa diseminårii ganglionare.

Cancerele anale apar mai frecvent la indivizii cu un istoric
anterior de iritaÆie analå cronicå. Astfel de iritaÆii pot fi rezultatul
condilomatozei acuminate (leziuni virale despre care se crede
cå ar fi cauzate de infecÆia cu papillomavirus), al fisurilor perianale
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çi/sau fistulelor, hemoroizilor cronici çi leucoplakiei. Riscul
de cancer anal pare a fi crescut în rândul bårbaÆilor homosexuali,
probabil legat de traumele din timpul penetraÆiei anale. Probabi-
litatea de a face cancere anale este crescutå atât la bårbaÆii,
cât çi la femeile cu SIDA, posibil datoritå stårii lor de imuno-
compromitere, care îi face mai susceptibili la infecÆia cu papillo-
mavirus. Cancerele anale apar mai obiçnuit la indivizi de vârstå
medie, se dezvoltå mai frecvent la femei decât la bårbaÆi çi, la
momentul diagnosticului, sunt cel mai des asociate cu sângeråri,
dureri, senzaÆia de maså perianalå çi prurit perianal.

Pânå recent, chirurgia radicalå (rezecÆie abdomino-perinealå,
cu luarea de mostre din ganglionii limfatici çi o colostomå
permanentå) a fost tratamentul de elecÆie al acestui tip de tumorå.
Rata de supravieÆuire la 5 ani dupå o astfel de procedurå se
întindea de la 55 la 70%, în absenÆa diseminårii în ganglionii
limfatici regionali, çi era sub 20% dacå era prezentå implicarea
ganglionarå. Totuçi, o abordare terapeuticå alternativå, ce combinå
radioterapia externå cu chimioterapia concomitentå, a avut
ca rezultat dispariÆia doveditå prin biopsie a întregii tumori la
mai puÆin de 80% din pacienÆii a cåror leziune iniÆialå era mai
micå de 3 cm. Au fost recurenÆe tumorale la mai puÆin de
10% din aceçti pacienÆi. Astfel, se pare cå aproximativ 70%
din pacienÆii cu cancere anale pot fi vindecaÆi cu tratament
nonoperator çi cå intervenÆia chirurgicalå desfigurantå trebuie
rezervatå minoritåÆii de indivizi care au tumorå rezidualå dupå
ce au fost trataÆi iniÆial cu radioterapie combinatå cu chimioterapie.
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TUMORILE FICATULUI ÇI ALE

TRACTULUI BILIAR

TUMORILE HEPATICE BENIGNE

ADENOAMELE HEPATOCELULARE Adenoamele
hepatocelulare sunt tumori benigne ale ficatului întâlnite
predominant la femeile aflate în a treia çi a patra decadå a
vieÆii. PreponderenÆa la femei sugereazå o influenÆå hormonalå
în patogeneza lor, iar anticoncepÆionalele orale au fost implicate.
A existat o creçtere impresionantå a acestor adenoame de

când au fost introduse anticoncepÆionalele orale, iar majoritatea
pacienÆilor cu astfel de tumori au folosit aceçti agenÆi hormonali.
Adenoamele hepatice multiple au fost asociate cu boala de
tezaurizare a glicogenului tip I.

Adenoamele hepatice apar predominant în lobul drept al
ficatului, pot fi multiple çi sunt deseori mari (> 10 cm). Micro-
scopic, ele sunt constituite din hepatocite normale sau uçor
atipice. Aceste celule au o cantitate crescutå de glicogen,
care le face så aparå mai pale çi mai mari decât normal. Semnele
clinice includ dureri çi prezenÆa unei mase palpabile sau semne
de hemoragie intratumoralå (durere çi colaps circulator).
Diagnosticul se pune de obicei printr-o combinaÆie de tehnici:
echografie, tomografie computerizatå (TC), rezonanÆå magneticå
nuclearå (RMN), arteriografie hepaticå selectivå çi investigaÆii
cu radionuclizi. Imaginea angiograficå este tipic hipervascularå,
dar include deseori regiuni hipovasculare. Analiza cu techneÆiu
99m aratå, de obicei, un defect de încårcare, deoarece celulele
Kupffer fagocitare sunt absente. Existå un risc de transformare
malignå în jurul a 10%; riscul este mai mare pentru adenoamele
mari (> 10 cm) çi multiple.

ïn ceea ce priveçte tratamentul, o pacientå care ia contracep-
tive orale trebuie så înceteze acest lucru. Dacå leziunea este
mare (8 pânå la 10 cm), aproape de suprafaÆå çi rezecabilå,
intervenÆia chirurgicalå este adecvatå. Datoritå riscului de
rupere, sarcina trebuie evitatå.

HIPERPLAZIA FOCALÅ NODULARÅ Hiperplazia
focala nodularå este o tumorå benignå identificatå deseori
accidental prin studiile imagistice sau laparoscopiile fåcute
pentru alte motive. La fel ca adenoamele hepatice, ele apar
predominant la femei; oricum, anticoncepÆionalele orale nu
par a fi implicate, iar hemoragia çi necroza sunt rare. Oricum,
riscul de hemoragie pare a fi mai mare la femeile care iau
anticoncepÆionale orale. Tipic, leziunea este o tumorå solidå,
deseori în lobul drept, cu un miez fibros çi proiecÆii stelate
fibroase. ProiecÆiile fibroase conÆin hepatocite atipice, epiteliu
biliar, celule Kupffer çi celule inflamatorii. O scintigramå
cu techneÆiu va aråta în mod obiçnuit o patå fierbinte, din
cauza prezenÆei celulelor Kupffer. Leziunea apare vascularå
pe angiografie, iar septaÆiile pot fi detectabile. Dacå leziunea
este asimptomaticå, intervenÆia chirurgicalå nu este indicatå.

HEMANGIOAMELE ÇI ALTE TUMORI BENIGNE

Hemangioamele sunt probabil cele mai obiçnuite tumori hepatice
benigne, apårând predominant la femei çi fiind detectate, de
obicei, când se face o analizå imagisticå abdominalå pentru
simptome fårå legåturå sau pe neaçteptate într-o intervenÆie
chirurgicalå. PrevalenÆa în populaÆia generalå este cuprinså
între 0,5 çi 0,7%. Aceste leziuni vasculare sunt, de obicei,
asimptomatice çi pot fi identificate prin RMN, TC amplificatå
cu contrast, scintigrafie cu hematii marcate sau angiografie
hepaticå. Ele trebuie îndepårtate numai dacå sunt mari çi
produc un efect de maså. Hemoragia este rarå, iar transformarea
malignå nu apare.

Hiperplazia nodularå regenerativå constå în noduli hepatici
multipli ce rezultå din regenerarea hepatocitarå periportalå,
cu atrofie înconjuråtoare. Ea poate fi asociatå cu o afecÆiune
de bazå, cum ar fi o boalå malignå sau o boalå a Æesutului
conjunctiv. Hipertensiunea portalå (în absenÆa cirozei) este
cea mai obiçnuitå manifestare clinicå. Alte leziuni hepatice
benigne mai puÆin obiçnuite includ adenoamele ductului biliar
çi chistadenoamele. Hemangioendotelioamele juvenile apar
la copii, în asociaÆie cu insuficienÆa cardiacå congestivå çi
hemangioamele cutanate.

CARCINOAMELE HEPATICE

CARCINOMUL HEPATOCELULAR Epidemiologie

çi etiologie Carcinomul hepatocelular este una din cele mai



PARTEA A ÇASEA

Oncologie çi hematologie632

obiçnuite tumori în lume. El este deosebit de frecvent în regiuni
din Asia çi Africa subsaharianå, unde incidenÆa anualå este
de pânå la 500 de cazuri la 100000 de locuitori. ïn Statele
Unite çi Europa de vest este mult mai rar, fiind råspunzåtor
de numai 1-2% din tumorile maligne la autopsie. Carcinomul
hepatocelular este de pânå la patru ori mai frecvent la bårbaÆi
decât la femei çi apare, de obicei, într-un ficat cirotic. IncidenÆa
atinge un vârf în decadele a cincea, a çasea de viaÆå în Æårile
vestice, dar cu una-douå decade mai devreme în regiuni cu
prevalenÆå înaltå a carcinomului hepatic din Asia çi Africa.

Motivul principal al incidenÆei ridicate a carcinomului
hepatocelular în zone din Asia çi Africa este frecvenÆa infecÆiei
cronice cu virusul hepatitei B (VHB) çi virusul hepatitei C
(VHC). Aceste infecÆii cronice duc frecvent la cirozå, care
ea însåçi este un factor important de risc pentru carcinomul
hepatocelular (riscul de cancer hepatic într-un ficat cirotic
este de 3% pe an); 60-90% din aceste tumori apar la pacienÆii
cu cirozå macronodularå. Rolul VHB ca factor etiologic a
fost demonstrat destul de convingåtor. Studiile din regiunile
Asiei, unde carcinomul hepatocelular çi infecÆia cu VHB sunt
prevalente, au aråtat cå incidenÆa în timp a acestui cancer
este de aproximativ 100 de ori mai mare la indivizii cu dovezi
ale infecÆiei cu VHB decât la cei neinfectaÆi. ïn China, riscul
de a dezvolta carcinom hepatocelular în cursul vieÆii la pacienÆii
cu hepatitå B cronicå se apropie de 40%. La pacienÆii cu
infecÆie VHB çi carcinom hepatocelular, ADN-ul VHB poate
fi integrat în ADN-ul genomic al gazdei, atât în celulele tumorale,
cât çi în hepatocitele adiacente neimplicate. ïn plus, pot exista
modificåri ale expresiei genelor, prin rearanjamente cromo-
zomiale, mutaÆii inserÆionale sau prin activitatea transactivatorie
transcripÆionalå a regiunilor X çi pre-S2 ale genomului VHB.
Aceste alteråri apar, probabil, în timpul proceselor de lezare
çi reparare celularå hepaticå.

De la descoperirea virusului hepatitei C ca agent responsabil
pentru majoritatea cazurilor de hepatitå non-A, non-B, din
ce în ce mai multe dovezi au implicat VHC în apariÆia carcino-
mului hepatocelular. La unii pacienÆi, poate fi demonstratå
prezenÆa atât a VHB, cât çi a VHC, dar evoluÆia clinicå a
malignitåÆii hepatice la aceçti pacienÆi nu pare så difere de
cea în care e implicat un singur virus. ïn zonele cu prevalenÆå
înaltå existå o deosebire, în ceea ce priveçte momentul debutului,
între carcinomul hepatocelular asociat cu infecÆia VHB çi
cel asociat cu infecÆia HVC. ïn Asia, VHB este dobândit la
naçtere prin transmitere perinatalå, în timp ce infecÆia cu
VHC este dobânditå în principal la maturitate, prin transfuzii
de sânge. ïn mod corespunzåtor, carcinomul hepatic apare
cu 10-20 de ani mai devreme la cei care au hepatitå B toatå
viaÆa decât la persoanele cu hepatitå C dobânditå la maturitate.
Analizele retrospective indicå faptul cå apariÆia carcinomului
hepatocelular este situatå în timp la aproximativ 30 de ani
de la infecÆia cu VHC çi aproape exclusiv la pacienÆii cu
cirozå.

Orice agent sau factor care contribuie la leziuni cronice,
uçoare ale celulelor hepatice çi la mitoze, face ADN-ul hepato-
citar mai susceptibil la alteråri genetice. Astfel, aça cum s-a
aråtat mai sus, boala hepaticå cronicå de orice tip este un
factor de risc çi predispune la dezvoltarea carcinomului celulelor
hepatice. Aceste afecÆiuni includ boala hepaticå alcoolicå,
deficienÆa de α1-antitripsinå, hemocromatoza çi tirozinemia.
ïn Africa çi China de sud, B1 aflatoxina este un risc important
pentru sånåtatea publicå. Aceastå micotoxinå pare så inducå
o mutaÆie foarte specificå în codonul 249 din gena de supresie
tumoralå p53.

Pierderea, inactivarea sau mutaÆia genei p53 au fost implicate
în tumorogenezå çi este una dintre cele mai obiçnuite alteråri
genetice prezente în cancerele umane. Astfel, VHB çi aflatoxina
B1 au fost implicate în patogeneza carcinomului hepatocelular

în regiuni din Africa çi sudul Chinei, unde ambii agenÆi sunt
prevalenÆi.

ïn ceea ce priveçte predominanÆa masculinå a cancerului
hepatic, factorii hormonali pot så joace çi ei un rol. Tumorile
hepatocelulare pot apårea dupå administrarea îndelungatå a
steroizilor androgeni, dupå expunerea la dioxid de toriu sau
clorurå de vinil (vezi mai jos) çi, posibil, dupå expunerea la
estrogeni, sub formå de contraceptive orale.

Semne clinice çi de laborator Cancerele ficatului pot
scåpa iniÆial recunoaçterii clinice, deoarece ele apar deseori
la pacienÆi cu cirozå, iar semnele çi simptomele pot sugera
progresia bolii de bazå. Cele mai frecvente semne la prezentare
sunt durerile abdominale, cu detectarea unei mase abdominale
în cadranul drept superior. Poate exista o frecåturå sau un
suflu deasupra ficatului. Ascita hemoragicå apare la aproximativ
20% din cazuri. Icterul este rar, cu excepÆia cazului în care
existå o deteriorare semnificativå a funcÆiilor ficatului sau o
obstrucÆie mecanicå a ductului biliar. Creçterile serice ale
fosfatazei alcaline çi alfa fetoproteinei (AFP) sunt obiçnuite
(vezi mai jos). Un tip anormal de protrombinå, des-γ-carboxi-
protrombina, este detectabil çi, în general, se coreleazå cu
creçterile de AFP.

Un mic procent din pacienÆii cu carcinom hepatocelular
au semne de sindrom paraneoplazic; eritrocitoza poate fi
rezultatul activitåÆii eritropoetin-like a tumorii; hipercalcemia
poate rezulta dintr-o secreÆie a unui hormon paratiroid-like.
Alte manifeståri pot include hipercolesterolemia, hipoglicemia,
porfiria dobânditå, disfibrinogenemia çi criofibrinogenemia.

Procedurile imagistice folosite pentru a detecta tumorile
hepatice includ echografia, TC, RMN, angiografia arterei
hepatice (vezi capitolul 281) çi scintigrafia cu techneÆiu 99 m.
Echografia este folositå frecvent în screeningul populaÆiilor
cu risc mare çi ar trebui så fie prima procedurå dacå se
suspecteazå carcinomul hepatocelular; este mai ieftinå decât
tomografia, este relativ sensibilå çi poate detecta majoritatea
tumorilor mai mari de 3 cm. Totuçi, RMN-ul este folosit cu
o frecvenÆå din ce în ce mai mare.

Nivele de AFP mai mari de 500 µg/L sunt gåsite la aproxi-
mativ 70-80% din pacienÆii cu carcinom hepatocelular. Nivele
mai mici pot fi gåsite la pacienÆi cu hepatitå acutå sau cronicå.
PrezenÆa çi persistenÆa nivelelor serice mari de AFP (peste
500-1000 µg/L) la un adult cu boalå hepaticå çi fårå o tumorå
gastrointestinalå evidentå sugereazå carcinomul hepatocelular.
Un nivel în creçtere sugereazå progresia tumorii sau recurenÆa
dupå rezecÆie hepaticå sau modalitåÆi terapeutice, precum
chimioterapia sau chimioembolizarea (vezi mai jos).

Biopsia hepaticå percutanå poate fi diagnosticå dacå frag-
mentul se recolteazå dintr-o zonå localizatå prin echografie
sau TC. Deoarece aceste tumori tind så fie vascularizate,
biopsia percutanå trebuie fåcutå cu precauÆie. Examenul citologic
al lichidului de ascitå este invariabil negativ pentru celulele
tumorale. Ocazional, pot fi folosite laparoscopia sau minilapa-
rotomia, pentru a permite biopsia hepaticå cu vizualizare
directå. Aceastå abordare are avantajul suplimentar cå identificå
uneori pacienÆii care au o tumorå localizatå, rezecabilå, ce
se preteazå la hepatectomie parÆialå.

TRATAMENT  

EvoluÆia bolii evidente clinic este rapidå; dacå nu sunt trataÆi,
majoritatea pacienÆilor mor în 3-6 luni de la diagnostic.
Când carcinomul hepatocelular este detectat foarte timpuriu
prin screening seriat cu AFP çi echografii, este posibilå
supravieÆuirea de 1-2 ani, precum çi rezecÆia. ïn anumite
cazuri selecÆionate, terapia poate prelungi durata de viaÆå.
RezecÆia chirurgicalå oferå singura çanså de vindecare; oricum,
puÆini pacienÆi au o tumorå rezecabilå în momentul prezentårii,
datoritå cirozei ca boalå de bazå, implicårii ambilor lobi
hepatici sau metastazelor la distanÆå (localizårile frecvente
sunt plåmânul, creierul, oasele çi glandele suprarenale),
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iar supravieÆuirea la 5 ani este micå. Pentru pacienÆii cu
risc mare de a face carcinom hepatocelular, cum sunt pacienÆii
pozitivi pentru antigenul de suprafaÆå al hepatitei B (HBs
Ag) çi pacienÆii cu ciroze (inclusiv cele determinate de hepatita
cronicå C), au fost iniÆiate programe de screening pentru a
identifica tumorile mici, atunci când sunt încå rezecabile.
Deoarece 20-30% din pacienÆii cu carcinom hepatocelular
precoce nu au niveluri crescute de AFP circulantå, se reco-
mandå screeningul ultrasonografic, precum çi determinarea
AFP. ïntr-un studiu din Orientul Îndepårtat, persoanele HBs
Ag-pozitive, cu sau fårå boalå hepaticå, au fost supuse unui
screening seriat; a fost identificat un numår de pacienÆi cu
tumori mici, subclinice çi s-a fåcut rezecÆie chirurgicalå.
ObservaÆiile de urmårire au aråtat o ratå de supravieÆuire
la 5 ani, în acest grup, de 70% çi o ratå de supravieÆuire la
10 ani de 50%. Oricum, aceçti pacienÆi asiatici erau neobiçnuiÆi
prin aceea cå ei nu aveau o boalå hepaticå sau aveau una
minimå, iar tumorile lor aveau tendinÆå de a fi unifocale
sau încapsulate. ObservaÆiile contrasteazå cu un studiu pe
o populaÆie numeroaså de pacienÆi italieni cu cirozå, asociatå
în majoritate cazurilor cu infecÆiile cronice cu VHB çi/sau
HVC; screeningul la fiecare 3-12 luni a permis detectarea
unei incidenÆe anuale a cancerului de 3% în aceastå cohortå,
dar în majoritatea cazurilor nu s-a reuçit atingerea scopului
de detectare timpurie a bolii tratabile chirurgical.

Transplantul hepatic poate fi considerat o opÆiune terapeuticå,
dar recurenÆa tumorii sau metastazele dupå transplantare
i-au limitat utilitatea (vezi capitolul 301). Alte abordåri
includ (1) embolizarea arterei hepatice cu chimioterapie
(chimioembolizare), (2) ablaÆie prin injectare percutanå de
alcool ghidatå echografic, (3) crioablaÆie ghidatå echografic,
(4) imunoterapie cu anticorpi monoclonali marcaÆi cu agenÆi
citotoxici çi (5) terapie geneticå cu vectori retrovirali conÆinând
gene ce exprimå agenÆi citotoxici.

Prevenirea este strategia preferatå. Vaccinul antihepatitå B
poate preveni infecÆia çi sechelele ei. Tratamentul cu α interferon
scade riscul de apariÆie a cancerului hepatic la pacienÆii cu
cirozå çi hepatitå cronicå activå tip C (vezi capitolul 297).

ALTE TUMORI MALIGNE HEPATICE

Carcinomul fibrolamelar diferå de carcinomul hepatocelular
tipic prin aceea cå tinde så aparå la adulÆii tineri fårå cirozå,
ca boalå de bazå. Aceastå tumorå este necapsulatå, dar bine
circumscriså, çi conÆine lamele fibroase; ea creçte încet çi
este asociatå cu o supravieÆuire mai lungå dacå este tratatå.
RezecÆia chirurgicalå a avut ca rezultat supravieÆuiri la 5 ani
de peste 50%; dacå leziunea este nerezecabilå, transplantul
hepatic este o opÆiune, iar rezultatele depåçesc de departe pe
cele observate în cancerele hepatice nonfibrolamelare. Hepato-
blastomul este o tumorå a copilåriei, asociatå în mod tipic
cu nivele serice foarte ridicate de AFP. Leziunile sunt de
obicei solitare, pot fi rezecabile çi au o supravieÆuire la 5 ani
mai bunå decât carcinoamele hepatocelulare. Angiosarcomul
constå în spaÆii vasculare cåptuçite de celule endoteliale
marginale. Factorii etiologici includ expunerea anterioarå
la dioxid de toriu (Torotrast), policlorurå de vinil, arsenic çi
steroizi androgeni anabolizanÆi. Hemangioendoteliomul epiteloid
este o malignitate de graniÆå; majoritatea cazurilor sunt benigne,
dar apar metastaze. Aceastå tumorå apare la începutul vârstei
adulte, se prezintå cu durere în cadranul superior drept, este
heterogenå la echografie, hipodenså la TC çi fårå neovascula-
rizaÆie la angiografie. ColoraÆia imunohistochimicå aratå expresia
antigenului factorului VIII. ïn absenÆa metastazelor extrahe-
patice, aceste leziuni pot fi tratate prin rezecÆie chirurgicalå
sau transplant hepatic.

TUMORI METASTATICE Tumorile metastatice ale
ficatului sunt obiçnuite, fiind pe locul doi numai dupå ciroze
în ceea ce priveçte cauzele de boli hepatice fatale. ïn Statele
Unite, incidenÆa carcinoamelor metastatice semnificative clinic

este de cel puÆin 20 de ori mai mare decât cea a carcinoamelor
primare. La autopsie, metastazele hepatice apar la 30-50%
din pacienÆii care mor din cauza unei boli maligne.

Patogenezå Ficatul este cel mai vulnerabil organ la invazia
de cåtre celulele tumorale. Dimensiunile sale, fluxul sanguin
mare, dubla sa perfuzie prin artera hepaticå çi vena portå çi
funcÆia de filtrare a celulelor Kupffer se combinå pentru a
face din el al doilea loc ca frecvenÆå a metastazelor, imediat
dupå nodulii limfatici. ïn plus, factorii tisulari locali sau
caracteristicile membranei endoteliale par så creascå diseminårile
metastatice. Virtual, toate tipurile de neoplasme, cu excepÆia
celor primare ale creierului, pot metastaza în ficat. Cele mai
obiçnuite tumori primare sunt cele ale tractului gastrointestinal,
plåmânului çi sânilor, precum çi melanoamele. Mai puÆin obiçnuite
sunt metastazele de la tumori ale tiroidei, prostatei çi pielii.

Semne clinice Majoritatea pacienÆilor cu metastaze în ficat
se prezintå cu simptome ce se referå numai la tumora primarå,
iar implicarea hepaticå asimptomaticå este descoperitå în cursul
evaluårii clinice. Uneori, implicarea hepaticå este reflectatå
de simptome nespecifice ca slåbiciune, pierdere în greutate,
febrå, transpiraÆii çi pierderea apetitului. Rareori sunt prezente
semne ce indicå o boalå hepaticå activå, în special dureri
abdominale, hepatomegalie sau ascitå. PacienÆii cu implicare
metastaticå hepaticå råspânditå au, de obicei, semne clinice
sugestive de cancer çi mårirea ficatului. Unii prezintå induraÆie
localizatå çi sensibilitate la palpare çi, ocazional, poate fi detectatå
o frecåturå la nivelul ariilor sensibile ale ficatului.

Rezultatele testelor biochimice hepatice sunt deseori anor-
male, dar creçterile nivelelor markerilor sunt deseori doar
modeste çi nespecifice. Aceste semne reflectå efectele febrei
çi pe cele ale procesului neoplazic însuçi. O creçtere a fosfatazei
alcaline serice este cea mai obiçnuitå çi, frecvent, singura
anomalie. ïntr-o boalå mai diseminatå se pot gåsi hipoalbu-
minemie, anemie çi, ocazional, o creçtere uçoarå a nivelurilor
aminotransferazelor. Niveluri serice substanÆial crescute ale
antigenului carcinoembrionic se gåsesc, de obicei, atunci când
metastazele provin de la malignitåÆi primare din tractul gastroin-
testinal, sâni sau plåmâni.

Diagnostic Dovada invaziei metastatice a ficatului trebuie
cåutatå activ, înainte de rezecÆia leziunii primare, la orice
pacient cu o malignitate primarå, mai ales în plåmân, tractul
gastrointestinal sau sâni. Un nivel crescut al fosfatazei alcaline
sau o maså ce apare la examinarea echograficå, TC sau RMN
a ficatului poate oferi un diagnostic pozitiv de boalå metastaticå
la numai 60-80% din cazurile cu hepatosplenomegalie çi nive-
lurile ridicate de fosfatazå alcalinå. SecÆiunile seriate ale
mostrelor recoltate, douå sau trei biopsii repetate sau examenul
citologic al frotiurilor biopsice pot creçte rezultatele diagnos-
ticului cu 10-15%. Rezultatele sunt mult mai bune când biopsiile
sunt ghidate prin echografie sau TC sau obÆinute în timpul
laparoscopiei.

TRATAMENT  

Majoritatea carcinoamelor metastatice råspund prost la toate
formele de tratament, care este de obicei paleativ. ïn rare
ocazii, o metastazå unicå, mare poate fi îndepårtatå chirurgical.
Chimioterapia sistemicå poate încetini creçterea tumorii
pentru scurt timp çi poate reduce simptomele, dar ea nu
modificå semnificativ prognosticul. Chimioembolizarea,
chimioterapia intrahepaticå çi ablaÆia cu alcool pot oferi o
alinare. Råmâne de determinat dacå medicamentele mai
noi, chimioterapia combinatå sau strategiile inedite (inclusiv
targeting-ul imunologic) se vor dovedi mai eficiente.

COLANGIOCARCINOMUL Tumorile benigne ale duc-
telor biliare extrahepatice sunt extrem de rar cauze de obstrucÆie
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biliarå mecanicå. Majoritatea dintre acestea sunt papiloame,
adenoame sau chistadenoame çi se prezintå cu icter obstructiv
sau hemobilie. Adenocarcinomul ductelor extrahepatice este
mult mai frecvent. Existå o uçoarå preponderenÆå a bårbaÆilor
(60%), iar incidenÆa atinge un vârf în decadele a cincea pânå
în a çaptea. Factorii predispozanÆi aparenÆi includ (1) unele
manifeståri hepatobiliare parazitare cronice, (2) anomalii
congenitale cu ducte ectatice, (3) colangita sclerozantå çi
colita ulceroaså cronicå çi (4) expunerea profesionalå la posibili
carcinogeni ai tractului biliar (angajarea la fabrici de cauciuc
sau automobile). Colelitiaza nu este în mod clar un factor
predispozant pentru colangiocarcinom. Leziunile din colangio-
carcinom pot fi difuze sau nodulare; leziunile de acest ultim
tip apar deseori la bifurcaÆia ductului biliar comun (tumorile
Klatskin). Aceastå tumorå este asociatå, de obicei, cu o vezicå
biliarå colabatå çi aceastå descoperire obligå la vizualizarea
canalului hepatic proximal prin colangiografie.

PacienÆii cu colangiocarcinom se prezintå, de obicei, cu
obstrucÆie biliarå, icter nedureros, prurit, pierdere în greutate
çi scaune acolice. O durere profundå, vag localizatå în cadranul
drept superior, poate fi o acuzå asociatå. Hepatomegalia çi o
vezicå biliarå palpabilå, destinså (dacå leziunea nu este sus
în duct) sunt semne de acompaniament frecvente. Febra este
neobiçnuitå dacå nu este asociatå cu o colangitå ascendentå.
Deoarece procesul obstructiv este gradual, colangiocarcinomul
este deseori mult avansat în momentul apariÆiei semnelor
clinice. Diagnosticul este cel mai frecvent pus prin colangio-
grafie, dupå demonstrarea echograficå a dilatårii canalelor
biliare intrahepatice. Orice structurå focalå a ductelor biliare
ar trebui probabil så fie consideratå malignå pânå la dovedirea
contrariului. SupravieÆuirea de 1-2 ani este posibilå în unele
cazuri, cu drenajul paliativ (stenting) al arborelui biliar.

CARCINOMUL PAPILEI VATER Ampula lui Vater
poate fi implicatå prin extinderea tumorilor ce apar oriunde
în altå parte în duoden sau poate fi ea însåçi locul de origine
al unui sarcom, tumori carcinoide sau adenocarcinom. Adenocar-
cinoamele papilare sunt asociate cu o creçtere lentå çi au un
prognostic clinic mai favorabil decât cancerele difuze infiltrative
ale ampulei, care sunt mai frecvent larg invazive. Manifestarea
clinicå cu care se prezintå este, de obicei, icterul obstructiv.
Când se suspecteazå un carcinom ampular, tehnica diagnosticå
preferatå este probabil colangioretropancreatografia endoscopicå
(CRPE), deoarece ea permite inspectarea endoscopicå directå
çi biopsia ampulei, precum çi efectuarea unei pancreatografii,
pentru a exclude un diagnostic de proces malign pancreatic.
Cancerul papilei este tratat prin excizie chirurgicalå largå,
deseori radicalå. Metastazele în ganglionii limfatici sau alte
metastaze sunt prezente în momentul intervenÆiei chirurgicale
la aproximativ 20% din cazuri, iar rata de supravieÆuire la 5
ani dupå terapia chirurgicalå la acest grup este de numai 5-10%.
Oricum, în absenÆa metastazelor, pancreatoduodenectomia
radicalå (procedura Whipple) este asociatå cu o ratå de supravie-
Æuire la 5 ani de pânå la 40%, çi au fost raportate câteva
cazuri de supravieÆuitori pe termen lung.

CANCERUL VEZICII BILIARE Majoritatea cancerelor
vezicii biliare apar mai degrabå asociate cu calculii decât cu
polipii. La pacienÆii cu calculi în vezicå, riscul de a face
cancer de vezicå, deçi mai mare, este totuçi destul de redus.
ïntr-un studiu, cancerul de vezicå biliarå a apårut la numai 5
din 2583 de pacienÆi cu calculi vezicali, urmåriÆi pe o perioadå
medie de 13 ani. ïn Statele Unite, adenocarcinoamele formeazå
marea majoritate din cele 6500 noi cazuri estimate de cancer
al vezicii biliare diagnosticate anual. Raportul femei/bårbaÆi
este de 4/1, iar vârsta medie în momentul diagnosticului este
de aproximativ 70 de ani. Aspectul clinic este cel mai des
unul de durere în cadranul superior drept, ce nu se remite,
asociatå cu scådere în greutate, icter çi o maså palpabilå în

cadranul drept superior. Se poate supraadåuga colangita.
Diagnosticul preoperator al afecÆiunii a fost facilitat de echografie
çi TC. TC este folositoare çi în ghidarea aspiraÆiei prin ac
fin, cu biopsie.

Odatå ce simptomele au apårut, diseminarea tumorii în
afara vezicii biliare, prin extensie directå sau pe cale limfaticå
sau hematogenå, este aproape invariabilå. Peste 75% din
carcinoamele vezicii biliare sunt nerezecabile la momentul
intervenÆiei chirurgicale, excepÆii fiind tumorile descoperite
accidental la laparotomie. Rata de mortalitate la 1 an pentru
tumorile nerezecabile este de aproximativ 95%, çi numai 5%
din pacienÆi supravieÆuiesc 5 ani sau mai mult de la momentul
diagnosticului. RezecÆia chirurgicalå radicalå nu pare så
îmbunåtåÆeascå supravieÆuirea. ExperienÆele cu radioterapie
çi chimioterapie la pacienÆii cu cancer primar al vezicii biliare
au fost çi ele dezamågitoare.
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CANCERUL PANCREATIC

INCIDENæÅ ÇI ETIOLOGIE IncidenÆa carcinomului
pancreatic în Statele Unite a crescut în mod semnificativ, pe
måsurå ce durata medie de viaÆå a populaÆiei americane s-a
prelungit. Aceastå tumorå determinå decesul a peste 98%
din pacienÆii afectaÆi. În 1996, aproximativ 27.800 indivizi
au murit în urma cancerului pancreatic, constituind, ca frecvenÆå,
a cincea cauzå de mortalitate prin cancer. Boala apare ceva
mai frecvent la bårbaÆi decât la femei çi la rasa neagrå decât
la cea albå. Se dezvoltå rareori înainte de vârsta de 50 de ani.

Se cunoaçte puÆin despre cauzele cancerului pancreatic.
Fumatul reprezintå factorul de risc cel mai frecvent observat
pentru dezvoltarea tumorii, boala fiind de douå sau trei ori
mai frecventå la marii fumåtori decât la nefumåtori. Nu s-a
stabilit exact dacå aceastå aparentå asociere reflectå un efect
carcinogen direct al metaboliÆilor fumului de Æigarå asupra
pancreasului, sau dacå o expunere la alt factor de risc, care
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Cancerul pancreatic
este mai frecvent la fumåtori, este responsabilå pentru acest
risc crescut. Un studiu de control pe un eçantion larg a corelat,
de asemenea, pancreatita cronicå cu un risc crescut de dezvoltare
a cancerului pancreatic. Nu existå date suficiente pentru a
corela alÆi factori epidemiologici, cum ar fi consumul de alcool,
litiaza coledocianå sau diabetul zaharat preexistent cu apariÆia
cancerului pancreatic. Mai mult, importanÆa datelor clinice
a eçuat în susÆinerea dezvoltårii cancerului pancreatic secundar
consumului de cafea. MutaÆiile genelor K-ras au fost detectate
la 85% din probele de cancer de pancreas la om. În plus,
dezvoltarea cancerului pancreatic a fost asociatå cu o mutaÆie
a genei p16INK4 localizatå pe cromozomul 9p21, genå implicatå
çi în patogenia melanomului cutanat malign.

MANIFESTÅRI CLINICE Peste 90% din carcinoamele
pancreatice sunt adenocarcinoame ductale, tumorile celulelor
insulare constituind restul de 5-10%. Cancerele pancreatice
sunt localizate de douå ori mai frecvent la nivelul capului
pancreatic (circa 70% din cazuri) decât la nivelul corpului
(circa 20% din cazuri) sau al cozii (circa 10% din cazuri).

Cu excepÆia icterului, simptomele iniÆiale asociate cancerului
pancreatic sunt frecvent insidioase çi sunt prezente, de regulå,
cu peste douå luni înainte de diagnosticarea cancerului (tabelul
94-1). Durerea çi scåderea ponderalå sunt prezente la peste
75% dintre pacienÆi. Tipic, durerea are un caracter chinuitor,
visceral, iradiind din epigastru în spate çi constituie, de regulå,
o problemå mult mai serioaså atunci când leziunea este localizatå
la nivelul corpului sau cozii pancreatice, deoarece aceste tumori
devin foarte mari înainte de a fi detectate. Caracteristic, durerea
se amelioreazå într-o oarecare måsurå prin aplecarea înainte.
ApariÆia unei dureri insuportabile este sugestivå pentru invazia
çi infiltrarea retroperitonealå a nervilor splanhnici, indicând
o leziune primarå foarte avansatå çi nerezecabilå. Rareori
aceastå durere poate fi pasagerå, fiind asociatå hiperamilazemiei,
indicând o pancreatitå secundarå obstrucÆiei ductale de cåtre
tumorå. Scåderea ponderalå observatå la marea majoritate a
pacienÆilor este rezultatul primar
al anorexiei, cu toate cå în pe-
rioada iniÆialå a bolii la aceasta
poate contribui malabsorbÆia sub-
clinicå.

Icterul secundar obstrucÆiei
biliare apare la peste 80% dintre
persoanele cu tumori de cap pan-
creatic çi este însoÆit caracteristic
de urinå închiså la culoare, un
scaun cu aspect de chit çi prurit.
Spre deosebire de „icterul nedu-
reros“, observat uneori la pa-
cienÆii cu carcinom de cåi biliare,
duoden sau al regiunii periam-
pulare, majoritatea indivizilor
cu icter secundar carcinomului
pancreatic acuzå un disconfort
abdominal semnificativ. Cu toate
cå vezicula biliarå este, de regulå,
måritå de volum, la pacienÆii cu
cancer de cap de pancreas aceasta
este palpabilå la mai puÆin de
50% dintre pacienÆi (semnul
Courvoisier). Totuçi, prezenÆa
unei vezicule biliare dilatate la
un pacient icteric fårå colicå
biliarå trebuie så sugereze o ob-
strucÆie malignå a tractului biliar
extrahepatic.

Marea majoritate a pacien-
Æilor cu cancer pancreatic nu
dezvoltå diabet zaharat clinic.
Alte manifeståri rare de debut
cuprind tromboza venoaså çi

tromboflebita migratorie, hemoragia gastrointestinalå secun-
darå varicelor rezultate din compresia tumoralå a sistemului
venos al venei porte çi splenomegalia determinatå de invazia
tumoralå a venei splenice.

METODE DIAGNOSTICE (figura 94-1) În ciuda accesi-
bilitåÆii unor teste serologice pentru determinarea unor antigene
tumorale, cum sunt cele pentru antigenul carcinoembrionar
(ACE) çi a CA 19-9, çi a unor teste imagistice ca TC çi ecografia,
diagnosticul precoce al cancerelor pancreatice potenÆial rezeca-
bile råmâne încå foarte dificil. Specificitatea reduså a simpto-
melor iniÆiale çi sensibilitatea reduså atât a determinårilor
imunologice, cât çi a tehnicilor neinvazive a frustrat dezvoltarea
unor procedee de screening eficiente. Atunci când boala este
suspectatå la un pacient cu durere abdominalå vagå, persistentå,
trebuie efectuatå ecografia, pentru viziualizarea vezicii biliare
çi a pancreasului, ca çi examenul radiologic cu substanÆå de
contrast al tractului digestiv superior, pentru excluderea unei
hernii hiatale sau a unui ulcer peptic. Dacå aceste tehnici
eçueazå în încercarea de a stabili cauza acestor simptome,
se va efectua TC. Va trebui investigat nu numai pancreasul,

Tabelul 94-1

Semnele çi simptomele iniÆiale ale cancerului pancreatic

Frecvente
Durerea abdominalå
Scåderea ponderalå
Icterul (numai în leziunile de cap pancreatic)

PuÆin frecvente
IntoleranÆå la glucozå
Veziculå biliarå palpabilå
Tromboflebitå migratorie
Hemoragie gastrointestinalå
Splenomegalie

FIGURA 94-1 Carcinom pancreatic. A. Ecografie evidenÆiind un carcinom pancreatic (P), ducte
biliare intrahepatice dilatate (d), venå portå dilatatå (vp) çi venå cavå inferioarå (VCI). B. TC evidenÆiind
un carcinom pancreatic (sågeatå). C. CPER aråtând o întrerupere bruscå a canalului Wirsung (sågeatå).
D. Arteriografie aråtând invazia tumoralå a arterei splenice (sågeatå).

A B

C D
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ci çi ficatul, ganglionii limfatici retroperitoneali çi pelvisul,
deoarece cancerul pancreatic invadeazå deseori organele
abdominale. Deçi este mult mai scumpå decât ecografia, TC
este o investigaÆie mult mai simplå din punct de vedere tehnic,
reproductibilå, permite o vizualizare mai bunå a corpului çi
cozii pancreasului çi necesitå o experienÆå interpretativå mai
micå. TC detecteazå, în general, o leziune pancreaticå malignå
în peste 80% din cazuri; la 5-15% dintre pacienÆii cu cancer
pancreatic dovedit, TC aratå o mårire de volum a pancreasului,
care sugereazå mai mult o pancreatitå decât o tumorå malignå.
Rezultate fals pozitive au fost raportate în 5-10% din cazurile
în care nu s-a descoperit nici o tumorå la laparotomie. În
prezent, rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) nu s-a demonstrat
a fi superioarå TC în evaluarea leziunilor pancreatice.

În anumite situaÆii în care circumstanÆele clinice dicteazå
investigaÆii diagnostice adiÆionale, colangiopancreatografia
endoscopicå retrogradå (CPER) poate låmuri cauza unor aspecte
ambigue la TC sau examenul ecografic. Aspectele cele mai
frecvente sunt stenoza sau obstrucÆia fie a canalului pancreatic,
fie a celui biliar comun; ambele sisteme canaliculare sunt
anormale în peste jumåtate din cazuri. DiferenÆierea între
carcinom çi pancreatitå la CPER poate fi dificilå, mai ales
atunci când sunt prezente ambele boli. Rezultatele fals negative
sunt foarte rare la CPER (sub 5%) çi apar, de regulå, mai
ales în cazul carcinoamelor celulelor insulare, decât în cele
ductale. Angiografia selectivå çi cea supraselectivå pot fi
valoroase la anumiÆi pacienÆi. Angiografia constituie un mijloc
eficient pentru evidenÆierea stenozelor, deplasårii çi ocluziei
vasculare printr-o tumorå. Angiografia este, de asemenea,
utilå pentru aprecierea prezenÆei invaziei vaselor peripancreatice
de cåtre tumorå; acest lucru este important în ceea ce priveçte
determinarea potenÆialului de rezecÆie chirurgicalå.

Pe lângå rezultatele studiilor diagnostice anterioare, este
necesarå confirmarea histologicå a unui cancer pancreatic
suspicionat, pentru clarificarea existenÆei malignitåÆii çi pentru
excluderea prezenÆei altor neoplasme, cum sunt tumorile de
celule insulare çi limfoamele, pentru care tratamentul çi
prognosticul diferå semnificativ faÆå de cele din carcinoamele
ductale. Aceastå confirmare histologicå poate fi obÆinutå deseori
prin biopsia-aspiraÆie percutanå cu ac a pancreasului sub ghidaj
TC sau ecografic, evitând astfel explorarea chirurgicalå.

Trebuie subliniat faptul cå pacienÆii cu carcinom pancreatic
pot fi investigaÆi câteva luni pânå la stabilirea diagnosticului.
În trecut, aceastå perioadå de diagnostic conducea la impresia
cå durerea çi scåderea în greutate ar putea så nu fi avut o
cauzå organicå, ducând la o asociere de cancer pancreatic çi
depresie. Accesul la tomografia computerizatå a condus la
un diagnostic mai prompt, eliminând aceastå noÆiune incorectå.
Din påcate, nici laparotomia nu permite un diagnostic definitiv,
deoarece çi pancreatita cronicå poate conduce la o maså solidå
la nivelul capului pancreasului, nediferenÆiabilå la palpare
de un cancer pancreatic. În plus, biopsia superficialå a unei
astfel de mase poate så nu evidenÆieze Æesut neoplazic, evidenÆiind
numai pancreatita, cancerul fiind frecvent înconjurat de Æesut
inflamat, edemaÆiat çi fibrozat (modificåri asociate pancreatitei
cronice).

TRATAMENT  

RezecÆia chirurgicalå completå a tumorilor pancreatice oferå
singurul tratament eficient al acestei boli. Din påcate, asemenea
operaÆii „curative“ sunt posibile numai în 10-15% din cazurile
de cancer pancreatic, fiind limitate din punct de vedere practic
la pacienÆii care au cancere de cap de pancreas çi la care
primul simptom a fost icterul. PacienÆii luaÆi în considerare
pentru acest procedeu nu trebuie så prezinte metastaze la
examenul radiologic toracic çi la TC abdomino-pelvinå çi

trebuie så efectueze o angiografie celiacå preoperatorie (pentru
excluderea nerezecabilitåÆii chirurgicale prin invazia vascularå
a tumorii) çi trebuie operaÆi de un chirurg experimentat, deoarece
la aceastå intervenÆie rata mortalitåÆii este mai mare de 15%.
Cu toate cå potenÆialul de curabilitate al pacienÆilor cu cancer
pancreatic este restrâns la cei care pot fi supuçi unei rezecÆii
chirurgicale complete, durata de viaÆå dupå o astfel de operaÆie
nu atinge 5 ani decât în 10% din cazuri. Totuçi, încercarea
unei asemenea intervenÆii trebuie luatå în considerare în mod
serios, mai ales în leziunile capului pancreatic, deoarece
carcinoamele ductale nu pot fi frecvent diferenÆiate preoperator
de tumori ampulare, duodenale çi ale cåilor biliare distale
sau de chisturi pancreatice adenocarcinomatoase, toate acestea
având o rezecabilitate çi o ratå de curabilitate mult mai mare.
În plus, durata de supravieÆuire este prelungitå la pacienÆii
care au în final o recådere postoperatorie faÆå de cei a cåror
tumorå nu a fost excizatå, indicând faptul cå aceste operaÆii
au un potenÆial atât paliativ, cât çi curativ. Riscul recidivei
tumorii nu este influenÆat de tipul intervenÆiei chirurgicale
– de exemplu, pancreatectomia totalå faÆå de pancreaticoduo-
denectomie („rezecÆia Whipple“) – dar este crescut de prezenÆa
metastazelor ganglionare sau de invazia tumoralå în viscerele
adiacente. Ca o regulå, pancreaticoduodenectomia sau pancrea-
tectomia distalå par preferabile pancreatectomiei totale, datoritå
menÆinerii funcÆiei exocrine çi evitårii unui diabet zaharat
sever.

SupravieÆuirea medie la pacienÆii cu cancer pancreatic
nerezecabil este de circa 6 luni. Abordarea acestor pacienÆi
se va face Æintind ameliorarea paliativå a simptomatologiei.
La pacienÆii ambulatori cu cancer de cap de pancreas trebuie
luatå în considerare efectuarea unor derivaÆii chirurgicale
de cåi biliare. Dacå a apårut deja icterul, opÆiunile terapeutice
cuprind fie decompresia biliarå neoperatorie prin drenaj
pe cale endoscopicå, percutan sau transhepaticå, fie bypass-ul
chirurgical. Radioterapia externå la pacienÆii cu tumori nere-
zecabile care nu s-au extins dincolo de pancreas nu pare
så prelungeascå supravieÆuirea acestora, cu toate cå reducerea
suficientå a masei tumorale poate conduce la ameliorarea
durerii. Totuçi, asocierea de 5-fluorouracil (5-FU) la radiote-
rapia externå a crescut durata de supravieÆuire la aceçti pacienÆi,
probabil acÆionând ca un agent radiosensibilizant. O combinaÆie
similarå între radioterapie çi 5-FU pare så prelungeascå
supravieÆuirea çi rata de curabilitate, în comparaÆie cu un
grup de control prospectiv randomizat format din pacienÆi
cu rezecÆia chirurgicalå completå a cancerului pancreatic.
Aceastå observaÆie s-a fåcut pe o populaÆie puÆin numeroaså
çi necesitå, de aceea, o confirmare prealabilå înainte de
acceptarea eficacitåÆii tratamentului postoperator („adju-
vant“). Actualmente, se investigheazå aplicarea acestei
radiochimioterapii încå de la diagnostic, înainte de intervenÆia
chirurgicalå („tratament neoadjuvant“), în vederea creçterii
potenÆialului de rezecabilitate. Radioterapia intraoperatorie
permite iradierea cu doze mari a tumorii, fårå afectarea
Æesuturilor înconjuråtoare; aceastå terapie, înså, nu a dat
rezultate mai bune ca iradierea externå.

ExperienÆa utilizårii chimioterapiei în tratamentul pacienÆilor
cu cancer pancreatic larg metastazat a fost dezamågitoare.
Gemcitabin, un analog deoxicitidinic, pare a produce amelio-
rare la pacienÆii cu cancer pancreatic avansat, durata de
viaÆå fiind moderat îmbunåtåÆitå. În prezent, nu existå nici
un tratament medicamentos care så poatå fi considerat
„standard“. Trebuie obÆinute noi forme terapeutice, care
så includå terapia faÆå de Æintele moleculare ale bolii (cum
ar fi gena K-ras) çi så constituie tratamentul iniÆial al pacienÆilor
ambulatori, cu consimÆåmântul acestora. →→→→→ Tumorile pan-
creatice endocrine sunt discutate în capitolul 95.
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95 Lee M. Kaplan

TUMORI ENDOCRINE ALE

TRACTULUI GASTROINTESTINAL

ÇI ALE PANCREASULUI

Tumorile dezvoltate din celulele neuroendocrine ale tractului
gastrointestinal çi pancreasului ridicå probleme speciale de
diagnostic çi tratament. Spre deosebire de alte neoplasme
gastrointestinale, aceste tumori determinå frecvent simptome
legate mai ales de excesul de hormoni decât de creçterea,
invazia sau efectele anatomice locale ale acestora. Deçi frecvent
cresc lent în dimensiune, tumorile pot periclita viaÆa pacientului,
prin eliberarea necontrolatå a unor hormoni sau neurotrans-
miÆåtori specifici. Aceste neoplasme se dezvoltå din mucoasa
gastrointestinalå çi insulele pancreatice, din celule care secretå
în mod normal monoamine reglatoare çi hormoni peptidici.
De exemplu, celulele G secretante de gastrinå din mucoasa
gastricå çi duodenalå regleazå secreÆia acidå gastricå, iar celulele
beta secretante de insulinå din insulele pancreatice au un rol
crucial în controlul homeostaziei metabolismului glucidic.
În total, s-au identificat peste 30 de produse de secreÆie distincte
ale celulelor neuroendocrine ale intestinului.

CONSIDERAæII BIOLOGICE O caracteristicå marcatå
a tumorilor neuroendocrine o constituie påstrarea funcÆiilor
celulare înalt diferenÆiate. Celulele tumorale conÆin granule
secretorii çi îçi menÆin capacitatea de captare çi decarboxilare
a precursorilor aminici (amine precursor uptake and decarbo-

xilation – APUD), un proces esenÆial pentru producerea
neurotransmiÆåtorilor monoaminici, cum sunt serotonina,
dopamina çi histamina. Aceastå caracteristicå a condus la
denumirea de APUDoame pentru neoplasmele derivate din
aceste celule, care pot fi localizate în tiroidå (celulele C),
medulosuprarenalå, plåmâni (celulele neuroendocrine), piele
(melanocite) çi în sistemul nervos central (celulele gliale çi
neuroblaçtii), ca çi la nivelul tractului gastrointestinal çi
pancreatic. De asemenea, aceste celule sintetizeazå çi secretå
hormoni peptidici, printr-un mecanism separat. O parte din
APUDoamele cunoscute sunt prezentate în tabelul 95-1. S-a
afirmat faptul cå aceastå capacitate specializatå implicå o
origine embriologicå comunå pentru aceste celule diverse,
dar, de fapt, çi alte celule, de origine diferitå, pot achiziÆiona
fenotipul APUD pe parcursul diferenÆierii.

Studiile asupra fiziologiei celulelor neuroendocrine au
identificat câteva caracteristici importante ale celulelor secretorii
çi ale sindroamelor cauzate de produsele lor umorale:

1. Fenotipul celular nu prezice natura produsului de secreÆie.
Astfel, neuronii pot secreta „hormoni“ peptidici în fanta
sinapticå, iar celulele endocrine pot secreta monoamine,
clasificate anterior ca „neurotransmiÆåtori“. Celule individuale
posedå ambele capacitåÆi, de a sintetiza çi a secreta atât
transmiÆåtori peptidici, cât çi monoaminici, care pot coexista
în granule secretorii individuale. Multe simptome ale tumo-
rilor cu celule enterocromafine (tumori carcinoide) par a
fi determinate de acÆiunea combinatå a produçilor mono-
aminici çi peptidici.

2. SecreÆia de transmiÆåtori a celulelor neuroendocrine este
frecvent episodicå sau pulsatilå. Deçi reglarea secreÆiei
este incomplet cunoscutå, variaÆia temporalå a eliberårii
de hormoni poate varia în funcÆie de mediul hormonal,
starea fiziologicå, stadiul evolutiv. Astfel, simptomele
determinate de secreÆia anormalå de hormoni din tumori
neuroendocrine pot fi intermitente, mai ales în stadiile
timpurii, atunci când celulele tumorale se pot comporta
aproape ca omologii lor normali.

3. Celule individuale au potenÆialul de a secreta o mare varietate
de transmiÆåtori. Aceastå proprietate este evidentå în special
pentru hormonii peptidici. În funcÆie de stadiul evolutiv,
mediul celular çi alÆi factori încå neidentificaÆi, celulele
neuroendocrine îçi pot schimba dramatic profilul secretor.
De exemplu, în culturile de celule, populaÆiile clonate pot
trece brusc de la secreÆia de insulinå la cea de colecistokininå,
gastrinå sau chiar glucagon. Tumorile endocrine pot conÆine
populaÆii heterogene de celule, astfel încât într-o tumorå
poate predomina un singur tip de celule sau pot exista
tipuri variate, în proporÆii diferite. În plus, profilul secretor
al unei tumori poate varia în timp, producând o alterare
dramaticå a simptomatologiei. Unele implanturi metastatice
pot dezvolta fenotipuri diferite faÆå de tumora primarå çi
unul faÆå de celålalt.

4. Unii dintre hormonii çi neurotransmiÆåtorii secretaÆi de
celulele neuroendocrine pot regla activitåÆi fiziologice (de

Tabelul 95-1

DistribuÆia tumorilor APUD

Origine Tumori

Tract gastrointestinal Tumorå carcinoidå
Pancreas Carcinom de celule insulare
Sistem nervos central Ganglioneuroblastom, neuroblastom,

chemodactom, paraganglionom
Tiroidå Carcinom tiroidian medular
Piele Melanom
Medulosuprarenalå Feocromocitom
Plåmâni Tumorå carcinoidå, carcinom cu celule

mici
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exemplu, secreÆia, absorbÆia sau contractilitatea), pot stimula
sau inhiba creçterea sau pot afecta dezvoltarea celulelor
Æintå. Astfel, activitatea umoralå a tumorilor intestinale
neuroendocrine poate determina o mare varietate de efecte,
printre care hipersecreÆia gastricå acidå, o motilitate intestinalå
anormalå, o hiperplazie epitelialå gastricå, formarea de
calculi biliari, fibroza mezentericå çi cardiacå çi necroza
tegumentarå.

5. ProducÆia de hormoni a celulelor neuroendocrine este riguros
reglatå la diferite niveluri, incluzând transcripÆia ARN,
prelucrarea precursorilor peptidici çi secreÆia. Aceste celule
pot fi controlate, în plus, de cåtre celule vecine secretoare
(reglare paracrinå). Astfel, tipuri multiple de celule pot
acÆiona concertat pentru controlul creçterii, al caracteristicilor
secretorii çi, astfel, al manifestårilor clinice ale tumorilor
individuale. SecreÆia anormalå a celulelor tumorale poate
afecta funcÆia reglatorie normalå a celulelor neuroendocrine
vecine, iar transformarea neoplazicå poate perturba secreÆia
hormonalå a acestor celule. Celulele pot secreta precursori
hormonali parÆial prelucraÆi, generând efecte imprevizibile
sau prezentând o susceptibilitate alteratå la reglarea prin
stimuli exogeni. Ocazional, astfel de caracteristici pot fi
exploatate pentru a permite un diagnostic specific pentru
anumite tumori.

Tumorile neuroendocrine ale tractului gastrointestinal pot
fi clasificate în funcÆie de tipul celular, de principalii hormoni
secretaÆi çi de originea lor. Aceste caracteristici, izolate sau
asociate, se coreleazå bine cu sindroamele clinice observate.
Tabelul 95-2 prezintå tumorile importante din aceastå categorie,
alåturi de prezentarea clinicå, produçii principali de secreÆie,
celulele de origine çi comportamentul biologic.

CONSIDERAæII DIAGNOSTICE Au fost descrise
diferite sindroame caracterizate prin exces de hormoni, în
care simptomatologia sugereazå prezenÆa unei tumori endocrine
gastrointestinale sau pancreatice. Mai mult, aceste tumori
se pot prezenta sub forma sindromului de neoplazie endocrinå
multiplå tipul 1 (vezi capitolul 340). PacienÆii cu MEN 1
dezvoltå frecvent adenoame paratiroidiene çi pituitare, care
pot genera simptome legate de hipercalcemie, hiperprolac-
tinemie, hipertiroidism sau secundare excesului de hormon
de creçtere. Diagnosticul este sugerat de anamnezå, examenul
fizic, titruri serice crescute ale hormonilor peptidici sau de
niveluri urinare ridicate ale metaboliÆilor principali ai transmiÆå-

torilor monoaminici. Confirmarea ulterioarå a prezenÆei tumo-
rilor secretoare de hormoni se realizeazå prin teste de provocare,
care demonstreazå anomalii ale reglårii secreÆiei hormonale.
De exemplu, tolbutamida poate stimula secreÆia de somatostatinå
din celulele unui somatostatinom. Celulele normale D secretoare
de somatostatinå nu prezintå acest efect. Alte exemple de
reglare anormalå a celulelor tumorale cuprind stimularea
secreÆiei de gastrinå de cåtre secretinå în gastrinoame çi pe
cea de calcitoninå de cåtre pentagastrinå în tumorile cu celule
tiroidiene C (medulare).

Definirea anatomicå a tumorilor pancreatice trebuie încercatå
utilizându-se tomografia computerizatå (TC) çi examenul
ecografic, iar în cazul în care existå suspiciunea de tumori
mucoase sau submucoase se vor efectua examene în dublu
contrast. În cazul în care tumorile sunt prea mici pentru a fi
vizualizate prin aceste metode neinvazive, localizarea anatomicå
a tumorii ar putea fi obÆinutå prin angiografie sau prin prelevarea
de sânge venos pentru determinåri hormonale. TC çi rezonanÆa
magneticå nuclearå (RMN) constituie mijloacele cele mai
importante pentru detectarea însåmânÆårilor metastatice,
deoarece sediile iniÆiale ale metastazelor tumorale sunt ficatul
çi ganglionii limfatici.

CONSIDERAæII TERAPEUTICE Tratamentul tumo-
rilor endocrine urmåreçte douå scopuri: (1) de a scådea sau
a stagna creçterea çi extinderea tumorii çi (2) de a ameliora
simptomele secundare supraproducÆiei hormonale. Atunci când
tumora este localizatå, ambele scopuri pot fi atinse prin excizia
chirurgicalå. Totuçi, majoritatea acestor tumori sunt maligne
çi deja metastazate la momentul diagnosticului, iar controlul
creçterii lor s-a aråtat deseori a fi dificil. Pânå la momentul
actual, beneficiul maxim a fost obÆinut prin regimuri de
chimioterapie care includ streptozocina, singurå sau în asociere
cu fluorouracil sau doxorubicinå. Interferonul α în doze mari
poate, de asemenea, limita creçterea tumoralå. Controlul
metastazelor hepatice a fost obÆinut prin rezecÆia chirurgicalå
a leziunilor izolate, embolizarea arterialå sau injectarea unor
agenÆi citotoxici (de exemplu, etanol), cu toate cå aceste metode
sunt mai mult paliative decât curative.

Pentru controlul efectelor excesului de hormoni produçi
de aceste tumori se utilizeazå mai multe metode. Cea mai
frecventå constå în blocarea funcÆiei Æesutului Æintå. De exemplu,
hipersecreÆia acidå gastricå induså de tumori producåtoare
de gastrinå poate fi opritå prin medicamente care inhibå secreÆia
acidå (de exemplu, blocantele receptorilor H-2 sau inhibitori
ai pompei protonice) sau prin rezecÆia chirurgicalå a stomacului.
Diazoxidul este utilizat pentru cå ajutå la anularea efectelor

Sindromul Tipul celular Manifeståri clinice Procent de malignitate Produse majore

Sindromul carcinoid Celule enterocromafine,
enterocromafin-like

RoçeaÆå, diaree, wheezing,
hipotensiune

~ 100 Serotoninå, histaminå,
peptide diferite

Zollinger-Ellison,
gastrinomul

Celule insulare non-beta,
celule duodenale G

Ulcer peptic, diaree ~ 70 Gastrinå

Insulinomul Celule insulare beta Hipoglicemie ~ 10 Insulinå
VIPomul (Verner-
Morrison, DAHA)

Celule insulare D1 Diaree, hipopotasemie,
hipoclorhidrie

~ 60 Peptid vasoactiv intestinal

Glucagonomul Celule insulare A Diabet zaharat moderat, eritem
necrolitic migrator, glositå

> 75 Glucagon

Somatostatinomul Celule insulare D Diabet zaharat, diaree,
steatoree, calculi biliari

~ 70 Somatostatinå

GRFomul Celule insulare non-beta Acromegalie – Hormon de eliberare a hor-
monului de creçtere (GRF)

CRFomul Celule insulare non-beta Sindrom Cushing – Hormonul eliberator de
corticotropinå (CRF)

PPomul Celule insulare PP Rar eritem necrolitic – Polipeptid pancreatic (PP)
Neurotensinomul Celule insulare non-beta Diaree uçoarå – Neurotensinå
Tumori mixte Celule insulare non-beta Hipercalcemie, secreÆie

inadecvatå de ADH,
hiperpigmentare

– Parathormon, vasopresinå,
hormonul stimulator al
melanocitelor

Tabelul 95-2

Sindroame determinate de tumorile endocrine gastrointestinale
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hiperinsulinemiei, iar agenÆii care induc hipomotilitate pot
ameliora diareea generatå de hipersecreÆia peptidului intestinal
vasoactiv (VIP), gastrinå, somatostatinå, neurotensinå sau
serotoninå.

O altå metodå este blocarea eliberårii transmiÆåtorului din
celulele tumorale. Succesul acestei metode depinde de afinitatea
celulelor tumorale de a råspunde la astfel de stimuli fiziologici
sau farmacologici. Încercårile iniÆiale au utilizat somatostatina,
un hormon peptidic care inhibå eliberarea a numeroçi transmi-
Æåtori hormonali sau aminici. Deçi somatostatina amelioreazå
simptomele multora din aceste tumori, are o duratå de viaÆå
scurtå çi trebuie administratå intravenos. Aceste limitåri au
fost depåçite cu succes prin utilizarea octreotidului, un analog
cu acÆiune prelungitå al somatostatinei, cu acÆiuni similare,
çi care poate fi administrat subcutanat. Structurile chimice
ale octreotidului çi somatostatinei sunt prezentate în figura
95-1 (vezi çi capitolul 328). Octreotidul amelioreazå frecvent
simptomele tumorilor endocrine care nu sunt controlate adecvat
prin rezecÆie sau ablaÆie tumoralå. În plus, anumiÆi pacienÆi
au prezentat o regresie a tumorii, sugerând faptul cå acest
agonist hormonal poate avea çi o acÆiune de inhibiÆie a creçterii.
ReacÆiile adverse cele mai cunoscute ale octreotidului sunt
similare cu cele ale excesului de somatostatinå, cuprinzând
steatoree, hiperglicemie uçoarå, greaÆå çi durere abdominalå.
PacienÆii în tratament cu octreotid pe termen lung au un risc
crescut de a dezvolta calculi biliari. Bolile clinice care råspund
la tratamentul cu octreotid sunt menÆionate în tabelul 95-3.

TUMORI CARCINOIDE

Tumorile carcinoide constituie tumori endocrine gastro-
intestinale, cele mai variate çi mai frecvente, reprezentând
circa 75% dintre aceste neoplasme. IncidenÆa tumorilor carci-
noide în Statele Unite este de aproximativ 15 la 1 milion
locuitori, pe an. Acestea se pot manifesta prin hemoragii
gastrointestinale, durere abdominalå, obstrucÆie secundarå
creçterii tumorale sau a fibrozei mezenterice induse tumoral,
sau simptome determinate de hormonii secretaÆi de tumorå.
Denumirea de carcinoid datå acestor tumori datoritå creçterii
lente çi aspectului omogen al celulelor tumorale a determinat
ca investigatorii iniÆiali så subestimeze potenÆialul lor malign.
Aceste tumori urmeazå o evoluÆie asimptomaticå, iar intervalul
dintre debutul simptomatologiei clinice çi diagnostic este în
medie de 4,5 ani. Tumorile carcinoide derivå din celule neuro-
endocrine din întreg organismul, dar au prevalenÆa cea mai
mare la nivel gastrointestinal, pancreatic çi bronçic pulmonar.
90% din aceste tumori provin din celulele gastrointestinale
enterocromafine Kulchitsky. Tumorile pot fi localizate oriunde,
de la stomac la rect, çi sunt foarte frecvente la nivelul apendicelui,
ileonului çi rectului. La nivel intestinal, adenocarcinoamele
çi tumorile carcinoide sunt primele douå din cauzele de malig-

nizare. Carcinoidele gastrointestinale determinå frecvent durere
abdominalå, hemoragie sau obstrucÆie intestinalå. Cu toate
cå rareori sunt mari, tumorile pot deveni punctul care så conducå
la invaginaÆie. În plus, diseminarea mezentericå çi peritonealå
stimuleazå o reacÆie localå de fibrozå, determinând torsiune,
obstrucÆie intestinalå çi compromiterea vascularizaÆiei. Alte
localizåri rare ale tumorilor carcinoide sunt timusul, esofagul,
canalul biliar, diverticulul Meckel, sânul çi ovarele. Nu au
fost identificaÆi cu certitudine factorii de risc pentru aceste
tumori, cu toate cå incidenÆa carcinoidelor gastrice se pare
cå este crescutå la pacienÆii cu anemie pernicioaså, aclorhidrie
sau tiroiditå Hashimoto. Carcinoidele bronçice, gastrice çi
duodenale pot apårea în asociere cu MEN 1. Carcinoidele
timice pot fi asociate cu hiperparatiroidism sau sindrom Cushing.
Tumorile carcinoide gastrice se pot dezvolta din celule entero-
cromafine sau din celule secretoare de histaminå de tip enterocro-
mafinic (ECL). IncidenÆa tumorilor derivate din ECL este
crescutå la pacienÆii cu gastritå atroficå cronicå çi aclorhidrie
asociate cu anemie pernicioaså sau în infecÆia cu Helicobacter
pylori.

Gastrina este un factor de creçtere pentru ECL gastrice,
iar tumorogeneza pare a fi rezultatul asocierii inflamaÆiei
cronice çi a hipergastrinemiei profunde cu gastritele atrofice.

Tumorile apendiculare constituie aproape 50% din tumorile
carcinoide çi reprezintå o descoperire întâmplåtoare în 0,3-0,7%
din piesele de apendicectomie. Sunt, de regulå, mici, solitare
çi benigne. Invazia localå este frecventå, dar metastazarea
sistemicå este rarå, iar apariÆia tumorii pare så nu genereze
o morbiditate sau mortalitate apreciabilå. Carcinoidele colo-
rectale au, de asemenea, o evoluÆie benignå çi sunt, de regulå,
asimptomatice. În schimb, carcinoidele intestinului subÆire
çi cele bronçice au o evoluÆie mult mai malignå. Acestea
prezintå frecvent invazie transmuralå, metastaze precoce în
ficat çi ganglionii limfatici çi simptomatologie secundarå
excesului hormonal. Alte sedii ale diseminårii metastatice
cuprind oasele çi, mai puÆin frecvent, inima, sânul çi ochiul.
Riscul de diseminare metastaticå este proporÆional cu dimen-
siunea tumorii. Metastazele sunt descoperite la mai puÆin de
2% dintre pacienÆii cu tumori sub 1 cm diametru, dar la aproape

FIGURA 95-1 Structurile somatostatinei-14 çi octreotidului. Cercul
dublu marcheazå substituÆia D-triptofanului cu naturalul-triptofan.
SubstituÆia inhibå degradarea peptidului çi prelungeçte timpul de
înjumåtåÆire seric.

Tabelul 95-3

Utilizarea clinicå a octreotidului în afecÆiunile gastrointestinale

Boala Efecte

Tumori secretante de hormoni
Tumora carcinoidå Inhibå eritemul cutanat, contro-

leazå diareea, modificå hipoten-
siunea, ajutå tratamentul
perioperator, ? inhibå creçterea

VIPomul Controleazå diareea
Insulinomul Controleazå hipoglicemia acutå,

ajutå pregåtirea perioperatorie
Gastrinomul Tratament perioperator, ? con-

troleazå diareea
Glucagonomul Controleazå eritemul necrolitic

Sindromul dumping Controleazå diareea, simpto-
mele vasomotorii

Diareea Inhibå secreÆia, motilitatea
Sindromul de intestin scurt intestinalå
Ileostomie
Neuropatia diabeticå
SIDA

Fistule Inhibå secreÆia enzimaticå çi li-
Pancreatice chidå, promoveazå vindecarea
Intestinale
Boala Crohn

Hemoragie gastrointestinalå
Gastropatia portalå hipertensivå Reduce presiunea portalå,

fluxul sanguin splanhnic
Varice gastrice çi esofagiene Reduce presiunea portalå,

fluxul sanguin splanhnic
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100% dintre pacienÆii cu tumori peste 2 cm diametru. Implante
tumorale sincrone la nivelul tractului gastrointestinal sunt
prezente la 40% dintre pacienÆi.

SINDROMUL CARCINOID Celulele enterocromafine
secretå o varietate de hormoni çi sunt înrudite din punct de
vedere embriologic cu celule C tiroidiene, celulele medulo-
suprarenale çi melanocitele. Tumorile cu originea în toate
aceste tipuri celulare pot produce sindroame prin exces hormonal.
Hormonii secretaÆi de celulele carcinoide pot genera efecte
distincte çi debilitante (sindromul carcinoid) cu mult timp
înainte ca diseminarea metastaticå sau creçterea localå så
devinå evidente în alt mod. Manifestårile sindromului carcinoid
includ „clasica“ triadå alcåtuitå din eritem cutanat, diaree çi
boalå valvularå cardiacå çi, mai rar, telangiectazii, wheezing
çi hipotensiune paroxisticå. Eritemul cutanat, care este prezent
la circa 85% dintre pacienÆii cu sindrom carcinoid, poate fi
întâlnit çi în alte condiÆii, cum ar fi menopauza, disfuncÆia
sistemului nervos autonom, ingestia de etanol, tratamentul
cu disulfiram, abstinenÆa de la droguri çi într-o varietate de
tumori secretante de hormoni, printre care feocromocitomul,
carcinomul tiroidian cu celule C, VIPomul çi mastocitoza.
Se estimeazå cå circa 5% dintre indivizii care manifestå pentru
prima oarå eritem cutanat vor fi diagnosticaÆi ulterior cu sindrom
carcinoid. La începutul evoluÆiei, simptomele sunt, de regulå,
episodice çi pot fi provocate de stress, catecolamine sau ingestia
de alimente sau alcool. În timpul acceselor paroxistice acute,
tensiunea arterialå sistolicå scade tipic cu 20-30 mmHg. Diareea
poate rezulta prin diferite mecanisme. Cel mai frecvent mecanism
este de tip mixt, implicând atât secreÆia, cât çi hipermotilitatea,
producând scaune apoase care nu råspund la post. Alte cauze
cuprind obstrucÆia mecanicå digestivå incompletå, produså
de tumorå sau de fibrozå, çi insuficienÆa vascularå localå
produså de fibroza localå. Fibroza endocardicå poate produce
valvulopatie, care afecteazå, de regulå, partea proximalå a
valvelor tricuspidå çi pulmonarå çi care determinå insuficienÆå
tricuspidianå, stenozå pulmonarå çi insuficienÆå cardiacå dreaptå
secundarå. Valvulopatiile cordului stâng pot apårea în asociere
cu carcinoidele bronçice, probabil pentru cå drenajul venos
al acestor tumori ajunge direct în venele pulmonare, evitând
astfel inactivarea mediatorilor hormonali la nivel pulmonar.

Aproximativ 5% dintre pacienÆii cu tumori carcinoide prezintå
unul sau mai multe din simptomele sindromului carcinoid.
Probabilitatea apariÆiei simptomatologiei depinde de originea

çi de comportamentul tumorii. În timp ce 30-60% dintre tumorile
carcinoide ale intestinului subÆire asociazå manifeståri sistemice,
doar 3,5% din cele pulmonare, 1% din cele apendiculare çi
virtual nici una din cele rectale produc acest sindrom. La
pacienÆii cu tumori carcinoide intestinale, simptomele umorale
nu apar decât în cazul metastazårii hepatice. Tumorile carcinoide
bronçice çi cu alte localizåri extraintestinale, ale cåror produse
hormonale nu sunt distruse imediat la nivel hepatic, pot genera
sindromul carcinoid çi în absenÆa metastazelor.

Tumorile carcinoide pot fi clasificate pe baza originii
embriologice (tabelul 95-4). Manifestårile clinice, hormonii
secretaÆi, investigaÆiile diagnostice çi prognosticul variazå
în funcÆie de provenienÆå – din intestinul proximal, din cel
mijlociu sau din cel distal al carcinoidului. Astfel, sindromul
carcinoid este mai puÆin frecvent la pacienÆii cu carcinoid
intestinal proximal decât la cei cu carcinoid intestinal mijlociu,
dar, atunci când apare, este probabil så includå wheezing.
PacienÆii cu sindrom carcinoid intestinal proximal prezintå
mult mai frecvent eritem cutanat, care afecteazå întreg corpul,
decât cei cu tumori ale organelor mijlocii sau distale. Eritemul
carcinoidelor bronçice poate fi mai prelungit (durând ore sau
zile), poate asocia låcrimare, salivaÆie çi edem facial çi poate
produce ocazional hipotensiune semnificativå. Manifestårile
cutanate ale carcinoidelor enterocromafine gastrice, având
o duratå de câteva minute, sunt frecvent bine circumscrise
çi asociate cu tumefacÆie, prurit çi titruri crescute de histaminå.
Spre deosebire de acestea, tumorile carcinoide gastrice cu
ECL sunt rareori asociate cu sindrom carcinoid.

Carcinoidele intestinale mijlocii determinå frecvent sindromul
carcinoid. Episoadele acute de eritem cutanat tind så fie mai
puÆin severe decât cele asociate cu tumorile intestinale proximale,
dar în evoluÆia târzie pot dezvolta telangiectazii faciale. Tumorile
intestinale mijlocii sunt mai frecvent asociate cu manifeståri
cardiace çi fibrozå peritonealå. Carcinoidele intestinale distale
determinå rareori sindrom carcinoid. O variantå rarå de tumorå
carcinoidå ovarianå poate determina fibrozå peritonealå severå.

Serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) este cel mai important
produs de secreÆie al tumorilor carcinoide. Cum se aratå în
figura 95-2, tumorile carcinoide secretå serotoninå prin modifi-
carea enzimaticå a triptofanului circulant. Aceste celule pot
transforma peste 50% din triptofanul adus prin aport alimentar
în serotoninå, putându-se crea astfel un deficit în ceea ce
priveçte încorporarea în proteine çi conversia în niacinå. Ca
rezultat, pacienÆii cu tumori carcinoide diseminate difuz pot
prezenta simptome de malnutriÆie proteicå (vezi capitolul
74) sau o uçoarå pelagrå (vezi capitolul 79). Serotonina induce

Sindrom carcinoid

Origine embriologicå Sediul tumorii primare FrecvenÆå, % Caracteristici Monoamine

Intestin proximal Bronhii  3,5 Eritem intens, cu duratå de câteva ore;
hiperlåcrimare asociatå, edem facial,
hipersalivaÆie; wheezing; diaree; leziuni
ale cordului drept çi stâng

5-HT, ± histaminå

Stomac ~ 5 Eritem intens, påtat, al întregului corp, cu
margini delimitate, papule, durând, de
regulå, câteva minute; prurit, wheezing,
diaree

5-HTP, histaminå,
 ± 5-HT

Duoden, jejun ~ 40 Diaree 5-HT
Pancreas, vezicå biliarå Rarå

~ 40
Ocazional eritem necrolitic
Eritem facial, cu duratå, de regulå, de
secunde sau minute; telangiectazii, leziu-
ni cardiace; fibrozå peritonealå; diaree

5-HT ± histaminå

Ileon ~ 1
Intestin mijlociu Apendice

Colon Rarå Eritem facial moderat 5-HT
Intestin distal Rect 0 Diaree
NOTÅ: 5-HT = 5-hidroxitriptaminå (serotoninå); 5-HTP = 5-hidroxitriptofan.

Tabelul 95-4

Caracteristicile tumorilor carcinoide
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Tumori endocrine ale tractului gastrointestinal çi ale pancreasului

secreÆie intestinalå, inhibå absorbÆia intestinalå çi stimuleazå
motilitatea. Nivelurile foarte crescute ale serotoninei constituie,
probabil, cauza principalå a diareei din sindromul carcinoid.
Serotonina stimuleazå, de asemenea, creçterea fibroblaçtilor
çi fibrogeneza çi mediazå sau accelereazå astfel fibroza perito-
nealå çi a valvelor cardiace din cadrul acestei boli. Singurå,
secreÆia crescutå de serotoninå nu conduce la apariÆia eritemului
cutanat. La modificårile vasomotorii contribuie numeroçi factori
monoaminici sau peptidici; distribuÆia relativå a fiecårui mediator
poate varia de la un pacient la altul.

Tumorile carcinoide sintetizeazå multiple monoamine sau
hormoni peptidici, ca de exemplu, histaminå, catecolamine,
bradikinine, tahikinine, enkefaline çi endorfine, vasopresinå,
gastrinå, adrenocorticotropinå çi prostaglandine (tabelul 95-5).
Multe secretå somatostatinå, neurotensinå, substanÆå P, neuro-
kininå A çi motilinå. Nivelurile circulante crescute ale acestor
substanÆe mediazå multe dintre modificårile fiziopatologice
ale sindromului carcinoid, cu toate cå mai råmâne de precizat
contribuÆia relativå a fiecårui mediator în parte.

DIAGNOSTIC Diagnosticul tumorilor carcinoide este
influenÆat de manifestårile clinice iniÆiale ale tumorii. PacienÆii
cu tumori nefuncÆionale (fårå sindrom carcinoid) se prezintå,
de regulå, cu simptome determinate de efectele directe ale
tumorii asupra tractului gastrointestinal, incluzând durere
sau sensibilitate abdominalå, greaÆå, indispoziÆie, scådere
ponderalå, obstrucÆie intestinalå sau biliarå sau hemoragie
gastrointestinalå. În funcÆie de localizarea tumorii çi de prezenÆa
sau absenÆa metastazelor, localizarea anatomicå poate fi obÆinutå
prin examen endoscopic, examen radiologic baritat sau TC.
Examenul radiologic baritat trebuie så cuprindå administrarea
oralå sau instilarea directå (clismå intestinalå) a substanÆei
de contrast în intestinul subÆire, pentru a se putea identifica
tumorile jejunale çi ileale. În ciuda tehnicilor înalte de detecÆie
tumoralå, identitatea patologicå a tumorilor nu este suspectatå,
de regulå, înainte de rezecÆie sau de biopsia hepaticå.

Evaluarea pacienÆilor cu manifeståri clinice de sindrom
carcinoid este bazatå pe observaÆia cå serotonina este sintetizatå
çi secretatå de cåtre majoritatea tumorilor carcinoide funcÆionale.
Aça cum se aratå în figura 95-2, serotonina este metabolizatå
în sânge în acid 5-hidroxiindolacetic (5-HIAA) care este eliminat
prin rinichi. Serotonina plasmaticå çi trombocitarå çi 5-HIAA
urinar sunt crescute, de regulå, în sindromul carcinoid. Måsurarea
excreÆiei urinare de 5-HIAA constituie testul diagnostic cel
mai util, aproximativ 75% dintre pacienÆi excretând mai mult
de 80 µmol/zi (15 mg/zi). Specificitatea acestui test se apropie
de 100% atunci când a fost excluså ingestia unor substanÆe
care cresc nivelul 5-HIAA; acestea sunt bananele, påtlagina,
ananasul, fructele kiwi, nucile, prunele, pecanul, avocado,
guaifenezina çi acetaminofenul. Invers, ingestia de aspirinå
çi levodopa poate determina un titru fals scåzut de 5-HIAA.
La unii dintre pacienÆii cu sindrom carcinoid çi excreÆie normalå
de 5-HIAA, determinarea unor concentraÆii plasmatice sau
trombocitare crescute ale serotoninei poate stabili diagnosticul.
Totuçi, multe dintre tumorile carcinoide gastrice nu posedå
L-aminoacid-decarboxilaza aromaticå çi transformarea 5-hidro-
xitriptofanului (5-HTP) în serotoninå se face cu o eficienÆå
reduså. Deoarece 5-HTP nu se metabolizeazå în 5-HIAA,
determinårile urinare pot induce în eroare. Aceçti pacienÆi
pot avea titruri urinare crescute de serotoninå, deoarece celulele
renale conÆin L-aminoacid-decarboxilazå aromaticå. Confir-
marea diagnosticului se poate obÆine în aceste cazuri prin
demonstrarea unor titruri plasmatice crescute de 5-HTP,
histaminå sau hormoni peptidici, cu toate cå acesta se bazeazå
în principal pe detectarea tumorii. Încercårile de provocare
a eritemului cutanat sunt utile pentru identificarea acestuia
în cazurile cu anamnezå echivocå. Pentru aceasta se pot utiliza
etanolul, pentagastrina sau cantitåÆi de epinefrinå de ordinul
microgramelor. Ecografia abdominalå, TC çi angiografia
selectivå constituie cele mai sensibile teste diagnostice pentru
detectarea metastazelor hepatice. Deoarece majoritatea pacien-
Æilor cu sindrom umoral au çi metastaze, biopsia hepaticå
permite accesul cel mai eficient la diagnosticul histologic.
InformaÆii suplimentare cu privire la metastazele osoase çi
sechelele cardiace pot fi obÆinute cu ajutorul examenului
radiologic osos çi, respectiv, al ecocardiografiei. La pacienÆii
la care nu se poate detecta tumora, pot fi utile examenele
scintigrafice cu octreotid marcat radioactiv. Octreotidul se
leagå de receptorii somatostatinici de tip 2, care sunt exprimaÆi
în numår foarte mare de foarte multe tumori carcinoide.
Scintigrafia cu octreotid identificå localizarea tumorilor primare

FIGURA 95-2 Cåi metabolice ale serotoninei în sindromul car-
cinoid.

Tabelul 95-5

Mediatorii hormonali ai sindromului carcinoid

Manifeståri clinice
FrecvenÆå,
% Mediatori posibili

Diaree 78 5-HT, histamina, prosta-
glandine, VIP, glucagon,
gastrinå, calcitoninå

Eritem cutanat 94 5-HT, 5-HTP, kalikreinå,
NKA, histaminå, SK, SP,
prostaglandine

Telangiectazii 25 NecunoscuÆi
Wheezing 18 5-HT, histaminå
Durere abdominalå 51 Mårirea tumorii çi ficatului,

ischemia intestinalå (fibrozå)
Afectare cardiacå 5-HT
Dreaptå 40
Stângå 13

Pelagrå 7 DepleÆia de triptofan
(sinteza 5-HT)

NOTÅ:  5-HT = 5-hidroxitriptaminå (serotoninå); 5-HTP = 5-hidroxi-
triptofan; NKA = neurokinina A; SK = substanÆa K;
SP = substanÆa P; VIP = peptidul intestinal vasoactiv.

SURSÅ: Dupå W. Creutzfeld çi F Stockmann, AmJ Med 82:4, 1987.
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la circa douå treimi din pacienÆii cu sindrom carcinoid.
Sensibilitatea metodei este måritå la doze înalte de radionuclid
(≥200 MBq) çi de emisie a unui singur foton (SPECT). Este
de departe mai sensibilå decât scintigrafia cu metaiodoben-
zilguanidinå (MIBG), folositå anterior în acest scop.

TRATAMENT

Tratamentul eficient al sindromului carcinoid poate necesita
mai mult decât o singurå metodå terapeuticå. Terapia trebuie
så fie adecvatå severitåÆii simptomatologiei. Deoarece aproape
toÆi pacienÆii cu sindrom carcinoid au metastaze, rezecÆia
are rareori un scop curativ. Diareea uçoarå poate fi corectatå
prin agenÆi inhibitori ai motilitåÆii, ca de exemplu, loperamida
sau difenoxilat/atropinå. PacienÆii cårora li s-a efectuat rezecÆia
ilealå pot prezenta o diaree exacerbatå, datoritå malabsorbÆiei
sårurilor biliare, care råspunde bine la colestiraminå. Eritemul
cutanat, dacå este rar çi uçor, poate så nu necesite tratament.
Tratamentul asociat cu antagoniçti ai receptorilor histaminici
H-1 çi H-2 (de exemplu, difenhidramina çi ranitidina) poate
inhiba eritemul cutanat asociat carcinoamelor intestinului
proximal. Fenoxibenzamina poate aduce beneficii supli-
mentare, prin inhibarea eliberårii de bradikininå. Bronhodila-
tatoarele metilxantinice çi glucocorticoizii pot ameliora
dispneea çi wheezing-ul asociate carcinoidelor bronçice.
Agoniçtii beta-adrenergici trebuie evitaÆi, deoarece pot provoca
exacerbåri acute. Antagoniçtii serotoninici, de tipul ciprohep-
tadinei çi metisergidului, au fost utilizaÆi pentru ameliorarea
diareei. Din nefericire, aceçti agenÆi au un efect redus asupra
eritemului cutanat çi simptomelor vasomotorii, iar metisergidul
poate induce fibrozå, la fel ca çi carcinoidul însuçi.

Octreotidul este un inhibitor eficient al secreÆiei hormonale
a celulelor carcinoide. În doze de 150-1500 µg/zi, acest
agent realizeazå controlul eficient al diareei, eritemului cutanat
çi al wheezing-ului la peste 75% din pacienÆi. Octreotidul
este eficient în ameliorarea simptomelor acute ale sindromului
carcinoid, cum sunt hipotensiunea çi angina secundarå, ca
çi a exacerbårilor tranzitorii determinate de embolizarea
arterelor hepatice sau de inducerea anesteziei generale.
Octreotidul trebuie administrat subcutanat de douå sau trei
ori pe zi. ObÆinerea unor analogi de somatostatinå cu acÆiune
îndelungatå, cum ar fi lanreotid, poate constitui o terapie
mai adecvatå. Nu se cunoaçte deocamdatå dacå octreotidul
poate preveni fibroza cardiacå (sau mezentericå). Valvulopatiile
deja instalate nu pot fi tratate prin nici unul din medicamentele
cunoscute.

Chirurgia, embolizarea arterelor hepatice çi chimioterapia
au fost utilizate pentru reducerea manifestårilor produse
de Æesutul tumoral. Chirurgia constituie tratamentul de elecÆie
pentru tumorile carcinoide mici (< 2 cm în diametru) ale
apendicelui sau colonului, ca çi pentru efectele anatomice
ale acestor tumori (obstrucÆia intestinalå, ischemia sau
sângerarea). PacienÆii cu sindrom carcinoid determinat de
carcinoide bronçice sau alte carcinoide extraintestinale sunt,
de asemenea, candidaÆi pentru rezecÆia curativå. Majoritatea
pacienÆilor cu sindrom carcinoid au totuçi o diseminare
metastaticå avansatå. RezecÆia hepaticå nu aduce în general
decât o ameliorare tranzitorie a simptomatologiei çi nu
amelioreazå supravieÆuirea. Totuçi, în cazuri izolate, o
ameliorare paliativå pe termen lung a fost obÆinutå prin
rezecÆia unei metastaze hepatice unice, dupå excizia tumorii
primitive. Transplantul hepatic, în cazul metastazelor, nu
då rezultate pe termen lung. Pentru ameliorarea durerii hepatice
secundare tumorii metastatice çi controlul simptomatologiei
umorale au fost încercate diferite metode mai puÆin invazive,
cum ar fi iradierea localå, instilarea selectivå arterialå de
agenÆi chimioterapici, administrarea de etanol sub ghidaj

TC în metastaze, crioablaÆie sub ghidaj TC çi chimioem-
bolizarea arterialå hepaticå. Din nefericire, tumorile carcinoide
sunt, de regulå, radiorezistente çi råspund slab la chimioterapie.
Ocluzia arterialå prin embolizarea Gelfoam permite amelio-
rarea simptomatologiei la aproximativ 90% dintre pacienÆi.
Succesul se datoreazå parÆial faptului cå artera hepaticå
asigurå mai puÆin de jumåtate din irigaÆia Æesutului pancreatic
normal, dar totodatå aproape întreaga irigaÆie a Æesutului
tumoral. Efectele adverse ale acestei modalitåÆi terapeutice
cuprind durerea, febra çi, ocazional, alterarea sintezei hepatice.
Eficacitatea tratamentului poate fi monitorizatå prin deter-
minarea nivelurilor transaminazelor serice, care ar trebui
så creascå substanÆial în primele 24-48 de ore dupå embolizare.
PacienÆii supuçi embolizårii hepatice pot prezenta exacerbarea
acutå a simptomatologiei carcinoide provocatå de eliberarea
bruscå a hormonilor de cåtre tumorå. Cu toate cå aceste
efecte secundare sunt rareori ameninÆåtoare pentru viaÆå,
se recomandå totuçi un tratament profilactic cu blocante
ale receptorilor histaminici çi octreotid. Instilarea arterialå
hepaticå de agenÆi citotoxici (în general 5-fluorouracil cu
streptozocin sau doxorubicin), urmatå de embolizarea arterialå,
nu aduce beneficii faÆå de simpla embolizare.

Au fost evaluate diverse protocoale chimioterapeutice
sistemice. CombinaÆii variate utilizând streptozocinå, fluorou-
racil, ciclofosfamidå, dacarbazinå çi doxorubicinå induc
un råspuns obiectiv la aproximativ o treime din pacienÆii
cu boalå metastaticå. Terapia combinatå cu streptozocinå
çi doxorubicinå pare a furniza cele mai bune rezultate, inducând
regresia tumorii la aproximativ 40% din pacienÆi çi o creçtere
micå, dar semnificativå, a duratei de supravieÆuire. Chimio-
terapia este în general rezervatå pacienÆilor cu simptomatologie
comsumptivå insuficient controlatå cu octreotid sau celor
cu afecÆiuni cardiace carcinoide sau disfuncÆii hepatice.
Interferonul leucocitar reduce masa tumoralå în circa 20%
din cazuri çi reduce excreÆia urinarå de 5-HIAA la aproximativ
2/3 dintre pacienÆi. Totuçi, acest imunomodulator nu îmbunå-
tåÆeçte semnificativ durata de supravieÆuire çi nu potenÆeazå
efectul celor mai multe chimioterapice standard. Cu toate
cå octreotidul induce råspunsuri obiective în unele cazuri,
studiile controlate nu au demonstat încå un efect semnificativ.

Prognosticul este strâns dependent de sediul çi de stadiul
dezvoltårii tumorii la momentul diagnosticului. Cum s-a
menÆionat mai sus, carcinoidele apendiculare çi rectale
afecteazå rareori durata de supravieÆuire. Pentru alte tumori
carcinoide extraintestinale, speranÆa de viaÆå la 5 ani este
de aproximativ 95% în tumorile localizate, de 65% în cele
cu atingere ganglionarå limfaticå çi de numai 20% în cele
cu metastaze hepatice. Dupå primul episod de eritem cutanat,
speranÆa medie de viaÆå este de 2,5 ani. Prognosticul este
invers proporÆional cu gradul creçterii 5-HIAA urinar. Cu
toate eforturile terapeutice, pacienÆii care excretå > 800
µmol/zi (> 150 mg/zi) au o duratå medie de supravieÆuire
de numai 1 an.

TUMORILE CELULELOR PANCREATICE

INSULARE

FuncÆiile endocrine ale pancresului sunt mediate de cåtre
insulele Langerhans, distribuite în parenchimul pancreatic.
Fiecare insulå maturå este formatå din patru clase majore de
celule secretoare: celulele A, al cåror produs major de secreÆie
este glucagonul; celulele B (sau β), care secretå insulinå;
celule D, care secretå somatostatinå çi celule PP, al cåror
produs de secreÆie este un polipeptid pancreatic. Fiecare dintre
acest tip de celule secretå concentraÆii scåzute de peptide cu
rol reglator. În cursul dezvoltårii insulelor, se formeazå precursori
tranzitorii care secretå câteva peptide reglatoare adiÆionale,
cum ar fi: gastrina, VIP, ACTH, etc. Tumorile celulelor insulare
pancreatice pot proveni de la oricare din populaÆiile celulare
de mai sus. Aceste tumori pot secreta una sau mai multe
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peptide biologic active, dând naçtere unor sindroame umorale
(vezi tabelul 95-2).

GASTRINOMUL (SINDROMUL ZOLLINGER-ELLI-

SON) (vezi çi capitolul 284) În 1955, Zollinger çi Ellison
au evidenÆiat asocierea între boala pepticå ulceroaså severå
çi tumorile pancreatice secretante de gastrinå. Gastrinoamele
genereazå niveluri serice înalte de gastrinå, determinând
hipersecreÆie de acid gastric çi, consecutiv, ulcer duodenal
çi jejunal. Gastrinoamele sunt cele mai frecvente tumori
secretante de hormoni ale insulelor pancreatice çi apar cu o
frecvenÆå de aproximativ 4 x 10-7 într-o populaÆie neselecÆionatå
din Irlanda. Sindromul Zollinger-Ellison poate fi råspunzåtor
pentru 0,1% din ulcerele duodenale din Statele Unite. Boala
ulceroaså apare la aproape toÆi pacienÆii cu gastrinoame çi
constituie modalitatea de debut în aproximativ 70% din cazuri.
Peste jumåtate din pacienÆi prezintå diaree (scaune apoase
sau steatoree), iar 30% prezintå numai diaree. Examenele
radiologice çi endoscopice aratå frecvent hipersecreÆie gastricå
çi pliuri îngroçate ale mucoasei gastrice. DistribuÆia pe grupe
de vârstå a frecvenÆei gastrinomului este similarå cu cea a
ulcerului peptic, cu un maxim între decadele a cincea çi a
opta. Gastrinomul trebuie luat în consideraÆie la toÆi pacienÆii
cu ulcer peptic recurent çi refractar, cu ulcer asociat cu hipertrofie
gastricå, ulcere la nivelul duodenului distal sau jejunului,
ulcer la pacienÆi cu diaree, calculi renali, hipercalcemie sau
boalå pituitarå, sau o anamnezå familialå de ulcer duodenal
sau tumori endocrine.

Un sfert pânå la o jumåtate din gastrinoame apar în asociere
cu sindromul MEN 1 (vezi capitolul 340). Hiperparatiroidismul
constituie componenta cea mai importantå a sindromului MEN 1
çi apare la circa 80% din pacienÆii cu aceastå formå de sindrom
Zollinger-Ellison. ToÆi pacienÆii cu gastrinom trebuie investigaÆi
în vederea unui posibil sindrom MEN 1 prin måsurarea calce-
miei, fosfatemiei, cortizolemiei çi prolactinemiei çi prin
vizualizarea çeii turceçti. De asemenea, trebuie investigate
rudele de gradul întâi ale pacienÆilor cu MEN 1.

Aproximativ 80% din tumorile secretante de gastrinå se
dezvoltå din insulele pancreatice, incluzând aproape toate
tumorile asociate cu MEN 1 çi majoritatea sunt localizate la
nivelul capului pancreatic. Alte 10-15% din tumori au originea
în celulele G duodenale, iar restul sunt distribuite în intestinul
subÆire distal, stomac, splinå, ficat, ganglioni limfatici çi ovare
(chistadenom mucinos). Tumorile sunt, de regulå, mici çi
frecvent multifocale, în special atunci când sunt asociate cu
MEN 1. Comportamentul biologic poate fi variabil. În majori-
tatea seriilor studiate, jumåtate pânå la douå treimi dintre
aceste tumori sunt maligne, cu metastaze în ganglionii limfatici
çi în ficat çi, mai rar, la nivel osos. Totuçi, prevalenÆa diseminårii
metastatice la momentul diagnosticului pare så fi scåzut, probabil
datoritå identificårii mai precoce a acestor tumori. Aceste
observaÆii au implicaÆii terapeutice importante, deoarece tumorile
izolate au o probabilitate mai mare de curabilitate prin rezecÆie.
Gastrinoamele, ca çi celelalte tumori ale celulelor insulare
pancreatice, au în general o creçtere lentå, dar modul de creçtere
variazå larg, iar metastazele pot fi mult mai agresive decât
tumora primarå.

TRATAMENT  

Tratamentul sindromului Zollinger-Ellison este direcÆionat
asupra efectelor excesului de gastrinå çi asupra tumorii primare.
ObÆinerea unor agenÆi puternic inhibitori ai secreÆiei acide
gastrice, cum sunt blocantele receptorilor H-2 çi omeprazolul
çi lansoprazol, inhibitori ai H+, K+-ATP-azei, au redus
necesitatea chirurgiei gastrice la aceçti pacienÆi. PuÆinii pacienÆi
care nu råspund la tratamentul medicamentos vor fi trataÆi
chirurgical. Totuçi, pacienÆii cu hiperparatiroidism concomitent
trebuie supuçi unei rezecÆii paratiroidiene, înainte de a se
decide asupra chirurgiei gastrice, deoarece tratarea hipercalce-
miei permite un control mai bun al secreÆiei acide gastrice.

Datoritå necesitåÆii controlului simptomatologiei mediate
hormonal, morbiditatea çi mortalitatea variazå proporÆional
cu mårimea çi diseminarea tumorii. RezecÆia curativå a
gastrinomului este posibilå la 15-20% dintre pacienÆi çi
este favorizatå de localizarea extrapancreaticå çi de imposi-
bilitatea evidenÆierii preoperatorie a tumorii. Gastrinoamele
asociate cu MEN 1 nu se preteazå la chirurgie curativå, cu
toate cå aceste tumori au deseori o evoluÆie benignå. Evaluarea
preoperatorie cu TC çi angiografie selectivå este utilizatå
pentru excluderea tumorilor primare multiple çi metastazelor.
Mai mult de 90% dintre gastrinoame pot fi identificate folosind
TC, ultrasonografie endoscopicå çi scintigrafie cu octreotid.
Fiecare dintre aceste teste, în parte, are o sensibilitate de
38-70% în detectarea gastrinoamelor primare (ultrasonografia
transabdominalå detecteazå numai 10-20% dintre tumorile
primare, dar poate identifica pânå la 50% din metastazele
hepatice). În cazurile în care aceastå abordare eçueazå în
identificarea tumorilor, alte investigaÆii, cum ar fi: angiografia,
palparea çi ultrasonografia intraoperatorii, dozarea hormonalå,
pot fi eficiente. Scintigrafia intraoperatorie cu octreotid
nu aduce avantaje din punct de vedere al diagnosticului.

Tratamentul gastrinoamelor nerezecabile include chimio-
terapie, tratament hormonal çi embolizarea arterei hepatice.
Regimurile chimioterapice, cuprinzând streptozocina çi
fluorouracilul, cu sau fårå doxorubicinå, induc, de regulå,
råspunsuri parÆiale. Interferonul leucocitar poate determina,
de asemenea, un råspuns obiectiv, în schimb octreotidul
pare så nu fie eficient. Embolizarea arterialå hepaticå poate
ameliora simptomele çi durerea secundare unei tumori
hepatice. Din nefericire, nici una din aceste metode nu
prelungeçte durata de supravieÆuire a pacienÆilor cu boalå
metastaticå, care este de aproximativ 25% la 10 ani.

INSULINOMUL (TUMORA CELULELOR BETA) Ca-
racteristica tumorilor celulelor beta pancreatice este dezvoltarea
hipoglicemiei simptomatice, datoritå secreÆiei necontrolate
de insulinå (vezi capitolul 335). Insulinoamele se aflå pe
locul doi ca frecvenÆå printre tumorile celulelor insulelor
pancreatice, având o prevalenÆå raportatå de 8 x 10-7 într-o
populaÆie irlandezå neselectatå. Ele apar cel mai frecvent
între decadele a cincea çi a çaptea, deçi s-au descris cazuri la
toate vârstele. La copiii mici, insulinomul trebuie deosebit
de adenomatoza difuzå a celulelor beta çi de nesidioblastozå.
Triada Whipple descrie prezentarea clasicå a insulinomului
çi cuprinde hipoglicemie à jeune, simptome de hipoglicemie
çi ameliorarea imediatå dupå administrarea intravenoaså de
glucozå. Poate fi observatå creçtere ponderalå, secundarå
probabil excesului alimentar pentru combaterea simptomelor
hipoglicemiei. Actualmente, diagnosticul de insulinom se
stabileçte pe demonstrarea hipoglicemiei dupå post, în prezenÆa
unor niveluri serice normale sau crescute ale insulinei. Simpto-
mele secundare hipoglicemiei sunt cefaleea, vorbirea incoerentå,
tulburårile psihice, tulburårile vizuale, confuzia çi, în ultimul
rând, coma çi moartea. Hipoglicemia induce, de asemenea,
eliberarea secundarå de catecolamine, determinând tremu-
råturi, diaforezå, paloare, palpitaÆii, aritmii cardiace çi iritabilitate
psihicå. Datoritå eliberårii episodice a insulinei, simptomele
precoce sunt, de regulå, intermitente sau apar numai dupå o
perioadå prelungitå de foame. Totuçi, simptomatologia se
dezvoltå precoce, astfel încât tumorile sunt de obicei mici çi
izolate la momentul diagnosticului. În circa 10% din cazuri
se întâlnesc tumori primare multiple. Alte 10% din tumori
sunt maligne, cu diseminare la nivelul ganglionilor limfatici
locali çi ficatului. Ca çi gastrinoamele, insulinoamele sunt
frecvent asociate cu MEN 1 (vezi capitolele 335 çi 340), aceste
tumori fiind mult mai probabil maligne. Tumorile extrapan-
creatice secretante de insulinå sunt rare çi apar, de regulå, în
Æesuturi pancreatice ectopice.
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Diagnosticul se stabileçte prin demonstrarea hipoglicemiei
de post çi a råspunsului neadecvat al secreÆiei de insulinå la
hipoglicemie (pentru detalii vezi capitolul 335). PacienÆii
sunt supuçi postului, sub supraveghere de pânå la 72 ore,
urmatå, dacå este necesar, de un test de toleranÆå la efort.
Majoritatea pacienÆilor cu insulinom dezvoltå hipoglicemie
în primele 24 ore, evidenÆiatå printr-un nivel seric al glucozei
sub 2,8 mmol/l (50 mg/dl) la bårbaÆi sau sub 2,5 mmol/l
(45 mg/dl) la femei. Totuçi, nu existå un prag precis al glicemiei
care så defineascå hipoglicemia, astfel încât diagnosticul de
insulinom va consta în demonstrarea supresiei inadecvate a
insulinei la scåderea nivelului glicemiei. EvidenÆierea unor
niveluri serice crescute ale cortizolului exclude hipoglicemia
secundarå disfuncÆei hipotalamo-hipofizo-suprarenale. Trebuie
excluse, de asemenea, alte cauze de hipoglicemie de post,
ca de exemplu, administrarea de insulinå exogenå, ingestia
de sulfoniluree, insuficienÆa hepaticå severå çi tumorile care
secretå factori de creçtere insulin-like (de exemplu, fibrosar-
coame, mezotelioame çi hemangiopericitoame). Administrarea
de insulinå exogenå poate fi excluså prin determinarea titrului
peptidului C al proinsulinei, care variazå, în mod normal,
paralel cu concentraÆia plasmaticå a insulinei. Deoarece
administrarea de insulinå suprimå secreÆia endogenå de insulinå,
determinarea unor titruri normale sau crescute ale peptidului
C infirmå posibilitatea administrårii exogene de insulinå. În
plus, serul prezintå deseori un raport crescut între proinsulinå
çi insulinå. O valoare peste 20 a acestui raport constituie un
indiciu important de insulinom. Nivelurile serice ale sulfonilureei
trebuie så fie crescute dacå hipoglicemia hiperinsulinemicå
a fost provocatå prin consumul acestui tip de agenÆi. Un raport
normal glicemie/insulinemie exclude insuficienÆa hepaticå
çi tumorile care secretå factori de creçtere insulin-like.

TRATAMENT 

Odatå diagnosticul de hiperinsulinemie stabilit, pentru
menÆinerea glicemiei la un nivel normal este necesar un
tratament acut, prin perfuzarea intravenoaså de glucozå.
AgenÆii hiperglicemianÆi ca diazoxidul, blocanÆii receptorilor
beta-adrenergici çi fenitoina pot fi utilizaÆi pentru menÆinerea
glicemiei, dar efectele acestora sunt variabile çi se pot menÆine
numai pe perioade scurte. Octreotidul inhibå frecvent secreÆia
de insulinå a acestor tumori çi poate fi un agent eficient în
tratamentul acut. Tratamentul definitiv se realizeazå prin
rezecÆie chirurgicalå. Deoarece insulinoamele sunt, de regulå,
mici (majoritatea au diametrul < 2 cm), doar o jumåtate
dintre acestea sunt detectate la TC. Tehnicile de contrast
bifazic (arterial çi parenchimal) måresc întrucâtva sensibilitatea
TC. Ultrasonografia endoscopicå detecteazå 80-90% dintre
tumori. Angiografia cu recoltare selectivå de sânge venos
pentru determinarea insulinei are o sensibilitate de 80%,
iar palparea în cursul laparotomiei detecteazå 80-90% din
tumori. Tumorile detectate la intervenÆia chirurgicalå trebuie
rezecate. EficienÆa intervenÆiei se monitorizeazå prin deter-
minarea intraoperatorie a nivelului glucozei serice. Dacå
nu sunt tumori detectabile, se efectueazå pancreatectomia
distalå în trepte, pânå când secÆiunile congelate ale Æesuturilor
obÆinute çi/sau determinårile sanguine au aråtat cå întreaga
tumorå a fost eliminatå. Dacå nu se gåseçte nici o tumorå
sau dacå sunt prezente tumori multiple, pancreatectomia
se limiteazå la 70-80%, pentru a se påstra funcÆiile pancreatice
digestive çi endocrine.

PacienÆii cu boalå metastaticå çi cei la care insulinomul
nu a putut fi îndepårtat prin pancreatectomie, pot fi trataÆi
frecvent cu agenÆi hiperglicemianÆi de tipul octreotidului
sau diazoxidului. Într-un studiu, toÆi cei çapte pacienÆi cu
insulinom au råspuns la terapia cu octreotid, cu toate cå

gradul råspunsului a fost variabil.Totuçi, hipoglicemia poate
fi agravatå prin administrare de octreotid, poate datoritå
inhibiÆiei glucagonului sau a hormonului de creçtere de
cåtre acest agent. Diazoxidul, deçi frecvent eficient, poate
genera reacÆii adverse, incluzând retenÆia hidrosalinå, hiper-
tricoza çi tulburårile gastrointestinale. CombinaÆia dintre
streptozocinå çi doxorubicinå constituie tratamentul chimio-
terapeutic de bazå în tumorile metastazate; este superioarå
combinaÆiei streptozocinå-fluorouracil. Aceçti agenÆi induc
o remisiune obiectivå la aproximativ o jumåtate din pacienÆi
çi asociazå o prelungire modestå, dar semnificativå, a supra-
vieÆuirii. PacienÆii cu tumorå rezidualå trebuie controlaÆi
cu atenÆie, pentru surprinderea unei schimbåri a profilului
hormonal, care poate afecta tratamentul. Astfel de modificåri
includ dezvoltarea unei hiperglicemii secundare unor metastaze
secretoare de glucagon.

VIPOMUL – SINDROMUL VERNER-MORRISON;

SINDROMUL DE DIAREE APOASÅ, HIPOPOTASEMIE,

ACLORHIDRIE (DAHA) Verner çi Morrison au descris
un sindrom constând în diaree apoaså, hipopotasemie çi
insuficienÆå renalå, asociat cu tumori ale celulelor insulare
pancreatice non-beta. Manifestårile clinice ale acestui sindrom
sunt determinate de nivelurile crescute ale peptidului vasoactiv
intestinal (VIP) secretat de aceste tumori. VIPoamele constituie
aproximativ 2% dintre tumorile gastroenteropancreatice çi
au o prevalenÆå de aproximativ 1 x 10-7 în populaÆia irlandezå
studiatå. Manifestårile VIPoamelor constau în diaree secretorie,
astenie profundå, hipopotasemie çi hipoclorhidrie. Volumul
scaunelor este mai mare de 3 l/zi la majoritatea pacienÆilor,
iar, de regulå, apare o acidozå fårå deficit anionic, ca rezultat
al pierderii fecale de ioni. Alte anomalii electrolitice sunt
hipercalcemia, la aproximativ douå treimi dintre pacienÆi, çi
hipofosfatemia. Aproximativ o jumåtate din pacienÆi dezvoltå
hiperglicemie, rezultatå prin glicogenoliza hepaticå induså
de hipopotasemie çi de VIP, iar o cincime din pacienÆi prezintå
eritem cutanat. Cu toate cå majoritatea simptomelor pot fi
reproduse prin perfuzie intravenoaså de VIP exogen, aceste
tumori conÆin çi alÆi hormoni peptidici, cum sunt peptidul
histidinå-metioninå (PHM) înrudit cu VIP, somatostatinå,
heloderminå çi neurotensinå, fiecare dintre acestea contribuind
la manifestårile clinice prezentate de fiecare pacient în parte.
Diagnosticul se bazeazå pe demonstrarea unor niveluri plasma-
tice mari ale VIP, în condiÆiile unui volum al scaunului de
peste 1 l/zi. Creçteri mai mici ale nivelurilor VIP apar la
pacienÆii cu insuficienÆå hepaticå çi ischemie intestinalå.

VIPoamele sunt cele mai frecvente tumori pancreatice.
Spre deosebire de gastrinoame çi insulinoame, VIPoamele
cresc frecvent la dimensiuni mari înainte de a deveni manifeste
clinic. În medie, dimensiunea acestor tumori la momentul
diagnosticului depinde numai de masa celulelor tumorale
pancreatice nefuncÆionale. Cu toate cå prezintå o creçtere
lentå, VIPoamele sunt, de regulå, maligne. Aproximativ trei
cincimi sunt metastazate în momentul diagnosticului. Majoritatea
VIPoamelor sunt localizate la nivelul corpului sau al cozii
pancreasului. PuÆine cazuri observate au fost asociate cu MEN 1.
Totuçi, nu existå o relaÆie constantå între cele douå sindroame.
Între 10-15% dintre tumorile secretante de VIP au originea
în celulele neurosecretoare ale mucoasei intestinale, iar puÆine
sunt ganglioneuroblastoame, mastocitoame, feocromocitoame
sau carcinoame pulmonare cu celule mici.

TRATAMENT 

Tratamentul constå în extirparea chirurgicalå, atunci când
este posibilå. Totuçi, metastazele pot împiedica aceastå metodå.
Evaluarea preoperatorie trebuie så cuprindå TC, pentru
localizarea tumorilor çi a posibilelor metastaze. Pe lângå
tratamentul de susÆinere cu lichide çi electroliÆi, prednisonul
este deseori eficient în reducerea volumului diareei, în ciuda
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lipsei influenÆårii nivelului seric al VIP. Octreotidul inhibå
secreÆia VIP çi amelioreazå simptomatologia la majoritatea
pacienÆilor. VIPoamele produc deseori simptome secundare
dimensiunii tumorii înseçi. IntervenÆia chirurgicalå poate
fi indicatå pentru a ameliora simptomele locale sau pentru
a extirpa o tumorå unicå, iniÆial, mare. La pacienÆii cu boalå
metastaticå, chimioterapia çi embolizarea arterialå hepaticå
aduc beneficiul cel mai mare în ceea ce priveçte suferinÆa
tumoralå. Regimurile combinate conÆinând streptozocinå
çi doxorubicinå sau streptozocinå çi fluorouracil constituie
chimioterapia cea mai eficientå, inducând remisiuni obiective
parÆiale la aproximativ 90% din cazuri.

GLUCAGONOMUL În 1996, McGovern a descris un
sindrom rar, cu diabet zaharat çi eritem necrolitic migrator,
asociat cu o tumorå de celule insulare pancreatice. ObservaÆia
cå aceste tumori secretå cantitåÆi mari de glucagon sugereazå
cauza diabetului çi faptul cå acest peptid este råspunzåtor
çi de alte manifeståri ale bolii. Cu toate cå aceste tumori
sintetizeazå çi secretå mai multe tipuri de peptide suplimentare,
ca de exemplu, polipeptidul pancreatic, somatostatina, gastrina
çi insulina, principala caracteristicå este hiperglucagonemia.
Glucagonoamele sunt caracteristic tumori unice, mari çi cu
creçtere lentå. Peste 75% dintre acestea au metastazat deja
în momentul diagnosticului, cel mai frecvent la nivel hepatic
çi osos. S-au raportat asocieri ale glucagonoamelor cu MEN 1
(vezi capitolul 340). Un nivel plasmatic al glucagonului
> 1000 ng/l (> 1000 pg/ml) în perioadå de repaus alimentar
stabileçte diagnosticul. Creçteri mai modeste ale glucagonului
plasmatic pot apårea în cetoacidoza diabeticå, insuficienÆa
renalå, insuficienÆa hepaticå, septicemie, postul prelungit
çi în enteropatia prin sensibilitate la gluten. Sunt frecvente
hipocolesterolemia çi hipoaminoacidemia, cu valori serice
ale alaninei, glicinei çi serinei, de regulå, sub 25% faÆå de
normal. Glucagonomul poate fi diferenÆiat de alte sindroame
hiperglucagonemice prin absenÆa scåderii concentraÆiei de
glucagon de cåtre glucozå çi absenÆa creçterii concentraÆiei
de glucagon de cåtre argininå.

ErupÆia tegumentarå caracteristicå glucagonomului este
eritematoaså, extensivå, reliefatå, uneori buloaså, uneori
psoriaziformå sau alteori acoperitå de cruste. Este localizatå
în principal pe faÆå, abdomen, perineu çi extremitåÆile distale.
Dupå rezoluÆie, regiunile erupÆiei acute råmân, de regulå,
indurate çi hiperpigmentate. PacienÆii pot prezenta, de asemenea,
glositå, stomatitå, cheilitå angularå, unghii distrofice çi subÆierea
pårului. Diabetul este, de regulå, uçor sau asimptomatic çi
se poate manifesta numai ca o anomalie a testului de toleranÆå
la glucozå oralå. Nu a fost descriså cetoacidoza. Scåderea
ponderalå, hipoaminoacidemia, anemia çi boala tromboflebiticå
pot apårea în asociere cu acest sindrom. Asocierea cauzalå
între hiperglucagonemie çi boala cutanatå a fost greu de
demonstrat, ducând la speculaÆia cå erupÆia cutanatå ar fi
rezultatul unor deficite nutriÆionale. La unii pacienÆii, erupÆia
råspunde la administrarea oralå de zinc sau la cea intravenoaså
de soluÆii de aminoacizi sau acizi graçi esenÆiali. Terapia cu
octreotid a condus, de asemenea, la rezultate bune. Totuçi,
simptomatologia dermatologicå revine frecvent dupå fiecare
dintre aceste abordåri terapeutice.

Deoarece tumora este, de regulå, mare çi este localizatå
numai la nivel pancreatic, este uçor de evidenÆiat prin TC,
ecografie sau arteriografie. Tratamentul chirurgical este curativ
pentru aproximativ 30% dintre pacienÆi. RezecÆia este aplicatå
tot mai frecvent pentru ameliorarea simptomatologiei tumorale.
În ciuda unor råspunsuri obiective ocazionale, încercårile
chimioterapice cu asocieri între streptozocinå, fluorouracil,
doxorubicinå çi dacarbazinå, octreotid çi interferon alfa (leuco-
citar) au demonstrat un impact redus. Ca çi pentru celelalte
tumori descrise în acest capitol, embolizarea arterei hepatice,
chimioembolizarea, crioterapia çi instilarea directå de etanol
pot ameliora simptomele. Din fericire, creçterea lentå a tumorii

permite supravieÆuiri prelungite, chiar în multe cazuri de tumori
diseminate.

SOMATOSTATINOMUL Tumorile secretante de soma-
tostatinå sunt cel mai recent grup identificat, asociind un
sindrom clinic bine definit. Triada clasicå a somatostatinomului
cuprinde diabet zaharat, steatoree çi litiazå coledocianå. Aceste
simptome derivå din acÆiunile inhibitorii generale ale soma-
tostatinei, cuprinzând inhibarea eliberårii de insulinå, a secreÆiei
pancreatice enzimatice çi de bicarbonat çi, respectiv, a motilitåÆii
veziculei biliare. Diabetul este, de regulå, moderat, iar în
câteva cazuri s-a observat chiar hipoglicemie, probabil datoratå
secreÆiei concomitente çi a altor peptide. Somatostatinoame
individuale pot så secrete insulinå, calcitoninå, gastrinå, VIP,
ACTH, prostaglandine, substanÆå P, motilinå çi glucagon.
PacienÆii cu somatostatinoame pot dezvolta, de asemenea,
hipoclorhidrie, scådere ponderalå çi hipertensiune paroxisticå.

Aproximativ 60% din somatostatinoamele descrise sunt
localizate la nivelul pancreasului. Cel de-al doilea sediu ca
frecvenÆå este intestinul subÆire, cu toate cå tumorile intestinale
prezintå titruri serice de somatostatinå mai reduse çi sunt,
de regulå, asimptomatice. Ca çi glucagonoamele çi VIPoamele,
aceste tumori sunt de obicei unice, mari çi metastazate deja
în momentul diagnosticului. Nu s-a raportat asocierea soma-
tostatinoamelor cu MEN 1. În mod curios, asocierea ocazionalå
cu feocromocitomul, cu pete tegumentare „café au lait“ çi
neurofibromatoza sugereazå o posibilå asociere cu MEN tipul
2b (vezi capitolul 340). Au fost descrise carcinoame bronho-
pulmonare cu celule mici, carcinoame tiroidiene medulare,
feocromocitoame çi paraganglioame secretante de somatostatinå.

TUMORI FUNCæIONALE MIXTE ALE CELULELOR

INSULARE PANCREATICE Pe lângå bolile descrise
anterior, tumorile celulelor insulare au fost asociate cu numeroase
alte simptome secundare excesului hormonal, incluzând acrome-
galie (hormon de creçtere sau hormon eliberator al hormonului
de creçtere), hipercalcemie (peptid parathormon-like), diaree
çi diabet zaharat (neurotensinå) çi sindrom Cushing (factor
eliberator al corticotropinei sau corticotropina hipofizarå).
SecreÆia de ACTH, singur sau alåturi de alte peptide, de cåtre
tumorile celulelor insulare, pare a fi un marker al agresivitåÆii
bolii.

TUMORI NEFUNCæIONALE ALE CELULELOR IN-

SULARE PANCREATICE (Vezi çi capitolul 94) Peste 15%
din tumorile celulelor insulare pancreatice nu sunt asociate
unui sindrom secundar excesului hormonal definit. Cu toate
acestea, multe dintre aceste tumori nefuncÆioale ale celulelor
insulare sintetizeazå çi secretå unul sau mai multe peptide
reglatoare, incluzând polipeptidul pancreatic, substanÆa P çi
motilina. Odatå cu obÆinerea unor reactanÆi din ce în ce mai
buni pentru testele radioimunoenzimatice çi cele imuno-
histochimice, produsele proteice vor putea fi precizate pentru
din ce în ce mai multe dintre aceste tumori. Multe tumori se
comportå într-un mod similar. Ele au originea, de cele mai
multe ori, la nivelul capului çi cozii pancreatice çi sunt frecvent
mari (5-10 cm în diametru) la momentul diagnosticului.
Manifestårile clinice cele mai frecvente sunt durerea abdominalå,
icterul, o maså tumoralå palpabilå, indispoziÆie digestivå çi
hemoragia din varice esofagiene sau gastrice (secundarå
compresiei venei splenice). Deçi au o creçtere lentå, cel puÆin
jumåtate dintre aceste tumori prezintå metastaze ganglionare
limfatice sau hepatice. IntervenÆia chirurgicalå cu scop curativ
poate fi realizatå în 20% din cazuri. Restul cazurilor råspund
slab la chimioterapie. Streptozocina, asociatå sau nu cu
fluorouracil, induce råspunsuri obiective la aproximativ 60%
dintre pacienÆi. SupravieÆuirea la 5 ani este de aproximativ
40% la pacienÆii cu acest tip de tumori, prezentând multe
cazuri cu duratå de supravieÆuire lungå, în ciuda prezenÆei
unor metastaze cunoscute.
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CANCERUL DE VEZICÅ

URINARÅ ÇI RENAL

CANCERUL DE VEZICÅ URINARÅ

Epiteliul de tranziÆie delimiteazå tractul urinar, începând cu
pelvisul renal, cuprinzând ureterul, vezica urinarå çi 2/3
proximale ale uretrei. În treimea distalå a uretrei predominå
epiteliul scuamos. Carcinoamele pot apare în toate cele 4
localizåri, 90% dezvoltându-se în vezica urinarå, 8% în pelvisul

renal çi 2% în ureter sau uretrå. Datoritå tendinÆei mari de
recidivå, aceste tumori necesitå monitorizare prin cistoscopie
çi/sau biopsie. Cancerul de vezicå urinarå este a patra cauzå
de mortalitate prin neoplazie la bårbat çi a noua la femei,
estimându-se cå în 1996 vor fi 52900 de noi cazuri (38300
la bårbaÆi çi 14600 la femei), precum çi 11700 decese (7800
la bårbaÆi çi 3900 la femei). Vârsta medie de diagnosticare
este 65 de ani.

EPIDEMIOLOGIE Perioada lungå de latenÆå între expu-
nerea la un agent carcinogen çi debutul clinic al afecÆiunii
îngreuneazå mult stabilirea etiologiei. Se estimeazå cå 25%
din cancerele manifestate la bårbaÆi sunt legate de expunerea
profesionalå la agenÆi carcinogeni çi 50% sunt cauzate de
fumat. Perioada în care pacientul a fumat este elementul cheie
în determinarea riscului de neoplazie, risc ce persistå pânå
la 10 ani de la întrereuperea fumatului. Principalii compuçi
chimici ce cresc riscul neoplaziei sunt hidrocarburile aromatice
policiclice de tipul 2-naftilaminei, 4-aminodifenil çi benzidina.
Detoxifierea lor se face prin acetilare, iar acetilatorii lenÆi
cresc riscul cancerului de vezicå urinarå. Persoanele ce lucreazå
în prelucrarea aluminiului çi a difenilpoliclorinaÆilor precum
çi coçarii çi cei ce lucreazå în curåÆåtoriile uscate sunt supuçi
riscului de neoplazie. Factorii din dietå implicaÆi sunt consumul
crescut de carne pråjitå çi gråsimi, vitamina A, din contrå,
având efect protector. Administrarea prelungitå a ciclofosfamidei
creçte de nouå ori riscul de îmbolnåvire, în timp ce infecÆia
cu Schistostoma haematobium este asociatå cu creçterea riscului
de carcinom cu celule scuamoase (70%) çi cu celule tranziÆionale
(30%).

ASPECTE CHIMICE, DIAGNOSTIC ÇI STADIALI-

ZARE Hematuria este primul semn în cancerul de vezicå
urinarå, fiind prezent la 80-90% din pacienÆi, çi e urmatå de
polakiurie çi disurie. În funcÆie de localizarea tumorii, obstrucÆia
ureteralå poate determina dureri în flancuri sau disconfort.
Mai rar, pot apare simptome legate de metastaze. Screeningul
pacienÆior cu hematurie, asimptomatici creçte probabilitatea
diagnosticului precoce al neoplaziei, dar nu influenÆeazå supra-
vieÆuirea. Vezica urinarå este cea mai frecventå surså de
hematurie macroscopicå (~40%), dar cistitele benigne (22%)
sunt ceva mai frecvente decât cancerul de vezicå (15%) (vezi
capitolul 48). Hematuria microscopicå este cel mai des de
cauzå prostaticå (25%); în cancerul de vezicå acest semn
apare doar la 2% din pacienÆi. Evaluarea hematuriei sau a
unei posibile tumori de vezicå urinarå necesitå examen citologic,
vizualizarea tractului urotelial prin sonografie sau pielogramå
intravenoaså, precum çi cistostopic. Evaluarea endoscopicå
presupune examinarea sub anestezie pentru localizarea unei
tumori eventual palpabile. Prin inserÆia unui endoscop flexibil
în vezicå çi irigarea acesteia se pot decela celule maligne.
Se va efectua examenul bioptic al suprafeÆelor, zonelor anormale,
încercându-se rezecÆia tuturor tumorilor vizibile. Îndepårtarea
tumorilor este esenÆialå atât în scop diagnostic, cât çi terapeutic,
ea cuprinzând çi o porÆiune din stratul muscular, pentru a
aprecia gradul de invazie. Odatå cu retragerea endoscopului
se examineazå çi uretra. Pentru evaluarea afecÆiunilor de tract
superior se foloseçte cateterizarea selectivå a ureterelor cu
examinare retrogradå.

Tomografia computerizatå (TC) çi RMN pot fi utilizate
pentru diferenÆierea tumorilor extinse în Æesutul adipos perive-
zical (T3b) sau în structurile adiacente precum prostata çi
vaginul (T4), de tumorile care nu se extind (T3a), ca çi stabilirea
gradului de invazie ganglionarå regionalå (N+). Nici o tehnicå
nu poate stabili cu precizie gradul de invazie în peretele vezical.
PrezenÆa metastazelor la distanÆå e confirmatå de CT abdominal,
radiografia toracicå sau scintigrama osoaså. Necesitatea acestor
investigaÆii se bazeazå în parte pe aprecierea gradului de invazie
localå a tumorii.

Stadializarea se face prin sistemul TNM (tumorå, adenopatie,
metastazå), Æinând cont de aspectele clinice (figura 96-1). În
general, tumorile în stadiul T1 sau mai mic se rezolvå endoscopic,



factorul de creçtere epidermicå çi tirozin-kinazei corespunzåtoare
HER-2 /neu. Activårile mutaÆiilor oncogenelor (ex.: ras) sunt
rare.

TRATAMENT  

Alegerea tratamentului se bazeazå pe gradul de extindere
al bolii: superficialå, invazivå, metastaticå. Tumorile super-
ficiale se trateazå prin rezecÆie endoscopicå, cu sau fårå
tratament intravezical. Odatå fåcutå dovada formei invazive,
tratamentul standard este îndepårtarea chirurgicalå a vezicii.
Chimioterapia sistemicå se face în funcÆie de aspectele
patologice descoperite chirurgical. În tratarea formelor cu
metastaze se aplicå chimioterapie combinatå.

Tumorile superficiale Terapia intravezicalå se aplicå
pentru eradicarea tumorii sau, mai frecvent, ca adjuvant
sau în profilaxia recurenÆei postrezecÆie endoscopicå. Deçi
rezecÆia transuretralå este eficientå în eradicarea tumorii
la 80% din pacienÆi, 30-80% din pacienÆi fac recurenÆå,
progresia çi invazia apårând la peste 30% dintre ei. IndicaÆiile
pentru terapia intravezicalå variazå, dar tratamentul este,
în general, acceptat la pacienÆii cu patru sau mai multe
recidive într-un an, implicarea a mai mult de 40% din suprafaÆa
vezicii, CIS difuz sau tumorå în stadiul T1. Administrarea
de BCG (Calmette-Guérin) este consideratå tratament standard,
dar çi unii agenÆi chimioterapici, precum doxorubicina çi
mitomicina C, pot fi eficace. BCG reduce rata de recurenÆå
cu 40-45% comparativ cu administrarea prin instilaÆie a
drogurilor (8-18%). Semnele de toxicitate asociate terapiei
intravezicale includ: iritaÆii locale, disurie, dermatitå de

Tabelul 96-1

AberaÆii cromozomiale în cancerul de vezicå urinarå

AberaÆia cromozomialå FrecvenÆa, % Fenotip

Pierderea unui fragment sau 55 Recådere
a întregului cromozom 9  superficialå

DeleÆie 17p (±mutaÆie în p53) 40 Invaziv
DeleÆie 11p 40 Invaziv
DeleÆie 13q 20 Invaziv

SURSA: Gordon-Cardo et al, cu permisiune.

în timp ce cele ce invadeazå în stratul
muscular presupun ca intervenÆie standard
îndepårtarea chirurgicalå a vezicii urinare.

PATOLOGIE În America de Nord,
90-95% din tumorile de vezicå urinarå
sunt ale epiteliului de tranziÆie; tumorile
scuamose pure (cu cheratinizare) reprezintå
3%; adenocarcinoamele 2% çi tumorile
cu celule mici (cu sindroame paraneo-
plazice) mai puÆin de 1%. Adenocarci-
noamele se dezvoltå din domul vezical
în ligamentul uraca sau în Æesuturile periu-
retrale. Unele au aspecte histologice patog-
nomonice. Limfoamele çi melanoamele
sunt rare. 75% din tumori sunt superficiale,
20% au invazie muscularå çi 5% sunt deja
metastaze. Dintre leziunile superficiale,
cel mai frecvent subtip histologic este
cel cu celule de tranziÆie cu aspect papilar.
Aceastå leziune este foarte friabilå, are
tendinÆå de sângerare çi risc mare de recu-
renÆå. Progreseazå rar spre forme invazive
çi rapid letale. Prin contrast, carcinomul
in situ (CIS) este o tumorå cu grad crescut
ce se crede a fi precursor al formelor cu
invazie muscularå.

Aspectul histologic furnizeazå infor-
maÆii asupra prognosticului. Leziunile de
gradul I (tumorile înalt diferenÆiate) progre-
seazå rar spre un stadiu mai avansat. Prin
contrast, tumora T3 gradul III are risc mare
de progresie. Riscul de recurenÆå al tumo-
rilor în localizårile primare sau la distanÆå
se coreleazå cu numårul çi dimensiunea
leziunilor, aspectul creçterii, afectarea
uretei prostatice, carcinomul in situ, ca
çi prezenÆa hidronefrozei.

PATOGENIA Analizele de geneticå
molecularå a tumorilor de diferite grade
çi stadii aratå prezenÆa de aberaÆii cromo-
zomiale primare, asociate cu dezvoltarea tumorii çi anomalii
secundare legate de progresia bolii spre un stadiu mai avansat.
Date recente sugereazå cå tumorile superficiale care tind så
recidiveze fårå invazie, ca çi cele care tind så invadeze çi så
metastazeze, sunt determinate de modificåri genetice distincte
(tabel 96-1).

Afectarea braÆului lung al cromozomului 13, inclusiv a
genei retinoblastonului 13q14, este mai frecventå în tumorile
ce invadeazå musculara. DeleÆii ale 17p (locusul p 53), 18q
(locusul DCC) çi gena RB sunt mai frecvente în leziunile
invazive, în timp ce deleÆiile 9q apar precoce çi frecvent în
leziunile recurente Ta çi T1. DeleÆiile 3p çi 5q prevaleazå în
tumorile invazive, lipsind în cele superficiale. Rata de supravie-
Æuire a pacienÆilor cu forme invazive, cårora le lipseçte gena
RB, este mai scåzutå decât la cei cu leziuni RB pozitive. În
mod similar, hiperexprimarea p 53 este asociatå cu o creçtere
a riscului de progresie çi de deces la pacienÆii în stadiul Ta,
T1, CIS. În plus, prin pierderea genelor de supresie tumoralå,
cancerele de vezicå urinarå hiperexprimå receptorii pentru

FIGURA 96-1 Clasificarea clinicå a neoplasmelor de vezicå urinarå. [Adaptat dupå W.R.
Fair et al, Cancer of the bladder, în Cancer: Principles and Practice of Oncology, ed. a 4-a,
VT De Vita, Jr., et al (eds) Philadelphia, Lippicott, 1993]
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contact (la mitomicina C), relativ frecvent. Rar, tratamentul
cu BCG poate cauza infecÆii sistemice ce necesitå tratament
antituberculos. Toxicitatea evidentå a BCG apare la mai
puÆin de 6% din pacienÆi.

Dupå tratamentul iniÆial, pacientul este reexaminat la interval
de 3 luni. Cei cu tumori persistente sau recidive pot fi supuçi
unei terapii mai agresive, ce include çi cistectomia. RecurenÆa
se poate manifesta extravezical, de-a lungul tractului urotelial,
incluzând ureterul distal çi/sau uretra, conform unui concept
de „modificare a câmpului“ în carcinogeneza vezicii urinare.

Tumorile infiltrate muscular Dacå tumora invadeazå
stratul muscular, procedura terapeuticå standard este îndepår-
tarea chirurgicalå a întregului organ – cistectomie totalå.
În 5-10% din cazuri e posibilå doar cistectomie parÆialå.
Rar se practicå numai rezecÆia transuretralå. La bårbaÆi
cistectomia radicalå implicå îndepårtarea vezicii urinare,
a prostatei, veziculelor seminale, ductului deferent proximal
çi a uretrei proximale, cu o porÆiune de Æesut adipos çi peritoneu.
Dacå se conservå nervii erectori, responsabili de capacitatea
erectilå, aceastå funcÆie se påstreazå. La femei, rezecÆia
include îndepårtarea vezicii, uretrei, trompelor, ovarelor,
peretelui anterior al vaginului çi fasciei înconjuråtoare.
Adenopatiile se examineazå pe secÆiuni conservate la gheaÆå.
Dacå se confirmå diseminarea se renunÆå la cistectomie,
cu excepÆia situaÆiei în care este necesarå o intervenÆie pentru
ameliorarea simptomelor. Aceastå operaÆie constituie o
intervenÆie chirurgicalå majorå, fiind necesarå o verificare
medicalå potrivitå.

Jetul urinar se direcÆioneazå printr-o deschidere la piele
(procedura Bricker) sau se creazå un rezervor de joaså presiune,
folosind un segment de anså intestinalå detubularizatå,
anastomozat fie cu pielea (Koch), fie cu uretra (Mainz sau
Indiana). Dacå se practicå anastomoza cu uretra, pacientul
urineazå normal. Rezervoarele ataçate la tegumente necesitå
cateterizare intermitentå. ContraindicaÆiile pentru rezervor
ataçat la piele includ carcinomul de uretrå prostaticå. Metoda
cu ansa ilealå este cea mai eficientå. Dacå s-a utilizat segment
de anså jejunalå, s-a constatat prezenÆa unui sindrom carac-
terizat prin acidozå hipocloremicå, hiperpotasemie çi uremie.
AfecÆiunile intestinale asociate, precum boala Crohn çi colitele
ulceroase, exclud utilizarea intestinului.

Rata de supravieÆuire la 5 ani variazå invers proporÆional
cu profunzimea invaziei çi statusul adenopatiilor. Rata de
supravieÆuire la 5 ani este de 70% pentru cei cu boalå în
stadiul II (T2/3a) çi de 50% pentru cei în stadiul T3b fårå
adenopatii, de pânå la 35% pentru cei cu o adenopatie çi
de 10% pentru cei cu çase sau mai multe adenopatii. Tabelul
96-2 ilustreazå care este rata de supravieÆuire dupå intervenÆia
chirurgicalå çi în funcÆie de gradul invaziei. În unele Æåri,
terapia standard constå în iradierea externå; în Statele Unite,
aceastå terapie este rezervatå pacienÆilor cårora nu li se
practicå cistectomia. La 5 ani de la tratamentul cu 5000-7000
Gy, rata de supravieÆuire este de 30-45%.

Determinårile metastatice În aceastå categorie se includ
pacienÆii ce au metastaze în momentul diagnosticului, precum
çi cei ce fac metastaze dupå terapie localå. Tumorile uroteliului
sunt chimiosensibile çi existå o serie de agenÆi care determinå
regresia lor în 20-30% din cazuri, în scurt timp (tabel 96-3).

Utilizarea unor combinaÆii de droguri, în special cele bazate
pe cisplatin, a dat rezultate bune în 70% din cazuri, la 20%
din aceçtia remisia fiind completå. Terapia standard stabilitå
prin trialuri terapeutice constå în regimul M-VAC [methotrexat,
vinblastin, doxorubicin (Adriamicinå) çi cisplatin]. Alternativ
se poate folosi regimul CMV (cisplatin, metotrexat, vin-
blastin). În general, pacienÆii cu o singurå staÆie ganglionarå
implicatå au o evoluÆie favorabilå faÆå de cei cu metastaze
viscerale sau osoase. PacienÆii cu reacÆii adverse, cu stare
generalå alteratå, cu metastaze viscerale sau osoase se vindecå
rar doar cu chimioterapie. În aceste cazuri, media de supra-
vieÆuire este de 6 luni, cu o toxicitate terapeuticå excesivå.
O supravieÆuire pe termen mai lung s-a raportat la 10-15%
dintre pacienÆii cu metastaze çi la 20-25% din pacienÆii cu
adenopatie unicå nerezecabilå. Aproximativ 20-40% dintre
pacienÆi fac neutropenie febrilå, datoratå efectului toxic
hematologic. Afectåri ale mucoaselor s-au descris la 10-20%
din pacienÆi, precum çi afectare renalå çi auditivå, însoÆitå
de neuropatie perifericå. Alopecia este constantå; astenia
necesitå uneori reevaluarea dozelor. La pacienÆii cu recådere
dupå chimioterapia de primå linie, s-a observat eficienÆa
la galium-nitrat, ifosfamidå, gemcitabinå, 5-fluorouracil,
în diferite combinaÆii, çi taxan. Sunt grupuri de cercetåtori
ce studiazå combinaÆii ale acestor agenÆi (VIG – vinblastin,
ifosfamidå çi galium-nitrat sau ITP – ifosfamidå, paclitaxel
çi cisplatin) ca terapii iniÆiale.

Chimioterapia în boala invazivå Chimioterapia a fost
incluså, de asemenea, în tratamentul cancerului de vezicå
urinarå fie înaintea (neoadjuvant), fie dupå (adjuvant) iniÆierea
terapiei locale la pacienÆii cu risc mare de metastaze. Ea
s-a utilizat fie singurå, fie asociatå iradierii în scopul conservårii
vezicii urinare. Studii nerandomizate pentru faza a doua
au aråtat cå proporÆia remisiei variazå invers proporÆional
cu stadiul tumoral-T, într-o proporÆie cumulativå de 20-25%,
atunci când vezica se îndepårteazå çi se examineazå anatomo-
patologic. Nu s-a semnalat încå un beneficiu prin utilizarea
neoadjuvantelor.

O alternativå constå în cistectomie çi, în funcÆie de aspectele
intraoperatorii, se aplicå sau nu chimioterapia. IndicaÆiile
pentru chimioterapie includ prinderea ganglionarå, extensia
extravezicalå a tumorii sau invazia vascularå pe piesa opera-
torie. Adoptarea acestei conduite pare a fi beneficå, prin
creçterea ratei de supravieÆuire. MulÆi comparå strategiile
terapeutice în care chimioterapia precede sau succede trata-
mentului chirurgical în momentul recurenÆei. Nici una din
aceste conduite nu este definitivå çi nu existå un lot suficient
de studiu.

Conservarea vezicii urinare Existå o serie de grupuri
ce studiazå strategiile privind conservarea vezicii urinare
în formele avansate. Cei mai mulÆi utilizeazå un tratament
ce presupune rezecÆie transuretralå agresivå, urmatå de
chimioterapie sistemicå, singurå sau în asociere cu iradiere
externå. Decizia de a låsa vezica pe loc se bazeazå pe råspunsul
la tratament. Kaufman çi colaboratorii au întreprins un studiu
privind efectul administrårii a 2 cicluri de CMV, 4000 cGy
prin iradiere externå çi cisplatin. PacienÆii ce nu råspund

Tabelul 96-2

SupravieÆuirea în funcÆie de stadiul bolii

Procentul de supravieÆuire la 5 ani, în funcÆie de stadiu

P2 P3a P3b N+

62-83 50-74 15-57 4-35

SURSÅ: H. Scher, modificat; Principle and Practice of Oncology, 5th
ed. VF DeVita et al(eds.) Philadelphia, Lippincott, 1997.

Tabelul 96-3

Chimioterapice cu acÆiune asupra cancerelor tractului urotelial

Nr. råspun- Procent de 95% interval
suri/ responsi- de siguranÆå,

Agentul Nr. trataÆi vitate %

Cisplatin 200/706 28 26-32
Metotrxat 8/236 45 37-50
Doxorubicin 47/274 17 13-22
Vinblastin 6/38 16 4-28
Ifosfamid 28/101 28 19-37
Nitrat de galiu 9/29 29 13-45
Paclitaxel 11/26 42 23-61
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Cancerul de vezicå urinarå çi renal
la tratament au indicaÆie de cistectomie. La 4 ani, 45% din
pacienÆi tråiau, fårå semne de recidivå. Chiar dacå påstrarea
vezicii este o conduitå posibilå, este importantå monitorizarea
continuå a acestor pacienÆi. Aceastå metodå terapeuticå trebuie
abordatå Æinând seama de faptul cå nu s-a demonstrat încå
echivalenÆa ratei de supravieÆuire cu cea a tratamentului standard.
Calitatea vieÆii este mai bunå în condiÆiile prezervårii vezicii.

CARCINOMUL RENAL

Carcinomul renal reprezintå 90-95% din neoplaziile renale
cu origine în rinichi. Tråsåturile sale caracteristice sunt
refractaritatea la agenÆii citotoxici, råspunsul rar, dar reproduc-
tibil, la α interferon çi interleukinå (IL2), ca çi evoluÆia clinicå
variabilå pentru bolnavii cu metastaze, comentându-se chiar
anecdotic regresia spontanå.

EPIDEMIOLOGIE ÇI ETIOLOGIE În 1996, în SUA,
incidenÆa carcinomului renal a fost de 30600 cazuri (18599
bårbaÆi çi 12100 femei); s-au consemnat 12000 de decese.
IncidenÆa maximå este între 50-70 de ani, deçi boala se întâlneçte
la orice vârstå. S-au investigat numeroçi factori de mediu,
ca factori cauzali posibili. Cea mai frecventå asociere este
cu fumatul (20-30% din cazuri) çi obezitatea. Riscul de carcinom
renal este mai mare la bolnavii cu boalå chisticå renalå dobânditå,
asociatå cu insuficienÆå renalå.

Cele mai multe cazuri sunt sporadice, deçi s-au raportat
çi douå forme familiale: o formå cu transmitere autozomal
dominantå çi o alta asociatå sindromului Hippel-Lindau.
Aproximativ 35% din pacienÆii cu acest sindrom fac neoplasm
renal. S-a remarcat o creçtere a incidenÆei bolii çi la pacienÆii
cu sclerozå tuberoaså. Cele mai multe cancere provin din
epiteliul tubilor proximali. S-au descris çi unele aberaÆii genetice,
dintre care cea mai frecventå este pe cromozomul 3. La un
bolnav cu formå familialå s-a descris o translocaÆie 3;8, în
timp ce deleÆiile 3p 21-26 s-au identificat atât în formele
familiale, cât çi sporadice de boalå. Mai recent, s-a clonat
gena pentru sindromul Hippel-Lindau, localizatå pe cromozomul
3p, iar mutaÆiile caracteristice acestui sindrom s-au identificat
la 60% din cancerele renale sporadice, nonpapilare sau cu
linii celulare asociate.

PATOLOGIE ÇI GENETICÅ În trecut, cancerele renale
se grupau dupå tipul celular (clare, granulare, oncocitic çi
fuziform) sau dupå aspectul creçterii (acinar, sarcomatoid çi
tubulopapilar). Aceastå schemå a fost abandonatå, dovedindu-se
cå cele mai multe tumori conÆin un amestec de tipuri celulare
çi profiluri de creçtere. Actuala schemå de clasificare, bazatå
pe rezultatul studiilor imunohistochimice çi genetice, conÆine
5 variante: tumorile cu celule clare (75%), tumorile cromafine
(15%), tumorile cromofobe (5%), tumorile oncocitice (3%)
çi tumorile ductului colector sau ductului Bellini (2%). Tumorile
cu celule clare se caracterizeazå prin celule cu citoplasmå
clarå çi prezenÆa deleÆiei 3p. Tumorile cromafine, denumite
anterior tubulopapilare, tind så fie bilaterale çi multifocale.
Anomaliile genetice cele mai frecvente sunt trisomia 7 çi/
sau trisomia 17. Tumorile cromofobe prezintå pierderi cromo-
zomale multiple, fårå deleÆii 3p, çi au o evoluÆie lentå. Oncoci-
toamele au o morfologie caracteristicå, cu o citoplasmå intens
eozinofilicå, nu prezintå deleÆii 3p sau trisomii 7 sau 17 çi
metastazeazå rar. Prin contrast, carcinoamele ductului Bellini
sunt foarte rare çi se pare cå se dezvoltå din canalele colectoare
din medulara renalå. Ele par så afecteze pacienÆii tineri çi au
o evoluÆie severå.

MANIFESTÅRILE CLINICE Semnele çi simptomele
clinice includ hematuria, durerea abdominalå çi o maså tumoralå
palpabilå în flanc sau abdominal. Aceastå triadå clasicå apare
la 10-20% din pacienÆi. Alte simptome sunt: febra, scåderea
ponderalå, anemia çi varicocel; tumora poate fi depistatå
întâmplåtor radiologic. Cu aceastå neoplazie se pot asocia o
serie de sindroame paraneoplazice: eritrocitoza, hipercalcemie,
disfuncÆie hepaticå nonmetastaticå (sindrom Stauffer), precum

çi disfibrinogenemia dobânditå. Eritrocitoza este prezentå
doar la 3% din bolnavi în momentul prezentårii. Mai des se
diagnosticheazå înså anemia, ca semn de boalå avansatå (tabel
96-4).

Evaluarea standard a pacienÆilor cu tumori renale include
pielograma intravenoaså (IVP), ultrasonografia, TC abdominal
çi pelvin, radiografia toracicå, analize de urinå çi citologie
urinarå (figura 96-2). Examenul tomografic de torace este
justificat dacå radiografia toracicå simplå indicå posibile
metastaze, deoarece ea poate identifica leziuni mici, ce ajutå
în abordarea tumorii primare. RMN este util în evaluarea
venei cave inferioare, când se suspicioneazå trombozå la acest
nivel, în special la bolnavii la care nu se poate face probå de
contrast cu substanÆele iodate, datoritå alergiei sau disfuncÆiei
renale. În practica clinicå, orice proces tumoral renal poate
fi considerat malign înainte de a dovedi contrariul çi este
necesarå stabilirea unui diagnostic definitiv. Dacå nu se identificå
metastaze, se recomandå intervenÆia chirurgicalå, chiar dacå
vena renalå este invadatå. Diagnosticul diferenÆial al tumorilor
renale include chistele, tumorile benigne (adenoame, angiomio-
lipoame, oncocitoame), procese inflamatorii (pielonefrite sau
abcese), precum çi alte neoplasme primare sau metastatice.
Alte neoplazii ce pot afecta rinichiul sunt carcinoamele cu
celule tranziÆionale ale pelvisului renal, sarcoame, limfoame,
tumora Wilms çi metastaze, în special de la melanoame primare.
Toate acestea sunt neoplazii mult mai rare decât carcinomul
renal.

STADIALIZARE ÇI PROGNOZÅ Sistemul de stadia-
lizare cel mai råspândit în Statele Unite este cel propus de
Robson. În aceastå schemå, tumorile în stadiul I se limiteazå
la nivelul rinichiului; cele în stadiul II se extind la capsula
renalå, dar sunt limitate de fascia Gerota; stadiul III tumoral
implicå afectarea venei renale sau venei cave (stadiul III A)
sau adenopatie hilarå (stadiul III B); boala în stadiul IV include
tumorile cu invazie localå sau în organele adiacente (excluzând
suprarenala) sau metastaze la distanÆå. SupravieÆuirea la 5 ani
variazå în funcÆie de stadiul bolii: 66% pentru stadiul I, 64%
pentru stadiul II, 42% pentru stadiul III çi 11% pentru stadiul
IV. Prognoza pentru stadiul III A este similarå stadiilor I çi II,
în timp ce pentru stadiul III B supravieÆuirea la 5 ani este de
numai 20%, mai micå decât pentru tumorile din stadiul IV.

TRATAMENT  

Boala localizatå Conduita standard pentru tumorile în
stadiile I çi II sau cazuri selectate în stadiul III constå în
nefrectomie totalå. Procedeul constå în îndepårtarea în bloc
a fasciei Gerota çi a conÆinutului såu, inclusiv a rinichiului,
a suprarenalei ipsilaterale, precum çi a ganglionilor limfatici

Tabelul 96-4

Semne çi simptome la pacienÆii cu cancer renal

Semne çi simptome IncidenÆa %

Triada clasicå: hematurie, dureri în flanc, 10-20
maså palpabilå în flanc

Hematurie 40
Dureri în flanc 40
Maså palpabilå 25
Scådere ponderalå 33
Anemie 33
Febrå 20
Hipertensiune 20
Anomalii funcÆionale hepatice 15
Hipercalcemie 5
Eritrocitozå 3
Neuromiopatie 3
Amiloidozå 2
VSH mare 55
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hilari adiacenÆi. Efectuarea limfadenectomiei regionale este
controversatå. PacienÆilor cu stadiul III A li se rezecå tumora,
cu detaçarea de vena renalå sau vena cavå.

Nefrectomia parÆialå se efectueazå la pacienÆii cu rinichi
unic, în funcÆie de dimensiunile çi localizarea tumorii. Aceeaçi
intervenÆie se poate realiza çi la pacienÆii cu tumori bilaterale,
însoÆitå de nefrectomie contralateralå radicalå. Nu s-a de-
monstrat rolul chimioterapiei, imunoterapiei sau radioterapiei,
ca terapii adjuvante postintervenÆie chirurgicalå, mai ales
în cazul tumorilor cu prognostic rezervat.

Boala avansatå Carcinomul renal cu metastaze, care
nu are o terapie eficientå, conduce la o supravieÆuire scurtå.
S-au încercat diverse tratamente, inclusiv terapie hormonalå,
chimioterapie çi imunoterapie. Råspunsul la terapia hormonalå
(progesteron) este rar (1-2%) çi de scurtå duratå. Nici un
agent chimioterapic nu pare a produce o regresie evidentå
tumoralå la mai mult de 20% din pacienÆi. De aceea, subiecÆilor
selectaÆi în faza a doua li se oferå ca terapie de primå linie
agenÆi chimioterapici aflaÆi în cercetare.

Pentru tratamentul bolii în fazå avansatå s-au studiat doi
agenÆi biologici: interferon α çi IL-2. 10-20% din pacienÆi
råspund la aceastå formå de tratament; råspunsul este durabil
înså doar la 5% dintre aceçtia. Remisia completå çi durabilå,
observatå chiar ocazional a permis comisiei de medicamente
americanå (Food & Drug Admnistration) så aprobe utilizarea
IL-2 ca tratament pentru aceastå boalå. IL-2 se administreazå
în perfuzie pe 24 de ore (18UI/m2/per zi, 5-7 zile). Toxicitatea
IL-2 se manifestå prin fragilitate capilarå, febrå, astenie,
hipotensiune.

Abordarea chirurgicalå a
formelor metastatice Ne-
frectomia poate fi indicatå
în anumite cazuri, pentru
ameliorarea unor simptome
precum hematuria recurentå
çi durere, în special în for-
mele asociate cu obstrucÆie.
Unii medici sunt partizanii
nefrectomiei în cazurile cu
metastaze, în speranÆa cå apa-
re o regresie spontanå sau
creçte sensibilitatea la cito-
kine. FrecvenÆa regresiei
spontane, 0,8%, asociatå
morbiditåÆii çi mortalitåÆii
crescute induse de procedurå,
nu justificå înså aceastå con-
duitå. De asemenea, nu
existå date care så arate cå
råspunsul la agentul biologic
este dependent de îndepår-
tarea tumorii primare. Rezec-
Æia tumoralå ca „adjuvant“
al tratamentului cu agent bio-
logic nu trebuie consideratå
ca terapie standard.

Existå înså rapoarte privind
rata de supravieÆuire pe ter-
men lung la 15-50% dintre
pacienÆii cårora li se face
nefrectomie pentru tumorå
çi metastazå solitarå sau la
cei care fac recådere cu o
metastazå unicå dupå nefrec-
tomie. Întrucât tumorile re-
nale sunt radiorezistente, re-
zecÆia chirurgicalå este reco-

mandatå çi pentru efectul paliativ asupra metastazelor solitare
ale sistemului nervos central, prevenirea çi tratarea fracturilor
osoase sau ameliorarea fenomenelor de compresie medularå.
Pentru ultima situaÆie, rezecÆia se efectueazå înainte de iradiere.

ObservaÆii Carcinomul renal este una dintre neoplaziile
la care s-a raportat, anecdotic, regresia spontanå. Un aspect
frecvent întâlnit este prelungirea perioadelor de stabilizare
a bolii; la 10% dintre bolnavii cu metastaze, boala poate
så nu progreseze mai mult de 12 luni. Deoarece råspunsul
la terapia sistemicå este neobiçnuit çi toate metodele terapeutice
sunt toxice, abordarea pacienÆilor asimptomatici cu metastaze
presupune urmårirea semnelor de progresie a bolii sau apariÆia
simptomelor, moment în care se iniÆiazå o terapie adecvatå.

CARCINOMUL PELVISULUI RENAL ÇI

URETERULUI

În fiecare an apar aproximativ 500 de cazuri noi de cancer
al pelvisului renal çi de ureter, peste 90% fiind carcinoame
cu celule tranziÆionale similare, aparent, cu cele de vezicå
urinarå. Factorii de risc sunt fumatul, expunerea la agenÆii
chimici çi hidrocarburi. Aceste tumori se mai asociazå cu
abuzul de fenacetinå çi cu nefropatia balcanicå, o nefritå
interstiÆialå cronicå endemicå în Bulgaria, Grecia, Bosnia-
HerÆegovina çi România.

Cel mai frecvent simptom este hematuria macroscopicå
nedureroaså, iar boala se diagnosticheazå prin IVP. Diseminarea
este similarå neoplasmului de vezicå urinarå. Pentru tumora
localizatå în pelvisul renal çi ureter, nefroureterectomia (inclu-
zând excizia ureterului distal çi a unei porÆiuni din vezicå)
asociazå o ratå de supravieÆuire la 5 ani de 80-90% în cazul

FIGURA 96-2 Evaluarea standard a bolnavilor cu suspiciune de cancer renal
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Hiperplazia çi carcinomul prostatei
leziunilor mici. Tumorile invazive sau mai puÆin diferenÆiate
histologic au tendinÆå la recidivå çi metastazare. Metastazele
se trateazå chimioterapic cu M-VAC sau CMV. Rezultatele
sunt similare celor din carcinoamele tranziÆionale vezicale.
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HIPERPLAZIA ÇI CARCINOMUL

PROSTATEI

HIPERPLAZIA PROSTATEI

ApariÆia hiperplaziei prostatice este un fenomen aproape
universal la bårbaÆi odatå cu înaintarea în vârstå. La naçtere,
prostata cântåreçte doar câteva grame; la pubertate, creçterea
este mediatå de androgeni çi ajunge la dimensiunile adulte,
de aproximativ 20 g, pânå la vârsta de 20 ani. Dimensiunile
råmân stabile timp de aproximativ 25 ani, iar în cursul celui
de-al cincilea deceniu al vieÆii apare un al doilea puseu de
creçtere la majoritatea bårbaÆilor. În consecinÆå, bårbaÆii peste
vârsta de 45 ani sunt afectaÆi, iar frecvenÆa creçte cu vârsta,
astfel încât în al optulea deceniu de viaÆå peste 90% dintre
bårbaÆii decedaÆi prezintå hiperplazia prostatei la autopsie.
Datoritå perfecÆionårii tehnicilor de chirurgie a prostatei,
afecÆiunea nu este o cauzå majorå de deces, dar este o cauzå
principalå de morbiditate la bårbaÆii în vârstå. Prostata înconjoarå
uretra, iar hiperplazia prostaticå este cea mai comunå cauzå
de obstrucÆie a tractului urinar la bårbaÆi. AfecÆiunea apare
în toate populaÆiile, dar este mai puÆin frecventå în Orient.
Vârsta medie de dezvoltare a afecÆiunii simptomatice este
în jur de 65 ani la albi çi de 60 ani la negri. Nu este cert dacå
hiperplazia prostatei nu predispune la dezvoltarea cancerului
prostatic.

PATOGENEZÅ Spre deosebire de creçterea puberalå,
care implicå glanda în ansamblul ei, hiperplazia prostaticå
începe în regiunile periuretrale, ca o proliferare localizatå,
çi progreseazå comprimând restul glandei normale. Histologic,
Æesutul hiperplazic este nodular, alcåtuit din cantitåÆi variate
de epiteliu glandular, stromå çi Æesut muscular neted. Hiperplazia

poate comprima çi obstrua uretra; rareori, glanda hiperplazicå
creçte posterior çi obstrueazå rectul, producând constipaÆie.

Patogeneza nu este bine înÆeleaså, dar pentru apariÆia pro-
cesului sunt necesare douå aspecte: înaintarea în vârstå çi
prezenÆa testiculelor; nu se çtie dacå testiculele joacå un rol
direct sau permisiv, dar androgenul activ care mediazå creçterea
prostatei la toate vârstele este dihidrotestosteronul, format
în interiorul prostatei din testosteronul plasmatic (vezi capitolul
336). La câinii castraÆi, terapia hormonalå ce creçte nivelul
de dihidrotestosteron din prostatå determinå o mårire a prostatei
comparabilå cu cea observatå în hiperplazia prostaticå spontanå
caninå. Nivelurile de estradiol la bårbaÆi cresc cu vârsta (absolut
sau relativ faÆå de nivelul de testosteron), iar la câini, estrogenii
acÆioneazå sinergic cu dihidrotestosteronul, inducând creçterea
prostatei prin mårirea cantitåÆii proteinei receptoare pentru
androgeni din Æesut. În consecinÆå, rolul îmbåtrânirii în dezvol-
tarea hiperplaziei prostatice ar putea fi datorat parÆial estradio-
lului, care amplificå acÆiunea dihidrotestosteronului çi la oameni.

DIAGNOSTIC ObstrucÆia uretralå rezultå prin elongaÆia,
deformarea çi compresia uretrei posterioare, dar nu existå o
relaÆie directå între obstrucÆie çi dimensiunea prostatei; într-
adevår, obstrucÆia severå poate så aparå atunci când hiperplazia
nu depåçeçte dimensiunea normalå a glandei. Simptomele
incipiente pot fi minime, deoarece hipertrofia compensatorie
a muçchiului detrusor al vezicii urinare poate compensa rezistenÆa
la fluxul urinar. Pe måsura creçterii obstrucÆiei, pot så aparå
scåderea calibrului çi jetului urinar, ezitåri în iniÆierea micÆiunii,
scurgeri postmicÆionale, senzaÆia de golire incompletå çi uneori
retenÆie urinarå. Aceste simptome obstructive trebuie diferenÆiate
de simptomele iritative, cum ar fi disuria, polachiuria çi micÆiunea
imperioaså, care pot apårea în urma unor cauze inflamatorii,
infecÆioase sau neoplazice. Pe måsurå ce cantitatea de urinå
rezidualå creçte, pot fi prezente nicturia, incontinenÆa urinarå
prin preaplin çi o vezicå palpabilå. Eventual, manifestårile
de retenÆie urinarå cronicå çi obstrucÆie sau retenÆie urinarå
acutå pot fi precipitate de infecÆie, tranchilizante, antihistaminice
sau alcool. Uneori, obstrucÆia severå poate fi compensatå
pânå la gradul la care simptomele sunt minime sau absente
çi pacienÆii se prezintå cu o uropatie obstructivå.

Istoricul acestei afecÆiuni nu este pe deplin cunoscut, dar
este clar cå majoritatea bårbaÆilor care prezintå mårirea prostatei
nu au o obstrucÆie semnificativå, iar la mulÆi simptomele
obstructive çi/sau iritative nu progreseazå sau progreseazå
lent. Mårirea prostatei nu este întotdeauna un motiv suficient
pentru tratament.

În evaluarea pacienÆilor cu prostatism, antecedentele se
vor corela cu alte cauze care provoacå disfuncÆie în micÆiune.
Cuantificarea simptomelor se face cel mai bine pe baza AUA
Syptom Index, care clasificå simptomele în uçoare, moderate
sau severe, pe baza a çapte întrebåri (tabel 97-1). Acest index
este folositor în urmårirea pacientului. În cursul examinårii
prin tuçeu rectal, prostata trebuie caracterizatå în ceea ce
priveçte mårimea, consistenÆa çi forma. Hiperplazia produce,
de obicei, o mårire netedå, fermå, elasticå, dar obstrucÆia
poate så aparå în absenÆa anomaliilor la examinarea rectalå.
Determinarea antigenului specific de prostatå (PSA) serveçte
la excluderea unui cancer de prostatå avansat, dar testul nu
discrimineazå între hiperplazia de prostatå çi faza incipientå
a cancerului (vezi mai jos). Deçi existå mai multe tipuri de
teste de diagnostic, nu s-a stabilit dacå vreunul are valoare
predictivå în ceea ce priveçte eficienÆa tratamentului. Între
aceste teste poate fi incluså urometria de flux (uroflowmetry),
care identificå acei pacienÆi la care fluxul urinar este normal,
deci, nu vor avea beneficii în urma tratamentului; måsurarea
volumului urinar rezidual, slab reproductibilå la pacienÆii
individuali, poate totuçi identifica acele cazuri rebele la strategiile
terapeutice adoptate; studiile de presiune a fluxului urinar,
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utile pacienÆilor cu risc de disfuncÆie vezicalå primarå; studiile
asupra presiunii fluxului urinar, utile îndeosebi în cazul
subiecÆilor cu disfuncÆii primare de vezicå; uretrocistoscopia,
tehnicå folositå înaintea aplicårii tratamentului sau în indicaÆii
ca hematuria. Vizualizarea tractului urinar superior prin
ultrasonografie sau pielografie intravenoaså este rezervatå
pacienÆilor cu hematurie, istoric de litiazå çi afecÆiuni de tract.

TRATAMENT

PacienÆii asimptomatici cu hiperplazie prostaticå nu necesitå
tratament. Cei cu complicaÆii specifice acestei afecÆiuni
(imposibilitatea de a urina, insuficienÆå renalå, infecÆii ale
tractului urinar, hematurie sau litiazå) sunt supuçi tratamentului
chirurgical. De comun acord cu medicul curant, ceilalÆi
pacienÆi vor decide asupra tratamentului, în funcÆie de
incapacitatea çi/sau disconfortul prezent. Deçi s-au propus
diverse scheme terapeutice, decizia depinde în ultimul rând
de severitatea simptomelor çi de complianÆa pacientului.

Examinarea periodicå Deoarece probabilitatea de evoluÆie
a afecÆiunii sau de apariÆie a complicaÆiilor este necunoscutå,
examinarea periodicå este recomandabilå. Aceçti pacienÆi
trebuie monitorizaÆi anual pentru reevaluarea simptomelor
çi a manifestårilor clinice.

Tratamentul medicamentos Un inhibitor competitiv al
enzimei 5-α-reductaza, finasterid, blocheazå conversia
testosteronului în dihidrotestosteron, principalul androgen
din prostatå. În doze orale de 5 mg/zi, drogul detrminå o
descreçtere a prostatei, în medie, cu 24%, o creçtere a fluxului
urinar çi, în anumite cazuri, o ameliorare a simptomelor.
Deçi eficacitatea acestei terapii pe termen lung nu este
cunoscutå, s-a observat o ameliorare la pacienÆii cårora li
s-a administrat continuu, timp de 3 ani, finasterid. PacienÆii
care råspund la aceastå terapie o pot continua indefinit în
timp ce aceia ale cåror simptome nu se amelioreazå sunt
orientaÆi spre intervenÆia chirurgicalå. Nu este clarå conduita
de adoptat în cazul a jumåtate din pacienÆii ale cåror simptome
nu se modificå; date indirecte sugereazå cå aceastå terepie
opreçte evoluÆia bolii, fårå a exista înså certitudini. BlocanÆii
alfa-adrenergici, ca terazosin, relaxeazå muçchii netezi ai
colului vezical cu efect favorabil asupra fluxului urinar çi

reducerea perceptibilå a simptomelor. Nu existå motive care
så sugereze cå aceçti agenÆi ar influenÆa progresia afecÆiunii.

Tratamentul chirurgical Tratementul chirurgical al afec-
Æiunii prostatice este cea mai bunå metodå de ameliorare a
simptomelor dar furnizeazå cea mai mare ratå de complicaÆii.
RezecÆia transuretralå a prostatei este procedeul chirurgical
de elecÆie. Incizia transuretralå are aceeaçi eficienÆå la bårbaÆii
cu prostate relativ mici çi se efectueazå ambulator. Prosta-
tectomia deschiså se aplicå pacienÆilor cu prostate mari çi
poate utiliza o abordare retropubianå, suprapubianå sau
perinealå. Deçi beneficiile sunt probabil echivalente fiecårei
proceduri, rata complicaÆiilor diferå. Prostatectomia deschiså
are o mare morbiditate, necesitå un timp îndelungat pentru
recuperare çi are un mare risc în generarea impotenÆei. Inciziile
transuretrale au cea mai micå ratå de morbiditate sau de generare
a tulburårilor de ejaculare. Chirurgia råmâne terapia iniÆialå
pentru mulÆi pacienÆi çi terapia secundarå pentru cei care nu
råspund la tratamentul medicamentos sau au fost evaluaÆi negativ
la examinårile periodice dar, recomandarea trebuie så Æinå
seama de faptul cå riscul chirurgical creçte cu vârsta. Noile
tehnologii, aflate încå în observaÆie includ laser terapia, hiper-
termia, coils, stents, terapia termalå çi hipertermia.

CARCINOMUL PROSTATIC

Cancerul de prostatå este cea mai comunå neoplazie la bårbaÆi
în Statele Unite çi este a treia cauzå de deces prin cancer la
bårbaÆii peste 55 ani (dupå cancerul pulmonar çi de colon).
În Statele Unite sunt aproape 317.000 de cazuri nou diagnosticate
çi peste 41.000 de decese din aceastå cauzå în fiecare an.
Doar o treime din cazurile identificate necropsic sunt manifeste
clinic. Cancerul de prostatå apare rar înainte de 50 ani çi
incidenÆa creçte cu vârsta. FrecvenÆa variazå în diferite regiuni
geografice. De exemplu, în Statele Unite sunt 14 decese la
100.000 locuitori pe an, faÆå de 22 în Suedia çi 2 în Japonia.
Înså japonezii care au emigrat în Statele Unite prezintå aceeaçi
frecvenÆå a carcinomului prostatic ca çi restul populaÆiei
autohtone. Aceasta sugereazå implicarea unui factor de mediu
în apariÆia carcinomului prostatic, cu frecvenÆe diferite la
populaÆii diferite. Cancerul de prostatå este mai frecvent la
populaÆia de culoare decât la albi. Cauza acestei diferenÆe
nu este cunoscutå.

CLASIFICARE Unele carcinoame cresc încet çi persistå
perioade lungi de timp fårå a determina un tablou clinic

Scorul (se încercuieçte un numår pe fiecare linie)

Chestionar Deloc

Mai puÆin
de o datå

în 5

Mai puÆin
de jumåtate

din timp

Aproximativ
jumåtate din

timp

Mai mult de
jumåtate
din timp

Aproape
întotdeauna

În cursul ultimei luni cât de des aÆi avut
senzaÆia de golire incompletå a vezicii
dupå micÆiune?

0 1 2 3 4 5

În cursul ultimei luni cât de des aÆi urinat la
mai puÆin de 2 ore de la ultima micÆiune?

0 1 2 3 4 5

În cursul ultimei luni cât de des v-aÆi oprit
çi aÆi reînceput så urinaÆi în cursul aceleiaçi
micÆiuni?

0 1 2 3 4 5

În cursul ultimei luni cât de des v-a fost
dificil så amânaÆi urinatul?

0 1 2 3 4 5

În cursul ultimei luni cât de des aÆi avut un
jet slab la urinat?

0 1 2 3 4 5

În cursul ultimei luni cât de des v-aÆi
încordat pentru a începe urinarea?

0 1 2 3 4 5

În cursul ultimei luni de câte ori a trebuit så
urinaÆi în cursul nopÆii?

0
(niciodatå)

1
(o datå)

2
(2 ori)

3
(3 ori)

4
(4 ori)

5
(5 ori sau mai

mult)
Se însumeazå cele 7 numere încercuite (scorul simptomelor AUA)
SURSÅ: Barry, Fowler, O’Leary çi colab. Indexul simptomelor AsociaÆiei Urologilor Americani pentru hiperplazia prostaticå benignå. J Urol

148:1549, 1992. Folositå cu permisiune.

Tabelul 97-1

Indexul simptomelor AUA
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Hiperplazia çi carcinomul prostatei
semnificativ, în timp ce altele au o evoluÆie agresivå. Nu se
çtie dacå malignitatea tumorii creçte cu timpul. O apreciere
a istoriei naturale a unei tumori poate fi obÆinutå prin deter-
minarea tipului histopatologic, prin evaluarea pe cale chirurgicalå
a afectårii ganglionilor limfatici pelvini çi prin determinarea
dimensiunilor tumorii primare, cele cu un volum sub 1,5 ml
având un prognostic mai bun.

Tipul histologic Peste 95% din cancerele prostatice sunt
adenocarcinoame cu origine în acinii prostatici. Adeno-
carcinomul poate apårea oriunde în prostatå dar, spre deosebire
de hiperplazie, cel mai frecvent apare la periferie. Tumora
este de obicei multifocalå. În interiorul aceleiaçi tumori pot
exista variaÆii ale dimensiunilor celulare, ale formei nucleilor
celulelor çi a nucleolilor, ale gradului de diferenÆiere glandularå
çi ale conÆinutului în fosfatazå acidå çi mucinå. EvoluÆia
ulterioarå a tumorii pare a fi determinatå de caracteristicile
zonei cu cel mai slab grad de diferenÆiere (zonele cu cel mai
înalt tip sau grad histologic). În clasificarea Gleason sunt
atribuite scoruri separate de la 1-5 (de la cel mai bine la cel
mai slab diferenÆiat) pentru tipul dominant çi pentru alte tipuri
histologice, iar aceste numere sunt însumate pentru a obÆine
un scor de la 2 la 10 pentru fiecare tumorå. Aceastå stadializare
se repetå periodic çi se coreleazå cu evoluÆia bolii çi cu durata
de supravieÆuire a pacientului.

Celelalte tipuri de cancere prostatice sunt reprezentate de
carcinomul cu celule scuamoase çi cel cu celule de tranziÆie,
ce apar în ductele prostatice, carcinomul utriculei prostatice
(vestigiu al canalului Müller), carcinosarcoame, ce se dezvoltå
din Æesuturile mezenchimale ale glandei çi, uneori, metastaze
din alte zone (de obicei cancer pulmonar, melanoame maligne
sau limfoame). Aceste tumori nu vor fi discutate în cele ce
urmeazå.

DIAGNOSTIC Simptome çi semne Carcinomul pros-
tatic poate fi asimptomatic în momentul diagnosticårii, atât
în stadiul incipient, cât çi în stadiul avansat. Mai mult de
80% au deja metastaze când se stabileçte diagnosticul (vezi
mai jos). La pacienÆii simptomatici, cele mai frecvente acuze
sunt (în ordinea descrescåtoare a frecvenÆei) disuria, dificultate
la urinare, poliurie, retenÆie completå de urinå, dureri de spate
çi hematurie. Urmåtoarele caracteristici sunt menite a ridica
cel mai puternic suspiciunea de carcinom prostatic: bårbat
peste 40 de ani, cu disurie çi frecvenÆå crescutå sau dificultate
în urinare, în absenÆa unei obstrucÆii mecanice a cåilor urinare.
ComplicaÆii ale afecÆiunii avansate pot cuprinde compresia
metastaticå a måduvei spinårii, trombozå venoaså profundå
çi embolie pulmonarå, precum çi mieloftizie.

Tuçeul rectal Palparea prostatei este cea mai potrivitå
metodå de determinare a tuturor stadiilor afecÆiunii, în afarå
de stadiul T1. Este greu de subliniat îndeajuns importanÆa
pe care o are tuçeul rectal ca examinare de rutinå în cadrul
examenului fizic la bårbaÆi. SuprafeÆele posterioare ale lobilor
laterali, acolo unde carcinomul se dezvoltå cel mai frecvent,
sunt uçor palpabile prin tuçeu rectal. Carcinomul este în mod
caracteristic indurat, nodular çi neregulat, dar induraÆia se
poate datora çi zonelor fibrozate ale hiperplaziei prostatice
benigne, infarctelor focale sau calculilor. Mårirea de volum –
de cauzå benignå sau malignå – poate så constituie cauza
pentru care çanÆul interlobar nu poate fi simÆit la palpare.
Tuçeul rectal poate depista çi extensia localå extraprostaticå
a tumorii, în veziculele seminale. Extensia la distanÆå trebuie
suspectatå când apar edemul scrotal çi limfedemul membrelor
inferioare, ca rezultat al infiltrårii ganglionilor limfatici pelvini.

Markeri biochimici Creçterea nivelului seric al antigenului
specific al prostatei (PSA – prostate-specific antigen) este
cel mai sensibil test pentru depistarea precoce a cancerului
de prostatå, valoarea sa fiind mare în 65% din cazuri. Acest
antigen este înså un marker tumoral imperfect, datoritå lipsei
de sensibilitate (aprox. 35% din rezultate fals negative) çi
specificitate (nivelul seric al PSA poate fi crescut çi în cazul
unor afecÆiuni benigne, cum ar hiperplazie prostaticå, prostatitå,

infarct prostatic). Deoarece nivelele PSA sunt crescute la
bårbaÆii de culoare, ca çi la cei cu hiperplazie prostaticå, valoarea
testului de rutinå nu este unanim acceptatå. Utilizarea conco-
mitentå a tuçeului rectal çi a nivelului seric al al PSA permite
înså decelarea a mai mult de 60% din cazurile de cancer de
prostatå, atunci când acesta este localizat. O modalitate de
evaluare a riscului de carcinom la bårbaÆi în funcÆie de valorile
PSA çi de rezultatele tuçeului rectal este redatå în figura 97-1.

Dacå tuçeul este pozitiv sau nivelul PSA este mai mare
decât 10 ng/ml, se face biopsia transrectalå de prostatå cu
ghidaj ecografic; urmårirea anualå a pacientului este adecvatå
pentru cazurile care prezintå tuçeu negativ çi un nivel al PSA
<4 ng/ml. Nu este clarå conduita de adaptare pentru un tuçeu
negativ çi valori echivoce ale PSA (4,1-10 ng/ml); în timp
ce unii chirurgi fac biopsia acestor pacienÆii, alÆii o aplicå
numai dacå deceleazå modificåri în ecografia transrectalå
sau perfecÆioneazå tehnica PSA, pentru a determina necesitatea
efectuårii biopsiei. Aceste prelucråri ale valorilor serice ale
antigenului de prostatå au drept scop o creçtere a acurateÆei
diagnosticului çi includ corelarea nivelului absolut al PSA
cu volumul prostatei (densitatea PSA) sau vârsta pacientului,
analiza ratei de creçtere a nivelului PSA în timp (velocitatea
PSA) çi cuantificarea formelor libere sau legate ale PSA seric.
Måsurarea nivelului PSA la pacienÆii cu cancer prostatic declarat
este utilå în stadializare, confirmarea råspunsului la terapie
çi decelarea recidivelor timpurii. Nu este bine conturatå conduita
adoptatå în cazul pacienÆilor izolaÆi cu recidiva nivelului PSA.

Metode imagistice Ecografia prostaticå transrectalå eviden-
Æiazå carcinomul ca o zonå hipoecogenå la periferia prostatei.
Deçi este o metodå suficient de sensibilå pentru a identifica
cancerul de prostatå, nu este totuçi suficient de specificå pentru
a fi utilizatå ca un test de screening. Aceastå investigaÆie
este utilå, de asemenea, pentru direcÆionarea biopsiei çi pentru
aprecierea extinderii tumorii la vezica urinarå çi la veziculele
seminale. RezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) çi mai puÆin
TC pot fi utile pentru a detecta invazia localå çi pentru a
localiza nodulii în vederea biopsiei prin aspiraÆie. Ecografia
prostaticå transrectalå este indicatå dacå tuçeul rectal este
pozitiv sau nivelul PSA este în creçtere. Decizia de a efectua
sau nu o biopsie se bazeazå pe rezultatul ecografiei, gradul
de creçtere al PSA raportat la mårimea prostatei çi datele
clinice çi anamnestice sugestive. Utilizarea combinatå a acestor
metode permite depistarea precoce a unui numår mare de
cancere de prostatå çi o proporÆie mai mare de leziuni localizate

FIGURA 97-1 Folosirea examinårii anuale prin tuçeu rectal (TR)
çi a måsurårii antigenului prostatic specific (PSA) ca indicatori ai
realizårii biopsiei prostatice transrectale sub control ecografic (TRUS).
Existå cel puÆin trei direcÆii de abordare în cazul în care tuçeul este
negativ çi valoarea PSA echivocå (4,1-10 ng/ml).
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Stadiul
TNM Descriere

Stadiul
Whitmore-
Jewett Descriere

T1a Nepalpabil, cu 5%
sau mai puÆin din
Æesutul rezecat cu
cancer

A1 Tumorå bine
diferenÆiatå pe
un singur lob

T1b Nepalpabil, cu mai
mult de 5% din
Æesutul rezecat cu
cancer

A2 Extindere mai
difuzå

T1c Nepalpabil, decelabil
datoritå nivelului
crescut de PSA
seric

T2a Palpabil, jumåtate
dintr-un lob sau mai
puÆin

BIN Palpabil, mai
puÆin de un
lob, înconjurat
de Æesut normal

T2b Palpabil, mai mult
de jumåtate dintr-un
singur lob, dau nu
ambii lobi

B1 Palpabil, mai
puÆin de un lob

T2c Palpabil, implicå
ambii lobi

B2 Palpabil, un lob
întreg sau
ambii lobi

T3a Palpabil, extensie
extracapsularå
unilateralå

C1 Palpabil,
extracapsular,
fårå implicarea
veziculelor
seminale

T3 b Palpabil, extensie
extracapsularå
bilateralå

T3c Tumora invadeazå
vezicula
(veziculele)
seminale

C2 Palpabil, cu
implicarea
veziculelor
seminale

MI Metastaze la distanÆå D Boalå
metastaticå

çi curabile. Nu este clar încå dacå diagnosticul precoce duce
la creçterea supravieÆuirii çi la scåderea morbiditåÆii prin cancer
prostatic, aceastå problemå fiind încå obiect de studiu.

Biopsia Biopsia prostaticå este esenÆialå pentru stabilirea
diagnosticului, fiind indicatå atunci când tuçeul rectal evidenÆiazå
o anomalie, când nivelul seric al PSA este crescut, când metodele
imagistice sunt sugestive sau când simptomatologia apare
la bårbat fårå o altå cauzå cunoscutå de obstrucÆie a tractului
urinar inferior. Biopsia prin aspiraÆie poate fi practicatå pe
cale transperinealå sau transrectalå. Prima cale de abordare
reduce riscul contaminårii bacteriene, în timp ce a doua este
mai preciså. Biopsia transrectalå ghidatå ecografic este metoda
preferatå, datoritå acurateÆii cu care pot fi prelevate probele
pentru biopsie. Citologia aspirativå cu ac fin permite un
diagnostic imediat, cu un disconfort minim pentru pacient
çi risc scåzut de accidente. Biopsia prin incizie pe cale perinealå
nu se practicå în mod curent, atât pentru cå existå riscul unei
impotenÆe temporare, cât çi pentru cå implicå o intervenÆie
chirurgicalå mai laborioaså. Biopsia transuretralå este, de
asemenea, rar utilizatå, deoarece cele mai precoce leziuni
sunt localizate la periferia glandei.

Stadializarea çi evaluarea bolii metastatice Adenocar-
cinomul de prostatå se råspândeçte pe trei cåi: extensie directå
localå, pe cale limfogenå sau pe cale hematogenå. Capsula
prostatei reprezintå o barierå naturalå în calea extinderii tumorii
la structurile adiacente, dar extensia directå retrogradå cuprinde
frecvent veziculele seminale çi vezica urinarå. Gradul extensiei
limfatice poate fi apreciat cel mai bine prin explorare chirur-
gicalå; frecvenÆa cu care apare este corelatå cu dimensiunile
çi gradul histologic al tumorii çi cu nivelul PSA seric. Doar
10% din tumorile cu un grad mai mic de 5 prezintå invazie
limfaticå, în timp ce la peste 70% din tumorile cu un scor de
9-10 pe scara Gleason invazia limfaticå este deja prezentå
în momentul stabilirii diagnosticului. Metastazele limfatice
sunt prezente la mai puÆin de 10% din pacienÆii al cåror nivel
seric al PSA este <10 ng/ml. Diseminarea limfaticå are loc
(în ordine descrescåtoare) cåtre ganglionii obturatori, iliaci
interni, iliaci comuni, presacrali çi paraaortici. Metastazele
hematogene apar în primul rând în sistemul osos (pelvis >
vertebre lombare > vertebre toracice > coaste), acestea fiind
mai frecvente decât cele viscerale (plåmân > ficat > glanda
corticosuprarenalå). Metastazele pulmonare apar rareori.

Schema standard de stadializare a lui Whitmore a fost
înlocuitå cu clasificarea TNM (tumor, nodes, metastases) (tabel
97-2).  Stadiul T1 reprezintå cancerul nedecelabil prin tuçeu
rectal çi este divizat în 3 grupe. Stadiile T1a çi T1b corespund
tumorilor mici bine diferenÆiate, identificate în specimenele
obÆinute prin autopsie sau în cursul intervenÆiei chirurgicale
pentru hiperplazia prostaticå; stadiul T1c înglobeazå un numår
mare de tumori nepalpabile, diagnosticate în cazurile în care
biopsia a fost impuså de un nivel ridicat de PSA. În stadiul
T2, tumora este palpabilå, dar limitatå la nivelul prostatei.
Stadiul T2a corespunde unui singur nodul (implicând numai
un lob), înconjurat de Æesut normal la palpare, în timp ce
stadiul T2b implicå majoritatea unui lob. Stadiul T2c afecteazå
ambii lobi ai glandei. În stadiul T3 tumora se palpeazå dincolo
de prostatå, fårå a exista înså metastaze. În toate stadiile T1,
prezenÆa bolii metastatice este desemnatå cu M+. Stadiile
M1-2 corespund numai implicårii ganglionilor pelvini, iar
M2+ aratå diseminarea metastaticå. Oricare dintre stadiile
primare (T1, T2, T3) poate progresa direct la M+. Procesul
de stadializare trebuie så includå çi examenul ganglionilor
pelvini dupå limfadenectomie; în caz contrar, existå riscul
subestimårii frecvenÆelor metastazelor ganglionare. De exemplu,
aproximativ 10% din tumorile clasificate iniÆial în stadiul
T1b doar pe baza examenului anatomopatologic al prostatei
s-au dovedit a fi de fapt în stadiul M+ la o evaluare chirurgicalå

corespunzåtoare. Efectuarea limfadenectomiei de rutinå este
impuså de posibilitatea de decelare a tumorilor mici - T1c -
la pacienÆi cu nivele serice ale PSA <10 ng/ml çi scor Gleason
<5 çi cu risc de metastazare mic. Nu se çtie cât de frecvent
tehnicile de stadializare nu reuçesc så descopere metastazele
hematogene. Utilizarea reacÆiei de amplificare polimerazicå
cu reverstranscrierea mesagerului PSA permite decelarea unui
numår mic de celule neoplazice prostatice în circulaÆie, sem-
nificaÆia clinicå a prezenÆei lor nefiind încå clarificatå.

Metastazele osoase ale carcinomului prostatic au o componentå
osteoblasticå çi una osteoliticå. Bazinul çi vertebrele lombare
sunt cel mai frecvent afectate, dar metastazele pot apårea la
vertebrele toracale, coaste, craniu çi oasele lungi. Examenul
radiologic de rutinå nu reprezintå o metodå sensibilå de diagnostic,
întrucât afectarea osoaså trebuie så fie semnificativå pentru a
permite vizualizarea. Scintigrama osoaså cu radioizotopi (tehneÆiu
99) este mai sensibilå, dar nu suficient de specificå, deoarece
imagini asemånåtoare pot apårea çi în alte afecÆiuni, ca fracturi
în curs de vindecare, osteoartritå, boala Paget. În consecinÆå,
dacå scintigrama ridicå suspiciunea unor metastaze osoase,
prezenÆa celorlalte leziuni trebuie excluså prin efectuarea unei
radiografii convenÆionale în segmentul afectat. Scintigrama
este utilå, de asemenea, pentru monitorizarea evoluÆiei çi a
råspunsului la tratament. Metastazele osoase sunt rare dacå
nivelul PSA seric este <10 ng/ml. De aceea, scintigrama nu
este necesarå în stadiile iniÆiale sau în urmårirea fiecårui pacient.

SURSA: Adaptatå dupå FF Schroder et al: TNM classification of
prostate cancer. Prostate (suppl) 4: 129, 1992; and American Joint
Committee on Cancer, 1992

Tabelul 97-2

ComparaÆie între stadializarea conform sistemelor de
clasificare TNM çi Whitmore-Jewett
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Modalitatea obiçnuitå de stadializare este cea chirurgicalå,

prin care se evalueazå afectarea ganglionilor çi se stabileçte
terapia. De obicei, sunt rezecaÆi ganglionii iliaci interni, externi
çi obturatori, fie pe cale laparoscopicå, fie prin intervenÆie
chirurgicalå deschiså. Limfadenectomia poate fi efectuatå
fie separat, fie în cursul unei intervenÆii chirurgicale pe prostatå
sau al implantårii unei pastile radioactive. În unele centre,
sunt efectuate iniÆial o limfangiografie sau TC pelvianå, urmate,
dacå acestea sunt pozitive, de o biopsie cu ac subÆire a
ganglionilor afectaÆi. Stadializarea chirurgicalå este totuçi
obligatorie, chiar dacå TC çi limfangiograma sunt negative.

TRATAMENT  

Tratamentul chirurgical RezecÆia totalå a prostatei çi a
veziculelor seminale este cel mai vechi tratament pentru
carcinomul de prostatå. Prostatectomia radicalå pe cale
perinealå favorizeazå efectuarea anastomozei vezicouretrale
çi reduce sângerarea, în timp ce prostatectomia prin abordare
retropubianå faciliteazå accesul la ganglionii limfatici. Pentru
un chirurg experimentat, ambele tehnici au un risc scåzut
de incontinenÆå urinarå. În trecut, ambele metode determinau
impotenÆå la majoritatea pacienÆilor. PerfecÆionårile aduse
tehnicii chirurgicale în cazul metodei retropubiene au permis
påstrarea vascularizaÆiei çi inervaÆiei corpilor cavernoçi çi
implicit a potenÆei la mulÆi pacienÆi sub 60 de ani, fårå
afectarea eficienÆei intervenÆiei.

Prostatectomia radicalå nu este indicatå în majoritatea cazurilor
de cancer în stadiul T1a çi T1c, deoarece afecÆiunea este de
obicei vindecatå prin prostatectomie parÆialå, prin care de
altfel se stabileçte çi diagnosticul. În stadiul T1b, în care nu
se evidenÆiazå metastaze în ganglionii pelvini, cancerul de
prostatå poate avea o evoluÆie rapidå. În acest caz, este indicatå
prostatectomia radicalå, în special în formele anaplazice.
Dupå acest tip de intervenÆie, în stadiul T1b al bolii, s-a
constatat o duratå de supravieÆuire la 5 çi 10 ani egalå cu
cea a persoanelor de aceeaçi vârstå care nu au fåcut boala.

Prostatectomia totalå are indicaÆie fermå în stadiul T2 al
bolii. Aproape toÆi pacienÆii care beneficiazå de acest tip
de intervenÆie prezintå noduli cu diametrul de 1-2 cm, localizaÆi
la un singur lob (stadiul T2a çi T2b). Ameliorarea metodelor
de diagnostic precoce al carcinomului de prostatå (vezi mai
sus) a dus la creçterea numårului de bolnavi diagnosticaÆi
în acest stadiu. În plus, çi bolnavii în stadiul T2c pot beneficia
de prostatectomie radicalå.

EficienÆa prostatectomiei totale în stadiile mai avansate
(T3 çi M1 ) este mai puÆin certå. Stadializarea clinicå prin
tuçeu rectal subestimeazå stadiul T2 çi supraestimeazå stadiul
T3 în 40-50% din cazuri. Limfadenectomia simplå nu aduce
nici un beneficiu terapeutic. Reevaluarea rolului prosta-
tectomiei radicale în aceste stadii a fost înså stimulatå de
scåderea morbiditåÆii çi de reconsiderarea rolului androgenilor.
FrecvenÆa morbiditåÆii datoritå simptomelor locale pelvine,
obturårii vezicale, hematuriei çi obturårii tractului ureteral
poate fi scåzutå prin prostatectomie în stadiile T3 çi M1,
dar lipsesc studiile comparative între morbiditatea dupå
intervenÆia chirurgicalå çi cea consecutivå altor terapii.

Radioterapia Utilizarea radioterapiei ca tratament iniÆial
în carcinomul de prostatå s-a dezvoltat ca urmare a dorinÆei
de a evita impotenÆa sexualå çi incontinenÆa urinarå ce pot
apårea dupå prostatectomia totalå. În majoritatea cazurilor,
se administreazå o dozå de aproximativ 60-70 Gy (6000-
7000 rad) în decurs de 6 såptåmâni. Tehnicile de administrare
sunt variate. Ganglionii pelvici pot fi sau nu iradiaÆi. Cele
mai frecvente efecte adverse sunt prostatita acutå çi uretrita,
dar de obicei pot fi controlate prin tratament local sau
modificarea modului de iradiere. ComplicaÆiile principale
dupå o curå completå de radioterapie externå sunt reprezentate
de impotenÆå în 30-60% din cazuri, prostatitå cronicå la
10-15% çi, ocazional, stenoze, fistule sau hemoragii rectale.

Nu este clar dacå radioterapia vindecå de fapt carcinomul
de prostatå, deoarece existå mulÆi pacienÆi la care o biopsie
ulterioarå evidenÆiazå persistenÆa tumorii, deçi evoluÆia ei
este încetinitå sau opritå, potenÆialul de evoluÆie al acestor
tumori nefiind clar definit.

Cel mai extins studiu asupra efectelor radioterapiei în
cancerul de prostatå este cel de la Bagshaw; au fost utilizate
multiple tehnici de administrare çi doze, pe un lot de 1300
pacienÆi, dintre care numeroçi primiserå anterior terapie
hormonalå. În stadiile T1 çi T2 supravieÆuirea la 10 ani a
fost de 50%, iar în stadiul T3 de aproximativ 30%; 58%
din pacienÆii în stadiul M+ la care s-a practicat radioterapie
pelvinå au supravieÆuit 5 ani. Studii efectuate pe loturi mai
restrânse au obÆinut rezultate similare. Cele mai bune rezultate
s-au obÆinut atunci când diametrul tumorii era sub 2 cm în
momentul tratamentului. Se pare cå nu existå o corelaÆie
semnificativå între gradul tumorii çi radiosensibilitatea ei.

Radioterapia externå poate reprezenta o metodå paliativå
de tratament în cazul durerilor provocate de metastazele
osoase. Durata ameliorårii este variabilå. Radioterapia este
mai puÆin eficientå în ameliorarea obstrucÆiei uretrale secundare
unei metastaze, deoarece timpul necesar pentru obÆinerea
efectului terapeutic este de 6-8 såptåmâni.

Iradierea localå (interstiÆialå) presupune implantarea 125I,
198Au, 103Pa çi 192Ir. Acest tratament evitå o intervenÆie
chirurgicalå majorå çi are avantajul eliberårii unui fascicul
concentrat de radiaÆii asupra Æesutului Æintå. Succesul acestei
tehnici necesitå prezenÆa unei tumori bine delimitate, cu
un diametru sub 5 cm çi volum mai mic de 30-40 ml çi o
distribuÆie uniformå a implanturilor radioactive la nivelul
tumorii. În stadiile iniÆiale, supravieÆuirea la 5 ani dupå
limfadenectomie pentru stadializare çi implante retropubiene
cu 125I sau 198Au a fost comparabilå cu cea obÆinutå prin
alte metode de tratament, dar incidenÆa evoluÆiei tumorii
este mai mare. PotenÆa este påstratå la peste 90% din cazuri,
iar complicaÆiile precoce sunt mai puÆine çi mai puÆin severe
decât cele consecutive radioterapiei externe. Iradierea intersti-
Æialå cu paladiu sau iridiu furnizeazå o dozå radiantå mai
mare, cu timp de înjumåtåÆire mai scurt, ceea ce are ca
rezultat creçterea eficienÆei tratamentului çi scåderea compli-
caÆiilor. Sunt încå testate eficienÆa çi posibilele complicaÆii
ale unor terapii experimentale utilizate pentru tumorile primare
(hipertermia, criochirurgia, ultrasonografia).

Pe scurt, cu excepÆia impotenÆei datoratå radioterapiei
externe, alte complicaÆii ale radioterapiei sunt rare, indiferent
de metoda aleaså. Din considerente practice, în stadiul T2a,
implantele cu 125I sau 198Au sunt preferabile. Eficacitatea
pe termen lung a ambelor forme de radioterapie comparatå
cu cea a prostatectomiei pentru tratamentul carcinoamelor
localizate (stadiile T1 çi T2) nu este stabilitå clar, deçi datele
disponibile sugereazå cå radioterapia externå ar avea un
efect curativ mai slab.

DepleÆia androgenicå Deoarece creçterea normalå a pros-
tatei este dependentå de androgenii testiculari (vezi capitolul
336), încercarea de a utiliza deprivarea androgenilor pentru
tratarea cancerului de prostatå a apårut drept o consecinÆå
logicå. DepleÆia androgenilor poate fi obÆinutå în patru moduri:
(1) extirparea chirurgicalå a glandelor care sintetizeazå androgeni
(castrare çi suprarenalectomie), (2) inhibarea producerii gonado-
tropinei hipofizare (çi/sau a hormonului adrenocorticotrop
ACTH) prin terapie cu estrogeni, hipofizectomie sau tratament
cu analogi ai LHRH (ca leuprolid sau buserelin), (3) inhibarea
sintezei de androgeni de cåtre testicule çi suprarenale (amino-
glutetimid) çi (4) inhibarea fixårii androgenilor pe receptorul
proteic specific (ciproteran sau flutamid).

Deoarece secreÆia testicularå reprezintå peste 95% din
producÆia de testosteron, orhiectomia bilateralå realizeazå
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o scådere cu 90% a nivelului plasmatic al acestuia. Estrogenii,
cum ar fi dietilstilbestrolul, inhibå puternic secreÆia hipofizarå
a hormonului luteinizant (LH), gonadotropinå ce regleazå
producÆia de testosteron. În consecinÆå, administrarea de
estrogeni determinå scåderea nivelului plasmatic al testoste-
ronului la niveluri comparabile cu cele obÆinute prin castrare.
Scåderea maximå a testosteronului plasmatic este obÆinutå
cu o dozå de 3 mg/zi dietilstilbestrol. AlÆi estrogeni (produçi
combinaÆi, etinil-estradiol, dietilstilbestrol-difosfat) nu au
o eficienÆå crescutå în comparaÆie cu dietilstilbestrolul.

Diminuarea androgenilor prin orhiectomie bilateralå, cu
dietilstilbestrol sau combinarea acestora, a reprezentat timp
de mulÆi ani o metodå standard în tratamentul carcinomului
de prostatå, bazatå în mare måsurå pe compararea loturilor
cu grupe de control. Ulterior, studii prospective ale eficacitåÆii
orhiectomiei, ale administrårii unor doze crescute de dietilstil-
bestrol, separat sau asociate, asupra creçterii duratei de
supravieÆuire în orice stadiu al cancerului de prostatå nu
au reuçit så clarifice aceastå problemå. Mai mult, moartea
prin boli cardiovasculare a apårut mai frecvent la cei trataÆi
cu doze crescute de dietilstilbestrol. Analogii LHRH au
înlocit în mare måsurå tratamentul estrogenic, deoarece
afecteazå mai puÆin aparatul cardiovascular. Ei inhibå secreÆia
LH çi scad nivelul plasmatic al testosteronului.

O cantitate micå de androgeni secretaÆi de glanda suprarenalå
råmâne prezentå în circulaÆia sanguinå chiar dupå aplicarea
metodelor terapeutice descrise mai sus çi poate influenÆa
negativ controlul ulterior al cancerului prostatic în stadii
avansate. O depleÆie androgenicå mai mare decât cea realizatå
prin castrare chirurgicalå, administrare de analogi ai LHRH
sau estrogeni poate fi obÆinutå prin suprarenalectomie sau
hipofizectomie. Suprarenalectomia se poate realiza fie prin
ablaÆie chirurgicalå, fie prin terapie cu glucocorticoizi exogeni
ce blocheazå sinteza hormonilor androgeni, fie prin adminis-
trare de antiandrogeni, cum ar fi flutamidul sau nilutamidul,
ce blocheazå legarea hormonilor androgeni de proteinele
receptorilor plasmatici. Studiile clinice care au comparat
eficienÆa depleÆiei androgenice prin folosirea doar a analogilor
LHRH cu aça-numita depleÆie androgenicå totalå prin utilizarea
concomitentå a analogilor LHRH çi a antiandrogenilor
nesteroidieni nu au obÆinut rezultate semnificative. Într-un
studiu, terapia combinatå a avut drept rezultat o prelungire
micå, dar semnificativå, atât a duratei de supravieÆuire
asimptomatice, cât çi a supravieÆuirii globale. PacienÆii cu
boalå în stadii incipiente au prezentat cel mai mare grad
de ameliorare dupå terapia combinatå. Deçi nu existå dovezi
ale eficacitåÆii, tendinÆa actualå este în favoarea depleÆiei
androgenice precoce çi frecvent a terapiei combinate în
cancerul de prostatå avansat.

Deçi nu are un efect benefic asupra supravieÆuirii, depleÆia
androgenicå reduce durerile osoase la douå treimi din pacienÆii
simptomatici în stadiul M+ çi, de aceea, constituie o terapie
adjuvantå importantå în aceste situaÆii. Odatå ce a fost luatå
decizia de a institui un tratament antiandrogenic, este impor-
tantå alegerea formei de depleÆie androgenicå. Dacå este
acceptatå de pacient, orhiectomia este o metodå sigurå çi
cu un cost scåzut çi evitå problemele legate de complianÆå.
De asemenea, dietilstilbestrolul este ieftin çi la doza de 3
mg/zi prezintå siguranÆå în administrare la bårbaÆii fårå o
boalå cardiovascularå preexistentå. La bårbaÆii cu risc de
complicaÆii cardiovasculare, analogii de LHRH au o eficienÆå
terapeuticå similarå cu dietilstilbestrolul çi determinå mai
rar complicaÆii cardiovasculare. Rolul blocanÆilor androgenici,
cum ar fi flutamidul çi bicalutamidul, în asociaÆie cu fiecare
din metodele precedente de realizare a depleÆiei androgenice,
råmâne în studiu. Fårå a se exprima asupra ratei de supravie-
Æuire sau recurenÆei, un studiu efectuat asupra pacienÆilor

cu cancer de prostatå localizat a aråtat cå depleÆia androgenicå
preoperatorie determinå un numår mic de specimene chirur-
gicale cu margini pozitive.

O jumåtate din pacienÆii cu cancer de prostatå care au
supravieÆuit terapiei ablative cu androgeni, prezintå mutaÆii
somatice ale genelor care codificå receptorii pentru androgeni
în celulele prostatice cu cancer. Multe dintre aceste mutaÆii
determinå substituirea unor aminoacizi în domeniul de legare
a proteinei la hormon; acest lucru are ca efect pierderea
specificitåÆii pentru ligand, astfel încât receptorul poate
råspunde unor hormoni ca progesteronul (pe care altfel nu-i
recunoçtea) sau chiar antiandrogenilor. Rolul acestor mutaÆii
în temporizarea afecÆiunii nu este stabilit. Multe dintre
cancerele de prostatå exprimå bcl 2 când devin androgen-
independente.

Chimioterapia Chimioterapia este rezervatå în cazul
afecÆiunilor hormon-neresponsive, fiind utilå pentru efectul
såu paliativ. Grupele de vârstå cu cel mai mare risc de
dezvoltare a cancerului prostatic au o toleranÆå slabå faÆå
de chimioterapie. Acest aspect, împreunå cu evoluÆia variabilå
çi timpul lung de dublare a tumorii, face dificilå determinarea
eficienÆei acestei terapii. Totuçi, au fost întreprinse mai multe
studii asupra unor bolnavi în stadiul M+, care au prezentat
recådere dupå tratamentul hormonal, o situaÆie în care durata
medie de supravieÆuire este de doar 7-8 luni. AgenÆii studiaÆi
cel mai mult sunt estramustinfosfatul, prednimustinul çi
cisplatinul; studii mai restrânse au fost fåcute utilizând
5-fluorouracil, melfalan çi hidroxiuree. Råspunsul complet
la tratament este rar, çi doar o zecime din pacienÆii în stadiul
M+ prezintå un råspuns parÆial obiectiv. În alte studii, au
fost testate combinaÆii de agenÆi chimioterapici administraÆi
în stadiul M+ al bolii, cel mai frecvent estramustin-fosfat
plus prednimustin çi cisplatin; studii limitate au fost fåcute
cu 5-fluorourocil, melfalan çi hidroxiuree. Un råspuns complet
este rar, çi doar un sfert din pacienÆi prezintå o ameliorare
obiectivå. În cazurile simptomatice progresive de cancer
prostatic în stadiul M+, ar trebui încercatå iniÆial terapia
de ablaÆie endocrinå, dar agenÆii chimioterapici pot produce
un beneficiu la aceçti pacienÆi în caz de recådere.

Terapia paliativå pentru metastazele osoase Råspândirea
difuzå a metastazelor de måduvå limiteazå utilizarea radiote-
rapiei externe în durerea osoaså, cauza majorå a morbiditåÆii
în ultima fazå a afecÆiunii, când nu mai existå råspuns la
depleÆia androgenicå. Radiodrogurile de tipul 89Sr sau difosfo-
naÆii nemarcaÆi sau marcaÆi cu samariu (153Sm) pot fi utili
în controlul durerii, chiar çi în absenÆa unui råspuns în rezol-
varea tumorii.
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CANCERUL TESTICULAR

CANCERUL TESTICULAR (TUMORILE

LINIEI GERMINATIVE)

Tumorile celulelor primare germinative (TCG) testiculare
provin din transformarea malignå a celulelor primordiale çi
reprezintå 95% din totalitatea neoplasmelor testiculare. Uneori,
aceste tumori se dezvoltå dintr-un alt organ, extragonadal,
inclusiv mediastinul, retroperitoneul çi, foarte rar, glanda pinealå.
Aceastå afecÆiune este notabilå prin vârsta tânårå a pacienÆilor
afectaÆi, capacitatea totipotentå de diferenÆiere tumoralå çi
curabilitatea ei; mai mult de 90% dintre pacienÆi se vindecå,
precum çi 70-80% din pacienÆii cu metastaze care fac tratament
cu cisplatin.

INCIDENæÅ ÇI EPIDEMIOLOGIE În 1996, au fost
diagnosticate în Statele Unite aproximativ 7400 de noi cazuri
de tumori primare ale liniei germinative; incidenÆa acestei
neoplazii a crescut mult în ultimii 40 de ani. Tumora apare
frecvent la vârste cuprinse între 20 çi 40 de ani. O tumorå
testicularå la un bårbat de 50 de ani ridicå în primul rând
suspiciunea de limfom. Acest tip de tumorå este de 4-5 ori
mai frecventå la bårbaÆii albi faÆå de afroamericani, o incidenÆå
mai crescutå observându-se în Scandinavia çi Noua Zeelandå
faÆå de Statele Unite.

ETIOLOGIE ÇI GENETICÅ Criptorhidia creçte riscul
de tumorå primarå a liniei germinative; criptorhidia abdominalå
are un risc mai ridicat decât cea inghinalå. Orhipexia se va
efectua, pe cât posibil, înainte de pubertate. Este greu de
apreciat efectul protector al orhipexiei, dar cele mai multe
studii sugereazå cå orhipexia timpurie reduce apariÆia TCG
çi creçte çansa de salvare a testiculului. Dacå testiculul ectopic
abdominal nu poate fi coborât în scrot, se practicå orihiectomia.
Aproximativ 2% din bolnavii cu TCG la un singur testicul
pot face neoplazie çi contralateral. Sindromul testiculului
feminizant creçte riscul TCG testicular, iar sindromul Klinefelter
se asociazå cu TCG mediastinal.

ASPECTE CLINICE Semnul patognomonic al maligni-
tåÆii testiculare este tumora indolorå. În general, pacienÆii
prezintå disconfort testicular sau edem ce sugereazå epididimitå
çi/sau orhitå. În acestå situaÆie, administrarea antibioticelor
este rezonabilå. Dacå simptomatologia persistå sau remisia
clinicå e incompletå se indicå examinarea testicularå cu
ultrasunete. Durerea dorsalå determinatå de metastazele retrope-
ritoneale este frecventå çi trebuie deosebitå de cea muscu-
loscheleticå.

Rar apare dispnee cauzatå de metastazele pulmonare. PacienÆii
cu un nivel seric crescut de gonadotropinå corionicå (hCG)
pot avea ginecomastie. Tergiversarea în stabilirea diagnosticului
poate conduce la evoluÆia bolii çi reduce çansele de supravieÆuire.

Examinarea testiculului cu ultrasunete este indicatå în cazul
metastazelor testiculare çi în cazul måririi testiculare persistente
sau dureroase. Dacå examinarea deceleazå o tumorå intrates-
ticularå, se efectueazå orhiectomia inghinalå radicalå. Deoarece
testiculul se dezvoltå din creasta gonadalå în cavitatea perito-
nealå, sistemul vascular çi limfatic afiliat, cu originea intraabdo-
minalå, coboarå cu testiculul în scrot. Tåierea pielii scrotului
pentru orhiectomie poate rupe barierele anatomice, facilitând
diseminarea pe cåi suplimentare. Evaluarea stadiului în TCG
include determinarea nivelului seric pentru α fetoproteinå
(AFP) çi hCG. Dupå orhiectomie se efectueazå o radiografie
toracicå çi CT abdominal çi pelvin. CT toracicå este necesarå
dacå existå suspiciunea crescutå a afectårii mediastinale sau
hilare. Stadiul I de boalå este limitat la afectarea testiculului,
epididimului sau cordonului spermatic. În stadiul II, boala
afecteazå ganglionii retroperitoneali (regionali). În stadiul
III, boala se extinde dincolo de retroperitoneu, cu adenopatii
supradiafragmatice sau afectare visceralå. Stadializarea poate
fi „clinicå“ – definitå numai de examenul clinic, probe sanguine
çi radiografie - sau „patologicå“ - definitå intraoperator.

Drenajul limfatic testicular se face în staÆiile retroperitonale,
iar vascularizaÆia provine din vasele mari (pentru testiculul
drept) çi din vasele renale (pentru cel stâng). De aceea, în
tumorile testiculare drepte primele adenopatii sunt cele inter-
aortocave, chiar sub vasele renale. Pentru tumorile testiculare
stângi, primii ganglionii limfatici implicaÆi sunt lateroaortici
(paraaortici) çi sub vasele renale stângi. În ambele cazuri,
diseminarea se face inferior çi colateral çi, mai rar, deasupra
vaselor renale. Invazia ganglionarå poate fi çi în sens cefalic,
spre ganglionii retrocrurali, mediastinali posteriori çi supracla-
viculari. Tratamentul e determinat de tipul histologic al tumorii
(seminom sau nonseminom) çi stadiul clinic (tabel 98-1).

PATOLOGIE TCG se împart în 2 subtipuri: seminoame
çi nonseminoame. Nonseminoamele sunt frecvente în a treia
decadå de viaÆå çi pot prezenta întreg spectrul de diferenÆiere
celularå embrionarå çi adultå. Aceasta presupune patru tipuri
histologice: carcinomul embrionar, teratomul, coriocarcinomul
çi tumorile sinusului endodermal (sacul vitelin). Coriocar-
cinomul, constând în cito- çi sinciÆiotrofoblast, reprezintå
diferenÆierea trofoblasticå malignå çi este invariabil asociat
cu secreÆia de hCG. Tumora sinusului endodermal este echiva-
lentul malign al sacului vitelin fetal çi se asociazå cu secreÆie
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de AFP. Carcinoamele embrionare pure pot secreta AFP, hCG
sau amândouå substanÆele, acestea fiind markerii biochimici
de diferenÆiere. Teratomul este compus din tipuri de celule
somatice derivate din douå sau mai multe foiÆe embrionare
(ectoderm, mezoderm sau endoderm), fiecare putând fi prezent
singur sau în combinaÆii diferite. TCG nonseminomatoase
tind så metastazeze timpuriu în staÆiile ganglionare peritoneale
sau în parenchimul pulmonar. Aproximativ 1/3 din pacienÆi
prezintå boalå limitatå la nivelul testiculului (stadiul I), 1/3
au metastaze retroperitoneale (stadiul II) çi 1/3 metastaze
extinse supradiafragmatic sau visceral (stadiul III).

Seminoamele reprezintå aproximativ 50% din TCG, apar
în decada a patra de vârstå çi au o evoluÆie clinicå silenÆioaså.
Cei mai mulÆi pacienÆi (70%) se prezintå la medic în stadiul
I de boalå, 20% în stadiul II çi 10% în stadiul III; metastazele
pulmonare sau cu altå localizare sunt rare. Seminomul este
radiosensibil, iar radioterapia este tratamentul de elecÆie pentru
pacienÆii în stadiul I çi II la care adenopatia este sub 5 cm.
Dacå o tumorå are elemente de seminom çi nonseminom,
tratamentul se face ca pentru nonseminom, care este mult
mai agresiv.

Markerul cromozomial specific al TCG este izocromozomul
braÆului scurt al cromozomului 12 [i(12p)]. El a fost identificat
în toate tipurile histologice çi are semnificaÆie diagnosticå
çi probabil prognosticå. Acest marker este util în diagnosticul
tumorilor cu histogenezå incertå (vezi în continuare).

MARKERI TUMORALI Monitorizarea atentå a marke-
rilor tumorali serici, AFP çi hCG, este esenÆialå în supravegherea
pacienÆilor cu TCG, aceçti markeri fiind importanÆi în diagnostic,
în prognostic, în monitorizarea tratamentului çi în decelarea
recåderilor. Aproximativ 70% din pacienÆii cu TCG nonsemino-
matos diseminat au concentraÆiile serice ale AFP çi/sau hCG
crescute. ConcentraÆia hCG este crescutå atât la pacienÆii cu
seminom, cât çi cu nonseminom, iar AFP creçte doar la cei
cu nonseminom. Decelarea unui nivel crescut al AFP la un
pacient cu tumorå suspicionatå ca seminom indicå, de fapt,
coexistenÆa cu o componentå ocultå nonseminomatoaså çi
impune tratament specific al TCG nonseminomatos. Nivelul
seric al lacticdehidrogenazei (LDH) este un marker suplimentar
pentru toate TCG, fårå a avea specificitatea AFP sau hCG.
Nivelul seric al LDH este crescut în 50-60% din cazurile de
nonseminom metastatic çi pânå la 80% din seminoamele
avansate.

Determinarea AFP, hCG çi LDH trebuie efectuatå înaintea
orhiectomiei. ConcentraÆiile serice ale AFP çi hCG cresc
dupå o cineticå de ordinul I; timpul de înjumåtåÆire este
de 24-36 ore pentru hCG çi 5-7 zile pentru AFP. ConcentraÆiile
AFP çi hCG vor fi determinate seriat în cursul tratamentului
çi dupå efectuarea lui. Creçterea sau scåderea valorilor
serice ale hCG çi/sau AFP, în corelaÆie cu timpul lor de
înjumåtåÆire, pot constitui indici de persistenÆå sau recurenÆå
tumoralå.

TRATAMENT  

Nonseminoame stadiul I Dacå dupå orhiectomie (pentru
stadiul I clinic) examenul radiologic çi cel medical nu mai
evidenÆiazå boala, iar concentraÆiile serice de AFP çi hCG
sunt normale sau scad sub valoarea normalå, pacientul va
fi supravegheat sau supus exciziei adenopatiilor retroperi-
toneale (RPLND – retroperitoneal lymph node dissection).
Adenopatia retroperitonealå poate fi implicatå în TCG (stadiul
I) în 20-50% din cazuri. Decizia de intervenÆie chirurgicalå
sau supraveghere se bazeazå pe patologia tumorilor primare.
Dacå tumora primarå nu prezintå semne de invazie ganglionarå
sau vascularå çi e limitatå la testicul (T1), orice opÆiune
este bunå. Dacå invazia vascularå sau limfaticå este prezentå
sau tumora se extinde la tunicå, cordonul spermatic sau
scrot (T2-T4), nu se recurge la supraveghere. Fiecare opÆiune
terapeuticå poate vindeca mai mult de 95% dintre pacienÆi.

RezecÆia adenopatiei retroperitoneale este operaÆia standard
pentru acest stadiu. OperaÆia presupune excizia ganglionarå
ipsilateralå çi a grupului ganglionar adiacent neoplaziei.
IntervenÆia standard bilateralå îndepårteazå staÆia ganglionarå
aflatå sub bifurcaÆia vaselor mari, ce include çi ganglionii
iliaci ipsilaterali. Efectele majore negative ale acestei inter-
venÆii sunt infertilitatea çi ejacularea retrogradå. DisecÆia
ganglionarå, însoÆitå de identificarea çi secÆionarea fibrelor
nervoase individuale, evitå afectarea nervilor simpatici
responsabili de ejaculare. Ejacularea normalå e conservatå
la 90% dintre pacienÆi. Bolnavii cu boalå în stadiul I sunt
menÆinuÆi sub observaÆie çi numai 10%, care au recådere,
vor necesita tratamentul suplimentar. În cazul în care inter-
venÆia chirurgicalå evidenÆiazå afectare ganglionarå retrope-
ritonealå, gradul de extindere este cel de care depinde utilizarea
chimioterapiei adjuvante (vezi mai jos).

Supravegherea clinicå se menÆine în stadiul I de boalå,
atunci când nu se observå invazie vascularå sau limfaticå,
iar tumora primarå e în stadiul incipient – T1. În aceastå
situaÆie, numai 20-30% din pacienÆi progreseazå spre stadiul
II, ceea ce înseamnå cå RPLND nu este soluÆia terapeuticå
pentru acest stadiu. Deçi studiile efectuate nu au fåcut o
comparaÆie între intervenÆia chirurgicalå çi supraveghere,
ca çi conduite terapeutice, se constatå cå supravieÆuirea pe
termen lung dupå RPLND este aceeaçi cu cea dupå suprave-
ghere. ComplianÆa pacientului este esenÆialå pentru succesul
supravegherii. Ei vor fi urmåriÆi periodic (radiografie toracicå,
consult medical, CT abdominal çi determinarea nivelului
seric al markerilor tumorali). În medie, recidiva apare la 7
luni, iar recidivele târzii (mai mult de 2 ani) sunt rare. 70-
80% dintre pacienÆii fårå recidivå nu necesitå intervenÆie
dupå orhiectomie, tratamentul fiind rezervat celor ce fac
recåderi. Dacå tumora este clasificatå ca T2 spre T4 sau
existå invazie limfaticå sau vascularå se practicå rezecÆie
ganglionarå retroperitonealå. Aproximativ 50% dintre aceçti
bolnavi vor evolua spre stadiul II çi vor recidiva.

TCG nonseminom stadiul II PacienÆii cu adenopatie
retroperitonealå ipsilateralå limitatå (cu diametrul sub 3 cm)
vor fi supuçi, în primul rând, intervenÆiei chirurgicale bilaterale;
aproape toÆi bolnavii din stadiul II a cåror tumorå e complet

Tratament

Stadiul Extinderea Seminom Nonseminom

I Testicular, T1, fårå invazie vascularå/limfaticå Radioterapie RPLND sau observaÆie
T2-T4 invazie vascularå/limfaticå prezentå Radioterapie RPLND

II A Adenopatie sub 2cm Radioterapie RPLND
II B Adenopatie 2-5cm Radioterapie RPLND+/- chimioterapie adjuvantå sau chimioterapie, urmatå

de RPLND
II C Adenopatie>5cm Chimioterapie Chimioterapie urmatå de RPLND
III Metastaze la distanÆå Chimioterapie Chimioterapie frecvent urmatå de operaÆie (biopsie sau rezecÆie)

Tabelul 98-1

Stadializarea çi tratamentul tumorilor celulelor germinative

RPLND, disecÆia nodulului limfatic retroperitoneal
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rezecatå se vindecå, rata de recurenÆå pentru o intervenÆie
chirurgicalå bine realizatå fiind foarte micå. În funcÆie de
extinderea tumorii, pacientul poate fi doar supravegheat,
fie supus chimioterapiei (2 cure). Se preferå supravegherea
bolnavilor cu metastaze rezecate cu volum mic (adenopatie
metastaticå cu diametrul sub 2 cm, fiind implicaÆi cel mult
6 ganglioni), deoarece probabilitatea de recådere este de o
treime sau mai puÆin din cazuri. Recåderea apare la 50%
sau mai mult din pacienÆii cu metastaze mari (peste 6 ganglioni
afectaÆi sau orice adenopatie cu diametrul mai mare de 2 cm
sau extensie limfaticå a tumorii) motiv pentru care se reco-
mandå douå cicluri de chimioterapie, rezultatul fiind vindecarea
în proporÆie de 98%. Se administreazå etoposid (100 mg/m2

zilnic, timp de 5 zile), cisplatin (20 mg/m2 zilnic, din ziua
1 în ziua 5), cu sau fårå bleomicinå (30 U/zi în zilele 2, 9
çi 16), administrate la interval de 3 såptåmâni, cu o bunå
toleranÆå çi rezultate bune.

Seminomul în stadiile I çi II Orhiectomia inghinalå
urmatå de radioterapia retroperitonealå vindecå 98% dintre
pacienÆii cu seminom în stadiul I. Doza micå administratå
(2500-3000cGy) este bine toleratå çi rata de recurenÆå localå
este neglijabilå. 2% dintre pacienÆi fac recådere, cu afectare
supradiafragmaticå sau sistemicå. O opÆiune este suprave-
gherea, iar studiile au aråtat cå posibilitatea de recidivå
este de 15%. Perioada medie dupå care apare recåderea
este de 12-15 luni, recåderile tardive în cursul supravegherii
(peste 5 ani) putând fi mai frecvente decât în nonseminoame.
Recidiva e împiedicatå de administrarea chimioterapiei.
În general, în Statele Unite, nu se recomandå supravegherea
în stadiul I al seminomului.

Afectarea retroperitonealå de volum mic (stadiul II A,
II B) se trateazå numai radioterapic; radioterapia profilacticå
supradiafragmaticå nu este indicatå. Recidivele în me-
diastinul anterior sunt rare; efectul cumulativ al radioterapiei
infradiafragmatice çi supradiafragmatice are toxicitate
hematologicå extremå în cazul chimioterapiei pentru recidivå.
Aproximativ 90% dintre pacienÆii cu tumori retroperitoneale
sub 5 cm supravieÆuiesc fårå recådere. Deoarece cel puÆin
o treime dintre cei cu tumori voluminoase fac recidivå,
în stadiul II C de boalå se preferå chimioterapia ca primå
alegere.

Chimioterapia în TCG avansate Indiferent de aspectul
histologic al tumorii, pacienÆii cu TCG în stadiul II C sau
III sunt supuçi chimioterapiei. Tratamentul stabilit în anii
’80-’90, bazat pe bleomicin çi cisplatin în doze de 100 pânå
la 120mg/m2 per curå çi etoposid, a permis o vindecare în
proporÆie de 70, respectiv 80%. Råspunsul complet la tratament
(dispariÆia completå a tuturor semnelor clinice ale prezenÆei
tumorale la examenul medical çi radiologic, plus nivelele
serice normale ale AFP çi hCG pentru o lunå sau mai mult)
apare numai dupå chimioterapie la 60% dintre pacienÆi,
iar 10-20% dintre ei au remisie completå dupå rezecÆia tuturor
tumorilor reziduale. Testele efectuate au aråtat cå dozele
mici de cisplatin scad rata de supravieÆuire.

Toxicitatea a patru cure de cisplatin/bleomicin/etoposid
(BEP) este substanÆialå; cei mai mulÆi pacienÆi au greaÆå,
vårsåturi çi cåderea pårului, primele douå simptome fiind
ameliorate prin antiemetice. Este frecventå çi mielosupresia,
5% dintre pacienÆi prezentând toxicitate pulmonarå simpto-
maticå, cauzatå de bleomicin. Tratamentul poate creçte
mortalitatea prin neutropenie cu septicemie sau insuficienÆå
pulmonarå ce apare la 1-3% din pacienÆii trataÆi cu bleomicin.
Rareori, se indicå scåderea dozelor, pentru evitarea mielo-
supresiei. Toxicitatea pe termen lung include: nefrotoxicitate
(scåderea filtrårii glomerulare çi pierderea constantå de
magneziu), ototoxicitate çi neuropatie perifericå. Fenomenul
Raynaud apare la 5-10% din pacienÆii trataÆi cu bleomicinå
administratå såptåmânal în bolus. Afectarea vaselor mici,
inclusiv mici atacuri ischemice tranzitorii, infarctul de miocard,
se consemneazå cu frecvenÆå foarte micå.

Datoritå toxicitåÆii semnificative a tratamentului, precum
çi rezultatelor nesemnificative obÆinute, pacienÆii au fost
clasificaÆi în douå grupe: „cu çanse“ çi cu „puÆine çanse“.
Pentru cei din prima grupå, sarcina este de a obÆine maximul
de eficacitate, cu minumum de toxicitate, în timp ce pentru
ceilalÆi, scopul este de a identifica terapia cea mai eficientå,
cu toxicitate tolerabilå. În general, pacienÆii cu çanse „bune“
au tumori de dimensiuni mici, cu metastaze limitate la nivel
retroperitoneal sau pulmonar, precum çi nivele ale markerilor
tumorali scåzute. PrezenÆa unui nonseminom mediastinal,
corelatå cu nivele serice ale hCG çi/sau metastaze viscerale
(altele decât cele pulmonare), nu are çanse de vindecare
doar cu terapia standard.

90% dintre pacienÆii cu TCG cu „çanse bune“ råspund
complet, cu fenomene de toxicitate acutå minimå sau cronicå,
la tratament cu etoposid çi cisplatin, efectuat în 4 cure,
sau 3 cure de BEP. Cu aceastå terapie, toxicitatea pulmonarå
este absentå dacå nu se administreazå bleomicinå sau rarå
dacå se administreazå doar 9 såptåmâni, mielosupresia cu
febrå neutropenicå este rarå, iar mortalitatea tratamentului
este neglijabilå. Carboplatinul, un analog mai puÆin toxic
al cisplatinului, are o eficienÆå mai scåzutå decât acesta.
Bleomicina nu ar trebui omiså din tratament dacå se adminis-
treazå în maximum 3 cure.

Dintre pacienÆii cu çanse reduse, doar 35-50% se vindecå.
Nu existå alt tratament mai eficient decât cele 4 cure de
BEP. Studii întreprinse au aråtat cå substituirea etoposidului
cu ifosfamid, precum çi administrarea de doze crescute de
cisplatin (200 mg/m2 per curå) nu îmbunåtåÆesc rata de
supravieÆuire. Un studiu randomizat este pe cale så demonstreze
eficienÆa une chimioterapii bazate pe doze mari de carboplatin,
etoposid çi fie ciclofosfamidå, fie ifosfamid, cu supraveghere
hematologicå riguroaså. Dacå este posibil, pacienÆii cu TCG
cu risc mare se interneazå în centre specializate.

Chirurgia postchimioterapie RezecÆia metastazelor rezi-
duale postchimioterapie este o parte integrantå a tratamentului.
Dacå iniÆial tumora a fost nonseminom, iar valorile markerilor
tumorali s-au normalizat, se vor rezeca toate metastazele
reziduale. În general, afectarea ganglionarå retroperitonealå
rezidualå se rezecå chirurgical, cu complicaÆia ejaculårii
retrograde. Toracotomia (uni- sau bilateralå) çi disecÆia gâtului
sunt foarte rar necesare pentru rezecÆia maselor ganglionare
reziduale mediastinale, pulmonare sau cervicale. Tumorile
viabile (seminoame, carcinoame embrionare, tumorile sacului
vitelin sau coriocarcinomul), teratomul matur sau detritusul
necrotic çi fibroza vor fi prezente la 15%, respectiv 40%
çi 45% din piesele operatorii. FrecvenÆa teratomului sau a
tumorilor viabile este mai mare în tumorile mediastinale
reziduale. Chimioterapia postoperatorie nu e necesarå dacå
sunt prezente detritusuri necrotice sau teratoame mature.
Dacå tumora viabilå este prezentå, dar se excizeazå complet,
se recomandå 2 cure suplimentare de chimioterapie.

Dacå tumora iniÆialå este diagnosticatå histologic ca seminom
pur, teratomul matur este rar prezent, iar detritusul necrotic
råmâne cel mai frecvent aspect. În afectarea rezidualå
retroperitonealå, rezecÆia ganglionarå completå (retroperi-
tonealå) este greu de realizat, datoritå fibrozei date de chimio-
terapia sistemicå; de aceea, se recomandå supravegherea
pacientului dacå existå semne radiologice de extensie, iar
tumora rezidualå este mai micå de 3 cm. Aproximativ 25%
din aceste tumori conÆin TCG viabile. Deçi unii medici
preferå excizia sau biopsia, marea majoritate utilizeazå
radioterapia sau supraveghere medicalå.

Chimioterapia de „salvare“ 20-30% dintre pacienÆii cu
TCG avansat nu råspund complet çi durabil la chimioterapia
de primå linie. 25% din aceçtia råspund la un tratament combinat
cu cisplatin, ifosfamid çi vinblastin (VeIP) (terapie de linia
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a doua). Råspunsul e durabil çi complet dacå pacienÆii prezintå
tumorå testicularå primarå çi au recidivat dupå o perioadå
de remisie completå obÆinutå postcisplatin. Tratamentul cu
VeIP aduce puÆine beneficii pacienÆilor ce n-au råspuns la
tratamentul anterior sau la cei cu nonseminom mediastinal
primar. În acest caz, se folosesc doze terapeutice mari.

20-40% din pacienÆii ce nu au råspuns la acest tratament
de „salvare“ cu ifosfamid vor avea un råspuns complet la chi-
mioterapia intesivå cu doze mari de carboplatin (≤ 1200 mg/m2),
cu sau fårå ciclofosmidå sau ifosfamidå, cu suport de celule
stem derivate din sângele periferic sau måduva osoaså. Cam
o jumåtate din råspunsurile complete sunt durabile. Terapia
cu doze mari este tratament de elecÆie çi standard pentru aceçti
pacienÆi. Paclitaxel-ul este activ la pacienÆii trataÆi anterior,
fiind studiat ca o nouå componentå în terapia cu doze mari.

TCG EXTRAGONADAL ÇI CARCINOMUL INTER-

MEDIAR CU HISTOGENEZÅ INCERTÅ Prognoza çi
urmårirea pacienÆilor cu TCG extragonadal depinde de histologia
tumorii çi locul de origine. ToÆi pacienÆii cu diagnosticul de
TCG extragonadal vor fi supuçi examinårii testiculare cu
ultrasunete. Aproape toÆi pacienÆii cu seminom retroperitoneal
sau mediastinal råspund complet çi durabil la BEP çi EP.
Tabloul clinic al pacienÆilor cu TCG nonseminomatos retroperi-
toneal primar este similar cu cel prezentat de cei cu afectare
testicularå, iar o evaluare atentå va gåsi dovezi ale TCG testicular
primar la aproximativ douå treimi din cazuri. TCG nonsemino-
matos mediastinal primar se asociazå cu o prognozå nesatis-
fåcåtoare, aproximativ o treime din pacienÆi fiind trataÆi standard
(4 cure BEP). PacienÆii cu nonseminom mediastinal nou
diagnosticat intrå în grupa celor cu çanse reduse çi ar trebui
incluçi în testarea terapiei, cu eficienÆå posibil mai mare. În
plus, nonseminomul mediastinal se asociazå unor afecÆiuni
hematologice, precum leucemia acutå mieloblasticå, sindroamele
mielodisplazice çi trombocitemiei esenÆiale, fårå legåturå cu
chimioterapia anterioarå. A fost identificat un izocromozom,
i (12p), atât în TCG primar, cât çi în celulele leucemice,
indicând o origine comunå. Aceste afecÆiuni hematologice
sunt foarte refractare la tratament.

S-a identificat un grup de pacienÆi cu tumori slab diferenÆiate,
cu histogenezå necunoscutå. Aceste tumori, mai frecvente
la bårbaÆi, au o distribuÆie intermediarå çi nu se asociazå cu
secreÆie de AFP çi hCG; 10-20% din bolnavi sunt trataÆi cu
chimioterapie standard cu cisplatin. Studii recente de citogeneticå
convenÆionalå çi molecularå aratå cå 25% din aceste tumori
prezintå i(12p), confirmând originea lor din celulele germinative
primordiale. Aceste observaÆii sunt, de asemenea, predictive
pentru råspunsul la chimioterapia pe bazå de cisplatin çi
supravieÆuirea pe termen lung. Analizele genetice ale acestor
tumori au identificat çi alte aspecte histologice, ce includ
tumorile neuroepiteliale çi limfoamele, demonstrând heteroge-
nitatea acestui grup de tumori.

FERTILITATEA Cea mai importantå consecinÆå a trata-
mentului TCG este infertilitatea. În plus, infertilitatea sau
fertilitatea diminuatå poate fi preexistentå. Azoospermia çi/
sau oligospermia fac parte din diagnostic la cel puÆin 50%
dintre cei cu TCG testicular. Tulburårile de ejaculare se asociazå
RPLND, iar afectarea celulei germinative poate fi consecutivå
chimioterapiei cu cisplatin. Tehnicile cu conservarea inervaÆiei
simpatice retroperitoneale se asociazå cu ejacularea retrogradå
într-un procent mai mic decât la cei ce nu au beneficiat încå
de aceastå intervenÆie. Dupå chimioterapie, spermatogeneza
este recuperatå la unii pacienÆii. Deoarece existå un risc
semnificativ de afectare a capacitåÆii reproductive, fie consecutiv
tratamentului, fie preexistent, tuturor pacienÆilor ar trebui
så li se recomande înaintea radioterapiei, chimioterapiei sau
RPLND crioconservarea de spermå çi analiza spermei.
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AFECæIUNI MALIGNE

GINECOLOGICE

CANCERUL DE OVAR

IncidenÆå çi epidemiologie Cancerul epiteliului ovarian
este cauza principalå de deces prin cancere ginecologice în
Statele Unite. În 1996, au fost 26.700 de noi cazuri diagnosticate
çi 14.800 de decese. Aceasta afecÆiune reprezintå 5% din
toate cancerele care au provocat decesul la femei în Statele
Unite; mai multe femei decedeazå din cauza acestei boli decât
din cauza cancerului cervical çi a celui de endometru luate
împreunå.

IncidenÆa specificå în funcÆie de vârstå a formei comune
de cancer de epiteliu ovarian creçte progresiv çi atinge un
maxim în decada a opta de viaÆå. Este neobiçnuit înainte de
40 de ani. Studii epidemiologice sugereazå o incidenÆå mai
mare la popoarele industrializate çi în asociere cu disfuncÆii
ovariene, ce includ infertilitatea, nuliparitatea, avorturi frecvente
çi folosirea medicamentelor care induc ovulaÆia, cum este
clomifenul. Fiecare sarcinå reduce riscul de cancer ovarian
cu aproape 10%, iar suptul la sân çi ligatura trompelor par,
de asemenea, så scadå acest risc. Contraceptivele orale reduc
riscul de cancer ovarian la pacientele cu un istoric familial
de cancer, precum çi în populaÆia generalå. MulÆi dintre aceçti
factori care scad riscul intervin în procesul de „ovulaÆie
neîntreruptå“, ipotezå care stå la baza etiologiei cancerului
ovarian, care implicå faptul cå un proces reparator aberant
al suprafeÆei epiteliale este centrul dezvoltårii cancerului ovarian.
Înlocuirea estrogenilor dupå menopauzå nu pare a creçte riscul
de cancer ovarian, deçi un studiu a aråtat o creçtere modestå
a acestui risc dupå mai mult de 11 ani de folosire a estrogenilor.

Cazurile familiale reprezintå aproape 5% dintre toate
cancerele ovariene, iar un istoric de cancer ovarian reprezintå
un factor major de risc. Comparativ cu un risc de 1,6% în
populaÆia generalå, femeile cu o rudå de gradul întâi care a
avut acest cancer au un risc de 5%. În familiile cu douå sau
mai multe rude de gradul întâi afectate, riscul poate depåçi
50%. Se recunosc trei tipuri de cancer familial autosomal
dominant: (1) cu localizare specificå, în care este observat
numai cancerul de ovar; (2) familiile cu cancer de ovar çi
sân; (3) sindromul Lynch de cancer familial tipul II, cu cancer
colorectal nonpolipozic, cancer endometrial çi cancer ovarian.

Etiologie çi geneticå La femeile cu cancer ereditar de
sân çi de ovar, locusul susceptibil, BRCA-1, este localizat
pe cromozomul 17q12-21. Se pare cå BRCA-1 este o genå
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supresoare tumoralå çi producÆia ei de proteine acÆioneazå ca
reglator negativ al creçterii tumorale. Un numår mare de mutaÆii
ale BRCA-1 au fost descrise; cele mai multe sunt mutaÆii ce
modificå forma sau mutaÆii nonsens, iar 86% produc proteine
trunchiate. ImplicaÆiile exacte ale numårului imens al celorlalte
mutaÆii, inclusiv cele fårå sens, nu sunt cunoscute. BårbaÆii
din aceste familii au un risc crescut de cancer de prostatå.

Analizele citogenetice ale cancerului sporadic de epiteliu
ovarian relevå, în general, rearanjåri cariotipice complexe.
Anomaliile structurale apar frecvent la nivelul cromozomilor
1 çi 11, iar pierderea heterozigozitåÆii (PH) este comunå pentru
3q, 6q, 11q, 13q çi 17. Anomalii ale oncogenelor sunt descoperite
frecvent în cancerul de ovar çi includ c-myc, H-ras, K-ras,
çi neu.

Tumorile ovariene (de obicei neepiteliale) sunt uneori
componente ale unor sindroame genetice complexe. Sindromul
Peutz-Jeghers (pigmentaÆie mucocutanatå çi polipozå intestinalå)
se asociazå cu tumori ovariene de stromå centralå çi cu tumori
ale celulelor Sertoli la bårbaÆi. PacienÆii cu disgenezie gonadalå
(genotip 46XY sau mozaic pentru liniile celulare ce conÆin
Y-ul) dezvoltå gonadoblastoame, iar femeile cu carcinom al
celulelor bazale nevoide au un risc crescut de fibroame ovariene.

Tråsåturi clinice çi diagnostic diferenÆial Cele mai multe
paciente cu cancer ovarian sunt diagnosticate atunci când
boala a diseminat în întreg pelvisul. ApariÆia durerii abdominale,
a måririi abdomenului çi a simptomelor urinare indicå, de
obicei, un stadiu avansat de boalå. Cancerul ovarian localizat
este, de obicei, asimptomatic. Totuçi, mårirea progresivå a
unei tumori ovariene localizate poate determina polachiurie
sau constipaÆie, iar, rareori, torsiunea unei mase ovariene
poate determina o durere abdominalå acutå sau abdomen
chirurgical. Spre deosebire de cancerul de col uterin sau de
endometru, sângerarea sau secreÆia vaginalå sunt rareori ob-
servate într-un cancer ovarian precoce. Diagnosticul precoce
de boalå este deseori pus pe palparea, în cursul unor examinåri
pelvine de rutinå, unei mase anexiale asimptomatice. Totuçi,
cele mai multe creçteri de volum ale ovarului descoperite pe
aceastå cale sunt reprezentate de chisturi funcÆionale benigne
ce se resorb, în mod caracteristic, dupå unul pânå la trei cicluri
menstruale. Masele anexiale în stadiul de premenarhå sau
postmenopauzå sunt mai degrabå patologice, iar explorarea
chirurgicalå este necesarå. Alte cauze de mase anexiale includ
fibromatoza uterinå pedunculatå, endometrioza, neoplasmele
ovariene benigne çi leziunile inflamatorii intestinale.

Evaluarea pacientelor suspecte de cancer ovarian ar trebui
så includå måsurarea nivelului seric al markerului tumoral
CA-125. DeterminanÆii CA-125 sunt glicoproteine cu masa
molecularå cuprinså între 220 çi 1000 KDa, iar evaluarea
radioimunå este folositå pentru determinarea nivelurilor antige-
nului CA-125 circulant. Între 80 çi 85% dintre pacientele cu
cancer de epiteliu ovarian au niveluri ale CA-125 ≤35 U/ml.
Alte tumori maligne pot avea niveluri crescute ale CA-125,
inclusiv cancerele de endometru, de cervix, de trompe uterine,
de pancreas, de sân, de plåmân sau de colon. Anumite situaÆii
nemaligne se pot însoÆi de niveluri crescute de CA-125 printre
care sarcina, endometrioza, boala inflamatorie pelvinå çi
fibromatoza uterinå. Un procent din femeile normale au niveluri
al CA-125 >35 U/ml. Totuçi, la femeile în postmenopauzå
cu mase pelvine asimptomatice çi cu niveluri ale CA-125
≥65 U/ml, testul are o sensibilitatea de 97% çi o specificitate
de 78%.

Screeningul Spre deosebire de pacientele în stadii avansate
de boalå, pacientele în stadii precoce de cancer ovarian (stadiile
I çi II) sunt, de obicei, curabile prin terapie convenÆionalå.
Pentru acest lucru, procedurile eficiente de screening ar creçte
rata curabilitåÆii acestei boli. Deçi examinarea pelvinå poate
ocazional så detecteze boala într-un stadiu incipient, aceasta
reprezintå o procedurå screening relativ insensibilå. Sonografia
transvaginalå a înlocuit sonografia abdominalå, care este mai
puÆin sensibilå, dar existå semnificativ de multe rezultate

fals pozitive, în special la femeile în premenopauzå. Într-un
studiu, 67 de laparotomii au fost necesare pentru diagnosticul
unui singur cancer ovarian primitiv. Imaginile Doppler cuplate
cu ultrasonografia transvaginalå pot îmbunåtåÆi acurateÆea
çi pot reduce rata mare de rezultate fals pozitive.

CA-125 a fost studiat ca metodå de screening. Din påcate,
jumåtate dintre femeile cu cancer ovarian în stadiile I sau II
aveau niveluri de CA-125<65 U/ml. Alte afecÆiuni nemaligne
pot creçte nivelul seric al CA-125 çi au fost raportate numeroase
studii screening cu rezultate atât fals pozitive, cât çi fals negative.

S-au fåcut încercåri pentru îmbunåtåÆirea sensibilitåÆii çi
specificitåÆii, prin combinarea procedurilor de ultrasonografie
transvaginalå çi a nivelurilor de CA-125. Într-un studiu screening
pe 22.000 de femei, 42 au fost pozitive, iar 11 au avut cancer
ovarian (7 în stadiu avansat de boalå). În plus opt femei care
au fost negative, au dezvoltat cancer ovarian. Deci, deçi
screeningul poate detecta cancerul ovarian precoce la femeile
asimptomatice, rata rezultatelor fals pozitive ar conduce la
un numår mare de laparotomii, care nu sunt necesare (negative)
dacå fiecare rezultat pozitiv ar determina o explorare chirurgicalå.
ConferinÆa de Consens a Institutului NaÆional de Sånåtate
nu recomandå screeningul pentru cancerul ovarian la populaÆia
generalå care nu are factori de risc cunoscuÆi pentru boalå.

Patologie Tumorile epiteliale comune reprezintå cele
mai multe (85%) dintre neoplasmele ovariene. Acestea pot
fi benigne (50%), franc maligne (33%), tumori cu malignitate
joaså (16%), sau aça numitele tumori cu malignitate de graniÆå.
Tumorile epiteliale cu potenÆial malign scåzut au tråsåturi
citologice de malignitate, dar nu invadeazå stroma ovarului.
Mai mult de 75% se prezintå în stadiile precoce çi apar, de
obicei, la femeile tinere. Acestea au un istoric natural care
este mult mai bun decât replica lor malignå.

Sunt cinci subgrupuri mari de tumori epiteliale comune:
seroaså (50%), mucinoaså (25%), endometroidå (15%), cu
celule clare (5%) çi tumori Brenner (1%), acestea din urmå
provenind din epiteliul urotelial. Tumorile epiteliale comune
benigne sunt aproape întotdeauna seroase sau mucinoase çi
se dezvoltå la femeile cu vârste între 20 çi 60 de ani. Sunt
frecvent mari (20-30 cm), bilaterale çi chistice.

Tumorile epiteliale maligne sunt de obicei observate la
femeile peste 40 de ani. Se prezintå ca mase solide, cu zone
de necrozå çi hemoragii. Masele tumorale mai mari de 10-15 cm,
de obicei, s-au extins în spaÆiul intraabdominal. Aceastå extindere
poate determina carcinomatozå abdominalå, care conduce
la obstrucÆie renalå çi intestinalå çi caçexie.

Deçi cele mai multe tumori ovariene sunt epiteliale, existå
douå alte tipuri importante de tumori ovariene – tumorile
stromale çi ale celulelor germinale. Aceste tumori sunt diferite
din punct de vedere al originii lor celulare, dar au çi tråsåturi
clinice çi istoric natural diferite çi sunt deseori tratate diferit
(vezi mai jos).

Metastazele ovariene pot proveni de la cancerele de sân,
de colon, de stomac sau de pancreas, iar tumora Krukenberg
a fost descriså clasic ca mase ovariene bilaterale, provenite
din metastazele cancerelor gastrointestinale mucin-secretante.

Factori de stadializare çi prognostic Deçi laparotomia
este deseori prima procedurå folositå pentru punerea diagnos-
ticului, studii mai puÆin invazive pot så fie utile deseori în
definirea extensiei tumorii. Acestea includ radiografia toracicå,
tomografia computerizatå abdominalå çi ecografia abdominalå
çi pelvinå. Dacå femeia are simptome specifice gastrointestinale,
trebuie fåcutå o clismå baritatå sau o examinare radiologicå
gastrointestinalå. Simptomele de disfuncÆie vezicalå sau renalå
pot fi evaluate prin cistoscopie sau pielografie intravenoaså.

O laparotomie atentå pentru stadializare va stabili stadiul
çi extinderea tumorii çi va permite citoreducÆia masei tumorale
la pacientele cu boalå avansatå. O laparotomie corectå necesitå
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o incizie verticalå pe o lungime suficientå pentru a realiza o
examinare adecvatå a conÆinutului abdominal. PrezenÆa,
cantitatea çi citologia oricårui lichid de ascitå trebuie notatå.
Tumorile primitive ar trebui evaluate în vederea unei eventuale
rupturi, excrescenÆe sau aderenÆe. O vizualizare atentå çi o
inspecÆie manualå a diafragmului çi a suprafeÆelor peritoneale
este absolut necesarå. În plus de histerectomia abdominalå
totalå çi salpingo-ooforectomia bilateralå, ar trebuie realizatå
o omentectomie parÆialå, precum çi o inspecÆie a çanÆurilor
paracolice. Ar trebui biopsiaÆi nodulii limfatici pelvini la
fel ca çi nodulii para-aortici din regiunea hilului renal. Din
moment ce procedura chirurgicalå defineçte stadiul, stabileçte
prognosticul çi determinå necesitatea unei terapii ulterioare,
aceasta ar trebui realizatå de un chirurg cu experienÆå în
stadializarea cancerelor de ovar. Studiile au aråtat cå pacientele
operate de un oncolog ginecolog au fost adecvat stadializate
în 97% din cazuri, comparativ cu 52 çi 35% din cazurile
stadializate de un ginecolog/obstetrician sau, respectiv, de
un chirurg generalist. La sfârçitul stadializårii, 23% dintre
femei erau în stadiul I de boalå (cancer limitat la un ovar
sau la ambele); 13% erau în stadiul II (boalå limitatå la pelvis);
47% erau în stadiul III (boalå diseminatå, dar limitatå la abdo-
men) çi 16% erau în stadiul IV de boalå (metastazare în afara
pelvisului çi abdomenului). SupravieÆuirea la 5 ani se coreleazå
cu stadiul de boalå, stadiul I – 90%, stadiul II – 70%, stadiul
III – 15-20% çi stadiul IV – 1-5% (vezi tabelul 99-1).

Prognosticul cancerului de ovar nu este dependent numai
de stadiul lui ci çi de extensia bolii reziduale çi de gradul
histologic. Pacientele cu boalå avansatå, dar care nu au råmas
cu tumorå rezidualå semnificativå dupå operaÆia chirurgicalå,
au o medie de supravieÆuire de 39 de luni, comparativ cu 17
luni pentru cele cu rezecÆie tumoralå suboptimalå.

Prognosticul tumorilor epiteliale este, de asemenea, mult
influenÆat de gradul histologic, dar mai puÆin de tipul histologic.
Anumite studii fåcute în stadii precoce de boalå au sugerat
o supravieÆuire mai bunå pentru adenocarcinomul mucinos
decât pentru tipurile endometriale çi seroase çi un prognostic
mai prost pentru carcinomul cu celule clare. Deçi sistemele
de gradare diferå printre anatomopatologi, toate aceste sisteme
aratå un prognostic mai bun pentru tumorile bine sau moderat
diferenÆiate çi un prognostic mai prost pentru tumorile mai
slab diferenÆiate histologic. SupravieÆuirea la 5 ani pentru
pacientele cu toate stadiile de boalå este: bine diferenÆiat
88%, moderat diferenÆiat 58%, slab diferenÆiat 27%.

SemnificaÆia prognosticå a nivelurilor de CA-125 pre- çi
postoperator este incertå. Nivelurile serice reflectå, în general,
volumul tumoral, iar nivelurile crescute indicå, de obicei,
nerezecabilitate çi o supravieÆuire mai micå. Nivelurile postope-
ratorii, dacå sunt crescute, indicå, de obicei, tumorå rezidualå.
Totuçi, prin analize multiple, s-a constatat cå CA-125 nu
este un factor independent de prognostic din cauza asocierii
cu volumul tumoral. Rata de scådere a nivelurilor de CA-125
pe parcursul terapiei iniÆiale sau nivelul absolut dupå unul
sau trei cicluri de chimioterapie se coreleazå cu prognosticul,
dar nu este suficient de exact pentru a orienta tratamentul
individual. Chiar atunci când nivelurile de CA-125 scad spre
normal dupå operaÆia chirurgicalå sau dupå chimioterapie,
o laparotomie pentru o examinare secundarå identificå tumori
reziduale la aproximativ 60% dintre femei. Alte abordåri mai
cantitative pentru definirea prognosticului includ analiza
numårului de cromozomi çi citometrie (analizå automatå a
morfologiei celulare) dar, deçi promiÆåtoare, ele sunt încå
investigate.

Factorii genetici çi biologici pot influenÆa prognosticul.
Creçterea nivelurilor tumorale de p53 se asociazå cu un
prognostic sever în boala avansatå. Receptorii factorului de
creçtere epidermalå, în cadrul cancerului ovarian, se asociazå

cu un risc crescut de progresie, dar creçterea exprimårii HER-
2/neu a dus la rezultate contradictorii ale prognosticului, iar
exprimarea Mdr-1 nu are valoare prognosticå.

TRATAMENT

SelecÆia terapiei pentru pacientele cu cancer de epiteliu
ovarian depinde de stadiul bolii, de extinderea tumorii reziduale
çi de gradul histologic. În general, pacientele sunt împårÆite
în trei grupe, cu tratament diferit: 1) acelea care se gåsesc
în faza precoce a bolii (stadiile I çi II) çi cu tumorå rezidualå
microscopicå sau absentå, 2) pacientele în stadiul avansat
de boalå (stadiul III), dar cu o tumorå rezidualå minimå
(<1 cm) dupå operaÆia chirurgicalå iniÆialå çi 3) pacientele
cu tumorå rezidualå voluminoaså çi stadiul avansat (III sau
IV) de boalå.

Pacientele în stadiul I de boalå, fårå tumorå rezidualå çi
cu tumori bine sau moderat diferenÆiate, nu necesitå terapie
adjuvantå dupå rezecÆia chirurgicalå definitivå çi au o supra-
vieÆuire la 5 ani de peste 95%. Pentru toate celelalte paciente
cu boalå în stadiul precoce sau pentru cele aflate în stadiul I
de boalå, dar cu un grad histologic de prognostic sever, este
necesarå, probabil, terapia adjuvantå, iar folosirea iradierii
abdominale totale, a cisplatinei, ca singur citostatic, sau în
combinaÆie cu alte medicamente, este indicatå în stadiile
avansate. SupravieÆuirea la 5 ani în acest grup depåçeçte 80%.

Pentru pacientele în stadiu avansat de boalå (stadiul III)
dar cu tumorå rezidualå limitatå sau absentå dupå rezecÆia
definitivå (aproape 50% dintre toate pacientele în stadiul
III de boalå), principalul tratament constå în combinarea
de citostatice. Aproximativ 70% dintre femei råspund la o
combinaÆie iniÆialå de citostatice, iar 40-50% au o regresie
completå a bolii. Doar jumåtate dintre aceste paciente se
vindecå dacå se reintervine chirurgical. Deçi sunt eficiente
diverse combinaÆii, un trial prospectiv randomizat cu paclitaxel
çi cisplatinå, comparativ cu ciclofosfamidå çi cisplatinå,
la pacientele în stadii mai avansate de boalå, a demonstrat
rezultate mai bune pentru combinaÆia paclitaxel-cisplatinå
(rata de råspuns este de 77% faÆå de 64%, rata remisiei
complete este de 54% faÆå de 33%, supravieÆuirea medie
este de 37,5 luni faÆå de 24,4 luni). Aceste regim de adminis-
trare a paclitaxelului, 135 mg/m2 suprafaÆå corporalå în
24h prin perfuzie endovenoaså, urmat de cisplatinå 75 mg/m2,
reprezintå noua terapie standard pentru stadiile avansate
de boalå. Trialurile curente exploreazå potenÆialul de reducere
a toxicitåÆii cisplatinei prin substituirea dozelor de carboplatinå
cu unele ZSC (zone sub curbå) de 7,5. Eficacitatea acestei
substituÆii çi afectarea duratei perfuziei de paclitaxel nu
au fost stabilite, nici chiar prin trialuri randomizate mari.

Pacientele în stadii avansate de boalå (III çi IV) çi cu
tumorå rezidualå voluminoaså sunt tratate, în general, cu
o combinaÆie de paclitaxel-platinå, iar, atunci când prognosticul
este mai sever, supravieÆuirea la 5 ani ajunge la 10-15 procente.
În anumite circumstanÆe, rezecÆia chirurgicalå se poate face
dupå un råspuns iniÆial la chimioterapie, iar un trial european
multicentric a demonstrat faptul cå aceastå strategie a condus
la o îmbunåtåÆire semnificativå a intervalului fårå manifeståri
de boalå çi a supravieÆuirii.

Din punct de vedere istoric, pacientele care au avut un
råspuns iniÆial excelent la chimioterapie çi care nu mai au
evidenÆe clinice ale bolii au beneficiat de o laparotomie
de „examinare secundarå“. Pentru pacientele în stadiul I
de cancer ovarian sau cu tumori ale celulelor germinative,
laparotomia detecteazå rareori tumorå rezidualå çi a fost
abandonatå. Pentru cele în stadiile II çi III de tumori epiteliale,
procedura poate fi adecvatå în contextul unui trial clinic
sau dacå se intenÆioneazå terapia unicå pentru o tumorå
rezidualå minimå. Totuçi, nu existå evidenÆe ale faptului
cå o examinare secundarå laparoscopicå, prin ea însåçi poate
prelungi supravieÆuirea globalå.
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Laparotomia pentru explorarea secundarå, folositå de rutinå,

nu este recomandatå. De asemenea, nu existå evidenÆa faptului
cå menÆinerea oricårei forme de terapie pe termen lung este
beneficå în prevenirea recidivelor la pacientele cu remisie
completå a tumorii.

Pacientele cu boalå în stadii avansate a cåror recidivå
dupå tratamentul iniÆial nu este, de obicei, curabilå pot bene-
ficia semnificativ de o rezecÆie chirurgicalå limitatå pentru
îndepårtarea obstrucÆiei intestinale, iradiere localå pentru
îndepårtarea presiunii sau a durerii date de masa tumoralå
sau de metastaze sau chimioterapie paleativå. SelecÆia
chimioterapicelor pentru tratamentul paleativ depinde de
regimul iniÆial folosit çi de evidenÆa rezistenÆei la medicament.
Deseori, pacientele care au o regresie completå a bolii ce
dureazå 6 luni sau mai mult råspund la tratamentul de
reinducere cu acelaçi medicament. Pacientele cu recådere
în primele 6 luni ale terapiei iniÆiale rareori mai råspund
la acelaçi tratament. AgenÆii chimioterapici cu activitate
de ~ 20% la pacientele cu recådere dupå un tratament iniÆial
cu o combinaÆie chimioterapicå includ carboplatina, ifosfa-
mida, hexametilmelamina çi etoposidul, iar chimioterapia
intraperitonealå poate fi utilå dacå existå o maså tumoralå
rezidualå mai micå (< 1 cm2). AgenÆii progestativi çi antiestro-
genici produc råspunsuri la 5-15% dintre paciente çi au
minime efecte adverse. Abordarea experimentalå este oarecum
promiÆåtoare, incluzând tratamentul cu gemcitabinå çi topo-
tecan, împreunå cu doze mari de citostatice çi cu suport al
celulei stem hematopoietice.

TUMORILE CELULELOR GERMINATIVE OVA-

RIENE Mai puÆin de 5% dintre toate tumorile ovariene
au ca origine celulele germinative. Acestea cuprind teratoamele,
disgerminoamele, tumora sinusului endodermal çi carcinomul
embrionar. Tumorile celulelor germinative ale ovarului apar,
în general, la femeile tinere (75% dintre neoplasmele ovariene
la femei sub 30 de ani), au un istoric natural agresiv, erau
deseori fatale înaintea erei chimioterapicelor combinate, iar,
în prezent, sunt curabile, în mod obiçnuit, prin rezecÆie chirur-
gicalå nesterilizantå, mai puÆin extensivå çi chimioterapie.
Existå acum numeroase rapoarte de copii normali nåscuÆi
din mame vindecate de aceste neoplasme.

Aceste neoplasme pot fi împårÆite în trei mari grupe: 1)
tumori benigne (de obicei chisturi dermoide), 2) tumori maligne
care provin din chisturile dermoide çi 3) tumori maligne primitive
ale celulelor germinative, cuprinzând disgerminoamele, tumorile
sacului vitelin, teratoame imature, carcinoame embrionare
çi coriocarcinoame.

Chisturile dermoide sunt chisturi teratomatoase sub formå
de apendice cutanat sau epidermal. Ele conÆin deseori pår çi
oase sau dinÆi calcificaÆi çi pot fi uneori observate printr-o
radiografie obiçnuitå de bazin. Sunt aproape întotdeauna curabile

prin rezecÆie chirurgicalå. Aproximativ 1% din aceste tumori
au elemente maligne, de obicei carcinom celular scuamos.

Tumorile maligne ale celulelor germinative sunt, de obicei,
mari (în medie – 16 cm). Afectarea ovarianå bilateralå este
rarå, cu excepÆia disgerminomului (10-15% de bilateralitate).
Durerea abdominalå sau pelvinå la femeile tinere reprezintå,
de obicei, simptomul principal. Nivelurile serice ale gonado-
tropinei corionice umane (hCG) çi ale alfa-fetoproteinei (αFP)
sunt utile pentru diagnosticul çi tratamentul acestor paciente.
Înainte de folosirea chimioterapicelor, rezecÆia chirurgicalå
extensivå era regula, dar aceasta a fost înlocuitå de o examinare
atentå a extinderii tumorii, urmatå de o rezecÆie a masei tumorale
çi de påstrarea unui ovar, a uterului çi a colului cervical, dacå
aceasta era posibil. Acest lucru permite multor femei så-çi
påstreze fertilitatea. Dupå stadializarea medicalå, 60-70%
dintre femei se aflå în stadiul I de boalå çi 25-30% în stadiul
III. Stadiile II çi IV sunt rare.

Cele mai multe dintre tumorile celulelor germinative sunt
tratate cu chimioterapice, dupå rezecÆia chirurgicalå. VAC
(vicristinå, actinomicinå-D çi ciclofosfamidå) determinå
vindecarea la 70-90% din cazurile în stadiul I de boalå, dar
la mai puÆin de 50% din cazurile în stadiul III de boalå.
Regimurile folosite în cancerul de testicul, cum ar fi PVB
(cisplatinå, vinblastinå çi bleomicinå) çi BEP (bleomicinå
30 unitåÆi iv såptåmânal, etoposid 100 mg/m2 în zilele 1-5 çi
cisplatinå 20 mg/m2 în zilele 1-5) în trei sau patru cure la 21
de zile interval, au dat rezultate excelente. Chimioterapia
postoperatorie cu BEP la 93 de pacienÆi (stadii de la I la III
de boalå) a determinat o supravieÆuire pe termen lung în 95
% din cazuri (o urmårire medie >38 luni). Acest regim reprezintå
tratamentul de elecÆie pentru tumorile maligne ale celulelor
germinative, cu excepÆia gradului I, stadiul I de teratom imatur,
când este indicatå numai rezecÆia chirurgicalå çi, probabil, a
disgerminomului în stadiu precoce, când sunt folosite rezecÆia
chirurgicalå çi radioterapia.

Disgerminomul este replica ovarianå a seminomului testi-
cular. Tumora se trateazå, de obicei, prin radioterapie fiind
foarte radiosensibilå. Rezultatele în stadiul precoce de boalå
sunt excelente (supravieÆuirea la 5 ani fårå semne de boalå –
100%), dar mai puÆin bune în stadiul III de boalå (supravieÆuirea
la 5 ani fårå semne de boalå – 61%). Din påcate, folosirea
radioterapiei då infertilitate multor femei. Chimioterapia cu
BEP are eficienÆå egalå sau mult mai mare çi nu produce
infertilitate. La pacientele cu disgerminom rezecat incomplet,
supravieÆuirea la 2 ani fårå semne de boalå a fost de 95%, iar
infertilitatea nu s-a observat. Aceste date au determinat mulÆi
medici så înlocuiascå iradierea postoperatorie cu o combinaÆie
de citostatice (BEP) la femeile cu disgerminom ovarian.

Stadiu Ovarian
SupravieÆuirea
la 5 ani, % Endometrial

SupravieÆuirea la
5 ani, % Col uterin

SupravieÆuirea
la 5 ani, %

0 – – Carcinom in situ 100
I Limitat la ovar 90 Limitat la corpul uterin 89 Limitat la uter   85
II Limitat la pelvis 70 Invadeazå corpul çi colul

uterin
80 Invazie dincolo de

uter, dar nu çi a
peretelui pelvin

  60

III Metastazare
intraabdominalå

15-20 Extensie în afara uterului,
dar nu în afara pelvisului

30 Extensie la peretele
pelvin çi/sau în
treimea inferioarå a
vaginului sau
hidronefrozå

  33

IV Metastazare în afara
abdomenului

1-5 Extensie în afara
pelvisului sau invadarea
vezicii urinare sau a
rectului

  9 Invadarea mucoasei
vezicii urinare sau a
rectului sau extensie
în afara pelvisului

    7

Tabelul 99-1

Stadializarea çi supravieÆuirea în afecÆiuni maligne ginecologice
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TUMORILE STROMEI OVARIENE Tumorile stromale
reprezintå mai puÆin de 10% dintre tumorile ovariene. Ele
sunt denumite în funcÆie de Æesutul stromal implicat: granulos,
tecal, Sertoli, Leydig çi celulele stromale producåtoare de
colagen. Tumorile celulelor stromale tecale çi granuloase apar
mult mai frecvent în primele trei decade de viaÆå. Tumorile
celulelor granuloase produc frecvent estrogen çi determinå
anormalitåÆi menstruale, sângeråri çi pubertate precoce. Carci-
nomul endometrial a fost observat la 5% dintre aceste femei,
în legåturå probabil cu hiperestrogenismul persistent. Tumorile
celulelor Sertoli çi Leydig, când sunt funcÆionale, produc
androgeni, ce determinå virilitate çi hirsutism. Çaptezeci çi
cinci de procente dintre aceste tumori ale celulelor stromale
se diagnosticheazå în stadiul I de boalå çi pot fi vindecate
prin histerectomie totalå çi salpingo-ooforectomie bilateralå.
Tumorile stromale cresc în general lent, iar recåderile apar
la 5-10 ani dupå rezecÆia chirurgicalå iniÆialå. Nici radio-
nici chimioterapia nu s-au demonstrat a fi eficiente, iar rezecÆia
chirurgicalå råmâne tratamentul principal.

CARCINOMUL TROMPELOR UTERINE

Trompele uterine reprezintå locul cel mai puÆin obiçnuit pentru
cancerul genital feminin, deçi suprafeÆele lor epiteliale depåçesc
pe departe pe cea ovarianå, unde cancerul epitelial este de
20 de ori mai frecvent. Existå aproximativ 300 de cazuri noi
anual; 90% sunt adenocarcinoame papilare seroase cu celule
tumorale mixte mezodermale, endometroide çi de tranziÆie.
Caracteristicile macro- çi microscopice çi extensia tumorii
sunt similare cu cele ale cancerului ovarian, cu deosebirea
cå dacå tumora provine din endosalpinx, epiteliul tubar aratå
o tranziÆie între benignitate çi malignitate, iar ovarele çi
endometrul sunt normale sau afectate minim. Diagnosticul
diferenÆial include cancerul ovarian primitiv sau metastatic,
salpingitele cronice, tuberculoase sau istmice nodoase sau
artefacte ale cauterizårii.

Spre deosebire de cancerul ovarian, pacientele au frecvent
simptome precoce, de obicei sângerare vaginalå postmenopauzå,
durere çi leucoree. Stadializarea chirurgicalå este similarå cu
cea folositå pentru cancerul ovarian, iar prognosticul este legat
de stadiul çi extensia tumorii reziduale. Pacientele cu boalå
în stadiile I çi II sunt, în general, tratate numai prin rezecÆie
chirurgicalå sau prin rezecÆie chirurgicalå çi radioterapie pelvinå,
deçi nu existå o evidentå îmbunåtåÆire a supravieÆuirii la 5 ani
dacå se adaugå radioterapia (supravieÆuirea la 5 ani în stadiul
I – 74% faÆå de 75%, în stadiul II – 43% faÆå de 48%). Pacientele
în stadiile III çi IV de boalå sunt tratate cu aceleaçi citostatice
utilizate çi în carcinomul ovarian, iar supravieÆuirea la 5 ani
este similarå (în stadiul III – 20%, în stadiul IV – 5%).

CANCERUL DE CORP UTERIN

Carcinomul de endometru este cea mai comunå neoplazie
pelvinå a femeilor. Aproximativ 34.000 de cazuri noi sunt
diagnosticate anual, deçi la cele mai multe (75%) tumora
este limitatå la corpul uterin în momentul diagnosticului çi,
deci cele mai multe cazuri sunt curabile. Cele 6.000 de decese
anual fac din cancerul uterin a çaptea cauzå de deces prin
neoplasm la femei. Este în principal o boalå a femeilor în
postmenopauzå, deçi 25% din cazuri apar la femeile sub 50
de ani, iar 5% sub 40 de ani. Boala este comunå în Europa
de Est çi în Statele Unite çi este rarå în Asia.

Caracteristicile fenotipice çi factorii de risc obiçnuiÆi la
pacientele ce au cancer endometrial includ obezitate, tulburåri
de menstruaÆie, fertilitate scåzutå, menopauzå întârziatå,
anovulaÆie çi sângeråri în postmenopauzå. Multe din aceste
tråsåturi sugereazå faptul cå expunerea la estrogeni, atât din

surse endogene, cât çi exogene, poate avea un rol etiologic
central. Femeile care iau tamoxifen pentru tratamentul sau
prevenirea cancerului de sân au, de asemenea, un risc crescut.

Carcinomul endometrial apare cel mai frecvent în a çasea
çi a çaptea decadå de viaÆå. Simptomele includ deseori scurgeri
vaginale anormale (90%), sângeråri anormale (80%), care
se întâlnesc de obicei dupå menopauzå, çi leucoree (10%).
Evaluarea iniÆialå a pacientelor suspectate de cancer de endo-
metru ar trebui så includå o anamnezå çi un examen fizic çi
pelvin atente, urmate de o biopsie endometrialå sau chiuretaj
biopsic. Pentru pacientele din ambulator, biopsia endometrialå
çi chiuretajul biopsic pot fi folosite, dar au valoare diagnosticå
numai când sunt pozitive.

Dintre toate carcinoamele endometriale, 75-80% sunt
adenocarcinoame, iar prognosticul acestora depinde de stadiul
bolii, de gradul histologic çi de invazia miometrialå. Tumorile
de gradul I sunt adenocarcinoame bine diferenÆiate, cele de
gradul II conÆin anumite zone solide, iar tumorile de gradul
III sunt mari, solide sau nediferenÆiate. Adenocarcinomul
diferenÆiat scuamos este observat la 10% dintre paciente; forma
cea mai diferenÆiatå este cunoscutå sub numele de adenoa-
cantom, iar forma cel mai puÆin diferenÆiatå este denumitå
carcinom adenoscuamos. Alte forme histopatologice mai puÆin
comune includ carcinomul mucinos (5%) çi carcinomul seros
papilar (<10%). Acesta din urmå are o istorie naturalå care
se suprapune peste cea a carcinomului ovarian. Tipuri rare
histologice cuprind carcinoamele secretorii (2%), ciliate, cu
celule clare çi nediferenÆiate.

Stadializarea cancerului de endometru necesitå operaÆie
chirurgicalå, pentru a stabili extensia tumorii çi profunzimea
invaziei miometriale. Lichidul peritoneal ar trebui evaluat;
abdomenul çi pelvisul explorat; iar limfadenectomiile pelvine
çi paraaortice încadrate în funcÆie de aspectul histologic, gradul
çi profunzimea invaziei corpului uterin observate pe secÆiuni
îngheÆate. Dupå evaluare çi stadializare, 74% dintre paciente
sunt în stadiul I de boalå, 13% în stadiul II, 9% în stadiul III
çi 3% în stadiul IV. SupravieÆuirea la 5 ani, în funcÆie de
stadiu, este dupå cum urmeazå: în stadiul I – 89%, în stadiul
II – 80%, în stadiul III – 30% çi în stadiul IV – 9% (vezi
tabelul 99-1).

Pacientele cu carcinom endometrial necomplicat sunt tratate
eficient prin histerectomie totalå çi salpingo-ooforectomie
bilateralå. Iradierea pre- çi post operatorie a fost folositå çi,
deçi recidivele vaginale sunt reduse, supravieÆuirea nu este
influenÆatå. La femeile cu grad histologic sever, invazie
miometrialå profundå sau extensie la segmentul uterin inferior
sau la colul uterin este necesarå iradierea externå sau intraca-
vitarå.

Aproape 15% dintre femeile cu carcinom endometrial au
extensie la colul uterin (stadiul II), iar tratamentul depinde
de extensia invaziei cervicale. Invazia cervicalå superioarå
poate fi tratatå la fel ca çi stadiul I de boalå, dar invazia
extinså a colului uterin necesitå histerectomie radicalå sau
radioterapie preoperatorie, urmatå de histerectomie extrafascialå.
Odatå ce boala a depåçit uterul, dar este încå limitatå la pelvis,
(stadiul III), tratamentul general include operaÆie chirurgicalå
çi iradiere. Pacientele la care extensia este numai la ovare çi
trompele uterine merg bine cu acest tratament, iar supravieÆuirea
la 5 ani a fost de 80%. Alte paciente în stadiul III de boalå
cu extensia neoplasmului în afara anexelor, sau cele cu carcinom
seros de endometru au un prognostic semnificativ mai sever
(supravieÆuirea la 5 ani este de 15%).

Pacientele în stadiul IV de boalå (extensie în afara abdo-
menului sau invazie a vezicii urinare sau a rectului) sunt în
general tratate simptomatic cu iradiere, rezecÆie chirurgicalå
çi/sau terapie cu progestative. AgenÆii progestaÆionali sunt
cel mai frecvent utilizaÆi în tratamentul sistemic çi determinå
råspuns la aproape 25% dintre paciente. Tumorile bine diferen-
Æiate råspund cel mai frecvent, iar råspunsul poate fi corelat
cu gradul de expresie a receptorilor pentru progesteron la
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nivel tumoral. AgenÆii progestaÆionali folosiÆi în mod obiçnuit
sunt hidroxiprogesteron (Dilalutin), megastrol (Megace) çi
deoxiprogesteron (Provera), toate producând rate similare
de råspuns, iar antiestrogenicele, ca tamoxifenul (Nolvadex),
produc råspunsuri la 10-15% dintre paciente.

Chimioterapia nu este foarte utilå în cazul carcinoamelor
endometriale avansate. Cele mai active citostatice utilizate
singure cu o ratå mare de råspuns, de 20% çi mai mult, sunt
cisplatina, carboplatina, doxorubicina, epirubicina çi paclitaxelul.
Combinarea acestor medicamente, cu sau fårå agenÆi progesta-
Æionali, au în general o ratå de råspuns similarå cu cea a
citostaticelor singure.

CANCERUL DE COL UTERIN

Carcinomul colului uterin a fost odatå cea mai frecventå cauzå
de deces prin cancer la femei, dar, de peste 30 de ani, rata
mortalitåÆii a scåzut la 50%. Acum, cancerul de col uterin
este, ca çi incidenÆå, în urma cancerului de sân, plåmân, a
cancerului colorectal, de endometru çi ovare. În 1996, erau
aproximativ 15.700 de noi cancere cervicale invazive çi mai
mult de 50.000 de cazuri de carcinoame in situ. Erau 4.900
de decese prin aceastå boalå, iar dintre aceste paciente 85%
nu fåcuserå niciodatå în viaÆå un frotiu Pap. Boala råmâne
principalå între cancerele ginecologice în Æårile nedezvoltate.
Este mai frecventå în grupurile cu dezvoltare socio-economicå
mai scåzutå, la femeile cu activitate sexualå precoce, cu multiplii
parteneri sexuali çi la fumåtoare. MulÆi dintre aceçti factori
sugereazå o transmitere venericå a bolii. Se pare cå virusul
papilomatozei umane (VPU) are un rol etiologic important.
Peste 66 de tipuri de virusuri ale papilomatozei umane au
fost izolate, iar multe dintre ele se asociazå cu papiloame
genitale. Tipurile care se asociazå cu cancerele cervicale sunt
16, 18, 31, 45 çi de la 51 la 53. Acestea, împreunå cu multe
alte tipuri, sunt, de asemenea, asociate cu neoplazia intraepitelialå
cervicalå (NIC). De un interes particular este proteina produså
de VPU-16, proteina E7, ce leagå çi inactiveazå gena supresoare
tumoralå Rb, çi proteina E6 a VPU-18 care are o secvenÆå
omoloagå cu antigenul T mare SV40 çi are capacitatea de a
lega çi inactiva gena supresoare tumoralå p53. E6 çi E7 sunt
amândouå necesare çi suficiente pentru a determina transfor-
marea celularå in vitro. Aceste proprietåÆi de legare çi inactivare
pot så explice efectele carcinogenetice ale virusurilor (vezi
capitolul 190).

InfecÆia necomplicatå a tractului genital inferior cu VPU
çi atipia condilomatoaså a cervixului pot progresa pânå la
NIC. Aceastå leziune precede carcinomul cervical invaziv
çi este clasificatå în leziune intraepitelialå scuamoaså cu grad
scåzut de transformare malignå (LIS), LIS cu grad mare de
transformare malignå çi carcinom in situ. Carcinomul in situ,
care evidenÆiazå citologic neoplazia care este fårå invazia
membranei bazale, poate persista neschimbat pentru 10-20
de ani, dar, eventual, poate så progreseze cåtre carcinom invaziv.

Frotiul Papanicolau este eficace în proporÆie de 90-95%
din cazuri în detectarea leziunilor precoce cum este NIC,
dar este mult mai puÆin sensibil în detectarea cancerului când
acesta este invadant sau când sunt prezente mase tumorale.
InflamaÆia, necroza çi hemoragia pot produce frotiuri fals-
pozitive, iar biopsia cervicalå prin colposcopie este necesarå
când este vizibilå orice leziune la nivel cervical, dacå este
neglijat frotiul Pap. Societatea Americanå a Cancerului recoman-
då ca femeile aflate dupå debutul activitåÆii sexuale sau dupå
vârsta de 20 de ani så aibå douå frotiuri anuale. Dacå sunt
negative, frotiurile trebuie repetate la fiecare 3 ani. Colegiul
American de Obstetricå çi Ginecologie recomandå efectuarea
unui frotiu Pap anual, cu examinarea anualå de rutinå a pelvisului
çi a sânilor. Femeilor cu frotiu Pap anormal sau suspect trebuie
så li se recolteze o biopsie cervicalå direcÆionatå colposcopic.
Colposcopia este o tehnicå care foloseçte un microscop binocular
çi acid acetic 3% aplicat pe cervix, iar zonele anormale apar

albe çi pot fi biopsiate. Aceastå procedurå a redus necesitatea
biopsiei conice, care este încå necesarå când se suspicioneazå
o tumorå endocervicalå, colposcopia fiind inadecvatå, iar
diagnosticul de carcinom microinvaziv fiind pus pe biopsie
sau atunci când existå o discrepanÆå între frotiul Pap çi examenul
colposcopic. Biopsia conicå singurå este un gest terapeutic
pentru NIC la multe paciente, deçi o excizie mai puÆin radicalå
cu electrocauter poate fi suficientå.

Aproximativ 80% dintre carcinoamele cervicale invazive
sunt tumori celulare scuamoase; 10-15% sunt adenocarcinoame;
2-5% sunt adenoscuamoase, cu structuri epiteliale çi glandulare,
çi 1-2% sunt tumori mezonefrice cu celule clare.

Pacientele cu cancer de col uterin au, în general, sângeråri
anormale sau postcoitum, care se pot transforma în sângeråri
intermenstruale sau sângeråri menstruale masive. Pot fi întâlnite,
de asemenea, o secreÆie vaginalå gålbuie, dureri lombosacrate
çi simptome urinare.

Stadializarea carcinomului cervical este completatå clinic
çi general cu o examinare a pelvisului sub anestezie, cu
cistoscopie çi proctoscopie. Radiografia toracicå, pielografia
intravenoaså çi tomografia computerizatå sunt utile, de obicei,
iar rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) poate fi folositå
pentru evaluarea extensiei extracervicale. Stadiul 0 este de
carcinom in situ; stadiul I este de boalå limitatå la col; stadiul
II – boala invadeazå structurile dincolo de col, dar fårå a se
extinde la peretele pelvian sau în treimea inferioarå a vaginului;
stadiul III – boala se extinde la peretele pelvian sau în treimea
inferioarå a vaginului sau determinå hidronefrozå; stadiul
IV este prezent când tumora invadeazå mucoasa vezicii urinare
sau a rectului sau se extinde dincolo de pelvis. SupravieÆuirea
la 5 ani este dupå cum urmeazå: stadiul I – 85%, stadiul II –
60%, stadiul III – 33% çi stadiul IV – 7% (vezi tabelul 99-1).

Carcinomul in situ (stadiul 0) poate så fie tratat cu succes,
în general, prin biopsie conicå sau histerectomie. Pentru stadiul
I de boalå, rezultatele par så fie echivalente atât pentru histerec-
tomia radicalå, cât çi pentru radioterapie. PacienÆii în stadiile
II-IV de boalå sunt trataÆi, în principal, prin radioterapie radicalå.
Limfadenectomia retroperitonealå a fost investigatå prin trialuri
clinice, dar beneficiul ei este nedovedit. Exenterarea pelvinå,
deçi neobiçnuitå, este realizatå pentru boala persistentå sau
recurentå. S-au fåcut paçi importanÆi în reconstrucÆia vaginului,
vezicii urinare çi rectului dupå aceastå operaÆie.

Majoritatea pacientelor pot fi tratate fie chirurgical, fie
prin radioterapie, fie cu amândouå. Chimioterapia a fost studiatå
la pacientele cu tumori avansate nerezecabile, cu tumori
recurente, precum çi ca sensibilizatoare la radiaÆii. Citostaticele
active cu ≥ 20% ratå a råspunsului cuprind cisplatina, 5-fluo-
rouracilul (5-FU), hexametilmelanina çi vincristina. CombinaÆiile
citostaticelor au fost intens studiate, dar nici o combinaÆie
nu s-a dovedit a fi mai bunå decât monoterapia cu citostatice.
Chimioterapia intraarterialå a fost studiatå atât pre-, cât çi
postoperator, dar aceasta se asociazå cu toxicitate localå
substanÆialå çi cu o ratå de råspuns de aproximativ 20%. Un
interes recent a fost determinat de folosirea citostaticelor ca
radiosensibilizatoare. AgenÆii activi cuprind hidroxiureea,
5-FU çi cisplatina. Deçi nu au fost definitivate trialurile
randomizate, chimioradierea concomitentå este posibilå, iar
råspunsul çi rata supravieÆuirii pot fi mai bune decât în grupurile
similare tratate numai prin iradiere.

NEOPLAZIA TROFOBLASTICÅ

GESTAæIONALÅ

Deçi coriocarcinomul gestaÆional reprezintå mai puÆin de 1%
din neoplasmele genitale feminine, acesta este important,
deoarece este curabil prin chimioterapie adecvatå çi reprezintå
unul dintre triumfurile tratamentului modern al cancerului.
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Înainte de folosirea citostaticelor, mai puÆin de 10% dintre
paciente supravieÆuiau, dar acum, prin tratament adecvat,
moartea prin aceastå afecÆiune a devenit rarå în Statele Unite.
Spectrul bolii se întinde de la mola hidatiformå benignå la
neoplazia trofoblasticå (tumora trofoblasticå situatå placentar
çi coriocarcinomul).

Epidemiologie În Statele Unite, incidenÆa este de 1 la
1.000 de sarcini; în Asia este de 2 la 1.000 de sarcini. Vârsta
mamei mai mare de 45 de ani este un factor de risc pentru
mola hidatiformå. Antecedentele de sarcinå molarå reprezintå,
de asemenea, un factor de risc. Coriocarcinomul apare o datå
la 25.000 de sarcini sau o datå la 20.000 de nou-nåscuÆi vii.
Antecedentele de sarcinå molarå hidatiformå reprezintå un
factor de risc pentru coriocarcinom. O femeie cu sarcinå molarå
are o probabilitate de 1.000 de ori mai mare de a dezvolta
coriocarcinom decât o femeie cu o sarcinå normalå, la termen.

Patologie çi etiologie Neoplasmele trofoblastice au fost
împårÆite, din punct de vedere morfologic, în mole hidatiforme
complete sau parÆiale, mole invazive, trofoblastoame placentare
çi coriocarcinoame. Molele hidatiforme conÆin aglomeråri
de vili cu modificåri hidropice, hiperplazia trofoblastului çi
absenÆa vaselor fetale. Molele invazive diferå numai prin
invazia de la nivelul miometrului uterin. Tumorile trofoblastice
placentare provin în principal din celulele citotrofoblastice
de la nivelul locului de implantare placentarå. Coriocarcinoamele
sunt formate din Æesut trofoblastic anaplastic, cu elemente
citotrofoblastice çi sinciÆiotrofoblastice çi fårå vili identificabili.

Molele complete provin din disomia uniparentalå, la care
pierderea genelor materne (23 autosomi plus X) apare printr-un
mecanism necunoscut çi este urmatå de duplicarea genomului
haploid paternal (23 autosomi plus X). Rareori (5%), molele
provin prin fertilizarea dispermicå a unui ou gol, rezultând
atât un genotip 46XY, cât çi unul 46XX. Molele parÆiale rezultå
prin fertilizarea dispermicå a unui ou, cu retenÆia setului haploid
matern de cromozomi, determinând triploidie diandricå (vezi
capitolul 65).

Manifeståri clinice Sarcinile molare se asociazå, în general,
cu sângeråri de prim trimestru, sarcini ectopice sau avort
spontan. Uterul este inadecvat de mare pentru luna de sarcinå,
iar nivelurile de hCG sunt mai mari decât açteptårile. Compo-
nentele fetale çi zgomotele cardiace nu sunt prezente. Diagnos-
ticul este, în general, pus pe eliminarea din uter a unor cheaguri
sub formå de ciorchine, dar ecografia stabileçte diagnosticul.
Pacientele suspectate de o sarcinå molarå necesitå o radiografie
toracicå, o examinare pelvinå atentå çi o monitorizare såptå-
mânalå a nivelurilor de hCG.

TRATAMENT 

Pacientele cu mole hidatiforme necesitå evacuarea chirurgicalå
a uterului, cu monitorizarea postoperatorie a nivelurilor
de hCG. La cele mai multe femei (80%), titrul hCG-ului
scade progresiv în 8-10 zile dupå evacuare (timpul de
înjumåtåÆire este de 24-36h). Pacientele ar trebui monitorizate
lunar çi nu ar trebui så råmânå însårcinate cel puÆin un an.
Pacientele la care s-a descoperit o molå invazivå la chiuretaj
sunt în general tratate prin histerectomie çi chimioterapie.
Aproximativ jumåtate dintre pacientele cu coriocarcinom
dezvoltå neoplasmul dupå o sarcinå molarå, iar cealaltå
jumåtate, dupå avort, sarcinå ectopicå sau, ocazional, dupå
o sarcinå normalå, la termen.

Chimioterapia este în general folositå pentru neoplazia
trofoblasticå gestaÆionalå çi este deseori utilizatå pentru
mola hidatiformå, dacå nivelurile de hCG cresc sau sunt
în platou, sau se dezvoltå metastaze. Pacientele cu mole
invazive sau cu coriocarcinom necesitå chimioterapie. Sunt
eficiente diverse regimuri, incluzând metotrexat 30 mg/m2

intramuscular såptåmânal, pânå când nivelurile hCG-ului
devin normale. Totuçi, metotrexatul (1mg/kg) administrat
la douå zile, timp de 4 zile, urmat de leucovorinå (0,1 mg/kg)
intravenos la 24h dupå metotrexat, se asociazå cu o ratå
de vindecare de ≥ 90% çi cu o toxicitate scåzutå. Curele
intermitente sunt continuate pânå când titrul hCG-ului devine
nedetectabil 3 såptåmâni la rând, iar pacientele vor fi
monitorizate lunar timp de un an.

Pacientele cu tumori cu risc înalt (niveluri crescute de
hCG, prezenÆa bolii la ≥ 4 luni dupå o sarcinå anterioarå,
metastaze cerebrale sau hepatice sau eçecul monoterapiei
cu metotrexat) sunt tratate iniÆial cu o combinaÆie de chimio-
terapice. Chimioterapia MAC, cu metotrexat, actinomicina-
D çi ciclofosfamidå, a fost cel mai utilizat regim, cu cicluri
de terapie la fiecare 3 luni, pânå la remisia completå. Alte
regimuri efective includ EMA-CO (o combinaÆie de rezistenÆå
neîncruciçatå ciclicå de etoposid, metotrexat çi dactinomicinå,
alternând cu ciclofosfamidå çi vincristinå); cisplatina, bleomi-
cina çi vinblastina; çi cisplatina, etoposid çi bleomicinå.
EMA-CO este acum regimul de elecÆie pentru pacientele
cu boalå cu risc înalt, din cauza ratei excelente de supravieÆuire
(>80%) çi a toxicitåÆii mult mai mici decât MAC. Pacientele
cu metastaze cerebrale sau hepatice sunt tratate, de obicei,
cu iradiere localå a zonelor de metastazå, în combinaÆie
cu chimioterapia. Studiile pe termen lung, efectuate pentru
pacientele cu boalå trofoblasticå vindecatå, nu au demonstrat
un risc crescut de complicaÆii materne sau de anomalii fetale
pentru urmåtoarele sarcini.
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Sarcoamele oaselor çi Æesuturilor moi100 Shreyaskumar R. Patel, Robert S. Benjamin

SARCOAMELE OASELOR ÇI

æESUTURILOR MOI

Sarcoamele sunt neoplasme mezenchimale rare, care se dezvoltå
la nivelul oaselor çi Æesuturilor moi. Ele reprezintå mai puÆin
de 1% dintre toate neoplasmele. Cele mai multe dintre aceste
tumori sunt de origine mezodermalå, deçi câteva provin din
neuroectoderm, çi se deosebesc, din punct de vedere biologic,
de neoplasmele epiteliale cele mai frecvente. Sarcoamele
afecteazå toate grupele de vârstå; se descriu aproximativ 15%
dintre ele la copii sub 15 ani, iar 40% apar dupå vârsta de 55
de ani. Sarcoamele reprezintå unele dintre cele mai frecvente
tumori maligne solide la copil çi este cea de-a cincea cauzå
de deces prin cancer în copilårie. Sarcoamele pot fi împårÆite
în douå grupe, cele care provin de la nivelul oaselor çi cele
derivate din Æesuturile moi.

SARCOAMELE æESUTURILOR MOI

æesuturile moi cuprind muçchii, tendoanele, Æesutul adipos,
Æesutul fibros, Æesutul sinovial, vasele çi nervii. Aproximativ
60% dintre sarcoamele Æesuturilor moi se dezvoltå la nivelul
extremitåÆilor, cu implicarea de trei ori mai des a membrelor
inferioare decât a celor superioare. Treizeci de procente se
dezvoltå la nivelul trunchiului, dintre care 40% se aflå retroperi-
toneal. Restul de 10% se dezvoltå la nivelul capului çi gâtului.

INCIDENæÅ Aproximativ 6.400 de cazuri noi de sar-
coame ale Æesuturilor moi au apårut în Statele Unite în 1996.
IncidenÆa anualå, în funcÆie de vârstå, este de aproximativ 2
la 100.000 de locuitori, dar aceastå incidenÆå variazå cu vârsta
çi cu tipurile de neoplasm incluse în definiÆie. Sarcoamele
Æesuturilor moi reprezintå 0,7% dintre toate cancerele în populaÆia
generalå çi 6,5% dintre neoplasmele la copiii.

EPIDEMIOLOGIE Transformarea malignå a tumorilor
benigne de la nivelul Æesuturilor moi este extrem de rarå, cu
excepÆia tumorilor maligne de la nivelul tecii nervilor periferici
(neurofibrosarcoame, schwanom malign), care se pot dezvolta
din neurofibroamele pacienÆilor cu neurofibromatozå. Au fost
incriminaÆi în patogeneza sarcoamelor Æesuturilor moi câÆiva
factori etiologici.

Factori de mediu Traumatismele sau leziunile anterioare
sunt rareori incriminate, dar sarcoamele se pot dezvolta la
nivelul cicatricilor tisulare rezultate în urma unei operaÆii
chirurgicale, a arsurilor, a fracturilor sau a implantelor de
corpi stråini. Carcinogenele chimice, cum ar fi hidrocarburile
policiclice, azbestul çi dioxina, pot fi implicate în patogenezå.

Factori iatrogeni Sarcoamele oaselor sau ale Æesuturilor
moi apar la pacienÆii neoplazici care sunt trataÆi cu radioterapie
çi care supravieÆuiesc cel puÆin 5 ani. Tumora se dezvoltå
aproape întotdeauna la nivelul zonelor iradiate. Riscul creçte
odatå cu timpul.

Virusurile Asocierea sarcomului Kaposi (SK) cu virusul
imunodeficienÆei umane (HIV) tipul 1 a condus la studierea
rolului virusurilor în patogeneza SK. SecvenÆele de ADN
asemånåtoare cu virusurile herpetice au fost demonstrate în
SIDA asociatå cu SK, SK clasic çi la bårbaÆii homosexuali
HIV-negativi çi cu SK, conducând la ipoteza cå acest nou
virus herpetic [virusul herpetic uman (VHU-8)] poate fi un
factor etiologic comun pentru toate cele trei variante de SK.

Factori imunologici ImunodeficienÆa congenitalå sau
dobânditå, inclusiv terapia imunosupresivå, se asociazå sau
influenÆeazå dezvoltarea sarcoamelor.

Factori genetici Sindromul Li-Fraumeni este un sindrom
neoplazic familial, în care indivizii afectaÆi au anormalitåÆi ale
liniei germinative ale genei supresoare tumorale p53 çi au o
incidenÆå crescutå a sarcoamelor Æesuturilor moi çi a altor neoplazii,
inclusiv cancer de sân, osteosarcom, tumori cerebrale, leucemie

çi carcinom al corticosuprarenalei (capitolul 84). Neurofibromatoza
1 (NF-1, forma perifericå, boala Recklinghausen) se caracterizeazå
prin neurofibroame multiple çi pete café au lait. Neurofibroamele
suferå ocazional o degenerare malignå, devenind tumori maligne
ale tecii nervilor periferici. Gena pentru NF-1 este localizatå în
regiunea pericentromericå a cromozomului 17 çi codificå neurofi-
bromina, o proteinå supresoare tumoralå cu activitate activatoare
a GTP-azei care inhibå funcÆia Ras (capitolul 375). MutaÆia
liniei germinative a locusului Rb-1 (cromozomul 13q14) la pacienÆii
cu retinoblastom moçtenit se asociazå cu dezvoltarea osteosar-
comului la cei care supravieÆuiesc retinoblastomului çi a sarcoamelor
de Æesuturi moi nelegate de radioterapie. Alte tumori de Æesuturi
moi, cuprinzând tumorile dermoide, lipoamele, leiomioamele,
neuroblastoamele çi paraganglioamele, demonstreazå, ocazional,
o predispoziÆie familialå.

Factorul de creçtere asemånåtor insulinei (IGF) tipul 2
este produs de unele sarcoame çi se presupune cå acÆioneazå
atât ca un factor de creçtere autocrin, cât çi ca un factor de
motilitate care promoveazå metastazarea. Anticorpii împotriva
receptorilor IGF-1 blocheazå stimularea creçterii in vitro de
cåtre IGF-2, dar nu afecteazå motilitatea induså de IGF-2.
Dacå este secretat în cantitåÆi mari, IGF-2 poate produce
hipoglicemie (vezi capitolele 102 çi 335).

CLASIFICARE Se recunosc aproximativ 20 de tipuri
diferite de sarcoame, pe baza caracteristicilor care le diferenÆiazå
de Æesutul normal. De exemplu, rabdomiosarcoamele aratå
prezenÆa de fibre musculare scheletice cu striaÆii încruciçate;
leiomiosarcoamele conÆin fascicule întrepåtrunse de celule
fusiforme, reprezentând fibre musculare netede.; liposarcoamele
conÆin adipocite; iar angiosarcoamele conÆin o reÆea bogatå
de vase de sânge. Când nu este posibilå caracterizarea preciså
a tipului de sarcom, tumorile sunt denumite sarcoame neclasi-
ficate. Toate sarcoamele primitive osoase pot, de asemenea,
så se dezvolte de la nivelul Æesuturilor moi (de exemplu,
osteosarcom extrascheletal, sarcom extrascheletal Ewing çi
condrosarcom extrascheletal). Entitatea histiocitom fibros malign
include un numår mare de tumori clasificate anterior ca
fibrosarcoame sau ca variante pleiomorfe ale altor sarcoame
çi se caracterizeazå printr-un amestec de celule (fibroase)
fusiforme çi celule (histiocitare) rotunde, având un aspect
etajat, cu frecvente celule gigante çi zone de pleiomorfism.

Pentru scopurile tratamentului, cele mai multe sarcoame
ale Æesuturilor moi pot fi luate la un loc, alegerea tratamentului
depinzând în principal de stadiul bolii. Totuçi, unele aspecte
ale istoricului natural necesitå ca diagnosticele histologice
specifice så fie luate în considerare pentru tratamentul çi
urmårirea lor. De exemplu, termenul de liposarcom indicå
histogeneza de la nivelul Æesutului adipos, dar nu oferå indicaÆii
asupra comportamentului lor biologic. Liposarcoamele pleio-
morfe çi liposarcoamele nediferenÆiate se comportå ca çi alte
sarcoame cu grad înalt de malignitate; în schimb, liposarcoamele
bine diferenÆiate (denumite mai corect ca tumori lipomatoase
atipice) nu au potenÆial de metastazare, iar liposarcoamele
mixoide metastazeazå rar, dar, atunci când o fac, au o predilecÆie
pentru zone metastatice neobiçnuite, ce conÆin Æesut adipos,
cum ar fi retroperitoneul, mediastinul çi Æesutul subcutanat.
Rabdomiosarcoamele, sarcomul Ewing çi alte sarcoame cu
celule mici tind så fie mult mai agresive, chiar dacå sunt de
dimensiuni mici, çi råspund mult mai bine la citostatice decât
multe dintre sarcoamele tipice ale Æesuturilor moi.

DIAGNOSTIC Cel mai obiçnuit semn este o maså tumo-
ralå asimptomaticå. Simptomele mecanice care se referå la
presiune, tracÆiune sau pensarea nervilor sau muçchilor apar,
în special, în cazul tumorilor mari. Orice maså tumoralå nouå
çi persistentå sau care se måreçte ar trebui biopsiatå fie cu
ajutorul unui ac (puncÆie-biopsie) fie, de preferat, printr-o
micå incizie, plasatå astfel încât så fie incluså în excizia ulterioarå
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fårå compromiterea rezecÆiei definitive. Sarcoamele tind så
metastazeze mai degrabå pe calea sanguinå decât pe cea
limfaticå. În consecinÆå, incidenÆa metastazelor la nivelul
ganglionilor limfatici este micå (5%) pentru cele mai multe
dintre aceste tumori, deçi este mai mare (17%) pentru altele
– exemplu: sarcoamele sinoviale çi epiteloide, sarcomul cu
celule clare (melanomul pårÆilor moi), angiosarcomul çi
rabdomiosarcomul. Parenchimul pulmonar este locul cel mai
frecvent de metastazare a sarcoamelor. ExcepÆiile sunt reprezen-
tate de leiomiosarcoamele ce provin din tractul gastrointestinal,
çi care metastazeazå la nivelul ficatului; liposarcoamele mixoide,
care au predilecÆie pentru Æesutul adipos; çi sarcoamele cu
celule clare, care pot metastaza la nivelul oaselor. Metastazele
la nivelul sistemului nervos central sunt rare, cu excepÆia
cazului de sarcom alveolar al Æesuturilor moi.

Evaluare radiologicå Imaginea tumorii primitive este
cel mai bine realizatå prin imagini radiografice çi prin RMN,
pentru tumorile extremitåÆilor, capului çi gâtului, çi prin
tomografie computerizatå (TC) pentru tumorile toracelui,
abdomenului sau ale cavitåÆii retroperitoneale. Radiografia
çi TC a toracelui sunt importante pentru detectarea metastazelor
pulmonare. Pot fi indicate çi alte studii imagistice, în funcÆie
de simptomele, semnele sau histologia tumorii.

SISTEMELE DE STADIALIZARE Gradul histologic
çi mårimea tumorii primitive sunt factorii de prognostic cei
mai importanÆi. Tumorile sunt stadializate în funcÆie de douå
sisteme: sistemul de stadializare al Comisiei Americane a
Cancerului (CAC) çi sistemul de stadializare al SocietåÆii
Tumorilor Musculoscheletice.

Sistemul de stadializare CAC Gradul histologic al tumorii
este principalul factor de stadializare. Tumorile (bine diferenÆiate)
de grad 1 sunt în stadiul I; tumorile (moderat diferenÆiate) de
grad 2 sunt în stadiul II çi tumorile (slab diferenÆiate) de grad
3 sunt în stadiul III. Aceastå stadializare se face, în plus, çi pe
baza mårimii tumorale, dupå cum urmeazå: A (tumorå cu
diametrul < 5 cm) çi B (tumorå cu diametrul ≥ 5 cm). Tumorile
cu metastaze la nivelul ganglionilor limfatici sunt în stadiul
IV A, iar cele cu metastaze la distanÆå sunt în stadiul IV B.

Sistemul de stadializare al SocietåÆii Tumorilor Musculo-

scheletale Acest sistem se bazeazå pe gradul çi localizarea
compartimentalå. O cifrå romanå aratå gradul tumoral: stadiul
I – tumorå cu grad mic de malignitate, stadiul II – tumorå cu
grad înalt de malignitate çi stadiul III include toate tumorile
de orice grad, care au metastaze limfatice sau la distanÆå. În
plus, tumorii îi este atribuitå o literå care aratå localizarea
compartimentalå. Litera A este pentru tumorile care sunt
intracompartimentale (ex., localizate la acelaçi compartiment
al Æesutului moale ca çi tumora iniÆialå), iar litera B este destinatå
tumorilor extracompartimentale (ex., care se extind într-un
compartiment adiacent din Æesutul moale sau în os). Deci, o
tumorå în stadiul I A este o tumorå cu malignitate joaså,
localizatå la compartimentul de origine, pe când o tumorå
în stadiul I B este o tumorå cu malignitate reduså, care se
extinde dincolo de compartimentul original.

PROGNOSTIC Prognosticul este în legåturå cu stadiul,
având o ratå a supravieÆuirii de 75% pentru CAC stadiul I,
55% pentru stadiul II çi 29% pentru stadiul III. SupravieÆuirea
la 5 ani pentru stadiul IV este < 20%, dar un numår mic de
pacienÆi din aceastå categorie pot fi vindecaÆi. Cei mai mulÆi
pacienÆi cu stadiul IV de boalå decedeazå în 6-12 luni, dar
existå o mare varietate a supravieÆuirii, iar pacienÆii pot tråi
cu boala care progreseazå lent pentru mai mulÆi ani.

TRATAMENT  

Chirurgical Sarcoamele Æesuturilor moi tind så se dezvolte
de-a lungul planurilor fasciale în zonele cu rezistenÆa cea

mai micå. Ca rezultat, Æesuturile moi înconjuråtoare sunt
comprimate çi formeazå o pseudocapsulå, ceea ce då sarco-
mului aspectul unei tumori bine încapsulate. Aceasta este
întotdeauna înçelåtoare, deoarece „enucleerea“ sau excizia
marginalå a tumorii determinå o probabilitate între 50 çi
90% a recurenÆelor locale. Excizia radicalå cu o margine
de siguranÆå care încorporeazå zona biopsiatå reprezintå
procedura chirurgicalå standard pentru boala localizatå.
Folosirea în plus a radioterapiei çi/sau chimioterapiei îmbunå-
tåÆeçte rata controlului local çi permite folosirea operaÆiei
chirurgicale de cruÆare a membrului, cu o ratå a controlului
local comparabilå cu cea obÆinutå prin excizie radicalå sau
prin amputaÆie. ConferinÆa de Consens a Institutului NaÆional
de Sånåtate din 1984 recomanda operaÆia chirurgicalå de
cruÆare a membrului, în combinaÆie cu radioterapie adjuvantå
çi/sau chimioterapie, ca terapie eficientå pentru controlul
local, cu excepÆia situaÆiei în care nu se pot obÆine margini
de siguranÆå, când iradierea este prohibitå sau când structurile
neurovasculare sunt infiltrate, astfel încât rezecÆia va determina
consecinÆe funcÆionale serioase asupra membrului. Când
o operaÆie de cruÆare a membrului este realizatå adecvat,
rezultå o ratå a recidivei locale de 10-15%.

Radioterapie Radioterapia externå este un adjuvant al
operaÆiei chirurgicale de cruÆare a membrului, ce îmbunåtåÆeçte
controlul local. Administrarea preoperatorie a radioterapiei
permite folosirea unor zone çi a unor doze mai mici, dar
determinå o ratå mai mare de complicaÆii la nivelul plågii.
Când radioterapia este fåcutå postoperator, zona de iradiere
trebuie så fie mai mare, astfel încât så fie cuprins întregul
câmp chirurgical, iar doza trebuie så fie mai mare, pentru
a compensa hipoxia câmpului operator. Brahiterapia sau
terapia interstiÆialå, în care sursa de iradiere este inseratå
în zona tumoralå, poate fi la fel de eficace çi, de asemenea,
mai puÆin costisitoare çi de duratå mai scurtå. Iradierea
intraoperatorie nu a fost încå studiatå.

Chimioterapie adjuvantå Rolul chimioterapiei adjuvante
este controversat, cu excepÆia sarcomului Ewing çi a
rabdomiosarcomului, unde este metoda standard. Chi-
mioterapia combinatå bazatå pe doxorubicinå îmbunåtåÆeçte
supravieÆuirea fårå semne de boalå, dar este fårå efect pe
supravieÆuirea globalå. Totuçi, metaanalizele indicå o scådere
semnificativå a riscului de recådere (localå sau la distanÆå)
çi a decesului pacienÆilor cu sarcoame cu malignitate crescutå
ale extremitåÆilor care au fost tratate cu chimioterapie
adjuvantå. Aceastå abordare pare raÆionalå pentru tumorile
primitive cu malignitate crescutå. O abordare alternativå
constå în tratarea acestor pacienÆi cu citostatice preoperator;
pentru grupul de pacienÆi care råspund la acest tratament,
se continuå terapia adjuvantå postoperator, iar cei care
nu råspund la acest tratament vor fi scutiÆi de toxicitatea
acestei terapii sistemice. Nici una dintre strategii nu s-a
dovedit superioarå.

Boli avansate Metastazele sarcoamelor Æesuturilor moi
sunt în cea mai mare parte incurabile, dar peste 20% dintre
pacienÆii care nu mai au semne clinice evidente de boalå
supravieÆuiesc pe termen lung. IntenÆia terapeuticå, deci,
este de a produce remisia completå prin chimioterapie
çi/sau chirurgical. RezecÆia chirurgicalå a metastazelor,
atunci când e posibilå, reprezintå o parte componentå a
tratamentului. Unii pacienÆi beneficiazå de excizii chirur-
gicale repetate ale metastazelor. În ciuda heterogenitåÆii
lor histologice, sensibilitatea la citostatice a celor mai
multe sarcoame ale Æesuturilor moi este micå. Cele mai
active citostatice sunt doxorubicina çi ifosfamida, un analog
al ciclofosfamidei. Existå o relaÆie între dozå çi råspuns
pentru aceste citostatice. Dacarbazina (DTIC) are o activitate
modestå ca citostatic unic, dar are o activitate mai bunå
în combinaÆie cu doxorubicina. Vincristina, etoposidul
çi dactinomicina sunt eficiente în sarcomul Ewing çi în
rabdomiosarcom, în special la copii. Condrosarcoamele
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Sarcoamele oaselor çi Æesuturilor moi
çi leiomiosarcoamele dezvoltate la nivelul tractului gastro-
intestinal nu råspund la citostaticele standard.

Regimurile cu doze intensive (de ex., unele dintre ele
implicând doze mai mari çi mai frecvente) de combinaÆii
bazate pe doxorubicinå çi ifosfamidå, cu aport de factor
de creçtere pentru ameliorarea mielosupresiei, pot îmbunåtåÆi
ratele de råspuns complet çi parÆial. Dozele mieloablative
de citostatice în combinaÆie cu transplantul medular nu au
avut nici un succes.

SARCOAMELE OASELOR

INCIDENæÅ ÇI EPIDEMIOLOGIE Sarcoamele oaselor
sunt mai rare decât cele ale Æesuturilor moi; ele reprezintå
numai 0,2% dintre toate neoplasmele noi çi aproximativ 2500
de cazuri noi au fost descoperite în Statele Unite în 1996.
Câteva leziuni benigne osoase au potenÆial de transformare
malignå. Encondroamele çi osteocondroamele se pot transforma
în condrosarcoame, iar displazia fibroaså, infarctele osoase
çi boala Paget a osului se pot transforma atât în histiocitom
fibros malign, cât çi în osteosarcom.

CLASIFICARE Tumori benigne Tumorile benigne
obiçnuite ale osului cuprind encondromul, osteocondromul,
condroblastomul çi fibromul condromixoid, toate având origine
cartilaginoaså; osteomul osteoid çi osteoblastomul cu origine
osoaså; fibromul çi fibromul desmoplastic cu origine la nivelul
Æesutului fibros; hemangiomul cu origine vascularå çi tumora
cu celule gigante de origine necunoscutå.

Tumorile maligne Cele mai cunoscute tumori maligne
ale osului sunt tumorile cu celule plasmatice (vezi capitolul
114). Cele mai cunoscute patru tipuri de tumori maligne cu
origine nonhematopoeticå sunt osteosarcomul, condrosarcomul,
sarcomul Ewing çi histiocitomul fibros malign. Tumorile
maligne rare cuprind cordomul (origine notocordalå), tumora
malignå cu celule gigante çi adamantinomul (de origine
necunoscutå) çi hemangioendoteliomul (de origine vascularå).
Sarcoamele oaselor sunt stadializate conform sistemului de
stadializare al SocietåÆii Tumorilor Musculoscheletale, cum
s-a precizat mai înainte.

OSTEOSARCOMUL Osteosarcomul, reprezentând aproa-
pe 45% dintre sarcoamele osoase, este un neoplasm cu celule
fusiforme, care produc osteoid (os nemineralizat) sau os. Aproape
60% dintre toate osteosarcoamele apar la copii çi adolescenÆi,
în a doua decadå de viaÆå, iar aproape 10% apar în a treia
decadå de viaÆå. Osteosarcoamele din a cincea çi a çasea decadå
de viaÆå sunt frecvent secundare atât radioterapiei, cât çi
transformårii maligne a unor situaÆii benigne preexistente,
cum ar fi boala Paget. BårbaÆii sunt afectaÆi de 1,5-2 ori mai
des decât femeile. Osteosarcomul are o predilecÆie pentru
metafizele oaselor lungi çi locul cel mai obiçnuit de dezvoltare
este femurul distal, tibia proximalå çi humerusul proximal.
Clasificarea osteosarcoamelor este complexå, dar 75% dintre
osteosarcoame se încadreazå în categoria „clasic sau conven-
Æional“, care include osteosarcoamele osteoblastice, condro-
blastice çi fibroblastice. Restul de 25% este clasificat ca
„variante“, pe baza: 1) caracteristicilor clinice, cum este cazul
osteosarcomului mandibulei, osteosarcomului postiradiere
sau osteosarcomului Paget; 2) a tråsåturilor morfologice, cum
este cazul osteosarcomului teleangiectatic, a osteosarcomului
cu celule mici sau a histiocitomului fibros malign sau 3) a
localizårii, ca în cazul osteosarcomului paraosteal sau periosteal.
Diagnosticul necesitå, de obicei, o sintezå a tråsåturilor clinice,
radiologice çi patologice. PacienÆii prezintå, tipic, durere çi
tumefierea zonei afectate. Radiografia aratå o leziune distructivå,
cu un aspect mâncat de molii, o reacÆie periostalå spiculatå
(aspect în raze de soare) çi un halou periostal de neoformaÆie
osoaså la periferie, în vecinåtatea Æesutului moale (triunghiul
Codman). O examinare TC a tumorii primitive este mai adecvatå
pentru definirea distrucÆiei osoase çi a caracteristicilor calcifi-
cårilor, pe când RMN este mai util pentru definirea extensiei

intramedulare çi la nivelul Æesuturilor moi. O radiografie toracicå
çi o scanare TC sunt folosite pentru detectarea metastazelor
pulmonare. Metastazele scheletului osos ar trebui detectate
prin examinåri ale oaselor. Aproape toate osteosarcoamele
sunt hipervascularizate. Angiografia nu este utilå pentru
diagnostic, dar este cel mai sensibil test pentru evaluarea
råspunsului la chimioterapia preoperatorie. Diagnosticul
patologic este stabilit fie printr-o puncÆie biopsie, când este
posibilå, fie printr-o biopsie printr-o incizie adecvat plasatå,
care så nu compromitå viitoarea rezecÆie care cruÆå membrul
respectiv. Cele mai multe osteosarcoame au malignitate de
grad mare. Cel mai important factor de prognostic pentru
supravieÆuirea pe termen lung este råspunsul la chimioterapie.
Controlul supravieÆuitorilor la doi ani, care au fost trataÆi
numai chirurgical, a aråtat o ratå a supravieÆuirii < 20%.
Eficacitatea chimioterapiei adjuvante este mai bine observatå
la osteosarcoame decât la sarcoamele Æesuturilor moi. Trialuri
prospective randomizate au aråtat faptul cå chimioterapia
adjuvantå îmbunåtåÆeçte supravieÆuirea. Strategia curentå constå
în chimioterapie preoperatorie, urmatå de rezecÆie chirurgicalå
ce cruÆå membrul (care poate fi realizatå la mai mult de 80%
dintre pacienÆi), urmatå de chimioterapie postoperatorie. Medica-
mentele eficiente sunt doxorubicina, ifosfamida, cisplatina
çi doze mari de metotrexat cu leucovorinå. Diversele combinaÆii
ale acestor citostatice care s-au folosit au fost eficace în aproape
aceeaçi måsurå. Cu aceastå strategie terapeuticå curentå, rata
supravieÆuirii pe termen lung pentru osteosarcoamele extremi-
tåÆilor este între 60-70%. Osteosarcomul este radiorezistent;
radioterapia nu are rol în tratamentul de rutinå. Histiocitomul
fibros malign este considerat a face parte dintre osteosarcoame
çi este tratat similar.

CONDROSARCOMUL Condrosarcomul, care reprezintå
aproximativ 20-25% dintre toate sarcoamele osoase, este o
tumorå a maturitåÆii çi vârstei înaintate, cu un vârf al incidenÆei
între decadele a patra çi a çasea de viaÆå. Are o predilecÆie
pentru oasele late, în special pentru centurile pelvianå çi
scapularå, dar poate, de asemenea, så afecteze porÆiunile diafizare
ale oaselor lungi. Condrosarcoamele se pot dezvolta de novo
sau prin transformåri maligne ale encondroamelor sau, rareori,
ale capului cartilaginos, ca osteosarcoame. Condrosarcoamele
au un istoric natural lent çi prezintå tipic durere çi tumefacÆie.
Din punct de vedere radiografic, tumora poate avea un aspect
lobulat, cu calcificåri ale matricei cartilaginoase de aspect
påtat, punctiform sau inelar.Este dificil de deosebit un condro-
sarcom cu malignitate scåzutå de o leziune benignå pe o
radiografie sau la examenul histologic. Diagnosticul este
influenÆat de anamnezå çi examenul obiectiv. Un debut cu
durere, semne de inflamaÆie çi creçtere progresivå în mårime
a masei tumorale sugereazå neoplasm. Clasificarea histologicå
este complexå, dar cele mai multe tumori se încadreazå în
categoriile clasice sau convenÆionale. Ca çi alte sarcoame
osoase, condrosarcoamele cu malignitate crescutå metastazeazå
pulmonar. Cele mai multe condrosarcoame sunt rezistente
la chimioterapia standard a sarcomului, iar rezecÆia chirurgicalå
a tumorii primitive sau a recidivei, inclusiv a metastazelor
pulmonare, reprezintå terapia de elecÆie. Existå douå variante
histologice pentru care aceastå regulå nu este înså valabilå.
Condrosarcomul nediferenÆiat este o tumorå cu malignitate
scåzutå, care poate fi sub forma osteosarcomului cu malignitate
mare sau a histiocitomului fibros malign, o tumorå care råspunde
la chimioterapie. Condrosarcomul mezenchimal, o variantå
rarå ce conÆine elemente celulare mici, råspunde, de asemenea,
la chimioterapia sistemicå çi se trateazå ca çi sarcomul Ewing.

SARCOMUL EWING Sarcomul Ewing, care reprezintå
aproximativ 10-15% dintre toate sarcoamele osoase, este obiçnuit
în adolescenÆå çi are un vârf al incidenÆei în a doua decadå
de viaÆå. Afecteazå în principal regiunile diafizare ale oaselor
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lungi çi, de asemenea, are o afinitate pentru oasele late.
Radiografia poate aråta un aspect caracteristic al reacÆiei
periostale în „bulb de ceapå“, cu o maså voluminoaså la nivelul
Æesuturilor moi, care este evidenÆiatå mai bine prin TC sau
RMN. Masa tumoralå este compuså din straturi suprapuse
de celule azurii, mici, rotunde, uniforme, çi poate fi confundatå
cu un limfom, un rabdomiosarcom embrionar çi un carcinom
cu celule mici. Produsul genei mic-2 (care este denumit p30/
32) indicå regiunea pseudoautozomalå a cromozomilor X çi
Y çi reprezintå markerul suprafeÆei celulare pentru sarcomul
Ewing [çi pentru alÆi membri ai familiei de tumori denumite
tumori neuroectodermale primitive periferice (TNEPP)]. Cele
mai multe TNEPP se dezvoltå la nivelul Æesuturilor moi; ele
includ neuroepiteliomul periferic, tumora Askin (de perete
toracic) çi estezioneuroblastomul. Citoplasma umplutå cu
glicogen detectatå prin colorare imunocitochimicå cu acid
periodic Schiff este, de asemenea, caracteristicå celulelor
sarcomului Ewing. AnormalitåÆile citogenetice clasice asociate
cu aceastå boalå (çi cu alte TNEPP) constau într-o translocaÆie
reciprocå a braÆelor lungi ale cromozomilor 11 çi 22, t(11;
22), care determinå o producÆie geneticå himericå cu funcÆie
necunoscutå, ce cuprinde componentele genei fli-1 de pe
cromozomul 11 çi ale genei ews de pe cromozomul 22. Aceastå
boalå este foarte agresivå çi este consideratå o afecÆiune sistemicå.
Locurile obiçnuite de metastazare sunt plåmânul, oasele çi
måduva osoaså. Chimioterapia sistemicå este terapia de elecÆie,
deseori fiind folositå dupå rezecÆia chirurgicalå. Câteva cito-
statice sunt active, printre care doxorubicina, ciclofosfamida
sau ifosfamida, etoposidul, vincristina çi dactinomicina.
Tratamentul local al tumorii primitive include rezecÆie chirur-
gicalå, de obicei, cu cruÆarea membrului sau radioterapie.
PacienÆii cu leziuni sub cot çi sub jumåtatea gambei au o
supravieÆuire la 5 ani de 80% cu tratament eficient. Sarcomul
Ewing este o tumorå curabilå, chiar çi în prezenÆa unor metastaze
evidente, în special la copiii sub 11 ani. Chimioterapia în
doze mari, cu suport hematopoietic, poate så vindece un numår
mare de pacienÆi cu metastaze.

METASTAZELE OSOASE

Osul este locul obiçnuit al metastazelor carcinomului de prostatå,
de sân, de plåmâni, de vezicå urinarå çi de tiroidå çi al limfomelor
çi sarcoamelor. Metastazele de la cancerele de prostatå, de
sân çi de plåmâni reprezintå 80% dintre metastazele osoase.
Tumorile metastatice ale osului sunt mult mai obiçnuite decât
tumorile osoase primitive. Tumorile metastazeazå, de obicei,
la nivelul osului pe cale hematogenå, dar se poate realiza çi
invazia localå de la nivelul Æesuturilor moi. În ordinea descres-
cåtoare a frecvenÆei, locurile cele mai comune de metastazare
sunt vertebrele, femurul proximal, pelvisul, coastele, sternul,
humerusul proximal çi cutia cranianå. Metastazele osoase
pot så fie asimptomatice sau pot så determine durere, tumefacÆie,
simptome de compresiune asupra rådåcinilor nervilor spinali
sau a måduvei spinårii, fracturi patologice sau mieloftizii
(înlocuirea måduvei osoase). Simptomele hipercalcemiei se
întâlnesc în cazul distrucÆiei osoase.

Durerea este cel mai frcevent simptom. Se dezvoltå, de
obicei, gradat, în såptåmâni, este frecvent localizatå çi deseori
este mai severå noaptea. Când pacienÆii cu durere de spate
dezvoltå semne sau simptome neurologice, este indicatå
evaluarea urgentå a compresiunii måduvei spinårii (vezi capitolul
104). Metastazele osoase exercitå un efect advers major asupra
calitåÆii vieÆii pacientului neoplazic.

La nivel osos, cancerul poate produce osteolizå, osteogenezå
sau ambele. Leziunile osteolitice apar atunci când tumora
produce substanÆe care stimuleazå direct resorbÆia osoaså (steroizi
asemånåtori cu vitamina D, prostaglandine sau peptide înrudite

cu hormonul paratiroidian) sau citokine ce pot så inducå formarea
osteoclastelor (interleukina 1 çi factorul de necrozå tumoralå).
Leziunile osteoblastice apar atunci când tumora produce citokine
care activeazå osteoblastele. În general, leziunile osteolitice
pure sunt cel mai bine detectate prin radiografie, dar pot så
nu aparå pânå când nu depåçesc 1 cm. Aceste leziuni se asociazå
mult mai frecvent cu hipercalcemia çi cu excreÆia de peptide
ce conÆin hidroxiprolinå, ce reprezintå un indicator al distrugerii
matricei osoase. Când predominå activitatea osteoblasticå,
leziunile pot fi detectate rapid prin evaluarea osoaså cu
radionuclizi (care este sensibilå la formarea de os nou), iar
aspectul radiologic poate aråta creçterea densitåÆii osoase sau
sclerozå. Leziunile osteoblastice se asociazå cu niveluri serice
crescute ale fosfatazei alcaline çi, dacå sunt întinse, pot produce
hipocalcemie. Deçi unele tumori produc în principal leziuni
osteolitice (ex., cancerul renal), iar altele în principal leziuni
osteoblastice (ex., cancerul de prostatå), cele mai multe leziuni
metastatice sunt atât osteolitice, cât çi osteoblastice, iar pe
parcursul evoluÆiei poate så predomine una sau cealaltå dintre
leziuni.

La pacienÆii în vârstå, în particular la femei, poate fi necesar
så se diferenÆieze metastazele osoase de la nivelul coloanei
vertebrale de osteoporozå. În osteoporozå, corticala osoaså
poate fi påstratå, pe când distrugerea ei este frecventå în cazul
metastazelor.

Tratamentul bolii osoase metastatice depinde de neoplasmul
subiacent çi de simptome. Unele metastaze tumorale osoase
sunt curabile (limfomul, boala Hodgkin), iar altele sunt tratate
paliativ. Durerea poate fi îndepårtatå prin radioterapie localå.
Tumorile care sunt influenÆate hormonal råspund la inhibitori
hormonali (antiandrogeni pentru cancerul de prostatå, antiestro-
geni pentru cancerul de sân). StronÆiul 89 este un radionuclid
ce vizeazå osul çi care poate exercita efecte antitumorale çi
poate îndepårta simptomele. BifosfaÆi ca pamidronatul, pot
îndepårta durerea çi pot inhiba resorbÆia osoaså. Când integritatea
unui os supus greutåÆii corporale este ameninÆatå de leziuni
metastatice ce se måresc çi care sunt rezistente la radioterapie,
este indicatå fixarea internå profilacticå. SupravieÆuirea generalå
este legatå de prognosticul tumorii primitive. Durerea osoaså
çi decesul sunt frecvente; este necesarå administrarea de anal-
gezice narcotice în cantitåÆi suficiente pentru alinarea durerii.
→→→→→ Tratamentul hipercalcemiei este discutat în capitolul
354.
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101 Richard M. Stone

METASTAZELE CANCERIGENE

ALE UNUI NEOPLASM

PRIMITIV CU LOCALIZARE

NECUNOSCUTÅ

INCIDENæÅ ÇI EPIDEMIOLOGIE Tråsåturile clinice
ale unui pacient cu o neoplazie recent descoperitå pot så nu
sugereze întotdeauna locul de origine al neoplaziei. La pacientul
cu cancer la care nu se cunoaçte locul neoplaziei primitive
(CNCLNP) apar dificultåÆi în stabilirea diagnosticului çi dileme
în tratarea pacientului. Mai întâi, din moment ce examinårile
suplimentare la care ar putea fi supus pacientul pot så fie
multe, costisitoare çi/sau neconfortabile pentru acesta, strategia
de cåutare a locului neoplaziei primitive trebuie så ia în
considerare dacå identificarea preciså a locului de origine al
neopalziei ar avea o influenÆå asupra tratamentului sau duratei
de supravieÆuire a pacientului. În al doilea rând, pe când anumiÆi
indivizi cu CNCLNP au o supravieÆuire globalå scåzutå (media
acestei supravieÆuiri este de 6-9 luni), unii dintre pacienÆi
par så beneficieze mai mult de tratament çi, în anumite cazuri,
så aibå perioade lungi de supravieÆuire fårå a se evidenÆia
boala. Literatura de specialitate constituie un ghid modest
pentru îngrijirea acestor pacienÆi, deoarece se bazeazå pe studiile
retrospective mari, pe heterogenitatea tumorilor, pe selecÆia
pårtinitoare a studiilor retrospective mici, individuale çi pe
variabilitatea atât a definirii sindromului, cât çi a profunzimii
analizelor efectuate pentru identificarea locului de origine a
neoplaziei.

Deoarece nu este acceptatå o definiÆie universalå a sindro-
mului CNCLNP, un neoplasm ocult cu adevårat ar trebui så
îndeplineascå urmåtoarele criterii: 1) så existe o biopsie care
så dovedeascå prezenÆa neoplaziei, 2) anamnezå, examinare
fizicå, radiografie de torace, examinare TC abdominalå çi
pelvinå, hemoleucogramå completå, analize biochimice,
mamografie (femei), nivelele de gonadotropinå corionicå β
(βhCG) (la bårbaÆi), nivelele alfafetoproteinei (AFP) (la bårbaÆi),
nivelele antigenului prostatic specific (PSA) (la bårbaÆi)
nerevelatoare, 3) evaluarea histologicå så nu demonstreze
prezenÆa unei tumori primitive la locul de biopsie çi 4) lipsa
examenelor suplimentare de diagnostic (fiind prezente cele
bazate numai pe datele de laborator çi pe examinarea morfopa-
tologicå) pentru identificarea originii neoplaziei primitive.
Asemenea teste diagnostice ar putea include, de exemplu,
colonoscopia la pacienÆii a cåror examinare rectalå evidenÆiazå
prezenÆa unui scaun guaiac-pozitiv sau o examinare meticuloaså
otolaringologicå la pacienÆii care prezintå un carcinom cu
celule scuamoase la nivel cervical. Odatå cu înÆelegerea mai
bunå a istoriei naturale a diverselor tumori çi cu folosirea de
rutinå a CT-ului, ca çi a studiilor morfopatologice detaliate,
se descoperå multe cazuri care corespund definiÆiei de CNCLNP,
dar pentru care existå o suspiciune crescutå asupra faptului
cå un anumit organ este locul de origine al neoplaziei. Datele
epidemiologice sugereazå faptul cå incidenÆa cancerelor ale
cåror punct de plecare este clasificat ca çi necunoscut este
în scådere. CNCLNP reprezintå probabil 2-3% dintre toate
cancerele diagnosticate curent, pe când s-a estimat cå 10-15%

dintre toate cancerele s-au încadrat în aceastå categorie în
ultima decadå. Cei mai mulÆi pacienÆi cu CNCLNP au peste
60 de ani.

CONSIDERAæII BIOLOGICE Comportamentul biologic
al CNCLNP-urilor este unic comparativ cu cel al altor neoplazii
nonhematopoietice. Cancere cum ar fi cel de sân sau prostatå
reprezintå cauze relativ rare de CNCLNP. Cancerele primitive
ale sânului, de exemplu, sunt identificate aproape întotdeauna
fie înainte, fie simultan cu metastazele. Mai mult, cancerele
care se prezintå sub forma CNCLNP prezintå deseori tråsåturi
neobiçnuite ale metastazårii (de ex., cancerul pancreatic cu
metastaze osoase). Faptul pentru care o metastazå tumoralå
apare mai degrabå în locuri situate la distanÆå de Æesutul de
origine sugereazå cå leziunile genetice subiacente CNCLNP
determinå apariÆia unui fenotip agresiv distinct. Frecvent,
biopsia unei zone afectate va aråta o diferenÆiere histologicå
slabå, care reprezintå corespondentul morfologic al compor-
tamentului biologic. TendinÆa tumorilor CNCLNP de a se
dezvolta la distanÆå implicå çi faptul cå celulele maligne pot
prolifera în absenÆa unor factori de gazdå specifici (ex., proteine
care stimuleazå creçterea, suport vascular) care sunt importanÆi
în dezvoltarea celor mai multe cancere tipice. Deçi datele
genetice çi fiziologice care pot fi luate în considerare pentru
istoricul natural distinctiv al neoplasmelor CNCLNP sunt
insuficiente, totuçi liniile celulare derivate din aceste tumori
pot avea anomalii ale cromozomului 1, tråsåturå asociatå în
general cu neoplazia avansatå.

EXAMENUL CLINIC, EVALUAREA DIAGNOSTICÅ

ÇI MORFOPATOLOGICÅ Anamneza çi examenul obiec-

tiv PacienÆii prezintå o varietate de simptome çi semne, ce
includ fatigabiliate, pierdere ponderalå çi alte simptome
sistemice, durere, sângerare anormalå, mårirea abdomenului,
mase tumorale subcutanate çi limfadenopatie. Odatå ce s-a
determinat prezenÆa cancerului metastatic primitiv, abordarea
în continuare a cazului trebuie så implice eforturi considerabile
pentru identificarea locului de origine al neoplaziei sau pentru
clasificarea morfopatologicå a metastazelor, în scopul de a
decide tratamentul optim. Cu toate cå, de obicei, nu sunt
relevatoare, un istoric amånunÆit çi un examen fizic atent ar
putea så conducå la obÆinerea de indicii ale originii primitive
a tumorii. Pacientul ar trebui interogat despre dureri epigastrice,
care, dacå sunt prezente, ar putea så conducå la descoperirea
unui carcinom pancreatic sau al oricårei alte neoplazii a tubului
digestiv. Simptomele care se referå la o anumitå localizare
(ex.: tuse nou apårutå, hematochezie, hemoptizie, modificåri
ale tranzitului intestinal, sângeråri vaginale neobiçnuite, secreÆie
la nivelul sânului) ar trebui evaluate prompt, în vederea unui
diagnostic specific. Expunerea ocupaÆionalå la azbest, de
exemplu, ar trebui så ridice suspiciunea de mezoteliom. AbsenÆa
fumatului reduce suspiciunea de cancer pulmonar, dar nu o
exclude. Antecedente de cauterizare a unei leziuni cutanate,
polipectomie colonicå, dilataÆie çi chiuretaj uterin sau biopsie
de prostatå ar trebui så sugereze o trecere în revistå a histologiei
originale. În afarå de a deduce localizarea zonei afectate (vezi
mai sus), examenul fizic este probabil nerevelator pentru altceva,
dacå nu s-a efectuat anterior o examinare pelvinå çi rectalå
atentå.

Revederea examenului morfopatologic Cel mai important
aspect al studierii unui pacient cu CNCLNP îl prezintå evaluarea
Æesutului obÆinut prin biopsie. Datele cruciale care så îndrume
la locul de origine al tumorii sau så conducå tratamentul
pacientului se pot obÆine printr-o revedere atentå a caracteris-
ticilor tumorale microscopice, imunohistochimice, ultrastruc-
turale, imunologice, ale cariotipului çi de biologie molecularå.
În primul rând, dacå examenul bioptic original este inadecvat
fie pentru precizarea diagnosticului de neoplazie, fie pentru
realizarea unor studii suplimentare specializate, rebiopsierea
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este absolut necesarå. Clinicianul trebuie så aibå o relaÆie de
lucru strânså cu anatomopatologul specializat în evaluarea
diverselor tumori, în special atunci când organul de origine
este incert. Atât biopsia iniÆialå, cât çi cea ulterioarå trebuie
realizate astfel încât så se preleveze Æesut pentru 1) fixarea
de rutinå pentru microscopul optic, cât çi pentru analizarea
histochimicå çi imunohistochimicå, 2) îngheÆare în vederea
izolårii ADN-ului sau pentru evaluåri imunologice suplimentare
(metode de detectare bazate pe anumiÆi anticorpi, de exemplu,
nu pot fi folosite pentru fixarea unui Æesut bågat în parafinå)
çi 3) fixarea, de obicei în glutaraldehidå, pentru analize
ultrastructurale. æesuturile proaspete pot fi dezagregate într-o
suspensie unicelularå, în scopul realizårii unei culturi pe termen
scurt pentru analiza citogeneticå.

Dacå analizele histologice de rutinå nu pot preciza Æesutul
de origine (ex.: structuri glandulare într-un adenocarcinom,
corpi psamomatoçi la nivelul cancerului ovarian sau tiroidian
sau arhitecturå fusiformå în sarcoame), pot fi utile studiile
histochimice speciale. De exemplu, pozitivitatea la mucinå
este utilå unui adenocarcinom slab diferenÆiat. Reevaluarea
microscopicå, inclusiv a analizelor histochimice, va evidenÆia
faptul cå aproximativ 60% dintre tumorile CNCLNP sunt
adenocarcinoame, având, de obicei, originea la nivelul capului,
gâtului sau plåmânului. Pentru restul neoplasmelor slab diferen-
Æiate, analizele imunohistochimice, citogenetice çi de biologie
molecularå pot fi extrem de utile în identificarea sarcoamelor,
carcinoamelor cu celule germinative, a limfoamelor, neoplas-
melor neuroendocrine (incluzând melanomul) çi a altor tumori
al cåror diagnostic ar sugera o abordare terapeuticå mult mai
specificå.

Analizele imunohistochimice Detectarea anticorpilor
împotriva componentelor celulare specifice çi a capacitåÆii
acestora de legare prin metode sensibile de vizualizare, cum
sunt cea care foloseçte peroxidaza çi cea care foloseçte strepta-
vidin-biotina, a fåcut posibilå caracterizarea tumorilor care
nu au fost identificate prin tehnici standard. Din moment ce
în cele mai multe situaÆii un singur anticorp nu este suficient
de specific pentru a identifica cu certitudine locul de origine
al tumorii, este necesarå folosirea unei baterii de reactivi.
Tabelul 101-1 oferå o listå de antigene, care pot så fie evaluate
prin analize imunohistochimice, ale tumorilor nediferenÆiate
sau slab diferenÆiate. Este importantå în mod deosebit excluderea
diagnosticului de limfom, prin utilizarea unor anticorpi care
reacÆioneazå cu antigenele comune leucocitare (LCA, CD45).
PrezenÆa de LCA sugereazå faptul cå pacientul are un neoplasm
limfatic çi are aceleaçi çanse de råspuns la tratament ca çi în
cazul în care nu existå ambiguitate de diagnostic. Aproape
jumåtate dintre pacienÆii cu limfom histologic agresiv pot fi
vindecaÆi cu o combinaÆie de citostatice (vezi capitolul 113).
Detectarea imunohistochimicå a tipurilor specifice de filamente
proteice este utilå pentru identificarea carcinoamelor çi sarcoa-
melor. PrezenÆa cheratinei sugereazå carcinom, din moment
ce toate tumorile epiteliale conÆin aceastå proteinå. Totuçi,
anumite sarcoame, mezotelioame çi tumori celulare germinative
sunt, de asemenea, cheratino-pozitive, crescând necesitatea
folosirii judicioase a unei baterii de markeri imunohistochimici.
Sarcoamele pot så interacÆioneze cu anticorpii antidesminå.
Carcinoamele de prostatå, sân çi tiroidå sunt sugerate de reacÆia
cu anticorpii la PSA sau de fosfataza alcalinå prostaticå,
proteinele din lichidul chistic sau de tiroglobulinå. Imunohisto-
chimia poate, de asemenea, så identifice subgrupurile de sar-
coame, incluzând rabdomiosarcoamele (mioglobulinå) çi
angiosarcomul sau sarcomul Kaposi (factor VIII). Descoperirea
AFP-ului, βhCG-ului sau a fosfatazei alcaline placentare este
foarte utilå în definirea originii tumorale a nivelului celulelor
germinative. Proteina S-100 este prezentå, de fapt, la nivelul
tuturor melanoamelor primitive sau metastatice, inclusiv la

varietatea amelanoticå, dar aceasta din urmå este dificil de
clasificat prin tehnici de rutinå. Totuçi, prezenÆa proteinei
S-100 este, de asemenea, observatå în multe alte tumori de
origine neuroendocrinå (ex.: cancerul pulmonar cu celule
mici, carcinoidul, neuroepiteliomul); un marker mult mai
specific pentru melanoame este antigenul HMB45 (melanomul
negru uman).

Alte moduri de abordare a diagnosticului Analiza
ultrastructuralå prin microscopie electronicå poate identifica
joncÆiunile intercelulare (ex.: desmosoame, care sunt tipice
pentru cancerele epiteliale), granulele neuroendocrine, melano-
soamele çi filamentele musculare, care pot fi utile în identificare
Æesutului de origine a tumorii. Analizele citogenetice ale
tumorilor solide reprezintå o metodå de clasificare a neoplas-
melor asociatå cu translocaÆie cromozomialå specificå sau
alte anormalitåÆi genetice çi sunt folosite din ce în ce mai
mult (tabelul 101-1). Anomaliile citogenetice pot fi, de aseme-
nea, determinate prin fluorescenÆa hibridizårii in situ cu probe
specifice cromozomiale, o tehnicå care nu necesitå diviziunea
celularå, aça cum este necesar în cazul analizei tradiÆionale
a cariotipului. æesuturile proaspete pot fi necesare pentru
detectarea receptorilor de estrogen sau progesteron, atunci
când existå posibilitatea existenÆei cancerului de sân, sau a
antigenilor care nu sunt rezistenÆi la fixare (aça cum sunt cei
descoperiÆi în anumite celule T). În plus faÆå de analizele
imunologice, limfoamele pot fi diagnosticate folosind tehnici
moleculare de abordare a ADN-ului izolat din Æesutul tumoral
pentru a detecta rearanjamentele genice specifice limfoamelor,
cum sunt cele ale imunoglobulinelor, receptorilor celulelor
T sau genelor bcl-2. Din moment ce cantitåÆi mici de ADN
sunt necesare pentru amplificare prin reacÆia de polimerizare
în lanÆ, blocurile tisulare parafinate pot fi suficiente pentru
diagnostic. În plus, s-a descoperit faptul cå tumorile au rearanjåri
cromozomiale specifice dobândite sau mutaÆii ale genelor
care controleazå creçterea çi diferenÆierea, astfel încât detectarea
ADN-ului alterat çi/sau a producÆiei de gene alterate va deveni
din ce în ce mai utilå pentru diagnostic.

Studii suplimentare Dacå reevaluarea patologicå eçueazå
în stabilirea unei descrieri histologice care så råpundå la
chimioterapie, este puÆin probabil ca alte teste suplimentare,
mai scumpe, så aducå un beneficiu pacientului çi, de aceea,
ele trebuiesc efectuate numai în anumite cazuri. La femeile
cu metastaze de adenocarcinom sau de carcinom slab diferenÆiat
ar trebui efectuatå o mamografie, deçi rezultatul diagnostic
al acesteia este slab, cu excepÆia pacientelor cu metastaze
axilare. Folosirea unei examinåri TC abdominale/pelvine
conduce la identificarea locului tumorii primitive la aproximativ
35% dintre pacienÆi çi reduce cu siguranÆå cazurile de cancer
pancreatic în care localizarea tumorii primitive este necunoscutå
înainte de deces. Dacå så måsuråm sau nu de rutinå concentraÆia
sericå a markerilor tumorali, cum sunt AFP, βhCG, antigenul
carcinoembrionar (CEA), CA-125 (asociat cu cancerul de
ovar) çi PSA, råmâne o problemå controversatå. Multe adenocar-
cinoame diferite produc CEA, CA-125 sau ambele; aceçti
markeri sunt utili pentru urmårirea råspunsului la terapie mai
degrabå decât pentru identificarea tumorii primitive. Mai mult,
tumorile colonice slab diferenÆiate nu produc, în mod frecvent,
CEA, iar pacienÆii cu hipertrofie benignå de prostatå pot avea
nivele serice de PSA uçor crescute, scåzând încrederea în
aceçti markeri pentru definirea tumorii primitive la un pacient
cu metastaze. Numeroase studii au aråtat un beneficiu scåzut
al radiografiilor cu substanÆå de contrast (examen baritat gastric
çi duodenal, clismå baritatå sau pielogramå intravenoaså) la
pacienÆii cu metastaze cancerigene fårå a cunoaçte tumora
primitivå çi care nu au simptome sau semne specifice ale
afectårii gastrointestinale sau ale tractului urinar. Mai mult,
autopsiile aratå cå cel mai probabil loc pentru originea tumorii
primitive pare a fi Æesutul epitelial de la nivelul plåmânului,
stomacului, colonului çi rinichiului, de unde se dezvoltå tumori
care råspund slab la chimioterapie, ceea ce minimalizeazå
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Metastazele cancerigene ale unui neoplasm primitiv cu

localizare necunoscutå

fiind curabile, chiar çi cu metastaze la nivelul nodulilor limfatici.
Un sumar al evaluårilor rezonabile pentru diagnostic este
prezentat în tabelul 101-2.

TRATAMENT  

Subgrupe de prognostic Indiferent de vârsta pacienÆilor,
excluderea neoplasmelor tratabile çi potenÆial curabile este
importantå. PacienÆii cu carcinom cu celule scuamoase au o
duratå medie de supravieÆuire (9 luni) ceva mai mare decât
cei cu adenocarcinoame sau neoplasme neclasificate (4-6
luni). Dacå datele de laborator indicå faptul cå cel mai probabil
neoplasm este un limfom, o tumorå a celulelor germinative,
un sarcom, o tumorå neuroendocrinå sau un cancer de sân
sau de prostatå, atunci trebuie administratå terapia cea mai
adecvatå bolii. PacienÆii cu limfom sau cu neoplasm al celulelor
germinative pot fi vindecaÆi printr-o combinaÆie chimioterapicå.
În cazul altor neoplazii, ar trebui luate în considerare chimio-
terapia paliativå (pentru sarcom sau tumorile neuroendocrine
sau ale sânului) sau terapia hormonalå (pentru cancerul de
sân sau de prostatå). Deçi microscopia electronicå este deseori
necesarå pentru diagnostic, tumorile neuroendocrine (în special
dacå sunt anaplastice) se açteaptå så råspundå la chimioterapia
bazatå pe cisplatinå.

PacienÆii la care poate fi identificatå tumora primitivå
au o evoluÆie oarecum mai bunå decât aceia la care aceasta
nu mai poate fi definitå. În general, factorii de prognostic
favorabil identificaÆi prin analize multiple ale unui numår
mare de pacienÆi cu CNCLNP includ afectarea de zone limitate
(în special dacå este prezentå limfadenopatia) çi histologie
neuroendocrinå. PacienÆii pot fi încadraÆi deseori ca având
una sau mai multe tråsåturi clinice sau sindroame ce sugereazå
o formå specificå ce poate beneficia de terapie (tabelul 101-3).

SINDROMUL CANCERULUI NECUNOSCUT AL CELULELOR GERMI-
NATIVE EXTRAGONADALE Un subgrup de pacienÆi cu carcinom
slab diferenÆiat çi cu loc de debut necunoscut råspunde foarte
bine la chimioterapie. Aceçti pacienÆi prezintå una sau mai
multe dintre tråsåturile: vârsta sub 50 de ani; tumori care
implicå structuri centrale, parenchim pulmonar sau noduli
limfatici; concentraÆii serice crescute ale AFP sau βhCG;
evidenÆa creçterii tumorale rapide; sau responsivitatea tumoralå
la administrarea anterioarå de radio- sau chimioterapie.
Chimioterapia bazatå pe cisplatinå a condus la o supravieÆuire
pe termen lung a unui numår destul de mare de pacienÆi
care au aceste caracterictici, în special aceia care au un
status al performanÆelor favorabil la momentul diagnosticului,
sugerând faptul cå neoplasmul acestora se comportå ca çi
tumori ale celulelor germinative. Dacå toÆi pacienÆii cu
carcinom slab diferenÆiat (inclusiv cu adenocarcinom slab
diferenÆiat) sunt trataÆi cu un regim chimioterapic identic
cu cel destinat pacienÆilor cu cancer al celulelor germinative
(ex.: cisplatinå plus etoposid sau vinblastin, deseori çi cu
bleomicinå) (vezi capitolul 98), aproape un sfert dintre aceçtia
vor råspunde complet, iar o treime vor avea un råspuns

Tabelul 101-1

Evaluarea patologicå posibilå a probelor biopsice ale pacienÆilor
cu metastaze canceroase çi cu tumorå primitivå nedetectatå

Sugerarea locului neoplaziei
Evaluare/Tråsåturi primitive

HISTOLOGIE (COLORAæIE HEMATOXILIN-EOZINÅ)

Corpi psamomici, configu- Ovar, tiroidå
raÆie papilomatoaså

Celule cu aspect de inel Stomac
cu pecete

IMUNOHISTOLOGIE

Antigenul comun leucocitar Neoplasm limfatic
(LCA, CD45)

Leu-M1 Boala Hodgkin
Antigenul membranelor Carcinom
epiteliale

Filamente intermediare Carcinom
de citokeratinå

CEA Carcinom
HMB45 Meloanom
Desminå Sarcom
Tiroglobulinå Carcinom tiroidian
Calcitoninå Carcinom medular al tiroidei
Mioglobinå Rabdomiosarcom
PSA/fosfataza acidå prostaticå Prostatå
AFP Ficat, stomac, celule germinative
Fosfataza alcalinå placentarå Celule germinative
Markeri ai celulelor B, T Neoplasm limfatic
Proteina S-100 Tumorå neuroendocrinå, melanom
Proteinele lichidului chistic Sân, glande sudoripare
Factorul VIII Sarcomul Kaposi, angiosarcom

FLOW CITOMETRIE

Markeri ai celulelor B, T Neoplasm limfatic

ULTRASTRUCTURÅ

Filamente actin-miozinice Rabdomiosarcom
Granule seretorii Tumori neuroendocrine
Desmosomi Carcinom
Premelanosomi Melanom

CITOGENETICÅ

Izocromozomul 12p; 12q(-) Celule germinative
t(11;22) Sarcom Ewing, tumorå neuroecto-

dermalå primitivå
t(8;14)* Neoplasm limfatic
3p(-) Carcinom pulmonar cu celule

mici; carcinomul celulelor
renale, mezoteliom

t(X;18) Sarcom sinoval
t(12;16) Liposarcom mixoid
t(12;22) Sarcomul cu celule clare (melano-

mul pårÆilor moi)
t(2;13) Rabdomiosarcom alveolar
1p(-) Neuroblastom

ANALIZA RECEPTORILOR

Receptor de estrogen/ Sân
progesteron

STUDII DE BIOLOGIE MOLECULARÅ

Imunoglobuline, bcl-2, re- Neoplasm limfatic
aranjarea genicå a recepto-
rilor celulei T

* Sau oricare altå rearanjare care implicå gena receptorului antigen

impactul terapeutic al unui astfel de diagnostic. Studiile invazive
suplimentare sunt indicate dacå simptomatologia sugereazå
locul de origine al tumorii. De exemplu, evidenÆa radiologicå
a afectårii plåmânului sau mediastinului indicå bronhoscopia,
pentru excluderea cancerului pulmonar. În cazurile relativ
neobiçnuite de metastaze ale cancerului cu celule scuamoase
ce prezintå adenopatie inghinalå, ar trebui efectuate anoscopia
sau colposcopia, pentru detectarea unui eventual carcinom
al vulvei, cervixului, vaginului, penisului sau anusului, toate

Tabelul 101-2

Sugerarea evaluårii clinice a unui pacient cu metastaze
neoplazice ale unui cancer primitiv necunoscut

Anamnezå: istoric de fumat, expunere la azbest, durere abdominalå
Examen obiectiv: examenul nodulilor limfatici, tiroidei, pielii

La bårbaÆi: examenul prostatei
La femei: examenul sânilor, examinare pelvinå

Analize de laborator: examinarea scaunului pentru sângeråri
oculte; sumar de urinå; hemoleucogramå completå; teste
hepatice funcÆionale; måsurarea nivelelor serice de PSA, βhCG,
AFP, CEA çi CA-125 (femei); radiografie pulmonarå; TC
abdominalå si pelvianå; mamografie

Evaluare morfopatologicå: vezi tabelul 101-1
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parÆial. PacienÆii a cåror boalå nu råspunde la douå cicluri
de terapie nu mai trebuie trataÆi la fel în continuare. Aproxi-
mativ unul din çase pacienÆi supravieÆuieçte mai mult de 5
ani fårå semne evidente de boalå. Indivizii cu carcinom
slab diferenÆiat råspund mult mai bine la combinaÆia de
citostatice decât cei ale cåror tumori au într-o oarecare måsurå
tråsåturi mult mai bine conturate. PacienÆii cu carcinom
sau adenocarcinom slab diferenÆiat ale cåror tumori au anomalii
ale cromozomului 12, asemånåtoare cu cele descrise la
pacienÆii cu cancer dovedit al celulelor germinative, råspund
mult mai bine la chimioterapia bazatå pe platinå decât pacienÆii
cu tråsåturi similare, dar ale cåror tumori nu au aceste anomalii
citogenetice.

CARCINOMATOZA PERITONEALÅ LA FEMEI Pacientele care au
mårire de abdomen çi prezenÆa de maså tumoralå pelvinå
sau durere sau care sunt descoperite cå au adenocarcinom
la nivelul cavitåÆii peritoneale, dar fårå a çti locul de origine
al acestuia, beneficiazå, de asemenea, de chimioterapie pe
bazå de platinå. Acest sindrom a fost denumit carcinom
seros papilar peritoneal primitiv sau carcinom seros extra-
ovarian multifocal. Pe când cancerul de sân sau neoplasmul
gastrointestial poate determina aceste caracteristici, carcino-
matoza peritonealå este cel mai obiçnuit determinatå de
cancerul ovarian, chiar çi la pacientele cu ovare aparent
normale la momentul laparotomiei. În special, dacå la exami-
narea morfopatologicå sunt prezentaÆi corpii psamomi, sau
configuraÆia papilarå sau este prezentå o concentraÆie sericå
crescutå a CA-125, femeile cu adenocarcinom al cavitåÆii
peritoneale, fårå a çti tumora primitivå, ar trebui så beneficieze
de rezecÆie chirurgicalå maximå, urmatå de chimioterapie
bazatå pe cisplatinå. Råspunsul specific la o asemenea terapie,
în funcÆie de stadiul tumorii, pare a fi comparabil cu acela

al pacienÆilor cu cancer ovarian. Aproximativ 10% dintre
pacientele care sunt în aceastå situaÆie pot supravieÆui fårå
semne de boalå 2 ani dupå diagnostic.

CARCINOMUL NODULILOR LIMFATICI AXILARI LA FEMEI Femeile
cu adenopatie axilarå doveditå a fi adenocarciom sau carcinom
slab diferenÆiat ar trebui så primeascå tratament adecvat
stadiului II de cancer mamar, indiferent dacå, dupå o examinare
atentå a sânilor sau dupå mamografie, este sugerat sau nu
diagnosticul de cancer primitiv de sân çi indiferent dacå
receptorii pentru progesteron sau estrogeni sunt sau nu detectaÆi
în nodulul limfatic. Chiar dacå nu se descoperå nici o
formaÆiune tumoralå la nivelul sânului, o recådere la nivelul
sânului, se va dezvolta la o jumåtate dintre aceste paciente
dacå nu se practicå mastectomia. Terapia generalå adecvatå
include fie mastectomia radicalå modificatå, fie iradierea
sânului pentru a reduce riscul de recidivå localå. În plus,
terapia sistemicå adjuvantå (chimioterapia çi/sau tamoxifen,
în funcÆie de menopauzå çi dacå au fost sau nu au fost
descoperite proteine receptoare pentru estrogeni la nivelul
nodulilor axilari) ar trebui luatå în considerare, în vederea
scåderii riscului dezvoltårii cancerului metastatic evident
al sânului (vezi capitolul 91). Terapia adjuvantå sistemicå
poate fi administratå înainte de iradierea localå definitivå.
Femeile cu metastaze axilare, fårå evidenÆierea unui cancer
primitiv al sânului, par a avea aceeaçi duratå lungå de
supravieÆuire fårå semne evidente de boalå ca çi pacientele
cu cancer de sân tipic în stadiul II.

METASTAZELE OSOSASE LA BÅRBAæI În mod special, dacå
leziunile sunt osteoblastice, ar trebui måsurate concentraÆiile
serice ale PSA-ului, din moment ce probabilitatea unui
carcinom al prostatei este mare la aceçti pacienÆi. Terapia
hormonalå empiricå (ex.: leuprolid çi flutamid) trebuie luatå
serios în considerare.

METASTAZE ALE NODULILOR LIMFATICI CERVICALI PacienÆii
care prezintå mase tumorale la nivelul gâtului ar trebui
consideraÆi ca având o tumorå primitivå a tractului aerodigestiv
superior (de obicei denumitå cancer al gâtului çi capului)
pânå când este demonstratå o altå surså a acestor adenopatii.
În special, dacå analizele morfopatologice sugereazå o histo-
logie scuamoaså çi dacå adenopatia este în zona cervicalå
superioarå sau medie, ar trebui realizat un examen atent al
urechilor, nasului çi gâtului, inclusiv o laringoscopie directå,
nasofaringoscopie çi biopsii luate la întâmplare din diverse
zone. Ar trebui, de asemenea, realizatå o examinare çi evaluare
atentå tiroidianå, pentru a exclude o tumorå primitivå
tiroidianå, în special dacå histologia nu este clar scuamoaså.
În mod deosebit, pentru pacienÆii al cåror loc de origine a
tumorii este descoperit la nivelul capului sau gâtului, terapia
localå definitivå (iradiere externå sau rezecÆie radicalå a
tumorii de la nivelul gâtului) combinatå cu chimioterapia
bazatå pe platinå ar putea conduce la prelungirea duratei
de viaÆå (vezi capitolul 89).

ADENOCARCINOMUL ÇI METASTAZELE HEPATICE Deçi metasta-
zele hepatice dovedite a fi de naturå adenocarcinomatoaså
nu sunt la fel de bine caracterizate ca çi sindromul necunoscut
al cancerului celulelor germinative (çi nici la fel de responsive
la terapie), existå probabilitatea mare a existenÆei unei tumori
primitive gastrice, biliare sau colorectale. O creçtere a concen-
traÆiei serice a CFA, în acest context, ar reprezenta o dovadå
în plus care så sugereze o neoplazie gastrointestinalå. Este
util så se facå o sigmoido- sau colonoscopie pentru a exclude
prezenÆa unei potenÆiale tumori colonice obstructive. Dacå
este descoperitå tumora, rezecÆia poate fi beneficå, în funcÆie
de mårimea tumoralå; chiar dacå nu este gåsitå o tumorå,
tratamentul cu combinaÆia de 5-fluorouracil çi leucovorin
este paliativ pentru unii pacienÆi cu neoplazie gastrointestinalå
metastaticå bånuitå. Deoarece acest regim chimioterapic
determinå apariÆia unei diarei severe çi chiar ameninÆåtoare
a vieÆii, precum çi datoritå posibilitåÆii unei rezistenÆe relative
la acest tratament a tumorilor gastrointestinale, pacienÆii

Tabelul 101-3

Caracteristici ce determinå o anumitå terapie la pacienÆii cu
CNCLNP

Tråsåturi
clinicopatologice

Locul probabil al
cancerului primitiv Terapia sugeratå

Carcinom cu celule
scuamoase,
adenopatie
cervicalå

Cancer al capului çi
gâtului

RezecÆie radicalå la
nivelul gâtului;
radioterapie ±
chimioterapie

Carcinom,
adenopatie axilarå
(femei)

Cancer de sân Radioterapia sânului
sau mastectomie,
terapie adjuvantå
sistemicå

Carcinomatozå
peritonealå (la
femei)

Cancer ovarian RezecÆia masei
tumorale,
chimioterapie
bazatå pe cisplatinå

Cancer slab
diferenÆiat,vârsta <
50 ani, mase
tumorale
pulmonare,
mediastinale sau
retroperitoneale sau
noduli limfatici,
nivele crescute de
βhCG sau de AFP

Tumori ale celulelor
germinative
(extragonadale)

Chimioterapie
bazatå pe
cisplatinå sau
VP-16

Metastaze osoase (la
bårbaÆi)

Cancer de prostatå Blocarea hormonilor
androgeni
(leuprolid plus
flutamid)

Adenocarcinom,me-
tastaze hepatice,
nivele crescute de
CEA

Neoplasm
gastrointestinal

Colonoscopie cu
rezecÆie (dacå este
cazul) sau
detectarea tumorii;
5-fluorouracil /
leucovorin
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ar trebui så fie puçi în temå cu aceste riscuri înaintea începerii
unei asemenea terapii.

PacienÆii care nu se încadreazå într-una dintre categoriile
precedente, ar trebui trataÆi paliativ. La anumiÆi pacienÆi,
aceastå observaÆie este adecvatå. De exemplu, indivizii la
care nu existå evidenÆa unei boli metastatice suplimentare
çi la care a fost rezecat un nodul pulmonar solitar ce conÆinea
celule maligne pot så beneficieze de o terapie definitvå a
tumorii pulmonare primitive. Terapia de iradiere este indicatå
la pacienÆii cu boalå localå care determinå dureri osoase
sau afectare neurologicå. Subgrupul cel mai mare çi cel
mai puÆin responsiv este reprezentat de cei cu adenocarcinoame
moderate sau bine diferenÆiate. CombinaÆia de citostatice
este frecvent utilizatå la aceçti pacienÆi; totuçi, rata de råspuns
la regimurile de citostatice cu „gamå mare de acoperire“
[ex.: FAM (5-fluorouracil, doxorubicinå, mitomicina C),
FACP (5-fluorouracil, doxorubicin, ciclofosfamidå, cisplas-
tinå)] sau la ICE (ifosfamidå, carboplatinå, etoposid), este
în general bunå, sub 50%, în special dacå sunt excluçi pacienÆii
cu adenocarcinom slab diferenÆiat, care au o ratå mare de
råspuns; råspunsurile complete sunt rare. Regiunile ce conÆin
mitomicinå C se asociazå cu riscul de apariÆie al sindromului
hemolitico-uremic. În anumite studii, pacienÆii cu un status
bun al performanÆelor, a cåror boalå este limitatå, Æesuturile
moi sau care este extinså numai deasupra diafragmului au
o ratå mai bunå de råspuns la terapie. În timp ce pacienÆii
a cåror boalå råspunde la tratament par a avea o supravieÆuire
mai bunå decât a celor a cåror boalå nu råspunde, diferenÆa
pare a fi legatå de caracteristicile tumorale, mai degrabå
decât de efectul benefic al chimioterapiei.

Înainte så se înceapå un tratament citostatic la pacienÆii
cu CNCLNP, ar trebui cântårite atent beneficiul çi toxicitatea.
Pe când anumite studii randomizate aratå beneficiul uneia
sau al alteia dintre formele de terapie, aceste studii sunt
marcate de numårul mic de pacienÆi çi de controlul inadecvat
al potenÆialilor factori de prognostic. În funcÆie de motivaÆie,
de acceptabilitate çi disponibilitate, pacienÆii cu CNCLNP
pot fi candidaÆi la evaluarea unor noi terapii (faza 1).
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SINDROAMELE

PARANEOPLAZICE

SINDROAME ENDOCRINE

Existå trei clase mari de hormoni: steroizi, monoamine çi
peptide/proteine. ProducÆia de hormoni steroidieni de cåtre
tumorile maligne este rarå; limfoamele pot produce 1,25-dihi-
droxivitamina D, din forma 1-hidroxivitamina D circulantå,
dar celelalte tumori care produc steroizi sunt tumori benigne
ale glandelor care secretå în mod normal steroizi. Monoaminele,
precum norepinefrina çi epinefrina, sunt secretate de feocro-
mocitoame (vezi capitolul 333), dar ele nu sunt secretate
ectopic de cåtre celulele tumorilor maligne.

Cele mai multe sindroame hormonale la pacienÆii cu cancer
sunt legate de producÆia de peptide sau hormoni proteici.
Cele mai obiçnuite dintre aceste sindroame endocrine se aflå
în tabelul 102-1, împreunå cu hormonii proteici care le mediazå
çi cu tumorile care produc cel mai frecvent aceçti hormoni.
Un hormon peptidic este codificat în general de ARNm, care
este transferat într-o moleculå mai mare de prohormon, ce
suferå o serie de modificåri posttranslaÆionale, inclusiv clivaj,
glicozilare çi altele. De exemplu, pro-opiomelanocortina poate
fi clivatå, producând adrenocorticotropinå (ACTH), lipotropinå,
endorfinå, hormon stimulator al melanocitelor çi/sau enkefalinå,
diferite tipuri celulare producând diverse substanÆe. În plus,
anumite celule folosesc în mod alternativ forme combinate
ale mesajului pentru a produce diverse proteine (ex.: calcitoninå
faÆå de peptidul asemånåtor calcitoninei).

Celulele tumorale ale organelor nonendocrine çunteazå
frecvent diverse compartimente ale cåii care conduce la activarea
unui prohormon, determinând apariÆia hormonului biologic
activ, pentru a secreta diverse substanÆe. Ca rezultat al defectelor
la nivelul procesului de apariÆie al proteinelor sau al modificårilor
posttranslaÆionale, în general, celulele tumorale pot produce
proteine care sunt asemånåtoare structural, dar biologic mai
puÆin active decât hormonii normali. Deci, un pacient neoplazic
poate avea concentraÆii serice crescute de hormoni imunoreactivi,
în absenÆa unor sindroame clinice date de excesul hormonal.

Severitatea sindroamelor endocrine paraneoplazice este
deseori paralelå cu evoluÆia clinicå a cancerului. Totuçi, în
cazul unor tumori benigne sau care se dezvoltå lent, sindromul
hormonal poate fi principala cauzå de morbiditate. În ciuda
producÆiei lor de cåtre celulele tumorale, hormonii nu sunt
markeri tumorali foarte buni. Gonadotropina corionicå umanå
(hCG) este un marker tumoral demn de încredere în anumite
forme de cancer testicular, dar nici un alt hormon nu este
folosit pentru a estima masa tumoralå.

Cele mai multe sindroame neoplazice endocrine apar doar
cu tumori provenite din Æesutul neuroendocrin sau al creçterii
neurale (cancerul pulmonar cu celule mici, tumorile carcinoide).
Mecanismul genetic care intervine în producÆia unui hormon
de cåtre o celulå care în mod normal nu îl produce nu este
încå clar. Oncogenele pot så activeze alte gene celulare (inclusiv
genele care codificå hormonii) care în mod normal nu se
exprimå. În mod alternativ, demetilarea unor gene inactive,
metilate în mod normal, poate permite exprimarea acestora
în cadrul diviziunii celulare rapide.

HIPERCALCEMIA DIN NEOPLAZIE Hipercalcemia
din neoplazie, cel mai comun sindrom endocrin paraneoplazic,
este responsabilå pentru aproximativ 40% dintre toate hipercal-
cemiile (vezi capitolul 354). Hipercalcemia asociatå cancerului
este clasificatå ca hipercalcemie umoralå, determinatå de neoplazie
(HUN), fiind produså prin intermediul hormonilor circulanÆi,
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sau ca hipercalcemie osteoliticå localå (HOL), aceasta fiind cauzatå
de factori paracrini secretaÆi de neoplasm în interiorul osului.
Peptidul asemånåtor hormonului paratiroidian (PAHP) determinå
aproape toate cazurile de hipercalcemie umoralå a neoplaziei,
pe când mediatorii HOL la nivelul osului sunt heterogeni.

Patogenezå Optzeci de procente dintre pacienÆii cu hiper-
calcemie datå de neoplazie au HUN. PAHP este compus din
139-173 de aminoacizi çi 8 dintre primii 13 aminoacizi ai
capåtului aminoterminal sunt identici cu porÆiunea aminoter-
minalå a hormonului paratiroidian (PTH). PHAP se leagå
de receptorii PTH la nivel osos çi renal çi determinå creçterea
reabsorbÆiei osoase, scåderea formårii osoase, creçterea reabsorb-
Æiei tubulare renale a calciului, creçterea fosfaturiei çi creçterea
nivelelor urinare ale adenozinei monofosfat ciclice, conducând
la hipercalcemie. PuÆini pacienÆi au hipercalcemie determinatå
de producerea ectopicå a unui PTH autentic. HUN în cadrul
limfomului poate fi determinatå de producÆia de 1,25-dihi-
droxivitaminå D de cåtre tumorå.

Douåzeci de procente dintre pacienÆii cu hipercalcemie
au HOL, hipercalcemia fiind determinatå de producÆia localå
de hormoni sau citokine de cåtre neoplasmul care a metastazat
la nivelul oaselor sau al måduvei osoase; asemenea factori
cresc resorbÆia osoaså în zona din jurul cancerului. ProducÆia
ectopicå de hormoni, care joacå un rol în HOL, include factorii
α çi β de creçtere trasformaÆi, interlekina (IL) 1, IL-6, prosta-
glandine çi factorul de necrozå tumoralå.

Manifeståri clinice Simptomele çi semnele iniÆiale ale
hipercalcemiei (concentraÆia calciului ≥ 2,6 mmol/l)1  includ
stare de råu, obosealå, confuzie, anorexie, dureri osoase, poliurie,
polidipsie, obosealå muscularå, constipaÆie, greaÆå, vårsåturi.
Simptomele çi semnele neurologice din hipercalcemia marcatå
(> 3,5 mmol/l) includ confuzie, letargie, comå çi deces. Cancerele
responsabile de HUN sunt reprezentate de cancerul pulmonar
fårå celule mici çi cancerele de sân, rinichi, cap çi gât çi
vezica urinarå. HUN este comun în special la pacienÆii cu
cancere a cåror histologie este de celule scuamoase. Hipercalce-
mia nu este obiçnuitå la debutul (< 1% dintre pacienÆi) acestor
tumori, dar devine mult mai comunå pe måsurå ce cancerul
progreseazå çi este prezentå la 10-20% dintre pacienÆi în
momentul decesului. HOL este responsabilå pentru hipercal-
cemia pacienÆilor cu cancer de sân, mielom, limfom çi leucemie.
Printre pacienÆii hipercalcemici cu cancer de sân, aproximativ
jumåtate au HUN çi jumåtate HOL.

Diagnostic Pacientul cu cancer care dezvoltå hipercalcemie
ar trebui evaluat pentru alte cauze de hipercalcemie, inclusiv
folosirea de diuretice tiazidice, vitaminå D sau litium, hiperti-
roidism çi sarcoidozå. Creçterea PTH-ului seric, evaluat prin
metode imunologice, sugereazå hipertiroidism primar, care
poate fi responsabil pentru mai mult de 10% din cazurile de
hipercalcemie din cancer çi care ar trebui så fie tratat ca oricare
alte cazuri de hiperparatiroidism (vezi capitolul 356), dacå
neoplasmul subiacent este controlat. O concentraÆie sericå
normalå a PTH-ului çi o concentraÆie sericå scåzutå a fosforului,
în absenÆa unor metastaze osoase, sugereazå HOL.

TRATAMENT  

Media de viaÆå la pacienÆii cu hipercalcemie datå de neoplazie
este de 1-3 luni. IntervenÆia în ideea scåderii hipercalcemiei
ar trebui fåcutå atunci când cancerul este posibil så fie controlat
printr-un tratament local sau sistemic adecvat.

Tratamentul HUN çi HOL este similar (vezi capitolul 354).
PacienÆii cu hipercalcemie uçoarå sau moderatå (2,65 la
3,5 mmoli/l) pot fi trataÆi cu 2-4 l de soluÆie salinå pe zi çi

cu Furosemid, pentru a preveni supraîncårcarea volemicå
intravascularå. Pamidronatul bifosfonat (60-90 mg intravenos)
scade resorbÆia osoaså osteoclasticå. Combinarea administrårii
de diuretice çi pamidronat scade concentraÆia calciului seric
la normal în 7 zile la 80% dintre pacienÆi. Dozele pot fi
repetate la nevoie. La pacienÆii cu HOL, glucocorticoizii
pot så inhibe producÆia de citokine care stimuleazå resorbÆia
osoaså. Hipercalcemia severå [> 3,5 mmoli/l (>14 mg/dl)],
împreunå cu alterarea statusului mental, poate fi tratatå cu
toate cele expuse mai sus çi în plus cu calcitoninå, 4-8 U/kg,
administrate intramuscular sau subcutanat la 12h. Adminis-
trarea de calcitoninå scade nivelul seric al calciului în 24h,
iar efectul ei hipocalcemic poate fi prelungit la pacienÆii
cu HOL prin adåugarea de glucocorticoizi. Dacå aceçti agenÆi
terapeutici nu sunt eficienÆi în scåderea nivelelor serice de
calciu, pot fi adåugate plicamicinå çi galium nitrat.

HIPONATREMIA DIN NEOPLAZIE Hiponatremia
din neoplazie (nivelul Na+ seric < 130 mmol/l) este datå, de
obicei, de secreÆia inadecvatå de argininvasopresinå (AVP)
çi este denumitå sindromul secreÆiei inadecvate de hormon
antidiuretic (SSIADH). În puÆine cazuri, peptidul natriuretic
artrial determinå hiponatremia.

Patogenezå Cancerul pulmonar cu celule mici este neopla-
zia responsabilå în cea mai mare parte pentru producerea de
AVP ectopic. ARNm al AVP-ului este exprimat çi translatat,
iar produsul acestuia este procesat într-un nonapeptid AVP,
care este secretat în circulaÆie. AVP-ul produs ectopic se leagå
de receptorii de la nivel renal, determinând retenÆie de apå
liberå cu hipoosmolalitate plasmaticå çi hiperosmolalitate
urinarå (vezi capitolul 330).

La aproape 15% dintre pacienÆii neoplazici cu SSIADH nu
se poate pune în evidenÆå producÆia ectopicå de AVP. La unii
dintre aceçti pacienÆi, tumorile secretå peptid natriuretic atrial.
Acest hormon inhibå reabsorbÆia sodiului la nivelul tubului proximal
çi inhibå eliberarea reninei çi a aldosteronului. Nu este clar cum
conduce peptidul natriuretic atrial la hiponatremie.

Manifeståri clinice SSIADH se prezintå, în mod obiçnuit,
ca o hiponatremie asimptomaticå, observatå în analizele
biochimice de rutinå ale serului. Este prezent în momentul
diagnosticului la 15% dintre pacienÆii cu cancer pulmonar
cu celule mici, la 3% dintre pacienÆii cu cancer al capului çi
gâtului çi la sub 1% din pacienÆii cu cancer pulmonar fårå
celule mici. Hiponatremia poate, de asemenea, så aparå în
tumorile cerebrale primitive, neoplaziile hematologice, mela-
noame, sarcoame çi cancere ginecologice, gastrointestinale,
de sân, prostatå sau vezicå urinarå. Simptomele unei hiponatremii
uçoare (> 120 mm/l) constau în dificultate de concentrare,
fatigabilitate, greÆuri, vårsåturi, anorexie, obosealå muscularå
çi cefalee. Hiponatremia marcatå (< 120 mmoli/l) poate
determina confuzie, letargie, comå, atacuri cerebrale çi deces.

Diagnostic (vezi capitolul 330) SSIADH se suspicioneazå
la pacienÆii cu hiponatremie (concentraÆia sericå a sodiului
< 130 mmoli/l) çi cu o urinå concentratå (osmolalitatea
> 300 mmoli/l). PacienÆii sunt euvolemici, nu folosesc diuretice
çi au funcÆii tiroidiene çi suprarenale normale. Polidipsia este
excluså de osmolalitatea urinarå. Pseudohiponatremia poate
fi prezentå dacå nivelele serice ale glucozei, trigliceridelor
sau proteinelor sunt crescute. Alte situaÆii în afara cancerului
care så producå SSIADH sunt afecÆiuni ale sistemului nervos
central, infecÆii pulmonare, respiraÆie asistatå cu presiune
pozitivå, pneumotorax, astm çi o varietate mare de medicamente,
incluzând citostatice (vincristinå, vinblastinå, cisplatinå,
ciclofosfamidå, melphalan, levamisol) diuretice tiazidice,
carbamazepinå, antidepresive, nicotinå çi narcotice.

TRATAMENT  

Tratamentul ar trebui concentrat asupra cancerului subiacent.
PacienÆii ale cåror tumori nu au fost sau nu au putut fi

1 Valorile calciului date în milimoli pe litru pot fi înmulÆite cu 4 pentru
a le transforma în miligrame pe decilitru sau cu 2 pentru a le transforma
în miliechivalenÆi pe litru.



677CAPITOLUL 102

Sindroamele paraneoplazice
controlate sunt candidaÆi la restricÆia ingestiei de lichide
la 500 ml/zi. Asemenea restricÆie corecteazå hiponatremia
în 7 zile la cei mai mulÆi pacienÆi, dar este dificil çi incomod
pentru pacienÆi så menÆinå restricÆia de lichide pe perioade
mai lungi. Demeclociclina oralå (600-1200 mg/zi) poate
fi utilå în blocarea efectelor AVP-ului, dar poate determina
insuficienÆå renalå. Alte medicamente folosite în tratamentul
hiponatremiei sunt dilantin çi litium.

PuÆini pacienÆi dezvoltå o hiponatremie marcatå, cu alterarea
statusului mental. Aceçti pacienÆi ar trebui trataÆi prin hidratare
cu soluÆie salinå 0,9% çi furosemid. Dacå acestea nu sunt
eficiente, poate fi administratå o soluÆie salinå de 3% pe o
cale centralå de abord, împreunå cu furosemid, pentru a
preveni hipervolemia. SoluÆiile saline hipertone sunt necesare
rareori çi trebuie administrate lent; echilibrul lichidelor çi
electroliÆilor ar trebui monitorizat de câteva ori pe zi, iar o
creçtere a concentraÆiei de sodiu ar trebui limitatå la 0,5 mmol/l
çi pe orå pentru a preveni liza pontinå (vezi capitolul 330)

SINDROMUL SECREæIEI ECTOPICE DE ACTH

ProducÆia ectopicå de ACTH de cåtre celulele neoplazice
este responsabilå pentru aproximativ 15% dintre toate cazurile
de sindrom Cushing çi pentru cele mai multe cazuri de sindrom
Cushing care apare la pacienÆii neoplazici (vezi capitolele
328 çi 332). La puÆini pacienÆi, sindromul Cushing este
determinat de producÆia ectopicå de hormon eliberator de
corticotropinå (CRH), care stimuleazå la rândul såu eliberarea
pituitarå de ACTH.

Patogenezå Când ARNm al pro-opiomelanocortinei este
exprimat la nivelul celulelor neoplazice, prohormonul cu 241
de aminoacizi este translatat çi procesat într-o varietate de
molecule, incluzând, în anumite cazuri, hormonul ACTH cu
39 de aminoacizi, care poate fi secretat în circulaÆie. ProducÆia
ectopicå de ACTH determinå o secreÆie excesivå de glucocor-
ticoizi çi mineralocorticoizi de cåtre suprarenale.

Manifeståri clinice Femeile reprezintå 50% dintre pacienÆii
cu sindromul secreÆiei ectopice de ACTH çi 90% dintre pacienÆii
cu boalå Cushing pituitarå. Deci, sindromul Cushing la bårbaÆi
este mai degrabå produs printr-o secreÆie ectopicå de ACTH
decât de o tumorå pituitarå. Din cauza excesului de mineralo-
corticoizi, pacienÆii cu sindrom Cushing ectopic au, de obicei,
alcalozå hipopotasemicå la debut, aceasta reprezentând o
tråsåturå rarå a pacienÆilor cu boalå Cushing. Alte manifeståri
obiçnuite ale sindromului secreÆiei ectopice de ACTH cuprind
obosealå muscularå, hipertensiune çi hiperglicemie. Sindromul
secreÆiei ectopice de ACTH la pacienÆii cu cancere care evolueazå
lent (ex.: carcinoide) poate
determina apariÆia tråsåturilor
caracteristice çi anume obe-
zitate de tip central, facies
în lunå plinå, hiperpigmen-
tare çi hirsutism, împreunå
cu anormalitåÆi metabolice.

Sindromul secreÆiei ecto-
pice de ACTH este cel mai
frecvent determinat de can-
cerul pulmonar cu celule mici
(50% din cazuri), tumorile
bronçice carcinoide (10%),
tumorile carcinoide timice
sau timoamele (10%), tumo-
rile celulelor istmice pan-
creatice (5%) sau de carcino-
mul medulotiroidian (5%).
Aproape 2% dintre pacienÆii
cu cancer pulmonar cu celule
mici çi cu carcinoid bronçic
au un sindrom al secreÆiei
ectopice de ACTH la mo-
mentul diagnosticului. Pa-

cienÆii cu cancer pulmonar cu celule mici çi cu sindromul
secreÆiei ectopice de ACTH au o supravieÆuire mai micå decât
pacienÆii fårå acest sindrom çi sunt mult mai predispuçi la
dezvoltarea infecÆiilor oportuniste.

Diagnostic (vezi capitolele 328 çi 332) Sindromul secreÆiei
ectopice de ACTH este caracterizat, de obicei, prin nivele
crescute ale cortizolului liber urinar, care nu scad dupå adminis-
trarea de doze mari de dexametazonå (8 mg/zi). Totuçi, la o
treime dintre pacienÆii cu tumori carcinoide, concentraÆia
cortizolului urinar scade cu mai mult de 50% dupå administrarea
unor doze mari de dexametazonå. Nivelele plasmatice ale
ACTH-ului sunt marcat crescute la mai mult de jumåtate
dintre pacienÆi. Dacå aceste analize nu pot evidenÆia în întregime
sindromul secreÆiei ectopice de ACTH, eçantioane sanguine
de la nivelul venelor petrosale inferioare bilaterale vor aråta
nivele crescute ale ACTH-ului în sângele venos petrosal,
care nu cresc dupå administrarea de CRH.

TRATAMENT  

Tratamentul sindromului secreÆiei ectopice de ACTH ar
trebui direcÆionat cåtre neoplasmul subiacent: chimioterapie
pentru cancerul pulmonar cu celule mici; rezecÆie chirurgicalå
sau radioterapie pentru carcinoide. Unii pacienÆi cu sindrom
Cushing ectopic nu prezintå evidenÆa prezenÆei tumorale
nici chiar dupå o investigaÆie amplå. Aceçti pacienÆi ar trebui
trataÆi simptomatic çi urmåriÆi atent periodic prin studii
imagistice, din cauza faptului cå ei pot prezenta tumori
care se dezvoltå lent, ce pot fi rezecate chirurgical.

Medicamentele care inhibå steroidogeneza la nivelul
glandelor suprarenale includ ketoconazolul (400-1200 mg/zi),
care reduce excreÆia urinarå de cortizol la mai mult de jumåtate
pentru douå treimi dintre pacienÆi, çi metirapona (1-4 g/zi),
care scade, de asemenea, excreÆia urinarå a cortizolului.
PacienÆii care au o stare generalå bunå çi ale cåror manifeståri
nu sunt controlate medicamentos pot fi îndrumaÆi cåtre
adrenalectomie.

ACROMEGALIA ECTOPICÅ ProducÆia ectopicå a
hormonului care elibereazå hormonul de creçtere (GHRH) este
cauza principalå a acromegaliei ectopice (vezi capitolul 328).

Patogenezå GHRH este divizat în peptide cu 40, respectiv
44 de aminoacizi çi se leagå de receptorii glandei pituitare,

Sindrom Proteine
Tumori care se asociazå în mod
obiçnuit cu aceste sindroame

Hipercalcemia din
neoplazie

Peptidul asemånåtor hormonului
paratiroidian (PAHP)

Hormonul paratiroidian (PTH)

Cancerul pulmonar fårå celule mici
Cancerul de sân
Carcinomul celular renal
Cancerul de cap çi gât
Cancerul vezicii urinare
Mielomul

Sindromul secreÆiei
inadecvate de
vasopresinå (SSIADH)

Arginin vasopresina (AVP)
Peptidul natriuretic atrial

Cancerul pulmonar cu celule mici
Cancerul de cap çi gât
Cancerul pulmonar fårå celule mici

Sindromul Cushing Hormonul adrenocorticotropic (ACTH)
Hormonul eliberator de corticotropinå
(CRH)

Cancerul pulmonar cu celule mici
Tumori carcinoide

Acromegalie Hormonul eliberator al hormonului de
creçtere (GHRH)

Hormonul de creçtere (GH)

Carcinoid
Cancerul pulmonar cu celule mici
Tumori ale celulelor insulare
pancreatice

Ginecomastie Gonadotropina corionicå umanå (hCG) Cancer testicular
Cancer pulmonar
Tumori carcinoide ale plåmânului çi
tractului gastrointestinal

Hipoglicemia celulelor
tumorale non-insulare

Factorul de creçtere 2 asemånåtor
insulinei (IGF-2)

Sarcoame

Tabelul 102-1

Sindroame endocrine paraneoplazice obiçnuite
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determinându-i så creascå producÆia de hormon de creçtere.
Cazurile rare de acromegalie ectopicå sunt date de producÆia
ectopicå de hormon de creçtere de cåtre tumori.

Manifeståri clinice Simptomele çi semnele acromegaliei
ectopice se dezvoltå de-a lungul a mai multor ani çi includ
creçterea numårului la mânuçi çi pantofi, desfigurare facialå,
artralgii, amenoree-galactoree sau impotenÆå, hipertensiune,
slåbiciune muscularå çi diabet zaharat. Acromegalia ectopicå
a fost raportatå la mai puÆin de 100 de pacienÆi çi reprezintå
1% sau mai puÆin dintre toate cazurile de acromegalie. Cancerele
asociate cu acromegalie ectopicå includ tumorile carcinoide
ale bronhiilor, tumorile celulelor istmice pancreatice çi cancerele
de plåmân, sân, colon çi glande suprarenale.

Diagnostic Dacå nu se suspicioneazå clinic diagnosticul
de acromegalie la un pacient neoplazic, trebuie måsurate
concentraÆiile serice ale GHRH çi ale factorului de creçtere
asemånåtor insulinei (IGF-1), precum çi ale hormonului de
creçtere supresat de glucozå (GH) (vezi capitolul 328). PacienÆii
cu nivele serice crescute ale GHRH çi cu acromegalie au
acromegalie ectopicå. PacienÆii fårå evidenÆierea unui neoplasm
çi care au nivele serice crescute de GHRH ar trebui supuçi
unor studii imagistice ale sistemului nervos central, toracelui
çi abdomenului, în vederea descoperirii unui cancer ocult.
PacienÆii cu neoplasm, cu nivele serice scåzute ale GHRH,
cu nivele serice crescute de GH çi cu nivele serice crescute
de IGF-1 ar trebui investigaÆi cu ajutorul RMN-ului la nivelul
glandei pituitare çi al hipotalamusului. Dacå nu existå o tumorå
pituitarå detectabilå, GH poate fi secretat direct de cåtre o
tumorå cunoscutå. Nu toate tumorile care secretå GH, de la
nivel pituitar, sunt vizualizate prin tehnici imagistice.

TRATAMENT  

Terapia acromegaliei ectopice ar trebui direcÆionatå cåtre
neoplazia subiacentå çi ar trebui så constea în rezecÆie
chirurgicalå sau radioterapie pentru pacienÆii cu carcinoid
çi tumori ale celulelor istmice. Medicamentele folosite pentru
controlul acromegaliei ectopice includ bromocriptina (20-
60 mg/zi) çi octreotidul (100-200 µg la 8h), fiecare dintre
ele putând så inhibe secreÆia hormonului de creçtere la nivel
pituitar. Aceste medicamente produc o îmbunåtåÆire simpto-
maticå la aproximativ jumåtate dintre pacienÆi.

GINECOMASTIA ProducÆia ectopicå de hCG sau estro-
geni de tumori cum ar fi cancerul pulmonar çi testicular este
responsabilå pentru aproximativ 3% dintre cazurile de gineco-
mastie detectate la bårbaÆi (vezi capitolul 338). ProducÆia
ectopicå de hCG este cea mai comunå cauzå de ginecomastie
paraneoplazicå; hCG acÆioneazå prin stimularea celulelor Leydig
testiculare, producând creçterea cantitåÆii de estrogeni. Alternativ,
în puÆine ocazii, o tumorå (cum ar fi un hepatom sau o tumorå
a celulelor germinative cu elemente coriocarcinomatoase) ce
conÆine enzima aromatizårii determinå transformarea androgenilor
circulanÆi în estrogeni. Tumorile celulelor Leyding sau Sertoli
pot, de asemenea, så secrete estradiol. În toate cazurile, creçterea
raportului estrogeni/testosteron conduce la proliferarea Æesutului
mamar, cu apariÆia de ginecomastie. Alte tumori care se asociazå
rar cu ginecomastia includ tumorile carcinoide ale bronhiilor,
intestinului çi cancerului pulmonar cu celule mici.

Manifestårile clinice ale ginecomastiei sunt descrise în
capitolul 338. Aproape 5% dintre bårbaÆii cu coriocarcinom
testicular prezintå mårirea sânilor. În absenÆa unui cancer
evident, bårbaÆii care prezintå ginecomastie trebuie examinaÆi
atent la nivelul testiculelor çi måsuratå concentraÆia sericå
de hCG. PacienÆii cu mase testiculare ar trebui supuçi unei
orhiectomii inghinale pentru diagnostic çi tratament. Dacå
nu se descoperå nici o maså testicularå prin examen obiectiv,
trebuie fåcutå o ecografie testicularå. PacienÆii cu nivele serice

crescute de hCG çi fårå mase testiculare ar trebui supuçi
investigaÆiilor în vederea descoperirii unei tumori a celulelor
germinative extragonadale.

TRATAMENT  

Terapia ginecomastiei asociatå neoplaziilor ar trebui direc-
Æionatå cåtre neoplasmul subiacent. Chimioterapia este
întrebuinÆatå în cazul cancerelor testiculare, iar rezecÆia
chirurgicalå sau radioterapia în cazul carcinoidelor sau al
tumorilor celulelor istmice. La pacienÆii cu cancer testicular,
ginecomastia se remite complet la trei påtrimi din cazuri.

HIPOGLICEMIA DATÅ DE TUMORILE CELULE-

LOR NON-INSULARE Hipoglicemia care nu este deter-
minatå de producÆia ectopicå de insulinå (aça cum este cazul
pacienÆilor cu tumori ale celulelor insulare pancreatice) poate
apårea în cazul sarcoamelor mari, care se dezvoltå lent (vezi
capitolul 335). ProducÆia ectopicå de IGF-2 este responsabilå
pentru hipoglicemie la cei mai mulÆi dintre pacienÆii cu tumori
ale celulelor nonistmice. ProducÆia ectopicå de IGF-2 inhibå
glicogeneza çi gluconeogeneza hepaticå, supreseazå lipoliza
çi creçte utilizarea perifericå a glucozei, determinând, deci,
hipoglicemie. IGF-2 poate acÆiona, de asemenea, çi ca un
factor de creçtere autocrin eliberat la nivelul tumorii.

PacienÆii cu sarcoame mari (1-10 kg) pot dezvolta hipogli-
cemie, în special în condiÆii de nealimentare. Cefaleea, fatiga-
bilitatea, confuzia sau atacurile cerebrale pot fi prezente. PacienÆii
cu sarcoame mari çi hipoglicemie au mai probabil hipoglicemie
determinatå de tumori ale celulelor non-insulare. Deçi proteina
IGF-2 sau ARNm sunt detectabile la nivelul Æesutului tumoral,
diagnosticul este pus, de obicei, pe date clinice, din cauza
faptului cå nivelele plasmatice ale IGF-2 nu sunt, de obicei,
crescute. Nivelele proteinelor care leagå IGF pot fi crescute.

TRATAMENT  

Terapia hipoglicemiei datå de celulele non istmice ar trebui
orientatå cåtre cancerul subiacent çi ar trebui så cuprindå
rezecÆie chirurgicalå sau radioterapie. PacienÆii ale cåror
tumori nu pot fi rezecate sau iradiate cu succes pot fi trataÆi
prin alimentaÆie oralå frecventå sau prin administrarea
intravenoaså constantå de glucozå.

SINDROAMELE HEMATOLOGICE

Creçterea numårului de granulocite, trombocite çi eozinofile
la cei mai mulÆi pacienÆi cu afecÆiuni mieloproliferative este
determinatå de proliferarea elementelor mieloide, datoritå
bolii subiacente, mai degrabå decât de un sindrom paraneoplazic.
Sindroamele hematologice paraneoplazice la pacienÆii cu tumori
solide sunt mai puÆin bine definite decât sindroamele endocrine,
din cauzå cå nu s-au putut identifica, în cele mai multe cazuri,
hormonii ectopici sau citokinele råspunzåtoare pentru aceste
sindroame (tabelul 102-2). Severitatea sindroamelor neoplazice
merge în paralel cu evoluÆia neoplaziei.

ERITROCITOZA ProducÆia ectopicå de eritropoietinå
de cåtre celulele canceroase determinå cele mai multe eritrocitoze
paraneoplazice. Eritropoietina secretatå ectopic stimuleazå
producÆia de hematii la nivelul måduvei osoase çi creçte
hematocritul. Alte limfokine çi hormoni produçi de celulele
neoplazice stimuleazå secreÆia ertropoietinei, dar nu s-a dovedit
cå produc eritrocitozå.

Cei mai mulÆi pacienÆi cu eritrocitozå au un hematocrit mare
(>52% la bårbaÆi çi >48% la femei), care este detectat pe o
hemoleucogramå de rutinå. Aproximativ 3% dintre pacienÆii
cu cancere renale, 10% dintre cei cu hepatocarcinoame çi 15%
dintre pacienÆii cu hemangioblastoame cerebeloase au eritrocitozå.
În cele mai multe cazuri, aceasta este asimptomaticå. PacienÆilor
cu eritrocitozå determinatå de cancer renal, hepatocarcinom
sau cancer al sistemului nervos central ar trebui så li se måsoare
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Sindroamele paraneoplazice
masa eritropoietinei. PacienÆii care au o neoplazie, au nivele
crescute ale eritropoietinei çi nu au o altå explicaÆie pentru
eritrocitozå (ex.: o hemoglobinopatie care så creascå afinitatea
Hb pentru O2, vezi capitolul 107) au un sindrom paraneoplazic.

TRATAMENT  

RezecÆia tumoralå eficientå rezolvå deseori eritrocitoza.
Dacå tumora nu poate fi nici rezecatå, nici tratatå eficient
prin radioterapie sau chimioterapie, flebotomia poate controla
unele simptome legate de eritrocitozå.

GRANULOCITOZA Aproximativ 30% dintre pacienÆii
cu tumori solide au granulocitozå (numårul de granulocite
> 8000/µl). La aproape jumåtate dintre pacienÆii cu granulocitozå
çi cancer, granulocitoza are o etiologie non-paraneoplazicå
identificabilå (infecÆie, necrozå tumoralå, administrare de
glucocorticoid, etc). CeilalÆi pacienÆi au proteine în urinå çi
ser, care stimuleazå creçterea celulelor de la nivelul måduvei
osoase. Câteva tumori çi linii celulare tumorale ale pacienÆilor
cu cancer pulmonar çi de vezicå urinarå s-a demonstrat cå
produc factor stimulator al coloniilor granulocitare (G-CSF),
factor stimulator al coloniilor granulocito-macrofagice (GM-
CSF) çi/sau IL-6. Totuçi, etiologia granulocitozei nu a fost
demonstratå la cei mai mulÆi pacienÆi.

PacienÆii cu granulocitozå sunt aproape asimptomatici,
iar hemoleucograma completå nu evidenÆiazå o deviere a
neutrofilelor cåtre formele imature. Granulocitoza apare la
40% dintre pacienÆii cu cancere pulmonare çi gastrointestinale,
la 20% dintre pacientele cu cancer de sân, la 30% dintre
pacienÆii cu tumori cerebrale çi cancere ovariene çi la 10%
dintre pacienÆii cu carcinom renal. PacienÆii cu boalå în stadiul
avansat sunt mult mai predispuçi la granulocitozå decât cei
cu boalå în stadiul precoce.

Granulocitoza paraneoplazicå nu necesitå tratament. Granulo-
citoza se rezolvå atunci când cancerul subiacent este tratat eficient.

TROMBOCITOZA Treizeci çi cinci de procente dintre
pacienÆii cu trombocitozå (numår de trombocite > 400000/µl)
au un diagnostic de neoplasm. IL-6, o moleculå ce pare a fi
implicatå în etiologia trombocitozei paraneoplazice, stimuleazå
producÆia de trombocite in vitro çi in vivo. Unii pacienÆi cu
cancer çi trombocitozå au nivele crescute de IL-6 în plasmå.
Altå moleculå ce pare a participa la acest proces este trombo-
poietina, un hormon peptidic care stimuleazå proliferarea
megacariocitelor çi producÆia de trombocite. Etiologia trombo-
citozei nu a fost stabilitå în cele mai multe cazuri.

PacienÆii cu trombocitozå sunt aproape asimptomatici. Nu
existå o legåturå clarå între trombocitozå çi trombozå la pacienÆii
cu cancer. Trombocitoza este prezentå la 40% dintre pacienÆii
cu cancere pulmonare çi gastrointestinale, 20% dintre pacienÆii
cu limfom çi este mult mai probabil prezentå în stadiile avansate
de boalå. Trombocitoza paraneoplazicå nu necesitå tratament.

EOZINOFILIA Eozinofilia este prezentå la aproximativ
1% dintre pacienÆii cu cancer. Liniile celulelor tumorale ale
pacienÆilor cu limfom sau leucemie pot produce IL-5, care
stimuleazå creçterea eozinofilelor. Activarea transcripÆiei IL-5
în limfoame çi leucemii poate determina translocaÆia braÆului
lung al cromozomului 5, pe care se gåsesc genele pentru
IL-5 çi alte citokine.

PacienÆii cu eozinofilie sunt, în mod caracteristic, asimpto-
matici. Eozinofilia este prezentå la 10% dintre pacienÆii cu
limfom, 3% dintre pacienÆii cu cancere cervicale, gastroin-
testinale, renale çi de sân. PacienÆii cu numår crescut de
eozinofilie (> 5000/µl) pot dezvolta dispnee çi wheezing. O
radiografie pulmonarå poate aråta un infiltrat pulmonar difuz,
dat de infiltrarea çi activarea pulmonarå a eozinofilelor.

TRATAMENT  

Tratamentul definitiv este orientat cåtre neoplasmul subiacent.
Tumorile ar trebui rezecate sau tratate prin radioterapie

sau chimioterapie. La cei mai mulÆi pacienÆi care dezvoltå
dispnee datoritå eozinofiliei, simptomele se remit prin folosirea
oralå de glucocorticoizi inhalatori.

TROMBOFLEBITELE Aproximativ 15% dintre pacien-
Æii care dezvoltå trombozå venoaså profundå sau embolism
pulmonar au un diagnostic de cancer (vezi capitolul 118).
CoexistenÆa trombozei venoase periferice cu carcinom visceral,
çi în mod particular cu cancerul pancreatic, este denumitå
sindromul Trousseau.

Patogenezå PacienÆii cu cancer sunt predispuçi la trombem-
bolism din cauza faptului cå au repaus prelungit la pat sau
sunt imobilizaÆi. În plus, coagularea poate fi iniÆiatå prin
eliberarea de procoagulanÆi sau citokine de la nivelul celulelor
tumorale sau al celulelor inflamatorii asociate sau prin adeziune
plachetarå sau agregare. Moleculele specifice care mediazå
creçterea riscului de tromboembolism nu au fost identificate.

Manifeståri clinice PacienÆii cu cancer care dezvoltå
trombozå venoaså profundå prezintå, de obicei, tumefacÆie
sau durere la nivelul membrului afectat, iar examenul obiectiv
constatå prezenÆa sensibilitåÆii, cåldurii çi a roçeÆii zonei
respective. PacienÆii cu embolism pulmonar fac dispnee, durere
toracicå çi sincopå, iar examenul obiectiv aratå tahicardie,
cianozå çi hipotensiune. Aproximativ 5% dintre pacienÆii fårå
istoric de neoplazie çi care au un diagnostic de trombozå
venoaså profundå sau embolism pulmonar vor avea un diagnostic
de cancer în mai puÆin de 1 an. Cele mai obiçnuite cancere
asociate cu episoade tromboembolice includ tumorile pulmonare,
pancreatice, gastrointestinale, de sân, ovar, genitourinare,
cerebrale çi limfoamele. PacienÆii cu cancer care au fost supuçi
procedurilor chirurgicale ce au necesitat anestezie generalå
au 20-30% risc så dezvolte trombozå venoaså profundå.

Diagnostic Diagnosticul de trombozå venoaså profundå
la pacienÆii neoplazici este pus cu ajutorul pletismografiei. Dacå
aceastå evaluare sugereazå prezenÆa unui cheag de sânge la nivelul
venei, venografia çi/sau examinarea Doppler poate confirma
diagnosticul. PacienÆii cu simptome çi semne sugestive de embolism
pulmonar ar trebui evaluaÆi printr-o radiografie toracicå, o
electrocardiogramå, analiza gazelor sanguine arteriale çi analiza
raportului ventilaÆie – perfuzie. PacienÆii cu un raport ventilaÆie
– perfuzie echivoc ar trebui investigaÆi prin angiografie pulmonarå.

Tabelul 102-2

Sindroame hematologice paraneoplazice

Neoplasme asociate tipic
Sindrom Proteine cu acest sindrom

Eritrocitozå Eritopoietinå Cancere renale
Hepatocarcinoame
Hemangioblastoame
cerebeloase

Granulocitozå G-CSF Cancer pulmonar
GM-CSF Cancer gastrointestinal
IL-6 Cancer ovarian

Cancer genitourinar
Trombocitozå IL-6 Cancer pulmonar

Cancer gastrointestinal
Cancer de sân
Cancer ovarian
Limfom

Eozinofilie IL-5 Limfom
Leucemie
Cancer pulmonar

Tromboflebite Necunoscute Cancer pulmonar
Cancer pancreatic
Cancer gastrointestinal
Cancer de sân
Cancer genitourinar
Cancer ovarian
Cancer de prostatå
Limfom
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PacienÆii fårå un diagnostic de cancer, care prezintå un
prim episod de tromboflebitå sau embolie pulmonarå, nu necesitå
teste suplimentare de detectare a cancerului, altele decât o
anamnezå atentå çi un examen obiectiv complet. În lumina
multiplelor posibilitåÆi ale locului de origine a unui neoplasm,
testele diagnostice la pacienÆii asimptomatici sunt inutile.
Totuçi, dacå cheagul de sânge este refractar la tratamentul
standard sau este localizat neobiçnuit, sau tromboflebita este
migratorie sau recurentå, sunt necesare eforturi suplimentare
pentru descoperirea unui cancer subiacent.

TRATAMENT  

PacienÆii cu cancer çi cu diagnostic de trombozå venoaså
profundå sau de embolism pulmonar ar trebui trataÆi iniÆial
cu heparinå intravenos. PacienÆii cu trombozå venoaså
profundå proximalå çi cu contraindicaÆie relativå la anti-
coagularea prin heparinå (metastaze cerebrale sau revårsat
pericardic) ar trebui luaÆi în considerare pentru amplasarea
unui filtru în vena cavå inferioarå (filtrul Greenfield), pentru
a preveni embolismul pulmonar. Anticoagulantele cumarinice
ar trebui administrate 3-6 luni. PacienÆii cu cancer care au
suferit o intervenÆie chirurgicalå majorå ar trebui luaÆi în
considerare pentru profilaxia cu heparinå sau pentru purtarea
de ghete pneumatice. Pacientelor cu cancer de sân tratate
cu citostatice çi pacienÆilor cu catetere implantate ar trebui
så li se facå profilaxia (1 mg cumarinå pe zi).

→→→→→ Sindroamele paraneoplazice cutanate sunt discutate
în capitolul 57. Sindroamele paraneoplazice neurologice
sunt discutate în capitolul 103. O discuÆie mult mai amplå
asupra tumorilor endocrine funcÆionale este în capitolul 95.
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SINDROAME NEUROLOGICE

PARANEOPLAZICE

Neoplazia poate altera funcÆiile neurologice în numeroase
moduri, dupå cum se evidenÆiazå în tabelul 103-1. Au fost
descrise câteva sindroame neurologice, care sunt o consecinÆå

la distanÆå a unui neoplasm localizat, dar care nu apar în
urma afectårii directe a sistemului nervos prin metastaze sau
printr-o complicaÆie secundarå cunoscutå a cancerului sau a
terapiei sale (de exemplu, malnutriÆie, infecÆii oportuniste,
neuropatie induså medicamentos). Aceste sindroame paraneopla-
zice, evidenÆiate în tabelul 103-2, au mai multe caracteristici
comune. Au o evoluÆie clinicå dramaticå, apårând subacut,
în såptåmâni sau chiar zile, çi producând simptome neurologice
care pot fi profund invalidante. Ele pot preceda detectarea
neoplasmului cu luni sau chiar ani; recunoaçterea lor ar trebui
så urgenteze o investigaÆie timpurie pentru o tumorå malignå.
În cazul unui anumit neoplasm pot så aparå unul sau mai
multe sindroame. În general, dupå cum se evidenÆiazå în tabelul
103-2, anumite sindroame sunt asociate cu tipuri particulare
de tumori. Diagnosticul unei afecÆiuni neurologice paraneo-
plazice depinde în esenÆå de (1) prezenÆa unui sindrom recunoscut
clinic, (2) excluderea cu atenÆie a altor afecÆiuni legate de
cancer, ca în tabelul 103-1 çi (3) în unele cazuri de confirmarea
prin studii de laborator, ce includ måsurarea anticorpilor serici
sau din lichidul cefalorahidian (LCR), cu tipuri specifice de
reactivitate (tabelul 103-3), ori studii electromiografice, pentru
detectarea elementelor tipice de miastenia gravis sau de sindrom
miastenic. Poate så aparå în LCR o creçtere a proteinelor çi
o pleiocitozå moderatå a limfocitelor.

INCIDENæÅ Studiile incidenÆei acestor sindroame sunt
dificile, deoarece sindroamele sunt rare çi clasificårile variazå
în diferite studii. Într-un studiu, aceste sindroame au fost
detectate la aproximativ 7% din aproape 1500 de pacienÆi
cu tumori, deçi studii recente sugereazå cå incidenÆa realå
este ceva mai scåzutå. Tumorile care sunt cel mai frecvent
asociate cu sindroame neurologice paraneoplazice sunt carcino-
mul pulmonar (47%), gastric (12%), mamar (12%), ovarian
(9%) çi colonic (6%). Sindroamele neurologice paraneoplazice
sunt întâlnite la o çesime din toate cazurile de tumori ovariene,
o çeptime din cazurile de tumori pulmonare çi, mai puÆin frecvent,
în cazurile de cancer gastric, de prostatå sau de sân.

MODIFICÅRI PATOLOGICE Un grup de sindroame
paraneoplazice este caracterizat prin encefalomielitå, în care
apare limfocitozå perivascularå, proliferare microglialå çi
pierdere neuronalå. În timp ce aceste modificåri pot fi difuze
la nivelul nevraxului, ele predominå adesea într-o anumitå
localizare anatomicå, ce determinå anomaliile clinice rezultante.
Astfel, dupå cum se evidenÆiazå mai jos, manifestårile de
encefalitå a sistemului limbic pot fi diferite de cele ale encefalitei
trunchiului cerebral. DistrucÆia inflamatorie a corpilor celulelor
neuronale senzoriale (neuronopatie) din ganglionii rådåcinilor
dorsale are drept rezultat degenerescenÆa wallerianå a axonilor
în nervii periferici çi în tracturile ascendente lungi corespun-
zåtoare (cordoanele posterioare ale måduvei spinårii).

Într-o a doua formå patologicå de afecÆiune paraneoplazicå
apare o degenerescenÆå severå sau pierdere de neuroni, fårå
inflamaÆie. Aceasta este exemplificatå de pierderea selectivå
a neuronilor Purkinje din cerebel în degenerescenÆa corticalå
cerebeloaså subacutå. Aceastå afecÆiune poate så aparå izolat
sau în asociere cu encefalomielita; astfel, în degenerescenÆa
corticalå cerebeloaså poate exista çi o inflamaÆie cerebeloaså
de însoÆire. În alte sindroame paraneoplazice, modificårile
patologice asociate apar în sistemul nervos periferic, fiind
reprezentate de demielinizare multifocalå, mionecrozå sau
anomalii ultrastructurale ale joncÆiunii neuromusculare.

PATOGENEZÅ Pentru explicarea acestor tulburåri, au
fost invocate câteva mecanisme, incluzând eliberarea de cåtre
tumorå a unor substanÆe neurotoxice, infecÆii virale sau retrovirale
ale tumorii çi/sau ale Æesuturilor neurale çi un råspuns autoimun
direcÆionat împotriva determinanÆilor antigenici comuni expri-
maÆi de tumorå çi de celulele neurale afectate. Unele afecÆiuni
paraneoplazice sunt caracterizate prin anticorpi serici çi în
LCR, cu o reactivitate înaltå, specificå pentru Æesutul neural
sau muscular. Acestea sunt exemplificate de sindromul miastenic
Lambert-Eaton çi miastenia gravis, în care anticorpii circulanÆi
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reacÆioneazå cu proteinele pre- çi, respectiv, postsinaptice.
Ambele sindroame au fost reproduse la animale prin adminis-
trarea pasivå de imunoglobuline fracÆionate. În unele cazuri
de degenerescenÆå cerebeloaså paraneoplazicå, anticorpii serici
çi din LCR reacÆioneazå specific cu antigenele cerebeloase
citoplasmatice. În alte cazuri, imunoglobulinele pacienÆilor
cu diferite sindroame neurologice paraneoplazice pot determina
modele similare de reactivitate împotriva Æesutului neural.
Astfel, anticorpii ce recunosc antigenele nucleare neuronale
sunt comuni la pacienÆii cu carcinom cu celule mici al plåmânului
(CCMP), care poate fi asociat cu encefalomielita paraneoplazicå
sau cu neuropatia senzorialå subacutå. În aceste cazuri, se
pare cå unul sau mai mulÆi anticorpi patogenici, cu o posibilå
reacÆie încruciçatå cu antigenele tumorale, pot produce leziuni
neurale autoimune în mai multe regiuni ale nevraxului. Detec-
tarea unor asemenea anticorpi poate confirma cå o tulburare
neurologicå evolutivå are o origine paraneoplazicå, chiar dacå
anticorpii nu sunt diagnostici pentru un sindrom neurologic
specific.

În general, tratamentul tulburårilor paraneoplazice este dificil
çi adesea fårå succes. Este surprinzåtor cå rezecÆia neoplaziei
primare este ineficientå, deçi existå rapoarte izolate asupra
ameliorårii simptomatologiei ca urmare a îndepårtårii tumorii.
Supresia imunå are, de asemenea, un beneficiu scåzut pentru
majoritatea afecÆiunilor paraneoplazice. Plasmafereza sau
imunosupresia pot ameliora unele afecÆiuni, ca sindromul
Lambert-Eaton (vezi mai jos). Altfel, terapia este în mare
parte simptomaticå.

Urmåtoarele reprezintå o schiÆå a tråsåturilor silenÆioase
ale sindroamelor neurologice paraneoplazice majore.

CREIER, CEREBEL ÇI MÅDUVA SPINÅRII Sin-

droame paraneoplazice vizuale PacienÆii cu carcinom
pulmonar (çi rareori de sân, cervix sau endometru) pot dezvolta
o pierdere progresivå, nedureroaså a vederii, cu fotosensibilitate,
datoritå pierderii fotoreceptorilor retinieni. InflamaÆia limfocitarå
a retinei însoÆeçte pierderea celulelor cu cornuri çi bastonaçe.
Electroretinograma prezintå anomalii tipice çi celulele pot
fi prezente în lichidul cefalorahidian. Aceastå retinopatie asociatå
cancerului (CAR) prezintå frecvent titruri înalte de anticorpi
serici faÆå de unul sau mai multe antigene CAR, incluzând o
proteinå fotoreceptoare de 23 kDa, care este implicatå în
transducÆia semnalului fotoreceptor, recoverina.

Encefalomielita paraneoplazicå CPCM poate precipita
o encefalomielitå, cu distribuÆie variabilå, çi, în consecinÆå,
cu manifeståri clinice variabile, dar deseori suprapuse. În
plus, este adesea acompaniatå de o neuronopatie senzorialå
inflamatorie paraneoplazicå (vezi mai jos). În serul çi LCR-ul
pacienÆilor cu o encefalomielitå paraneoplazicå çi neuropatie
sunt prezenÆi anticorpi faÆå de antigenele nucleare neuronale.
Aceçti anticorpi recunosc cel puÆin trei proteine omoloage

apropiate între 35 çi 40 KDa (HuD, HuC çi Hel-N1), despre
care se crede cå sunt proteinele necunoscute ce leagå ARN-ul,
necesare diferenÆierii neuronale normale.

Encefalita limbicå În unele cazuri, encefalita este foarte
extinså în interiorul structurilor limbice, cum ar fi hipocampul
çi amigdala, producând modificåri afective ale personalitåÆii
(anxietate çi depresie cu agitaÆie), pierderea selectivå a memoriei
recente, sugerând o psihozå Korsakoff, sau confuzie çi halu-
cinaÆii. În unele cazuri, manifestarea iniÆialå este un sindrom
amnezic. Tulburårile afective impun adesea o evaluare psihia-
tricå. Anomaliile electroencefalogramei sau convulsiile mani-
feste pot fi prezente precoce în cursul sindromului. Deçi iniÆial
tulburårile cognitive nu sunt prezente, demenÆa apare adeseori
pe måsura progresiei bolii; simptomele care ar putea fi atribuite
encefalitei în alte regiuni se suprapun adesea.

Encefalita trunchiului cerebral Simptomele de encefalitå
a trunchiului cerebral sunt legate direct de distribuÆia inflamaÆiei.
Simptomele predominante se datoreazå afectårii bulbului,
determinând greaÆå, vårsåturi, nistagmus, vertij çi ataxie. Când
sunt afectaÆi nucleii pontini, poate så aparå un sindrom sugestiv
de paralizie bulbarå progresivå, cu dizartrie çi disfagie marcate.
InflamaÆia mezencefalului çi pierderile neuronale au drept
rezultat anomalii nucleare sau internucleare ale miçcårilor
ochilor; diplopia çi oscilopsia pot fi invalidante. Afectarea
rostralå a mezencefalului çi a substanÆei negre pot determina
rigiditate.

Encefalita cerebeloaså Modificårile inflamatorii sunt
rare în cortexul cerebelos, dar pot fi severe în nucleii cerebeloçi
profunzi, cum ar fi nucleul dinÆat, producând mioclonii.

Mielita În mielita paraneoplazicå, substanÆa cenuçie
a måduvei spinårii este infiltratå difuz cu leucocite, ducând
la degenerescenÆå profundå a neuronilor. Mielita poate fi
råspânditå în måduvå sau restrânså la nivelul câtorva segmente.
Distrugerea celulelor cornului anterior produce tipic slåbiciune
muscularå çi atrofie neurogenå, care este adesea asimetricå.
Poate exista o afectare selectivå a gâtului çi extremitåÆilor
superioare sau numai a extremitåÆilor inferioare. Semnele
corticospinale (hiperreflexie, slåbiciune çi semne Babinski)
rezultå în urma afectårii acestui tract în måduvå sau trunchiul
cerebral. DisfuncÆia tractului corticospinal (çi în unele cazuri
neuronopatia motorie) nu ar trebui confundate cu boala de
neuron motor; scleroza lateralå amiotroficå tipicå nu pare
så aparå ca o complicaÆie paraneoplazicå. PrezenÆa unor
semne senzoriale la un pacient cu cancer denotå, de obicei,
fie ganglioradiculita rådåcinii dorsale, fie inflamaÆia coarnelor
posterioare.

Mielopatia necrozantå Aceasta este o complicaÆie rarå
a malignitåÆii, care se prezintå clinic ca o mielitå subacutå
transverså, adesea cu localizare toracicå. Poate fi diferenÆiatå
de encefalomielitele mai puÆin fulminante descrise mai sus
prin evoluÆia unei leziuni necrotice intense a måduvei toracice
centrale, care se întinde rostral çi caudal pe câteva nivele
segmentare. În unele cazuri, existå focare necrotice multiple
în cadrul måduvei. Manifestårile clinice includ paralizii ale
picioarelor (çi posibil ale braÆelor), pierderea sensibilitåÆii
çi pierderea controlului sfincterian. IniÆial, leziunea este frecvent
asimetricå, mimând sindromul Brown-Séquard. În cazurile
severe, concentraÆia proteicå çi celularitatea LCR sunt crescute,
iar mielografia demonstreazå tumefierea focalå a måduvei.
Deçi nu toate cazurile sunt asociate cu tumori, se cunoaçte
la aceçti pacienÆi apariÆia cancerelor pulmonare, a limfomului
çi a leucemiei.

Opsoclonie-mioclonie Un sindrom de opsoclonie, mio-
clonie çi ataxie („dancing eye – dancing feet“) apare atât la
copii, cât çi la adulÆi. Aproximativ o jumåtate din copiii afectaÆi
au neuroblastoame diferenÆiate, localizate, de obicei, în torace.
La adulÆi, sindromul poate fi asociat cu tumori solide, cum

Tabelul 103-1

Efectele malignitåÆii asupra sistemului nervos

Invazie directå
Invazie metastaticå

Parenchimatoaså
Vascularå (angioendoteliozå neoplazicå)
Meningealå (carcinomatozå meningealå)

InfecÆii oportuniste
Bacteriene (de ex., listeriozå)
Nonbacteriene
Virale tipice çi atipice (de ex., leucoencefalopatia multifocalå

progresivå)
Fungice (de ex., criptococozå)

ComplicaÆiile terapiei antineoplazice
ComplicaÆiile radioterapiei (de ex., necroza de iradiere)
ComplicaÆiile chimioterapiei (de ex., neuropatia dupå vincristinå)

ComplicaÆii metabolice
Deficite nutriÆionale
ProducÆia ectopicå de hormoni

Sindroame paraneoplazice
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Fotoreceptori,
degenerescenÆå
retinianå

Såptåmâni sau
luni

Pierderea nedureroaså a vederii,
progresând pânå la orbire1

CPCM, rareori
cancer cervical

Pierderea bastonaçelor çi a conurilor,
infiltrarea retinei cu celule
mononucleare

Encefalita limbicå Såptåmâni sau
luni

AgitaÆie, stare confuzionalå,
pierderea memoriei, urmatå de
demenÆå2

CPCM Pierdere neuronalå în lobul temporal
medial çi oriunde în sistemul limbic,
infiltraÆie perivascularå çi
meningealå limfocitarå

Encefalita trunchiului
cerebral

Zile sau
såptåmâni

Nistagmus, diplopie, vertij,
ataxie, dizartrie, disfagie2

CPCM Pierderi neuronale în trunchiul
cerebral, modificåri inflamatorii ca
mai sus

DegenerescenÆå
subacutå a corticalei
cerebelului

Såptåmâni sau
luni

Ataxie cerebeloaså, dizartrie2,3 CPCM, cancer
ovarian çi mamar,
boalå Hodgkin

Pierderea celulelor Purkinje

Opsoclonie-mioclonie Såptåmâni Dancing eyes and feet, ataxie
cerebeloaså çi, posibil,
encefalopatie la adulÆi2,4

Neuroblastom,
carcinom bronçic

La adulÆi, degenerarea nucleilor
dinÆaÆi

MÅDUVA SPINÅRII

Mielopatie
necrotizantå

Ore, zile sau
såptåmâni

Para- sau tetraplegie cu arefle-
xie, pierderea sensibilitåÆii çi
disfuncÆia vezicii urinare

CPCM, limfom Necrozå severå a substanÆei cenuçii çi
albe

Neuronopatie motorie
subacutå

Såptåmâni sau
luni

Musculaturå flascå çi atrofie
muscularå, picioarele sunt
afectate mai mult decât braÆele

Limfom non-
Hodgkin

InflamaÆia coarnelor ventrale,
pierderea celulelor coarnelor
anterioare

NERVI PERIFERICI

Polineuropatie acutå
demielinizantå
(Sindromul Guillain-
Barré)

Ore sau zile Paralizie ascendentå, areflexie,
posibil pierderea ascendentå a
sensibilitåÆii, nivel de proteine
crescut în lichidul spinal

Boala Hodgkin InflamaÆie demielinizantå segmentarå
a nervilor periferici

Polineuropatie
demielinizantå
cronicå

Såptåmâni sau
luni

Slåbiciune cronicå progresivå
sau cu recåderi, cu pierderea
sensibilitåÆii, proteine crescute
în lichidul spinal

Rareori cancer
pulmonar, mamar
sau gastric, limfom,
mielom

Ca în polineuropatia demielinizantå
acutå

Neuropatie cu
paraproteinemie

Såptåmâni sau
luni

Cronicå; poate fi predominant
senzitivå sau motorie2,5

Mielom, osteoscle-
roza din mielom

Ca în polineuropatia demielinizantå
cronicå

Neuropatie senzorialå
subacutå

Såptåmâni sau
luni

Pierderea severå a sensibilitåÆii
cu areflexie çi ataxie;
parestezii, durere2

CPCM çi alte tumori
pulmonare

InflamaÆie çi degenerescenÆå
neuronalå în ganglionii rådåcinii
dorsale, pierderea secundarå a
axonilor

Neuropatie motorie çi
senzitivå

Såptåmâni sau
luni

Pierdere distalå motorie çi
senzitivå2

CPCM çi alte tumori Axonopatie, pierderi segmentare de
mielinå

JONCæIUNEA NEURO-MUSCULARÅ

Sindromul miastenic
Lambert-Eaton

Såptåmâni sau
luni

Slåbiciune proximalå,
fatigabilitate, gurå uscatå,
posibil ptozå6

CPCM, tumori
mamare, prostatice,
gastrice

Afectarea zonelor active ale
terminaÆiilor presinaptice

Miastenia gravis Såptåmâni sau
luni

Slåbiciune, fatigabilitate, ptozå,
diplopie7

Timom Afectarea membranei postsinaptice
joncÆionale

MUÇCHI

Polimiozitå Luni sau ani Slåbiciune proximalå, mialgii,
cardiomiopatie, nivel de
creatinfosfokinazå crescut

Asociere posibilå cu
tumori mamare,
ovariene,
pulmonare; limfom

InflamaÆie limfocitarå a interstiÆiului
muscular, necroza miofibrilelor,
fagocitozå

Miopatie necrozantå Zile sau
såptåmâni

Slåbiciune proximalå rapid
progresivå, posibil disfagie,
dispnee

Carcinom bronçic,
CPCM

Mionecrozå severå cu inflamaÆie sau
fagocitozå minimå

Tabelul 103-2

Sindroame neurologice paraneoplazice

ar fi carcinomul bronçic. Debutul este subacut, iar în unele
cazuri, sindromul persistå mai multe luni, fiind urmat de
encefalopatie sau retardare permanentå. Modificårile patologice
la adulÆi includ degenerescenÆa neuronalå importantå în nucleul
dinÆat al cerebelului, sugerând o relaÆie cu degenerescenÆa
corticalå cerebeloaså. Ocazional, existå o infiltrare limfocitarå
difuzå în sistemul nervos central çi pleiocitozå în lichidul
cefalorahidian. La unii indivizi, acest sindrom råspunde la
glucocorticoizi sau la tratamentul cancerului. La un subgrup
de femei, ce prezentau opsoclonie în cursul cancerului mamar,
a fost identificat un anticorp (anti-Ri) împotriva proteinei

* Numerele denotå posibila reactivitate imunoglobulinicå (ca în tabelul 103-3).

de legare a ARN-ului de 55 kDa, prezent în nucleii neuronali
çi ai tumorilor asociate.

DegenerescenÆa subacutå a cortexului cerebelos Dege-
nerescenÆa subacutå a cortexului cerebelos (DSCC) este o
afecÆiune subacutå progresivå a cerebelului, caracterizatå prin
ataxie profundå truncalå çi apendicularå, ce evolueazå în asociere
cu tumorile ginecologice (ovariene în 50% din cazuri, de
sân în 25%) sau cu boala Hodgkin. Simptomele legate de
trunchiul cerebral includ vertij, disartrie, diplopie, nistagmus
çi semne corticospinale. În general, orice ataxie nonfamilialå
ce apare la pacienÆii peste 45 de ani ar trebui så ridice suspiciunea
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acestei afecÆiuni. În contrast cu encefalomielita paraneoplazicå
descriså mai sus, aspectul patologic predominant în DCCS
este pierderea difuzå a celulelor neuronale Purkinje cerebeloase,
cu astrogliozå çi pierderea secundarå a axonilor celulelor
Purkinje. Multe cazuri sunt asociate cu demenÆa, fapt pentru
care nu a fost bine stabilitå o bazå anatomicå. În LCR apare
de obicei o pleiocitozå moderatå; atrofia cerebeloaså poate
fi evidentå la rezonanÆa magneticå nuclearå sau tomografia
computerizatå.

În serul pacienÆilor cu degenerescenÆå cerebeloaså subacutå
au fost detectate câteva tipuri de anticorpi anti-celule Purkinje.
Femeile cu cancer al sânului sau ovarului çi DCCS prezintå
anticorpi (anti-Yo) ce recunosc o familie de proteine citoplasmatice
fermoar, bogate în leucinå, de 34 kDa, exprimate în celulele
neuronale Purkinje çi în tumorile ginecologice. Aproximativ
o treime din pacienÆii cu boalå Hodgkin au anticorpi anti-celule
Purkinje, care recunosc un antigen distinct de cel detectat de
antiserul anti-Yo. Un antigen citoplasmatic diferit este recunoscut
de imunoglobulinele de la pacienÆii cu DCCS çi adenocarcinom
pulmonar. La alÆi pacienÆi cu CPCM çi DCCS sunt prezenÆi
anticorpi anti-Hu (vezi mai sus). În final, un mic grup de pacienÆi
cu DCCS çi CPCM nu au anticorpi anti-Hu sau anti-celule
Purkinje; la aceçti pacienÆi, DCCS poate coexista cu sindromul
miastenic Lambert-Eaton (vezi mai jos).

NERVII PERIFERICI În asociaÆie cu malignitatea apar
un numår de sindroame clinice ce afecteazå nervii periferici.
Neuropatia subacutå senzorialå paraneoplazicå, dupå cum
se poate demonstra, cea mai distinctivå clinic dintre aceste
sindroame, este o ganglioradiculitå ce poate så aparå împreunå
cu alte manifeståri de encefalomielita. Alte neuropatii para-
neoplazice sunt dificil de diferenÆiat de neuropatiile noncar-
cinomatoase. Totuçi, recunoaçterea lor este importantå, deoarece
acestea sunt relativ frecvente çi manifestårile lor pot preceda
adesea diagnosticul neoplaziei de bazå. La pânå la 50% din
pacienÆii cu cancer pulmonar se poate demonstra o neuropatie,
utilizând criterii electrodiagnostice. În evaluarea unei posibile
neuropatii paracarcinomatoase, este util så stabilim dacå

neuropatia (1) afecteazå fibrele motorii, fibrele senzitive sau
ambele, (2) afecteazå predominant axonul ori mielina sau
(3) apare împreunå cu paraproteine serice anormale.

Neuronopatia senzitivå subacutå Aceastå boalå afecteazå
în special axonul çi mai puÆin mielina. Patologia tipicå este
o ganglioradiculitå, dupå cum s-a aråtat mai înainte. Clinic,
debutul este caracterizat prin dezvoltarea subacutå a paresteziilor
çi durerii (uneori severe) la extremitåÆile distale ale membrelor
çi ataxie senzorialå troncularå asociatå. Ataxia senzitivå poate
fi profund invalidantå. Deçi adesea este iniÆial limitatå doar
la mâini sau la picioare, în final, simptomele afecteazå toate
cele patru extremitåÆi. În majoritatea cazurilor, simptomele
de neuropatie preced diagnosticarea tumorii de bazå cu mai
mult de un an. Serul unor pacienÆi conÆine anticorpi anti-Hu.

Polineuropatia demielinizantå acutå Polineuropatia
demielizantå inflamatorie acutå (sindromul Guillain-Barré),
discutatå în detaliu în altå parte (în capitolul 381), este carac-
terizatå prin paralizie subacutå ascendentå, pierderea sensibi-
litåÆii, care este adesea uçoarå în comparaÆie cu deficitele
motorii, areflexie çi o creçtere caracteristicå a concentraÆiei
proteinelor din LCR, fårå pleiocitozå. Histopatologia aratå
infiltraÆie limfocitarå a nervilor, demielinizare segmentarå
çi cruÆarea relativå a axonului. Aceastå afecÆiune este asociatå
cu boala Hodgkin.

Polineuropatia demielinizantå cronicå Polineuropatia
demielinizantå cronicå include un grup de neuropatii periferice
demielinizante inflamatorii progresive cronic sau recidivante,
care se diferenÆiazå de polinevritele acute prin evoluÆia în
timp, afectarea mai severå a nervilor senzitivi, lipsa afectårii
nervilor autonomi çi responsivitatea la imunoterapie. Ca çi
în polineuropatia demielinizantå acutå, natura demielinizantå
a acestor neuropatii este definitå fiziologic de anomalii, precum
scåderea vitezelor de conducere a nervilor sau dispersia
potenÆialelor de acÆiune ale componentelor musculare; particu-
laritatea patologicå în ambele cazuri este pierderea segmentarå
a mielinei, cu conservarea relativå a axonilor. În unele cazuri,
studiile fiziologice pot aråta doar o scådere slabå a conducerii,
în timp ce biopsia demonstreazå limpede o pierdere selectivå
a mielinei. Biopsia nervului sural se întâmplå så nu poatå
evidenÆia nici o modificare dacå demielinizarea este proximalå
(çi prin urmare detectabilå doar prin metode electrofiziologice).
Creçterea concentraÆiei proteinelor în LCR ajutå la confirmarea
diagnosticului.

Polineuropatia demielinizantå cronicå, de obicei, nu este
asociatå cu neoplazia. Totuçi, rareori poate så aparå în asociere
cu tumorile solide ale plåmânului, sânului çi stomacului.
Poate fi, de asemenea, prezentå la pacienÆii cu macroglo-
bulinemie Waldenström, boala lanÆurilor grele γ çi limfom.
În multe cazuri, forma paraneoplazicå este caracterizatå prin
prezenÆa unei paraproteine serice, tipic o imunoglobulinå
monoclonalå („componenta M“). Un procent de 10-15%
din pacienÆii cu gammapatii monoclonale de cauzå nede-
terminatå dezvoltå o afecÆiune hematologicå semnificativå,
inclusiv mielomul.

În acest context, existå douå neuropatii demielinizante
cronice distincte. Prima este asociatå cu o IgM monoclonalå
care reacÆioneazå cu o glicoproteinå asociatå mielinei (MAG)
din mielina nervilor periferici. Acest model de reactivitate
apare la aproximativ jumåtate din pacienÆii cu o gammapatie
IgM çi neuropatie. Aceastå neuropatie cu IgM anti-MAG este
mai mult senzitivå decât motorie çi este doar lent progresivå
în comparaÆie cu neuropatia senzorialå subacutå (vezi mai
jos). Råmâne så fie stabilit dacå anticorpul anti-MAG este o
cauzå sau o consecinÆå a demielinizårii. Al doilea subtip distinct
de polineuropatie demielinizantå cronicå apare în mielomul
cu osteosclerozå çi anticorpi monoclonali IgG sau IgA care
nu reacÆioneazå cu MAG. Aceastå polineuropatie este predomi-

* Au fost descrise çi alte modele de reactivitate pentru câteva din
aceste antigene.

† Cele de mai sus corespund activitåÆilor anticorpilor notaÆi în
tabelul 103-2.

Anticorp†
Sindrom
paraneoplazic Tumorå Antigen

1Anti-CAR Retinopatie CPCM Recoverina,
proteina de 25 kDa
din conuri ce leagå
calciul

2Anti-Hu Encefalomieli-
tå, neuropatie
senzitivå

Predomi-
nant
CPCM

Proteine ce leagå
ARN-ul nuclear,
de 35 pânå la 40-
KDa

3Anti-Yo Degenerescen-
Æå cerebeloaså

Tumori
ginecolo-
gice, can-
cer de sân

Proteine de 34- çi
62- KDa fermoar,
bogate în leucinå

4Anti-Ri Opsoclonie-
mioclonie

Cancer de
sân

Proteinele ce leagå
ARN-ul de 55 kDa
din neuronii motori
sistemici

5Anti-MAG Neuropatie
demielinizantå

Mielom Glicoproteina
asociatå cu mielina

6LEMS Ab Sindromul
miastenic
Lambert-
Eaton

CPCM Canalul de calciu
voltaj-senzitiv çi
proteinele asociate

7MG Ab Miastenia
gravis

Timom Subunitatea
receptor pentru
acetilcolinå

Tabelul 103-3

Anticorpi cert asociaÆi cu sindroamele paraneoplazice
neurologice*
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nant motorie çi adesea nedureroaså, deçi poate produce în
final o atrofie severå a musculaturii membrelor. Semnele
senzitive çi vegetative sunt neobiçnuite. Un grup înrudit de
pacienÆi dezvoltå polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie,
proteinå M çi modificåri cutanate (sindromul POEMS); o
jumåtate au mielom cu osteosclerozå çi proteine M IgG sau
IgA cu lanÆuri uçoare lambda. Unii pacienÆi cu neuropatii
demielinizante çi proteine M IgM råspund bine la terapia
imunosupresivå. La cei cu mielom osteosclerotic se poate
obÆine o ameliorare dupå tratamentul plasmocitomului de
bazå, în special dacå acesta este solitar.

Neuropatii senzitivo-motorii Aceastå categorie, cu afecta-
rea mixtå a axonilor senzitivi çi motori, este probabil cea
mai comunå neuropatie paraneoplazicå. Simptomele depind
de severitatea neuropatiei çi pot include atrofie çi slåbiciune
muscularå, parestezii ale extremitåÆilor membrelor çi uneori
durere. Patologic existå o degenerescenÆå neinflamatorie a
axonilor çi o pierdere uçoarå a mielinei, probabil secundarå
axonopatiei. Neuropatia senzitivo-motorie paraneoplazicå a
fost raportatå în mai multe tipuri de tumori (CPCM, mamare,
gastrice) çi malignitåÆi hematologice (boala Hodgkin, limfom,
mielom multiplu). În amiloidozå, adesea ea însåçi asociatå
cu mielomul, poate exista o neuropatie axonalå, cu depunerea
intraneuralå de fibrile de amiloid derivate din lanÆurile uçoare
de imunoglobuline. S-a raportat cå neuropatia axonalå este
o manifestare a unui insulinom ocult, posibil ca o consecinÆå
a hipoglicemiei. Rareori, aceste neuropatii se remit spontan;
cel mai adesea sunt progresive, chiar çi sub tratamentul agresiv
al malignitåÆii de bazå.

NEUROPATIA MOTORIE SUBACUTÅ O altå afec-
Æiune paracarcinomatoaså frapantå a nervilor periferici este
o neuropatie motorie subacutå progresivå, ce produce lent o
slåbiciune progresivå a membrelor inferioare, semnalizând
un limfom altfel ocult. Modificårile patologice includ pierderea
neuronilor motori în materia cenuçie anterolateralå a måduvei
spinårii, gliozå, pierderea mielinei în rådåcinile anterioare
çi o oarecare proliferare a celulelor Schwann. Deçi nu existå
nici un tratament cu eficienÆå clarå pentru aceastå afecÆiune,
la mulÆi pacienÆi ameliorarea pare så aparå în urma terapiei
imunosupresive a malignitåÆii. La alÆi pacienÆi progresia
neuropatiei poate înceta independent de stadiul limfomului.

JONCæIUNEA NEUROMUSCULARÅ Sindromul

miastenic Lambert-Eaton (vezi çi capitolul 382) Sindromul
miastenic Lambert-Eaton (SMLE) apare în asociere fie cu
malignitatea, fie cu alte manifeståri ale bolilor autoimune.
Este caracterizat prin astenie, mialgii çi fatigabilitate, adesea
cel mai severe la extremitåÆile inferioare çi la musculatura
proximalå. Ptoza poate fi observatå. Modificårile disautonome
sunt frecvente çi pot include uscåciunea gurii çi a ochilor,
impotenÆå, reducerea transpiraÆiei çi simptome ortostatice.
AfecÆiunea atinge mai frecvent bårbaÆii decât femeile. IncidenÆa
unei neoplazii asociate este de 70% la bårbaÆi çi 25% la femei.
În majoritatea cazurilor, tumora este un CPCM. Principala
modificare clinicå este reducerea frapantå a forÆei în repaus,
cu o ameliorare tranzitorie a puterii la un efort maxim repetat.
Clorura de edrofoniu (Tensilonul) nu are nici un efect sau
poate creçte uçor forÆa. Electromiografia demonstreazå potenÆiale
ale unitåÆii motorii a cåror amplitudine este scåzutå în repaus,
dar creçte la efort sau stimulare tetanicå; aceasta contrasteazå
cu aspectele electromiografice din miastenia gravis. Microscopia
electronicå a terminaÆiilor presinaptice ale nervilor motori
la nivelul joncÆiunii neuromusculare aratå o scådere a numårului
zonelor active considerate ca fiind corespunzåtoare canalelor
de calciu voltaj sensibile. SMLE este considerat a fi o afecÆiune
autoimunå asociatå cu o eliberare cantitativ reduså a acetil-
colinei. El este asociat cu alte afecÆiuni autoimune çi pare så
fie HLA-linkat (antigenele B8 çi DRw3). În SMLE paraneo-

plazic, datele fiziologice incrimineazå anticorpii direcÆionaÆi
împotriva canalelor de calciu voltaj-dependente care sunt
prezente atât pe celulele tumorale, cât çi pe terminaÆiile nervoase
motorii distale. Activitatea anticorpilor a fost, de asemenea,
detectatå împotriva subunitåÆilor β ale acestor canale çi împotriva
proteinelor presinaptice, precum sinaptotagmina. Dupå cum
s-a observat, LEMS se poate dezvolta odatå cu alte sindroame
neurologice paraneoplazice, precum DCCS sau neuropatia
senzorialå. Tratamentul este îndreptat împotriva neoplasmului
sau bolii autoimune de bazå sau cåtre creçterea eliberårii de
acetilcolinå, cu medicamente care prelungesc depolarizarea
presinapticå çi prin aceasta amplificå influxul de calciu. Guanidin
clorhidratul çi 3,4-diaminopiridina pot fi benefice atât în
LEMS-ul autoimun, cât çi paraneoplazic; plasmafereza çi
imunosupresia pot fi, de asemenea, eficiente.

Miastenia gravis Aceastå afecÆiune, discutatå în detaliu
în altå parte (capitolul 382), se caracterizeazå printr-o slåbiciune
muscularå induså de efort, determinatå de o reducere, mediatå
de anticorpi, a numårului de receptori pentru acetilcolinå la
nivelul joncÆiunii postsinaptice. Aproximativ 15% din cazuri
sunt asociate cu timomul; alte afecÆiuni autoimune pot coexista.

MUÇCHI Polimiozita-dermatomiozita Acest subiect
este discutat în capitolul 315. Existå o incidenÆå crescutå a
malignitåÆii la pacienÆii în vârstå cu dermatomiozitå.

Miopatia necroticå Carcinomul bronçic poate fi rareori
asociat cu o miopatie necroticå subacutå difuzå fatalå, afectând
toÆi muçchii, inclusiv muçchii oculari çi diafragmul. Fibrele
musculare intrafusale sunt, de asemenea, afectate. Reflexele
tendinoase profunde sunt påstrate. Muçchiul suferå o degene-
rescenÆå, fårå fagocitozå sau råspuns inflamator semnificativ.
Cauza procesului de necrozå este necunoscutå.

ALTE SINDROAME S-a raportat cå çi alte sindroame
neurologice ar fi paraneoplazice, dar sunt mai puÆin bine
caracterizate decât cele descrise mai sus. Sindromul stiff-man
– hipertonie difuzå cu spasme dureroase datoritå pierderii
interneuronilor inhibitori spinali – poate så aparå în asociere
cu carcinomul. În sindromul stiff-man non-neoplazic au fost
detectaÆi autoanticorpi care reacÆioneazå cu decarboxilaza
acidului glutamic (DAG). Aceastå enzimå este esenÆialå pentru
sinteza acidului gamma aminobutiric, un neurotransmiÆåtor
inhibitor din sistemul nervos central. Autoanticorpi asemånåtori
sunt prezenÆi în serul pacienÆilor cu diabet zaharat insulino-
dependent, cu toate cå în sindromul stiff-man anticorpii sunt
prezenÆi în titru mai mare çi reacÆioneazå împotriva diferiÆilor
epitopi ai DAG. Pacientele cu sindrom stiff-man asociat cu
cancerul de sân pot, de asemenea, prezenta anticorpi împotriva
veziculei sinaptice – asociatå amfifizinei proteice. Deçi sindroa-
mele paraneoplazice apar rar în cancerul de prostatå, un sindrom
al privirii orizontale alterate çi al spasmului orofacial a fost
asociat cu aceastå tumorå. Coreea çi distonia subacutå nonfami-
liale apar în CPCM. Nevrita opticå se poate dezvolta ca o
manifestare paraneoplazicå, dar este dificil de exclus afectarea
directå a nervului optic sau a chiasmei de cåtre celulele
canceroase sau efectele indirecte ale malignitåÆii de bazå,
dupå cum se aratå în tabelul 103-1. Printre cele mai frapante
afecÆiuni autoimune ale sistemului nervos se aflå encefalita
Rasmussen, o tulburare caracterizatå prin encefalitå focalå
încet progresivå; unii pacienÆi cu aceastå afecÆiune au anticorpi
direcÆionaÆi împotriva subunitåÆii receptoare glutamat (Glu
R3). Nu au fost raportate cazuri de afecÆiune Rasmussen cu
neoplazie, deçi este bine documentat cå encefalita progresivå
limbicå (vezi mai sus), deçi focalå, este un efect la distanÆå
al cancerului çi s-a aråtat recent cå pacienÆii cu sindroame
paraneoplazice posedå anticorpi împotriva altor subunitåÆi
receptor pentru glutamat (Glu R1, Glu R4, Glu R5/6).
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URGENæE ONCOLOGICE

UrgenÆele la pacienÆii neoplazici pot fi date direct de cancerul
subiacent sau pot fi determinate de tratamentul acestuia. Ele
pot fi clasificate în trei grupe: presiune sau obstrucÆie determinate
de leziunea ocupatoare de spaÆiu, probleme metabolice sau
hormonale (sindroamele paraneoplazice, vezi capitolul 102)
çi complicaÆiile date de tratament.

URGENæE ONCOLOGICE DATE DE

STRUCTURI OBSTRUCTIVE

SINDROMUL DE VENÅ CAVÅ SUPERIOARÅ Sin-
dromul de venå cavå superioarå (SVCS) reprezintå manifestarea
clinicå a obstrucÆiei venei cave superioare (VCS), cu scåderea
severå a întoarcerii venoase de la nivelul capului, gâtului çi
extremitåÆilor superioare. Tumorile maligne, cum ar fi cancerul
pulmonar, limfoamele çi tumorile metastatice, sunt responsabile
pentru mai mult de 90% dintre toate cazurile de SVCS. Cancerul
pulmonar, în special cel cu histologie de celule scuamoase
çi celule mici, reprezintå aproximativ 85% dintre cazurile
de SVCS de origine malignå. Alte cauze includ tumori benigne,
anevrism aortic, mårirea tiroidei, trombozå çi mediastinitå
fibrozantå, determinatå prin iradiere sau histoplasmozå.

PacienÆii cu SVCS prezintå, de obicei, tumefiere la nivelul
gâtului çi feÆei (în special în jurul ochilor), dispnee çi tuse.
Alte simptome includ råguçealå, tumefacÆia limbii, cefalee,
congestie nazalå, hemoptizie, disfagie, durere, ameÆeli, sincope,
letargie. Aplecarea corpului înainte sau clinostatismul pot
agrava simptomele. Tråsåturile fizice sunt reprezentate de
vene ale gâtului dilatate, un numår crescut de vene colaterale
ce acoperå peretele toracic anterior, cianozå, edem al feÆei,
braÆelor çi toracelui. Cazurile mult mai severe includ exoftalmie,
edem laringean çi glosal çi obnubilare mentalå. Tabloul clinic
este mai puÆin sever dacå obstrucÆia este localizatå deasupra
venei azygos.

ObstrucÆia cu debut recent este probabil de origine malignå,
pe când o obstrucÆie îndelungatå este mai probabil de origine

nonmalignå. ExcepÆia de la aceastå regulå este tromboza VCS
datå printr-un abord venos central, la care dezvoltarea simpto-
melor çi semnelor clinice este rapidå. Diagnosticul de SVCS
este în primul rând unul clinic. Cel mai important semn pe
radiografia toracicå este lårgirea mediastinului superior, în
special pe partea dreaptå. Revårsatul pleural apare la numai
25% dintre cazuri, deseori pe partea dreaptå. Totuçi, o radiografie
toracicå normalå este compatibilå cu acest diagnostic, dacå
sunt prezente alte elemente caracteristice. Tomografia compute-
rizatå (TC) oferå imaginea cea mai demnå de încredere a
anatomiei mediastinale. Diagnosticul sindromului VCS necesitå
diminuarea sau absenÆa opacifierii structurilor venoase centrale,
cu circulaÆie venoaså colateralå proeminentå. RezonanÆa
magneticå nuclearå (RMN) nu oferå avantaje în plus de TC.
Procedurile invazive, incluzând bronhoscopia, puncÆia biopsie
percutanå, mediastinoscopia çi chiar toracotomia, pot fi realizate
de un clinician abil, fårå risc major de sângerare. Pentru pacienÆii
cu un neoplasm cunoscut, o evaluare detaliatå nu este, de
obicei, necesarå, iar tratamentul adecvat poate fi început dupå
ce se realizeazå un TC de torace. Pentru cei fårå istoric de
neoplazie, o evaluare detaliatå este absolut necesarå pentru
eliminarea cauzelor benigne çi, de asemenea, pentru a determina
histologia pulmonarå specificå în vederea aplicårii tratamentului
adecvat. Aceastå evaluare ar trebui realizatå înaintea iniÆierii
terapiei cu glucocorticoizi sau a radioterapiei, pentru a obÆine
un diagnostic corect, din moment ce pentru tumorile care
råspund rapid la tratament, cum sunt limfoamele, o întârziere
a procedurilor diagnostice poate determina imposibilitatea
enunÆårii unui diagnostic corect.

TRATAMENT  

Una dintre complicaÆiile potenÆial ameninÆåtoare de viaÆå
ale masei tumorale din mediastinul superior o reprezintå
obstrucÆia trahealå. Diureticele, împreunå cu o dietå hiposodatå,
ridicarea capului çi oxigenoterapia pot produce o îmbunåtåÆire
temporarå a simptomelor.

Radioterapia este tratamentul principal pentru sindromul
VCS determinat de cancerul pulmonar fårå celule mici çi
de alte tumori solide metastatice. Chimioterapia este o
modalitate eficientå de tratament al sindromului VCS deter-
minat de neoplazii, cum ar fi carcinomul pulmonar cu celule
mici sau limfomul. Din cauzå cå aceste tumori au tendinÆa
la recådere localå, radioterapia este recomandatå çi ea. RezecÆia
chirurgicalå poate oferi o îmbunåtåÆire imediatå a simptomelor
pacientului al cåror proces benign determinå obstrucÆia VCS.

Ameliorarea clinicå apare la cei mai mulÆi pacienÆi, deçi
aceastå ameliorare poate fi datå de dezvoltarea unei circulaÆii
colaterale adecvate. Mortalitatea asociatå cu SVCS nu este
legatå de obstrucÆia venei cave, ci mai degrabå de cauzele
subiacente.

SVCS çi cateterele venoase centrale la adulÆi Folosirea
pe termen lung a cateterelor venoase centrale a devenit o
practicå obiçnuitå la pacienÆii neoplazici. Poate apare tromboza
vaselor mari. În aceste cazuri, scoaterea cateterelor ar trebui
combinatå cu anticoagulare, pentru a preveni embolizarea,
SVCS în aceste situaÆii, dacå este descoperit rapid, poate
fi tratat cu succes prin terapie fibrinoliticå, fårå a sacrifica
cateterul. Administrarea lunarå a urokinazei poate reduce
complicaÆiile infecÆioase çi ocluzive legate de aceste catetere.

REVÅRSATUL/TAMPONADA PERICARDICÅ Afec-
tarea malignå a pericardului este descoperitå la autopsie la
5-10% dintre pacienÆii cu cancer, cel mai frecvent la pacienÆii
cu cancer pulmonar, de sân, leucemii çi limfoame. Totuçi,
tamponada cardiacå, ca debut al unui neoplasm extratoracic,
este rarå. Originea ei nu este de naturå malignå la aproape
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50% dintre pacienÆii neoplazici cu afectare pericardicå simpto-
maticå, dar, în schimb, poate fi legatå de iradiere, de ingestia
de anumite medicamente, hipotiroidism, de infecÆii, boli
autoimune sau poate fi idiopaticå. Au fost descrise douå tipuri
de pericardite de iradiere: o pericarditå acutå, inflamatorie,
exudativå, ce apare dupå câteva luni de iradiere çi care se
remite, de obicei, spontan, çi o pericarditå cronicå exudativå
care poate apare la mai mult de 20 ani dupå radioterapie çi
care se însoÆeçte de un pericard subÆiat.

Cei mai mulÆi pacienÆi cu metastaze pericardice sunt asimpto-
matici. Totuçi, simptomele cele mai comune sunt dispneea,
tusea, durerea toracicå, ortopneea çi oboseala. Revårsatul pleural,
tahicardia sinusalå, distensia venelor jugulare, hepatomegalia,
edemul periferic çi cianoza sunt cele mai frecvente semne
obiective. Datele relativ specifice pentru diagnostic, cum ar
fi pulsul paradoxal, diminuarea zgomotelor cardiace, pulsul
alternant (unde pulsaÆiile care alterneazå ca amplitudine între
cele date de volumul sanguin mai mare çi cele date de volumul
sanguin mai mic la båtåi cardiace succesive) çi frecåtura
pericardicå, sunt mai puÆin obiçnuite decât în afectarea pericar-
dicå nonmalignå. Radiografia toracicå çi electrocardiografia
relevå anormalitåÆi în 90% din cazuri, dar jumåtate din aceste
anormalitåÆi sunt nespecifice. Ecocardiografia este cel mai
util test diagnostic. Lichidul pericardic poate fi seros, serosan-
ghinolent sau hemoragic, iar examinarea citologicå a lichidului
pericardic pune diagnosticul la cei mai mulÆi pacienÆi. Citologia
fals negativå poate apårea la pacienÆii cu limfom çi mezoteliom.

TRATAMENT  

Tratamentul revårsatului pericardic malign cuprinde pericar-
docentezå, cu sau fårå introducerea la nivelul pericardului
de agenÆi sclerozanÆi, crearea unei ferestre pericardice, dezlipire
pericardicå completå, iradiere cardiacå sau chimioterapie
sistemicå. Tamponada pericardicå acutå, cu instabilitate
hemodinamicå mare necesitå drenajul imediat al lichidului.
Aceasta se poate obÆine cu uçurinÆå prin pericardocentezå.
Alternativ, pericardotomia subxifoidianå poate fi realizatå
în 45 minute sub anestezie localå.

OBSTRUCæIA INTESTINALÅ ObstrucÆia çi reobstruc-
Æia intestinalå este o problemå obiçnuitå la pacienÆii cu cancer
în stadii avansate, în mod special cu carcinom colorectal sau
ovarian. Totuçi, alte cancere, cum ar fi cel de plåmân sau
sân çi melanomul, pot metastaza la nivel abdominal, conducând
la obstrucÆie intestinalå. PseudoobstrucÆia intestinalå este
determinatå de infiltrarea mezenterului sau a musculaturii
netede intestinale de cåtre tumorå, de afectarea plexului celiac
sau prin neuropatia paraneoplazicå la pacienÆii cu cancer
pulmonar cu celule mici. Neuropatia paraneoplazicå se asociazå
cu anticorpi IgG care acÆioneazå cu neuronii plexurilor submu-
coase çi mienterice ale jejunului çi stomacului. Cancerul ovarian
poate determina atât o obstrucÆie luminalå autenticå, cât çi o
pseudoobstrucÆie care se produce atunci când invazia circumfe-
renÆialå a segmentelor intestinale împiedicå progresia antero-
gradå a contracÆiilor peristaltice.

Debutul obstrucÆiei este de obicei insidios. Durerea este
simptomul cel mai obiçnuit çi are, de obicei, un caracter colicativ.
Durerea poate fi datå çi de distensia abdominalå, de mase
tumorale sau de hepatomegalie. Vomismentele pot fi intermitente
sau continue. PacienÆii cu obstrucÆie completå prezintå, de
obicei, constipaÆie.

Examenul obiectiv poate aråta o distensie abdominalå cu
timpanism, ascitå, unde peristaltice vizibile, sunete intestinale
de intensitate crescutå çi mase tumorale. Radiografia abdominalå
pe gol poate evidenÆia multiple nivele aerice çi dilataÆii ale
intestinului subÆire sau gros. DilataÆia ocultå a cecului mai
mult de 12-14 cm reprezintå o urgenÆå chirurgicalå, din cauza

riscului mare de rupturå. Prognosticul general pentru pacientul
neoplazic care dezvoltå obstrucÆie intestinalå este prost, cu
o medie a duratei de supravieÆuire de 3-4 luni. Aproape un
sfert pânå la o treime dintre cazuri au obstrucÆie intestinalå
datoratå altor cauze în afara cancerului. AderenÆele formate
dupå operaÆii anterioare reprezintå o cauzå obiçnuitå de obstrucÆie
intestinalå. Ileusul produs de vincristinå este o altå cauzå
reversibilå de obstrucÆie.

TRATAMENT  

Tratamentul obstrucÆiei intestinale la pacienÆii cu neoplasm
avansat variazå de la caz la caz. Extensia neoplasmului
subiacent çi starea funcÆionalå a majoritåÆii organelor ar
trebui evaluate înaintea oricårei atitudini. Tratamentul iniÆial
ar trebui så includå evaluarea chirugicalå. OperaÆia nu este
întotdeauna reuçitå çi poate conduce la complicaÆii chirurgicale,
cu o mortalitate crescutå (10-20%). PacienÆii cunoscuÆi a
avea un neoplasm intraabdominal în stadii avansate ar trebui
supuçi unui tratament conservator de duratå, inclusiv decom-
presie nazogastricå. Tratamentul cu antiemetice, antispastice
çi analgezice poate permite pacienÆilor så nu se interneze.
Octreotidul, care este un analog al somatostatinei, a fost
folosit cu succes în tratamenul obstrucÆiei intestinale la pacienÆii
neoplazici. Efectul inhibitor al octreotidului asupra secreÆiei
gastrointestinale determinå dispariÆia vomismentelor çi a
durerii.

OBSTRUCæIA URINARÅ ObstrucÆia urinarå poate apare
la pacienÆii cu neoplasme ginecologice sau de prostatå, în
special la cei cu carcinom cervical sau cu metastaze de la o
varietate de neoplasme primitive. Radioterapia tumorilor pelvine
poate determina fibrozå çi obstrucÆie ureteralå consecutivå.
ObstrucÆia ureteralå este datå, de obicei, de cancerele de prostatå
sau de col uterin çi poate conduce la o hidronefrozå bilateralå,
cu insuficienÆå renalå consecutivå.

Durerea lombarå este cel mai comun simptom. InfecÆia
persistentå a tractului urinar, proteinuria persistentå sau hematuria
prezente la pacienÆii neoplazici ar trebui så punå problema
unei obstrucÆii ureterale. Pot fi prezente anuria çi/sau anuria
alternând cu poliuria. O creçtere lentå, continuå, a valorilor
creatininei serice necesitå o evaluare imediatå a pacienÆilor
neoplazici. Examinarea ultrasonograficå este cea mai sigurå
çi mai puÆin costisitoare cale de identificare a hidronefrozei.
FuncÆionarea unui rinichi obstruat poate fi investigatå printr-o
evaluare nuclearå. TC poate fi util în identificarea maselor
retroperitoneale sau a adenopatiei retroperitoneale.

TRATAMENT  

ObstrucÆia ureteralå bilateralå sau a uretrei necesitå un
tratament imediat. ObstrucÆia asociatå cu durere lombarå,
sepsis sau formare de fistulå este o indicaÆie pentru devierea
urinarå paliativå. Existå multe tehnici noi prin care pot fi
plasate stenturi ureterale interne, sub anestezie localå.
Nefrostomia percutantå oferå o abordare alternativå de drenaj.
În cazul obstrucÆiei uretrei datå de neoplasm poate fi folositå
cistostomia suprapubianå pentru drenarea urinii.

OBSTRUCæIA BILIARÅ MALIGNÅ Aceastå problemå
clinicå obiçnuitå poate fi determinatå de un carcinom primar
care provine din pancreas, ampula lui Vater, ductele biliare
sau ficat sau de metastaze la nivelul nodulilor limfatici periductali
sau al parenchimului hepatic. Metastazele tumorale cele mai
obiçnuite care determinå obstrucÆie biliarå sunt cele care provin
de la cancere gastrice, colonice, de sân çi pulmonare. Icterul,
scaunele acolice, urinile hipercrome, pruritul çi pierderea în
greutate prin malabsorbÆie sunt simptome obiçnuite. Durerea
çi infecÆia secundarå nu sunt frecvente în obstrucÆia biliarå
malignå. Ecografia, TC sau endoscopia retrogradå vor identifica
sediul çi natura obstrucÆiei biliare.
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IntervenÆia paliativå este indicatå numai la pacienÆii cu prurit
invalidant, rezistent la tratamentul medicamentos, cu malab-
sorbÆie severå sau cu infecÆie. IntervenÆia terapeuticå prin
introducerea unui stent sub control radiologic, bypass chirur-
gical sau radioterapie, cu sau fårå chimioterapie, poate micçora
obstrucÆia. Alegerea modalitåÆii de tratament ar trebui så
se bazeze pe locul obstrucÆiei (proximal sau distal), pe tipul
tumorii (sensibilå la radioterapie, chimioterapie sau nici
una) çi pe starea generalå a pacientului. În absenÆa pruritului,
obstrucÆia biliarå poate fi o importantå cauzå asimptomaticå
de deces.

COMPRESIA MÅDUVEI SPINÅRII Compresia mådu-
vei spinårii apare la 5-10%dintre pacienÆii neoplazici. Tumora
epiduralå reprezintå principala manifestare a neoplaziei la
10% dintre pacienÆi. În cele mai multe cazuri, cancerul subiacent
este identificat pe parcursul evaluårii iniÆiale; cancerul pulmonar
este cea mai obiçnuitå neoplazie primitivå.

Metastazele tumorale afecteazå coloana vertebralå mai
frecvent decât oricare altå parte a scheletului osos. Cancerul
pulmonar, de sân çi de prostatå sunt cele mai frecvente neoplazii
care metastazeazå vertebral. Mielomul multiplu are, de ase-
menea, o incidenÆå crescutå a afectårii spinale. Coloana
vertebralå toracicå este locul cel mai obiçnuit (70%), urmatå
de cea lombarå (20%) çi de cea cervicalå (10%). Afectåri
multiple sunt frecvente la pacienÆii cu carcinoame de sân çi
de prostatå. În contrast, carcinomul pulmonar metastazeazå
vertebral aproape invariabil într-un singur loc. Afectarea
medularå se realizeazå atunci când metastazele la nivelul
corpului sau pediculului vertebral se måresc çi comprimå
dura mater subiacentå. Altå cauzå de compresie medularå
este reprezentatå de extensia directå a unei leziuni paravertebrale
prin foramenul intervertebral. Aceste situaÆii apar, de obicei,
în cazul unui limfom, mielom sau a unui neoplasm pediatric.
Metastazelele la nivelul parenchimului måduvei spinårii realizate
pe cale hematogenå apar în cazuri rare.

Cel mai obiçnuit simptom iniÆial la pacienÆii cu compresia
måduvei spinårii este reprezentat de durere localizatå la nivelul
coloanei, însoÆitå de sensibilitatea datå de afectarea tumoralå
a vertebrelor. Durerea este prezentå, de obicei, cu zile sau
luni înaintea apariÆiei altor tråsåturi neurologice. Este exacerbatå
de miçcåri çi de tuse sau strånut. Se poate diferenÆia de durerea
din hernia de disc prin faptul cå ea se accentueazå când pacientul
stå culcat pe spate. Durerea radicularå este mai puÆin obiçnuitå
decât cea localizatå la nivelul coloanei çi apare frecvent mai
târziu. Durerea radicularå din zona cervicalå sau lombarå
poate fi uni- sau bilateralå. Durerea radicularå de la nivelul
rådåcinilor toracice este deseori bilateralå çi descriså de cåtre
pacient ca o centurå strânså în jurul toracelui çi abdomenului.
Durerea radicularå cervicalå tipicå iradiazå pe braÆ; în regiunea
lombarå, iradierea este pe membrul inferior. Alte simptome
pot consta în pierderea controlului pentru urinå çi materii
fecale.

La examenul obiectiv, durerea induså de ridicarea dreaptå
a piciorului,flexia gâtului sau percuÆia vertebralå poate fi
utilå pentru determinarea nivelului de compresie medularå.
PacienÆii prezintå parestezii ale extremitåÆilor sau trunchiului.
Pierderea sensibilitåÆii dureroase este la fel de obiçnuitå ca
çi pierderea sensibilitåÆii la vibraÆii sau poziÆie. Limita superioarå
a zonei de pierdere a sensibilitåÆii este, de obicei, cu una,
douå vertebre sub locul compresiei. Tråsåturile motorii includ
slåbiciune muscularå, spasticitate çi anormalitåÆi ale contracÆiei
musculare. PrezenÆa reflexului plantar extensor aratå compresie
importantå. Reflexele tendinoase profunde pot fi exagerate.
Pierderea sensibilitåÆii motorii çi senzitive precede, de obicei,
tulburårile sfincteriene. PacienÆii cu disfuncÆie autonomå pot
prezenta scåderea tonusului anal, scåderea sensibilitåÆii perineale
çi distensie vezicalå. AbsenÆa reflexului anal sau al reflexului
bulbocavernos confirmå afectarea medularå (a cozii de cal).

În cazurile incerte, evaluarea volumului rezidual urinar post-
micÆional poate fi utilå. Un volum rezidual mai mare de 150 ml
sugereazå o disfuncÆie vezicalå. DisfuncÆia autonomå este
un factor de prognostic nefavorabil. PacienÆii cu simptome
neurologice progresive ar trebui så beneficieze de o examinare
neurologicå frecventå çi o intervenÆie terapeuticå rapidå.

PacienÆii cu neoplasm cunoscut, care dezvoltå durere verte-
bralå ar trebui evaluaÆi în vederea unei compresii medulare
pe cât de repede este posibil (figura 104-1). Tratamentul este
adesea eficient la pacienÆii în ambulator çi care au încå prezent
controlul sfincterian atunci când este iniÆiat tratamentul. PacienÆii
ar trebui så beneficieze de o examinare neurologicå çi de
radiografii ale coloanei vertebrale. Cei al cåror examen obiectiv
sugereazå compresia medularå ar trebui så primeascå dexame-
tazonå (6 mg per os la 6h) imediat. Nu existå o limitå superioarå
specificå pentru doza de dexametazonå. Dacå funcÆia neurologicå
se îmbunåtåÆeçte ca råspuns la administrarea de 24 mg pe zi,
dar examinarea aratå în continuare anormalitåÆi, dublarea
dozei poate conduce la o îmbunåtåÆire suplimentarå a funcÆiei
neurologice.

Eroziunile pediculilor (semnul „clipitul bufniÆei“) reprezintå
cel mai precoce semn radiologic al afectårii vertebrale. Alte
modificåri radiologice cuprind creçterea distanÆei interpediculare,
distrucÆie vertebralå, leziuni sclerotice sau litice, festonarea
corpurilor vertebrale çi tasarea corpului vertebral. Tasarea
vertebralå nu este un indicator demn de luat în considerare
al prezenÆei tumorii; aproape 20% dintre cazurile de tasare
vertebralå, în special la pacienÆii în vârstå çi la femeile la
menopauzå, nu sunt date de neoplasm. De asemenea, un aspect
normal pe o radiografie a coloanei vertebrale nu exclude
diagnosticul de cancer. Rolul evaluårii osoase în detectarea
compresiei medulare nu este clar. Aceastå metodå este sensibilå,
dar mai puÆin specificå decât radiografia coloanei vertebrale.

Imaginea måduvei spinårii pe toatå lungimea ei, obÆinutå

FIGURA 104-1 Tratamentul pacienÆilor neoplazici cu durere la
nivelul coloanei vertebrale.
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prin RMN, poate fi utilå pentru abordarea pacienÆilor cu
compresie medularå. Pe imaginile cu semnal T1 existå un
contrast bun între måduvå, lichidul cefalorahidian çi leziunile
extradurale. Datoritå sensibilitåÆii lor în demonstrarea înlocuirii
måduvei spinårii de cåtre tumorå, aceste imagini obÆinute
prin RMN pot aråta care pårÆi ale vertebrei sunt afectate de
tumorå (corpul, pediculul, lamina, apofizele spinoase, etc.).
Aceste imagini vizualizeazå, de asemenea, çi masele extradurale
intraspinale ce comprimå måduva. Imaginile cu semnal T2
sunt mult mai utile în demonstrarea patologiei intramedulare.
RMN cu gadolinium în cantitate mai mare poate fi util pentru
caracterizarea çi delimitarea afectårii intramedulare. Studiile
comparative au aråtat faptul cå RMN-ul este la fel de bun
sau mai bun chiar decât mielografia plus TC cu mielogramå
în detectarea metastazelor epidurale cu compresie medularå.
Mielografia ar trebui rezervatå pacienÆilor cu imagini RMN
proaste sau care nu pot fi supuçi unei investigåri RMN adecvate.
TC în combinaÆie cu mielografia îmbunåtåÆeçte mult detectarea
ariilor mici de distrucÆie spinalå.

La pacienÆii cu compresia måduvei spinårii çi cu tumorå
primitivå necunoscutå, o simplå evaluare, constând într-o
radiografie toracicå, mamografie, måsuråtori ale antigenului
prostatic specific çi TC-ul abdominal, descoperå, de obicei,
neoplasmul subiacent.

TRATAMENT  

Tratamentul pacienÆilor cu compresia måduvei spinårii este
direcÆionat cåtre ameliorarea durerii çi restabilirea funcÆiei
neurologice (figura 104-1)

Radioterapia, împreunå cu glucocorticoizii, reprezintå,
în general, tratamentul iniÆial al compresiei måduvei spinårii.
Mai mult de 75% dintre pacienÆi sunt trataÆi çi råmân în
regim ambulator, dar numai 10% dintre cei paraplegici îçi
recapåtå capacitatea de a merge. IndicaÆiile pentru intervenÆia
chirurgicalå includ etiologie necunoscutå, eçecul radioterapiei,
tumorå radiorezistentå (ex., melanom sau cancer renal),
fracturå patologicå çi simptome neurologice rapid evolutive.
Pânå de curând, laminectomia era operaÆia standard pentru
compresia metastaticå a måduvei spinårii, dar rezultatele
au fost slabe. În prezent, laminectomia ar trebui folositå
numai pentru extragerea de Æesut în scop diagnostic çi pentru
îndepårtarea depozitelor epidurale localizate posterior, în
absenÆa unei boli vertebrale. Din cauzå cå cele mai multe
cazuri de compresie epiduralå a måduvei spinårii sunt date
de o afecÆiune extraduralå anterioarå sau anterolateralå, rezecÆia
corpului vertebral anterior, împreunå cu tumora, urmatå
de stabilizarea coloanei vertebrale, a fost gåsitå ca fiind
metoda cu rezultate mai bune çi cu mortalitate scåzutå.
Chimioterapia poate avea un rol la pacienÆii cu tumori chimio-
sensibile, care au beneficiat de radioterapie anterioarå în
aceeaçi regiune çi care nu candideazå la rezecÆia chirurgicalå.

Histologia tumoralå este importantå atât pentru evoluÆie
cât çi pentru supravieÆuire. Debutul rapid çi progresia rapidå
sunt tråsåturi ale prognosticului prost.

PRESIUNE INTRACRANIANÅ CRESCUTÅ Aproape
25% dintre pacienÆii cu cancer decedeazå prin metastaze
intracraniene. Cancerele care metastazeazå cel mai frecvent
la nivel cerebral sunt cele de plåmân çi sân çi melanomul.
Metastazele cerebrale apar deseori în prezenÆa afecÆiunii
sistemice çi determinå frecvent simptome majore, disfuncÆii
çi deces precoce.

Semnele çi simptomele metastazelor cerebrale sunt similare
altor leziuni expansive intracraniene: cefalee, greaÆå, vårsåturi,
modificåri comportamentale, atacuri cerebrale çi deficite
neurologice progresive, focale. Ocazional, debutul este brusc,

asemånåtor unui atac cerebral, cu apariÆia bruscå a cefaleei,
greÆurilor çi vårsåturilor çi cu deficite neurologice. Acest tablou
este dat, de obicei, de o hemoragie în interiorul metastazelor.
Tumorile metastatice provenite de la cancerele renale, tumorile
celulelor germinative çi melanoame au o incidenÆå mare pentru
sângerarea intracranianå. Masa tumoralå çi edemul înconjuråtor
pot realiza un obstacol în calea circulaÆiei lichidului cefalo-
rahidian, determinând hidrocefalie. PacienÆii cu presiune
intracranianå crescutå pot avea edem papilar, tulburåri de
vedere çi redoare de ceafå. Pe måsurå ce tumora creçte, Æesutul
cerebral este împins cåtre gåurile craniene, determinând diferite
sindroame de herniere.

TC çi RMN sunt egale din punct de vedere al eficienÆei
diagnosticului metastazelor cerebrale. TC cu contrast ar trebui
folosit ca procedurå screening. Evaluarea prin TC aratå
metastazele cerebrale, ca leziuni multiple în zone diverse,
cu arii înconjuråtoare cu densitate scåzutå date de edem. Dacå
este o singurå leziune sau dacå nu sunt vizualizate metastaze
pe TC cu contrast crescut trebuie efectuat un RMN cerebral.
RMN-ul îmbunåtåÆit cu gadolinium este mult mai sensibil
decât TC în evidenÆierea leziunilor mici, în special de la nivelul
bazei creierului sau al cerebelului.

TRATAMENT  

Dacå semnele çi simptomele hernierii cerebrale (în special
cefalee, letargie çi edem papilar) sunt prezente, pacientul
ar trebui intubat çi hiperventilat pentru menÆinerea unei
PCO2 între 25 çi 30 mmHg çi ar trebui så primeascå perfuzii
cu manitol (1-1,5 g/Kgc) la fiecare 6 h. Dexametazona este
tratamentul iniÆial cel mai bun pentru toÆi pacienÆii cu metastaze
cerebrale (vezi mai sus). PacienÆii cu multiple leziuni ar
trebui supuçi radioterapiei, care så se adreseze întregului
creier. PacienÆii cu o singurå metastazå cerebralå çi cu boalå
extracranianå controlatå pot fi trataÆi prin excizie chirurgicalå
urmatå de radioterapia întregului creier, în special dacå
sunt mai tineri de 60 ani. Tumorile radiorezistente ar trebui
rezecate, dacå este posibil. Unii pacienÆi cu presiune intra-
cranianå crescutå asociatå cu hidrocefalie pot beneficia de
intervenÆie neurochirurgicalå.

CONVULSIILE Convulsiile care apar la pacienÆi neopla-
zici pot fi determinate de tumora însåçi, de tulburåri metabolice,
de afectare prin radioterapie, de infarcte cerebrale, de encefalo-
patii legate de chimioterapie sau de infecÆii ale sistemului
nervos central. Boala metabolicå a sistemului nervos central
este cea mai comunå cauzå de convulsii la pacienÆii neoplazici.
FrecvenÆa cu care convulsiile reprezintå un simptom al metasta-
zelor cerebrale este cuprinså între 6 çi 29% în diverse studii.
Aproximativ 10% dintre pacienÆii cu metastaze intracraniene
prezintå eventuale convulsii. PrezenÆa leziunilor frontale se
coreleazå cu convulsiile precoce, iar prezenÆa simptomatologiei
emisferice creçte riscul pentru cele tardive. Atât convulsiile
precoce, cât çi cele tardive sunt neobiçnuite la pacienÆii cu
leziuni primitive ale fosei posterioare. Convulsiile sunt, de
asemenea, comune la pacienÆii cu metastaze intracraniene
provenite de la melanom. Foarte rar, citostaticele, cum ar fi
etoposidul, busulfanul çi clorambucilul, determinå convulsii.

TRATAMENT  

S-a demonstrat cå pacienÆii ale cåror convulsii sunt date
de metastaze intracraniene ar trebui så primeascå tratament
anticonvulsivant cu difenilhidantoin. Terapia profilacticå
cu anticonvulsivante nu este recomandatå decât dacå pacientul
are un risc mare pentru convulsiile tardive. În aceste cazuri,
concentraÆia sericå a difenilhidantoinei ar trebui monitorizatå
atent, iar dozele ajustate corespunzåtor.

LEUCOCITOSTAZA INTRACEREBRALÅ Leuco-
citostaza intracerebralå (boala Ball) este o complicaÆie potenÆial
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fatalå a leucemiei acute (în special leucemia mieloidå), care
poate apare atunci când numårul celulelor blastice în periferie
este mai mare de 100000/µl. La un numår aça de mare de
celule blastice, vâscozitatea sanguinå este crescutå, iar fluxul
sanguin este diminuat, celulele leucemice fiind capabile så
treacå prin endoteliu çi så determine hemoragie cerebralå.
PacienÆii pot prezenta stupor, vertij, tulburåri de vedere, ataxie,
comå çi moarte subitå. Administrarea de 600 cGy prin iradierea
întregului creier poate proteja împotriva acestei complicaÆii
çi poate fi urmatå de instituirea rapidå a terapiei antileucemice.
Aceastå complicaÆie nu este o caractersticå a numårului crecut
de leucocite asociat cu leucemia limfaticå cronicå sau cu
leucemia mielocitarå.

HEMOPTIZIA În timp ce hemoptizia este determinatå,
de obicei, de situaÆii nemaligne, ea poate apare çi la pacienÆii în
vârstå cu cancer pulmonar sau cu metastaze pulmonare, care
au tulburåri de coagulare sau trombocitopenie. Volumul sângerårii
este deseori dificil de apreciat. Atunci când apare dispneea,
hemoptizia trebuie tratatå de urgenÆå. Deseori pacienÆii pot spune
unde apare sângerarea. Ei trebuie plasaÆi astfel încât så nu aspire
sânge, så li se administreze oxigenoterapie çi så fie supuçi
bronhoscopiei de urgenÆå. Dacå este detectat locul leziunii, fie
pacientul este supus unei proceduri chirurgicale definitive, fie
leziunea este tratatå cu laser cu neodimiu: ytrium – aluminiu –
garnet (Nd: YAG), tamponadå endobronçicå sau cateterizarea
sau embolizarea arterei bronçice. Este de preferat intervenÆia
chirurgicalå, celelalte proceduri fiind mai puÆin eficiente în faÆa
unei sângeråri bruçte, iar complicaÆiile comune cu cele ale
procedurilor de tamponare çi embolizare. Trombocitopenia çi
defectele de coagulare ar trebui corectate, pe cât este posibil.

OBSTRUCæIA DE CÅI AERIENE În general, obstrucÆia
cåilor aeriene se referå la un blocaj la nivelul bronhiei principale
sau deasupra. Se poate produce fie prin creçterea tumoralå
intraluminalå, fie prin compresia extrinsecå a cåilor aeriene.
Dacå obstrucÆia este proximal de laringe, traheostomia poate
salva viaÆa bolnavului. Pentru obstrucÆii mai distale, este de
preferat intervenÆia chirurgicalå. Totuçi, radioterapia (atât
iradierea externå, cât çi brahiterapia), împreunå cu administrarea
de glucocorticoizi pot så dezobstrueze cåile aeriene. Pentru
leziunile intrinseci, în special leziunile centrale incomplet
obstructive, tratamentul cu laser Nd: YAG sau terapia fotodina-
micå (fosfosensibilizare plus luminå) pot fi eficiente. Terapia
fotodinamicå are avantajul cå se poate aplica pacienÆilor care
nu sunt supuçi intervenÆiei chirurgicale.

URGENæE METABOLICE

HIPERCALCEMIA Hipercalcemia este cel mai obiçnuit
sindrom paraneoplazic (vezi capitolele 102 çi 353), ce apare
la aproape 10% dintre pacienÆii cu neoplasm în stadii avansate.
Se asociazå cel mai frecvent cu cancerul pulmonar, de sân,
de cap çi gât çi de rinichi çi cu mielomul multiplu.

Creçterea eliberårii calciului la nivelul oaselor este factorul
principal ce conduce la hipercalcemie. ResorbÆia osoaså este
mult crescutå prin stimularea proliferårii çi activitåÆii osteoblas-
telor, formarea osoaså nefiind stimulatå în paralel. Rinichiul
poate juca un rol important în creçterea reabsorbÆiei calciului
la nivelul tubului distal. Proteina asemånåtoare parathormonului
(PAPTH) produså de tumori are un rol central ca mediator
al hipercalcemiei în cancer. PAPTH este similarå în proporÆie
de 80% cu primii 13 aminoacizi ai parathormonului (PTH),
care se gåsesc în regiunea responsabilå pentru legarea de
receptorul PTH-ului. PAPTH acÆioneazå prin intermediul
receptorilor hormonilor PTH-ului asupra osteoblastelor çi a
celulelor tubulare renale, pentru a stimula resorbÆia osoaså
çi conservarea calciului renal, conducând la hipercalcemie.
Nivele plasmatice crecute ale PAPTH sunt descoperite la cei
mai mulÆi pacienÆi hipercalcemici cu metastaze osoase, la
care hipercalcemia a fost explicatå tradiÆional prin osteolizå
localå, datoratå producÆiei de factori osteolitici de cåtre tumorå.

Factorul de creçtere modificat, citokinele (interleukinele 1
çi 6) çi alÆi factori necunoscuÆi pot juca un rol decisiv. Adevårata
producÆie „ectopicå” de PTH de cåtre tumorile maligne este
rarå. În limfoame, substanÆa asemånåtoare vitaminei D produså
de tumorå poate så creascå absorbÆia calciului la nivel intestinal.

Tråsåturile clinice ale hipercalcemiei la pacienÆii neoplazici
sunt nespecifice çi cuprind fatigabilitate, anorexie, constipaÆie,
polidipsie, obosealå muscularå, greÆuri, vårsåturi. Pot fi atribuite
cu uçurinÆå neoplaziei sau tratamentului acesteia. Datele de
laborator ar trebui så includå valoarea electoliÆilor serici, a
calciului, fosforului çi albuminei. Hipoalbuminemia este
obiçnuitå în neoplazii çi, dacå este prezentå, va afecta concen-
traÆia sericå totalå a calciului. Dacå nivelul seric al calciului
ionizat nu poate fi obÆinut, se poate calcula concentraÆia sericå
corectatå a calciului, conform formulei.

ConcentraÆia sericå = concentraÆia sericå måsuratå a calciului
corectatå a calciului + 0,8 (4,0 – concentraÆia sericå måsuratå

 a albuminei).

Cei mai mulÆi pacienÆi cu hipercalcemie din neoplazie au
evidenÆa neoplaziei, iar nivelele serice ale PTH sunt supresate.
Måsuråtorile PAPTH çi ale 1,25 dihidroxivitaminei D serice
ar trebui efectuate numai în cazul studiilor çtiinÆifice asupra
pacienÆilor cu neoplazie în stadii avansate. Rezultatele evaluårilor
biochimice serice de rutinå nu sunt suficiente ca så facå diferenÆa
între cauzele maligne çi nonmaligne de hipercalcemie.

TRATAMENT  

Nu toÆi pacienÆii cu hipercalcemie moderatå sau severå (calciu
corectat ≥12 mg/dl) ar trebui trataÆi. Decizia dacå så fie sau
nu trataÆi va depinde de calitatea vieÆii pacientului, simptomele
acestuia çi de perspectivele unui tratament suplimentar.
Tratamentul hipercalcemiei creçte durata de supravieÆuire
a pacienÆilor pentru care este disponibil tratamentul eficient
al neoplaziei. Totuçi, terapia corectivå poate fi indicatå pentru
îmbunåtåÆirea simptomelor çi a calitåÆii vieÆii. Tratamentul
hipercalcemiei simptomatice începe cu perfuzii de soluÆii
hidrosaline, pentru înlocuirea pierderilor volumice intravas-
culare, care pot fi între 4 çi 8 l la internare. Totuçi, rehidratarea
are, de obicei, un efect minim asupra nivelului calcemiei,
determinând o scådere efectivå medie de numai 1 mg/dl.
AgenÆii antiresorbtivi sunt esenÆiali pentru scåderea activitåÆii
osteoblastelor çi controlul hipercalcemiei. BifosfonaÆii, care
sunt inhibitori potenÆiali ai resorbÆiei osoase, au înlocuit
în mod esenÆial agenÆii tradiÆionali, cum sunt calcitonina
çi mitramicina, çi au schimbat abordarea terapeuticå a acestei
complicaÆii frecvente a cancerului avansat. Terapia cu bifos-
fonaÆi este uçor de administrat, nu are practic efecte adverse
çi este eficientå rapid în scåderea calciului seric. Pamidronatul
este cel mai eficient bifosfonat comercial disponibil. Doza
recomandatå de pamidronat este de 60mg pentru hipercalcemia
moderatå (calciu corectat 12-13,5 mg/dl) çi 90 mg pentru
hipercalcemia severå (calciu corectat >13,5 mg/dl). Doza
este administratå într-o singurå perfuzie de 4 sau 24h.

Nitratul galic inhibå funcÆia osteoblastelor, deci scade
calciul seric. Folosirea clinicå a acestui agent a fost limitatå
de riscul de nefrotoxicitate çi de modul incomod de adminis-
trare (200 mg/m2 pe zi sub forma unei perfuzii intravenoase
continue pe parcursul a 5 zile.)

SINDROMUL SECREæIEI INADECVATE DE HOR-

MON ANTIDIURETIC (SSIADH) SSIADH este atribuit
producÆiei de argininvasopresinå de cåtre celulele tumorale
çi se caracterizeazå prin hiponatremie, osmolaritate urinarå
mult mai mare decât osmolalitatea plasmaticå çi excreÆie urinarå
crescutå de sodiu, în absenÆa unei depleÆii volumice. Trebuie
excluse insuficienÆa renalå, suprarenalå çi tiroidianå, deoarece
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aceste afecÆiuni pot çi ele så prezinte hiponatremie çi diluÆie
urinarå scåzutå. Nivelele serice scåzute ale ureei çi acidului
uric sunt utile în diferenÆierea SSIADH de situaÆii asociate
cu hipoperfuzia renalå (vezi capitolele 102 çi 330).

Un spectru larg de tumori maligne a fost semnalat cå produce
SSIADH. SecreÆia ectopicå de vasopresinå poate apare la
aproape 38% dintre carcinoamele pulmonare cu celule mici;
deseori este prezentå çi o secreÆie de hormon adrenocorticotropic.
PrezenÆa hiponatremiei la pacienÆii cu cancer pulmonar cu
celule mici implicå un prognostic prost. SSIADH poate, de
asemenea, så fie determinat de multe alte condiÆii, cum ar fi
afecÆiuni pulmonare çi ale sistemului nervos central, çi de
anumite proceduri chirurgicale. S-a demonstrat cå multiple
medicamente pot produce SSIADH, inclusiv citostatice ca
vincristina, fosfamida, ciclofosfamida, cisplastina, levamisolul
çi melfalanul.

Cei mai mulÆi pacienÆi cu SSIADH sunt asimptomatici.
Severitatea simptomelor çi semnelor este legatå de gradul
de hiponatremie çi de rapiditatea cu care aceasta se dezvoltå.
Modificårile precoce includ anorexia, depresia, letargia,
iritabilitatea, confuzia, slåbiciunea muscularå çi modificåri
mari de personalitate. Atunci când concentraÆia sodiului
plasmatic scade sub 110 mEq/l, pot fi prezente råspunsul
plantar extensor, areflexia çi paralizia pseudobulbarå, iar scåderea
suplimentarå a sodiului seric poate duce la comå, convulsii
çi deces.

TRATAMENT  

Terapia optimå pentru SSIADH constå în tratarea neoplaziei
subiacente. Dacå aceasta nu este posibilå, sunt disponibile
alte metode terapeutice, cum ar fi restricÆia de apå sau
administrarea de demeclociclinå (900-1200 mg per os de
douå ori pe zi), uree sau carbonat de litiu (1300 mg per os
de trei ori pe zi). Demeclociclina este folositå, de obicei,
prima. Aceasta inhibå efectele vasopresinei la nivelul tubului
renal distal. PacienÆii cu convulsii sau comå datorate hipo-
natremiei pot primi perfuzii cu ser fiziologic plus furosemid,
pentru a creçte clearence-ul apei libere. Rata corecÆiei sodiului
ar trebui så fie micå (0,5-1 mEq/l/h), TSC pentru a preveni
schimburile lichidiene rapide çi mielinoliza pontinå centralå.
Calciul seric ar trebui monitorizat atent, pentru a evita
hipocalcemia.

ACIDOZA LACTICÅ Este o complicaÆie metabolicå
rarå çi potenÆial fatalå a neoplaziei. Acidoza lacticå asociatå
cu sepsisul çi insuficienÆa circulatorie reprezitå un eveniment
preterminal, comun multor neoplazii. Acidoza lacticå în absenÆa
hipoxemiei poate apårea la pacienÆii cu leucemie, limfom
sau tumori solide. Afectarea extinså a ficatului de cåtre tumorå
este prezentå în cele mai multe cazuri. Alterarea funcÆiei hepatice
poate fi responsabilå de acumularea de lactat. Pot fi observate
tahipneea, tahicardia, afectarea statusului mental çi hepatome-
galia. Nivelul seric al acidului lactic poate ajunge pânå la
10-20 mEq/l (90-180 mg/dl). Tratamentul este Æintit pe boala
subiacentå. Pericolul din acidoza lacticå este dat de acidozå, çi
nu de lactat. Bicarbonatul sodic ar trebui administrat dacå acidoza
este foarte severå sau dacå producÆia de ioni de hidrogen este
foarte rapidå çi nu poate fi controlatå. Prognosticul este prost.

HIPOGLICEMIA Hipoglicemia persistentå este prezentå
rareori în combinaÆie cu alte tumori decât cu cele ale celulelor
insulare pancreatice. De obicei, aceste tumori sunt mari çi
deseori au o origine mezenchimalå sau sunt hepatoame sau
tumori corticosuprarenale. Tumorile mezenchimale sunt locali-
zate, de obicei, la nivel retroperitoneal sau toracic. La aceçti
pacienÆi, obnubilarea, confuzia çi tulburårile de comportament
apar în perioada postabsorbÆie çi pot precede diagnosticarea
tumorii. Hipoglicemia este determinatå de o supraproducÆie

tumoralå nereglatå de factori de creçtere asemånåtori insulinei
sau de producerea de anticorpi împotriva receptorilor pentru
insulinå. Tratamentul hipoglicemiei este, în general, simpto-
matic, bazându-se pe administrarea de glucozå.

INSUFICIENæA SUPRARENALIANÅ La pacienÆii
neoplazici, insuficienÆa suprarenalianå poate så nu fie recu-
noscutå, datoritå faptului cå simptome ca greÆuri, vårsåturi,
anorexie, hipotensiune ortostaticå sunt nespecifice çi pot fi
atribuite greçit progresiei bolii sau terapiei acesteia. La pacienÆii
canceroçi, insuficienÆa suprarenalå primitivå se poate dezvolta
prin înlocuirea ambelor glande cu metastaze tumorale (de la
cancerele de plåmân, sân, colon sau rinichi) sau printr-un
limfom infiltrativ, prin excizia ambelor glande sau prin necroza
hemoragicå în asociere cu sepsis sau cu anticoagulare. Scåderea
sintezei suprarenale de steroizi dispare la pacienÆii neoplazici
trataÆi cu mitotan, aminoglutetimid, ketoconazol sau cårora
li s-a administrat suramin, ca agent investigaÆional, sau la
care s-a oprit brusc terapia cu glucocorticoizi. Rareori, înlocuirea
cu metastaze a suprarenalelor va determina insuficienÆå supra-
renalå primitivå, ca primå manifestare a unei neoplazii oculte.
Metastaze la nivelul glandei pituitare sau al hipotalamusului
sunt descoperite la autopsie la mai puÆin de 5% dintre pacienÆii
cu cancer, dar asocierea secundarå cu insuficienÆa suprarenalå
este rarå.

InsuficienÆa suprarenalå acutå este potenÆial letalå. Trata-
mentul crizei suprarenale suspectate este iniÆiat dupå ce se
cunosc nivelele serice ale cortizolului çi ACTH-ului (vezi
capitolul 332)

URGENæE LEGATE DE TRATAMENT

SINDROMUL DE LIZÅ TUMORALÅ Acesta este o
entitate clinicå bine cunoscutå, ce se caracterizeazå printr-o
combinaÆie între hiperuricemie, hiperpotasemie, hiperfosfatemie,
acidozå lacticå çi hipocalcemie çi este determinatå de distrucÆia
în maså a unui numår mare de celule neoplazice rapid prolife-
rative. Frecvent, insuficienÆa renalå acutå se dezvoltå ca rezultat
al acestui sindrom.

Sindromul de lizå tumoralå este cel mai frecvent asociat
cu tratamentul limfomului Burkitt, leucemia limfoblasticå
acutå çi cu alte limfoame cu malignitate crescutå, dar poate
fi observat çi în leucemiile cronice çi rareori în asociere cu
tumori solide. Acest sindrom a fost observat la pacienÆii cu
leucemie limfocitarå cronicå dupå tratament cu fludarabinå.
Sindromul de lizå tumoralå apare, de obicei, în cursul sau la
puÆin timp (1-5 zile) dupå chimioterapie. Rareori, necroza
spontanå a neoplasmelor determinå sindrom de lizå tumoralå.

Hiperuricemia poate fi prezentå pe parcursul chimioterapiei.
Tratamentul eficient accelereazå distrucÆia celulelor maligne
çi conduce la creçterea nivelelor serice ale acidului uric, prin
turnoverul acizilor nucleici. Datoritå mediului înconjuråtor
acid, acidul uric poate precipita la nivelul tubilor, medularei
çi ductelor colectoare renale, conducând la insuficienÆå renalå.

Acidoza lacticå çi deshidratarea pot contribui la precipitarea
acidului uric la nivelul tubilor renali. Descoperirea cristalelor
de acid uric în urinå reprezintå cel mai puternic argument
pentru nefropatia uricå. Raportul între cantitatea de acid uric
urinar çi creatininå urinarå este >1 la pacienÆii cu nefropatie
hiperuricemicå acutå çi < 1 la pacienÆii cu insuficienÆå renalå
determinatå de alte cauze.

Hiperfosfatemia, care poate fi determinatå de eliberarea
rezervelor intracelulare de fosfor prin liza celulelor tumorale,
determinå o scådere a calciului seric, iritabilitate neuromuscularå
severå çi tetanie. Depunerea fosfatului calcic la nivelul rinichilor,
împreunå cu hiperfosfatemia pot determina insuficienÆå renalå.
Potasiul este principalul cation intracelular, iar distrucÆia masivå
a celulelor nemaligne poate conduce la hiperfosfatemie.
Hiperfosfatemia la pacienÆii cu insuficienÆå renalå poate deveni
rapid periculoaså. Hiperfosfatemia poate determina aritmii
çi moarte subitå.
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la pacienÆii cu limfom Burkitt este legatå de masa tumoralå
çi funcÆia renalå. Hiperuricemia çi nivelele serice crescute
ale lactatdehidrogenazei (>1500 unitåÆi pe litru), ambele fiind
corelate cu masa tumoralå, se coreleazå, de asemenea, çi cu
riscul unui sindrom de lizå tumoralå posttratament. La pacienÆii
cu risc de lizå tumoralå, evaluårile pretratament includ o
hemoleucogramå completå, evaluarea sericå biochimicå çi
sumar de urinå. Numårul mare al leucocitelor çi trombocitelor
poate så creascå în mod artificial nivelele serice ale potasiului
(pseudohiperkalemie), datoritå lizei acestor celule dupå recol-
tarea de sânge. În aceste cazuri, trebuie urmårit nivelul
potasiului plasmatic în locul celui seric. În pseudohiper-
potasemie nu sunt prezente anomalii electrocardiografice.
La pacienÆii cu funcÆie renalå alteratå, rinichii çi zona retro-
peritonealå trebuie evaluate prin ecografie çi/sau TC. Trebuie
urmåritå atent diureza.

Recunoaçterea riscului çi prevenirea lui sunt cei mai impor-
tanÆi paçi în tratamentul acestui sindrom (figura 104-2). În
ciuda conduitei preterapeutice agresive, sindromul de lizå
tumoralå çi/sau insuficienÆa renalå oliguricå sau anuricå pot
totuçi så aparå. Dializa este deseori necesarå çi ar trebui iniÆiatå
rapid. Hemodializa este preferatå. Prognosticul este excelent,
iar recuperarea funcÆiei renale, dupå scåderea nivelelor acidului
uric prin dializå la mai puÆin de 10-20 mg/dl, este totalå.

SINDROMUL HEMOLITICO-UREMIC Sindromul
hemolitico-uremic (SHU) çi, mai puÆin obiçnuitå, purpura
tromboticå trombocitopenicå (PTT) apar dupå tratamentul
cu medicamente antineoplazice, descris anterior. Mitomicina
este pe departe cel mai comun agent care determinå acest
sindrom neobiçnuit. Alte citostatice, în special cisplastina çi
bleomicina, sunt, de asemenea, asociate cu acest sindrom.
Acest sindrom apare cel mai frecvent la pacienÆii cu carcinom

gastric, colorectal çi de sân. În unele studii, 35% dintre pacienÆi
au fost fårå evidenÆa neoplaziei la momentul dezvoltårii acestui
sindrom. Secundar, SHU/PTT a fost observat ca o complicaÆie
rarå, dar uneori fatalå, a transplantului medular.

SHU debuteazå, de obicei, la 4-8 såptåmâni dupå ultima
dozå de citostatice, dar nu este rarå situaÆia în care debuteazå
la câteva luni dupå chimioterapie. SHU se caracterizeazå prin
anemie hemoliticå microangiopaticå, trombocitopenie çi
insuficienÆå renalå. Dispneea, fatigabilitatea, oliguria çi purpura
reprezintå, de asemenea, simptome çi semne de debut. Hiper-
tensiunea sistemicå, edemul pulmonar çi accentuarea rapidå
a hemolizei çi înråutåÆirea funcÆiilor renale pot apare dupå o
transfuzie de sânge. Semnele cardiace cuprind aritmie artrialå,
frecåturå pericardicå çi revårsat pericardic. Fenomenul Raynaud
a fost raportat ca parte a acestui sindrom la pacienÆii trataÆi
cu bleomicinå.

Datele de laborator cuprind o anemie moderatå pânå la
severå împreunå cu fragmentarea hematiilor çi cu numeroase
schizocite pe frotiul de sânge periferic. Reticulocitoza, scådereea
haptoglobinei plasmatice çi nivelele crescute de LDH oferå
date suplimentare despre hemolizå. ConcentraÆia bilirubinei
serice este, de obicei, normalå sau uçor crescutå. Testul Coombs
este negativ. Numårul de leucocite este, de obicei, normal,
iar trombocitopenia (< 100000/µl) este aproape întotdeauna
prezentå. Cei mai mulÆi pacienÆi au un profil al coagulårii
normal, deçi unii prezintå o prelungire uçoarå a timpului de
trombinå çi o creçtere a concentraÆiei produçilor degradårii
fibrinei. ConcentraÆia plasmaticå a creatininei serice este crescutå
la internare, fiind markerul unei evoluÆii subacute, pe parcursul
såptåmânilor, a azotemiei iniÆiale. Sumarul de urinå evidenÆiazå
hematurie, proteinurie çi cilindrii granulari çi se pot evidenÆia
çi complexe imune circulante.

Leziunea patologicå fundamentalå pare a fi prezenÆa depozi-
telor de fibrinå în peretele capilarelor çi arteriolelor çi aceste
depozite sunt similare cu cele observate în SHU de alte cauze.
Aceste anormalitåÆi microvasculare sunt prezente în special
la nivelul rinichilor çi apar rareori la nivelul altor organe.
Patogeneza SHU legatå de chimioterapie este necunoscutå.
Au fost propuçi ca factori etiologici complexele imune, dar
acest lucru nu a fost dovedit.

Rata mortalitåÆii este mare, cei mai mulÆi pacienÆi decedând
pe parcursul a câtorva luni. Plasmafereza çi înlocuirea plasmei
pot normaliza tulburårile hematologice, dar insuficienÆa renalå
este ireversibilå la cei mai mulÆi pacienÆi. Imunoperfuzia cu
proteinå A stafilococicå este tratamentul cel mai eficient.
Aproape jumåtate dintre pacienÆii trataÆi astfel råspund prin
dispariÆia trombocitopeniei, îmbunåtåÆirea anemiei çi stabilizarea
insuficienÆei renale. Tratamentul este bine tolerat. Nu este
clar înså cum acÆioneazå acest tratament.

NEUTROPENIA ÇI INFECæIA Acestea råmân cele
mai serioase complicaÆii întâlnite obiçnuit în tratamentul neoplas-
melor → Ele sunt tratate amånunÆit în capitolul 87.

INFILTRATELE PULMONARE PacienÆii cu cancer
pot avea dispnee çi infiltrate interstiÆiale difuze pe radiografia
toracicå. Asemenea infiltrate pot fi determinate de progresia
neoplasmului subiacent, de toxicitatea tratamentului acestuia,
de infecÆie çi/sau de alte afecÆiuni. Cauza poate fi multifactorialå;
totuçi, cel mai frecvent ele apar ca o consecinÆå a tratamentului.
Infiltratele pulmonare date de neoplasm au fost descrise în
cazurile de leucemie, limfom çi în cancerul de sân sau în
cazul altor tumori solide. Vasele limfatice pulmonare pot fi
afectate difuz de cåtre neoplasm (carcinomatozå limfangiticå
pulmonarå), determinând o opacifiere difuzå a interstiÆiului
pulmonar pe radiografia toracicå. Pacientul este deseori uçor
dispneic la debut, dar insuficienÆa respiratorie se dezvoltå
rapid în câteva såptåmâni. La unii pacienÆi, dispneea precede
modificårile radiologice çi este însoÆitå de o tuse neproductivå.

FIGURA 104-2 Tratamentul pacienÆilor cu risc crescut de apariÆie
a sindromului de lizå tumoralå.
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Acest sindrom este caracteristic tumorilor solide. La pacienÆii
leucemici, infiltratul neoplazic microscopic, difuz, peribronçic
çi peribronçiolar este frecvent, dar poate fi asimptomatic.
Totuçi, unii pacienÆi care au infiltrat interstiÆial prezintå un
sindrom de blocaj alveolo-capilar çi disfuncÆie respiratorie.
În aceste situaÆii, glucocorticoizii pot realiza o îmbunåtåÆire
a simptomelor, dar trebuie iniÆiatå rapid chimioterapia specificå.

În plus, acumularea de celule blastice în capilarele pulmonare
poate determina disfuncÆie mielocitarå acutå. Aceastå compli-
caÆie este legatå strâns de numårul mare de celule blastice
din sânge (mai mult de 100.000/µl) çi de timpul scurt de
dublare a numårului de celule neoplazice. Unii pacienÆi cu
leucostazå pulmonarå pot avea infiltrate difuze, nodulare çi/
sau floculare pe radiografia toracicå. În afarå de dispnee,
pacienÆii pot dezvolta vertij, confuzie, tinitus, ataxie, fosfene
çi anormalitåÆi ale retinei, date de leucostaza din vasele cerebrale.
Leucoforeza çi/sau chimioterapia ar trebui iniÆiate fårå întârziere.
Iradierea pulmonarå ar putea reduce simptomele.

Câteva citostatice, cum ar fi bleomicina, metotrexatul,
busulfanul çi nitrozureea, pot determina afectare pulmonarå.
Cele mai frecvente manifeståri sunt pneumonitå interstiÆialå,
alveolitå çi fibrozå pulmonarå. Unele citostatice, incluzând
metrotrexatul çi procarbazina, pot determina o reacÆie acutå
de hipersensibilitate. Citosinarabinozida a fost asociatå cu edemul
pulmonar necardiogen. Administrarea de multiple citostatice,
ca çi radioterapia çi prezenÆa unei afecÆiuni pulmonare anterioare,
pot så potenÆeze toxicitatea pulmonarå. Oxigenul în exces poate
potenÆa efectele adverse ale medicamentelor çi ale radioterapiei.
PacienÆii ar trebui trataÆi cu cel mai mic FiO2 care este suficient
pentru menÆinerea saturaÆiei hemoglobinei.

Debutul simptomelor poate fi insidios, cu dispnee, tuse
neproductivå çi tahicardie. PacienÆii pot prezenta raluri crepitante
în ambele baze, cracmente la sfârçitul inspirului, febrå çi
cianozå. Radiografia toracicå aratå, în general, o afectare
interstiÆialå çi uneori intraalveolarå, situatå în special la nivelul
bazelor pulmonare çi care poate fi simetricå. Poate apare un
revårsat pleural în cantitate micå. Hipoxemia cu capacitate
scåzutå de difuzie a monoxidului de carbon este prezentå
întotdeauna. Glucocorticoizii pot fi eficienÆi la pacienÆii a
cåror toxicitate pulmonarå este legatå de radioterapie sau de
chimioterapia cu mitomicina C, busulfan, metotrexat sau procar-
bazinå. Tratamentul este, în celelalte cazuri, suportiv.

Penumonia de iradiere çi/sau fibroza reprezintå efecte adverse
relativ frecvente ale radioterapiei toracice, atunci când dozele
depåçesc 40Gy, iar aceste efecte adverse pot fi acute sau cronice.
Debutul lor este de obicei la 2-6 luni dupå terminarea radioterapiei.
Sindromul clinic, care variazå ca severitate, constå în dispnee,
tuse cu expectoraÆie reduså, febrå uçoarå çi un infiltrat estompat
pe radiografia toracicå. Infiltratul çi afectarea tisularå se aflå
în general în zona supuså iradierii. PacienÆii pot dezvolta în
plus un infiltrat alveolar localizat, care poate progresa pânå
la insuficienÆå respiratorie acutå, uneori fatalå. Poate fi necesarå
o biopsie pulmonarå pentru stabilirea diagnosticului.

Infiltratele asimptomatice descoperite accidental dupå
radioterapie nu necesitå tratament. Totuçi, prednisonul ar trebui
administrat la pacienÆii cu febrå sau alte simptome. Doza ar
trebui reduså încetul cu încetul dupå rezolvarea pneumoniei
de iradiere, deoarece o întrerupere bruscå a glucocorticoizilor
poate exacerba pneumonia. Fibroza tardivå postiradiere poate
apare dupå ani de la radioterapie çi este semnalatå de dispneea
de efort. Deseori aceasta este uçoarå, dar poate evolua cåtre
insuficienÆå respiratorie cronicå. Terapia este suportivå.

Pneumonia este o problemå comunå a pacienÆilor trataÆi
pentru neoplasm. Pneumonia bacterianå se manifestå, de obicei,
ca un infiltrat localizat pe radiografia de torace. Terapia este
îndreptatå împotriva agentului bacterian cauzator. Când apare
un infiltrat interstiÆial difuz la un pacient febril, diagnosticul

diferenÆial cuprinde pneumonia datå de o infecÆie cu Pneumo-
cistis carinii, citomegalovirus sau organisme intracelulare, cum
sunt micoplasma, çi Legionella; efectele medicamentelor sau
ale radioterapiei; extensia tumoralå, pneumonie nespecificå
çi boala fungicå. Totuçi, studiile au aråtat faptul cå intervenÆia
empiricå cu sulfametoxazol-trimetoprin çi eritromicinå la pacienÆii
fårå neutropenie çi cu aceste antibiotice plus ceftazidinå la
pacienÆii neutropenici acoperå aproape orice diagnostic (cu
excepÆia extensiei tumorale) çi determinå o supravieÆuire generalå
la fel de bunå ca cea bazatå pe intervenÆia invazivå precoce
prin lavaj bronhoalveolar sau biopsie pulmonarå. Dacå simptomele
nu se îmbunåtåÆesc în 4 zile, biopsia pulmonarå este procedura
de elecÆie. Bronhoscopia cu lavaj bronhoalveolar poate fi folositå
la pacienÆii care nu sunt supuçi intervenÆiei chirurgicale.

La pacienÆii cu infiltrate pulmonare care sunt afebrili,
diagnosticul diferenÆial se face cu insuficienÆa cardiacå çi
cu embolii pulmonare multiple.

TIFLITA Tiflita reprezintå necroza cecului çi a colonului
adiacent, ce poate complica tratamentul leucemiei acute.
Pacientul prezintå durere în fosa iliacå dreaptå, deseori cu
sensibilitate çi cu un abdomen destins çi în tensiune în contextul
febrei çi a neutropeniei. Diareea apoaså çi bacteriemia sunt
obiçnuite çi pot apare sângeråri. Instituirea rapidå a unei
antibioterapii cu spectru larg çi a aspiraÆiei nazogastrice pot
fi utile. IntervenÆia chirurgicalå ar trebui luatå în considerare
dacå nu existå o îmbunåtåÆire în 24 h dupå iniÆierea tratamentului.
Dacå simptomele locale devin difuze, prognosticul este prost.

CISTITA HEMORAGICÅ Aceastå situaÆie apare la
pacienÆii trataÆi cu ciclofosfamidå sau ifosfamidå. Amândouå
medicamentele sunt metabolizate la acroleinå, care este un
iritant chimic puternic, ce se excretå prin urinå. Contactul
prelungit sau concentraÆia crescutå poate conduce la iritaÆia
vezicii urinare çi hemoragie. Cel mai bun tratament este
prevenirea acestora. MenÆinerea unei diureze crescute scade
expunerea. În plus, 2-mercaptoetansulfonatul (mesna) detoxi-
fiazå metaboliÆii çi se poate administra cu medicamentele
iritante. Mesna este administrat, de obicei, de trei ori pe zi
în ziua în care se administreazå ifosfamidå în doze care reprezintå
fiecare 20% din doza totalå de ifosfamidå. Dacå apare cistita
hemoragicå, menÆinerea unei diureze crescute poate reprezenta
un tratament suportiv eficient. Dacå tratamentul conservator
nu este eficient, irigaÆia vezicii urinare cu o soluÆie formolicå
cu concentraÆia de 0,37-0,74% de formaldehidå timp de
10 minute opreçte sângerarea în cele mai multa cazuri. N-ace-
tilcisteina poate fi, de asemenea, un irigant foarte bun. În
cazuri extreme poate fi necesarå cistectomia.

TRATAMENTUL LEUCEMIEI PROMIELOCITARE

ACUTE Terapia acestei neoplazii poate determina douå
sindroame ameninÆåtoare ale vieÆii. Chimioterapia acÆioneazå
prin distrugerea celulelor leucemice, iar acestea elibereazå
procoagulanÆi din granulele lor citoplasmatice, ce pot produce
coagulare intravascularå diseminatå (vezi capitolul 119). Terapia
cu heparinå poate corecta acest proces. Crioprecipitatul çi
plasma proaspåt congelatå sunt folosite pentru înlocuirea
factorilor de coagulare consumaÆi în acest proces. În schimb,
tratamentul cu acid all-trans-retinoic (ATRA, tretinoin) deter-
minå diferenÆierea celulelor leucemice. Acest tratament nu
determinå complicaÆii hemoragice, dar determinå probleme
legate de numårul crescut de leucocite. Aça numitul sindrom
ATRA include febrå, dispnee, revårsat pericardic çi hipotensiune.
Leucocitoza çi sindromul ATRA pot fi prevenite prin chimio-
terapie. Sindroamele determinate atât prin chimioterapie singurå
cât çi prin tratament numai cu ATRA pot determina decesul
la 15-20% dintre pacienÆi. Folosirea chimioterapiei çi a treti-
noinului împreunå poate reduce mortalitatea prin prevenirea
ambelor sindroame.

Pe scurt, diagnosticul de cancer çi tratamentul acestuia
implicå riscul unei multitudini de probleme medicale. Cunoaç-
terea atât a evoluÆiei bolii, cât çi a riscurilor tratamentului
este necesarå pentru a anticipa çi trata aceste complicaÆii.
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HEMATOPOIEZA

Hematopoieza este procesul de formare a celulelor sanguine.
Elementele celulare din sângele periferic joacå un rol esenÆial
în transportul oxigenului la nivelul Æesuturilor, în procesul
de hemostazå çi în apårarea gazdei împotriva agresiunilor.
Ritmul de înnoire a celulelor hematopoietice la un adult cu
o greutate de 70 kg este de peste 0,5 trilioane de celule pe
zi, în care sunt incluse 200 miliarde de eritrocite (globule
roçii – GR) çi 70 de miliarde de leucocite neutrofile. În condiÆii
fiziologice, formarea çi distrugerea celulelor sanguine sunt
coordonate. Eritrocitul are o duratå de viaÆå medie de circa
120 de zile; granulocitul normal tråieçte 6-8 ore; trombocitul
(placheta) normal supravieÆuieçte 7-10 zile. Limfocitele pot
avea o duratå de viaÆå foarte lungå, unele dintre ele tråind
chiar mai mulÆi ani. Cu toate acestea, limfopoieza este caracte-
rizatå prin ineficienÆå. Limfopoieza genereazå un numår foarte
mare de celule, dar numai o micå parte dintre aceste (circa
5%) påråsesc måduva hematopoieticå sau timusul pentru a
påtrunde în circulaÆia sanguinå. În condiÆii de stres, este necesarå
creçterea producÆiei uneia sau a mai multor linii celulare pentru
a satisface necesitåÆile. Astfel, menÆinerea unui numår normal
de elemente sanguine periferice presupune o producÆie practic
neîntreruptå de noi celule. Aceastå producÆie continuå de
celule sanguine este asiguratå de un numår redus de celule
(0,01%) din måduva hematopoieticå, denumite celule stem.
Toate celulele sanguine iau naçtere din aceste celule stem.
În cazul în care måduva hematoformatoare devine deficitarå,
manifestårile clinice ale acestei deficienÆe apar ca o consecinÆå
a perturbårii reînnoirii (turnover-ului) produsului celular final
normal.Astfel, pacienÆii cu insuficienÆå medularå pierd la început
granulocitele, ceea ce poate determina susceptibilitate la infecÆii.
Aceasta este urmatå de sângeråri, datorate scåderii numårului
trombocitelor (plachetelor). În general, ultimele simptome
care apar sunt cele provocate de scåderea masei de eritrocite
circulante çi includ paloare, slåbiciune çi dispnee de efort.

Anatomia çi fiziologia organelor hematopoietice care regleazå
acest proces remarcabil sunt deosebit de complexe. O mai
bunå înÆelegere a formårii celulelor sanguine, a hematopoiezei,
a devenit posibilå ca urmare a progreselor înregistrate în ultimii
ani în domeniul tehnicilor de culturi celulare çi aplicaÆiilor
tehnologiei ADN recombinant.

CELULELE STEM HEMATOPOIETICE Celulele
stem hematopoietice sunt capabile så restabileascå o hema-
topoiezå normalå la animale iradiate (conferå radioprotecÆie),

så reconstituie liniile celulare multiple pe termen lung çi så
genereze unitåÆi formatoare de colonii splenice (colony forming
units spleen, CFU-S). Acestea apar în ziua a 12-a çi sunt
capabile så se diferenÆieze în elemente ale liniilor granulocitarå,
monocitarå, eritroidå, megacariocitarå çi limfoidå. Aceste
trei modalitåÆi de evaluare constituie punctul final al procesului
de purificare a celulelor stem. Tehnicile de purificare a celulelor
stem folosesc diferenÆele de proprietåÆi fizice (centrifugare
în gradient de densitate, eluÆie în contra-curent), exprimarea
antigenelor pe suprafaÆa celulelor – detectatå cu anticorpi
monoclonali, çi statusul ciclului celular (Hoechst 33342, un
colorant care se fixeazå pe AND, çi rodaminå 123 /Rh1123/,
un colorant care se fixeazå pe mitocondrii).

HETEROGENITATEA CELULELOR STEM Folosirea
acestor metode de purificare a aråtat cå existå atât celule cu
capacitate de reconstituire a liniilor celulare multiple pe termen
lung (long-term multilineage reconstitution cells – LTRC),
cât çi pe termen scurt (short-term multilieange reconstitution
cells – STRC). Celulele de tip STRC au capacitate radiopro-
tectoare, dar nu au o remanenÆå îndelungatå. În cadrul experien-
Æelor care au folosit celule medulare ce pot fi identificate
prin integrare aloenzimaticå sau retroviralå, s-a demonstrat
cå la scurt timp dupå un transplant de måduvå hematopoieticå
(TMH) un numår mare de clone celulare contribuie activ la
hematopoiezå, pentru a fi înlocuite dupå 3-4 luni de câteva
clone cu viaÆå îndelungatå. Folosind Thy 1.110 îmbogåÆitå,
Sca-1+ çi celule medulare fårå markeri specifici de linie s-a
demonstrat cå celulele care se coloreazå intens cu Rh123 au
activitate de tip STRC çi un potenÆial de proliferare redus,
în timp ce celulele care se coloreazå slab cu Rh123 formeazå
colonii bogate în celule de tip LTRC, cu un potenÆial de creçtere
mai mare. Aceste fapte sugereazå cå celulele implicate în
repopularea måduvei osoase fac parte dintr-un continuum
de celule stem hematopoietice, cu capacitåÆi diferite de reconsti-
tuire pe termen lung çi pe termen scurt. Acest fapt este sprijinit
çi de alte studii în care s-au îndepårtat celulele de tip LTRC
din transplanturile medulare seriate, låsând doar celulele de
tip STRC. Pierderea activitåÆii LTRC este probabil o consecinÆå
a efortului de a produce celule progenitoare diferenÆiate în
mediul de transplantare çi sugereazå cå celulele stem hemato-
poietice, cu o ratå de diviziune rapidå, au un avantaj în procesul
de repopulare competitivå, dar çi o longevitate clonalå reduså.

În general, este acceptat punctul de vedere cå majoritatea
celulelor stem hematopoietice se aflå în stare latentå, doar
câteva dintre ele asigurând în fiecare moment producÆia tuturor
celulelor din sânge. Factorul de stimulare a celulelor stem
este o citokinå capabilå så inducå proliferarea celulelor stem
hematopoietice. Receptorul acesteia este c-kit (vezi tabelul
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305-3). S-a combinat separarea prin eluÆie a celulelor stem
hematopoietice cu separarea în fracÆiuni c-kit-pozitiv çi c-kit-
negativ. Deçi ambele categorii conÆin celule de tip LTRC,
numai celulele c-kit-pozitiv prolifereazå in vitro, ca råspuns
la introducerea în mediu a mai multor citokine, çi doar ele
au activitate de tip unitate formatoare de colonii splenice in
vivo, fiind capabile så protejeze çoarecii împotriva efectului
letal al radiaÆiilor atunci când sunt transplantate in vivo. Deçi
celulele c-kit-negative nu au activitate de tip unitate formatoare
de colonii splenice, transplantarea lor de la çoarecii primitori
primari la cei secundari determinå apariÆia acestei activitåÆi.
Astfel, celule c-kit-negativ dominante (latente) pot deveni
celule stem pluripotente, care dau naçtere celulelor cu activitate
de tip unitate formatoare de colonii splenice, dar necesitå
creçtere çi diferenÆiere in vivo, ceea ce creeazå subdiviziuni
suplimentare ale compartimentului de celule stem (vezi figura
105-1).

MICROMEDIUL HEMATOPOIETIC Måduva osoaså
are o arhitecturå organizatå çi structuratå în interiorul cåreia
existå relaÆii strânse între micromediul cu rol de reglare çi
celulele hemopoietice primitive. UnitåÆile formatoare de colonii
splenice (CFU-S), caracterizate de o proliferare mai rapidå,
se gåsesc mai aproape de suprafaÆa osului, în timp ce celulele
CFU-S mai primitive, cu ciclu lent, se gåsesc mai aproape
de axul central al osului. De aici se poate trage concluzia cå
existå efecte poziÆionale specifice, acestea fiind determinate
çi menÆinute de produse ale micromediului. În acest micromediu
sunt incluse adipocite, celule fibroblastoide çi celule reticulo-
endoteliale, cum sunt macrofagele çi limfocitele de tip T (vezi
figura 105-2). Rolul in vivo sau chiar prezenÆa fiecårui tip
de celulå în micromediul medular nu este clar.

Dovada faptului cå celulele stem se leagå de stroma medularå
rezultå din experimente cu culturi de måduvå osoaså de lungå

duratå in vitro, care au aråtat cå precursorii în curs de maturare
çi celulele diferenÆiate finale existå în måduvå sub formå de
celule non-aderente, în timp ce celulele stem çi precursorii
primitivi se leagå strâns de stroma medularå. De asemenea,
agregatele de stromå çi de celule hematopoietice izolate din
måduva osoaså recent extraså sunt bogate în celule hemato-
poietice primitive. Exprimarea diferitå a moleculelor de adeziune
celularå joacå un rol major în contactul intercelular dintre
celulele hematopoietice çi stroma medularå. Anticorpii anti-CD44
suprimå limfo- çi mielopoieza în culturile de måduvå osoaså
de lungå duratå, fårå så aibå vreun efect aparent asupra formårii
stromei medulare. De asemenea, anticorpii împotriva moleculei
de adeziune vascularå 1, prezentå pe celulele stromei, sau
împotriva ligandului såu VLA-4, prezent pe celulele stem,
interfereazå interacÆiunea intercelularå çi determinå eliberarea
celulelor stem din stroma medularå. Alte interacÆiuni de
adezivitate sunt mediate de receptorii citokinelor, care leagå
în mod specific citokine asociate membranei celulare, cum
este factorul de stimulare a celulelor stem sau liganzii extrace-
lulari legaÆi de matrice [proteoglicanii, care pot lega factorul
de stimulare a coloniilor (CSF) granulocito-macrofagic GM);
fibronectina care leagå factorul de creçtere beta (Transforming
Growth Factor-beta – TGFbeta)]. Componentele matricei
extra-celulare includ numeroase tipuri de colagen, lamininå,
fibronectinå, hemonectinå çi numeroçi proteoglicani. Proteinele
din matricea extracelularå pot çi ele så îndeplineascå rolul
de molecule de adeziune. Multitudinea acestor interacÆiuni
de adeziune sugereazå importanÆa lor fiziologicå în procesul
de reglare a hematopoiezei. Procesele care determinå menÆinerea
celulelor stem în stare latentå, reînnoirea lor sau angajarea
pe o linie specificå de diferenÆiere nu sunt bine înÆelese. Probabil
cå atât factori intrinseci, cât çi factori extrinseci contribuie
la aceste procese.

REGLAREA PRIN CITOKINE A CELULELOR HE-

MATOPOIETICE PRECURSOARE (CELULE-SUÇE)

ProducÆia de celule precursoare (celule suçe) este reglatå de
combinaÆii de citokine.
Celulele stem în stare
de latenÆå, care s-au dife-
renÆiat çi sunt capabile
de multiplicare, pot fi
purificate prin tehnica
citometriei de flux, ba-
zatå pe fenotipul de su-
prafaÆå al celulei, morfo-
logia blasticå çi markerii
metabolici. Cu toate cå
aceste celule nu proli-
fereazå atunci când sunt
stimulate cu o singurå
citokinå, o creçtere ma-
ximå poate fi induså prin
combinaÆii de factori
care includ, de exemplu,
câte un component al
urmåtoarelor grupuri:
(1) fie factorul de sti-
mulare a celulei stem sau
ligandul flt3; (2) inter-
leukinå (IL) 6, IL-11,
IL-12, trombopoietinå
(Tpo), sau factor de sti-
mulare al coloniilor gra-
nulocitare (CSF-G); çi
(3) IL-3, IL-4, sau
CSF-GM. Aceste efecte
sinergice sunt directe (au
fost observate în studii
pe celule unice). Siner-
gia poate så se datoreze

FIGURA 105-1 Bazele celulare ale hematopoiezei. Celulele mature provin din celule precursoare multipotente
comune. EvoluÆia liniilor celulare este consecinÆa exprimårii ordonate a unor factori de transcriere (reprezentaÆi
în albastru). Astfel, la çoarecii la care se blocheazå exprimarea factorului PU.1 se dezvoltå eritrocite (globule
roçii) çi megacariocite normale, dar nici o altå linie celularå. Odatå ce linia celularå este stabilitå, aceasta este
reglatå de citokine çi de factori de stimulare a coloniilor (Colony-Stimulating Factors – CSF) (reprezentaÆi în
negru). Çi în acest caz, reglarea se face prin inducerea factorilor de transcriere. Prescurtåri: HSC, celulå stem
hematopoieticå; GEMML, celulå care då naçtere granulocitelor, celulelor eritroide, monocitelor, megacariocitelor
çi celulelor limfoide; GEMM, celulå care då naçtere granulocitelor, celulelor eritroide, monocitelor çi megacariocitelor;
GM, celulå care då naçtere granulocitelor çi monocitelor.
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Ikaros
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iniÆierii ciclului celular în celulele în stare de latenÆå çi/sau
creçterii ratei de proliferare. Celulele cele mai primitive au
cel mai înalt potenÆial de proliferare çi dau naçtere în cele
din urmå celulelor multi-potente capabile så formeze colonii.
Acestea, la rândul lor, dau naçtere unor celule-progenitoare
diferenÆiate cåtre linii mixte, dar au doar o slabå capacitate
de a se autoreplica prin diviziune. Efectele sinergice asupra
formårii coloniilor de celule precursoare (celule-suçe) sunt
precedate în mod constant de o creçtere a exprimårii receptorului
factorului de stimulare a coloniilor (CSF) în concentratele
de celule-suçe, fenomen care nu s-a observat în måduva osoaså
care nu a fost supuså fracÆionårii. Efectul maxim, în sensul
creçterii exprimårii receptorului CSF, a fost constat dupå 24
de ore çi s-a dovedit a fi dependent de dozå çi de timp.

CELULELE ÎN CURS DE MATURARE – FACTORI

SPECIFICI CU ACæIUNE TARDIVÅ ASUPRA LINIILOR

CELULARE Ciclurile finale de proliferare ale celulelor
diferenÆiate, pe måsurå ce ele se matureazå pentru a deveni
celule sanguine complet funcÆionale, sunt stimulate de un numår
de factori care acÆioneazå specific pentru fiecare linie celularå
(vezi figura 105-1). Astfel, eritropoietina (Epo) çi Tpo sunt
factori de reglare fiziologici pentru diferenÆierea eritrocitelor
çi, respectiv, a megacariocitelor; totuçi ambele substanÆe pot
acÆiona asupra celulelor-suçe bipotente, capabile så se diferenÆieze
cåtre oricare din cele douå linii celulare. IL-3, IL-5 çi CSF-G
induc maturarea granulocitelor bazofile, eozinofile çi respectiv
neutrofile. IL-3 çi CSF-G pot så acÆioneze çi asupra unor celule
mai tinere. Aceste celule mature påråsesc måduva osoaså prin
sinusul venos central çi påtrund în circulaÆia perifericå. Celulele
îndeplinesc numeroase funcÆii (vezi capitolul 305) çi multe
tipuri de celule råspund la o varietate de situaÆii de stres, în
cursul cårora îçi duc la îndeplinire funcÆiile lor specializate.

SURSELE FIZIOLOGICE ALE FACTORILOR

DE CREÇTERE HEMATOPOIETICI

Factorii de creçtere hematopoietici regleazå råspunsul organis-
mului la infecÆii çi la alte tipuri de stres (vezi figura 105-2).
Ca råspuns la agresiunea bacterianå, se produc çi se elibereazå
în circulaÆie mai multe citokine, cum sunt: factorul de stimulare
a coloniilor de macrofage (CSF-M sau CSF-1), CSF-GM
çi CSF-G. În afarå de acestea, o mare varietate de celule
stromale elibereazå în circulaÆie citokinele inflamatorii, IL-1,
IL-6 çi factorul de necrozå tumoralå alfa (Tumor Necrosis
Factor-alfa – TNFalfa) (vezi figura 105-2). Acestea nu numai
cå au efecte directe asupra celulelor-suçe hematopoietice,
dar iniÆiazå çi o cascadå de producere a citokinelor, care,
la rândul lor, stimuleazå pro-
ducÆia de alte citokine. În plus,
hormonii neuroendocrini, cum
sunt hormonul de creçtere çi
prolactina, au proprietåÆi de
stimulare a creçterii celulelor
implicate în hematopoiezå, fapt
care permite o recuperare mai
bunå dupå transplantul de må-
duvå osoaså (Bone Marrow
Transplantation – BMT). Me-
canismul de acÆiune al acestor
hormoni este în parte direct,
în parte indirect – prin sti-
mularea altor factori de
creçtere, cum este factorul de
creçtere de tip insulinic-1. Un
alt grup de citokine (IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, çi interferonul alfa
[IFNalfa]) sunt sintetizate de
limfocitele T ca urmare a ac-
tivårii de cåtre antigenele
stråine.

Doar un numår redus de factori de creçtere au funcÆii
cunoscute de menÆinere a hematopoiezei într-o stare de echilibru
(steady-state). Astfel, çoarecii homozigoÆi pentru mutaÆii ale
genelor care codificå factorul de stimulare a celulelor stem
(locus-ul S1) sau receptorul c-kit al acestuia (de la locus-ul
W), mutaÆii care afecteazå funcÆiile acestor proteine, prezintå
deficienÆe în dezvoltarea çi funcÆionarea hematopoiezei, în
special a eritropoiezei. În mod similar, o mutaÆie care survine
spontan la çoarece implicå un codon de oprire la nivelul genei
care comandå sinteza factorului de stimulare a coloniilor de
macrofage (CSF-M) çi, astfel, çoarecii homozigoÆi nu sintetizeazå
CSF-M (CSF-1). Aceçti çoareci prezintå osteopetrozå çi o
deficienÆå relativå (nu absolutå) de macrofage la nivelul unor
structuri anatomice. În afarå de aceasta, çoarecii cu rupturi
genice ale flt-3 sau IL-7 (aça-numiÆii „gene knockout mice“)
prezintå deficienÆe în dezvoltarea liniilor celulare limfocitare.

Rolul eritropoietinei este esenÆial în reglarea stårii de echilibru
a eritropoiezei. Locul principal de formare a eritropoietinei
(Epo) dupå naçtere este rinichiul, procesul având probabil
loc la nivelul celulelor interstiÆiale peritubulare din cortexul
intern çi medulara externå. ReacÆionând la detectarea unei
reduceri a presiunii oxigenului (hipoxie), transcrierea genei
Epo se amplificå sub influenÆa regiunilor 5’ çi 3’ din gena
Epo, sensibile la hipoxie. Modul în care ceulele detecteazå
modificarea presiunii parÆiale a oxigenului nu este cunoscut.
Existå date care aratå cå citocromul b559, o proteinå transportoare
de hem din corpii carotidieni (glomul carotidian), ar putea
så regleze ionii de superoxid care mediazå perceperea modifi-
cårilor de presiune parÆialå a oxigenului. În Æesuturile hemato-
poietice, creçterea concentraÆiei de eritropietinå (Epo) are
drept rezultat o creçtere a producÆiei de celule eritroide. Aceasta
va duce la o creçtere a capacitåÆii de transport a oxigenului
de cåtre sânge, ceea ce va determina un feed-back negativ çi
întreruperea producÆiei de eritropoietinå. La pacienÆii cu funcÆie
renalå normalå, nivelul de eritropoietinå este invers proporÆional
cu concentraÆia hemoglobinei.

INHIBITORII CREÇTERII CELULELOR HEMATO-

POIETICE S-a aråtat cå creçterea çi diferenÆierea celulelor
hematopoietice sunt reglate negativ, atât in vitro, cât çi in
vivo, de IFNalfa, -beta çi -gama, de TNFalfa, de proteina
inflamatorie a macrofagelor 1 alfa çi de multe alte chemokine,
ca çi de alÆi agenÆi cum sunt prostaglandinele, lactoferina çi
subunitåÆile grele ale feritinei (H-feritin). S-a sugerat cå
hematopoieza constitutivå este reglatå, parÆial, de un echilibru

FIGURA 105-2 InfluenÆele  celulare çi umorale asupra celulelor stem hematopoietice/celulelor precursoare.
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al semnalelor de activare çi respectiv de inhibare a creçterii.
Familia de proteine TGFbeta are o mare capacitate de reglare
a hematopoiezei, de la efecte inhibitorii, asupra creçterii
celulelor-suçe primitive, la funcÆiile de diferenÆiere a celulelor
mature. TGFbeta poate avea atât efecte inhibitorii cât çi de
stimulare asupra acestor sisteme, în funcÆie de starea de
diferenÆiere a celulei Æintå çi de alte citokine care interacÆioneazå
cu aceasta. TGFbeta are efecte directe asupra exprimårii pe
suprafaÆa celulei a multor receptori pentru citokine, ceea ce
sugereazå cå acesta ar fi unul din mecanismele de acÆiune
ale proteinei. Efectul biologic major al TFGbeta asupra creçterii
celulelor hematopoietice constå în inhibarea reversibilå a intrårii
în ciclul celular. Injectarea in vivo a TGFbeta simuleazå efectele
in vitro, iar prezenÆa unui numår crescut de celule mieloide,
çi, în unele cazuri, a unei hiperplazii mieloide la çoarecii cu
mutaÆii ale genei care codificå TGFbeta 1, vine în sprijinul
rolului anti-proliferativ in vivo al TGFbeta.

Existå un echilibru între reglarea pozitivå çi cea negativå
a creçterii în cursul hematopoiezei. Astfel, IL-3 çi factorul
de stimulare a celulei stem induce optim creçterea celulelor
precursoare murine Lin-Thy-1 în experimentele pe celule
unice, iar TGFbeta inhibå în proporÆie de peste 90% aceastå
creçtere. În timp ce adåugarea unui amestec de cinci citokine
stimulatoare suplimentare nu creçte numårul de celule precur-
soare, efectul TGFbeta este inversat. Dimpotrivå, TNFalfa
çi INFgama coopereazå cu TGFbeta pentru a inversa efectele
de stimulare a creçterii ale acestor factori multipli de creçtere.
Astfel, efectul biologic general este determinat de efecte
antagoniste çi de relativa abundenÆå a citokinelor.

GENERALITÅæI ASUPRA REGLÅRII DE CÅTRE

CITOKINE Fiecare citokinå (inclusiv factorii de creçtere
hematopoietici çi interleukinele) are efecte biologice multiple.
Diferite citokine pot så exercite acelaçi efect biologic, dând
naçtere unui sistem redundant. Citokinele pot exercita efecte
stimulatorii (sau inhibitorii) atât direct, cât çi indirect. AcÆiunea
citokinelor este adeseori amplificatå de alÆi factori. Citokinele
care îçi exercitå efectul asupra celulelor precursoare tinere
acÆioneazå adesea çi asupra celulelor mai mature, deçi efectele
pot fi diferite în funcÆie de diferitele stadii de maturare în
care se gåsesc celulele. Citokinele acÆioneazå cel mai bine
în combinaÆie. Citokinele çi receptorii citokinelor au în comun
anumite caracteristici structurale çi cåi de transmitere a semna-
lelor. În unele cazuri, citokinele au componente comune cu
receptorii. Modificåri genetice ale citokinelor sau ale genelor
pentru receptorii citokinelor pot duce la dereglarea hemato-
poiezei.

IMPLICAæII CLINICE ALE BIOLOGIEI

CELULELOR-STEM (SUÇE)

PATOGENIA TULBURÅRILOR MÅDUVEI OSOASE

Organizarea medularå a celulelor stem asigurå o capacitate
de producÆie excedentarå, capabilå så råspundå nevoilor crescute
de elemente celulare sanguine determinate de situaÆii de stress
în tot cursul vieÆii. Cu toate acestea, stårile patologice ale
måduvei osoase pot så ducå la o hematopoiezå patologicå.
Cele douå manifeståri majore ale tulburårilor celulelor hemato-
poietice stem sunt aplazia, citopenia uneia sau mai multor
linii celulare (vezi capitolul 110), sau neoplazia – expansiunea
clonalå a uneia sau mai multor linii celulare (vezi capitolele
111-114). Aplazia poate fi policlonalå, aça cum se întâmplå
în cazul în care sistemul imun suprimå, sau o toxinå omoarå,
celulele stem (suçe), sau clonalå, cum este cazul hemoglobinuriei
paroxistice nocturne, când o clonå anormalå interfereazå celulele
stem normale. Neoplazia are totdeauna o origine clonalå,
efectele genetice acumulându-se în timp în precursorii unei
singure celule (vezi figura 105-1). Spectrul alterårilor genetice,

împreunå cu linia çi stadiul de diferenÆiere al precursorilor
neoplazici influenÆeazå manifestårile clinice ale bolii hemato-
logice maligne. Astfel, promielocitele normale au granulaÆii
ce conÆin pro-coagulanÆi, tulburårile de coagulare fiind o
caracteristicå majorå a leucemiei acute promielocitare. Leziunile
genetice specifice pot duce la blocarea diferenÆierii, la creçtere
autonomå sau dereglatå, la un turnover deficient, sau la apoptozå.

Natura clonalå a bolilor hematologice maligne are rareori
nevoie så fie demonstratå. Unele infiltrate celulare pot fi
asemånåtoare neoplaziilor, dar la analiza geneticå se dovedesc
a fi policlonale. Neoplasmele conÆin adesea translocaÆii cromozo-
miale caracteristice, ce pot fi detectate prin examen citogenetic
(vezi capitolul 66). În afarå de aceasta, amplificarea unor
anumite gene prin reacÆia în lanÆ a polimerazei poate permite
detectarea unor translocaÆii clonale care nu sunt vizibile la
examenul citogenetic çi care permit identificarea reanjårii
clonale a genelor pentru imunoglobuline sau a genelor pentru
receptorii limfocitelor T, ajutând la definirea liniei tumorale.
Aceste date se folosesc în clinicå cel mai adesea pentru evaluarea
bolii reziduale dupå tratament.

TRANSPLANTUL DE MÅDUVÅ OSOASÅ Capacitatea
celulelor stem hematopoietice de a proteja animalele împotriva
morÆii prin insuficienÆå medularå determinatå de iradiere a
dus la utilizarea dozelor mari de radiaÆii ionizante în asociere
cu chimioterapia în efectuarea transplanturilor de måduvå
osoaså pentru tratarea bolilor maligne (vezi capitolul 116).
Transplantul de måduvå osoaså a devenit tratamentul de elecÆie
al mai multor boli hematologice maligne çi se foloseçte ca
metodå de administrare a unor tratamente cu doze mari la
pacienÆii cu tumori solide, în special cele cu prognostic prost.

La pacienÆii la care se efectueazå transplant medular autolog,
måduva administratå mai poate conÆine celule tumorale rezi-
duale. Folosind celule marcate s-a putut demonstra cå aceste
celule maligne reziduale sunt råspunzåtoare, în unele cazuri,
de recåderea bolii. Folosirea celulelor stem purificate în contextul
transplantului autolog de måduvå osoaså poate reduce rata
de recåderi secundare prezenÆei de celule tumorale în grefon.

La pacienÆii la care se efectueazå transplantul medular
allogenic, administrarea de celule alloreactive de la donator
se asociazå cu douå fenomene imunologice importante: (1)
boala grefå-contra-gazdå (Graft versus Host Disease – GVHD),
provocatå de un råspuns imun al limfocitelor T ale donatorului
împotriva Æesuturilor gazdei (cauzå majorå de morbiditate çi
mortalitate) çi (2) efectul grefå-contra-tumorå (Graft versus
Tumor – GVT), determinat de prezenÆa fie a limfocitelor T,
fie a celulelor natural killer de la donator, çi care determinå
reducerea riscului de recådere la bolnavii cu leucemie çi limfom.

Reducerea numårului de limfocite T din måduva osoaså
cu scopul de a reduce gravitatea bolii grefå-contra-gazdå la
pacienÆii la care se practicå allogrefå a dus înså çi la creçterea
numårului cazurilor de respingere a grefei çi a redus efectele
GVT. Este de presupus cå limfocitele T joacå un rol important
în producerea de factori de stimulare a coloniilor, esenÆiali
pentru „prinderea“ grefei medulare, sau cå ar putea så inhibe
producÆia de citokine inhibitoare a creçterii, care împiedicå
„prinderea“ grefei. Utilizarea unor populaÆii purificate de
celule stem, selecÆionate pozitiv, lipsite de limfocite T alloreac-
tive ar putea evita apariÆia bolii grefå-contra-gazdå. Adåugarea
la grefå a limfocitelor T care mediazå efectul GVT (dar nu
çi efectul GVHD) ar putea så reducå incidenÆa atât a reapariÆiei
tumorilor, cât çi a respingerii grefei. Adåugarea la grefonul
de måduvå osoaså a limfocitelor T citotoxice pentru celulele
infectate cu virusul Epstein-Barr s-a dovedit a fi beneficå
pentru reducerea numårului de limfoame mediate de virusul
Epstein-Barr. Eficacitatea acestui mod de abordare ar putea
creçte prin vaccinarea în mod specific a donatorului de måduvå
împotriva tumorii receptorului.

Administrarea chimioterapiei sau a factorilor de creçtere
hematopoietici determinå o mobilizare dramaticå a celulelor-
stem din sângele periferic. Afereza celulelor mononucleare
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din sângele periferic dupå mobilizarea lor cu factori de creçtere
hematopoietici permite obÆinerea de preparate celulare care
asigurå o grefare la fel de rapidå, sau mai rapidå decât în
cazul transplantului medular convenÆional. Utilizarea celulelor-
stem din sângele periferic are câteva avantaje potenÆiale în
comparaÆie cu måduva osoaså. Colectarea acestor celule
presupune folosirea unor proceduri mai puÆin invazive decât
aspirarea måduvei osoase. PacienÆii care nu sunt candidaÆi
la recoltarea de måduvå osoaså pot fi transplantaÆi cu celule
stem autologe derivate din sângele periferic. Într-o serie de
boli, cum sunt cancerul mamar çi unele subtipuri de limfoame,
se poate evita o contaminare importantå a måduvei osoase
prin folosirea celulelor stem din periferie.

TERAPIA GENICÅ O serie de mutaÆii care se produc
la nivelul liniilor germinative au drept rezultat apariÆia unei
varietåÆi de boli hematologice. Substituirea unei singure baze
nucleotidice este la originea apariÆiei hemoglobinei S çi produce
anemie falciformå (siclemie) (vezi capitolul 107). În mod
similar, transmiterea unor defecte de imunitate celularå çi
umoralå poate fi atribuitå în multe cazuri unei mutaÆii la
nivelul unei singure gene, aça cum se întâmplå cu deficitul
de adenozin-deaminazå.

Modelele de exprimare genicå specifice pentru Æesuturi în
aceste cazuri de boli hematologice moçtenite corespund unor
situaÆii clinice în care transferul genelor în celulele somatice ar
putea corecta defectul. Introducerea genelor care codificå enzime
esenÆiale pentru funcÆia imunå celularå, cum este adenozin-dea-
minaza, în celulele stem hematopoietice ar permite dezvoltarea
de limfocite T çi B funcÆionale. Cu toate acestea, existå în prezent
o serie de probleme, inclusiv nivelul scåzut al exprimårii genice
specifice pentru Æesut, care împiedicå o aplicare mai largå a
acestei tehnologii în bolile hematologice moçtenite.

UTILIZAREA TERAPEUTICÅ A FACTORILOR DE

CREÇTERE HEMATOPOIETICI – ERITROPOIETINA

ÇI TROMBOPOIETINA Dacå metabolismul fierului este
normal, eritropoietina (EPO) este un tratament util la pacienÆii
cu anemii prin deficit de eritropoietinå, un tip de anemie ce
apare în special în insuficienÆele renale. Anemiile care însoÆesc
insuficienÆa renalå cronicå çi mielomul råspund, în general,
la administrarea de eritropoietinå. PacienÆii cu SIDA la care
anemia este legatå de administrarea de zidovudinå pot så
aibå o evoluÆie bunå dacå li se administreazå EPO. De asemenea,
administrarea såptåmânalå, timp de câteva såptåmâni, a eritropo-
ietinei la pacienÆii la care se va practica o intervenÆie chirurgicalå
selectivå poate så reducå nevoia de transfuzii de maså eritrocitarå
dupå operaÆie. EPO a devenit un drog pentru unii atleÆi.
Capacitatea acestei substanÆe de a determina o creçtere a masei
eritrocitare duce la creçterea capacitåÆii de transport a oxigenului
çi la performanÆe atletice mai bune. Utilizarea EPO este dificil
de detectat. În cazul pacienÆilor cu cancer, între 32 çi 85%
dintre aceçtia råspund cu o creçtere semnificativå a hemato-
critului dupå douå luni de tratament cu EPO.

EPO este bine toleratå çi nu provoacå simptome de hiperten-
siune sau de trombozå venoaså decât la pacienÆii care au o
maså eritrocitarå crescutå. Doza cu care se începe tratamentul
este în general de 50 unitåÆi per kg de greutate corporalå,
administratå subcutanat de trei ori pe såptåmânå. PacienÆii
al cåror nivel seric de feritinå este mai mic de 400 micrograme/L
(400 nanograme/mL), sau al cåror nivel seric de EPO este
de 100 unitåÆi/litru sau mai mare la începutul tratamentului,
au mult mai puÆine çanse de a råspunde la administrarea de
EPO. Dacå hemoglobina nu a crescut cu cel puÆin 5 g/litru
dupå douå såptåmâni de tratament, trebuie så se verifice nivelul
fierului. Dacå pacientul nu este deficitar în fier, este puÆin
probabil ca EPO så ducå la o ameliorare a anemiei.

Trombopoietina (TPO) determinå o creçtere de câteva ori a
producÆiei de megacariocite çi de trombocite, atât la maimuÆele
normale, cât çi la cele cu mielosupresie. De asemenea, formarea
de eritrocite a crescut çi ea la animalele tratate cu TPO. Trombo-
poietina a început så fie testatå din punct de vedere clinic.

Tabelul 105-1

IndicaÆii pentru utilizarea clinicå a factorului de stimulare a
coloniilor granulocitare (G-CSF) sau a factorului de
stimulare a coloniilor granulo-monocitare (GM-CFS)

UTILIZARE PROFILACTICÅ

Odatå cu primul ciclu de chimioterapie (aça-numita administrare
primarå a CFS)

Nu este necesarå utilizarea de rutinå
Se va folosi dacå probabilitatea unei neutropenii febrile este de

40% sau mai mare
Se va folosi dacå pacientul are neutropenie preexistentå sau o

infecÆie activå
Odatå cu ciclurile ulterioare dacå a existat neutropenie febrilå în
antecedente (aça-numita administrare secundarå a CSF)

Nu este necesarå în cazul unei neutropenii de scurtå duratå fårå
febrå

Se va folosi dacå pacientul a avut neutropenie febrilå în cursul
ciclului anterior

Se va folosi în cazul în care neutropenia prelungitå (chiar fårå
febrå) întârzie tratamentul

UTILIZARE TERAPEUTICÅ

La pacienÆi cu neutropenie, afebrili
Nu existå indicaÆii cå ar aduce beneficii

La pacienÆi cu neutropenie, febrili
Nu existå indicaÆii cå ar aduce beneficii
Utilizare forÆatå de deteriorarea clinicå datoritå sepsis-ului,

pneumoniei sau a infecÆiilor fungice, dar beneficiile nu sunt
evidente

Pentru a creçte intensitatea (dozele) chimioterapiei la pacienÆii cu
boli maligne vindecabile

Pânå în prezent nu existå indicaÆii cå ar aduce beneficii
În cazul transplantului de måduvå osoaså sau de celule stem din
sângele periferic

Se foloseçte pentru mobilizarea celulelor stem din måduvå
Se foloseçte pentru a accelera refacerea måduvei osoase

În leucemia mieloidå acutå
Nu existå indicaÆii cå ar avea rezultate, çi poate fi dåunåtoare

În sindroamele mielo-displazice
Nu are totdeauna rezultate benefice
Se va folosi intermitent în subgrupul cu neutropenie çi infecÆii

recurente

CE DOZÅ ÇI CE RITM DE ADMINISTRARE TREBUIE FOLOSIT?

Pentru G-CFS: 5 micrograme/kg/zi, pe cale subcutanatå
Pentru GM-CFS: 250 micrograme/metru påtrat de suprafaÆå
corporalå/zi, pe cale subcutanatå

CÂND TREBUIE ÎNCEPUT TRATAMENTUL, ÇI CÂND TREBUIE

TERMINAT?

În cazurile în care este indicat se va începe la 24-72 de ore
dupå chimioterapie

Va fi continuat pânå când numårul absolut de neutrofile este de
10.000/microL

Nu se va folosi concomitent cu chimioterapia sau cu radioterapia

FACTORUL DE STIMULARE A COLONIILOR GRA-

NULOCITARE (CSF-G) ÇI FACTORUL DE STIMULARE

A COLONIILOR GRANULO-MONOCITARE (CSF-GM)
Factorii mieloizi de creçtere, CFS-G çi CFS-GM, stimuleazå
producÆia de neutrofile în diferite situaÆii clinice, dar nu sunt
întotdeauna eficace. La pacienÆii cu cancer care se aflå sub
chimioterapie citotoxicå intensivå, stimularea cu CSF-G a
granulopoiezei a dus la reducerea incidenÆei neutropeniei asociate
cu febrå çi infecÆie la pacienÆii cu risc crescut de granulocitopenie
(vezi tabelul 105-1). CSF-G a fost studiat çi la pacienÆii cu
SIDA, neutropenie congenitalå çi ciclicå, sindroame mielo-
displazice çi anemie aplasticå; administrarea acestuia determinå
la mulÆi pacienÆi cu astfel de boli o creçtere a numårului de
neutrofile. La pacienÆii cu neutropenie, CSF-G determinå
adesea o creçtere suficientå a numårului de neutrofile pentru
a reduce frecvenÆa çi gravitatea infecÆiilor. În general, CSF-G
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este bine tolerat çi nu prezintå toxicitate aparentå care så
necesite limitarea dozei. CSF-GM a fost folosit în situaÆii
similare celor în care se administreazå CSF-G. Deçi CSF-GM
are efecte de stimulare in vitro a proliferårii mai multor celule
hematopoietice precursoare diferite, beneficiile clinice cele
mai importante in vivo se obÆin la nivelul granulopoiezei.
CSF-GM îmbunåtåÆeçte refacerea hematopoiezei dupå transplan-
tul de måduvå osoaså autologå pentru neoplazii limfoide çi
la pacienÆii la care s-a efectuat un transplant de måduvå osoaså
alogenå sau autologå çi la care „prinderea“ grefei nu s-a produs
sau a întârziat. CSF-GM este mai toxic decât CSF-G, dupå
administrare putându-se observa dureri osoase, erupÆii, febrå,
astenie, anorexie, flebitå, tromboze çi, în cazul administrårii
de doze mari, sindrom de transsudaÆie capilarå, cu apariÆia
de lichid în pleurå sau pericard çi edeme.

Celulele stem sau precursoare colectate din circulaÆia perifericå
prin leucoforezå dupå mobilizare cu CSF-G pot fi readministrate
primitorului împreunå cu factorii de creçtere, dupå chimioterapie
intensivå. În aceste condiÆii, refacerea liniilor celulare sanguine
se va realiza în 8-9 zile, în loc de 14-17 zile în cazul administrårii
de måduvå osoaså autologå. Aceste efecte biologice permit
transplantarea mai frecventå a celulelor stem din sângele periferic,
çi în condiÆii de mai mare siguranÆå.

IL-3, Il-6, IL-1 çi Pixy-321 Din påcate, studiile clinice
efectuate cu IL-3, în speranÆa cå efectele acesteia asupra celulelor
precursoare tinere ar putea fi benefice pentru plachete çi
granulocite, au fost descurajatoare. IL-3 nu are efecte semnifi-
cative asupra refacerii plachetelor çi nu este mai eficace decât
CSF-G pentru granulocite. În afarå de aceasta, IL-3 este toxicå.
De asemenea, s-a crezut çi despre IL-6 cå ar putea exercita
efecte semnificative asupra plachetelor. Totuçi, diversele sale
efecte biologice determinå toxicitate, la doze care nu produc
efecte asupra plachetelor.

S-a demonstrat cå IL-1 are efecte semnificative atât asupra
refacerii granulocitelor, cât çi a plachetelor dupå chimioterapie
citotoxicå. Cu toate acestea, atunci când este administratå
intravenos în doze biologic active poate produce hipotensiune
çi aritmie atrialå, deçi administrarea subcutanatå nu este însoÆitå
de astfel de efecte secundare, fiind påstratå activitatea favorabilå
asupra plachetelor çi granulocitelor.

Pixy-321 nu este o moleculå naturalå, ci o proteinå de
sintezå himericå sintetizatå în laborator çi care include compo-
nente active din IL-3 çi CSF-GM. Deçi pare så exercite efecte
biologice sinergice in vitro asupra unor anumite tipuri de
celule, studiile clinice au pus în evidenÆå doar efecte minore
asupra granulocitelor. În plus, efectele benefice au fost limitate
doar la primul ciclu de administrare, deoarece poate determina
un puternic råspuns imun de producere de anticorpi neu-
tralizanÆi.

 Viitorul terapiei cu factori de creçtere hematopoietici este
dificil de prevåzut. Existå motive så se spere cå unele combinaÆii
de factori ar fi mai eficiente decât administrarea izolatå a
factorilor. Cu toate acestea, reglarea strictå a hematopoiezei,
atât prin factori de reglare a creçterii pozitivi, cât çi negativi,
poate face dificilå obÆinerea de efecte favorabile semnificative.
Hiperstimularea poate duce la o amplificare a circuitelor
inhibitorii. Unele combinaÆii de factori stimulatori, în asociere
cu inhibarea cåilor inhibitoare, ar putea avea mai mult succes.
Chiar dacå astfel de manipulåri reuçesc, este posibil ca o
stimulare în exces a proliferårii populaÆiei de celule stem,
induså prin cicluri repetate de recrutare a acestor celule çi
chimioterapie, ar putea avea ca rezultat o epuizare a celulelor
stem çi apariÆia aplaziei medulare sau a mielodisplaziei.
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106 Robert S. Hillman

ANEMIA PRIN DEFICIT DE

FIER ÇI ALTE ANEMII

HIPOPROLIFERATIVE

Eritropoieza normalå, inclusiv råspunsul proliferativ açteptat
al måduvei eritroide la anemie, implicå atât o stimulare
corespunzåtoare cu eritropoietinå a måduvei eritroide normale,
cât çi un aport adecvat de fier. O deficienÆå a unuia din aceste
douå componente are drept rezultat apariÆia unei anemii
hipoproliferative sau prin deficit de fier. Acesta este un mecanism
comun çi important al bolii în medicina clinicå. Anemiile
hipoproliferative se întâlnesc frecvent la bolnavii cu insuficienÆå
renalå, la cei cu leziuni ale måduvei osoase, cu deficit de
fier çi la cei cu ståri inflamatorii acute çi cronice. Mai mult,
caracteristicile anemiei pot så aibå o importanÆå semnificativå
pentru diagnostic çi tratament. Modificårile care apar în
morfologia eritrocitelor çi evaluarea nivelului fierului contribuie
la diagnosticul diferenÆial al etiologiei unei ståri hipopro-
liferative. Tratamentul eficient al anemiilor hipoproliferative
cu fier çi cu eritropoietinå recombinantå depinde de o analizå
atentå a deficitelor implicate.

CONTROLUL HEMATOPOIEZEI NORMALE

Fiziopatologia anemiei hipoproliferative sau prin deficit
de fier este în esenÆå o tulburare a controlului eritropoiezei
normale. Råspunsul proliferativ al eritronului depinde de
gravitatea anemiei çi de aportul de fier. Celulele interstiÆiale
peritubulare din rinichi produc eritropoietinå, ca urmare a
eliberårii reduse de oxigen la nivelul Æesuturilor. Dacå nivelul
hemoglobinei scade sub 100 g/litru (10 g/dL), nivelul eritro-
poietinei creçte logaritmic, stimulând proliferarea måduvei
osoase çi o creçtere de câteva ori a producÆiei de globule
roçii. Nivelul råspunsului poate fi prevåzut, în general, pe
baza manifestårilor clinice. Anemia prin pierdere de sânge
la un pacient cu måduvå osoaså sånåtoaså çi cu rezerve de
fier normale poate så determine o creçtere de 2-3 ori a producÆiei
de globule roçii într-un interval de 7-10 zile. La pacienÆii
care au anemie hemoliticå se pot observa niveluri mai mari
de producÆie a globulelor roçii, pe måsurå ce måduva eritroidå
se dezvoltå în cavitatea medularå. La pacienÆi cu anemii
hemolitice congenitale çi defecte moçtenite ale sintezei
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Anemia prin deficit de fier çi alte anemii hipoproliferative
hemoglobinei se observå o creçtere de 5-6 ori a nivelului
de producÆie a globulelor roçii.

Aportul de fier joacå un rol cheie în acest proces de producÆie
crescut. Cea mai mare parte a fierului necesar eritropoiezei
de bazå este reciclat de sistemul reticulo-endotelial din globulele
roçii îmbåtrânite (vezi figura 106-1). Aceste cantitåÆi de fier
sunt transportate în plasmå de transferinå, o glicoproteinå
plasmaticå capabilå så fixeze doi atomi de fier. Majoritatea
moleculelor de transferinå încårcate cu fier se fixeazå pe receptori
specifici de la suprafaÆa celulelor eritroide precursoare, fiind
apoi internalizate. Fierul este eliberat çi complexul transferinå-
receptor se întoarce pe suprafaÆa celularå, de unde moleculele
de transferinå sunt eliberate în circulaÆie pentru a încheia
ciclul de transport. Celulele eritroide precursoare folosesc
fierul eliberat de transferinå pentru a sintetiza hemoglobinå,
cantitåÆile excedentare de fier fiind stocate sub formå de feritinå.
O cantitate mai micå de fier este încorporatå în alte celule
din organism, în special de celulele hepatice parenchimatoase,
în vederea încorporårii în enzimele cu hem çi pentru stocare
sub forma feritinei.

Cantitatea de fier livratå çi acceptatå de måduva osoaså
este determinatå de câÆiva factori, ce includ nivelul depozitelor
de fier, cantitatea de fier legatå de transferinå, fluxul sangvin
cåtre måduva osoaså, numårul de celule eritroide precursoare
din måduvå çi exprimarea receptorilor pentru transferinå
liberi de pe suprafaÆa celulelor. Numårul de precursori çi
exprimarea receptorilor liberi de pe suprafaÆa celularå sunt
direct influenÆate de nivelul stimulårii de cåtre eritropoietinå.
În ceea ce priveçte livrarea, cantitatea de fier disponibil
pentru a fi transportat depinde de aportul de fier, inclusiv
cel din sistemul reticulo-endotelial, de nivelul aportului
alimentar de fier çi de rata turnover-ului globulelor roçii.
În vederea realizårii unui råspuns proliferativ maxim al
måduvei osoase trebuie så existe un echilibru între asigurarea
fierului çi stimularea prin eritropoietinå. Dacå disponibilitåÆile
de fier sub sunt nivelul optim, råspunsul proliferativ al måduvei
la eritropoietinå este inhibat çi sinteza normalå a hemoglobinei
este alteratå. Rezultatul este un råspuns hipoproliferativ al
måduvei, iar în situaÆiile de deficienÆå gravå de fier se instaleazå
o anemie hipocromå microcitarå.

ANEMIA FERIPRIVÅ

În timp ce anemia feriprivå a fost definitå tradiÆional ca anemie
microcitarå, hipocromå, secundarå unui deficit general de
fier, o definiÆie mai completå a deficienÆei de fier trebuie så
includå conceptele de balanÆå negativå a fierului çi de eritro-
poiezå în condiÆiile deficitului de fier. Prin definiÆie, epuizarea
rezervelor de fier se referå la un dezechilibru între nevoile
normale, fiziologice, cum sunt cele de creçtere corporalå,
pierderea de sânge prin menstruaÆie çi sarcinå, çi nivelul aportului
alimentar de fier. Eritropoieza cu deficit de fier merge un
pas mai departe çi indicå o limitare a producÆiei de globule
roçii. Anemia feriprivå, cu o morfologie a globulelor roçii
caracterizatå de microcitozå çi hipocromie, reflectå o perioadå
îndelungatå de balanÆå negativå a fierului çi o anemie suficient
de gravå pentru a stimula producÆia de globule roçii încårcate
prost cu hemoglobinå. IncidenÆa fiecåreia din aceste situaÆii
clinice într-o populaÆie datå depinde de o serie de factori
variabili, ce includ cantitatea çi felul aportului alimentar de
fier, eficienÆa absorbÆiei fierului çi incidenÆa stårilor patologice
care au drept urmare pierderea de fier.

ECHILIBRUL FIERULUI ALIMENTAR Cantitatea
de fier care este extraså din alimente depinde de tipul de
alimente consumate, de aportul caloric cotidian çi de capacitatea
de absorbÆie a intestinului subÆire. Un element-cheie este
conÆinutul în fier heminic al alimentelor. Fierul anorganic
este toxic çi nu se absoarbe uçor. Fierul heminic este mult
mai uçor de absorbit decât formele anorganice ale fierului.
Persoanele care consumå carne ingerå o cantitate mai mare
de mioglobinå care conÆine fier heminic decât vegetarienii.
PopulaÆiile care subzistå mai ales prin diete bazate pe vegetale
çi cereale au un handicap suplimentar din punct de vedere al
menÆinerii homeostaziei fierului, deoarece aceste alimente
conÆin compuçi, cum sunt fosfaÆii çi fitaÆii, care inhibå absorbÆia
fierului. Dimpotrivå, acidul ascorbic prezent în citrice poate
så faciliteze absorbÆia fierului.

Un bårbat adult, care are o alimentaÆie echilibratå, ce include
atât carne, cât çi produse vegetale, va ingera aproximativ
15-20 mg de fier pe zi, în timp ce o femeie adultå ingerå
10-15 mg de fier pe zi. În cazul bårbaÆilor, trebuie så se absoarbå
doar 1-2 mg de fier pe zi, care så înlocuiascå fierul pierdut
prin descuamarea tegumentelor çi a celulelor din mucoase.
Femeia adultå, în perioada pre-menopauzå, are nevoie så
absoarbå mai mult fier pentru a compensa pierderile de sânge
prin menstruaÆie. Acelaçi lucru este valabil çi pentru persoanele
care doneazå frecvent sânge. Sugarii, copiii çi adolescenÆii
pot avea dificultåÆi în menÆinerea unui echilibru normal al
fierului, din cauza nevoilor mai mari determinate de creçtere
çi a unui aport mult mai mic de fier alimentar. Acelaçi lucru
este valabil çi pentru femeile însårcinate. În cursul ultimelor
douå trimestre de sarcinå, nevoile cotidiene de fier cresc la
5-6 mg, un nivel care nu se poate realiza decât dacå dieta
este bogatå în fier heminic sau dacå femeia primeçte un supliment
de fier. În unele Æåri se suplimenteazå cu fier alimente cum
sunt pâinea, produsele de panificaÆie çi cerealele, pentru a
preveni instalarea unei balanÆe negative a fierului la populaÆia-
Æintå. Pentru pacienÆii cu risc crescut (inclusiv adolescenÆi,
femei însårcinate çi donatorii de sânge) sunt recomandate
polivitamine care conÆin fier.

AbsorbÆia fierului în intestinul subÆire proximal este un
proces bine reglat, potrivit nivelului rezervelor de fier din
organism çi nevoilor eritropoiezei. Pe måsurå ce rezervele
de fier ale organismului se epuizeazå, procesul de absorbÆie
devine mai eficient. PacienÆii care suferå de anumite tipuri
de anemie, în special anemiile caracterizate de o eritropoiezå
foarte ineficientå, au tendinÆa så absoarbå cantitåÆi crescute
de fier. În unele cazuri, aceasta poate duce la o supraîncårcare

FIGURA 106-1 Cåile normale ale transportului fierului. Fierul
recuperat din globulele roçii îmbåtrânite çi cel absorbit din alimente
este legat de transferinå çi transportat la måduva eritroidå çi la alte
Æesuturi. Transferina încårcatå cu fier se leagå de receptorii pentru
transferinå de la suprafaÆa celulelor eritroide precursoare çi este
internalizat. Odatå ce fierul este recuperat în vederea producerii de
hemoglobinå, complexul transferinå-receptor pentru transferinå se
reîntoarce pe suprafaÆa celulei çi transferina este eliberatå pentru a
completa ciclul. BårbaÆii pierd pânå la 1 mg de fier pe zi çi au depozite
de fier sub formå de feritinå de circa 1000 mg/zi. Femeile pot så
piardå pânå la 2 mg/zi de fier (mai ales prin menstruaÆie) çi au
depozite de fier de 100-400 mg. (Dupå Hillman çi Ault).
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cu fier çi la leziuni tisulare. Totuçi, individul normal poate
så reducå mult absorbÆia de fier în cazul unui aport excesiv
de mare de fier alimentar sau din medicamente. Aceasta asigurå
o marjå de siguranÆå considerabilå în cazul în care se adminis-
treazå suplimente de fier pe perioade îndelungate de timp.
Persoanele care sunt expuse la un risc crescut de a absorbi
prea mult fier sunt cele care suferå de hemocromatozå idiopaticå,
o boalå ereditarå caracterizatå de deficienÆa mecanismului
de reglare normalå a absorbÆiei de fier (vezi capitolul 342).

În acelaçi fel în care limitele valorilor normale ale hemoglo-
binei çi hematocritului depind de vârstå çi sex (vezi capitolul
59), distribuÆia fierului din depozitele organismului depinde
de vârstå, sex çi de fierul alimentar (vezi tabelul 106-1).
Fierul sechestrat în globulele roçii çi în Æesuturi sub formå
de mioglobinå sau încorporat în enzime este corelat cu masa
eritrocitarå çi dimensiunile corporale ale pacientului. Nivelul
fierului din depozitele reticuloendoteliale reflectå echilibrul
dintre aportul de fier alimentar çi pierderile de fier. Un bårbat
adult are 600-1000 mg de fier în depozitele din Æesutul
reticuloendotelial, în timp ce femeile çi adolescenÆii au în
general mai puÆin de 300 mg de fier în aceste depozite.
Copiii mai mici, femeile însårcinate çi femeile care au
menstruaÆii prelungite au doar foarte puÆin sau nu au fier
în depozitele reticuloendoteliale.

PREZENTARE CLINICÅ Existå situaÆii în care se poate
prevedea deficienÆa de fier (vezi tabelul 106-2). Echilibrul
foarte fragil dintre aportul de fier çi nevoile naturale înseamnå
cå orice reducere a aportului sau creçtere a pierderilor de
fier pot duce la deficit. Pierderea cronicå a unor cantitåÆi
semnificative de sânge, indiferent de cauzå, poate epuiza
rezervele de fier çi depåçi capacitatea de absorbÆie a fierului
din alimente. PacienÆii cu tulburåri importante de absorbÆie
intestinalå pot çi ei så prezinte anemie prin deficit de fier,
chiar dacå aportul de fier alimentar este adecvat. Simptomele
çi semnele deficitului grav de fier reflectå în mare måsurå
gravitatea anemiei pacientului çi includ obosealå, paloare çi
reducerea capacitåÆii de efort. În cazurile în care deficitul
de fier este grav çi prelungit, pacientul se poate plânge de
usturimi la nivelul mucoasei bucale, disfagie çi o înmuiere

çi deformare a unghiilor, care care devin concave çi care
poartå numele de coilonichie. Aceste semne nu sunt foarte
specifice sau sensibile, diagnosticul deficitului de fier fiind
mai ales un diagnostic de laborator.

DETERMINAREA ÎN LABORATOR A FIERULUI

Principalele determinåri ale fierului care se folosesc pentru
diagnosticul clinic sunt: concentraÆia sericå a fierului (sideremia),
capacitatea de legare a fierului de cåtre transferinå çi nivelul
feritinei serice. Alte investigaÆii utile includ examenul måduvei
osoase, obÆinutå prin aspirare sau biopsie, în vederea evaluårii
rezervelor reticuloendoteliale de fier çi a sideroblaçtilor, precum
çi determinarea nivelului de protoporfirinå din globulele roçii
çi al receptorilor pentru transferinå sericå. Este, de asemenea,
posibilå måsurarea turnover-ului fierului plasmatic çi a absorbÆiei
fierului folosind ca trasor fierul radioactiv. Din punct de vedere
al cercetårii, astfel de studii au fost foarte importante pentru
definirea distribuÆiei rezervelor de fier çi a tipurilor de eritro-
poiezå anormalå. Aceste studii nu joacå înså un rol semnificativ
în diagnosticul clinic.

Studiile privitoare la fierul seric Fierul seric (sideremia)
reprezintå fierul legat de transferinå, în timp ce capacitatea
totalå de legare a fierului de cåtre transferinå (Transferrin
iron-binding capacity – TIBC) måsoarå capacitatea totalå
de transport a transferinei. ConcentraÆia normalå a fierului
seric variazå de la 9 la 27 micromoli/L (50-150 micrograme/dL);
capacitatea totalå de legare a fierului de cåtre transferinå
variazå între 54 çi 64 micromoli/L (300-360 micrograme/dL).
Se obiçnuieçte så se calculeze çi saturaÆia procentualå a
transferinei (care rezultå din raportarea fierului seric la capaci-
tatea de legare a fierului de cåtre transferinå - FS ÷ TIBC =
saturaÆie procentualå). O persoanå normalå are o saturaÆie
procentualå de 30-50%. În stårile de deficit de fier, nivelul
saturaÆiei este mai mic de 20%. Din punct de vedere clinic,
o supraîncårcare periculoaså cu fier apare atunci când saturaÆia
depåçeçte 50-60% (vezi figura 106-2).

Nivelul feritinei serice Fierul este depozitat sub formå
de feritinå sau de hemosiderinå. Proteina apoferitinå se leagå
de ionul feros liber, pe care îl depoziteazå sub formå de ion
feric, formând feritina. Acidul ribonucleic-mesager (ARNm)
al apoferitinei este prezent în celulå legat de o moleculå de
proteinå care inhibå transcripÆia. PrezenÆa fierului liber duce
la separarea proteinei de ARNm, la o creçtere a transcripÆiei
apoferitinei-ARNm çi la o creçtere a nivelului proteinei

Tabelul 106-1

DistribuÆia fierului în organism

ConÆinutul în fier, mg

La bårbatul La femeia
adult (80 kg) adultå (60 kg)

Hemoglobinå 2500 1700
Mioglobinå/enzime 500 300
Fier din transferinå 3 3
Rezerve (depozite) de fier 600-1000 0-300

Tabelul 106-2

Cauzele pierderilor/lipsei de fier

Epuizarea Eritropoiezå Anemie
rezervelor feriprivå feriprivå

Creçtere rapidå Pierdere de sânge Pierdere de sânge
Copilårie MenstruaÆii Hemoragie gastro-
AdolescenÆå abundente sau intestinalå

Pierdere menstrualå donare de sânge Hemolizå intravas-
Dietå deficitarå Hemodializå cularå
Donare de sânge Hemoragie gastro- Sângerare chirur-

intestinalå gicalå
Sarcinå Infestare cu tenie
MalabsorbÆie MalabsorbÆie severå
Policitemie vera tra- Gastrectomie

tatå cu flebotomie Boala sprue
Boli inflamatorii
intestinale

FIGURA 106-2 Fierul seric (Serum iron – SI) çi capacitatea totalå
de legare a fierului (Total iron-binding capacity /TIBC/ ) = capacitatea
liberå de legare a fierului ( Unsaturated iron-binding capacity /UIBC/)
+ fierul seric /SI/, variazå la diferitele tipuri de anemie. Persoanele
normale çi pacienÆii cu anemii hemolitice au o sideremie în limite
normale, 50-150 microg/dL (9-27 micromoli/L) çi TIBC normalå.
Spre deosebire de aceçtia, pacienÆii cu deficit de fier au valori foarte
mici ale sideremiei, cu TIBC mai mare de 360 microg/dL (64 micromoli/
L). PacienÆii cu anemie provocatå de inflamaÆie au sideremie scåzutå
çi TIBC reduså. În fine, pacienÆii cu eritropoiezå ineficientå çi cu
supraîncårcare cu fier au capacitåÆi de legare a fierului complet saturate.
(Dupå Hillman çi Finch)
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Anemia prin deficit de fier çi alte anemii hipoproliferative
inhibitoare. Atunci când feritina este încorporatå în celulele
din sistemul reticuloendotelial ea poate fi catabolizatå, devenind
hemosiderinå. Fierul din feritinå poate fi extras pentru a servi
la sinteza hemului, în timp ce fierul din hemosiderinå nu
este la fel de accesibil pentru satisfacerea nevoilor metabolice.
Feritina din circulaÆie se gåseçte în echilibru cu cea din Æesuturi.
Valorile serice se coreleazå cu nivelul depozitelor totale de
fier din organism. Valoarea normalå a feritinei serice variazå,
deci, în funcÆie de vârsta çi sexul persoanei. Bårbatul adult
prezintå concentraÆii serice ale feritinei care variazå între 50
çi 150 micrograme/L, în timp ce majoritatea femeilor adulte
au niveluri de feritinå sericå cuprinse între 15 çi 50 micro-
grame/L. Când rezervele de fier ale organismului sunt epuizate,
concentraÆia feritinei serice scade la mai puÆin de 15 micro-
grame/L, aceastå reducere fiind corelatå cu o scådere a sintezei
intracelulare de apoferitinå, deoarece proteina liberå se leagå
din nou de ARNm.

Depozitele de fier din måduvå Depozitele de fier din
celulele sistemului reticuloendotelial pot fi estimate cu ajutorul
coloraÆiei cu albastru de Prusia a frotiurilor de måduvå osoaså
obÆinutå prin aspirare sau prin biopsie. În mod convenÆional,
depozitele sunt gradate pe o scalå de la 0 la 4+. Deçi aceasta
nu este o scalå cantitativå, gradarea vizualå a depozitelor se
coreleazå destul de bine cu fierul din feritina çi din hemosiderina
prezente în celulele reticuloendoteliale, care este disponibil
pentru eritropoiezå (tabelul 106-3). În cazul în care existå o
supraîncårcare cu fier, coloraÆia pentru fier a frotiului de måduvå
osoaså nu este la fel de fidelå ca determinarea nivelului feritinei
serice, care reflectå çi nivelul fierului sechestrat în hepatocite
çi în alte celule tisulare. ColoraÆia pentru fier a frotiurilor de
måduvå oferå informaÆii cu privire la eliberarea fierului cåtre
precursorii celulelor eritroide. La un bårbat adult normal,
între 50 çi 60% din celulele eritroide precursoare mai mature
conÆin câteva granulaÆii vizibile de fier feritinic în citoplasmå.
Acestea reprezintå fierul excedentar, care nu este folosit pentru
sinteza hemoglobinei. În anumite ståri patologice, cum ar fi
anemia sideroblasticå, numårul çi distribuÆia granulelor de
fier din normoblaçtii medulari sunt anormale. În cazul anemiei
cu sideroblaçti inelari (sideroblasticå), mitocondriile care conÆin
fier formeazå un inel de granule în imediata vecinåtate a
nucleului (vezi capitolul 110).

Nivelul protoporfirinei eritrocitare Protoporfirina este
molecula sintetizatå în mitocondrii, cåreia i se adaugå fier
pentru a forma hemul (vezi capitolul 343). Nivelul protopor-
firinei din eritrocite este çi el un indicator fidel al eritropoiezei
feriprive. Nivelurile mai mari decât cele normale indicå o
insuficienÆå a disponibilitåÆilor de fier necesare pentru sinteza
hemului în precursorii celulelor eritroide. Determinarea se
poate efectua pe volume foarte mici de sânge. Valorile normale
sunt mai mici de 0.53 micromoli/L (30 micrograme/dL) de
globule roçii, în timp ce pacienÆii cu deficit de fier au valori
mai mari de 1.77 micromoli/L (100 micrograme/dL). Nivelul
protoporfirinei creçte, de asemenea, la copiii expuçi la plumb,
reflectând inhibiÆia hem-sintetazei, enzima necesarå pentru
formarea hemului (vezi capitolul 397).

Receptorul pentru transferina sericå Nivelul seric al
receptorului pentru transferina sericå se coreleazå cu nivelul
proliferårii precursorilor celulelor eritroide çi cu aportul adecvat
de fier cåtre måduva osoaså. Nivelul normal, la determinarea
prin metoda imunologicå, variazå între 4 çi 9 micrograme/L.
Acest nivel creçte rapid la bolnavii cu eritropiezå çi/sau måduvå
proliferativå deficitarå în fier, inclusiv stårile de eritropoiezå
ineficientå. Aceastå determinare nu este efectuatå în mod obiçnuit.

STADIILE DEFICITULUI DE FIER Cele câteva stadii
ale deficitului de fier, care includ epuizarea rezervelor de fier,
eritropoieza deficitarå çi anemia feriprivå, pot fi diferenÆiate cu
ajutorul metodelor de måsurare a a fierului (vezi figura 106-3).

Epuizarea rezervelor de fier Aceasta poate fi identificatå
prin determinarea nivelului feritinei serice çi cu metoda de
colorare cu albastru de Prusia a frotiurilor de måduvå osoaså.

Un nivel al feritinei mai mic de 20 micrograme/L çi prezenÆa
depozitelor vizibile de fier de grad 0-1+ indicå existenÆa unor
rezerve utilizabile de fier mai mici de 100-300 mg. Atât timp
cât este încå disponibilå o rezervå de fier, fierul seric (sideremia),
capacitatea totalå de legare a fierului de cåtre transferina
sericå çi nivelul protoporfirinei din globulele roçii se menÆin
în limite normale. Mai mult, pacientul nu este anemic, iar
morfologia eritrocitarå este normalå.

Eritropoieza cu deficit de fier Aceasta poate fi diferenÆiatå
pe baza modificårilor concentraÆiei feritinei serice çi a coloraÆiei
frotiurilor medulare, precum çi a anomaliilor fierului plasmatic,
capacitåÆii totale de legare a fierului de cåtre transferina sericå
çi a protoporfirinei din globulele roçii. Prin definiÆie, nu se
mai pot vedea depozite de fier în måduvå çi nivelul feritinei
serice scade sub 15 micrograme/L. Fierul seric scade çi el la
niveluri mai mici de 11 micromoli/L (60 micrograme/dL),
în timp ce transferina sericå creçte, ceea ce se traduce printr-o
saturare mai micå de 20%. Nivelul protoporfirinei creçte peste
1.77 micromoli/L (100 micrograme/dL) de globule roçii. Aceste
anomalii ale rezervelor de fier nu se însoÆesc încå de modificåri
ale morforlogiei eritrocitare. Existå totuçi un deficit al capacitåÆii
proliferative a måduvei osoase, ceea ce se reflectå sub forma
unei anemii normocitare normocrome uçoare, cu un nivel al
hemoglobinei cuprins între 100 çi 120 g/L (10-12 g/dL).

Anemia prin deficit de fier (anemia feriprivå) Aceastå
formå de anemie este recunoscutå ca o combinaÆie între aportul

FIGURA 106-3 Studiile de laborator privitoare la evoluÆia deficitului
de fier. Valorile depozitelor medulare de fier, feritinei serice çi TIBC
sunt sensibile la epuizarea iniÆialå a rezervelor de fier. Eritropoieza
deficitarå este diagnosticatå prin anomaliile suplimentare ale sideremiei,
procentul saturaÆiei transferinei, tipul de sideroblaçti medulari çi
nivelul protoporfirinei din globulele roçii. În fine, pacienÆii cu anemie
feriprivå prezintå toate aceste anomalii, la care se adaugå o anemie
caracterizatå de microcitozå çi hipocromie. (Dupå Hillman çi Finch).

Tabelul 106-3

Valorile rezervelor de fier

ColoraÆii medulare Feritinå sericå,
Rezerve de fier pentru fier, 0-4+ µµµµµg/L

0 0 sub 15
1-300 mg Urme – 1+ 15 – 30
300-800 mg 2+ 30 – 60
800-1000 mg 3+ 60 – 150
1-2 g 4+ peste 150
Supraîncårcare cu fier — peste 500 – 1000
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insuficient de fier çi o morfologie eritrocitarå caracterizatå de
microcitozå çi hipocromie. Nivelul fierului seric atinge niveluri
foarte scåzute [<4 micromoli/L (<30 micrograme/dL)], în timp
ce capacitatea totalå de legare a fierului de cåtre transferinå
creçte, ceea ce se reflectå într-o saturare procentualå mai micå
de 10%. Nivelul feritinei este constant sub 15 micrograme/L.
Din momentul în care nivelul hemoglobinei pacientului scade
sub 100-110 g/L (10-11 g/dL) încep så intre în circulaÆie eritrocite
slab încårcate cu hemoglobinå. Dacå anemia este de severitate
moderatå, globulele roçii tind så fie microcitare, dar nu sunt
hipocrome. La un nivel çi mai scåzut al hemoglobinei atât
microcitoza, cât çi hipocromia sunt mai pronunÆate. ProducÆia
de globule roçii devine tot mai ineficientå çi anizocitoza çi
poikilocitoza se manifestå în måsurå tot mai mare. În cazul ane-
miilor feriprive deosebit de grave, se pot observa globule roçii în
formå de trabuc sau de creion. În mod obiçnuit, în cazul deficitului
de fier nu se observå globule roçii în Æintå. Dacå astfel de celule
sunt prezente, aceasta sugereazå un defect al sintezei lanÆurilor
de globinå, respectiv diagnosticul de talasemie. Astfel de celule
în Æintå pot fi våzute çi în prezenÆa unor boli hepatice.

Diagnosticul diferenÆial al unei anemii prin deficit de fier
se face doar cu puÆine alte boli. Atât alfa-, cât çi beta-talasemia
sunt asociate cu microcitozå, hipocromie çi anemie de severitate
diferitå. Rasa çi antecedentele heredo-colaterale ale pacientului
pot så constituie indicii cu privire la diagnosticul talasemiei.
Cu toate acestea, nu se poate exclude posibilitatea unui deficit
de fier, fie izolat, fie în combinaÆie cu un defect de sintezå a
globinei. Din acest motiv, este important så se facå un studiu
de laborator cât mai complet (vezi capitolul 107), un astfel
de studiu permiÆând un diagnostic precis al cauzei microcitozei
çi hipocromiei, fie cå este vorba de un defect izolat sau combinat
(vezi tabelul 106-4). Aspectele morfologice care sugereazå
diagnosticul de talasemie includ prezenÆa celulelor în Æintå,
o distribuÆie normalå a diametrelor globulelor roçii, care indicå
o microcitozå uniformå, çi o microcitozå/hipocromie dispropor-
Æionatå în raport cu gravitatea anemiei. În acest din urmå
caz, la pacienÆii cu talasemie minorå, se constatå microcitozå
(volum mediu eritrocitar mai mic de 75-80 µ3), cu un nivel
de hemoglobinå peste 130-140 g/L (13-14 g/dL), un aspect
complet diferit de cel al deficitului de fier, în care, înaintea
apariÆiei microcitozei, trebuie så se manifeste un grad moderat
sau sever de anemie. Orice incertitudine în privinÆa diagnosticului
este, de obicei, rezolvatå prin determinarea cantitåÆii de fier
çi analiza tipului de hemoglobinå cu ajutorul electroforezei.
În afarå de cazul în care deficitul de fier este o complicaÆie a
bolii, pacienÆii cu beta-talasemie minorå au depozite de fier
normale sau crescute. Ei au, de asemenea, o sideremie normalå,
o creçtere a nivelului hemoglobinei A2 çi a capacitåÆii totale
de legare a fierului de cåtre transferinå. În cazul deficitului
de fier asociat, nivelul hemoglobinei A2 poate fi normal.

Problema de diagnostic cea mai frecventå este confuzia
posibilå între deficitul de fier çi o blocare a eliberårii fierului
din sistemul reticuloendotelial cåtre celulele precursoare
eritroide, din cauza unei inflamaÆii (anemia din bolile cronice).
Citokinele inflamatorii, inclusiv factorul de necrozå tumoralå
– (TNF), interleukina 1 (IL-1), interferonul-beta çi interferonul-
gama, pot så suprime secreÆia de eritropoietinå, proliferarea
precursorilor celulelor eritroide çi aprovizionarea cu fier a
måduvei osoase. La bolnavii cu anemii inflamatorii scad atât
fierul seric, cât çi nivelul transferinei serice. SaturaÆia procentualå
a transferinei scade, în general, la un nivel cuprins între 10
çi 20 de procente. La pacienÆii cu anemii de severitate moderatå
çi un nivel al hemoglobinei de 80-100 g/L (8-10 g/dL), aceastå
deficienÆå de fier poate så determine o anemie microcitarå
çi hipocromå uçoarå, ceea ce va contribui la confuzia în stabilirea
diagnosticului. Un studiu complet al disponibilitåÆilor de fier
ar trebui så poatå face o diferenÆiere între cele douå afecÆiuni

(vezi tabelul106-5). PacienÆii cu anemie inflamatorie prezintå
în mod tipic o scådere a fierului seric, o scådere a transferinei,
un nivel normal sau crescut de feritinå sericå, iar în cazul în
care se efectueazå un studiu medular se constatå prezenÆa
unor rezerve normale sau crescute de fier, asociate cu morfologie
medularå caracteristicå hipoplazicå. De asemenea, determinarea
receptorului pentru transferinå sericå poate så facå diferenÆierea
între cele douå afecÆiuni. Nivelul receptorilor pentru transferinå
nu creçte în cazul inflamaÆiilor, spre deosebire de creçterea
de 2-4 ori care se întâlneçte în deficitul adevårat de fier.

PacienÆii care au un defect al funcÆiei mitocondriale ce
determinå anemie sideroblasticå pot så prezinte, çi ei, o anemie
microcitarå çi hipocromå. Anemia sideroblasticå ereditarå
este o boalå rarå, care debuteazå în copilårie, fiind transmiså
prin cromozomul X sau moçtenitå autosomal. Morfologia
globulelor roçii este în mod caracteristic de tip dimorf, iar
determinarea rezervelor de fier permite så se facå fårå dificultate
deosebirea de anemia prin deficit de fier (vezi tabelul 106-4).
PacienÆii care au anemie sideroblasticå dobânditå cu sideroblaçti
inelari, prezintå în mod caracteristic o acumulare excesivå
de fier, chiar pânå la supraîncårcare tisularå cu fier. Morfologia
globulelor roçii la aceçti bolnavi poate fi variabilå, în timp
ce morfologia medularå demonstreazå prezenÆa patognomonicå
a sideroblaçtilor inelari. La copii, intoxicaÆia saturninå (cu
plumb) poate produce o anemie cu deficit de formare a
hemoglobinei çi cu sideroblaçti inelari. IntoxicaÆia cu plumb
face ca diagnosticul deficitului de fier så fie mai dificil la
copil, deoarece inhibiÆia sintetazei mitocondriale a hemului
de cåtre plumb are ca rezultat un nivel foarte înalt de protopor-
firinå eritrocitarå. Acest lucru trebuie amintit ori de câte ori
se foloseçte determinarea protoporfirinei eritrocitare ca screening
pentru depistarea cazurilor de eritropoiezå cu deficit de fier.

TRATAMENT  

Tratamentul pacientului cu anemie feriprivå va fi determinat
de etiologia deficitului çi de gravitatea anemiei (vezi tabelul
106-3). Capacitatea pacientului de a tolera preparatele de
fier administrate pe cale oralå este, de asemenea, un factor.
Dozele mari de fier administrat oral au ca rezultat efecte
secundare gastrointestinale semnificative, ceea ce poate så
scadå complianÆa pacientului çi så împiedice o recuperare
completå çi rapidå.

SituaÆiile în care un echilibru negativ al fierului este
determinat de necesitåÆi fiziologice crescute sunt rareori
corectate prin suplimentarea cu fier a dietei. Tratamentul
deficitului de fier secundar pierderii de sânge sau malabsorbÆiei
necesitå un diagnostic precis çi un control eficace al stårii
patologice primare. Pierderea continuå de sânge poate så
depåçeascå cu uçurinÆå capacitatea terapiei cu fier de a restabili
rezervele de fier. La pacienÆii cu malabsorbÆie gastrointestinalå,
tratamentul cu fier administrat pe cale oralå nu va avea
efect. Råspunsul la terapia cu fier mai depinde çi de nivelul
råspunsului eritropoietinei çi de starea de sånåtate a måduvei
eritroide. PacienÆii cu afecÆiuni renale în stadiul terminal,
care au o boalå inflamatorie sau la care måduva eritroidå
este afectatå vor avea un råspuns suboptimal la tratament.
În fiecare din aceste situaÆii, clinicianul va trebui så facå o
alegere între administrarea judicioaså a transfuziilor de globule
roçii çi tratamentul oral sau parenteral cu fier. Dacå råspunsul
la tratamentul cu fier este întârziat sau inadecvat este nevoie
så se facå o reevaluare atentå a cazului, pentru a cåuta o
sângerare continuå, existenÆa unei boli inflamatorii sau a
unui deficit de absorbÆie a fierului.

Preparate cu fier pentru administrare oralå În tabelul
106-6 este prezentatå lista preparatelor standard cu fier,
sub formå de tablete sau siropuri. Cu toate cå diferitele
preparate conÆin cantitåÆi diferite de fier sub formå feroaså,
toate se absorb cu uçurinÆå çi sunt, din acest motiv, foarte
eficiente pentru tratamentul anemiei prin deficit de fier.
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Anemia prin deficit de fier çi alte anemii hipoproliferative
Pe piaÆå se mai gåsesc çi o serie de alte forme de compuçi
cu fier, dintre care unele conÆin substanÆe care „cresc absorbÆia“,
cum ar fi unii aminoacizi çi acidul ascorbic. Alte forme
sunt prezentate ca preparate „cu eliberare întârziatå“, care
prelungesc absorbÆia fierului pe o perioadå de câteva ore.
Toate aceste preparate sunt mai scumpe, iar, pe de altå parte,
încercårile de a stimula absorbÆia pot creçte efectele secundare
gastrointestinale.

Pentru a maximiza råspunsul la administrarea de fier la
un pacient adult cu o anemie feriprivå moderatå sau severå
trebuie så se administreze pe cale oralå un preparat standard
de fier, cum este sulfatul feros, sub formå de tablete sau
sirop. Preparatul, sub formå de tablete care conÆin 325 mg,
sau de sirop care conÆine 300 mg de fier în 5 ml, se va administra
de 3-4 ori pe zi, între mese. PacienÆii care suferå de aclorhidrie
sau care au suferit intervenÆii chirurgicale pe stomac trebuie
så fie trataÆi cu sirop, deoarece îndepårtarea înveliçului tabletelor
depinde de prezenÆa unei aciditåÆi gastrice normale. Admi-
nistrarea unei a patra doze de fier înainte de culcare va contribui
la eliberarea de fier cåtre måduva osoaså în timpul nopÆii,
menÆinând råspunsul proliferativ al acesteia.

Trei sau patru tablete de sulfat feros ar trebui så asigure
200-250 mg de fier elementar pe zi, sau 2-3 mg/kg de greutate
corporalå la un adult de talie medie. Pacientul cu deficit
de fier va absorbi 40-60 mg de fier din aceastå cantitate,
ceea ce poate asigura un nivel de producÆie al globulelor
roçii de pânå la trei ori mai mare decât cel normal la un
pacient cu o måduvå eritroidå normalå çi un råspuns complet
al eritropoietinei la anemie. Pe måsurå ce va creçte nivelul
hemoglobinei, absorbÆia fierului scade, indiferent de cantitatea
de fier care se administreazå oral. De aceea, se poate reduce
doza administratå odatå cu creçterea hemoglobinei la un
nivel de peste 110-120 g/L (11-12 g/dL). Aceasta va contribui
la asigurarea complianÆei pacientului, dat fiind cå tratamentul
trebuie så continue timp de câteva luni. Mai mult de 25%
din pacienÆi prezintå tulburåri gastrointestinale, manifestate
sub formå de dureri abdominale, greaÆå, vomismente, consti-
paÆie sau diaree, atunci când se administreazå tratamentul
complet cu 3-4 tablete de fier pe zi. SituaÆia se amelioreazå
dacå se folosesc doze mai mici, deçi unii pacienÆi suportå
cu dificultate chiar 1-2 tablete pe zi. Aceasta poate constitui
un obstacol semnificativ la tratament, mai ales când este
nevoie så se refacå rezervele normale de fier. La un adult
normal, este nevoie de suplimentare cu fier timp de mini-
mum 6 luni pentru a reconstitui depozitele de fier din sistemul
reticuloendotelial.

În mod obiçnuit, numårul
de reticulocite creçte dupå 3-4
zile de la instaurarea trata-
mentului çi atinge un vârf în
circa 10 zile. Dacå nu apare
un råspuns, pot exista câteva
explicaÆii: non-complianÆa
pacientului (un fapt obiçnuit),
sau o absorbÆie anormalå a
fierului (rareori), o pierdere
persistentå de sânge, care de-
påçeçte aportul de fier, un
diagnostic incorect sau un
factor suplimentar, cum ar fi
leziunile medulare sau infla-
maÆia cronicå. În oricare din
primele trei situaÆii, poate fi
necesar, printre altele, så se
creascå aportul de fier cu un
preparat administrat parenteral.

Tratamentul parenteral cu
fier La pacienÆii care nu pot
tolera fierul administrat pe
cale oralå sau care au malab-

sorbÆie gastrointestinalå, fierul se poate administra pe cale
parenteralå. De asemenea, se foloseçte administrarea paren-
teralå de fier pentru tratamentul pacienÆilor care primesc
eritropoietinå recombinantå, pentru a se asigura un aport
adecvat de fier care så permitå proliferarea precursorilor
celulelor eritroide. Fierul injectabil se prezintå sub forma
unui compus de hidroxid de fier çi dextran, fiind comercializat
ca fier-dextran injectabil, InFeD (Schein). Existå douå
preparate: unul care conÆine 0,5% fenol, doar pentru injecÆii
intramusculare, çi un al doilea, lipsit de fenol, care se poate
folosi atât pentru injectare intramuscularå, cât çi intravenoaså.
Compusul care conÆine fenol nu se va folosi niciodatå pentru
administrare intravenoaså, deoarece poate produce flebitå.

CantitåÆi mici de fier-dextran pot fi administrate prin injectare
intramuscularå dar trebuie evitatå hiperpigmentarea tegu-
mentelor. Traseul injecÆiei trebuie så aibå formå de Z çi nu
se va injecta mai mult de 2 ml (100 mg) de soluÆie cu fier
în fiecare feså. Pentru tratamentul anemiei feriprive metoda
de preferat este administrarea într-o singurå dozå intravenoaså
a întregii cantitåÆi necesare pentru corectarea deficitului
de fier. Cantitatea de fier necesarå se calculeazå dupå
urmåtoarea formulå:

Greutatea corporalå (în kg) × 2,3 × (15 – hemoglobina
pacientului în g/dL) + (500 pânå la 1000 mg (pentru rezerve)
= doza totalå (în mg)

Când se administreazå fier-dextran pe cale intravenoaså,
trebuie så se prevadå çi så se ia måsuri pentru evitarea unei
reacÆii de tip anafilactic imediate. Dacå pacientul are în
antecedente reacÆii la administrarea de fier-dextran, fie o
reacÆie anafilacticå imediatå sau o reacÆie de tip boalå a
serului tardivå, însoÆitå de stare generalå proastå, febrå,
artralgii, erupÆie cutanatå sau adenopatie, se va evita o altå
expunere la tratamentul cu fier-dextran. Dacå fier-dextranul
se administreazå pe cale intravenoaså într-o singurå dozå
mare este de preferat ca aceasta så fie diluatå în 100-250 ml
de ser fiziologic çi perfuzarea så se facå lent (în 30-90 de
minute). La începutul perfuzårii se va folosi o dozå-test
(sub 0.5 ml) din soluÆia de fier-dextran care se adminis-
treazå pe o perioadå de 5-10 minute, observând pacientul
pentru apariÆia unor semne ca prurit, dispnee, dureri toracice
sau lombare. Se va controla tensiunea arterialå atât în cursul

Tabelul 106-4

Diagnosticul anemiei microcitare

InvestigaÆii Anemie feriprivå Talasemie Anemie sideroblasticå

Frotiu Micro/hipo Micro/hipo, celule-Æintå Variabilå
Sideremie Scåzutå Normalå sau crescutå Normalå sau crescutå
TIBC Crescutå Normalå Normalå
SaturaÆie (%) sub 10 30 – 80 30 – 80
Feritinå (microg/L) sub 15 50 – 300 50 – 300
Tipul de hemoglobinå Normalå Anormalå Normalå

Tabelul 106-5

Diagnosticul anemiilor hipoproliferative

InvestigaÆii Deficit de fier InflamaÆie Boli renale Ståri hipometabolice

Anemie Uçoarå – gravå Uçoarå Uçoarå – gravå Uçoarå
MCV (fL) 70-90 80-90 90 90
Morfologie Normo-microcitarå Normocitarå Normocitarå Normocitarå
Sideremie sub 30 sub 50 Normalå Normalå
TIBC peste 360 sub 300 Normalå Normalå
SaturaÆie (%) sub 10 10-20 Normalå Normalå
Feritinå sericå sub 15 30 – 200 115 – 150 Normalå
Rezerve de fier 0 2-4+ 1 – 4+ Normal

NOTÅ: MCV, volumul celular mediu
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administrårii dozei-test, cât çi în timpul perfuziei. Dacå
pacientul manifestå semne de hipotensiune, administrarea
preparatului va fi imediat opritå. PacienÆii sub dializå, la
care se face timp îndelungat tratament cu eritropoietinå,
pot avea nevoie de injecÆii repetate cu fier-dextran pentru
a face faÆå nevoilor de fier. În acest scop, se administreazå
în fiecare lunå 100-200 mg de fier-dextran pe cale intravenoaså,
pentru a se preveni deficitul de fier çi a se asigura un aport
constant de fier pentru måduva eritroidå.

ALTE ANEMII HIPOPROLIFERATIVE

Anemiile hipoproliferative se observå în mod obiçnuit la pacienÆii
cu ståri inflamatorii acute çi cronice, în stadiul terminal al bolilor
renale, în hipotiroidia severå çi în alte deficite hormonale. În
fiecare caz, insuficienÆa råspunsului proliferativ al måduvei osoase
are drept principalå cauzå o sintezå inadecvatå de eritropoietinå
în raport cu gradul anemiei. În cazul bolilor inflamatorii acute
çi cronice, intervin çi inhibarea eliberårii fierului çi a proliferårii
precusorilor celulelor eritroide. Cu toate acestea, anemiile din
bolile renale çi inflamaÆii cronice (anemia din bolile cronice)
pot fi, de obicei, corectate prin tratament cu eritropoietinå
recombinatå, dacå sunt disponibile rezerve adecvate de fier.
Aceste fapte sprijinå conceptul cå factorul cel mai important
este deficienÆa de producÆie a eritropoietinei.

ANEMIILE DIN BOLILE INFLAMATORII Anemia
asociatå cu infecÆiile acute çi cu bolile inflamatorii cronice
are drept cauzå eliberarea citokinelor inflamatorii. TNF, IL-1,
IFNbeta, IFNgama çi neopterina au efecte de supresie a
eritropoiezei. TNF çi IFNbeta sunt mediatori la bolnavii cu
infecÆii bacteriene çi neoplasme, în timp ce IL-1 çi IFNgama
sunt implicate la bolnavii cu boli inflamatorii cronice (anemia
din bolile cronice). În ambele cazuri, aceste citokine sunt
capabile så inhibe capacitatea de proliferare a precursorilor
celulelor eritroide, eliberarea eritropoietinei din rinichi çi
eliberarea fierului din celulele reticuloendoteliale (vezi figura
106-4). Impactul lor este rapid çi dramatic. În cazul infecÆiilor
bacteriene acute, se poate produce o anemie uçoarå [cu hemo-
globinå de 100-120 g/L (10-12 g/L)] în numai 24-48 de ore.
Scåderea iniÆialå a hemoglobinei este rezultatul unei hemolize
auto-limitate, în cadrul cåreia cele mai vârstnice globule roçii
sunt rapid îndepårtate din circulaÆie de sistemul reticulo-
endotelial. PersistenÆa anemiei în urmåtoarele zile sau såptåmâni
reflectå suprimarea eritropoiezei de cåtre citokine.

În cazul bolilor inflamatorii cronice, natura bolii primare
este cea care tinde så determine severitatea çi tipul anemiei.
În timp ce majoritatea pacienÆilor prezintå o anemie normocromå
çi normocitarå, unii par så prezinte un deficit mai important
de fier çi vor prezenta microcitozå çi hipocromie moderate.
PacienÆii cu lupus eritematos grav çi cu artritå reumatoidå
pot så prezinte o hemolizå mai severå, secundarå prezenÆei
auto-anticorpilor, çi o inhibiÆie a granulocitopoiezei, determinatå
de citokine çi de limfocitele T (sindrom Felty).

Semne clinice çi de laborator Anemia inflamatorie
asociatå cu infecÆii acute este, în general, de intensitate micå
sau moderatå çi din acest motiv este asimptomaticå. Cu toate
acestea, în cazul pacienÆilor mai vârstnici, o anemie modestå
poate så determine simptome çi semne de boalå cardiovascularå.
De obicei, diagnosticul se stabileçte cu ocazia unui examen
de rutinå al sângelui, când se descoperå prezenÆa unei anemii
normocitare çi normocrome [Hb 100/120 g/L (10/12 g/dL)],
cu un indice reticulocitar mai mic de 2. Profilul eritropoietic
complet, care diferenÆiazå aceastå anemie de cea prin deficit
de fier (feriprivå), de anemia din bolile renale sau de o afecÆiune
hipometabolicå, este ilustrat în tabelul 106-5. Studiile de
metabolism al fierului sunt elementul cheie al diagnosticului.
Acestea aratå un nivel al fierului seric (seric iron – SI) mai

mic de 9 micromoli/L (50 micrograme/dL) çi o capacitate
totalå a transferinei serice (TIBC) mai micå de 54 micromoli/L
(300 micrograme/dL), cu o saturaÆie procentualå între 10 çi
20%. Aceastå scådere caracteristicå a fierului seric (sideremiei)
çi a TIBC se însoÆeçte de o creçtere a nivelului feritinei serice.
În cazul unui bårbat adult, feritina sericå va atinge un nivel
de 150-350 micrograme/L, în timp ce la femei se va observa
o creçtere mai puÆin impresionantå, din cauza nivelului bazal
scåzut de feritinå al acestora. Acest model este clar diferit
de cel prezent în alte anemii hipoproliferative. Dacå nu existå
o determinare a nivelului feritinei sau dacå existå confuzii
în legåturå cu situaÆia rezervelor de fier ale pacientului, se
poate efectua un studiu al måduvei osoase, pentru a pune în
evidenÆå prezenÆa depozitelor de fier în celulele reticuloen-
doteliale. Un pacient cu anemie prin deficit de fier nu prezintå
astfel de depozite, în timp ce pacienÆii cu boli inflamatorii
au depozite normale sau crescute. Mai mult, în cazul bolilor
inflamatorii cronice, în interiorul celulelor reticuloendoteliale
se formeazå granule voluminoase de hemosiderinå.

Måsurarea directå a citokinelor inflamatorii, a eritropoietinei
serice çi a nivelurilor receptorilor pentru transferina sericå,
deçi sunt fezabile, nu sunt necesare pentru diagnosticul clinic
çi diferenÆial al anemiei inflamatorii. O excepÆie o constituie
evaluarea anemiei la pacienÆii cu SIDA. Pe måsurå ce boala
progreseazå, aceçti pacienÆi fac o anemie hipoproliferativå
de intensitate moderatå sau severå, din cauza infecÆiilor care
complicå evoluÆia çi/sau a deteriorårii måduvei osoase, legate
de efectele virusului imunodeficienÆei dobândite la om sau
a toxicitåÆii medicamentelor. Se poate bånui deteriorarea måduvei
osoase când apare pancitopenie marcatå. Cu toate acestea,
måsurarea nivelului eritropoietinei serice poate så ajute la
diferenÆierea deteriorårii medulare de anemia inflamatorie.
Un nivel redus de eritropoietinå sugereazå o componentå
inflamatorie semnificativå a anemiei. Acest tip de pacient
va råspunde la tratamentul cu eritropoietinå recombinatå.

ANEMIA DIN BOLILE RENALE Bolile renale cu insu-
ficienÆå renalå progresivå sunt aproape totdeauna însoÆite de
o anemie hipoproliferativå moderatå sau severå. În general,
severitatea anemiei se coreleazå cu gravitatea insuficienÆei
renale. Pe måsurå ce concentraÆia sangvinå a ureei se apropie
de 36 milimoli/L (100 mg/dL) çi creatinina depåçeçte 265-
442 micromoli/L (3-5 mg/dL), hemoglobina scade sub 70 g/L
(7 g/dL). Aceasta reflectå o combinaÆie între scåderea semni-
ficativå a duratei de viaÆå a globulelor roçii circulante, secundarå
uremiei, çi un råspuns insuficient al producÆiei de eritropoietinå,
din cauza leziunilor renale. Existå insuficienÆe renale acute
în care pierderea funcÆiei renale nu se coreleazå cu råspunsul
eritropoietinei. Astfel, pacienÆii cu sindrom hemolitic-uremic
prezintå o creçtere marcatå a producÆiei de globule roçii, ca
reacÆie la hemolizå, în ciuda unei insuficienÆe renale suficient
de importante pentru a necesita dializå.

Boala polichisticå a rinichiului este o altå situaÆie în care
producÆia de eritropoietinå poate så continue, în ciuda unei
insuficienÆe renale progresive. Spre deosebire de aceste situaÆii,
pacienÆii cu diabet zaharat pot så prezinte o anemie mai gravå
decât s-ar putea presupune pe baza valorilor ureei çi a creatininei
sanguine, ceea ce sugereazå instalarea precoce a unui deficit
de eritropoietinå.

Semne clinice çi de laborator În mod similar cu alte
anemii hipoproliferative, anemia din bolile renale este caracte-
rizatå de normocitozå çi normocromie, asociate unui indice
de producÆie reticulocitarå scåzut. Morfologia globulelor roçii
nu oferå indicaÆii diagnostice. ExcepÆia la aceastå regulå este
apariÆia celulelor „cu Æepi“ (echinocite), observatå în bolile
hepatice, çi a globulelor roçii fragmentate la pacienÆii cu sindrome
vasculitice, mai ales sindromele hemolitice-uremice çi purpura
tromboticå trombocitopenicå (vezi capitolul 109).

Studiile metabolismului fierului oferå cheia diagnosticului
çi a tratamentului cu succes al pacientului cu boalå renalå çi
anemie. La examenul iniÆial al acestuia, fierul seric, capacitatea
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totalå de legare a fierului de cåtre transferinå çi nivelul feritinei
serice trebuie så fie, toate, în limite normale, situaÆie evident
diferitå de cea care se observå în cazul anemiilor prin deficit
de fier sau inflamatorii (vezi tabelul 106-5). Ulterior, rezultatele
evaluårii fierului vor varia în concordanÆå cu evoluÆia clinicå.
PacienÆii care sunt trataÆi prin hemodializå cronicå pot så dezvolte
deficit de fier ca o consecinÆå a pierderilor de sânge legate de
procedurile de dializå. Din acest motiv, repetarea studiilor fierului
este importantå pentru planificarea tratamentului, în special
în ceea ce priveçte administrarea eritropoietinei recombinate
pentru ameliorarea anemiei. Ca çi în alte afecÆiuni hipoproli-
ferative, måsurarea directå a nivelului eritropoietinei serice
nu are utilitate clinicå. Eritropoietina sericå are un nivel ce
poate fi måsurat chiar la pacienÆi lipsiÆi de rinichi. Defectul
de bazå nu îl constituie pierderea totalå a producÆiei de eritropo-
ietinå, ci absenÆa unui råspuns adecvat gradului de anemie.

STÅRILE HIPOMETABOLICE La pacienÆii care se
gåsesc în stare hipometabolicå ca urmare a unui deficit proteic
sau a hipotiroidismului, se poate observa o anemie hipoproli-
ferativå uçoarå sau moderatå. Råspunsul redus al eritropoietinei
care determinå anemia reflectå nevoile scåzute de oxigen.
Se pare cå celulele sensibile din rinichi sunt capabile så evalueze
eliberarea oxigenului conform propriilor nevoi metabolice.

DeficienÆe endocrine DiferenÆele dintre nivelul hemoglo-
binei la bårbaÆi çi cel al femeilor sunt atribuite efectelor hormonilor
androgeni çi estrogeni asupra eritropoiezei. Testosteronul çi
steroizii anabolizanÆi amplificå stimularea de cåtre eritropoietinå
a precursorilor celulelor eritroide, ceea ce are drept rezultat
valori medii ale hemoglobinei la bårbatul adult cu 10-30 g/L
(1-3 g/dl) mai mari. Castrarea sau administrarea de hormoni

FIGURA 106-4 Supresia eritropoiezei de cåtre citokinele inflamatorii.
Prin eliberarea de factor de necrozå tumoralå (TNF) çi de interferon
beta, Æesuturile neoplazice çi infecÆiile bacteriene inhibå producÆia
de eritropoietinå, eliberarea fierului din depozitele reticuloendoteliale,
çi proliferarea celulelor suçe eritroide (BFU/CFU-E). La pacienÆii
cu vasculitå çi artritå reumatoidå, se elibereazå mediatori, printre
care IL-1 çi interferon gama. SågeÆile gri indicå locurile unde citokinele
inflamatorii exercitå efecte inhibitoare.

Tabelul 106-6

Preparate cu fier pentru administrare oralå

Comprimat SoluÆie (conÆinut
(conÆinut în în fier –

Nume generic fier – mg) mg/5 ml)

Sulfat feros 325 (65) 300 (60)
195 (39) 90 (18)

Cu eliberare prelungitå 525 (105)
Fumarat feros 325 (107)

195 (64) 100 (33)
Gluconat feros 325 (39) 300 (35)
Fier polizaharidic 150 (150) 100 (100)

50 (50)

estrogeni la bårbaÆi determinå reducerea nivelului hemoglobinei
cu pânå la 20 g/L (2 g/dl). FuncÆiile hipofizare çi tiroidiene
joacå un rol çi mai important. Majoritatea pacienÆilor care
manifestå semne clinice de hipotiroidism prezintå un grad uçor
de anemie, cu valori ale hemoglobinei cuprinse între 110 çi
120 g/l (11-12 g/dl). Mixedemul marcat se însoÆeçte de anemie
mai gravå. În afarå de deficitul stimulårii de cåtre eritropoietinå,
aceçti pacienÆi pot så prezinte anomalii ale absorbÆiei fierului
çi acidului folic, ca çi o reducere generalå a aportului alimentar.
Acestea pot determina o situaÆie clinicå ce poate duce la o
oarecare confuzie, deoarece una sau alta dintre deficienÆele
nutriÆionale pot så domine tabloul. Este înså puÆin probabil
ca anemia så se corecteze, în afarå de cazul în care starea
hipometabolicå este corectatå cu un substituent tiroidian adecvat,
reflectând deficitul de bazå al råspunsului eritropoietinei.

PacienÆii cu boalå Addison pot så prezinte o anemie uçoarå
sau moderatå, în funcÆie de nivelul tulburårii funcÆiei tiroidiene
çi producÆiei de hormoni androgeni. Dacå pacientul se gåseçte
în crizå addisonianå, variaÆiile volumului plasmatic çi ale
volumului sangvin total pot så mascheze anemia. Într-o astfel
de situaÆie, se observå o scådere rapidå a nivelului hemoglobinei
când pacientul primeçte cortizol çi substituenÆi de volum sangvin.
O uçoarå anemie hipoproliferativå se poate observa çi la pacienÆii
cu hiperparatiroidism. Deçi mecanismul nu este complet elucidat,
s-a sugerat cå aceastå anemie este legatå fie de o inhibiÆie a
celulelor progenitoare eritroide, fie de un deficit al producÆiei
de eritropoietinå, secundar calcificårii renale.

Lipsa de proteine CarenÆa de proteine poate så determine
o formå foarte uçoarå de anemie hipoproliferativå, cu valori
ale hemoglobinei de 10-30 g/L (1-3 g/dL). S-a sugerat cå
acest mecanism joacå un rol la persoanele vârstnice care urmeazå
un regim alimentar restrictiv. O reducere mai importantå a
masei de globule roçii poate fi observatå în cazurile de inaniÆie
gravå. În cazul persoanelor în marasm, lipsite atât de proteine,
cât çi de aport caloric, se observå o reducere a råspunsului
eritropoietinei, care se coreleazå cu scåderea metabolismului
bazal, deçi severitatea reducerii masei de globule roçii poate
så nu fie manifestå decât în momentul în care pacientul este
din nou hrånit. Odatå cu reluarea producÆiei de albuminå çi
reconstituirea volumului plasmatic, nivelul hemoglobinei va
scådea. Modelul anemiei la aceçti pacienÆi este tipic pentru
anemiile hipoproliferative, cu normocitozå, normocromie çi
un indice reticulocitar scåzut. În cazurile de inaniÆie prelungitå,
trebuie så se ia în consideraÆie çi deficitul de fier çi vitamine,
care nu apar diferite la cercetarea iniÆialå a rezervelor de
fier çi nici în tipul de anemie. Din acest motiv, pacienÆii trebuie
supravegheaÆi atent, efectuându-se determinåri repetate ale
fierului, acidului folic çi vitaminei B12.

Anemia din bolile hepatice PacienÆii cu boli hepatice
cronice, aproape de orice naturå, prezintå frecvent o anemie
normocitarå uçoarå. PacienÆii la care existå o scådere a lecitin-
colesterol-aciltransferazei acumuleazå cantitåÆi excesive de
colesterol în membranele globulelor roçii, ceea ce duce la
apariÆia de eritrocite „cu Æepi“ (echinocite) çi a stomatocitelor.
Astfel de anomalii determinå o scurtare a duratei medii de
viaÆå a globulelor roçii, pe care måduva nu o poate compensa
adecvat. Aceastå formå de anemie are rareori nevoie de tratament.
În cazul bolii hepatice provocatå de alcool, procesul fiziopato-
logic poate fi complicat de efectele toxice ale alcoolului asupra
celulelor din måduva osoaså, a deficitului de folaÆi çi a deficitului
de fier, legat atât de reducerea aportului alimentar, cât çi de
creçterea pierderilor de sânge.

TRATAMENT  

Tratamentul oricårei anemii hipoproliferative trebuie så fie
adaptat în funcÆie de pacient çi de afecÆiunea primarå. Din

γ
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acest motiv, un diagnostic precis este foarte important. De
asemenea, alegerea tratamentului necesitå çi o evaluare atentå
a mecanismului care se aflå la baza eritropoiezei deficitare.
Un pacient cu infecÆie acutå çi anemie hipoproliferativå
uçoarå poate så recupereze spontan când se trateazå infecÆia.
Acelaçi lucru este valabil çi pentru pacienÆii cu anemie în
cadrul bolilor inflamatorii cronice, afarå de cazul în care
pacientul este vârstnic çi are o afecÆiune cardiovascularå.
În aceastå situaÆie poate fi nevoie så se administreze transfuzii
pentru a menÆine capacitatea de efort çi o bunåstare generalå
a pacientului. PacienÆii cu boli renale în stadiu terminal çi
cu anemie severå au nevoie de tratament, care va consta
fie din administrarea cronicå de transfuzii, sau administrarea
de eritropoietinå recombinatå. Unii pacienÆi cu SIDA pot,
de asemenea, så beneficieze de tratamentul cu eritropoietinå.
Cu toate acestea, în ambele cazuri, este esenÆialå monitorizarea
atentå a balanÆei fierului la respectivii pacienÆi.

Terapia transfuzionalå Transfuzia de globule roçii trebuie
rezervatå pentru acei pacienÆi care au o anemie suficient
de severå pentru a determina compromiterea funcÆiei cardiovas-
culare. Deoarece persoanele tinere pot så tolereze cu uçurinÆå
niveluri ale hemoglobinei de 70-80 g/L (7-8 g/dL), majoritatea
cazurilor de anemii asociate inflamaÆiilor acute sau cronice
la pacienÆi din aceste grupe de vârstå nu necesitå transfuzii.
La pacienÆii vârstnici, la care manifestårile anginoase sau
fenomenele congestive se înråutåÆesc, sau care acuzå o reducere
marcatå a capacitåÆii de efort, transfuziile pot fi necesare
pentru a menÆine nivelul hemoglobinei la 110-120 g/L
(11-12 g/dL). Cantitatea de sânge necesarå va depinde desigur
de severitatea anemiei iniÆiale çi de nivelul producÆiei de
globule roçii al pacientului. O unitate de maså eritrocitarå
va creçte hemoglobina cu aproximativ 10 g/L (1 g/dL). În
general, o transfuzie de 2-3 unitåÆi de maså eritrocitarå va
susÆine pacientul timp de câteva såptåmâni sau pentru o
lunå çi chiar mai mult, pe måsurå ce pacientul se adapteazå
din punct de vedere fiziologic la un nivel scåzut de hemo-
globinå. Transfuziile repetate de globule roçii comportå
un risc de transmitere a unor agenÆi infecÆioçi sau de inducere
a alloimunizårii (vezi capitolul 115). Dacå se administreazå
un numår mare de transfuzii, pacientul riscå supraîncårcarea
cu fier.

Terapia cu eritropoietinå Terapia cu eritropoietinå recom-
binatå s-a dovedit a fi foarte eficace în tratamentul anemiei
severe la pacienÆii cu boli renale în stadiul terminal. Majoritatea
bolnavilor dependenÆi de dializå la care se administreazå
doze de 50-150 unitåÆi de eritropoietinå pe kg de trei ori
pe såptåmânå, prin injectare subcutanatå sau intravenoaså,
prezintå o creçtere gradatå a nivelului de hemoglobinå spre
100-120 g/L (10-12 g /dL). Rapiditatea çi nivelul råspunsului
depind de pacient çi de cantitatea de fier disponibilå. La
pacienÆii hemodializaÆi, existå riscul apariÆiei unui deficit
de fier, ca urmare a pierderilor de sânge provocate de proce-
durile dializei. Aceçti pacienÆi au nevoie de monitorizarea
rezervelor de fier çi trebuie så primeascå suplimente de
fier pe cale oralå sau parenteralå pentru a maximiza disponi-
bilitåÆile de fier çi a garanta un råspuns complet. Odatå
început tratamentul pacienÆilor cu boli renale în stadiul
terminal, aceçtia vor primi permanent eritropoietinå recombi-
natå, astfel ca nivelul hemoglobinei så se menÆinå între
100 çi 120 g/L (10-12 g/dL). Doza medie de întreÆinere
este de 75 de unitåÆi/kg, de trei ori pe såptåmânå. Cu toate
acestea, nevoile pacienÆilor pot så varieze de la 10 la 300
unitåÆi/kg. Mai mult, orice complicaÆie inflamatorie va interfera
råspunsul la eritropoietinå. Acest lucru trebuie luat în
considerare în cadrul tratamentului pe termen lung al bolnavilor
cu afecÆiuni renale. Deçi o dozå crescutå de eritropoietinå
poate så contribuie la depåçirea efectelor citokinelor inflama-

torii asupra producÆiei de globule roçii, ar fi preferabil ca
în perioada unei boli inflamatorii acute så se întrerupå
tratamentul cu eritropoietinå, nivelul hemoglobinei fiind
menÆinut cu ajutorul transfuziilor de globule roçii. O creçtere
a nevoilor de eritropoietinå sau instalarea unei rezistenÆe
aparente la tratament poate så aparå în asociere cu toxicitatea
aluminiului sau cu hiperparatiroidismul. Çi în aceste cazuri
poate fi necesarå reluarea terapiei transfuzionale.
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107 Ernest Beutler

TULBURÅRILE HEMOGLOBINEI

În general, anemiile microcitare sunt consecinÆa unor anomalii
ale producÆiei de hemoglobinå. ProducÆia de hemoglobinå
necesitå fier, sinteza hemului çi sinteza globinei. Problemele
legate de aprovizionarea cu fier sunt discutate în capitolul
106, defectele sintezei hemului în capitolul 343, iar defectele
sintezei de globinå vor fi discutate în prezentul capitol. Plumbul
împiedicå sinteza hemului (printre alte procese enzimatice),
intoxicaÆia cu plumb fiind discutatå în capitolul 397. În cazul
unei sinteze deficitare a globinei, aça cum este cazul în talasemii,
globulele roçii care rezultå din procesul de formare sunt
microcitare.Cu toate acestea, unele anomalii ale hemoglobinei
nu determinå anemie microcitarå, ci duc la hemolizå, în timp
ce altele nici nu provoacå anemie.

Tulburårile ereditare care au ca rezultat anomalii structurale
ale hemoglobinei (hemoglobinopatiile) sau o cantitate insufi-
cientå de hemoglobinå (talasemiile) sunt cele mai frecvente
boli genetice ale omului. Hemoglobina nu numai cå este esenÆialå
pentru transportul normal al oxigenului de cåtre globulele
roçii, dar, în calitate de componentå majorå a acestor celule,
le influenÆeazå forma, dimensiunile çi deformabilitatea. Alterårile
genetice çi cele dobândite ale structurii hemoglobinei pot
stânjeni eliberarea oxigenului çi transportul acestuia, pot scurta
durata de viaÆå a globulelor roçii çi împiedica trecerea lor
prin vasele sanguine de calibru mic. Rezultatul este instalarea
anemiei hemolitice çi ischemie tisularå localizatå. Dat fiind
cå multe modificåri ale moleculei de hemoglobinå sunt compa-
tibile cu viaÆa, çi chiar cu o stare de sånåtate normalå, medicul
va întâlni multe tulburåri care sunt anomalii ereditare sau
dobândite ale hemoglobinei. Mai mult, din cauza disponibilitåÆii
hemoglobinei, aceasta a fost un instrument preferat al cercetå-
torilor, în special în domeniile fiziologiei, biochimiei çi geneticii.
Siclemia a fost prima boalå umanå înÆeleaså la nivelul amino-
acizilor, iar gena pentru beta globinå a fost prima genå umanå
clonatå.
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de tip alfa sunt produse în cantitate insuficientå (talasemii-alfa),
prezenÆa lor are importanÆå pentru diagnostic.

REGLAREA PRODUCæIEI DE

HEMOGLOBINÅ

În ciuda importanÆei foarte mari pentru înÆelegerea çi tratamentul
hemoglobinopatiilor, mecanismele prin care genele globinei
sunt activate succesiv în diferitele momente ale ontogenezei
nu sunt înÆelese. Un puternic amplificator în amonte, denumit
regiunea de control a locus-ului (locus control region), joacå
aparent un rol important çi este necesar pentru asigurarea
unui nivel înalt al sintezei de globinå în cursul dezvoltårii
globulelor roçii. Când se activeazå o genå globinicå, promotorul
acesteia fixeazå factori necesari pentru transcripÆia ADN în
ARNm primar. Genele globinei conÆin trei exoni çi doi introni.
Intronii sunt clivaÆi din mesagerul primar, pentru a forma o
matriÆå în vederea translaÆiei în globinå. Toate defectele care
împiedicå transcripÆia normalå a genei, clivarea mesagerului
sau translaÆia lui în proteinå au fost identificate drept cauze
ale talasemiilor.

CLASIFICARE,

DEFINIæII ÇI

NOMENCLATURÅ

O clasificare a tulburårilor ere-
ditare sau dobândite provocate
de hemoglobinele anormale este
prezentatå în tabelul 107-1.
Schimbårile secvenÆei aminoaci-
zilor dintr-unul din lanÆurile de
globinå dau naçtere la ceea ce
se numeçte în mod obiçnuit
hemoglobinopatie. Anomaliile
în care nu se gåsesc lanÆuri anor-
male de globinå, ci numai o scå-
dere a cantitåÆii de lanÆuri de
globinå produse, sunt denumite
în mod obiçnuit talasemii. Cu
toate acestea, talasemia este ade-
sea definitå ca un sindrom clinic,
care constå din anemie ereditarå
caracterizatå de prezenÆa unor
globule roçii de talie micå çi slab
încårcate cu hemoglobinå (mi-
crocite hipocrome). În realitate,
deosebirea dintre hemoglobi-
nopatii çi talasemii nu este

FIGURA 107-2 Genele globinei. Genele de tip alfa (alfa, delta)
sunt codate pe cromozomul 16; genele de tip beta (beta, gama, delta
çi epsilon) sunt codate pe cromozomul 11.

STRUCTURA ÇI FUNCæIILE

HEMOGLOBINEI

Cea mai mare parte a hemoglobinei din globulele roçii adulte
se prezintå sub forma unui tetramer format din douå lanÆuri
alfa, fiecare cu câte 141 aminoacizi, çi douå lanÆuri beta,
fiecare cu câte 146 aminoacizi. În interiorul fiecårui lanÆ globinic
se gåseçte o moleculå de hem; oxigenul este transportat de
fierul din hem. Pentru a fixa oxigen, fierul trebuie så se gåseascå
în stare feroaså. LanÆurile alfa çi beta pot så sufere modificåri
ale conformaÆiei, atât individuale, cât çi în relaÆiile dintre
ele, astfel cå molecula poate exista într-o serie de forme, cu
afinitåÆi diferite pentru oxigen. Afinitatea pentru oxigen a
moleculei fårå oxigen este scåzutå, iar afinitatea creçte pe
måsurå ce oxigenul începe så se lege de hem. Rezultatul acestei
„interacÆiuni cooperative“ este bine-cunoscuta curbå sigmoidå
a asocierii oxigenului (vezi figura 107-1). PoziÆia acestei curbe
este afectatå de pH (efectul Bohr); de presiunea CO2; de
nivelul 2,3-bifosfogliceratului (2,3-BPG – cunoscut anterior
sub denumirea de 2,3-DPG) (un intermediar metabolic) çi
de ATP (adenozin-trifosfat). De asemenea, temperatura çi
mutaÆiile care pot afecta lanÆurile globinice influenÆeazå, çi
ele, poziÆia curbei.

LanÆurile globinice alfa çi beta sunt produse ale unei familii
de gene strâns înrudite. Aceste gene existå sub forma unui
grup de gene de tip alfa pe cromozomul 16 çi de gene de tip
beta pe cromozomul 11 (vezi figura 107-2). În mod normal,
hemoglobinele conÆin douå lanÆuri de tip alfa (alfa sau lambda)
çi douå lanÆuri de tip beta (beta, delta, epsilon sau gama). În
cursul ontogeniei, sunt exprimate succesiv diferite gene
globinice, astfel încât hemoglobina predominantå se modificå
în cursul dezvoltårii. La naçtere, de exemplu, sunt exprimate
foarte puÆine lanÆuri de tip beta, lanÆul predominant de tip
beta fiind lanÆul gama, care formeazå complexe cu lanÆurile
alfa, pentru a da naçtere hemoglobinei fetale (alfa2 – gama2).
Aça cum se va vedea mai jos, acest model normal de activare
al lanÆurilor globinice este modificat în unele ståri de boalå
çi poate avea importanÆå diagnosticå. Existå çi homotetramerii
de lanÆuri de tip beta, tetramerul lanÆului gama fiind denumit
hemoglobinå Barts, iar tetramerul de lanÆ beta fiind denumit
hemoglobinå H. Deoarece aceçti homotetrameri se gåsesc
în cantitåÆi substanÆiale doar în tulburåri în cursul cårora lanÆurile

FIGURA 107-1 Curba de disociere a oxihemoglobinei. Tetramerul hemoglobinic poate så fixeze
pânå la patru molecule de oxigen, la nivelul situsurilor care conÆin fier din molecula de hem. Pe
måsurå ce se fixeazå oxigen se eliminå 2,3-BPG çi CO2. PunÆile saline sunt rupte çi fiecare din
moleculele de globinå îçi modificå conformaÆia, pentru a facilita fixarea oxigenului. Eliberarea oxigenului
la nivelul Æesuturilor este un fenomen invers, luând naçtere punÆi saline çi fixând 2,3-BPG çi CO2.
Deoxihemoglobina nu fixeazå oxigen în mod eficient pânå când celula revine la un pH mai înalt,
acesta fiind cel mai important modulator al afinitåÆii pentru O2 (efectul Bohr). Când se produce acid
în Æesuturi, curba de disociere se deplaseazå spre dreapta, facilitând eliberarea oxigenului çi fixarea
de CO2. Alcaloza are un efect opus, reducând eliberarea de oxigen.

Po2 tisular (mmHg)

Deoxihemoglobinå

3 ’

3 ’
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absolutå. Manifestårile clinice ale talasemiei pot, de asemenea,
så rezulte din substituirea aminoacizilor, aça cum se întâmplå
în cazul hemoglobinelor instabile; în cazul mutaÆiilor de tipul
celei din hemoglobina Constant Spring (care are un lanÆ globinic
mai lung decât normal, deoarece a pierdut un codon de oprire)
çi al hemoglobinelor Lepore, în care o genå de fuziune compuså
dintr-o porÆiune a genei pentru lanÆul delta çi o porÆiune a
genei pentru lanÆul beta, formeazå foarte puÆinå globinå. În
hemoglobinopatia E, survine o „fuziune“ anormalå a ARNm,
provocatå de aceeaçi mutaÆie care determinå substituirea
aminoacidului.

LanÆurile globinice sunt reprezentate prin litere greceçti,
iar mutaÆiile sunt reprezentate ca indici. Pentru hemoglobina
normalå se foloseçte indicele A, iar pentru o hemoglobinå
anormalå obiçnuitå, cum este hemoglobina din siclemie (sickle-
cell disease) (hemoglobina S), se foloseçte în mod obiçnuit
simbolul betas. În general, înså, se foloseçte modificarea
aminoacidului, astfel încât mutaÆia hermoglobinei S ar mai
putea fi desemnatå ca beta 6 Glu-Val. MutaÆiile din talasemia
beta sunt, de obicei, caracterizate ca beta0 talasemie, pentru
cazurile în care nu are loc sinteza de lanÆuri beta, sau beta+,
atunci când se produc cantitåÆi mici de lanÆuri beta. Talasemiile
delta-beta sunt cele în care sinteza de lanÆuri delta, ca çi cea
a lanÆurilor beta, este compromiså, astfel încât nivelul hemo-
globinei A2 (adicå, alfa2delta2) nu este crescut la heterozigoÆi.
În talasemiile alfa, termenul alfa0 se foloseçte în cazul în
care ambii loci alfa au dispårut, în timp ce o singurå deleÆie
este definitå ca alfa+. În mod alternativ, dubla deleÆie este
uneori reprezentatå ca - -, iar deleÆia simplå ca – alfa.

Moçtenirea hemoglobinelor anormale se face conform
legilor mendeliene ale geneticii. HeterozigoÆii pentru hemo-
globinele anormale sau pentru talasemii au tara (trait) care
corespunde tulburårii homozigote. Astfel, o persoanå cu o
genå normalå de beta-globinå çi o genå pentru globinå beta
de tip siclemic (genotip = betaA-betaS) are o formå de siclemie
minorå, o persoanå care are genotipul betaA-betaC are hemo-
globinopatie C minorå, iar un heterozigot pentru talasemie
beta are talsemie minorå. Cei care sunt homozigoÆi pentru
hemoglobinele anormale au boala. De exemplu, o persoanå
care are un genotip betaC-betaC are boala hemoglobinei C
(hemoglobinopatie C). Talasemiile sunt împårÆite, din punct
de vedere clinic, în tarå talasemicå (talasemie minorå) çi
talasemii majore, în funcÆie de severitatea bolii. PacienÆii
cu talasemie minorå sunt, de obicei, heterozigoÆi, în timp
ce pacienÆii mai grav afectaÆi sunt homozigoÆi sau heterozigoÆi
„compuçi“ (au moçtenit diferite alele mutante de la fiecare
pårinte). PersistenÆa ereditarå a hemoglobinei fetale poate
fi consideratå ca un subgrup al talasemiilor beta, în care se
sintetizeazå puÆine lanÆuri beta, dar caracteristicile talasemice

sunt slabe sau absente, hemoglobina fetalå reprezentând o
mare parte a hemoglobinei circulante.

CantitåÆi anormale de molecule de hemoglobinå alterate
chimic pot apareårea în globulele roçii din circulaÆie ca urmare
a expunerii la unele solicitåri din mediu, având ca rezultat
apariÆia unor sindroame denumite în funcÆie de numele pigmen-
tului anormal care se acumuleazå. Acestea sunt methemoglo-
binemia (hemoglobinå oxidatå care conÆine fier feric çi nu
fier feros), sulfhemoglobinemia (sulful este prezent în inelul
porfirinic çi modificå capacitatea acestuia de a fixa oxigen),
çi carboxihemoglobinemia (monoxidul de carbon se fixeazå
pe fierul din hem). Methemoglobinemia poate så aparå çi ca
o tulburare ereditarå, fie ca hemoglobinopatie, în care hemoglo-
bina oxidatå nu poate fi reduså, fie ca un defect enzimatic
(de ex., methemoglobin-reductazå sau NADH diaforazå) în
care existå un deficit al cåii de reducere a hemoglobinei.

GENETICÅ POPULAæIONALÅ

FrecvenÆa diferitelor hemoglobinopatii variazå considerabil în
diferite populaÆii. MutaÆii obiçnuite, cum sunt cele ale hemo-
globinelor S, C çi E, ca çi multe din mutaÆiile care se gåsesc la
originea talasemiei reprezintå „polimorfisme echilibrate“. Astfel
de mutaÆii sunt concentrate în anumite populaÆii, în cadrul cårora
le-au conferit purtåtorilor un avantaj selectiv. Acest avantaj este,
în general, rezistenÆa la malarie, echilibrând efectul negativ al
stårii de homozigot. MutaÆiile care se produc întâmplåtor au o
distribuÆie „panetnicå“ çi sunt, fiecare dintre ele, relativ rare.

Aproximativ 7,8% dintre americanii de origine africanå sunt
purtåtori ai mutaÆiei pentru siclemie, adicå au forma minorå
de siclemie; alÆi 2,3% sunt purtåtori ai hemoglobinei C forma
minorå çi 0,8% au talasemie minorå. FrecvenÆa anticipatå a
stårii de homozigot pentru siclemie este de aproximativ 1:650,
pentru hemoglobinopatia SC este de 1:1100 çi pentru sicle-
mie-talasemie este de 1:3200. În Asia de Sud-Est, incidenÆa
hemoglobinei E minorå este de pânå la 30% în unele regiuni,
iar cea pentru talasemie beta este, de asemenea, foarte mare.
Talasemiile beta sunt foarte comune în unele pårÆi ale Europei
de Sud. În Sardinia, de exemplu, 12% din populaÆie are talasemie
minorå. Pânå în anii 1970, 1 din 250 nou-nåscuÆi avea talasemie
majorå, dar, aça cum se aratå mai jos, incidenÆa a fost considerabil
scåzutå prin consiliere geneticå organizatå.

În tot genomul existå multe situsuri polimorfice genetic
neutre, iar atunci când la un individ survine o mutaÆie, aceasta
apare în contextul altor situsuri polimorfe din regiunea respectivå.
O astfel de dispoziÆie a situsurilor polimorfe a primit numele
de haplotip. Deoarece rearanjarea situsurilor din apropiere prin
încruciçare în timpul meiozei se produce foarte lent, genele
care au o origine relativ recentå în cursul evoluÆiei (în ultimii
5000 de ani) se gåsesc în contextul aceluiaçi haplotip la majoritatea
sau la toÆi descendenÆii individului la care s-a produs prima
datå mutaÆia. Identificarea haplotipului poate fi importantå
din mai multe puncte de vedere. Aceasta oferå informaÆii cu
privire la numårul de mutaÆii care s-au produs independent.
MutaÆia pentru siclemie se gåseçte în cinci haplotipuri distincte,
dintre care patru în Africa, desemnate Senegal, Benin, Republica
Central Africanå çi Camerun, çi unul în India. Aceasta sugereazå
cå mutaÆia s-a produs în mod independent de cel puÆin cinci
ori. Severitatea manifestårilor genei pentru siclemie este parÆial
asociatå cu haplotipul în care se gåseçte mutaÆia (vezi mai
jos). Datoritå linkajului stabil dintre siturile polimorfe çi mutaÆiile
care determinå boli, haplotipurile sunt, de asemenea, utile pentru
diagnosticul prenatal, chiar dacå mutaÆia propriu-ziså nu este
folositoare, aça cum se întâmplå în talasemii; toÆi copiii afectaÆi
vor avea acelaçi haplotip.

HEMOGLOBINOPATIILE

MutaÆiile genei pentru globinå pot så producå molecule anormale
de proteinå printr-o varietate de mecanisme, dintre care cel

Tabelul 107-1

O clasificare a tulburårilor datorate anomaliilor hemoglobinei

I. Tulburåri ereditare
A. Hemoglobine anormale (hemoglobinopatii)

1. Siclemia çi tulburårile înrudite
2. Hemoglobinele instabile
3. Hemoglobinele cu afinitate anormalå pentru oxigen
4. Methemoglobinele (hemoglobinele M)

B. Talasemiile
1. Talasemiile alfa
2. Talasemiile beta, inclusiv persistenÆa ereditarå a hemo-

globinei fetale
C. Methemoglobinemia datoratå deficitului de NADH-diafo-

razå (methemoglobin-reductazå)
II. Tulburåri dobândite

1. Sulfhemoglobinemia toxicå
2. Methemoglobinemia toxicå
3. Carboxihemoglobinemia toxicå
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mai obiçnuit este schimbarea unei singure perechi de baze
din codul ADN, având ca rezultat substituirea unui aminoacid.
Sunt cunoscute în prezent câteva sute de astfel de mutaÆii.
Aproape jumåtate dintre variante sunt mute clinic. Cele care
nu sunt mute clinic, produc, în general, fie o modificare a
afinitåÆii pentru oxigen, fie o moleculå de hemoglobinå instabilå
fizic. Manifestårile clinice observate depind de lanÆul globinic
afectat çi de consecinÆele pe care le are mutaÆia asupra structurii
çi funcÆiei proteinei. MutaÆiile uneia din genele alfa tind så
aibå consecinÆe clinice relativ uçoare, deoarece în genomul
normal existå patru copii ale lanÆului alfa. MutaÆiile în gena
globinei beta au consecinÆe mai severe, deoarece, în cazul
homozigotului, toate lanÆurile beta vor fi anormale. MutaÆiile
lanÆului globinic embrionic zeta çi a lanÆului hemoglobinei
fetale gama nu au importanÆå clinicå la adult.

MutaÆiile care scad stabilitatea hemoglobinei produc anemiile
cu corpi Heinz. MutaÆia pentru siclemie (vezi mai jos) altereazå
solubilitatea formei deoxi a hemoglobinei çi se produce
deformarea eritrocitelor, atunci când acestea sunt deoxigenate.
MutaÆiile care cresc afinitatea hemoglobinei pentru oxigen
duc la policitemie ereditarå; cele care scad afinitatea pentru
oxigen duc la anemie. Hemoglobinele mutante (hemoglobinele
M) care nu pot fi reduse de enzimele globulelor roçii se manifestå
ca methemoglobinemie.

TULBURÅRILE DIN SICLEMIE DefiniÆii Tulbu-
rårile de tip siclemie includ toate situaÆiile în care s-a moçtenit
o genå pentru siclemie, dar termenul siclemie se referå la
situaÆiile în care rezultatul moçtenirii genei este o stare de
boalå, cum este cazul hemoglobinopatiei SC çi al talasemiei
cu hemoglobinå beta-S. Termenul anemie falciformå (siclemie)
este rezervat stårii de homozigot pentru hemoglobina S.

Fiziopatologie Hemoglobina S este caracterizatå prin
substituirea valinei cu acidul glutamic ca al çaselea aminoacid
din lanÆul beta-globinic, determinatå de substituirea timinei
cu adeninå (vezi tabelul 107-2). Solubilitatea scåzutå a formei
deoxi a acestei hemoglobine are drept efect formarea unei reÆele
gelatinoase de polimeri de fibrinå, denumiÆi tactoizi, care
rigidizeazå çi deformeazå celula çi dau naçtere unor eritrocite
rigide, deformate, care traverseazå vasele sanguine mici cu
mare dificultate sau deloc. Dupå episoade repetate de siclizare
çi desiclizare, se pot forma celule falcipare (în formå de secerå),
care råmân în aceastå stare în mod ireversibil. Îndepårtarea
celulelor anormale din circulaÆie într-un ritm care depåçeçte
capacitatea måduvei osoase de a le înlocui are drept rezultat
instalarea unei anemii hemolitice. Obstruarea vaselor sanguine
mici de cåtre celulele falciforme este urmatå de infarcte repetate,
care afecteazå progresiv toate organele çi sistemele, în special
plåmânii, splina, rinichii çi creierul. ObstrucÆia vaselor sanguine
mici de cåtre hematiile falciforme nu se datoreazå exclusiv
formei modificate a acestora çi rigiditåÆii lor, ci çi unor modificåri
de membranå care pot så joace un rol important. Eritrocitele
falciforme aderå la endoteliul vascular.

Siclizarea globulelor roçii care conÆin hemoglobinå S depinde
nu numai de gradul de oxigenare al hemoglobinei din celulå,
ci çi de concentraÆia hemoglobinei S din hematie, de pH çi
de temperaturå. Mai mult, formarea de tubi caracteristici,
care se produce atunci când se agregå moleculele de hemoglobinå
S, nu are loc instantaneu, timpul care se scurge din momentul
îndeplinirii condiÆiilor care favorizeazå siclizarea având çi
el importanÆå. Unele hemoglobine interfereazå în mai mare
måsurå procesul de siclizare decât altele. Astfel, hemoglobina
fetalå interfereazå siclizarea mai mult decât hemoglobina
A. Hemoglobina C interacÆioneazå atât de eficient cu hemoglo-
bina S, încât boala hemoglobinei SC (hemoglobinopatia SC)
este foarte asemånåtoare din punct de vedere clinic, uneori
chiar identicå, cu siclemia homozigotå (boala siclemicå).

Manifeståri clinice Bolnavii cu siclemie prezintå semnele
çi simptomele anemiei cronice, cu paloare a mucoaselor,
fatigabilitate çi reducerea capacitåÆii de efort. Deoarece majori-
tatea pacienÆilor cu siclemie sunt de origine africanå, paloarea

poate fi evaluatå mai uçor prin examinarea mucoaselor decât
a pielii, pielea putând så aibå o nuanÆå cenuçie. Din cauza
hemolizei cronice, se observå în mod obiçnuit çi icterul, pacienÆii
având tendinÆa de a produce calculi biliari.

În afara acestor manifeståri generale de anemie, pacienÆii
prezintå çi simptoame çi semne legate de anomaliile reologice
ale hematiilor. Acestea includ: ulceraÆii ale gambelor, priapism,
episoade repetate de infarct pulmonar çi „sindromul toracic
acut“, caracterizat de febrå, dureri toracice çi infiltrate pulmonare.
Leziunile vaselor pulmonare pot så determine hipertensiune
pulmonarå, insuficienÆå cardiacå çi deces. ObstrucÆia vaselor
retiniene poate avea ca rezultat hemoragii, cicatrice, dezlipire
de retinå çi pierderea vederii. Necroza papilelor renale çi
hematuria apar în siclemie, çi sunt printre puÆinele manifeståri
clinice ale siclemiei minore. Mediul hipertonic din medulara
renalå atrage apa din globulele roçii çi favorizeazå siclizarea.
Deçi splina poate fi måritå la copiii mici cu siclemie, episoadele
repetate de infarctizare splenicå fac ca aceasta så se reducå
la un rest calcificat, fenomen care a fost denumit „autosplenec-
tomie“. Ca urmare a stårii de asplenie funcÆionalå, ca çi din
alte motive prea puÆin înÆelese, pacienÆii cu siclemie au o
susceptibilitate crescutå la infecÆii. Osteomielita cu Salmonella
este una dintre aceste infecÆii, care se observå rareori la pacienÆii
care nu suferå de siclemie. Ictusul este o altå complicaÆie
gravå a siclemiei, çi poate så survinå çi la copii foarte mici,
producându-le un handicap permanent. InsuficienÆa renalå
çi cea pulmonarå progresive sunt foarte importante în cursul
decadelor 4-5 de viaÆå ale pacienÆilor cu siclemie, çi constituie
una din cauzele obiçnuite de deces la aceçtia. Poate surveni
necroza asepticå de cap femural, uneori chiar la pacienÆi cu
siclemie minorå (vezi tabelul 107-3).

În afarå de aceste manifeståri cronice ale siclemiei mai
pot så aparå alte trei tipuri de episoade acute, denumite crize.
Cea mai frecventå dintre acestea este criza dureroaså sau de
infarctizare, caracterizatå de dureri osoase intense, dureri
care pot dura câteva zile çi chiar såptåmâni. În mod obiçnuit
este prezentå çi febra, dar, de obicei, nu existå modificåri
ale concentraÆiei hemoglobinei din sânge. Crizele de sechestrare
se observå mai ales la sugari çi la copiii mici, deçi ele pot
surveni ocazional çi la acei adulÆi, puÆin numeroçi, care au
splenomegalie. În acest tip de crizå se produce o acumulare
masivå çi bruscå a eritrocitelor în splinå, însoÆitå de o scådere
rapidå a concentraÆiei hemoglobinei din sânge. Aceste crize
pot avea un sfârçit fatal. Crizele hemolitice sunt neobiçnuite
çi sunt caracterizate de scåderea concentraÆiei hemoglobinei
din sânge, însoÆitå de o intensificare marcatå a icterului. Aceste
crize pot avea o duratå de câteva ore pânå la câteva zile.

Siclemia minorå, care se manifestå la aproape 8% dintre
americanii de origine africanå, nu se însoÆeçte de anemie çi
este aproape totdeauna mutå din punct de vedere clinic.
Persoanele cu siclemie minorå au o capacitate reduså de
concentrare a urinei, çi, rareori, în condiÆii de anoxie severå,
pot prezenta semne clinice. Astfel, infarcte splenice pot uneori

Tabelul 107-2

Unele hemoglobine anormale

Denumire MutaÆie PopulaÆie Principalele
efecte clinice

Siclemicå, beta6Glu→Val Africanå Anemie, infarcte
 sau S ischemice
C beta6Glu→Lys Africanå Anemie uçoarå
E beta26Glu→Lys Asia de Anemie microcitarå,

 Sud-Est splenomegalie
Köln beta98Val→Met Sporadicå Anemie hemoliticå, corpi

Heinz dupå splenectomie
Yakima beta99Asp→His Sporadicå Policitemie
Kansas beta102Asn→Lys Sporadicå Anemie uçoarå
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så se producå în cursul unor ascensiuni la altitudine mare,
fårå menÆinerea unei oxigenåri adecvate.

Factori care influenÆeazå gravitatea siclemiei Diferite
genotipuri pot determina apariÆia siclemiei. Forma clasicå a
bolii poate fi consideratå ca homozigotismul pentru hemoglobina
S, adicå boala SS sau anemia falciparå (cu hematii în formå
de secerå). Cu toate acestea, manifestårile hemoglobinopatiei
SC, ale siclemiei-talasemie beta çi ale hemoglobinopatiei
SD sunt foarte asemånåtoare. Deçi, în general, evoluÆia clinicå
cea mai severå este cea a siclemiei, în timp ce splenomegalia
se observå mai mult în hemoglobinopatia SC çi talasemia-
siclemie decât în siclemie, existå o suprapunere importantå
a manifestårilor clinice çi a severitåÆii lor în aceste tulburåri.
ImportanÆa majorå a deosebirilor dintre diferitele genotipuri
ale siclemiei constå în diagnostic çi în sfatul genetic.

EvoluÆia siclemiei este influenÆatå de un numår de factori,
care pot avea importanÆå în declançarea crizelor. Printre aceçtia
se numårå infecÆia çi febra, expunerea la presiuni scåzute de
oxigen çi deshidratarea. Chiar independent de aceçti factori,
gravitatea manifestårilor clinice ale siclemiei variazå mult
de la un pacient la altul, nu numai în ceea ce priveçte gradul
afectårii, dar çi al manifestårilor patologice predominante.
Astfel, unii pacienÆi suferå mai ales din cauza anemiei, çi
prezintå rareori, sau deloc, episoade dureroase, în timp ce
alÆii au numeroase crize dureroase, nivelul hemoglobinei fiind
aproape normal. La alÆi pacienÆi, principalele manifeståri clinice
pot fi ictusurile, iar uneori pacienÆii cu siclemie practic nu
prezintå simptome ale bolii. Cauzele acestei variabilitåÆi nu
sunt cunoscute, dar au o mare importanÆå practicå, din cauza
riscului crescut al unor måsuri terapeutice care pot fi luate
în considerare, în special riscul transplantului de måduvå
osoaså allogenå. Existå o legåturå semnificativå statistic între
haplotipul genei pentru siclemie (Republica Centralå Africanå
fiind cel mai prost çi Senegal cel mai bun) çi severitatea bolii.
În general, coexistenÆa talasemiei alfa pare så ofere protecÆie
împotriva manifestårilor clinice ale siclemiei, ca çi prezenÆa
unor concentraÆii mari de hemoglobinå fetalå. Cu toate acestea,
aceste elemente, fie luate separat, fie la un loc, au o capacitate
de anticipare reduså çi este o mare nevoie de factori „predictivi“,
utili pentru prognozå, la copiii mici.

Deçi este dificil så se facå previziuni individuale, supravie-
Æuirea este corelatå cu frecvenÆa crizelor; la momentul decesului,
vârsta medie a pacienÆilor care au mai mult de trei crize pe
an este de 35 de ani, în timp ce pacienÆii care au mai puÆine
crize pot atinge vârste în jurul a 50 de ani.

Diagnostic PrezenÆa hemoglobinei S poate fi stabilitå
prin punerea în evidenÆå a caracterelor morfologice caracteristice
pe care le dobândesc globulele roçii atunci când hemoglobina
este deoxigenatå, aça cum se întâmplå dacå aceasta este tratatå
cu un agent reducåtor, cum este metabisulfitul de sodiu.

Procedeul clasic de siclizare nu permite så se facå o distincÆie
între diferitele tulburåri de tip siclemie çi este mai puÆin potrivit
pentru screeningul pe scarå largå a probelor de sânge, în
comparaÆie cu electroforeza hemoglobinei. Electroforeza
hemoglobinei permite cu uçurinÆå detectarea prezenÆei hemoglo-
binei lente de tip S, dar metodele electroforetice de rutinå
nu o pot separa de alte hemoglobine lente, cum este hemoglobina
D. Astfel, identitatea de hemoglobinå S trebuie så fie confirmatå,
de obicei, cu un test de siclizare sau de solubilizare. Cuantificarea
diferitelor hemoglobine cu ajutorul electroforezei oferå, de
asemenea, informaÆii cu privire la genotipul pacientului. În
cazul în care hemoglobina A se gåseçte în cantitate mai mare
decât hemoglobina S, atunci pacientul are siclemie minorå.
Dacå ambele hemoglobine, S çi A, sunt prezente, dar hemoglo-
bina S este predominantå, atunci pacientul are siclemie-talasemie
beta. În cazul în care hemoglobina C este prezentå, împreunå
cu hemoglobina S, pacientul are boalå SC (vezi tabelul 107-3).

Diagnosticul genetic la fåt este mult mai greu de fåcut
decât cel postnatal, atât din cauza dificultåÆilor çi riscurilor
legate de obÆinerea sângelui, cât çi din cauzå cå în timpul
vieÆii fetale exprimarea locus-ului genetic al beta-globinei
este foarte slabå. Analiza ADN este, deci, de mare valoare
pentru diagnosticul prenatal. ADN-ul obÆinut fie prin biopsia
corionului placentar, fie prin amniocentezå poate fi amplificat
prin reacÆia în lanÆ a polimerazei çi mutaÆia siclemicå poate
fi puså în evidenÆå fårå dificultate.

TRATAMENT  

Tratamentul simptomatic Elementul principal al trata-
mentului pacienÆilor cu siclemie constå în evitarea compli-
caÆiilor çi tratarea acestora, atunci când apar. PacienÆii cu
siclemie trebuie sfåtuiÆi så evite altitudinile mari, så aibå
un aport de lichide adecvat çi så trateze prompt infecÆiile,
atunci când survin. Ei trebuie så primeascå acid folic –
1 mg/zi, så fie vaccinaÆi împotriva Haemophilus influenzae
de tip b çi se recomandå administrarea de vaccinuri cu
polizaharide pneumococice çi meningococice în stadiile
incipiente (înainte de instalarea leziunilor splenice). Copiilor
cu siclemie li se va administra profilactic penicilinå pânå
la vârsta de 6 ani.

UlceraÆiile gambelor pot så råspundå favorabil la repaus
la pat çi la grefa chirurgicalå. Priapismul poate fi tratat cu
preparate analgezice çi cu nifedipinå. De obicei, priapismul
care persistå mai mult de o zi va fi tratat chirurgical, fiind
urmat de impotenÆå la bårbaÆii maturi din punct de vedere
sexual.

Tratamentul crizelor dureroase este una din problemele
cele mai frecvente çi mai dificile cu care este confruntat
clinicianul. Tratamentul constå în hidratare, menÆinerea unei
temperaturi confortabile çi, eventual, folosirea oxigenului.
Din cauza necrozei papilelor renale, pacienÆii cu siclemie
au dificultåÆi în reabsorbÆia apei din urinå çi sunt deosebit

AfecÆiunea Anomalii clinice Hemoglobinå g/L (g/dL) Volum globular mediu, fL Electroforeza Hb

Tarå siclemicå Nu sunt. Rareori hematurie
nedureroaså

Normal Normal Hb S/A: 40/60

Anemie falciformå Crize vaso-ocluzive cu infarct
splenic, cerebral, medular, renal,
pulmonar. Necrozå asepticå a
osului. Litiazå biliarå. Priapism.
Ulcere ale gambei.

70-100 (7-10) 80-100 Hb S/A: 100/0
Hb F: 2-25%

S/Talasemie beta0 Crize vaso-ocluzive. Necrozå
asepticå a osului

70-100 (7-10) 60-80 Hb S/A:100/0
Hb F: 1-10%

S/Talasemie beta+ Rare crize çi necrozå asepticå a
osului

100-140 (10-14) 70-80 Hb S/A: 60/40

Hemoglobinopatia
SC

Rare crize çi necrozå asepticå a
osului. Hematurie nedureroaså

100-140 (10-14) 80-100 Hb S/A: 50/0
Hb C:50%

Tabelul 107-3

Caracteristicile clinice ale hemoglobinopatiilor siclemice



711CAPITOLUL 107

Tulburårile hemoglobinei
de susceptibili la deshidratare. Utilizarea analgezicelor pentru
tratamentul crizelor dureroase este o problemå deosebit de
dificilå, din cauza tendinÆei pe care o au pacienÆii cu siclemie
(ca çi alÆi pacienÆi cu orice tip de durere recurentå sau cronicå)
de a deveni dependenÆi de narcotice. Pentru a se controla
durerea, se va folosi perfuzia continuå cu morfinå. PacienÆii
mai tineri pot necesita doze mai mari. S-a folosit tratamentul
cronic cu transfuzii, pentru a reduce frecvenÆa crizelor, acesta
putând fi util în cazul pacienÆilor afectaÆi deosebit de grav.
Cu toate acestea, un astfel de tratament comportå riscul pe
termen lung de supraîncårcare cu fier.

PacienÆii cu sindrom toracic acut necesitå administrarea
de antibiotice cu spectru larg de acÆiune (ceftriaxon çi
eritromicinå pentru infecÆiile cu Mycoplasma), la care se
adaugå hidratare çi administrarea de oxigen. În cazul insufi-
cienÆei respiratorii (PaO2 < 60 mmHg), poate fi nevoie de
exsanguino-transfuzii.

Femeile cu siclemie au o ratå ridicatå de avorturi. Mortalitatea
maternå era de aproximativ 33%, dar a scåzut la o medie
de 1,6% în zonele în care sunt disponibile îngrijiri prenatale
de calitate. Pacientele trebuie så fie informate cu privire la
aceste riscuri. S-a încercat tratamentul cronic cu transfuzii,
pentru reducerea mortalitåÆii materne çi infantile în siclemie,
dar fårå succes.

Måsuri specifice S-au fåcut multe încercåri terapeutice
cu numeroçi agenÆi anti-siclizanÆi, dar unul singur a dovedit
cå are proprietåÆi benefice în clinicå, acesta fiind hidroxiureea.
Acest preparat intervine în eritropoieza normalå çi stimuleazå
sinteza de lanÆuri gama. Nivelul crescut de hemoglobinå
fetalå împiedicå procesul de siclizare çi reduce incidenÆa
crizelor. Efectele sale pot fi amplificate prin folosirea
concomitentå a eritropoietinei. Administrarea de hidroxiuree
trebuie så fie limitatå la cazurile severe de siclemie.

Transplantul allogen de måduvå osoaså este singurul
tratament disponibil care permite vindecarea siclemiei.
Utilizarea acestui tratament nu este curentå. Dat fiind cå
mortalitatea pe termen scurt çi mediu dupå transplantul de
måduvå osoaså este de 5-10%, alegerea pacienÆilor pentru
acest tratament este deosebit de dificilå. Evident, acceptarea
riscului este justificatå la pacienÆii care suferå de cele mai
grave manifeståri ale bolii, în special ictusuri. Dar, aça cum
s-a aråtat mai sus, nu existå încå acele criterii necesare
pentru identificarea clarå a unor astfel de pacienÆi.

Terapia genicå (transferul genic) poate så ofere o ameliorare
notabilå a stårii pacienÆilor cu siclemie, sau chiar vindecarea
acestora, evitând unele din riscurile transplantului allogen
de måduvå. La începutul anilor 1980, a existat un optimism
considerabil privitor la aceastå abordare. În prezent, înså,
este evident cå, din diferite motive, implementarea tratamen-
tului genic pentru siclemie întâmpinå dificultåÆi mult mai
mari decât tratamentul deficitelor enzimatice, cum ar fi
tratamentul deficitului de adenozin-deaminazå, în care
transferul genic s-a efectuat cu un oarecare grad de succes.
În siclemie, manifestårile clinice sunt determinate de funcÆio-
narea unei gene anormale, çi simpla introducere a genei
normale în celulele suçe eritropoietice nu împiedicå sinteza
hemoglobinei S. Mai mult, pentru a fi eficace, gena transferatå
trebuie nu numai så funcÆioneze, dar så funcÆioneze la un
nivel foarte înalt. Ritmul în care se sintetizeazå în mod
normal hemoglobina este de câteva ori mai mare decât cel
al majoritåÆii celorlalte proteine. În fine, menÆinerea exprimårii
continue a genelor transferate în celulele suçe hematopoietice
ale primatelor este dificilå. Activitatea prelungitå este esenÆialå
pentru succesul terapiei genice a siclemiei.

ANOMALIILE HEMOGLOBINEI C Principala con-
secinÆå clinicå a mutaÆiei hemoglobinei C este interacÆiunea
acesteia cu mutaÆia siclemicå, dând naçtere hemoglobinopatiei
SC, o formå de siclemie, aça cum s-a aråtat mai sus. Hemoglo-
binopatia C minorå este asimptomaticå, iar forma majorå

(hemoglobinopatia CC, homozigotå) determinå o anemie uçoarå,
caracterizatå prin prezenÆa eritrocitelor „în Æintå“, turtite çi
uneori pliate. Uneori, se pot observa cristale intraeritrocitare
caracteristice, dar diagnosticul acestei tulburåri se bazeazå
pe electroforeza hemoglobinei. Un pacient cu manifeståri
de siclemie, care are splenomegalie çi ale cårui eritrocite
sunt „în Æintå“, are probabil boala SC (hemoglobinopatia SC).

ANOMALIILE HEMOGLOBINEI E MutaÆia hemo-
globinei E produce o substituire de aminoacid, 26Glu →
Lys, ca urmare a unei mutaÆii G → A la nucleotidul 79 al
secvenÆei de codare din ADNc. Este o mutaÆie neobiçnuitå,
prin aceea cå o parte a ARNm purtåtoare a mutaÆiei este legatå
anormal, din cauza substituirii, iar din cauza imposibilitåÆii
traducerii mesajului anormal în hemoglobinå, apare un deficit
marcat de globinå beta. Rezultatul este cå mutaÆiile hemoglobinei
E determinå o boalå de tip talasemie. Hemoglobinopatia E
minorå este caracterizatå de prezenÆa celulelor „în Æintå“,
hipocromie, microcitozå çi anemie uçoarå. Hemoglobinopatia
E homozigotå este, çi ea, însoÆitå de o anemie uçoarå, cu
microcitozå care, de obicei, nu este asociatå cu splenomegalie.
Heterozigotul compus, talasemie-beta/hemoglobinå E, are
o simptomatologie mai severå decât hemoglobinopatia E,
splenomegalia fiind, în mod obiçnuit, prezentå.

HEMOGLOBINELE INSTABILE Unele mutaÆii dau
naçtere moleculelor de hemoglobinå instabilå, care pot så
precipite in vivo, provocând anemie hemoliticå. Majoritatea
acestor mutaÆii afecteazå legarea hemului de globinå, sau
contactele intermoleculare dintre lanÆurile globinice în tetramer.
O singurå copie a unei gene pentru hemoglobinå instabilå
este suficientå pentru a cauza boala hemoliticå, aceste hemoglo-
bine fiind deci moçtenite ca tulburåri autosomale dominante.
Astfel de exemple sunt hemoglobinele Geneva çi Köln. Hemoliza
variazå foarte mult ca severitate çi poate fi accentuatå de
ingestia unor medicamente „oxidative“, de tipul celor care
provoacå hemolizå la pacienÆii cu deficit de glucozo-6-fosfat
dehidrogenazå (G6PD) (vezi capitolul 109). Principalii agenÆi
agresori sunt sulfamidele. La pacienÆii splenectomizaÆi, se
constatå prezenÆa corpilor Heinz, particule de proteinå denaturatå
care aderå la membrana celularå.

Deçi hemoglobinele instabile pot fi anormale din punct
de vedere electroforetic, ele sunt detectate cel mai bine prin
testul de instabilitate cu isopropanol. În ultimii ani, a fost
identificat un sindrom de tip talasemic, moçtenit ca o tulburare
dominantå, care a fost numit sindrom de hemoglobinå hiperin-
stabilå. În acest caz, hemoglobina este atât de instabilå încât
nici nu poate fi detectatå în globulele roçii, diagnosticul fiind
stabilit prin punerea în evidenÆå a defectului la nivelul genei
pentru globinå, cu ajutorul analizei ADN. Deçi una singurå
din cele douå copii ale lanÆului beta este anormalå, hemoglobina
foarte instabilå afecteazå eritrocitele suficient de intens pentru
a provoca o anemie hemoliticå severå.

HEMOGLOBINE CU AFINITATE ANORMALÅ PEN-

TRU OXIGEN Se presupune cå echilibrul nivelului de
hemoglobinå este menÆinut cu ajutorul unui senzor pentru
oxigen, care nu a fost încå identificat. În cazul în care o
hemoglobinå anormalå leagå prea puternic oxigenul (are o
afinitate prea mare pentru oxigen), acest senzor determinå
eliberarea unei cantitåÆi mai mari de eritropoietinå, ceea
ce are drept rezultat o creçtere a masei globulelor roçii.
PacienÆii purtåtori ai unor astfel de mutaÆii pot ajunge suficient
de policitemici încât så necesite flebotomii periodice.
Hemoglobinele cu afinitate crescutå pentru oxigen sunt, în
mod obiçnuit, instabile, rezultând o stare de hemolizå com-
pensatå, cu un nivel normal de hemoglobinå. Exemple de
acest fel sunt hemoglobinele Zürich si Yakima. În schimb,
mutaÆiile care au drept rezultat apariÆia de hemoglobine cu
afinitate reduså pentru oxigen provoacå o anemie uçoarå,
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care nu este, de obicei, simptomaticå. Un exemplu este
hemoglobina Kansas.

Aceste hemoglobinopatii sunt diagnosticate prin determinarea
disocierii oxigenului din hemoglobina eliberatå de 2,3-BPG
(bi-fosfo-glicerat). Acest compus trebuie îndepårtat, pentru
a face deosebirea, pe de-o parte, între hemoglobinele cu afinitate
crescutå çi cele cu afinitate scåzutå pentru oxigen, çi tulburårile
metabolice ereditare ale eritrocitelor pe de altå parte, cum
este deficitul de fosfo-fructokinazå, care provoacå policitemie
prin reducerea nivelului de 2,3-BPG, sau deficitul de piruvat-
kinazå, care creçte nivelul 2,3-BPG din eritrocite. Ca çi
hemoglobinopatiile determinate de hemoglobinele instabile,
sindroamele clinice provocate de aceste hemoglobine mutante
sunt moçtenite ca un caracter dominant autosomal.

TALASEMIILE

Talasemiile se împart în talasemii alfa, în care existå o deficienÆå
de sintezå a globinei alfa, çi talasemii beta, în care producÆia
de globinå beta este deficientå.

TALASEMIILE ALFA Fiziopatologie Talasemiile alfa
au drept rezultat un exces de lanÆuri globinice beta la copil
çi la adult çi un exces de lanÆuri globinice gama la nou-nåscut.
LanÆurile beta care se acumuleazå formeazå tetrameri –
hemoglobinå Barts (gama4) la sugari çi hemoglobinå H (beta4)
la adulÆi. Aceçti tetrameri sunt hemoglobine anormale, cu o
mare instabilitate, o curbå de disociere a oxigenului deviatå
la stânga, lipsitå de aspectul sigmoid normal. Manifestårile
hematologice ale talasemiilor alfa sunt în funcÆie mai ales
de gradul de acumulare al acestor tetrameri, iar aceasta depinde,
la rândul såu, de cât de mulÆi din cei patru loci alfa au suferit
deleÆii sau au fost inactivaÆi prin mutaÆie, aça cum se aratå
mai jos.

Manifeståri clinice (vezi tabelul 107-4) DeleÆia sau mu-
taÆia tuturor celor patru loci alfa DeleÆia tuturor genelor
pentru globina alfa este cea mai catastrofalå formå de talasemie,
fiind incompatibilå cu viaÆa extrauterinå, feÆii decedând la
naçtere, prin hidrops fetalis, sau la scurt timp dupå naçtere.
FeÆii sunt foarte edemaÆiaÆi çi au foarte puÆinå hemoglobinå
în circulaÆie, aceasta fiind aproape în totalitate hemoglobinå
Barts.

DeleÆia sau mutaÆia a trei din cei patru loci alfa Ca urmare
a deleÆiei a trei din genele pentru globina alfa apare hemoglo-
binopatia H, asemånåtoare unei hemoglobinopatii instabile,
deoarece atât hemoglobina Barts, cât çi hemoglobina H sunt,
de fapt, hemoglobine instabile. PacienÆii prezintå anemie
microcitarå çi hipocromå, cu celule „în Æintå“ çi corpi Heinz

pe frotiurile de sânge. Debutul poate så se manifeste în copilårie,
dar în cazurile mai uçoare primele manifeståri apar adesea
abia în viaÆa adultå. Anemia hemoliticå cu splenomegalie
marcatå este forma caracteristicå de prezentare. Numårul
reticulocitelor este crescut.

DeleÆia sau mutaÆia a doi din cei patru loci alfa Doi
loci alfa sunt suficienÆi pentru o eritropoiezå aproape normalå.
Aceastå formå se numeçte talasemie alfa minorå (tråsåturå
talasemicå), fiind caracterizatå de anemie uçoarå, cu microcitozå
çi hipocromie moderate. ConcentraÆia hemoglobinei este, de
obicei, cu 10-20 g/L (1-2 g/dL) mai micå decât valoarea normalå
çi volumul mediu globular (mean corpuscular volume – MCV)
se situeazå între 70 çi 80 fl. Din cauza prevalenÆei foarte
mari (aproximativ 30%) a deleÆiei a 1 sau 2 loci pentru globina
alfa de pe cromozomii persoanelor de origine africanå, moçte-
nirea a doi astfel de cromozomi este foarte frecventå. Aceastå
afecÆiune este foarte adesea confundatå cu deficitul de fier
çi tratatå impropriu cu fier.

DeleÆia sau mutaÆia unui singur locus din cei patru loci
alfa PrezenÆa a trei loci pentru globinå alfa este suficientå
pentru o funcÆie practic normalå. La aceste persoane nu se
descrie nici anemie çi nici hipocromie. Astfel de pacienÆi
sunt numiÆi purtåtori sånåtoçi.

Diagnostic Diagnosticul formelor severe ale talasemiei
alfa (cu trei sau patru deleÆii genice) se face cu uçurinÆå prin
punerea în evidenÆå, la copii, a hemoglobinei Barts cu migrare
rapidå çi la adulÆi a hemoglobinei H. Eritrocitele prezintå
incluziuni tipice dupå incubarea cu substanÆe colorante oxidante,
cum este albastrul de crezil. Diagnosticul formelor mai uçoare
este mult mai dificil, deoarece cantitåÆile de hemoglobinå
Barts çi H sunt prea mici pentru a fi detectate cu precizie.
Diagnosticul se stabileçte cel mai bine prin måsurarea raportului
dintre sinteza globinei alfa çi cea a globinei beta din lanÆurile
izolate ale reticulocitelor periferice, o metodå care, din påcate,
nu este accesibilå multor laboratoare. Deoarece majoritatea
talasemiilor alfa se datoreazå deleÆiilor, metoda Southern Blot
a ADN genomic digerat cu endonucleazå poate fi foarte utilå,
dar este dificil de interpretat la pacienÆii cu genotip alfa-
alfa/- -, la care se observå un pattern normal.

TRATAMENT  

În prezent, nu existå tratament pentru hidrops fetalis. Cu
toate acestea, boala poate fi prevenitå dacå se stabilesc corect
genotipurile pårinÆilor. Doar în cazul în care ambii pårinÆi
au un cromozom cu douå deleÆii, de ex., alfa-alfa/ - -, sau
alfa - / - -, este posibilå conceperea unui fåt care så nu aibå
deloc gene pentru globinå alfa. Diagnosticul se poate stabili
prenatal prin examenul ADN din vilozitåÆile corionice sau
din celulele izolate din lichidul amniotic.

AfecÆiunea Hb A (%) Hb H (beta4) % Nivel Hb g/L (g/dL) MCV, fL

Normal 97 0 150 (15) 90
Talasemie mutå: 98-100 0 150 (15) 90
-alfa/alfa alfa

Talasemie minorå: 85-95 Rare incluzii în globulele roçii 120-130 (12-13) 70-80
-alfa/-alfa homozigot alfa-thal-2*

sau
- -/alfa alfa heterozigot alfa-thal-1*

Hemoglobinopatia H: 70-95 5-30 60-100 (6-10) 60-70
- -/-alfa heterozigot alfa-thal-1/alfa-thal-2

Hidrops fetalis: 0 5-10† Fatalå in utero sau la naçtere
- - / - - homozigot alfa-thal-1

* Când ambele alele alfa de pe un cromozom sunt çterse, locusul se numeçte alfa-thal-1; când o singurå alelå de pe cromozom este çtearså,
locusul se numeçte alfa-thal-2.

† 90-95% din hemoglobinå este hemoglobinå Barts (tetrameri de lanÆuri gama).

Tabelul 107-4

Talasemiile alfa



713CAPITOLUL 107

Tulburårile hemoglobinei
Uneori, splenectomia este folositoare în tratamentul pacien-

Æilor cu boala hemoglobinei H (hemoglobinopatia H), fie
în cazurile în care anemia este foarte severå, sau când
splenomegalia masivå jeneazå pacientul.

În cazul unor deleÆii care afecteazå doar unul sau doi
loci pentru globinå alfa, nu este necesar nici un fel de tratament.

TALASEMIILE BETA Fiziopatologie Excedentul de
lanÆuri alfa care apare în talasemiile beta nu se asociazå între
ele pentru a forma tetrameri, ci se fixeazå pe membrana
eritrocitarå pe care o deterioreazå. Severitatea deficienÆei din
talasemia beta variazå în funcÆie de diferitele mutaÆii. Unele
dintre mutaÆii (beta0) împiedicå formarea oricårui lanÆ beta;
altele (beta+) permit sinteza unor lanÆuri beta. Astfel, se poate
observa o varietate de „situaÆii-compromis“ (intermediare)
de sintezå a lanÆului beta în funcÆie de tipul de mutaÆie moçtenit.

PersistenÆa ereditarå a hemoglobinei fetale constituie o
boalå heterogenå, benignå din punct de vedere clinic, caracte-
rizatå prin prezenÆa unui nivel crescut de hemoglobinå fetalå.
Boala poate fi provocatå atât de deleÆii, cât çi de mutaÆii
punctuale, dar nu se çtie cu precizie de ce unele mutaÆii determinå
aceastå boalå relativ lipsitå de riscuri çi nu talasemie.

Manifeståri clinice Atunci când genele pentru globinå
beta sunt purtåtoare ale unei mutaÆii de tip talasemic, se produce,
în general, o anemie gravå, asociatå cu modificåri osoase
determinate de expansiunea spaÆiului medular çi adesea de
întârzierea creçterii la pacientul netratat. Aceastå amplificare
a eritropoiezei duce la aça numita „faÆå de veveriÆå“ caracteristicå
acestei afecÆiuni. Tegumentele pot avea o culoare aråmie
deosebitå, provocatå de paloare, icter çi depunerile de melaninå.
Hepatosplenomegalia poate fi masivå. MulÆi dintre aceçti pacienÆi
cu talasemie beta formå majorå (anemie Cooley) sunt dependenÆi
de transfuzii, çi mai ales la aceçtia se produce supraîncårcarea
cu fier. În absenÆa tratamentului, moartea survine în jurul
vârstei de 20 de ani.

Talasemia beta minorå (tara talasemicå) se manifestå sub
forma unei anemii uçoare, cu microcitozå marcatå. Hemoglobina
poate så scadå cu pânå la 30 g/L (3 g/dL) faÆå de valorile
normale, iar volumul mediu eritrocitar (MCV) este adesea
mai mic de 70 fl. PacienÆii cu aceastå afecÆiune se plâng
uneori de slåbiciune çi obosealå, pe care o atribuie anemiei,
dar nu este deloc sigur cå aceste simptome sunt mai frecvente
la pacienÆii cu talasemie beta minorå decât în cadrul populaÆiei
generale.

Diagnostic Majoritatea pacienÆilor cu talasemie beta forma
minorå au un nivel de douå ori mai mare de hemoglobinå
A2 (alfa2-delta2) (circa 5% din hemoglobina totalå). ExcepÆie
fac pacienÆii care au în acelaçi timp çi un deficit de fier, precum
çi cei cu o formå mai puÆin frecventå de talasemie, talasemia
delta-beta, în care este compromiså sinteza atât a lanÆului
delta, cât çi a lanÆului beta. În circa o treime din cazurile de
talasemie beta minorå se observå o creçtere a hemoglobinei
F (1-3%), iar în cazurile de talasemie delta-beta, hemoglobina
F poate ajunge la 5-15% din totalul hemoglobinei. Cea mai
preciså metodå de diagnostic este stabilirea raporturilor între
sinteza diferitelor lanÆuri globinice, dar aceastå metodå este
dificilå çi deci nu este uçor accesibilå. În talasemia beta forma
majorå sunt prezente concentraÆii foarte mari de hemoglobinå
fetalå, care poate reprezenta aproape totalitatea pigmentului.

TRATAMENT  

Talasemia beta gravå este invariabil letalå în absenÆa trata-
mentului. ViaÆa pacientului poate fi prelungitå prin adminis-
trarea periodicå a transfuziilor, iar dacå hemoglobina poate
fi menÆinutå la un nivel adecvat, modificårile osoase çi
tulburårile de creçtere pot fi, în mare måsurå, prevenite. În
cazurile cu splenomegalie considerabilå, splenectomia poate
duce la o scådere semnificativå clinic a nevoilor de transfuzie.
În astfel de situaÆii, supraîncårcarea cu fier devine o problemå

gravå, care poate fi amelioratå prin injectarea intramuscularå
la intervale regulate sau prin perfuzie subcutanatå continuå,
a desferoxaminei, în cantitate de 50 mg/kg de greutate
corporalå. Preparatul poate provoca reacÆii cutanate la locul
injectårii sau efecte secundare neurologice, în special în
sfera vizualå sau auditivå, dar aceste efecte sunt în relaÆie
cu doza. Boala poate fi vindecatå prin transplant de måduvå
osoaså. Deçi implicå un anumit risc de deces, determinat
de procedura în sine, iar, la unii pacienÆi, celulele talasemice
pot så aparå din nou, îndepårtând grefa, transplantul de
måduvå osoaså deÆine un loc important în tratamentul
pacienÆilor care suferå de aceastå boalå gravå (vezi figura
107-3).

HeterozigoÆii pentru mutaÆiile de tip talasemie beta nu
au nevoie de tratament, dar în regiunile în care incidenÆa
acestor mutaÆii este foarte mare, cum este cazul Sardiniei,
screeningul pentru talasemie beta çi o consiliere competentå
au jucat un rol important în reducerea marcatå a incidenÆei
bolii. Cu numai o generaÆie în urmå, incidenÆa talasemiei
era de 1:250, în prezent boala apårând rar.

HEMOGLOBINOPATIILE COMPUSE

HEMOGLOBINA E/TALASEMIE Hemoglobina E, la
care mutaÆia constå în înlocuirea acidului glutamic de la poziÆia
26 a lanÆului beta cu lizinå, ceea ce duce la o deficienÆå în
procesarea ARNm çi sinteza unei hemoglobine instabile. Atât
homo-, cât çi heterozigoÆii prezintå microcitozå çi hipocromie,
dar heterozigoÆii nu au anemie. Aceastå formå de hemoglobinå
este frecventå în Cambogia çi Thailanda (30-40%). PacienÆii
heterozigoÆi compuçi pentru hemoglobinå E çi talasemie beta
prezintå caracteristicile clinice ale talasemiei beta forma majorå,
inclusiv anemie hemoliticå severå çi splenomegalie. Ei au
nevoie de administrarea cronicå de transfuzii çi au supraîncårcare
cu fier.

HEMOGLOBINA S/TALASEMIE HeterozigoÆii com-
puçi pentru hemoglobinå S çi talasemie se întâlnesc cel mai
frecvent în rândul populaÆiilor africane çi mediteraniene.
Simptomele clinice pe care le prezintå aceçti pacienÆi sunt
cele ale siclemiei, cu excepÆia prezenÆei splenomegaliei.
Tratamentul constå în creçterea nivelului hemoglobinei F
cu ajutorul hidroxiureei.

HEMOGLOBINA C/TALASEMIA Aceastå tulburare
se observå çi ea la populaÆiile africane çi mediteraneene.

FIGURA 107-3 Probabilitatea supravieÆuirii la 271 de pacienÆi
cu talasemie sub 17 ani. PacienÆii au primit transplanturi medulare
de la membri ai familiei HLA-identici, dupå condiÆionare cu busulfan
çi ciclofosfamidå. PacienÆii au fost clasificaÆi din punct de vedere
al riscului pe baza gradului de hepatomegalie çi al prezenÆei fibrozei
portale. (Dupå Lucarelli çi RA Clift: Bone Marrow Transplantation,
Boston, Blackwell Scientific, 1994).

(N=61)
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Asocierea hemoglobinei C cu talasemia beta0 duce la anemie
hemoliticå de gravitate moderatå, splenomegalie, prezenÆa
de celule „în Æintå“ çi prezenÆa microcitelor çi hipocromiei
pe frotiruile de sânge periferic. La negri, hemoglobina C
poate apårea în asociere cu talasemia beta+, care produce o
boalå mai uçoarå.

ALTE ANOMALII DOBÂNDITE SAU

MOÇTENITE ALE HEMOGLOBINEI

Cea mai frecventå cauzå a cianozei este reducerea presiunii
arteriale a oxigenului determinatå de boli pulmonare sau cu
çunturi cardiace de tip dreapta-stânga. În unele cazuri rare,
hemoglobina poate fi implicatå în apariÆia cianozei, fie ca
urmare a mutaÆiilor care produc molecule cu o afinitate scåzutå
pentru oxigen (de ex., hemoglobina Kansas-beta 102Asn – Thr),
fie prin acumularea methemoglobinei sau a sulfhemoglobinei.

METHEMOGLOBINEMIA ÇI SULFHEMOGLOBI-

NEMIA Acumularea în eritrocite a unor cantitåÆi mari de
methemoglobinå oxidatå reversibil, de culoare brunå, se poate
produce din trei motive: (1) o anomalie a hemoglobinei moçtenitå
dominant, una dintre hemoglobinele M, în care leziunea
structuralå împiedicå reducerea methemoglobinei la hemoglo-
binå; (2) o deficienÆå a enzimei methemoglobin-reductazå,
moçtenitå recesiv; çi (3) expunerea la substanÆe chimice sau
la medicamente oxidante, cum sunt nitriÆii, xilocaina, sau
derivaÆii benzenici. DiferenÆierea între aceste forme de methe-
moglobinemie depinde de contextul clinic, de tipul transmiterii
în cadrul familiei, de examenul spectroscopic al hemoglobinei
– care este anormal în cazul hemoglobinelor M, çi de evaluarea
methemoglobin-reductazei eritrocitare.

Formarea ireversibilå a unui alt pigment hemoglobinic
cu proprietåÆi spectrale anormale distincte, sulfhemoglobina,
este rezultatul administrårii de medicamente, în special de
sulfamide. PrezenÆa sulfhemoglobinei determinå o cianozå
marcatå, dar aceasta dispare spontan când celulele care conÆin
pigmentul sunt eliminate progresiv din circulaÆie.

Methemoglobinemia induså fie de substanÆe chimice, fie
de medicamente este reversibilå spontan atunci când se îndepår-
teazå agentul cauzal. Cu toate acestea, prezenÆa pigmentului
în cantitate mare, de 30-40% din total, poate pune în primejdie
viaÆa pacientului, cel mai bun tratament fiind administrarea
de albastru de metilen, 1-2 mg/kg de greutate corporalå.
Colorantul fixeazå sistemul foarte eficient de reducere a
methemoglobinei – cuplat cu NADP de methemoglobinå,
ceea ce are ca rezultat o reducere rapidå a methemoglobinei
la hemoglobinå, cu excepÆia pacienÆilor care au deficit de
G6PD. Deçi methemoglobinemia determinatå de lipsa methemo-
globin-reductazei råspunde çi ea la tratamentul cu albastru
de metilen, aceastå tulburare cronicå este cel mai bine tratatå
prin administrarea zilnicå a 1-2 g de acid ascorbic. Cianoza
provocatå de hemoglobina M nu råspunde la tratament, dar
aceasta este, în mod obiçnuit, o afecÆiune benignå.

CARBOXIHEMOGLOBINEMIA Afinitatea hemoglo-
binei pentru monoxidul de carbon (CO) este de aproximativ
200 de ori mai mare decât afinitatea pentru oxigen. Deplasarea
fie chiar a unei singure molecule de oxigen de cåtre CO creçte
foarte mult intensitatea cu care sunt legate restul moleculelor
de oxigen. Devierea la stânga a curbei de disociere a oxigenului
reduce eliberarea oxigenului cåtre Æesuturi într-o måsurå mult
mai mare decât scåderea cantitåÆii de oxigen transportat în
sânge. Spre deosebire de methemoglobinå, carboxihemoglobina
are o culoare roçie-cireçie, iar prezenÆa ei nu poate fi bånuitå
la simpla examinare a sângelui. IntoxicaÆia cu oxid de carbon
poate fi provocatå de arderea hidrocarburilor în spaÆii prost
ventilate, de accidente industriale çi de incendii. Fumåtorii
de Æigåri sau trabuc care inhaleazå fumul, pot så aibå un nivel

al carboxihemoglobinei de pânå la 20%. Deplasarea a mai
mult de 50% din oxigen de cåtre CO poate fi fatalå. Oxigenul
va deplasa progresiv oxidul de carbon din legåtura acestuia
cu hemoglobina, astfel încât administrarea oxigenului sau
chiar nici un fel de intervenÆie este suficientå în cazul pacienÆilor
cu intoxicaÆii uçoare. La pacienÆii grav afectaÆi pot fi necesare
transfuzii de sânge.
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ANEMII MEGALOBLASTICE

Anemiile megaloblastice sunt afecÆiuni produse prin sinteza
deficitarå a ADN. Sunt afectate în primul rând celulele cu un
turnover rapid, în special precursorii hematopoietici çi celulele
epiteliale gastrointestinale. Diviziunea celularå este lentå, dar
citoplasma se dezvoltå într-un ritm normal, astfel încât mega-
loblaçtii sunt mari, cu un raport crescut între ARN çi ADN.
Celulele eritroide megaloblastice sunt distruse în mod excesiv
în måduvå. Astfel, celularitatea medularå este adesea crescutå,
dar producerea de eritrocite este scåzutå, anomalie denumitå
eritropoiezå ineficientå (a se vedea capitolul 55).

Majoritatea anemiilor megaloblastice se datoreazå unui
deficit de cobalaminå (vitamina B12) çi/sau acid folic. Diferitele
entitåÆi clinice asociate cu anemie megaloblasticå sunt prezentate
în tabelul 108-1. Aceastå clasificare este mai uçor de înÆeles
Æinând seama de principiile fiziologice çi biochimice discutate
mai jos.

CONSIDERAæII FIZIOLOGICE

ACIDUL FOLIC Acidul folic este denumirea comunå
pentru acidul pteroilmonoglutamic. El este sintetizat de multe
plante çi bacterii. Fructele çi legumele reprezintå principala
surså alimentarå de vitaminå. Unele forme de acid folic din
dietå sunt labile çi pot fi distruse în cursul preparårii alimentelor.
Necesarul zilnic minim este, în mod normal, de aproximativ
50 µg, dar acesta se poate amplifica de mai multe ori în stårile
cu un metabolism crescut, cum ar fi sarcina.

Asimilarea unor cantitåÆi adecvate de acid folic depinde
de natura dietei çi de modul de preparare. FolaÆii din multe
alimente sunt conjugaÆi în mare parte cu o serie de derivaÆi ai
acidului glutamic. Acesta împiedicå absorbÆia intestinalå a acidului
folic. Totuçi, conjugazele (γ-glutamil carboxipeptidazele) din
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faptul cå un deficit apare dupå câteva luni, dacå aportul alimentar
sau absorbÆia intestinalå sunt afectate.

COBALAMINA Aceastå vitaminå este un compus orga-
nometalic complex, în care un atom de cobalt este situat într-un
inel cu o structurå asemånåtoare porfirinei din care se formeazå
hemul. Totuçi, spre deosebire de hem, cobalamina nu poate
fi sintetizatå de organismul uman çi trebuie preluatå din dietå.
Singurele surse alimentare de cobalaminå sunt produsele
animale: carnea çi lactatele. NecesitåÆile minime zilnice de
cobalaminå sunt de aproximativ 2,5 mg.

În timpul digestiei gastrice, cobalamina din alimente este
eliberatå çi formeazå un complex stabil cu receptorul R gastric,
care face parte dintr-un grup de glicoproteine strâns înrudite,
cu funcÆie necunoscutå, întâlnite în secreÆii (de exemplu, salivå,
lapte, suc gastric, bilå), fagocite çi plasmå. La påtrunderea
în duoden, complexul cobalaminå-factorul R este digerat,
eliberând cobalamina, care apoi se leagå de factorul intrinsec
(FI). Aceastå glicoproteinå, cu o greutate molecularå de 50 kDa,
este produså de celulele parietale ale stomacului. SecreÆia
factorului intrinsec este, în general, paralelå cu cea a acidului
clorhidric. Complexul cobalaminå-FI este rezistent la enzimele
proteolitice çi ajunge la ileonul distal, unde se leagå de receptorii
specifici ai mucoasei, permiÆând absorbÆia vitaminei. Astfel,
factorul intrinsec, ca çi transferina (pentru fier), funcÆioneazå
ca o proteinå transportoare cåtre celule. Complexul cobala-
minå-FI legat de receptor este preluat în celulele mucoasei
ileale, unde FI este distrus, iar cobalamina este transferatå
cåtre o altå proteinå de transport, transcobalamina II (TC
II). Complexul TC II-cobalaminå ajunge apoi în circulaÆie,
de unde este rapid preluat de ficat, måduva osoaså çi alte
celule. Mecanismul de absorbÆie a cobalaminei este prezentat
în figura 108-1. În mod normal, aproximativ 2 mg de cobalaminå
sunt stocate în ficat çi alte 2 mg în alte organe. Având în
vedere necesarul minim zilnic, ar trebui 3-6 ani ca la un individ
normal så aparå o deficienÆå de cobalaminå dacå absorbÆia
ar înceta brusc.

Deçi TC II este receptorul pentru cobalamina nou absorbitå,
majoritatea cobalaminei din circulaÆie este legatå de trans-
cobalamina I (TC I), o glicoproteinå strâns înruditå cu factorul
R gastric. TC I pare så fie derivatå din leucocite. Paradoxul
cå majoritatea cobalaminei circulante este legatå mai mult
de TC I decât de TC II, chiar dacå TC II transportå iniÆial
toatå cobalamina absorbitå de intestin, se explicå prin aceea
cå vitamina legatå de TC II este rapid eliminatå din sânge
(timp de înjumåtåÆire de aproximativ 1 orå), în timp ce
clearance-ul cobalaminei legate de TC I dureazå mai multe
zile. FuncÆia TC I este necunoscutå.

CONSIDERAæII BIOCHIMICE

FOLATUL FuncÆia principalå a acestei vitamine este
de a transfera grupåri cu un atom de carbon, cum ar fi grupuri
metil sau formil, pe diferiÆi compuçi organici (vezi figura 108-2).
Sursa acestor radicali monocarbonici este, de obicei, serina,
care reacÆioneazå cu tetrahidrofolatul, pentru a produce glicina
çi N5,10- metilentetrahidrofolat. O surså alternativå este acidul
formiminoglutamic, un intermediar în catabolismul histidinei,
care cedeazå grupul formimino cåtre tetrahidrofolat, rezultând
N5-formiminotetrahidrofolat çi acid glutamic. Aceçti derivaÆi
reprezintå începutul unui circuit interconvertibil, alcåtuit din
derivaÆi de tetrahidrofolaÆi ce transportå diverçi radicali mono-
carbonici. Componentele acestui circuit îçi pot dona radicalii
monocarbonici cåtre receptorul corespunzåtor, pentru a forma
metaboliÆi intermediari, care sunt în final convertiÆi în unitåÆi
utilizate în sinteza macromoleculelor biologice. Cele mai
importante astfel de unitåÆi sunt (1) purinele, în care atomii
C-2 çi C-8 sunt introduçi prin reacÆii dependente de folat,

Tabelul 108-1

Clasificarea anemiilor megaloblastice

DEFICIT DE COBALAMINÅ

I. Aport inadecvat: vegetarieni (rar)
II. MalabsorbÆie

A.  ProducÆie inadecvatå de factor intrinsec (IF)
1. Anemie pernicioaså
2. Gastrectomie
3. AbsenÆa congenitalå sau anomalia funcÆionalå a IF (rarå)

B. AfecÆiuni ale ileonului terminal
1. Sprue tropical
2. Sprue nontropical
3. Enteritå regionalå
4. RezecÆii intestinale
5. Neoplasm çi boli granulomatoase (rar)
6. MalabsorbÆie selectivå a cobalaminei (sindromul

Imerslund) (rar)
C. CompetiÆie pentru cobalaminå

1. InfestaÆie cu Diphilobotrium latum
2. Bacterii: sindrom de anså oarbå

D. Medicamente: acid p-aminosalicilic, colchicinå, neomicinå
III. Altele

A. Protoxid de azot
B. Deficit de transcobalaminå II (rar)

DEFICIT DE ACID FOLIC

I. Aport inadecvat: dietå necorespunzåtoare (frecvent la
alcoolici, adolescenÆi, unii sugari)

II. NecesitåÆi crescute
A. Sarcinå
B. Copilårie
C. Neoplazie
D. Hematopoiezå crescutå (anemii hemolitice cronice)
E. AfecÆiuni exfoliative cronice ale tegumentului
F. Hemodializå

III. MalabsorbÆie
A. Sprue tropical
B. Sprue nontropical
C. Medicamente: fenitoinå, barbiturice, (?) alcool

IV. Afectarea metabolismului
A. Inhibitori ai dihidrofolatreductazei: metotrexat,

pirimetaminå, triamteren, pentamidinå, trimetoprim
B. Alcool
C. Deficite enzimatice rare: dihidrofolatreductazå, altele

ALTE CAUZE

I. Medicamente care interfereazå cu metabolismul ADN
A. Antagoniçti purinici: 6-mercaptopurina, azatioprinå etc.
B. Antagoniçti pirimidinici: 5-fluorouracil, citozinarabinozidå

etc.
C. Altele: procarbazinå, hidroxiuree, aciclovir, zidovudinå

II. AfecÆiuni metabolice (rar)
A. Aciduria oroticå ereditarå
B. Altele

III. Anemii megaloblastice de etiologie necunoscutå
A. Anemia megaloblasticå refractarå
B. Sindromul Di Guglielmo *
C. Anemia congenitalå diseritropoieticå

* O formå de leucemie acutå nonlimfocitarå cu modificåri atipice,
displazice în seria eritroidå.

lumenul intestinal convertesc poliglutamatul în mono çi diglu-
tamat, care sunt absorbite cu uçurinÆå în jejunul proximal.

Folatul din plasmå se gåseçte în principal sub formå de
N5-metiltetrahidrofolat, un monoglutamat. Acesta ajunge în
celule printr-un transportor specific pentru formele tetrahidro
ale vitaminei. Odatå påtruns în celulå, grupul N5-metil este
îndepårtat printr-o reacÆie ce necesitå prezenÆa cobalaminei
(vezi mai jos) çi folatul trece din nou în formå de poliglutamat.
Aceastå formå poate fi utilå pentru reÆinerea folatului de cåtre
celulå. În plasmå, lapte çi alte lichide ale organismului existå
o proteinå care leagå folatul. Rolul acestei proteine çi al
precursorului såu este necunoscut. Nici proteina, nici precursorul
ei nu sunt legate de transportul tetrahidrofolatului.

Indivizii normali au aproximativ 5-20 mg de acid folic în
diverse depozite în organism, jumåtate gåsindu-se în ficat.
Având în vedere necesitåÆile minime zilnice, nu este surprinzåtor
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(2) deoxitimidilat monofosfat (dTMP), sintetizat din N5,10-me-
tilentetrahidrofolat çi deoxiuridilat monofosfat (dUMP), çi
(3) metionina, formatå prin transferul unui grup metil de pe
N5-metiltetrahidrofolat pe homocisteinå (douå din aceste trei
reacÆii sunt redate în figura 108-2).

Tetrahidrofolatul este produs în toate reacÆiile de transfer
al radicalilor monocarbonici, cu excepÆia uneia. El poate accepta
imediat un radical, reintrând în circuitul metabolic. Singura
excepÆie este reacÆia mediatå de timidilat sintetazå (dUMP →
dTMP), în care se produce dihidrofolat (figura 108-2). Acesta
trebuie redus la tetrahidrofolat de cåtre enzima dihidrofolat
reductazå, înainte de reintrarea în circuitul metabolic. Unele
droguri sunt capabile så inhibe dihidrofolat reductaza, îndepår-
tând astfel folatul din circuit çi producând o stare de deficit
de folat în prezenÆa unor concentraÆii tisulare normale.

COBALAMINA La oameni existå douå forme metabolic
active de cobalaminå, deosebite prin grupul alchil ataçat la
poziÆia a çasea coordinativå a atomului de cobalt: metilcoba-
lamina çi adenozilcobalamina. Preparatul vitaminic care este
utilizat în terapeuticå este ciancobalamina (denumitå vitamina
B12). Ciancobalamina nu are un rol fiziologic cunoscut çi
trebuie så fie convertitå la o formå activå biologic înainte
de utilizarea în Æesuturi.

Metilcobalamina este un factor esenÆial în conversia homo-
cisteinei în metioninå (figura 108-2). Când aceastå reacÆie

este afectatå, metabolismul folaÆilor este dereglat çi se crede
cå aceastå dereglare stå la baza defectelor în sinteza ADN çi
a apariÆiei megalobaçtilor la pacienÆii cu deficit de cobalaminå.
În deficitul de cobalaminå, N5-metiltetrahidrofolatul neconjugat
preluat din fluxul sanguin nu poate fi convertit în alte forme
de tetrahidrofolat prin transferul grupårilor metil. Aceasta
este aça-numita ipotezå a „capcanei folaÆilor“. Întrucât N5-me-
tiltetrahidrofolatul este un substrat insuficient pentru enzima
de conjugare, råmâne în forma neconjugatå çi treptat iese
din celulå. Apare astfel un deficit tisular de folat, având drept
rezultat o hematopoiezå megaloblasticå. Aceastå ipotezå explicå
de ce în deficitul de cobalaminå rezervele tisulare de folat
sunt substanÆial reduse, cu o reducere disproporÆionatå a formei
conjugate a folaÆilor în comparaÆie cu cea neconjugatå, în
pofida unor niveluri serice de folat normale sau crescute.
Aceasta explicå, de asemenea, de ce doze mari de folat pot
produce o remisiune hematologicå parÆialå la pacienÆii cu
deficit de cobalaminå.

Nivelurile plasmatice de homocisteinå sunt crescute atât
în deficitul de folat, cât çi în cel de cobalaminå; aceste niveluri
plasmatice crescute ale homocisteinei par så constituie factori

FIGURA 108-2 Metabolismul folaÆilor. Folatul este esenÆial pentru
sinteza de novo a purinelor, deoxitimidilat monofosfat (dTMP) çi
metioninå, având rol de transportor intermediar al radicalilor monocar-
bonici folosiÆi în biosinteza acestor compuçi. Forma sa activå este
tetrahidrofolatul (THF). THF preia radicalul monocarbonic în principal
de la serinå – care în cursul reacÆiei este convertitå la glicinå. Pentru
sinteza purinei, radicalul monocarbonic este întâi oxidat pânå la
nivelul de acid formic, apoi este transferat pe substrat. În sinteza
metioninei, o reacÆie la care e necesarå prezenÆa cobalaminei, radicalul
monocarbonic e întâi redus pânå la gruparea metil, apoi este trasferat
homocisteinei. În aceste reacÆii, cofactorul este eliberat ca THF,
care poate så participe imediat într-un alt ciclu de transfer al radicalilor
monocarbonici. În timpul sintezei de dTMP din dUMP, oricum,
radicalul monocarbonic este redus de la formaldehidå la gruparea
metil în cursul unei reacÆii de transfer. Atomii de hidrogen folosiÆi
pentru aceastå reacÆie provin de la cofactor, care este astfel eliberat
nu sub forma de THF, ci sub forma de dihidrofolat (DHF). Pentru a
participa în continuare la ciclul de transfer al radicalilor monocarbonici,
DHF trebuie så fie din nou redus la THF, într-o reacÆie catalizatå de
dihidrofolatreductazå.

Anemia prin deficit de cobalaminå este în realitate datoratå
deficitului tisular de folat. Acest deficit rezultå dintr-o disfuncÆie
în transferul dependent de cobalaminå al grupårilor metil de la N-
5-metiltetrahidrofolat la homocisteinå, conducând la o întârziere
în ataçarea unui lanÆ poliglutamat la molecula de folat (un proces
numit conjugare) çi la pierderea de folat neconjugat din celulå. Prin
urmare, folatul corecteazå anemia produså prin deficit de cobalaminå.
Totuçi, se presupune cå afectarea neurologicå din deficitul de cobalaminå
este urmarea sintezei inadecvate de metioninå, ducând la un deficit
al agentului metilator S-adenosilmetionina çi la perturbarea producerii
de fosfolipide metilate, precum este fosfotidilcolina. Folatul nu
corecteazå afectarea neurologicå prezentå în deficitul de cobalaminå.

FIGURA 108-1 Asimilarea cobalaminei. Dupå intrarea în stomac,
cobalamina din dietå (Cbl) formeazå un complex cu proteina de
legare R. Când aceastå proteinå este digeratå, cobalamina este transferatå
factorului intrinsec (FI). Acest complex traverseazå intestinul, ajungând
la receptorii specifici din mucoasa ileonului distal. Cbl absorbitå
este apoi transferatå pe transcobalamina II (TC II); complexul circulå
în plasmå çi se leagå de receptorii celulelor din tot corpul, fiind
astfel absorbit.



717CAPITOLUL 108

Anemii megaloblastice
de risc atât pentru trombozele venoase, cât çi pentru cele
arteriale. Totuçi, nu se çtie încå dacå hiperhomocisteinemia
– produså de deficitul de folat sau cobalaminå – predispune
la tromboze sau altereazå råspunsul acestora la tratament.

Afectarea conversiei homocisteinei în metioninå poate fi
parÆial responsabilå pentru tulburårile neurologice din deficitul
de cobalaminå (vezi mai jos). Metionina formatå în aceastå
reacÆie este necesarå pentru producerea colinei çi a fosfolipidelor
ce conÆin colinå. Se crede cå afectarea sistemului nervos se
datoreazå, cel puÆin în parte, scåderii producÆiei de metioninå
în aceste procese, în cadrul deficitului de cobalaminå.

Adenozilcobalamina este necesarå pentru conversia metil-
malonilcoenzimei A (CoA) la succinil CoA. AbsenÆa acestui
cofactor duce la creçteri mari ale nivelului tisular al metilmalonil
CoA çi a precursorului såu, propionil CoA. Drept consecinÆå,
sunt sintetizaÆi acizi graçi nefiziologici, ce conÆin un numår
în plus de atomi de carbon, care sunt încorporaÆi în lipidele
neuronale. Aceastå anomalie biochimicå poate contribui, de
asemenea, la complicaÆiile neurologice ale deficitului de
cobalaminå (vezi mai jos).

AFECæIUNI CLINICE

CLASIFICAREA ANEMIILOR MEGALOBLASTICE

(vezi tabelul 108-1) Cauzele de anemie megaloblasticå variazå
în diferite pårÆi ale lumii. În zonele temperate, deficitul de
folat la alcoolici çi anemia pernicioaså sunt tipurile comune
de anemie megaloblasticå. În unele zone din apropierea
ecuatorului, este endemic sprue tropical, ce reprezintå o cauzå
importantå de anemie megaloblasticå, în timp ce în Scandinavia,
apare ocazional, secundar infestårii cu Diphyllobotrium latum.

Aportul alimentar de cobalaminå este mai mult decât adecvat
pentru necesitåÆile organismului, cu excepÆia adevåraÆilor
vegetarieni (indivizi care au o alimentaÆie pur vegetalå) çi a
copiilor acestora hråniÆi la sân. Altfel, deficienÆa cobalaminei
se datoreazå aproape întotdeauna malabsorbÆiei. Dupå cum
s-a aråtat mai sus, absorbÆia cobalaminei depinde de o proteinå
specificå de legare produså în stomac çi de preluarea de cåtre
un receptor specific al mucoasei ileonului distal. Prin urmare,
mai multe etape ale acestui proces pot så fie afectate çi så
conducå la malabsorbÆie. Aportul alimentar de acid folic,
înså, este sårac în multe pårÆi ale lumii. Mai mult, întrucât
depozitele de folat ale organismului sunt relativ mici, deficitul
de acid folic poate så aparå relativ rapid în timpul perioadelor
de aport alimentar scåzut sau necesitåÆi metabolice crescute.
În final, deficitul de acid folic se poate datora malabsorbÆiei.
Frecvent, la acelaçi pacient se pot întâlni douå sau mai multe
din aceste cauze.

Deficitul combinat de cobalaminå çi acid folic este frecvent.
PacienÆii cu sprue tropical prezintå deseori ambele deficite.
DisfuncÆiile biochimice care au drept rezultat apariÆia megalo-
blaçtilor în cursul maturaÆiei celulelor måduvei osoase produc,
de asemenea, anomalii structurale çi funcÆionale ale celulelor
epiteliale rapid proliferative ale mucoasei intestinale. Astfel,
deficitul sever al unei vitamine poate conduce la malabsorbÆia
celeilalte. În plus, dupå cum s-a aråtat mai sus, un deficit de
cobalaminå determinå o reducere secundarå a acidului folic
intracelular.

În sfârçit, anemiile megaloblastice pot fi uneori produse
de factori nelegaÆi de un deficit vitaminic. Majoritatea acestor
cazuri se datoreazå unuia sau mai multor droguri ce interferå
cu sinteza ADN. Mai puÆin frecvent, maturaÆia megaloblasticå
se întâlneçte în unele defecte dobândite ale celulelor stem
hematopoietice. Cele mai rare sunt deficitele enzimatice
congenitale specifice.

DEFICITUL DE COBALAMINÅ Existå multe condiÆii
în care se poate dezvolta un deficit de cobalaminå. Deçi fiecare
îçi are propriile manifeståri caracteristice, unele aspecte clinice
sunt comune. Acestea se referå la sânge, tractul gastrointestinal
çi sistemul nervos.

Manifestårile hematologice sunt aproape în totalitate rezul-
tatul anemiei, deçi foarte rar poate så aparå purpurå, datoratå
trombocitopeniei. Simptomele anemiei pot include astenie,
ameÆeli, vertij çi tinitus, ca çi palpitaÆii, anginå çi simptome
de insuficienÆå cardiacå congestivå. La examenul fizic, pacientul
cu deficit de cobalaminå este palid, cu subicter al tegumen-
tului çi episclerelor. Nivelul crescut al bilirubinemiei este
legat de turnoverul crescut al seriei eritrocitare din måduva
osoaså. Pulsul este rapid çi cordul poate fi mårit; auscultaÆia
va evidenÆia, de obicei, un suflu sistolic.

Manifestårile gastrointestinale reflectå efectul deficitului
de cobalaminå asupra epiteliului gastrointestinal rapid prolife-
rativ. Pacientul se plânge uneori çi de arsuri ale limbii, care
la inspecÆie apare netedå çi roçie. Poate så aparå anorexie,
cu o pierdere ponderalå moderatå, posibil însoÆitå de diaree
çi de alte simptome gastrointestinale. Aceste ultime manifeståri
se pot datora în parte hipotrofiei epiteliului intestinului subÆire,
având drept rezultat malabsorbÆia.

Manifestårile neurologice sunt cele mai îngrijoråtoare,
deoarece, de obicei, nu se remit complet dupå tratament. Ele
încep cu demielinizare, urmatå de degenerarea axonalå çi
eventual moartea neuronului, ultimul stadiu fiind ireversibil.
Sediile afectate includ nervii periferici, måduva spinårii, unde
are loc demielinizarea la nivelul cordoanelor posterioare çi
laterale, çi chiar encefalul. Semnele çi simptomele cuprind
inabilitate la miçcåri çi parestezii ale extremitåÆilor (manifeståri
neurologice precoce), astenie çi ataxie. Pot exista tulburåri
ale sfincterelor. Reflexele pot fi diminuate sau exagerate.
Semnele Romberg çi Babinski pot fi pozitive, iar sensibilitatea
pentru posturå çi vibraÆii este, de obicei, diminuatå. Afectarea
mintalå poate varia de la iritabilitate çi hipomnezie pânå la
demenÆå severå sau psihozå manifestå. Trebuie subliniat cå
afectarea neurologicå poate apårea la un pacient cu hematocrit
normal çi indici eritrocitari normali.

La un pacient obiçnuit, la care predominå problemele
hematologice, sângele çi måduva osoaså prezintå modificårile
megaloblastice caracteristice (descrise mai jos la „Diagnostic“).
Anemia poate fi foarte severå – valori ale hematocritului de
15-20% nu sunt rare – dar este surprinzåtor de bine toleratå
de pacient, deoarece instalarea are loc foarte încet.

Anemia pernicioaså Cea mai frecventå cauzå a deficitului
de cobalaminå în climatele temperate este anemia pernicioaså,
în care secreÆia factorului intrinsec înceteazå datoritå atrofiei
mucoasei gastrice. Este mai frecvent observatå la indivizii
cu descendenÆå nord-europeanå çi africano-americanå çi este
mult mai puÆin comunå la sud-europeni çi asiatici. Ambele
sexe sunt afectate în mod egal. Este o boalå a vârstei înaintate,
majoritatea pacienÆilor prezentându-se în jurul vârstei de 60
de ani; este rarå sub 30 de ani, deçi anemia pernicioaså tipicå
poate fi observatå çi la copii sub 10 ani (anemia pernicioaså
juvenilå). AfecÆiunile ereditare în care stomacul normal
histologic fie secretå un factor intrinsec anormal, fie nu îl
secretå deloc induc un deficit de cobalaminå la sugari sau în
prima copilårie.

Existå numeroase dovezi în ceea ce priveçte anomaliile
imunologice din anemia pernicioaså. IncidenÆa anemiei perni-
cioase este substanÆial crescutå la pacienÆii cu alte afecÆiuni
considerate a fi de origine imunologicå, incluzând boala Graves,
mixedem, tiroiditå, insuficienÆa suprarenalianå idiopaticå,
vitiligo çi hipoparatiroidismul. PacienÆii cu anemie pernicioaså
au, de asemenea, anticorpi circulanÆi anormali, care au legåturå
cu boala: 90% au anticorpi anticelule parietale, în timp ce
60% au anticorpi anti-factor intrinsec. Anticorpii anti-celule
parietale sunt întâlniÆi, de asemenea, la 50% din pacienÆii cu
atrofie gastricå fårå anemie pernicioaså, ca çi la 10-15% dintr-o
populaÆie neselectatå de pacienÆi, dar anticorpii anti-factor
intrinsec nu sunt întâlniÆi, de obicei, la aceçti pacienÆi. Rudele
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pacienÆilor cu anemie pernicioaså au o incidenÆå crescutå a
bolii çi chiar cei fårå o afecÆiune clinicå pot avea anticorpi
anti-factor intrinsec în ser. În sfârçit, tratamentul cu corticosteroizi
s-a dovedit a fi capabil så amelioreze boala atât patologic,
cât çi clinic.

Distrugerea celulelor parietale în anemia pernicioaså se
crede cå este mediatå de anticorpi fixatori de complement
împotriva membranei celulelor parietale. ObservaÆia cå anemia
pernicioaså este neobiçnuit de frecventå la pacienÆii cu agamaglo-
bulinemie sugereazå totuçi cå sistemul imun celular poate,
de asemenea, juca un rol în patogeneza ei. Dimpotrivå, Heli-
cobacter pylori nu prea are legåturå cu distrugerea celulelor
parietale în anemia pernicioaså.

Din punct de vedre anatomopatologic, cea mai caracteristicå
modificare în anemia pernicioaså este atrofia gastricå ce afecteazå
porÆiunile din stomac secretante de acid çi pepsinå; antrul
este cruÆat. Alte modificåri patologice sunt secundare deficitului
de cobalaminå; acestea includ alteråri megaloblastoide ale
epiteliului gastric çi intestinal çi modificårile neurologice
descrise mai sus. Modificårile epiteliului gastric apar ca atipii
celulare pe specimenele de citologie gastricå, care trebuie
cu mare grijå diferenÆiate de anomaliile citologice observate
în neoplaziile gastrice.

Manifestårile clinice sunt în principal cele legate de deficitul
de cobalaminå, descrise mai sus. Boala are un debut insidios
çi progreseazå lent. Examenele de laborator vor aråta hiper-
gastrinemie çi aclorhidrie pentagastrin-refractarå, ca çi alte
modificåri hematologice çi de laborator, discutate la „Diag-
nostic“.

Printr-o terapie de substituÆie corespunzåtoare, pacienÆii
cu anemie pernicioaså ar trebui så prezinte o corecÆie completå
çi durabilå a tuturor anomaliilor datorate deficitului de cobala-
minå, cu excepÆia situaÆiei în care au apårut modificåri ireversibile
ale sistemului nervos înainte de tratament. Totuçi, aceçti pacienÆi
sunt predispuçi la polipi gastrici çi au o incidenÆå de aproape
douå ori mai mare faÆå de cea normalå a cancerului gastric.
De aceea, pacienÆii ar trebui urmåriÆi prin examinåri frecvente
ale scaunului prin hemocult, completat cu studii diagnostice
suplimentare atunci când este cazul.

Postgastrectomie Anemia megaloblasticå se poate dezvolta
dupå gastrectomie totalå sau o distrugere extinså a mucoasei
gastrice, ca de exemplu, prin ingestia de agenÆi corozivi, deoarece
sursa de factor intrinsec a fost îndepårtatå. La aceçti pacienÆi,
existå o scådere a absorbÆiei orale a cobalaminei. Anemia
megaloblasticå poate så aparå çi dupå o gastrectomie parÆialå,
dar incidenÆa este mai micå decât dupå gastrectomia totalå,
în care malabsorbÆia cobalaminei apare la 100 la sutå din
pacienÆi. Cauza deficitului de cobalaminå dupå gastrectomia
parÆialå poate fi proliferarea intestinalå a bacteriilor, dar ea
nu råspunde întotdeauna la antibiotice.

Microorganismele intestinale Anemia megaloblasticå
poate så aparå în cursul stazei intestinale datoratå leziunilor
anatomice (stricturi, diverticuli, anastomoze, anse oarbe) sau
pseudoobstrucÆiei (diabet zaharat, sclerodermie, amiloidozå).
Aceastå anemie se datoreazå colonizårii intestinului subÆire
de cåtre un mare numår de bacterii care consumå cobalamina.
În aceste situaÆii poate apårea steatoreea, deoarece metabolismul
sårurilor biliare este perturbat prin multiplicarea bacteriilor
intestinale. Råspunsul hematologic a fost observat dupå
administrarea unor antibiotice pe cale oralå, cum ar fi tetraciclina
çi ampicilina.

Anemia megaloblasticå este observatå, mai ales în Scan-
dinavia, la persoane cu botriocefalozå produså de D. latum.
Anemia a fost atribuitå competiÆiei cu tenia pentru cobala-
minå. Distrugerea acesteia eliminå problema.

AfecÆiuni ileale Deficitul de cobalaminå este întâlnit
frecvent în sprue tropical, dar este o complicaÆie rarå în sprue

nontropical (enteropatia sensibilå la gluten; vezi capitolul
285). În principiu, orice afecÆiune care compromite capaci-
tatea de absorbÆie a ileonului distal poate produce un deficit
de cobalaminå. Aceste afecÆiuni includ enterita regionalå,
boala Whipple çi tuberculoza. Afectarea segmentarå a ileonului
distal poate produce anemie megaloblasticå fårå alte manifeståri
de malabsorbÆie intestinalå, cum ar fi steatoreea. MalabsorbÆia
cobalaminei este întâlnitå, de asemenea, dupå rezecÆii ileale.
Sindromul Zollinger-Ellison (hiperaciditate gastricå intenså
datoratå unei tumori secretante de gastrinå) poate determina
malabsorbÆia cobalaminei prin acidifierea conÆinutului intesti-
nului subÆire. Aceasta va întârzia transferul vitaminei de pe
factorul R pe factorul intrinsec çi va afecta legarea complexului
cobalaminå-FI pe receptorul ileal. Pancreatita cronicå poate,
de asemenea, så determine malabsorbÆia cobalaminei, împie-
dicând transferul vitaminei de pe factorul R pe factorul intrinsec.
Aceastå anomalie poate fi detectatå prin teste de absorbÆie a
cobalaminei (vezi mai jos, testul Schilling), dar este întotdeauna
moderatå çi nu produce niciodatå manifeståri clinice. În sfârçit,
existå o afecÆiune congenitalå rarå, boala Imerslund-Gräsbeck,
în care un deficit selectiv în absorbÆia cobalaminei este însoÆit
de proteinurie.

DEFICITUL DE ACID FOLIC PacienÆii cu deficit de
acid folic sunt, de obicei, mai malnutriÆi decât cei cu deficit
de cobalaminå. În consecinÆå, este mai probabil ca ei så fie
caçectici. Manifestårile gastrointestinale sunt asemånåtoare,
dar mai frecvente çi mai severe decât cele din anemia pernicioaså.
Diareea este frecventå, iar cheilita çi glosita sunt, de asemenea,
întâlnite. Totuçi, spre deosebire de deficitul de cobalaminå,
nu apar anomalii neurologice.

Manifestårile hematologice ale deficitului de acid folic
sunt aceleaçi ca în deficitul de cobalaminå. Deficitul de acid
folic poate fi în general atribuit unuia sau mai multora din
urmåtorii factori: aport inadecvat, necesitåÆi crescute çi malab-
sorbÆie.

Aport inadecvat Deficitul de acid folic se întâlneçte
frecvent la anumite grupe de persoane. Alcoolicii prezintå
deseori un deficit de folat, deoarece principala lor surså de
calorii sunt båuturile alcoolice. Båuturile spirtoase sunt practic
lipsite de acid folic, iar berea çi vinul nu conÆin destulå vitaminå
pentru a satisface necesitåÆile zilnice. În plus, alcoolul poate
interfera cu metabolismul folatului. DependenÆii de droguri
sunt, de asemenea, înclinaÆi så prezinte un deficit de folat,
datoritå malnutriÆiei. Multe persoane sårace sau vârstnice care
subzistå mai ales cu hranå conservatå sau „ceai çi pâine“ çi
ocazional adolescenÆii a cåror dietå e alcåtuitå din hranå rece
(„junk-food“) dezvoltå un deficit de folat.

NecesitåÆi crescute æesuturile cu o ratå relativ înaltå a
diviziunii celulare, cum ar fi måduva osoaså sau mucoasa
intestinalå, au nevoi crescute de folat. Prin urmare, pacienÆii
cu anemii hemolitice cronice sau alte cauze de eritropoiezå
crescutå pot prezenta un deficit de folaÆi dacå necesitåÆile
crescute nu sunt asigurate de aportul alimentar. În acelaçi
mod, o femeie gravidå poate prezenta un deficit de acid folic,
datoritå necesitåÆilor crescute ale fåtului în dezvoltare. Deficitul
în cursul sarcinii poate produce anomalii ale tubului neural
la nou nåscuÆi. De aceea, femeia însårcinatå trebuie så primeascå
supliment oral de folat. Deficitul de folat poate apårea, de
asemenea, în cursul puseelor de creçtere din copilårie çi
adolescenÆå. PacienÆii cu hemodializå cronicå pot necesita
un supliment de folat pentru înlocuirea celui pierdut prin
dializå.

MalabsorbÆie Deficitul de acid folic se asociazå frecvent
cu sprue tropical. Atât simptomele gastrointestinale, cât çi
malabsorbÆia sunt ameliorate prin administrare de acid folic
sau antibiotice pe cale oralå. PacienÆii cu sprue nontropical
(enteropatie gluten-sensibilå) pot, de asemenea, så dezvolte
un deficit semnificativ de acid folic, corelat cu ceilalÆi parametri
ai malabsorbÆiei. Similar, deficitul de folat la alcoolici se
poate datora în parte malabsorbÆiei. În plus, alte afecÆiuni
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primare ale intestinului subÆire sunt uneori asociate cu un
deficit vitaminic. Aceste entitåÆi sunt discutate în capitolul
285.

MEDICAMENTE Alåturi de deficitul de folat çi cobala-
mina, cea mai frecventå cauzå de anemie megaloblasticå este
ingestia de medicamente. Drogurile care produc anemie
megaloblasticå interfereazå cu sinteza ADN, fie direct, fie
prin antagonizarea acÆiunii folatului. Acestea pot fi clasificate
dupå cum urmeazå:

1. Inhibitori direcÆi ai sintezei ADN. Ele includ analogi purinici
(6-tioguaninå, azatioprinå, 6-mercaptopurinå), analogi
pirimidinici (5-fluorouracil, citozin arabinozidå) çi alte
droguri care interfereazå cu sinteza ADN prin diverse
mecanisme (hidroxiuree, procarbazinå). Agentul antiviral
zidovudinå (AZT), utilizat pentru tratamentul infecÆiei cu
virusul imonodeficienÆei umane (HIV), produce frecvent
o anemie megaloblasticå severå.

2. Antagoniçti ai folatului. Cel mai toxic este metotrexatul,
un inhibitor puternic al dihidrofolat reductazei, care este
folosit în tratamentul unor neoplazii. Mai puÆin toxici,
dar totuçi capabili de a induce o anemie megaloblasticå,
sunt câÆiva inhibitori slabi ai dihidrofolat reductazei utilizaÆi
pentru tratamentul unor afecÆiuni benigne. Aceçtia includ
pentamidin, trimetoprim, triamteren çi pirimetamina.
Modificårile megaloblastice din intoxicaÆia cu metotrexat

par så rezulte prin creçterea dUMP, datoritå unei metilåri
deficitare cåtre dTMP. Excesul de dUMP este parÆial fosforilat
pânå la deoxiuridin trifosfat (dUTP), care se acumuleazå în
celulå çi este încorporat în ADN-ul nou sintetizat. Ca rezultat
apar lanÆuri anormale de ADN, în care T este parÆial înlocuitå
de U. ADN-ul bogat în U este, de asemenea, prezent în deficitul
de folat çi cobalaminå sugerând o anomalie similarå în sinteza
ADN în anemiile megaloblastice nutriÆionale.
3. Protoxidul de azot. Inhalarea acestuia determinå distrugerea

cobalaminei endogene. În mod obiçnuit, utilizarea acestui
anestezic nu distruge destulå cobalaminå pentru a produce
manifeståri clinice. Expunerea repetatå sau prelungitå, totuçi,
poate duce la o anemie megaloblasticå. Anemia megalo-
blasticå letalå a fost raportatå la pacienÆii cu tetanos care
au primit protoxid de azot continuu, timp de mai multe
såptåmâni.

4. Altele. Anumite medicamente antagonizeazå folatul prin
mecanisme care sunt puÆin cunoscute, dar se crede cå implicå
un efect asupra absorbÆiei vitaminei la nivelul intestinului.
În aceastå categorie intrå anticonvulsivantele fenitoina
(Dilantin), primidona (Mysoline) çi fenobarbitalul (Luminal).
Anemia megaloblasticå induså de aceste medicamente este
uçoarå.

ALTELE Ereditare Anemia megaloblasticå poate fi
întâlnitå în câteva afecÆiuni ereditare. Este o caracteristicå
obiçnuitå a aciduriei orotice, un deficit al decarboxilazei çi
fosforilazei acidului orotic, care duce la un defect al metabo-
lismului pirimidinelor çi se caracterizeazå prin întârzierea
creçterii çi dezvoltårii, ca çi prin excreÆia unor mari cantitåÆi
de acid orotic. Anemia megaloblasticå a fost semnalatå într-un
singur caz de sindrom Lesch-Nyhan, o afecÆiune ce rezultå
dintr-un deficit al hipoxantin-guanin-fosforiboziltransferazei,
ale cårei manifeståri clinice includ guta, retardarea mentalå
çi automutilarea. A fost, de asemenea, descriså în aciduria
metilmalonicå, datoratå unui defect combinat al biosintezei
metil- çi adenozilcobalaminei, deçi nu se observå în aciduria
metilmalonicå datoratå unui deficit de metilmalonil CoA mutaza.
MalabsorbÆia congenitalå a folatului determinå o anemie
megaloblasticå, însoÆitå de ataxie çi retard mental. S-a semnalat
cå anemia megaloblasticå însoÆeçte deficitul congenital al
altor douå enzime ce metabolizeazå folatul: dihidrofolat
reductaza çi N5-metiltetrahidrofolat: homocistein-metiltrans-
feraza. Aceste anomalii sunt mai puÆin documentate decât
este malabsorbÆia congenitalå de folat. Anemia megaloblasticå

tiamin-responsivå, însoÆitå de surditate neurosenzorialå çi
diabet zaharat a fost, de asemenea, raportatå la mai mulÆi
copii. Modificårile megaloblastice, precum multinuclearitatea
precursorilor eritrocitari, se întîlnesc în måduva unor pacienÆi
cu anemii congenitale diseritropoietice, un grup de afecÆiuni
ereditare caracterizate printr-o anemie uçoarå sau moderatå,
ce apare la orice vârstå çi are o evoluÆie benignå.

Deficitul de transcobalaminå II, ca çi anomaliile congenitale
ale absorbÆiei cobalaminei descrise anterior, produc un deficit
pronunÆat de cobalaminå în prima copilårie, cu toate manifestårile
de însoÆire. Anemia megaloblasticå nu se întâlneçte în deficitul
ereditar de transcobalaminå I.

Anemia megaloblasticå refractarå Aceasta este o formå
de mielodisplazie în care uneori poate fi observatå o eritropoiezå
megaloblasticå. Modificårile megaloblastice sunt limitate la
seria eritrocitarå; nu se întâlnesc precursori granulocitari de
mari dimensiuni çi metamielocite gigante (vezi mai jos). Ca
çi alte forme de mielodisplazie, anemia megaloblasticå refractarå
se asociazå cu o incidenÆå crescutå a leucemiei acute.

Modificårile megaloblastice sunt întâlnite în mieloza eritre-
micå çi în eritroleucemia acutå (di Guglielmo), în care precursorii
eritrocitari sunt în primul rând implicaÆi. În acestea, måduva
este caracterizatå printr-o maturaÆie eritrocitarå bizarå, cu
multinuclearitate çi un tablou de mitoze multipolare la nivelul
precursorilor eritrocitari. Mieloza eritremicå este discutatå
mai departe în capitolul 112.

BOALA MEGALOBLASTICÅ FÅRÅ ANEMIE Boala
megaloblasticå este uçor trecutå cu vederea la pacienÆii neane-
mici. Se poate prezenta sub douå forme.

Anemia megaloblasticå acutå Uneori, o anemie mega-
loblasticå importantå se poate dezvolta în cursul a doar câteva
zile. Aceasta survine, de obicei, dupå anestezia cu protoxid
de azot, dar poate apårea la orice pacient cu o afecÆiune gravå
ce necesitå terapie intensivå, în special la cei care primesc
transfuzii multiple, sunt dializaÆi sau primesc nutriÆie parenteralå
totalå. Anemia megaloblasticå acutå poate fi, de asemenea,
precipitatå de administrarea unui antifolat slab (cum ar fi
trimetoprim) la un pacient cu depozite tisulare de folat aflate
la limitå.

Aceastå stare se aseamånå cu o citopenie imunå, cu dezvol-
tarea rapidå a trombocitopeniei çi/sau leucopeniei, în absenÆa
anemiei. Frotiul sanguin poate fi complet normal, dar måduva
are întotdeauna un aspect megaloblastic. Anemia megaloblasticå
acutå råspunde rapid la tratamentul cu folat çi cobalaminå
în dozele terapeutice uzuale.

Deficitul de cobalaminå fårå anemie Deficitul de coba-
laminå fårå anomalii hematologice este surprinzåtor de frecvent,
în special la persoanele în vârstå. Aceçti pacienÆi pot avea
anomalii neuropsihiatrice incluzând neuropatii periferice,
afectarea mersului, pierderea memoriei çi simptome psihiatrice,
uneori cu potenÆiale evocate anormale. Nivelul seric al coba-
laminei poate fi normal sau scåzut, iar nivelul seric al acidului
metilmalonic este aproape invariabil crescut, datoritå unui
deficit de cobalaminå la nivel tisular. Anomaliile neuropsihiatrice
au tendinÆa de ameliorare, iar nivelul seric al acidului metil-
malonic, în general, revine la normal dupå tratament cu
cobalaminå.

DIAGNOSTIC Gåsirea unei macrocitoze semnificative
– volum eritrocitar mediu (VEM) > 100 fl – sugereazå prezenÆa
unei anemii megaloblastice. Alte cauze de macrocitoze includ
hemoliza, afecÆiunile hepatice, alcoolismul, hipotiroidismul
çi anemia aplasticå. Dacå macrocitoza este marcatå (VEM >
110 fl), este mult mai probabil ca pacientul så aibå o anemie
megaloblasticå. Macrocitoza este mai puÆin marcatå în cazul
coexistenÆei deficitului de fier sau a talasemiei. Numårul de
reticulocite este scåzut, iar numårul de leucocite çi plachete
poate fi, de asemenea, scåzut, mai ales la pacienÆii cu anemie
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severå. Frotiul sanguin (vezi Plança IV-2) aratå o anizocitozå
çi poikilocitozå marcate, ca çi macroovalocite, care sunt eritrocite
de dimensiuni mari, ovale, cu hemoglobinå în cantitate normalå,
tipice pentru anemiile megaloblastice. Uneori, se pot observa
eritrocite cu punctaÆii bazofile çi uneori eritrocite nucleate.
În seria albå, neutrofilele prezintå o hipersegmentare a nucleului.
Aceasta este o modificare atât de caracteristicå, încât o singurå
celulå cu un nucleu cu çase lobi sau mai mult ar trebui så
ridice imediat suspiciunea de anemie megaloblasticå. Uneori
se pot observa mielociÆi rari. De asemenea, se pot observa
plachete cu formå bizarå. Examenul måduvei osoase este
foarte util în diagnosticul anemiei megaloblastice. Måduva
este hipercelularå, cu un raport scåzut al seriilor mieloidå/
eritroidå çi bogatå în fier. Precursorii eritrocitari sunt neobiçnuit
de mari çi au nuclei care apar mai puÆin maturi decât ar fi
fost de açteptat faÆå de dezvoltarea citoplasmei (asincronism
nucleo-citoplasmatic). Cromatina nuclearå este mai dispersatå
çi, în consecinÆå, se coloreazå mai puÆin intens decât în mod
normal. În måsura în care se agregå, se condenseazå într-un
mod particular fenestrat, care este foarte caracteristic pentru
eritropoieza megaloblasticå. Pot fi observate mitoze anormale.
Precursorii granulocitelor sunt, de asemenea, afectaÆi, mulÆi
având dimensiuni mai mari decât normal, incluzând metamie-
locite gigante. Megacariocitele sunt scåzute çi cu morfologie
anormalå.

Anemiile megaloblastice sunt caracterizate prin eritropoiezå
ineficientå (capitolul 59). La un pacient cu anemie severå,
pânå la 90% din precursorii eritrocitari pot fi distruçi înaintea
eliberårii în fluxul sanguin, în comparaÆie cu 10-15% la un
subiect normal. Creçterea distrucÆiei intramedulare a eritro-
blaçtilor are drept rezultat o creçtere a bilirubinei neconjugate
çi a lactic-dehidrogenazei (izoenzima 1) în plasmå. Anomaliile
în cinetica fierului demonstreazå, de asemenea, prezenÆa eritro-
poiezei ineficiente, cu un turnover crescut al fierului, dar cu
o încorporare scåzutå a fierului marcat în eritrocitele circulante.

În evaluarea pacientului cu anemie megaloblasticå, este
important så determinåm dacå existå un deficit vitaminic
specific, prin måsurarea concentraÆiei serice a cobalaminei
çi a folatului. Valorile normale ale cobalaminei în ser sunt
între 200 çi 900 pg/ml; valori sub 100 pg/ml indicå un deficit
cu semnificaÆie clinicå. ConcentraÆia sericå normalå a acidului
folic se situeazå între 6 çi 20 ng/ml; valori sub 4 ng/ml sau
mai mici sunt, în general, semnificative diagnostic pentru
deficitul de folat. Spre deosebire de cobalamina sericå, nivelul
folatului seric poate reflecta modificåri recente în aportul
alimentar. Determinarea nivelului de folat din eritrocite poate
furniza informaÆii utile, întrucât acesta nu este influenÆat de
fluctuaÆiile aportului de folat çi este, prin urmare, un indicator
mai bun al rezervelor tisulare de folat decât folatul seric.

Odatå stabilit deficitul de cobalaminå, patogeneza sa poate
fi elucidatå prin testul Schilling. Pacientul primeçte cobalaminå
radioactivå pe cale oralå, urmatå la scurt timp de o injecÆie
intramuscularå cu cobalaminå nemarcatå. ProporÆia cobalaminei
radioactive excretatå în urinå în urmåtoarele 24 de ore reprezintå
o estimare preciså a absorbÆiei acesteia dupå recoltarea urinei
din aceastå perioadå. Întrucât deficitul de cobalaminå se
datoreazå aproape întotdeauna malabsorbÆiei (vezi tabelul
108-1), acest prim stadiu al testului Schilling ar trebui så fie
anormal (mici cantitåÆi de radioactivitate în urinå). Dupå aceea,
pacientul primeçte cobalaminå marcatå legatå de factorul
intrinsec. AbsorbÆia vitaminei se va apropia de normal dacå
pacientul are anemie pernicioaså sau alt tip de deficit al factorului
intrinsec. Dacå absorbÆia cobalaminei este în continuare scåzutå,
pacientul poate prezenta o proliferare bacterianå (sindromul
de anså oarbå) sau o afecÆiune ilealå (incluzând un defect de
absorbÆie secundar însuçi deficitului de cobalaminå). Malab-
sorbÆia cobalaminei datoratå proliferårii bacteriene poate fi

frecvent corectatå prin administrarea antibioticelor. Testul
Schilling poate furniza informaÆii utile çi dupå ce pacientul
a primit o terapie parenteralå corespunzåtoare cu cobalaminå.

Un test Schilling normal la un pacient cu certå deficienÆå
a cobalaminei poate indica o slabå absorbÆie a vitaminei când
este amestecatå în alimente. Acest lucru se poate stabili prin
repetarea testului Schilling cu cobalamina radioactivå amestecatå
într-un ou båtut.

În diagnosticul anemiei megaloblastice sunt utile çi dozarea
acidului metilmalonic çi homocisteinei din ser. În deficitul
de cobalaminå, creçte nivelul amândurora, pe când în deficitul
de folat este crescut doar nivelul homocisteinei, nu çi cel al
acidului metilmalonic. Aceste teste evalueazå depozitele tisulare
de vitaminå çi pot demonstra o deficienÆå, chiar çi când este
normalå dozarea – mai tradiÆionalå, dar mai puÆin preciså –
a folatului çi cobalaminei. PacienÆii (în special cei vârstnici)
cu nivel seric normal al cobalaminei, dar cu nivel seric crescut
al acidului metilmalonic pot dezvolta afecÆiuni neuropsihiatrice.
Tratamentul acestor pacienÆi cu „subtilå“ deficienÆå a cobala-
minei poate conduce la ameliorare.

TRATAMENT  

Deficitul de cobalaminå În afarå de terapia specificå a
bolii de bazå (de exemplu, antibiotice pentru proliferarea
bacterianå), principalul tratament al deficitului de cobalaminå
este terapia de substituÆie. Întrucât defectul este la nivelul
absorbÆiei, tratamentul trebuie så fie administrat parenteral,
adicå intramuscular, sub formå de ciancobalaminå. (Dacå
administrarea intramuscularå este contraindicatå sau refuzatå,
deficitul de cobalaminå poate fi controlat prin terapia de
înlocuire oralå, dar cu doze între 300 çi 1000 µg zilnic;
este un tratament scump, ce necesitå o supraveghere medicalå
atentå, pentru a evita recåderea). Tratamentul trebuie început
cu 100 µg de cobalaminå pe zi, timp de o såptåmânå. FrecvenÆa
administrårii vitaminei poate fi apoi scåzutå, scopul fiind
ajungerea la o dozå totalå de 2000 µg în primele 6 såptåmâni.
Dupå aceea, se pot administra 100 µg de ciancobalaminå
intramuscular în fiecare lunå, regim care trebuie menÆinut
pentru tot restul vieÆii pacientului. Dacå este necesar, pot
fi administrate doze mai mari, la intervale mai mari (de
exemplu, 1 mg la 2-4 luni), dar riscul recåderii este mult
mai mare decât dacå vitamina este administratå lunar.

Råspunsul la tratament este spectaculos. La scurt timp
dupå începerea tratamentului çi câteva zile înainte de råspunsul
hematologic evident în sângele periferic, pacientul va simÆi
o creçtere a forÆei çi o ameliorare a stårii generale. Morfologia
måduvei începe så revinå la normal la câteva ore dupå
începerea tratamentului. Reticulocitoza apare la 4-5 zile
dupå începerea tratamentului çi este maximå dupå 7 zile
(figura 108-3), cu remisiunea consecutivå a anemiei în

FIGURA 108-3 Råspunsul hematologic al unui pacient cu anemie
pernicioaså la o injecÆie intramuscularå cu 100 µg cobalaminå în
ziua zero. (Din A Erslev, TG Gabuzda, Pathophysiology of Blood,
Philadelphia, Saunders, 1975.)
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urmåtoarele câteva såptåmâni. Dacå nu apare reticulocitoza
sau dacå aceasta este mai puÆin rapidå decât ne-am açtepta
dupå nivelul hematocritului, ar trebui cåutaÆi alÆi factori
ce contribuie la anemie (de exemplu, infecÆie, deficit coexistent
de folat, hipotiroidism). Hipokalemia çi retenÆia salinå pot
apårea precoce în timpul terapiei. De asemenea, poate fi
constatatå trombocitozå.

În majoritatea cazurilor, terapia de substituÆie este singura
necesarå pentru tratamentul deficitului de cobalaminå. Totuçi,
ocazional, pacienÆii cu anemie severå pot avea o stare cardio-
vascularå precarå, fiind necesarå transfuzia de urgenÆå. Aceasta
trebuie fåcutå cu mare atenÆie la aceçti pacienÆi, întrucât
este posibilå precipitarea insuficienÆei cardiace congestive
prin supraîncårcare de volum. Sângele trebuie administrat
încet, sub formå de maså eritrocitarå, sub observaÆie atentå,
cu o dozå iniÆialå nu mai mare de 100 ml. Acest volum
mic este adesea suficient pentru ameliorarea simptomelor
cardiovasculare, astfel încât, în continuare, terapia se poate
limita la înlocuirea cobalaminei. Dacå este necesar, transfuzia
poate fi efectuatå prin extragerea unui volum de sânge de
la pacient (cu proporÆie mare de plasmå) çi înlocuirea lui
cu maså eritrocitarå.

În tratamentul de duratå, pacienÆii nu mai prezintå manifeståri
ale deficitului de cobalaminå. Dupå cum s-a aråtat anterior,
este posibil ca simptomele neurologice så nu fie corectate
complet, chiar cu o terapie optimå. PotenÆialul dezvoltårii
ulterioare a carcinomului gastric la pacienÆii cu anemie perni-
cioaså necesitå o urmårire atentå.

Deficitul de folat Ca çi în deficitul de cobalaminå, este
necesarå terapia de substituÆie. Doza obiçnuitå de folat este
de 1 mg/zi, pe cale oralå, dar doze crescute (pânå la 5 mg/zi)
pot fi necesare în deficitul de folat datorat malabsorbÆiei.

Rareori, este necesarå administrarea parenteralå de folat
dupå terapia de substituÆie pentru deficitul de cobalaminå –
adicå o creçtere reticulocitarå marcatå dupå aproximativ 4
zile, urmatå de corectarea anemiei în urmåtoarele 1-2 luni.
Durata terapiei depinde de natura deficitului. PacienÆii cu
necesitåÆi permanent crescute (cum ar fi cei cu anemie hemo-
liticå) sau cei cu malabsorbÆie sau malnutriÆie cronicå ar
trebui så primeascå acid folic pe cale oralå permanent. În
plus, pacienÆii ar trebui încurajaÆi så menÆinå o dietå optimå,
cu cantitåÆi adecvate de folat.

Folatul, în special în doze mari, poate corecta anemia
megaloblasticå din deficitul de cobalaminå, fårå a modifica
anomaliile neurologice. Acestea pot fi chiar agravate prin
terapia cu folat. Deficitul de cobalaminå poate fi astfel mascat
la pacienÆii care dintr-un motiv sau altul au un aport crescut
de folat. Din acest motiv, råspunsul hematologic la acidul
folic nu trebuie niciodatå utilizat pentru excluderea deficitului
de cobalaminå la un anumit pacient; deficitul de cobalaminå
poate fi exclus doar prin teste de laborator specifice.

Alte cauze de anemii megaloblastice Anemiile megalo-
blastice datorate medicamentelor pot fi tratate, dacå este
necesar, prin reducerea dozei sau eliminarea drogului. Efectul
antagoniçtilor folatului care inhibå dihidrofolat reductaza
poate fi contracarat prin acidul folinic [5-formil tetrahidrofolat
(THF)] într-o dozå de 100-200 mg/zi (figura 108-2). Acidul
folinic ocoleçte blocajul metabolismului folaÆilor produs
de inhibitorii dihidrofolat reductazei, furnizând Æesuturilor
o formå de folat care poate intra direct în ciclul metabolic
al radicalilor monocarbonici. Unele din deficitele enzimatice
congenitale ce produc anemie megaloblasticå pot fi tratate
prin regimuri terapeutice specifice. Pentru formele megalo-
blastice ale anemiei sideroblastice, ar trebui încercatå pirido-
xina, în doze farmacologice (pânå la 300 mg/zi). Piridoxal-
fosfatul poate, de asemenea, acÆiona probabil în mod direct
în cursul conversiei THF la 5,10-metilen THF. Doar puÆini
pacienÆi råspund la unul sau altul dintre congenerii vitaminei
B6. Pentru tratamentul anemiei megaloblastice refractare,
singurele måsuri care par så aducå un beneficiu sunt cele

suportive. Eritroleucemia acutå (boala di Guglielmo) este,
de obicei, tratatå ca alte tipuri de leucemie acutå nonlimfocitarå
(vezi capitolul 112).
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ANEMII HEMOLITICE ÇI

HEMORAGII ACUTE

Anemia poate fi produså de o pierdere a eritrocitelor fie prin
hemoragie, fie, mai puÆin frecvent, prin distrucÆia prematurå
a hematiilor (hemoliza) prin anumite mecanisme. Hemoliza
sau pierderea eritrocitelor vor duce la o producÆie crescutå a
hematiilor, manifestå clinic printr-un indice de producÆie al
reticulocitelor crescut de peste trei ori faÆå de normal.

ANEMII HEMOLITICE

Eritrocitele supravieÆuiesc în mod normal în circulaÆie între
90 çi 120 de zile. Durata de viaÆå a eritrocitelor poate fi
micçoratå într-un numår de afecÆiuni, având deseori drept
rezultat anemia, deoarece måduva osoaså nu este capabilå
så înlocuiascå în mod adecvat eritrocitele distruse prematur.
Aceste afecÆiuni asociate cu anemiile hemolitice sunt, în
general, identificate prin anomalia care produce distrugerea
prematurå a eritrocitelor. În acest capitol, vom descrie
caracteristicile generale ale acestui grup important de anemii,
metodele de diagnostic utile pentru identificarea cauzelor
distrugerii accelerate a eritrocitelor çi patogeneza çi tratamentul
fiecårui tip de anemie hemoliticå.

La toÆi pacienÆii cu anemie hemoliticå, diagnosticul poate
fi dedus dupå un istoric çi un examen clinic atent. Pacientul
se plânge frecvent de astenie çi alte simptome de anemie
(vezi capitolul 59). Mai puÆin frecvent, se înregistreazå
icter çi chiar urini roçii-brune (hemoglobinurie). Un istoric
complet al ingestiei de medicamente, expunerii la toxine



PARTEA A ÇASEA

Oncologie çi hematologie722

çi al antecedentelor heredocolaterale este deseori esenÆial.
Examenul fizic poate evidenÆia icter la nivelul pielii çi
mucoaselor. Pot fi prezente semne cardiace (sufluri etc.).
Splenomegalia este întâlnitå într-o varietate de anemii
hemolitice. Aça cum se prezintå pe larg în acest capitol,
anemiile hemolitice specifice se însoÆesc de o gamå largå
de tråsåturi clinice çi anamnestice.

Testele de laborator pot fi utilizate iniÆial pentru a demonstra
prezenÆa hemolizei (tabelul 109-1) çi apoi pentru a demonstra
cauza acesteia. Creçterea numårului de reticulocite este un
indicator extrem de util al hemolizei, reflectând hiperplazia
eritroidå a måduvei osoase; biopsia måduvei osoase nu este
frecvent necesarå. Reticulocitele sunt, de asemenea, crescute
la pacienÆii cu pierderi active de sânge, mieloftizie çi cei
care sunt în recuperare dupå supresia eritropoiezei (vezi
capitolul 59). Morfologia eritrocitelor observatå pe frotiul
din sângele periferic, este deseori anormalå çi poate furniza
dovezi atât despre prezenÆa hemolizei, cât çi despre cauza
ei; anomaliile caracteristice çi cauzele çi sindroamele asociate
sunt enumerate în tabelul 109-2. Deçi în nici un caz frotiul
din sângele periferic nu este patognomonic, în multe cazuri
reprezintå un indiciu important çi ieftin al prezenÆei hemolizei
çi al diagnosticului.

Eritrocitele pot fi lizate prin îndepårtarea prematurå din
circulaÆie de cåtre macrofage, în special cele din splinå çi

ficat (lizå extravascularå), sau, mai puÆin frecvent, prin ruperea
membranei în timpul circulaÆiei (hemolizå intravascularå).
Ambele mecanisme au drept rezultat un catabolism crescut
al hemului çi amplificarea formårii tetrapirol bilirubinei
neconjugate, care, în mod normal, este metabolizatå în ficat
prin conjugare çi excreÆie consecutivå. Dupå cum s-a menÆionat
mai sus, nivelul plasmatic al bilirubinei neconjugate poate
fi destul de înalt pentru a produce un icter uçor observabil.
Nivelul bilirubinei neconjugate (indirecte) poate fi crescut
çi mai mult într-un defect frecvent întâlnit al transportului
bilirubinei (sindromul Gilbert) (vezi capitolul 294). La pacienÆii
cu hemolizå, nivelul bilirubinei neconjugate nu depåçeçte
niciodatå 70-85 mmoli/l (4-5 mg/dl), cu excepÆia cazului în
care funcÆia hepaticå este afectatå.

Alte teste serice sunt, de asemenea, utile pentru evaluarea
hemolizei. Haptoglobina este o alfa globulinå prezentå în
concentraÆii înalte (~1 g/l) în plasmå (çi în ser). Ea se leagå
specific çi strâns de proteina (globina) din hemoglobinå.
Complexul hemoglobinå-haptoglobinå este eliminat în câteva
minute de sistemul fagocitar mononuclear. Astfel, pacienÆii
cu hemolizå semnificativå, atât intravascularå, cât çi extra-
vascularå, au niveluri scåzute sau absente ale haptoglobinei
serice. Sinteza haptoglobinei este scåzutå la pacienÆii cu afecÆiuni
hepatocelulare. Dimpotrivå, sinteza este crescutå în stårile
inflamatorii. Aceste fapte trebuie avute în vedere pentru
interpretarea valorilor serice ale haptoglobinei. Hemoliza
intravascularå (care este rarå) determinå eliberarea hemoglobinei
în plasmå. Hemoglobina plasmaticå este crescutå proporÆional
cu gradul hemolizei dar poate fi fals crescutå datoritå lizei
eritrocitelor in vitro. Odatå ce capacitatea de legare a hapto-
globinei din plasmå este depåçitå, hemoglobina liberå traverseazå
glomerulii renali. Aceastå hemoglobinå filtratå se reabsoarbe
în tubul proximal, unde este catabolizatå in situ, iar fierul
din hem este încorporat în proteinele de depozit (feritina çi
hemosiderina). PrezenÆa hemosiderinei în urinå, detectatå prin
coloraÆia sedimentului cu albastru de Prusia, indicå faptul
cå o cantitate semnificativå din hemoglobina liberå circulantå
a fost filtratå de rinichi. Hemosiderina apare la 3-4 zile de
la debutul hemoglobinuriei çi poate persista såptåmâni dupå
oprirea ei. Atunci când capacitatea de absorbÆie a celulelor
tubulare este scåzutå, apare hemoglobinuria. PrezenÆa hemoglo-
binuriei indicå o hemolizå intravascularå severå. Hemo-
globinuria trebuie deosebitå de hematurie (caz în care eritro-
citele sunt våzute la examinarea urinei proaspete) çi de
mioglobinuria datoratå rabdomiolizei; în toate aceste trei
cazuri, urina va fi pozitivå la reacÆia cu benzidinå, reactiv
folosit frecvent la analiza urinei. Cel mai uçor mod de a
distinge între aceste alternative este examinarea unei probe
de sânge pe anticoagulant dupå centrifugare. Plasma pacienÆilor
cu hemoglobinurie are o culoare brun-roçcat. Dimpotrivå,
pacienÆii cu mioglobinurie au o plasmå de culoare normalå.
Datoritå greutåÆii moleculare mai mari, hemoglobina are o
permeabilitate glomerularå mai slabå decât mioglobina çi
este eliminatå mai greu prin rinichi.

Tabelul 109-1

Evaluarea de laborator a hemolizei

Extravascularå Intravascularå

HEMATOLOGIC

Frotiul periferic Policromatofilie Policromatofilie
Numårul de reticulocite ↑ ↑
Examenul måduvei osoase Hiperplazie Hiperplazie

 eritroidå  eritroidå

PLASMÅ SAU SER

Bilirubinå ↑ Neconjugatå ↑ Neconjugatå
Haptoglobinå ↓, absentå absentå
Hemoglobinå plasmaticå N - ↑ ↑ ↑
Lactatdehidrogenazå ↑ (variabil) ↑ ↑ (variabil)

URINÅ

Bilirubinå 0 0
Hemosiderinå 0 +
Hemoglobinå 0 + în cazuri severe

Morfologie Cauzå Sindroame

Sferocite Pierdere membranarå Sferocitozå ereditarå,
anemie hemoliticå
autoimunå

Celule în Æintå Creçterea raportului
dintre suprafaÆa
celularå çi volum

Hemoglobinopatii:
talasemii, HbS, C etc;
afecÆiuni hepatice

Schistocite Distrugerea
traumaticå a
membranei

Anemie
microangiopaticå,
proteze intravasculare

Drepanocite Polimerizarea HbS Sindroame de siclizare
Acantocite ? Lipide membrane

anormale
AfecÆiuni hepatice
severe (Acantocitozå)

Celule aglutinate PrezenÆa anticorpilor
IgM

Boala aglutininelor la
rece

Corpii Heinz Precipitarea
hemoglobinei

Hemoglobine instabile,
oxidanÆi

Tabelul 109-2

Valoarea morfologiei eritrocitelor în diagnosticul anemiei
hemolitice

Tabelul 109-3

Clasificarea anemiilor hemolitice

1. Anomalii eritrocitare interne
a. Defecte enzimatice
b. Hemoglobinopatii (cap. 107) Ereditare

Intracor- 2. Anomalii ale membranei eritro-
pusculare citare

a. Sferocitoza ereditarå etc.
b. Hemoglobinuria paroxisticå

nocturnå
c. Acantocitoza

3. Factori extrinseci Dobândite
Extracor- a. Splenomegalia
pusculare b. Anticorpi: hemolizå imunå

c. Hemolizå microangiopaticå
d. InfecÆii, toxine etc.
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CLASIFICARE Anemiile hemolitice pot fi grupate

convenabil în trei moduri diferite, prezentate în tabelul 109-3.
Dintr-un punct de vedere anatomic, cauza distrugerii accelerate
a eritrocitelor poate fi privitå fie ca (1) un defect molecular
(hemoglobinopatie sau enzimopatie) în interiorul eritrocitului,
(2) o anomalie a structurii çi funcÆiei membranei, sau (3)
prezenÆa unui factor extrinsec, cum ar fi o traumå mecanicå
sau un autoanticorp. În tipul de hemolizå intracorpuscularå,
eritrocitele pacientului au o duratå de viaÆå scåzutå dacå sunt
transfuzate la un individ normal (compatibil din punct de
vedere al grupului sanguin), în timp ce eritrocitele normale
compatibile au o duratå normalå de viaÆå la pacient. În timpurile
de hemolizå extracorpuscularå, situaÆia se inverseazå. În final,
dupå cum se aratå în acest capitol, afecÆiunile hemolitice
pot fi clasificate convenabil în ereditare çi dobândite.

ANEMII HEMOLITICE EREDITARE Anemiile he-
molitice ereditare sunt datorate unor defecte înnåscute la
nivelul uneia din cele trei componente principale ale hematiei:
membrana, echipamentul enzimatic sau hemoglobina. Cu
ajutorul geneticii biochimice, adesea aceste defecte sunt
cunoscute la nivel genomic, dar, pentru cea mai mare parte,
încå ne bazåm pe manifestårile clinice çi de laborator pentru
identificarea lor.

AfecÆiuni ale membranei eritrocitare De obicei, sunt
uçor depistate, datoritå anomaliilor hematiilor pe frotiul de
sânge periferic. Existå trei tipuri de anomalii moçtenite ale
membranei eritrocitare: sferocitoza ereditarå, eliptocitoza
ereditarå (incluzând piropoikilocitoza ereditarå) çi stomatocitoza
ereditarå.

Sferocitoza ereditarå Indivizii afectaÆi prezintå o hemolizå
congenitalå datoratå unui defect al uneia din proteinele mem-
branei eritrocitare, ducând la o scådere a raportului dintre
suprafaÆå çi volum çi sferocitozå consecutivå. Aceastå afecÆiune
se transmite autozomal dominant çi are o incidenÆå de aproxi-
mativ 1:4500. La 20% din pacienÆi, absenÆa anomaliilor hema-
tologice la membrii familiei sugereazå fie o transmitere
autozomal recesivå, fie o mutaÆie spontanå. AfecÆiunea devine
uneori aparentå clinic în prima copilårie, dar deseori scapå
detecÆiei pânå la vârsta adultå.

MANIFESTÅRI CLINICE Principalele aspecte clinice ale sferoci-
tozei ereditare sunt anemia, splenomegalia çi icterul. ImportanÆa
ultimei caracteristici justificå denumirea anterioarå de „icter
hemolitic congenital“ çi se datorezå creçterii concentraÆiei
bilirubinei neconjugate (indirecte) în plasmå. Icterul poate
fi intermitent çi tinde så fie mai puÆin pronunÆat în prima
copilårie. Datoritå producÆiei crescute de pigmenÆi biliari,
pot så aparå calculi pigmentari chiar în copilårie. Hiperplazia
normoblasticå compensatorie a måduvei osoase apare la nivelul
oaselor lungi çi, ocazional, poate så aparå eritropoieza extra-
medularå, ducând uneori la apariÆia unor mase paravertebrale
vizibile radiologic. Datoritå capacitåÆii måduvei osoase de a
creçte eritropoieza de 6-8 ori peste rata hemolizei, anemia
este de obicei blândå sau moderatå çi poate fi chiar absentå

la un individ aparent sånåtos. Mecanismele compensatorii
pot fi temporar afectate de episoade de hipoplazie eritroidå,
precipitate de infecÆii, în special cu parvovirusuri. Splenomegalia
este frecvent întâlnitå în sferocitoza ereditarå. Rata hemolizei
poate så creascå tranzitoriu în timpul infecÆiilor sistemice,
ceea ce duce la splenomegalie. Ocazional, pot så aparå ulcere
cronice ale gambelor, similare celor observate în siclemie.

Anomalia eritrocitarå caracteristicå este prezenÆa sferocitelor
(Plança IV-10). Volumul eritrocitar mediu (VEM) este, de
obicei, normal sau uçor scåzut, iar concentraÆia hemoglobinei
eritrocitare medii (CHEM) este crescutå pânå la 350-400 g/l.
Gradul sferocitozei poate fi evaluat cantitativ prin determinarea
fragilitåÆii osmotice a eritrocitelor prin expunerea la soluÆii
hipoosmotice care determinå un influx de apå (figura 109-1).
Deoarece sferocitele au o suprafaÆå scåzutå raportatå la unitatea
de volum, ele au o posibilitate scåzutå de a absorbi apå çi,
deci, liza se produce la o concentraÆie salinå mai mare decât
la celulele normale. La examenul microscopic, sferocitele
sunt detectate, de obicei, ca celule mici, fårå hipocromie centralå.
Totuçi, de obicei, nu influenÆeazå testul de fragilitate osmoticå,
cu excepÆia cazului când reprezintå mai mult de 1-2% din
populaÆia totalå de eritrocite. Sferocitoza ereditarå se caracteri-
zeazå, de asemenea, printr-o creçtere marcatå a fragilitåÆii
osmotice a eritrocitelor dupå incubaÆia sterilå a sângelui integral
pentru 24 h la 37oC. Se foloseçte, de asemenea, testul de
autohemolizå, care måsoarå hemoliza spontanå ce apare dupå
48 h de incubaÆie sterilå. În sferocitoza ereditarå, aproximativ
10-50% din eritrocite sunt lizate (faÆå de mai puÆin de 4% la
eritrocitele normale). Autohemoliza acestor eritrocite este
prevenitå în mai mare måsurå prin adaosul de glucozå înaintea
incubårii.

PATOGENEZA Anomalia molecularå în sferocitoza ereditarå
implicå proteinele citoscheletului, în principal acelea respon-
sabile pentru fixarea dublului strat lipidic de reÆeaua cito-
scheletalå subiacentå. Aproape toÆi pacienÆii au un deficit
semnificativ de spectrinå, care este uneori secundar unui
deficit molecular ereditar al acestei proteine. Aproximativ
50% din pacienÆi au un defect la nivelul ankirinei, proteina
ce formeazå o punte între proteina 3 çi spectrinå (figura
109-2). Cei care au o transmitere ereditarå recesivå a defectului
ankirinei dezvoltå o anemie mai severå decât cei cu forma
– mai frecventå – de transmitere dominantå. Aproximativ
25% din pacienÆi au o mutaÆie la nivelul proteinei 3, conducând
la un deficit al acestei proteine çi la o anemie uçoarå, cu
transmitere dominantå. Cei mai mulÆi din restul de 25% au
mutaÆii ale spectrinei, ducând la afectarea sintezei sau autoîm-
binårii; deficitul de β-spectrinå este, în general, uçor, cu
transmitere dominantå, în timp ce deficitul de α-spectrinå
este sever, având transmitere recesivå. Deoarece dublul strat
lipidic nu este bine ancorat când aceste proteine sunt deficitare,
o parte din acesta se pierde prin veziculaÆie, având ca rezultat
o celulå mai sfericå çi mai puÆin deformabilå. Datoritå formei
çi rigiditåÆii lor, sferocitele nu pot traversa interstiÆiile splenice,
în special acelea aflate în vecinåtatea sinusurilor venoase,
çi ele sunt expuse unui mediu în care rata lor metabolicå
crescutå nu poate fi susÆinutå, producându-se o scådere
suplimentarå a suprafeÆei membranei. Aceastå „condiÆionare“
produce o subpopulaÆie de eritrocite hipersferoidale în sângele
periferic.

DIAGNOSTIC Sferocitoza ereditarå trebuie diferenÆiatå de
anemiile hemolitice cu sferocitozå asociate cu autoanticorpi
antieritrocitari. Istoricul familial de anemie sau/çi splenectomie
poate fi de ajutor, atunci când este prezent. Diagnosticul
sferocitozei imune este de obicei stabilit cu uçurinÆå printr-un
test Coombs direct pozitiv (vezi mai jos). Sferocitele pot fi,
de asemenea, întâlnite în asociaÆie cu hemoliza induså de
splenomegalie la pacienÆii cu cirozå sau infecÆii cu Clostridium

FIGURA 109-1 Fragilitatea osmoticå a eritrocitelor în sferocitoza
ereditarå (S.E.). Eritrocitele a doi pacienÆi sunt comparate cu eritrocitele
normale.
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çi în muçcåturi ale anumitor çerpi veninoçi (datoritå acÆiunii
fosfolipazelor asupra membranei). Câteva sferocite se pot
observa în cursul unei largi varietåÆi de afecÆiuni asociate cu
hemolizå, în special deficitul de glucozå-6-fosfat dehidrogenazå
(G6PD).

TRATAMENT  

Splenectomia corecteazå în mod adecvat anemia, deçi defectul
eritrocitar çi consecinÆele lui morfologice persistå. Riscul
operator este scåzut. Durata de supravieÆuire a eritrocitelor
dupå splenectomie este normalå sau aproape de normal;
dacå nu este aça,trebuie luatå în consideraÆie existenÆa unei
spline accesorii sau a unui alt diagnostic. Datoritå potenÆialului
de formare a calculilor biliari çi al apariÆiei hipoplaziei
måduvei osoase sau al crizelor de hemolizå, splenectomia
trebuie practicatå doar la indivizii simptomatici; colecistec-
tomia nu trebuie så fie fåcutå fårå splenectomie, deoarece
se pot produce calculi biliari intrahepatici. Splenectomia
la copii trebuie temporizatå, dacå este posibil, pânå la vârsta
de 4 ani, pentru a reduce riscul infecÆiilor severe cu germeni
gram pozitivi încapsulaÆi. Vaccinul pneumococic polivalent
ar trebui administrat la toÆi pacienÆii la care se practicå
splenectomia. La pacienÆii cu hemolizå, trebuie administrat
acid folic în mod profilactic (1 mg/zi).

Eliptocitoza çi pyropoikilocitoza ereditarå Eritrocitele
de formå ovalå sau elipticå sunt întâlnite, de obicei, la påsåri,
reptile, cåmile çi lame; totuçi, ele sunt prezente în numår
apreciabil la oameni doar în eliptocitoza ereditarå, o afecÆiune
care se transmite autozomal dominant çi afecteazå 1:4000-5000
din populaÆie, o frecvenÆå similarå cu cea a sferocitozei ereditare
(rareori, pacienÆii cu afecÆiuni mielodisplazice ale måduvei
osoase pot avea eliptocitozå dobânditå). Forma elipticå este
dobânditå prin deformarea celulelor la traversarea microcir-
culaÆiei, fårå revenirea la forma biconcavå iniÆialå. La indivizii
cei mai afectaÆi, existå o anomalie structuralå a spectrinei
eritrocitare, care conduce la afectarea asamblårii citoscheletului.
În unele familii, indivizii afectaÆi au un deficit al proteinei
membranare eritrocitare 4.1, care are un rol important în

stabilizarea interacÆiei dintre spectrinå çi actinå în citoschelet
(vezi figura 109-2). HomozigoÆii cu absenÆa totalå a acestei
proteine au o hemolizå mult mai marcatå. În Asia de Sud-Est
existå o incidenÆå crescutå a ovalocitozei ereditare, în care
o micå deleÆie internå a proteinei 3 face ca membrana så
devinå rigidå çi conferå rezistenÆå împotriva malariei.

Marea majoritate a pacienÆilor manifestå doar o hemolizå
blândå, cu niveluri de hemoglobinå peste 120 g/l, reticulocite
sub 4%, niveluri scåzute de haptoglobinå çi o duratå de
supravieÆuire a eritrocitelor puÆin sub limita normalå. La 10-15%
din pacienÆi, cu rata hemolizei este semnificativ crescutå,
cu un timp de înjumåtåÆire a eritrocitelor scåzut pânå la 5
zile çi reticulocite pânå la 20%. Nivelul hemoglobinei scade
rareori sub 90-100 g/l. DistrucÆia eritrocitelor se produce
predominant în splinå, care este måritå la pacienÆii cu hemolizå
manifestå. Hemoliza este corectatå prin splenectomie.

Atât în variantele anemice, cât çi în cele neanemice ale
acestei afecÆiuni, cel puÆin 25% çi mai frecvent peste 75%
din eritrocite au o formå elipticå, cu un raport axial (låÆime
pe lungime) sub 0,78. PacienÆii cu hemolizå prezintå frecvent
microovalocite, eritrocite cu formå bizarå çi fragmente eritro-
citare, numårul lor crescând dupå splenectomie. Gradul hemo-
lizei nu se coreleazå cu procentajul eliptocitelor. Fragilitatea
osmoticå este, de obicei, normalå, dar poate fi crescutå la
pacienÆii cu hemolizå manifestå.

Piropoikilocitoza ereditarå Este înruditå cu eliptocitoza
ereditarå, întrucât ambele au fost întâlnite în aceaçi familie.
Piropoikilocitoza ereditarå este o afecÆiune rarå, caracterizatå
prin eritrocite cu forme bizare, microcitare, care hemolizeazå
la temperaturi de 44-45oC (în contrast cu valoarea normalå
de 49oC a instabilitåÆii termice). Aceasta rezultå în urma unui
deficit a spectrinei çi a unei anomalii în autoasamblarea
spectrinei. Hemoliza, care este de obicei severå, este diagnos-
ticatå în copilårie çi råspunde parÆial la splenectomie.

Stomatocitoza ereditarå Stomatocitele sunt eritrocite care
au o faÆå concavå çi cealaltå convexå. Aceasta are ca efect o
zonå centralå palidå, ca o fantå pe frotiu. Sindromul de anemie
hemoliticå ereditarå cu stomatocite este moçtenit autozomal
dominant. Eritrocitele au o permeabilitate crescutå pentru
sodiu çi potasiu, care este compensatå prin creçterea transportului
activ al acestor cationi. La unii pacienÆi, eritrocitul este mårit
ca volum, cu un exces de ioni çi apå çi o scådere a concentraÆiei
hemoglobinei eritrocitare medii (stomatocite hiperhidratate

FIGURA 109-2 Diagrama unei secÆiuni transversale prin membrana
eritrocitarå. Spectrina, actina, tropomiozina çi proteina 4.1 formeazå
o reÆea care tapeteazå suprafaÆa internå a membranei. Alte proteine,
precum glicoforinele (G.P.) çi proteina 3 (canalul de transport al
anionilor), traverseazå dublul strat lipidic. LanÆurile polizaharidice
lungi sunt ataçate covalent la aceste proteine çi la glicolipide pe
suprafaÆa externå a celulei. Ankirina çi proteina 4.2 formeazå o punte

între spectrinå çi o fracÆiune a proteinei transportoare de anioni.
Proteina 4.1 se leagå de glicoforinå (G.P.). Fosfolipidele din dublul
strat includ fosfatidilcolina (P.C.) çi sfingomielina (S.M.), care sunt
localizate, în principal, pe suprafaÆa externå a membranei, precum
çi fosfatidilserina (P.S.) çi fosfatidiletanolamina (P.E.), care sunt
localizate în principal pe suprafaÆa internå a membranei.
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Anemii hemolitice çi hemoragii acute
„hidrocitozå“); la mulÆi dintre aceçti pacienÆi, lipseçte proteina
7.2 (stomatina) din membrana eritrocitarå. La alÆi pacienÆi,
celula roçie este încreÆitå, cu un conÆinut scåzut de ioni çi
apå çi o concentraÆie a hemoglobinei eritrocitare medii crescutå
(stomatocite deshidratate, „desiccitozå“ sau „xerocitozå“).
Acei pacienÆi la care eritrocitele sunt hiperhidratate prezintå
pe frontiul uscat stomatocite adevårate. Stomatocitele deshi-
dratate, pe frotiul fixat, au morfologia celulelor în Æintå. În
ambele cazuri, eritrocitele au o formå de cupå sau bol când
sunt examinate pe frotiul proaspåt. Fragilitatea osmoticå este
crescutå la stomatocitele hiperhidratate çi scåzutå la cele
deshidratate. Autohemoliza este crescutå çi se corecteazå prin
glucozå. Eritrocitele cårora le lipsesc proteinele Rh (celule
Rh nul) sunt stomatocite çi au duratå de viaÆå scåzutå.

Majoritatea pacienÆilor au splenomegalie çi o anemie blândå.
Splenectomia reduce, dar nu corecteazå în totalitate procesul
de hemolizå; indicaÆiile sale sunt aceleaçi ca în sferocitoza
ereditarå.

Defecte enzimatice eritrocitare În timpul maturaÆiei,
eritrocitul îçi pierde nucleul, ribozomii çi mitocondriile çi
prin aceasta capacitatea de sintezå proteicå çi fosforilare
oxidativå. Eritrocitul matur circulant are un metabolism inter-
mediar relativ simplu (figura 109-3), în concordanÆå cu necesi-
tåÆile metabolice modeste. ATP trebuie så fie generatå prin
calea Embden-Meyerhof pentru a activa pompa ionicå ce
menÆine mediul ionic în interiorul eritrocitului. CantitåÆi mai
mici de energie sunt necesare pentru påstrarea fierului din
hemoglobinå în starea feroaså (Fe2+)
çi probabil pentru reînnoirea lipidelor
membranei eritrocitare. Aproximativ
10% din glucoza consumatå de eritrocite
este metabolizatå prin çuntul hexozo-
monofosfaÆilor (figura 109-3). Aceastå
cale protejeazå atât hemoglobina, cât
çi membrana de oxidanÆii exogeni,
incluzând çi unele medicamente.

Studii ale defectelor enzimatice eri-
trocitare au furnizat informaÆii valoroase
asupra controlului metabolismului eri-
trocitelor normale. În figura 109-3 este
prezentat un numår mare de defecte
enzimatice specifice ce afecteazå calea
glicoliticå sau çuntul hexozo-mono-
fosfaÆilor. Multe dintre aceste anomalii
enzimatice par så fie prezente doar la
nivelul eritrocitelor. Durata medie lungå
de viaÆå a eritrocitelor çi incapacitatea
de a sintetiza proteine reprezintå o
încercare pentru stabilitatea enzimelor
sale. Prin urmare, o mutaÆie ce are drept
rezultat o stabilitate scåzutå va fi detec-
tatå mai rapid în eritrocite comparativ
cu alte Æesuturi capabile så-çi reînoiascå
enzimele instabile.

Defecte ale cåii Embden-Meyer-
hof Au fost raportate deficite ale mul-
tor enzime ale cåii Embden-Meyerhof
(calea glicoliticå) (figura 109-3). În
general, toate aceste enzimopatii au
aspecte fiziopatologice çi clinice asemå-
nåtoare. PacienÆii prezintå o anemie
hemoliticå congenitalå nonsferocitarå
de severitate variabilå. Eritrocitele au
deseori un deficit relativ de ATP, având
în vedere vârsta lor tânårå. Ca rezultat,
apare o pierdere crescutå de potasiu
din eritrocite. Anomaliile morfologiei
eritrocitare (vezi mai jos) indicå afec-
tarea secundarå a membranei celulare,
datoritå defectului enzimatic. Aceste

eritrocite sunt mai rigide çi astfel mai rapid sechestrate de
sistemul fagocitar mononuclear.

Unele dintre aceste deficite enzimatice glicolitice, cum
ar fi cel de piruvatkinazå (PK) sau hexokinazå, sunt localizate
în eritrocite, fårå o anomalie metabolicå manifestå a leucocitelor
sau a altor celule care au fost studiate; în cazul deficitului
de PK, acesta e datorat producerii limitate a izoenzimelor
specifice în eritrocite. În alte afecÆiuni, deficitul enzimatic
este mai extins. Deficitul de glucozo-fosfat-izomerazå sau
fosfoglicerat kinazå implicå, de asemenea, leucocitele, deçi
indivizii afectaÆi nu au o anomalie aparentå a funcÆiei globulelor
albe. Persoanele cu deficit de triozo-fosfat-izomerazå au un
nivel scåzut al enzimei în leucocite, celule musculare çi lichidul
cerebrospinal. Mai mult, acestea prezintå o afectare neurologicå
progresivå. Unii pacienÆi cu deficit de fosfofructokinazå prezintå
o miopatie.

Dintre deficienÆele enzimelor glicolitice, aproximativ 95%
se datoreazå deficitului de PK çi aproximativ 4% deficitului
de glucozo-fosfat-izomerazå. Restul, prezentate în figura 109-3,
sunt extrem de rare. Majoritatea au fost întâlnite în familii
izolate. Deficitul de PK presupune un numår de substituiri
ale diferitelor nucleotide çi, deci, de înlocuiri ale aminoacizilor.
Unele dintre acestea conduc la reducerea reacÆiilor cu substratul
(fosfoenolpiruvat), o creçtere molecularå (fructozo 1,6 difosfat)

FIGURA 109-3 Cåile metabolice ale eritrocitului. Patru cåi metabolice menÆin funcÆia
hemoglobinei çi integritatea membranei. Calea Embden - Meyerhof (glicoliza) genereazå
ATP pentru energie çi susÆinerea membranei. Calea reducerii methemoglobinei menÆine hemoglobina
în stare reduså. Çuntul hexozomonofosfat genereazå NADPH, care este utilizat pentru a reduce
glutationul, ceea ce protejeazå eritrocitul împotriva stress-ului oxidant. Calea Rapaport -
Luebering controleazå afinitatea pentru oxigen a hemoglobinei prin reglarea nivelului 2,3
bifosfogliceratului. Stårile de deficit enzimatic în ordinea prevalenÆei: glucozo-6 fosfatdehidrogenaza
(G6PD) >>> piruvatkinaza > glucozo-6-fosfatizomeraza > rare deficite ale altor enzime din
cåile metabolice. Cele mai frecvente deficiente enzimatice sunt încercuite.
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sau ADP. Astfel, existå o variaÆie considerabilå a manifestårilor
clinice çi de laborator la indivizii cu deficit de PK. Majoritatea
acestor pacienÆi sunt heterozigoÆi care au moçtenit defecte
enzimatice diferite de la fiecare dintre pårinÆi. Manifestårile
clinice ale altor defecte enzimatice glicolitice mai puÆin comune
sunt, de asemenea, variate.

Majoritatea deficitelor enzimelor glicolitice sunt transmise
în mod autozomal recesiv. Astfel, pårinÆii pacienÆilor afectaÆi
sunt heterozigoÆi. HeterozigoÆii au, în general, o activitate
enzimaticå la jumåtate din nivelurile normale, mai mult decât
adecvatå pentru o funcÆie metabolicå normalå. Astfel, aceçti
indivizi sunt complet asimptomatici. Întrucât frecvenÆa genei
pentru acest grup de enzimopatii este scåzutå, nu este surprinzåtor
faptul cå veritabilii homozigoÆi sunt deseori descendenÆii unor
cåsåtorii consanguine. Mai adesea, indivizii afectaÆi sunt
heterozigoÆi. Deficitul de fosfoglicerat kinazå este moçtenit
ca o afecÆiune legatå de sex. PacienÆii de sex masculin au o
anemie hemoliticå severå, în timp ce purtåtoarele de sex feminin
pot avea un proces hemolitic blând.

MANIFESTÅRI CLINICE PacienÆii cu hemolizå severå prezintå,
de obicei în timpul copilåriei, anemie, icter çi splenomegalie.
Alte stigmate de hemolizå cronicå pot fi observate ocazional.

MODIFICÅRI DE LABORATOR PacienÆii au o anemie normocitarå
(sau uçor macrocitarå), normocromå, cu reticulocitozå. La
cei cu deficit de PK, pe frotiul periferic apar eritrocite cu
forme bizare çi eritrocite fragmentate. Sferocitele sunt, de
obicei, puÆin frecvente sau absente. De aici denumirea de
anemie hemoliticå congenitalå nonsferocitarå care a fost
atribuitå acestor afecÆiuni. Spre deosebire de sferocitoza ereditarå,
fragilitatea osmoticå a sângelui proaspåt este de obicei normalå.
IncubaÆia evidenÆiazå o populaÆie de eritrocite cu fragilitate
osmoticå crescutå çi aceastå anomalie nu este corectatå prin
adaos de glucozå.

Diagnosticul acestui grup de anemii depinde de teste
enzimatice specifice; trebuie avut grijå så furnizåm concentraÆia
optimå de substrat, astfel încât så fie detectate acele variante
cu afinitate joaså pentru substrat sau molecule mårite. O anomalie
a cineticii enzimatice, diferenÆe în mobilitatea electroforeticå,
pH-ul optim sau stabilitatea la cåldurå pot fi utile pentru
demonstrarea heterogenitåÆii variantelor enzimatice.

TRATAMENT  

Majoritatea pacienÆilor nu necesitå tratament. Celor cu
hemolizå severå trebuie så li se administreze un supliment
zilnic de acid folic (1 mg/zi). Transfuziile de sânge pot fi
necesare în cursul unei crize hipoplastice. Femeile cu deficit
de PK pot deveni foarte anemice în timpul sarcinii, uneori
conducând la prima diagnosticare a bolii.

Datoritå defectului enzimatic, celulele tinere (reticulocitele)
sunt dependente de respiraÆia mitocondrialå, mai degrabå
decât de glicolizå, pentru menÆinerea ATP. Totuçi, în mediul
hipoxic din splinå, metabolismul aerob este redus, iar celulele
cu depleÆie de ATP sunt distruse in situ. Reticulocitele sunt
normal reÆinute în splinå pentru 24-48 ore. PacienÆii cu
deficit de PK pot beneficia de splenectomie, deoarece ei
pot avea o creçtere marcatå a reticulocitelor circulante. PacienÆii
cu deficit de glucozo-fosfat-izomerazå pot beneficia, de
asemenea, de splenectomie. Nu existå informaÆii suficiente
care så indice cå aceastå operaÆie ar putea fi beneficå la
indivizii cu alte enzimopatii glicolitice.

Defecte ale çuntului hexozo-monofosfaÆilor Eritrocitul
normal este bine dotat pentru a se proteja împotriva unui
agent oxidant. În cursul expunerii la un drog sau toxinå care
induc generarea de radicali liberi de oxigen, cantitatea de
glucozå metabolizatå prin çuntul hexozo-monofosfaÆilor creçte
de mai multe ori. În acest mod, glutationul redus este regenerat,

protejând de oxidare grupårile sulfhidril ale hemoglobinei çi
membrana eritrocitarå. Indivizii cu un defect ereditar al çuntului
hexozo-monofosfaÆilor sunt incapabili så menÆinå un nivel adecvat
al glutationului redus în eritrocite. Ca rezultat, grupårile sulfhidril
ale hemoglobinei se oxideazå çi hemoglobina tinde så precipite
în interiorul eritrocitelor, formând corpi Heinz.

Printre defectele congenitale ale acestui çunt, cel mai frecvent
este de departe deficitul de G-6-PD. El afecteazå peste 200
milioane de oameni pe tot globul; ca çi hemoglobina S, conferå
pacientului protecÆie parÆialå împotriva malariei, oferind un
mediu ostil merozoitului. Ca çi la celelalte enzimopatii glicolitice
heterogenitatea geneticå a indivizilor afectaÆi este considerabilå.
Într-adevår, au fost descrise peste 400 de variante de G-6-PD.
Anomalii primare ale ADN sau ale secvenÆei proteice au fost
stabilite la un numår de variante de G-6-PD; în aproape toate
cazurile, alterarea rezidå în substituÆia uneia sau mai multor
baze, conducând la o înlocuire a aminoacidului çi nu la o
deleÆie la nivelul proteinei. Dovada anomaliei structurale constå
în diferenÆele de mobilitate electroforeticå, cineticå enzimaticå,
pH optim çi stabilitate termicå. Aceste diferenÆe au ca rezultat
o mare variabilitate a severitåÆii clinice, mergând de la anemia
hemoliticå nonsferocitarå fårå stress oxidant demonstrabil
(în special la scurt timp dupå naçtere), la anemii hemolitice
apårute doar ca urmare a unui stress oxidant mai mult sau
mai puÆin marcat, pânå la anemii nedectabile clinic. Tipul
normal de G-6-PD este denumit tipul B. Aproximativ 20%
din indivizii cu origine africanå au o G-6-PD (denumitå A +)
care diferå printr-un aminoacid çi este distinctå electroforetic,
dar are o funcÆie normalå. Printre variantele de G-6-PD cu
semnificaÆie clinicå, cea mai comunå este tipul A –, datorat
substituirii a douå baze çi întâlnit mai ales la indivizii originari
din Africa Centralå. Tipul A – G-6-PD are aceeaçi mobilitate
electroforeticå ca tipul A +, dar este instabil çi are proprietåÆi
cinetice anormale. Aceastå variantå este întâlnitå la aproximativ
11% din bårbaÆii cu descendenÆå africanå din Statele Unite.
O a doua variantå de G-6-PD se întâlneçte la populaÆiile din
jurul Mediteranei, în special la sardinieni çi la evreii sefarzi;
aceastå variantå este mult mai severå decât varianta A - çi
poate produce anemia hemoliticå nonsferocitarå. O a treia
variantå relativ frecventå çi mai puÆin severå apare la populaÆia
din sudul Chinei.

Gena pentru G-6-PD este localizatå pe cromozomul X.
Astfel, deficitul are o transmitere legatå de sex. BårbaÆii afectaÆi
(hemizigoÆi) moçtenesc gena anormalå de la mamå, care sunt
de obicei purtåtoare (heterozigote). Datoritå inactivårii unuia
din cei doi cromozomi X (ipoteza Lyon; vezi capitolul 65),
heterozigoÆii au douå populaÆii de eritrocite normale çi cu
deficit de G-6-PD. Majoritatea femeilor purtåtoare sunt asimpto-
matice. Cele care au o proporÆie mare de celule deficitare se
aseamånå cu bårbaÆii hemizigoÆi. Activitatea G-6-PD scade
în mod normal cu aproximativ 50% în timpul vieÆii de 120
de zile a eritrocitelor. Aceastå scådere este moderat acceleratå
la eritrocitele A – çi marcatå la eritrocitele ce conÆin varianta
mediteraneanå. Indivizii cu varianta A – pot avea o duratå
de viaÆå a eritrocitelor uçor scurtatå, dar nu sunt anemici.
Problemele clinice apar doar atunci când este supus unui
anumit tip de stress din mediu. Cel mai des, episoadele de
hemolizå sunt declançate de infecÆii virale çi bacteriene.
Mecanismul este necunoscut. În plus, drogurile sau toxinele
cu potenÆial oxidant pentru eritrocite determinå hemoliza la
indivizii cu deficit de G-6-PD (tabelul 109-4). Dintre acestea,
sulfamidele, antimalaricele çi nitrofurantoinul sunt cele mai
frecvent incriminate. Deçi aspirina a fost menÆionatå frecvent
ca un agent probabil, nu are nici un efect dåunåtor la indivizii
A –. Ingestia accidentalå a unor compuçi toxici, cum ar fi
naftalina (folositå împotriva moliilor), poate produce o hemolizå
severå. În sfârçit, acidoza metabolicå poate precipita un episod
de hemolizå la subiecÆii cu deficit de G-6-PD.

ASPECTE CLINICE ÇI DE LABORATOR Pacientul poate prezenta
o crizå hemoliticå acutå în câteva ore de la expunerea la
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agentul oxidant. În cazurile severe, pot så aparå hemoglobinurie
çi colaps vascular periferic. Întrucât doar populaÆia de eritrocite
îmbåtrânite este distruså cu rapiditate, criza hemoliticå este
de obicei autolimitatå, chiar dacå expunerea la oxidant continuå.
La bårbaÆii de culoare cu varianta A –, masa eritrocitarå scade
cu cel mult 25-30%. În timpul perioadei de hemolizå acutå,
scåderea rapidå a hematocritului este însoÆitå de o creçtere a
hemoglobinei plasmatice çi a bilirubinei neconjugate çi de o
scådere a haptoglobinei plasmatice. Oxidarea hemoglobinei
duce la formarea corpilor Heinz, care pot fi vizualizaÆi printr-o
coloraÆie supravitalå, cum ar fi cea cu cristal violet. Totuçi,
corpii Heinz nu sunt observaÆi de obicei dupå prima zi de
hemolizå, deoarece aceste incluzii sunt îndepårtate cu rapiditate
de cåtre splinå. Îndepårtarea lor duce la apariÆia „celulelor
ciupite“, eritrocite care çi-au pierdut o porÆiune perifericå a
celulei. Pierderile multiple duc la formarea fragmentelor
eritrocitare. De asemenea, pot så fie prezente sferocite în
numår mic. Indivizii cu tipul mediteranean de G-6-PD au o
enzimå mult mai instabilå çi de aceea o activitate enzimaticå
mult mai scåzutå decât negrii cu varianta A –. Ca rezultat, ei
au manifeståri clinice mult mai severe. Unii au o anemie
hemoliticå cronicå, chiar în absenÆa expunerii la oxidanÆi. O
minoritate din aceçti pacienÆi sunt extrem de sensibili la fasolea
fava çi vor dezvolta o crizå hemoliticå fulminantå dupå expunere.
OxidanÆii din Vicia fava sunt douå β-glicozide ale cåror aglicone,
când se autooxideazå, produc radicali liberi de oxigen. IncidenÆa
favismului este foarte variabilå; aceasta se poate datora variaÆiilor
în concentraÆia, absorbÆia sau în metabolismul agliconelor.
Favismul nu se întâlneçte la indivizii cu varianta A –.

Diagnosticul deficitului de G-6-PD trebuie avut în vedere
la orice individ, în special la bårbaÆii cu origine africanå sau
mediteraneanå de culoare, care prezintå un episod de hemolizå
acutå. Pacientul trebuie chestionat cu atenÆie în ce priveçte
o posibilå expunere la agenÆi oxidanÆi. Existå un numår de
teste de screening disponibile pentru stabilirea diagnosticului.
Totuçi, întrucât deficitul se manifestå în special la eritrocitele
îmbåtrânite, se poate obÆine un test fals-negativ în cursul
episodului de hemolizå, atunci când existå o proporÆie mare
de eritrocite tinere. Repetarea testelor diagnostice poate fi
necesarå dupå ce pacientul a fost recuperat.

TRATAMENT  

Întrucât hemoliza la pacienÆii cu deficit de A – G-6-PD
este de obicei autolimitatå, tratamentul specific nu este necesar.
Splenectomia nu pare så aducå vreun beneficiu pacienÆilor
mediteraneeni cu hemolizå cronicå. Transfuziile de sânge
sunt rareori indicate. Dacå un pacient dezvoltå un episod
hemolitic sever, cu hemoglobinurie, este importantå menÆi-
nerea debitului urinar.

AtenÆia trebuie så fie îndreptatå cåtre prevenirea episoadelor
de hemolizå. InfecÆiile trebuie tratate prompt. SubiecÆii cu
deficit de G-6-PD trebuie preveniÆi de riscul pe care îl reprezintå
drogurile oxidante çi fasolea fava. Orice pacient cu origine
africanå sau mediteraneanå cåruia i se va administra un drog
oxidant trebuie investigat pentru un deficit de G-6-PD.

ALTE DEFECTE ALE ÇUNTULUI HEXOZO-MONOFOSFAæILOR În unele
familii a fost întâlnit un deficit congenital al glutationului
din eritrocite, datorat unui defect al uneia din cele douå enzime

responsabile pentru sinteza acestui tripeptid. Indivizii afectaÆi
au o anemie hemoliticå cu corpi Heinz ce este agravatå de
drogurile oxidante. Deficitul de glutation reductazå a fost
raportat, dar relaÆia sa cu hemoliza semnificativå clinic nu
este bine stabilitå. Uneori deficitul poate fi corectat prin
administrarea de riboflovinå (5 mg/zi). Au fost semnalate,
de asemenea, deficite de glutation peroxidazå çi 6-fosfogluconat
dehidrogenazå, dar, din nou, asocierea lor cu hemoliza este
incertå.

Alte defecte enzimatice Anemia hemoliticå poate fi produså
uneori de anomalii ale enzimelor metabolismului nucleotidelor.
Se întâlnesc din ce în ce mai multe cazuri de indivizi cu un
deficit de pirimidin 5'-nucleotidazå. Eritrocitele acestora au
numeroase punctaÆii bazofile, deoarece ARNm celular nu
este adecvat metabolizat. Anemia hemoliticå a fost, de asemenea,
semnalatå la indivizii ale cåror eritrocite au niveluri supranormale
de adenozin deaminazå çi niveluri relativ scåzute de ATP.

Hemoglobinopatiile Siclemia reprezintå o formå impor-
tantå de anemie hemoliticå congenitalå. Mai puÆin frecvent,
hemoliza se poate datora transmiterii ereditare a unei variante
de hemoglobinå instabilå. În β-talasemia majorå sau medie,
anemia este datoratå unei combinaÆii de eritropoiezå ineficientå
çi hemolizå a celulelor circulante. Aceste afecÆiuni ale hemo-
globinei sunt discutate în capitolul 109.

ANEMIILE HEMOLITICE DOBÂNDITE La pacienÆii
cu anemii hemolitice dobândite, eritrocitele sunt normale,
dar sunt distruse prematur, datoritå unei leziuni dobândite
în circulaÆie; singura excepÆie sunt afecÆiunile rare caracterizate
prin displazia dobânditå a celulelor måduvei osoase çi producerea
unor eritrocite anormale structural çi funcÆional. Leziunea
care apare poate fi mediatå de anticorpi sau toxine care determinå
o moarte prematurå a eritrocitelor sau se poate datora vicisitu-
dinilor întâlnite în circulaÆie, incluzând hiperactivitatea siste-
mului fagocitelor mononucleare sau liza traumaticå prin
stânjenirea naturalå sau artificialå a fluxului sanguin laminar.
Anemiile hemolitice dobândite pot fi clasificate în cinci categorii
(vezi tabelul 105-5).

Hipersplenismul Splina are o eficienÆå particularå în
sechestrarea çi distrugerea eritrocitelor cu defecte minime,
deseori atât de mici încât nu pot fi detectate prin tehnici in
vitro. Aceastå capacitate unicå a splinei de a filtra eritrocitele
moderat afectate este rezultatul anatomiei neobiçnuite a
vascularizaÆiei (vezi capitolul 61). Aproape tot sângele care

Tabelul 109-4

Droguri ce produc hemolizå la subiecÆii cu deficit de G-6-PD

Antimalarice: Primaquine, pamaquine, dapsonå
Sulfonamide: Sulfametoxazol
Nitrofurantoin
Analgezice: Acetanilidå
Diverse: Vitamina K (forma hidrosolubilå), doxorubicinå,
albastru de metilen, acid nalidixic, furazolidonå, niridazol,
fenazopiridinå

Tabelul 109-5

Cauze ale anemiilor hemolitice dobândite

I. Sechestrare
II. Imune

A. Anticorpi reactivi la cald (IgG)
B. Anticorpi IgM reactivi la rece (boala aglutininelor la rece)
C. Anticorpi IgG reactivi la rece (hemoglobinuria paroxisticå

la rece)
D. Anticorpi dependenÆi de droguri

1. Autoimune
2. Haptene

III. Anemia hemoliticå traumaticå
A. Hemoliza de impact
B. Defecte macrovasculare - proteze
C. Cauze microvasculare

1. Purpura trombocitopenicå tromboticå / sindromul
hemolitic - uremic

2. Alte cauze de anomalii microvasculare
3. Hemoliza intravascularå diseminatå

IV. Anemia hemoliticå datoritå efectelor toxice pe membranå
A. Anemia hemoliticå având celule cu pinten
B. Toxine externe

1. Muçcåturi de animale sau påianjeni
2. Metale (ex., cupru)
3. Compuçi organici

V. Hemoglobinuria paroxisticå nocturnå
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circulå prin splinå curge rapid din arteriolele pulpei albe în
sinusurile pulpei roçii çi apoi în sistemul venos. În contrast,
o micå parte din fluxul sanguin splenic (normal 1-2%) trece
în „zona marginalå“ a pulpei albe limfatice. Deçi celulele
care ocupå aceastå zonå nu au funcÆie fagocitarå, ele servesc
drept un filtru mecanic care opreçte trecerea celulelor sanguine
cu leziuni severe. Când eritrocitele påråsesc aceastå zonå çi
intrå în pulpa roçie, ele påtrund în cordoanele înguste bogate
în macrofage, acestea fiind terminale, dar comunicând cu sinusurile
prin mici orificii situate între celulele ce delimiteazå sinusurile.
Aceste orificii, cu un diametru mediu de 3 mm, testeazå capacitatea
de deformare a eritrocitelor(4,5 mm în diametru). Eritrocitele
care nu pot trece prin acest filtru splenic sunt înglobate de
celulele fagocitare çi distruse (vezi figura 61-1).

Splina normalå reÆine reticulocitele pentru 1-2 zile, dar
nu distruge eritrocitele normale decât atunci când acestea
devin îmbåtrânite. Totuçi, situaÆia se schimbå dacå existå
splenomegalie. Splenomegalia este de obicei produså de
afecÆiunile înfiltrative, cum ar fi bolile mieloproliferative
(capitolul 111), limfoamele (capitolul 113) çi tezaurismoze,
precum boala Gaucher (capitolul 346), precum çi de afecÆiuni
inflamatorii sistemice ce duc la hipertrofia splinei sau boli
ce produc splenomegalie congestivå, în special ciroza hepaticå
çi tromboza venelor splenice, portale sau hepatice. Spleno-
megalia poate conduce la creçterea distrugerii celulelor sanguine,
inclusiv a eritrocitelor. Aceasta se produce în parte datoritå
trecerii sângelui printr-un mediu relativ sårac în substanÆe
nutritive, dar bogat în celule fagocitare. Hemoliza este cel
mai puÆin predictibilå în afecÆiunile infiltrative ale splinei,
când poate exista o splenomegalie importantå, fårå hemolizå
aparentå, întrucât splenomegalia inflamatorie çi congestivå
sunt de obicei asociate cu o scurtare uçoarå sau moderatå a
duratei de viaÆå a eritrocitelor, asociind o mai marcatå granulo-
citopenie çi trombocitopenie (hipersplenism). PacienÆii cu
citopenie suficient de severå pentru a produce simptome
beneficiazå, în general, în urma splenectomiei.

Cauze imunologice de hemolizå Hemoliza imunå la
adulÆi este de obicei induså de anticorpi IgG sau IgM cu
specificitate pentru antigenele asociate eritrocitelor pacientului
(adesea numiÆi „autoanticorpi“) (tabel 109-6); rareori, eritrocitele
transfuzate pot fi hemolizate de alloanticorpi direcÆionaÆi
împotriva antigenelor stråine de pe aceste celule (capitol 115).

Testul Coombs antiglobulinå este principala metodå utilizatå
pentru diagnosticul hemolizei autoimune. Acest test se bazeazå
pe capacitatea anticorpilor specifici pentru imunoglobuline
(în special IgG) sau componentele complementului (în special
C3) de a aglutina eritrocitele, dacå aceste imunoproteine serice
umane sunt prezente pe suprafaÆa eritrocitului. În testul Coombs
direct, este determinatå capacitatea anticorpilor anti-IgG sau
anti-C3 de a aglutina eritrocitele pacientului. PrezenÆa sau

absenÆa Ig G sau C3 poate oferi informaÆii importante despre
originea anemiei hemolitice imune (vezi tabelul 196-5). Rareori
pe eritrocitele pacientului nu se întâlnesc nici IgG, nici comple-
mentul (anemia hemoliticå imunå Coombs-negativå).

Uneori, poate avea importanÆå demonstrarea prezenÆei
anticorpilor în serul pacientului prin reacÆia dintre serul acestuia
cu eritrocite normale purtåtoare de antigen. Anticorpii IgM
(de obicei reactivi la rece) pot fi detectaÆi prin aglutinarea
eritrocitelor normale sau fetale. Anticorpii IgG pot fi detectaÆi
prin testul Coombs indirect, în care serul pacientului este
incubat cu eritrocite normale, iar anticorpul este detectat cu
anticorpi anti-IgG ca în testul Coombs direct.

Anticorpii „la cald“ Anticorpii ce reacÆioneazå cu antige-
nele proteice sunt de obicei IgG çi sunt reactivi la temperatura
corpului; ocazional, ei sunt IgA çi rareori IgM. Acest sindrom
dobândit este frecvent denumit anemie hemoliticå autoimunå
(sau imunohemoliticå), tipul cu anticorpi la cald.

MANIFESTÅRI CLINICE Anemia imunohemoliticå de tipul
anticorpilor la cald este induså de anticorpii IgG çi apare la
toate vârstele, dar este mai frecventå la adulÆi, în special la
femei. La aproximativ un sfert dintre pacienÆi, aceastå afecÆiune
apare ca o complicaÆie a unei boli subiacente ce afecteazå
sistemul imun, mai ales neoplasme ale sistemului imun (leucemia
cronicå limfocitarå, limfoamele non-hodgkiniene çi hodgki-
niene); colagenoze, în special lupusul eritematos sistemic
(LES), çi imunodeficienÆe congenitale (tabelul 109-7). Aspectul
clinic çi evoluÆia anemiei imunohemolitice cu IgG sunt destul
de variabile. În forma cea mai blândå, singura manifestare
este un test Coombs direct pozitiv. În acest caz, pe suprafaÆa
eritrocitelor este prezentå o cantitate insuficientå de anticorpi
pentru ca sistemul reticuloendotelial, så o recunoascå drept
anormalå.

Majoritatea pacienÆilor simptomatici au anemie moderatå
pânå la severå [(valori ale hemoglobinei de 60-100 g/l çi
numår de reticulocite de 10-30% (200-600 × 103/ml], sferocitozå
(Plança IV-11) çi splenomegalie.

În cea mai severå formå, anemia imunohemoliticå se prezintå
cu o hemolizå fulminantå, copleçitoare, asociatå cu hemoglo-
binemie, hemoglobinurie çi çoc; acest sindrom poate fi rapid
fatal dacå nu este tratat intensiv.

Testul Coombs direct este pozitiv la peste 98% din pacienÆi;
de obicei, IgG este detectatå cu sau fårå C3. Rareori, celulele

FIGURA 109-4 Algoritm pentru tratamentul pacienÆilor cu anemie
hemoliticå imunå mediatå de IgG. PacienÆii cu afectare minimå pot
fi doar atent monitorizaÆi. PacienÆii cu afectare gravå pot necesita
aplicarea simultanå a tuturor modalitåÆilor terapeutice. PacienÆii –
mai frecvenÆi – cu afectare moderatå pot fi trataÆi cu prednison în
doze mari; dacå nu se observå nici un råspuns, este efectuatå splenec-
tomia sau chimioterapia. Dacå se obÆine råspuns, dozele de prednison
se reduc în timp. Dacå survine scåderea în cursul acestui tratament,
poate fi necesarå splonectomia sau chimioterapia.

Tabelul 109-6

Utilizarea testului Coombs direct în diagnosticul cauzelor de
anemie hemoliticå autoimunå

ReacÆia cu:

Anti-IgG Anti-C3 Cauze

Da Nu Anticorpi anti-Rh, hemolizå produså de
α-metildopa sau penicilinå; nu se
întâlneçte în LES

Da Da Anticorpi faÆå de antigenele glicoproteice,
LES

Nu Da Anticorpi reactivi la rece (aglutinine sau
anticorpi Donath-Landsteiner), majori-
tatea anticorpilor produçi de medica-
mente, anticorpi IgM, anticorpi IgG cu
afinitate scåzutå, activarea complemen-
tului prin complexe imune
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pot fi aglutinate de anticorpi, cauzând dificultåÆi în analiza
prin citometria de flux.

De asemenea, poate fi prezentå trombocitopenia imunå
(sindrom Evans), o afecÆiune în care anticorpi diferiÆi sunt
direcÆionaÆi împotriva plachetelor çi eritrocitelor. Ocazional,
poate så aparå tromboza venoaså.

PATOGENEZÅ Anticorpii IgG produc distrucÆia celulelor prin
douå mecanisme: (1) aderenÆa imunå a eritrocitelor la celulele
distructive ale sistemului imun, mediatå prin anticorpi çi prin
fracÆiunile complementului care se fixeazå de membranå (de
departe cel mai important mecanism de distrugere) çi (2)
activarea complementului, având drept rezultat ruperea mem-
branei. În aderenÆa imunå mediatå prin IgG, anticorpul fixat
reacÆioneazå cu receptorii Fc de pe macrofage; aceasta leagå
celula Æintå de macrofag çi activeazå procesul de fagocitozå
prin care celula este înglobatå çi distruså. Dacå fagocitoza
este doar parÆialå, se îndepårteazå preferenÆial fragmente ale
membranei; aceasta are drept rezultat formarea sferocitelor.
Sferocitele nu sunt capabile så treacå prin penetraÆiile din
peretele sinusurilor splenice çi astfel se acumuleazå în splinå,
unde sunt distruse. AderenÆa imunå mediatå de complement
implicå C3b çi C4b, ce interacÆioneazå cu o serie de receptori
de pe macrofage; acest proces nu determinå obligatoriu prin
el însuçi distrugerea Æintei, dar creçte marcat aderenÆa imunå
datoratå IgG. AderenÆa imunå, în special cea datoratå anticorpilor
IgG, este, de asemenea, amplificatå de trecerea eritrocitelor
prin cordoanele çi sinusurile splenice, care aduce eritrocitele
în contact intim cu macrofagele. Liza semnificativå prin acÆiunea
directå a complementului de obicei nu apare, deoarece mecanis-
mele de reglare ale activårii sale sunt atât de eficiente încât
nu se completeazå secvenÆa de reacÆii astfel încât så se producå
lezarea membranei.

TRATAMENT  

În evaluarea iniÆialå a pacientului, este important så fim
siguri cå drogurile care pot produce anemie imunohemoliticå
nu sunt implicate (vezi mai jos).

PacienÆii cu o hemolizå uçoarå nu necesitå, de obicei,
tratament. La cei cu o hemolizå semnificativå clinic, terapia
iniÆialå este reprezentatå de glucocorticoizi (prednison 1 mg/kg
pe zi). O creçtere a hemoglobinei apare frecvent în decurs
de 3 sau 4 zile çi la majoritatea pacienÆilor în 1-2 såptåmâni.
Administrarea prednisonului în aceste doze se continuå pânå
când nivelul hemoglobinei ajunge la valorile normale, dupå
aceea doza de prednison este scåzutå rapid la aproximativ
20 mg/zi, apoi se reduce treptat, pe durata mai multor luni.
Algoritmul pentru acest proces de scådere a dozelor e ilustrat
de figura 109-4. Pentru terapia cronicå este preferatå adminis-

trarea de prednison în zile alternative. Peste 75% din pacienÆi
vor prezenta o reducere iniÆialå semnificativå çi de duratå
a hemolizei; totuçi, la jumåtate din aceçtia vor apårea recåderi
fie în cursul perioadei de scådere a dozei, fie dupå întreruperea
terapiei cu steroizi. Se pare cå steroizii au douå mecanisme
de acÆiune: un efect imediat, datorat inhibårii eliminårii
eritrocitelor acoperite cu Ig de cåtre sistemul fagocitar
mononuclear, çi un efect întârziat, datorat inhibiÆiei sintezei
de anticorpi, induså de steroizi. Splenectomia reprezintå a
doua linie de tratament în anemia hemoliticå imunå cu IgG.
Este indicatå la pacienÆii care nu pot tolera sau nu råspund
la terapia cu steroizi. Trebuie avut grijå så nu råmânå Æesut
splenic ectopic pentru a nu apårea tulburåri mai târziu.

PacienÆii care s-au dovedit refractari la terapia cu steroizi
çi splenectomie au fost trataÆi cu medicamente imuno-
supresoare, precum azatioprina çi ciclofosfamida. La fiecare
din ele, s-au raportat efecte favorabile la aproximativ 50%
din cazuri. Gamaglobulina intravenoaså poate fi utilizatå
atunci când este necesarå oprirea rapidå a hemolizei. Totuçi,
nu este atât de eficientå în aceastå afecÆiune pe cât este în
trombocitopenia imunå.

PacienÆii cu anemie severå pot necesita transfuzii de sânge.
Deoarece anticorpul din aceastå afecÆiune este o „panaglu-
tininå“ ce reacÆioneazå cu aproape toate celulele normale
ale donatorului, testele uzuale de compatibilitate (ex., testul
prin încruciçare) sunt imposibile. Scopul selectårii sângelui
pentru transfuzie este de a evita administrarea eritrocitelor
cu antigene la care pacientul poate avea anticorpi. O procedurå
comunå este de a absorbi panaglutininele prezente în serul
pacientului utilizând propriile eritrocite de pe care mai înainte
a fost îndepårtat anticorpul. Serul eliberat de autoanticorpi
în acest mod poate fi apoi testat pentru prezenÆa alloanticorpilor
pentru o anumitå grupå de sânge de la un donator. Eritrocitele
compatibile ABO depistate în acest mod sunt administrate
lent, Æinând seama de posibilitatea unei reacÆii posttransfu-
zionale de tip imediat.

PROGNOSTIC La majoritatea pacienÆilor, boala este controlatå
doar prin corticoterapie, prin splenectomie sau printr-o combi-
naÆie a acestora. La restul pacienÆilor, se realizeazå doar un
control parÆial. Decesul apare în trei situaÆii: (1) rareori la
pacienÆii cu hemolizå fulminantå, la care decesul poate fi
atribuit direct anemiei, (2) la cei ale cåror mecanisme de
apårare sunt diminuate de glucocorticoizi, splenectomie çi/
sau imunosupresoare çi (3) la cei cu tromboze majore ce coincid
cu hemoliza activå.

La pacienÆii la care hemoliza imunå apare ca o complicaÆie
a unei alte boli, prognosticul este dominat de cel al bolii primare.

Anemia imunohemoliticå secundarå medicamentelor
Drogurile care sunt direct implicate în anemia imunohemoliticå
sunt de douå tipuri, diferenÆiate prin mecanismul de acÆiune:
(1) medicamente cum ar fi α-metildopa, un antihipertensiv
(capitolul 246), care induce o afecÆiune identicå în aproape
toate aspectele cu anemia imunohemoliticå cu anticorpi la
cald, descriså mai sus çi (2) medicamente care se pot ataça
de membrana eritrocitarå, ca haptene, çi induc formarea anticor-
pilor împotriva complexului eritrocit-medicament. Legåtura
dintre drog çi proteina membranarå poate fi relativ strânså,
ca în cazul penicilinei, sau relativ slabå, ca în cazul chinidinei
çi a majoritåÆii celorlalte droguri.

Un test Coombs direct pozitiv este observat la aproximativ
10% din pacienÆii trataÆi cu α-metildopa în dozå de 2,0 g/zi
sau mai mult. O minoritate din aceçti pacienÆi dezvoltå sferoci-
tozå çi hemolizå, care poate fi severå. Aceastå afecÆiune
„autoimunå“ se datoreazå probabil faptului cå α-metildopa
modificå proteinele ce poartå antigenul Rh, astfel încât proteina
devine imunogenå; anticorpii rezultaÆi interacÆioneazå încruciçat

Tabelul 109-7

Hemoliza datoratå anticorpilor

ANEMIA IMUNOHEMOLITICÅ CU ANTICORPI LA CALD

1. Idiopaticå
2. Limfoame: leucemia cronicå limfocitarå, limfoame non-

Hodgkiniene, boala Hodgkin (rar)
3. Lupus eritematos sistemic çi alte boli de colagen
4. Medicamente

a. tip α-ametildopa (anticorpi pentru antigene Rh)
b. tip penicilinå (haptenå stabilå)
c. tip chinidinå (haptenå instabilå)

5. InfecÆii postvirale
6. Alte tumori (rar)

ANEMIA IMUNOHEMOLITICÅ CU ANTICORPI LA RECE

1. Boala aglutinelor la rece
a. Acutå: infecÆii cu Mycoplasma, mononucleoza infecÆioaså
b. Cronicå: idiopaticå, limfom

2. Hemoglobinuria paroxisticå la rece
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cu proteina Rh normalå. Astfel, anticorpul nu reacÆioneazå
cu medicamentul, iar testul Coombs indirect este pozitiv la
aproape toÆi pacienÆii, chiar dacå medicamentul nu este folosit
în test. Eritrocitele sunt învelite cu IgG, dar nu cu C3. Hemoliza
scade pe parcursul mai multor såptåmâni dupå suprimarea
terapiei medicamentoase, deçi testul Coombs direct poate
råmâne pozitiv pentru mai mult de un an.

În multe alte cazuri în care un drog induce o reacÆie hemoliticå
imunå, anticorpul este direcÆionat împotriva combinaÆiei dintre
drog çi glicoproteina membranarå de care este ataçat. ReacÆia
hemoliticå in vivo este, de asemenea, dependentå de prezenÆa
drogului çi de obicei înceteazå la puÆin timp dupå întreruperea
acestuia. Penicilina çi antibioticele înrudite pot produce acest
tip de reacÆie dacå medicamentul este administrat în doze
foarte mari (10 milioane unitåÆi pe zi, sau mai mult). În acest
caz, drogul aderå relativ ferm la proteina membranei eritrocitare.
De obicei, complementul nu este fixat, çi hemoliza in vivo
de obicei nu este severå. Întrucât anticorpul este de obicei
IgG, pot så aparå sferocitozå çi distrucÆie splenicå. Majoritatea
medicamentelor (precum chinina, chinidina, sulfamidele, sulfo-
namidele, sulfonureea, fenacetina, stibofenul çi dipyrona)
nu aderå la fel de strâns de glicoproteinele specifice çi sunt
îndepårtate împreunå cu anticorpii pe care i-au produs în
timpul etapelor de spålare ale testului Coombs direct sau
indirect. Majoritatea acestor anticorpi sunt capabili så fixeze
complementul (în special cei IgM) çi aceste componente råmân
pe suprafaÆa eritrocitelor; astfel, testul Coombs direct este
pozitiv cu anticorpi anti-C3, dar nu cu anti-IgG. Anticorpii
sunt detectaÆi prin testul Coombs indirect doar dupå adåugarea
medicamentului în amestecul de reacÆie. Hemoliza poate fi
destul de severå, uneori cu semne de hemolizå intravascularå;
refacerea este de obicei rapidå dupå întreruperea drogului.

Hemoliza imunå datoratå anticorpilor reactivi la rece
Anticorpii care reacÆioneazå cu antigenele polizaharidice sunt
de obicei IgM çi reacÆioneazå mai bine la temperaturi mai
mici de 37 C, de unde denumirea de anticorpi reactivi la
rece. Relativ rar, anticorpul este IgG (anticorpul Donath-
Landsteiner ce determinå hemoglobinuria paroxisticå la rece).

Aglutininele la rece apar în douå situaÆii clinice: (1) anticorpi
monoclonali ca un produs al unor neoplazii limfocitare sau
paraneoplazii çi (2) anticorpi policlonali ca råspuns la infecÆie.
La mulÆi pacienÆi în vârstå, „neoplasmul“ este de fapt o gamapatie
monoclonalå benignå çi, deçi cronicå, producÆia de proteine
råmâne singura manifestare çi afecÆiunea nu progreseazå. La
unii pacienÆi, limfomul poate avea o evoluÆie agresivå. Ocazional,
aglutininele la rece se întâlnesc la pacienÆi cu neoplasme
nonlimfocitare.

ApariÆia tranzitorie a aglutininelor la rece este frecventå
în douå infecÆii: infecÆia cu Mycoplasma pneumoniae çi
mononucleoza infecÆioaså. În ambele, titrul anticorpilor este
de obicei prea scåzut pentru a produce simptome clinice,
dar prezenÆa sa are valoare diagnosticå; hemoliza este prezentå
doar ocazional. Aglutininele la rece se întâlnesc mai puÆin
frecvent çi în alte infecÆii virale. Manifestårile lor sunt de
obicei benigne.

Specificitatea anticorpilor poate avea valoare diagnosticå.
Aglutininele la rece ce reacÆioneazå mai puternic cu celulele
adulte decât cu cele fetale sunt denumite anti-I; aceçti anticorpi
se întâlnesc în limfoproliferårile benigne (gamapatie monoclo-
nalå cronicå cu aglutinine la rece) çi în infecÆiile cu Mycoplasma.
Cele care reacÆioneazå mai puternic cu celulele fetale sunt
denumite anti-i. Aceçti anticorpi sunt întâlniÆi în limfoamele
agresive çi în mononucleoza infecÆioaså. Rareori, anticorpii
pot reacÆiona cu alte antigene exprimate în mod egal pe celulele
adulte çi fetale. Manifestårile clinice produse de anticorpi
dupå expunere la rece sunt de douå tipuri: aglutinare intravas-
cularå (acrocianozå) çi hemolizå. Acrocianoza reprezintå

învineÆirea marcatå a extremitåÆilor, urechilor çi nasului când
sângele devine destul de rece pentru a se aglutina în vene;
dispare la încålzire çi nu are caracteristicile vasospatice ale
sindromului Raynaud (vezi capitolul 248). PacienÆii pot, de
asemenea, så aibå simptome cu aceeaçi cauzå în timpul înghiÆirii
alimentelor sau båuturilor reci.

De obicei, hemoliza nu este severå çi se manifestå printr-o
reticulocitozå uçoarå çi aglutinåri pe frotiul sanguin (dând
impresia unui volum eritrocitar mediu fals crescut). Gradul
hemolizei depinde de mai multe variabile.

1. Titrul anticorpilor. În general, titrul la pacienÆii simptomatici
este în diluÆie sericå de peste 1:2000 çi poate ajunge pânå
la 1:50000. La colectarea probelor pentru testarea titrului,
trebuie avutå mare grijå ca serul så fie separat de celule,
menÆinând proba la 37oC, astfel încât anticorpii så nu fie
absorbiÆi pe suprafaÆa celulelor pacientului.

2.  Amplitudinea termicå a anticorpilor (cea mai mare tempe-
raturå la care anticorpul va reacÆiona cu eritrocitele). Pentru
majoritatea anticorpilor, aceasta este între 23 çi 30oC. Cei
cu amplitudine termicå mai mare (pânå la 37oC), au o
acÆiune hemoliticå mai puternicå, întrucât este mai probabil
ca aceste temperaturi så fie atinse în timpul circulaÆiei
celulelor.

3. Temperatura mediului. Întrucât reacÆia poate så aparå doar
la temperaturi mai scåzute decât temperatura corpului,
frecvenÆa çi gradul expunerii la frig sunt determinanÆi majori
ai ratei hemolizei.

Hemoliza care apare se datoreazå în principal acÆiunii hemolitice
a complementului, întrucât nu existå receptori Fc funcÆionali
pentru anticorpii IgM. Complementul este fixat cu uçurinÆå,
întrucât o singurå moleculå de anticorp este de ajuns pentru
legarea eficientå a C1 çi iniÆierea secvenÆei de reacÆie. Totuçi,
eritrocitul uman normal are o rezistenÆå remarcabilå faÆå de
acÆiunea hemoliticå a complementului, datoritå existenÆei mai
multor mecanisme de apårare. Prin urmare, hemoliza severå,
cu hemoglobinurie apare doar în cazul unei activåri masive
a anticorpilor, cum ar fi prin expunerea bruscå la frig. Activarea
complementului este însoÆitå întotdeauna de acumularea unui
produs de degradare al C3, C3dg, pe suprafaÆa celulelor; acesta
este detectat cu ajutorul antiserurilor adecvate prin testul Coombs
direct la toÆi pacienÆii cu boala aglutininelor la rece semnifi-
cativå. Manifestårile cutanate ale acestei afecÆiuni se trateazå
cel mai bine prin menÆinerea pacientului într-un mediu cald.
Astfel, se va reduce çi hemoliza.

Splenectomia nu are de obicei valoare în aceastå afecÆiune.
Glucocorticoizii au o valoare limitatå, deçi unii pacienÆi cu
variantå pantermicå a bolii aglutininelor la rece pot råspunde
favorabil la aceastå terapie. Clorambucilul çi ciclofosfamida
sunt agenÆii cei mai frecvent utilizaÆi la pacienÆii cu gamapatie
monoclonalå benignå care au indicaÆie de tratament. Deçi la
unii pacienÆi s-a constatat o îmbunåtåÆire considerabilå, eficienÆa
acestei terapii este de obicei scåzutå. Terapia corectå a unei
eventuale neoplazii responsabile de formarea aglutinelor la
rece va reduce adesea titrul anticorpilor çi severitatea hemolizei.

Boala cronicå a aglutininelor la rece tinde så fie fårå remisiuni.
Prognosticul general este dominat de afecÆiunea limfopoliferativå
subiacentå, dacå aceasta este prezentå. La pacienÆii la care
boala aglutininelor la rece pare så aparå spontan, afecÆiunea
limfoproliferativå malignå poate deveni aparentå dupå câÆiva
ani.

Hemoglobinuria paroxisticå la rece (HPR) În prezent
o afecÆiune rarå, HPR era mai frecventå în perioada în care
sifilisul terÆiar avea o prevalenÆå crescutå; acum, cele mai
multe cazuri sunt secundare unei infecÆii virale sau au cauzå
autoimunå. Apare în urma formårii anticorpilor Donath-
Landsteiner, de tip IgG, direcÆionaÆi împotriva antigenului P
(vezi capitolul 115), care pot induce liza mediatå de complement.
Crizele sunt precipitate de expunerea la frig çi se asociazå
cu hemoglobinemie çi hemoglobinurie; frisoane çi febrå, dureri
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Anemii hemolitice çi hemoragii acute
lombare, ale membrelor inferioare çi abdominale; cefalee;
disconfort general. Recuperarea dupå episodul acut este rapidå,
iar între episoade pacienÆii sunt de obicei asimptomatici. Când
sindromul însoÆeçte o infecÆie viralå acutå (de exemplu, rujeola
çi oreion) este autolimitat, dar poate fi sever. Deçi testul Coombs
direct pozitiv poate aråta prezenÆa complementului (rareori
IgG), acest test poate fi complet negativ. Diagnosticul se pune
prin evidenÆierea anticorpilor IgG reactivi la rece fie prin teste
de lizå (când titrul este foarte înalt), fie prin teste speciale
antiglobulinice. Când HPR este secundarå sifilisului, råspunde
favorabil la tratamentul specific al acestei afecÆiuni. HPR cronicå
autoimunå poate råspunde la prednison sau la terapia citotoxicå
(azatioprinå sau ciclofosfamidå), dar nu råspunde la splenectomie.
În pofida severitåÆii episoadelor de hemolizå, evoluÆia naturalå
a bolii se întinde pe mai mulÆi ani.

Hemoliza datoratå traumatismelor intracirculatorii

Eritrocitele pot fi fragmentate prin traumatisme mecanice
în timpul circulaÆiei; acestea conduc invariabil la hemolizå
intravascularå çi în majoritatea cazurilor la apariÆia fragmentelor
eritrocitare numite schistocite. Schistocitele sunt identificate
prin protuberanÆele ascuÆite ce rezultå din refacerea greçitå
a membranei fracturate (Plança IV-7). Astfel de traumatisme
mecanice ce pot produce hemolizå survin în trei circumstanÆe
clinice: (1) atunci când eritrocitele curg prin vasele mici din
apropierea proeminenÆelor osoase çi sunt supuse la un traumatism
extern în cursul diverselor activitåÆi fizice, (2) când se miçcå
împotriva unui gradient de presiune creat de o valvå cardiacå
anormalå sau o protezå valvularå çi sunt fragmentate prin
stress de forfecare çi (3) când depozitarea fibrinei în micro-
vascularizaÆie le supune unei traume fizice care le fragmenteazå
(microvascular) (tabelul 109-8).

Impactul extern Hemoglobinemia çi hemoglobinuria au
fost observate într-o micå proporÆie la indivizii care au efectuat
un març sau o alergare prelungitå, tipic pe o suprafaÆå durå
çi cu pantofi cu talpå subÆire. Rolul traumatismului extern
direct în acest proces a fost demonstrat de faptul cå hemoliza
poate fi prevenitå prin inserÆia unei tålpi moi în interiorul
pantofului alergåtorului. Tipuri similare de hemolizå au fost
descrise la practicanÆii de karate çi la percuÆioniçtii de bongo.
Nu s-a demonstrat nici o anomalie a morfologiei eritrocitare,
chiar în cursul episodului acut, çi nu s-a descoperit nici o
anomalie subiacentå a eritrocitelor. Indivizii susceptibili vor
dezvolta hemoglobinemie çi hemoglobinurie atunci când sunt
expuçi la condiÆiile descrise mai sus. Ca rezultat al afectårii
musculare în cursul acestor activitåÆi poate så aparå, de asemenea,
mioglobinuria, dar funcÆia renalå este påstratå. Nu este necesarå
o terapie specificå, cu excepÆia folosirii unor pantofi optimi
pentru alergare.

Hemoliza prin fragmentare macrovascularå Hemoliza
asociatå cu eritrocite fragmentate (Plança IV-7) apare la
aproximativ 10% din pacienÆii cu proteze valvulare aortice
artificiale. IncidenÆa acesteia este puÆin mai mare la valvele
cu stelit decât la cel Silastic, este mai mare la valvele mici
în comparaÆie cu cele mari çi mai mare când valvele sunt
din material textil sau când existå un clivaj paravalvular.
Hemoliza traumaticå este mult mai
puÆin frecventå la cei cu valve din
material porcin. Hemoliza severå
poate så aparå dupå corectarea prin
protezare a unui defect de tipul os-
tium primum. Protezarea valvei mi-
trale a fost, de asemenea, asociatå
cu hemoliza, dar întrucât gradientul
de presiune la nivelul acestei valve
este mai scåzut decât la protezele
aortice, incidenÆa este mai micå. La
unii pacienÆi cu stenozå aorticå severå
calcificatå apare o scurtare moderatå
a duratei de viaÆå a eritrocitelor, cu
anemie blândå sau absentå. Aproape

orice leziune intracardiacå ce altereazå hemodinamica poate
duce la scurtarea duratei de viaÆå a eritrocitelor. În plus, hemoliza
traumaticå a fost observatå la pacienÆii care au suferit un
bypass aortofemural.

MANIFESTÅRI CLINICE În cazurile severe, nivelul hemoglobinei
scade pânå la 50-70 g/l, cu reticulocitozå, eritrocite fragmentate
în sângele periferic, scåderea haptoglobinei, creçterea lactatde-
hidrogenazei serice (LDH), hemoglobinemie çi hemoglobinurie.
Pierderea de fier (sub formå de hemoglobinå sau hemosiderinå)
prin urinå poate duce la un deficit de fier. Testul Coombs
direct poate fi rareori pozitiv.

PATOGENEZA În aceastå afecÆiune, mai mulÆi factori acÆioneazå
în combinaÆie pentru a produce fragmentarea eritrocitelor
prin proteze: (1) stress-ul de forfecare ce rezultå din fluxul
sanguin turbulent, în special când sângele e împins cu mare
presiune printr-un mic orificiu (ex., un mic clivaj paraaortic
în jurul valvei aortice); (2) traumatismul mecanic direct al
eritrocitelor în momentul instalårii protezei valvulare; çi (3)
depunerea fibrinei la nivelul punctelor de fixare desprinse.

TRATAMENT 

Deficitul de fier trebuie corectat prin administrarea de fier
pe cale oralå. Creçterea hemoglobinei care rezultå dupå
acest tratament poate favoriza o scådere a debitului cardiac
çi o încetinire a ratei hemolizei. Limitarea activitåÆii fizice
scade, de asemenea, rata hemolizei. Când aceste måsuri
eçueazå, orice clivaj paravalvular trebuie corectat sau proteza
valvularå trebuie înlocuitå.

Cauze microvasculare ale hemolizei traumatice Dacå
fibrina se depune la nivelul arteriolelor, eritrocitele pot fi
captate în ochiurile reÆelei de fibrinå çi fragmentate prin forÆa
presiunii sanguine. Aceasta poate surveni datoritå nivelului
injuriilor peretelui arteriolar, ca în purpura tromboticå tromboci-
topenicå çi sindromul hemolitic-uremic çi în alte afecÆiuni,
cum ar fi hipertensiunea malignå, eclampsia, respingerea unei
alogrefe renale, cancer diseminat, hemangioame sau coagularea
intravascularå diseminatå (C.I.D.).

Anomalii ale peretelui vascular Gradul hemolizei indus
de acest grup de afecÆiuni este de obicei minim, deçi numårul
de fragmente în sângele periferic poate fi ridicat. La unii
pacienÆi, se poate întâlni o trombocitopenie severå. În toate
cazurile, tratamentul trebuie orientat înspre afecÆiunea primarå.
Astfel, corectarea respingerii grefei renale, tratamentul hiperten-
siunii maligne çi al eclampsiei, contrul cancerului, etc., duc
la încetarea procesului de hemolizå. ImportanÆa relativå a
anomaliei vasculare primare çi a depunerii de fibrinå în
producerea hemolizei nu este clarå.

Purpura tromboticå trombocitopenicå (PTT) Aceastå
afecÆiune se caracterizeazå prin leziuni arteriolare în diferite
organe care reÆin trombocitele çi fibrina. Aceasta conduce
la trombocitopenie çi anemie hemoliticå produså de fragmentarea

Tabelul 109-8

AfecÆiunile elementelor figurate ale sângelui secundare traumatismelor intravasculare

Etiologie Fragmente Hemolizå Trombocitopenie

Impact: hemoglobinuria de març, etc. O + 0
Cardiacå (turbulenÆå):

Protezare valvularå aorticå ++++ ++++ 0
Protezare valvularå mitralå ++ ++ 0
Stenozå aorticå calcificatå + ±± 0

AfecÆiuni vasculare* +++ + +
Purpurå trombocitopenicå tromboticå ++++ ++++ ++++
Sindromul hemolitic uremic ++++ ++++ ++++
Adenocarcinom ++++ ++++ ++++
Coagulare intravascularå diseminatå ++ ± ++++

* Hipertensiune malignå, eclampsie, rejet de grefå renalå, hemangioame, boli autoimune (sclerodermie).
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eritrocitelor. Hipoxia tisularå, ca urmare a ocluziei arteriolare,
poate induce disfuncÆie de organ – mai adesea manifeste la
nivelul sistemului nervos çi al rinichilor. Ea afecteazå indivizii
de toate vârstele, dar mai ales adulÆii tineri, mai frecvent
sexul feminin.

MANIFESTÅRI CLINICE Pentada clasicå a PTT include anemia
hemoliticå, având eritrocite fragmentate çi semne de hemolizå
intravascularå, trombocitopenia, manifeståri neurologice difuze,
fårå semne de focar, afectarea funcÆiei renale çi febrå. Aceste
semne çi simptome survin variabil, în funcÆie de numårul çi
sediul leziunilor arteriolare. Anemia poate fi foarte uçoarå
pânå la foarte severå, iar trombocitopenia are, în general, o
evoluÆie paralelå. Simptomele neurologice çi renale sunt de
obicei prezente doar dacå numårul trombocitelor este foarte
mult redus (< 20-30 × 103 mL). Febra nu este un indiciu
patognomonic. PTT poate debuta foarte brutal, dar durata ei
se întinde pe mai multe zile sau såptåmâni la majoritatea
pacienÆilor, iar ocazional poate continua câteva luni. Dacå
sunt afectate creierul çi rinichii, disfuncÆia lor este frecvent
principala cauzå de deces. Proteinuria çi o moderatå creçtere
a ureei sanguine pot fi constatate la prezentarea iniÆialå, cu
posibilitatea creçterii continue a ureei sanguine çi a scåderii
diurezei dacå pacientul dezvoltå insuficienÆå renalå. Hemoliza
este o caracteristicå principalå a acestei boli. Anemia se asociazå
cu eritrocite fragmentate, eritrocite nucleate în sângele periferic,
un numår crescut de reticulocite în sângele periferic çi tromboci-
topenie în grade variabile. Numårul de plachete este între
5000 çi 100000 pe milimetru cub. Pot så aparå un icter moderat
çi peteçii, deçi de obicei sunt mai puÆin evidente decât în
purpura trombocitopenicå idiopaticå (PTI). Tipic, nivelul LDH
este foarte crescut, indicând hemoliza intravascularå. Testele
de coagulare, cum ar fi timpul de protrombinå, timpul parÆial
de tromboplastinå, concentraÆia de fibrinogen çi nivelul produ-
çilor de degradare ai fibrinogenului sunt, de obicei, normale
sau doar moderat anormale. Dacå testele de coagulare indicå
un consum major al procoagulanÆilor, diagnosticul de PTT
este sub semnul întrebårii. Måduva osoaså prezintå o hiperplazie
eritroidå çi un numår crescut de megakariocite. La aproximativ
20% din pacienÆi, sunt întâlniÆi anticorpi antinucleari (AAN).
Unii pacienÆi prezintå hemoragii semnificative uterine, gastroin-
testinale sau cu altå origine, deçi mai puÆin severe. MulÆi
pacienÆi prezintå febrå, ca çi simptome constituÆionale nespeci-
fice, cum ar fi greaÆa, durerile abdominale çi artralgiile. Splina
çi ficatul nu sunt de obicei palpabile.

EvoluÆia PTT la majoritatea pacienÆilor se întinde pe o
perioadå de zile sau såptåmâni, dar ocazional poate continua
câteva luni. În cursul evoluÆiei, poate så aparå afectarea creierului
çi a rinichilor, iar disfuncÆia lor este principala cauzå de deces
la majoritatea pacienÆilor. IniÆial se pot întâlni proteinuria çi
o creçtere moderatå a ureei sanguine, iar dacå pacientul dezvoltå
o insuficienÆå renalå, poate så aparå o creçtere continuå a
ureei sanguine çi o scådere a diurezei. Simptomele neurologice
apar la peste 90% din pacienÆi, cu evoluÆie spre exitus. IniÆial
pot så aparå modificåri ale stårii mentale, cum ar fi confuzie,
delir sau alterarea stårii de conçtienÆå. Manifestårile focale
includ convulsii, hemiparezå, afazie çi tulburåri de câmp vizual.
Aceste simptome neurologice pot evolua fluctuant çi terminal
cåtre comå. Afectarea vaselor sanguine miocardice poate fi
o cauzå de moarte subitå la unii pacienÆi. Severitatea afecÆiunii
poate fi estimatå dupå gradul anemiei çi trombocitopeniei,
ca çi dupå nivelul seric al LDH – care este crescut ca rezultat
al hemolizei intravasculare. Testele de coagulare, precum çi
timpul de protrombinå, timpul de tromboplastinå parÆial activatå,
concentraÆia fibrinogenului çi nivelul produçilor de degradare
a fibrogenului sunt de obicei normali sau numai uçor modificate.
Dacå testele de coagulare indicå un consum major de proco-
agulanÆi, diagnosticul de PTT este îndoielnic. O determinare

pozitivå pentru anticorpi antinucleari (ANA) este obÆinutå
la aproximativ 20% dintre pacienÆi.

PATOGENEZÅ Cauza PTT este necunoscutå, dar manifestårile
pot fi explicate prin prezenÆa trombilor plachetari localizaÆi
çi depunerea de fibrinå. Arteriolele sunt umplute cu un material
hialin alcåtuit probabil din plachete çi fibrinå çi un material
similar poate fi observat çi sub endoteliul vaselor neafectate.
Studiile cu imunofluorescenÆå au aråtat prezenÆa imunoglo-
bulinelor çi a complementului în arteriole. Deseori sunt prezente
microanevrisme ale arteriolelor. Asocierea cu graviditatea,
SIDA, LES, sclerodermie çi sindromul Sjögren sugereazå o
origine imunologicå.

DIAGNOSTIC CombinaÆia dintre anemia hemoliticå cu eritrocite
fragmentate, trombocitopenie, teste de coagulare normale, febrå,
tulburåri neurologice çi disfuncÆie renalå, este virtual patogno-
monicå pentru PTT. Deçi, de obicei, nu sunt necesare pentru
diagnostic, biopsii ale tegumentului çi muçchilor, mucoasei
gingivale, ganglionilor limfatici sau a måduvei osoase pot
demonstra modificårile patologice descrise mai sus. PTT trebuie
diferenÆiatå de purpura trombocitopenicå idiopaticå sau de
sindromul Evans (precedenta plus anemia imunohemoliticå)
prin constatarea eritrocitelor fragmentate, dar nu a sferocitelor
în sângele periferic çi prin testul Coombs direct negativ.

TRATAMENT 

Pânå recent, aceastå afecÆiune era aproape invariabil fatalå,
dar prin folosirea plasmaferezei, mai mult de 90% dintre
pacienÆi pot supravieÆui dacå terapia este prompt çi agresiv
instituitå. MulÆi pacienÆi necesitå plasmaferezå, cu înlocuire
plasmaticå zilnic sau chiar de douå ori pe zi. Dacå se obÆine
råspuns terapeutic (având ca indicii creçterea numårului
trombocitelor, scåderea LDH plasmatic çi a eritrocitelor
fragmentate), plasmafereza poate fi realizatå din ce în ce
mai rar, dar, adesea, trebuie continuatå câteva såptåmâni
sau luni. Majoritatea pacienÆilor primesc çi doze mari de
glucocoticoizi; pot primi çi agenÆi antiagreganÆi plachetari
(dipiridamol, sulfinpirazona, dextran, aspirinå), dar eficacitatea
acestora nu e recunoscutå. Imunosupresia cu vincristinå
sau ciclofosfamide, ca çi splenectomia au fost utilizate la
pacienÆi fårå råspuns terapeutic la plasmaferezå. Nici chiar
coma profundå nu este o contraindicaÆie pentru terapie,
întrucât, la pacienÆii care råspund la tratament, recuperarea
neurologicå este completå. Recidivele au fost observate la
aproximativ 10% din pacienÆi dar de obicei sunt responsive
la tratament. Nu trebuie administratå maså trombocitarå,
deoarece poate precipita fenomenele trombotice.

Sindromul hemolitic uremic Aceastå afecÆiune este simi-
larå PTT çi se caracterizeazå prin aceleaçi leziuni arteriolare
care pot fi limitate la rinichi çi prin caracteristici de laborator
asemånåtoare. Se întâlneçte de obicei la copiii mici. Deseori,
pacientul prezintå un prodrom cu gastroenteritå, cu diaree
sanguinolentå, produså de Escherichia coli 0157:H7, iar leziunile
par a fi produse de verotoxine Shiga-like, care se fixeazå pe
celulele endoteliale vasculare renale çi inhibå activitatea
ribozomalå. Au fost menÆionate câteva izbucniri ale bolii în
legåturå cu consumul de carne insuficient preparatå termic.
Foarte rar, afecÆiunea pare så fie familialå. PacienÆii prezintå
o anemie hemoliticå acutå, purpurå trombocitopenicå çi
insuficienÆå renalå acutå. Majoritatea pacienÆilor au fie hemoglo-
binurie, fie anurie. Spre deosebire de PTT, manifestårile
neurologice sunt rar întâlnite. Examenul sângelui periferic
çi testele de coagulare nu pot fi de obicei diferenÆiate de
cele din PTT. Modificårile anatomopatologice sunt similare,
dar localizate doar în rinichi.

PacienÆii sunt trataÆi prin plasmaferezå, dializå çi transfuzii.
Eficacitatea glucocorticoizilor, dextranului çi heparinei este
nesigurå. Mortalitatea la copii variazå între 5 çi 20%, dar
este considerabil mai mare la adulÆi. A fost descriså o afecÆiune
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Anemii hemolitice çi hemoragii acute
asemånåtoare cu sindromul hemolitic uremic la adulÆii trataÆi
cu medicamentul antineoplazic mitomycinå C, de obicei în
asociere cu alte droguri. Poate surveni, de asemenea, la pacienÆii
primind chimioterapie în doze mari în transplantul cu celule
stem autologe.

Coagularea intravascularå diseminatå (CID) Când
sistemul coagulårii este inadecvat activat în plasmå, rezultå
acumulåri de fibrinå în micile vase, putând conduce la frag-
mentarea eritrocitelor în microvascularizaÆie (anemia hemoliticå
microangiopaticå). Aceasta este întâlnitå la aproximativ un
sfert din pacienÆii cu CID (capitolul 118). Gradul hemolizei
este mult mai scåzut în CID decât în PTT sau sindromul
hemolitic uremic, iar anemia cu reticulocitozå çi eritrocite
nucleate este extrem de rarå.

Alteråri ale membranei eritrocitare prin efecte „toxice“

ale mediului Modificåri ale membranei eritrocitare prin
factori externi (chimici, bacterieni etc.) pot produce hemolizå.
O varietate de infecÆii se pot asocia cu hemolizå severå.
Microorganismele implicate în bartonelozå (capitolul 165),
malarie (capitolul 216) çi babesiozå (capitolul 216) paraziteazå
direct eritrocitele. Alte organisme infecÆioase au un efect nociv
indirect asupra eritrocitelor. Cel mai frapant este efectul rezultat
în urma septicemiei cu Clostridium welchii (capitolul 148).
Fosfolipaza produså de acest organism este capabilå så rupå
legåtura fosforicå a lecitinei, producând prin aceasta liza
eritrocitelor umane. O hemolizå blândå, tranzitorie însoÆeçte
frecvent bacteriemia cu diverse microorganisme, cum ar fi
pneumococii, stafilococii çi E. coli.

Hemoliza poate så aparå în urma acÆiunii directe asupra
eritrocitelor a unor veninuri de çerpi sau påianjeni. Deçi veninul
de cobrå are o acÆiune liticå directå in vitro, manifestårile
clinice induse de muçcåtura unei cobre sunt o hemolizå moderatå
însoÆitå de sferocitozå. Muçcåturile de påianjen, în special
cele ale påianjenului pustnic cafeniu, induc o hemolizå acutå
intravascularå asociatå cu sferocitozå. Hemoliza continuå câteva
zile pânå la o såptåmânå.

Cuprul are un efect hemolitic direct asupra eritrocitelor.
Hemoliza a fost observatå dupå expunerea la såruri de cupru
(de exemplu, în timpul hemodializei). În plus, episoadele
tranzitorii de hemolizå observate la pacienÆii cu boala Wilson
se datoreazå probabil toxicitåÆii cuprului.

Membrana eritrocitelor este instabilå la temperaturi peste
49oC, datoritå denaturårii citoscheletului spectrinei. In vitro,
eritrocitele suferå un proces de înmugurire, clivaj çi refacere
peste aceastå temperaturå. Acelaçi proces se observå la persoa-
nele care au suferit arsuri extinse. Aceçti pacienÆi au sferocitozå
marcatå, ca çi hemoglobinemie çi uneori hemoglobinurie.

Acantocitoza O anemie hemoliticå cu eritrocite cu forme
bizare apare la unii pacienÆi cu afecÆiuni hepatocelulare severe,
de obicei cirozå Laennec în stadiu avansat. Este observatå
la aproximativ 5% din pacienÆii cu manifeståri de cirozå severå,
çi este un indiciu de prognostic foarte prost. Acantocitoza a
fost, de asemenea, semnalatå în hepatita neonatalå.

Manifeståri clinice Anemia este mai severå decât cea
observatå în cirozele necomplicate. Nivelul hematocritului
variazå între 16 çi 30%. Splenomegalia este constant întâlnitå
çi este mai mare decât la pacienÆii care au cirozå, dar care nu
au acantocitozå. Icterul poate fi sever, datoritå hemolizei çi
a disfuncÆiei hepatice, iar encefalopatia hepaticå este comunå.
Caracteristice eritrocitelor sunt formele neregulate, cu multipli
spiculi çi un mic numår de fragmente cu forme bizare, vizibile
de obicei la periferia frotiului (Plança IV-8). Sunt prezente
reticulocitoza çi alte semne de hemolizå. Testele funcÆiei hepatice
au valori similare cu cele obiçnuite la majoritatea pacienÆilor
cu cirozå severå.

Timpul de înjumåtåÆire al eritrocitelor este scåzut pânå la
6 zile (durata normalå fiind de 26 pânå la 32 de zile), iar
distrucÆia eritrocitelor are loc în splinå. Eritrocitele normale
transfuzate dobândesc defectul çi au o duratå de supravieÆuire
similarå cu cea a eritrocitelor pacientului.

Patogenezå Membrana acantocitelor conÆine un exces
de colesterol de 50 pânå la 70%, dar conÆinutul total de
fosfolipide este normal; aceasta le diferenÆiazå de modificårile
prezente la eritrocitele în Æintå, care apar mai frecvent în
afecÆiunile hepatice çi care prezintå atât un exces de colesterol,
cât çi de fosfolipide. Acest lucru rezultå datoritå prezenÆei
în ser a unei lipoproteine anormale cu densitate scåzutå, cu
o creçtere a raportului molar dintre colesterolul liber (neeste-
rificat) çi fosfolipide. DisproporÆia dintre colesterol çi fosfolipide
scade permeabilitatea membranei acantocitelor çi capacitatea
de deformare a acestora.

Aceste celule rigide încårcate cu colesterol nu pot trece
prin sistemul de filtrare al splinei, în plus sunt stânjenite de
splenomegalia congestivå din cirozå.

Diagnostic Acantocitoza se caracterizeazå prin evidenÆierea
hemolizei çi a celulelor cu anomalii morfologice specifice.
Anemia progresivå la un pacient cu cirozå rezultå cel mai
frecvent în urma pierderilor de sânge, deficitului de acid folic
sau deficitului de fier.

Eritrocite cu o morfologie similarå se observå la pacienÆii
cu abetalipoproteinemie. Totuçi, aceçti pacienÆi au o hemolizå
minimå.

Acantocitele trebuie diferenÆiate de eritrocitele difuz denivelate,
crenelate (echinocite). Acestea reprezintå un artefact frecvent
pe frotiul de sânge çi sunt prezente la unii pacienÆi cu uremie
(„celulele Æepoase“) (Plança IV-9). În anemia hemoliticå
congenitalå nesferocitarå datoratå unui deficit enzimatic în
calea Embden-Meyerhof, pot fi observate uneori eritrocite mici,
sferice, crenelate (sferoechinocite) (vezi mai jos).

TRATAMENT  

 Întrucât eritrocitele normale dobândesc aceastå anomalie
când sunt transfuzate la pacienÆii cu aceastå formå de anemie,
terapia transfuzionalå are un beneficiu limitat. Încercårile
de a scådea colesterolul din eritrocite prin folosirea agenÆilor
hipolipemianÆi nu au avut succes. S-a raportat cå splenectomia
poate preveni atât sechestarea eritrocitelor în splinå, cât çi
distrugerea lor prematurå. Totuçi, splenectomia comportå
un risc crescut la pacienÆii cu afecÆiuni hepatice severe complicate
cu hipertensiune portalå çi defecte de coagulare çi trebuie
rezervatå pentru pacienÆii selectaÆi, la care hemoliza este o
problemå clinicå majorå çi care au un risc chirurgical minim.

Prognostic La majoritatea pacienÆilor, acantocitoza apare
în cursul stadiilor avansate ale cirozei çi peste 90% din pacienÆi
decedeazå datoritå afecÆiunii hepatice în interval de un an
de la diagnosticul anemiei.

Hemoglobinuria paroxisticå nocturnå (HPN) Aceastå
condiÆie are un loc aparte printre afecÆiunile hemolitice, deoarece
este un defect intracorpuscular dobândit la nivelul celulelor
stem.

Manifeståri clinice Existå trei manifeståri comune ale
HPN: anemia hemoliticå, trombozele venoase çi deficitul de
hematopoiezå. Anemia este de grad extrem de variabil, cu
valori ale hematocritului de 20% sau mai scåzute la unii pacienÆi
çi valori normale la alÆii.

Eritrocitele sunt normocrome çi normocitare, cu excepÆia
deficitului de fier apårut în urma pierderilor de fier prin urinå.

Granulocitopenia uçoarå çi trombocitopenia sunt frecvent
prezente çi sunt manifeståri ale hematopoieziei deficiente.
Hemoglobinuria clinic manifestå este prezentå doar intermitent
la unii pacienÆi, iar la alÆii nu apare niciodatå, dar hemosiderinuria
este de obicei prezentå la toÆi pacienÆii. AbsenÆa a douå proteine,
factorul de accelerare a degradårii (DAF, CD 55) çi a inhibitorului
membranar al lizei reactive (MIRL, CD 59) (vezi mai jos)
face eritrocitele mult mai sensibile la efectul litic al comple-



mentului. În mod normal, DAF dez-
agregå complexele enzimatice atât
din calea clasicå (mediatå de anti-
corpi), cât çi din cea alternativå de
activare a C3 çi C5; CD 59 inhibå
conversia C9 la un complex poli-
meric capabil så penetreze membrana
prin intermediul complexului mem-
branar C5b-8.

La nivelul plachetelor, aceste pro-
teine sunt, de asemenea, absente;
totuçi, durata de viaÆå a plachetelor
este normalå. Pe de altå parte, acti-
varea complementului stimuleazå agregarea plachetarå çi
hipercoagulabilitatea; aceasta este probabil responsabilå pentru
tendinÆa la trombozå, observatå în HPN.

Tromboza venoaså este o complicaÆie frecventå, afectând
mai devreme sau mai târziu aproximativ 40% dintre pacienÆi.
Survine în principal la venele intraabdominale (hepatice, portå,
mezenterice etc.) çi conduce la sindrom Budd-Chiari, splenome-
galie congestivå çi dureri abdominale. Poate afecta sinusurile
venoase cerebrale çi este o cauzå frecventå de deces la pacienÆii
cu HPN. Deficitul de hematopoiezå poate så nu fie clinic
manifest prin examinarea celularitåÆii måduvei osoase, dar
este evident la toÆi pacienÆii dacå se examineazå maturaÆia
precursorilor hematopoietici. Aproximativ 15-30% dintre
supravieÆuitorii de duratå ai anemiei aplastice vor avea la
un moment dat manifeståri ale HPN; la unii pacienÆi, manifes-
tårile de HPN devin dominante. PacienÆii cu HPN pot avea
perioade aplastice cu duratå de såptåmâni pânå la ani. HPN
poate fi prezentå în asociere cu alte anomalii ale celulelor
stem, inclusiv mielofibroza çi (rar) alte sindroame mielodis-
plazice sau mieloproliferative.

Patogenezå HPN este o afecÆiune clonalå dobânditå,
rezultând probabil dintr-o mutaÆie somaticå inactivatoare într-o
singurå celulå stem anormalå la nivelul unei gene de pe
cromozomul X (pig-A), importantå pentru biosinteza legåturii
de glicosil-phosfatidil-inositol (G.P.I.). Aceastå legåturå este
necesarå pentru fixarea unui numår de proteine pe suprafaÆa
externå a membranei çi reducerea sau absenÆa ei conduce la
absenÆa acelor proteine; pânå acum s-au identificat aproximativ
20 proteine care ar lipsi la celulele pacienÆilor cu HPN. Clona
normalå a celulelor stem çi a descendenÆilor nu dispare complet
çi proporÆia celulelor anormale variazå de la pacient la pacient
çi de la un moment la altul la acelaçi pacient.

Diagnostic HPN trebuie suspectatå la orice persoanå cu
o anemie hemoliticå neexplicatå, în special cu leucopenie
çi/sau trombocitopenie çi cu dovezi de hemolizå intravascularå
(hemoglobinemie, hemoglobinurie, hemosiderinurie çi creçterea
LDH de tip eritrocitar). Oricine s-a restabilit dupå anemie
aplasticå, trebuie examinat periodic pentru evidenÆierea diagnos-
ticului citologic. Diagnosticul este deseori întârziat, deoarece
(1) nu este avut în vedere, (2) hemoglobinuria este confundatå
cu hematuria, (3) creçterea LDH este confundatå cu cea observatå
în afecÆiunile hepatice çi (4) testele frecvent utilizate (testul
Ham çi testul de lizare cu zaharozå) nu conferå certitudine.

Testul Ham este realizat prin incubarea eritrocitelor pacien-
tului cu ser normal acidifiat la un pH de 6,2. În aceste condiÆii,
are loc activarea complementului, iar celulele anormale sunt
lizate, dar nu çi cele normale (incluzând çi celulele normale
ale pacientului). Sensibilitatea testului creçte prin optimizarea
concentraÆiei de Mg2+ çi prin folosirea serului de la donatori
normali, recunoscut a fi eficace în acest test. Testul poate så
nu depisteze mici populaÆii de celule anormale, dar este fals
pozitiv doar într-o formå rarå de anemie congenitalå diseritro-
poeticå, ce poate fi diferenÆiatå cu uçurinÆå pe baza elementelor
clinice. Testul de lizare cu sucrozå, în care complementul
este activat de reducerea concentraÆiei ionice din mediul de
incubaÆie, este mai sensibil, dar mai puÆin specific. Cel mai
sensibil çi specific test este determinarea absenÆei proteinelor

GPI-lincate în eritrocite sau granulocite prin citometria de
flux (ex., CD 59, DAF).

TRATAMENT  

Terapia prin transfuzii este utilå în HPN nu numai pentru
creçterea nivelurilor de hemoglobinå, dar çi pentru suprimarea
producÆiei medulare de eritrocite în cursul episoadelor de
hemoglobinurie sau a crizelor dureroase. Transfuziile cu
sânge integral determinå rareori o exacerbare a procesului
de hemolizå. Acest fapt poate fi prevenit utilizând maså
eritrocitarå în loc de sânge integral.

Terapia cu androgeni duce frecvent la o creçtere a nivelului
hemoglobinei. Steroizii adrenocorticali pot fi, de asemenea,
eficienÆi în reducerea ratei hemolizei, dar trebuie administraÆi
în doze moderate (25-30 mg prednison), în zile alternative.

Datoritå pierderii de fier prin urinå, deficitul de fier este
frecvent. O exacerbare a hemolizei urmeazå frecvent dupå
administrarea de fier, datoritå formårii unui numår mare
de eritrocite tinere, multe din ele sensibile la complement.
Acest efect poate fi minimalizat prin administrarea de
prednison (60 mg/zi) sau prin inhibarea måduvei osoase
prin transfuzii.

Tromboza acutå în HPN, în special sindromul Budd-Chiari
çi tromboza cerebralå, trebuie tratate agresiv cu agenÆi
trombolitici. Terapia cu heparinå trebuie instituitå rapid çi
menÆinutå câteva zile înainte de trecerea la terapia cu
anticoagulante cumarinice.

Globulina antitimociticå (ATG) este deseori utilå în trata-
mentul hipoplaziei medulare, ca çi în anemia aplasticå.
O dozå totalå de 150 mg/kg se administreazå pe parcursul
a 4 pânå la 10 zile; doze mari de prednison sunt necesare
de obicei pentru a contracara formarea complexelor imune
ce pot så aparå în urma administrårii acestei proteine stråine.

La pacienÆii cu hipoplazie medularå sau trombozå care
au un donator adecvat, mai ales la cei tineri, transplantul
medular trebuie avut în vedere precoce în cursul bolii. Metodele
uzuale sunt suficiente pentru eradicarea clonei aberante.

ANEMIA POSTHEMORAGICÅ ACUTÅ

Capacitatea normalå de a compensa pierderea acutå de sânge
implicå mecanisme cardiovasculare, o ajustare a afinitåÆii
oxigenului pentru hemoglobinå çi creçterea eritropoiezei
medulare. Semnele çi simptomele hemoragiei sunt în relaÆie
cu volumul sanguin pierdut çi cu timpul de producere a
hemoragiei (tabelul 109-9). Pierderea a pânå la 20% din volumul
sanguin este în mod normal toleratå prin redistribuirea fluxului
sangvin mediatå prin venospasm reflex, dar prezenÆa febrei
çi durerii poate interfera cu aceastå compensare. odatå cu
pierderile masive, redistribuÆia volumului sanguin nu este
adecvatå pentru a menÆine tensiunea arterialå normalå: iniÆial,
modificårile sunt observabile doar în ortostatism, dar odatå
cu pierderile importante apar mari probleme în menÆinerea
tensiunii arteriale în clino- çi ortostatism. Dacå pierderea
este gradatå, volumul plasmatic poate creçte, dar producÆia
de albuminå este reduså faÆå de schimbårile volemice. Pot fi

Tabelul 109-9

Semne çi simptome ale hemoragiei

Pierdere Volumul
sanguinå, % pierderii, ml* Simptome Semne

<20 <1.000 AgitaÆie +/- ReacÆie vasovagalå
20-30 1.000-1.5000 Anxietate Hipotensiune ortostaticå,

tahicardie de efort
30-40 1.500-2.000 Sincopå în clino- sau Hipotensiune ortostaticå,

ortostatism tahicardie de repaus
>40 >2.000 Confuzie, scurtarea Çoc, perfuzie slabå

respiraÆiei

* Bazat pe un volum total sanguin estimat la 5.000 ml (adult – 70 kg).
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Anemia aplasticå çi sindroamele mielodisplazice
necesare 2-3 zile pentru ca ficatul så genereze albumina pierdutå
în 1500 ml de sânge.

Cea mai rapidå ajustare  hematologicå în hemoragia acutå
este creçterea aportului de oxigen la Æesuturi. Aceasta este
iniÆial mediatå prin efectul Bohr, când mediul acid al Æesuturilor
hipoperfuzate deviazå curba de disociere a hemoglobinei la
dreapta. Dupå câteva ore, hematiile îçi cresc producÆia în
2,3-bifosfoglicerat, care, de asemenea, intensificå aportul de
oxigen la Æesuturi. Aceste douå mecanisme reuçesc aproape
så dubleze capacitatea fiecårei hematii de a elibera oxigen
Æesuturilor.

Råspunsul måduvei osoase la hemoragie este în relaÆie
cu generarea de eritropoietinå în rinichi, ca råspuns la scåderea
presiunii oxigenului. Un råspuns normal depinde de producÆia
de eritropoietinå, de prezenÆa unor progenitori eritroizi normal
în måduvå çi de o rezervå adecvatå de fier. Dacå aceste trei
elemente sunt normale, reticulocitele încep så creascå numeric
în primele 2 zile, pe baza eliberårii precoce a reticulocitelor
din måduvå. Totuçi, dureazå 3-6 zile pentru ca så aparå
hiperplazia eritroidå çi 7-10 zile pentru ca råspunsul så fie
de 20-30%, indexul eritrocitar så fie de 3 sau mai mare çi så
existe o creçtere marcatå a raportului medular eritroid/granulocit.

DIAGNOSTIC De obicei, este clar faptul cå un pacient
are hemoragie, în unele cazuri, hemoragii masive se pot produce
intern, din tractul gastrointestinal (varice esofagiene, cancer
gastric sau colonic), rupturå splenicå, fracturi sau alte trauma-
tisme, sau alte leziuni care pot cauza hemoragii masive în
cavitatea peritonealå, pleuralå sau spaÆiul retroperitoneal.
PacienÆii care au sângerat suficient pentru a dezvolta hipotensiune
prezintå, în general, anemie, dar aceasta este aparentå doar
dupå substituÆie volemicå. Numårul de granulocite poate creçte
la 20.000/µl sau mai mult çi include tipuri celulare imature,
cum ar fi metamielocite çi mielocite. DemarginaÆia granulocitelor
periferice induså de epinefrinå çi eliberarea celulelor din måduvå
pot fi responsabile pentru aceastå modificare. Hematii nucleate
pot apare în circulaÆie, iar numårul trombocitelor poate fi
peste 1x106/µl. Baza acestei creçteri a numårului de trombocite
este neclarå. Hemoragia în interiorul unei cavitåÆi interne se
asociazå cu creçterea bilirubinei neconjugate çi scåderea
haptoglobinei serice.

TRATAMENT  

Tratamentul cauzei subiacente hemoragiei este de importanÆå
vitalå. Dacå pacientul este cu anemie severå sau hipovolemic,
trebuie så se transfuzeze maså eritrocitarå. În cazuri mai
puÆin severe, dacå funcÆia renalå este normalå (çi probabil
existå råspuns normal la eritropoietinå în anemie), funcÆia
måduvei osoase este normalå çi existå o rezervå adecvatå
de fier, nu este necesarå o terapie specificå pentru anemie.
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ANEMIA APLASTICÅ ÇI

SINDROAMELE

MIELODISPLAZICE

Anemiile prezentate în acest capitol sunt, în mod obiçnuit,
normocrome çi normocitare, cu un numår redus de reticulocite.
Anemiile hipoproliferative care însoÆesc leziunile måduvei
osoase includ anemia aplasticå, aplazia eritroidå purå, sindroa-
mele mielodisplazice çi mieloftizia (vezi figura 59-4).

ANEMIA APLASTICÅ

Anemia aplasticå este o tulburare a hematopoiezei caracterizatå
de o reducere marcatå sau absenÆa celulelor eritroide, granulo-
citare çi megacariocitare din måduva osoaså, cu pancitopenie
consecutivå. Hematopoieza este mult reduså, aça cum indicå
examenul histologic al måduvei, çi absenÆa sau prezenÆa unui
numår scåzut de celule CD34+ çi a celulelor formatoare de
colonii (vezi Plança IV-33). În anemia aplasticå, celulele
suçe hematopoietice nu pot så prolifereze çi så se diferenÆieze
pentru a da naçtere celulelor sanguine mature çi precursorilor
acestora. Incapacitatea celulelor suçe este cel mai adesea
rezultatul unui defect intrinsec dobândit çi / sau al unui mecanism
imun. Alte mecanisme potenÆiale, cum ar fi deficitul de factor
de creçtere çi deficitele din micromediu, sunt rare çi nu sunt
bine explicate.

IncidenÆa generalå a anemiei aplastice în Æårile din vest
este estimatå la 5-10 cazuri la un milion de persoane pe an.
În Statele Unite, sunt diagnosticate aproximativ 1000 de cazuri
noi pe an. Boala poate så se manifeste la orice vârstå, dar
este mai frecventå la adulÆii tineri (15-30 de ani) çi la vârstnici
(peste 60 de ani), cu o incidenÆå aproape egalå la ambele
sexe. Boala este mai des întâlnitå în Asia decât în America
de Nord çi în Europa, mai ales în rândul adulÆilor tineri.

ETIOLOGIE În majoritatea cazurilor, anemia aplasticå
este dobânditå, dar boala poate så fie çi rezultatul unor anomalii
moçtenite, cum este cazul anemiei Fanconi. În cazul formelor
dobândite de anemie aplasticå, au fost implicaÆi o varietate
de factori cauzali, inclusiv anumite medicamente, virusuri,
compuçi organici çi radiaÆiile (vezi tabelul 110-1). Cu toate
acestea, la jumåtate dintre pacienÆi nu s-a putut identifica o
cauzå preciså (cazurile de anemie aplasticå numitå idiopaticå).
Chiar çi în cazul pacienÆilor la care s-a stabilit o legåturå
bine definitå între expunerea la un agent (de ex., cloramfenicol)
çi apariÆia ulterioarå a anemiei aplastice, nu este clar motivul
pentru care doar o micå proporÆie dintre cei expuçi la un
anumit agent fac boala. Mai mult, mecanismele prin care
anumite categorii de agenÆi cauzali (de ex., virusuri sau medica-
mente) provoacå apariÆia anemiei aplastice nu sunt încå bine
înÆelese.

Medicamente Studii populaÆionale caz-control au aråtat
cå existå o asociere între anumite medicamente çi anemia
aplasticå. Anemia aplasticå provocatå de medicamente poate
fi în legåturå cu doza sau idiosincrazicå. În tabelul 110-2
sunt prezentate câteva din medicamentele ce sunt asociate
cu anemia aplasticå. Categoriile cele mai importante de
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medicamente mielotoxice sunt anticonvulsivantele, antibac-
terienele, sulfamidele hipoglicemiante çi diuretice, agenÆii
antimitotici çi medicamentele antitiroidiene sintetice. Anumite
categorii de substanÆe, cum sunt medicamentele antineoplazice,
antimetaboliÆii çi sulfamidele, au o activitate mielotoxicå direct
dependentå de dozå. Dar, pentru alte categorii de medicamente
asociate cu apariÆia anemiei aplastice, în special cloramfenicol,
fenilbutazonå çi oxifenbutazonå, indometacin çi sårurile de
aur, aplazia este idiosincrazicå çi nu are legåturå cu doza.
Mecanismele care contribuie la instalarea aplaziei medulare
nu sunt clare. Astfel, cloramfenicolul produce în cursul
tratamentului o supresie reversibilå a eritropoiezei, dependentå
de dozå, çi o supresie medularå globalå, independentå de
dozå, idiosincrazicå, care apare la såptåmâni sau luni de zile
dupå încetarea tratamentului. Multe alte medicamente au fost
asociate cu apariÆia anemiei aplastice. Pentru unele dintre
acestea, incidenÆa anemiei aplastice la pacienÆii care au fost
expuçi pare så fie suficient de ridicatå pentru a sugera un rol
etiologic, în timp ce în cazul altor medicamente apariÆia anemiei
are un caracter sporadic, relaÆia cauzalå fiind dificil de stabilit.

Iradierea Expunerea acutå provoacå o supresie medularå
tranzitorie, dependentå de dozå, reversibilå în cazul dozelor
mici, dar permanentå, punând în pericol viaÆa, în cazul dozelor
mari. Expunerea cronicå la iradiere, localizatå, în doze mici,
poate produce insuficienÆå medularå tardivå permanentå. Astfel,
pacienÆii iradiaÆi pentru spondilitå anchilopoieticå au o incidenÆå
mai mare de anemie aplasticå. Cu toate acestea, incidenÆa
anemiei aplastice nu pare så fie crescutå la supravieÆuitorii
pe termen lung ai bombardamentelor atomice.

Benzenul çi insecticidele Benzenul a fost primul solvent
organic asociat cu anemia aplasticå. Între expunerea la benzen
çi incidenÆa citopeniilor existå o relaÆie de tip dozå-efect.
Expunerea cronicå este asociatå cu apariÆia anemiei aplastice
çi a leucemiei. Benzenul çi aril-hidrocarburile înrudite pot
da naçtere unor cataboliÆi care au efecte toxice directe asupra
celulelor suçe. Cu toate acestea, aceçti compuçi pot så inducå
çi formarea de haptene care stimuleazå råspunsurile imune.
Aplazia induså de benzen la iepuri este reversibilå prin
imuno-suprimare cu globulinå anti-timocite. DDT-ul çi lindanul,
agenÆi etiologici bine cunoscuÆi, sunt în prezent interzise ca
insecticide în Statele Unite.

Virusurile Bolile virale reprezintå evenimente care pot
precipita evoluÆia anemiei aplastice la unii pacienÆi. InfecÆia
viralå care se asociazå cel mai frecvent cu anemia aplasticå
este hepatita viralå. Alte virusuri implicate în anemia aplasticå
sunt virusul Epstein-Barr, parvovirusul B19, virusul imunode-
ficienÆei umane (HIV) çi altele. Aproximativ 1-5% din cazurile

de anemie aplasticå urmeazå unei hepatite cu manifeståri
clinice. Deçi hepatitele A, B çi C au fost implicate într-un
numår mic de cazuri de anemie aplasticå, majoritatea nu sunt
legate de aceste virusuri. Virusul hepatitei G ar putea fi
principalul agent infecÆios asociat cu insuficienÆa medularå.
Hepatita care precede anemia aplasticå nu este, de obicei,
severå, dar anemia aplasticå post-hepatitå este, în mod obiçnuit,
severå. În timp ce virusurile hepatitice pot induce infecÆii
cu efect litic asupra celulelor hematopoietice suçå primitive,
remisiunile obÆinute cu ajutorul tratamentelor imunosupresoare
în unele cazuri de aplazie post-hepatitå sugereazå cå råspunsul
imun provocat de infecÆie poate, de asemenea, så joace un
rol important.

Parvovirusul B 19, agentul etiologic al eryhtemei infectiousum
(vezi capitolul 189), poate så provoace aplazie eritroidå
tranzitorie la pacienÆii cu anemii sferocitare çi hemoglobinopatii
çi insuficienÆå medularå cronicå la pacienÆii imunodeficienÆi.
Acest virus infecteazå çi lizeazå celulele hematopoietice suçe.
InfecÆia persistentå este determinatå de incapacitatea de a
opune un råspuns imun umoral adecvat çi se asociazå cu aplazia
eritroidå purå. Mononucleoza infecÆioaså induså de virusul
Epstein-Barr este rareori asociatå cu anemia aplasticå; valorile
constantelor sanguine revin la normal cel mai adesea în mod
spontan. InfecÆia cu virusul citomegalic (cytomegalovirus –
CMV) a fost asociatå cu insuficienÆa medularå, în special la
pacienÆii la care s-a efectuat transplant medular. Anumite
tulpini de CMV pot infecta celulele stromale medulare, cele
care susÆin creçterea celulelor hematopoietice, çi induc, astfel,
aplazie medularå.

Sarcina Femeile pot så prezinte anemie aplasticå în cursul
sarcinii. Într-un numår de cazuri, aplazia s-a remis prin
întreruperea prematurå a sarcinii, dar uneori a revenit la o
sarcinå ulterioarå. Patogenia çi relaÆia cauzalå dintre sarcinå
çi anemie aplasticå nu sunt cunoscute.

Hemoglobinuria paroxisticå nocturnå Hemoglobinuria
paroxisticå nocturnå (Paroxystic Nocturnal Hemoglobinuria
– PNH) este o hemopatie clonalå determinatå de un defect
al genei PIG-A çi se caracterizeazå printr-o incapacitate parÆialå
sau completå de a sintetiza glicozil-fosfatidil-inozitol, care
serveçte la fixarea proteinelor membranare, cum sunt CD55,
CD59 çi altele (vezi capitolul 109). Anemia aplasticå poate
fi manifestarea hematologicå iniÆialå a bolii, dar HPN poate

Tabelul 110-2

Medicamente asociate cu anemia aplasticå

Medicamente antineoplazice
AntimetaboliÆi: fluorouracil, mercaptopurinå, methotrexat
AgenÆi alkilanÆi: busulfan, ciclofosfamidå, nitrogen mustard,
melfalan

Antibiotice citotoxice: daunorubicinå, doxorubicinå, mitoxantron
Medicamente antimicrobiene

Antibacteriene: cloramfenicol, dapsonå, antibiotice beta-
lactamice

Antifungice: amfotericinå, flucitozinå
Antiprotozoare: chinacrinå, clorochinå, pirimetaminå, mepacrinå

Medicamente antiinflamatorii: fenilbutazonå, oxifenbutazonå,
indometacin, ibuprofen, naproxen, sulindac

Medicamente antiartritice: såruri de aur, colchicinå
Medicamente anticonvulsivante: carbamazepin, fenitoin,
etosuximid,primidonå

Medicamente analgezice: fenacetin, salicilamid, aspirinå
Medicamente antiaritmice: chinidinå, tocainamidå
Medicamente antitiroidiene: carbimazol, metimazol, metiltio-
uracil, perclorat de potasiu, propiltiouracil, tiocianat de sodiu

Sulfamide çi derivaÆi
Antibacteriene: sulfonamide
Diuretice: acetazolamid, clorotiazidå, furosemid
Hipoglicemiante: clorpropamid, tolbutamid

Medicamente antihipertensive: captopril, metildopa, enalapril
Medicamente antihistaminice: clorfeniraminå, pirilaminå,
tripelenaminå

Sedative: clordiazepoxid, clorpromazin, litiu, meprobamat
Medicamente antiplachetare: ticlopidin

Tabelul 110-1

Etiologia anemiilor aplastice

Dobândite
Medicamente: antimetaboliÆi, agenÆi antimitotici, aur,

cloramfenicol, fenilbutazonå, sulfamide (vezi tabelul 110-2)
RadiaÆii
SubstanÆe chimice: benzen, solvenÆi, insecticide
Virusuri: virusul hepatitic non-A, non-B, non-C, HIV, virusul

Epstein-Barr*
Hemoglobinuria paroxisticå nocturnå
Diverse: sarcinå, boli ale Æesutului conjunctiv, boala grefå-

contra-gazdå
Ereditare

Anemia Fanconi
Diskeratoza congenitalå
Sindromul Shwachman

Idiopatice: 50-65% din cazuri

* Parvovirusul B19 poate, de asemenea, så producå crize tranzitorii
de aplazie, dar aplazia eritroidå purå este cea mai obiçnuitå formå
de manifestare.
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så aparå la luni sau ani de zile dupå diagnosticarea anemiei
aplastice. Mecanismul prin care HPN induce anemie aplasticå
este necunoscut. Clona pentru HPN poate så inhibe creçterea
celulelor medulare progenitoare normale. În schimb, clonele
HPN pot så fie mai puÆin sensibile decât cele normale la
leziunile produse de toxine sau de virusuri, sau la råspunsul
imun determinat de acestea. Antecedente de trombozå çi semne
de hemolizå la un pacient cu anemie aplasticå sugereazå
diagnosticul de HPN. Stabilirea diagnosticului poate fi dificilå,
deoarece proporÆia de celule HPN din sânge poate fi prea
micå pentru a permite detectarea cu ajutorul testului Ham
(acidifierea serului la pH 6,2 cu activarea complementului
çi liza celulelor HPN). Citometria de flux, care foloseçte anticorpi
împotriva proteinelor de pe suprafaÆa celulei, cum sunt CD55
çi CD59, care lipsesc în aceastå boalå, poate fi utilå pentru
stabilirea diagnosticului. PacienÆii cu anemie aplasticå cu
test Ham pozitiv pot så råspundå la tratament antilimfocitar
T, cum ar fi cel cu ciclosporinå çi globulinå antitimocitarå.

Alte cauze dobândite Fasceita eozinofilicå, o boalå rarå
a Æesutului conjunctiv, caracterizatå prin tumefierea dureroaså
çi indurarea pielii çi a Æesutului subcutanat (vezi capitolul
383), a fost asociatå cu anemia aplasticå. Se crede cå, în
acest caz, mielosupresia este mediatå de anticorpi, un mecanism
similar fiind implicat în lupusul eritematos sistemic (LES).
Cu toate acestea, pacienÆii cu LES çi cu alte boli autoimune
sunt adesea trataÆi cu medicamente antiinflamatorii çi cu såruri
de aur, care au fost asociate cu anemia aplasticå. Boala
grefå-contra-gazdå poate så cauzeze o inhibiÆie medularå severå.
Unele alteråri ale sistemului imun, inclusiv timomul, boala
limfoproliferativå legatå de cromozomul X çi limfoproliferarea
T-gama, au fost çi ele asociate cu insuficienÆa medularå. Rareori,
anemia aplasticå precede leucemia acutå. Varianta hipopro-
liferativå a sindromului mielodisplazic (SMD) poate så prezinte
tråsåturi clinice çi patologice dificil de diferenÆiat de cele
ale anemiei aplastice.

Tulburåri congenitale Anemia Fanconi este o tulburare
autozomal recesivå, caracterizatå de pancitopenie progresivå,
diverse anomalii congenitale, o predispoziÆie crescutå pentru
boli maligne, o fragilitate cromozomialå crescutå, sau hipersensi-
bilitate la substanÆe chimice cu efecte mutagene. Caracteristicile
anemiei Fanconi includ talie micå, pete tegumentare de culoarea
cafelei cu lapte, anomalii renale çi ale cåilor urinare, microftal-
mie, retardare mintalå çi anomalii ale scheletului, cel mai
adesea afectând policele çi radiusul. Celulele pacienÆilor cu
anemie Fanconi sunt în mod caracteristic hipersensibile la
efectul de deteriorare al agenÆilor ce modificå AND-ul, cum
sunt diepoxibutanul çi ciclofosfamida. Analize complementare
sugereazå cå existå cel puÆin cinci defecte genetice diferite
care pot induce anemie Fanconi. Una din variantele genetice
ale acestei boli, tipul C, se datoreazå unei mutaÆii a genei FACC,
care este implicatå în råspunsul celular la deteriorarea ADN.

Anemia aplasticå mai poate så aparå çi ca rezultat al altor
tulburåri moçtenite, cum sunt sindromul Shwachman-Diamond
çi diskeratoza congenitalå (dyskeratosis congenita). PacienÆii
cu sindrom Shwachman au insuficienÆå pancreaticå, malabsorbÆie,
neutropenie çi un risc crescut de a face anemie aplasticå.
Dyskeratosis congenita este un sindrom dermatologic rar, legat
de cromozomul X, caracterizat de hiperpigmentare reticularå,
leucoplakia mucoaselor çi unghii distrofice. Aproximativ jumåtate
din pacienÆii cu aceastå boalå fac anemie aplasticå.

PATOGENEZÅ Patogenia acestei boli este complexå
çi doar parÆial înÆeleaså. Anemia aplasticå dobânditå are douå
mecanisme patogenice principale: un defect intrinsec dobândit
al celulelor suçe çi/sau un mecanism imunosupresor. Faptul
cå doar la 40-50% dintre primitorii de transplanturi singenice
pentru anemie aplasticå se obÆine remisiunea în absenÆa trata-
mentului imunosupresor pretransplant, sugereazå cå un defect
la nivelul celulelor suçe este råspunzåtor de insuficienÆa medularå
la o proporÆie semnificativå din pacienÆi. La ceilalÆi 50-60%
dintre primitorii grefelor singenice, måduva donatorului nu

se grefeazå. Cu toate acestea, utilizarea imunosupresiei înaintea
unui al doilea transplant poate duce la remisiuni hematologice
de lungå duratå. Astfel, în unele cazuri, un mecanism imun
contribuie la boalå. De asemenea, contribuÆia sistemului imun
la patogenia anemiei aplastice este sprijinitå de studii care
aratå refacerea autologå la pacienÆii care primesc transplanturi
de måduvå osoaså allogenå dupå condiÆionare imunosupresoare
çi la cei cu anemie aplasticå a cåror remisiune s-a obÆinut
dupå tratamentul cu globulinå anti-timocite çi/sau ciclosporinå,
fårå transplant. Limfocitele T citotoxice activate din sângele
çi måduva unui numår semnificativ de pacienÆi cu anemie
aplasticå au o supraproducÆie de citokine, cum sunt interferonul
gama çi factorul de necrozå tumoralå beta (limfotoxinå), care
suprimå celulele progenitoare hematopoietice.

Aproximativ 25% dintre pacienÆii cu anemie aplasticå sunt
vindecaÆi cu ajutorul tratamentului cu substanÆe imunosu-
presoare. Cu toate acestea, 20-50% dintre pacienÆii cu anemie
aplasticå la care se obÆine o refacere parÆialå, sau, mai rar,
completå a hematopoiezei ca urmare a tratamentului cu globulinå
anti-timocite, fac sindroame mielodisplazice la intervale de
luni sau ani dupå terminarea tratamentului cu imunosupresoare.
Aceastå frecvenÆå ridicatå a sugerat cå aceçti pacienÆi fac
anemie aplasticå ca o manifestare a unui råspuns imun îndreptat
împotriva unor celule hematopoietice suçe anormale pre-
existente, sau cå aceste celule se refac preferenÆial dupå
tratamentul imunosupresor. În prezent, se desfåçoarå studii
pentru a demonstra caracterul normal sau anormal al celulelor
suçe la pacienÆii cu anemie aplasticå.

MANIFESTÅRI CLINICE Debutul anemiei aplastice
este, de obicei, insidios. Simptomele cel mai frecvent întâlnite
la debut sunt cele secundare anemiei çi trombocitopeniei çi
includ slåbiciune çi fatigabilitate progresive, precum çi sângeråri
la nivelul tegumentelor, nasului, gingiilor, vaginului sau tractului
gastrointestinal. Deçi pacientul poate avea o neutropenie severå,
infecÆiile sunt rareori un simptom de debut. Cele mai obiçnuite
semne observate la examenul clinic sunt paloarea tegumentelor
çi a mucoaselor, precum çi hemoragiile (peteçii, echimoze,
gingivoragii). Dacå anemia este gravå, pot fi prezente tahicardie
çi sufluri, asociate cu sindromul hiperkinetic. Hepatosple-
nomegalia çi limfadenopatia lipsesc.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de anemie aplasticå trebuie
luat în considerare dacå un pacient cu pancitopenie are anemie
normocromå çi normocitarå (sau uçoarå macrocitozå), un numår
redus de reticulocite (index reticulocitar mai mic de 2), sugerând
un mecanism hipoproliferativ, trombocitopenie cu plachete
de dimensiuni normale, neutropenie çi absenÆa celulelor anormale
pe frotiul de sânge periferic. Pentru confirmare, este necesar
un examen morfologic çi o evaluare citogeneticå a måduvei
osoase.

Aspiratul de måduvå osoaså prezintå un aspect tipic, cu
numeroçi spiculi, spaÆii gråsoase goale çi puÆine celule hemato-
poietice. Numårul mic de celule este rezultatul unei scåderi
marcate a megacariocitelor, granulocitelor çi celulelor eritroide.
Deçi, uneori, celulele din seria eritroidå prezintå modificåri
megaloblastice, morfologia elementelor medulare este, de
obicei, normalå. PrezenÆa unei displazii manifeste înclinå
diagnosticul în favoarea sindromului mielodisplazic hipoproli-
ferativ. Numårul limfocitelor, plasmocitelor çi mastocitelor
este relativ crescut, în cazurile grave acestea reprezentând
peste 65% din totalul celulelor. Uneori, celularitatea pare så
fie normalå, din cauza unor focare izolate de hematopoiezå
(„hot spots“). Biopsia medularå permite o evaluare mai bunå
a celularitåÆii, ca çi a prezenÆei unor celule tumorale, a celulelor
„påroase“ çi a fibrozei. Studii citogenetice medulare permit
diferenÆierea anemiei aplastice de sindromul mielodisplazic
çi de anemia Fanconi. PrezenÆa anomaliilor cromozomiale
clonale vine în sprijinul diagnosticului de mielodisplazie.
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Cu toate acestea, un cariotip normal nu exclude acest ultim
diagnostic. Evaluarea clonalitåÆii pe baza inactivårii cromozo-
mului X la femei sugereazå cå anomaliile celulelor suçe pot
fi mai frecvente decât se credea la început.

Nivelul seric al lactat-dehidrogenazei çi haptoglobinei,
testul Ham çi analiza cu metoda citometriei de flux a celulelor
sanguine periferice, folosind anticorpi împotriva proteinelor
legate de GPI, contribuie la stabilirea sau la eliminarea
diagnosticului de hemoglobinurie paroxisticå nocturnå. La
pacienÆii mai tineri, citogenetica celulelor medulare în prezenÆa
sau în absenÆa diepoxibutanului poate stabili diagnosticul
de anemie Fanconi, deoarece pacienÆii cu anemie Fanconi
pot så nu aibå antecedente heredocolaterale sau alte semne
clinice ale bolii.

CLASIFICARE Grupul InternaÆional de Studiu pentru
Anemia Aplasticå face distincÆie între formele grave çi cele
moderate ale anemiei aplastice. Aplazia este definitå ca severå
atunci când sunt îndeplinite douå sau mai multe din urmåtoarele
criterii: numårul de neutrofile mai mic de 500 elemente/µL,
numårul de plachete sub 20.000/µL çi numårul de reticulo-
cite mai mic de 20.000/µL. O altå formå cu un prognostic
mai grav, caracterizatå de reducerea numårului de neutrofile
sub 200 de elemente/µL, a fost denumitå anemie aplasticå
super-severå sau foarte severå. Aceastå formå are un råspuns
mai slab la tratament çi o ratå de supravieÆuire reduså ca
urmare a tratamentului imunosupresor.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL PacienÆii cu sindrom
mielodisplazic hipoproliferativ prezintå citopenie çi hipocelu-
laritate medularå. Cu toate acestea, examenul frotiurilor de
sânge poate så punå în evidenÆå prezenÆa granulocitelor imature
sau a globulelor roçii nucleate. PuÆinele elemente mieloide
din måduvå prezintå modificåri displazice, çi cariotipul medular
poate så arate o anomalie clonalå. Diagnosticul diferenÆial
poate fi dificil dacå modificårile displazice sunt subtile. Leucemia
acutå hipocelularå poate fi confundatå cu anemia aplasticå
dacå puÆinele celule mononucleare prezente în måduvå nu
sunt identificate ca celule blastice. Deçi leucemia cu celule
påroase prezintå, de obicei, splenomegalie çi hipercelularitate
medularå, uneori se poate så nu fie însoÆitå de aceste caracteristici.
Diagnosticul se stabileçte prin recunoaçterea morfologiei tipice
a puÆinelor celule påroase, ca çi a caracteristicilor lor citochimice
(fosfatazå acidå tartrat-rezistentå) çi fenotipice (limfocite B
CD25 + monoclonale) (vezi capitolul 113).

EVOLUæIA ÇI PROGNOSTICUL BOLII Pancitopenia
din anemia aplasticå este progresivå çi pune în pericol viaÆa
bolnavului. Numai cu tratament transfuzional, pânå la 80%
dintre pacienÆii cu anemie aplasticå severå decedeazå în 18-24
de luni. Prognosticul în momentul diagnosticului este strâns
corelat cu numårul de leucocite. Riscul infecÆiilor, mai ales
bacteriene çi fungice, cu mortalitatea asociatå acestora, este
ridicat la pacienÆii cu anemie aplasticå severå. Înainte de
introducerea terapiei imunosupresoare çi a transplantului de
måduvå allogenå, peste 25% dintre pacienÆii cu anemie aplasticå
severå decedau la circa 4 luni de la diagnostic, çi jumåtate
dintre ei într-un interval de un an. Tratamentul cu androgeni
çi cu glucocorticoizi nu influenÆa rezultatul.

Douå abordåri terapeutice, transplantul de måduvå allogenå
çi terapia imunosupresoare, au îmbunåtåÆit radical prognosticul
pacienÆilor cu forme severe de anemie aplasticå. În prezent,
transplantul de måduvå HLA compatibil permite vindecarea
a 60-90% dintre pacienÆi. Cu toate acestea, o parte dintre
supravieÆuitorii pe termen îndelungat suferå de boalå grefå-
contra-gazdå cronicå. Succesul transplantului medular este
corelat cu vârsta pacientului çi cu gradul de compatibilitate
al måduvei. Vârsta limitå superioarå pentru transplantul medular
este în continuå creçtere, pe måsurå ce se dezvoltå modalitåÆi
mai bune pentru prevenirea sau tratamentul complicaÆiilor

legate de transplantare (vezi capitolul 116). Tratamentul
imunosupresor cu globulinå anti-timocite sau anti-limfocite
din canalul toracic, poate determina o remisiune cel puÆin
parÆialå a bolii la 60-80% dintre pacienÆi. Cu toate acestea,
aproximativ o treime dintre cei ce beneficiazå de tratament
fac recåderi, çi circa 20-50% fac un sindrom mielodisplazic.
PacienÆii care nu råspund la terapia imunosupresoare pot fi
menÆinuÆi în viaÆå cu tratament suportiv, dar prognosticul
lor este prost. O opÆiune pentru aceçti pacienÆi este transplantul
cu måduvå de la o rudå incompatibilå HLA, sau de la un
donator stråin.

TRATAMENT 

Eliminarea agentului etiologic este calea cea mai directå
de tratament în anemia aplasticå. Întreruperea administrårii
medicamentului suspectat, efectuarea timectomiei la pacienÆii
cu timom, avortul terapeutic sau declançarea naçterii la
pacientele care au anemie aplasticå asociatå cu sarcina pot
så ducå la restabilirea valorilor normale. Din påcate, aceste
cazuri reprezintå doar o micå proporÆie din pacienÆi.

Odatå stabilit diagnosticul de anemie aplasticå, se va face
cât mai repede posibil o tipare HLA, în special la pacienÆii
mai tineri (sub 45 de ani), deoarece aceçtia au cele mai
multe çanse de a beneficia de un transplant medular de la
o rudå compatibilå. Se va evita transfuzia cu produse de
sânge de la membrii de familie celor care sunt candidaÆi la
transplant, pentru a se preveni sensibilizarea la antigenele
minore de histocompatibilitate, ceea ce poate creçte riscul
respingerii dupå transplant. În cazul pacienÆilor candidaÆi
la transplant medular, sero-negativi pentru CMV se vor
administra, ori de câte ori este posibil, produse sanguine
CMV-negative, pentru a reduce incidenÆa infecÆiei cu acest
virus în perioada post-transplant. Tratamentul imunosupresor
este cel de elecÆie pentru pacienÆii fårå o rudå HLA-compa-
tibilå.

 Tratamentul suportiv Transfuziile de sânge çi trombocite
trebuie folosite cu prudenÆå, din cauza complicaÆiilor pe
termen scurt sau lung. Riscul de sângerare trebuie evaluat
cu grijå, iar transfuziile cu trombocite se vor administra
doar în cazul în care numårul acestora în circulaÆie scade
sub 10.000/microL, sau dacå se produce sângerare activå,
chiar cu un numår mai mare de plachete în circulaÆie. Se
folosesc, în general, plachete de la mai mulÆi donatori (pooled-
donor platelets), pânå când se produce sensibilizarea, manifes-
tatå prin incapacitatea transfuziilor de a creçte numårul de
plachete. În mod ideal, ar trebui så se foloseascå plachete
de la un singur donator, pentru a minimiza riscul de sensibi-
lizare, dar în practicå acest lucru este dificil de realizat.
RezistenÆa la transfuziile de plachete este o problemå serioaså
din punct de vedere al tratamentului transfuzional pe termen
lung. PacienÆii care au dezvoltat rezistenÆå ar putea avea
nevoie, în cazul unor hemoragii severe, de transfuzii cu
plachete HLA-compatibile.

Se vor efectua transfuzii cu maså eritrocitarå când concen-
traÆia hemoglobinei scade sub 7 g/dL (70 g/L). PacienÆii
mai tineri pot tolera çi valori mai mici, în timp ce la pacienÆii
vârstnici este indicat un prag mai înalt. Masa eritrocitarå
trebuie filtratå pentru a se îndepårta leucocitele çi plachetele,
în vederea reducerii sensibilizårii. Administrarea cronicå
a transfuziilor de eritrocite are drept rezultat instalarea
hemocromatozei secundare, dat fiind cå fiecare unitate
transfuzatå conÆine aproximativ 200-250 mg de fier. Valorile
feritinei serice trebuie monitorizate, çi se va administra
tratament cu chelatori de fier (deferoxaminå), pentru a se
reduce supraîncårcarea cu fier (vezi capitolul 342).

PacienÆii cu anemie aplasticå care fac septicemie sau alte
infecÆii bacteriene grave necesitå tratament intensiv cu
antibiotice administrate parenteral. Transfuziile de leucocite
sunt indicate doar la pacienÆii cu anemie aplasticå la care
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Anemia aplasticå çi sindroamele mielodisplazice
existå o neutropenie severå (numår de neutrofile mai mic
de 200/µL), la care este confirmatå o infecÆie fungicå ce
nu råspunde la amfotericinå, sau cu infecÆii bacteriene cu
organisme rezistente la majoritatea antibioticelor. Beneficiul
moderat al acestor transfuzii trebuie evaluat Æinând seama
de riscurile sensibilizårii çi al transmiterii agenÆilor infecÆioçi,
în special CMV, care pot compromite tratamentele ulterioare
(de ex., transplantul). Utilizarea profilacticå a antibioticelor
la pacienÆii cu neutropenie, afebrili, nu are efect çi favorizeazå
apariÆia de tulpini rezistente. Staphylococcus epidermidis
este un agent patogen comun la pacienÆii cu catetere perma-
nente. La pacienÆii spitalizaÆi care au un numår de neutrofile
mai mic de 500/µL se vor adopta precauÆii pentru neutropenie.
Femeilor care au ciclu menstrual li se vor administra anticon-
cepÆionale, pentru a evita pierderile mari de sânge.

AgenÆii imunosupresori În cazul pacienÆilor cu anemie
aplasticå la care nu se poate efectua transplant medular,
din cauza vârstei sau a lipsei unui donator compatibil, se
folosesc mai mulÆi agenÆi imunosupresori, inclusiv globulina
anti-timocite çi ciclosporina (izolat sau combinate), glucocor-
ticoizii çi ciclofosfamida. Globulina anti-timocite conÆine
gamaglobuline purificate çi concentrate, în special IgG
monomerice, din serul hiperimun de cal (sau de iepure
sau caprå), animale care au fost imunizate cu timocite
umane, sau cu limfocite recoltate din ductul toracic. Mai
multe studii au consemnat un råspuns la tratamentul cu
ser antitimocite la 50-70% dintre pacienÆi. Dintre cei care
råspund la tratament, 20-30% redobândesc valori sanguine
normale complete çi durabile. La restul de 70-80%, se
obÆin remisiuni parÆiale çi devin independenÆi de transfuzii,
cu valori de peste 20.000 de plachete çi peste 1000 de
neutrofile/µL.

Bazele efectelor serului anti-timocite nu sunt clare. Deçi
serul anti-timocite este un imunosupresor, råspunsul survine
la 8-12 såptåmâni dupå administrare, mult timp dupå ce
efectele imunosupresoare au dispårut. Råspunsul la adminis-
trarea de ser anti-timocite este corelat cu gravitatea bolii.
PacienÆii cu forme foarte grave råspund mai puÆin bine.
De asemenea, copiii au un råspuns mai slab decât adulÆii.
SupravieÆuirea post-tratament este corelatå cu gravitatea
neutropeniei çi cu nivelul råspunsului. Este normal ca pacienÆii
ce råspund cu remisiuni complete så aibå o supravieÆuire
mai bunå. Recåderile survin la circa o treime din pacienÆi,
mai ales la cei care au avut o remisiune parÆialå. O a doua
curå cu imunosupresoare poate så determine o a doua remisiune
la un numår de cazuri. ComplicaÆia majorå pe termen lung
a tratamentului cu ser globulinic anti-timocite constå în
apariÆia unui sindrom mielodisplazic manifest sau a hemo-
globinuriei paroxistice nocturne la 30-60% dintre pacienÆi,
la multe luni sau ani dupå tratament. Aceste complicaÆii
tardive sunt mai frecvente la pacienÆii care au doar un råspuns
parÆial. Tratamentul cu globulinå anti-timocite se asociazå,
de asemenea, cu o incidenÆå crescutå de tumori solide, similarå
cu cea observatå la pacienÆii cu anemie aplasticå la care
pregåtirea pentru transplant cu måduvå allogenå se face
inclusiv cu radioterapie.

ExperienÆa dobânditå cu ciclosporinå este mai puÆin bogatå.
Atât ciclosporina, cât çi globulina anti-timocite induc råspun-
suri similare. Tratamentul combinat cu ciclosporinå çi
globulinå anti-timocite produce rezultate mai bune çi mai
rapide, în comparaÆie cu administrarea globulinei anti-timocite
singurå, mai ales la pacienÆii cu forme foarte grave de aplazie.
Cu toate acestea, combinaÆia nu a îmbunåtåÆit în mod semnifi-
cativ rata de supravieÆuire pe termen lung. Impactul terapiei
imunosupresoare combinate asupra incidenÆei complicaÆiilor
tardive nu este cunoscut. Tratamentul cu doze foarte mari
de glucocorticoizi (10-20 mg prednison pe kg de greutate
corporalå) poate så determine un råspuns la o proporÆie
reduså de pacienÆi cu anemie aplasticå, dar glucocorticoizii
nu se mai folosesc izolat, din cauza efectelor lor secundare

çi a faptului cå se pot obÆine råspunsuri mai bune cu alÆi
agenÆi imunosupresori.

În cadrul unui trial, s-a aråtat cå tratamentul cu ciclofosfamidå
singurå induce un råspuns complet la 7 din 10 pacienÆi cu
anemie aplasticå. Este interesant cå urmårirea pe termen
lung a pacienÆilor incluçi în acest studiu nu a pus în evidenÆå
apariÆia sindromului mielodisplazic, spre deosebire de 30-60%
din pacienÆii trataÆi cu globulinå anti-timocite. Acest tratament
nu este numai imunosupresor, ci çi citotoxic çi poate så
elimine clonele de celule suçe anormale care dau naçtere
sindromului mielodisplazic, favorizând în acest fel extinderea
celulelor suçe normale care au fost inhibate.

Factorii hematopoietici de creçtere Factorii de creçtere
hematopoietici recombinaÆi au fost studiaÆi ca tratament
de primå linie în anemia aplasticå çi în tratarea aplaziei
refractare la tratament imunosupresor. Eritropoietina, factorul
de stimulare al coloniilor granulocitare (G-CSF), factorul
de stimulare al coloniilor granulo-monocitare (GM-CSF),
interleukinele (IL)1, 3 çi 6 çi factorul de stimulare a celulelor
stem pot så creascå numårul de celule sanguine, mai ales
al neutrofilelor, dar numai la o micå proporÆie dintre pacienÆi.
Din påcate, aceste creçteri depind în totalitate de prezenÆa
celulelor hematopoietice progenitoare normale. PacienÆii
care nu mai au neutrofile sau cu valori foarte reduse ale
neutrofilelor (sub 200/µL) nu råspund la administrarea de
factori de creçtere. La pacienÆii care råspund, întreruperea
administrårii factorilor de creçtere duce la scåderea numårului
de celule la nivelul dinaintea tratamentului.

Unul din inconvenientele obiçnuite ale tratamentelor cu
imunosupresoare este cå råspunsul are nevoie de pânå la
12 såptåmâni pentru a se manifesta çi, din acest motiv, apare
o mortalitate precoce semnificativå, determinatå mai ales
de infecÆii. Folosirea factorilor de creçtere hematopoietici,
în special a factorului de stimulare a coloniilor granulocitare
(G-CSF), dupå terapia intensivå cu globulinå anti-timocite
çi ciclosporinå, a avut ca rezultat nu numai o reducere a
frecvenÆei infecÆiilor ca urmare a corectårii rapide a neutro-
peniei, dar çi un råspuns mai bun la tratament. Cu toate
acestea, generalizarea acestei modalitåÆi de abordare presupune
evaluarea rezultatelor trialurilor randomizate çi ale studiilor
de urmårire pe termen lung.

Datele rezultate din trialurile randomizate sugereazå cå
androgenii nu sunt benefici în cazurile de anemie aplasticå,
deçi unii pacienÆi care nu au råspuns la alte tratamente pot
så råspundå ocazional la administrarea de androgeni.

Transplantul de måduvå osoaså Transplantul de måduvå
HLA-compatibilå de la o rudå apropiatå este un tratament
curativ pentru anemia aplasticå. Din påcate, acest tratament
este aplicabil doar la o minoritate, deoarece pacienÆii care
au o rudå HLA-compatibilå reprezintå numai 25-30% din
total. Rata de supravieÆuire curentå ce se poate obÆine prin
transplant medular (70-90%) reflectå progresele înregistrate
în abordarea complicaÆiilor legate de transplant, mai ales
a rejecÆiei grefei çi a bolii grefå-contra-gazdå (GVHD). Studiile
de început indicau o ratå de rejecÆie a grefei de 20-30% la
pacienÆii care au primit transfuzii multiple çi au fost pregåtiÆi
pentru transplant doar cu ciclofosfamidå. Dimpotrivå, riscul
de rejecÆie a grefei la pacienÆii netransfuzaÆi era mai mic
de 5%. Ulterior, au fost explorate çi alte modalitåÆi de abordare,
în afarå de administrarea ciclofosfamidei, inclusiv iradierea
corporealå totalå sau iradierea limfoidå totalå, încercându-se
o reducere a rejetului grefelor la pacienÆii sensibilizaÆi. Deçi
aceste tratamente reduc incidenÆa rejecÆiei grefei, supravieÆuirea
pe termen lung nu s-a îmbunåtåÆit, din cauza morbiditåÆii
çi mortalitåÆii suplimentare asociatå cu aceste regimuri de
tratament. Dozele mari de ciclosporinå çi de globulinå
anti-timocite administrate pentru inducerea imunosupresiei
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înainte de transplant, ca çi profilaxia cu ciclosporinå a bolii
grefå-contra-gazdå în perioada post-transplant, au redus
substanÆial incidenÆa atât a rejecÆiei grefei, cât çi a bolii
grefå-contra-gazdå çi au îmbunåtåÆit semnificativ supravie-
Æuirea pe termen lung (90% la doi ani de la transplant, aça
cum aratå un studiu).

Ce se poate face pentru pacienÆii care nu au o rudå compa-
tibilå? Extinderea studiilor familiale, mai ales în cazul
pacienÆilor care moçtenesc haplotipuri HLA comune, au
permis identificarea unor donatori care sunt HLA-compatibili
sau la care incompatibilitatea implicå doar o singurå alelå
HLA într-un mic grup de cazuri (sub 5%). Transplantul de
la aceçti donatori este asociat cu o incidenÆå mai mare a
bolii grefå-contra-gazdå, acutå çi cronicå. Cu toate acestea,
supravieÆuirea pe termen lung este doar cu puÆin inferioarå
celei obÆinute prin transplant de måduvå de la donatori
compatibili înrudiÆi. Odatå cu dezvoltarea Programului
NaÆional al Donatorilor de Måduvå çi a Båncilor de Donatori
europene, sunt în prezent disponibili pentru transplant peste
2 milioane de donatori voluntari. Cåutarea de donatori în
aceste bånci a dus la identificarea unor donatori compatibili
neînrudiÆi pentru circa 20% dintre pacienÆi. Transplantul
de la donatori compatibili neînrudiÆi are o incidenÆå mai
mare de boalå grefå-contra-gazdå, acutå çi cronicå. În afarå
de aceasta, atunci când din regimul de condiÆionare pentru
transplant s-a omis iradierea totalå a corpului, a apårut rejetul
grefei çi rata de supravieÆuire a fost de numai 30%. Transplantul
medular de la un donator neînrudit va fi luat în considerare
doar în cazul pacienÆilor care nu au råspuns la tratamentul
imunosupresor çi care continuå så aibå o pancitopenie gravå,
mai ales acei pacienÆi care sunt afectaÆi de infecÆii repetate
çi sunt refractari la transfuzia de plachete.

APLAZIA ERITROIDÅ PURÅ

AbsenÆa selectivå a celulelor progenitoare eritroide într-o
måduvå care este în rest normalå se numeçte aplazie eritroidå
purå (pure red cell aplasia – PRCA). PRCA ereditarå poartå
numele de sindrom Diamond-Blackfan. Anemia este descoperitå
în primul an de viaÆå, alte anomalii fizice fiind, de asemenea,
prezente în aproximativ 30% din cazuri. Diagnosticul diferenÆial
include infecÆiile intrauterine cu parvovirus çi eritroblastopenia
infantilå tranzitorie. PRCA apare la adulÆi ca o boalå dobânditå.
Aceasta poate fi idiopaticå sau asociatå cu alte afecÆiuni, cum
sunt timomul, boli limfoide maligne, tumori solide, boli
imunologice, ca lupusul eritematos sistemic çi artrita reumatoidå,
sau infecÆii [mai ales virale: HIV, parvovirus, virus Epstein-Barr,
virusuri hepatitice, virusul T-limfotrop uman tip I (HTLV-1)].
Multe din medicamentele care provoacå anemie aplasticå
(vezi tabelul 110-2) pot, de asemenea, så determine çi aplazie
eritroidå purå, în special fenitoina, azatioprina, cloramfenicolul,
procainamida çi izoniazida. PRCA poate fi o complicaÆie a
sarcinii. În unele cazuri, moleculele de imunoglobulinå anti-
eritropoietinå, anti-celule suçe eritroide care råspund la eritro-
poietinå sau chiar anti-eritroblaçti pot så blocheze efectele
eritropoietinei sau så distrugå celulele eritroide. În cazul
leucemiei limfocitare cronice cu limfocitele T çi al bolii
limfoproliferative T-gama, citokinele din celulele T produse
de celulele tumorale pot så blocheze råspunsul precursorilor
celulelor eritroide la eritropoietinå. Parvovirusul B19 poate
så producå anemie aplasticå acutå çi tranzitorie la persoane
cu anemie hemoliticå. Virusul are un tropism pentru precursorii
celulelor eritroide, pe care îi lizeazå. La persoanele care nu
pot så producå anticorpi împotriva acestui virus, infectarea
çi distrugerea precursorilor celulelor eritroide vor persista,
ducând la aplazie eritroidå purå. Aplazia eritroidå purå determi-
natå de parvovirusuri poate fi detectatå, de obicei, prin prezenÆa

pronormoblaçtilor giganÆi în måduva osoaså. Aceçtia sunt
celule infectate cu virusuri çi vor fi distruse.

TRATAMENT 

Se va întrerupe orice medicament. Se face o radiografie
toracicå, pentru a detecta eventuala prezenÆå a unui timom.
AblaÆia timomului duce, în mod obiçnuit, la dispariÆia sindro-
mului PRCA. Timomul poate fi prezent în circa o treime
din cazurile de PRCA. În prezenÆa semnelor care confirmå
infecÆia persistentå cu parvovirus (pronormoblaçti giganÆi,
imunosupresie), infecÆia poate fi tratatå cu succes prin
administrarea intravenoaså de imunoglobulinå. În cazul în
care se demonstreazå cå PRCA nu se datoreazå timomului,
medicamentelor, cancerului sau infecÆiilor, aceasta este, de
obicei, provocatå de mecanisme autoimune çi necesitå
tratament imunosupresor. Prednisonul, singur sau în asociere
cu globulinå anti-timocite, ciclosporinå, azatioprinå sau
ciclofosfamidå are rezultate bune în douå treimi din cazuri.
Se pot produce recåderi, dar råspunsul la o a doua curå sau
la tratamente ulterioare este un lucru obiçnuit. EvoluÆia
spre leucemie este rarå (sub 5% din cazuri).

SINDROAMELE MIELODISPLAZICE

Sindroamele mielodisplazice, denumite çi tulburåri pre-leuce-
mice, leucemie oligoblasticå sau leucemie „mocnitå“, sunt
un grup de tulburåri sanguine dobândite, care evolueazå adesea
spre leucemie acutå, çi sunt caracterizate prin pancitopenie
çi numår scåzut de reticulocite, asociate cu o måduvå osoaså
normo- sau hipercelularå, cu celule care prezintå anomalii
morfologice evidente sau modificåri displazice (de dimensiune,
formå çi organizare a celulelor). În aceste sindroame, hemato-
poieza este ineficientå çi, în consecinÆå, pacienÆii prezintå
pancitopenie, deçi au o måduvå osoaså celularå.

În Æårile dezvoltate din vest, sindroamele mielodisplazice
sunt diagnosticate la 1-10 din 100.000 de persoane pe an. În
Statele Unite, sunt depistate circa 3000 de cazuri noi pe an.
IncidenÆa în creçtere din ultimii ani reflectå, probabil, o mai
bunå capacitate de conçtientizare, criterii de diagnostic mai
bune çi, posibil, o expunere crescutå la agenÆi cum ar fi
medicamente sau substanÆe chimice care pot contribui la apariÆia
sindromului. Sindromul mielodisplazic primar (sau idiopatic)
poate så aparå la orice vârstå, dar este mai frecvent la pacienÆi
vârstnici, fiind rar la adulÆii tineri çi la copii. Vârsta medie a
pacienÆilor este cuprinså între 70 çi 80 de ani. Sindromul
mielodisplazic primar este observat mai frecvent la bårbaÆi.
IncidenÆa anualå este de aproximativ 25 de cazuri la 100.000
de persoane peste vârsta de 70 de ani, comparabilå cu cea a
leucemiei limfocitare cronice. IncidenÆa sindromului mielo-
displazic determinat de tratamente (secundar) este în creçtere,
mai ales la pacienÆii tineri, pe måsurå ce un numår mai mare
de tumori sunt vindecate cu ajutorul radio- çi chimioterapiei.

ETIOLOGIE Deçi cauzele sindromului mielodisplazic nu
sunt bine înÆelese, sunt cunoscuÆi unii factori care contribuie la
producerea lui, inclusiv anumite anomalii congenitale çi genetice,
ca çi expunerea la radiaÆii çi la substanÆe chimice cu efect mutagen.

Factori genetici çi congenitali Copiii cu sindrom Down
au un risc crescut de a face sindrom mielodisplazic çi alte
forme de leucemie. Alte tulburåri genetice asociate în mod
frecvent cu sindromul mielodisplazic sunt anemia Fanconi
çi boala von Recklinghausen (neurofibromatoza).

 Iradierea Studii epidemiologice au stabilit o legåturå
între sindromul mielodisplazic çi expunerea la doze mari sau
repetate de radiaÆii ionizante (raze X çi gama). SupravieÆutorii
exploziilor atomice prezintå o creçtere de 20-25 de ori a
incidenÆei leucemiei çi a sindromului mielodisplazic. În mod
similar, pacienÆii trataÆi cu doze mari de radiaÆii, cum este
cazul celor cu boalå Hodgkin çi cancer mamar, au o incidenÆå
crescutå de sindrom mielodisplazic legat de tratament.
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timp îndelungat la benzen au o incidenÆå crescutå a sindromului
mielodisplazic çi a altor leucemii. Se çtie cå agenÆii alchilanÆi
folosiÆi în chimioterapie produc sindrom mielodisplazic legat
de tratament.

Anemia aplasticå Între 30% çi 60% dintre pacienÆii cu
anemie aplasticå trataÆi cu agenÆi imunosupresori prezintå
modificåri morfologice ale celulelor medulare çi/sau anomalii
cromozomiale, care corespund diagnosticului de sindrom
mielodisplazic, la mulÆi ani dupå stabilirea diagnosticului
de anemie aplasticå. În mod similar, o parte din copiii cu
neutropenie congenitalå trataÆi cronic cu factor de creçtere a
coloniilor granulocitare fac aceastå tulburare.

PATOGENEZÅ Sindroamele mielodisplazice sunt tulbu-
råri clonale dobândite, care afecteazå celulele hematopoietice
suçe. Clonalitatea a fost doveditå nu numai prin prezenÆa
anomaliilor cromozomiale clonale, dar çi prin studiul tipurilor
isoenzimatice de glucozo-6-fosfat dehidrogenazå çi prin analiza
polimorfismului ADN în locii legaÆi de cromozomul X. Aceste
studii au aråtat cå sindromul mielodisplazic rezultå ca urmare
a transformårii neoplazice a celulelor suçe pluripotente, cu
implicarea liniilor mieloide çi, mult mai rar, a liniilor celulare
limfoide.

Celulele mieloide din sindromul mielodisplazic nu pierd
capacitatea de a prolifera çi de a se diferenÆia, dar suferå o
maturare incompletå, care are drept rezultat o producÆie inadec-
vatå de celule sanguine mature. Rezultå de aici cå majoritatea
pacienÆilor cu sindrom mielodisplazic au o måduvå osoaså
celularå, dar au un numår scåzut de celule sanguine în periferie.
Hematopoieza ineficientå este caracteristicå pentru sindromul
mielodisplazic. ProducÆia ineficientå a måduvei osoase este
rezultatul unei morÆi celulare intramedulare extensive, prin
apoptozå a precursorilor mieloizi. Baza molecularå a acestui
fenomen nu este cunoscutå.

MANIFESTÅRI CLINICE Diagnosticul sindroamelor
mielodisplazice este dificil în fazele precoce ale bolii. Principala
dificultate constå în faptul cå pacienÆii sunt adesea asimptomatici.
Descoperirea bolii în mod accidental, în cursul unui examen
de rutinå sau a unui examen sanguin, nu este un lucru neobiçnuit.
Când apar simptomele, ele se manifestå în forme subtile çi
variate de stare generalå alteratå. Cele mai comune acuze
sunt cele ce pot fi atribuite anemiei, adicå astenie, fatigabilitate,
palpitaÆii, ameÆealå, dureri de cap çi iritabilitate. Trombocitopenia
se poate manifesta sub forma unor sângeråri excesive la plågi
minore sau la intervenÆii chirurgicale, sau prin apariÆia unor
echimoze cutanate anormale sau inexplicabile. Femeile pot
så prezinte menstruaÆie prelungitå. InfecÆiile, ca prim simptom,
sunt mai puÆin obiçnuite, fiind, de obicei, asociate cu neutropenie
foarte gravå (sub 200 de neutrofile/µL). O micå parte dintre
pacienÆi prezintå erupÆii cutanate cronice sau recurente, de
tip vasculitå.

Examenul clinic al pacienÆilor cu sindrom mielodisplazic
este mai ales relevant din punct de vedere al simptomelor
legate de anemie, cum sunt paloarea çi tahicardia. Hepatosple-
nomegalia este rarå, iar atunci când apare este, de obicei,
moderatå, cu excepÆia pacienÆilor cu leucemie mielomonocitarå
cronicå. Limfadenopatia çi purpura nu sunt obiçnuite.

DIAGNOSTIC Deoarece simptomele menÆionate mai sus
sunt similare cu cele observate în alte afecÆiuni însoÆite de
insuficienÆå medularå, în leucemia acutå çi cronicå, ca çi în
alte boli grave, diagnosticul de sindrom mielodisplazic la pacienÆii
cu citopenie inexplicabilå necesitå o evaluare morfologicå atentå
a celulelor din sîngele periferic çi din måduva osoaså.

Sângele periferic Sângele unui pacient cu sindrom mielo-
displazic prezintå citopenie care afecteazå una sau mai multe
linii celulare. Numårul de reticulocite este scåzut, ceea ce
indicå o producÆie medularå deficitarå. Este prezentå o anizoci-
tozå marcatå, cu indici normocitari sau uçor macrocitari. Unele
eritrocite pot fi macrocitare, cu un volum corpuscular mediu
mai mare de 100 fL, cu anomalii de tipul corpusculilor

Howell-Jolly, inelelor Cabot çi punctaÆiilor bazofile. Globulele
roçii nucleate sunt çi ele relativ comune, adesea prezentând
çi modificåri displazice. Neutrofilele mature pot så prezinte
nuclei hipolobulaÆi (pseudo-anomalie Pelger-Huet) çi au foarte
puÆine granulaÆii intra-citoplasmatice, sau deloc. În plus, se
pot observa granulocite imature în sângele periferic. Una
din caracteristicile particulare ale sindromului mielodisplazic
este creçterea numårului monocitelor. Monocitoza este o tråsåturå
distinctivå a variantei leucemiei monomielocitare cronice.
Plachetele observate pe frotiuri sunt adesea mari çi lipsite
de granulaÆii. Rareori, se pot vedea micromegacariocite în
sângele periferic.

Måduva osoaså Confirmarea diagnosticului de sindrom
mielodisplazic necesitå examenul morfologic al elementelor
medulare. Probele de måduvå osoaså sunt analizate pentru
identificarea urmåtoarelor trei aspecte principale: celularitate,
numårul de blaçti çi prezenÆa modificårilor displazice. În
sindromul mielodisplazic, celularitatea medularå este în mod
tipic normalå sau crescutå (hipercelularitate). Cu toate acestea,
în unele cazuri, måduva osoaså este hipocelularå. Numårul
de blaçti çi cel al sideroblaçtilor inelari sunt elemente importante
pentru definirea subtipului de sindrom mielodisplazic. Celulele
medulare ale celor mai mulÆi dintre pacienÆi prezintå modificåri
displazice. Modificårile diseritropoietice includ anomalii
nucleare (nuclei multipli, fragmentare nuclearå, forme nucleare
bizare, mitoze anormale, punÆi internucleare çi cromatinå
anormal de denså), anomalii citoplasmatice (corpi Howell-Jolly,
hemoglobinizare deficitarå çi sideroblaçti inelari), precum
çi asincronism nucleo-citoplasmatic (nucleu cu cromatinå
denså çi citoplasmå cu hemoglobinizare slabå). Modificårile
disgranulopoietice cele mai frecvente sunt hipogranularitatea
çi hiposegmentarea, iar cele dismegacariocitare sunt micromega-
cariocitoza, megacariocitele cu nuclei multipli mici çi hipolo-
bularea. Uneori, displazia este discretå, çi este necesarå o
evaluare de cåtre un hematolog cu experienÆå.

Studii citogenetice Analiza citogeneticå a måduvei este
un important instrument diagnostic. Aproximativ jumåtate
dintre pacienÆii cu sindrom mielodisplazic primar çi 75%
din pacienÆii cu sindrom secundar unui tratament au anomalii
cromozomiale. Nu existå o anomalie cromozomialå distinctå
care så fie asociatå cu sindromul mielodisplazic, dar existå
unele anomalii care sunt mai frecvent asociate cu acest sindrom,
cum sunt monozomia 7, 5q- çi trizomia 8. De asemenea, sunt
frecvente o serie de translocaÆii.

Studiile moleculare au aråtat çi ele o incidenÆå crescutå a
mutaÆiilor care implicå oncogenele ras, cFms [receptorul
factorului de stimulare al coloniilor monocitare (M-CFS)],
p53 çi RB din celulele hematopoietice ale pacienÆilor cu sindrom
mielodisplazic. De asemenea, au fost identificate unele din
genele implicate în deleÆii cromozomiale çi translocaÆii specifice,
cum ar fi pierderea genei factorului de reglare a interferonului
(IRF-1) din anomalia 5q- çi apariÆia unei gene de fuziune
tel-PDGF-beta în translocaÆia t(5,12) asociatå cu leucemia
mielomonocitarå cronicå. S-a emis ipoteza pierderii unei gene
supresoare a tumorilor, cum ar fi IRF-1, care ar juca un rol
în patogenia bolii.

CLASIFICARE În 1976 çi 1982, un grup de hematologi
din FranÆa, America çi Anglia a publicat criteriile ce stabileau
o bazå uniformå çi standardizatå pentru diagnosticul sindromului
mielodisplazic çi definirea subtipurilor. Criteriile grupului
se bazeazå pe caracteristicile morfologice, adicå numårul de
blaçti din sânge çi din måduvå, numårul de monocite, prezenÆa
sideroblaçtilor inelari çi prezenÆa corpilor Auer. Existå cinci
subtipuri bine definite : anemia refractarå, anemia refractarå
cu sideroblaçti inelari, anemia refractarå cu exces de blaçti,
anemia refractarå cu exces de blaçti în curs de transformare
çi leucemia mielomonocitarå cronicå. Criteriile folosite pentru
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a diferenÆia subtipurile sindromului mielodisplazic sunt prezen-
tate în tabelul 110-3.

În afarå de aceste subtipuri, mai existå çi variante mai
rare ale acestui sindrom, cum sunt sindromul mielodisplazic
hipocelular çi sindromul mielodisplazic mielofibrotic, care
nu sunt incluse în aceastå clasificare internaÆionalå. În contrast
cu majoritatea cazurilor de sindrom mielodisplazic, måduva
osoaså a bolnavilor cu sindrom hipocelular prezintå o celula-
ritate reduså, iar puÆinele celule restante sunt displazice.
Sindromul mielofibrotic este caracterizat de pancitopenie,
organomegalie minimå çi måduvå hipercelularå cu fibrozå,
displazie pe toate cele trei linii celulare çi proliferare megaca-
riocitarå atipicå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Deçi diagnosticul de
sindrom mielodisplazic se bazeazå pe modificåri morfologice
observate în sângele periferic çi în måduva osoaså, nici una
din aceste modificåri nu este specificå pentru acest sindrom.
Cu toate acestea, dacå modificårile sunt asociate cu anomalii
cromozomiale clonale, diagnosticul de sindrom mielodisplazic
poate fi stabilit cu siguranÆå. Citopenia çi modificårile displazice
pot så aibe çi alte etiologii, cum ar fi medicamentele, infecÆiile,
expunerea la substanÆe toxice, afecÆiuni reumatologice, hiper-
splenism, lipsa unor vitamine, tumori care infiltreazå måduva
osoaså, leucemia acutå sau anemia aplasticå.

Deficite ale unor vitamine Deficitele de vitaminå B12,
acid folic çi mai ales de vitamina B6 pot så determine un
aspect hematologic similar cu cel al sindromului mielodisplazic.
Din acest motiv, trebuie så se måsoare nivelul seric al acestor
vitamine, çi trebuie så dea atenÆie altor simptoame asociate
cu deficitul de vitaminå, cum ar fi simptomele neurologice
în deficitul de vitaminå B12.

Anemia aplasticå Aspectul sângelui periferic çi cel al
måduvei osoase din anemia aplasticå este foarte asemånåtor
cu cel al varietåÆii hipocelulare a sindromului mielodisplazic.
Uneori, este dificil så se facå deosebirea între sindromul
mielodisplazic çi anemia aplasticå, în special când modificårile
displazice din puÆinele celule restante sunt discrete çi dacå
nu existå anomalii cromozomiale.

Hemoglobinuria paroxisticå nocturnå Deçi hemoglobi-
nuria paroxisticå nocturnå prezintå cel mai adesea un tablou
de anemie aplasticå, imaginea sângelui periferic çi cea a måduvei
osoase pot fi uneori imposibil de diferenÆiat de cea a sindromului
mielodisplazic. Cu ajutorul citometriei de flux, se poate detecta
absenÆa proteinelor legate de glicozil-fosfatidil-inozitol.

Leucemia acutå aleucemicå Unii pacienÆi cu leucemie
acutå pot så prezinte pancitopenie, fårå blaçti în circulaÆia
perifericå. Grupul de experÆi a stabilit cå diagnosticul de leucemie
acutå se poate stabili dacå numårul de blaçti din måduva
osoaså este mai mare de 30%.

Mielofibroza acutå çi cronicå În mielofibroza acutå,
måduva este fibroticå çi celulele prezente sunt în majoritate

blaçti, în cea mai mare parte megacarioblaçti. În mielofibroza
cronicå, este evidentå organomegalia.

Alte aspecte: anemia mieloftizicå, ciroza Metastazele
anumitor proliferåri maligne în måduva osoaså pot induce
citopenie, cu celule medulare imature în circulaÆie, care sugereazå
sindromul mielodisplazic. Diagnosticul diferenÆial necesitå
un studiu biopsic medular. Sunt necesare çi teste suplimentare,
pentru a se exclude alte afecÆiuni.

EVOLUæIA ÇI PROGNOSTICUL BOLII EvoluÆia
sindromului mielodisplazic este strâns legatå de doi factori
principali: severitatea citopeniei çi numårul de blaçti. PacienÆii
cu risc scåzut (mai puÆin de 5% blaçti), care includ pacienÆii
cu anemie refractarå çi anemie refractarå cu sideroblaçti inelari,
au, de obicei, o fazå cronicå îndelungatå, cu agravarea progresivå
a pancitopeniei. MulÆi dintre pacienÆi decedeazå din cauza
complicaÆiilor asociate pancitopeniei sau a måsurilor pentru
tratarea acesteia. De exemplu, pacienÆii care au primit transfuzii
multiple fac hemocromatozå progresivå. Unii dintre pacienÆii
cu sindrom mielodisplazic cu risc redus evolueazå spre leucemie
çi mor din cauza complicaÆiilor acesteia.

PacienÆii cu sindrom mielodisplazic cu risc crescut au,
de obicei, citopenii mai severe çi o frecvenÆå crescutå a transfor-
mårii sindromului în leucemie acutå, în corelaÆie cu numårul
de blaçti. Cu toate acestea, mulÆi pacienÆi pot så moarå din
cauza complicaÆiilor asociate cu neutropenia, cu tromboci-
topenia, sau, mai rar, cu hemocromatoza secundarå.

Prognosticul pacienÆilor cu sindrom mielodisplazic este
prezentat în tabelul 110-4. PacienÆii cu anemie refractarå cu
exces de blaçti çi cei cu anemie refractarå cu exces de blaçti
în transformare au, în general, o ratå mai ridicatå de evoluÆie
spre leucemie acutå çi o supravieÆuire mai scurtå. Dimpotrivå,
pacienÆii cu anemie refractarå çi cei cu anemie refractarå cu
sideroblaçti inelari au un prognostic mai bun. PacienÆii cu leucemie
mielomonocitarå cronicå au un prognostic intermediar. În afarå
de clasificarea grupului de experÆi, s-a observat cå prezenÆa
anomaliilor cromozomiale are o valoare prognosticå semnificativå.
PacienÆii care nu au anomalii cromozomiale au mai puÆine
çanse de a evolua spre leucemie çi o çanså mai bunå de a supravieÆui
un timp mai îndelungat. Sistemele mai precise de stabilire a
prognosticului se bazeazå pe vârstå, numår de blaçti, severitatea
pancitopeniei çi prezenÆa anomaliilor cromozomiale.

TRATAMENT 

Transplantul de måduvå allogenå este singurul tratament
curativ al sindromului mielodisplazic. Din nefericire, acest
tratament poate fi aplicat doar unei minoritåÆi de pacienÆi,
cei care au mai puÆin de 55 de ani çi care au un donator
compatibil. Pentru toÆi ceilalÆi pacienÆi, principalul element
al tratamentului este terapia suportivå. Rezultatele obÆinute
cu alte terapii, cum ar fi chimioterapia, nu au modificat
evoluÆia naturalå a bolii.

Tratamentul suportiv Transfuziile cu globule roçii çi
plachete çi administrarea de antibiotice pentru tratamentul

Procent blaçti

Tip
Procent
cazuri Måduvå Sânge

% sideroblaçti
inelari* Monocite Dismielopoiezå Corpi Auer

RA 28 sub 5 sub 1 sub 15 rare + absenÆi
RARS 24 sub 5 sub 1 peste 15 rare + absenÆi
RAEB 23 5-20 sub 5 sub 15 rare ++ absenÆi
CMML 16 1-20 sub 5 sub 15 peste 1 x 109/L ++ absenÆi
RAEB-t 9 20-30 peste 5 sub 15 variabil ++ + / -
* Un sideroblast inelar este prezentat în Plança IV-39

PRESCURTÅRI: RA, refractory anemia (anemie refractarå); RARS, refractory anemia with ringed sideroblasts (anemie refractarå cu sideroblaçti
inelari); RAEB, refractory anemia with excess blasts (anemie refractarå cu blaçti în exces); CMML, chronic myelomonocytic leukemia
(leucemie mielomonocitarå cronicå); RAEB-t, refractory anemia with excess blasts in transformation (anemie refractarå cu exces de blaçti
în transformare).

Tabelul 110-3

Clasificarea sindroamelor mielodisplazice (Grupul Franco-Anglo-American)
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infecÆiilor reprezintå cele mai uzuale metode terapeutice
folosite la pacienÆii cu sindrom mielodisplazic. Deçi pacienÆii
pot så primeascå un mare numår de transfuzii de globule
roçii çi trombocite, hemocromatoza secundarå çi alloimuni-
zarea limiteazå folosirea prelungitå çi repetatå a acestor
tratamente. La pacienÆii cu un numår foarte mare de transfuzii,
folosirea chelatorilor de fier de tipul deferoxaminei poate
preveni sau întârzia complicaÆiile asociate cu hemocromatoza.

Factorii de creçtere hematopoietici Factorii de creçtere
hematopoietici pot så determine o îmbunåtåÆire a valorilor
celulare sanguine la o micå proporÆie dintre pacienÆi. Acei
pacienÆi care råspund la tratament necesitå administrare
continuå de factori de creçtere pentru menÆinerea råspunsului.
La unii pacienÆi, evoluÆia spre leucemie poate så fie facilitatå
de administrarea cronicå de citokine. Factorii de creçtere
cu cele mai bune efecte în tratamentul sindromului mielodis-
plazic sunt eritropoietina çi factorul de stimulare a coloniilor
granulocitare. Eritropoietina este eficace în îmbunåtåÆirea
producÆiei de globule roçii doar la acei pacienÆi care au un
nivel scåzut de eritropoietinå sericå. Factorul de stimulare
a coloniilor granulocitare este benefic în cazul pacienÆilor
cu sindrom mielodisplazic care au neutropenie çi infecÆie.
Creçterea numårului de neutrofile în astfel de cazuri poate
salva viaÆa pacientului. Folosirea în scop profilactic a factorului
de stimulare a coloniilor granulocitare nu este recomandabilå
decât în cazul în care numårul de neutrofile este mai mic
de 200/µL.

Tratamentul cu vitamine, hormoni steroizi çi agenÆi
imunosupresori Anumite vitamine, cum sunt B6, B12
çi acidul folic, pot fi de ajutor la unii pacienÆi cu sindrom
mielodisplazic, deoarece producÆia sporitå, dar ineficientå,
de celule sanguine epuizeazå rezervele organismului în aceste
vitamine. Deficitul de vitamine poate så înråutåÆeascå pancito-
penia. La majoritatea pacienÆilor cu sindrom mielodisplazic,
administrarea de hormoni steroizi are efecte limitate, iar
utilizarea lor prelungitå poate avea efecte secundare grave.
Hormonii androgeni cresc numårul de celule sanguine doar
la o micå parte din pacienÆii cu sindrom mielodisplazic.
Administrarea de agenÆi imunosupresori, în mod specific
de globulinå anti-timocite çi/sau ciclosporinå, creçte numårul
de celule sanguine la unii pacienÆi cu sindrom mielodisplazic
hipocelular. Efectele acestor agenÆi nu au fost evaluate în
mod sistematic la pacienÆii cu alte variante ale sindromului
mielodisplazic.

Tratamentul de diferenÆiere O tråsåturå marcatå a sindro-
mului mielodisplazic este incapacitatea celulelor medulare
de a se diferenÆia complet, pentru a deveni celule funcÆionale.
Acizii retinoici, vitamina D3 çi interferonul alfa pot så inducå
diferenÆierea liniilor de celule imature maligne in vitro.
Din påcate, folosirea acestor factori de diferenÆiere pentru
tratamentul sindromului mielodisplazic a dezamågit. Majori-
tatea trialurilor au pus în evidenÆå doar un beneficiu limitat
la o foarte micå parte dintre pacienÆi.

Tratamentul cu doze mici de agenÆi chimioterapeutici
Citozin-arabinozida, azacytidina çi topotecanul, administrate
în doze mici, pot så determine un råspuns la unii pacienÆi
cu sindrom mielodisplazic. Aceçti agenÆi nu induc diferenÆiere,
dar suprimå creçterea clonelor leucemice çi permit puÆinelor

clone normale restante så repopuleze måduva osoaså çi så
dea naçtere unor celule sanguine normale. Din nefericire,
aceste råspunsuri sunt temporare çi se obÆin doar la o minoritate
din pacienÆi.

Chimioterapia intensivå (cu doze mari) AgenÆii chimio-
terapeutici administraÆi în doze mari, aça cum se procedeazå
în tratamentul leucemiei acute, pot så determine remisiune
la 40-60% dintre pacienÆii cu sindrom mielodisplazic. Aceste
remisiuni sunt de scurtå duratå. Chimioterapia intensivå
produce adesea efecte secundare severe, dar poate avea unele
rezultate la pacienÆii cu risc crescut, care açteaptå så primeascå
un transplant medular. Chimioterapia intensivå se foloseçte
la pacienÆi cu forme avansate de sindrom mielodisplazic,
çi nu trebuie utilizatå la pacienÆii vârstnici, deoarece efectele
secundare toxice pot fi fatale în acest grup de vârstå.

Transplantul de måduvå osoaså Transplantul de måduvå
osoaså de la o rudå histocompatibilå poate vindeca boala
la 60% dintre pacienÆi. Problemele care au limitat succesul
transplantului medular în tratamentul sindromului mielo-
displazic sunt în special complicaÆiile legate de transplant
çi recåderea bolii în perioada de dupå transplant. Boala
grefå-contra-gazdå este o complicaÆie obiçnuitå a transplantului
medular la pacienÆii cu sindrom mielodisplazic, deoarece
majoritatea acestora sunt adulÆi mai vârstnici, la care boala
grefå-contra-gazdå este mai frecventå. Recåderea dupå
transplant este o complicaÆie majorå la acei pacienÆi care
au avut un numår mare de blaçti în momentul transplantårii.
Dintre pacienÆii cu anemie refractarå cu exces de blaçti çi
cei cu anemie refractarå cu exces de blaçti în transformare,
25-50% prezintå recåderi în primii doi ani dupå transplant,
în comparaÆie cu mai puÆin de 1% în cazul pacienÆilor cu
anemie refractarå çi cu anemie refractarå cu sideroblaçti
inelari. Pentru a se depåçi aceste limitåri, s-au folosit douå
modalitåÆi de abordare. Prima presupune tratament mieloa-
blativ intens în perioada imediat precedentå transplantului,
încercându-se eradicarea sindromului mielodisplazic. Inten-
sitatea mare a acestor regimuri terapeutice se însoÆeçte de
morbiditate çi mortalitate crescute. Cea de-a doua modalitate
face apel la chimioterapia de inducÆie convenÆionalå, pentru
a obÆine remisiunea sau trecerea într-o fazå cu numår mai
mic de blaçti, urmatå de efectuarea transplantului medular.
Din påcate, o rudå compatibilå în sistemul HLA nu poate
fi identificatå la mai mult de 25-30% dintre pacienÆii cu
sindrom mielodisplazic. Transplantul cu måduvå de la donatori
compatibili neînrudiÆi sau de la rude parÆial incompatibile
se asociazå cu complicaÆii; boala grefå-contra-gazdå, acutå
sau cronicå, deosebit de severå çi infecÆiile limiteazå succesul
acestor transplanturi

ANEMIA MIELO-FTIZICÅ

Înlocuirea måduvei osoase cu Æesut fibros (vezi Plança IV-34),
însoÆitå adesea de o reacÆie leucoeritroblasticå (neutrofilie,
granulocite imature, globule roçii nucleate, globule roçii în
formå de picåturå) în sângele periferic (vezi Plança IV-12),
poate så aparå ca o boalå hematologicå primarå, denumitå
metaplazie mieloidå sau mielo-fibrozå (vezi capitolul 111),
sau ca un proces secundar, denumit mielo-ftizie. Ocuparea
spaÆiului medular de Æesut fibros poate fi o reacÆie la invazia
celulelor tumorale, la agenÆi infecÆioçi, în special Mycobacterium
tuberculosis, sau la ciuperci, la boala Gaucher sau la granuloame
(de ex., sarcoidozå). În afarå de acestea, în cazul unei boli
congenitale a oaselor, osteopetroza, incapacitatea osteoclastelor
de a remodela osul poate duce la obliterarea spaÆiului medular
cu Æesut osos çi fibros. Tumorile asociate cu fibroza medularå
sunt atât de origine hematopoieticå (leucemia cu celule påroase,
leucemia acutå çi cronicå, limfoamele, boala Hodgkin, mielom),

Tabelul 110-4

SupravieÆuirea çi transformarea leucemicå în sindromul
mielodisplazic

SupravieÆuirea % Transformare
Sindromul medie în luni (limite) leucemicå (limite)

RA 37 (19-64) 11 (0-20)
RARS 49 (21-76) 5 (0-15)
CMML 22 (8-60+) 20 (3-55)
RAEB 9 (7-15) 23 (11-50)
RAEB-t 6 (5-12) 48 (11-75)
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cât çi epitelialå (cancer de sân, pulmonar, de prostatå, gastric).
Multe din citokinele produse de celulele tumorale, în timpul
unui proces inflamator cronic sau de cåtre celule rezidente
în måduva osoaså pot stimula expansiunea fibroblastelor,
inclusiv factorul de creçtere transformator beta çi factorul
de creçtere derivat din plachete. Cu toate acestea, cauza
mielo-ftiziei nu este, de obicei, definitå. PacienÆii au o anemie
normocitarå çi normocromå, cu globule roçii caracteristice,
în formå de picåturå, care sugereazå leziuni ale membranei,
provocate de fibrele de colagen, numår scåzut de reticulocite,
çi normoblaçti în circulaÆia perifericå. Numårul de plachete
este redus, dar cel al granulocitelor este normal sau chiar
crescut iniÆial. Fibroza medularå este adesea asociatå cu
hematopoiezå extramedularå (çi uneori cu hepatosplenomegalie),
care menÆine producÆia de neutrofile, dar nu poate produce
un numår suficient de globule roçii çi de plachete. AspiraÆia
medularå poate fi dificilå („puncÆie albå“), dar biopsia medularå
pune în evidenÆå fibroza çi, de obicei, procesul primar – tumorå
sau granulom – este aparent. Terapia se adreseazå procesului
primar. Unele dintre cancerele care produc mieloftizie sunt
mai curabile decât altele. Este esenÆial så se elimine infecÆia
tuberculoaså çi cea fungicå, care pot fi tratate.
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111 Jerry L. Spivak

POLICITEMIA VERA ÇI ALTE

BOLI MIELOPROLIFERATIVE

Policitemia vera, mielofibroza idiopaticå, trombocitemia esen-
Æialå çi leucemia mieloidå cronicå fac parte, toate, din categoria
bolilor mieloproliferative cronice, deoarece fiziopatologia
lor implicå expansiunea clonalå a unei celule hematopoietice
progenitoare multipotente çi supraproducÆia unuia sau mai

multor elemente sanguine. Aceste tulburåri se pot transforma
în leucemie acutå, fie în mod spontan, fie ca urmare a tratamen-
telor mutagene. Cu toate acestea, în timp ce policitemia vera,
mielofibroza idiopaticå, trombocitemia esenÆialå çi leucemia
mieloidå cronicå împårtåçesc caractere fenotipice similare,
leucemia mieloidå cronicå este diferitå de celelalte trei afecÆiuni,
din punct de vedere genotipic, deoarece numai ea singurå se
asociazå cu translocarea de material genetic între braÆele lungi
ale cromozomilor 9 çi 22, ceea ce are drept rezultat sinteza
unei proteine de fuziune unice, bcr-abl. Mai mult, spre deosebire
de celelalte boli mieloproliferative cronice, pe baza istoriei
sale naturale, leucemia mieloidå cronicå este consideratå a
fi o formå de leucemie. →→→→→ Acest aspect este discutat în capitolul
112, împreunå cu leucemiile.

POLICITEMIA VERA

Policitemia vera este o tulburare clonalå care implicå o celulå
hematopoieticå precursoare multipotentå, cu hiperproducÆie de
globule roçii, granulocite çi trombocite fenotipic normale, în
absenÆa unui stimul fiziologic identificabil. Policitemia vera
este cea mai comunå dintre tulburårile mieloproliferative cronice,
cu o frecvenÆå de pânå la 29 de cazuri la 100.000 de persoane.
Se poate observa la orice grupå de vârstå printre adulÆi. În câteva
familii s-a putut demonstra transmiterea verticalå, ceea ce stabileçte
o bazå geneticå a acestei tulburåri. Deçi s-a observat o uçoarå
predominanÆå generalå masculinå, experienÆa autorului indicå
o predominanÆå femininå, la femeile în perioada reproducerii.

ETIOLOGIE Etiologia policitemiei vera nu este cunos-
cutå. Deçi au fost puse în evidenÆå anomalii cromozomiale
neîntâmplåtoare, cum ar fi 20q-, trizomia 8 sau 9, la un mic
procent dintre pacienÆii cu policitemie vera netrataÆi, nu s-a
identificat încå o anomalie citogeneticå constantå, care så
fie asociatå cu aceastå boalå, çi nici vreun defect genetic
specific. Spre deosebire de celulele eritroide precursoare
normale, celulele eritroide precursoare din policitemia vera
pot så se dezvolte in vitro în absenÆa eritropoietinei. Totuçi,
aceastå anomalie fenotipicå nu este specificå pentru policitemia
vera, çi ea a fost puså în evidenÆå çi în trombocitemia esenÆialå,
ca çi la pacienÆii cu eritrocitozå cu etiologie nedeterminatå,
în prezenÆa unui nivel normal sau crescut de eritropoietinå
sericå. Celulele eritroide precursoare din policitemia vera
sunt mai rezistente la apoptoza induså de lipsa eritropoietinei,
dar substratul biochimic al acestui fenomen nu este cunoscut.
În plus, celulele hematopoietice precursoare transformate din
policitemia vera, ca çi în alte tulburåri mieloproliferative
cronice, prezintå dominanÆå clonalå çi suprimå proliferarea
celulelor hematopoietice precursoare normale printr-un meca-
nism necunoscut. În consecinÆå, elementele sanguine mature
din circulaÆie vor fi reprezentate în final numai de celulele
descendente ale clonei transformate.

ASPECTE CLINICE Deçi semnul iniÆial în policitemia
vera poate fi splenomegalia masivå, cel mai adesea boala
este descoperitå prin constatarea unui nivel crescut de hemoglo-
binå sau al unui hematocrit mare, çi, cu excepÆia pruritului
apårut dupå baie, nu existå nici un alt simptom care så
deosebeascå policitemia vera de alte eritrocitoze.

Eritrocitoza necontrolatå poate, desigur, så determine
simptome neurologice, cum sunt ameÆeala, tinitusul, durerile
de cap çi tulburårile de vedere. Hipertensiunea sistolicå însoÆeçte,
de asemenea, creçterea masei eritrocitare. La unii pacienÆi,
manifestarea iniÆialå a policitemiei vera poate fi tromboza
venoaså sau arterialå. Tromboza venoaså intraabdominalå
este cea mai obiçnuitå çi poate avea efecte catastrofale dacå
este compromiså în mod brusc vena hepaticå. De fapt, trebuie
suspectatå existenÆa policitemiei vera la orice pacient care
prezintå sindromul Budd-Chiari. Se poate produce çi ischemie
digitalå. Se poate observa apariÆia echimozelor la contuzii
uçoare, a epistaxis-ului sau a hemoragiilor gastrointestinale,
çi, Æinând seama de hiperactivitatea sistemului hematopoietic,
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pacienÆii cu policitemie vera sunt frecvent hipermetabolici.
Deoarece eritrocitoza izolatå este o modalitate obiçnuitå de
debut în policitemia vera, dar nu existå un marker clonal al
bolii, prima sarcinå a clinicianului este de a diferenÆia aceastå
formå clonalå autonomå de eritrocitozå de multe alte tipuri
de eritrocitozå, majoritatea putând fi corectate (vezi tabelul
111-1). Din acest punct de vedere, este utilå înÆelegerea fiziologiei
eritropoietinei, factorul primar de reglare a eritropoiezei.

În circumstanÆe normale, eritropoieza este reglatå de eritropo-
ietinå, un hormon glicoproteic. Eritropoietina, care la adult
este secretatå în primul rând de rinichi çi în mai micå måsurå
de ficat, favorizeazå proliferarea celulelor eritroide precursoare,
asigurå supravieÆuirea lor çi le faciliteazå diferenÆierea. Deoarece
eritropoietina acÆioneazå ca un factor de supravieÆuire, ea
este produså constitutiv çi, la fel ca masa globulelor roçii,
nivelul såu la o persoanå datå este constant atât timp cât
oxigenarea tisularå este adecvatå. ProducÆia de eritropoietinå
este reglatå la nivelul transcripÆiei genice. Hipoxia este singurul
stimul fiziologic care determinå creçterea numårului de celule
producåtoare de eritropoietinå çi, ca un corolar, producÆia çi
metabolismul eritropoietinei sunt independente de nivelul
plasmatic al acesteia. Astfel, în absenÆa unei boli renale sau
hepatice, nivelul plasmatic al eritropoietinei reflectå producÆia
acesteia çi, datoritå faptului cå în circulaÆie nu existå decât
o singurå formå de eritropoietinå, måsurarea eritropoietinei
plasmatice aratå care este producÆia renalå de eritropoietinå,
fiind deci o måsurå indirectå a hipoxiei tisulare. Cu toate
acestea, existå o problemå. Eritropoietina este un hormon
puternic, activ la nivel picomolar, iar producÆia sa este strict
reglatå. Astfel, pânå când nivelul hemoglobinei nu scade sub
105 g/L, nivelul eritropoietinei plasmatice se menÆine în limite
normale. Aceasta nu înseamnå cå nu are loc o creçtere a
producÆiei de eritropoietinå pe måsurå ce nivelul hemoglobinei
scade sub valorile normale, dar cå, din cauza limitelor largi
ale valorilor normale pentru eritropoietina plasmaticå (4-26
mU/mL), orice creçtere nu va fi recunoscutå pânå când valoarea
hemoglobinei nu scade sub 105 g/L, în afarå de cazul în
care se cunoaçte nivelul de bazå al pacientului respectiv. Dupå
aceea, existå o corelaÆie logaritmicå inverså între nivelul plas-
matic al eritropoietinei çi cel al hemoglobinei. În cazul eritroci-
tozei, producÆia de eritropoietinå este supresatå; aceastå supresie
reflectå nu numai creçterea transportului de oxigen la Æesuturi

asociatå creçterii numårului de globule roçii, ci çi un mecanism
suplimentar de feedback negativ, independent de transportul
oxigenului, dar legat de creçterea vâscozitåÆii sanguine deter-
minatå de eritrocitozå. Însumarea efectelor acestor douå
mecanisme explicå observaÆia paradoxalå cå mulÆi pacienÆi
cu eritrocitozå hipoxicå provocatå de boli cardiace congenitale
cianozante sau cu boli pulmonare obstructive au un nivel
plasmatic de eritropoietinå „normal“. Desigur, noÆiunea de
normal este relativå în acest caz, deoarece zona normalå este
atât de largå. Cu toate acestea, nivelul eritropoietinei plasmatice
este un test diagnostic util la pacienÆii cu eritrocitozå izolatå,
deoarece un nivel crescut exclude policitemia vera ca fiind
cauza eritrocitozei.

DIAGNOSTIC În cazul unui nivel ridicat al hemoglobinei
sau al hematocritului, este important så se obÆinå date privind
valorile anterioare, pentru a determina durata anomaliei. Dat
fiind cå nivelul hemoglobinei sau al hematocritului sunt
influenÆate de volumul plasmatic çi cå nu existå o corelaÆie
liniarå între hematocrit çi masa de globule roçii, trebuie så
se facå o evaluare a masei eritrocitare, pentru a distinge
eritrocitoza absolutå de cea relativå, determinatå numai de
reducerea volumului plasmatic (cunoscutå çi sub numele de
eritrocitozå de stress sau falså sau sindrom Gaisböck). ImportanÆa
determinårii masei eritrocitare nu poate fi îndeajuns subliniatå,
deoarece în policitemia vera, spre deosebire de eritrocitoza
provocatå de eritropoietinå, volumul plasmatic este adesea
mårit, mascând nu numai dimensiunea expansiunii masei de
globule roçii, dar uneori, însåçi prezenÆa acesteia. Într-adevår,
o proporÆie semnificativå de pacienÆi cu policitemie vera çi
cu un hematocrit în limite normale au în realitate o creçtere
a masei de globule roçii, acest lucru fiind valabil mai ales în
cazul pacienÆilor cu splenomegalie importantå. Nerecunoaçterea
acestui fenomen se aflå, fårå îndoialå, la baza multora din
cazurile de trombozå a venei porte sau a venei hepatice, la
pacienÆii cu o aça-numitå boalå mieloproliferativå nedefinitå.

Singura metodå fiabilå de determinare a masei de globule
roçii este cea a diluÆiei izotopice, folosind globulele roçii
ale pacientului, marcate cu crom radioactiv (Cr51); extrapolårile
obÆinute prin determinarea directå numai a volumului plasmatic
nu pot fi acceptate. Mai mult, pentru a låsa timp suficient
echilibrårii globulelor roçii marcate, måsuråtorile trebuie
efectuate pe o perioadå de cel puÆin 90 de minute. Doar în
acest fel se poate obÆine o evaluare corectå a masei globulelor
roçii (vezi tabelul 111-2).

Odatå stabilitå prezenÆa eritrocitozei, trebuie determinatå
cauza ei. Un nivel ridicat al eritropoietinei plasmatice sugereazå
fie o cauzå hipoxicå a eritrocitozei, fie o producÆie autonomå
de eritropoietinå, în care caz este nevoie så se efectueze o
evaluare a funcÆiei pulmonare çi o tomografie computerizatå
abdominalå, pentru evaluarea anatomiei renale çi a celei hepatice.
Aça cum s-a aråtat mai sus, un nivel normal de eritropoietinå
nu exclude hipoxia drept cauzå a eritrocitozei. În policitemia
vera, spre deosebire de eritrocitoza hipoxicå, saturaÆia în oxigen
a sângelui arterial este normalå. Cu toate acestea, o saturaÆie
normalå în oxigen nu exclude posibilitatea existenÆei unei
hemoglobine cu afinitate crescutå pentru oxigen drept cauzå

Tabelul 111-2

Efectul intervalelor de prelevare a probelor asupra
determinårii masei eritrocitare cu metoda diluÆiei izotopice

Timpul de la injectarea eritrocitelor Masa eritrocitarå,
marcate cu Cr51 în minute mL/kg

60 54
90 62

180 68
240 71

Tabelul 111-1

Cauzele eritrocitozei absolute

Hipoxie
IntoxicaÆia cu monoxid de carbon
Altitudine mare
Boalå pulmonarå
Hemoglobinå cu afinitate mare pentru oxigen
Sindromul de apnee în somn
DisfuncÆia centrului respirator
HipoventilaÆie de decubit
Çunturi cardiace dreapta-stânga

Boli renale
Chisturi renale
Hidronefrozå
Stenoza arterei renale
Glomerulonefritå focalå
Transplant renal

Tumori
Hipernefrom
Hepatom
Hemangioblastom cerebelos
Adenom suprarenal
Feocromocitom
Meningiom
Fibromiom uterin

Familialå (cu funcÆie normalå a hemoglobinei)
Sindrom Bartter
Terapie cu androgeni
Tratament cu eritropoietinå recombinatå
Policitemie vera
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a eritrocitozei çi studiile familiale devin importante. Deoarece
nu existå un marker clonal pentru policitemia vera, s-au propus
criterii de orientare clinicå pentru definirea bolii. O versiune
modificatå a acestora este prezentatå în tabelul 111-3. Trebuie
înså subliniat cu insistenÆå cå acestea reprezintå doar criterii
de orientare; ele nu stabilesc clonalitatea, iar la unii pacienÆi
doar timpul permite stabilirea diagnosticului. Cu toate acestea,
ambiguitatea diagnosticå nu trebuie så împiedice iniÆierea
tratamentului, aça cum se descrie mai jos.

Alte studii de laborator care s-ar putea dovedi utile pentru
diagnostic includ numåråtoarea de globule roçii, determinarea
volumului eritrocitar mediu çi a distribuÆiei diametrelor eritro-
citare. Doar în trei situaÆii se constatå eritrocitozå microcitarå.
Acestea sunt: beta-talasemia minorå, eritrocitoza hipoxicå
çi policitemia vera. În beta-talasemie, înså, distribuÆia diametrelor
eritrocitare este normalå, în timp ce în eritrocitoza hipoxicå
çi în policitemia vera distribuÆia este crescutå. Un frotiu de
sânge de la un pacient cu policitemia vera, corect efectuat,
este practic imposibil de interpretat, din cauza numårului
foarte mare de globule roçii, dar, aça cum s-a aråtat mai sus,
în policitemia vera nu existå anomalii specifice ale leucocitelor
çi plachetelor. Dacå înså çi aceste celule sunt prezente în
numår crescut, diagnosticul este sigur. La mulÆi pacienÆi este
crescutå çi fosfataza alcalinå din leucocite, ca çi acidul uric.
Poate fi prezentå çi o capacitate crescutå de legare a vitaminei
B12 sau o creçtere a concentraÆiei acesteia în ser.

Cu toate cå s-a scris mult despre histologia medularå în
policitemia vera, studiul måduvei osoase obÆinutå prin aspiraÆie
çi biopsie nu permite obÆinerea de informaÆii diagnostice specifice
çi, dacå nu este necesarå stabilirea prezenÆei mielofibrozei
sau excluderea unui alt diagnostic, aceste proceduri nu sunt
recomandate ca investigaÆii de rutinå. PrezenÆa unei anomalii
citogenetice, cum ar fi trisomia 8 sau 9 sau 20q-, în contextul
unei creçteri a masei de globule roçii vine, desigur, în sprijinul
existenÆei unei etiologii clonale a acesteia. Cu toate acestea,
aça cum s-a aråtat mai sus, nu existå o anomalie citogeneticå
specificå asociatå cu policitemia vera, iar absenÆa unui marker
citogenetic nu exclude diagnosticul.

COMPLICAæII Cea mai importantå complicaÆie clinicå
a policitemiei vera este datå de creçterea vâscozitåÆii sângelui,
asociatå direct cu creçtera masei de globule roçii çi indirect,
cu turnoverul crescut al globulelor roçii, leucocitelor çi plache-
telor, precum çi cu creçterea producÆiei de acid uric çi histaminå.
Aceasta din urmå pare så fie råspunzåtoare de creçterea frecvenÆei
bolii ulceroase, observatå la bolnavii de policitemia vera,
ca çi pentru pruritul asociat cu aceastå boalå, deçi nu s-au
obÆinut decât foarte puÆine dovezi formale în acest sens. O
creçtere bruscå çi masivå a splinei este o altå problemå, putând
fi asociatå cu infarctul splenic sau cu caçexia progresivå.
Pot apårea, de asemenea, mielofibrozå çi metaplazie mieloidå
însoÆite de anemie çi dependente de transfuzii, dar frecvenÆa
cu care se manifestå acestea nu a fost niciodatå stabilitå în
cadrul unor studii prospective. Deçi se raporteazå o incidenÆå
crescutå a leucemiei acute non-limfoide la pacienÆii cu policite-
mie vera, incidenÆa leucemiei acute la pacienÆii cu policitemie
vera netrataÆi este reduså çi nu existå nici o corelaÆie între

apariÆia leucemiei çi durata bolii, ceea ce sugereazå cå existenÆa
altor factori, cum ar fi tipul de tratament folosit, poate så
aibå mai multå importanÆå în aceastå privinÆå, decât boala
însåçi.

Eritromelalgia este un sindrom ciudat, de etiologie necunos-
cutå, care afecteazå în primul rând membrele inferioare,
manifestat prin eritem, senzaÆie de cåldurå çi durere la nivelul
membrului afectat çi, în unele cazuri, infarcte ale degetelor.
Acest sindrom apare cu o frecvenÆå variabilå la pacienÆii cu
boli mieloproliferative çi råspunde, de obicei, la administrarea
de salicilaÆi. Este posibil ca unele simptome de la nivelul
sistemului nervos central, observate la pacienÆii cu policitemie
vera, så reprezinte o variantå a eritromelalgiei.

Aça cum s-a aråtat mai înainte, dacå nu este controlatå,
eritrocitoza poate duce la trombozå intravascularå, care afecteazå
frecvent organele vitale, cum sunt ficatul, inima, creierul
sau plåmânii. PacienÆii cu splenomegalie importantå sunt în
mod special expuçi la accidente trombotice, deoarece creçterea
asociatå a volumului plasmatic ascunde adevårata dimensiune
a masei de globule roçii, aça cum este determinatå cu ajutorul
hematocritului sau al nivelului hemoglobinei. Un hematocrit
sau o valoare a hemoglobinei care se prezintå ca „normale“
la un pacient cu policitemie vera çi splenomegalie masivå
trebuie considerate ca o reflectare a creçterii volumului de
globule roçii, în afarå de cazul în care se poate dovedi cå nu
este aça.

TRATAMENT

Policitemia vera este, în general, o boalå cu evoluÆie lentå,
care se poate întinde, din punct de vedere clinic, pe parcursul
mai multor decenii, iar tratamentul medical al bolii trebuie
så reflecte ritmul acesteia. MenÆinerea nivelului hemoglobinei
la o valoare de 140 g/L sau mai puÆin la bårbaÆi, çi de 120 g/L
sau mai puÆin la femei este obligatorie pentru evitarea
complicaÆiilor trombotice asociate cu un nivel crescut al
masei eritrocitare. Trebuie subliniat faptul cå cea mai im-
portantå complicaÆie a acestei boli o reprezintå tromboza
provocatå de eritrocitozå. Din påcate, afirmaÆii cå eritrocitoza
din policitemia vera nu poate fi controlatå numai prin
flebotomie sau cå deficitul de fier indus prin flebotomie
are un efect negativ din punct de vedere metabolic çi cå ar
contribui la hipervâscozitatea observatå în aceastå boalå,
reflectå o totalå neînÆelegere a fiziopatologiei policitemiei
vera çi a tratamentului acesteia. Flebotomia serveçte la început
la reducerea hipervâscozitåÆii, aducând masa eritrocitarå
în limite normale. Flebotomiile periodice care urmeazå servesc
la påstrarea masei eritrocitare în limite normale çi la inducerea
unui deficit de fier, care împiedicå o reexpansiune acceleratå
a masei de globule roçii. La majoritatea pacienÆilor cu polici-
temie vera, odatå ce se realizeazå o stare de deficit de fier,
flebotomia este necesarå doar la intervale de 3 luni. Deçi
atât flebotomia, cât çi deficitul de fier, ca çi boala în sine,
tind så creascå numårul de plachete, trebuie din nou subliniat
cu insistenÆå cå în policitemia vera nu existå o corelaÆie
între trombocitozå çi trombozå, spre deosebire de corelaÆia
strânså dintre eritrocitozå çi trombozå observatå în aceastå
boalå. De fapt, utilizarea salicilaÆilor împotriva trombozei
la aceçti pacienÆi se însoÆeçte de un risc potenÆial, salicilaÆii
trebuind så fie folosiÆi doar pentru tratamentul eritromelalgiei.
De asemenea, nu existå o indicaÆie de administrare de rutinå
a anticoagulantelor orale la pacienÆii cu policitemia vera.
Anticoagulantele orale sunt dificil de utilizat din cauza
artefactelor produse de dezechilibrul dintre anticoagulantul
din tubul de recoltare çi plasma pacientului atunci când se
måsoarå protrombina sau activitatea parÆialå a tromboplastinei.
Hiperuricemia asimptomaticå nu necesitå tratament, dar
se va administra allopurinol pentru a preveni o creçtere
mai mare a concentraÆiei acidului uric în cazul în care se
face chimioterapie pentru reducerea splenomegaliei sau a

Tabelul 111-3

Criterii propuse pentru diagnosticul clinic al policitemiei vera*

Maså eritrocitarå crescutå
SaturaÆie în oxigen normalå în sângele arterial
Splenomegalie
In absenÆa splenomegaliei:

Leucocitozå çi trombocitozå
Nivelul eritropoietinei plasmatice sub 4 mU/mL

* Trebuie subliniat cå aceste criterii nu stabilesc clonalitatea.
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Policitemia vera çi alte boli mieloproliferative
pruritului asociat cu leucocitoza. Pruritul generalizat care
nu råspunde la administrarea de antihistaminice poate fi o
problemå în cazul bolnavilor cu policitemie vera. În aceste
cazuri, s-au dovedit eficiente tratamentele cu hidroxiuree
çi cu psoralen asociat radiaÆiilor ultraviolete de tip A (PUVA).
Trombocitoza asimptomaticå nu necesitå tratament. Dacå
este nevoie så se reducå numårul de plachete sau pentru
diminuarea splenomegaliei, se folosesc hidroxiuree sau
interferon recombinat alfa, deçi ambele sunt însoÆite de efecte
secundare semnificative, iar, pe de altå parte, nici unul din
preparate nu este complet eficace. Anagrelidul, un derivat
al chinazolinei çi anti-agregant plachetar, care reduce çi
numårul de plachete, este evaluat în prezent pentru a fi
folosit în tratamentul trombocitozei, dar nu trebuie ca
preocuparea pentru numårul plachetelor så ne abatå atenÆia
de la problemele importante din policitemia vera. O reducere
a numårului de plachete poate fi necesarå în tratamentul
eritromelalgiei, dacå utilizarea salicilatului nu då rezultate
sau dacå trombocitoza este asociatå cu simptome de tip
migrenå, dar orice decizie în aceastå privinÆå va fi luatå
numai dupå ce masa eritrocitarå a fost readuså în limite
normale. AgenÆii alchilanÆi çi fosforul radioactiv (P32) sunt
leucemogene în policitemia vera, çi utilizarea lor trebuie
evitatå. La unii pacienÆi cu splenomegalie masivå care nu
råspunde la administrarea de hidroxiuree sau la tratamentul
cu alfa-interferon, splenomegalie care se asociazå cu o pierdere
în greutate, se recomandå splenectomia.

ConsideraÆi din aceastå perspectivå, pacienÆii cu policitemie
vera pot så aibå o viaÆå lungå çi productivå, iar cazurile de
reducere a speranÆei de viaÆå ca urmare a accidentelor
trombotice par så se datoreze, în primul rând, unui control
inadecvat al masei eritrocitare, ceea ce reflectå o lipså de
înÆelegere a fiziopatologiei fundamentale a acestei boli.
Mai mult, la acei pacienÆi care au o eritrocitozå izolatå a
cårei cauzå nu este evidentå, trebuie evitat un tratament
cu risc potenÆial, deoarece chimioterapia nu este niciodatå
indicatå pentru a controla masa eritrocitarå, decât dacå accesul
venos este imposibil.

MIELOFIBROZA IDIOPATICÅ

Mielofibroza idiopaticå (care mai este numitå çi metaplazie
mieloidå agnogenicå sau mielofibrozå cu metaplazie mieloidå)
este o tulburare clonalå a unei celule primitive hematopoietice,
cu etiologie necunoscutå, caracterizatå prin fibrozå medularå,
metaplazie mieloidå cu hematopoiezå extramedularå çi spleno-
megalie. Mielofibroza idiopaticå este o boalå rarå, iar în lipsa
unui marker clonal specific, stabilirea diagnosticului este dificilå,
deoarece mielofibroza çi metaplazia mieloidå cu splenomegalie
sunt caracteristice atât pentru policitemia vera, cât çi pentru
leucemia mieloidå cronicå. Mai mult, mielofibroza çi spleno-
megalia apar çi într-o varietate de alte tulburåri, atât benigne,
cât çi maligne (vezi tabelul 111-4), dintre care multe beneficiazå
de terapii specifice care nu sunt eficace în cazul mielofibrozei
idiopatice. Spre deosebire de alte boli mieloproliferative çi
de aça-numita mielofibrozå malignå sau acutå, care pot apare
la orice vârstå, mielofibroza idiopaticå afecteazå în primul
rând persoane în cel de-al çaselea deceniu de viaÆå sau mai
vârstnice.

ETIOLOGIE Etiologia mielofibrozei idiopatice nu este
cunoscutå. Deçi anomaliile cromozomiale neîntâmplåtoare,
cum sunt 20q-, 13q- çi trisomia 21, sunt destul de frecvente,
nu s-a identificat în mielofibroza idiopaticå nici o anomalie
citogeneticå specificå. De asemenea, nu existå corelaÆii între
gradul de mielofibrozå çi intensitatea mielopoiezei extrame-
dulare. Analiza sintezei de colagen în aceastå boalå a pus în
evidenÆå o supraproducÆie de colagen de tip III, aceasta fiind
consideratå, ipotetic, determinatå de o supraproducÆie de factor
de creçtere derivat din plachete sau de factor de creçtere
transformator beta, deçi nu existå nici o bazå biochimicå a

acestei relaÆii. Fibroblaçtii nu fac parte din clona malignå în
mielofibroza idiopaticå, în timp ce natura sintezei de colagen
în alte boli complicate de mielofibrozå (vezi tabelul 111-4)
nu a fost evaluatå în aceeaçi måsurå.

ASPECTE CLINICE Nu existå semne sau simptome
specifice asociate cu mielofibroza idiopaticå. În stadiul de
început al bolii, majoritatea pacienÆilor nu prezintå simptome,
ei fiind diagnosticaÆi dupå descoperirea unei splenomegalii,
în cursul unui examen de rutinå. Examenul unui frotiu din
sângele periferic aratå elemente caracteristice de hematopoiezå
extramedularå: globule roçii în formå de picåturå, globule
roçii nucleate, mielocite çi promielocite. Pot fi prezenÆi çi
mieloblaçti, dar aceçtia nu au semnificaÆie prognosticå. De
regulå, existå o anemie uçoarå, în timp ce numårul de leucocite
çi cel al plachetelor sunt fie normale, fie crescute, deçi oricare
din ele poate fi scåzut. Splenomegalia poate fi însoÆitå de
hepatomegalie uçoarå, iar LDH çi fosfataza alcalinå sericå
pot fi crescute. Fosfataza alcalinå leucocitarå poate fi scåzutå,
normalå sau crescutå. Din cauza mielofibrozei, uneori, nu
se poate efectua aspiratul medular, iar radiografiile oaselor
pot pune în evidenÆå osteosclerozå. Dacå hematopoieza extrame-
dularå este importantå, ea poate provoca ascitå, hipertensiune
pulmonarå, obstrucÆie intestinalå sau ureteralå, hipertensiune
intracranianå, tamponadå pericardicå, compresiunea måduvei
spinårii sau noduli cutanaÆi. Splenomegalia poate fi îndeajuns
de rapidå pentru a cauza infarct splenic, însoÆit de febrå çi
dureri toracice pleuritice. Pot apare hiperuricemie çi gutå
secundarå.

DIAGNOSTIC În timp ce aspectul clinic descris mai
sus este caracteristic pentru mielofibroza idiopaticå, trebuie
subliniat faptul cå toate semnele clinice descrise se pot întâlni
în policitemia vera çi în leucemia mieloidå cronicå. Astfel,
splenomegalia masivå mascheazå eritrocitoza din policitemia
vera, iar apariÆia trombozelor intraabdominale în mielofibroza
idiopaticå reprezintå fårå îndoialå cazuri nerecunoscute de
policitemia vera. Mai mult, aça cum s-a aråtat mai sus, numeroase
alte tulburåri au caracteristici care se suprapun celor din
mielofibroza idiopaticå, dar care råspund la diferite tratamente
distincte. De aceea, diagnosticul de mielofibrozå idiopaticå
este un diagnostic de excludere, care presupune eliminarea
tulburårilor incluse în tabelul 111-4.

PrezenÆa eritrocitelor în formå de picåturå, a eritrocitelor
nucleate, mielocitelor çi promielocitelor indicå existenÆa
hematopoiezei extramedulare; prezenÆa leucocitozei, a trombo-
citozei cu plachete mari çi de formå bizarå, ca çi a mieloblaçtilor
circulanÆi sugereazå prezenÆa unei boli mieloproliferative,
diferitå de o formå secundarå de mielofibrozå (vezi tabelul
111-4). De obicei, nu se poate aspira måduvå osoaså din cauza
creçterii reticulinei medulare, dar biopsia medularå va pune
în evidenÆå hipercelularitate, cu hiperplazia tuturor celor trei
linii celulare, çi mai ales o creçtere a megacariocitelor, deçi

Tabelul 111-4

Cauzele mielofibrozei

Metastaze carcinomatoase în måduva osoaså
InfecÆii
Limfoame
Boala Hodgkin
Leucemie acutå (limfoidå sau mieloidå)
Leucemie cu celule påroase
Mielom multiplu
Leucemie mieloidå cronicå
Policitemia vera
Mielofibrozå idiopaticå
Mastocitozå sistemicå
Expunere la torotrast (dioxid de toriu)
Lupus eritematos sistemic
Osteodistrofie renalå
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nu existå anomalii morfologice caracteristice care så deosebeascå
mielofibroza idiopaticå de alte boli mieloproliferative cronice.
Splenomegalia determinatå de hematopoieza extramedularå
poate fi suficient de importantå pentru a provoca hipertensiune
portalå çi apariÆia varicelor esofagiene. Aça cum s-a aråtat
mai sus, la unii pacienÆi, hematopoieza extramedularå intenså
poate så domine aspectul clinic. O caracteristicå interesantå
a mielofibrozei idiopatice o constituie apariÆia anomaliilor
autoimune, cum sunt complexele imune, anticorpii antinucleari,
factorul reumatoid sau un test Coombs pozitiv. Nu se çtie
dacå acestea reprezintå o reacÆie a gazdei faÆå de boalå, sau
sunt implicate în patogenia acesteia. Analiza citogeneticå a
sângelui sau a måduvei osoase (atunci când poate fi aspiratå)
este utilå atât pentru a exclude leucemia mieloidå cronicå,
cât çi pentru prognostic, deoarece anomaliile complexe de
cariotip indicå un prognostic prost al mielofibrozei idiopatice.

COMPLICAæII Mielofibroza idiopaticå este o boalå
cronicå, dar cu o duratå medie de supravieÆuire de numai 5
ani, mult mai scurtå decât pentru policitemia vera sau trombo-
citemia esenÆialå. EvoluÆia naturalå a mielofibrozei idiopatice
este spre insuficienÆå medularå inexorabilå, cu anemie depen-
dentå de transfuzii çi cu organomegalie progresivå. PacienÆii
afectaÆi de aceastå boalå riscå så facå infecÆii tisulare profunde,
în special pulmonare. Ca çi în cazul leucemiei mieloide cronice,
mielofibroza idiopaticå poate så evolueze din faza cronicå
într-o fazå acceleratå, însoÆitå de simptome constituÆionale
çi insuficienÆå medularå progresivå. La aproximativ 10% dintre
pacienÆi, boala se terminå printr-un episod de leucemie acutå
rapid progresivå, în care tratamentul este, de obicei, ineficient.
Factorii importanÆi de prognostic privitori la accelerarea evoluÆiei
bolii includ: anemie, trombocitopenie, vârsta, anomalii citoge-
netice complexe çi simptomele constituÆionale, cum sunt febra
inexplicabilå, transpiraÆiile nocturne sau pierderea în greutate.
Orice anomalie citogeneticå neîntâmplåtoare este asociatå
cu o duratå de supravieÆuire scurtå, iar prezenÆa sau apariÆia
unor anomalii citogenetice multiple este foarte sugestivå pentru
accelerarea evoluÆiei bolii.

TRATAMENT 

Mielofibroza idiopaticå nu are un tratament specific. Anemia
poate fi agravatå de deficitul de acid folic sau de fier, dar
numai rareori tratamentul cu piridoxinå a fost eficace. Cu
toate acestea, anemia se datoreazå mai frecvent eritropoiezei
ineficiente, care nu este compensatå de hematopoieza extrame-
dularå din splinå çi din ficat, çi nici tratamentul cu androgeni
sau cu eritropoietinå recombinatå nu a dat totdeauna rezultate.
Se poate face un studiu al sechestrårii splenice a eritrocitelor,
pentru a se stabili existenÆa hipersplenismului, pentru care
se indicå splenectomia. Splenectomia poate fi necesarå dacå
splenomegalia împiedicå alimentaÆia çi trebuie efectuatå
înainte ca pacientul så devinå caçectic. În astfel de situaÆii,
splenectomia nu trebuie evitatå din cauza temerilor legate
de trombocitoza secundarå, a pierderii capacitåÆii hematopo-
ietice sau a hepatomegaliei compensatorii, deoarece acestea
nu au o bazå clinicå. Se va folosi allopurinol pentru controlul
hiperuricemiei, dacå aceasta este importantå, iar hidroxiurea
s-a dovedit utilå pentru a controla organomegalia la unii
pacienÆi. Rolul interferonului recombinat nu este încå bine
definit, iar efectele sale secundare sunt mai pronunÆate la
persoanele mai vârstnice afectate de aceastå boalå.

TROMBOCITEMIA ESENæIALÅ

Trombocitemia esenÆialå (denumitå çi trombocitozå esenÆialå,
trombocitozå idiopaticå, trombocitozå primarå, trombocitemie
hemoragicå) este o tulburare clonalå cu etiologie necunoscutå,

care implicå celule hematopoietice primitive multipotente
çi care se manifestå clinic printr-o supraproducÆie de plachete,
în absenÆa unei cauze definite. Trombocitemia esenÆialå este
o boalå rarå, dar frecvenÆa clinicå nu este cunoscutå, deoarece
nu existå markeri clonali cu aplicaÆie clinicå, care så permitå
diferenÆierea ei de formele nonclonale, reactive, mai des întâlnite,
de trombocitozå (vezi tabelul 111-5). Nici epidemiologia
trombocitemiei esenÆiale nu este clar definitå, nu numai datoritå
absenÆei unui marker clonal, ci çi din cauzå cå diagnosticul
clinic al trombocitemiei esenÆiale este dificil de stabilit la
persoanele afectate de aceastå boalå, în majoritatea cazurilor
acestea fiind asimptomatice. Prin urmare, trombocitemia
esenÆialå era consideratå o boalå a persoanelor vârstnice,
råspunzåtoare de o morbiditate semnificativå prin hemoragie
çi tromboze. Cu toate acestea, prin introducerea aparatelor
electronice de numårat particule çi a aplicårii pe scarå largå
a numåråtorii de plachete, a devenit evident cå trombocitoza
esenÆialå nu numai cå poate så se manifeste la adulÆi de orice
vârstå, dar çi în absenÆa simptomelor sau tulburårilor de
hemostazå. Mai mult, s-a observat o predominanÆå inexplicabilå
a bolii la femei, spre deosebire de formele reactive de trombo-
citozå, în care nu existå deosebiri între sexe. Deoarece trombo-
citoza este adesea o tråsåturå marcatå a altor boli mielo-
proliferative cronice, al cåror tratament çi prognostic diferå
de cele ale trombocitemiei esenÆiale, çi dat fiind cå, aça cum
s-a aråtat mai sus, nu existå un marker clonal pentru aceastå
boalå, au fost propuse criterii clinice care så permitå diferenÆierea
trombocitemiei esenÆiale de alte boli mieloproliferative cronice
(vezi tabelul 111-6). Trebuie subliniat cå aceste criterii nu
stabilesc clonalitatea, fiind deci de folos numai pentru identi-
ficarea altor boli cum sunt leucemia mieloidå cronicå, policitemia
vera sau mielodisplazia, care pot så mimeze trombocitemia
esenÆialå, çi nu pentru stabilirea diagnosticului de trombocitemie
esenÆialå. Pe de altå parte, nu s-a subliniat suficient de mult

Tabelul 111-5

Cauzele trombocitozei

Anemie prin deficit de fier (feriprivå)
Hiposplenism
Postsplenectomie*
Boli maligne
Boalå de colagen vascularå
Boli inflamatorii ale intestinului
InfecÆii
Hemolizå
Hemoragie
Policitemie vera
Mielofibrozå idiopaticå
Trombocitemie esenÆialå
Leucemie mieloidå cronicå
Anemie sideroblasticå idiopaticå
Mielodisplazie (sindrom 5q-)
Postchirurgicalå
Reactivå (încetarea ingestiei de etanol, corectarea deficitului de
vitaminå B12 sau de folat)

* Dacå numårul de plachete este mai mare de 2 x 106/µL, etiologia
este mai probabil o tulburare mieloproliferativå.

Tabelul 111-6

Criterii pentru diagnosticul clinic al trombocitemiei esenÆiale*

Numår de plachete egal sau mai mare de 500.000/µL
Lipsa unei cauze cunoscute de trombocitozå reactivå (vezi
Tabelul 111-5)

Lipsa cromozomului Ph çi a rearanjårii genice bcr-abl
Maså eritrocitarå normalå
PrezenÆa de fier în måduva osoaså
AbsenÆa mielofibrozei
AbsenÆa mielodisplaziei clinice çi la analiza citogeneticå
Splenomegalie

* Conceptul cå un numår de plachete mai mare de 1 x 106 /µL poate
diferenÆia  trombocitemia esenÆialå de trombocitoze de altå naturå
nu are validitate clinicå
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Policitemia vera çi alte boli mieloproliferative
faptul cå, la fel ca în cazul eritrocitozei „primare“, pot exista
forme nonclonale, benigne, de trombocitozå, care nu au fost
recunoscute din simplul motiv cå nu existå instrumente pentru
diagnosticul acesteia.

ETIOLOGIE Megacariocitopoieza çi producÆia de pla-
chete sunt procese încå incomplet cunoscute, dar odatå cu
identificarea çi clonarea molecularå a genelor pentru trombo-
poietinå çi a receptorului acesteia, proto-oncogena c-Mpl,
fiziologia trombopoiezei va fi în scurt timp clarificatå. Ca çi
în cazul celulelor primitive din seriile eritroidå çi mieloidå,
celulele primitive din seria megacariocitarå au nevoie de prezenÆa
factorului stimulator al celulelor-stem çi de interleukinå-3
pentru o proliferare optimå, dezvoltarea lor ulterioarå fiind
stimulatå de interleukinele 6 çi 11. Cu toate acestea, maturarea
megacariocitelor çi diferenÆierea terminalå necesitå prezenÆa
trombopoietinei.

Megacariocitele sunt unice printre celulele hematopoietice
primitive, deoarece ele suferå o reduplicare endomitoticå,
spre deosebire de cea mitoticå a genomului lor. În absenÆa
trombopoietinei, reduplicarea endomitoticå a megacariocitelor
çi, prin extindere, dezvoltarea citoplasmaticå necesarå pentru
producerea plachetelor, sunt deficitare. Ca çi eritropoietina,
trombopoietina este produså atât în ficat, cât çi în rinichi,
observându-se o corelaÆie inverså între numårul de plachete
çi activitatea trombopoieticå a plasmei. Nu se çtie înså dacå
trombopoietina se comportå ca un hormon, la fel ca eritro-
poietina, çi dacå acÆioneazå ca mitogen, ca factor de supra-
vieÆuire, sau îndeplineçte ambele roluri. Spre deosebire de
eritropoietinå, dar în mod similar cu echivalentele sale pe
linie mieloidå, factorii de stimulare a creçterii coloniilor
granulocitare çi granulo-monocitare, trombopoietina nu numai
cå stimuleazå proliferarea celulelor-Æintå, dar activeazå çi produsul
final, în acest caz, plachetele. De asemenea, nu se çtie dacå
trombopoietina are un rol în trombocitemia esenÆialå sau dacå
producÆia de trombopoietinå este suprimatå în aceastå boalå,
la fel cum se întâmplå cu eritropoietina în policitemia vera.

Clonalitatea trombocitemiei esenÆiale a fost stabilitå cu
ajutorul izoenzimelor glucozo-6-fosfat dehidrogenazei la pa-
cienÆii hemizigoÆi pentru aceastå genå, prin polimorfismul
ADN-ului legat de cromozomul X çi prin identificarea anoma-
liilor genetice neîntâmplåtoare, deçi variabile. Astfel de studii,
împreunå cu determinårile clonale in vivo pentru celulele
hematopoietice primitive, au aråtat cå celulele hematopoietice
primitive multipotente implicate în aceastå boalå pot så varieze;
la unii pacienÆi, limfocitele conÆineau acelaçi marker clonal
ca çi megacariocitele, eritrocitele çi celulele mieloide, în timp
ce la alÆi pacienÆi limfocitele nu erau implicate. ObservaÆii
asemånåtoare au fost fåcute çi în policitemia vera. Pe de altå
parte, au fost descrise un numår de familii la care trombocitemia
esenÆialå era moçtenitå, într-unul din cazuri ca o tråsåturå
autozomalå dominantå. La unul dintre membrii familiei au
fost individualizate, în afarå de trombocitemia esenÆialå, çi
mielofibroza idiopaticå çi policitemia vera.

ASPECTE CLINICE Din punct de vedere clinic, trombo-
citemia esenÆialå este cel mai adesea descoperitå în mod
accidental, cu ocazia determinårii numårului de trombocite
în cursul unui examen de rutinå sau a unor proceduri diagnostice.
Uneori, o trecere în revistå a rezultatelor determinårilor anterioare
aratå cå existå o creçtere a numårului de plachete, dar cå
aceasta a fost ignoratå. Nu existå simptome sau semne specifice
pentru trombocitemia esenÆialå, dar aceçti pacienÆi prezintå
tendinÆe la hemoragie çi trombozå, manifestate prin echimoze
la traumatisme uçoare sau ocluzii microvasculare. Acestea
se traduc prin eritromelalgie, migrene sau atacuri ischemice
tranzitorii. Examenul fizic nu aratå nimic deosebit, cu excepÆia
unei uçoare splenomegalii. Splenomegalia masivå este mai
caracteristicå pentru alte boli mieloproliferative, în special
pentru policitemia vera çi mielofibroza idiopaticå.

Anemia este neobiçnuitå, dar nu çi o uçoarå leucocitozå
cu neutrofilie. Frotiurile sanguine sunt înså neobiçnuite prin

numårul mare de plachete prezente, dintre care unele pot fi
foarte mari. Fosfataza acidå leucocitarå poate fi crescutå sau
normalå. Masa importantå de plachete circulante poate så
facå imposibilå o måsurare preciså a potasiului seric, din
cauza eliberårii potasiului plachetar prin coagularea sângelui.
Aceastå hiperpotasemie este un artefact de laborator çi nu se
asociazå cu anomalii ale ECG. În mod similar, çi måsurarea
oxigenului arterial poate fi impreciså, în afarå de cazul în
care sângele este colectat pe gheaÆå. Timpul de protrombinå
çi cel parÆial de tromboplastinå sunt normale, dar pot fi prezente
anomalii ale funcÆiei trombocitare, cum ar fi un timp de sângerare
prelungit çi o agregare plachetarå deficitarå. În ciuda unui
mare numår de studii, nu s-au observat anomalii funcÆionale
plachetare constante sau caracteristice care så fie asociate
cu trombocitemia esenÆialå çi nu existå nici o corelaÆie între
vreunul din testele funcÆionale plachetare çi prezenÆa unei
sângeråri sau tromboze semnificative clinic.

Numårul crescut de plachete poate crea dificultåÆi la recoltarea
aspiratului medular, dar biopsia medularå pune în evidenÆå
atât hipertrofia, cât çi hiperplazia megacariocitarå, precum
çi o creçtere generalå a celularitåÆii medulare. Poate fi prezentå
çi o creçtere a reticulinei medulare, dar dacå aceasta este
importantå trebuie considerat un alt diagnostic. AbsenÆa fierului,
pus în evidenÆå prin coloraÆii specifice, trebuie încå så fie
explicatå, deoarece deficitul de fier singur poate så determine
trombocitozå, iar absenÆa fierului medular este o caracteristicå
a policitemiei vera.

În timp ce anomaliile citogenetice neîntâmplåtoare au fost
identificate în trombocitemia esenÆialå, nu existå nici o anomalie
care så poatå fi identificatå în mod constant çi, mai ales, nici
una care så implice cromozomii 3 çi 1,pe care sunt localizate
genele pentru trombopoietinå çi pentru c-Mpl, receptorul acesteia.

DIAGNOSTIC æinând seama de rolul important al unor
citokine în megacariocitopoiezå, nu este de mirare cå trombo-
citoza poate fi întâlnitå într-o varietate de tulburåri clinice
(vezi tabelul 111-5) asociate cu o producÆie crescutå de citokine.
Astfel, prima obligaÆie a medicului, atunci când este confruntat
cu existenÆa unui numår crescut de plachete, este så determine
dacå acesta este consecinÆa unei alte boli. În acest sens, o
evaluare citogeneticå este obligatorie pentru a determina dacå
trombocitoza este consecinÆa leucemiei mieloide cronice sau
a unei tulburåri mielodisplazice, cum ar fi sindromul 5q-.
Deoarece translocaÆia bcr-abl poate fi prezentå în absenÆa
cromozomului Ph, s-a sugerat efectuarea de studii privind
rearanjarea genelor la toÆi pacienÆii cu trombocitozå la care
studiul citogenetic a dat rezultate normale. Anemia çi prezenÆa
sideroblaçtilor inelari nu sunt caracteristici ale trombocitemiei
esenÆiale, dar sunt elemente caracteristice ale anemiei sidero-
blastice idiopatice refractare, în cadrul cåreia se descrie çi
trombocitozå. PrezenÆa unei splenomegalii masive ar trebui
så sugereze posibilitatea unei alte boli mieloproliferative,
iar în acest context este obligatorie determinarea masei eritroci-
tare, dat fiind cå splenomegalia importantå poate så mascheze
prezenÆa eritrocitozei. Trebuie så observåm cå, din acest punct
de vedere, trombocitemia esenÆialå poate så evolueze spre
policitemia vera çi, în multe cazuri, doar trecerea timpului
va putea revela natura bolii mieloproliferative de bazå.

COMPLICAæII Probabil cå nici o altå situaÆie din
medicina clinicå nu a determinat medici competenÆi så acÆioneze
în mod inadecvat mai frecvent decât trombocitemia, mai ales
atunci când numårul de plachete este mai mare de 1 x 106 pe
microlitru. Se crede în mod obiçnuit cå un numår mare de
plachete trebuie så provoace stazå vascularå çi trombozå,
deçi nici un studiu clinic controlat nu a stabilit vreodatå o
astfel de asociere.

De fapt, un numår foarte crescut de plachete se asociazå
cu hemoragie, în timp ce un numår de plachete mai mic de
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un milion se asociazå mai adesea cu trombozå. Din acest
punct de vedere, rolul masei plachetare în opoziÆie cu cel al
numårului de plachete nu a fost niciodatå elucidat. Aceasta
nu înseamnå cå un numår crescut de plachete nu poate provoca
simptome la un pacient cu trombocitemie esenÆialå, ci mai
curând cå acest fapt trebuie så concentreze atenÆia asupra
pacientului, çi nu asupra numårului de plachete. Astfel, una
dintre cele mai dramatice probleme din trombocitemia esenÆialå
o constituie simptomele asociate cu migrena, acestea råspunzând
numai la reducerea numårului de plachete. Alte simptome
pot fi o manifestare a eritromelalgiei, iar acestea råspund la
administrarea de inhibitori ai ciclooxigenazei plachetare, cum
este aspirina, fårå så fie necesarå o reducere a numårului de
plachete. În fine, alte simptome pot så reprezinte o interacÆiune
între un sistem vascular aterosclerotic çi un numår mare de
plachete, în timp ce altele pot så nu aibå nici un fel de legåturå
cu numårul de plachete. O problemå fundamentalå în acest
domeniu este cå literatura de specialitate existentå a fost elaboratå
într-o perioadå în care nu numai cå nu se fåcea deosebirea
între trombocitemia esenÆialå çi policitemia vera, dar çi alte
cauze de hipercoagulabilitate, cum sunt anticoagulantul din
lupus sau factorul V Leiden, nu erau încå evaluate.

TRATAMENT  

Un numår crescut de plachete per se la un pacient care nu
are simptome, nu necesitå tratament çi, înainte de începerea
unui tratament la un pacient cu trombocitoza trebuie identifica-
tå foarte clar cauza simptomelor ca fiind determinate de
creçterea numårului de plachete. Deçi literatura este plinå
de recomandåri extreme, cum sunt plasmafereza çi adminis-
trarea de medicamente citotoxice pentru reducerea numårului
de plachete la pacienÆii simptomatici cu trombocitemie,
nici una din måsurile preconizate nu s-a dovedit a fi eficace,
decât în relatåri anecdotice, çi nici una nu poate fi recomandatå.
Mai mult, apariÆia leucemiei acute la pacienÆii cu trombocitozå
esenÆialå trataÆi cu fosfor radioactiv (P32) sau cu agenÆi
alchilanÆi, fårå så existe vreo dovadå privind eficienÆa acestui
tip de terapie, ar trebui så constituie un avertisment serios
în legåturå cu utilizarea lor. Dacå se considerå necesarå
reducerea numårului de plachete din cauza simptomelor
neurologice care sunt refractare la administrarea de salicilaÆi,
medicul poate så aleagå hidroxiureea, care este un agent
mutagen, sau interferon recombinat alfa, un agent imunosu-
presor cu efecte secundare considerabile. Anagrelidul, un
derivat de chinazolin, care poate reduce numårul de plachete
çi este în curs de evaluare clinicå, nu este nici lipsit de
efecte secundare, çi nici uniform eficace. Sângerårile asociate
cu trombocitoza råspund, de obicei, la administrarea de
acid epsilon-aminocaproic, care poate fi administrat profilactic
înainte çi dupå proceduri chirurgicale elective. Pe måsurå
ce se dobândeçte o mai mare experienÆå clinicå, se contureazå
ideea cå trombocitoza esenÆialå este mai benignå decât se
credea, çi cå evoluÆia spre leucemie acutå este mai probabil
consecinÆa chimioterapiei, mai curând decât a bolii însåçi.
În îngrijirea pacientului cu trombocitemie esenÆialå prima
grijå a medicului trebuie så fie de a nu-i dåuna acestuia.
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LEUCEMIA MIELOIDÅ ACUTÅ

ÇI CRONICÅ

Leucemiile mieloide sunt un grup heterogen de boli caracterizate
de infiltrarea sângelui, a måduvei osoase çi a altor Æesuturi
de cåtre celule neoplazice ale sistemul hematopoietic. În 1996,
numårul estimat de cazuri noi de leucemie mieloidå a fost,
în Statele Unite, de 12.800. Aceste leucemii cuprind un spectru
larg de boli maligne, de la cele care, netratate, pot fi fatale
în scurt timp, la cele care evolueazå lent. Pe baza evoluÆiei
leucemiilor mieloide netratate, acestea au fost împårÆite în
acute çi cronice.

LEUCEMIA MIELOIDÅ ACUTÅ

INCIDENæÅ IncidenÆa leucemiei mieloide acute (LMA)
este de aproximativ 2,3 la 100.000 de locuitori pe an, iar
incidenÆa corectatå în funcÆie de vârstå este mai mare la bårbaÆi
decât la femei (2,9 faÆå de 1,9). În ultimii 20 de ani, incidenÆa
leucemiei mieloide acute nu a suferit modificåri semnificative.
IncidenÆa leucemiei mieloide acute creçte cu vârsta; sub 65
de ani ea este de 1,3 iar peste 65 de ani incidenÆa este de
12,2 la 100 000.

ETIOLOGIE Ereditatea, radiaÆiile, expunerea la substanÆe
chimice çi la alÆi factori profesionali, precum çi medicamentele,
au fost implicate în apariÆia leucemiei mieloide acute. Nu
existå date directe cu privire la o etiologie viralå a acestei
boli.

Ereditate Anumite sindroame cu aneuploidie cromozo-
mialå a celulelor somatice, ca de exemplu, sindromul Down
(trisomia cromozomului 21), Klinefelter (XXY çi variante)
çi Patau (trisomia cromozomului 13), sunt asociate cu o incidenÆå
crescutå a leucemiei mieloide acute. Boli moçtenite cu fragilitate
cromatinianå excesivå (anemia Fanconi, sindromul Bloom,
ataxia-telangiectazia çi sindromul Kostmann) sunt, çi ele,
asociate cu o incidenÆå crescutå a leucemiei mieloide acute.

RadiaÆiile SupravieÆuitorii exploziilor atomice din Japonia
din cel de-al II-lea råzboi mondial au prezentat o incidenÆå
mai mare a leucemiilor mieloide, care a atins maximum la
5-7 ani de la expunere. Iradierea terapeuticå singurå pare så
creascå puÆin riscul de leucemie mieloidå acutå, dar poate
så creascå riscul la persoanele expuse la agenÆii alchilanÆi
(vezi mai jos).

Expunerea la substanÆe chimice çi alÆi factori Benzenul,
folosit ca solvent în industria chimicå, a materialelor plastice,
cauciucului çi în industria farmaceuticå, a fost asociat cu o creçtere
a incidenÆei leucemiei mieloide acute. Fumatul çi expunerea la
produse petrolifere, vopsele, lichide de conservare, oxid de etilen,
ierbicide, pesticide çi la câmpuri electromagnetice au fost, de
asemenea, asociate cu un risc crescut la leucemie mieloidå acutå.

Medicamente Medicamentele antineoplazice sunt princi-
pala cauzå a leucemiei mieloide acute asociatå cu administrarea
medicamentelor (sau a LMA asociatå cu terapia). Leucemiile
asociate cu administrarea de agenÆi alchilanÆi apar, în medie,
la 48-72 de luni de la expunere, putând fi evidenÆiate aberaÆii
la nivelul cromozomilor 5 çi 7. Leucemiile asociate cu inhibitorii
topoizomerazei II apar la 1-3 ani dupå expunere çi prezintå,
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Leucemia mieloidå acutå çi cronicå
de obicei, aberaÆii care afecteazå banda cromozomialå 11q23.
În mod similar, cloramfenicolul, fenilbutazona çi, mai rar,
metoxipsoralenul çi clorochina, au fost citate drept cauze
ale insuficienÆei måduvei osoase ce pot evolua spre LMA.

CLASIFICARE ÎmpårÆirea leucemiilor acute în grupuri
biologic distincte se bazeazå pe tehnici morfologice, citochimice
çi de imunofenotipare, ca çi citogenetice çi moleculare.

Clasificare morfologicå çi citochimicå Diagnosticul de
LMA se stabileçte pe baza prezenÆei a cel puÆin 30% mieloblaçti
în sânge çi/sau în måduva osoaså. Mieloblaçtii au cromatinå
nuclearå de aspect fin, uniform, ca o dantelå, çi 2-5 nucleoli
mari în fiecare celulå. Dacå nu sunt prezente granulaÆii citoplas-
matice specifice, corpi Auer sau plierea çi incizarea nucleului,
caracteristice celulelor monocitoide, caracteristicile morfologice
observate la microscopie opticå pot så nu fie suficiente pentru
a clarifica diagnosticul.

LMA este clasificatå pe baza criteriilor morfologice çi
citochimice, conform schemei FAB (French, American and
British), care include opt subtipuri majore, M0-M7 (vezi tabelul
112-1). În LMA varianta M1, o reacÆie pozitivå la mielopero-
xidazå (prezenÆa mieloperoxidazei în 3% sau mai mult din
celulele blastice) poate fi singura tråsåturå caracteristicå care
o diferenÆiazå de leucemia limfoblasticå acutå (LLA) de tip
L2. Tipurile M2 çi M3 sunt cele mai intens peroxidazo-pozitive,
în timp ce M4 prezintå o activitate mai reduså, iar la subtipurile
M5 çi M7 reacÆia peroxidazei este limitatå sau nu apare deloc.
Alte coloraÆii citochimice utile pentru diagnosticul LMA sunt
prezentate în tabelul 112-1.

Clasificare imunofenotipicå Fenotipul celulelor din LMA
umanå poate fi studiat prin citometria cu flux multiparametricå,
dupå marcarea cu anticorpi monoclonali împotriva antigenelor
de pe suprafaÆa celulelor. Rezultatele sunt utile atât pentru

diagnostic, cât çi pentru prognostic. De exemplu, M0, caracterizat
prin morfologie imaturå çi lipsa reacÆiilor citochimice specifice
pentru linia celularå, se identificå prin punerea în evidenÆå
cu ajutorul citometriei de flux a antigenelor CD (cluster
designation) 13 sau 33, mieloid-specifice. În mod similar,
M7 poate fi adesea identificat doar prin exprimarea antigenului
specific plachetar CD41 sau prin evidenÆierea mieloperoxidazei
cu microscopul electronic. Un exemplu de utilizare a imunofe-
notipårii pentru evaluarea prognosticului este evoluÆia negativå
a pacienÆilor pe ale cåror celule leucemice sunt co-exprimate
CD13, CD14 çi CD34. În plus, se studiazå utilizarea citometriei
de flux multiparametrice pentru evaluarea bolii reziduale dupå
tratamentele efectuate în LMA.

Clasificarea cromozomialå Analiza cromozomialå a
celulei leucemice oferå cele mai importante informaÆii prog-
nostice în LMA, înainte de începerea tratamentului. Doar
douå anomalii citogenetice au fost asociate în mod invariabil
cu un grup specific FAB: t(15;17)(q22;q11-12) cu M3 çi
inv(16)(p13q22) cu M4Eo. Cu toate acestea, multe anomalii
cromozomiale au fost asociate primar cu un grup FAB, inclusiv
t(8;21)(q22;q22) cu M2, çi t(9;11)(q22;q23) çi alte translocaÆii
care implicå 11q23 cu M5. Multe din anomaliile cromozomiale
recurente din LMA au fost asociate cu caractere clinice specifice.
Asociate mai frecvent cu vârsta tânårå a pacienÆilor sunt t(8;21)
çi t(15;17), iar cu vârsta mai înaintatå, del(5q) çi del(7q).
Limfadenopatia este asociatå cu inv(16); cloromul cu t(8;21);
coagularea intravascularå diseminatå (CDI) cu t(15;17); impli-
carea sistemului nervos central cu inv(16), çi diabetul insipid,
febra çi infecÆia sunt asociate cu monosomia 7. Motivele pentru

Citochimiea

Sub-tip FAB
%

cazuri Morfologie
Peroxidazå/
Negru de Sudan

Esterazå
nespecificåb

Citometrie de
fluxc

Asociere
citogeneticåd

M0: leucemie cu
diferenÆiere minimå

2-3 Imaturå - - CD13 sau 33

M1: leucemie
mieloblasticå fårå
maturare

20 PuÆini blaçti cu granulaÆii
azurofile, corpi Auer sau
ambele

3% çi peste - CD13, 33,34
HLA-DR+

M2:  leucemie
mieloblasticå cu
maturare

25-30 GranulaÆii azurofile,
corpi Auer adesea
prezente

Variantå: M2Baso-blaçti
cu granule bazofile

+ - CD13, 15, 33,
34, HLA-DR+

t(8;21)
(q22;q22)e

M3: leucemie
promielocitarå
hipergranularå

8-15 Promielocite
hipergranulare cu
multipli corpi Auer

Variantå hipogranularå

+ - CD13, 15, 33,
HLA-DR-

t(15;17)
(q22;q11-12)

M4: leucemie
mielomonocitarå

20-25 Blaçti granulo- çi
monocitari

Variantå M4Eo:
eosinofile anormale
crescute în måduvå

+/- + CD11b,13,14f,
15, 33, HLA-
DR+

M4Eo:inv(16)
(p13q22)

M5: leucemie
monocitarå

20-25 M5a nediferenÆiatå, M5b
diferenÆiatå

- + CD11b,13,14f,
15,33, HLA-DR+

11q23
translocaÆie

M6: eritro-leucemie
(Boala Di Gugliemo)

5 Peste 50% din celule
nucleate eritroblaçti mie-
loblaçti peste 30% din
celulele non-eritroide

+/- - CD33, HLA-
DR+

M7: leucemie
megacarioblasticå

1-2 peste 30% megacario-
blaçti din totalul
celulelor nucleate

- - CD33, 41

Tabelul 112-1

Clasificarea FAB (Franco-Americanå-Britanicå) a  LMA

a ColoraÆia Schiff cu acid periodic este caracteristicå pentru precursorii eritroizi neoplazici din M6
b Cu inhibiÆie cu fluor
c Antigenele listate sunt cel mai frecvent exprimate în subtipul FAB respectiv
d Un subset din M2 çi M5 prezintå anomalia citogeneticå menÆionatå
e Pozitivitatea CD19 este asociatå în mod caracteristic cu t(8;21)
f PrezenÆa CD14 denotå o linie monocitarå
SURSÅ: JM Bennet et al, Ann Intern Med 103:620, 1985; BD Cheson et al, J Clin Oncol 8:813, 1990
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care diferite manifeståri clinice specifice sunt asociate cu
unele anomalii cromozomiale nu sunt cunoscute.

Clasificarea molecularå ObservaÆiile privind numeroasele
anomalii citogenetice recurente au dus la studii moleculare,
care au pus în evidenÆå câteva gene ce ar putea juca un rol
cauzal în leucemogenezå. TranslocaÆia 15;17, caracteristicå
pentru leucemia M3, codificå o proteinå-himerå, Pml/Rar-alfa,
formatå prin fuzionarea genei pentru receptorul alfa al acidului
retinoic (RAR-alfa) de pe cromozomul 17 cu gena pentru
leucemia promielocitarå (PML) de pe cromozomul 15. Gena
RAR-alfa codificå un membru al familiei de factori de trans-
cripÆie pentru receptorul hormonal steroid/tiroidian. Dupå
legarea acidului retinoic, RAR-alfa se poate lega de secvenÆe
ADN specifice din promotorii unei varietåÆi de gene. TranslocaÆia
15;17 juxtapune PML cu RAR-alfa într-o configuraÆie
cap-la-coadå, care se aflå sub controlul transcripÆional al PML.
În gena PML existå trei puncte de rupere care pot determina
apariÆia a diferite proteine de fuziune, ce se pot corela cu
durata remisiunilor. Datele moleculare sunt ciudate, dacå se
Æine seama de råspunsul clinic excelent al pacienÆilor cu leucemie
M3 cu t(15;17) la tretinoin (all-trans-retinoic acid, sau ATRA).
Într-o formå rarå de M3 care prezintå o translocaÆie înruditå,
t(11;17)(q23;q21), gena RAR-alfa este juxtapuså pe gena
leucemiei promielocitare de tip „zinc finger“ de pe cromozomul
11, dând naçtere unei gene-himerå care face ca celulele så
nu råspundå la ATRA.

Anomalia inv(16), caracteristicå pentru M4Eo, determinå
o fuziune a genei pentru factorul beta de legåturå cu miezul
(core-binding factor beta – CBFB) de pe braÆul q cu gena
pentru lanÆul greu al miozinei (myosin heavy chain – MYH11)
de pe braÆul p. Factorul CBFB codificå o subunitate a factorului
de transcripÆie complex, cunoscut çi sub numele de amplificator
al genei proteinei 2 de legare a virusului polyoma. Aceastå
genå este implicatå în determinarea exprimårii amplificatorului
virusului polyoma dependentå de diferenÆiere çi de exprimarea
celularå specificå de tip. Este interesant faptul cå proteinele
Cbf sunt compuse dintr-o subunitate alfa, proteina Am11, çi
o subunitate beta, proteina Pebp2. TranslocaÆia 8;21 implicå
gena pentru factorul CBFA de pe cromozomul 21, desemnatå
în mod obiçnuit sub numele de gena LMA1, care codificå
un factor de transcripÆie ce regleazå diferenÆierea celulelor
mieloide. Clarificarea interacÆiunilor dintre CBFA çi CBFB
ar putea explica deosebirile çi asemånårile dintre leucemia
asociatå cu inv(16) çi cea asociatå cu t(8:21).

Majoritatea translocaÆiilor care implicå 11q23 rearanjeazå
gena ALL1 (cunoscutå çi sub numele de gena leucemiei
mieloid-limfoide sau de linie mixtå). Gena ALL1 are douå
regiuni care cuprind „zinc fingers“ multiple, çi are cel puÆin
douå domenii suplimentare potenÆial capabile de legare a
ADN. Anomaliile genei ALL1 sunt relativ frecvente la pacienÆii
cu LMA care nu au rearanjamente citogenetice ale 11q23.

Aceste variate aberaÆii moleculare se folosesc din ce în
ce mai des pentru diagnostic çi pentru detectarea bolii reziduale
dupå tratament. În momentul de faÆå informaÆia molecularå
este utilå din punct de vedere terapeutic doar în ceea ce priveçte
leucemia M3. Cu toate acestea, sunt în curs de elaborare
tehnici anti-sens care så blocheze translaÆia transcriptorilor
specifici în cadrul terapiei genice.

PREZENTARE CLINICÅ Simptome PacienÆii cu
leucemie mieloidå acutå se prezintå cel mai adesea cu simptome
nespecifice, care apar progresiv sau brusc çi care sunt consecinÆa
anemiei, leucocitozei, leucopeniei sau disfuncÆiilor leucocitare,
sau trombocitopeniei. Aproape jumåtate din pacienÆi au avut
simptome cu 3 sau mai multe luni înainte ca leucemia så fie
diagnosticatå.

Jumåtate dintre pacienÆi menÆioneazå oboseala ca prim
simptom, dar majoritatea se plâng de obosealå sau slåbiciune

în momentul diagnosticului. Alte acuze nespecifice, cum sunt
anorexia çi pierderea în greutate, sunt çi ele obiçnuite. În
circa 10% din cazuri, febra este primul simptom, însoÆitå
sau nu de o infecÆie identificabilå. De asemenea, la 5% dintre
pacienÆi, primul semn este o anomalie a hemostazei (sângerare,
echimoze). Uneori, simptomele de debut pot fi dureri osoase,
limfadenopatie, tuse nespecificå, cefalee sau diaforezå.

Rareori, pacienÆii se prezintå cu simptome determinate
de formaÆiuni localizate în Æesuturile moi, sân, uter, ovare,
dura mater cranianå sau spinalå, tractul gastrointestinal, plåmân,
mediastin, prostatå, oase, sau în alte organe. Aceste formaÆiuni
reprezintå tumori de celule leucemice çi sunt denumite sarcom
granulocitar sau clorom. La aceçti pacienÆi, LMA tipicå poate
så aparå ulterior, sau så nu mai aparå deloc. Astfel de situaÆii,
rare, sunt mai frecvente la pacienÆii cu translocaÆii t(8;21).

Semne fizice Febra, hepatomegalia, splenomegalia, limfa-
denopatii, sensibilitate sternalå çi semne de infecÆie sau tendinÆe
hemoragice sunt observate adesea când se pune diagnosticul.
Sângeråri semnificative în tractul gastrointestinal, hemoragii
intrapulmonare sau intracraniene se observå mai frecvent în
leucemia M3. Sângerårile asociate cu coagulopatii pot så
aparå çi în leucemia de tip M5, çi însoÆesc leucocitoza çi
trombocitopenia extremå în alte subtipuri din clasificarea
FAB. Hemoragiile retiniene sunt observate la 15% dintre
pacienÆi. Infiltrarea cu celule leucemice blastice ale gingiilor,
pielii, Æesuturilor moi sau meningelor, observatå în momentul
diagnosticului, este caracteristicå pentru subtipurile monocitare
(M4 çi M5).

ObservaÆii hematologice În momentul diagnosticului,
anemia este de obicei prezentå çi poate fi severå. Gradul de
anemie variazå considerabil, independent de alte constatåri
de ordin hematologic, de splenomegalie sau de durata simpto-
melor. Anemia este de obicei normocromå çi normocitarå.
Scåderea eritropoiezei are deseori drept rezultat o reducere
a numårului de reticulocite, iar durata de viaÆå a globulelor
roçii este scåzutå ca urmare a distrugerii accelerate. De asemenea,
la anemie contribuie çi pierderile active de sânge.

Numårul mediu de leucocite la prezentare este de apro-
ximativ 15.000/µL. Între 25 çi 40% dintre pacienÆi pot avea
mai puÆin de 5000 leucocite/µL, iar 20% au cifre mai mari
de 100.000 leucocite/µL. Mai puÆin de 5% dintre pacienÆi
nu au celule leucemice detectabile în sângele periferic. FuncÆia
neutrofilelor poate fi defectuoaså, aça cum se vede din deficien-
Æele funcÆionale de fagocitozå çi migrare, iar din punct de
vedere morfologic, prin lobulaÆia anormalå çi prin deficitul
de granulaÆie.

În momentul diagnosticului, numårul de plachete este mai
mic de 100.000/µL la circa 75% dintre pacienÆi, în timp ce
25% pot prezenta valori mai mici de 25.000/µL. Se pot observa
atât anomalii morfologice, cât çi funcÆionale ale plachetelor,
inclusiv plachete de dimensiuni mari çi de forme bizare, cu
granulaÆii anormale, precum çi incapacitatea plachetelor de
a se agrega sau de a adera între ele în mod normal.

Evaluarea înainte de începerea tratamentului Odatå
ce se suspecteazå diagnosticul de LMA, trebuie efectuatå o
evaluare rapidå çi trebuie iniÆiat tratamentul corespunzåtor
(vezi tabelul 112-2). În afarå de clarificarea subtipului de
leucemie, studiile iniÆiale trebuie så evalueze integritatea
funcÆionalå generalå a sistemelor çi organelor importante,
ce includ aparatele cardiovascular, pulmonar, hepatic çi renal.
Înainte de a începe tratamentul, trebuie så se estimeze factorii
care au semnificaÆie prognosticå, pentru obÆinerea unei remisiuni
complete çi pentru a anticipa durata remisiunii. Se vor preleva
celule leucemice de la toÆi pacienÆii, acestea fiind crioconservate,
pentru a fi utilizate în viitor, pe måsurå ce teste noi devin
disponibile. ToÆi pacienÆii vor fi evaluaÆi în vederea stabilirii
existenÆei unor infecÆii, aparente sau nu.

Majoritatea pacienÆilor sunt anemici çi au trombocitopenie
în momentul prezentårii la medic. Imediat ce sunt cunoscute
rezultatele studiilor iniÆiale, trebuie så înceapå înlocuirea promptå
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a componentelor sanguine, dacå acest lucru este necesar.
Deoarece disfuncÆiile plachetare calitative sau prezenÆa unei
infecÆii pot creçte probabilitatea sângerårii, existenÆa hemora-
giilor justificå transfuzia imediatå de plachete, chiar dacå
numårul acestora este doar moderat scåzut.

Testele funcÆionale hepatice sunt anormale la aproximativ
20% din pacienÆi în momentul diagnosticului. Dat fiind cå
unii agenÆi chimioterapeutici sunt detoxifiaÆi çi excretaÆi de
ficat, poate fi necesarå modificarea dozelor de medicamente
la pacienÆii cu tulburåri ale funcÆiilor hepatice. De asemenea,
unele medicamente, cum sunt analogii purinei çi antraciclinele,
pot så fie toxice pentru ficat, agravând bolile hepatice existente.

Aproximativ 50% dintre pacienÆi prezintå o creçtere uçoarå
sau moderatå a acidului uric la primul examen. Doar 10%
dintre pacienÆi au o creçtere marcatå, dar precipitarea în rinichi
a acidului uric çi nefropatia care poate rezulta astfel reprezintå
complicaÆii potenÆiale serioase. Începerea chimioterapiei poate
agrava hiperuricemia, pacienÆii primind, de obicei, imediat
dupå stabilirea diagnosticului alopurinol çi bicarbonat. În
fine, lizozimul, un marker al diferenÆierii monocitare, poate
determina disfuncÆii tubulare renale dacå se gåseçte în concen-
traÆii ridicate, accentuând alte probleme renale care apar deseori
în fazele iniÆiale ale tratamentului.

FACTORI DE PROGNOSTIC Factorul cel mai impor-
tant asociat cu supravieÆuirea este instalarea remisiunii complete.
Remisiunea completå este definitå atât pe baza examenului
sângelui periferic, cât çi al måduvei osoase çi trebuie så aibå
o duratå de cel puÆin 4 såptåmâni. Pentru ca så se poatå spune
despre un pacient cå se gåseçte în remisiune completå trebuie
ca numårul neutrofilelor din sânge så fie egal sau mai mare
de 1500/µL, iar numårul plachetelor så fie egal sau mai mare
de 100.000/µL. Nici hemoglobina çi nici hematocritul nu se
iau în considerare pentru definirea remisiunii complete. Celulele
blastice trebuie så fie absente din circulaÆie. Deçi rare celule
blastice pot fi detectate în sângele periferic în perioada de
regenerare a måduvei osoase, acestea trebuie så disparå la
examenele ulterioare. Celularitatea måduvei osoase trebuie
så fie cel puÆin 20%, cu maturare pe toate cele trei linii celulare.
Måduva osoaså trebuie så conÆinå mai puÆin de 5% celule
blastice, iar corpii Auer trebuie så fie absenÆi. De asemenea,
nu trebuie så fie prezente focare leucemice extramedulare.
În cazul pacienÆilor în remisiune completå, se foloseçte în
mod curent reacÆia de polimerizare în lanÆ a transcriptazei
inverse (reverse transcriptase polymerase chain reaction
RT-PCR) pentru detectarea anomaliilor moleculare asociate
cu LMA çi hibridizarea fluorescentå in situ (fluorescence in
situ hybridization – FISH) pentru detectarea aberaÆiilor cito-
genetice în vederea depistårii bolii reziduale. Deçi sunt necesare

studii ulterioare, aceste tehnici de detectare a bolii reziduale
minime au devenit un factor fiabil de discriminare între pacienÆii
în remisiune completå care au sau nu nevoie de tratamente
suplimentare sau alternative.

Au fost identificaÆi numeroçi factori care influenÆeazå
probabilitatea remisiunii complete. Recent, au fost identificaÆi
factori legaÆi în mod specific de durata remisiunii complete
çi de posibilitatea vindecårii bolii. Este important så amintim
cå factorii de prognostic depind în foarte mare måsurå de
tratamentul folosit. Unul dintre riscurile cele mai importante
înainte de începerea tratamentului îl reprezintå vârsta pacientului
în momentul diagnosticului, vârsta înaintatå (peste 60 de ani)
fiind asociatå cu un prognostic mai puÆin bun, în primul rând
din cauza influenÆei pe care vârsta o exercitå asupra capacitåÆii
pacientului de a supravieÆui tratamentului de inducÆie çi, deci,
de a atinge remisiunea completå. Bolile cronice çi intercurente
diminueazå toleranÆa la tratamentul aplicat cu rigurozitate,
iar problemele medicale acute în momentul diagnosticului
influenÆeazå negativ probabilitatea supravieÆuirii. Status-ul
de performanÆå, indiferent de vârstå, influenÆeazå, de asemenea,
capacitatea de a supravieÆui la tratamentul iniÆial çi, deci, de
a råspunde la tratament. Vârsta mai poate influenÆa rezultatele
çi prin faptul cå LMA la pacienÆii vârstnici poate så fie diferitå
din punct de vedere biologic. Astfel, celulele leucemice ale
pacienÆilor vârstnici exprimå mai frecvent CD34 çi pompa
de eflux mdr1, care induce rezistenÆå faÆå de agenÆii terapeutici
derivaÆi din produse naturale de tipul antraciclinelor (vezi
mai jos). Datele mai sugereazå çi cå fiecare decadå succesivå
de vârstå determinå o proporÆie mai mare de pacienÆi cu forme
rezistente de boalå.

Alterårile cromozomiale detectate la momentul diagnosticului
sunt un alt factor independent important de prognostic. Astfel,
pacienÆii cu t(8;21) çi cu inv(16) au un prognostic foarte bun,
în timp ce pacienÆii fårå anomalii citogenetice sau cei care
prezintå t(15;17) au un prognostic moderat favorabil sub
tratament cu doze mari de citarabinå. PacienÆii cu del(5q),
-7 çi cu anomalii care implicå 12p au un prognostic foarte
prost. PacienÆii cu anumite anomalii, cum este inv(3), nu
ajung în remisiune completå cu chimioterapia standard de
inducÆie.

Un interval simptomatic prelungit care precede stabilirea
diagnosticului constituie o altå tråsåturå clinicå strâns asociatå
cu reducerea posibilitåÆilor de a atinge remisiunea completå
çi cu o duratå de viaÆå mai scurtå. Durata manifestårii simpto-
melor înainte de stabilirea diagnosticului çi existenÆa confirmatå
a unei tulburåri hematologice anterioare leucemiei sunt factori
înrudiÆi. Astfel, remisiunea completå a fost mai rarå la pacienÆii
care au avut anemie, leucopenie çi/sau trombocitopenie timp
de mai mult de o lunå înainte de a se stabili diagnosticul de
LMA, spre deosebire de cei care nu au avut astfel de manifeståri.
De fapt, råspunsul la chimioterapie pare så scadå constant
pe måsurå ce durata tulburårilor anterioare creçte. În afarå
de aceasta, LMA care apare dupå tratamente cu agenÆi citotoxici
çi/sau iradiere, efectuate pentru cancer, s-a dovedit a fi extrem
de dificil de tratat cu succes.

Au fost raportaÆi o serie de factori de prognostic la unii
bolnavi, factori care nu se întâlnesc la alÆii. Astfel, se citeazå
o relaÆie inverså între durata remisiunii complete çi numårul
de leucocite existente în momentul diagnosticului sau numårul
absolut de mieloblaçti circulanÆi. Printre pacienÆii cu hiper-
leucocitozå (peste 100.000/µL), cei care sunt mai vârstnici
sau care au leucostazå pulmonarå, hepatomegalie, hiperbi-
lirubinemie sau hipofibrinogenemie au un risc crescut de
deces precoce în cursul tratamentului de inducÆie.

Deçi clasificarea FAB nu reprezintå, de obicei, un factor
independent de prognostic, alte caracteristici ale celulei
leucemice, observate în unele studii, au semnificaÆie prognosticå.

Tabelul 112-2

Evaluarea diagnosticå a pacienÆilor cu LMA

Anamnezå çi examen fizic
Nivel Hb, numår leucocite (formulå), numår plachete
Aspirat çi biopsie medularå

Morfologie
Citochimie
Imunofenotip membranå celularå
Citogeneticå
Studii moleculare
Crioconservare celule viabile

Valori biochimie sangvinå
Enzime hepatice, creatininå, electroliÆi, LDH, ac.uric, calciu,

fosfor, lizozim
Profil coagulare

Timp protrombinå, timp parÆial tromboplastinå, timp de
trombinå, fibrinogen, produçi de degradare a fibrinei

Radiografie toracicå
EKG çi evaluarea fracÆiei de ejecÆie a ventriculului stâng
Grup sangvin, determinare HLA (evaluarea membrilor familiei ca
donatori potenÆiali de produse sangvine çi de måduvå osoaså
pentru transplant)

PuncÆie lombarå (numai la pacienÆii cu simptome).



PARTEA A ÇASEA

Oncologie çi hematologie754

Acestea includ prezenÆa corpilor Auer, caractere ultrastructurale,
caracteristici de creçtere in vivo çi in vitro çi sensibilitate la
agenÆi chimioterapeutici, precum çi imunofenotipul. Recent,
o serie de studii au sugerat importanÆa genei1 care conferå
rezistenÆå multiplå la medicamente. Aceastå genå codificå o
proteinå care pompeazå activ în afara celulei o varietate de
compuçi lipofilici (de exemplu, antracicline). PacienÆii ale
cåror celule leucemice exprimå gena1 care conferå rezistenÆå
multiplå la medicamente au ratå mai micå a remisiunii complete
çi durata acestora este mai scurtå.

În afarå de variabilele din perioada care precede tratamentul,
s-a observat cå o serie de factori legaÆi de tratament pot fi
corelaÆi cu prognosticul LMA, în special cu durata remisiunii
complete. Unul dintre factori este rapiditatea cu care dispar
celulele blastice din sângele periferic ca urmare a instituirii
tratamentului. În plus, pacienÆii care intrå în remisiune completå
dupå un singur ciclu de inducÆie au remisiuni mai îndelungate
decât cei care au nevoie de cicluri multiple. PacienÆii a cåror
måduvå conÆine mai puÆin de 1% blaçti în momentul remisiunii
complete au, de asemenea, o evoluÆie mai bunå.

TRATAMENT  

Tratamentul pacientului la care s-a stabilit diagnosticul de
LMA se împarte, de obicei, în douå faze, de inducÆie çi
postremisiune (vezi figura 112-1). Scopul tratamentului iniÆial
este de a eradica rapid leucemia çi de a induce remisiunea
completå. Odatå ce s-a obÆinut remisiunea completå trebuie
aplicate alte strategii care så prelungeascå supravieÆuirea
çi så ducå la vindecare.

Chimioterapia de inducÆie Regimul terapeutic de inducere
a remisiunii complete aplicat în mod obiçnuit (pentru toate
subtipurile FAB, cu excepÆia subtipului M3) constå într-o
combinaÆie de chimioterapie cu citarabinå (citozin-arabino-
zidå) çi o antraciclinå. Citarabina este un antimetabolit specific
pentru faza S a ciclului celular, care este forsforilat în forma
activå de trifosfat çi care interfereazå sinteza ADN. Antraci-
clinele sunt substanÆe care se intercaleazå în ADN. Modul
lor primar de acÆiune este interacÆiunea cu topoizomeraza
II, ceea ce duce la ruperea ADN. Citarabina se administreazå
prin perfuzie intravenoaså continuå, în cantitate de 100-
200 mg/mp de suprafaÆå corporalå pe zi, timp de 7 zile.
Tratamentul cu antracicline constå, de obicei, în administrarea
de daunorubicinå, în cantitate de 45 mg/mp de suprafaÆå
corporalå pe zi, în zilele 1, 2 çi 3 de tratament cu citarabinå
(administratå ca mai sus) (regimul de tratament 7 çi 3). Tra-
tamentul cu idarubicinå, o nouå antraciclinå, 12-13 mg/mp/zi
timp de 3 zile, în combinaÆie cu citarabina în perfuzie continuå
timp de 7 zile, este cel puÆin la fel de eficace çi poate fi
superior celui cu daunorubicinå, aça cum aratå câteva studii
randomizate.

Dupå chimioterapia de inducÆie, se examineazå måduva
osoaså în momentul în care numårul de celule din sângele
periferic atinge valorile normale sau un platou, pentru a se
determina leucemia rezidualå sau remisiunea completå.
Remisiunea completå este realizatå, de obicei, într-un interval
de 4 såptåmâni de la iniÆierea chimioterapiei de inducÆie.
Dacå în ziua a 14-a de la iniÆierea chimioterapiei sau în
zilele urmåtoare se confirmå leucemie persistentå sau rezidualå
în måduva osoaså a pacientului, acesta va fi tratat cu citarabinå
çi antraciclinå în doze similare cu cele administrate iniÆial,
dar timp de 5, respectiv 2 zile. Totuçi, în acest context, se
recomandå schimbarea tratamentului, preferându-se adminis-
trarea de citarabinå în doze mari (3 g/mp într-un interval
de o orå, repetatå la 12 ore, pânå la un total de 12 doze, cu
o reducere la 1,5 g/mp în cazul pacienÆilor peste 50 de ani)
asociatå cu o antraciclinå (de ex., idarubicinå 12 mg/mp/zi

timp de 3 zile). Acest al doilea tratament de inducÆie se va
administra pacienÆilor cu leucemie persistentå sau recurentå
clar demonstratå în måduva osoaså, dupå ce s-a administrat
un ciclu cu dozele standard de citarabinå çi daunorubicinå.
De asemenea, se recomandå a se lua în consideraÆie transplantul
de måduvå osoaså în stadiul precoce al tratamentului acestor
pacienÆi.

Cu regimul de tratament citarabinå/daunorubicinå 7 çi 3
se obÆine remisiunea completå la 65-75% dintre bolnavii
cu LMA de novo. Douå treimi dintre pacienÆi intrå în remisiune
completå dupå un singur ciclu terapeutic, iar o treime necesitå
un al doilea ciclu de tratament. Aproximativ 50% dintre
pacienÆii la care nu se obÆine remisiunea terapeuticå au o
formå de leucemie care este rezistentå la tratamentul adminis-
trat, iar restul de 50% nu va intra în remisiune completå
din cauza complicaÆiilor fatale prin aplazie medularå sau
refacerii defectuoase a celulelor stem normale.

Regimurile de tratament bazate pe doze mari de citarabinå
au fost aplicate pentru inducerea unei remisiuni iniÆiale în
cadrul mai multor studii clinice, fiind raportatå o frecvenÆå
foarte mare de remisiuni complete dupå un singur ciclu de
tratament. Atunci când se administreazå în doze mari,
citarabina påtrunde în cantitate mai mare în celule, saturând
enzimele de inactivare a citarabinei çi crescând nivelul
intra-celular al 1-beta-D-arabinofuranilcitozinei-trifosfat,
metabolitul activ încorporat în ADN. În acest fel, doze mai
mari de citarabinå pot creçte inhibiÆia sintezei de ADN,
depåçind rezistenÆa faÆå de doza standard de citarabinå. În
cadrul a douå studii randomizate, unul efectuat de Southwest
Oncology Group (SWOG) çi un altul desfåçurat de Australian
Leukemia Study Group (ALSG), asocierea unor doze mari
de citarabinå cu o antraciclinå a determinat un numår de
remisiuni complete similar cu cel obÆinut prin tratamentul

FIGURA 112-1 Algoritm pentru tratamentul leucemiei mieloide
acute de novo. Pentru toate formele de LMA, cu excepÆia M3,
tratamentul standard include perfuzie continuå timp de 7 zile cu
citarabinå (100-200 mg/mp/zi) çi o curå de 3 zile cu daunorubicinå
(45 mg/mp/zi) sau idarubicinå (12-13 mg/mp/zi). PacienÆii care
realizeazå remisiune completå urmeazå tratament de întreÆinere fie
cu doze mari de citarabinå sau cu doze mari de agenÆi chimioterapeutici
în combinaÆie cu transplant de måduvå osoaså alogenå. PacienÆii
cu LMA tip M3 primesc tretinoin (acid all-trans-retinoic – ATRA)
çi chimioterapie combinatå pentru inducerea remisiunii.
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standard 7 plus 3. Cu toate acestea, ALSG a aråtat cå durata
remisiunii complete a fost mult mai lungå dupå administrarea
dozelor mari de citarabinå, în comparaÆie cu dozele standard.
O altå cale ar fi folosirea dozelor mari de citarabinå pentru
terapia de inducÆie la pacienÆii ale cåror celule leucemice
conÆin mutaÆii de tip inv(16), t(8;21) sau RAS (de la rat
sarcoma virus), deoarece aceste grupuri de bolnavi par så
beneficieze în mod deosebit de acest tratament.

Toxicitatea hematologicå a dozelor mari de citarabinå
administrate în cadrul terapiei de inducÆie a fost mai mare
decât cea asociatå regimurilor de tratament 7 plus 3. Un
studiu clinic desfåçurat la Roswell Park Cancer Institute
aratå cå administrarea de factor de stimulare a coloniilor
granulocitare recombinat uman (G-CSF), începând la 12
ore de la terminarea chimioterapiei, accelereazå revenirea
la valori normale a celulelor sanguine dupå terapia cu doze
mari de citarabinå çi antraciclinå, astfel cå toxicitatea hemato-
logicå nu depåçeçte, fiind uneori mai reduså decât cea asociatå
cu regimul 7 plus 3, fårå factor de creçtere. Când se foloseçte
tratamentul cu citarabinå în doze mari la persoane cu vârsta
peste 50 de ani, doza de citarabinå trebuie reduså (maximum
1,5-2,0 g/mp) din cauza riscului crescut de toxicitate cere-
beloaså la vârstnici. ToÆi pacienÆii care primesc tratament
cu doze mari de citarabinå trebuie monitorizaÆi atent pentru
semne de toxicitate cerebeloaså. Înainte de fiecare dozå se
va face o evaluare completå a funcÆiilor cerebeloase çi nu
se va mai administra citarabinå în doze mari dacå apar semne
de toxicitate. În cazul LMA induså de medicamente, asocierea
dozelor mari de citarabinå cu antracicline a dat rezultate
mai bune decât terapia clasicå 7 plus 3, dar acest lucru nu
s-a observat în toate studiile efectuate.

Din cauza sinergiei dintre citarabinå çi etoposid, acest
din urmå preparat a fost adåugat la regimul de inducÆie 7
plus 3 în cadrul unui trial randomizat efectuat de ALSG.
Etoposidul interacÆioneazå cu topoizomeraza II, o enzimå
care se leagå de ADN, producând rupturi temporare ale
filamentelor duble, pentru a controla gradul de supraspiralare.
Etoposidul stabilizeazå complexul ADN-topoizomerazå II,
determinând o fragmentare permanentå a dublului helix al
ADN. Rezultatele aratå o îmbunåtåÆire a duratei remisiunii
complete, dar nu çi o modificare a duratei supravieÆuirii.

Tratament suportiv Måsurile suportive necesare pentru
a susÆine pacienÆii cu LMA în cursul celor câteva såptåmâni
de granulocitopenie çi trombocitopenie sunt esenÆiale pentru
succesul tratamentului LMA. PacienÆii cu LMA trebuie så
fie trataÆi în unitåÆi cu experienÆå în aplicarea måsurilor
suportive.

În trialurile clinice pentru LMA au fost introduçi çi factorii
hematopoietici de creçtere. Aceste trialuri au fost proiectate
fie pentru scåderea ratei infecÆiilor dupå chimioterapie, pentru
sensibilizarea (amorsarea) celulelor blastice leucemice la
chimioterapie, fie pentru realizarea ambelor obiective. Atât
G-CSF, cât çi factorul de stimulare a coloniilor granulo-
monocitare (GM-CSF) au redus durata medie necesarå pentru
revenirea la valorile normale ale neutrofilelor la 5-7 zile.
Aceastå refacere acceleratå a numårului de neutrofile nu
s-a însoÆit totdeauna de o reducere semnificativå a infecÆiilor.
Un studiu randomizat efectuat în 22 de centre din Europa
a aråtat o ratå mai mare a remisiunii complete dupå folosirea
G-CSF, la terminarea chimioterapiei de inducÆie, în comparaÆie
cu administrarea de placebo, mai ales la pacienÆii cu elemente
citogenetice nefavorabile. Un studiu randomizat, cu control
placebo, efectuat de Eastern Cooperative Oncology Group,
a aråtat cå pacienÆii trataÆi cu GM-CSF dupå terminarea
chimioterapiei de inducÆie au o duratå medie de supravieÆuire
mai lungå. Efectele pozitive asupra remisiunii complete çi
supravieÆuirii observate în acest studiu ar putea reflecta
fie o reducere a numårului de infecÆii fatale, fie modificåri
ale proliferårii celulelor leucemice. Efectele privind durata
de supravieÆuire fårå manifeståri de boalå nu sunt semnificative.

Ipoteza sensibilizårii se bazeazå pe date obÆinute in vitro,
care aratå o sensibilitate sporitå la agenÆii chimioterapeutici
specifici cu acÆiune asupra ciclului celular, prin creçterea
numårului de celule în fazå S. Folosirea factorilor de creçtere
pentru o perioadå scurtå (1-2 zile) înainte çi/sau în cursul
chimioterapiei nu sprijinå aceastå ipotezå. Se recomandå
utilizarea factorilor de creçtere dupå chimioterapie în LMA
doar în cadrul trialurilor clinice, astfel încât så se poatå
obÆine date pe termen lung pentru descoperirea unor efecte
secundare tardive.

Factorul de creçtere çi dezvoltare al megacariocitelor,
trombopoietina, poate avea un efect benefic asupra rezultatului
tratamentului, prin scurtarea duratei de trombocitopenie.
În prezent, se desfåçoarå trialuri clinice.

De îndatå ce pacienÆii la care s-a pus diagnosticul de LMA
au fost stabilizaÆi, se vor introduce catetere multi-luminale
în atriul drept printr-un tunel subcutanat. Acestea se vor
folosi ulterior pentru administrarea medicamentelor çi pentru
transfuzii, ca çi pentru a se obÆine probe de sânge. Separarea
între locul abordului venos çi cel al ieçirii la tegumente,
precum çi prezenÆa unei mançete de Dacron în interiorul
tunelului subcutanat reduc riscul complicaÆiilor infecÆioase.
Dacå la amplasarea çi întreÆinerea cateterelor se respectå
cu meticulozitate tehnicile sterile, acestea pot fi låsate pe
loc timp de luni de zile.

Un element esenÆial pentru tratamentul LMA este asigurarea
sângelui pentru transfuzie, care trebuie så fie adecvatå çi
promptå. Transfuziile de maså trombocitarå se vor administra
la nevoie, pentru a menÆine numårul plachetelor la 20.000/µL.
La pacienÆii febrili, numårul plachetelor trebuie menÆinut
la un nivel mai înalt, ca çi în cazul sângerårilor active çi al
coagulårii diseminate intravasculare. Måsurile ce pot fi luate
la pacienÆii la care transfuziile cu plachete nu cresc suficient
numårul acestora includ administrarea de trombocite de la
donatori compatibili în sistemul HLA çi de imunoglobuline
pe cale intravenoaså. Se vor administra transfuzii de globule
roçii, pentru a menÆine hemoglobina peste 85 g/L (8,5 g/dL).
Se vor administra transfuzii de globule roçii din care se
eliminå, prin filtrare, leucocitele, pentru a se evita sau întârzia
alloimunizarea, ca çi reacÆiile febrile. De asemenea, produsele
sanguine vor fi iradiate pentru a se preveni apariÆia bolii
grefå-contra-gazdå. La pacienÆii seronegativi pentru virusul
citomegalic, se vor folosi produse de sânge CMV-negative
(necontaminate de virusul citomegalic) în cazul în care aceçtia
sunt candidaÆi potenÆiali pentru grefå de måduvå osoaså.
Dacå nu dispunem de produse CMV-negative la aceçti pacienÆi,
se pot folosi produse de sânge din care s-au îndepårtat
leucocitele.

ComplicaÆiile infecÆioase råmân principala cauzå de morbi-
ditate çi mortalitate în perioada terapiei de inducÆie çi a
chimioterapiei postremisiune completå a LMA. Administrarea
profilacticå a antibioticelor în absenÆa febrei este controversatå.
Pentru prevenirea candidozei localizate se recomandå adminis-
trarea pe cale bucalå a clotrimazolului çi nistatinului. La
pacienÆii care sunt seropozitivi pentru virusul herpes simplex,
profilaxia cu acyclovir este eficientå pentru prevenirea
reactivårii infecÆiilor latente cu herpes.

La marea majoritate a pacienÆilor cu LMA apare febra,
dar numai la jumåtate dintre pacienÆii febrili se poate pune
în evidenÆå o infecÆie. Administrarea precoce, empiricå, a
antibioticelor cu spectru larg de acÆiune çi a antifungicelor
a redus semnificativ numårul pacienÆilor care mor din cauza
complicaÆiilor infecÆioase (vezi capitolul 87). Când apare
febra la un pacient cu granulocitopenie, se va începe adminis-
trarea unei combinaÆii adecvate de antibiotice, care så permitå
tratamentul infecÆiilor cu germeni gram-negativi çi gram-po-
zitivi. Aceasta se va face dupå ce s-a efectuat o evaluare
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clinicå, s-au obÆinut culturi çi s-au efectuat radiografii pentru
punerea în evidenÆå a sursei febrei. Un regim specific de
antibiotice se va baza pe datele privind sensibilitatea la
antibioticul respectiv, testele fiind efectuate în instituÆia
în care este îngrijit pacientul. Se preferå folosirea unei asociaÆii
de imipenem-cilastatin çi vancomicinå, ca tratament de primå
linie. Alte regimuri de tratament acceptabile includ o penicilinå
semisinteticå anti-pseudomonas (de ex., piperacilinå) combi-
natå cu un aminoglocozid, o cefalosporinå de generaÆia a
treia cu activitate anti-pseudomonas (de ex., ceftazidinå),
sau combinaÆii beta-lactam duble (ceftazidinå çi piperacilinå),
cu sau fårå vancomicinå. Dacå este posibil, se vor evita
aminoglicozidele la pacienÆii cu insuficienÆå renalå. În cazul
pacienÆilor cu reacÆii de hipersensibilitate imediatå la penicilinå
cunoscute, se pot înlocui preparatele beta-lactam cu aztreonam,
acesta fiind asociat, de preferinÆå, cu un aminoglicozid.
Tratamentul empiric cu amfotericinå B va fi administrat
la pacienÆii cu neutropenie care råmân febrili timp de 7
zile fårå o cauzå cunoscutå sau care fac un nou episod febril
sub tratament cu antibiotice cu spectru larg de acÆiune.
Antibioticele çi antifungicele se vor administra în continuare
pânå în momentul în care pacienÆii nu mai au neutropenie,
indiferent dacå s-a gåsit sau nu cauza febrei.

Tratamentul leucemiei M3 S-a observat cå administrarea
zilnicå, pe cale oralå, a ATRA (acid all-transretinoic) ameli-
oreazå rezultatele la pacienÆii cu t(15;17). În acest fel, se
induce diferenÆierea celulelor de acest subtip çi sunt evitate,
de obicei, complicaÆiile terapiei citotoxice (de ex., coagularea
intravascularå diseminatå). Cu toate acestea, este posibil
så aparå sindromul acidului retinoic în cursul primelor trei
såptåmâni de tratament. Acest sindrom include febrå, dureri
toracice, dispnee, infiltrare pulmonarå çi hipoxemie progresivå.
Dacå nu se poate opri evoluÆia, sindromul este fatal în scurt
timp. Abordarea sindromului trebuie så fie agresivå, prin
iniÆierea precoce a terapiei cu glucocorticoizi, administrare
de oxigen çi måsuri auxiliare. PacienÆii cu valori mari ale
leucocitelor sunt deosebit de expuçi la riscul apariÆiei acestui
sindrom, deçi el poate apare çi în cazurile cu nivel scåzut
de leucocite. Unii clinicieni recomandå introducerea chimio-
terapiei dacå numårul de leucocite este mai mare de 10.000/µL.
Este important ca pacienÆii la care remisiunea completå a
fost induså cu ATRA så primeascå chimioterapie de conso-
lidare, deoarece practic toÆi pacienÆii trataÆi exclusiv cu ATRA
fac recåderi.

La pacienÆii cu leucemie de tip M3, trataÆi conform schemei
7 çi 3, nu se va administra o a doua curå de chimioterapie,
în ciuda persistenÆei promielocitelor leucemice în måduva
osoaså în zilele 14-28, deoarece remisiunea clinicå se instaleazå
frecvent dupå tratamentul standard 7 plus 3 în acest subtip
de leucemie, cu toatå persistenÆa celulelor leucemice în
måduva osoaså în cursul primelor såptåmâni ale tratamentului.

ImportanÆa ATRA pentru tratamentul leucemiei M3 a fost
evidenÆiatå de un studiu cooperativ sponsorizat de National
Cancer Institute, în cadrul cåruia pacienÆii au fost trataÆi
randomizat cu ATRA sau cu tratamentul standard de inducÆie,
7 plus 3. Aceastå primå fazå a fost urmatå de un ciclu de
tratament standard 7 plus 3 çi un ciclu cu doze mari de
citarabinå asociate cu daunorubicinå pentru toÆi pacienÆii,
çi o a doua randomizare pentru faza de întreÆinere cu ATRA
sau numai observaÆie. Deçi durata urmåririi este relativ scurtå,
aproape toÆi pacienÆii care au fost trataÆi numai cu chimioterapie
urmatå de observaÆie, au suferit o recådere. PacienÆii care
primesc ATRA råmân, marea majoritate, în remisiune com-
pletå. Acest studiu pune în evidenÆå importanÆa tratamentului
ATRA la pacienÆii cu leucemie t(15;17), deçi cel mai potrivit
moment pentru administrarea acestui tratament nu este încå
clar.

ImportanÆa clinicå a RT-PCR pentru detectarea bolii
reziduale în leucemia M3 a fost demonstratå prin studiile
efectuate de mai multe grupuri. Cu ajutorul testelor curente,
evidenÆierea dispariÆiei complete çi durabile a transcripÆiei
PML-RAR-alfa prin RT-PCR se asociazå cu o probabilitate
înaltå de supravieÆuire fårå boalå. PersistenÆa produsului
RT-PCR prognozeazå recåderea, sugerând cå boala nu a
fost eradicatå, çi este indicatå continuarea tratamentului.

Tratamentul postremisiune Inducerea unei prime remi-
siuni complete durabile este un element critic pentru supra-
vieÆuirea prelungitå, fårå semne de boalå în LMA. Odatå
ce a apårut recåderea, LMA poate fi vindecatå, în general,
numai cu ajutorul transplantului de måduvå osoaså.

Tratamentul postremisiune are drept scop eradicarea oricåror
celule leucemice reziduale. De aceea, el trebuie så previnå
recåderea çi så prelungeascå supravieÆuirea. Tratamentul
postremisiune al LMA include chimioterapie intensivå çi
transplantul de måduvå osoaså allogenå sau autologå. Studii
iniÆiale privind chimioterapia postinducÆie au aråtat un råspuns
de tip dozå-efect pentru citarabinå, iar studiile randomizate
au pus în evidenÆå superioritatea tratamentelor cu doze mari
de citarabinå, în comparaÆie cu dozele standard. Astfel, The
Cancer and Leukemia Group B a comparat durata remisiunilor
complete la pacienÆi randomizaÆi în patru cicluri de tratament
postremisiune cu citarabinå, administratå în doze mari (3 g/mp
la fiecare 12 ore în zilele 1,3 çi 5), doze intermediare (400
mg/mp administrate în perfuzie continuå timp de 5 zile) çi
doze standard (100 mg/mp pe zi în perfuzie continuå timp
de 5 zile). S-a observat un råspuns dozå-efect la pacienÆii
cu LMA având vârste de pânå la 60 de ani. Dozele mari de
citarabinå au prelungit semnificativ remisiunile complete
çi au crescut numårul pacienÆilor vindecaÆi dintre cei cu
caracteristici citogenetice favorabile [t(8;21), inv(16) çi
citogeneticå normalå], dar fårå så aibå efecte semnificative
asupra pacienÆilor cu alte cariotipuri anormale.

Transplantul de måduvå osoaså la prima remisiune completå
a pacienÆilor cu LMA sub 65 de ani, fårå tulburåri majore
renale, cardiace, pulmonare sau hepatice, care au un donator
înrudit, HLA-compatibil, de måduvå osoaså sau care au
sub 55 de ani çi un donator HLA-compatibil, neînrudit,
este urmat, în 40-60% dintre cazuri, de vindecare. Cu toate
acestea, toxicitatea este relativ ridicatå, ca urmare a compli-
caÆiilor legate de tratament, inclusiv ocluzii venoase, boalå
grefå-contra-gazdå çi infecÆii. Pentru a verifica dacå grefa
de måduvå osoaså este superioarå chimioterapiei intensive
postremisiune la prima remisiune completå, s-au efectuat
mai multe studii prospective asupra pacienÆilor cu LMA,
la care s-au identificat, în momentul diagnosticului, rudele
HLA-compatibile çi s-au randomizat genetic pacienÆii între
douå opÆiuni terapeutice. PacienÆilor cu o rudå HLA-compa-
tibilå li s-a oferit posibilitatea unei grefe de måduvå osoaså
allogenå în cel mai scurt timp dupå instalarea remisiunii
complete, iar cei fårå rudå HLA-compatibilå au fost trataÆi
cu chimioterapie intensivå cu doze mari. S-a încercat reducerea
la minimum a subiectivismului legat de selecÆionarea pacien-
Æilor çi a centrului pentru transplant de måduvå osoaså, precum
çi intervalul de timp între instalarea remisiunii complete
çi efectuarea transplantului de måduvå osoaså. Deçi existå
o tendinÆå cåtre un risc mai mic de recådere în cazul pacienÆilor
cu transplant medular studiaÆi, nu s-au observat deosebiri
semnificative între cele douå modalitåÆi de tratament în
privinÆa ratei generale de supravieÆuire. Aceasta s-ar putea
datora: (1) faptului cå unii dintre pacienÆii cu o rudå HLA-com-
patibilå nu au fost transplantaÆi, (2) unei incidenÆe mai mari
a complicaÆiilor tratamentului dupå efectuarea transplantului
de måduvå osoaså, çi (3) posibilitåÆilor mai bune de tratament
al pacienÆilor care fac recåderi dupå chimioterapie intensivå
(transplant allogenic de måduvå osoaså) comparativ cu cei
care fac recåderi dupå transplant medular. Utilizarea unor
modele predictive bazate pe factori de prognostic poate
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Leucemia mieloidå acutå çi cronicå
contribui la alegerea pacienÆilor cårora li se recomandå
transplantul de måduvå osoaså la prima remisiune completå.

Transplantul autolog de måduvå osoaså pentru tratamentul
postinducÆie foloseçte aceeaçi chimioterapie cu doze mari
ca în transplantul medular allogenic, exceptând faptul cå
pacienÆilor li se administreazå propriile celule, recoltate
în perioada remisiunii çi conservate temporar. În cadrul
unui studiu efectuat de OrganizaÆia Europeanå de Cercetare
çi Tratament al Cancerului çi Gruppo Italiano Malattie
Ematologiche Maligne dell’Adulto, în cadrul cåruia pacienÆii
fårå rude HLA-identice au fost împårÆiÆi randomizat fie
pentru a li se efectua transplant medular autolog cu måduvå
nepurificatå, fie pentru un al doilea tratament cu doze mari
de citarabinå çi daunorubicinå, rata de supravieÆuire la 4
ani, fårå manifeståri de boalå, a fost de 48%, respectiv 30%.
Rata generalå de supravieÆuire, pe baza unei analize privind
„intenÆia de a trata“, nu a fost diferitå la cele douå grupuri.
Stratificarea pacienÆilor conform grupului de risc çi dezvoltarea
unor metode mai sensibile pentru a detecta boala rezidualå
minimå ar putea contribui la identificarea unei populaÆii
cu mai multe çanse de a beneficia de transplantul de måduvå
osoaså.

În cazul transplantului medular autolog s-a folosit måduvå
osoaså ex vivo, purificatå, încercându-se evitarea riscului
de reintroducere a celulelor leucemice reziduale viabile.
Aceastå metodå are înså un risc semnificativ mai mare de
infecÆie çi sângerare, pe o perioadå mai lungå de timp. La
unii pacienÆi, celulele suçe sanguine care nu par så conÆinå
clone maligne, chiar atunci când se aplicå tehnici de studiu
moleculare sensibile, cum este RT-PCR, pot fi recoltate la
începutul perioadei de remisiune care urmeazå chimioterapiei
intensive cu doze mari, çi se pot folosi pentru restaurarea
hematopoiezei normale dupå terapia mieloablativå. Deoarece
celulele-suçe recoltate din sânge în cursul remisiunii clinice
dupå chimioterapie (mobilizate) par så fie îmbogåÆite cu
celule normale CD34+, ele ar putea så fie un material de
pornire mai bun decât måduva osoaså pentru selecÆionarea
ulterioarå a subseturilor celulare CD34+ sau pentru alte
manipulåri ex vivo care urmåresc eliminarea celulelor
leucemice ce ar mai persista dupå mobilizare. Se desfåçoarå
studii, în cursul primei remisiuni complete, privind acestå
modalitate de abordare terapeuticå, ca çi alte cåi pentru
reducerea incidenÆei recåderilor, cum ar fi utilizarea ex vivo
a anticorpilor monoclonali (împotriva celulelor leucemice),
cu sau fårå chimioterapie, pentru purificarea celulelor-suçe
mobilizate prin chimioterapie.

O preocupare majorå a cercetårilor curente este detectarea
celulelor leucemice reziduale din måduva osoaså a pacienÆilor
cu LMA în remisiune clinicå, cu ajutorul tehnicilor de felul
RT-PCR, FISH çi al citometriei de flux multiparametrice.
Disponibilitatea unor metode sensibile çi specifice de identi-
ficare a celulelor leucemice reziduale în cursul remisiunilor
complete ar permite optimizarea tratamentului postinducÆie
individual al pacienÆilor. O altå cale experimentalå este
modularea imunå postremisiune, bazatå pe urmåtoarele ob-
servaÆii: (1) la pacienÆii cu leucemie, celulele natural killer
prezintå deficienÆe, (2) primitorii de transplanturi medulare
autologe care fac o boala grefå-contra-gazdå semnificativå
au un risc mai mic de recådere decât pacienÆii cu LMA la
care nu apare aceastå boalå çi (3) infuzia exclusiv a leucocitelor
de la donator (fårå condiÆionare prealabilå sau profilaxie a
bolii grefå-contra-gazdå) la pacienÆii care fac recådere dupå
transplant medular allogenic induce remisiune clinicå. Aceste
fapte au dus la pårerea cå un råspuns imun de recunoaçtere,
denumit grefå contra leucemie (graft-versus-leukemia –
GVL), mediat de celulele T citotoxice çi, probabil, çi de
celule killer naturale sau activate de limfokine, poate fi la
originea efectului anti-leucemic amplificat observat la allogre-
fele nemanipulate, comparativ cu allogrefele din care s-au
îndepårtat celulele T. Astfel, stimularea unui efect GVL

sau imunologic la pacienÆii cu LMA în remisiune poate
duce la o reducere a recåderilor. Ipoteza susÆinutå de aceste
observaÆii este cå sistemul imun constituie un element
important în vindecarea leucemiei. În prezent, se fac încercåri
de stimulare a sistemului imun în perioada de remisiune.
Una din acestea constå în administrarea subcutanatå a unei
doze mici de interleukinå (IL) 21  (1,2 x 106 unit/mp), timp
de 10 zile, pentru a induce dezvoltarea celulelor natural
killer, urmatå de perfuzia continuå de IL-2 (3 x 106unit/mp)
pentru a induce citotoxicitatea celulelor natural killer.

O altå abordare a tratamentului postremisiune este folositå
de mai multe grupuri de cercetåtori çi porneçte de la observaÆii
asupra rolului genei pentru rezistenÆa multiplå la medicamente
din leucemia mieloidå acutå. Se administreazå, în acelaçi
timp cu chimioterapia postremisiune, modulatori (de ex.,
ciclosporina) care pot bloca efluxul de medicament.

Recåderea  Odatå ce apare recåderea dupå chimioterapia
standard de inducÆie çi chimioterapia postremisiune, aça
cum sunt menÆionate în figura 112-1, chimioterapia ulterioarå
cu doze standard permite doar rar vindecarea pacienÆilor.
PacienÆii eligibili pentru transplant allogenic sau autolog
de måduvå osoaså trebuie transferaÆi cât mai repede în unitåÆile
de transplantare la primul semn de recådere. SupravieÆuirea
de lungå duratå, fårå semne de boalå, este aproximativ aceiaçi
(30%) dacå se efectueazå transplant medular allogenic la
prima recådere sau în cursul celei de-a doua remisiuni. Cei
mai importanÆi factori care prognozeazå råspunsul la recådere
sunt durata precedentei remisiuni, dacå remisiunea completå
a fost obÆinutå cu o singurå sau cu douå cure de chimioterapie,
çi tipul de tratament postremisiune. Din cauza rezultatelor
slabe constatate la pacienÆii care au prima recådere la scurt
timp (mai puÆin de 6 luni), este nevoie (în cazul pacienÆilor
care nu au donatori-rude HLA-compatibile) så fie explorate
alte abordåri, cum ar fi utilizarea unor noi medicamente.
PacienÆii care au durate de remisiune mai lungi (peste 12
luni) fac, în general, o recådere care este sensibilå la medica-
mente, çi la ei se poate obÆine o a doua remisiune completå
folosind tratamentul de inducÆie original. Cu toate acestea,
çi la aceçti pacienÆi, supravieÆuirea pe termen îndelungat,
fårå semne de boalå, necesitå tratamente cu medicamente
suplimentare, care nu au fost administrate anterior, sau
efectuarea unui transplant de måduvå osoaså. Regimul de
tratament folosit pentru recåderea leucemicå, ca çi cel
administrat iniÆial pentru boala refractarå, include citarabinå
în doze mari, asociatå cu antraciclinå sau mitoxantrona (la
pacienÆii care nu au primit citarabinå în doze mari la tratamentul
de inducÆie sau în postremisiune), çi doze mari de etoposid
asociat cu doze mari de ciclofosfamidå.

LEUCEMIA MIELOIDÅ CRONICÅ

INCIDENæÅ IncidenÆa leucemiei mieloide cronice (LMC)
este de aproximativ 1,3/100.000 de locuitori pe an, iar incidenÆa
corectatå pentru vârstå este mai mare la bårbaÆi decât la femei
(1,7 faÆå de 1,0). A existat o uçoarå diminuare a incidenÆei
LMC între 1973 çi 1991 (1,5/1,3). IncidenÆa LMC creçte lent
cu vârsta pânå la mijlocul celei de-a patra decade, dupå care
creçte rapid.

DEFINIæIE Diagnosticul de LMC se stabileçte identifi-
când prin metode citogenetice sau moleculare expansiunea
clonalå a unei celule-suçå hematopoietice care posedå o
translocaÆie reciprocå între cromozomii 9 çi 22. Aceastå
translocaÆie are ca rezultat o fuziune cap-la-coadå a genei
breakpoint cluster region – BCR de pe cromozomul 22 la
banda q11, cu gena ABL (de la abelson murine leukemia)
1 Acest medicament nu a fost aprobat pentru acest scop de cåtre Food

and Drug Administration în momentul publicårii.
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localizatå pe cromozomul 9, la banda q34. Boala este carac-
terizatå de o tranziÆie inevitabilå de la o fazå cronicå la o
fazå acceleratå çi la crizå blasticå.

ETIOLOGIE Nu existå o corelaÆie clarå cu expunerea
la medicamente citotoxice, cum sunt agenÆii alkilanÆi, çi nici
nu existå date directe care så sugereze o etiologie viralå.
Fumatul accelereazå evoluÆia spre criza blasticå çi are deci
o influenÆå negativå asupra supravieÆuirii pacienÆilor cu LMC.
Studiile asupra supravieÆuitorilor exploziilor atomice au
demonstrat efectul radiaÆiilor, estimându-se cå dezvoltarea
unei mase de celule LMC de 10.000/µL necesitå o perioadå
de 6,3 ani. Accidentul de la uzina nuclearå de la Cernobîl çi
introducerea unor tehnici mai sensibile pentru detectarea
celulelor produse de t(9;22) ne vor putea spune mai multe
despre factorii de iniÆiere în patogenia LMC.

FIZIOPATOLOGIE Se crede cå produsul genei de
fuziune care rezultå din t(9;22) joacå un rol central în dezvoltarea
iniÆialå a LMC. Aceastå genå-himerå este transcriså într-un
ARNm hibrid BCR-ABL, în care exonul 1 al ABL este înlocuit
de un numår variabil de exoni 5’BCR. Sunt produse proteinele
de fuziune Bcr-Abl, p210BCR-ABL, care conÆin domeniile terminale
-NH2 ale Bcr çi domeniile terminale -COOH ale Abl. PotenÆialul
oncogen al proteinelor de fuziune Bcr-Abl a fost confirmat
de capacitatea acestora de a transforma celule-suçe hemato-
poietice in vitro. Existå çi un model în care refacerea çoarecilor
iradiaÆi letal cu celule medulare infectate cu retroviruçi purtåtori
ai genei care codificå p210BCR-ABL, duce la dezvoltarea unui
sindrom mieloproliferativ similar LMC la 50% din animalele
de experienÆå. O altå observaÆie care vine în sprijinul rolului
Bcr-Abl în creçterea celulelor leucemice t(9;22)-pozitive
presupune utilizarea oligomerilor anti-sens specifici la nivelul
joncÆiunilor BCR-ABL. Dupå expunerea la BCR-ABL anti-sens,
se observå suprimarea formårii de colonii leucemice, în timp
ce formarea de colonii macrofagice din celule medulare normale
nu a fost afectatå. Luate la un loc, aceste date oferå date
coerente privind participarea genei BCR-ABL la procesul
de leucemogenezå.

Mecanismele prin care p210BCR-ABL promoveazå tranziÆia
de la starea benignå la cea complet malignå sunt deocamdatå
neclare. Cu toate acestea, fixarea secvenÆelor BCR la ABL
are drept rezultat trei modificåri funcÆionale: (1) proteina
Abl devine activå constitutiv ca o enzimå tirozin-kinazå, (2)
activitatea ADN de legare a proteinei a Abl este atenuatå, çi
(3) legarea Abl de filamentele citoscheletice de actinå este
amplificatå.

EvoluÆia bolii Evenimentele asociate cu trecerea la faza
acutå a bolii sunt insuficient înÆelese. Instabilitatea cromozomialå
a clonei maligne, rezultând, spre exemplu, în achiziÆia unei
translocaÆii t(9;22) suplimentare, a unei trisomii 8 sau 17p-,
este una din caracteristicile fundamentale ale LMC. În general,
se crede cå achiziÆia unor anomalii genetice çi/sau moleculare
este esenÆialå pentru transformarea fenotipicå. Mai multe grupuri
de cercetåtori au comunicat cå locul de rupturå din gena BCR
poate prezice momentul în care se va declança criza blasticå,
dar aceste observaÆii au fost respinse de alÆi cercetåtori. Alterårile
structurale heterogene ale genei p53, ca çi alterårile structurale
çi lipsa producÆiei de proteinå a genei retinoblastomului, au
fost ambele asociate cu evoluÆia progresivå a bolii într-un
subgrup de pacienÆi cu LMC. În mod similar, o serie de
comunicåri au aråtat existenÆa unor cazuri rare de alterare a
genei RAS. Existå, de asemenea, câteva comunicåri în care
se indicå prezenÆa unei gene MYC alterate (denumitå astfel
dupå virusul myelocytomatozei) sau apariÆia p190BCR-ABL, proteina
care se gåseçte de obicei în leucemia limfoidå acutå (LLA)
a adultului, çi uneori în LMA, în cursul evoluÆiei clinice a
unui mic numår de pacienÆi cu LMC. S-a aråtat çi cå metilarea
progresivå de novo la locus BCR-ABL anunÆå transformarea

blasticå. În fine, IL-1 beta poate fi çi ea implicatå în evoluÆia
progresivå a LMC spre stadiul blastic. Pe scurt, existå cåi
multiple de transformare a bolii, cu toate cå relevanÆa çi
momentul exact al acestora råmâne neclar.

PREZENTARE CLINICÅ Simptome Instalarea clinicå
a fazei cronice este, în general, insidioaså. Din acest motiv,
la unii pacienÆi, diagnosticul se stabileçte în perioada în care
aceçtia sunt asimptomatici, în cursul unor examene curente
de evaluare a stårii de sånåtate. AlÆi pacienÆi se prezintå la
consultaÆie cu stare generalå alteratå, obosealå çi pierdere în
greutate, sau prezintå simptome determinate de creçterea
volumului splinei, cum ar fi senzaÆie de saÆietate precoce çi
prezenÆa durerii sau a unor formaÆiuni tumorale în hipocondrul
stâng. Simptomele determinate de disfuncÆiile granulocitare
sau plachetare sunt mai rare çi includ infecÆii, tromboze sau
sângeråri. Uneori, pacienÆii se prezintå cu manifeståri leucosta-
tice, provocate de leucocitoza sau trombocitoza severå, inclusiv
boalå vascularå ocluzivå, accidente cerebro-vasculare, infarct
de miocard, tromboze venoase, priapism, tulburåri de vedere
çi insuficienÆå pulmonarå.

EvoluÆia progresivå a LMC se însoÆeçte de înråutåÆirea
simptomelor. Apar febrå inexplicabilå, pierdere semnificativå
în greutate, nevoia administrårii unor doze tot mai mari de
medicamente pentru a controla boala, dureri articulare çi osoase,
sângerare, tromboze çi infecÆii, toate sugerând trecerea în
faza acceleratå sau în stadiul blastic al bolii. Prezentarea la
consultaÆie în faza acceleratå a bolii sau în faza blasticå a
LMC reprezintå 10-15% din cazurile nou diagnosticate.

Semne fizice La majoritatea pacienÆilor, examenul fizic
în momentul diagnosticului aratå o splenomegalie minimå sau
moderatå; uneori, se asociazå o hepatomegalie uçoarå. PersistenÆa
splenomegaliei în ciuda tratamentului este un semn de evoluÆie
acceleratå a bolii. Limfadenopatia çi determinårile leucemice
extramedulare (clorom) sunt rare înainte de faza tardivå a bolii,
iar atunci când sunt prezente prognosticul este prost.

Semne hematologice În momentul diagnosticului se
constatå prezenÆa unui numår crescut de leucocite, cu grade
variate de imaturitate a elementelor granulocitare. De obicei,
numårul de celule blastice circulante este mai mic de 5%, çi
mai puÆin de 10% celule blastice çi promielocite. Atunci când
se urmåresc pacienÆii care nu primesc tratament, se poate
observa o evoluÆie ciclicå a valorilor leucocitare. În momentul
diagnosticului, numårul de plachete este aproape totdeauna
crescut, çi se constatå çi un grad uçor de anemie normocromå,
normocitarå. Fosfataza alcalinå din celulele LMC este caracte-
ristic scåzutå. Nivelul seric al vitaminei B12 çi al proteinelor
care leagå vitamina B12 este în general crescut. În momentul
diagnosticului funcÆiile fagocitare sunt de obicei normale,
çi råmân normale în perioada cronicå a bolii. În stadiile tardive,
apare o creçtere a producÆiei de histaminå, secundarå bazofiliei.
Aceasta poate provoca diaree çi eritem.

La stabilirea diagnosticului se constatå la aproape toÆi pacienÆii
cu LMC o creçtere a celularitåÆii medulare, interesând mai
ales liniile mieloidå çi megacariocitarå, çi un raport mieloid/
eritroid profund alterat. Procentul de blaçti medulari este în
general normal sau uçor crescut. Se poate observa bazofilie,
eozinofilie çi monocitozå în måduva osoaså sau în sângele
periferic. În timp ce fibroza colagenicå a måduvei este neobiç-
nuitå la prezentare, la aproximativ jumåtate dintre pacienÆi
se constatå un grad semnificativ de fibrozå reticularå, confirmatå
prin coloraÆii specifice.

Accelerarea bolii este definitå prin evoluÆia progresivå a
anemiei, care nu poate fi explicatå prin sângeråri sau chimio-
terapie, prin evoluÆia citogeneticå clonalå çi prin prezenÆa
celulelor blastice în måduvå sau în sângele periferic în numår
egal sau mai mare de 15%, dar mai mic de 30%, a celulelor
blastice çi promielocite în måduvå sau în sângele periferic
în numår egal sau mai mare de 30%, a bazofilelor peste 20%
çi a plachetelor sub 100.000/µL. Criza blasticå este definitå
ca leucemie acutå, cu valori ale celulelor blastice medulare
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Leucemia mieloidå acutå çi cronicå
sau din sângele periferic de peste 30%. Pot apare neutrofile
hiposegmentate (anomalie Pelger-Huët). Celulele blastice sunt
din seria mieloidå, eritroidå sau limfoidå, sau pot fi nedife-
renÆiate, evaluarea fiind fåcutå pe baza caracteristicilor morfolo-
gice, citochimice sau imunologice. În aproximativ jumåtate
din cazuri, este vorba de leucemie acutå mieloidå, o treime
sunt cazuri de leucemie acutå limfoidå, 10% sunt cazuri de
eritroleucemie, restul fiind nediferenÆiate.

ObservaÆii cromozomiale Caracteristica citogeneticå a
LMC, observatå în 90-95% din cazuri, este t(9;22)(q34;q11).
La început, aceastå caracteristicå era identificatå prin prezenÆa
unui cromozom scurt 22(22q-), desemnat cromozom Philadel-
phia, çi care ia naçtere prin translocaÆia reciprocå 9:22. Unii
pacienÆi pot avea translocaÆii complexe (cunoscute sub numele
de translocaÆii variante), çi care pot implica trei, patru sau
cinci cromozomi (incluzând, de obicei, cromozomii 9 çi 22).
Cu toate acestea, consecinÆele moleculare ale acestor modificåri
cromozomiale par så fie similare celor care sunt asociate
prezenÆei t(9;22).

FACTORI DE PROGNOSTIC EvoluÆia clinicå a pacien-
Æilor cu LMC este variabilå. La 10% dintre pacienÆi este de
açteptat un sfârçit letal în maximum 2 ani, çi ceva mai puÆin
de 20% din ceilalÆi pacienÆi se pierd în fiecare din anii urmåtori.
Durata medie de supravieÆuire este de aproximativ 4 ani.
Din acest motiv au fost elaborate câteva modele de prognostic,
care identificå diferitele grupuri de risc în LMC. Sistemul
de stadializare cel mai des folosit este bazat pe analiza multiva-
riantå a factorilor de prognostic. Indicele Sokal ia în considerare
procentul de celule blastice circulante, dimensiunile splinei,
numårul de plachete, evoluÆia citogeneticå clonalå çi vârsta,
ca fiind indicatorii de prognostic cei mai importanÆi. Douå
modele, cel al lui Tura çi modelul combinat al lui Kantarjian,
împart pacienÆii în funcÆie de numårul de factori de prognostic
negativi în ordinea urmåtoare: vârsta egalå sau mai mare de
60 de ani, splina la 10 cm sau mai mult sub rebordul costal,
celule blastice 3% sau peste în sânge çi 5% sau peste în måduvå,
bazofile 7% sau peste în sânge, çi 3% sau peste în måduvå,
plachete 700.000/mL sau peste, sau oricare din caracteristicile
fazei accelerate, sunt asociate cu un prognostic foarte prost
pe termen scurt, çi o ratå de risc de trei ori mai mare, sau
risc de deces pe unitate de timp, în primul an.

TRATAMENT  

Obiectivul tratamentului LMC este de a realiza o hematopoiezå
prelungitå çi durabilå, fårå neoplazie çi non-clonalå, ceea
ce presupune eradicarea tuturor celulelor reziduale care conÆin
transcripÆia BCR-ABL. Deci, obiectivul este remisiunea
molecularå completå çi vindecarea (vezi tabelul 112-3).
Un plan propus pentru tratamentul pacienÆilor cu diagnostic
recent de LMC este prezentat în figura 112-2.

Transplantul allogenic de måduvå osoaså Transplantul
allogenic de måduvå osoaså este singurul tratament curativ
pentru LMC, çi, atunci când se poate efectua, este tratamentul
de elecÆie. Cu toate acestea, transplantul allogenic de måduvå
osoaså este complicat de o mortalitate precoce ridicatå,
din cauza procedurilor de transplantare. Atunci când s-a
comparat evoluÆia tuturor pacienÆilor la care s-a efectuat
transplant allogenic de måduvå osoaså, raportaÆi la Interna-
tional Bone Marrow Transplant Registry (Registrul Interna-
Æional de Transplant de Måduvå Osoaså), cu evoluÆia tuturor
pacienÆilor trataÆi cu hidroxiuree çi interferon-alfa (IFN alfa)
de cåtre German CML Study Group (Grupul German de
Studiu al LMC), supravieÆuirea pacienÆilor din primul lot
era mai bunå din punct de vedere statistic, dar numai pornind
de la 5 ani dupå transplant. Atunci când s-au evaluat doar
pacienÆii cu risc mic, conform criteriilor lui Sokal, beneficiul
transplantului medular allogenic pentru supravieÆuirea pacien-
Æilor cu LMC se manifestå numai dupå 6 ani. Rezultatele
transplantului allogenic de måduvå osoaså depind de numeroçi

factori, ce Æin de (1) pacient (vârstå çi stadiul bolii); (2)
tipul de donator [singenic (gemeni monozigoÆi) sau allogenic
HLA-compatibil, înrudit sau neînrudit]; (3) regimul de
pregåtire în vederea transplantårii; (4) boala grefå-contra-
gazdå çi (5) tratamentul post-transplant.

PACIENTUL Pe måsurå ce s-a acumulat experienÆå çi s-a
stabilit siguranÆa çi eficienÆa, a fost clar cå pacienÆii trebuie
så fie relativ tineri (sub 65 de ani) çi så aibå un donator
sånåtos çi histocompatibil. SupravieÆuirea este semnificativ
mai proastå atunci când transplantul de måduvå osoaså se
efectueazå într-o fazå acceleratå sau blasticå a bolii, situaÆie
în care se asociazå cu o ratå foarte înaltå de recåderi. Datele
grupului din Seattle aratå cå transplantarea într-o fazå cronicå
precoce (1-2 ani de la diagnostic) este mai bunå decât cea
efectuatå mai târziu. S-a aråtat cå supravieÆuirea totalå,
supravieÆuirea fårå semne de boalå, incidenÆa çi severitatea
bolii grefå-contra-gazdå acutå çi cronicå çi rata recåderilor
nu sunt influenÆate de tratamentul anterior cu IFN-alfa.

Tabelul 112-3

Criterii de evaluare a råspunsului la tratament în LMC

Criterii hematologice
Råspuns complet* Numår leucocite sub 10.000/µL,

morfologie normalå
Hemoglobinå normalå, plachete în
numår normal

Råspuns incomplet Numår leucocite egal sau mai mare de
10.000/µL

Criterii citogenetice Procent de metafaze medulare cu
t(9;22)

Råspuns complet 0
Råspuns parÆial egal sau mai mic de 35
Råspuns minor 36-85†
AbsenÆa råspunsului 85-100

Criterii moleculare PrezenÆa BCR-ABL determinatå cu
RT-PCR

Råspuns complet absentå
Råspuns incomplet prezentå

* Råspunsul hematologic complet presupune dispariÆia splenomegaliei
† Pânå la 15% metafaze normale se pot vedea uneori la stabilirea

diagnosticului (când se analizeazå 30 de metafaze)
NOTÅ: RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction

FIGURA 112-2 Algoritm pentru tratamentul LMC nou diagnosticate.
PacienÆii cu donator HLA-compatibil primesc adesea tratament iniÆial
cu doze mari de agenÆi medicamentoçi, plus transplant de måduvå
allogenå. Asteriscul aratå cå anumite centre efectueazå transplant
de måduvå osoaså allogenå numai dacå administrarea de interferon-
alfa nu reuçeçte så inducå un råspuns. Majoritatea datelor sugereazå
cå rezultatul tratamentului este mai bun dacå transplantul medular
se efectueazå în stadiile precoce ale bolii.
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DONATORUL Transplantul de måduvå osoaså de la un donator
din familie, care fie este complet compatibil, fie incompatibil
doar pentru un singur locus HLA, este considerat tratamentul
standard pentru orice pacient cu LMC care este candidat
la transplant de la o persoanå HLA-înruditå. Grupul din
Seattle a comunicat date din care reiese cå transplantul singenic
de måduvå osoaså la pacienÆi cu LMC în faza cronicå este
urmat de o supravieÆuire de 7 ani fårå semne de boalå la
55% dintre pacienÆi, rata de recådere fiind de 30%. Mai
multe grupuri au aråtat cå în cazul unei transplantåri în
perioada cronicå a LMC, cu måduvå de la o rudå HLA-identicå,
40-70% dintre pacienÆi supravieÆuiesc 5 ani fårå semne de
boalå, rata de recådere fiind de 25%. Grupul din Seattle a
aråtat cå pacienÆii transplantaÆi cu måduvå de la un donator
HLA-compatibil, dar neînrudit, au o probabilitate de 74%
de supravieÆuire fårå semne de boalå, dacå transplantul s-a
fåcut în faza cronicå, la mai puÆin de un an de la diagnostic,
çi dacå sunt mai tineri de 50 de ani. Programul NaÆional
de Donatori de Måduvå (National Marrow Donor Program)
a comunicat date, raportate de un serviciu de asiguråri (bazate
pe analize hematologice), din care reiese cå pacienÆii cu
LMC transplantaÆi la mai puÆin de un an de la diagnostic,
cu måduvå de la donatori neînrudiÆi, complet compatibili
sau cu incompatibilitate la un singur locus, au avut o supravie-
Æuire fårå semne de boalå în 45% din cazuri (+/-21%). PacienÆii
din grupul de vârstå 40-50 de ani au avut o evoluÆie proastå
(15 supravieÆuiri din 55 de cazuri transplantate). Colegiul
de Medicinå din Wisconsin (Medical College of Wisconsin)
a folosit un regim standardizat de condiÆionare (a måduvei
pentru transplant) çi eliminare a celulelor T la transplantarea
pacienÆilor în faza cronicå – indiferent de intervalul de timp
de la stabilirea diagnosticului, çi a raportat o ratå de supravie-
Æuire de 2 ani fårå semne de boalå la 52% din cazuri. Studiul
s-a bazat pe analize citogenetice la pacienÆi transplantaÆi
de la donatori neînrudiÆi. În cazul transplantårii de la donatori
neînrudiÆi, rata eçecurilor este mai mare, ca çi numårul de
reacÆii grefå-contra-gazdå de tip acut sau cronic. De asemenea,
durata convalescenÆei dupå transplant este mai lungå, în
comparaÆie cu durata convalescenÆei dupå transplantul medular
allogenic de la un donator înrudit. În prezent, se studiazå
sângele periferic ca o surså potenÆialå de celule-suçe hemato-
poietice; aceasta ar putea oferi o grefare mai rapidå çi ar
comporta mai puÆine riscuri pentru donator.

REGIMUL DE PREGÅTIRE Regimurile de pregåtire au fost
studiate de mai multe grupuri de cercetåtori. Un studiu
randomizat al grupului din Seattle a comparat utilizarea
ciclofosfamidei çi a iradierii corporeale totale cu administrarea
de busulfan çi ciclofosfamidå. Autorii studiului nu au constatat
deosebiri semnificative cu privire la probabilitatea supravie-
Æuirii la trei ani, a recåderii, absenÆei semnelor de boalå,
rapiditatea grefårii sau incidenÆei bolii veno-ocluzive a
ficatului. Un numår semnificativ mai mare de pacienÆi din
grupul celor supuçi iradierii totale au prezentat creçteri
importante ale creatininei, boalå grefå-contra-gazdå acutå,
perioade mai îndelungate de febrå, hemoculturi pozitive,
internåri în spital çi spitalizåri mai îndelungate. Aceste date
sugereazå cå regimul de preferat este combinaÆia busulfan-
ciclofosfamidå. Mai sunt testate çi alte regimuri de pregåtire,
al cåror obiectiv principal este de a reduce rata recåderilor.

DEZVOLTAREA ÇI TIPUL BOLII GCG Grupul European pentru
Transplantul Sanguin çi Medular (European Group for Blood
and Marrow Transplantation) a aråtat cå apariÆia bolii grefå-
contra-gazdå (GCG) de gradul I, în comparaÆie cu absenÆa
bolii, reduce incidenÆa recåderii. O ratå reduså de recåderi
a mai fost observatå çi la pacienÆii cu boalå GCG de gradul
II, dar aceasta a fost însoÆitå de o ratå substanÆial mai mare
a mortalitåÆii asociatå transplantårii. Este posibil ca aceasta

diminuare a ratei de recåderi så fie cauzatå de un efect
GVL. DepleÆia limfocitelor T din måduva donatorului poate
så previnå boala GCG, dar se însoÆeçte de un risc crescut
de recådere, care depåçeçte rata recåderilor ce se observå
dupå transplantul singenic de måduvå. Astfel, limfocitele
T din måduva donatorului mediazå un efect antileucemic
semnificativ (efect graft-versus-leukemia – GVL), çi chiar
måduva singenicå poate så aibå o activitate limitatå de tip
GVL în leucemia mieloidå cronicå – LMC.

TRATAMENTUL POSTTRANSPLANT În sprijinul existenÆei unui
efect GVL mediat imunologic vine çi observaÆia privind
administrarea leucocitelor de la donator (fårå condiÆionare
prealabilå sau profilaxia bolii GCG), capabilå så inducå
remisiuni hematologice çi citogenetice la pacienÆii cu LMC
care fac recådere dupå transplant allogenic de måduvå osoaså.

Activitatea IFN-alfa la pacienÆii cu LMC în faza precoce
a stadiului cronic se aflå la baza utilizårii IFN-alfa dupå
transplantul de måduvå osoaså, fie pentru a induce remisiuni
citogenetice la pacienÆii care au fåcut recådere, fie pentru
a preveni recåderea dupå transplant la pacienÆii cu risc crescut.
Principala preocupare legatå de folosirea IFN-alfa dupå
transplant o constituie apariÆia sau înråutåÆirea bolii GCG,
deoarece se çtie cå IFN-alfa acÆioneazå ca imunomodulator.
Cu toate acestea, în rapoartele publicate, care cuprind cazurile
a 52 de primitori de transplant medular allogenic fårå boalå
GCG, dar care fie aveau risc crescut de a face o recådere,
fie erau deja în recådere, doar 6 au dezvoltat boala GCG
dupå iniÆierea terapiei cu IFN-alfa. IFN-alfa a fost, de ase-
menea, asociat cu celule mononucleare din sângele dona-
torului, pentru a induce remisiuni citogenetice la pacienÆii
cu recådere. Remisiunile citogenetice au fost obÆinute, dar
rolul exact al IFN-alfa, în contrast cu cel al celulelor mononu-
cleare, nu este clar. IL-2, fårå IFN-alfa, este, de asemenea,
evaluat pentru a se determina capacitatea lui de a induce o
remisiune citogeneticå completå la pacienÆii cu recådere
dupå transplant medular.

IFN-alfa s-a mai folosit dupå transplantul medular pentru
a preveni recåderea la pacienÆii cu boalå avansatå în momentul
transplantårii (pacienÆi cu risc crescut de a face recådere).
S-a comunicat un numår mic de cazuri de remisiune clinicå
citogeneticå menÆinutå timp de 2 ani dupå transplantare la
pacienÆi cu crizå blasticå, sau în cea de-a doua fazå cronicå.
În mod similar, s-a administrat IL-2 (2,5 x 106 unitåÆi/mp/zi)
dupå transplant medular allogenic cu måduvå såracå în celule
T, cu intenÆia de a induce GVL, fårå boalå GCG, prevenind
astfel recåderea. Date preliminare sugereazå cå, în comparaÆie
cu cazurile control „istorice“, pacienÆii trataÆi cu IL-2 au
un risc redus de recådere. Este justificat un trial randomizat.

Interferonii În cazurile în care transplantul medular
allogenic nu este posibil, tratamentul de preferat este IFN-alfa.
Interferonii sunt un grup complex de proteine naturale, produse
de celulele eucariote ca reacÆie la prezenÆa virusurilor,
antigenelor çi a substanÆelor mitogene. Au fost identificate
trei grupuri distincte de interferoni: IFN-alfa, -beta, çi -gama.
Deçi o varietate de interferoni sunt disponibili pentru inves-
tigaÆii clinice, cele mai multe date au rezultat din folosirea
preparatelor IFN-alfa.

Interferonii au efecte biologice pleiotrope puternice,
acoperind un spectru de proprietåÆi antivirale, microbicide,
imunomodulatoare çi antiproliferative. Cu toate cå s-a aråtat
cå interferonii diminuå exprimarea câtorva substanÆe onco-
gene çi a unor citokine, ei pot, de asemenea, så stimuleze
exprimarea factorului de reglare a interferonului-1 (un
activator transcripÆional cu activitate anti-oncogenå), a
moleculelor de adeziune, çi a genelor de histocompatibilitate.
S-a mai aråtat çi cå interferonii inhibå angiogeneza çi induc
råspunsul celular imun. Deçi cercetårile de laborator au
pus în evidenÆå o diversitate de posibilitåÆi pentru interferoni,
nu existå încå o cunoaçtere clarå a modului sau modurilor
lor de acÆiune.
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Leucemia mieloidå acutå çi cronicå
Studiile iniÆiale privind utilizarea IFN-alfa în tratamentul

LMC au încercat så stabileascå dozele eficace, populaÆia
de pacienÆi care puteau beneficia de tratament çi toxicitatea
preparatelor. Din aceste studii a reieçit clar existenÆa unei
relaÆii între doza de IFN-alfa çi calitatea råspunsului. S-a
stabilit cå doza eficace este de 5 milioane de unitåÆi pe zi,
administrate subcutanat. Tratamentul cu IFN-alfa este eficace
doar dacå este început în primul an de la stabilirea diagnos-
ticului. ExperienÆa obÆinutå cu IFN-alfa sugereazå cå împårÆirea
pacienÆilor în pacienÆi sensibili la IFN-alfa çi pacienÆi rezistenÆi
la IFN-alfa se coreleazå strâns cu timpul de la stabilirea
diagnosticului çi cu prognosticul în momentul diagnosticului.

PacienÆii dezvoltå atât efecte secundare acute, cât çi efecte
secundare cronice la tratamentul cu IFN-alfa. Efectele
secundare acute (simptome de tip gripal) apar precoce în
cursul tratamentului. Majoritatea fenomenelor de tip gripal
råspund la administrarea de acetaminofen çi, într-un interval
de 1-2 såptåmâni, se instaleazå fenomenul de tahifilaxie.
ReacÆiile secundare cronice, cum sunt oboseala, letargia,
pierderea în greutate, mialgiile çi artralgiile, survin la apro-
ximativ jumåtate dintre bolnavi çi pot necesita reducerea
dozelor. PacienÆii mai acuzå çi tuse, rinoree çi uscåciunea
tegumentelor. Rareori, apar trombocitopenie çi anemie,
mediate imun. În plus, tratamentul de lungå duratå a fost
asociat cu efecte secundare autoimune tardive, cum sunt
hipotiroidismul, çi uneori fenomene autoimune generalizate.

Cele mai importante efecte secundare persistente ale
tratamentului cu IFN-alfa sunt cele neurologice. ToÆi pacienÆii
trataÆi cu IFN-alfa sunt expuçi la un grad oarecare de toxicitate
neurologicå, cel mai obiçnuit simptom fiind letargia. Pânå
la 20% dintre pacienÆi au efecte secundare neurologice,
asociate cu o reducere a calitåÆii vieÆii çi diminuarea capacitåÆii
de a desfåçura activitåÆi normale, cum ar fi prestarea unei
activitåÆi regulate. În afarå de aceasta, atunci când se adminis-
treazå dozele recomandate, unii bårbaÆi devin impotenÆi.
În cadrul eforturilor de a modifica efectele secundare, se
studiazå în prezent rolul agenÆilor antidepresivi, cum este
clorhidratul de amitriptilinå. Deoarece s-a constatat cå IFN-alfa
are efecte de tip opiaceu çi cå naloxona, antagonistul opia-
ceelor, modificå efectele induse de IFN-alfa, atât in vitro,
cât çi in vivo, s-a iniÆiat, la M.D.Anderson Cancer Center,
un trial cu naltrexon (un antagonist al opiaceelor).

Remisiunile hematologice se produc, în general, la 1-2
luni dupå începerea tratamentului cu IFN-alfa. Cu toate
acestea, unii pacienÆi prezintå un tip de råspuns ciclic, cu
valori progresiv scåzute pânå la minim, pe o perioadå de
luni de zile. Creçterea valorilor hematologice în cadrul
ciclurilor observate în primele luni de tratament nu trebuie
så fie confundatå cu rezistenÆa la tratament. Råspunsul
citogenetic începe în general la 3-12 luni dupå iniÆierea
tratamentului, un råspuns citogenetic complet putând necesita
între 6 luni çi 4 ani de tratament. Totuçi, råspunsurile
citogenetice complete cele mai numeroase se obÆin la 12-18
luni çi, în cadrul studiilor cu un singur agent terapeutic,
acesta apare pânå la 26% dintre pacienÆi.

Trialuri randomizate cu IFN-alfa comparativ cu chimio-
terapie au aråtat cå ambele modalitåÆi de tratament sunt
eficace pentru obÆinerea remisiunilor hematologice. IncidenÆa
råspunsurilor hematologice çi citogenetice induse de IFN-alfa
a fost considerabil mai micå în cadrul trialurilor randomi-
zate, comparativ cu studiile pe un grup nerandomizat de
pacienÆi (single-arm trial). Aceste rezultate pot fi probabil
explicate prin doze mai mici de IFN-alfa, heterogenitatea
populaÆiei de pacienÆi (unele studii au inclus pacienÆi cu
risc crescut, conform criteriilor lui Sokal), prin participarea
multi-centricå, fårå så existe o politicå unificatå de modificare
a dozelor, çi prin întreruperea prematurå a tratamentului.

Trei studii randomizate (efectuate de Italian Cooperative
Study Group, United Kingdom Medical Research Council
çi Kouseisho Leukemia Study Group) au pus în evidenÆå o

asociere între tratamentul cu IFN-alfa çi o îmbunåtåÆire a
supravieÆuirii. Este interesant faptul cå în primele douå studii
s-a observat un avantaj de supravieÆuire cu råspuns citogenetic
la grupurile tratate cu IFN-alfa, dar acest avantaj nu avea
legåturå cu gradul råspunsului citogenetic. Un al treilea
studiu, efectuat de German CML Study Group, nu a aråtat
o prelungire a supravieÆuirii la pacienÆii trataÆi cu IFN-alfa.
Aceste rezultate sunt diferite de cele ale studiilor precedente,
probabil din cauza introducerii în studiu a unor pacienÆi
cu LMC în stadii mai avansate.

Chimioterapia Tratamentul iniÆial cu agenÆi chimiote-
rapeutici este rezervat, de obicei, pentru scåderea rapidå a
numårului de leucocite din sânge, pentru reducerea simpto-
melor çi a splenomegaliei simptomatice. Controlul rapid
al bolii se poate realiza cu hidroxiuree, un inhibitor al
ribonucleotid-reductazei. Doza iniÆialå este de 1-4 g/zi, doza
fiind reduså cu jumåtate la fiecare scådere cu 50% a numårului
de leucocite. Din påcate, remisiunile citogenetice cu hidro-
xiuree sunt rare. Busulfan, un agent alchilant care acÆioneazå
asupra celulelor precursoare tinere, are un efect mai prelungit.
Totuçi, acest agent nu este recomandat, din cauza efectelor
secundare severe, printre care mielosupresie neaçteptatå,
çi uneori fatalå, la 5-10% dintre pacienÆi, fibrozå pulmonarå,
endocardicå çi medularå, çi un sindrom caçectic (wasting
syndrome) de tip Addison.

Chimioterapia combinatå intensivå s-a mai folosit çi în
faza cronicå a LMC, între 30 çi 50% din pacienÆi realizând
råspunsuri citogenetice complete. Cu toate acestea, astfel
de remisiuni citogenetice au fost de scurtå duratå çi, în
consecinÆå, azi se foloseçte chimioterapia combinatå intensivå
numai pentru mobilizarea celulelor tinere normale în sânge
în scopul de a colecta celule-stem circulante pentru transplant
medular autolog. Un alt rol al chimioterapiei (efectuatå cu
homoharingtoninå sau cu citarabinå în doze mici) este cel
de asociere cu IFN-alfa. Un trial realizat de M.D.Anderson
Cancer Center a aråtat o supravieÆuire mai bunå a pacienÆilor
cu LMC la mai mult de un an de la diagnostic çi care erau
trataÆi cu citarabinå în doze mici, în asociere cu IFN-alfa,
în comparaÆie cu o populaÆie de control tratatå anterior exclusiv
cu IFN-alfa.

Transplanul medular autolog Transplantul autolog al
celulelor-stem hematopoietice ar putea vindeca LMC dacå
s-ar putea elabora mijloacele pentru selecÆionarea celulelor
progenitoare normale reziduale, despre care se çtie cå coexistå
cu cele maligne. Ca surså de celule-stem hematopoietice
autologe pentru transplant, sângele oferå anumite avantaje
faÆå de måduvå (grefare mai rapidå çi renunÆarea la anestezie
generalå). Celule-stem hematopoietice normale apar mai
frecvent în sângele pacienÆilor cu LMC în timpul fazei de
remisiune ce urmeazå chimioterapiei çi administrårii de
G-CSF.

O analizå retrospectivå a peste 200 de transplanturi efectuate
cu celule progenitoare autologe pentru tratamentul LMC
în opt centre de studii din întreaga lume sugereazå cå
transplantul autolog prelungeçte supravieÆuirea pacienÆilor
cu LMC în fazå cronicå sau acceleratå, prin comparaÆie
retrospectivå cu tratamentele convenÆionale. În 93 de cazuri
de transplantare autologå, pacienÆii se aflau în faza cronicå,
în 25 de cazuri în faza acceleratå, çi în 114 cazuri era vorba
de pacienÆi în crizå blasticå sau în a doua fazå cronicå.
PacienÆii au primit transplanturi de måduvå osoaså autologå
sau de celule-stem hematopoietice autologe. În 42 de cazuri,
celulele progenitoare hematopoietice au fost supuse unor
manipulåri ex vivo, prin culturå medularå prelungitå, incubare
cu IFN-gama recombinat sau chimioterapie. În 49 de cazuri,
celulele progenitoare hematopoietice au fost recoltate în
cursul fazei de remisiune, consecutivå unor regimuri terapeu-
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tice diverse cu agenÆi chimioterapeutici. Dupå transplantul
autolog de celule-stem, 29 dintr-un total de 93 de pacienÆi
(31%) care se aflau în prima fazå cronicå au prezentat o
remisiune citogeneticå completå. Durata medie a remisiunii
citogenetice a fost de 14 luni (de la 2 la 68 de luni). Sunt
în curs de investigare posibilitåÆile (cum ar fi, de ex., imuno-
modularea) de a trata boala rezidualå minimå dupå transplantul
autolog.

Leucafereza çi splenectomia În faza cronicå a LMC,
leucafereza intensivå poate controla numårul de leucocite
din sânge, dar metoda este costisitoare çi greoaie. Leucafereza
este utilå în urgenÆe, când este posibilå apariÆia complicaÆiilor
determinate de leucostazå, cum sunt insuficienÆa pulmonarå
sau accidentele cerebrovasculare. Leucafereza are, de aseme-
nea, un rol în tratamentul femeilor însårcinate, la care este
importantå evitarea administrårii medicamentelor cu potenÆial
teratogen.

Splenectomia s-a folosit în LMC în trecut, din cauza ipotezei
cå evoluÆia spre faza acutå poate så aibå loc în splinå. Cu
toate acestea, ipoteza nu pare så fie confirmatå, astfel cå
splenectomia este în prezent rezervatå pentru reducerea
simptomelor dureroase provocate de splenomegalie, care
nu råspund la chimioterapie, sau pentru anemie sau tromboci-
topenie semnificativå asociatå hipersplenismului. Rareori,
se foloseçte iradierea splinei pentru reducerea dimensiunilor
acesteia.

Boala rezidualå minimå CorelaÆia dintre celulele reziduale
de tip t(9;22) çi recrudescenÆa bolii nu este complet înÆeleaså.
Studiile iniÆiale cu RT-PCR pentru a prezice reapariÆia bolii
dupå tratamentul cu IFN-alfa au confirmat prezenÆa bolii
reziduale în toate probele obÆinute de la pacienÆii cu remisiune
citogeneticå completå. Studiile ulterioare au confirmat
eliminarea, în unele cazuri, a BCR-ABL ARNm dupå tratament
prelungit cu IFN-alfa. În prezent, este posibilå cuantificarea
BCR-ABL çi o urmårire prelungitå va aråta dacå cuantificarea
elementelor BCR-ABL este utilå pentru a prezice recrudescenÆa
citogeneticå çi clinicå a bolii.

Natura remisiunii moleculare complete dupå tratamentul
cu IFN-alfa a fost studiatå la M.D.Anderson Cancer Center.
În cadrul studiului, au fost analizate simultan probe de sânge,
måduvå osoaså çi colonii celulare individuale „soft“ în agar,
pentru a se pune în evidenÆå prezenÆa produsului BCR-ABL
la pacienÆii cu råspuns citogenetic çi molecular complet.
Produsul BCR-ABL amplificat cu RT-PCR a putut fi identificat
numai în coloniile mieloide çi eritroide. Aceste observaÆii
demonstreazå cå boala rezidualå persistå în celulele care
formeazå colonii mieloide çi eritroide, dar nu se çtie dacå
aceste celule au potenÆialul de a repopula måduva osoaså
çi de a induce recåderea. Este posibil ca administrarea de
IFN-alfa în LMC så inducå o stare de „somnolenÆå“ (latenÆå)
a tumorii.

Dupå transplantul autolog de måduvå osoaså, analiza
RT-PCR pentru evidenÆierea bolii reziduale poate fi pozitivå
în primele 6 luni la pacienÆii care realizeazå ulterior o remisiune
de lungå duratå. Cu toate acestea, persistenÆa tardivå a
pozitivitåÆii RT-PCR pare så indice o probabilitate reduså
de vindecare. O reacÆie RT-PCR pozitivå, în orice moment
al evoluÆiei, nu prevesteçte o recådere iminentå. Dupå
transplant medular allogenic, pacienÆii sunt adesea împårÆiÆi
în funcÆie de rezultatele RT-PCR într-unul din urmåtoarele
trei grupuri: (1) persistent pozitiv, (2) intermitent negativ,
çi (3) persistent negativ. Aceste trei grupuri de pacienÆi au
probabilitåÆi reduse, intermediare çi, respectiv, mari de a
se menÆine într-o remisiune de lungå duratå, lipsitå de semne
de boalå. Aceste date sugereazå cå pacienÆii care sunt persistent
pozitivi timp de peste 6 luni dupå transplant medular allogenic
necesitå intervenÆii terapeutice suplimentare. Pe de altå parte,

la pacienÆii care nu au semne de boalå GCG çi care sunt
intermitent negativi la testul RT-PCR se poate induce efect
GVL (graft-versus-leukemia), prin administrarea celulelor
alloreactive de la donator (fårå efectele secundare ale bolii
GCG), pentru suprimarea proliferårii celulelor leucemice.

Perspective Utilizarea oligonucleotidelor antisens BCR-
ABL pentru eliminarea celulelor leucemice reziduale din
suspensiile de celule progenitoare hematopoietice autologe,
înainte de reintroducere la pacient, ca çi inducerea GVL în
contextul unei boli reziduale minime, fårå inducerea bolii
GCG, sunt în curs de aplicare.

Tratamentul crizei blastice Tratamentul tuturor formelor
de crizå blasticå este, în general, ineficient. Tratamentul
este modulat în funcÆie de fenotipul celulei blastice. Crizele
mieloide sunt tratate ca LMA (leucemie mieloidå acutå),
dar remisiunile se produc doar într-un numår mic de cazuri
çi sunt, în general, de scurtå duratå. PacienÆii se pot prezenta
fårå så fi avut o fazå cronicå. Leucemia mieloidå acutå cu
t(9;22) este probabil criza blasticå a LMC çi are un prognostic
prost. Crizele blastice eritroide sunt çi ele tratate ca o LMA,
çi au, de asemenea, o evoluÆie proastå.

Crizele blastice limfoide sunt tratate ca leucemia limfoidå
acutå (LLA) (vezi capitolul 113), cu terapie de inducÆie cu
vincristinå (1,4 mg/mp/såptåmânå) çi prednison (60 mg/
mp PO de patru ori pe zi). Aproximativ o treime din pacienÆi
intrå din nou în fazå cronicå dupå 2-3 sptåmâni de tratament,
dar remisiunile dureazå în medie numai 4 luni. Chiar çi
transplantul medular are doar o eficienÆå reduså în crizele
blastice. Sunt necesare noi modalitåÆi terapeutice.
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AFECæIUNI MALIGNE ALE

CELULELOR LIMFOIDE

DEFINIæIE Leucemiile limfoide çi limfoamele maligne
sunt corespondentele maligne ale celulelor limfoide normale
în diferite stadii de diferenÆiere. Leucemiile limfoblastice
cu precursori ai celulelor B çi T corespund respectiv celulelor
normale pre-B çi pre-T. În consecinÆå, aceste celule maligne
au originea în måduva osoaså, unde se aflå celulele corespon-
dente normale. Dimpotrivå, limfoamele maligne constituie
transformåri neoplazice ale celulelor care se aflå predominant
în structurile limfoide. Deçi atât leucemiile, cât çi limfoamele
intereseazå organe reticuloendoteliale, ele sunt distincte biologic
çi clinic (tabelul 113-1).

ASPECTE CELULARE ÇI DE DEZVOLTARE ALE

AFECæIUNILOR MALIGNE ALE LIMFOCITELOR

Leucemiile limfoide, limfoamele non-Hodgkin çi boala Hodgkin
se clasificå morfologic dupå cum este prezentat în tabelele
113-2, 113-3 çi 113-4. În ultimii 30 de ani, au fost utilizate
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multiple scheme de clasificare. Cel mai des folositå a fost
clasificarea FAB (French-American-British) pentru leucemii
acute, „Working Formulation“ sau clasificarea Kiel pentru
limfoame çi clasificarea Rye pentru boala Hodgkin.

O clasificare cunoscutå sub denumirea de clasificarea
Euro-Americanå Revizuitå pentru Neoplasme Limfoide (Revised
European-American Classification of Lymphoid Neoplasms
– R.E.A.L.) a fost creatå pentru a cuprinde toate afecÆiunile
limfoide. Clasificarea R.E.A.L. include entitåÆi clinice çi
patologice care nu au fost incluse în alte scheme çi utilizeazå
studii imunologice detaliate çi citogenetice pentru a caracteriza
suplimentar diferite boli. Deoarece s-a emis ipoteza cå leucemiile
limfoide acute çi cronice çi limfoamele non-Hodgkin reprezintå
dezvoltåri neoplazice ale populaÆiei de celule normale care
se aflå în structurile limfoide çi în måduva osoaså, chiar çi
clasificarea R.E.A.L. a grupat diferitele entitåÆi patologice
în contextul diferenÆierii normale (vezi capitolul 305) a celulelor
B çi T [incluzând çi celulele natural Killer (NK)]. În acest
capitol, clasificarea R.E.A.L. va fi prezentatå în contextul
clinic. Vor fi prezentate aspectele generale ale leucemiilor
limfocitare çi limfoamelor, urmând discutarea specificå a
leucemiilor cronice/limfoamelor, limfomului nonhodgkinian,
cu prezentarea detaliatå a formelor indolentå çi agresivå,
leucemiilor acute/limfoamelor limfoblastice çi a bolii Hodgkin.

Leucemiile çi limfoamele cu originea în celula B Apro-
ximativ 80 la sutå dintre leucemiile limfoblastice çi 90 la
sutå dintre limfoamele non-Hodgkin provin din celula B,
fundamentat pe expresia antigenicå restrânså la celulele seriei
B çi pe rearanjarea clonalå a genelor lanÆurilor grele çi uçoare
ale imunoglobulinelor. Aceste tumori corespund subpopulaÆiilor
majore çi minore de celule pre-B çi de celule B mature (figura
113-1). În contextul originii de linie celularå a acestor boli
este important ca ele så fie considerate dintr-o perspectivå
clinicå plinå de semnificaÆii. Din acest motiv, leucemiile limfoide
çi limfoamele non-Hodgkin vor fi discutate ca fiind clinic
indolente sau agresive.

AfecÆiunile maligne indolente ale celulelor B Leucemia
limfaticå cronicå (LLC) este cel mai frecvent tip de leucemie
indolentå. Celulele maligne corespund unei subpopulaÆii minore
de celule B, care exprimå imunoglobuline de suprafaÆå de
tip IgM/D çi antigenul CD5 asociat celulelor T. Limfomul
limfocitic cu celule mici, asemånåtoare celulelor B din LLC,
pare så corespundå unei subpopulaÆii unice de celule B, care
exprimå toate antigenele celulei B, antigenul de suprafaÆå
IgM/D çi CD5. Spre deosebire de LLC, limfoamele cu limfocite
mici exprimå çi molecula de adeziune CD11a/CD18, care
poate fi responsabilå de diferenÆele între sediile anatomice
interesate ale celor douå boli. Leucemia cu celule påroase
este o afecÆiune rarå, cu caracteristici ale celulei B activate,
cu expresia receptorilor CD25 ai interleukinei (IL)2 çi molecule
specifice de adeziune implicate în localizarea celulei în splinå
çi måduvå. Leucemiile prolimfocitice au caracteristici morfolo-
gice çi fenotipice ale celulelor B transformate çi au o expresie
mai puternicå a sIg decât celulele din LLC. Majoritatea
limfoamelor indolente sunt limfoame foliculare. Limfoamele
foliculare includ subtipurile de grad I (cu celule mici clivate),
de grad II (mixte, cu celule mici clivate çi celule mari) çi
grad III (cu celule mari). Limfoamele foliculare cu celule
mari au o evoluÆie naturalå mai rapidå çi sunt grupate alåturi
de limfoamele agresive cu celule B. Limfoamele foliculare
se considerå a corespunde cu celulele B din centrii germinali
care exprimå antigenele pan-B, imunoglobuline de suprafaÆå
(IgM, 60%; IgG, 40%) çi CD10. Corespunzåtor abilitåÆii lor
de a disemina, aceste tumori exprimå molecule care sunt
implicate în localizarea çi vehicularea limfocitelor – CD 44
çi selectina L.

Limfomul limfoplasmocitoid/macroglobulinemia Walden-
ström este un limfom indolent, în care celulele au caracteristici
de celule B diferenÆiate cåtre plasmocite. Limfoamele zonei
marginale, despre care s-a emis ipoteza cå ar fi limfoame

ale comportamentului celulelor B cu memorie, sunt lipsite
de IgD de suprafaÆå çi pot så aparå în urmåtoarele localizåri:
ganglionii limfatici, fiind cunoscute ca limfoame cu celule
B monocitoide; Æesuturi extraganglionare, fiind cunoscute
ca limfoame ale Æesutului limfoid asociat mucoaselor (mucosal-
associated lymphoid tissues-MALT) çi splinå (limfoame splenice
cu sau fårå limfocite viloase).

AfecÆiuni maligne agresive ale celulelor B Limfomul difuz
cu celule mari este cel mai comun tip histologic de limfom
agresiv. Aceste tumori exprimå antigene pan-B çi câteva antigene
ale celulelor B activate çi seamånå cu celulele B activate
transformate. În aceastå categorie existå pacienÆi care se prezintå
cu tumori mediastinale predominante, despre care se crede
cå provin din celulele B timice. Din punct de vedere clinic,
limfoamele foliculare cu celule mari (gradul III) sunt considerate
boli agresive. Ca çi limfomul folicular de grad I, celulele
foliculare mari exprimå antigene pan-B, variante Ig de suprafaÆå
çi CD10, în timp ce limfoamele difuze cu celule mari de tip
B sunt, în general, CD5– çi CD10–. Celulele limfoamelor
mantalei, care includ multe cazuri de „limfoame difuze cu
celule mici clivate“ exprimå IgM/D de suprafaÆå çi CD5,
caracteristici ale celulelor B normale care se aflå în regiunea
mantalei a foliculilor limfoizi. Limfoamele Burkitt se aflå
în legåturå cu celulele B normale ale centrilor germinali çi
cu limfoamele foliculare prin aceea cå exprimå antigene celulare
pan-B, antigenele de activare ale celulelor B çi CD10. Celulele
limfomului Burkitt endemic (african), care au în genom virusul
Epstein-Barr (EBV) prezent în celulele tumorale, exprimå
receptorul pentru EBV CD21, în timp ce celulele variantei
neendemice (americane) nu-l exprimå. Limfoamele agresive
Burkitt-like sunt similare limfomului Burkitt (BL), cu excepÆia
faptului cå nu exprimå pe suprafaÆå Ig çi corespund probabil
unei celule B periferice activate. Marea majoritate a leucemiilor
acute limfoblastice (LAL) în clasificarea R.E.A.L. sunt leucemii
limfoblastice pre-B, care exprimå caracteristici ale celulelor
pre-B. Celulele pre-B (L1, L2) din LAL exprimå CD19 çi, în
majoritatea cazurilor, CD10 (figura 113-1; tabelul 113-3).
Aproximativ 50% dintre LAL pre-B exprimå, de asemenea,
CD20. Celulele B din LAL (L3) care exprimå Ig de suprafaÆå
sunt identice morfologic çi fenotipic cu cele din limfomul
Burkitt. Aproximativ 20-30% dintre LAL la adulÆi exprimå
antigene mieloide (CD13 çi/sau CD33), care, în anumite studii,
sunt asociate cu un prognostic mai nefavorabil.

Leucemiile çi limfoamele cu origine în celula T Antige-
nele celulelor T cel mai larg exprimate, care definesc aceastå
linie, sunt CD2 çi CD7. Aça cum este reprezentat în figura
113-2, afecÆiunile maligne ale celulelor T reflectå stadii distincte
din ontogenia celulei T.

AfecÆiunile maligne indolente ale celulelor T AfecÆiunile
limfoproliferative ale celulelor T cu comportament indolent
includ LLC cu celule T, leucemia prolimfocitarå cu celule T
(prolymphocitic leukemia – PLL), leucemiile cu limfocite mari
granulare (large granular lymphocitic leukemio – LGL) (tipurile
T çi NK) çi limfoamele cutanate cu celule T. Mai puÆin de 5%
dintre LLC çi aproximativ 20% din PLL au la origine celule
T. Majoritatea cazurilor de LLC-T çi PLL-T au fenotipuri celulare
mature T helper (CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD7+, CD11a+),
cu unele cazuri ocazionale de celule care coexprimå CD4 çi
CD8. Leucemiile LGL constituie expansiuni clonale fie ale
limfocitelor T citotoxice CD3+/CD8+ sau ale NK CD3-, celule
care exprimå antigene caracteristice ale celulelor NK, incluzând
CD16 (receptorul pentru Fcg) çi CD56. Limfoamele cutanate
cu celule T exprimå un fenotip matur al celulei T helper activate:
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD25 (receptorul pentru IL2) çi
CD71 (receptorul pentru transferinå).

AfecÆiunile maligne agresive ale celulelor T Aproape
toate limfoamele cu celule T sunt considerate agresive. Limfoa-
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mele cu celule T periferice au fost anterior clasificate în Formula
de Lucru ca fiind difuze cu celule mici clivate, difuze mixte
cu celule mici çi mari çi difuze cu celule mari. Celulele tumorale
exprimå variabil antigenele celulei T mature CD2, CD3, CD5,
CD6 çi CD7. Majoritatea exprimå CD4, cu o micå fracÆiune
exprimând CD8. În aceastå categorie, existå alte subtipuri
histologice specifice cu manifeståri clinice particulare, incluzând
urmåtoarele: limfomul angioimunoblastic cu celule T çi
angiocentric (nazal cu celule T/NK çi limfomul angiocentric
limfomatoid granulomatos pulmonar), care sunt afecÆiuni în
relaÆie cu EBV; limfomul intestinal cu celule T (asociat cu
enteropatia glutenicå); limfomul hepato-splenic cu celule Tγδ;
çi limfomul cu celule T subcutanat panniculitis-like. Limfoamele
cu celule T ale adultului asociate cu virusul leucemiei/limfomului
cu celule T la om (HLTV I) sunt similare cu limfoamele cutanate
cu celule T prin faptul cå ele exprimå CD2, CD3, CD4, CD5,
CD7 çi CD25. Limfoamele cu celule mari anaplazice, în mod
caracteristic, intereseazå sinusoidele ganglionilor limfatici.
Aceste tumori exprimå antigenul CD30 (Ki-1) çi, în general,
exprimå fenotipul celulelor T mature activate (HLA-DR, CD25),
deçi un subset minor nu au un corespondent clar din seriile
T sau B prin imunofenotipare. Limfoamele limfoblastice
corespund timocitelor din stadiul II çi majoritatea exprimå
CD1, CD2, CD4, CD7 çi CD8. Rareori, limfoamele limfoblastice
vor avea un fenotip de celule B imature. Aproximativ 20%
din leucemiile limfoblastice la adult provin din seria celulelor
T. Leucemiile cu precursori ai celulelor T, deçi eterogene,
au caracteristici imunofenotipice ale timocitelor tinere,
exprimând CD2, alåturi de CD5 çi CD7, cu expresia CD3
citoplasmatic, care este asociat cu complexul receptorului
pentru antigen al celulei T. Spre deosebire de limfomul lim-
foblastic cu celule T, celulele T din LAL sunt adesea CD4–
çi CD8–.

LEUCEMIILE LIMFOCITARE ÇI LIMFOMUL

NON-HODGKIN – ASPECTE GENERALE

EPIDEMIOLOGIE ÇI ETIOLOGIE Majoritatea pacienÆilor
cu LAL sunt copii çi adulÆi tineri. IncidenÆa la adulÆi este de
aproximativ 1/100 000 persoane pe an. LAL este mai frecventå
la sexul masculin decât la cel feminin çi mai des întâlnitå la
rasa albå decât la cea neagrå. Spre deosebire de LAL, LLC
este cea mai comunå leucemie din Æårile vestice. IncidenÆa
LLC este peste 10/100 000 pentru persoanele peste 70 de
ani, dar mai micå de 1/100 000 pentru cei sub 50 de ani.
LLC este, de asemenea, mai frecventå la bårbaÆi çi la rasa
albå.

Aproximativ 45 000 de cazuri noi de limfom non-Hodgkin
apar anual în Statele Unite çi acest numår este în creçtere.
Deçi numårul total de pacienÆi este relativ mic comparativ

cu cel al unor tumori solide mai frecvente, limfomul non-
Hodgkin se claseazå ca fiind a çasea dintre cele mai frecvente
cauze de deces datorat unui cancer în Statele Unite. Pentru
sexul masculin, limfomul non-Hodgkin reprezintå a patra
cauzå de morbiditate prin cancer pentru indivizii sub vârsta
de 15 ani. În decadele dintre 15 çi 34 de ani se claseazå drept
a doua cauzå de deces prin cancer pentru bårbaÆi çi a cincea
cauzå pentru femei. Chiar çi pentru bårbaÆii de vârstå cuprinså
între 35 çi 54 de ani constituie încå a treia cauzå de mortalitate
prin cancer. Existå o micå diferenÆå între ratele supravieÆuirii
la 5 ani în limfomul non-Hodgkin la albi çi la negri. Limfoamele
non-Hodkin se înscriu ca fiind a patra cauzå de pierdere a
numårului de ani de viaÆå, pe an, prin cancer, demonstrând
impactul profund personal çi economic al acestei boli. Acest
lucru este valabil çi dacå se scad cazurile aflate în creçtere
exponenÆialå de limfoame în cadrul SIDA.

Existå dovezi cå în patogenia unor limfoame non-Hodgkin
sunt implicaÆi agenÆi infecÆioçi, dar nu existå dovezi directe
în acest sens în ceea ce priveçte LAL cu celule pre-B sau T
sau LLC. EBV prezintå o asociere puternicå cu dezvoltarea
limfomului Burkitt çi leucemiei (LAL L3); unele limfoame
asociate cu imunodeficienÆå, inclusiv virusul imunodeficienÆei
umane HIV 1; çi limfoamele angiocentrice (vezi capitolul
186). HTLV I este agentul etiologic al leucemiei/limfomului
cu celule T endemic al adultului în Caraibe çi sudul Japoniei
(vezi capitolul 192). Limfomul gastric MALT apare ca o con-
secinÆå a infecÆiei cu Helicobacter pylori (vezi capitolul 156).

Un numår de boli primare prezintå un risc crescut de apariÆie
ulterioarå a LAL, limfomului non-Hodgkin çi, în mai micå
måsurå, a bolii Hodgkin (tabelul 113-5). Indivizii cu sindroame
Down çi Wiskott-Aldrich prezintå risc crescut de dezvoltare
a LAL. Se remarcå, de asemenea, o incidenÆå crescutå a LAL
çi LLC printre membrii familiei celor care au aceaste boli.
Bolile cu imunodeficienÆå moçtenitå sau dobânditå, la fel ca
çi bolile autoimune, sunt asociate cu o incidenÆå crescutå a
limfomului (tabelul 113-5). Limfoamele non-Hodgkin apar
în contextul imunosupresiei induse medicamentos çi dobândite
sau în imunodeficienÆa congenitalå. Limfoamele non-Hodgkin
se dezvoltå la pânå 30% dintre indivizii infectaÆi cu HIV 1
çi între 40 çi 50% sunt asociate cu EBV. EBV este, de asemenea,
prezent la aproape toÆi pacienÆii cu limfoame primitive ale
sistemului nervos central (SNC) asociate cu infecÆia cu HIV
1. Asocierea dintre imunosupresie çi inducerea limfoamelor
non-Hodgkin pare så fie obligatorie; dacå imunosupresia se
poate corecta (spre exemplu prin oprirea tratamentului cu
agenÆii imunosupresori consecutiv transplantului de organ),
un procent din aceste limfoame regreseazå spontan. IncidenÆa
limfomului în imunosupresia iatrogenå, infecÆia cu HIV 1 çi
bolile autoimune pledeazå puternic pentru contribuÆia dere-
glårilor imune în dezvoltarea limfomului. Existå controverse
privind implicarea în patogenia limfomului non-Hodgkin a
expunerilor la unele substanÆe chimice, incluzând dioxina,
fenoxierbicidele, pesticidele çi vopselele de pår. Alte asociaÆii

ambientale poten-
Æiale includ expu-
nerea la arsenic,
acizi fenoxiacetici,
clorofenoli, sol-
venÆi organici, ha-
lometan, plumb,
clorurå de vinil
sau azbest. Expu-
nerile profesionale
asociate cu un risc
crescut includ
agricultura, sudura
çi munca în indus-
tria mobilei. Se re-
marcå o incidenÆå
crescutå a LAL çi

Leucemia limfoblasticå Nonhodgkiniene Hodgkin

ProvenienÆå celularå 80% B
20% T

90% B
10% T

Neelucidat

Sediul bolii
   Localizat Rar Rar Frecvent
   Diseminare ganglionarå Frecvent Necontiguu Contiguu
   Extraganglionar Frecvent Frecvent Rar
   Mediastinal Frecvent (CeluleT) Rar Frecvent
   Abdominal Rar Frecvent Rar
   Måduva osoaså Întodeauna Frecvent Rar
   Simptome de tip B Frecvent Rar Frecvent
   Anomalii cromozomiale Frecvent (translocaÆii, deleÆii) Frecvent (translocaÆii, deleÆii) Frecvent (aneuploidie)
   Curabilitate 40-60% 30-40% 75-85%

Tabelul 113-1

Leucemiile çi limfoamele limfoide



765CAPITOLUL 113

AfecÆiuni maligne ale celulelor limfoide
a limfomului non-Hodgkin printre supravieÆuitorii exploziilor
sau accidentelor nucleare çi ai altor expuneri la radiaÆii. În
plus, limfomul non-Hodgkin a fost observat ca o complicaÆie
tardivå a chimioterapiei çi/sau radioterapiei. În mod specific,
pacienÆii cu boalå Hodgkin trataÆi cu radioterapie çi chimioterapie
prezintå un risc crescut de dezvoltare a limfoamelor secundare
cu celule mari. Sindroame asemånåtoare limfoamelor se
întâlnesc, de asemenea, la pacienÆii trataÆi cu fenitoinå. Deçi
în majoritatea cazurilor boala regreseazå la oprirea tratamentului,

Clasificarea R.E.A.L. Formula de lucru Clasificarea Kiel
Terminologia
Rappaport

Linia
celularå, %

Anomalii
cromozomiale

INDOLENTE

LLC cu celule B, cu
limfocite mici,
leucemia
prolimfocitarå

A: Cu limfocite mici Limfocitar (LLC),
leucemia prolimfocitarå

Limfocitar difuz
bine diferenÆiat
(DWDL)

B Trisomia 12;
t(11; 14), t(14; 19),
t(9; 14)

LLC cu celule T,
leucemia
prolimfocitarå

A: Cu limfocite mici
E: Difuz cu celule mici
clivate

Limfocitar (LLC),
leucemia prolimfocitarå

DWDL, difuz
limfocitar slab
diferenÆiat
(DPDL)

T

Leucemia cu limfocite
mari, granulare

A: Cu limfocite mici
E: Difuz cu celule mici
clivate

Limfocitar (LLC),
leucemia prolimfocitarå

DWDL, DPDL T

Leucemia cu celule
påroase

Leucemia cu celule
påroase

B

Centrofolicular (grad
I)

B: Folicular,
predominant cu celule
mici clivate

Centroblastic/centrolitic Nodular, limfocitar
slab diferenÆiat
(NPDL)

B t (14; 18); del (6)

Centrofolicular (grad
II)

C: Folicular mixt, cu
celule mici clivate çi
mari

Centroblastic/centrolitic Nodular mixt
limfocitic
histiocitic (NM)

B t(14; 18); del (2);
trisomia 8

Celule B din zona
marginalå (ganglio-
nar/extraganglionar –
MALT)

Monocitoid/imunocitom
(ganglionar/
extraganglionar)

B

Mycosis fungoides Celule mici cerebriforme
(mycosis fungoides)

T

AGRESIVE

Centrofolicular (grad
III)

D: Folicular,
predominant cu celule
mari

Centroblastic (folicular) Nodular histiocitic
(NH)

B t (14; 18); trisomia 7

Celulele mantalei E: Difuz cu celule mici
clivate

Centrocitic DPDL B t (11; 14)

Difuz cu celule B mari F: Difuz mixt, cu celule
mici çi mari

G: Difuz cu celule mari
H: Cu celule mari
imunoblastic

Centroblastic Difuz mixt
limfocitic-
histiocitic(DM);
difuz
histiocitic(DM)

B t (14; 18) / IgH-bcl 2
t(3;22)/bcl 6 t (3;14)
t (2; 3); trisomia 4,
7, 21; del (6), (8),
(13)

Primar mediastinal
(timic) cu celule B

G: Difuz cu celule mari Celule mari, limfom cu
celule B sclerozant al
mediastinului

DH B

Cu celule T periferice F: Difuz mixt cu celule
mici çi mari

G: Difuz cu celule mari
H: Cu celule mari
imunoblastic

Limfoepitelioid
pleiomorfic (cu celule
mici, medii sau mari)

DM, DH T t (14;14) (q 11; q 32)
/ TCR - tcl 1 inv
(14) (q 11; q 32) t
(8;14) (q 24; q 11) t
(10; 14) (q 24; q 11)

Angioimunoblastic cu
celule T

Angioimunoblastic T

Limfomul / leucemia
cu celule T a adultului

Pleiomorfic (celule mici,
medii sau mari HTLV+)

T

Angiocentric DH T
Intestinal, cu celule T Pleiomorfic (celule mici,

medii sau mari)
T

Cu celule mari
anaplazice

H: Cu celule mari
imunoblastic

Celule mari anaplazice
(Ki-1+)

T (70)
Null (30)

t (2; 5)

Limfom limfoblastic
cu precursori ai
celulelor T/B

I: Limfoblastic Limfoblastic T,
limfoblastic

Difuz
limfoblastic(LL)

T (90)
B (10)

Leucemia
limfoblasticå cu
precursori ai celulelor
T/B

B (80)
T(20)

pre-B: t (9; 22) t (4;
11), t (1; 19)

celule T: 14q11 sau
7q34

celule B: t (8; 14), t
(2; 8), t (8; 22)

Burkitt J: Celule mici
neclivate; Burkitt

Burkitt Difuz nediferenÆiat
(DUL)

B (95) T (5) t (8; 14), t (2; 8) t (8;
22)

Tabelul 113-2

Clasificarea histologicå a leucemiilor limfoide çi a limfoamelor non-hodgkiniene

un numår semnificativ de pacienÆi dezvoltå, totuçi, limfoame
maligne.

GENETICÅ MOLECULARÅ Deçi în ceea ce priveçte
identificarea agenÆilor care ar putea fi implicaÆi în inducerea
LAL çi limfoamelor non-Hodgkin progresele sunt limitate,
s-au fåcut progrese uimitoare în identificarea acelor gene
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care par så fie implicate în patogenia acestor boli. Anomaliile
citogenetice sunt bine documentate într-un anumit numår
din limfoamele non-Hodgkin çi LAL (tabelele 113-2 çi 113-3).
Analiza secvenÆelor ADN a câtorva dintre aceste translocaÆii
cromozomiale a demonstrat cå genele care în mod normal
regleazå sinteza lanÆurilor grele çi uçoare ale imunoglobulinelor
sunt juxtapuse genelor care regleazå în mod normal activarea
çi proliferarea celularå. S-a postulat cå aceste gene transfor-

matoare, sau oncogene, ajung sub controlul acelor elemente
reglatorii care în mod normal controleazå proliferarea çi
diferenÆierea celulelor B. Cele mai studiate exemple sunt
translocaÆiile t (8; 14) sau variantele t (2 ; 8) sau t (8; 22) din
limfomul Burkitt, prezente în peste 90% din limfoamele Burkitt
çi dintr-un subgrup de LAL cu celule pre-B. În aceastå boalå,
oncogena c-myc de pe cromozomul 8 este unitå fie cu locusul
lanÆului greu al imunoglobulinelor de pe cromozomul 14,
fie cu locusul lanÆului uçor de tip k de pe cromozomul 2 sau
cu locusul lanÆului uçor de tip λ de pe cromozomul 22, ducând
la activarea çi supraexpresia produsului genei c-myc. Un alt
exemplu este translocaÆia t (14; 18), care se întâlneçte la
aproximativ 85% din pacienÆii cu limfoame foliculare çi 25%
din pacienÆii cu limfoame difuze. În t (14; 18), gena bcl-2
(cromozomul 18) este juxtapuså cu locusul lanÆului greu al
imunoglobulinelor (cromozomul 14). Produsul genei bcl-2
împiedicå moartea celularå programatå sau apoptoza. Blocând
apoptoza, supraexpresia proteinei codificate de bcl-2 conduce
la prelungirea supravieÆuirii celulare çi este probabil så aparå
çi alte modificåri genetice. În plus, çoarecii transgenici cu
supraexpresie a genei bcl-2 în celulele B dezvoltå un sindrom
limfoproliferativ policlonal benign unic. S-a emis ipoteza
cå aceastå alterare în expresia bcl-2 este implicatå în patogenia
limfomelor foliculare. Douå alte gene de pe cromozomii 11
çi 3, atunci când sunt unite cu locusurile genelor imuno-
globulinelor de pe cromozomul 14, se asociazå cu unele
limfoame non-Hodgkin. Pe cromozomul 11q13 au fost identi-
ficate un numår de puncte de rupere çi una dintre secvenÆele
rezultate a fost identificatå ca fiind gena bcl-1. Aceastå
translocaÆie, întâlnitå în limfomul mantalei, conduce la dereglarea
expresiei genei care codificå ciclina D1, care este implicatå
în reglarea ciclului celular. Mai recent, o oncogenå potenÆialå,
denumitå bcl-6, a fost identificatå la punctul de rupere 3q27
într-un subgrup de limfoame non-Hodgkin difuze cu celulå
mare de tip B. Proteina codificatå de aceastå genå este omologå
cu factorii de transcripÆie de tip „zinc finger“ çi poate fi implicatå
în activarea unor gene promotoare ale creçterii. TranslocaÆia
t (2; 5) în limfomul cu celule mari anaplazice produce o proteinå
de fuziune alcåtuitå din gena fosfoproteinei nucleolare nucleo-
fosmina (NPM) de pe cromozomul 5q35, fuzionatå cu o genå

Tabelul 113-3

Clasificarea leucemiei limfoblastice acute (LAL)

Subtipul Subtipul Anomalii
imunologic Cazuri % FAB citogenetice

LAL cu celule pre-B 75 L1, L2 t (9; 22), t (4; 11),
t (1; 19)

LAL cu celule T 20 L1, L2 14q11 or 7q34
LAL cu celule B 5 L3 t (8; 14), t (8; 22),

t (2; 8)
NOTÅ: FAB, clasificarea French-American-British

Anatomopatologie

Subgrup
histologic

IncidenÆå,
%

Celule Reed-
Sternberg

Altele

Cu
predominanÆå
limfocitarå

2-10 Rare PredominanÆa
limfocitelor cu
aspect normal

Cu sclerozå
nodularå

40-80 Frecvent,
„variante
lacunare“

Noduli limfoizi,
benzi de colagen

Cu celularitate
mixtå

20-40 Numeroase Infiltrat
pleiomorfic

Cu depleÆie
limfocitarå

2-15 Numeroase,
adesea bizare

Limfocite, fibrozå
pleiomorficå

Tabelul 113-4

Clasificarea Rye a bolii Hodgkin

FIGURA 113-1 CorelaÆia dintre diferenÆierea celulelor B çi neoplaziile maligne ale celulelor B.

STADIILE DIFERENæIERII NORMALE A CELULEI B
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AfecÆiuni maligne ale celulelor limfoide

a unei tirozinkinaze, ALK (kinaza limfomului cu celule mari,
anaplazic), de pe cromozomul 2p23.

Rearanjarea BCR-ABL produs prin translocaÆia t (9; 22),
conducând la formarea unei tirozin kinaze anormale (p190
sau p210 BCR-ABL), este întâlnit în aproximativ 30% din
LAL cu celule pre-B la adult. TranslocaÆiile cromozomiale
interesând 11q23 (genele MLL, HRX çi ALL1) sunt întâlnite
în aproximativ 5% din LAL cu celule pre-B la adult. Aceste
translocaÆii conduc la dezvoltarea unor proteine anormale
de legare a ADN çi, în consecinÆå, la o transcripÆie anormalå
a genelor. TranslocaÆiile interesând 11q23 sunt, de asemenea,
interesate predominant în leucemiile acute mieloblastice urmând
expunerii la epipodofilotoxinå. Alte translocaÆii includ t (1;
19) într-un subgrup de LAL pre-B çi translocaÆiile interesând
genele receptorului antigenic ale celulelor T (14q11, 7q34)
în aproximativ jumåtate din cazurile de LAL cu celule T.
Analog celor interesând genele imunoglobulinelor, translocaÆiile
acestui receptor antigenic al celulelor T conduc la expresia
anormalå a unor factori de transcripÆie.

LEUCEMIILE CRONICE ÇI LIMFOAMELE

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI ISTORIA NATURALÅ

Leucemia limfocitarå cronicå/limfomul limfocitar cu celule

mici Cea/cel mai comun(å) leucemie/limfom este LLC cu
celule B, care se prezintå cu limfocitoza asimptomaticå la
pacienÆi cu o vârstå medie de 60 de ani. Diagnosticul major
care trebuie exclus este limfocitoza reactivå, care, de obicei,
este cu celule T normale. Aproximativ 40% din pacienÆii cu
LLC cu celule B au doar limfocitozå, fårå anemie, trombo-
citopenie, adenopatii sau organomegalie. Simptomele lipsesc
dacå nu apar infecÆii intercurente, dacå boala nu este extinså,
cu determinåri tumorale, sau dacå nu are loc o transformare
histologicå cåtre un limfom mai agresiv, de regulå limfom
cu celule B mari (sindrom Richter). În sindromul Richter,
care apare în ~ 5% din cazuri, pacientul prezintå, de asemenea,
creçterea rapidå a maselor ganglionare çi extraganglionare.
Odatå cu afectarea progresivå a måduvei osoase çi/sau cu

interesarea splenicå, pacienÆii cu LLC cu celule B pot dezvolta
citopenii sau imunosupresie, conducând la apariÆia simptomelor.
Numårul de leucocite variazå între 10 çi 200 x 109/l, dintre
care 70-95% sunt limfocite mici. Limfocitoza minimå pentru
a pune diagnosticul de LLC este de 5 x 109/L. Numårul absolut
de neutrofile este, de regulå, normal, iar numårul de eritrocite,
precum çi cel de trombocite, uçor scåzute. Måduva osoaså
este întotdeauna afectatå, iar gravitatea interesårii influenÆeazå
supravieÆuirea; infiltrarea de tip nodular este mai favorabilå
decât cea de tip difuz. Majoritatea pacienÆilor prezintå nivele
scåzute ale imunoglobulinelor, care înråutåÆesc progresia bolii.
Fenomenele autoimune pot så aparå la pânå 20% din pacienÆi,
constând cel mai frecvent din anemie hemoliticå çi mai rar
din trombocitopenie sau aplazie eritroidå purå. În LLC cu
celule B, stadializarea clinicå a pacienÆilor are importanÆå
prognosticå (tabelul 113-6). AlÆi factori de prognostic, care
anunÆå o supravieÆuire scurtå, includ timpul de dublare a
limfocitelor < 12 luni, numårul absolut iniÆial de limfocite
> 50.000/ml çi cariotip anormal, cel mai frecvent trisomia 12.

Limfomul limfocitar cu celule mici constituie prezentarea
limfomatoaså a LLC çi, deci, apare la pacienÆii de vârstå
medie çi vârstnici. PacienÆii, de regulå, se prezintå cu limfade-
nopatie generalizatå asimptomaticå. Spre deosebire de LLC,
sângele periferic poate fi normal sau poate prezenta doar
uçoarå limfocitozå (60% au limfocitozå absolutå > 4000/ml
la diagnostic). Dimpotrivå, måduva osoaså este interesatå la
75-95% din pacienÆi. La 20% din pacienÆi, se evidenÆiazå o
paraproteinå sericå, iar hipogamaglobulinemia este, de aseme-
nea, frecventå. Aceçti pacienÆi pot fi urmåriÆi adesea fårå
tratament timp de 3-4 ani; intervalul mediu de supravieÆuire
este de 8-10 ani.

Alte leucemii cronice Existå çi alte leucemii cronice
care se pot prezenta cu limfocitozå, incluzând LLC cu celule
T, LPL (leucemia prolimfociticå), LGM (leucemia cu limfocite
granulare mari), leucemia cu celule påroase, limfomul splenic
cu limfocite viloase çi limfomul non-Hodgkin în faza leucemicå.
Aceste „alte“ leucemii cronice sunt afecÆiuni rare. PacienÆii
cu LLC cu celule T se prezintå adesea cu splenomegalie
importantå çi leziuni cutanate extinse çi pot avea o evoluÆie
rapidå. LPL poate fi cu celule din seriile T sau B, cu celule
maligne mai mari decât cele din LLC çi cu nucleoli proeminenÆi.
Spre deosebire de LLC, pacienÆii cu LPL se prezintå cu
limfocitozå mai marcatå, splenomegalie, cu adenopatii minime

FIGURA 113-2 CorelaÆia dintre diferenÆierea celulelor T çi neoplaziile
maligne ale celulelor T.

Tabelul 113-5

AfecÆiuni sau expuneri asociate cu un risc crescut de a
dezvolta un limfom malign

ImunodeficienÆe ereditare
Sindromul Klinefelter
Sindromul Chédiak-Higashi
Sindromul ataxie-telangiectazie
Sindromul Wiscott-Aldrich
ImunodeficienÆa comunå variabilå

ImunodeficienÆe dobândite
Imunosupresie iatrogenå
InfecÆia cu virusul imunodeficienÆei umane HIV-1
Hipogamaglobulinemia dobânditå

AfecÆiuni autoimune
Sindromul Sjögren
Sprue celiac
Artrita reumatoidå çi lupusul eritematos sistemic

Expunerea la substanÆe chimice sau medicamente
Fenitoinå
Dioxina, fenoxierbicide
RadiaÆii
Chimioterapia çi radioterapia anterioare

Asocieri cu agenÆi infecÆioçi (altele decât HIV)
Virusul Epstein-Barr
Virusul uman al leucemiei/limfomului cu celule T
Helicobacter pylori
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çi råspuns slab la tratament. Leucemiile LGM constau în douå
entitåÆi clinice çi anatomopatologice. PacienÆii cu LGL cu
celule T au media vârstelor de 55 de ani çi se prezintå cu
infecÆii bacteriene recurente datorate neutropeniei severe.
PacienÆii vor avea interesarea måduvei osoase çi splenomegalie.
Aproximativ o treime din pacienÆi au artritå reumatoidå,
asemånåtor cu pacienÆii cu sindrom Felty. Majoritatea pacienÆilor
au o boalå mai indolentå, 60% tråind mai mult de 2 ani de la
diagnostic. Dimpotrivå, pacienÆii cu leucemie LGL, cu celule
NK au media vârstelor de 39 de ani çi se prezintå adesea cu
febrå, în absenÆa oricårei infecÆii, çi fårå semne sau simptome
de artritå reumatoidå. Aceçti pacienÆi au hepatosplenomegalie
importantå, precum çi interesarea måduvei osoase. Neutropenia
este mai puÆin severå decât în LGM cu celule T, dar anemia
çi trombocitopenia sunt mai pronunÆate. LGM cu celule NK
este o boalå foarte agresivå, cu un råspuns slab la tratament.

Leucemia cu celule påroase este o afecÆiune rarå, care apare
mai ales la bårbaÆii peste 40 de ani; se prezintå cu citopenie,
splenomegalie çi celule maligne mari de tip B, cu tråsåturi
morfologice çi imunologice caracteristice. Modul de prezentare
a pacienÆilor variazå de la limfocitozå asimptomaticå la
granulocitopenie profundå çi unii pacienÆi au sindroame de
tip vasculitå. Biopsia måduvei osoase este, de regulå, hiper-
plazicå, având frecvent fibrozå. De regulå, evoluÆia este lentå,
cu o supravieÆuire medie peste 4 ani. IndicaÆiile de tratament
includ pancitopenia, infecÆiile recurente (incluzând agenÆi
patogeni bacterieni çi oportuniçti) çi splenomegalia simpto-
maticå.

TRATAMENT 

Abordarea pacienÆilor cu LLC cu celule B este similarå cu
cea a pacienÆilor cu limfom non-Hodgkin cu evoluÆie indolentå
(vezi mai jos). Cum majoritatea pacienÆilor sunt asimptomatici
la prezentare, cu o boalå care poate avea o evoluÆie îndelungatå,
lentå, fårå tratament, în general, iniÆial se recomandå urmårire.
Studii randomizate efectuate cu pacienÆi în stadii foarte
timpurii (Binet A, Rai O, I, II) fårå nici un tratament versus
tratament iniÆial cu un agent alchilant (clorambucil) çi cu
prednison sugereazå absenÆa oricårui beneficiu în cazul
tratamentului precoce. IndicaÆiile de tratament cuprind
limfadenopatie simptomaticå sau interesare de organ, citopenia
datoratå progresiei bolii sau fenomenelor autoimune sau
simptomele sistemice. Alternativele de ales în tratamentul
iniÆial sunt multiple, dar, în general, presupun agenÆi alchilanÆi
administraÆi zilnic sau în pulsuri, cu sau fårå prednison.
Studii randomizate sugereazå echivalenÆa dintre clorambucil
çi tratamentul combinat cu ciclofosfamidå, vincristin çi
prednison (CVP) în termenii ratei de råspuns complet (RC)
(25%), de duratå a råspunsului (2 ani) çi supravieÆuire medie

(4 ani). Deçi controversate, unele studii au demonstrat cå
o chimioterapie combinatå mai agresivå cu ciclofosfamidå,
doxorubicinå, vincristin çi prednison (CHOP) a fost superioarå
schemei cu CVP.

Analogii nucleotidici fludarabina, pentostatin çi cladribin
sunt foarte activi în LLC. La pacienÆii trataÆi anterior, rata
råspunsului la fludarabinå este în jur de 50% [15% RC,
incluzând „RC nodular“ în måduvå; 40% råspuns parÆial
(RP)]. La pacienÆii care nu au fost anterior trataÆi, ratele
RC sunt peste 30%, cu 45% RP. Dacå se Æine cont de „RC
nodular“ cu noduli reziduali „normali“ în måduva osoaså,
ratele de RC sunt chiar mai mari. Aceasta a condus la un
studiu randomizat care a comparat tratamentul bazat pe
fludarabinå cu cel bazat pe agenÆi alchilanÆi. Analizele
preliminare indicå superioritatea fludarabinei la pacienÆii
anterior trataÆi, dar pânå în prezent rezultatele sunt neclare
pentru pacienÆii anterior netrataÆi. Toxicitatea fludarabinei,
ca çi a altor analogi purinici, poate fi profundå, cu imuno-
supresie marcatå, depresia celulelor T CD4+, infecÆii oportu-
niste çi mielosupresie. Deçi nu la fel de studiat, rezultatele
cu cladribin sunt similare cu cele cu fludarabinå, în timp
ce råspunsurile la pentostatin par inferioare celor la fludarabinå.
Este improbabil ca pacienÆii rezistenÆi la fludarabinå så
råspundå la cladribin.

La pacienÆii cu hipogammaglobulinemie, se administreazå
intravenos imunoglobuline. În aceste studii, se remarcå o
scådere semnificativå a infecÆiilor grave; totuçi, tratamentul
este costisitor. Tratamentul cu doze mari, ca çi transplantul
de måduvå osoaså (TMO), sunt cercetate în LLC, utilizând
atât måduvå autologå, cât çi allogenå. Rezultatele precoce
sunt încurajatoare; pacienÆii au fost urmåriÆi scurt timp.
Existå câteva scenarii în care se indicå splenectomia în
LLC, incluzând citopenii marcate, adesea cu splenomegalie
simptomaticå. PacienÆii pot prezenta o ameliorare dramaticå
a anemiei çi trombocitopeniei, care poate dura câÆiva ani
(supravieÆuirea medie a celor care råspund > 3 ani). Splenec-
tomia se utilizeazå, de asemenea, la 25% din pacienÆii cu
anemie hemoliticå autoimunå sau trombocitopenie care nu
a råspuns la glucocorticoizi sau imunoglobuline intravenoase.
Radioterapia paleativå a splinei poate avea un beneficiu
limitat la unii pacienÆi, la fel ca çi iradierea maselor ganglionare
voluminoase.

LIMFOAMELE NON-HODGKIN –

CONSIDERAæII GENERALE

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI DIAGNOSTIC DIFE-

RENæIAL Peste douå treimi din pacienÆii cu limfoame
non-Hodgkin se prezintå cu limfadenopatie perifericå persistentå
nedureroaså (vezi capitolul 61). În momentul prezentårii,
diagnosticul diferenÆial al limfadenopatiei generalizate necesitå
excluderea unor cauze infecÆioase, incluzând bacterii, virusuri
(de exemplu, mononucleoza infecÆioaså, citomegalovirus çi
virusul imunodeficienÆei umane) çi paraziÆi (toxoplasmoza).
Se acceptå, în general, cå la adulÆi un ganglion limfatic dur,
mai mare de un centimetru, neasociat cu o infecÆie doveditå
çi care persistå mai mult de 4 såptåmâni ar trebui avut în
vedere pentru biopsie. Totuçi, ganglionii limfatici din unele
subtipuri histopatologice de limfoame non-Hodgkin frecvent
cresc çi descresc. De aceea, o regresie incompletå nu exclude
diagnosticul de limfom non-Hodgkin. La adolescenÆi çi pacienÆii
tineri, mononucleoza infecÆioaså çi boala Hodgkin trebuie
avute serios în vedere în diagnosticul diferenÆial. Unele aspecte
clinice sugereazå diagnosticul de limfom non-Hodgkin. Afec-
tarea inelului Waldeyer, ganglionilor epitrohleari çi mezenterici
este mai sugestivå pentru un limfom non-Hodgkin decât pentru
boala Hodgkin. Spre deosebire de pacienÆii cu boala Hodgkin
care pot så prezinte pierdere ponderalå, febrå sau transpiraÆii
nocturne, simptomele sistemice sunt prezente la mai puÆin
de 20% din pacienÆii cu limfoame non-Hodgkin. Simptomele

Tabelul 113-6

Stadializarea LLC cu celule B çi relaÆia cu supravieÆuire

SupravieÆuire
Stadiul Manifeståri clinice medie, ani

RAI
O Limfocitozå 12
I Limfocitozå + adenopatie 9
II Limfocitozå + splenomegalie 7
III Anemie 1-2
IV Trombocitopenie 1-2

BINET
A Fårå anemie/trombocitopenie,

< 3 sedii interesate > 10
B Fårå anemie/trombocitopenie,

> 3 sedii interesate 5
C Anemie çi/sau trombocitopenie 2
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sistemice sunt mai frecvente la pacienÆii cu aspecte histologice
difuze, agresive, mai ales la cei cu interesare hepaticå çi
extraganglionarå. Simptome mai puÆin frecvente, incluzând
astenie, stare de råu general çi prurit, apar la mai puÆin de
10% din pacienÆi.

În limfoamele non-Hodgkin este prezentå, de asemenea,
simptomatologia toracicå, abdominalå sau extraganglionarå.
Deçi mai puÆin frecvent decât în boala Hodgkin, aproximativ
20% din pacienÆii cu limfoame non-Hodgkin se prezintå cu
adenopatie mediastinalå. Aceçti pacienÆi se prezintå frecvent
cu tuse persistentå çi disconfort toracic sau fårå simptome,
dar cu o radiografie toracicå anormalå. Ocazional, la debut,
poate fi prezent un sindrom de venå cavå superioarå. Diagnos-
ticul diferenÆial al aspectului mediastinal include cauze infec-
Æioase (de exemplu, histoplasmozå, tuberculozå sau mono-
nucleozå infecÆioaså), sarcoidozå, boala Hodgkin çi alte
neoplasme. Afectarea ganglionilor retroperitoneali, mezenterici
sau pelvini este comunå în majoritatea tipurilor histologice
de limfoame non-Hodgkin. Aceçti ganglioni nu produc de
obicei simptome, cu excepÆia cazului în care adenopatia este
masivå sau duce la obstrucÆie. Dimpotrivå, pacienÆii care intrå
în atenÆia medicului datoritå unei formaÆiuni abdominale,
splenomegaliei masive sau unui limfom gastrointestinal primar
prezintå simptome asemånåtoare celor asociate altor leziuni
abdominale ocupante de spaÆiu. Acestea includ dureri cronice,
plenitudine abdominalå, saÆietate precoce, simptome asociate
cu obstrucÆia visceralå sau chiar perforaÆii acute sau hemoragie
gastrointestinalå. Simptomele datorate afectårii extralimfatice
sunt mai frecvente în unele subtipuri agresive de limfom
non-Hodgkin, dar sunt neobiçnuite în limfoamele cu evoluÆie
lentå. Rareori, unii pacienÆi se prezintå cu simptome de anemie
inexplicabilå. Limfoamele non-Hodgkin agresive se pot prezenta
cu leziuni cutanate primare, formaÆiuni testiculare, compresie
acutå a måduvei spinårii, leziuni osoase solitare çi rareori
meningitå limfomatoaså. Limfomul non-Hodgkin primar al
SNC constituie 1% din toate limfoamele nonhodgkiniene.
Totuçi, odatå cu creçterea incidenÆei infecÆiei cu HIV-1 çi cu
utilizarea terapiei imunosupresive în doze mari, limfomul
primar al SNC a devenit la fel de frecvent ca çi glioblastoma
multiforme.

Atunci când limfomul non Hodgkin afecteazå un sediu
extraganglionar, diagnosticul diferenÆial este mai dificil. PacienÆii
cu limfom non-Hodgkin se prezintå, în mod neobiçnuit, cu
aspecte de limfangitå bronhovascularå nodularå, sau cu leziuni
pulmonare alveolare. Dimpotrivå, infiltrarea hepaticå este
frecventå, deçi adeseori clinic nu este evidentå. Între 25 çi
50% din pacienÆii cu limfom non-Hodgkin se prezintå cu
infiltrare hepaticå, deçi relativ puÆini au formaÆiuni hepatice
mari. Aproape 75% din pacienÆii cu limfoame cu evoluÆie
lentå într-un stadiu avansat au infiltrare hepaticå microscopicå
la prezentare. Dimpotrivå, limfomul hepatic primitiv este
extrem de rar çi aproape întotdeauna este o tumorå cu aspect
histologic agresiv. O altå modalitate de prezentare extragan-
glionarå, care apare la mai puÆin de 5% din pacienÆi, este
limfomul primitiv osos. Acesta este întotdeauna, în mod virtual,
un limfom difuz cu celule B mari, care se manifestå ca durere
osoaså localizatå. Cel mai frecvent se observå leziuni litice
la examenul radiologic al osului. Cele mai obiçnuite sedii
ale limfomului primitiv osos includ femurul, pelvisul çi
vertebrele. Aproximativ 5% din limfoamele non-Hodgkin
apar ca limfoame gastrointestinale primitive. Aceçti pacienÆi
se prezintå cu hemoragie, durere sau ocluzie, stomacul fiind
cel mai frecvent infiltrat, urmat de, respectiv, intestinul subÆire
çi colon. Majoritatea limfoamelor gastrointestinale au aspecte
histologice difuze agresive, cu un subgrup de limfom de grad
scåzut de malignitate (limfomul MALT). O modalitate de
prezentare neobiçnuitå a limfomului non-Hodgkin este infiltrarea
renalå, iar çi mai puÆin frecventå este localizarea în prostatå,
testicul sau ovar. Infiltrarea localizatå a tegumentului este
un alt sediu neobiçnuit de prezentare, de regulå a unor limfoame

cu aspect histologic agresiv. Prezentarea cu interesare a SNC
este relativ neobiçnuitå, deçi limfoamele primitive ale måduvei
spinårii çi cele cerebrale sunt cele mai frecvente arii de interesare.
Simptomele limfoamelor primitive ale SNC includ cefalee,
letargie, simptome neurologice focale, convulsii sau paralizie.
Sedii primitive rare ale limfomului includ orbita, inima, sânul,
glandele salivare, tiroida çi glandele suprarenale.

STADIALIZAREA ÇI DEPISTAREA AFECæIUNII

Sistemul de stadializare Ann Arbor, utilizat pentru boala
Hodgkin, a fost, de asemenea, aplicat în stadializarea limfoa-
melor non-Hodgkin. Acest sistem de stadializare se concentreazå
asupra numårului sediilor tumorale (ganglionare çi extragan-
glionare), localizårilor çi a prezenÆei sau absenÆei simptomelor
sistemice. În tabelul 113-7 este rezumat acest sistem de
stadializare. În stadiile I çi II, sediile afecÆiunii sunt de aceeaçi
parte a diafragmului. Stadiul III implicå afectarea de ambele
pårÆi ale diafragmului, în timp ce stadiul IV este definit prin
afectarea limfomatoaså extraganglionarå, cel mai frecvent
la nivelul måduvei osoase çi al ficatului. Simptomele sistemice
(febrå, pierdere ponderalå de peste 10% din greutatea corpului
çi transpiraÆii nocturne, adicå simptome B) sunt mai puÆin
comune în limfoamele non-Hodgkin (aproximativ 20% din
cazuri) decât în boala Hodgkin.

Trebuie evidenÆiat faptul cå aceastå schemå de clasificare
a fost alcåtuitå specific pentru boala Hodgkin, care disemineazå
pe cale limfaticå, çi într-o måsurå mult mai micå pe cale
hematogenå. Întrucât limfoamele non-Hodgkin disemineazå
cel mai frecvent hematogen, acest sistem de stadializare s-a
dovedit a fi mai puÆin util în acest tip de limfom.

Metoda de stadializare are un impact mai mic asupra strategiei
de tratament la pacienÆii cu limfoame non-Hodgkin decât la
cei cu boalå Hodgkin. Numai 10% din pacienÆii cu limfom
folicular au o boalå localizatå çi sunt candidaÆi pentru radioterapie
localå. Pentru limfoamele difuze agresive, chiar pacienÆii cu
afectare localizatå primesc în prezent tratament pe cale sistemicå.
De aceea, se încearcå stadializarea limfoamelor non-Hodgkin
pentru identificarea numårului mic de pacienÆi care pot fi
trataÆi prin terapie localå çi pentru a identifica subgrupurile
prognostice în cadrul subtipurilor histologice.

Metode de stadializare dupå diagnosticul prin biopsie

Stadializarea trebuie fåcutå în context histologic. O schemå
de stadializare sugeratå pentru pacienÆii cu limfom non-Hodgkin
este prezentatå în tabelul 113-8. Dupå biopsia iniÆialå excizionalå
çi documentarea subtipului anatomopatologic çi a celui imuno-
logic de boalå, trebuie efectuate testele sanguine, incluzând
o hemogramå completå, alte teste de rutinå, teste funcÆionale
hepatice, incluzând lacticdehidrogenaza (LDH), electroforeza
proteinelor serice, pentru a evidenÆia prezenÆa paraproteinelor
monoclonale circulante, çi beta2-microglobulina sericå, care
s-a dovedit cå are semnificaÆie prognosticå atât în limfoamele
cu evoluÆie lentå, cât çi în cele agresive. Afectarea inelului
Waldeyer este deseori asociatå cu afectarea intestinalå, iar
tranzitul baritat sau endoscopia sunt indicate dacå pacientul
pare så aibå o boalå localizatå. Radiografia toracicå este utilizatå

Tabelul 113-7

Sistemul de stadializare Ann Arbor

Stadiul I Afectarea unei singure grupe ganglionare sau a unui
singur sediu extralimfatic

Stadiul II Afectarea a douå sau mai multe grupe ganglionare de
aceeaçi parte a diafragmului, afectare contiguå
localizatå a unui singur sediu extralimfatic çi
regiuni ganglionare (stadiul IIE)

Stadiul III Afectarea grupelor ganglionare de ambele pårÆi ale
diafragmului; poate include splina

Stadiul IV Afectarea diseminatå a unuia sau mai multor organe
extralimfatice, cu sau fårå afectare ganglionarå
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pentru excluderea adenopatiilor mediastinale çi hilare, revårsa-
telor pleurale çi infiltrårii parenchimului pulmonar. Tomografia
computerizatå toracicå (TC) este utilizatå pentru evaluarea
mai preciså a extinderii bolii çi este ferm recomandatå la
pacienÆii cu radiografii toracice anormale. Nu este indicatå
dacå radiografia toracicå este normalå. Totuçi, o TC abdominalå/
pelvinå este esenÆialå pentru o stadializare corectå çi evaluarea
limfadenopatiei din regiunile retroperitonealå, mezentericå
çi retrocruralå. Limfangiografia este mai puÆin utilå decât în
boala Hodgkin, întrucât sediile comune în limfoamele non-
Hodgkin includ ganglionii din mezenter, hilul hepatic, splenic
sau renal, la fel ca çi pe cei din pelvis, nici unul dintre aceçtia
nefiind detectat prin aceastå metodå. Avantajul major al
limfangiografiei, în comparaÆie cu TC abdominalå/pelvinå,
este capacitatea de a detecta ganglionii retroperitoneali infiltraÆi,
dar de mårime normalå, çi monitorizarea progreselor obÆinute
prin tratament cu costuri reduse, cu o radiografie abdominalå
simplå. IndicaÆia majorå a limfangiografiei în limfoamele
non-Hodgkin este pentru pacienÆii cu afectare inghinalå localizatå,
care pot fi candidaÆi pentru radioterapie localå çi la care examenul
TC pentru o afectare abdominalå poate fi fals negativ. Trebuie
efectuate biopsii percutane ale måduvei osoase, întrucât proba-
bilitatea afectårii limfomatoase a måduvei este relativ mare,
în special în limfoamele de grad scåzut de malignitate, în
care infiltrarea medularå apare în pânå la 70% din cazuri.
La orice semn de afectare hepaticå, pe baza testelor sanguine
sau a tomografiei hepatice, biopsia hepaticå percutanå poate
fi indicatå la pacienÆii care altfel ar fi clasificaÆi în stadiul I.
La pacienÆii cu limfoame agresive, cu afectarea måduvei,
osului, testicularå çi a sinusurilor paranazale, sau dacå este

indicat clinic, trebuie efectuatå analiza lichidului cefalorahidian
prin puncÆie lombarå.

Testele mai invazive sunt rezervate pentru debutul mai
neobiçnuit în stadiile I sau II de limfom non-Hodgkin. În
timp ce laparotomia poate fi practicatå de rutinå în boala
Hodgkin, acest fapt nu este valabil în limfoamele non-Hodgkin.
În limfoamele agresive non-Hodgkin, toate stadiile pot fi
considerate ca afecÆiuni diseminate çi, de aceea, sunt tratate
de obicei cu chimioterapie. Dimpotrivå, doar stadiile I çi II
ale limfoamelor indolente pot fi considerate ca localizate çi
tratate doar prin radioterapie. Prin urmare, la majoritatea
pacienÆilor cu limfoame non-Hodgkin, este mai puÆin importantå
evaluarea stadiului anatomopatologic exact al bolii. Mai mult,
la aceçti pacienÆi este frecventå apariÆia diseminårii dupå testele
de stadializare de rutinå (de exemplu, biopsia medularå sau
hepaticå). De exemplu, în limfoamele foliculare (gradele I
çi II), dupå stadializarea clinicå çi biopsia måduvei osoase,
peste 85% din aceçti pacienÆi vor fi în stadiile III çi IV ale
bolii. Prin urmare, stadializarea chirurgicalå nu trebuie niciodatå
consideratå ca o procedurå de rutinå la pacienÆii cu limfom
non-Hodgkin.

Un numår mare de alte teste devin din ce în ce mai importante
atât pentru stadializarea, cât çi pentru îmbogåÆirea cunoçtinÆelor
despre biologia limfoamelor non-Hodgkin. Explorårile cu
radioizotopi, în special cu galiu, par så aibå o utilitate clinicå.
Acest test este pozitiv la toÆi pacienÆii cu limfom de grad
intermediar sau înalt çi la aproximativ 50% din cei cu limfoame
de grad scåzut de malignitate. Explorarea cu galiu, cu doze
mari de izotopi care permit obÆinerea unei imagini întârziate,
combinatå cu tomografia computerizatå cu emisie de fotoni
(SPECT) sunt foarte sensibile pentru detectarea infiltrårii
tumorale. Aceste teste sunt, de asemenea, foarte utile în monito-
rizarea råspunsului la tratament. RezonanÆa magneticå nuclearå
(RMN) pare så fie cea mai valoroaså pentru detectarea afectårii
oculte a måduvei çi pentru evaluarea creierului çi coloanei
vertebrale. Scintigrama cu taliu poate constitui o modalitate
utilå de diagnostic pentru a evalua infiltrarea tumoralå în
limfoamele foliculare de grad mic de malignitate. Limfoamele
de grad înalt sau intermediar de malignitate capteazå taliul
slab sau deloc. Studiile imunologice çi de biologie molecularå
se dovedesc din ce în ce mai utile în confirmarea diagnosticului.
De exemplu, în cazurile cu tipuri histopatologice dificil de
precizat, markerii celulari de suprafaÆå pot face diferenÆierea
între limfoamele non-Hodgkin çi carcinom (antigenul comun
leucocitar – CD45 – este specific pentru celule limfoide).
Similar, anticorpii monoclonali cu specificitate de linie çi
detectarea rearanjårii genelor pentru imunoglobuline sau pentru
receptorul celulelor T sunt utili pentru identificarea tumorilor
limfoide. Determinarea fenotipului celular de suprafaÆå devine
importantå, datoritå creçterii numårului de scheme de tratament
care utilizeazå anticorpi monoclonali pentru purjarea celulelor
stem autologe, ca suport pentru terapia în doze mari çi ca
parte a tratamentelor investigaÆionale bazate pe anticorpi (vezi
mai jos). Determinarea unei anomalii cromozomiale specifice
poate avea, de asemenea, o semnificaÆie prognosticå în anumite
tipuri histologice.

Tehnici sensibile pentru detectarea bolii reziduale minime

Dezvoltarea tehnicilor moleculare pentru definirea rearanjårii
genelor pentru imunoglobuline çi receptorii celulelor T furni-
zeazå o metodå foarte sensibilå, cu care se poate evalua cu
mai multå acurateÆe infiltraÆia tumoralå. æesuturile cele mai
comune çi accesibile testårii sunt reprezentate de sângele periferic
çi måduva osoaså. În timp ce analiza histologicå convenÆionalå
a måduvei osoase poate detecta o celulå limfomatoaså care
infiltreazå 20 de celule normale, citometria de flux çi testul
Southern blot îmbunåtåÆesc nivelul detecÆiei la o celulå limfo-
matoaså la aproximativ 100 celule normale. Similar, citometria
cu flux a fost utilizatå pentru detectarea „excesului clonal“
în sângele pacienÆilor cu limfoame non-Hodgkin cu celule
B. Mai recent, tehnicile de biologie molecularå au demonstrat

Tabelul 113-8

Evaluarea stadialå a limfoamelor non-Hodgkin

EsenÆiale
1 Examenul anatomopatologic efectuat de hematopatolog
2 Examenul fizic
3 PrezenÆa simptomelor B
4 Teste de laborator

a  Hemograma completå
b  Teste funcÆionale hepatice incluzând LDH
c  Teste funcÆionale renale
d  Acid uric
e  Calciu
f  Electroforeza proteinelor serice
g  beta2 microglobulina sericå

5 Radiografie toracicå
6 TC a abdomenului sau pelvisului
7 Biopsia måduvei osoase

EsenÆiale în anumite circumstanÆe
1 TC toracicå
2 TC cranianå
3 PuncÆie lombarå
4 Tranzit baritat al tractului gastrointestinal
5 Examene endoscopice
6 Examenul citologic al revårsatelor
7 Scintigrafia cu galiu (planå sau SPECT)

Teste utile, dar nu esenÆiale
1 Analiza markerilor fenotipici de suprafaÆå
2 Analiza citogeneticå
3 Analiza rearanjårii genelor
4 Analiza prin reacÆia de polimerizare în lanÆ a bolii reziduale

minime
5 Citometria de flux pentru analiza ADN
6 Scintigrafie hepaticå
7 Biopsie hepaticå
8 Scintigrafie osoaså
9 Scintigrafie cu taliu

10 Limfangiografie
11 Ecografie
12 RezonanÆa magneticå nuclearå
13 Ecocardiografie
14 Laparotomie



771CAPITOLUL 113

AfecÆiuni maligne ale celulelor limfoide
cå detectarea bolii minime reziduale poate fi mult îmbunåtåÆitå.
Pentru limfoamele non-Hodgkin cu o translocaÆie cromozomialå
cunoscutå, este posibilå în prezent identificarea unui punct
de rupere unic. Acest lucru a fost realizat cu cea mai mare
eleganÆå pentru translocaÆia t(14;18), prezentå în majoritatea
limfoamelor foliculare çi la aproximativ 25% din limfoamele
difuze. Pe baza secvenÆei ADN, este posibilå amplificarea
acestei mutaÆii unice a ADN, utilizând oligonucleotide specifice
ca promotori çi reacÆia de polimerizare în lanÆ (Polymerase
Chain Reaction-PCR). Pentru acele cazuri, în care nu este
cunoscutå o translocaÆie clasicå, poate fi utilizatå analiza PCR
a lanÆului IgH din regiunea CDR III. Prin aceastå tehnicå, se
poate detecta o celulå tumoralå din 105-106 celule normale.
Astfel, în timp ce alte teste pot fi negative, PCR poate demonstra
cå sângele sau måduva osoaså sunt contaminate cu celule
neoplazice. Aceste tehnici sunt în prezent comparate cu metodele
de stadializare convenÆionale. Având în vedere sensibilitatea
lor, ele pot fi utile în evaluarea mai preciså a remisiunii complete
çi, mai important, în decizia de a prelungi, întrerupe sau
intensifica tratamentul. Pe de altå parte, prezenÆa celulelor
purtând t(14; 18) pare så nu implice în mod absolut recidiva
çi progresia bolii. Unii indivizi normali, fårå istoric de limfom,
au celule care poartå t(14; 18), çi chiar pacienÆii cu limfom
în remisiune pentru mulÆi ani pot avea asemenea celule. Sunt
necesare date suplimentare pentru a evalua semnificaÆia celulelor
clonale detectate prin PCR.

CLASIFICARE ANATOMOPATOLOGICÅ Clasifi-
carea histologicå a limfoamelor non-Hodgkin se bazeazå pe
evaluarea pattern-ului global al arhitecturii ganglionare, la
fel ca çi pe clasificarea citologicå a celulelor neoplazice. Este
evident cå imunofenotiparea, analiza geneticå çi analiza
citogeneticå pot, în multe cazuri, så îmbunåtåÆeascå diagnosticul.
Odatå cu evoluÆia tehnicilor diagnostice, se definesc un numår
din ce în ce mai mare de entitåÆi histopatologice diferite.
Multe dintre aceste entitåÆi sunt foarte rare. Astfel, a devenit
necesar a se grupa unele limfoame pe baza istoriei lor naturale
probabile. În timp, se anticipeazå cå se vor dezvolta abordåri
terapeutice specializate pentru fiecare entitate. Tabelul 113-2
comparå clasificårile R.E.A.L., Working Formulation, Kiel
modificat çi Rappaport. În practica clinicå curentå, aceste
scheme de clasificare sunt frecvent utilizate interschimbabil.
Totuçi, nu este neapårat întotdeauna uçor de identificat corespon-
denÆa dintre diferitele entitåÆi patologice. Spre exemplu,
limfomul mantalei poate fi clasificat în 5 categorii în Working
Formulation. Atributele cruciale ale diagnosticului patologic
sunt acurateÆea çi reproductibilitatea, deoarece s-a constatat
cå diagnosticul histologic oferå elemente prognostice critice
asupra pattern-ului clinic al bolii, råspunsului la tratament
çi prognosticului.

LIMFOAME INDOLENTE Manifeståri clinice çi istorie

naturalå Limfoame centro-foliculare Limfoamele foliculare
constituie aproximativ 50% din limfoamele non-Hodgkin;
cele de grad I (cu celule mici clivate) sunt cele mai frecvente.
PacienÆii se prezintå, de regulå, cu adenopatie perifericå
nedureroaså în regiunile cervicalå, axilarå, inghinalå çi femuralå.
PacienÆii remarcå adeseori cå adenopatia este prezentå pentru
o lungå perioadå de timp, chiar ani de zile, interval în care
ganglionii au variat în dimensiuni. Mai puÆin tipic, se poate
întâlni o hipertrofie a inelului Waldeyer çi a ganglionilor
epitrohleeni. Unii pacienÆi se prezintå cu formaÆiuni abdominale
çi retroperitoneale mari, cu sau fårå semne de obstrucÆie
gastrointestinalå çi/sau renalå. Deçi pacienÆii se prezintå cu
unul sau mai multe sedii de boalå ganglionarå, explorårile
neinvazive demonstreazå, de regulå, diseminarea extinså a
bolii, cu interesarea splinei çi måduvei osoase la mai mult
de 80% din pacienÆi. Interesarea måduvei în limfomul folicular
prezintå un model de infiltrare paratrabecularå. Interesarea
sângelui periferic se întâlneçte la aproximativ 20% din pacienÆi,
afectarea SNC este rarå, deçi se poate întâlni interesarea
epiduralå. Spre deosebire de limfoamele agresive, aproximativ

20% din pacienÆi se prezintå cu boalå extraganglionarå çi
extramedularå çi mai puÆin de 10% au simptome de tip B.
EvoluÆia bolii este destul de variabilå. Abordarea convenÆionalå
pentru majoritatea pacienÆilor constå în a urmåri timp de 3
ani fluctuaÆiile bolii, fårå a fi necesar vreun tratament. La
pacienÆii cu stadiul I sau stadiul II limitat, radioterapia localå
poate asigura remisiuni pe termen lung sau chiar vindecarea.
Unii pacienÆi cu boalå mai extinså çi cu o creçtere rapidå
necesitå tratament, deoarece mårirea masivå a ganglionilor
sau organelor provoacå durere, obstrucÆie limfaticå, obstrucÆie
a organelor sau, mai rar, simptome neurologice. La momentul
agravårii bolii generalizate sau al creçterii rapide la nivelul
unui singur sediu, trebuie luatå în considerare rebiopsierea
ganglionilor interesaÆi. Un numår semnificativ de pacienÆi
cu boalå rapid progresivå vor prezenta o „conversie“ sau
„transformare“ într-un tip histologic mai agresiv, adeseori
difuz cu celule mari. Aceastå conversie se asociazå cu achiziÆia
de anomalii genetice adiÆionale çi se produce la aproximativ
7% din pacienÆi, anual. Aproape toÆi pacienÆii cu limfom folicular,
care decedeazå prin limfom, au suferit progresie histologicå.
Conversia histologicå se asociazå cu infiltrarea sediilor extragan-
glionare, dezvoltarea simptomelor sistemice çi cu un prognostic
nefavorabil, deoarece tumora este mai puÆin responsivå la
tratament. Istoriceçte, atât intervalul liber de boalå, cât çi
supravieÆuirea generalå a pacienÆilor cu limfom folicular nu
s-au îmbunåtåÆit, în ciuda numeroaselor çi diferitelor abordåri
terapeutice. Deçi 40-80% din pacienÆi intrå în remisiune completå
(stadializatå neinvaziv) cu chimioterapie convenÆionalå cu
un singur agent sau cu o combinaÆie agresivå, durata medie
a remisiunii este între 2 çi 3 ani. Cu ocazia recåderii, pacienÆii
pot fi urmåriÆi sau trataÆi din nou; totuçi, supravieÆuirea medie
dupå prima recådere este de 5 ani. PacienÆii cu limfom non-
Hodgkin folicular supravieÆuiesc perioade lungi de timp, cu
o duratå medie globalå de supravieÆuire pentru stadiile III çi
IV între 7 çi 9 ani. Gradul II (mixt, cu celule mici çi mari)
poate så fie uçor diferit sub aspectul manifestårilor clinice.
Infiltrarea måduvei osoase în momentul diagnosticului este
mai puÆin frecventå decât în gradul I (cu celule mici), dar se
întâlnesc mai frecvent formaÆiuni abdominale mari. Deoarece
aceçti pacienÆi, în general, evolueazå mai rapid dacå nu sunt
trataÆi çi cum unele stadii sugereazå cå o subgrupå a acestor
pacienÆi poate fi vindecatå cu tratament convenÆional, în general,
aceçti pacienÆi nu sunt urmåriÆi, ci sunt trataÆi curând dupå
diagnostic cu chimioterapie combinatå.

Limfoamele zonei marginale Aceste limfoame apar la
nivelul unor sedii ganglionare sau extraganglionare, fiind
cunoscute ca limfoame cu celule B monocitoide sau, respectiv,
limfoame MALT. O a treia boalå înruditå, limfomul splenic
(limfocite circulante viloase), se prezintå ca splenomegalie.
MulÆi pacienÆi cu limfoame ale zonei marginale se prezintå
în stadiul I sau II de boalå. Nu existå predilecÆie de vârstå
pentru tumorile extraganglionare, care pot interesa tractul
gastrointestinal, tractul respirator, glandele lacrimale çi
salivare, tiroida, sânul sau plåmânul, dar, de regulå, nu
sângele çi måduva. Pacientul se poate prezenta cu ulcer
peptic, dureri abdominale çi sindrom sicca (sindrom Sjögren).
EvoluÆia clinicå a acestei afecÆiuni este similarå cu cea a
limfoamelor foliculare indolente.

Mycosis fungoides Limfoamele cutanate cu celule T sunt
boli ale adultului de vârstå medie, cu o uçoarå predominanÆå
la bårbaÆi. Variantele majore includ mycosis fungoides çi
sindromul Sézary caracterizat prin interesarea sângelui periferic.
Aceste boli se prezintå cu manifeståri cutanate çi limfadenopatii
çi are o evoluÆie lentå. Mai târziu, pacienÆii vor dezvolta o
interesare hepaticå, splenicå, a tractului gastrointestinal, pul-
monarå çi renalå. Infiltrarea måduvei osoase çi celule leucemice
circulante (celule Sézary), de regulå în prezenÆa eritrodermiei
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generalizate, constituie, de asemenea, manifeståri tardive
frecvente. SupravieÆuirea medie de la diagnostic este de aproxi-
mativ 10 ani, infecÆiile fiind cea mai frecventå cauzå de deces.

TRATAMENT  

Majoritatea pacienÆilor cu limfoame non-Hodgkin indolente
se prezintå cu boalå avansatå, mai puÆin de 10% fiind în
stadiul I/II. PacienÆii în stadii precoce, trataÆi cu radioterapie,
au un interval de 5 ani fårå recåderi în proporÆie de 70-80%,
cu supravieÆuirea globalå la 5 ani apropiindu-se de 100%.
În stadiile precoce, chimioterapia izolatå se utilizeazå rar,
datoritå råspunsului bun la iradiere al acestor tumori çi datoritå
faptului cå nu existå un avantaj semnificativ al polichimio-
terapiei faÆå de radioterapia localå.

Istoria naturalå îndelungatå a limfoamelor non-Hodgkin
indolente çi absenÆa simptomelor la majoritatea pacienÆilor
în momentul diagnosticului a fåcut ca abordarea iniÆialå la
unii dintre aceçti pacienÆi så constea doar în urmårire atentå.
Avantajele acestei modalitåÆi de abordare includ o perioadå
prelungitå fårå tratament, în care nu se vor selecta celule
tumorale rezistente prin expunerea continuå la citostatice.
În plus, se raporteazå remisie spontanå cu duratå mai lungå
de un an la 23% din pacienÆi. Odatå cu începerea tratamentului,
aceste boli sunt foarte sensibile atât la chimioterapie cu
un singur agent, cât çi la polichimioterapie. Rata råspunsului
complet, la pacienÆii anterior netrataÆi, la un singur agent
alchilant, cum ar fi ciclofosfamida sau clorambucilul, variazå
între 30 çi 60 la sutå, cu o duratå medie a remisiunii de
aproximativ 2 ani. Regimurile chimioterapice mai agresive
produc mai rapid çi în procent mai mare remisiune completå
dar, din påcate, nu modificå în mod clar supravieÆuirea globalå
a pacienÆilor cu aceste boli. Încercårile de a trata aceçti
pacienÆi pe perioade mai lungi cu un singur agent chimioterapic
sau iniÆierea unui tratament „de întreÆinere“ pe termen lung,
de asemenea, nu au ameliorat supravieÆuirea. La majoritatea
pacienÆilor, recåderile pot fi retratate cu succes; totuçi, a
treia çi urmåtoarele remisiuni se obÆin mai greu çi durata
acestor remisiuni este, de regulå, mai reduså. Continuå så
existe controverse în ceea ce priveçte implicaÆiile asupra
prognosticului ale conversiei dintr-o formå histologicå
indolentå cåtre una agresivå. Deçi majoritatea pacienÆilor
se simt råu atunci când sunt trataÆi cu polichimioterapie,
subgrupul pacienÆilor cu boalå sensibilå care realizeazå o
remisiune completå (RC) pot så prezinte remisiune çi supra-
vieÆuire prelungite. Alåturi de potenÆialul såu curativ în
stadiul I, radioterapia este utilizatå frecvent în conjuncÆie
cu terapia sistemicå, pentru a trata sediile cu afectare volu-
minoaså çi cu rol paleativ la nivelul sediilor simptomatice.
Totuçi, este controversat dacå adåugarea radioterapiei creçte
durata supravieÆuirii fårå boalå. S-a raportat cå un subgrup
de pacienÆi cu limfom centro-folicular de gradul II (limfom
mixt cu celule mici clivate çi celule mari) prezintå remisiuni
îndelungate çi chiar posibilå vindecare dupå tratament cu
polichimioterapie; totuçi, acest fapt råmâne în continuare
controversat. CombinaÆiile utilizate sunt fie ciclofosfamida,
Oncovin (vincristin), prednison çi procarbazinå (C-MOPP)
sau CHOP. Subtipul de limfom indolent asociat cu MALT,
cunoscut ca limfom al zonei marginale extraganglionar, se
trateazå adesea chirurgical, cu sau fårå radioterapie localå.
Cum aceste boli tind så råmânå localizate pentru perioade
îndelungate înainte de a disemina sistemic, intervenÆia chirur-
gicalå råmâne o abordare foarte eficientå. Pentru pacienÆii
cu boalå avansatå, utilizarea chimioterapiei cu agenÆi alchilanÆi
pentru limfoame MALT a fost puÆin investigatå, dar pare så
fie eficientå în inducerea remisiunii. Limfomul gastric primitiv
MALT asociat cu gastrita cu H. pylori råspunde la omeprazol

çi amoxicilinå, sugerând cå eradicarea iinfecÆiei induce regresia
limfomului. Din påcate, pentru majoritatea sediilor bolii nu
s-a definit antigenul stimulant (dacå acesta existå).

În tratamentul mycosis fungoides, se utilizeazå terapie
localå çi sistemicå. PacienÆii cu boalå limitatå la tegument
pot fi vindecaÆi cu iradiere cu fascicul de electroni. Tratamentul
topic al leziunilor cutanate cu agenÆi chimioterapeutici, cum
ar fi nitrogen muçtar, poate induce remisiunea la maxim
90% din pacienÆii cu boalå diseminatå. Tratamentul sistemic
cu mono- sau polichimioterapie poate induce rate înalte
de råspuns (pânå la 80%), dar la pacienÆii cu boalå avansatå
se întâlnesc puÆine remisiuni îndelungate. Psoralenii orali
combinaÆi cu raze ultraviolete induc adeseori remisiune
parÆialå (RP). Interferonul a este un tratament paleativ eficient
de linia a doua. Se investigheazå în continuare anticorpii
monoclonali (neconjugaÆi sau conjugaÆi cu toxine sau radio-
izotopi), fototerapia extracorporalå çi inhibitorul deaminazei
adenozinei, pentostatin. De asemenea, pot fi active fludarabina
çi cladribinul.

În stadiile avansate ale limfoamelor foliculare, se investi-
gheazå o serie de agenÆi noi. Interferonul α este un agent
activ. Câteva studii prospective randominzate au examinat
rolul interferonului, adåugat polichimioterapiei, la pacienÆii
cu stadiu avansat de boalå çi s-a evidenÆiat o prelungire
semnificativå a duratei remisiunii. Totuçi, prelungirea supra-
vieÆuirii a fost observatå doar într-un singur studiu. Analogii
purinici, cladribinul çi fludaribina, induc råspunsuri la 40-50%
din pacienÆii trataÆi anterior. Un anticorp anti-CD20 umanizat
pare så inducå RP în 50% din cazuri çi RC în 5-10% din
cazuri, cu toxicitate reduså sau absentå.

Pentru a trata aceste boli, trebuie evaluate regimuri chimio-
terapice fie mai agresive, în doze mai mari, fie trebuie utilizate
modalitåÆi terapeutice noi. PacienÆii cu limfoame foliculare
în stadii avansate se preconizeazå så fie trataÆi mai precoce
cu chimioterapie agresivå, asociatå cu iradiere ganglionarå
totalå sau chimioterapie în doze mari çi transplant de celule
stem autologe. Aceste studii sugereazå cå este posibil så
se obÆinå rate înalte de remisiune completå, de 80% sau
mai mari. Totuçi, impactul acestor studii asupra supravieÆuirii
pe termen lung, fårå boalå çi asupra supravieÆuirii globale
råmâne incert, datoritå perioadei limitate de urmårire.

LIMFOAME AGRESIVE Manifeståri clinice çi istorie

naturalå Limfoame centrofoliculare (cu celule mari) Deçi
arhitectura folicularå a acestor tumori este påstratå, aceste
boli se comportå mult mai asemånåtor limfoamelor difuze
cu celule B. Spre deosebire de alte limfoame foliculare, aceastå
variantå histologicå prezintå mai rar infiltrarea måduvei çi a
ficatului çi apare cu mase tumorale mari çi, frecvent, afectare
extraganglionarå. În cazuri selectate, s-a raportat o ratå limitatå
a vindecårii. Limfoamele foliculare cu celule mari evolueazå
adeseori cåtre limfoame difuze cu celule B.

Limfomul mantalei Aceastå entitate a fost, de asemenea,
denumitå limfomul limfocitic intermediar difuz çi limfomul
centrocitic. Totuçi, nu se dezvoltå din centrocite çi nu s-a
definit un stadiu „intermediar“ de diferenÆiere. Sediile tipice
de interesare includ ganglionii limfatici, splina, ficatul, tractul
gastrointestinal çi måduva osoaså. Interesarea sângelui periferic
se raporteazå la aproximativ 25% din pacienÆi la prezentare
çi simptomele sistemice de tip B se observå la aproximativ
o treime din pacienÆi. Limfomul mantalei poate interesa orice
regiune a tractului gastrointestinal, ocazional prezentându-se
ca polipozå intestinalå multiplå. Limfoamele cu pattern al
mantalei, centre pseudoproliferative çi ratå scåzutå a creçterii
(expresie a Ki-67) se raporteazå a avea un prognostic mai
bun, în timp ce cele cu o formå mai difuzå çi o ratå mai
înaltå a proliferårii se crede cå au un prognostic mai nefavorabil.
Totuçi, supravieÆuirea medie este de 3 ani.

Limfoamele difuze cu celule B PacienÆii, care în general
sunt de vârstå medie sau mai båtrâni, se prezintå fie cu mårirea
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AfecÆiuni maligne ale celulelor limfoide
ganglionilor (în special în regiunea cervicalå çi abdomen),
fie cu afectare extraganglionarå (în tractul gastrointestinal,
testicule, os, tiroidå, glande salivare, piele sau creier). Pe
parcursul bolii, pot fi afectate ficatul, rinichiul çi plåmânul.
Limfomul difuz cu celule B este foarte invaziv, cu compresia
localå a vaselor çi cåilor aeriene, interesarea nervilor periferici
çi lizå osoaså. Deçi interesarea måduvei osoase se întâlneçte
iniÆial doar la 10-20 la sutå din pacienÆi, detectarea sa este
importantå, datoritå corelårii strânse cu diseminarea secundarå
în SNC. Mai târziu, pe parcursul bolii, unii pacienÆi prezintå
atât infiltrare extinså a måduvei osoase, cât çi afectare a sângelui
periferic. Un subgrup de pacienÆi se prezintå cu boalå medias-
tinalå predominantå, cunoscutå ca limfomul mediastinal (timic)
primitiv cu celule B. Limfomul mediastinal cu celule B afecteazå
predominant femeile tinere çi este agresiv local.

Limfoame agresive cu celule T Aceste boli sunt rare çi
constau dintr-un numår de entitåÆi histologice çi clinice distincte.
Limfoamele cu celule T periferice, astfel numite pentru cå
au acelaçi imunofenotip ca çi celulele T din sângele periferic,
sunt asemånåtoare din punct de vedere clinic cu limfoamele
difuze cu celule B mari. Limfomul cu celule T angioimunoblastic
este o boalå a adulÆilor mai vârstnici, care se prezintå cu
debut acut, cu limfadenopatie generalizatå, rash, hepato-
splenomegalie çi simptome de tip B. Anomaliile imunologice
sunt frecvente çi includ plasmocitozå, hipergammaglobulinemie
policlonalå çi test Coombs pozitiv. Aceastå boalå este progresivå
çi adeseori fatalå, cu o supravieÆuire medie de 30 de luni.
Limfoamele angiocentrice se prezintå clinic ca douå entitåÆi:
(1) limfom nazal cu celule T, probabil asociat cu VEB çi
cunoscut anterior ca granulomul letal al liniei mediane; çi
(2) limfom pulmonar angiocentric, anterior încadrat în categoria
granulomatozelor limfomatoide. Limfoamele nazale tind så
fie agresive local çi recidiveazå local dupå tratament. PacienÆii
cu enteropatie la gluten prezintå risc de dezvoltare a limfoamelor
intestinale cu celule T. Acestea intereseazå în mod predominant
ileonul. Aceste boli se prezintå cu dureri abdominale, ocluzie
çi perforaÆie çi rezecÆia chirurgicalå parÆialå este adeseori
indicatå în tratamentul lor. Limfoamele cu celule mari anaplazice
sunt fie cu celule T, fie null. Aceste boli se prezintå cu manifeståri
extraganglionare, adeseori la nivelul pielii, dar çi ganglionare.
Clinic, aceçti pacienÆi se prezintå cu simptome similare celor
din limfomul agresiv difuz cu celule B mari.

Limfoamele în cadrul SIDA Deçi nu constituie o entitate
patologicå separatå, limfomul non-Hodgkin apare la 10-30%
din pacienÆii cu SIDA. În mod virtual, toate cazurile sunt
difuze cu celule B mari sau de tip Burkitt. În aceste cazuri,
interesarea extraganglionarå este frecventå, sediile cele mai
des afectate fiind SNC, måduva osoaså, ficatul çi tractul
gastrointestinal. Majoritatea pacienÆilor se prezintå cu boalå
larg diseminatå, cu mårirea rapidå a ganglionilor çi simptome
B. Un subgrup se prezintå cu revårsate în seroase, fårå tumorå.
Limfomul primitiv al SNC – o boalå cu supravieÆuire scurtå
– este frecvent la pacienÆii cu SIDA avansat. Când este tratat
cu cele mai agresive scheme de polichimioterapie, rezultatele
sunt slabe, în mare parte datoritå ratei crescute a mortalitåÆii
prin infecÆii intercurente asociate cu imunodeficienÆå severå.

TRATAMENT  

Pentru a decide schema de tratament adecvatå, clinicianul
trebuie så cunoascå histologia çi extinderea bolii. Majoritatea
pacienÆilor cu limfom cu histologie agresivå trebuie trataÆi
iniÆial cu intenÆie curativå. Alegerea terapiei poate fi influenÆatå
de vârstå çi de prezenÆa entitåÆilor morbide asociate (la nivel
cardiac, renal, pulmonar, hepatic), care poate så marcheze
semnificativ toxicitatea asupra organelor Æintå.

Tratamentul limfoamelor difuze cu celule B mari constituie
unul dintre succesele majore ale chimioterapiei moderne.
Primul regim terapeutic utilizat cu succes pentru aceastå
boalå a fost C-MOPP, care a indus remisiunea completå la

aproximativ 45% din pacienÆi, cu o supravieÆuire îndelungatå
fårå boalå la aproximativ o treime din pacienÆi. Regimul
CHOP realizeazå remisiuni complete la aproximativ 50%
din pacienÆi, cu supravieÆuire îndelungatå fårå boalå de 35%.
Succesul cu aceste regimuri çi cu urmåtoarele necesitå atenÆie
la administrarea dozelor complete çi respectarea cât se poate
de strictå a respectivelor scheme. În ultimii 15 ani, s-au
fåcut încercåri de a îmbunåtåÆi procentul remisiunilor complete
çi rata vindecårii globale. S-au adåugat çi alÆi agenÆi celor
din CHOP, incluzând bleomicina, metotrexatul, nitrogen
muçtarul, citozinarabinozidå çi etoposide (spre exemplu,
M-BACOD, m-BACOD, ProMACE-MOPP, COP-BLAM,
MACOP-B, ProMACE/CytaBOM). Cu aceste regimuri, rata
remisiunii complete se apropie de 80% pentru cele mai
agresive regimuri. Totuçi, reacÆiile adverse sunt, de asemenea,
mai importante (spre exemplu, infecÆii, precum çi complicaÆii
cardiace çi pulmonare). În cadrul studiilor individuale
instituÆionale, rezultatele unora dintre aceste regimuri de
generaÆia a treia au fost net superioare faÆå de CHOP,
aproximativ 70% din pacienÆi pårând vindecaÆi. Totuçi, un
studiu randomizat multi-instituÆional, comparând CHOP
cu m-BACOD, ProMACE/CytaBOM sau MACOP-B, nu
a gåsit nici o diferenÆå în ceea ce priveçte supravieÆuirea
globalå, rata råspunsului sau intervalul de timp pânå la eçecul
tratamentului între cele patru braÆe terapeutice. Încrederea
în acest studiu este subminatå de o scådere cu 30% a ratei
RC faÆå de cea preconizatå obÆinutå cu MACOP-B çi ProMACE/
CytaBOM. Tratamentul de întreÆinere prelungit nu a îmbu-
nåtåÆit supravieÆuirea globalå. O proporÆie semnificativå
din pacienÆii cu limfom difuz agresiv au peste 60 de ani,
iar evoluÆia pacienÆilor peste 60 de ani este mai nefavorabilå
decât la pacienÆii tineri. Motivele acestor diferenÆe pot fi
în legåturå cu tratamentul mai puÆin intensiv, ca çi cu prezenÆa
altor boli. În unele studii, s-a raportat un numår crescut de
decese nelegate de limfom sau de tratament, în timp ce în
altele s-a raportat o mortalitate crescutå datoratå tratamentului.
Încercårile de a modifica regimurile terapeutice çi de a
îmbunåtåÆi tratamentul suportiv pot ameliora rezultatele
tratamentului limfoamelor agresive la pacienÆii vârstnici.
În trecut, pacienÆii selectaÆi cu limfoame localizate agresive
difuze cu celule B mari au fost trataÆi cu radioterapia localå,
50-60% supravieÆuind îndelungat fårå boalå; totuçi, utilizarea
a 4 cicluri de chimioterapie cu iradiere localå realizeazå
vindecarea la 85-90% din astfel de pacienÆi. Iradierea localå
poate, de asemenea, så îmbunåtåÆeascå efectul chimioterapiei
asupra limfoamelor nazale agresive cu celule T, care au
capacitatea de a recidiva local. Totuçi, pentru marea majoritate
a pacienÆilor cu limfom agresiv, radioterapia nu are vreun
beneficiu dovedit.

Limfoamele din SIDA sunt printre cele mai agresive dintre
limfoame. Studiile iniÆiale cu regimuri agresive au condus
la rezultate deprimante, doar o treime din pacienÆi realizând
remisiunea completå, cu o frevenÆå înaltå a recåderilor la
nivelul SNC çi a infecÆiilor oportuniste. Studiile ulterioare,
utilizând doze modificate de chimioterapie çi profilaxie la
nivelul SNC, au obÆinut rate ale RC de 50%, cu o supravieÆuire
medie de 15 luni la pacienÆii cu remisiune completå. Cum
neutropenia era o problemå majorå chiar în tratamentele
cu doze modificate, adåugarea de factori de stimulare a
hematopoieziei a permis creçtera tolerabilå a dozelor de
citostatice. Rata råspunsului pare så fie determinatå de factori
clinici, incluzând istoricul de SIDA, numårul de CD4 çi
indicele de performanÆå. Pentru pacienÆii care nu råspund
sau care prezintå recådere, rezultatele tratamentului de salvare
sunt precare, cu supravieÆuire scurtå.

Factori de prognostic FACTORI CLINICI DE PROGNOSTIC
Indiscutabil, råspunsul la tratament este unul dintre cei mai
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importanÆi indici prognostici, mai ales la pacienÆii cu limfom
non-Hodgkin agresiv. PacienÆii cu limfom non-Hodgkin
agresiv care nu råspund la tratamentul de primå linie au,
în general, o supravieÆuire foarte scurtå. Dimpotrivå, pacienÆii
cu limfom difuz cu celule B care ating rapid o remisiune
clinicå completå au o probabilitate de 70-80% de supravieÆuire
îndelungatå fårå boalå.

Analiza unui grup mare (2031) de pacienÆi cu limfoame
non-Hodgkin agresive, majoritatea limfoame difuze cu celule
B mari, a dus la stabilirea unui model de factori prognostici
care så se aplice atât limfoamelor indolente, cât çi celor
agresive. Pentru toÆi pacienÆii studiaÆi, s-a examinat un numår
mare de factori; vârsta (≤ 60 vs. > 60), LDH seric (normal
vs. > 1 x normal), indicele de performanÆå (0 sau 1 vs.
2-4), stadiu (I sau II vs. III sau IV) çi interesarea extragan-
glionarå (≤ 1 sediu vs. > 1 sediu) s-au dovedit factori de
prognostic independenÆi pentru supravieÆuirea globalå. Pentru
pacienÆii sub 60 de ani, doar stadiul, LDH çi indicele de
performanÆå a avut importanÆå prognosticå. În ceea ce priveçte
supravieÆuirea fårå recåderi, parametrii importanÆi de predicÆie
a evoluÆiei au fost vârsta, stadiul çi indicele de performanÆå.
Aceste date au permis identificarea a 4 grupe de risc, pe
baza numårului de factori de risc: risc redus, fårå nici un
factor sau cu un factor; risc redus-intermediar cu 2 factori,
risc înalt-intermediar cu 3 factori çi risc înalt cu 4 sau 5
factori (tabelule 113-9).

FACTORI PROGNOSTICI DE LABORATOR Markerii proliferårii
celulare, cum ar fi expresia proteinelor specifice (Ki 67,
PCNA) çi captarea timidinei, se asociazå cu o supravieÆuire
scåzutå. În mod similar, råmâne neclar dacå expresia anumitor
markeri ai suprafeÆei celulare, cum ar fi moleculele de adeziune
sau antigenele celulelor T sau B, se asociazå cu manifestårile
clinice sau cu evoluÆia. Nivele înalte ale β2-microglobulinei
serice se asociazå cu un prognostic nefavorabil. S-a raportat
cå unele anomalii cromozomiale influenÆeazå prognosticul:
absenÆa metafazelor normale, complexitatea cariotipului,
prezenÆa anomaliilor cromozomiale specifice, cum ar fi t
(8; 14), anomaliile braÆului scurt al cromozomului 1, trisomia
7, trisomia 18, deleÆiile cromozomului 6 çi prezenÆa anomaliilor
cromozomului 17. Rearanjametul genei bcl-6, prezent în
aproximativ o treime din limfoamele difuze cu celule B
mari, poate fi un factor independent de prognostic favorabil.

SEMNIFICAæIA BOLII REZIDUALE MINIME În urma tratamentului
agresiv al pacienÆilor cu limfom folicular cu doze mari de
terapie ablativå çi TMO autologå, acei pacienÆi la care lipseçte
în mod constant translocaÆia genei bcl-2 în måduva osoaså
çi în sângele periferic au un timp de supravieÆuire fårå boalå
semnificativ crescut faÆå de pacienÆii cu boalå detectabilå
prin PCR. PrezenÆa celulelor anormale dupå tratamentul
limfomului agresiv poate, de asemenea, så anticipeze recå-
derea. Se evalueazå semnificaÆia råspunsului complet „mole-
cular“ în comparaÆie cu criteriile clinice uzuale pentru
råspunsul complet. În mod curent, aprecierea molecularå
a remisiunii constituie un instrument de cercetare.

Chimioterapia de salvare Prognosticul pacienÆilor cu
limfom non-Hodgkin de grad intermediar sau înalt de malig-
nitate, care nu realizeazå o remisiune completå sau care
prezintå o recådere dupå terapia agresivå, este precar. Pentru
a induce remisiunea la astfel de pacienÆi, se utilizeazå chimio-
terapie de salvare cu droguri ca citozinarabinozidå, cisplatin,
etoposide, ifosfamide, ca agenÆi unici sau în combinaÆii.
În funcÆie de histologie çi regimul utilizat, aproximativ 20-30%
din pacienÆi realizeazå remisiune completå dupå terapia
de salvare în doze convenÆionale, cu remisiuni parÆiale în
alte 30% din cazuri. Din påcate, aceste remisiuni tind så
fie scurte (aproximativ 2-6 luni), cu mai puÆin de 3% din
pacienÆi în remisiune peste 2 ani.

Transplantul de måduvå osoaså (TMO) PacienÆii cu
boalå rezistentå la regimurile terapeutice convenÆionale sau
de salvare pot totuçi så intre în remisiune completå cu doze
foarte mari de chimioterapie sau cu combinaÆii între chimio-
terapie în doze mari çi radioterapie. În limfoamele non-
Hodgkin, chiar dupå recådere, persistå o curbå abruptå
dozå-råspuns. Aceastå abordare terapeuticå este complicatå
de mielosupresia importantå çi prelungitå. Måduva osoaså,
ca surså de celule stem hematopoietice, poate fi infuzatå
de la un geamån identic (singenic), de la o rudå compatibilå
HLA (alogenic) sau de la pacient (autolog). Alternativ, celulele
stem hematopoietice pot fi izolate din sângele periferic.
Marea majoritate a transplanturilor pentru pacienÆii cu limfom
s-au efectuat cu celule stem autologe. Transplantul de celule
stem a devenit larg råspândit în tratamentul pacienÆilor cu
limfom non-Hodgkin refractar sau în recådere. PacienÆii a
cåror boalå nu a råspuns niciodatå la tratamentul primar
nu sunt salvaÆi în prezent prin aceastå metodå. Dupå recådere,
mai puÆin de 15% din pacienÆii a cåror boalå este rezistentå
la toate formele de terapie de salvare prezintå un timp de
supravieÆuire îndelungat fårå boalå. Dimpotrivå, aproximativ
40% din pacienÆii a cåror boalå råspunde încå la tratament
prezintå supravieÆuire îndelungatå fårå boalå cu doze mari
de terapie çi TMO. Terapia în doze mari çi TMO autologå
sunt superioare terapiei de salvare în doze convenÆionale
cu DHAP (cisplatin, citarabinå, dexametazonå) în recåderile
la pacienÆii cu limfom difuz cu celule B mari. În timp ce
majoritatea pacienÆilor supuçi TMO prezintå grad intermediar
çi înalt de limfom non-Hodgkin, studiile la cei cu limfom
de grad redus de malignitate sugereazå cå un subgrup de
pacienÆi prezintå supravieÆuire îndelungatå fårå boalå. Primele
studii cu TMO au raportat decese legate de tratament în
proporÆie de 20-30%; totuçi, dacå sunt trataÆi pacienÆii fårå
asocieri morbide, aceastå mortalitate scade semnificativ,
la mai puÆin de 5%. Utilizarea factorilor de creçtere hemato-
poietici pentru a gråbi recuperarea celulelor mieloide a scåzut,
de asemenea, în mod semnificativ, morbiditatea çi durata
spitalizårii dupå tratamentul cu doze mari çi transplantul
de celule stem.

Mortalitatea reduså legatå de tratament a fåcut ca unele
grupuri så utilizeze terapie cu doze mari pentru consolidare
la pacienÆii cu limfoame non-Hodgkin cu prognostic nefavo-
rabil, aflaÆi în prima remisiune. PacienÆii cu risc înalt de
recådere dupå terapia convenÆionalå au o supravieÆuire fårå
boalå mai îndelungatå cu TMO autologå de consolidare
decât cu tratament convenÆional izolat. Deçi aceastå modalitate
este capabilå så vindece unii pacienÆi cu recådere a limfoamelor
non-Hodgkin, råmân încå multe semne de întrebare în ceea
ce priveçte regimul terapeutic optim, momentul transplantului,
sursa de celule stem hematopoietice, nevoia de a purifica
måduva autologå çi metodele de a minimaliza morbiditatea
çi mortalitatea.

ModalitåÆi terapeutice noi Deçi s-au fåcut paçi mari
în tratamentul limfomului non-Hodgkin cu terapii conven-
Æionale de salvare çi în doze mari ablative, mulÆi pacienÆi

Tabelul 113-9

Indexul internaÆional çi prognosticul în limfomul non-
Hodgkin agresiv difuz

Grupe de risc Rata rås- Rata supra-
(PacienÆi de Factori DistribuÆia punsului vieÆuirii la
toate vârstele) de risc* cazurilor %  complet, % 5 ani, %

Redus 0, 1 35 87 73
Redus-intermediar 2 27 67 51
Redus-intermediar 3 22 55 43
Înalt 4, 5 16 44 26

* Vârsta (≤ 60 vs. > 60); LDH seric (normal vs. > 1 x normal);
indice de performanÆå (0 sau 1 vs. 2-4); stadiu (I sau II vs. III sau
IV); çi interesarea extraganglionarå (≤ 1 sediu vs. > 1 sediu)

SURSA: Adaptat dupå Shipp.
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AfecÆiuni maligne ale celulelor limfoide
nu sunt vindecaÆi. Totuçi, spre deosebire de multe alte cancere,
mulÆi pacienÆi pot realiza o remisiune completå. Aceasta
sugereazå cå obstacolul major în vindecare îl constituie
subpopulaÆia de celule neoplazice rezistente. Existå un numår
de noi mijloace de tratament al limfoamelor non-Hodgkin,
care pot depåçi aceastå rezistenÆå. Existå un numår din ce
în ce mai mare de citokine care pot fi citostatice sau citotoxice
pentru celulele neoplazice. Anticorpii monoclonali (necon-
jugaÆi, conjugaÆi cu toxine sau cu radionuclizi) sunt folosiÆi
în tratamentul pacienÆilor cu limfoame non-Hodgkin. Anti-
corpii monoclonali împotriva celulei B (anti CD 20) conjugaÆi
cu 131I au dat rezultate promiÆåtoare, dar au fost urmåriÆi
pe timp scurt. Limfocitele sau celulele NK activate, endogene
sau exogene, pot fi utilizate pentru a ataca celulele limfo-
matoase în mod specific. Se efectueazå studii clinice cu
infuzia de citokine (cum ar fi IL-22), care måreçte imunitatea
antitumoralå çi care poate avea rol în statusurile cu boalå
minimå. De asemenea, se aflå în studiu vaccinuri care utilizeazå
idiotipul Ig tumoral, pentru a induce imunitate specificå
împotriva celulelor tumorale reziduale. O altå metodå constå
în a modifica celule tumorale, astfel încât så devinå mai
imunogenice çi mai susceptibile la mecanismele efectoare
endogene.

LEUCEMIA ACUTÅ/LIMFOMUL

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI ISTORIE NATURALÅ

Leucemia limfoblasticå PacienÆii cu leucemie limfoblasticå
se prezintå cu semne çi simptome de insuficienÆå medularå.
Acestea includ paloare çi astenie, sângeråri çi echimoze çi
febrå çi infecÆii – datorate, respectiv, anemiei, trombocitopeniei
çi neutropeniei. Riscul de sângerare creçte când trombocitele
sunt mai puÆine de 20 x 303/ml çi intereseazå adeseori tegumentul
çi mucoasele. Odatå cu practicarea transfuziei de trombocite,
hemoragia nu mai constituie o cauzå majorå de deces, deçi
alloimunizarea poate limita susÆinerea optimå cu trombocite
a pacienÆilor, mai ales atunci când pacienÆii au primit transfuzii
masive. Riscul crescut de infecÆii apare când numårul absolut
de neutrofile este mai mic de 500/ml çi constituie principala
cauzå de deces. PacienÆii febrili trebuie trataÆi prompt cu
antibiotice cu spectru larg çi acestea trebuie continuate pânå
la rezolvarea neutropeniei. InfecÆiile intereseazå cel mai frecvent
sedii mucoase, cum ar fi faringele çi aria perianalå, precum
çi plåmânii çi tegumentul (în special la nivelul abordurilor
intravenoase). Cele mai frecvente microorganisme bacteriene
sunt Staphylococcus spp. çi germenii gram-negativi. PacienÆii
în recådere sau sub tratament, mai ales sub antibiotice cu
spectru larg, sunt susceptibili la infecÆii oportuniste, cum ar
fi cele cu bacterii anaerobe, levuri (Candida spp.), fungi (Asper-
gillus, Mucor, Pneumocystis) çi virusuri (cum ar fi virusurile
herpetice).

PacienÆii cu LAL se pot prezenta cu infiltrarea splinei,
ganglionilor limfatici, ficatului, tegumentului sau SNC (care
este, în special, sediul recåderii). PacienÆii cu meningitå
leucemicå se prezintå, în general, cu cefalee, greaÆå çi paralizii
de nervi cranieni. Interesarea testiculului, ca sediu extramedular
de recådere, nu este neobiçnuitå. O maså tumoralå mediastinalå
constituie o modalitate frecventå de prezentare a leucemiei/
limfomului cu celule T limfoblastice (vezi mai jos). Durerea
osoaså, în mod special sensibilitatea sternalå, se întâlneçte
la mulÆi pacienÆi cu leucemie limfoblasticå.

La pacienÆii cu LAL, apar o serie de anomalii metabolice.
Nefropatia uricå este cauzatå de turnover-ul rapid al celulelor
leucemice. Aceasta este agravatå de deshidratare, acidozå,
precum çi de tratamentul care duce la liza celulelor tumorale.
Hidratarea, alcalinizarea urinii çi allopurinolul pot preveni
nefropatia uricå. La pacienÆii cu LAL, pot apare atât hipo-
kalemia, cât çi hiperkalemia. Nu se cunoaçte cauza hipokalemiei
în LAL, dar aceasta pare så fie produså de un defect tubular
renal necunoscut. Hiperkalemia se întâlneçte alåturi de hipo-

calcemie çi hiperfosfatemie, ca parte a sindromului de lizå
tumoralå consecutiv iniÆierii tratamentului (vezi capitolul 104).
Acest sindrom este cel mai frecvent întâlnit în LAL L3/limfom
Burkitt çi este agravat de insuficienÆa renalå. Pentru a diagnostica
leucemia acutå, trebuie så fie interesatå måduva osoaså cu
un procent de peste 30% limfoblaçti, deçi un numår similar
de blaçti în sângele periferic, de asemenea, pune diagnosticul.
Existå anumite relaÆii între imunofenotip, subtipul de LAL
çi manifestårile clinice. PacienÆii cu LAL cu celule pre-B
(în French-American-British L1, L2), LAL „clasicå“ a copilului,
adesea au splenomegalie çi rareori numårul de leucocite peste
25000/ml. LAL cu celule T (L1, L2) predominå la bårbaÆi çi
afecteazå mai ales SNC çi mediastinul. LAL cu celule B (L3)
are adeseori manifeståri extramedulare cu anomalii metabolice.
DistribuÆia subtipurilor de LAL diferå la adulÆi faÆå de copii.
Spre deosebire de LAL a copilului, unde morfologia de tip
L1 este mai frecventå, L2 este cel mai întâlnit subtip la adulÆi.
De asemenea, fenotipul T este mai frecvent la adulÆi (20%
din cazuri) decât la copii. În final, t (9; 22) se întâlneçte la
aproximativ 20% din adulÆi, dar este rarå în LAL la copii.

Limfomul limfoblastic cu precursori ai celulei T/celulei B

Deçi limfoamele limfoblastice reprezintå un subgrup major
al limfoamelor non-Hodgkin la copil, ele sunt mult mai
puÆin frecvente la adulÆi (mai puÆin de 5% din limfoamele
non-Hodgkin la adulÆi). Astfel de pacienÆi sunt, de regulå,
bårbaÆi între 20 çi 30 de ani, care se prezintå cu limfadenopatie
în regiunile cervicalå, supraclavicularå çi axilarå (50%) sau
cu maså tumoralå mediastinalå (50-70%). La majoritatea
pacienÆilor, masa tumoralå mediastinalå este anterioarå,
> 10 cm, este simptomaticå, adeseori cu sindrom de venå
cavå superioarå, çi se asociazå cu revårsate pleurale. Mai
puÆin frecvent, pacienÆii se prezintå cu boalå extraganglionarå
(de exmplu, interesare cutanatå, testicularå sau osoaså). Mai
mult de 90% din pacienÆi, se prezintå cu boalå în stadiul
III sau IV çi jumåtate au simptome de tip B. Deçi måduva
osoaså poate fi normalå la prezentare, aproximativ 60% din
pacienÆi dezvoltå infiltrare a måduvei osoase çi ulterior o
fazå leucemicå ce nu se poate deosebi de LAL cu celule T.
Înainte de tratamentul curent agresiv similar celui din leucemia
acutå, aceastå boalå ducea rapid la deces.

Limfomul Burkitt Limfomul Burkitt este o tumorå a
copilului, care se prezintå sub douå forme clinice majore.
Forma endemicå (africanå) se prezintå, în general, ca o tumorå
a maxilarului sau abdominalå, care disemineazå cåtre sedii
extraganglionare, în special în måduva osoaså çi meninge.
Forma nonendemicå (americanå) se prezintå cu afectare
abdominalå masivå, ascitå, interesarea tegumentului, osului
çi ganglionilor periferici. Ca çi forma africanå, de asemenea,
disemineazå în måduva osoaså çi SNC (deçi mai puÆin decât
în forma africanå). Înainte de regimurile terapeutice agresive,
toÆi copii mureau rapid. Aceste tumori se trateazå acum cu
regimuri chimioterapeutice foarte agresive, cu rezultate mai
bune. Limfomul Burkitt este neobiçnuit la adulÆi, dar se întâlneçte
ocazional la pacienÆii pânå la 35 de ani. Dimpotrivå, limfoamele
Burkitt-like de grad înalt sunt eterogene çi agresive çi se
prezintå adeseori ca çi limfoamele difuze cu celule B mari
în sedii extraganglionare. Limfomul Burkitt-like se comportå
mai mult ca un limfom difuz cu celule mari.

Leucemia/limfomul cu celule T a adultului Aceastå
entitate a fost observatå în sud-vestul Japoniei, în insulele
Caraibe çi la negrii din sud-estul Statelor Unite çi este asociat
cu retrovirusul HTLV-1. Leucemia/limfomul cu celule T al
adultului [adult T cell leukemia/lymphoma (ATLL)] se prezintå
cu limfadenopatie generalizatå, hepatosplenomegalie, infiltrare
cutanatå, hipercalcemie, leziuni litice osoase, LDH seric crescut
çi leucemie caracterizatå prin celule T CD4+ pleiomorfice.
Leziunile cutanate pot varia de la papule la plågi, tumori çi
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ulceraÆii. Interesarea måduvei nu este marcatå, iar anemia çi
trombocitopenia nu sunt frecvente. Aceastå boalå are o evoluÆie
fulminantå çi istoria sa naturalå poate fi prea puÆin modificatå
de polichimioterapia agresivå. Deçi 50-70% din pacienÆi vor
realiza o remisiune completå, durata medie a remisiunii este
de aproximativ 12 luni. IncidenÆa infecÆiilor, adesea oportuniste,
este foarte mare la pacienÆii cu ATLL, datoritå imunodeficienÆei
marcate la aceçti pacienÆi infectaÆi cu HTLV1. De asemenea,
a fost descriså o formå cronicå cu leziuni cutanate, limfocitozå
uçoarå, fårå un numår semnificativ de blaçti circulanÆi, çi cu
absenÆa hepatosplenomegaliei sau limfadenopatiei. Aceçti
pacienÆi pot supravieÆui ani de zile înainte de convertirea
într-o formå mai agresivå de boalå.

TRATAMENT  

Deçi deosebirea clinicå dintre leucemia limfoblasticå çi limfom
se bazeazå pe proporÆia interesårii måduvei osoase, ambele
boli necesitå terapie agresivå similarå de inducÆie, consolidare,
profilaxie la nivelul SNC çi tratament de întreÆinere. Prin
acest mod de abordare, 40% sau chiar mai mult din pacienÆi
sunt vindecaÆi. Terapia optimå de inducÆie pentru adulÆii
cu LAL trebuie så includå antraciclina, alåturi de vincristin
çi prednison (L-asparaginazå). Aceasta îmbunåtåÆeçte rata
RC de la 50% chiar pânå la 85% în unele studii. Utilizarea
unor regimuri de inducÆie mai intensive nu a adus un beneficiu
semnificativ. Odatå realizatå RC, terapia postremisiune (care
în unele studii este foarte intensivå) este hotårâtoare pentru
creçterea duratei RC la pacienÆii cu LAL. Profilaxia pentru
determinårile SNC este preferabil så fie administratå mai
devreme decât tardiv, în perioada terapiei postremisiune.
Metodele eficiente de profilaxie constau în iradierea cranianå,
cu administrarea intratecalå de metotrexat sau metrotexat
intratecal çi sistemic în doze mari. Terapia de întreÆinere,
care dureazå aproximativ 2 ani, similar celei administrate
la copii, include, în general, metotrexat, 6-mercaptopurina,
vincristin çi prednison. Totuçi, durata optimå çi intensitatea
terapiei de întreÆinere la adulÆi sunt neclare.

Limfomul limfoblastic cu celule T sau B la adulÆi se trateazå
cu un oarecare succes, deçi inferior celui întâlnit la copii.
Atunci când sunt trataÆi cu regimuri care iniÆial au fost
dezvoltate pentru LAL la copii, cu terapie intratecalå, s-a
raportat cå aproximativ 40% din adulÆi supravieÆuiesc pânå
la 5 ani. Profilaxia la nivelul SNC este hotårâtoare în
tratamentul acestor boli, deoarece SNC este un sediu consacrat
pentru recurenÆå. În mod similar, limfomul Burkitt la adulÆi
se trateazå cu regimuri destinate populaÆiei pediatrice, care
presupune utilizarea unor doze mari de ciclofosfamidå, citozin
arabinozid çi profilaxia SNC cu metotrexat. Rata vindecårii
este de aproximativ 60% în centrele cu experienÆå.

Factori de prognostic La fel ca çi în cazul limfomului
non-Hodgkin, vârsta råmâne un factor de prognostic inde-
pendent în LAL, adulÆii mai vârstnici(> 35) având un
prognostic mai nefavorabil. AlÆi factori de prognostic nefavo-
rabil includ întârzierea în instalarea RC, fenotipul celulelor
B (L3 sau morfologie de tip Burkitt); numår mare de leucocite
la prezentare (> 50000/ml); prezenÆa anumitor anomalii
citogenetice, mai ales t (9; 22), t (8; 14), t (1; 19) çi t (4;
11). Fenotipul celulelor T era considerat mai demult a fi
un factor de prognostic nefavorabil, deçi, cu regimuri de
inducÆie mai intensive, prognosticul pacienÆilor cu LAL
cu celule T (LAL-T) nu este mai nefavorabil decât pentru
cei cu LAL cu celule B. Odatå cu identificarea acestor factori
de prognostic, s-au elaborat regimuri terapeutice distincte
pentru pacienÆii cu acele subtipuri de LAL cu prognostic
precar. Accentul major s-a pus pe terapia mieloablativå
pentru pacienÆii cu donori de måduvå adecvaÆi.

Tratamentul recurenÆei LAL çi rolul TMO În ciuda
terapiei postremisiune çi a profilaxiei SNC, durata remisiei
la adulÆii cu LAL este mai scurtå decât la copii. Prognosticul
pacienÆilor care eçueazå în a atinge remisiunea sau care
prezintå recådere sub tratament este foarte precar. Deçi se
pot obÆine remisiuni secundare, acestea sunt, de regulå, de
foarte scurtå duratå. PacienÆii în recådere dupå întreÆinere
au posibilitate mai mare de a atinge o remisiune secundarå,
dar în mod virtual toÆi recad. PacienÆii care au o recådere
izolatå extramedularå, cum ar fi în SNC sau testicul, sunt
trataÆi cu iradiere çi terapie intratecalå sau, respectiv, iradiere,
dar ei trebuie så primeascå, de asemenea, o curå de reinducÆie,
pentru a preveni recåderea sistemicå. În general, datoritå
prognosticului nefavorabil al pacienÆilor adulÆi cu LAL în
recådere, este de luat în considerare TMO. Pentru anumiÆi
pacienÆi selectaÆi aflaÆi în remisiune secundarå dupå TMO
de la un donor compatibil, supravieÆuirea pe termen lung,
fårå leucemie, este de 20-30%.

Rolul TMO alogenicå la adulÆii cu LAL în prima remisiune
este neclar. Din studiile retrospective çi prospective se pare
cå perioada de supravieÆuire, fårå boalå, de 3 ani este similarå
dupå chimioterapie çi TMO alogenic – în jur de 45%. Totuçi,
selecÆia pacienÆilor, mortalitatea mult crescutå legatå de
transplant çi recåderile tardive dupå chimioterapia izolatå
au contribuit la incapacitatea de a defini necesitatea transplan-
tului. PacienÆii cu citogeneticå nefavorabilå, morfologie
L3 çi un numår foarte mare de leucocite la prezentare trebuie
luaÆi în considerare pentru transplant alogenic în decursul
primei remisiuni. Spre exemplu, pacienÆii cu LAL cu t (9;
22) (o boalå care s-a detaçat de LGC Ph+), care au un prognos-
tic nefavorabil doar cu chimioterapie, prezintå o supravieÆuire
fårå boalå de 38% cu TMO. Rezultate similare se raporteazå
în ceea ce priveçte pacienÆii cu LAL cu t (4; 11). Pentru
pacienÆii fårå donori alogenici adecvaÆi sau cu rude incom-
patibile se realizeazå tratament în doze mari, urmat de grefå
cu måduvå autologå fie purificatå, fie nepurificatå. La pacienÆi
bine selectaÆi, supravieÆuirea îndelungatå, fårå leucemie,
cu TMO autologå, în a doua remisiune este de aproximativ
30%. Deçi mortalitatea legatå de tratament, în aceste studii,
este semnificativ reduså faÆå de transplanturile alogenice,
persistå o ratå înaltå a recåderii la pacienÆii supuçi transplantului
autolog, datoratå în parte absenÆei reacÆiei grefå contra tumorå.

BOALA HODGKIN

ORIGINEA CELULARÅ A CELULEI REED-STERN-

BERG DIN BOALA HODGKIN Pentru diagnosticul bolii
Hodgkin, este necesarå prezenÆa celulei Reed-Sternberg (RS),
într-un mediu citoarhitectural adecvat. În Æesuturile afectate
de boala Hodgkin, majoritatea celulelor constå în limfocite
mici, cu fenotip de celulå T maturå (CD2, CD3, CD4 > CD8,
CD5), alåturi de un numår variabil de celule B. Celulele RS
çi variantele lor pot fi deosebite de celulele neoplazice ale
majoritåÆii limfoamelor non-Hodgkin prin absenÆa pattern-ului
caracteristic de expresie a antigenelor asociate celulelor B
çi T. ExcepÆia o constituie boala Hodgkin cu predominanÆå
limfocitarå; celulele maligne, în acest subgrup, exprimå markeri
ai celulei B. Celula RS în boala Hodgkin cu predominanÆå
limfocitarå exprimå, de asemenea, antigenul comun leucocitar
(CD45RB), în timp ce celulele RS în alte subtipuri ale bolii
Hodgkin sunt CD45RB negative.

Doi dintre antigenii exprimaÆi pe suprafaÆa celulei RS s-au
dovedit utili pentru diagnostic. Primul este CD15 (identificat
cu ajutorul anticorpilor monoclonali LeuM1), care este antigenul
de grup sangvin Lewis çi funcÆioneazå ca receptor de adeziune.
CD15 este exprimat pe suprafaÆa celulelor RS în toate subtipurile
bolii Hodgkin, cu excepÆia variantei cu predominanÆå limfocitarå.
Al doilea antigen este antigenul CD30 (Ki-1), care este prezent,
în mod virtual, pe toate celulele RS. Antigenul CD30 este,
de asemenea, exprimat pe unele celule B activate, celule T
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activate, celule dendritice, linii celulare transformate de VEB
çi celule tumorale izolate de la unii pacienÆi cu limfom cu
celule mari anaplazice.

Studiile moleculare ale populaÆiilor îmbogåÆite de celule
RS çi studiile de hibridizare in situ au obÆinut rezultate
contradictorii privind originea acestor celule. Celulele RS
pot avea rearanjåri monoclonale sau policlonale ale genelor
imunoglobulinelor. În unele cazuri, s-au demonstrat rearanjåri
pentru lanÆurile β ale receptorului celulelor T. Studii de fineÆe
privind hibridizarea in situ au identificat o formå clonalå a
genomului VEB în celulele RS în aproximativ 30% din cazurile
examinate. Aceste date susÆin un rol al VEB în unele cazuri
de boalå Hodgkin, de regulå subtipul cu celularitate mixtå.
Celulele RS sunt, cu siguranÆå, de origine hematopoieticå,
dar identificarea seriei specifice este dificilå. Boala Hodgkin
este o boalå eterogenå, derivatå din subpopulaÆii de celule
limfohematopoietice activate. Deosebirea dintre comportamentul
biologic çi clinic (tabelul 113-1) al limfoamelor Hodgkin çi
non-Hodgkin poate constitui o reflectare a originii lor celulare
diferite.

EPIDEMIOLOGIE ÇI ETIOLOGIE În Statele Unite,
sunt diagnosticate anual aproximativ 7500 de cazuri noi de
boalå Hodgkin. În limfoamele non-Hodgkin, existå o creçtere
liniarå a incidenÆei cu vârsta. Dimpotrivå, în boala Hodgkin,
curba incidenÆei în funcÆie de vârstå este caracteristic bimodalå,
cu un vârf iniÆial la adulÆii tineri (15-30 ani) çi cu un al doilea
vârf dupå vârsta de 50 ani. Totuçi, în Japonia, lipseçte vârful
timpuriu, iar în unele Æåri din lumea a treia existå o deviere
a primului vârf cåtre copilårie, ca çi o deviere a histologiei
de la tipul cu sclerozå nodularå spre cel cu celularitate mixtå
çi predominanÆå limfocitarå. Boala Hodgkin este mai frecventå
la bårbaÆi çi, atunci când curba incidenÆei în funcÆie de vârstå
este comparatå cu distribuÆia pe sexe a pacienÆilor, prevalenÆa
crescutå la sexul masculin este mai evidentå la adulÆii tineri.
Un numår disproporÆionat de pacienÆi din primul vârf prezintå
o histologie cu sclerozå nodularå. În boala Hodgkin a copilului,
aceastå predominanÆå la sexul masculin este chiar çi mai izbi-
toare, peste 80% dintre pacienÆi aparÆinând acestui sex. Acest
fapt i-a condus pe unii cercetåtori la emiterea ipotezei unei
susceptibilitåÆi crescute, legatå genetic de sex sau hormonalå.

Boala Hodgkin este de 99 de ori mai frecventå la gemenii
monozigoÆi decât în populaÆia generalå, alimentând suspiciunea
unei contribuÆii genetice.

Deçi controversatå, a fost raportatå aglomerarea pacienÆilor
cu boala Hodgkin în aceeaçi familie. Un risc crescut a fost
asociat cu un numår mic de fraÆi, locuinÆå pentru o familie
unicå, un numår scåzut de colegi de joacå, ordinea naçterii,
fraÆi cu boalå Hodgkin, tonsilectomie çi unele antigene HLA.
Aceste descoperiri au sugerat cå boala Hodgkin este produså
de un virus ce posedå un potenÆial oncogen scåzut, dar care
creçte cu vârsta de la momentul infecÆiei. Totuçi, studii exhaustive
nu au demonstrat nimic în acest sens. Existå dovezi puternice
în ceea ce priveçte rolul VEB în patogenia bolii la un subgrup
din cazuri. Genomul VEB este prezent çi este monoclonal
în unele cazuri, în funcÆie de subtipul histologic: 60% cu
celularitate mixtå, 30% cu sclerozå nodularå çi cu depleÆie
limfocitarå. Aceste observaÆii sugereazå cå factori genetici
çi de mediu pot fi asociaÆi cu dezvoltarea acestei afecÆiuni.
Ca çi în limfoamele non-Hodgkin, pacienÆii cu imunodeficienÆe
çi boli autoimune au un risc crescut de boalå Hodgkin (vezi
tabelul 113-5). Spre deosebire de limfoamele non-Hodgkin,
în care sunt frecvente deleÆiile cromozomiale çi translocaÆiile,
studiile citogenetice au gåsit rar anomalii hiperdiploide clonale
în celulele neoplazice CD30+ ale bolii Hodgkin, deçi aneuploidia
este comunå.

ASPECTE CLINICE ÇI DIAGNOSTIC DIFERENæIAL

Boala Hodgkin se prezintå, de obicei, ca o afecÆiune localizatå,
ce invadeazå consecutiv structurile limfoide çi, în final, disemi-
neazå la Æesuturile nonlimfoide, cu o evoluÆie potenÆial fatalå.
Boala Hodgkin se prezintå, de obicei, cu o maså sau grup de

ganglioni recent apårutå, care sunt fermi, mobili çi de obicei
nedureroçi. Aproximativ o jumåtate din pacienÆi se prezintå
cu adenopatii la nivelul gâtului sau zonei supraclaviculare,
iar peste 70% din pacienÆi prezintå o mårire a ganglionilor
limfatici superficiali. Deoarece aceçtia sunt deseori nedureroçi,
detectarea lor de cåtre pacient poate întârzia, pânå când ganglionii
limfatici devin mari. Aproximativ 60% din pacienÆi se prezintå
cu adenopatie mediastinalå. Aceasta este uneori detectatå
iniÆial pe o radiografie toracicå de rutinå. Ganglionii afectaÆi
în boala Hodgkin tind så fie afectaÆi centripet sau axial, în
contrast cu cei din limfoamele non-Hodgkin, care au o tendinÆå
centrifugå, implicând ganglionii epitrohleari, inelul Waldeyer
çi ganglionii abdominali. La 2-5% din pacienÆi, ganglionii
limfatici sau alte Æesuturi afectate de boala Hodgkin pot deveni
dureroçi dupå ingestia båuturilor alcoolice. Creçterea ganglio-
nilor limfatici poate fi foarte variabilå; unele leziuni pot råmâne
stabile pentru lungi perioade de timp, dar poate så aparå, de
asemenea, regresia spontanå çi temporarå a unor ganglioni.

Majoritatea pacienÆilor cu boalå Hodgkin se prezintå fårå
sau cu puÆine simptome legate de boala lor. Totuçi, 25-30%
din pacienÆi au unele simptome generale; cel mai comun este
o febrå moderatå, care poate fi asociatå cu transpiraÆii nocturne
recurente. La unii pacienÆi, transpiraÆiile nocturne pot fi singurul
simptom. Un mic numår de pacienÆi pot prezenta o febrå
ondulantå, acompaniatå de transpiraÆii nocturne profuze. Aceastå
febrå poate persista pentru mai multe såptåmâni, urmatå de
intervale afebrile (febra Pel-Epstein). Febra çi transpiraÆiile
nocturne sunt întâlnite mai frecvent la pacienÆii vârstnici çi
la cei într-un stadiu mai avansat. Unii pacienÆi cu adenopatie
abdominalå extensivå, dar adenopatie perifericå limitatå, sunt
evaluaÆi iniÆial pentru febrå çi transpiraÆii nocturne. Ei sunt
examinaÆi pentru febrå de origine necunoscutå çi, de obicei,
se descoperå o boalå Hodgkin cu celularitate mixtå sau cu
depleÆie limfocitarå. Un alt simptom iniÆial important este
pierderea ponderalå inexplicabilå, de peste 10% din greutatea
corporalå, pe durata a 6 luni sau mai puÆin. Alte simptome
frecvente includ fatigabilitatea, astenia çi starea generalå alteratå.
Pruritul apare la aproximativ 10% din pacienÆi în momentul
diagnosticului iniÆial; de obicei, este generalizat çi poate fi
asociat cu rash cutanat çi, rareori, poate fi singura manifestare
a bolii. Afectarea mediastinalå, pulmonarå, pleuralå sau
pericardicå poate fi asociatå cu tuse, dureri toracice, dispnee
sau osteoartropatie hipertroficå; afectarea osoaså poate fi asociatå
cu dureri osoase. Ocazional, pacienÆii pot prezenta ca prim
simptom obstrucÆia venei cave superioare. Compresiunea
medularå acutå poate fi un simptom de debut, dar, de obicei,
este o complicaÆie a bolii progresive, în stadii avansate. Cefaleea
sau tulburårile de vedere pot fi întâlnite la puÆinii pacienÆi
cu boalå Hodgkin intracranianå, iar afectarea abdominalå
poate duce la dureri abdominale, tulburåri de tranzit çi chiar
ascitå.

Diagnosticul diferenÆial este similar celui descris pentru
limfoamele non-Hodgkin. La pacienÆii cu adenopatie cervicalå,
trebuie excluse unele infecÆii, cum ar fi faringita bacterianå
sau viralå, mononucleoza infecÆioaså çi toxoplasmoza. Alte
neoplazii, cum ar fi limfoamele non-Hodgkin, cancerele
nazofaringiene sau tiroidiene, se pot prezenta, de asemenea,
cu adenopatie cervicalå localizatå. Adenopatia axilarå trebuie
diferenÆiatå de limfoamele non-Hodgkin çi cancerul mamar.
Adenopatia mediastinalå trebuie deosebitå de infecÆii, sarcoidozå
sau alte tumori. La pacienÆii vârstnici, diagnosticul diferenÆial
include tumorile pulmonare çi mediastinale, în mod deosebit
carcinomul cu celule mici çi alte carcinoame pulmonare.
Mediastinita reactivå çi adenopatia hilarå din histoplasmozå
pot fi confundate cu limfomul, întrucât apar la indivizi altfel
asimptomatici. Afectarea primarå abdominalå cu hepatomegalie,
splenomegalie çi adenopatie masivå este neobiçnuitå çi, în
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aceste circumstanÆe, trebuie excluse alte afecÆiuni neopla-
zice, în special limfoamele non-Hodgkin.

DIAGNOSTIC ÇI CLASIFICARE ANATOMOPATO-

LOGICÅ Diagnosticul bolii Hodgkin necesitå o biopsie
care så conÆinå suficient Æesut pentru a permite un diagnostic
microscopic precis. Probele de biopsie sunt obÆinute, de obicei,
din ganglionii limfatici, dar se pot obÆine, ocazional, çi din
alte Æesuturi. AspiraÆia sau biopsia cu ac nu sunt adecvate
pentru diagnosticul histologic al bolii Hodgkin sau al oricårui
alt limfom.

Criteriile pentru diagnosticul çi clasificarea bolii Hodgkin
au råmas neschimbate din 1966, când a fost adoptatå clasificarea
Rye (vezi tabelul 113-4). Dupå cum s-a indicat mai sus, esenÆialå
pentru diagnostic este prezenÆa celulei Reed-Sternberg (RS),
o celulå mare, cu un nucleu bilobat sau multilobat çi cu nucleoli
foarte bine vizibili. (vezi Plança IV-25)

Existå câteva variante morfologice de celule Reed-Sternberg
çi frecvenÆa acestor variante, ca çi fundalul celular çi stromal
al ganglionului, ajutå la stabilirea subtipului histologic de
boalå Hodgkin. Celulele Reed-Sternberg pot fi ocazional întâlnite
çi în alte condiÆii, cum ar fi mononucleoza infecÆioaså çi
limfoamele non-Hodgkin. Astfel, un diagnostic precis al bolii
Hodgkin depinde de aspectele celulare suplimentare çi de
arhitectura Æesutului.

În clasificarea Rye, boala Hodgkin este subdivizatå în patru
tipuri ce includ (1) cu predominanÆå limfocitarå, (2) cu sclerozå
nodularå, (3) cu celularitate mixtå çi (4) cu depleÆie limfocitarå.
Clasificarea R.E.A.L. include aceste patru subtipuri majore.
Tratamentul çi prognosticul bolii Hodgkin este dependent
de stadiul bolii, în timp ce în limfoamele non-Hodgkin trata-
mentul se bazeazå în mare måsurå pe subtipul histologic.

STADIALIZARE ÇI ALTE MODIFICÅRI DE LABO-

RATOR Clasificarea Ann Arbor Dupå biopsie çi clasi-
ficarea histopatologicå a bolii Hodgkin, clinicianul trebuie
så stabileascå gradul de extensie a bolii (stadializare), care
este esenÆialå pentru alegerea terapiei optime. În clasificarea
Ann Arbor (vezi tabelul 113-7), boala este stadializatå atât
din punct de vedere clinic, cât çi anatomopatologic. Stadiul
clinic este stabilit de extensia bolii, bazatå pe examenul fizic,
çi alte studii neinvazive. Stadiul anatomopatologic este definit
prin datele obÆinute prin teste invazive, incluzând specimene
de biopsie obÆinute din diferite sedii, de obicei în cursul unei
laparotomii de stadializare. PrezenÆa afectårii extralimfatice
localizate este desemnatå prin sufixul E. Aceastå afectare
extralimfaticå poate include interesarea solitarå a plåmânului,
pericardului sau oaselor. Afectarea multifocalå a acestor organe
este definitå ca boalå diseminatå. Afectarea osoaså trebuie
separatå de cea a måduvei osoase, întrucât afectarea måduvei
osoase çi a ficatului este definitå întotdeauna ca boalå diseminatå,
în stadiul IV.

PrezenÆa simptomelor sistemice (febrå, transpiraÆii nocturne,
pierdere ponderalå) este desemnatå prin sufixul B, iar absenÆa
lor prin sufixul A. PrezenÆa concomitentå a febrei çi a pierderii
ponderale semnificå un prognostic mai puÆin favorabil, în
timp ce se crede cå transpiraÆiile nocturne nu au nici o importanÆå
prognosticå independentå. PacienÆii în stadii precoce, cum
ar fi cei în stadiile IA çi IIA, sunt trataÆi eficient doar prin
radioterapie, în timp ce pacienÆii cu o afecÆiune mai extinså,
cum ar fi cei în stadiile patologice IIIB, IVA sau IVB, sunt
trataÆi mai eficient cu chimioterapie singurå. PacienÆii din
orice stadiu, cu o maså mediastinalå foarte mare sunt, de
regulå, trataÆi prin modalitåÆi terapeutice combinate.

Proceduri de stadializare dupå diagnosticul biopsic

Studiile diagnostice recomandate dupå stadializarea completå
sunt expuse în tabelul 113-10. Examenul fizic detaliat, concentrat
asupra evidenÆierii tuturor sediilor de afectare extraganglionarå
çi a splenomegaliei, este esenÆial. Radiografia toracicå este

de obicei suficientå pentru a exclude afectarea mediastinalå,
hilarå, pleuralå çi parenchimatoaså. Totuçi, la pacienÆii cu o
afectare toracicå demonstrabilå, TC toracicå poate defini cu
mai multå acurateÆe extensia bolii. Examenul TC al abdomenului
çi pelvisului poate aprecia unele grupe ganglionare, dar nu
este suficient de sensibilå pentru a detecta afectarea splenicå
sau hepaticå sau interesarea ganglionarå care nu produce mårirea
ganglionilor. TC poate detecta localizarea exactå çi importanÆa
limfadenopatiei, incluzând zonele ganglionare iliacå, mezen-
tericå çi retroperitonealå. Limfografia evalueazå doar ganglionii
paraaortici çi iliaci comuni interni çi externi çi este esenÆialå
dacå se opteazå pentru iradiere ca metodå terapeuticå unicå.

Radioterapia este un tratament local. Boala care afecteazå
alte zone decât cele din câmpul de iradiere nu este vindecatå.
De aceea, sunt necesare mai multe teste diagnostice invazive
dacå pacienÆii sunt în stadiul I, II sau IIIA çi radioterapia
constituie opÆiunea terapeuticå. Limfografia este mai sensibilå
decât TC abdominalå/pelvinå. Mai mult, limfografia este utilå
înainte de laparotomia pentru stadializare, pentru a indica
chirurgului ganglionii care vor fi biopsiaÆi. Totuçi, acurateÆea
acestei proceduri este dependentå în mare måsurå de experienÆa
radiologului. Dacå se are în vedere o laparotomie de stadializare,
trebuie practicatå o biopsie a måduvei osoase bilaterale, pentru
a exclude stadiul IV al bolii. Totuçi, frecvenÆa unei biopsii
pozitive a måduvei osoase în stadiile IA sau IIA este reduså,
dar, dacå este prezentå, face inutilå laparotomia. Laparotomia
de stadializare include biopsia unor ganglioni limfatici retro-
peritoneali selectaÆi, splenectomia çi biopsia hepaticå cu ac
çi din margine. Anterior, toÆi pacienÆii fårå boalå evidentå în
stadiul IV sufereau o laparotomie çi, ca rezultat al acestei
proceduri, stadializarea clinicå iniÆialå era modificatå la aproape
o treime. De exemplu, o treime din pacienÆii cu splinå de
dimensiuni normale aveau o infiltraÆie tumoralå demonstrabilå
la laparotomie, în timp ce 35% din pacienÆii cu splenomegalie
clinicå nu au avut nici o dovadå histologicå a bolii. Afectarea
hepaticå este mai comunå la pacienÆii cu limfografie pozitivå
çi splinå måritå. Laparotomia trebuie utilizatå la pacienÆii al
cåror stadiu clinic îi face candidaÆi pentru radioterapie çi la
care semnele de afectare abdominalå nesuspectatå vor modifica
semnificativ tratamentul. Aproximativ o treime dintre pacienÆii
cu stadiu clinic I sau II (cu sau fårå simptome B) vor avea
afectare ocultå în etajul abdominal superior sau a splinei,
nedetectatå prin studii neinvazive. Laparotomia de stadializare
nu trebuie efectuatå la pacienÆii care primesc chimioterapie,
în prezenÆa unei afectåri mediastinale masive, mai mult decât
4 sedii ganglionare interesante, afectare masivå abdominalå
sau boalå în stadiul III sau IV. O laparotomie de stadializare
cu splenectomie trebuie efectuatå de un chirurg cu experienÆå
în aceastå procedurå, dupå o revizuire atentå a studiilor clinice,
de laborator, histopatologice çi radiologice. În sfârçit, un numår
de studii auxiliare pot fi foarte utile la pacienÆii selectaÆi çi
sunt prezentate în tabelul 113-10. Scintigrafia cu galiu este
utilå în urmårirea råspunsului la tratament çi în detectarea
recåderilor precoce. Nu este necesarå în momentul stadializårii
iniÆiale.

Modificåri de laborator Numåråtoarea de rutinå a elemen-
telor figurate, testele funcÆionale hepatice çi testele funcÆionale
renale sunt pårÆi necesare în procesul de investigaÆie, dar nu
furnizeazå informaÆii despre extinderea bolii Hodgkin sau
despre afectarea specificå a unui organ. La pacienÆii cu boalå
Hodgkin, poate fi prezentå o anemie moderatå normocromå,
normocitarå, asociatå cu un nivel seric scåzut al fierului seric
çi o capacitate scåzutå de legare a fierului, dar cu rezerve
normale sau crescute de fier în måduva osoaså; aceasta se
observå çi în alte afecÆiuni cronice çi neoplazice. O reacÆie
leucemoidå moderatå sau marcatå este frecventå, în special
la pacienÆii simptomatici çi, de obicei, dispare dupå tratament.
Se poate observa o eozinofilie moderatå, mai ales la pacienÆii
cu prurit. De asemenea, se observå o monocitozå absolutå.
Limfocitopenia absolutå (<1000 de celule pe milimetru cub)
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apare, de obicei, la pacienÆii cu o boalå mai avansatå. Mai
multe teste au fost evaluate ca indicatori ai activitåÆii bolii.
Pânå în prezent, viteza de sedimentare a hematiilor este cel
mai bun indice, dar suferå din cauza lipsei de specificitate çi
poate reveni la valori normale atunci când boala rezidualå
este încå demonstrabilå. Alte teste anormale includ creçterea
nivelurilor serice ale cuprului, calciului, acidului lactic, fosfatazei
alcaline, lizozimului, globulinelor, proteinei C reactive çi a
altor reactanÆi de fazå acutå. Au fost propuçi, ca markeri tumorali,
CD30, CD25, CD4 solubili.

Anomalii imunologice Boala Hodgkin este asociatå cu
un defect imunologic bine descris, dar puÆin înÆeles. PacienÆii
netrataÆi, inclusiv cei cu afecÆiune limitatå, au un deficit al
imunitåÆii celulare, caracterizat prin anergia la testele cutanate
de rutinå. Ei prezintå, de asemenea, un raport CD4/CD8 inversat,
sugerând cå aceastå anergie poate fi datoratå unui numår
crescut de celule T supresoare çi unei scåderi a numårului
de celule CD4 pozitive. Celulele T ale pacienÆilor cu boalå
Hodgkin prezintå defecte în transducÆia semnalului, inclusiv
scåderea lanÆurilor ζ ale receptorilor çi reducerea activitåÆii
tirozinkinazei. În câteva studii, scåderea reactivitåÆii imune
se coreleazå atât cu stadiile avansate de boalå, cât çi cu prezenÆa
simptomelor sistemice. Totuçi, anergia la reexpunere sau la
noi antigene nu pare så aibå nici o semnificaÆie prognosticå.
În urma tratamentului, dispare anergia faÆå de antigenele la
care pacientul a mai fost expus, dar råmâne încå prezentå
faÆå de noile antigene la unii pacienÆi. În plus, faÆå de anergie,
alte teste ale funcÆiei celulelor T, incluzând råspunsul la mitogeni
çi funcÆia de supresie celularå, sugereazå un defect al funcÆiei
imune înainte çi dupå tratament. Imunitatea umoralå, cu
producerea de anticorpi faÆå de antigenele solubile, este normalå
la pacienÆii netrataÆi. Astfel, pacienÆii care suferå o laparotomie
pentru stadializare çi splenectomie vor dezvolta o imunitate
umoralå faÆå de antigenul pneumococic dacå sunt imunizaÆi
cu vaccin pneumococic înainte de splenectomie, dar nu çi
dupå aceasta. Impactul clinic al acestor defecte imune este
limitat. Cu excepÆia unei incidenÆe mai mari decât cea normalå
a infecÆiei cu herpes zoster çi a dezvoltårii unor veruci, aceçti
pacienÆi nu sunt afectaÆi de infecÆii oportuniste.

ISTORIA NATURALÅ ÎN FUNCæIE DE SUBTIPUL

HISTOLOGIC PacienÆii cu boalå Hodgkin cu predominanÆå
limfocitarå sunt de obicei asimptomatici la prezentare çi tind
så aibå o afecÆiune localizatå. Aceçti pacienÆi sunt de obicei

tineri, rareori au simptome sistemice sau mase mediastinale
çi sunt predominant bårbaÆi. Boala Hodgkin cu sclerozå nodularå
se întâlneçte cel mai frecvent la adolescenÆi çi adulÆii tineri,
care au de obicei o afecÆiune localizatå; predominå la femeile
tinere, care se prezintå cu o maså mediastinalå mare. Boala
Hodgkin cu depleÆie limfocitarå este de obicei diseminatå
în momentul diagnosticului çi apare la pacienÆii vârstnici,
care au frecvent simptome sistemice. Tipul cu celularitate
mixtå apare la toate grupele de vârstå, în orice stadiu, cu o
uçoarå predominanÆå la bårbaÆi. Existå o tendinÆå cåtre un
vârf la vârste mai avansate (30-40 ani) decât în comparaÆie
cu boala cu scleroza nodularå çi aproximativ jumåtate din
aceçti pacienÆi au o afecÆiune avansatå. PacienÆii cu boalå
Hodgkin, tipul cu predominanÆå limfocitarå çi sclerozå nodularå,
chiar netrataÆi, au o evoluÆie mai lentå a bolii, asociatå cu o
supravieÆuire mai lungå çi este mai probabil så fie vindecaÆi
cu radioterapie.

TRATAMENT  

Cu un tratament adecvat, aproximativ 85% din pacienÆii
cu boalå Hodgkin sunt curabili. Radioterapia poate vindeca
peste 80% din pacienÆii cu boalå Hodgkin localizatå, iar
chimioterapia peste 70% din cei cu afecÆiune diseminatå.
Aproape jumåtate din cei care nu au fost vindecaÆi de
tratamentul iniÆial sunt vindecaÆi de terapia de salvare. Alegerea
regimului de tratament este total dependentå de stadiul bolii.
Ca çi în cazul altor neoplazii, terapia bolii Hodgkin este
constant reevaluatå pentru ameliorarea duratei de supravieÆuire
liberå de boalå çi scåderea toxicitåÆii.

Tratamentul în stadiile precoce ale bolii Baza terapiei
în stadiile precoce (I çi II) ale bolii Hodgkin o constituie
radioterapia. Cunoscând faptul cå boala Hodgkin disemineazå
pe cale limfaticå, au fost proiectate trei câmpuri de iradiere
– respectiv, în manta, paraaortic çi pelvin. Iradierea în manta
include ganglionii limfatici submandibulari, cervicali, supra-
claviculari, infraclaviculari, axilari, mediastinali çi hilari.
Câmpul paraaortic acoperå procesele transverse ale corpurilor
vertebrelor lombare çi splina, dacå aceasta nu a fost îndepårtatå.
Iradierea pelvinå include ganglionii iliaci comuni, hipogastrici,
iliaci externi çi inghinali. Când existå o afectare masivå a
ganglionilor pelvini, sunt trataÆi çi ganglionii femurali. Uneori,
câmpurile pelvin çi paraaortic sunt tratate ca o singurå unitate,
denumitå comun câmpul „Y inversat“. Utilizarea iradierii
pelvine a fost reduså în ultimul timp, întrucât stadiile I çi
II ale bolii Hodgkin supradiafragmatice pot fi tratate fårå
iradiere pelvinå. PacienÆii primesc acum o iradiere în manta
çi paraaorticå çi doar rareori iradiere ganglionarå totalå,
adicå pe toate cele 3 câmpuri. Dozele sunt între 3000 pânå
la 3600 cGy, cu o dozå suplimentarå pânå la un total de
4000 cGy în zonele cu afectare masivå.

PacienÆii cu boalå Hodgkin ganglionarå localizatå (stadiile
IA çi IIA) trataÆi prin radioterapie în manta sau paraaorticå
au o supravieÆuire pe termen lung, liberå de boalå, de aproape
80%, peste 10 ani, cu o mortalitalitate datoratå bolii Hodgkin
mai micå de 10%. Studii randomizate, comparând radioterapia
cu asocierea chimioterapie plus iradiere, au aråtat cå se
asigurå un interval mai lung fårå recådere prin modalitatea
combinatå, dar nu çi un avantaj în ceea ce priveçte supravie-
Æuirea. Deçi supravieÆuirea fårå recådere este ceva mai
îndelungatå, terapia de salvare pentru recåderea dupå iradiere
este foarte eficace, dar supravieÆuirea globalå nu este îmbunå-
tåÆitå. PacienÆii cu afecÆiune în stadiile IB çi IIB au o duratå
de supravieÆuire fårå simptome ceva mai reduså (70%);
totuçi, majoritatea pacienÆilor cu recåderi pot fi trataÆi cu
succes prin chimioterapie combinatå. Rata foarte mare a
complicaÆiilor fatale legate de radioterapie, incluzând neo-

Tabelul 113-10

Evaluarea stadiului bolii Hodgkin

EsenÆiale
Examenul anatomopatologic de cåtre hematoanatomopatolog
Examenul fizic
PrezenÆa simptomelor B
Teste de laborator

Hemograma completå
Teste funcÆionale hepatice
Teste funcÆionale renale
Acidul uric
Viteza de sedimentare a hematiilor

Radiografia toracicå
TC a toracelui, abdomenului çi pelvisului
Biopsia måduvei osoase

EsenÆiale în anumite circumstanÆe
Biopsia hepaticå
Limfangiografie bipodalå
Scintigrafie cu galiu
Laparotomie de stadializare
Scintigrafia osoaså
Radiografiile osoase

Teste utile, dar nu esenÆiale
Analiza markerilor fenotipici de suprafaÆå
Analiza rearanjårii genelor
Ecografie
RezonanÆå magneticå nuclearå
Estimarea stårii de hipersensibilitate întârziatå a pacienÆilor
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plasme secundare (0,5-1% risc anual cel puÆin 30 de ani
dupå tratament) çi un risc crescut de peste 3 ori al infarctului
miocardic fatal (vezi mai jos) a dus la considerarea utilizårii
polichimioterapiei primare la pacienÆii cu boalå Hodgkin
într-un stadiu precoce dupå stadializarea clinicå. Prin aceastå
abordare, succesul este cel puÆin egal cu cel obÆinut prin
utilizarea radioterapiei çi cruÆå pacientul de consecinÆele
neplåcute ale splenectomiei efectuate pentru stadializare
(adicå riscurile de infecÆie) çi ale radioterapiei.

Tratamentul stadiilor avansate de boalå Chimioterapia
cu o combinaÆie de mechlorethaminå (nitrogen muçtar),
vincristin (oncovin), procarbazinå çi prednison (MOPP)
produce RC la 85-90% din pacienÆi; aproximativ douå treimi
din RC sunt durabile. Tratamentul cu MOPP se asociazå
cu toxicitate semnificativå. Aproape toÆi pacienÆii prezintå
un anumit grad de greaÆå, vårsåturi çi supresie medularå.
Aproximativ 2% din pacienÆii trataÆi cu MOPP dezvoltå
mielodisplazie çi/sau leucemie acutå în 4-6 ani dupå tratament.
Totuçi, cei care supravieÆuiesc 10 ani sau mai mult, fårå a
dezvolta leucemie, este improbabil så o dezvolte ulterior.
O altå reacÆie adverså importantå o constituie infertilitatea.

Cea mai serioaså dintre acestea este apariÆia neoplaziilor
secundare, în special leucemia acutå çi limfomul non-Hodgkin
cu grad înalt de malignitate, deseori observat la pacienÆii
care au primit terapie combinatå.

În tratamentul bolii Hodgkin avansate au fost încercate
çi alte regimuri de polichimioterapie. Totuçi nici una din
„combinaÆiile derivate din MOPP“ nu a fost superioarå
regimului MOPP original administrat în doze çi dupå o
schemå optime. SubstituÆia mechlorethaminei cu clorambucil
çi a vincristinului cu vinblastin (ChlCPP) constituie un regim
asociat cu mai puÆine efecte adverse gastrointestinale çi
neurotoxice çi cu eficacitate similarå. De asemenea, au fost
dezvoltate regimuri pentru tratamentul pacienÆilor MOPP
rezistenÆi. Cel mai cunoscut dintre acestea este ABVD
(adriamicinå, bleomicinå, vinblastinå çi dacarbazinå). ABDV
este oarecum eficient în tratamentul eçecurilor la terapia
cu MOPP çi este comparabil cu MOPP, ca eficacitate, la
pacienÆii anterior netrataÆi. O serie de studii clinice randomizate
au încercat så determine terapia iniÆialå optimå, comparând
MOPP, ABVD çi combinaÆiile MOPP/ABVD. MOPP alternat
cu ABVD pare så fie superior versiunii modificate a MOPP,
realizând rate mai înalte de RC (89% vs 74%) precum çi o
ameliorare a supravieÆuirii libere de boalå (68% vs. 46%)
çi a supravieÆuirii globale (69% vs 58%). Totuçi, alternanÆa
MOPP/ABVD då rezultate similare cu cele obÆinute doar
cu ABVD. Studiile care au comparat o combinaÆie a tuturor
medicamentelor MOPP/ABVD în fiecare ciclu (hibrid) în
loc de a le alterna lunar nu a gåsit nici o diferenÆå în ratele
råspunsurilor sau duratele de supravieÆuire. ABVD are
avantajul cruÆårii fertilitåÆii dar dezavantajul unui risc de
3% de toxicitate pulmonarå fatalå. Regimurile cu 7 – (MOPP/
ABV) sau 8 medicamente (MOPP ABVD) nu au nici un
risc de leucemie acutå sau fibrozå pulmonarå fatalå, dar
induc infertilitate la jumåtate din bårbaÆi çi la 25% din femei.
Astfel, alegera terapiei presupune cântårirea riscului reacÆiilor
adverse. Dacå fertilitatea constituie problema principalå,
atunci tratamentul de elecÆie este ABVD. Dacå este mai
importantå eliminarea riscului de reacÆii adverse fatale, atunci
tratamentul de elecÆie este un hibrid MOPP/ABV sau
MOPP/ABVD.

Factori de prognostic Au fost identificaÆi o serie de
factori prognostici care modificå terapia pacienÆilor în stadii
precoce. PacienÆii în stadii precoce, cu interesarea largå a
mediastinului, par så aibå un risc crescut de recådere dupå
radioterapia izolatå (supravieÆuire fårå boalå de 40-55%)
în comparaÆie cu pacienÆii cu boalå mediastinalå minimå

sau absentå; aceçtia trebuie trataÆi cu chimioterapie urmatå
de iradierea câmpurilor afectate sau în manta. PacienÆii peste
40 de ani au, de asemenea, o supravieÆuire mai reduså. În
final, pacienÆii în stadiile IB sau IIB çi care prezintå febrå
çi scådere ponderalå (dar nu transpiraÆii norcturne) çi care
sunt trataÆi doar prin iradiere au, de asemenea, o supravieÆuire
liberå de boalå çi globalå mai reduså. Aceçtia pot fi trataÆi
cel mai bine cu polichimioterapie. Au fost identificate variabile
de prognostic pentru pacienÆii cu stadiul I çi II clinic. Factorii
care afecteazå în mod negativ evoluÆia includ sexul masculin,
sediile multiple, VSH mare, afectarea mediastinalå volumi-
noaså, tipurile histologice cu celularitate mixtå çi cu depleÆie
limfocitarå çi tratamentul cu iradierea câmpurilor afectate.
În stadiile avansate, când pacienÆii trebuie trataÆi cu polichi-
mioterapie, o serie de parametri chimici çi de laborator
semnificå în mod independent un curs nefavorabil al bolii.
Aceçti parametrii includ boalå în stadiul IV, simptome de
tip B, interesarea ganglionilor inghinali, mase mediastinale
mari, sexul masculin, determinårile voluminoase, anemia,
leucocitoza çi limfocitoza. Chiar analizând toÆi aceçti factori
împreunå, grupul cu prognosticul cel mai nefavorabil are
o supravieÆuire la 5 ani de 54%. Astfel, nu existå nici un
singur grup de pacienÆi care sunt în mod evident candidaÆi
la o terapie primarå în doze mari cu suport hematopoietic.
Utilizând aceçti parametri, investigaÆiile clinice au drept
scop minimalizarea sau intensificare tratamentului la pacienÆii
adecvaÆi.

Terapia de salvare Dupå o restadializare adecvatå, radio-
terapia suplimentarå poate fi aplicatå (dacå este tehnic posibil)
pacienÆilor care au suferit o recådere în alt câmp de iradiere
sau dupå chimioterapia combinatå. Pentru pacienÆii la care
nu s-a obÆinut o remisiune completå sau cu recådere dupå
MOPP, sunt disponibile regimuri de linia a doua faÆå de
care nu existå rezistenÆå încruciçatå. Dacå recåderea apare
dupå mai mult de 12 luni de terapie cu MOPP ei ar trebui
retrataÆi cu aceastå schemå iniÆialå; dacå recåderea se produce
în mai puÆin de 12 luni, ei ar trebui trataÆi cu un regim de
salvare alternativ, de exemplu, ABVD în loc de MOPP çi
invers sau mini BEAM (carmustine, etoposide, citaribinå
çi melfalan) în loc de MOPP/ABVD sau MOPP/ABV. Cu
un regim de salvare în doze convenÆionale, 30-40% din
pacienÆi vor obÆine o remisiune completå çi 10-25% o supra-
vieÆuire pe termen lung. Variabilele de prognostic nefavorabil
sunt reprezentate de o afecÆiune în stadiul IV în momentul
diagnosticårii, simptome B la recådere, indice de performanÆå
redus sau remisiune cu durata mai micå de 12 luni. Pentru
pacienÆii care nu au råspuns la regimuri ca MOPP çi ABVD,
se utilizeazå diferite regimuri de salvare, conÆinând combinaÆii
de cisplatin, etoposide çi ifosfamid, cu rezultate bune, dar
care, din nefericire, nu sunt durabile. La fel ca çi în cazul
limfomului non-Hodgkin, TMO autologå sau alogenicå sau
transplantul de celule stem din sângele periferic constituie
o terapie de salvare eficientå pentru mulÆi pacienÆi în recådere.
PacienÆii a cåror afecÆiune råmâne sensibilå la agenÆii chimiote-
rapeutici au o probabilitate mai mare de a supravieÆui
îndelungat fårå boalå, în jur de 50%, în timp ce pacienÆii
rezistenÆi au o supravieÆuire liberå de boalå de 15-25%.
Spre deosebire de limfoamele non-Hodgkin, radioterapia
totalå are o valoare minimå çi, virtual, toate regimurile includ
chimioterapia în doze mari. Totuçi, toxicitatea acutå letalå
pulmonarå çi hepaticå a acestor regimuri poate fi foarte
înaltå, pânå la 25% la pacienÆii anterior supuçi radioterapiei,
deçi, cu o selecÆie mai judicioaså a pacienÆilor çi cu o terapie
suportivå adecvatå, morbiditatea este acum mai micå de
5%. Orice pacient cu o remisiune iniÆialå scurtå trebuie tratat
cu doze mari, ca o componentå a tratamentului de salvare.

ComplicaÆii ale tratamentului Radioterapia poate duce
la complicaÆii acute çi tardive. Efectele adverse acute ale
iradierii în manta includ xerostomie, faringitå, astenie çi
scådere ponderalå, tranzitorii. În câteva luni de la iradierea
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Bolile plasmocitare
în manta, aproximativ 15% din pacienÆi dezvoltå parestezie
la nivelul membrelor inferioare la flexia gâtului sau coapselor
(sindrom Lhermitte). Acest sindrom, de regulå, se rezolvå
spontan; nu existå nici o corelaÆie între acest sindrom çi
leziunile ireversibile ale måduvei spinårii. Alte efecte adverse
tardive includ pneumonita de iradiere (severå la mai puÆin
de 5% din pacienÆi) çi fibroza pulmonarå simptomaticå (<1%).
ComplicaÆiile tardive ale iradierii în manta includ afectarea
cordului, constând în revårsat pericardic, çi leziuni miocardice.
Iradierea cordului accelereazå evoluÆia bolii coronariene
çi induce un risc crescut de peste 3 ori de infarcte miocardice
fatale. Poate så aparå cardiomiopatia la antraciclinå, dar,
de regulå, nu la dozele administrate în regimurile ABVD
sau MOPP/ABVD. Este neclar dacå la pacienÆii trataÆi cu
regimuri combinate care includ doxorubicinå apar efecte
toxice cardiace pe termen lung. Hipotiroidismul poate så
aparå la pânå 30% din pacienÆi, ca urmare a iradierii în
manta. Iradierea paraaorticå este rareori asociatå cu efecte
adverse semnificative. Iradierea pelvinå poate induce o diaree
tranzitorie çi iritaÆie vezicalå acutå. Efectele cronice includ
mielosupresia potenÆialå pe termen lung çi sterilitatea; prin
urmare, iradierea pelvinå este utilizatå mai puÆin frecvent.
DisfuncÆia gonadalå constituie, de asemenea, o problemå
semnificativå la pacienÆii trataÆi cu MOPP sau alte regimuri
conÆinând agenÆi alchilanÆi. Infertilitatea apare la aproape
junåtate din pacienÆii care au primit MOPP/ABVD çi este
rarå la pacienÆii trataÆi numai cu ABVD. Mai mult, s-a observat
un numår crescut de tumori secundare. Un studiu recent a
aråtat un risc cumulativ de 2,8 ori mai mare decât cel açteptat
de dezvoltare a tumorilor secundare la supravieÆuitorii la
15 ani cu boalå Hodgkin trataÆi cu radioterapie. Tratamentul
cu MOPP nu se asociazå cu dezvoltarea de tumori solide
secundare. Cele mai frecvente cancere intereseazå sânul,
tiroida, plåmânul (la fumåtori), stomacul çi tegumentul,
precum çi sarcoame çi tumori primare ale osului. La 2%
dintre pacienÆii trataÆi cu MOPP çi la 8% din pacienÆii trataÆi
cu MOPP + radioterapie apare leucemia nonlimfocitarå acutå
secundarå (de regulå dupå 5-10 ani). Aceste leucemii sunt
precedate, de regulå, de un sindrom mielodisplazic caracterizat
prin deleÆii cromozomiale interesând 5q çi 7q. Leucemiile
asociate cu epipodofilotoxinå se întâlnesc rar, dar cu o perioadå
de latenÆå mai scurtå. Se întâlnesc cu o frecvenÆå crescutå
limfoamele non-Hodgkin cu grad înalt de malignitate,
independent de tipul terapiei. Aceastå complicaÆie poate
så fie în legåturå cu defectul imun subiacent prezent la
pacienÆii cu boalå Hodgkin.

Recomandåri terapeutice în funcÆie de stadiu STADIUL
IA ÇI IIA, FÅRÅ MASE TUMORALE Dupå laparotomia pentru
stadializare la pacienÆii cu afectare supradiafragmaticå,
iradierea în manta sau în manta çi paraaorticå este tratamentul
de elecÆie. La pacienÆii cu limfom subdiafragmatic, radioterapia
este administratå într-un câmp Y inversat, incluzând pediculul
splenic în stadiul I al bolii çi iradiere ganglionarå totalå în
stadiul II. Unele studii au sugerat cå tratamentul combinat
cu radioterapie a câmpurilor interesate çi chimioterapie produce
rezultate comparabile, dar majoritatea nu considerå cå acest
tratament este cea mai bunå opÆiune. Chimioterapia singurå
constituie tratamentul adecvat pentru pacienÆii stadializaÆi
clinic.

STADIUL IB ÇI IIB FÅRÅ MASE TUMORALE VOLUMINOASE Terapia
este aceeaçi ca pentru stadiile IA çi IIA ale bolii Hodgkin;
totuçi, rata recåderilor este mai mare (20%). Recåderea poate
fi de obicei tratatå prin chimioterapie. Pentru aceçti pacienÆi,
iradierea subtotalå sau chimioterapia combinatå cu radioterapia
råmâne o alternativå de tratament. Chimioterapia singurå
constituie tratamentul adecvat pentru pacienÆii stadializaÆi clinic.

STADIUL II, TUMORAL Boala în stadiul II, cu adenopatie
mediastinalå/hilarå masivå, trebuie controlatå printr-o terapie
combinatå. Aceasta include 6 cicluri de polichimioterapie
çi radioterapie (de regulå în manta) la nivelul sediilor tumorale.

STADIUL IIIA, IIIB ÇI IV Se recomandå polichimioterapia
care conÆine çi douå cicluri suplimentare dupå obÆinerea
remisiunii complete. Pentru majoritatea pacienÆilor sunt
adecvate çase cicluri de chimioterapie; 15% din pacienÆi
necesitå opt cicluri. Deçi doar 10-15% din pacienÆi eçueazå
în a obÆine RC cu o chimioterapie combinatå, aproximativ
jumåtate dintre cei care au råspuns parÆial pot fi convertiÆi
în RC prin adåugarea radioterapiei câmpurilor interesate. 
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BOLILE PLASMOCITARE

PRINCIPII GENERALE Bolile plasmocitare sunt neo-
plasme monoclonale înrudite între ele prin prisma dezvoltårii
lor din progenitori comuni din seria limfocitelor B. Mielomul
multiplu, macroglobulinemia Waldenström, amiloidoza primarå
(vezi capitolul 309) çi boala lanÆurilor grele compun acest
grup çi pot fi descrise prin sinonime ca: gamopatii monoclonale,
paraproteinemii, „discrazii“ plasmocitare sau disproteinemii.
Dezvoltarea normalå a limfocitului B este discutatå în capitolul
305. Limfocitele B mature, destinate så producå IgG, prezintå
molecule ale imunoglobulinelor de suprafaÆå, ale lanÆurilor
grele ale ambelor izotipuri M çi G, având idiotipuri identice
(regiuni variabile). În condiÆii normale, maturarea plasmocitului
secretant de anticorpi este stimulatå de expunerea la antigenul
pentru care imunoglobulinele de suprafaÆå au specificitate;
totuçi, în bolile plasmocitare, controlul acestui proces este
absent. Manifestårile clinice ale tuturor bolilor plasmocitare
sunt legate de expansiunea celulelor neoplazice, de secreÆia
de produse celulare (molecule sau subunitåÆi de imunoglobuline;
limfokine) çi, într-o oarecare måsurå, de råspunsul organismului
gazdå la tumorå.

Existå trei categorii de variaÆii structurale la nivelul mole-
culelor de imunoglobuline care formeazå determinanÆii anti-
genici; acestea sunt folosite pentru clasificarea imunoglobu-
linelor (capitolul 305). Izotipurile sunt acei determinanÆi care
fac deosebirea între principalele clase de anticorpi ai unei
specii date çi sunt aceleaçi pentru toÆi reprezentanÆii normali
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ai aceleiaçi specii. Deci, determinanÆii izotipici sunt, prin
definiÆie, recunoscuÆi de anticorpii de la o specie diferitå (ser
heterolog) dar nu çi de anticorpii aceleiaçi specii (ser omo-
log). Existå 5 lanÆuri grele izotipice (M, G, A, D, E) çi 2
lanÆuri uçoare izotipice (kappa, lambda). Allotipurile sunt
determinanÆi distincÆi ai unui individ, care prezintå mici diferenÆe
obiçnuite între reprezentanÆii aceleiaçi specii, privitor la
secvenÆele de aminoacizi ale unor imunoglobuline altfel similare.
Aceste diferenÆe sunt determinate de gene alele çi, prin definiÆie,
sunt detectate de anticorpii aceleiaçi specii. Idiotipurile sunt
a treia categorie de determinanÆi antigenici. Ele sunt unice
pentru moleculele produse de o clonå datå de celule generatoare
de anticorpi. Idiotipurile sunt formate dintr-o structurå unicå
a porÆiunii din moleculå, responsabilå de legarea antigenului.

Moleculele anticorpilor (vezi figura 305-8) sunt compuse
din douå lanÆuri grele (greutatea molecularå ~ 50.000) çi douå
lanÆuri uçoare (greutatea molecularå ~ 25.000). Fiecare lanÆ
are o porÆiune constantå (cu variabilitate limitatå a secvenÆei
de aminoacizi) çi o porÆiune variabilå (cu variabilitate mare a
secvenÆei de aminoacizi). LanÆurile grele çi cele uçoare sunt
legate prin punÆi bisulfurice çi sunt açezate astfel încât regiunile
lor variabile sunt învecinate. Aceastå porÆiune variabilå formeazå
locusul de recunoaçtere a antigenului de pe molecula anti-
corpului; caracterele sale structurale unice formeazå un set
de determinanÆi sau idiotipuri, care sunt markeri specifici pentru
o clonå celularå particularå, pentru cå fiecare anticorp este
format çi secretat de o singurå clonå. Fiecare lanÆ este codificat
de gene distincte, este sintetizat separat çi asamblat, dupå translaÆie,
într-o moleculå completå de anticorp (vezi figura 114-1). Datoritå
mecanismului de rearanjare a genelor, necesar pentru specificarea
regiunilor variabile ale imunoglobulinelor (unirea VDJ pentru
lanÆurile grele, unirea VJ pentru lanÆurile uçoare; vezi figura
114-1), o anumitå clonå rearanjeazå numai unul din cei doi
cromozomi, producând o moleculå de imunoglobulinå numai
dintr-un izotip al lanÆurilor uçoare çi un singur alotip (excludere
alelicå). Dupå expunerea la antigen, regiunea variabilå se poate
asocia cu un nou izotip al lanÆurilor grele (comutare de claså).
Fiecare clonå celularå realizeazå aceste aranjåri genetice sec-
venÆiale într-un singur fel. Rezultå astfel cå fiecare clonå celularå
produce o moleculå unicå de imunoglobulinå. În majoritatea
celulelor, lanÆurile uçoare sunt sintetizate în uçor exces, sunt
secretate ca lanÆuri uçoare libere de cåtre plasmocite çi sunt

eliminate de rinichi, dar mai puÆin de 10 mg din aceste lanÆuri
uçoare sunt excretate pe zi.

Analiza electroforeticå a componentelor proteinelor serice
permite determinarea cantitåÆii de imunoglobuline din sânge
(figura 114-2). Diferitele imunoglobuline se miçcå heterogen
în câmpul electric çi formeazå un vârf larg în regiunea gamma.
Regiunea gamaglobulinelor este mai înaltå, de obicei, pe
electroforeza pacienÆilor çi animalelor cu tumori plasmocitare.
Apare astfel un vârf ascuÆit în aceastå regiune, numit compo-
nentul M (M de la monoclonal). Mult mai rar, componentul
M poate så aparå în zona globulinelor α2 sau β2. Anticorpii
trebuie så depåçeascå concentraÆia de 5 g/l (0,5 g/dl) pentru
a fi detectabili prin aceastå metodå. Aceastå concentraÆie
corespunde la aproximativ 109 celule producåtoare de anticorpi.
Confirmarea cå acest component M este cu adevårat monoclonal
este datå de folosirea imunoelectroforezei, care aratå un singur
tip de lanÆuri grele çi lanÆuri uçoare. Din acest motiv, imuno-
electroforeza çi electroforeza furnizeazå date calitative çi,
respectiv, cantitative despre componentul M. Odatå ce prezenÆa
componentului M a fost confirmatå, electroforeza furnizeazå
mai multe informaÆii practice pentru îngrijirea pacienÆilor
cu gamapatii monoclonale. Astfel, la un anumit pacient,
cantitatea de component M în sânge este un indicator bun
pentru amploarea tumorii. Aceasta face ca acest component
M så fie un marker tumoral excelent, deçi nu este suficient
de specific pentru a fi folosit ca test screening la pacienÆii
asimptomatici. Pe lângå bolile plasmocitare, componentul
M poate fi întâlnit çi în alte neoplasme limfoide, cum ar fi
leucemia limfocitarå cronicå çi limfoame cu originea în celulele
B sau T, precum çi în neoplasme nonlimfoide, cum ar fi leucemia
mieloidå cronicå, cancer de sân sau colon, în boli nonneoplazice,
ca de exemplu ciroza, sarcoidoza, boli parazitare, boala Gaucher,
pioderma gangrenosum, çi în boli autoimune, incluzând poliar-
trita reumatoidå, miastenia gravis, boala aglutininelor la rece.
O foarte rarå afecÆiune dermatologicå, cunoscutå ca lichen
mixedematos sau mucinoza papularå, este asociatå cu o
gamapatie monoclonalå. Fragmentul intens cationic IgGλ
este depozitat în dermul persoanelor cu aceastå boalå. Este
încå neclar dacå aceastå specificitate de organ reflectå specifici-
tatea anticorpului pentru unele structuri antigenice din derm.

Natura componentului M este variatå în bolile plasmocitare.
Poate fi reprezentat de o moleculå intactå de anticorp a oricårei
subclase de lanÆuri grele, poate fi un anticorp degradat sau
chiar un fragment. De asemenea, pot fi produse lanÆuri uçoare
sau grele izolate. În unele tumori plasmocitare, cum ar fi

FIGURA 114-1 LanÆurile grele imunoglobulinice sunt codificate
prin patru elemente genetice distincte: genele variabilå (Igh-V),
diverså (Igh-D), de joncÆiune (Igh-J) çi constantå (Igh-C). Regiunea
variabilå a lanÆurilor grele ale imunoglobulinelor este codificatå
de genele V, D çi J. În genomul germinal (toate celulele cu excepÆia
limfocitelor B), genele V, D çi J sunt în mare måsurå separate çi
existå sub numeroase forme. Odatå ce o celulå începe diferenÆierea
spre limfocit B, o singurå genå V çi o genå D sunt translocate alåturi

de o singurå genå J çi materialul genetic intermediar este excizat
(joncÆiunea VDJ). Gena nou formatå, VDJ, este transcriså sub forma
unui singur mesaj, cu oricare din izotipurile M ori D ale genei C.
Dupå expunerea la antigen, o altå rearanjare poate avea loc, astfel
cå gena VDJ poate fi asociatå cu izotipul G, A sau E al genei C. În
genele lanÆurilor uçoare nu apar gene D, astfel cå regiunile variabile
ale lanÆurilor uçoare sunt formate de joncÆiuni VJ.
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plasmocitomul osos solitar sau extramedular, mai puÆin de o
treime din pacienÆi au component M. În circa 20% din mieloa-
mele multiple sunt produse doar lanÆuri uçoare care, în majori-
tatea cazurilor, sunt secretate în urinå ca proteine Bence Jones.
FrecvenÆa mieloamelor cu o anumitå claså de lanÆuri grele
este aproximativ proporÆionalå cu concentraÆia sericå a acestora,
astfel cå mieloamele cu IgG sunt mai frecvente decât cele
cu IgA çi IgD.

MIELOMUL MULTIPLU DefiniÆie Mielomul multiplu
reprezintå o proliferare malignå a plasmocitelor derivate dintr-o
singurå clonå. Termenii mielom multiplu çi mielom sunt similari.
Tumora, produçii ei çi reacÆia organismului gazdå determinå
disfuncÆii ale diferitelor organe çi simptome ca fracturi sau
dureri osoase, insuficienÆå renalå, predispoziÆie la infecÆii,
anemie, hipercalcemie çi, ocazional, tulburåri de coagulare,
simptome neurologice çi manifeståri de hipervâscozitate la
nivel vascular.

Etiologie Cauza mielomului nu este cunoscutå. S-a observat
cå mielomul a apårut mai frecvent la cei expuçi la radiaÆii
nucleare, în cel de-al II-lea råzboi mondial, dupå o latenÆå
de 20 ani. Spre deosebire de majoritatea celorlalte tumori
cu celule B, în cazul mielomului nu au fost detectate alteråri
cromozomiale majore, deçi anomalii citogenetice se observå
într-un procent substanÆial din cazuri. Exprimarea în exces
a genelor myc sau ras a fost observatå în câteva cazuri de
mielom multiplu. Modelul murin de plasmocitom sugereazå
cå inducerea unui plasmocitom (de exemplu, prin injectarea
de ulei mineral) poate necesita expunerea la antigene stråine,
ca çi un eveniment celular. Astfel, stimularea antigenicå cronicå
poate avea un rol în transformarea unei anumite clone de
celule B. Aceastå presupunere este sprijinitå çi de dovedirea
faptului cå uneori proteinele M de la diferite persoane au
acelaçi idiotip. Existå, de asemenea, argumente care pledeazå
pentru o predispoziÆie geneticå cåtre mielom multiplu. Mielomul
a fost raportat mai frecvent la fermieri, la cei care lucreazå
cu lemn sau cu piei çi la cei expuçi la produsele petroliere.
Evenimentul neoplazic în mielomul multiplu poate afecta
mai degrabå celulele mai tinere în procesul diferenÆierii cåtre
celulele B, decât plasmocitul. La pacienÆii cu mielom sunt
prezente celule B circulante purtåtoare de imunoglobuline
de suprafaÆå, care prezintå acelaçi idiotip al componentului
M. Este posibil ca clona malignå så eludeze mecanismele
normale de control în stadiul de preplasmocit, iar expunerea
cronicå la un anumit stimul antigenic så conducå celula spre

diferenÆierea terminalå. Interleukina (IL) 6 poate juca un rol
în determinarea proliferårii celulelor mielomatoase; o mare
parte din celulele mielomatoase expuse in vitro la IL-6 råspund
prin proliferare. De cele mai multe ori, sunt dificil de deosebit
plasmocitele benigne de cele maligne pe baza criteriilor
morfologice (vezi plança IV-27).

IncidenÆå çi prevalenÆå Aproximativ 14.400 de cazuri
de mielom au fost diagnosticate în 1996 çi 10.400 de indivizi
au decedat datoritå acestei afecÆiuni. IncidenÆa mielomului
creçte odatå cu vârsta. Vârsta medie de diagnostic este 68
ani. Apare rar sub 40 ani. IncidenÆa anualå este circa 4/100.000
çi este relativ aceeaçi în toate Æårile de pe glob. BårbaÆii sunt
ceva mai frecvent afectaÆi decât femeile, iar incidenÆa la negri
este dublå faÆå de populaÆia albå. În grupul de vârstå peste
25 ani incidenÆa este 30/100.000. Mielomul multiplu reprezintå
circa 1% din toate afecÆiunile maligne la albi çi circa 2% la
negri; 13% din cancerele hematologice la albi çi 33% la populaÆia
neagrå.

Patogenezå çi manifeståri clinice (tabelul 114-1) Durerile
osoase sunt cel mai frecvent simptom, afectând aproape 70%
din pacienÆi. Durerea apare în special la nivelul spatelui çi
coastelor çi, spre deosebire de durerile din metastazele osoase,
care sunt mai intense noaptea, durerea din mielom este precipitatå
de miçcare. Durerea localizatå, persistentå, la un pacient cu
mielom semnificå de regulå o fracturå patologicå. Leziunile
osoase sunt cauzate de proliferarea celulelor tumorale çi activarea
osteoclastelor, care distrug osul. Osteoclastele sunt stimulate

FIGURA 114-2 Modele caracteristice ale electroforezei din sânge
çi urinå. În imaginea de sus sunt ilustrate modelele normale ale
electroforezei proteinelor din sânge çi urinå. Când existå diferite
imunoglobuline în sânge, mobilitåÆile lor diferite în câmpul electric
produc un vârf amplu. Imaginea de jos ilustreazå modelul electroforezei
proteinelor serice çi urinare la un pacient cu mielom multiplu. ProducÆia
predominantå a unei singure celule e reflectatå printr-un vârf ascuÆit,
„turlå de bisericå“. PrezenÆa lanÆurilor uçoare libere în urinå determinå,
de asemenea, apariÆia unui vârf pe electroforeza urinarå.

Semne clinice Cauzå
Mecanism
patogenic

Hipercalcemie,
fracturi patolo-
gice, compresie
medularå, leziuni
osoase litice,
osteoporozå,
dureri osoase

DistrucÆii scheletale Expansiunea
tumoralå; secreÆie
de factor de activare
al osteoclastelor
(OAF) de cåtre
celulele tumorale

InsuficienÆå renalå Proteinurie cu lanÆuri
uçoare, hipercalce-
mie, nefropatie uricå,
glomerulopatia din
amiloidozå (rarå)

Efectele toxice ale
produçilor tumorali,
lanÆurilor uçoare,
OAF, produçilor de
degradare ai ADN

Pielonefritå Hipogamaglobuline
mie

Anemie Mieloftizie, scåderea
producÆiei, creçterea
distrucÆiei

Expansiune
tumoralå; producÆie
de factori inhibitori
çi autoanticorpi de
cåtre celulele
tumorale

InfecÆie Hipogamaglobuli-
nemie, scåderea
mobilitåÆii
neutrofilelor

Scåderea producÆiei
de anticorpi datoritå
supresiei induse de
tumorå; creçterea
catabolismului IgG

Simptome
neurologice

Hipervâscozitate,
crioglobuline,
depozitele de amiloid

Produçi tumorali;
proprietåÆile
componentului M;
lanÆuri uçoare

Hipercalcemie,
compresie medularå

OAF

Sângerare InterferenÆa cu factorii
de coagulare,
alterarea endoteliului
de cåtre amiloid,
disfuncÆii
trombocitare

Produçi tumorali;
anticorpi împotriva
factorilor de
coagulare; lanÆuri
uçoare; anticorpi ce
învelesc
trombocitele

Leziuni tumorale Expansiunea tumorii

Tabelul 114-1

Patogenia çi manifestårile clinice ale mielomului multiplu
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de factorul de activare a osteoclastelor (OAF), produs de
celulele mielomatoase [activitatea OAF poate fi mediatå de
unele citokine incluzând interleukina 1, limfotoxina çi factorul
de necrozå tumoralå (TNF)]. Corticosteroizii sau interferonul
(IFN)-γ stopeazå producÆia acestor factori. Leziunile osoase
sunt de tip litic çi rar se asociazå cu formare de os nou
osteoblastic; de aceea, RMN osos este mai puÆin util pentru
diagnostic decât radiografia planå. Liza osoaså apare prin
mobilizarea substanÆialå a calciului din os, iar complicaÆiile
acute sau cronice ale hipercalcemiei pot domina tabloul clinic
(vezi mai jos). Leziunile osoase localizate se pot dezvolta
într-atât încât pot fi chiar palpate, în special la nivelul craniului
(figura 114-3), claviculelor, sternului, iar tasarea vertebrelor
poate duce la simptome de compresie medularå.

Urmåtoarea problemå clinicå – ca frecvenÆå – la pacienÆii
cu mielom multiplu reprezintå predispoziÆia la infecÆiile
bacteriene. Cele mai comune infecÆii sunt pneumoniile çi
pielonefritele, iar cei mai frecvenÆi agenÆi patogeni sunt
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae în pneumonii, Escherichia coli çi alÆi germeni
gram negativi pentru tractul urinar. La aproape 25% dintre
pacienÆi, infecÆiile recurente sunt semnele de debut, iar peste
75% din cazuri vor dezvolta o infecÆie semnificativå în cursul
bolii. Susceptibilitatea la infecÆii are câteva cauze determinante.
În primul rând, pacienÆii cu mielom au o hipogamaglobulinemie
difuzå, dacå este exclus componentul M. Hipogamaglobulinemia
este legatå atât de scåderea producÆiei, cât çi de creçterea
distrucÆiei de anticorpi normali. Mai mult, unii pacienÆi
sintetizeazå o populaÆie de celule reglatoare circulante, ca
råspuns la mielom, care pot supresa sinteza anticorpilor normali.
În cazul mielomului cu IgG, anticorpii IgG normali sunt
degradaÆi mai rapid decât normal, deoarece rata catabolismului
IgG variazå direct proporÆional cu concentraÆia sericå. Un
component M exagerat duce la rate ale catabolismului de
8-16%, în loc de 2%. Aceçti pacienÆi au un råspuns de anticorpi
foarte scåzut, în special la antigenele polizaharidice cum sunt
cele ale peretelui bacterian. Asemenea råspunsuri imune sunt
independente de celulele T. Majoritatea funcÆiilor celulelor
T, în mielomul multiplu, sunt normale, dar un subset de celule
CD4+ poate fi scåzut. ConÆinutul în lizozim al granulocitelor
este scåzut çi mobilitatea granulocitelor nu este atât de mare
ca în mod normal, probabil ca rezultat al unor produçi tumorali.
Existå, de asemenea, o serie de tulburåri în funcÆionarea

complementului, la pacienÆii cu mielom. ToÆi aceçti factori
contribuie la deficienÆele imune prezente la aceçti pacienÆi.

InsuficienÆa renalå apare la circa 25% din pacienÆi, iar
peste 50% din pacienÆi prezintå probleme de patologie renalå.
Existå mai mulÆi factori determinanÆi. Hipercalcemia este
cea mai comunå cauzå de insuficienÆå renalå. Depozitele
glomerulare de amiloid, hiperuricemia, infecÆiile recurente,
precum çi infiltraÆiile cu celule mielomatoase la nivelul
rinichiului, toate contribuie la disfuncÆia renalå. Totuçi, leziunile
tubulare asociate cu excreÆia de lanÆuri uçoare sunt aproape
totdeauna prezente. În mod normal, lanÆurile uçoare sunt filtrate,
reabsorbite la nivel tubular çi catabolizate. Odatå cu creçterea
cantitåÆii de lanÆuri uçoare care ajung la nivelul tubilor, celulele
tubulare sunt supraîncårcate cu aceste proteine, iar distrucÆiile
tubulare rezultå fie direct, prin efectele toxice ale lanÆurilor
uçoare, fie indirect, prin eliberarea enzimelor lizozomale
intracelulare. Cea mai precoce manifestare a distrucÆiilor tubulare
este sindromul Fanconi al adultului (acidozå tubularå proximalå
tip 2), cu pierderi crescute de glucozå, aminoacizi çi alterarea
capacitåÆii de acidifiere çi concentrare a urinii. Proteinuria
nu este însoÆitå de hipertensiune arterialå, iar proteinele sunt
aproape toate lanÆuri uçoare. În general, existå foarte puÆine
albumine în urinå, pentru cå funcÆia glomerularå este de obicei
normalå. Când sunt implicaÆi çi glomerulii, proteinuria este
neselectivå. PacienÆii cu mielom au, de asemenea, o scådere
a hiatusului anionic [Na+ – (Cl- + HCO3

-)], deoarece componentul
M este cationic, având ca rezultat retenÆia de clor. Aceasta
este deseori asociatå cu hiponatremie, care este înså artificialå
(pseudohiponatremie), pentru cå în sânge existå mai puÆinå
apå, ca rezultat al creçterii nivelului proteinelor. PacienÆii
cu mielom sunt susceptibili de a dezvolta insuficinÆå renalå
acutå cu ocazia deshidratårii.

Anemia apare la circa 80% din pacienÆii cu mielom multiplu.
Este de obicei normocromå normocitarå, ca rezultat atât al
înlocuirii måduvei hematogene, prin expansiunea celulelor
tumorale, cât çi datoritå inhibårii hematopoiezei de cåtre factorii
tumorali. În plus, o hemolizå moderatå contribuie çi ea la anemie.
O proporÆie semnificativå din pacienÆi au anemie megaloblasticå
datå de deficitul de folat sau de vitaminå B12. Granulocitopenia
çi trombocitopenia sunt foarte rare. Çi tulburårile de coagulare
pot fi întâlnite ca rezultat al disfuncÆiei trombocitelor prin
acoperirea cu anticorpi de suprafaÆå sau prin interacÆiunea
componentului M cu factorii de coagulare I, II, V, VII sau
VIII. Fenomenul Raynaud çi tulburårile de circulaÆie pot apare
în cazul în care componentul M formeazå crioglobuline, çi
poate apare sindrom de hipervâscozitate sanguinå, çi el în funcÆie
de proprietåÆile fizice ale componentului M (cel mai frecvent
cu paraproteine IgM, IgG3 çi IgA). Hipervâscozitatea este definitå
pe baza vâscozitåÆii relative a sângelui faÆå de apå. Vâscozitatea
relativå normalå a sângelui este 1,8 (sângele este aproape de
2 ori mai vâscos decât apa). Simptomele de hipervâscozitate
apar la niveluri de 5-6, un nivel atins la concentraÆii ale parapro-
teinelor în jur de 40 g/l (4 g/dl) pentru IgM, 50 g/l (5 g/dl)
pentru IgG3 çi 70 g/l (7 g/dl) pentru IgA.

Deçi simptomele neurologice apar la un procent mic din
pacienÆi, ele pot avea multe cauze. Hipercalcemia poate produce
letargie, slåbiciune, depresie çi confuzie. Hipervâscozitatea
poate determina dureri de cap, obosealå, tulburåri de vedere
çi retinopatie. Leziunile osoase çi tasarea osoaså pot conduce
la compresie medularå, dureri radiculare çi pierderea controlului
asupra intestinului çi vezicii urinare. InfiltraÆia cu amiloid a
nervilor periferici poate cauza sindrom de tunel carpian çi
alte mono- çi polineuropatii senzoriomotorii.

Multe din semnele clinice ale mielomului, cum ar fi compresia
medularå, fracturi patologice, hipervâscozitatea, starea septicå
çi hipercalcemia, pot constitui urgenÆe medicale. În ciuda
diseminårii largi a plasmocitelor în corp, expansiunea tumoralå
se produce predominant la nivelul oaselor çi måduvei osoase
çi, din motive necunoscute încå, rareori produce hipertrofia
splinei, ganglionilor limfatici sau a Æesutului limfatic intestinal.

FIGURA 114-3 Leziuni osoase în mielomul multiplu. Radiografia
de craniu aratå leziunile de „craniu ciuruit“, caracteristice mielomului
multiplu. Acestea sunt leziuni osteolitice pure, cu activitate osteo-
blasticå reduså sau absentå (Prin amabilitatea Dr. Geraldine Schechter.)
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Diagnostic çi stadializare Triada clasicå a mielomului

multiplu este: plasmocitoza medularå (> 10%), leziunile litice
osoase çi prezenÆa componentului M în sânge çi/sau urinå.
Diagnosticul poate fi pus în absenÆa leziunilor osoase dacå
plasmocitoza este asociatå cu o creçtere progresivå în timp a
componentului M sau dacå apar mase tumorale extramedulare.
Existå douå variante importante de mielom, plasmocitomul
osos solitar çi plasmocitomul extramedular. Aceste leziuni sunt
asociate cu prezenÆa componentului M în mai puÆin de 30%
din cazuri, pot afecta populaÆia tânårå çi ambele variante au o
supravieÆuire medie de peste 10 ani. Plasmocitomul osos solitar
este reprezentat de o leziune liticå osoaså singularå, fårå
plasmocitozå medularå. Plasmocitomul extramedular afecteazå
deseori Æesutul limfoid submucos al nasofaringelui sau sinusurile
paranazale, fårå plasmocitozå medularå. Ambele tumori råspund
bine la iradiere localå. Dacå e prezent, componentul M poate
dispårea dupå tratament. Plasmocitomul osos solitar poate afecta
çi alte oase sau poate evolua spre mielom multiplu. Plasmocitomul
extramedular rareori reapare sau progreseazå.

Diagnosticul diferenÆial cel mai dificil la pacienÆii cu mielom
multiplu este cu gamopatiile monoclonale benigne sau cu
gamopatiile monoclonale cu semnificaÆie incertå (monoclonal
gammopathies of uncertain signifiance – MGUS). MGUS sunt
mult mai frecvente decât mielomul multiplu, apårând la 1%
din populaÆia peste 50 ani çi la aproape 10% din cei peste 75
ani. PacienÆii cu MGUS au concentraÆia componentului M
sub 30 g/l (3 g/dl ), fårå proteine Bence Jones în urinå,
plasmocitozå medularå sub 10% çi nu prezintå anemie, insufi-
cienÆå renalå, leziuni osoase litice sau hipercalcemie. Când
celulele måduvei osoase sunt expuse la timidinå radioactivå,
cu scopul determinårii numårului de celule în diviziune, pacienÆii
cu MGUS totdeauna au un indice de marcare sub 1%, iar
pacienÆii cu mielom multiplu au acest index peste 1%. Alte
elemente de diferenÆiere sunt fosfataza acidå plasmocitarå
çi β-glucuronidaza, ambele scåzute la pacienÆii cu MGUS,
precum çi testul de stimulare cu calcitoninå de somon, care
este pozitiv doar la pacienÆii cu distrucÆii osoase progresive.
UrmåriÆi pe termen lung, aproape 25% din pacienÆii cu MGUS
progreseazå spre mielom. De obicei, cazurile de MGUS nu
necesitå tratament. SupravieÆuirea lor este cu 2 ani mai scurtå
decât la cei de aceeaçi vârstå fårå MGUS.

Evaluarea clinicå a pacienÆilor cu mielom include o atentå
examinare fizicå, cåutându-se oasele sensibile, fragile çi
formaÆiuni anormale. Este oarecum paradoxal cå numai o
micå parte a pacienÆilor prezintå hipertrofie a splinei çi a
ganglionilor limfatici, zonele fiziologice de sintezå a anticorpilor.
Radiografiile toracice çi osoase pot releva leziuni litice sau
osteoporozå difuzå. O hemogramå completå poate releva o
anemie. VSH este crescut. Foarte puÆini pacienÆi (~ 2%) pot
avea leucemie cu plasmocite, cu peste 2000 plasmocite pe
mm3. Aceastå situaÆie poate fi întâlnitå cu frecvenÆå diferitå
în mieloamele cu IgD (circa 12%) çi cele cu IgE (circa 25%).
Calciul seric, ureea, creatinina çi acidul uric pot fi crescute.
Electroforeza proteinelor çi måsurarea imunoglobulinelor serice
sunt utile pentru detectarea çi caracterizarea vârfurilor compo-
nentului M, la analize adåugându-se çi imunoelectroforeza,
sensibilå în special pentru identificarea concentraÆiilor scåzute
de component M, nedetectabile prin electroforezå. Analiza
urinei din 24 h e necesarå pentru a cuantifica excreÆia de
proteine, iar o altå probå concentratå este folositå pentru
electroforezå çi identificarea imunologicå a oricårui component
M. Fosfataza alcalinå sericå este de obicei normalå, chiar în
cazul afectårii osoase importante, datoritå absenÆei activitåÆii
osteoblastice. Este importantå, de asemenea, determinarea
concentraÆiei beta2 microglobulinelor (vezi mai jos). Nivelul
receptorilor pentru IL-6 solubilå în ser çi al proteinei C reactive
poate reflecta nivelul fiziologic al IL-6 al pacientului.

Componentul M seric poate fi IgG în 53% din cazuri, IgA
în 25% çi IgD în 1%, iar 20% dintre pacienÆi prezintå numai
lanÆuri uçoare în sânge çi în urinå. Benzile pentru determinarea

proteinuriei nu sunt valoroase pentru identificarea lanÆurilor
uçoare, iar testul de încålzire pentru detectarea proteinelor
Bence Jones este fals negativ în aproape 50% din cazurile
de mielom cu lanÆuri uçoare. Mai puÆin de 1% din pacienÆi
nu au component M identificabil, acestea fiind de obicei cazurile
de mielom cu lanÆuri uçoare în care catabolismul renal a fåcut
nedetectabilå prezenÆa lanÆurilor uçoare în urinå. Mielomul
cu IgD se poate prezenta, de asemenea, ca mielom cu lanÆuri
uçoare. Aproximativ douå treimi dintre pacienÆii cu component
M seric prezintå çi lanÆuri uçoare în urinå. Izotipul lanÆurilor
uçoare poate avea o anumitå semnificaÆie pentru supravieÆuire.
PacienÆii cu secreÆie de lanÆuri uçoare lambda au o supravieÆuire
semnificativ mai micå decât cei cu lanÆuri uçoare kappa. Nu
este clar dacå aceste diferenÆe se datoreazå unor determinanÆi
genetici ai proliferårii celulare sau faptului cå lanÆurile uçoare
lambda determinå mai frecvent tulburåri renale çi formare
de amiloid decât lanÆurile kappa. Izotipul de lanÆuri grele
poate avea importanÆå în abordarea mielomului. Aproape
jumåtate din pacienÆii cu paraproteine IgM prezintå hipervâs-
cozitate, comparativ cu 2-4% din cei cu IgA çi IgG. În cadrul
mieloamelor cu IgG, existå subclasa IgG3, care are tendinÆa
cea mai ridicatå de a forma agregate celulare dependente de
temperaturå çi concentraÆie, conducând la hipervâscozitate
çi aglutinare la rece, chiar la concentraÆii serice scåzute.

Sistemul de stadializare a cazurilor de mielom este un
sistem funcÆional cu rol predictiv pentru supravieÆuire çi se
bazeazå pe o serie de teste clinice çi de laborator, spre deosebire
de stadializarea anatomicå a tumorilor solide. Detalii asupra
sistemului de stadializare sunt furnizate în tabelul 114-2. Pe
baza nivelurilor de hemoglobinå, calciu, component M çi a
gradului de interesare a scheletului, întinderea tumorii este
estimatå a fi scåzutå (stadiul I, < 0,6x1012 celule/m2), intermediarå
(stadiul II, 0,6-1,2x1012 celule/m2) sau crescutå (stadiul III,
> 1,2x1012 celule/m2), stadiile fiind în continuare subîmpårÆite
în raport cu funcÆia renalå (A dacå creatinina sanguinå < 2 mg/dl,
B dacå creatinina > 2). PacienÆii în stadiul IA au o supravieÆuire
medie de peste 5 ani, iar cei în stadiul IIIB aproximativ 15
luni. Beta2 microglobulina este o proteinå cu greutate molecularå
de 11.000 çi cu structurå asemånåtoare cu regiunea constantå
a imunoglobulinelor, care este lanÆul uçor al clasei I a antigenelor
majore de histocompatibilitate (HLA-A, -B, -C) de pe suprafaÆa
tuturor celulelor. Beta2 microglobulina sericå este singurul
predictor, cu adevårat de încredere privind supravieÆuirea,
çi poate înlocui stadializarea. PacienÆii cu beta2 microglobuline
mai puÆin de 0,004 g/l au o supravieÆuire medie de 43 luni,
iar cei cu nivele de beta2 microglobuline peste 0,004 g/l de
numai 12 luni. Este cunoscut, de asemenea, cå, odatå pus
diagnosticul de mielom, semnele histologice de atipie pot
avea o influenÆå asupra prognosticului. Interleukina 6 poate
fi un factor de creçtere autocrin çi/sau paracrin pentru celulele
mielomului; nivelurile înalte sunt asociate cu boalå mai agresivå.
Un indice de marcare înalt çi concentraÆii crescute ale lactat-
dehidrogenazei çi timidinkinazei sunt, de asemenea, asociate
cu un prognostic prost.

TRATAMENT  

Aproximativ 10% dintre pacienÆii cu mielom au o evoluÆie
lentå, demonstrând o progresie a bolii foarte lentå de-a lungul
anilor. Aceçti pacienÆi necesitå terapie antitumoralå numai
când proteinele sanguine depåçesc 50 g/l (5 g/dl) sau când
apar leziuni osoase progresive. PacienÆii cu plasmocitoame
osoase solitare çi cei cu plasmocitoame extramedulare este
de açteptat så beneficieze de o prelungire a duratei libere
de supravieÆuire dupå iradierea localå cu doze în jur de 40
Gy. Existå o micå incidenÆå a implicårii medulare oculte
la pacienÆii cu plasmocitom osos solitar. Aceçti pacienÆi
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sunt identificaÆi deoarece componentul M seric scade încet
sau dispare iniÆial, urmând a reveni dupå câteva luni. Aceçti
pacienÆi råspund bine la chimioterapia sistemicå.

Marea majoritate a pacienÆilor necesitå tratament. În general,
acest tratament este de douå feluri: chimioterapie sistemicå,
pentru a controla progresiunea mielomului, çi simptomatic
suportiv, pentru a preveni morbiditatea datå de complicaÆiile
bolii. ToÆi pacienÆii în stadiul II, III sau stadiul I cu proteinurie
Bence Jones, leziuni osoase litice progresive, fracturi cu
tasare vertebralå, infecÆii recurente sau concentraÆii crescute
ale componentului M seric trebuie trataÆi cu chimioterapie
sistemicå combinatå. Tratamentul poate prelungi çi îmbunåtåÆi
calitatea vieÆii pacienÆilor cu mielom multiplu.

Tratamentul standard constå în cure intermitente cu un
agent alchilant – L-fenilalanin-iperitå (L-PAM, melfalan),
ciclofosfamidå sau clorambucil – çi prednison, administrate
4-7 zile, la fiecare 4-6 såptåmâni. AgenÆii alchilanÆi au eficienÆå
aproximativ egalå, dar rezistenÆa la unul dintre ei este deseori
însoÆitå de rezistenÆa la ceilalÆi. Dozele uzuale sunt: melfalan
8 mg/m2 de suprafaÆå corporalå/zi; ciclofosfamidå 200
mg/m2/zi; clorambucil 8 mg/m2/zi; prednison 25-60 mg/m2/zi.
Melfalanul este cel mai utilizat dar, deoarece eficienÆa

antitumoralå este asemånåtoare, sugeråm ciclofosfamida
ca agent alchilant, pentru cå este mai puÆin toxic pe compar-
timentul celulei stem medulare çi determinå mai rar decât
ceilalÆi agenÆi alchilanÆi sindroame mielodisplazice acute.
Dozele trebuie ajustate în funcÆie de toleranÆa medularå.
Existå puÆine restricÆii în privinÆa dozei de steroizi; se pare
cå dozele mai mari sunt mai bune. PacienÆii care råspund
la tratament, în general, prezintå o ameliorare promptå çi
satisfåcåtoare a durerilor osoase, a hipercalcemiei çi anemiei,
iar deseori apar mai puÆine infecÆii. Componentul M seric
persistå semnificativ dupå îmbunåtåÆirea simptomaticå; uneori
dureazå 4-6 såptåmâni pânå så scadå. Aceastå scådere depinde
de rata de distrugere a tumorii çi de rata catabolicå fracÆionatå
a imunoglobulinelor, care la rândul ei depinde de concentraÆia
sericå (pentru IgG). ExcreÆia lanÆurilor uçoare, cu un timp
de înjumåtåÆire de aproximativ 6 ore, poate scådea în cursul
primei såptåmâni de tratament. Totuçi nivelul lanÆurilor
uçoare din urinå, fiind în legåturå cu funcÆia tubularå renalå,
nu poate fi un parametru de încredere al distrugerii celulelor
tumorale. Calcularea distrugerii celulelor tumorale se face
prin extrapolarea nivelului seric al componentului M çi se
bazeazå puternic pe presupunerea cå orice celulå tumoralå
produce imunoglobuline într-un ritm constant. Circa 60%
din pacienÆi vor obÆine o reducere cu cel puÆin 75% a nivelului
componentului M seric çi a masei celulelor tumorale în
urma tratamentului cu un agent alchilant çi prednison. Deçi
aceasta este o reducere nu foarte importantå a tumorii,
råspunsul clinic poate dura mai multe luni. Cea mai importantå
caracteristicå a nivelului componentului M seric nu este
cât de mult sau cât de repede scade, ci rata creçterii dupå
tratament. Efortul de îmbunåtåÆire a proporÆiei de pacienÆi
sensibili la tratament çi a gradului de råspuns la terapie
implicå adåugarea altor agenÆi chimioterapici activi în
programul terapeutic. PacienÆii cu boalå avansatå pot beneficia
cel mai mult de aceste încercåri. De asemenea, la pacienÆii
tineri se testeazå terapia cu doze mari de citostatice, cu
susÆinere hematopoieticå. Tratamentul secvenÆial cu regimuri
de chimioterapie combinatå, urmat de douå cure cu doze
mari de melfalan, fiecare din ele fiind susÆinutå cu transplant
de celule stem din sângele periferic, a condus la råspunsuri
complete la 50% din pacienÆi, într-un an de la diagnostic.
Cu tratamentul standard, råspunsurile complete sunt rare
(<10%). Nu sunt încå disponibile studii de urmårire pe termen
lung. Transplanturile allogenice pot, de asemenea, så producå
rate înalte de råspuns, dar çi mortalitatea prin aceastå metodå
de tratament poate atinge 40%.

 Durata idealå a tratamentului nu este încå bine determinatå.
Majoritatea medicilor recurg la cure administrate la fiecare
de 4-6 såptåmâni, timp de 1-2 ani. Oprirea tratamentului
este urmatå de recåderi, de obicei în mai puÆin de 1 an. Reluarea
tratamentului este asociatå cu un råspuns secundar la terapie
la aproape 80% din pacienÆi. Terapia de menÆinere (de exemplu
cu α-interferon) poate prelungi durata råspunsului, dar acest
tratament este, în general, toxic çi nu prelungeçte supravieÆuirea.
Rata de regenerare a tumorii în timpul recåderii se accelereazå
cu fiecare recådere. Aceastå observaÆie sugereazå cå rezistenÆa
kineticå la terapie (adicå înmulÆirea numårului de celule în
replicare) este poate mai importantå decât rezistenÆa la citostatice,
controlatå prin expresia mdr-1. PacienÆii råspund adesea la
tratament, dar durata råspunsului se scurteazå progresiv. PacienÆii
rezistenÆi la tratamentul iniÆial au o supravieÆuire medie sub
1 an. Monoterapia cu steroizi în doze înalte, în pulsuri (200
mg prednison la 2 zile sau 1 g/m2/zi metilprednisolon timp
de 5 zile) sau combinaÆia VAD (vincristinå, 0,4 mg/zi perfuzie
continuå timp de 4 zile; doxorubicinå, 9 mg/m2/zi perfuzie
continuå 4 zile; dexametazonå, 40 mg/zi, 4 zile/såptåmânå,
timp de 3 såptåmâni) pot oferi o atenuare a bolii la pacienÆii
rezistenÆi la terapia primarå.

Circa 15% din pacienÆi mor în primele 3 luni dupå stabilirea
diagnosticului çi, ulterior, rata deceselor este aproximativ

Tabelul 114-2

Sistemul de stadializare a mielomului

Stadiu Criterii
Amploarea estimatå a
tumorii (x1012 celule/m2)

I Toate criteriile urmåtoare: < 0,6 (scåzut)
1. Hemoglobina > 100 g/l
(10 g/dl)

2. Calciu seric < 12 mg/dl
3. Radiografii osoase normale
sau leziuni solitare

4. ProducÆie scåzutå de
component M

a. Nivelul IgG < 50 g/l
(< 5 g/dl)

b. Nivelul IgA < 30 g/l (< 3
g/dl)

c. LanÆuri uçoare urinare
< 4 g/24h

II Nu se încadreazå nici în
stadiul I, nici în stadiul III

0,6-1,2 (intermediar)

III Unul sau mai multe din
urmåtoarele:

>1,2 (înalt)

   1. Hemoglobinå < 85 g/l
(< 8,5 g/dl)

   2. Calciu seric > 12 mg/dl
   4. ProducÆie crescutå de
component M

a. Nivelul IgG > 70 g/l
(>7 g/dl)

b. Nivelul IgA > 50 g/l
(>5 gdl)

c. LanÆuri uçoare urinare
> 12 g/24h

SUBCLASIFICARE PE BAZA CREATININEI SERICE

Nivel Stadiu SupravieÆuire medie, luni

A <2 mg/dl (<177 µmol/L) I A 61
B >2 mg/dl (>177 µmol/L) II A, B 55

III A 30
III B 15

STADIALIZARE BAZATÅ PE NIVELURILE
BETA2 MICROGLOBULINEI SERICE

Nivel Stadiu SupravieÆuire medie, luni

< 4 mg/ml (<0,004 g/L) I 43
> 4 mg/ml (>0,004 g/L) II 12
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15% pe an. Boala urmeazå de obicei o evoluÆie cronicå
timp de 2-5 ani, înainte de instalarea fazei terminale acute,
caracterizatå de obicei prin apariÆia pancitopeniei refractare
la tratament. Când apare infiltraÆia extensivå a organelor
cu celule mielomatoase, supravieÆuirea este sub 6 luni. Circa
46% din pacienÆi mor în faza cronicå a bolii, datoritå mielo-
mului progresiv (16%) çi insuficienÆei renale (10%), stårii
septice (14%) sau asocierii acestor sindroame (6%). Moartea
în faza terminalå acutå (26%) se datoreazå în special mielo-
mului progresiv (13%) çi stårii septice (9%). 5% din pacienÆi
mor de leucemie acutå mieloblasticå sau monocitarå çi,
deçi este în discuÆie dacå leucemia este în legåturå cu boala
primarå, aceasta pare mai probabil rezultatul tratamentului
cronic cu agenÆi alchilanÆi. Aproape 23% din pacienÆi mor
de infarct miocardic, boalå pulmonarå cronicå, diabet sau
accident vascular cerebral, toate aceste boli intercurente
fiind legate în special de vârsta pacienÆilor çi mai puÆin de
tumorå.

Terapia suportivå, pentru evitarea complicaÆiilor anticipate
ale bolii, poate fi la fel de importantå ca çi terapia antitumoralå
primarå. Hipercalcemia råspunde în general bine la terapia
corticosteroidå, hidratare çi natriurezå. Calcitonina poate
întåri efectul inhibitor al steroizilor asupra resorbÆiei osoase.
DifosfonaÆii (de exemplu, pamidronat 90 mg o datå pe lunå)
poate reduce, de asemenea, resorbÆia osoaså a osteoclastelor
çi så menÆinå indicele de performanÆå çi calitatea vieÆii.
Tratamentul menit så întåreascå scheletul, cum ar fi fluoruri,
calciu çi vitamina D, cu sau fårå androgeni, poate fi încercat,
dar nu are o eficacitate doveditå. Alterarea iatrogenå a funcÆiei
renale poate fi prevenitå prin folosirea alopurinolului în
timpul chimioterapiei, pentru a evita nefropatia uricå, çi
prin asigurarea unui aport crescut de lichide, pentru a favoriza
excreÆia lanÆurilor uçoare çi a calciului. În eventualitatea
apariÆiei insuficienÆei renale acute, plasmafereza este de
10 ori mai eficientå decât dializa peritonealå pentru epurarea
lanÆurilor uçoare, iar scåderea bruscå a încårcåturii proteice
poate determina o îmbunåtåÆire funcÆionalå. InfecÆiile tractului
urinar trebuie cåutate çi tratate din timp. Dializa cronicå
probabil nu trebuie încercatå la pacienÆii care nu råspund
la terapia antitumoralå. Plasmafereza pare a fi tratamentul
de elecÆie pentru sindroamele de hipervâscozitate. Deçi
pneumococul este un germen de temut la pacienÆii cu mielom,
aceçtia nu råspund prin formare de anticorpi la vaccinurile
polizaharidice pneumococice. Administrarea de gamaglo-
buline intravenos naçte speranÆa prevenirii unor infecÆii
serioase, dar nu a fost încå dovedit acest lucru. Profilaxia
cronicå cu antibiotice orale este probabil nejustificatå. PacienÆii
cu simptome neurologice la nivelul membrelor inferioare,
dureri intense de spate sau alterarea controlului vezicii çi
intestinului necesitå mielografie de urgenÆå çi radioterapie
pentru ameliorare. Majoritatea leziunilor osoase råspund
la analgezice çi chimioterapie, dar unele leziuni intens
dureroase pot råspunde mai prompt la iradiere localå. Anemia
cronicå poate råspunde la terapia clasicå (fier, folat, coba-
laminå) çi uneori la androgeni. Atunci când este posibil,
trebuie stabilitå patogenia anemiei çi instituitå terapia specificå.

MACROGLOBULINEMIA WALDENSTRÖM În 1948,
Waldenström a descris o afecÆiune malignå a celulelor limfoplas-
mocitoide care secretå IgM. Spre deosebire de mielom, boala
se asocia cu limfadenopatie çi hepatosplenomegalie, dar manifes-
tarea clinicå majorå era sindromul de hipervâscozitate. Boala
se aseamånå cu afecÆiunile înrudite, leucemia limfocitarå cronicå,
mielomul çi limfomul limfocitar. Macroglobulinemia Walden-
ström çi mielomul cu IgM au ambele o evoluÆie clinicå similarå.
Diagnosticul de mielom cu IgM este rezervat de obicei pentru
pacienÆii cu leziuni osoase litice çi este important, datoritå
riscului de fracturi patologice.

Cauza macroglobulinemiei este necunoscutå. Boala este
similarå cu mielomul prin faptul cå apare ceva mai frecvent

la bårbaÆi çi cå incidenÆa creçte odatå cu vârsta (vârsta medie
64 ani). S-a descoperit cå la unii pacienÆi cu macroglobulinemie
IgM poate avea specificitate pentru glicoproteina asociatå mielinei
(GAM), o proteinå care a fost asociatå cu boala demielinizantå
a sistemului nervos periferic çi care poate fi distruså mai precoce
çi pe o întindere mai mare decât proteina bazicå mielinicå din
scleroza multiplå. Uneori, pacienÆii cu macroglobulinemie
dezvoltå o neuropatie perifericå înaintea apariÆiei neoplasmului.
Existå o teorie care susÆine cå întregul proces începe cu o infecÆie
viralå, care poate determina apariÆia unui anticorp ce reacÆioneazå
încruciçat cu o structurå tisularå normalå.

Ca çi mielomul, boala implicå måduva osoaså dar, spre
deosebire de acesta, nu determinå leziuni osoase sau hipercal-
cemie. Ca çi în mielom, apare componentul M cu o concentraÆie
sericå de peste 30 g/l (3 g/dl), dar, spre deosebire de mielom,
dimensiunea paraproteinei IgM determinå o excreÆie renalå
reduså çi numai 20% din pacienÆi excretå lanÆuri uçoare. De
aceea, afectarea renalå este rarå. Izotipul de lanÆ uçor este
kappa în 80% din cazuri. PacienÆii se prezintå cu astenie,
fatigabilitate çi infecÆii recurente, ca çi în mielom, dar epistaxisul,
tulburårile vizuale çi simptomele neurologice, ca neuropatia
perifericå, cefaleea, ameÆelile çi parezele tranzitorii, sunt mult
mai frecvente în macroglobulinemie. Examenul fizic relevå
adenopatii çi hepatosplenomegalie, iar examinarea oftalmologicå
poate aråta segmentåri vasculare çi dilataÆii ale venelor retiniene,
caracteristice pentru sindroamele de hipervâscozitate. PacienÆii
pot avea anemie normocromå, normocitarå, dar gruparea
hematiilor în rulouri çi testul Coombs pozitiv sunt mult mai
frecvent întâlnite ca în mielom. Limfocitele maligne sunt
prezente, de regulå, în sângele periferic. Circa 10% din
macroglobuline sunt crioglobuline. Acestea sunt componente
M pure çi nu crioglobuline mixte, ca în artrita reumatoidå çi
alte boli autoimune. Crioglobulinele mixte sunt IgM sau IgA
legate cu IgG pentru care au specificitate. În ambele situaÆii,
pot så aparå sindromul Raynaud çi alte simptome vasculare
severe precipitate de frig, dar crioglobulinele mixte nu se
asociazå de obicei cu afecÆiuni maligne. PacienÆilor suspectaÆi
de crioglobulinemie, pe baza istoricului çi examenului clinic,
li se recolteazå o probå de sânge cu o seringå încålzitå çi se
trimite la laborator într-un recipient cu apå caldå, pentru a
evita erorile în cuantificarea crioglobulinelor.

TRATAMENT  

Controlul simptomelor severe de hipervâscozitate, cum ar
fi alterarea conçtienÆei sau parezele, poate fi realizat prompt
prin plasmaferezå, pentru cå 80% din paraproteinele IgM
sunt intravasculare. Fludarabina (25 mg/m2 pe zi timp de
5 zile, la fiecare 4 såptåmâni) sau cladribin (0,1 mg/kg pe
zi timp de 7 zile, la fiecare 4 såptåmâni) sunt foarte eficienÆi
ca agenÆi unici. Aproape 80% din pacienÆi råspund la chimio-
terapie çi supravieÆuirea lor medie este peste 3 ani. AbsenÆa
altor semne severe de afectare de organ se asociazå cu o
speranÆå de viaÆå mai lungå a pacienÆilor cu macroglobulinemie
faÆå de cei cu mielom multiplu.

SINDROMUL POEMS Manifestårile acestui sindrom
constau în polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie,
mielom multiplu çi leziuni ale pielii (skin) (POEMS). PacienÆii
au, de regulå, o polineuropatie senzitivo-motorie progresivå,
severå, asociatå cu leziunile osoase din mielom. Polineuropatia
apare la aproximativ 1,3% din mieloame, dar sindromul POEMS
este doar un subgrup rar al acestui grup. Spre deosebire de
mielomul tipic, la aproximativ douå treimi din pacienÆi apare
hepatomegalie çi limfadenopatie, iar splenomegalia se întâlneçte
la o treime. Limfadenopatia se aseamånå frecvent cu boala
Castleman, din punct de vedere histologic, aceastå din urmå
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afecÆiune fiind în relaÆie cu supraproducÆia de IL-6. Manifestårile
endocrine includ amenoreea la femei çi impotenÆa çi gineco-
mastia la bårbaÆi. Hiperprolactinemia, datoratå pierderii con-
trolului normal inhibitor de cåtre hipotalamus, se poate asocia
cu alte manifestårui din partea sistemului nervos central, cum
ar fi edemul papilar çi creçterea presiunii çi a concentraÆiei
proteinelor lichidului cefalorahidian. La aproximativ o treime
din pacienÆi apare diabetul zaharat tip 2. Ocazional se observå
hipotiroidism çi insuficienÆå corticosuprarenalå. Modificårile
cutanate sunt diverse: hiperpigmentare, hipertricozå, îngroçarea
pielii çi hipocratism. Alte manifeståri includ edemul periferic,
ascita, revårsatele pleurale, febra çi trombocitoza.

Patogenia acestei boli este neclarå, dar s-au evidenÆiat nivele
circulante crescute ale citokinelor proinfalamtorii IL 1 β, IL
6 çi TNF α, iar nivelele citokinei inhibitorii (TGF β – transform-
ing growth factor β) sunt mai reduse decât cele açteptate.
Tratamentul mielomului poate duce çi la ameliorarea altor
manifeståri ale bolii.

BOLILE LANæURILOR GRELE Aceste afecÆiuni sunt
boli maligne limfoplasmocitare rare. Manifestårile clinice
variazå în funcÆie de izotipul lanÆurilor grele. PacienÆii secretå
un lanÆ greu anormal care, de obicei, are un fragment Fc
intact çi o deleÆie în regiunea Fd. Au fost descrise boala lanÆurilor
grele gama, alfa sau miu, neexistând nici o informaÆie despre
boala lanÆurilor grele delta sau epsilon. Analiza biologicå
molecularå a acestor tumori a relevat defecte genetice structurale,
care pot justifica producÆia lanÆurilor aberante.

Boala lanÆurilor grele gamma (boala Franklin) Boala
afecteazå oameni aparÆinând unor Æåri sau grupuri de vârstå
foarte variate. Se caracterizeazå prin limfadenopatii, febrå,
anemie, hepatosplenomegalie çi astenie. Semnul cel mai
distinctiv al bolii este edemul palatului, în urma prinderii
inelului Waldeyer, edem palatin care poate progresa pânå
la apariÆia insuficienÆei respiratorii. Diagnosticul este stabilit
pe baza prezenÆei unui component M seric anormal – deseori
< 20 g/l (< 2 g/dl) – care reacÆioneazå cu reactivi anti-IgG,
dar nu çi cu reactivi anti-lanÆuri uçoare. Componentul M
este, în mod tipic, prezent atât în sânge, cât çi în urinå.
Majoritatea paraproteinelor sunt din subclasa gama1, dar
se întâlnesc çi alte subclase. PacienÆii pot prezenta trombo-
citopenie, eozinofilie, iar måduva osoaså nu oferå elemente
de diagnostic. Bolnavii prezintå de obicei o degradare rapidå
çi mor prin infecÆii; existå înså çi pacienÆi care au supravieÆuit
5 ani cu chimioterapie.

Boala lanÆurilor grele alfa (boala Seligmann) Este cea
mai comunå boalå a lanÆurilor grele. Este strâns legatå de o
boalå malignå, numitå limfomul mediteraneean, care afecteazå
populaÆia tânårå din zone ca bazinul mediteraneean, Asia çi
America de Sud, unde parazitozele intestinale sunt frecvente.
Boala este caracterizatå de infiltrarea în lamina propria a
intestinului subÆire cu celule limfoplasmocitoide care secretå
lanÆuri alfa incomplete. Identificarea lanÆurilor grele alfa este
dificilå, deoarece acestea au tendinÆa la polimerizare çi apar
la electroforezå ca o patå, în loc de un vârf ascuÆit. În ciuda
polimerizårii, hipervâscozitatea apare rareori în boala lanÆurilor
grele alfa. Fårå dimerizarea facilitatå de lanÆurile J, vâscozitatea
nu creçte prea mult. LanÆurile uçoare sunt absente din ser çi
urinå. PacienÆii prezintå diaree cronicå, scådere în greutate
çi malabsorbÆie çi au adenopatii mezenterice çi paraaortice
voluminoase. Afectarea tractului respirator este rarå. EvoluÆia
clinicå a pacienÆilor este variatå. Unii pot dezvolta aspecte
histologice de limfom malign difuz agresiv. Chimioterapia
poate produce remisiuni de lungå duratå ale bolii. În cazuri
rare, boala pare a råspunde la antibiotice punând problema
rolului etiologic al stimulårii antigenice, probabil prin infecÆii
intestinale cronice. Chimioterapia combinatå cu antibiotice
poate fi mai eficientå decât antibioticele singure.

Boala lanÆurilor grele miu SecreÆia de lanÆuri grele miu
izolate în ser apare la o micå grupå de pacienÆi cu leucemie
limfocitarå cronicå. Singurele caracteristici distinctive ale
pacienÆilor cu boala lanÆurilor grele miu sunt prezenÆa vacuolelor
în limfocitele maligne çi excreÆia lanÆurilor uçoare kappa în
urinå. Diagnosticul necesitå ultracentrifugare sau filtrare cu
gel, pentru a confirma lipsa reacÆiei între paraproteine çi reactivii
pentru lanÆuri uçoare, pentru cå unele macroglobuline intacte
nu reuçesc så interacÆioneze cu aceste seruri. Celulele tumorale
par a avea un defect în asamblarea lanÆurilor uçoare çi grele,
pentru cå citoplasma celulelor pare så le conÆinå pe ambele.
Nu existå argumente pentru care aceçti pacienÆi så fie trataÆi
diferit faÆå de alÆi pacienÆi cu leucemie limfocitarå cronicå
(vezi capitolul 113).
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BIOLOGIA TRANSFUZIONALÅ

ÇI TRATAMENTUL

TRANSFUZIONAL

ANTIGENELE ÇI ANTICORPII DE GRUP

SANGUIN

Studiul antigenelor globulelor roçii çi al anticorpilor care
reacÆioneazå cu acestea constituie bazele medicinii transfu-
zionale. La început, aceste antigene au fost caracterizate cu
ajutorul studiilor serologice, dar, în prezent, este cunoscutå
compoziÆia molecularå çi structura multora dintre ele. Antigenele
sunt atribuite sistemelor de grup sanguin pe baza structurii
çi similaritåÆii epitopilor determinanÆi. Antigenele pot avea
o structurå proteicå sau glucidicå. Çi alte elemente celulare
din sânge, ca çi proteinele plasmatice, sunt antigenice çi pot
determina alloimunizare, adicå producÆie de anticorpi îndreptaÆi
împotriva antigenelor de grup sanguin ale unui alt individ.
Aceçti anticorpi sunt denumiÆi alloanticorpi.
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Biologia transfuzionalå çi tratamentul transfuzional
Anticorpii îndreptaÆi împotriva antigenelor de pe globulele

roçii pot så ia naçtere în mod „natural“, prin expunere la
substanÆe, mai ales hidraÆi de carbon, care sunt asemånåtoare
unor antigene de grup sanguin. Aceçti anticorpi, care iau
naçtere sub efectul unor stimuli naturali, sunt produçi, de
obicei, ca urmare a unui råspuns independent de limfocitul
T (astfel cå nu dau naçtere memoriei), çi sunt de izotip IgM.
Autoanticorpii (anticorpi împotriva antigenelor de grup sanguin
autologe) iau naçtere spontan sau ca rezultat al unor infecÆii
(de ex., cu Mycoplasma pneumoniae) çi sunt çi ei de tip IgM.
Adesea, aceçti anticorpi nu au importanÆå clinicå, din cauza
afinitåÆii lor reduse pentru antigen la temperatura corpului.
Cu toate acestea, anticorpii IgM pot activa cascada comple-
mentului, cu hemolizå consecutivå. Anticorpii care rezultå
din expunerea allogenå, cum este cazul transfuziei çi al sarcinii,
sunt de obicei anticorpi de tip IgG. În mod obiçnuit, anticorpii
IgG se fixeazå de antigen la temperaturi mai ridicate çi pot
determina hemoliza globulelor roçii. Spre deosebire de anticorpii
IgM, anticorpii IgG pot traversa placenta, legându-se de
eritrocitele fetale care poartå antigenul corespunzåtor, dând
naçtere bolii hemolitice a nou-nåscutului sau hydrops fetalis.

De asemenea, alloimunizarea faÆå de leucocite, plachete
çi proteine plasmatice poate så ducå la complicaÆii transfuzionale,
cum sunt febra çi urticaria, dar nu determinå, în general,
hemolizå. Aceste alloantigene nu sunt cercetate în mod obiçnuit,
dar ele pot fi detectate cu ajutorul unor teste speciale.

ANTIGENELE ÇI ANTICORPII ABO Primul sistem
de antigene de grup sanguin, identificat în 1900, a fost sistemul
ABO, cel mai important pentru medicina transfuzionalå. Grupele
majore ale acestui sistem sunt A, B, AB çi O. Aceasta din
urmå, include globulele roçii care nu au nici antigen A, nici
antigen B. Antigenele sunt constituite din hidraÆi de carbon
care sunt ataçaÆi la un schelet precursor çi pot fi gåsite pe
membrana celularå fie sub formå de glicosfingolipide, fie
ca glicoproteine, çi sunt secretate în plasmå çi în lichidele
biologice sub formå de glicoproteine. SubstanÆa H este precur-
sorul imediat la care se adaugå antigenele A çi B. SubstanÆa
H se formeazå prin adåugarea de fucozå la glicolipid sau la
structura glicoproteicå. Adåugarea ulterioarå a N-acetilga-
lactozaminei formeazå antigenul A, în timp ce adåugarea de
galactozå produce antigenul B

Genele care determinå fenotipurile A çi B se gåsesc pe
cromozomul 9p çi sunt exprimate în manierå mendelianå
codominantå. Produsele genice sunt glicozil-transferaze care
conferå capacitate enzimaticå de ataçare a carbohidratului
antigenic specific. Persoanele cårora le lipsesc transferazele
„A“ çi „B“ sunt de tip fenotipic „O“, în timp ce acelea care
moçtenesc ambele transferaze sunt de tip „AB“. Rareori, unor
persoane le lipseçte gena H, care codificå sinteza fucozo-
transferazei, çi nu pot sintetiza substanÆa H. Aceçtia sunt homo-
zigoÆi pentru alela h mutå (hh) çi au fenotipul Bombay (Oh).

Sistemul ABO al grupelor sanguine este important deoarece,
practic, toÆi indivizii produc anticorpi faÆå de antigenul glucidic
ABH care le lipseçte. Anticorpii naturali anti-A çi anti-B au
fost denumiÆi izoaglutinine. Astfel, persoanele de tip A produc
anti-B, în timp ce persoanele de tip B produc anti-A. La
persoanele din grupul AB, nu se gåseçte nici una din izoagluti-
nine, în timp ce persoanele ce aparÆin grupei O produc atât
anti-A, cât çi anti-B. Astfel, persoanele din grupa AB sunt
„receptori universali“, deoarece nu au anticorpi împotriva
fenotipului ABO, în timp ce persoanele din grupa O pot dona
sânge practic tuturor receptorilor, deoarece celulele lor nu
sunt recunoscute de nici una din izoaglutininele ABO. Rarele
persoane cu fenotip Bombay produc anticorpi faÆå de substanÆa
H (prezentå pe toate globulele roçii, cu excepÆia celor cu
fenotip hh), ca çi faÆå de ambele antigene A çi B, çi sunt,
deci, compatibile numai cu alÆi donatori hh.

La majoritatea persoanelor, antigenele A çi B sunt secretate
de cåtre celule çi sunt prezente în circulaÆie. Persoanele
nonsecretorii sunt susceptibile la o serie de infecÆii (Candida

albicans, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae). Multe organisme se pot lega de
polizaharidele de pe celule; antigenele solubile de grup sanguin
pot bloca aceastå legare.

SISTEMUL Rh Sistemul Rh este al doilea sistem de
grup sanguin din punct de vedere al importanÆei pentru controlul
pretransfuzional. Antigenele Rh se gåsesc pe o proteinå de
30-32 kDa din membranele globulelor roçii, o proteinå care
nu are o funcÆie definitå. Deçi au fost descrise mai mult de
40 de antigene din sistemul Rh, imensa majoritate a fenotipurilor
se datoreazå la cinci determinanÆi. PrezenÆa antigenului D
conferå „pozitivitate“ în sistemul Rh, în timp ce persoanele
cårora le lipseste antigenul D sunt Rh-negative. De asemenea,
pe proteina Rh se gåsesc douå perechi de alele antigenice,
E/e çi C/c. Cele trei gene Rh, E/e, D çi C/c sunt dispuse în
tandem pe cromozomul 1 çi sunt moçtenite ca haplotip, adicå
cDE sau Cde. Douå haplotipuri pot determina exprimarea
fenotipicå a douå-cinci antigene Rh.

Antigenul D este un alloantigen puternic. Aproximativ
15% din indivizi nu au acest antigen. Expunerea acestor persoane
Rh-negative fie chiar la cantitåÆi mici de celule Rh-pozitive,
prin transfuzie sau prin sarcinå, poate avea drept rezultat
producerea de alloanticorpi anti-D.

ALTE SISTEME DE GRUP SANGUIN ÇI ALLOAN-

TICORPI Existå peste 100 de sisteme de grup sanguin,
compuse din peste 500 de antigene. PrezenÆa sau absenÆa
anumitor antigene a fost asociatå cu diverse boli çi anomalii;
de asemenea, antigenele acÆioneazå çi ca receptori pentru
agenÆii infecÆioçi. Alloanticorpii importanÆi în practica clinicå
çi antigenele respective sunt prezentaÆi în tabelul 115-1.

Anticorpii împotriva antigenelor glucidice ale sistemului
Lewis constituie cea mai frecventå cauzå de incompatibilitate
în cadrul screening-ului pretransfuzional. Produsul genei Lewis
este o fucozil-transferazå çi se gåseçte pe cromozomul 19.
Antigenul nu este o structurå integral membranarå, fiind adsorbit
pe membrana eritrocitelor din plasmå. Anticorpii faÆå de
antigenele Lewis sunt de obicei de tip IgM çi nu pot traversa
placenta. Antigenele Lewis pot fi adsorbite pe celulele tumorale
çi pot constitui „Æinte“ în cadrul tratamentelor.

Antigenele din sistemul I sunt çi ele oligozaharide înrudite
cu H, A, B çi Le. I çi i nu sunt perechi alelice, ci antigene
hidrocarbonate care se deosebesc doar din punct de vedere
al gradului de ramificare. Antigenul i este un lanÆ neramificat
care este convertit de produsul genei I, o glicozil-transferazå,
într-un lanÆ ramificat. Procesul de ramificare afecteazå toate
antigenele ABH, care devin tot mai ramificate în primii doi
ani de viaÆå. Unii pacienÆi cu boala aglutininelor la rece sau
cu limfoame pot så producå autoanticorpi anti-I care provoacå
distrugerea globulelor roçii. Unii pacienÆi cu mononucleozå
sau infectaÆi cu Mycoplasma pneumoniae  pot så dezvolte
aglutinine la rece cu specificitate anti-I sau anti-i. Majoritatea
adulÆilor nu exprimå antigenul i; astfel, gåsirea unui donator
pentru pacienÆii cu anticorpi anti-i nu este dificilå. Chiar dacå
majoritatea adulÆilor exprimå antigenul I, legarea este, în
general, foarte reduså la temperatura corpului. Astfel, adminis-
trarea de sânge cald previne izoaglutinarea.

Sistemul P este un alt grup de antigene glucidice, controlat
de glicozil-transferaze specifice. SemnificaÆia lui clinicå apare
în cazuri rare de sifilis çi de infecÆii virale care duc la hemo-
globinurie paroxisticå la rece. În aceste cazuri, se produce
un antigen neobiçnuit P, care se leagå de eritrocite, la rece,
fixând complementul la încâlzire. Anticorpii cu aceste proprietåÆi
bifazice se numesc anticorpi Donath-Landsteiner. Antigenul
P este exprimat çi pe celulele uroteliale çi poate fi un receptor
pentru legarea Escherichia coli.

Sistemul MNSsU este reglat de gene de pe cromozomul
4. M çi N sunt determinanÆi pe glicoforina A, o proteinå
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membranarå a eritrocitelor, iar S çi s sunt determinanÆi pe
glicoforina B. Anticorpi IgG anti-S çi anti-s pot apare dupå
sarcinå sau transfuzie çi duc la hemolizå. Anticorpii anti-U
sunt rari, dar creazå o situaÆie în care practic orice donator
este incompatibil, deoarece aproape toÆi indivizii exprimå U.

Proteina Kell este o proteinå foarte mare (conÆine 720 de
aminoacizi) çi structura ei secundarå conÆine multe antigene
diferite. Imunogenicitatea Kell este a treia, urmând celei a
sistemelor ABO çi Rh. AbsenÆa proteinei precursoare a Kell
(controlatå de o genå de pe cromozomul X) este asociatå cu
acantocitozå, scurtarea duratei de viaÆå a globulelor roçii çi
o formå de distrofie muscularå progresivå care include defecte
cardiace. Aceastå situaÆie rarå este numitå fenotipul McLeod.
Gena Kx este lincatå de componentul de 91 kDa al NADPH-
oxidazei de pe cromozomul X, a cårui deleÆie sau mutaÆie
determinå aproximativ 60% din cazurile de boalå granulo-
matoaså cronicå.

Antigenele Duffy sunt alele codominante, Fya çi Fyb, care
servesc çi ca receptori pentru Plasmodium vivax. Peste 70%
din persoanele care tråiesc în zonele cu malarie endemicå
sunt lipsite de aceste antigene, acest fapt fiind probabil rezultatul
unor influenÆe selective ale infecÆiei asupra populaÆiei.

Antigenele Kidd, Jka çi Jkb, pot determina producÆie
tranzitorie de anticorpi. O reacÆie hemoliticå tardivå, care
apare dupå transfuzia de sânge confirmat ca fiind compatibil,
este adesea legatå de formarea întârziatå a anti-Jka.

TESTAREA PRETRANSFUZIONALÅ

Testarea pretransfuzionalå a primitorilor potenÆiali constå din
„tipare çi triere“. „Tiparea directå“ determinå fenotipul ABO

çi Rh al primitorului, folosind seruri-reactiv împotriva antige-
nelor A, B çi D. „Tiparea indirectå“ detecteazå izoaglutininele
din serul pacientului, care trebuie så se coreleze cu fenotipul
ABO, sau cu alte tipuri.

Trierea alloanticorpilor identificå anticorpii îndreptaÆi
împotriva altor antigene ale globulelor roçii. Detectarea çi
caracterizarea alloanticorpilor înainte de transfuzie este impor-
tantå în vederea selecÆionårii produselor eritrocitare antigen-
negative. Trierea alloanticorpilor se efectueazå prin amestecarea
serului pacientului cu eritrocite de tip O care conÆin antigenele
majore ale majoritåÆii sistemelor de grup sanguin çi al cåror
fenotip extins este cunoscut. Specificitatea alloanticorpului
este identificatå prin corelarea prezenÆei sau absenÆei antigenului
cu rezultatele aglutinårii.

ReacÆia încruciçatå se efectueazå atunci când pacientul necesitå
transfuzii de concentrat eritrocitar. Sângele ales pentru testare
trebuie så fie ABO-compatibil çi lipsit de antigenele faÆå de
care pacientul are alloanticorpi clinic semnificativi. ReacÆia
încruciçatå negativå confirmå absenÆa oricårei incompatibilitåÆi
majore çi permite rezervarea unitåÆii respective pentru pacient.

În cazul pacienÆilor Rh-negativi, trebuie fåcute toate eforturile
pentru a le procura produse sanguine Rh-negative, în vederea
evitårii alloimunizårii faÆå de antigenul D. Sânge Rh-pozitiv
poate fi transfuzat fårå riscuri la un pacient care nu are anticorpi
anti-D; în situaÆii urgente, totuçi, primitorul are apoi riscul
de a face alloimunizare çi de a produce anticorpi anti-D. Femeile
Rh-negative însårcinate care sunt transfuzate cu produse ce
conÆin eritrocite Rh-pozitive trebuie imunizate pasiv cu ser
anti-D (RhoGam sau WinRho), pentru a reduce sau preveni
sensibilizarea.

PRODUSELE SANGUINE

Produsele sanguine destinate transfuziei sunt colectate de
obicei ca sânge integral (450 ml) pe diferite soluÆii anticoa-
gulante. Cea mai mare parte a sângelui colectat este prelucrat
în componente: concentrat eritrocitar (maså eritrocitarå) (packed
red blood cells – PRBC), plachete çi plasmå proaspåtå congelatå
(fresh frozen plasma – FFP) sau crioprecipitat (vezi tabelul
115-2). Sângele total este mai întâi separat prin centrifugare
lentå în maså eritrocitarå çi plasmå bogatå în plachete. Plasma
bogatå în plachete este apoi centrifugatå la viteze mari, pentru
a se obÆine o unitate de plachete de la un donator întâmplåtor
(random donor – RD) çi o unitate de plasmå proaspåtå congelatå.
Crioprecipitatul este obÆinut din plasma proaspåtå congelatå
prin decongelare lentå, pentru a se precipita proteinele plas-
matice, care sunt separate apoi prin centrifugare.

Tehnologia de aferezå se foloseçte, în afara aplicaÆiilor
terapeutice, pentru colectarea unitåÆilor multiple de plachete
de la un singur donator. Plachetele obÆinute prin aferezå de
la un singur donator (single-donor apheresis platelets – SDAP)
conÆin echivalentul a cel puÆin çase unitåÆi de plachete RD
çi deseori sunt mai puÆin contaminate cu leucocite decât
plachetele RD obÆinute prin centrifugare.

Tabelul 115-1

Sistemele de grup sangvin ale eritrocitelor çi alloantigenele

Sistemul de SemnificaÆie
grup sangvin Antigen Alloanticorp clinicå

Rh  (D, C/c, E/e) Proteinå RBC IgG HTR, HDN
Lewis (Lea ,  Le b) Oligozaharid IgM/IgG Rareori HTR
Kell (K/k) Proteinå RBC IgG HTR, HDN
Duffy (Fya  /  Fy b) Proteinå RBC IgG HTR, HDN
Kidd  (Jka  /  Jk b) Proteinå RBC IgG HTR (frec-

vent de tip
tardiv), HDN
(uçoarå)

I/i Glucidic IgM Nu existå
MNSsU Proteinå RBC IgM/IgG Anti-M,

rareori, anti-
S, -s, çi U

HDN, HTR

NOTÅ: RBC – Red Blood Cell – eritrocit; HDN – Hemolytic Disease of
the Newborn – boala hemoliticå a nou-nåscutului; HTR – Hemolytic
Transfusion Reaction – reacÆie hemoliticå transfuzionalå

Component Volum (ml) ConÆinut Råspuns clinic

PRBC 180-200 Eritrocite cu conÆinut variabil de leucocite çi o
micå cantitate de plasmå

Creçte hemoglobina cu 10 g/L çi hematocritul cu 3%

Plachete 50-70 5.5 x 1010/RD unit Creçte numårul de plachete cu 5000 10.000/µL
200-400 ≥ 3.0 x 1011/SDAP produs CCI ≥ 10 x 109/L în 1 orå sau ≥ 7.5 x 109/L în 24 ore

dupå transfuzie
FFP 200-250 Proteine plasmatice, factori de coagulare,

proteinele C çi S, antitrombinå
Creçte factorii de coagulare cu circa 2%

Crioprecipitat 10-15 Proteine plasmatice insolubile la rece,
fibrinogen, factor VIII  çi vWF

Cheag de fibrinå çi 80 UI factor VIII

NOTÅ: PRBC (Packed Red Blood Cells – concentrat eritrocitar); RBC (Red Blood Cells – eritrocite); CCI (Corrected Count Increment –
creçtere corectatå); FFP (Fresh Frozen Plasma – plasmå proaspåtå congelatå); vWF (von Willebrand factor).

Tabelul 115-2

Caracteristicile unor componente sangvine selectate
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Biologia transfuzionalå çi tratamentul transfuzional
Prin aferezå se poate colecta çi plasmå. Derivatele plasmatice,

cum sunt albumina, imunoglobulina intravenoaså, antitrombina
3 çi concentratele de factori de coagulare se preparå din loturi
mari de plasmå (peste 20.000 de donatori pentru fiecare lot),
dar au puÆine riscuri de a transmite infecÆii din cauza folosirii
diferitelor metode de sterilizare dupå colectare.

SÂNGELE TOTAL (INTEGRAL) Sângele total asigurå
atât capacitatea de transport a oxigenului, cât çi creçterea
volumului. Este componentul ideal pentru pacienÆii care au
suferit o hemoragie acutå prin care au pierdut 25% sau mai
mult din volumul total de sânge. Sângele total este conservat
la 4oC, pentru a se påstra viabilitatea eritrocitelor, dar apar
degradarea unor factori de coagulare çi disfuncÆii plachetare.
În plus, nivelul 2,3-BPG (bi-fosfo-glicerat) scade cu timpul,
ducând la o creçtere a afinitåÆii hemoglobinei pentru oxigen
çi reducerea capacitåÆii de transport a oxigenului la Æesuturi,
aceastå problemå afectând orice formå de conservare a sângelui.
Sângele total nu este complet disponibil, din cauza nevoii
de a prelucra sângele în componente care pot fi folosite la
diferiÆi receptori.

CONCENTRATUL ERITROCITAR (MASA ERITRO-

CITARÅ) Acest produs creçte capacitatea de transport a
oxigenului la pacientul anemic. Oxigenarea adecvatå poate
fi menÆinutå cu o cantitate de hemoglobinå de 70 g/L la pacientul
bine perfuzat (normovolemic, capabil så creascå debitul cardiac);
dar, factori de comorbiditate fac necesarå transfuzarea la un
nivel de hemoglobinå mai ridicat. Decizia de a transfuza un
pacient trebuie luatå în funcÆie de situaÆia clinicå çi nu pe
baza unei valori arbitrare de laborator.

Concentratul eritrocitar poate fi modificat pentru a preveni
sau reduce incidenÆa anumitor reacÆii adverse. Leucocitele
contaminante de la donator provoacå febrå la primitor çi
determinå alloimunizare împotriva antigenelor HLA. Leucocitele
contaminante pot fi îndepårtate prin mai multe metode, cu
un grad variabil de succes, metode care includ filtrarea çi
centrifugarea. Deçi filtrarea la patul bolnavului este cea mai
råspânditå metodå de deleucocitizare çi îndepårteazå 99,9%
din leucocitele donatorului, studiile recente au aråtat cå metoda
nu poate fi eficientå pentru prevenirea reacÆiilor sau a alloimu-
nizårii. Datoritå dificultåÆii de a efectua un control de calitate
al filtrårii la patul bolnavului çi a rolului citokinelor care se
acumuleazå în timpul conservårii componentelor sanguine
în medierea reacÆiilor transfuzionale, reducerea numårului
de leucocite se face mai curând în cadrul båncii de sânge,
înainte de conservarea componentelor celulare.

Plasma donatorului poate determina complicaÆii transfu-
zionale, cum ar fi reacÆiile alergice. Plasma poate fi îndepårtatå
de pe componentele celulare sanguine prin spålare.

PLACHETELE Trombocitopenia este unul din factorii
de risc în hemoragie, transfuzia de plachete reducând incidenÆa
sângerårilor. În timp ce pragul pentru transfuzii profilactice
de plachete este un subiect controversat, se foloseçte în general
cifra de 10.000-20.000/µL. Recent s-a sugerat cå 5000 pla-
chete/µL ar fi suficiente pentru a preveni hemoragiile spontane.
Cu toate acestea, nivelul minim ce trebuie atins pentru
realizarea hemostazei în procedurile invazive este de 50.000
plachete/µL.

Plachetele sunt administrate fie ca amestecuri, preparate
din 5-8 unitåÆi RD, sau ca unitåÆi provenind de la un singur
donator (SDAP). În cazul unui pacient nesensibilizat, care
nu are un consum crescut de plachete (splenomegalie, febrå,
coagulare intravascularå diseminatå) se pun la un loc çase –
opt unitåÆi de plachete RD care se transfuzeazå, fiecare din
unitåÆi crescând numårul de plachete cu 5.000-10.000/µL.
PacienÆii care au primit transfuzii multiple sunt expuçi la
numeroase antigene HLA çi specifice pentru plachete, ceea
ce poate duce la alloimunizare. Adesea, aceçti pacienÆi au
doar o creçtere reduså sau nu au nici un fel de creçtere a
numårului de plachete dupå transfuzie, fiind consideraÆi
refractari. PacienÆii despre care se crede cå vor necesita multiple

transfuzii beneficiazå dacå li se administreazå plachete obÆinute
prin aferezå çi componente sanguine deleucocitizate pentru
a diminua riscul de alloimunizare.

Starea refractarå la transfuzia de plachete poate fi evaluatå
cu ajutorul formulei CCI (corrected count increment) (creçterea
corectatå a numårului de plachete):

numår trombocite posttransfuzie -
numår trombocite pretransfuzie

CCI = 
numår de plachete transfuzate x 1011

 x BSA

în care BSA reprezintå suprafaÆa corporalå exprimatå în metri
påtraÆi. Numåråtoarea efectuatå la 1 orå post-transfuzie este
acceptabilå dacå CCI este 10 x 109/mL, çi dacå dupå 18-24
de ore se açteaptå o creçtere de 7,5 x 109/mL. PacienÆii care
au råspuns suboptimal au primit, probabil, transfuzii multiple
çi au anticorpi îndreptaÆi împotriva antigenelor HLA de clasa
I. Starea refractarå poate fi investigatå prin detectarea anticorpilor
anti-HLA în serul primitorilor. PacienÆii sensibilizaÆi reacÆioneazå
adesea cu 100% din limfocitele folosite pentru trierea anticorpilor
anti-HLA, çi se va lua în considerare folosirea plachetelor
SDAP compatibile în sistemul HLA pentru pacienÆii care necesitå
transfuzii. Deçi plachetele SDAP HLA-compatibile çi identice
în sistemul ABO reprezintå cea mai bunå çanså de a creçte
numårul de plachete, obÆinerea unor astfel de produse este
dificilå. Trebuie evaluate cauzele clinice suplimentare respon-
sabile pentru trombocitopenie, cum sunt febra, sângerarea,
splenomegalia, coagularea intravascularå diseminatå sau
administrarea unor medicamente.

PLASMA PROASPÅTÅ CONGELATÅ (PPC) (Fresh

Frozen Plasma – FFP) Plasma proaspåtå congelatå conÆine
factori de coagulare çi proteine plasmatice: fibrinogen, antitrom-
binå, albuminå, ca çi proteinele C çi S. Administrarea de plasmå
proaspåtå congelatå este indicatå pentru corectarea coagulopatiilor,
inclusiv pentru contracararea rapidå a efectelor cumarinei, pentru
asigurarea proteinelor plasmatice deficitare çi pentru tratamentul
purpurei trombotice trombocitopenice. Deçi PPC este un excelent
mijloc de creçtere a volumului circulant, ea nu trebuie folositå
în mod curent în acest scop. PPC este o componentå sanguinå
lipsitå de celule çi din acest motiv nu transmite infecÆii intracelulare
cum este, de exemplu, infecÆia cu citomegalovirus (CMV).
PacienÆii care prezintå deficit de IgA çi necesitå administrarea
de plasmå trebuie så primeascå PPC recoltatå de la donatori
cu deficit de IgA deoarece riscul de anafilaxie este mai mare
cu donatori normali (vezi mai jos).

CRIOPRECIPITATUL Crioprecipitatul este o surså de
fibrinogen, de factor VIII çi de factor von Willebrand (vWF).
Crioprecipitatul este un produs ideal pentru administrare la
pacientul cu probleme de volum circulant, fiind folosit çi ca
o surså de fibrinogen pentru producerea cheagului de fibrinå,
un agent hemostatic de „sigilare“ a vaselor în procedurile
chirurgicale. Atunci când nu existå disponibilitåÆi de factor
VIII concentrat, crioprecipitatul reprezintå o opÆiune deoarece
fiecare unitate de crioprecipitat conÆine aproximativ 80 de
unitåÆi de factor VIII. Çi factorul von Willebrand poate fi
administrat pacienÆilor cu disfuncÆie a multimerilor vWF (boalå
von Willebrand de tip II), ca çi celor care sunt în imposibilitate
totalå de a produce vWF (boalå von Willebrand de tip III).

DERIVATELE PLASMATICE Se poate colecta la un
loc plasmå de la mii de donatori, în vederea obÆinerii de
concentrate specifice de proteine care includ albumina, imuno-
globuline pentru administrare intravenoaså, antitrombinå çi
concentrate de factori de coagulare. În plus, donatorii care
au titruri mari de anticorpi faÆå de agenÆi sau antigene specifice
permit obÆinerea de globuline hiperimune, cum sunt imuno-
globulina anti-D (RhoGam, WinRho), çi antiseruri pentru
virusul hepatitei B, virusul varicelo-zosterian, CMV çi unui
numår de alÆi agenÆi infecÆioçi.
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REACæII ADVERSE LA TRANSFUZIA

DE SÂNGE

În ciuda testårilor, verificårilor çi a inspecÆiilor multiple se
produc totuçi reacÆii adverse la componentele sanguine trans-
fuzate. Din fericire, cele mai obiçnuite reacÆii nu pun în pericol
viaÆa pacientului, cu toate cå çi reacÆiile adverse grave se
pot prezenta cu simptoame çi semne uçoare. Unele reacÆii
pot fi reduse sau prevenite prin folosirea unor componente
sanguine modificate (filtrate, spålate sau iradiate). Când se
bånuieçte o reacÆie adverså, transfuzia trebuie opritå çi se va
lua legåtura cu centrul de transfuzie pentru investigarea cazului.

ReacÆiile transfuzionale pot fi provocate de mecanisme
imune çi de mecanisme non-imune. ReacÆiile mediate imun
sunt frecvent datorate anticorpilor preformaÆi de la donator
sau de la primitor; cu toate acestea, çi elemente celulare pot
så determine efecte adverse. Cauzele non-imune ale reacÆiilor
se datoreazå proprietåÆilor chimice çi fizice ale componentelor
sanguine care au fost stocate, precum çi aditivilor.

ComplicaÆiile infecÆioase ale transfuziilor au devenit mai
rare, deçi teama faÆå de aceste complicaÆii råmâne principala
preocupare atât a pacienÆilor, cât çi a clinicienilor. IncidenÆa
infecÆiilor legate de transfuzii s-a redus substanÆial, datoritå
unei trieri mai bune a donatorilor, cât çi a testårii sângelui
recoltat. InfecÆiile, ca çi oricare alte reacÆii adverse, trebuie
så fie semnalate centrelor de transfuzii, pentru studii retrospective
corespunzåtoare (vezi tabelul 115-3).

REACæIILE MEDIATE IMUN ReacÆiile transfuzionale

hemolitice acute Hemoliza mediatå imun survine în cazul în
care primitorul are anticorpi preformaÆi care se fixeazå pe globulele
roçii de la donator, hemolizându-le. Izoaglutininele ABO sunt
råspunzåtoare pentru majoritatea acestor reacÆii, deçi alloanticorpii
îndreptaÆi împotriva altor antigene eritrocitare (Rh, Kell, çi Duffy)
pot, de asemenea, så producå hemolizå intravascularå.

ReacÆiile hemolitice acute se însoÆesc de hipotensiune,
tahicardie, tahipnee, febrå, frisoane, hemoglobinemie çi hemo-
globinurie, dureri toracice çi/sau lombare, çi senzaÆie de iritare
la locul perfuziei. Pentru identificarea promptå a acestor reacÆii,
este nevoie ca semnele vitale ale pacientului så fie monitorizate
înainte çi în timpul transfuziei. Dacå se suspecteazå hemoliza
acutå, transfuzia trebuie opritå imediat, dar se påstreazå calea
de acces intravenoaså. ReacÆia este imediat raportatå la centrul
de transfuzie. Sângele netransfuzat çi o probå de sânge posttrans-
fuzie, corect marcatå, sunt trimise la centrul de transfuzie
pentru investigare. Evaluarea de laborator a hemolizei include
determinarea haptoglobinei, a lactat-dehidrogenazei (LDH)
çi a bilirubinei indirecte în serul primitorului.

Complexele imune care rezultå în cadrul lizei eritrocitelor
pot compromite funcÆia renalå çi pot determina insuficienÆå
renalå. Trebuie induså diureza, folosind furosemid sau manitol,
asociat administrårii intravenoase de lichide pentru a preveni
sau reduce la minimum aceastå complicaÆie. Factorul tisular
eliberat din eritrocitele lizate poate så declançeze coagularea
diseminatå intravascularå. Studiile de coagulare care se fac
la pacienÆii cu reacÆii hemolitice vor include determinarea
timpului de protrombinå, timpului parÆial al tromboplastinei
activate, fibrinogenului çi a numårul de plachete.

Erori la patul bolnavului, cum ar fi o etichetare greçitå
sau transfuzarea altui pacient, sunt råspunzåtoare de majoritatea
acestor reacÆii. Investigarea de cåtre centrul de transfuzie a
reacÆiilor include examenul probelor de sânge recoltate pre-
çi posttransfuzie pentru evaluarea hemolizei, testul antiglobulinic
direct (uneori denumit testul Coombs direct) pe proba de
sânge posttransfuzional, repetarea reacÆiei încruciçate a produ-
sului sanguin implicat çi verificarea tuturor documentelor
pentru descoperirea eventualelor erori. Testul antiglobulinic
direct detecteazå prezenÆa anticorpilor sau a complementului

legaÆi de eritrocite in vivo. În afarå de confirmarea unei reacÆii
hemolitice imune, este important så fie detectatå çi prevenitå
eroarea reciprocå, adicå administrarea la pacientul A a sângelui
destinat pacientului B, çi vice versa.

ReacÆii transfuzionale hemolitice çi serologice întâr-

ziate ReacÆiile transfuzionale hemolitice întârziate nu pot
fi complet prevenite. Riscul poate fi diminuat dacå clinicianul
face o anamnezå corectå a antecedentelor transfuzionale ale
pacientului. Dacå pacientul a avut în trecut probleme de compa-
tibilitate sau de transfuzie, centrul de transfuzie poate så verifice
cazul. Astfel de reacÆii survin la pacienÆi sensibilizaÆi anterior
la alloantigene din sistemul ABO çi care au un rezultat negativ
la testul de triere, din cauza unui titru redus de anticorpi. Atunci
când pacientul este transfuzat cu sânge antigen-pozitiv, apare
un råspuns anamnestic care va declança o producÆie precoce
de alloanticorpi ce se fixeazå pe eritrocitele donatorului. Alloan-
ticorpul este detectabil timp de 1-2 såptåmâni dupå transfuzie
çi testul antiglobulinic direct poate så se pozitiveze datoritå
eritrocitelor circulante ale donatorului învelite cu anticorp sau
complement. Eritrocitele transfuzate învelite cu alloanticorpi
sunt îndepårtate din circulaÆie de sistemul reticuloendotelial.
În mod obiçnuit, astfel de reacÆii sunt detectate la nivelul centrului
de transfuzie, unde o probå ulterioarå de sânge de la pacient,
adesea trimiså pentru determinarea compatibilitåÆii încruciçate,
se dovedeçte pozitivå la testarea pentru alloanticorp, sau se
evidenÆiazå un alloanticorp nou la un pacient recent transfuzat.

În mod obiçnuit, nu este necesar un tratament specific,
deçi pot fi necesare transfuzii suplimentare de eritrocite pentru
corectarea hematocritului. ReacÆiile serologice transfuzionale
întârziate (delayed serologic transfusional reactions – DSTR)
sunt similare cu reacÆia transfuzionalå hemoliticå întârziatå
(delayed hemolytic transfusion reaction – DHTR), deoarece
testul antiglobulinic direct (direct antiglobulin test – DAT)
este pozitiv çi se detecteazå alloanticorpi. Cu toate acestea,
nu existå dovezi care så confirme eliminarea eritrocitelor.

ReacÆii transfuzionale non-hemolitice febrile ReacÆia care
se asociazå cel mai frecvent cu transfuzia de componente sanguine
celulare este o reacÆie febrilå, non-hemoliticå caracterizatå de
frisoane çi o creçtere a temperaturii cu 1oC sau mai mult. Deoarece

Tabelul 115-3

Riscurile complicaÆiilor transfuziei

FrecvenÆå, Episoade: Unitate

ReacÆii
ReacÆii febrile (FNHTR) 1-4 : 100
ReacÆii alergice 1-4 :  100
ReacÆii hemolitice tardive 1 : 1.500
ReacÆii hemolitice acute 1 : 12.000
ReacÆii hemolitice fatale 1 : 100.000
ReacÆii anafilactice 1 : 150.000

InfecÆii*
Hepatitå C 1 : 103.000
Hepatitå B 1 : 200.000
HIV-1 1 : 490.000
HIV-2 Nu se cunosc
HTLV-I (II) 1 : 641.000
Malarie 1  : 4.000.000

Alte complicaÆii
Allosensibilizarea eritrocitarå 1 : 100
Allosensibilizare în sistem HLA 1 : 10
Boala grefå contra gazdå Rarå
Hipervolemie NQ#
Supraîncårcare cu fier NQ
Hipotermie NQ

* AgenÆi infecÆioçi rareori asociaÆi cu transfuzia, sau care pot fi
asociaÆi teoretic, dar cu risc necunoscut, includ: parvovirusul B-
19, Babesia microti (babesiozå), Borellia burgdorferi (boala
Lyme), Trypanosoma cruzi (boala Chagas) çi Treponema pallidum

# NQ – (Non Quantified) – nu s-a måsurat
NOTÅ: FNHTR (Febrile non-hemolytic transfusion reaction) – reacÆie

transfuzionalå febrilå nehemoliticå. HIV (Human Immuno-
deficiency Virus) Virusul imunodeficienÆei umane, HTVL (Human
T lymphotropic virus)
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Biologia transfuzionalå çi tratamentul transfuzional
este vorba în primul rând de un diagnostic de excludere, este
important så se elimine alte cauze de febrå la un pacient transfuzat.
În mod clasic, s-a sugerat cå anticorpii îndreptaÆi împotriva
antigenelor leucocitare ale donatorului çi a antigenelor HLA
sunt mediatori ai acestor reacÆii, considerându-se cå pacienÆii
politransfuzaÆi çi femeile multipare sunt expuçi la un risc suplimentar.
Deçi uneori este posibil så se demonstreze prezenÆa anticorpilor
agresori în serul primitorului, acest lucru nu este necesar, deoarece
reacÆia transfuzionalå non-hemoliticå febrilå este uçoarå. Folosirea
produselor sanguine såråcite în leucocite poate preveni sau întârzia
sensibilizarea la antigenele leucocitare çi prin aceasta så reducå
incidenÆa accidentelor febrile. Trebuie notat cå citokinele care
se acumuleazå în componentele sanguine celulare în timpul stocårii
acestora pot så medieze reacÆia febrilå, ceea ce sugereazå utilitatea
leuco-depleÆiei înainte de conservare, pentru a preveni reacÆia.
IncidenÆa çi severitatea acestor reacÆii poate fi diminuatå prin
administrarea de acetaminofen sau alte preparate antipiretice
înainte de transfuzie, dar aceasta se va face doar în cazul pacienÆilor
cu reacÆii repetate.

ReacÆii alergice ReacÆiile urticariene, caracterizate de
erupÆii pruriginoase, edem, cefalee çi ameÆealå, sunt determinate
de proteinele plasmatice din componentele transfuzate. ReacÆiile
uçoare pot fi tratate simptomatic, prin întreruperea temporarå
a transfuziei çi administrarea de preparate antihistaminice
pe cale oralå sau intramuscularå. Transfuzia poate fi terminatå
dupå rezolvarea semnelor çi/sau simptomelor. PacienÆii cu
un istoric de reacÆii alergice la transfuzii vor primi un preparat
antihistaminic înainte de transfuzie. În cazul pacienÆilor foarte
sensibilizaÆi, componentele celulare pot fi spålate pentru a
se îndepårta plasma rezidualå.

ReacÆii anafilactice Aceste reacÆii severe se declançeazå
la administrarea a numai câÆiva mililitri din componentul
sanguin respectiv. Simptomele çi semnele includ dificultate
în respiraÆie, tuse, greaÆå çi vårsåturi, hipotensiune, bronhospasm,
stop respirator, çoc çi pierderea conçtienÆei. Tratamentul include
oprirea transfuziei, påstrarea accesului vascular çi administrarea
de epinefrinå (0,5-1,0 ml din diluÆia 1:1000). În cazurile grave,
poate fi necesarå administrarea de glucocorticoizi.

PacienÆii cu deficit de IgA pot fi sensibilizaÆi la aceastå
claså de imunoglobuline çi au riscul de a dezvolta reacÆii
anafilactice asociate cu transfuziile de plasmå. Din acest motiv,
persoanelor cu deficit sever de IgA trebuie så li se administreze
numai plasmå såracå în IgA çi componente celulare spålate.
PacienÆii care au reacÆii anafilactice sau alergice repetate la
transfuzia de componente sanguine trebuie så fie investigaÆi
pentru evidenÆierea unui eventual deficit de IgA.

Boala grefå-contra-gazdå Boala GCG este o complicaÆie
frecventå a transplantului de måduvå osoaså allogenå, în cursul
cåreia limfocitele viabile din måduva donatorului nu pot fi
eliminate de cåtre o gazdå imunodeficientå. Boala GCG legatå
de transfuzie este mediatå de limfocitele T ale donatorului,
care recunosc antigenele HLA ale primitorului ca antigene
stråine la care reacÆioneazå imun. Aceastå reacÆie se manifestå
clinic prin febrå, erupÆie cutanatå caracteristicå, diaree çi anomalii
ale funcÆiei hepatice. De asemenea, boala GCG poate apare
când se transfuzeazå componente sanguine ce conÆin limfocite
T viabile unor primitori imunodeficienÆi, care au antigene
HLA comune cu cele ale donatorului. În afara caracteristicilor
clinice menÆionate mai sus, boala GCG asociatå transfuziei
mai este caracterizatå çi de aplazie medularå çi pancitopenie.
Spre deosebire de boala GCG care se manifestå în contextul
transplantului medular allogenic, boala GCG legatå de transfuzie
este cunoscutå pentru rezistenÆa ei la tratament cu preparate
imunosupresoare, ca glucocorticoizii, ciclosporina, globulina
anti-timocite, çi la tratamentul ablativ urmat de transplant
de måduvå osoaså allogenå. Manifestårile apar la 8-10 zile
dupå transfuzie çi moartea survine în 3-4 såptåmâni. RezistenÆa
la tratament çi evoluÆia fatalå subliniazå necesitatea identificårii
grupurilor de pacienÆi cu risc de a face boalå GCG legatå de
transfuzie çi aplicårii unor metode pentru prevenirea acesteia.

Boala GCG legatå de transfuzie poate fi prevenitå prin
iradierea componentelor celulare (minimum 2500 cGy) înainte
de transfuzarea lor, la pacienÆii cu riscuri. În prezent astfel
de pacienÆi sunt fetuçii cårora li se administreazå transfuzii
intrauterine, unii primitori imuno-competenÆi (pacienÆi cu
limfom) sau primitori imuno-compromiçi, primitorii unitåÆilor
de sânge despre care se çtie cå provin de la o rudå de sânge,
çi primitorii la care s-a fåcut un transplant de måduvå osoaså.
DonaÆiile directe de la membrii de familie nu sunt recomandabile
(nici nu sunt mai sigure în ceea ce priveçte transmiterea
infecÆiilor), iar dacå nu existå altå opÆiune, produsele sanguine
provenind de la membrii de familie trebuie totdeauna iradiate.

Leziunile pulmonare acute legate de transfuzie Aceastå
reacÆie, puÆin obiçnuitå, este provocatå de transfuzarea de plasmå
de la donator care conÆine titruri mari de anticorpi HLA ce se
fixeazå de antigenele corespunzåtoare de pe leucocitele primi-
torului. Se presupune cå leucocitele se agregå în vasele pulmonare,
unde elibereazå mediatori care fac så creascå permeabilitatea
capilarå. Primitorul dezvoltå simptome de insuficienÆå respiratorie
çi semne de edem pulmonar care nu este de origine cardiacå,
inclusiv infiltrate interstiÆiale bilaterale, vizibile la examenul
radiologic toracic. Tratamentul este suportiv, pacienÆii recuperând
fårå sechele. Diagnosticul poate fi sprijinit prin testarea plasmei
donatorului pentru a pune în evidenÆå prezenÆa anticorpilor
anti-HLA. Donatorii implicaÆi sunt adesea femei multipare,
recomandându-se ca transfuzarea componentelor plasmatice
de la astfel de donatoare så fie evitatå.

Purpura posttransfuzionalå Aceastå reacÆie se prezintå
ca trombocitopenie ce apare la 7-10 zile dupå transfuzia de
plachete. Purpura posttransfuzionalå apare predominant la
femei. În serul primitorului se pun în evidenÆå anticorpi specifici
anti-plachete, antigenul cel mai frecvent identificat fiind HPA-1
de pe receptorul glicoproteic IIIa plachetar. Trombocitopenia
tardivå se datoreazå producerii de anticorpi care reacÆioneazå
atât cu plachetele primitorului, cât çi cu cele ale donatorului.
Transfuziile suplimentare de plachete pot så înråutåÆeascå
trombocitopenia çi trebuie evitate. Tratamentul cu imuno-
globulinå administratå intravenos poate så neutralizeze anticorpii
respectivi, sau se poate folosi plasmafereza pentru îndepårtarea
anticorpilor în cazul în care tratamentul devine necesar.

Alloimunizarea Elementele celulare sanguine çi proteinele
plasmatice sunt purtåtoare ale unui numår de antigene la care
primitorul se poate alloimuniza. Alloanticorpii la antigenele
eritrocitare se detecteazå în cursul testårilor care se fac înainte
de transfuzie, prezenÆa lor putând întârzia gåsirea unor produse
antigen-negative compatibile pentru transfuzare. Femeile în
perioada fertilå, sensibilizate la anumite antigene eritrocitare
(D, c, E, Kell sau Duffy) prezintå riscul de a avea un fetus
cu boala hemoliticå a nou-nåscutului. Singura modalitate de
selecÆionare pretransfuzionalå care permite prevenirea alloimu-
nizårii eritrocitare este de a determina compatibilitatea pentru
antigenul D.

Alloimunizarea faÆå de antigenele de pe plachete çi leucocite
poate avea drept rezultat dezvoltarea unei ståri refractare la
transfuzia de plachete. Odatå ce s-a instalat alloimunizarea,
identificarea çi asigurarea de plachete HLA-compatibile de
la donatori care au antigene similare cu ale primitorului necesitå
mult timp çi efortul este adesea inutil. Din acest motiv, o
atitudine prudentå în privinÆa administrårii transfuziilor trebuie
så fie îndreptatå spre prevenirea sensibilizårii, folosind compo-
nente celulare sårace în leucocite, precum çi limitând expunerea
antigenicå, prin utilizarea judicioaså a transfuziilor çi transfuzând
plachete SDAP.

REACæII NON-IMUNOLOGICE  Supraîncårcarea

cu fluide Componentele sanguine sunt excelente pentru
creçterea volumului circulant, çi transfuzia poate duce rapid
la supraîncårcare volemicå. Monitorizarea ratei de transfuzare
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çi a volumului transfuziei, asociatå cu utilizarea unui diuretic,
pot minimiza problema.

Hipotermia Componentele sanguine conservate la rece
(4oC) sau congelate (-18oC, sau mai puÆin) pot så provoace
hipotermie dacå sunt perfuzate rapid. O atenÆie deosebitå
este necesarå atunci când se transfuzeazå astfel de produse
printr-un cateter central, deoarece se pot produce tulburåri
de ritm cardiac ca urmare a contactului nodului sinoatrial
cu fluide reci. Folosirea unui dispozitiv de încålzire poate
evita aceastå complicaÆie.

Toxicitatea soluÆiilor electrolitice Pierderea de electroliÆi
din eritrocitele conservate creçte concentraÆia plasmaticå a
potasiului din unitatea de sânge. Nou-nåscuÆii çi pacienÆii
cu insuficienÆå renalå sunt expuçi riscului de a face hiperpo-
tasemie. Måsurarea potasiului seric la primitor sau monitorizarea
modificårilor electrocardiografice caracteristice pentru hiperpo-
tasemie permit så se facå un diagnostic. Måsurile preventive,
cum este folosirea de eritrocite proaspete sau spålate, sunt
recomandate pentru transfuzarea nou-nåscuÆilor, deoarece aceastå
complicaÆie poate fi fatalå.

Citratul, folosit în mod obiçnuit pentru a preveni coagularea
componentelor sanguine, cheleazå calciul çi inhibå cascada
coagulårii. Transfuziile rapide çi repetate pot provoca hipocal-
cemie, manifestatå prin parestezie perioralå çi/sau furnicåturi
la nivelul degetelor. Deoarece citratul este metabolizat rapid
în bicarbonat, suplimentarea cu calciu este rareori necesarå
în acest context. Dacå este necesarå administrarea intravenoaså
de calciu sau orice altå substanÆå, aceasta se va face folosind
o altå linie de perfuzie.

Supraîncårcarea cu fier Fiecare unitate de sânge conÆine
200-250 mg de fier. Fierul transfuzat se adaugå rezervelor
normale de 1-3 g ale organismului, deoarece mecanismele
de excreÆie nu sunt adecvate pentru excesul de fier. Dupå
transfuzarea a circa 100 de unitåÆi de eritrocite (încårcare
totalå de 20 g de fier) devin evidente semnele de supraîncårcare
cu fier, care afecteazå funcÆiile endocrine, cardiace çi hepatice.
Este preferabil ca transfuziile så fie folosite în mod judicios
sau så se utilizeze tratamente alternative (de ex. injectarea
de eritropoietinå), pentru a se evita aceastå complicaÆie. De
asemenea, o astfel de atitudine este eficientå çi din punct de
vedere al costului. Existå posibilitatea folosirii desferoxaminei
çi a altor chelatori de fier, dar råspunsul la administrarea
acestora este adesea suboptimal.

COMPLICAæII INFECæIOASE InfecÆii virale Virusul
hepatitei C (HCV) Principalul agent etiologic a ceea ce se
numea înainte hepatita non-A non-B, råmâne cea mai obiçnuitå
cauzå a hepatitei virale asociate transfuziei. Testarea sângelui
donat pentru a detecta prezenÆa anticorpilor anti-HCV cu metode
de prima generaÆie a redus incidenÆa infecÆiei posttransfuzionale
cu HCV la 3 cazuri din 10.000 de transfuzii. De la implementarea
unei metode îmbunåtåÆite de triere pentru evidenÆierea anticorpilor
anti-HCV, acest risc a fost micçorat çi mai mult, fiind în prezent
de 1 caz de infecÆie cu HCV la 103.000 transfuzii. InfecÆia cu
HCV poate fi asimptomaticå sau poate duce la hepatitå cronicå
activå, cirozå çi insuficienÆå hepaticå.

Virusul hepatitei B Creçterea çi îmbunåtÆirea selectårii
çi screening-ului donatorilor, împreunå cu vaccinarea populaÆiei,
atât cea de donatori cât çi cea de primitori, au redus în mod
marcat incidenÆa acestei infecÆii asociate transfuziei. Vaccinarea
persoanelor care necesitå tratament transfuzional îndelungat
poate preveni aceastå complicaÆie.

Virusul imunodeficienÆei umane tip I (HIV) Testarea
intensivå çi trierea donatorilor au redus dramatic riscul infecÆiei
cu HIV-1 pe calea transfuzionalå. Riscul infectårii cu HIV-1
este de 1 caz la 490.000 de episoade transfuzionale. Folosirea
la donatori a testului pentru antigenul p24 al HIV-1 poate så
reducå çi mai mult acest risc. Tot pe calea sângelui se poate

transmite çi virusul HIV-2. Din acest motiv, în 1992 s-a introdus
un test specific pentru detectarea anticorpilor anti-HIV-2,
care s-a adåugat testelor practicate pe sângele donat. Pânå
în prezent nu s-au raportat în Statele Unite cazuri de infecÆie
cu HIV-2 transmiså prin transfuzie, çi numai doi donatori
au fost testaÆi pozitivi pentru anticorpi anti-HIV-2.

Virusul citomegalic Acest virus ubicuitar infecteazå peste
50% din populaÆia generalå çi este transmis prin leucocitele
„pasagere“ care se gåsesc în unitåÆile de maså eritrocitarå, sau
în componentele plachetare. Sângele donat nu este testat în mod
curent pentru a se pune în evidenÆå expunerea donatorului. În
mod clasic, componentele sanguine recoltate de la donatori
seronegativi pentru CMV se folosesc pentru evitarea infecÆiilor
legate de transfuzie, dar recent s-a aråtat cå çi componentele
celulare sårace în leucocite au un risc redus de a transmite infecÆia
CMV, indiferent de situaÆia serologicå a donatorului. Grupurile
cu risc la complicaÆiile infecÆiei CMV includ pacienÆi în stare
de imunosupresie, primitorii de transplant care sunt CMV-se-
ronegativi çi nou-nåscuÆii. Acestor pacienÆi li se vor administra
componente seronegative sau sårace în leucocite.

Virusul uman T-limfotrop tip 1 (HTLV) Acest virus este
asociat, la un numår mic de persoane infectate, cu leucemia/lim-
fomul cu celule T al adultului çi cu paraplegia spasticå tropicalå
(vezi capitolul 192). Riscul raportat de infecÆie cu virusul
HTLV-1 prin transfuzie este de 1/641.000. Tot prin produse
sanguine se poate transmite çi virusul HTLV-II, deçi pânå în
prezent nu se çtie clar ce boalå poate fi asociatå cu acest virus.

Parvovirusul B-19 Componentele sanguine çi produsele
derivate din cantitåÆi mari de plasmå pot så transmitå acest
virus, care este agentul etiologic al eritemului infecÆios sau
cea de-a cincia boalå, la copii. Parvovirusul B-19 prezintå
tropism pentru precursorii seriei eritroide çi inhibå atât producÆia
de eritrocite cât çi maturaÆia.

La unele persoane cu o afecÆiune hematologicå, cum ar fi
siclemia sau talasemia, infecÆia poate determina aplazie eritroidå
purå care se prezintå fie ca o crizå acutå de aplazie, fie ca
anemie cronicå cu reducerea duratei de viaÆå a eritrocitelor.
Fåtul unei femei seronegative poate så facå hidrops fetal dacå
este infectat cu acest virus.

Contaminarea bacterianå Componentele sanguine pot
fi contaminate cu bacterii (1) în momentul donårii din cauza
dezinfectårii tegumentare inadecvate înainte de puncÆia venoaså,
(2) în cursul prelucrårii componentelor, sau (3) de la un donator
cu bacteriemie. Deoarece majoritatea bacteriilor nu cresc la
temperaturi scåzute, masa eritrocitarå çi plasma proaspåtå
congelatå nu sunt surse obiçnuite de contaminare bacterianå.
Cu toate acestea, unele bacterii gram-negative, în special
speciile Yersinia çi Pseudomonas, pot så creascå la temperaturi
cuprinse între 1 çi 6oC. Concentratele de plachete care sunt
stocate la temperatura camerei pot fi mai uçor contaminate
cu bacterii de pe tegumente, cum sunt organismele gram-po-
zitive, inclusiv stafilococi coagulazo-negativi.

Primitorii unor transfuzii contaminate cu bacterii prezintå
febrå çi frisoane, care pot evolua spre çoc septic çi coagulare
diseminatå intravascularå. Aceste reacÆii apar brusc, într-un
interval de câteva minute dupå începerea transfuziei, sau la
câteva ore dupå transfuzie. În mod caracteristic înså, debutul
simptomelor çi semnelor este brusc sau fulminant, ceea ce
contribuie la diferenÆierea contaminårii bacteriene de reacÆia
transfuzionalå febrilå non-hemoliticå. ReacÆiile, în special
cele care sunt provocate de germeni gram-negativi, sunt
rezultatul introducerii endotoxinelor formate în produsul sanguin
în cursul conservårii.

Dacå se suspecteazå contaminarea produsului transfuzat
(dacå apare brusc starea de çoc), transfuzia trebuie întreruptå
imediat. Tratamentul are drept obiectiv menÆinerea presiunii
arteriale, debitului cardiac, oxigenårii Æesuturilor çi a funcÆiei
renale. InvestigaÆiile de laborator trebuie så includå culturi
din produsul transfuzat çi o verificare de rutinå a înregistrårilor
de la centrul de transfuzie, precum çi studii de serologie. Se
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va aplica imediat un tratament cu antibiotice cu spectru larg,
care va fi adaptat în funcÆie de rezultatele culturilor çi a
sensibilitåÆii germenilor.

ParaziÆi DiferiÆi paraziÆi, inclusiv cei ce transmit malaria,
babesioza çi boala Chagas, pot fi transmiçi prin transfuzie.
Migrårile geografice çi cålåtoriile pe care le fac donatorii
pot så modifice incidenÆa acestor infecÆii rare. Deoarece aceste
infecÆii pot fi fatale, ele trebuie tratate în secÆii clinice specializate.

ALTERNATIVE LA TRANSFUZIE

Existå o mare preocupare pentru gåsirea alternativelor la
transfuzia de sânge allogen, evitându-se prin aceasta expunerea
datoratå donatorilor omologi cu riscuri imunologice çi infec-
Æioase. Când este nevoie de transfuzie, opÆiunea cea mai bunå
este sângele autolog. Cu toate acestea, beneficiul transfuziei
autologe a fost contestat din punct de vedere al raportului
cost/eficienÆå. Nici o transfuzie nu este complet lipsitå de
riscuri (eveniment cu risc zero), çi chiar în cazul transfuziilor
autologe erorile de înregistrare çi contaminarea bacterianå
råmân complicaÆii potenÆiale. Metodele de transfuzie autologå
la pacientul chirurgical includ: hemodiluÆia preoperatorie,
recuperarea sângelui din procedurile chirurgicale sterile çi
colectarea postoperatorie de sânge prin drenaj. Donarea dirijatå
sau desemnatå de la prieteni sau membri ai familiei primitorului
nu s-a dovedit a fi un factor de reducere a riscului transmiterii
infecÆiilor, comparativ cu transfuzia de componente de la
donatori voluntari. De fapt, astfel de donåri dirijate îl pot
expune pe primitor la un risc mai mare de a face complicaÆii,
cum sunt boala GCG sau alloimunizarea.

SubstituenÆii transportori de oxigen, cum sunt perfluoro-
carbonul çi soluÆia de hemoglobinå agregatå, sunt în prezent
în diverse stadii de testare clinicå. Factorii de stimulare a
creçterii coloniilor granulocitare sau de granulo-monocitare
sunt utili din punct de vedere clinic pentru accelerarea recuperårii
leucocitelor la pacienÆii cu leucopenie provocatå de chimio-
terapia cu doze mari. Eritropoietina stimuleazå producÆia de
eritrocite în anemia din insuficienÆa renalå cronicå sau din
alte afecÆiuni, astfel putându-se evita sau reduce necesitatea
transfuziei. De asemenea, acest hormon poate så stimuleze
eritropoieza la donatorul autolog pentru donåri suplimentare.
Trombopoietina, stimulul hormonal al proliferårii çi maturårii
megacariocitelor, va juca, probabil, un rol similar în stimularea
trombopoiezei la pacienÆii cu trombocitopenie, evitând astfel
nevoia de transfuzare a plachetelor omologe.

În final, produse sintetice, cum este DDAVP (un analog
al vasopresinei) çi factorul VIII recombinant, oferå opÆiuni
terapeutice care evitå expunerea la donatori omologi a pacienÆilor
cu coagulopatii.
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TRANSPLANTUL DE MÅDUVÅ

OSOASÅ

Transplantul de celule stem hematopoietice este efectuat în
mod obiçnuit pentru douå motive: (1) înlocuirea unei måduve
hematopoietice anormale, dar nu malignå, distruså în mod
intenÆionat fie prin iradiere, fie prin chimioterapie, sau (2)
în vederea administrårii unor doze mai mari decât uzuale de
chimioterapie mielotoxicå çi/sau radiaÆii, pentru tratarea unor
afecÆiuni maligne. Tipurile de anomalii ale måduvei osoase
care sunt tratate prin transplant includ atât boli congenitale,
cât çi boli dobândite; bolile maligne tratate prin transplant
hematopoietic includ leucemiile acute çi limfoamele, ca çi
tumorile solide care par så aibå o curbå dozå – råspuns la
chimioterapie (vezi tabelul 116-1). Sursa de celule stem hema-
topoietice poate fi måduva osoaså, sângele periferic, sângele
cordonal sau Æesutul hepatic fetal al unui alt individ, în general
o persoanå compatibilå din punct de vedere imunologic în
cadrul complexului major de histocompatibilitate (vezi capitolul
306). Sângele cordonal este de obicei disponibil în cantitåÆi
prea mici pentru a putea reconstitui måduva unui adult, astfel
cå transplanturile de sânge cordonal se fac aproape exclusiv
la copiii. æesutul hepatic fetal obÆinut de la feÆi în såptåmâna
10-14 de gestaÆie constituie o surså bogatå de celule hematopo-
ietice, dar astfel de transplanturi sunt rare din cauza materialului
insuficient. Atunci când donatorul este o altå persoanå, trans-
plantul se numeçte allogenic. Måduva osoaså autologå çi sângele
periferic pot fi conservate înainte de efectuarea ablaÆiei medulare,
în vederea reinfuzårii dupå terapie ablativå. Acest fel de
transplant se numeçte autolog. În cazul special în care donatorul
este un geamån identic din punct de vedere genetic cu primitorul,
transplantul se numeçte singenic. În toate aceste tipuri de
transplant, celule stem hematopoietice sunt infuzate într-o
venå perifericå a primitorului, ele dirijându-se spre måduva
osoaså unde vor restabili hematopoieza.

Începuturile transplantului modern de måduvå osoaså pot
fi considerate experienÆele pe animal în cadrul cårora çoareci
expuçi la doze letale de iradiere corporalå au putut fi salvaÆi
prin ecranarea splinei. Ulterior s-a demonstrat cå astfel de
animale iradiate letal pot fi salvate çi prin infuzarea intravenoaså
de måduvå osoaså. Transplantul allogenic de måduvå osoaså
a fost efectuat cu succes pentru prima datå în ultimii ani ai
deceniului 1960 çi a fost acceptat în mod gradat ca tratament
în anii 1970. Transplantul autolog cu måduvå osoaså a fost
folosit cu succes pentru prima datå pentru vindecarea pacienÆilor
cu limfom, în ultimii ani ai deceniului 1970, fiind larg utilizat
în anii 1980. Numårul de transplanturi autologe îl depåçeçte
în prezent pe cel al transplanturilor allogenice.

TRANSPLANTUL DE MÅDUVÅ OSOASÅ

ALLOGENIC ÇI SINGENIC

Transplantul de måduvå osoaså allogenic este de obicei rezervat
persoanelor sub 60 de ani. La pacienÆii mai vârstnici rezultatele
sunt mai slabe din cauza numårului mai mare de complicaÆii
asociate cu boala grefå-contra-gazdå (GCG) la aceastå populaÆie.
Cu toate acestea, starea de sånåtate generalå a pacientului
este de asemenea importantå, çi multe grupuri care efectueazå
transplanturi iau decizia de transplant mai curând pe baza
vârstei fiziologice a pacientului, decât pe baza vârstei crono-
logice.

În cazul pacienÆilor care nu au un frate geamån, cea mai
bunå alegere pentru un transplant de måduvå osoaså allogenic
o reprezintå o rudå HLA-compatibilå. Genele pentru antigenele



PARTEA A ÇASEA

Oncologie çi hematologie796

HLA se gåsesc pe cromozomul 6. Ne-am putea açtepta ca
tipul HLA så se conformeze regulilor geneticii mendeliene,
çi anume cå orice pereche de fraÆi are o çanså din patru de a
avea acelaçi tip HLA. Cu excepÆia unei çanse dintr-o sutå de
crossover (un schimb de material genetic care are loc între
cromozomi în cursul fazei de meiozå), aça çi stau lucrurile,
aceasta constituind baza tipajului familial al HLA. Din cauza
dimensiunilor relativ reduse ale familiilor americane, doar
aproximativ 30% dintre americani au un frate HLA-identic.
Formula pentru calculul çansei ca o persoanå datå så aibå un
frate HLA-compatibil este 1 – (0,75)n unde n indicå numårul
de fraÆi potenÆial donatori.

În cazul pacienÆilor care pot beneficia de transplant de måduvå
osoaså allogenic, dar nu au un donator HLA-compatibil, existå
douå soluÆii posibile: identificarea unei persoane neînrudite dar
care este apropiatå din punct de vedere al compatibilitåÆii în
sistemul HLA, doritoare så doneze måduvå osoaså sau sânge
periferic, sau folosirea måduvei osoase de la un donator înrudit
care înså nu este perfect compatibil. Numårul extrem de mare
de fenotipuri HLA posibile (teoretic, acest numår este mai mare
decât populaÆia mondialå) face cåutarea unui donator neînrudit
foarte dificilå. Din fericire, la pacienÆii cu un fond genetic
asemånåtor, anumite fenotipuri HLA apar mai frecvent decât
ne-am putea açtepta pe baza geneticii populaÆionale randomizate.

Astfel, în cazul unei persoane cu ascendenÆå europeanå,
se estimeazå cå un registru de 200.000 de donatori potenÆiali,

tot de origine europeanå, ar oferi o çanså de 40-50% pentru
un donator HLA-compatibil. Astfel a luat fiinÆå National Marrow
Donor Program, cu scopul de a facilita cåutarea de donatori
neînrudiÆi în Statele Unite. Din cauza lipsei de precizie a
studiilor tradiÆionale de serologie, s-a adoptat pe scarå largå
tiparea în sistemul HLA la nivel molecular pentru identificarea
donatorilor neînrudiÆi HLA-compatibili.

Transplantul de måduvå osoaså de la donatori neînrudiÆi
a devenit o metodå de tratament larg aplicatå. Deçi rezultatele
råmân oarecum inferioare celor obÆinute prin folosirea dona-
torilor HLA-compatibili înrudiÆi, perspectivele acestui tratament
s-au îmbunåtåÆit pe måsurå ce tehnicile de tratare a bolii GCG
çi a respingerii grefei au devenit mai sofisticate (vezi mai
jos).

O abordare alternativå constå în identificarea unei rude
care împårtåçeçte majoritatea, deçi nu toate, antigenele HLA
ale pacientului. Se poate realiza un transplant cu succes al
måduvei unor astfel de donatori, dar riscul de boalå GCG
creçte odatå cu nivelul de neconcordanÆå (mismatch). Supravie-
Æuirea pe termen lung pentru primitorii unui transplant de
måduvå cu un antigen incompatibil este aproximativ similarå
cu cea a primitorilor unui transplant cu måduvå HLA-identicå.
Existå un numår ceva mai mare de decese ca urmare a bolii
GCG, dar un numår mai mic de recidive tumorale, deoarece
måduva parÆial-compatibilå are un efect grefå-contra-tumorå
mai puternic. Totuçi, dacå incompatibilitatea este mai mare
decât o genå, se constatå complicaÆii mai grave, iar rezultatele
se deterioreazå substanÆial când se transplanteazå måduvå
cu incompatibilitate de douå sau trei gene.

Odatå donatorul identificat, începe procedura de transplant.
Aceasta constå în trei faze: pregåtirea pentru transplant,
transplantul, çi tratamentul dupå transplant.

PREGÅTIREA PENTRU TRANSPLANT Primitorului
transplantului i se vor administra doze mari de chimioterapice,
cu sau fårå iradiere, care au douå obiective principale: distrugerea
celulelor reziduale maligne sau disfuncÆionale çi distrugerea
suficientå a sistemului imun pentru a împiedica respingerea
allogrefei de cåtre celulele reziduale, imunologic active ale
gazdei. În unele cazuri, acest tratament serveçte çi pentru a
crea spaÆiul medular necesar în care så se grefeze noile celule,
dar acest aspect este controversat.

Alegerea medicamentelor pentru regimul de pregåtire este
relativ limitatå deoarece dozele mari din preparatele mielotoxice
pot adesea så prezinte o toxicitate gravå pentru alte organe.
Astfel, nu se pot creçte în mod semnificativ dozele de doxoru-
bicinå din cauza toxicitåÆii cardiace a acesteia. Majoritatea
regimurilor de pregåtire pentru transplant includ: agenÆi
alchilanÆi, cum sunt ciclofosfamida, ifosfamida, busulfan sau
melfalan; inhibitorii topoizomerazei II, etopozid; antimetaboliÆi,
citarabinå çi nitraÆi de uree, carmustina. Chiar doze mari sau
combinaÆii ale acestor agenÆi pot så nu producå ablaÆia medularå.
Când se realizeazå transplanturi allogenice cu måduvå de
donator såråcitå în celule T pentru a se reduce riscul de boalå
GCG (vezi tabelul 116-2), grefarea nu este la fel de eficientå.
MulÆi din aceçti pacienÆi dezvoltå ceea ce se numeçte „himerism
mixt“, în care celule de la donator sunt prezente alåturi de
celulele primitorului, indicând supravieÆuirea celulelor hemato-
poietice ale gazdei. Nici unul din regimurile de pregåtire a
transplantului nu s-a dovedit a fi superior celorlalte.

PROCEDURA DE TRANSPLANT ObÆinerea måduvei
osoase de la un donator mai este denumitå çi recoltare. Måduva
este de obicei recoltatå prin aspiraÆie repetatå din creasta
iliacå posterioarå, pânå când se obÆine un numår suficient
de celule. Dacå nu se poate obÆine un numår suficient de
celule din creasta iliacå posterioarå, se poate recolta måduvå
çi din creasta iliacå anterioarå çi din stern. Dacå se recolteazå
celule din sângele periferic, donatorului i se poate administra
factor de stimulare al creçterii coloniilor (colony-stimulating
factor – CSF) pentru a determina creçterea numårului de celule
stem circulante, dupå care se vor aplica proceduri repetate

Tabelul 116-1

Boli tratate prin transplantare de celule hematopoietice suçe

Allogenå Autologå

BOLI MALIGNE

Leucemia acutå (limfoblasticå sau mielogenå) + +
Leucemia mieloidå cronicå + +
Sindromul mielodisplazic + -
Limfom + +
Boala Hodgkin + +
Mielom multiplu + +
Leucemia limfocitarå cronicå + +
Mielofibroza + -
Cancer de sân - +
Cancer testicular - +
Cancer ovarian - +
Neuroblastom + +
Tumori neuroepiteliale periferice - +
Tumora Wilms - +
Sarcomul Ewing - +

BOLI NON-MALIGNE

Anemie aplasticå + -
Aplazia eritroidå purå + -
Hemoglobinuria paroxisticå nocturnå + -
Anemia Fanconi + -
Siclemia (drepanocitoza, anemia

cu celule falcipare) + -
Talasemia + -
ImunodeficienÆa combinatå gravå + -
Deficite de adeziune leucocitarå + -
Trombastenia Glanzmann + -
Boala Gaucher + -
Boala granulomatoaså cronicå + -
Sindromul Chediak-Higashi + -
Sindromul Hurler + -
Sindromul Hunter + -
Leucodistrofia metacromaticå + -
Adrenoleucodistrofia + -
Sindromul Lesch-Nyhan + -
Boala de depozitare a glicogenului tip IIa + -
Osteopetroza + -
Accidente de iradiere + -
Altele + -
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de aferezå care dureazå câteva ore, mai multe zile consecutive.
Riscul donatorului este foarte mic, çi este asociat, mai ales,
cu riscul anesteziei folosite. Procedura se desfåçoarå de obicei
ambulatoriu, donatorii putându-çi relua în scurt timp activitåÆile
obiçnuite, necesitând numai analgezice orale.

Numårul minim de celule medulare nucleate necesare pentru
repopularea pe termen îndelungat a måduvei la om nu este
cunoscut cu precizie. Din punct de vedere operaÆional, numårul
de celule medulare recoltate este, de obicei, de 1-3 x 108 pe
kg de greutate a primitorului. În mod obiçnuit, 108 celule
medulare conÆin 1 – 3 x 106 celule stem CD34+. Dacå se
foloseçte sânge periferic se perfuzeazå 5 – 8 x 108 celule/kg,
ceea ce corespunde la 1 – 3 x 106 celule stem CD34+/kg.
Pentru un numår de afecÆiuni se pare cå, cu cât este mai mare
numårul de celule medulare introduse, cu atât va fi mai bun
rezultatul. În afecÆiunile hematologice nonmaligne, administrarea
unui numår mai mare de celule medulare de la donator poate
compensa un regim de pregåtire mai puÆin intens. De asemenea,
este necesar un numår mai mare de celule de la donator dacå
måduva acestuia a fost såråcitå în celule T, sau dacå donatorul
çi primitorul nu sunt perfect HLA-compatibili.

Uneori måduva donatorului este tratatå in vitro pentru a
se îndepårta celulele nedorite, înainte de administrarea la
pacient. În cazul în care existå o incompatibilitate majorå în
sistemul ABO între donator çi primitor, este necesar så se
înlåture eritrocitele mature din grefå, pentru a se evita o reacÆie
hemoliticå transfuzionalå. O astfel de reacÆie mai poate fi
evitatå prin procedura de schimbare a plasmei çi îndepårtarea
anticorpilor anti-A sau anti-B din circulaÆia primitorului. Deçi
aceastå procedurå poate pårea mai drasticå decât îndepårtarea
eritrocitelor din måduva donatorului, toate manipulårile måduvei
au drept consecinÆå pierderea de celule stem. În cazul în care
numårul de celule medulare este mic, acesta fiind un factor
limitativ, se foloseçte uneori schimbul de plasmå. Îndepårtarea
celulelor T dintr-o allogrefå poate så reducå incidenÆa çi
severitatea bolii GCG, dar nu s-a demonstrat niciodatå cå
acest lucru se însoÆeçte de o supravieÆuire mai bunå, probabil
din cauza faptului cå eliminarea celulelor T creçte riscul de
respingere a grefei çi de recådere tumoralå.

TRATAMENTUL DUPÅ TRANSPLANT ToÆi pacienÆii
cårora li se transplanteazå måduvå osoaså necesitå tratament
suportiv intens între momentul în care se introduc celulele
hematopoietice suçe çi momentul în care vor putea så producå
un numår adecvat de granulocite, plachete çi eritrocite. La
scurt timp dupå transplant, tratamentul se concentreazå asupra
profilaxiei împotriva infecÆiilor, a sângerårilor çi a bolii GCG.
Måsurile pentru prevenirea bolii acute GCG sunt listate în
tabelul 116-2. În afarå de o bunå compatibilitate în sistemul
HLA, regimul terapeutic profilactic cel mai bun pare så fie
o combinaÆie de metotrexat, ciclosporinå çi prednison. În
plus, tratamentul suportiv include de obicei administrarea
de componente sanguine conform nevoilor, pentru a menÆine
numårul plachetelor la valori mai mari de 20.000/µL, çi
hemoglobina la valori mai mari de 80 g/L (8 g/dL). Alte

måsuri constau în izolare pentru protecÆie çi administrarea
de antibiotice cu spectru larg (vezi tabelul 116-3). Componentele
sanguine care se administreazå trebuie iradiate pentru a se
evita boala GCG provocatå de limfocite, de la un donator
HLA-incompatibil. Durata medie de recuperare a unui numår
de granulocite mai mare de 500/µL este de 10-20 de zile.
Plachetele sunt de obicei cele care recupereazå cel mai greu.
Recuperarea plachetarå este estimatå în funcÆie de timpul
necesar pentru a se realiza independenÆa de transfuziile pla-
chetare, dar un numår normal de plachete nu va fi atins decât
dupå 100 de zile sau mai mult. În unele centre de transplant
medular pacienÆii sunt hråniÆi în mod obiçnuit pe cale parenteralå,
çi aproape toÆi pacienÆii primesc factor de stimulare a creçterii
coloniilor granulocitare (CSF). În ciuda eforturilor intense
de a preveni complicaÆiile, pacienÆii la care se efectueazå
transplant de måduvå osoaså pot så aibå probleme grave (vezi
tabelul 116-4 çi figura 116-1).

Boala grefå-contra-gazdå acutå Chiar dacå donatorul
çi primitorul grefei sunt complet compatibili în sistemul HLA,
existå totuçi deosebiri între donator çi gazdå din punct de
vedere al locilor minori de histocompatibilitate. Introducerea
limfocitelor funcÆionale ale donatorului în circulaÆia primitorului,
ale cårui celule exprimå antigene considerate ca stråine de

Tabelul 116-2

Prevenirea bolii grefå-contra-gazdå acutå

Histocompatibilitate între donator çi primitor
Mediu steril
Profilaxie in vivo

Ciclosporinå ± metotrexat ± prednison
Globulinå anti-timicå
FK-506

Îndepårtarea in vitro a limfocitelor T medulare
Anticorpi ± complement
Imunotoxine
Îndepårtarea rozetelor E
Tratament cu lecitinå
Separare pe coloanå de imunoadsorbÆie
ElutriaÆie

Tabelul 116-3

 Profilaxia antimicrobianå în transplantul de måduvå allogenå

Germen patogen Profilaxie Momentul

Bacterii Variabilå De la debutul neutro-
peniei pânå la
prinderea grefei

Ciuperci Fluconazol, Ziua a 7-a înainte de
100 mg PO qd grefå pânå la  prin-

derea grefei
Pneumocystis carinii Bactrim-DS, De la prinderea grefei

2 PO, 2x/såpt. pânå în ziua 180*
Virusuri

Herpes simplex Acyclovir, Din ziua –1 pânå la
250 mg/mp IV prinderea grefei
la 8 ore

Cytomegalovirus† Ganciclovir, De la prinderea grefei
5mg/kg, la ziua 100
2 x /såpt3

* Sau pânå când tratamentul imunosupresiv este oprit
† La pacienÆii seropozitivi sau primitori ai unei grefe medulare

seropozitive; cel mai bine este så fie folosite produse sanguine
seronegative la pacienÆii seronegativi sau så fie filtrate leucocitele
provenite de la donori seropozitivi

Tabelul 116-4

ComplicaÆii ale transplantului de måduvå osoaså allogenå

COMPLICAæII PRECOCE

Toxicitate ce Æine de regimul Boala venoocluzivå a ficatului
de condiÆionare

Cistitå Sindrom pneumonic idiopatic
Mucozitå Eçecul grefei
ComplicaÆii pulmonare InfecÆie
Toxicitate renalå ImunodeficienÆå
Toxicitate neurologicå Boalå grefå-contra-gazdå-acutå

Sângerare

COMPLICAæII TARDIVE

Toxicitate ce Æine de regimul ImunodeficienÆå
de condiÆionare

Cataractå InfecÆie
Toxicitate neurologicå Boala grefå-contra-gazdå cronicå
Toxicitate gonadicå Recidiva tumorii primare
Toxicitate endocrinå Malignitate secundarå
Creçtere çi dezvoltare
anormalå
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cåtre limfocitele donatorului, are drept rezultat stimularea
unui råspuns imun la care participå celulele T CD4+ çi CD8+
ale donatorului, çi celulele natural killer. Celulele T activate
çi celulele natural killer produc citokine cum sunt interferonul
gama çi factorul de necrozå tumoralå alfa, despre care se
crede cå mediazå distrugerile tisulare asociate bolii GCG.
Boala se manifestå sub forma unei erupÆii cutanate, anomalii
funcÆionale hepatice çi diaree. Din punct de vedere histologic,
afecÆiunea cutanatå este o reacÆie lichenoidå, la nivelul ficatului
se constatå inflamarea cåilor biliare, iar în tractul gastrointestinal
se observå inflamaÆia criptelor çi a mucoasei. Debutul bolii
GCG survine în primele douå luni dupå transplant. Gravitatea
bolii se evalueazå în funcÆie de tulburårile organice. Nu este
clar motivul pentru care unele organe nu sunt atinse de efectele
acestui råspuns imun sistemic. În afarå de leziunile provocate
la nivelul organelor, boala GCG se asociazå, în perioada floridå,
cu supresie imunologicå çi susceptibilitate la infecÆii.

Aceastå complicaÆie este mai frecventå çi se instaleazå
mai rapid, când donatorul çi primitorul sunt incompatibili
pentru douå sau mai multe locus-uri HLA. Dacå se aplicå
måsurile corespunzåtoare de profilaxie, boala GCG de gradul
II-IV survine la mai puÆin de 40% dintre pacienÆi. FrecvenÆa
manifestårii este mai mare dacå se transplanteazå måduva
de la o femeie alloimunizatå (care a nåscut), unui bårbat. În
plus, cei care primesc un transplant de la donatori cu precursori
de celule T citotoxice care råspund la celulele primitorului
au un grad mai mare de risc. Boala GCG acutå este de obicei
tratatå cu doze mari de metilprednisolon. O a doua linie de
tratament poate fi administrarea de anticorpi faÆå de celulele
T. AgenÆii terapeutici folosiÆi experimental pentru a împiedica
efectele citokinelor (pentoxifilinå çi talidomidå) nu s-au dovedit
utili pânå în prezent.

În mod paradoxal, în ciuda eforturilor de a preveni boala
GCG acutå, se pare cå o astfel de manifestare, cu grad mic de
intensitate, poate fi beneficå, prin medierea unui efect de tip
grefå-contra-tumorå. Reducerea incidenÆei çi a intensitåÆii bolii
GCG se asociazå cu o frecvenÆå mai mare a reapariÆiei tumorii.

Boala grefå-contra-gazdå cronicå Deçi boala GCG
cronicå poate så aparå uneori în absenÆa formei acute, este
clar cå cele douå manifeståri sunt în mare måsurå înrudite.

Boala GCG cronicå apare la mai mult de 3 luni dupå
transplant, fiind caracterizatå de erupÆii cutanate, sclerodermatitå,
alopecie, tulburarea funcÆiilor hepatice, leziuni lichenoide
orale çi un complex sicca (uscåciunea gurii çi a ochilor).
Mai pot apare bronçiolitå obliterantå çi tulburåri de motilitate
gastrointestinalå. Boala este mediatå de celulele T ale dona-
torului, cele mai multe dintre acestea recunoscând diferenÆe
minore din complexul de histocompatibilitate al primitorului
grefei. În plus, mai pot exista celule T ale donatorului care

recunosc un auto-antigen comun donatorului çi primitorului,
mai ales când existå çi leziuni tisulare. Celulele T activate
produc o varietate de citokine, inclusiv interleukina (IL) 4,
despre care se crede cå ar fi un mediator primar al bolii.
Celule T aparent nou dezvoltate din gazda adoptivå nu sunt
supuse unei selecÆii negative normale care så elimine celulele
autoreactive çi care induce autotoleranÆå. PacienÆii care au
suferit de boalå GCG acutå de gradul II, sau mai gravå, ca çi
pacienÆii mai vârstnici, au riscuri mai mari. Pentru majoritatea
pacienÆilor, boala este autolimitatå. Tratamentul constå în
administrarea de medicamente cu efect imuno-supresor. La
3 ani dupå transplant, doar foarte puÆini pacienÆi mai au boalå
GCG cronicå persistentå, çi se poate întrerupe progresiv
administrarea de imunosupresoare. Motivul instalårii acestei
autotoleranÆe tardive nu este cunoscut. Cea mai mare ameninÆare
a vieÆii pacientului cu boalå GCG cronicå o reprezintå infecÆiile
oportuniste, legate atât de boala autoimunå de bazå, cât çi
de tratamentul acesteia. PacienÆii sintetizeazå doar puÆini
anticorpi faÆå de glucide çi sunt susceptibili la infecÆii bacteriene.
Sechelele grave ale infecÆiilor pot fi reduse cu cotrimoxazol
çi cu imunolgobuline administrate intravenos. Trombocitopenia
çi hiperbilirubinemia sunt factori de prognostic negativi.

InfecÆii InfecÆiile care pot complica transplantul de måduvå
osoaså allogenicå sunt prezentate în capitolul 136.

Recuperarea imunå întârziatå Dupå transplantul de
måduvå osoaså celulele stem ale donatorului refac ontogenia
sistemului imun. Cu toate acestea, la adult, involuÆia timusului
duce adesea la o producÆie inadecvatå de noi limfocite T.
FuncÆia celularå T a primitorului transplantului depinde de
expansiunea limfocitelor T, relativ puÆin numeroase, care sunt
transferate odatå cu grefa. Recuperarea limfocitelor T dupå
transplant poate dura 18 luni sau mai mult. Limfocitele T
iniÆiale detectate în sângele periferic nu sunt complet funcÆionale,
çi adesea nu sunt capabile så producå IL-2 dupå stimulare.
Cu timpul, se dezvoltå råspunsul normal al limfocitelor T,
deçi se recomandå evitarea folosirii vaccinurilor cu virus viu.

Toxicitatea legatå de regimul de tratament Toxicitatea
asociatå chimio- çi radioterapiei este discutatå în capitolul 86.

Respingerea grefei Respingerea grefei de måduvå osoaså
reflectå, în cele mai multe cazuri, distrugerea grefei de cåtre
limfocitele funcÆionale ale gazdei care au supravieÆuit regimului
de pregåtire. Aceastå complicaÆie este foarte frecventå la pacienÆii
cu anemie aplasticå care nu sunt supuçi iradierii totale. Factori
predizpozanÆi includ: transfuzii primite anterior (care sensibi-
lizeazå gazda), un regim de pregåtire mai puÆin intens (care
nu reuçeçte så omoare limfocitele gazdei), çi îndepårtarea
limfocitelor T din allogrefå (limfocitele T ale donatorului produc
factori de stimulare a creçterii coloniilor – CSF, çi pot preveni
respingerea de cåtre celulele primitorului). Respingerea grefei
este mai puÆin probabilå dacå pacientul primeçte transplantul
înainte de a fi primit produse sanguine, dar acest lucru nu
este, cel mai adesea, posibil. Administrarea în zilele care urmeazå
transplantårii, a preparatelor din stratul tampon de la donator,
reduce frecvenÆa respingerii grefei, dar creçte frecvenÆa bolii
GCG acute. Prevenirea respingerii grefei se poate face prin
aplicarea unui regim terapeutic imunosupresor de pregåtire
mai intens. Administrarea de factori de stimulare a creçterii
(CSF) nu este de folos în prevenirea respingerii grefei.

ReapariÆia tumorii În general, reapariÆia tumorii este
o autenticå revenire a celulelor maligne a cåror origine este
gazda. Deçi sunt posibile mai multe modalitåÆi de abordare
a acestei situaÆii, administrarea unor cantitåÆi mari de celule
T de la donator, obÆinute prin leucaferezå sau prin aspiraÆia
supernatantului (buffy-coat), poate induce remisiunea completå
a recåderii leucemice, în special a leucemiei granulocitare
cronice. Aceste celule T de la donator pot çi ele determina o
agravare a bolii GCG. Eforturile experimentale de a îmbunåtåÆii
mai departe eficienÆa celulelor T de la donator includ adminis-
trarea de IL-2 dupå transplant çi imunizarea donatorului
împotriva tumorii, înainte de transplant.

FIGURA 116-1 Momentul apariÆiei complicaÆiilor majore dupå
transplantul de måduvå osoaså.

Zile dupå infuzia celulelor hematopoietice
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ComplicaÆii pulmonare Între 5 çi 10% din pacienÆii

transplantaÆi prezintå dupå transplant o pneumonitå interstiÆialå
non-bacterianå, non-fungicå, caracterizatå de febrå, infiltrat
interstiÆial, hipoxie çi sindromul de insuficienÆå respiratorie
al adultului (adult respiratory distress syndrome). Agentul
patogen cel mai obiçnuit este citomegalovirusul (CMV),
pneumonita manifestându-se în cadrul bolii GCG, la 2 luni,
sau mai mult, dupå transplant. Utilizarea profilacticå a ganciclo-
virului reduce riscul pneumoniei cu CMV. În cazul pacienÆilor
CMV-seronegativi utilizarea produselor sanguine obÆinute
exclusiv de la donatori CMV-seronegativi va reduce riscurile.
În cazul în care nu sunt disponibili decât donatori CMV-pozitivi,
folosirea filtrelor pentru leucocite, care vor elimina leucocitele
donatorului, previne, de obicei, transmiterea CMV. Uneori
agentul patogen este herpesvirusul uman 6. Atunci când sin-
dromul se manifestå precoce (în primele 2 såptåmâni) çi nu
se poate identifica o etiologie infecÆioaså, sindromul de pneu-
monie idiopaticå poate fi atribuit utilizårii unor toxice pulmonare
în perioada de pregåtire a transplantului. Mortalitatea prin
acest sindrom este de 50% sau mai mare. Din punct de vedere
anatomopatologic, leziunea observatå este hemoragia alveolarå
difuzå. Uneori se pot obÆine rezultate bune cu doze mari de
glucocorticoizi.

Boala veno-ocluzivå a ficatului Pânå la 50% dintre pacienÆii
transplantaÆi pot så prezinte douå din cele trei simptome primare
ale bolii veno-ocluzive hepatice (icter, hepatomegalie dureroaså
çi ascitå, sau creçtere inexplicabilå în greutate) în primele
såptåmâni dupå transplant. Boala este determinatå de lezarea
hepatocitelor, celulelor endoteliale çi sinusoidelor care se gåsesc
în jurul venei hepatice centrale, mediatå de chimioterapie sau
radioterapie. Circa 70% dintre pacienÆi se vindecå, dar boala
poate fi fatalå, în special la pacienÆii care dezvoltå sindrom
hemolitic-uremic. Tratamentul trombolitic cu activator de
plasminogen tisular pare så reducå numårul deceselor prin boala
instalatå. Criteriile pentru intervenÆie nu sunt clare.

ComplicaÆii psihosociale Marea majoritate a pacienÆilor
care supravieÆuiesc transplantului de måduvå osoaså, care nu
fac forme semnificative de boalå GCG cronicå çi la care nu
existå o revenire a bolii, îçi reiau viaÆa normalå çi activitatea.
Vindecarea completå poate necesita mai mult de un an. Anomaliile
cele mai persistente sunt infertilitatea çi disfuncÆiile sexuale.

TRANSPLANTUL AUTOLOG DE

MÅDUVÅ OSOASÅ

Transplantul autolog al måduvei osoase presupune folosirea
celulelor suçe hematopoietice ale pacientului pentru restabilirea
funcÆiilor celulare hematopoietice, dupå administrarea chimio-
terapiei cu doze mari çi/sau radioterapiei. Celulele suçe reintro-
duse pot så provinå din måduva pacientului sau din sângele
periferic. În cazul în care se foloseçte cea de-a doua surså,
procedeul se numeçte transplant de celule stem periferice.
În general, înainte de colectarea celulelor stem periferice,
se provoacå o creçtere a numårului acestora prin chimioterapie
çi administrare de factori de stimulare a creçterii coloniilor
(CSF), în special factorul de stimulare al creçterii coloniilor
granulocitare (G-CSF). Aceastå manipulare are drept rezultat
eliberarea de celule stem din måduvå în sângele periferic.

Transplantul de måduvå osoaså autologå se deosebeçte
în mai multe feluri de cel de måduvå allogenicå. Deçi multe
din complicaÆii sunt similare cu cele observate în transplantul
medular allogenic, incidenÆa acestora este, de obicei, mai
micå çi nu existå complicaÆii legate de boala GCG. Problemele
clinice precoce sunt datorate în special toxicitåÆii regimului
terapeutic aplicat în vederea pregåtirii pentru transplant.
Pneumonita interstiÆialå se poate manifesta în 10-15% din
cazuri, dar este mai curând idiopaticå, decât prin CMV. În
plus, recuperarea hematopoieticå este adesea mai rapidå decât
în transplanturile allogenice (recuperare granluocitarå în 8-14
zile çi recuperare plachetarå în 14-21 de zile). În transplantul

de måduvå autologå, factorii de stimulare sunt folosiÆi practic
în toate cazurile. Din cauza acestui profil de toxicitate mai
favorabil, transplantul de måduvå autolog se poate folosi
fårå riscuri la pacienÆii mai vârstnici.

Transplantul de celule stem autologe se practicå din ce în
ce mai frecvent în ambulator. PacienÆii sunt trataÆi profilactic
cu antibiotice çi sunt examinaÆi zilnic de medic în clinicå.
ApariÆia unei febre asociate neutropeniei sau a unei infecÆii
manifeste determinå internarea.

O preocupare specificå legatå de transplantul autolog este
prezenÆa posibilå a celulelor tumorale, contaminante în grefå.
Pentru a debarasa grefa de celule tumorale s-au folosit diferite
metode, inclusiv îndepårtarea celulelor tumorale cu anticorpi
plus complement, o imunotoxinå, çi incubarea måduvei cu
agenÆi chimioterapeutici. S-au folosit, de asemenea, metode
de selectare pozitivå pentru a îmbogåÆi grefa cu celule stem
CD34+. S-a mai observat cå procedeul de congelare a måduvei
çi decongelarea ei în vederea administrårii la pacient omoarå
în mod preferenÆial celulele tumorale. În ciuda acestor eforturi,
existå prea puÆine date, în sensul cå aceste tehnici influenÆeazå
supravieÆuirea fårå semne de boalå. Atunci când se produc
recåderi, acestea apar, în general, la nivelul vechilor localizåri
ale bolii, mai curând decât sub forma unor diseminåri largi,
aça cum ne-am putea açtepta, ca urmare a distribuÆiei hemato-
gene. Cu toate acestea, trei elemente vin în sprijinul ipotezei
cå grefa poate fi o surså de celule tumorale. Analiza retrospectivå
a aråtat cå eliminarea celulelor tumorale din grefå duce la
scåderea numårului recåderilor la pacienÆii cu leucemie mieloidå
çi limfom malign. Dacå se pot cultiva celule tumorale din
måduva histologic negativå a pacienÆilor cu limfom, leucemie
sau cancer de sân, acei pacienÆi au o ratå mai mare de recåderi,
decât cei cu culturi negative. În fine, încercårile iniÆiale de a
introduce markeri genetici în celulele stem (contaminate cu
celule tumorale) in vitro çi de a urmåri aceste celule in vivo,
sugereazå cå unii pacienÆi fac recåderi cu celule din grefå.
Cu toate acestea, tehnicile de purjare nu sunt, în general,
folosite.

BOLILE TRATATE PRIN TRANSPLANT

DE MÅDUVÅ OSOASÅ

Interpretarea rezultatelor trialurilor cu transplant de måduvå
osoaså este totdeauna complicatå de problema alegerii pacien-
Æilor. Eficacitatea transplantårii poate fi subestimatå dacå se
studiazå numai pacienÆii cu cel mai prost prognostic, çi poate
fi supraestimatå dacå se studiazå doar pacienÆi cu un prognostic
foarte bun. Trialurile randomizate, care ar putea contribui la
rezolvarea problemelor de interpretare, sunt dificil de realizat.
Totuçi, chiar dacå dispunem doar de date imperfecte, este
necesar ca pacienÆilor så li se facå cele mai bune recomandåri.

BOLI NON-MALIGNE Anemia aplasticå, talasemia

çi siclemia Transplantul de måduvå osoaså allogenicå este
urmat de supravieÆuire fårå semne de boalå în 85-90% din
cazurile de anemie aplasticå. Comparativ cu imunosupresia
induså prin globulinå anti-timocite, asociatå sau nu cu ciclo-
sporinå, transplantul allogenic are mai multe çanse de a duce
la remisiune hematologicå completå. Cu toate acestea, multe
din centrele de tratament recomandå un tratament cu imuno-
supresoare, înainte de a se trece la transplantul medular, atât
la pacienÆii mai vârstnici (40-55 de ani), cât çi la cei cu o
formå moderat severå de boalå. Transplantul de måduvå osoaså
allogenicå este eficace în toate formele de anemie aplasticå,
inclusiv cea care urmeazå hemoglobinuriei paroxistice nocturne.
Anemia Fanconi ridicå probleme speciale, iar pacienÆii care
suferå de aceastå formå de anemie au nevoie de un regim
terapeutic de pregåtire modificat, din cauza unor efecte toxice
mai intense ale tratamentului la nivelul ficatului çi al plåmânilor.
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Eficacitatea transplantului de måduvå osoaså allogenicå
la pacienÆii cu talasemie a fost demonstratå de peste zece
ani. Pregåtirea pentru transplant include cel mai adesea tratament
cu busulfan çi ciclofosfamidå, mai curând decât iradiere totalå
asociatå cu ciclofosfamidå, cu intenÆia de a evita complicaÆiile
pe termen lung. Decesele asociate tratamentului sunt neobiçnuite
dacå transplantul se efectueazå înaintea instalårii complicaÆiilor
grave datorate supraîncårcårii cu fier. SupravieÆuirea în absenÆa
semnelor de boalå este de aproximativ 75%. Factorii de prog-
nostic negativ includ hepatomegalie çi fibrozå portalå –
complicaÆii datorate, probabil, transfuziilor anterioare.

Siclemia este o altå boalå hematologicå gravå, care poate
fi vindecatå prin transplant de måduvå osoaså allogenicå.
Studiile disponibile indicå posibilitatea ca transplantul allogenic
så restabileascå o hematopoiezå normalå çi så uçureze simpto-
mele bolii. Transplantul medular allogenic este deosebit de
util în cazul pacienÆilor cu crize frecvente, care nu råspund
la administrarea de hidroxiuree.

ImunodeficienÆa Transplantul de måduvå allogenicå s-a
aplicat cu succes pentru tratarea copiilor cu tulburåri grave
ale imunitåÆii, care le puneau viaÆa în pericol. Acest procedeu
poate înlocui celulele stem deficitare cu celule normale, la
pacienÆii cu imunodeficienÆå gravå combinatå cu sindrom
Wiskott-Aldrich çi cu sindrom Chediak-Higashi. Dacå existå
un geamån identic donator pentru un copil diagnosticat cu
una din aceste afecÆiuni letale, transplantul de måduvå osoaså
allogenicå este tratamentul preferat. Din nefericire, astfel de
doantori sunt rareori disponibili, dar transplantul se face adesea
cu donatori din familie parÆial compatibili.

Alte tulburåri genetice În principiu, transplantul de
måduvå osoaså allogenicå ar trebui så fie un tratament eficient
al oricårei tulburåri care implicå sistemul imun sau cel hemato-
poietic. Exemple ale unor astfel de aplicaÆii sunt osteopetroza
infantilå malignå, boala Gaucher, leucodistrofia infantilå
metacromaticå çi adrenoleucodistrofia legatå de cromozomul
X. ExperienÆa dobânditå cu aceste afecÆiuni aratå cå leziunile
organelor extramedulare, odatå produse, uneori nu pot fi
remediate prin înlocuirea celulelor stem hematopoietice çi,
din acest motiv, transplantul trebuie efectuat în stadiile foarte
precoce ale bolii.

BOLILE MALIGNE Peste 90% din totalul transplan-
turilor de måduvå osoaså allogenicå sunt efectuate pentru
tratamentul bolilor maligne. În tabelul 116-1 sunt listate acele
boli în care transplantul de måduvå osoaså duce la vindecare
sau prelungeçte supravieÆuirea.

Leucemia Leucemia mieloidå acutå a fost una dintre
primele boli care s-a dovedit a fi vindecabilå prin transplantul
de måduvå osoaså allogenicå. La pacienÆii cu leucemie în
stadiul terminal, refractarå la tratament, sunt posibile vindecåri
în circa 10% din cazuri. Dacå pacienÆii sunt trataÆi în cursul
celei de-a doua remisiuni sau în remisiunile ulterioare, se
pot realiza vindecåri în 20-40% din cazuri, iar pacienÆii
transplantaÆi în cursul primei remisiuni complete pot fi vindecaÆi
în 40-70% din cazuri. Cu toate acestea, deoarece unii pacienÆi
pot fi vindecaÆi numai cu regimul standard de chimioterapie,
avantajul relativ al transplantårii tuturor pacienÆilor care au
donatori compatibili çi se gåsesc în prima remisiune completå,
faÆå de transplantarea exclusivå a acelor pacienÆi care fac,
eventual, recåderi este controversatå. La pacienÆii cu leucemie
mieloidå acutå s-a folosit çi transplantul de måduvå osoaså
autologå, dar acesta a fost urmat de o ratå mai mare de recåderi,
çi, în majoritatea seriilor analizate, de o ratå de vindecåri
mai reduså.

Sindromul mielodisplazic evolueazå adesea spre leucemie
mieloidå acutå. Aceastå tulburare este mai frecventå la pacienÆii
vârstnici, dar se întâlneçte ocazional çi la adulÆi mai tineri.
Dacå existå o rudå HLA-identicå care este disponibilå ca

donator, transplantul de måduvå osoaså allogenicå oferå o
posibilitate de tratament curativ.

Leucemia limfoblasticå acutå poate, de asemenea, så fie
vindecatå prin transplant de måduvå osoaså allogenicå. Rezul-
tatele obÆinute la copii cu chimioterapia intensivå standard
sunt înså suficient de bune pentru a rezerva transplantul de
måduvå osoaså doar pentru pacienÆii cu riscuri foarte mari
de anomalii citogenetice – de exemplu, leucemie limfoblasticå
acutå cu cromozom Philadelphia. Cu toate acestea, la copiii
care fac o recådere precoce dupå tratamentul chimioterapic
standard se recomandå transplantul de måduvå osoaså allogenicå,
dacå au un donator. La adulÆii cu leucemie limfoblasticå acutå,
rezultatele chimioterapiei standard sunt mai puÆin bune decât
la copii. Cu toate acestea, rezultatele obÆinute cu transplant
de måduvå osoaså în cursul primei remisiuni complete la
aceçti pacienÆi nu au fost mai bune. S-au efectuat transplanturi
de måduvå osoaså autologå çi în leucemia acutå limfoblasticå,
dar, aça cum se întâmplå în leucemia mieloidå acutå, numårul
de recåderi este mai mare decât dupå transplantul de måduvå
allogenicå, deçi la unii pacienÆi se poate obÆine o supravieÆuire
îndelungatå fårå semne de boalå.

Cea mai obiçnuitå indicaÆie pentru transplantul de måduvå
osoaså allogenicå o constituie leucemia mieloidå cronicå.
La un pacient de vârstå potrivitå, care are o rudå HLA-com-
patibilå disponibilå pentru donare, transplantul de måduvå
osoaså allogenicå trebuie efectuat în cursul primului an de
la diagnostic. Dacå nu existå o rudå HLA-compatibilå, se
foloseçte frecvent måduvå de la un donator neînrudit, dar cu
rezultate ceva mai puÆin bune. De asemenea, s-a folosit, cu
oarecare rezultate pozitive, transplantul autolog, în cazul
pacienÆilor la care nu se poate efectua un transplant allogenic.

Leucemia limfoidå cronicå apare rareori la pacienÆi mai
tineri, care ar putea fi candidaÆi la transplant de måduvå osoaså.
Totuçi, la unii pacienÆi, transplantul de måduvå osoaså allogenicå
duce la remisiuni complete. Datå fiind evoluÆia lentå a LLC
va fi nevoie de mulÆi ani pentru a se determina dacå transplantul
de måduvå osoaså poate vindeca acest tip de leucemie.

Limfomul çi mielomul Bolile care sunt tratate cel mai
frecvent prin transplant autolog sunt limfomul non-Hodgkin
çi boala Hodgkin. În aceste afecÆiuni, se poate obÆine supra-
vieÆuire îndelungatå, fårå semne de boalå, çi vindecare. Çansele
vindecårii sunt legate de momentul transplantårii. PacienÆii
cu boalå terminalå, refractarå la tratament sunt rareori vindecaÆi,
în timp ce pacienÆii cu forme de boalå sensibile la chimioterapie
în momentul recåderii sunt vindecaÆi în proporÆie de 30-
50%. În cadrul unui trial randomizat, s-a aråtat cå transplantul
autolog este superior chimioterapiei cu doze standard la
pacienÆii cu limfom agresiv non-Hodgkin recidivant (vezi
figura 116-2). În prezent, sunt în curs de desfåçurare studii
care evalueazå utilitatea transplantului de måduvå osoaså,
ca element al terapiei primare a acestor boli. Transplantul
este tratamentul de elecÆie pentru pacienÆii cu limfom agresiv
non-Hodgkin çi cu boalå Hodgkin care prezintå recåderi
dupå chimioterapie eficientå.

Utilizarea transplantului de måduvå osoaså pentru tratarea
pacienÆilor cu forme uçoare de limfom non-Hodgkin este o
modalitate recentå de abordare terapeuticå. Studii în care
s-a folosit måduvå osoaså purificatå sau celule suçe recoltate
din periferie, efectuate asupra pacienÆilor cu limfom folicular
de grad mic aflaÆi la o primå recådere, au aråtat cå transplantul
asigurå o supravieÆuire de 5 ani, fårå semne de boalå, în 40-50%
din cazuri. Deoarece în aceste boli existå tendinÆa la recrudes-
cenÆe tardive, este necesarå o urmårire îndelungatå, pentru a
se stabili dacå transplantul medular duce la vindecare.

La pacienÆii cu limfom non-Hodgkin çi cu boalå Hodgkin
se foloseçte çi transplantul de måduvå osoaså allogenicå.
În general, transplantul de måduvå allogenicå se realizeazå
la pacienÆii mai tineri çi la acei pacienÆi la care afectarea
sângelui çi a måduvei osoase de cåtre limfom face dificilå
sau imposibilå recoltarea celulelor suçe hematopoietice



801CAPITOLUL 116

Transplantul de måduvå osoaså

necontaminate. De asemenea, unii pacienÆi care au dezvoltat
mielodisplazie, ca urmare a tratamentului iniÆial pentru
limfom, sunt candidaÆi pentru transplant de måduvå osoaså
allogenicå.

Transplantul medular allogenic, ca çi cel autolog, au fost
folosite pentru tratamentul mielomului multiplu. Doar puÆini
pacienÆi cu mielom multiplu sunt destul de tineri pentru a fi
candidaÆi potriviÆi la transplantul allogenic. Totuçi, pentru
aceçtia, este posibil så se obÆinå o supravieÆuire de lungå
duratå fårå semne de boalå. În cadrul unui trial randomizat
s-a inclus transplantul de måduvå osoaså autologå printre
måsurile primare de tratament al pacienÆilor cu mielom multiplu.
Studiul a aråtat o supravieÆuire prelungitå la pacienÆii care
au fost transplantaÆi, în comparaÆie cu cei la care s-a continuat
terapia standard.

Tumorile solide În Statele Unite, cancerul de sân este
boala cel mai frecvent tratatå prin transplant medular, deçi
folosirea acestui tratament este controversatå. În prezent, se
desfåçoarå trialuri clinice randomizate pentru evaluarea trans-
plantului de måduvå osoaså autologå ca tratament adjuvant
al pacientelor cu cancer mamar cu risc crescut, în comparaÆie
cu tratamentul cu doze standard. Recent s-a încheiat unul
din aceste trialuri, care compara rezultatul transplantului de
måduvå osoaså autologå cu cel al chimioterapiei standard la
pacientele cu cancer mamar metastatic. Deçi nu a fost clar
dacå pacientele din ambele serii au fost vindecate, durata
medie de supravieÆuire a fost aproximativ dublå cu transplantul
de måduvå osoaså autologå.

Neuroblastomul infantil a fost adesea tratat cu transplant
de måduvå osoaså autologå. S-au obÆinut supravieÆuiri în
40% din cazuri la 2 ani la pacienÆi în stadiul IV, dar apariÆia
recåderilor tardive çi îmbunåtåÆirea rezultatelor cu chimio-
terapie, care nu necesitau transplant medular, a ridicat semne
de întrebare în legåturå cu rolul transplantului în aceastå
afecÆiune.

Transplantul de måduvå osoaså autologå s-a folosit la pacienÆii
cu cancer testicular care nu au putut så fie vindecaÆi prin
chimioterapie pe bazå de platinå. Aproximativ 10-20% din
cazurile cu forme avansate de boalå, refractare la tratament,

au fost vindecate prin transplant medular. Aceste rezultate
sunt similare cu cele obÆinute la pacienÆii cu limfom.

Transplantul de måduvå osoaså autologå a fost folosit pentru
tratamentul melanomului malign, a sarcomului de Æesuturi
moi, cancerului uterin çi ovarian, tumorilor cerebrale, cancerului
pulmonar cu celule mici çi al cancerului de colon. Rezultatele
obÆinute în tratamentul melanomului malign, al cancerului
de colon çi al cancerului pulmonar cu celule mici nu au fost
încurajatoare, dar, în cazul cancerelor ginecologice, al sarcoa-
melor de Æesuturi moi çi al tumorilor cerebrale, transplantul
de måduvå autologå a dat rezultate mai bune, ceea ce a stimulat
trialurile ulterioare.

URMÅRIREA PACIENæILOR DUPÅ

TRANSPLANTUL DE MÅDUVÅ OSOASÅ

În timp ce doar un numår mic de medici realizeazå efectiv
transplantul de måduvå osoaså, numårul medicilor care sunt
implicaÆi în îngrijirea pacienÆilor dupå un transplant reuçit
este mult mai mare. În mod obiçnuit, medicul cåruia i se
adreseazå pacientul acceptå o parte importantå a îngrijirilor
la 3 luni dupå efectuarea transplantului. În acel moment,
majoritatea pacienÆilor au recuperat o funcÆie hematopoieticå
normalå, deçi unii vor mai avea leziuni medulare cronice –
de obicei un numår mic de plachete. O parte semnificativå a
pacienÆilor care primesc transplanturi allogenice continuå
så fie trataÆi pentru boalå GCG cronicå.

ComplicaÆiile tardive cele mai importante, care necesitå
monitorizare, sunt infecÆia çi apariÆia recåderilor în boala
de bazå. La pacienÆii trataÆi pentru boalå malignå, recrudescenÆa
malignitåÆii este cauza principalå a decesului dupå transplantul
de måduvå osoaså autologå çi una din cauzele importante
de deces în cazul transplantului allogenic. InfecÆiile tardive,
în special infecÆiile cu herpes zoster, sunt relativ frecvente.
PacienÆii cu boalå GCG cronicå au uneori asplenie funcÆionalå
çi sunt expuçi riscului de a face o infecÆie foarte severå cu
bacterii capsulate. PacienÆii cårora li se aplicå radioterapie,
în cadrul tratamentului primar sau în contextul unui transplant,
riscå så dezvolte hipotiroidism. Diagnosticul poate fi dificil
çi medicul trebuie så fie atent. PacienÆii la care se face iradiere
totalå, ca o parte a pregåtirii pentru transplant, trebuie examinaÆi
pentru cataractå. Majoritatea pacienÆilor la care se efectueazå
un transplant de måduvå osoaså devin sterili. Cu toate acestea,
unii pacienÆi redobândesc fertilitatea dupå transplant. Existå
mai multe çanse de redobândire a fertilitåÆii dacå nu s-a folosit
un tratament intens cu agenÆi alchilanÆi înainte de transplant,
la pacienÆii la care nu s-a folosit iradierea totalå în perioada
de pregåtire a transplantului çi la cei care s-au prezentat la
transplant la o vârstå mai tânårå. Femeile au mai multe çanse
de a-çi redobândi fertilitatea decât bårbaÆii. Este important
ca pacienÆii så fie informaÆi cu privire la acest aspect.

PacienÆii expuçi la agenÆi alchilanÆi, la etoposid çi la
radioterapie au un risc crescut de a dezvolta o a doua boalå
malignå. Astfel, pacienÆii care primesc transplant de måduvå
osoaså autologå pentru boalå Hodgkin sau pentru limfom
non-Hodgkin au riscul så dezvolte leucemie acutå – mai ales
dacå sunt iradiaÆi total în cadrul pregåtirii pentru transplant.
ToÆi pacienÆii care au fost iradiaÆi în cadrul tratamentului
primar sau în contextul pregåtirilor pentru transplant au riscul
apariÆiei tardive a tumorilor solide. Acest risc crescut trebuie
så ducå la instituirea precoce a unor examene de triaj cores-
punzåtoare, cum ar fi mamografia la femeile tinere care au
suferit iradierea mediastinului çi a sânilor. Este util så se
çtie cå frotiul Pap, efectuat la scurt timp dupå transplantul
de måduvå osoaså, va avea un aspect anormal, din cauza
celulelor displazice induse de chimio çi radioterapia cu doze
mari. Acest aspect nu trebuie supraevaluat.

FIGURA 116-2 Curbele descriu rezultatul tratamentului la pacienÆii
sensibili la chimioterapie cu recidivå de limfom non-Hodgkinian
agresiv, desemnaÆi întâmplåtor, fie så continue terapia cu doze standard,
fie så fie supuçi transplantului de måduvå osoaså autologå. A.
SupravieÆuire fårå semne de boalå, p = .001. B. SupravieÆuire generalå.
p = .038.
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AFECæIUNI ALE PLACHETELOR

ÇI ALE PERETELUI VASCULAR

PacienÆii cu afecÆiuni ale plachetelor sau ale peretelui vascular
prezintå de obicei hemoragii la nivelul zonelor superficiale
cum ar fi pielea, membranele mucoase çi tractul urogenital
sau gastrointestinal. Sângerarea începe imediat dupå un trauma-
tism çi fie råspunde la måsuri simple, cum ar fi presiunea çi
pansarea, fie necesitå terapie sistemicå cu glucocorticoizi,
fracÆiuni de plasmå sau concentrat plachetar. Cele mai des
întâlnite afecÆiuni ale plachetelor çi ale peretelui vascular
sunt (1) diverse forme de trombocitopenie, (2) boala von
Willebrand, precum çi (3) disfuncÆia plachetarå induså de
droguri. Acest capitol trece în revistå diagnosticul çi tratamentul
afecÆiunilor cantitative çi calitative ale plachetelor çi defectele
peretelui vascular care determinå hemoragie. Fiziologia hemos-
tazei normale çi principalele manifestårile ale hemoragiei datorate
tulburårilor hemostazei au fost discutate în capitolul 60.

AFECæIUNI PLACHETARE

Plachetele apar în urma fragmentårii megacariocitelor, care
sunt celule poliploide foarte mari ale måduvei osoase produse
prin procesul de endomitozå. Ele suferå trei pânå la cinci
cicluri de duplicare cromozomialå, fårå diviziunea citoplasmei.
Dupå ce påråsesc måduva, aproximativ o treime din plachete
sunt sechestrate în splinå, în timp ce restul de douå treimi
råmân în circulaÆie timp de 7-10 zile. În mod normal, doar o
micå fracÆiune din masa plachetarå este consumatå în procesul
hemostazei, astfel încât majoritatea plachetelor råmân în
circulaÆie pânå când îmbåtrânesc çi sunt îndepårtate de celulele
fagocitare. Numårul normal de plachete din sânge este menÆinut
între 150.000 çi 450.000/mm3. O scådere a masei de plachete
stimuleazå o creçtere a numårului, dimensiunilor çi ploidiei

megacariocitelor, cu eliberare de plachete suplimentare în
circulaÆie. Acest proces este reglat de cåtre trombopoietinå
(TPO) legatå de receptorul ei megacariocitar, o protooncogenå
numitå c-mpl. TPO, numitå çi c-mpl ligand este secretatå
continuu, la un nivel scåzut çi se leagå strâns de plachetele
circulante. O reducere a masei plachetare creçte nivelul TPO
liberå çi în felul acesta stimuleazå producÆia de megacariocite
çi plachete.TPO recombinatå este testatå în trilauri clinice
în vederea prevenirii sau reducerii trombocitopeniei la pacienÆii
ce primesc chimioterapie citotoxicå.

Numårul de plachete variazå în cursul ciclului menstrual,
crescând dupå ovulaÆie çi scåzând la începutul menstruaÆiei.
El este de asemenea influenÆat de starea de nutriÆie a pacientului
çi poate fi scåzut în deficitele severe de fier, acid folic sau
vitamina B12. Plachetele sunt reactanÆi de fazå acutå, iar pacienÆii
cu inflamaÆii sistemice, tumori, hemoragii çi un deficit mo-
derat de fier pot avea un numår crescut de plachete, o afecÆiune
benignå denumitå trombocitozå secundarå sau reactivå.  În
inflamaÆia acutå, interleukinele IL-3, IL-6 çi IL-11 pot stimula
producÆia plachetarå. Spre deosebire de aceasta, creçterea
numårului de plachete caracteristicå afecÆiunilor mieloproli-
ferative, cum ar fi policitemia vera, leucemia mieloidå cronicå,
metaplazia mieloidå çi trombocitemia esenÆialå, poate determina
atât hemoragii severe, cât çi trombozå. La aceçti pacienÆi
producÆia plachetarå necorespunzåtoare este secundarå unei
anomalii clonale a celulei stern, anomalie ce afecteazå toÆi
progenitorii måduvei osoase.

TROMBOCITOPENIA Trombocitopenia este produså
printr-unul din urmåtoarele trei mecanisme: producÆie scåzutå
în måduva osoaså, sechestrare splenicå crescutå sau distrucÆie
acceleratå a plachetelor. Pentru a determina etiologia trombo-
citopeniei, la fiecare pacient trebuie examinat cu atenÆie frotiul
din sângele periferic, evaluatå morfologia måduvei prin
examinarea unui aspirat sau a biopsiei çi estimatå mårimea
splinei prin palpare çi – dacå este necesar – prin ultrasonografie
sau tomografie computerizatå (TC). Unii pacienÆi au „pseudo-
trombocitopenie“, o situaÆie benignå în care plachetele se

SECæIUNEA 3

TULBURÅRI ALE HEMOSTAZEI

CONCLUZII

Transplantul de måduvå osoaså allogenicå va continua så
reprezinte, pentru mult timp, un mijloc important de tratament
al leucemiei, al anemiei aplastice çi al anumitor tulburåri
genetice. Transplantul de måduvå osoaså autologå poate fi
omis din tratamentul anumitor pacienÆi cu boli maligne, deoarece
sunt în curs de pregåtire noi agenÆi chimioterapici çi/sau pe
måsurå ce noi generaÆii de factori de creçtere hematopoietici
devin disponibile. Cea mai importantå îmbunåtåÆire în utilizarea
transplantului de måduvå osoaså autologå ar putea fi identificarea
acelor pacienÆi cu risc de eçec al tratamentului standard çi
realizarea transplantului în stadiile precoce. Dacå manipularea
geneticå a celulelor suçe hematopoietice va intra în practicå,
transplantul de måduvå osoaså autologå ar putea deveni un
tratament obiçnuit pentru o varietate de boli non-maligne.
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AfecÆiuni ale plachetelor çi ale peretelui vascular
aglutineazå sau aderå de leucocite atunci când sângele este
recoltat cu EDTA ca anticoagulant. Acesta este un artefact
de laborator, iar numårul de plachete in vivo este normal. O
schemå de clasificare a pacienÆilor cu trombocitopenie, bazatå
pe aceste observaÆii clinice çi teste de laborator, este prezentatå
în figura 117-1.

ProducÆie scåzutå Tulburårile care afecteazå celulele
stem sau care împiedicå proliferarea lor în måduvå determinå
frecvent trombocitopenie. Ele afecteazå de obicei mai multe
linii celulare hematopoietice, astfel încât trombocitopenia
este însoÆitå de grade variate de anemie çi leucopenie. Diagnos-
ticul unui defect de producÆie a plachetelor este stabilit cu
uçurinÆå prin examinarea unui aspirat sau a biopsiei din måduva
osoaså, care trebuie så arate un numår redus de megacariocite.
Cauzele cele mai frecvente de scådere a producÆiei de plachete
sunt aplazia medularå, fibroza sau infiltrarea cu celule maligne,
toate producând anomalii medulare foarte caracteristice. Uneori,
trombocitopenia este prima anomalie de laborator întâlnitå
în aceste afecÆiuni. Drogurile citotoxice, care sunt frecvent
utilizate în chimioterapia cancerului, afecteazå proliferarea
çi maturaÆia megacariocitelor çi produc frecvent trombocitopenie.
Existå çi alte afecÆiuni medulare rare, cum ar fi hipoplazia
congenitalå amegacariocitarå çi trombocitopenia cu absenÆa
radiusului (sindromul TAR), care diminuå selectiv producÆia
de magacariocite.

Sechestrare splenicå Întrucât o treime din masa plachetarå
este sechestratå în mod normal în splinå, splenectomia va
creçte numårul de plachete cu 30%. Trombocitoza post-
splenectomie este o condiÆie benignå autolimitatå, care nu
necesitå terapie specificå. Spre deosebire de aceasta, când
splina este måritå, proporÆia de plachete sechestrate va creçte,
scåzând numårul de plachete circulante. Cauzele cele mai
frecvente de splenomegalie sunt hipertensiunea portalå secundarå
afecÆiunilor hepatice çi infiltrarea splinei cu celule tumorale,
în afecÆiunile mieloproliferative sau limfoproliferative sau
cu macrofage, în tezaurismoze cum ar fi boala Gaucher.
Splenomegalia izolatå este rarå, iar la majoritatea pacienÆilor
splenomegalia este însoÆitå de alte manifeståri clinice ale
bolii de bazå. MulÆi pacienÆi cu leucemie, limfom sau un
sindrom mieloproliferativ prezintå atât infiltrare medularå,
cât çi splenomegalie çi dezvoltå trombocitopenie prin combinaÆia
dintre producÆia medularå scåzutå çi sechestrarea splenicå
crescutå a plachetelor.

DistrucÆie acceleratå Vasele anormale, trombii de fibrinå
çi protezele intravasculare pot scurta durata de viaÆå a plachetelor
producând trombocitopenie non-imunologicå. De exemplu,
trombocitopenia apare adesea la pacienÆii cu vasculite, sindrom
hemolitic uremic (SHU), purpurå tromboticå trombocitopenicå

(PTT), ca o manifestare a coagulårii intravasculare diseminate
(CID) çi la pacienÆii cu proteze valvulare cardiace. În plus,
plachetele învelite cu anticorpi, complexe imune sau complement
sunt rapid eliminate de fagocitele mononucleare în splinå
sau alte Æesuturi, inducând trombocitopenia imunologicå.
Cauzele cele mai frecvente ale trombocitopeniei imunologice
sunt infecÆiile virale sau bacteriene, drogurile çi o afecÆiune
autoimunå cronicå denumitå purpura trombocitopenicå idio-
paticå (PTI). PacienÆii cu trombocitopenie imunologicå nu
au de obicei splenomegalie çi au o måduvå osoaså activå, cu
un numår crescut de megacariocite.

TROMBOCITOPENIA INDUSÅ DE MEDICAMENTE

Multe medicamente uzuale pot produce trombocitopenie (tabelul
117-1). Dupå cum s-a menÆionat anterior, mulÆi agenÆi chi-
mioterapeutici sunt citotoxici çi deprimå producÆia de mega-
cariocite. Ingestia unor cantitåÆi mari de alcool are un efect

similar de depresie a
måduvei, ducând la trombo-
citopenie tranzitorie. Sindro-
mul este frecvent în special
la marii båutori. Diureticele
tiazidice, care sunt utilizate
frecvent pentru tratamentul
hipertensiunii sau insuficien-
Æei cardiace congestive, scad
producÆia de megacariocite
çi produc o trombocitopenie
moderatå (50.000-100.000/
mm3), care poate persista mai
multe luni dupå întreruperea
drogului.

Majoritatea medicamente-
lor induc trombocitopenie
prin declançarea unui råspuns
imun la care plachetele sunt
spectatori inocenÆi. Plachetele
sunt distruse prin activarea
complementului în urma

Tabelul 117-1  

Medicamente implicate în trombocitopenie

SUPRESIA PRODUCæIEI DE PLACHETE

Medicamente mielosupresive
Severe: citozin-arabinozidå, daunorubicinå
Moderate: ciclofosfamidå, busulfan, metotrexat, 6-mercaptopurinå
Uçoare: alcaloizii de vinca

Diuretice tiazidice
Etanol
Estrogeni

DISTRUCæIA IMUNOLOGICÅ A PLACHETELOR

Suspiciune clinicå plus dovezi experimentale convingåtoare
Antibiotice: sulfatiazol, novobiocin, p-aminosalicilat
Alcaloizi de Cinchona: chinidinå, chininå
Alimente: fasole
Sedative, hipnotice, anticonvulsivante: apronalid, carbamazepinå
Compuçi cu arsenic utilizaÆi în tratamentul sifilisului
Digitoxinå
Metildopa
Stibofen

Suspiciune clinicå (principalele droguri implicate)
Aspirinå
Clorpropamidå
Clorochinå
Clorotiazidå çi hidroclorotiazidå
Såruri de aur
Insecticide
Sulfadiazinå, sulfisoxazol, sulfamerazinå, sulfametazinå,

sulfametoxipiridazinå, sulfametoxazol, sulfatolamidå

FIGURA 117-1 Evaluarea clinicå a pacienÆilor cu trombocitopenie (Modificat din RI Handin, în W
Beck (ed). Hematology, 4th ed, Cambridge, MA, MIT Press, 1985.)
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formårii complexelor medicament-anticorp. Testele curente
de laborator pot identifica agentul cauzal la 10% din pacienÆii
cu manifeståri clinice de trombocitopenie induså de medica-
mente. Cea mai bunå dovadå a unei etiologii medicamentoase
este creçterea promptå a numårului de plachete atunci când
administrarea medicamentului suspectat este întreruptå. PacienÆii
cu distrucÆie plachetarå induså de medicamente pot prezenta
de asemenea o creçtere secundarå a numårului de megacariocite
fårå alte anomalii medulare.

Deçi majoritatea pacienÆilor îçi revin în 7-10 zile çi nu
necesitå terapie, unii pacienÆi cu un numår de plachete mai
mic de 10.000-20.000/mm3 au hemoragii severe çi pot necesita
susÆinerea temporarå cu glucocorticoizi, plasmaferezå sau
transfuzii cu maså trombocitarå pânå la creçterea numårului
de plachete. Un pacient care s-a recuperat dupå o trombo-
citopenie imunologicå induså de medicamente trebuie instruit
så evite în viitor medicamentul implicat, întrucât pentru
declançarea reacÆiilor imune consecutive sunt necesare doar
cantitåÆi minime din acel medicament. Anumite droguri, cum
ar fi fenitoina çi sårurile de aur, pot induce o trombocitopenie
prelungitå, întrucât aceste droguri sunt eliminate relativ lent
din depozitele organismului. Heparina meritå o menÆiune
specialå, deoarece este o cauzå frecventå de trombocitopenie
la pacienÆii spitalizaÆi. Se estimeazå cå 10-15% din pacienÆii
care primesc doze terapeutice de heparinå dezvoltå tromboci-
topenie çi ocazional pot prezenta hemoragii severe sau agregare
plachetarå intravascularå çi trombozå paradoxalå. Tromboza
induså de heparinå, denumitå uneori „sindromul de tromb
alb“, poate fi fatalå dacå nu este recunoscutå cu promptitudine.
Majoritatea cazurilor de trombocitopenie induså de heparinå
se datoreazå ataçårii complexelor imune medicament-anticorp
la suprafaÆa trombocitelor, deçi unele cazuri pot fi secundare
aglutinårii directe a plachetelor de cåtre heparinå. Antigenul
implicat este un complex format din heparinå çi o proteinå
derivatå din plachete ce neutralizeazå heparina, factorul patru
plachetar. Întreruperea promptå a heparinei va ameliora atât
trombocitopenia cât çi tromboza induså de heparinå. Introducerea
heparinelor cu greutate molecularå micå poate reduce incidenÆa
trombocitopeniei heparin-induså. Aceçtia sunt agenÆi antitrom-
botici eficace (vezi capitolul 119) dar, de asemenea, mult
mai puÆin imunogenici çi sunt concepuÆi pentru a diminua
trombocitopenia. Din nefericire, 80% din anticorpii care sunt
generaÆi împotriva heparinei convenÆionale reacÆioneazå încru-
ciçat cu heparinele cu greutate molecularå micå, astfel încât
doar o micå parte din pacienÆii cu anticorpi preformaÆi pot fi
trataÆi cu acest produs.

PURPURA TROMBOCITOPENICÅ IDIOPATICÅ

Trombocitopeniile imunologice pot fi clasificate în funcÆie
de mecanismul patologic, agentul etiologic sau durata bolii.
Debutul exploziv al trombocitopeniei severe ce urmeazå
recuperårii în urma unui exantem viral sau unei infecÆii acute
a cåilor respiratorii superioare este întâlnit adesea la copii çi
reprezintå 90% din cazurile pediatrice de trombocitopenie
imunologicå. Acest sindrom este denumit de obicei purpurå
trombocitopenicå idiopaticå acutå (PTI acutå). Dintre aceçti
pacienÆi, 60% se recupereazå în 4-6 såptåmâni çi peste 90%
între 3 çi 6 luni. Trombocitopenia imunologicå tranzitorie
complicå de asemenea unele cazuri de mononucleozå infecÆioaså,
toxoplasmozå acutå sau infecÆii cu citomegalovirus çi poate
face parte din prodromul hepatitei virale çi al infecÆiei cu
virusul imunodeficienÆei umane (HIV). PTI acutå este rarå
la adulÆi çi afecteazå mai puÆin de 10% din pacienÆii de vârstå
postpubertalå cu trombocitopenie imunå. PTI acutå este produså
de complexe imune ce conÆin antigenele virale care se leagå
de receptorii Fc ai plachetelor sau de anticorpii produçi împotriva
antigenelor virale care reacÆioneazå încruciçat cu plachetele.
În plus faÆå de afecÆiunile virale descrise mai sus, diagnosticul

diferenÆial trebuie så includå debutul atipic al anemiei aplastice,
leucemiile acute sau tumorile metastatice. Examenul måduvei
osoase este esenÆial pentru excluderea acestor afecÆiuni, care
uneori pot mima PTI acutå.

Majoritatea adulÆilor prezintå o formå mai uçoarå de trombo-
citopenie care poate persista timp de mulÆi ani çi care este
denumitå PTI cronicå. Femeile între 20 çi 40 de ani sunt
afectate mai frecvent çi depåçesc ca numår bårbaÆii, într-un
raport de 3:1. PacienÆii se pot prezenta cu scådere abruptå a
numårului de plachete çi hemoragie asemånåtoare cu PTI
acutå. Adeseori aceçtia au un istoric de echimoze spontane
sau menometroragie. Aceçti pacienÆi au o afecÆiune autoimunå
cu anticorpi direcÆionaÆi împotriva antigenelor Æintå de pe
glicoproteina IIb-IIIa sau de pe complexul glicoproteic Ib-IX
(vezi figura 60-2). Deçi majoritatea anticorpilor funcÆioneazå
ca opsonine çi accelereazå eliminarea plachetelor de cåtre
celulele fagocitare, unii anticorpi se leagå de epitopi în regiunile
importante ale acestor glicoproteine çi afecteazå funcÆia
plachetarå. Au fost introduse câteva teste pentru determinarea
IgG asociatå cu plachetele. Deçi aceste teste sunt destul de
sensibile, specificitatea lor reprezintå o problemå. În primul
rând, existå un nivel „bazal“ crescut al IgG pe plachetele
normale. În al doilea rând, o creçtere a nivelurilor plasmatice
ale imunoglobulinelor sau ale complexelor imune circulante
va creçte nespecific IgG legatå de plachete.

Întrucât un numår scåzut de plachete poate fi manifestarea
iniÆialå a lupusului eritematos sistemic (LES) sau primul semn
al unei afecÆiuni hematologice primitive, la toÆi pacienÆii cu
PTI cronicå trebuie så se facå un examen al måduvei osoase
çi determinarea anticorpilor antinucleari. În plus, la toÆi pacienÆii
cu hepato- çi/sau splenomegalie, limfadenopatie sau limfocite
atipice trebuie efectuate studii serologice pentru virusurile
hepatitice, citomegalovirus, virusul Epstein-Barr, toxoplasma
çi HIV. InfecÆia cu HIV a devenit rapid o cauzå frecventå a
trombocitopeniei imunologice çi ar trebui avutå în vedere
în diagnosticul diferenÆial al trombocitopeniei, mai ales la
grupele cu risc înalt – homosexuali, hemofilici, dependenÆi
de droguri intravenoase çi heterosexualii cu mai mulÆi parteneri.
Trombocitopenia poate fi simptomul iniÆial al infecÆiei cu
HIV sau o complicaÆie a bolii SIDA manifeste.

TRATAMENT  

Tratamentul pacienÆilor cu PTI trebuie så ia în considerare
vârsta pacientului, severitatea bolii çi istoricul natural al
bolii. Deçi adulÆii au o incidenÆå mai mare a hemoragiilor
intracraniene decât copiii, terapia specificå poate så nu fie
necesarå, cu excepÆia cazului în care numårul de plachete
este mai mic de 20.000/mm3 sau dacå hemoragia este extinså.
Hemoragia pacienÆilor cu PTI acutå sau cronicå poate fi
controlatå de cele mai multe ori cu glucocorticoizi, dar –
în cazuri rare – pot necesita blocarea temporarå a fagocitelor
cu gammaglobuline intravenoase (IVIG). Deçi IVIG este
o formå eficace de terapie, este foarte scumpå çi ar trebui
rezervatå pacienÆilor cu trombocitopenie severå çi hemoragii
evidente care nu au råspuns la alte tratamente. Splenectomia
de urgenÆå este rezervatå de obicei pacienÆilor cu PTI acutå
sau cronicå severå çi care nu råspunde la nici o måsurå
medicalå de ameliorare a hemostazei. Tratamentul tromboci-
topeniei simptomatice la pacienÆii infectaÆi cu HIV reprezintå
o problemå specialå, deoarece administrarea glucocorticoizilor
sau splenectomia poate creçte susceptibilitatea faÆå de infecÆiile
oportuniste care ameninÆå aceçti pacienÆi. Splenectomia a
fost eficientå în cursul infecÆiei cu HIV înainte de debutul
SIDA simptomatice. Existå numeroase dovezi cå tratamentul
cu zidovudinå (AZT) çi alÆi agenÆi antivirali poate creçte
numårul de plachete la pacienÆii cu trombocitopenie induså
de HIV.

PacienÆii simptomatici cu PTI cronicå sunt de obicei trataÆi
cu glucocorticoizi. Într-un regim standard se administreazå
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AfecÆiuni ale plachetelor çi ale peretelui vascular
timp de 4-6 såptåmâni 60 mg de prednison, care este apoi
scåzut pe parcursul mai multor såptåmâni. La aproximativ
50% din pacienÆii cu PTI cronicå, numårul de plachete se
va normaliza cu doze mari de prednison. Totuçi, majoritatea
vor prezenta o scådere a numårului de plachete dupå întreru-
perea steroizilor. PacienÆii cu PTI cronicå ce nu îçi menÆin
un numår normal de plachete dupå o curå de steroizi pot fi
supuçi splenectomiei. Aceçti pacienÆi, care råspund la trata-
mente cu steroizi, dar sunt steroid-dependenÆi, råspund cu
mare probabilitate la splenectomie, iar 70% vor avea un
numår normal de plachete în interval de o såptåmânå dupå
intervenÆia chirurgicalå. Unii pacienÆi care nu råspund la
glucocorticoizi pot totuçi råspunde la splenectomie. Uneori,
pacienÆii pot så nu råspundå la splenectomie datoritå neînde-
pårtårii unei spline accesorii. La alÆi pacienÆi se poate dezvolta
o splinå micå accesorie inactivå sau noi focare splenice
pot så aparå din celulele splenice desprinse în cursul inter-
venÆiei chirurgicale çi pot produce un debut mai tardiv al
trombocitopeniei. În ambele cazuri, prezenÆa Æesutului splenic
poate fi diagnosticatå prin examinarea frotiului sanguin
pentru corpi Howell-Jolly care apar în eritrocitele indivizilor
asplenici. æesutul splenic persistent poate fi confirmat prin
investigaÆie radioizotopicå.

PacienÆii care råmân trombocitopenici dupå terapia steroi-
dianå ori splenectomie sau care au recåderi dupå luni sau
ani de la terapia iniÆialå sunt trataÆi cu o varietate de medica-
mente imunosupresoare incluzând azatioprina, ciclofosfamida,
vincristina çi vinblastina. Danazol a fost de asemenea utilizat
cu un oarecare succes. Deçi fiecare dintre aceste medicamente
poate fi benefic, utilizarea lor cu precauÆie este importantå
deoarece au efecte adverse serioase. Gammaglobulina intra-
venoaså a devenit o terapie larg utilizatå, deçi are doar un
efect tranzitoriu çi este relativ costisitoare. Ea ar trebui
utilizatå pentru creçterea temporarå a numårului de plachete
çi pentru susÆinerea pacienÆilor înainte de intervenÆiile
chirurgicale sau de travaliu çi naçtere. Tratamentul anti-RhD
pare så fie la fel de eficient çi acum este disponibil sub
formå comercialå ca WinPro. Dacå pacientul nu are hemoragie
çi îçi menÆine numårul de plachete peste 20.000/mm3, ar
trebui avutå în vedere terapia conservatoare, întrucât existå
mulÆi pacienÆi cu trombocitopenie cronicå severå care au
supravieÆuit cu boala lor timp de douå sau trei decenii.

TULBURÅRI ALE FUNCæIILOR PLACHETELOR

Aça cum a fost descriså în capitolul 60, hemostaza normalå
necesitå trei reacÆii esenÆiale ale plachetelor: adeziunea, agregarea
çi eliberarea granulelor. Sângerarea evidentå clinic poate rezulta
din deficitul oricåreia dintre aceste funcÆii importante. Tabelul
117-2 prezintå tråsåturile esenÆiale ale celor mai însemnate
disfuncÆii plachetare discutate mai jos. Tabelul 117-3 conÆine
metodele de evaluare a funcÆiei plachetare.

Boala von Willebrand Boala von Willebrand (BvW)
este cea mai frecventå afecÆiune hemoragicå ereditarå, putând
så aparå 1 caz la 800-1.000 de indivizi. Factorul von Willebrand
(FvW) este o glicoproteinå plasmaticå multimericå heterogenå
cu douå funcÆii majore. Ea faciliteazå adeziunea plachetarå
în condiÆiile creçterii stress-ului de forfecare, legând receptorii
membranei plachetare de subendoteliul vascular; de asemenea,
funcÆioneazå ca un transportor plasmatic pentru factorul VIII,
factorul antihemofilic, o proteinå de coagulare esenÆialå. În
fiecare subunitate de FvW existå domenii distincte care mediazå
fiecare dintre aceste importante funcÆii. Nivelul plasmatic
normal al FvW este de 10 mg/l. Activitatea FvW este distribuitå
într-o serie de multimeri plasmatici cu greutåÆi moleculare
ce variazå între 400.000 çi peste 20 milioane. În celulele
endoteliale çi în megacariocite se sintetizeazå o singurå
subunitate precursoare a FvW, care este scindatå çi asamblatå
pentru a forma multimerii legaÆi prin legåturi disulfidice prezenÆi
în plasmå, plachete çi subendoteliul vascular. O reducere modestå
a concentraÆiei plasmatice a FvW sau o pierdere selectivå a

multimerilor cu greutate molecularå mare scade adezivitatea
plachetarå çi produce hemoragie evidentå clinic.

Deçi BvW este heterogenå, existå anumite aspecte clinice
care sunt comune tuturor sindroamelor. Cu o singurå excepÆie
(tipul III de boalå), toate formele sunt moçtenite autozomal
dominant, iar pacienÆii afectaÆi sunt heterozigoÆi, cu o alelå
pentru FvW anormalå çi una normalå. În cazurile uçoare,
hemoragia apare doar dupå intervenÆii chirurgicale sau trau-
matisme. PacienÆii cu o afecÆiune mai severå prezintå epistaxis
spontan ori hemoragii ale mucoasei bucale, gastrointestinale
sau urogenitale. Rezultatele analizelor de laborator sunt variabile.
Cea mai bunå schemå de diagnostic este combinaÆia dintre
(1) timpul de sângerare prelungit, (2) reducerea concentraÆiei

Tabelul 117-2

Clasificarea tulburårilor funcÆiilor plachetare

I. Tulburåri ale adeziunii
A. Ereditare

1. Sindromul Bernard-Soulier
2. Boala von Willebrand (BvW)

B. Dobândite
1. Uremia
2. BvW dobânditå

II. Tulburåri ale agregårii
A. Ereditare

1. Trombastenia Glanzmann
2. Afibrinogenemia

B. Dobândite
1. Inhibarea produçilor de degradare ai fibrinei
2. Disproteinemii
3. Ingestia de medicamente – de exemplu, ticlopidinå,

anticorpi anti IIb/IIIa (Rheo Pro)
III Tulburåri ale eliberårii granulelor

A. Ereditare
1. Albinismul oculo-cutanat (sindromul Hermansky-Pudlak)
2. Sindromul Chediak-Higashi
3. Deficitul izolat al granulelor dense (δ)
4. Sindromul plachetelor gri – deficitul combinat al

granulelor α çi δ
B. Dobândite

1. Bypass cardiopulmonar
2. AfecÆiuni mieloproliferative
3. Medicamente – aspirina çi alÆi agenÆi antiinflamatori

nesteroidieni

Tabelul 117-3

Evaluarea funcÆiei plachetare

Timpul de sângerare
Metoda Ivy modificatå
Incizia pielii – timpul pânå la oprirea sângerårii
Screening-ul global al rolului plachetelor în hemostazå

Explorarea factorului von Willebrand
Ag FvW – dozarea imunå a proteinei totale a FvW
Cof:R al FvW – dozarea biologicå a FvW care måsoarå

capacitatea plasmei pacienÆilor de a întreÆine aglutinarea
plachetelor normale în prezenÆa ristocetinei

Factorul VIII – evaluarea nivelului factorului VIII legat çi
transportat de FvW plasmatic

Agregometria plachetarå
Måsurarea agregårii plachetare ca råspuns la o serie de

agoniçti, obiçnuit ADP, colagen, acid arahidonic çi epinefrina
Glicoproteine membranare

PrezenÆa glicoproteinelor Ib-IX çi IIb-IIIa poate fi måsuratå
utilizând anticorpi monoclonali çi citometria de flux.

ConÆinutul granulelor plachetare
Granulele dense – microscopie electronicå sau captarea çi

stocarea serotoninei marcatå cu izotopi
Granulele alfa – microscopie electronicå çi/sau dozare imunå

pentru proteinele asociate plachetelor – FvW, fibrinogen,
factorul patru plachetar

NOTÅ: FvW, factor von Willebrand; ADP, adenozin difosfat; Ag,
antigen; Cof:R cofactorul ristocetinå.
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plasmatice a FvW, (3) o reducere paralelå a activitåÆii biologice
care este apreciatå prin proba cu cofactorul ristocetinå çi
(4) o reducere a activitåÆii factorului VIII. Variabilitatea
rezultatelor testelor de laborator este legatå atât de natura
heterogenå a defectelor din BvW, cât çi de faptul cå nivelurile
plasmatice sunt influenÆate de tipul ABO de grup sanguin,
de afecÆiuni ale sistemului nervos central, de inflamaÆii
sistemice çi de sarcinå. Întrucât BvW este o afecÆiune autosomal
dominantå, o cantitate de FvW este produså de alelele normale.
Astfel, pacienÆii cu o afecÆiune uçoarå pot avea valori de
laborator care fluctueazå în timp çi care uneori pot fi în
limite normale.

Existå trei tipuri majore de BvW. Modul lor de transmitere
ereditarå çi rezultatele de laborator sunt redate sumar în figura
117-2. PacienÆii cu tipul I de boalå, cea mai frecventå anomalie,
au o scådere uçoarå sau moderatå a FvW plasmatic. În cazurile
uçoare, deçi hemostaza este clar afectatå, nivelul FvW este
puÆin scåzut faÆå de limita inferioarå a normalului (activitate
50% sau 5 mg/l). În tipul I existå o scådere paralelå a compo-
nentei antigenice a FvW, a activitåÆii factorului VIII çi a activitåÆii
cofactorului ristocetinå, cu un spectru normal de multimeri
detectaÆi prin electroforezå în gel de agarozå cu sodiu-dodecil-
sulfat (SDS). Celulele endoteliale cultivate din cordonul
ombilical al pacienÆilor cu BvW sintetizeazå çi secretå cantitåÆi
reduse de multimeri ai FvW çi prezintå o reducere de 2 pânå
la 4 ori a ARNm al FvW.

Alte forme ale BvW (tipul II de boalå), care sunt mult
mai puÆin frecvente, sunt caracterizate prin niveluri normale
sau aproape normale ale unei proteine disfuncÆionale. PacienÆii
cu varianta tip IIa de BvW au o deficienÆå a formelor cu
greutate molecularå mare çi medie ale multimerilor FvW,
detectatå prin electroforezå în SDS-agarozå. Aceasta se datoreazå
fie incapacitåÆii de a secreta multimerii FvW cu greutate
molecularå mare, fie proteolizei multimerilor curând dupå
ce aceçtia påråsesc celula endotelialå çi intrå în circulaÆie.
La familiile cu BvW tip IIa au fost identificate mutaÆii într-o
regiune a domeniului FvW A-2 (vezi figura 117-3). Cantitatea
de antigen FvW çi de factor VIII asociat este de obicei normalå.
În varianta tip IIb existå de asemenea o scådere a multimerilor
cu greutate molecularå mare. Totuçi, în tipul IIb de boalå
aceasta este datoratå legårii inadecvate a FvW de plachete.
Acest lucru determinå agregarea intravascularå a plachetelor,
care sunt rapid eliminate din circulaÆie producând o trombocito-
penie uçoarå, ciclicå. Cauza acestui defect de tip IIb a fost
identificatå ca fiind reprezentatå de mutaÆii ale unui lanÆ din
domeniul A-1 care se leagå prin legåturi disulfidice de glico-
proteina Ib-IX (figura 117-3). La unii pacienÆi a fost descris
un defect membranar plachetar care mimeazå BvW tip IIb,
numit BvW de tip plachetar. Acesta se datoreazå mutaÆiilor
în regiunea glicoproteicå Ib-IX care interacÆioneazå cu FvW.
Nivelurile totale de antigen FvW çi factor VIII sunt normale.

Aproximativ 1 dintr-un milion de indivizi au o formå foarte
severå de BvW care este fenotipic recesivå (tipul III de boalå).
PacienÆii cu tipul III sunt de obicei urmaçii unor pårinÆi cu o
boalå de tip I uçoarå. Totuçi, în multe cazuri pårinÆii sunt
foarte uçor afectaÆi sau sunt asimptomatici. PacienÆii cu tipul
III pot moçteni câte o anomalie diferitå de la fiecare pårinte
(stare de dublu heterozigot sau heterozigot combinat) sau
pot fi homozigoÆi pentru un singur defect. PacienÆii cu tipul
III de boalå prezintå hemoragii mucoase severe, absenÆa
antigenului FvW (prezenÆa sau activitatea acestuia neputând
fi detectatå) çi pot avea niveluri ale factorului VIII suficient
de scåzute pentru a prezenta hemartroze ocazionale ca çi cei
cu hemofilie uçoarå. Au fost descrise mai multe familii cu
tipul III sever care aveau deleÆii majore în gena pentru FvW.
În plus, au fost descrise familii cu mutaÆii aberante çi o combinaÆie
de deleÆii çi mutaÆii aberante ale alelelor.

TRATAMENT 

Terapia adecvatå a BvW depinde de simptome çi de tipul
afecÆiunii de bazå. Existå douå opÆiuni terapeutice. Una
implicå utilizarea crioprecipitatului, o fracÆiune plasmaticå
îmbogåÆitå cu FvW, sau concentrate de factor VIII care
reÆin multimerii de FvW cu greutate molecularå mare (Hu-
mate-P, Koate HS). Concentratele de factor VIII sunt înalt
purificate çi tratate termic pentru distrugerea HIV çi reprezintå
un tratament adecvat pentru toate formele ereditare de BvW.
În timpul intervenÆiilor chirurgicale sau dupå traumatisme
majore, pacienÆii ar trebui så primeascå crioprecipitat sau
concentrat de factor VIII de douå ori pe zi. Acest regim ar
trebui continuat timp de 48-72 ore, pentru a asigura o
hemostazå optimå. Episoadele hemoragice minore, cum
ar fi epistaxisul prelungit sau menoragia severå, pot råspunde
la o transfuzie unicå. Menoragia recurentå, o problemå majorå
a femeilor cu BvW, poate fi tratatå eficient cu contraceptive
orale care suprimå menstruaÆiile.

O a doua opÆiune terapeuticå, ce evitå utilizarea plasmei,
este utilizarea de 1-dezamino-8-D-arginin-vasopresinå
(DDAVP), un analog al vasopresinei, care produce o creçtere
minimå a tensiunii arteriale çi a retenÆiei de lichide çi creçte
nivelul plasmatic al FvW la indivizii normali çi la pacienÆii
cu BvW uçoarå. PacienÆii cu tipul I de boalå sunt cei mai
buni candidaÆi pentru terapia cu DDAVP. Totuçi, pentru
un råspuns adecvat ei trebuie testaÆi înainte de intervenÆia
chirurgicalå, iar nivelurile de FvW trebuie monitorizate
atent în cursul terapiei, întrucât pacienÆii pot så dezvolte

FIGURA 117-2 Modul de transmitere çi rezultatele de laborator
în boala von Willebrand. Evaluarea funcÆiei plachetare include evaluarea
coagulårii factorului VIII legat çi transportat de factorul von Willebrand
(FvW), prescurtat ca VIII; determinarea  imunå a proteinei totale a
FvW, prescurtat Ag:FvW; determinarea biologicå a capacitåÆii plasmei
pacienÆilor de a întreÆine aglutinarea induså de ristocetinå a plachetelor
nomale, prescurtat CoFR:FvW çi agregarea plachetelor induså de
ristocetinå, abreviat APIR. ConfiguraÆia multimerilor ilustreazå legåturi
proteice prezente când plasma este supuså electroforezei în gel de
poliacrilamidå. Coloanele II-1 çi II-2 se referå la fenotipurile celei
de-a doua generaÆii de urmaçi.
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AfecÆiuni ale plachetelor çi ale peretelui vascular
tahifilaxie atunci când tratamentul este continuat mai mult
de 48 h. DDAVP nu ar trebui administratå la pacienÆii cu
BvW fårå o testare prealabilå, întrucât ar putea så nu îmbunå-
tåÆeascå hemostaza sau tipul multimerilor la pacienÆii cu
tipul IIa çi chiar så agraveze defectul la pacienÆii cu tipul
IIb prin scåderea multimerilor cu greutate molecularå mare
prin formarea agregatelor plachetare intravasculare çi scåderea
numårului de plachete. De asemenea, este ineficientå la
pacienÆii cu formå severå (tip III) de BvW.

BvW dobânditå Deçi majoritatea cazurilor de BvW sunt
ereditare, existå çi forme dobândite de BvW, determinate de
anticorpii care inhibå funcÆia FvW ori de tumori limfoide
sau de altå naturå care adsorb selectiv multimerii FvW pe
suprafaÆa lor. La pacienÆii cu BvW severå s-au dezvoltat anticorpi
anti-FvW ca urmare a transfuziilor multiple, ca çi la pacienÆii
cu afecÆiuni autoimune çi limfoproliferative. AdsorbÆia FvW
pe suprafaÆa celulelor tumorale a fost evidenÆiatå la pacienÆii
cu macroglobulinemie Waldenström çi tumorå Wilms çi presupu-
så la alÆi pacienÆi cu limfom. Tratamentul BvW dobândite ar
trebui concentrat asupra controlului afecÆiunii de bazå, întrucât
derivatele de plasmå çi DDAVP sunt deseori ineficiente, iar
afecÆiunea poate fi fatalå.

Defecte ale membranei plachetare Receptorii care mod-
uleazå adeziunea çi agregarea plachetarå sunt localizaÆi pe
douå glicoproteine majore de suprafaÆå ale plachetelor. Dupå
cum s-a discutat anterior (vezi capitolul 60), FvW faciliteazå
adezivitatea plachetarå prin legarea de glicoproteina Ib -IX,
în timp ce fibrinogenul determinå agregarea plachetelor prin
intermediul situsurilor complexului glicoproteic IIb-IIIa. Existå
douå defecte plachetare rare, dar bine definite, caracterizate
prin absenÆa sau disfuncÆia acestor receptori glicoproteici.
PacienÆii cu sindromul Bernard-Soulier prezintå o reducere
marcatå a adezivitåÆii plachetare çi nu pot lega FvW de plachete
datoritå deficienÆei sau disfuncÆiei complexului glicoproteic
Ib-IX. Ei prezintå de asemenea niveluri reduse ale altor câtorva
proteine membranare, trombocitopenie uçoarå çi plachete
limfocitoide de dimensiuni extrem de mari. Plachetele pacienÆilor
cu boala Glanzmann sau trombastenie au un deficit sau un
defect al complexului glicoproteic IIb-IIIa. Plachetele lor
nu leagå fibrinogenul çi nu pot forma agregate, deçi îçi påstreazå
capacitatea de deformare çi secreÆie çi sunt de dimensiuni
normale.

Ambele afecÆiuni sunt moçtenite autozomal recesiv çi se
caracterizeazå prin afectarea marcatå a hemostazei çi episoade
recurente de hemoragii severe la nivelul mucoaselor. În
concordanÆå cu natura selectivå a defectelor, plachetele din
sindromul Bernard-Soulier reacÆioneazå normal la toÆi stimulii,
cu excepÆia ristocetinei. Spre deosebire de acestea, plachetele
din trombastenie au o adezivitate normalå çi aglutineazå cu

ristocetina, dar nu vor agrega cu nici unul din agoniçtii care
necesitå legarea fibrinogenului, cum ar fi adenozin-difosfatul
(ADP), trombina sau epinefrina.

Singura terapie eficientå pentru episoadele hemoragice
în aceste douå afecÆiuni este transfuzia cu plachete normale.
Aceasta este de obicei eficientå, deçi aloimunizarea va limita
în cele din urmå durata de viaÆå a plachetelor transfuzate. În
plus, unii pacienÆi au dezvoltat anticorpi inhibitori specifici
pentru proteina absentå. Aceçti anticorpi se leagå de proteina
aflatå la suprafaÆa plachetelor normale transfuzate çi îi împiedicå
funcÆia.

Defecte ale secreÆiei plachetare Cele mai frecvente
afecÆiuni cu hemoragii uçoare apar în urma ingestiei de aspirinå
sau alte antiinflamatoare non-steroidieniene (AINS) care inhibå
producÆia plachetarå de tromboxan A2, un mediator important
al secreÆiei çi agregårii plachetare (vezi figurile 60-3 çi 60-4).
Aceste medicamente inhibå ciclooxigenaza, care converteçte
acidul arahidonic într-un endoperoxid intermediar labil esenÆial
pentru sinteza de tromboxan. Aspirina este cel mai puternic
agent, întrucât acetileazå ireversibil enzima plachetarå, astfel
încât o singurå dozå afecteazå hemostaza timp de 5-7 zile.
AlÆi agenÆi sunt inhibitori competitivi çi reversibili, cu un
efect tranzitoriu. Blocarea sintezei de tromboxan A2 inhibå
parÆial secreÆia plachetarå çi agregarea cu agoniçti slabi, cum
sunt ADP çi epinefrina, çi produce un defect hemostatic uçor.
Administrarea în doze mari de anumite antibiotice, în special
penicilinå, poate înveli suprafaÆa plachetarå, blocând secreÆia
plachetarå çi afectând hemostaza.

PacienÆii au în general simptome minore, cum ar fi echimoze
la traumatisme uçoare, iar sângerarea este de obicei limitatå
la tegument. Unii pacienÆi vor prezenta o hemoragie prelungitå
dupå intervenÆii chirurgicale, în special la nivelul membranelor
mucoase, cum ar fi cele periodontale sau orale, ori dupå
intervenÆii de chirurgie plasticå reconstructivå. Deloc surprin-
zåtor, efectul antiplachetar al unor medicamente cum este
aspirina este mai dramatic când acestea sunt administrate la
pacienÆi care prezintå BvW sau hemofilie. PacienÆii cu un
deficit al ciclooxigenazei indus medicamentos au deseori,
dar nu întotdeauna, un timp de sângerare uçor prelungit, iar
plachetele lor nu se agregå atunci când sunt incubate cu acid
arahidronic, epinefrinå sau concentraÆii mici de ADP. Întrucât
timpul de sângerare nu este un indicator foarte precis, dacå
pacienÆii au luat aspirinå, ar trebui trataÆi ca çi în cazul în
care ar avea un defect uçor al hemostazei pentru urmåtoarele
5-7 zile. Råspunsul plachetar la colagen çi trombinå este afectat
la concentraÆii scåzute, dar normal la concentraÆii mai mari.
PacienÆii simptomatici ar trebui încurajaÆi så foloseascå medica-

mente cum ar fi acetamino-
fenul, care nu afecteazå func-
Æia plachetarå. Deçi majo-
ritatea cazurilor de deficit al
ciclooxigenazei sunt induse
medicamentos, unii pacienÆi
prezintå un defect ereditar al
activitåÆii ciclooxigenazei pla-
chetare, care împiedicå pro-
ducÆia de tromboxan, sau de-
fecte la nivelul receptorilor,
care blocheazå råspunsul pla-
chetelor la tromboxanul A2.

Hemostaza poate fi per-
turbatå de un numår de afec-
Æiuni metabolice, dar disfunc-
Æia plachetarå din uremie este
cea mai importantå clinic.
Mecanismul prin care uremia
afecteazå funcÆia plachetelor

FIGURA 117-3 Localizarea mutaÆiilor în tipul IIa çi IIb de boalå von Willebrand. La pacienÆii cu
tipul IIa de boalå au fost identificate mutaÆii în regiunea proteicå între aminoacizii 742 çi 875. Aceasta
are ca rezultat un deficit al multimerilor de greutate molecularå mare çi medie care se datoreazå fie
insuficienÆei în secreÆia formelor cu greutate molecularå mare de FvW, fie degradårii proteolitice a
multimerilor în circulaÆie. În tipul IIb de boalå existå de asemenea o scådere a FvW cu greutate molecularå
mare, dar defectul se datoreazå insuficienÆei FvW de a se lega corespunzåtor de glicoproteina Ib-IX, cu
mutaÆii în domeniul A-1 al proteinei (aminoacizii 509-695).

sau

BvW-IIA

BvW-IIB

sau



PARTEA A ÇASEA

Oncologie çi hematologie808

nu a fost bine înÆeles; au fost implicate retenÆia de acid fenolic
çi guanidinosuccinic, producÆia excesivå de prostaciclinå sau
afectarea interacÆiunilor FvW-plachete. Existå o corelaÆie bunå
între gradul uremiei çi al simptomelor hemoragice çi gradul
anemiei çi al sângerårii. De obicei sângerarea se poate opri
prin dializå çi deseori este amelioratå dupå transfuzia de maså
eritrocitarå sau tratament cu eritropoietinå. În plus, administrarea
de crioprecipitat sau DDAVP care cresc nivelurile plasmatice
de FvW, poate de asemenea ameliora hemostaza. Estrogenii
pot ameliora hemostaza çi pot fi utilizaÆi ca terapie pe termen
lung.

Defecte ale stocårii granulare Granulele plachetare conÆin
cantitåÆi considerabile de nucleotide adeninice, calciu çi
glicoproteine de adezivitate, cum ar fi trombospondina, fibro-
nectina çi FvW, toate stimulând adezivitatea çi agregarea
plachetarå. Astfel, nu este surprinzåtor cå pacienÆii cu un
defect al granulelor plachetare au o afecÆiune hemoragicå
uçoarå. Aceste defecte pot fi moçtenite ca o afecÆiune izolatå
sau ca o manifestare a unui defect sistemic, cum ar fi albinismul
oculocutanat, sindromul Hermansky-Pudlak sau sindromul
Chédiak-Higashi. Clinic, aceçti pacienÆi nu pot fi diferenÆiaÆi
de cei cu alte defecte plachetare, întrucât toÆi prezintå echimoze
la traumatisme minime, hemoragii la nivelul mucoaselor çi
un timp de sângerare prelungit. Ei pot fi diferenÆiaÆi de pacienÆii
cu deficit de ciclooxigenazå, deoarece plachetele lor se agregå
de obicei ca råspuns la acidul arahidonic. În plus, aceste plachete
au un nivel scåzut al constituenÆilor specifici ai granulelor
cum ar fi ADP çi serotonina çi anomalii ale morfologiei gra-
nulelor, care sunt cel mai bine observate prin microscopia
electronicå.

Uneori pacienÆii cu leucemie acutå sau cronicå ori cu una
din afecÆiunile mieloproliferative dezvoltå un defect al stocårii
granulare datoritå dezvoltårii anormale a megacariocitelor.
În plus, pacienÆii cu afecÆiuni hepatice ori lupus eritematos
sistemic sau alte afecÆiuni mediate prin complexe imune pot
prezenta plachete circulante cu o degranulare prematurå.
Degranularea plachetarå çi o boalå tranzitorie a stocårii granulare
au fost descrise dupå un bypass cardiopulmonar prelungit.
Din fericire, majoritatea pacienÆilor cu defecte ale stocårii
granulare prezintå doar o afectare moderatå a hemostazei.
Ei pot fi trataÆi cu transfuzii de maså trombocitarå. Unii pacienÆi
au råspuns la tratamentul cu DDAVP.

AFECæIUNI ALE PERETELUI VASCULAR

Hemoragia determinatå de afecÆiunile vasculare (purpura non-
trombocitopenicå) este de obicei uçoarå çi limitatå la tegument
çi membranele mucoase. Patogeneza hemoragiei este slab definitå
în majoritatea sindroamelor, iar testele clasice ale hemostazei,
încluzând timpul de sângerare çi testarea funcÆiei plachetare,
sunt de obicei normale. Purpura vascularå apare în urma leziunilor
endoteliului capilar, a anomaliilor matricei subendoteliale sau
ale Æesutului conjunctiv extravascular de susÆinere sau prin
apariÆia unor vase sanguine anormale. Existå de asemenea unele
afecÆiuni idiopatice care implicå peretele vascular çi care pot
produce hemoragie mai severå çi afectare organicå.

PURPURA TROMBOTICÅ TROMBOCITOPENICÅ

Purpura tromboticå trombocitopenicå (PTT) este o afecÆiune
fulminantå, deseori letalå, care poate fi iniÆiatå de lezarea
endoteliului çi ca urmare a eliberårii de FvW çi a altor substanÆe
procoagulante din celulele endoteliale. Cauzele includ sarcina,
cancerul metastatic, mitomicina C çi chiar chimioterapia în
doze mari. Modificårile caracteristice includ depuneri microvas-
culare de trombi hialini cu filamente de fibrinå, trombocitopenie,
anemie hemoliticå microangiopaticå, febrå, insuficienÆå renalå,
tulburåri ale conçtienÆei çi deficite neurologice focale tranzitorii.
PrezenÆa trombilor hialini în arteriole, capilare çi venule fårå

alte modificåri inflamatorii ale peretelui vascular este diag-
nosticå. Biopsia gingivalå este pozitivå la 30-40% din pacienÆi,
iar biopsia medularå poate fi uneori utilå. PrezenÆa unei anemii
hemolitice severe Coombs-negative cu schizocite sau eritrocite
fragmentate pe frotiul din sângele periferic, împreunå cu
trombocitopenia çi activarea minimå a sistemului coagulårii,
ajutå la confirmarea suspiciunii clinice de PTT. Aceastå afecÆiune
trebuie diferenÆiatå de vasculite çi de lupusul eritematos sistemic
care pot predispune la PTT. În PTT nivelurile de IgG asociate
plachetelor çi nivelurile de complement sunt de obicei normale.

Tratamentul PTT acute s-a schimbat radical în ultimii ani.
Steroizii çi heparina sau splenectomia de urgenÆå au fost
abandonate çi entuziasmul pentru terapia antiplachetarå a
diminuat. Din ce în ce mai mult, tratamentul s-a concentrat
asupra terapiei transfuzionale sau a plasmaferezei combinatå
cu perfuzarea de plasmå proaspåtå congelatå. Prin aceastå
abordare terapeuticå mortalitatea globalå a fost marcat reduså
çi peste jumåtate din pacienÆii cu PTT au devenit recuperabili
dupå o boalå altfel fatalå. Majoritatea pacienÆilor care supravie-
Æuiesc fazei acute sunt complet recuperaÆi, fårå afectåri renale
sau neurologice reziduale. Unii pacienÆi cu formå cronicå
de PTT cu recåderi, pot necesita plasmaferezå çi transfuzii
de plasmå, o micå parte din pacienÆi fiind controlaÆi doar cu
glucocorticoizi.

SINDROMUL HEMOLITIC-UREMIC Sindromul he-
molitic-uremic (SHU) este o afecÆiune a nou-nåscuÆilor çi a
primei copilårii, care se aseamånå foarte mult cu PTT. PacienÆii
se prezintå cu febrå, trombocitopenie, anemie hemoliticå micro-
angiopaticå, hipertensiune çi grade variate de insuficienÆå
renalå acutå. În multe cazuri, debutul este precedat de o afecÆiune
minorå febrilå sau viralå çi a fost suspectatå o cauzå infecÆioaså
sau mediatå prin complexe imune. Ca çi în PTT, nu existå
dovezi de coagulare intravascularå diseminatå. Spre deosebire
de PTT, afecÆiunea se localizeazå la rinichi unde trombii hialini
sunt întâlniÆi în arteriolele aferente çi în capilarele glomerulare.
Aceçti trombi nu sunt prezenÆi în alte vase, iar simptomele
neurologice, altele decât cele asociate cu uremia, sunt rare.
Nu existå nici o terapie eficientå; totuçi, prin dializa pentru
insuficienÆa renalå acutå, mortalitatea iniÆialå este de doar
5%. Între 10% çi 50% dintre pacienÆi råmân cu o afectare
renalå cronicå.

PURPURA HENOCH-SCHÖNLEIN Purpura Henoch-
Schönlein sau purpura anafilactoidå este un tip distinct,
autolimitat de vasculitå, care apare la copii çi la adulÆii tineri.
PacienÆii au o reacÆie inflamatorie acutå la nivelul capilarelor,
Æesuturilor mezangiale çi al arteriolelor mici, care duce la
creçterea permeabilitåÆii vasculare, exsudat çi hemoragie.
Leziunile vasculare conÆin IgA çi componente ale comple-
mentului. Sindromul poate fi precedat de o infecÆie a cåilor
respiratorii superioare sau de faringitå streptococicå sau poate
fi asociat cu alergii alimentare ori medicamentoase. PacienÆii
dezvoltå o erupÆie purpuricå sau urticariformå pe suprafeÆele
de extensie ale braÆelor çi picioarelor çi pe fese; prezintå de
asemenea poliartralgii sau artritå, dureri abdominale colicative
çi hematurie datoratå glomerulonefritei focale. În pofida
aspectelor hemoragice, toate testele de coagulare sunt normale.
Un numår mic de pacienÆi pot dezvolta o insuficienÆå renalå
acutå fatalå, iar 5-10% o nefritå cronicå. Glucocorticoizii
amelioreazå simptomatologia articularå çi abdominalå, dar
nu modificå evoluÆia bolii.

AFECæIUNI METABOLICE ÇI INFLAMATORII O
serie de afecÆiuni febrile acute determinå fragilitate capilarå
çi hemoragii cutanate. Complexele imune ce conÆin antigene
virale sau chiar virusuri pot leza celulele endoteliale. În plus,
unii patogeni, cum ar fi rickettsiile ce produc febra påtatå a
MunÆilor Stâncoçi, se replicå în celulele endoteliale çi le lezeazå.
Trombocitopenia este de asemenea frecvent întâlnitå în afecÆiu-
nile infecÆioase acute çi poate contribui la hemoragiile cutanate.
În plus, când numårul plachetelor scade sub 10.000/mm3,
apar fisuri între celulele endoteliale care permit diapedeza
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eritrocitelor în derm, conducând la apariÆia peteçiilor. Unele
medicamente cum ar fi sulfonamidele, penicilina çi allopurinolul
pot produce o inflamaÆie vascularå cu rash maculopapular
sau urticarian. Unele dintre aceste mecanisme sunt aditive,
iar unele reacÆii medicamentoase la indivizii trombocitopenici
produc un rash hemoragic intens.

Uneori, pacienÆii cu hiperglobulinemie policlonalå difuzå
vor dezvolta leziuni purpurice la nivelul membrelor inferioare –
o afecÆiune benignå denumitå purpurå hiperglobulinemicå.
Purpura vascularå poate så aparå la pacienÆi cu diferite anomalii
monoclonale ale proteinelor plasmatice, incluzând macroglo-
bulinemia Waldenström, mielomul multiplu çi crioglobulinemia.
Aceste proteine cresc mult vâscozitatea serului çi reduc fluxul
sanguin în capilare. Astfel, în aceste sindroame, datoritå creçterii
marcate a vâscozitåÆii sângelui au fost descrise hemoragii
retiniene, disfuncÆii ale sistemului nervos central çi necroze
cutanate. În plus, globulinele pot så împiedice agregarea çi
adezivitatea plachetarå çi så interfere cu polimerizarea fibrinei.
PacienÆii cu crioglobulinemie mixtå dezvoltå leziuni maculo-
papulare mai extinse, datorate leziunilor peretelui vascular
mediate prin complexe imune. Crioglobulinemia mixtå (de
obicei IgG çi anti-IgG) se poate asocia cu artralgii, astenie
çi nefritå inexplicabilå. Plasmaferaza poate scådea temporar
nivelul globulinelor, îndepårtând complexele imune çi îmbunå-
tåÆind simptomele la aceçti pacienÆi. Totuçi, tratamentul pe
termen lung trebuie så includå controlul afecÆiunii de bazå
care produce globulinele anormale sau complexele imune.

PacienÆii cu scorbut (deficit de vitamina C) prezintå episoade
dureroase de hemoragii cutanate perifoliculare, ca çi hemoragii
musculare çi ocazional ale tracturilor gastrointestinal çi uroge-
nital. Diagnosticul este confirmat de prezenÆa hiperkeratozei
pielii, tumefacÆiei gingiilor çi unui nivel scåzut al vitaminei
în leucocite. PacienÆii cu deficit de vitamina C au un defect
marcat în sinteza colagenului, întrucât acidul ascorbic este
necesar pentru sinteza hidroxiprolinei, un component esenÆial
al colagenului. PacienÆii cu sindrom Cushing, caracterizat
prin producÆia excesivå de glucocorticoizi, sau pacienÆii trataÆi
cu doze mari de glucocorticoizi dezvoltå un catabolism proteic
generalizat çi pot prezenta hemoragii cutanate sau echimoze
la traumatisme minime datoritå atrofiei Æesutului conjunctiv
de susÆinere din jurul vaselor sanguine. Îmbåtrânirea produce
o atrofie similarå a Æesutului conjunctiv perivascular de pe
suprafeÆele de extensie ale mâinilor çi braÆelor, ducând la
„purpura senilå“. Aceçti pacienÆi au o purpurå de culoare
brunå çi zone hemoragice cu formå neregulatå datoratå mobili-
tåÆii anormale a pielii, care tracÆioneazå vasele sanguine mici.

Çi pacienÆii cu afecÆiuni moçtenite ale matricei Æesutului
conjunctiv, cum ar fi sindromul Marfan, sindromul Ehlers-
Danlos çi pseudoxanthoma elasticum, prezintå echimoze cu
uçurinÆå. În plus faÆå de fragilitatea peretelui vascular çi apariÆia
echimozelor la traumatisme minime pacienÆii cu sindromul
Ehlers-Danlos pot dezvolta anevrisme la nivelul vaselor
intraabdominale, precum çi rupturi bruçte çi hemoragii datorate
defectelor reÆelei de colagen vascular. Anomaliile vasculare
primitive pot conduce, de asemenea, la sângerare. PacienÆii
cu boala Osler-Weber-Rendu (teleangiectazia hemoragicå
ereditarå), o afecÆiune ereditarå transmiså autosomal dominant,
au episoade frecvente de hemoragie nazalå çi gastrointestinalå
datoritå capilarelor teleangiectazice anormale; pacienÆii cu
angiodisplazia colonului au o incidenÆå crescutå a hemoragiilor
gastrointestinale. În sindromul Kasabach-Merritt, pacienÆii
pot prezenta malformaÆii vasculare extinse çi progresive, care
pot cuprinde o mare parte a extremitåÆilor. Hemoragia este
secundarå coagulårii intravasculare diseminate declançate de
stagnarea fluxului sanguin în vasele anormale sinuoase periferice.
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TULBURÅRI ALE COAGULÅRII

PacienÆii cu defecte congenitale de coagulare plasmaticå prezintå
caracteristic hemoragii la nivelul muçchilor, articulaÆiilor çi
cavitåÆilor corpului la ore sau zile dupå o leziune. Majoritatea
coagulopatiilor ereditare sunt datorate unui defect al unei
singure proteine de coagulare, cu douå afecÆiuni X-linkate,
deficitul de factor VIII çi respectiv de factor IX, fiind cele
mai întâlnite coagulopatii congenitale. Aceçti pacienÆi meritå
o atenÆie specialå, deoarece ei pot avea hemoragie severå çi
un handicap cronic çi necesitå terapie medicalå de specialitate.
Cu rare excepÆii, în afecÆiunile cunoscute este prelungit fie
timpul de protrombinå (TP), fie timpul parÆial de tromboplastinå
(TPT), fie ambele teste. Dacå acestea sunt anormale, evaluarea
cantitativå a proteinelor de coagulare este realizatå prin
determinarea TP çi TPT utilizând ca substrat plasmå de la
indivizi cu deficit congenital. Efectul corectiv al diferitelor
concentraÆii ale plasmei este måsurat çi exprimat ca un procentaj
din plasma standard normalå. Intervalul acestor valori pentru
majoritatea factorilor de coagulare variazå de la 50% la 150%,
nivelul minim individual al fiecårui factor necesar pentru o
hemostazå adecvatå fiind de 25%.

Coagulopatiile dobândite sunt mai frecvente çi mai complexe,
apårând în urma unui deficit multiplu al proteinelor de coagulare,
çi afecteazå simultan atât hemostaza primarå, cât çi pe cea
secundarå. Cele mai întâlnite afecÆiuni hemoragice dobândite
sunt (1) coagularea intravascularå diseminatå (CID), (2) diateza
hemoragicå din bolile hepatice çi (3) deficitul de vitamina
K çi complicaÆiile terapiei anticoagulante.

Deçi afecÆiunile hemoragice congenitale çi dobândite sunt
relativ rare, tromboza arterialå çi venoaså çi embolia sunt
afecÆiuni medicale comune, recunoscute de peste o sutå de
ani. Deçi unii factori de risc, cum ar fi ateroscleroza, insuficienÆa
cardiacå congestivå, neoplazia çi imobilitatea, predispun
pacienÆii la trombozå, la majoritatea pacienÆilor cu trombembolie
nu au fost încå identificate defecte specifice de coagulare.
Au fost descrise mai multe anomalii congenitale care induc
o stare de hipercoagulabilitate sau pretrombozå çi predispun
pacienÆii la trombozå. Aceste afecÆiuni meritå o atenÆie specialå,
deoarece afecteazå populaÆia tânårå, determinå episoade
recurente de trombembolie çi pot afecta mai mulÆi membri
ai unei singure familii. ÎnÆelegerea bazelor biochimice ale
trombemboliei este de asemenea importantå, deoarece regimurile
anticoagulante çi antitrombotice sunt bazate pe premiza cå
modificarea reacÆiilor esenÆiale ale coagulårii va reduce incidenÆa
trombozei. Acest capitol va trece în revistå diagnosticul, istoricul
natural çi terapia defectelor plasmatice de coagulare, congenitale
sau dobândite, ca çi afecÆiunile pretrombotice ereditare. →→→→→
Fiziologia hemostazei normale çi manifestårile principale
ale afecÆiunilor hemoragice çi trombotice sunt decrise în
capitolul 60.

DEFICITUL DE FACTOR VIII – HEMOFILIA A Pa-

togenezå çi manifeståri clinice Factorul antihemofilic (FAH)
sau factorul VIII de coagulare este o proteinå cu greutate
molecularå mare (265 kDa), cu un singur lanÆ, care regleazå
activarea factorului X prin proteazele generate în calea intrinsecå
a coagulårii (vezi figurile 60-5 çi 60-6). Este sintetizat în
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celulele parenchimului hepatic çi în circulaÆie formeazå un
complex cu proteina factorului von Willebrand (FvW). Eforturile
precedente de a purifica çi caracteriza molecula factorului
VIII au fost limitate de concentraÆia scåzutå (10 µg/l) çi de
susceptibilitatea la proteolizå. Totuçi, clonarea çi analizarea
ADN-ului complementar (ADNc) ce codificå molecula facto-
rului VIII çi mapping-ul genei pentru factorul VIII de pe
cromozomul X au furnizat un tablou detaliat al structurii
sale çi au dus la îmbunåtåÆirea metodelor de detectare a
purtåtorilor çi la diagnosticarea prenatalå a hemofiliei A.

Unul din 10.000 de bårbaÆi se nasc cu un deficit sau o
disfuncÆie a moleculei factorului VIII. AfecÆiunea rezultatå,
hemofilia A, este caracterizatå prin hemoragii în Æesuturile
moi, muçchi çi articulaÆiile mari de susÆinere. Deçi hemostaza
normalå necesitå o activitate a factorului VIII de cel puÆin
25%, pacienÆii simptomatici au de obicei niveluri ale factorului
VIII sub 5%, existând o corelaÆie strânså între severitatea
clinicå a hemofiliei çi nivelul plasmatic al FAH. PacienÆii
cu o activitate a factorului VIII de sub 1% au o afecÆiune
severå. Ei prezintå hemoragii frecvente, chiar fårå traumatisme
evidente. PacienÆii cu niveluri între 1% çi 5% au o afecÆiune
moderatå, cu episoade hemoragice mai puÆin frecvente. Cei
cu nivel de peste 5% au o afecÆiune uçoarå, cu hemoragii
rare, de obicei secundare traumatismelor. Adesea pacienÆii
cu niveluri ale factorului VIII de 25% sunt descoperiÆi în
cursul hemoragiilor ce urmeazå unui traumatism major sau
unei intervenÆii chirurgicale. Majoritatea pacienÆilor cu hemofilie
A au un nivel al factorului VIII sub 5%.

În hemofilie, hemoragia apare la ore sau zile dupå leziune,
poate afecta orice organ çi, dacå nu este tratatå, poate continua
timp de zile sau såptåmâni. Acest fapt poate avea drept rezultat
apariÆia unor colecÆii mari de sânge parÆial coagulat, care
exercitå o presiune asupra Æesuturilor normale adiacente çi
pot produce necrozå muscularå (sindromul de compartiment),
congestie venoaså (pseudoflebitå) sau leziuni ischemice ale
nervilor. De exemplu, hemofilicii dezvoltå adesea o neuropatie
femuralå datoratå presiunii exercitate de un hematom retrope-
ritoneal nesuspectat. Ei pot de asemenea så dezvolte mase
calcifiate de sânge çi Æesut inflamator care sunt confundate
cu sarcoamele Æesuturilor moi (sindrom pseudotumoral).

PacienÆii cu hemofilie severå sunt de obicei diagnosticaÆi
la puÆin timp dupå naçtere, datoritå unui hematom cerebral
extensiv sau hemoragiei profuze dupå circumcizie. Totuçi,
copiii cu afecÆiune moderatå pot så nu sângereze pânå în
momentul în care încep så meargå sau så se târascå, iar
hemofilicii cu afecÆiune uçoarå pot råmâne nediagnosticaÆi
pânå la vârsta de adolescent sau adult tânår. Tipic, pacientul
hemofilic se prezintå cu durere urmatå de tumefacÆia articulaÆiilor
mari, cum ar fi çoldul, genunchiul sau glezna. PrezenÆa sângelui
în articulaÆie (hemartrozå) produce inflamaÆie sinovialå, iar
hemoragiile repetate erodeazå cartilajul articular çi produc
osteoartritå, fibrozå articularå, anchilozå articularå çi în final
atrofie muscularå. Deçi hemoragia poate så aparå la nivelul
oricårei articulaÆii, dupå ce o articulaÆie a fost lezatå, ea poate
deveni sediul episoadelor hemoragice ulterioare.

Hematuria, în absenÆa oricårei patologii genitourinare, este
de asemenea frecventå. De obicei este autolimitatå çi poate
så nu necesite o terapie specificå. Cele mai severe complicaÆii
ale hemofiliei sunt hemoragiile orofaringiene çi la nivelul
sistemului nervos central. PacienÆii cu hemoragie orofaringianå
pot necesita intubaÆie de urgenÆå pentru degajarea cåilor
respiratorii. Hemoragiile la nivelul sistemului nervos central
pot så aparå în absenÆa unui traumatism în antecedente sau a
unor dovezi ale unei leziuni specifice.

La pacienÆii cu suspiciune de hemofilie ar trebui efectuate
testele screening de hemostazå, incluzând numåråtoarea plache-
telor, timpul de sângerare, TP çi TPT. Tipic, va exista un

TPT prelungit, toate celelalte teste fiind normale. Datoritå
asemånårii clinice dintre deficitul de factor VIII çi cel de
factor IX, la orice bårbat cu un istoric de hemoragie çi TPT
prelungit trebuie efectuate testele specifice pentru factorul
VIII çi factorul IX.

TRATAMENT  

Existå mai multe principii în ceea ce priveçte tratamentul
la pacienÆii cu hemofilie: (1) Simptomele preced adesea
hemoragia evidentå clinic. (2) Semnele de hemoragie pot
så nu aparå decât dupå câteva zile de la un traumatism
confirmat. Medicii care îngrijesc aceçti pacienÆi au învåÆat
så se bazeze pe aceçtia pentru a fi informaÆi despre primele
simptome, de obicei durere çi så înceapå tratamentul în
acel moment. Tratamentul precoce este mai eficient, mai
puÆin costisitor çi poate salva viaÆa. (3) Este esenÆialå evitarea
utilizårii aspirinei sau a medicamentelor ce conÆin aspirinå,
care afecteazå funcÆia plachetarå çi pot produce hemoragii
severe.

Produsele de plasmå îmbogåÆite cu factor VIII au revoluÆionat
tratamentul pacienÆilor hemofilici, au redus gradul deformårilor
ortopedice çi au permis practic orice formå de intervenÆie
chirurgicalå de elecÆie sau de urgenÆå. Utilizarea pe scarå
largå a concentratelor de factor VIII a produs înså complicaÆii
serioase, printre care hepatita viralå, afecÆiuni hepatice cronice
çi SIDA. Crioprecipitatul, care conÆine aproximativ jumåtate
din activitatea factorului VIII al plasmei proaspete congelate
în a zecea parte din volumul original, este simplu de preparat
çi este produs în spital sau în båncile de sânge. Trebuie
påstrat la rece çi este dezgheÆat çi concentrat înainte de
administrare. Concentratul de factor VIII parÆial purificat,
care este preparat de la mai mulÆi donatori çi este furnizat
ca o pudrå liofilizatå, poate fi refrigerat çi redizolvat imediat
înaintea utilizårii.

SiguranÆa terapiei cu factor VIII a fost crescutå de trei
descoperiri recente ce au schimbat practica medicalå. În
primul rând, tratamentul termic al concentratelor liofilizate
de factor VIII în condiÆii atent controlate poate inactiva
virusul imunodeficienÆei umane (HIV) fårå a distruge activi-
tatea coagulantå a factorului VIII. În al doilea rând, un
factor VIII cu un grad înalt de puritate poate fi produs prin
absorbÆie çi separare cu ajutorul anticorpilor monoclonali.
În al treilea rând, factorul VIII recombinat este comercializat
în prezent. PacienÆii cu hemofilie ar trebui så primeascå
fie factor VIII purificat monoclonal, fie factor VIII recombinat
pentru a minimiza riscul de infecÆii virale çi expunerea la
proteine inutile.

Empiric s-a constatat cå fiecare unitate de factor VIII
administratå intravenos, definitå drept cantitatea din 1 ml
de plasmå normalå, va creçte nivelul plasmatic al primitorului
cu 2% pe kilogram de greutate corporalå. Factorul VIII are
un timp de înjumåtåÆire de 8-12 h, fåcând necesarå perfuzarea
continuå a acestuia sau cel puÆin de douå ori pe zi pentru a
menÆine un anumit nivel al factorului VIII. La pacienÆii cu
hemofilie uçoarå, o alternativå la folosirea produselor de
plasmå este desmopresina (DDAVP), care creçte temporar
nivelul factorului VIII. În general, DDAVP va creçte de douå
sau trei ori nivelul acestui factor. Deçi în general nu prezintå
efecte adverse, uneori aceasta poate produce hiponatremie
sau poate precipita tromboza la pacienÆii vârstnici.

Un episod de hemoragie necomplicatå la nivelul Æesuturilor
moi sau de hemartrozå apårutå devreme poate fi tratat prin
administrare intravenoaså de concentrat de factor VIII suficientå
pentru a ridica nivelul factorului VIII la 15-20%. O hemartrozå
extinså sau hemoragia retroperitonealå necesitå perfuzarea
continuå sau de douå ori pe zi pentru a menÆine nivelul factorului
VIII între 25-50% timp de cel puÆin 72 h. Hemoragiile sistemului
nervos central care ameninÆå viaÆa sau intervenÆiile chirurgicale
majore pot necesita timp de 2 såptåmâni terapie de menÆinere
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a nivelului la minimum 50% din normal. În plus faÆå de
administrarea promptå a produselor de plasmå îmbogåÆite
cu factorul VIII, pacienÆii necesitå o îngrijire ortopedicå atentå,
cu imobilizarea articulaÆiilor inflamate, pentru a favoriza
vindecarea çi a preveni contracturile, precum çi terapie de
recuperare pentru fortificarea musculaturii çi menÆinerea
mobilitåÆii articulare. Înainte de o intervenÆie chirurgicalå,
la fiecare pacient ar trebui testatå eventuala prezenÆå a unui
inhibitor al factorului VIII.

PacienÆii cu hemofilie care nu prezintå un inhibitor trebuie
så primeascå intravenos factor VIII imediat înaintea intervenÆiei
chirurgicale çi vor necesita monitorizare zilnicå, astfel încât
nivelul factorului VIII så fie menÆinut peste 50% timp de
10-14 zile dupå intervenÆie. Când pacienÆii suferå punerea
la loc în articulaÆie sau altå intervenÆie ortopedicå majorå,
terapia ar trebui continuatå timp de 3 såptåmâni. Aceasta
permite o vindecare adecvatå a plågilor çi instituirea mobilizårii
articulaÆiei çi a terapiei de recuperare.

Çi înaintea unei intervenÆii stomatologice hemofilicii necesitå
tratament. Plombarea unui dinte cariat poate fi controlatå
cu o singurå administrare de crioprecipitat sau concentrat
de factor VIII, cuplatå cu administrarea a 4-6 g de acid
ε-aminocaproic (EACA) de patru ori pe zi timp de 72-96
h dupå procedura stomatologicå. EACA este un agent antifi-
brinolitic puternic, care va inhiba activatorii plasminogenului
prezenÆi în secreÆiile orale çi va stabiliza formarea cheagului
în Æesuturi. Printre alternative se numårå acidul tranexamic,
un antifibrinolitic cu acÆiune îndelungatå. EACA este eficient
çi când este utilizat sub formå de apå de gurå. Pentru intervenÆiile
chirurgicale majore la nivelul cavitåÆii bucale çi periodontale,
precum çi pentru extracÆia dinÆilor permanenÆi, pacienÆii ar
trebui probabil spitalizaÆi pentru scurt timp çi trataÆi cu concentrate
de factor VIII. Terapia trebuie începutå imediat înaintea inter-
venÆiei çi continuatå timp de minimum 48-72 h.

Multe centre au organizat programul de îngrijire la domiciliu
astfel încât pacienÆii îçi pot administra singuri injecÆia cu
factor VIII la debutul simptomelor. Unii pacienÆi cu hemoragii
frecvente primesc injecÆii dupå un program strict stabilit.
Totuçi, costul çi disconfortul limiteazå de obicei utilizarea
injecÆiilor „profilactice“. Preocuparea privind transmiterea
SIDA a complicat terapia hemofiliei çi unii pacienÆi au reÆineri
în a se trata, în pofida faptului cå produsele de sânge curente
prezintå un risc foarte scåzut de transmitere a HIV.

ComplicaÆii MulÆi hemofilici au prezentat episoade multi-
ple de hepatitå çi majoritatea prezintå niveluri crescute ale
enzimelor hepatocelulare çi anomalii la biopsia hepaticå. Între
10% çi 20% dintre hemofilici au de asemenea hepatosple-
nomegalie, iar un mic numår dezvoltå hepatitå cronicå activå
sau persistentå ori cirozå. Unii pacienÆi cu hemofilie çi afecÆiune
hepaticå în stadiu final au fost supuçi transplantului hepatic,
cu vindecarea ambelor boli. Pe lângå homosexuali çi consu-
matorii de droguri intravenoase, hemofilicii prezintå un risc
înalt pentru SIDA, deoarece primesc frecvent preparate de
sânge. De asemenea, hemofilicii pot prezenta toatå gama de
sindroame legate de SIDA, incluzând limfadenopatia difuzå
çi trombocitopenia imunå. Deçi pânå la 80% din hemofilicii
cu transfuzii multiple sunt HIV-pozitivi çi unii au SIDA
manifestå clinic, progresele în tehnologia preparårii concen-
tratului de factor VIII discutate anterior ar trebui så previnå
viitoarele infecÆii cu HIV.

În pofida hemoragiilor frecvente, anemia severå prin deficit
de fier este rar întâlnitå, deoarece majoritatea hemoragiilor
sunt interne çi fierul este reciclat cu eficienÆå. La unii hemofilici
a fost observat un uçor deficit de fier în urma epistaxisului
cronic sau a hemoragiei gastrointestinale. În plus, unii pacienÆi
care au primit doze mari de concentrat de factor VIII parÆial
purificat au dezvoltat o anemie hemoliticå uçoarå Coombs
pozitivå datoratå cantitåÆilor mici de anticorpi anti-A çi anti-B
prezenÆi în concentratele comerciale.

În urma transfuziilor multiple, între 10% çi 20% din pacienÆii
cu hemofilie severå dezvoltå inhibitori ai factorului VIII.
Inhibitorii sunt în general anticorpi IgG care neutralizeazå
rapid activitatea factorului VIII. Existå douå tipuri de inhibitori,
care au caracteristici biologice diferite çi conduc la manifeståri
clinice diferite. La pacienÆii cu inhibitori de tip I este prezent
un råspuns anamnestic caracteristic, iar titrul anticorpilor creçte
dupå administrarea de factor VIII. PacienÆii cu inhibitori de
tip II au un titru scåzut de anticorpi care nu poate fi stimulat
prin administrare intravenoaså de factor VIII. PacienÆii cu
inhibitori de tip I nu ar trebui så primeascå factor VIII. Controlul
sângerårii poate necesita administrarea iv. a concentratului
de factor VIII care nu reacÆioneazå încruciçat cu inhibitorii
sau administrare iv. de concentrate ale complexului protrombinic
care conÆin cantitåÆi mici de factori de coagulare activaÆi çi
pot ocoli blocajul coagulårii produs de inhibitori. PacienÆii
cu anticorpi de tip II cu titru scåzut pot råspunde la doze de
factor VIII mai mari decât cele normale.

Sfatul genetic çi detectarea purtåtorilor Înainte, detec-
tarea purtåtorilor necesita investigaÆii biologice çi imuno-
logice care comparau raportul dintre factorul VIII çi proteina
FvW (factorul von Willebrand) çi aveau valoare predictivå
în doar 70-80% cazuri. Acum este înså posibilå identificarea
la unele familii a alelei anormale prin examinarea modului
de transmitere a polimorfismului lungimii fragmentelor de
restricÆie (RFLP) legate de gena pentru factorul VIII. În plus,
în familiile în care s-a identificat o anumitå mutaÆie în gena
pentru factorul VIII, aceasta poate fi detectatå cu uçurinÆå
prin amplificarea genei çi hibridizarea oligonucleotidicå specificå
a alelelor. De exemplu, 45% din pacienÆii cu hemofilie A
severå au o inversare cromozomialå apårutå din recombinarea
între secvenÆa omoloagå a intronului 22 çi gena dinainte.
Inversiunea a fost detectatå rapid prin reacÆia de polimerizare
în lanÆ (PCR). Anterior, diagnosticul prenatal necesita recoltarea
de sânge fetal pentru testarea activitåÆii anticoagulante. În
prezent, la familiile cu un RFLP identificabil legat de genå
sau o mutaÆie cunoscutå, diagnosticul se poate preciza precoce
în cursul sarcinii, atât prin biopsia vilozitåÆilor corionice,
cât çi prin amniocentezå. Cantitatea necesarå de material s-a
diminuat iar rapiditatea stabilirii diagnosticului a crescut prin
introducerea reacÆiei de polimerizare în lanÆ (PCR) pentru
amplificarea segmentelor dorite din genå.

Femeile purtåtoare de hemofilie, care sunt heterozigote,
produc de obicei suficient factor VIII pentru o hemostazå
normalå prin alela pentru factorul VIII de pe cromozomul
X. Totuçi, unele femei purtåtoare de hemofilie vor avea un
nivel al factorului VIII mult sub 50% datoritå inactivårii
întâmplåtoare a cromozomilor X normali. Acestea devin
purtåtoare simptomatice çi pot prezenta hemoragii în cursul
intervenÆiilor chirurgicale majore sau ocazional, în timpul
menstruaÆiilor. Rareori, hemofilia adevåratå la femei poate
så aparå în urma consanguinitåÆii în interiorul familiilor cu
hemofilie sau prin coexistenÆa sindromului Turner ori a unui
genotip XO la femeile purtåtoare.

DEFICITUL DE FACTOR IX – HEMOFILIA B Fac-
torul IX este o proenzimå cu un singur lanÆ de 55 kDa, care
este convertitå într-o proteazå activå (IXa) de factorul XIa
sau de complexul factor tisular-VIIa. Factorul IXa activeazå
apoi factorul X împreunå cu factorul VIII activat. Factorul
IX este una din cele çase proteine sintetizate în ficat care
necesitå vitamina K pentru activitatea biologicå. Dupå cum
s-a discutat anterior (vezi capitolul 60), vitamina K este un
cofactor pentru o modificare posttranslaÆionalå unicå care
inserå un al doilea grup carboxil pe unele molecule de acid
glutamic de pe factorul IX. Aceastå modificare permite legarea
calciului çi adsorbÆia pe suprafeÆele fosfolipidice. Pânå în
prezent a fost clonat ADNc pentru factorul IX çi gena a fost
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localizatå pe cromozomul X. Au fost descriçi pânå acum mulÆi
pacienÆi cu deleÆii çi mutaÆii în gena pentru factorul IX.

Deficitul sau disfuncÆia factorului IX (hemofilia B sau
boala Christmas) apare la 1 din 100.000 de nou-nåscuÆi de
sex masculin. Stabilirea cu precizie a diagnosticului de laborator
este esenÆialå, întrucât afecÆiunea nu poate fi deosebitå clinic
de deficitul de factor VIII (hemofilia A), înså necesitå tratament
cu o fracÆiune plasmaticå diferitå. Se folosesc atât plasma
proaspåtå congelatå, cât çi fracÆiuni de plasmå îmbogåÆite
cu complex protrombinic. În curând vor fi testate clinic preparate
de factor IX monoclonal purificat sau recombinat. Pe lângå
complicaÆiile previzibile, reprezentate de hepatitå, afecÆiuni
cronice ale ficatului çi SIDA, terapia deficitului de factor
IX prezintå un risc special. CantitåÆi minime din factorii de
coagulare activaÆi ai complexului protrombinic pot activa
sistemul de coagulare, producând trombozå çi embolie. Acest
fenomen apare în special la pacienÆii imobilizaÆi dupå intervenÆii
chirurgicale çi la cei cu afecÆiuni hepatice. Ca rezultat, unele
centre au revenit la tratamentul cu plasmå proaspåtå congelatå
pentru pacienÆii ce au suferit intervenÆii chirurgicale çi prezintå
deficit de factor IX, în timp ce altele au recomandat adåugarea
unor mici doze de heparinå la concentrat pentru activarea
antitrombinei III în cursul perfuziei çi reducerea hipercoa-
gulabilitåÆii. Produsele recombinate sau purificate monoclonale
sunt improbabil trombogenice.

DEFICITUL DE FACTOR XI Factorul XI este o proteinå
dimericå de 160 kDa care este activatå prin intermediul cåii
intrinseci de coagulare. Este convertit într-o proteazå activå
(XIa) de cåtre factorul XIIa împreunå cu kininogenul cu greutate
molecularå mare çi kalicreina (vezi figurile 60-5 çi 60-6). Deficitul
de factor XI este moçtenit ca o afecÆiune autozomal recesivå
çi este întâlnitå în special la evreii ashkenazi. Spre deosebire
de deficitul de factori VIII çi IX, corelaÆia dintre nivelul factorului
çi susceptibilitatea de hemoragie nu este atât de preciså; existå
mai puÆine hemoragii spontane, iar hemartrozele sunt rare.
MulÆi pacienÆi cu deficit de factor XI prezintå hemoragie
posttraumaticå sau hemoragie în perioada perioperatorie, iar
puÆinele femei cu deficit de factor XI prezintå menoragie. Sunt
suficiente perfuziile zilnice de plasmå proaspåtå congelatå,
întrucât timpul de înjumåtåÆire a factorului XI este de aproximativ
24 h. Într-un studiu larg, majoritatea alelelor care determinå
deficitul de factor XI prezentau un numår limitat de mutaÆii.

DEFICITELE ALTOR FACTORI DE COAGULARE

Deficitele factorilor V, VII, X çi al protrombinei (factorul II)
sunt toate afecÆiuni autozomal recesive extrem de rare. Aceste
deficite pot fi însoÆite de hemoragii musculoscheletale spontane
sau posttraumatice ori menoragie, dar hemartrozele sunt rare.
Plasma proaspåtå congelatå reprezintå terapia adecvatå, iar
concentratele de protrombinå pot fi utilizate la pacienÆii cu
un deficit sever de protrombinå sau de factori VII çi X, atâta
timp cât sunt avute în vedere riscurile de hepatitå çi trombozå.

Defectele cåii de activare prin contact, care implicå factorul
Hageman (factorul XII), kininogenul cu greutate molecularå
mare çi prekalicreina, produc anomalii de laborator, dar nu
çi hemoragie clinicå. În pofida prelungirii TPT, care este
deseori mai mare de 100 s, indivizii cu deficit prezintå o
hemostazå normalå çi pot suferi o intervenÆie chirurgicalå
majorå fårå terapie substitutivå. Recunoaçterea çi diagnosticarea
acestor afecÆiuni este importantå, deoarece nici pacienÆii nu
ar trebui trataÆi inadecvat cu plasmå, dar nici nu ar trebui
contraindicatå o intervenÆie chirurgicalå pe baza acestor anomalii
de laborator. Dupå cum s-a discutat în capitolul 60, activarea
directå a factorului IX de cåtre complexul factor tisular –
VIIa poate ocoli acest pas al coagulårii (figura 60-7).

AFIBRINOGENEMIA ÇI DISFIBRINOGENEMIA Fi-
brinogenul este o moleculå dimericå de 340 kDa alcåtuitå
din douå seturi de trei lanÆuri polipeptidice legate covalent.

Trombina scindeazå fibrinopeptidele A çi B din lanÆurile Aα
çi Bβ ale fibrinogenului pentru a produce monomerul fibrinei,
care apoi polimerizeazå pentru a forma cheagul de fibrinå.
Deçi fibrinogenul este necesar pentru agregarea plachetarå
çi formarea fibrinei, deficitul sever de fibrinogen, paradoxal,
nu produce de obicei o hemoragie severå decât dupå intervenÆii
chirurgicale. PacienÆii cu afibrinogenemie, la care nu se
depisteazå fibrinogen în plasmå sau plachete, pot prezenta
episoade hemoragice rare, uçoare. Analizele genetice preliminare
nu aratå nici o deleÆie sau modificare structuralå a genelor
care codificå lanÆurile α, β çi γ ale fibrinogenului, în pofida
absenÆei totale a fibrinogenului plasmatic.

Fibrinogenul este o proteinå abundentå în plasmå (2,5 g/l),
care a fost foarte bine caracterizatå. Au fost identificate mutaÆii
care altereazå eliberarea fibrinopeptidelor din lanÆurile Aα
çi Bβ ale fibrinogenului, rata polimerizårii monomerilor de
fibrinå çi situsurile de legare a fibrinei. Aceste disfibrino-
genemii sunt aproape întotdeauna moçtenite autozomal domi-
nant, astfel încât pacienÆii au concentraÆii plasmatice aproximativ
egale de fibrinogen normal çi mutant. PacienÆii cu disfibri-
nogenemie au TP çi TPT uçor prelungiÆi, un timp de trombinå
prelungit çi o discordanÆå între cantitatea de fibrinogen måsuratå
prin teste funcÆionale çi cea determinatå prin teste imunologice.
În pofida acestor anomalii, majoritatea pacienÆilor sunt asimpto-
matici, în timp ce alÆii au hemoragii moderate. Unele disfibri-
nogenemii induc o stare de hipercoagulabilitate çi cresc riscul
de trombozå, iar altele au fost asociate cu o incidenÆå crescutå
a avortului (vezi capitolul 119). Unii pacienÆi cu afecÆiuni
hepatice, SIDA çi boli limfoproliferative dezvoltå o formå
dobânditå de disfibrinogenemie.

DEFICITUL DE FACTOR XIII ÇI STABILIREA DE-

FECTUOASÅ A LEGÅTURILOR CHIMICE DIN FI-

BRINÅ Factorul XIII este o transglutaminazå care stabilizeazå
cheagul de fibrinå prin formarea legåturilor ε-amino-γ-glutamil
între lanÆurile α çi γ de fibrinå adiacente. Deficitul de factor
XIII este un sindrom ereditar extrem de rar, cu doar câteva
sute de cazuri documentate. PacienÆii prezintå de obicei
hemoragii în perioada neonatalå, la nivelul bontului ombilical
sau în urma circumciziei. Pe lângå hemoragii, aceçti pacienÆi
pot prezenta o vindecare întârziatå a plågilor, o incidenÆå
mare a infertilitåÆii la bårbaÆi çi a avorturilor la femeile afectate
çi o incidenÆå înaltå a hemoragiilor intracerebrale. Aceste
observaÆii sugereazå cå enzima poate fi importantå çi în alte
procese fiziologice çi patologice în afarå de hemostazå, incluzând
implantarea placentei, spermatogeneza çi vindecarea plågilor.
Unele medicamente, printre care izoniazida, se pot lega de
situsurile de cuplare ale fibrinogenului çi pot mima un deficit
de factor XIII prin blocarea activitåÆii enzimei. Hemostaza
normalå necesitå doar 1% din activitatea enzimaticå normalå,
care poate fi obÆinutå cu o singurå administrare iv. de plasmå
proaspåtå congelatå sau de produs bogat în factor XIII purificat,
derivat din placenta umanå, numit Fibrogammin. Timpul de
înjumåtåÆire a factorului XIII este de 14 zile.

DEFICITUL DE VITAMINA K Vitamina K este o
vitaminå liposolubilå care joacå un rol esenÆial în hemostazå.
Vitamina K din dietå este absorbitå în intestinul subÆire çi
stocatå în ficat. Vitamina K este sintetizatå de asemenea de
flora bacterianå din intestinul subÆire çi colon; totuçi, existå
controverse în ceea ce priveçte cantitatea de vitaminå K endogenå
care se absoarbe din intestinul gros. Dupå absorbÆie çi transport,
vitamina K este convertitå într-un epoxid activ la nivelul
microzomilor hepatici çi acÆioneazå ca un cofactor pentru
carboxilarea enzimaticå a acidului glutamic din proteinele
complexului protrombinic (figura 118-1).

Existå trei cauze majore de deficit de vitaminå K – aport
alimentar inadecvat, malabsorbÆie intestinalå çi pierderea sediilor
de depozitare datoritå afecÆiunilor hepatocelulare. Deficitul
neonatal de vitaminå K, ce produce hemoragii la nou-nåscut,
a dispårut în Æårile occidentale odatå cu administrarea de vitaminå
K la toÆi nou-nåscuÆii. Deçi teoretic existå un depozit de vitamina
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K suficient pentru 30 de zile într-un ficat normal, pacienÆii
cu afecÆiuni acute dezvoltå un deficit în 7-10 zile. Deficitul
acut de vitamina K este întâlnit în special postoperator la
pacienÆii cu intervenÆii chirurgicale pe tractul biliar care nu
au aport alimentar de vitamina K, cårora li se realizeazå drenaj
biliar cu tub T çi sunt trataÆi cu antibiotice cu spectrul larg.
Deficitul de vitamina K este observat çi în afecÆiunile hepatice
cronice, în special ciroza biliarå primarå çi în unele sindroame
de malabsorbÆie (vezi capitolele 285 çi 298). Cefalosporinele
induc deficitul de vitamina K într-un mod analog cu anticoa-
gulantele cumarinice – ele inhibå reducerea çi reciclarea
vitaminei K.

Odatå cu debutul deficitului de vitamina K, nivelurile
plasmatice ale proteinelor complexului protrombinic (factorii
II, VII, IX, X; proteina C çi proteina S) scad. Mai întâi scad
factorul VII çi proteina C, care au cel mai scurt timp de
înjumåtåÆire. Datoritå scåderii rapide a factorului VII, pacienÆii
cu un deficit uçor al vitaminei K pot avea un TP prelungit çi
un TPT normal. Mai târziu, pe måsura scåderii celorlalÆi factori,
TPT va deveni de asemenea prelungit. Administrarea parenteralå
rapidå a 10 mg de vitaminå K reface nivelul de vitaminå K
çi permite producÆia normalå a proteinelor complexului pro-
trombinic într-un interval de pânå la 8-10 h. Hemoragia severå
poate fi tratatå cu plasmå proaspåtå congelatå, care corecteazå
imediat defectul de hemostazå. Dacå nu poate fi eliminatå
cauza deficitului de vitaminå K, pacienÆii pot necesita injecÆii
lunare. Concentratele purificate de proteine ale complexului
protrombinic ar trebui evitate, deoarece ele conÆin mici cantitåÆi
de proteine ale complexului protrombinic în forme activate çi
pot produce tromboze la pacienÆii cu afecÆiuni hepatice. De
asemenea, pacienÆii pot fi expuçi unui risc crescut de hepatitå.

COAGULAREA INTRAVASCULARÅ DISEMINATÅ

Coagularea intravascularå diseminatå (CID) poate fi atât o
afecÆiune hemoragicå explozivå ce ameninÆå viaÆa, cât çi o
afecÆiune relativ uçoarå sau subclinicå. Deçi existå multe afecÆiuni
complicate cu CID, ea este mai frecvent asociatå cu afecÆiunile
obstetricale, neoplaziile metastatice, traumatismele masive
çi septicemiile bacteriene (tabelul 118-1). În fiecare caz a
fost identificat un mecanism de declançare. De exemplu, tumorile
çi Æesuturile traumatizate sau necrotice elibereazå factorul
tisular în circulaÆie, în timp ce endotoxinele bacteriilor gram-
negative activeazå mai multe etape din procesul coagulårii.
În plus faÆå de efectul direct asupra activårii factorului Hageman
(factorul XII), endotoxina induce exprimarea factorului tisular
la suprafaÆa monocitelor çi a celulelor endoteliale. Acestea
pot apoi accelera reacÆiile de coagulare. Aceastå combinaÆie
de stimuli trombogeni puternici determinå depunerea unor
mici trombi çi emboli în microcirculaÆie. Aceastå fazå tromboticå
a CID este urmatå de o fazå de consumare a factorilor procoa-
gulanÆi cu fibrinolizå secundarå. Formarea continuå a fibrinei
çi fibrinoliza duc la hemoragie prin depleÆia proteinelor de
coagulare çi a plachetelor çi prin efectul antihemostatic al
produçilor de degradare ai fibrinei (figura 118-2).

Manifestårile clinice variazå în funcÆie de stadiul çi severitatea
sindromului. MulÆi pacienÆi prezintå sângeråri extinse ale
pielii çi mucoaselor çi hemoragii din sedii multiple – de obicei
incizii chirurgicale ori locurile de puncÆie venoaså sau de
implantare a unui cateter. Mai puÆin frecvent, pacienÆii se
prezintå cu acrocianozå perifericå, tromboze çi modificåri
pregangrenoase la nivelul degetelor, organelor genitale çi
nasului – zone în care fluxul sanguin este mult redus prin
angiospasm çi microtrombozå. Unii pacienÆi, în special cei
cu CID cronicå secundarå neoplaziilor, prezintå doar modificåri
de laborator, fårå nici un simptom de trombozå sau hemoragie.

Manifestårile de laborator includ trombocitopenia çi prezenÆa
schizocitelor sau a eritrocitelor fragmentate – care apar prin
sechestrarea çi lezarea celulelor din trombii de fibrinå –
prelungirea TP, TPT çi a timpului de trombinå, precum çi un
nivel scåzut al fibrinogenului datoritå depleÆiei proteinelor

Tabelul 118-1

Factori etiologici çi afecÆiuni ce produc coagulare
intravascularå diseminatå

Eliberarea factorilor tisulari Sindroame obstetricale – abruptio
placentae, embolie cu lichid
amniotic, reÆinerea de fåt mort
intrauterin, avorturi în al doilea
trimestru

Hemolizå
Neoplazii, în special adenocar-
cinoame mucinoase, leucemia
acutå promielocitarå

Hemolizå intravascularå
Embolii gråsoase
Leziuni tisulare – arsuri, degeråturi,
leziuni craniene, råni prin împuçcare

Leziuni endoteliale Anevrism aortic
Sindromul hemolitic-uremic
Glomerulonefritå acutå
Febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi

MalformaÆii vasculare çi Sindromul Kasabach-Merritt
scåderea fluxului sanguin

InfecÆii Bacteriene: stafilococi, streptococi,
pneumococi, meningococi, bacili
gram-negativi

Virale: arbovirusuri, varicelå,
variolå, rubeolå

Parazitare: malarie, kala-azar
(leishmaniozå visceralå)

Rickettsii: febra påtatå a MunÆilor
Stâncoçi

Micotice: histoplasmoza acutå

SURSÅ:  Modificat dupå RI Handin, RD Rosenberg, în Hematology,
4th ed, WS Beck (ed), Cambridge, MA, MIT Press, 1985.

FIGURA 118-2 Fiziopatologia coagulårii intravasculare diseminate
(CID). Sunt prezentate interacÆiunile dintre cåile coagulårii çi fibrinolizei
care duc la hemoragie la pacienÆii cu CID.

FIGURA 118-1 Prezentarea schematicå a mecanismului de acÆiune
al vitaminei K, care este un cofactor în formarea acidului di-γ-
carboxiglutamic din proteinele de coagulare. Vitamina K este convertitå
într-un epoxid în microzomii hepatici. Epoxidul reprezintå forma
activå çi este redus la vitamina K de o reductazå membranarå hepaticå.
Warfarina blocheazå acÆiunea reductazei çi inhibå competitiv efectele
vitaminei K.
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de coagulare çi un nivel crescut al produçilor de degradare
ai fibrinei (PDF) datoritå fibrinolizei secundare intense.
Determinarea imunå a dimerului D care apreciazå în mod
specific legåturile de fibrinå este mai caracteristicå decât
evaluarea PDF. Manifestarea principalå asociatå cu CID, care
se coreleazå cel mai strâns cu hemoragia, este nivelul fibrinoge-
nului plasmatic; nivelul scåzut de fibrinogen este asociat cu
sângerare în cantitate mai mare.

TRATAMENT  

CID, deçi asimptomatic uneori, poate produce hemoragii
care ameninÆå viaÆa çi poate necesita tratament de urgenÆå.
Acesta ar trebui så includå: (1) tentativa de a corecta orice
cauzå reversibilå de CID; (2) måsuri pentru controlul simpto-
melor majore – hemoragia çi tromboza; (3) un regim profilactic
pentru prevenirea recurenÆelor în cazurile cronice de CID.
Tratamentul variazå în funcÆie de prezentarea clinicå. La
pacientele cu complicaÆii obstetricale, cum ar fi abruptio
placentae sau septicemie bacterianå acutå, afecÆiunea de
bazå este uçor de corectat çi expulzarea promptå a fåtului
çi placentei sau tratamentul antibiotic adecvat vor ameliora
sindromul de CID. La pacienÆii cu tumori metastatice ce
produc CID, controlul afecÆiunii primare poate så nu fie
posibil, fiind necesarå profilaxia pe termen lung.

PacienÆii la care simptomul major este hemoragia trebuie
så primeascå plasmå proaspåtå congelatå pentru înlocuirea
factorilor de coagulare çi maså trombocitarå în scopul corectårii
trombocitopeniei. Cei cu acrocianozå çi gangrenå incipientå
sau alte manifeståri trombotice necesitå tratament anticoagulant
imediat cu heparinå intravenos. Utilizarea heparinei în
tratamentul hemoragiei încå este controversatå. Deçi este
o cale logicå de a reduce producÆia de trombinå çi de a
preveni consumarea în continuare a proteinelor de coagulare,
trebuie rezervatå pentru pacienÆii cu trombozå sau pentru
cei la care sângerarea continuå în pofida tratamentului viguros
cu plasmå çi plachete.

PacienÆii cu o CID iniÆial uçoarå çi cei asimptomatici
pot så prezinte hemoragie dupå intervenÆii chirurgicale
sau chimioterapie. De exemplu, a fost demonstratå prezenÆa
unei CID uçoare, fårå hemoragie clinicå, în cursul avorturilor
din trimestrul al doilea induse de soluÆii saline sau prosta-
glandine. Tratamentul profilactic cu heparinå poate preveni
progresia unui sindrom de CID uçor çi a fost utilizat în
tratamentul pacienÆilor cu leucemie acutå promielocitarå
çi la unele paciente cu reÆinere intrauterinå a fåtului mort,
care necesitå intervenÆie chirurgicalå. Totuçi, majoritatea
pacienÆilor cu CID uçoarå pot fi controlaÆi doar cu plasmå
çi înlocuirea plachetelor çi nu necesitå heparinå. CID cronicå
nu råspunde la anticoagulantele orale de tip warfarinå,
dar poate fi controlatå prin administrare de heparinå pe
termen lung. La unii pacienÆi cu tumori asimptomatice çi
CID severå, heparina a fost administratå prin injecÆii
subcutanate intermitente sau perfuzie continuå prin pompe
portabile.

În pofida înÆelegerii detaliate a fiziopatologiei CID çi a
abordårii viguroase a tratamentului, sunt puÆine dovezi cå
tratamentul va modifica mersul natural al bolii de bazå.
Terapia doar va stabiliza pacientul, va preveni exsanguinarea
sau tromboza masivå çi va permite instituirea terapiei defi-
nitive.

AFECTAREA COAGULÅRII ÎN BOLILE HEPATICE

Întrucât ficatul joacå un rol central în sinteza çi metabolismul
proteinelor de coagulare, disfuncÆia hepaticå este frecvent
însoÆitå de un defect al hemostazei. Cauzele majore ale hemo-
ragiei la pacienÆii cu afecÆiuni hepatice sunt evidenÆiate în

tabelul 118-2. Este importantå recunoaçterea faptului cå
hemoragia se datoreazå de obicei unei leziuni anatomice, la
care se poate adåuga çi un deficit al hemostazei. Majoritatea
pacienÆilor sângereazå ca urmare a complicaÆiilor hipertensiunii
portale, cum ar fi varicele esofagiene, sau prin gastritå çi
ulcere peptice ale tractului gastrointestinal. Hipertensiunea
portalå produce de asemenea splenomegalie cu sechestrarea
splenicå a plachetelor, çi trombocitopenie, care contribuie
la hemostaza defectuoaså (vezi capitolul 298).

PacienÆii cu afecÆiuni hepatice nu pot depozita optim vitamina
K çi pot prezenta astfel un oarecare deficit de vitamina K.
Colestaza, întâlnitå frecvent în bolile hepatice, împiedicå
absorbÆia vitaminei K çi scade çi mai mult depozitele hepatice
de vitamina K. Au fost de asemenea descrise anomalii ale
gamma-carboxilårii proteinelor complexului protrombinic
independente de vitamina K, precum çi producÆia unor proteine
anormale. PacienÆii pot prezenta çi o producÆie scåzutå a altor
proteine de coagulare, printre care fibrinogenul çi factorul
V. Çi ficatul produce inhibitori ai coagulårii, cum ar fi antitrom-
bina III çi proteinele C çi S, fiind çi sediul de eliminare al
factorilor de coagulare activaÆi çi al enzimelor fibrinolitice.
Astfel, pacienÆii cu boli hepatice au o „stare de hipercoagu-
labilitate“ çi sunt predispuçi la dezvoltarea CID sau a fibrinolizei
sistemice. Din aceste motive, defectele de coagulare în insufi-
cienÆa hepaticå avansatå sunt adesea dificil de diferenÆiat de
cele din CID.

La fiecare pacient cu hemoragie çi afectare hepaticå ar
trebui efectuate determinåri ale TP, TPT, ale numårului de
plachete çi ale fibrinogenului, deçi nu este întotdeauna posibilå
determinarea anomaliei principale a hemostazei dupå un singur
set de teste de laborator. Pentru pacienÆii cu o afecÆiune hepaticå
cronicå ce dezvoltå o complicaÆie acutå este util så fie disponibile
date de laborator anterioare. Existå o bunå corelaÆie între
gradul prelungirii TP çi riscul de hemoragie. Majoritatea
pacienÆilor prezintå o prelungire moderatå a TP çi TPT, o
uçoarå trombocitopenie çi un nivel normal al fibrinogenului.
Totuçi, se pot prezenta çi cu un defect mai complex, ce combinå
sinteza deficitarå, eliminarea anormalå çi consumul activ al
proteinelor de coagulare. Întrucât deficitul de vitamina K
este foarte frecvent, este recomandabil så administråm o singurå
dozå parenteralå de vitamina K dupå obÆinerea rezultatelor
testelor iniÆiale de laborator, cu toate cå aceasta poate corecta
doar parÆial aceste anomalii. PrezenÆa trombocitopeniei severe

Tabelul 118-2

Cauze de hemoragie în afecÆiunile hepatice

FACTORI ANATOMICI

Hipertensiune portalå
Varice
Splenomegalie çi trombocitopenie secundarå

Ulcer peptic
Gastritå

ANOMALII FUNCæIONALE HEPATICE

Sintezå scåzutå a proteinelor procoagulante: fibrinogen,
protrombinå, factorii V, VII, IX, X, XI

Sintezå scåzutå a inhibitorilor coagulårii: proteina C, proteina S
çi antitrombina III

Afectarea absorbÆiei çi a metabolismului vitaminei K
Incapacitate de a elimina proteinele de coagulare activate ducând
la:

Coagulare intravascularå diseminatå
Fibrinolizå sistemicå

COMPLICAæII ALE TERAPIEI

DiluÆia plachetelor çi a proteinelor de coagulare prin transfuzii
masive

Aportul de proteine de coagulare activate din concentratele de
complex protrombinic

Sângerare dupå heparinå; trombozå dupå administrarea de acid
ε-aminocaproic (EACA)
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sau a unui nivel scåzut de fibrinogen sugereazå CID çi poate
necesita teste suplimentare çi tratament.

Cea mai sigurå terapie de substituÆie la un pacient cu afecÆiune
hepaticå este plasmå proaspåtå congelatå, întrucât furnizeazå
toÆi factorii de coagulare cunoscuÆi. Dar çi aceastå formå de
terapie are neajunsuri, întrucât cantitåÆile mari de plasmå
pot så accelereze encefalopatia hepaticå çi så producå supra-
încårcare hidrosalinå. Concentratele de complex protrombinic
ar trebui evitate, deoarece ele înlocuiesc doar factorii dependenÆi
de vitamina K, pot fi contaminate cu virusuri hepatitice çi
HIV çi conÆin mici cantitåÆi de proteine de coagulare activate.
Asemånåtor nici concentratele de fibrinogen (sau criopreci-
pitatul), care sunt bogate în factor VIII çi fibrinogen, nu ar
trebui utilizate fårå asocierea plasmei proaspete congelate.
S-a considerat cå terapia anticoagulantå cu heparinå controleazå
CID, dar aceasta este riscantå çi nu este recomandatå la pacienÆii
cu cirozå, întrucât heparina este metabolizatå intermitent çi
poate duce astfel la hemoragii severe.

DEFECTE ALE FIBRINOLIZEI Hemoragia poate så
aparå de asemenea ca urmare a unor defecte ale sistemului
fibrinolitic. PacienÆii cu deficit al inhibitorului α2 al plasminei
sau al inhibitorului 1 al activatorului tisular al plasminogenului
(PAI-1) prezintå o fibrinolizå rapidå în urma depunerii de
fibrinå dupå traumatisme sau intervenÆii chirurgicale çi astfel
pot prezenta hemoragii recurente. În mod asemånåtor, pacienÆii
cu cirozå au un clearance anormal al activatorului tisular al
plasminogenului (tPA) çi fibrinolizå sistemicå, ce pot contribui
la manifestårile hemoragice. Rareori, pacienÆii cu tumori cum
ar fi carcinomul prostatic metastatic pot dezvolta hemoragii
difuze prin fibrinolizå primarå çi nu prin CID. Elementele
de diagnostic includ un nivel disproporÆionat de scåzut al
fibrinogenului faÆå de TP çi TPT relativ normali çi un numår
de plachete normal sau aproape normal. Deçi existå unele
excepÆii, pacienÆii cu fibrinolizå primarå au un titru crescut
al produçilor de degradare ai fibrinei, dar un nivel normal al
dimerului D. Totuçi, uneori este dificilå sau imposibilå diferen-
Æierea fibrinolizei primare de cea secundarå care însoÆeçte
CID. PacienÆii cu fibrinolizå primarå ferm diagnosticatå nu
trebuie så primeascå heparinå; ei necesitå plasmå çi uneori
inhibitori ai fibrinolizei, cum ar fi EACA. Totuçi, EACA nu
ar trebui administrat la pacienÆii cu suspiciune de CID decât
dacå aceçtia primesc concomitent çi heparinå, întrucât EACA
poate produce tromboze masive, uneori fatale la aceçti pacienÆi.

ANTICOAGULANæI CIRCULANæI AnticoagulanÆii
circulanÆi, sau inhibitorii, sunt de obicei anticorpi IgG care
interferå cu reacÆiile de coagulare. Inhibitorii specifici inactiveazå
proteinele individuale de coagulare çi pot produce hemoragii
severe. Dupå cum s-a discutat mai sus, ei apar la 15-20%
dintre pacienÆii cu deficit de factor VIII sau factor IX care
au primit preparate de plasmå. Inhibitorii specifici apar çi la
indivizi anterior normali. Deçi cea mai frecventå proteinå
Æintå este factorul VIII, au fost descriçi inhibitori cu specificitate
pentru fiecare din proteinele de coagulare. Pe lângå hemofilici,
anticorpii anti-factor VIII se întâlnesc la femei postpartum,
dupå administrarea unor medicamente, ca parte a spectrului
de autoanticorpi la pacienÆii cu lupus eritematos sistemic (LES)
çi la indivizii vârstnici normali. S-a raportat prezenÆa anticoa-
gulanÆilor circulanÆi çi la pacienÆi cu SIDA.

Inhibitorii nespecifici (lupus-like) prelungesc testele de
coagulare prin legarea de fosfolipide. Ei sunt evaluaÆi în funcÆie
de efectul anticoagulant – activitatea anticoagulantå din lupus
(LA) – sau de capacitatea de a se lega de cardiolipina complexului
fosfolipidic – activitatea anticorpilor anticardiolipinici (ACLA).
Deçi sunt cel mai des întâlniÆi la pacienÆi cu lupus eritematos
sistemic, aceçti inhibitori nespecifici au fost semnalaÆi çi la
pacienÆi cu alte afecÆiuni, precum çi la indivizi altfel sånåtoçi.

Caracteristica de laborator esenÆialå, care identificå ambele
tipuri de inhibitori, este incapacitatea plasmei normale de a
corecta prelungirea TP, TPT sau a ambelor tipuri. Plasma
pacienÆilor cu un inhibitor specific va inactiva progresiv pro-

teinele de coagulare çi astfel va prelungi orice test ce necesitå
participarea factorului de coagulare respectiv. Acest efect
persistå dupå diluÆie. Inhibitorii nespecifici prelungesc TP
çi TPT çi la diluÆii scåzute blocheazå mai multe reacÆii de
coagulare. Totuçi, aceste efecte pot fi depåçite prin modificarea
cantitåÆii sau a tipului de fosfolipid sau prin diluÆia plasmei.

Hemoragia la pacienÆii cu inhibitori specifici poate necesita
tratament cu administråri masive de plasmå sau concentrate,
utilizarea concentratelor de complex protrombinic activat
pentru evitarea anticorpilor împotriva factorului VIII sau IX
çi plasmaferezå sau exsanguinotransfuzie pentru a scådea titrul
anticorpilor. Regimurile cronice cu imunosupresoare au fost
uneori utilizate çi s-au dovedit utile în special la indivizii
altfel normali cu un anticorp anti-factor VIII dobândit. La
mulÆi pacienÆi acest anticorp dispare çi recuperarea se realizeazå
în 6-12 luni, deçi rata mortalitåÆii prin hemoragii necontrolabile
poate atinge 10%.

PacienÆii cu activitate LA au o hemostazå normalå çi nu
vor sângera dacå nu prezintå concomitent trombocitopenie
sau deficit de protrombinå. Atât trombocitopenia, cât çi
hipoprotrombinemia sunt secundare autoanticorpilor care se
leagå fie de plachete, fie de molecula de protrombinå. Deçi
aceçti anticorpi nu au nici un efect asupra funcÆiei acestora,
ei accelereazå eliminarea plachetelor sau a complexelor
anticorp-protrombinå.

Existå dovezi cå prezenÆa activitåÆii LA poate predispune
pacienÆii la trombembolie çi poate produce avorturi în al doilea
trimestru de sarcinå; cu toate acestea este dificilå prezicerea
riscului de trombozå çi a terapiei adecvate la fiecare pacient.
Mai întâi, pentru cå testele pentru activitatea LA çi ACLA
nu sunt bine standardizate çi rezultatele variazå de la pacient
la pacient, putând fi diferite la teståri seriate. Cel mai bun
indiciu prognozant este reprezentat de prelungirea constantå
a mai mult de un test de coagulare asociatå cu un titru înalt
al activitåÆii ACLA. În al doilea rând, riscul de trombozå
este crescut la pacienÆii cu lupus eritematos sistemic în compa-
raÆie cu cei cu activitate LA sau ACLA idiopaticå. Existå
puÆine dovezi cå terapia profilacticå aduce beneficii sau cå
tratamentele care au scopul de a reduce titrul anticorpilor
sunt superioare terapiei convenÆionale antitrombotice.

Terapia ar trebui individualizatå, înså urmåtoarele principii
pot fi de ajutor. Ele sunt bazate pe experienÆa personalå, alåturi
de parcurgerea unei literaturi tot mai bogate çi în continuå
schimbare. PacienÆii cu LES çi activitate LA sau ACLA care
au avut un episod trombotic prezintå un risc înalt de recurenÆå
çi ar trebui så primeascå terapie anticoagulantå pe termen
lung. La femeile cu mai mult de un avort în al doilea trimestru,
în special cele cu LES, ar trebui încercatå terapia anticoagulantå.
PacienÆii cu un singur episod trombotic çi fårå alÆi factori de
risc cu excepÆia activitåÆii LA sau ACLA pot fi trataÆi, dar
dovezile eficacitåÆii tratamentului în aceste cazuri sunt minime.
PacienÆii asimptomatici care prezintå doar modificåri de laborator
nu ar trebui trataÆi. Glucocorticoizii ar trebui administraÆi
doar în asociere cu agenÆi antitrombotici, dar eficienÆa lor
nu este doveditå.

AFECæIUNI PRETROMBOTICE MOÇTENITE Dupå
cum s-a discutat anterior (vezi capitolul 60), coagularea este
reglatå de o serie de inhibitori care limiteazå generarea trombinei
çi formarea fibrinei çi de sistemul fibrinolitic ce îndepårteazå
eficient trombii de fibrinå (vezi figurile 60-5 çi 60-6). Defectele
ereditare ale inhibitorilor naturali ai coagulårii (antitrombinå,
proteina C çi proteina S), anomaliile sistemului fibrinolitic,
ca çi unele disfibrinogenemii predispun pacienÆii la trombozå
(vezi tabelul 60-5). O singurå mutaÆie punctiformå în gena
factorului V (factor V Leiden), care schimbå arginina din
poziÆia 506 cu glutamina çi determinå rezistenÆa moleculei
la degradare sub acÆiunea proteinei C activate, poate fi råspunzå-
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toare pentru 25% din cazurile cu afectare protromboticå
moçtenitå. Defecte ale antitrombinei, proteinei C çi proteinei
S sunt toate transmise autozomal dominant, astfel încât indivizii
heterozigoÆi care prezintå o reducere cu 50% a concentraÆiei
de proteinå sau o combinaÆie de molecule mutante çi normale
vor avea un risc înalt de trombozå. PacienÆii au cu toÆii un
tablou clinic asemånåtor, alåturi de un istoric familial de
trombozå, episoade recurente de trombembolie venoaså çi
simptome survenite la începutul celui de-al doilea deceniu
al vieÆii. Orice pacient cu acest istoric specific trebuie testat
pentru anomaliile moleculare descrise mai jos.

DEFICITUL DE ANTITROMBINÅ Antitrombina for-
meazå complexe cu proteinele de coagulare activate çi blocheazå
activitatea biologicå a acestora (vezi figura 60-5). ReacÆia
este amplificatå de moleculele heparin-like din peretele vascular
sau de la suprafaÆa celulelor endoteliale. ConÆinutul plasmatic
de antitrombinå III variazå de la 5 la 15 mg/l (5-150%); la
valori doar puÆin mai scåzute decât normalul, riscul de trombozå
creçte. Pentru un screening optim este importantå determinarea
atât a concentraÆiilor plasmatice de antitrombinå III prin teste
imunologice, cât çi a activitåÆii plasmatice a antitrombinei
çi a cofactorului heparinei prin teste funcÆionale. Cel mai
comun defect este deficitul uçor de antitrombinå (hetero-
zigot), care apare la 1 din 2000 de indivizi. În plus, au fost
descrise molecule de antitrombinå disfuncÆionale, cu mutaÆii
ce afecteazå atât situsurile de legare a proteazelor serice, cât
çi cele de legare a heparinei, sau activarea inhibitorului de
cåtre heparinå.

PacienÆii cu deficit de antitrombinå care dezvoltå trombozå
acutå sau embolie acutå pot fi trataÆi cu heparinå pe cale
intravenoaså, întrucât existå de obicei o cantitate suficientå
de antitrombinå pentru a acÆiona ca un cofactor al heparinei.
Dupå primul episod de trombembolie, pacienÆii trebuie trataÆi
toatå viaÆa cu anticoagulante pe cale oralå pentru a preveni
trombozele recurente. Ar trebui efectuate studii familiale atunci
când este descoperit un individ cu deficit de antitrombinå,
întrucât jumåtate din membrii familiei pot fi afectaÆi. Indivizii
asimptomatici cu deficit de antitrombinå ar trebui så primeascå
profilactic tratament anticoagulant cu heparinå sau plasmå
pentru a creçte nivelul de antitrombinå înainte de proceduri
medicale sau chirurgicale care pot creçte riscul de trombozå.
Tratamentul anticoagulant cronic pe cale oralå nu este recoman-
dat decât dacå pacienÆii cu risc au un episod trombotic clinic.

DEFICITUL PROTEINELOR C ÇI S Proteina C este
o proteinå hepaticå dependentå de vitamina K ce se leagå de
trombomodulinå, o proteinå de suprafaÆå a celulelor endoteliale,
çi este convertitå într-o proteazå activå de cåtre trombinå (vezi
figura 60-5). Proteina C activatå, în asociere cu proteina S,
determinå proteoliza factorilor Va çi VIIIa, ceea ce întrerupe
formarea fibrinei. Proteina C activatå poate de asemenea så
stimuleze fibrinoliza çi så accelereze liza cheagului. Deficitele
proteinelor C çi S sunt de obicei afecÆiuni autozomal dominante
çi produc un sindrom identic de trombozå venoaså recurentå
çi embolie pulmonarå. La unii pacienÆi cu trombozå au fost
identificate molecule disfuncÆionale. În plus, rarii pacienÆi cu
deficit homozigot de proteinå C prezintå coagulare intravascularå
neonatalå fulminantå çi necesitå diagnostic çi tratament prompt.

CorelaÆia între nivelurile proteinelor C çi S çi riscul de
trombozå nu este atât de preciså ca cea din deficitul de
antitrombinå III. De fapt, pe måsura efectuårii pe scarå largå
a studiilor, au fost descoperiÆi indivizi asimptomatici cu „deficit“
de proteinå C. Nivelurile de proteinå C la aceçti indivizi se
suprapun în parte cu cele ale pacienÆilor cu trombembolie
recurentå. În plus, în unele cazuri familiale bine studiate de
deficit de proteinå C, indivizii asimptomatici pot avea niveluri
de proteinå C la fel de scåzute sau mai scåzute decât rudele
lor cu trombozå recurentå. Aceste observaÆii ridicå posibilitatea

prezenÆei la pacienÆii simptomatici a unei condiÆii comorbide,
neidentificatå pânå în prezent. În sfârçit, întrucât o fracÆiune
a proteinei S disponibile este legatå de componenta C4b çi
nu poate fi identificatå prin reacÆii de coagulare, poate fi
importantå determinarea proteinei S libere, dar çi totale, sau
måsurarea concomitentå a proteinei ce se leagå de C4b pentru
o acurateÆe maximå.

PacienÆii heterozigoÆi cu deficit al proteinelor C çi S care
dezvoltå trombozå acutå trebuie heparinizaÆi çi apoi trataÆi
cu anticoagulante orale. Existå totuçi douå probleme potenÆiale
în utilizarea anticoagulantelor cumarinice la aceçti pacienÆi.
În primul rând, aceçti antagoniçti ai vitaminei K (vezi figura
118-1 çi figura 60-5), care scad nivelul factorilor procoagulanÆi
II, VII, IX çi X, pot reduce çi concentraÆia proteinelor C çi S
suficient pentru a anula efectul antitrombotic dorit. În plus,
existå pacienÆi cu deficit de proteinå C cu necrozå tegumentarå
induså de substanÆele cumarinice, sugerând cå acest defect
poate predispune pacienÆii la o complicaÆie rarå, dar serioaså,
determinatå de anticoagulantele orale. PacienÆii homozigoÆi
cu deficit al proteinei C necesitå administråri periodice de
plasmå, mai degrabå decât anticoagulante orale, pentru a preveni
coagularea intravascularå çi tromboza recurentå.

REZISTENæA LA ACæIUNEA PROTEINEI C ACTI-

VATE ÇI MUTAæIA FACTORULUI V LEIDEN Cu câÆiva
ani în urmå, a trezit curiozitatea o observaÆie clinicå care
sublinia cå anumiÆi pacienÆi cu trombembolism venos familial
sau recurent nu au avut TPT prelungit când proteina C activatå
a fost adåugatå în plasmå. Pe urmå s-a observat cå toÆi aceçti
pacienÆi aveau o mutaÆie identicå prin care arginina din poziÆia
506 a factorului V este înlocuitå de glutaminå. Aceastå substituÆie
de aminoacizi anuleazå locul de clivaj al proteinei C cu factorul
V çi astfel prelungeçte efectul trombogenic al activitåÆii factorului
V. Aproximativ 3% din populaÆia globului este heterozigotå
pentru aceastå mutaÆie çi prezenÆa acesteia este råspunzåtoare
pentru 25% din pacienÆii cu trombozå venoaså profundå
recurentå sau embolism pulmonar.

Existå o legåturå clarå între moçtenirea acestui defect çi
alÆi stimuli trombogenici. De exemplu, heterozigoÆii cu aceste
alele au un risc individual pentru trombembolismul venos
de çapte ori mai mare. De asemenea, riscul creçte cu vârsta.
Un homozigot are un risc de trombozå de 20 de ori mai crescut.
În plus, starea de heterozigot cuplatå cu ingestia de contraceptive
orale sau cu sarcina creçte riscul de 15 ori. Se adaugå de
asemenea cointeresarea factorului V Leiden çi alte defecte
mai rare, cum ar fi deficitul proteinelor C sau S. Multe studii
anterioare despre factori de risc ce predispun pacienÆii la
trombembolisme au fost reevaluate luând în considerare aceastå
mutaÆie frecventå.

Abordarea pacientului
Cu trombembolism venos Modul urmåtor de abordare

este sugestiv pentru evaluarea pacienÆilor care prezintå trombozå
venoaså profundå sau embolism pulmonar. PacienÆii care
dezvoltå trombembolism venos fårå un factor predispozant
clar, care au un istoric familial încårcat, prezintå afectare
sub vârsta de 30 de ani sau au mai mult de un episod trombem-
bolic, ar trebui cu siguranÆå trimiçi în vederea investigårii
pentru antitrombina III, proteinele C çi S çi factorul V Leiden.
Pacientele care prezintå trombozå venoaså profundå sau
embolism pulmonar în timpul sarcinii sau în timpul utilizårii
contraceptivelor orale au un risc de 30% de a avea mutaÆia
factorului V Leiden çi probabil meritå de asemenea protejate
datoritå expunerii crescute.

Propunerile în ceea ce priveçte tratamentul pacienÆilor cu
afecÆiuni pretrombolice moçtenite sunt încå controversate.
ToÆi pacienÆii ar trebui så primeascå terapie iniÆialå standard
cu heparinå, fie doze convenÆionale, fie doze mici (vezi Cap.
119) urmatå pentru 3 luni de anticoagulante orale ca de exemplu
warfarina. Acest regim de tratament ar trebui så urmåreascå
vindecarea maximalå çi reendotelizarea vaselor trombozate



817CAPITOLUL 119

Terapia anticoagulantå, fibrinoliticå çi antiplachetarå
çi reducerea la minim a recurenÆei leziunilor patului vascular.
Nu a fost stabilit încå un acord general în ceea ce priveçte
care pacienÆi ar trebui så primeascå terapie anticoagulantå
timp îndelungat (probabil toatå viaÆa), o hotårâre ce depinde
de evaluarea atentå a raportului risc/beneficiu.

Urmåtorul mod de abordare este recomandat pe baza
informaÆiilor curente în ceea ce priveçte istoricul natural al
acestor afecÆiuni. PacienÆii cu deficit de antitrombinå III care
devin simptomatici, au o probabilitate crescutå de evenimente
recurente çi ar trebui så aibå parte de anticoagulare pentru
toatå viaÆa. PacienÆii cu deficit de proteine C sau S sau pacienÆii
heterozigoÆi pentru factorul V Leiden au o probabilitate reduså
de recurenÆå a bolii çi nu necesitå terapie anticoagulantå pentru
timp îndelungat, înainte de al doilea sau urmåtorul episod
de trombembolism. PacienÆii heterozigoÆi, cu factorul V Leiden,
ar trebui så aibå parte de terapie anticoagulantå pe termen
lung dupå episodul iniÆial, iar în timpul unei intervenÆii
chirurgicale sau dupå traumatisme, toÆi pacienÆii ar trebui så
primeascå tratament de substituÆie sau profilactic cu heparinå;
femeile cu aceste afecÆiuni ar trebui så evite utilizarea contracep-
tivelor orale. Rudele asimptomatice ale pacienÆilor, la care
se observå aceste tulburåri, ar trebui så primeascå profilaxie
corespunzåtoare, dar nu se începe terapia anticoagulantå înainte
de a deveni simptomatici. Tromboflebitele recurente sau migra-
torii pot indica un substrat malign, în absenÆa unui defect
congenital ce predispune la trombozå.

DISFIBRINOGENEMIA ÇI DEFECTELE FIBRINO-

LIZEI Au fost descrise mai multe familii cu trombozå venoaså
recurentå çi embolie datorate unui defect al fibrinogenului
sau al plasminogenului sau cu o sintezå scåzutå ori eliberare
diminuatå a activatorului tisular al plasminogenului (tPA).
Majoritatea disfibrinogenemiilor produc hemoragie, înså mai
multe variante sunt caracterizate prin eliberarea excesiv de
rapidå a fibrinopeptidelor çi trombembolie recurentå. PacienÆii
cu aceastå afecÆiune, ca çi cei cu un plasminogen anormal
care nu råspund la activarea prin streptokinazå sau urokinazå,
au fost trataÆi cu succes cu heparinå çi anticoagulante orale.
Anomaliile în conÆinutul sau eliberarea activatorului tisular
al plasminogenului nu au fost complet caracterizate. La un
grup de pacienÆi cu trombozå venoaså çi embolie recurentå
activitatea fibrinoliticå a sângelui venos nu a crescut corespun-
zåtor în cazul unei ischemii locale sau al efortului fizic. Un
alt grup prezenta o afectare a activitåÆii fibrinolitice în extractele
preparate din biopsiile venoase. Clonarea ADNc pentru activa-
torul tisular al plasminogenului (tPA) cuplatå cu disponibilitatea
testelor imunologice pentru tPA ar trebui så faciliteze studii
mai detaliate ale acestei clase de anomalii. Existå de asemenea
dovezi recente cå pacienÆii tineri cu infarct miocardic acut
pot prezenta o afectare a fibrinolizei datoritå creçterii nivelurilor
plasmatice ale inhibitorului activatorului plasminogenului
(PAI), o proteazå sericå inhibitoare care se leagå de tPA çi
este produså de celulele endoteliale.

Pe lângå afecÆiunile ereditare care predispun pacienÆii la
trombembolie, multe afecÆiuni comune sunt asociate cu un
risc crescut de trombozå (vezi tabelul 60-5). Despre aceçti
pacienÆi se spune cå au o stare de „hipercoagulabilitate“ sau
„pretromboticå“. Acest risc crescut este întâlnit la pacienÆii
cu insuficienÆå cardiacå congestivå cronicå çi neoplazii meta-
statice çi la pacienÆii care au suferit o intervenÆie chirurgicalå
majorå. La aceçti pacienÆi, este afectatå activitatea factorului
tisular sau Æesutul ischemic ori metastaza tumoralå asociatå
cu staza venoaså çi leziunea endotelialå induce formarea de
trombi venoçi çi, mai rar, arteriali. Existå de asemenea mai
multe afecÆiuni hematologice, incluzând hemoglubinuria
paroxisticå nocturnå, trombocitemia esenÆialå çi policitemia
vera, în care anomalii slab definite ale leucocitelor çi plachetelor
circulante çi modificåri ale fluxului çi vâscozitåÆii sângelui
predispun pacienÆii la tromboze venoase çi arteriale. Bolile
care afecteazå celulele endoteliale, cum ar fi sindromul Behçet,

boala Kawasaki çi homocistinuria, ori administrarea unor
medicamente cum ar fi contraceptivele orale care scad nivelul
de antitrombinå III sau L-asparaginaza care inhibå producerea
mai multor factori de coagulare, pot de asemenea predispune
pacienÆii la trombozå. Administrarea de factor stimulator al
coloniilor de granulocite macrofage (GM-CSF) a fost de ase-
menea asociatå cu trombozå.

Existå un interes crescut în ceea ce priveçte relaÆia între
nivelul plasmatic de homocisteinå çi riscul de trombembolism
venos çi arterial. Este bine cunoscut cå indivizii cu sindrom
homocistinuric congenital au, în plus faÆå de constituÆia
marfanoidå, o creçtere a incidenÆei accidentelor vasculare
cerebrale çi a bolilor coronariene. Aceçti pacienÆi au un defect
enzimatic bine cunoscut (vezi capitolul 349), excretå homocis-
teinå în urinå çi au un nivel plasmatic de aminoacid foarte
crescut. Sunt de asemenea pacienÆi cu evenimente vasculare
cerebrale apårute brusc în tinereÆe, care au homocistenemie
uçoarå ce poate fi puså în evidenÆå cu un test suplimentar cu
metioninå. Studiile epidemiologice au aråtat o relaÆie între
nivelul aproape normal de homocisteinå çi boala coronarianå.
Deçi acestå corelaÆie nu este încå decisivå, stârneçte curiozitatea
în continuare, având çi o posibilå semnificaÆie clinicå.
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TERAPIA ANTICOAGULANTÅ,

FIBRINOLITICÅ ÇI

ANTIPLACHETARÅ

TERAPIA ANTICOAGULANTÅ

ÇI FIBRINOLITICÅ

Anticoagularea cu heparinå urmatå de tratamentul cu antagoniçti
orali ai vitaminei K este tratamentul standard pentru trombozele
venoase acute çi embolia pulmonarå. În plus, terapia cronicå
cu anticoagulante orale este utilizatå pentru prevenirea emboliilor
la nivelul arterelor cerebrale pornind de la o surså cardiacå
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cum ar fi trombii murali ventriculari sau trombii atriali sau
de la o arterå carotidå sau vertebralå ateroscleroticå parÆial
stenozatå. Anticoagulantele sunt utilizate cu mai puÆin succes
çi pentru a trata trombozele arteriale periferice sau mezenterice.
Aceçti agenÆi încetinesc depunerea fibrinei pe trombii formaÆi
çi previn formarea de noi trombi. Inducerea unor condiÆii de
fibrinolizå prin administrarea de activatori ai plasminogenului,
cum ar fi activatorul tisular recombinat al plasminogenului
(rtPA), streptokinaza (SK) sau urokinaza (UK), a devenit o
modalitate terapeuticå acceptatå pentru unele afecÆiuni trombem-
bolice. Terapia fibrinoliticå a fost utilizatå pentru pacienÆii
cu embolie pulmonarå masivå çi hipotensiune sistemicå, precum
çi pentru refacerea permeabilitåÆii în cazul ocluziei arterelor
periferice sau coronare. Terapia fibrinoliticå promptå poate
reduce atât leziunile miocardice, cât çi mortalitatea prin ocluzie
coronarianå acutå (vezi capitolul 243). Terapia fibrinoliticå
poate fi eficientå çi în accidentele vasculare cerebrale çi în
boala veno-ocluzivå hepaticå.

ANTICOAGULAREA ACUTÅ CU HEPARINÅ Hepa-
rina este un polimer mucopolizaharidic natural cu secvenÆe
tetrazaharidice ce se leagå de antitrombina III çi o poate activa.
Este un anticoagulant extrem de puternic, care poate reduce
brusc generarea trombinei çi formarea fibrinei la pacienÆii
cu trombozå sau embolie acutå venoaså çi arterialå (tabelul
119-1). Heparina se administreazå la pacienÆii cu trombozå
sau embolie acutå prin perfuzie continuå într-un ritm suficient
pentru a creçte timpul parÆial de activare a tromboplastinei
(APTT) la valori de 1,5-2 ori mai mari decât înainte de
heparinizare. Aceasta necesitå administrarea a aproximativ
1000 unitåÆi U.S.P. (United States Pharmacopeia) pe orå, care
se continuå çi atunci când pacienÆii au început så primeascå
anticoagulante orale çi s-a realizat o prelungire adecvatå a
timpului de protrombinå. Durata terapiei combinate heparinå-
warfarinå este de 5-7 zile. Dupå aceea, heparina este întreruptå
çi pacientul este menÆinut pe warfarinå. Alternativele la perfuzia
continuå includ administrarea a 5000 unitåÆi U.S.P. de heparinå
de patru ori pe zi, fie subcutanat, fie intravenos. Preparatele
comerciale de heparinå sunt heterogene având numai 20%
din produsul biologic activ. În plus, fracÆiunile de heparinå
activå pot varia considerabil ca çi greutate molecularå. Prepara-
tele de heparinå cu greutate molecularå micå, active biologic,
deçi mai scumpe decât heparina nefracÆionatå, au câteva avantaje:
(1) pot fi administrate subcutanat o datå sau de douå ori pe
zi, (2) farmacocineteca lor este aça de previzibilå astfel cå
utilizarea APTT nu este necesarå çi (3) sunt mai puÆin imuno-
genice çi cu probabilitate mai micå de a cauza trombocitopenii.
MulÆi pacienÆi cu trombozå venoaså profundå – o cauzå frecventå
de spitalizare – pot primi tratament ambulator cu heparinå
cu greutate molecularå micå. Oferind alte avantaje çi eficacitate
echivalentå, preparatele de heparinå cu greutate molecularå
micå pot înlocui heparina nefracÆionatå.

Ocazional, la pacienÆii cu trombembolie recurentå refractarå
la anticoagulante orale, la femeile gravide cu trombembolie
çi la pacienÆii cu coagulare intravascularå diseminatå (CID)
este necesarå administrarea pe termen lung a heparinei prin
intermediul unei pompe externe portabile sau implantate.
Doze mai scåzute de heparinå (5000 unitåÆi U.S.P. la fiecare
12 h) au fost utilizate de asemenea pentru prevenirea trombozei
venoase profunde la pacienÆii ce au suferit intervenÆii chirurgicale
majore sau au afecÆiuni cu risc înalt. PacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå congestivå, infarct miocardic sau cardiomiopatie
pot necesita 10.000 de unitåÆi U.S.P. la 12 ore pentru asigurarea
protecÆiei.

ComplicaÆia majorå a terapiei cu heparinå este hemoragia –
în special la nivelul sediilor intervenÆiilor chirurgicale çi
retroperitoneal. Aspirina sau medicamentele ce conÆin aspirinå
afecteazå funcÆia plachetarå. Astfel, injecÆiile intramusculare
la pacienÆii trataÆi atât cu heparinå cât çi cu un antiagregant
plachetar pot produce o hemoragie semnificativå. Efectul
anticoagulant al heparinei poate fi rapid contracarat prin
administrarea de sulfat de protaminå. Acest lucru nu este de
obicei necesar, întrucât reducerea sau întreruperea heparinei
amelioreazå de obicei hemostaza çi întrerupe hemoragia. La
aproximativ 10% dintre primitorii de heparinå apare trombocito-
penia, care este de obicei uçoarå, numårul de plachete scåzând
pânå la 50.000-100.000/mm3. Trombocitopenia apare mai
frecvent la pacienÆii care primesc heparinå extraså din plåmân
bovin, faÆå de cea extraså din mucoasa intestinalå porcinå.
Astfel, heparina porcinå este agentul preferat. Aça cum s-a
discutat anterior, heparina cu greutate molecularå micå are
o probabilitate mai micå de a determina trombocitopenie.
Din påcate majoritatea anticorpilor apåruÆi în urma expunerii
la heparina nefracÆionatå reacÆioneazå încruciçat, aça încât
heparina cu greutate molecularå micå nu poate fi utilizatå în
mod obiçnuit în tratamentul pacienÆilor cu trombocitopenie
instalatå. Ocazional, trombocitopenia poate fi severå çi se
poate însoÆi de aglutinarea intravascularå a plachetelor çi
trombozå arterialå. Recunoaçterea acestei complicaÆii rare
cu trombocitopenie çi trombozå paradoxalå este esenÆialå,
întrucât întreruperea heparinei poate remite prompt sindromul
çi poate salva viaÆa. Administrarea heparinei timp de mai
mult de 5 luni prezintå de asemenea un risc de osteoporozå,
probabil prin activarea osteoclastelor.

TERAPIA ANTICOAGULANTÅ ORALÅ CONTINUÅ

Anticoagulantele cumarinice, care includ warfarina çi dicu-
marolul, previn reducerea epoxizilor vitaminei K în microzomii
hepatici çi induc o stare asemånåtoare cu deficitul de vitamina
K (vezi figura 118-1). Aceçtia încetinesc generarea trombinei
çi formarea cheagului prin împiedicarea activitåÆii biologice
a proteinelor complexului protrombinic çi sunt utilizate pentru
prevenirea recurenÆelor trombozei venoase çi ale emboliei
pulmonare. Deçi au fost utilizate regimuri cu doze de încårcare,
cel mai simplu tratament anticoagulant este administrarea
unei doze unice de compus cumarinic çi monitorizarea timpului
de protrombinå (TP) pânå la obÆinerea rezultatului dorit. De
exemplu, tratamentul poate fi iniÆiat cu 5-10 mg/zi de warfarinå
sau o dozå echivalentå din alt compus, cu scopul de a prelungi
TP pânå la o valoare de 1,5-2 ori mai mare decât valoarea de
control. Deçi TP poate atinge aceastå valoare dupå câteva
zile de terapie, tratamentul anticoagulant eficient, cu o reducere
stabilå a tuturor proteinelor complexului protrombinic, necesitå
cel puÆin 1 såptåmânå de administrare a warfarinei. Majoritatea
pacienÆilor necesitå o dozå zilnicå de întreÆinere de 2,5-7,5 mg
de warfarinå. Dupå cum s-a discutat mai sus, pacienÆii ar
trebui menÆinuÆi pe heparinå pânå când este stabilitå doza
adecvatå de anticoagulant cumarinic (warfarinå).

Existå o preocupare intenså privind necesitatea unei metode
mai precise de evaluare a efectului anticoagulant al warfarinei.
Tromboplastinele comerciale au efecte diferite çi afecteazå
mult TP. Metoda International Normalized Ratio (INR) este
adoptatå treptat de laboratoarele spitalelor çi de clinicieni.

Tabelul 119-1

 Terapia anticoagulantå cu heparinå

Dozå, Cale de
IndicaÆii clinice unitåÆi U.S.P. administrare

Profilaxie în chirurgia generalå 5000 la 12 h sc.
Profilaxie la pacienÆii cu insu- 10.000 la 12h sc.
ficienÆå cardiacå congestivå
cronicå, cardiomiopatie sau
infarct miocardic

Trombembolie venoaså (acutå) 5000 (bolus) iv.
apoi 1000/h

Trombembolie venoaså (pro- 1000/h pompå sc.
filactic în sarcinå, eçecul
warfarinei sau CID cronicå)

ABREVIERI: sc. – subcutanat
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Prin aceastå metodå, TP al pacientului este raportat la TP
mediu al unui grup de indivizi normali. Acest raport este
corectat în funcÆie de sensibilitatea tromboplastinei utilizate
în laborator prin International Sensitivity Index (ISI). Astfel,
INR = (TPpacient/TPnormal)ISI. Utilizarea INR permite medicilor
så obÆinå nivelul adecvat al statusului anticoagulant independent
de reactivii de laborator çi så urmeze recomandårile publicate
privitoare la intensitatea coagulårii. Intensitatea anticoagulårii
poate fi variatå oarecum depinzând de indicaÆiile clinice. De
exemplu, scopul anticoagulårii la pacienÆii cu trombozå venoaså
este de a obÆine INR între 2 çi 3. La pacienÆii cu fibrilaÆie
atrialå paroxisticå sau cu proteze biologice porcine ale valvelor,
care au luat warfarinå ca måsurå profilacticå, se observå protecÆia
cu un INR între 1,5 çi 2. Spre deosebire de acestea, pacienÆii
cu anticoagulanÆi lupus-like çi trombembolism sau cei cu
valve cardiace metalice necesitå anticoagulare mai intenså.
Un control satisfåcåtor se obÆine la un INR între 3 çi 4. PacienÆii
cu cateter venos permanent pot fi menÆinuÆi cu 1 mg/zi de
warfarinå pentru a preveni formarea cheagului la capåtul
cateterului; asemenea dozå nu are efect asupra TP.

Deçi anticoagulantele de tipul warfarinei reduc recurenÆa
trombozei venoase profunde çi a emboliilor pulmonare çi
cerebrale, ele pot de asemenea produce hemoragie. Orice
pacient care primeçte anticoagulante orale necesitå monitorizarea
frecventå a TP. În pofida celei mai atente îngrijiri, pot så
aparå fluctuaÆii ale TP. Diferite medicamente care modificå
metabolismul cumarinelor la nivelul microzomilor hepatici
sau le deplaseazå de pe situsurile de legare ale albuminei
pot favoriza sau afecta negativ activitatea acestor medicamente
(tabelul 119-2).

Existå o relaÆie directå între durata tratamentului anticoagulant
çi riscul de trombozå recurentå. Deçi recomandårile variazå
întrucâtva, majoritatea pacienÆilor cu episoade tromboembolice
unice necomplicate au un beneficiu maxim dupå 3-6 luni de
tratament. Aproximativ 10% dintre pacienÆii ce primesc
anticoagulante orale timp de un an prezintå o complicaÆie
serioaså ce necesitå îngrijire medicalå, iar 0,5-1% prezintå
un episod hemoragic fatal, în pofida controlului medical atent.
Efectele anticoagulante ale cumarinelor pot fi contracarate
prin administrare de plasmå proaspåtå congelatå sau de vitamina
K. În multe cazuri, reducerea sau întreruperea dozelor amelio-
reazå hemostaza çi opreçte hemoragia. În pofida riscului de
sângerare, pacienÆii cu proteze valvulare cardiace, stenozå

mitralå severå, cardiomiopatie, insuficienÆå cardiacå congestivå
cronicå, fibrilaÆie atrialå recurentå sau persistentå sau o afecÆiune
„pretromboticå“ pot necesita terapie anticoagulantå pe tot
parcursul vieÆii.

O complicaÆie devastatoare a terapiei anticoagulante orale
este necroza cutanatå hemoragicå. Unii pacienÆi cu aceastå
complicaÆie au un deficit al proteinei C, o proteinå anticoagulantå
naturalå a cårei activitate este reduså de antagoniçtii vita-
minei K. PacienÆii la care existå suspiciunea unui deficit de
proteinå C nu ar trebui trataÆi cu anticoagulante orale dacå
nu primesc simultan heparinå sau plasmå pentru a restabili
nivelul normal al proteinei C. PacienÆii cu afecÆiuni ereditare
ce determinå o rezistenÆå la cumarine pot necesita doze ex-
trem de mari pentru obÆinerea efectului anticoagulant. PacienÆii
cu afecÆiuni psihice pot consuma necontrolat cumarine, prezen-
tându-se cu hemoragii inexplicabile çi un TP prelungit. Pentru
confirmarea ingestiei pot fi måsurate nivelurile plasmatice
ale cumarinelor.

TERAPIA FIBRINOLITICÅ Fibrinoliza, o parte impor-
tantå a procesului normal de hemostazå, este iniÆiatå prin
eliberarea activatorului tisular al plasminogenului (tPA) sau
pro-urokinazå (proUK) din celulele endoteliale. Aceçti agenÆi
activeazå preferenÆial plasminogenul, care este adsorbit pe
cheagul de fibrinå. Acest lucru serveçte la direcÆionarea çi
localizarea procesului litic la sediile care conÆin trombi de
fibrinå. Deçi fibrinoliza începe imediat dupå leziunea vascularå,
liza cheagului çi repermeabilizarea vasului poate så nu fie
completå timp de 7-10 zile. Dupå cum s-a discutat anterior
(vezi capitolul 60), calea fibrinoliticå este importantå pentru
hemostaza normalå, întrucât defectele acesteia pot predispune
pacienÆii atât la hemoragii, cât çi la tromboze recurente (vezi
capitolul 118). Activatorii sistemului fibrinolitic sunt utilizaÆi
în prezent pentru accelerarea lizei cheagului la pacienÆii cu
trombembolie (vezi figura 119-1, tabelul 119-3).

AgenÆii farmacologici utilizaÆi pentru accelerarea lizei
cheagului sunt fie derivaÆi din produçi naturali, fie derivaÆi
modificaÆi chimic. Ei sunt diferiÆi în ceea ce priveçte specificitatea
pentru fibrinå çi unele tipuri de complicaÆii (vezi tabelul 119-3).

Tabelul 119-2

Efectul medicamentelor çi al modificårilor metabolice asupra
eficacitåÆii anticoagulantelor orale

I Factori care amplificå activitatea çi duc la creçterea timpului
de protrombinå

A. Reducerea clearance-ului cumarinelor
1. Disulfiram
2. Metronidazol
3. Trimetoprim-sulfametoxazol

B. Scåderea legårii de albumine
Fenilbutazonå

C. Efecte hemostatice suplimentare ale unor medicamente sau
afecÆiuni
1. Aspirinå
2. Heparinå
3. AfecÆiuni hepatice
4. Trombocitopenie
5. Deficit de vitamina K

D. Turnover crescut al vitaminei K
1. Clofibrat
2. Hipermetabolism (de exemplu hipertiroidism)

II. Factori care diminueazå activitatea çi duc la scåderea
timpului de protrombinå

A. Accelerarea inducerii clearance-ului cumarinelor de cåtre
enzimele hepatice
1. Barbiturice
2. Rifampicinå

B. AbsorbÆie reduså
Colestiraminå

C. Afectarea metabolismului
RezistenÆå geneticå la cumarine

Acil-SK-
plasminogen

rtPA

Fibrinå

proUK

Plasminogen

UK
SK

FIGURA 119-1 Mecanismul de acÆiune a diferiÆilor activatori ai
plasminogenului utilizaÆi în terapia tromboliticå. Activatorul tisular
recombinat al plasminogenului (rtPA) çi pro-urokinaza (proUK)
activeazå preferenÆial plasminogenul legat de fibrinå çi se numesc
activatori „fibrin-specific“. Urokinaza (UK), streptokinaza (SK) çi
complexele acilate streptokinazå-plasminogen activeazå atât plasmi-
nogenul liber, cât çi cel legat de fibrinå.
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De exemplu, mulÆi indivizi au anticorpi antistreptococici care
reacÆioneazå cu streptokinaza, reducându-i activitatea çi
determinând reacÆii febrile. ToÆi agenÆii fibrinolitici produc
hemoragie. tPA, proUK çi alÆi câÆiva agenÆi au o specificitate
relativå pentru fibrinå çi activeazå preferenÆial plasminogenul
în prezenÆa fibrinei. Deçi aceasta face teoretic posibilå obÆinerea
unei lize selective a cheagului, în practicå existå o micå diferenÆå
în ceea ce priveçte eficacitatea sau toxicitatea agenÆilor fibrino-
litici „specifici“ çi „nespecifici“. Existå, totuçi, o diferenÆå
substanÆialå în ceea ce priveçte costul, doze echivalente de
rtPA fiind de zece ori mai scumpe decât SK.

Este important så ne amintim cå existå întotdeauna un
anumit grad de fibrinolizå sistemicå dupå administrarea dozelor
eficiente de agenÆi cu specificitate pentru fibrinå. De fapt,
nivelul fibrinogenului scade cu aproximativ 25% dupå adminis-
trarea dozelor litice de rtPA. În plus, atât agenÆii specifici,
cât çi cei nespecifici pot produce hemoragii, întrucât ei acÆioneazå
çi asupra trombilor hemostatici vitali çi asupra celor patologici
neputând face diferenÆa între ei. Pentru a minimaliza riscul
de hemoragie, terapia liticå sistemicå nu este recomandatå
pentru pacienÆii ce au suferit recent intervenÆii chirurgicale
sau au un istoric de leziuni neurologice, hemoragie gastrointes-
tinalå ori hipertensiune.

IndicaÆiile curente ale terapiei fibrinolitice sunt enumerate
în tabelul 119-4. Timp de peste 30 de ani agenÆii fibrinolitici
au fost administraÆi pacienÆilor cu embolie pulmonarå. Aceastå
terapie este recomandatå în prezent pentru pacienÆii cu embolie
pulmonarå masivå complicatå cu hipotensiune, hipoxemie
çi insuficienÆå cardiacå dreaptå. Este utilizatå de asemenea
pentru anumiÆi pacienÆi cu embolie sau ocluzie a arterelor
periferice çi pentru cei cu tromboflebitå iliofemuralå extinså.
Terapia liticå poate accelera rezoluÆia trombilor venoçi, dar
beneficiul pe termen lung råmâne încå nedovedit çi nu existå
dovezi ferme cå terapia liticå reduce complicaÆiile postflebitice.
Terapia fibrinoliticå înså poate fi beneficå în mod deosebit
la pacienÆii cu trombozå de venå axilarå, care de obicei nu
råspunde la terapia anticoagulantå convenÆionalå. AgenÆii
fibrinolitici sunt utilizaÆi çi pentru a reface permeabilitatea
în cazul ocluziei cateterelor venoase çi a çunturilor de dializå.
Pentru aceastå indicaÆie agenÆii sunt administraÆi local. Modul
de utilizare a agenÆilor fibrinolitici pentru tratamentul pacienÆilor
cu boalå coronarianå çi infarct miocardic este prezentat în
capitolul 243. Când sunt administraÆi în primele ore dupå
infarct, aceçtia par så reducå mortalitatea çi întinderea leziunilor
miocardice.

Deçi dozele çi modul de administrare pot fi uçor diferite,
principiile generale çi complicaÆiile sunt aceleaçi pentru toÆi
agenÆii fibrinolitici. SK çi UK sunt cei mai vechi çi cei mai
bine studiaÆi agenÆi fibrinolitici. SK este o enzimå bacterianå,
iar UK este un produs al celulelor epiteliale tubulare renale.
SK este un activator indirect al plasminogenului, care interac-
Æioneazå cu plasminogenul circulant formând un complex

echimolar cu activitate proteoliticå. Complexul SK-plasminogen
activeazå apoi alte molecule de plasminogen, care iniÆiazå
fibrinoliza. Spre deosebire de SK, UK are activitate proteoliticå
intrinsecå çi poate activa direct plasminogenul.

În cazul SK, se administreazå de obicei o dozå de încårcare
de 250.000 unitåÆi, indiferent de greutatea corporalå. Întrucât
pacienÆii pot avea anticorpi antistreptococici, poate fi necesarå
repetarea dozei de încårcare. Pe lângå aceasta, pacienÆii pot
dezvolta simptome alergice acute, incluzând urticaria çi,
ocazional, boala serului. În cazul UK se administreazå o dozå
de încårcare de 4400 unitåÆi per kg de greutate corporalå în
interval de 10-30 min. Ambele regimuri induc o lizå intenså
evidenÆiatå printr-o scådere a fibrinogenului, prelungirea
timpului de trombinå çi o prelungire a timpului de lizå a
cheagului euglobulinic – un test in vitro al activitåÆii fibrinolitice.
Dupå doza iniÆialå de încårcare, sunt administrate la fiecare
orå 100.000 unitåÆi de SK sau 4400 unitåÆi de UK per kg de
greutate corporalå timp de 24-72 h. La momentul dorit, starea
liticå poate fi stopatå prin întreruperea UK sau SK çi prin
administrare de heparinå timp de 7-10 zile. Heparina poate
fi administratå çi de la începutul terapiei fibrinolitice, în acelaçi
timp cu agenÆii fibrinolitici. Pentru a creçte çansele de succes
ale terapiei fibrinolitice, aceasta ar trebui iniÆiatå cât mai
curând posibil dupå debutul trombozei sau al emboliei.

AgenÆii cu specificitate pentru fibrinå, cum ar fi rtPA sau
proUK, sunt de asemenea administraÆi intravenos. De exemplu,
administrarea sistemicå a 100 mg de rtPA pe o perioadå de 6
ore restabileçte permeabilitatea arterelor coronare la aproximativ
75% din pacienÆi. PacienÆii sunt apoi menÆinuÆi pe heparinå
pentru mai multe zile. ProUK administratå într-o manierå
asemånåtoare are efecte aproape identice.

TERAPIA  MEDICAMENTOASÅ

ANTIPLACHETARÅ

Medicamentele antiplachetare sunt importante în controlul
pacienÆilor cu afecÆiuni vasculare arteriale çi trombembolie
(vezi tabelul 119-5). Aspirina este medicamentul cel mai larg
studiat datoritå farmacologiei sale unice. O singurå dozå de
aspirinå acetileazå çi inactiveazå ireversibil ciclooxigenaza
çi prin aceasta inhibå producÆia plachetarå de tromboxan A2.
Aspirina poate inactiva ciclooxigenaza çi în unele Æesuturi,
inclusiv în celulele endoteliale, înså aceste celule sintetizeazå

rapid o nouå enzimå. Pla-
chetele, care sunt anucleate,
nu pot sintetiza o nouå en-
zimå çi råmân inactive pentru
tot restul vieÆii lor. O dozå
de aspirinå de numai 160 mg
zilnic sau o tabletå de 325
mg la douå zile inhibå pro-
ducÆia de tromboxan çi agre-
garea plachetarå.

PacienÆii cu boalå coro-
narianå care au anginå pec-
toralå instabilå au un risc
înalt de infarct miocardic
(capitolul 243). În douå

Tabelul 119-4

IndicaÆiile terapiei fibrinolitice

Ocluzie infarct coronarian acut
Ocluzie arterialå perifericå acutå
Embolie pulmonarå masivå
Tromboza venei axilare
Trombozå venoaså iliofemuralå masivå
Ocluzia çuntului A-V
Catetere arteriale sau venoase
Boalå venooclusivå hepaticå

Produs Surså GM Fibrinå ComplicaÆii

Activatorul tisular recombinat al
plasminogenului (rtPA)

Recombinare 70.000 + Hemoragie

Pro-urokinazå (proUK) Culturi de melanocite 55.000 + Hemoragie
Urokinazå (UK) Culturi de celule

tubulare renale
33.000 + Hemoragie

Streptokinazå (SK) Streptococ beta-
hemolitic

47.000 - ReacÆii imune – hipo-
tensiune, febrå

Hemoragie
Acil-SK-plasmin(ogen) Sintezå chimicå 139.000 +/- ReacÆii imune – hipo-

tensiune, febrå
Hemoragie

Tabelul 119-3

Activatorii fibrinolizei
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studii clinice pe scarå largå administrarea promptå a aspirinei
a redus substanÆial evoluÆia cåtre infarct miocardic la acest
grup, deçi aspirina nu a avut nici un efect asupra frecvenÆei,
intensitåÆii sau duratei crizelor în angina cronicå. Aspirina
reduce de asemenea cu 25% incidenÆa unui al doilea infarct
când este administratå la bårbaÆi care au avut un infarct
miocardic. Într-un studiu larg asupra medicilor de sex masculin,
terapia zilnicå cu aspirinå a redus çi incidenÆa primului infarct,
astfel încât aspirina este în prezent larg utilizatå pentru prevenirea
infarctului miocardic. Rezultatele preliminare ale unor studii
clinice çi epidemiologice la femei sugereazå cå se pot açtepta
aceleaçi efecte benefice ale aspirinei. CombinaÆia de aspirinå
çi dipiridamol, administratå înainte de intervenÆiile chirurgicale,
poate favoriza reuçita bypass-ului coronarian, aceeaçi combinaÆie
reducând çi incidenÆa emboliilor cerebrale la pacienÆii trataÆi
cu warfarinå care au proteze valvulare intracardiace. Deçi
dipiridamolul a fost un agent antitrombotic foarte utilizat,
are o eficacitate scåzutå când este singurul agent administrat.
Existå dovezi recente cå aspirina este probabil singurul agent
activ din combinaÆia aspirinå-dipiridamol. Astfel, în multe
cazuri dipiridamolul ar putea fi eliminat preferându-se doar
administrarea aspirinei.

Aspirina reduce çi frecvenÆa atacurilor ischemice tranzitorii
la pacienÆii cu afecÆiuni cerebrovasculare. Ea a înlocuit în
mare måsurå terapia anticoagulantå cu compuçi cumarinici
la pacienÆii cu ischemie tranzitorie. Aspirina reduce de asemenea
cu 25% incidenÆa unui al doilea accident vascular cerebral
când este administratå la bårbaÆi care au suferit deja un prim

accident. Aspirina este eficientå în menÆinerea permeabilitåÆii
canulelor arteriovenoase la pacienÆii cu insuficienÆå renalå
care necesitå hemodializå. Aspirina cu dipiridamol poate încetini
evoluÆia unor forme de glomerulonefritå, deçi aceste droguri
nu sunt utilizate pe scarå largå în tratamentul afecÆiunilor
renale. Totuçi, aspirina pare så nu fie eficientå în menÆinerea
permeabilitåÆii vasculare dupå angioplastia percutanå.

Deçi aspirina este în mod clar cel mai eficient agent anti-
agregant utilizat în prezent în clinicå, existå un mare numår
de noi medicamente în curs de testare çi care ar putea înlocui
în curând terapia cu aspirinå. Ticlopidina, care inhibå puternic
funcÆia plachetarå, a dovedit o oarecare eficacitate într-un
numår limitat de studii clinice. A început så fie utilizatå ca
alternativå la aspirinå la pacienÆii cu boli cerebrovasculare
çi este superioarå aspirinei sau anticoagulantelor de tip warfarinic
în menÆinerea permeabilitåÆii stentului coronarian. Anticorpii
monoclonali çi peptidele recombinate çi sintetizate chimic,
care blocheazå atât adezivitatea cât çi agregarea plachetarå
sunt în curs de testare în studii clinice. A fost studiat în amånunt
un anticorp monoclonal ce blocheazå legarea fibrinogenului
de glicoproteinele IIb/IIIa ale plachetelor inhibând astfel agre-
garea plachetarå (Rheo Pro) çi care este autorizat acum pentru
a fi utilizat la pacienÆii cu boli ale arterelor coronare dupå
angioplastii. Rheo Pro este de asemenea în curs de evaluare
în altå direcÆie, de exemplu ca adjuvant al terapiei fibrinolitice
a pacientului cu infarct miocardic acut. De asemenea, se aplicå
în studii clinice câÆiva inhibitori activi pe cale oralå ai glicopro-
teinelor IIb/IIIa care ar putea fi utilizaÆi cronic la pacienÆii
cu sindroame variate ale arterelor coronare.
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Tabelul 119-5

IndicaÆiile terapiei antiagregante plachetare

A. AfecÆiuni cerebrovasculare
1. Atacuri ischemice tranzitorii
2. Prevenirea secundarå a accidentelor vasculare cerebrale

B. AfecÆiuni cardiovasculare
1. Anginå pectoralå instabilå
2. Prevenirea primarå a infarctului miocardic
3. Prevenirea secundarå a infarctului miocardic
4. Dupå un bypass coronarian
5. Dupå implantarea unei proteze valvulare

C. AfecÆiuni renale
1. Pentru menÆinerea permeabilitåÆii çunturilor A-V
2. ? Pentru încetinirea evoluÆiei afecÆiunilor glomerulare
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INTRODUCERE LA BOLILE

INFECæIOASE: INTERACæIUNEA

GAZDÅ-PARAZIT

În ciuda deceniilor de progrese remarcabile în tratamentul
çi prevenirea lor, bolile infecÆioase råmân o cauzå majorå de
debilitate çi deces çi sunt responsabile de înråutåÆirea condiÆiilor
de viaÆå a milioane de oameni din întreaga lume. InfecÆiile,
care trebuie luate în considerare în diagnosticul diferenÆial
al sindroamelor ce afecteazå toate sistemele organismului,
constituie deseori o provocare pentru talentul de diagnostician
al medicului.

O datå cu apariÆia agenÆilor antimicrobieni, mulÆi oameni
au crezut cå bolile infecÆioase vor fi eliminate curând çi vor
råmâne doar în istoria medicinei. Într-adevår, în anii de dupå
cel de-al Doilea Råzboi Mondial au apårut sute de agenÆi
chimioterapici, dintre care mulÆi sunt puternici, siguri çi eficienÆi
nu numai împotriva bacteriilor, ci çi împotriva virusurilor,
fungilor çi paraziÆilor. Totuçi, în prezent ne dåm seama cå,
în paralel cu dezvoltarea agenÆilor antimicrobieni, microbii
çi-au dezvoltat capacitatea de a eluda cele mai bune strategii
ale noastre çi de a contraataca cu propriile lor strategii de
supravieÆuire. RezistenÆa la antibiotice survine într-o ratå
alarmantå în toate clasele de microorganisme patogene pentru
mamifere. Boli despre care s-a crezut cå au fost aproape eradicate
din lumea dezvoltatå – tuberculoza, holera çi reumatismul
articular acut, de exemplu – au suferit un rebound, cu o nouå
ferocitate. AgenÆii infecÆioçi recent apåruÆi çi descoperiÆi par
a veni în contact cu oamenii datoritå schimbårilor din mediul
înconjuråtor çi datoritå deplasårilor populaÆiei. MulÆi din aceçti
agenÆi au fost descoperiÆi doar în ultimele decenii. Virusul
Ebola, hantavirusurile, agentul erlichiozei granulocitare umane
çi retrovirusurile, cum este HIV, ne umilesc în ciuda cunoçtinÆelor
aprofundate despre patogeneza lor pânå la nivel molecular.
Chiar çi în Æårile dezvoltate, bolile infecÆioase pot renaçte.
Între anii 1980-1992, în Statele Unite, mortalitatea prin boli
infecÆioase a crescut cu 39%. Rolul agenÆilor infecÆioçi în
etiologia unor boli despre care se credea iniÆial a fi neinfecÆioase
este recunoscut din ce în ce mai mult. De exemplu, s-a aråtat
recent cå Helicobacter pylori joacå un rol în dezvoltarea ulcerului
çi poate chiar a cancerului gastrointestinal. Virusul papilomei
pare så fie, la om, cauza cea mai importantå de cancer cervical
invaziv. Un nou herpes-virus uman (HHV-8) pare så fie cauza
majoritåÆii cazurilor de sarcom Kaposi. Virusul Epstein-Barr
este cauza probabilå a unor limfoame çi poate avea rol în
apariÆia bolii Hodgkin. Existå posibilitatea ca çi alte boli a
cåror cauzå nu se cunoaçte, cum ar fi poliartrita reumatoidå,
sarcoidoza sau bolile inflamatorii ale intestinului, så fie de
fapt boli infecÆioase.

Progresele medicale în privinÆa bolilor infecÆioase au fost
împiedicate de modificårile în structura populaÆiei de pacienÆi.
Gazdele imunocompromise constituie acum o proporÆie semni-
ficativå din populaÆia afectatå de boli infecÆioase severe. Medicii
prescriu tratamente imunosupresive pacienÆilor pentru a preveni
rejecÆia transplantelor çi pentru a trata bolile neoplazice çi
inflamatorii. Unele infecÆii, dintre care cea mai semnificativå

este cea cauzatå de virusul imunodeficienÆei umane (HIV),
compromit imunitatea gazdei. Alte infecÆii, cum ar fi gripa
çi sifilisul, se asociazå cu grade mai reduse de imunosupresie.
AgenÆi infecÆioçi care coexistå paçnic cu gazdele imunocom-
petente au un efect devastator asupra acelora cårora le lipseçte
un sistem imun eficient. SIDA a adus în prim-plan microorga-
nisme ce erau anterior mai puÆin cunoscute, cum ar fi Pneumo-
cystis carinii, Cryptosporidium parvum çi Mycobacterium
avium.

Pentru ca orice proces infecÆios så aparå, trebuie ca mai
întâi parazitul çi gazda så se întâlneascå unul cu altul. Astfel,
factori cum ar fi açezarea geograficå, mediul înconjuråtor çi
comportamentul, influenÆeazå posibilitatea infectårii. Deçi
întâlnirea iniÆialå dintre gazda susceptibilå çi microorganismul
virulent conduce frecvent la apariÆia bolii, unele microorganisme
pot fi adåpostite în corpul gazdei ani de zile înainte ca boala
så devinå manifestå clinic. Pentru o imagine completå, pacienÆii
individuali trebuie luaÆi în considerare în contextul întregii
populaÆii. Bolile infecÆioase nu apar de obicei izolat; mai
exact, ele se råspândesc printr-un grup expus la o surså de
infecÆie (de ex. contaminarea conductelor de apå potabilå)
sau de la individ la individ (de ex. prin picåturi din tractul
respirator). Astfel, medicul trebuie så fie atent la infecÆiile
apårute în general în comunitate. O anamnezå amånunÆitå
care så includå informaÆii despre cålåtorii, factori comporta-
mentali, contactul cu animale sau medii potenÆial contaminate,
precum çi condiÆiile de viaÆå çi muncå, este deosebit de
importantå çi trebuie luatå în considerare în evaluarea unui
pacient la care suspectåm o infecÆie. De exemplu, posibilitatea
infectårii cu Plasmodium falciparum poate fi influenÆatå
semnificativ de altitudine, climat, teren, anotimp çi chiar de
diferite momente ale zilei. Anumite tulpini care prezintå
rezistenÆå la antibiotice sunt localizate în regiuni geografice
specifice çi o modificare aça-zis minorå a intinerarului cålåtoriei
poate influenÆa considerabil probabilitatea de a dobândi o
formå de malarie rezistentå la clorochinå. Dacå astfel de detalii
importante din anamnezå sunt trecute cu vederea, un tratament
inadecvat poate avea ca rezultat decesul pacientului. De
asemenea, çansa de a dobândi o boalå cu transmitere sexualå
poate fi influenÆatå spectaculos de variaÆii minore ale practicilor
sexuale, cum ar fi metodele contraceptive. CunoçtinÆele despre
relaÆiile dintre factorii de risc specifici çi boalå permit medicului
så influenÆeze sånåtatea pacientului chiar înainte de dezvoltarea
infecÆiei, prin modificarea acestor factori çi – când sunt
disponibile vaccinuri adecvate – prin imunizare.

MulÆi factori specifici gazdei influenÆeazå probabilitatea
de a dobândi o boalå infecÆioaså. Vârsta, istoricul imunizårilor,
bolile anterioare, gradul de nutriÆie, sarcinile, bolile coexistente
çi probabil starea emoÆionalå, toate au un impact asupra riscului
apariÆiei infecÆiilor dupå expunerea la un agent potenÆial patogen.
ImportanÆa mecanismelor specifice sau nespecifice de apårare
individualå a gazdei devine evidentå atunci când acestea lipsesc,
iar înÆelegerea de cåtre noi a acestor mecanisme imune este
facilitatå de studierea sindroamelor clinice ce se dezvoltå la
pacienÆii cu imunodeficienÆå (tabelul 120-1). De exemplu,
apariÆia frecventå a infecÆiilor meningococice la oameni cu
deficienÆe ale proteinelor specifice complementului din „comple-
xul de atac al membranei“ subliniazå importanÆa existenÆei
unui sistem complement intact în prevenirea acestor afecÆiuni.
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Defectul gazdei Boli sau tratamente asociate defectului Agentul etiologic obiçnuit al infecÆiei

IMUNITATEA NESPECIFICÅ

Tuse dificilå Fracturi costale, disfuncÆii neuromusculare Bacterii ce produc pneumonie, florå oralå
aerobå çi anaerobå

Pierderea aciditåÆii gastrice Aclorhidrie, blocaj histaminic Tulpini de Salmonella, entero-patogeni
Pierderea integritåÆii cutanate Traumatisme penetrante, piciorul atleÆilor Tulpini de Staphylococcus çi Streptococcus

Arsuri Pseudomonas aeruginosa
Caterere intravenoase Tulpini de Staphylococcus çi Streptococcus,

bacili gram-negativi, stafilococi coagulazo-
negativi

Dispozitive implantabile (proteze) Valve cardiace Tulpini de Streptococcus, stafilococi coagulazo-
negativi, Staphylococcus aureus

ArticulaÆii artificiale Tulpini de Staphylococcus çi Streptococcus,
bacili gram-negativi

Pierderea florei microbiene normale Consum de antibiotice Clostridium difficile, tulpini de Candida
Clearance insuficient

Drenaj insuficient InfecÆii ale tractului urinar Escherichia coli
SecreÆie anormalå Fibrozå chisticå InfecÆii pulmonare cronice cu P. aeruginosa

RÅSPUNSUL INFLAMATOR

Neutropenie Hemopatii maligne, chimioterapie citotoxicå,
anemie aplasticå, infecÆii HIV

Bacili enterici gram-negativi, tulpini de
Pseudomonas, Staphylococcus, Candida

Chemotaxis Sindromul Chédiak-Higashi, Sindromul Job,
malnutriÆia protein-caloricå

S. aureus, Streptococcus pyrogenes,
Haemophilus influenzae, bacili gram-negativi

Fagocitoza Lupus eritematos sistemic, leucemia mieloidå
cronicå, anemia megaloblasticå

Streptococcus pneumoniae, H. influenzae

Splenectomie – H. influenzae, S. pneumoniae, alÆi streptococi,
tulpini de Capnocytophaga, Babesia microti,
tulpini de Salmonella

Defect microbicid Boli granulomatoase cronice Bacterii çi fungi catalazo-pozitive: stafilococi,
E. coli, tulpini de Klebsiella, Aspergillus,
Nocardia, P. aeruginosa

Sindromul Chédiak-Higashi S. aureus, S. pyogenes
Defectul receptorului de interferon γ Tulpini de Mycobacterium çi Salmonella

SISTEMUL COMPLEMENT

C3 Boli hepatice congenitale, lupus eritematos
sistemic, sindrom nefrotic

S. aureus, S. pneumoniae, tulpini de
Pseudomonas çi Proteus

C5 Congenital Tulpini de Neisseria, bacili gram-negativi
C6, C7, C8 Congenital, lupus eritematos sistemic Naisseria meningitidis, Naisseria gonorrhoeae
Calea alternativå Siclemie S. pneumoniae, tulpini de Salmonella
RÅSPUNSUL IMUN

DisfuncÆia/deficienÆa limfocitelor T Aplazie/hipoplazie timicå, boala Hodgkin,
sarcoidoza, leprå lepromatoaså

Listeria monocytogenes, tulpini de
Micobacterium, Candida, Aspergillus,
Cryptococcus neoformans, virusul herpex-
simplex çi cel varicelo-zosterian

SIDA Pneumocystis carinii, citomegalovirus, virusul
herpes simplex, Mycobacterium avium-
intracellulare, C. neoformans, tulpini de
Candida

Candidozå mucocutanat Tulpini de Candida
Deficit de nucleozid-fosforilazå purinicå Fungi, virusuri

DisfuncÆia/deficienÆa celulelor B Agamaglobulinemia Burton X-linkatå S. pneumoniae, alÆi streptococi
Agamaglobulinemie, leucemie limfaticå cronicå,
mielom multiplu, disglobulinemia

H. influenzae, N. meningitidis, S. aureus,
Klebsiella pneumoniae, E. coli, Giardia
lamblia, P. carinii, enterovirusuri

Deficit selectiv de IgM S. pneumoniae, H. influenzae, E. coli
Deficit selectiv de IgA G. lamblia, virusul hepatitic, S. pneunomoniae,

H. influenzae
DisfuncÆia/deficitul mixt al celulelor
B çi T

Hipogamaglobulinemia variabilå P. carinii, citomegalovirusul, S. pneumoniae, H.
influenzae, diferite alte bacterii

Ataxia-teleangiectazia S. pneunomoniae, H. influenzae, S. aureus,
virusul rubeolei, G. lamblia

ImunodeficienÆå combinatå severå S. areus, S. pneumoniae, H. influenzae, Candida
albicans, P. carinii, virusul varicelo-zosterian,
virusul rubeolei, citomegalovirusul

Sindromul Wiskott-Aldrich AgenÆi infecÆioçi în asociaÆie cu anomalii ale
celulelor B çi T

Tabelul 120-1

InfecÆii asociate cu cele mai obiçnuite defecte ale råspunsului inflamator sau imunologic

SURSA: Adaptare dupå H. Masur çi A. Fauci, în Harrison’s Principles of Internal Medicine, 13th ed, KJ Isselbacher et al (eds), New York,
McGraw-Hill, 1994
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Însåçi îngrijirea medicalå creçte riscul de a dobândi o infecÆie,
pe diverse cåi: (1) prin contactul cu agenÆii patogeni în cursul
spitalizårii, (2) prin deschiderea unei breçe în piele (cu dispozitive
intravenoase sau prin incizii chirurgicale) sau în suprafeÆele
mucoase (cu tuburi endotraheale sau catetere vezicale), (3)
prin introducerea de corpi stråini, (4) prin alterarea florei
naturale cu antibiotice çi (5) prin tratamentele cu medicamente
imunosupresoare.

InfecÆia implicå interacÆiuni complicate între parazit çi
gazdå, care inevitabil îi afecteazå pe ambii. În majoritatea
cazurilor sunt necesare mai multe etape în procesul patogenic
al dezvoltårii unei infecÆii. Deoarece o gazdå competentå
are o serie complexå de bariere locale pentru a preveni infecÆia,
parazitul trebuie så utilizeze strategii specifice la fiecare din
aceçti paçi. Strategiile specifice folosite de bacterii (vezi capitolul
139), viruçi (vezi capitolul 182) çi paraziÆi au unele similitudini
conceptuale remarcabile, dar detaliile de strategie sunt unice
pentru fiecare organism.

SUPRAFAæA DE CONTACT Cel mai adesea primul
contact între gazdå çi parazit este la nivelul suprafeÆei mucoase
sau cutanate. Pentru a preveni iniÆierea procesului infecÆios
în timpul unui astfel de contact, gazda a dezvoltat mecanisme
defensive cu eficienÆå înaltå, care opereazå la interfaÆa corpului
cu lumea exterioarå. Multe din aceste mecanisme iniÆiale de
apårare a gazdei nu sunt direcÆionate specific spre speciile
individuale de microorganisme. Barierele mecanice de exemplu,
incluzând epiteliul dur, cheratinizat, al pielii çi fluxul de secreÆii
din glande, tind så previnå infectarea de cåtre orice potenÆial
agent patogen. Barierele chimice, cum ar fi mediul acid din
stomac çi vezica urinarå, reprezintå medii ostile pentru cele
mai multe microorganisme. Microflora normalå, compuså
din organisme nepatogene existente pe suprafeÆele mucoase,
face mai dificilå colonizarea de cåtre agenÆii patogeni prin
competiÆia pentru resursele mediului. Mecanismele comporta-
mentale çi neurologice, cum ar fi eructaÆiile çi tusea, ajutå la
prevenirea infecÆiilor tractului respirator inferior.

Recunoaçtem importanÆa acestor mecanisme atunci când
observåm apariÆia unor boli care survin doar când mecanismele
respective sunt deteriorate (tabelul 120-1). PacienÆii la care tusea
este suprimatå (de ex. din cauza durerii asociate cu o fracturå
costalå) sunt foarte susceptibili la pneumonie. Indivizii cu aclorhidrie
sunt în mod particular predispuçi så dezvolte o salmonelozå
dupå ingerarea de mâncåruri sau båuturi contaminate, deoarece
un nivel redus de inoculare este suficient. SecreÆia bronçicå anormalå
din fibroza chisticå duce de regulå la infecÆie pulmonarå cronicå
cu Pseudomonas aeruginosa. O discontinuitate la nivelul pielii
rezultatå dintr-o muçcåturå de animal sau insectå, dintr-o arsurå,
zgârieturå, traumatism sau intervenÆie chirurgicalå, permite intrarea
agenÆilor patogeni sau oportuniçti. Degradarea florei intestinale
normale prin antibiotice poate reda patogenia unor microorganisme
cum ar fi Clostridium difficile.

De asemenea, gazda çi-a dezvoltat un sistem imun specific
care funcÆioneazå la suprafaÆa mucoaselor. Macrofagele çi
limfocitele specializate, care joacå un rol în sistemul de apårare
specific, sunt prezente în epiteliul intestinal, în mucoasa nazalå
çi vaginalå çi în alte zone de interfaÆå cu mediul. Acest Æesut
limfoid existent la nivelul mucoaselor pare så deÆinå un rol
în captarea antigenelor çi permite ca acestea så fie prezentate
limfocitelor la nivelul barierei mucoase. În anumite regiuni,
aceste Æesuturi pot fi recunoscute anatomic; exemplele includ
amigdalele orofaringiene çi – la nivelul tractului intestinal –
plåcile Peyer çi apendicele. Centrul acestui sistem de apårare
este reprezentat de elaborarea de imunoglobuline de suprafaÆå,
în mod special IgA secretorii, care previn aderarea çi penetrarea
microorganismelor patogene.

AgenÆii patogeni çi-au dezvoltat o largå gamå de metode
pentru a rupe aceastå graniÆå complexå dintre gazdå çi lumea

exterioarå. Pentru a invada, majoritatea acestora trebuie mai
întâi så atace. Multe microorganisme çi-au dezvoltat un aparat
înalt specializat pentru a se lega de suprafaÆa celulei gazdå.
De exemplu, pilii de Escherichia coli uropatogen recunosc
anumite glicoproteine ale gazdei, care servesc drept loc de
ataçare pe celulele epiteliale. Legarea virusului Epstein-Barr
de un receptor specific al complementului (CR2) de pe limfo-
citele B permite integrarea virusului în aceste celule. HIV
se leagå de complexul CD4 prezent în anumite limfocite T
umane. Multe bacterii patogene produc enzime sau componenÆi
de suprafaÆå care leagå sau inactiveazå IgA secretorii. Altele
afecteazå mobilitatea ciliarå, împiedicând prin acest mecanism
clearence-ul propriu.

Unele microorganisme potenÆial patogene sunt capabile
så tråiascå în simbiozå cu gazda, colonizând-o pe perioade
lungi, dar fårå a o infecta. Pentru medic este important så
facå distincÆia între colonizare çi infecÆie. E. coli sunt prezente
în mod normal în numår mare în colon, unde contribuie la
sintetizarea vitaminei K çi induce o imunitate naturalå faÆå
de alte bacterii. Doar când E. coli penetreazå barierele mucoasei
normale çi påtrunde în alte zone normal sterile devine germen
oportunist. Påtrunderea E. coli în peritoneu, printr-o rupturå
mecanicå a peretelui intestinal, sau în vezica urinarå, precum
çi invazia în curentul sanguin sunt evenimente asociate cu
infecÆia çi apariÆia bolii. Unii agenÆi patogeni virulenÆi, cum
ar fi streptococii de grup A çi Neisseria meningitidis, sunt
capabili så colonizeze organismul majoritåÆii indivizilor pentru
intervale lungi de timp fårå efecte greu de controlat. În aceste
cazuri organismele colonizate pot avea deja dezvoltatå imuni-
tatea specificå ca urmare a colonizårii cu microorganisme
nepatogene similare antigenic sau invazia poate fi prevenitå
prin apårarea nespecificå a gazdei în timp ce imunitatea
specificå este stimulatå. AnumiÆi viruçi (de ex. herpes viru-
surile) ocupå Æesuturile pentru toatå viaÆa gazdei, determinând
prejudicii minore atâta timp cât sistemul imun al gazdei
este intact, dar inducând boli simptomatice severe dacå acesta
este alterat.

INVAZIA Microorganismele ataçate de suprafaÆa mucoaså
folosesc mecanisme specifice pentru a invada structuri mai
profunde ale gazdei. Meningococii çi gonococii penetreazå
çi traverseazå celulele epiteliale ale mucoasei prin transcitozå.
Haemophilus influenzae penetreazå croindu-çi drum prin
joncÆiunea dintre celulele epiteliale. Salmonelele determinå
macrofagele gastrointestinale ale gazdei (de ex. din plåcile
Peyer) så le înglobeze çi så le fagociteze; aceste bacterii nu
pot fi distruse de cåtre fagolizozomii unui macrofag neactivat
çi ulterior prolifereazå çi se revarså în torentul sanguin. Cisticercii
de schistosoma stråbat epidermul gazdelor expuse la apa proaspåt
contaminatå çi sunt capabili så-çi elimine înveliçul, så se
maturizeze çi så intre în circulaÆie. AlÆi agenÆi patogeni incluzând
bacterii (Rickettsia rickettsii çi Yersinia pestis), viruçi (virusul
febrei Aden çi virusul encefalitei estice equine) çi paraziÆi
(Plasmodium çi Trypanosoma) pot avea nevoie de ajutorul
unui vector-insectå pentru a distruge pielea protectoare çi a
intra în circulaÆie.

InfecÆia are un impact major atât asupra microorganismului
cât çi asupra gazdei. Este recunoscut faptul cå microbii care
invadeazå organismul percep schimbårile din mediul care îi
înconjoarå çi se adapteazå lor prin mecanisme de reglare
complexe, „declançând“ factorii de virulenÆå necesari invadårii
çi supravieÆuirii în interiorul gazdei. De exemplu, tulpinile
de Yersinia çi Shigella çi Bordetella pertussis declançeazå
apariÆia unor factori de virulenÆå ca råspuns la expunerea la
370C, temperatura probabilå din momentul infecÆiei. AlÆi factori
determinanÆi ai virulenÆei – de exemplu toxina de tip shiga a
E. coli enterohemoragice – sunt exprimaÆi ca råspuns la nivelul
scåzut de fier din interiorul gazdei, unde fierul este legat
strâns de transferinå çi de alte proteine. MulÆi astfel de factori
de virulenÆå bacterianå sunt controlaÆi de sisteme reglatorii
formate din douå componente: o componentå proteicå sesizeazå
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Introducere la bolile infecÆioase: interacÆiunea gazdå-parazit
schimbårile de mediu çi apoi stimuleazå (deseori prin fosforilare)
o a doua proteinå care regleazå coordonarea expresiei unui
grup de gene ale cåror produse faciliteazå supravieÆuirea în
mediul-gazdå.

TROPISMUL Pentru a infecta cu succes gazda, mulÆi
agenÆi patogeni ocupå zone cu înaltå specificitate din interiorul
gazdei, având tropism pentru regiuni specifice ale corpului
sau pentru tipuri speciale de celule. Acest tip de tropism are
multe implicaÆii pentru ciclul de viaÆå al agentului patogen,
pentru sistemul imun al gazdei çi pentru procesul de boalå.
SporozoiÆii malariei, de exemplu, sunt rapid eliminaÆi din
sânge în hepatocite, unde suferå procesul de maturaÆie, dupå
care sunt eliberaÆi în circulaÆie; trofozoiÆii în schimb pot infecta
doar eritrocitele. Bacteria patogenå Helicobacter pylori produce
enzima numitå ureazå, care, prin scindarea ureei cu formare
de ioni de amoniu, poate permite microorganismului så tråiascå
într-un micromediu neutru în interiorul epiteliului gastric
cu aciditate crescutå. Multe virusuri au tropism pentru Æesuturi
specifice; de exemplu virusurile hepatitei au tropism pentru
hepatocite, HIV pentru limfocitele T purtåtoare de CD4,
herpesvirusurile pentru Æesuturile neurale çi rinovirusurile
pentru epiteliul nazal.

Sistemul nervos central este protejat în mod particular
faÆå de perturbårile din mediu prin bariera hemato-encefalicå –
un sistem de joncÆiuni strânse la nivelul capilarelor din interiorul
SNC, care se opune intrårii în spaÆiul subarahnoidian a celulelor
inflamatorii, agenÆilor patogeni çi chiar a macromoleculelor.
Înså anumiÆi agenÆi patogeni çi-au creat mecanisme înalt
specializate, dar puÆin înÆelese, pentru ruperea acestei bariere.
O strategie folositå de microorganisme, cum sunt virusurile
rabiei çi herpes simplex în cazul oamenilor çi reovirusurile
în cazul animalelor de experienÆå, este stråbaterea traseelor
nervilor periferici pentru a ajunge în SNC. Alte microorganisme,
cum ar fi anumite bacterii bine încapsulate çi fungi, intrå
din curentul sanguin çi posedå componente de suprafaÆå care
le permit så traverseze joncÆiunile capilare strânse. Gradul
de specializare necesar pentru acest mecanism este demonstrat
de predilecÆia unor serotipuri de microorganisme dintr-o anumitå
specie de a produce meningitå. SubpopulaÆiile de tip III sunt
responsabile de marea majoritate a cazurilor de meningitå
neonatalå produse de Streptococul de grup B, pe când alte
serotipuri sunt cauza multor boli invazive din afara SNC.
Aceastå diferenÆå pare så fie datoratå exclusiv aranjamentului
componentelor glucidice din polizaharidele capsulare; alte
serotipuri de Streptococ de grup B produc rar meningitå neo-
natalå chiar dacå capsulele lor au aceleaçi patru componente
glucidice, înså în alte aranjamente structurale.

MECANISME DE VIRULENæA MICROBIANÅ Mi-
crobii çi-au dezvoltat o varietate de strategii pentru a învinge
imunitatea gazdei. Multe bacterii sunt încapsulate cu polizaharide
care le permit så eludeze mecanismele de apårare ale gazdei
çi så prolifereze neîngrådit pânå când gazda este capabilå så
genereze anticorpi specifici capsulei. Diferite bacterii gram-
pozitive posedå proteine de suprafaÆå care leagå imunoglo-
bulinele, probabil interferând cu recunoaçterea imunå. Alte
microorganisme chiar angajeazå råspunsul imun al gazdei
ca strategie de supravieÆuire. Schistosoma mansoni recunoaçte
citokina gazdei numitå factor de necrozå tumoralå (TNF) çi
råspunde la ea prin depunere de ouå. Unele microorganisme
patogene elaboreazå toxine çi enzime care faciliteazå invazia
gazdei çi sunt deseori responsabile pentru starea de boalå.
Tulpini patogene de Vibrio cholerae (capitolul 161) elaboreazå
o toxinå caracteristicå puternicå ce intrå în enterocitele gazdei
printr-un receptor specific (gangliozidul monosialil GM1) çi
apoi activeazå enzimatic sistemul adenilat-ciclazå al celulei-
gazdå. Ca råspuns, rezultå o secreÆie abundentå de electroliÆi
çi fluide de cåtre enterocit, care determinå o diaree voluminoaså
apoaså, caracteristicå holerei. Staphylococcus aureus exprimå
un numår mare de proteine extracelulare care contribuie la
o varietate de ståri de boalå asociate cu aceastå bacterie (capitolul

142). Enterotoxinele cauzeazå infectarea stafilococicå a alimen-
telor, deçi microorganisme viabile pot så nu intre niciodatå
în organismul-gazdå. Toxina 1 a sindromului de çoc toxic
este responsabilå de multe efecte sistemice ale sindromului,
deçi microorganismul se limiteazå la o suprafaÆå mucoaså
sau la o plagå. Alterarea suprafeÆelor mucoase mediatå de
toxine poate permite unui agent patogen så prolifereze la
nivelul mucoasei chiar dacå organismul-gazdå este sau nu
invadat. Toxina pertussis diminuå capacitatea epiteliului ciliar
de a epura agenÆii patogeni din arborele bronçic al gazdei.
E. coli enteropatogenå çi V. cholerae sunt exemple de bacterii
care în mod normal nu invadeazå. În contrast, alte toxine
sunt în mod evident capabile så promoveze invazia çi disemi-
narea. Enzimele extracelulare de Streptococcus pyogenes,
cum ar fi hialuronidaza, faciliteazå miçcarea prin planurile
Æesuturilor, iar streptolizinele O çi S rup membranele leucocitelor
scåzând astfel apårarea gazdei.

Componentele integrale ale agenÆilor patogeni sunt deseori
responsabile pentru mai mult decât procesul de boalå rezultat
din infecÆie. Lipopolizaharidele bacteriilor gram-negative
acÆioneazå ca o endotoxinå puternicå (endo în acest caz se
referå la faptul cå este o parte a membranei bacteriene çi nu
un produs secretat), fiind cauza esenÆialå a sindromului septic.
Peretele celular al bacteriilor gram-pozitive pare så provoace
un råspuns inflamator similar al gazdei. Agentul patogen anaerob
Bacteroides fragilis posedå un polizaharid capsular care iniÆiazå
formarea abcesului de cåtre gazdå.

RÅSPUNSUL IMUN O datå ajuns în curentul sanguin
sau într-o zonå a corpului normal sterilå, microorganismul
are de înfruntat sistemele imune celular çi umoral, strâns
integrate ale gazdei. Imunitatea celularå (capitolul 305), care
cuprinde limfocite T, macrofage çi celule NK, recunoaçte
de la început çi combate agenÆii patogeni care prolifereazå
intracelular. Mecanismele imune celulare sunt importante în
imunitatea faÆå de toate clasele de agenÆi infecÆioçi, incluzând
majoritatea virusurilor çi numeroase bacterii (de ex. Mycoplasma,
Chlamydia, Listeria, Salmonella, Mycobacterium), paraziÆi
(de ex. Trypanosoma, Toxoplasma, Leishmania) çi fungi (de
ex. Histoplasma, Cryptococcus çi Coccidioides). De regulå,
limfocitele T sunt activate de cåtre macrofage çi limfocite
B, care prezintå antigenul stråin cuplat cu antigenul complexului
major de histocompatibilitate propriu gazdei. Celulele T activate
pot apoi acÆiona în mai multe feluri pentru a lupta împotriva
infecÆiei. Celulele T citotoxice pot ataca direct, lezând celulele
gazdå care reprezintå antigeni stråini. Celulele T helper
stimuleazå proliferarea celulelor B çi producÆia de imunoglo-
buline. Celulele T pot elabora citokine (de ex. interferon)
care inhibå direct creçterea agenÆilor patogeni sau stimuleazå
uciderea lor de cåtre macrofagele çi celulele citotoxice ale
gazdei. Citokinele de asemenea måresc imunitatea gazdei
prin stimularea råspunsului inflamator (febra, producÆia de
componenÆi serici de fazå acutå çi proliferarea leucocitelor).
Stimularea produså de cåtre citokine nu are totdeauna un
råspuns favorabil asupra gazdei; sindromul de çoc septic (capi-
tolul 124) çi sindromul çocului toxic (capitolele 142 çi 143)
sunt printre condiÆiile mediate de aceste substanÆe inflamatorii.

Sistemul reticulo-endotelial include celulele fagocitare
derivate din monocite cu localizare în ficat (celulele Kuppfler),
plåmân (macrocrofagele alveolare), splinå, rinichi (celulele
mezangiale), creier (microglia) çi ganglioni limfatici, cu rol
de a îndepårta microorganismele circulante. Deçi PMN (leuco-
citele polimorfonucleare) çi macrofagele sunt capabile så ucidå
microorganismele fårå ajutor, ele funcÆioneazå mult mai eficient
când agenÆii patogeni sunt mai întâi opsonizaÆi (termenul
grecesc pentru „a prepara pentru a fi mâncat“) de cåtre com-
ponentele sistemului complement cum este C3b çi/sau de
cåtre anticorpi.
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AgenÆii patogeni extracelulari, inclusiv majoritatea bacteriilor
încapsulate, sunt atacaÆi de cåtre sistemul imun umoral care
cuprinde cascada complementului, anticorpii çi celulele fago-
citare. Anticorpii sunt glicoproteine complexe, numite çi
imunoglobuline (Ig), care sunt produse de cåtre limfocitele
B mature, circulå în fluidele corpului çi sunt secretate pe
suprafeÆele mucoase. Ei recunosc çi se leagå specific de antigenii
stråini. Una din cele mai impresionante caracteristici ale
sistemului imun este capacitatea de a genera o diversitate
incredibilå de anticorpi capabili de a recunoaçte virtual orice
antigen stråin care nu a reacÆionat încå cu organismul. În
completare la specificitatea faÆå de antigeni existå anticorpi
cu diferite structuri aparÆinând unor clase funcÆionale diferite:
IgG predominå în circulaÆie çi persistå mulÆi ani dupå expunere,
IgM este anticorpul specific care apare cel mai precoce ca råspuns
la infecÆie, IgA secretor este important în imunitatea la suprafaÆa
mucoaselor în timp ce IgA monomeric apare în ser çi IgE este
important în bolile alergice çi parazitare. Anticorpii pot acÆiona
prin împiedicarea directå a funcÆiei unui organism invadant,
prin neutralizarea toxinelor çi enzimelor secretate sau prin facilitarea
îndepårtårii microorganismului de cåtre celulele fagocitare.
Imunoglobulinele participå la imunitatea mediatå celular prin
promovarea funcÆiilor citotoxice dependente de antigen ale anumitor
limfocite T. Anticorpii de asemenea iniÆiazå depunerea compo-
nentelor complementului pe suprafaÆa invadatorului.

Sistemul complementului (capitolul 305) constå într-un
grup de proteine serice care funcÆioneazå ca o cascadå de
enzime dependente unele de altele çi autoreglate, care aderå
la – çi în unele cazuri lezeazå – suprafaÆa organismelor
invadatoare. Unele din aceste proteine de adeziune la suprafeÆe
(de ex. C3b) pot apoi acÆiona ca opsonine pentru distrugerea
microbilor de cåtre fagocite. Componentele ulterioare, „termi-
nale“ (C7, C8 çi C9) pot omorî direct unele bacterii invadatoare
(important, multe dintre neisserii) prin formarea „complexului
de atac al membranei“ çi distrugerea integritåÆii membranei
bacteriene, astfel determinând bacterioliza. Alte componente
ale complementului cum ar fi C5a acÆioneazå ca factori
chemotactici pentru PMN. Activarea çi depozitarea comple-
mentului survin prin una sau ambele cåi: calea clasicå este
activatå primar de complexele imune (anticorp legat de antigen),
iar calea alternativå este activatå de componentele micro-
biene, frecvent în absenÆa anticorpilor. PMN au receptori
atât pentru anticorpi cât çi pentru C3b, iar anticorpii çi comple-
mentul funcÆioneazå împreunå pentru a ajuta la clearance-ul
agenÆilor infecÆioçi.

Leucocitele polimorfonucleare (PMN) sunt celule sanguine
cu viaÆå scurtå care înglobeazå çi ucid microbii invadanÆi çi
sunt primele atrase în zonele de inflamaÆie prin factori chemo-
tactici cum este C5a, care este un produs al activårii comple-
mentului la locul infecÆiei. Pentru a se stabili eficient la locul
inflamaÆiei, PMN folosesc moleculele de adeziune celularå
elaborate de celulele endoteliale ca råspuns la inflamaÆie.
De exemplu, celulele endoteliale råspund la citokinele inflama-
torii cum sunt TNFα çi interleukina1 prin stimularea tranzitorie
a moleculelor de selectinå (CD62 çi ELAM-1). Prin legarea
acestor molecule de receptorii specifici ai PMN are loc aderarea
acestora din urmå la endoteliu. Citokinele mediazå secreÆia
çi expresia moleculei de adeziune intercelularå (MAIC)-1 la
suprafaÆa celulelor endoteliale unde ele apar çi acest receptor
se leagå de integrinele β2 ale PMN favorizând astfel diapedeza
în compartimentul extravascular. Odatå ajunse PMN în com-
partimentul extravascular, diferite molecule, cum este acidul
arahidonic, intensificå în continuare procesul inflamator.

Evaluarea pacientului
Manifestårile clinice ale bolilor infecÆioase în momentul
prezentårii la medic sunt nenumårate, variind de la forme

fulminante ce ameninÆå viaÆa, pânå la forme uçoare, autolimitate
çi la maladii cronice. Clinicianul trebuie så foloseascå toatå
ingeniozitatea medicalå pentru a diagnostica çi prescrie un
tratament adecvat. În primul rând, o anamnezå atentå este
esenÆialå çi trebuie så includå detalii despre bolile cronice
asociate, medicaÆie, ocupaÆie, cålåtorii, factori de risc pentru
expunerea la anumiÆi agenÆi patogeni, cum ar fi cei asociaÆi
cu contactele sexuale, folosirea de droguri ilicite, boli familiale,
contactul cu animale, transfuzii de sânge, ingestia de alimente
sau lichide contaminate sau muçcåturi de insecte-vectori.
Deoarece bolile infecÆioase pot implica multe sisteme de organe,
examinarea acestora poate da la ivealå amånunte importante
ale procesului patologic. Examenul fizic trebuie så fie complet
çi trebuie acordatå multå atenÆie detaliilor aça-zis minore:
un suflu cardiac slab care poate indica existenÆa endocarditei
bacteriene, un rash cutanat fugace sugereazå reumatismul
articular acut, o leziune retinianå sugereazå o candidozå
diseminatå sau o infecÆie cu virus citomegalic (VCM).

INVESTIGAæII DE LABORATOR Studiile de labo-
rator trebuie interpretate cu atenÆie çi direcÆionate cåtre stabilirea
unui diagnostic etiologic în cel mai scurt timp posibil, la
costul cel mai mic posibil çi cu cel mai redus discomfort
pentru pacient. Culturile trebuie efectuate într-o manierå care
så minimalizeze posibilitatea contaminårii cu flora normalå
çi så maximalizeze randamentul. O probå de sputå este mult
mai probabil så fie valoroaså când este obÆinutå printr-o tuse
sub atenta supraveghere a clinicianului decât atunci când
este colectatå într-un container låsat la marginea patului, cu
instrucÆiuni date în grabå. ColoraÆiile Gram ale probelor trebuie
interpretate cu grijå çi este necesarå evaluarea calitåÆii probei.
Rezultatele coloraÆiei Gram trebuie så corespundå cu rezultatele
culturii. O discrepanÆå poate sugera posibilitåÆi diagnostice
cum ar fi infecÆie datoratå bacteriilor dificil de evidenÆiat
sau a celor anaerobe.

Laboratorul de microbiologie trebuie så fie un aliat în
strådania de a pune diagnosticul (capitolul 121). Personalul
de laborator, bine pregåtit, va sugera condiÆiile optime de
culturå çi transport sau teste alternative care så faciliteze
diagnosticul. Dacå este informat despre potenÆialul patogen
specific, un personal de laborator atent va acorda timp suficient
pentru ca aceste microorganisme så devinå evidente în culturå,
chiar dacå sunt prezente în numår mic sau dacå au o creçtere
lentå. Tehnicianul parazitolog, care este informat în privinÆa
variantelor specifice de diagnostic posibile într-un caz particular,
poate fi capabil så detecteze într-o probå de scaun ouå sau
chiçti rari, dificil de sesizat. În cazurile în care diagnosticul
pare dificil, trebuie recoltat çi stocat ser în timpul fazei precoce,
acute a bolii, astfel încât o creçtere diagnosticå a titrului de
anticorpi pentru un agent patogen specific så poatå fi detectatå
mai târziu. Antigenele bacteriene çi fungice pot fi uneori
detectate în fluidele corpului, chiar atunci când culturile sunt
negative sau devenite din nou sterile prin terapie antibioticå.
Tehnicile mai noi cum sunt reacÆia de polimerizare în lanÆ
permit amplificarea secvenÆelor de ADN specific astfel încât
cantitåÆi infime de acizi nucleici ståini pot fi recunoscute în
probele recoltate.

TRATAMENT  

Terapia optimå pentru bolile infecÆioase necesitå cunoçtinÆe
medicale vaste çi o judecatå clinicå atentå. InfecÆiile care
ameninÆå viaÆa, cum ar fi meningita sau septicemia bacterianå,
encefalitele virale sau malaria, trebuie tratate imediat, deseori
înainte de identificarea microorganismului etiologic. AgenÆii
antimicrobieni trebuie aleçi empiric astfel încât så fie activi
împotriva agenÆilor infecÆioçi potenÆial compatibili cu scenariul
clinic. O bunå judecatå clinicå este necesarå în luarea deciziilor
de a opri terapia antimicrobianå în procesele autolimitate
sau pânå la stabilirea diagnosticului specific. Dictonul primum
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Diagnosticul de laborator al bolilor infecÆioase
non nocere trebuie aplicat çi trebuie amintit cå toÆi agenÆii
antimicrobieni poartå un risc (çi un cost) pentru pacient.
Poate fi întâlnitå toxicitatea directå, spre exemplu ototoxicitatea
determinatå de aminoglicozide, toxicitatea asupra måduvei
osoase datoratå zidovudinei çi hepatotoxicitatea agenÆilor
antituberculoçi cum ar fi izoniazida çi rifampicina. ReacÆiile
alergice sunt comune çi pot fi severe. Deoarece suprainfecÆia
poate urma eradicårii florei normale çi colonizårii cu micro-
organisme rezistente, un principiu invariabil este acela cå
terapia bolilor infecÆioase trebuie direcÆionatå pe cât posibil
împotriva unui spectru îngust de agenÆi infecÆioçi. Tratamentul
specific împotriva agentului patogen trebuie så aibå ca rezultat
o perturbare cât mai micå a microflorei gazdei. Cu mici
excepÆii, abcesele necesitå pentru vindecare o intervenÆie
chirurgicalå sau un drenaj percutan. Corpii stråini, inclusiv
dispozitivele medicale, în general trebuie îndepårtaÆi pentru
a elimina o infecÆie a dispozitivului sau a Æesutului adiacent.
Alte infecÆii, cum ar fi fasceita necrozantå, peritonita datoratå
perforårii unui organ, gangrena gazoaså çi osteomielita cronicå,
necesitå intervenÆia chirurgicalå ca principal mijloc de
vindecare, antibioticele având doar un rol adjuvant.

Recent, rolul imunomodulatorilor în abordarea bolilor
infecÆioase este studiat cu tot mai mare atenÆie. S-a aråtat
cå glucocorticoizii sunt benefici în tratarea meningitei cu
H. influenzae la copil çi în terapia pneumoniei cu P. carinii
la pacienÆii cu SIDA. Folosirea lor în alte procese infecÆioase
råmâne mai puÆin clarå çi în unele cazuri (în malaria cerebralå
çi çocul septic, de ex.) este dezavantajoaså. AlÆi agenÆi care
moduleazå råspunsul imun includ: inhibitorii de prostag-
landine, limfokinele specifice çi inhibitorii TNF. S-a dovedit
cå terapia cu anticorpi specifici joacå un rol în tratarea çi
prevenirea multor boli. Se çtie de mult cå imunoglobulinele
specifice previn dezvoltarea simptomaticå a rabiei çi tetano-
sului. Recent, imunoglobulina împotriva virusului citomegalic
(VCM) a fost recunoscutå ca importantå nu numai în prevenirea
transmisiei VCM în timpul transplantului de organe, dar
çi în tratarea pneumoniei cu VCM a primitorilor unui transplant
de måduvå osoaså. Sunt necesare multe încercåri clinice
bine planificate pentru a evalua fiecare din aceste modalitåÆi
noi de intervenÆie.

PERSPECTIVÅ Simplitatea geneticå a multor agenÆi
infecÆioçi le permite så sufere o evoluÆie rapidå çi så dezvolte
avantaje selective care au ca rezultat o variaÆie continuå a
manifestårilor clinice ale infecÆiei. De altfel, schimbårile
de mediu çi cele ale gazdei pot predispune noi populaÆii la
infecÆii. O epidemie de insuficienÆå respiratorie letalå (mai
târziu identificatå drept sindrom pulmonar cu hantavirus)
apårutå în rezervaÆia Navajo din sud-vestul Statelor Unite
în 1993, care a alarmat toatå naÆiunea, exemplificå teama
pe care noile boli o induc asupra psihicului uman. PotenÆialul
agenÆilor infecÆioçi de a apårea în moduri necunoscute çi
neaçteptate evidenÆiazå necesitatea ca medicii çi oficialitåÆile
din sånåtatea publicå så fie bine informate, vigilente çi cu
mintea deschiså în abordarea bolilor considerate inexplicabile.
ApariÆia patogenilor rezistenÆi la antibiotice (de ex. enterococii
care sunt rezistenÆi la toate antibioticele cunoscute çi care
dau infecÆii netratabile) a dus la concluzia cå am intrat în
„era postantibioticå“. A existat ideea cå bolile infecÆioase
nu mai reprezintå o grijå serioaså pentru sånåtatea lumii,
aça cum au fost în trecut. Progresul pe care l-a fåcut çtiinÆa,
medicina çi societatea în combaterea acestor maladii este
impresionant çi este o ironie faptul cå, pe måsurå ce avansåm
în înÆelegerea biologiei de bazå a microbilor, bolile infecÆioase
ridicå noi probleme. Suntem ameninÆaÆi de boli noi cum ar
fi SIDA, hepatita C çi infecÆia cu virus Ebola çi de reapariÆia
duçmanilor vechi precum tuberculoza, holera, ciuma çi
infecÆiile cu S. pyrogenes. Veritabilii cercetåtori ai bolilor
infecÆioase au fost poate cel mai puÆin surprinçi de aceste
evoluÆii. Cei care cunosc bine agenÆii patogeni sunt conçtienÆi

de incredibila lor adaptabilitate çi diversitate. Oricât de
ingenioaså çi plinå de succes poate fi abordarea terapeuticå,
capacitatea noastrå de a dezvolta metode pentru a acÆiona
împotriva agenÆilor infecÆioçi nu a egalat pânå acum nenu-
måratele strategii folosite de marea de microbi care ne
înconjoarå. Numårul çi rata realå la care ei se pot dezvolta
sunt înfricoçåtoare. În plus, schimbårile mediului înconjuråtor,
deplasårile rapide în orice parte a lumii, miçcårile populaÆiei
çi chiar medicina – prin folosirea medicamentelor antibiotice
çi imunosupresive – cresc impactul bolilor infecÆioase. Cu
toate cå se vor dezvolta noi vaccinuri, noi antibiotice çi
noi modalitåÆi de tratare çi prevenire a infecÆiilor çi va fi
îmbunåtåÆitå comunicarea pe plan global, microbii patogeni
vor continua så dezvolte noi strategii proprii, oferindu-ne
o provocare continuå çi dinamicå.
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DIAGNOSTICUL DE LABORATOR

AL BOLILOR INFECæIOASE

Diagnosticul de laborator al infecÆiilor necesitå evidenÆierea,
fie directå, fie indirectå, a agenÆilor virali, bacterieni, micotici
sau parazitari din Æesuturile, fluidele sau excreÆiile gazdei.
Laboratoarele de microbiologie clinicå sunt responsabile de
procesarea acestor eçantioane çi, de asemenea, de determinarea
sensibilitåÆii la antibiotice a bacteriilor patogene. În mod
tradiÆional, detectarea agenÆilor patogeni se bazeazå într-o
mare måsurå atât pe vizualizarea microscopicå a acestora în
probele prelevate, cât çi pe creçterea microorganismelor în
laborator. Identificarea se bazeazå în general pe caracteristicile
fenotipice, cum ar fi profilul de fermentaÆie pentru bacterii,
efectele citopatice produse de agenÆii virali în culturile de
Æesuturi çi morfologia microscopicå pentru fungi çi paraziÆi.
Aceste tehnici sunt demne de încredere, dar deseori consuma-
toare de timp.

METODE DE DETECTARE Reevaluarea metodelor
folosite în laboratoarele de microbiologie clinicå a dus la
dezvoltarea de strategii pentru detectarea agenÆilor patogeni
prin sisteme de detecÆie ale semnalelor biologice nonvizuale.
O mare parte din aceastå metodologie este bazatå pe compute-
rizarea sistemelor de detecÆie cu ajutorul unor calculatoare
relativ ieftine, dar complexe. În acest capitol vor fi discutate
ambele tipuri de metode, cele curent disponibile çi cele în



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase828

curs de dezvoltare. →→→→→ Detectarea agenÆilor parazitari este
prezentatå în capitolul 213.

Semnalele biologice Un semnal biologic este un material
care poate fi diferenÆiat reproductibil de alte substanÆe prezente
în acelaçi mediu fizic. Emiterea de semnale biologice (çi
electronice) distinge semnalul de „zgomotul“ de fond çi îl
transformå într-o informaÆie semnificativå. Exemple de semnale
biologice aplicabile în microbiologia clinicå includ componente
structurale ale bacteriilor, fungilor çi virusurilor, antigeni
specifici, produçi finali de metabolism, secvenÆe unice de
bazå din ADN çi ARN, enzime, toxine sau alte proteine çi
polizaharide de suprafaÆå.

Sistemele de detecÆie Este folosit un detector pentru a
percepe (sau a detecta) un semnal, pentru a permite deosebirea
dintre semnale çi zgomotul de fond. Sistemele de detecÆie
variazå de la modificårile morfologice, care sunt detectate
de ochiul antrenat al specialistului, pânå la instrumentele
electronice sensibile, cum ar fi cromatografele cu gaz lichid
cuplate la sisteme de computere pentru analiza semnalului.
Sensibilitatea cu care semnalele pot fi detectate variazå larg.
Este esenÆial så se utilizeze un sistem de detecÆie care deosebeçte
intensitåÆi reduse ale semnalului (sensibilitate), chiar atunci
când zgomotul de fond biologic este prezent (specificitate)
– un sistem atât sensibil cât çi specific. Unele sisteme comune
de detecÆie folosite în microbiologie sunt imunofluorescenÆa,
detectarea ca modificåri de culoare a reacÆiilor ce utilizeazå
substratul sau formarea de produçi finali, detectarea ca modificåri
în absorbÆia luminii a activitåÆii enzimatice, chemiluminiscenÆa
pentru cercetarea ADN/ARN, detectarea prin ionizare la flacårå
a acizilor graçi cu lanÆ scurt sau lung, detectarea modificårilor
de turbiditate, a efectelor citopatice în liniile de celule çi
aglutinarea particulelor.

Amplificarea Amplificarea semnalelor slabe intensificå
sensibilitatea cu care acestea pot fi detectate. Cea mai comunå
tehnicå de amplificare microbiologicå este cultura unei singure
bacterii pânå la apariÆia unei colonii distincte pe o placå cu
agar sau într-o suspensie ce conÆine multe microorganisme
identice. Avantajul culturii ca metodå de amplificare este
acela cå nu necesitå altceva decât un mediu potrivit; dezavantajul
este durata de timp necesarå pentru a realiza amplificarea.
Mai rapid, amplificarea specificå a semnalelor biologice poate
fi realizatå prin tehnici cum ar fi reacÆia de polimerizare în
lanÆ (pentru ADN/ARN), tehnica imunoenzimaticå (EIA, pentru
antigeni çi anticorpi), amplificarea electronicå (pentru tehnica
cromatograficå cu gaz-lichid), metodele de capturare a anticor-
pilor pentru concentrare çi/sau separare çi filtrarea sau centrifu-
garea selectivå.

Deçi o varietate de metode sunt disponibile pentru amplifi-
carea çi detectarea semnalelor biologice pe baza cercetårilor,
sunt necesare studii detaliate înainte ca aceste metode så fie
validate ca tehnici de diagnostic.

DETECTAREA DIRECTÅ Microscopia Câmpul mi-
crobiologiei a fost mult lårgit prin dezvoltarea çi folosirea
microscopului. Examinarea probelor prin metode microscopice
furnizeazå deseori informaÆii diagnostice rapide çi utile. Tehnicile
de colorare permit vizualizarea mult mai clarå a microorga-
nismelor.

Cea mai simplå metodå de evaluare microscopicå este
examinarea directå între lamå çi lamelå (frotiul umed) folositå
pentru examinarea eçantioanelor precum lichidul cefalorahidian
(LCR) pentru prezenÆa Cryptococcus neoformans, cu cernealå
de India ca fundal pe care se vizualizeazå hifele cu capsulå
mare. Frotiul umed cu iluminare în câmp întunecat este de
asemenea folosit pentru detectarea spirochetelor din leziunile
genitale. Probele recoltate prin abraziunea tegumentelor çi
eçantioanele de pår pot fi examinate fie prin folosirea frontiului
umed preparat cu KOH 10%, fie prin metoda cu calcofluor

alb çi iluminare cu ultraviolete (UV) pentru a detecta elementele
fungice, ca structuri fluorescente. Frotiurile umede colorate,
de exemplu cu lactofenol cotton albastru pentru elemente fungice,
sunt deseori folosite pentru identificarea morfologicå. Aceste
tehnici faciliteazå detectarea semnalului çi diminueazå fundalul,
fåcând mai uçoarå identificarea structurilor fungice.

Colorarea ColoraÆia Gram Fårå colorare bacteriile sunt
dificil de observat la mårirea de 400-1.000 x necesarå pentru
detectarea lor. Deçi coloraÆiile într-o singurå etapå sunt mai
simple, coloraÆiile diferenÆiale sunt mai des utilizate. ColoraÆia
Gram face diferenÆierea între microorganismelor cu perete
celular gros peptidoglicanic (gram-pozitive) çi cele a cåror
membranå externå poate fi dizolvatå cu alcool sau acetonå
(gram-negative).

ColoraÆia Gram este în mod special utilå pentru examinarea
sputei, în scopul detectårii prezenÆei celulelor polimorfonucleare
(PMN) çi a bacteriilor. Probele de sputå cu 25 sau mai multe
PMN çi mai puÆin de 10 celule epiteliale per câmp de putere
joaså furnizeazå deseori informaÆii utile clinic. Oricum, probele
de sputå cu mai mult de 10 celule epiteliale per câmp de
joaså putere çi cu tipuri bacteriene multiple sugereazå contami-
narea cu microflorå oralå. În ciuda dificultåÆilor de a distinge
între microflora normalå çi cea patogenå, coloraÆia Gram se
poate dovedi utilå pentru mostre din regiuni cu microflorå
proprie abundentå, dacå este disponibil un marker biologic
(semnal). ColoraÆia Gram a probelor obÆinute prin tamponament
vaginal este utilå în detectarea celulelor epiteliale acoperite
cu bacterii gram-pozitive, interpretatå ca un semn de vaginozå
bacterianå. Similar, examinarea probelor de scaun pentru
prezenÆa leucocitelor este utilå ca metodå de screening înainte
de testarea pentru toxina de Clostridium difficile sau a altor
microorganisme enteropatogene.

Examinarea LCR çi a lichidului articular, pleural sau
peritoneal folosind coloraÆia Gram este utilå pentru a determina
dacå sunt prezente bacterii çi/sau PMN. Sensibilitatea permite
detectarea unui numår >104 bacterii pe mililitru. Deseori se
efectueazå centrifugare înainte de colorare pentru a concentra
probele suspectate cå ar conÆine un numår mic de micro-
organisme. Apoi proba este examinatå dupå colorare. Aceastå
metodå deosebit de simplå este foarte utilå în examinarea
LCR pentru evidenÆierea bacteriilor çi leucocitelor çi în exami-
narea sputei pentru depistarea bacililor acid-alcoolo-rezistenÆi.

ColoraÆia pentru acid-alcoolo-rezistenÆi ColoraÆia pentru
acid-alcoolo-rezistenÆi indentificå microorganismele capabile
så reÆinå colorantul carbol-fuxinå dupå spålarea cu un solvent
acid/organic (specii de Mycobacterium). Modificåri ale acestei
proceduri permit de asemenea diferenÆierea dintre Actinomyces
çi Nocardia sau alte microorganisme slab acid-alcoolo-rezistente.
ColoraÆia pentru germenii acid-alcoolo-rezistenÆi este folositå
pentru sputå, aspirat gastric, mostre din Æesuturi sau alte fluide
când suspectåm existenÆa bacililor acid-alcoolo-rezistenÆi
(BAAR, specii de Mycobacterium). Identificarea bacililor
acid-alcoolo-rezistenÆi roz/roçii (BAAR) pe un fond albastru
de contrast necesitå un ochi antrenat, având în vedere cå pe
un întreg frotiu pot fi identificaÆi câÆiva BAAR chiar atunci
când semnalul este amplificat prin centrifugare. O alternativå
este tehnica cu auraminå-rodaminå combinatå cu tehnica
coloraÆiei fluorescente.

ColoraÆia cu fluorocrom ColoraÆiile cu fluorocrom, cum
este acridin-oranj, sunt folosite pentru identificarea leucocitelor,
hifelor çi bacteriilor în fluidele organismului. Alte coloraÆii
specializate, cum este coloraÆia Dappe, pot fi folosite pentru
a detecta Mycoplasma în culturile celulare preparate în acest
scop. Pentru organisme capsulare, flagelate çi cu spori se
folosesc coloraÆii pentru identificarea sau demonstrarea structu-
rilor caracteristice.

ColoraÆiile imunofluorescente ImunofluorescenÆa directå
(IFD) foloseçte anticorpi cuplaÆi cu un compus fluorescent,
cum este fluoresceina, anticorpi direcÆionaÆi împotriva unei
Æinte antigenice specifice pentru a vizualiza microorganismele
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sau structurile subcelulare. Când eçantioanele sunt examinate
în condiÆii adecvate, compusul fluorescent absoarbe lumina
ultravioletå çi o emite din nou pe o lungime de undå mai
mare (spectrul vizibil) care poate fi detectatå de ochiul uman.
În tehnica imunofluorescenÆei indirecte (IFI), un anticorp
nemarcat (Æintå) se leagå de un antigen specific. Mostra este
apoi coloratå cu anticorpi policlonali marcaÆi, îndreptaÆi împo-
triva anticorpilor-Æintå. Deoarece fiecare anticorp-Æintå nemarcat
ataçat de antigenul adecvat are multiple locusuri de ataçare
a celui de-al doilea anticorp, semnalul vizual poate fi intensificat
(amplificat). Aceastå formå de colorare este numitå indirectå
deoarece foloseçte un sistem de doi anticorpi pentru a genera
semnalul de detectare al antigenelor. Atât metoda de fluorescenÆå
directå cât çi cea indirectå pot fi folosite pentru detectarea
celulelor din culturi, care sunt infectate cu virusuri ca citome-
galovirusul çi virusul herpes simplex çi a multor agenÆi bacterieni
dificil de cultivat (de ex. Legionella pneumophila) direct
din probele clinice.

Detectarea macroscopicå a antigenilor Tehnica aglu-
tinårii cu latex çi tehnica imunoenzimaticå (EIA) sunt metode
rapide çi ieftine de identificare a microorganismelor sau a
toxinelor extracelulare çi a agenÆilor virali, folosind antigeni
proteici çi polizaharidici. Astfel de tehnici pot fi executate
direct pe eçantioanele clinice sau dupå creçterea pe o placå
cu agar sau în culturile celulare cu virusuri. Semnalul biologic
în fiecare caz este antigenul ce trebuie detectat; aceste metode
utilizeazå anticorpi monoclonali sau policlonali.

Tehnicile precum aglutinarea directå a celulelor bacteriene
cu anticorpi specifici sunt simple dar relativ lipsite de sensibi-
litate, în timp ce procedurile de aglutinare cu latex çi tehnicile
imunoenzimatice sunt mult mai sensibile. Unii antigeni asociaÆi
celulelor, cum sunt polizaharidele capsulare, lipopolizaharidele
çi alÆi antigeni de suprafaÆå pot fi detectaÆi prin aglutinarea
unei suspensii de celule bacteriene când se adaugå anticorpi,
metodå utilå pentru depistarea antigenilor somatici de Shigella
çi Salmonella. Sistemele precum EIA folosesc anticorpi mono-
clonali cuplaÆi cu o enzimå, iar antigenul este detectat prin
apariÆia unei culori atunci cînd substratul fårå culoare este
convertit într-un produs colorat dupå ce s-a produs reacÆia
antigen-anticorp. Deoarece cuplarea unei enzime cu anticorpul
monoclonal poate amplifica un semnal biologic slab, sensibi-
litatea unei astfel de tehnici este deseori mare. În fiecare caz
la baza detectårii stå legarea antigenului de anticorp, cu
schimbarea sistemului de detectare pentru adaptarea la semnalul
biologic. Majoritatea acestor tehnici furnizeazå informaÆii
despre prezenÆa antigenului dar nu cuantificå cantitatea. De
asemenea, EIA se dovedeçte utilå pentru detectarea prezenÆei
toxinelor bacteriene. De exemplu, aceastå metodå este uçor
de utilizat pentru detectarea toxinei C. difficile în fecale,
deoarece prezenÆa doar a microorganismului nu susÆine diagnos-
ticul pentru boala produså de toxine.

DETECTAREA AGENæILOR PATOGENI PRIN CUL-

TURÅ Recoltarea çi transportul eçantionului Pentru
a cultiva agenÆi patogeni bacterieni, micotici sau virali, un
eçantion adecvat trebuie plasat într-un mediu favorabil creçterii
(amplificare). Succesul sau eçecul identificårii unui agent
patogen microbian specific depinde deseori de procesul de
recoltare çi transport. Anexa B enumerå procedurile de recoltare
çi transport ale eçantioanelor obiçnuite. Deoarece existå multe
paradigme pentru aceste proceduri, este important så cerem
sfatul laboratorului de microbiologie atunci când existå dubii
asupra unei situaÆii particulare.

Izolarea bacteriilor patogene Izolarea agentului patogen
bånuit, din materialul clinic, se bazeazå pe folosirea mediilor
artificiale concepute pentru a întreÆine creçterea bacteriilor
in vitro. Aceste medii sunt compuse din agar, care nu este
metabolizat de bacterii çi factori nutritivi pentru a întreÆine
creçterea speciei microbiene care ne intereseazå, deseori în
combinaÆie cu substanÆe care inhibå creçterea altor bacterii.
Bulionul pentru creçterea microorganismelor (amplificare)

este folosit pentru eçantioanele cu un numår mic de bacterii,
cum este lichidul de dializå peritonealå, LCR sau eçantioane
în care pot fi prezenÆi anaerobi. Douå strategii de bazå sunt
folosite pentru izolarea agenÆilor patogeni bacterieni. Prima
foloseçte medii îmbogåÆite pentru a permite creçterea oricårei
bacterii care poate fi prezentå într-un eçantion de sânge sau
LCR. Deoarece bacteriile nu sunt prezente în astfel de fluide
în condiÆii normale, depistarea microorganismelor este de
obicei importantå. Bulionul care permite creçterea unui numår
mic de microorganisme poate fi subcultivat pe medii solide
când este depistatå prezenÆa acestora. A doua este de a izola
(a amplifica) specii bacteriene caracteristice din scaun, secreÆiile
tractului genital sau sputå, care conÆin un numår mare de
bacterii, în condiÆii normale. În acest scop se încorporeazå
în mediul de agar agenÆi antimicrobieni sau alte substanÆe
inhibitorii pentru a împiedica creçterea bacteriilor, cu excepÆia
celor care ne intereseazå. Dupå incubaÆie, organismele care
cresc pe astfel de medii sunt studiate pentru a se determina
dacå sunt agenÆi patogeni. Selectarea microorganismelor care
pot fi agenÆi patogeni din flora normalå scurteazå timpul necesar
stabilirii diagnosticului.

Izolarea agenÆilor virali (capitolul 182) AgenÆii patogeni
virali sunt cultivaÆi deseori atunci când prezenÆa anticorpilor
nu este un criteriu pentru stabilirea diagnosticului de infecÆie
activå sau când nu poate fi detectatå o creçtere a anticorpilor
serici în timpul infecÆiei. Semnalul biologic, virusul, este
astfel amplificat pânå la un nivel la care se poate face detectarea.
Deçi sunt disponibile o serie de tehnici, elementele esenÆiale
includ o culturå de celule de mamifere în monostrat, celule
sensibile la infecÆia cu agentul patogen viral suspectat. Aceste
celule servesc ca sistem de amplificare prin faptul cå permit
proliferarea particulelor virale. Virusul poate fi detectat prin
observarea directå a celulelor cultivate în vederea depistårii
efectelor citopatice sau prin detectarea imunofluorescentå a
antigenilor virali, dupå incubaÆie. Metodele de cultivare sunt
deosebit de utile pentru detectarea agenÆilor ce se propagå
rapid, cum sunt virusul citomegalic çi virusul herpes simplex.

METODE DE IDENTIFICARE O datå ce microorga-
nismele au fost izolate, se folosesc metodele tradiÆionale de
caracterizare fenotipicå pentru identificare. Caracteristicile
fenotipice includ tråsåturi uçor detectabile (dimensiunile
coloniilor, culoarea, reacÆia de hemolizå, mirosul) dupå creçterea
pe un mediu de agar, folosirea de substraturi specifice çi de
surse de carbon (cum sunt hidraÆii de carbon), formarea de
produçi finali specifici în timpul creçterii çi aspectul microscopic
al microorganismelor. Tuburile cu bulion ce conÆin substraturi
specifice sunt folosite în mod obiçnuit în astfel de proceduri
de caracterizare.

Fenotiparea clasicå Sistemele automatizate permit identi-
ficarea agenÆilor patogeni bacterieni pe baza caracteristicilor
fenotipice, în decurs de câteva ore. Majoritatea acestor sisteme
se bazeazå pe tehnici de biotipare în care organismele izolate
sunt crescute în substraturi multiple, iar caracteristicile reacÆiilor
sunt comparate cu caracteristicile cunoscute pentru diferite
specii bacteriene. Aceastå procedurå este relativ rapidå, iar
sistemele disponibile în comerÆ includ un sistem de codificare
pentru a simplifica înregistrarea rezultatelor, calculele de
probabilitate pentru identificarea potrivitå çi metode de biotipare
miniaturizate. Prin biotipare automatå çi cuplând procesul de
citire cu analiza computerizatå a datelor, microorganismele
cu creçtere rapidå, cum sunt Enterobacteriaceele, pot fi identificate
în decurs de câteva ore de la detectarea pe plåcile de agar.

Pentru a gråbi identificarea, mai multe sisteme folosesc
enzime preformate, pentru metode de identificare de 2-3 ore.
Astfel de sisteme nu se bazeazå pe creçterea bacterianå per
se pentru a determina dacå substratul a fost folosit sau nu.
Ele folosesc un inocul masiv în care enzimele sunt prezente
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în cantitåÆi suficiente pentru a converti rapid substratul în
alte produse. În plus, unele sisteme folosesc metode de detectare
fluorogenicå a substratului/produçilor finali, pentru creçterea
sensibilitåÆii (prin amplificarea semnalului).

Cromatografia cu gaz-lichid Cromatografia cu gaz-lichid
(CGL) se utilizeazå pentru detectarea produçilor finali de
metabolism ai fermentaÆiei bacteriene. O aplicaÆie comunå
a acestei tehnici este identificarea acizilor graçi cu lanÆ scurt
produçi de organismele obligatoriu anaerobe în timpul fermen-
tårii glucozei. Deoarece tipurile de acizi volatili çi concentraÆia
lor relativå diferå în rândul diferitelor genuri çi specii care
alcåtuiesc acest grup de microorganisme, informaÆiile folosesc
drept „amprentå“ metabolicå pentru identificarea unui anumit
microorganism izolat.

CGL poate fi de asemenea cuplatå cu un sistem computerizat
sofisticat de analizå a semnalului pentru identificarea çi stabilirea
cantitåÆii de acizi graçi cu lanÆ lung (AGLL) în membranele
externe çi în pereÆii celulari bacterieni çi fungici. Pentru orice
specie datå, tipul çi concentraÆia relativå de AGLL sunt suficient
de diferite pentru a permite identificarea chiar a speciilor
strâns înrudite. Identificarea definitivå poate fi obÆinutå în
decurs de câteva ore dupå creçterea microorganismelor pe
un mediu adecvat. Analiza AGLL este una din cele mai avansate

proceduri disponibile în mod curent pentru caracterizarea
fenotipicå.

Sondele de acizi nucleici În ultimii ani, tehnici bazate
pe detectarea secvenÆelor specifice de ADN çi ARN din probele
clinice, au devenit metodele de bazå pentru diagnosticul infec-
Æiilor bacteriene, virale, parazitare çi fungice. Strategia de
bazå este de a detecta o secvenÆå scurtå de baze relativ specificå
pentru un anumit patogen, ce se aflå pe un lanÆ ADN sau
ARN, prin hibridizarea unei secvenÆe complementare de baze
(sondå) legatå de o moleculå „reporter“ ce serveçte ca semnal
pentru detecÆie. Detectarea unui microorganism prin sondarea
acizilor nucleici nu depinde de viabilitatea acestuia. Astfel,
acest abord are un avantaj clar faÆå de metodele prin culturi
pentru detectarea microorganismelor greu cultivabile. Tehno-
logia curentå cuprinde un numår mare de metode pentru
detectarea çi amplificarea semnalului, dintre care unele au
fost aprobate de cåtre FDA pentru diagnostic clinic.

Folosirea sondelor de acizi nucleici implicå în general liza
celulelor intacte çi denaturarea ADN sau ARN pentru a deÆine
un singur lanÆ. Sonda poate fi hibridizatå pe o secvenÆå Æintå,
într-o soluÆie sau pe un suport solid, în funcÆie de metoda folositå.
In situ, hibridizarea unei sonde cu o Æintå este de asemenea
posibilå çi permite folosirea sondei pentru microorganismele
care sunt prezente în proba de Æesut. Odatå ce sonda a fost
hibridizatå cu Æinta (semnal biologic), pot fi folosite diferite
metode pentru a amplifica çi/sau detecta complexul Æintå sondat

(figura 121-1).
Sonde pentru detectarea

directå a patogenilor în pro-
bele clinice Sondele de
acizi nucleici pentru detec-
tarea directå a diferiÆilor
agenÆi patogeni (inclusiv a
L. pneumophila, Chlamidia
trachomatis, Neisseria go-
norrheae, Streptococcus
grup A, çi Gardnerella vagi-
nalis) în probele clinice, sunt
disponibile în comerÆ. În
plus, sonde pentru detec-
tarea directå a papilomavi-
rusurilor umane, a tulpinilor
de Candida çi a Trichomo-
nas vaginalis sunt aprobate
spre folosire. Un sortiment
de sonde pentru confirmarea
identitåÆii patogenilor culti-
vaÆi, cum sunt tulpinile de
Mycobacterium çi Salmo-
nella, sunt de asemenea dis-
ponibile. Sondele pentru de-
tectarea directå a patoge-
nilor bacterieni sunt adesea
direcÆionate spre secvenÆe
extrem de sigure ale ARN
ribozomal 16S, pentru cå
într-o celulå bacterianå exis-
tå mai multe copii ale sec-
venÆei ARN ribozomal decât
existå pentru o singurå sec-
venÆå de ADN genomic.
Sensibilitatea çi specifici-
tatea metodelor de sondaj
pentru detectarea directå se
comparå cu cele ale meto-
delor tradiÆionale, incluzând
EIA çi metodele de culturå.
Multe laboratoare çi-au dez-
voltat propriile sonde pentru
detectarea directå a pato-

FIGURA 121-1 Strategiile pentru amplificarea çi/sau detectarea complexului Æintå sondat. ADN sau
ARN extras din microorganism este încålzit pentru a obÆine un singur lanÆ ADN/ARN care så conÆinå
secvenÆele Æintå corespunzåtoare. Aceste Æinte pot fi hibridizate direct (detecÆie directå) cu sonde ataçate
de molecule reporter; ele pot fi amplificate prin cicluri repetate de extensie a lanÆului complementar
(reacÆie de polimerizare în lanÆ) înainte de ataçarea unei sonde-reporter; sau semnalul Æintå al sondei poate
fi amplificat prin hibridizare cu o sondå adiÆionalå ce conÆine copii multiple ale unei secvenÆe Æintå reporter
secundare (ADN cu lanÆ ramificat sau ADN r)
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Diagnosticul de laborator al bolilor infecÆioase
genilor bacterieni sau virali; totuçi, chiar dacå existå un protocol
valabil al metodei pentru diagnostic, folosirea acestor sonde
este limitatå de legi federale doar în scop de cercetare.

Strategiile de amplificare a sondei de acid nucleic Teoretic,
o singurå secvenÆå Æintå de acid nucleic poate fi amplificatå
la niveluri detectabile. Existå câteva strategii pentru amplificarea
Æintelor çi/sau a sondelor, incluzând reacÆia de polimerizare
în lanÆ, reacÆia de ligare în lanÆ, amplificarea lanÆului înlocuit
çi replicarea autoîntreÆinutå a secvenÆei. În fiecare caz, o secvenÆå
Æintå sau o sondå hibridizatå este amplificatå exponenÆial
pentru a deÆine un semnal ce poate fi detectat, de obicei prin
ataçarea unor grupuri de reporteri chemiluminiscenÆi. Metoda
reacÆiei de polimerizare în lanÆ (PCR) necesitå repetate încålziri
ale ADN sau ARN pentru a le putea separa în douå lanÆuri
complementare ale dublei catene, hibridizarea primei secvenÆe
cu secvenÆa Æintå adecvatå, amplificarea Æintei folosind PCR
pentru extensia lanÆului complementar çi detectarea semnalului
cu o sondå marcatå. Sensibilitatea acestei metode este mult
mai mare decât cea a metodelor tradiÆionale cum ar fi culturile.
Totuçi, aceastå metodå necesitå o atenÆie specialå în timpul
efectuårii ei, deoarece contaminarea încruciçatå a materialului
clinic cu ADN çi ARN din alte surse (chiar la niveluri mici)
poate fi cauza rezultatelor fals pozitive. În prezent, sunt
disponibile metode de amplificare pentru detectarea de Mycobac-
terium tuberculosis çi C. trachomatis. Ca çi în cazul sondelor
pentru detectare directå, multe laboratoare folosesc polimeraza
taq stabilå termic disponibilå în comerÆ, secvenÆele sondei
çi reactivi, pentru a dezvolta metode de diagnostic „în caså“.
Rezultatele legate de calitatea controlului, interpretarea testelor,
procesarea probelor çi necesitåÆile de reglare au încetinit
dezvoltarea unor kit-uri comerciale de diagnostic.

În alte metode, sondele ataçate de secvenÆele Æintå comple-
mentare sunt amplificate prin ataçarea celei de-a doua sonde
çi a unui multimer de amplificare la sonda iniÆialå. O astfel
de metodå numitå amplificare bazatå pe lanÆul ADN ramificat
(ADNr) ataçeazå ADNr într-o zonå diferitå de cea a secvenÆei
de legare a Æintei din sonda iniÆialå. Oligonucleotidele etichetate
ca enzime pot apoi lega secvenÆe multiple, repetitive de
ADNr. Semnalul ADNr amplificat este detectat prin chemilu-
miniscenÆå. Avantajul acestei metode faÆå de PCR este acela
cå este necesarå doar o singurå hibridizare a sondei care
leagå Æinta cu secvenÆa Æintå.

AplicaÆiile metodei de sondare a acizilor nucleici Metoda
se aplicå pentru a identifica patogenii bacterieni cu creçtere
dificilå cum sunt tulpinile de Mycobacterium. AplicaÆiile
suplimentare ale acestei metode în laboratoarele de microbiologie
clinicå includ probabilitatea înlocuirii metodelor de culturå
pentru identificarea multor patogeni din probele clinice,
detectarea markerilor rezistenÆei la antibiotice çi detectarea
multiplilor patogeni dificili de cultivat sau necultivabili cum
sunt Ehrlichia, Rickettsia, Babesia, Borrelia çi Rochalimaea.
De asemenea aceastå metodå poate detecta patogenii virali
mai repede decât este posibil prin metodele obiçnuite de cultivare.
Totuçi, pentru ca laboratoarele de microbiologie clinicå så
fie în avantaj deplin cu aceastå metodå trebuie ca automatizarea
metodei çi preÆul reactivilor så fie competitive cu costul çi
automatizarea metodologiei existente. În prezent, detectarea
unor agenÆi cum ar fi C. trachomatis sau N. gonorroeae prin
metoda sondajului este mai costisitoare pentru multe laboratoare
decât detectarea prin metode tradiÆionale cum ar fi culturile
sau EIA. În plus, deoarece echipamentul de procesare automatå
nu a fost proiectat încå pentru utilizare clinicå, metodele PCR
sunt mult mai costisitoare çi mai laborioase decât alte metode
de detecÆie. În absenÆa documentaÆiei clare asupra utilitåÆii
clinice, multe laboratoare continuå så açtepte aprobårile de
comercializare a testelor disponibile de sondare a ADN decât
cele de validare a testelor „în caså“.

TESTAREA SENSIBILITÅæII Una din principalele
responsabilitåÆi ale laboratorului clinic este så determine ce
agenÆi antimicrobieni au acÆiune inhibitorie asupra bacteriei

izolate. În acest scop sunt utile douå abordåri. Prima constå
în folosirea evaluårii calitative a sensibilitåÆii pentru clasificarea
råspunsurilor ca sensibile, rezistente sau intermediare. Aceastå
abordare calitativå poate fi realizatå fie prin plasarea de discuri
de hârtie ce conÆin antibiotice pe o suprafaÆå de agar inoculatå
cu tulpinile bacteriene ce urmeazå a fi testate (metoda Kirby-
Bauer sau de difuziune cu disc/agar), fie prin folosirea de
tuburi cu bulion ce conÆin o concentraÆie fixå de antibiotice
(metoda punctului-limitå). Aceste metode au fost calibrate
atent prin comparaÆie cu metodele cantitative çi pe baza
experienÆei clinice cu fiecare antibiotic.

A doua constå în inocularea tulpinii bacteriene ce urmeazå
a fi testatå într-o serie de tuburi cu bulion (sau plåci cu agar)
ce conÆin concentraÆii crescânde de antibiotic. ConcentraÆia
cea mai micå de antibiotic care inhibå creçterea microbianå
în acest sistem de testare este cunoscutå drept concentraÆia
minimå inhibitorie (CMI). Dacå tuburile în care nu apare
nici o creçtere bacterianå sunt subcultivate la rândul lor, putem,
de asemenea, så determinåm concentraÆia minimå de antibiotic
necesarå pentru uciderea inoculului microbian. Aceastå måsurå-
toare se numeçte concentraÆie minimå bactericidå (CMB).
O versiune miniaturizatå a tehnicii de macrodiluÆie în bulion
se numeçte metoda de microdiluÆie în bulion çi utilizeazå
microplåci. Testarea sensibilitåÆii cantitative folosind tehnica
microdiluÆiei în bulion se preteazå la automatizare çi este
folositå în mod obiçnuit în laboratoarele clinice mari.

O versiune nouå a metodei de difuziune disc/agar se ba-
zeazå pe un gradient de difuziune cantitativå sau epsilometru
(E-test) çi foloseçte o bandå absorbantå cu un gradient cunoscut
al concentraÆiei de antibiotic de-a lungul ei. Când banda este
plasatå pe o placå cu agar însåmânÆat cu o tulpinå bacterianå
ce urmeazå a fi testatå, antibioticul difuzeazå în mediu çi
creçterea bacterianå este inhibatå. CMI se estimeazå prin
determinarea celei mai mici concentraÆii de pe banda gradient,
care inhibå creçterea microbianå.

AUTOMATIZAREA DETECTÅRII MICROBIENE ÎN

SÂNGE Detectarea creçterii microbiene în sânge este dificilå
deoarece numårul de microorganisme prezente în eçantion este
deseori redus, iar integritatea microorganismelor çi capaci-
tatea lor de replicare poate fi afectatå de mecanismele de apårare
sau de agenÆii antimicrobieni. De-a lungul anilor, pentru auto-
matizarea acestei proceduri au fost acceptate sisteme care se
bazeazå pe detectarea CO2 produs de microorganismele prezente
în flacoanele de hemoculturå. Cel mai obiçnuit sistem implicå
inserarea în fiecare flacon a unui dispozitiv de recoltare la
intervale periodice çi extragerea gazului din spaÆiul de la capåtul
flaconului. Pentru determinarea nivelului de CO2 se foloseçte
un monitor în infraroçu. Sistemul interpreteazå nivelurile ce
depåçesc o concentraÆie stabilitå, indicând creçterea bacterianå.
Astfel de metode nu sunt mai sensibile decât ochiul uman în
detectarea unei culturi pozitive, dar, deoarece într-un sistem
automatizat flacoanele sunt în general urmårite mai des, o
culturå pozitivå este deseori depistatå mai rapid decât prin
tehnicile manuale çi în consecinÆå se pot obÆine mai repede
informaÆii importante, incluzând rezultatele coloraÆiei Gram
çi testelor preliminare de sensibilitate.

Una dintre tehnicile de monitorizare automatå a hemocul-
turilor foloseçte reflexia opticå çi constå dintr-o fotodiodå
çi o diodå ce emite luminå pentru a monitoriza cantitatea de
CO2 produså în fiecare flacon de hemoculturå, din 10 în 10
minute, prin intermediul unui senzor încorporat în fiecare
flacon. Fiecare måsurare a reflexiei este apoi stocatå în memoria
computerului, iar atunci când survine o modificare adecvatå
a reflexiei este alertat laboratorul clinic, prin alarmå audio
sau vizualå, asupra prezenÆei unei culturi pozitive. Scanarea
continuå a flacoanelor folosite în acest sistem necesitå un
timp de detectare mai scurt, cu avantajul concomitent al unei
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raportåri precoce a culturilor pozitive, iar procedura de monito-
rizare neinvazivå scade probabilitatea contaminårii laboratorului.

Sistemele automatizate au fost aplicate çi pentru detectarea
creçterii microbiene în alte eçantioane decât sângele, ca de exemplu
lichidul peritoneal çi alte lichide normal sterile. De asemenea,
speciile de Mycobacterium pot fi detectate prin anumite sisteme
automatizate, dacå se folosesc medii de culturå adecvate.

DETECTAREA AGENæILOR PATOGENI PRIN ME-

TODE SEROLOGICE Måsurarea anticorpilor serici furni-
zeazå un marker indirect al infecÆiei curente sau anterioare
cu un agent viral sau cu alÆi patogeni, inclusiv Brucella,
Legionella, Rickettsia çi Chlamydia. Semnalele biologice sunt
de obicei fie anticorpii IgM, fie cei IgG îndreptaÆi împotriva
antigenelor de suprafaÆå. În cadrul sistemelor de detectare
sunt incluse cele folosite pentru antigene bacteriene (reacÆia
de aglutinare, imunofluorescenÆa çi EIA) precum çi sisteme
de detectare unicå cum sunt inhibarea hemolizei çi fixarea
complementului. În general, metodele serologice fac parte
din douå categorii: teste care determinå nivelul anticorpilor
protectori çi måsuråtori ale modificårii titrurilor de anticorpi
ca o metodå de detectare a infecÆiei curente. EvidenÆierea
unui råspuns ce constå în producerea de anticorpi ca måsurå
a imunitåÆii prezente este importantå pentru agenÆii virali
cum ar fi virusul rubeolei çi virusul varicelo-zosterian; testele
care urmåresc acest lucru folosesc în mod normal una sau
douå diluÆii de ser pentru o determinare calitativå a nivelurilor
de anticorpi protectori. Testele serologice cantitative pentru
detectarea creçterii titrurilor de anticorpi utilizeazå frecvent
eçantioane perechi de ser obÆinute la interval de 10-14 zile
(faza acutå çi faza de convalescenÆå). Deoarece faza de incubaÆie,
înainte ca simptomele så fie observate, poate fi suficient de
lungå pentru a permite apariÆia unui råspuns al organismului
prin formarea de anticorpi, evidenÆierea doar a anticorpilor
de fazå acutå deseori nu este suficientå pentru stabilirea diag-
nosticului de infecÆie acutå în opoziÆie cu expunerea din trecut.
În aceste circumstanÆe, depistarea anticorpilor IgM poate fi utilå
pentru a evidenÆia un råspuns precoce çi acut al organismului.
O creçtere de 4 ori a titrului total de anticorpi sau a activitåÆii
EIA între eçantioanele din faza acutå çi cea de convalescenÆå
este consideratå de asemenea dovadå a infecÆiei acute.

În cazul anumitor agenÆi virali, cum este virusul Epstein-Barr,
anticorpii produçi pot fi îndreptaÆi împotriva unor antigene
diferite, în timpul diferitelor faze ale infecÆiei. Din acest motiv,
în majoritatea laboratoarelor se fac teste pentru anticorpii
îndreptaÆi atât asupra antigenelor capsidei virale, cât çi asupra
antigenelor asociate cu celulele gazdå recent infectate, pentru
a determina stadiul infecÆiei.
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PRINCIPIILE IMUNIZÅRII ÇI

FOLOSIREA VACCINURILOR

Majoritatea oamenilor îçi tråiesc viaÆa ignorând certitudinea
propriei morÆi. Poate aceasta explicå de ce proverbul „un
gram de prevedere valoreazå cât un kilogram de tratament“
cântåreçte atât de puÆin în comportamentul nostru zilnic. Acest
lucru este cu siguranÆå adevårat în rândul adulÆilor, dar chiar
çi atunci când se pune problema så acÆioneze pentru a-çi proteja
generaÆiile tinere, oamenii sunt capabili fie så ignore mortalitatea
potenÆialå a copiilor lor, în Æårile dezvoltate, fie så accepte
certitudinea deceselor infantile, în Æårile în curs de dezvoltare.
În ambele situaÆii ei eçueazå prea des în cåutarea çi solicitarea
celor mai bune måsuri de prevenire disponibile. Cu excepÆia
cazurilor când este reglementatå prin lege, în prima situaÆie,
sau furnizatå de cåtre organizaÆii sau guverne binevoitoare,
în cea de-a doua, invariabil, imunizarea universalå nu va
reuçi så-çi atingå scopul. Constrângerea çi bunåvoinÆa, se
pare, sunt douå componente esenÆiale ale imunizårii.

Oricum, integrarea practicilor de imunizare (o componentå
majorå a prevenirii primare a bolilor) în rutina serviciilor de
îngrijire a sånåtåÆii, a reuçit så Æinå sub control o proporÆie
substanÆialå din bolile çi mortalitatea care au bântuit Statele
Unite în timpul primei jumåtåÆi a secolului douåzeci (tabelul
122-1). Pentru societatea de azi imunizarea reprezintå unul
dintre mijloacele cele mai eficiente, din punctul de vedere
al raportului cost-eficienÆå, în prevenirea bolilor infecÆioase
severe. Pentru fiecare dolar cheltuit, vaccinul difteric/tetanic/
pertusis (DTP) economiseçte 29 de dolari, vaccinul rujeolå/
oreion/rubeolå (ROR) economiseçte 21 de dolari, vaccinul
poliomielitic trivalent oral (VPO) economiseçte 6 dolari, vaccinul
varicelei economiseçte 5 dolari çi vaccinul Haemophilus
influenzae tip B (Hib) economiseçte 2 dolari. În prezent, mai
mult de 50 de produse biologice au licenÆå pentru a fi folosite
în Statele Unite çi 6 vaccinuri (12 antigene) sunt folosite pentru
imunizarea de rutinå a generaÆiei tinere, incluzând vaccinurile
diftero-tetano-pertussis acelular (DTaP), polio trivalent, rujeolic-
oreionic-rubeolic (ROR), vaccinul anti Haemophilus influenzae
tip b (Hib), cel antihepatitic B çi cel varicelic. Cinci vaccinuri
sunt proiectate pentru folosirea de rutinå la adulÆi, incluzând
anatoxinele adsorbite tetano-diftericå (Td), virusul hepatitei
B, virusul gripal, polizaharidul pneumococic polivalent çi

Tabelul 122-1

Modificåri ale incidenÆei bolilor ce pot fi prevenite prin
vaccinuri, în Statele Unite

Scåderea
Vârful incidenÆei Numårul de la valoa-

Numårul cazurilor  rea maximå
Boala An cazurilor în 1995a din 1995 (%)

Difterie 1921 206.939 0 100,00
Rujeolå 1941 894.134 288 99,97
Oreion 1968 152.209 840 99,45
Pertussis 1934 265.269 4.315 98,37
Poliomielitå 1952 21.269 0b 100,00
Rubeolå 1969 57.686 146 99,75
Sindromul rube- 1965 20.000c 7 99,97
olei congenitale

Tetanosd 1923 1560 43 97,24
Haemophilus – 20.000f 270 98,65
influenzae tip be

a Provizoriu
b Proiectate a fi 5-10 cazuri asociate vaccinurilor
c Estimate
d Toate vârstele
e Boala invazivå, copii < 5 ani
f Nu au fost înregistrate înainte de 1991; este estimatå incidenÆa

anualå, pentru toate vârstele, înainte de era vaccinurilor.
SURSA: Centrele pentru Profilaxia çi Controlul Bolilor
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Principiile imunizårii çi folosirea vaccinurilor
vaccinul varicelei. Unele preparate au indicaÆie de uz special
(de ex.: vaccinul hepatitei A pentru turiçti). Din påcate,
vaccinurile pentru patogenii eucariotici (protozoare çi helminÆi),
care afecteazå un numår mare de persoane în întreaga lume,
sunt dificil de obÆinut çi råmân doar o speranÆå pentru viitor.

IMPACTUL IMUNIZÅRII Folosirea adecvatå, din
punct de vedere epidemiologic, a vaccinurilor a avut ca
rezultat eradicarea globalå a variolei, eradicarea virtualå a
poliomielitei în America, eliminarea aproape completå a
sindromului rubeolei congenitale, tetanosului çi difteriei
çi o reducere impresionantå a tusei convulsive, rubeolei,
rujeolei çi oreionului în Statele Unite. Figura 122-1 aratå
efectul vaccinårii asupra meningitei cu H. influenzae tip b.
Vaccinurile Hib conjugate au exercitat, în special, o influenÆå
remarcabilå asupra infecÆiei invazive cu Haemophilus, probabil
datoritå faptului cå ele reduc portajul nasofaringian de H.
influenzae çi induc protecÆia înainte de perioada de maximå
vulnerabilitate, în copilårie.

DEFINIæII Termenii de vaccinare çi imunizare sunt
folosiÆi deseori ca termeni interschimbabili; oricum, primul
denotå numai administrarea unui vaccin sau unei anatoxine,
în timp ce ultimul descrie procesul de inducere sau furnizare
a imunitåÆii prin orice mijloace, fie måsuri active, fie måsuri
pasive. Astfel, vaccinarea nu garanteazå imunizarea. Imunizarea
activå se referå la inducerea apårårilor imune prin administrarea
de antigene într-o formå corespunzåtoare, în timp ce imunizarea
pasivå implicå furnizarea de protecÆie temporarå prin adminis-
trarea de substanÆe imune produse exogen. Astfel, agenÆii
de imunizare includ vaccinuri, anatoxine çi preparate imuno-
globulinice (Ig) ce conÆin anticorpi de la donatori umani sau
animali (tabelul 122-2).

PRINCIPIILE IMUNIZÅRII Inducerea artificialå a imu-
nitåÆii urmeazå îndeaproape douå principii bine testate ale
naturii. Prima, imunizarea activå, poate fi urmåritå în timp
cel puÆin pânå la Tucidide, care a observat cå persoanele ce
au supravieÆuit unei epidemii de ciumå în Atena au fost apoi
cruÆate în timpul izbucnirilor ulterioare ale aceleiaçi boli. A
doua, imunizarea pasivå, este çi ea un proces natural, de exemplu
transmiterea transplacentarå de anticorpi materni cåtre fåt,
care furnizeazå protecÆie împotriva diferitelor boli în timpul
primelor luni de viaÆå. Folosind cele douå metode împreunå
se poate produce un efect complementar (de ex.: vaccinul
HBV plus imunoglobulina hepatitei B) sau se poate interfera
de fapt cu dezvoltarea imunitåÆii (de ex.: când vaccinul rujeolic

se administreazå la 6 såptåmâni dupå imunoglobulinå). ïn
funcÆie de existenÆa mai multor specii sau serotipuri pentru
un organism, de existenÆa antigenilor protectori, comuni sau
de reacÆie încruciçatå, un vaccin specific poate induce protecÆie
împotriva tuturor formelor reprezentative ale unui agent infecÆios
sau numai împotriva tulpinii imunizante. Una din virtuÆile
intrinsece ale vaccinurilor cu microorganisme întregi este
cå ele pot conÆine toÆi antigenii protectivi de apårare ai
organismului. Aceasta este totodatå problema inerentå unor
astfel de vaccinuri: posibilitatea de reacÆii adverse la materialele
care nu sunt necesare, prezente în amestec. Deoarece råspunsul
imun la antigenii specifici este controlat genetic, nu poate fi
açteptat un råspuns identic la acelaçi vaccin din partea tuturor
persoanelor vaccinate.

ABORDAREA IMUNITÅæII ACTIVE Principalele mo-
dalitåÆi de imunizare activå sunt (1) folosirea de agenÆi infecÆioçi
vii, în general atenuaÆi (de exemplu rujeola) çi (2) folosirea
de agenÆi inactivi, a extractelor sau toxinelor detoxifiate, pe
care le conÆin sau a antigenelor specifice obÆinute prin recom-
binare geneticå (de ex. virusul hepatitei B). Pentru multe
boli (poliomielita, gripa) sunt folosite ambele modalitåÆi. Se
crede cå vaccinurile cu microorganisme vii atenuate ar induce
un råspuns imunologic mai apropiat de cel rezultat în urma
infecÆiei naturale comparativ cu råspunsul indus de vaccinurile
cu germeni omorâÆi. Vaccinurile cu microorganisme inactive
sau omorâte, disponibile în mod curent, constau în microorga-
nisme întregi inactivate (de ex. vaccinul ciumei), exotoxine
proteice detoxificate (anatoxina tetanicå), antigene proteice
recombinate (vaccinul anti-hepatitå B) sau antigeni carbohi-
drataÆi, fie ca material capsular purificat solubil (polizaharidele
din Streptococcus pneumoniae), fie conjugaÆi cu un transportor
proteic (polizaharidele din H. influenzae tip b conjugate cu
anatoxina diftericå sau tetanicå).

ABORDAREA IMUNIZÅRII PASIVE Imunizarea pa-
sivå este în general folositå pentru a furniza imunitate temporarå
unui subiect neimunizat expus la o boalå infecÆioaså, atunci
când imunizarea activå fie nu este disponibilå (de ex. infecÆia
cu virus citomegalic), fie nu s-a efectuat înainte de expunere
(rabia). Imunizarea pasivå este folositå în anumite boli asociate
cu toxine (de ex. rabia), în cazul anumitor muçcåturi (çarpe
çi påianjen) çi ca imunosupresie specificå – de ex. imunoglo-
bulina Rho (D) – sau nespecificå (globulina antilimfocitarå).

ïn imunizarea pasivå se folosesc trei tipuri de preparate:
(1) imunoglobulina sericå umanå standard pentru uz gene-
ral (de ex. gamaglobulina) administratå intramuscular sau
intravenos, (2) imunoglobuline serice speciale cu un conÆinut
cunoscut de anticorpi împotriva unor agenÆi specifici (imuno-

Tabelul 122-2

DefiniÆiile agenÆilor imunizanÆi

Termenul DefiniÆie

Vaccin O suspensie de microorganisme vii atenuate sau
omorâte sau porÆiuni antigenice ale acestora,
administrate unei gazde potenÆiale pentru a
induce imunitate çi a preveni boala.

Anatoxinå O toxinå bacterianå modificatå care a fost fåcutå
netoxicå, dar îçi menÆine capacitatea de a stimula
formarea de antitoxinå.

Imunoglo- O soluÆie ce conÆine anticorpi derivatå din sângele
bulinå uman çi obÆinutå prin fracÆionarea la rece cu

etanol a unor mari cantitåÆi de plasmå, folositå în
primul rând pentru menÆinerea imunitåÆii la
persoanele imunodeficiente sau pentru imunizarea
pasivå; sunt disponibile preparate intramusculare
çi intravenoase.

Antitoxinå Un anticorp derivat din serul animalelor dupå
stimularea cu antigeni specifici çi folosit pentru a
furniza imunitate pasivå.

FIGURA 122-1 Rata incidenÆei bolii invazive cu Haemophilus
influenzae la 100.000 copii < 5 ani çi numårul de state care au raportat
la CDC sistemul de supraveghere al H. influenzae. Imaginea inseratå
aratå rata de incidenÆå printre persoanele ≥5 ani. Din cauzå cå un
numår mic de state au raportat rezultatele supravegherii între 1987-
1990, ratele acestor ani au fost ajustate pe baza populaÆiei S.U.A.
din 1990 (de la Centrele pentru Profilaxia çi Controlul Bolilor).

Anul

Persoane cu
vârsta ≥ 5 ani

Copii cu vârsta
< 5 ani
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globulina anti-hepatitå B sau varicela-zoster) çi (3) seruri çi
antitoxine animale.

CALEA DE ADMINISTRARE Calea de administrare
determinå, parÆial, rapiditatea çi natura råspunsului imun la
vaccinuri. Vaccinurile se pot administra oral, intranazal,
intradermic, subcutanat çi intramuscular. Vaccinurile adminis-
trate parenteral pot så nu inducå apariÆia de IgA secretorii
de mucoaså, iar imunizarea pe calea mucoaselor poate sau
nu så inducå un bun råspuns sistemic. Vaccinurile trebuie
administrate pe o cale cunoscutå a fi sigurå çi însoÆitå de
imunizare. De exemplu, administrarea vaccinului HBV în
muçchiul gluteal faÆå de muçchiul deltoid adesea nu induce
un råspuns minim adecvat, pe când administrarea subcutanatå
faÆå de cea intramuscularå a DTP creçte riscul reacÆiilor adverse.

VÂRSTA Vârsta indivizilor influenÆeazå råspunsul la
vaccinuri çi de aceea programele recomandate pentru imunizare
se bazeazå pe råspunsul în funcÆie de vârstå çi datele empirice
observate clinic. PrezenÆa unor niveluri înalte de anticorpi
materni çi/sau imaturitatea sistemului imun în primele luni
de viaÆå influenÆeazå negativ råspunsul imun iniÆial la unii
antigeni (de ex.: vaccinul rujeolic, dar nu çi vaccinul HBV).
La båtrâni råspunsurile la vaccinuri pot diminua datoritå
declinului natural al sistemului imun. Prin urmare, pot fi
necesare cantitåÆi mai mari de antigen pentru a produce råspunsul
dorit (de ex. gripa).

POTENæAREA ADJUVANTÅ Råspunsul imun la unii
antigeni este potenÆat de adåugarea de adjuvanÆi cum ar fi
sårurile de aluminiu sau, în cazul polizaharidelor (de ex.
oligozaharidul poliribozil fosfat al lui Haemophylus influenzae
tip b), de conjugarea covalentå cu o peptidå. AdjuvanÆii,
stimulatori nespecifici ai råspunsului imun, sunt folosiÆi împreunå
cu produse inactivate cum ar fi anatoxinele diftericå çi tetanicå
çi vaccinurile pertussis acelular (aP) çi hepatitic B. Mecanismul
prin care adjuvantul creçte antigenicitatea nu este bine definit,
dar poate fi legat de conferirea unei forme particulare antigenilor
solubili, de capacitatea de a mobiliza fagocitele la locul
depozitårii antigenului çi de eliberarea încetinitå a antigenilor,
care prelungeçte stimularea råspunsului imun.

RÅSPUNSUL IMUN Deçi mulÆi constituenÆi ai microorga-
nismelor infectante, precum çi produçii lor, cum ar fi exotoxinele,
sunt sau pot fi antigenice, doar un numår limitat stimuleazå
un råspuns minim protector. Sistemul imun este complex çi
compoziÆia çi prezentarea antigenului este criticå pentru
stimularea råspunsul imun dorit.

Råspunsul primar În råspunsul primar la un antigen
din vaccin, o perioadå de latenÆå aparentå de câteva zile precedå
detectarea imunitåÆii umorale sau a celei mediate celular,
deçi råspunsul imun este declançat de contactul dintre antigen
çi sistemul imun. Anticorpii circulanÆi apar dupå 7-10 zile.
Råspunsul prin imunoglobuline este, de asemenea, în continuå
schimbare. Cel mai precoce apar anticorpi IgM care, în general,
au o afinitate micå pentru antigene, în timp ce anticorpii
IgG apar mai tardiv çi au o afinitate crescutå. Pentru antigenele
„dependente de timus“, limfocitele T helper controleazå
schimbarea IgM în IgG. Unii indivizi nu prezintå un råspuns
minim, chiar çi atunci când au contacte repetate cu un antigen
dintr-un vaccin, probabil pentru cå le lipsesc determinanÆii
complexului major de histocompatibilitate, necesari pentru
recunoaçterea antigenului. Aceastå situaÆie este cunoscutå
ca eçec primar la vaccin.

Råspunsul secundar Creçterea råspunsului umoral sau
a celui mediat celular este determinatå de a doua expunere
la acelaçi antigen. Acest råspuns secundar apare rapid, de
obicei în 4-5 zile, çi determinå titruri crescute de anticorpi
IgG. Råspunsul secundar depinde de memoria imunologicå
çi se caracterizeazå printr-o proliferare marcatå a limfocitelor
B ce produc anticorpi çi/sau a celulelor T efectoare. Vaccinurile

polizaharidice, cum sunt cele pentru S. pneumoniae, determinå
un råspuns imun care este independent de celulele T çi nu
poate fi crescut prin administråri repetate. Legarea polizahari-
delor de proteine modificå acest vaccin într-unul cu antigene
dependente de celulele T care produc memorie imunologicå
çi un råspuns secundar la revaccinare. Deçi nivelurile de anticorpi
induse de vaccinuri pot scådea cu timpul (eçec secundar la
vaccin), revaccinarea sau expunerea la microorganism poate
produce un råspuns secundar protector rapid, ce constå în
apariÆia anticorpului IgG însoÆitå sau nu de apariÆia IgM.
Acest råspuns anamnestic indicå persistenÆa imunitåÆii. AbsenÆa
anticorpilor titrabili nu înseamnå neapårat cå individul nu
este protejat. În plus, simpla prezenÆå a anticorpilor titrabili
dupå administrarea unor vaccinuri çi anatoxine nu este urmatå
de protecÆie clinicå. Un nivel minim al anticorpilor circulanÆi
se çtie cå este necesar pentru protecÆia împotriva unor boli
(de ex.: 0,01 ui/ml pentru antitoxina tetanicå).

ReacÆii de hipersensibilitate Independent de producÆia
de anticorpi, stimularea sistemului imun prin vaccinare poate
produce råspunsuri neprevåzute, în special reacÆii de hipersensi-
bilitate. În trecut, vaccinul rujeolic cu germeni omorâÆi inducea
o imunitate umoralå incompletå çi o hipersensibilitate mediatå
celular ce avea ca urmare dezvoltarea unui sindrom rujeolic
atipic la unii copii dupå expunere ulterioarå; totuçi, acest
tip de vaccin nu a fost utilizat mult timp.

Imunitatea la nivelul mucoaselor Unii agenÆi patogeni
se limiteazå çi se pot replica numai la nivelul suprafeÆelor
mucoase (de ex. Vibrio cholerae), în timp ce alÆii stråbat
mucoasa çi apoi se replicå (de ex. poliovirusul, virusurile
rubeolei çi gripei). La nivelul mucoasei aceste organisme
induc apariÆia IgA secretorii. Inducerea formårii IgA prin
vaccinuri poate fi o cale eficientå de a bloca paçii esenÆiali
ai patogenezei, fie pentru organismele limitate strict la mucoaså,
fie pentru cele care invadeazå sistemic gazda, traversând
suprafeÆele mucoase.

Måsurarea råspunsului imun Råspunsurile imune la
vaccinuri sunt deseori apreciate prin concentraÆia anticorpilor
specifici în ser. Deoarece seroconversia serveçte ca indicator
sigur al unui råspuns imun, ea måsoarå numai un parametru
imunologic çi nu indicå neapårat protecÆia. Dezvoltarea anticor-
pilor circulanÆi dupå imunizare se coreleazå deseori direct
cu protecÆia clinicå (de ex. rujeola sau rubeola). Unele råspunsuri
pot så nu reflecte ele însele imunitatea, dar pot fi asociate
într-un grad suficient cu protecÆia, pentru a råmâne o måsurå
aproximativ utilå (de ex. anticorpii serici vibriocizi în holerå).

IMUNITATEA COLECTIVÅ Nu este necesarå imuni-
zarea fiecårei persoane pentru a opri transmiterea unui agent
infecÆios în cadrul unei colectivitåÆi. Pentru acele microorganisme
care depind de transmiterea directå, de la persoanå la persoanå,
poate exista o prevalenÆå determinabilå a imunitåÆii în populaÆia
datå, unde devine dificil pentru microorganism så circule çi
så atingå noi indivizi susceptibili. Aceastå prevalenÆå este
numitå imunitate colectivå çi ea permite ca scopurile imunizårii
så fie convertite de la nevoia de a imuniza fiecare persoanå
din cadrul comunitåÆii la un scop populaÆional, în care Æinta
este de a imuniza un procent minim specific de persoane
supuse riscului. Imunitatea colectivå se poate pierde când
indivizii refuzå så fie imunizaÆi (cum s-a întâmplat cu tusea
convulsivå în Marea Britanie çi Japonia în anii ’70, din cauza
îngrijorårii pentru reacÆiile severe ale vaccinårii care depåçeau
teama de boala însåçi) sau când imunitatea scade (ca în difterie
în noile state independente ale fostei Uniuni Sovietice). ïn
ambele situaÆii, pierderea imunitåÆii colective a dus la redo-
bândirea susceptibilitåÆii la contactele ulterioare cu microor-
ganismul, având ca rezultat transmiterea infecÆiei în comunitate
çi îmbolnåviri semnificative.

POPULAæIILE æINTÅ ÇI MOMENTUL IMUNIZÅRII

Pentru bolile obiçnuite çi foarte contagioase ale copilåriei,
cum este rujeola, populaÆia Æintå este reprezentatå de toate
persoanele susceptibile, iar momentul imunizårii este cât mai
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Principiile imunizårii çi folosirea vaccinurilor
devreme posibil în viaÆå. Oricum, diferenÆele epidemiologice
pentru rujeolå în diferite locuri dicteazå strategiile diferite
de imunizare. ïn lumea industrializatå imunizarea cu vaccin
cu virus viu la vârsta de 15 luni a devenit o regulå, deoarece
vaccinul protejeazå mai mult de 95% din cei imunizaÆi la
aceastå vârstå çi existå o morbiditate/mortalitate prin rujeolå
micå în rândul copiilor foarte mici. ïn contrast, în Æårile în
curs de dezvoltare rujeola are o proporÆie semnificativå de
decese la copiii foarte mici. Aceasta a dus la dorinÆa de a se
efectua imunizåri copiilor în primele luni de viaÆå, în scopul
de a reduce perioada de vulnerabilitate dintre scåderea rapidå
a anticorpilor materni dupå 4-6 luni çi imunitatea activå induså
prin vaccinare.

H. influenzae tip b este cauza principalå de meningitå,
epiglotitå çi pneumonie în prima copilårie. La fel ca çi rujeola,
majoritatea cazurilor severe apar în prima copilårie, incidenÆa
lor crescând foarte mult dupå dispariÆia anticorpilor materni.
În contrast cu vaccinul antirujeolic, eçecul primar al vaccinului
anti-H. influenzae în timpul copilåriei se datoreazå mai mult
incapacitåÆii legate de vârstå de a råspunde la antigeni polizaha-
ridici. Pentru a învinge acest deficit înnåscut, polizaharidul
protector a fost cuplat cu o proteinå, pentru a-l transforma
într-un antigen dependent de celulele T la care pot så råspundå
copiii mici.

ïn unele boli, cum ar fi rubeola, infecÆia este o ameninÆare
în primul rând pentru fåt, în timp ce la sugari çi copii nu
existå riscul îmbolnåvirilor grave. Având în vedere riscul
fetal, imunizarea tuturor femeilor de vârstå reproductivå, înainte
de a råmâne însårcinate, ar fi o strategie idealå. Datoritå
dificultåÆilor de a ajunge în mod sistematic la toate adolescentele
çi femeile tinere çi de a asigura protecÆia cât mai multor femei
posibil, componenta rubeolei este incluså în vaccinuri combinate,
cum este vaccinul rujeolå/oreion/rubeolå (ROR) ce se adminis-
treazå la sugari.

Unele vaccinuri sunt folosite acum în primul rând pentru
adulÆi, de ex. vaccinul împotriva virusului gripal çi vaccinul
polizaharidic polivalent pneumococic pentru prevenirea dece-
selor prin pneumonie la båtrâni. Ele sunt, din påcate, puÆin
folosite, în mare parte din cauzå cå doctorii çi pacienÆii din
grupul Æintå, altfel sånåtoçi, ignorå indicaÆia çi, parÆial, deoarece
existå o tendinÆå de a se considera prevenirea prin vaccinuri
o strategie pentru copii. ïn plus, vaccinul polizaharidic pneumo-
cocic este recomandat copiilor în vârstå de peste doi ani,
care sunt supuçi riscului infecÆiei pneumococice severe, care
ameninÆå viaÆa, cum sunt cei cu siclemie, asplenism (funcÆional
sau anatomic), insuficienÆå renalå cu sindrom nefrotic, pierderi
de lichid cefalorahidian çi cei infectaÆi cu virusul imuno-
deficienÆei umane (HIV) sau cei cu alte boli imunosupresive.

DEZVOLTAREA VACCINURILOR

IMPEDIMENTE BIOLOGICE Fiecare din vaccinurile
menÆionate anterior ilustreazå problemele tehnice majore ce
trebuie învinse în dezvoltarea vaccinårilor. Astfel, virusul
gripal, caracterizat biologic prin variaÆia sa antigenicå, formeazå
periodic o nouå versiune antigenicå, putând produce pandemii
globale pentru care un nou vaccin trebuie inventat, produs
çi distribuit rapid. ïn contrast cu circulaÆia unui singur tip
antigenic major de virus gripal A la un moment dat, mai
multe serotipuri prevalente de polizaharide pneumococice
sunt în circulaÆie tot timpul. Datoritå faptului cå imunitatea
faÆå de pneumococ este specificå serotipului, un individ este
susceptibil la toate serotipurile pentru care îi lipsesc anticorpii.
Realitatea protecÆiei specifice serotipului este un motiv pentru
care a fost mai dificil så se dezvolte un vaccin pneumococic
eficient decât a fost så se dezvolte un vaccin pentru H. influenzae,
la care aproape toate bolile severe sunt legate de un singur
serotip capsular, tipul b. Pentru a depåçi aceastå problemå,
vaccinul pneumococic include 23 de polizaharide, ceea ce
reprezintå 80% din serotipurile virulente întâlnite în mod

obiçnuit în S.U.A. Din nefericire, unele polizaharide de serotip
sunt puÆin imunogene, iar indivizii imunizaÆi vor råmâne
susceptibili la serotipurile excluse din vaccin.

STRATEGII PENTRU DEZVOLTAREA VACCINU-

RILOR Dezvoltarea vaccinurilor depinde de aplicarea siste-
maticå a strategiei în patru faze: (1) studii pe animale pentru
identificarea unui antigen protector, (2) determinarea modului
eficient de prezentare cåtre sistemul imun, (3) determinarea
siguranÆei çi a imunogenicitåÆii preparatului în populaÆii umane
restrânse çi apoi generalizat pentru orice grupå de vârstå çi
(4) evaluarea siguranÆei çi eficienÆei în populaÆia Æintå. Fiecare
dintre aceçti paçi este simplu teoretic, dar dificil de executat,
nu în ultimul rând din cauzå cå sunt necesare studii clinice de
evaluare a siguranÆei çi eficienÆei, eçecul la orice nivel oprind
evoluÆia procesului. Totuçi, în 1995 mai mult de 190 de vaccinuri
noi au fost studiate, din care doar 5 au fost aprobate în Statele
Unite. Progresele din imunologie ne-au învåÆat multe despre
organizarea çi funcÆionarea sistemului imun (vezi capitolul
305); de asemenea ne-au învåÆat cå sistemul imun este complicat
çi cå detaliile compoziÆiei antigenului çi prezentarea lui sunt
esenÆiale în stimularea råspunsului imun dorit.

În dezvoltarea vaccinurilor, studiile iniÆiale sunt în mod
obiçnuit executate pe modele animale, dacå este posibil, pentru
a demonstra producerea råspunsului imun, capacitatea de
protecÆie a gazdei çi relativa lor siguranÆå. În final, vaccinurile
umane trebuie testate pe oameni. Când datele iniÆiale obÆinute
in vitro çi pe animale sunt promiÆåtoare, se administreazå
doze progresive de vaccin unui numår mic de oameni pentru
a evalua råspunsul, doza optimå çi siguranÆa lui. Apoi se
efectueazå studii clinice asupra unui numår mare de oameni
pentru a demonstra eficienÆa vaccinului, adesea pe voluntari
informaÆi care sunt provocaÆi cu o tulpinå virulentå. Dupå
studii clinice pe acest lot, care implicå tipic 1.000-10.000
de vaccinåri, poate fi solicitatå eliberarea licenÆei. Oricum,
datoritå numårului limitat de cazuri nu ne putem açtepta ca
aceste studii så detecteze efectele adverse rare. Totuçi, acordarea
licenÆei nu garanteazå cå un vaccin nou este complet sigur,
dupå licenÆå fiind necesarå monitorizarea eficienÆei çi docu-
mentarea apariÆiei reacÆiilor adverse rare.

Dezvoltarea vaccinurilor merge dincolo de tehnologie çi
dezvåluie principii de urmårit, cum ar fi costurile de dezvoltare,
responsabilitåÆile çi asigurårile fabricanÆilor, perceperea nevoilor
de sånåtate publicå çi posibilitatea ca produsul så fie folosit
sau vândut. Dat fiind nivelul çtiinÆific complex necesar, costurile
de dezvoltare ale vaccinurilor sunt mari çi succesul este nesigur,
adåugând un risc în plus deciziei de dezvoltare. Din påcate
o implicaÆie sigurå a incertitudinii din dezvoltarea vaccinurilor
este costul ridicat. În plus, în Statele Unite nu s-a realizat
încå o distribuire raÆionalå a costurilor între sectorul public
çi cel privat.

FORMULAREA VACCINURILOR Studiile de imuno-
logie clinicå au aråtat cå antigenii vii sau morÆi nu induc în
mod obligatoriu acelaçi råspuns imun çi cå necesarul pentru
imunitatea protectivå diferå de la un organism la altul. ïnÆelegerea
acestor lucruri, împreunå cu perfecÆionarea conceptelor epide-
miologice privind imunizårile, au schimbat strategia de dezvol-
tare a vaccinurilor. Acum scopul nu este numai de a selecta
antigenii corecÆi, dar çi de a ne asigura cå vaccinul va avea
ca rezultat tipul de råspuns imun necesar pentru protecÆie,
fie prin activarea macrofagelor mediatå de celule T, fie prin
generarea de celule T citotoxice, prin generarea unor IgA
secretorii mediate de celulele B sau a unui subtip particular
de IgG ca råspuns la un fragment polizaharidic specific.

Vaccinurile vii se compun din microorganisme selectate
sau modificate genetic pentru a deveni lipsite de virulenÆå
sau foarte atenuate, dar råmânând încå imunogene. Ca efect
se açteaptå ca aceçti antigeni så determine o boalå subclinicå
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ce mimeazå infecÆia naturalå, cu excepÆia faptului cå lipsesc
manifestårile clinice. Ele au avantajul de a se replica in vivo,
ceea ce creçte încårcåtura antigenicå prezentatå sistemului
imun al gazdei; ele prezintå o diversitate de antigeni capabili
så învingå restricÆiile imunogenetice ale unor gazde; ele pot
ajunge în zone adecvate pentru inducerea imunitåÆii protectoare;
de asemenea, ele pot produce in vivo importanÆi antigeni
care nu sunt exprimaÆi eficient in vitro.

ïn contrast, în cazul vaccinurilor cu bacterii omorâte se
va produce imunizarea numai faÆå de încårcåtura antigenicå
çi de determinanÆii antigenici specifici prezentaÆi. ïn plus,
aceste preparate eçueazå în obÆinerea imunitåÆii mucoaselor,
mediatå prin IgA, din moment ce le lipseçte un sistem eficient
prin care så fie livrate celulelor locale ce proceseazå antigenul,
cum este cel din organismele vii çi, cu excepÆia antigenilor
polizaharidici puri, aproape totdeauna sunt necesare multiple
expuneri pentru a induce råspunsuri eficiente. Vaccinurile
cu microorganisme omorâte pot fi înså extrem de eficiente.
De exemplu, pentru hepatita A existå o formulå de vaccin
neviabil care este aproape 100% eficient în inducerea imunitåÆii
protectoare.

ïn ciuda acestor avantaje, vaccinurile cu germeni vii nu
sunt totdeauna tipul preferat. De exemplu, vaccinul polio
viu oral (VPO) este contraindicat la copiii cu boli cu imuno-
deficienÆe çi la adulÆii ce vin în contact cu ei. În plus, chiar
dacå vaccinul antipolio cu virus omorât nu imunizeazå complet
intestinul, nu poate reduce circulaÆia tipurilor sålbatice de
virus polio çi nici imuniza contacÆii celor vaccinaÆi, acest
vaccin este preferat pentru imunizarea adulÆilor când nu este
necesarå protecÆia de urgenÆå, din cauza riscului crescut de
poliomielitå asociatå vaccinului, pe care-l posedå VPO viu.
De asemenea, nu existå nici un risc de apariÆie a poliomielitei
cu tulpini vaccinale. ïn unele situaÆii, un program combinat
de vaccin polio cu virus viu çi omorât poate fi cel mai raÆional,
iar aceastå strategie este în prezent evaluatå.

Pentru a crea un vaccin utilizabil sunt necesari alÆi constituenÆi
în afara antigenilor (tabelul 122-3). Aceçti constituenÆi pot
influenÆa imunogenicitatea, eficienÆa çi siguranÆa vaccinului
çi determinå succesul unei formule asupra alteia.

PRODUCEREA VACCINURILOR Ca produse ce se
administreazå oamenilor sånåtoçi çi pentru prevenirea bolilor,
vaccinurile trebuie så îndeplineascå o cerinÆå specialå çi anume
de a fi nu numai eficiente ci çi lipsite de capacitatea de a
face råu. ïn Statele Unite, asigurarea acestei cerinÆe este
responsabilitatea producåtorului. Standardele de fabricare a
produselor biologice (controlul calitåÆii) sunt reglate çi super-
vizate de Food and Drug Administration (AdministraÆia pentru
Alimente çi Medicamente). Este necesarå dovada siguranÆei,
eficienÆei, sterilitåÆii çi puritåÆii produselor înainte de autorizare

çi sterilitatea çi puritatea sunt monitorizate continuu pentru
toate loturile de vaccinuri dupå licenÆå. Studiile ulterioare
ale siguranÆei (studii de faza a IV-a) fac parte din controalele
regulate de rutinå. ïn rare ocazii s-au înregistrat eçecuri fie
în producerea în bune condiÆii, fie în asigurarea calitåÆii; de
exemplu, utilizarea vaccinurilor polio Salk incomplet ucise,
în 1955, a determinat o izbucnire a poliomielitei la aproape
200 de persoane care au primit vaccinul çi contacÆii lor. ProducÆia
neregulatå çi necontrolatå a vaccinurilor în Æårile în curs de
dezvoltare a dus uneori la eliberarea çi folosirea de produçi
inactivi care nu au reuçit så furnizeze imunitatea protectoare
açteptatå.

Altå problemå a producÆiei de vaccinuri s-a ivit în mod
neaçteptat în ultimul deceniu. Din mai multe motive, inclusiv
costurile ridicate ale dezvoltårii çi perspectiva unui profit
mult mai mare investind în alte produse, numårul producåtorilor
de vaccinuri din Statele Unite a scåzut, iar costurile pentru
unele vaccinuri de bazå administrate în copilårie au crescut.
De aceea, existå o preocupare legitimå pentru a face disponibile
în viitor aceste produse biologice esenÆiale, de uz naÆional.
ïn plus, stabilirea preÆului în sectorul privat al industriei
farmaceutice poate avea un impact major asupra folosirii
vaccinurilor. Aceastå situaÆie a stimulat o iniÆiativå de creçtere
a implicårii publice în suplimentarea vaccinului la indivizii
pentru care preÆul este o problemå (ca în „Programul de
vaccinare a copiilor“ discutat mai jos), ca çi în furnizarea
vaccinurilor omise çi în negocierea preÆurilor cu industria
producåtoare.

ADMINISTRAREA VACCINURILOR AsistenÆii medi-
cali ce administreazå vaccinurile trebuie så ia precauÆiile necesare
pentru a minimaliza riscul de råspândire a bolii. Ei trebuie
så fie imunizaÆi împotriva hepatitei B, rujeolei, rubeolei, gripei
çi varicelei çi trebuie så-çi spele mâinile înainte de a vedea
orice nou pacient. Seringile çi acele pe care le folosesc pentru
injecÆii trebuie så fie sterile çi de preferat de unicå folosinÆå
pentru a micçora riscul de contaminare. Diferite vaccinuri
nu vor fi amestecate în aceeaçi seringå, numai dacå aceastå
practicå nu este cumva specificatå çi aprobatå de licenÆå.
Acele çi seringile de unicå folosinÆå vor fi aruncate în locuri
marcate, în containere rezistente la perforare, pentru a preveni
înÆeparea accidentalå sau refolosirea.

Recenta adåugare a noilor vaccinuri injectabile individuale
în planurile de imunizare a crescut preocuparea pentru
administrarea a mai mult de patru injecÆii la o singurå vizitå.
Dezvoltarea çi utilizarea combinaÆiilor de vaccinuri intenÆio-
neazå så micçoreze aceastå preocupare. Chiar atunci când
sunt necesare mai multe injecÆii, cadrele medicale trebuie
så facå orice efort pentru a administra toate vaccinurile
indicate la fiecare vizitå. Oriunde sistemele primare de
îngrijire a sånåtåÆii sunt eficiente çi asigurå accesul majoritåÆii
oamenilor la serviciile medicale, iar populaÆia este educatå
asupra necesitåÆii çi eficienÆei vaccinurilor, trebuie atinså
o ratå înaltå de acoperire pentru imunitatea bazalå, indiferent
de calea de administrare a vaccinului sau de numårul de
doze necesar. Dacå nu se acordå atenÆie infrastructurii
necesare pentru urmårirea programelor de vaccinare cu
doze multiple, rata de acoperire pentru doza a doua, a treia
çi de amplificare poate så scadå semnificativ.

UTILIZAREA VACCINURILOR

Recomandårile pentru utilizarea vaccinurilor în Statele Unite
sunt elaborate de mai multe grupuri çi organizaÆii. În încercarea
de a stabili un singur program de imunizare a copiilor, Academia
Americanå de Pediatrie (AAP) çi Comitetul de Avizare a Practicilor
de Imunizare (ACIP) çi-au reunit recomandårile lor de vaccinare
çi aceastå versiune reunitå a fost aprobatå de Academia Americanå
a Practicilor de Familie (AAFP). Aceste recomandåri sunt
rezultatul proceselor de colaborare dintre grupurile de reco-
mandare, industria farmaceuticå çi FDA.

Tabelul 122-3

ConstituenÆii vaccinurilor

ConstituenÆii Exemple/Scop

ConservanÆi, Aceste componente se folosesc pentru a
stabilizatori, preveni degradarea vaccinului înainte de
antibiotice utilizare, pentru a inhiba sau preveni

creçterea bacterianå sau pentru a stabiliza
antigenul. Oricare dintre aceçti aditivi poate
determina reacÆii alergice.

AdjuvanÆi În unele vaccinuri se foloseçte o sare de
aluminiu pentru a måri råspunsul imun (de
ex: anatoxine, vaccinul hepatitei B).

Lichid de Lichidele de suspensie pot fi: apå sterilå, ser
suspensie fiziologic, soluÆie tampon sau lichide mai

complexe derivate din mediul de creçtere sau
sistemul biologic în care se produce anti-
genul (de ex.: antigeni din ou, ingrediente
ale culturilor celulare, proteine serice).
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Principiile imunizårii çi folosirea vaccinurilor
Vaccinurile recomandate în 1996 pentru folosirea de rutinå

la sugari, copii çi adulÆi çi cele de uz special sunt prezentate
în tabelele 122-4 çi respectiv, 122-5; çi programele pentru
imunizarea copiilor çi adulÆilor sunt ilustrate în figura 122-2
çi tabelul 122-6. Recomandårile privind calea de administrare,
locul çi doza de vaccin derivå din consideraÆii teoretice, testele
experimentale çi din experienÆa clinicå; devierile de la aceste
recomandåri pot avea ca rezultat o protecÆie inadecvatå.
Intervalele dintre doze, mai mari decât cele recomandate,
nu diminueazå råspunsul protector final ci doar îl întârzie.
Nu este necesarå reluarea de la început a unui program întrerupt
sau adåugarea unei doze suplimentare. ïn contrast, vaccinurile
administrate la intervale mai scurte decât cele recomandate
pot avea ca rezultat råspunsuri ineficiente.

ÎNREGISTRAREA ÇI RAPORTAREA NECESARULUI

Anumite aspecte ale utilizårii vaccinurilor sunt dirijate de National
Childhood Vaccine Injury Act (Documentul NaÆional pentru
Leziuni Datorate Vaccinårilor în Copilårie) (NCVIA) emis în
1986 (modificat în 1995). Conform acestui document, toate
vaccinårile copiilor trebuie så fie înregistrate de persoanele
care se ocupå cu înregistrarea sånåtåÆii, în registrul medical
permanent al copilului, incluzând data administrårii, producåtorul,
numårul lotului çi numele celui care administreazå vaccinul.
Sistemele çi registrele de informaÆie despre statusul imunizårilor
de bazå sunt în curs de elaborare pentru a ajuta publicul çi
utilizatorii particulari så-çi conducå activitåÆile de imunizare
çi pentru a putea så aprecieze gradul de acoperire al imunizårii,
aceçtia fiind nevoiÆi så aleagå dintre multiplele facilitåÆi medicale.
PårinÆii trebuie så påstreze o înregistrare la zi a imunizårii
copiilor lor. NCVIA prevede så li explice pårinÆilor beneficiile
çi reacÆiile posibile pe care le va avea copilul. Materialele
educaÆionale ce anticipeazå informaÆiile necesare sunt disponibile

la AAP sau la Centrele pentru Profilaxia çi Controlul Bolilor
(CDC).

VACCINURILE PENTRU UTILIZAREA DE RUTINÅ

Sugari çi copii Programele de administrare a vaccinurilor
recomandate la sugari çi copii sunt prezentate în tabelul 122-4
çi figura 122-2. Este o practicå curentå ca toÆi copiii så primeascå,
dacå nu existå contraindicaÆii, vaccinurile DTaP, polio, rujeolic/
rubeolic/oreionic (ROR), vaccinul pentru H. influenzae tip
b (Hib), pentru HBV çi pentru varicelå. Patru doze de DTaP
çi fie patru doze de vaccin polio, constând din douå doze de
vaccin polio inactivat amplificat (VPI-a) urmate de douå doze
de VPO, fie patru doze de VPO sau de VPI-a, inclusiv o
dozå de rapel la vârsta de 4-6 ani, constituie o serie completå
de vaccinare. Schema combinatå VPI-a/VPO intenÆioneazå
så reducå incidenÆa poliomielitei asociate vaccinului. DTaP
(Connaught, Tripedia) a fost aprobat prima datå în 1996 pentru
prima imunizare a sugarilor. DTaP este în prezent preferat,
deçi DTP poate fi încå folosit. O dozå de rapel se recomandå
la vârsta de 4-6 ani. Formula pentru adulÆi, Td, este recomandatå
ulterior la fiecare 10 ani. O dozå de vaccin ROR împreunå
cu vaccinul varicelei se recomandå la 15 luni. ROR este
administrat din nou la intrarea în çcoalå sau în liceu. Vaccinurile
DTaP, ROR, varicelei, polio çi Hib pot fi administrate simultan
la vârsta de 15 luni, fårå a creçte procentul reacÆiilor adverse
sau a afecta råspunsul imun. Copiii nevaccinaÆi care nu au
un istoric sigur de varicelå trebuie så primeascå vaccinul
varicelei înainte de vârsta adolescenÆei.

AdulÆi (tabelul 122-6) ToÆi adulÆii trebuie så fie imuni la
difterie çi tetanos. Dacå nu au fost imunizaÆi anterior, adulÆii

Vaccinul Anul de
licenÆå

Tipul agentului
imunizant

Anticorpi protectori Calea de
administrare

Eficacitate
%

ReacÆii adverse

DT
Td

1949
1955

Anatoxinå Antitoxine neutralizante
diftericå çi tetanicå,
≥0,1 UI/ml fiecare

i.m. D:95
T:95

ReacÆii locale
Hipersensibilitate la
anatoxina tetanicå

aP 1993 Antigen bacterian
inactivat

Nu se cunosc i.m. 80-90

1996 Acelular (DTaP)

ReacÆii locale reduse
comparativ cu vaccinul
din întregul
microorganism; nu s-au
raportat reacÆii serioase

Hib 1987 Polizaharide
bacteriene legate de
proteine

Anticorpi faÆå de
polizaharidul capsular,
0,15 µg/ml

i.m. 90 Câteva reacÆii locale; fårå
reacÆii serioase

HBV 1981 Antigen viral inacti-
vat derivat din ser

Anticorpi faÆå de
antigenul de suprafaÆå,
10 mUI/ml

i.m. 80-95 Foarte puÆine (? sindrom
Guillain-Barré)

1987 Antigen recombinat
Gripa 1945 Virus inactivat sau

componente virale
Anticorpi neutralizanÆi i.m. 40-60 ? Sindrom Guillain-Barré

cu vaccinul gripal porcin
ROR 1971 Viruçi vii s.c. Rj:95 Encefalopatie acutå

(rujeola)
O:95 Rar parotiditå sau orhitå

(oreion)

Anticorpi rujeolici
neutralizanÆi, ≥200
UI/ml; nu se cunosc
pentru oreion sau
rubeolå R:95 Artralgii çi rar artropatii

(rubeola)
Pneumo-
cocul

1983 Polizaharide bacterie-
ne de la 23 de tipuri

Anticorpii faÆå de
polizaharidele capsulare

i.m. sau s.c. 60-80 ReacÆii locale; rar
anafilaxie

Poliomie-
lita

1963 VPO, virus viu de la
3 serotipuri

Anticorpi neutralizanÆi
detectabili la orice titru

oral 95* Rar poliomielitå asociatå
vaccinului

1967 VPI-a, virus inactivat
de la 3 serotipuri

s.c. 95 ReacÆii nesemnificative

* În Æårile în curs de dezvoltare eficacitatea VPO este doar de 70-90%, probabil din cauza interferenÆei enterovirusurilor la nivelul tractului
intestinal

NOTA: DT – anatoxine adsorbite diftericå çi tetanicå; Td – anatoxine adsorbite diftericå çi tetanicå, pentru adulÆi; aP – pertussis acelular; Hib –
Haemophilus influenzae tip b; HBV – virusul hepatitei B; ROR – rujeolå/oreion/rubeolå; VPO – vaccin poliomielitic oral trivalent; VPI-a –
vaccinul poliomielitic inactivat, amplificat; i.m. – intramuscular; s.c. – subcutanat; Rj – Rujeolå; O – oreion; R – rubeolå

SURSA: Recomandårile Comitetului de Avizare a Practicilor de Imunizare, Academia Americanå de Pediatrie çi Colegiul American al Medicilor

Tabelul 122-4

Vaccinurile recomandate de rutinå pentru sugari, copii çi adulÆi
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necesitå o curå de imunizare primarå de trei doze de Td, în
care a doua dozå se face la 4-8 såptåmâni dupå prima, iar a
treia dozå la 12 luni, plus rapeluri administrate la fiecare 10
ani. MulÆi indivizi adulÆi råmân imuni la tetanos deoarece li
s-a administrat mai frecvent anatoxina tetanicå în caz de råniri,
dar sunt supuçi, de obicei, riscului de difterie, din cauza titrului
în scådere a antitoxinei difterice çi a absenÆei rapelurilor împotriva
difteriei. Imunizarea de rutinå împotriva poliomielitei nu se
recomandå la adulÆi, cu excepÆia cazurilor când sunt supuçi

unui risc de expunere deosebit, aça cum se întâmplå atunci
când cålåtoresc în regiuni endemice ale globului (vezi „Cålåtoriile“
mai jos) sau sunt pårinÆii sau îngrijitorii unui copil cu imunode-
ficienÆå. AdulÆii trebuie protejaÆi de rujeolå, oreion çi rubeolå
çi vor fi vaccinaÆi dacå nu li s-a administrat vaccinul pânå la
vârsta de un an sau nu au fåcut boala, diagnosticatå de un
medic. Vaccinul rubeolic trebuie administrat tuturor femeilor
aflate la vârsta fertilå dacå nu au dovada documentarå a imunizårii
dupå vârsta de 1 an sau examene de laborator care så certifice
existenÆa imunitåÆii. Istoricul de boalå (rubeolå) în antecedente
nu este de încredere çi nu trebuie acceptat. AdulÆii fårå un
istoric sigur de varicelå vor primi vaccinul varicelei.

Vaccin

Anul
licenÆei în

S.U.A.
Tipul agentului de

imunizare
Calea de

administrare IndicaÆii EficienÆå Efecte adverse

Antrax 1970 Bacterii neviru-
lente inactivate

s.c. (6 doze
primare; rapel
anual)

Pentru persoanele expuse la risc
ridicat (de ex., persoane care
vin în contact cu, sau cei ce
prelucreazå piei netåbåcite de
animale, blanå, fåinå de oase,
lânå, pår de caprå)

90% råspuns
la anticorpi,
dar eficienÆå
nesigurå

Nu sunt
cunoscute reacÆii
adverse serioase

Tuberculozå
(BCG)

1950 Bacterii vii
(Mycobacterium
bovis atenuat)

i.d. Indivizi PPD-negativi în
contact prelungit cu pacienÆi cu
tuberculozå activå

Controversatå,
reduce boala
diseminatå în
copilårie (0-
80% protecÆie
împotriva
TBC pulmo-
nare; 75-86%
protecÆie îm-
potriva TBC
miliare çi
meningiene)

Adenitå
regionalå;
diseminarea
infecÆiei BCG,
osteitå

Hepatita A 1995 Antigen oral
omorât

i.m. Turiçti sau persoane ce locuiesc
în zone cu risc crescut

94% ReacÆii locale

Holerå 1914 Bacterii inactivate s.c. sau i.d. Nerecomandat pentru uz în
sånåtate publicå

50% (duratå
scurtå)

Frecvent febrå,
durere localå,
tumefacÆie

Meningococ
A, C, Y, W
135

1981 Patru serotipuri de
polizaharide
bacteriene

s.c. Militari; cålåtori în zonele
epidemice

90% pentru
2-3 ani.

Rare

Ciumå 1911 Bacterii inactivate i.m. Personal de laborator; agenÆi
silvici în zonele endemice;
cålåtori

90% råspuns
la anticorpi
dar eficienÆå
nesigurå

10% reacÆii
locale; abcese
sterile çi
hipersensibilitate
rare

Rabie
(diploid
uman)

1980 Viruçi inactivaÆi i.m. sau i.d. Cålåtori; personal de laborator;
veterinari

Virtual 100% 25% reacÆii
locale; 6% artro-
patie, artritå,
angioedem

Febrå
galbenå

1953 Viruçi vii s.c. Personal de laborator; cålåtori ïnaltå Encefalitå;
encefalopatie

Encefalopa-
tia japonezå

1993 Viruçi inactivaÆi s.c. Cålåtori 80-90% Frecvent, reacÆie
alergicå
întârziatå
severå/anafilacti
cå; se observå
10 zile pacientul

Febra tifoidå
Omorât cu
fenol çi
cåldurå

1952 Bacterii întregi
omorâte

i.m. Nu se recomandå ca
administrare de rutinå în
Statele Unite; folosit pentru
cålåtori, contacÆi cu purtåtori

50-70%
duratå scurtå

Frecvent febrå,
tumefacÆie
localå, durere

Ty21a 1992 Bacterii mutante
vii

oral Cålåtori, contacÆi cu purtåtori 50-70% Nu sunt

Vi 1995 Polizaharide
capsulare Vi

i.m. Turiçti 70-75% ReacÆii locale

SURSÅ: Recomandårile Comitetului de Avizare privind Procedurile de Imunizare, Academia Americanå de Pediatrie çi Colegiul American al
Medicilor

NOTÅ: s.c. – subcutanat, BCG – bacilul Calmette-Guérin; i.d. – intradermic; PPD – derivaÆi proteici purificaÆi; TBC – tuberculozå;
i.m. – intramuscular

Tabelul 122-5

Vaccinurile de uz special



Recomandårile curente includ, de asemenea, vaccinul anti-
gripal în administrarea anualå de rutinå pentru adulÆii de peste
65 de ani, precum çi pentru indivizii de orice vârstå care au
boli cronice. Vaccinul cu polizaharidul pneumococic polivalent
este, de asemenea, recomandat båtrânilor sau bolnavilor cronici.
Vaccinul antihepatitic B este recomandat indivizilor cu risc
mare de expunere, incluzând personalul medical care manipu-
leazå sânge potenÆial infectat, homosexualii, consumatorii
de droguri injectabile, indivizii ce tråiesc çi muncesc în instituÆii
pentru retardaÆi mental çi contacÆii ce tråiesc în aceiaçi caså
cu purtåtori cunoscuÆi de antigen de suprafaÆå al hepatitei B.

ReacÆii adverse dupå vaccinare Vaccinurile moderne,
deçi sigure çi eficiente, sunt asociate cu efecte adverse care
variazå de la ocazionale çi foarte uçoare, la foarte periculoase
çi rare. Decizia de a folosi un vaccin impune evaluarea riscurilor

bolii, a beneficiilor vaccinårii
çi a riscurilor asociate cu vac-
cinarea. Aceçti factori se pot
schimba în decursul vremii
çi, în consecinÆå, evaluarea
continuå a vaccinurilor este
esenÆialå. tabelul 122-7 pre-
zintå un ghid al contraindi-
caÆiilor imunizårii çi precau-
Æiile corespunzåtoare în folo-
sirea vaccinurilor specifice.

Componentele vaccinului,
incluzând antigene protec-
toare, proteine bacteriene in-
troduse în timpul prelucrårii
vaccinului çi antibiotice sau
alÆi conservanÆi sau stabili-
zatori, pot produce reacÆii aler-
gice la unele persoane supuse
vaccinårii. Aceste reacÆii pot
fi locale sau sistemice çi pot
include urticaria çi anafilaxia
severå. Cele mai obiçnuite
alergene externe sunt protei-
nele din ouå introduse în tim-
pul preparårii unor vaccinuri
pe ouå embrionate, aça cum
sunt vaccinurile pentru ru-
jeolå, oreion, gripå çi febra
galbenå. ReacÆii locale sau
sistemice pot apårea la fel de
frecvent dupå administrarea
vaccinurilor Td, DT sau anti-
rabic; aceste reacÆii, probabil,
sunt date de complexele anti-
gen-anticorp. În plus, vacci-
nurile cu virus viu pot interfera
cu råspunsul testului tuber-
culinic. Când se indicå un test
cutanat la tuberculinå, el tre-
buie realizat fie în ziua imu-
nizårii, fie dupå 6 såptåmâni.

Toate efectele adverse le-
gate temporal de vaccinare
trebuie raportate atât la depar-
tamentul local de sånåtate, cât
çi la producåtorul vaccinului.
NCVIA cere tuturor celor care
lucreazå în domeniul asigu-
rårii sånåtåÆii så raporteze
reacÆiile adverse suspectate
ca fiind datorate administrårii
unui vaccin cåtre FDA’s Vac-
cine Adverse Events Report-
ing System (VAERS) (tabelul

122-8). Deçi o relaÆie temporalå nu stabileçte cauza çi efectul,
supravegherea este esenÆialå pentru colectarea datelor necesare
pentru a formula concluzii çi a lua decizii.

UTILIZAREA VACCINURILOR ïN CIRCUMSTANæE

SPECIALE Sarcina Datoritå riscurilor teoretice pentru
fåt çi contestaÆiilor medicilor care practicå medicina generalå,
imunizarea femeilor însårcinate este de obicei evitatå. Cu
toate acestea, ori de câte ori condiÆiile igienice din timpul
travaliului nu pot fi asigurate, este esenÆial så ne asiguråm
cå femeile însårcinate sunt imune la tetanos, deoarece transferul
anticorpilor antitoxinå materni este un mijloc important de
prevenire a tetanosului neonatal, iar femeia însårcinatå poate
primi în siguranÆå atât anatoxina tetanicå, cât çi pe cea diftericå.
Deçi vaccinurile cu virusuri vii, în general, trebuie evitate
în timpul sarcinii, vaccinurile antipolio çi împotriva febrei

FIGURA 122-2 Programul de imunizare în copilårie, recomandat în Statele Unite din Ianuarie pânå
în Decembrie 1977. Vaccinurile sunt enumerate în funcÆie de vârsta la care se face administrarea de
rutinå. Barele haçurate indicå limita vârstei pentru vaccinare; barele simple indicå momentul vaccinårilor
restante: la 11-12 ani vaccinul hepatitei B trebuie administrat la copiii ce nu au fost vaccinaÆi anterior
çi vaccinul varicelei trebuie administrat la copiii anterior nevaccinaÆi, care nu au un istoric sigur de
varicelå. Prescurtårile vaccinurilor: HepB – hepatitic B; DTaP – diftero/tetano/pertussis acelular; DTP
– diftero/tetano/pertussis; Td – anatoxinele adsorbite difterice/tetanice; Hib – Haemophilus influenzae
tip b; ROR – rujeolå/oreion/rubeolå; Var – varicelå-zoster. Cheia notaÆiilor: 1 Acest program indicå
vârsta recomandatå pentru administrarea de rutinå a vaccinurilor aprobate în copilårie. Sunt disponibile
unele vaccinuri combinate çi pot fi folosite numai când este indicatå administrarea tuturor componentelor
vaccinurilor. Utilizatorii trebuie så consulte indicaÆiile detaliate ale recomandårilor din fiecare cutie
de vaccin. 2 Statusul antigenilor de suprafaÆå ai hepatitei B (HBsAg) al femeii gravide, dacå nu este
cunoscut, trebuie determinat cât mai curând posibil în timpul perioadei de sarcinå. Copiii nåscuÆi de
mame cu HBsAg-negativ trebuie trebuie så primeascå 2,5 µg de Recombivax HB (Merck, Sharp &
Dohme) sau 10 µg de Engerix-B (Smith-Kline Beecham) la naçtere sau în primele 2 luni de viaÆå. A
doua dozå trebuie administratå la peste 1 lunå de la prima. În aceste situaÆii poate fi folosit un vaccin
combinat, HepB/Hib (Comvax, Merck), obÆinut în Ianuarie 1997 çi care poate fi administrat împreunå
cu alte vaccinuri pediatrice recomandate. Copiilor nåscuÆi de mame cu HBsAg-pozitiv trebuie så li se
facå imunoprofilaxie cu 0,5 ml de imunoglobulinå a hepatitei B, împreunå cu 5 µg de Recombivax sau
10 µg de Engerix-B, în primele 12 ore de la naçtere. A doua dozå de vaccin se administreazå la vârsta
de 1-2 luni çi a treia dozå la vârsta de 6 luni. Copiii nåscuÆi de mame al cåror status HBsAg a råmas
necunoscut în timpul naçterii trebuie så primeascå fie 5 µg de Recombivax, fie 10 µg de Engerix-B în
primele 12 ore de la naçtere. Trebuie recoltat sânge în timpul naçterii pentru a determina statusul
HBsAg al mamei; dacå este pozitiv, copilul trebuie så primeascå imunoglobulina hepatitei B cât de
curând posibil çi nu dupå 1 såptåmânå de viaÆå. Cantitatea çi momentul de administrare a dozelor
urmåtoare de vaccin sunt în funcÆie de statusul HBsAg al mamei. 3AdolescenÆii care nu au primit
anterior trei doze de vaccin hepatitic B trebuie så înceapå o serie sau så o completeze pe cea existentå
la vârsta de 11-12 ani. A doua dozå va fi administratå la cel puÆin o lunå dupå prima çi a treia dozå la
cel puÆin 4 luni dupå prima çi la 2 luni dupå a doua dozå. 4Vaccinul DTaP este preferat pentru toate
dozele, inclusiv pentru completarea seriei la copiii care au primit mai mult de 1 dozå de DTP. DTP este
o alternativå acceptatå a DTaP. A patra dozå de DTaP poate fi administratå la vârsta de 12 luni, cu
condiÆia så fi trecut 6 luni de la a treia dozå çi dacå sugarul nu poate reveni pentru vaccinare la vârsta
de 15-18 luni. O dozå de rapel cu DTaP (sau DTP) se administreazå la 4-6 ani. Td se recomandå la
vârsta de 11-12 ani dacå au trecut cel puÆin 5 ani de la ultima dozå de DTaP, DTP sau DT. 5 Trivaccinul
conjugat Hib a fost aprobat pentru utilizare la sugari. Dacå PRP-OMP [PedVax HIB (Merck)] se administreazå
la vârsta de 2-4 ani, nu este necesarå o altå dozå la 6 luni. Dupå completarea primei serii, orice vaccin
conjugat Hib poate fi folosit pentru rapel. 6 Douå vaccinuri polio sunt aprobate în mod curent în
Statele Unite: vaccinul cu virus polio inactivat amplificat (VPI-a) çi vaccinul cu virus polio-oral (VPO).
Sunt acceptate trei variante de programe çi pacienÆii çi furnizorul pot alege dintre ele: (1) VPI-a la 2 çi
4 luni; VPO la 12-18 luni çi 4-6 ani; (2) VPI-a pentru toate cele patru doze; (3) VPO pentru toate patru
dozele. VPI este singurul vaccin polio recomandat pentru persoanele cu imunodeficienÆå congenitalå
sau dobânditå sau cu status imun modificat ca urmare a unor boli sau a tratamentului imunosupresor çi
pentru contacÆii lor din familie. 7 A doua dozå de vaccin ROR este recomandatå de rutinå la vârsta de
4-6 ani sau 11-12 ani, dar poate fi administratå la orice vizitå, cu condiÆia så fi trecut cel puÆin 1 lunå
de la administrarea primei doze. 8 Vaccinul cu virus varicelo-zosterian poate fi administrat copiilor
susceptibili oricând peste vârsta de 12 luni. Copiii nevaccinaÆi care nu au un istoric sigur de varicelå
trebuie vaccinaÆi la vârsta de 11-12 ani. (De la Comitetul de Avizare a Practicilor de Imunizare, Academia
Americanå de Pediatrie çi Academia Americanå a Practicilor de Familie în asociaÆie cu AdministraÆia
Alimentelor çi Medicamentelor çi industria farmaceuticå).
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galbene constituie excepÆii çi pot fi administrate dacå riscul
de expunere la boalå este mare. Dacå este indicat, unele vaccinuri
cu virusuri inactive (de ex. vaccinurile HBV, gripal çi pneumo-
cocic) sunt sigure çi pot fi administrate femeilor însårcinate.
Sarcina cunoscutå este consideratå o contraindicaÆie pentru
administrarea vaccinurilor anti rubeolå, oreion, rujeolå çi
varicelå. Deçi constituie o preocupare teoreticå, nici un caz
de sindrom congenital rubeolic sau de anomalii atribuite
vaccinului antirubeolic nu a fost observat la copii nåscuÆi de
o mamå susceptibilå, care a primit vaccin antirubeolic în
timpul sarcinii. S-a propus înregistrarea femeilor susceptibile
care au primit vaccin antivaricelic în timpul sarcinii.

Alåptarea Nici vaccinul cu germeni vii, nici cel cu germeni
omorâÆi nu afecteazå siguranÆa alåptårii atât pentru mamå,
cât çi pentru sugar. Hrånirea la sân nu afecteazå negativ råspunsul
imun çi nu este o contraindicaÆie pentru nici un vaccin. Deçi
vaccinurile vii se multiplicå în corpul mamei, majoritatea
nu sunt excretate în lapte. De aceea mamele pot primi vaccinul
polio sau vaccinul pentru febra galbenå fårå så întrerupå
alåptarea. Virusul din vaccinul antirubeolic poate fi transmis
prin laptele matern; totuçi, de obicei, virusul nu infecteazå
sugarul çi chiar dacå o face, infecÆia este bine toleratå.

Expunerea ocupaÆionalå Recomandårile de imunizare
pentru majoritatea grupurilor ocupaÆionale urmeazå a fi elabo-
rate. NecesitåÆile speciale de imunizare a personalului medical
împotriva hepatitei B în Statele Unite sunt acum mandatate
de Ocupational Safety and Health Administration (OSHA).
Persoanele supuse unui risc deosebit de expunere la hepatita
B, cum sunt cele care manipuleazå produsele din sânge çi
chirurgii, trebuie imunizate. Multe instituÆii medicale adminis-
treazå vaccinul HVB întregului personal medical precum çi
studenÆilor în medicinå, stomatologie çi elevilor din çcolile
sanitare. De asemenea, rubeola poate fi transmiså cåtre çi de

la personalul medical, în special în pediatrie. De aceea, personalul
medical care ar putea transmite rubeola pacientelor însårcinate
trebuie så fie imun la boalå çi este utilå investigarea anticorpilor
antirubeolici prin screeningul angajaÆilor, iar cei susceptibili
så fie imunizaÆi. De asemenea, personalul medical are un
risc mai mare de a face rujeolå çi varicelå decât populaÆia
generalå, iar cei care probabil vor veni în contact cu pacienÆi
cu rujeolå çi varicelå trebuie så fie imuni. Personalul medical
care îngrijeçte bolnavii cronici poate transmite gripa; acest
personal trebuie vaccinat anual. Din nefericire, aceste recoman-
dåri deseori nu sunt complet implementate chiar în instituÆiile
academice.

InfecÆia HIV çi alte ståri de imunodeficienÆå Cercetåri
limitate efectuate pe indivizi infectaÆi HIV nu au aråtat un
risc crescut al efectelor adverse dupå vaccinurile vii sau atenuate.
Oricum, råspunsul imun la persoanele imunocompromise nu
poate fi la fel de puternic cum este la subiecÆii cu sistem
imun normal. Cu excepÆia vaccinului antipolio, persoanele
cunoscute a fi infectate HIV trebuie imunizate cu vaccinurile
recomandate cât mai devreme în cursul bolii lor çi pe cât
posibil în maniera similarå indivizilor care nu sunt imunocom-
promiçi, înaintea apariÆiei unei ineficienÆe semnificative a
funcÆiei imune. Acestea includ folosirea de vaccinuri vii atenuate
ROR (tabelul 122-9), dar nu çi a VPO; trebuie folosit VPI-a
atunci când vaccinarea împotriva virusului polio este indicatå,
deoarece riscul de poliomielitå asociatå vaccinului este prea
mare cu VPO. Trebuie så ne asiguråm ca persoanele ce stau
în aceeaçi caså cu pacienÆi imunocompromiçi så fie imunizate
împotriva virusului polio, primind VPI-a çi nu VPO. Oricum,
nu este necesarå testarea pentru HIV înainte de imunizarea
indivizilor asimptomatici din grupa de risc HIV cunoscutå.

Vaccinurile vii atenuate sunt, în mod normal, contraindicate
la pacienÆii imunocompromiçi, precum cei cu sindroame de
imunodeficienÆå congenitalå çi la cei ce primesc terapie
imunosupresivå. ïn cazuri individuale poate fi luatå în consi-
derare imunizarea pasivå cu preparate de imunoglobuline
sau cu antitoxine, fie ca profilaxie postexpunere, fie ca parte
a terapiei unei infecÆii stabilite.

Imunizarea postexpunere Pentru anumite infecÆii,
imunizarea activå sau pasivå la scurt timp dupå expunere
previne sau atenueazå manifestarea bolii. Imunoglobulinele
çi antitoxinele disponibile în mod curent în Statele Unite
sunt enumerate în tabelul 122-10, iar regimurile de imunizare
recomandate postexpunere sunt prezentate în tabelul 122-11.
Imunoglobulinele împotriva rujeolei administrate în primele
6 zile de la expunere pot preveni sau modifica infecÆia,
iar administrarea vaccinului antirujeolic în primele câteva
zile dupå expunere poate preveni infecÆia simptomaticå.
Deçi manifestårile clinice ale rubeolei la femeile gravide
sunt minimalizate de imunizarea pasivå postexpunere, aceasta
nu poate så previnå viremia maternå, infecÆia fetalå çi
sindromul rubeolic congenital. De aceea, administrarea
de imunoglobuline se recomandå numai femeilor ce fac
rubeolå în timpul sarcinii çi care nu doresc så ia în considerare
avortul în nici o circumstanÆå. Imonuglobulinele antitetanos
pot fi folosite la pacienÆii cu tetanos; oricum, supravieÆuitorii
fårå nici un istoric de imunizare antitetanicå trebuie så
primeascå o serie iniÆialå de anatoxinå injectabilå, pentru
cå boala nu mai apare când existå niveluri protectoare de
antitoxinå. Administrarea imunoglobulinelor antirabice plus
a vaccinului antirabic în perioada de postexpunere imediatå
este foarte eficientå în prevenirea bolii. Similar, la persoanele
ce nu au fost imunizate activ, folosirea imunoglobulinelor
în primele douå såptåmâni de la expunerea la hepatita A
este probabil så previnå boala clinicå. Existå, de asemenea,
date care indicå eficienÆa imonoglobulinelor HVB umane
în prevenirea bolii dupå expunere. Deçi nu existå nici un
preparat cu titruri înalte pentru protecÆia postexpunere
împotriva hepatitei non-A non-B, imunoglobulinele serice
umane standard sunt eficiente.

Tabelul 122-6

Programul de imunizare a adulÆilor

Vaccinul Stabilirea imunizårii

Hepatita A * Se recomandå douå doze pentru cei ce necesitå
protecÆie pe termen lung, cu a doua dozå dupå
6-12 luni de la prima

Hepatita B* Se administreazå trei doze, cu a doua dozå la o
lunå de la prima çi a treia dozå la 5 luni dupå a
doua

Rujeolå/ore- Se administreazå o dozå la adulÆii nåscuÆi în
ion/rubeolå 1957 sau dupå çi care nu au fost imunizaÆi

anterior. A doua dozå poate fi necesarå în unele
meserii sau în unele çcoli

Anatoxinele Un program cu trei doze se aplicå adulÆilor care
adsorbite nu au primit seria iniÆialå de imunizare în
diftericå/ copilårie. A doua dozå se administreazå la o
tetanicå lunå dupå prima çi a treia dozå la 6 luni dupå a

doua. Rapelurile se administreazå la fiecare
10 ani.

Varicela Se administreazå douå doze la persoane ≥ 13 ani
care nu au avut varicelå. A doua dozå se
administreazå la 1-2 luni dupå prima

Gripa Vaccinul se administreazå anual la persoanele
≥ 65 ani; la persoanele tinere cu afecÆiuni
cronice cum ar fi boli cardiace çi diabet; çi la
toÆi cei care lucreazå sau locuiesc împreunå cu
persoane cu risc crescut.

Streptococcus De obicei, vaccinul se administreazå oricårei
pneumoniae persoane ≥ 65 ani. O a doua dozå poate fi

administratå dupå 5 ani, celor cu risc crescut.
De asemenea, imunizarea se recomandå
persoanelor tinere cu afecÆiuni cronice cum ar fi
boli cardiace, diabet, insuficienÆå renalå çi
siclemie çi celor care lucreazå sau locuiesc
împreunå cu persoane cu risc crescut

* Pentru persoanele cu risc
SURSÅ: CoaliÆia NaÆionalå pentru Imunizarea AdulÆilor
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Principiile imunizårii çi folosirea vaccinurilor

ContraindicaÆiile sau precauÆiile
a

Vaccin Absolute Relative

Generalb ReacÆia anafilacticå la un vaccin contraindicå administrarea
altor doze din acelaçi vaccin.

ReacÆia anafilacticå la o componentå a unui vaccin
contraindicå utilizarea vaccinurilor care conÆin respectiva
substanÆå.

Boalå moderatå sau severå cu sau fårå febrå

ReacÆie localå uçoarå-moderatå (durere, înroçire,
tumefacÆie) urmând unei doze de antigen injectabil

Boalå acutå uçoarå cu sau fårå febrå micå
Terapie antimicrobianå curentå
Faza de convalescenÆå a bolilor
Prematuritate (folosirea unor dozåri çi indicaÆii ca pentru
copiii normali, la termen)

Expunere recentå la o boalå infecÆioaså
Istoric de alergie la penicilinå sau alergii nespecifice sau
reacÆii sugerând astfel de alergii

DTP/DTaP Encefalopatie apårutå în primele 72 de ore de la administrarea
dozei

Febrå ≥ 40,5oC (105oF) în primele 48 ore dupå vaccinare (P)
Colaps sau stare de çoc (episod hiporeactiv-hipotonic) în
primele 48 ore de la primirea unei doze (P)

Convulsii în primele trei zile de la administrarea unei doze
Plânset persistent, de nepotolit, care dureazå ≥ 3 ore în primele
48 de ore de la primirea unei doze (P).

Temperaturå de < 40,5oC (105oF) urmând unei doze
Istoric de convulsii în familie c
Istoric de reacÆii adverse urmând unei vaccinåri
Istoric de sindrom al morÆii subite infantile în familie

VPOd Infectarea cu HIV sau contactul în familie cu HIV.
ImunodeficienÆå cunoscutå (tumori solide çi hematologice;
sindromul imunodeficienÆei congenitale çi terapia
imunosupresivå pe termen lung).

Contact în familie cu persoane imunodeficiente
Graviditateae

Alåptare
Terapie antimicrobianå curentå
Diaree

VPI/VPI-a ReacÆii anafilactice la neomicinå çi streptomicinå
Graviditatea2

–

ROR ReacÆii anafilactice la ouå sau la neomicinåf

Graviditatea
ImunodeficienÆå cunoscutå (tumori solide çi hematologice;
sindromul imunodeficienÆei congenitale çi terapia
imunosupresivå pe termen lung).

Administrarea recentå de IG (P)

Tuberculozå sau reacÆie pozitivå la PPD
Teste cutanate TBC simultaneg

Alåptare
Sarcina mamei care primeçte vaccinul
ImunodeficienÆa unui membru din familie sau contactul
în caså

Infectarea cu HIV
ReacÆii nonanafilactice la ouå sau neomicinå

Hib Nici una identificatå Istoric de boalå cu Hib
HVB Nici una identificatå Graviditate
Gripå Se va evita de-a lungul primului trimestru de sarcinå pe motive

teoretice
ReacÆie anafilacticå la ouå

–

Pneumococi Nu a fost evaluat în timpul graviditåÆii –
Varicela ImunodeficienÆå primarå dobânditå

Istoric de reacÆii anafilactice la neomicinå
Sarcinå

Dermatitå de contact ca råspuns la neomicinå

a PrecauÆiile sunt notate cu (P). Evenimentele çi condiÆiile enumerate ca precauÆii, deçi nu sunt contraindicaÆii, obligå la o apreciere mai
atentå a cazului. Beneficiile çi riscurile administrårii unui vaccin specific la un pacient trebuie så ia în considerare anumite circumstanÆe.
Dacå se crede cå riscurile sunt mai mari decât beneficiile, ne abÆinem de la vaccinare; dacå se crede cå beneficiile sunt mai mari decât
riscurile (de ex: în timpul unei cålåtorii în stråinåtate sau a unei epidemii), vaccinul va fi administrat. Dacå çi când se administreazå DTaP
copiilor cu afecÆiuni neurologice de fond suspectate sau dovedite se va decide individual.

b Pentru DTP/DTaP, VPO, VPI/VPI-a, ROR, Hib, HBV, gripå, pneumococ çi varicelå.
c Dacå un copil are o precauÆie de a primi o dozå ulterioarå de DTP, el nu va primi de rutinå DTaP. Dacå un copil are o contraindicaÆie de a

primi o dozå ulterioarå de DTP, el nu va primi DTaP. Acetaminofenul administrat înainte de DTaP çi dupå aceea la 4 ore, timp de 24 ore,
poate fi luat în considerare pentru copiii cu istoric personal sau familial (fraÆi sau pårinÆi) de convulsii.

d Nu existå dovezi pentru a sublinia riscul teoretic al råspunsului imun suboptimal când VPO çi ROR sunt administrate la mai puÆin de 30 de
zile interval.

e Este prudent, cel puÆin teoretic, så se evite vaccinarea persoanelor gravide. Totuçi, dacå este necesarå o protecÆie imediatå împotriva
poliomielitei se preferå VPO, deçi VPI poate fi luat în considerare dacå vaccinarea poate fi completatå înaintea datei anticipate a naçterii.

f Persoanele cu istoric de reacÆii anafilactice dupå ingestia de ouå vor fi vaccinate cu mare atenÆie. Existå protocoalele pentru vaccinarea
acestor persoane çi ele trebuie consultate (J. Pediatr 102:196, 1983; J Pediatr 113:504, 1988).

g Vaccinarea rujeolicå poate suprima temporar reactivitatea tuberculinicå. Dacå testarea cutanatå nu poate fi fåcutå în ziua vaccinårii ROR,
testul va fi efectuat ulterior dupå 4-6 såptåmâni.

NOTÅ: VPI – vaccin polio inactivat; PPD – derivate proteice purificate; TBC – tuberculozå; IG – imunoglobulinå.
SURSE: Standarde pentru Practica Imunizårii în Pediatrie, Centrele pentru Profilaxia çi Controlul Bolilor; ACIP: Mob Most Week Rep 38:73,

1989; ACIP: Mob Most Week Rep 42:1, 1993. Aceste informaÆii au la bazå recomandårile Comitetului de Avizare a Practicilor de Imuni-
zare (ACIP) çi pe cele ale Comitetului de Boli InfecÆioase (Red Book Committee) ale Academiei Americane de Pediatrie (AAP). Uneori,
aceste recomandåri diferå de cele ale fabricii producåtoare. Pentru o informare detaliatå beneficiarii pot consulta recomandårile publicate de
ACIP çi AAP, precum çi informaÆiile furnizorilor.

Tabelul 122-7

ContraindicaÆiile çi precauÆiile vaccinårii

Administrarea simultanå a vaccinurilor Administrarea
simultanå a majoritåÆii vaccinurilor vii çi inactivate utilizate
pe scarå largå nu a avut ca rezultat afectarea råspunsului
imun umoral sau creçterea ratei reacÆiilor adverse. Administrarea
simultanå a vaccinurilor este importantå pentru creçterea
probabilitåÆii ca un copil så fie complet imunizat çi în pregåtirea
cålåtoriilor în Æårile endemice unde existå o expunere iminentå

la multiple boli infecÆioase, pentru orice grup de vârstå.
Vaccinurile inactivate pot fi administrate deseori într-o singurå
injecÆie sau în locuri separate, în acelaçi timp. Administrarea
vaccinului combinat anti rujeolå, oreionå çi rubeolå (ROR)
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are rezultate comparabile cu administrarea vaccinurilor indivi-
duale în locuri diferite çi a crescut mult uçurinÆa atingerii
unei imunizåri eficiente pentru cele trei infecÆii, cu un cost
doar puÆin crescut. Deçi administrarea VPO nu este o contrain-
dicaÆie pentru folosirea ROR, în general alte vaccinuri cu virusuri
vii nu se administreazå împreunå, în aceeaçi zi, cu VPO çi
trebuie administrate la un interval de cel puÆin 30 de zile.

Nici råspunsul la VPO, nici cel la vaccinul contra febrei
galbene nu sunt alterate de administrarea de imunoglobuline.
Dozele mari de imunoglobuline pot inhiba eficienÆa vaccinurilor
antirujeolic çi antirubeolic çi se recomandå un interval de 3
luni între administrarea imunoglobulinelor çi cea a ROR sau
a componentelor sale. Vaccinarea postpartum a femeilor
susceptibile la rubeolå nu trebuie întârziatå din cauza adminis-
trårii imunoglobulinelor anti-Rho(D) sau a unui alt derivat

de sânge în timpul ultimului trimestru de sarcinå sau al naçterii.
Dacå administrarea de preparate cu imunoglobuline devine
necesarå dupå vaccinare, ea trebuie amânatå, dacå este posibil,
cu cel puÆin 14 zile pentru a da timp replicårii virusului vaccinal
çi pentru a permite dezvoltarea imunitåÆii. În general, existå
puÆine interacÆiuni între imunoglobulinele çi vaccinurile
inactivate, iar profilaxia pasivå postexpunere poate fi fåcutå
împreunå cu vaccinul anti HVB sau anatoxina tetanicå, având
ca rezultat atât protecÆia imediatå, cât çi cea pe termen lung.

Cålåtoriile Regulamentul Sanitar InternaÆional permite
Æårilor så impunå obligativitatea vaccinurilor împotriva febrei
galbene çi holerei ca o condiÆie de intrare în Æarå, deçi vaccinul
antiholerå cu germeni inactivi nu este un instrument eficient
de control al sånåtåÆii publice. Turiçtii trebuie så cunoascå
dacå aceste vaccinuri sunt necesare pentru a intra pe teritoriul
unor Æåri pe care le au în itinerar, pentru a evita så fie întorçi
din drum sau så fie imunizaÆi la faÆa locului. Sugarii, copiii çi
adulÆii trebuie så fie la zi cu toate imunizårile de rutinå înainte
de a cålåtori, cu o atenÆie deosebitå pentru vaccinurile anti
polio, rujeolå çi DTP/DTaP sau Td. Pentru cålåtorii în anumite
zone pot fi recomandate gamaglobuline umane sau vaccinul
pentru hepatita A. Folosirea vaccinurilor împotriva rabiei,
meningococului (polizaharidul meningococic A çi C), febrei
tifoide (oral viu sau polizaharidul Vi când este disponibil),
encefalitei japoneze çi ciumei trebuie luatå în considerare pentru
toate persoanele care intenÆioneazå så meargå în alte regiuni
decât rutele turistice obiçnuite sau så petreacå un timp mai
îndelungat în zonele rurale din regiunile endemice pentru aceste
boli (tabelul 22-5). ïn majoritatea oraçelor din S.U.A. existå
una sau mai multe clinici pentru turiçti, care menÆin o monitorizare
epidemiologicå la zi, au rezerve pentru cele mai multe vaccinuri
rare disponibile çi sunt pregåtite så ofere informaÆii generale
privind sånåtatea. Personalul militar, cel din unele laboratoare
çi unele persoane cu risc ocupaÆional (de ex.: veterinarii) pot
primi vaccinuri de uz special când sunt indicaÆii.

FURNIZAREA VACCINURILOR În ultimii 20 de ani,
în Statele Unite s-au fåcut progrese considerabile pentru a
avea siguranÆa cå fiecare copil este complet imunizat pânå
în momentul începerii çcolii. Imunizarea este obligatorie pentru
a intra la çcoalå în toate statele çi existå reglementåri legale
privind îngrijirea în centrele preçcolare çi creçe. Ca rezultat,
mai mult de 98%*  din copii sunt imunizaÆi prin vaccinuri
împotriva a cinci boli ce pot fi prevenite pânå în momentul
intrårii în çcoalå. Impactul imunizårii çi a altor måsuri generale

Starea clinicå HIV

Vaccin Asimptomatic Simptomatic Comentarii

DTaP/Td Da Da Fårå schimbåri în programul obiçnuit de imunizare
VPO Nu Nu Risc crescut de proliferare a virusului vaccinal çi de poliomielitå paraliticå. Pentru

contacÆii ce locuiesc în aceeaçi caså cu persoanele infectate HIV trebuie folosit
VPI-a.

VPI-a Da Da Råspunsul cu anticorpi poate fi alterat la pacienÆii simptomatici.
ROR Da Da Fårå modificåri ale programului obiçnuit de imunizare. ïn caz de risc crescut de

expunere la rujeolå se administreazå prima dozå la vârsta de 6-11 luni, cu a doua
dozå la o vârstå de peste 12 luni; în cazul infecÆiei dovedite poate fi administratå
imunoglobulina antirujeolå (vezi tabelul 122-10).

Hib conjugat Da Da Fårå schimbåri în programul obiçnuit de imunizare.
HVB Da Da Råspunsul cu anticorpi poate fi afectat; este disponibil un vaccin cu dozå mai mare,

dar nu existå date care så stabileascå doza optimå; ar putea fi utilå verificarea
titrului de anticorpi dupå imunizare çi administrarea unor doze adiÆionale, dacå
titrul este inadecvat.

Pneumococic Da Da Trebuie administrat tuturor celor ≥2 ani.
Gripal Da Da Råspunsul imun umoral poate fi afectat la pacienÆii simptomatici.
Varicela Nu Nu Nu a fost studiatå utilizarea vaccinului la persoanele HIV asimptomatice
SURSÅ: Centrele pentru Profilaxia çi Controlul Bolilor

Tabelul 122-9

Recomandåri pentru imunizarea de rutinå a persoanelor infectate cu HIV în Statele Unite

* Aceste date nu includ vaccinul HBV çi vaccinul conjugat pentru H.
influenzae tipul b.

Vaccin/
Anatoxinå Eveniment

Interval de
la vaccinare

DTaP; P; DTP-
Hib

Anafilaxie 4h

DT; Td sau TT Encefalopatie (sau encefalitå) 72h
ROR, RR sau R Anafilaxie 4h

Encefalopatie (sau encefalitå) 5-15 zile
Tulburåri convulsive reziduale 5-15 zile
Artritå cronicå 42 zile
Anafilaxie 4 h

Vaccinurile ce
conÆin rubeola
(ROR, RR, R) Encefalopatie (sau encefalitå) 5-15 zile

Tulburåri convulsive reziduale 5-15 zile
VPO Poliomielitå paraliticå

La o persoanå
imunocompetentå

30 zile

La o persoanå
imunocompromiså

6 luni

La un caz de asociere la vaccin Fårå limitå
VPI Anafilaxie 4h

Tabelul 122-8

Evenimentele raportabile postvaccinare, necesare pentru
NCVIA în 1986 (modificat în 1995)*

* Compensarea se referå la cazurile înregistrate direct dupå 10
Martie 1995. Orice complicaÆie acutå sau sechele ale unei boli,
incapacitate, leziune sau condiÆie apårutå în aceastå perioadå
(inclusiv decesul) au fost incluse în aceste date.

NOTÅ: P – pertusis; TT – anatoxinå tetanicå; RR – rujeolå/rubeolå;
R – rubeolå
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Principiile imunizårii çi folosirea vaccinurilor
în rândul populaÆiei americane asupra incidenÆei bolilor ce
pot fi prevenite prin vaccinuri este evidenÆiat în tabelul 122-1
çi figura 122-1.

Pânå la mijlocul anilor 1980 un numår mare de copii
preçcolari nu au fost complet imunizaÆi pânå la vârsta de 15
luni. Spre exemplu, în Statele Unite numai 37-56% din preçcolari
au fost imunizaÆi complet1, iar aceastå ratå scade pânå la
10% în unele comunitåÆi. Eçecul vaccinårii copiilor preçcolari
a fost responsabil de reapariÆia rujeolei între 1989 çi 1991,
care a inclus 55.467 de cazuri çi peste 11.200 de internåri în
spital, cu mai mult de 44.100 zile de spitalizare çi peste 130
de decese prin rujeolå. Sindromul de rubeolå congenitalå a
crescut, de asemenea, de la 6 cazuri în 1988 la 47 în 1991.
Izbucnirile de tuse convulsivå çi oreion au crescut din acelaçi
motiv – rata de imunizare scåzutå în rândul preçcolarilor.

ACCESUL LA IMUNIZARE Existå patru bariere majore
în calea imunizårii cu succes a sugarilor çi copiilor în sistemul
de asigurare a sånåtåÆii: (1) gradul scåzut de conçtientizare
publicå çi lipsa cererii imunizårii, (2) accesul inadecvat la serviciile
de imunizare, (3) scåparea momentului propice de a administra
vaccinurile çi (4) resursele inadecvate pentru programele de
prevenire çi sånåtate publicå. Aceste probleme sunt preocupåri
publice curente çi sunt o prioritate pentru politica de sånåtate
publicå naÆionalå în Statele Unite. Drept råspuns, din 1990 a
apårut IniÆiativa pentru Imunizarea Copiilor. La nivel naÆional
acest program include campanii educaÆionale vaste pentru a
aduce la cunoçtinÆa pårinÆilor avantajele vaccinårilor çi pentru
a încuraja personalul medical så foloseascå orice oportunitate
de a vaccina copiii din teritoriul lor de acÆiune. La nivel local
çi naÆional, în grupuri de afaceri sau comunitare, în grupuri
de lucru sau religioase, în çcoli çi în mediu, beneficiem împreunå
de aceastå raÆie de imunizare. Såptåmâna Imunizårii NaÆionale
ce are loc în fiecare an în luna Aprilie a stabilit çi a focalizat
atenÆia pe nevoile de vaccinare ale sugarilor çi copiilor. Pentru
a îmbunåtåÆi calitatea çi cantitatea vaccinårilor a crescut numårul
de ore alocate pentru imunizare çi s-a introdus înregistrarea
computerizatå a imunizårilor.

Boala IndicaÆii Comentarii

Rujeola Da Imunoglobulina umanå standard este recomandatå pentru copiii çi adulÆii expuçi care au o imunocompetenÆå
normalå (dar este contraindicat vaccinul antirujeolic) çi pentru pacienÆii imunocompromiçi expuçi la rujeolå,
indiferent de starea de imunizare. PacienÆii trebuie imunizaÆi la 3-6 luni dupå administrarea de imunoglobuline.
Dozele recomandate: 0,25-0,5 ml/kg i.m. (40-80 mg de IgG/kg); 80 mg de IgG/kg pentru contacÆii
imunocompromiçi; maxim 15 ml.

Rubeola Nu EficienÆå inconstantå; de aceea, utilizarea imunoglobulinei umane standard este recomandatå numai pentru femei
însårcinate, fårå anticorpi în primul trimestru, la care expunerea la rubeolå este documentatå çi care nu doresc o
întrerupere a sarcinii. Doza recomandatå 0,55 ml/kg i.m. (90 mg de IgG/kg).

Tetanosul Da Imunoglobulina umanå antitetanicå (IGT) a înlocuit antitoxina tetanicå de cal, datoritå riscului de a face boala
serului când se foloseçte serul de cal. Dozele recomandate pentru profilaxia postexpunere: 250-500 unitåÆi de
IGT (10-20 mg de IgG/kg) i.m. Dozele recomandate pentru tratamentul tetanosului: 500-3000 unitåÆi de IGT, i.m.

Rabia Da Imunoglobulina umanå antirabicå (IGR) este preferatå serului antirabic de cal din cauza riscului de a face boala
serului. IGR sau antiserul se recomandå indivizilor neimunizaÆi pentru toate muçcåturile de animale în care nu
se poate exclude rabia çi pentru alte expuneri la animale bolnave de rabie. Doza recomandatå de IGR: 20 UI/kg
(22 mg IgG/kg); doza recomandatå de antiser: 40 UI/kg. Vaccinul antirabic se face în zilele 0, 3, 7, 14 çi 28.

Hepatita A Da Imunoglobulinele serice standard se administreazå într-o singurå dozå de 0,02-0,04 ml/kg sau pânå la 0,06 ml/kg
la fiecare 5 luni, pentru expunerea continuå. Nu au fost fåcute studii pentru tratamentul postexpunere cu
imunoglobulina hepatitei A.

Hepatita B Da Imunoglobulinele serice standard nu sunt eficace în mod constant. Imunoglobulina umanå specialå antihepatita B
(IGHB) este utilå çi recomandatå nou-nåscuÆilor din mame infectate çi dupå contact mucos-memebranar sau parenteral
sau cu persoane infectate cu sânge ori ser infectat. Doza recomandatå pentru nou-nåscuÆi: 0,5 ml i.m. în primele 12 h
de la naçtere. Dozele recomandate dupå expunere percutanå sau mucoaså: 0,06 ml/kg i.m. (10 mg IgG/kg)

Hepatita non-
A non-B

Da Imunoglobulina sericå standard poate fi utilå. Doza recomandatå: 0,12 ml/kg (10 mg IgG/kg) i.m., pânå la 10 ml

Tabelul 122-11

Imunizarea post-expunere cu preparate imunoglobulinice recomandatå în Statele Unite

1 Pânå la împlinirea vârstei de 2 ani un copil complet imunizat trebuie
så fi primit patru doze de DTP/DTaP, trei sau patru doze de VPO çi/
sau VPI-a, o dozå ROR, trei doze de vaccin HBV, trei pânå la patru
doze de Hib çi o dozå de vaccin împotriva varicelei.

SURSE: Comitetul de Avizare a Practicilor de Imunizare (ACIP), Morb Most Week Rep 42 (RR-4): 1, 1993; ACIP, 1991b; ACIP, Morb Most
Week Rep, 40 (RR-3):1, 1991; ACIP 1991c; ACIP, Morb Most Week Rep. 39 (RR-15):1, 1990

Unul dintre obiectivele naÆionale de sånåtate stabilite de
Healthy People 2000 – un set de obiective de promovare a
sånåtåÆii çi prevenire a bolilor pentru anul 2000 – este de a

Preparatul imunologic IndicaÆii

Antitoxina botulinicå
(de cal)

Tratamentul botulismului

Imunoglobulina
virusului citomegalic,
intravenos

Profilaxia primitorilor unui transplant de
ficat, rinichi çi posibil çi de måduvå

Antitoxina diftericå
(de cal)

Tratamentul difteriei respiratorii

Imunoglobuline Profilaxia pre- çi postexpunere la
hepatita A; profilaxia postexpunere la
rujeolå

Imunoglobuline
intravenos

Tratament de înlocuire pentru bolile cu
deficit de anticorpi; purpura
trombocitopenicå imunå;
hipogamaglobulinemia din leucemia
limfaticå cronicå; boala Kawasaki

Imunoglobulina
hepatitei B

Profilaxia postexpunere la hepatita B

Imunoglobulina rabiei† Tratamentul postexpunere al rabiei la
persoanele care nu au fost imunizate
anterior

Imunoglobulina tetanicå Tratamentul tetanosului; profilaxia post-
expunere a persoanelor care nu au fost
imunizate adecvat cu anatoxina tetanicå

Imunoglobulina vaccinia Tratamentul eczemei vaccinatum,
necrozelor vaccinia çi a vaccinei oculare

Imunoglobulina
varicelo-zoster

Profilaxia postexpunere a persoanelor
susceptibile imunocompromise, a unor
gravide susceptibile çi a nou-nåscuÆilor
expuçi perinatal

Tabelul 122-10

Imunoglobulinele çi antitoxinele* disponibile în Statele Unite
çi indicaÆii pentru utilizarea lor, 1996

* Imunoglobulinele çi antitoxinele se administreazå intramuscular,
cu excepÆia cazurilor în care se indicå o altå administrare

† Imunoglobulina rabiei se administreazå atât în jurul plågii, cât çi
intramuscular
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obÆine o acoperire completå cu vaccinurile recomandate pentru
90% din copiii <2 ani. Pe anul 1995 prospectarea imunizårii
pe plan naÆional a aråtat cå acoperirea prin vaccinare s-a menÆinut
la un nivel ridicat (tabelul 122-12), în timp ce bolile copilåriei
ce pot fi prevenite prin vaccin au fost tot timpul la un nivel
scåzut (tabelul 122-13). În ciuda acestui succes, aproximativ
20% din copiii cu vârsta medie între 19-35 de luni (sau 1,4
milioane copii) din Statele Unite au lipså una sau mai multe
doze din seria 4 DTP/3 polio/1 ROR.

Existå doar progrese modeste în ceea ce priveçte imunizarea
adulÆilor din Statele Unite constatate de Healthy People 2000.
Scopurile imunizårii adulÆilor sunt importante, deoarece se
estimeazå cå 60.000 de adulÆi mor anual prin boli ce pot fi
prevenite prin vaccinuri, dar care nu au fost folosite optim.
Mai puÆin de 41% din persoanele de peste 65 de ani primesc
anual vaccinul antigripal çi mai puÆin de 30% au primit vreodatå
vaccin antipneumococic (tabelul 122-14). Personalul din
serviciul de asistenÆå medicalå pierde adeseori oportunitatea
de a vaccina adulÆii, dupå cum o pierde çi pe cea de a vaccina
sugarii çi copiii. ïntre 60 çi 90% din adulÆii spitalizaÆi pentru

gripå sau care mor din cauza bolilor respiratorii asociate cu
gripa au primit îngrijiri medicale în timpul anului anterior,
moment în care ar fi putut fi imunizaÆi. Costurile pentru
spitalizarea excesivå din timpul epidemiilor de gripå a crescut
de la 750 milioane de dolari la 1 miliard. Sunt necesare eforturi
suplimentare pentru a asigura çi pentru adulÆi dozele corespun-
zåtoare de vaccinuri Td, HBV çi pneumococic.

FinanÆarea imunizårilor Multe asiguråri de sånåtate
în sistem privat nu pot acoperi costurile imunizårii, astfel
încât acestea trebuie suportate direct de cåtre pacient. În 1994,
fåcând parte din IniÆiativa de Imunizare a Copiilor, a fost
introdus Programul de Vaccinare pentru Copii pentru a promova
protecÆia prin vaccinare pentru nouå boli ce pot fi prevenite
prin administrarea de vaccin. Programul este desemnat så
cuprindå mai mulÆi copii nevaccinaÆi în clinicile de stat sau
la dispensarele teritoriale de care aparÆin. În plus, statul poate
cumpåra vaccinuri cu un preÆ mai redus de la guvernul federal.
Astfel, preÆul nu va mai fi o barierå pentru copiii såraci çi
vaccinarea la cerere poate fi realizatå çi pentru aceçtia.

În programul Medicare existå lipsuri similare çi în imunizarea
adulÆilor. Acoperirea prin Medicare include costurile pentru
vaccinurile antigripal çi antipneumococic çi pentru administrarea
lor la toÆi indivizii înscriçi precum çi pentru vaccinul HVB
pentru indivizii cu risc mare de expunere (de ex. pacienÆii
cu dializå renalå). Totuçi, rambursarea nu este adecvatå pentru
a încuraja folosirea vaccinårii în rândul furnizorilor, iar
programul nu acoperå alte vaccinuri cum este Td.

STANDARDELE PENTRU PROCEDURILE DE IMU-

NIZARE Au fost stabilite standarde naÆionale de imunizare
pentru uz pediatric çi la adulÆi, ceea ce defineçte politica çi
procedurile comune pentru clinicile de sånåtate publicå çi
cabinetele particulare (tabelul 122-15). Aceste linii directoare
pun în luminå nevoia de a face distincÆia între adevåratele
contraindicaÆii çi condiÆiile care deseori sunt considerate, dar
de fapt nu sunt, contraindicate (tabelul 122-7). ïn rândul contrain-
dicaÆiilor reale aplicabile tuturor vaccinurilor intrå istoricul
de anafilaxie sau reacÆii alergice severe la un vaccin sau
component al vaccinului çi prezenÆa unei boli moderate sau
severe, cu sau fårå febrå. Copiii care dezvoltå o encefalopatie
în decurs de 72 de ore de la o dozå de DTP sau DTaP nu
trebuie så primeascå alte doze; cei care dezvoltå o „precauÆie“
(tabelul 122-7) nu vor primi în mod normal urmåtoarea dozå.
Datoritå riscului teoretic pentru fåt, femeile însårcinate nu
trebuie så primeascå vaccinul ROR sau vaccinul varicelei.
Diareea, bolile respiratorii minore cu sau fårå febrå, reacÆiile
locale uçoare sau moderate la o dozå anterioarå de vaccin,
folosirea simultanå sau anterioarå a substanÆelor antimi-
crobiene, malnutriÆia uçoarå sau moderatå çi faza de conva-
lescenÆå a unei boli acute nu sunt contraindicaÆii absolute
ale imunizårii de rutinå. Eçecul vaccinårii copiilor aflaÆi în
aceste condiÆii este în creçtere, fiind privit ca o oportunitate
ratatå de imunizare.

ROLUL INDUSTRIEI Cu excepÆia statelor Michigan
Tabelul 122-13

æintele pentru vaccinurile ce previn îmbolnåvirea

Punct de æinta
Boala plecare 1987 1995 2000

Difteria printre persoanele 1 0 0
≤ 25 ani

Tetanos printre persoanele 3 5 0
≤ 25 ani

Polio (tipul sålbatic) 0 0 0
Rujeola 3058 288 0
Rubeola 225 146 0
Sindromul rubeolei congenitale 6 7 0
Oreion 4.866 840 <500
Pertusis 3.450 4.315 <1.000
Haemophilus influenzae tip b 20.000* 1.164 0

* Nu au fost înregistrate înainte de 1991; a fost estimatå incidenÆa
anualå în era prevaccinare.

SURSA: Healthy People 2000: National Health Promotion and
Disease Prevention Objectives, Washington, DC, Department of
Health and Human Services, 1990

Tabelul 122-14

Estimårile imunizårii sau ale acoperirii prin vaccinare la adulÆi

Vaccinul Procent

Gripa (≥ 65 ani) 41*
Pneumococul (≥ 65 ani) 28 †

Hepatita B (≥ 65 ani) 1-60 ‡

Tetanos 16-59 §

Difterie 34-51 §

Rujeolå 85-95 §

Rubeolå 80-90 ‡

Oreion 91 ‡

Varicelå 93

* În anul 2000 Æinta este de 60%
† În anul 2000 Æinta este de 60%
‡ Variazå în funcÆie de grupul de risc
§ Variazå în funcÆie de studiu
SURSA: Centrele pentru Profilaxia çi Controlul Bolilor.

Tabelul 122-12

Nivelurile de vaccinare printre copiii cu vârsta între 19-35 de

luni; cercetare la scarå naÆionalå a imunizårii prin vaccin,

Statele Unite, din aprilie 1994 pânå în martie 1995

Vaccin/Dozå

Scop
1996
%

Obiectiv
pentru
anul

2000,%

Acoperirea în
perioada aprilie

1994-martie 1995
(95% interval de

încredere)

DTP/DT
≥ 3 doze 90 90 94 (±0,6%)
≥ 4 doze – 90 77 (±1,0%)

Poliovirus, ≥ 3 doze 90 90 84 (±0,9%)
Hib, ≥ 3 doze 90 90 90 (±0,7%)
ROR, ≥ 1 dozå 90 90 89 (±0,8%)
HBV, ≥ 3 doze 70 90 42 (±1,2%)

19-24 luni 58 (±1,4%)
25-30 luni 41 (±1,4%)
31-35 luni 24 (±1,3%)

Serie combinatå
4DTP/3polio/1
ROR

– 90 75 (±1,0%)

4DTP/3polio/1
ROR/3Hib

– 90 72 (±1,1%)

SURSA: Centrele pentru Profilaxia çi Controlul Bolilor
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Principiile imunizårii çi folosirea vaccinurilor
çi Massachusetts, care fabricå anumite vaccinuri çi preparate
cu imunoglobuline, publicul american este complet dependent
de bunåvoinÆa sectorului comercial de a fabrica çi vinde
vaccinuri. BunåvoinÆa a scåzut în ultimele douå decenii çi
mulÆi fabricanÆi nu mai produc vaccinuri. ïn mod curent existå
doar una sau douå surse comerciale în Statele Unite pentru
majoritatea vaccinurilor pentru copii.

PROGRAMUL NAæIONAL DE COMPENSARE A

AFECæIUNILOR DETERMINATE DE VACCINÅRI

(NVICP) Folosirea vaccinurilor aduce un beneficiu societåÆii
ca întreg prin reducerea morbiditåÆii çi a costului îngrijirilor
pentru bolile prevenibile çi prin reducerea mortalitåÆii infantile.
Din aceste motive, în Statele Unite, societatea çi-a asumat
obligaÆia de a avea grijå de cei afectaÆi de administrarea
vaccinurilor. National Childhood Vaccine Injury Compensation
Act (NCVIA) din 1986 (modificat în 1995) este instrumentul
în uz pentru asigurarea corectitudinii faÆå de persoanele afectate
çi protecÆia pentru programele de imunizare federale, de stat
çi locale, a furnizorilor privaÆi çi a fabricanÆilor. Actul a fost
proiectat pentru a duce la bun sfârçit douå politici publice
vitale: (1) furnizeazå compensaÆii prompte çi corecte familiilor
copiilor care au murit sau au suferit o afecÆiune ca rezultat
al imunizårii de rutinå çi (2) reduce impactul negativ al
prejudiciilor asupra furnizårii de vaccinuri, costurilor, inovaÆiilor
çi dezvoltårii. Succesul programelor de imunizare în Statele
Unite depinde de viabilitatea în continuare a NVICP.

Nr. stan-
dardului  Standard

PROCEDURI PEDIATRICE

1 Serviciile de imunizare sunt uçor disponibile.
2 Nu existå nici o barierå çi nici o cerinÆå prealabilå de

prisos pentru primirea vaccinului.
3 Serviciile de imunizare sunt disponibile gratuit sau

pentru o taxå minimå.
4 Personalul medical utilizeazå toate contactele clinice

pentru a face screeningul copiilor, iar când este cazul
pentru a-i imuniza.

5 Personalul medical educå pårinÆii çi tutorii privind
imunizarea în termeni generali.

6 Personalul medical întreabå pårinÆii sau tutorii pentru a
depista eventualele contraindicaÆii çi, înainte de a
imuniza copilul, îi informeazå în termeni specifici
despre riscurile çi beneficiile pe care le va avea
copilul lor primind vaccinul.

7 Personalul medical urmeazå numai contraindicaÆiile
reale.

8 Personalul medical administreazå simultan toate dozele
de vaccin pe care copilul trebuie så le primeascå în
momentul fiecårei vizite.

9 Personalul medical foloseçte proceduri de înregistrare
precise çi complete.

10 Personalul medical programeazå vizitele pentru
imunizare împreunå cu vizitele pentru alte servicii de
sånåtate ale copilului.

11 Personalul medical raporteazå reacÆiile adverse dupå
imunizare prompt, exact çi complet.

12 Personalul medical opereazå un sistem de urmårire.
13 Personalul medical aderå la procedurile adecvate

pentru managementul vaccinårii.
14 Personalul medical conduce o verificare bianualå

pentru a evalua nivelurile de acoperire a imunizårii çi
pentru a revedea înregistrårile imunizårilor populaÆiei
pe care o deservesc.

15 Personalul medical menÆine la zi protocoalele
medicale, uçor de regåsit pentru toate instituÆiile unde
se administreazå vaccinuri.

16 Personalul medical opereazå cu abordåri orientate cåtre
pacient çi bazate pe comunitate.

17 Vaccinurile se administreazå de persoane pregåtite
adecvat.

18 Personalul medical primeçte educaÆie çi instrucÆiuni
continue asupra recomandårilor curente de utilizare.

Nr. stan-
dardului  Standard

PROCEDURI PENTRU ADULæI

1 Se promoveazå folosirea adecvatå a vaccinurilor pe
calea campaniilor informaÆionale adresate medicilor
generaliçti, angajaÆilor çi publicului, campanii privind
beneficiile imunizårii.

2 Personalul medical este imunizat complet pentru a se
proteja çi pentru a preveni transmiterea cåtre pacienÆi.

3 Personalul medical determinå de rutinå starea de
imunizare a pacienÆilor adulÆi, oferå vaccinuri celor
pentru care sunt indicaÆii çi menÆin înregistråri
complete ale imunizårilor.

4 Personalul medical identificå pacienÆii cu risc crescut
care au nevoie de vaccinul antigripal çi dezvoltå un
sistem pentru a-i rechema anual la imunizare.

5 Personalul medical çi instituÆiile identificå pacienÆii cu
risc crescut din spitale çi alte centre de tratament çi se
asigurå cå vaccinarea adecvatå este luatå în
considerare fie înainte de externare, fie ca parte a
programului pentru externare.

6 AgenÆiile de licenÆiere/acreditare sprijinå dezvoltarea
de cåtre instituÆiile de îngrijire a sånåtåÆii a unor
programe de imunizare pentru personal, studenÆi,
voluntari, pacienÆi internaÆi çi din ambulator.

7 Statele stabilesc necesitåÆile de imunizare dinaintea
înscrierii în colegii çi alte instituÆii de învåÆåmânt
superior.

8 InstituÆiile care pregåtesc persoane pentru profesii din
cadrul asistenÆei medicale, cele care oferå îngrijiri
medicale sau furnizeazå servicii de laborator sau alt
sprijin medical necesitå o imunizare adecvatå pentru
persoanele supuse riscului de a contacta sau transmite
boli ce pot fi prevenite prin vaccinåri.

9 Programele în beneficiul îngrijirii sånåtåÆii, persoanele
ce plåtesc o treime çi programele guvernamentale de
ocrotire a sånåtåÆii furnizeazå acoperirea pentru
serviciile de imunizare a adulÆilor.

10 Se adoptå o înregistrare standard personalå çi
instituÆionalå a imunizårilor ca mijloc de a verifica
starea de imunizare a pacienÆilor çi personalului.

SURSÅ: Grupul Ad-hoc de Lucru pentru Dezvoltarea Standardelor
pentru Procedurile de Imunizare Pediatricå JAMA 269:1817,
1993. CoaliÆia NaÆionalå pentru Imunizarea AdulÆilor.

Tabelul 122-15

Standardele pentru procedurile de imunizare

CONTROLUL BOLILOR CE POT FI

PREVENITE PRIN VACCINURI

O sarcinå continuå a sånåtåÆii publice este de a menÆine
imunitatea individualå çi colectivå. Lucrul nu este terminat
o datå ce populaÆia este complet vaccinatå, deoarece este
absolut necesarå imunizarea fiecårei generaÆii ulterioare atâta
timp cât ameninÆarea bolii persistå. Supravegherea continuå
çi raportarea promptå a bolilor cåtre departamentele locale
sau statale ale sånåtåÆii este esenÆialå acestui scop prin asigurarea
unei conçtientizåri continue asupra posibilitåÆii de prevenire
a bolilor prin vaccinuri. Aproape toate cazurile individuale
de boli ce pot fi prevenite prin vaccinuri pot fi acum raportate,
iar datele sunt înaintate de rutinå cåtre CDC. Aceste date
sunt folosite pentru a detecta izbucnirile sau alte evenimente
neobiçnuite care necesitå investigaÆii çi pentru a evalua politicile,
practicile çi strategiile de prevenire çi control.

Ca o consecinÆå directå a imunizårii cu succes, bolile ce
pot fi prevenite prin vaccinuri au devenit mai puÆin vizibile,
iar pårinÆii çi cadrele medicale sunt satisfåcute în ceea ce
priveçte imunizarea copiilor. Chiar în rândul celor bogaÆi çi
educaÆi pot exista niveluri reduse de imunizare, reflectând o
înÆelegere greçitå a ameninÆårii continue a bolilor cu care



pårinÆii çi cadrele sanitare au o experienÆå limitatå sau o teamå
discordant de mare faÆå de reacÆiile adverse ale vaccinurilor,
cu toate cå bolile respective çi riscul de deces ar trebui så fie
adevåratele temeri. Personalul sanitar joacå un rol esenÆial
în influenÆarea atitudinii pacienÆilor în ceea ce priveçte imuni-
zarea adecvatå çi de aceea este esenÆial pentru personalul
sanitar så-çi actualizeze continuu propriile cunoçtinÆe despre
vaccinuri çi epidemiologia bolilor ce pot fi prevenite prin
vaccinuri.

CERCETAREA ïN DOMENIILE

VACCINURILOR ÇI IMUNIZÅRII

Pentru a atinge scopurile de prevenire din programul Healthy
People 2000, recomandårile curente din Statele Unite cer ca
fiecare copil så primeascå 10 vaccinuri diferite (multe în
combinaÆii çi toate necesitând mai mult de o dozå) între naçtere
çi începerea grådiniÆei. Acestea necesitå cel puÆin cinci vizite
la medic pânå la vârsta de 2 ani çi o vizitå suplimentarå înainte
de a începe çcoala. Aceasta e o sarcinå formidabilå, mai ales
pentru cei cu acces limitat la serviciile de îngrijire a sånåtåÆii
çi ne putem açtepta ca, pe måsurå ce noi vaccinuri capåtå
licenÆå, complianÆa så fie tot mai scåzutå.

INIæIATIVA VACCINÅRII COPIILOR PotenÆialul de
a eradica anumite boli selectate çi de a alcåtui programe susÆinute
de imunizare care så cuprindå fiecare copil nu s-a realizat
cu vaccinurile çi tehnologia de vaccinare existente. Sunt necesare
noi vaccinuri çi noi formule care nu doar så îmbunåtåÆeascå
råspunsul protector, ci çi så simplifice programul de imunizare.
Children’s Vaccine Initiative (CVI) reprezintå un efort interna-
Æional de a atinge acest scop. Idealul este de a dezvolta vaccinuri
care pot fi administrate oral în perioada timpurie a vieÆii,
care så furnizeze protecÆie faÆå de multiple infecÆii pe toatå
durata vieÆii, så necesite una sau doar câteva doze çi så fie
mai puÆin reactive çi mai stabile la cåldurå decât vaccinurile
actuale. Atingerea acestor scopuri ambiÆioase poate dura ani
sau decenii, deçi în prezent s-au fåcut progrese rapide în
dezvoltarea de combinaÆii noi ale vaccinurilor curente, combi-
naÆii care så creascå fezabilitatea imunizårii complete. Strategiile
de direcÆionare a cercetårilor çtiinÆifice pentru îmbunåtåÆirea
livrårii vaccinurilor sunt enumerate în tabelul 122-15. Aceste
rezultate vor fi aplicabile programelor de imunizare atât din
Æårile dezvoltate, cât çi din cele în curs de dezvoltare.

REAPARIæIA BOLILOR CONTROLATE ÇI APA-

RIæIA DE NOI BOLI ApariÆia de noi agenÆi patogeni este
alimentatå de potenÆialul genetic al microbilor de a evolua,
de modificårile rapide demografice çi de comportament uman,
precum çi de modificårile ecologiei globale care creeazå gazde
noi sau mai ospitaliere. ApariÆia de noi boli infecÆioase cum
sunt HIV, borelioza Lyme, hepatita C çi sindromul pulmonar
dat de hantavirusuri, apariÆia unei noi tulpini epidemice de
holerå (serotipul Bengal O139) care nu determinå imunitate
încruciçatå cu serotipul tradiÆional 01 çi creçterea incidenÆei
globale çi a rezistenÆei la medicamente a bolilor familiale ca
tuberculoza çi malaria, considerate odatå a fi sub control,
sunt dovezi ale nevoii de a continua cercetårile în domeniul
vaccinurilor. ïn plus, unele boli comune fårå etiologie cunoscutå,
cum sunt boala ulceroaså, cancerul de col çi cel nazofaringian,
sunt acum legate epidemiologic de infecÆii specifice çi astfel
pot fi prevenite prin vaccinuri.

DEZVOLTAREA DE NOI VACCINURI Multe boli
infecÆioase severe care ameninÆå viaÆa nu pot fi controlate
deoarece nu existå vaccin eficient împotriva lor. Multe vaccinuri
noi sunt în dezvoltare (tabelul 122-17), dar, oricum, scopul
se dovedeçte a fi foarte complex. Eforturile prioritare în Statele
Unite sunt îndreptate în mod curent spre studiul urmåtoarelor
vaccinuri: HIV, Pneumococcus (conjugat), Streptococcus grup
B, virusul sinciÆial respirator, rotavirus, Mycobacterium tubercu-
losis, virusul herpes simplex, virusurile gripal A çi B çi virusul
hepatitei C. De asemenea, prioritare sunt çi vaccinurile pentru
doi viruçi asociaÆi cu producerea tumorilor: papilloma virusul
uman (cancer cervical) çi virusul Epstein-Barr (cancer nazofa-
ringian).

CONSIDERAæII INTERNAæIONALE

De la stabilirea programului lårgit de imunizare al OrganizaÆiei
Mondiale a SånåtåÆii din 1981, nivelul de imunizare pentru
vaccinurile de bazå pentru copii (bacilii Calmette-Guérin,
polio, DTP, rujeolic çi hepatitic B) a crescut azi de la 5% la
aproximativ 80% pe tot globul. Anual sunt prevenite cel puÆin
2,7 milioane de decese prin rujeolå, tetanos neonatal çi tuse
convulsivå çi 200.000 de cazuri de paralizie datoratå polio-
mielitei. ïn ciuda succesului acestui program, multe boli ce
pot fi prevenite prin vaccinuri råmân prevalente în Æårile în
curs de dezvoltare. Rujeola, de exemplu, continuå så omoare

Schimbarea doritå în sistemul de furnizare Scopul çtiinÆific Produsele în proces

Scåderea numårului de vizite necesare pentru
imunizare completå

Dezvoltarea de noi combinaÆii de vaccinuri RORV, DTaP-Hib

Cercetarea vaccinurilor vii multiantigenice
recombinate

Canarypox-rujeolic, Canarypox-RSV,
vaccinia-rabic, vaccinia-gripal, Salmonella-
BCG

Scåderea numårului de doze Dezvoltarea de produçi cu eliberare lentå Anatoxina tetanicå microcapsulatå, virusul
hepatitic B microcapsulat, Bordetella
pertussis microcapsulatå, virus gripal
microcapsulat

Scåderea numårului de injectåri Cercetåri asupra vaccinurilor orale Bordetella pertussis
ÎnÆelegerea imunitåÆii mucoaselor Vibrionul holeric
Cercetarea prezentårii antigenilor Virusul gripal

Imunizarea cât mai devreme posibil în viaÆå Cercetarea imunizårii materne Haemophilus tip b; meningococ; pneumococ
Cercetarea imunizårii neonatale Streptococii de grup B, rujeola

Scåderea reacÆiilor adverse Cercetarea mecanismelor reacÆiilor adverse Pertussis, VPO
Creçterea protecÆiei Cercetåri asupra mai multor antigeni

imunogeni
Streptococii de grup B

Dezvoltarea vaccinurilor combinate Meningococi, pneumococi
Cercetarea adjuvanÆilor Febra tifoidå, gripå

Creçterea stabilitåÆii termice Cercetarea stabilizatorilor Stabilizatori chimici, uscarea prin congelare
Imunizare pe cale oralå Dezvoltarea sistemelor de administrare oralå Lipozomi, polimeri ai acizilor polilactic çi

poliglicolic etc.

Tabelul 122-16

Exemple de cercetåri çtiinÆifice direcÆionate spre îmbunåtåÆirea sistemului de furnizare a imunizårii

NOTÅ: RORV – rujeolå/oreion/rubeolå/varicelå; RSV – virusul sinciÆial respirator; BCG – bacili Calmette-Guérin.
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un numår estimat de 1,5 milioane de copii anual, iar cazurile
de difterie, tuse convulsivå, poliomielitå çi tetanos neonatal
survin încå în numår inacceptabil de mare. S-a estimat cå
între 20 çi 35% din toate decesele copiilor sub vârsta de 5
ani sunt asociate cu boli ce pot fi prevenite prin vaccinuri.

Pe lângå antigenii recomandaÆi de Programul Lårgit de
Immunizare al OMS pentru a fi folosiÆi de rutinå în Æårile în
curs de dezvoltare, alte vaccinuri (pentru Hib, encefalita japonezå
B, febra galbenå, HVB, meningococul de grup A, oreion çi
rubeolå) sunt folosite regional în funcÆie de epidemiologia
bolilor çi resurse. S-a stabilit ca Æintå eradicarea poliomielitei
pânå în anul 2000; aceastå boalå a fost deja eradicatå în America
çi este în curs de eradicare în Pacificul de Vest.

Deoarece bolile infecÆioase nu cunosc graniÆe politice sau
geografice, bolile necontrolate din orice zonå a globului
reprezintå o ameninÆare. Vaccinurile oferå posibilitatea de a
controla çi chiar eradica unele boli, iar eradicarea cu succes
înseamnå cå vaccinurile nu mai sunt necesare. ExperienÆa
cu variola a aråtat cå eradicarea bolii este o investiÆie economicå
remarcabil de bunå. ïntreaga sumå pe care Statele Unite a
cheltuit-o pentru campania globalå de eradicare a variolei a
fost recuperatå la fiecare douå luni çi jumåtate începând din
1971. Eradicarea globalå a poliomielitei va economisi peste
300 milioane dolari anual în Statele Unite, sumå cheltuitå
pentru vaccinuri çi costuri de furnizare, çi va economisi peste
1,5 milioane dolari anual în întreaga lume. 

SURSE DE INFORMAæII PENTRU

IMUNIZARE

• Circularele oficiale din pachetele de vaccin
• Raportul Comitetului Bolilor InfecÆioase din cadrul Academiei

Americane de Pediatrie („Red Book“)
• Recomandårile de la ACIP, CDC
• Ghid pentru imunizarea adulÆilor, Colegiul Medicilor Americani
• InformaÆii despre sånåtate pentru turismul internaÆional

(publicat anual), CDC
• Controlul bolilor transmisibile la om, AsociaÆia Americanå

de Sånåtate Publicå
• Buletin tehnic al Colegiului de Obstetricå çi Ginecologie.
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Vaccinuri în testare pe oameni

Bacteriene
Vibrio cholerae
Mycobacterium leprae
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus grup B
Tulpini de Shigella
E. coli enterotoxicå
E. coli enterohemoragicå
Borellia burgdorferi

Fungice
Cryptococcus neoformans

Parazitare
 Tulpini de Plasmodium

Virale
 Sincitial respirator

Dengue
Rotavirusuri
Encefalita japonezå B
Gripa A çi B
Paragripal
Rujeola
Cytomegalovirusul
Rabia
Junin
Chikungunya
Febra din Rift Valley
Herpes simplex
Febra galbenå
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RISCURI PENTRU SÅNÅTATEA

TURIÇTILOR

OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii a estimat cå în anul 1991
peste 30 de milioane de persoane au cålåtorit din Æårile
industrializate în Æåri în curs de dezvoltare. Studiile au aråtat
cå un procent cuprins între 50% çi 75% dintre cei care au
fåcut cålåtorii de scurtå duratå la tropice sau în zonele subtropi-
cale au raportat unele tulburåri ale stårii de sånåtate. Majoritatea
acestor probleme sunt minore, doar 5% necesitând îngrijire
medicalå, iar sub 1% au necesitat spitalizare.



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase848

Deçi agenÆii infecÆioçi contribuie substanÆial la morbiditatea
apårutå în rândul turiçtilor, aceçti patogeni sunt responsabili
doar pentru 1% din totalul deceselor apårute la aceçtia. AfecÆiu-
nile cardiovasculare çi traumatismele sunt cele mai frecvente
cauze de deces printre cålåtorii din Statele Unite, fiind responsa-
bile pentru 49%, respectiv 22% din totalul deceselor. Rata
mortalitåÆii cardiovasculare, corectatå în raport cu vârsta,
este similarå cu cea a celor care nu cålåtoresc. Prin contrast,
rata deceselor produse prin traumatisme – majoritatea accidente
auto, aeriene sau înec – este de câteva ori mai crescutå printre
turiçti. Figura 123-1 rezumå incidenÆa lunarå a problemelor
de sånåtate apårute în cursul cålåtoriilor în Æåri în curs de
dezvoltare.

DIAREEA CÅLÅTORILOR Diareea este principala
afecÆiune medicalå care apare la turiçti (capitolul 128) çi de
obicei este o afecÆiune autolimitatå cu duratå scurtå de evoluÆie;
cu toate acestea, la 40% dintre cei afectaÆi se produce o
modificare a activitåÆilor zilnice planificate, iar alÆi 20% dintre
pacienÆi necesitå repaus la pat. Cel mai important factor de
risc în apariÆia bolii este reprezentat de Æara de destinaÆie a
cålåtorului. IncidenÆa afecÆiunii pentru o perioadå de staÆionare
de 2 såptåmâni este de 8% în Æårile industrializate, dar creçte
la 55% în zone din Africa, America Centralå çi de Sud, Asia
de Sud-Est. Copiii mici çi adulÆii tineri sunt expuçi unui risc
deosebit de crescut. IncidenÆa diareei este proporÆionalå cu
numårul exceselor alimentare. Studii efectuate pe studenÆii
americani din Mexic au aråtat cå mesele servite în restaurante
çi cafenele sau consumul de alimente direct de la vânzåtorii
ambulanÆi se asociazå cu un risc crescut.

Patogenul care produce cel mai frecvent diareea cålåtorilor
este Escherichia coli toxigen, deçi, în anumite pårÆi ale lumii
(în special Africa de Nord çi Asia de Sud-Est), predominå
infecÆiile cu Campylobacter. AlÆi germeni care pot produce
diareea cålåtorilor sunt Salmonella, Shigella, rotavirusuri
çi agentul Norwalk. Cu excepÆia giardiozei, infecÆiile parazitare
sunt rareori o cauzå a diareei cålåtorilor. O problemå în
creçtere pentru turiçti o reprezintå dezvoltarea rezistenÆei
la antibiotice a mai multor bacterii; exemplele cuprind tulpini
de Campylobacter rezistent la chinolone çi tulpini de E.
coli, Shigella, Salmonella rezistente la trimetoprim-sul-
fametoxazol.

Deçi foarte des întâlnitå, diareea acutå a cålåtorilor este
auto-limitatå sau corectabilå prin terapie cu antibiotice.
Cålåtorii care au probleme intestinale dupå întoarcerea acaså
necesitå consult din partea unui specialist, deoarece etiologia
acestor probleme este mult mai puÆin bine definitå. AgenÆii
infecÆioçi sunt responsabili pentru o micå proporÆie din cazurile
cu manifeståri intestinale cronice; dintre patogenii detectaÆi
cu aceste ocazii, Giardia intestinalis (numitå çi Giardia
lamblia; capitolul 220) este de departe cea mai frecventå,
în timp ce Cyclospora cayetanensis, tulpinile de Crypto-
sporidium çi Entamoeba histolytica sunt rare. De departe,
cele mai frecvente cauze de diaree cronicå dupå o cålåtorie
sunt sechelele postinfecÆioase, ca intoleranÆa la lactozå çi
sindromul de colon iritabil. Dacå nu poate fi identificatå
nici o cauzå infecÆioaså, se va face tratament cu metronidazol
pentru o posibilå giardiozå, dietå fårå lactozå pentru o
såptåmânå sau câteva såptåmâni de tratament cu doze mari
de mucilagii hidrofile, care conduc la ameliorarea simptomelor
la mulÆi pacienÆi.

MALARIA Se estimeazå cå anual peste 30 000 cålåtori
europeni çi americani fac malarie (capitolul 216). Riscul de
a face malarie este maxim în Africa sub-Saharianå çi Oceania
(1:50 la 1:1000), iar în cursul ultimilor 10 ani a crescut de
peste cinci ori pentru cålåtorii în Kenya. Riscul este intermediar
(1:1000 la 1:12 000) pentru cålåtorii în Haiti çi subcontinentul
indian çi este scåzut (sub 1:50 000) pentru cålåtorii în Asia
çi America de Sud çi Centralå. Din cele 1000 de cazuri de
malarie raportate anual în Statele Unite, peste 90% sunt date
de Plasmodium falciparum çi apar la cålåtorii veniÆi din sau
emigranÆii din Africa çi Oceania. Datoritå råspândirii globale
a malariei cu falciparum rezistent la clorochinå sau la mai
multe medicamente, deciziile de chimioprofilaxie sunt mult
mai dificile. În plus, råspândirea malariei datå de tulpini de
Plasmodium vivax rezistent la clorochinå çi primachinå a
crescut complexitatea tratamentului. Rata fatalitåÆii în Statele
Unite pentru malaria datå de falciparum este de 4%; cu toate
acestea, la doar o treime din aceçti pacienÆi este pus diagnosticul
de malarie înainte de deces. ComplianÆa la regimurile de
chimioprofilaxie a malariei çi måsurile de protecÆie personalå
împotriva înÆepåturilor de ÆânÆari sunt esenÆiale în prevenirea
malariei. Câteva studii recente au aråtat cå doar 50% dintre
cålåtori respectå recomandårile de bazå pentru prevenirea
malariei.

BOLI PREVENIBILE PRIN VACCINARE Imunizåri

de importanÆå mondialå Difteria, tetanosul çi poliomielita
Difteria continuå så fie o problemå de sånåtate mondialå, cu
recente recurenÆe în noile state care anterior intrau în componenÆa
Uniunii Sovietice (capitolul 144). Studiile serologice de
supraveghere aratå cå nivelul protector al anticorpilor anti-toxinå
tetanicå este pierdut la majoritatea nord-americanilor, în special
la cei de peste 50 de ani (capitolul 146). Deçi riscul de a
face poliomielita în cursul cålåtoriilor internaÆionale este extrem
de redus, studiile efectuate în Statele Unite au aråtat niveluri
variabile ale imunitåÆii în populaÆia generalå, iar date recente
aratå cå 12% din adulÆii americani sunt neprotejaÆi împotriva
a cel puÆin un serogrup (capitolul 195). Cålåtoriile în stråinåtate
pot fi un motiv ideal pentru a realiza actualizarea imunizårii
(capitolul 122).

Rubeola Rubeola continuå så fie o cauzå majorå de morta-
litate çi morbiditate în Æårile în curs de dezvoltare (capitolul
196). Cele câteva episoade de rubeolå din Statele Unite au
fost produse de cazuri de import. Grupul cu cel mai mare
risc constå din persoane nåscute dupå 1956 çi vaccinate înainte
de 1980, la mulÆi dintre aceçtia vaccinarea primarå eçuând.
Cålåtorii care aparÆin acestui grup trebuie reimunizaÆi.

Gripa Gripa apare tot timpul anului la tropice çi în cursul
lunilor de varå în emisfera sudicå (care corespund lunilor de
iarnå din cea nordicå). Vaccinarea trebuie luatå în considerare
pentru toÆi cålåtorii spre aceste regiuni, în special la cei în
vârstå sau la cei cu afecÆiuni cronice (capitolul 193).

FIGURA 123-1 IncidenÆa lunarå a problemelor de sånåtate în timpul
staÆionårii în Æårile în curs de dezvoltare. PCV = voluntari din Corpul
Påcii. (Dupå Steffen and Lobel,cu permisiunea Chapman and Hall,
New York.)
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Riscuri pentru sånåtatea turiçtilor
Imunizåri speciale pentru cålåtori Hepatitele A çi B Hepa-

tita A (capitolul 295) este infecÆia care apare cel mai des çi care
poate fi prevenitå prin vaccinare; incidenÆa infecÆiei simptomatice
pe perioada unei luni de çedere într-o Æarå în curs de dezvoltare
variazå între 3 çi 6 cazuri la 1000. Riscul este de çase ori mai
mare pentru cei care se abat de la rutele turistice uzuale. IncidenÆa
lunarå a hepatitei B, forme simptomatice sau asimptomatice,
este de 80 la 240 cazuri la 100.000. Din motive incomplet elucidate,
muncitorii care lucreazå de mult timp în stråinåtate au un risc
considerabil pentru hepatita B.

Febra tifoidå çi holera Rata de apariÆie a febrei tifoide
este de 1 caz la 30.000 pe luna de cålåtorie în Æårile în curs
de dezvoltare (capitolul 158). Pe de altå parte, aceste rate
sunt crescute de 10 ori în India, Senegal çi Africa de Nord,
iar în aceste arii ratele de infecÆie cresc printre cålåtorii cu
destinaÆii mai îndepårtate sau printre persoanele care se întorc
în Æara de origine çi stau cu rudele çi prietenii. Acest grup,
deoarece are o probabilitate crescutå comparativ cu ceilalÆi
cålåtori de a comite erori alimentare, are un risc crescut de a
face çi holerå. În general, riscul de apariÆie al holerei la cålåtori
este extrem de mic: aproximativ 1 caz la 500.000 cålåtorii
în zone endemice (capitolul 161). Vaccinul anti-holeric nu
este indicat la majoritatea cålåtorilor.

Diverse infecÆii IncidenÆa febrei galbene este extrem
de scåzutå printre cålåtori, probabil pentru cå vaccinul este
foarte eficient çi este cerut obligatoriu de autoritåÆile sanitare
pentru a putea intra în majoritatea Æårilor din Africa sub-Saharianå
çi din America de Sud, în care aceastå infecÆie încå existå
(capitolul 200). Mai multe cazuri de rabie au fost raportate
la turiçti, dar nu existå date cu privire la riscul de transmitere
al infecÆiei. Animalele domestice sunt principala surså de
transmitere a rabiei în Æårile în curs de dezvoltare (capitolul
199). æårile în care rabia caninå este endemicå sunt Mexic,
Filipine, Sri Lanka, India, Thailanda çi Vietnam. Aproape
jumåtate din cazurile de rabie raportate în Statele Unite în
ultimii ani au fost dobândite în afara Æårii. Riscul de apariÆie
a encefalitei japoneze, o infecÆie transmiså de ÆânÆar în Asia
de Sud-Est çi Asia ruralå este de aproximativ 1:5.000 pe lunå
de çedere în zona endemicå (capitolul 200). Majoritatea infecÆiilor
simptomatice la rezidenÆii Statelor Unite au apårut la militari
sau membrii familiilor acestora. Deçi riscul de apariÆie a infecÆiilor
meningococice la turiçti încå nu a fost cuantificat, el pare så
fie mai crescut la turiçtii care locuiesc cu populaÆia indigenå,
în condiÆii de aglomeraÆie (capitolul 149).

SARCINA ÇI CÅLÅTORIILE Istoricul medical al femeii,
itinerarul, calitatea asistenÆei medicale în zona de destinaÆie
çi gradul ei de flexibilitate çi adaptare, stabilesc dacå este
înÆelept ca excursia så fie fåcutå în cursul sarcinii. Conform
Colegiului American de Obstetricå çi Ginecologie, cea mai
sigurå perioadå din cursul sarcinii în care se pot face cålåtorii
este al doilea trimestru (între såptåmânile 18 çi 24), atunci
când riscul de avort sau de naçtere prematurå este minim.
Unii obstetricieni preferå ca femeile însårcinate så nu se
îndepårteze de caså la mai mult de câteva sute de kilometri
dupå såptåmâna 28 a sarcinii, pentru cazul în care apare vreo
problemå; în general, pentru femeile sånåtoase se admite cå
pot cålåtori.

În ciuda acestor recomandåri generale, existå unele contra-
indicaÆii relative pentru cålåtoriile internaÆionale în cursul
sarcinii, acestea incluzând antecedente de avort, naçtere
prematurå, col incompetent, toxemie. Problemele medicale
generale ca diabetul, insuficienÆa cardiacå, anemia severå
sau un istoric de boalå tromboembolicå pot face ca femeia
însårcinatå så-çi amâne cålåtoria. În fine, regiunile în care
gravida çi fåtul pot fi expuçi unui risc crescut (de ex.: la
mari altitudini, zonele unde este nevoie de vaccinare cu vaccin
ce conÆine virus viu sau în care malaria are rezistenÆå la multiple
medicamente) trebuie evitate în orice trimestru al sarcinii.

Malaria Malaria apårutå în cursul sarcinii implicå un
risc semnificativ de morbiditate çi mortalitate. Nivelurile

parazitemiei sunt înalte, iar eçecul eradicårii parazitului dupå
tratamentul cu clorochinå este cel mai frecvent la gravidele
primipare. Formele severe de boalå, cu complicaÆii precum
malaria cerebralå, hemoliza masivå çi insuficienÆa renalå,
apar în special la femeile gravide. Sechelele fetale includ
avortul spontan, fåt nåscut mort, naçterea prematurå, infecÆii
congenitale.

Diareea cålåtorilor Deoarece diareea poate produce deshi-
dratare cu scåderea fluxului sangvin placentar, gravidele trebuie
så fie atente cu aportul lor alimentar çi lichidian. Consumul
exclusiv de lichide carbonatate (îmbuteliate) sau fierte, fårå
gheaÆå, consumul de alimente bine preparate termic çi evitarea
consumului de salate semipreparate, asigurå protecÆia împotriva
diareei cålåtorilor datå de cauze uzuale precum çi împotriva
infecÆiilor ca toxoplasmoza çi listerioza, care pot avea sechele
serioase în cursul sarcinii.

Baza terapiei în diareea cålåtorilor este rehidratarea. Asocierile
de caolin-pectinå çi loperamidul pot fi folosite dacå este nevoie,
dar majoritatea antibioticelor sunt contraindicate în sarcinå
(inclusiv chinolonele). Ampicilina simplå sau asociatå cu
acid clavulanic poate fi utilizatå, dar multe dintre tulpinile
de E. coli çi alte microorganisme implicate în diareea cålåtorilor
sunt rezistente. O cefalosporinå de a treia generaÆie, cu adminis-
trare oralå, poate fi cea mai bunå opÆiune.

Deoarece majoritatea problemelor majore apar atunci când
copiii primesc alimente çi lichide de provenienÆå localå, femeile
trebuie încurajate så-çi hråneascå la sân sugarii atunci când
cålåtoresc. O femeie låuzå cu diareea cålåtorilor nu trebuie
så opreascå alimentarea la sân, dar trebuie så-çi creascå aportul
de lichide.

Cålåtoriile aeriene çi destinaÆiile situate la mare altitudine

Cålåtoriile cu curse aeriene comerciale nu reprezintå un risc
pentru gravida sånåtoaså sau pentru fåt. Oxigenarea fetalå
nu este afectatå negativ de scåderea presiunii în cabinå din
cauza curbei de disociere a hemoglobinei fetale; nivelul crescut
de radiaÆii raportat la altitudini mai mari de 11.000 de metri
trebuie så nu punå probleme cålåtorului sånåtos. Deoarece
fiecare companie aerianå are o anumitå politicå legatå de
sarcinå çi zbor, este bine så vå informaÆi atunci când faceÆi
rezervårile. Cålåtoriile aeriene interne sunt permise pânå în
såptåmâna a 36-a, în timp ce zborurile internaÆionale sunt
restricÆionate dupå såptåmâna a 32-a.

Nu existå riscuri cunoscute pentru femeia gravidå care
cålåtoreçte la destinaÆii aflate la mare altitudine çi care stau
pentru scurt timp. Cu toate acestea, nu existå date cu privire
la siguranÆa gravidei la altitudini de peste 5000 de metri.
Datoritå condiÆiilor aspre asociate de obicei cu aceste excursii,
ele sunt contraindicate pentru alte motive.

CÅLÅTORUL INFECTAT CU HIV Cålåtorul infectat
cu virusul imunodeficienÆei umane dobândite (human immuno-
deficiency virus – HIV) este supus riscului de a face infecÆii
serioase datoritå unor patogeni care pot avea o prevalenÆå
mai crescutå în zona de destinaÆie decât acaså. Cu toate acestea,
gradul de risc depinde în principal de statusul sistemului imun
la momentul cålåtoriei. Pentru persoanele a cåror numår de
CD4+ este normal sau peste 500/µl, nu existå date care så
sugereze un risc crescut pentru sånåtate comparativ cu persoanele
fårå infecÆie HIV. Persoanele care au SIDA (CD4+ < 200/µl)
çi care sunt simptomatice necesitå consiliere specialå çi trebuie
så-çi viziteze medicul de familie înainte de a pleca în cålåtorie,
în special în Æåri în curs de dezvoltare.

În acest moment existå câteva Æåri care interzic intrarea
pe teritoriul lor a persoanelor HIV pozitive, deçi nu existå
date care så susÆinå faptul cå aceste restricÆii scad rata de
transmitere a virusului. În general, testarea HIV este solicitatå
persoanelor care vor sta în stråinåtate mai mult timp sau care
intenÆioneazå så studieze sau så munceascå în stråinåtate.
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Boli infecÆioase850

Unele Æåri acceptå un test HIV efectuat cu 6 luni anterior
cålåtoriei, în timp ce altele nu acceptå un test de sânge efectuat
în Æara de origine a cålåtorului. În plus, oficialii de la vamå
au deseori autoritatea de a chestiona cålåtorii çi de a verifica
medicaÆia pe care aceçtia o au asupra lor. Dacå un medicament
precum zidovudina este gåsit, persoanei în cauzå îi poate fi
interzis accesul în Æarå. InformaÆii asupra testelor necesare
pentru anumite Æåri sunt disponibile la oficiile consulare, dar
sunt frecvent schimbate.

PoliÆele de asigurare de sånåtate trebuie verificate pentru
a fi siguri cå ele asigurå îngrijirea çi în alte Æåri. Cålåtorul
HIV pozitiv trebuie så aibå în vedere obÆinerea unei asiguråri
pentru cazurile de anulare a cålåtoriei precum çi asigurare
pentru evacuare în caz de boalå. Este ideal så aibå numele
unui medic din zona de destinaÆie care så fie familiarizat cu
tratamentul pacienÆilor cu SIDA, deoarece semnele clinice
asociate unei infecÆii pot fi atipice la pacientul cu SIDA, iar
câteva infecÆii pot coexista. Cålåtorul trebuie încurajat så
viziteze prompt medicul dacå apar probleme.

Imunizårile ToÆi cålåtorii infectaÆi cu HIV trebuie så
aibå imunizårile la zi (capitolul 122). Råspunsul imun la
vaccinare poate fi alterat dacå CD4+ < 200/µl (iar în anumite
cazuri chiar la un numår mai mare de CD4+). Cu toate acestea,
atunci când riscul de îmbolnåvire este ridicat sau dacå sechelele
bolii pot fi serioase, se recomandå imunizarea. În anumite
circumstanÆe este mai prudent så fie verificat titrul anticorpilor
apåruÆi ca råspuns la vaccinare înainte de plecare (de ex.,
neutralizarea febrei galbene dacå expunerea este inevitabilå).

Datoritå riscului crescut de infecÆie cu Streptococcus pneumo-
niae çi alte bacterii care produc pneumonie dupå gripå, trebuie
administrat vaccin antigripal çi antipneumococic. Rata estimatå
de råspuns la vaccinarea antigripalå este de peste 80% printre
cei cu infecÆie HIV asimptomaticå çi de sub 50% printre cei
cu SIDA.

În general, vaccinurile vii atenuate sunt contraindicate
persoanelor cu disfuncÆii imune. Vaccinul antipoliomielitic
viu cu administrare oralå nu trebuie dat pacienÆilor infectaÆi
cu HIV sau membrilor familiilor lor. În locul lui trebuie folosit
vaccinul polio inactivat (inactivated polio vaccine VPIa);
majoritatea indivizilor infectaÆi cu HIV, dar fårå SIDA vor
dezvolta un titru protector de anticorpi ca råspuns la acest
vaccin.

Deoarece rubeola poate fi o infecÆie severå sau letalå la
pacienÆii HIV pozitivi, vaccinul antirubeolic (sau o combinaÆie
de vaccin anti rubeolå-rujeolå-oreion) trebuie administrat
acestora. Deçi este un vaccin viu, nu au fost raportate complicaÆii
serioase în acest grup populaÆional. Între 18 çi 58% dintre
vaccinaÆii HIV pozitivi simptomatici dezvoltå un titru adecvat
de anticorpi, iar între 50 çi 100% dintre cei seropozitivi, dar
asimptomatici realizeazå seroconversia.

Decizia de a administra sau nu un anumit vaccin unui
cålåtor infectat HIV trebuie bazatå pe riscul individual.
Vaccinurile inactivate se pot administra fårå teamå pentru
consecinÆe, dar cu reÆinere faÆå de protecÆia pe care o realizeazå.
Spre exemplu, datele sugereazå cå persoanele infectate cu
HIV nu au un råspuns imun la vaccinul anti-meningococic
la fel de puternic ca persoanele neinfectate. În plus, existå
date puÆine cu privire la alte vaccinuri (de ex., cele pentru
hepatita A, febrå tifoidå, holerå).

Se recomandå ca vaccinul împotriva febrei galbene (viu)
så nu se administreze cålåtorilor infectaÆi cu HIV. Niciodatå
atunci când a fost administrat personalului militar HIV pozitiv,
acest vaccin nu a produs reacÆii adverse. De aceea, dacå CD4+
> 200/µl iar cålåtoria într-o zonå endemicå este absolut necesarå,
vaccinul se poate administra probabil în siguranÆå. Persoanele
infectate cu HIV la care CD4+ < 200/µl trebuie descurajate
så cålåtoreascå în aceste zone. Dacå persoana trece prin sau

cålåtoreçte într-o zonå în care vaccinul este solicitat dar riscul
de a face boala este scåzut, trebuie obÆinutå o derogare din
partea medicului. Vaccinul BCG nu trebuie administrat deoarece
s-au raportat cazuri de boalå diseminatå la persoane HIV
pozitive.

O viremie tranzitorie (zile sau såptåmâni) a fost demonstratå
la persoanele infectate cu HIV dupå imunizåri pentru gripå,
infecÆii pneumococice, tetanos (capitolul 308). Cu toate acestea,
în acest moment nu existå probe care så susÆinå cå aceastå
creçtere tranzitorie a viremiei este, în timp, în detrimentul
pacientului. Mai mult decât atât, se crede cå activarea imunå
asociatå infecÆiei cu germenii vii în chestiune produce o creçtere
a viremiei cu amplitudine çi duratå mai mare decât cea asociatå
cu vaccinarea. De aceea, vaccinårile recomandate mai sus
nu trebuie modificate în acest moment.

Bolile gastrointestinale Scåderea nivelului secreÆiei
gastrice acide, anomaliile imunitåÆii de la nivelul mucoasei
gastrice, alte complicaÆii ale infecÆiei HIV, precum çi medicaÆia
luatå de pacienÆii infectaÆi cu HIV fac din diareea cålåtorilor
o problemå deosebitå la aceçti pacienÆi. Diareea cålåtorilor
apare mai frecvent, este mai severå çi mai dificil de tratat în
asociere cu infecÆia HIV. InfecÆiile cu Salmonella, Shigella,
Campylobacter sunt trenante çi deseori asociazå bacteriemie
la pacienÆii infectaÆi cu HIV.

Cryptosporidium (capitolul 220), o cauzå comunå de diaree
în Æårile tropicale, produce diaree cronicå severå çi colecistitå
cu mortalitate crescutå la pacienÆii cu SIDA. Isospora belli
produce, de asemenea, frecvente infecÆii la pacienÆii cu SIDA
din Æårile în curs de dezvoltare. Aceastå infecÆie se asociazå
cu malabsorbÆie, scådere ponderalå çi recurenÆe dupå tratament.
De asemenea, a fost raportatå diaree persistentå datoritå
microsporidiozei.

Datoritå acestor probleme potenÆiale, cålåtorul infectat
cu HIV trebuie så fie atent så consume doar alimente çi båuturi
corect preparate. În plus, ei pot beneficia de profilaxia pentru
diareea cålåtorilor, utilizând subsalicilat de bismut sau un
antibiotic zilnic (ideal o fluorochinolonå) pentru cålåtoriile
scurte în Æårile în curs de dezvoltare. În cazul în care cålåtorul
ia deja o sulfamidå pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumo-
cystis, un tratament cu chinolone este indicat.

Alte infecÆii asociate cålåtoriilor Nu existå date cu privire
la severitatea bolilor transmise prin vectori la pacienÆii infectaÆi
cu HIV. Malaria este mult mai severå la persoanele asplenice
çi la unele persoane cu imunosupresie, deçi aceastå creçtere
a severitåÆii bolii nu a fost demonstratå în SIDA. InfecÆia cu
Babesia produce o afecÆiune severå çi recåderi la pacienÆii
infectaÆi cu HIV; aceastå boalå cu transmitere prin cåpuçå
apare în unele zone din Statele Unite, dar nu este o problemå
cu largå råspândire.

Leishmanioza visceralå (capitolul 217) a fost raportatå la
mulÆi cålåtori infectaÆi cu HIV. Deoarece semnele uzuale-
splenomegalia çi hiperglobulinemia-sunt nespecifice çi pot
fi trecute cu vederea, diagnosticul este dificil de pus. În plus,
testele serologice sunt deseori negative. Aceastå infecÆie este
dificil de tratat iar mortalitatea asociatå este mare. Chiar çi
cei care au fåcut scurte cålåtorii în Europa de Sud au fåcut
boala; de aceea, evitarea înÆepåturilor muçtelor de nisip este
esenÆialå.

Unele afecÆiuni respiratorii, precum histoplasmoza çi cocci-
dioidomicoza, se asociazå cu mortalitate çi morbiditate mai
crescutå la pacienÆii infectaÆi cu HIV decât în populaÆia generalå.
Deçi tuberculoza este frecventå la pacienÆii infectaÆi cu HIV
(în special în Æårile în curs de dezvoltare), dobândirea infecÆiei
în cursul unei scurte cålåtorii nu este o ameninÆare. Posibilitatea
de a face o infecÆie cu Legionella bând ape minerale trebuie
luatå în considerare, deçi nu existå date care så confirme o
creçtere a severitåÆii acestei infecÆii la pacienÆii cu SIDA.

În sfârçit, cålåtorii infectaÆi cu HIV trebuie întotdeauna
atenÆionaÆi asupra practicårii sexului protejat, care previne
transmiterea HIV la alÆii çi achiziÆionarea de cåtre cålåtor a
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Riscuri pentru sånåtatea turiçtilor
altor boli cu transmitere sexualå care pot fi rezistente la
medicamente sau care pot avea sechele severe (de ex., sifilis).

MedicaÆia ReacÆiile adverse date de medicaÆie precum
çi interacÆiunile medicamentoase sunt frecvente çi ridicå
probleme complexe pentru persoanele infectate cu HIV. În
plus, rata reacÆiilor cutanate este neobiçnuit de mare printre
pacienÆii cu SIDA. Medicii care îi supravegheazå pe aceçti
pacienÆi trebuie så ia în considerare problemele care pot apare
prin utilizarea medicamentelor antimalarice, cele pentru
aclimatizarea la altitudine sau antidiareice; un exemplu este
creçterea sensibilitåÆii cutanate la sulfonamide. Deoarece
zidovudina (AZT) este metabolizatå hepatic prin conjugare
cu acid glucuronic, inhibitori ai acestui proces pot creçte
nivelul seric al acestui drog. Deçi chinina nu afecteazå nivelul
seric al zidovudinei, nu existå date relevante pentru clorochinå,
primachinå sau meflochinå. În plus, nu se cunoaçte dacå efectul
de antagonizare al zidovudinei asupra pirimetaminei are
relevanÆå clinicå în tratamentul sau prevenirea infecÆiei cu
plasmodium.

BOLILE CRONICE, INVALIDITATEA ÇI CÅLÅTO-

RIILE Problemele cronice de sånåtate nu trebuie så fie
un obstacol pentru plecarea în cålåtorie, dar acordarea unei
atenÆii speciale acestora o vor face mai sigurå çi mai confortabilå.

Bolile cardiace Evenimentele cardiovasculare sunt princi-
pala cauzå de deces printre cålåtori çi a urgenÆelor care apar
în cursul zborului la bordul curselor comerciale. Persoanele
cu afecÆiuni cardiovasculare cunoscute trebuie så revadå
itinerarul pe care doresc så-l parcurgå împreunå cu medicul
de familie, înainte de a pleca; cålåtoriile într-un climat extrem
sau la mare distanÆå trebuie descurajate. CantitåÆi mai mari
din toate medicamentele trebuie påstrate într-un bagaj aflat
permanent la purtåtor, împreunå cu o copie recentå a unei
electrocardiograme, cu numele çi telefonul de acaså al medicului
de familie al cålåtorului. Pacemaker-ele nu sunt influenÆate
de aparatura de securitate aflatå pe aeroporturi, dar verificårile
electronice prin telefon ale funcÆionårii pacemaker-ului pot
så nu fie transmise prin sateliÆii internaÆionali. Cålåtorul poate
beneficia de oxigen suplimentar, care trebuie recomandat
de medic (deoarece sistemele de furnizare a oxigenului nu
sunt standardizate) cu 48-72 de ore înainte de începerea zborului.
Buteliile personale cu oxigen nu sunt permise la bordul
avioanelor. Cålåtorul poate solicita un loc lângå culoar, poate
merge sau poate efectua exerciÆii de flexie çi extensie çi trebuie
så råmânå hidratat pentru a preveni tromboza venoaså çi embolia
pulmonarå.

Boli pulmonare cronice Bronhopneumopatia cronicå
obstructivå (BPOC) este unul dintre diagnosticele frecvent
întâlnite la cei care necesitå evaluare de urgenÆå pentru simptome
apårute în cursul cålåtoriilor cu avionul. PacienÆii cu BPOC
se vor plânge de dispnee, edeme, wheezing, cianozå, dureri
toracice. Cel mai bun indicator de apariÆie a acestor simptome
este nivelul PaO2 la nivelul mårii. O PaO2 bazalå de cel puÆin
72 mmHg corespunde unei PaO2 în timpul zborului de aproxi-
mativ 55 mmHg, atunci când cabina este presurizatå la 3000
de m. De aceea, dacå PaO2 bazalå a cålåtorului este de sub
72 mm Hg trebuie luatå în consideraÆie asigurarea unor cantitåÆi
suplimentare de oxigen în cursul zborului. FuncÆia pulmonarå
poate fi maximalizatå prin continuarea tratamentului bronhodi-
latator precum çi prin folosirea corticosteroizilor, conform
prescripÆiilor medicale. Constituie contraindicaÆii pentru zbor
bronhospasmul activ, infecÆiile respiratorii inferioare, flebita,
hipertensiunea pulmonarå, chirurgia toracicå recentå (în ultimele
3 såptåmâni) çi pneumotoraxul. Trebuie luatå în consideraÆie
çi scåderea activitåÆii exterioare în aria de destinaÆie dacå
poluarea aeriana este excesivå.

Diabetul zaharat Modificarea nivelului glicemiei çi a
necesarului de insulinå sunt probleme frecvente în cursul
cålåtoriei diabeticului. Modificårile fusului orar, momentul
çi cantitatea aportului alimentar, ale activitåÆii fizice, necesitå
o evaluare mai atentå a controlului metabolic. Cålåtorul diabetic

trebuie så aibå permanent asupra sa o geantå cu seringi çi
ace pentru insulinå, medicaÆia (inclusiv un flacon cu insulinå
cristalinå regular pentru urgenÆe), echipament çi consumabile
pentru monitorizarea nivelului glicemiei çi guståri. Insulina
este stabilå pentru aproximativ 3 luni la temperatura camerei,
dar trebuie Æinutå la temperaturå cât mai rece posibil. Numele
çi telefonul de acaså al medicului de familie, un carneÆel çi
un colier ce conÆin problemele medicale, tipul çi doza de
insulinå folosite trebuie så-l însoÆeascå permanent pe cålåtor.
Atunci când sunt traversate 6 sau mai multe fusuri orare,
necesarul de insulinå se poate modifica, în funcÆie de aportul
alimentar çi activitatea fizicå. În cålåtoriile cåtre Est (de exemplu,
din Statele Unite cåtre Europa) doza de insulinå de dimineaÆå
trebuie scåzutå. Glicemia va fi ulterior monitorizatå în cursul
zilei pentru a stabili când este necesarå o dozå suplimentarå
de insulinå. Pentru zborurile cåtre Vest, odatå cu lungirea
zilei, poate fi necesarå o dozå suplimentarå de insulinå. O
încålÆåminte comodå este esenÆialå pentru toÆi diabeticii care
cålåtoresc.

Grupuri speciale de cålåtori Alte grupuri de pacienÆi
pentru care este nevoie de måsuri speciale sunt pacienÆii care
suportå dializå, cei cu transplanturi çi cei cu infirmitåÆi. Pânå
la 13% dintre cålåtori au unele infirmitåÆi, dar câteva companii
turistice çi grupuri de propagandå se dedicå acestui grup
populaÆional aflat în creçtere. Cheia succesului fiecårei cålåtorii
este pregåtirea ei anterioarå. PacienÆii care fac dializå peritonealå
cronicå îçi pot trimite soluÆiile pentru dializå la destinaÆie
înainte de a pleca în cålåtorie. Ei trebuie så aibå asupra lor
date medicale esenÆiale precum çi antibiotice pentru autotrata-
mentul unei posibile peritonite. PacienÆii care necesitå hemo-
dializå trebuie så-çi rezerve çedinÆe de dializå la centre de
dializå din zona de destinaÆie, înainte de a pleca de acaså.
PacienÆii care au avut un transplant de organ trebuie så-çi
programeze cålåtoriile la distanÆå de cel puÆin 1 an de la
operaÆie, deoarece majoritatea episoadelor de respingere a
grefelor apar în aceastå perioadå. InteracÆiunile medicamentoase
trebuie så fie o surså importantå de îngrijorare pentru aceçti
pacienÆi, aça cå trebuie transportatå informaÆia medicalå necesarå,
împreunå cu numele çi telefonul medicului de familie. Unii
pacienÆi care iau corticosteroizi vor lua asupra lor doze de
stress pentru cazul în care se îmbolnåvesc. Imunizarea acestor
pacienÆi imunocompromiçi poate så conducå la o protecÆie
inadecvatå împotriva anumitor boli. De aceea, cålåtorul çi
medicul såu trebuie så evalueze împreunå care destinaÆii de
cålåtorie sunt permise.

PROBLEME LA ÎNTOARCERE Cele mai frecvente
probleme medicale apårute la cålåtori dupå întoarcerea din
cålåtorie sunt diareea, febra, bolile respiratorii, bolile cutanate.
Probleme deseori ignorate sunt oboseala çi stress-ul emoÆional,
în special pentru cei care au fost plecaÆi pentru mult timp.
Stabilirea diagnosticului necesitå unele cunoçtinÆe de medicinå
geograficå, în special de clinicå çi epidemiologie a bolilor
infecÆioase. Un istoric geografic se va focaliza asupra traseului
exact al cålåtorului, incluzând datele de sosire çi plecare din
zonå, posibile expuneri (erori de alimentaÆie, expunerea la
surse de apå potabile sau nu, activitate sexualå, contacte cu
animale, înÆepåturi de insecte), localizarea çi tipul cålåtoriei
(urban sau rural, hotel de prim rang sau camping), imunizåri,
utilizarea chimioprofilaxiei antimalarice.

Febra Deoarece decesul prin malaria produså de P.
falciparum poate apare dupå o boalå cu evoluÆie de câteva
zile, febra la o persoanå recent venitå dintr-o zonå cu malarie
trebuie consideratå o urgenÆå medicalå. Deçi „febra de la
tropice“ nu are întotdeauna o cauzå tropicalå, malaria trebuie
så fie primul diagnostic luat în considerare. Riscul de a face
malarie cu P. falciparum este cel mai mare printre cålåtorii
întorçi din Africa çi Oceania çi printre cei care devin simptomatici
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Boli infecÆioase852

în primele douå luni de la întoarcerea din cålåtorie. Alte cauze
importante de febrå dupå cålåtorie cuprind hepatitele virale
(hepatita A çi B), febra tifoidå, enteritele bacteriene, infecÆiile
cu arbovirusuri (de ex., febra denga), infecÆiile ricketsiene
(inclusiv febra Q çi febra butonoaså) çi rareori leptospiroza,
infecÆia acutå cu HIV, abcese hepatice amibiene. La cel puÆin
25% din cazuri nu poate fi identificatå o cauzå, iar afecÆiunea
se vindecå spontan. Medicul trebuie så aibå permanent în
vedere faptul cå nici un agent antimalaric nu garanteazå protecÆia
împotriva malariei çi cå unele imunizåri, în special împotriva
febrei tifoide çi a holerei, asigurå doar o protecÆie parÆialå.

Boli cutanate InfecÆiile cutanate purulente, arsurile solare,
înÆepåturile de insecte, ulcerele cutanate çi larva migrans cutanatå
sunt cele mai frecvente manifeståri cutanate ce apar la cålåtori
dupå întoarcerea acaså. La cei cu ulcere cutanate persistente
trebuie luate în considerare infecÆiile fungice, infecÆiile micobac-
teriene çi leishmanioza cutanatå. Trebuie fåcutå o examinare
completå a tegumentelor pentru a evidenÆia erupÆia din infecÆiile
ricketsiene la un pacient febril sau orificiul central de respiraÆie
a unui abces dat de miazå.

UrgenÆe infecÆioase În ultimii ani, cålåtoriile çi comerÆul
au favorizat diseminarea mondialå a infecÆiei cu HIV, au fåcut
ca holera så redevinå o ameninÆare pentru sånåtatea întregii
lumi çi au produs teama de posibila diseminare a infecÆiei
produse de virusul Ebola çi de ciumå. Pentru cålåtori existå
motive reale de teamå. Una dintre cele mai mari epidemii
de febra denga are loc în prezent în America Latinå; schistoso-
miaza a fost descriså în lacuri anterior neafectate din Africa;
apar cu o rata alarmantå, în Æåri în curs de dezvoltare, tulpini
rezistente la antibiotice ale patogenilor care produc boli cu

transmitere sexualå sau afecÆiuni enterice. Dr. Joshua Lederberg,
laureat al Premiului Nobel, conchide, „Microbul care a lovit
ieri un copil pe un alt continent te poate afecta pe tine azi çi
poate declança o pandemie globalå mâine“. Clinicianul vigilent
va înÆelege cå importanÆa unui istoric amånunÆit al cålåtoriei
nu poate fi trecutå cu vederea.
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SEPSISUL ÇI ÇOCUL SEPTIC

DEFINIæII (tabelul 124-1) ReacÆia gazdei la microbii
invadanÆi implicå o polifonie de semnale çi råspunsuri care
se amplificå rapid çi care se pot råspândi dincolo de Æesutul
invadat. Febra sau hipotermia, tahipneea çi tahicardia deseori
vestesc debutul sepsisului, råspunsul inflamator sistemic la
invazia microbianå. Dacå mecanismele compensatoare de
control sunt depåçite, deseori când microbii påråsesc o zonå
localizatå pentru a invada torentul sanguin, homeostazia se
poate pierde çi pot surveni disfuncÆii de organe majore (sepsis
sever). Eçecul în continuare a controlului compensator determinå
çocul septic, caracterizat prin hipotensiune çi prin disfuncÆii
de organe. Când sepsisul progreseazå spre çoc septic, riscul
decesului creçte substanÆial. Sepsisul iniÆial este de regulå
reversibil, în timp pacienÆii cu çoc septic sucombå adesea,
în ciuda terapiei agresive.

Sindromul råspunsului inflamator sistemic (SRIS), cum
a fost definit recent de specialiçtii în îngrijirea în situaÆii
critice, poate avea o etiologie infecÆioaså sau noninfecÆioaså.
Dacå infecÆia este suspectatå sau doveditå, se poate spune
despre un pacient cu SRIS cå prezintå sepsis.

ETIOLOGIE Sepsisul poate fi un råspuns la infecÆia
cauzatå de orice claså de microorganisme. Invazia micro-
bianå a torentului sanguin, nu este esenÆialå pentru dezvoltarea
sepsisului; råspândirea localå sau sistemicå a moleculelor
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SINDROAME CLINICE – DOBÂNDITE ÎN COMUNITATE

ce semnaleazå prezenÆa microbilor sau a toxinelor poate de
asemenea så provoace råspunsul. Hemoculturile evidenÆiazå
bacterii sau fungi, la aproximativ 20-40% din pacienÆii cu
sepsis severå çi la 40-70% din pacienÆii cu çoc septic. Diferite
specii de bacterii gram-negative çi gram-pozitive sunt råspunzå-
toare pentru aproximativ 75-85% din aceste izolåri; cazurile
råmase sunt date de fungi sau de un amestec de microorganisme.
La pacienÆii ale cåror hemoculturi sunt negative, agentul etiologic
poate fi deseori stabilit prin cultura sau examinarea microscopicå
a materialului infectat prelevat dintr-o anumitå regiune. În
unele serii de cazuri, majoritatea pacienÆilor cu tablou clinic
de sepsis sever sau çoc septic aveau rezultate microbiologice
negative.

EPIDEMIOLOGIE Sepsisul determinå în prezent mai
mult de 100.000 de decese anual, în Statele Unite. IncidenÆa
este probabil între 300.000 çi 500.000 de cazuri pe an. Aproxi-
mativ douå treimi din aceste cazuri survin la pacienÆii spitalizaÆi
pentru alte afecÆiuni. Factorii care predispun la bacteriemia
cu bacili gram-negativi includ diabetul zaharat, bolile limfoproli-
ferative, ciroza hepaticå, arsurile, procedurile sau dispozitivele
invazive çi tratamentul cu medicamente care determinå neutro-
penie. Factorii de risc majori pentru bacteriemia cu gram-pozitivi
includ cateterismele vasculare, prezenÆa dispozitivelor mecanice,
arsurile çi injectarea intravenoaså a medicamentelor. Fungemia
survine cel mai adesea la pacienÆii imunodeprimaÆi cu neutro-
penie, deseori dupå o terapie cu agenÆi antimicrobieni cu
spectru larg. IncidenÆa crescândå a sepsisului în Statele Unite
este atribuitå îmbåtrânirii populaÆiei, creçterii longevitåÆii
pacienÆilor cu boli cronice çi frecvenÆei relativ mari a acestei
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afecÆiuni la pacienÆii cu SIDA. Folosirea pe scarå largå a
agenÆilor antimicrobieni, a glucocorticoizilor, a cateterelor
implantate, a dispozitivelor mecanice çi a ventilaÆiei mecanice
contribuie çi ele la dezvoltarea septicemiei.

FIZIOPATOLOGIE Råspunsul septic este de regulå
declançat când microorganismele se råspândesc din tractul
gastrointestinal sau piele în Æesuturile învecinate. InfecÆia
localizatå în Æesut poate duce apoi la bacteriemie sau fungemie.
Alteori, microorganismele pot fi introduse direct în torentul
sanguin (de ex. pe calea cateterelor intravenoase). La un numår
scåzut de cazuri locul primar al infecÆiei nu poate fi evidenÆiat.
În general, råspunsul septic apare când microbul invadant a
depåçit apårarea imunå, înåscutå sau dobânditå, a gazdei.
Factorii gazdei care permit creçterea microbianå (cum ar fi
deficienÆele de anticorpi, factori ai complementului sau ai
imunitåÆii mediate celular) sunt deci esenÆiali.

Semnale microbiene Animalele recunosc anumite mole-
cule microbiene ca semnale ale invaziei microorganismelor.
Lipopolizaharidul (LPS, numit çi endotoxinå) este cea mai
potentå çi bine studiatå moleculå-semnal a bacteriilor gram-
negative. O proteinå plasmaticå (proteina care leagå LPS,
numitå LBP) transferå LPS pe CD14 de pe suprafaÆa monocitelor,
macrofagelor çi neutrofilelor. Aceastå interacÆiune declançeazå
rapid producÆia çi eliberarea de mediatori, cum ar fi factorul
de necrozå tumoralå (tumor necrosis factor – TNFα) (vezi
mai jos), care amplificå çi transmit semnalul LPS cåtre alte
celule çi Æesuturi. CD 14 solubil poate, de asemenea, så se
lege de LPS în plasmå çi så îl transfere celulelor endoteliului
vascular, care nu au pe suprafaÆa celularå CD 14. Peptidoglicanii
çi acizii lipoteichoici ai bacteriilor gram-pozitive, anumite
polizaharide, enzime extracelulare çi toxine, declançeazå la
animale råspunsuri care sunt similare cu cele induse de LPS.
Baza molecularå pentru potenÆa stimulatoare a acestor molecule
este puÆin înÆeleaså, deçi unele dintre ele se pot lega, de asemenea,
de CD14 de pe suprafaÆa celularå sau de CD 14 solubil, înaintea

activårii celulelor. CD 14 poate, deci, så fie un receptor care
faciliteazå råspunsurile la multe semnale microbiene. Alte
mecanisme imune înnåscute care recunosc molecule microbiene
includ complementul (în principal calea alternativå; capitolul
305), proteina care leagå manoza çi proteina C reactivå.

Råspunsul gazdei Råspunsul septic implicå interacÆiunile
complexe dintre moleculele-semnal microbiene, leucocite,
mediatori umorali çi endoteliul vascular.

Citokinele Citokinele inflamatorii amplificå çi diversi-
ficå råspunsul. Aceste proteine pot avea acÆiuni endocrine,
paracrine çi autocrine (capitolul 305). Factorul de necrozå
tumoralå α (TNFα) stimuleazå leucocitele çi celulele
endoteliului vascular, pentru a elibera alte citokine (precum
çi TNFα adiÆional), pentru a exprima molecule de adeziune
pe suprafaÆa celularå çi pentru a creçte turnover-ul acidului
arahidonic. Nivelul sanguin de TNFα este crescut la majoritatea
pacienÆilor cu sepsis sever. Mai mult decât atât, infuzia
intravenoaså de TNFα poate declança multe din anomaliile
caracteristice sepsisului, inclusiv febra, tahicardia, tahipneea,
leucocitoza, mialgiile çi somnolenÆa. La animale, dozele mari
de TNFα induc çocul, coagularea intravascularå diseminatå
(CID) çi moartea. Antagoniçtii specifici ai TNFα pot abroga
råspunsul septic çi previn moartea animalelor de experienÆå
cårora li s-au administrat endotoxine.

Deçi TNFα este un mediator principal, el este doar una
din multele citokine care contribuie la procesul septic. Interleu-
kina (IL)1β, de exemplu, care prezintå multe acÆiuni asemå-
nåtoare cu TNFα, pare så joace un rol semnificativ, din ce
în ce mai mare, pe måsurå ce procesul septic se intensificå.
TNFα, IL-1β, interferonul γ, IL-8 çi alte citokine interacÆioneazå
probabil sinergic unele cu altele çi cu mediatori adiÆionali.
În plus, unii mediatori (cum sunt IL-1β çi TNFα) îçi pot
spori propria ratå de sintezå prin feedback pozitiv. Pe måsurå
ce sepsisul progreseazå, amestecul de citokine çi alÆi mediatori
devine foarte complex: la pacienÆii cu çoc septic au fost întâlnite
niveluri sanguine crescute pentru mai mult de 30 de molecule
pro- çi antiinflamatoare. La modelele animale, råspunsul septic
poate fi întrerupt prin intervenÆii precoce care neutralizeazå
unul sau altul din mulÆii såi componenÆi; aceastå observaÆie
atestå importanÆa interacÆiunilor între mediatori, pentru obÆinerea
rezultatului general. Din nefericire, a fost mult mai dificil
så se salveze animalele cu sepsis sever çi çoc septic.

Mediatorii derivaÆi din fosfolipide Acidul arahidonic,
eliberat din fosfolipidele membranare de fosfolipaza A2, este
transformat pe calea ciclooxigenazei în prostaglandine çi
tromboxani. Prostaglandina E2 çi prostaciclina determinå
vasodilataÆie perifericå, în timp ce tromboxanul este un vasocon-
strictor çi declançeazå agregarea plachetarå. Leucotrienele
sunt, de asemenea, mediatori puternici ai ischemiei çi çocului;
faptul cå reacÆia la provocarea endotoxinicå este normalå la
çoarecii care nu au gena pentru 5-lipooxigenazå, ridicå, totuçi,
îndoieli asupra rolului leucotrienelor în råspunsul septic.

Alt important mediator derivat din fosfolipide este factorul
de activare plachetarå (platelet activating factor = PAF sau
1-O-alkil-2-acetil-sn-glicerol-3-fosfocolina). PAF este un stimul
puternic pentru agregarea çi degranularea neutrofilelor, iniÆiazå
agregarea plachetarå çi poate contribui la leziunile tisulare.

Factorii coagulårii Depozitarea intravascularå a fibri-
nei, tromboza çi CID sunt caracteristici importante ale råspun-
sului septic. TNFα declançeazå coagularea intravascularå
iniÆial prin inducerea exprimårii factorului tisular de cåtre
monocitele sanguine, (capitolul 60). Când factorul tisular
este exprimat pe monocite, se combinå cu factorul VIIa pentru
a forma un complex activ, care poate converti factorii X çi
IX în forme active enzimatic. Rezultatul este activarea coagulårii
pe ambele cåi, intrinsecå çi extrinsecå, culminând cu generarea
fibrinei. Coagularea este, de asemenea, favorizatå de afectarea

Tabelul 124-1

DefiniÆii utilizate frecvent pentru a descrie condiÆia
pacienÆilor septicemici

Bacteriemia PrezenÆa de bacterii (fungi) viabile în sânge,
(fungemia) evidenÆiate prin hemoculturi pozitive

Septicemia Boalå sistemicå determinatå de råspândirea
microbilor sau a toxinelor lor prin torentul
sanguin

Sindromul rås- Cel puÆin 2 din urmåtoarele 4 condiÆii:
punsului infla- (1) temperatura oralå > 38oC sau < 36oC;
mator sistemic (2) frecvenÆa respiratorie > 20 respiraÆii/min.
(SRIS)* sau PaCO2 < 32 mm Hg; (3) frecvenÆa car-

diacå > 90 båtåi/min; (4) numåråtoarea
leucocitelor > 12 000/mm3 sau < 4 000/mm3

sau > 10% grupuri
Sepsis* SRIS care are o etiologie microbianå doveditå

sau suspectatå
Sepsis sever* Sepsis cu unul sau mai multe semne de
(similar cu disfuncÆie de organ, hipoperfuzie sau
„sindrom septic“) hipotensiune, cum ar fi acidoza metabolicå,

alterarea acutå a stårii mentale, oliguria sau
sindromul de detreså respiratorie a adultului

Hipotensiunea* Presiunea sistolicå a sângelui < 90 mm Hg –
sau cu 40 mm Hg mai puÆin decât presiunea
sanguinå de bazå a pacientului – în absenÆa
altei cauze de hipotensiune

Çocul septic Sepsis cu hipotensiune, care este neres-
ponsivå la resuscitarea lichidianå, plus dis-
funÆie de organ sau anomalii de perfuzie,
cum este prezentat mai sus pentru sepsisul
sever

Çocul septic Çoc septic care dureazå > 1 orå çi nu råspunde
refractar la administrarea de lichide çi vasopresoare

Sindromul dis- DisfuncÆie a mai mult de un organ, necesitând
funcÆiei multiple intervenÆie pentru menÆinerea homeostaziei
de organe (SDMO)*

* Termen preferat de American College of Chest Physicians/Society
of Critical Care Medicine Consensus Conference, 1992
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funcÆiei cåii inhibitorii proteinå C-proteinå S, pe când fibrinoliza
este prevenitå de creçterea nivelului plasmatic al inhibitorului
1 al activatorului plasminogenului. Astfel, poate exista o tendinÆå
puternicå pentru depozitarea intravascularå a fibrinei, trombozå
çi sângerare. Activarea sistemului de contact apare în timpul
sepsisului, dar contribuie mai mult la dezvoltarea hipotensiunii,
decât a CID.

Complementul C5a çi alÆi produçi ai activårii comple-
mentului pot iniÆia reacÆii ale neutrofilelor, cum ar fi chemotaxia,
agregarea, degranularea çi producÆia de radicali de oxigen.
Când este administrat la animale, C5a induce hipotensiune,
vasoconstricÆie pulmonarå, neutropenie çi extravazare vascularå,
datoratå în parte leziunilor endoteliale.

Activarea endoteliului vascular Multe Æesuturi pot fi afectate
de cåtre sepsis. Mecanismul probabil care stå la baza acestui
fapt este lezarea extinså a endoteliului vascular, cu extravazare
de fluid çi microtromboze care scad utilizarea de oxigen çi
substrat de cåtre Æesuturile afectate. Mediatorii derivaÆi din
leucocite çi trombii leucocito-fibrino-plachetari contribuie
la aceste leziuni, dar însuçi endoteliul vascular pare så joace
un rol activ. Stimuli cum ar fi TNFα determinå celulele
endoteliului vascular så producå çi så elibereze citokine,
molecule procoagulante, PAF, factorul de relaxare derivat
din endoteliu (oxid nitric) çi alÆi mediatori. În plus, moleculele
reglatorii ale adeziunii celulare iniÆiazå aderarea neutrofilelor
la celulele endoteliale. În timp ce aceste råspunsuri pot atrage
fagocite în zonele infectate çi le pot activa arsenalul antimicro-
bian, activarea celulelor endoteliale poate iniÆia de asemenea
creçterea permeabilitåÆii vasculare, trombozele microvasculare,
CID çi hipotensiune. Mai mult, integritatea vascularå poate
fi afectatå de enzimele neutrofilelor (cum este elastaza) çi
metaboliÆii toxici ai oxigenului, astfel încât apar hemoragii
locale. Blocând aderarea leucocitelor pe suprafaÆa celulelor
endoteliale, aça cum fac anticorpii monoclonali pentru molecula
de adeziune intercelularå-1, se poate preveni necroza tisularå
ce apare ca råspuns la administrarea de endotoxine la animale.

Çocul septic Multe dovezi implicå acum oxidul nitric,
produs de sintetaza oxidului nitric inductibilå (SONi), ca
mediator al çocului septic la animalele de experienÆå çi probabil,
la oameni. Çoarecii care nu au gena SONi pot, totuçi, så nu
fie rezistenÆi la çocul endotoxic. Alte molecule hipotensive
importante sunt β-endorfina, bradikinina, PAF çi prostaciclina.
AgenÆii care inhibå sinteza sau acÆiunea fiecåruia din aceçti
mediatori pot preveni sau corecta çocul endotoxic la animale.

Mecanismele de control Mecanisme elaborate ale gazdei
regleazå atât semnalele microbiene, cât çi råspunsul inflamator.
În timp ce LBP plasmaticå promoveazå råspunsul inflamator
prin facilitarea interacÆiunii LPS cu CD14 de pe suprafaÆa
celularå a monocitelor, LBP çi CD14 solubil pot, de asemenea,
så previnå semnalizarea LPS, prin transferarea moleculelor
LPS în particulele lipoproteice plasmatice. ConcentraÆiile
plasmatice relative ale LPS, LBP, CD14 çi lipoproteine pot,
deci, så determine intensitatea semnalului LPS. Mecanismele
care controleazå råspunsul inflamator sunt complexe, se
suprapun çi sunt puÆin înÆelese. Glucocorticoizii inhibå sinteza
citokinelor de cåtre monocite in vitro, çi, când sunt administraÆi
odatå cu sau la scurt timp dupå stimulul inflamator, ei pot
proteja animalele de çocul septic. Creçterea nivelului cortizolului
plasmatic, precoce în råspunsul septic, probabil joacå un rol
similar inhibitor. AnumiÆi antagoniçti ai citokinelor pot, de
asemenea, så contribuie la aceasta. Nivelul seric de antagonist
al receptorului pentru IL-1 îl depåçeçte, adesea, cu mult pe
acela de IL-1β circulant çi acest exces poate duce la inhibarea
legårii IL-1β de receptorii såi. Factorul de creçtere çi transformare
β (FCTβ) çi IL-10 pot de asemenea så inhibe råspunsul LPS
indus in vitro al monocitelor umane çi så previnå moartea
endotoxinicå la animale. Nivelurile sanguine çi tisulare ale

prostaglandinei E2, FCTβ, hormonului melanocito-stimulator
α, cortizolului, antagonistului receptorului IL-1, receptorilor
TNF solubili çi IL-10 cresc în timpul råspunsului septic çi
aceste molecule acÆioneazå, probabil, împreunå pentru a diminua
intensitatea acestuia. Într-adevår, leucocitele pacienÆilor cu
sepsis sever pot fi hiporesponsive la agoniçti, cum ar fi LPS.
Faptul cå în plasmå, concentraÆiile multora dintre aceste molecule
antiinflamatoare pot fi foarte mari la pacientul cu çoc septic,
indicå, totuçi, cå ele sunt incapabile så controleze råspunsul
inflamator, când acesta este foarte sever.

MANIFESTÅRI CLINICE Råspunsul inflamator siste-
mic se intensificå, în timp, de la moderat (sepsis), la extrem
de sever (çoc septic). Rata cu care creçte råspunsul poate
varia de la pacient la pacient çi existå variaÆii individuale
izbitoare, în ceea ce priveçte manifestårile sale. De exemplu,
unii pacienÆi septici au temperaturå normalå sau pot fi chiar
hipotermici; absenÆa febrei este mai comunå la nou nåscuÆi,
pacienÆi vârstnici çi persoane cu uremie sau alcoolism.

HiperventilaÆia este deseori un semn precoce. Dezorientarea,
confuzia çi alte manifeståri ale encefalopatiei pot de asemenea
så fie semne precoce în råspunsul septic, în mod particular
la båtrâni çi la indivizii cu disfuncÆii neurologice preexistente.
Semnele neurologice de focar nu sunt comune, deçi deficitele
de focar preexistente pot deveni mai evidente.

Hipotensiunea çi CID predispun la acrocianozå çi necroze
ischemice ale Æesuturilor periferice, mai ales la degete. Se
poate dezvolta celulitå, pustule, bule sau leziuni hemoragice
atunci când bacterii sau fungi însåmânÆeazå pielea sau Æesuturile
moi subiacente pe cale hematogenå. Toxinele bacteriene pot
fi distribuite, de asemenea, hematogen, determinând o reacÆie
cutanatå difuzå. În anumite ocazii, leziunile cutanate pot sugera
un agent patogen specific. Când sepsisul este însoÆit de peteçii
sau purpurå cutanatå, trebuie suspectatå infecÆia cu Neisseria
meningitidis (sau, mai puÆin comun, cu Haemophilus influenzae);
la un individ care a fost muçcat de o cåpuçå într-o zonå endemicå,
leziunile peteçiale trebuie de asemenea så sugereze febra påtatå
a MunÆilor Stâncoçi. O leziune cutanatå observatå aproape
în exclusivitate la pacienÆi neutropenici este ectima gan-
grenosum, determinatå de regulå de Pseudomonas aeruginosa
sau Aeromonas hydrophila. Este o leziune buloaså înconjuratå
de edem, care evolueazå spre hemoragie centralå çi necrozå.
Examinarea histopatologicå aratå bacterii în vasele mici çi
în jurul peretelui acestora, cu un råspuns neutrofilic redus
sau absent. Leziunile hemoragice sau buloase la un pacient
septic, care a consumat de curând stridii crude, trebuie så
sugereze bacteriemie cu Vibrio vulnificus, în timp ce la un
pacient care a suferit recent o muçcåturå de câine astfel de
leziuni pot indica o bacteriemie cauzatå de Capnocytophaga
canimorsus sau Capnocytophaga cynodegmi. Eritrodermia
generalizatå la un pacient septic trebuie så sugereze sindromul
de çoc toxic cauzat de Staphylococcus aureus sau Streptococcus
pyogenes.

Manifestårile gastrointestinale cum sunt greaÆa, voma, diareea
çi ileusul pot sugera gastroenterita acutå. UlceraÆiile de stress
pot duce la hemoragie gastrointestinalå superioarå. Icterul
colestatic cu creçterea nivelurilor de bilirubinå sericå (majoritatea
conjugatå) çi fosfatazå alcalinå, pot preceda alte semne de
sepsis. La baza majoritåÆii cazurilor pare så stea disfuncÆia
hepatocelularå sau canalicularå, iar testele funcÆiilor hepatice
revin la normal o datå cu rezoluÆia infecÆiei. Hipotensiunea
prelungitå sau severå poate induce o afectare hepaticå acutå
sau necrozå ischemicå intestinalå.

Nivelul sanguin de lactat creçte precoce, în parte datoritå
creçterii glicolizei, cu clearance hepatic çi renal incomplet
al lactatului çi piruvatului rezultat. Când apare hipoperfuzia,
hipoxia tisularå genereazå mai mult acid lactic, contribuind
la acidoza metabolicå. ConcentraÆia sanguinå de glucozå creçte
deseori, în special la diabetici, deçi gluconeogeneza alteratå
çi eliberarea excesivå de insulinå pot produce ocazional hipo-
glicemie. Råspunsul de fazå acutå mediat de citokine inhibå
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sinteza de albuminå çi transtiretinå, crescând în schimb producÆia
de proteinå C reactivå, proteinå de legare a LPS, fibrinogen
çi componenÆi ai complementului. Catabolismul proteinelor
este, adesea, mult accelerat.

COMPLICAæII MAJORE ComplicaÆii cardiopul-

monare NeconcordanÆa între ventilaÆie çi perfuzie produce
precoce scåderea Po2 arterial. Permeabilitatea crescândå a
capilarelor alveolare determinå un conÆinut pulmonar crescut
de apå, ceea ce scade complianÆa pulmonarå çi interferå cu
schimbul de oxigen. Infiltratele pulmonare difuze, progresive,
complianÆa scåzândå çi hipoxemia arterialå (a cårei refractaritate
frecventå la terapia suplimentarå cu oxigen indicå un çunt
dreapta-stânga), semnaleazå dezvoltarea sindromului de detreså
respiratorie a adultului (adult respiratory distress syndrome
– ARDS sau „plåmânul de çoc“). ARDS se dezvoltå la 20-50%
din pacienÆii septici, iar sepsisul este cauza principalå de
ARDS. InsuficienÆa muçchilor respiratori poate înråutåÆi
hipoxemia çi hipercapnia. O presiune crescutå în capilarele
pulmonare (> 18 mm Hg) sugereazå supraîncårcare volemicå
cu fluide sau insuficienÆå cardiacå, mai degrabå decât ARDS.
Pneumonia viralå sau infecÆia cu Pneumocystis carinii pot
fi nediferenÆiabile clinic de ARDS.

Çocul septic rezultå de regulå în urma unei scåderi severe
a rezistenÆei vasculare sistemice, maldistribuÆiei generalizate
a fluxului sanguin çi hipovolemiei funcÆionale datorate, cel
puÆin parÆial, pierderilor capilare difuze de constituenÆi intravas-
culari. AlÆi factori care pot scådea volumul intravascular efectiv
includ deshidratarea printr-o boalå anterioarå sau pierderea
insensibilå de lichide, vårsåturile sau diareea çi poliuria. Debitul
cardiac este iniÆial normal sau crescut. Într-adevår, debitul cardiac
normal sau crescut çi rezistenÆa vascularå sistemicå scåzutå
diferenÆiazå çocul septic de cel cardiogen, de cel prin obstrucÆie
extracardiacå çi de cel hipovolemic; alte procese care pot produce
aceastå combinaÆie sunt anafilaxia, boala beri-beri, ciroza hepaticå
çi supradozarea nitroprusiatului sau a narcoticelor.

Depresia funcÆiei miocardice, manifestatå prin creçterea
volumelor ventriculare telediastolic çi telesistolic, cu fracÆie
de ejecÆie scåzutå, survine în decurs de 24 h la majoritatea
pacienÆilor cu sepsis sever. Debitul cardiac este menÆinut în
ciuda fracÆiei de ejecÆie scåzute, deoarece dilatarea ventricularå
permite un debit sistolic normal. La supravieÆuitori, funcÆia
miocardicå revine la normal dupå câteva zile. În timp ce
disfuncÆia miocardicå poate contribui la hipotensiune, hipoten-
siunea refractarå este datoratå de regulå unei rezistenÆe sistemice
vasculare scåzute çi moartea survine prin çoc refractar sau
insuficienÆå multiplå de organe, mai degrabå decât prin disfuncÆia
cardiacå în sine.

ComplicaÆii renale Oliguria, azotemia, proteinuria çi mani-
festårile urinare nespecifice sunt frecvent întâlnite. MulÆi pacienÆi
sunt poliurici; hiperglicemia poate exacerba aceastå tendinÆå.
Majoritatea insuficienÆelor renale se datoreazå necrozei tubulare
acute induså de hipotensiune sau alteråri capilare, deçi unii
pacienÆi au de asemenea glomerulonefritå, necrozå corticalå
renalå sau nefritå interstiÆialå. Afectårile renale induse de
medicamente pot så complice terapia, în special când pacien-
Æilor hipotensivi li se administreazå antibiotice aminoglicozidice.

Coagularea Deçi trombocitopenia survine la 10-30%
din pacienÆi, mecanismele pe care se bazeazå nu sunt înÆelese.
Valorile trombocitelor foarte scåzute (sub 50.000/mm3) sunt
întâlnite, de obicei, la pacienÆii cu CID; aceste valori scåzute
reflectå în mod caracteristic lezarea difuzå a endoteliului (capi-
tolul 315).

ComplicaÆii neurologice Când boala septicå dureazå
de la såptåmâni la luni, polineuropatia („boalå-criticå“) poate
împiedica renunÆarea la suportul ventilator çi poate produce
slåbiciune motorie distalå. Studiile electrofiziologice sunt
diagnostice. Sindromul Guillain-Barré, tulburårile metabolice
çi activitatea toxinicå trebuie excluse.

CONSTATÅRI DE LABORATOR În etapa precoce a
sepsisului anomaliile includ deseori leucocitozå cu deviere

la stânga a formulei leucocitare, trombocitopenie, hiperbiliru-
binemie çi proteinurie. Poate apare çi leucopenie. Neutrofilele
pot conÆine granulaÆii toxice, corpi Döhle sau vacuole citoplas-
matice. Cu cât råspunsul septic devine mai sever, tromboci-
topenia se înråutåÆeçte (deseori cu alungirea timpului de
trombinå, fibrinogen scåzut çi prezenÆa de dimeri-D, sugerând
CID), azotemia çi hiperbilirubinemia devin mai proeminente,
iar nivelurile de transaminaze cresc. Hemoliza activå sugereazå
bacteriemie cu clostridii, malarie, reacÆie la medicamente
sau CID; în caz de CID, modificårile microangiopatice pot
fi våzute pe frotiul de sânge.

În etapa precoce a sepsisului, hiperventilaÆia induce alcalozå
respiratorie. O datå cu oboseala muçchilor respiratori çi
acumularea de lactat, survine în mod caracteristic acidoza
metabolicå (cu deficit anionic crescut). Evaluarea gazelor
în sângele arterial indicå hipoxemie, care este iniÆial corectabilå
cu oxigen suplimentar, dar a cårei refractaritate ulterioarå la
inhalarea de oxigen 100% indicå un çunt dreapta-stânga. Radio-
grafia toracicå poate fi normalå sau poate indica o pneumonie
ca substrat, supraîncårcare volemicå sau infiltrate difuze ale
ARDS. Electrocardiograma poate aråta doar tahicardie sinusalå
sau modificåri nespecifice de ST-T.

Majoritatea diabeticilor cu sepsis dezvoltå hiperglicemie.
InfecÆia severå poate precipita cetoacidoza diabeticå, care
poate înråutåÆi hipotensiunea (capitolul 334). Hipoglicemia
survine rar. Nivelul seric al albuminei, iniÆial în limite normale,
scade când sepsisul continuå. ConcentraÆiile lipidelor serice
sunt deseori crescute. Hipocalcemia este rarå.

DIAGNOSTIC Nu existå un test de laborator specific.
Constatårile sugestive pentru diagnostic la un pacient cu infecÆie
suspectatå sau doveditå includ febra sau hipotermia, tahipneea,
tahicardia, leucocitozå sau leucopenie (tabelul 124-1); alterarea
acutå a statusului mental, trombocitopenia sau hipotensiunea,
de asemenea, sugereazå diagnosticul. Råspunsul septic poate
fi totuçi destul de variabil. Într-un studiu, 36% din pacienÆii
cu sepsis aveau o temperaturå normalå, 40% aveau rata
respiratorie normalå, 10% aveau rata pulsului normalå çi 33%
aveau un numår normal de leucocite sanguine. Mai mult decât
atât, råspunsurile sistemice ale pacienÆilor neinfectaÆi, cu alte
afecÆiuni, pot fi similare celor caracteristice sepsisului. Etiologiile
noninfecÆioase ale SIRS (tabelul 124-1) includ pancreatitele,
arsurile, traumatismele, insuficienÆa suprarenalå, embolis-
mul pulmonar, anevrismul disecant de aortå sau anevrismul
de aortå rupt, infarctul de miocard, hemoragia ocultå, tamponada
cardiacå, sindromul post-bypass cardiopulmonar, anafilaxia
çi supradozarea medicamentoaså.

Diagnosticul etiologic definitiv necesitå izolarea microorga-
nismului din sânge sau dintr-o zonå localizatå a infecÆiei.
Trebuie obÆinute cel puÆin douå probe de sânge a 10 ml fiecare
(din douå locuri diferite de venopuncÆie) pentru efectuarea
culturii. Deoarece bacteriemia gram-negativå este de amploare
scåzutå în mod curent (mai puÆin de 10 microorganisme pe
mililitru de sânge), sunt necesare hemoculturi multiple sau
incubare prelungitå a culturilor; S. aureus creçte mai repede
çi este detectabil în hemoculturi, în cele mai multe situaÆii
pânå în 48 h. În multe cazuri hemoculturile sunt negative;
acest rezultat poate reflecta o administrare anterioarå de
antibiotice, prezenÆa de microorganisme cu creçtere lentå sau
neobiçnuite, sau absenÆa invaziei microbiene sanguine. În
aceste cazuri, coloraÆia Gram çi cultura de la locul primar al
infecÆiei – sau de la nivelul leziunii cutanate infectate pot
ajuta la stabilirea etiologiei microbiene. Pielea çi mucoasele
trebuie examinate atent çi repetat pentru leziuni care pot furniza
informaÆii în scop diagnostic. În bacteriemiile severe (de ex.
sepsis pneumococicå la indivizi splenectomizaÆi sau menin-
gococemie fulminantå) microorganismele pot fi uneori våzute
pe frotiurile de supernatant din sângele periferic. Detectarea
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endotoxinei prin testul limulus lizat poate prevesti o evoluÆie
nefavorabilå, dar aceastå testare nu este utilå pentru diagnos-
ticarea infecÆiilor cu bacterii gram-negative, inclusiv bacteriemia
gram-negativå. Deçi nivelurile sanguine ale IL-6 se pot corela,
de asemenea, cu prognosticul, cercetårile citokinelor sunt
în micå måsurå standardizate çi, în mod curent, au o valoare
clinicå limitatå.

TRATAMENT  

Sepsisul poate duce rapid la deces. Abordarea cu succes necesitå
måsuri urgente de tratare a infecÆiei localizate, furnizarea
suportului hemodinamic çi respirator çi eliminarea microorga-
nismelor patologice. Rezultatul este de asemenea influenÆat
de boala de bazå a pacientului, care trebuie tratatå energic.

AgenÆii antimicrobieni Chimioterapia antimicrobianå
trebuie iniÆiatå imediat ce au fost fåcute culturi din probele
de sânge sau din alte localizåri relevante. Alegerea terapiei
iniÆiale se bazeazå pe cunoaçterea agenÆilor patogeni probabili
pentru o localizare specificå a infecÆiei locale. De asemenea,
trebuie luate în considerare informaÆiile disponibile despre
tipul susceptibilitåÆii la antibiotice pentru bacteriile izolate
din comunitate, spital çi pacient. Este de asemenea important
ca, pânå la aflarea rezultatelor culturii, så se înceapå terapia
antimicrobianå empiricå care så fie eficientå împotriva ambelor
tipuri de bacterii, gram-pozitive çi gram-negative (tabelul
124-2). Dozele maxime recomandate de antibiotice trebuie
administrate intravenos, cu ajuståri pentru o funcÆie renalå
alteratå, dacå e necesar. Când rezultatele culturii devin
cunoscute, regimul poate fi deseori simplificat, de vreme
ce un singur agent antimicrobian este deseori suficient pentru
tratarea infecÆiei cu agent patogen cunoscut. Cei mai mulÆi
pacienÆi necesitå terapie antimicrobianå pentru cel puÆin
1 såptåmânå; durata tratamentului este, în mod caracteristic,
influenÆatå de factori cum ar fi locul infecÆiei în Æesut,
necesitatea drenajului chirurgical, boala de bazå a pacientului
(capitolul 136) çi susceptibilitatea antimicrobianå a materia-
lelor bacteriene izolate.

Îndepårtarea sursei de infecÆie Îndepårtarea sau drenajul
unui focar surså a infecÆiei este esenÆialå. Localizårile infecÆiilor
oculte trebuie cåutate atent. Cateterele intravenoase à demeure
trebuie îndepårtate, vârful trebuie çters pe o placå cu agar
pentru cultura cantitativå çi un nou cateter trebuie inserat
într-un loc diferit. Sonda Foley çi cateterele de drenaj trebuie
înlocuite. Posibilitatea unor sinuzite paranazale (deseori
cauzate de bacterii gram-negative dobândite în spital) trebuie
luatå în considerare dacå pacientul a suferit o intubaÆie nazalå.
La pacientul neutropenic trebuie cåutate cu atenÆie zone
cutanate de sensibilitate çi eritem, în special în regiunea
perianalå. La pacienÆii cu ulcere de decubit, sacrale sau
ischiale, este important så se excludå posibilitatea unor
colecÆii de puroi, pelvice sau în alte Æesuturi moi (cu folosirea
tomografiei computerizate sau a rezonanÆei magnetice nu-
cleare, dacå e necesar). La pacienÆii cu sepsis sever provenind
din tractul urinar trebuie excluse obstrucÆia ureteralå, abcesul
perinefretic çi abcesul renal, prin ultrasonografie sau tomo-
grafie computerizatå. Aceste studii nu sunt atât de urgente
la pacienÆii cu urosepsis mai puÆin sever, dovedit de un
råspuns clinic evident în 48-72 ore.

Suportul hemodinamic, respirator çi metabolic (capitolul
38) Scopul principal aici este de a restabili furnizarea adecvatå
de oxigen çi substrat energetic cåtre Æesuturi. Perfuzia adecvatå
a Æesuturilor este esenÆialå. DepleÆia volemicå efectivå intravas-
cularå este comunå la pacienÆii cu sepsis, iar tratamentul
iniÆial al hipotensiunii trebuie så includå administrarea de
fluide intravenos, obiçnuit 1-2 l de soluÆie salinå izotonå în
1-2 h. Presiunea capilarå pulmonarå sau presiunea venoaså

centralå trebuie monitorizate la pacienÆii cu çoc refractar
sau boalå de bazå cardiacå sau renalå. Pentru a evita edemul
pulmonar, presiunea capilarå pulmonarå trebuie menÆinutå
între 14 çi 18 mm Hg sau presiunea venoaså centralå între
10 çi 12 cm H2O. Eliminarea de urinå trebuie menÆinutå peste
30 ml/h prin administrarea continuå de fluide; un diuretic
cum este furosemidul poate fi folosit dacå este necesar. La
aproximativ o treime din pacienÆi, hipotensiunea çi hipoperfuzia
organelor råspund la resuscitarea cu fluide; un obiectiv rezonabil
este menÆinerea presiunii arteriale medii la peste 60 mm Hg
(presiunea sistolicå > 90 mm Hg) çi a unui index cardiac
≥ 4 (l/min)/m2. Dacå aceste obiective nu pot fi atinse prin
infuzia de volum, este indicatå terapia inotropå çi vasopresoare
(capitolul 38).

InsuficienÆa suprarenalå trebuie avutå în vedere la pacienÆii
septici, cu hipotensiune refractarå, bacteriemie fulminantå
cu N. meningitidis, tratament anterior cu glucocorticoizi,
tuberculozå diseminatå sau SIDA. Testul de stimulare cu
cosyntropin (α1-24 ACTH) (capitolul 332) poate sugera insufi-
cienÆa suprarenalå absolutå sau parÆialå. În timpul açteptårii

Tabelul 124-2

Terapia iniÆialå pentru sepsis sever fårå nici o surså evidentå,
la adulÆi cu funcÆie renalå normalå

Tipul de pacient Regimuri antimicrobiene*

Adult imunocompetent Multe regimuri acceptate includ (1)
ticarcilinå-clavulanat sau piperacilinå-
tazobactam (6,2 çi, respectiv, 7,5 g la 6
ore) plus gentamicinå sau tobramicinå
(1,5 mg/kg la 8 ore), (2) ampicilinå
(30 mg/kg la 4 ore) plus gentamicinå
(1,5 mg/kg la 8 ore) plus clindamicinå
(900 mg la 8 ore); çi (3) imipenem-
cilastatin (0,5 g la 6 ore). Dacå pacien-
tul este alergic la agenÆii β-lactamici,
ampicilina din regimul 2 trebuie
înlocuitå cu ciprofloxacin (400 mg la
12 ore) sau aztreonam (2 g la 8 ore).

Pacient neutropenic Regimurile includ (1) ticarcilinå,
(< 500 neutrofile/mm3) mezlocilinå sau piperacilinå (3 g la 4

ore) sau ceftazidim (2 g la 8 ore) plus
tobramicinå (1,5 mg/kg la 8 ore) çi (2)
imipenem-cilastatin (0,5 g la 6 ore)
sau ceftazidim. Dacå pacientul este
alergic la agenÆi β-lactamici, aztreona-
mul sau ciprofloxacina pot fi folosite
împreunå cu tobramicina. Dacå pacien-
tul are un cateter vascular infectat sau
dacå este suspectatå implicarea

stafilococilor, trebuie adåugatå
vancomicina (15 mg/kg la 12 ore).

Pacient splenectomizat Vor fi utilizate cefotaxim (2 g la 4 ore)
sau ceftriaxon (2 g la 12 ore). Dacå
prevalenÆa localå a pneumococilor
rezistenÆi la cefalosporine este mare, se
adaugå vancomicina. Dacå pacientul
este alergic la agenÆi β-lactamici,
trebuie utilizate vancomicina (15 mg/kg
la 12 ore) plus ciprofloxacin (400 mg la
12 ore) sau aztreonam (2 g la 8 ore).

Utilizatorii de droguri Vor fi utilizate nafcilinå sau oxacilinå
intravenoase (2 g la 4 ore) plus gentamicinå

(1,5 mg/kg la 8 ore). Dacå prevalenÆa
localå a Staphylococcus aureus
rezistent la methicilinå este mare, sau
dacå pacientul este alergic la medica-
mente β-lactamice, trebuie utilizate
vancomicinå (15 mg/kg la 12 ore) cu
gentamicinå.

PacienÆii cu SIDA Vor fi utilizate ticarcilinå-clavulanat
(3 g la 4 ore) plus tobramicinå (1,5
mg/kg la 8 ore). Dacå pacientul este
alergic la droguri β-lactamice, trebuie
utilizate ciprofloxacinå (400 mg la
12 ore) plus vancomicinå (15 mg/kg la
12 ore) plus tobramicinå.

* Toate administrate intravenos
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Sepsisul çi çocul septic
rezultatelor testului la cosyntropin, se poate administra supli-
mentar hidrocortizon (50 mg i.v. la fiecare 6 h).

Terapia ventilatorie este indicatå în hipoxemia progresivå,
hipercapnie, deteriorarea neurologicå sau insuficienÆa muç-
chilor respiratori. Deseori pacientul este intubat pentru a
se asigura o oxigenare adecvatå, pentru a devia sângele de
la muçchii respiratori çi a reduce postsarcina cardiacå.
Transfuzia de sânge sau eritrocite este indicatå dacå furnizarea
de oxigen e compromiså de concentraÆia scåzutå de hemo-
globinå (< 8-10 g/dl).

Uneori se administreazå bicarbonat pentru acidoza meta-
bolicå severå (pH arterial < 7,2). Dacå CID se complicå
cu hemoragie majorå, trebuie tratat cu transfuzii de plasmå
proaspåtå congelatå çi plachete. Tratarea cu succes a infecÆiei
de bazå este esenÆialå în reversia ambelor condiÆii, acidozå
çi CID. La pacienÆii cu sepsis prelungit, suplimentarea
nutriÆionalå poate reduce impactul hipercatabolismului
proteic.

Acestea sunt recomandårile pentru care existå consens;
nici una din aceste componente general acceptate ale reechi-
librårii nu au fost validate în studii clinice randomizate.

Alte måsuri În ciuda tratamentului agresiv, mulÆi pacienÆi
cu sepsis sever sau çoc septic mor. Douå tipuri de agenÆi
sunt investigaÆi pentru prevenirea acestor decese: (1) substan-
Æele care neutralizeazå endotoxinele bacteriene, de aceasta
beneficiind o parte (aproximativ jumåtate) din pacienÆii
septici cu infecÆii bacteriene gram-negative çi (2) substanÆe
care interferå cu unul sau mai mulÆi mediatori ai råspunsului
inflamator, de acesta putând beneficia toÆi pacienÆii cu sepsis.

AGENæI ANTIENDOTOXINICI Lipidul A, partea toxicå a endoto-
xinei, este conservatå în LPS aparÆinând bacteriilor gram-
negative. În ciuda multor eforturi de a dezvolta medicamente
care så fixeze lipidul A çi så neutralizeze endotoxina in
vivo, potenÆialul endotoxinei de a fi Æinta intervenÆiei terapeu-
tice råmâne controversat. În studiile clinice controlate cu
placebo, utilizarea a doi anticorpi monoclonali ai endotoxinei
nu a reuçit så previnå decesul în rândul pacienÆilor cu sepsis
sever cu bacterii gram-negative. În studii retrospective, aceçti
anticorpi nu se leagå cu mare afinitate de LPS, iar unul
dintre ei a fost raportat ca fiind autoanticorp polireactiv.
Sunt în curs de evaluare anticorpi cu proprietåÆi de legare
crescute. Un agent, teoretic mai promiÆåtor, este proteina
bactericidå de creçtere a permeabilitåÆii, o proteinå neutrofilicå
umanå care neutralizeazå toxicitatea lipidului A çi poate fi
bactericidå faÆå de multe microorganisme gram-negative.
Alte substanÆe în curs de investigare includ analogi nontoxici
ai lipidului A, care reduc råspunsul gazdei la endotoxine,
un conjugat polimixinå B-dextran care leagå endotoxine
çi lipoproteine (cum ar fi lipoproteina cu densitate mare),
care leagå çi neutralizeazå endotoxina din circulaÆie.

AGENæI ANTIMEDIATORI Alte terapii accesorii sunt concepute
så controleze råspunsul inflamator, în ciuda stimulului
microbian. Din nefericire, numeroçii agenÆi care interferå
direct sau indirect cu acÆiunea mediatorilor inflamatori, nu
au prevenit decesul pacienÆilor cu sepsis sever sau çoc septic.
Medicamentele anticitokine, testate în studii clinice fårå
succes, includ metilprednisolonul, antagonistul recombinat
al receptorului pentru IL-1, receptorii solubili pentru TNFα
obÆinuÆi prin inginerie geneticå çi anticorpi monoclonali
pentru TNFα. Deoarece TNFα çi IL-1β joacå, fårå îndoialå,
roluri cheie în råspunsul gazdei la invazia microbianå,
antagonizarea acestor citokine poate fi defavorabilå în unele
cazuri. De fapt, studii recente sugereazå cå multe molecule
antiinflamatorii pot fi deja prezente, în concentraÆii mari,
în sângele pacienÆilor cu çoc septic. Identificarea regimurilor
de tratament benefice, cu substanÆe care neutralizeazå TNFα
çi IL-1β, poate fi, deci, foarte dificilå. AlÆi compuçi investigaÆi
în studii clinice recente includ antagoniçti de PAF, antagoniçtii
bradikinei çi ibuprofenul. AgenÆi adiÆionali în curs de investi-
gare includ pentoxifilina, hormonul melanocito-stimulator α,

ketoconazolul, inhibitorii SONi çi proteinele anticoagulante
recombinate.

Toate studiile clinice recente au selectat pacienÆii cu sepsis
sever sau çoc septic. Nu au fost testate nici capacitatea agenÆilor
adjuvanÆi de a preveni sepsisul sever sau çocul septic la
pacienÆii cu risc înalt, nici valoarea unei terapii combinate
cu douå sau mai multe medicamente adjuvante.

PROGNOSTIC Aproximativ 25-35% din pacienÆii cu
sepsis sever çi 40-50% din pacienÆii cu çoc septic decedeazå
în decurs de 30 zile. AlÆii decedeazå în cursul urmåtoarelor
5 luni. Decesele tardive sunt deseori datorate infecÆiei ineficient
controlate, complicaÆiilor terapiei intensive, insuficienÆei
multiple de organe sau bolii de bazå.

Câteva sisteme de clasificare a prognosticului, cu factori
ce Æin de vârsta pacientului, boala de bazå çi diferite variabile
fiziologice, reprezintå estimåri ale riscului de deces prin sepsis
sever. Dintre variabilele individuale, boala de bazå influen-
Æeazå cel mai puternic riscul de deces. Çocul septic este, de
asemenea, un factor de predicÆie important asupra mortalitåÆii
pe termen scurt çi lung. Ratele de fatalitate sunt similare
sepsisului sever çi çocului septic, cu culturi pozitive çi negative.

PREVENIRE Prevenirea oferå cea mai bunå cale de a
reduce morbiditatea çi mortalitatea prin sepsis. Majoritatea
episoadelor de sepsis sever çi çoc septic sunt complicaÆii
nosocomiale. Aceste cazuri pot fi prevenite prin reducerea
numårului de proceduri invazive, prin limitarea folosirii (çi
duratei) cateterelor permanente implantate vascular çi vezical,
prin reducerea incidenÆei çi duratei neutropeniei severe (< 500
neutrofile/mm3) çi prin tratarea mai energicå a infecÆiilor
nosocomiale localizate. Din ce în ce mai multe dovezi sprijinå
administrarea de suplimente alimentare pe cale enteralå, pentru
pacienÆii traumatizaÆi, cu risc de infecÆie. Folosirea fårå
discernåmânt a agenÆilor antimicrobieni çi glucocorticoizilor
trebuie evitatå, çi vor fi folosite måsuri optime de control al
infecÆiei (capitolul 138). În completare, tratamentul prompt
çi energic al pacienÆilor în etapa precoce a sepsisului este
imperativ. Este necesar studiul de identificare a pacienÆilor
cu risc crescut de sepsis sever çi de descoperire a unor agenÆi
adjuvanÆi care pot tempera råspunsul septic, înainte ca disfuncÆia
de organ sau hipotensiunea så se instaleze.
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FEBRA DE ORIGINE

NECUNOSCUTÅ*

DEFINIæIE ÇI CLASIFICARE

Febra de origine necunoscutå (FON) a fost definitå de Petersdorf
çi Beeson în 1961 ca: (1) temperaturi mai mari de 38,30C
(1010F) în câteva situaÆii, (2) o duratå a febrei de mai mult
de trei såptåmâni çi (3) nereuçita stabilirii unui diagnostic,
în ciuda investigårii intraspitaliceçti a pacientului timp de 1
såptåmânå. Deçi aceastå clasificare a rezistat mai mult de
30 ani, Durack çi Street au propus un nou sistem de clasificare
pentru FON: (1) FON clasicå, (2) FON nosocomialå, (3) FON
neutropenicå çi (4) FON asociatå infecÆiei cu virusul imuno-
deficienÆei umane (HIV) (tabel 125-1).

FON CLASICÅ Aceastå categorie corespunde îndea-
proape definiÆiei FON prezentate mai devreme, fiind diferitå
numai în ceea ce priveçte cerinÆa anterioarå, legatå de investigarea
timp de 1 såptåmânå, în spital; noua definiÆie este mai cuprin-
zåtoare, stipulând trei vizite ale pacientului în ambulator sau
3 zile de spitalizare, fårå descoperirea unei cauze sau 1 såptåmânå
de investigaÆie ambulatorie „inteligentå çi invazivå“. În opinia
noastrå, o perioadå de 2 såptåmâni de febrå este un suport
suficient pentru a susÆine diagnosticul de FON, când alte
criterii au fost îndeplinite.

FON NOSOCOMIALÅ În FON nosocomialå o tempera-
turå ≥ 38,30C apare în mai multe situaÆii la pacientul spitalizat
care primeçte asistenÆå intensivå çi a cårui infecÆie nu era
manifestå sau era în perioada de incubaÆie, la internare. CerinÆa
minimå pentru a susÆine acest diagnostic este de trei zile de
investigaÆii, incluzând cel puÆin 2 zile pentru incubaÆia culturilor.
La pacienÆii internaÆi sunt posibile diagnosticele: infecÆii
nosocomiale oculte, linii intravasculare infectate, embolism
pulmonar recurent, infecÆie viralå legatå de transfuzii çi febrå
legatå de medicamente. În aceste situaÆii, abordarea trebuie
så se concentreze asupra locurilor unde pot fi sechestrate
infecÆiile oculte (cum ar fi sinusurile pacienÆilor intubaÆi çi
dispozitivele protetice), sau asupra complicaÆiilor nosocominale
cum ar fi colecistita nelitiazicå, toxina produså de Clostridium
difficile în materiile fecale (în cazurile incluzând diaree) çi
reacÆiile la medicamente. Hemoculturile sunt obligatorii.
Manevrele diagnostice adecvate includ ecografia çi tomografia
computerizatå (TC) abdominalå, studii cu leucocite marcate

cu indiu 111 sau imunoglobuline, radiografia sinusurilor çi
întreruperea tratamentului cu medicamente suspecte.

FON NEUTROPENICÅ Aceastå afecÆiune este definitå
ca temperaturå ≥ 38,30C, în mod repetat la pacientul al cårui
numår de leucocite neutrofile este < 500/mm3 sau este açteptat
så scadå la acest nivel în 1-2 zile. Diagnosticul FON neutro-
penicå este invocat, dacå nu este identificatå o cauzå specificå,
dupå 3 zile de investigaÆii, incluzând cel puÆin 2 zile pentru
incubaÆia culturilor. PacienÆii neutropenici sunt susceptibili
la infecÆii bacteriene çi fungice focale, infecÆii cu bacteriemie,
infecÆii interesând cateterele (incluzând tromboflebita septicå)
çi infecÆii perianale. InfecÆiile cu Candida çi Aspergillus sunt
frecvente. InfecÆiile datorate virusului herpes simplex sau
virusului citomegalic (VCM) sunt, uneori, cauze de FON
din acest grup. Deoarece durata bolii este mult mai scurtå la
aceçti pacienÆi, consecinÆele infecÆiei netratate pot fi catastrofale.

FON ASOCIATÅ CU HIV Aceastå afecÆiune este definitå
ca o temperaturå ≥ 38,30C în mai multe ocazii, pe o perioadå
de mai mult de 4 såptåmâni la pacienÆii în ambulator sau
mai mult de 3 zile la pacienÆii spitalizaÆi, cu infecÆii HIV.
Acest diagnostic este invocat atunci când investigaÆiile adecvate
întreprinse timp de 3 zile, incluzând 2 zile pentru incubaÆia
culturilor, nu descoperå nici o surså. La acest grup de pacienÆi,
infecÆia HIV însåçi poate fi o cauzå de febrå. InfecÆia datå
de Mycobacterium avium sau Mycobacterium intracellulare
(cunoscute împreunå ca MAI), toxoplasmoza, infecÆia cu CMV,
tuberculoza, infecÆia cu Pneumocystis carinii, salmoneloza,
criptococoza, histoplasmoza, limfoamele non-Hodgkiniene
çi febra datå de medicamente (de o importanÆå deosebitå),
sunt, toate, cauze posibile de FON.

Încadrarea acestor categorii de FON într-o scarå largå, în
literaturå, va permite o selectare mai raÆionalå a datelor privind
aceste grupuri disparate. În restul acestui capitol, discuÆia se
va concentra asupra FON clasicå, care nu este specificatå în
alt mod.

CAUZE DE FON CLASICÅ

Tabelul 125-2 sintetizeazå descoperirile dintr-un numår mare
de studii asupra FON realizate de la începutul erei antibioticelor.
Concomitent cu utilizarea pe scarå largå a antibioticelor, au
fost dezvoltate tehnologii diagnostice utile – atât noninvazive,
cât çi invazive – într-un numår din ce în ce mai mare. Studiile
mai noi reflectå nu doar schimbarea caracterelor bolii, ci çi
impactul tehnicilor diagnostice, care fac posibilå eliminarea
din categoria de FON a multor pacienÆi cu boalå specificå.
Utilizarea ubicuitarå a culturilor microbiologice çi folosirea
pe scarå largå a antibioticelor puternice cu spectru larg, au
fåcut posibilå scåderea numårului infecÆiilor care determinå
FON. Disponibilitatea largå a ecografiei, TC çi a rezonanÆei
magnetice nucleare (RMN), a îmbunåtåÆit detectarea neoplas-

Categoria de FON

Caracteristica Nosocomialå Neutropenicå Asociatå cu HIV Clasicå

SituaÆia pacientului Spitalizat, terapie intensivå,
fårå infecÆie la internare

Numårul neutrofilelor, fie
< 500/mm3 fie açteptat så
atingå acest nivel în 1-2 zile

HIV – pozitiv
confirmat

Toate celelalte, cu febrå
≥ 3 såptåmâni

Durata bolii în timpul
investigaÆiilor

3 zile† 3 zile† 3 zile† (sau 4
såptåmâni în
ambulator)

3 zile† sau la trei vizite,
în ambulator

Exemple de cauze Tromboflebitå septicå,
sinuzitå, colitå cu
Clostridium difficile, febrå
medicamentoaså

InfecÆie perianalå,
aspergilozå, candidemia

InfecÆie cu MAI‡,
tuberculozå, limfom
non-Hodgkinian,
febrå medicamentoaså

InfecÆii, boli maligne,
boli inflamatorii, febrå
medicamentoaså

Tabelul 125-1

Categorii de FON*

* In orice situaÆie, trebuie ca temperatura ≥ 38,30C (1010 F), de câteva ori.
† Se include cel puÆin 2 zile de incubaÆie, pentru culturile microbiologice.
‡ M.avium/M.intracellulare
SURSA: Modificat dupå Durack çi Street.

* Sheldon M. Wolff, M.D., acum decedat, a fost unul dintre autorii
capitolului revizuit din ediÆia precedentå; acest capitol este dedicat
memoriei sale.



melor oculte çi a limfoamelor la pacienÆii la care se credea
anterior cå ar avea FON. De asemenea, posibilitatea utilizårii
pe scarå largå a testårii imunologice, cu mare specificitate
çi sensibilitate, a redus numårul cazurilor nedetectate de lupus
eritematos sistemic (LES) çi a altor boli autoimune.

Pot fi fåcute câteva generalizåri. InfecÆiile, în special
tuberculoza extrapulmonarå, råmân cauza principalå a FON.
Sindroamele prelungite de mononucleozå determinate de virusul
Epstein-Barr, CMV sau HIV, sunt afecÆiuni a cåror considerare
drept cauzå a FON este uneori confundatå, datoritå råspunsului
imun umoral tardiv. Abcesele intraabdominale (uneori slab
localizate) çi abcesele renale, retroperitoneale çi paraspinale,
continuå så fie dificil de diagnosticat. Malacoplachia renalå,
cu plåci submucoase sau noduli interesând tractul urinar, poate
produce FON çi este adesea fatalå, dacå nu este tratatå.

Este asociatå cu infecÆia cu coliformi, este întâlnitå în
majoritate la pacienÆii cu anomalii de distrugere intracelularå
a bacteriilor çi este tratatå cu fluorochinolone sau trimetoprim-
sulfametoxazol. Ocazional, pot fi implicate çi alte organe.
Trebuie luate în considerare osteomielita – în special acolo
unde au fost implantate dispozitive de protezare – çi endocardita
infecÆioaså. Deçi endocardita infecÆioaså cu culturi negative
adevårate este rarå, putem fi induçi în eroare de microorganisme
cu creçtere lentå din grupul HACEK (Haemophilus aphrophilus,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens çi Kingella Kingae; capitolul
152), de tulpini de Bartonella (fosta Rochalimaea), de tulpini
de Legionella, Coxiella burnetii, Chlamydia psittaci çi de
fungi. Prostatita, abcesele dentare, sinuzita çi colangita continuå
så fie surse de febrå ocultå.

Boala fungicå, cea mai notabilå fiind histoplasmoza care
intereseazå sistemul reticulo-endotelial, poate de asemenea
determina FON. FON cu cefalee trebuie så impunå examinarea
lichidului cefalorahidian pentru Cryptococcus neoformans.
Malaria (care poate rezulta din transfuzii, din eçecul administrårii
unui agent profilactic prescris sau infecÆia cu o tulpinå rezistentå
la medicamente) continuå så fie o cauzå de FON, în special
FON nesincronizatå.

În majoritatea studiilor de început, neoplasmele erau urmå-
toarea cauzå de FON, ca frecvenÆå, dupå infecÆii (tabelul 125-3).
Pentru o serie de 199 pacienÆi studiaÆi între 1980-1989, o
scådere a procentului cazurilor de FON determinate de boli
maligne, a fost atribuitå îmbunåtåÆirii tehnologiilor diagnostice.
Aceastå observaÆie nu diminuå importanÆa ce trebuie acordatå
neoplasmelor în evaluarea diagnosticå iniÆialå a pacientului
cu febrå. Un mare numår de pacienÆi din aceastå serie aveau
boli cum ar fi arterita temporalå, boala Still a adultului, febra
legatå de medicamente çi febra facticialå (artificialå). În

majoritatea seriilor, aproximativ 10% din cazurile de FON
au råmas nediagnosticate. Termenul general „boli vasculare
de colagen“ este utilizat cu destulå uçurinÆå, aplicându-se
nu numai pentru LES çi arterita temporalå, dar çi în cazul
bolilor reumatologice sistemice sau vasculitice, cum ar fi
polimialgia reumaticå çi boala Still a adultului.

La vârstnici, boala multisistemicå este cea mai frecventå
cauzå de FON, arterita cu celule gigante fiind entitatea etiologicå
principalå din aceastå categorie. Tuberculoza este cea mai
frecventå infecÆie care produce FON la vârstnici, iar cancerul
de colon este o cauzå importantå de FON printre bolile maligne.

Multe boli au fost grupate în variate studii ca „diverse“.
În vârful acestei liste sunt bolile granulomatoase, incluzând
sarcoidoza, boala Crohn çi hepatita granulomatoaså. Diagnostice
adiÆionale includ febra legatå de medicamente, eritemul
multiform, embolismul pulmonar, febra artificialå, febra
mediteraneanå familialå, sindromul Behçet, boala Fabry çi
boala Whipple (atribuitå acum bacilului Tropheryma Whippelii).

O etiologie legatå de administrarea unui medicament trebuie
luatå în considerare în orice situaÆie de febrå prelungitå. Orice
tipar febril poate fi produs de un medicament, iar atât bradicardia,
cât çi hipotensiunea relativå, sunt rare. Eozinofilia çi/sau rash-ul
sunt întâlnite doar la o cincime dintre pacienÆii cu febrå la
medicamente. Febra debuteazå de obicei la 1-3 såptåmâni de
la iniÆierea terapiei çi se remite la 2-3 zile dupå oprirea terapiei.
Virtual, toate clasele de medicamente produc febrå, dar medica-
mentele antimicrobiene (în special antibioticele β-lactamice),
cardiovasculare (de ex. chinidina), antineoplazicele çi medica-
mentele ce acÆioneazå asupra sistemului nervos central (de ex.
fenitoina) sunt, în mod particular, cauze frecvente.

Este axiomatic faptul cå, pe måsurå ce durata febrei creçte,
probabilitatea unei cauze infecÆioase scade (tabelul 125-4). Într-o
serie de 347 pacienÆi, din 1961 pânå în 1977, doar 6% aveau o
infecÆie, conform InstituÆiilor NaÆionale pentru Sånåtate. Un numår
semnificativ (9%) aveau febrå facticealå – adicå, febrå datoratå
fie unei creçteri false a temperaturii, fie unei boli autoinduse.
Un numår substanÆial din aceste cazuri de febrå artificialå au
fost prezente la femei tinere cu profesiuni legate de sånåtate.
Meritå subliniat faptul cå 8% dintre pacienÆii cu febrå prelungitå

Tabelul 125-2

FON clasicå la adulÆi

Cauze %

Autorii
Anii de
studiu

Nr.de cazuri
(%)

InfecÆii
(%)

Neoplasme
(%)

Boli vasculare
de colagen

(%)
Cauze
diverse

Cauze
nediagnosticate

Petersdorf çi Beeson 1952-57 100 36 19 13 25 7
Jacob çi Swartz 1957-71 128 40 20 15 17 8
Haward çi colab. 1969-76 100 37 31 19   8 5
Larson çi Featherstone 1970-80 105 30 31 16 10 12
Knockaert çi Vanneste 1980-89 199 22,5 7 21,5* 26,5*              2,5*
* Datele neprelucrate ale autorilor sunt rearanjate în tabel pentru a fi în conformitate cu categoriile diagnostice anterioare.

Tabelul 125-3

Boli maligne care determinå frecvent FON

Boala Hodgkin
Limfoame non-Hodgkiniene
Leucemii (incluzând fazele preleucemicå çi aleucemicå)
Carcinomul celulelor renale
Hepatomul

Tabelul 125-4

Cauze de FON care dureazå mai mult de 6 luni

Cauza Procentul de cazuri

Neidentificatå 19
Cauze diverse 13
Cauze artificiale 9
Hepatita granulomatoaså 8
Neoplasm 7
Boala Still 6
InfecÆie 6
Boala vascularå de colagen 4
Febra mediteraneanå familialå 3
Fårå febrå* 27

* Fårå a observa prezenÆa febrei în timpul a 2-3 såptåmâni de obser-
vaÆie intraspitaliceascå. Se includ pacienÆii cu ritm circadian exagerat.

SURSA: Dupå un studiu realizat de Institutul NaÆional pentru Sånåtate,
din 1961 pânå în1977, asupra a 347 pacienÆi cu diagnostic
prezumtiv de FON, cu durata > 6 luni (Aduan çi colaboratorii).
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(dintre care, unii aveau testele funcÆiei hepatice perfect normale)
au avut hepatitå granulomatoaså, iar 6% au avut boala Still a
adultului. Dupå investigaÆii prelungite, 19% din cazuri tot nu
au avut un diagnostic specific. Un total de 27% pacienÆi, fie nu
aveau febrå prezentå în timpul såptåmânilor de observaÆie intraspi-
taliceascå, fie aveau un ritm circadian al temperaturii exagerat,
fårå frisoane, fårå puls crescut sau alte anomalii. AfecÆiunile
care pot fi luate în considerare în diagnosticul diferenÆial al
FON clasice la adulÆi, sunt prezentate în tabelul 125-5. Deoarece
aceastå listå se aplicå strict Statelor Unite, frecvenÆa cålåtoriilor
în lume subliniazå nevoia unui istoric detaliat al cålåtoriilor.

STUDII DIAGNOSTICE SPECIALIZATE

ÎN FON CLASICÅ

Anumite tehnici specifice de diagnostic devin esenÆiale în
abordarea febrei prelungite. Dacå este suspectatå febra artificialå,
trebuie utilizat un anumit numår de termometre, luarea tempera-
turii trebuie supravegheatå çi trebuie måsurate, simultan,
temperaturile urinei çi a corpului. Orice Æesut îndepårtat în
timpul unei intervenÆii chirurgicale anterioare relevante, trebuie
reexaminat; trebuie revåzute secÆiunile de Æesut çi, dacå este
necesar, trebuie reexaminate blocurile de parafinå ale mate-
rialului patologic final çi trebuie så se realizeze studii specifice
suplimentare. Radiografiile relevante trebuie reexaminate;
revederea rapoartelor radiologice anterioare poate fi insuficientå.

InfecÆii
InfecÆii piogene localizate

Apendicita
Boala zgârieturii de pisicå
Colangita
Colecistita
Abcesul dentar
Diverticulita/abcesul
Abces prost delimitat
Abcesul hepatic
Limfadenita mezentericå
Osteomielita
Abcesul pancreatic
Boala inflamatorie pelvinå
Abcesul perinefretic/intrarenal
Abcesul prostatei
Malacoplachia renalå
Sinuzita
Abcesul subfrenic
Tromboflebita supuratå
Abcesul tuboovarian

InfecÆii intravasculare
Aortita bacterianå
Endocardita bacterianå
InfecÆia cateterului vascular

InfecÆii bacteriene sistemice
Bartoneloza
Bruceloza
InfecÆia cu Campylobacter
Boala zgârieturii de pisicå/

angiomatoza bacilarå (B.henselae)
Gonococemia
Boala legionarilor
Leptospiroza
Listerioza
Boala Lyme
Melioidoza
Meningococemia
Febra muçcåturii de çobolan
Febra ondulantå
Salmoneloza
Sifilisul
Tularemia
Febra tifoidå
Vibrioza
InfecÆii cu Yersinia

InfecÆii cu mycobacterii
InfecÆii cu M. avium / M. intracellulare
Alte infecÆii atipice cu mycobacterii
Tuberculoza

InfecÆii fungice
Aspergiloza
Blastomicoza
Candidoza
Coccidioidomicoza
Criptococoza
Histoplasmoza
Mucormicoza
Paracoccidioidomicoza
Sporotricoza

Tabelul 125-5

Cauze de FON la adulÆi, în Statele Unite

Alte infecÆii bacteriene
Actinomicoza
Nocardioza
Boala Whipple

InfecÆii cu rickettsii
Ehrlichioza
Tifos murin
Febra Q
ErupÆii rickettsiene
Febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi

InfecÆii cu mycopasme
InfecÆii cu chlamidii

Limfogranulomatoza venerianå
Psitacoza
InfecÆia cu C. pneumonial (TWAR)

InfecÆii virale
Febra ÆânÆarului de Colorado
InfecÆia cu virusul Coxsackie

grupa B
InfecÆia cu virusul citomegalic
Denga
InfecÆia cu virusul Epstein-Barr
Hepatita A,B,C,D çi E
InfecÆia cu virusul imunodeficienÆei

umane
Coriomeningita limfocitarå
InfecÆia cu parvovirusul B 19

InfecÆii parazitare
Amibiaza
Babesioza
Boala Chagas
Leishmanioza
Malaria
InfecÆia cu P. carinii
Strongiloidoza
Toxocarioza
Toxoplasmoza
Trichineloza

InfecÆii presupuse, agent nedeterminat
Boala Kawasaki (sindromul ganglio-

nului limfatic mucocutanat)
Boala Kikuchi (limfadenita necrotizantå)

Neoplasme
Maligne

Cancerul de colon
Hepatomul
Limfomul Hodgkin
Limfadenopatia imunoblasticå
Leucemia
Granulomatoza limfomatoidå
Histocitoza malignå
Nefromul
Limfoame non-hodgkiniene
Cancerul de pancreas
Sarcoame

Benigne
Mixomul atrial
Angiomiolipomul renal

Boli vasculare de colagen/de hipersensibilitate
Boala Still a adultului
Boala Behçet
Eritemul multiform
Eritemul nodos
Arterita cu celule gigantice/polimialgia

reumaticå
Pneumonia de hipersensibilitate (de ex.

„febra de metal“, „plåmânul
fermierului“, „plåmânul de aer
condiÆionat“)

Vasculita de hipersensibilitate
Boala mixtå de Æesut conjuctiv
Poliarterita nodoaså
Reumatismul poliarticular
Policondrita recidivantå
Artrita reumatoidå
Lupusul eritematos sistemic
Aortita Takayasu
Boala Weber-Christian
Granulomatoza Wegener

Boli granulomatoase
Boala Crohn
Hepatita granulomatoaså idiopaticå
Granulomul
Sarcoidoza

AfecÆiuni diverse
DisecÆie de aortå
Febra la medicamente
Guta
Hematomul
Boli hemolitice/hemoglobinopatii
Ciroza Laennec
Sindromul post-infarct miocardic
Embolia pulmonarå recurentå
Tiroidita subacutå (de Quervain)
Infarctul/necroza tisularå

Boli metabolice çi moçtenite
InsuficienÆa suprarenalå
Neutropenia ciclicå
Surditatea, urticaria çi amiloidoza
Boala Fabry
Febra mediteraneanå familialå
Hiperimunoglobulinemia D çi

febra periodicå
Hipertrigliceridemia tip V

Afectåri ale termoreglårii
Centrale

Tumora cerebralå
Accidentul cerebrovascular
Encefalita
DisfuncÆia hipotalamicå

Periferice
Hipertiroidismul
Feocromocitomul

Febre facticiale
FON „afebrile“ (< 38,30 C)
Hipertermia habitualå (ritm circadian
exagerat)

SURSA: Modificat dupå RK Root, RG Petersdorf, în “Harisson’s Principles of Internal  Medicine”, ed. a 12-a, JD Wilson et al (eds). New York,
Mc Graw-Hill, 1991.
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Febra de origine necunoscutå
Serul trebuie pus deoparte în laborator, cât de curând posibil
çi reÆinut pentru examinåri ulterioare în vederea måsurårii
creçterii titrului de anicorpi. Aglutininele febrile reprezintå
un termen vag care în cele mai multe laboratoare se referå la
studiile serologice pentru salmonelozå, brucelozå çi bolile
date de rickettsii. Aceste studii sunt rareori folositoare având
sensibilitate scåzutå çi specificitate variabilå. Creçterea titrului
de anticorpi faÆå de Brucella este, de obicei, diagnosticå,
dar pot fi obÆinute rezultate fals-pozitive în febra tifoidå,
tularemie çi infecÆii cu yersinia. InfecÆia cu Brucella canis
poate fi omiså la testele standard cu anticorpi faÆå de Brucella.
InfecÆia cu Salmonella creçte titrurile de anticorpi faÆå de
antigenele H çi O. Titruri mari de anticorpi faÆå de antigenul H
persistå ani de zile çi pot reflecta infecÆia anterioarå sau
imunizare. Måsurarea titrurilor de anticorpi specifici anti-
rickettsii trebuie cerutå din nou, pentru diagnosticul febrei
påtate a MunÆilor Stâncoçi çi al febrei Q. Trebuie så se realizeze
culturi din multiple probe de sânge – nu mai puÆine de trei,
rareori mai multe de çase – timp de cel puÆin 2 såptåmâni,
pentru a fi siguri cå oricare dintre organismele din grupul
HACEK, care poate fi prezent, are timp suficient så creascå
(capitolul 152). Tehnicile de hemoculturi cu lizå-centrifugare
trebuie utilizate în cazurile în care este suspectatå terapia
antimicrobianå anterioarå sau infecÆia fungicå atipicå cu
micobacterii.

Mediile pentru hemoculturi trebuie suplimentate cu L-cisteinå
sau piridoxinå pentru a ajuta la izolarea variantelor nutriÆionale
de streptococi. Trebuie notat cå pozitivarea secvenÆialå a culturilor
pentru microorganisme multiple poate reflecta autoinjectarea
de substanÆe contaminate. Sunt indicate uroculturile, incluzând
culturile pentru mycobacterii, fungi çi CMV. Dacå diagnosticul
råmâne neelucidat trebuie luatå în considerare çi impuså biopsia
hepaticå, chiar când rezultatele testelor funcÆiei hepatice sunt
normale. Probele trebuie cultivate pentru mycobacterii çi fungi.
De asemenea, trebuie utilizatå biopsia de måduvå osoaså (çi
nu o simplå aspiraÆie) pentru a obÆine probe pentru histologie
çi culturå. Frotiul de sânge trebuie examinat pentru Plasmodium,
Babesia, Trypanosoma, Leishmania çi Borrelia.

În evaluarea unei FON trebuie determinatå viteza de sedi-
mentare a hematiilor (VSH). O creçtere izbitoare a VSH çi
anemia din bolile cronice sunt întâlnite frecvent, în asociaÆie
cu arterita cu celule gigante sau cu polimialgia reumaticå,
care sunt cauze comune de FON la pacienÆii cu vârstå peste
50 ani. Boala Still este sugeratå, de asemenea, de creçterea
VSH, leucocitozå çi anemie çi este adesea însoÆitå de artralgii,
poliserozite (pleuritå, pericarditå), limfodenopatie, splenome-
galie çi rash. Trebuie måsuraÆi anticorpii antinucleari pentru
a exclude alte boli vasculare de colagen. Altå cauzå a unei
VSH foarte crescute poate fi o valoare „fals-pozitivå“, atribuitå
unei aglutinine la rece cu o amplitudine termicå largå. Testarea
VSH este nespecificå, indicând valori care depind de anumite
proteine serice (cel mai important este fibrinogenul), cunoscute
cå interferå cu potenÆialul-zeta care împiedicå aglutinarea
hematiilor. Când nivelul fibrinogenului creçte, potenÆialul-zeta
este inhibat, eritrocitele aglutineazå çi VSH e crescutå. Aglutinina
la rece, prin legarea de eritrocite, poate produce o aglutininå
„fals-pozitivå“ care mimeazå un råspuns de fazå acutå; agluti-
ninele la rece pot fi întâlnite în infecÆiile cu Mycoplasma çi
cu virusul Epstein-Barr çi în limfoame.

Cu rare excepÆii, testul cutanat cu proteina derivatå purifi-
catå(PPD) cu putere intermediarå, trebuie utilizat pentru
screeningul tuberculozei la pacienÆii cu FON clasicå. Trebuie
executate teste de control concomitente, cum este testul
CMI (Laboratoarele Connaught, Swiftwater, PA) care este
în mod special eficace. Trebuie reÆinut faptul cå un test
cutanat negativ la PPD, asociat cu rezultate negative ale
testelor de control, pot fi întâlnite în tuberculoza miliarå,
sarcoidozå, boala Hodgkin, malnutriÆie sau SIDA. Procedurile
noninvazive trebuie så includå o radiografie de contrast a
tractului gastrointestinal superior, cu urmårirea întregului

intestin subÆire çi o clismå cu bariu, pentru a include ileonul
terminal çi cecul. Radiografia toracicå trebuie repetatå dacå
apar noi simptome. În unele cazuri, pot fi necesare teste
funcÆionale pulmonare. O capacitate de difuziune pentru
monoxidul de carbon (DLCO) scåzutå poate så indice o boalå
pulmonarå restrictivå, cum este sarcoidoza, chiar cu o radio-
grafie toracicå normalå. În astfel de cazuri, biopsia transbron-
çicå poate dovedi diagnosticul. Poate fi recomandabilå
colonoscopia flexibilå, deoarece carcinomul colonic este
o cauzå de FON çi scapå cu uçurinÆå detectårii cu ultrasunete
sau TC.

Trebuie efectuate TC ale toracelui çi abdomenului. Totuçi,
dacå este suspectatå o leziune spinalå sau paraspinalå, este
preferatå RMN. RMN poate fi superioarå faÆå de TC în
evidenÆierea abceselor intraabdominale çi a disecÆiei de aortå,
dar utilitatea relativå a RMN çi TC în diagnosticul FON este
necunoscutå. În prezent s-ar pårea cå TC abdominalå trebuie
utilizatå, cu excepÆia cazului când RMN este indicatå în mod
specific. Ecografia abdominalå este utilå pentru investigarea
tractului hepatobiliar, a rinichilor, splinei çi pelvisului. Ecocardio-
grafia poate fi de ajutor în evaluarea endocarditei bacteriene,
pericarditei, endocarditei trombotice nonbacteriene çi mixomului
atrial. Ecocardiografia transesofagianå este în mod special
sensibilå pentru aceste leziuni.

Procedeele de scanare cu radionuclizi, utilizând coloidul
sulfuric de techneÆiu (Tc)-99m, citratul de galiu (Ga) sau
leucocitele sau imunoglobulinele marcate cu indiu (In)-111
pot fi utile în identificarea çi/sau localizarea proceselor infla-
matorii. Într-un studiu recent, scintigrafia cu Ga a furnizat
informaÆii diagnostic utile în aproape o treime din cazuri çi
s-a sugerat cå aceastå procedurå poate fi folositå, de fapt,
înaintea altor tehnici imagistice, dacå nici un organ anume
nu este suspicionat ca fiind afectat. Scanarea cu Tc la nivel
osos trebuie realizatå pentru cåutarea osteomielitei sau a
metastazelor osoase; scanarea cu Ga poate fi utilizatå pentru
identificarea sarcoidozei sau a microorganismului P.carinii
în plåmâni sau a bolii Crohn în abdomen. Scanarea cu leucocite
marcate cu 111In poate fi folositå pentru a localiza abcesele;
scanarea cu imunoglobuline marcate cu 111In este, de asemenea,
promiÆåtoare în aceastå privinÆå. Sunt frecvente rezultatele
fals-pozitive çi fals-negative, pentru scanårile cu leucocite
marcate atât cu Ga, cât çi cu In.

Biopsia hepaticå çi de måduvå osoaså trebuie considerate
de rutinå în evaluarea FON, dacå studiile menÆionate înainte
nu sunt relevante sau febra este prelungitå. Se înÆelege de la
sine faptul cå zonele de anomalii suspectate vor constitui
probe pentru examinarea anatomo-patologicå ori de câte ori
este posibil din punct de vedere practic. Dacå este posibil, o
secÆiune din blocul de Æesut trebuie reÆinutå pentru secÆionåri
sau coloraÆii ulterioare. Tehnologia utilizând reacÆia de polimeri-
zare în lanÆ face posibilå identificarea speciilor de ADN ale
micobacteriilor din Æesuturile îmbibate în parafinå. Astfel,
în unele cazuri este posibil så se stabileascå un diagnostic
retrospectiv, pe baza studiilor Æesuturilor patologice fixate
pentru o lungå perioadå de timp. La un pacient cu vârstå
peste 50 ani (sau, ocazional, la un pacient mai tânår) cu simptome
çi date de laborator adecvate, „biopsia oarbå“ a uneia sau
ambelor artere temporale poate stabili diagnosticul de arteritå.
Dacå existå, sensibilitatea sau scåderea pulsaÆiilor trebuie
så ghideze selectarea locului pentru biopsie. Biopsia ganglionilor
limfatici poate fi utilå dacå aceçtia sunt måriÆi, dar ganglionii
inghinali sunt adesea palpabili çi rareori sunt de folos în scop
diagnostic.

Laparotomia exploratorie a fost realizatå atunci când toate
celelalte procedee diagnostice au eçuat, dar a fost înlocuitå,
pe scarå largå, de tehnici moderne imagistice çi de biopsie
ghidatå.
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TRATAMENT  

PacienÆii cu FON neutropenicå pot fi trataÆi cu o varietate
de protocoale empirice. Regimul combinå, de obicei, un
aminoglicozid cu un antibiotic β-lactamic sau constå din
imipenem sau ceftazidim, în monoterapie. Vancomicina trebuie
adåugatå în tratament dacå este suspectatå infecÆia asociatå
unui cateter intravenos. Dacå este administratå vancomicina
çi febra continuå, trebuie luatå în considerare adåugarea
amfotericinei B.

Terapia empiricå pentru FON nosocomialå trebuie så fie
ghidatå de starea clinicå. Deoarece terapia empiricå antibioticå
poate fi indicatå, trebuie amintit faptul cå, mai degrabå
decât infecÆia, complicaÆiile terapiei medicamentoase (inclu-
zând colita cu C. difficile çi febra legatå de administrarea
medicamentelor) pot fi cauza febrei.

Terapia FON asociatå cu HIV depinde de mulÆi factori çi
este discutatå în capitolul 308. Cele mai frecvente cauze
de FON din acest grup sunt MAI, CMV, medicamentele
administrate pacientului çi însuçi virusul HIV, dupå ce au
fost excluse infecÆia cu P. carinii, criptococoza, toxoplas-
moza, tuberculoza çi sinuzita bacterianå. Întreruperea sau
schimbarea terapiei sunt deseori necesare çi poate fi indicatå
terapia empiricå pentru aceste infecÆii .

La pacienÆii cu FON clasicå accentul este pus pe observarea
çi examinarea continuå, cu evitarea unei terapii empirice
foarte agresive. De exemplu, tratamentul empiric pentru
endocarditå trebuie evitat doar dacå nu existå motive specifice,
în afarå de febrå, care så invoce acest diagnostic. Oricårui
pacient cu FON trebuie så i se facå o examinare completå
pentru tuberculozå. Dacå testul cutanat cu PPD este pozitiv
sau dacå sunt prezente, asociate cu anergie, hepatita granulo-
matoaså sau altå boalå granulomatoaså (çi sarcoidoza pare
improbabilå), atunci trebuie administratå o probå terapeuticå
cu izoniazidå çi rifampicinå (çi, posibil, un al treilea medica-
ment), cu continuarea tratamentului, de obicei, pentru mai
mult de 6 såptåmâni. Lipsa de råspuns a febrei de-a lungul
acestei perioade sugereazå un diagnostic alternativ.

Febra Q poate produce hepatita granulomatoaså necazeoaså.
Dacå este suspectatå aceastå etiologie, medicamentul de
elecÆie pentru o probå terapeuticå este doxiciclina.

Råspunsul la aspirinå çi agenÆi antiinflamatori nesteroidieni
(AINS) al reumatismului articular acut çi al bolii Still poate
fi spectaculos. Efectele glucocorticoizilor în arterita temporalå,
polimialgia reumaticå çi hepatita granulomatoaså pot fi la
fel de spectaculoase. Colchicina este foarte eficientå în
prevenirea atacurilor de febrå mediteraneanå familialå, dar
are un beneficiu scåzut dacå atacul este în curs de desfåçurare.
Capacitatea glucocorticoizilor çi a AINS de a masca febra,
permiÆând, în schimb, råspândirea infecÆiei, face ca utilizarea
lor så fie evitatå, cu excepÆia cazurilor în care infecÆia a
fost în mare måsurå excluså sau când boala inflamatorie
este atât probabilå, cât çi debilitantå çi primejdioaså.

Când nu este identificatå nici o surså care stå la baza
FON, dupå o observaÆie îndelungatå ( > 6 luni), prognosticul
este în general bun, oricât de supåråtoare ar fi pentru pacient.
În astfel de circumstanÆe simptomele debilitante sunt tratate
cu AINS, iar glucocorticoizii sunt ultima opÆiune. IniÆierea
terapiei empirice nu marcheazå sfârçitul evaluårii diagnostice;
mai degrabå, ea angajeazå medicul în continuarea atentå a
reexaminårii çi evaluårii. Råbdarea, compasiunea, calmul
çi flexibilitatea intelectualå sunt atribute indispensabile
medicului în tratarea cu succes a FON.
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ENDOCARDITA INFECæIOASÅ

Endocardita infecÆioaså este o boalå care produce vegetaÆii
pe endocard. Virtual, ea este totdeauna fatalå dacå nu este
tratatå. De regulå este implicatå o valvå a inimii, dar infecÆia
poate apårea pe un defect de sept sau pe endocardul mural.
InfecÆia unui çunt arteriovenos sau a coarctaÆiei aortei este
numitå mai adecvat endarteritå çi produce un sindrom clinic
similar. DiscuÆia despre endocarditå din acest capitol se aplicå
de asemenea çi endarteritei.

CLASIFICARE

Endocardita poate fi împårÆitå în trei categorii: endocarditå
a valvelor native, endocarditå la persoanele care abuzeazå
de substanÆe intravenoase çi endocarditå a protezei valvulare.
Aceste categorii au un microorganism infectant diferit çi o
evoluÆie diferitå. Endocardita poate fi de asemenea clasificatå
în acutå çi subacutå. Endocardita acutå este cauzatå cel mai
frecvent de Staphilococcus aureus, survine pe o valvå normalå,
este rapid distructivå, produce focare metastatice çi, dacå
nu este tratatå, este fatalå în mai puÆin de 6 såptåmâni.
Endocardita subacutå este cauzatå de regulå de streptococi
viridans, survine pe valve cu leziuni preexistente, nu determinå
focare metastatice çi, dacå nu este tratatå, necesitå mai mult
de 6 såptåmâni sau chiar un an pentru a fi fatalå. CorelaÆiile
dintre microorganism çi evoluÆie nu sunt perfecte; streptococii
viridans pot fi asociaÆi cu o evoluÆie acutå çi S. aureus, cu o
evoluÆie subacutå. Cea mai importantå bazå pentru clasificare
este microorganismul infectant (de ex. endocardita cu S. aureus),
deoarece microorganismul are implicaÆii asupra terapiei çi
asupra evoluÆiei.

ENDOCARDITA VALVELOR NATIVE Etiologie Deçi
aproape orice bacterie poate produce endocarditå, strepto-
cocii, enterococii çi stafilococii sunt råspunzåtori de marea
majoritate a cazurilor.

Streptococii Streptococii determinå aproximativ 55% din
cazurile de endocarditå valvularå primitivå la pacienÆii care
nu abuzeazå de substanÆe intravenoase. Streptococii viridans
[mai ales Streptococcus sanguis, Streptococcus mutans, Strepto-
coccus mitis (fostul S. mition) sau Streptococcus milleri] sunt
råspunzåtori de aproximativ 75% din aceste cazuri; Strepto-
coccus bovis çi alÆi streptococi determinå 20% çi respectiv
5% cazuri. Streptococii viridans sunt localizaÆi normal în
orofaringe çi în general sunt foarte sensibili la penicilinå.
Doi streptococi de grup D, S. bovis çi Streptococcus equinus,
sunt, de asemenea, foarte sensibili la penicilina G. Endocardita
cu S. bovis survine la indivizii în vârstå; 80% din cazuri
sunt persoane în vârstå de peste 60 de ani. Mai mult de o
treime din aceçti indivizi au o leziune gastrointestinalå malignå
sau premalignå, cel mai adesea cancer colonic sau un adenom
vilos sau polip de colon.

Streptococii β hemolitici de grup A atacå valvele cardiace
normale sau afectate în prealabil çi pot determina distrucÆia
rapidå a acestora. Streptococii de grup B, care au fost raportaÆi
mai frecvent drept o cauzå de endocarditå în ultimii ani, atacå
de asemenea valvele normale çi au ca rezultat formarea de
vegetaÆii mari, friabile çi emboli de dimensiuni mari. AlÆi
streptococi infecteazå mult mai probabil valve lezate çi rareori
cauzeazå distrucÆie valvularå rapidå. S. milleri poate determina
abcese metastatice, care sunt rare la alÆi streptococi.

Enterococii Enterococii determinå aproximativ 6% din
cazurile de endocarditå valvularå primitivå. Enterococii sunt
alfa-, beta- sau gama-hemolitici çi sunt germeni habituali ai
tractului gastrointestinal, uretrei anterioare çi ocazional ai
cavitåÆii bucale. ToÆi enterococii aparÆin grupului D Lancefield
çi pot fi deosebiÆi de streptococi prin teste biochimice. Ei

sunt relativ rezistenÆi la penicilina G çi, pentru a atinge un
efect bactericid, trebuie asociat un aminoglicozid. Endocardita
enterococicå este mai frecventå la bårbaÆi, care dezvoltå infecÆia
la o vârstå medie de 60 de ani. MulÆi pacienÆi au un istoric
recent de manevre pe tractul gastrointestinal, traumatisme
sau afecÆiuni (de ex. cistoscopie, cateterizare uretralå, prosta-
tectomie, avort, sarcinå sau cezarianå).

Stafilococii Stafilococii determinå aproximativ 30% din
cazurile de endocarditå valvularå primitivå (cu S. aureus de
5 pânå la 10 ori mai frecvent decât S. epidermidis). S. aureus
atacå valvele cardiace indemne sau lezate, determinând deseori
distrucÆie rapidå. EvoluÆia este deseori fulminantå, cu deces
prin bacteriemie în decurs de câteva zile sau prin insuficienÆå
cardiacå în decurs de câteva såptåmâni. Abcesele au frecvent
localizåri multiple (de e. rinichi, plåmâni çi creier). S. epidermidis
infecteazå, de obicei, valvele protetice.

Microrganismele HACEK  Grupul de bacterii HACEK
(Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella
çi Kingella) fac parte din flora orofaringelui. Ei produc endo-
cardita cu aspect subacut çi vegetaÆii foarte mari. Aceste bacterii
HACEK sunt dificil de izolat din sânge (capitolul 152).

Alte bacterii Aproape toate speciile de bacterii sunt cauze
ocazionale de endocarditå acutå sau subacutå, inclusiv Strepto-
coccus pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, enterobacilii
gram-negativi, Pseudomonas, Salmonella, Streptobacillus,
Serratia marcescens, Bacteroides, Brucella, Mycobacterium,
N. meningitidis, Listeria, Legionella çi Corynebacterium.

Fungii Fungii determinå rareori endocarditå valvularå
primitivå la persoanele care nu abuzeazå de substanÆe intrave-
noase. Oricum, endocardita cu Candida çi Aspergillus poate
surveni la pacienÆii cu catetere intravasculare care au primit
frecvent glucocorticoizi, medicamente antimicrobiene cu spectru
larg sau agenÆi citotoxici. EvoluÆia este de regulå subacutå.
VegetaÆiile mari çi friabile sunt obiçnuite çi dau naçtere la
emboli mari, deseori spre extremitåÆile inferioare. Prognosticul
este grav, parÆial datoritå activitåÆii relativ scåzute a agenÆilor
antifungici disponibili.

Alte microorganisme Spirochetele (de ex. Spirillum minus),
bacteriile cu perete celular incomplet, rickettsiile (Coxiella
burnetii) çi chlamidiile (Chlamydia psittaci, Chlamydia pneu-
moniae çi Chlamydia trachomatis) sunt cauze rare de endo-
carditå.

Epidemiologie Între pacienÆii cu endocarditå valvularå
primitivå proporÆia bårbaÆilor este mai mare decât a femeilor
çi majoritatea pacienÆilor au peste 50 de ani. Endocardita
este rarå la copii.

Între 60 çi 80% din pacienÆi au o leziune cardiacå predis-
pozantå identificabilå. Boala reumaticå valvularå este råspun-
zåtoare pentru aproximativ 30% din cazuri. Valva mitralå
este cel mai frecvent implicatå, urmatå de valva aorticå. Valva
tricuspidå este implicatå în rare cazuri.

Bolile congenitale cardiace, altele decât prolapsul valvei
mitrale, sunt leziunile subiacente pentru aproximativ 10-20%
din pacienÆii cu endocarditå. Leziunile predispozante includ
persistenÆa canalului arterial, defectul de sept ventricular,
tetralogia Fallot, coarctaÆia de aortå, stenoza pulmonarå çi
valva aorticå bicuspidå, dar nu çi defectul septal atrial necom-
plicat. Prolapsul de valvå mitralå este leziunea subiacentå
în aproximativ 10-33% din cazuri.

Bolile degenerative cardiace predispun la endocarditå.
Stenoza aorticå calcificatå (din boala degenerativå sau valva
bicuspidå) este o leziune importantå la vârstnici. Alte leziuni
predispozante, dar neobiçnuite, sunt hipertrofia septalå asime-
tricå, sindromul Marfan çi valva aorticå sifiliticå. Fistulele
arterio-arteriale çi arterio-venoase pot fi de asemenea leziuni
subiacente. La 20-40% din pacienÆii cu endocarditå infecÆioaså
nu a putut fi recunoscutå nici o boalå cardiacå subiacentå.
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ENDOCARDITA LA PERSOANELE CARE FAC ABUZ

DE SUBSTANæE INTRAVENOASE Persoanele cu endo-
carditå care abuzeazå de droguri sunt frecvent bårbaÆi tineri.
Pielea este sursa cea mai frecvent întâlnitå de microorganisme
responsabile de endocarditå în aceste cazuri; contaminarea
drogului este mai puÆin comunå. S. aureus determinå peste
50% din cazuri, streptococii çi enterococii aproximativ 20%,
iar fungii (în principal Candida) çi bacilii gram-negativi (de
obicei specii de Pseudomonas) aproximativ 6% fiecare. InfecÆia
cu microorganisme multiple este frecventå. Debutul este de
obicei acut. Doar 20% din persoanele dependente care sunt
la primul lor episod de endocarditå au avut anterior valve
cardiace lezate. Valva tricuspidå este infectatå în peste 50%
din cazuri, aortica în 25%, mitrala în jur de 20% çi, în rest,
valve multiple. Peste 75% din cei infectaÆi cu S. aureus çi
un procent mult mai mic din cei infectaÆi cu alte microorganisme
au endocarditå a valvei tricuspide. Embolia pulmonarå sau
pneumonia consecutivå emboliei pulmonare septice sunt
frecvente în endocardita valvei tricuspide, iar suflurile sunt
de obicei absente.

ENDOCARDITA PROTEZELOR VALVULARE Orice
protezå intravascularå predispune la endocarditå çi determinå
o vindecare dificilå. InfecÆia protezelor valvulare este råspun-
zåtoare pentru 10-20% din cazurile de endocarditå. Suturile
intravasculare, sondele pacemakerilor çi tuburile din Teflon-
Silastic pot fi de asemenea focare de infecÆie. Cei mai mulÆi
pacienÆi cu endocardita protezelor valvulare sunt îndeosebi
bårbaÆi în vârstå de peste 60 de ani. Endocardita survine la
1-2% din aceçti pacienÆi în timpul primului an dupå operaÆie,
çi la 0,5% anual dupå aceea. Protezele valvei aortice sunt
mult mai probabil så fie implicate decât protezele valvei mitrale.
InfecÆia este frecventå pe linia de suturå.

Endocardita cu debut precoce (debutul simptomelor în
primele 60 de zile de la intervenÆia chirurgicalå) este de regulå
o consecinÆå a contaminårii valvei în timpul intervenÆiei sau
a bacteriemiei perioperatorii. Endocardita cu debut tardiv
(debutul simptomelor dupå 60 de zile) poate avea aceeaçi
patogenie ca endocardita precoce (în special în timpul primului
an), dar cu o perioadå de incubaÆie mai lungå; poate fi, de
asemenea, rezultatul unei bacteriemii tranzitorii.

Aproximativ jumåtate din episoadele de endocarditå cu debut
precoce çi o treime din totalitatea episoadelor de endocarditå
cu debut tardiv sunt cauzate de stafilococi, iar S. epidermidis
e implicat mai frecvent decât S. aureus. Bacilii gram-negativi
determinå mai mult de 15%, iar fungii (cel mai frecvent Candida)
mai mult de 10% din cazurile cu debut precoce; aceçtia sunt
mai puÆin frecvenÆi în endocardita cu debut tardiv. O protezå
valvularå poate funcÆiona ineficient datoritå unor vegetaÆii mari
(deseori fungice). Streptococii sunt cea mai frecventå cauzå
de endocarditå cu debut tardiv (aproximativ 40% din cazuri)
dar sunt neobiçnuiÆi în endocardita cu debut precoce.

Endocardita cu debut precoce a protezelor valvulare este
deseori asociatå cu disfuncÆia sau dehiscenÆa valvei, cu o
evoluÆie fulminantå. Deçi endocardita cu debut tardiv poate
fi de asemenea fulminantå, evoluÆia este de obicei nediferenÆiatå
de cea a pacienÆilor fårå proteze valvulare, în special când
microorganismul infectant este streptococul.

PATOGENIE ÇI PATOLOGIE

Leziunile caracteristice endocarditei infecÆioase sunt vege-
taÆiile, situate pe valve sau oriunde în altå parte pe endocard.
Boala survine de obicei secundar colonizårii microorganismelor
pe vegetaÆii sterile formate din plachete çi fibrinå. VegetaÆiile
sterile, care reprezintå endocardita tromboticå abacterianå,
se formeazå pe ariile de traumatism ale endoteliului (de ex.
de la un corp stråin intracardiac), în zone de turbulenÆå (cum

ar fi pe valvele deformate), pe cicatrici sau în situaÆia unor
boli consumptive, mai ales boli maligne (endocarditå maranticå).

Infectarea unei vegetaÆii sterile este mai probabilå atunci
când bacteriemia care survine implicå bacterii care aderå bine
la plachete, fibrinå çi fibronectinå. VegetaÆiile endocarditei
infecÆioase rezultå apoi din depunerea de plachete çi fibrinå
peste bacterii, formând un „loc protejat“ în care celulele
fagocitare påtrund greu.

Endocardita tinde så aparå în zonele cu presiune crescutå
(partea stângå a inimii) çi în aval de regiunea unde sângele
curge printr-un orificiu îngustat, la o vitezå mare, dintr-o
camerå cu presiune înaltå în una cu presiune joaså (de exemplu
distal de constricÆie în coarctaÆia de aortå). Endocardita este
neobiçnuitå în locuri cu gradient de presiune mic, cum este
în defectul septal atrial. Endocardita survine mai frecvent
la pacienÆii cu insuficienÆå valvularå decât la cei cu stenozå
purå, iar leziunea apare caracteristic pe faÆa atrialå a valvei
mitrale insuficiente çi pe suprafaÆa ventricularå a valvei
aortice insuficiente. Un curent sanguin cu vitezå mare poate
produce leziuni satelite infectate în punctele de impact aflate
la distanÆå.

Microorganismele cu patogenitate reduså în alte situaÆii
(de ex. streptococii viridans) se implanteazå de obicei numai
pe valve cardiace deformate, cu endocarditå tromboticå abacte-
rianå, în timp ce microorganisme mai virulente, (de ex. S.
aureus, Strep. pneumoniae) pot infecta valve aparent normale.

Bacteriemia tranzitorie este frecventå în variate infecÆii
çi în timpul procedurilor traumatice care implicå suprafeÆele
epiteliale colonizate cu florå bacterianå (orofaringe, tractul
genitourinar, tractul gastrointestinal çi pielea). Dupå traumatisme
ale Æesuturilor cavitåÆii bucale, de exemplu, streptococii viridans
sunt bacteriile cel mai frecvent izolate din sânge, singure,
sau mai adesea împreunå cu alte bacterii. FrecvenÆa çi importanÆa
bacteriemiei sunt legate de severitatea afecÆiunii periodontale
çi de severitatea traumei. Poarta de intrare a organismului
infectant ce iniÆiazå episodul de bacteriemie este de obicei
inaparentå în endocardita cu streptococi viridans. Procedurile
stomatologice, cea mai frecventå poartå de intrare aparentå,
precedå endocardita cu streptococ viridans doar în 15-20%
din cazuri.

Bacteriemia este de asemenea frecventå în chirurgia prostatei,
cistoscopie, dilatarea sau cateterizarea uretralå çi intervenÆiile
pe tractul reproducåtor feminin. Organismele infectante sunt
de obicei enterococi çi bacili gram-negativi. Aproximativ
50% din pacienÆii cu endocarditå enterococicå au suferit o
intervenÆie chirurgicalå recentå sau o manevrå instrumentalå
pe tractul genitourinar sau gastrointestinal. Aproximativ 35%
din pacienÆii cu endocardite stafilococice au avut o infecÆie
stafilococicå precedentå cu localizare la distanÆå.

Manifestårile clinice ale endocarditei sunt rezultatul vegeta-
Æiilor çi al unei reacÆii imune la infecÆie. VegetaÆiile extensive,
în special în endocardita fungicå, pot ocluziona orificiul valvular.
Alteori poate surveni distrucÆia rapidå cu insuficienÆå valvularå
consecutivå, în special când este implicat S. aureus. Vindecarea
poate cauza formarea de cicatrice, cu stenozå sau insuficienÆå
valvularå consecutivå. InfecÆia se poate extinde în miocard,
producând abcese ascunse. Pot rezulta anomalii de conducere,
fistule (între cavitåÆile inimii çi pericard sau vasele mari)
sau rupturi de cordaje, muçchi papilar sau sept ventricular.

Fragmente de vegetaÆii se pot rupe çi pot emboliza în cord,
creier, rinichi, splinå, ficat, extremitåÆi çi plamâni (în endocardita
situatå în dreapta). Rezultå infarcte çi ocazional abcese.
Embolizarea septicå a vasa vasorum sau invazia bacterianå
directå a peretelui arterial pot avea ca rezultat anevrismele
micotice, care se pot rupe. Anevrismele micotice se dezvoltå
cel mai adesea pe arterele cerebrale, aortå, sinusurile Valsalva,
canalul arterial ligaturat çi arterele mezentericå superioarå,
splenicå, coronare çi pulmonare.

De obicei, pacienÆii cu endocarditå au titruri crescute de
anticorpi împotriva microorganismului infectant. Acest factor



865CAPITOLUL 126

Endocardita infecÆioaså
contribuie la formarea de complexe imune circulante care
pot avea ca rezultat glomerulonefrita (focalå, membranoproli-
ferativå sau difuzå), artrita sau variate manifeståri mucocutanate
de vasculitå.

Miocardita poate fi datoratå embolizårilor arterelor coronare,
abceselor miocardice sau vasculitei produse prin complexe
imune.

MANIFESTÅRI CLINICE

Simptomele de endocarditå încep în general în decurs de
2 såptåmâni de la evenimentul precipitant. FrecvenÆele de
apariÆie a unor manifeståri clinice importante sunt aråtate în
tabelul 126-1. În cazul microorganismelor cu patogenitate
reduså (de ex. streptococi viridans) debutul este de obicei
progresiv, cu febrå moderatå çi stare de råu general. În cazul
microorganismelor cu patogenitate înaltå (de ex. S. aureus)
debutul este deseori acut, cu febrå înaltå. Febra este prezentå
la aproape toÆi pacienÆii cu endocarditå (exceptând uneori
båtrânii sau pacienÆii cu insuficienÆå renalå, insuficienÆå cardiacå
congestivå sau debilitate severå). Febra este de obicei reduså
(sub 39,40C) cu excepÆia bolii acute. Artralgiile çi mialgiile,
în special dorsalgiile joase, sunt frecvente iar artrita survine
ocazional.

Suflurile cardiace sunt aproape totdeauna prezente, cu
excepÆia perioadei precoce, în endocardita acutå sau la cei
care abuzeazå de droguri intravenoase çi au infecÆie pe valva
tricuspidå. Modificårile veritabile ale suflurilor sau apariÆia
unui suflu nou este neobiçnuitå, cu excepÆia cazurilor de
endocarditå acutå unde un suflu nou (în special insuficienÆa
aorticå) este frecvent. Modificårile intensitåÆii suflurilor sunt
deseori datorate schimbårilor frecvenÆei cardiace çi/sau debitului
cardiac (de ex. în anemie) çi nu neapårat unei afectåri progresive
a valvei.

Splenomegalia çi peteçiile tind så survinå în bolile de lungå
duratå. Peteçiile sunt cel mai frecvent observate pe conjunctive,
palat, mucoaså bucalå çi extremitåÆile superioare. Hemoragiile
în açchie sunt striuri subunghiale liniare, roçu închis, care
pot så aparå în endocarditå, dar pot så aparå çi ca urmare a
unui traumatism. Petele Roth sunt hemoragii retiniene ovale
cu centru clar, pal; ele pot de asemenea så survinå în bolile
de Æesut conjunctiv çi anemia severå. De asemenea, nodulii
Osler (noduli mici, duri, de obicei pe pulpa degetelor, care

persistå de la ore la zile) pot så aparå çi în alte boli. Leziunile
Janeway sunt hemoragii mici cu caracter uçor nodular pe
palme çi tålpi çi sunt cel mai frecvent observate în endocardita
acutå. Degetele hipocratice sunt prezente la unii pacienÆi cu
boalå de lungå duratå. Episoadele embolice pot surveni în
timpul sau dupå terapie. Embolii în arterele mari (de ex. arterele
femurale) sunt deseori rezultatul endocarditei fungice cu vegetaÆii
mari çi friabile. Embolia pulmonarå este comunå la narcomani
cu endocarditå dreaptå çi poate fi observatå la pacienÆii cu
endocarditå stângå cu çunturi cardiace stânga-dreapta.

Anevrismele micotice survin la aproximativ 10% din pacienÆi.
Simptomele de obicei lipsesc, dar pot fi acelea ale unei mase
în expansiune. Anevrismele se pot rupe în timpul terapiei
sau chiar la câÆiva ani dupå aceasta. Manifestårile neurologice
sunt mai frecvente în endocardita stângå decât în endocardita
dreaptå, precum çi în infecÆia cu S. aureus mai degrabå decât
în cea cu streptococi viridans. Emboli cerebrali evidenÆi clinic
survin la aproximativ 20% din pacienÆi, encefalopatia (prin
microemboli cu sau fårå formarea de microabcese) la 10%,
pierderi din anevrismul micotic la mai puÆin de 5% iar meningitå
çi abcese cerebrale macroscopice la mai puÆin de 5%. Embolii
cerebrali mari, ca çi anevrismele micotice, implicå de obicei
sistemul arterei cerebrale medii. Majoritatea pacienÆilor cu
abcese cerebrale sau meningitå purulentå au endocarditå cu
S. aureus.

InsuficienÆa cardiacå poate surveni în timpul evoluÆiei
endocarditei sau la mult timp dupå vindecare. Factorii care
contribuie sunt distrucÆia valvularå, miocardita, embolia arterelor
coronare cu infarctizare çi abcesele miocardice. Abcesele
miocardice survin cel mai adesea în endocardita acutå (mai
ales în cea cauzatå de S. aureus) sau în endocardita protezelor.
Pot rezulta defecte de conducere datoritå invaziei septului
ventricular secundar extinderii de la o valvå (mai frecvent
valva aorticå). Un abces al inelului valvei sau, mai puÆin
frecvent, un abces miocardic, se poate extinde în epicard çi
poate determina pericarditå. Echocardiografia poate fi de ajutor
în diagnosticarea abceselor miocardice, iar deseori este indicatå
intervenÆia chirurgicalå, în special când existå o protezå.
Afectarea renalå este prezentå la majoritatea pacienÆilor cu
endocarditå çi este datoratå embolilor renali sau glomerulo-
nefritei cu complexe imune. Poate apare insuficienÆå renalå.

EXAMENE DE LABORATOR

FrecvenÆele apariÆiei unor manifeståri de laborator sunt aråtate
în tabelul 126-1. O anemie normocromå normocitarå este
obiçnuit întâlnitå în endocardita infecÆioaså. Leucocitele çi
formula leucocitarå sunt deseori normale. Oricum, în boala
acutå poate fi prezentå leucocitozå fårå anemie. Proteinuria
çi/sau hematuria microscopicå sunt gåsite la majoritatea
pacienÆilor, iar nivelul seric al creatininei poate fi crescut.
Viteza de sedimentare a eritrocitelor este aproape totdeauna
crescutå, cu excepÆia cazurilor când este prezentå insuficienÆa
cardiacå.

Aproximativ 50% din pacienÆii cu endocarditå ce dureazå
cel puÆin de 6 såptåmâni au testul seric pentru factor reumatoid
pozitiv çi cei mai mulÆi au complexe imune circulante care
tind så disparå odatå cu vindecarea. Nivelul seric al comple-
mentului poate fi scåzut, în special la cei cu glomerulonefritå
difuzå. Bacteriile pot fi våzute în interiorul leucocitelor pe
supernatantul preparat din sânge la aproximativ 50% din pacienÆii
cu endocarditå.

Tråsåtura diagnosticå esenÆialå în endocarditå este bacteriemia
sau fungemia. Hemoculturile sunt pozitive la peste 95% din
pacienÆi. Bacteriemia este continuå; dacå oricare din culturi
este pozitivå, toate sunt probabil pozitive. Nu existå nici un
avantaj în obÆinerea culturilor la o anumitå orå sau temperaturå

Tabelul 126-1

FrecvenÆele apariÆiei manifestårilor clinice çi de laborator
proeminente în endocarditå

Manifestarea Procentajul cazurilor

MANIFESTÅRI CLINICE

Febrå > 95
Artralgii çi/sau mialgii 25-45
Suflu > 85
Splenomegalie 25-60
Peteçii 20-40
Hemoragii în açchie 10-30
Pete Roth < 5
Noduli Osler 10-25
Leziuni Janeway < 5
Degete hipocratice 10-20
Emboli aparenÆi clinic 25-45
Manifeståri neurologice 20-40
MANIFESTÅRI DE LABORATOR

Anemie 70-90
Leucocitozå 20-30
Proteinurie 50-65
Hematurie microscopicå 30-50
Nivel crescut al creatininei serice 10-20
Viteza de sedimentare a hematiilor crescutå > 90
Factor reumatoid 50
Complexe imune circulante 65-100
Nivel scåzut al complementului seric 5-40
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a corpului. Sângele arterial sau måduva osoaså nu oferå nici
un avantaj faÆå de sângele din vena cubitalå anterioarå.

În boala subacutå suspectatå çi în absenÆa unei terapii
anterioare, trebuie obÆinute trei seturi de probe de sânge pentru
culturi, la interval de 3 pânå la 6 ore çi apoi iniÆiatå terapia.
În cazul unei terapii anterioare este justificatå o temporizare
a tratamentului în încercarea de a obÆine hemoculturi pozitive.
În general, în boala acutå, terapia nu trebuie amânatå mai
mult de 2-3 ore, între timp obÆinându-se culturile. Din fiecare
puncÆie venoaså trebuie obÆinutå o singurå culturå; trebuie
folosite atât tehnicile pentru anaerobi cât çi cele pentru aerobi.
Culturile trebuie spaÆiate la cel puÆin 30-60 min pentru a
demonstra bacteriemia continuå. Rata de culturi pozitive este
crescutå prin observarea lor în decurs de 3 såptåmâni, cu
efectuarea periodicå de preparate pentru coloraÆia Gram çi
subculturi, chiar în absenÆa turbiditåÆii.

Hemoculturile pot fi negative în infecÆia cu microorganisme
care se dezvoltå lent cum este Haemophilus parainfluenzae.
50% din pacienÆii cu endocarditå cu Candida çi aproape toÆi
cei cu endocarditå cu Aspergillus, Histoplasma çi Coxiella
burnetii au hemoculturile negative. În cazul fungilor, embolii
periferici mari sunt frecvenÆi, necesitând embolectomie.
Examenul histologic çi culturile efectuate din emboli pot fi
diagnostice. Testele serologice pentru C. burnetii çi C. psittaci
sunt pozitive în endocardita cauzatå de aceste microorganisme.

Ecocardiografia a adus o mare contribuÆie la capacitatea
de a confirma sau exclude diagnosticul de endocarditå infec-
Æioaså. ToÆi pacienÆii la care este suspectatå endocardita infec-
Æioaså trebuie så efectueze cel puÆin o ecocardiografie transto-
racicå (ETT) de bazå pentru a determina mårimea çi localizarea
vegetaÆiei, pentru a obÆine o imagine care poate fi folositå
în scopuri comparative când pot apårea complicaÆii cardiace
çi pentru a defini anomaliile cardiace subiacente. Ecocardiografia
transesofagianå (ETE) poate detecta vegetaÆii mici de 1-1,5 mm,
în timp ce mårimea cea mai micå detectabilå prin ETT este
de 2-3 mm. Înseamnå cå ETE este mult mai sensibilå decât
ETT în detectarea vegetaÆiilor (95% faÆå de 65%). Aceastå
diferenÆå devine chiar mai mare în cazul detectårii vegetaÆiilor
pe valvele protezate (în jur de 75% faÆå de 25%) çi al abceselor
miocardice (85% faÆå de 25%). ETE trebuie efectuatå oricårui
pacient suspect de endocarditå infecÆioaså care are o protezå
valvularå, oricårui pacient suspect de abces miocardic sau
de inel valvular çi oricårui pacient la care ETT este nesatisfå-
cåtoare din punct de vedere tehnic. În plus, orice candidat la
chirurgia cardiacå trebuie så efectueze ETE pentru a stabili
arhitectura cardiacå. În final, un rezultat negativ pe ETE este
o dovadå puternicå contra endocarditei infecÆioase, la pacienÆii
cu un sindrom echivoc.

Fonocardiografia seriatå çi cineradiografia sunt folositoare
în evaluarea infecÆiilor pe proteze valvulare. DispariÆia unui
clic de deschidere sau a sunetului produs de o valvå care se
închide sugereazå prezenÆa unei vegetaÆii. În caz de dehiscenÆå,
cineradiografia va aråta miçcare anormalå.

DIAGNOSTIC

Criteriile clinice recent introduse pentru un diagnostic definitiv
de endocarditå infecÆioaså sunt aråtate în tabelul 126-2. Aceste
criterii depind, în mare måsurå, de hemoculturå çi de ecocardio-
grafie.

Endocardita trebuie suspectatå atât când este prezent un
suflu cardiac cu febrå inexplicabilå de cel puÆin o såptåmânå,
cât çi în caz de febrå la persoane ce abuzeazå de droguri
intravenoase, chiar în absenÆa unui suflu.

Mixomul atrial, endocardita tromboticå abacterianå, reuma-
tismul articular acut, lupusul eritematos çi siclemia pot copia
sindromul endocarditei infecÆioase. Orice pacient cu un suflu

cardiac existent poate dezvolta febrå legatå de altå boalå ocultå
sau de medicamente. De aceea, în absenÆa hemoculturilor
pozitive çi/sau a semnelor ecocardiografice, trebuie cåutate
alte cauze ale febrei.

Dupå chirurgia cardiacå, febra poate fi legatå de infecÆia
din alte localizåri, de sindromul postcardiotomie sau de un
„sindrom de postpompare“.

TRATAMENT  

Principiile terapiei Vindecarea endocarditei necesitå eradi-
carea tuturor microorganismelor din vegetaÆii. De aceea,
regimurile de medicamente microbicide trebuie folosite în
concentraÆii suficient de înalte çi pe perioade suficient de
lungi pentru a steriliza vegetaÆiile. Regimuri incluzând
peniciline, cefalosporine çi vancomicinå dau rezultate de
departe mai bune decât atunci când aceste substanÆe nu
pot fi folosite datoritå microorganismelor rezistente sau
reacÆiilor medicamentoase.

Trebuie determinate concentraÆia minimå inhibitorie (CMI)
çi concentraÆia minimå bactericidå (CMB). Pentru a urmåri
eficacitatea terapiei cu un anumit regim de substanÆe poate
fi utilå måsurarea activitåÆii bactericide a serului pacien-
tului împotriva propriului microb izolat. Un titru bactericid
≥ 1: 8 în serul recoltat la 30 min dupå administrarea de
medicamente, indicå probabil o terapie adecvatå. În timp
ce în majoritatea cazurilor aceastå determinare nu este necesarå,
ea poate fi folositoare atunci când infecÆia este produså de
alte microorganisme decât cocii gram-pozitivi, când terapia
a eçuat sau când tratamentul folosit nu include peniciline,
cefalosporine sau vancomicinå. Cu excepÆia unor circumstanÆe
neobiçnuite, administrarea antibioticelor trebuie fåcutå
parenteral pentru a garanta absorbÆia adecvatå a medicamen-
telor. Microorganismul infectant trebuie påstrat pentru teste

Tabelul 126-2

Diagnosticul clinic al endocarditei infecÆioase

I. Endocardita infecÆioaså definitå: Douå criterii majore sau un
criteriu major çi trei criterii minore sau cinci criterii minore

A. Criterii majore
1. Izolarea streptococilor viridans, S. bosis, organismelor

din grupul HACEK (în absenÆa unui focar primar) sau a S.
aureus sau Enterococcus dobândiÆi în comunitate, din
douå hemoculturi separate sau izolarea unui microor-
ganism compatibil cu endocardita în (1) hemoculturi
separate la ≥ 12 h sau (2) toate din trei sau majoritatea din
patru sau mai multe hemoculturi, cu prima çi ultima
separate de cel puÆin 1 h

2. Demonstrarea implicårii endocardului, prin ecocar-
diografie: maså intracardiacå oscilantå sau abces sau
dehiscenÆå parÆialå nouå a protezei valvulare sau
insuficienÆå valvularå nouå

B. Criterii minore
1. Leziune predispozantå sau utilizarea drogurilor intra-

venoase
2. Febrå ≥ 38,0oC
3. Emboli arteriali majori, infarcte pulmonare septice,

anevrism septic, hemoragie intracranianå, hemoragii
conjunctivale, leziuni Janeway

4. Glomerulonefritå, noduli Osler, pete Roth, factor
reumatoid

5. Hemoculturi pozitive neîntrunind criteriul major
(excluzând o singurå culturå pozitivå pentru organisme
care nu determinå, în mod caracteristic, endocarditå) sau
dovadå serologicå de infecÆie activå cu un organism care
produce endocarditå

6. Ecocardiogramå caracteristicå pentru endocarditå, dar
neîntrunind criteriul major

II. Endocarditå infecÆioaså posibilå: Determinåri care nu se înca-
dreazå în categoria „de certitudine“, dar nici în cea „excluså“

III. Excluså: Diagnostic alternativ sau rezoluÆia sindromului sau
nici o dovadå de endocarditå infecÆioaså la intervenÆia chirur-
gicalå sau la autopsie, cu ≤ 4 zile de terapie antibioticå

SURSA: Dupå Durack çi colab.
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viitoare (de ex., determinarea activitåÆii antibacteriene a
serului, evaluarea diferitelor antibiotice sau compararea
cu populaÆia microbianå izolatå dintr-o recådere).

Regimurile specifice antimicrobiene TERAPIA DINAIN-
TEA CUNOAÇTERII REZULTATELOR CULTURII Tratamentul endo-
carditei subacute infecÆioase pe o valvå nativå, în timp ce
se açteaptå rezultatele culturii, trebuie îndreptat împotriva
enterococilor, care sunt mult mai rezistenÆi la antibiotice
decât streptococii.

Într-o evoluÆie rapidå, terapia trebuie îndreptatå împotriva
S. aureus. La persoanele care abuzeazå de substanÆe intrave-
noase, terapia iniÆialå trebuie îndreptatå împotriva S. aureus
çi trebuie incluså gentamicina (în doze de 1,7 mg/kg la
fiecare 8 ore) pentru protecÆie împotriva bacililor gram-nega-
tivi. În multe oraçe, majoritatea S. aureus izolaÆi de la
narcomani sunt meticilino-rezistenÆi çi trebuie folositå
vancomicina. În cazul protezelor valvulare trebuie folositå
vancomicina plus gentamicina, datoritå incidenÆei crescute
a S. epidermidis meticilino-rezistent çi necesitåÆii unei protecÆii
împotriva enterococilor.

Dupå ce microorganismul este izolat, regimul trebuie
modificat corespunzåtor. Dacå culturile råmân sterile çi este
probabilå endocardita cu culturi negative, tratamentul se
continuå cu condiÆia ca råspunsul så fie adecvat.

STREPTOCOCII CU CMI ≤≤≤≤≤ 0,1µµµµµg/ml LA PENICILINA G Majoritatea
streptococilor sunt inhibaÆi de concentraÆiile serice de 0,1 µg/ml
de penicilinå G. Regimurile sugerate sunt prezentate în tabelul
126-3. Penicilina G sau ceftriaxona singure, administrate
patru såptåmâni (regimul A çi C din tabelul 126-3) dau o
ratå de vindecare de 98%. Adåugarea de gentamicinå la
penicilinå (regimul B) are ca rezultat un efect bactericid
mai rapid çi are o ratå de vindecare echivalentå în douå
såptåmâni. Regimul B trebuie så fie standard pentru infecÆiile
necomplicate tratate în spital, dar regimurile A sau C sunt
preferate la pacienÆii la care este probabil så aparå efecte

adverse la aminoglicozide (de ex. cei cu insuficienÆå renalå
sau afecÆiune a nervului VIII sau mai vârstnici de 65 de
ani). Regimul B nu trebuie utilizat la pacienÆii cu complicaÆii
(de ex., abcese metastatice). Regimul C este preferat pentru
tratamentul la domiciliu çi, de asemenea, poate fi folosit
în caz de istoric de rash tardiv la penicilinå. Regimul D
trebuie folosit la pacienÆii cu un istoric de anafilaxie la
penicilinå.

STREPTOCOCII CU CMI > 0,1µµµµµg/ml DAR < 0,5µµµµµg/ml LA PENICI-
LINA G Endocardita determinatå de streptococi cu CMI la
penicilinå > 0,1 dar < 0,5 µg/ml este tratatå cu regimul E.

ENTEROCOCII SAU STREPTOCOCII CU CMI ≤≤≤≤≤ 0,5µµµµµg/ml LA PENICILINÅ
G SAU VARIANTE NUTRIæIONALE DE STREPTOCOCI VIRIDANS Penici-
lina, ampicilina çi vancomicina nu sunt bactericide pentru
majoritatea enterococilor. Totuçi, la asocierea unui amino-
glicozid apare un efect sinergic bactericid. Endocardita
enterococicå necesitå pentru vindecarea majoritåÆii pacienÆilor,
penicilinå, ampicilinå sau vancomicinå plus un aminoglicozid
(regimurile F çi G, cu G folosit la pacienÆii cu hipersensibilitate
la penicilina G). O alternativå la regimul G constå în efectuarea
de teste cutanate cu determinanÆii penicilinei, majori çi minori,
urmatå de încercarea de desensibilizare la penicilinå. Acest
proces implicå efectuarea unei escoriaÆii unde se aplicå o
picåturå de penicilina G (100 unitåÆi per mililitru), urmatå
la 30 de minute de cantitåÆi crescute gradat de penicilinå
inoculatå intradermic, începând de la 0,01 unitåÆi în 0,1 ml
soluÆie salinå çi continuând cu creçteri de câte zece ori la
fiecare 30 de minute; odatå cu creçterea cantitåÆii se modificå
çi modul de administrare, aceasta fiind subcutanatå, intra-
muscularå çi în final intravenoaså. Un regim oral de desensi-
bilizare este, de asemenea, disponibil, aça cum a fost descris
de Wendel çi colaboratorii. Trebuie avute la îndemânå

Tabelul 126-3

Terapia pentru endocardita infecÆioaså

STREPTOCOCI CU CMI ≤≤≤≤≤ 0,1 µµµµµg/ml LA PENICILINÅ G
Regimul A Penicilina G, 12-18 milioane unitåÆi pe zi, I.V., în doze divizate la 4 ore x 4 såptåmâni
Regimul B Penicilina ca în regimul A plus gentamicinå, 1 mg/kg I.V., la 8 ore, ambele x 2 såptåmâni
Regimul C Ceftriaxonå, 2 g I.V. sau I.M., o datå pe zi x 4 såptåmâni
Regimul D Vancomicinå, 15 mg/kg I.V., la 12 ore x 4 såptåmâni
STREPTOCOCI CU CMI > 0,1, DAR < 0,5 µµµµµg/ml LA PENICILINÅ G
Regimul E Penicilina G, 18 milioane unitåÆi pe zi, I.V., în doze divizate la 4 ore x 4 såptåmâni, plus gentamicinå, 1 mg/kg,

I.V., la 8 ore pentru primele douå såptåmâni; sau regimul D, dacå pacientul este alergic la penicilinå
ENTEROCOCI SAU STREPTOCOCI CU CMI ≥≥≥≥≥ 0,5 µµµµµg/ml LA PENICILINA G, SAU VARIANTE NUTRIæIONALE DE
STREPTOCOCI VIRIDANS

Regimul F Penicilina G, 18-30 milioane unitåÆi pe zi, I.V., sau ampicilinå 12 g/zi, I.V., în doze divizate la 4 ore, plus genta-
micinå, 1 mg/kg, I.V. la 8 ore, ambele x 4-6 såptåmâni

Regimul G Vancomicinå, 15 mg/kg, I.V., la 12 ore, plus gentamicinå ca în regimul F, ambele x 4-6 såptåmâni
STAFILOCOCI SENSIBILI LA METICILINÅ, PE VALVÅ NATIVÅ
Regimul H Nafcilinå sau oxacilinå, 2 g I.V. la 4 ore x 4-6 såptåmâni, cu sau fårå gentamicinå, 1 mg/kg, I.V., la 8 ore x primele

3-5 zile
Regimul I Cefazolinå*, 2 g I.V. la 8 ore x 4-6 såptåmâni, cu sau fårå gentamicinå, ca în regimul H
Regimul J Vancomicina, 15 mg/kg, I.V., la 12 ore x 4-6 såptåmâni, cu sau fårå gentamicinå, ca în regimul H
STAFILOCOCI REZISTENæI LA METICILINÅ SAU TULPINI DE CORYNEBACTERIUM, PE VALVÅ NATIVÅ
Regimul K Vancomicinå ca în regimul J, cu sau fårå gentamicinå, ca în regimul H, pentru stafilococi; gentamicinå continuu x

4-6 såptåmâni, pentru tulpinile de Corynebacterium
ORGANISMELE DE MAI SUS, PE VALVÅ PROTEZATÅ
Streptococi sau enterococi: Regimul F sau G. Streptococi: Penicilinå sau vancomicinå x 6 såptåmâni, cu gentamicinå x primele 2
såptåmâni sau mai mult. Enterococi: Penicilinå sau vancomicinå, plus un aminoglicozid x 6-8 såptåmâni

Stafilococi sensibili la meticilinå: Regimul H, I sau J x 6-8 såptåmâni, cu gentamicinå x primele 2 såptåmâni çi rifampicinå (300 mg,
oral, la 8 ore), pentru tot timpul tratamentului

Stafilococi rezistenÆi la meticilinå: Regimul J x 6-8 såptåmâni, cu gentamicinå x primele 2 såptåmâni çi rifampicinå (300 mg, oral, la
8 ore) pe tot timpul tratamentului

BACTERII HACEK
Regimul L Utilizarea regimului C

* O altå cefalosporinå de generaÆia întâi poate fi folositå în locul cefazolinei.
NOTÅ: ConcentraÆiile serice ale gentamicinei trebuie så fie în jur de 3 µg/ml, la 1 orå, dupå o perfuzie I.V. de 20-30 min. sau injectarea I.M.

Streptomicina poate fi înlocuitå cu gentamicina în regimurile B, E, F çi G, cu 7,5 mg/kg I.M. la fiecare 12 ore; concentraÆiile serice trebuie
så fie în jur de 20 µg/ml, la 1 orå dupå injectare. Doza maximå de vancomicinå este 1 g la fiecare 12 ore; concentraÆiile serice de vanco-
micinå la 1 orå dupå terminarea injectårii trebuie så fie 30-45 µg/ml.
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epinefrinå çi difenhidraminå pentru folosirea în urgenÆele
din timpul procedurii, în caz de anafilaxie çi, dacå este
posibil, este preferabil ca procedura så aibå loc într-o unitate
de terapie intensivå. Dacå survine o reacÆie, trebuie iniÆiatå
terapia alternativå.

Terapia este indicatå de obicei pentru o perioadå de patru
såptåmâni, dar este prelungitå la çase såptåmâni atunci când
simptomele au fost prezente mai mult de 3 luni sau când
evoluÆia este complicatå. Cefalosporinele nu pot fi folosite
în endocardita enterococicå deoarece microorganismele sunt
foarte rezistente.

Penicilina çi aminoglicozidele exercitå un efect bactericid
sinergic împotriva enterococilor numai când creçterea este
inhibatå de gentamicinå la 500 µg/ml sau de streptomicinå
la 2000 µg/ml. Sinergismul este mai probabil pentru gentami-
cinå. Totuçi, în prezent sunt întâlniÆi frecvent enterococi
rezistenÆi la 500 µg/ml de gentamicinå. Unele din aceste
populaÆii rezistente la gentamicinå sunt inhibate de 2000
µg/ml de streptomicinå, dar majoritatea sunt rezistente la
toate aminoglicozidele. Pentru populaÆii rezistente la amino-
glicozide este mai bine så excludem din regim aminogli-
cozidele çi så efectuåm tratamentul pentru 6-8 såptåmâni.
Totuçi, pot surveni recåderi. Au fost observaÆi, cu o frecvenÆå
în creçtere, enterococi izolaÆi experimental cu rezistenÆå
înaltå la penicilinå (fie prin producerea de penicilinazå,
fie prin alte mecanisme) sau la vancomicinå. Un procent
mare de specii de Enterococcus faecium çi specii ocazionale
de Enterococcus faecalis sunt foarte rezistente la penicilinå
çi/sau vancomicinå. E. faecium este råspunzåtor pentru
aproximativ 15% din toate izolårile de enterococi din cazurile
de endocarditå çi E. faecalis pentru aproape 85%. Pentru
alegerea terapiei adecvate este necesarå testarea sensibilitåÆii
in vitro a enterococilor.

Endocardita determinatå de streptococi cu CMI ≥ 0,5 µg/ml
la penicilina G sau de variante nutriÆionale de streptococi
viridans este tratatå în acelaçi fel ca endocardita enterococicå.

STAFILOCOCII S. aureus sensibil la meticilinå çi S. epider-
midis sunt trataÆi cu regimuri H sau J. Stafilococii meticilino-
rezistenÆi sunt rezistenÆi la toate penicilinele çi cefalosporinele.
În aceste cazuri çi în cele care intereseazå pacienÆii care
nu tolereazå penicilinele sau cefalosporinele, trebuie folositå
vancomicina ca în regimurile J çi K. Unii experÆi considerå
utilå adåugarea de gentamicinå în primele 3-5 zile, datoritå
unei creçteri a ratei activitåÆii bactericide. Totuçi, dovada
clinicå a unui rezultat favorabil lipseçte çi folosirea de rutinå
a medicamentului nu este recomandatå. Terapia de patru
såptåmâni este standard, dar în cazul abceselor metastatice
sau a abceselor intracardiace (sau altor complicaÆii) terapia
trebuie prelungitå la çase såptåmâni sau chiar mai mult.

Dovada este susÆinutå de faptul cå vancomicina este
inferioarå antibioticelor β-lactamice în tratamentul endocar-
ditei stafilococice. ExplicaÆii posibile includ farmacocinetica
impredictibilå a vancomicinei, activitatea bactericidå mai
slabå çi penetrarea mai slabå în vegetaÆii.

La utilizatorii de droguri intravenoase cu endocarditå cu
S. aureus localizatå pe valva tricuspidå, rate de vindecare
excelente au fost atinse cu 2 såptåmâni de tratament cu
nafcilinå (çi nu vancomicinå), plus un aminoglicozid.

STREPTOCOCI, ENTEROCOCI ÇI STAFILOCOCI ÎN ENDOCARDITA
PROTEZELOR VALVULARE Pentru infecÆia pe valvå protezatå
sunt recomandate combinaÆiile ce conÆin un aminoglicozid
pentru streptococi sau enterococi çi un aminoglicozid plus
rifampicinå pentru stafilococi, iar terapia trebuie prelungitå
(tabelul 126-3).

ALTE MICROORGANISME Endocarditele datorate microorganis-
melor HACEK trebuie tratate cu regimul L çi cea datå de
tulpinile de Corynebacterium, cu regimul K. În endocarditele

determinate de alte microorganisme, trebuie administrate
antibiotice bactericide, preferabil penicilinå, cefalosporine
sau vancomicinå cu sau fårå asocierea unui aminoglicozid,
terapia fiind continuatå 4-6 såptåmâni. În cazul bacililor
gram-negativi, trebuie administrate penicilinå sau cefalo-
sporine care au, in vitro, cea mai mare potenÆå împotriva
bacteriilor infectante, administrarea fåcându-se în doze mari,
intravenos, împreunå cu un aminoglicozid la care bacteria
este sensibilå – de exemplu ampicilina (2 g la fiecare 4 h);
piperacilina (3 g la fiecare 4 h), cefotaxima (2 g la fiecare
4-6 h) sau ceftazidim (2 g la fiecare 8 h), plus gentamicinå
(1,7 mg/kg la fiecare 8 h). De asemenea, ar putea fi utilå
administrarea în monoterapie a unei chinolone cum este cipro-
floxacina, care este bactericidå pentru bacilii gram-negativi.

Terapia pentru endocardita fungicå cu amfotericina B sau
cu un imidazol, cum ar fi fluconazol, a fost, de obicei, fårå
succes. O astfel de terapie plus chirurgia cardiacå a fost
necesarå, în general, pentru vindecare.

Când microorganismele infectante sunt rezistente la peni-
ciline, cefalosporine, chinolone çi vancomicinå, terapia probabil
va eçua. În aceste condiÆii, trebuie fåcut tratament cu grupul
de substanÆe bactericide cu cea mai bunå activitate in vitro.
Dacå råspunsul este slab sau survine o recådere, vor fi probabil
necesare terapie antimicrobianå plus înlocuirea valvei.

TERAPIA LA DOMICILIU Terapia la domiciliu este foarte
eficientå din punct de vedere al costului çi a fost folositå
cu succes la persoane stabile, care nu folosesc droguri iv.,
care sunt puternic motivate, capabile de a-çi administra
terapia çi care tråiesc împreunå cu altcineva. Cel mai frecvent
au fost folosite regimurile C sau D, pentru endocardita
streptococicå çi regimul J pentru endocardita stafilococicå.

CHIRURGIA ÎN TERAPIA ENDOCARDITELOR Când nu este dispo-
nibilå o terapie microbicidå curativå (ca în cele mai multe
cazuri de endocarditå fungicå) sau persistå hemoculturi
pozitive în timpul terapiei sau survine recåderea dupå o
terapie adecvatå, trebuie luatå în considerare posibilitatea
înlocuirii valvei. În mod ideal, intervenÆia chirurgicalå trebuie
efectuatå numai la câteva zile dupå cea mai eficientå terapie
antimicrobianå disponibilå. În cazul microorganismelor care
au tendinÆa så producå focare metastatice, terapia trebuie
continuatå suficient de mult timp pentru a eradica aceste
focare. PersistenÆa infecÆiei cu acelaçi microorganism dupå
înlocuirea valvei nu se întâlneçte în mod obiçnuit. Înlocuirea
imediatå (chiar dupå numai câteva ore de terapie) este esenÆialå
la pacienÆii care dezvoltå insuficienÆå cardiacå secundarå
insuficienÆei valvulare severe. IntervenÆia este necesarå pentru
asanarea abceselor miocardice sau ale inelului valvular.
OperaÆia trebuie luatå în considerare atunci când existå embolii
recurente, în ciuda terapiei antimicrobiene adecvate. Oricum,
frecvenÆa embolilor scade dramatic cu iniÆierea çi continuarea
terapiei antimicrobiene. De asemenea, intervenÆia chirurgicalå
trebuie luatå în considerare în cazul pacienÆilor cu endocarditå
a valvei aortice care dezvoltå bloc atrioventricular de gradul
I sau II. În unele centre, vizualizarea unei vegetaÆii mari
pe ecocardiografie poate reprezenta o indicaÆie de intervenÆie
chirurgicalå, dar acest punct de vedere este controversat.

Înlocuirea unei proteze valvulare este deseori necesarå
pentru infecÆiile cu alte microorganisme decât streptococii.
Câteva indicaÆii sunt disfuncÆia sau dehiscenÆa valvularå
sau invadarea miocardului. Ultima dintre ele este frecventå
în cazul protezelor valvulare çi este sugeratå de o febrå ce
continuå dupå 10 zile de terapie, un suflu de insuficienÆå
nou çi/sau o tulburare a conducerii atrioventriculare.

EVOLUæIE

Scåderea temperaturii survine de regulå dupå 3-7 zile de terapie
antimicrobianå. Hemoculturile trebuie efectuate periodic în
timpul tratamentului; în general se negativeazå dupå câteva
zile de terapie. Atât scåderea temperaturii cât çi bacteriemia
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Endocardita infecÆioaså
sunt încetinite când endocardita cu S. aureus este tratatå cu
regimuri conÆinând vancomicinå. Lipsa de råspuns a febrei
çi bacteriemia pot fi asociate cu formarea de abcese miocardice
sau metastatice (asociate în special cu S. aureus).

Cea mai comunå cauzå de febrå persistentå sau recurentå
din timpul terapiei, este o reacÆie la medicamente; mai puÆin
frecvent, sunt råspunzåtori embolii. Dacå apare rash cutanat,
terapia poate fi continuatå çi vor fi administrate antihistaminice
sau chiar glucocorticoizi pentru a suprima reacÆia. Dacå rashul
este sever, terapia trebuie modificatå.

Câçtigul în greutate çi creçterea hemoglobinei pot så nu
fie evidenÆiate decât la câteva såptåmâni dupå ce terapia a
fost terminatå. Peteçiile, nodulii Osler çi embolii pot surveni
în timpul terapiei antimicrobiene eficiente sau într-un interval
de câteva såptåmâni dupå aceasta. Anevrismele micotice pot
regresa sub terapie medicamentoaså sau se pot rupe câteva
såptåmâni sau ani mai târziu. InsuficienÆa cardiacå poate surveni
în timpul sau dupå terapie çi este principala cauzå de deces.

Anticoagulantele nu trebuie utilizate în încercarea de a
preveni embolizarea din vegetaÆii. Mai degrabå ele trebuie
folosite numai în caz de indicaÆii presante (cum ar fi prezenÆa
anumitor proteze valvulare) datoritå riscului crescut de hemo-
ragie (în special intracranianå). Warfarina este preferatå
heparinei. Hemoculturile realizate la 2 çi 4 såptåmâni dupå
întreruperea terapiei detecteazå marea majoritate a recåderilor.
Oricum, recåderile sunt aproape întotdeauna evidente clinic.

PROGNOSTIC

Factorii care predispun la un prognostic rezervat sunt (1) boala
nestreptococicå, (2) dezvoltarea insuficienÆei cardiace, (3) impli-
carea valvei aortice, (4) infecÆia pe o protezå valvularå, (5)
vârsta înaintatå çi (6) abcesele inelului valvei sau a miocardului.
Rata de vindecare în endocardite streptococice este în jur de
90%. Eçecurile terapiei nu sunt cauzate de infecÆia necontrolatå
ci de moartea prin insuficienÆå cardiacå, embolism, rupturå
de anevrism micotic sau insuficienÆå renalå. Rata de mortalitate
pentru endocardita cu S. aureus la cei care nu sunt narcomani
este de cel puÆin 40% çi majoritatea deceselor sunt datorate
infecÆiei puternice sau insuficienÆei cardiace. La persoanele
dependente de droguri, cu infecÆie cu S. aureus a valvei
tricuspide, rata de vindecare este de peste 90%. Rezultatele
sunt reduse în endocardita determinatå de fungi çi bacili
gram-negativi rezistenÆi la peniciline çi cefalosporine. VegetaÆiile
mari (detectate de ecocardiografie) pot indica un prognostic
mai rezervat decât cel din cazul detectårii unor vegetaÆii mici
sau absenÆa acestora. Aproximativ 10% din pacienÆi vor avea
alte episoade de endocarditå, luni sau ani mai târziu. Prognosticul
endocarditei precoce a protezelor valvulare este mult mai
rezervat decât în boala tardivå, cu rata mortalitåÆii de 40-80%
comparativ cu 20-40%.

PROFILAXIA ANTIMICROBIANÅ

A ENDOCARDITELOR

Deçi riscul de a face endocarditå este mic çi nici nu existå
dovezi ale eficienÆei terapiei preventive, profilaxia este recoman-
datå pacienÆilor cu leziuni cardiace predispozante supuçi unor
intervenÆii despre care se çtie cå determinå bacteriemie.
CircumstanÆele pentru care se recomandå profilaxia sunt bolile
cardiace, valvulare sau congenitale (cu excepÆia defectului
septal atrial necomplicat), protezele intracardiace, hipertrofia
septalå asimetricå çi existenÆa episoadelor anterioare de endocar-
ditå. Prolapsul de valvå mitralå este asociat cu o creçtere
micå pânå la moderatå a riscului endocarditei. Totuçi, aceastå
afecÆiune este atât de comunå, încât nu este eficient, nici din
punct de vedere al riscului nici al costului, så se facå profilaxie
tuturor indivizilor cu prolaps de valvå mitralå, pentru toate
intervenÆiile. Este rezonabil, totuçi, så folosim profilaxia la
indivizii cu prolaps de valvå mitralå care au insuficienÆå mitralå

çi care au probabil un risc mai mare. PacienÆii care au la
ecocardiografie o foiÆå a valvei mitrale îngroçatå çi redundantå,
par, de asemenea, så aibå un risc mai mare.

Igiena bucalå trebuie så fie optimå la pacienÆii cu leziuni
cardiace care predispun la endocarditå, în special la cei cårora
li se vor implanta proteze valvulare cardiace. Pentru tratamente
stomatologice sau alte proceduri la nivelul cavitåÆii bucale,
nasului sau gâtului, cu probabilitatea de a determina sângeråri
sau traume semnificative, profilaxia este Æintitå asupra strepto-
cocilor viridans. Regimul recomandat de American Heart
Association este amoxicilinå 3 g oral cu o orå înaintea intervenÆiei
çi 1,5 g la çase ore dupå doza iniÆialå. La cei alergici la penicilinå,
recomandarea este de a folosi oral 800 mg eritromicinå etilsuccinat
ori 1 g de eritromicinå stearat cu 2 h înaintea intervenÆiei sau
300 mg clindamicinå oral cu 1 h înainte, în fiecare caz urmând
administrarea a încå jumåtate de dozå la 6 h dupå doza iniÆialå.
La pacienÆii cu risc crescut (de ex. cei cu proteze valvulare)
un regim alternativ, dar opÆional, mult mai strict, este reprezentat
de ampicilinå (2 g intramuscular sau intravenos), plus gentamicinå
(1,5 mg/kg intramuscular sau intravenos), ambele cu 30 de
minute înainte de intervenÆie, urmate de amoxicilinå (1,5 g
oral) la 6 ore mai târziu, sau, la cei alergici la penicilinå,
vancomicinå (1 g intravenos) în decurs de 1 h, începând cu
1 h înainte de intervenÆie.

Pentru intervenÆiile pe tractul genitourinar sau gastrointestinal
susceptibile de a produce traume semnificative (de exemplu
cistoscopie, chirurgie prostaticå çi chirurgie colonicå sau a
veziculei biliare), profilaxia trebuie îndreptatå împotriva
enterococilor. Regimul recomandat este ampicilinå plus genta-
micinå, urmate de amoxicilinå, conform indicaÆiilor anterioare.
La cei alergici la penicilinå, se administreazå regimul cu
vancomicinå descris anterior, dar cu 1 h înaintea intervenÆiei
se adaugå 1,5 mg/kg gentamicinå, administratå intravenos
sau intramuscular. La pacienÆii cu risc redus poate fi folositå
amoxicilina (3 g oral) cu 1 h înainte de intervenÆie, urmatå
de 1,5 g 6 h mai târziu. Endoscopia cu fibre optice, chiar cu
biopsie, are un risc atât de redus de endocarditå, încât profilaxia
este greu de justificat. Profilaxia se poate folosi doar la pacienÆii
cu risc crescut, sau deloc.

Profilaxia pentru chirurgia cardiacå cu plasare de proteze
intracardiace, „petece“ sau suturi, este direcÆionatå împotriva
stafilococilor çi constå de obicei din 2 g cefazolinå intravenos
plus 1,5 mg/kg gentamicinå intravenos, începând imediat
preoperator, urmate de doze repetate la 8 çi 16 ore. Totuçi,
datoritå faptului cå tulpinile de spital de S. epidermidis çi S.
aureus pot fi rezistente la meticilinå, înlocuirea vancomicinei
cu cefazolina (15 mg/kg intravenos în decurs de 1 h, începând
cu 1 h înaintea intervenÆiei, 10 mg/kg dupå realizarea bypass-ului
çi apoi 7,5 mg/kg la fiecare 6 h, 3 doze), este justificatå.
Vancomicina poate fi de asemenea folositå la pacienÆii cu
hipersensibilitate la peniciline çi cefalosporine.

PacienÆii cu grefe arteriale pentru bypass sau pacemakeri
amplasaÆi transvenos nu necesitå profilaxie pentru endocarditå,
de asemenea nici pacienÆii supuçi cateterizårii cardiace.
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INFECæIILE INTRAABDOMINALE

ÇI ABCESELE

InfecÆiile intraperitoneale apar în general datoritå faptului
cå o barierå anatomicå normalå este întreruptå. Aceastå
întrerupere poate apårea atunci când se perforeazå apendicele,
un diverticul sau un ulcer; când peretele intestinal este fragilizat
de ischemie, tumori sau inflamaÆii (de ex. în boala inflamatorie
a intestinului); sau în cazul unui proces inflamator adiacent,
cum este pancreatita sau boala inflamatorie a pelvisului, în
care enzimele (în primul caz) sau microorganismele (în ultimul)
se pot infiltra în cavitatea peritonealå. Oricare ar fi evenimentul
iniÆiator, o datå ce se dezvoltå inflamaÆia çi microorganismele
conÆinute în mod normal în intestin sau în alt organ intrå în
spaÆiul normal steril al cavitåÆii peritoneale, au loc o serie
de evenimente predictibile. InfecÆiile intraabdominale se produc
în douå stadii: peritonita çi – dacå aceasta nu e tratatå – formarea
abcesului. Tipurile de microorganisme care predominå în fiecare
stadiu al infecÆiei sunt responsabile de patogenia bolii.

PERITONITA

Cavitatea peritonealå este mare dar împårÆitå în compartimente.
CavitåÆile peritoneale, superioarå çi inferioarå, sunt împårÆite
de mezocolonul transvers; epiplonul mare se întinde de la
mezocolonul transvers çi polul inferior al stomacului pentru
a cåptuçi cavitatea peritonealå inferioarå. Pancreasul, duodenul
çi colonul ascendent çi descendent sunt localizate în spaÆiul
retroperitoneal anterior; rinichii, ureterele çi glandele suprarenale
se gåsesc în spaÆiul retroperitoneal posterior. Celelalte organe,

incluzând ficatul, stomacul, vezica biliarå, splina, jejunul,
ileonul, colonul transvers çi sigmoid, cecul çi apendicele se
gåsesc chiar în interiorul cavitåÆii peritoneale. În mod normal,
cavitatea este cåptuçitå cu o membranå seroaså care poate
servi drept canal pentru fluide – proprietate utilizatå în dializa
peritonealå. O micå cantitate de fluid, suficientå pentru a
permite alunecarea organelor, este prezentå în mod normal
în spaÆiul peritoneal. Acest fluid este seros, cu conÆinut de
proteine (constând în principal din albumine) mai mic de
30 g/l çi mai puÆin de 300 leucocite (în general celule mono-
nucleare). În prezenÆa infecÆiei unele din aceste compartimente
ale cavitåÆii peritoneale colecteazå, mai frecvent decât altele,
fluidul sau puroiul. Aceste compartimente includ pelvisul
(porÆiunea cea mai declivå), spaÆiile subfrenice atât în dreapta
cât çi în stânga, çi recesul Morrison, care este o extensie
postero-superioarå a spaÆiilor subhepatice, fiind zona cea mai
declivå a çanÆului paravertebral atunci când pacientul este
în clinostatism. Ligamentul falciform, care separå spaÆiile
subfrenice drept çi stâng, pare så joace un rol de barierå în
calea råspândirii infecÆiei; în consecinÆå, este neobiçnuit så
se gåseascå colecÆii subfrenice bilaterale.

PERITONITA BACTERIANÅ SPONTANÅ Peritonita
este primarå (fårå o surså aparentå de contaminare) sau secun-
darå. Tipul de microorganisme izolate çi prezentarea clinicå
a acestor douå procese sunt diferite. La adulÆi, peritonita
bacterianå spontanå sau primarå (PBS) apare mai frecvent
în legåturå cu ciroza hepaticå (rezultat frecvent al alcoolismului).
PacienÆii cu ascitå preexistentå sunt predispuçi la infecÆia cu
aceastå localizare. Cu toate acestea, peritonita nu este un
eveniment obiçnuit çi nu survine la mai mult de 10% din
pacienÆii cirotici. Cauza PBS nu a fost stabilitå definitiv, dar
se crede cå implicå diseminarea hematogenå a microorga-
nismelor, la un pacient la care ficatul modificat de boalå çi
circulaÆia portalå alteratå, determinå un defect al funcÆiei
obiçnuite de filtrare. Microorganismele sunt capabile så se
multiplice în lichidul de ascitå, care este un mediu favorabil
creçterii. Proteinele cascadei complementului au fost gåsite
în lichidul peritoneal la niveluri mai scåzute la pacienÆii cu
cirozå, decât la cei cu ascitå datoratå altor cauze. ProprietåÆile
de opsonizare çi fagocitozå ale neutrofilelor sunt de asemenea
reduse la pacienÆii cu boalå hepaticå avansatå.

Prezentarea PBS diferå de cea a peritonitelor secundare.
Cea mai obiçnuitå manifestare este febra, care este raportatå
la 80% dintre pacienÆi. Existå ascitå, dar ea, în mod virtual,
precede totdeauna infecÆia. Durerea abdominalå, un tip de
debut acut al simptomelor çi iritaÆia peritonealå detectatå în
timpul examenului fizic pot fi utile diagnosticului, dar absenÆa
oricåreia din aceste constatåri nu exclude diagnosticul, acesta
fiind deseori subtil. Este vitalå prelevarea de probe din fluidul
peritoneal al oricårui pacient cirotic cu ascitå çi cu febrå.
Gåsirea a mai mult de 300 leucocite polimorfonucleare (PMN)
pe ml este diagnosticå pentru PBS, conform lui Conn. Microbio-
logia în PBS este, de asemenea, caracteristicå. În timp ce
enterobacilii gram-negativi, ca de exemplu Escherichia coli,
sunt microorganismele cel mai des întâlnite, uneori pot fi
gåsite microorganisme gram-pozitive cum sunt streptococii,
enterococii sau chiar pneumococii. Tråsåturile microbiologice
caracteristice ale PBS sunt reprezentate de faptul cå, în general,
este identificatå o singurå specie de microorganisme, rareori
gåsindu-se anaerobi. Acest tablou microbiologic contrasteazå
cu cel al peritonitelor secundare, în care regula este depistarea
unei flore mixte, incluzând çi anaerobi. De fapt, dacå se
suspecteazå o PBS çi în lichidul peritoneal se identificå micro-
organisme multiple, inclusiv anaerobi, diagnosticul trebuie
reconsiderat çi trebuie cåutatå o surså de peritonitå secundarå.

Diagnosticul de PBS nu este facil. ObÆinerea microorga-
nismelor din culturile lichidului peritoneal poate fi dificilå,
probabil pentru cå densitatea microorganismelor este scåzutå.
SituaÆia poate fi îmbunåtåÆitå dacå se introduc 10 ml de lichid
peritoneal direct într-un flacon pentru hemoculturå. Bacteriemia
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InfecÆiile intraabdominale çi abcesele
poate acompania PBS; de aceea, trebuie efectuatå simultan
o hemoculturå. Nici un studiu radiografic specific nu este
de ajutor în diagnosticarea PBS. O radiografie abdominalå
simplå este de açteptat så evidenÆieze ascita. La pacienÆii cu
durere abdominalå trebuie efectuate radiografii abdominale
çi toracice pentru a exclude prezenÆa aerului liber care semnaleazå
o perforaÆie.

Tratamentul PBS este îndreptat împotriva microorganismului
izolat din sânge sau lichidul peritoneal. ColoraÆia Gram a
lichidului peritoneal då adesea rezultate negative în peritonita
primarå; de aceea, pânå când rezultatele culturilor devin
disponibile, trebuie aplicat un tratament empiric care så acopere
bacilii gram-negativi aerobi çi cocii gram-pozitivi. Un regim
iniÆial rezonabil este reprezentat de ampicilinå plus gentamicinå.
Alte opÆiuni sunt cefalosporinele de generaÆia a treia, carbapene-
mele çi combinaÆiile cu spectru larg de penicilinå/inhibitor
de β-lactamazå. Acoperirea antibioticå empiricå a anaerobilor
nu este necesarå. Dupå identificarea microorganismului infectant
terapia trebuie restrânså pentru a trata acel agent patogen
specific.

PERITONITA SECUNDARÅ Peritonita secundarå apare
atunci când bacteriile contamineazå peritoneul ca rezultat
al revårsårii dintr-un viscer intraabdominal perforat. Microorga-
nismele gåsite constituie aproape totdeauna o florå mixtå în
care predominå bacilii gram-negativi, facultativ çi anaerobii,
în special când sursa de contaminare este colonicå. Precoce
în cursul infecÆiei, când råspunsul gazdei este direcÆionat în
sensul limitårii infecÆiei, este evidenÆiat un exsudat conÆinând
fibrinå çi PMN. Mortalitatea precoce, în aceste situaÆii, este
atribuitå sepsisului cu bacili gram-negativi çi exotoxinelor
puternice circulante în torentul sanguin (capitolul 124). Bacilii
gram-negativi, çi în special E. coli, sunt izolaÆi în mod obiçnuit
din curentul sanguin, dar apare de asemenea çi bacteriemia
cu Bacteroides fragilis. Severitatea durerii abdominale çi evoluÆia
clinicå depind de procesul iniÆiator. Tipurile de microorganisme
izolate din peritoneu variazå de asemenea în funcÆie de sursa
procesului iniÆial çi de prezenÆa florei normale la acel nivel.
Peritonita poate rezulta primar printr-o iritaÆie chimicå sau
printr-o contaminare bacterianå. De exemplu, atâta timp cât
pacientul nu are aclorhidrie, perforarea unui ulcer gastric va
elibera conÆinutul gastric cu pH scåzut, care va servi drept
iritant chimic. Flora normalå a stomacului cuprinde aceleaçi
microorganisme ca cele gåsite în orofaringe (capitolul 169)
dar într-un numår mai mic. SuprafaÆa dinÆilor conÆine aproxi-
mativ 107 microorganisme aerobe çi 107 microorganisme
anaerobe pe fiecare mililitru de salivå; stomacul normal acid
conÆine un raport egal între speciile aerobe çi cele anaerobe,
dar în concentraÆii mai degrabå de ordinul a 105 pe mililitru.
Dupå mese, când aciditatea gastricå este cea mai mare, acest
numår poate scådea la 103. Astfel, încårcåtura bacterianå într-un
ulcer gastric perforat – sau chiar ulcer duodenal – este neglijabilå
comparativ cu cea a unui apendice perforat. Flora normalå a
colonului de dupå ligamentul Treitz, conÆine aproximativ
1011 microorganisme anaerobe în fiecare gram de materii fecale,
dar numai 108 aerobi pe gram; de aceea, speciile anaerobe
reprezintå 99% din bacterii. Scurgerea conÆinutului colonului
(pH 7-8) nu determinå o peritonitå chimicå semnificativå,
dar infecÆia este severå datoritå marelui conÆinut bacterian.

În funcÆie de evenimentul declançator, în peritonita secundarå
pot fi gåsite iniÆial simptome locale – de exemplu durere
epigastricå de la un ulcer gastric perforat. În apendicitå (capitolul
290), simptomele iniÆiale sunt deseori vagi, cu discomfort
periombilical çi greaÆå, urmate la câteva ore de o durere localizatå
în fosa iliacå dreaptå. Localizårile neobiçnuite ale apendicelui
(inclusiv poziÆia retrocecalå) pot complica mai mult diagnosticul.
Totuçi, când infecÆia s-a råspândit în cavitatea peritonealå,
durerea creçte, în mod special în cazul infecÆiilor care implicå
peritoneul parietal bogat inervat. De obicei pacienÆii zac
nemiçcaÆi, adesea cu genunchii îndoiÆi, pentru a evita întinderea
fibrelor nervoase ale cavitåÆii peritoneale. Tusea çi strånutul

care cresc presiunea în cavitatea peritonealå sunt asociate
cu dureri ascuÆite. Durerile localizate la nivelul organului
infectat sau bolnav de la care provine peritonita secundarå
pot så existe sau nu. În general, pacienÆii cu peritonitå secundarå
prezintå semne anormale la examenul fizic al abdomenului,
cu apårare voluntarå çi involuntarå marcatå a musculaturii
abdominale anterioare. Semnele ulterioare includ sensibilitate,
în special la decompresiunea bruscå. În plus, pot exista semne
localizate în zona evenimentului declançator. În general, pacienÆii
sunt febrili, au leucocitozå marcatå çi devierea la stânga a
formulei leucocitare, spre formele granulocitare tinere.

Cu toate cå depistarea microorganismelor din lichidul
peritoneal este mai uçoarå în peritonitele secundare decât în
cele primare, puncÆia abdominalå este rareori procedura de
elecÆie în peritonitele secundare. O excepÆie o reprezintå cazurile
în care este implicat un traumatism, unde trebuie excluså
precoce posibilitatea existenÆei hemoperitoneului. Tratamentul
peritonitelor secundare include administrarea rapidå de antibio-
tice Æintite, în mod special asupra bacililor aerobi gram-negativi
çi a anaerobilor (vezi mai jos), precum çi depistarea etiologiei.
Peritonitele secundare necesitå, de obicei, atât intervenÆie
chirurgicalå pentru tratarea procesului declançator, cât çi
administrarea de antibiotice pentru tratarea bacteriemiei precoce,
pentru scåderea incidenÆei formårii abceselor çi infectårii plågii
çi pentru prevenirea råspândirii infecÆiei la distanÆå. În PBS
la adulÆi, intervenÆia chirurgicalå este doar rareori indicatå.
În peritonitele secundare chirurgia poate salva viaÆa.

PERITONITA LA PACIENæII CU DPAC Un al treilea
tip de peritonitå apare la pacienÆii la care se realizeazå dializa
peritonealå ambulatorie continuå (DPAC). Spre deosebire
de peritonitele primarå çi secundarå, care sunt determinate
de bacterii endogene, peritonita la pacienÆii cu DPAC implicå
de obicei microorganisme de pe suprafaÆa pielii. Patogenia
infecÆiei este similarå infecÆiei asociate cu dispozitive intravas-
culare în care microorganismele de la nivelul pielii migreazå
de-a lungul cateterului, care serveçte ca poartå de intrare çi
exercitå çi efectele unui corp stråin. InfecÆia locului de ieçire
sau a canalului cateterului poate sau nu så însoÆeascå peritonita
din DPAC. Ca çi peritonita primarå, peritonita din DPAC
este determinatå de obicei de un singur microorganism. De
fapt peritonita este cea mai frecventå cauzå de întrerupere a
DPAC. ÎmbunåtåÆirile aduse aspectului echipamentului, în
special cea cu conectorul în „Y“, au dus la o scådere de la 1
caz de peritonitå la 9 luni de DPAC, la 1 caz la 15 luni.

Prezentarea clinicå a peritonitei din DPAC se aseamånå
cu cea a peritonitei secundare, în care durerea difuzå çi semnele
peritoneale sunt frecvente. Lichidul de dializå este de obicei
tulbure çi conÆine mai mult de 100 leucocite pe mm3, din
care peste 50% sunt neutrofile. Microorganismul etiologic
cel mai frecvent este Staphylococcus coagulazo-negativ, care
este responsabil de aproximativ 10% din cazuri. Staphylococcus
aureus produce în jur de 10% din cazuri çi este mai frecvent
identificat la pacienÆii care sunt purtåtori nazali ai acestui
microorganism. Se întâlnesc, de asemenea, bacili gram-negativi
çi fungi cum ar fi speciile de Candida. Descoperirea a mai
mult de un microorganism în cultura din lichidul de dializå
trebuie så gråbeascå cåutarea unei cauze de peritonitå secundarå.
Ca çi în peritonita primarå, cultura lichidului de dializå în
eprubete de culturå conÆinând sânge, îmbunåtåÆeçte rezultatele.

Tratamentul empiric este direcÆional împotriva stafilococului
coagulazo-negativ, S. aureus çi împotriva bacililor gram-negativi;
regimul utilizat frecvent este vancomicinå plus gentamicinå
administrate intraperitoneal. Vancomicina, administratå în
doza de 2 g çi menÆinutå în cavitatea peritonealå timp de 6
ore, realizeazå un nivel rezonabil timp de 7 zile. O dozå de
încårcare de 70-140 mg gentamicinå este urmatå de menÆinerea
terapiei cu transferul a 20 mg/l o singurå datå pe zi sau cu
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transferul a 4-8 mg/l de mai multe ori pe zi. Råspunsul clinic
este rapid; dacå pacientul nu råspunde dupå 48 de ore de
tratament, trebuie luatå în considerare schimbarea cateterului.

ABCESELE INTRAPERITONEALE

Formarea abceselor este obiçnuitå în peritonitele netratate,
atunci când sepsisul evident cu gram-negativi fie nu survine,
fie survine dar nu este fatal. În modelele experimentale de
formare a abceselor au fost implantate intraperitoneal micro-
organisme mixte, aerobe çi anaerobe. Fårå o terapie împotriva
anaerobilor, animalele dezvoltå abcese intraabdominale. Ca
çi la pacienÆi, aceste abcese experimentale pot fi presårate
în cavitatea peritonealå, pot fi situate în interiorul epiplonului
sau mezenterului, sau chiar så se dezvolte pe suprafaÆa sau
în interiorul unor viscere cum este ficatul.

PATOGENIE ÇI IMUNITATE Existå deseori un dezacord
în ceea ce priveçte abcesul çi anume dacå el reprezintå un
stadiu al bolii sau un råspuns al gazdei. Într-un anumit sens
el le reprezintå pe amândouå: în timp ce un abces este o
infecÆie în care microorganisme infectante viabile çi PMN
sunt conÆinute în interiorul unei capsule fibroase, el este totodatå
un proces prin care gazda obligå microbii så råmânå într-un
spaÆiu limitat, prevenind astfel råspândirea mai departe a infecÆiei.
Studii experimentale au ajutat la definirea atât a celulelor
gazdå, cât çi a factorilor bacterieni responsabili de virulenÆå –
mai ales în cazul B. fragilis. Acest microorganism, deçi reprezintå
numai 0,5% din flora colonicå normalå, este anaerobul cel
mai frecvent izolat în cazul infecÆiilor intraabdominale çi
este cel mai obiçnuit anaerob izolat din torentul circulator.
De aceea, din considerente clinice, B. fragilis pare så fie
neobiçnuit de virulent. Mai mult decât atât, B. fragilis produce
abcese la modelele animale cu infecÆii intraabdominale, în
timp ce cele mai multe alte specii de Bacteroides trebuie så
acÆioneze sinergic cu un microorganism facultativ pentru a
induce formarea abceselor.

Dintre cei câÆiva factori de virulenÆå identificaÆi la B. fragilis,
unul este esenÆial – complexul polizaharidic capsular (CPC)
– gåsit pe suprafaÆa bacterianå. CPC posedå douå suprafeÆe
polizaharidice distincte, PS A çi PS B. Analiza structuralå a
fiecårui polizaharid din CPC a aråtat o aranjare neobiçnuitå
a zaharurilor,cu încårcåturi opuse. Polizaharidele având aceste
caracteristici bivalente evocå un råspuns al gazdei care locali-
zeazå bacteriile în interiorul abceselor. Deçi abcesele conÆin
în mod caracteristic PMN, procesul de inducere a abcesului
depinde de stimularea limfocitelor T de cåtre aceste polizaharide
unice. Animalele cu depleÆie a celulelor T CD4+/CD8+ nu
pot forma abcese. AlÆi factori ai gazdei care au fost identificaÆi
cå ar participa la formarea abcesului includ calea alternativå
a complementului çi fibrinogenul.

Deçi anticorpii faÆå de PC nu sunt esenÆiali în imunitatea
faÆå de abcese, ei cresc clerearance-ul B. fragilis din circulaÆie.
Când este administrat subcutanat, PS A al B. fragilis are
caracteristici imunomodulatoare çi stimuleazå celulele T så
inhibe råspunsul gazdei de formare a abcesului la provocarea
intraperitonealå a B. fragilis. Tratamentul animalelor de
experienÆå cu PS A poate, într-adevår, så previnå formarea
abceselor, chiar în faÆa provocårii cu conÆinutul complet al
cecului cu sutele sale de specii bacteriene.

PREZENTAREA CLINICÅ Majoritatea abceselor intra-
peritoneale rezultå în urma unei peritonite bacteriene secundare
datoritå påtrunderii materiilor fecale dintr-o surså colonicå,
cum ar fi apendicele inflamat. Dintre toate abcesele intraabdo-
minale, 74% sunt intraperitoneale sau retroperitoneale çi nu
sunt asociate cu un organ specific. Abcesele pot proveni de
asemenea çi dintr-un numår de alte procese. Ele se formeazå
de obicei în decursul a câtorva såptåmâni de dezvoltare a

peritonitei çi pot fi gåsite în variate localizåri, de la epiplon
la mezenter, de la pelvis la muçchiul psoas çi de la spaÆiul
subfrenic la un organ visceral, cum ar fi ficatul, unde se pot
dezvolta fie pe suprafaÆa organului, fie în interiorul såu. InfecÆiile
tractului genital feminin çi pancreatitele sunt printre cele mai
obiçnuite cauze. Când abcesele survin în tractul genital feminin
– fie ca infecÆie primarå (de ex. abces tuboovarian), fie ca o
infecÆie care se extinde în cavitatea pelvinå sau peritoneu –
B. fragilis este preponderent printre organismele izolate. B.
fragilis nu se gåseçte în numår mare în flora vaginalå normalå.
El este întâlnit mai puÆin frecvent în bolile inflamatorii pelvine
çi endometrite de exemplu, fårå un abces asociat. În pancreatitele
cu revårsåri de enzime pancreatice litice, predominantå este
inflamaÆia. De aceea, constatårile clinice cum sunt febra,
leucocitoza çi chiar durerea abdominalå nu pot face distincÆia
între pancreatitå çi complicaÆiile sale, cum sunt pseudochistul
pancreatic, abcesul pancreatic sau colecÆiile intraabdominale
de puroi. Unii autori susÆin eficienÆa puncÆiei-aspiraÆie precoce
a colecÆiilor pancreatice, sub ghidaj tomografic computerizat
(TC), ca mijloc de a deosebi pseudochistul de abces, dar
aceastå procedurå e oarecum hazardatå çi obÆinerea de microorga-
nisme nu are o semnificaÆie clarå.

Muçchiul psoas este o altå localizare în care abcesele sunt
întâlnite. Aceste abcese pot proveni dintr-o surså presupus
hematogenå, din råspândirea prin contiguitate de la un proces
intraabdominal sau pelvin, sau din råspândirea prin contiguitate
de la o structurå osoaså apropiatå, cum ar fi corpii vertebrali.
Osteomielita asociatå datoratå råspândirii de la os la muçchi
sau de la muçchi la os este frecventå în abcesele psoasului.
Când morbul Pott era foarte råspândit, Mycobacterium tubercu-
losis era o cauzå frecventå a abceselor psoasului. În mod
obiçnuit, în Statele Unite, microorganismele izolate uzual
din abcesele psoasului sunt fie Staphylococcus aureus, fie o
combinaÆie de microorganisme enterice, ce include bacili aerobi
gram-negativi. Când abcesul psoasului provine dintr-o dise-
minare hematogenå sau dintr-un focar de osteomielitå prin
contiguitate, cel mai probabil se va izola S. aureus; flora
entericå mixtå este cea mai probabilå atunci când sursa abcesului
este intraabdominalå sau pelvinå.

DIAGNOSTIC Variate proceduri de investigare au
facilitat considerabil diagnosticul abceselor intraabdominale.
Tomografia computerizatå abdominalå are probabil cea mai
mare eficienÆå, deçi ultrasonografia este deosebit de folositoare
pentru cadranul drept superior, rinichi çi pelvis. Leucocitele
marcate atât cu indiu cât çi cu galiu tind så se localizeze în
abcese çi pot fi folositoare în depistarea unei colecÆii. Deoarece
galiul este captat în intestin, leucocitele marcate cu indiu
pot avea o eficienÆå puÆin mai mare pentru abcesele din
apropierea intestinului. Înså nici investigaÆia cu leucocite
marcate cu galiu, nici cea cu indiu nu servesc ca bazå pentru
diagnosticul definitiv; ambele trebuie urmate de alte studii
mai specifice, cum ar fi TC, dacå este identificatå o arie de
posibile anomalii. Abcesele prin contiguitate sau conÆinute
în fundurile de sac intestinale sunt deosebit de dificil de
diagnosticat cu metodele de scanare. Ocazional, o clismå
cu bariu poate detecta un abces diverticular nediagnosticat
prin alte mijloace, deçi bariul nu trebuie utilizat dacå se
suspecteazå o perforaÆie liberå. Dacå o investigaÆie este
negativå, o a doua investigaÆie descoperå uneori o colecÆie.
În unele cazuri, totuçi trebuie efectuatå o laparotomie explora-
torie atunci când existå o suspiciune de abces puternic susÆinutå
de considerente clinice, deçi aceastå procedurå a fost mai
puÆin utilizatå de la apariÆia TC.

TRATAMENT  

Tratamentul infecÆiilor intraabdominale implicå stabilirea
focarului iniÆial de infecÆie, administrarea de antibiotice
cu spectru larg Æintite pe microorganismele implicate în
infecÆia asociatå çi efectuarea unei proceduri de drenaj, dacå
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InfecÆiile intraabdominale çi abcesele
s-au format deja unul sau mai multe abcese definitive. Nu
se poate demonstra faptul cå terapia antimicrobianå, în general,
este adjuvantå drenajului çi/sau corectårii chirurgicale a
leziunii sau procesului care stå la baza abcesului intraabdo-
minal. Spre deosebire de abcesele intraabdominale precipitate
de majoritatea infecÆiilor, pentru care în general este necesar
un anumit tip de drenaj, abcesele asociate cu diverticulitå
de obicei capåtå un perete propriu dupå rupturå, astfel încât
intervenÆia chirurgicalå dupå ruperea diverticulului nu e
necesarå ca procedeu de rutinå.

Un numår de agenÆi antimicrobieni dovedesc o activitate
excelentå împotriva bacililor aerobi gram-negativi. Deoarece
mortalitatea în infecÆia intraabdominalå este legatå de bacterie-
mia cu gram-negativi, terapia empiricå a infecÆiilor intraabdo-
minale trebuie så includå totdeauna un spectru adecvat de
microorganisme aerobe gram-negative çi facultative. Amino-
glicozidele çi cefalosporinele de generaÆia a doua çi a treia
sunt agenÆii cei mai larg testaÆi çi folosiÆi în procesele intra-
abdominale. Antibioticele mai noi, cum sunt aztreonamul,
imipenemul, ticarcilina/acid clavulanic, piperacilina/tazobac-
tam çi chinolonele (de ex. ciprofloxacina) acoperå aceste
microorganisme, deçi la un preÆ mai ridicat. Cefalosporinele
de generaÆia a doua, cum sunt cefoxitina sau cefotetanul,
nu sunt active uniform împotriva tuturor speciilor aerobe
gram-negative, cum sunt ceilalÆi agenÆi. Aztreonamul, cipro-
floxacina, aminoglicozidele çi majoritatea cefalosporinelor
de generaÆia a treia nu sunt active împotriva anaerobilor;
în tratamentul infecÆiilor intraabdominale aceste substanÆe
trebuie folosite în combinaÆie cu alte antibiotice. Deoarece
este disponibil un numår de antibiotice foarte eficiente
împotriva anaerobilor, cefalosporinele de generaÆia a treia
în general nu trebuie luate în considerare pentru utilizarea
împotriva anaerobilor implicaÆi în sepsisul intraabdominal.

Antibioticul cel mai activ çi eficient din punct de vedere
al costului pentru acoperirea curentå a anaerobilor este
metronidazolul (capitolul 169). Doar rare tulpini de B. fragilis
au fost raportate ca fiind rezistente la acest medicament.
Printr-un studiu recent efectuat în 10 zone geografice din
Statele Unite pentru un numår de antibiotice, au fost analizate
ratele de rezistenÆå çi sensibilitate printre tulpinile de B.
fragilis, pe o perioadå de 5 ani.

Cele trei medicamente care au fost în mod consecvent
active in vitro, au fost metronidazolul, imipenemul çi pipera-
cilina/tazobactamul, cu rate de rezistenÆå de 0%, 0,1%
çi, respectiv, 0,2%. În contrast, rezistenÆa la cefoxitinå a
fost întâlnitå la 6% din 2800 tulpini testate, iar rezistenÆa
la clindamicinå, la 14%. Dintre cefamicine, cefoxitina a
fost mai activå decât cefotetanul sau cefmetazolul, cu
rezistenÆå observatå la 27%, respectiv 20% din tulpini.
Speciile Bacteroides, altele decât B. fragilis, sunt adesea
foarte rezistente la ultimele douå medicamente. În ciuda
rapoartelor în creçtere asupra rezistenÆei in vitro a B. fragilis
la un numår de agenÆi, eçecurile clinice sunt încå limitate
la rapoartele-caz; de aceea, semnificaÆia clinicå a rezistenÆei
antimicrobiene la anaerobi este incertå. Un raport descrie
o tulpinå de B. fragilis în torentul sanguin cu rezistenÆå
la metronidazol çi cu o sensibilitate reduså la imipenem
çi amoxicilinå/acid clavulanic, care devine rezistent la
ultimele douå antibiotice dupå tratamentul pacientului cu
imipenem. Dintre agenÆii mai noi, imipenemul, ticarci-
lina/acid clavulanic, piperacilina/tazobactam, meropenemul
çi ampicilina/sulbactam sunt deosebit de active împotriva
anaerobilor. Cloramfenicolul, care prezintå o puternicå
activitate in vitro împotriva B. fragilis, nu ar trebui totuçi
considerat un medicament de primå linie pentru anaerobi
deoarece au fost raportate eçecuri ale tratamentului infecÆiilor
intraabdominale, atât experimentale cât çi clinice. Nici
metronidazolul, nici clindamicina nu acoperå bacilii gram-ne-
gativi aerobi; astfel, aceste medicamente trebuie combinate
cu alÆi agenÆi pentru a fi utilizate în aceste situaÆii.

ABCESELE VISCERALE Abcesele hepatice Ficatul
este organul cel mai obiçnuit pentru dezvoltarea abceselor.
Altemeier çi colaboratorii au studiat 540 cazuri de abcese
intraabdominale într-o perioadå de 12 ani. Din aceste abcese,
26% au fost viscerale. Abcesele hepatice reprezintå 13% din
numårul total de abcese sau 48% din toate abcesele viscerale.
Abcesele hepatice pot fi solitare sau multiple; ele pot proveni
dintr-o diseminare hematogenå a bacteriilor sau dintr-o dise-
minare localå, prin infecÆie de contiguitate, în interiorul cavitåÆii
peritoneale. În trecut, cea mai frecventå cale de dezvoltare a
abceselor hepatice era apendicita perforatå çi diseminare ulterioarå
a infecÆiei. În prezent, cea mai frecventå etiologie o reprezintå
bolile asociate tractului biliar. Pileflebita supurativå, care provine
de obicei dintr-o infecÆie din pelvis dar, uneori, çi dintr-o infecÆie
cu o altå localizare din cavitatea peritonealå, este o altå surså
comunå pentru însåmânÆarea bacterianå a ficatului.

Febra este cel mai frecvent semn de prezentare al abcesului
hepatic. Unii pacienÆi, în special cei cu boalå asociatå activå
a tractului biliar, au simptome çi semne localizate în hipocondrul
drept, incluzând durere, apårare muscularå, sensibilitate la
palpare çi chiar sensibilitate la decompresiunea bruscå. Se
pot de asemenea dezvolta çi simptome nespecifice, cum sunt
frisoanele, anorexia, scåderea în greutate, greaÆa çi voma.
Doar 50% din pacienÆii cu abcese hepatice au, totuçi, hepato-
megalie, sensibilitate în hipocondrul drept sau icter; astfel,
jumåtate din pacienÆi nu au nici un simptom sau semn care
så îndrepte atenÆia spre ficat. Febra cu origine necunoscutå
(FON) poate fi singura manifestare de debut a abcesului hepatic,
în special la båtrâni. Cercetarea în scop diagnostic a abdo-
menului, în special a hipocondrului drept, trebuie så facå
parte din investigarea oricårei FON. Singura investigaÆie de
laborator pe care ne putem baza este concentraÆia sericå crescutå
a fosfatazei alcaline, care este depistatå la 90% din pacienÆii
cu abcese hepatice. Alte teste ale funcÆiei hepatice pot avea
rezultate normale, dar 50% din pacienÆi au niveluri crescute
ale bilirubinei serice çi 48% au concentraÆii crescute de aspartat
aminotransferazå. Alte teste de laborator asociate includ
leucocitozå la 77% din pacienÆi, anemie (de obicei normocromå,
normocitarå) la 50% çi hipoalbuminemie la 33%. Bacteriemia
concomitentå este descoperitå la o treime din pacienÆi. Un
abces hepatic este uneori sugerat de o radiografie toracicå,
în special dacå se observå o ascensionare recentå a hemidiafrag-
mului drept; alte modificåri sugestive includ un infiltrat bazal
drept çi un revårsat pleural drept.

Studiile imagistice sunt metodele cele mai sigure în diagnos-
ticul abceselor hepatice. Aceste studii includ ultrasonografia,
TC, investigaÆiile cu leucocite marcate cu indiu sau galiu çi
chiar imaginile de rezonanÆå magneticå. Ocazional, pot fi
necesare mai mult de una din aceste investigaÆii. Microorga-
nismele obÆinute din abcesele hepatice sunt diferite, în funcÆie
de etiologie. În infecÆiile hepatice provenind din arborele
biliar se izoleazå frecvent bacili enterici gram-negativi aerobi
çi enterococi. Dacå nu a fost efectuatå o intervenÆie chirurgicalå
anterioarå, anaerobii nu sunt în general implicaÆi în abcesele
hepatice provenite din infecÆiile biliare. În contrast, în abcesele
hepatice provenite de la surse din pelvis sau alte surse intra-
peritoneale, este frecventå o florå mixtå, incluzând aerobi çi
anaerobi (în special B. fragilis). În cazul diseminårii hematogene
a infecÆiei, de obicei este întâlnit un singur microorganism;
aceste specii pot fi S. aureus sau o specie de streptococi cum
este Streptococcus milleri.

Abcesele hepatice pot fi de asemenea produse de Candida;
astfel de abcese urmeazå de obicei fungemiei la pacienÆii ce
primesc chimioterapie anticanceroaså çi se prezintå deseori
ca o revenire a neutrofilelor dupå o perioadå de neutropenie.
Tratamentul abceselor hepatice candidozice impune de obicei
administrarea îndelungatå de amfotericinå B, deçi rapoarte recente
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au descris o terapie de susÆinere reuçitå cu fluconazol dupå o
serie iniÆialå de amfotericinå (capitolul 207).

Abcesele hepatice amibiene nu sunt o problemå rarå (vezi
capitolul 215). Testele serologice pentru amoebe dau rezultate
pozitive în peste 95% din cazuri; astfel, un rezultat negativ
ajutå la excluderea acestui diagnostic.

Cu toate cå drenajul – fie percutan (cu un cateter curb,
Æinut pe loc), fie chirurgical – råmâne pilonul principal al
terapiei abceselor intraabdominale (inclusiv al abceselor
hepatice), existå un interes crescând pentru tratarea exclusiv
medicalå a abceselor piogene hepatice. Medicamentele folosite
în terapia empiricå cu antibiotice cu spectru larg includ aceleaçi
medicamente utilizate în sepsisul intrabdominal. În mod obiçnuit
trebuie obÆinut în scop diagnostic un aspirat al conÆinutului
abcesului, înaintea începerii terapiei empirice, iar alegerile
antibioticelor trebuie ajustate când rezultatele coloraÆiei Gram
çi ale culturii sunt disponibile. Cazurile tratate fårå drenaj
definitiv necesitå în general un interval mai lung de terapie
antibioticå. Când drenajul percutanat a fost comparat cu drenajul
chirurgical deschis, durata medie a spitalizårii pentru primul
a fost aproape dublå faÆå de ultimul, deçi atât timpul necesar
pentru reducerea febrei cât çi mortalitatea au fost aceleaçi
pentru cele douå proceduri. Mortalitatea a fost apreciabilå
în ciuda tratamentului, în medie 15%. CâÆiva factori pot prevesti
eçecul drenajului percutan çi prin urmare pot favoriza intervenÆia
chirurgicalå precoce. Aceçti factori includ prezenÆa de abcese
multiple voluminoase, abcese cu conÆinut vâscos care tinde
så înfunde cateterul, boli asociate (de ex., boli ale tractului
biliar) care necesitå intervenÆie chirurgicalå, sau lipsa unui
råspuns clinic la drenajul percutan în 4-7 zile.

Abcesele splenice Abcesele splenice sunt mai puÆin
frecvente decât abcesele hepatice. De fapt, în seria de 540
de abcese intraabdominale a lui Altemeier nu s-a observat
nici un abces splenic. IncidenÆa abceselor splenice a variat
între 0,14-0,7% în diferite serii de necropsii. Manifestårile
clinice çi microorganismele izolate diferå de obicei de cele
din abcesele hepatice. Gradul de suspiciune clinicå trebuie
så fie sporit în cazul abceselor splenice, deoarece aceastå
afecÆiune este frecvent fatalå dacå råmâne netratatå. Chiar
pentru seriile cel mai recent publicate, în 37% din cazuri
diagnosticul s-a pus doar la necropsie. În timp ce abcesele
splenice pot apårea ocazional prin råspândirea prin contiguitate
a infecÆiei çi prin traumatismul direct al splinei, diseminarea
hematogenå a infecÆiei este modul obiçnuit de dezvoltare a
abceselor splenice. Endocardita bacterianå este infecÆia cea
mai frecvent asociatå. Abcesele splenice sunt de asemenea
întâlnite la pacienÆii care au primit un tratament imunosupresor
intens (în special cei cu boli maligne ce implicå splina) çi
la pacienÆii cu hemoglobinopatii sau alte boli hematologice
(în special siclemia).

Deçi aproximativ 50% din pacienÆii cu abcese splenice
au dureri abdominale, durerea este localizatå în hipocondrul
stâng doar în jumåtate din aceste cazuri. Splenomegalia este
întâlnitå la aproximativ 50% din pacienÆi. Febra çi leuco-
citoza sunt în general prezente; dezvoltarea febrei a precedat
diagnosticul cu o medie de 20 de zile, în unele studii. În
partea stângå a toracelui se pot depista modificåri auscultatorii,
iar radiografia toracicå prezintå modificåri, incluzând un infiltrat
sau un revårsat pleural stâng. Când se ia în considerare abcesul
splenic într-un diagnostic diferenÆial, TC abdominalå este
instrumentul cel mai sensibil. Ultrasonografia poate pune
acest diagnostic, dar au existat cazuri nediagnosticate prin
aceastå metodå. Investigarea hepato-splenicå prin scanare
sau investigarea cu galiu pot fi de asemenea utile. Streptococii
sunt bacteriile cele mai frecvent izolate dintr-un abces splenic,
iar S. aureus este microorganismul imediat urmåtor ca frecvenÆå;
probabil aceste prevalenÆe reflectå cauza bacterianå a endocar-

ditei asociate. A fost raportatå o creçtere a frecvenÆei izolårii
microorganismelor aerobe gram-negative din abcesele splenice;
aceste microorganisme derivå deseori dintr-un focar din tractul
urinar cu bacteriemie asociatå sau dintr-o altå surså intraabdo-
minalå. Specii de Salmonella sunt observate destul de frecvent,
în special la pacienÆii cu siclemie. Speciile anaerobe sunt
råspunzåtoare pentru numai 5% din microorganismele izolate,
în cele mai largi studii efectuate, dar raportarea unui numår
de „abcese sterile“ poate indica faptul cå nu au fost folosite
tehnici optime pentru izolarea anaerobilor. Datoritå cifrelor
mari de mortalitate raportate pentru abcesele splenice, trata-
mentul de elecÆie este splenectomia, cu terapie antibioticå
adjuvantå. Oricum, drenajul percutan a fost încununat de
succes. Cel mai important factor în tratamentul cu succes al
abceselor splenice este luarea precoce în considerare a acestui
diagnostic.

Abcesele perinefretice çi renale Abcesele perinefretice
çi renale nu sunt obiçnuite: primele sunt råspunzåtoare doar
pentru aproximativ 0,02% din internårile în spitale, iar ultimele
pentru 0,2% în seria de 540 abcese intraabdominale a lui
Altemeier. În timp ce abcesele hepatice în general provin
dintr-un focar de infecÆie prin contiguitate sau urmeazå altei
infecÆii intraabdominale, iar abcesele splenice de obicei provin
dintr-o råspândire hematogenå (de ex., råspândirea dintr-o
endocarditå bacterianå), abcesele perinefretice çi renale au
altå patogenie. Înainte ca antibioticele så devinå disponibile,
majoritatea abceselor renale çi perinefretice erau hematogene
ca origine, S. aureus fiind cel mai frecvent microorganism
identificat. În contrast, în momentul actual, mai mult de 75%
din abcesele perinefretice çi renale provin dintr-o infecÆie
iniÆialå a tractului urinar. InfecÆia urcå de la vezicå la rinichi,
iniÆial survenind o pielonefritå. Bacteriile pot invada direct
parenchimul renal, de la medularå spre corticalå. Canalele
vasculare din interiorul rinichilor pot de asemenea så faciliteze
transportul microorganismelor. Zonele în care se dezvoltå
abcese în interiorul parenchimului pot perfora în spaÆiul
perinefretic. Rinichii çi glandele suprarenale sunt înconjurate
de un strat de gråsime perirenalå care, la rândul ei, este încon-
juratå de fascia Gerota, care se întinde superior pânå la diafragm,
iar inferior pânå la gråsimea pelvinå. Când abcesul se extinde
în spaÆiul perirenal diseminarea poate surveni prin fascia Gerota
în muçchii psoas sau transversospinali, în cavitatea peritonealå
anterioarå, superior în spaÆiul subdiafragmatic sau inferior
în pelvis. Dintre diverçii factori de risc care au fost asociaÆi
cu dezvoltarea abcesului perinefretic, cel mai important este
prezenÆa concomitentå a nefrolitiazei care produce obstrucÆia
localå a fluxului urinar. 20 pânå la 60% din pacienÆii cu abces
perinefretic au calculi renali. În plus, alte anomalii de structurå
ale tractului urinar, intervenÆii chirurgicale urologice în antece-
dente, traumatismele çi diabetul zaharat au fost identificate
ca factori de risc.

Microorganismele cele mai des întâlnite în abcesele perine-
fretice çi renale sunt E. coli, specii de Proteus çi specii de
Klebsiella. E. coli, speciile aerobe cel mai frecvent întâlnite
în flora colonului, par så aibå proprietåÆi virulente unice în
tractul urinar, inclusiv prin factorii ce promoveazå aderarea
la celulele uroepiteliale. Ureaza produså de speciile Proteus
descompune ureea, creând astfel un mediu mai alcalin çi
ospitalier pentru proliferarea bacterianå. Speciile de Proteus
sunt întâlnite frecvent în asociere cu calculi mari de struvit,
formaÆi prin precipitarea sulfatului amoniaco-magnezian într-un
mediu alcalin. Aceçti calculi servesc ca zonå de dezvoltare
a infecÆiilor recurente de tract urinar. Deçi de obicei în abcesele
perinefretice sau renale este identificat un singur microorganism,
este posibil uneori så fie evidenÆiate mai multe microorganisme.
Dacå urocultura nu este contaminatå cu florå periuretralå çi
se constatå mai mult de un microorganism implicat, trebuie
luat în considerare diagnosticul diferenÆial cu abcesul perinefretic
sau renal. Urocultura poate fi polimicrobianå în cazul existenÆei
diverticulilor vezicali.
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Speciile de Candida trebuie luate în considerare în etiologia
abceselor renale. Acest fung poate disemina în rinichi pe
cale hematogenå sau prin ascensiune din vezica urinarå. Semnul
distinctiv al acestei din urmå cåi de infectare este obstrucÆia
ureteralå cu ghemuri mari de fungi.

Prezentarea abceselor perinefretice çi renale este cât se
poate de nespecificå. Durerea în flanc çi durerea abdominalå
sunt obiçnuite. Cel puÆin 50% din pacienÆi sunt febrili. Durerea
poate fi iradiatå spre canalul inghinal sau membrul inferior,
în special când infecÆia se extinde. Diagnosticul abcesului
perinefretic, similar celui al abcesului splenic, este frecvent
tardiv, iar mortalitatea în unele cazuri este apreciabilå, deçi
mai micå decât în trecut. Abcesul perinefretic sau renal trebuie
luat în considerare mai serios când un pacient prezintå simptome
çi semne de pielonefritå çi råmâne febril dupå 4-5 zile, timp
în care febra ar trebui så se reducå. De altfel, când o uroculturå
prezintå florå polimicrobianå, când un pacient are calculi
renali cunoscuÆi sau când febra çi piuria coexistå cu o uroculturå
sterilå, diagnosticul de abces perinefretic sau renal trebuie
suspectat.

ModalitåÆile de diagnostic cele mai folositoare sunt ultrasono-
grafia renalå çi TC abdominalå. Dacå este diagnosticat un
abces renal sau perinefretic trebuie så excludem nefrolitiaza,
în special dacå un pH urinar crescut sugereazå prezenÆa unui
microorganism care scindeazå ureea. Tratamentul abceselor
perinefretice sau renale, ca çi cel al altor abcese intraabdominale,
include drenajul puroiului çi terapia antibioticå îndreptatå
împotriva microorganismului (microorganismelor) identificate.
Pentru abcesele perinefretice, drenajul percutan este de obicei
încununat de succes.
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BOLILE DIAREICE ACUTE

INFECæIOASE ÇI

CONTAMINAREA BACTERIANÅ

A ALIMENTELOR

(TOXIINFECæII ALIMENTARE)

De la deranjamentele uçoare din timpul vacanÆelor, pânå la
bolile deshidratante devastatoare care pot omorî în decurs
de câteva ore, afecÆiunile gastrointestinale acute sunt pe locul
secund, dupå bolile acute ale tractului respirator superior, în
rândul celor mai råspândite boli din lume. La copiii mai mici
de 5 ani, rata atacurilor se întinde de la 2-3 îmbolnåviri pentru
un copil, anual, în Æårile dezvoltate, pânå la 10-18 îmbolnåviri
pentru un copil, anual, în Æårile în curs de dezvoltare. În Asia,
Africa çi America Latinå, bolile diareice acute nu sunt doar
cauza principalå de morbiditate la copii – producând 1 miliard
de cazuri, estimate anual – ci çi cauza majorå de mortalitate,
fiind responsabile de 4-6 milioane de decese anual sau un
total sumbru de 12.600 decese zilnic. În unele regiuni mai
mult de 50% din decesele la copii sunt atribuite direct bolilor
diareice acute. În plus, contribuind la malnutriÆie çi reducând
astfel rezistenÆa la alÆi agenÆi infecÆioçi, bolile gastrointestinale
pot fi factori indirecÆi într-un numår mult mai mare de boli.

Sfera largå de manifeståri clinice din bolile gastrointestinale
acute corespunde marii varietåÆi de agenÆi infecÆioçi implicaÆi,
care includ virusuri, bacterii çi agenÆi patogeni parazitari (tabelul
128-1). Acest capitol va discuta despre factorii care abiliteazå
agenÆii patogeni gastrointestinali så determine boala, va revedea
mecanismele de apårare ale gazdei çi va prezenta o abordare
a evaluårii çi tratamentului pacienÆilor cu diaree acutå. Micro-
organismele individuale care determinå boala acutå gastro-
intestinalå sunt prezentate în detaliu în capitolele urmåtoare.

MECANISMELE PATOGENE Enteropatogenii çi-au
dezvoltat o varietate de tactici pentru a învinge modalitåÆile
de apårare ale gazdei. ÎnÆelegerea factorilor de virulenÆå folosiÆi
de aceste microorganisme este importantå în diagnosticul çi
tratamentul bolii clinice.

Dimensiunea inoculului Numårul de microorganisme
ce trebuie ingerate pentru a determina boala variazå considerabil
de la specie la specie. De exemplu, pentru Salmonella sau
Vibrio cholerae trebuie ingerate 105-108 microorganisme pentru
a determina boala, în timp ce pentru Shigella, Giardia lamblia
sau Entamoeba numai 10-100 de bacterii sau chiçti pot produce
infecÆia. Capacitatea microorganismelor de a învinge apårarea
gazdei are implicaÆii importante pentru transmitere; Shigella,
Entamoeba çi Giardia se pot råspândi prin contact direct
interpersonal, în timp ce bacterii ca Salmonella trebuie så se
dezvolte în alimente mai multe ore înainte de a atinge doza
efectivå infecÆioaså.

AderenÆa Multe microorganisme trebuie så adere la
mucoasa gastrointestinalå ca etapå iniÆialå în procesul patogen;
astfel, microorganismele care pot så concureze cu flora intestinalå
normalå a colonului çi så colonizeze mucoasa au un avantaj
important în producerea bolii. Proteinele specifice ale suprafeÆei
celulare implicate în ataçarea bacteriei la celulele intestinale
sunt determinanÆi importanÆi ai virulenÆei. De exemplu V.
cholerae aderå la marginea în perie a enterocitelor intestinului
subÆire prin intermediul unei adezine specifice de suprafaÆå,
ce include pilul toxin-coreglat çi alÆi factori accesori de
colonizare. E. coli enterotoxigenå produce o proteinå de aderenÆå,
numitå factorul antigenic de colonizare, care este necesar
pentru colonizarea intestinului subÆire superior de cåtre micro-
organism, înainte ca acesta så producå enterotoxina. Tipurile
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enteropatogene çi enterohemoragice de E. coli produc determi-
nanÆi de virulenÆå care le permit acestor microorganisme så
se ataçeze çi så distrugå marginea în perie a epiteliului intestinal.

ProducÆia de toxine ProducÆia a una sau mai multe exo-
toxine este importantå în patogeneza a numeroase microorganisme
enterice. Astfel de toxine includ enterotoxinele care provoacå
diaree apoaså acÆionând direct asupra mecanismelor secretorii
din mucoasa intestinalå, citotoxinele care determinå distrucÆia
celulelor mucoasei cu diaree inflamatorie asociatå, çi neurotoxinele
care acÆioneazå direct pe sistemul nervos central sau periferic.
Unele exotoxine acÆioneazå prin mai mult de un mecanism;
de exemplu Shigella dysenteriae tip 1 produce o exotoxinå
cu acÆiune atât enterotoxicå, cât çi citotoxicå.

Enterotoxina prototip este toxina holericå, o proteinå
heterodimericå compuså dintr-o subunitate A çi cinci subunitåÆi
B. Subunitatea A deÆine activitatea enzimaticå a toxinei, în
timp ce pentamerul de subunitåÆi B leagå holotoxina de
receptorul de suprafaÆå al enterocitelor çi anume gangliozidul
GM1. Dupå legarea holotoxinei, un fragment din subunitatea
A este translocat dincolo de membrana celulei eucariote în
citoplasmå unde catalizeazå ribozilarea ADP a unei proteine
ce leagå GTP çi determinå activarea persistentå a adenilat
ciclazei. Rezultatul final este o creçtere a AMPc în mucoasa
intestinalå cu creçterea secreÆiei de Cl- çi scåderea absorbÆiei
de Na+, ducând la pierderea de lichide çi producerea diareei.

Tipurile enterotoxigene de E. coli pot produce o proteinå
numitå enterotoxina termolabilå (TL) care este similarå cu toxina
holericå çi determinå diaree secretorie prin acelaçi mecanism.
Ca alternativå, tipurile enterotoxigene de E. coli pot produce
enterotoxina termostabilå (TS) care poate determina diaree prin
activarea guanilat ciclazei çi creçterea GMPc intracelular. Unele
tipuri enterotoxigene produc ambele toxine, TL çi TS.

În contrast, citotoxinele bacteriene distrug celulele mucoasei
intestinale çi produc sindromul de dizenterie, cu scaune cu

sânge ce conÆine celule inflamatorii. Enteropatogenii care
produc astfel de toxine includ S. dysenteriae, Vibrio parahe-
molyticus çi Clostridium difficile. De asemenea, tipurile
enterohemoragice de E. coli, cel mai frecvent serotipul 0157:H7
în Statele Unite, produc citotoxine puternice strâns înrudite
cu toxina Shiga produså de S. dysenteriae çi au fost denumite
toxine Shiga-like. Astfel de tipuri de E. coli au fost asociate
cu izbucnirile de colitå hemoragicå çi sindrom hemolitico-
uremic.

Neurotoxinele sunt de obicei produse în afara gazdei de
microorganismele råspunzåtoare çi de aceea produc simptome
la scurt timp dupå ingestie. Sunt incluse toxinele stafilococice
çi cele produse de Bacillus cereus, care acÆioneazå asupra
sistemului nervos central producând vårsåturi.

Invazia Dizenteria poate rezulta nu numai din producÆia
de citotoxine ci çi din invazia bacterianå çi distrucÆia celulelor
mucoasei intestinale. De exemplu, infecÆiile determinate de
Shigella çi E. coli enteroinvazivå sunt caracterizate prin invazia
celulelor epiteliale ale mucoasei de cåtre microorganisme,
multiplicare intraepitelialå çi råspândire ulterioarå la celulele
adiacente. Pe de altå parte, Salmonella determinå diaree
inflamatorie prin invazia mucoasei intestinale, dar în general
nu este asociatå cu distrucÆia enterocitelor sau cu sindromul
dizenteric complet. Salmonella typhi çi Yersinia enterocolitica
pot penetra mucoasa intestinalå intactå, se multiplicå intracelular
în plåcile Peyer çi în ganglionii limfatici intestinali çi apoi
disemineazå prin curentul sanguin pentru a determina febra
entericå, un sindrom caracterizat prin febrå, cefalee, bradicardie
relativå, dureri abdominale, splenomegalie çi leucopenie.

MECANISMELE DE APÅRARE ALE GAZDEI De-
prinså cu numårul enorm de microorganisme ingerate la fiecare
maså, este evident cå gazda normalå trebuie så posede mecanisme
de apårare eficiente pentru combaterea influxului constant
de enteropatogeni potenÆiali. Studierea infecÆiilor la pacienÆii
cu alterarea acestor mecanisme de apårare a dus la o mai
bunå înÆelegere a variatelor cåi prin care gazda normalå se
poate proteja împotriva bolii.

Mecanism Localizare Boalå Examenul scaunului Exemple de agenÆi patogeni implicaÆi

Neinflamator
(enterotoxinå)

Intestinul subÆire
proximal

Diaree apoaså Nu existå leucocite în
materiile fecale

Vibrio cholerae
Escherichia coli enterotoxigenå (TL
çi/sau TS)

Clostridium perfringens
Bacillus cereus
Staphylococcus aureus
Aeromonas hydrophila
Plesiomonas shigelloides
Rotavirusuri
Virusuri Norwalk-like
Adenovirusuri enterice
Giardia lamblia
Cryptosporidium
Specii de Shigella
Specii de Salmonella
Campylobacter jejuni
Escherichia coli enterohemoragicå
E. coli enteroinvazivå
Yersinia enterocolitica
Vibrio parahemolyticus
Clostridium difficile
? Aeromonas hydrophila
? Plesiomonas shigelloides

Inflamator (invazie
sau citotoxine)

Colon sau intestin
subÆire distal

Dizenterie sau diaree
inflamatorie

Leucocite
polimorfonucleare în
materiile fecale

Entamoeba histolytica
Penetrare Intestinul subÆire

distal
Febra entericå Leucocite mononucleare

în materiile fecale
Salmonella typhi
Yersinia enterocolitica

SURSÅ: Dupå Guerrant.

Tabelul 128-1

AgenÆii patogeni gastrointestinali care provoacå diaree acutå
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Flora normalå Numårul mare de bacterii care existå
în mod normal în intestin acÆioneazå ca o apårare importantå
a gazdei, prin prevenirea colonizårii de cåtre enteropatogenii
potenÆiali. Persoanele cu mai puÆine bacterii intestinale, cum
sunt copiii care nu au încå dezvoltatå colonizarea entericå
normalå, sau pacienÆii care primesc antibiotice, au un risc
semnificativ mai mare de a dezvolta infecÆii cu enteropatogeni.
CompoziÆia florei intestinale este la fel de importantå ca çi
numårul de microorganisme prezente. Mai mult de 99% din
flora colonicå normalå este formatå din bacterii anaerobe,
iar pH-ul acid çi acizii graçi volatili produçi de aceste micro-
organisme par så fie elemente esenÆiale în rezistenÆa la colonizare
conferitå de flora entericå normalå.

Acidul gastric pH-ul acid al stomacului este o barierå
importantå în calea enteropatogenilor çi s-a observat o creçtere
a frecvenÆei infecÆiilor cu Salmonella, Shigella, G. lamblia
çi a infestårilor cu o varietate de helminÆi la pacienÆii care
au suferit o intervenÆie chirurgicalå gastricå sau au aclorhidrie
dobânditå în alt mod. Neutralizarea aciditåÆii gastrice cu antiacide
sau blocanÆi H2 – obiçnuitå la pacienÆii spitalizaÆi – creçte
în mod similar riscul colonizårii enterice. Oricum, unele micro-
organisme pot supravieÆui aciditåÆii extreme a mediului gastric,
de exemplu rotavirusurile au o mare stabilitate faÆå de aciditate.

Motilitatea intestinalå Peristaltismul normal este meca-
nismul major de epurare a bacteriilor din intestinul subÆire
proximal, deçi un rol în limitarea numårului de microorganisme
prezente îl au çi aciditatea gastricå çi imunoglobulinele secretate.
Când motilitatea intestinalå este afectatå – de exemplu în
tratamentul cu opiacee sau cu alte medicamente împotriva
motilitåÆii, în anomaliile anatomice (diverticuli, fistule sau
staza în ansa aferentå dupå o intervenÆie chirurgicalå) sau în
stårile cu hipomotilitate (cum sunt diabetul zaharat sau sclero-
dermia) – frecvenÆa dezvoltårii bacteriene excesive çi a infecÆiilor
intestinului subÆire cu enteropatogeni este mult crescutå. Unii
pacienÆi cu infecÆii cu Shigella trataÆi cu difenoxilat hidroclorid
cu atropinå (Lomotil) au febrå prelungitå çi eliminare continuå
a microorganismelor, iar pacienÆii trataÆi cu opiacee pentru
gastroenteritå uçoarå cu Salmonella au o frecvenÆå mai mare
a bacteriemiei decât cei netrataÆi cu opiacee.

Imunitatea Atât råspunsul imun celular cât çi producÆia
de anticorpi joacå un rol important în protejarea gazdelor
susceptibile la infecÆii enterice. Spectrul larg de infecÆii
gastrointestinale virale, bacteriene, parazitare çi fungice la
pacienÆii cu SIDA pun în luminå importanÆa imunitåÆii mediate
celular în protejarea gazdei normale faÆå de aceçti agenÆi
patogeni. Imunitatea umoralå este de asemeni importantå çi
constå atât în IgG çi IgM sistemice, cât çi în IgA secretorii.
Tot mai multe dovezi susÆin conceptul existenÆei unui sistem
imun mucos pentru IgA secretorii în care legarea antigenului
bacterian de suprafaÆa luminalå a celulelor M în porÆiunea
distalå a intestinului subÆire çi prezentarea ulterioarå la Æesutul
limfoid subepitelial duce la proliferarea limfocitelor sensibilizate.
Aceste limfocite circulå çi populeazå toate Æesuturile mucoase
ale corpului ca plasmocite ce secretå IgA.

Abordarea pacientului
Abordarea pacientului cu posibilå diaree infecÆioaså sau
contaminare bacterianå a alimentelor, este ilustratå în figura
128-1.

Istoric Råspunsurile la întrebårile cu valoare discrimi-
natorie mare pot limita rapid numårul cauzelor potenÆiale
de diaree çi sunt utile în stabilirea necesitåÆii tratamentului.
Elementele importante ale istoricului narativ sunt detaliate
în figura 128-1.

Examenul fizic Examinarea pacienÆilor în vederea identi-
ficårii semnelor de deshidratare furnizeazå informaÆii esenÆiale
despre severitatea bolii diareice çi despre nevoia unei terapii
rapide. Deshidratarea blândå este indicatå prin sete, gurå uscatå,
sudoraÆie axilarå scåzutå, debit urinar scåzut çi o uçoarå scådere
în greutate. Semnele deshidratårii moderate includ o scådere

a presiunii sanguine în ortostatism, pliu cutanat persistent çi
ochii afundaÆi în orbite (sau, la sugari, fontanele adâncite).
Semnele de deshidratare severå variazå de la hipotensiune
çi tahicardie pânå la confuzie çi çoc veritabil.

Abordarea diagnosticå Dupå ce severitatea bolii este
apreciatå, cea mai importantå distincÆie pe care trebuie så o
facå clinicianul este între boala inflamatorie çi cea neinflama-
torie. Folosind istoricul çi caracteristicile epidemiologice ale
cazului drept ghizi ai acestei deosebiri, clinicianul poate
determina cu rapiditate necesitatea unor eforturi, în continuare,
pentru definirea etiologiei specifice çi nevoia de intervenÆie
terapeuticå. Examinarea unei probe din scaun este o completare
importantå la istoricul narativ. Scaunul cu sânge abundent
sau mucoid sugereazå un proces inflamator, dar toate scaunele
trebuie examinate în vederea identificårii de leucocite; ultima
cerinÆå este realizatå prin efectuarea unui frotiu subÆire din
materiile fecale pe o lamå de sticlå, adåugând o picåturå de
albastru de metilen çi efectuând un examen direct. Cauzele
de diaree acutå infecÆioaså, împårÆite dupå etiologia inflamatorie
çi neinflamatorie sunt prezentate în tabelul 128-1.

EPIDEMIOLOGIE Istoricul cålåtoriilor Din 12-20
milioane de oameni care cålåtoresc anual dintr-o Æarå industria-
lizatå cu climå temperatå, într-o regiune tropicalå din Asia,
Africa çi America Centralå çi de Sud, 20-50% vor avea un
episod brusc de crampe abdominale, anoxerie çi diaree apoaså;
astfel, diareea turiçtilor este cea mai frecventå boalå asociatå
cålåtoriilor (capitolul 123). Episodul apare de obicei la 3
zile pânå la 2 såptåmâni dupå sosirea turistului în zona tropicalå,
majoritatea cazurilor începând în primele 3-5 zile. Boala este
în general autolimitatå, durând 1 pânå la 5 zile. Rata înaltå a
diareei în cålåtoriile în Æårile subdezvoltate este legatå de
ingerarea de alimente sau apå contaminate.

Microorganismele care determinå diareea turiçtilor variazå
considerabil în funcÆie de localizare. În toate zonele, E. coli
enterotoxigenå este microorganismul cel mai frecvent izolat
în cazurile de sindrom clasic de diaree secretorie a turiçtilor;
proporÆia cazurilor de care este responsabil acest microorganism
variazå de la o valoare mare de aproximativ 50% în America
Latinå pânå la o valoare scåzutå de 15% în Asia. Clasic se
considerå cå Shigella, Salmonella çi Campylobacter deter-
minå o boalå mai invazivå, dizentericå, prin comparaÆie cu
E. coli enterotoxigenå, dar diferenÆierea clinicå a infecÆiilor
atribuite acestor microorganisme poate fi dificilå. Shigella,
Salmonella çi Campylobacter sunt izolate în 1-15% din cazuri,
diferitele microorganisme fiind mai frecvente în variate locali-
zåri. Speciile Vibrio sunt mai frecvente în Asia, deçi boala
cu V. cholerae a atins proporÆii epidemice, în 1991, în pårÆi
ale Americii Centrale çi de Sud çi a produs o îngrijorare semnifi-
cativå pentru turiçtii din aceste regiuni. Bacterii mai puÆin frecvente
sunt Aeromonas hydrophila çi Plesiomonas shigelloides, care
au fost izolate la turiçtii din Thailanda. Cauzele parazitare
pentru diareea turiçtilor includ Entamoeba histolytica care este
responsabilå pentru mai mult de 5% din cazuri în Mexic çi
Thailanda çi G. lamblia care a fost asociatå cu aprovizionårile
cu apå proaspåtå contaminatå în multe zone ale lumii. Giardia
se gåseçte asociatå rezervoarelor zoonotice în partea de nord
a Statelor Unite çi constituie un risc pentru excursioniçtii çi
cei din tabere care beau apå proaspåtå curgåtoare. O asociere
izbitoare cu Giardia a fost notatå, de asemenea, în cazul alimentårii
cu apå contaminatå în St. Petersburg din fosta Uniune Sovieticå.
Cryptosporidium a fost recunoscut ca o problemå pentru turiçti
în Comunitatea Statelor Independente, Mexic çi Africa çi a
determinat izbucniri ale infecÆiilor la scarå largå în zonele urbane
din Statele Unite. Virusuri, cum sunt rotavirusurile çi virusurile
Norwalk-like au fost izolate la mai mult de 12% din vizitatorii
Americii Latine, Asiei çi Africii.
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Localizare Centrele de îngrijire zilnicå sunt locuri cu
ratå deosebit de înaltå a atacurilor de infecÆii enterice. Rotaviru-
surile sunt cele mai frecvent întâlnite la copiii sub 2 ani, cu
o ratå a atacurilor de 75-100% printre cei expuçi. G. lamblia
este mai frecventå la copiii mai mari, cu o ratå a atacurilor
oarecum mai scåzutå. Alte microorganisme obiçnuite, deseori
råspândite prin contact fecal-oral, sunt Shigella, Campylobacter

jejuni çi Cryptosporidium. O tråsåturå caracteristicå a infecÆiilor
în centrele de îngrijire zilnicå este rata mare de cazuri secundare
printre membrii familiei.

În mod similar, spitalele sunt locuri de concentrare a infecÆiilor
enterice. În unitåÆile de terapie intensivå çi în secÆiile de pediatrie
diareea este printre cele mai frecvente infecÆii nosocomiale.
C. difficile çi specii de Salmonella sunt cauza predominantå
a diareei nosocomiale în Statele Unite; patogenii virali, în
special rotavirusurile, se pot råspândi rapid în secÆiile de pediatrie.
E. coli enteropatogenå a fost asociatå cu izbucnirile de diaree

în secÆiile de nou-nåscuÆi. O
treime din pacienÆii în vârstå
din instituÆiile de îngrijire a
bolnavilor cronici dezvoltå
anual o boalå diareicå semni-
ficativå. Coproculturile supra-
vegheate sugereazå cå 25%
din persoanele care locuiesc
în aceste instituÆii sunt purtå-
toare de C. difficile producåtor
de citotoxinå, care determinå
mai mult de jumåtate din ca-
zurile de diaree la aceste per-
soane. Terapia antimicrobianå
poate predispune la colitå
pseudomembranoaså prin al-
terarea florei colonice nor-
male çi permiterea multipli-
cårii C. difficile.

Vârsta Majoritatea mor-
biditåÆii çi mortalitåÆii prin
enteropatogeni este întâlnitå
la copii sub 5 ani. Copiii hrå-
niÆi la sân sunt protejaÆi faÆå
de alimentele çi apa conta-
minate çi dobândesc o oare-
care protecÆie prin anticorpii
materni, dar riscul de infecÆie
creçte dramatic atunci când
încep så månânce alimente
solide. Sugarii çi copiii mici
vor dezvolta boli provocate
de rotavirusuri mai des decât
adulÆii, în timp ce copiii mai
mari çi adulÆii sunt mai frec-
vent infectaÆi cu virusuri
Norwalk-like. Alte microor-
ganisme ce dau o ratå mai
înaltå a atacurilor la copii
decât la adulÆi sunt E. coli
enterotoxigenå çi enteropa-
togenå, C. jejuni çi G. lamblia.
La copii, incidenÆa infecÆiilor
cu Salmonella este mai mare
la copiii mici sub vârsta de
un an, în timp ce rata ata-
curilor pentru infecÆiile cu
Shigella este mai mare la copiii
cu vârsta cuprinså între 6 luni
çi 4 ani.

Contaminarea bacteria-

nå a alimentelor (Toxiin-

fecÆii alimentare) Dacå is-
toricul çi examinarea scaunu-
lui indicå o etiologie neinfla-
matorie a diareei çi existå
dovada de epidemie cu surså
comunå, întrebårile privind
ingestia de alimente specifice
çi momentul apariÆiei

FIGURA 128-1 Algoritm clinic de abordare a pacienÆilor cu posibilå diaree infecÆioaså sau contaminare
alimentarå. ExplicaÆiile enunÆurilor de mai sus: (1) Diareea care dureazå mai mult de 2 såptåmâni este
definitå ca fiind cronicå; în aceste cazuri, multe din cauzele de diaree acutå sunt mai puÆin probabile çi
trebuie luat în considerare un nou spectru de cauze. (2) Febra deseori implicå o boalå invazivå, deçi
febra çi diareea pot apare dintr-o infecÆie existentå în afara tractului gastrointestinal, ca în cazul malariei.
(3) Scaunul care conÆine sânge sau mucus indicå ulceraÆii ale intestinului gros. Scaunele cu sânge fårå
leucocite fecale, trebuie så atenÆioneze laboratorul asupra posibilitåÆii infecÆiei cu Escherichia coli
enterohemoragicå producåtoare de toxinå Shiga-like. Scaunul voluminos, alb, sugereazå un proces la
nivelul intestinului subÆire ce determinå malabsorbÆie. Scaunele profuze, riziforme, sugereazå holera
sau un proces toxigenic similar. (4) Numårul de scaune în decursul unei perioade date poate fi primul
avertisment pentru o deshidratare iminentå. (5) Durerea abdominalå poate fi cea mai severå în procesele
inflamatorii, ca în cazul infecÆiei cu Shigella, Campylobacter çi în cazul toxinelor necrotizante. Crampe
musculare abdominale dureroase, determinate de pierderea de electroliÆi, pot fi observate în cazurile severe
de holerå. Balonarea este comunå în giardiozå. Un sindrom asemånåtor apendicitei trebuie så impunå o
culturå pentru Yersinia enterocolitica, în mediu îmbogåÆit la rece (6) Tenesmele (crampe ale rectului
simÆite dupå o miçcare intestinalå) pot fi o caracteristicå a cazurilor de inflamaÆie a rectului, aça cum se
observå în shigelozå. (7) Vårsåturile implicå o infecÆie acutå (ca în cazul bolilor mediate de toxine sau a
toxinfecÆiilor alimentare), dar totodatå pot fi un element proeminent într-o varietate de boli sistemice (de
ex. malaria) çi în obstrucÆia intestinalå. (8) A întreba pacientul dacå mai este çi altcineva bolnav în familie
este un mijloc mai eficient de identificare a sursei comune decât ar fi alcåtuirea unei liste cu alimentele
ingerate recent. Dacå o surså comunå pare probabilå, apoi pot fi investigate alimentele specifice. Vezi
textul pentru o discuÆie asupra contaminårii bacteriene a alimentelor. (9) Se opreçte tratamentul antibiotic
dacå e posibil çi se ia în considerare efectuarea culturii pentru Clostridium difficile citotoxigen. Utilizarea
antibioticelor poate creçte riscul altor infecÆii, cum ar fi salmoneloza. (10) Vezi textul pentru discuÆia
despre diareea turiçtilor. (Dupå Guerrant çi Guerrant çi Bobak.)
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Bolile diareice acute infecÆioase çi contaminarea bacterianå a

alimentelor (toxiinfecÆii alimentare)

episodului de diaree dupå o maså pot furniza cheia cauzei
bacteriene a bolii. Etiologiile potenÆiale în infestarea bacterianå
a alimentelor sunt aråtate în tabelul 128-2.

Bolile bacteriene determinate de enterotoxine elaborate
în afara gazdei, cum ar fi cele produså de Staphylococcus
aureus çi Bacillus cereus, au cea mai micå perioadå de incubaÆie
(1-6 ore), iar boala în general dureazå mai puÆin de 12 ore.
Majoritatea cazurilor de infestare stafilococicå a alimentelor
apar prin contaminare de la un purtåtor uman infectat. Stafilo-
cocii se pot multiplica la temperaturi cuprinse într-un interval
larg; astfel, dacå alimentele sunt råcite lent çi råmân la
temperatura camerei dupå gåtire, microorganismele vor avea

oportunitatea de a forma enterotoxine. Izbucnirile ce urmeazå
dupå picnicuri unde s-au servit salatå de cartofi, maionezå
çi pråjituri cu cremå sunt exemplul clasic de infestare stafilo-
cocicå a alimentelor. Diareea, greaÆa, voma çi crampele abdomi-
nale sunt frecvente, în timp ce febra este mai puÆin întâlnitå.

B. cereus produce atât un sindrom cu perioadå de incubaÆie
scurtå – forma emeticå, mediatå de o enterotoxinå de tip
stafilococic – cât çi un sindrom cu perioadå de incubaÆie
mai lungå (8-16 ore) – forma diareicå, determinatå de o ente-
rotoxinå de tip E. coli TL în care diareea çi crampele abdominale
sunt caracteristice, dar voma este rarå. Forma emeticå a infectårii
alimentelor cu B. cereus este asociatå cu orezul pråjit contaminat;
microorganismul este frecvent în orezul nepreparat çi sporii
såi rezistenÆi la cåldurå supravieÆuiesc fierberii. Dacå orezul
gåtit nu este refrigerat, sporii pot germina çi produc toxina.
Pråjirea înainte de a fi servit nu poate distruge toxina preformatå,
termostabilå.

Infestarea alimentelor cu Clostridium perfringens are de
asemenea o perioadå de incubaÆie puÆin mai lungå (8-14 ore)
çi apare datoritå supravieÆuirii sporilor termorezistenÆi în carnea
de pasåre sau în legumele inadecvat preparate. Toxina este
produså dupå ingerare, în tractul intestinal, cauzând crampe
abdominale moderat severe çi diaree; vårsåturile sunt rare,
ca de altfel çi febra. Boala este autolimitatå, rareori durând
mai mult de 24 ore.

Nu toate contaminårile alimentare au o cauzå bacterianå;
confuzia diagnosticului poate apårea de la o diaree determinatå
de contaminarea nebacterianå a alimentelor, incluzând capsaicina
care se gåseçte în ardeii iuÆi, precum çi variate toxine existente
în peçti çi scoici (tabelul 128-3).

EVALUÅRI DE LABORATOR Multe cazuri de diaree
neinflamatorie sunt autolimitate çi pot fi tratate empiric, iar
în aceste cazuri clinicianul poate så nu aibå nevoie de determina-
rea etiologiei specifice. E. coli potenÆial patogenå nu poate
fi deosebitå prin culturi de rutinå de flora fecalå normalå.
Testele speciale pentru detectarea TL çi TS nu sunt disponibile
în majoritatea laboratoarelor clinice. În situaÆiile când este
suspectatå holera, coprocultura trebuie efectuatå pe mediu

Tabelul 128-2

Contaminarea bacterianå a alimentelor

Microor- Simptome Sursa obiçnuitå
ganisme  alimentarå

INCUBAæIE 1-6 H

Stafilococcus GreaÆå, vomå, Çuncå, carne de pasåre,
 aureus  diaree  salatå cu ouå çi cartofi,

 maionezå, pråjituri cu
 cremå

Bacillis cereus GreaÆå, vomå, Orez pråjit
 diaree

INCUBAæIE 8-16 H

Clostridium Crampe abdominale, Carne de vitå çi pasåre,
perfringens  diaree (voma este rarå)   legume, zeamå de carne
Bacillus cereus Crampe abdominale, Carne, legume, fasole

diaree (voma este rarå)  uscatå, cereale

INCUBAæIE > 16 H

Vibrio cholerae Diaree apoaså Scoici
Escherichia Diaree apoaså Salate, brânzå, carne,
 coli enteroto-  apå
 xigenå
Specii de Diaree inflamatorie Carne de vacå çi pasåre,
 Salmonella  ouå, produse lactate
Specii de Dizenterie Salatå de cartofi çi ouå,
 Shigella  låptuci, legume crude
Vibrio para- Dizenterie Moluçte, crustacee
 hemolyticus

Sindromul Perioada de incubaÆie Durata Caracteristici clinice

IntoxicaÆia cu
histamina din
peçte (scrumbii)

5 min.-1 orå Câteva ore InfecÆia se produce în statele de pe coastå çi Hawai çi este legatå de consumul
de ton, macrou çi delfin. Toxina este formatå când bacteriile de suprafaÆå
cresc pe carne eliberând histidinå care duce la reacÆie histamin-like, cu
roçeaÆå, cefalee, ameÆeli, arsuri ale gurii çi gâtului, palpitaÆii, greaÆå, diaree çi
vomå.

Ciguatera 1-6 ore De la câteva
zile, la câteva
luni

InfecÆia este raportatå în Hawai, Florida çi Caraibe çi e legatå de consumul de
peçti carnivori de recif, cum ar fi baracuda çi alÆii din acest grup. Toxina este
produså de dinoflagelate çi dobânditå de peçti prin intermediul lanÆului de
hrånire. Se produc vårsåturi, diaree apoaså çi crampe. Alte simptome includ
amorÆeli çi furnicåturi la nivelul buzelor çi extremitåÆilor, o percepÆie
inversatå de cald çi rece, dureri de dinÆi, vedere înceÆoçatå, tremor, ataxie,
hipotensiune çi bradicardie.

IntoxicaÆia de tip
paralitic cu
scoici

5 min.-4 ore De la câteva
ore, la câteva
zile

InfecÆia este dobânditå în zonele de coastå, temperate. Toxina este produså de
dinoflagelate çi concentratå în moluçtele cu douå valve, adesea în asociere cu
„mareele roçii“. Siptomele includ parestezii ale gurii çi extremitåÆilor,
cefalee, ataxie, vertij, disfuncÆia nervilor cranieni çi paralizia muscularå.
Rata cazurilor fatale prin insuficienÆå respiratorie este 8-9%.

IntoxicaÆia de tip
neurotoxic cu
scoici

5 min.-4 ore De la câteva
ore, la câteva
zile

InfecÆia este întâlnitå în Florida, pe coastå. Toxina este produså de
dinoflagelate çi este concentratå în moluçte. Boala este mai uçoarå decât
otråvirea paraliticå cu scoici, cu parestezii, ataxie, vomå çi diaree, dar fårå
paralizie.

IntoxicaÆia cu
tetrodotoxinå

10 min.-3 ore Câteva zile InfecÆia este dobânditå în Japonia çi este determinatå de o neurotoxinå
concentratå în pielea çi viscerele peçtilor pufåitori (Fugu). Simptomele
includ letargie, parestezii, hiperemezå, salivaÆie, slåbiciune, ataxie çi
disfagie; cazurile severe pot include paralizie ascendentå, insuficienÆå
respiratorie, hipotensiune çi bradicardie. Mortalitatea este de 59%.

SURSÅ: Dupå Tauxe çi Hughes

Tabelul 128-3

Sindroame de intoxicaÆie cu peçte çi scoici
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Boli infecÆioase880

cu agar-tiosulfat-citrat-såruri biliare-sucrozå (TCBS).Un test
de aglutinare cu latex a fåcut posibilå pentru multe laboratoare
detectarea rapidå în scaun a rotavirusurilor, dar pentru identifi-
carea virusurilor Norwalk-like este încå necesarå microscopia
electronicå sau måsurarea råspunsului serologic cu o tehnicå
radioimunologicå. Trebuie examinate la microscop cel puÆin
trei probe de materii fecale pentru chisturi de Giardia sau
trei lame colorate pentru Cryptosporidium dacå suspiciunea
clinicå privind implicarea acestor microorganisme este mare.

La toÆi pacienÆii cu febrå çi probe ce susÆin o boalå inflamatorie
trebuie efectuate coproculturi pentru Salmonella, Shigella çi
Campylobacter. Salmonella çi Shigella pot fi detectate pe mediul
MacConkey cu agar ca niçte colonii ce nu fermenteazå lactoza
(incolore) sau pot creçte pe agar pentru Salmonella-Shigella
sau în bulion îmbogåÆit cu selenit, fiecare din aceste medii
inhibând majoritatea microorganismelor cu excepÆia acestor
agenÆi patogeni. Izolarea lui Campylobacter jejuni necesitå
inocularea de materii fecale proaspete pe medii selective de
creçtere çi incubarea la 42oC într-o atmosferå microaerofilå.
E. coli enterohemoragicå serotipul 0157:H7 poate fi identificatå
în laboratoare specializate prin serotipare, dar poate fi, de
asemenea, identificatå prezumtiv ca o colonie indol-pozitivå
ce fermenteazå lactoza çi care nu fermenteazå sorbitolul (colonii
albe) pe plåcile MacConkey cu sorbitol. Materiile fecale proaspete
trebuie examinate pentru chisturi çi trofozoiÆi amibieni. Tipurile
patogene de C. difficile în general produc douå toxine, A çi B.
Toxina B poate fi identificatå printr-o tehnicå citotoxicå; dacå
toxina este prezentå, o culturå de fibroblaçti în monostrat va
prezenta efecte citopatice în 6-24 h. Recent au fost dezvoltate

tehnici imunoenzimatice rapide çi teste de aglutinare atât pentru
toxina A cât çi pentru toxina B.

TRATAMENT

În multe cazuri, un diagnostic specific nu este necesar sau
disponibil pentru ghidarea tratamentului. Clinicianul poate
utiliza informaÆiile disponibile din istoric, examinarea
scaunului çi evaluarea severitåÆii deshidratårii pacientului.
Regimurile empirice pentru tratamentul diareei turiçtilor
sunt prezentate în tabelul 128-4.

Pilonul principal al tratamentului este rehidratarea adecvatå.
Tratamentul holerei çi al altor boli diareice deshidratante
a fost revoluÆionat prin promovarea soluÆiilor de rehidratare
oralå, a cåror eficacitate depinde de faptul cå absorbÆia sodiului
çi apei în intestinul subÆire, facilitatå de glucozå, råmâne
intactå în prezenÆa toxinei holerice. Utilizarea soluÆiilor
de rehidratare oralå a redus mortalitatea prin holerå de la
mai mult de 50% (în cazurile netratate), la mai puÆin de
1%. OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii recomandå o soluÆie
ce conÆine 3,5 g clorurå de sodiu, 2,5 g bicarbonat de sodiu,
1,5 g clorurå de potasiu çi 20 g glucozå (sau 40 g sucrozå)
la 1 litru de apå. PacienÆii cu deshidratare severå sau la
care voma exclude terapia oralå, trebuie så primeascå soluÆii
intravenoase, cum este soluÆia Ringer-lactat.

Deçi majoritatea formelor secretorii de diaree a turiçtilor
– datorate cel mai frecvent E. coli enterotoxigene – pot fi
tratate eficient prin rehidratare, subsalicilat de bismut sau
agenÆi antiperistaltici, agenÆii antimicrobieni pot scurta durata
bolii, de la 3-4 zile, la 24-36 ore.

PROFILAXIE Pentru a obÆine o reducere semnificativå
a prevalenÆei bolilor diareice în Æårile dezvoltate au fost necesare

Tabelul 128-4

Tratamentul diareei turiçtilor pe baza caracteristicilor clinice

Sindromul clinic Terapia sugeratå

Diaree apoaså (nu existå sânge în scaun sau febrå), 1-2 scaune
neformate pe zi, fårå simptome enterice deranjante

Lichide orale (Pedialyt, Lytren sau apå mineralå aromatå) çi biscuiÆi såraÆi

Diaree apoaså (nu existå sânge în scaun sau febrå), 1-2 scaune
neformate pe zi, cu simptome enterice deranjante

Subsalicitat de bismut (pentru adulÆi): 30 ml sau 2 tablete (262 mg/tabletå),
la 30 min. pentru 8 doze; sau loperamid*: 4 mg iniÆial, urmate de 2 mg
dupå eliminarea fiecårui scaun neformat, nedepåçind 8 tablete (16 mg) pe
zi (doza prescriså) sau 4 capsule (8 mg) pe zi (doza neprescriså);
medicamentele pot fi luate timp de 2 zile

Diaree apoaså (nu existå sânge în scaun, nici durere abdominalå
supåråtoare sau febrå), > 2 scaune neformate pe zi

Medicamente antibacteriene+ plus (pentru adulÆi), loperamid* (vezi doza
mai sus)

Dizenterie (eliminare de scaune cu sânge) sau febrå (> 37,8oC) Medicamente antibacteriene+

Vårsåturi, diaree minimå Subsalicitat de bismut (pentru adulÆi; vezi doza mai sus)
Diareea la copii mici (sub 2 ani) Lichide çi electroliÆi (Pedialyt, Lytren); se continuå alimentarea, în special

cu lapte matern; se cere îngrijire medicalå pentru deshidratare moderatå,
febrå ce dureazå > 24 ore, scaune cu sânge sau diaree ce dureazå mai mult
de câteva zile

Diareea la femei însårcinate Lichide çi electroliÆi; se poate lua în considerare attapulgit, 3 g iniÆial, cu
repetarea dozei dupå eliminarea fiecårui scaun neformat sau la fiecare 2 ore
(în funcÆie de care situaÆie apare mai devreme), cu o dozå totalå de 9 g/zi)

Diaree, în ciuda profilaxiei cu trimetoprim-sulfametoxazol Fluorochinolonå – cu loperamid (vezi doza de mai sus) dacå nu existå febrå
sau sânge în scaune – singurå în caz de febrå/dizenterie

Diaree, în ciuda profilaxiei cu fluorochinolonå Subsalicitat de bismut (vezi doza mai sus) pentru boalå uçoarå pânå la
moderatå; se consultå medicul pentru boala moderatå pânå la severå sau
dacå boala persistå

* Loperamidul nu trebuie så fie utilizat de pacienÆii cu febrå sau dizenterie; folosirea sa poate prelungi diareea la pacienÆii cu infecÆie datå de
Shigella sau alte microorganisme invazive

+ Medicamentele antibacteriene recomandate sunt, dupå cum urmeazå:
Cålåtorie în interiorul Mexicului, vara AdulÆi: Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ), 160 mg/800 mg, administrat 3 zile, 2 prize pe zi

Copii: TMP-SMZ, 4/20 mg/kg/zi, administrat 3 zile, 2 prize pe zi
Cålåtorie în alte zone, în alte anotimpuri AdulÆi: Norfloxacin, administrat 400 mg×2/zi; ciprofloxacin, administrat 500 mg×2/zi; ofloxacin,

administrat 300 mg×2/zi; sau fleroxacin, 400 mg/zi, timp de 3 zile
Copii: TMP-SMZ (doza de sus) plus eritromicinå, în dozå în funcÆie de greutate (< 11 kg,
250 mg/zi; 11-18 kg, 375 mg/zi; 18,5-25 kg, 500 mg/zi; 25,5-36 kg, 750 mg/zi; > 36 kg,
1000 mg/zi) împårÆitå în patru prize, timp de 5 zile; un singur agent alternativ: furazolidon,
7,5 mg/kg/zi, împårÆit în patru doze, timp de 5 zile

ToÆi pacienÆii trebuie hidrataÆi oral (Pedialyte, Lytren, apå mineralå aromatå) çi trebuie så consume biscuÆi såraÆi. Dacå diareea este moderatå
sau severå, dacå febra persistå sau dacå apar scaune cu sânge sau deshidratare, pacientul trebuie så consulte medicul.
SURSÅ: Dupå Dupont
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Boli cu transmitere sexualå: vedere de ansamblu çi

abordare clinicå

îmbunåtåÆiri ale igienei, pentru reducera råspândirii fecal-orale
a enteropatogenilor. Turiçtii pot så reducå riscul de a face
diaree consumând doar alimente fierbinÆi, proaspåt gåtite,
evitând legumele proaspete, salatele çi fructele fårå coajå,
bând numai apå fiartå sau tratatå çi evitând gheaÆa.

Subsalicilatul de bismut este un agent necostisitor pentru
profilaxia diareei turiçtilor; el este luat în dozå de 2 tablete
(525 mg) de patru ori pe zi. Tratamentul pare så fie eficient
çi sigur pentru o perioadå de pânå la 3 såptåmâni. AgenÆii
antimicrobieni administraÆi în scop profilactic, deçi eficienÆi,
nu sunt în general recomandaÆi în prevenirea diareei turiçtilor.
Riscul efectelor adverse çi posibilitatea dezvoltårii unei infecÆii
cu microorganisme rezistente sau, mai grav, cu bacterii invazive,
fac ca abordarea terapeuticå cea mai rezonabilå så fie reprezentatå
de o curå terapeuticå scurtå, aplicatå atunci când simptomele
s-au dezvoltat.

Posibilitatea de a exercita un impact major asupra morbiditåÆii
çi mortalitåÆii prin boli diareice a dus la eforturi intense pentru
dezvoltarea unor vaccinuri eficiente împotriva enteropatogenilor
bacterieni çi virali obiçnuiÆi.

Cercetåri recente au aråtat progrese promiÆåtoare în dezvol-
tarea vaccinurilor împotriva rotavirusurilor, Shigellei, V.
cholerae, S. typhi çi E. coli enterotoxigene.
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BOLI CU TRANSMITERE

SEXUALÅ: VEDERE DE ANSAM-

BLU ÇI ABORDARE CLINICÅ

În toate societåÆile, bolile cu transmitere sexualå (BTS) sunt
printre cele mai frecvente dintre toate infecÆiile. Mai mult,
BTS figureazå detaçat printre cele mai depistate/redepistate
infecÆii majore din întreaga lume. MulÆi patogeni noi, cu
transmitere sexualå, au fost recunoscuÆi çi descriçi începând
din 1980, incluzând virusul imunodeficienÆei umane (HIV)
tipurile 1 çi 2, virusul limfotrop al celulelor T umane (HTLV)
tipurile I çi II, multe genotipuri ale virusului papilomatozei
umane (HPV), Mycoplasma genitalium, douå specii de Mobi-
luncus çi herpes-virusul asociat cu sarcomul Kaposi. AnumiÆi
agenÆi patogeni bine cunoscuÆi ai BTS, incluzând Neisseria
gonorrhoeae çi Haemophilus ducreyi, adesea dobândesc
rezistenÆå la agenÆii antimicrobieni noi. În Æårile în curs de
dezvoltare, factori ca: explozia populaÆionalå (în special în
grupele de vârstå ce includ adolescenÆii çi adulÆii tineri), migrarea
rural-urban, råzboaiele çi såråcia, creeazå un stress constant
care furnizeazå apariÆia de noi BTS. În plus, în Æårile în curs

de dezvoltare, infecÆia HIV çi trei boli bacteriene cu transmitere
sexualå – gonoreea, infecÆiile cu chlamidii çi sifilisul – sunt
considerate printre primele 10-20 de boli ce determinå reducerea
anilor de sånåtate, a vieÆii productive. Dintre BTS virale,
infecÆia cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV) a devenit
cauza principalå de deces la persoanele cu vârsta între 25-44
ani din Statele Unite çi din Æåri în curs de dezvoltare. Douå
din cele mai frecvente virusuri transmise sexual – virusul
papilomei umane (HPV) çi virusul hepatitei B (HBV) – sunt
cauze importante de carcinom cervical, vaginal, vulvar çi
penian çi respectiv carcinom hepatocelular. În Æårile
industrializate, infecÆiile transmise sexual cu virusul herpes
simplex (HSV) sunt cea mai frecventå cauzå de ulceraÆie
genitalå, care poate facilita transmiterea HIV, iar HSV transmis
perinatal reprezintå deseori o cauzå serioaså de morbiditate
la sugari. În multe Æåri în curs de dezvoltare din America
Latinå, Africa, çi zona Caraibelor existå tot mai multe dovezi
în privinÆa transmiterii sexuale a virusului limfotrop al celulelor
T umane tip I (HTLV-I). Deçi BTS bacteriene råmân foarte
frecvente în Æårile în curs de dezvoltare, incidenÆa lor scade
rapid în majoritatea Æårilor industrializate. Totuçi, ratele gonoreei,
çancrului moale çi sifilisului råmân mai mari în Statele Unite
decât în oricare altå Æarå industrializatå, cu excepÆia Rusiei
çi altor naÆiuni din Europa de Est, care acum cunosc epidemii
majore de BTS. Centrul pentru prevenirea çi controlul bolilor
din Atlanta (CDC) estimeazå cå cel puÆin 12 milioane din
rezidenÆii Statelor Unite dobândesc o BTS în fiecare an, iar
unele autoritåÆi estimeazå cå mai mult de jumåtate din americani
fac o BTS pânå la vârsta de 35 de ani. Costurile totale anuale
atribuite BTS, altele decât infecÆia HIV, au fost estimate la
10 miliarde dolari în 1994, în Statele Unite. În Æårile indus-
trializate anumite BTS virale incurabile, de exemplu infecÆia
cu HPV, herpesul genital çi infecÆia cu virus citomegalic (VCM),
råmân foarte frecvente în toate segmentele populaÆiei adulte.
Amplificarea marcatå a eficacitåÆii transmiterii HIV atât prin
BTS genitale ulcerative, cât çi prin BTS ale mucoasei genitale,
contribuie la necesitatea prevenirii çi controlului acestor boli.

CLASIFICARE ÇI ABORDARE

GENERALÅ

BTS pot fi clasificate atât pe baza cauzei cât çi a manifestårilor
clinice. Tabelul 129-1 rezumå clasificarea etiologicå a BTS.
CâÆiva dintre agenÆii patogeni cuprinçi în listå pot fi transmiçi
çi pe cale non-sexualå, dar în fiecare caz transmiterea sexualå
este importantå din punct de vedere clinic çi epidemiologic.

Nici o BTS nu poate fi privitå ca o problemå izolatå, deoarece
infecÆiile multiple sunt obiçnuite, iar prezenÆa unei BTS denotå
un comportament sexual cu risc crescut, care deseori este
asociat cu alte infecÆii, mai serioase. Majoritatea BTS sunt
rareori sau niciodatå transmise prin obiecte, alimente, muçte
sau contacte obiçnuite. Cel puÆin unul din partenerii sexuali
este infectat; excepÆiile aparente de obicei sunt atribuite infecÆiei
subclinice prelungite la unul sau ambii parteneri. De aceea,
aprecierea riscului (incluzând relevarea istoricului vieÆii sexuale)
çi abordarea partenerilor sexuali sunt de importanÆå capitalå.

Persoanele cu secreÆii genitale evidente, leziuni sau dureri,
întrerup de obicei activitatea sexualå çi solicitå ajutor medical.
În consecinÆå, acei care transmit infecÆiile de obicei sunt
asimptomatici sau au simptome uçoare çi astfel nu cer spontan
îngrijiri medicale. Medicii trebuie så examineze çi så trateze
astfel de parteneri. În Statele Unite, departamentele locale
de sånåtate ajutå de obicei la identificarea çi tratarea sau
sfåtuirea contacÆilor pacienÆilor cu sifilis, gonoree çi (în unele
jurisdicÆii) infecÆie chlamidianå sau infecÆie HIV, dar pentru
majoritatea BTS aceastå responsabilitate e împårÆitå între
pacient çi clinician.
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În general, persoanele cu un episod nou de BTS au un
contact-surså de la care au primit boala; în plus, pot avea un
contact secundar (de asemenea cunoscut sub denumirea de
contact de råspândire sau contact expus). Identificarea çi
tratarea ambelor tipuri de contacÆi sunt importante, în general
pentru motive diferite. Tratarea contactului-surså (adesea un
contact întâmplåtor care, prin definiÆie, råspândeçte infecÆia)
aduce beneficii comunitåÆii, prevenind transmiterea bolii mai
departe. Tratarea contactului secundar recent expus (cel mai
adesea soÆul sau un partener sexual stabil) vor preveni dezvoltarea
unor complicaÆii serioase, cum ar fi BIP (boala inflamatorie
pelvinå), la partener çi reinfecÆia pacientului indicat.

ImportanÆa crescândå a BTS de origine viralå, multe dintre
ele fiind incurabile çi durând toatå viaÆa, depåçeçte rolul central
al prevenÆiei infecÆiei. În timp ce detectarea çi tratarea curativå
precoce pot reduce råspândirea BTS de origine bacterianå,
controlul BTS virale depinde în întregime de evitarea expunerii
neprotejate a persoanelor infectate; singura excepÆie este
vaccinarea împotriva infecÆiei cu HBV.

BTS afecteazå disproporÆionat femeile çi nou-nåscuÆii. Multe
BTS (de ex., herpesul genital, gonoreea çi infecÆia HIV) sunt
transmise mult mai frecvent de la bårbaÆi la femei decât de la
femei la bårbaÆi. Odatå apårutå infecÆia, multe BTS produc
complicaÆii mai frecvent la femei decât la bårbaÆi, din câteva
motive. De exemplu, din motive anatomice çi fiziologice femeile
par så fie mai susceptibile la cancer genital ce complicå infecÆia
cu HPV, la infecÆii ale tractului genital superior çi la complicaÆii
puerperale. Mai mult, precoce în cursul infecÆiei, femeile au
mai frecvent decât bårbaÆii infecÆii subclinice sau minore cu
simptome nespecifice – o situaÆie ce poate avea ca efect întârzierea
diagnosticului. Specificitatea mai micå a simptomelor çi semnelor
clinice çi sensibilitatea mai reduså a câtorva teste microbiologice
la femei decât la bårbaÆi fac diagnosticul BTS mult mai dificil
la femei. Astfel, prevenirea BTS este o problemå de sånåtate la
femei. Epidemiologii de la CDC-Atlanta au identificat 150.737
decese atribuite BTS la femeile din Statele Unite, din 1973
pânå în 1992; 29% din aceste decese au fost atribuite infecÆiei
HIV, 59% cancerului cervical, 11% hepatitei çi restul, altor BTS.

BTS sunt propagate foarte eficient în populaÆii cu frecvente
schimbåri ale partenerilor sexuali çi cu acces scåzut sau motivaÆie

insuficientå în vederea obÆinerii unui tratament precoce. În
majoritatea Statelor Unite aceste grupuri constau predominant
în indivizi tineri necåsåtoriÆi, cu un statut socio-economic
scåzut. Aceçti indivizi locuiesc cel mai adesea în localitåÆi
din vecinåtatea marilor oraçe, deteriorate, aglomerate; de
asemenea, frecvenÆa BTS este crescutå în unele arii rurale
(în sud-estul Statelor Unite, de exemplu). BTS bacteriene
tratabile, cum ar fi sifilisul, gonoreea çi çancrul moale, sunt
concentrate din ce în ce mai mult în „grupuri populaÆionale“
çi implicå din ce în ce mai des prostituatele çi partenerii lor
sexuali, persoanele care folosesc droguri ilicite, în special
cei ce prizeazå cocainå în Statele Unite. Membrii acestor
grupuri de populaÆii au fost greu de contactat în scopul educårii
çi depistårii contacÆilor çi continuå så fie activi sexual, în
ciuda simptomelor de BTS. Alte BTS sunt distribuite mai
uniform în societate. De exemplu, în absenÆa testårii diagnostice
çi a tratamentului partenerului, infecÆia cu Chlamydia poate
persista mai multe luni (de multe ori asimptomatic) çi poate
fi propagatå larg în grupuri care nu împårtåçesc caracteristicile
grupurilor populaÆionale care se asociazå cu gonoree, sifilis,
çancru moale sau infecÆia HIV. În mod similar, infecÆia genitalå
cu HPV este incurabilå çi, de aceea, persistå çi se råspândeçte
eficient în populaÆiile cu risc relativ scåzut.

Multe din BTS diferå prin gradul în care råspândirea çi
persistenÆa lor în populaÆie depind de rata înaltå a schimbårii
partenerului sexual. În general, rata iniÆialå de råspândire a
oricårui agent patogen al BTS într-o populaÆie depinde de
produsul a trei factori: rata expunerii, eficienÆa transmiterii
per expunere çi durata de infectivitate a celor infectaÆi. Pentru
orice infecÆie transmiså sexual, Andersson çi May exprimå
ideea cå R0 = c x b x D, unde R0 reprezintå „rata de reproducere“
a unui agent patogen (de ex., numårul mediu de cazuri secundare
noi, pornind de la o persoanå infectatå); c reflectå rata medie
çi variaÆia în rata schimbårii partenerului în populaÆie, precum
çi modul de combinare a partenerilor; b reprezintå media
eficienÆei transmiterii per expunere a unei persoane susceptibile
de la o persoanå infectatå çi D este durata medie de infectivitate
pentru persoanele infectate. Pentru bolile cu o mare eficienÆå
a transmiterii çi/sau o duratå mai lungå a infectivitåÆii, rata
de schimbare a partenerului nu trebuie så fie foarte mare
pentru a se produce o epidemie. Pentru BTS cu o micå eficienÆå
a transmiterii (de ex.: infecÆia HIV) sau cu o duratå scurtå a
infectivitåÆii (de ex.: çancrul moale) sunt necesare rate mai

Tabelul 129-1

AgenÆii patogeni cu transmitere sexualå

Bacterii Virusuri AlÆii*

TRANSMIÇI LA ADULæI, PREDOMINANT PRIN CONTACT SEXUAL

Neisseria gonorrhoeae Virusul imunodeficienÆei umane (HIV-1çi -2) Trichomonas vaginalis
Chlamydia trachomatis Virusul limfotrop al celulelor T umane tip I (HTLV-1) Phthirus pubis
Treponema pallidum Virusul herpes simplex tip 2 (HSV-2)
Calymmatobacterium granulomatis Virusul papilomatozei umane (tipuri multiple)
Ureaplasma urealyticum Virusul hepatitei B†

Virusul citomegalic
Virusul molluscum contagiosum

TRANSMITEREA SEXUALÅ DESCRISÅ ÎN MOD REPETAT DAR NU BINE DEFINITÅ ÇI NU CA MOD PREDOMINANT DE

TRANSMITERE

Mycoplasma hominis Virusul limfotrop al celulelor T umane tip II (HTLV-II) Candida albicans
Mycoplasma genitalium (?) Virusurile hepatitei C çi D Sarcoptes scabiei
Gardnerella vaginalis çi Virusul herpes simplex tip I (HSV-1)
  alte bacterii vaginale (?) Virusul Epstein-Barr (EBV)
Streptococcus grup B Herpesvirusuri asociate sarcomului Kaposi

TRANSMIÇI PRIN CONTACT SEXUAL CARE IMPLICÅ EXPUNERE FECAL-ORALÅ; SE REDUCE CA IMPORTANæÅ LA BÅRBAæII

HOMOSEXUALI

Specii de Shigella Virusul hepatitei A Giardia lamblia
Specii de Campylobacter Entamoeba histolytica

*  Include protozoare, ectoparaziÆi çi fungi
† Printre pacienÆii din SUA, pentru care factorii de risc pot fi precizaÆi, majoritatea infecÆiilor cu virus hepatitic B sunt transmise sexual
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abordare clinicå

mari în schimbarea partenerului pentru a se produce epidemia.
Eforturile de a preveni çi controla BTS implicå încercårile
de a scådea durata infectivitåÆii (prin diagnostic çi tratament
precoce), de a scådea eficienÆa transmiterii (prin promovarea
folosirii prezervativelor) çi de a scådea rata schimbårii partene-
rilor (prin furnizarea de informaÆii, educaÆie sanitarå, sfaturi
çi eforturi pentru a schimba normele de comportament sexual).

ABORDAREA SINDROAMELOR COMUNE

DE BTS

Tabelul 129-2 expune unele din cele mai comune sindroame
clinice de BTS çi complicaÆiile asociate lor. Strategiile de
abordare a unora din cele mai frecvente sindroame de BTS
sunt menÆionate în continuare. InfecÆiile cu retrovirusurile
umane sunt discutate în capitolele 192 çi 308.

O abordare generalå a tratamentului unui pacient cu o
BTS începe cu evaluarea riscului (orientare sexualå, numårul
partenerilor sexuali recenÆi çi curenÆi, practici sexuale, istoric
recent de BTS al partenerului, istoric de BTS al pacientului,
markeri sociodemografici precum çi alÆi markeri de risc crescut)
çi cu o evaluare clinicå (solicitarea de informaÆii asupra semnelor
çi simptomelor curente specifice BTS). Pot fi cerute apoi
teste ce confirmå diagnosticul sau teste screening (de ex.
efectuarea de culturi, teste de detectare a antigenilor, probe
genetice sau teste de amplificare, teste serologice). În Æårile
în curs de dezvoltare çi în cabinetele medicale din majoritatea
Æårilor industrializate tratamentul iniÆial se face de obicei pe
baza sindromului clinic çi este selectat astfel încât så acopere
cauzele cele mai probabile. Pentru anumite sindroame, în
Æårile industrializate, pot fi folosite teste rapide în vederea
îngustårii spectrului acestei terapii iniÆiale (de ex. examina-
rea directå a lichidului vaginal pentru secreÆii vaginale la
femei, coloraÆia Gram pentru scurgeri uretrale la bårbaÆi cu
astfel de scurgeri). Dupå instituirea tratamentului bazat pe
sindrom sau a tratamentului specific (când testele rapide au
fost diagnostice), este esenÆial så se completeze prima fazå
a abordårii terapeutice a BTS cu måsuri adecvate de prevenire
çi control (vezi mai jos). Urmåtoarea abordare terapeuticå a
sindroamelor comune în BTS ajutå clinicienii, în Æårile dezvol-
tate, unde testele rapide çi testele de confirmare sunt larg
disponibile, dar mai puÆin utilizate decât ar fi cazul.

URETRITA LA BÅRBAæI Uretrita este sindromul de
BTS cel mai frecvent recunoscut la bårbaÆi. În ultimul deceniu,
incidenÆa uretritei gonococice a scåzut mult în aproape toate
Æårile industrializate, în timp ce incidenÆa uretritei negonococice
(UNG) råmâne ridicatå – ceea ce sugereazå cå måsurile pentru
controlul UNG sunt, pânå acum, relativ ineficiente. Gonoreea
çi UNG survin cu o frecvenÆå similarå în rândul bårbaÆilor
care se prezintå în clinicile de BTS din Statele Unite, în
timp ce UNG este de câteva ori mai frecventå decât gonoreea
printre bårbaÆii consultaÆi de practicienii majoritåÆii altor
servicii clinice.

Aproximativ 30-40% din cazurile de UNG sunt cauzate
de Chlamydia trachomatis, deçi proporÆia cazurilor datorate
acestui microorganism poate så fi scåzut la populaÆiile unde
au fost implementate programe pentru controlul chlamidiilor.
Virusul herpes simplex (HSV) çi Trichomonas vaginalis
determinå fiecare doar o micå proporÆie din cazurile de UNG
în Statele Unite, dar majoritatea cazurilor nu pot fi atribuite
nici unuia din aceçti trei agenÆi patogeni. Ureaplasma urealyti-
cum a fost implicat în studiile caz-control ca o cauzå probabilå
a multor cazuri negative pentru Chlamydia, iar M. genitalium
a fost depistat, prin teste de reacÆie de polimerizare în lanÆ
(PCR) din probele uretrale, ca fiind asociat cu UNG în douå
studii caz-control recente. Câteva cazuri sunt determinate
de bacterii coliforme la bårbaÆii care sunt parteneri activi în
contactele sexuale anale neprotejate. Diagnosticul iniÆial al
uretritei masculine nu include de obicei teste specifice pentru
patogeni, în afarå de Neisseria gonorrhoeae çi C. trachomatis.

În evaluarea unui bårbat activ sexual cu simptome de scurgeri
ureterale çi/sau disurie, trebuie urmate urmåtoarele etape:

1. Stabilirea prezenÆei uretritei. Primul pas este examinarea
scurgerilor uretrale purulente sau mucopurulente. Uneori
trebuie efectuate manevre de „stoarcere“ a uretrei, dupå
ce pacientul în prealabil nu-çi goleçte câteva ore vezica,
preferabil peste noapte. Indiferent dacå scurgerile anormale
sunt evidente sau nu, inflamaÆia trebuie evaluatå prin
examinarea unui frotiu colorat Gram, obÆinut dupå intro-
ducerea unui mic tampon de vatå ataçat de o baghetå 2-3 cm

Tabelul 129-2

Sindroame frecvente de BTS çi agenÆi etiologici transmiçi
sexual (TS)
Sindrom AgenÆii primari cu transmitere sexualå (TS)

SIDA HIV tip 1 çi 2
Uretritå: bårbaÆi Neisseria gonorrhoeae, Chlamidydia

trachomatis, Ureaplasma urealyticum,
Trichomonas vaginalis, HSV

Epididimita C. trachomatis, N. gonorrhoeae
InfecÆiile tractului
 genital inferior:
 femei
  Cistitå/uretritå C. trachomatis, N. gonorrhoeae, HSV,

Cervicita
 mucopurulentå C. trachomatis, N. gonorrhoeae
Vulvovaginita Candida albicans, T. vaginalis
Vaginozå bacterianå Bacterii asociate VB (vezi textul)
 (VB)

Boalå inflamatorie N. gonorrhoeae, C. trachomatis,
 pelvinå acutå  bacterii asociate VB
Infertilitate N. gonorrhoeae, C. trachomatis,

bacterii asociate VB
Leziuni ulcerative ale HSV-1, HSV-2, Treponema pallidum,
 organelor genitale Haemophilus ducreyi, C. trachomatis

(tipurile LGV), Calymmatobacterium
granulomatis

InfecÆii intestinale
Rectitå C. trachomatis, N. gonorrhoeae, HSV,

 T. pallidum
Rectocolitå sau Specii de Campylobacter çi Shigella,
 enterocolitå E. histolytica, alÆi enteropatogeni
Enteritå Giardia lamblia, Cryptosporidium,

Microsporidia
Artritå acutå cu N. gonorrhoeae (de ex. IGD),
 infecÆie urogenitalå C. trachomatis (de ex. sindrom Reiter),
 sau viremie HBV
Condiloame genitale Papilomavirusul uman (tipuri genitale);
 çi anale
Sindrom de CMV, HIV, EBV
 mononucleozå
Hepatita viralå HBV, T. pallidum, CMV, EBV
Neoplazii

Displazii cu celule, Papilomavirusuri umane (în special
 scuamoase çi car- tipurile 16, 18, 31, 45)
 cinom cervical,
 anal, vulvar, vaginal
 sau penian
Sarcomul Kaposi Herpes-virusuri asociate SK
 (SK), limfoamele
 cavitåÆilor orga-
 nismului
Leucemia cu HTLV-I
 celulele T
Neoplaziile limfoide HIV, HTLV-I
Carcinomul HBV
 hepatocelular

Paraparezele spastice HTLV-I
 tropicale
Scabie Sarcoptes scabiei
Pediculozå pubianå Phthirus pubis

Abrevieri: HIV, virusul imunodeficienÆei umane; HSV, virusul herpes
simplex; LGV, limfogranulomatoza venerianå; IGD (infecÆie
gonococicå diseminatå); HPV, virusul papilomatozei umane;
CMV, virusul citomegalic; EBV, virusul Epstein-Barr; HBV,
virusul hepatitei B; HTLV, virusul limfocitelor T umane.
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în interiorul uretrei; prezenÆa a 5 sau mai multe neutrofile
pe câmp 1000x în zone ce conÆin celule sugereazå uretrita.
Alternativ, poate fi examinat pentru celulele inflamatorii
sedimentul centrifugat al primilor 20-30 ml de urinå evacuatå,
fie la microscop, fie prin testul esterazei leucocitare. PacienÆi
cu simptome de uretritå la care lipsesc semnele obiective,
pot avea mai degrabå probleme funcÆionale decât organice
çi în general nu beneficiazå de cure repetate de antibiotice.

2. Evaluarea complicaÆiilor sau a diagnosticelor diferenÆiale.
Epididimita çi complicaÆiile sistemice cum sunt infecÆia
gonococicå diseminatå çi sindromul Reiter trebuie excluse
printr-o scurtå anamnezå çi examinare. Prostatita bacterianå
çi cistita trebuie excluse prin teståri adecvate ale bårbaÆilor
cu disurie la care lipsesc dovezile de uretritå çi ale bårbaÆilor
cu uretritå inactivi sexual. Tuçeul rectal pentru examinarea
prostatei rareori då informaÆii utile în evaluarea bårbaÆilor
tineri cu uretritå, activi sexual.

3. Evaluarea pentru infecÆia gonococicå çi chlamidianå.
Gonoreea este diagnosticatå prin demonstrarea existenÆei
diplococilor gram-negativi tipici în interiorul neutrofilelor,
iar un diagnostic preliminar de UNG este justificat dacå
diplococii gram-negativi nu sunt gåsiÆi. Totuçi, datoritå
faptului cå incidenÆa gonoreei scade çi infecÆia devine
rarå în multe centre clinice, un numår mai mic de clinicieni
çi laboratoare vor avea suficientå experienÆå pentru a se
baza doar pe frotiurile colorate pentru diagnosticarea çi
excluderea infecÆiei gonococice. De aceea, trebuie utilizate
de rutinå, culturi sau teste de detectare genomicå pentru
N. gonorrhoeae çi culturi, teste de identificare a antigenelor
sau de detectare genomicå pentru C. trachomatis, în
majoritatea centrelor clinice. Amplificarea geneticå utilizând
reacÆia lanÆului ligazei sau PCR pare så fie sensibilå çi
foarte specificå pentru oricare dintre cele douå microor-
ganisme; astfel de teste vor fi probabil larg folosite în
screeningul çi, poate, în testarea diagnosticå a infecÆiei
chlamidiene çi gonoreei. Sunt de asemenea recomandate
testele diagnostice pentru C. trachomatis, chiar dacå este
planificat tratamentul empiric al infecÆiei chlamidiene,
deoarece rezultatul determinå prognosticul çi orienteazå
sfaturile date pacientului çi abordarea partenerului(ilor)
sexual(i) al pacientului.

4. Tratarea uretritei. În practicå, dacå prin coloraÆia Gram a
fost excluså gonoreea, uretrita este tratatå cu un regim
eficient pentru UNG – de exemplu, doxiciclinå (100 mg
oral, de douå ori pe zi) sau azitromicinå (1 g oral, într-o
singurå dozå). Dacå au fost evidenÆiaÆi gonococi prin coloraÆia
Gram sau dacå nu s-a efectuat nici un test diagnostic,
tratamentul trebuie så includå una din curele de o singurå
dozå pentru gonoree (capitolul 150) plus azitromicinå sau
7 zile de tratament cu doxiciclinå pentru o posibilå infecÆie
chlamidianå. Partenerii sexuali trebuie testaÆi pentru gonoree
çi infecÆie chlamidianå çi trebuie så primeascå regimul
administrat bårbatului luat în discuÆie în cazul respectiv.

EPIDIDIMITA Epididimita acutå este aproape totdeauna
unilateralå çi trebuie diferenÆiatå de torsiunea de testicul,
tumorå sau traumatism. Torsiunea, o urgenÆå chirurgicalå,
survine de obicei în a doua sau a treia decadå a vieÆii çi este
sugeratå de un episod dureros subit, ridicarea testiculului în
sacul scrotal, rotirea epididimului dintr-o poziÆie posterioarå
în una anterioarå çi absenÆa fluxului sanguin la examenul
Doppler sau la investigarea cu Tc99. Tumora testicularå este
sugeratå de persistenÆa simptomelor dupå o curå terapeuticå.
La bårbaÆii activi sexual, sub 35 de ani, epididimita acutå
este cauzatå cel mai frecvent de C. trachomatis çi mai puÆin
frecvent de N. gonorrhoeae çi este asociatå, de obicei, cu
uretritå evidentå sau subclinicå. Epididimita acutå la bårbaÆii
în vârstå sau cea care survine în urma manevrelor instrumentale

pe tractul urinar este cauzatå de obicei de bacili gram-negativi
sau alÆi patogeni urinari. În mod similar, epididimita bårbaÆilor
care au fost parteneri activi în timpul contactului anal este
deseori cauzatå de Enterobacteriacee. Uretrita este de obicei
absentå în aceste cazuri, dar e prezentå bacteriuria.

AgenÆii antimicrobieni sunt pilonul principal al terapiei;
agentul optim pentru tratament în epididimitå este ofloxacina
(300 mg oral, de douå ori pe zi timp de 10 zile) care este
eficientå atât împotriva N. gonorrhoeae çi C. trachomatis,
cât çi împotriva Enterobacteriaceelor. Alternativ, ceftriaxona
(250 mg intramuscular) urmatå de doxiciclinå (100 mg oral
de douå ori pe zi, timp de 10 zile) este eficientå în epididimita
produså de N. gonorrhoeae sau C. trachomatis.

INFECæIILE TRACTULUI GENITOURINAR INFE-

RIOR LA FEMEI InfecÆiile tractului urinar inferior feminin,
colului, vulvei çi vaginului produc variate combinaÆii între
disurie, iritaÆie vulvarå, dispareunie çi secreÆii vaginale abundente
sau modificate. În evaluarea simptomelor tractului genitourinar
inferior feminin sunt necesare douå etape: (1) diferenÆierea
între cistitå, uretritå, vulvo-vaginitå çi cervicitå çi (2) excluderea
unei boli asociate a tractului superior (de ex.: pielonefritå,
salpingitå).

Uretrita çi sindromul uretral C. trachomatis, N. gonorr-
hoeae çi ocazional HSV sunt cauze de uretritå simptomaticå
– cunoscutå ca sindrom uretral – caracterizat prin disurie
„internå“ (de obicei fårå micÆiuni imperioase sau frecvente)
çi piurie, cu Escherichia coli sau alÆi uropatogeni prezenÆi
în numår mai mic de 102 pe mililitru de urinå. Prin contrast,
disuria asociatå cu herpesul vulvar sau candidoza vulvo-vaginalå
(çi poate vulvo-vaginita tricomonazicå) este deseori descriså
ca „externå“, fiind cauzatå de contactul dureros al urinei cu
labiile sau regiunea vaginalå inflamatå.

La femeile cu disurie acutå çi micÆiuni frecvente, durerea
çi sensibilitatea costo-vertebralå sau febra, sugereazå pielonefrita
acutå. Tratamentul infecÆiilor de tract urinar (ITU) bacteriene
este discutat în capitolul 131. Semnele de vulvo-vaginitå cuplate
cu simptomele de disurie externå sugereazå infecÆia vulvarå
sau vaginalå. La femeile fårå semne de vulvo-vaginitå, ITU
de origine bacterianå trebuie apoi diferenÆiatå de sindromul
uretral prin evaluarea riscurilor, a simptomelor çi semnelor
çi teståri microbiologice specifice. Etiologia de BTS este
sugeratå de vârsta tânårå, existenÆa a mai mult de un partener
sexual în mod curent sau un partener nou în ultimele luni,
sau o cervicitå mucopurulentå coexistentå (vezi în continuare).
Cistita bacterianå este sugeratå de episodul acut asociat cu
micÆiuni imperative sau frecvente, hematurie sau sensibilitate
vezicalå suprapubianå. Identificarea unui singur uropatogen
convenÆional, cum este E. coli sau Staphylococcus saprophyticus,
într-o concentraÆie ≥ 102 pe mililitru într-o probå recoltatå
adecvat din mijlocul jetului urinar de la o femeie simptomaticå
cu piurie, indicå o ITU bacterianå probabilå, în timp ce piuria
cu < 102 uropatogeni convenÆionali pe mililitru de urinå (piurie
„sterilå“) sugereazå un sindrom uretral acut cauzat de C.
trachomatis sau N. gonorrhoeae. Gonoreea çi infecÆia chlami-
dianå trebuie evaluate prin cultivarea probelor obÆinute din
cervix çi alte teste specifice. InfecÆia cu Chlamydia trebuie
evaluatå prin cultivare sau alte teste specifice pentru antigen
chlamidian în probele recoltate din uretrå sau cervix. Tratamentul
cu o doxiciclinå (100 mg de douå ori pe zi, timp de 7 zile)
amelioreazå disuria la femeile cu piurie „sterilå“, determinatå
de infecÆia chlamidianå.

InfecÆiile vulvo-vaginale Simptomele vulvo-vaginale
sunt printre cele mai frecvente motive ale tinerelor femei de
a se prezenta la medic. Mai mult decât atât, anumite infecÆii
vulvo-vaginale pot låsa sechele serioase, iar tricomoniaza çi
vulvo-vaginita candidozicå pot creçte rata de transmitere sexualå
a HIV. Tricomoniaza vaginalå çi vaginoza bacterianå în perioada
precoce a sarcinii au fost factori independenÆi de prognostic
pentru naçterea prematurå. Vaginoza bacterianå pare, de ase-
menea, så fie un factor de risc pentru infecÆiile cu bacterii
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anaerobe ale tractului genital superior. Vaginita poate fi o
tråsåturå timpurie çi evidentå a sindromului de çoc toxic, iar
vulvo-vaginita recurentå sau cronicå cu Candida apare cu o
frecvenÆå crescutå printre femeile cu boli sistemice, cum este
diabetul zaharat sau infecÆia HIV cu imunitatea alteratå (deçi
numai o micå proporÆie din femeile cu vulvo-vaginitå candi-
dozicå recurentå din Statele Unite chiar au o boalå predispozantå
serioaså). SecreÆiile vaginale pot fi manifestarea iniÆialå a
herpesului genital çi, ocazional, reflectå cervicita mucopurulentå
sau BIP determinate de infecÆia gonoreicå sau chlamidianå.

Astfel, simptomele çi semnele vulvo-vaginale justificå o
evaluare atentå çi o terapie adecvatå, care este specificå localizårii
anatomice çi tipului de infecÆie. O examinare atentå a pelvisului
trebuie så preceadå de obicei testele mai invazive çi mai costi-
sitoare, în evaluarea femeilor cu simptome vulvo-vaginale,
pelvine sau abdominale.

Vaginoza bacterianå este cea mai obiçnuitå cauzå de simptome
vulvo-vaginale în majoritatea situaÆiilor clinice; ea este urmatå
îndeaproape ca frecvenÆå de candidoza vulvo-vaginalå. În
majoritatea situaÆiilor tricomoniaza este mai puÆin frecventå
în Æårile dezvoltate. InfecÆia vaginalå poate fi caracterizatå prin
una sau mai multe din urmåtoarele: secreÆii cu volum crescut;
culoare galbenå anormalå a scurgerilor determinatå de creçterea

concentraÆiei leucocitelor polimorfonucleare; prurit vulvar, iritaÆie
sau arsuri, deseori cu disurie externå; dispareunie vulvarå; miros
vaginal neplåcut. O componentå importantå a evaluårii clinice
a scurgerilor vaginale este constatarea, prin examinarea cu
speculum, dacå aceste scurgeri provin din vagin sau cervix çi
dacå sunt anormale din punct de vedere obiectiv. Diagnosticul
çi tratamentul acestor trei tipuri de infecÆii vaginale sunt rezumate
în tabelul 129-3. În prezent sunt disponibile în comerÆ teste
tip probe ADN pentru depistarea T. vaginalis, Candida albicans
çi a concentraÆiilor vaginale crescute de Gardnerella vaginalis
identificate în vaginoza bacterianå, dar aceste teste nu au fost
pe deplin evaluate. Abordarea generalå a tratamentului acestor
afecÆiuni este listatå mai jos.

Tricomoniaza vaginalå (capitolul 220) T. vaginalis este
transmiså sexual. Deçi multe femei infectate çi majoritatea
bårbaÆilor infectaÆi sunt asimptomatici, tratamentul atât al
cazurilor asimptomatice cât çi al celor simptomatice reduce
rata de transmitere çi previne dezvoltarea tardivå a simptomelor.

Tricomoniaza simptomaticå produce în mod caracteristic
o scurgere vaginalå profuzå, galbenå, purulentå, omogenå

Caracteristica
tricomoniazicå

Examinarea vaginului
normal Candidoza vulvo-vaginalå Vaginita Vaginoza bacterianå

Etiologie Neinfectat predominå
lactobacilii

Candida albicans Trichomonas vaginalis Asociate cu Gardnerella
vaginalis, diverse bacterii
anaerobe çi micoplasme

Simptome tipice Nici unul Prurit vulvar çi/sau iritaÆie Miros neplåcut, secreÆii,
prurit vulvar

SecreÆii profuze, purulente, uçor
crescute cantitativ

SecreÆii
Cantitatea Variabilå; de obicei

reduså
Reduså Profuzå Moderatå

Culoarea* Transparent sau alb Alb Galben Alb sau gri
ConsistenÆa Neomogenå, flocularå Gråmezi; plåci aderente Omogenå Omogenå, vâscozitate micå;

cåptuçeçte uniform pereÆii
vaginali

InflamaÆia epiteliului
vulvar sau vaginal

Nu existå Eritem al epiteliului vaginal
dermatitå vulvarå
frecventå

Eritemul epiteliului
vaginal çi vulvar; colpitå
macularå

Nu existå

pH-ul fluidului
vaginal†

Obiçnuit ≤ 4,5 Obiçnuit ≤ 4,5 Obiçnuit ≥ 5,0 Obiçnuit > 4,5

Mirosul (de peçte) cu
KOH 10%

Nu existå Nu existå Poate fi prezent Prezent

Microscopie‡ Celule epiteliale
normale; lactobacili
predominanÆi

Leucocite, celule epite-
liale;micelii sau pseudo-
micelii la mai mult de 80%
din persoanele cu culturi
pozitive pentru C. albicans
cu simptome tipice

Leucocite; tricomone
mobile observate la
80-90% din pacientele
simptomatice, mai puÆin
frecvente în absenÆa
simptomelor

Celule-cheie; puÆine leucocite;
lactobacili copleçiÆi numeric de
o florå mixtå profuzå care
include aproape totdeauna G.
vaginalis plus specii anaerobe
prin coloraÆia Gram

Tratament obiçnuit Nici unul Miconazol sau clotrimazol
intravaginal, în doze
de100 mg, timp de 3-7
nopÆi

Fluconazol, 150 mg oral
(dozå unicå)

Metronidazol, 2 g oral
(dozå unicå)

Metronidazol, 500 mg
oral, de douå ori pe
zi,timp de 7 zile

Metronidazol 500 mg oral, de
douå ori pe zi, timp de 7 zile

Clindamicinå 2% cremå
vaginalå, în fiecare noapte
timp de 7 zile

Metronidazol 0,75% gel
vaginal, de douå ori pe zi, timp
de 5 zile

Metronidazol, 2 g oral (dozå
unicå)§

Tratamentul obiçnuit
al partenerului
sexual

Nici unul Nici unul; tratament topic
dacå e prezentå dermatita
candidozicå a penisului

Examinare pentru BTS;
tratament cu metronida-
zol 2 g oral (dozå unicå)

Examene pentru BTS;dacå este
normal nu se aplicå nici un
tratament

Tabelul 129-3

Caracteristici diagnostice çi tratamentul infecÆiei vaginale

* Culoarea secreÆiilor se observå cel mai bine prin examinarea pe fondul unui tampon de vatå
† Determinarea pH-ului nu este folositoare dacå este prezent sânge
‡ Pentru a detecta elementele fungice, fluidul vaginal este amestecat cu KOH 10% înainte de examinarea microscopicå; pentru examinarea

altor caracteristici, fluidul este amestecat (1:1) cu ser fiziologic. ColoraÆia Gram este foarte utilå pentru detectarea hifelor çi pseudomi-
celiilor çi pentru a face distincÆia între flora normalå çi flora mixtå existentå în vaginoza bacterianå, dar este mai puÆin sensibilå decât
prepararea salinå pentru detectarea T. vaginalis

§ Regimul cu dozå unicå este mai puÆin eficient decât regimul cu metronidazol, timp de 7 zile
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çi iritaÆie vulvarå. Epiteliul vaginal çi vulvar pot fi vizibil
inflamate, iar colposcopia relevå leziuni peteçiale pe cervix
(„cervix cu aspect de cåpçunå“) la aproximativ 50% din cazuri.
De obicei pH-ul lichidului vaginal este 5,0 sau mai mare.
La femeile cu simptome çi semne tipice de tricomoniazå,
examinarea la microscop a secreÆiilor vaginale amestecate
cu soluÆie salinå evidenÆiazå de obicei tricomone mobile çi
leucocite polimorfonucleare. În astfel de cazuri, examinarea
directå între lamå çi lamelå este în cel puÆin 80% din cazuri
la fel de sensibilå ca çi cultura. Totuçi, la femeile fårå simptome
çi semne, cultura este deseori necesarå pentru detectarea
microorganismului. Diagnosticul infecÆiei cu T. vaginalis la
bårbaÆi necesitå culturi din sedimentul urinar obÆinut la prima
micÆiune dimineaÆa devreme sau o mostrå uretralå obÆinutå
cu tamponul înainte de prima golire a vezicii. Metode de
identificare a T. vaginalis sunt în curs de investigare prin
imunofluorescenÆå sau prin utilizarea de probe de oligonucleotide
care se pot dovedi utile pentru diagnostic, atât la femei cât
çi la bårbaÆi.

Numai nitroimidazolii trateazå cu eficienÆå mare tricomo-
niaza. O dozå unicå de 2,0 g oral de metronidazol este tratamentul
de elecÆie çi este la fel de eficient ca çi regimurile mai îndelungate.
AlÆi nitroimidazoli, cum sunt tinidazolul çi ornidazolul, au
un timp de înjumåtåÆire mai mare decât metronidazolul, dar
nu s-a aråtat clar cå ar da rezultate mai bune în tricomonazå.
Este recomandat tratamentul de rutinå al partenerilor sexuali
pentru reducerea atât a riscului de reinfectare, cât çi a rezervorului
de infecÆie. Tratamentul local vaginal cu gel conÆinând 0,75%
metronidazol, deçi este eficient în vaginoza bacterianå (vezi
mai jos), nu este foarte eficient în tricomoniaza vaginalå.
Metronidazolul nu este recomandat în primul trimestru de
sarcinå, dar dupå aceea este considerat fårå pericol. Alcoolul
trebuie evitat 24 h dupå folosirea metronidazolului datoritå
efectelor disulfiram-like ocazionale. Când este posibil din
punct de vedere practic, partenerii pacienÆilor cu tricomoniazå
(sau cu orice altå infecÆie transmiså sexual) este preferabil
så fie consultaÆi personal, în loc så fie trataÆi fårå examinare
çi indicaÆii.

Vaginoza bacterianå Scurgerile vaginale care nu sunt asociate
cu T. vaginalis, fungi sau infecÆii cervicale sunt datorate de
obicei vaginozei bacteriene. Acest sindrom (numit pe vremuri
vaginitå nespecificå, vaginitå anaerobå sau scurgeri vaginale
asociate cu Gardnerella) este caracterizat prin miros vaginal
neplåcut çi o secreÆie albå în cantitate uçor sau moderat crescutå,
care este omogenå, cu vâscozitate micå, ce acoperå uniform
mucoasa vaginalå. Sindromul este asociat cu factori de risc
pentru BTS, cum sunt partenerii sexuali multipli çi raporturile
sexuale recente cu un partener nou, dar nici un patogen transmis
sexual nu a fost clar implicat în etiologie çi tratamentul antibiotic
al partenerilor de sex masculin, pânå acum, nu a redus rata
recurenÆelor printre femeile afectate. Consideratå în trecut
drept o afecÆiune benignå, vaginoza bacterianå a fost implicatå
ca factor de risc în salpingita acutå, naçterea prematurå çi
complicaÆiile neonatale çi perinatale asociate.

PrevalenÆa çi concentraÆiile a G. vaginalis, Mycoplasma
hominis çi a câtorva bacterii anaerobe [de ex. specii de Mobiluncus,
Prevotella (în trecut Bacteroides) çi unele specii de Peptostrep-
tococcus] sunt mult crescute în fluidul vaginal al femeilor cu
vaginozå bacterianå faÆå de cel al femeilor fårå acest sindrom.
Oricum, nici unul din aceste microorganisme nu este depistat
doar în rândul femeilor cu vaginozå bacterianå, iar G. vaginalis
a fost izolatå în concentraÆii scåzute din vaginul a peste 50%
din femeile sånåtoase. În vaginoza bacterianå sunt absenÆi de
obicei din vagin Lactobacillus producåtori de peroxid de hidrogen,
care constituie majoritatea florei normale vaginale. Aceastå
situaÆie faciliteazå suprapopularea vaginului cu bacterii anaerobe,
M. hominis çi G. vaginalis. Spålåturile vaginale, utilizarea

spermicidului intravaginal nonoxinol-9 çi partenerii sexuali
noi, sunt asociate cu pierderea colonizårii vaginale de cåtre
lactobacilii producåtori de hidrogen peroxid.

Vaginoza bacterianå este diagnosticatå convenÆional prin
demonstrarea a oricare trei dintre urmåtoarele patru anomalii:

1. Semne obiective de secreÆii vaginale crescute, albe, omogene
çi excluderea vaginitei candidozice, tricomoniazice çi a
cervicitei mucopurulente. Acest proces trebuie så includå
colectarea de probe endocervicale pentru a fi testate pentru
C. trachomatis çi N. gonorrhoeae.

2. Eliberarea unui miros distinct de peçte imediat dupå
amestecarea secreÆiilor vaginale cu o soluÆie de KOH 10%.
Acest miros este atribuit aminelor volatile (de ex. trimeti-
lamina, putresceina çi cadaverina), rezultate din metabolismul
bacteriilor anaerobe din fluidul vaginal.

3. Un pH > 4,5 al secreÆiilor vaginale. Creçterea pH-ului
poate fi parÆial atribuitå prezenÆei aminelor, precum çi scåderii
producÆiei de lactat. (Trebuie evitatå testarea secreÆiilor
cervicale care au în mod caracteristic un pH în jur de 7,0.)

4. Demonstrarea microscopicå a „celulelor-cheie“. Celulele-
cheie sunt celule epiteliale vaginale acoperite cu microorga-
nisme cocobacilare. La examenul microscopic direct al
preparatului obÆinut prin amestecul secreÆiilor vaginale
cu o soluÆie salinå izotonå într-o proporÆie aproximativå
de 1:1, celulele-cheie au un aspect granular çi limite imprecise
(figura 129-1). Alternativ, diagnosticul de laborator al
vaginozei bacteriene se poate stabili pe baza detectårii
celulelor-cheie pe un frotiu al secreÆiei vaginale, colorat
Gram, din secreÆiile vaginale. Lactobacilii predominanÆi
în mod normal (bacili gram-pozitivi mari) sunt înlocuiÆi
în majoritate sau complet de o bogåÆie de tipuri morfologice
bacteriene constând în G. vaginalis çi microorganisme
anaerobe. Demonstrarea existenÆei multor „celule-cheie“

FIGURA 129-1 A. „Celule-cheie“ epiteliale vaginale. ObservaÆi
aspectul granular datorat aderenÆei G. vaginalis precum çi marginile
celulare nedistincte (400x). B. Celule vaginale epiteliale normale.
Marginile celulelor sunt distincte çi lipsesc granulaÆiile.

A

B
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la examenul microscopic direct çi evidenÆierea prin coloraÆia
Gram a unei flore vaginale modificate caracteristic reprezintå
criteriile cele mai sensibile, specifice çi obiective pentru
diagnosticul vaginozei bacteriene la femeile cu simptome
çi/sau semne ale acestei afecÆiuni.

Încercårile de a izola G. vaginalis, micoplasme genitale sau
bacterii anaerobe au o utilitate scåzutå în diagnosticul vaginozei
bacteriene deoarece aceste microorganisme sunt componente
ale florei vaginale la multe femei care nu au acest sindrom.

Regimul standard pentru tratamentul vaginozei bacteriene
a fost metronidazolul (500 mg oral, de douå ori pe zi, timp
de 7 zile). Clindamicina (300 mg oral, de douå ori pe zi,
timp de 7 zile) este de asemenea eficientå, dar nu este preferatå.
Tratamentul intravaginal cu cremå ce conÆine clindamicinå
2% [un aplicator complet (5 g conÆinând 100 mg clindamicinå
fosfat) în fiecare noapte, timp de 7 nopÆi] sau gel ce conÆine
metronidazol 0,75% [un aplicator complet (5 g conÆinând
37,5 mg metronidazol) de douå ori pe zi timp de 5 zile] este
eficient, de asemenea, çi nu produce reacÆii adverse sistemice.
O dozå unicå de 2 g metronidazol oral poate fi utilizatå, de
asemenea, dar produce rate de recurenÆå pe termen scurt ceva
mai mari decât cele obÆinute prin regimul cu metronidazol,
timp de 7 zile. RecurenÆa pe termen lung (de ex., dupå câteva
luni) este supåråtor de frecventå, iar frecvenÆa sa nu este
reduså de tratamentul cu metronidazol al partenerilor de sex
masculin. Cu toate acestea, un partener sexual nou poate fi
implicat ca un factor de risc pentru recurenÆå.

Nu existå date certe care så susÆinå folosirea preparatelor
vaginale sau orale conÆinând specii de Lactobacillus în trata-
mentul çi prevenirea recurenÆelor vaginozei bacteriene. Oricum,
existå puÆine, sau deloc, preparate comerciale disponibile
cu lactobacili care så conÆinå tulpinile vaginale producåtoare
de peroxid de hidrogen, care aderå la epiteliul vaginal. Deoarece
aderenÆa poate fi câçtigatå prin colonizare eficientå, studiile
cu astfel de izolate vor fi de interes.

Candidoza vulvo-vaginalå Simptomul predominant în
candidoza vulvo-vaginalå este pruritul vulvar sau iritaÆia.
De obicei nu existå un miros distinct iar simptomele de secreÆie
vaginalå nu sunt caracteristice. Sunt frecvente semne de eritem
vulvar, edem çi fisuri. SecreÆia vaginalå este albå în mod
obiçnuit çi reduså cantitativ, iar uneori ia formå de plåci albe,
ca în candidoza orofaringianå sau aspect brânzos aderând
slab de mucoasa vaginalå. Candida albicans este råspunzåtoare
pentru cel puÆin 80% din hifele izolate din vagin, în timp ce
Torulopsis glabrata çi alÆi fungi din specia Candida mai rar
întâlniÆi se gåsesc în restul de 20%. Majoritatea cazurilor de
candidozå vulvo-vaginalå rezultå probabil din dezvoltarea
accentuatå a tipurilor endogene de C. albicans care au colonizat
vaginul sau tractul intestinal. Unii bårbaÆi ale cåror partenere
au candidozå vulvo-vaginalå dezvoltå o dermatitå candidozicå
simptomaticå a penisului.

Diagnosticul de candidozå vulvo-vaginalå implicå eviden-
Æierea fungilor prin examinarea microscopicå a fluidului vaginal
combinat cu ser fiziologic sau KOH 10% sau prin coloraÆie
Gram. Observarea pseudohifelor sau hifelor întåreçte diagnos-
ticul de vaginitå cu C. albicans. Leucocitele polimorfonucleare
sunt deseori prezente. Examinarea microscopicå este mai puÆin
sensibilå decât cultura, dar se coreleazå mai bine cu simptomele.
Cultura reuçeçte så detecteze C. albicans la unele femei cu
simptome çi semne de candidozå vulvo-vaginalå în prezenÆa
unor rezultate negative la examinarea microscopicå çi detecteazå
totodatå colonizarea frecventå, concomitentå, la femeile fårå
astfel de simptome çi semne. pH-ul secreÆiilor vaginale este,
de obicei, mai mic de 4,5 çi nu apare nici un miros de amine
când se amestecå secreÆiile vaginale cu KOH 10%. Eroziunile
vulvare superficiale sau fisurile din candidoza vulvo-vaginalå
trebuie diferenÆiate de manifestårile din herpesul genital sau
de alte cauze de ulcer genital.

În majoritatea cazurilor terapia pentru infecÆia vaginalå
cu Candida este indicatå doar dacå pacienta este simptomaticå

sau are semne de vulvo-vaginitå. Tratamentul uzual constå
în administrarea intravaginalå a oricåruia din cele câteva
antibiotice imidazolice (de ex. miconazol sau clotrimazol)
timp de 3-7 zile. Eliberarea fårå prescripÆie medicalå a unor
astfel de preparate a redus costul îngrijirii çi a fåcut tratamentul
mai avantajos pentru multe femei cu vulvo-vaginitå fungicå
recurentå. Totuçi, simptomele de vulvo-vaginitå sunt nespecifice
iar autotratarea presupuselor candidoze vulvo-vaginale poate
întârzia detectarea çi tratarea altor infecÆii mult mai serioase.
De aceea, autotratarea trebuie limitatå strict la femeile cu
simptome clasice de prurit vulvar la care episoadele anterioare
de vulvo-vaginitå fungicå au fost diagnosticate de un clinician
cu experienÆå. Tratamentul cu o dozå unicå oralå de fluconazol
(150 mg) este de asemenea eficient, fiind preferat de mulÆi
pacienÆi. Terapia oralå prelungitå sau periodicå cu fluconazol
sau ketoconazol poate fi indicatå în cazuri severe sau cu recurenÆe
foarte frecvente, sau pentru cele care nu råspund la terapia
intravaginalå sau la cea oralå cu dozå unicå. Astfel de pacienÆi
trebuie investigaÆi pentru diabet sau infecÆie cu HIV, deçi
aceste boli sistemice reprezintå explicaÆii neobiçnuite pentru
candidoza vulvo-vaginalå recurentå. Tratamentul de rutinå
al partenerilor sexuali nu este indicat.

Cervicita mucopurulentå Cervicita mucopurulentå se
referå la inflamarea epiteliului columnar çi a stratului subepitelial
al endocolului çi a oricårui epiteliu columnar de contiguitate
ce se aflå într-o poziÆie ectopicå pe exocol. Cervicita mucopu-
rulentå la femei poate fi consideratå „partenerul tåcut“ al
uretritei de la bårbaÆi, fiind la fel de frecventå çi determinatå
de aceiaçi agenÆi, dar mai dificil de recunoscut. Este cel mai
frecvent sindrom major de BTS la femei, poate prevesti sau
poate fi semn de BIP çi – la femeile însårcinate – poate duce
la complicaÆii obstetricale. Cervicita mucopurulentå este
determinatå cel mai frecvent de C. trachomatis çi uneori de
N. gonorrhoeae; proporÆia relativå a cazurilor determinate
de aceste douå microorganisme depinde de prevalenÆa lor în
comunitate. Totuçi, în Statele Unite, mai mult de jumåtate
din cazuri nu sunt asociate cu nici unul din aceste microorga-
nisme çi în mod curent råmân idiopatice. De obicei, sindromul
poate fi diferenÆiat clinic de cervicita determinatå de HSV,
care produce leziuni ulcerative pe epiteliul scuamos stratificat
al exocolului, la fel ca çi pe epiteliul columnar.

Diagnosticul se face prin prelevarea secreÆiilor mucopurulente
galbene din ostiumul cervical sau prin observarea unui numår
crescut de leucocite polimorfonucleare pe frotiul colorat Gram
sau pe frotiul Papanicolau din mucusul endocervical. Ectopia
cervicalå edematoaså (vezi mai jos) çi sângerarea endocervicalå
induså de tamponarea uçoarå sunt semne obiçnuite cervicitei
mucopurulente determinate de C. trachomatis. Trebuie observatå
culoarea mucusului cervical din endocol, recoltat pe un tampon
alb; o culoare galbenå indicå prezenÆa leucocitelor polimor-
fonucleare. Mucusul trebuie întins în strat subÆire pe o lamå
pentru colorarea Gram. PrezenÆa a 20-30 sau mai multe celule
polimorfonucleare pe câmp microscopic 1000x în interiorul
filamentelor de mucus cervical fårå celule epiteliale scuamoase
vaginale sau bacterii vaginale sugereazå cervicita. Când probele
endocervicale recoltate cu atenÆie sunt examinate de un personal
cu experienÆå, coloraÆia Gram a mucusului endocervical este
de asemenea un test fårå sensibilitate, dar cu destulå specificitate
pentru gonoree; diplococii gram-negativi intracelulari indicå
infecÆia gonococicå. Sunt, de asemenea, indicate efectuarea
de culturi sau alte teste specifice çi sensibile pentru N. gonorr-
hoeae çi C. trachomatis.

De obicei, tratamentul trebuie administrat când diagnosticul
clinic este stabilit – de ex., înaintea cunoaçterii etiologiei.
În situaÆiile în care atât gonoreea cât çi infecÆia chlamidianå
sunt frecvente, terapia trebuie så includå un regim cu dozå
unicå eficace pentru gonoree, cum este cefixima (400 mg,
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oral), urmatå de doxiciclinå (100 mg oral, de douå ori pe zi,
timp de o såptåmânå) sau azitromicinå (1 g, oral, în dozå
unicå). În situaÆiile în care gonoreea este mult mai puÆin frecventå
decât infecÆia chlamidianå, terapia iniÆialå a cervicitei muco-
purulente trebuie orientatå så acopere numai infecÆia chlamidianå
(de ex. regim cu azitromicinå sau doxiciclinå). Partenerii
sexuali ai femeii cu cervicitå mucopurulentå trebuie examinaÆi
çi trataÆi cu un regim similar cu cel ales pentru femeie, cu
excepÆia cazului în care rezultatele testelor pentru gonoree
sau infecÆia chlamidianå la fiecare partener justificå o schimbare
a terapiei.

Ectopia cervicalå Cervicita trebuie diferenÆiatå de ectopia
cervicalå, care este deseori greçit etichetatå drept „eroziune
cervicalå“. Ectopia reprezintå prezenÆa unui epiteliu columnar
unicelular gros care se extinde din endocol pe exocolul vizibil.
În ectopie, ostiumul cervical poate så conÆinå mucus clar
sau uçor opacifiat, dar de obicei nu existå secreÆie galbenå
mucopurulentå. Colposcopia evidenÆiazå epiteliul intact,
neulcerat. Ectopia existå în mod normal în prima perioadå a
adolescenÆei çi regreseazå treptat, epiteliul columnar ectopic
fiind înlocuit cu metaplazie scuamoaså. Folosirea contracep-
tivelor orale favorizeazå persistenÆa sau reapariÆia ectopiei.
Cauterizarea pentru eliminarea ectopiei nu este justificatå.
Ectopia poate face colul mai sensibil la infecÆia cu N. gonorr-
hoeae sau C. trachomatis prin expunerea unei arii mai mari
de epiteliu columnar susceptibil. Mai mult, ectopia poate
creçte sensibilitatea la infecÆia cu HIV. Dacå survine cervicita
mucopurulentå, aria de ectopie poate deveni edematoaså çi
fragilå. Edemul poate avea ca rezultat eversiunea ostiumului
cu mårirea ariei aparente de ectopie.

BOALA INFLAMATORIE PELVINÅ Termenul BIP
se referå la combinaÆii variate de endometritå, salpingitå çi
peritonitå pelvinå ce rezultå din ascensionarea infecÆiei genitale
care provine de obicei dintr-o cervicitå mucopurulentå gono-
cocicå sau chlamidianå çi/sau dintr-o vaginozå bacterianå.
BIP afecteazå de obicei adolescentele çi femeile tinere active
sexual, cel puÆin 90% din cazuri fiind dobândite pe cale
sexualå. Deçi uneori este severå clinic, cu peritonitå evidentå
sau abces tuboovarian (cum apare în prezent în special la
femeile cu infecÆie HIV), majoritatea cazurilor de BIP acute
sunt relativ uçoare sau chiar subclinice. Cu toate acestea,
chiar formele subclinice de BIP pot totuçi så aibå ca rezultat
afectåri severe ale trompelor, aça cum reiese din lipsa frecventå
a istoricului de BIP diagnosticatå clinic la femeile seropozitive
pentru Chlamydia, cu infertilitate tubarå sau sarcinå ectopicå.
În consecinÆå, clinicianul trebuie în mod obiçnuit så ia în
considerare o BIP în diagnosticul diferenÆial al durerilor
abdominale uçoare sau chiar minore ale femeilor tinere.
Aceastå abordare reprezintå o schimbare în gândire, comparativ
cu perioadele în care BIP era consideratå probabilå numai
la femeile cu sensibilitate anexialå severå plus o creçtere a
temperaturii, a numårului de leucocite sau a vitezei de
sedimentare a eritrocitelor.

ProporÆia cazurilor de BIP determinate de N. gonorrhoeae
a scåzut în ultimul timp în majoritatea Æårilor industrializate,
tendinÆå ce reflectå incidenÆa în scådere a infecÆiilor gonococice
în general. C. trachomatis råmâne o cauzå frecventå de BIP
în multe situaÆii. Totuçi, în zone geografice în care organizaÆiile
de menÆinere a sånåtåÆii au implementat teste screening pe
scarå largå pentru infecÆia chlamidianå printre tinerele femei
active sexual, incidenÆa BIP de origine chlamidianå a scåzut.
Numeroçi alÆi patogeni contribuie la BIP, inclusiv M. hominis
çi variaÆi anaerobi existenÆi în flora vaginalå din vaginoza
bacterianå. BIP apare, cu frecvenÆå în creçtere, la o scurtå
perioadå dupå implantarea unui dispozitiv intrauterin contra-
ceptiv, iar endometrita poate rezulta în urma unui avort indus
sau a naçterii (în special dupå operaÆia cezarianå). Date recente

sugereazå de asemenea cå spålåturile vaginale sunt un factor
de risc important pentru infecÆia pelvinå ascendentå, probabil
datoritå faptului cå aceastå procedurå determinå depleÆia speciilor
de Lactobacillus producåtoare de hidrogen peroxid. Clinicienii
nu trebuie så prescrie spålåturile vaginale (a cåror eficienÆå
nu a fost demonstratå în tratarea sau prevenirea nici unei afecÆiuni)
çi trebuie så descurajeze cu hotårâre spålåturile pentru igiena
genitalå. BIP este discutatå detaliat în capitolul 130.

LEZIUNILE ULCERATIVE ALE ORGANELOR GENI-

TALE Etiologia bolii ulcerative genitale nu a mai fost studiatå
sistematic în Æårile industrializate de mai mult de 20 ani,
exceptând izbucniri recente ce au implicat sifilisul çi çancrul
moale din New Orleans, Louisiana çi Jackson, Mississippi.
Tabelul 129-4 aproximeazå diagnosticul diferenÆial al pacienÆilor
cu date clinice de BTS çi, prin extensie, al persoanelor tinere
active sexual, în alte situaÆii clinice. IncidenÆa çi etiologia
leziunilor ulcerative ale organelor genitale variazå larg în
diferite regiuni ale lumii. În Asia çi Africa, ulceraÆiile genitale
sunt întâlnite la fel de frecvent ca çi gonoreea în unele clinici
de BTS; çancrul moale este cea mai frecventå cauzå. Herpesul
genital era considerat relativ rar, pânå când studiile serologice
çi testarea prin PCR a ulceraÆiilor genitale au aråtat cå este
frecvent, în special la persoanele infectate cu HIV. În Æårile
vestice industrializate, ulceraÆiile genitale sunt considerabil
mai rare decât uretrita, cervicita mucopurulentå çi vaginita;
herpesul genital este cea mai frecventå cauzå, iar çancrul
moale este mai rar întâlnit. Sifilisul este cea de-a doua formå
frecventå de ulceraÆie genitalå ca råspândire în aproape toate
zonele lumii, iar posibilitatea prezenÆei lui trebuie totdeauna
excluså. Limfogranulomatoza venerianå (LGV) çi donovanoza
(granulomul inghinal) sunt foarte rare în America de Nord
çi Europa, deçi o izbucnire neobiçnuitå de LGV a apårut în
Bahamas, în perioada anilor ’80, în asociere cu uzul prizårii
cocainei çi cu infecÆia HIV epidemicå. Alte cauze de ulceraÆii
genitale includ candidoza çi condiloamele genitale traumatizate,
ambele uçor de recunoscut. Traumatismul în sine este o cauzå
rarå de ulceraÆie genitalå, cu excepÆia cazului când existå
istoricul clar al unei lezåri evidente însoÆite de sângerare.
Diagnosticul diferenÆial al ulceraÆiilor genitale este bogat,
existând alte afecÆiuni mai frecvente la persoanele mai vârstnice,
la cele cu risc scåzut pentru BTS çi la cele care se prezintå
cu leziuni datorate afectårii genitale din dermatozele mai
întinse ca suprafaÆå, cum ar fi ulceraÆia mucoasei genitale
din sindromul Stevens-Johnson.

Çancrul moale, sifilisul, herpesul genital çi probabil toate
cauzele de ulceraÆii genitale sporesc eficienÆa transmiterii

Tabelul 129-4

Etiologia ulceraÆiilor genitale în Æårile industrializate çi în
Æårile tropicale în curs de dezvoltare

Procentul de cazuri

æåri æåri tropicale în
Diagnostic industrializate curs de dezvoltare

Herpes genital 50-70 0-30*
Sifilis 10-20 10-30
Çancru moale 0-10† 50-60
Limfogranulomatozå
 venerianå < 1 0-5
Donovanozå < 1 < 1‡

Altele/necunoscute 5-20 5-30

* ProporÆia de ulceraÆii genitale cauzate de HSV pare så fie în
creçtere ca çi creçterea prevalenÆei infecÆiei HIV în Æårile în curs de
dezvoltare

† ProporÆia este foarte variabilå, depinzând de timp, loc çi grupul
populaÆional. Çancrul moale poate fi råspunzåtor pentru mai mult
de 25% din cazuri, la populaÆiile cu BIP clinicå, în anumite oraçe
din SUA, în perioada în care se înregistreazå o creçtere a
numårului cazurilor de çancru moale

‡ Donovanoza este råspunzåtoare pentru o proporÆie mai mare de ca-
zuri în unele arii geografice (de ex. sudul Africii, vestul Australiei,
Papua Noua Guinee çi subcontinentul indian), decât în altele.
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Boli cu transmitere sexualå: vedere de ansamblu çi

abordare clinicå

sexuale çi a dobândirii HIV. Mai mult, ulceraÆiile genitale,
în special çancrul moale çi sifilisul, sunt mai frecvente la
populaÆia urbanå activå sexual, cu nivel socio-economic scåzut
çi ratå înaltå a prostituÆiei çi consumului de droguri – factori
de risc independenÆi pentru infecÆia HIV. În ultima perioadå
a anilor ’80, în Statele Unite, çancrul moale çi sifilisul s-au
råspândit la nivel epidemic în astfel de populaÆii, deçi aceste
rate au scåzut rapid din 1990 pânå în 1995.

În Æårile industrializate, diagnosticul diferenÆial al ulceraÆiilor
genitale la pacienÆii tineri, activi sexual, include de obicei
herpesul genital, sifilisul çi çancrul moale; împreunå, aceste
infecÆii sunt responsabile, probabil, pentru mai mult de 90%
din cazurile în care existå ulceraÆii genitale discrete la pacienÆi
fårå dermatoze generalizate. Caracteristicile clinice sunt uneori
definitorii (de ex. prezenÆa veziculelor herpetice) iar corelarea
lor cu datele epidemiologice poate de obicei så ghideze terapia
iniÆialå în açteptarea rezultatelor analizelor ulterioare. Cu
toate acestea, majoritatea ulceraÆiilor genitale nu pot fi diagnos-
ticate cu certitudine pe baze clinice. Este axiomatic så excludem
sifilisul în toate cazurile. Deçi serologia pentru sifilis ar trebui
så fie de rutinå, aproximativ un sfert dintre pacienÆii cu sifilis
primar nu prezentau încå seroconversie la prima prezentare
pentru îngrijire medicalå. Toate leziunile, cu excepÆia celor
foarte caracteristice pentru infecÆia cu HSV, trebuie, deci,
examinate în câmp întunecat sau supuse unui test de imuno-
fluorescenÆå directå pentru Treponema pallidum. Sunt dispo-
nibile medii selective îmbogåÆite pentru izolarea lui Haemophilus
ducreyi. Utilizarea simultanå de teste multiple PCR (de ex.,
pentru HSV, T. pallidum çi H. ducreyi) çi-a dovedit valoarea
în studii recente ale ulceraÆiilor genitale, identificând un agent
etiologic în peste 95% din cazuri. Astfel de teste nu sunt
încå disponibile în comerÆ.

Urmåtoarele coordonate generale sunt recomandate pentru
tratarea leziunilor ulcerative genitale.

Leziunile tipice din herpesul genital Un diagnostic clinic
de herpes genital este justificat dacå sunt vizibile veziculele
sau pustulele tipice sau dacå existå ulceraÆii dureroase, în
ciorchine, care au fost precedate de leziuni pustuloveziculoase.
Aceste aspecte clinice sunt destul de caracteristice, iar confir-
marea diagnosticului prin izolarea HSV sau detectarea imuno-
chimicå a virusului este opÆionalå. Testul serologic pentru
sifilis nu trebuie fåcut numai în scop diagnostic ci çi pentru
cå screeningul este indicat la toÆi pacienÆii cu o BTS nou
diagnosticatå.

Toate celelalte ulceraÆii genitale acute Aspectul leziunilor
herpetice genitale este foarte variabil çi – cu excepÆia cazurilor
relativ clare descrise anterior – un test specific pentru HSV
este indicat pentru a stabili diagnosticul. UlceraÆiile „nespecifice“
sau minore din punct de vedere clinic, pot fi manifeståri mai
frecvente în herpesul genital decât leziunile clasice pustulo-
veziculare. Trebuie încercatå izolarea HSV prin culturå,
identificarea imunochimicå a antigenelor sau detectarea materia-
lului genetic al HSV. Cultura sau testele de imunofluorescenÆå
directå permit serotiparea HSV, dacå acesta este depistat, în
timp ce ELISA nu reuçeçte acest lucru în mod curent. Teste
serologice specifice de tip sunt disponibile pentru cercetare
çi sunt acum în curs de perfecÆionare pentru a ajuta la identificarea
persoanelor seronegative pentru HSV-2, care vor putea beneficia
de viitoarele vaccinuri. Testele serologice, disponibile în comerÆ,
nu pot face, totuçi, distincÆia între anticorpii celor douå tipuri
de HSV çi sunt puÆin utilizate (capitolul 184). Metodele cito-
logice (preparatul Tzanck cu colorare Wright-Giemsa sau
Papanicolau) pentru detectarea celulelor multinucleare infectate
cu HSV sunt lipsite de sensibilitate, cu excepÆia cazurilor
când sunt prezente vezicule intacte, çi sunt rareori folositoare
în diagnosticul bolii ulcerative genitale.

Trebuie tentatå izolarea H. ducreyi dacå ulceraÆia genitalå
este dureroaså çi nu este tipicå pentru herpes, în special dacå
se observå o limfadenopatie inghinalå fluctuentå sau acoperitå
de eritem; dacå çancrul moale este prevalent în comunitate;

dacå pacientul are un risc mare pentru çancrul moale (de ex.
prin folosirea drogurilor injectabile sau prizarea cocainei ori
prin prostituÆie); sau dacå pacientul a avut contacte sexuale
recente, într-o zonå endemicå pentru çancrul moale (de ex.
o Æarå in curs de dezvoltare sau anumite oraçe din America
de Nord). Nodulii limfatici måriÆi çi fluctuenÆi trebuie aspiraÆi
pentru efectuarea de culturi çi coloraÆii Gram în vederea detectårii
H. ducreyi çi a bacteriilor piogene. Diagnosticul de sifilis
trebuie exclus prin examinare în câmp întunecat çi teste
serologice, iar ultimele trebuie repetate 1-2 såptåmâni mai
târziu, dacå rezultatele sunt iniÆial negative çi dacå alt diagnostic
nu poate fi stabilit.

Leziunile tipice din sifilis Dacå leziunile sunt cât de
cât sugestive pentru sifilis (de ex. nedureroase, insensibile,
indurate), dacå existå adenopatie inghinalå fermå fårå sensibi-
litate, sau dacå existå motive epidemiologice pentru a suspecta
sifilisul (de ex. expunere recentå), trebuie efectuatå o examinare
microscopicå în câmp întunecat sau teste serologice rapide
pentru sifilis. Dacå rezultatele sunt negative çi dacå pacientul
prezintå garanÆii în ceea ce priveçte urmårirea perseverentå
çi abstinenÆa sexualå, trebuie executate încå douå examinåri
microscopice în câmp întunecat, în zile succesive, înainte
de începerea tratamentului, iar testele serologice trebuie repetate
la 1, 2 çi 6 såptåmâni mai târziu. ImunofluorescenÆa directå
pentru T. pallidum este destul de sigurå çi trebuie folositå
dacå examinarea în câmp întunecat de cåtre un examinator
experimentat este imposibilå.

UlceraÆii genitale cronice Când ulceraÆiile genitale persistå
dincolo de evoluÆia normalå a herpesului (2-3 såptåmâni), a
çancrului moale ori a sifilisului (mai mult de 6 såptåmâni) çi
nu se rezolvå cu terapia antimicrobianå bazatå pe sindrom,
atunci – în completare la testele uzuale pentru herpes, sifilis
çi çancru moale – este indicatå biopsia pentru a exclude
donovanoza, carcinomul çi alte dermatoze neveneriene. Trebuie
fåcut un test pentru infecÆia HIV din moment ce herpesul
genital cronic, persistent, este frecvent în infecÆia HIV cu
imunosupresie.

Tratamentul ulceraÆiilor genitale Ideal, tratamentul pentru
ulceraÆiile genitale nu trebuie început pânå când diagnosticul
nu este sigur. Oricum, tratamentul imediat bazat pe sindrom
al ulceraÆiilor genitale acute (dupå ce s-au recoltat toate probele
necesare diagnosticului) este necesar uneori – de ex. când
se crede cå pacientul ar putea så nu revinå la control sau så
continue så fie activ sexual. În astfel de cazuri, tratamentul
iniÆial trebuie, în general, så includå 2,4 milioane unitåÆi de
benzatin penicilinå G pentru un posibil sifilis primar. De
asemenea, este indicatå terapia empiricå imediatå pentru çancrul
moale, dacå pacientul a fost expus infecÆiei într-o zonå unde
çancrul moale este endemic çi în special dacå supuraÆia
ganglionilor regionali este evidentå sau pare iminentå. Terapia
sistemicå promptå cu acyclovir este indicatå la pacienÆi cu
episoade iniÆiale de herpes genital sau anorectal (capitolul
184). În fine, poate fi indicatå terapia empiricå antimicrobianå
dacå ulceraÆiile persistå çi diagnosticul råmâne neclar dupå
1-2 såptåmâni de observaÆie çi încercåri repetate de a diagnostica
herpesul, sifilisul çi çancrul moale. Vaccinurile propuse contra
HSV-2 sunt supuse unor controale clinice; o subunitate a
vaccinului propus s-a dovedit recent ineficientå în prevenirea
infecÆiei cu HSV-2. Dacå unul din vaccinuri se va dovedi
eficace în prevenirea herpesului genital, populaÆiile-Æintå
potenÆiale pentru imunizarea contra HSV-2 ar include partenerii
neinfectaÆi ai persoanelor cu herpes genital çi, probabil, toate
persoanele tinere, înaintea începerii activitåÆii sexuale. Vaccinu-
rile propuse sunt, de asemenea, în curs de investigare asupra
eficacitåÆii lor în moderarea evoluÆiei herpesului genital recurent.

RECTITA, RECTOCOLITA, ENTEROCOLITA ÇI

ENTERITA Rectita dobânditå sexual sau inflamaÆia limitatå
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la mucoasa rectalå rezultå din inoculare rectalå directå a
unui patogen tipic BTS. În contrast, inflamaÆia care se
extinde de la rect la colon (rectocolitå), cea care implicå
atât intestinul subÆire cât çi pe cel gros (enterocolitå) sau
cea care implicå numai intestinul subÆire (enteritå) poate
rezulta din ingestia unui patogen intestinal tipic în timpul
unui contact sexual ce implicå o expunere fecal-oralå. Durerea
anorectalå çi scurgerile rectale mucopurulente sau hemoragice
sugereazå rectita sau rectocolita. Rectita este frecvent asociatå
cu tenesme (determinând tentative frecvente de defecaÆie,
dar nu diaree propriu-ziså) çi cu constipaÆie, în timp ce
rectocolita çi enterocolita sunt asociate mai des cu diaree
propriu-ziså. În toate aceste trei situaÆii anoscopia evidenÆiazå
de obicei exsudat mucos çi sângerare facil de indus din
mucoaså (de ex. „testul låcrimårii“ pozitiv), uneori cu peteçii
sau ulceraÆii ale mucoasei. Trebuie recoltate probe din exsudat
pentru studii microbiologice çi coloraÆie Gram. Sigmoido-
scopia sau colonoscopia aratå inflamaÆia limitatå la rect
(în rectitå) sau boala extinså cel puÆin la colonul sigmoidian
(în rectocolitå).

Majoritatea cazurilor de infecÆii intestinale transmise sexual
implicau în trecut bårbaÆii homosexuali. Totuçi, dupå apariÆia
SIDA, s-a înregistrat o schimbare extraordinarå a spectrului
clinic çi etiologic al infecÆiilor intestinale printre bårbaÆii
homosexuali. Numårul infecÆiilor intestinale oportuniste a
crescut rapid; multe astfel de infecÆii sunt asociate cu simptome
intestinale mai degrabå cronice, decât acute. În acelaçi timp,
numårul cazurilor de infecÆii intestinale transmise sexual,
de obicei mai acute, cum vor fi descrise în continuare, a scåzut
rapid de când comportamentul sexual cu risc crescut a devenit
mai puÆin frecvent în acest grup.

Majoritatea cazurilor de rectite infecÆioase sunt datorate
dobândirii N. gonorrhoeae, HSV sau C. trachomatis în timpul
unui raport anorectal receptiv. Sifilisul primar çi secundar
poate de asemenea produce leziuni anale sau anorectale, cu
sau fårå simptome. Rectita cauzatå de N. gonorrhoeae sau
tipurile obiçnuite de C. trachomatis implicå, în mod caracteristic,
majoritatea mucoasei distale rectale çi criptele anale çi au
evoluÆie clinicå uçoarå, fårå manifeståri sistemice. În contrast,
rectita primarå produså de HSV çi rectocolita produså de
tipurile de C. trachomatis care determinå LGV produc de
obicei durere anorectalå severå çi deseori febrå. UlceraÆiile
perianale çi limfadenopatia inghinalå, determinate cel mai
frecvent de HSV, pot de asemenea så aparå în LGV sau sifilis.
În rectita primarå herpeticå este frecventå radiculopatia rådåcinii
nervului sacral, manifestatå deseori prin retenÆie urinarå, laxitatea
sfincterului anal sau constipaÆie. În LGV, biopsia vizualizeazå
tipic abcese ale criptelor, granuloame çi celule gigante – tråsåturi
ce pot fi similare cu cele ale bolii Chron. Sifilisul de asemenea
poate produce granuloame rectale, de obicei în asociere cu
infiltrate de plasmocite sau alte celule mononucleare.

PrezenÆa diareei çi a meteorismului abdominal sau a crampelor
dureroase fårå simptome anorectale çi în asociere cu o anoscopie
sau sigmoidoscopie cu aspect normal este compatibilå cu
inflamaÆia intestinului subÆire (enteritå) sau cu colita proximalå.
La bårbaÆii homosexuali fårå infecÆie HIV, enterita este deseori
puså pe seama infecÆiei cu Giardia lamblia. Rectocolita transmiså
sexual este cel mai frecvent datoratå speciilor Campylobacter,
Shigella sau Entamoeba histolytica.

ARTRITA ACUTÅ Sindromul artritå-dermatitå gonoco-
cicå çi sindromul Reiter sunt printre cele mai frecvente forme
de artritå acutå la adulÆii tineri activi sexual. Aceste douå
sindroame trebuie diferenÆiate unul de celålalt, diferenÆiate
de alte forme de artrite infecÆioase, de variatele boli asociate
cu depunerea de complexe imune, de artrita induså de cristale,
de artrita reumatoidå acutå çi de alte boli reumatice mai puÆin
obiçnuite, cum este lupusul eritematos sistemic. Meningoco-

cemia, infecÆia cu Yersinia, sarcoidoza çi sifilisul sunt alte
cauze ocazionale de artritå acutå la adulÆii tineri.

Demonstrarea existenÆei N. gonorrhoeae prin culturå sau
prin metode specifice imunochimice în lichidul sinovial, sânge,
leziuni cutanate sau lichid cefalorahidian, este diagnosticå
pentru infecÆia gonococicå diseminatå (IGD). Artrita gonococicå
este foarte probabilå chiar când aceste teste nu reuçesc så
detecteze microorganismul, dacå N. gonorrhoeae poate fi
obÆinut din localizarea mucoaså a infecÆiei sau de la partenerul
sexual al pacientului çi în prezenÆa de leziunilor cutanate
tipice pustulare sau hemoragice distribuite în special pe
extremitåÆi. Cazurile suspectate çi confirmate de IGD trebuie
tratate prompt cu antibiotice eficiente împotriva gonococilor
sensibili çi a celor rezistenÆi, cum este ceftriaxona (capitolul
150).

Sindromul Reiter survine într-o formå sporadicå (aparent
transmiså sexual) ce urmeazå de obicei unei infecÆii chlamidiene
çi într-o formå postdizentericå ce urmeazå de obicei infecÆiei
cu Yersinia, Campylobacter sau Shigella. Epidemii discrete
ale ultimei forme sunt uneori dovedite (capitolul 317).

INFECæIA CU VIRUSUL PAPILOMATOZEI UMANE

ÇI CONDILOAMELE GENITALE Condiloamele genitale
çi infecÆia cu HPV au fost mult timp considerate ståri inoportune
dar benigne. Majoritatea condiloamelor genitale sunt determinate
de tipurile 6 çi 11 de HPV, care sunt rar sau deloc asociate
cu cancerele invazive. Totuçi, dovezi în curs de cercetare
implicå anumite tipuri de HPV – de ex. tipurile 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 52, 55, 56 çi 58 – în dezvoltarea displaziei
scuamoase de la moderatå pânå la severå çi a cancerului evident
de col, anus, vulvå, vagin çi penis. Astfel, infecÆia cu HPV
este recunoscutå acum drept una din cele mai importante
BTS. Numårul vizitelor la clinicieni datoritå condiloamelor
genitale a fost estimat la mai mult de 1,2 milioane anual în
Statele Unite. Înså majoritatea infecÆiilor HPV sunt subclinice,
iar creçterea sensibilitåÆii mijloacelor de detecÆie a HPV (de
ex. reacÆia de polimerizare în lanÆ) aratå cå majoritatea femeilor
çi bårbaÆilor tineri activi sexual, întâlniÆi în clinicile de BTS
au infecÆie genitalå cu HPV, de obicei fårå anomalii clinice
vizibile. Un studiu recent printre femeile din mediul universitar,
urmårite de la primul lor contact sexual pânå la primii doi
sau trei parteneri sexuali, a sugerat cå aproximativ jumåtate
au fost infectate cu HPV, multe cu tipurile de HPV oncogene.
InfecÆia genitalå cu HPV a fost de cinci ori mai frecventå
decât toate celelalte infecÆii transmise combinat în aceastå
populaÆie.

Tratamentul condiloamelor genitale externe simptomatice
constå, în general, în crioterapie sau podofilinå rezinå (10-25%
rezinå în tincturå benzoicå) administrate de personal auxiliar
sau podofilotoxinå (podofilox) administratå de pacient, care
este disponibilå ca soluÆie sau gel 0,5%. În circumstanÆe speciale
este utilizatå intervenÆia chirurgicalå (de ex., excizia prin
forfecare, electrodisecarea, vaporizarea cu laser). Totuçi, înde-
pårtarea chirurgicalå nu vindecå infecÆia subclinicå a Æesuturilor
adiacente. În consecinÆå, primul scop al tratamentului condiloa-
melor genitale este cosmetic, iar terapia trebuie så fie conser-
vatoare. Deçi condiloamele genitale nu au o putere de pre-
dicÆie pentru displazia cervicalå severå mai mare decât o
au celelalte boli cu transmitere sexualå (din moment ce
tipurile de HPV care determinå de obicei condiloamele
genitale nu sunt tipurile care determinå displazie severå
sau cancer invaziv), femeile cu orice BTS trebuie så efectueze
screening citologic cervical de rutinå. Aceste situaÆii sunt
prezentate detaliat în capitolul 190.

INFECæIA CU VIRUSUL HEPATITIC B Transmiterea
sexualå a infecÆiei HBV (capitolul 295) a fost o problemå
des întâlnitå în rândul bårbaÆilor homosexuali sau bisexuali,
pânå la mijlocul anilor ’80, iar contactul sexual între bårbaÆi
continuå så fie råspunzåtor pentru 5-10% din infecÆiile HVB
la adulÆi, în Statele Unite. Aproximativ 25% din cazurile de
hepatitå B la adulÆii din S.U.A. sunt atribuite curent transmiterii
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heterosexuale, iar 30% folosirii comune a seringilor la cei
ce folosesc droguri ilegale. Calea contaminårii este necunoscutå
la 35-40% din cazuri, dar distribuÆia în funcÆie de vârstå çi
alte caracteristici comportamentale ar corespunde cåii de
transmitere sexuale. Hepatita B este singura BTS pentru care
existå un vaccin disponibil eficient, iar recomandårile curente
în Statele Unite includ vaccinarea universalå atât a copiilor,
cât çi vaccinarea Æintitå a adolescenÆilor din comunitåÆile cu
risc crescut, a persoanelor cu parteneri sexuali multipli sau
alte BTS, a partenerilor sexuali ai indivizilor cu hepatitå B
acutå çi a partenerilor sexuali seronegativi ai purtåtorilor cronici
de antigen de suprafaÆå al hepatitei B.

VIRUSUL CITOMEGALIC VCM este purtat în sânge
çi ajunge în lichidul seminal çi secreÆiile cervicale; poate fi
transmis prin expunere sexualå sau perinatal. Contactul sexual
este modalitatea cea mai importantå de transmitere a VCM
printre adulÆi, în multe zone chiar din Æårile industrializate.
Printre femeile iniÆial seronegative prezente în clinicile de
BTS, incidenÆa anualå a seroconversiei este de 8-30%. VCM
(capitolul 187) este printre cele mai frecvente cauze de anomalii
congenitale în dezvoltarea sistemului nervos sau de morbiditate
cu risc letal la pacienÆii cu imunodeficienÆå celularå avansatå
determinatå de HIV, malignitate sau chimioterapie. Pânå când
se va dezvolta un vaccin eficient, prevenirea transmiterii sexuale
a infecÆiei cu VCM va fi problematicå.

VIRUSUL LIMFOTROP  AL CELULELOR T UMANE

HTLV-1 este transmis perinatal – în special prin alåptarea la
sân – çi parenteral – în special prin transfuzii de sânge; de
asemenea, HTLV-1 este endemic, ca virus transmis sexual în
zone din Caraibe, America Latinå, Asia çi Africa. HTLV-I
(capitolul 192) este asociat cu leucemia cu celule T çi paralizia
tropicalå spasticå (mielopatie asociatå cu HTLV-1), deçi numai
ultima a fost identificatå dupå dobândirea virusului la vârsta
adultå. HTLV-2 este depistat la mai mult de 15-20% din cei
ce folosesc droguri injectabile în Statele Unite, la care pare så
fie transmis pe cale parenteralå, çi este de asemenea întâlnit
în unele triburi americane indigene. ConsecinÆele clinice ale
infecÆiei cu acest virus nu au fost încå definite. Studii caz-control
de micå amploare au implicat alte infecÆii transmise sexual ca
factori de risc posibili pentru dobândirea pe cale sexualå a
HTLV-1 çi HTLV-2.

HERPES-VIRUSURI ASOCIATE SARCOMULUI KA-

POSI (capitolul 187) Devreme în epoca SIDA, studii epide-
miologice au sugerat cå sarcomul Kaposi la persoanele infectate
cu HIV s-ar datora unui agent diferit, transmisibil sexual.
Mai recent, la bårbaÆii homosexuali activi cu SIDA, au fost
identificate în leziunile sarcomului Kaposi secvenÆe de ADN
compatibile cu un virus din grupul herpes-gamma, nerecunoscut
anterior. Acest virus herpetic asociat sarcomului Kaposi a
fost asociat de atunci, în studii preliminare, cu limfoamele
cavitåÆilor organismului çi cu boala lui Castleman. Progresul
rapid în cultivarea çi caracterizarea acestui virus çi dezvoltarea
viitoare a testelor serologice specifice vor elucida, eventual,
caracteristicile epidemiologice ale agentului çi vor ajuta în
a defini dacå çi cum este implicat în patogenia sarcomului
Kaposi çi a altor afecÆiuni.

PREVENIREA ÇI CONTROLUL BTS

Deçi ratele tuturor BTS curabile au scåzut în Statele Unite în
anii ’90, toate celelalte Æåri industrializate, comparabile din punct
de vedere al dezvoltårii economice, au fåcut progrese mai mari.
De exemplu, în Suedia a fost eliminatå virtual transmiterea gonoreei,
sifilisului çi çancrului moale çi s-au obÆinut rate foarte scåzute
în transmiterea HIV. Eliminarea sifilisului, ca boalå endemicå,
poate fi un obiectiv plauzibil pe termen intermediar în Statele
Unite, dar sunt necesare eforturi mult mai susÆinute în vederea
prevenirii çi controlului tuturor BTS.

Prevenirea çi controlul BTS se sprijinå pe reducerea riscului
mediu de expunere sexualå, prin: (1) reducerea ratei medii

de schimbare a partenerului, în toate grupurile populaÆionale;
(2) reducerea eficienÆei transmiterii, prin încurajarea practicilor
sexuale mai sigure, utilizarea prezervativelor în timpul actelor
sexuale întâmplåtoare sau comerciale, imunizarea contra
hepatitei B çi multe alte abordåri; çi (3) scurtarea perioadei
de infectivitate a BTS, prin detectarea çi tratarea lor curativå
sau limitantå, din stadii precoce.

În faÆa fiecåreia din aceste trei abordåri stau multe bariere.
De exemplu, educaÆia sexualå a copiilor çi adulÆilor tineri
este împiedicatå de tabu-ul ce înconjoarå discuÆiile despre
sexualitate din Statele Unite. OpoziÆia în utilizarea çcolii çi
a mass-mediei ca mijloace de educaÆie sexualå contrasteazå
cu utilizarea frecventå a mijloacelor mas media în råspândirea
mesajelor sexuale explicite în programe çi publicitate.

Clinicienii s-au concentrat, în mod tradiÆional, asupra
detectårii çi tratårii precoce a BTS curabile, pentru a reduce
durata infectivitåÆii. Ei au, în general, relativ puÆin antrenament,
experienÆå çi timp pentru a face recomandåri asupra reducerii
riscului, tratamentului contacÆilor sexuali sau promovarea
prezervativelor. Anumite constrângeri impuse asupra timpului
disponibil çi aspectului financiar prin metodele practice de
îngrijire controlatå pot så reducå în continuare eforturile de
prevenire. Chiar eforturile clinicienilor de a depista çi trata
BTS pur çi simplu, sunt sever limitate de câteva etape, aça
cum se subliniazå în figura 129-2. Aça cum este indicat în
figurå, îmbunåtåÆirea detectårii çi tratårii BTS depinde în
parte de eforturile societåÆii de a învåÆa persoanele tinere
cum så recunoascå simptomele de BTS çi de a face o astfel
de preocupare accesibilå, necostisitoare çi acceptabilå, în special
pentru tinerii pacienÆi pauperi, care au probabilitatea cea mai
mare de a dobândi BTS. Clinicienii trebuie så-çi dezvolte çi
så-çi menÆinå abilitatea în recunoaçterea simptomelor çi semnelor
de BTS çi în tratament. Clinicianul care acordå îngrijire primarå
este responsabil „pentru cei 4C“ din tratamentul cazurilor
de BTS: asigurarea asupra complianÆei terapiei, planificarea
tratårii contacÆilor, promovarea utilizårii prezervativelor
(condoms) çi sfåtuirea (counseling) asupra reducerii riscului.
Mai mult, datoritå faptului cå mulÆi indivizi infectaÆi nu dezvoltå
nici un simptom sau nu reuçesc så recunoascå çi så descrie
simptomele, clinicienii trebuie så realizeze o apreciere a riscului

FIGURA 129-2 Reprezentarea schematicå a nivelurilor de piedici
posibile în etapele necesare prevenirii çi controlului BTS. Fiecare
nivel reprezintå un punct important pentru sånåtatea publicå sau
pentru intervenÆia clinicå. (Adaptatå dupå Waller çi Piot çi dupå
„Model de alocare a resurselor pentru planificarea sånåtåÆii publice
– un studiu-caz despre controlul tuberculozei“, un supliment la volumul
84 al Buletinului OrganizaÆiei Mondiale a SånåtåÆii, 1973.)
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pentru adolescenÆi çi adulÆii tineri çi trebuie så utilizeze infor-
maÆiile obÆinute din cercetåri selective asupra BTS, så inter-
preteze simptomele çi semnele çi så identifice indivizii care
au nevoie så fie sfåtuiÆi.

Testele screening pentru gonoree, infecÆia chlamidianå çi
HIV, ca çi citologia cervicalå, trebuie så fie utilizate la populaÆia
cu risc din Statele Unite, în acord cu „Coordonatele obligatorii
din grija serviciilor preventive“ din S.U.A. Cu câteva excepÆii,
femeile active sexual, între 14-20 ani, trebuie testate pentru
C. trachomatis ori de câte ori se prezintå pentru îngrijire
medicalå (cel puÆin o datå pe an), neluând în considerare
comportamentul lor sexual, care poate sau nu så le supunå
unui risc; femeile mai în vârstå trebuie testate dacå au mai
mult de un singur partener sexual, dacå au început o relaÆie
sexualå nouå de la testul anterior sau dacå au altå BTS
diagnosticatå. În alte Æåri çi în câteva localitåÆi din Statele
Unite, testele screening selective pentru infecÆia cu C. tracho-
matis, larg råspândite printre tinerele femei, au fost asociate
cu o scådere de 50-60% a prevalenÆei infecÆiei chlamidiene;
aça cum s-a descris mai sus, astfel de teste screening protejeazå
femeile de BIP. BårbaÆii tineri activi sexual pot fi de asemenea
testaÆi pentru infecÆia uretralå cu C. trachomatis. Deçi nu au
fost încå publicate criterii screening selective definitive, testele
de amplificare geneticå bazate pe detectarea sensibilå în urinå,
permit extinderea testelor screening la bårbaÆi, la adolescenÆii
de sex masculin çi la femei, în situaÆiile în care examinarea
pelvinå nu e planificatå sau nu poate fi realizatå din punct
de vedere practic.

Deçi gonoreea este semnificativ mai puÆin frecventå decât
infecÆia chlamidianå, unele persoane trebuie încå så fie testate
de rutinå, incluzând femeile çi adolescentele care vin la clinicile
de BTS precum çi adolescenÆii activi sexual çi femeile din
mediile paupere în situaÆiile cu abuz de substanÆe sau din
ariile cu prevalenÆå crescutå a gonoreei. În centrele de îngrijire
primarå testarea screening de rutinå pentru uretrita gonococicå,
la bårbaÆii asimptomatici, este de obicei fårå rezultat.Totuçi,
dacå testele de amplificare geneticå pentru N. gonorrhoeae
vor fi disponibile la un preÆ suficient de scåzut, combinarea
cu testarea pentru C. trachomatis într-o singurå analizå, poate
facilita prevenirea çi controlul ambelor infecÆii la populaÆiile
cu riscul cel mai mare.

ToÆi pacienÆii cu BTS sau cu risc crecut pentru BTS çi
toate femeile însårcinate trebuie încurajaÆi så realizeze de
rutinå teståri serologice pentru sifilis çi infecÆia HIV, cu o
consiliere adecvatå înainte çi dupå testare. În centrele de
îngrijire primarå, o astfel de consiliere este de obicei directå
çi poate prezenta oportunitåÆi pentru unele sfaturi suplimentare
de reducere a riscului. Testele serologice pentru sifilis çi
infecÆia HIV nu sunt cerute în mod curent pentru utilizarea
de rutinå premaritalå. Testarea serologicå de preimunizare
cu anticorpi anti HBV este indicatå la pesoanele nevaccinate
care sunt cunoscute cu risc crescut, cum sunt bårbaÆii homo-
sexuali activi çi utilizatorii de droguri intravenoase. Totuçi,
la majoritatea persoanelor tinere este mai eficientå din punct
de vedere al costului vaccinarea contra HBV, fårå screening
serologic.

Sintetizând, clinicienii çi agenÆiile de sånåtate publicå îçi
împart responsabilitatea prevenirii çi controlului BTS, inclusiv
a infecÆiei HIV, çi e posibil ca, în era îngrijirii controlate,
rolul clinicienilor care acordå îngrijirea primarå så devinå
din ce în ce mai important în prevenire, ca çi în diagnostic çi
tratament.
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BOALA INFLAMATORIE

PELVINÅ

DEFINIæIE Termenul de boalå inflamatorie pelvinå
(BIP) se referå de obicei la infecÆia ascendentå a endometrului
çi/sau a trompelor uterine. InfecÆia intrauterinå poate fi primarå
(survenind spontan çi de obicei transmiså sexual) sau secundarå,
dupå o procedurå chirurgicalå invazivå intrauterinå (de ex.
dilataÆie çi chiuretaj, întreruperea unei sarcini, implantarea
unui dispozitiv intrauterin sau histerosalpingografie) sau dupå
o naçtere. Endometrita çi endomiometrita sunt deosebit de
frecvente dupå naçterea prin cezarianå.

BIP este rar întâlnitå în timpul sarcinii propriu-zise. JoncÆiunea
utero-tubarå se închide din a çaptea såptåmânå de sarcinå,
iar chorioamnionul se apropie de ostiumul endocervical în-
chizând cavitatea uterinå, între a douåsprezecea çi a cincispre-
zecea såptåmânå de gestaÆie. Ca o consecinÆå, infecÆia intrauterinå
ascendentå înainte de a douåsprezecea såptåmânå de gestaÆie,
poate fi asociatå (atât cauzå cât çi efect) cu endometrita çi
avortul spontan, în timp ce infecÆia ascendentå, dupå a douåspre-
zecea såptåmânå, poate fi asociatå cu chorioamniotita. Rareori,
infecÆia se poate extinde secundar la organele pelvine, de la
focarele de inflamaÆie adiacente (cum sunt apendicita, ileita
regionalå sau diverticulita), ca rezultat al diseminårii hematogene
(de ex., ca în tuberculozå) sau ca o complicaÆie rarå a anumitor
boli tropicale (cum este schistosomiaza).

BIP ce survin spontan pot fi împårÆite în douå tipuri: cronice
çi acute. BIP cronicå determinatå de tuberculozå a devenit
rarå în Æårile industrializate. Totuçi, BIP subacutå sau cronicå
determinatå de infecÆia cronicå cu Chlamydia trachomatis
se pare cå este frecventå.

BIP este termenul cel mai frecvent folosit aståzi cu referire
la cazurile acute de infecÆie ascendentå de la col sau vagin,
ce survin spontan. Diagnosticul clinic de BIP este imprecis.
Folosirea biopsiei endometriale împreunå cu laparoscopia
oferå dovada unei evoluÆii continue, de la cervicitå izolatå
la endometritå, apoi salpingitå, peritonitå pelvinå çi în final
la peritonitå generalizatå, perihepatitå sau abces pelvin. În
acest capitol termenul de BIP se referå la sindromul clinic
ce include fiecare din aceste situaÆii, iar termenul de salpingitå
este restrâns la cazurile cu inflamaÆia trompelor uterine vizuali-
zatå sau confirmatå histologic. DiferenÆierea între endometritå
çi salpingitå poate fi importantå deoarece sechelele pe termen
lung sunt frecvente dupå salpingitå. Aceste sechele includ
sterilitatea datoratå ocluziei tubare bilaterale, aderenÆele
peritubare, sarcini ectopice datorate afectårii tubare fårå ocluzie,
durerea pelvinå cronicå çi BIP recurentå.

ETIOLOGIE Etiologia BIP pare så varieze mult în
diferite studii din motive legate de selecÆia pacienÆilor, de
prevalenÆa patogenilor implicaÆi în bolile cu transmitere
sexualå (BTS) la momentul çi locul realizårii studiului çi
de metodologie. Aça cum este rezumat în tabelul 130-1,
agenÆii cel mai frecvent implicaÆi în BIP acute îi includ pe
cei care sunt cauzå primarå de cervicitå (Neisseria gonorrhoeae
çi C. trachomatis) çi pe cei care pot fi consideraÆi componenÆi
normali ai florei vaginale.

Din 1980 pânå în 1990, N. gonorrhoeae çi/sau C. trachomatis
au fost evidenÆiaÆi la 65% dintre femeile cu diagnosticul clinic
de BIP la Spitalul General din San Francisco çi la 85% din
pacientele cu salpingitå sau endometritå diagnosticate în Seattle;
în ambele studii, gonoreea a fost aproape de douå ori mai
frecventå decât infecÆia chlamidianå, iar infecÆia dublå a fost
frecventå. Totuçi, în Æårile scandinave unde infecÆia gonococicå
este Æinutå sub control mult mai bine, infecÆia endocervicalå
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gonococicå a fost depistatå într-o proporÆie în scådere la femeile
cu BIP în ultimul deceniu, în timp ce infecÆia chlamidianå
råmâne mai frecventå la acest grup. În general, BIP este mai
frecvent asociatå cu gonoreea acolo unde existå o incidenÆå
înaltå a gonoreei, de exemplu în Æårile în curs de dezvoltare
çi la populaÆia såracå din oraçe, în Æårile dezvoltate. În diferite
studii asupra femeilor cu BIP, mai mult de douå treimi din
cele cu culturi endocervicale pozitive pentru N. gonorrhoeae
au avut, de asemenea, culturile endometriale, peritoneale sau
tubare pozitive pentru acest microorganism. În mod similar,
studii asupra femeilor cu BIP doveditå au aråtat cå C. trachomatis
poate fi evidenÆiatå prin culturå sau imunofluorescenÆå în
endometru sau trompe la majoritatea celor care aveau infecÆie
chlamidianå endocervicalå.

Microorganismele anaerobe çi facultativ anaerobe (în special
speciile de Prevotella, peptostreptococii, Escherichia coli çi
streptococii de grup B), precum çi micoplasmele genitale, au
fost izolate din probe obÆinute prin laparoscopie din lichidul
peritoneal sau trompele uterine la o proporÆie variabilå – tipic
o påtrime pânå la o treime – din femeile cu BIP studiate în
Statele Unite. Aceste microorganisme vaginale pot exista în
asociere cu infecÆia chlamidianå sau gonococicå, ca çi în absenÆa
unei astfel de infecÆii. ImportanÆa microorganismelor vaginale
în salpingitå a fost probabil supraestimatå în studiile bazate
pe culturi efectuate pe mostre obÆinute prin culdocentezå sau
aspiraÆie endometrialå, proceduri în care este posibilå conta-
minarea mostrei aspirate cu componenÆi din flora vaginalå.
Totuçi, mostrele obÆinute prin laparoscopie conÆineau, de
asemenea, specii anaerobe çi facultativ anaerobe la unele paciente
cu BIP. Este foarte dificil så se determine etiologia microbianå
exactå la pacientele cu BIP datoritå frecvenÆei infecÆiilor mixte,
dificultåÆii de a obÆine mostre chiar din trompele uterine çi
complexitåÆii tehnicilor microbiologice necesare pentru detectarea
variaÆilor agenÆi patogeni obscuri implicaÆi.

În general, primele episoade de BIP acute sunt foarte probabil
cauzate de N. gonorrhoeae çi/sau C. trachomatis. Aceçti patogeni
transmiçi sexual sunt oarecum mai puÆin frecvent implicaÆi în
crizele recurente de BIP acute, în episoadele care survin la
femeile care folosesc dispozitive intrauterine (DIU) çi în episoadele
precipitate de proceduri invazive intrauterine, diagnostice sau
terapeutice, care sunt deseori asociate cu infecÆia ascendentå
produså de anumiÆi componenÆi ai florei vaginale endogene.

EPIDEMIOLOGIE S-a estimat cå în Statele Unite, la
mijlocul anilor ’70, au apårut aproximativ 850.000 de cazuri
de BIP, anual. BIP nu este o boalå ce trebuie raportatå în
Statele Unite; urmårirea medicilor cu cabinete private çi a
externårilor din spitale sugereazå cå incidenÆa BIP a crescut
de la jumåtatea anilor ’60 pânå la jumåtatea anilor ’70 çi
apoi se pare cå a scåzut. Spitalizarea pentru BIP acute a scåzut
cu regularitate din 1982 pânå în 1993, dar vizitele la cabinetele
medicale au råmas constante în aceastå perioadå.

BIP acute sunt aproape exclusiv boli ale femeilor active
sexual. Factorii de risc importanÆi includ antecedente de

salpingitå, istoric recent de spålåturi vaginale çi folosirea de
dispozitive intrauterine (DIU), în special a scutului Dalkon.
În majoritatea studiilor, riscul relativ de BIP printre femeile
care folosesc DIU a fost mai mare la nulipare decât la femeile
care au nåscut çi a fost cel mai ridicat în timpul primelor
luni dupå inserÆia DIU. Riscul crescut de BIP printre femeile
care folosesc DIU apare îndeosebi printre cele cu mai mulÆi
parteneri sexuali. Pe de altå parte, femeile care folosesc
contraceptive orale par så aibå un risc scåzut de BIP. Metodele
contraceptive de tip barierå fac de asemenea BIP mai puÆin
probabilå prin scåderea riscului pentru infecÆia chlamidianå
sau gonococicå. Sterilizarea tubarå reduce (dar nu eliminå
complet) riscul de salpingitå prin prevenirea diseminårii
intraluminale a infecÆiei în trompe.

PATOGENIE Factorii presupuçi a contribui la råspândirea
ascendentå, intracanalicularå, a gonococilor çi chlamidiilor
de la endocol la endometru çi endosalpinx includ mucusul
cervical controlat de estrogeni (subÆire), ataçarea de sperma
care migreazå în sus în trompe, folosirea dispozitivelor intra-
uterine, spålåturile vaginale çi menstruaÆia. Episodul simptomatic
de BIP asociatå cu N. gonorrhoeae sau cu Chlamydia tra-
chomatis survine deseori în timpul sau la scurt timp dupå
perioada menstrualå. În culturile pe trompele uterine in vitro,
gonococii se ataçeazå de suprafaÆa celulelor columnare secretorii
(dar nu çi de celulele ciliate) ale endosalpinxului. Pilii gonococici
çi probabil alte proteine de suprafaÆå sunt importanÆi în aceastå
ataçare. Gonococii sunt apoi captaÆi în celulele secretorii prin
endocitozå. Ei trec prin aceste celule – çi probabil printre
ele – çi sunt expulzaÆi prin polul bazal al celulelor în Æesutul
conjunctiv submucos. Miçcarea ciliarå înceteazå, iar apoi
celulele ciliate, deçi nu sunt invadate direct de gonococi,
sunt îndepårtate de pe mucoaså – factor ce poate face trompele
mai susceptibile la suprainfecÆia cu alte microorganisme. Este
neclar dacå aceastå pierdere a celulelor ciliate este ireversibilå
in vivo. Endotoxina gonococicå çi peptidoglicanul, precum
çi anumite citokine, par responsabile de aceste efecte citotoxice.
Gonococii asociaÆi cu BIP au fost semnificativ mai puÆin
susceptibili la penicilinå çi este puÆin probabil så aparÆinå
auxotipului Arg-Hyx-Ura, spre deosebire de tipurile care
determinå gonoreea necomplicatå.

C. trachomatis infecteazå, de asemenea, celulele columnare
ale trompelor uterine, dar produce leziuni mai mici în cultura
de organ, poate datoritå faptului cå råspunsul gazdei este
mai important decât efectul toxic direct al produçilor bacterieni
în patogenia salpingitei chlamidiene. În cervicita mucopurulentå
chlamidianå (CMP), biopsia cervicalå aratå incluziuni ce conÆin
Chlamydia în interiorul celulelor columnare; infiltrarea epite-
liului columnar de cåtre neutrofile; infiltrare submucoaså çi
stromalå cu plasmocite, limfocite, histiocite çi neutrofile;
agregate limfoide conÆinând limfocite transformate. Biopsia
endometrialå de rutinå de la femei cu CMP chlamidianå
evidenÆiazå endometritå la aproape jumåtate din cazuri. Deçi
endometrita detectatå pe aceastå cale este asociatå uneori cu
sensibilitate uterinå, sângeråri menstruale anormale çi leuco-
citozå, simptomele de dureri abdominale çi febrå, precum çi
semnele de sensibilitate anexialå lipsesc de obicei, acest aspect
subliniazå natura subclinicå sau manifestårile clinice minime
ale multor cazuri de infecÆie chlamidianå de tract genital superior.
Nu se çtie ce proporÆie din pacientele cu endometritå au çi
salpingitå, din moment ce laparoscopia nu a fost efectuatå
datoritå absenÆei unor semne çi simptome mai sugestive de
salpingitå. Totuçi, dintre femeile cu CMP chlamidianå care
au astfel de semne çi simptome, marea majoritate a celor la
care se efectueazå biopsie endometrialå çi laparoscopie au
atât endometritå, cât çi salpingitå. Incluziunile chlamidiene
sunt evidenÆiate prin imunofluorescenÆå directå în celulele
epiteliului columnar al endometrului çi endosalpinxului. La
biopsia endometrialå se observå de obicei neutrofile care
infiltreazå epiteliul çi plasmocite care infiltreazå stroma, tråsåturi
ce pot exista çi în endometrita gonococicå, dar nu în endometrul

Tabelul 130-1

Microorganismele cervicale çi vaginale cel mai frecvent
implicate în BIP acute

AgenÆi patogeni ComponenÆi din flora vaginalå
cervicali

Neisseria Bacterii anaerobe
gonorrhoeae Specii de Prevotella, Peptostreptococcis,

Chlamidia specii de Mobiluncus, Actinomyces
trachomatis Bacterii facultative

Enterobacteriacee, Haemophilus influenzae,
Gardnerella vaginalis, Streptococcus grup B

Micoplasme
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum
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neinfectat. Alte modificåri inflamatorii analoage celor våzute
la nivelul colului se gåsesc çi în endometrul cu infecÆie
chlamidianå. Inocularea experimentalå a trompelor uterine
la primatele inferioare produce o salpingitå acutå medie cu
pierdere ciliarå, care este tranzitorie çi reversibilå. Totuçi,
dacå inocularea tubarå experimentalå este precedatå de inoculåri
repetate ale trompelor uterine sau colului, rezultå o salpingitå
mai intenså care progreseazå spre cicatrici peritubare. Aceasta
sugereazå cå la nivelul tractului genital feminin, ca çi la nivelul
ochiului, expunerea repetatå la C. trachomatis are ca rezultat
inflamaÆie çi afectare tisularå foarte intenså.

Patogenia BIP atribuite micoplasmelor sau altor microorga-
nisme vaginale anaerobe sau facultativ anaerobe este mai
puÆin studiatå. Este posibil ca alte microorganisme vaginale
implicate în BIP så producå deseori infecÆie tubarå la femeile
ale cåror trompe au fost deja afectate de un patogen transmis
în special sexual (de ex. N. gonorrhoeae sau C. trachomatis).
Microorganismele vaginale implicate în BIP se gåsesc în vagin
mai frecvent çi în concentraÆii mai mari în vaginoza bacterianå
çi existå dovezi epidemiologice cå vaginoza bacterianå însåçi
este un factor predispozant pentru BIP (aça cum igiena oralå
deficitarå este factor de risc în pneumonia de aspiraÆie).

AnumiÆi alÆi factori iatrogeni, cum sunt dilataÆia çi chiuretajul
sau cezariana, cresc riscul de BIP la femeile cu infecÆie
endocervicalå gonococicå sau chlamidianå. Date recente aratå
cå printre femeile ce suportå o operaÆie cezarianå, prezenÆa
vaginozei bacteriene creçte riscul de endometritå postpartum.

MANIFESTÅRI CLINICE Salpingita tuberculoaså

Spre deosebire de salpingita netuberculoaså, tuberculoza genitalå
survine deseori la femeile mai în vârstå, dintre care aproape
jumåtate sunt în post-menopauzå. Într-un studiu extins de
cazuri în Suedia, 38% din femeile cu salpingitå tuberculoaså
avuseserå anterior diagnosticatå tuberculoza. Cele mai frecvente
simptome manifestate au fost sângerarea vaginalå anormalå,
durerea (inclusiv dismenoreea) çi infertilitatea. Majoritatea
acestor femei erau normale la examinarea bimanualå a pelvisului,
deçi aproximativ un sfert aveau mase tumorale anexiale. Cea
mai obiçnuitå metodå de diagnostic a fost biopsia endometrialå,
care evidenÆia granuloame tuberculoase, deseori asociate cu
culturi pozitive.

Salpingita netuberculoaså EvoluÆia clasicå a simptomelor
de salpingitå netuberculoaså merge de la scurgeri vaginale
mucopurulente determinate de cervicitå, spre dureri abdominale
pe linia medianå çi sângeråri vaginale anormale determinate
de endometritå, urmate de dureri bilaterale abdominale joase çi
pelvine determinate de salpingitå, cu greaÆå, vomå çi sensibilitate
abdominalå crescutå determinatå de peritonitå. Unele paciente
au dureri abdominale difuze produse de peritonita generalizatå
sau durere de tip pleural în hipocondrul drept datoratå perihe-
patitei. Modul de evoluÆie a simptomelor variazå de la pacient
la pacient çi este dependent, de asemenea, de etiologia BIP.

Debutul de BIP asociatå cu DIU este tipic progresiv çi
poate fi precedat de scurgeri vaginale urât mirositoare, caracte-
ristice vaginozei bacteriene. Debutul de BIP gonococicå a
fost mai brutal decât cel de BIP chlamidianå în unele studii,
dar nu în toate, iar BIP datoratå oricåreia dintre etiologii a
apårut, de obicei, în prima jumåtate a ciclului menstrual.

Durerea abdominalå în salpingita netuberculoaså este descriså
de obicei ca fiind surdå sau difuzå. În unele cazuri, durerea
lipseçte sau este atipicå, iar modificårile active inflamatorii
sunt descoperite în cursul unei evaluåri sau proceduri fårå
legåturå cu aceastå afecÆiune, cum ar fi ligatura tubarå sau
evaluarea laparoscopicå pentru infertilitate. Sângerarea uterinå
anormalå precedå sau coincide cu episodul dureros la aproxi-
mativ 40% din femeile cu BIP, simptomele de uretritå (disuria)
survin la 20%, iar simptomele de rectitå (durere anorectalå,
tenesme çi scurgeri sau sângeråri rectale) sunt observate
ocazional la cele cu infecÆie gonococicå sau chlamidianå.

Examinarea cu speculul evidenÆiazå cervicita mucopurulentå
la majoritatea femeilor cu BIP gonococicå sau chlamidianå.

Sensibilitatea cervicalå la miçcare este produså prin întinderea
anexelor din partea opuså, faÆå de cele din partea spre care e
împins colul. Examinarea bimanualå evidenÆiazå sensibilitatea
fundului uterin datoratå endometritei çi sensibilitatea anexialå
anormalå datoritå salpingitei care este de obicei, dar nu neapårat,
bilateralå. Creçterea volumului anexelor este palpabilå la
aproximativ jumåtate din femeile cu salpingitå acutå, dar
evaluarea anexelor la o pacientå cu sensibilitate marcatå nu
este concludentå nici dacå este efectuatå de un examinator
experimentat. O temperaturå iniÆialå > 38O C este prezentå
doar la aproximativ o treime din pacientele cu salpingitå acutå;
astfel, febra nu este necesarå pentru diagnostic.

InvestigaÆiile de laborator aratå o creçtere a vitezei de
sedimentare a hematiilor (VSH) la 75% din pacientele cu
salpingitå acutå çi creçterea numårului de leucocite la mai
mult de 60%. Examinarea microscopicå directå a fluidului
vaginal amestecat cu ser fiziologic a aråtat mai mult de un
leucocit polimorfonuclear la o celulå epitelialå vaginalå sau
caracteristici corespunzåtoare vaginozei bacteriene la aproape
toate pacientele cu salpingitå confirmatå laparoscopic, în studiile
din Suedia. Totuçi, în studiile din Statele Unite, excepÆiile
nu au fost rare.

Anumite manifeståri clinice ale BIP acute au fost corelate
cu caracteristicile etiologice. De exemplu, episodul de salpingitå
are legåturå cu menstra la femeile cu infecÆie gonococicå
sau chlamidianå. Femeile cu salpingitå asociatå cu N. gonorr-
hoeae sau C. trachomatis sunt în mod semnificativ mai tinere
decât cele cu alte etiologii de salpingitå. Într-un studiu suedez,
femeile cu salpingitå asociatå cu Chlamydia aveau o formå
de boalå mult mai puÆin dureroaså, cu simptome blânde, de
duratå semnificativ mai mare çi cu mai puÆinå febrå decât
femeile cu salpingitå asociatå cu gonoree. Se bånuieçte cå
pentru toate cazurile recunoscute de salpingitå chlamidianå
acutå simptomaticå existå un numår comparabil de cazuri
nerecunoscute de salpingitå chlamidianå simptomaticå, nedure-
roaså sau uçoarå. Mai mult, se crede cå salpingita chlamidianå
subclinicå cronicå sau recurentå poate fi o cauzå majorå de
infertilitate la femei.

BIP asociatå cu DIU este mult mai puÆin frecventå de când
scuturile Dalkon au fost retrase de pe piaÆå. Aceastå infecÆie
tinde så fie nedureroaså çi este asociatå mai rar cu febra, dar
mai frecvent cu mase anexiale, faÆå de forma de BIP neasociatå
cu utilizarea de DIU.

Perihepatita çi periapendicita Simptomele de perihe-
patitå, incluzând durerea abdominalå superioarå de tip pleuritic
çi sensibilitatea (localizate de obicei în cadranul abdominal
superior drept), survin la 3-10% din femeile cu BIP acutå.
Episodul simptomatic de perihepatitå survine în timpul sau
dupå episodul simptomatic de BIP çi poate så umbreascå
simptomele abdominale inferioare, ducând astfel la un diagnostic
greçit de colecistitå. În probabil 5% din cazurile de salpingitå
acutå, laparoscopia efectuatå precoce evidenÆiazå inflamaÆia
ce merge de la edem çi eritem al capsulei hepatice pânå la
exsudat cu aderenÆe fibrinoase între peritoneul visceral çi
cel parietal. Când tratamentul întârzie iar laparoscopia se
efectueazå tardiv, la suprafaÆa ficatului se observå aderenÆe
dense ca niçte „corzi de vioarå“; durerea cronicå în hipocondrul
drept, la anumite poziÆii sau la efort, apare atunci când tracÆiunea
este plasatå pe aderenÆe. Deçi perihepatita, cunoscutå çi ca
sindromul Fitz-Hugh-Curtis, a fost mulÆi ani atribuitå BIP
gonococice, majoritatea cazurilor de perihepatitå sunt asociate
acum cu salpingita chlamidianå. La pacientele cu salpingitå
chlamidianå titrul de anticorpi serici microimunofluorescenÆi
îndreptaÆi împotriva C. trachomatis este, în mod caracteristic,
mult mai mare atunci când este prezentå perihepatita decât
atunci când ea este absentå çi s-a sugerat cå infecÆiile chlamidiene
repetate sunt responsabile de perihepatitå.
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Examenul fizic aratå sensibilitate în cadranul abdominal
drept superior çi de obicei include sensibilitate anexialå çi
cervicitå, chiar la pacientele ale cåror simptome nu sunt sugestive
pentru salpingitå. Testele funcÆionale hepatice sunt aproape
totdeauna normale, inflamaÆia fiind limitatå în mare måsurå
la capsula hepaticå, cruÆând de obicei parenchimul. Colecisto-
grafia oralå poate aråta o veziculå biliarå nefuncÆionalå, dar
ultrasonografia cadranului superior drept este normalå. PrezenÆa
cervicitei mucopurulente çi a sensibilitåÆii pelvine la o femeie
tânårå, cu durere subacutå de tip pleuretic în hipocondrul
drept çi cu ultrasonografie normalå a veziculei biliare, orienteazå
diagnosticul spre perihepatitå.

Periapendicita (serozitå apendicularå fårå implicarea mucoa-
sei intestinale) a fost gåsitå la aproximativ 5% din pacienÆii
care au suferit o apendicectomie pentru o apendicitå suspectatå
çi poate så survinå ca o complicaÆie a salpingitei gonococice
sau chlamidiene.

InfluenÆa infecÆiei cu virusul imunodeficienÆei umane

Câteva studii au aråtat rezultate inconstante în ceea ce priveçte
influenÆa infecÆiei cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV)
asupra anumitor manifeståri clinice de BIP, cum ar fi febra,
çi asupra severitåÆii clinice çi a etiologiei. Totuçi, femeile
infectate HIV, cu BIP, par mai susceptibile så prezinte abces
ovarian care necesitå spitalizare çi intervenÆie chirurgicalå
pentru BIP, decât femeile fårå infecÆie HIV.

DIAGNOSTIC Diagnosticul precoce çi iniÆierea rapidå
a tratamentului sunt esenÆiale pentru reducerea la minimum
a cicatricilor tubare. O reanalizå recentå a cohortei lui Weström
formate din femei suedeze cu salpingitå doveditå, a aråtat
cå cele care au solicitat îngrijire cu întârziere au avut o
probabilitate de trei ori mai mare în instalarea unei infertilitåÆi
consecutive sau a unei sarcini ectopice decât femeile care
au solicitat prompt îngrijire. Tratamentul adecvat nu trebuie
omis nici chiar la pacientele care au un diagnostic echivoc.
Deoarece întârzierea terapiei poate duce la progresia cicatricilor
tubare, este mai bine så se greçeascå prin supradiagnosticare
çi supratratament. Pe de altå parte, este esenÆialå diferenÆierea
dintre salpingitå çi restul patologiei pelvine, în special urgenÆele
chirurgicale cum sunt apendicita çi sarcina ectopicå.

Nici o investigaÆie clinicå sau de laborator, exceptând
laparoscopia, nu este patognomonicå pentru salpingitå, iar
laparoscopia de rutinå care så confirme o salpingitå suspectatå
este, în general, dificilå din punct de vedere practic. Majoritatea
pacientelor cu BIP acutå au durere abdominalå inferioarå cu
durata mai micå de 3 såptåmâni, sensibilitate pelvinå la palpare
bimanualå a pelvisului çi dovezi ale infecÆiei tractului genital
inferior (de ex. numårul de leucocite depåçeçte toate celelalte
celule din fluidul vaginal). Aproximativ 60% din aceste paciente
au salpingitå evidenÆiatå prin laparoscopie. La femeile cu
aceste caracteristici, temperatura rectalå peste 38OC, o maså
anexialå palpabilå, o creçtere a VSH peste 15 mm/h cresc
probabilitatea salpingitei, care este gåsitå la laparoscopie la
68% din pacientele cu unul din aceste semne suplimentare,
la 90% din pacientele cu douå sau mai multe semne, çi la
96% din pacientele cu trei sau mai multe semne adiÆionale.
Totuçi, doar 17% din toate pacientele cu salpingitå confirmatå
la laparoscopie au toate cele trei semne suplimentare.

Cervicita mucopurulentå este responsabilå probabil de
prezenÆa neutrofilelor în fluidul vaginal, în BIP. La femeile
cu durere çi sensibilitate pelvianå, depistarea unui numår
crescut de neutrofile (≥ 30 per câmp microscopic 1000x în
câmpul microscopic din frotiurile de mucus cervical) creçte
valoarea predictivå a diagnosticului clinic de BIP acutå.

Diferite tråsåturi clinice, altele decât prezenÆa cervicitei,
favorizeazå de asemenea diagnosticul de BIP acutå. Acestea
includ episoade survenite în timpul menstruaÆiei, istoricul
de sângerare menstrualå recentå, prezenÆa unui DIU, istoricul

de salpingitå, contactele sexuale cu un bårbat cu uretritå.
Detectarea leucocitelor polimorfonucleare în fluidul aspirat
prin culdocentezå va susÆine un diagnostic probabil de salpingitå.
În infecÆia chlamidianå sau gonococicå pot surveni uretrita
sau rectita, dar acestea pot de asemenea så reprezinte o surså
în tractul urinar sau, respectiv, o surså intestinalå a simptomelor
pacientei. Diagnosticul de apendicitå sau alte boli ale intestinului
este favorizat de un episod precoce de anorexie, greaÆå çi
vomå, de un episod dureros apårut dupå ziua a 14-a a ciclului
menstrual sau de durere unilateralå, limitatå în cadranul abdomi-
nal inferior drept sau stâng. Lipsa unei menstruaÆii dicteazå
evaluarea pentru sarcinå ectopicå. Cele mai sensibile tehnici
pentru detectarea gonadotropinei beta-corionice umane sunt
de obicei pozitive. Ultrasonografia este uneori folositoare
pentru identificarea abceselor tuboovariene sau a celor pelvine,
iar despre evaluarea ultrasonicå intravaginalå a trompelor
s-a raportat recent cå aratå diametrul tubar crescut, fluid intratubar
sau îngroçarea peretelui tubar în unele cazuri de salpingitå.

Laparoscopia este cea mai specificå metodå de diagnos-
ticare a salpingitei acute. Deçi laparoscopia poate fi normalå
dacå inflamaÆia este limitatå la endosalpinx sau endometru,
pacientele la care se suspecteazå BIP çi care sunt normale la
laparoscopie au un prognostic mai bun (fårå sechele sau cu
mai puÆine sechele) decât pacientele cu elemente anormale
la laparoscopie. Valoarea principalå çi incontestabilå a laparo-
scopiei la femeile cu dureri în abdomenul inferior este de a
exclude alte probleme chirurgicale. Tabelul 130-2 aratå clar
cå cele mai frecvente çi mai grave probleme care pot fi con-
fundate cu salpingita sunt de obicei unilaterale. Durerea
unilateralå sau masa pelvinå unilateralå, deçi nu sunt incompa-
tibile cu BIP, reprezintå o indicaÆie importantå pentru laparo-
scopie, cu excepÆia cazului când tabloul clinic justificå, în
locul laparoscopiei, laparotomia. Tråsåturile clinice atipice,
cum sunt absenÆa infecÆiei tractului genital inferior, lipsa unei
menstruaÆii sau eçecul råspunsului la terapia adecvatå sunt
alte indicaÆii frecvente de laparoscopie.

Criteriile laparoscopice folosite în diagnosticul de salpingitå
includ (1) eritemul trompei uterine, (2) edemul trompei uterine
çi (3) exsudat seropurulent sau aderenÆe proaspete, uçor de
lizat la capåtul fimbriat al trompelor, sau pe suprafaÆa lor seroaså.

Biopsia endometrului este relativ sensibilå çi specificå pentru
diagnosticul de endometritå când sunt gåsite modificårile
endometriale descrise mai sus, iar prezenÆa endometritei se
coreleazå bine cu prezenÆa salpingitei. Endometrita este gåsitå
la cel puÆin trei påtrimi din femeile cu salpingitå confirmatå
laparoscopic çi este absentå la femeile fårå BIP.

Diagnosticul etiologic al BIP poate fi studiat în continuare
prin culturi sau alte teste ale probelor obÆinute prin tamponament
endocervical, aspiraÆie endometrialå sau culdocentezå, sau
prin laparoscopie ori laparotomie. Probele de la tamponamentul
endocervical trebuie examinate prin coloraÆie Gram pentru

Tabelul 130-2

Caracteristici laparoscopice la pacientele cu diagnostic clinic
fals-pozitiv sau fals-negativ de BIP acutå

Diagnostic clinic fals-negativ;
Diagnostic clinic fals-pozitiv BIP neaçteptatå la laparoscopie

Diagnostic Diagnostic
laparoscopic Procent clinic Procent

Apendicitå acutå 24 Tumorå ovarianå 20
Endometriozå 16 Apendicitå acutå 18
Sângerare la nivelul Sarcinå ectopicå 16
corpului luteal 12 Salpingitå cronicå 6

Sarcinå ectopicå 11 Peritonitå acutå 6
AderenÆe pelvine Endometriozå 5
izolate 7 Miom uterin 5

Tumorå ovarianå Durere pelvinå atipicå 6
benignå 7 Diverse 6

Salpingitå cronicå 6
Diverse 15
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neutrofile çi diplococi gram-negativi çi prin culturi sau teste
de amplificare a ADN pentru N. gonorrhoeae. Comparativ
cu cultura, sensibilitatea coloraÆiei Gram este de aproximativ
60% iar specificitatea este mai mult de 95%. Probele de
tamponament endocervical trebuie de asemenea testate pentru
C. trachomatis prin culturi, detectarea antigenelor sau tehnici
pentru ADN-ul sau ARN-ul chlamidian. Deçi izolarea atât a
N. gonorrhoeae cât çi a C. trachomatis de la nivelul endocolului
nu dovedeçte cå fiecare agent este prezent çi în tractul genital
superior, acest rezultat susÆine puternic diagnosticul de BIP.
Diagnosticul clinic de BIP stabilit de ginecologi experÆi este
confirmat de laparoscopie sau biopsie endometrialå doar la
60% din toate pacientele, dar la 90% din cele care au çi culturi
pozitive de N. gonorrhoeae sau C. trachomatis. Nu existå
nici o dovadå cå izolarea de anaerobi sau de aerobi facultativi
din col sau vagin se coreleazå cu prezenÆa acestor microorga-
nisme în tractul genital superior în BIP acutå, dar acest fapt
nu a fost bine studiat. Valoarea culturilor obÆinute prin culdo-
centezå sau aspirat endometrial este contestatå datoritå riscului
de contaminare a probei cu florå vaginalå. Când se executå
laparoscopia, materialul poate fi obÆinut direct din fundul
de sac sau din orificiul fimbriat al trompei, ori prin aspiraÆie
tubarå dacå este prezent piosalpinxul. Astfel de probe trebuie
cultivate pentru patogeni anaerobi çi facultativ aerobi, precum
çi pentru N. gonorrhoeae çi C. trachomatis.

TRATAMENT  

Spitalizarea trebuie avutå în vedere pentru toate cazurile de
BIP çi este recomandatå mai ales atunci când (1) diagnosticul
nu este sigur çi nu pot fi excluse urgenÆele chirurgicale ca
apendicita çi sarcina ectopicå, (2) se suspecteazå un abces
pelvin, (3) o boalå severå sau greaÆa çi vårsåturile împiedicå
tratamentul ambulator, (4) pacienta este gravidå, (5) pacienta
este adolescentå (deoarece printre adolescente, complianÆa
este mai puÆin previzibilå decât la adulÆi), (6) pacienta are
infecÆie HIV, (7) atunci când se stabileçte cå pacienta nu este
capabilå så urmeze un regim ambulator sau nu îl tolereazå,
(8) pacienta nu a råspuns la terapia ambulatorie sau (9) când
nu poate fi efectuatå urmårirea clinicå de 48-72 h dupå instituirea
unui tratament antibiotic. Tratamentul trebuie så acopere N.
gonorrhoeae, C. trachomatis, bacteriile gram-negative facultativ
aerobe (în special E. coli), anaerobii vaginali çi streptococii
de grup B. Nici un agent în terapie unicå nu este activ împotriva
întregului spectru de patogeni (tabelul 130-3). Câteva combinaÆii
antimicrobiene furnizeazå un spectru larg de activitate împotriva
patogenilor majori in vitro, dar multe nu au fost evaluate adecvat
pentru eficacitatea clinicå în BIP.

Activitatea relativå faÆå de un agent patogen indicat*

Anaerobi vaginali

Agent N. gonorrhoeae C. trachomatis CGP+ BGN‡

BGN facultativ
aerobi– asociaÆi

cu BIP M. hominis

Ampicilinå/amoxicilinå 2+ 2+ 4+ 2+ 2+ 0
Doxiciclinå 2+ 4+ 2+ 1+ 1+ 2+
Cefoxitinå, cefotetan 3+ 0 4+ 3+ 3+ 0
Ceftriaxonå 4+ 0 3+ 2+ 4+ 0
Gentamicinå/tobramicinå 2+ 0 1+ 0 4+ 2+?
Ofloxacinå 4+ 3+ 1+ 1+ 4+ 1+
Azitromicinå 2+ 4+ 2+ ?+ 2+ ?
Clindamicinå 1+ 3+ 4+ 4+ 0 3+
Metronidazol 0 0 4+ 4+ 0 0
* Nici un agent antimicrobian singur nu oferå o activitate optimå împotriva tuturor acestor patogeni, dar anumite combinaÆii (ex: cefoxitinå

plus doxiciclinå, gentamicinå plus clindamicinå sau ofloxacinå plus metronidazol) au activitate complementarå. Activitatea relativå este
indicatå pe o scalå de la 0 la 4+

+ CGP = coci gram-pozitivi (peptostreptococi)
‡ BGN = bacili gram-negativi (BGN anaerobi includ Prevotella; BGN facultativi includ Enterobacteriacee çi Haemophilus influenzae)

Tabelul 130-3

Activitatea relativå a agenÆilor antimicrobieni cel mai frecvent utilizaÆi în tratarea BIP

Exemple de regimuri combinate cu spectru larg de activitate
împotriva patogenilor majori din BIP Clinicienii au o
experienÆå vastå cu urmåtoarele douå regimuri intraspitaliceçti,
care au dat rezultate aproape identice într-un studiu multicentric
randomizat:

1. Doxiciclinå [100 mg, de douå ori pe zi, intravenos (i.v.)
sau oral], plus cefoxitinå (2 g i.v., la fiecare 6 h) sau
cefotetan (2 g, la fiecare 12 h i.v.). Aceste medicamente
trebuie continuate i.v. cel puÆin 48 h dupå ce starea pacientei
s-a îmbunåtåÆit, urmate de doxiciclina (în dozå de 100
mg oral, de douå ori pe zi), pânå când se completeazå
14 zile de terapie. Acest regim furnizeazå o excelentå
acoperire pentru N. gonorrhoeae, inclusiv pentru tipurile
producåtoare de penicilinazå çi pentru C. trachomatis.

2. Clindamicinå (900 mg, la fiecare 8 h, i.v.) plus gentamicinå
(2 mg/kg i.v., urmatå de 1,5 mg/kg la fiecare 8 h, i.v.)
la pacientele cu funcÆie renalå normalå. Tratamentul cu
aceste medicamente trebuie administrat în continuare
pentru cel puÆin 48 h dupå ce starea pacientei se îmbunå-
tåÆeçte, urmate de doxiciclinå (100 mg oral, de douå ori
pe zi) sau de clindamicinå (450 mg oral, de 4 ori pe zi),
pânå la completarea a 14 zile de terapie. Acest regim
are o bunå activitate împotriva bacililor facultativ gram-ne-
gativi çi a anaerobilor çi este activ împotriva C. trachomatis
çi N. gonorrhoeae. În cazurile cu abces tuboovarian mulÆi
experÆi utilizeazå mai degrabå clindamicina, decât doxi-
cilina, pentru continuarea terapiei, în scopul asigurårii
unei acoperiri mai bune a infecÆiei cu anaerobi.

Pacientele care nu sunt spitalizate trebuie så primeascå,
de asemenea, un regim combinat cu spectru larg de activitate
cum este ceftriaxona [250 mg, intramuscular (i.m.)] urmatå
de doxiciclinå (100 mg oral, de douå ori pe zi, timp de 14
zile). Cefoxitina (2 g, i.m.) administratå simultan cu probenecid
(1 g oral) sau altå cefalosporinå de generaÆia a treia parenteral
(de ex., ceftizoxima sau cefotaxima) poate fi folositå în
locul ceftriaxonei. Un tratament ambulator alternativ, care
oferå o acoperire bunå a patogenilor principali, este ofloxacina
(400 mg, de douå ori pe zi) plus metronidazol (500 mg, de
douå ori pe zi) sau clindamicinå (450 mg, de patru ori pe
zi), timp de 14 zile.

Tratamentul partenerilor sexuali Partenerii sexuali ai
pacientelor cu BIP – în mod special cele care au avut partenerii
cu 1-2 luni înaintea debutului simptomelor de BIP – trebuie
examinaÆi pentru BTS çi trataÆi prompt cu un regim eficace
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împotriva infecÆiei gonococice çi chlamidiene necomplicate.
Tratamentul BIP trebuie considerat insuficient pânå când
partenerii sexuali nu au fost evaluaÆi çi trataÆi corespunzåtor.

Supravegherea Pacientele spitalizate trebuie så prezinte
o îmbunåtåÆire clinicå substanÆialå în 3-5 zile. Pacientele
care sunt tratate în ambulator trebuie reevaluate clinic dupå
72 h. O supraveghere prin telefon a femeilor consultate în
camera de gardå çi cårora li s-a prescris doxicilinå timp de
10 zile, pentru BIP, a constatat cå 28% nu au urmat deloc
tratamentul, iar 41% au întrerupt precoce medicaÆia (dupå
o medie de 4,1 zile), adesea datoritå persistenÆei simptomelor,
lipsei simptomelor sau efectelor secundare. Femeile care
nu råspund favorabil la terapia ambulatorie trebuie spitalizate.
Dupå terminarea tratamentului trebuie efectuate teste pentru
infecÆia persistentå sau recurentå cu N. gonorrhoeae sau
C. trachomatis, dacå simptomele persistå sau reapar, sau
dacå pacienta nu a tolerat tratamentul ori dacå a fost reexpuså
unui partener sexual netratat.

Îndepårtarea dispozitivului intrauterin Deçi nu a fost
dovedit un impact benefic al îndepårtårii DIU asupra råspun-
sului salpingitei acute la terapia antimicrobianå çi asupra
riscului de salpingitå recurentå, îndepårtarea DIU la 2-3
zile dupå iniÆierea terapiei antimicrobiene pare justificatå.
Când se îndepårteazå un DIU, este necesarå consilierea
contraceptivå.

Chirurgie IntervenÆia chirurgicalå este necesarå pentru
tratarea salpingitei numai în cazul unei infecÆii cu potenÆial
letal (cum este ruptura sau iminenÆa de rupturå a unui abces
tuboovarian) sau a cazurilor când trebuie drenat un abces.
Ultrasonografia este folositoare în diagnosticul çi urmårirea
abceselor pelvine. Când se efectueazå o intervenÆie chirur-
gicalå, de obicei sunt suficiente procedurile conservatoare.
Abcesele pelvine pot fi deseori drenate prin colpotomie
posterioarå, iar în peritonita generalizatå poate fi folosit
lavajul peritoneal.

PROGNOSTIC Printre cele 900 de femei care au fost
urmårite pe termen lung în Suedia, pe o perioadå medie de 8
ani dupå un tratament reuçit, cu regimuri variate, al unui
episod acut de BIP, sechelele tardive au inclus infertilitatea
datoratå ocluziei tubare bilaterale, sarcina ectopicå datoratå
cicatricelor tubare fårå ocluzie, durerea pelvinå cronicå çi
salpingitå recurentå. Durerea cronicå persistând mai mult
de 6 luni a fost observatå la 18% din paciente, iar infertilitatea
datoratå ocluziei tubare la 17%; 4% din sarcinile care au
survenit au fost ectopice, reprezentând o creçtere de aproximativ
6 ori a ratei açteptate de sarcini ectopice. Rata infertilitåÆii
dupå salpingitå s-a corelat cu vârsta pacientei, durata simpto-
melor anterioare începerii tratamentului, severitatea salpingitei
(evaluate laparoscopic) la momentul diagnosticårii çi numårul
de episoade de salpingitå. Rata de infertilitate postsalpingitå
prin ocluzie tubarå, la femeile active sexual care nu folosesc
anticoncepÆionale, a fost de 14% pentru femeile între 15 çi
24 de ani çi 26% pentru cele între 25 çi 34 de ani; riscul
printre femeile de toate vârstele a fost de 11% dupå un episod
de salpingitå, 23% dupå douå episoade çi 54% dupå trei sau
mai multe episoade. Într-un studiu prospectiv restrâns, riscul
de infertilitate dupå salpingita gonococicå a fost comparabil
cu riscul dupå salpingita chlamidianå. Un studiu al consecinÆelor
BIP efectuat la Universitatea din Washington a gåsit o creçtere
de 7 ori a riscului de sarcinå ectopicå çi o creçtere de 8 ori a
histerectomiilor dupå BIP.

O uimitoare corelare a fost efectuatå în diferite Æåri între
infertilitatea datoratå ocluziei tubare çi prevalenÆa çi titrul
de anticorpi anti C. trachomatis. În studii variate salpingita
recurentå a fost observatå la aproximativ 15-25% din femeile
tratate pentru salpingitå.

PROFILAXIE Prevenirea BIP depinde în primul rând
de controlul eficient al infecÆiei gonococice çi chlamidiene
în populaÆia generalå. Metodele eficiente includ promovarea
modificårilor comportamentului sexual çi folosirea cotracep-
tivelor-barierå, în contextul unui acces uçor la metodele moderne
de diagnostic çi tratament eficient al partenerilor sexuali,
pentru a controla råspândirea mai departe. Scåderea popularitåÆii
dispozitivelor intrauterine, mai ales la femeile nulipare, a
ajutat indubitabil la reducerea incidenÆei BIP. Este de asemenea
posibil, dar nu dovedit, cå folosirea contraceptivelor orale
çi evitarea spålåturilor vaginale poate reduce riscul de BIP.
Un raport din 1996 a prezentat rezultatele unui studiu randomizat
care a fost proiectat så determine dacå testele screening selective
pentru infecÆia chlamidianå au redus riscul BIP consecutive.
Femeile cu risc înalt pentru infecÆia chlamidianå au fost
identificate prin intermediul unui chestionar trimis prin poçtå
tuturor femeilor cu vârsta între 18 çi 34 ani, care erau înrolate
în Grupul Cooperativ pentru Sånåtate – Puget Sound, din
Washington. Femeile alese pentru a fi testate pentru prezenÆa
chlamidiilor au avut o ratå cu 56% mai scåzutå în anul urmåtor
decât femeile care au primit îngrijirea obiçnuitå, fårå testare.
Acest raport susÆine puternic screeningul în funcÆie de riscul
pentru infecÆie cu Chlamydia printre femeile tinere care au
primit îngrijire medicalå prin organizaÆiile pentru îngrijire
controlatå sau de alte tipuri.

ComplicaÆiile salpingitei pot fi minimalizate printr-un diag-
nostic precoce çi un tratament prompt. Pare logic dar nu este
dovedit faptul cå terapia cu spectru larg eficace împotriva
tuturor cauzelor comune de BIP ar oferi cele mai bune rezultate.
Deçi au fost realizate câteva studii metodologice clinice serioase
(în special cele cu urmårirea pe termen lung), o meta-analizå
efectuatå de Dodson a aråtat beneficiul asigurårii unei bune
acoperiri împotriva anaerobilor. În mod similar, spitalizarea
pentru a asigura odihna çi complianÆa adecvatå poate îmbunåtåÆi
prognosticul pe termen lung, în general rezervat, al funcÆiei
tubare. Un studiu controlat prin placebo a aråtat cå terapia
simultanå antiinflamatorie cu prednisolon a gråbit reducerea
modificårilor inflamatorii acute, dar nu a îmbunåtåÆit rezultatele
finale måsurate prin fertilitate, rezultate histerosalpingografice
sau durere cronicå. Valoarea potenÆialå a terapiei antiinflamatorii
råmâne a fi evaluatå adecvat.
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INFECæIILE TRACTULUI

URINAR ÇI PIELONEFRITELE

DEFINIæII InfecÆiile acute ale tractului urinar pot fi subîm-
pårÆite în douå categorii anatomice generale: infecÆii ale tractului
inferior (uretrite, cistite çi prostatite) çi infecÆii ale tractului
superior (pielonefrite acute, abcese intrarenale çi perinefretice).
InfecÆiile în aceste localizåri variate pot surveni împreunå sau
independent çi pot fi asimptomatice sau så se prezinte sub
forma unuia din sindroamele clinice descrise mai jos. InfecÆiile
uretrei çi ale vezicii urinare sunt deseori considerate infecÆii
superficiale (sau mucoase), în timp ce prostatita, pielonefrita
çi supuraÆia renalå semnificå invazie tisularå.

Din punct de vedere microbiologic, existå infecÆie a tractului
urinar atunci când se detecteazå microorganisme patogene
în urinå, uretrå, vezicå urinarå, rinichi sau prostatå. În majoritatea
situaÆiilor, dezvoltarea a mai mult de 105 microorganisme
per mililitrul de urinå dintr-o probå recoltatå corect, din mijlocul
jetului, („recoltare curatå“) indicå infecÆia. Totuçi, bacteriuria
semnificativå poate fi absentå în anumite cazuri de infecÆie
urinarå propriu-ziså. În special la pacienÆii simptomatici, un
numår mai mic de bacterii (102-104 pe mililitru în urina din
mijlocul jetului) poate semnifica infecÆie. În probele de urinå
obÆinute prin aspiraÆie suprapubianå sau prin cateterizare sau
în probele de la un pacient cu cateter à demeure, un numår
al coloniilor de 102-104 pe mililitru indicå în general o infecÆie.
În schimb, numårarea a mai mult de 105 colonii pe mililitru
în urina recoltatå din mijlocul jetului este ocazional datoratå
contaminårii probei. Aceasta este explicaÆia probabilå în special
când sunt izolate specii multiple.

InfecÆiile recurente dupå terapia antibioticå se pot datora
persistenÆei tulpinii infectante iniÆiale (judecând dupå specie,

antibiogramå, serotip çi tip molecular) sau reinfectårii cu o
tulpinå nouå. InfecÆiile recurente cu „aceeaçi tulpinå“, care
survin în decurs de 2 såptåmâni de la oprirea terapiei, pot
rezulta dintr-o infecÆie renalå sau prostaticå nerezolvatå (numitå
recådere) sau dintr-o colonizare vaginalå sau intestinalå
persistentå, care duce la reinfectarea rapidå a vezicii.

Simptomele de disurie, senzaÆie de micÆiune imperioaså
çi polakiurie, neacompaniate de bacteriurie semnificativå,
au fost denumite sindrom uretral acut. Deçi larg folosit, acestui
termen îi lipseçte precizia anatomicå deoarece multe cazuri
de sindrom uretral sunt de fapt infecÆii ale vezicii. Mai mult,
din moment ce agentul cauzal poate fi de obicei identificat
la aceçti pacienÆi, termenul de sindrom – care implicå o cauzå
necunoscutå – este neadecvat.

Pielonefrita cronicå se referå la nefrita interstiÆialå cronicå
presupuså a rezulta dintr-o infecÆie bacterianå a rinichiului
(vezi capitolul 276). Multe boli neinfecÆioase pot de asemenea
så determine o nefritå interstiÆialå dificil de diferenÆiat patologic
de pielonefrita cronicå.

INFECæIILE ACUTE ALE TRACTULUI

URINAR: URETRITA, CISTITA ÇI

PIELONEFRITA

EPIDEMIOLOGIE Din punct de vedere epidemiologic,
infecÆiile tractului urinar trebuie subîmpårÆite în infecÆii asociate
cu cateterizårile (sau nosocomiale) çi infecÆii neasociate cu
cateterizåri (sau dobândite în comunitate). În fiecare categorie,
infecÆiile pot fi simptomatice sau asimptomatice. InfecÆiile
acute sunt foarte frecvente la pacienÆii necateterizaÆi (mai
mult la femei, decât la bårbaÆi) çi sunt råspunzåtoare de mai
mult de 6 milioane de consultaÆii anuale în Statele Unite.
Aceste infecÆii apar la 1-3% din fetele de vârstå çcolarå iar
apoi incidenÆa creçte mult o datå cu începerea vieÆii sexuale,
în adolescenÆå. Marea majoritate a infecÆiilor simptomatice
acute apar la femeile tinere. InfecÆiile urinare acute simptomatice
sunt neobiçnuite la bårbaÆii sub 50 de ani. Bacteriuria asimpto-
maticå se dezvoltå paralel cu infecÆia simptomaticå çi este
rarå la bårbaÆii sub 50 de ani, dar este frecventå la femeile
între 20 çi 50 de ani. Bacteriuria asimptomaticå este destul
de des întâlnitå la bårbaÆii çi femeile în vârstå, fiind identificatå
în unele studii la mai mult de 40-50% din pacienÆi.

ETIOLOGIE Multe microorganisme diferite pot infecta
tractul urinar, dar, de departe, cei mai frecvenÆi agenÆi sunt
bacilii gram-negativi. Escherichia coli determinå aproximativ
80% din infecÆiile acute la pacienÆii fårå catetere, anomalii
urologice sau calculi. AlÆi bacili gram-negativi, în special
Proteus çi Klebsiella çi ocazional Enterobacter, sunt råspunzåtori
de o proporÆie mai micå din infecÆiile necomplicate. Acestor
microorganisme, plus Serratia çi Pseudomonas, li se atribuie
o importanÆå în creçtere în infecÆiile recurente çi în infecÆiile
asociate cu manevre urologice, calculi sau obstrucÆie. Ele
joacå un rol major în infecÆiile nosocomiale asociate cateterizårii
(vezi mai jos). Speciile Proteus prin proprietatea de a produce
ureazå çi speciile Klebsiella prin producerea de mucus çi
polizaharide extracelulare, predispun la formarea calculilor
çi sunt izolate mai frecvent de la pacienÆii cu litiazå renalå.

Cocii gram-pozitivi joacå un rol mai mic în infecÆiile tractului
urinar. Oricum, Staphylococcus saprophyticus, un stafilococ
coagulazo-negativ, rezistent la novobiocinå, este råspunzåtor
de 10-15% din infecÆiile acute simptomatice ale tractului urinar
la femeile tinere. Ocazional, enterococii determinå la femei
cistitå necomplicatå. Mai frecvent, enterococii çi Staphylococcus
aureus determinå infecÆii la pacienÆii cu calculi renali sau
manevre instrumentale anterioare. Izolarea lui S. aureus din
urinå trebuie så ridice suspiciunea de infecÆie bacterianå a
rinichiului.
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Boli infecÆioase900

Aproximativ o treime din femeile cu disurie çi micÆiuni
frecvente au fie un numår nesemnificativ de bacterii în culturile
efectuate din mijlocul jetului urinar, fie culturi complet sterile
çi au fost catalogate anterior ca având sindrom uretral. Aproxi-
mativ trei sferturi din aceste femei au piurie, în timp ce un
sfert nu au piurie çi prezintå puÆine semne obiective de infecÆie.
La femeile cu piurie, douå grupuri de patogeni sunt responsabile
de majoritatea infecÆiilor. La majoritatea acestor femei se
gåsesc cantitåÆi mici (102-104 pe mililitru) de bacterii uropatogene
tipice, cum sunt E. coli, S. saprophyticus, Klebsiella sau Proteus,
în probele recoltate din mijlocul jetului urinar. Aceste bacterii
sunt probabil agenÆii cauzali ai acestor boli deoarece, de obicei,
ele pot fi izolate din aspiratul suprapubian, sunt asociate cu
piurie çi råspund la terapia antimicrobianå adecvatå. La alte
femei cu simptome urinare acute, piurie çi urinå sterilå (chiar
când este obÆinutå prin aspiraÆie suprapubianå), agenÆii etiologici
importanÆi sunt cei ce produc uretrita transmiså sexual, cum
sunt Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae çi virusul
herpes simplex. Aceçti agenÆi sunt cei mai frecvent întâlniÆi
la femeile tinere active sexual care au un partener sexual nou.

Rolul cauzal al patogenilor nebacterieni în infecÆiile tractului
urinar råmâne slab definit. Ureaplasma urealyticum a fost
izolatå frecvent din uretra çi urina pacienÆilor cu disurie acutå
çi micÆiuni frecvente, dar este de asemenea întâlnitå în probele
de la mulÆi pacienÆi fårå simptome urinare. Ureaplasmele
sunt probabil råspunzåtoare de unele cazuri de uretritå çi
cistitå. U. urealyticum çi Mycoplasma hominis, au fost izolate
din Æesutul prostatic çi renal al pacienÆilor cu prostatitå acutå
çi pielonefritå çi sunt råspunzåtoare probabil çi de unele din
aceste infecÆii. Adenovirusurile cauzeazå cistitå acutå hemoragicå
la copii çi la unii adulÆi tineri, deseori în epidemii. Deçi multe
alte virusuri pot fi izolate din urinå (de ex., citomegalovirusul)
se crede cå ele nu ar determina infecÆii urinare. Colonizarea
urinii pacienÆilor cateterizaÆi sau diabetici cu Candida çi alte
specii fungice este frecventå çi, uneori, progreseazå spre infecÆie
invazivå simptomaticå (capitolul 207). InfecÆia micobacte-
rianå a tractului genitourinar este discutatå în capitolul 171.

PATOGENIE ÇI SURSE DE INFECæIE Tractul urinar
trebuie considerat ca o singurå unitate anatomicå, conectatå
printr-o coloanå continuå de urinå, care se întinde de la uretrå
la rinichi. În marea majoritate a infecÆiilor tractului urinar
bacteriile dobândesc acces la vezicå pe calea uretrei. Apoi
poate urma ascensiunea bacteriilor din vezicå çi este probabil
calea uzualå pentru majoritatea infecÆiilor parenchimului renal.

Vestibulul vaginal çi uretra distalå sunt în mod normal
colonizate cu difteroizi, specii de streptococi, lactobacili çi
stafilococi, dar nu çi cu bacili enterici gram-negativi care cauzeazå
frecvent infecÆiile tractului urinar. Totuçi, la femeile predispuse
så dezvolte cistitå, microorganismele gram-negative din intestin
colonizeazå vestibului, mucoasa periuretralå çi uretra distalå,
înainte sau în timpul episoadelor de bacteriurie. Factorii ce
predispun la colonizarea periuretralå cu bacili gram-negativi
råmân puÆin înÆeleçi dar probabil implicå alterarea florei perineale
normale prin antibiotice, alte infecÆii genitale, contraceptive,
în special diafragme çi spermicide. Un numår mic de bacterii
periuretrale reuçesc så ajungå probabil frecvent în vezicå, proces
facilitat la unele femei de masajul uretral din timpul contactelor
sexuale. ApariÆia infecÆiei vezicii depinde de interacÆiunile
dintre patogenicitatea speciei, dimensiunea inoculului çi mecanis-
mele locale çi sistemice de apårare ale gazdei.

În circumstanÆe normale, bacteriile localizate în vezicå
sunt rapid eliminate; parÆial prin efectele de spålare çi de
diluÆie ale eliminårii urinii, dar çi ca rezultat al proprietåÆilor
antibacteriene ale urinei çi mucoasei vezicii. Datoritå mai
ales concentraÆiei mari de uree çi osmolaritåÆii crescute, urina
vezicalå a multor persoane normale inhibå sau ucide bacteriile.
La fel, secreÆiile prostatice au proprietåÆi antibacteriene.

Leucocitele polimorfonucleare din peretele vezicii par de
asemenea så joace un rol în înlåturarea bacteriuriei. Rolul
anticorpilor produçi local råmâne neclar.

Pielonefrita hematogenå survine cel mai frecvent la pacienÆii
debilitaÆi, care fie au o boalå cronicå, fie primesc un tratament
imunosupresiv. InfecÆiile stafilococice sau candidozice metasta-
tice ale rinichiului pot urma bacteriemiei sau fungemiei,
råspândirii dintr-un focar de infecÆie aflat la distanÆå la nivelul
osului, pielii, endoteliului sau oriunde altundeva.

CIRCUMSTANæE CARE INFLUENæEAZÅ PATOGE-

NEZA Sexul çi activitatea sexualå Uretra femeii pare
în mod deosebit predispuså la colonizarea cu bacili colonici
gram-negativi datoritå localizårii sale aproape de anus, dimen-
siunii sale scurte (aproximativ 4 cm) çi situårii orificiului
extern dedesubtul labiilor. Raportul sexual determinå introdu-
cerea bacteriilor în vezicå çi este asociat temporar cu episodul
de cistitå; astfel, acesta pare a fi important în patogenia infecÆiilor
urinare la femeile tinere. (S-a aråtat cå micÆiunea dupå actul
sexual reduce riscul de cistitå, probabil pentru cå favorizeazå
eliminarea bacteriilor introduse în timpul acestei activitåÆi).
În plus, folosirea diafragmelor çi/sau a spermicidelor altereazå
dramatic flora normalå vestibularå çi a fost asociatå cu o
creçtere marcatå a colonizårii vaginale cu E. coli çi cu riscul
de infecÆie urinarå. La bårbaÆi, prostatita sau obstrucÆia uretralå
datoritå hipertrofiei prostatice sunt factori importanÆi ce
predispun la bacteriurie. De asemenea, homosexualitatea este
asociatå cu un risc crescut de cistitå, probabil legat de raporturile
anale. S-a aråtat recent cå bårbaÆi infectaÆi HIV, cu mai puÆin
de 200 leucocite T CD4+ pe microlitru, au un risc crescut
atât pentru bacteriurie cât çi pentru infecÆie simptomaticå a
tractului urinar. În sfârçit, lipsa circumciziei a fost identificatå
ca factor de risc pentru infecÆia de tract urinar atât la nou-nåscuÆi
cât çi la bårbaÆii tineri.

Sarcina InfecÆiile urinare sunt detectate într-un procent
de 2 pânå la 8% din femeile însårcinate, cifra exactå fiind în
funcÆie de statutul socio-economic. În particular, infecÆiile
simptomatice de tract urinar superior survin neobiçnuit de
frecvent în timpul sarcinii; între 20 çi 30% din femeile însårci-
nate, cu bacteriurie asimptomaticå, vor dezvolta ulterior
pielonefritå. Aceastå predispoziÆie pentru infecÆii de tract urinar
superior în timpul sarcinii rezultå din reducerea tonusului
ureteral, scåderea peristaltismului ureteral çi disfuncÆia temporarå
a valvelor vezicoureterale. Cateterizarea vezicii în timpul
sau dupå delivrenÆå determinå infecÆii suplimentare. Cistitele
çi pielonefritele nu sunt mai frecvente la femeile cu toxemie
gravidicå faÆå de alte femei gravide. O prevalenÆå crescutå a
prematuritåÆii çi mortalitåÆii neonatale poate så rezulte din
infecÆiile urinare din timpul sarcinii, în special din acele infecÆii
care implicå tractul urinar superior.

ObstrucÆia Orice obstacol în calea fluxului urinar liber –
tumorå, stricturå, calcul sau hipertrofie prostaticå – are ca
rezultat hidronefroza çi o frecvenÆå crescutå a infecÆiilor tractului
urinar. InfecÆia suprapuså pe o obstrucÆie a tractului urinar
poate duce la o distrucÆie rapidå a Æesutului renal. De aceea,
este de importanÆå extremå ca, atunci când infecÆia este prezentå,
så se remedieze leziunea obstructivå. Pe de altå parte, în cazul
existenÆei unui grad mic de obstrucÆie, care nu e progresivå
sau asociatå cu infecÆia, trebuie luate precauÆii în încercarea
corecÆiei chirurgicale. ApariÆia infecÆiei la astfel de pacienÆi
poate fi mai dåunåtoare decât o obstrucÆie minorå necorectatå,
care nu deterioreazå semnificativ funcÆia renalå.

DisfuncÆia neurogenå a vezicii Interferarea cu inervaÆia
vezicii, aça cum se întâmplå în afecÆiunile måduvei spinårii,
tabesul dorsal, scleroza multiplå, diabetul sau alte boli, poate
fi asociatå cu infecÆiile tractului urinar. InfecÆia poate fi iniÆiatå
de folosirea cateterelor pentru drenajul vezical çi este favorizatå
de staza prelungitå a urinii în vezicå. Un factor suplimentar
prezent deseori la aceçti pacienÆi este demineralizarea osoaså
datoratå imobilizårii care determinå hipercalciurie, formare
de calculi çi uropatie obstructivå.
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Refluxul vezico-ureteral Definit ca reflux al urinii din

cavitatea vezicalå ascendent în uretere çi uneori în pelvisul
renal, refluxul vezico-ureteral survine în timpul golirii sau
când creçte presiunea în vezicå. În practicå, aceastå afecÆiune
existå atunci când poate fi demonstratå miçcarea retrogradå a
materialului radioopac sau radioactiv în timpul cistouretrogramei
micÆionale. O joncÆiune vezico-ureteralå deterioratå anatomic
faciliteazå refluxul bacteriilor çi astfel infecÆia tractului superior.
Oricum, din moment ce întotdeauna existå o legåturå fluidå
între vezicå çi rinichi, chiar în sistemul urinar normal, probabil
survin unele miçcåri retrograde ale bacteriilor în timpul infecÆiei,
care înså nu sunt detectate prin metode radiologice.

Refluxul vezico-uretral este frecvent la copiii cu anomalii
anatomice ale tractului urinar çi la copiii cu tractul urinar
normal anatomic, dar cu infecÆie. În ultimul grup, refluxul
dispare o datå cu înaintarea în vârstå çi probabil este rezultatul
altor cauze decât infecÆia urinarå. Urmårirea pe termen lung
a copiilor cu infecÆii ale tractului urinar la care s-a gåsit un
reflux stabileçte cå lezarea renalå se coreleazå cu refluxul
marcat, nu cu infecÆia.

Investigarea de rutinå a refluxului va fi ajutatå de dezvoltarea
tehnicilor neinvazive aplicabile copiilor mici, unde este cea
mai mare nevoie de o tehnicå eficientå. Pânå atunci, pare rezonabil
så investigåm pentru reflux orice persoanå cu o insuficienÆå a
creçterii renale inexplicabilå sau cu cicatrici renale, deoarece
infecÆia urinarå per se nu este o explicaÆie suficientå a acestor
anomalii. Pe de altå parte, este îndoielnic faptul cå ar trebui
supuçi la cistouretrografie micÆionalå toÆi copiii cu infecÆii
recurente de tract urinar, dar al cåror tract urinar pare normal
la pielografie, numai pentru a detecta rarii pacienÆi cu reflux
marcat, care nu apare la pielograma intravenoaså.

Factori de virulenÆå bacterianå Factorii de virulenÆå
bacterianå influenÆeazå puternic probabilitatea ca o anumitå
tulpinå, o datå introduså în vezicå, så determine infecÆia tractului
urinar. Nu toate tulpinile de E. coli, de exemplu, sunt la fel
de capabile în a infecta tractul urinar intact. Majoritatea tulpinilor
care determinå infecÆii urinare simptomatice la pacienÆi necatete-
rizaÆi aparÆin unui numår mic de serogrupuri specifice O, K
çi H, produc hemolizina çi au în comun anumite alte proprietåÆi
„uropatogene“. AderenÆa bacteriilor la celulele uroepiteliale
este un prim pas critic în iniÆierea infecÆiei. Atât pentru E.
coli cât çi pentru Proteus, fimbriile (anexe proteice de suprafaÆå
care seamånå cu firele de pår) mediazå ataçarea bacteriilor
la receptorii specifici de pe celulele epiteliale. Aproape toate
tulpinile de E. coli care determinå pielonefritå la pacienÆii
cu tract urinar normal anatomic posedå un pil special (pilul
P sau pilul gal-gal) care mediazå ataçarea de porÆiunea digalacto-
zidicå a glicosfingolipidelor prezente pe uroepiteliu. În plus,
tulpinile care produc pielonefritå produc de obicei hemolizinå,
au aerobactin (un siderofor pentru eliminarea fierului) çi sunt
rezistente la acÆiunea bactericidå a serului uman. Din moment
ce majoritatea tulpinilor care produc pielonefritå acutå la o
gazdå intactå posedå toÆi sau aproape toÆi aceçti factori de
virulenÆå, a apårut conceptul cå doar un numår mic de clone
uropatogene determinå majoritatea infecÆiilor în aceste cazuri.
Prin contrast, la pacienÆii cu anomalii structurale sau funcÆionale
ale tractului urinar, infecÆiile sunt determinate în general de
tulpini bacteriene cårora le lipsesc aceste proprietåÆi uropatogene,
ceea ce implicå faptul cå aceste proprietåÆi nu sunt necesare
pentru infecÆia unui tract urinar compromis.

Factori genetici Un numår tot mai mare de date sugereazå
faptul cå factorii genetici ai gazdei influenÆeazå susceptibilitatea
la infecÆia urinarå. Numårul çi tipul de receptori de pe celulele
uroepiteliale de care se pot ataça bacteriile sunt cel puÆin în
parte determinate genetic. Multe din aceste structuri sunt
componente ale antigenelor de grup sanguin çi sunt prezente
pe eritrocite çi pe celulele uroepiteliale. De exemplu, fimbria
P mediazå ataçarea E. coli de eritrocitele P-pozitive çi este
prezentå la aproape toate tulpinile ce determinå pielonefritå
acutå necomplicatå. Invers, indivizii cu grup sanguin P-negativ,

cårora le lipsesc aceçti receptori, au o probabilitate scåzutå
de a face pielonefritå. S-a demonstrat de asemenea cå indivizii
nesecretori de antigene de grup sanguin au un risc scåzut de
infecÆii urinare recurente; aceastå predispoziÆie poate fi legatå
de profilul diferit al glicolipidelor determinate genetic care
sunt prezente pe celulele uroepiteliale.

LOCALIZAREA INFECæIEI InfecÆiile ce implicå tractul
urinar superior determinå de obicei o creçtere semnificativå
a anticorpilor serici îndreptaÆi împotriva antigenului O al
tulpinii infectante. Ele produc, de asemenea, un defect temporar
în capacitatea renalå de concentrare la mulÆi pacienÆi çi pot
fi asociate cu formarea de cilindri leucocitari. InfecÆiile tractului
inferior au doar rareori ca rezultat creçterea titrului de anticorpi,
defecte de concentrare sau cilindri leucocitari. Din nefericire,
aceste metode de a deosebi infecÆia parenchimului renal de
cistitå nu sunt nici de încredere nici convenabile pentru folosirea
clinicå de rutinå. Testele mai sensibile pentru deosebirea
pielonefritei de cistitå (cateterizarea ureteralå bilateralå çi
tehnicile de spålare vezicalå iniÆiate de Fairley) sunt inevitabil
invazive çi prea complexe pentru practica clinicå de rutinå.
Un test mai simplu, neinvaziv, care så separe infecÆiile tractului
urinar superior de cel inferior, bazat pe acoperirea cu anticorpi
a bacteriilor din urinå, nu are sensibilitatea çi specificitatea
necesare pentru a-l face valoros în abordarea clinicå de rutinå
a pacienÆilor. O proteinå C reactivå crescutå însoÆeçte deseori
pielonefrita acutå çi este rareori observatå în cistitå, dar acest
reactant de fazå acutå este nespecific çi apare la fel de bine
çi în alte infecÆii decât pielonefrita.

ASPECT CLINIC Nu ne putem bizui pe semnele çi
simptomele clinice în diagnosticarea cu acurateÆe a infecÆiei
de tract urinar sau în localizarea ei. MulÆi pacienÆi cu bacteriurie
semnificativå (inclusiv unii cu infecÆie de tract superior) nu
prezintå nici un simptom. Dintre cei cu bacteriurie semnificativå
çi simptome de cistitå, aproximativ douå treimi au infecÆie
de tract inferior çi aproximativ o treime au infecÆie de tract
superior mutå clinic, care se evidenÆiazå numai efectuând
studii de localizare. Semnele çi simptomele clinice de pielo-
nefritå, deçi de obicei sugestive, nu indicå totdeauna infecÆia
de tract superior. În fine, dintre femeile care se prezintå cu
disurie acutå çi micÆiuni frecvente, numai 60-70% au bacteriurie
semnificativå, dar majoritatea celor cu bacteriurie semnificativå
au çi infecÆie a rinichilor, vezicii sau uretrei.

Enumerarea numårului çi tipului de bacterii din urinå
este o procedurå diagnosticå extrem de importantå. În infecÆiile
simptomatice de tract urinar, bacteriile uropatogene sunt de
obicei detectabile în numår mare în urinå. Ca regulå, estimarea
cantitativå a numårului de bacterii în probele de urinå micÆionalå
face posibilå deosebirea între contaminare çi bacteriuria
adevåratå, iar numårarea a ≥ 105 colonii bacteriene pe mililitru
a fost criteriul tradiÆional folosit în acest scop. Totuçi, la femeile
simptomatice cu piurie, un numår de 102-104 colonii bacteriene
de E. coli, Klebsiella, Proteus sau S. saprophyticus pe mililitru
de urinå recoltatå din mijlocul jetului indicå de obicei infecÆie,
nu contaminare, çi nu trebuie tratatå cu indiferenÆå. La pacienÆii
asimptomatici, înainte de instituirea terapiei, trebuie examinate
bacteriologic douå mostre de urinå consecutive çi trebuie
evidenÆiatå prezenÆa a 105 sau mai multor bacterii pe mililitru,
dintr-o singurå specie, în ambele probe. Deoarece numårul
mare de bacterii din urina din vezica urinarå se datoreazå în
parte multiplicårii bacteriene în timpul colonizårii cavitåÆii
vezicale, probele de urinå din uretere sau pelvisul renal pot
så conÆinå mai puÆin de 105 bacterii pe mililitru çi totuçi så
indice o infecÆie. În mod similar prezenÆa bacteriuriei în orice
grad în aspiratul suprapubian sau a 102 sau mai multor bacterii
pe mililitru de urinå obÆinutå prin cateterizare indicå de obicei
o infecÆie. În unele circumstanÆe (tratamentul antibiotic, concen-
traÆie mare de uree, osmolaritate mare, pH scåzut) urina va
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inhiba multiplicarea bacterianå, având ca rezultat un numår
mic de colonii bacteriene în prezenÆa infecÆiei. Din acest motiv,
nu trebuie folosite soluÆii antiseptice pentru spålarea zonei
periuretrale înainte de recoltarea eçantionului de urinå. De
asemenea, diureza apoaså sau micÆiunea recentå reduc conÆinutul
bacterian al urinii.

Ca alternativå la metodele standard de culturå, au fost
dezvoltate metode rapide de detectare a bacteriuriei. Aceste
metode detecteazå creçterea bacterianå folosind fotometria,
bioluminiscenÆa sau alte mijloace çi furnizeazå rezultatele
rapid, de obicei în 1-2 h. Aceste metode ating în general o
sensibilitate de 95-98% çi o valoare de predicÆie negativå de
peste 99% când sunt comparate cu culturile urinare în care
bacteriuria este definitå ca formarea a 105 colonii pe mililitru.
Totuçi, sensibilitatea acestor teste scade la 60-80% atunci
când standardul de comparaÆie este o bacteriurie cu formarea
a 102-104 colonii pe mililitru.

Microscopia urinii pacienÆilor simptomatici poate avea o
mare valoare diagnosticå. Bacteriuria microscopicå, cel mai
fidel evaluatå prin examinarea urinei necentrifugate coloratå
Gram, apare la mai mult de 90% din probele de la pacienÆii
ale cåror infecÆii au un numår de cel puÆin 105 colonii pe
mililitru çi este o tråsåturå foarte specificå. Totuçi, bacteriile
nu pot fi de obicei detectate microscopic în infecÆiile cu un
numår mic de colonii (102-104 pe mililitru). PrezenÆa bacteriilor
la microscopia urinii este o dovadå fermå de infecÆie, dar
absenÆa bacteriilor detectabile microscopic nu exclude diagnos-
ticul. Când este cåutatå cu grijå, folosind o metodå microscopicå
cu camerå de numårat, piuria este un indicator foarte sensibil
al infecÆiei tractului urinar la pacienÆii simptomatici. Piuria
este prezentå la aproape toÆi pacienÆii cu infecÆie bacterianå
acutå a tractului urinar, iar absenÆa ei trebuie så determine
îndoieli asupra diagnosticului. Metoda esterazei leucocitare
„dipstick“ este mai puÆin sensibilå decât microscopia în
identificarea piuriei, dar este o alternativå folositoare acolo
unde microscopia nu e disponibilå. Piuria, în absenÆa bacteriuriei
(piurie sterilå), poate indica infecÆia cu agenÆi bacterieni
neobiçnuiÆi, cum ar fi C. trachomatis, U. urealyticum çi
Mycobacterium tuberculosis sau cu fungi. Alteori, piuria sterilå
poate demonstra afecÆiuni urologice neinfecÆioase, cum ar
fi calculii, anomalii anatomice, nefrocalcinozå, reflux vezico-
ureteral, nefritå interstiÆialå sau boalå polichisticå.

Cistita PacienÆii cu disurie, micÆiuni frecvente çi impe-
rioase çi durere suprapubianå au de obicei cistitå. Urina
devine deseori foarte opacå, urât mirositoare çi în 30% din
cazuri cu sânge. Leucocitele çi bacteriile pot så fie prezente
la examinarea urinii necentrifugate la majoritatea pacienÆilor.
Totuçi, unele femei cu cistitå au numai 102-104 bacterii pe
mililitrul de urinå, context în care acestea nu pot fi våzute
pe urina necentrifugatå coloratå Gram. Examenul fizic aratå
în general numai o uretrå sensibilå sau sensibilitate suprapu-
bianå. Dacå este prezentå o leziune genitalå sau o scurgere
vaginalå, în special când în culturi sunt mai puÆin de 105

bacterii pe mililitru, trebuie luaÆi în considerare agenÆi patogeni
care determinå uretritå, vaginitå sau cervicitå cum sunt C.
trachomatis, N. gonorrhoeae, Trichomonas, Candida çi virusul
herpes simplex. Manifestårile sistemice predominante, cum
sunt temperatura > 38,3oC, greaÆa, voma çi sensibilitatea
unghiului costovertebral indicå infecÆia renalå concomitentå.
AbsenÆa acestor tråsåturi nu ne asigurå înså cå infecÆia e
limitatå la vezicå çi uretrå.

Pielonefrita acutå În general, simptomele de pielonefritå
acutå se dezvoltå rapid în decurs de câteva ore sau o zi çi
includ temperatura ≥ 39,4oC, frisoane, greaÆå, vomå çi diaree.
Simptomele de cistitå pot fi prezente sau nu. În afarå de febrå,
tahicardie çi sensibilitate muscularå generalizatå, examenul
fizic aratå o sensibilitate marcatå la presiune profundå în

una sau ambele unghiuri costovertebrale sau la palparea
abdominalå profundå. La unii pacienÆi predominå semnele
çi simptomele de septicemie cu gram-negativi. Majoritatea
pacienÆilor au leucocitozå semnificativå, piurie cu cilindri
leucocitari în urinå çi bacterii detectabile în urina necentrifugatå
coloratå Gram. Hematuria poate fi prezentå în timpul fazei
acute a bolii; dacå persistå dupå ce manifestårile acute ale
infecÆiei au scåzut, trebuie luat în considerare un calcul, o
tumorå sau tuberculoza.

Cu excepÆia indivizilor cu necrozå papilarå sau obstrucÆie
urinarå, manifestårile de pielonefritå acutå råspund, de obicei,
la terapie în 48-72 h. Totuçi, în ciuda absenÆei simptomelor,
bacteriuria çi piuria pot persista. În pielonefrita severå, febra
scade mai încet çi poate så nu disparå mai multe zile, chiar
dupå ce a fost instituit un tratament antibiotic adecvat.

Uretrita La aproximativ 30 la sutå din femeile cu disurie
acutå, micÆiuni frecvente çi piurie, culturile urinii din mijlocul
jetului fie nu aratå nici o creçtere bacterianå, fie aratå o creçtere
bacterianå nesemnificativå. Clinic, aceste femei nu pot fi
deosebite uçor de cele cu cistitå. În aceste situaÆii, deosebirea
trebuie fåcutå între femeile cu infecÆii cu patogeni transmiçi
sexual cum sunt C. trachomatis, Neisseria gonorrhoeae sau
virusul herpes simplex çi cele cu infecÆie cu numår redus de
E. coli sau infecÆie stafilococicå a uretrei çi vezicii. La femeile
cu un episod progresiv de boalå, fårå hematurie, fårå durere
suprapubianå çi cu un istoric al simptomelor mai mare de
7 zile, trebuie suspectatå o infecÆie chlamidianå sau gonococicå.
Istoricul suplimentar de schimbare recentå a partenerului sexual,
mai ales dacå partenerul sexual al pacientei a avut recent o
uretritå chlamidianå sau gonococicå, trebuie så creascå suspi-
ciunea de infecÆie transmiså sexual, la fel ca çi gåsirea unei
cervicite mucopurulente. Hematuria macroscopicå, durerea
suprapubianå, episodul brusc de boalå, durata mai micå de
3 zile a bolii çi istoricul de infecÆie anterioarå de tract urinar
susÆine diagnosticul de infecÆie cu E. coli a tractului urinar.

InfecÆiile tractului urinar asociate cateterelor Bacteriuria
survine la cel puÆin 10-15% din pacienÆii spitalizaÆi care au
montate catetere uretrale permanente. Riscul de infecÆie este
de aproximativ 3-5% pe ziua de cateterizare. Aceste infecÆii
sunt determinate de obicei de E. coli, la care se adaugå Proteus,
Pseudomonas, Klebsiella çi Serratia. Multe din tulpinile
infectante aratå o rezistenÆå crescutå marcat la substanÆe
antimicrobiene, în comparaÆie cu microorganismele care
determinå infecÆiile urinare dobândite în comunitate. Factorii
asociaÆi cu un risc crescut de infecÆie includ sexul feminin,
perioada de cateterizare lungå, boli de bazå severe, deconectarea
cateterului çi a tubului de dren, alte modalitåÆi defectuoase
de îngrijire a cateterului çi absenÆa terapiei antimicrobiene
sistemice.

InfecÆia survine atunci când bacteriile ajug în vezicå prin
una din cele douå cåi: prin migrare de-a lungul coloanei de
urinå în lumenul cateterului (calea intraluminalå) sau prin
miçcåri în amonte de-a lungul înveliçului mucos din afara
cateterului (calea periuretralå). Patogenii dobândiÆi în spital
ajung în cateterul pacientului sau în sistemul de colectare a
urinei de pe mâinile personalului spitalului, din soluÆiile sau
lichidele de spålåturå contaminate çi pe calea instrumentelor
sau dezinfectanÆilor contaminaÆi. Bacteriile intrå în sistemul
de cateterizare de obicei la joncÆiunea cateter-tub colector
sau la intrarea pungii de dren. Apoi bacteriile urcå intraluminal,
ajungând în vezicå în decurs de 24-72 h. Alteori, flora colonicå
proprie pacientului colonizeazå pielea perinealå çi zona periure-
tralå çi ajunge în vezicå pe calea suprafeÆei externe a cateterului.
Aceastå cale este deosebit de frecventå la femei. Studii recente
au demonstrat rolul important al ataçårii çi creçterii bacteriene
pe suprafaÆa internå a cateterului, în patogenia infecÆiilor
tractului urinar asociate cateterelor. Astfel de bacterii ce cresc
în biofilme pe suprafaÆa internå a cateterului pot eventual så
producå cruste ce constau din bacterii, glicocalix bacterian,
proteine urinare ale gazdei çi såruri urinare. Aceste cruste
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InfecÆiile tractului urinar çi pielonefritele
furnizeazå un refugiu pentru bacterii çi pot så le protejeze
de agenÆi antimicrobieni çi fagocite.

Din punct de vedere clinic, majoritatea infecÆiilor asociate
cateterelor determinå simptome minime, nu determinå febrå
çi deseori se rezolvå dupå retragerea cateterului. FrecvenÆa
infecÆiilor tractului superior asociate cu bacteriuria induså
de cateter este necunoscutå. Bacteriemia cu gram-negativi,
care urmeazå în 1-2% din cazuri bacteriuriei asociate cu
cateterizårile, este cea mai semnificativå complicaÆie recunoscutå
a infecÆiilor urinare induse de catetere. S-a demonstrat în
mod repetat cå tractul urinar cateterizat este cea mai frecventå
surså a bacteriemiei cu gram-negativi la pacienÆii spitalizaÆi,
fiind responsabil, în general, de aproximativ 30% din cazuri.

InfecÆiile tractului urinar asociate cateterizårii pot fi prevenite
uneori la pacienÆii cateterizaÆi mai puÆin de douå såptåmâni
prin folosirea unui sistem de colectare închis steril, prin folosirea
atentå a tehnicilor de asepsie în timpul inserårii çi îngrijirii
cateterului çi prin måsuri care så minimalizeze infecÆia încru-
ciçatå. Alte måsuri preventive, incluzând curele scurte de
terapii antimicrobiene sistemice, unguente antimicrobiene
aplicate local, periuretral, utilizarea de unitåÆi preconectate
cateter-tub de dren çi antimicrobiene adåugate în punga de
dren, toate s-a dovedit a avea un rol protector în unul sau
mai multe studii controlate, dar nu sunt recomandate pentru
uzul general. În ciuda precauÆiilor, majoritatea pacienÆilor
cateterizaÆi mai mult de douå såptåmâni dezvoltå în cele din
urmå bacteriurie. Necesitatea tratamentului, ca çi tipul çi durata
optimå a tratamentului pentru astfel de pacienÆi cu bacteriurie
asimptomaticå nu au fost stabilite. Îndepårtarea cateterului,
în asociere cu o curå scurtå de antibiotice la care microorganismul
este sensibil reprezintå probabil cel mai bun mod de a acÆiona
çi aproape totdeauna rezolvå bacteriuria. Tratamentul bacteriuriei
asimptomatice asociate cateterizårii poate avea un beneficiu
maxim la femeile în vârstå, care dezvoltå mai frecvent simptome
dacå sunt låsate netratate. În cazurile în care cateterul nu
poate fi îndepårtat, terapia antibioticå se dovedeçte de obicei
nefolositoare çi practic, poate avea ca rezultat o infecÆie cu
tulpini mai rezistente. În aceste situaÆii bacteriuria trebuie
ignoratå, cu excepÆia cazului când pacientul dezvoltå simptome
sau are un risc mare de a dezvolta bacteriemie. În aceste
cazuri, utilizarea antibioticelor sistemice sau antisepticelor
vezicii urinare poate reduce gradul de bacteriurie çi probabilitatea
de bacteriemie. Datoritå leziunilor måduvei spinårii, inconti-
nenÆei sau altor factori, unii pacienÆi din spitale sau instituÆiile
de îngrijire necesitå cateterizare vezicalå pe termen lung sau
semipermanentå. Måsurile care au încercat så previnå infecÆia
au fost în mare måsurå fårå succes çi în esenÆå toÆi pacienÆii
cateterizaÆi cronic dezvoltå bacteriurie. Atunci când este indicatå,
cateterizarea intermitentå, realizatå de un cadru medical mediu
sau de pacient, pare så reducå apariÆia bacteriuriei çi a complica-
Æiilor asociate la astfel de pacienÆi. Tratamentul trebuie aplicat
atunci când apare infecÆia simptomaticå, dar tratarea bacteriuriei
asimptomatice la astfel de pacienÆi nu are beneficiu aparent.

TESTE DIAGNOSTICE Deçi multe autoritåÆi au reco-
mandat efectuarea culturilor urinare çi a testelor de sensi-
bilitate la substanÆe antimicrobiene pentru orice pacient la
care este suspectatå o infecÆie de tract urinar, ar fi mai practic
çi mai eficient din punct de vedere al costului så fie tratate
femeile care au simptome caracteristice cistitei acute necom-
plicate, fårå o culturå urinarå iniÆialå. Au fost utilizate douå
abordåri pentru terapia prezumtivå. În prima, tratamentul este
iniÆiat doar pe baza istoricului caracteristic çi/sau a semnelor
tipice la examinarea fizicå. În cea de-a doua, la femeile cu
semne çi simptome de cistitå acutå çi fårå factori de complicaÆii,
poate fi utilizatå microscopia urinarå (sau alternativ, cu test
pentru esteraza leucocitarå). Un test pozitiv pentru piurie çi/
sau bacteriurie furnizeazå suficiente informaÆii asupra infecÆiei,
astfel încât cultura urinarå çi testele de sensibilitate pot fi
omise iar pacienÆii trataÆi empiric. Totuçi, la femeile la care
simptomele çi examenul urinei laså diagnosticul de cistitå

discutabil, trebuie obÆinute culturi urinare. Culturile efectuate
înaintea instituirii terapiei çi testele de sensibilitate sunt de
asemenea esenÆiale în tratarea tuturor pacienÆilor la care
suspectåm o infecÆie a tractului superior çi la cei la care sunt
prezente complicaÆii, deoarece în aceste situaÆii pot fi prezenÆi
o varietate de patogeni, iar terapia antibioticå e mai bine
adaptatå microorganismului individual.

TRATAMENT 

Urmåtoarele principii stau la baza tratamentului infecÆiilor
tractului urinar:

1 În majoritatea circumstanÆelor, trebuie obÆinutå o culturå
urinarå cantitativå, un frotiu utilizând coloraÆia Gram
sau un test diagnostic alternativ rapid, pentru a confirma
infecÆia înainte de începerea tratamentului. Când sunt
obÆinute culturi, trebuie folosite teste de sensibilitate
antimicrobianå pentru dirijarea terapiei.

2 Factorii ce predispun la infecÆie, cum sunt obstrucÆia çi
calculii, trebuie identificaÆi çi corectaÆi dacå este posibil.

3 Reducerea simptomelor clinice nu indicå totdeauna vinde-
carea bacteriologicå.

4 Dupå ce tratamentul este complet, fiecare etapå de tratament
trebuie clasificatå ca eçec (simptomele çi/sau bacteriuria
nu au fost eradicate în timpul terapiei sau în culturile
imediat post-tratament) sau ca vindecare (rezoluÆia simpto-
melor çi eliminarea bacteriuriei). InfecÆiile recurente trebuie
clasificate în infecÆii cu aceeaçi tulpinå, infecÆii cu tulpini
diferite, în infecÆii precoce (în decurs de douå såptåmâni
de la oprirea terapiei) sau infecÆii tardive.

5 În general, infecÆiile necomplicate limitate la tractul urinar
inferior råspund la cure scurte de terapie, în timp ce
infecÆiile tractului superior necesitå perioade mai lungi
de tratament. Dupå terapie, recurenÆele precoce cu aceeaçi
tulpinå pot fi rezultatul unui focar infecÆios nerezolvat
din tractul superior, dar deseori (în special dupå o terapie
de scurtå duratå pentru cistitå) rezultå mai degrabå dintr-o
colonizare vaginalå persistentå, decât dintr-o infecÆie
vezicalå recurentå. RecurenÆele la mai mult de douå
såptåmâni dupå oprirea terapiei reprezintå aproape tot-
deauna reinfecÆii cu o nouå tulpinå.

6 InfecÆiile dobândite în comunitate, în special infecÆiile
iniÆiale, sunt datorate de obicei tulpinilor sensibile la
antibiotice.

7 La pacienÆii cu infecÆii repetate, manevre instrumentale
sau cu spitalizare recentå trebuie suspectatå prezenÆa de
tulpini rezistente la antibiotice.

Localizarea anatomicå a infecÆiilor tractului urinar influen-
Æeazå foarte mult succesul sau eçecul regimului terapeutic.
Bacteriuria vezicalå (cistita) poate fi de obicei eliminatå
cu aproape orice substanÆå antimicrobianå la care tulpina
infectantå este sensibilå; în trecut, s-a demonstrat cå o cantitate
micå, cum este o dozå unicå de 500 mg de kanamicinå
intramuscular, a eliminat bacteriuria vezicalå a majoritåÆii
pacienÆilor. Totuçi, în infecÆiile tractului superior, terapia
cu dozå unicå eçueazå în majoritatea cazurilor çi chiar o
curå de 7 zile este insuficientå la mulÆi pacienÆi. În unele
cazuri, poate fi necesar tratamentul pe perioade mai lungi
de timp (2-6 såptåmâni), Æintit pe eradicarea focarelor de
infecÆie persistente.

În cistitele acute necomplicate, mai mult de 80% din infecÆii
sunt datorate E. coli çi, cu toate cå tipul rezistenÆei variazå
geografic, majoritatea tulpinilor sunt sensibile la multe antibio-
tice. Doze unice de trimetoprim-sulfametoxazol (4 tablete
o datå), numai trimetoprim (400 mg), numai sulfametoxazol
(2 g) çi majoritatea fluorochinolonelor (norfloxacina, ciproflo-
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xacina, ofloxacina), au fost folosite cu succes în tratarea
episoadelor acute, necomplicate, de cistitå. O dozå unicå de
3 g de amoxicilinå pare så aibå ca rezultat o ratå de vindecare
mai scåzutå decât în cazul celorlalÆi agenÆi menÆionaÆi, în
special când infecÆia e datå de tulpini rezistente la amoxicilinå.
În majoritatea zonelor, aproape o treime din tulpinile de E.
coli care determinå cistitå acutå sunt rezistente la amoxicilinå.

Avantajele terapiei cu dozå unicå includ un cost mai mic,
asigurarea complianÆei, mai puÆine efecte adverse çi poate
o presiune mai reduså în favorizarea selectårii microorga-
nismelor rezistente în intestin, vagin sau flora perinealå.
Totuçi, câteva studii au sugerat cå, la puÆin timp dupå terapia
cu dozå unicå, survin mai multe recurenÆe decât dupå 3-7
zile de tratament çi cå terapia cu dozå unicå nu rezolvå
efectiv colonizarea vaginalå cu E. coli. Cu toate acestea,
terapia cu dozå unicå pare sigurå çi eficace pentru femeile
cu cistitå acutå necomplicatå. Terapia cu dozå unicå trebuie
folositå numai pentru pacienÆi de încredere, la care urmårirea
post-tratament poate fi asiguratå çi pentru pacienÆi la care
simptomele au fost prezente mai puÆin de 7 zile. Terapia
de trei zile cu trimetoprim-sulfametoxazol, trimetoprim,
norfloxacinå, ciprofloxacinå sau ofloxacinå pare så påstreze
rata joaså de efecte adverse a terapiei cu dozå unicå, dar
îmbunåtåÆeçte eficienÆa. Nici terapia cu dozå unicå, nici
cea de trei zile nu trebuie folosite la femei cu semne sau
simptome de pielonefritå, la femei cu anomalii urologice
sau calculi sau la femei cu infecÆii anterioare datorate
microorganismelor rezistente la antibiotice. BårbaÆii cu infecÆii
de tract urinar au deseori anomalii urologice sau implicarea
prostatei çi prin urmare nu sunt candidaÆi la terapia cu dozå
unicå sau la cea de 3 zile. În general, ei primesc o terapie
de 7-14 zile.

Alegerea tratamentului la femeile cu uretritå acutå depinde
de agentul etiologic implicat. În infecÆia chlamidianå trebuie
folositå doxiciclina (100 mg de 2 ori/zi oral, 7 zile). Femeile
cu disurie acutå çi micÆiuni frecvente, uroculturi negative
çi fårå piurie nu råspund de obicei la agenÆii antimicrobieni.

Pielonefrita acutå necomplicatå la femeile fårå date clinice
de calculi sau boli urologice asociate este cauzatå în majoritatea
cazurilor de E. coli. Deçi calea optimå de administrare çi
durata terapiei nu au fost stabilite, o curå de 14 zile cu
trimetoprim-sulfametoxazol, o fluorochinolonå, un amino-
glicozid sau o cefalosporinå de generaÆia a treia reprezintå
de obicei o terapie adecvatå. Ampicilina sau amoxicilina
nu trebuie folosite ca terapie iniÆialå deoarece în prezent
20-30% dintre tulpinile de E. coli sunt rezistente in vitro
la aceste medicamente. În unele zone, mai mult de 20%
dintre tulpinile de E. coli care determinå pielonefrita acutå
sunt rezistente la trimetoprim-sulfametoxazol; în astfel de
zone, trebuie utilizate terapii alternative. MajoritåÆii pacienÆilor
ar trebui probabil så li se administreze antibiotice intravenos,
cel puÆin în primele zile de tratament, dar pacienÆii cu simptome
uçoare pot fi trataÆi cu antibiotice pe cale oralå timp de
douå såptåmâni (de obicei cu trimetoprim-sulfametoxazol,
ciprofloxacinå sau ofloxacinå). PacienÆii care nu råspund
la tratament în 72 h sau cu recåderi dupå terapie, trebuie
investigaÆi pentru determinarea prezenÆei focarelor supurative
necunoscute, a calculilor sau bolilor urologice. Dacå acestea
nu sunt prezente, tratamentul trebuie extins la 2-6 såptåmâni
pentru eliminarea unui presupus focar din tractul superior,
care determinå bacteriurie recurentå.

InfecÆiile complicate ale tractului urinar (cele care apar
la montarea cateterelor, dupå manevre instrumentale, anomalii
urologice anatomice sau funcÆionale, calculi, obstrucÆie,
imunosupresie, boli renale sau diabet) sunt datorate în mod
caracteristic bacteriilor dobândite în spital, incluzând E.
coli, Klebsiella, Proteus, Serratia, Pseudomonas, enterococi

çi stafilococi. Multe din aceste tulpini infectante sunt rezistente
la antibiotice. Terapia antibioticå empiricå trebuie în mod
ideal så furnizeze un spectru larg împotriva acestor patogeni.
La pacienÆii cu simptome minime poate fi folositå terapia
oralå cu o fluorochinolonå, cum este ciprofloxacina sau
ofloxacina, pânå sunt cunoscute rezultatele uroculturii çi
ale sensibilitåÆii la antibiotice. PacienÆii cu boli mai severe,
incluzând pielonefrita acutå sau suspectarea sepsisului cu
originea la nivelul tractului urinar, trebuie spitalizaÆi, admi-
nistrându-li-se terapie parenteralå. Regimurile empirice folosite
frecvent includ imipenem în terapie unicå, o penicilinå sau
o cefalosporinå plus un aminoglicozid, ceftriaxona sau
ceftazidima (când enterococii nu sunt probabili). Când devine
disponibil tipul sensibilitåÆii antimicrobiene a tulpinii poate
fi selectat un regim antimicrobian specific. În general, terapia
trebuie administratå timp de 7-21 de zile, cu durata exactå
în funcÆie de severitatea infecÆiei çi de sensibilitatea tulpinii
infectante. Pentru a confirma vindecarea culturile trebuie
urmårite timp de 2-4 såptåmâni dupå oprirea terapiei.

În sarcinå, cistita acutå poate fi tratatå în 3-7 zile cu
amoxicilinå, nitrofurantoin sau cefalosporinå. Toate femeile
însårcinate trebuie investigate pentru bacteriurie asimptomaticå
în timpul primului trimestru, iar dacå au bacteriurie, ele
trebuie tratate cu unul din regimurile tocmai schiÆate anterior.
Dupå tratament, trebuie obÆinutå o culturå pentru a confirma
vindecarea, iar aceasta va fi repetatå lunar, ulterior, pânå
la naçtere. Pielonefrita acutå în sarcinå trebuie tratatå prin
spitalizare çi terapie antibioticå parenteralå, în general o
cefalosporinå sau o penicilinå cu spectru larg. Profilaxia
continuå cu doze mici de nitrofurantoinå trebuie fåcutå femeilor
care au infecÆii recurente în timpul sarcinii.

Bacteriuria asimptomaticå trebuie doveditå cu cel puÆin
douå culturi pozitive înainte de instituirea unui tratament.
IniÆial, trebuie utilizat timp de 7 zile un tratament cu un
agent oral, la care microorganismul e sensibil. Dacå bacteriuria
persistå, ea poate fi urmåritå la majoritatea pacienÆilor, fårå
continuarea tratamentului. PacienÆii cu risc crescut, cu
neutropenie, transplant renal sau alte condiÆii care complicå
evoluÆia pot necesita tratament pe perioade lungi.

EVALUARE UROLOGICÅ Foarte puÆine femei cu
infecÆii recurente de tract urinar au leziuni corectabile descoperite
prin cistoscopie sau pielografie intravenoaså, înså aceste
proceduri nu trebuie efectuate de rutinå la aceste paciente.
Evaluarea urologicå trebuie efectuatå în cazuri selectate – çi
anume, la femeile cu recåderi ale infecÆiei, cu istoric de infecÆii
în copilårie, cu calculi sau hematurie nedureroaså çi cu pielone-
fritå recurentå. Majoritatea bårbaÆilor cu infecÆii urinare trebuie
consideraÆi ca având infecÆii complicate çi astfel, sunt evaluaÆi
urologic. ExcepÆiile posibile includ bårbaÆii tineri care au o
cistitå asociatå cu activitatea sexualå, sunt necircumciçi sau
au SIDA. BårbaÆii sau femeile care au infecÆie acutå çi semne
sau simptome sugestive pentru o obstrucÆie sau calculi trebuie
evaluaÆi urologic, în general prin intermediul ultrasunetelor.

PROGNOSTIC La pacienÆii cu cistitå sau pielonefritå
necomplicatå, tratamentul are ca rezultat, în mod obiçnuit,
rezoluÆia completå a simptomelor. InfecÆiile tractului inferior
la femei îngrijoreazå în mod special deoarece cauzeazå discon-
fort, morbiditate, absenÆe de la locul de muncå çi costuri de
îngrijire substanÆiale. De asemenea, cistita poate avea ca rezultat
infecÆia de tract superior sau bacteriemia (în special în timpul
manevrelor instrumentale), dar sunt puÆine dovezi care så
sugereze cå urmeazå o deteriorare renalå. Când apar episoade
repetate de cistitå, ele sunt aproape totdeauna reinfecÆii, nu
recåderi.

La adulÆi, pielonefrita acutå necomplicatå progreseazå rareori
spre deteriorarea funcÆiei renale çi boalå renalå cronicå. InfecÆiile
repetate de tract superior deseori indicå mai degrabå recåderi
decât reinfecÆii çi trebuie întreprinså o cercetare energicå pentru
depistarea calculilor renali sau a anomaliilor urologice care
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InfecÆiile tractului urinar çi pielonefritele
stau la baza lor. Dacå nici una din acestea nu este gåsitå,
pentru eradicarea focarului de infecÆie nerezolvat poate fi
utilå chimioterapia cu durata de 6 såptåmâni.

InfecÆiile de tract urinar simptomatice, repetate, ale copiilor
çi ale adulÆilor cu uropatie obstructivå, vezicå neurogenå,
boalå organicå renalå sau diabet, progreseazå cu o frecvenÆå
neobiçnuitå spre boalå renalå cronicå. Bacteriuria asimptomaticå
la aceste grupuri, la fel ca çi la adulÆii fårå boalå urologicå
sau obstrucÆie, predispune la un numår crescut de episoade
de infecÆie simptomaticå, dar în majoritatea cazurilor nu are
ca rezultat afectåri renale.

PROFILAXIE PacienÆii cu infecÆii simptomatice frecvente
pot beneficia de doze mici de antibiotice pe termen lung în
scopul prevenirii recurenÆelor. O dozå unicå de trimetoprim-
sulfametoxazol (80 mg trimetoprim çi 400 mg sulfametoxazol),
trimetoprim singur (100 mg) sau nitrofurantoin (50 mg)
administrate zilnic sau de trei ori pe såptåmânå s-au dovedit
deosebit de eficiente. Profilaxia trebuie iniÆiatå numai dupå
ce bacteriuria a fost eradicatå cu un regim de tratament complet.
Femeile la care apar mai mult de douå infecÆii la fiecare 6
luni trebuie luate în considerare pentru astfel de terapii pre-
ventive. Aceleaçi regimuri pot fi folosite dupå actul sexual,
pentru prevenirea episoadelor de infecÆii simptomatice, la
femeile ale cåror episoade infecÆioase sunt legate temporal
de activitatea sexualå. AlÆi pacienÆi pentru care profilaxia
pare så aibå aceeaçi valoare includ bårbaÆii cu prostatitå cronicå,
pacienÆii care au suferit o prostatectomie, atât în timpul operaÆiei
cât çi în perioada postoperatorie çi femeile însårcinate cu
bacteriurie asimptomaticå. Toate femeile însårcinate trebuie
supuse screeningului pentru bacteriurie în primul trimestru
çi trebuie tratate dacå este depistatå bacteriuria.

NECROZA PAPILARÅ

Când infecÆia piramidelor renale se dezvoltå în asociere cu
boli vasculare renale sau cu obstrucÆia tractului renal, este
probabil så rezulte necroza papilarå renalå. PacienÆii cu diabet,
siclemie, alcoolism cronic çi boli vasculare par deosebit de
susceptibili la aceastå complicaÆie. Hematuria, durerea în flanc
sau abdomen çi frisoanele cu febrå sunt cele mai comune
simptome de debut. Uneori apare insuficienÆa renalå acutå
cu oligurie sau anurie. Afectarea unei piramide poate avea
loc foarte rar fårå simptome la un pacient cu infecÆie urinarå
cronicå, iar diagnosticul se stabileçte atunci când Æesutul necrotic
trece în urinå sau este identificat ca o „umbrå inelarå“ pe
pielografie. Dacå funcÆia renalå se deterioreazå brusc la un
diabetic sau la un pacient cu obstrucÆie cronicå, diagnosticul
de necrozå papilarå renalå trebuie susÆinut chiar în absenÆa
febrei sau a durerii. Necroza papilarå renalå este deseori
bilateralå; totuçi, în cazul infecÆiilor severe, în situaÆiile în
care este unilateralå, nefrectomia poate salva viaÆa.

ABCESUL RENAL ÇI PERINEFRETIC

Vezi capitolul 127.

PROSTATITA

Termenul de prostatitå a fost utilizat în variate ståri cu inflamaÆie
ce afecteazå prostata, inclusiv infecÆiile acute çi cronice cu
germeni specifici çi, mai frecvent, în situaÆiile în care semnele
çi simptomele de inflamaÆie prostaticå sunt prezente, dar nu
poate fi detectat nici un microorganism specific. PacienÆii
cu prostatitå bacterianå acutå pot fi identificaÆi de obicei pe
baza semnelor çi simptomelor tipice, piuria çi bacteriuria.
Pentru a clasifica corect pacienÆii suspectaÆi de prostatitå cronicå,
trebuie folosite probe de urinå de la începutul çi din mijlocul
jetului, din lichidul obÆinut prin presarea prostatei çi o probå
de urinå dupå masajul prostatei çi trebuie efectuate culturi
cantitative çi determinat numårul de leucocite. Pe baza rezulta-

telor acestor studii, pacienÆii pot fi clasificaÆi ca având prostatitå
cronicå bacterianå, prostatitå cronicå nebacterianå sau prostato-
dinie. PacienÆii la care existå suspiciunea de prostatitå cronicå
au de obicei durere dorsalå inferioarå, disconfort perineal
sau testicular, disurie moderatå çi simptome obstructive urinare
joase. Piuria microscopicå poate fi singura manifestare obiectivå
a bolii prostatice.

PROSTATITA BACTERIANÅ ACUTÅ Atunci când
apare spontan, aceastå boalå afecteazå în general bårbaÆii
tineri; totuçi, poate fi asociatå çi cu un cateter uretral. Ea
este caracterizatå prin febrå, frisoane, disurie çi o prostatå
în tensiune sau moale çi foarte sensibilå. Deçi de obicei masajul
prostatic produce o secreÆie purulentå cu un numår mare de
bacterii în culturå, manipularea glandei inflamate poate avea
ca rezultat bacteriemia. Din acest motiv, çi deoarece agentul
etiologic poate fi identificat de obicei prin coloraÆia Gram
çi culturi urinare, trebuie evitat masajul prostatic viguros.
În cazurile neasociate cateterelor, infecÆia este datoratå în
general patogenilor comuni gram-negativi ai tractului urinar
(E. coli sau Klebsiella). IniÆial, dacå în urinå sunt observaÆi
bacili gram-negativi, pot fi utilizate intravenos trimetoprim-
sulfametoxazol, o cefalosporinå, o fluorochinolonå sau un
aminoglicozid, iar dacå se observå coci gram-pozitivi, o
cefalosporinå sau nafcilinå. Deçi multe din aceste medicamente
nu difuzeazå uçor în glanda prostaticå neinflamatå, råspunsul
la antibiotice în prostatita bacterianå acutå este de obicei prompt,
poate pentru cå medicamentele penetreazå mai uçor în prostata
inflamatå acut. În cazurile asociate cateterelor, spectrul de agenÆi
etiologici este mai larg, incluzând bacili gram-negativi dobândiÆi
în spital çi enterococi. În astfel de cazuri, coloraÆia Gram a
urinii poate fi deosebit de utilå. Pentru terapia iniÆialå trebuie
folosit imipenemul, un aminoglicozid, o fluorochinolonå sau
o cefalosporinå de generaÆia a treia, pânå când microorganismul
este izolat çi i se determinå sensibilitatea. Prognosticul pe termen
lung este bun, deçi în unele cazuri infecÆia acutå poate avea
ca rezultat formarea abcesului, epididimo-orhita, inflamaÆia
veziculelor seminale, sepsisul sau o prostatitå bacterianå cronicå
rezidualå. De la apariÆia antibioticelor, frecvenÆa prostatitei
bacteriene acute a avut o scådere marcatå. În multe aça-zise
cazuri, infecÆiile diagnosticate ca prostatitå acutå sunt probabil
cazuri de uretrite posterioare.

PROSTATITA BACTERIANÅ CRONICÅ Aceastå
entitate nu mai este frecventå acum, dar trebuie luatå în
cosideraÆie la bårbaÆii cu un istoric de bacteriurie recurentå.
Simptomele sunt de obicei absente iar prostata este în general
normalå la palpare. La unii pacienÆi survin simptome obstructive
sau durere perinealå. Intermitent, infecÆia disemineazå la vezicå,
determinând micÆiuni frecvente, imperioase çi disurie. Un
tipar de recåderi infecÆioase la un bårbat de vârstå mijlocie
susÆine ferm o prostatitå bacterianå cronicå. Clasic, diagnosticul
este stabilit prin cultivarea E. coli, Klebsiella, Proteus sau a
altei bacterii uropatogene, care se gåseçte în cantitåÆi mai
mari în secreÆia prostaticå exprimatå sau în urina post-masaj,
decât în prima parte sau în mijlocul jetului de urinå. Antibioticele
amelioreazå prompt simptomele asociate cu exacerbårile acute,
dar au fost puÆin eficiente în eradicarea focarului de infecÆie
cronicå din prostatå. IneficienÆa relativå a substanÆelor antimi-
crobiene în condiÆiile unei cure pe termen lung rezultå în
parte datoritå penetrårii slabe a majoritåÆii acestor antibiotice
în prostatå; pH-ul scåzut care predominå în acest organ împiedicå
pasajul majoritåÆii medicamentelor. Fluorochinolonele, inclu-
zând ciprofloxacina çi ofloxacina au fost folosite cu mai mult
succes decât alte antibiotice, dar ele trebuie administrate cel
puÆin 12 såptåmâni pentru a fi eficiente. PacienÆii cu episoade
frecvente de cistitå acutå pot fi trataÆi prin cure prelungite
de substanÆe antimicrobiene (de obicei sulfonamide, trimetoprim
sau nitrofurantoin) pentru a supresa simptomele çi a menÆine
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urina vezicalå sterilå. Prostatectomia totalå produce vindecarea
prostatitei cronice, dar este asociatå cu o morbiditate conside-
rabilå. Prostatectomia transuretralå este mai sigurå, dar vindecå
doar o treime din pacienÆi.

PROSTATITA NEBACTERIANÅ PacienÆii care se pre-
zintå cu simptome çi semne de prostatitå, creçterea leucocitelor
în secreÆiile prostatice exprimate çi în urina post-masaj, fårå
creçtere bacterianå în culturi çi fårå istoric de episoade recurente
de prostatitå bacterianå, sunt clasificaÆi ca având prostatitå
nebacterianå. InflamaÆia prostaticå poate fi consideratå prezentå
când secreÆia prostaticå exprimatå çi urina post-masaj conÆin
cel puÆin de zece ori mai multe leucocite decât probele din
jetul iniÆial sau din mijlocul jetului, sau atunci când secreÆia
prostaticå exprimatå conÆine ≥ 1000 leucocite pe microlitru.

Etiologia presupus infecÆioaså a acestei ståri råmâne neidenti-
ficatå. Au fost prezentate dovezi ale rolului cauzal atât al
Ureaplasmei urealyticum cât çi al Chlamydiei trachomatis,
dar acestea nu sunt concludente. Din moment ce majoritatea
cazurilor de prostatitå nebacterianå apar la bårbaÆi tineri activi
sexual çi deoarece multe cazuri apar dupå un episod de uretritå
nespecificå, agentul cauzal ar putea fi transmis sexual. EficienÆa
agenÆilor antimicrobieni în aceastå situaÆie råmâne nesigurå.
Unii pacienÆi beneficiazå de o curå de tratament de 4-6 såptåmâni
cu eritromicinå, doxiciclinå, trimetoprim-sulfametoxazol sau
o fluorochinolonå, dar studiile controlate lipsesc.

PROSTATODINIA PacienÆii care au simptome çi semne
de prostatitå, dar nu au nici o dovadå a inflamaÆiei prostatei
(numår normal de leucocite) çi au culturile urinare negative,
sunt clasificaÆi ca având prostatodinie. În ciuda simptomelor,
aceçti pacienÆi se pare cå nu au infecÆie prostaticå çi nu ar
trebui så primeascå agenÆi antimicrobieni.
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OSTEOMIELITA

Osteomielita, o infecÆie a osului, este determinatå cel mai
frecvent de bacterii piogene çi micobacterii. Clasificarea cazurilor
pe baza agentului etiologic, a cåii de infectare, a duratei çi
localizårii anatomice a infecÆiei oferå un cadru folositor pentru
evaluarea pacientului çi planificarea tratamentului.

PATOGENIE ÇI PATOLOGIE Microorganismele ajung
la nivelul osului pe cale hematogenå, prin introducerea directå
dintr-un focar infecÆios de contiguitate sau printr-o ranå penetrantå.
Traumatismele, ischemia çi corpii stråini måresc susceptibilitatea
osului la invazia microbianå, prin expunerea sediilor pe care
se pot grefa bacteriile. Fagocitele încearcå så frâneze infecÆia
çi, în acest proces, elibereazå enzime care lizeazå osul. Puroiul
se råspândeçte în canalele vasculare, crescând presiunea intra-
osoaså çi perturbând fluxul sanguin; când infecÆia netratatå
devine cronicå, necroza ischemicå a osului are ca rezultat separarea
unor fragmente nevascularizate largi (sechestre). Când puroiul
erupe prin corticalå, se formeazå abcese subperiostale sau în
Æesuturile moi, iar periostul decolat depoziteazå os nou (invo-
lucrum) în jurul sechestrului. Bacteriile scapå de mecanismele
de apårare ale gazdei printr-o aderare strânså la Æesutul osos
deteriorat çi prin acoperirea lor çi a suprafeÆelor subiacente
cu un biofilm protector bogat în polizaharide.

Microorganismele, infiltratele de neutrofile çi vasele sanguine
congestionate sau trombozate sunt principalele tråsåturi histolo-
gice ale osteomielitei acute. Tråsåtura distinctivå a osteomielitei
cronice este osul necrozat caracterizat prin absenÆa osteocitelor
vii. Celulele mononucleare predominå în infecÆia cronicå,
iar Æesutul de granulaÆie çi fibros înlocuieçte osul care a fost
resorbit de osteoclaste. În stadiul cronic, microorganismele
pot fi prea puÆine pentru a putea fi vizualizate.

OSTEOMIELITA HEMATOGENÅ InfecÆia hematogenå
este råspunzåtoare pentru aproximativ 20% din cazurile de
osteomielitå çi afecteazå primar copiii, la care sunt infectate
oasele lungi çi adulÆii în vârstå çi persoanele care folosesc
droguri intravenoase, la care coloana vertebralå este locul
de elecÆie al infecÆiei.

Osteomielita acutå hematogenå InfecÆia implicå de obicei
un singur os, cel mai frecvent tibia, femurul sau humerusul.
Bacteriile se acomodeazå în metafizele bine perfuzate, unde
fagocitele funcÆionale sunt rare, o reÆea de sinusoide venoase
încetineçte fluxul sanguin çi fenestraÆiile capilarelor permit
microorganismelor så evadeze în spaÆiul extravascular. Datoritå
unei anatomii vasculare care se modificå cu vârsta, infecÆia
hematogenå a oaselor lungi este rarå la adulÆi, iar atunci când
survine, implicå de obicei diafiza.

La copii, sursa bacteriemiei este deseori inaparentå, deçi poate
fi un traumatism nepenetrant recent al extremitåÆii, care duce
la un mic hematom intraosos sau la obstrucÆie vascularå. La
consultaÆie, copilul pare a avea o boalå acutå, cu febrå înaltå,
frisoane, durere çi sensibilitate localizate çi leucocitozå. Eritemul
cutanat çi tumefacÆia indicå extinderea puroiului prin corticalå.
În timpul copilåriei çi dupå pubertate, infecÆia se poate råspândi
prin epifizå în spaÆiul articular. La copii de alte vârste (de exemplu,
între copilårie çi pubertate), extensia infecÆiei prin corticalå determinå
afectarea articulaÆiilor, dacå metafiza este intracapsularå. Astfel,
artrita septicå a cotului, umårului çi a çoldului, poate complica
osteomelita radiusului, humerusului çi, respectiv, a femurului,
când este localizatå proximal.

Radiografiile plane aratå iniÆial tumefacÆia Æesuturilor moi,
dar prima modificare osoaså – reacÆia periostalå – nu este
evidentå cel puÆin în primele 10 zile dupå ce survine infecÆia.
Modificårile litice pot fi detectate dupå 2-6 såptåmâni, când
s-a pierdut 50-70% din densitatea osoaså. Rareori, se observå
o leziune liticå bine circumscriså sau abcesul Brodie la un
copil care a avut durere timp de câteva luni, dar nu çi febrå.
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Osteomielita hematogenå cronicå În cazul unui tratament

prompt, mai puÆin de 5% din cazurile de osteomielitå hematogenå
acutå progreseazå spre osteomielitå cronicå. În medie, sunt
necesare 10 zile pentru formarea de os necrozat, dar radiografia
planå nu este capabilå så detecteze sechestrul sau osul sclerotic
nou, timp de mai multe såptåmâni.

EvoluÆia clinicå prelungitå, perioadele lungi de liniçte çi
exacerbårile recurente sunt caracteristici ale osteomielitei
cronice. Tracturile sinusoide dintre os çi piele pot drena
materialul purulent çi, ocazional, bucåÆi de os necrotic. O
creçtere a drenajului, durerea sau viteza de sedimentare a
hematiilor (VSH) crescutå semnalizeazå o exacerbare. Febra
este neobiçnuitå, cu excepÆia cazurilor când obstrucÆia unui
traseu sinusoid duce la infecÆia Æesuturilor moi. Rarele complicaÆii
tardive includ fracturile patologice, carcinomul cu celule
scuamoase al tractului sinusoid çi amiloidoza.

Osteomielita vertebralå În cazul adulÆilor, microorganis-
mele ajung la nivelul corpurilor vertebrale bine perfuzate pe
calea arterelor vertebrale çi se råspândesc repede de la nivelul
platoului vertebral în spaÆiul discal çi apoi la corpurile vertebrale
adiacente. InfecÆia îçi poate avea originea la nivelul tractului
urinar çi ajunge la nivelul coloanei vertebrale pe calea plexului
venos prostatic (al lui Baston); astfel de cazuri apar deosebit
de des în rândul bårbaÆilor vârstnici. Alte surse de bacteriemie
includ endocardita, infecÆiile Æesuturilor moi çi o linie de perfuzie
intravenoaså contaminatå; de obicei, aceste surse sunt evidente.
Diabetul zaharat, hemodializa çi utilizarea de droguri intravenoase
poartå un risc crescut pentru infecÆia spinalå. Traumatismele
penetrante çi procedurile chirurgicale la nivelul vertebrelor
determinå osteomielitå vertebralå nehematogenå.

Majoritatea pacienÆilor cu osteomielitå vertebralå se plâng
de dureri ale spatelui çi gâtului; 15% descriu o durere atipicå
a toracelui, abdomenului sau extremitåÆilor, care se datoreazå
iritaÆiei rådåcinilor nervoase. Mai frecvent, simptomele sunt
localizate la nivelul coloanei vertebrale lombare decât la nivelul
celei toracice (peste 50% faÆå de 35% din cazuri) sau cervicale
în infecÆiile piogene, dar coloana toracicå este implicatå mai
frecvent în spondilita tuberculoaså (morbul Pott). PercuÆia
vertebrei afectate aratå sensibilitate, iar examenul fizic poate
evidenÆia spasmul muçchilor paravertebrali çi o limitare a
miçcårilor. Mai mult de 50% din pacienÆi fac o boalå subacutå
în care o durere vagå, surdå se intensificå gradat în decurs
de 2-3 luni; febra este joaså sau absentå, iar numårul de leucocite
este normal. O manifestare acutå cu febrå înaltå çi toxicitate
este mai puÆin obiçnuitå çi sugereazå o bacteriemie în desfåçurare.

De obicei în momentul când pacientul solicitå sfatul medi-
cului, VSH este crescutå iar radiografiile plane aratå eroziuni
neregulate la nivelul plåcilor terminale ale corpilor vertebrali
çi îngustarea spaÆiului discal dintre ei. Acest aspect radiologic
este virtual diagnostic pentru infecÆia bacterianå deoarece
tumorile çi celelalte boli ale coloanei rareori traverseazå spaÆiul
discal. Tomografia computerizatå (TC) sau rezonanÆa magneticå
nuclearå (RMN) pot demonstra existenÆa abceselor epidurale,
paraspinale, retrofaringiene, mediastinale, retroperitoneale
sau ale psoasului, care îçi au originea la nivelul coloanei
vertebrale. Un abces epidural poate så evolueze brusc sau în
decurs de câteva såptåmâni; paralizia ireversibilå poate fi
consecinÆa nerecunoaçterii manifestårilor clinice clasice ale
abcesului vertebral epidural, care constau în durere vertebralå
ce progreseazå spre durere radicularå çi parezå.

Microbiologie Peste 95% din cazurile de osteomielitå
hematogenå sunt determinate de un singur microorganism.
Staphylococcus aureus reprezintå 50% din microorganismele
izolate. AlÆi agenÆi patogeni frecvenÆi includ streptococii de
grup B çi Escherichia coli în timpul perioadei neonatale çi
streptococii de grup A çi Haemophilus influenzae în copilåria
timpurie. Osteomielita vertebralå este determinatå de Escherichia
coli çi alÆi bacili enterici în aproximativ 25% din cazuri. InfecÆiile
cu S. aureus, Pseudomonas aeruginosa çi Serratia sunt asociate
cu folosirea drogurilor intravenoase în unele zone ale Statelor

Unite çi pot implica articulaÆiile sacroiliacå, sternoclavicularå
sau pubianå precum çi coloana vertebralå. Speciile de Salmonella
çi S. aureus sunt cauzele majore de osteomielitå a oaselor
lungi ce complicå siclemia çi alte hemoglobinopatii. Tuberculoza
çi bruceloza afecteazå coloana vertebralå mai frecvent decât
alte oase. Alte locuri obiçnuite pentru osteomelita tuberculoaså
includ oasele mici ale mâinilor çi picioarelor, metafizele oaselor
lungi, coastelor çi sternul.

Cauzele rare de osteomielitå hematogenå includ histoplas-
moza diseminatå, coccidioidomicoza çi blastomicoza în zonele
endemice. În rare ocazii, persoanele imunocompromise dezvoltå
osteomielitå cauzatå de micobacterii sau de specii precum
Candida, Cryptococcus, Aspergillus sau Pneumocystis. Sifilisul,
framboesia – o infecÆie tropicalå determinatå de Treponema
pertenue – varicela çi variola pot så implice oasele. Etiologia
osteomielitei multifocale cu recåderi cronice, o stare inflamatorie
a copiilor caracterizatå prin episoade recurente de leziuni
litice dureroase în oase multiple, nu a fost identificatå încå.

OSTEOMIELITA SECUNDARÅ UNUI FOCAR INFEC-

æIOS DE CONTIGUITATE Caracteristici clinice Aceastå
categorie largå include infecÆiile introduse prin leziuni penetrante
çi proceduri chirurgicale çi extinderea directå a infecÆiei de
la Æesuturile moi adiacente. Ea este råspunzåtoare de cel mai
mare numår de cazuri de osteomielitå çi apare cel mai frecvent
la adulÆi.

Deseori, nu se pune diagnosticul pânå când infecÆia nu a
devenit cronicå. Durerea, febra çi semnele inflamatorii datorate
osteomielitei acute pot fi atribuite leziunii iniÆiale sau infecÆiei
Æesuturilor moi. O infecÆie nedureroaså poate deveni aparentå
numai peste câteva såptåmâni sau luni, când apar tracturile
sinusoide, când se rupe o ranå chirurgicalå, sau când o fracturå
nu se vindecå. Poate fi imposibil så distingem anomaliile
radiografice datorate osteomielitei de cele datorate condiÆiilor
precipitante.

O categorie specialå de osteomielitå prin focar de contiguitate
apare în cazul bolii vasculare periferice çi implicå aproape
totdeauna oasele mici ale piciorului la adulÆii diabetici.
Neuropatia diabeticå expune piciorul la traume frecvente çi
råni prin presiune, iar pacientul poate så nu fie conçtient de
infecÆie când aceasta se råspândeçte la os. Perfuzia tisularå
deficitarå împiedicå råspunsul inflamator normal çi vindecarea
rånilor çi creeazå un mediu care favorizeazå infecÆiile anaerobe.
Se întâmplå frecvent ca în timpul evaluårii unei ulceraÆii
care nu se vindecå, a unui deget tumefiat sau a unei celulite
acute, o radiografie så ne ofere primele dovezi de osteomielitå.
Dacå osul este palpabil în timpul examinårii bazei unei ulceraÆii
cu o sondå chirurgicalå deschiså, osteomelita este posibilå.

Microbiologie S. aureus este patogenul implicat în mai
mult de jumåtate din cazurile de osteomielitå prin focar de
contiguitate. Totuçi, în contrast cu osteomielita hematogenå,
aceste infecÆii sunt deseori polimicrobiene çi este probabil så
implice bacterii gram-negative çi anaerobe. Prin urmare, de
la infecÆia unui picior diabetic sau dintr-o osteomielitå pelvinå
ce are la bazå o ulceraÆie de decubit se poate izola o mixturå
de stafilococi, streptococi, microorganisme enterice çi bacterii
anaerobe. Bacteriile aerobe çi anaerobe determinå osteomielita
dupå intervenÆiile chirurgicale sau infecÆiile Æesuturilor moi
de la nivelul orofaringelui, sinusurilor paranazale, tractului
gastrointestinal sau tractului genital feminin. S. aureus este
principala cauzå a infecÆiilor postoperatorii; stafilococii coagulazo-
negativi sunt patogeni frecvenÆi dupå implantarea dispozitivelor
ortopedice; çi aceste microorganisme, ca çi bacilii enterici
gram-negativi, micobacteriile atipice çi Mycoplasma pot determina
osteomielitå sternalå dupå chirurgia cardiacå. InfecÆia cu P.
aeruginosa este frecvent asociatå cu råni punctiforme ale piciorului
sau arsuri termice, iar infecÆia cu Pasteurella multocida urmeazå
de obicei dupå muçcåturile de pisicå (capitolul 135).
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DIAGNOSTIC Diagnosticul precoce al osteomielitei este
critic deoarece terapia antibioticå promptå poate preveni necroza
osului. Evaluarea începe de obicei cu radiografia planå datoritå
disponibilitåÆii ei ridicate, deçi deseori ea nu aratå anomalii
în timpul infecÆiei timpurii. VSH çi proteina C reactivå sunt
crescute în majoritatea cazurilor de osteomielitå activå, inclusiv
în cele în care simptomele generale çi leucocitoza lipsesc. Aceste
caracteristici nu sunt teste specifice pentru osteomielitå çi,
uneori, VSH este normalå în infecÆia precoce. În 95% din cazuri
investigaÆia cu radioizotopi de techneÆiu ce foloseçte 99m Tc
difosfonat este pozitivå în 24 h de la apariÆia simptomelor.
Rezultatele fals negative indicå de obicei obstruarea fluxului
sanguin cåtre os. Deoarece captarea de techneÆiu reflectå activitatea
osteoblasticå çi vascularizarea scheleticå, investigaÆia osoaså
nu poate diferenÆia osteomielita de fracturi, tumori, infarctizåri
sau osteopatia neuropaticå. InvestigaÆiile cu 67Ga citrat, leucocite
marcate cu 111 In sau cu imunoglobuline, care au o specificitate
mai mare pentru inflamaÆie, pot ajuta la diferenÆierea infecÆiei
de procesele neinfecÆioase çi indicå modificåri inflamatorii în
interiorul oaselor care au un aspect normal pe radiografii çi la
investigaÆia cu techneÆiu, din alte motive. Ecografia poate fi
utilizatå pentru a diagnostica osteomelita, prin detectarea
colecÆiilor lichidiene subperiostale, a abceselor de Æesut moale
adiacent osului çi îngroçarea çi creçterea periostului.

RMN este la fel de sensibilå ca çi scanarea osului, în
diagnosticul de osteomielitå acutå, deoarece poate så demons-
treze modificårile conÆinutului în apå al måduvei. RMN are
o rezoluÆie anatomicå mai bunå decât TC pentru abcesele
epidurale çi pentru alte procese ale Æesuturilor moi, çi este în
mod curent tehnica imagisticå de elecÆie în osteomielita
vertebralå (figura 132-1).

Rolul imagisticii diagnostice în osteomielita cronicå este
de a determina prezenÆa infecÆiei active çi de a delimita

extinderea debridårii necesare pentru îndepårtarea osului
necrotic çi a Æesuturilor moi alterate. Deçi filmele plane reflectå
cu acurateÆe modificårile cronice, TC este mai sensibilå în
detectarea sechestrelor, a tracturilor sinusoidale çi a abceselor
Æesuturilor moi. Atât TC, cât çi ecografia sunt folositoare
pentru ghidarea aspiraÆiei percutante a colecÆiilor lichidiene
subperiostale sau din Æesutul moale. Scanarea secvenÆialå
cu techneÆiu çi galiu sau indiu ne poate ajuta så determinåm
dacå infecÆia este activå çi poate diferenÆia infecÆia de modi-
ficårile osoase neinflamatorii; aceste metode nu pot înså
furniza detalii anatomice. RMN oferå informaÆii detaliate
despre activitatea çi extensia anatomicå a infecÆiei, dar nu
diferenÆiazå totdeauna osteomielita de fracturile în curs de
vindecare sau de tumori. RMN este deosebit de folositoare
pentru diferenÆierea celulitei de osteomielitå la piciorul diabetic;
totuçi nici o tehnicå imagisticå nu deosebeçte înså cu fermitate
infecÆia de osteopatia neuropaticå.

În toate cazurile în care suspectåm o osteomielitå, trebuie
obÆinute probe adecvate pentru studiile microbiologice, înaintea
începerii tratamentului antimicrobian. În cazurile acute sunt
indicate hemoculturile, care sunt pozitive la peste o treime
din copiii cu osteomielitå hematogenå çi la 25% din adulÆii
cu osteomielitå vertebralå. Dacå tabloul clinic impune terapie
antibioticå imediatå sau dacå hemoculturile sunt negative, trebuie
obÆinute eçantioane prin aspiraÆia pe ac a puroiului din os,
sau din Æesuturile moi, sau prin biopsie osoaså, pentru culturi.

Rezultatele culturii din probele obÆinute prin tamponarea
unui tract sinusoidal sau a bazei unei ulceraÆii se coreleazå
slab cu microorganismele care infecteazå osul. Din acest motiv,
în cazurile de osteomielitå cronicå çi osteomielitå prin contigui-
tate, eçantioanele pentru culturile aerobe çi anaerobe trebuie
obÆinute din mai multe locuri prin aspiraÆie percutanå prin
ac, biopsie percutanå sau biopsie intraoperatorie efectuatå
în momentul debridårii. Stafilococii coagulazo-negativi çi
alte microorganisme cu virulenÆå scåzutå care se izoleazå
nu trebuie consideraÆi automat contaminanÆi, mai ales în prezenÆa
materialelor de protezare. Pentru izolarea micobacteriilor,
fungilor çi a altor patogeni mai puÆin obiçnuiÆi pot fi necesare
medii de culturå speciale. În unele cazuri, examinarea histopato-
logicå a probelor biopsice poate fi singura cale de a stabili
diagnosticul.

TRATAMENT

Terapia antibioticå Antibioticele se administreazå numai
dupå ce au fost obÆinute probe adecvate pentru culturi.
Antibioticele selectate trebuie så fie bactericide çi, cel puÆin
iniÆial, trebuie administrate intravenos. Atunci când este
necesar, terapia empiricå este ghidatå în funcÆie de ceea ce
descoperim pe coloraÆia Gram a probelor recoltate din abcesele
osoase sau poate fi aleaså astfel încât så acopere patogenii
cei mai probabili. Tratamentul empiric în majoritatea cazurilor
trebuie så includå doze mari cu un agent activ împotriva
S. aureus (cum sunt oxacilina, nafcilina, o cefalosporinå
sau vancomicina), iar atunci când este probabil så fie implicate
microorganisme gram-negative trebuie så includå o cefalospo-
rinå de generaÆia a treia, un aminoglicozid sau o florochinolonå.
Terapia intravenoaså specificå se bazeazå pe sensibilitatea
in vitro a microorganismelor izolate de la nivelul osului
sau din sânge. Medicamentul de elecÆie pentru tratamentul
infecÆiilor date de stafilococi sensibili la penicilinå çi strepto-
coci este penicilina G (3-4 milioane la fiecare 4 h); pentru
stafilococii sensibili la meticilinå, rezistenÆi la penicilinå,
este preferatå nafcilina sau oxacilina (2 g la fiecare 4 h).
Cefazolina (1-2 g la fiecare 8 h) sau vancomicina [15 mg/kg
(pânå la 1 g) la fiecare 12 h] este o alternativå pentru persoanele
alergice la peniciline. InfecÆiile datorate stafilococilor rezistenÆi
la meticilinå se trateazå cu vancomicinå. Regimurile pentru
infecÆiile date de bacili gram-negativi susceptibili includ
ampicilinå (2 g la fiecare 4 h), cefazolinå, o cefalosporinå

FIGURA 132-1 Osteomielita coloanei vertebrale lombare, evidenÆiatå
prin rezonanÆå magneticå nuclearå, imagine-T1 sagitalå, dupå adminis-
trarea intravenoaså de gadoliniu. La L2-L3 existå o afectare a corpurilor
vertebrale adiacente çi a discului intervertebral. Un abces epidural
comprimå sacul tecal (sågeata deschiså) çi procesul inflamator se
extinde spre spaÆiul prevertebral anterior (sågeÆile închise).
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de generaÆia a doua asemånåtoare cefuroximei (1,5 g la
fiecare 8 h) sau fluorochinolonå, cum este ciprofloxacina
(400 mg la fiecare 12 h). Terapia iniÆialå pentru osteomielita
determinatå de P. aeruginosa sau Enterobacter nu trebuie
så constea numai dintr-un antibiotic β-lactamic, datoritå
potenÆialului acestor microorganisme de a dezvolta rezistenÆå
în timpul tratamentului. Terapiile intravenoase adecvate
pentru infecÆiile cu P. aeruginosa includ tobramicinå (1,7 mg/kg
la fiecare 8 h sau 5-7 mg/kg la fiecare 24 h) çi un compus
β-lactamic cu spectru larg, cum este ticarcilina (3 g la fiecare
4 h), ceftazidima (1-2 g la fiecare 8 h) sau aztreonam (1-2 g
la fiecare 8 h); o fluorochinolonå poate înlocui unul din
ultimele medicamente. InfecÆiile cu Enterobacter pot fi tratate
doar cu o fluorochinolonå sau cu combinaÆii de antibiotice
β-lactamice cu spectru larg çi gentamicinå, în aceleaçi doze
ca tobramicina. Nivelul seric al aminoglicozidelor trebuie
monitorizat îndeaproape, pentru a evita toxicitatea.

Tipic, durata terapiei este de 4-6 såptåmâni; la pacienÆii
motivaÆi çi stabili din punct de vedere medical, este adecvatå
administrarea intravenoaså de antibiotice sau terapia oralå
acaså. Antibioticele care necesitå o administrare mai rarå, cum
sunt ceftriaxona çi vancomicina, faciliteazå tratamentul în
ambulator. Copiii cu osteomielitå hematogenå acutå primesc
de rutinå antibiotice orale dupå 5-10 zile de terapie parenteralå,
dacå semnele de infecÆie activå s-au rezolvat; acest tratament
a fost la fel de eficient ca çi terapia parenteralå standard. Do-
zele de penicilinå sau cefalosporinå oralå necesare pentru
tratarea osteomielitei sunt de câteva ori mai mari decât dozele
din aceleaçi medicamente recomandate în infecÆiile obiçnuite.
AdulÆii pot så nu tolereze aceste doze mari la fel de bine precum
copiii çi, exceptând fluorochinolonele, sunt puÆine date care
så susÆinå folosirea antibioticelor orale la adulÆi. Administrarea
oralå a unui agent precum ciprofloxacina (750 mg la fiecare
12 h) sau ofloxacinå (400 mg la fiecare 12 h) a avut o eficienÆå
similarå cu administrarea intravenoaså de antibiotice β-lacta-
mice. Trebuie luate precauÆii în folosirea fluorochinolonelor
ca tratament exclusiv al infecÆiilor determinate de S. aureus
sau P. aeruginosa deoarece în cursul terapiei se poate dezvolta
rezistenÆa. Administrarea oralå de clindamicinå (300-450 mg
la fiecare 6 h) sau metronidazol (500 mg la fiecare 8 h) determinå
niveluri serice crescute çi poate lua locul regimurilor intra-
venoase, în tratamentul infecÆiilor cu Bacteroides. Clindamicina
administratå oral a avut rezultate bune în terapia osteomielitei
produse de S. aureus, în special la copii.

ConcentraÆia sericå minimå bactericidå (CMB) împotriva
agenÆilor responsabili izolaÆi trebuie måsuratå pentru a dovedi
complianÆa çi nivelurile serice adecvate la pacienÆii care primesc
antibiotice orale. Existå înså puÆine date care så susÆinå folosirea
de rutinå a CMB pentru monitorizarea terapiei osteomielitei.

Osteomielita acutå Tratamentul precoce al osteomielitei
acute hematogene a copiilor, cu un antibiotic adecvat, timp
de 4-6 såptåmâni, este de obicei eficient; aplicarea tratamentului
mai puÆin de 3 såptåmâni a avut ca rezultat o ratå a eçecurilor
de 10 ori mai mare. IntervenÆia chirurgicalå la copii este
indicatå în cazul abceselor intraosoase sau subperiostale, artritei
septice concomitente çi în cazul când semnele acute de infecÆie
nu se îmbunåtåÆesc în decurs de 24-48 h. La adulÆi, osteomielita
acutå hematogenå a celorlalte oase cu excepÆia coloanei
vertebrale necesitå deseori debridare chirurgicalå.

Osteomielita vertebralå Un tratament de 4-6 såptåmâni
cu antibiotice adecvate este suficient de obicei pentru a
vindeca osteomielita vertebralå. Eçecul scåderii VSH la
cel puÆin douå treimi din valoarea anterioarå tratamentului
reprezintå o indicaÆie pentru un tratament mai lung. IntervenÆia
chirurgicalå este rareori necesarå, chiar çi în cazurile cu
duratå de mai multe luni, excepÆie fåcând cazurile cu instabili-
tate vertebralå, deficite neurologice noi sau progresive, abcese
mari ale Æesuturilor moi care nu pot fi drenate percutanat
sau eçecul tratamentului medical. PacienÆilor li se recomandå
odihnå la pat pânå când durerea de spate scade la un nivel

la care deplasarea este posibilå. Corsetele nu mai sunt folosite.
Fuzionarea spontanå a vertebrelor afectate se produce în
majoritatea cazurilor, dupå un tratament eficient.

Focarele osteomielitice de contiguitate Acestea necesitå
de obicei o intervenÆie chirurgicalå în completare la o terapie
antibioticå adecvatå de 4-6 såptåmâni, chiar atunci când
sunt diagnosticate precoce, datoritå infecÆiei de bazå a
Æesuturilor moi sau lezårii osoase printr-o injurie sau intervenÆie
chirurgicalå.

Osteomielita cronicå Riscurile çi beneficiile terapiei agresive
a osteomielitei cronice trebuie cântårite înainte de a întreprinde
orice încercare de a eradica infecÆia. Unii pacienÆi cu boalå
extensivå preferå så tråiascå cu infecÆia lor decât så suporte
multiple proceduri chirurgicale, så urmeze tratamente antibiotice
prelungite çi så înfrunte riscul pierderii unei extremitåÆi. Aceste
persoane beneficiazå deseori de cure intermitente de antibiotice
orale care suprimå exacerbårile acute.

O datå ce s-a luat decizia de a trata agresiv osteomielita
cronicå, trebuie optimizatå starea nutriÆionalå çi metabolicå
a pacientului, pentru a gråbi vindecarea Æesuturilor moi çi a
osului. Terapia antibioticå trebuie începutå cu câteva zile
înaintea intervenÆiei chirurgicale, pentru a reduce inflamaÆia,
atunci când etiologia infecÆiei este cunoscutå preoperator.
Dacå nu, terapia antibioticå trebuie amânatå pânå la debridarea
chirurgicalå. Un regim antibiotic empiric este început intraope-
rator, dupå ce se obÆin mostre pentru culturi. Postoperator
se administreazå o terapie antibioticå adecvatå de 4-6 såptåmâni
pe baza susceptibilitåÆii microorganismelor izolate din os.
Beneficiul terapiei antibiotice orale prelungite, dupå 4-6
såptåmâni de terapie parenteralå råmâne nedovedit. Existå
insuficiente informaÆii pentru a recomanda folosirea de rutinå
a oxigenului hiperbar pentru a stimula distrugerea microorga-
nismelor de cåtre fagocite sau a pompelor de instilare çi a
çiragurilor de sfere metacrilice impregnate cu antibiotice care
furnizeazå niveluri ridicate de antibiotice la nivelul osului.

Succesul în tratarea osteomielitei cronice se bazeazå într-o
mare måsurå pe îndepårtarea chirurgicalå completå a osului
necrozat çi a Æesuturilor moi anormale. Tehnicile imagistice
moderne permit o delimitare preoperatorie preciså a Æesuturilor
care trebuie excizate, dar råmâne dificil pentru chirurg så
determine intraoperator dacå toate Æesuturile necrotice çi
infectate au fost îndepårtate. În trecut, incapacitatea de a
restaura defectele întinse osoase çi ale Æesuturilor moi limitau
extinderea debridårilor. Acum, se folosesc de rutinå fascicule
musculare çi grefe de piele pentru a acoperi defectele mari
de Æesuturi moi çi pentru a umple spaÆiile devitalizate, iar
grefele osoase çi transferul de Æesut osos vascularizat pot
reface funcÆionalitatea unui os serios compromis.

În infecÆiile fracturilor recente, fixatoarele interne sunt
deseori låsate pe loc, iar infecÆia este controlatå prin debridåri
limitate çi terapie antibioticå supresivå. Terapia chirurgicalå
antimicrobienå definitivå este amânatå pânå dupå ce se
realizeazå consolidarea osoaså a fracturii. Dacå sudarea
fracturii nu se realizeazå sau dacå fixatorul are joc, dispozitivul
trebuie îndepårtat, osul trebuie debridat çi trebuie aplicat
un fixator extern sau un nou fixator intern.

Osteomielita oaselor mici ale piciorului la persoane cu
boli vasculare necesitå, de asemenea, intervenÆie chirurgicalå.
EficienÆa chirurgiei este limitatå de furnizarea de sânge
spre zona respectivå çi de capacitatea pacientului de a vindeca
rana. Revascularizarea extremitåÆii este indicatå dacå boala
vascularå implicå arterele mari. În cazul perfuziei scåzute
datoratå bolii vaselor mici, tratamentul chirurgical poate
så eçueze, iar cea mai bunå opÆiune este terapia supresivå
sau amputaÆia. Durata terapiei antibiotice depinde de tipul
intervenÆiei chirurgicale folosite. Atunci când osul infectat
este îndepårtat în totalitate dar råmâne o infecÆie rezidualå
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a Æesuturilor moi, trebuie administratå terapie antibioticå
timp de 2 såptåmâni; dacå amputaÆia eliminå osul çi Æesutul
infectat, se administreazå profilaxia chirurgicalå standard;
altfel sunt necesare 4-6 såptåmâni de antibiotice postoperatorii.
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INFECæIILE PIELII, MUÇCHILOR

ÇI æESUTURILOR MOI

RAPORTURILE ANATOMICE: CHEIA DIAGNOSTI-

CULUI INFECæIILOR æESUTURILOR MOI ProtecÆia
epidermicå împotriva infecÆiilor este dependentå de bariera
mecanicå furnizatå de stratul cornos, din moment ce epidermul
însuçi este lipsit de vase sanguine (figura 133-1). Întreruperea
acestui strat de cåtre arsuri, muçcåturi, abraziuni sau corpi
stråini permite penetrarea bacteriilor în structurile mai profunde.
Similar, foliculul pilos poate servi ca poartå atât pentru
componenÆi din flora normalå (de ex., Staphylococcus) cât
çi pentru bacteriile extrinseci (de ex., Pseudomonas – în foliculita
hot-tub). InfecÆia intracelularå a epiteliului scuamos cu formare
de vezicule poate apårea din inoculare cutanatå [ca în infecÆia
cu virusul herpes simplex (HSV) tip 1], din plexul capilar

dermic (ca în varicelå çi alte infecÆii virale asociate cu vire-
mie) sau prin rådåcinile nervilor cutanaÆi (ca în herpes zoster).
Bacteriile ce infecteazå epidermul, cum este Streptococcus
pyogenes, se pot transloca lateral, spre structuri mai profunde
pe calea limfaticelor, rezultând astfel o diseminare superficialå
rapidå a erizipelului. Mai târziu, angorjarea sau obstrucÆia
limfaticelor determinå edemul flacid al epidermului, altå
caracteristicå a erizipelului.

Plexul capilar bogat aflat dedesubtul papilelor dermice
furnizeazå nutriÆia stratului germinativ, iar råspunsurile fiziolo-
gice ale acestui plex oferå importante semne çi simptome
clinice. De exemplu, vasculita infecÆioaså a acestui plex are
ca rezultat peteçiile, nodulii Osler, leziunile Janeway çi purpura
palpabilå, care sunt indicii importante pentru existenÆa endoc-
arditei (capitolul 126). În plus, infecÆia metastaticå în acest
plex poate avea de asemenea ca rezultat manifestårile cutanate
ale infecÆiei fungice (capitolul 207), infecÆiei gonococice
(capitolul 150), infecÆiei cu Salmonella (capitolul 158), infecÆiei
cu Pseudomonas (spre exemplu ectima gangrenosa) (capitolul
157), meningococemiei (capitolul 149) çi infecÆiei stafilococice
(capitolul 142). De asemenea, acest plex oferå acces bacteriilor
în circulaÆie, facilitând astfel diseminarea localå sau bacteriemia.
Venulele postcapilare ale acestui plex sunt un loc major pentru
sechestrarea leucocitelor polimorfonucleare, diapedeza çi
chemotaxia lor spre zonele cu infecÆii cutanate.

Exagerarea acestor mecanisme fiziologice prin niveluri
excesive de citokine sau toxine bacteriene determinå leucostaza,
ocluzie venoaså çi edem depresibil. Edemul cu bule purpurice
çi echimoze sugereazå pierderea integritåÆii vasculare çi necesitå
explorarea structurilor mai profunde pentru evidenÆierea fasciitei
necrozante sau a mionecrozei. Un diagnostic mai precoce
necesitå un nivel ridicat de suspiciune la pacienÆii cu febrå
inexplicabilå, durere çi sensibilitate a Æesuturilor moi, chiar
çi în absenÆa inflamaÆiei cutanate acute.

INFECæIILE ASOCIATE CU VEZICULE (tabelul 133-1)
Formarea veziculelor, datoratå infecÆiilor, este determinatå de
proliferarea viralå în interiorul epidermului. În varicelå çi variolå
viremia precedå episodul de rash centrifugal difuz care progreseazå
de la macule la vezicule, apoi pustule çi în final cicatrice în
decurs de 1-2 såptåmâni. Veziculele din varicelå au un aspect
de „picåturå de rouå“ çi apar la întâmplare pe trunchi, extremitåÆi
çi faÆå în decurs de 3-4 zile. Herpesul zoster apare într-un singur
dermatom; apariÆia veziculei este precedatå de durere timp de
câteva zile. Herpesul zoster poate så aparå la persoane de orice
vârstå çi este cel mai frecvent la indivizii imunosupresaÆi çi
pacienÆii vârstnici, în timp ce majoritatea cazurilor de varicelå
apar la copii mici. Veziculele datorate virusului herpes simplex
(HSV) se gåsesc pe sau în jurul buzelor (HSV-1) sau a organelor
genitale (HSV-2), dar pot så aparå pe capul çi gâtul tinerilor
luptåtori (herpes gladiatorum) sau pe degete (panariÆiu herpetic)
la persoanele din domeniul îngrijirii sånåtåÆii. Virusul coxsackie
A-16 determinå în mod caracteristic vezicule pe mâini, picioare
çi gurå la copii. Ectima contagiosum este determinatå de un
virus ADN înrudit cu variola çi infecteazå degetele indivizilor
care au contact cu capre çi oi. Virusul molluscum contagiosum
duce la apariÆia de vezicule flasce pe pielea persoanelor sånåtoase
sau imunocompromise.

INFECæII ASOCIATE CU BULE (tabelul 133-1) Sin-
dromul stafilococic al pielii opårite (SSPO) la nou-nåscuÆi
este determinat de o toxinå (exfoliativå) a Staph. aureus din
grupul fagic II. SSPO trebuie deosebit de necroliza epider-
micå toxicå (NET) care apare în primul rând la adulÆi, este
induså de medicamente çi are o mortalitate mai mare. PuncÆia
biopsie cu secÆiuni la gheaÆå este folositoare pentru aceastå
diferenÆiere deoarece planul de clivaj în SSPO este stratul
cornos (figura 133-1), iar în NET este stratul germinativ. De
asemenea, fasciita necrozantå çi gangrena gazoaså induc
formarea de bule (vezi „fasciita necrozantå“, mai jos). InfecÆia
cu vibrio halofilic (capitolul 161) poate fi la fel de agresivå
çi fulminantå ca çi fasciita necrozantå; un indiciu folositor



FIGURA 133-1 Compo-
nentele structurale ale pielii
çi Æesuturilor moi sunt identi-
ficate în stânga. InfecÆiile
superficiale sunt enumerate
de-a lungul marginii supe-
rioare a figurii, iar infecÆiile
structurilor mai profunde ale
Æesuturilor moi, pe marginea
dreaptå. ReÆeaua capilarå bo-
gatå de dedesubtul papilelor
dermice joacå un rol cheie
în localizarea infecÆiilor çi
în dezvoltarea reacÆiei infla-
matorii acute.

Strat cornos

Strat
germinativ

Venule
postcapilare
Grå-
sime
subcutanatå

Fascie
profundå

Venå
Arterå

Papile
dermice

Crustå
 Folicul pilos

 Veziculå Escarå Bulå

Erizipel

Glandå
sebacee

Celulitå

Fasceitå
necrozantå

Canal
limfatic
Muçchi

Miozitå

Os

pentru diagnosticul såu ar fi istoricul de expuneri la apele
din zona Golfului Mexic sau litoralului Atlanticului (la pacienÆii
cu cirozå), sau ingerarea de fructe de mare nefierte. Acest
microorganism este foarte susceptibil la tetraciclinå.

INFECæII ASOCIATE CU LEZIUNI CRUSTOASE

(tabelul 133-1) Impetigo contagios este determinat de Strepto-
coccus pyogenes, iar impetigo bulos este cauzat de Staph.
aureus. Ambele tipuri de leziuni cutanate pot avea un stadiu
precoce bulos, dar apoi iau aspectul de cruste groase de culoare
galben maroniu. Leziunile streptococice apar cel mai frecvent
la copiii între 2 çi 5 ani çi pot så survinå epidemii în locurile
cu igienå deficitarå, mai ales la copiii cu statut socio-economic
scåzut din zonele tropicale. Este important de recunoscut
impetigoul contagios datoritå legåturii dintre acesta çi glomeru-
lonefrita poststreptococicå. InfecÆiile superficiale cu dermatofiÆi
(pecinginea) pot så aparå pe orice suprafaÆå a pielii, iar frotiurile
prin abraziune cutanatå cu KOH sunt diagnostice. InfecÆiile
primare dimorfice fungice, cum sunt cele cu Blastomyces
(capitolul 205) çi Sporothrix schenkii (capitolul 210) pot så
aparå iniÆial ca leziuni cutanate crustoase asemånåtoare cu
pecinginea. InfecÆia diseminatå cu Coccidioides immitis (capi-
tolul 204) poate de asemenea så afecteze pielea, iar la pacienÆii
din zonele endemice trebuie efectuate culturi çi biopsie din
leziunile crustoase. Leziunile nodulare crustoase produse de
Mycobacterium chelonae au fost descrise recent la pacienÆii
pozitivi pentru virusul imunodeficienÆei umane. Tratamentul
cu claritromicinå pare promiÆåtor.

FOLICULITA (tabelul 133-1) Foliculii piloçi servesc
drept poartå de intrare pentru numeroase bacterii, deçi Staph.
aureus este cea mai frecventå cauzå de foliculitå localizatå.
Glandele sebacee se golesc în foliculii çi ductele piloase,
care, dacå se blocheazå, formeazå chisturi sebacee care pot
så semene cu abcesele stafilococice sau se pot infecta secundar.
InfecÆia glandelor sudoripare (hidradenita supurativå) poate
de asemenea så mimeze infecÆia foliculilor piloçi, mai ales
în axilå. Foliculita cronicå este rarå, cu excepÆia cazurilor
de acnee vulgarå unde constituenÆii din flora normalå (de
ex., Propionibacterium acnes) pot avea un anumit rol.

Foliculita difuzå survine în douå situaÆii. „Foliculita hot-tub“
este determinatå de Pseudomonas aeruginosa din apele care
sunt insuficient clorinate çi menÆinute la temperaturi între 37oC
çi 40oC. De obicei infecÆia este autolimitatå, totuçi au fost
raportate cazuri de bacteriemie çi çoc. Râia înotåtorilor apare
atunci când o suprafaÆå a pielii este expuså la apa infestatå cu
schistosome aviare de apå proaspåtå. Temperatura ridicatå a

apei çi pH-ul alcalin sunt potrivite pentru moluçtele care servesc
drept gazdå intermediarå între påsåri çi oameni. Cercarii schistoso-
mali care înoatå liberi (capitolul 224) penetreazå uçor foliculii
piloçi umani sau porii, dar mor repede çi dau naçtere unei
reacÆii alergice puternice care determinå prurit intens çi eritem.

ULCERAæII CU SAU FÅRÅ ESCARE (tabelul 133-1)
Antraxul cutanat începe ca o papulå pruriginoaså care evolueazå
în decurs de câteva zile spre o ulceraÆie înconjuratå de vezicule
çi edem iar apoi spre o ulceraÆie care se måreçte, cu escarå
neagrå. Difteria cutanatå poate determina ulceraÆii cronice
care nu se vindecå, acoperite de o membranå gri-murdar,
leziunile putând så mimeze psoriazisul, eczema sau impetigo.
Tularemia ulceroglandularå poate determina leziuni cutanate
ulcerate asociate cu adenopatie regionalå dureroaså. Deçi
buboanele sunt manifestarea cutanatå majorå a ciumei (capitolul
164) în 25% din cazuri sunt prezente, de asemenea, ulcere
cu escare, papule sau pustule.

Mycobacterium ulcerans determinå în mod tipic ulceraÆii
cutanate cronice ale extremitåÆilor, la indivizii care tråiesc
la tropice. Mycobacterium leprae poate fi asociat cu ulceraÆii
cutanate la pacienÆii cu leprå lepromatoaså asociatå cu fenomenul
Lucio sau în cadrul reacÆiilor adverse. De asemenea, M.
tuberculosis poate determina ulceraÆii, papule sau leziuni
maculo-eritematoase atât la pacienÆii normali cât çi la cei
imunocompromiçi.

Ulcerele de decubit sunt datorate hipoxiei tisulare secundare
insuficienÆei vasculare determinate de presiune çi se pot infecta
secundar cu componenÆi din flora cutanatå çi gastrointestinalå
ce includ çi anaerobi. Leziunile ulcerative de pe partea anterioarå
a gambei se pot datora piodermei gangrenosa care trebuie
deosebitå de etiologia infecÆioaså cu leziuni similare prin
evaluare histologicå a zonelor biopsiate.

ERIZIPELUL (tabelul 133-1) Erizipelul este determinat
de S. pyogenes (capitolul 143) çi se caracterizeazå printr-un
episod brusc, cu tumefacÆie roçie, fierbinte, a feÆei sau extremi-
tåÆilor. Caracteristicile distinctive ale erizipelului sunt marginile
bine definite, indurate, mai ales de-a lungul faldului nazolabial,
progresiunea rapidå çi durerea intenså. Bule flasce se pot
dezvolta în a doua çi a treia zi de boalå, dar extinderea spre
Æesuturile moi mai profunde este rarå. Tratamentul cu penicilinå
este eficient; tumefacÆia poate progresa în ciuda tratamentului
adecvat, totuçi febra, durerea çi culoarea roçu intens diminueazå.
Descuamarea pielii afectate apare dupå 5-10 zile de boalå.
Copiii çi adulÆii în vârstå sunt cel mai frecvent afectaÆi, iar
severitatea toxicitåÆii sistemice poate varia.
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un abces, foliculita sau un corp stråin infectat (de ex., o açchie,
un dispozitiv protetic sau un cateter intravenos). Prin contrast,
celulita produså de S. pyogenes este un proces difuz, cu o
råspândire mai rapidå, asociatå frecvent cu limfangitå çi febrå.
Celulita streptococicå recurentå a membrelor inferioare poate
fi produså de microorganisme din grupul A, C sau G, în asociere
cu staza venoaså cronicå sau cu venectomia safenei pentru
chirurgia de bypass a arterei coronare. Streptococii pot så
producå, de asemenea, celulitå recurentå la pacienÆii cu limfedem
cronic, ducând la elefantiazis, disecÆia de ganglioni limfatici
sau boala Milroy. InfecÆiile cutante stafilococice recurente
sunt mai frecvente la persoanele care au eozinofilie çi nivele
crescute de Ig E în ser (sindromul Job) çi la purtåtorii nazali
de stafilococi. Celulita produså de Streptococcus agalactiae
(streptococ de grup B) apare în primul rând la pacienÆii cu
diabet zaharat sau boalå vascularå perifericå. În mod tipic,
Haemophilus influenzae produce celulitå periorbitalå la copii,
în asociere cu sinuzitå, otitå medie sau epiglotitå. Nu este
clar dacå aceastå formå de celulitå va deveni (ca çi meningita)
mai rarå, ca rezultat al eficacitåÆii impresionante a vaccinului
pentru H. influenzae tip b.

De asemenea, multe alte bacterii pot så producå celulitå.
Din fericire, aceste microorganisme apar în situaÆii atât de
caracteristice, încât o anamnezå bunå furnizeazå indicii folosi-
toare pentru diagnostic. Celulita asociatå cu muçcåturile de
pisicå çi, cu o frecvenÆå mai scåzutå, cu muçcåturile de câine,
este produså frecvent de Pasteurella multocida, deçi în ultimul
caz trebuie luate în considerare çi Staphylococcus intermedius
çi Capnocytophaga canimorsus (DF-2). Zonele de celulitå
çi abcese asociate cu muçcåturile de câine çi de om conÆin,
de asemenea, o varietate de microorganisme anaerobe. Pas-
teurella este în mod notoriu rezistentå la dicloxacilinå çi nafcilinå,
dar este sensibilå la toate celelalte antimicrobiene β-lactamice,
ca çi la chinolonele, tetraciclina çi eritromicina. Ampicilina/
clavulanat, ampicilina/sulbactam çi cefoxitina sunt alegeri
bune pentru tratamentul infecÆiilor produse prin muçcåturi
de animal sau om. Aeromonas hydrophila produce o celulitå
agresivå în Æesuturile care înconjoarå ulceraÆiile suferite în
apå proaspåtå (lacuri, râuri çi fluvii). Acest microorganism
råmâne sensibil la aminoglicozide, fluorochinolone, cloram-
fenicol, trimetoprim-sulfametoxazol çi cefalosporine de generaÆia
a treia; totuçi, este rezistent la ampicilinå.

P. aeruginosa produce trei tipuri de infecÆii ale Æesuturilor
moi: ectima gangrenosum la pacienÆii neutropenici, foliculita
hot-tub çi celulita consecutivå unei råni penetrante. Cel mai
frecvent P. aeruginosa este introdus în Æesuturile profunde
când o persoanå este cålcatå pe o unghie; acest scenariu se
referå la „sindromul pantofului de tenis transpirat“. Tratamentul
include inspecÆie chirurgicalå çi drenaj, în special dacå leziunea
afecteazå çi osul sau capsula articularå. În timp ce sunt açteptate
datele de sensibilitate antimicrobianå, opÆiunile pentru trata-
mentul empiric includ un aminoglicozid, o cefalosporinå de
generaÆia a treia (ceftazidima, cefoperazona sau cefotaxima),
o penicilinå semisinteticå (ticarcilinå, mezlocilinå sau pipera-
cilinå) sau o fluorochinolonå (deçi medicamentele din ultima
claså nu sunt indicate pentru tratamentul copiilor cu vârsta
sub 13 ani).

Celulita cu bacili gram-negativi, incluzând-o pe cea produså
de P. aeruginosa, este cea mai frecventå printre pacienÆii
spitalizaÆi, imunocompromiçi. Culturile çi testele de sensibilitate
sunt deosebit de importante în aceste situaÆii, datoritå rezistenÆei
la mai multe medicamente (capitolul 157).

Erysipelothrix rhusiopathiae, bacil gram-pozitiv aerob care
produce celulitå la cei care prelucreazå oase çi la negustorii
de peçte, råmâne susceptibil la penicilinå, eritromicinå, clinda-
micinå, tetraciclinå çi cefalosporine, dar este rezistent la sulfo-
namide çi cloramfenicol. Preparatele din peçte care conÆin puricele
de apå Daphnia sunt uneori contaminate cu Mycobacterium
marinum, care produce celulitå sau granuloame pe suprafaÆa
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Capito-

lul de

referinÆå

Vezicule
Variola
Varicela
Herpes zoster
Faringita herpeticå,
panariÆiu herpetic,
herpes gladiatorum

Boala mânå-picior-gurå
Ectima contagiosum (orf)
Molluscum contagiosum

Bule
Sindromul stafilococic al
pielii opårite

Fasceita necrozantå

Gangrena gazoaså
Vibrio halofilic

Leziuni crustoase
Impetigo bulos
Impetigo contagios
Pecingea

Sporotricoza
Histoplasmoza
Coccidioidomicoza
Blastomicoza
Leishmanioza cutanatå
Tuberculoza cutanatå

Nocardioza
Foliculitå

Furunculoza
Foliculita hot-tub
Râia înotåtorilor
Acneea vulgarå

UlceraÆii cu sau fårå escarå
Antraxul
Tularemia
ulceroglandularå

Ciuma bubonicå
UlceraÆia buruli
Lepra
Tuberculoza cutantå

Erizipel
Fasciita necrozantå

Gangrena streptococicå
Gangrena Fournier

Miozita çi mionecroza
Piomiozita
Miozita streptococicå
necrozantå

Gangrena gazoaså
Miozita neclostridianå
(crepitantå)

Miozita anaerobå
sinergicå neclostridianå

Virusul variolei
Virusul varicelo-zosterian
Virusul varicelo-zosterian
Virusul herpes simplex

Virusul coxsackie A16
Parapoxvirus
Virus pox-like

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes,
specii de Clostridium,
amestec de aerobi çi
anaerobi

Specii de Clostridium
Vibrio vulnificus

S. aureus
S. pyogenes
Fungi dermatofitici
superficiali

Sporothrix schenkii
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Blastomyces dermatitis
Specii de Leishmania
Mycobacterium
tuberculosis

Nocardia asteroides

S. aureus
Pseudomonas aeruginosa
Specii de Schistosoma
Propionibacterium acnes

Bacillus anthracis
Francisella tularensis

Yersinia pestis
Mycobacterium ulcerans
Mycobacterium leprae
M. tuberculosis
S. pyogenes

S. pyogenes
Amestec de bacterii
aerobe çi anaerobe

S. aureus
S. pyogenes

Specii de Clostridium
Amestec de bacterii
aerobe çi anaerobe

Amestec de bacterii
aerobe çi anaerobe

188
185
185
184

195
188
188

142

169

148
161

142
143
210

210
203
204
205
216
171

167

142
157
224
55

144
163

164
173
172
171
143

143
169

142
143

148
169

169

Tabelul 133-1

InfecÆiile pielii çi Æesuturilor moi

CELULITA Celulita este o stare inflamatorie acutå a pielii
caracterizatå prin durere localå, eritem, tumefacÆie çi cåldurå.
Celulita poate fi produså de flora indigenå care colonizeazå
pielea çi anexele sale (de ex., S. aureus çi S. pyogenes) sau de
o mare varietate de bacterii exogene. Deoarece bacteriile exogene
implicate în celulitå ocupå locuri unice în naturå, o anamnezå
completå furnizeazå indicii importante în ceea ce priveçte etiologia
(vezi tabelul 133-1 çi textul, mai jos).

Bacteriile pot påtrunde în epiderm prin breçe ale pielii,
abraziuni, tåieturi, arsuri, muçcåturi de insecte, incizii chirur-
gicale çi catetere intravenoase. Celulita produså de S. aureus
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InfecÆiile pielii, muçchilor çi Æesuturilor moi
pielii expuse la apa din acvarii sau pe suprafaÆa pielii rånite
în bazinele de înot. Rifampicina plus etambutol a fost o combinaÆie
eficientå în unele cazuri, deçi nu au fost efectuate studii cuprin-
zåtoare. În plus, unele tulpini de M. marinum sunt sensibile la
tetraciclinå sau la trimetoprim-sulfametoxazol.

Etiologia celulitei poate fi sugeratå prin date epidemiologice
(vezi mai sus). Când existå drenaj, o ranå deschiså sau o
poartå de intrare evidentå, coloraÆia Gram çi cultura furnizeazå
un diagnostic definitiv. În absenÆa acestor caracteristici etiologia
bacterianå a celulitei este dificil de stabilit. Chiar când se
realizeazå aspiraÆia cu ac a marginii principale a leziunii sau
biopsierea cu un cleçte chiar din Æesutul cu celulitå, culturile
sunt pozitive doar în 20% din cazuri. Aceastå observaÆie
sugereazå faptul cå un numår relativ scåzut de bacterii pot
produce celulitå çi cå zona extensivå de eritem de la nivelul
pielii poate fi un efect direct al toxinelor extracelulare sau
al mediatorilor solubili ai inflamaÆiei, produçi de gazdå.

FASCIITA NECROZANTÅ (tabelul 133-1) Fasciita necro-
zantå, numitå pe vremuri gangrenå streptococicå, poate fi asociatå
cu streptococul de grup A, amestecul de bacterii aerobe çi
anaerobe sau poate fi o parte a gangrenei gazoase determinate
de Clostridium perfringens. Diagnosticul precoce poate fi dificil
atunci când durerea çi febra inexplicabilå sunt singurele semne
çi simptome de debut. Apoi apare tumefacÆia care este urmatå
de edem muscular çi sensibilitate. În evoluÆie, apare o induraÆie
roçie închiså a epidermului împreunå cu bule ce conÆin un
lichid albastru sau roçu. Mai târziu, pielea devine friabilå çi
capåtå o culoare albåstruie, maronie sau neagrå. În acest stadiu
în papilele dermice apare tromboza extensivå a vaselor de sânge
(figura 133-1). Extinderea infecÆiei la nivelul fasciei profunde
determinå un aspect gri-maro. Råspândirea rapidå survine de-a
lungul planurilor fasciilor, prin canale venoase çi limfatice.
PacienÆii în stadiile finale au o stare toxicå çi manifestå frecvent
insuficienÆå multiplå de organe çi çoc.

Fasciita necrozantå determinatå de amestecul de bacterii
aerobe çi anaerobe începe cu o rupere a integritåÆii barierelor
membranare mucoase cum sunt mucoasele tractului gastrointes-
tinal sau genitourinar. Poarta de intrare poate fi un proces
malign, un diverticul, hemoroid, fisurå analå sau rupturå uretralå.
AlÆi factori predispozanÆi includ boala vascularå perifericå,
diabetul zaharat, intervenÆiile chirurgicale sau plågile penetrante
în abdomen. Breçele în zona perinealå au ca rezultat un sindrom
numit gangrena Fournier, caracterizat printr-o tumefacÆie
masivå a scrotului çi penisului cu extindere la perineu sau
peretele abdominal çi membrele inferioare.

Fasciita necrozantå determinatå de S. pyogenes a crescut
ca frecvenÆå çi severitate începând din 1985. Ea debuteazå
în general profund, în zona unui traumatism minor nepenetrant
cum ar fi o vânåtaie sau o încordare muscularå. ÎnsåmânÆarea
zonei printr-o bacteriemie tranzitorie este probabilå, deçi
majoritatea pacienÆilor neagå infecÆia streptococicå în antece-
dente. Alternativ, S. pyogenes poate ajunge la fascia profundå,
dintr-o zonå de infecÆie cutantå sau de la un traumatism penetrant.
Toxicitatea este severå, iar deteriorarea renalå poate preceda
apariÆia çocului. În 20-40% din cazuri survine concomitent
miozita çi, ca în gangrena gazoaså (vezi mai jos), valorile
serice ale creatinin-fosfokinazei pot fi remarcabil crescute.
Fasciita necrozantå datoratå bacteriilor mixte aerobe-anaerobe
poate fi asociatå cu formarea de gaz în Æesuturile profunde,
dar gazul nu este prezent în mod obiçnuit atunci când cauza
este S. pyogenes. Explorarea chirurgicalå promptå, dincolo
de fascia profundå çi muçchi, este esenÆialå. æesutul necrozat
trebuie îndepårtat chirurgical, iar coloraÆia Gram çi cultura
materialului excizat vor fi de folos în stabilirea speciilor prezente
– streptococi de grup A, bacterii mixte aerobe-anaerobe sau
specii de Clostridium (vezi „Tratamentul“ mai jos).

MIOZITA (tabelul 133-1) Implicarea muçchilor poate så
aparå în infecÆiile virale [gripa, denga, virusul coxsackie B
(pleurodinia)] sau în invazia parazitarå [Trichinella spiralis
(trichinoza), Taenia solium (cisticercoza), Toxoplasma gondii

(toxoplasmoza)]. Deçi mialgiile pot apårea în majoritatea acestor
infecÆii, durerea muscularå severå este semnul caracteristic pentru
pleurodinie, trichinozå çi infecÆia bacterianå. În mod previzibil,
rhabdomioliza acutå apare în miozita clostridianå çi streptococicå,
dar ea poate fi asociatå çi cu gripa, echovirusurile, virusurile
coxsackie çi Epstein-Barr çi cu infecÆia cu Legionella.

Piomiozita este determinatå de obicei de Staph. aureus,
este frecventå în zonele tropicale çi de obicei nu are o poartå
de intrare cunoscutå. InfecÆia råmâne localizatå çi çocul nu
apare dacå microorganismele nu produc toxina 1 a sindromului
de çoc toxic sau anumite enterotoxine. În contrast, S. pyogenes
poate induce o miozitå primarå cunoscutå ca miozita streptoco-
cicå necrozantå care se asociazå cu toxicitate sistemicå severå.
Mionecroza apare concomitent cu fasciita necrozantå în
aproximativ 50% cazuri. Ambele sunt componente ale sindro-
mului de çoc toxic streptococic.

Gangrena gazoaså survine de obicei dupå o leziune penetrantå
severå care determinå întreruperea fluxului sanguin çi påtrun-
derea de påmânt în ranå. Astfel de cazuri de gangrenå traumaticå
sunt cauzate de obicei de C. perfringens, C. septicum sau C.
histolyticum. Rareori, poate så aparå gangrena latentå sau
recurentå, la câÆiva ani dupå traumatismul penetrant, mai
probabil datoritå sporilor în stare latentå existenÆi la nivelul
leziunii anterioare. Gangrena spontanå atraumaticå la pacienÆii
cu neutropenie, afecÆiuni maligne gastrointestinale, diverticulozå
sau radioterapie recentå a abdomenului este determinatå de
C. septicum. ToleranÆa acestui anaerob la oxigen explicå probabil
de ce C. septicum poate iniÆia infecÆia spontan, în Æesuturile
normale, oriunde în corp.

Mionecroza sinergicå neclostridianå anaerobå, cunoscutå
çi ca miozitå cutanatå necrozantå çi ca celulitå sinergicå necrozantå,
este o variantå a fasceitei necrozante determinatå de un amestec
de bacterii aerobe çi anaerobe cu excluderea microorganismelor
clostridiene (vezi „Fasciita necrozantå“ mai sus).

TRATAMENT  

Explorarea chirurgicalå precoce çi energicå este esenÆialå
la pacienÆii la care suspectåm fasciita necrozantå, miozita
sau gangrena, în scopul de (1) a vizualiza structurile profunde,
(2) a îndepårta Æesuturile necrotice, (3) a reduce presiunea
din compartiment çi (4) a obÆine material potrivit pentru
coloraÆia Gram çi culturile aerobe çi anaerobe. Tratamentul
antibiotic empiric adecvat pentru infecÆiile mixte aerobe
çi anaerobe ar putea consta din ampicilinå/sulbactam, cefoxi-
tinå sau urmåtoarele combinaÆii: (1) clindamicina (600-800
mg intravenos, la fiecare 8 h) sau metronidazol (750 mg la
fiecare 6 h) plus (2) ampicilinå sau ampicilinå/sulbactam
(2-3 g intravenos la fiecare 6 h) plus (3) gentamicinå (1-1,5
mg/kg la fiecare 8 h).

Pentru infecÆiile fasciilor çi/sau muçchilor cu streptococi
de grup A çi clostridii, în cazul tratamentului cu penicilinå
survine o mortalitate de 20-50%. În modelele experimentale
de fasciitå/miozitå necrozantå cu streptococi çi clostridii,
clindamicina are o eficienÆå net superioarå, dar nu s-au efectuat
studii comparative la oameni. De asemenea, tratamentul cu
oxigen hiperbar poate fi folositor în gangrena gazoaså datoratå
speciilor clostridiene. Tratamentul antibiotic trebuie continuat
pânå când toate semnele de toxicitate sistemicå s-au rezolvat,
toate Æesuturile devitalizate au fost îndepårtate çi s-a dezvoltat
Æesut de granulaÆie (capitolele 143, 148 çi 169).

Pe scurt, infecÆiile pielii çi ale Æesuturilor moi sunt variate
ca aspect çi severitate çi reprezintå o mare provocare pentru
clinician. Acest capitol furnizeazå o abordare în diagnosticul
çi înÆelegerea mecanismelor fiziopatologice implicate în
aceste infecÆii. InformaÆii mai detaliate pot fi gåsite în capitolele
infecÆiilor specifice.
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INFECæIILE (EXCLUSIV SIDA) LA

PERSOANELE CARE FOLOSESC

DROGURI INJECTABILE

 Injectarea de substanÆe ilicite este o practicå larg råspânditå
a cårei prevalenÆå a crescut dramatic începând din 1950, în
asociere cu folosirea de cåtre tot mai multe persoane a heroinei
çi cocainei. Persoanele care folosesc droguri injectabile fac
parte dintr-o categorie ascunså a populaÆiei, angajatå în activitåÆi
ilegale çi dezaprobate social. Este imposibilå determinarea
preciså a numårului lor çi, prin urmare, incidenÆa realå a
complicaÆiilor infecÆioase la aceastå populaÆie.

S-a dovedit cå existå o mortalitate pe vârste specifice,
substanÆial mai mare printre persoanele care folosesc droguri
injectabile comparativ cu populaÆia generalå, chiar înaintea
epidemiei de infecÆii cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV)
çi a SIDA (capitolul 308). De exemplu, în New York, între
anii 1965-1972, rata mortalitåÆii printre adulÆii relativ tineri
(20-54 ani) dependenÆi de heroinå çi necuprinçi în vreun program
de tratament s-a estimat a fi de cinci ori mai mare decât printre
adulÆii de aceeaçi vârstå care nu sunt dependenÆi de heroinå
(28,2 la 1000 faÆå de 5,6 la 1000). O parte substanÆialå a
acestei mortalitåÆi excesive a fost rezultatul complicaÆiilor
infecÆioase rezultate în urma folosirii de droguri injectabile.
Datele de la New York City Medical Examiner referitoare la
anii ’60 indicå faptul cå 27% din decesele asociate cu narcotice
au fost însoÆite de infecÆii. În aceastå perioadå a fost descriså
o mare varietate de complicaÆii infecÆioase ale folosirii drogurilor
injectabile. Mai recent, ca o consecinÆå a epidemiei de HIV,

mortalitatea globalå çi mortalitatea pe cauze specifice secundarå
SIDA çi infecÆiilor bacteriene a crescut dramatic în aceastå
populaÆie. La persoanele care folosesc droguri injectabile çi
sunt infectate HIV s-a raportat o ratå a mortalitåÆii de 3,41
la 100 persoane anual prin SIDA çi 1,08 la 100 persoane
prin infecÆie bacterianå ce precede SIDA.

Majoritatea complicaÆiilor infecÆioase la persoanele care
folosesc droguri injectabile reflectå mai degrabå evenimentele
care însoÆesc injectarea drogului çi stilul de viaÆå asociat decât
efectele directe ale drogurilor ilicite. Drogurile sunt achiziÆionate
sub formå de pudrå çi conÆin impuritåÆi cum sunt chinina,
talcul çi dextroza. Drogurile sunt dizolvate în apå (obÆinutå
din orice surså disponibilå) sau, ocazional, în salivå, utilizându-se
capace de sticlå sau vase de bucåtårie; sunt apoi filtrate prin
bumbac, lânå sau tifon, aspirate în seringi pentru tuberculinå
sau pentru diabetici çi injectate intravenos sau subcutanat.
Pregåtirea pielii este de obicei minimå çi poate consta doar
în ungerea cu salivå a locului injectårii. O cantitate micå de
sânge poate råmâne în ac çi seringå dupå folosire çi poate fi
doar diluatå prin clåtire cu apå de la robinet. Acele çi seringile
sunt deseori folosite în comun de persoanele care utilizeazå
droguri injectabile, fie de câÆiva prieteni sau rude, fie de un
numår mai mare de utilizatori, pe rând çi pe ascuns, în „galerii
pentru drogaÆi“. Aceste locuri clandestine unde se adunå
persoanele ce folosesc droguri injectabile pentru a închiria
seringi çi a-çi injecta drogurile sunt ideale pentru transmiterea
agenÆilor infecÆioçi sanguini.

În aceste locuri, caracteristicile care cresc riscul de infecÆie
la utilizatorii de droguri injectabile sunt (1) rata crescutå de
purtåtori de microorganisme patogene, în special stafilococi,
pe piele, mucoase çi nazofaringian, (2) tehnicile nesterile de
injectare care au ca rezultat introducerea de componente ale
florei dermice sau nazofaringiene în Æesuturile moi sau torentul
sanguin, (3) contaminarea echipamentului de injectare sau a
drogurilor cu microorganisme virale, bacteriene sau parazitare
care pot fi prezente în sângele rezidual ce råmâne în echipamentul
de injectare folosit în comun sau în apa contaminatå folositå
la dizolvarea drogurilor înainte de injectare sau la clåtirea
ulterioarå a echipamentului, (4) defectele de fagocitozå mediatå
umoral sau celular induse de infecÆia HIV çi/sau folosirea
drogurilor (chiar înainte de epidemia HIV/SIDA persoanele
care foloseau droguri injectabile erau cunoscute ca având
parametri imunologici anormali, incluzând niveluri crescute
de globuline, reacÆii serologice fals pozitive la antigeni multipli
çi anomalii de fagocitozå, iar aceste defecte au fost substanÆial
exacerbate de disfuncÆia celulelor B çi T induså de HIV),
(5) igiena dentarå defectuoaså çi afectarea reflexelor de tuse
çi strånut de cåtre droguri, (6) alterarea florei microbiene
normale prin folosirea intermitentå a antibioticelor, (7) statutul
socio-economic inferior cu creçterea prevalenÆei expunerii
la anumiÆi patogeni (notabil Mycobacterium tuberculosis),
(8) comportamentul asociat cu folosirea drogurilor injectabile
cum ar fi fumatul de Æigarete, alcoolul, relaÆiile sexuale în
schimbul banilor sau drogurilor çi (9) accesul scåzut çi/sau
lipsa folosirii adecvate a serviciilor medicale preventive çi
primare, având ca rezultat un nivel scåzut de imunizare çi
profilaxie çi întârzierea diagnosticului çi tratamentului complica-
Æiilor infecÆioase minore.

INFECæII CE APAR ÎN RÂNDUL

PERSOANELOR CE FOLOSESC

DROGURI INJECTABILE

INFECæIILE PIELII ÇI æESUTURILOR MOI (capi-
tolul 133) InfecÆiile pielii çi Æesuturilor moi reprezintå cea
mai frecventå complicaÆie infecÆioaså bacterianå çi, înainte
de epidemia SIDA, era cea mai frecventå cauzå de spitalizare
a persoanelor ce folosesc droguri injectabile. Spectrul clinic
al infecÆiei este larg, variind de la simpla celulitå çi abces, la
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fasceitele necrozante çi tromboflebitele septice ce ameninÆå
viaÆa. Aceastå frecvenÆå mare a infecÆiilor pielii çi Æesuturilor
moi este atribuibilå mai multor factori: obiceiul de a injecta
drogurile subcutanat, extravazarea drogurilor în Æesuturile
moi în timpul injectårii intravenoase, prezenÆei corpilor stråini
în materialul injectat care poate determina necrozå tisularå
çi creçterea numårului de microorganisme patogene purtate
de piele.

Majoritatea infecÆiilor pielii çi ale Æesuturilor moi apar pe
extremitåÆile superioare çi inferioare, dar ocazional pot så
aparå localizåri atipice (de ex., abdomen sau spate, canal
inghinal, scrot çi gât) ca rezultat al injectårii în venele jugularå
sau femuralå. Celulita se poate extinde de la un punct de
injectare proaspåt sau poate rezulta din suprainfectarea unei
råni deschise, suferitå anterior. Aspectul clinic este deseori
atipic datoritå afectårii cronice a pielii çi sistemului venos
çi limfatic al extremitåÆilor superioare çi inferioare, având
ca rezultat limfedem, hiperpigmentare, cicatrici çi limfadenopatie
regionalå. Cu toate acestea, examinarea atentå evidenÆiazå
deseori roçeaÆa caracteristicå, hipertermia localå çi sensibilitatea,
nodulii limfatici sensibili la nivel inghinal sau axilar. Febra
este variabilå iar bacteriemia inconstantå.

Celulita necomplicatå se datoreazå cel mai frecvent streptoco-
cilor de grup A, altor streptococi sau Staphylococcus aureus.
Etiologia microbianå preciså este dificil de determinat dacå
nu existå o ranå deschiså asociatå care dreneazå sau dacå nu
apare bacteriemia. Pentru abcesele localizate, care au fie aspectul
de leziune care dreneazå, fie de maså fluctuentå subcutanatå,
sunt necesare coloraÆia Gram çi cultura puroiului sau materialului
aspirat. Deçi aceste abcese au de obicei o etiologie stafilococicå,
ele se datoreazå uneori unui amestec mai complex de bacterii
anaerobe çi aerobe. Un miros neplåcut çi aspecte caracteristice
la coloraÆia Gram a puroiului sugereazå o etiologie polimi-
crobianå.

Tratamentul infecÆiilor pielii constå în spitalizare în majori-
tatea cazurilor, incizie çi drenaj în cazurile când se formeazå
abcese çi administrarea intravenoaså de antibiotice antistafilo-
cocice β-lactamice cum sunt oxacilina sau nafcilina. Cefazolina
(4-6 g/zi) poate fi o alegere alternativå. În zonele unde S.
aureus meticilin-rezistent are o prevalenÆå ridicatå, trebuie
folositå empiric vancomicina în timp ce se açteaptå rezultatele
testelor de sensibilitate. Durata totalå a terapiei trebuie så
fie de 10-14 zile; în ultima parte a acestei cure pot fi folosiÆi
sau nu agenÆii orali, în funcÆie de råspunsul clinic individual.
Pentru persoanele ce folosesc droguri injectabile çi care au
o relaÆie stabilå cu o instituÆie de ocrotire a sånåtåÆii, infecÆiile
uçoare pot fi tratate cu medicamente administrate oral, în
ambulator; terapia trebuie urmatå de vizite frecvente în care
se evalueazå råspunsul.

UlceraÆiile cutanate indolore sunt frecvente. Aceste leziuni
sunt superficiale çi indurate çi se pot suprainfecta. Etiologia
lor este neclarå, dar probabil ele sunt rezultatul modificårilor
inflamatorii determinate de corpi stråini, al necrozei çi al
infecÆiei uçoare. De obicei, ele råspund la îngrijirea localå a
rånii çi la tratamentul antibiotic oral sau topic. Ocazional,
aceste ulceraÆii sunt suficient de extinse pentru a necesita
grefe cutanate. Când leziunea se vindecå, ea laså cicatrici
depresate çi hiperpigmentate.

Fasceita necrozantå çi miozita, precum çi tromboflebita
septicå, sunt complicaÆii locale ale folosirii drogurilor injectabile
ce ameninÆå viaÆa. Deçi rare, ele trebuie luate în considerare
totdeauna când apare o infecÆie a pielii sau a Æesuturilor moi
la persoanele ce folosesc droguri injectabile. PrezenÆa fasceitei
çi miozitei este asociatå cu durere ascuÆitå çi sensibilitate la
locul injectårii çi cu toxicitate çi instabilitate hemodinamicå
disproporÆionate faÆå de leziunea localå. Pot fi notate crepitaÆii
iar radiografiile Æesuturilor moi pot releva gaz în Æesuturi.
Este necesarå explorarea chirurgicalå imediatå, cu drenaj çi
debridare extensivå a Æesuturilor infectate çi neviabile. Aceste
infecÆii au deseori o etiologie polimicrobianå care include

S. aureus, streptococi aerobi çi anaerobi, bacili gram-negativi
çi alÆi anaerobi. Terapia antibioticå parenteralå îndreptatå
împotriva microorganismelor gram-pozitive çi gram-negative
cu acoperirea anaerobilor este esenÆialå. Sunt indicate diferite
regimuri – care includ vancomicinå sau nafcilinå plus metroni-
zadol sau clindamicinå plus un aminoglicozid, o cefalosporinå
de generaÆia a III-a sau o penicilinå cu spectru larg.

Tromboflebita septicå a venelor extremitåÆilor, venelor
jugularå sau femuralå se prezintå deseori ca embolie pulmonarå
septicå. Se gåseçte invariabil bacteriemie, iar puroiul poate
fi colectat de la locul de injectare, din vasul infectat. Se impune
terapia antibioticå parenteralå precum çi ligatura çi excizia
venei trombozate infectate (dacå este posibil tehnic). Valoarea
heparinei råmâne nedoveditå çi în general, utilizarea sa nu
este recomandatå.

Alte complicaÆii mai rare ale folosirii drogurilor injectabile
în condiÆii nesterile includ botulismul, tetanosul, malaria çi
candidoza diseminatå de la nivelul rånii. Primele douå au fost
raportate sporadic, de obicei la cei care se drogheazå de mult
timp çi deseori îçi administreazå injecÆii subcutanate, în timp
ce izbucnirile de malarie au rezultat în urma folosirii în comun
a acelor contaminate cu sânge infectat. Botulismul trebuie
luat în considerare la pacienÆii cu paralizii neobiçnuite, progre-
sive, de nervi cranieni; trebuie efectuate culturi din råni pentru
Clostridium botulinum. Tetanosul trebuie suspectat la narcomanii
cu convulsii, rigiditate muscularå çi hiperactivitate vegetativå.

ENDOCARDITA (capitolul 126) ComplicaÆiile potenÆial
letale çi necesitatea unei terapii antibiotice intravenoase
prelungite, în spital, fac din endocardita bacterianå o boalå
cu consecinÆe grave la utilizatorii de droguri injectabile. În
diferite studii ale internårii consecutive în spital a persoanelor
ce foloseau droguri injectabile înainte de epidemia SIDA,
endocardita era råspunzåtoare de 5-16% din internåri çi de
2-8% din totalul deceselor.

Microbiologie Microorganismul care determinå predomi-
nant endocardita la persoanele ce folosesc droguri injectabile
este S. aureus. În diferite publicaÆii, acest microorganism a
fost gåsit råspunzåtor de 60% pânå la mai mult de 90% din
cazuri. În multe zone geografice, o proporÆie substanÆialå çi
în creçtere din tulpinile de S. aureus izolate sunt rezistente
la meticilinå. Deçi s-a crezut cå acest microorganism contamina
primar drogurile sau mijloacele de injectare, acum este clar
cå S. aureus este o parte a florei proprii pacientului, purtat
în narine, orofaringe çi pe piele çi introdus ulterior în torentul
sanguin prin injecÆii nesterile.

Endocardita localizatå în partea dreaptå este determinatå
de S. aureus în mai mult de 80% din cazuri la utilizatorii de
droguri injectabile, în timp ce microorganismele izolate în
endocardita valvei aortice sau mitrale sunt similare cu cele
gåsite la alÆi pacienÆi. Streptococii çi enterococii, inclusiv
streptococii viridans α-hemolitici çi Enterococcus faecalis
sunt pe locul II ca frecvenÆå, dar sunt råspunzåtori doar de
5-10% din cazurile de endocarditå din diferite studii. Ocazional,
s-a raportat o incidenÆå geograficå çi temporalå crescutå a
mai multor microorganisme infectante neobiçnuite. Aceste
microorganisme includ Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
cepacia, Serratia marcescens, enterococi çi, recent, S. aureus
meticilino-rezistent. Au fost descrise çi cazuri rare de endocarditå
determinatå de subspeciile de Candida, Bacillus, difteroizi
çi componenÆi gram-negativi sau anaerobi mai rar întâlniÆi
ai florei orale. A fost demonstratå çi endocardita polimicrobianå
determinatå de microorganisme atât gram-pozitive cât çi gram-
negative.

Patogenie çi manifeståri clinice Durata prelungitå çi
frecvenÆa crescutå a injectårii drogurilor este asociatå cu un
risc crescut de endocarditå. Localizarea cea mai frecvent
implicatå este valva tricuspidå, posibil datoritå proximitåÆii
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sale faÆå de locul de injectare. Injectarea de materiale particulate,
incluzând talcul sau bumbacul, poate så determine perforarea
çi întreruperea stratului endotelial neted – modificåri care
pot facilita ataçarea microorganismelor patogene. Endocardita
localizatå în stânga poate interveni cu sau fårå implicarea
pårÆii drepte çi se dezvoltå de obicei pe o boalå valvularå de
bazå.

Diferitele manifeståri clinice caracteristice depind de locali-
zarea valvelor afectate. În endocardita valvei tricuspide, tabloul
predominant este unul de boalå acutå, cu febrå înaltå persistentå,
implicare pulmonarå çi absenÆa fenomenelor microvasculare
sau a emboliilor sistemice. Aproximativ 50% din pacienÆi
prezintå tuse çi durere toracicå de tip pleuritic, iar unii au
hemoptizii – toate sunt rezultatul multiplilor emboli septici
pulmonari çi al infarctizårilor. Suflul caracteristic pentru
insuficienÆa tricuspidå poate fi auzit la 50% din pacienÆi.
Acesta este un suflu mezosistolic de înålÆime medie, pe marginea
stângå a sternului în partea inferioarå, care creçte în intensitate
în inspir. Caracteristic, radiografia toracicå aratå multiple
infiltrate nodulare sau neregulate care evolueazå spre cavitare
în timpul terapiei çi în cele din urmå se rezolvå.

Endocardita care afecteazå valvele mitralå çi aorticå are
de asemenea un aspect acut, cu febrå înaltå, toxicitate, semne
çi simptome rezultând din embolia sistemicå multiplå (inclusiv
embolie arterialå çi infarcte septice ale pielii, ficatului, splinei,
rinichilor çi sistemului nervos central). Pot så aparå encefalopatia
toxicå, anomalii neurologice de focar (rezultatul anevrismelor
micotice sau abceselor cerebrale), precum çi meningita bacte-
rianå. Peteçiile çi splenomegalia survin la aproximativ 50%
din pacienÆi iar suflurile de insuficienÆå aorticå çi mitralå,
sunt raportate în aproape toate cazurile.

Diagnostic Diagnosticul de endocarditå la persoanele
ce folosesc droguri injectabile poate fi problematic chiar în
unitåÆile de urgenÆå unde majoritatea narcomanilor febrili
sunt investigaÆi, iar acest diagnostic este deseori suspectat.
Endocardita localizatå în partea dreaptå poate fi deosebit de
dificil de diagnosticat deoarece embolia sistemicå çi suflul
de insuficienÆå valvularå sunt deseori absente. Diagnosticul
se sprijinå pe o combinare de date clinice, microbiologice,
radiologice çi imagistice.

Criteriile clinice folosite includ o bacteriemie continuå
ce implicå un microorganism capabil så determine endocarditå
çi prezenÆa elementelor pulmonare, sistemice sau cardiace
compatibile. AcurateÆea diagnosticå a evaluårii în urgenÆå a
narcomanilor febrili în vederea endocarditei este destul de
scåzutå. Din 87 de persoane febrile ce foloseau droguri injectabile
investigate consecutiv într-un studiu, 13% întruneau în final
criteriile de definire a cazului pentru endocarditå preciså sau
probabilå. Numai 4 din 12 utilizatori de droguri injectabile
suspecÆi de endocarditå care s-au prezentat la camera de gardå
s-au dovedit a avea acest diagnostic, în timp ce 8 din 30 de
internaÆi cu alte diagnostice s-au dovedit în final a avea endo-
carditå. Pneumonia bacterianå çi bolile minore au fost mai
frecvente decât endocardita. Autorii au concluzionat cå acurate-
Æea diagnosticului în camera de gardå este insuficientå pentru
a putea deosebi endocardita de alte afecÆiuni çi cå persoanele
ce folosesc droguri injectabile çi vin cu stare febrilå la camera
de gardå trebuie internate pentru observaÆie çi/sau tratament.

Persoanele ce folosesc droguri injectabile se pot autotrata
cu antibiotice orale. Acest comportament, care nu este totdeauna
relevat când se face anamneza, poate avea o importanÆå criticå
în evaluarea pacientului la care suspectåm endocardita, deoarece
hemoculturile pot fi fals negative. Folosirea de antibiotice
neprescrise, înainte de internarea în spital, este un factor
important predictiv pentru endocardita datoratå S. aureus
rezistent la meticilinå în rândul persoanelor ce folosesc droguri
injectabile.

Tuturor narcomanilor febrili trebuie så li se efectueze o
anamnezå atentå, cu accentuare pe frecvenÆa çi tipul de drog
injectat çi pe folosirea de antibiotice. La examenul fizic, atenÆia
trebuie focalizatå asupra prezenÆei embolilor septici la nivelul
suprafeÆei pielii sau mucoaselor çi asupra existenÆei suflurilor
de insuficienÆå valvularå. Radiografia toracicå trebuie folositå
pentru a detecta embolii septici sau infecÆiile focale caracteristice
care pot rezulta în urma bacteriemiei. În mod ideal trebuie
obÆinute trei seturi de hemoculturi – spaÆiate în decurs de
câteva ore dupå cum permit exigenÆele clinice. Studiile imagis-
tice cardiace sunt accesorii de valoare în stabilirea diagnosticului
deçi ele nu pot fi folosite uzual la momentul prezentårii iniÆiale
çi au o sensibilitate çi specificitate variabile; rezultatele fals
negative sunt frecvente atunci când este implicatå inima dreaptå,
iar rezultate fals pozitive au fost de asemenea întâlnite.
Ecocardiografia poate fi de nepreÆuit în urmårirea pacienÆilor
cu leziuni potenÆial instabile (de ex., incompetenÆå valvularå
sau abces intramiocardic).

TRATAMENT

Dupå obÆinerea hemoculturilor trebuie instituit un tratament
antibiotic empiric dacå boala pacientului este acutå, dacå
existå un grad înalt de suspicionare a endocarditei inimii
stângi çi/sau dacå pe radiografie se våd emboli pulmonari.
Totuçi, nu este necesarå instituirea terapiei pentru endocarditå
la toÆi narcomanii febrili. De fapt, deseori este necesarå o
rezervå în administrarea antibioticelor çi observarea atentå
a pacientului pânå ce rezultatele hemoculturii devin cunoscute.
La unii pacienÆi se va gåsi o boalå minorå tranzitorie sau o
reacÆie pirogenå sau de hipersensibilitate la drogurile injectate
çi febra va scådea în 24 h. La alÆii, va deveni evident un
diagnostic alternativ.

Terapia antibioticå empiricå adecvatå trebuie administratå
parenteral çi va include totdeauna un agent antistafilococic.
În funcÆie de sensibilitatea localå çi de severitatea bolii
pacientului, agentul selecÆionat este de obicei fie un antibiotic
β-lactamic cum sunt oxacilina sau nafcilina, fie – dacå
suspectåm o infecÆie cu S. aureus rezistent la meticilinå –
vancomicina. Dacå sensibilitatea localå o justificå, poate
fi adecvatå acoperirea gram-negativilor prin adåugara unui
aminoglicozid. Pentru endocardita cu stafilococi sensibili
la meticilinå, terapia convenÆionalå constå în 4 såptåmâni
de oxacilinå sau nafcilinå în dozå de 1,5-2 g la fiecare 4 h.
În endocardita severå, unii clinicieni adaugå un aminoglicozid,
de obicei gentamicinå (1,5 mg/kg la fiecare 8 h), în primele
2 såptåmâni de tratament; aceastå suplimentare poate avea
ca rezultat o rezoluÆie mai rapidå a bacteriemiei, deçi un
rezultat îmbunåtåÆit nu a fost depistat niciodatå. În cazurile
de alergie la penicilinå sau de infecÆie cu S. aureus rezistent
la meticilinå, se administreazå vancomicinå (1g la fiecare
12 h). Terapia Æintitå împotriva altor microorganisme trebuie
selectatå pe baza tipurilor de susceptibilitate antimicrobianå.
Tratamentul este administrat, de obicei, timp de 4 såptåmâni.
S-a raportat tratarea cu succes a endocarditei necomplicate
a inimii drepte cu o curå de 2 såptåmâni cu antibiotic β-lactamic
plus un aminoglicozid. Datå fiind dificultatea obÆinerii unui
acces intravenos sigur, pe termen lung, aceastå curå alternativå
se poate dovedi valoroaså în anumite cazuri selecÆionate.
Majoritatea experÆilor susÆin terapia parenteralå pe durata
curei, deçi aceastå decizie necesitå deseori instalarea unui
cateter central.

Prognosticul endocarditei stafilococice a inimii drepte
la aceastå populaÆie este excelent, cu decese foarte rare çi
fårå lipså de råspuns la terapia medicamentoaså. Endocardita
determinatå de alte microorganisme çi implicarea inimii
stângi are un prognostic mai sever, cu ratå mai mare a
complicaÆiilor çi letalitåÆii. Rolul chirurgiei råmâne contro-
versat la aceastå populaÆie, precum çi la celelalte populaÆii
cu endocarditå (capitolul 126). Criteriile pentru intervenÆia



917CAPITOLUL 134

InfecÆiile (exclusiv SIDA) la persoanele care folosesc

droguri injectabile

chirurgicalå trebuie så fie aceleaçi ca çi pentru celelalte
populaÆii: insuficienÆa cardiacå refractarå, abcesul miocardic
nedrenat çi eçecul tratamentului medical, îndeosebi în endocar-
dita candidozicå sau fungicå. Abordarea chirurgicalå variazå
în funcÆie de implicarea valvelor cardiace. Doar excizia
valvei pare a fi suficientå pentru endocardita tricuspidianå
severå. În endocardita valvelor mitralå çi aorticå este necesarå
înlocuirea valvelor care, de obicei, poate fi realizatå fårå
probleme. Preocupårile privind reinfectarea ulterioarå, în
cazul continuårii folosirii drogurilor injectabile, a determinat
dezbateri aprinse çi necesitå decizia reunitå a personalului
medical, chirurgical çi a pacientului.

PNEUMONIA (capitolul 255) Pneumonia bacterianå
dobânditå în comunitate, cel mai adesea cauzatå de Strepto-
coccus pneumoniae çi Haemophilus influenzae, a fost descriså
frecvent printre consumatorii de droguri injectabile, în anii
’60 çi ’70. S-a crezut cå aceste infecÆii sunt mai frecvente
printre consumatorii de droguri decât în rândul populaÆiei
generale. Factorii de risc presupuçi la consumatorii de droguri
includ aspiraÆia pulmonarå rezultatå din supradozårile intermi-
tente, efectele negative ale opioizilor asupra mecanismelor
de apårare pulmonarå çi reflexului de tuse, hipoventilaÆia
datoratå depresiei respiratorii çi fumatul.

ToÆi aceçti factori au fost depåçiÆi ca importanÆå de infecÆia
HIV, care a crescut dramatic riscul de pneumonie bacterianå
la consumatorii de droguri injectabile. Începând de la mijlocul
anilor ’80, date obÆinute prin supraveghere epidemiologicå
în New York au aråtat o mortalitate în creçtere prin pneumonie
çi alte infecÆii bacteriene în rândul consumatorilor de droguri
injectabile – fenomen care este în legåturå cu infecÆia HIV.
În anumite cazuri, consumatorii de droguri infectaÆi HIV au
decedat datoritå unor infecÆii cu piogeni bacterieni, chiar
înaintea diagnosticåtii SIDA. Studii prospective au evidenÆiat
cå persoanele consumatoare de droguri, infectate HIV, chiar
dacå nu-çi injectau drogurile frecvent, aveau un risc de 4-5
ori mai mare pentru pneumonie bacterianå sau stare septicå
(peste 10 cazuri la 100 persoane pe an) decât cele neinfectate
HIV. Din rândul consumatorilor de droguri care s-au prezentat
la spital cu stare febrilå, pneumonia a fost principala categorie
diagnosticå, prezentå în 38% din cazurile de internare.

Redefinirea cazurilor de SIDA din 1993, efectuatå de cåtre
Centrul de control çi prevenire a bolilor, a inclus pneumonia
bacterianå recurentå la persoane infectate HIV ca indicator
pentru SIDA. Microorganismele implicate în pneumonia asociatå
HIV apårutå în rândul consumatorilor de droguri injectabile
sunt predominant cele menÆionate anterior în literaturå privind
pneumoniile dobândite în comunitate apårute în cadrul acestor
grupuri – S. pneumoniae çi H. influenzae.

Aspectele clinice ale pneumoniei bacteriene çi strategia
de diagnostic çi tratament sunt similare la consumatorii de
droguri injectabile çi la restul populaÆiei, în ciuda unei etalåri
vaste de posibilitåÆi pentru diagnosticul diferenÆial în primul
grup. Prezentarea tipicå include febra, tuse productivå, durere
toracicå de tip pleuritic, modificåri de condensare çi infiltrate
segmentare sau lobare pe radiografia toracicå. Diagnosticul
etiologic specific necesitå culturi din sputå çi/sau sânge. Pentru
pneumonia bacterianå necomplicatå, dobânditå în comunitate,
se recomandå terapia Æintitå împotriva S. pneumoniae çi/sau
H. influenzae, administratå timp de 10-14 zile. MulÆi clinicieni
încep terapia cu cefuroxim (1,5 g la fiecare 8 h). Modificårile
terapeutice sunt bazate pe rezultatele coloraÆiei Gram, ale
culturilor çi pe prezentarea çi evoluÆia clinicå. Pentru pneumonia
pneumococicå necomplicatå produså de un microorganism
susceptibil penicilina G în doze de 2-3 milioane unitåÆi pe
zi råmâne medicamentul de elecÆie.

Din rândul entitåÆilor infecÆioase ce trebuie luate în conside-
rare în diagnosticul diferenÆial al infiltratelor pulmonare la
aceastå populaÆie de pacienÆi fac parte embolii pulmonari
septici, tuberculoza çi pneumonia cu Pneumocystis carinii

(la pacienÆii infectaÆi cu HIV). De asemenea, trebuie luate
în considerare complicaÆiile pulmonare neinfecÆioase ale folosirii
drogurilor injectabile. Edemul pulmonar indus de heroinå,
cea mai frecventå dintre aceste complicaÆii, apare cel mai
frecvent la începåtori, dar se poate dezvolta çi la narcomanii
experimentaÆi expuçi la opioizi deosebit de puternici çi la
persoanele care au reluat injectarea de droguri dupå o perioadå
de abstinenÆå; aceastå complicaÆie are ca rezultat rapid moartea
prin asfixie dacå nu este administrat prompt un antagonist
al narcoticelor (de ex. naloxona) çi suport respirator.

Universalitatea virtualå a fumatului de Æigåri tari în rândul
consumatorilor de droguri injectabile poate nu doar så-i
predispunå la sechelele obiçnuite ale acestui obicei, dar poate
de asemenea complica diagnosticul diferenÆial al simptomelor
pulmonare (de ex. tusea, dispneea, producÆia de sputå).

TUBERCULOZA (capitolul 171) Cealaltå infecÆie pulmo-
narå importantå descriså la consumatorii de droguri injectabile
este tuberculoza. InfecÆia cu M. tuberculosis a fost evidenÆiatå
la narcomani înainte de epidemia SIDA, fiind råspunzåtoare
de mortalitatea çi morbiditatea mai mare în aceastå populaÆie
decât în populaÆia ce nu consumå droguri. Deçi unii autori
atribuiau acest impact mai mare såråciei, condiÆiilor de locuit
improprii çi factorilor sociali çi demografici asociaÆi atât cu
tuberculoza cât çi cu consumul de droguri, alÆi autori au gåsit
un risc mai mare de tuberculozå în rândul narcomanilor chiar
dupå încercarea de a controla aceçti factori. Acum SIDA a
copleçit toÆi ceilalÆi factori potenÆiali de risc çi a avut ca rezultat
o nouå renaçtere epidemicå a tuberculozei în rândul narcomanilor
infectaÆi HIV çi al contacÆilor lor (capitolele 171 çi 308). În
rândul persoanelor infectate HIV, tuberculoza a afectat dispropor-
Æionat pe cele care folosesc droguri injectabile. Aceastå observaÆie
poate reflecta nivelurile mai ridicate de infecÆie latentå cu M.
tuberculosis în populaÆiile ce folosesc droguri çi în rândul celor
ce prezintå factori de mediu asociaÆi. În zonele urbane din
nord-estul Statelor Unite, unde 20% din persoanele ce folosesc
droguri injectabile au o infecÆie latentå cu M. tuberculosis doveditå
çi 50% sunt infectate cu HIV, suprapunerea acestor douå infecÆii
endemice a avut ca rezultat o creçtere fårå precedent a incidenÆei
tuberculozei începând din 1985. Atât ratele crescute de reactivare
a infecÆiei latente (8 din 100 persoane, pe an), cât çi creçterea
transmisibilitåÆii la persoanele susceptibile din comunitate sau
din spital sunt råspunzåtoare. Chimioprofilaxia agresivå cu
izoniazidå, descoperirea cazurilor de boalå activå çi terapia
sunt, toate, esenÆiale.

Tuberculoza pulmonarå trebuie totdeauna suspicionatå çi
incluså în diagnosticul diferenÆial al pneumoniei la persoanele
ce folosesc droguri injectabile. În special în rândul celor cu
infecÆie HIV tuberculoza extrapulmonarå a crescut mult ca
frecvenÆå. IncidenÆa neobiçnuit de mare a cazurilor de tuber-
culozå rezistente la un medicament sau la mai multe, la
persoanele care folosesc droguri injectabile, complicå mai
mult diagnosticul çi tratamentul la aceastå populaÆie. Tuberculoza
rezistentå la mai multe medicamente trebuie suspectatå la
persoanele cu un istoric de tratament pentru tuberculozå,
spitalizare recentå sau încarcerare sau contact cu un caz cunoscut.
Terapia administratå persoanelor ce folosesc droguri injectabile
este similarå cu cea utilizatå pentru restul populaÆiei. Pentru
tuberculoza nerezistentå, o curå de tratament de 2 luni, cu
patru medicamente – izoniazidå (5 mg/kg zilnic; maxim 300
mg/zi), rifampicinå (10 mg/kg zilnic; maxim 600 mg/zi),
etambutol (5 mg/kg zilnic; maxim 2 g/zi) çi pirazinamida
(25 mg/kg zilnic; maxim 2 g/zi) este urmatå de o curå de 4
luni, doar cu izoniazidå çi rifampicinå. La pacienÆii cu infecÆie
HIV durata tratamentului este extinså de obicei la 9-12 luni.
Tratamentul tuberculozei cu rezistenÆå multiplå la tubercu-
lostatice necesitå multe medicamente adiÆionale, incluzând
de obicei o chinolonå çi etionamida. Trebuie fåcute eforturi
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speciale pentru a asigura respectarea pe termen lung a regimului
terapeutic, incluzând observarea directå a complianÆei la
tratament.

INFECæIILE SCHELETULUI (capitolul 132) InfecÆiile
scheletului la persoanele ce folosesc droguri injectabile rezultå
atât din diseminarea hematogenå cât çi, mai rar, din råspândirea
prin contiguitate de la pielea sau Æesuturile moi infectate cronic
la osul de dedesubt. Într-un studiu, infecÆiile scheletului au
reprezentat 9% din internårile consumatorilor de droguri injectabile
într-un mare spital urban. Artrita septicå a articulaÆiilor sinoviale
mari poate fi observatå în cursul endocarditei stafilococice
sau al bacteriemiei provenite de la o altå zonå infectatå çi
poate apårea ca o complicaÆie a bolii gonococice diseminate.
ArticulaÆiile cel mai frecvent afectate sunt genunchiul, çoldul,
umerii çi coatele, dar existå o predilecÆie çi pentru afectarea
unor articulaÆii neobiçnuite – de exemplu coloana vertebralå,
simfiza pubianå çi articulaÆiile sternoclavicularå, sternocondralå
çi sacroiliacå. Aceste infecÆii sunt de obicei unilaterale çi sub-
acute, cu o evoluÆie indolorå, progresivå, caracterizatå prin
durere, limitarea miçcårilor çi absenÆa febrei. Acest diagnostic
poate fi uçor trecut cu vederea. Apar puncte sensibile deasupra
articulaÆiei afectate. InfecÆiile articulaÆiilor sternului se asociazå
deseori cu tumefacÆia Æesuturilor moi ale peretelui toracic çi
cu bacteriemie. Osteomielita vertebralå poate fi asociatå cu
mase paraspinale de Æesuturi moi çi (în caz de extindere posterioarå)
cu formarea de abcese spinale epidurale. Studiile radiologice
çi imagistice pot sugera diagnosticul prin modificåri foarte
caracteristice osteomielitei vertebrale, în care spaÆiul discal
este dispårut, eroziunea oaselor învecinate çi formarea de os
nou sunt evidente, fiind implicate diferite vertebre. InfecÆia
articulaÆiilor sacroiliace çi cea a simfizei pubiene au ca rezultat
separarea spaÆialå a articulaÆiei çi eroziunea suprafeÆelor articulare.

S. aureus este patogenul cel mai frecvent izolat din zonele
de infecÆie scheleticå, dar çi microorganismele gram-negative
– dintre care notabile sunt P. aeruginosa, Serratia marcescens
çi fungii – au fost bine documentate. M. tuberculosis trebuie
inclus în diagnosticul diferenÆial, mai ales în cazurile de osteo-
mielitå vertebralå. Datoritå agenÆilor etiologici çi variaÆiei
sensibilitåÆii lor antimicrobiene, trebuie fåcute eforturi pentru
a obÆine diagnosticul specific microbiologic. Acest proces poate
implica aspiraÆia sau biopsia închiså sau deschiså în scop diagnostic
cu trimiterea materialului sau lichidului pentru colorare çi cultivare
pentru patogeni bacterieni, micobacterii sau fungi.

Tratamentul constå în combinarea drenajului articulaÆiei
sinoviale çi al colecÆiilor Æesuturilor moi învecinate cu adminis-
trarea prelungitå de agenÆi antimicrobieni adecvaÆi, în doze
mari. Pentru S. aureus, oxacilina – sau, în caz de intoleranÆå
sau rezistenÆå, vancomicina – sunt administrate timp de 4-6
såptåmâni. InfecÆiile produse de Pseudomonas necesitå o
cefalosporinå activå de generaÆia a treia çi un aminoglicozid.

COMPLICAæIILE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

Sistemul nervos – în special sistemul nervos central – este
altå localizare importantå a sechelelor rezultate în urma injectårii
drogurilor. Persoanele care îçi injecteazå droguri au un risc
crescut pentru anumite complicaÆii neinfecÆioase, incluzând
hemoragia intracerebralå çi alte sindroame cu deficite neurolo-
gice focale subite (în special la cei ce folosesc cocaina çi
amfetamina), particule de emboli la nivelul creierului çi måduvei
spinårii, vasculitå çi consecinÆele traumatismelor craniene.
Dintre complicaÆiile infecÆioase, cea mai frecventå este emboli-
zarea sistemicå a creierului ca rezultat al endocarditei bacteriene
sau bacteriemiei, care implicå frecvent emboli septici mici,
multipli, atât din vegetaÆiile valvei aortice cât çi mitrale. PacienÆii
pot prezenta deficite neurologice de focar, convulsii, stare
mentalå alteratå çi/sau meningism. S. aureus çi alte bacterii
care determinå endocardita la consumatorii de droguri injectabile
sunt implicate mai frecvent în aceste manifeståri. De asemenea,

anevrismele micotice cerebrale çi abcesele spinale çi epidurale
au fost descrise ca fiind complicaÆii ale endocarditei la aceastå
populaÆie. Mai rar, narcomanii au fost raportaÆi ca fiind supuçi
riscului apariÆiei unor abcese cerebrale focale, care nu sunt
legate de endocarditå çi sunt determinate de microorganisme
ca Aspergillus, Mucor, alÆi fungi çi Nocardia. Existå de asemenea
dovezi cå meningita tuberculoaså çi tuberculoamele focale
ale creierului pot fi mai frecvente la narcomani decât la alÆi
pacienÆi cu tuberculozå, cu sau fårå infecÆie HIV. În final,
infecÆiile oculare, incluzând episclerita, corioretinita çi endoftal-
mita au fost descrise la persoanele care îçi injecteazå droguri
çi implicå microorganisme ca B. cereus, Aspergillus çi C. albicans.

HEPATITA (capitolele 295 çi 297) Persoanele ce folosesc
droguri injectabile sunt cunoscute de mult timp ca având un
risc crescut de hepatitå, în primul rând prin transmitere parenteralå.
Contactarea hepatitei B este un eveniment relativ precoce la
majoritatea celor ce folosesc droguri injectabile, survenind în
decursul primilor câÆiva ani de folosire ilicitå a drogurilor.
Începând din anii ’70, studiile serologice pe scarå largå, în
rândul populaÆiilor ce folosesc droguri injectabile, au aråtat
cå 75-90% din cei ce folosesc pe termen lung drogurile injectabile
prezintå dovezi serologice ale expunerii anterioare la hepatita
B. Aproximativ 5-10% din aceçti indivizi vor råmâne purtåtori
cronici ai antigenului de suprafaÆå al hepatitei B; restul vor
dezvolta imunitate la hepatitå producând anticorpi împotriva
antigenului core al hepatitei B çi/sau al antigenului de suprafaÆå.

Alt agent infecÆios observat frecvent la cei ce-çi injecteazå
droguri este virusul hepatitei D, cunoscut înainte ca agentul
delta. Acest ARN virus defectiv hepatotrop depinde de infecÆia
coexistentå cu virusul hepatitei B pentru a se exprima çi a se
replica. Anticorpii împotriva virusului hepatitei D au fost
depistaÆi la 10-15% din pacienÆii care aveau anticorpi împotriva
antigenului core sau a antigenului de suprafaÆå al hepatitei
B çi la 50-70% din purtåtorii cronici de antigen de suprafaÆå
al hepatitei B. Hepatita B fulminantå poate avea un aspect
bifazic caracteristic în cazul infecÆiei concomitente cu hepatita
D. De altfel, hepatita D a fost asociatå la narcomani cu hepatita
cronicå activå çi cu anomaliile persistente ale funcÆiilor hepatice.

Al treilea agent semnificativ transmis prin sânge ce determinå
hepatita la consumatorii de droguri injectabile este virusul
hepatitei C. În studiile de seroprevalenÆå din Statele Unite
çi Europa, au fost detectaÆi anticorpi împotriva virusului hepatitei
C la 70% sau mai mult din consumatorii de droguri injectabile -
o ratå ce reflectå un nivel de infectare comparabil cu cel
pentru hepatita B. Ca çi hepatita B, hepatita C pare a fi dobânditå
relativ curând dupå începerea injectårii de droguri ilicite.
Hepatita C a fost asociatå cu hepatita cronicå activå, anomaliile
persistente ale funcÆiilor hepatice çi ciroza. Interferonul α
poate fi benefic la pacienÆii cu hepatitå B progresivå sau cu
hepatitå C. Tratamentul cu interferon α nu a fost încå administrat
pe scarå largå narcomanilor, iar durata necesarå de terapie
este necunoscutå.

Deçi nu este consideratå o infecÆie transmiså prin sânge,
hepatita A a fost asociatå cu folosirea drogurilor injectabile.
Diferite studii bazate pe urmårirea acestora au indicat faptul
cå persoanele care folosesc droguri injectabile pot avea un
risc de 50 de ori mai mare de a dobândi hepatita A decât cei
care nu folosesc droguri injectabile. În plus, izbucnirile recente
de hepatitå A au fost legate de grupurile de persoane ce folosesc
droguri injectabile, atât în Statele Unite, cât çi în Europa.
Investigarea acestor izbucniri a sugerat cå factorii cei mai
probabili sunt contaminarea fecal-oralå, contactul personal
apropiat çi igiena deficitarå; contaminarea viralå a drogurilor
sau echipamentului de injectare a fost consideratå mai puÆin
probabilå pentru råspândirea acestei boli.

Aceste observaÆii sugereazå cå la persoanele ce folosesc
un timp îndelungat drogurile injectabile çi au antecedente
cunoscute de expunere la hepatita B çi/sau hepatita C, în
diagnosticul diferenÆial al unui sindrom nou, acut, de hepatitå,
trebuie luatå în considerare în mod obligatoriu hepatita A
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(çi – pentru purtåtorii cronici de hepatitå B – hepatita D).
ApariÆia hepatitei transmise prin sânge la puÆin timp dupå
începerea injectårii drogurilor sugereazå importanÆa dezvoltårii
strategiilor de sånåtate publicå pentru a informa adolescenÆii
çi tinerii narcomani despre måsurile preventive (cum este
vaccinul antihepatitic B) çi comportamentul adecvat pentru
reducerea riscurilor.

Deoarece majoritatea infecÆiilor hepatice la utilizatorii de
droguri nu progreseazå spre forme cronice de hepatitå clinic
zgomotoaså sau cirozå, cel puÆin 40% din majoritatea seriilor
de persoane incluse în programe de tratament medicamentos
prezintå anomalii ale funcÆiilor hepatice. În plus faÆå de cauzele
infecÆioase, efectele toxice ale corpilor stråini utilizaÆi în
producerea de droguri ilicite çi efectele hepatotoxice ale alcoo-
lului, sunt responsabile, în parte, de aceste anomalii. Ciroza
hepaticå la narcomani este cel mai frecvent asociatå cu abuzul
concomitent de alcool.

HTLV-I/II Persoanele care folosesc droguri injectabile
au un risc relativ mare nu numai pentru infecÆia cu HIV dar
çi pentru cea cu virusul limfotrop al celulelor T umane tip I
sau II (capitolul 192). În Statele Unite, folosirea drogurilor
injectabile a fost cel mai important factor de comportament
asociat cu prezenÆa anticorpilor faÆå de HTLV-I/II la donatorii
de sânge investigaÆi pentru infecÆia cu retrovirusuri. Studiile
de seroprevalenÆå din Statele Unite au demonstrat infecÆia
cu HTLV-I/II la mai mult de 10% în anumite populaÆii de
narcomani. InfecÆia cu HTLV a fost deseori asociatå cu rasa
neagrå, vârsta înaintatå çi antecedente privind injectarea de
heroinå. Ratele de infecÆie au aråtat largi variaÆii geografice.
Mai mult de trei påtrimi din infecÆiile cu HTLV la consumatorii
de droguri injectabile sunt determinate de HTLV-II; aceastå
observaÆie poate fi råspunzåtoare de rata relativ scåzutå a
bolii clinice raportate la zi, la pacienÆii cu astfel de infecÆii.
Totuçi, douå studii au sugerat faptul cå infecÆia simultanå
cu HTLV-I/II çi HIV poate fi asociatå cu o evoluÆie mai rapidå
a infecÆiei HIV çi o mortalitate precoce.

REDUCEREA SUFERINæEI PENTRU

CONSUMATORII DE DROGURI

INJECTABILE

Nenumåratele consecinÆe infecÆioase ale folosirii drogurilor
injectabile au ridicat problema dezvoltårii strategiilor preventive
de reducere a suferinÆei, care se bazeazå pe principiul cå dacå
mulÆi narcomani continuå så-çi injecteze droguri, ei trebuie
så o facå în aça fel încât så minimalizeze råul pe care çi-l fac
lor înçiçi çi altora. Prevenirea complicaÆiilor infecÆioase ale
injectårii çi educaÆia privind tehnicile igienice ale injectårii
sunt scopurile primare. Legalizarea achiziÆionårii çi posedårii
de ace çi seringi çi instituÆionalizarea programelor de schimb
a acelor çi seringilor sunt cele mai evidente exemple de abordare
a reducerii efectelor negative. În plus faÆå de distribuirea
sau schimbul echipamentului de injectare, aceste programe
de schimb a acelor includ, în mod tipic, educaÆia anti-SIDA,
distribuirea de prezervative çi înrolarea într-o varietate de
servicii medicale çi sociale.

Pregåtirea serviciilor de îngrijire medicalå primarå privind
problema abuzului de droguri este o cale de a promova måsurile
preventive, de a determina scåderea efectelor negative. În
aceste instituÆii, precum çi în toate celelalte clinici, persoanele
ce folosesc droguri injectabile trebuie investigate de rutinå
pentru hepatita B, infecÆia latentå cu M. tuberculosis çi sifilis
sau alte boli cu transmitere sexualå. Trebuie så se efectueze
imunizarea împotriva pneumococilor, gripei, tetanosului çi
hepatitei B çi (atunci când este cazul) profilaxie pentru
tuberculozå çi complicaÆiile infecÆiei HIV.

În mod clar, scopul fundamental al strategiilor de reducere
a suferinÆei trebuie så fie chiar reducerea çi prevenirea consu-
mului ilicit de droguri, cu eliminarea cauzelor sale profunde.
O prioritate maximå trebuie atribuitå dezvoltårii de strategii

care vor minimaliza consecinÆele medicale serioase ale abuzului
de droguri.
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INFECæII  PRODUSE  PRIN

MUÇCÅTURI, ZGÄRIETURI

ÇI  ARSURI

Pielea este o componentå esenÆialå a sistemului imun nespecific,
protejând gazda de agenÆii patogeni potenÆiali din mediul
înconjuråtor. Astfel, breçele în aceastå barierå protectoare
reprezintå o formå de compromitere a imunitåÆii, care predispune
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pacientul la infecÆii. Muçcåturile çi zgârieturile produse de
animale çi oameni permit inocularea microorganismelor dincolo
de þbariera protectoare cutanatå, în Æesuturile mai profunde,
susceptibile, ale gazdei. Arsurile termice pot produce distrucÆia
masivå a tegumentului, la fel ca çi tulburårile imunitåÆii umorale
çi celulare, permiÆånd oportuniçtilor din mediu çi componenÆilor
florei de pe pielea proprie a gazdei så producå infecÆie.

MUÇCÅTURI  ÇI ZGÄRIETURI PRODUSE DE ANI-

MALE În fiecare an, în Statele Unite, sunt confirmate între
1 çi 2 milioane de plågi produse prin muçcåturå de animal;
marea majoritate sunt date de câini çi pisici de caså, care
numårå mai mult de 100 milioane. Alte plågi produse prin
muçcåturi sunt consecinÆa contactelor cu animale din zone
sålbatice sau ocupaÆionale. În timp ce multe dintre aceste
plågi necesitå o terapie minimå  sau nici o terapie, un numår
semnificativ duce la infecÆii, care pot pune în pericol viaÆa.
Microbiologia infecÆiilor produse prin muçcåturå evidenÆiazå,
în general, flora orofaringianå a animalului care a produs
muçcåtura, deçi, pot fi implicate, de asemenea, microorganisme
de pe sol, de pe pielea animalului çi a victimei çi din materiile
fecale ale animalului.

Muçcåturi produse de câine Câinii sunt responsabili
pentru aproximativ 80% din rånile produse prin muçcåturi,
din care se estimeazå cå 15-20% se infecteazå.Majoritatea
muçcåturilor de câine sunt provocate çi produse de câinele
de caså al victimei sau de un câine cunoscut de cåtre victimå.
Aceste muçcåturi se produc frecvent în timpul eforturilor de
întrerupere a unei lupte între câini. Victimele tind så fie de
gen masculin çi muçcåturile afecteazå cel mai adesea extremitatea
inferioarå.Tipic, infecÆia se manifestå la 8-24 ore dupå muçcåturå,
ca o durere la locul injuriei, cu celulitå, însoÆitå de o secreÆie
purulentå, uneori urât mirositoare. Se pot dezvolta artrita
septicå çi osteomielita, dacå dintele câinelui penetreazå sinoviala
sau osul. Manifestårile sistemice ca febra, limfadenopatia çi
limfangita pot, de asemenea, så aparå. Microbiologia infecÆiilor
plågilor produse prin muçcåturå de câine este, de obicei, mixtå
çi include streptococi alfa-hemolitici, specii de Staphylococcus,
Pasteurella multocida, Eikenella corrodens çi Capnocytophaga
canimorsus (denumitå în trecut DF-2). Multe plågi includ,
de asemenea,  bacterii anaerobe, cum sunt speciile de Actino-
myces, Fusobacterium, Prevotella çi Porphyromonas.

În timp ce majoritatea infecÆiilor produse în urma leziunilor
date de muçcåturi de câine sunt localizate în zona leziunii,
multe dintre microorganismele implicate sunt capabile så
producå infecÆie sistemicå, incluzând bacteriemia, meningita,
abcesul cerebral, endocardita çi corioamniotita. Aceste infecÆii
se produc cu precådere la gazdele cu edem sau drenaj limfatic
compromis la nivelul extremitåÆii implicate (de ex., dupå
mastectomia radicalå sau radicalå modificatå) çi la pacienÆii
imunocompromiçi ca urmare a unei medicaÆii sau a unei boli
(de ex., utilizarea glucocorticoizilor, lupusul eritematos sistemic,
leucemia acutå sau ciroza hepaticå). În plus, muçcåturile çi
zgârieturile de câine pot produce boli sistemice, cum ar fi
rabia (capitolul 199) sau tetanosul (capitolul 146).

InfecÆia cu C. canimorsus, în urma muçcåturii de câine,
poate produce septicemie fulminantå, coagulare intravascularå
diseminatå çi insuficienÆå renalå, în mod special la gazdele
care au funcÆia hepaticå afectatå, care au suferit splenectomie,
sau care sunt imunosupresate. Acest microorganism este un
bacil gram-negativ subÆire, care este dificil de cultivat pe
majoritatea mediilor solide, dar creçte într-o varietate de medii
lichide. Bacteriile sunt observate, ocazional,  în  interiorul
leucocitelor polimorfonucleare, pe frotiurile colorate în tehnica
Wright, din sângele periferic al pacienÆilor cu septicemie.

Muçcåturile de pisicå Deçi sunt mai puÆin frecvente
decât muçcåturile de câine, mai mult de jumåtate dintre toate
muçcåturile çi zgârieturile de pisicå produc infecÆie. Datoritå

faptului cå incisivii înguçti, ascuÆiÆi ai felinelor penetreazå
adânc în interiorul Æesutului, muçcåturile de pisicå au o mai
mare probabilitate, faÆå de muçcåturile de câine, så  producå
artritå septicå çi osteomielitå; apariÆia acestor afecÆiuni este
probabilå, în mod special, când zonele de stråpungere sunt
localizate deasupra sau aproape de o articulaÆie, în special
la nivelul mâinii. Femeile sunt afectate mai frecvent de muçcåturi
de pisicå decât bårbaÆii. Aceste muçcåturi implicå adesea
mâinile si braÆele. Atât muçcåturile, cât çi zgârieturile de
pisicå sunt predispuse la infecÆie cu microorganisme din
orofaringele pisicii. P. multocida, o componentå normalå a
florei orale feline, este un cocobacil gram-negativ mic, implicat
în majoritatea infecÆiilor produse de muçcåtura de pisicå.

Deçi asemånåtoare cu cea din infecÆiile plågilor produse
de muçcåtura de câine, totuçi, microflora ce determinå infecÆiile
leziunilor produse prin muçcåtura de pisicå este, în general,
mixtå. Alte microorganisme ce cauzeazå infecÆia dupå muçcåturi
de pisicå sunt similare cu cele ce cauzeazå infecÆii ale plågilor
produse prin muçcåtura de câine.

Aceiaçi factori de risc pentru infecÆia sistemicå, care urmeazå
unei plågi prin muçcåturå de câine, se aplicå plågilor produse
de muçcåtura de pisicå. InfecÆiile cu Pasteurella tind så
progreseze rapid, deseori în câteva ore, producând inflamaÆie
severå, însoÆitå de secreÆie purulentå; Pasteurella se poate
råspândi, de asemenea, prin picåturi de la animale, producând
pneumonie sau bacteriemie. La fel ca leziunile date de muçcåtura
de câine, plågile produse de muçcåtura de pisicå pot  favoriza
transmiterea rabiei sau producerea tetanosului. InfecÆia cu
Bartonella henselae produce boala zgârieturii de pisicå (capitolul
165) çi este o consecinÆå tardivå importantå a muçcåturilor
çi zgârieturilor de pisicå. Tularemia (capitolul 163) a fost,
de asemenea, observatå ca urmând muçcåturilor de pisicå.

Muçcåturi produse de alte animale InfecÆiile au fost
atribuite muçcåturilor produse de multe specii de animale,
adesea ca o consecinÆå a expunerii ocupaÆionale (fermieri,
muncitori în laboratoare, veterinari) sau a expunerii în timpul
unor activitåÆi de recreere (vânåtori, cei care campeazå în
zone sålbatice, proprietarii de animale exotice de caså). În
general, microflora din plågile muçcate reflectå flora oralå a
animalului care a produs muçcåtura. Majoritatea membrilor
familiei felinelor, incluzând pisicile sålbatice, gåzduiesc P.
multocida. Plågile muçcate produse de animale acvatice, cum
ar fi aligatorii sau pirania pot conÆine Aeromonas hydrophila.
Muçcåturile de çarpe veninos (capitolul 392) produc råspunsuri
inflamatorii severe çi necrozå tisularå, care conferå acestor
leziuni susceptibilitatea la infecÆie. Flora oralå a çarpelui include
multe specii de aerobi çi anaerobi, cum ar fi Pseudomonas
aeruginosa, specii de Proteus, Staphylococcus epidermidis,
Bacteroides fragilis çi specii de Clostridium. Muçcåturile
produse de primatele nonumane au o mare susceptibilitate
la infecÆie cu patogeni similari celor izolaÆi din muçcåturile
de om (care sunt discutate mai târziu în acest capitol). Muçcå-
turile produse de maimuÆele din Lumea Veche (Macaca) pot,
de asemenea, så ducå la transmiterea virusului B (Herpesvirus
simiae, un herpesvirus al cercopitecilor), o cauzå de infecÆie
severå a sistemului nervos central al omului. Muçcåturile
produse de foci, morse çi urçi polari pot duce la o infecÆie
cronicå supurativå, cunoscutå ca „degetul de focå“, care este
produså, probabil, de una sau mai multe specii de Mycoplasma
care colonizeazå aceste animale.

Febra muçcåturii de çobolan Rozåtoarele mici, incluzând
çobolanii, çoarecii de caså çi çoareci såritori de deçert, ca çi
animalele care månâncå rozåtoare pot så transmitå Strepto-
bacillus moniliformis (un bacil gram-negativ pleiomorf, micro-
aerofil) sau Spirillum minor (o spirochetå), care produc o
afecÆiune clinicå cunoscutå ca „febra muçcåturii de çobolan“.
Marea majoritate a cazurilor din Statele Unite sunt streptoba-
cilare, în timp ce infecÆia cu Spirillum apare mai ales în Asia.

În Statele Unite, riscul de a fi muçcat de rozåtoare afecteazå
în principal lucråtorii din laboratoare sau locuitorii locuinÆelor
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InfecÆii produse prin muçcåturi, zgârieturi çi arsuri
infestate cu çobolani (în special copiii). Febra muçcåturii de
çobolan este diferenÆiatå de infecÆia acutå a plågii muçcate
prin manifestarea sa tipicå, dupå ce iniÆial, plaga s-a vindecat.
Boala streptobacilarå are o perioadå de incubaÆie de 3-10
zile. Febra, frisoanele, mialgiile, cefaleea çi artralgiile migratorii
severe sunt urmate, de obicei, de un rash maculopapular,
care afecteazå, în mod caracteristic, palmele çi tålpile çi poate
deveni confluent sau purpuric. ComplicaÆiile includ endocardita,
miocardita, meningita, pneumonia si abcesele în multe organe.
Febra Haverhill este o infecÆie cu S. moniliformis,  dobânditå
prin contaminarea laptelui sau a apei potabile çi are manifeståri
similare. Febra muçcåturii de çobolan de origine streptobacilarå
era în mod frecvent fatalå în era preantibioticå. Diagnosticul
diferenÆial include febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi, boala
Lyme, leptospiroza çi sifilisul secundar. Diagnosticul se stabileçte
prin observarea directå a microorganismului cauzator, în Æesut
sau în sânge, prin cultivarea pe medii îmbogåÆite sau prin
testarea serologicå cu aglutinine specifice.

InfecÆia cu Spirillum (raportatå în Japonia ca sodoku) produce
durere çi tumefacÆie purpuricå la locul muçcåturii iniÆiale,
cu limfangitå çi limfadenopatie regionalå asociate, dupå o
perioadå de incubaÆie de 1-4 såptåmâni. Boala sistemicå include
febrå, frisoane çi cefalee. Leziunea de origine poate, eventual,
så progreseze spre o escarå. InfecÆia este diagnosticatå prin
vizualizarea directå a spirochetelor în sânge sau þÆesut, sau
prin inocularea pe animal.

Erizipeloidul Aceastå infecÆie distinctivå a pielii este produså
prin inocularea directå cutanatå cu Erysipelothrix rhusiopathiae.
Deoarece acest microorganism este cel mai adesea asociat cu
peçtele çi porcul domestic, erizipeloidul rezultå cel mai  frecvent
în urma unei leziuni ocupaÆionale, legatå de pescuit („boala
mânuitorului de peçte“) sau de munca în abatoare; de asemenea,
poate så urmeze contactului cu alte animale sau contactului
cu peçtele sau carnea din gospodårie. Dupå o perioadå de incubaÆie
de câteva zile, apar durerea (deseori severå), edemul çi o leziune
purpuriu-roçiaticå, bine demarcatå. Manifestårile sistemice sunt
neobiçnuite, dar, ocazional, au fost raportate bacteriemie çi
endocarditå. Diagnosticul definitiv necesitå izolarea bacteriilor
din proba de biopsie, din aspiratul tisular sau din sânge.

InfecÆii produse de muçcåtura de om Muçcåtura de om
poate fi auto-produså, poate fi doveditå de personalul medical
care îngrijeçte pacientul sau se poate produce în timpul luptelor
ori al abuzului domestic sau în timpul  activitåÆii sexuale.
Muçcåturile de om se infecteazå mai frecvent decât muçcåturile
produse de alte animale. Aceste infecÆii reflectå microflora
oralå diverså a omului, care include specii multiple de bacterii
aerobe çi anaerobe. Izolatele aerobe frecvente includ streptococi
viridans,  Staphylococcus aureus, E. corrodens (care este
frecventå în mod special în leziunea pumnului strâns; vezi
mai jos) çi Haemophilus influenzae. Speciile anaerobe, incluzând
Fusobacterium nucleatum çi Prevotella, speciile de Porphyro-
monas, Peptococcus çi Peptostreptococcus sunt izolate în
50% din infecÆiile plågilor produse prin muçcåtura de om;
multe din aceste izolate produc β-lactamazå. Flora oralå a
pacienÆilor spitalizaÆi çi debilitaÆi include adesea Enterobac-
teriaceae, în plus faÆå de microorganismele obiçnuite. Atât
virusul imunodeficienÆei umane, cât çi virusul hepatitic B
au fost raportate ca fiind transmise prin muçcåtura de om,
dar aceste cazuri par så fie destul de rare.

Muçcåturile de om sunt categorisite ca leziuni ocluzionale
care sunt date efectiv de muçcåturå çi leziuni ale pumnului
strâns care sunt produse atunci când pumnul unui individ
loveçte dinÆii altuia, producând dilaceraÆia traumaticå a mâinii.
Din câteva motive, leziunile pumnului strâns produc, în mod
special, infecÆii severe. SpaÆiile adânci ale mâinii, incluzând
osul, articulaÆia çi tendoanele, sunt frecvent inoculate cu
microorganisme în cursul unor astfel de leziuni. PoziÆia strânså
a pumnului în timpul injuriei, urmatå de extensia mâinii,
pot favoriza mai departe introducerea bacteriilor, pe måsurå
ce tendoanele contaminate se retractå pe sub suprafaÆa pielii.

Mai mult, îngrijirea medicalå este solicitatå, adesea, numai
dupå ce infecÆia francå s-a dezvoltat.

TRATAMENT 

Abordarea iniÆialå Trebuie obÆinutå o anamnezå atentå,
incluzånd tipul animalului care a produs muçcåtura, tipul
atacului (provocat sau neprovocat) çi timpul scurs de la
realizarea leziunii. Trebuie contactate autoritåÆile locale
çi regionale, pentru a determina dacå o anumitå specie poate
fi rabicå çi/sau pentru a localiza çi observa animalul care a
produs muçcåtura, atunci când profilaxia rabiei poate fi
indicatå. Plågile suspecte produse prin muçcåturå de om
trebuie så atragå atenÆia asupra unei atente chestionåri, privind
abuzul domestic sau asupra copilului. Trebuie obÆinute detalii
asupra alergiilor la antibiotice, asupra imunosupresiei,
splenectomiei, bolii de ficat, mastectomiei çi istoricului
de imunizare. Plaga trebuie inspectatå cu atenÆie, pentru
semne de infecÆie care includ roçeaÆa, exsudatul çi mirosul
neplåcut. Trebuie apreciate tipul plågii (punctiformå, dilace-
raÆie sau zgârieturå), profunzimea penetraÆiei çi posibila
implicare a articulaÆiilor, tendoanelor, nervilor çi osului.
Este adesea util så se includå o diagramå sau o fotografie
a leziunii în înregistrarea medicalå. În plus, trebuie realizatå
o examinare fizicå generalå çi trebuie så se realizeze o apreciere
a semnelor vitale, ca çi o evaluare a semnelor de limfangitå,
limfadenopatie, leziuni dermatologice çi limitåri funcÆionale.
Leziunile la nivelul mâinii necesitå o consultaÆie chirurgicalå
a acesteia, pentru evaluarea afectårii unui tendon, nerv sau
muçchi. Trebuie realizate radiografii atunci când osul ar
putea fi penetrat sau când ar putea fi prezent un fragment
de dinte. Cultura çi coloraÆia Gram din toate rånile infectate
sunt esenÆiale; trebuie realizate culturi pentru anaerobi dacå
sunt prezente abcese, Æesut devitalizat sau exsudat urât
mirositor. Un vârf  mic de lamå pentru frotiu poate fi utilizat
pentru a realiza culturi din leziunile punctiforme adânci
sau din dilaceraÆiile mici. De asemenea, este o atitudine
rezonabilå så se cultive probe din plågile neinfectate, produse
prin muçcåturi date de animale, altele decât câinii çi pisicile,
deoarece microorganismele care produc boala sunt mai greu
predictibile în aceste cazuri.  Trebuie realizatå o numåråtoare
a celulelor albe sanguine çi o hemoculturå, dacå este suspectatå
infecÆia sistemicå.

Tratarea plågii În leziunile produse prin muçcåturå închi-
derea plågii este controversatå. MulÆi specialiçti preferå så
nu realizeze închiderea primarå a plågilor, care pot fi deja
infectate sau se pot infecta, preferând så irige din abundenÆå
aceste plågi, så debrideze Æesuturile devitalizate, så îndepårteze
corpii stråini çi så apropie marginile plågii. Poate fi realizatå
închiderea primarå tardivå, dupå ce a trecut riscul de infecÆie.
Pentru plågile mici neinfectate este permiså închiderea într-un
timp secundar. Plågile punctiforme date de muçcåturile de
pisicå trebuie låsate nesuturate, datoritå frecvenÆei mari cu
care acestea se infecteazå. Plågile faciale sunt de obicei suturate
dupå o spålare çi irigare completå, datoritå importanÆei unui
bun rezultat cosmetic în aceastå zonå çi datoritå factorilor
anatomici, cum sunt aportul sanguin excelent çi absenÆa
edemului secundar, care micçoreazå riscul de infecÆie.

Terapia antibioticå Antibioticele trebuie administrate
în toate infecÆiile produse prin muçcåturå demonstrate çi
trebuie alese în funcÆie de agenÆii patogeni potenÆiali cei
mai probabili, aça cum sunt indicaÆi de speciile care au
produs muçcåtura çi de rezultatele coloraÆiei Gram çi ale
culturilor (tabelul 135-1). Pentru muçcåturile de câine çi
pisicå antibioticele trebuie så fie eficiente contra S. aureus,
P. multocida, C. canimorsus, streptococi çi anaerobi orali.
Pentru muçcåturile de om trebuie utilizaÆi agenÆi cu activitate
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contra S. aureus, H. influenzae çi anaerobi orali,  β-lactamazo
pozitivi. Combinarea unei peniciline cu spectru larg cu un
inhibitor de β-lactamazå (amoxicilinå/acid clavulanic, ticarcilinå/
acid clavulanic, ampicilinå/sulbactam) pare så ofere cea mai
de încredere acoperire a acestor patogeni. De asemenea, cefalospo-
rinele de generaÆia a doua (cefuroxim, cefoxitin) oferå o acoperire
substanÆialå. Alegerea antibioticelor la pacienÆii alergici la
penicilinå (în mod special la cei la care hipersensibilitatea de
tip imediat face riscantå utilizarea cefalosporinelor) este mai
dificilå çi se bazeazå, în principal, pe sensibilitatea in vitro,
deoarece datele asupra eficacitåÆii clinice sunt inadecvate.
Combinarea unui antibiotic activ asupra cocilor gram-pozitivi
çi anaerobilor (cum este clindamicina) cu trimetoprim-sulfame-
toxazol sau cu o fluorochinolonå, care prezintå activitate contra
multor alÆi patogeni potenÆiali, ar pårea rezonabilå.

Antibioticele sunt administrate, în mod normal, timp de
10-14 zile, dar råspunsul la terapie trebuie så fie monitorizat
cu atenÆie. Eçecul råspunsului trebuie så sugereze luarea
în considerare a unor alternative diagnostice çi a unei evaluåri
chirurgicale, pentru un posibil drenaj sau debridare. Compli-
caÆiile, cum sunt osteomielita çi artrita septicå obligå la o
duratå mai lungå a terapiei.

Tratamentul septicemiei cu C. canimorsus necesitå o
curå de 2 såptåmâni de penicilinå G administratå intravenos
(2 milioane unitåÆi intravenos, la fiecare 4 ore) çi måsuri
suportive. AgenÆii alternativi pentru tratamentul infecÆiei
cu C. canimorsus includ cefalosporine sau fluorochinolone.
InfecÆia severå cu P. multocida (de ex. pneumonia, septi-
cemia sau meningita) trebuie tratatå, de asemenea, cu
penicilinå G administratå intravenos. AgenÆii alternativi
includ cefalosporinele de a doua çi a treia generaÆie sau
ciprofloxacina.

Muçcåturile de çerpi veninoçi pot så nu necesite tratament
antibiotic, dar, deseori, sunt dificil de diferenÆiat semnele
de infecÆie de Æesutul afectat prin inocularea veninului. Astfel,
multe autoritåÆi continuå så recomande direct tratamentul
contra florei orale a çarpelui – de exemplu administrarea
de agenÆi activi cu spectru larg, cum ar fi ceftriaxona (1-2 g
intravenos, la fiecare 12-24 ore) sau ampicilinå/sulbactam
(1.5-3 g intravenos, la fiecare 6 ore).

„Degetul de focå“ pare så råspundå la doxiciclinå (100 mg,
de douå ori pe zi). E. rhusiopathiae este sensibil la majoritatea
antibioticelor β-lactamice, incluzând penicilina, ca çi cipro-
floxacina. RezistenÆa sa la vancomicinå, care este neobiçnuitå
printre bacteriile gram-pozitive, are semnificaÆie clinicå
potenÆialå, deoarece acest agent este utilizat uneori în terapia
empiricå a infecÆiilor pielii.

Specia
muçcåtoare

Patogenii izolaÆi
frecvent Antibiotice preferate*

AgenÆi alternativi
pentru pacientul
alergic la penicilinå

Recomandare de
profilaxie la
pacienÆii cu plågi
recente neinfectate Alte consideraÆii

Câine Staphylococcus
aureus, Pasteurella
multocida, anaerobi,
Capnocytophaga
canimorsus

Amoxicilinå/acid
clavulanic (250 mg-500
mg PO de 3 ori pe zi)
sau ampicilinå/sul-
bactam (1.5-3 g IV la 6
h)

Clindamicinå (150-
300 mg PO de 4 ori
pe zi), plus fie
TMP-SMZ (o
tabletå cu putere
dublå de 2 ori pe zi)
sau ciprofloxacin
(500 mg PO de 2
ori pe zi)

Uneori† Se ia în considerare
profilaxia rabiei

Pisicå P. multocida, S.
aureus,  anaerobi

Amoxicilinå/acid
clavulanic sau
ampicilinå/ sulbactam,
ca pentru muçcåtura de
câine

Clindamicinå plus
fie TMP-SNZ sau
fluorochinolonå

Obiçnuitå Se ia în considerare
profilaxia rabiei;
evaluare atentå
pentru penetrarea
articulaÆiei osului

Om; muçcåtura
ocluzionalå

Streptococi viridans,
S. aureus,
Haemophilus
influenzae, anaerobi

Amoxicilinå/acid
clavulanic sau
ampicilinå/sulbactam,
ca pentru muçcåtura de
câine

Eritromicinå,
fluorochinolonå

Întotdeauna –

Om; leziunea
pumnului strâns

Ca la muçcåtura
ocluzionalå, plus
Eikenella corrodens

Ampicilinå/sulbactam,
ca pentru muçcåtura de
câine sau imipenem

Cefoxitin‡  (1.5 g IV
la 6 h)

Întotdeauna Examinarea
tendonului/
nervului/articulaÆiei

MaimuÆå Ca pentru muçcåtura
de om

Ca pentru muçcåtura de
om

Ca pentru muçcåtura
de om

Întotdeauna Pentru maimuÆele
macac se ia în
considerare
virusul B

Çarpe Pseudomonas
aeruginosa, specii
de Proteus,
Bacteroides fragilis,
specii de
Clostridium

Ampicilinå/sulbactam,
ca pentru muçcåtura de
câine

Clindamicinå plus
fie TMP-SMZ, fie
fluorochinolonå

Uneori, mai ales
pentru muçcåtura
de çarpe veninos

Se utilizeazå
antivenin pentru
muçcåtura de çarpe
veninos

Rozåtoare Streptobacillus
moniliformis, specii
de Leptospira, P.
multocida

Penicilinå VK (500 mg
PO de 2 ori pe zi)

Doxiciclinå (100 mg
PO pe zi)

Uneori† –

* Alegerea antibioticelor trebuie så se bazeze pe datele de culturå, atunci când existå. Aceste sugestii pentru terapia empiricå vor fi modi-
ficate în funcÆie de circumstanÆele individuale çi de condiÆiile locale. Regimurile intravenoase trebuie utilizate pentru pacienÆii spitalizaÆi.
IniÆial, poate fi administratå o singurå dozå intravenoaså de antibiotic, urmatå de terapie oralå. TMP-SMZ, trimetoprim-sulfametoxazol.

† Profilaxia antibioticå este sugeratå pentru rånile severe sau extensive, pentru leziunile faciale sau cele prin zdrobire; când pot fi afectate
osul sau articulaÆia; când existå factori de comorbiditate (vezi textul).

‡ Utilizarea cefoxitinului poate fi riscantå la pacienÆii cu hipersensibilitate de tip imediat la penicilinå.

Tabelul 135-1

Tratamentul infecÆiilor plågilor produse prin muçcåturå de animal
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InfecÆii produse prin muçcåturi, zgârieturi çi arsuri
Utilizarea antibioticelor la pacienÆii care se prezintå devreme

dupå ce au fost muçcaÆi (în decursul a 8 ore) este controversatå.
Deçi infecÆia simptomaticå nu este încå manifestå într-un
numår mare din aceste plågi, la acest moment, multe leziuni
precoce vor prezenta agenÆi patogeni çi multe se vor infecta.
Studiile asupra utilizårii profilactice a antibioticelor în infecÆiile
rånilor sunt limitate çi adesea au inclus un numår mic de
cazuri, în care diferite tipuri de leziuni au fost tratate dupå
variate protocoale. O meta-analizå recentå asupra a opt studii
randomizate despre utilizarea profilacticå a antibioticelor,
la pacienÆii cu plågi provocate prin muçcåturå de câine, a
demonstrat o reducere a ratei de infecÆie cu aproximativ
50% prin profilaxie. Totuçi, în absenÆa unor studii clinice
solide, mulÆi clinicieni îçi bazeazå decizia de a trata prezumtiv
plågile muçcate cu antibiotice empirice în funcÆie de specia
animalului care a produs muçcåtura, de localizarea, severitatea
çi extinderea plågii muçcate çi de existenÆa unor afecÆiuni
comorbide ale gazdei (tabelul 135-1). Toate muçcåturile
produse de om sau maimuÆå trebuie tratate prezumtiv, datoritå
ratei crescute de infecÆie. Majoritatea muçcåturilor de pisicå,
în special cele care implicå mâna, trebuie tratate. AlÆi factori
care favorizeazå tratamentul plågilor prin muçcare includ
leziunea severå cum ar fi în plågile prin strivire, implicarea
potenÆialå a osului sau a articulaÆiei, afectarea mâinii sau a
regiunii genitale, imunodepresia gazdei incluzând-o pe cea
din boala de ficat sau din splenectomie, çi mastectomia în
antecedente de partea  extremitåÆii superioare afectate. Când
se administreazå antibiotice în scop profilactic, aceasta se
realizeazå de obicei timp de 3-5 zile.

Profilaxia rabiei, constând atât din administrarea pasivå
de imunoglobuline anti-rabie, cât çi imunizarea activå cu
vaccin uman diploid, trebuie realizatå în consultaÆie cu
autoritåÆile de sånåtate publicå locale çi regionale, pentru
multe dintre muçcåturile çi zgârieturile produse de animale
sålbatice (çi pentru unele animale domestice), ca çi pentru
anumite expuneri, fårå muçcåturå (capitolul 199). Rabia
este endemicå la o varietate de animale, incluzând câinii
çi pisicile, în multe zone ale lumii. Multe autoritåÆi locale
de sånåtate solicitå raportarea tuturor muçcåturilor de animale.
Trebuie administratå imunizarea de susÆinere anti-tetanos
dacå pacientul a suportat o imunizare primarå, dar nu a
primit o dozå de susÆinere în ultimii 5 ani. PacienÆii care
nu au primit anterior imunizare primarå trebuie imunizaÆi
çi, de asemenea, trebuie så primeascå imunoglobuline anti-te-
tanos. Creçterea dimensiunilor leziunii reprezintå un important
suport pentru terapia antibioticå. De asemenea, este beneficå
imobilizarea regiunii infectate, în special la nivelul mâinii.

INFECæII PRODUSE DE AEROMONAS  ÇI PLESIO-
MONAS Douå specii de bacili gram-negativi,  membri ai
familiei Pseudomonadaceae, sunt întâlnite în apele proaspete
çi în cele sårate de pe coastå çi sunt, ocazional, cauze de
îmbolnåviri umane. Speciile de  Aeromonas pot fi inoculate
în interiorul plågilor expuse la apa såratå sau apa proaspåtå
sau în interiorul leziunilor produse de peçti sau scoici çi sunt
implicate în infecÆia pielii sau a þÆesutului moale. SuferinÆa
bacteriemicå poate apårea la pacienÆii imunocompromiçi çi
la cei cu boalå hepatobiliarå. Aeromonas  a fost, de asemenea,
asociat cu diareea, în special a cålåtorilor; çi Plesiomonas
shigelloides a fost implicat în diaree, de obicei apårutå în
asociere cu expunerea la alimente sau apå contaminate. Acest
microorganism poate produce bacteriemie çi meningitå; majorita-
tea cazurilor afecteazå pacienÆii imunocompromiçi. Atât
Aromonas cât çi Plesiomonas  prezintå sensibilitåÆi variabile
la antibiotice, dar cel mai adesea, sunt susceptibile la cloram-
fenicol, trimetoprim-sulfametoxazol, chinolone çi cefalosporine
de generaÆia a treia.

ARSURI Epidemiologie Mai mult de 2 milioane de
arsuri sunt aduse în atenÆia medicalå în Statele Unite în fiecare
an. În timp ce multe din aceste arsuri sunt minore çi necesitå

o micå sau nici o intervenÆie, aproximativ 70 000 persoane
sunt spitalizate pentru aceste injurii çi 20 000 din acest numår
sunt suficient de sever arse, încât necesitå internarea într-o
unitate specializatå pentru arsuri. Opåririle, arderile structurale
çi lichidele çi gazele inflamabile sunt cauzele majore de arsuri,
dar sursele electrice, chimice çi cele legate de fumat sunt,
de asemenea, importante. Arsurile predispun la infecÆie, prin
alterarea barierei protectoare funcÆionale reprezentate de piele,
facilitând astfel intrarea microorganismelor patogene çi prin
inducerea unei imunosupresii sistemice. Nu sunt, deci, surprin-
zåtoare complicaÆiile infecÆioase, care reprezintå cauza majorå
de morbiditate çi mortalitate în leziunile severe date de arsuri
çi nici faptul cå 10 000 pacienÆi din Statele Unite mor prin
infecÆii legate de arsuri, în fiecare an.

Fiziopatologie Pierderea barierei cutanate faciliteazå
påtrunderea florei proprii a pacientului çi a microorganismelor
din mediul de spital în interiorul plågii arse. Leziunea conÆine
adesea Æesut devitalizat sau franc necrotic, care se contamineazå
rapid cu bacterii. InfecÆia invazivå – localizatå çi/sau sistemicå
– apare atunci când bacteriile penetreazå þÆesutul viabil, de
obicei dedesubtul escarei. În era preantibioticå streptococii
çi stafilococii reprezentau cauzele principale de infecÆie a
plågilor arse. O datå cu apariÆia agenÆilor antibiotici, P. aeru-
ginosa a devenit principala problemå majorå în tratamentul
plågilor produse prin arsuri. Pe måsurå ce au devenit disponibile
antibioticele mai eficiente contra Pseudomonas, infecÆiile
fungice (în mod special cele produse de  Candida albicans,
specii de Aspergillus çi agenÆii mucormicozei) au evidenÆiat
agenÆi patogeni cu importanÆå în creçtere la pacienÆii cu arsuri.
InfecÆia cu virusul herpes simplex a fost, de asemenea, întâlnitå
în plågile arse, în special la nivelul feÆei.

FrecvenÆa infecÆiei este proporÆionalå cu extinderea çi
severitatea leziunii produse prin arsurå. Arsurile severe produc
alteråri atât ale imunitåÆii celulare, cât çi a celei umorale,
acestea având un impact major asupra infecÆiei. De exemplu,
în urma arsurilor majore se produc scåderea numårului çi a
activitåÆii celulelor T helper circulante, creçteri ale celulelor
T supresoare çi diminuarea nivelului imunoglobulinelor. S-a
demonstrat, de asemenea, afectarea funcÆiei neutrofilelor, dupå
arsuri. Nivelurile crescute ale multitudinii de citochine detectate
la pacienÆii arçi sunt compatibile cu ideea susÆinutå pe scarå
largå, cå råspunsul inflamator devine alterat la aceçti indivizi.
Permeabilitatea crescutå a peretelui intestinal pentru bacterii
çi componenÆii acestora, cum ar fi endotoxina, contribuie,
de asemenea, la dereglarea imunå çi la sepsis. Astfel, pacientul
ars este predispus la infecÆie cu localizare la distanÆå (vezi
mai jos), ca çi la nivelul zonelor lezate prin arsurå.

Manifeståri clinice Deoarece indicaÆiile clinice ale infecÆiei
arsurilor sunt dificil de interpretat, acestea trebuie så fie
monitorizate cu atenÆie, pentru a evidenÆia modificåri care
pot reflecta o infecÆie. O margine de eritem înconjoarå frecvent
zonele arse çi nu reprezintå de obicei, prin ea însåçi, un indicator
de infecÆie. Semnele de infecÆie includ transformarea unei
arsuri parÆial îngroçate într-una complet îngroçatå, modifi-
cårile de culoare (de ex., apariÆia unei coloraÆii maron închise
sau negre la nivelul plågii), un aspect nou de eritem sau edem
violaceu în þÆesutul normal aflat la marginile arsurii, separarea
bruscå a escarei de þÆesutul subcutanat çi degenerarea leziunii
prin apariÆia unei noi escare. Aspectul de coloraÆie verde a
arsurii sau a gråsimii subcutanate sau dezvoltarea ectimei
gangrenoase la distanÆå de plagå, sugereazå diagnosticul de
infecÆie invazivå cu P. aeruginosa.  Modificåri ale temperaturii
corpului, hipotensiunea, tahicardia, alterarea stårii mentale,
neutropenia sau neutrofilia, trombocitopenia çi insuficienÆa
renalå pot rezulta în urma arsurilor cu evoluÆie invazivå sau
a sepsisului. Totuçi, datoritå alterårilor profunde ale homeostaziei
care apar ca o consecinÆå a arsurilor în sine çi datoritå faptului
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cå inflamaÆia fårå infecÆie este o componentå normalå a acestor
leziuni, abordarea acestor modificåri este complicatå. Alterårile
temperaturii corpului, de exemplu, sunt atribuite disfuncÆiei
termoreglårii; tahicardia çi hiperventilaÆia însoÆesc modificårile
metabolice induse de arsurile extensive çi nu sunt, în mod
necesar, o indicaÆie de septicemie bacterianå.

Datoritå dificultåÆii de evaluare a arsurilor numai pe baza
observaÆiei clinice çi a datelor de laborator, sunt necesare
biopsii de la nivelul leziunilor, pentru un diagnostic definitiv
al infecÆiei. Coordonarea în timp a acestor biopsii se poate
face în funcÆie de modificårile clinice, dar, în unele centre,
arsurile sunt biopsiate de rutinå la intervale de 48 ore. Proba
biopticå este examinatå pentru a evidenÆia o dovadå a invaziei
bacteriene çi se realizeazå culturi microbiologice cantitative.
PrezenÆa a mai mult  de 100 000 bacterii viabile pe gram de
Æesut este înalt sugestivå pentru infecÆia invazivå çi pentru
un risc dramatic crescut de sepsis. Dovada histopatologicå a
invaziei þÆesutului viabil de cåtre microorganisme este un
indicator mai definitoriu pentru infecÆie. O hemoculturå pozitivå
pentru acelaçi microorganism observat în mari cantitåÆi în
Æesutul biopsiat este un indicator de încredere pentru sepsisul
produs în urma arsurii. Culturile de suprafaÆå pot furniza
unele indicaÆii asupra microorganismelor prezente în mediul
de spital, dar nu sunt edificatoare pentru etiologia infecÆiei.

În plus faÆå de infecÆia însåçi a arsurii, un numår de alte
infecÆii datorate imunosupresiei produse de arsurile extensive
çi a manipulårilor necesare pentru îngrijirea medicalå supun
pacienÆii la risc. Pneumonia, care este în prezent cea mai
frecventå complicaÆie infecÆioaså printre pacienÆii spitalizaÆi
pentru arsuri, este cel mai adesea dobânditå în spital, pe cale
respiratorie; pot apårea, de asemenea, emboli pulmonari septici.
Tromboflebita supurativå poate complica cateterizarea vascularå,
necesarå pentru suportul lichidian çi nutritiv al arsurilor.
Endocardita, infecÆia tractului urinar, condrita bacterianå (în
special la pacienÆii cu urechi arse) çi infecÆia intraabdominalå
pot complica, de asemenea, o arsurå severå.

TRATAMENT  

Scopul ultim al tratamentului arsurilor este închiderea çi
vindecarea plågilor. Excizia chirurgicalå precoce a þÆesutului
ars cu debridarea extensivå a þÆesutului necrotic çi realizarea
de grefe folosind piele sau substituenÆi de piele scade în
mod semnificativ mortalitatea asociatå arsurilor severe.
În plus, cei trei agenÆi antibiotici topici utilizaÆi pe scarå
largå – crema cu sulfadiazinå argenticå, crema cu mafenid
acetat çi nitratul de argint – scad în mod dramatic încårcåtura
bacterianå a arsurilor çi reduc incidenÆa infecÆiei acestora;
aceste antibiotice se aplicå de rutinå în arsurile parÆial
sau complet îngroçate. ToÆi cei trei agenÆi sunt foarte activi
contra multor bacterii çi contra unor fungi çi sunt de folos
înaintea stabilirii colonizårii bacteriene. Sulfadiazina argen-
ticå este utilizatå adesea în stadii iniÆiale, dar valoarea sa
poate fi limitatå de rezistenÆa bacterianå. Mafenidul acetat
are un spectru de activitate mai larg; crema penetreazå
escarele çi astfel poate preveni sau trata infecÆia aflatå
dedesubtul escarelor. Dezavantajele principale ale acestui
agent sunt reprezentate de faptul cå inhibå anhidraza
carbonicå producând acidozå metabolicå çi cå declançeazå
reacÆii de hipersensibilitate, pânå la 7% din pacienÆi. Acest
agent este cel mai des utilizat când bacteriile gram-negative

invadeazå plaga arså çi când tratamentul cu sulfadiazinå
argenticå eçueazå.

Când s-a diagnosticat infecÆia invazivå a plågii, terapia
topicå trebuie schimbatå cu mafenid acetat. Cliza sub escarå
(instilarea directå a unui antibiotic, adesea piperacilinå,
sub escarå, în interiorul rånii arse) este un adjuvant util la
terapia chirurgicalå çi antimicrobianå sistemicå. Trebuie
instituit tratamentul sistemic cu antibiotice active împotriva
patogenilor prezenÆi în plagå. În absenÆa unor date de culturå,
trebuie început un tratament cu un antibiotic activ contra
patogenilor gram-pozitivi, cum ar fi oxacilina (2 g intravenos,
la fiecare 4 ore) çi cu antibiotice active contra P. aeruginosa,
cum ar fi mezlocilina (3 g intravenos, la fiecare 4 ore) çi
gentamicina (5 mg/kg intravenos, pe zi). La pacienÆii alergici
la penicilinå, vancomicina (1 g intravenos, la fiecare 12
ore) poate substitui oxacilina (çi este eficace când este prezent
S. aureus meticilino-rezistent), iar mezlocilina trebuie înlocuitå
cu ciprofloxacina (400 mg intravenos, la fiecare 12 ore).
S-a observat frecvent faptul cå pacienÆii cu plågi produse
prin arsuri au alteråri ale metabolismului çi ale mecanismelor
de clearance renal care obligå la monitorizarea nivelurilor
serice ale antibioticelor; nivelurile obÆinute cu dozele standard
sunt, adesea, subterapeutice.

În general, antibioticele administrate sistemic în scop
profilactic nu au nici un rol în tratamentul plågilor arse
(cu excepÆia plågilor minore la pacienÆii aflaÆi în ambulator)
çi de fapt, pot duce la colonizarea cu microorganisme rezistente.
O excepÆie o reprezintå cazurile care necesitå manipularea
plågii arse. Deoarece procedurile cum sunt debridarea, excizia
sau grefarea duc frecvent la bacteriemie, antibioticele sistemice,
profilactice sunt administrate în momentul manipulårii leziunii
arse; agenÆii specifici trebuie så fie aleçi pe baza datelor
obÆinute prin culturi din leziune sau pe baza datelor legate
de flora rezidentå din spital. ToÆi pacienÆii arçi trebuie så
fie susÆinuÆi prin imunizare antitetanicå, dacå au avut o
imunizare primarå completå, dar nu au primit o dozå de
susÆinere în ultimii 5 ani. PacienÆii fårå imunizare primarå
trebuie så primeascå imunoglobuline anti-tetanos çi så li
se realizeze imunizarea primarå. Måsurile de control al infecÆiei
joacå un rol major în prevenirea infectårii plågilor arse çi
în limitarea råspândirii patogenilor nosocomiali rezistenÆi
la antibiotice.
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INFECæII LA PRIMITORII DE

TRANSPLANT

Evaluarea infecÆiilor la primitorii de transplant implicå luarea
în considerare atât a donorului, cât çi a primitorului de organ
transplantat. InfecÆiile care urmeazå transplantårii sunt compli-
cate de utilizarea de medicamente, care sunt necesare pentru
a creçte probabilitatea supravieÆuirii organului transplantat,
dar care, de asemenea, produc imunodeprimarea gazdei. Astfel,
ceea ce ar fi putut så fie o infecÆie latentå sau asimptomaticå
la un donor imunocompetent, devine o problemå care pune
în pericol viaÆa primitorului imunocompromis.

O varietate de microorganisme au fost transmise prin
transplantul de organ (tabelul 136-1). O îngrijire atentå, legatå
de sterilitatea mediului de manipulare a organului, combinatå
cu cultivarea cu meticulozitate, pentru a detecta contaminarea,
pot reduce ratele de transmitere a materialului infecÆios. De
la 2% pânå la mai mult de 20% dintre rinichii donaÆi se estimeazå
cå sunt contaminaÆi cu bacterii – în cele mai multe cazuri,
microorganismele care colonizeazå pielea sau care cresc în
mediile de culturå pentru Æesut utilizate pentru a scålda rinichiul
donat în timpul açteptårii pentru realizarea transplantului.
Rata raportatå de contaminare bacterianå a måduvei osoase
transplantate este de 17%, dar cel mai frecvent este în jurul
valorii de 1%. Nu este surprinzåtor faptul cå utilizarea coloanelor
de îmbogåÆire çi a procedurilor de depleÆie prin anticorpi
monoclonali determinå o mai mare incidenÆå a contaminårii.
Aproximativ 2% din måduva crioprezervatå çi din celulele
stem sanguine transfuzate, ca parte a tratamentului în cancer,
sunt contaminate. La unele serii de pacienÆi care au primit
produse contaminate, 14% au prezentat febrå sau hemoculturi
pozitive, dar nici unul nu a murit. Rezultatele culturilor realizate
în momentul crioprezervårii çi în momentul dezgheÆårii au
fost utile în ghidarea terapiei primitorului.

În multe centre pentru transplantul de organ transmiterea
bolilor care pot fi latente sau inaparente clinic la donor a dus
la dezvoltarea unor protocoale specifice pentru screeningul
organelor transplantate. În plus, faÆå de solicitarea unor studii
serologice focalizate asupra virusurilor, cum ar fi virusul herpes
simplex (VHS), virusul varicelo-zosterian (VVZ), citomega-
lovirusul (CMV), virusul Epstein-Barr (VEB), virusurile hepatitice
B çi C çi virusul imunodeficienÆei umane (HIV), precum çi
asupra paraziÆilor cum ar fi Toxoplasma gondii, clinicienii care
se îngrijesc de donorii de organe trebuie de asemenea så ia în
considerare evaluarea scaunului (pentru paraziÆi) çi testarea
pentru tuberculozå. În acest capitol vom lua în considerare
aspecte deosebite ale unor variate situaÆii de transplant.

INFECæII LA PRIMITORII DE

TRANSPLANT DE MÅDUVÅ OSOASÅ

Transplantul de måduvå osoaså, fie pentru deficienÆå imunå,
fie pentru cancer, duce la o stare tranzitorie de incompetenÆå
imunå completå. Imediat dupå realizarea transplantului, atât
fagocitele, cât çi celulele imune (celulele T çi B) sunt absente,
iar gazda este extrem de susceptibilå la infecÆie. Reconstituirea
care urmeazå transplantului a fost asemuitå cu maturarea
sistemului imun la nou-nåscuÆi. Totuçi, analogia nu are o
valoare predictivå completå pentru infecÆiile observate la
primitorii de transplant de måduvå osoaså (TMO), deoarece
noua måduvå osoaså este de obicei exprimatå la o gazdå
vârstnicå, care are deja câteva infecÆii latente.

APARIæIA ÎN TIMP A INFECæIILORÎn prima lunå
dupå transplantarea måduvei complicaÆiile infecÆioase sunt
similare celor apårute la pacienÆii cu granulocitopenie, care
primesc chimioterapie pentru leucemie acutå mielocitarå sau
leucemie acutå limfocitarå (capitolul 87 çi figura 136-1). Datoritå
acestei perioade anticipate, cu duratå de 2-4 såptåmâni, de
neutropenie la aceastå populaÆie, multe centre administreazå
antibiotice pacienÆilor, profilactic, o datå cu iniÆierea chimio-
terapiei. Trimetoprim-sulfametoxazolul sau ciprofloxacina
administrate profilactic scad incidenÆa bacteriemiei gram-ne-
gative la aceçti pacienÆi.

În a doua lunå dupå transplantare o îngrijorare majorå (în
special la primitori allogenici de TMO) o reprezintå boala
cu CMV (capitolul 187), care rareori debuteazå mai devreme
de 14 zile dupå realizarea transplantului çi poate deveni manifestå
pânå la 4 luni de la procedurå. În cazurile în care måduva
donatå prezintå depleÆie a celulelor T [pentru a preveni boala
grefå-contra-gazdå (BGCG) sau pentru a elimina o tumorå
cu celule T], boala se poate manifesta mai devreme. PacienÆii
care sunt trataÆi cu ganciclovir (fie profilactic, fie datoritå
unor teste pentru antigen sau culturi pozitive) pot så dezvolte
boala chiar mai târziu de 4 luni dupå transplantare; tratamentul
pare så întârzie dezvoltarea råspunsului imun normal la infecÆia
cu CMV. Deçi infecÆia cu acest virus se poate prezenta ca
febrå izolatå sau boalå gastrointestinalå, cauza morÆii prin
infecÆia cu CMV în aceste situaÆii este pneumonia.

Diagnosticul pneumoniei la primitorii de TMO pune unele
probleme speciale (tabelul 87-5). Deoarece aceçti pacienÆi
au suportat un tratament cu multipli agenÆi chimioterapici,
precum çi iradiere, diagnosticul lor diferenÆial trebuie så includå
pneumonia cu CMV, alveolita hemoragicå difuzå, pneumonia
cu etiologie viralå sau fungicå çi infecÆia parazitarå. Deoarece,
în aceste situaÆii, boala fungicå çi viralå sunt cauze de pneumonie,
este important så se realizeze un diagnostic specific pentru
CMV (vezi mai jos).

Perioada tardivå post-transplant (la 6 luni dupå reconstituirea
måduvei osoase) este marcatå de episoade de bacteriemie,
datorate microorganismelor încapsulate çi reactivårii virusului
varicelo-zosterian. Datoritå riscului crescut pentru pneumonia
cu Pneumocystis carinii (în special la pacienÆii care sunt trataÆi
pentru boli maligne hematologice), majoritatea pacienÆilor
trebuie menÆinuÆi pe doze profilactice de trimetoprim-sulfame-
toxazol. De asemenea, o astfel de profilaxie poate proteja
pacienÆii seropozitivi contra T. gondii, care poate produce
pneumonie în primele såptåmâni dupå transplantare, sau, mai
târziu, leziuni ale sistemului nervos central (SNC). Avantajele
menÆinerii pacienÆilor pe trimetoprim-sulfametoxazol, adminis-
trat zilnic, timp de 1 an, dupå transplantare, includ protecÆia
contra infecÆiilor bacteriene tardive cu pneumococi çi Haemo-
philus influenzae, care sunt o consecinÆå a incapacitåÆii måduvei
osoase imature de a råspunde la antigenele polizaharidice
(figura 136-1).

SECæIUNEA 3

SINDROAME CLINICE – INFECæII NOSOCOMIALE

Tabelul 136-1

Microorganisme transmise prin transplantarea de organ

VirusuriParaziÆi
CitomegalovirusulPlasmodium falciparum
Virusul Epstein-BarrToxoplasma gondii
Virusul herpes simplexStrongyloides stercoralis
Virusurile hepatitice B çi CTrypanosoma cruzi
Virusul imunodeficienÆei umane

Fungi
Candida albicans
Histoplasma capsulatum
Crypococcus
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INFECæIILE VIRALE CARE URMEAZÅ TRANS-

PLANTULUI DE MÅDUVÅ OSOASÅPrimitorii de TMO
sunt susceptibili la infecÆie cu o varietate de virusuri, incluzând
reactivarea sindroamelor cauzate de majoritatea herpes-virusu-
rilor umane (tabelul 136-2) çi infecÆiile produse de virusuri
care circulå în comunitate.

Virusul herpes simplexÎn cursul primelor 6 såptåmâni
dupå realizarea transplantului, majoritatea pacienÆilor care
sunt seropozitivi pentru VHS tip 1 excretå virusul în orofaringe.
Posibilitatea de a izola VHS scade în timp. Datoritå asocierii
între cultivabilitatea virusului çi severitatea mucozitei, mulÆi
clinicieni administreazå profilactic acyclovir primitorilor de

TMO care sunt seropozitivi, în scopul de a reduce mucozita
çi de a preveni pneumonia cu VHS (o afecÆiune rarå, întâlnitå
aproape exclusiv la primitorii de TMO). Atât esofagita (de
obicei datå de VHS-1), cât çi boala anogenitalå (induså de
VHS-2) pot fi prevenite prin profilaxia cu acyclovir. →→→→→ Pentru
discuÆii suplimentare, capitolul 184.

CytomegalovirusulDebutul infecÆiei cu CMV se produce,
de obicei, între 30-90 zile dupå realizarea transplantului, când
numårul granulocitelor este adecvat, dar reconstituirea imunolo-
gicå nu s-a obÆinut. InfecÆia cu CMV poate produce pneumonie
interstiÆialå, supresia måduvei osoase sau eçuarea grefårii.
Prin utilizarea standard a unor produse CMV-negative sau a
sângelui filtrat, infecÆia primarå cu CMV poate reprezenta
un risc în cazul transplanturilor allogenice numai când donorul
este seropozitiv pentru CMV sau când primitorul este seronegativ
pentru CMV. Reactivarea bolii sau suprainfecÆia cu altå tulpinå
de la donor este, de asemenea, frecventå la primitorii seropozitivi
pentru CMV çi majoritatea pacienÆilor seropozitivi care au
suportat un transplant de måduvå osoaså excretå CMV, cu
sau fårå semne clinice. InfecÆia severå cu CMV este mult
mai frecventå la primitorii allogenici de TMO çi este adesea
asociatå cu boala grefå-contra-gazdå (BGCG). În plus faÆå
de pneumonia çi eçecul grefei (sau supresia måduvei), manifes-
tårile de boalå la primitorii de TMO includ febrå, cu sau
fårå artralgii, mialgii, hepatitå çi esofagitå. UlceraÆiile datorate
CMV apar atât în tractul gastrointestinal inferior, cât çi în
cel superior, çi, deseori, este dificil så se facå diferenÆierea
între diareea produså de BGCG çi cea datå de infecÆia cu
CMV. Descoperirea CMV în ficatul pacienÆilor cu BGCG
nu înseamnå, în mod necesar, cå CMV este responsabil pentru
anomaliile enzimelor hepatice.

Datoritå ratei crescute a fatalitåÆii asociate pneumoniei
cu CMV la cei cu transplant de måduvå osoaså çi datoritå
dificultåÆii realizårii unui diagnostic precoce al infecÆiei cu
CMV, în unele centre se administreazå profilactic ganciclovir
în timpul perioadei de maximå vulnerabilitate (de la realizarea
grefei pânå în ziua 120 dupå transplantare). Problema cea
mai importantå în timpul administrårii acestui medicament
este legatå de efectele sale adverse, care includ supresia
neutrofilelor çi a trombocitelor, în funcÆie de dozå. Deoarece
frecvenÆa pneumoniei cu CMV este mai micå printre primitorii
autologi de TMO (2-7%) decât printre primitorii allogenici
de TMO (10-40%), profilaxia în primul grup nu trebuie så
devinå o regulå, pânå în momentul în care nu sunt disponibili
agenÆi antivirali mai puÆin toxici. O practicå curentå în multe
centre care trateazå pacienÆii allogenici cu TMO este realizarea
de culturi din sânge çi urinå ( çi, în unele cazuri, din secreÆiile
bronçice) çi administrarea de ganciclovir, ca profilaxie pentru
pneumonia cu CMV, acelor pacienÆi care au culturi pozitive
pentru CMV. Utilizarea testului cu antigene pentru leucocite
în boala cu CMV (coloraÆia fluorescentå a leucocitelor pentru
antigenele CMV) permite un diagnostic mai precoce, dar
conduce la tratarea mai multor pacienÆi, ceea ce se asociazå
cu o creçtere a frecvenÆei bolii foarte tardiv (peste 120 zile
de la realizarea transplantului). Tratamentul pneumoniei cu
CMV la primitorii de TMO necesitå atât imunoglobuline
administrate intravenos, cât çi ganciclovir, deçi ganciclovirul
singur asigurå o profilaxie eficientå. Transfuzia de celule T
specifice pentru CMV de la donor scade replicarea viralå la
o micå parte din pacienÆi. Acest rezultat sugereazå faptul
cå, în viitor, imunoterapia poate så joace un rol în tratamentul
acestei boli. → Pentru discuÆii suplimentare, capitolul 187.

Virusul varicelo-zosterianReactivarea herpesului zoster
poate apårea devreme, la 1 lunå, dar, mai frecvent, se produce
la câteva luni dupå realizarea transplantului (plança ID-38).
Ratele de reactivare sunt de aproximativ 40% pentru primitorii
allogenici de TMO çi de 25% pentru primitorii autologi de
TMO. Zona zoster localizatå se poate extinde la un pacient
imunocompromis. Din fericire, boala diseminatå poate fi,
de obicei, controlatå cu doze mari de acyclovir. Datoritå

FIGURA 136-1InfecÆii ce apar dupå transplantul de måduvå osoaså

Tabelul 136-2

Sindroamele date de virusurile din grupul herpes la
primitorii de transplant

VirusulReactivarea bolii

Virusul hepes simplex tip 1Leziuni orale, uneori cu extindere
(pneumonia descriså la primitorii
de transplant de måduvå osoaså)

Virusul herpes simplex tip 2Leziuni severe çi/sau persistente
anogenitale

Virusul varicelo-zosterianZona zoster (cu posibilå diseminare)
CitomegalovirusulAsociat cu rejetul grefei, febrå,

esofagitå, colitå, pneumonitå, he-
patitå, neuropatie, glomerulopa-
tie çi insuficienÆa måduvei osoase

Virusul Epstein-BarrMononucleozå infecÆioaså fugace
çi boalå limfoproliferativå cu
celule B

Herpes-virusul uman 6Febrå, rash*, pneumonitå,
supresia måduvei osoase

Herpes-virusul uman 7Nedefinitå
Sarcomul Kaposi – asociatSarcom Kaposi

virusului(herpes-virusului
uman 8)

*Nu a fost definit bine un rash caracteristic (observat în infecÆia
primarå)
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InfecÆii la primitorii de transplant
incidenÆei crescute a diseminårii herpesului zoster la pacienÆii
cu leziuni cutanate, în unele centre acyclovirul este administrat
profilactic pentru a preveni boala severå. Doze mici de acyclovir
(400 mg oral, de trei ori pe zi) par så fie eficiente în prevenirea
reactivårii VHZ. Totuçi, acyclovirul inhibå çi dezvoltarea
imunitåÆii specifice pentru VHZ. Astfel, administrarea sa timp
de numai 6 luni dupå transplant nu previne apariÆia zonei
zoster, dacå tratamentul este oprit. Unele date sugereazå faptul
cå administrarea de doze mici de acyclovir timp de un an
întreg dupå transplantare este eficientå çi poate elimina majori-
tatea cazurilor de zona-zoster post-transplant. →→→→→ Pentru discuÆii
suplimentare, capitolul 185.

 Virusul Epstein-BarrInfecÆia primarå cu VEB poate fi
fatalå pentru primitorii de TMO; reactivarea VEB poate produce
boala limfoproliferativå cu celule B (sindromul limfoproliferativ
dat de VEB), care, de asemenea, poate fi fatal pentru pacienÆii
care primesc medicamente imunosupresoare. Localizarea VEB
pe celulele B determinå apariÆia unor fenomene interesante în
transplanturile de måduvå. AblaÆia måduvei, care apare ca parte
a procedurii de transplantare a måduvei osoase, poate elimina
VEB latent prezent la gazdå. Deci, boala poate fi redobânditå
dupå transplantare, atunci când un rezervor susceptibil de celule
B este regenerat.

Sindromul limfoproliferativ produs de VEB se poate dezvolta
la nivelul celulelor B primitoare (dacå nici una nu a supravieÆuit
ablaÆiei medulare), dar este mai probabil o consecinÆå a reactivårii
în celulele donatoare. Reactivarea VEB este mai probabilå
în timpul imunosupresiei (de ex., este asociatå cu BGCG çi
cu utilizarea de anticorpi anti-celule T). Deçi este mai puÆin
probabilå dupå transplantarea autologå, reactivarea poate så
aparå la primitorii de TMO autologi cu depleÆie a celulelor
T (de ex., la pacienÆii trataÆi pentru un limfom cu celule T,
prin depleÆie medularå, utilizând anticorpi anti-celule T).
Sindromul limfoproliferativ dat de VEB, care, de obicei, devine
evident la 1-3 luni dupå grefare, poate produce febrå înaltå
çi adenopatie cervicalå, semånând cu simptomele de mononu-
cleozå infecÆioaså, dar mai frecvent asemånându-se cu limfoa-
mele diseminate. IncidenÆa de 0,6% la primitorii allogenici
de TMO contrasteazå cu cifra de aproximativ 5% pentru
primitorii de transplant renal çi cu cea de pânå la 20% pentru
pacienÆii cu transplant cardiac. În toate cazurile, sindromul
limfoproliferativ datorat VEB este mai probabil så aparå în
legaturå cu imunosupresia continuå (în special cea produså
de utilizarea de anticorpi anti-celule T çi de ciclosporinå). Celulele
T specifice pentru VEB generate de donor au fost utilizate în
tratamentul sindromului limfoproliferativ produs de VEB, la
primitor. →→→→→ Pentru discuÆii suplimentare, capitolul 186.

Alte virusuri (non-herpetice)Atât virusul sinciÆial respi-
rator (VSR), cât çi virusul paragripal tip 3 pot produce pneumonie
severå, chiar fatalå, la primitorii de TMO. InfecÆiile cu oricare
dintre aceçti agenÆi apar, uneori, ca epidemii nosocomiale
dezastruoase. Terapia cu ribavirinå a fost raportatå ca scåzând
severitatea bolii. De asemenea, gripa a fost observatå la primitorii
de TMO çi, în general, reflectå prezenÆa infecÆiei în comunitate.
În plus, adenovirusul poate fi izolat la primitorii de TMO în
rate variind de la 5 la 18%. Deçi au fost raportate cistita
hemoragicå, pneumonia çi infecÆia diseminatå fatalå, infecÆia
cu adenovirus, care apare de obicei în prima sau a doua lunå
dupå realizarea transplantului (ca çi infecÆia cu CMV), este
adesea asimptomaticå. Pot så aparå infecÆii cu parvovirusul
B19 (care se prezintå ca o anemie) çi cu enterovirusuri (uneori
fatale); rotavirusurile sunt o cauzå frecventå de gastroenteritå,
iar virusurile BK çi JC (poliomavirus hominis 1 çi, respectiv
2) sunt uneori întâlnite în urinå.

INFECæII LA PRIMITORII DE TRANSPLANT

DE ORGAN PARENCHIMATOS

Morbiditatea çi mortalitatea la primitorii de transplant de
organ parenchimatos au fost reduse prin utilizarea de antibiotice

mai eficiente. Cea mai importantå cauzå de deces precoce,
la primitorii de transplant de rinichi, de exemplu, era infecÆia
cu microorganisme nesusceptibile la terapia antibioticå conven-
Æionalå. Aceste infecÆii se dezvoltau la pacienÆii care primeau
cure prelungite de glucocorticoizi çi alte medicamente imuno-
supresoare.

Microorganismele care produc infecÆii la primitorii de
transplant de organ parenchimatos sunt diferite de cele care
infecteazå primitorii de TMO, deoarece primitorii de organ
parenchimatos nu trec printr-o perioadå de neutropenie. Pe
de altå parte, deoarece pacieÆii cu transplant de organ sunt
imunosupresaÆi pentru perioade mai lungi de timp (de obicei
permanent), ei sunt susceptibili la aceleaçi microorganisme
ca çi pacienÆii cu cancer cu afectarea imunitåÆii celulelor T
(capitolul 87, tabelul 87-1). În plus, deoarece procedura de
transplantare implicå intervenÆia chirurgicalå, primitorii sunt
Æinta unor infecÆii la nivelul leziunii.

În timpul perioadei precoce (la mai puÆin de o lunå dupå
transplantare), infecÆiile sunt în mod obiçnuit produse de bacterii
extracelulare (stafilococi, streptococi, Escherichia coli, alte
microorganisme gram-negative), care au originea, frecvent,
în plaga chirurgicalå sau la locurile de anastomozå. Astfel,
aceste infecÆii sunt determinate, în mare måsurå, de tipul
transplantului.

În såptåmânile urmåtoare, consecinÆele administrårii de
agenÆi care deprimå imunitatea mediatå celular çi ale dobândirii
(de la organul transplantat) sau reactivårii paraziÆilor çi virusu-
rilor, devin evidente. InfecÆia cu CMV este adesea o problemå
în acest moment çi se poate prezenta ca o boalå sistemicå
severå sau ca o infecÆie a organului transplantat. CMV este
asociat nu numai cu imunosupresia generalizatå, dar (în unele
cazuri) çi cu sindroamele legate de rejetul specific de organ:
glomerulopatia la primitorii de transplant de rinichi, bronçiolita
obliterantå la primitorii de transplant de plåmân, ateroscleroza
prematurå la primitorii de transplant de cord çi sindromul
de dispariÆie a ductului biliar la primitorii de transplant de
ficat. Nu a fost încå stabilit dacå aceste sindroame sunt de
fapt produse de CMV, care în sine este un agresor oportunist,
sau sunt doar asociate acestuia. Este clar faptul cå prezenÆa
infecÆiei çi/sau a bolii date de CMV este asociatå cu un rezultat
nefavorabil, dupå transplantare. Din acest motiv s-a pus un
accent deosebit asupra diagnosticårii, tratamentului çi profilaxiei
infecÆiei cu CMV la primitorii de transplant de organ.

Dupå 6 luni de la realizarea transplantului, infecÆiile caracte-
ristice prezente la pacienÆii cu defecte ale imunitåÆii mediate
celular – de ex., infecÆiile cu Listeria monocytogenes, Nocardia,
diferiÆi fungi çi alÆi paraziÆi intracelulari – pot reprezenta o
problemå. Eliminarea acestor infecÆii tardive nu va fi posibilå
pânå nu se va obÆine o toleranÆå specificå faÆå de organul
transplantat, fårå administrarea de medicamente care så ducå
la o imunosupresie generalizatå. În acest timp, vigilenÆa,
profilaxia (când este indicatå) çi diagnosticarea rapidå çi
tratamentul infecÆiilor pot salva viaÆa primitorilor de transplant
de organ parenchimatos, care, spre deosebire de primitorii
de TMO, continuå så fie imunosupresaÆi.

Primitorii de transplant de organ parenchimatos sunt suscepti-
bili la boala limfoproliferativå produså de VEB, începând
de la 2 luni pânå la mai mulÆi ani dupå transplantare. PrevalenÆa
acestei complicaÆii este crescutå dupå medicamentele imuno-
supresoare puternice; afecÆiunea poate fi vindecatå (în unele
cazuri) prin scåderea gradului de imunosupresie. Printre
primitorii de transplant de organ, cei cu transplanturi de plåmân
çi de cord sunt mai susceptibili så sufere o proliferare a celulelor
B induså de VEB, în special în plåmâni. Nu a fost stabilit
dacå tendinÆa de producere a limfoproliferårii VEB în organele
transplantate se leagå de factori locali (de ex., de lipsa accesului
celulelor T ale gazdei la nivelul organului transplantat datoritå
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limfaticelor afectate) sau de diferenÆele de locusuri majore
de histocompatibilitate între celulele T ale gazdei çi organ
(care pot duce la lipsa migrårii sau lipsa eficienÆei cooperårii
între celulele T/macrofage).

TRANSPLANTUL DE RINICHI (tabelul 136-3)Infec-

Æiile precoceInfecÆiile care se dezvoltå curând dupå trans-
plantul de rinichi sunt adesea cauzate de bacterii asociate cu
infecÆii ale pielii sau ale leziunii chirurgicale. Unele date
indicå un rol atribuit profilaxiei antibiotice preoperatorii çi,
în multe centre, se administreazå cefalosporine sau o penicilinå
cu un aminoglicozid pentru a scådea riscul de complicaÆii
postoperatorii. InfecÆiile tractului urinar care se manifestå
imediat dupå transplantare sunt, de obicei, legate de alterårile
anatomice care rezultå în urma intervenÆiei chirurgicale. Astfel
de infecÆii precoce pot så necesite tratament prelungit (de
ex., 6 såptåmâni de administrare a antibioticelor pentru pielo-
nefritå). InfecÆiile tractului urinar care apar dupå mai mult
de 6 luni dupå transplantare par så nu fie asociate cu rata
crescutå a pielonefritei sau a recåderilor observate pentru
infecÆiile care apar în primele 3 luni çi, deci, pot fi tratate
perioade mai scurte de timp.

Profilaxia cu trimetoprim-sulfametoxazol [o tabletå cu putere
dublå (160 mg trimetoprim çi 800 mg sulfametoxazol) pe
zi] pentru primele 4 luni dupå transplantare scade incidenÆa
infecÆiilor în perioada precoce çi în cea de mijloc (vezi mai
jos, tabelul 136-4).

InfecÆiile din perioada de mijlocDatoritå imunosupresiei
neîntrerupte, primitorii de transplant de rinichi sunt predispuçi
la infecÆii pulmonare, caracteristice pacienÆilor internaÆi pentru
deficienÆe ale celulelor T (de ex., infecÆii cu Listeria, Mycobac-
terium, Nocardia, fungi, virusuri çi paraziÆi). Mortalitatea
crescutå asociatå infecÆiei cu Legionella pneumophila (capitolul
153) conduce la închiderea unitåÆilor pentru transplant renal
în spitalele în care Legionella este endemicå. 50% dintre
toÆi primitorii de transplant renal care prezintå febrå la 1-4
luni dupå transplantare au semne de boalå cu CMV; virusul
însuçi este råspunzåtor pentru febra care apare la mai mult
de douå treimi din cazuri çi, astfel, este cel mai important
patogen în timpul acestei perioade. InfecÆia cu CMV (capitolul
187) se poate prezenta, de asemenea, cu artralgii sau mialgii.
Aceastå infecÆie poate produce boala primarå (în cazul unui
primitor seronegativ care primeçte un rinichi de la un donor
seropozitiv) sau se poate prezenta fie ca reactivare a bolii,
fie ca suprainfecÆie în timpul acestui interval. PacienÆii pot
så prezinte limfocitozå atipicå. Totuçi, spre deosebire de pacienÆii
imunocompetenÆi, aceçtia nu prezintå adesea limfadenopatie
sau splenomegalie. De aceea, suspiciunea clinicå (çi confirmarea
de laborator) sunt necesare pentru diagnostic. Sindromul clinic
poate fi însoÆit de supresia måduvei osoase (în special leuco-

penie). De asemnea, CMV produce glomerulopatie çi este
asociat cu o incidenÆå crescutå a altor infecÆii oportuniste
(de ex., infecÆii fungice). Datoritå frecvenÆei çi severitåÆii
bolii cu CMV, s-au fåcut eforturi considerabile pentru prevenirea
çi tratarea acesteia la primitorii de transplant renal. Administrarea
de preparate cu imunoglobuline îmbogåÆite cu anticorpi
anti-CMV (Ig-CMV) scade incidenÆa în grupurile cu risc foarte
mare pentru infecÆii severe (primitorii seronegativi de rinichi
seropozitivi). Ganciclovirul este util pentru tratamentul bolii
severe cu CMV.

InfecÆia cu alte virusuri din grupul herpes poate deveni
manifestå în intervalul de 6 luni dupå transplantare sau mai
târziu. Curând dupå realizarea transplantului, VHS poate produce
leziuni fie orale, fie anogenitale, care råspund de obicei la
acyclovir. Leziunile mari, ulcerative, în zona anogenitalå pot
determina disfuncÆii vezicale sau rectale, ca çi predispunerea
la infecÆia bacterianå. VVZ poate produce infecÆia diseminatå,
fatalå, la primitorii de transplant renal neimunizaÆi, dar la
pacienÆii imunizaÆi reactivarea zonei zoster nu disemineazå,
de obicei, în afara dermatomului. Astfel, infecÆia diseminatå
cu VVZ este o complicaÆie mai puÆin îngrijoråtoare pentru
transplantarea renalå decât pentru cea de måduvå osoaså.

Reactivarea bolii cu VEB este mai severå; adesea, se prezintå
ca o proliferare policlonalå a celulelor B care invadeazå SNC,
nazofaringele, ficatul, intestinul subÆire, cordul çi rinichiul
transplantat. Boala este diagnosticatå prin identificarea proli-
ferårii celulelor B pozitive pentru VEB. IncidenÆa sindromului
este mai crescutå la pacienÆii care au primit doze mari de
ciclosporinå. Din fericire, când este restabilitå imunocompetenÆa,
celulele B regreseazå, de obicei, cu sau fårå terapie antiviralå
(acyclovir). InfecÆia çi reactivarea herpes-virusului uman 6
apar, de asemenea, dupå transplantul renal.

Papovavirusurile BK (poliomavirusul uman 1) çi JC (polioma-
virusul uman 2) au fost cultivate din urina primitorilor de
transplant renal (ca çi din cea a primitorilor de TMO). ExcreÆia
virusului BK este asociatå cu stricturile uretrale, iar cea a
virusului JC cu leucoencefalopatia multifocalå progresivå.
La aceçti pacienÆi adenovirusurile pot persista ca urmare a
imunosupresiei continue.

Primitorii de transplant renal sunt,de asemenea, supuçi
infecÆiilor cu alte microorganisme intracelulare. Aceçti pacienÆi
sunt susceptibili de a avea infecÆii pulmonare cu Nocardia,
Aspergillus çi Mucor, ca çi infecÆii cu alÆi patogeni, în care
axa celule T/macrofage joacå un rol important. La pacienÆii
fårå catetere intravenoase, L. monocytogenes este cea mai
frecventå cauzå de bacteriemie, ce apare la o lunå sau mai
mult dupå transplantare. Primitorii de transplant renal pot
avea bacteriemie cu Salmonella, care poate duce la infecÆii
endovasculare çi necesitå terapie prelungitå. InfecÆiile pulmonare
cu P. carinii sunt frecvente, cu excepÆia cazului în care pacientul
este menÆinut pe profilaxia cu trimetoprim-sulfametoxazol.
Adåugarea ciclosporinei la azatioprinå çi prednison este asociatå,

probabil, cu un risc
crescut pentru pneu-
monia cu P. carinii. In-
fecÆia cu Nocardia
(capitolul 167) se poate
manifesta la nivelul
pielii, oaselor, plåmâ-
nilor sau SNC (unde,
de obicei, ia forma unui
abces unic sau a unor
abcese cerebrale mul-
tiple). În general, infec-
Æia cu Nocardia apare
la o lunå sau mai mult
dupå transplantare çi
poate urma tratamen-
tului imunosupresiv
administrat pentru un

InfecÆii în perioada indicatå dupå transplantare

LoculPrecoce, <1 lunåMedie, 1-6 luniTardivå, > 6 luni

Tractul
urinar

Bacterii (Escherichia coli,
Klebsiella, Enterobacteria-
ceae, Pseudomonas, Entero-
coccus) asociate cu bacterie-
mie sau pielonefritå, Candida

CMV (febra singurå este
frecventå)

Bacterii; ITU tardive,
neasociate, de obicei, cu
bacteriemie

PlåmâniBacterii (incluzând
Legionella în zonele
endemice)

Pneumonita interstiÆialå difuzå
cu CMV, Pneumocystis
carinii, Aspergillus, Legionella

Nocardia, Aspergillus, Mucor

Sistemul
nervos
central

—Listeria monocytogenes,
bacteriemie çi meningitå,
encefalitå cu CMV,
toxoplasmozå

Retinitå cu CMV, meningita
listerianå, meningita
criptococicå, Aspergillus,
Nocardia

NOTÅ: CMV, citomegalovirus; ITU, infecÆii ale tractului urinar.

Tabelul 136-3

InfecÆii dupå transplantul de rinichi
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episod de rejecÆie. Semnele pulmonare sunt nespecifice: boala
localizatå, cu sau fårå cavitåÆi, este cea mai frecventå, dar
boala poate så disemineze. Diagnosticul este stabilit prin
cultivarea microorganismului din sputå sau dintr-un ganglion
afectat. În prezent, majoritatea acestor infecÆii sunt vindecate
prin terapia prelungitå cu sulfonamide. Profilaxia cu trimeto-
prim-sulfametoxazol pare så fie eficientå, de asemenea, în
prevenirea bolii. ApariÆia infecÆiilor date de Nocardia dupå
2 ani de la transplantare sugereazå cå un regim profilactic
pe termen lung este justificat.

Toxoplasmoza se dezvoltå la pacienÆii seropozitivi, de obicei,
în primele câteva luni dupå transplantul de rinichi. În zonele
endemice, histoplasmoza, coccidioidomicoza çi blastomicoza
pot produce infiltrate pulmonare sau boalå diseminatå.

InfecÆiile tardiveInfecÆiile tardive (dupå 6 luni de la
transplantare) includ retinita produså de CMV çi o varietate
de complicaÆii ale SNC. PacienÆii (în special cei al cåror grad
de imunosupresie a fost crescut) prezintå risc pentru meningita
subacutå cu Cryptococcus. Boala criptococicå se poate prezenta
într-o manierå insidioaså (uneori ca o infecÆie cutanatå, înaintea
apariÆiei unor semne clare ale afectårii SNC). Meningita cu
Listeria poate avea o prezentare acutå çi necesitå o terapie
promptå, pentru a evita un final fatal.

PacienÆii care continuå så primeascå glucocorticoizi sunt
predispuçi la infecÆie. „Cotul de transplant“ este o infecÆie
bacterianå recurentå la nivelul çi în jurul cotului, care se
presupune cå rezultå dintr-o combinaÆie între capacitatea scåzutå
de extensibilitate a pielii pacienÆilor trataÆi cu steroizi çi miopatia
proximalå induså de tratamentul steroidian, care solicitå pacienÆii
så se împingå în sus ei înçiçi, cu propriile coate, pentru a se
ridica de pe scaun. Episoadele de celulitå (produse, de obicei,
de Staphylococcus aureus) se repetå, pânå în momentul când
pacienÆiilor li se asigurå o protecÆie a coatelor.

Primitorii de transplant renal sunt susceptibili la alte infecÆii
fungice – cu Aspergillus çi Rhizopus – care se pot prezenta
ca leziuni superficiale, înaintea diseminårii. InfecÆia mycobac-
terianå (în special cea cu Mycobacterium marinum) poate fi
diagnosticatå prin examinarea pielii. InfecÆia cu Prototheca
wickerhamii (o algå aclorofilicå) a fost diagnosticatå prin
biopsie cutanatå. Verucile produse de papilomavirusurile umane
sunt o consecinÆå tardivå a imunosupresiei prelungite; terapia
localå este, de obicei, satisfåcåtoare.

TRANSPLANTUL DE CORDInfecÆiile precoceMe-
diastinita este o complicaÆie precoce a transplantului de cord.
O evoluÆie nedureroaså este frecventå, cu febrå sau cu un
numår moderat crescut al leucocitelor sanguine care preced
apariÆia sensibilitåÆii locale sau a drenajului. Suspiciunea clinicå,
bazatå pe semnele de instabilitate sternalå çi pe eçecul vindecårii,
poate duce la diagnostic. Deçi adesea sunt implicaÆi rezidenÆii
obiçnuiÆi de pe piele cum sunt S. aureus çi Staphylococcus
epidermidis, mediastinita la aceçti pacienÆi poate fi produså,
de asemenea, de Mycoplasma hominis (capitolul 180). Deoarece

acest microrganism necesitå un mediu anaerob pentru creçtere
çi poate fi dificil de observat pe mediile convenÆionale,
laboratorul trebuie alertat asupra faptului cå este suspectatå
infecÆia cu M. hominis. Mediastinita cu M. hominis a fost
vindecatå prin combinarea debridårii chirurgicale (uneori
necesitând plasarea unei fâçii musculare) plus clindamicinå
çi tetraciclinå. Alte microorganisme, incluzând Pseudomonas
aeruginosa çi Candida, pot produce mediastinitå. Microorga-
nismele pot fi cultivate din lichidul pericardic de însoÆire.

InfecÆiile din perioada de mijlocT. gondii (capitolul
219) poate fi transmiså unui primitor seronegativ de la inima
unui donor seropozitiv. Astfel, screeningul serologic pentru
infecÆia cu T. gondii este important în lunile care urmeazå
transplantului. IncidenÆa bolii este atât de mare în aceste situaÆii
încât unele centre au impus profilaxia cu pirimetaminå. De
asemenea, CMV çi HIV au fost transmise prin transplantul
de cord. InfecÆiile SNC pot fi produse de Toxoplasma, Nocardia
çi Aspergillus. Meninigita cu L. monocytogenes trebuie avutå
în vedere la primitorii de transplant de cord cu febrå çi cefalee.

InfecÆia cu CMV este asociatå cu rezultate precare dupå
transplantarea cordului. Virusul este cultivabil, de obicei, la
1-2 luni dupå realizarea transplantului, produce manifeståri
la 2-3 luni (de obicei febrå çi limfocitozå atipicå, adesea
asociate cu leucopenie çi trombocitopenie) çi produce boli
severe (de ex. pneumonie) la 3-4 luni. Primitorii seropozitivi
prezintå virusul cultivabil, mai rapid decât pacienÆii a cåror
infecÆie primarå cu CMV este o consecinÆå a transplantårii.
Între 40-70% dintre pacienÆi dezvoltå boala cu CMV simpto-
maticå: (1) pneumonia cu CMV, cea mai probabilå formå de
boalå cu CMV ce poate fi fatalå, (2) esofagita çi gastrita cu
CMV, uneori însoÆite de dureri abdominale, cu sau fårå ulceraÆii
çi sângeråri çi (3) sindromul CMV, constând în prezenÆa CMV
în sânge, febrå, leucopenie, trombocitopenie çi anomalii
enzimatice hepatice. Ganciclovirul este eficient în tratamentul
infecÆiei cu CMV; profilaxia cu ganciclovir poate reduce inci-
denÆa bolii legate de CMV.

InfecÆiile tardiveInfecÆia cu VEB se prezintå de obicei
ca o proliferare limfom-like a celulelor B, târziu dupå transplan-
tarea cordului, în special legatå de imunosupresia crescutå.
Un subgrup dintre primitorii de transplant de cord pot så
dezvolte precoce (în decursul a 2 luni) boala limfoproliferativå
fulminantå cu VEB, adesea în plåmânul transplantat. Profilaxia
pentru infecÆia cu P. carinii este necesarå pentru aceçti pacienÆi
(vezi mai jos).

TRANSPLANTUL PULMONARInfecÆiile precoceNu
este surprinzåtor faptul cå transplanturile pulmonare sunt
predispuse la dezvoltarea pneumoniei. Combinarea ischemiei
çi a alterårii mucoase rezultante, împreunå cu denervarea çi
absenÆa drenajului limfatic asociate contribuie, probabil, la

Factorul de riscInfecÆia sau microorganismulAntibiotice profilacticeExaminåri

Cålåtoria sau rezidenÆa în zona
cu risc cunoscut pentru infecÆia
fungicå

Coccidioidomicoza,
histoplasmoza, blastomicoza

Imidazoli sau amfotericina BRadiografie toracicå

Virusuri latenteVHS, VVZ, VEB, CMVAcyclovir dupå TMO, pentru
VHS çi VVZ; gancilovir în
unele situaÆii

Teståri serologice pentru VHS,
VVZ, CMV, VEB

Fungi/paraziÆi latenÆiPneumocystis carinii,
Toxoplasma gondii

Trimetoprim-sulfametoxazol,
sau dapson plus pirimetaminå

Testare serologicå pentru
Toxoplasma

Istoric de expunere la
tuberculozå

Mycobacterium tuberculosisIzoniazida, în cazurile de
conversie recentå pozitivå pe
radiografia toracicå çi fårå nici
un tratament anterior

Testare PPD cutanatå çi
radiografie toracicå

Tabelul 136-4

Profilaxia infecÆiilor la primitorii de transplant

NOTÅ: VHS, virusul herpes simplex; VVZ, virusul varicelo-zosterian; VEB, virusul Epstein-Barr; CMV, citomegalovirusul; TMO, transplantul
de måduvå osoaså; PPD, derivat proteic purificat.
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rata crescutå a pneumoniei (în unele serii 66%). Utilizarea
profilacticå a unor doze mari de antibiotice cu spectru larg,
în primele 3-4 zile dupå intervenÆia chirurgicalå, scade incidenÆa
pneumoniei. Patogenii gram-negativi (Enterobacteriaceae çi
specii de Pseudomonas) sunt îngrijoråtori în primele 2 såptåmâni
dupå intervenÆie (perioada de maximå vulnerabilitate). De
asemenea, pneumonia poate fi produså de Candida (posibil
ca rezultat al colonizårii plåmânului donorului), Aspergillus
çi Cryptococcus.

Mediastinita poate så aparå cu o ratå chiar mai mare la
primitorii de transplant pulmonar, faÆå de primitorii de transplant
de cord. Cauzele frecvente de mediastinitå, care se dezvoltå
în decursul a 2 såptåmâni de la intervenÆia chirurgicalå, sunt
reprezentate de Staphylococcus, M. hominis çi Candida albicans.
Mediastinita datå de CMV (care poate fi transmiså ca o
consecinÆå a transplantårii) apare, de obicei, între 2 såptåmâni
çi 3 luni dupå intervenÆie, boala primarå producându-se mai
târziu decât reactivarea bolii. IncidenÆa infecÆiei cu CMV,
fie reactivatå, fie primarå, este între 75-100% dacå donorul
sau primitorul sunt seropozitivi pentru CMV. Boala induså
de CMV pare så fie cea mai severå la primitorii de transplant
pulmonar çi la cei cu transplant de cord-plåmân. Nu se çtie
dacå aceastå severitate se leagå de nepotrivirea între plåmânul
prezentator de antigene çi celulele imune ale gazdei sau este
atribuitå altor factori (nonimuni). Mai mult de jumåtate dintre
primitorii de transplant pulmonar cu boalå simptomaticå cu
CMV au pneumonie, iar dificultatea diferenÆierii între imaginea
radiologicå a infecÆiei date de CMV çi rejetul organului complicå
în plus tratamentul. De asemenea, CMV poate produce bronçio-
litå obliterantå în transplanturile pulmonare. Dezvoltarea
pneumonitei legate de VHS a condus la utilizarea profilacticå
a acyclovirului. De asemenea, o astfel de profilaxie scade
ratele bolii çi izolårii CMV. Ganciclovirul este utilizat de
rutinå în tratamentul bolii cu CMV la primitorii de transplant
pulmonar.

InfecÆiile tardiveIncidenÆa infecÆiei cu P. carinii (care
se poate prezenta cu semne sårace) este crescutå printre primitorii
de transplant pulmonar çi de transplant de cord-plåmân. O
anumitå formå de profilaxie a pneumoniei cu P. carinii este
indicatå în toate situaÆiile de transplant de organ (tabelul 136-4).
Profilaxia cu trimetoprim-sulfametoxazol timp de 12 luni
dupå transplantare poate fi suficientå pentru prevenirea bolii
cu P. carinii la pacienÆii la care gradul de imunosupresie nu
este crescut.

Ca çi la alÆi primitori de transplant, infecÆia cu VEB poate
produce la primitorii de transplant pulmonar fie sindromul
mononucleozå-like, fie boala limfoproliferativå. TendinÆa
celulelor B blastice de a apårea în plåmân pare så fie mai
mare dupå transplantul de plåmân decât dupå transplatul de
alte organe. Boala allogrefå poate avea originea la donor.
Reducerea dozajului de ciclosporinå produce remisiunea în
unele cazuri, dar compresiunea ganglionilor limfatici poate
fi fatalå. Utilizarea profilacticå de acyclovir sau ganciclovir
poate preveni råspândirea VEB la primitorii neimunizaÆi çi
poate scådea rata de apariÆie a mononucleozei fugace, ca çi
a altor manifeståri ale bolii limfoproliferative.

TRANSPLANTUL DE FICATInfecÆii precoceCa
çi pentru alte tipuri de transplant, infecÆiile bacteriene precoce
sunt o problemå majorå dupå realizarea transplantului de
ficat. Multe centre administreazå antibiotice cu spectru larg
pe cale sistemicå în timpul primelor 5 zile dupå intervenÆia
chirurgicalå, chiar în absenÆa unei infecÆii demonstrate. Totuçi,
în ciuda profilaxiei, complicaÆiile infecÆioase sunt frecvente
çi se coreleazå cu durata procedurii chirurgicale çi cu tipul
de drenaj biliar. O intervenÆie care dureazå mai mult de 12
ore este asociatå cu o probabilitate crescutå de infecÆie. PacienÆii
care prezintå coledocojejunostomie cu drenaj al ductului biliar

într-o anså jejunalå Roux-în-Y au mai multe infecÆii fungice
decât cei a cåror bilå este drenatå prin coledococoledocostomie
(cu anastomoza ductului biliar principal al donorului cu ductul
biliar principal al primitorului).

Peritonita çi abcesele intraabdominale sunt complicaÆii
frecvente ale transplantului de ficat. Peritonita bacterianå
poate rezulta în urma scurgerilor biliare çi a infecÆiei primare
sau secundare dupå eliminarea bilei. Peritonita la primitorii
de transplant de ficat este adesea polimicrobianå, implicând
adesea enterococi, bacterii aerobe gram-negative, stafilococi,
anaerobi sau Candida. Numai o treime dintre pacienÆii cu
abcese intraabdominale au bacteriemie. Abcesele în decursul
primei luni dupå intervenÆie pot så aparå nu numai pe suprafaÆa
ficatului, dar çi în splinå, în aria pericolicå çi în pelvis.
Tratamentul include administrarea de antibiotice çi, dacå este
necesar, drenajul.

Ca çi alÆi primitori de transplant, pacienÆii cu transplant
de ficat au o incidenÆå crescutå a infecÆiilor fungice, iar apariÆia
acestui tip de infecÆie (adesea candidioza) se coreleazå cu
utilizarea preoperatorie a glucocorticoizilor, cu o duratå lungå
a tratamentului cu agenÆi antibacterieni çi cu utilizarea post-trans-
plantare de agenÆi imunosupresori.

InfecÆiile din perioada de mijlocDezvoltarea stricturii
biliare postchirurgicale predispune pacienÆii la colangitå. Aceçti
pacienÆi pot så nu aibå semnele çi simptomele caracteristice
colangitei: febrå, durere abdominalå çi icter. Alternativ, aceste
manifeståri pot fi prezente, dar pot så sugereze rejetul grefei.
Diagnosticul de colangitå la primitorii de transplant de ficat
necesitå, deci, identificarea bacteriemiei sau demonstrarea
prezenÆei de neutrofile agregate în probele de biopsie a tractului
biliar. Din nefericire, studiile invazive ale tractului biliar (fie
colangiografia cu tub în T, fie colangiopancreatografia endo-
scopicå retrogradå) pot så ducå la apariÆia colangitei. Din
acest motiv, mulÆi clinicieni recomandå profilaxia cu antibiotice
care acoperå microorganismele gram-negative çi anaerobii,
atunci când se efectueazå aceste proceduri la primitorii de
transplant de ficat.

InfecÆiile viraleHepatita viralå este o complicaÆie frecventå
a transplantului de ficat (capitolul 295). Ca çi în alte situaÆii
de transplantare, reactivarea bolii cu virusuri din grupul herpes
este frecventå (tabelul 136-2). VHS, herpes-virusul uman 6
çi CMV pot fi transmise de la organul donator. Deçi hepatita
cu CMV apare la aproximativ 4% dintre primitorii de transplant
de ficat, de obicei ea nu este atât de severå încât så necesite
retransplantare. Boala cu CMV se produce la majoritatea
primitorilor de organe seronegativi, de la donori seropozitivi
pentru CMV, dar ratele de fatalitate sunt mai mici la primitorii
de transplant de ficat decât la cei care primesc transplant de
plåmân sau de cord-plåmân. Boala datå de CMV este asociatå
cu sindromul de dispariÆie a ductului biliar dupå transplantarea
ficatului. PacienÆii råspund la tratamentul cu ganciclovir;
profilaxia cu Ig-CMV çi acyclovir poate så modifice boala.
Boala limfoproliferativå dupå transplantul de ficat evidenÆiazå
o predispoziÆie pentru implicarea ficatului, iar o astfel de
boalå poate avea originea la donator.

TRANSPLANTUL DE PANCREASTransplantarea
pancreasului este complicatå de infecÆii abdominale precoce
în aproximativ 20% din cazuri. Pentru a preveni contaminarea
allogrefei cu bacterii enterice sau ciuperci, unii chirurgi în
locul drenårii pancreasului prin intestin, dreneazå secreÆiile
în tractul urinar sau în vezica urinarå. O mançetå a duodenului
este adesea utilizatå în anastomoza realizatå între grefa pancrea-
ticå çi vezica urinarå. În afara pierderii de bicarbonaÆi, aceastå
tehnicå duce la o ratå crescutå a infecÆiilor tractului urinar
(30-40%) care poate fi legatå de retenÆia duodenului. O metodå
alternativå – transplantarea numai de celule insulare – poate
elimina problemele ridicate de sepsisul plågii çi al tractului
urinar la primitorii de transplant pancreatic.

Problemele legate de dezvoltarea infecÆiei cu CMV, de
boala limfoproliferativå produså de VEB çi de infecÆia cu
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agenÆi patogeni oportuniçti la pacienÆii care primesc un pancreas,
sunt similare celor discutate la primitorii de alte transplanturi
de organe parenchimatoase.

VACCINAREA PRIMITORILOR DE

TRANSPLANT

În afara administrårii profilaxiei antibiotice, primitorii de
transplant trebuie så fie vaccinaÆi împotriva patogenilor probabili
(tabelul 136-5). În cazul primitorilor de TMO, råspunsurile
optime nu pot fi obÆinute înainte de reconstituire; în ciuda
imunizårii anterioare, atât a donorului cât çi a acceptorului,
primitorii de TMO allogenå trebuie så fie reimunizaÆi pentru
a fi protejaÆi contra patogenilor. SituaÆia este complexå în
cazul transplantului autolog. Celulele T çi B din sângele periferic
pot så reconstituie råspunsul, dacå sunt trasferate într-un numår
adecvat. Totuçi, pacienÆii cu cancer (în special cei cu boalå
Hodgkin, la care vaccinarea a fost studiatå extensiv) care
urmeazå o chimioterapie nu råspund normal la imunizare,
iar titrurile de anticorpi faÆå de agenÆii infecÆioçi scad mai
rapid decât la indivizii sånåtoçi. De aceea, chiar pacienÆii
imunosupresaÆi care nu au suportat transplanturi de måduvå
pot avea nevoie de vaccinuri injectabile de susÆinere. Dacå
celulele cu memorie sunt în mod specific eliminate, ca parte
a procedurii de „curåÆare“ a måduvei, va fi necesarå reimunizarea
primitorului cu o serie nouå primarå. Intervalele optime de
realizare a imunizårilor pentru populaÆiile cu diferite transplanturi
sunt în curs de evaluare.

În absenÆa unor date convingåtoare asupra intervalelor de
timp optime, este rezonabil så se administreze vaccinuri
conjugate conÆinând pneumococul çi H. influenzae, atât primi-
torilor de TMO autologe cât çi celor cu TMO allogenice, la
12 luni dupå transplantare çi, din nou, 12 luni mai târziu
(deoarece råspunsul la doza iniÆialå de vaccin este slab în
perioada precoce posttransplantare). Aceste douå vaccinuri
sunt importante mai ales pentru pacienÆii care au suportat o
splenectomie. În plus, vaccinul polizaharidic anti-Neisseria
meningitidis, vaccinul anti-difterie, cel anti-tetanos çi vaccinul
inactivat anti-polio pot fi administrate, toate, la aceleaçi intervale
de timp (la 12 çi 24 luni dupå transplantare). Unele autoritåÆi
recomandå vaccinul anti-tetanos-difterie çi vaccinul inactivat
anti-polio în locul unei noi serii primare (vaccinare la 12,
14 çi 16 luni dupå transplantare). Datoritå riscului de råspândire,
contacÆii de acaså ai primitorilor de TMO (sau ai pacienÆilor
imunosupresaÆi ca urmare a chimioterapiei) trebuie så primeascå
de asemenea vaccinul inactivat anti-polio. Vaccinul cu virusurile
vii anti-rujeolå/oreion/ rubeolå (ROR) poate fi administrat
primitorilor autologi de TMO, la 24 luni dupå transplantare
çi majoritåÆii primitorilor allogenici de TMO, în acelaçi moment,

dacå li s-a administrat terapia continuå cu medicamente
imunosupresoare çi dacå nu au în evoluÆie BGCG. Riscul
råspândirii de la contacÆii de acaså este mai scåzut pentru
vaccinul ROR decât pentru vaccinul anti-polio. La pacienÆii
care au BGCG activå çi/sau primesc doze continue de glucocor-
ticoizi poate fi prudentå evitarea vaccinårii cu virusuri vii.

În cazul primitorilor de transplant de organ parenchimatos,
administrarea vaccinurilor uzuale çi a dozelor indicate de
susÆinere trebuie så fie terminatå înaintea imunosupresiei,
dacå este posibil, pentru a maximaliza råspunsurile. Pentru
pacienÆii care utilizeazå agenÆi imunosupresori, administrarea
vaccinului anti-pneumococic trebuie så fie repetatå la fiecare
6 ani. Nu existå date disponibile pentru vaccinul polizaharidic
anti-meningococic, dar probabil este rezonabil så se administreze
o datå cu vaccinul anti-pneumococic. Vaccinul conjugat contra
H. influenza este lipsit de riscuri çi ar trebui så fie eficient la
aceastå populaÆie; de aceea, administrarea sa este recomandatå
înaintea transplantårii. Doze de susÆinere cu acest vaccin nu
sunt recomandate pentru adulÆi. Primitorii de transplant de
organ parenchimatos care continuå så foloseascå medicamente
imunosupresoare (glucocorticoizi, ciclosporinå) nu trebuie
så primeascå vaccinuri cu virusuri vii. Astfel, o persoanå
din acest grup, expuså la rujeolå, trebuie så primeascå imuno-
globuline. În mod similar, un pacient imunocompromis care
este seronegativ pentru varicelå çi care vine în contact cu o
persoanå care are erupÆia specificå trebuie så primeascå
imunoglobuline contra varicelå-zoster cât mai curând posibil
(în mod cert în decursul a 96 ore). PacienÆii imunocompromiçi
care cålåtoresc beneficiazå de unele, dar nu de toate, vaccinurile.
În general, ei trebuie så primeascå orice preparat vaccinal
cu microorganism omorât sau inactivat adecvat zonei pe care
o viziteazå; aceste recomandåri includ vaccinurile pentru
encefalita japonezå, hepatita A çi B, poliomielitå, infecÆia
meningococicå çi febra tifoidå. Vaccinurile anti-tifoidice vii
nu sunt recomandate pentru utilizare la majoritatea pacienÆilor
imunocompromiçi, dar vaccinul anti-tifoidic inactivat sau
cu polizaharidul purificat poate fi utilizat. Vaccinul viu contra
febrei galbene nu trebuie administrat. Vaccinul inactivat cu
fenol, anti-holerå, are probabil o utilizare scåzutå în aceste
zone. Pe de altå parte, imunizarea cu vaccinul anti-hepatitå
B cu proteinå purificatå este acceptabilå, dacå pacienÆii au
probabilitatea de a fi expuçi. Vaccinul inactivat anti-hepatitå
A trebuie så fie utilizat în situaÆii adecvate (capitolul 122).
Dacå nu este administrat vaccinul anti-hepatitå A, cålåtorii
trebuie så aibå în vedere så primeascå o protecÆie pasivå cu
imunoglobuline (doza depinzând de durata cålåtoriei în zona
cu risc crescut). PacienÆii care vor råmâne pentru mai mult

Utilizarea pentru tipul indicat de transplant

Utilizarea vaccinåriiMåduvå osoasåOrgan parenchimatos

InfecÆii cu Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis

Imunizare dupå transplantare (nu s-au stabilit exact
intervalele de timp); preimunizare*

Imunizare înainte de transplantare çi la
fiecare 6 ani cu Pneumovax (altele nu s-au
stabilit)

Gripå sezonieråVaccinare în scådereVaccinare înaintea transplantårii, dacå este
posibil

PoliomielitåAdministrare de vaccin inactivatAdministrare de vaccin inactivat; vaccinul
viu poate fi administrat înaintea
imunosupresiei

Rujeolå/oreion/rubeolåImunizare la 24 luni dupå transplantare, dacå nu
apare boala gazdå-contra-grefå

Imunizare înaintea transplantårii

Tetanos, difterieReimunizare dupå transplantareImunizare înaintea transplantårii; se
administreazå doze de susÆinere dupå 10 ani
sau la nevoie; nu este necesarå o nouå serie
primarå

Tabelul 136-5

Vaccinarea primitorilor de transplant de måduvå osoaså sau de organ parenchimatos

*Studiile indicå faptul cå este posibilå „imunizarea grefei“ înaintea transplantårii.



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase 932

de 6 luni în zonele unde hepatita B este frecventå (Africa,
Asia de Sud-Est, Orientul Mijlociu, Europa de Est, pårÆi din
America de Sud çi din Caraibe) trebuie så primeascå vaccinul
anti-hepatitå B.

BIBLIOGRAFIE

BRAYMAN KL: Analysis of infectious complications occurring after
solid-organ transplantation. Arch Surg 127:38, 1992

FOX BC et al: A prospective, randomized, double-blind study of
trimethoprim-sulfamethoxazole for prophylaxis of infection in
renal transplantation: Clinical efficacy, absorption of trimethoprim-
sulfamethoxazole, effects on the microflora, and the cost-benefit
of prophylaxis. Am J Med 89:255, 1990

GOTTESDIENER KM: Transplanted infections: Donor-to-host transmission
with the allograft. Ann Intern Med 110:1001, 1989

HOYLE C et al: Life-threatening infections occurring more than 3
months after BMT. Bone Marrow Transplant 14:247, 1994

KEATING MR et al: Strategies for prevention of infection after cardiac
transplantation. May Clin Proc 67:676, 1992

LJUNGMAN P et al: Immunisations after bone marrow transplantation:
Results of a European survey and recommendations from the
Infectious Diseases Working Party of the European Group for
Blood and Marrow Transplantation. Bone Marrow Transplant
15:455, 1995

MARTINEZ-MARCOS F et al: Prospective study of renal transplant
infections in 50 consecutive patients. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis 13:1023, 1994

MOLRINE DC et al: Donor immunization with Haemophilus influenzae
type b (HIB) conjugate vaccine in allogeneic bone marrow
transplantation. Blood 87:3012, 1996

ROONEY CM et al: Use of gene-modified virus-specific T lymphocytes
to control Epstein-Barr virus-related lymphoproliferation. Lancet
345:9, 1995

WEBB IJ et al: Sources and sequelae of bacterial contamination of
hematopoietic stem cell products: Implications for safety and
hematotherapy and graft engineering. Transfusion 36:782, 1996

137Dori F. Zaleznik

INFECæIILE NOSOCOMIALE ÇI

CELE LEGATE DE DISPOZITIVELE

INTRAVASCULARE

InfecÆiile nosocomiale sunt definite ca infecÆii dobândite
în timpul sau ca rezultat al spitalizårii. În general, în cazul
unui pacient care a fost spitalizat pentru mai puÆin de 48
de ore çi dezvoltå o infecÆie, se considerå cå incubaÆia infecÆiei
a avut loc înainte de spitalizare. Majoritatea infecÆiilor apårute
dupå 48 de ore se considerå a fi nosocomiale. Un pacient
poate dezvolta o infecÆie nosocomialå dupå externarea din
spital dacå microorganismul, aparent, a fost dobândit în
spital. InfecÆia plågilor chirurgicale dezvoltatå în såptåmânile
de dupå externarea din spital este un exemplu de astfel infecÆii
nosocomiale.

INCIDENæÅ ÇI COSTURIInfecÆiile nosocomiale contri-
buie în mod semnificativ la morbiditate çi chiar la mortalitate,
ca çi la creçterea costurilor pentru pacienÆii spitalizaÆi. Se
estimeazå cå 5% din pacienÆii internaÆi într-un spital din S.U.A.
dobândesc o nouå infecÆie, ceea ce duce la aproximativ 2
milioane de infecÆii nosocomiale pe an çi la o creçtere anualå
a costurilor cu peste 2 miliarde de dolari. Unele autoritåÆi
estimeazå cå riscul decesului se dubleazå la pacienÆii care
dezvoltå o infecÆie nosocomialå, deçi în mod cert, factori ca
boala subiacentå çi severitatea ei joacå de asemenea un rol
important.

Deçi gazdele imunodeprimate sunt vulnerabile în mod special
la infecÆii dobândite în spital, infecÆiile nosocomiale apar

frecvent chiar çi la gazdele imunocompetente. Registrul NaÆional
de Supraveghere a InfecÆiilor Nosocomiale (The National
Nosocomial Infections Surveillance Registry – NNIS) a moni-
torizat frecvenÆa infecÆiilor intraspitaliceçti începând din anul
1970. Cele mai noi rapoarte ale acesteia acoperå perioada
ianuarie 1993 – aprilie 1995 çi includ atât spitalele universitare
cât çi non universitare çi atât spitalele mici cât çi pe cele
mari. În timp ce infecÆiile nosocomiale cele mai frecvente
au råmas aceleaçi, distribuÆia frecvenÆei lor s-a modificat în
ultimii ani. InfecÆia tractului urinar a råmas tipul cel mai
frecvent, dar acum reprezintå numai 28% din infecÆiile dobândite
în spital (în contrast cu 40% în trecut). InfecÆia plågilor
chirurgicale çi pneumonia – cu 19% respectiv 17% – sunt
urmåtoarele infecÆii nosocomiale, în ordinea frecvenÆei. Frec-
venÆa infecÆiei primitive a sângelui, adesea asociatå cu dispozi-
tivele intravasculare, a crescut de la 7 la 16%.

Impactul potenÆial al infecÆiilor nosocomiale este considerabil
dacå este evaluat în termenii incidenÆei, morbiditåÆii, mortalitåÆii
çi a creçterii costurilor. Analiza acestor factori examineazå
infecÆiile nosocomiale ca probleme medicale çi economice.
Problema clinicå cu care se confruntå medicul este constatarea
unei febre nou apårute la un pacient din spital. În evaluarea
unui astfel de pacient informaÆiile despre cele mai frecvente
tipuri de infecÆii pot så nu fie suficiente. Clinicianul, pentru
a diagnostica o infecÆie nosocomialå, trebuie så foloseascå
mai degrabå indiciile clinice de la internarea pacientului çi
din timpul spitalizårii.

Evaluarea unui pacient spitalizat cu o febrå nou apårutå
ar trebui så includå o anamnezå atentå. O atenÆie deosebitå
ar trebui acordatå simptomelor de cefalee, tuse, durere abdomi-
nalå, diaree, dureri în flanc, disurie, micÆiuni frecvente çi
durere la nivelul membrelor inferioare. Alte manifeståri legate
de spitalizarea pacientului sunt de asemenea importante, cum
ar fi prezenÆa çi tipul dispozitivelor intravenoase, folosirea
curentå sau în antecedente a unui cateter urinar, desfåçurarea
unor intervenÆii chirurgicale (dacå s-au practicat), noua medicaÆie
administratå inclusiv cea pentru profilaxie chirurgicalå. Exa-
menul fizic trebuie direcÆionat cåtre posibilele surse ale infecÆiei
çi ar trebui acordatå o atenÆie deosebitå tegumentelor (pentru
identificarea unui rash sau a leziunilor embolice), plåmânilor,
abdomenului (în special cadranului drept superior), unghiurilor
costo-vertebrale, plågilor chirurgicale, gambelor çi zonelor
uzuale de puncÆii intravenoase, actuale sau mai vechi (pentru
semne de flebitå). Evaluarea de laborator a tuturor pacienÆilor
spitalizaÆi cu febrå nou apårutå ar trebui så includå o analizå
completå çi diferenÆiatå a sângelui, o radiografie toracicå çi
culturi din sânge çi urinå. Alte teste diagnostice de luat în
considerare includ teste funcÆionale hepatice, radiografie simplå
sau alte metode de studiu a abdomenului, culturi aerobe de
rutinå din sputå, fecale sau alte fluide corporale relevante çi
(în cazurile de diaree) testarea scaunului pentru toxina de
Clostridium difficile.

CATEGORII DE INFECæIIPneumoniaUn clinician
vizat va chestiona cu certitudine în mod detaliat pacientul çi
va face un examen fizic rapid çi complet. O metodå de abordare
a dezvoltårii febrei la un pacient spitalizat este de a lua în
considerare posibilele infecÆii ce pot ameninÆa viaÆa, cum ar
fi pneumonia. PacienÆii cu cel mai mare risc de a dezvolta
pneumonie nosocomialå sunt cei ce se aflå în unitåÆi de terapie
intensivå (UTI), în special cei care sunt intubaÆi; pacienÆii
cu tulburåri de conçtienÆå, în special cei cu sonde nazogastrice;
pacienÆii vârstnici; pacienÆii cu boli pulmonare cronice; pacienÆii
în perioada postoperatorie çi oricare din pacienÆii de mai sus
care iau blocante H2 sau antiacide. Pneumonia nosocomialå,
potrivit datelor din Registrul NNIS, este diagnosticatå în 4-7
cazuri din 1000 de spitalizåri. La pacienÆii cu respiraÆie asistatå
frecvenÆa pneumoniei este estimatå la 15 cazuri per 1000
zile ventilate în unitåÆile de terapie intensivå (UTI) medicale
çi chirurgicale. Cifrele mortalitåÆii pentru pneumonia nosoco-
mialå pot ajunge la 50%.
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InfecÆiile nosocomiale çi cele legate de dispozitivele

intravasculare

Colonizarea orofaringianå çi gastricå joacå un rol esenÆial
în patogeneza pneumoniei la pacienÆii spitalizaÆi. În urmåtoarele
48 de ore de la internarea pacientului, orofaringele poate fi
colonizat de multe specii de microorganisme gram-negative
aerobe; aspiraÆia apare de obicei în timpul somnului çi este
favorizatå de factori ca sonda nazogastricå, conçtienÆå alteratå,
diminuarea reflexului de deglutiÆie sau întârzierea golirii
stomacului. În privinÆa colonizårii gastrice, numårul de bacterii
din stomac creçte în prezenÆa medicaÆiei ce måreçte pH-ul
gastric cum ar fi blocanÆii H2 çi antiacidele, ca çi în malnutriÆie,
aclorhidrie çi la unii pacienÆi vârstnici. PrevalenÆa pneumoniei
la pacienÆii intubaÆi ce primesc blocante H2 sau antiacide
pentru profilaxia ulcerului de stres, este de 2-3 ori mai mare
decât la cei ce primesc sucralfat, o medicaÆie care vindecå
ulcerul fårå a altera pH-ul gastric. Se presupune cå, colonizarea
gastricå influenÆeazå dezvoltarea pneumoniei prin colonizare
retrogradå a orofaringelui. PacienÆii ventilaÆi sunt de asemenea
supuçi riscului de a dezvolta o pneumonie prin expunerea la
bacteriile aflate în jurul balonului sondei endotraheale sau
la bacteriile din nebulizatoare, condensatele din circuitul ventila-
torului sau în umidificatoare.

La pacienÆii din afara secÆiei de terapie intensivå, pneumonia
trebuie suspectatå când pacientul dezvoltå o tuse nou apårutå,
febrå, leucocitozå, eliminare de sputå çi un infiltrat recent
pe radiografiile toracice. Diagnosticul poate fi complicat la
pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå congestivå la care concomitent
sunt prezente anomalii ale radiografiilor toracice sau la pacienÆii
cu producÆie cronicå de sputå. Unele microorganisme, cum
ar fi subspeciile de Legionella, pot så nu fie asociate cu
leucocitozå perifericå.

La pacienÆii din terapie intensivå, în special la cei ce sunt
intubaÆi, semnele de pneumonie sunt relativ mai subtile çi
de aceea diagnosticul este adesea relativ mai complex. În
particular, radiografiile toracice sunt dificil de interpretat
deoarece supraîncårcarea lichidianå, insuficienÆa cardiacå
congestivå çi sindromul de detreså respiratorie a adultului
(ARDS) sunt, toate, descoperiri frecvente la pacienÆii intubaÆi.
Pe frotiurile colorate Gram din secreÆiile purulente, frecvent
recoltate de la aceçti pacienÆi, se observå adesea leucocite
polimorfonucleare (PMN). Un indiciu important de pneumonie
este modificarea cantitåÆii sau a caracterului acestor secreÆii.
Dacå volumul sau vâscozitatea lor creçte sau culoarea lor se
schimbå, ar trebui realizat un frotiu de sputå colorat Gram,
iar pneumonia ar trebui luatå serios în considerare la diagnosticul
diferenÆial. Frotiurile seriate colorate Gram sunt utile, deoarece
numårul de PMN poate creçte substanÆial çi tipul (tipurile)
de microorganisme se pot schimba odatå cu apariÆia pneumoniei.
De exemplu, sputa obiçnuitå a unui pacient intubat poate
conÆine în jurul a 25 PMN pe câmp de mare putere çi microor-
ganisme amestecate gram-pozitive çi gram-negative, de diferite
morfologii, în cantitåÆi moderate. În ziua reapariÆiei febrei,
acelaçi pacient poate avea cantitåÆi mari de sputå vâscoaså
cu mai multe PMN çi o predominanÆå a bacililor gram-negativi
asemånåtori celor enterici. Chiar fårå modificåri distincte
ale radiografiei toracice, despre acest pacient se va considera
cå dezvoltå o pneumonie. Alt semn puÆin evident de pneumonie
la pacienÆii intubaÆi este necesitatea de a schimba parametrii
ventilatorului în absenÆa supraîncårcårii lichidiene, a unei
alteråri mecanice (cum ar fi deplasarea sondei endotraheale)
sau a unui pneumotorax.

Cele mai importante microorganisme implicate în pneumonia
nosocomialå sunt bacteriile aerobe gram-negative. Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus çi Klebsiella pneumoniae
sunt agenÆi patogeni frecvent întâlniÆi în pneumonia nosocomialå.
Deçi o supraveghere generalå a microorganismelor este utilå,
este esenÆial de çtiut ce patogeni sunt frecvenÆi într-o instituÆie
datå, deoarece spitalele çi, în special, secÆiile de terapie intensivå
diferå în ceea ce priveçte flora rezidentå. În unele instituÆii,
S. aureus meticilino-rezistent, Stenotrophomonas maltophilia
(anterior denumitå Xanthomonas), subspeciile de Flavobacte-

rium çi chiar cele de Legionella pot prezenta un interes particular.
Atât la adulÆi cât çi la copii se acordå o atenÆie sporitå virusurilor
de tipul virusului respirator sinciÆial çi adenovirusurilor, ca
agenÆi etiologici ai pneumoniilor nosocomiale. În trecut, în
studii statistice, virusurile au fost subestimate ca agenÆi ai
pneumoniilor nosocomiale deoarece diagnosticul infecÆiei
virale este mai dificil çi multe laboratoare microbiologice
nu au capacitatea de a izola virusuri.

RezistenÆa la antibiotice este o altå problemå importantå
care Æine de îngrijirea pacientului spitalizat. În plus faÆå de
cunoaçterea sensibilitåÆii florei de spital, trebuie luat în
considerare dacå pacientul a primit tratament cu antibiotice
continuu sau în mai multe serii. Pentru a reduce posibilitatea
alterårii sensibilitåÆii florei pacientului, tratamentul antibiotic
pentru pneumonie ar trebui så fie cât mai scurt posibil, cu
acoperire cât mai îngustå posibil, pentru microorganismul(ele)
implicat(e).

BacteriemiaO altå infecÆie nosocomialå potenÆial amenin-
Æåtoare de viaÆå ce trebuie luatå în considerare în evaluarea
unui pacient cu febrå nou apårutå este bacteriemia, care este
asociatå de obicei cu prezenÆa unui dispozitiv intravascular
(capitolul 138). În timp ce multe infecÆii nosocomiale obiçnuite
cum ar fi pneumonia sau infecÆiile tractului urinar pot fi
acompaniate de bacteriemie, bacteriemia primarå este definitå
prin izolarea unei bacterii patogene recunoscute din sânge,
fårå vreo altå localizare infecÆioaså. Un studiu controlat cu
grijå a raportat infecÆii ale torentului sanguin la 2,7% din
pacienÆii internaÆi în secÆiile de terapie intensivå chirurgicale,
cu o mortalitate de 50% çi o prelungire a spitalizårii de 24
de zile la supravieÆuitori.

O dificultate în evaluarea semnificaÆiei bacteriemiei este
de a distinge patogenii adevåraÆi de flora tegumentarå de
contaminare. Aceastå distincÆie e importantå în special în
stabilirea unei infecÆii pornind de la un cateter intravascular
permanent, deoarece microorganismele existente în mod normal
pe tegument, cum ar fi stafilococii coagulozo-negativi, determinå
de asemenea, frecvente infecÆii. Cea mai frecventå poartå
de intrare a infecÆiei asociatå dispozitivelor intravasculare
este locul de inserÆie, cu råspândirea infecÆiei iniÆial de-a
lungul suprafeÆei exterioare a dispozitivului. Alte modalitåÆi
de intrare pentru microorganismele infectante cuprind introdu-
cerea lor via perfuzoare çi tuburile contaminate, orificii sau
conexiuni neetançe çi însåmânÆarea hematogenå a unui cateter
pe perioada bacteriemiei. În timp ce bacilii aerobi gram-negativi
sunt probabil cei mai temuÆi patogeni sanguini nosocomiali,
datele NNIS din perioada 1980-1989 au aråtat cå frecvenÆa
izolårii acestor microorganisme nu a crescut de-a lungul
deceniului. FrecvenÆa izolårii sanguine a crescut cel mai mult
pentru stafilococii coagulozo-negativi, urmaÆi de subspeciile
de Candida. Alte cauze importante ale bacteriemiei legatå
de dispozitivele intravasculare au fost S. aureus çi enterococii.
Studiile recente au confirmat aceste constatåri.

Stabilirea unei infecÆii determinate de dispozitive intra-
vasculare sau a unei bacteriemii primare ca o cauzå a febrei
la un pacient spitalizat este un diagnostic de excludere. Dacå
un pacient are febrå çi semne de implicare cutanatå (eritem,
indurare, sensibilitate sau scurgere purulentå) la locul de inserÆie
a cateterului, ar trebui obÆinute culturi complete, cateterul
ar trebui îndepårtat çi trimis pentru culturi cantitative. Studiile
au corelat creçterea a 15 sau mai multor colonii din extremitatea
unui cateter cu infecÆia liniei venoase. Mai frecvent, orificiul
de inserÆie nu aratå semne de infecÆie çi existå o polemicå
considerabilå privind necesitatea de a îndepårta cateterul în
acel moment, la un pacient febril. Dacå nu este evidentå o
altå localizare a infecÆiei, se recomandå în general îndepårtarea
cateterului când un pacient devine febril. În timp ce tehnica
schimbårii cateterului cu un fir de ghidaj s-a dovedit a fi
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sigurå, nu este clar dacå menÆinerea aceluiaçi loc de inserÆie,
în cazul unei posibile infecÆii a cateterului, este prudentå. În
general, când un cateter este îndepårtat pentru o posibilå infecÆie,
ar trebui schimbat çi locul de inserÆie. Dacå accesul vascular
este dificil çi se doreçte continuarea terapiei intravenoase,
în ciuda infecÆiei dispozitivului intravascular, probabil cå
nu e necesarå schimbarea lui cu ajutorul unui fir de ghidaj.
Regula tradiÆionalå este cå un dispozitiv intravenos infectat
ar trebui îndepårtat. În practica curentå, totuçi, în special la
cateterele intravenoase implantate chirurgical, poate fi luatå
decizia de a încerca un tratament antibiotic, låsând cateterul
pe loc. Aceastå practicå are frecvent succes când microorga-
nismul infectant este un Stafilococ coagulazo-negativ, dar
mai puÆin în cazul altor microorganisme, în special al subspeciilor
de Candida.

O altå problemå controversatå de conduitå este dacå så se
recolteze sânge pentru culturå pe acea linie venoaså; în timp
ce unele studii documenteazå corelarea culturilor recoltate pe
linia de acces vascular cu cele obÆinute din sângele periferic
în 90% din cazuri, existå atât culturi fals-pozitive cât çi fals-ne-
gative ale sângelui obÆinut prin cateter. Dacå cultura de linie
e pozitivå çi nu a fost recoltat sânge periferic este imposibil
de determinat dacå pacientul are o bacteriemie adevåratå sau
cultura reflectå doar bacteriile asociate liniei i.v. În schimb,
dacå culturi multiple de sânge periferic sunt pozitive, este rezonabil
så presupunem cå linia este infectatå cel puÆin secundar. Faptul
cå bacteriemia este masivå sau reduså, susÆinutå sau tranzitorie,
poate influenÆa durata antibioterapiei, iar aceste date nu pot fi
determinate prin cultura probelor obÆinute prin linia i.v.

InfecÆia plågii chirurgicaleEvaluarea febrei la pacienÆii
în perioada postoperatorie trebuie så includå o evaluare atentå
a plågii chirurgicale. Deçi infecÆiile plågii chirurgicale reprezintå
în statistici 19% din infecÆiile nosocomiale, adevårata incidenÆå
a infecÆiilor plågilor chirurgicale este greu de evaluat, în special
când pacienÆii sunt internaÆi pentru perioade relativ scurte.
Într-un numår de studii, urmårirea atentå a dezvoltårii de
infecÆii ale plågilor dupå externare, în special supravegherea
plågilor de cåtre un observator avizat cum ar fi o asistentå, a
aråtat cå frecvenÆa realå a infecÆiilor plågilor în toate specialitåÆile
chirurgicale este mai mare decât cea raportatå. Procedurile
chirurgicale au fost mult timp clasificate în curate, curate-con-
taminate, contaminate çi murdare-infectate. Un indice de risc
mai sofisticat se bazeazå pe scorul de evaluare preoperatorie
al SocietåÆii Americane a Anesteziçtilor, pe clarificarea chirur-
gicalå (ca fie contaminatå fie murdar-infectatå) çi pe durata
intervenÆiei. Cu acest indice, frecvenÆa infecÆiei plågilor
chirurgicale a variat între 1,5 çi 13 la suta de operaÆii.

AlÆi factori de risc pentru apariÆia infecÆiei plågii postoperator
includ prezenÆa unui dren; durata lungå a etapei preoperatorii
a internårii, rata dublându-se pentru fiecare såptåmânå în
plus de spitalizare preoperatorie; epilarea preoperatorie a zonei,
în special dacå este fåcutå în avans cu 24 de ore sau mai
mult; durata lungå a actului chirurgical; prezenÆa unei infecÆii
netratate la distanÆå çi chirurgul. Într-un numår de studii serioase
s-a aråtat cå profilaxia antibioticå perioperatorie scade rata
infecÆiilor plågilor incluzând çi pe cele ale intervenÆiilor
chirurgicale curate. Acoperirea antibioticå dupå ce plaga
chirurgicalå este închiså nu s-a dovedit a aduce beneficii în
plus.

Examenul unei plågi chirurgicale va cerceta extinderea
unui eritem cu mai mult de 2 cm dincolo de marginile plågii,
sensibilitate localå çi indurare, fluctuenÆå, drenaj de material
purulent çi dehiscenÆa suturilor. Factorii mecanici, ca çi infecÆiile,
pot cauza dehiscenÆa plågii. Plågile sternale dupå chirurgia
cardiacå au un interes special deoarece consecinÆa infecÆiei
poate fi severå. SuprafaÆa plågii poate så nu prezinte un motiv
clar de îngrijorare, dar la unii pacienÆi o febrå trenantå çi în

special bascularea sau instabilitatea sternului pot fi motive
suficiente pentru explorarea chirurgicalå a plågii. Mediastinita
sau osteomielita sternalå este o complicaÆie severå a chirurgiei
cardiace. Plågile asociate cu plasarea de dispozitive protetice
cum ar fi articulaÆiile mecanice au de asemenea un interes
deosebit. Infectarea acestor plågi poate duce la infecÆia protezelor,
care necesitå în general îndepårtarea chirurgicalå a dispozitivelor
pentru a opri infecÆia.

InfecÆia tractului urinarInfecÆia tractului urinar (ITU),
cea mai frecventå infecÆie nosocomialå, este în general cea
mai uçor de tratat çi are cele mai puÆin severe sechele. 4 factori
de risc principali au fost asociaÆi în mod repetat cu dezvoltarea
ITU la pacienÆii spitalizaÆi: sexul feminin, cateterismul urinar
prelungit, absenÆa antibioterapiei sistemice çi erori în suprave-
gherea corespunzåtoare a cateterului. Administrarea de antibio-
tice sistemice la pacienÆii cu cateter urinar menÆinut 1-5 zile
a fost asociatå cu scåderea frecvenÆei bacteriuriei. Pentru pacienÆii
cu cateter pentru 6 çi mai multe zile beneficiul nu a mai fost
observat.

Patogeneza ITU asociate cateterului pare så difere la bårbaÆi
faÆå de femei. La femei, mecanismul tipic implicå colonizarea
periuretralå cu florå fecalå çi atragerea microorganismelor
ascendent pe cateter spre vezicå, asemånåtor cu patogeneza
ITU la femeile nesondate la care bacteriile ascensioneazå
pe uretra scurtå. În contrast, colonizarea periuretralå nu poate
fi doveditå la bårbaÆi; majoritatea infecÆiilor par så aparå
prin expansiunea intraluminalå a microorganismelor spre vezicå.
Unele microorganisme ca Proteus çi specii de Pseudomonas
par så faciliteze dezvoltarea unui biofilm de-a lungul lumenului
cateterului urinar, care formeazå cruste çi obstrucÆioneazå
curgerea urinei.

Deçi ITU este cu siguranÆå o infecÆie nosocomialå extrem
de comunå, este important så definim acest tip de infecÆie
cu precizie. În special la evaluarea unui pacient febril spitalizat
este esenÆial så ne gândim atent la toate sursele posibile de
infecÆie çi nu så presupunem cå ITU este cauza probabilå.
La pacienÆii care au avut un cateter urinar montat pentru un
numår de zile, febra, disuria, polakiuria, leucocitoza çi în
special durerea în flanc sau sensibilitatea în unghiul costo-
vertebral sunt foarte sugestive pentru infecÆie vezicalå sau
pielonefritå. La pacienÆii cu febrå dar fårå alte semne sau
simptome legate de tractul urinar, ar trebui cåutate semne
ajutåtoare sugestive pentru implicarea tractului urinar, cum
ar fi leucocite fårå celule epiteliale în sedimentul urinar sau
esteraza leucocitarå sau nitraÆii în sumarul de urinå. O uroculturå
pozitivå pentru un singur microorganism nu ar trebui acceptatå
ca o probå definitivå a ITU la un pacient asimptomatic. Deçi
pacientul febril care are o uroculturå pozitivå ar putea fi tratat
cu antibiotice, este prudent så se repete cultura înainte de
instituirea terapiei. Imposibilitatea de a izola vreun microorga-
nism sau acelaçi microorganism în culturi repetate, în special
dacå pacientul nu råspunde la antibiotice, ar trebui så ridice
întrebåri despre valabilitatea diagnosticului de ITU. În plus,
izolarea a douå sau mai multe baterii dintr-o singurå probå
este cel mai probabil datoratå contaminårii, doar dacå nu
existå motive de a suspecta un diverticul vezical sau un abces
perinefritic.

Alte surse infecÆioase ale febreiCâteva alte tipuri de
infecÆii pot cauza febrå la pacienÆii spitalizaÆi çi ar trebui
luate în considerare în diagnosticul diferenÆial al febrei reinstalate
sau nou apårute. La pacienÆii care au primit antibiotice (chiar
o singurå dozå ca profilaxie chirurgicalå) poate apårea o diaree
asociatå cu tratamentul antibiotic. Aceasta este datå de obicei
de microorganismul sporulat C. difficile, care produce toxine
ce determinå diareea. Unii pacienÆi pot avea un aspect toxic
cu febrå crescutå, leucocitozå çi diaree profuzå. Microorga-
nismul este viguros çi dificil de eradicat din mediul spitalicesc.
Mâinile personalului din spital au fost implicate ca mod de
transmitere a bacteriei, ca çi termometrele electronice rectale
(în ciuda folosirii de membrane individuale de acoperire pentru
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fiecare pacient). Colonul poate fi colonizat cu C. difficile în
timp ce pacientul se aflå în spital, dar – în special dacå pacientul
este încå sub tratament antibiotic la externare – diareea poate
så nu-çi facå apariÆia decât dupå externare.

Alte infecÆii de luat în considerare la pacienÆii spitalizaÆi
includ ulcerele de decubit – în special la pacienÆii din saloane
de îngrijire cronicå sau imobilizaÆi la pat pentru perioade
prelungite – çi sinuzita – în special la pacienÆii intubaÆi.

SURSE FEBRILE NEINFECæIOASEO evaluare a
câtorva cauze neinfecÆioase comune de febrå la pacienÆii
spitalizaÆi este parte a evaluårii amånunÆite a unei febre nou
apårute. Tratamentul medicamentos este cea mai importantå
cauzå neinfecÆioaså a febrei. Febra medicamentoaså poate
apårea cu sau fårå un rash de însoÆire sau eozinofilie çi poate
fi cauzatå de o nouå medicaÆie sau de o medicaÆie pe care
pacientul o primeçte de mai mult timp. AgenÆii speciali ce
pot fi asociaÆi cu febra medicamentoaså includ fenitoina,
blocanÆii H2, procainamida çi antibioticele, cel mai ades
sulfonamide. Chiar febra asociatå medicamentelor poate fi
destul de mare la unii pacienÆi çi pot trece pânå la 5 zile
pentru dispariÆia ei dupå îndepårtarea medicamentului implicat.
Alte cauze neinfecÆioase ale febrei pot fi flebita, frecvent la
locul de inserÆie mai vechi a unui dispozitiv intravenos, care
este urmatå uneori de tromboflebitå supurativå cu cheaguri,
emboli septici çi emboli pulmonari, în special la pacienÆii
cu repaus prelungit la pat; heparina profilacticå sau cizmele
mecanice sunt frecvent folosite pentru a reduce riscul emboliilor
pulmonare la aceçti pacienÆi.

CONCLUZIISpectrul posibilitaÆilor etiologice pentru
febra nou apårutå la un pacient spitalizat este destul de larg.
AtenÆia la detalii, o anamnezå atentå çi un examen fizic minuÆios,
cunoaçterea microorganismelor çi a infecÆiilor cele mai frecvent
responsabile pentru probleme nosocomiale conduc de obicei
la un diagnostic corect.
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CONTROLUL INFECæIILOR ÎN

SPITAL

Costurile infecÆiilor nosocomiale (infecÆii spitaliceçti) sunt
mari, indiferent dacå sunt måsurate din punct de vedere financiar
sau al parametrilor de morbiditate çi mortalitate (capitolul
137). Deçi controlul infecÆiilor çi activitåÆile epidemiologice
din spital au fost subiectul unui numår crescut de studii çtiinÆifice
în ultimii 25 de ani, eforturile pentru a scådea riscul infecÆiilor
au fost continuu puse în dificultate de numårul în creçtere al
pacienÆilor imunodeprimaÆi, de bacteriile rezistente la antibiotice,

de suprainfecÆiile virale sau fungice çi de noile proceduri çi
dispozitive invazive. Trei conferinÆe internaÆionale privind
controlul infecÆiilor, organizate de Centrul de Prevenire çi
Control al Îmbolnåvirilor din Statele Unite (CDC) la fiecare
10 ani, au documentat clar aceste tendinÆe formidabile. Capitolul
trece în revistå activitåÆile de bazå de supraveghere çi prevenire
ce s-au dezvoltat pentru a face faÆå acestor probleme çi care
formeazå fundamentul pentru programele curente epidemio-
logice spitaliceçti.

ORGANIZAREA ÇI RESPONSABILITÅæILE PRO-

GRAMELOR DE CONTROL AL INFECæIEIStandardele
Comisiei Reunite de Acreditare a OrganizaÆiilor pentru Îngrijirea
SånåtåÆii cere tuturor spitalelor så aibå un program activ de
supraveghere, prevenire çi control al infecÆiilor nosocomiale;
un comitet multidisciplinar de control al infecÆiilor suprave-
gheazå de obicei programul. Membrii comitetului sunt preçe-
dintele, de preferat un specialist în boli infecÆioase, çi medici
specializaÆi în controlul infecÆiilor, care sunt pregåtiÆi de obicei
în nursing sau tehnologie medicalå çi în epidemologie çi sånåtate
publicå. Pregåtirea medicilor în domeniul controlului infecÆiilor
çi al epidemiologiei spitaliceçti este oferitå de unele programe
de burse în boli infecÆioase çi este disponibilå în cursuri oferite
de societåÆi profesionale, în principal de Societatea Americanå
pentru Epidemiologia Îngrijirii Medicale.

În anii ’70, studiul extensiv asupra eficienÆei controlului
infecÆiilor nosocomiale, efectuat de CPC, a aråtat cå frecvenÆa
infecÆiilor nosocomiale a scåzut cu 32% în spitalele ce au
stabilit programe cu activitåÆi organizate de supraveghere çi
control, având un medic pregåtit efectiv pentru controlul
infecÆiilor (infecÆionist) çi un specialist în controlul infecÆiilor
(igienist) la 250 de paturi. În contrast, frecvenÆa în spitalele
fårå programe eficiente a crescut cu 18%. De la acel studiu,
totuçi, rolurile çi responsabilitåÆile programelor epidemiologice
ale spitalului s-au extins în câteva direcÆii. Plata legatå de
diagnostic a determinat administratorii spitalelor så punå accent
crescut pe conÆinutul costului çi pe documentaÆia despre raportul
eficienÆå-cost al controlului infecÆiilor. TendinÆele de îmbunå-
tåÆire a calitåÆii çi Agenda Comisiei Reunite pentru Schimbare
au redirecÆionat atenÆia asupra controlului infecÆiei, printre
altele, dincolo de simpla consemnare a unor politici çi proceduri,
pentru a îmbunåtåÆi metodele existente çi pentru a optimiza
soluÆiile. În câteva spitale programele epidemiologice çi-au
luat chiar responsabilitåÆi suplimentare farmaco-epidemiologice
çi de revizuire a folosirii antibioticelor. În cele din urmå,
toate programele trebuie så råspundå acum reglementårilor
guvernamentale tot mai stricte privind deçeurile spitalului
çi la standardele mandatate ale AdministraÆiei pentru Securitatea
Profesiunilor de Ocrotire a SånåtåÆii (OSHA), privind protejarea
sånåtåÆii personalului sanitar la care se pune problema expunerii
profesionale la patogeni sanguini çi tuberculozå.

SUPRAVEGHEREÎn mod tradiÆional, specialiçtii în
controlul infecÆiilor supravegheazå pacienÆii internaÆi pentru
observarea eventualelor infecÆii nosocomiale (definite ca infecÆii
ce nu sunt prezente sau în perioadå de incubaÆie în momentul
internårii). Supravegherea implicå revizuirea rezultatelor
microbiologice de laborator, epidemiologia „pantofilor de
piele“ din saloanele de îngrijire, aplicarea definiÆiei standardizate
a infecÆiilor, dialoguri permanente cu lucråtorii din spital çi
bunul simÆ. Unele programe inovatoare de control al infecÆiilor
au profitat de folosirea în creçtere în spital a bazelor de date
computerizate de farmacie, microbiologie çi altele, pentru a
crea activitåÆi de supraveghere conduse algoritmic.

Deoarece supravegherea totalå a spitalelor laså puÆin timp
pentru analiza datelor çi educaÆie, acum majoritatea spitalelor
orienteazå supravegherea spre infecÆiile ce sunt asociate cu
un nivel crescut al morbiditåÆii [de exemplu, infecÆiile legate
de unitåÆile de terapie intensivå (UTI) çi pneumonia noso-
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comialå], sunt costisitoare (de ex., infecÆiile plågii de chirurgie
cardiacå) sau dificil de tratat (de ex., infecÆiile cu bacterii
rezistente la antibiotice), pun probleme epidemice recurente
(de ex., diareea asociatå cu Clostridium difficile) çi sunt potenÆial
evitabile (de ex., infecÆii legate de abordarea vascularå). Acti-
vitåÆile de asigurare a calitåÆii în controlul infecÆiilor au condus
la creçterea supravegherii complianÆei personalului cu poliÆe
de asigurare (cum ar fi monitorizarea aderenÆei reale la måsurile
de izolare).

Rezultatele supravegherii sunt exprimate în procente: de
exemplu 5-10% din pacienÆi dezvoltå infecÆii nosocomiale.
Deçi aceste statistici generale sunt frecvent cerute spitalelor
de cåtre administratori sau supraveghetori, ele au puÆinå valoare
dacå nu sunt clasificate dupå localizarea infecÆiei, dupå populaÆia
pacienÆilor çi dupå expunerea la factorii de risc. Indicatorii
semnificativi privind rata infecÆiilor includ numårul pacienÆilor
expuçi la un factor de risc specific (de ex., rata pneumo-
niilor la pacienÆii cu respiraÆie asistatå mecanic) çi numårul
zilelor de intervenÆie (de ex., rata pneumoniilor per 1000 de
zile ale pacientului ventilat mecanic).

TendinÆele temporale în procente ar trebui revizuite çi,
ideal, datele ar trebui comparate cu normele regionale çi
naÆionale. Totuçi, chiar ratele comparate transmise de Sistemul
NaÆional de Supraveghere a InfecÆiilor Nosocomiale al CDC
din SUA, care colecteazå date de la mai mult de 200 spitale
care utilizeazå definiÆii standardizate ale infecÆiilor nosocomiale,
nu au fost validate în mod independent çi reprezintå un eçantion
nealeatoriu al spitalelor. ComparaÆiile între spitale sunt uçor
confuze datoritå domeniului larg de factori de risc çi de severitate
ai bolii subiacente; dacå ratele nu sunt ajustate pentru aceçti
factori, comparaÆiile pot fi înçelåtoare. Din nefericire, sistemele
de realizare a unor astfel de ajuståri fie sunt rudimentare, fie
nu au fost bine validate.

Analiza continuå a ratei infecÆiilor într-un spital anume
ajutå la determinarea eficacitåÆii eforturilor continue de control
çi a obiectivelor unde trebuie concentrate måsurile de control
çi de creçtere a educaÆiei. Cunoaçterea ratei infecÆiilor este
de asemenea folositoare în discuÆiile cu administraÆia spitalului
privind ariile spre care ar trebui dirijate resurse suplimentare.

MÅSURI DE PREVENIRE ÇI CONTROLBaze epide-

miologice çi måsuri generaleInfecÆiile nosocomiale urmeazå
modele epidemiologice de bazå ce pot ajuta la direcÆionarea
måsurilor preventive çi de control. Patogenii nosocomiali
au rezervoare, urmeazå moduri de transmitere predictibile
çi necesitå gazde susceptibile. Existå surse çi rezervoare în
mediul neînsufleÆit (de ex. robinete de apå contaminate cu
Legionella) çi în mediul viu (de ex. personalul sanitar, vizitatorii
çi pacienÆii, infectaÆi sau colonizaÆi). Modul de transmitere
cel mai frecvent este reprezentat de infecÆia încruciçatå (de
ex. råspândirea indirectå a patogenilor de la un pacient la
altul prin mâinile inadecvat spålate ale personalului de spital)
sau autoinocularea (de ex., aspiraÆia florei orofaringiene în
plåmân prin sonda endotrahealå). Uneori, microorganismele
patogene (de ex. streptococii de grup A çi multe virusuri
respiratorii) sunt råspândite indirect de la persoanå la persoanå
prin picåturi infecÆioase råspândite prin tuse sau strånut. Mult
mai rarå – dar adesea devastatoare, în termenii riscului epidemic
– este råspândirea aerogenå de nuclei picåturå (ca în varicela
nosocomialå) sau råspândirea prin surse comune de materiale
contaminate (de ex. iodofori contaminaÆi cu Pseudomonas).
Factorii ce cresc susceptibilitatea gazdei includ condiÆiile
subiacente (discutate în altå parte a textului) çi numeroasele
intervenÆii chirurgicale çi proceduri care scurtcircuiteazå sau
compromit mecanismele normale de apårare a gazdei.

Comitetul de control al infecÆiilor nosocomiale din spital,
prin programul såu de supraveghere a infecÆiilor, trebuie så
determine måsurile generale çi specifice utile pentru a controla

infecÆiile çi trebuie så treacå în revistå çi så recomande
antisepticele çi dezinfectantele specifice pentru a fi folosite
în spital. Datå fiind predominanÆa infecÆiilor încruciçate, spålatul
mâinilor este singurul çi cel mai important mijloc preventiv
în spitale. Multe studii au examinat activitatea antimicrobianå
a unei mari varietåÆi de agenÆi de spålare a mâinilor conÆinând
antiseptice. Folosirea unor asemenea agenÆi este importantå
înaintea procedurilor invazive çi, posibil, în unitåÆile de terapie
intensivå. Datå fiind complianÆa generalå scåzutå faÆå de
recomandårile de spålare a mâinilor, importanÆa folosirii oricårui
agent de curåÆare între contactele cu pacienÆii nu poate fi
nicicând supraestimatå (tabelul 138-1).

Faptul cå 25-50% din infecÆiile nosocomiale sunt datorate
efectului combinat dintre flora proprie a pacientului çi dispo-
zitivele invazive relevå importanÆa îmbunåtåÆirii utilizårii
çi construcÆiei acestor dispozitive. Programele educaÆionale
intensive pot fi asociate cel puÆin cu o reducere temporarå a
ratei infecÆiilor, prin îmbunåtåÆirea asepsiei în mânuirea çi
îndepårtarea mai devreme a dispozitivelor invazive, dar
menÆinerea unor asemenea deprinderi este adesea dificilå.
Este încurajator faptul cå studiile epidemiologice au fost folosite
din ce în ce mai mult în aprecierea valorii noilor dispozitive
çi în måsurile de control a localizårii specifice (care sunt
discutate mai jos) çi în demitizarea unor måsuri tradiÆionale
ineficiente çi costisitoare, cum ar fi culturile de rutinå din
mediu çi din probe recoltate de la personal pentru „patogeni“.

InfecÆiile tractului urinarÎncercårile de prevenire a
infecÆiilor tractului urinar (ITU) au inclus utilizarea de antimi-
crobiene topice meatale, dezinfectanÆi ai pungilor de drenaj,
catetere cu înveliç antimicrobian çi joncÆiuni sigilate cateter/
tub de drenaj pentru a elimina eventuale breçe în sistem.
Datoritå rezultatelor neconcordante ale studiilor, nici una
din aceste måsuri nu este consideratå de rutinå. Antimi-
crobienele sistemice administrate în alte scopuri scad riscul
ITU în primele 4 zile de cateterizare, dupå care apar bacterii
sau fungi patogeni rezistenÆi. Decontaminarea selectivå a
intestinelor este de asemenea asociatå cu un risc redus. Totuçi,
nici una din abordåri nu este de rutinå. Mai mult, irigarea
cateterelor, cu sau fårå agenÆi antimicrobieni, poate creçte
realmente riscul infecÆiilor.

Tabelul 138-1

Exemple de cåi prin care medicii pot contribui la eforturile
de control a infecÆiilor

•Så fie un model pentru restul personalului, prin acordarea unei
deosebite atenÆii recomandårilor privind spålarea mâinilor çi
måsurilor de protecÆie în timpul contactului cu pacienÆii çi prin
observarea måsurilor de izolare afiçate.

•Så atenÆioneze personalul care nu urmeazå recomandårile de
spålare a mâinilor sau precauÆiile de izolare.

•Så foloseascå dispozitivele invazive bazându-se pe necesitåÆile
clinice (nu doar pe convenienÆe).

•Så îndepårteze dispozitivele invazive în momentul în care
devin inutile din punct de vedere clinic.

•Så limiteze profilaxia antibacterianå chirurgicalå la perioada
perioperatorie.

•Så selecteze cu grijå antibioticele destinate terapiei iniÆiale
empirice (så evite modul de abordare „în forÆå“).

•Så îngusteze spectrul antibioterapiei odatå ce agentul patogen
este descoperit.

•Så întrerupå antibioterapia la momentul oportun.
•Så fie familiarizat cu agenÆii patogeni cu transmitere paren-

teralå existenÆi în spital çi planurile de control a tuberculozei.
•Så ordone prompt måsuri specifice de izolare pentru pacienÆii

infectaÆi.
•În timpul vizitei så atenÆioneze asistentele în legåturå cu

greçelile de asepsie (de ex., haine murdare lângå catetere
intravasculare) çi în situaÆiile care predispun la infecÆii (de ex.
poziÆionarea pacienÆilor în decubit dorsal ce predispune la
aspiraÆie).

•Så anunÆe specialiçtilor în controlul infecÆiilor problemele
potenÆiale de control al infecÆiilor (de ex., infecÆii ale plågii
chirurgicale care se manifestå dupå ce pacientul este externat).
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Controlul infecÆiilor în spital
PneumoniaMåsurile de control pentru pneumonie sunt

destinate îndepårtårii factorilor de risc din îngrijirea generalå
a pacientului (de ex. reducerea decubitusului dorsal care
predispune la aspiraÆie çi, posibil, evitând alcalinizarea gastricå
profilacticå datoritå riscului crescut de colonizare cu bacili
gram-negativi când pH-ul gastric este > 4) çi îngrijirilor aseptice
meticuloase ale echipamentului respirator (de ex. dezinfec-
tarea sau sterilizarea tuturor componentelor reutilizabile ale
liniei, cum ar fi nebulizatoarele, înlocuirea circuitelor tubulare
la intervale preferabil mai mari de 48 de ore – dar nu mai
frecvent – pentru a scådea numårul discontinuitåÆilor în sistem
çi învåÆarea tehnicilor aseptice de aspiraÆie). Mai controversat
este beneficiul controlului infecÆiilor dacå se administreazå
sucralfat, care asigurå profilaxia ulcerului de stres fårå a altera
pH-ul gastric, çi decontaminarea selectivå a orofaringelui çi
a intestinelor cu antimicrobiene neabsorbabile. Fiecare problemå
meritå investigaÆii suplimentare.

InfecÆiile plågilor chirurgicaleCele mai importante måsuri
de control pentru infecÆiile plågilor chirurgicale includ folosirea
profilaxiei antimicrobiene la începutul procedurilor cu risc
ridicat, atenÆia la problemele tehnice chirurgicale çi asepsia
sålii de operaÆie (de ex. evitarea epilårii zonei operatorii pânå
la momentul operaÆiei çi evitarea drenajelor deschise sau profilac-
tice), precum çi terapia preoperatorie a oricårei infecÆii active.
Un raport al rezultatelor supravegherii de cåtre chirurgi a
fost asociat cu reducerea ratei infecÆiilor. Aceastå constatare,
împreunå cu raportårile din ce în ce mai regulate a frecvenÆei
infecÆiilor adresate autoritåÆilor administrative çi financiare,
subliniazå importanÆa stratificårii frecvenÆelor în funcÆie de
factorii de risc ai pacienÆilor çi a dezvoltårii unor sisteme
fiabile de comparaÆie între diferite spitale çi importanÆa
supravegherii plågii dupå externarea pacientului din spital
sau clinicå (când mai mult de 50% din infecÆii devin, pentru
prima datå, manifeste).

InfecÆii asociate cåii de acces vascular çi monitorizårii

Måsurile de control pentru infecÆiile asociate cu accesul vascular
çi monitorizarea includ schimbarea locului de inserÆie a
cateterelor arteriale sau periferice într-un loc nou la intervale
specifice (de ex. la fiecare 72 de ore pentru catetere intravenoase
periferice), care poate fi facilitatå prin folosirea unei echipe
specializate în abordul venos; utilizarea de transductori de
unicå folosinÆå çi tehnici aseptice pentru accesarea transductorilor
sau a altor porÆi vasculare çi îndepårtarea cateterelor inutile.
Problemele nerezolvate includ frecvenÆa optimå a rotaÆiei
localizårii cateterelor venoase centrale (schimbarea cateterelor
cu fir de ghidaj în aceeaçi zonå nu scade riscul infecÆiei);
utilizarea celui mai eficient antiseptic pentru pregåtirea locului
çi pentru învelirea cateterului; rolul unguentului cu mupirocin,
un antibiotic topic cu activitate antistafilococicå excelentå,
pentru îngrijire localå; gradele relative de risc indicate de
cateterele centrale percutane çi de noile tipuri – tunelate,
total implantate sau cateterele centrale inserate periferic (CCIP)
çi rolul altor inovaÆii costisitoare în domeniul cateterelor,
cum ar fi impregnarea lor cu antimicrobiene sau ataçarea de
mançete ce conÆin argint bactericid. În mai multe studii, folosirea
unui înveliç din poliuretan semitransparent a crescut rata
infecÆiilor, deçi aceste înveliçuri sunt uçor de îngrijit (uçureazå
spålarea, inspectarea locului çi protejarea lui de secreÆii).

Tehnici de izolareRegulile scrise pentru izolarea pacien-
Æilor cu boli infecÆioase sunt o componentå standard a progra-
melor de control a infecÆiilor. Centrul de Prevenire çi Control
al Îmbolnåvirilor (CDC) din SUA se aflå în proces de revizuire
a standardelor sale de izolare; sistemul actual recomandå ca
spitalele så foloseascå izolarea, fie pe categorii specifice (bazat
pe infecÆia suspectatå), fie pe afecÆiuni specifice (bazat pe
calea probabilå de transmisie). Sistemul pe categorii specifice
include: izolarea strictå (de ex. pentru varicelå), izolarea de
contact (de ex. pentru infecÆii ale plågii cu stafilococi), izolarea
respiratorie (de ex. pentru meningitå bacterianå netratatå)
çi izolarea pentru bacili acid-alcoolo-rezistenÆi (pentru infecÆia

cu M. tuberculosis care are necesitåÆi de ventilaÆie specifice,
descrise mai jos) ca çi precauÆii digestive (de ex. pentru diaree
bacterianå asociatå cu C. difficile) çi precauÆiile de drenaj/
secreÆie (de ex. pentru infecÆii minore ale plågii). Unele spitale
folosesc de asemenea precauÆii privind sângele çi fluidele
corporale, deçi prevederile universale le-au înlocuit în mare
parte. Pentru fiecare din cele 6 categorii specifice este necesarå
o semnalizare pe uça de intrare, care så listeze måsurile de
protecÆie necesare (de ex., halat, månuçi çi mascå pentru izolare
strictå). În sistemul pe afecÆiuni specifice, îngrijitorul verificå
måsurile adecvate pe un semnal generic de izolare, pe baza
înÆelegerii mecanismului de infecÆie a pacientului çi a modali-
tåÆii(lor) specifice de transmisie. Revizuirea recomandårilor
CDC care urmeazå så aparå, va oferi o îndrumare mai bunå
pentru izolarea pacienÆilor pe baza sindroamelor la momentul
internårii (înainte de evidenÆierea agenÆilor infecÆioçi specifici);
va accentua folosirea standardizatå, de rutinå a precauÆiilor
de barierå çi va simplifica categoriile de izolare.

În cazul izolårii substanÆelor biologice, sistemele precedente
sunt abandonate în favoarea instruirii personalului pentru a
purta månuçi când intrå în contact cu orice substanÆå a corpului
sau cu membranele mucoase. Alte bariere, cum ar fi halatul,
sunt necesare dacå se anticipeazå murdårirea sau stropirea.
Pentru pacienÆii cu patogeni aerogeni, cum ar fi M. tuberculosis,
sunt necesare precauÆii suplimentare de izolare (vezi mai jos).

În plus faÆå de aceste trei sisteme alternative, toate spitalele
trebuie, conform recomandårilor OSHA (Occupational Safety
and Health Administration) så asigure anual pregåtirea persona-
lului çi så monitorizeze complianÆa la precauÆiile universale
pentru a proteja lucråtorii în domeniul sanitar de patogenii
sanguini, inclusiv virusul imunodeficienÆei umane (HIV) çi
virusurile hepatitice B çi C. În esenÆå, aceste precauÆii necesitå
månuçi, halat, mascå çi/sau protecÆie ocularå variind cu
probabilitatea de contact sau împroçcare cu sânge sau orice
alt fluid corporal potenÆial contaminat. Unele spitale folosesc
protocoale de recomandåri suplimentare pentru mamele infectate
çi nou-nåscuÆii lor, precum çi precauÆii privind rezistenÆa la
antibiotice pentru pacienÆii colonizaÆi sau infectaÆi cu tulpini
problematice.

PROBLEME EPIDEMICEIzbucnirile epidemice sunt
totdeauna çtiri importante, dar probabil reprezintå mai puÆin
de 5% din infecÆiile nosocomiale. Investigarea çi controlul
epidemiilor în spital necesitå ca personalul de control al
infecÆiilor så formuleze o definire a cazului, så confirme
cå epidemia existå cu adevårat (deoarece multe epidemii
aparente sunt de fapt pseudo-izbucniri datorate supravegherii
sau a artefactelor de laborator), så efectueze o revizuire a
practicilor de asepsie çi a folosirii dezinfectantelor, så evalueze
dimensiunile epidemiei, så realizeze o anchetå epidemiologicå
pentru a determina modurile de transmisie, så lucreze îndea-
proape cu microbiologii pentru a realiza culturi din surse
comune sau de la personalul purtåtor, în funcÆie de tipul
agentului izolat çi så întåreascå supravegherea pentru a evalua
efectul måsurilor de control. Måsurile de control includ în
general întårirea precoce a practicilor aseptice de rutinå,
cåutând în acelaçi timp cauzele ce ar fi putut determina
epidemia, asigurând o izolare potrivitå a cazurilor (çi instituind
izolarea cohortelor çi a asistentelor dacå e cazul), precum
çi efectuarea de controale ulterioare pe baza descoperirilor
din cursul investigaÆiilor. Urmeazå exemple ale unor asemenea
probleme epidemiologice potenÆiale.

VaricelaCând personalul sanitar este expus la varicelå
în comunitate sau prin contactul cu pacienÆi cu o infecÆie
iniÆial nerecunoscutå sau cei care lucreazå în cele 24 de ore
înainte de dezvoltarea bolii, specialiçtii în controlul infecÆiilor
instituie o investigaÆie privind expunerea la varicelå çi un
plan de control. În acest plan sunt obÆinute numele pacienÆilor
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çi ale personalului expus; sunt revizuite antecedentele medicale
çi, dacå e necesar, se recomandå teste serologice pentru imunitate;
medicii sunt anunÆaÆi asupra pacienÆilor susceptibili expuçi;
se administreazå profilactic imunoglobuline varicelo-zosteriene
çi/sau se instituie un tratament precoce cu acyclovir (unde e
necesar) çi se acordå concediu angajaÆilor susceptibili expuçi,
pe perioada de risc a bolii. Vaccinul antivaricelå recent aprobat,
ar trebui så scadå marcat riscul infecÆiei pentru angajaÆii
susceptibili.

TuberculozaCreçterea din nou a tuberculozei pulmonare
în SUA, începând din 1987 çi o serie de izbucniri nosocomiale
a infecÆiei cu tulpini pluri-rezistente la medicamente, în special
la pacienÆii cu SIDA çi la personalul medical care-i îngrijeçte,
a dus la reevaluarea controlului tuberculozei. Måsurile impor-
tante de control includ recunoaçterea promptå, izolarea rapidå
çi tratarea cazurilor, recunoaçterea unor prezentåri atipice
(de ex. infiltrate ale lobului inferior fårå cavitaÆie); folosirea
presiunii negative 100% pentru evacuare, camere de izolare
individualå cu uçi închise çi çase reînnoiri ale aerului pe orå,
folosirea de måçti faciale (aprobate de Institutul NaÆional
pentru Securitate Profesionalå çi Sånåtate) de cåtre personalul
medical ce intrå în camerele de izolare; posibila folosire a
unitåÆilor de filtru HEPA (high-efficiency particulate air –
cu eficienÆå crescutå pentru particulele din aer) çi/sau luminå
ultravioletå pentru dezinfectarea aerului, când alte metode
de control nu sunt fezabile sau de încredere çi teste intradermice
de urmårire a personalului susceptibil care a fost expus la
pacienÆi infecÆioçi, înainte de izolare.

Streptococii de grup APotenÆialul epidemiilor pentru
streptococii de grup A ar trebui suspectat când apare chiar
un singur caz de infecÆie nosocomialå. Majoritatea epidemiilor
implicå plågi chirurgicale çi sunt datorate prezenÆei unui purtåtor
asimptomatic în sala de operaÆie. InvestigaÆiile pot fi derutate
de localizåri extra-faringiene ale bacteriilor, cum ar fi rectul
çi vaginul. Personalul sanitar care a fost depistat ca vector
al transmiterii nosocomiale a streptococilor de grup A trebuie
îndepårtat din proximitatea pacienÆilor çi nu i se va permite
reluarea lucrului pânå când starea de purtåtor nu a fost îndepårtatå
prin terapie antimicrobianå.

AspergillusSporii de Aspergillus sunt frecvenÆi în mediu,
în special pe suprafeÆele cu praf. Când plåcile plafonului
spitalului sunt îndepårtate pentru a se ajunge la cablurile
electrice sau la canalizare sau când suprafeÆe cu praf sunt
deranjate în timpul renovårii spitalului, sporii devin aerogeni.
Inhalarea sporilor de cåtre pacienÆii imunodeprimaÆi (în special
de cåtre neutropenici) determinå apariÆia riscului ca pacienÆii
så dezvolte infecÆii pulmonare çi/sau ale sinusurilor paranazale
çi aspergilozå diseminatå. Supravegherea de rutinå a pacienÆilor
neutropenici pentru infecÆii cu fungi filamentoçi, cum ar fi
Aspergillus çi Fusarium, ajutå spitalele så determine dacå
existå o încårcare nejustificat de mare a mediului cu aceste
microorganisme. Pentru a scådea riscul, spitalele ar trebui
så inspecteze çi så decontamineze echipamentul de aerisire
dupå un program de rutinå, så revizuiascå toate renovårile
planificate ale spitalului cu participarea specialiçtilor în controlul
infecÆiilor çi så construiascå consecutiv bariere potrivite, så
scoatå pacienÆii imunodeprimaÆi din zonele unde se renoveazå
çi så ia în considerare folosirea filtrelor HEPA pentru aprovizio-
narea cu aer a camerelor pacienÆilor imunodeprimaÆi.

LegionellaCazurile sporadice çi epidemice de pneumonie
nosocomialå cu Legionella sunt cel mai frecvent datorate
contaminårii apei potabile sau a sistemelor de aerisire çi afecteazå
în special pacienÆii imunodeprimaÆi, în particular pe cei ce
primesc glucocorticoizi. Riscul variazå mult între regiunile
geografice çi într-o regiune datå, depinzând de extinderea
contaminårii apei calde a spitalului, de prezenÆa sau absenÆa
populaÆiilor de pacienÆi cu risc crescut çi de practicile specifice

ale spitalului (de ex. folosirea nepotrivitå a apei nesterile în
echipamentul de terapie respiratorie). Ar trebui efectuatå
supravegherea bazatå pe examene de laborator pentru Legionella
nosocomialå, iar diagnosticul ar trebui luat în considerare
mai frecvent decât este acum. Dacå sunt detectate cazuri, ar
trebui fåcute culturi din mediu (de ex. sedimente din rezervoarele
de apå caldå, capete de duç, robinete). Dacå pe culturi creçte
Legionella çi existå o concordanÆå între cele obÆinute din
mediu çi cele din produsele biologice, ar trebui luate måsuri
de eradicare (capitolul 153). O abordare alternativå este de
a efectua culturi periodice din rezervoarele de apå sau din
apa furnizatå saloanelor de bolnavi cu risc crescut. Dacå se
evidenÆiazå Legionella, trebuie fåcut un efort concertat de a
realiza culturi pentru Legionella de la toÆi pacienÆii cu pneumonie
nosocomialå.

Bacterii rezistente la antibioticeApariÆia rezistenÆei
la antibiotice începe cu selecÆia darwinianå a mutaÆiilor cromo-
zomiale bacteriene, råspândirea rezistenÆei dobândite mediate
plasmidic çi/sau prin transpozoni printre speciile bacteriene
çi/sau (re)internarea pacienÆilor infectaÆi cronic cu bacterii
rezistente. Dupå introducerea tulpinilor rezistente, diseminarea
se produce prin infecÆie încruciçatå pe mâinile nespålate ale
personalului medical sau, ocazional, prin purtåtori din cadrul
personalului çi/sau prin contaminarea mediului. Controlul
epidemiilor depinde de o supraveghere de laborator atentå
pentru a permite depistarea precoce a problemelor, de întårirea
metodelor aseptice de rutinå (de ex. spålatul mâinilor), de
aplicarea metodelor de protecÆie pentru toÆi pacienÆii infectaÆi
çi/sau colonizaÆi, de folosirea culturilor de supraveghere a
pacienÆilor pentru a stabili mai corect extinderea colonizårii
lor çi de investigaÆiile epidemiologice periodice, când creçte
rata de infectare. Personalul colonizat care este implicat în
transmiterea nosocomialå çi pacienÆii care constituie o amenin-
Æare pot fi decontaminaÆi; de exemplu colonizarea cu Staphylo-
coccus aureus rezistent la meticilinå poate fi controlatå cu
antibiotice orale cum ar fi trimetoprim-sulfametoxazol çi
rifampicinå çi cu agenÆi topici, cum ar fi hexaclorafen sau
clorhexidin çi mupirocina. În câteva secÆii de terapie intensivå
a fost folositå cu succes decontaminarea selectivå ca o måsurå
de control de urgenÆå pentru evitarea unor izbucniri ale infecÆiilor
datorate bacililor gram-negativi.

Cea mai recentå problemå de rezistenÆå bacterianå în spitalele
calamitate este apariÆia enterococilor rezistenÆi la vancomicinå
(ERV). IniÆial o problemå a secÆiilor de terapie intensivå,
ERV s-au råspândit acum în secÆiile generale în multe spitale.
ERV sunt deosebit de dificili din cauza unui substanÆial efect
„iceberg“ (de ex., faptul cå pentru fiecare individ cu infecÆie
clinicå, existå mulÆi alÆi pacienÆi colonizaÆi), datoritå prezenÆei
colonizårii atât gastrointestinale cât çi cutanate (reflectând
contaminarea fecalå pe tegumentele pacienÆilor bolnavi spitali-
zaÆi) çi tendinÆei acestor microorganisme de a contamina mediul
pacientului care poate creçte riscul infecÆiei încruciçate. Controlul
ERV necesitå o atenÆie strictå a personalului la spålarea mâinilor,
la folosirea concertatå a måsurilor de protecÆie în cazul pacienÆilor
cunoscuÆi a fi colonizaÆi sau infectaÆi çi la igienizarea minuÆioaså
a camerelor acestor pacienÆi.

Deoarece la baza multor probleme de rezistenÆå bacterianå
stå folosirea excesivå a antibioticelor cu spectru larg, planurile
de control ale antibioticelor (tabelul 138-2) trebuie så fie
considerate o piatrå de temelie a eforturilor de control al
rezistenÆei. Cu toate cå eficacitatea måsurilor de control a
medicamentelor în reducerea ratei rezistenÆei la antimicrobiene
nu a fost doveditå în studiile prospective controlate, se pare
cå ar fi profitabilå restrângerea folosirii unor agenÆi particulari
la indicaÆiile limitate descrise pentru ei sau schimbarea modului
de utilizare a claselor de antibiotice pentru a limita presiunea
selectivå asupra florei nosocomiale. Exemple oportune includ
înlocuirea vancomicinei orale cu metronidazolul pentru trata-
mentul diareei date de C. difficile, eliminarea vancomicinei
p.o. din regimurile profilactice administrate pacienÆilor neutro-
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penici çi eliminarea folosirii empirice a vancomicinei parenterale
pentru tratamentul febrei la pacienÆii neutropenici.

PROBLEME MEDICALE ALE ANGAJAæILORSer-
viciul medical al angajaÆilor (SMA) dintr-o instituÆie este o
componentå esenÆialå a eforturilor sale de control al infecÆiilor.
Noii angajaÆi ar trebui evaluaÆi în cadrul SMA, unde se poate
lua o anamnezå despre bolile contagioase; poate fi stabilitå
prezenÆa imunitåÆii la un numår de boli, cum ar fi hepatita
B, varicela, rujeolå, rubeolå; pot fi efectuate imunizårile pentru
hepatita B, rujeolå çi rubeolå în funcÆie de necesitåÆi çi poate
fi efectuatå çi imunizarea anualå pentru gripå; se poate face
un test de bazå IDR la PPD (purified protein derivative of
tuberculin – derivat proteic purificat de tubuculinå); se poate
începe un program de educaÆie despre responsabilitatea personalå
privind controlul infecÆiilor. Evaluarea angajaÆilor ar trebui
codificatå pentru a se conforma cerinÆelor agenÆiilor de acreditare
çi control; de exemplu CDC recomandå cel puÆin un IDR la
PPD anual pentru personalul medical susceptibil iar OSHA

Tabelul 138-2

Elementele unui program de control al antibioticelor

•Analiza agenÆilor antimicrobieni çi selectarea unui formular de
bazå.

•Stabilirea normelor profilactice, empirice çi terapeutice.
•Restrângerea folosirii agenÆilor care au indicaÆii speciale,

limitate, determinå o toxicitate excesivå sau sunt scumpe.
•Comunicarea agenÆilor limitaÆi pentru folosire în circumstanÆe

predestinate sau dupå aprobarea probabilå.
•Garantarea faptului cå antibioticele din reÆete sunt identice cu

cele care au fost folosite de laboratorul de microbiologie
pentru testele de sensibilitate.

•Monitorizarea modelelor de sensibilitate la antibiotice çi
curentelor privind folosirea antibioticelor, furnizând råspun-
suri regulate corpului medical.

•Verificarea folosirii antibioticelor specifice.
•Conducerea continuå a programelor educaÆionale.
•Reglarea eforturilor promoÆionale ale companiilor farma-

ceutice în spital.

SURSÅ: Dupå JP Flaherty, RA Weinstein, Infect Control Horp
Epidemial 17:236, 1996

cere ca angajaÆii care pot fi expuçi la sânge sau fluide ce
conÆin sânge fie så primeascå vaccinare gratuitå pentru hepatita
B, fie så semneze un formular specific de refuz.

SMA trebuie så aibå protocoale care så se ocupe de angajaÆii
care au fost expuçi la boli contagioase. O nouå problemå
este consilierea, tratarea çi urmårirea personalului dupå
expunere percutanå sau mucoaså la sângele pacienÆilor infectaÆi
cu HIV sau virusul hepatitei C. Datele disponibile indicå
faptul cå profilaxia cu zidovudinå post-expunere HIV este
beneficå. Sunt necesare de asemenea protocoale pentru relaÆiile
cu personalul medical cu boli infecÆioase comune cum ar
fi varicela, infecÆii cu streptococi de grup A, infecÆii respiratorii
çi diaree infecÆioaså çi pentru angajaÆii care au probleme
de sånåtate mai puÆin frecvente dar care sunt foarte vizibile,
cum ar fi hepatita cronicå B sau C sau infecÆie HIV, pentru
care normele de control ale expunerii au fost date publicate
de CDC çi de Societatea Americanå pentru epidemiologia
îngrijirii medicale.
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MECANISMELE MOLECULARE

ALE PATOGENEZEI

BACTERIENE

Ultimul deceniu a cunoscut o explozie a informaÆiilor despre
moleculele bacteriene çi ale gazdei care contribuie la procesul
infecÆios çi al bolii. Aceste procese sunt considerate de mulÆi
cå se produc în trei stadii: (1) penetrarea bacterianå çi colonizarea
gazdei; (2) invazia bacterianå çi multiplicarea în Æesuturile
gazdei odatå cu elaborarea de substanÆe toxice; (3) råspunsul
gazdei. Aceste trei stadii reflectå concepÆiile cele mai tradiÆionale
ale infecÆiei (prezenÆa bacteriei în gazdå) çi ale bolii (reacÆia
la infecÆie) – termeni care pot fi frecvent interschimbaÆi.
Patogeneza bacterianå este o måsurå a capacitåÆii microorga-
nismului de a cauza boala çi depinde de o mulÆime de factori
patogenici sau de virulenÆå elaboraÆi de bacterii. Aceçti factori
de virulenÆå pot fi clasificaÆi în douå grupe: cei care promoveazå
colonizarea çi infecÆia bacterianå (de obicei molecule de
suprafaÆå) çi cei care determinå boala (frecvent, dar nu exclusiv,
toxine secretate sau metaboliÆi toxici). În plus, råspunsul

SECæIUNEA 4

AFECæIUNI BACTERIENE: CONSIDERAæII GENERALE

inflamator al gazdei la infecÆie poate contribui mult la boala
observatå çi la semnele çi simptomele clinice açteptate. Cunoaç-
terea arhitecturii moleculare a suprafeÆei bacteriene (figura
139-1), interacÆiunea acesteia cu gazda çi råspunsul gazdei
sunt esenÆiale pentru înÆelegerea procesului de bazå al infecÆiei
çi al bolii.

STRUCTURA PERETELUI CELULAR AL

BACTERIILOR GRAM-POZITIVE ÇI

GRAM-NEGATIVE

BACTERII GRAM-POZITIVEBacteriile gram-pozitive
au o membranå citoplasmaticå lipidicå bistratificatå tipicå,
înconjuratå de un perete celular rigid ce då bacteriilor forma
caracteristicå, le diferenÆiazå de celulele eucariote çi le permite
så supravieÆuiascå în medii osmotice nefavorabile. Peretele
celular este compus în principal din peptidoglicani, un polimer
al N-acetilglucozaminei çi eterul lactic al acesteia, acidul
N-acetilmuramic, cu lanÆuri peptidice laterale legate covalent
de grupul lactil. LanÆurile peptidice constau din aminoacizi
D çi L alternanÆi çi sunt, de obicei, legate între ele printr-o
punte de pentaglicinå ce leagå o D-alaninå terminalå a unei
peptide cu penultima L-lisinå a unei peptide din lanÆul alåturat.
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Au fost descrise çi variaÆii ale acestei structuri de bazå la
unele genuri bacteriene.

În plus, peretele celular al bacteriilor gram-pozitive conÆine
acizi teichoici, polimeri de ribitol sau glicerol – legaÆi prin
grupåri fosfat – care pot avea compuçi adiÆionali legaÆi de
grupuri laterale disponibile. Aceçti acizi sunt ancoraÆi prin
lanÆuri lipidice de membrana citoplasmaticå dând naçtere acizilor
lipoteicoici. SubstituenÆii diferiÆi ai acizilor teicoici sunt frecvent
responsabili de proprietåÆile biologice çi imunologice asociate
cu boala datoratå bacteriilor patogene gram-pozitive.

Majoritatea bacteriilor gram-pozitive patogene au structuri
adiÆionale extracelulare. Acestea includ polizaharide de suprafaÆå
(cum ar fi antigenele de grup ale streptococilor), polizaharide
capsulare, precum çi proteine de suprafaÆå çi capsule polipep-
tidice, necesare pentru supravieÆuirea în mediul sangvin çi
utile pentru clasificarea epidemiologicå.

BACTERII GRAM-NEGATIVEPe lângå membrana
citoplasmaticå çi stratul peptidoglicanic similar, dar mai subÆire
decât cel a bacteriilor gram-pozitive, bacteriile gram-negative
sunt caracterizate printr-o membranå externå care este legatå
covalent de tetrapeptidele stratului peptidoglicanic prin inter-
mediul unei lipoproteine; aceastå proteinå conÆine de asemenea,
un substituent lipidic special aflat pe cisteina terminalå, care
fixeazå ferm lipoproteina de membrana externå. SuprafaÆa
externå a membranei externe conÆine constituentul lipopoli-
zaharidic (LPZ), iar în aceastå membranå sunt fixate proteine
speciale care au funcÆii importante, incluzând menÆinerea
integritåÆii membranei externe, rolul de barierå selectivå pentru
difuzia moleculelor spre celulå, cel de receptori pentru bacte-

riofagi çi de legare a sideroforelor ce colecteazå fierul pentru
a-l transporta în celula bacterianå.

LipopolizaharideleLPZ sunt constituite din lipidul A
çi o polizaharidå. Lipidul A este constituit din coloane relativ
constante (schelet) de di-N-acetilglucozaminå legate β1→ 6
çi are grupuri fosfat pe atomii de carbon 1 redus çi 4' neredus.
Grupurile hidroxil çi amino de la diverçi atomi de carbon sunt
esterificate cu acizi graçi de lungimi variabile. Lipidul A posedå
probabil majoritatea proprietåÆilor biologice importante asociate
cu LPZ sau endotoxinele. La carbonul 6' este ataçat miezul
polizaharidic interior, care în general, dar nu tot timpul, este
compus dintr-un di- sau trizaharid al 2-ceto-3-dezoxioctonat
(KDO). SubstituenÆii zaharici adiÆionali sunt legaÆi de miezul
interior, formând miezul complet, care este oarecum acelaçi
la patogenii gram-negativi înrudiÆi. De miezul complet al LPZ
caracteristice coloniilor netede sunt ataçate lanÆurile laterale
polizaharidice O, care, când sunt prezente, conferå variabilitate
serologicå diferitelor suçe ale unei specii çi protejeazå celula
de proteinele gazdei, cum ar fi componenÆii litici ai comple-
mentului. Polizaharidele O pot fi compuse dintr-o varietate
de monozaharide, de la pentozele çi hexozele comune la zaharurile
mai complexe çi adesea unice. Aceste zaharide pot fi substituite
de o varietate de componenÆi, cum ar fi catenele laterale formil,
acetil çi hidroxi-butiril, aminoacizi sau peptide çi grupuri fosfat.
Acest nivel înalt de variabilitate chimicå pare a fi cheia patogenezei
bacteriene, prin faptul cå permite suçelor variate de microorga-
nisme patogene så evite apårarea gazdei.

PiliiPilii sau fimbriile se extind prin membrana externå
în mediul extern. Ei sunt våzuÆi la microscopia electronicå
ca filamente asemånåtoare cu firele de pår, care pot fi localizate
doar la un capåt al microorganismului (pil polar) sau distribuite
în mod egal pe suprafaÆå, în numår de pânå la câteva sute pe

FIGURA 139-1Reprezentarea schematicå a structurilor suprafeÆei
bacteriene. A. Membrana citoplasmaticå çi peretele celular tipic al
unei bacterii gram-pozitive. B. Structura exterioarå a bacteriilor
gram- negative (ME = membranå externå). C. Structura detaliatå a
peptidoglicanilor, observându-se structura de bazå a acidului N-
acetilmuramic (MurNac) çi N-acetilglucozaminå (GlcNac); lanÆuri
tetrapeptidice compuse din L-alaninå (L-ala), D-glutamat (D-Glu-
N), L-lizinå (L-Lys) çi D-alaninå (D-ala); [Gly(5)] punÆi de pentaglicinå;

D. Structura de bazå a acidului teicoic. E. Structura detaliatå a
lipopolizaharidului tipic pentru Salmonella incluzând zaharurile
glucozaminice (GlcN) ale lipidului A çi 4 amino-arabinozå (AraN),
precum çi zaharidele 2-keto-3-dezoxioctonat (KDO) ale miezului,
heptoza (Hep), glucoza (Glc), galactoza (Gal) çi N-acetilglucozamina
(GlcNAc). Hexagoanele care descriu lanÆurile O-specifice reprezintå
diferite resturi monozaharidice care alcåtuiesc aceastå structurå.
(Reprezentare graficå realizatå prin amabilitatea lui T.J. DiCesare)
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Mecanismele moleculare ale patogenezei bacteriene
o celulå. O celulå individualå poate avea pili diferiÆi cu funcÆii
variate. Majoritatea pililor constau dintr-o proteinå majorå
piliarå cu o greutate molecularå de 17.000-30.000 care poli-
merizeazå pentru a forma pilul. Unii pili, cum sunt pilii de
fixare ai Escherichiei coli, care au la bazå structura gal-gal,
au proteine adiÆionale localizate la extremitåÆile lor, esenÆiale
din punct de vedere funcÆional. FuncÆia majorå atribuitå pililor
este medierea legårii bacteriei de Æesuturile gazdei.

FlageliiFlagelii sunt apendici lungi ataçaÆi la unul sau
ambele capete ale celulei bacteriene (flageli polari) sau distribuiÆi
pe toatå suprafaÆa celularå (flageli peritrichi). Flagelii, ca çi
pilii, sunt compuçi dintr-o proteinå de bazå polimerizatå sau
agregatå. În flageli, subunitåÆile proteice formeazå o structurå
elicoidalå strânså çi prezintå variabilitate serologicå la specii
diferite. Spirochetele, cum ar fi Treponema pallidum çi Borrelia
burgdorferi, au filamente axiale similare flagelilor ce trec
prin axul central celular çi înoatå prin rotaÆia în jurul acestor
filamente. Unele bacterii se pot miçca prin alunecare pe o
suprafaÆå în absenÆa unor structuri mobile evidente.

STADIUL INIæIAL AL INFECæIEI

BACTERIENE: COLONIZAREA

SUPRAFEæEI GAZDÅ

Majoritatea patogenilor bacterieni påtrund iniÆial în gazdå
printr-o suprafaÆå mucoaså a tractului respirator, ocular, gastro-
intestinal sau genito-urinar. Tegumentul poate fi un loc important
de colonizare bacterianå (în special pentru stafilococi), iar
inocularea directå a patogenilor în gazdå este întotdeauna
un factor de risc pentru bolile ulterioare. Colonizarea cu succes
necesitå de obicei aderenÆå bacterianå la suprafaÆa mucoasei.
Capacitatea de aderare este oferitå cel mai frecvent de pili,
polizaharidele capsulare çi de acizii lipoteicoici de pe suprafaÆa
celularå, deçi orice structurå de suprafaÆå este capabilå så
medieze aderenÆa cu Æesuturile gazdå. æintele de la nivelul
gazdei implicate în aderenÆa bacteriilor sunt fie celulele epiteliale
care îmbracå tracturile mucoase, fie chiar påtura mucoaså.
În acest din urmå caz, bacteria trebuie så evite abilitatea normalå
a gazdei de a elimina celulele inclavate în mucus. Acest fenomen
se pare cå se produce în situaÆii ca diskinezia ciliarå în tractul
respirator sau colonizarea cronicå cu Pseudomonas aeruginosa
a tractului respirator la persoanele cu fibrozå chisticå.

Se pare acum cå o celulå bacterianå individualå poate exprima
adezine multiple, frecvent variabile serologic, çi cå celula
foloseçte adezine diferite în diverse stadii ale colonizårii.
De exemplu, majoritatea suçelor de E. coli exprimå pili de
tip 1, a cåror fixare de Æesuturile gazdå este inhibatå de D-manozå.
Aceçti pili se pare cå ajutå microorganismul så adere de mucus.
Suçe de E. coli ce cauzeazå pielonefritå exprimå o adezinå
diferitå, pilul Pap sau P, care mediazå legarea de resturile
digalactozice ale globozidelor caracteristice grupelor sanguine
umane P. AderenÆa este datoratå aici componentelor minore
ale proteinelor pililor care se gåsesc numai în vârf. Într-un
studiu recent, o tulpinå mutantå de E. coli, cåreia îi lipseçte
proteina din vârful pilului (datoritå mutaÆiei unei singure perechi
de baze din gena papG) care mediazå legarea bacteriei la
Æesutul renal, nu reuçeçte så determine pielonefritå la maimuÆele
cynomolgus, dar provoacå infecÆii ale vezicii urinare. Tulpinile
de E. coli ce produc boli diareice, exprimå receptori pentru
enterocitele intestinului subÆire, împreunå cu alÆi receptori,
denumiÆi factori de colonizare. Aceçti receptori includ fimbriile
S çi G çi o familie de adezine care se leagå de factorul de
reglare a complementului numit factorul de accelerare a
descompunerii, o proteinå care exprimå, de asemenea, antigenul
uman de grup sanguin Dr.

Un tip comun de pil la speciile de Neisseria, Moraxella, V.
cholerae çi P. aeruginosa, pare så fie implicat în aderenÆa acestor
microorganisme la suprafeÆele Æintå. Aceçti pili tind så aibå o
regiune relativ constantå amino-terminalå çi o regiune carboxi-

terminalå mai variabilå. Pentru unele specii ca Neisseria gonorr-
hoeae çi Neisseria meningitidis, pilii sunt esenÆiali pentru ataçarea
de celulele epiteliale mucoase; o lucrare recentå aratå cå principala
subunitate a pilului de Neisseria conÆine, de asemenea, o
componentå minorå – proteina PilC – care este esenÆialå pentru
legarea bacteriei la Æesutul gazdå. Pentru alte specii, ca P.
aeruginosa, pilii mediazå doar aderarea la unele celule epiteliale.
Celulele de V. cholerae par så foloseascå douå tipuri diferite
de pili pentru colonizarea intestinului. IntervenÆia în acest stadiu
de colonizare pare så fie o strategie antibacterianå eficientå,
pe când încercårile de a preveni boala umanå prin vaccinuri
bazate pe pili nu au avut un succes prea mare pânå acum.
Deçi se pretinde cå diareea datoratå bacteriei E. coli la porci,
viÆei çi miei a fost prevenitå prin imunizarea anti-pili, aceastå
tentativå nu a fost validatå într-un studiu clinic, iar testarea
recentå a unui vaccin cu pili gonococici la oameni nu a demonstrat
eficienÆa acestuia. Variabilitatea serologicå a pililor este un
obstacol în calea acestei abordåri.

Alte structuri bacteriene implicate în aderenÆa la Æesuturile
gazdå includ proteinele specifice gåsite la stafilococii ce se
leagå de proteinele umane, cum sunt fibrina, fibronectina,
laminina çi colagenul çi au fost numite MSCRAMM (microbian
surface components recognizing adhesive matrix molecules
– componentele suprafeÆei microbiene care recunosc moleculele
matricei de adeziune). Aceste structuri bacteriene probabil
promoveazå colonizarea normalå a narinelor çi a pielii. Fibro-
nectina pare så fie un receptor frecvent folosit de diferiÆi
agenÆi patogeni; o secvenÆå specificå – Arg-Gly-Asp sau RGD
– este esenÆialå pentru fixare. Acizii lipoteicoici de suprafaÆå
favorizeazå aderenÆa streptococilor de suprafeÆele mucoase.
Capsulele de exopolizaharide mucoide sau alginat ale P.
aeruginosa ajutå la legarea tulpinilor mucoide de mucinele
respiratorii. Stafilococii coagulazo-negativi au apårut ca patogeni
importanÆi prin abilitatea lor de a coloniza dispozitivele protetice
çi cateterele frecvent folosite în îngrijirile medicale; polizahari-
dele capsulare de suprafaÆå ale acestor microorganisme ajutå
la fixarea de materialele protetice.

INVADAREA æESUTURILOR ÇI

TROPISMUL TISULAR

INVADAREA æESUTURILORBacteriile pot invada
straturi mai profunde ale Æesuturilor mucoase prin captarea
intracelularå de cåtre celulele epiteliale sau prin traversarea
joncÆiunilor celulelor epiteliale. La suçele virulente de Shigella
çi E. coli invazive, proteinele membranei externe sunt esenÆiale
pentru invazia celulelor epiteliale çi multiplicarea bacterianå.
Stafilococii çi streptococii elaboreazå o varietate de enzime
extracelulare, cum ar fi hialuronidaza, lipaza, nucleaza çi
hemolizinele, care sunt probabil importante în penetrarea
structurilor celulelor çi a matricei çi permit accesul bacteriilor
în Æesuturile profunde çi sânge. Microorganismele ce colonizeazå
tractul gastro-intestinal pot traversa frecvent mucoasa pentru
a ajunge în sânge çi, în condiÆiile în care apårarea gazdei
este inadecvatå, pot provoca bacteriemie. Yersinia enterocolitica
poate invada mucoasa prin activitatea proteinei de invaziune.
Unele bacterii (de ex. Brucella) pot fi transportate la distanÆå
faÆå de localizarea lor iniÆialå la nivelul mucoasei de cåtre
celulele fagocitare (de ex. leucocitele polimorfonucleare sau
PMN) care le capteazå, dar nu le pot ucide. Cu toate acestea,
s-a aråtat cå însåmânÆarea celulelor epiteliale viabile cu bacterii
legate çi ingerate poate proteja Æesuturi ca cele al vezicii urinare
de infecÆia bacterianå.

Unii agenÆi patogeni importanÆi produc boala fårå invazia
suplimentarå a Æesuturilor gazdå; printre aceçtia se numårå
Bordetella pertussis, V. cholerae, Clostridium tetani, Clostridium
botulinum, Corynebacterium diphtheriae, Mycobacterium
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tuberculosis çi Mycobacterium leprae. AlÆi agenÆi patogeni
pot produce atât boalå localå (cum ar fi faringita çi epiglotita,
ulceraÆii tegumentare sau diaree), cât çi boalå datoritå invaziei
tisulare. Unii agenÆi patogeni necesitå o breçå în Æesuturile
gazdå pentru a produce o infecÆie mai profundå; un exemplu
al acestei situaÆii este peritonita datå de Bacteroides fragilis
sau de alte microorganisme intestinale dupå perforarea apendi-
celui sau dupå un traumatism intestinal. În asemenea cazuri,
factorii bacterieni nu sunt esenÆiali pentru invazie.

TROPISMUL TISULARTendinÆa unor anumite bacterii
de a determina boala prin infectarea unor Æesuturi specifice
a fost cunoscutå încå din perioada de început a bacteriologiei,
dar baza molecularå a acesteia este mult mai puÆin înÆeleaså
decât tropismul tisular al viruçilor. Prin analogie, se poate
açtepta ca interacÆiunea receptor-ligand så stea la baza tropis-
mului tisular al bacteriilor, iar unele dovezi din studiile infecÆiilor
gastro-intestinale sprijinå aceastå posibilitate. Totuçi, nu existå
nici o explicaÆie unanim acceptatå pentru faptul cå N. gonorr-
hoeae colonizeazå çi infectezå tractul genital uman, în timp
ce speciile strâns înrudite de N. meningitidis colonizeazå în
special orofaringele uman. N. gonorrhoeae poate folosi sialil-
transferaza din Æesuturile gazdå pentru a adåuga acidul N-acetil
neuraminic (acidul sialic) la lanÆul lateral O al LPZ, iar aceastå
modificare pare så confere microorganismului rezistenÆå la
apårarea gazdei. Nu se çtie dacå aceastå enzimå este prezentå
într-o formå sau cantitate anume în tractul genital uman.
Bacteriile cu zaharuri ale acidului sialic în capsula lor, cum
ar fi N. meningitidis, E. coli K1 çi streptococii de grup B, au
o predilecÆie pentru a produce meningite, dar aceastå generalizare
are multe excepÆii. De exemplu, toate cele 6 serotipuri recu-
noscute de streptococi de grup B conÆin acid sialic în capsulele
lor, dar numai unul din aceste serotipuri (tipul III) este responsabil
pentru majoritatea cazurilor de meningitå datorate infecÆiilor
cu acest microorganism. În plus, atât Haemophilus influenzae,
cât çi pneumococii pot produce uçor meningitå, iar aceste
microorganisme nu au acid sialic în capsulele lor.

COMPONENTELE PROCESULUI

PATOLOGIC

Boala este un fenomen complex care rezultå din colonizarea,
invazia çi elaborarea de toxine de cåtre bacterii çi råspunsul
gazdei la aceste evenimente. Elaborarea de toxine este unul
din cele mai bine caracterizate mecanisme moleculare ale
patogenezei bacteriene, în timp ce majoritatea factorilor gazdei,
cum ar fi interleukina (IL) 1 çi IL-6, factorul α de necrozå
tumoralå (TNFα), chininele, proteinele inflamatorii çi produçii
activårii complementului, precum çi mediatorii rezultaÆi din
metabolizarea acidului arahidonic (leucotrienele) çi degranularea
celularå (histaminele) contribuie rapid la severitatea bolii.

TOXINELEPrintre primele boli provocate de infecÆia
bacterianå, a cåror patogenie a fost înÆeleaså, au fost cele
datorate microorganismelor ce elibereazå toxine. Toxinele
difterice, botulinice çi tetanice sunt responsabile de boala
asociatå cu infecÆii locale datorate respectiv C. diphtheriae,
C. botulinum çi C. tetani. Enterotoxinele produse de E. coli,
Salmonella, Shigella, Staphilococcus çi V. cholerae contribuie
la boala diareicå cauzatå de aceste microorganisme. Stafilococii,
streptococii, P. aeruginosa çi Bordetella elaboreazå o varietate
de toxine care produc sau contribuie la boalå, incluzând toxina
sindromului de çoc toxic 1 (TSST-1), toxina eritrogenå,
exotoxina A çi toxina pertussis. Un numår de toxine (de ex.,
toxina holericå, toxina diftericå, toxina pertussis, toxina
termolabilå a E. coli çi exotoxina P. aeruginosa), au activitate
adenozin-difosfat (ADP)-ribozil transferazicå, prin care toxinele
catalizeazå enzimatic transferul porÆiunii ADP-ribozil a nico-
tinamid adenin difosfatului cåtre proteinele Æintå inactivându-le.

Enterotoxinele stafilococice, TSST-1 çi exotoxinele piogene
streptococice sunt cunoscute ca „superantigene“, deoarece
stimuleazå proliferarea anumitor celule T, fårå ca celulele
prezentatoare de antigen så fi procesat în prealabil toxina
proteicå. Parte a acestui proces implicå stimularea celulelor
prezentatoare de antigen så producå IL-1 çi TNFα, care au
fost implicate în multe din prezentårile clinice ale bolilor,
cum ar fi sindromul çocului toxic stafilococic, scarlatina çi
tot mai recunoscutul sindrom de çoc toxic streptococic.

ENDOTOXINELEPorÆiunea lipidicå A a lipopolizaha-
ridelor bacteriilor gram-negative are activitåÆi biologice potente,
care se pare cå determinå multe din manifestårile clinice din
sepsisul asociat bacteriilor gram-negative. Acestea includ febra,
proteoliza muscularå, coagularea intravascularå necontrolatå
çi çocul. Acest efect pare så fie mediat de producerea de
cåtre celulele mononucleare a IL-1, TNFα çi probabil IL-6.
Aceste molecule prezintå o activitate hipertermicå importantå
prin efecte la nivelul hipotalamusului, cresc permeabilitatea
vascularå, altereazå activitatea celulelor endoteliale çi induc
în aceste celule o activitate procoagulantå. Din påcate, pânå
acum, cele mai multe strategii care vizau neutralizarea efectelor
endotoxinelor – incluzând folosirea anticorpilor anti-lipid
A çi anti-TNF, precum çi administrarea antagonistului recepto-
rului IL-1 care blocheazå legarea IL-1 de receptorul såu celular
– nu s-au dovedit a fi clinic utile.

INVAZIA BACTERIANÅUnele boli sunt probabil
determinate de prezenÆa bacteriilor în localizåri tisulare care
în mod normal sunt sterile. Invadarea sângelui de cåtre bacilii
gram-negativi då naçtere la septicemie çi bacteriemie fårå
implicarea evidentå a exotoxinelor, cu toate cå endotoxinele
sunt foarte importante în aceastå situaÆie. Pneumonia pneumo-
cocicå este în general atribuitå creçterii Streptococcus pneu-
moniae în plåmân çi råspunsului inflamator al gazdei. Boala
ce urmeazå bacteriemiei çi invadarea meningelor de cåtre
bacterii ce produc meningite, cum ar fi N. meningitidis, H.
influenzae, E. coli K1 çi streptococii de grup B, par så fie
datorate exclusiv abilitåÆii acestor microorganisme de a intra
în Æesuturi çi a se multiplica. Majoritatea distrucÆiilor tisulare
rezultå aici din dezvoltarea bacterianå çi inflamaÆia Æesuturilor
gazdei.

Dacå microorganismele invadeazå efectiv Æesuturile gazdå
(în special sângele), ele trebuie så evite mecanismele de apårare
ale gazdei, prin complement çi celule fagocitare. Aceastå
evitare se realizeazå cel mai frecvent prin prezenÆa polizaha-
ridelor pe suprafaÆa celularå – fie polizaharide capsulare, fie
lanÆuri antigenice laterale O lungi caracteristice LPZ netede
ale bacteriilor gram-negative. Aceste polizaharide par så
funcÆioneze prin prevenirea activårii çi/sau depunerii opsoninelor
complementului ori prin limitarea accesului celulelor fagocitare
cu receptori pentru opsoninele complementului la aceste
molecule, când acestea sunt depozitate pe suprafaÆa bacterianå
sub înveliçul capsular. Un alt mecanism potenÆial al virulenÆei
bacteriene este abilitatea unor microorganisme de a prezenta
capsula aparent ca pe un self-antigen printr-un mecanism de
mimetism molecular. De exemplu, capsula de acid polisialic
a N. meningitidis de grup B este identicå chimic cu un oligo-
zaharid gåsit în celulele creierului uman. Proteinele M ale
streptococilor de grup A par så ofere rezistenÆå la activitatea
fagocitarå a sângelui. Unele bacterii, cum ar fi Brucella, Yersinia,
Listeria, Francisella çi Mycobacterium rezistå distrucÆiei în
interiorul celulelor fagocitare. Chiar în absenÆa unei faze
bacteriemice evidente (cum ar fi, de exemplu, cea din shigellozå),
producerea de LPZ netede este esenÆialå pentru patogeneza
bacterianå çi boalå.

Studii imunochimice ale polizaharidelor capsulare au condus
la evaluarea diversitåÆii chimice uriaçe ce poate rezulta din
legarea câtorva monozaharide. De exemplu, trei hexoze diferite
se pot asocia în mai mult de 300 de feluri diferite çi potenÆial
distincte, în timp ce trei aminoacizi diferiÆi au numai çase
combinaÆii peptidice posibile. Aceastå diversitate imunochimicå
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Tratamentul çi profilaxia infecÆiilor bacteriene
poate fi motivul pentru care multe bacterii patogene folosesc
polizaharide capsulare pentru a evita apårarea gazdei. Poli-
zaharidele capsulare au fost folosite ca vaccinuri eficiente
împotriva meningitei meningococice, a infecÆiilor pneumo-
cocice çi a celor cu H. influenzae, fiind în studiu çi ca vaccinuri
împotriva infecÆiilor datorate streptococilor de grup B, P.
aeruginosa, Klebsiella, Staphylococcus aureus çi Staphylococcus
epidermidis. De fapt, polizaharidele capsulare pot funcÆiona
ca vaccin împotriva oricårui microorganism ce prezintå o
capsulå polizaharidicå netoxicå, imunogenå. În plus, majoritatea
patogenilor încapsulaÆi devin virtual nevirulenÆi când se întrerupe
producerea capsulei prin manipulare geneticå; aceastå observaÆie
întåreçte importanÆa acestei structuri în patogeneza bacterianå.
Unele bacterii încapsulate îçi pot modifica exprimarea anti-
genelor capsulare în timpul patogenezei, producând o capsulå
când evitå apårarea gazdei (de ex. în timpul diseminårii
sanguine), dar nu çi când aderå pentru a invada o celulå epitelialå
în timpul colonizårii mucoaselor.

RÅSPUNSUL GAZDEIRåspunsul inflamator al gazdei
este esenÆial pentru întreruperea çi rezoluÆia procesului infecÆios,
dar este adesea responsabil pentru semnele çi simptomele
bolii. InfecÆia bacterianå promoveazå o serie complexå de
råspunsuri ale gazdei implicând complementul, chinina çi
cåile de coagulare. Cel mai probabil, recunoaçterea iniÆialå
a patogenilor stråini stimuleazå activarea complementului,
iar generarea de molecule cum ar fi C3a çi C5a iniÆiazå inflamaÆia.
În consecinÆå, au loc modificåri în membrana endotelialå;
receptorii pentru celulele inflamatorii sunt produçi de partea
luminalå a vaselor sanguine, determinând aceste celule så
adere la endoteliu çi så migreze prin peretele vascular la locul
infecÆiei. ProducÆia ulterioarå de factori cum ar fi IL-1, IL-6
çi TNF duc la febrå, proteolizå muscularå çi alte efecte menÆio-
nate mai sus. Incapacitatea de a omorî sau de a reÆine microbul
duce de obicei la accentuarea leziunilor, datorate progresiei
inflamaÆiei çi infecÆiei. De exemplu, în multe infecÆii cronice,
degranularea celulelor inflamatorii ale gazdei poate duce la
eliberarea proteazelor, elastazelor, histaminei çi a altor substanÆe
toxice ale gazdei care pot degrada Æesuturile gazdå. InflamaÆia
cronicå a oricårui Æesut va duce în cele din urmå la distrugerea
acelui Æesut çi la boala clinicå, asociatå cu pierderea funcÆiei
organului, cum ar fi sterilitatea în boala inflamatorie pelvinå
cauzatå de infecÆia cronicå cu N. gonorrhoeae.

Natura råspunsului gazdei este frecvent un factor esenÆial
în tipul patologiei asociate cu o anumitå infecÆie. Majoritatea
patogenilor bacterieni provoacå fie inflamaÆie localå, fie
sistemicå, fie formarea unui granulom sau abces. InflamaÆia
localå, dupå cum s-a aråtat mai sus, produce alteråri tisulare
locale, în timp ce inflamaÆia sistemicå, cum ar fi cea din
timpul sepsisului, poate duce la semne çi simptome de çoc
septic. Acesta din urmå poate apårea în cursul infecÆiilor atât
gram-pozitive, cât çi gram-negative, iar severitatea sa este
asociatå cu nivelul producÆiei de substanÆe efectoare de cåtre
gazdå, cum ar fi IL-1 çi TNFα. Boala datoratå parazitismului
celular provocatå de infecÆia cu bacterii ce produc tuberculoza,
bruceloza sau lepra este datoratå formårii de granuloame rezultate
ca urmare a încercårilor gazdei de a încarcera parazitul în
interiorul unei leziuni fibrotice înconjurate de celule epiteliale
fuzionate, ce formeazå aça-numitele celule gigante multinucleate.
Nivelele citokinei IL-1α produså de macrofage poate afecta
marcat soarta microbilor intracelulari. Un numår de agenÆi
patogeni, în special bacteriile anaerobe, stafilococii çi strepto-
cocii, provoacå formarea unui abces. S-a demonstrat cå poliza-
haridele bacteriene care conÆin atât sarcini negative cât çi
pozitive (de ex., un aminoacid liber çi un grup carboxil liber)
pot induce abcedarea dupå inoculare în peritoneul animalelor
de laborator. B. fragilis, o cauzå frecventå a abceselor peritoneale,
produce de fapt douå polizaharide de suprafaÆå capabile så
inducå aceste abcese. IL-8 joacå un rol în recrutarea çi activarea
PMN în timpul formårii abcesului. Rezultatul unei infecÆii
bacteriene va depinde de echilibrul dintre un råspuns eficace

al gazdei, care eliminå un agent patogen çi råspunsul inflamator
excesiv care este asociat cu o incapacitate de a elimina un
patogen çi cu afectare tisularå consecutivå care duce la boalå.
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TRATAMENTUL ÇI PROFILAXIA

INFECæIILOR BACTERIENE

Dezvoltarea medicamentelor capabile så previnå çi så vindece
infecÆiile bacteriene este una din contribuÆiile majore ale acestui
secol la îmbunåtåÆirea longevitåÆii çi calitåÆii vieÆii umane.
AgenÆii antibacterieni sunt printre medicamentele cel mai
frecvent prescrise oriunde în lume. Folosite adecvat, aceste
medicamente pot salva viaÆa. Totuçi, folosirea lor nediscriminatå
duce la creçterea costurilor îngrijirilor de sånåtate, este urmatå
de o mulÆime de efecte secundare çi interacÆiuni medicamentoase
çi favorizeazå apariÆia rezistenÆei bacteriene, fåcând inutile
medicamente anterior valoroase. Folosirea raÆionalå a agenÆilor
antimicrobieni depinde de înÆelegerea mecanismului lor de
acÆiune, a farmacocineticii, toxicitåÆii çi interacÆiunilor lor,
a strategiilor bacteriene de rezistenÆå çi a sensibilitåÆii bacteriilor
in vitro. În plus, factorii ce Æin de pacient, cum ar fi localizarea
infecÆiei çi statusul imun çi al activitåÆii excretorii a gazdei,
sunt de importanÆå majorå pentru deciziile terapeutice optime.

Acest capitol furnizeazå date specifice necesare pentru a
face o alegere în cunoçtinÆå de cauzå a agentului antibacterian.
De-a lungul capitolului, termenul de agent antibacterian este
folosit cu referire la compuçi naturali, sintetici sau semisintetici
ce distrug bacteria sau inhibå creçterea acesteia. Termenul de
antibiotic este rezervat compuçilor produçi de organisme vii.
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MECANISME DE ACæIUNE

AgenÆii antibacterieni, ca toate medicamentele antimicro-
biene, sunt îndreptaÆi împotriva unor Æinte speciale ce nu sunt
prezente în celulele mamiferelor. Scopul este de a limita
toxicitatea pentru gazdå çi de a optimiza activitatea chimio-
terapeuticå ce afecteazå doar microbii invadatori. Mecanismele
de acÆiune ale agenÆilor antibacterieni ce vor fi prezentaÆi în
acest capitol sunt rezumate în tabelul 140-1.

INHIBAREA SINTEZEI PERETELUI CELULARO
diferenÆå majorå între celulele mamiferelor çi cele bacteriene
este prezenÆa la bacterii a unui perete rigid exterior membranei
celulare. Peretele protejeazå celula bacterianå de ruptura osmoticå
care s-ar produce datoritå faptului cå celula este în mod obiçnuit
cu mult mai hiperosmolarå (pânå la 20 atm) faÆå de mediul
gazdei. Structura ce conferå rigiditate peretelui celular çi rezistenÆå
faÆå de liza osmoticå, atât la bacteriile gram-pozitive cât çi la
cele gram-negative, este un peptidoglican de mari dimensiuni
legat covalent, ce înconjoarå bacteria ca un sac. La bacteriile

gram-pozitive, peptidoglicanul este singurul strat extern al
membranei celulare çi este gros (20-80 nm); la bacteriile
gram-negative, mai existå o membranå externå, în afara stratului –
foarte subÆire (1 nm) – de peptidoglican.

AgenÆii chimioterapici, care se adreseazå oricårui stadiu
de sintezå, export, asamblare sau legare încruciçatå a peptido-
glicanilor, duc la inhibarea creçterii bacteriene çi, în majoritatea
cazurilor, la moartea celularå. Peptidoglicanul este compus
din urmåtoarele structuri: (1) coloanå formatå din douå zaharide
alternante, N-acetil-glucozaminå çi acid N-acetil-muramic;
(2) un lanÆ de patru aminoacizi care se întind în jos faÆå de
coloanå (peptide stem) çi (3) o punte peptidicå ce leagå încruciçat
lanÆurile peptidice. Peptidoglicanul este format prin adåugarea
de subunitåÆi (un zaharid cu cei cinci aminoacizi ai såi ataçaÆi)
ce sunt asamblate în citoplasmå çi transportate prin membrana
citoplasmaticå la suprafaÆa celularå. Legarea încruciçatå
ulterioarå este efectuatå prin clivarea aminoacidului terminal
al peptidelor stem. AgenÆii antibacterieni inhibå sinteza peretelui
celular bacterian în câteva moduri, descrise mai jos.

Bacitracina, un antibiotic peptidic ciclic, inhibå conversia
în forma sa activå a transportorului lipidic care transferå

AgenÆi antibacterieni*
æintå celularå
principalåMecanism de acÆiuneMecanism principal de rezistenÆå

ß-lactami (peniciline çi
cefalosporine)

Perete celularInhibå legarea încruciçatå la nivelul
peretelui celular

1. Inactivarea medicamentului (β-lactamazå)
2. æintå insensibilå (proteinå de legare a penicilinei

alteratå)
3. Permeabilitate scåzutå (pori ai membranei externe

gram-negative modificaÆi)
VancomicinaPerete celularInterferå cu procesul de adåugare de

noi subunitåÆi ale peretelui celular
(muramil pentapeptide)

Modificarea Æintei (substituirea aminoacidului terminal
al subunitåÆii peptidoglicanului)

BacitracinaPerete celularPrevine adåugarea de subunitåÆi ale
peretelui celular prin inhibarea
reciclårii transportorului
membranar lipidic

Nedefinitå

Macrolide (eritromicinå)Sinteza proteicåSe leagå de subunitatea ribozomalå
50 S

1. Modificarea Æintei (metilare ribozomalå)
2. InteracÆiuni medicamentoase
3. Acumulare intracelularå scåzutå a medicamentului

(eflux activ)
Lincosamide

(clindamicina)
Sinteza proteicåSe leagå de subunitatea ribozomalå

50 S
Modificarea Æintei (metilare ribozomalå)

CloramfenicolSinteza proteicåSe leagå de subunitatea ribozomalå
50 S

Inactivarea medicamentului (cloramfenicol
acetiltransferazå)

TetraciclineSinteza proteicåSe leagå de subunitatea ribozomalå
30 S

1. Scåderea acumulårii intracelulare a medicamentului
(eflux activ)

2. Insensibilitatea Æintei
Aminoglicozide

(gentamicinå)
Sinteza proteicåSe leagå de subunitatea ribozomalå

30 S
Inactivarea medicamentului (enzima de modificare a

aminoglicozidelor)
MupirocinSinteza proteicåInhibå izoleucin-ARNt-sintetazaInsensibilitatea Æintei (mutaÆii pe gena Æintå sau

achiziÆia unor gene pentru enzime noi, insensibile)
Sulfonamide çi

trimetoprim
Metabolism

celular
Inhibå competitiv enzimele

implicate în douå etape ale
biosintezei acidului folic

Producerea de Æinte insensibile – acid dihidropteroic
(sulfonamide) çi acid dihidrofolic (trimetoprim) – ce
scurtcircuiteazå procesul metabolic

RifampicinåSinteza ADNInhibå ARN-polimeraza ADN-
dependentå

Insensibilitatea Æintei (mutaÆii ale genei polimerazei)

MetronidazolSinteza ADNIntracelular genereazå reactivi
intermediari cu viaÆå scurtå printr-
un sistem de transfer  de electroni

Nedefinit

Chinolone
(ciprofloxacin)

Sinteza ADNInhibå ADN-giraza (subunitatea A)1. Insensibilitatea Æintei (mutaÆie a genelor girazei)
2. Scade acumularea intracelularå a medicamentului

(eflux activ)
NovobiocinaSinteza ADNInhibå ADN-giraza (subunitatea B)Nedefinit
Polimixine (polimixina

B)
Membrana

celularå
Întrerupe permeabilitatea

membranei prin modificarea
încårcårii

Nedefinit

GramicidinaMembrana
celularå

Formeazå poriNedefinit

*Compuçii din parantezå sunt reprezentanÆii principali ai clasei.

Tabelul 140-1

Mecanismele de acÆiune çi rezistenÆå pentru principalele clase de agenÆi antibacterieni
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subunitåÆile hidrosolubile citoplasmatice ale peptidoglicanului
prin membrana celularå cåtre exteriorul celulei. SubunitåÆile
peretelui celular se acumuleazå în citoplasmå çi nu pot fi
ataçate la lanÆul pe cale de formare al peptidoglicanului.

Glicopeptidele (vancomicina çi teicoplanina) sunt antibiotice
cu greutate molecularå mare ce se leagå de componenta terminalå
D-alaninå–D-alaninå a peptidului stem când subunitåÆile se
aflå spre exteriorul membranei celulare, dar sunt încå legate
de transportorul lipidic. Aceastå legåturå inhibå steric ataçarea
subunitåÆilor de coloana de peptidoglican.

Antibioticele β-lactamice (peniciline, cefalosporine, carba-
peneme çi monobactami; tabelul 140-2) caracterizate printr-un
inel β-lactamic format din patru atomi, împiedicå reacÆia de
legare încruciçatå numitå transpeptidare. Energia necesarå
pentru ataçarea punÆilor peptidice încruciçate între peptidul
stem al unei subunitåÆi de peptidoglican çi cel ale altei subunitåÆi
este provenitå din desprinderea unui radical terminal de
D-alaninå de pe subunitatea peptidicå stem. Puntea amino-
acidicå încruciçatå este ataçatå atunci la penultima D-alaninå
de cåtre enzimele numite transpeptidaze. Inelul de β-lactam
al antibioticului formeazå o legåturå covalentå ireversibilå
de tip acil cu enzimele transpeptidazice (probabil datoritå
similaritåÆii spaÆiale a antibioticului cu Æinta D-alaninå–D-alaninå
a enzimei), împiedicând reacÆia de legare încruciçatå. Trans-
peptidazele çi enzimele similare implicate în legarea încruciçatå
sunt numite proteine de legare ale penicilinei (PBP – penicillin
– binding - proteins) deoarece toate au situsuri active ce leagå
antibioticele β-lactamice.

Teoretic, toate antibioticele ce inhibå sinteza peretelui celular
sunt bactericide. Iatå de ce, în cele din urmå ele duc la moartea
celulei datoritå lizei osmotice. Totuçi, o mare parte din pierderea
integritåÆii peretelui celular ca urmare a tratamentului cu agenÆi
activi asupra peretelui celular se datoreazå enzimelor proprii
bacteriene cu rol de remodelare a peretelui celular bacterian

(autolizine), ce desfac legåturile peptidoglicanului în procesul
normal al creçterii celulare. În prezenÆa agenÆilor antibacterieni
ce inhibå creçterea peretelui celular, autoliza evolueazå fårå
o reparare normalå a peretelui celular; apare deteriorarea sau
chiar liza celularå.

INHIBAREA SINTEZEI PROTEICEMajoritatea agen-
Æilor antibacterieni ce inhibå sinteza proteinelor interacÆionezå
cu ribozomii bacterieni. DiferenÆa dintre compoziÆia ribozomilor
bacterieni çi cea a mamiferelor conferå acestor compuçi
selectivitatea caracteristicå.

Aminoglicozidele (gentamicina, kanamicina, tobramicina,
streptomicina, netilmicina, neomicina çi amikacina) sunt un
grup de compuçi înrudiÆi structural conÆinând trei zaharide
de tip hexozå legate între ele. Ele exercitå un efect bactericid
prin legarea ireversibilå de subunitatea 30 S a ribozomilor
bacterieni çi blocarea iniÆierii sintezei proteice. Efectul letal
al aminoglicozidelor asupra celulei bacteriene – în contrast
cu efectul bacteriostatic extins al altor medicamente antibac-
teriene ce inhibå sinteza proteinelor (macrolide, lincosamide,
cloramfenicol çi tetracicline) – nu este complet înÆeles. AbsorbÆia
çi penetrarea aminoglicozidelor prin membrana celularå consti-
tuie un proces aerob, cu consum energetic. Astfel, activitatea
aminoglicozidelor este foarte reduså într-un mediu anaerob.
Spectinomicina, un antibiotic de tip aminociclitol, acÆioneazå
de asemenea pe subunitatea ribozomalå 30 S, dar are un
mecanism de acÆiune diferit de aminoglicozide çi este mai
degrabå bacteriostatic decât bactericid.

Macrolidele (eritromicina, claritromicina çi azitromicina)
sunt antibiotice formate dintr-un inel mare lactonic la care
sunt ataçate zaharide. Ele se leagå specific de porÆiunea 50 S
a ribozomilor bacterieni. Dupå legarea ARNm de locul de

iniÆiere a subunitåÆii ribozomale 30
S (proces blocat de aminoglicozide),
subunitatea 50 S apare legatå de
componenta 30 S pentru a forma
complexul ribozomal 70 S, dupå
care urmeazå elongarea lanÆului
proteic. Legarea macrolidelor la
subunitatea ribozomalå 50 S inhibå
elongarea lanÆului proteic.

Lincosamidele (clindamicina çi
lincomicina), deçi nu sunt asemå-
nåtoare structural cu macrolidele,
se leagå de un locus al ribozomului
50 S aproape identic cu cel de care
se leagå macrolidele. Deçi mecanis-
mul çi locul de legare a macrolidelor
çi lincosamidelor sunt similare, nu-
mårul çi tipul bacteriilor asupra
cårora sunt active cele douå tipuri
de antibiotice diferå.

Cloramfenicolul, un antibiotic
cu moleculå micå, cu un singur inel
aromatic çi un lanÆ lateral scurt, se
leagå reversibil de porÆiunea 50 S
a ribozomului bacterian, de un locus
apropiat, dar nu identic cu cel al
macrolidelor çi lincosamidelor. Le-
garea de ribozom a cloramfenico-
lului inhibå formarea legåturilor
peptidice.

Tetraciclinele (tetraciclina, doxi-
ciclina çi minociclina) sunt formate
din patru inele aromatice cu diverse
grupuri de substituenÆi. Ele inter-
acÆioneazå reversibil cu subunitatea
ribozomalå 30 S a bacteriei, blocând

*Unii clasificå cefiximul çi cefpodoximul ca agenÆi cu administrare oralå de generaÆia a treia
datoritå unui spectru marginal mai larg.

Mod de administrare

ClasaParenteralOral

Peniciline
Sensibile la ß-lactamazå

Spectru îngustPenicilina GPenicilina V
Cu activitate asupra

germenilor enterici
AmpicilinåAmoxicilinå, ampicilinå

Cu activitate asupra
germenilor enterici çi
antipseudomonicå

Carbenicilinå, ticarcilinå,
mezlocilinå, azlocilinå,
piperacilinå

Indanil carbenicilinå

Rezistente la ß-lactamazå
AntistafilocociceMeticilinå, oxacilinå, nafcilinåCloxacilinå, dicloxacilinå
CombinaÆii cu inhibitori de

ß-lactamazå
Ticarcilinå plus acid clavula-

nic, ampicilinå plus sulbac-
tam, piperacilinå plus
tazobactam

Amoxicilinå plus acid
clavulanic

Cefalosporine
Prima generaÆieCefazolin, cefalotin, cefapirinCefalexin, cefradin, cefadroxil
A doua generaÆie

Activi pe HaemophilusCefamandol, cefuroxim,
cefonicid, ceforanid

Cefaclor, cefuroxime axetil,
cefixime,* cefprozil,
cefpodoxim,* loracarbef

Activi pe BacteroidesCefoxitin, cefotetan,
cefmetazol

Nu existå

A treia generaÆie
Spectru extinsCeftriaxon, cefotaxim,

ceftizoxim
Nu existå

Spectru extins çi
antipseudomonice

Ceftazidim, cefoperazonNu existå

CarbapenemeImipenem-cilastatinNu existå
MonobactamiAztreonamNu existå

Tabelul 140-2

Clasificarea antibioticelor βββββ-lactamice
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legarea aminoacil-ARNt de complexul ARNm-ribozom. Acest
mecanism este foarte diferit de cel al aminoglicozidelor, care
se leagå tot de subunitatea 30 S. Specificitatea tetraciclinelor
pentru bacterii depinde atât de selectivitatea lor pentru ribozomii
bacteriilor cât çi de necesitatea acestora de a fi transportate activ,
cu consum de energie în celula bacterianå, prin intermediul unui
sistem care nu se gåseçte în membranele celulelor mamiferelor.

Mupirocina (acid pseudomonic) este produs de bacteria
Pseudomonas fluorescens. Mecanismul såu de acÆiune este
unic prin aceea cå inhibå enzima izoleucin-ARNt sintetaza
prin competiÆia cu izoleucina bacterianå pentru locul de legare
de pe enzimå. Inhibarea acestei enzime epuizeazå depozitele
celulare de ARNt încårcat cu izoleucinå çi de aceea duce la
încetarea sintezei proteice. Antibioticul este selectiv pentru
bacterii datoritå lipsei afinitåÆii izoleucin-ARNt-sintetazei
mamiferelor pentru acest compus.

INHIBAREA METABOLISMULUI BACTERIANAn-
timetaboliÆii sunt toÆi compuçi sintetici ce interferå cu sinteza
bacterianå a acidului folic. Produçii cåii de sintezå a acidului
folic funcÆioneazå ca çi coenzime pentru reacÆiile de transfer
ale unei unitåÆi carbon, ce este esenÆialå pentru sinteza timidinei,
a tuturor purinelor çi a unor aminoacizi. Inhibarea sintezei
folaÆilor duce la întreruperea creçterii celulare çi, în unele
cazuri, la moartea celulei bacteriene. Principalii antimetaboliÆi
antibacterieni sunt sulfonamidele (sulfizoxazolul, sulfadiazina
çi sulfametoxazolul) çi trimetoprimul.

Sulfonamidele sunt analogi structurali ai acidului p-amino-
benzoic (PABA), una dintre cele trei componente structurale
ale acidului folic (celelalte douå fiind pteridina çi glutamatul).
Primul pas în sinteza acidului folic este legarea PABA de
pteridinå prin sintetaza acidului dihidropteroic. Sulfonamidele
intrå în competiÆie cu PABA ca substrat pentru enzimå. Efectul
selectiv al sulfonamidelor este datorat faptului cå bacteriile
sintetizeazå acid folic, pe când celulele mamiferelor nu pot
sintetiza cofactorul çi necesitå aport exogen. Totuçi, activitatea
sulfonamidelor poate fi mult reduså în prezenÆa unui exces
de PABA sau prin adåugarea exogenå de produçi terminali
ai reacÆiilor de transfer al unei unitåÆi carbon (de ex. timidina
çi purinele). ConcentraÆii mari ale acestor din urmå substanÆe
pot fi prezente în unele infecÆii ca rezultat al distrugerii Æesuturilor
çi a celulelor albe, compromiÆând activitatea sulfonamidelor.

Trimetoprimul este o diamino-pirimidinå, un analog structural
al miezului pteridinic al acidului folic. Este un inhibitor
competitiv al dihidrofolat-reductazei (enzima responsabilå
de reducerea acidului dihidrofolic la acid tetrahidrofolic, compo-
nentul final esenÆial în calea de sintezå a acidului folic) necesarå
pentru toate reacÆiile de transfer ale unei unitåÆi carbon. Ca
çi sulfonamidele, trimetoprimul este bactericid în absenÆa
timinei, dar este numai bacteriostatic când aceastå pirimidinå
este prezentå în cantitåÆi mari. Activitatea selectivå antibacterianå
a trimetoprimului se bazeazå pe sensibilitatea extremå a
dihidrofolat-reductazei bacteriene la inhibarea datå de acest
medicament, în comparaÆie cu enzimele mamiferelor. Enzima
bacterianå este de aproximativ 50.000 de ori mai sensibilå
la o astfel de acÆiune inhibitorie.

INHIBAREA SINTEZEI SAU A ACTIVITÅæII ACI-

ZILOR NUCLEICINumeroçi compuçi antibacterieni au
efecte diferite asupra acizilor nucleici. Chinolonele, incluzând
acidul nalidixic çi derivaÆii såi fluorinaÆi (norfloxacin, ciproflo-
xacin, ofloxacin çi lomefloxacin), sunt componenÆi sintetici
ce inhibå activitatea unei subunitåÆi (subunitatea A) a enzimei
bacteriene ADN girazå. ADN giraza este responsabilå pentru
supraspiralarea inverså a ADN-ului, o dispoziÆie spaÆialå esenÆialå
pentru replicarea ADN-ului în celula integrå. Inhibarea activitåÆii
ADN girazei este letalå pentru celulele bacteriene. Antibioticul
novobiocinå interferå de asemenea cu activitatea ADN girazei,
dar în acest caz la nivelul subunitåÆii B.

Rifampicina, folositå iniÆial ca agent antituberculos, este
de asemenea activå pe o varietate de bacterii, altele decât
Mycobacterium tuberculosis. Rifampicina se leagå strâns de
ARN-polimeraza ADN-dependentå bacterianå, inhibând astfel
transcrierea ADN în ARN. ARN polimeraza celulelor mamife-
relor nu este sensibilå la acest compus.

Nitrofurantoina, un compus sintetic, provoacå defecte în
ADN. Nitrofuranii, compuçi ce conÆin un singur inel cu cinci
elemente, sunt reduçi de o enzimå bacterianå la intermediari
foarte reactivi, cu viaÆå scurtå, care se pare cå produc ruperea
lanÆului de ADN fie direct, fie indirect.

Metronidazolul, un compus sintetic, este un imidazol cu
activitate împotriva unei varietåÆi mari de bacterii anaerobe
çi protozoare. Aceastå activitate este total dependentå de sistemul
microorganismului pentru producÆia anaerobå  de energie.
În prezenÆa sistemului anaerob de transport al electronilor,
grupul nitro al metronidazolului este redus la o serie de reactivi
intermediari, produçi pasager, ce se pare cå determinå defecte
ale ADN. Deçi sistemul redox unic al anaerobilor stå la baza
activitåÆii antibacteriene selective a metronidazolului, acest
compus are, de asemenea, un efect mutagen çi radiosensi-
bilizant pentru celulele hipoxice ale mamiferelor.

ALTERAREA PERMEABILITÅæII MEMBRANEI

CELULAREPolimixinele (polimixina B çi colistinul sau
polimixina E) sunt polipeptide bazice ciclice. Ele se comportå
ca çi compuçi tensioactivi cationici care altereazå atât permea-
bilitatea membranei externe, cât çi a membranei citoplasmatice
a bacteriilor gram-negative.

Gramicidinul A este un polipeptid cu 15 aminoacizi ce
acÆioneazå ca un ionofor, formând pori sau canale în bistratul
lipidic.

MECANISME DE REZISTENæÅ

Unele bacterii sunt rezistente în mod intrinsec faÆå de anumite
clase de agenÆi antibacterieni (de ex., bacteriile strict anaerobe
faÆå de aminoglicozide çi bacteriile gram-negative faÆå de
vancomicinå). Este clar cå aceçti agenÆi nu pot fi folosiÆi
singuri în tratamentul infecÆiilor cauzate de bacterii rezistente.
În plus, chiar çi bacteriile ce sunt în mod normal sensibile la
agenÆii antibacterieni pot dobândi rezistenÆå. RezistenÆa dobân-
ditå este una din limitårile majore ale chimioterapiei antibac-
teriene eficiente. RezistenÆa se poate dezvolta prin mutaÆii
ale genelor existente sau prin câçtigarea de gene noi. Genele
noi care mediazå rezistenÆa sunt transmise în general de la o
celulå la alta prin elemente genetice mobile cum ar fi plasmidele,
transpozonii çi bacteriofagii. PopulaÆia bacterianå rezistentå
se dezvoltå abundent în mediile în care se folosesc mult
antimicrobienele, unde, prin selecÆie naturalå, câçtigå teren
în faÆa populaÆiei sensibile.

Mecanismele majore prin care bacteriile rezistå acÆiunii
agenÆilor antibacterieni sunt inactivarea compusului, modificarea
sau supraproducÆia Æintei antibacteriene, scåderea permeabilitåÆii
înveliçului celular la agent çi eliminarea activå a compusului
din interiorul celulei. Mecanismele specifice ale rezistenÆei
bacteriene la agenÆii antibacterieni principali sunt prezentate
în continuare çi schematizate în tabelul 140-1.

βββββ-LACTAMIIBacteriile dezvoltå rezistenÆå la antibioticele
β-lactamice printr-o varietate de mecanisme. Cel mai întâlnit
este reprezentat de distrugerea medicamentului de cåtre β-lac-
tamazå. Aceste enzime au o afinitate mai mare pentru antibiotic
decât antibioticul pentru Æintå. Legarea duce la hidroliza inelului
β-lactamic. Genele ce codificå β-lactamaza au fost gåsite în
localizåri cromozomiale çi extracromozomiale atât la bacterii
gram-negative cât çi la cele gram-pozitive; aceste gene sunt
frecvente pe elementele genetice mobile. O strategie pentru
a preveni rezistenÆa mediatå de β-lactamazå este combinarea
β-lactamului susceptibil cu un inhibitor ce se leagå cu aviditate
de enzima de inactivare, prevenind atacul acesteia asupra
antibioticului. Din nefericire, inhibitorii (de ex. acidul clavulanic
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Tratamentul çi profilaxia infecÆiilor bacteriene
çi sulbactamul) nu leagå toate clasele de β-lactamaze çi astfel,
nu ne putem baza pe efectul lor de prevenire a inactivårii
antibioticelor β-lactamice de cåtre toate β-lactamazele. Nu
s-a produs nici un antibiotic β-lactamic sau inhibitor enzimatic
care så poatå rezista tuturor β-lactamazelor care au fost
identificate.

Un al doilea mecanism al rezistenÆei bacteriene la antibioticele
β-lactamice este modificarea Æintelor PBP, astfel încât PBP
au o afinitate mult reduså pentru medicament. Aceastå modificare
poate apårea prin mutaÆia genelor existente, dar mecanismul
achiziÆionårii de noi gene PBP (ca în cazul rezistenÆei stafilo-
cocilor la meticilinå) sau de noi secvenÆe ale genelor PBP
(ca în rezistenÆa pneumococilor, gonococilor çi meningococilor
la penicilinå) este mai important.

Ultimul mecanism al rezistenÆei este reprezentat de modifi-
carea de cåtre bacteriile gram-negative a membranei lor externe,
astfel încât aceasta îçi pierde permeabilitatea faÆå de antibiotic.
MutaÆiile genelor ce codificå proteinele membranei externe,
numite porine, mediazå aceastå alterare a permeabilitåÆii.
RezistenÆa speciilor din familia Enterobacteriaceae la unele
cefalosporine çi cea a speciilor de Pseudomonas la ureidopeni-
ciline sunt cele mai bune exemple ale acestui mecanism. De
obicei coexistå douå sau mai multe mecanisme de rezistenÆå
în aceeaçi celulå bacterianå.

VANCOMICINAO rezistenÆå importantå din punct de
vedere clinic la vancomicinå a fost descriså la enterococi în
FranÆa, în 1988. Enterococii rezistenÆi la vancomicinå s-au
råspândit apoi în toatå lumea. Genele ce codificå rezistenÆa
sunt transportate de plasmide care se pot transfera ele însele
de la celulå la celulå. RezistenÆa este mediatå de enzime ce
înlocuiesc o moleculå diferitå de la aminoacidul terminal al
peptidei stem a peptidoglicanului, astfel încât acesta nu mai
este o Æintå potrivitå pentru legarea vancomicinei. Aceastå
modificare se pare cå nu afecteazå totuçi integritatea peretelui
celular. RezistenÆa dobânditå la vancomicinå este deocamdatå
limitatå le enterococi. Cei mai importanÆi stafilococi din punct
de vedere clinic (cum sunt S. aureus çi S. epidermidis) råmân
sensibili.

AMINOGLICOZIDELECel mai frecvent mecanism
de rezistenÆå este inactivarea antibioticului. Enzimele ce modificå
aminoglicozidul, de obicei codificate în plasmide, transferå
radicalii fosfat, adenil sau acetil din moleculele intracelulare
la grupårile laterale hidroxil sau amino ale antibioticului.
Antibioticul modificat este mai puÆin activ, datoritå transportului
dificil prin membrana citoplasmaticå çi diminuårii legårii
de Æinta sa ribozomalå. Astfel de enzime, ce pot inactiva orice
aminoglicozid disponibil, au fost gåsite atât la bacterii gram-po-
zitive, cât çi gram-negative.

Un al doilea mecanism de rezistenÆå, care este rar, dar
identificat pe izolate clinice de Pseudomonas aeruginosa,
este dat de reducerea captårii antibioticului, probabil datoritå
modificårii membranei externe.

MACROLIDELE ÇI LINCOSAMIDELERezistenÆa bac-
teriilor gram-pozitive, Æinta obiçnuitå a macrolidelor çi lincosa-
midelor, este datoratå producÆiei unei enzime – frecvent codificatå
în plasmide – ce metileazå ARN ribozomal interferând cu legarea
antibioticelor de Æinta lor. Metilarea mediazå rezistenÆa la eritro-
micinå, la macrolidele mai noi çi la clindamicinå.

CLORAMFENICOLULMajoritatea bacteriilor rezistente
la acest antibiotic produc o enzimå codificatå în plasmide,
cloramfenicol-acetiltransferaza, ce inactiveazå produsul prin
acetilare.

TETRACICLINELECel mai comun mecanism de rezis-
tenÆå a bacteriilor gram-negative este o pompå de eflux activ
codificatå în plasmide, ce este inseratå în membrana citoplas-
maticå çi eliminå antibioticul din celulå. RezistenÆa bacteriilor
gram-pozitive este datoratå fie efluxului activ, fie modificårii
ribozomale ce scade legarea antibioticului de Æintå. Genele
implicate în protecÆia ribozomalå sunt gåsite pe elemente
genetice mobile.

MUPIROCINADeçi acest compus topic a fost recent
introdus în uzul clinic, rezistenÆa a devenit deja råspânditå
în unele zone. Mecanismele par så constea în mutaÆia izoleucin-
ARNt-sintetazei Æintå astfel încât aceasta så nu mai fie inhibatå
de antibiotice çi în producerea unei forme de enzimå Æintå
codificatå plasmidic ce leagå slab mupirocina.

TRIMETOPRIMUL ÇI SULFONAMIDELEMeca-
nismul de rezistenÆå cel mai råspândit, atât la bacteriile
gram-pozitive, cât çi la cele gram-negative, este achiziÆionarea
de gene codificate plasmidic ce produc o Æintå nouå, insensibilå
la medicament. Bacteria produce o dihidrofolat-reductazå
insensibilå la trimetoprim çi o dihidropteroat-sintetazå modificatå
pentru sulfonamide.

CHINOLONELERezistenÆa la noile fluorochinolone s-a
råspândit rapid printre speciile de Staphylococcus çi Pseudo-
monas dupå introducerea acestor agenÆi. Cel mai frecvent
mecanism este dezvoltarea uneia sau mai multor mutaÆii în
ADN-giraza Æintå, astfel încât agentul antibacterian nu mai
intervine în activitatea acestei enzime. Unele bacterii gram-nega-
tive capåtå, de asemenea, mutaÆii în porii membranei lor externe,
astfel încât celula nu mai este permeabilå la medicament; unele
bacterii gram-pozitive dezvoltå o mutaÆie ce le permite så pompeze
activ agenÆii antibacterieni în afara celulei.

RIFAMPICINABacteriile devin rapid rezistente la
rifampicinå prin dezvoltarea de mutaÆii în ARN-polimerazå
rezultând o enzimå incapabilå så lege antibioticul. SelecÆia
rapidå a mutanÆilor rezistenÆi limiteazå mult utilizarea acestui
antibiotic împotriva unor stafilococi altfel sensibili çi impune
folosirea sa în combinaÆie cu alÆi agenÆi stafilococici.

REZISTENæA MULTIPLÅ LA ANTIBIOTICEDo-
bândirea rezistenÆei bacteriene la agenÆi bacterieni multipli
este tot mai råspânditå. Cele douå mecanisme majore sunt
achiziÆionarea unor gene de rezistenÆå multiplå neînrudite
între ele çi producerea mai multor mutaÆii la o singurå
genå sau la un complex genic ce mediazå rezistenÆa la o
serie de compuçi neînrudiÆi. Dezvoltarea tulpinilor multire-
zistente prin achiziÆionare de gene multiple apare prin paçi
secvenÆiali de transfer genetic çi selecÆie de mediu, în zone
caracterizate prin utilizarea frecventå de antimicrobieni.
Dimpotrivå, mutaÆia unei singure gene poate fi realizatå
într-un singur pas. Printre bacteriile ce devin multirezistente
prin achiziÆia de noi gene se numårå bacterii gram-negative
asociate mediului spitalicesc, enterococi, stafilococi çi tulpini
de salmonele, gonococi çi pneumococi dobândite în colec-
tivitate. Dintre aceste din urmå bacterii, majoritatea au
fost izolate iniÆial în alte Æåri, dar au devenit curente çi în
unele zone ale SUA. MutaÆiile ce conferå rezistenÆå la agenÆi
antibacterieni multipli neînrudiÆi apar la nivelul proteinelor
membranei externe (porine) ale bacteriilor gram-negative.
Aceste mutaÆii afecteazå permeabilitatea acestor bacterii
la β-lactami, chinolone, tetracicline, cloramfenicol çi trime-
toprim. Tulpinile bacteriene multirezistente pun probleme
din ce în ce mai mari în spitalele din SUA; au fost deja
identificate tulpini rezistente la toate chimioterapiile antibac-
teriene disponibile.

FARMACOCINETICA

Profilul farmacocinetic al unui agent antibacterian se referå
la variaÆiile în timp ale concentraÆiilor în ser çi Æesuturi dupå
administrarea medicamentului çi reflectå procesele de absorbÆie,
distribuÆie, metabolism çi excreÆie. Caracteristicile importante
includ concentraÆiile serice maxime çi medii çi parametrii
matematici derivaÆi, cum ar fi timpul de înjumåtåÆire, clearan-
ce-ul çi volumul de distribuÆie. InformaÆiile farmacocinetice
sunt utile pentru estimarea dozelor antibacteriene eficiente
çi a frecvenÆei de administrare, pentru ajustarea dozelor la
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pacienÆii cu capacitate excretorie alteratå çi pentru compararea
unui medicament cu altul.

ABSORBæIADatele privind absorbÆia se pot referi la
administrarea oralå, intramuscularå çi intravenoaså.

Administrarea oralåMajoritatea pacienÆilor cu infecÆii
sunt trataÆi cu agenÆi antibacterieni administraÆi pe cale oralå
în ambulator. Avantajele terapiei pe cale oralå faÆå de cea
parenteralå includ costurile mai mici, efectele secundare în
general mai puÆine (inclusiv complicaÆiile referitoare la cateterele
intravenoase) çi o acceptare mai bunå de cåtre pacienÆi. Procentul
în care se absoarbe un agent antibacterian administrat oral
(biodisponibilitatea agentului) variazå de la 10-20% (eritro-
micinå çi penicilinå G) la aproape 100% (clindamicinå,
metronidazol, doxiciclinå çi trimetoprim-sulfametoxazol).
Aceste diferenÆe de biodisponibilitate nu sunt importante clinic
atâta timp cât concentraÆia la locul infecÆiei este suficientå
pentru a inhiba sau distruge microorganismele patogene. Totuçi,
eficienÆa terapeuticå poate fi compromiså când absorbÆia este
reduså ca rezultat al condiÆiilor fiziologice sau patologice
(cum ar fi prezenÆa de alimente în cazul unor medicamente
sau çuntarea sângelui din tractul gastro-intestinal la pacienÆii
cu hipotensiune), interacÆiuni medicamentoase (cum ar fi
chinolonele cu cationii metalici) sau noncomplianÆa. Calea
oralå este folositå de obicei la pacienÆii cu infecÆii relativ
uçoare, la care absorbÆia nu ar trebui så fie compromiså de
condiÆiile enumerate anterior.

Administrarea intramuscularåDeçi calea intramuscularå
are în general o biodisponibilitate de 100%, ea nu este folositå
tot atât de mult în Statele Unite ca çi calea oralå çi intravenoaså,
parÆial datoritå durerii frecvent asociate cu injecÆia intramuscularå
çi a accesului intravenos relativ facil la pacienÆii spitalizaÆi.
InjecÆia intramuscularå poate fi adecvatå în cazul unor indicaÆii
specifice necesitând un efect „imediat“ çi sigur (de ex. pentru
forme de penicilinå cu duratå lungå de acÆiune incluzând
benzatin-peniciline çi procainpeniciline çi pentru doze unice
de ceftriaxonå pentru infecÆia gonococicå necomplicatå).

Administrarea intravenoasåCalea intravenoaså este
utilå când agenÆii antibacterieni orali nu sunt eficienÆi împotriva
unui patogen anume, când biodisponibilitatea este incertå
sau când sunt necesare doze mai mari decât se pot administra
pe cale oralå. Dupå administrare intravenoaså, biodisponibilitatea
este de 100%, iar concentraÆia sericå maximå apare la sfârçitul
injecÆiei. Pentru mulÆi pacienÆi ce necesitå terapie pe termen
lung, administrarea ambulatorie intravenoaså folosind pompe
portabile poate fi convenabilå çi sigurå când terapia oralå
nu este posibilå. Pe de altå parte unele medicamente antibac-
teriene orale noi sunt suficient de active pe unele microorganisme
pentru a putea rivaliza terapia parenteralå; folosirea acestora
poate permite pacienÆilor o înapoiere la domiciliu mai rapidå
sau så evite complet spitalizarea.

DISTRIBUæIADupå absorbÆie, concentraÆia sericå a
majoritåÆii agenÆilor antibacterieni trebuie så depåçeascå
concentraÆia minimå necesarå pentru a inhiba dezvoltarea
bacterianå (CMI; capitolul 121), pentru a fi eficientå. Deoarece
majoritatea infecÆiilor sunt extravasculare, un antibiotic trebuie,
de asemenea, så difuzeze la locul infecÆiei. ConcentraÆiile
celor mai mulÆi agenÆi antibacterieni în fluidul interstiÆial
sunt similare cu concentraÆiile medicamentului liber în ser.
Totuçi, când infecÆia este localizatå într-o zonå „protejatå“,
unde penetrarea este slabå, cum ar fi lichidul cefalorahidian
(LCR), ochiul, prostata sau vegetaÆiile cardiace infectate, sunt
necesare pentru vindecare doze parenterale mari sau administrare
localå timp îndelungat. În plus, chiar dacå un agent antibacterian
poate påtrunde pânå la locul infecÆiei, activitatea sa poate fi
antagonizatå de factori locali cum ar fi pH-ul nefavorabil
sau inactivarea prin produçi de degradare celularå. De exemplu,
deoarece activitatea aminoglicozidelor este reduså de pH-ul

acid, mediul acid din multe Æesuturi infectate poate fi parÆial
responsabil de eficienÆa relativ slabå a monoterapiei amino-
glicozidice. În plus, puroiul din abces reduce activitatea multor
compuçi antibacterieni, astfel încât pentru vindecare este necesarå
drenarea chirurgicalå.

Majoritatea bacteriilor ce produc infecÆii la om sunt localizate
extracelular. AgenÆii patogeni intracelulari, cum ar fi Legionella,
Chlamydia, Brucella çi Salmonella, pot persista sau pot
determina recåderi dacå agentul antibacterian nu penetreazå
în mediul intracelular. În general, β-lactamii, vancomicina
çi aminoglicozidele penetreazå slab celulele, în timp ce
macrolidele, tetraciclinele, metronidazolul, cloramfenicolul,
rifampicina, trimetoprim-sulfametoxazolul çi chinolonele au
o penetrare intracelularå bunå.

METABOLIZARE ÇI ELIMINARECa çi alte medica-
mente, agenÆii antibacterieni sunt excretaÆi din organism prin
eliminare hepaticå (eliminare metabolicå sau biliarå), prin
excreÆie renalå – în formå neschimbatå sau metabolizatå –
sau prin combinarea celor douå procese. Pentru majoritatea
medicamentelor antibacteriene, metabolismul duce la pierderea
activitåÆii in vitro, deçi unii agenÆi, cum ar fi cefotaximul,
rifampicina çi claritromicina au metaboliÆi bioactivi ce pot
contribui la eficacitatea lor globalå.

ConsecinÆa cea mai practicå a modului de excreÆie a unui
agent antibacterian este necesitatea de a ajusta posologia când
capacitatea de eliminare este afectatå. Toxicitatea directå,
non-idiosincrazicå a medicamentelor antibacteriene rezultå
cel mai frecvent din nereducerea corespunzåtoare a posologiei
la pacienÆii cu excreÆie afectatå. Pentru agenÆii ce sunt eliminaÆi
în principal nemodificaÆi prin filtrare glomerularå, clearance-ul
medicamentului este corelat liniar cu clearance-ul creatininei.
Medicamentele antibacteriene frecvent folosite ce necesitå
ajustarea posologiei la pacienÆii cu afectare renalå sunt prezentate
în tabelul 140-3. Din nefericire, pentru medicamente a cåror
eliminare este în principal hepaticå, nici un marker simplu
(cum ar fi creatinina sericå) nu este folositor pentru ajustarea
dozelor la pacienÆii cu boalå hepaticå. Chiar la pacienÆii cu
boli hepatice severe, capacitatea metabolicå rezidualå este
de obicei suficientå pentru evitarea acumulårii çi a efectelor
toxice. Totuçi, pentru medicamente ce sunt metabolizate hepatic
çi au un indice terapeutic restrâns (cum ar fi cloramfenicolul),
terapia alternativå poate fi justificatå la pacienÆii cu boli hepatice,
deoarece tehnologia de monitorizare a nivelurilor serice nu
este disponibilå pe scarå largå.

PRINCIPIILE CHIMIOTERAPIEI

ANTIBACTERIENE

Alegerea unui compus antibacterian pentru un anumit pacient
çi o infecÆie specificå implicå mai mult decât simpla cunoaçtere
a mecanismului de acÆiune çi a profilului farmacocinetic ale
agentului. Principiile de bazå ale chimioterapiei, prezentate
mai jos, includ urmåtoarele: în primul rând, ori de câte ori
este posibil, ar trebui obÆinut material biologic ce conÆine
microorganismele infectante, astfel încât så poatå fi fåcutå
o identificare prezumtivå prin examinare microscopicå a
eçantioanelor colorate çi în plus microorganismele så poatå
fi cultivate pentru identificarea definitivå çi testarea sensibilitåÆii
acestora. În al doilea rând, odatå ce un microorganism este
identificat çi sensibilitatea sa la agenÆii antibacterieni este
determinatå, ar trebui aleaså schema de tratament cu cel mai
îngust spectru eficace. În al treilea rând, alegerea agentului
antibacterian se ghideazå dupå profilul farmacocineticii çi
al reacÆiilor adverse ale compuçilor activi, dupå localizarea
infecÆiei, dupå starea imunå a gazdei çi dovedirea eficacitåÆii
prin teste clinice bine realizate. În sfârçit, dacå toÆi factorii
sunt echivalenÆi, ar trebui ales tratamentul antibacterian cel
mai puÆin costisitor.

SENSIBILITATEA BACTERIILOR LA MEDICAMEN-

TE ANTIBACTERIENE IN VITRODeterminarea sensi-
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Tratamentul çi profilaxia infecÆiilor bacteriene
bilitåÆii microorganismului ce infecteazå pacientul la o serie
de agenÆi antibacterieni adecvaÆi este un prim pas esenÆial în
desemnarea unui regim chimioterapeutic. Detaliile testårii
sensibilitåÆii sunt discutate în capitolul 121. O astfel de testare
este menitå så estimeze sensibilitatea unei tulpini bacteriene
izolate la un medicament antibacterian în condiÆii standard
ce favorizeazå creçterea rapidå a microorganismelor aerobe
sau facultativ aerobe çi så evalueze numai bacteriostaza. Testarea
specializatå este necesarå pentru evaluarea activitåÆii antimi-
crobiene bactericide, pentru detectarea rezistenÆei printre
microorganismele dificile cum ar fi cele strict anaerobe, speciile
de Haemophilus çi pneumococi çi pentru determinarea fenoti-
purilor rezistente cu expresie variabilå, cum ar fi rezistenÆa
la meticilinå sau oxacilinå printre stafilococi.

RELAæIA ÎNTRE FARMACOCINETICÅ ÇI SENSIBI-

LITATEA IN VITRO ÇI RÅSPUNSUL CLINICRelaÆia
între sensibilitatea in vitro çi farmacocinetica clinicå a agenÆilor
antibacterieni ajutå la anticiparea råspunsului clinic. Bacteriile
sunt considerate de obicei a fi sensibile la un medicament
dacå vârful concentraÆiei serice ce poate fi atins este mai
mare decât CMI de cel puÆin patru ori. Punctul de rupere
(breakpoint) reprezintå concentraÆia de antibiotic ce separå
bacteriile sensibile de cele rezistente. Când majoritatea tulpinilor
izolate ale unei anumite specii bacteriene sunt inhibate de
concentraÆii sub punctul de rupere, specia se aflå în spectrul
de activitate al medicamentului (vezi în continuare „Alegerea
terapiei antibacteriene“). AgenÆii antibacterieni sunt administraÆi
de obicei la fiecare 3-4 timpi de înjumåtåÆire, deoarece concen-
traÆia sericå va fi atunci sub punctul de rupere çi probabil
sub CMI a antibioticului pentru microorganismul respectiv.
RelaÆia dintre aceçti parametri este ilustratå în figura 140-1.
Farmacodinamica se referå la relaÆia cantitativå dintre concen-
traÆia medicamentului în ser çi Æesuturi, sensibilitatea in vitro
çi råspunsul microbian la locul infecÆiei. Parametrii farmaco-
dinamici ce par så se coreleze cu reducerea numårului de

bacterii la locul infecÆiei includ raportul dintre concentraÆia
de vârf a agentului antibacterian faÆå de CMI (în special pentru
aminoglicozide çi chinolone), durata de timp în care concentraÆia
depåçeçte CMI (în special pentru β-lactami) çi efectul postanti-
biotic (EPA sau durata de timp în care creçterea bacterianå este
inhibatå dupå ce concentraÆia scade sub CMI). Pentru unele
medicamente cu EPA, cum ar fi aminoglicozidele, nu este necesar
så se menÆinå concentraÆii serice deasupra CMI pe tot intervalul
dintre doze. Noile regimuri de administrare, cum ar fi admi-
nistrarea dozei zilnice de aminoglicozid într-o singurå prizå,
sunt proiectate så profite de aceastå proprietate. Multe laboratoare
de microbiologie raporteazå sensibilitåÆile cantitative (CMI).
Tabelul 140-3 enumerå concentraÆiile serice maxime çi punctul
de rupere pentru unii agenÆi antibacterieni obiçnuiÆi.

STATUSUL GAZDEICând se prescrie chimioterapia
antibacterianå trebuie luaÆi în considerare diferiÆi factori ce
Æin de gazdå. FuncÆia imunå antibacterianå a gazdei este
importantå, în special dacå este legatå de funcÆia opsono-
fagocitarå. Deoarece principala structurå de apårare a gazdei
împotriva invaziei infecÆiilor bacteriene acute este leucocitul
polimorfonuclear, pacienÆii cu neutropenie trebuie trataÆi pentru
infecÆia suspectatå agresiv çi empiric, cu medicamente bacteri-
cide (capitolul 87). De asemenea, pacienÆii care au imunitate
umoralå deficitarå (de ex. cei cu leucemie limfaticå cronicå
çi mielom multiplu) çi indivizii cu splenectomie chirurgicalå
sau funcÆionalå (cum sunt cei cu siclemie) ar trebui trataÆi în
mod empiric pentru infecÆiile cu microorganisme încapsulate,
în special pneumococi.

Sarcina creçte riscul toxicitåÆii unor agenÆi antibacterieni
pentru mamå (de ex. toxicitatea hepaticå a tetraciclinei),
afecteazå distribuÆia în organism a medicamentului çi farmaco-
cinetica sa çi – datoritå riscului toxicitåÆii fetale – limiteazå

Medicament
Dozå, cale de
administrare

ConcentraÆie
maximå în ser,

mg/ml
Punct de rupere*,

mg/ml
Timp de

înjumåtåÆire, h
Adaptarea dozei în
afecÆiunile renale

Penicilinå2 x 106 u, iv600,1†0,5Da
Ampicilinå1000 mg, iv408‡1Da
Dicloxacilinå500 mg, p.o.1521Nu
Nafcilinå1000 mg, iv4021Nu
Ticarcilinå3000 mg, iv16016‡1Da
Cefazolin1000 mg, iv18882Da
Cefaclor500 mg, p.o.1581Da
Cefalexin500 mg, p.o.1581Da
Cefoxitin1000 mg, iv11081Da
Cefuroxim1000 mg, iv10081,5Da
Ceftriaxonå1000 mg, iv15088Reduså
Ceftazidim2000 mg, iv17082Da
Aztreonam2000 mg, iv20082Da
Imipenem500 mg, iv4341Da
Gentamicinå1,5 mg/kg, iv842Da
Amikacinå7,5 mg/kg, iv35162Da
Doxiciclinå100 mg, p.o.2,5418Da
Tetraciclinå500 mg, p.o.448§
Eritromicinå500 mg, p.o.10,50,5-2,0Nu
Clindamicinå600 mg, iv100,52,4Nu
Metronidazol500 mg, p.o.10NA¶6Nu
Vancomicinå1000 mg, iv3046Da
Trimetoprim-sulfametoxazol160/800 mg, p.o.2/402/3811/9Da
Ciprofloxacina500 mg, p.o.314Da
Ofloxacina400 mg, p.o.626Da
*Pentru microorganisme total susceptibile.
†Pentru majoritatea microorganismelor gram-pozitive.
‡Pentru Enterobacteriaceae.

Tabelul 140-3

Farmacocinetica agenÆilor antibacterieni descriçi

§Contraindicate în tulburåri renale.
¶ NA = neaplicabile.
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sever posibilitatea alegerii agenÆilor pentru tratarea infecÆiilor.
Anumite antibacteriene sunt contraindicate în sarcinå fie din
cauzå cå securitatea lor în utilizare nu a fost stabilitå, fie
datoritå toxicitåÆii lor cunoscute. Acestea includ toate fluorochi-
nolonele, claritromicina, eritromicina estolat (dar nu çi eritro-
micina bazå) çi tetraciclinele. Date privind securitatea utilizårii
multor altor medicamente antibacteriene sunt limitate, dar
acestea pot fi utilizate cu precauÆie când nu existå o alternativå
potrivitå çi beneficiile scontate întrec riscul. Acestea includ
aminoglicozidele, azitromicina, clindamicina, imipenemul,
metronidazolul, trimetoprimul çi vancomicina. Urmåtoarele
medicamente sunt contraindicate în trimestrul trei de sarcinå,
dar pot fi folosite cu precauÆie în primele douå trimestre:
cloramfenicolul, nitrofurantoina çi sulfonamidele.

La pacienÆii cu infecÆii virale concomitente, incidenÆa
reacÆiilor adverse la medicamentele antibacteriene poate fi
neobiçnuit de mare. De exemplu, persoanele cu mononucleozå
infecÆioaså çi cele infectate cu virusul imunodeficienÆei umane
(HIV) pot reacÆiona mai frecvent la ampicilinå çi respectiv
la inhibitorii sintezei acidului folic.

În plus, factori ca vârsta, sexul, ereditatea rasialå çi starea
funcÆiei excretorii a pacientului, determinå incidenÆa çi tipul
de efecte secundare ce pot fi de açteptat la administrarea
anumitor agenÆi antibacterieni.

LOCALIZAREA INFECæIEILocalizarea infecÆiei poate
juca un rol major în alegerea çi dozarea medicamentului
antimicrobian. PacienÆii suspecÆi de meningitå ar trebui så
primeascå medicamente ce pot traversa bariera LCR; în plus,
datoritå numårului relativ scåzut de fagocite çi opsonine la
locul infecÆiei, aceçti agenÆi trebuie så fie bactericizi. Cloram-
fenicolul, unul din medicamentele standard utilizate în trata-
mentul meningitei, este bactericid pentru microorganismele
ce dau în mod obiçnuit meningita (de ex., meningococii,
streptococii çi Hemophilus influenzae, dar nu bacilii gram-nega-
tivi enterici), este puternic liposolubil çi påtrunde bine în
LCR. Totuçi, β-lactamii, piatra de temelie a terapiei pentru
cele mai multe din aceste infecÆii, nu ating în mod normal
niveluri mari în LCR. EficienÆa lor este bazatå pe creçterea
permeabilitåÆii barierelor hemato-encefalicå çi hemato-LCR
pentru moleculele hidrofile în timpul inflamaÆiei çi pe sensibi-
litatea extremå a celor mai multe microorganisme infecÆioase
chiar la cantitåÆi mici de β-lactami.

VegetaÆia, care reprezintå localizarea principalå a infecÆiei
în endocardita bacterianå, este de asemenea un focar la nivelul
cåruia mecanismul normal de apårare al gazdei nu poate
funcÆiona eficient. Terapia antibacterianå trebuie så fie bacteri-
cidå, administratå în doze ce produc niveluri serice de cel
puÆin opt ori mai mari decât concentraÆia minimå bactericidå

(CMB) pentru microorganismul infectant çi administratå
parenteral pentru o perioadå îndelungatå. De asemenea, osteo-
mielita implicå o localizare ce este oarecum rezistentå la
distrugerea opsonino-fagociticå a bacteriei infectante; mai
mult, osul avascular (sechestrul) reprezintå un corp stråin
ce contracareazå mecanismul normal de apårare al gazdei.
Prostatita cronicå este foarte dificil de vindecat deoarece
majoritatea antibioticelor nu penetreazå capilarele nefenestrate
ce deservesc prostata, în special în absenÆa inflamaÆiei acute.
Medicamentele de tipul trimetoprimului çi fluorochinolonelor,
care dupå penetrarea Æesutului prostatic staÆioneazå acolo datoritå
unor „capcane ionice“, pot fi singurele eficace tocmai datoritå
acestui mecanism. InfecÆiile intraoculare, în special endoftal-
mitele, sunt dificil de tratat datoritå faptului cå penetrarea
medicamentului din sânge în corpul vitros este împiedicatå
de capilarele retiniene lipsite de fenestraÆii. InflamaÆia contribuie
puÆin la înfrângerea aceastei bariere. Astfel, poate fi necesarå
în multe cazuri injectarea directå în corpul vitros. Påtrunderea
antibioticelor în abcese este de obicei slabå. În plus, chiar
dacå un antibiotic penetreazå în abces, condiÆiile locale, cum
ar fi pH-ul scåzut sau prezenÆa enzimelor ce hidrolizeazå
medicamentul, pot antagoniza activitatea acestuia. Prin contrast,
infecÆiile tractului urinar, când sunt limitate la vezicå, sunt
relativ uçor de vindecat, în parte datoritå concentraÆiei mai
mari în urinå decât în sânge a majoritåÆii antibioticelor. Deoarece
sângele este fluidul de referinÆå în definirea sensibilitåÆii,
chiar microorganisme ce sunt gåsite „rezistente“ la concentraÆiile
ce pot fi atinse în ser pot fi sensibile la concentraÆiile atinse
în urinå. Pentru medicamentele folosite doar pentru tratamentul
infecÆiilor tractului urinar, cum ar fi nitrofurantoinul çi sårurile
de metenaminå, pentru determinarea sensibilitåÆii sunt folosite
concentraÆiile ce pot fi atinse în urinå.

ASOCIAæII TERAPEUTICEUnul din principiile chi-
mioterapiei antibacteriene spune cå, dacå bacteria a fost
identificatå, ar trebui så fie folositå chimioterapia cea mai
specificå posibil. Folosirea unui singur agent cu un spectru
îngust de acÆiune împotriva patogenilor reduce modificarea
florei normale çi astfel limiteazå creçterea excesivå a microorga-
nismelor nosocomiale rezistente (de ex., Candida albicans,
enterococi, Clostridium difficile sau stafilococi rezistenÆi la
meticilinå), împiedicå toxicitatea potenÆialå a regimurilor cu
medicamente multiple çi reduce costurile. Totuçi, anumite
circumstanÆe cer folosirea a mai mult de un agent antibacterian.
Acestea sunt rezumate în continuare.

1.Prevenirea apariÆiei mutanÆilor rezistenÆi. Pot apare mutaÆii
spontane cu o frecvenÆå detectabilå la unele gene ce codificå
proteinele Æintå ale unor agenÆi antibacterieni. Folosirea
acestor agenÆi poate elimina populaÆia sensibilå, selecteazå
mutanÆi rezistenÆi la locul infecÆiei çi duce la eçecul chimio-
terapiei. MutanÆii rezistenÆi sunt de obicei selectaÆi când
CMI a agentului antibacterian pentru bacteriile infectante
este apropiatå de niveluri ce pot fi atinse în ser sau Æesuturi
çi/sau când localizarea infecÆiei limiteazå accesul sau
activitatea agentului. Exemplele cele mai obiçnuite sunt
rifampicina pentru stafilococi, imipenemul pentru Pseudo-
monas çi ciprofloxacinul pentru stafilococi çi Pseudomonas.
Mici colonii de tulpini de stafilococi rezistenÆi la aminogli-
cozide apar de asemenea în timpul monoterapiei cu aceste
antibiotice. Pentru a preveni apariÆia acestor mutanÆi este
adåugat un al doilea agent antibacterian, cu mecanism de
acÆiune diferit de primul (de ex. imipenem plus un amino-
glicozid pentru infecÆiile sistemice cu Pseudomonas). În
orice caz, deoarece au apårut mutanÆi rezistenÆi çi dupå
chimioterapia combinatå, aceastå abordare nu are înså
întotdeauna succes.

2.Activitate sinergicå sau aditivå. Împotriva unor bacterii,
doi agenÆi antibacterieni sunt în mod sigur mai activi decât
unul singur; aceasta se justificå de obicei pe baza testårilor
in vitro. Activitatea sinergicå sau aditivå este definitå ca
scåderea CMI sau CMB pentru fiecare din cele douå medica-

FIGURA 140-1RelaÆia dintre farmacocinetica unui antibiotic çi
sensibilitate. Microorganismului A este rezistent, microorganismul
B este moderat sensibil, microorganismul C este foarte sensibil.
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Tratamentul çi profilaxia infecÆiilor bacteriene
mente testate în combinaÆie împotriva unei anumite bacterii.
Astfel, fiecare agent este mai activ când este combinat cu
un al doilea medicament decât atunci când este folosit
singur. Cele mai bune exemple de efecte sinergice sau
aditive, confirmate atât in vitro, cât çi în studii pe animale,
sunt activitåÆile bactericide crescute ale unor combinaÆii
β-lactam-aminoglicozide împotriva enterococilor, strepto-
cocilor viridans çi P. aeruginosa. Activitatea sinergicå sau
aditivå a acestor combinaÆii a fost demonstratå de asemenea
çi pe izolate selecÆionate de bacterii enterice gram-negative
çi stafilococi. CombinaÆia trimetoprim cu sulfametoxazol
are de asemenea activitate sinergicå sau aditivå împotriva
multor bacterii enterice gram-negative. Multe alte combinaÆii
antibacteriene prezintå activitate indiferentå (combinaÆia
nu este mai eficace decât cel mai activ dintre cei doi agenÆi
folosit în monoterapie), iar unele combinaÆii (de ex. penicilinå
plus tetraciclinå împotriva pneumococilor) pot fi antagoniste
(combinaÆia este mai slabå decât oricare din cele douå
medicamente singure).

3.Terapia îndreptatå împotriva unor potenÆiali agenÆi patogeni
multipli. Pentru anumite infecÆii, fie se dovedeçte existenÆa
unui amestec de agenÆi patogeni, fie pacientul este în stare
criticå, având o infecÆie încå neidentificatå. În aceste situaÆii,
terapia trebuie îndreptatå împotriva celei mai importante
bacterii infectante probabile, pânå devin disponibile rezulta-
tele despre natura agenÆilor çi sensibilitatea acestora. Exemple
ale primului tip de infecÆii menÆionat sunt abcesele intraabdo-
minale sau cerebrale çi infecÆia picioarelor la pacienÆii
diabetici cu boalå microvascularå. Din cel de-al doilea
tip fac parte febra la pacienÆii neutropenici, pneumonia
acutå de aspiraÆie cu florå oralå la pacienÆii spitalizaÆi çi
çocul septic sau sindromul septic. Totuçi, în condiÆiile în
care s-a început tratamentul empiric cu mai mult de un
agent, iar infecÆia se dovedeçte a fi determinatå de o singurå
bacterie çi poate fi tratatå eficient cu un singur agent,
monoterapia trebuie instituitå întotdeauna.

ALEGEREA TERAPIEI ANTIBACTERIENE

Spectrul antibacterian al unor agenÆi antibacterieni specifici
çi infecÆiile pentru care aceçtia reprezintå tratamentul de elecÆie
sunt detaliate mai jos. Nu s-a fåcut o încercare de a include
toate situaÆiile potenÆiale în care agenÆii antibacterieni pot fi
folosiÆi. O discuÆie mai detaliatå asupra bacteriilor specifice
çi infecÆiilor pe care le pot cauza acestea poate fi gåsitå în
altå parte în acest volum.

βββββ-LACTAMINELE (tabelul 140-2)Toate penicilinele
(cu excepÆia agenÆilor antistafilococici semisintetici rezistenÆi
la penicilinazå) sunt hidrolizate de β-lactamaze çi sunt ineficiente
împotriva tulpinilor care produc aceste enzime. Penicilina
G are un spectru ce include spirochetele (Treponema pallidum,
Borrelia çi Leptospira), streptococii (de grup A çi B, viridans
çi Streptococcus pneumoniae), enterococii, majoritatea speciilor
de Neisseria, câÆiva stafilococi, multe bacterii orale dificile
– Bacteroides (Porphyromonas çi Prevotella), streptococi,
Actinomyces çi Fusobacterium – specii de Clostridium (în
afarå de C. difficile), Pasteurella multocida, Erysipelothrix
rhusiopathiae çi Streptobacillus moniliformis. RezistenÆa este
înså mult råspânditå printre stafilococi; este în creçtere rapidå
printre gonococi, enterococi çi pneumococi çi apare în rândul
meningococilor çi a anaerobilor orali, cum sunt Porphyromonas
çi Prevotella. Penicilina G este medicamentul de elecÆie pentru
sifilis, framboesia tropicå, leptospirozå, infecÆii cu streptococi
de grup A çi B (în Statele Unite), actinomicozå, infecÆii orale
sau periodontale, meningita meningococicå çi meningococemia,
endocardita cu streptococi viridans, mionecrozå clostridianå,
tetanos, antrax, febra muçcåturii de çobolan, infecÆii cu P.
multocida çi erizipeloid (E. rhusiopathiae).

Ampicilina extinde spectrul penicilinei G la unii bacili
gram-negativi. Este activå pe unele tulpini de Escherichia

coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella çi H. influenzae
çi este unul din medicamentele de elecÆie pentru microorga-
nismele sensibile ce determinå infecÆii ale tractului urinar,
salmonelozå, meningita çi epiglotita cu H. influenzae çi me-
ningitå cu Listeria monocytogenes. Rata mare a rezistenÆei
a scåzut valoarea sa ca terapie empiricå în unele situaÆii. De
exemplu, mai mult de 80% din tulpinile de E. coli çi P. mirabilis
sunt rezistente în unele spitale, la fel çi 10-30% din suçele
de H. influenzae; mai mult, în unele izbucniri epidemice ale
infecÆiilor datorate salmonelei, toate tulpinile sunt rezistente
la ampicilinå.

Penicilinele rezistente la penicilinazå sunt folosite numai
pentru infecÆiile stafilococice çi sunt medicamentele de elecÆie
pentru infecÆiile stafilococice profunde sau sistemice cauzate
de microorganismele susceptibile. Din nefericire, în medie,
aproximativ 20% din tulpinile de S. aureus çi mai mult de
60% din suçele de stafilococi coagulazo-negativi din spitalele
americane sunt rezistente la aceçti agenÆi (de ex., rezistenÆa
la meticilinå). Spectrul acestor agenÆi include de asemenea
majoritatea bacteriilor gram-pozitive sensibile la penicilina G.

Spectrul penicilinelor anti-pseudomonas cuprinde bacteriile
incluse în spectrul ampicilinei çi, în plus, unii bacili enterici
gram-negativi diferiÆi de speciile de Pseudomonas. De exemplu,
piperacilina este activå pe multe specii de Proteus indol-po-
zitivi, Enterobacter, Klebsiella, Providencia çi Serratia. Totuçi,
sensibilitatea acestor peniciline la β-lactamazå limiteazå puternic
utilitatea lor în terapiile empirice când se suspecteazå infecÆii
cu microorganisme enterice gram-negative. IndicaÆia majorå
a acestor compuçi o reprezinÆå tratamentul infecÆiilor demonstrate
sau suspectate cu P. aeruginosa sau Acinetobacter, pentru
care constituie medicamente de elecÆie. Activitatea lor anti-pseu-
domonas poate fi evaluatå prin comparaÆie astfel: piperacilina
> mezlocilina/ ticarcilina > carbenicilina.

Adåugarea inhibitorilor de β-lactamazå (acid clavulanic,
sulbactam sau tazobactam) la ampicilinå, amoxicilinå, ticarcilinå
sau piperacilinå extinde spectrul acestor agenÆi çi asupra multor
microorganisme a cåror rezistenÆå este datå de producerea
de β-lactamazå. Printre acestea se numårå E. coli, Klebsiella,
toate speciile de Proteus, H. influenzae, Moraxella (fostå
Branhamella) catarrhalis, Providencia çi Bacteroides fragilis.
Asemenea combinaÆii sunt active çi pe stafilococii ce produc
β-lactamaze, dar nu sunt meticilino-rezistenÆi. Totuçi, eficienÆa
acestor combinaÆii în infecÆiile stafilococice grave nu a fost
doveditå în mod adecvat. Mai mult, Enterobacter, Pseudomonas,
Acinetobacter çi diferite suçe de agenÆi enterici gram-negativi
fie produc β-lactamazå neinhibatå de aceçti compuçi, fie dezvoltå
rezistenÆå prin mecanisme ce nu implicå β-lactamaze.

Cefalosporinele de primå generaÆie au un spectru ce includ
stafilococii penicilinazo-secretori, sensibili la meticilinå çi
streptococii. Aceste medicamente pot fi folosite când sunt
suspectate infecÆii cu bacterii gram-pozitive, dar nu sunt
medicamentele de elecÆie pentru asemenea infecÆii. Ele sunt
foarte eficiente împotriva multor suçe de E. coli, K. pneumoniae
çi P. mirabilis çi sunt printre medicamentele de elecÆie în
terapia prezumptivå a infecÆiilor tractului urinar dobândite
în afara spitalului. Ele nu sunt active împotriva B. fragilis,
enterococilor, stafilococilor rezistenÆi la meticilinå, Pseudo-
monas, Acinetobacter, Enterobacter, Proteus indol-pozitiv
çi Serratia, iar asupra H. influenzae exercitå o acÆiune relativ
slabå.

Cefalosporinele de generaÆia a doua, parenterale extind
spectrul gram-negativ al compuçilor de primå generaÆie. AgenÆii
de generaÆia a doua au activitåÆi diferite. Cefuroximul çi
cefamandolul acÆioneazå asupra cocilor gram-pozitivi çi, de
asemenea, asupra H. influenzae, Neisseria, asupra unor suçe
de Enterobacter çi Proteus indol-pozitiv, dar prezintå o acÆiune
slabå asupra B. fragilis. Cefoxitina çi cefotetanul au o activitate
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destul de bunå asupra B. fragilis, dar cefotetanul este mai
puÆin eficient împotriva altor specii de Bacteroides (capitolele
127 çi 169). Totodatå, aceçti compuçi au activitate slabå asupra
cocilor gram-pozitivi çi asupra Enterobacter. Nici o cefalosporinå
de generaÆia a doua nu acÆioneazå asupra Pseudomonas sau
Acinetobacter.

Cefalosporinele de generaÆia a doua, orale acÆioneazå
eficient asupra cocilor gram-pozitivi çi H. influenzae çi sunt
larg folosite în terapia ambulatorie pentru otita medie, sinuzitå
çi infecÆiile tractului respirator inferior, deçi sunt preferabili
agenÆii mai ieftini çi cu eficienÆå egalå. Cefixima, cefuroxima
axetil çi cefpodoxima sunt printre medicamentele de elecÆie
pentru tratamentul în dozå unicå a uretritei gonococice.

Cefalosporinele de generaÆia a treia au toate un spectru
larg de activitate împotriva bacililor enterici gram-negativi
çi sunt utile în special pentru tratarea infecÆiilor nosocomiale
cauzate de microorganisme multirezistente. În plus, ceftazidimul
are activitate anti-pseudomonas excelentå. Cefoperazona are
activitate anti-pseudomonas modestå, iar celelalte cefalosporine
de generaÆia a treia au activitate anti-pseudomonas slabå.
Deoarece rezistenÆa la cefalosporinele de generaÆia a treia
este în creçtere la toÆi bacilii nosocomiali gram-negativi, folosirea
acestor agenÆi ar trebui ghidatå prin testarea sensibilitåÆii.
Spectrul gram-pozitiv al cefalosporinelor de generaÆia a treia
este variabil; acesta descreçte în ordinea: cefotaximå/ceftizoximå/
ceftriaxonå > cefoperazonå > ceftazidimå. Datoritå spectrului
gram-negativ excelent, activitåÆii sale împotriva Haemophilus,
S. pneumoniae çi Neisseria rezistentå la penicilinå, timpului
de înjumåtåÆire seric mare çi nivelului ridicat în ser çi LCR,
ceftriaxona a devenit unul din medicamentele de elecÆie pentru
terapia empiricå a meningitelor bacteriene (în afarå de cele
cauzate de Listeria), pentru toate infecÆiile gonococice, salmo-
neloze çi febra tifoidå. Este de asemenea, unul din medicamentele
de elecÆie pentru pneumonia nosocomialå ne-pseudomonicå.
Cefalosporinele de generaÆia a treia au o activitate slabå împotriva
B. fragilis çi nu au activitate pe stafilococii meticilino-rezistenÆi,
Enterococcus, Acinetobacter sau Xanthomonas.

Singurul carbapenem disponibil curent în Statele Unite
este imipenemul. Acest medicament este comercializat în
combinaÆie cu cilastatinul, un inhibitor al dipeptidazei renale,
care ajutå imipenemul så evite inactivarea renalå çi astfel så
atingå niveluri urinare foarte mari. Imipenemul are o activitate
excelentå in vitro împotriva tuturor agenÆilor patogeni potenÆiali,
cu excepÆia Xanthomonas, a stafilococilor rezistenÆi la meticilinå
çi a Enterococcus faecium. Limitarea folosirii sale este datoratå
nivelurilor relativ mici atinse în sânge, timpului scurt de
înjumåtåÆire în ser, efectelor secundare la nivelul sistemului
nervos central çi costului ridicat. RezistenÆa la imipenem este
o problemå doar la suçele nosocomiale de P. aeruginosa,
din care aproximativ 20% sunt rezistente. Imipenemul nu
este medicamentul de elecÆie pentru nici o infecÆie bacterianå,
dar, datoritå spectrului såu larg, poate fi folosit în terapia
empiricå a infecÆiilor nosocomiale serioase, ce pot fi cauzate
de specii bacteriene multiple sau de microorganisme multirezis-
tente. Acest antibiotic este Æinut frecvent în rezervå pentru
terapia infecÆiilor nosocomiale datorate patogenilor gram-ne-
gativi rezistenÆi la cefalosporinele de generaÆia a treia.

Singurul monobactam disponibil în mod curent este aztreo-
namul. Acest antibiotic are un spectru limitat la bacilii gram-ne-
gativi facultativ enterici. Nu are activitate împotriva nici unei
bacterii gram-pozitive sau anaerobe. Spectrul såu gram-negativ
este asemånåtor cu cel al ceftazidimei, cu activitate la fel de
bunå împotriva speciilor de Pseudomonas. Avantajele sale
principale sunt abilitatea teoreticå de a conserva flora gram-po-
zitivå çi anaerobå çi lipsa reacÆiilor imediate de hipersensibilitate
încruciçatå la pacienÆii cu antecedente de astfel de reacÆii la
antibiotice β-lactamice.

VANCOMICINASpectrul vancomicinei este limitat la
cocii gram-pozitivi, în special enterococi, streptococi çi
stafilococi. Vancomicina este utilå ca terapie de linia a doua
pentru majoritatea infecÆiilor bacteriene gram-pozitive, dar
este medicamentul de elecÆie în infecÆiile cu stafilococi rezistenÆi
la meticilinå sau cu Corynebacterium jeikeium çi în infecÆiile
grave la pacienÆii alergici la penicilinå. Administratå oral (o
cale prin care nu este absorbitå), vancomicina poate fi folositå
la tratamentul colitei pseudomembranoase asociatå antibioticelor
produså de C. difficile, la pacienÆii care nu au råspuns la
metronidazol – medicamentul de elecÆie. RezistenÆa la vanco-
micinå este în creçtere rapidå printre suçele de E. faecium
din marile spitale, în mod special în zonele cu folosire frecventå
a acestui antibiotic. Datoritå ameninÆårii crescânde a entero-
cocilor rezistenÆi la vancomicinå çi potenÆialului stafilococilor
de a dobândi gene de rezistenÆå, un comitet naÆional de
supraveghere a stabilit norme pentru folosirea corespunzåtoare
çi limitatå a acestui antibiotic.

AMINOGLICOZIDELEAminoglicozidele sunt rapid
bactericide in vitro la concentraÆii mici, cu spectru limitat la
bacterii facultativ gram-negative çi stafilococi. Nu acÆioneazå
asupra bacteriilor anaerobe çi nu sunt eficiente în medii acide
sau cu concentraÆii scåzute de oxigen. Totuçi, spectrul lor
include virtual toate bacteriile gram-negative ce nu sunt strict
anaerobe, aminoglicozidele fiind printre medicamentele de
elecÆie în orice infecÆie suspectatå a fi produså de bacterii
gram-negative, în special la pacienÆii neutropenici. Amino-
glicozidele în combinaÆie cu o penicilinå au efect bactericid
sinergic în tratamentul endocarditelor stafilococice, enterococice
sau cu streptococi viridans çi sunt combinate de obicei cu
un antibiotic β-lactamic pentru tratarea bacteriemiilor gram-
negative. Aminoglicozidele sunt de asemenea printre medica-
mentele de elecÆie pentru infecÆiile severe ale tractului urinar
superior. Limitårile majore ale utilizårii aminoglicozidelor
sunt date de toxicitatea oticå çi renalå, activitatea diminuatå
la unele locuri de infecÆie (de ex., abcese çi sistem nervos
central), rezistenÆa bacteriilor Æintå çi nevoia de a monitoriza
nivelurile serice. Dintre agenÆii disponibili, este preferatå
de obicei gentamicina datoritå costului scåzut, dar tobramicina
are activitate ceva mai mare pe P. aeruginosa, iar amikacina
are activitate pe multe bacterii gram-negative rezistente la
gentamicinå çi tobramicinå, deoarece este inactivatå de mai
puÆine enzime de modificare a aminoglicozidelor. Streptomicina
råmâne încå unul din medicamentele de elecÆie în terapia
iniÆialå a tularemiei, ciumei, morvei çi brucelozei çi este agent
de linia a doua în tratarea tuberculozei.

MACROLIDELEEritromicina are un spectru larg de
acÆiune împotriva bacteriilor gram-pozitive, cu activitate
suplimentarå împotriva speciilor de Legionella, Mycoplasma,
Campylobacter çi unele suçe de Chlamydia. Este medicamentul
de elecÆie pentru infecÆiile cu Legionella, Campylobacter çi
Mycoplasma çi este unul din medicamentele de elecÆie pentru
pneumonia çi faringita pneumococicå çi pentru infecÆii ale
pielii çi Æesuturilor moi datorate streptococilor de grup A la
pacienÆii alergici la penicilinå. Totuçi, rezistenÆa la eritromicinå
a streptococilor de grup A çi a pneumococilor este în creçtere
în unele Æåri. Eritromicina pare de asemenea så fie un medicament
de elecÆie în infecÆiile apårute la pacienÆi imunodeprimaÆi
determinate de agentul nou descoperit al angiomatozei bacilare
(Bartonella henselae). Noile macrolide, claritromicina çi azitro-
micina, au un spectru antibacterian similar cu cel al eritromicinei
in vitro. Azitromicina are înså efect mai puternic pe Chlamidia.
Claritromicina în combinaÆie cu un inhibitor al pompei protonice,
a fost desemnatå ca medicamentul de elecÆie pentru tratamentul
infecÆiilor gastrice cauzate de Helicobacter pylori (gastrite,
ulcere gastrice çi duodenale). Amândouå sunt active pe mico-
bacterii netuberculoase çi ambele par så aibå efecte secundare
gastrointestinale mai reduse decât eritromicina.

LINCOSAMIDELESingura lincosamidå folositå în Statele
Unite este clindamicina. Spectrul såu cuprinde cocii gram-pozitivi,
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Tratamentul çi profilaxia infecÆiilor bacteriene
fiind asemånåtor cu cel al eritromicinei, dar clindamicina este
mai activå, în unele cazuri demonstrându-se un efect bactericid
împotriva stafilococilor sensibili. Totuçi, rezistenÆa printre
stafilococi çi mulÆi streptococi, mediatå prin aceleaçi gene
responsabile de rezistenÆa la macrolide, limiteazå utilizarea
clindamicinei împotriva cocilor gram-pozitivi. În general, toÆi
cocii gram-pozitivi rezistenÆi la eritromicinå ar trebui consideraÆi
rezistenÆi la clindamicinå, fårå så Æinem cont de rezultatele
testårii sensibilitåÆii in vitro. Clindamicina este unul din me-
dicamentele de elecÆie pentru infecÆiile anerobe, datoritå spectrului
såu larg de activitate pe anaerobii stricÆi, atât gram-pozitivi, cât
çi gram-negativi. Asupra bacililor enterici facultativ gram-negativi
înså, clindamicina, ca çi eritromicina, nu are activitate clinicå
semnificativå. Folosirea corectå este limitatå doar de rezistenÆa
germenilor sau de dezvoltarea colitei pseudomembranoase, efectul
secundar major al acestui medicament.

CLORAMFENICOLULCloramfenicolul are un spectru
larg de activitate împotriva bacteriilor gram-pozitive çi gram-
negative, deçi rezistenÆa mediatå plasmidic i-a diminuat spectrul
efectiv. Acest antibiotic este rar folosit în infecÆiile adultului,
datoritå aplaziei medulare ireversibile – un efect advers
idiosincrazic rar, fiind disponibili çi alÆi agenÆi cu activitate
antibacterianå similarå. Cloramfenicolul råmâne unul din
medicamentele de elecÆie pentru febra tifoidå çi ciumå çi este
încå util în tratamentul brucelozei çi al meningitelor meningo-
cocice çi pneumococice la pacienÆii alergici la penicilinå.

TETRACICLINELETetraciclinele au un spectru larg
de activitate bacteriostaticå pe bacteriile gram-pozitive çi
gram-negative çi sunt larg folosite într-o varietate de infecÆii
contractate în afara spitalului. Aceçti agenÆi se numårå printre
medicamentele de elecÆie pentru bronçita cronicå, granulomul
inghinal, brucelozå (în combinaÆie cu streptomicinå), tularemie,
morvå, melioidozå, infecÆii spirochetale date de Borrelia (boala
Lyme çi febra recurentå; doxiciclina), infecÆii date de Vibrio
vulnificus, unele infecÆii cu Aeromonas, infecÆii date de
Xanthomonas (minocicline), ciumå çi erlichiozå (doxiciclina).
Tetraciclinele sunt folosite de asemenea la pacienÆii alergici
la penicilinå pentru tratarea leptospirozei, sifilisului, actino-
micozei çi infecÆiilor pielii çi Æesuturilor moi date de coci
gram-pozitivi. Sunt printre medicamentele de elecÆie pentru
infecÆiile date de chlamidii (doxiciclina), rickettsii çi ehrlichii,
çi pentru infecÆii tegumentare granulomatoase datorate Mycobac-
terium marinum (minociclina).

SULFONAMIDELE ÇI TRIMETOPRIMULInhibitorii
sintezei acidului folic au un spectru larg bacteriostatic luat
ca atare; în combinaÆii, ele pot fi bactericide pentru bacterii
facultativ gram-negative çi stafilococi. CombinaÆia fixå între
sulfametoxazol çi trimetoprim, principalii inhibitori ai sintezei
de acid folic folosiÆi în practicå pentru infecÆiile bacteriene,
are doar o activitate modestå împotriva unor streptococi çi
nici o activitate împotriva anaerobilor stricÆi. Sulfonamidele
sunt rar folosite individual în tratamentul infecÆiilor bacteriene,
dar sunt printre medicamentele de elecÆie în tratarea infecÆiilor
nocardiale, leprå (dapsonå – o sulfonå) çi toxoplasmozå
(sulfadiazinå). Trimetoprim-sulfametoxazolul este medicamentul
de elecÆie în tratamentul infecÆiilor tractului urinar necomplicate
(în afarå de cele date de enterococi) çi este mult folosit în
tratamentul otitei medii. Poate fi folosit pentru tratamentul
infecÆiilor tractului respirator superior în care sunt suspectate
H. influenzae çi M. catarrhalis, infecÆii meningococice çi
gonococice, çancru çi infecÆii care se crede cå sunt date de
Aeromonas, Xanthomonas, Pseudomonas cepacia, Acineto-
bacter çi Yersinia enterocolitica. Pentru infecÆiile nosocomiale
date de Xanthomonas, trimetoprim-sulfametoxazolul este
medicamentul de elecÆie.

FLUOROCHINOLONELEFluorochinolonele au activi-
tate foarte bunå împotriva majoritåÆii bacililor facultativ
gram-negativi, activitate destul de bunå împotriva stafilococilor,
variabilå sau slabå pentru streptococi çi nu acÆioneazå asupra
organismelor strict anaerobe. Sunt agenÆii orali cu cea mai

mare activitate asupra P. aeruginosa; ciprofloxacinul este
cel mai activ pentru aceastå specie. Toate chinolonele au o
absorbÆie oralå de la bunå la excelentå; ciprofloxacinul çi
ofloxacinul se pot administra çi intravenos. Tratamentul cu
norfloxacin poate fi folosit pentru infecÆiile tractului urinar
çi a fost recomandat pentru diareea infecÆioaså. Totuçi, pentru
infecÆiile sistemice gram-negative ar trebui folosite celelalte
chinolone, nu norfoxacinul. Chinolonele sunt printre medica-
mentele de elecÆie pentru infecÆiile tractului urinar complicate,
gastro-enteritele bacteriene çi febra entericå çi pot fi utile în
terapia infecÆiilor cronice date de microorganisme gram-negative,
cum ar fi osteomielita çi otita externå cronicå la adulÆi. Folosirea
chinolonelor este limitatå de dezvoltarea rezistenÆei printre
stafilococi çi P. aeruginosa çi de interacÆiunile cu alte medi-
camente.

RIFAMPICINARifampicina a fost folositå în combinaÆii
pentru tratamentul infecÆiilor grave cu stafilococi rezistenÆi
la meticilinå (de ex. infecÆiile de corp stråin cu stafilococi
coagulazo-negativi). Datoritå selecÆiei spontane rapide de
mutanÆi rezistenÆi la rifampicinå, aceasta nu ar trebui folositå
niciodatå singurå în tratarea infecÆiilor stafilococice. Rifampicina
este folositå de asemenea în chimioprofilaxia adresatå persoa-
nelor cu risc de a dezvolta meningitå meningococicå çi în
terapia pneumoniei cu Legionella.

METRONIDAZOLULMetronidazolul are un spectru
limitat la bacterii anaerobe. Este unul din medicamentele de
elecÆie în tratamentul oricårui abces în care este suspectatå
implicarea bacteriilor strict anaerobe (de ex., abcese pulmonare,
cerebrale sau intraabdominale), datoritå spectrului çi capacitåÆii
de a penetra în zona de infecÆie. Dacå se suspecteazå çi prezenÆa
agenÆilor patogeni aerobi çi facultativ aerobi ar trebui folosiÆi
alÆi agenÆi antibacterieni. Metronidazolul este medicamentul
de elecÆie pentru vaginitele bacteriene çi colita pseudomem-
branoaså asociatå terapiei antibiotice.

ANTISEPTICELE TRACTULUI URINARAntisepticele
tractului urinar sunt active doar pe tractul urinar inferior çi nu
pot fi folosite pentru tratarea infecÆiilor tractului urinar superior
sau a infecÆiilor sistemice. Activitatea lor este limitatå la bacterii
enterice gram-negative sensibile. AgenÆii disponibili din aceastå
categorie includ nitrofurantoinul çi sårurile de metenaminå.

AGENæII ANTIBACTERIENI TOPICIMupirocina
este disponibilå doar ca preparat topic cu utilizare antistafilo-
cocicå çi antistreptococicå. AplicaÆiile sale majore sunt pentru
impetigo çi eradicarea stårii de purtåtor de stafilococi. Este
medicamentul de elecÆie pentru eliminarea stårii de purtåtor
nazal atât de stafilococi rezistenÆi la meticilinå, cât çi pentru
cei sensibili. Din nefericire, apariÆia rezistenÆei îi limiteazå
utilizarea în unele spitale.

Deçi eficienÆa lor nu a fost niciodatå bine documentatå,
preparatele topice care includ sulfonamidele, polimixina B,
neomicina, bacitracina, gramicidina çi novobiocina într-o
varietate de combinaÆii sunt larg utilizate ca picåturi de ochi,
soluÆii de irigaÆii çi pomade pentru infecÆii cutanate superficiale.

REACæII ADVERSE

ReacÆiile adverse la medicamente sunt frecvent clasificate
în funcÆie de mecanismul de producere în reacÆii legate de
doze („toxice“) çi în reacÆii inprevizibile. ReacÆiile imprevizibile
sunt clasificate mai departe în idiosincrazice sau alergice.
ReacÆiile legate de dozå includ nefrotoxicitatea induså de
aminoglicozide, convulsiile induse de penicilinå çi reacÆiile
anafilactoide induse de vancomicinå. Multe din aceste reacÆii
pot fi evitate prin reducerea dozelor, limitarea duratei terapiei
sau reducerea frecvenÆei sau a ratei de administrare. ReacÆiile
adverse la agenÆii antibacterieni constituie frecvente cauze
ale morbiditåÆii, impunând modificarea terapiei çi cheltuieli
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suplimentare, iar uneori duc chiar la moarte. Vârstnicii, în
special cei cu infecÆii mai severe, pot fi în mod deosebit
predispuçi la anumite reacÆii adverse. Aceste reacÆii la agenÆii
antibacterieni sunt prezentate mai jos.

βββββ-LACTAMICELEIndicele terapeutic pentru antibio-
ticele β-lactamice este mare çi efectele adverse legate de dozå
sunt rare çi uçor de prevenit. Cea mai mare problemå o constituie
reacÆiile alergice. Pot apårea toate tipurile, inclusiv anafilaxie
(tip 1, reacÆii de hipersensibilizare), nefritå çi anemie hemoliticå
Coombs-pozitivå (tip 2, reacÆii citotoxice), febrå la medicamente
çi boala serului (tip 3, formare de complexe imune), dermatita
de contact (tip 4, efecte mediate celular) çi erupÆii maculo-
papulare (tip 5, reacÆii idiopatice). Aproximativ 1-4% din
tratamente duc la reacÆii alergice çi aproximativ 0,004-0,015%
din tratamente duc la anafilaxie. Mai puÆin de jumåtate din
pacienÆii ce afirmå cå au alergie la penicilinå reacÆioneazå
la teste cutante cu determinanÆi majori sau minori (peniciloil-
polilizinå çi respectiv produçi de degradare ai benzilpenicilinei);
cei cu teste negative au rar reacÆii adverse la dozele terapeutice
ulterioare. În general, existå alternative convenabile la β-lacta-
mice pentru pacienÆii cu alergii severe, iar dacå nu existå
nici o alternativå, poate fi fåcutå desensibilizarea la penicilinå,
dar cu mare atenÆie. Un numår mic de persoane (sub 2%)
alergice la penicilinå reacÆioneazå similar çi la cefalosporine;
astfel, cefalosporinele sunt contraindicate la pacienÆii cu
antecedente de reacÆie imediatå la penicilinå, deçi sunt frecvent
folosite la pacienÆii care au un istoric de reacÆie uçoarå. Aceleaçi
precauÆii se aplicå çi la imipenem; aztreonamul înså este diferit
din punct de vedere antigenic çi poate fi administrat în siguranÆå
la pacienÆii alergici la penicilinå.

Alte reacÆii ce pot avea la bazå fenomene alergice sunt nefrita
(asociatå cu meticilina), hepatita (legatå de oxacilinå), leucopenia
(dupå doze mari de β-lactamice administrate timp îndelungat)
çi rash-uri tegumentare severe (necrolizå epidermicå toxicå çi
sindrom Stevens-Johnson). Aceste reacÆii nu sunt mediate de
IgE, iar testarea cutanatå nu poate anticipa apariÆia lor. Din
motive neclare, majoritatea pacienÆilor cu mononucleozå infec-
Æioaså dezvoltå un rash la administrarea de ampicilinå.

Diferitele reacÆii la β-lactamice includ efecte secundare
gastro-intestinale, cu severitate variabilå de la diaree uçoarå
(5-10%) la colitå pseudomembranoaså (sub 1%). Medicamente
excretate în mare måsurå biliar, cum ar fi ampicilina, ceftriaxona
çi cefoperazona, pot determina diaree. Adåugarea de acid
clavulanic la amoxicilinå creçte çi mai mult frecvenÆa diareei.
Ceftriaxona, datoritå concentraÆiei foarte mari în bilå, poate
provoca un efect de „sludge“ la nivelul vezicii biliare çi uneori
poate da simptome de colecistitå acutå.

În doze mari – çi mai frecvent la pacienÆii cu afectare renalå
ce primesc doze excesive – penicilinele (în special ticarcilina
çi penicilina G) pot determina sângeråri prin afectarea agregårii
plachetare. Sângerarea poate fi asociatå ocazional çi cu folosirea
cefalosporinelor ce conÆin grupul metil-tiotetrazol la poziÆia
3' (mai frecvent cefamandol çi cefoperazona); aceastå reacÆie
poate rezulta din alterarea formårii protrombinei. Aceleaçi
cefalosporine pot da reacÆii de tip disulfiram dacå se ingerå
concomitent etanol. Carbenicilina çi ticarcilina sunt såruri disodice
çi în doze mari pot da hipopotasemie çi încårcare lichidianå.

Convulsiile sunt observate ocazional la β-lactamice, în
special penicilinå G çi imipenem. Aceastå reacÆie este mai
frecventå când sunt administrate doze excesive pentru funcÆia
renalå sau la pacienÆii cu crize convulsive în antecedente.

VANCOMICINACând vancomicina a fost folositå prima
oarå clinic, în 1956, intoleranÆa localå la locul administrårii
era obiçnuitå, ca çi reacÆiile sistemice, inclusiv ototoxicitatea
çi nefrotoxicitatea. Formulele actuale sunt de puritate mai mare
çi când sunt urmate indicaÆiile de dozaj corespunzåtoare, sunt
foarte sigure, deçi flebita mai då încå probleme. Cea mai obiçnuitå

reacÆie adverså este numitå sindromul omului roçu çi este
caracterizatå prin prurit, înroçire çi eritem al capului çi toracelui
superior. Aceastå reacÆie anafilactoidå apare de obicei dupå
prima dozå, este dependentå de dozå çi durata perfuziei çi
este consecinÆa eliberårii de histaminå induså de vancomicinå.
ReacÆia este de obicei uçoarå la pacienÆii adulÆi ce primesc
1 g în 60 min. çi scade cu repetarea dozelor. Dacå vancomicina
se administreazå din greçealå în bolus, poate apårea hipoten-
siune severå. La pacienÆii neobiçnuit de sensibili, creçterea
timpului de perfuzie sau administrarea de antagoniçti ai receptorilor
H1 sunt în general eficiente pentru prevenirea acestei reacÆii
sau reducerea severitåÆii ei. PacienÆii cu aceastå reacÆie nu trebuie
så fie etichetaÆi ca alergici la vancomicinå, deoarece vancomicina
poate fi singurul tratament eficient pentru unele infecÆii, cum
ar fi cele cu stafilococi rezistenÆi la meticilinå.

Nefrotoxicitatea vancomicinei este uçoarå çi apare la mai
puÆin de 5% din pacienÆi. Deçi unele date sugereazå cå amino-
glicozidele çi vancomicina au nefrotoxicitate sinergicå, acest
lucru este dificil de dovedit çi folosirea simultanå a acestor
doi agenÆi nu ar trebui evitatå dacå este indicatå clinic, ca în
tratamentul endocarditei enterococice la pacienÆii alergici
la penicilinå.

Ototoxicitatea vancomicinei este rarå atâta timp cât dozele
sunt reduse corespunzåtor la pacienÆii cu insuficienÆå renalå.
Alte reacÆii adverse rare includ leucopenia, rash-ul tegumentar
çi alergia adevåratå.

AMINOGLICOZIDELEAntibioticele aminoglicozide
au un indice terapeutic îngust. Cele mai frecvente reacÆii
adverse sunt nefro- çi ototoxicitatea. Rar, se observå depresie
respiratorie. Nefrotoxicitatea rezultå din acumularea aminoglico-
zidelor în spaÆiul peritubular cu distrugerea tubului proximal
çi reducerea corespunzåtoare a ratei de filtrare glomerularå.
IncidenÆa nefrotoxicitåÆii, definitå ca o creçtere mai mare de
0,5% peste media creatininei serice, apare la aproximativ
5-10% din pacienÆii adulÆi ce primesc o curå terapeuticå de
10-14 zile. Totuçi, mulÆi cofactori influenÆeazå frecvenÆa
toxicitåÆii, cum ar fi vârstele extreme (toxicitatea este rarå
la copii, mai frecventå la vârstnici), medicaÆia concomitentå
çi starea de hidratare. Nefrotoxicitatea se manifestå clinic
prin creçterea gradatå a creatininei serice dupå câteva zile
de terapie çi este reversibilå dacå doza este reduså sau întreruptå.
Nivelul seric al creatininei ar trebui monitorizat la fiecare
3-5 zile sau mai frecvent, dacå se observå modificåri. Nu
existå o diferenÆå importantå de frecvenÆå a nefrotoxicitåÆii
la agenÆii cei mai utili (gentamicinå, tobramicinå çi amikacinå);
streptomicina este o cauzå rarå de nefrotoxicitate.

Ototoxicitatea prin terapia aminoglicozidicå este caracterizatå
fie prin tulburåri auditive fie vestibulare. Deoarece amino-
glicozidele pot distruge celulele ciliate din urechea internå,
ototoxicitatea poate fi permanentå. Riscul ototoxicitåÆii creçte
cu prelungirea terapiei, concentraÆia crescutå în ser (în special
la pacienÆii cu tulburåri renale), hipovolemia çi tratamentul
concomitent cu alte produse ototoxice, în special acid etacrinic.
Ototoxicitatea clinic aparentå, manifestatå prin scåderea acuitåÆii
sau dezechilibru vestibular, este rarå (probabil apårând la
sub 1% din cazuri) când concentraÆiile serice sunt monitorizate
çi durata terapiei este menÆinutå la un minimum. Cu o monito-
rizare mai sensibilå (prin audiograme), pierderea asimptomaticå
a auzului la tonalitåÆi înalte este notatå mai frecvent. Nu existå
diferenÆe clinice importante între aminoglicozide în ceea ce
priveçte frecvenÆa totalå a ototoxicitåÆii.

Depresia neuromuscularå induså de aminoglicozide este
datå de reducerea activitåÆii acetilcolinei la nivelul membranelor
postsinaptice çi poate determina depresii respiratorii rare,
dar severe. Factorii de risc includ hipocalcemia, administrarea
peritonealå, folosirea blocanÆilor neuromusculari çi depresia
respiratorie preexistentå. Aceastå complicaÆie poate fi uçor
evitatå dacå aminoglicozidul este administrat intravenos în
30 min. sau intramuscular; dacå depresia respiratorie se produce,
ea poate fi corectatå prin administrare de calciu.
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Tratamentul çi profilaxia infecÆiilor bacteriene
Temerile produse de toxicitate ar trebui så nu împiedice

folosirea aminoglicozidelor când existå o indicaÆie justificatå,
deoarece toxicitatea este de obicei uçoarå çi reversibilå.
ConcentraÆiile serice sunt monitorizate pentru a minimaliza
riscul de toxicitate çi pentru a obÆine certitudinea cå este
administratå o cantitate suficientå de medicament pentru a
trata infecÆia Æintå.

MACROLIDELEReacÆiile adverse severe la macrolide
sunt foarte rare. Efectele gastro-intestinale, cum ar fi arsurile,
greaÆa çi vårsåturile, sunt cele mai frecvente reacÆii la macrolide;
în funcÆie de dozå, aceste reacÆii pot apårea la pânå la 50%
din pacienÆi, necesitând uneori întreruperea precoce a trata-
mentului. Mecanismul pare a fi legarea eritromicinei de receptorii
motilinei, cu creçterea în consecinÆå a motilitåÆii gastrice.
Efectele secundare gastro-intestinale apar la fel de frecvent
pentru toate preparatele orale çi se produc, de asemenea, la
administrarea intravenoaså. Claritromicina çi azitromicina
sunt mai bine tolerate decât eritromicina, deçi tulburarea gastro-
intestinalå este încå cel mai obiçnuit efect advers al lor.

ReacÆii mai puÆin obiçnuite includ hepatotoxicitatea çi
ototoxicitatea. Hepatotoxicitatea este o complicaÆie rarå, nefatalå;
care este asociatå de obicei cu eritromicina estolat çi apare
ca un icter colestatic alergic. Ototoxicitatea este rarå dupå
administrarea oralå, dar poate apårea într-un model de depen-
denÆå dozå-efect pânå la 20% din adulÆii ce primesc eritromicinå
iv. (4 g/zi) çi cårora li se efectueazå audiograme. Ototoxicitatea
este de obicei reversibilå çi uçoarå. ReacÆiile alergice cutanate
apar în cazuri rare.

LINCOSAMIDELECel mai obiçnuit efect advers al clin-
damicinei este tulburarea gastro-intestinalå. Diareea a fost raportatå
la mai bine de 20% din pacienÆi çi colita pseudo-membranoaså
la 0,01-10%. Mecanismul colitei pseudo-membranoase constå
în producerea unei toxine de cåtre C. difficile (capitolul 148).
C. difficile colonizeazå tractul gastrointestinal çi poate produce
o toxinå când flora normalå este suprimatå de clindamicinå.
Aceastå toxinå produce distrugeri mucoase ce duc la crampe,
dureri çi diaree, care poate fi sanguinolentå. Colita pseudo-mem-
branoaså poate urma atât dupå administrare oralå cât çi intra-
venoaså çi poate så nu devinå manifestå decât dupå terminarea
terapiei. Metronidazolul administrat oral sau vancomicina sunt
eficiente în tratarea pacienÆilor simptomatici cu scaune pozitive
pentru toxinå, dar unii spori pot supravieÆui çi recåderea este
frecventå. Deçi diareea çi colita pseudo-membranoaså pot fi
cauzate de majoritatea agenÆilor antibacterieni, incidenÆa în
funcÆie de cantitatea folositå pare så fie cea mai mare la
clindamicinå. ReacÆii alergice (cum ar fi rash-ul sau febra),
hepatotoxicitatea çi neutropenia sunt rar observate.

CLORAMFENICOLULCloramfenicolul determinå douå
tipuri de supresie a måduvei osoase; o supresie reversibilå
legatå de dozå, a tuturor elementelor, ce apare de obicei în
timpul terapiei cu dozele maxime recomandate (4 g/zi la adulÆi)
çi o anemie aplasticå idiosincrazicå ireversibilå, ce apare la
aproximativ 1 din 25.000-40.000 de expuneri. Forma ireversibilå
a fost raportatå ca fiind consecutivå tuturor tipurilor de tratament
cu cloramfenicol, inclusiv administrarårii oculare çi se dezvoltå
adesea dupå luni de zile dupå întreruperea tratamentului.

La nou-nåscuÆii prematuri çi copiii mici cloramfenicolul
poate determina un „sindrom cenuçiu“ legat de dozå, caracterizat
prin cianozå, hipotensiune çi moarte çi care se datoreazå
imposibilitåÆii nou-nåscutului de a metaboliza medicamentul.
Aceste toxicitåÆi potenÆial serioase çi disponibilitatea unor
medicamente noi au redus substanÆial indicaÆiile pentru cloram-
fenicol.

TETRACICLINELEEfectele gastro-intestinale sunt cele
mai frecvente reacÆii adverse la tetracicline. Aceste probleme
pot fi legate de un efect iritant direct, deoarece tetraciclinele
pot da çi ulceraÆii esofagiene când se dizolvå înainte de a
ajunge în stomac. Ingestia simultanå de alimente poate îmbunå-
tåÆi toleranÆa, dar absorbÆia de tetraciclinå clorhidrat este
deficitarå când este asociatå cu alimente.

Hepatotoxicitatea a fost raportatå dupå administrarea a
mai mult de 2 g de tetraciclinå intravenos, iar în timpul sarcinii
la doze, mai mici. Nu existå indicaÆii curente privind tratamentul
intravenos cu tetracicline în sarcinå. Toate tetraciclinele pot
da reacÆii cutanate fototoxice; aceste reacÆii sunt mai frecvente
la doxiciclinå. Alte reacÆii cutanate, inclusiv rash-ul, sunt
puÆin frecvente. Tetraciclinele sunt contraindicate la copiii
mai mici de 8 ani deoarece poate da o coloraÆie definitivå a
dentiÆiei permanente; doxiciclina då acest efect secundar mult
mai rar. ÎnråutåÆirea funcÆiei renale la pacienÆii cu disfuncÆie
renalå preexistentå a fost raportatå la folosirea tetraciclinei,
deçi anumite creçteri ale azotemiei pot fi datorate catabolismului
aminoacizilor. Doxiciclina çi probabil minociclina par så nu
aibå aceste efecte secundare renale. Pentru pacienÆii cu disfuncÆie
renalå sunt aproape întotdeauna la dispoziÆie agenÆi alternativi
eficienÆi. Minociclina poate da vertij la aproape 70% din
femeile ce primesc doze terapeutice, reacÆie care apare çi la
un procent mai scåzut de bårbaÆi.

SULFONAMIDELE ÇI TRIMETOPRIMULSulfona-
midele prezintå în general securitate în administrare, dar lista
reacÆiilor adverse posibile este foarte lungå. Aceçti compuçi
produc ocazional un numår de reacÆii alergice, de la rash-uri
tegumentare minore (inclusiv rash-uri maculo-papulare çi reacÆii
urticariene ce apar tipic dupå o såptåmânå de tratament),
pânå la reacÆii severe sau chiar ameninÆåtoare de viaÆå cum
ar fi eritemul multiform, sindrom Stevens-Johnson çi necroliza
epidermicå toxicå. ReacÆiile severe de hipersensibilitate au
apårut mai frecvent dupå administrarea sulfonamidelor cu
„acÆiune lungå“, cum ar fi sulfametoxipiridazina, care nu se
mai foloseçte. Fansidarul (pirimetaminå plus sulfadoxinå),
folosit pentru profilaxia malariei, poate da reacÆii alergice
severe, incluzând toxicitate hepaticå çi hematologicå, pe lângå
toxicitatea dermatologicå. Çi reacÆiile de fotosensibilizare
sunt relativ frecvente la sulfonamide.

MulÆi dintre pacienÆii infectaÆi cu HIV ce primesc trimetoprim-
sulfametoxazol au reacÆii adverse dermatologice. Acestea nu
sunt de obicei ameninÆåtoare de viaÆå çi par så regreseze în
multe cazuri în ciuda continuårii terapiei. În doze mari,
trimetoprimul interferå cu secreÆia renalå de potasiu. Hiperka-
liemia este relativ comunå printre pacienÆii HIV pozitivi çi
este evidenÆiatå mai frecvent dupå 7 zile de tratament cu
trimetoprim-sulfametoxazol pentru pneumonia datå de Pneu-
mocystis carinii.

Sulfonamidele çi trimetoprimul pot produce de asemenea
complicaÆii hematologice severe, cuprinzând, agranulocitoza,
anemia hemoliticå çi megaloblasticå çi trombocitopenia. Aceste
efecte secundare legate de dozå pot fi mai mari la pacienÆii
cu insuficienÆå renalå. Anemia hemoliticå este mai frecventå
la pacienÆii cu deficit de glucozo-6 fosfat-dehidrogenazå ce
iau compuçi cu duratå lungå de acÆiune; trimetoprim-sulfame-
toxazolul då rar hemolizå la astfel de subiecÆi. Granuloci-
topenia la trimetoprim-sulfametoxazol este frecventå în special
la pacienÆii infectaÆi cu HIV, apårând la 10-50% dintre subiecÆi.

InsuficienÆa renalå, produså de cristalele metabolitului acetil,
relativ insolubil, este observatå în special la sulfonamidele
cu duratå lungå de acÆiune. Au fost raportate numeroase cazuri
de cristalurie la pacienÆii infectaÆi cu HIV ce au luat sulfadiazinå
pentru toxoplasmozå. Aceastå complicaÆie poate fi prevenitå
printr-o ingestie crescutå de lichide.

Se recomandå ca sulfonamidele så nu fie administrate la
nou-nåscuÆi, deoarece bilirubina poate fi deplasatå de pe situsurile
de legare cu proteinele, ducând la apariÆia icterului nuclear.

În plus faÆå de problemele precedente, sulfonamidele pot
da uneori febrå medicamentoaså cu boala serului, toxicitate
hepaticå (inclusiv necrozå) çi lupus eritematos sistemic.

FLUOROCHINOLONELEFluorochinolonele sunt rela-
tiv sigure în uzul terapeutic; reacÆiile adverse necesitå rar
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întreruperea tratamentului. ReacÆiile cele mai comune cuprind
tulburåri gastrointestinale, cum ar fi greaÆa sau diareea (sub
5%) çi efecte la nivelul sistemului nervos central, cuprinzând
insomnia çi ameÆeala (sub 5%). Fototoxicitatea poate fi severå,
în special în cazul lomefloxacinului. Rar, pot fi observate
disfuncÆia hepaticå çi renalå, reacÆii alergice çi anafilactice.
Folosirea acestor medicamente este contraindicatå la copiii
sub 18 ani datoritå lezårii cartilajelor din articulaÆiile aflate
în creçtere, doveditå la animale. În situaÆii alese cu grijå, la
care beneficiile açteptate sunt mai mari decât riscul, cum ar
fi la pacienÆii adolescenÆi cu fibrozå chisticå ce prezintå
exacerbåri pulmonare, fluorochinolonele pot fi folositoare
pentru terapia pe termen scurt. Ele sunt contraindicate în
sarcinå datoritå interferenÆelor posibile în dezvoltarea fåtului.

RIFAMPICINARifampicina este în general bine toleratå,
dar are câteva efecte secundare importante. Unii pacienÆi au
o creçtere tranzitorie a transaminazelor hepatice, dar aceste
niveluri revin de obicei la normal fårå întreruperea medica-
mentului. Deçi hepatita datoratå doar rifampicinei se dezvoltå
rar, dupå unii cercetåtori medicamentul pare så potenÆeze
toxicitatea hepaticå a izoniazidei administrate concomitent.
Administrarea intermitentå a rifampicinei, de obicei de mai
puÆin de 3 ori pe såptåmânå, a fost asociatå cu simptome ce
par så aibå baze imunologice. Acestea includ simptome
asemånåtoare gripei çi (rar) hemolizå, trombocitopenie, çoc
çi insuficienÆå renalå. Au fost de asemenea raportate efecte
secundare gastro-intestinale minore, rash tegumentar çi nefritå
interstiÆialå. PacienÆii ar trebui avertizaÆi cå rifampicina çi
metaboliÆii såi pot colora în oranj secreÆiile, cum ar fi urina,
lacrimile, sudoarea çi saliva çi cå lentilele de contact se pot
colora.

METRONIDAZOLULReacÆiile adverse grave la metro-
nidazol sunt rare. Sunt mai frecvente efectele secundare
gastro-intestinale, cum ar fi greaÆa, care rar necesitå întreruperea
tratamentului. A fost raportatå colita pseudo-membranoaså
în asociere cu metronidazolul, dar pare så fie foarte rarå.
Este relativ frecvent un gust metalic, iar stomatita çi glosita
au fost uneori raportate. Dacå se ingerå concomitent etanol
pot apårea reacÆii de tip disulfiram. La unii pacienÆi apare
neuropatia perifericå, iar dupå doze mari sau la pacienÆii cu
insuficienÆå hepaticå, au fost raportate crize convulsive çi
encefalopatie.

Preocuparea privind efectele mutagene çi carcinogene ale
metronidazolului au dus la recomandarea de a nu fi folosit
în sarcinå (în special în primul trimestru), atunci când sunt
disponibili agenÆi alternativi. Deçi studiile respective nu au
gåsit asociaÆii între metronidazol çi carcinogenezå, administrarea
de doze mari pe termen lung ar trebui evitatå atunci când
sunt disponibile alternative terapeutice.

INTERACæIUNI MEDICAMENTOASE

În trecut, interacÆiunile importante din punct de vedere clinic
implicând medicamentele antibacteriene nu au constituit, în
general, obiectul unor preocupåri serioase, deoarece β-lacta-
micele erau cele mai des folosite çi interacÆionau rar cu alte
medicamente în aça måsurå încât så afecteze negativ pacientul.
Aståzi, fluorochinolonele, macrolidele çi rifampicina sunt
folosite tot mai des, iar interacÆiunile îngrijoreazå din ce în
ce mai mult. Tabelul 140-4 prezintå cele mai comune çi mai
bine documentate interacÆiuni ale agenÆilor antibacterieni cu
alte medicamente çi caracterizeazå relevanÆa clinicå a acestor
interacÆiuni. Administrarea asociatå a medicamentelor cuplate
în tabelul 140-4 nu duce în mod necesar la consecinÆe clinice
negative importante. Rezultatul depinde de frecvenÆa adminis-
trårilor, doza çi durata terapiei, concentraÆia medie sericå a
medicamentului non-antibacterian administrat, sensibilitatea

pacientului la efectul farmacologic al medicamentului non-anti-
bacterian çi alÆi cofactori mai sumar descriçi. Recunoaçterea
posibilitåÆii de interacÆiune înainte de administrarea agentului
antibacterian este esenÆialå pentru folosirea raÆionalå a acestor
medicamente, deoarece consecinÆele negative pot fi adesea
prevenite dacå interacÆiunile sunt anticipate. Tabelul 140-4
este menit doar så creascå vigilenÆa privind potenÆialul pentru
o interacÆiune. Pentru a identifica opÆiunile cele mai bune ar
trebui consultate surse suplimentare.

MACROLIDELEEritromicina poate inhiba metabolismul
hepatic al multor medicamente administrate în acelaçi timp,
cum ar fi teofilina, carbamazepina, terfenadina, warfarina çi
alcaloizii din ergot, un efect ce duce la creçterea concentraÆiilor
serice çi a toxicitåÆii. Amplitudinea interacÆiunii cu teofilina
este foarte variabilå çi este proporÆionalå cu doza çi durata
tratamentului cu eritromicinå. În contrast, nivelurile anticipate
de ciclosporinå cresc când este administratå eritromicina,
deoarece eritromicina inhibå enzima specificå responsabilå
de metabolismul ciclosporinei. Metabolismul scåzut al terfena-
dinei çi probabil al astemizolului au fost raportate drept o
cauzå de disfuncÆie cardiacå severå. Claritromicina pare så
fie similarå eritromicinei ca potenÆial inhibitor, deçi azitromicina
poate avea efect redus asupra metabolismului altor medicamente.
La aproximativ 10% din pacienÆii ce primesc digoxin, concen-
traÆiile cresc când se administreazå çi eritromicinå; mecanismul
constå în absorbÆia crescutå a digoxinului datoritå distrugerii
de cåtre eritromicinå a bacteriilor ce metabolizeazå digoxina.

Tabelul 140-4

InteracÆiunile agenÆilor antibacterieni cu alte medicamente

Agent antibacterian (A),ImportanÆå
Medicament (B)Efectclinicå*

Eritromicinå
TeofilinåCreçte nivelul lui B1
CarbamazepinåCreçte nivelul lui B1
DigoxinCreçte nivelul lui B3
TriazolamCreçte nivelul lui B2
ErgotaminåCreçte nivelul lui B1
WarfarinåCreçte nivelul lui B2
CiclosporinåCreçte nivelul lui B1
Terfenadinå/astemizolCreçte nivelul lui B1
ValproatCreçte nivelul lui B2

Fluorochinolone
TeofilinåCreçte nivelul lui B†2
Cationi divalenÆi/trivalenÆiScade nivelul lui A1

(Al, Fe, Mg etc.)
Tetracicline

Cationi divalenÆi/trivalenÆiScade nivelul lui A1
DigoxinCreçte nivelul lui B3

Sulfonamide
AgenÆi hipoglicemianÆi oraliCreçte nivelul lui B2
FenitoinCreçte nivelul lui B2
WarfarinåCreçte nivelul lui B2

Metronidazol
EtanolReacÆie de tip disulfiram2
WarfarinåCreçte nivelul lui B2

Rifampicinå
WarfarinåScade nivelul lui B1
Contraceptive oraleScade nivelul lui B1
CiclosporinåScade nivelul lui B1
AgenÆi hipoglicemianÆi oraliScade nivelul lui B1
GlucocorticoiziScade nivelul lui B1
MetadonåScade nivelul lui B1
Digoxin/digitoxinåScade nivelul lui B1
ChinidinåScade nivelul lui B1
AgenÆi antifungici azoliScade nivelul lui B2
FenitoinScade nivelul lui B2
ZidovudinåScade nivelul lui B1
DiltiazemScade nivelul lui B1
VerapamilScade nivelul lui B1

*1= o interacÆiune bine studiatå, cu consecinÆe clinice importante;
2 = o interacÆiune cu frecvenÆå incertå, dar cu posibilå importanÆå
clinicå; 3 = o interacÆiune rarå; cu posibilå importanÆå clinicå la
unii pacienÆi

†Enoxacina > ciprofloxacina > norfloxacina/ofloxacina > lomeflo-
xacina
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Tratamentul çi profilaxia infecÆiilor bacteriene
TETRACICLINELECea mai importantå interacÆiune

ce implicå tetraciclinele este reducerea absorbÆiei când aceste
medicamente sunt administrate concomitent cu cationii di-
sau trivalenÆi, cum ar fi antiacidele, compuçii cu fier sau
produsele lactate. O interacÆiune similarå se observå la chinolone
(vezi mai jos). Alimentele au de asemenea efecte negative
asupra absorbÆiei majoritåÆii tetraciclinelor. Inductorii izoenzi-
melor hepatice, cum ar fi fenitoina çi barbituricele cresc
clearance-ul doxiciclinei; deçi semnificaÆia clinicå a acestui
efect este necunoscutå, folosirea unui antibiotic alternativ
poate fi binevenitå.

SULFONAMIDELE Sulfonamidele pot creçte efectul
hipoprotrombinemic al warfarinei prin inhibarea metabolismului
celui mai potent izomer al acestui agent çi posibil prin deplasarea
lui de pe proteinele de legare. Sulfonamidele pot potenÆa de
asemenea efectele agenÆilor hipoglicemianÆi orali çi al fenitoinei
prin reducerea metabolismului sau deplasarea de pe proteinele
serice.

FLUOROCHINOLONELEExistå douå interacÆiuni
medicamentoase importante care implicå fluorochinolonele.
În primul rând, ca çi tetraciclinele, cationii di- çi trivalenÆi
cheleazå toate fluorochinolonele, ceea ce împiedicå aproape
în totalitate absorbÆia dozelor. În al doilea rând, anumite
fluorochinolone (enoxacina, ciprofloxacina çi, mai puÆin,
norfloxacina çi ofloxacina, dar nu lomefloxacina) pot inhiba
enzimele hepatice ce metabolizeazå teofilina, având ca rezultat
toxicitatea teofilinei. Acelaçi mecanism stå çi la baza creçterii
concentraÆiei serice a cofeinei, dar semnificaÆia clinicå a acestei
interacÆiuni este necunoscutå. Rezultate diverse indicå faptul
cå chinolonele pot de asemenea potenÆa nefrotoxicitatea
ciclosporinei, exagereazå efectele warfarinei çi cresc neurotoxi-
citatea când sunt administrate împreunå cu agenÆi antiinflamatori
nesteroidieni. Totuçi, aceste interacÆiuni nu au fost confirmate
prin studii controlate.

RIFAMPICINARifampicina este un excelent inductor
al multor enzime ale citocromului P450 çi creçte clearance-ul
hepatic al unor medicamente, printre care (cu indicarea efectelor

predictibile): contraceptive orale (sarcinå), warfarina (scade
timpul de protrombinå), ciclosporina çi prednisonul (rejet
de organ sau exacerbarea unei ståri inflamatorii subiacente),
verapamilul çi diltiazemul (necesitatea creçterii dozajului).

METRONIDAZOLULMetronidazolul poate determina
un sindrom de tip disulfiram când se ingerå alcool; astfel,
pacienÆii care iau metronidazol ar trebui instruiÆi så evite
alcoolul. Inhibarea metabolismului warfarinei prin metronidazol
duce la creçterea semnificativå a timpului de protrombinå.

PROFILAXIA INFECæIILOR BACTERIENE

AgenÆii antibacterieni sunt uneori indicaÆi pentru a fi utilizaÆi
la pacienÆii ce nu au semne de infecÆie, dar care au fost sau
de la care se açteaptå så fie expuçi la patogeni bacterieni în
circumstanÆe ce constituie un risc major de infecÆie. Principiile
de bazå ale profilaxiei antimicrobiene sunt urmåtoarele: primul
– riscul sau severitatea potenÆialå a infecÆiei ar trebui så fie
mai mare decât riscul efectelor secundare ale agenÆilor antibac-
terieni; al doilea – agenÆii antibacterieni ar trebui så fie admi-
nistraÆi pe cea mai scurtå perioadå necesarå pentru a preveni
infecÆia Æintå; al treilea – agenÆii antibacterieni ar trebui
administraÆi înaintea perioadei posibile de risc (de ex. profilaxia
chirurgicalå) sau cât mai curând posibil dupå contactul cu
un individ infectat (de ex., profilaxia meningitei meningococice).

Tabelul 140-5 prezintå indicaÆiile majore ale profilaxiei
antibacteriene la adulÆi (folosirea agenÆilor antibacterieni la
copii pentru prevenirea reumatismului articular acut çi a otitei
medii în anumite circumstanÆe este de asemenea o practicå
frecventå). Tabelul include doar acele indicaÆii ce sunt larg
acceptate, sprijinite de studii bine puse la punct sau recomandate
de comisii de experÆi. CircumstanÆele în care profilaxia este
de asemenea folositå dar mai puÆin acceptatå includ celulita
recurentå în legåturå cu limfedemul, meningita pneumococicå

AfecÆiuniAgent antibacterianDebutul çi durata profilaxiei

Nechirurgicale
Leziuni cardiace susceptibile de endocarditå

bacterianå
AmoxicilinåaÎnainte çi dupå intervenÆiile generatoare de

bacteriemie
InfecÆii recurente cu S. aureusMupirocinå5 zile (intravenos)
Contact cu pacienÆii cu meningitå

meningococicå
Rifampicilinå
Ciprofloxacin sau ofloxacin

2 zile
Dozå unicå

Råni prin muçcåturåbPenicilina V sau amoxacilinå – acid
clavulanic

3-5 zile

Cistitå recurentåTrimetoprim-sulfametoxazolDe 3 ori pe såptåmânå timp de pânå la un an,
sau dupå actul sexual

Chirurgicale
Curate (chirurgie cardiacå, vascularå,

neurologicå sau ortopedicå)
Cefazolinå (vancomicinå)cÎnainte çi dupå

OcularåCombinaÆii topice çi cefazolinå
subconjunctival

În timpul çi dupå intervenÆie

Curate-contaminate (chirurgia capului çi
gâtului, a tractului gastroduodenal sau
biliar cu risc crescut; operaÆia cezarianå;
histerectomia)

Cefazolinå ( sau clindamicinå pentru
chirurgia capului çi gâtului)

Înainte çi în timpul intervenÆiei

Curate-contaminate (chirurgia colorectalå,
apendicectomia)

Cefoxitinå sau cefotetan (se adaugå
neomicinå oral plus eritromicinå pentru cele
colorectale)

Înainte çi în timpul intervenÆiei

Murdaråb (viscere rupte)Cefoxitinå sau cefotetan±gentamicinå
(clindamicinå + gentamicinå) sau alte
regimuri potrivite direcÆionate pe anaerobi çi
aerobi gram-negativi

Înainte çi în timpul intervenÆiei

Murdaråb (plagå traumaticå)CefazolinåÎnainte çi timp de 3-5 zile dupå traumatism
aGentamicina ar trebui adåugatå amoxicilinei pentru proceduri gastrointestinale sau genitourinare cu risc înalt.
bÎn aceste cazuri, folosirea agenÆilor antibacterieni este de fapt tratamentul infecÆiei çi nu profilaxie.
cVancomicina este recomandatå doar în acele instituÆii cu o incidenÆå mare a infecÆiilor cu stafilococi rezistenÆi la meticilinå.

Tabelul 140-5

Profilaxia infecÆiilor bacteriene la adulÆi
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recurentå în legåturå cu deficienÆe ale imunitåÆii umorale sau
çunturi LCR, diareea cålåtorilor, septicemii gram-negative
la pacienÆii cu neutropenici çi peritonita bacterianå spontanå
asociatå ascitei.

Principala utilizare a profilaxiei antibacteriene în SUA
constå în evitarea infecÆiilor urmând procedurilor chirurgicale.
AgenÆii antibacterieni sunt administraÆi chiar înainte de inter-
venÆia chirurgicalå, iar pentru operaÆiile îndelungate çi în
timpul intervenÆiei chirurgicale, pentru a asigura niveluri mari
în ser çi Æesuturi în timpul operaÆiei. Obiectivul îl constituie
eradicarea bacteriilor din aerul sålii de operaÆie, pielea echipei
operatorii sau flora proprie a pacientului, ce pot contamina
plaga. În toate intervenÆiile în afarå de cele colo-rectale, profilaxia
este direcÆionatå predominant împotriva stafilococilor. Profilaxia
intenÆioneazå så previnå infecÆia plågii sau dispozitivelor
implantate, dar nu toate infecÆiile ce pot apårea în perioada
postoperatorie (de ex. infecÆiile tractului urinar sau pneumonia).
Profilaxia prelungitå altereazå doar flora normalå çi favorizeazå
infecÆiile cu microorganisme rezistente la agenÆii antibacterieni
folosiÆi.

COSTURILE AGENæILOR

ANTIBACTERIENI ÇI UTILIZAREA

INADECVATÅ A ACESTORA

Folosirea agenÆilor antibacterieni în spitalele din Statele Unite
duce la cheltuieli de 20-50% din costurile totale ale medica-
mentelor çi reprezintå cel mai mare cost destinat unei clase
farmacologice. La pacienÆii ambulatori, costurile medicamentelor
antibacteriene sunt pe al doilea loc dupå cele ale agenÆilor
cardiovasculari. O trecere în revistå a reÆetelor eliberate de
medicii din SUA a gåsit cå între anii 1980 çi 1992 s-a înregistrat
o creçtere marcatå a utilizårii antibioticelor cu spectru larg
scumpe. Nu este un fapt neobiçnuit ca valoarea unui antibiotic
parenteral nou (în dolari 1995) så fie cuprinså între 1000 çi
2000 $ pentru un tratament de 10-14 zile. Terapia cu un antibiotic
oral nou poate costa 50-60 $. Costurile de administrare, monito-
rizare çi costurile farmaceutice ar trebui çi ele adåugate la aceste
calcule. În timp ce unii agenÆi antibacterieni noi reprezintå
fårå îndoialå progrese importante în terapie, mulÆi alÆii nu oferå
avantaje faÆå de cei vechi, mai ieftini.

Clinicienii sunt derutaÆi pe bunå dreptate de bogåÆia de
sortimente a medicamentelor ce pot fi folosite. Numeroase
studii au raportat cå aproximativ 50% din antibioticele folosite
sunt folosite oarecum „inadecvat“. În afarå de costurile în
bani ale antibioticelor nenecesare, mai sunt costurile excesului

de morbiditate prin efecte adverse çi interacÆiuni medicamentoase
çi eventualele costuri pentru tratarea infecÆiilor cu micro-
organisme mai rezistente. Urmåtoarele sugestii intenÆioneazå
så ofere o orientare prin labirintul antibioticelor.

În primul rând, dovezi obiective privind meritele medica-
mentelor noi sunt disponibile în publicaÆii ca The Medical
Letter, pe lângå noutåÆile anuale din Drugs of Choice. În al
doilea rând, clinicienii ar trebui så se limiteze la folosirea
unui numår restrâns de medicamente recomandate de experÆii
independenÆi çi ar trebui så reziste tentaÆiei de a folosi medica-
mentele noi, dacå acestea nu au merite clare. Un nou agent
antibacterian cu „un spectru mai larg çi putere mai mare“
sau „un timp de înjumåtåÆire çi niveluri tisulare mai mari“,
nu înseamnå în mod necesar eficienÆå clinicå crescutå. În al
treilea rând, clinicianul trebuie så fie familiarizat cu profilul
local al sensibilitåÆii bacteriene. Poate så nu fie necesarå folosirea
unui medicament nou cu „activitate îmbunåtåÆitå împotriva
P. aeruginosa“, dacå acest patogen este rar întâlnit sau dacå
este sensibil la vechile medicamente. În sfârçit, cu privire la
tratamentul antibiotic la pacienÆii internaÆi, tratamentul empiric
adecvat cu unul sau mai mulÆi agenÆi cu spectru larg poate fi
frecvent simplificat prin folosirea de agenÆi cu spectru îngust
sau chiar de medicamente orale, odatå ce devin disponibile
rezultatele culturilor çi testelor de sensibilitate. Deçi existå
o tentaÆie de înÆeles de a nu modifica o terapie eficientå,
trecerea pe un agent mai specific odatå ce starea clinicå a
pacientului s-a îmbunåtåÆit nu compromite rezultatul final.
Dacå sunt urmårite aceste direcÆii, îngrijirea pacienÆilor nu
va fi compromiså, multe complicaÆii inutile çi cheltuielile
vor fi evitate, iar viaÆa utilå a medicamentelor de valoare va
fi prelungitå.
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BOLILE PRODUSE DE BACTERII GRAM-POZITIVE
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INFECæIILE PNEUMOCOCICE

ISTORIC ÇI DEFINIæIEStreptococcus pneumoniae (pneu-
mococul) a fost recunoscut drept cauza majorå a pneumoniei
în anii 1880 çi a fost în centrul atenÆiei în studii care au condus
la înÆelegerea modernå a imunitåÆii umorale. Înainte de începutul
secolului XX, imunizarea iepurilor cu pneumococi omorâÆi a
aråtat protecÆia ulterioarå a acestora faÆå de infecÆia provocatå
cu pneumococi vii. Serul de la iepurii imunizaÆi sau de la oamenii

vindecaÆi dupå pneumonie pneumococicå oferå protecÆie. La
începutul secolului XX s-a dovedit protecÆia datå de vaccinul
cu pneumococi omorâÆi prin studii regionale la minerii din Africa
de Sud. Scurt timp dupå aceea, experimentele au dovedit cå
substratul rezistenÆei la fagocitozå este capsula pneumococului;
în anii 1920 au fost descoperiÆi anticorpi specifici pentru capsula
polizaharidicå; anticorpii faciliteazå ingestia çi omorârea S.
pneumoniae. În 1936 vaccinul pneumococic obÆinut din capsula
polizaharidicå a fost folosit pentru a opri o epidemie de pneumonie
pneumococicå. În anii 1940, experimentele privind transformarea
capsulei la pneumococi au identificat, pentru prima oarå, ADN-ul
ca fiind substratul purtåtor al informaÆiei genetice.
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InfecÆiile pneumococice
Numele Diplococcus pneumoniae a fost dat microorganis-

mului în 1925 pe baza aspectului såu în sputa tratatå cu colorant
Gram. În 1974 microorganismul a fost din nou numit Strepto-
coccus pneumoniae pentru cå în mediul de culturå lichid el
creçte în lanÆuri. În jurul anului 1900 au fost identificate
serotipurile pneumococice dupå ce s-a observat cå injectarea
iepurelui cu microorganisme omorâte a stimulat producÆia
de anticorpi serici aglutinanÆi care produc creçterea densitåÆii
capsulare a tulpinii imunizante, la fel ca unii dintre pneumococii
izolaÆi. În prezent, se cunoaçte existenÆa a 90 de serotipuri,
fiecare având o capsulå polizaharidicå unicå.

MICROBIOLOGIEPneumococii sunt identificaÆi în
laborator ca fiind coci gram-pozitivi, ce cresc în lanÆuri çi
sunt catalazo-negativi. Ei produc α-hemolizinå, o toxinå ce
desface hemoglobina într-un produs de degradare verzui çi
produce α-hemolizå în agar-sânge. Mai mult de 98% dintre
pneumococii identificaÆi sunt sensibili la etilhidrocupreinå
(optochin) çi probabil toate coloniile pneumococice sunt
dizolvate de sårurile biliare.

Principalii constituenÆi ai peretelui celular al pneumococilor
sunt peptidoglicanul çi acidul teicoic. Integritatea peretelui
celular depinde de prezenÆa a numeroase lanÆuri peptidice cu
activitate încruciçatå cu a unor enzime, cum ar fi trans- çi
carboxipeptidazele. Antibioticele β-lactamice inactiveazå aceste
enzime prin legare covalentå în locusurile active. În mod special
la S. pneumoniae, çi constant prezentå la toate tulpinile, este
substanÆa C, o polizaharidå formatå din acid teicoic çi un reziduu
de fosforil-colinå. O proteinå cu antigenitate variabilå, PspA,
este parÆial expuså pe suprafaÆa celularå. Aproape orice S.
pneumoniae identificat are o capsulå polizaharidicå. Existå
douå sisteme pentru numerotarea celor 90 de capsule distincte
cunoscute ale S. pneumoniae. În sistemul american serotipurile
sunt numerotate în ordinea în care au fost identificate. Tulpinile
ce produc cel mai frecvent boala la om au fost, în general,
identificate devreme çi astfel ele au numere mici. În mare måsurå
acceptat, sistemul danez plaseazå serotipurile în grupe bazate
pe similitudine antigenicå; de ex., grupul danez 19 include
tipurile 19F, 19A, 19B çi 19C care în sistem american sunt
tipurile 19, 57, 58 çi 59. Serotiparea a avut semnificaÆie clinicå
în anii 1930, când s-a administrat ca terapie antiser specific
de tip çi (deçi mult mai specificå este tiparea geneticå) a devenit
din nou importantå pentru studiile epidemiologice de råspândire
a rezistenÆei la antibiotice în diferite comunitåÆi çi regiuni.

EPIDEMIOLOGIES. pneumoniae colonizeazå nazofa-
ringele çi poate fi izolat la 5-10% din adulÆii sånåtoçi çi la
20-40% din copii sånåtoçi. O datå ce microorganismul a colonizat
un adult, el poate persista 2-6 luni. Pneumococii se råspândesc
de la un individ la altul ca urmare a contactului direct în
medii închise (colectivitåÆi); transmiterea poate fi accentuatå
de ventilaÆia reduså. Centrele de îngrijire zilnicå sunt locurile
de råspândire a tulpinilor rezistente la penicilinå, în special
serotipurile 6B, 14, 19F çi 23 F. Epidemiile printre adulÆi
sunt asociate cu condiÆii aglomerate de locuit; de ex. cazarme
militare, închisori çi adåposturi pentru cei fårå locuinÆå. Riscul
de pneumonie pneumococicå nu este crescut prin contactul
din çcoli sau la locul de muncå (inclusiv spitale).

IncidenÆa bacteriemiei cu pneumococ este relativ crescutå
printre copiii peste 2 ani çi mai micå printre adolescenÆi çi
tineri; procentul începe så creascå constant în jurul vârstei
de 55 ani. Un studiu recent din Carolina de Sud aratå cå
incidenÆa infecÆiei pneumococice printre copii, tineri çi adulÆi
peste 70 ani este de 160,5 çi 70 cazuri la 100.000 locuitori
din grupa de vârstå studiatå. Multe din cazurile de infecÆie
pneumococicå la adulÆi au fost datorate pneumoniei çi sunt
trei-patru cazuri cu pneumonie nonbacterianå pentru unul
cu pneumococ. Astfel, s-a apreciat cå sunt 20 de cazuri de
pneumonie anual la 100.000 tineri çi 280 de cazuri anual la
100.000 adulÆii peste 70 ani. IncidenÆa infecÆiei pneumococice
printre adulÆi apare cu un vârf net în mijlocul iernii çi o scådere
marcatå vara. La copii, incidenÆa otitei medii creçte în mijlocul

iernii, dar infecÆia este relativ constantå în tot cursul anului,
exceptând o scådere marcatå în mijlocul verii.

MECANISME PATOGENICES. pneumoniae se ataçeazå
de celulele din nazofaringe printr-o interacÆiune specificå a
adezinelor suprafeÆei bacteriene la receptorii celulei epiteliale
ce conÆin dizaharidele GlcNAcβ1-4Gal. Odatå nazofaringele
colonizat, poate apare infecÆia dacå microorganismele ajung
în zone anatomice învecinate cum ar fi trompa lui Eustachio
sau sinusurile nazale çi dacå clearence-ul lor este împiedicat
de edemul mucoasei (de ex., edemul poate fi dat de o infecÆie
viralå sau de o alergie). Similar, pneumonia apare dacå micro-
organismele sunt inhalate sau aspirate în bronhiole sau alveole
çi apoi nu sunt evacuate – în multe cazuri datoritå infecÆiilor
virale sau fumului de Æigarå sau a altor substanÆe toxice care
perturbå activitatea ciliarå sau alte mecanisme de epurare.
A fost sugerat un mecanism prin care pneumococii se pot
lega de pneumocite dupå o infecÆie viralå. Pneumocitele activate
de citokine îçi vor etala receptorii pentru factorul activator
al trombocitelor. Acest receptor leagå reziduul fosforil-colinå
al substanÆei C pneumococice facilitând aderenÆa pneumococilor,
de care depinde invazia. Studiile aratå cå pneumococii pot
invada Æesuturile penetrând stratul mucos; semnificaÆia clinicå
a acestei constatåri råmâne så fie determinatå.

Odatå pneumococi ajunçi într-o zonå în care nu se gåsesc
în mod natural, activeazå complementul pe cale directå çi
indirectå çi stimuleazå producerea de citokine, ceea ce duce
la atragerea polimorfonuclearelor neutrofile (PMN). Oricum,
capsula polizaharidicå conferå microorganismelor rezistenÆå
la fagocitozå. În absenÆa anticorpilor anticapsulari, macrofagele
alveolare au o capacitate limitatå de ingestie çi ucidere a
pneumococilor ; un inocul bacterian mare çi/sau compromiterea
funcÆiei fagocitare permit iniÆierea infecÆiei pulmonare. InfecÆiile
meningelui, a spaÆiilor articulare, a oaselor çi a cavitåÆii perito-
neale sunt produse de råspândirea pneumococilor prin curentul
sanguin, de obicei sediul fiind infecÆiile tractului respirator.

Capacitatea de a produce îmbolnåvirea reflectå abilitatea
pneumococilor de a scåpa ingestiei çi distrugerilor de cåtre
mulÆimea celulelor fagocitare, pe de o parte, çi de a stimula
un råspuns inflamator, pe de alta. Unii dintre constituenÆii
pneumococici pot produce afectarea directå a Æesuturilor umane.
Pneumococii necapsulaÆi sunt ingeraÆi çi uciçi în numår mic
in vivo de sistemul imunologic incompetent al gazdei sau în
vitro de celulele fagocitare umane, în absenÆa anticorpilor
anticapsulari çi a complementului. De fapt, pneumococii
neîncapsulaÆi nu produc niciodatå boala (deçi pot produce
conjunctivitå) çi experienÆele pe animale au dovedit cå sunt
fårå virulenÆå crescutå datoritå lipsei mutaÆiilor capsulare.
Simptomele bolii sunt în mare parte atribuite generårii unui
råspuns inflamator, ce poate produce durere prin creçterea
presiunii (ca în otita medie) sau poate interfera cu funcÆiile
vitale ale organismului, cum ar fi oxigenarea sângelui (ca în
pneumonie) sau a funcÆiei cerebrale (ca în meningite). Consti-
tuenÆii peretelui celular al S. pneumoniae activeazå probabil
complementul pe cale indirectå; reacÆia dintre structurile peretelui
celular çi anticorpi activeazå de asemenea complementul,
dar pe calea directå. Rezultatul este eliberarea fracÆiei C5a
care atrage puternic PMN în Æesuturile înconjuråtoare. InflamaÆia
este facilitatå çi de capacitatea peptidoglicanului de a stimula
producÆia de citokine care activeazå celulele endoteliale så-çi
expunå receptorii pentru selectinå çi integrinå pentru celulele
inflamatorii. InflamaÆia sistemului nervos central (SNC) din
meningitå este cofactor major al leziunii celulelor nervoase.
Pneumolizina, o toxinå tiol-activatå, exercitå o varietate de
efecte asupra celulelor ciliate çi a PMN çi de asemenea, activeazå
calea clasicå a complementului prin legarea directå de Clq.
Injectarea pneumolizinei în plåmânii animalelor de experienÆå
produce pneumonie cu anumite caracteristici histologice; la
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çoarece, imunizarea cu aceastå substanÆå sau provocarea cu
tulpini modificate prin inginerie geneticå çi care nu produc
pneumolizinå, este asociatå cu scåderea semnificativå a virulen-
Æei. Autolizina poate contribui la patogenia bolii pneumococice
prin lezarea bacteriilor, eliberând astfel constituenÆii bacterieni
çi exagerând reacÆia Æesuturilor umane. Eliberarea amino-acizilor
excitatori în Æesutul nervos poate contribui la leziunile produse
de meningitå.

MECANISMELE DE APÅRARE ALE GAZDEIMeca-
nismele de apårare ale gazdei pot fi imunologic nespecifice
çi specifice. Cele nespecifice includ filtrarea aerului inspirat
prin stratul de mucus din cåile aeriene, reflexul glotic, orificiul
laringian, reflexul de tuse, clearence-ul microorganismelor
de cåtre celulele ciliate din cåile aeriene mici çi ingestia de
cåtre macrofagele pulmonare çi PMN a inoculilor bacterieni
mici ce au ajuns în spaÆiile alveolare. InfecÆiile respiratorii
virale, bolile pulmonare cronice sau insuficienÆa cardiacå
compromit aceste mecanisme çi predispun la dezvoltarea
pneumoniei pneumococice. Anticorpii la PspA çi la alÆi
constituenÆi pneumococici ca pneumolizina pot predomina
în populaÆie çi pot contribui la imunitatea nespecificå la infecÆie.

Anticorpii anticapsulari dau protecÆie specificå de serotip
împotriva infecÆiei pneumococice. Totuçi, foarte mulÆi adulÆi
sånåtoçi duc lipså de anticorpi IgG la foarte multe polizaharide
ale capsulei pneumococice. Anticorpii apar dupå colonizare,
infecÆie sau vaccinare. În primele såptåmâni dupå colonizare,
mecanismele nespecifice protejeazå probabil gazda împotriva
infecÆiei. Dupå aceea, se dezvoltå rapid anticorpi anticapsulari
ce conferå protecÆiei un înalt grad de specificitate. În contrast
cu aceastå situaÆie normalå, adulÆii ce prezintå risc de aspiraÆie
a conÆinutului gastric çi/sau care au alterate mecanismele de
clearence muco-ciliar din cåile aeriene mici prezintå riscul
de a dezvolta pneumonie înainte de producerea anticorpilor,
iar copiii a cåror mucoaså nazalå prezintå congestie acutå în
perioada colonizårii au risc crescut de a dezvolta otitå medie.
Persoanele cu capacitate scåzutå de formare a anticorpilor
sunt susceptibile atâta timp cât dureazå colonizarea.

Riscul de infecÆie pneumococicå severå este foarte mult
crescut la persoanele cu afecÆiuni care compromit sinteza
IgG çi/sau funcÆia fagocitarå a PMN çi macrofagelor (tabelul
141-1). Sensibilitatea vârstnicilor la pneumonia pneumococicå
este datå de îmbåtrânirea sistemului imun, în special de scåderea
producÆiei de IgG, dar çi debilitatea, malnutriÆia çi bolile asociate
contribuie la aceasta. Anterior spitalizårii, aceste condiÆii
predispun la infecÆie pneumococicå sau servesc drept markeri
importanÆi ai acesteia. Odatå ce a fost iniÆiatå infecÆia pneumo-
cocicå, absenÆa splinei predispune la o evoluÆie fulminantå.
Ficatul este capabill så îndepårteze din circulaÆie pneumococii
opsonizaÆi (înveliÆi de anticorpi); oricum, în absenÆa anticorpilor,
doar trecerea încetinitå a sângelui prin sinusurile splenice çi
prelungirea contactului cu celulele reticuloendoteliale din
coloanele Billroth, acordå timpul necesar epurårii bacteriene.
PacienÆii fårå splinå pot deceda din cauza pneumoniei pneumo-
cocice çi a septicemiei într-un stadiu precoce al bolii în care
condensarea pulmonarå nu se evidenÆiazå radiologic, dar mai
târziu poate fi descoperitå la autopsie.

INFECæII SPECIFICE PRODUSE DE S. PNEUMO-
NIAES. Pneumoniae determinå infecÆii ale urechii medii,
ale sinusurilor, traheei, bronhiilor çi plåmânilor (tabelul 141-2)
prin propagare directå de la locul colonizårii nazofaringiene.
InfecÆiile SNC, ale valvelor cardiace, oaselor, articulaÆiilor
çi cavitåÆii peritoneale sunt de obicei rezultatul diseminårii
hematogene; în cazuri rare infecÆia peritonealå poate apare
prin ascensiunea pneumococului prin canalul fallopian. De
asemenea, SNC poate fi contaminat prin propagarea bacteriilor
în zonele învecinate la pacienÆii care prezintå ruptura durei.
Bacteriemia primarå – de ex., prezenÆa de pneumococi în

sânge fårå o surså evidentå – apare în general la copii sub 2
ani çi uneori la adulÆi; dacå nu se administreazå nici un tratament,
sursa poate deveni evidentå. InfecÆiile pleurale sunt determinate
fie prin extensia directå de la un focar pneumonic la pleura
visceralå, fie prin diseminare hematogenå de la un focar
pulmonar sau extrapulmonar; în unele cazuri calea nu poate
fi determinatå.

Otita medie çi sinuzitaCând lichidul din urechea medie
este contaminat în timpul otitei medii acute sau lichidul din
sinusurile paranazale este contaminat în timpul sinuzitei acute,
S. pneumoniae este cel mai frecvent izolat sau doar însoÆeçte
tulpini netipabile de Haemophilus influenzae. La adulÆi sau
la copii, pneumococii sunt identificaÆi în aproximativ 40-50%
din cazurile de otitå la care s-a izolat agentul etiologic. InfecÆia
este precedatå de o virozå sau alergie respiratorie care contribuie
semnificativ la producerea infecÆiei pneumococice deoarece
produce congestia orificiilor trompei lui Eustachio sau a
sinusurilor paranazale. Studii prospective fåcute pe copii au

Tabelul 141-1

AfecÆiuni generale ce predispun la infecÆii pneumococice

Defecte de formare a anticorpilor
Variate hipogamaglobulinemii generale
Defecte selective a subclasei IgG
Mielom multiplu
Leucemie limfaticå cronicå
Limfoame

Defecte ale funcÆiei complementului
Defecte de epurare a pneumococilor*

Asplenie congenitalå, hiposplenie
Splenectomie
Siclemie

AfecÆiuni multifactoriale
Vârste extreme (copilårie/båtrâneÆe)
Boli cronice, spitalizåri
Tratamentul cu glucocorticoizi
MalnutriÆia
InfecÆia cu virusul imunodeficienÆei umane
Alcoolism
Ciroza hepaticå
InsuficienÆa renalå
Diabet zaharat
Obosealå, stress çi/sau expunere la frig

Risc crescut de contaminare
Centre de îngrijire zilnicå
Tabere de antrenament militar
Închisori
Adåposturi pentru cei fårå locuinÆå

InfecÆii respiratorii, inflamaÆii†

Gripa, alte infecÆii respiratorii virale
Poluarea atmosfericå
Alergii
Fumatul
Bronhopneumopatia cronicå obstructivå
Alte cauze de inflamaÆii sau obstrucÆii pulmonare cronice

Rupturå anatomicå de meninge (rupturå duralå)‡

*AbsenÆa splinei predispune la mai multe infecÆii fulminante (vezi
textul)

†Predispune caracteristic la infecÆii ale cåilor respiratorii superioare
çi inferioare

‡Predispune caracteristic la meningitå bacterianå recurentå

Tabelul 141-2

Cele mai obiçnuite infecÆii produse de Streptococcus pneumoniae
Sinuzite acuteOsteomielite
PneumoniiArtrite septice
Traheobronçite purulente acutePeritonite
Otite mediiEndocardite
EmpiemePericardite
MeningiteEndometrite
Bacteriemie primaråCelulite
Abcese cerebrale

NOTÅ: Ordinea enumerårii aproximeazå, în mare, frecvenÆa de
apariÆie a infecÆiilor pneumococice la adult, de la cele mai
frecvente la cele mai rare.
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InfecÆiile pneumococice
aråtat cå, în cele mai multe cazuri colonizarea precede infecÆia.
Din motive neclare, serotipurile 6, 14, 19F çi 23F predominå
atât la cei colonizaÆi, cât çi la copii cu infecÆie manifestå; de
aceea, aceste serotipuri sunt în prezent studiate intensiv pentru
a obÆine vaccinuri ce vor fi administrate la copii.

MeningitaExceptând infecÆiile produse de meningococ,
S. pneumoniae este cel mai frecvent agent etiologic ce produce
meningitå bacterianå la adult. Datoritå succesului remarcabil
produs de vaccinul cu H. influenzae tip b, S. pneumoniae
predominå acum printre cazurile de meningitå la copii çi
sugari (dar nu çi la nou-nåscuÆi). Meningita apare fie prin
extindere directå a infecÆiei de la sinusuri sau urechea medie,
fie ca rezultat al bacteriemiei cu însåmânÆarea plexului coroid.
În sprijinul primei posibilitåÆi este asocierea dintre otita medie
acutå çi meningitå precum çi rolul bine studiat al S. pneumoniae
ca fiind cea mai obiçnuitå cauzå de meningitå bacterianå
recurentå asociatå cu traumatismele capului, scurgerea lichidului
cerebrospinal (LCR) çi/sau ruptura durei. În sprijinul ultimei
posibilitåÆi este asocierea dintre bacteriemia pneumococicå
din orice surså çi meningite precum çi studii necroptice de
os temporal de la copiii care au decedat din cauza meningitei
bacteriene, la care nu existå dovada existenÆei unui focar de
otitå medie. În meninge çi în spaÆiul subarahnoidian, antigenele
peretelui celular pneumococic, ca peptidoglicanul, stimuleazå
un råspuns inflamator intens mediat de eliberarea de C5a, factorul
de necrozå tumoralå, interleukine çi alte citokine proinflamatorii.
Acest råspuns inflamator çi efectul local al pneumococilor
duc la creçterea presiunii intracraniene, edem cerebral çi scad
fluxul sanguin ducând la meningism, somnolenÆå sau comå.
Semnele neurologice focale sunt rezultatul vasculitei supurative
cu trombozå venoaså sau arterialå, neuropatiei craniene datå
de compresie sau infarctizare, cerebritei locale, hematomului
subdural sau herniei cerebrale (capitolul 377).

Nu existå o particularitate clinicå sau de laborator care så
diferenÆieze meningita datå de S. pneumoniae de altele produse
de diferite bacterii. PacienÆii relateazå apariÆia bruscå a febrei,
dureri de cap çi rigiditate sau dureri în ceafå. Fårå tratament,
boala progreseazå, dupå 24-48 de ore ducând la confuzie çi
obnubilare. La examenul fizic, pacientul are starea generalå
profund alteratå çi are rigiditatea cefei. În aceste cazuri, puncÆia
lombarå nu va fi amânatå dupå efectuarea tomografiei compute-
rizate (TC) craniene, exceptând cazurile cu edem papilar sau
semne neurologice focale evidente. Tipic pentru LCR obÆinut
prin puncÆie este pleiocitoza (500-10000 cel/µl) cu predominanÆa
PMN, un nivel crescut al proteinelor (100-500 mg/dl) çi o
scådere a glucozei. Dacå nu se administreazå antibiotice, poate
fi våzut în LCR un mare numår de pneumococi coloraÆi Gram,
în aproape toate cazurile. Dacå s-a administrat un antibiotic
eficient, numårul bacteriilor poate fi mult scåzut; în acest caz,
metodele imunologice de detectare a capsulei pneumococice
în LCR pot identifica agentul etiologic în mai mult de 2/3 din
cazuri. Oricum, aceastå metodå nu se mai foloseçte. Culturile
pot deveni pozitive în marea majoritate a cazurilor çi mulÆi
doctori preferå så continue empiric terapia cu antibiotice cu
spectru larg, fårå ca agentul etiologic så fie definitiv identificat.

PneumoniaSimptomele çi semnele distinctive ale pneumo-
niei pneumococice sunt: 1) tusea çi expectoraÆia care reflectå
proliferarea bacterianå çi råspunsul inflamator la aceasta în
alveole; 2) febrå çi 3) infiltrat pulmonar radiologic.

CondiÆii predispozantePneumonia pneumococicå este
mult mai des întâlnitå la vârstele extreme. În ciuda rolului
de necontestat al S. pneumoniae ca microorganism patogenic
major pentru om, marea majoritate a adulÆilor cu pneumonie
pneumococicå suferå de afecÆiuni ce predispun la infecÆie.
Astfel, recruÆii militari sånåtoçi implicaÆi în izbucnirea infecÆiei
sunt o excepÆie de la aceastå regulå; oricum, mulÆi dintre cei
afectaÆi au avut în antecedente boli virale care poate au scåzut
rezistenÆa. În plus, cele mai obiçnuite asocieri predispozante
sunt alcoolismul, malnutriÆia, bolile pulmonare cronice de
orice tip, infecÆii cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV),

diabetul zaharat, ciroza hepaticå, insuficienÆa renalå çi insufi-
cienÆa cardiacå congestivå. InfecÆia cu HIV este un factor
predispozant atât de important, încât unele autoritåÆi recomandå
ca la orice tineri cu pneumonie pneumococicå så se facå testarea
pentru HIV.

SimptomatologieAdesea pacienÆii prezintå o deteriorare
bruscå a unei afecÆiuni respiratorii preexistente. Dacå factorul
predispozant este o infecÆie viralå a cåilor aeriene superioare,
pacientul poate fi indispus câteva zile prezentând corizå sau
tuse neproductivå çi febrå uçoarå; în timpul fazei acute a
pneumoniei, temperatura urcå la 38,9-39,4oC (102-103oF)
çi apare expectoraÆia sputei. La pacienÆii care au bronçitå
cronicå, sputa poate creçte în volum, devine galbenå sau verde
çi mai vâscoaså decât de obicei çi se asociazå cu febrå care
creçte progresiv în 48-72 de ore. Într-un numår mic de cazuri,
debutul este supraacut, pacientul (de obicei un individ tânår,
sånåtos) prezintå frison solemn, urmat de febrå susÆinutå çi
tuse productivå cu expectoraÆie ruginie. Acest tablou clinic
este din nefericire numit „clasic“, un termen vag care este
mai bine så fie evitat, pentru cå mulÆi doctori cred cå el are
semnificaÆia de „obiçnuit“, ceea ce, evident, nu este cazul.
La vârstnici, debutul bolii poate fi adesea insidios çi nu sugereazå
totdeauna pneumonia. Persoanele peste 80 de ani pot avea
tuse rarå, fårå expectoraÆie çi chiar fårå febrå, în schimb devin
obosiÆi sau confuzi sau pur çi simplu hipotermici çi intrå în
stare de çoc. Datoritå motivelor sus menÆionate, cea mai rapidå
progresie a bolii pneumonice apare la acei pacienÆi cu antece-
dente de splenectomie; evoluÆia bolii la aceçtia este de la o
stare de sånåtate aparentå la moarte în mai puÆin de 24 de
ore. În pneumonie, durerea pleuriticå poate apare prin extensia
procesului inflamator la pleura visceralå; persistenÆa acestei
dureri, în special dupå primele douå zile de tratament, ridicå
suspiciunea de empiem (vezi mai departe „complicaÆiile“).
GreaÆa çi vårsåturile sau diareea, atât de importante uneori,
apar în peste 20% din cazuri. În mod clar, numårul mare de
simptome ce apar nu permite individualizarea pneumoniei
pneumococice, astfel încât så poatå fi diferenÆiatå de alte
tipuri de pneumonii bacteriene (çi de unele din cele nebacteriene).

Examenul fizicPacienÆii cu pneumonie pneumococicå
prezintå în mod obiçnuit stare generalå alteratå, coloraÆie
cenuçie a tegumentelor çi anxietate, ceea ce-i deosebeçte de
persoanele cu pneumonie viralå sau cu mycoplasma. De obicei,
temperatura este de 38,9-39,4oC (102-103oF), pulsul 90-110
båtåi/minut çi frecvenÆa respiratorie peste 20 respiraÆii/minut.
La vârstnici poate apare doar o creçtere uçoarå a temperaturii
sau pot fi afebrili. Lipsa febrei la tineri çi la adulÆii de vârstå
mijlocie se asociazå cu creçterea mortalitåÆii çi morbiditåÆii;
la fel çi hipotermia. Într-un numår redus de cazuri poate apare
herpes labial. Durerea poate fi cauzå de reducerea amplitudinii
excursiei diafragmatice în timpul respiraÆiei pe partea afectatå
(junghi toracic). În jumåtate din cazuri apare submatitate la
percuÆia toracelui çi accentuarea transmiterii vibraÆiilor vocale.
La ascultaÆia atentå se aud, în mod obiçnuit, raluri bronçice
sau suflu tubar çi raluri crepitante. Matitatea la percuÆia bazei
pulmonare çi imposibilitatea de a determina amplitudinea
excursiei diafragmatice, sugereazå prezenÆa lichidului pleural,
care creçte riscul de empiem; imposibilitatea de a aprecia
transmiterea vibraÆiilor vocale, de a diferenÆia submatitatea
de matitate sau de a aprecia excursia diafragmaticå, pot låsa
adesea doctorul la cheremul unor interpretåri radiologice
ambigue. Descoperirea suflurilor cardiace creçte riscul endocar-
ditei, o complicaÆie rarå dar serioaså. Confuziile pot apare
datoritå hipoxiei sau råspunsului generalizat al organismului
la pneumonie; obnubilarea sau redoarea cefei trebuie luate
imediat în considerare ridicând suspiciunea de meningitå.

Examenul radiologicÎn cele mai multe cazuri de pneumonie
pneumococicå, radiografia toracicå evidenÆiazå o zonå de
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infiltraÆie care afecteazå o parte dintr-un segment. În timp
ce adevårata condensare ce cuprinde çi o cale aerianå bronçicå
este obiçnuitå printre adulÆii tineri relativ sånåtoçi, pneumonia
suprapuså unei boli pulmonare cronice severe produce mai
ales un aspect radiologic de imagine „mâncatå de molii“,
decât unul omogen. Condensarea segmentarå sau lobarå este
evidentå în mai puÆin de jumåtate din cazuri, deçi majoritatea
pacienÆilor cu bacteriemie au o astfel de imagine radiologicå.
Nu este rarå nici afectarea multilobarå. În cazuri rare, pneumonia
pneumococicå conduce la abces pulmonar. Deçi la jumåtate
din cazuri poate apare o cantitate micå de lichid pleural, mai
puÆin de 20% din pacienÆi au lichid pleural în cantitate mare,
care så permitå aspiraÆia, çi doar la un numår foarte mic dintre
aceçti pacienÆi este dovedit empiemul.

Examenele uzuale de laboratorÎn sângele periferic numårul
leucocitelor (L) este > 12.000/µl la marea majoritate a pacienÆilor
cu pneumonie pneumococicå. Totuçi, la 5-10% dintre persoanele
spitalizate pentru pneumonie pneumococicå, leucocitele sunt
< 6.000/µl. Acest numår scåzut de leucocite este adesea asociat
supresiei medulare induse de ingestia de alcool, ceea ce
determinå creçterea riscului de deces. Nivelul bilirubinei serice
poate creçte la 4 mg/dl (68 µmol/l); la aceasta contribuie
hipoxia, afecÆiunile inflamatorii hepatice çi distrugerea celulelor
roçii în plåmân. Nivelurile lactatdehidrogenazei pot fi crescute.
Pot fi prezente çi alte modificåri, reflectând rolul de cofactor
al bolii de fond. →→→→→ anomaliile lichidului pleural în empiem
sunt tratate în capitolul 255.

Diagnosticul microbiologicRolul etiologic al pneumoco-
cului în producerea pneumoniei este puternic sugerat de prezenÆa
în sputå a polimorfonuclearelor (PMN) în numår mare çi a
unui numår mic de coci gram-pozitivi în perechi sau lanÆuri
(figura 141-1). Preparatul examinat pe lamelå nu trebuie så
conÆinå celule epiteliale pentru cå, în aceastå situaÆie, microorga-
nismele gåsite pot reprezenta contaminarea cu flora bacterianå
oralå. Pot fi våzute capsule înconjurând corpurile bacteriene.
În aceastå situaÆie, diagnosticul poate fi confirmat de identificarea
S. pneumoniae în culturile din sputå. Totuçi, culturile sunt
mai puÆin sensibile decât coloraÆia Gram pentru identificarea
pneumococilor. Pentru cå mulÆi pneumococi nu produc colonii
mucoide distincte, identificarea lor în laborator depinde de
abilitatea de a selecta colonii pneumococice presumtive pentru
studii suplimentare printre streptococii alfa-hemolitici din
gurå. Pe scurt, diagnosticul de laborator prin culturi de sputå
depinde de calitatea probei furnizate, atenÆia cu care componenta
semnificativ purulentå este recoltatå pentru culturå çi sârguinÆa
cu care sunt studiate coloniile alfa-hemolitice. Aceçti factori
trebuie luaÆi în considerare când culturile din sputa pacienÆilor
care par så aibå pneumonie pneumococicå par så fie cu „florå

oralå normalå“ çi când literatura medicalå descrie ceea ce
pare a fi rezultate sårace ale culturilor din sputå. Pentru cå
un rol important în diagnostic îl are coloraÆia Gram, doctorii
vor revedea lamelele împreunå cu microbiologul. Hemoculturile
evidenÆiazå S. pneumoniae în aproximativ 20% din cazurile
cu pneumonie pneumococicå. Mai nou, sistemele automate
obÆin adesea hemoculturi pozitive în primele 12 ore dupå
obÆinerea probei de sânge.

ComplicaÆiiCea mai obiçnuitå complicaÆie a pneumoniei
este empiemul, care apare în aproximativ 2% din cazuri. Cum
s-a discutat mai înainte, lichid pleural în cantitate micå apare
într-un procent mare de cazuri de pneumonie pneumococicå,
dar aceastå pleurezie parapneumonicå este de obicei rezultatul
unui råspuns inflamator al pleurei la o infecÆie ce existå în
plåmân çi este un proces autolimitat. Când bacteriile ocupå
spaÆiul pleural – ca rezultat al diseminårii hematogene sau
prin contiguitate, probabil çi prin limfaticele pleurei viscerale
– poate apare empiemul. Examenul puroiului, un rezultat
pozitiv la coloraÆia Gram sau prezenÆa unui lichid pleural cu
pH≤7,1, indicå necesitatea drenajului agresiv çi complet,
preferabil prin introducerea promptå a unui tub çi verificarea
prin TC a refacerii lichidului pleural. Dacå råspunsul la acest
tratament nu este favorabil, se indicå toracotomia. PersistenÆa
febrei (chiar dacå este joaså) çi a leucocitozei dupå 4-5 zile
de tratament antibiotic corespunzåtor pentru pneumonia
pneumococicå sugereazå empiemul; în aceste împrejuråri,
diagnosticul este extrem de verosimil dacå radiografia eviden-
Æiazå persistenÆa lichidului pleural; în aceastå etapå, toracotomia
este adesea necesarå. Drenajul agresiv reduce probabil morbidi-
tatea çi mortalitatea prin empieme.

Alte sindroameApariÆia infecÆiei pneumococice în alte
zone ale corpului, de obicei sterile, indicå diseminarea hemato-
genå fie de la un proces franc penumonic, fie – într-un procent
mic de cazuri – de la un focar de infecÆie inaparent. Câte un
caz de endocarditå pneumococicå apare o datå la câÆiva ani
în multe spitale de îngrijire terÆiarå. Pericardita purulentå
datå de acest microorganism apare ca o entitate aparte sau
împreunå cu endocardita, dar foarte rar. Majoritatea cazurilor
de peritonitå bacterianå spontanå la copii çi unele cazuri de
la adulÆi sunt date de S. pneumoniae. Peritonita la femei poate
fi legatå de utilizarea dispozitivelor contraceptive intrauterine
çi infecÆiile pneumococice ale organelor genitale feminine
continuå så fie studiate. Artrita septicå poate apare spontan
într-o articulaÆie nativå sau protezatå sau ca o complicaÆie a
artritei reumatoide. Osteomielita la adulÆi tinde så afecteze
coloana vertebralå. Rar sunt descrise abcese epiduale sau
cerebrale. Celulita poate apare mult mai frecvent la persoane
cu boli ale Æesutului conjunctiv sau la cei infectaÆi cu HIV.
ApariÆia oricåreia dintre aceste infecÆii pneumococice la un
adult tânår sugereazå necesitatea efectuårii testelor pentru
infecÆia HIV.

TRATAMENT

Sensibilitatea la antibioticeAntibioticele β lactamice,
piatra de încercare a tratamentului infecÆiilor pneumococice
severe, acÆioneazå prin legarea covalentå a enzimelor mem-
branei celulare (endo-, trans- çi carboxipeptidaze), blocând
astfel acÆiunea acestora de sintezå a peretelui celular. Aceste
enzime au fost identificate prin reacÆia lor cu penicilinå
radioactivå çi astfel sunt numite proteine ce leagå penicilina.
În anii 1960, toate tulpinile izolate de S. pneumoniae au
fost sensibile la penicilinå (adicå au fost inhibate in vitro
de concentraÆii < 0,06 mg/ml). În ultimii 15 ani în Europa
çi aproximativ 5 ani în SUA, creçterea constantå a numårului
de tulpini izolate a aråtat un anumit grad de rezistenÆå la
penicilinå, adesea asociatå cu rezistenÆa la alte antibiotice
(tabelul 141-3). RezistenÆa rezidå din mutaÆiile spontane
sau din achiziÆionarea de material genetic nou, care conduc
la modificarea proteinelor ce leagå penicilina, astfel încât

FIGURA 141-1Microbiologul poate identifica cu uçurinÆå Strepto-
coccus pneumoniae ca agent etiologic al pneumoniei atunci când
examenul microscopic al eçantionului de sputå colorat Gram apare
ca în imagine.
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este necesarå o concentraÆie ridicatå de penicilinå pentru
saturarea lor. InformaÆia geneticå câçtigå de asemenea
transmiterea rezistenÆei la alte antibiotice. MutaÆiile çi selecÆia
tulpinilor în comunitåÆile din SUA – în special în locurile
cu utilizare crescutå a antibioticelor, cum sunt centrele de
îngrijire zilnicå – çi råspândirea tulpinilor identificate spre
alte Æåri, unde antibioticele sunt disponibile fårå prescripÆie
medicalå, contribuie la råspândirea rezistenÆei.

În cea mai mare parte a erei antibiotice, sensibilitatea
pneumococilor nu a fost studiatå in vitro din cauza gradului
crescut de sensibilitate la toate antibioticele. Evident, situaÆia
s-a schimbat çi pare rezonabil så se açtepte rezultatele de
rutinå pentru sensibilitatea tulpinilor pneumococice, ca çi
a altor microorganisme, la antibiotice. În 1995, aproximativ
15-20% din tulpinile izolate în SUA dovedeau rezistenÆå
intermediarå la penicilinå [concentraÆia minimå inhibitorie
(CMI)=0,1–1µg/ml] çi 2-5% etalau un nivel ridicat de
rezistenÆå (CMI≥2µg/ml). Un procent variabil de tulpini
cu rezistenÆa intermediarå sunt, de asemenea, rezistente la
eritromicinå çi noile macrolide, tetraciclinå, trimetoprim-sulfa-
metoxazol çi clindamicinå (tabelul 141-3); la fel sunt çi
un procent mare din tulpinile cu rezistenÆå ridicatå; anumite
tulpini izolate mai târziu sunt rezistente çi la cefalosporinele
de a doua generaÆie çi la unele din a treia generaÆie. Pânå
în prezent, majoritatea tulpinilor çi-au påstrat sensibilitatea
la cefotaxim, ceftriaxon çi imipenem. Activitatea relativ
scåzutå a ciprafloxacinei împotriva S. pneumoniae determinå
majoritatea experÆilor så nu considere ciprafloxacina sau
ofloxacina antibiotice de încredere pentru tratamentul infecÆiei
pneumococice. MedicaÆia alternativå îmbunåtåÆitå este aproape
totdeauna folositå, chiar împotriva tulpinilor rezistente. O
parte din noile chinolone sunt mult mai active in vitro împotriva
tulpinilor pneumococice rezistente la penicilinå. Aproape
toÆi pneumococii råmân sensibili la vancomicinå, deçi apariÆia
rezistenÆei la acest antibiotic este anticipatå, deoarece a
crescut prevalenÆa rezistenÆei la vancomicinå printre enterococi
çi printre alte bacterii gram-pozitive, care pot eventual så
transfere material genetic pneumococilor. Cititorul trebuie
så fie atenÆionat cå aceastå situaÆie este valabilå çi cå modelele
de sensibilitate pot schimba multe între çi înåuntrul dife-
ritelor specii.

Tratamentul generalÎn ciuda punerii accentului pe
tratamentul ambulator în ultimul deceniu, autorul preferå
spitalizarea tuturor pacienÆilor cu pneumonie pneumococicå,
când este realizabil acest deziderat. PacienÆii vârstnici, cei
splenectomizaÆi, cei aparent bolnavi, cei cu desaturaÆie de
oxigen, confuzi sau cei care au o boalå pulmonarå de fond,
insuficienÆå cardiacå, cirozå sau insuficienÆå renalå vor fi
spitalizaÆi obligatoriu. Internarea directå într-o unitate de
terapie intensivå va fi luatå în considerare pentru toate
persoanele care în timpul pneumoniei pneumococice prezintå
hipotensiune, desaturaÆie severå de oxigen sau o creçtere
relativå a PCO2 faÆå de valoa-
rea lor de fond, imagine ra-
diologicå de afectare a mai
multor lobi sau leucopenie
(<6.000/µl), chiar dacå este
dificil de dovedit cå terapia
intensivå îmbunåtåÆeçte
rezultatele.

Tratamentul antibiotic
specificPNEUMONIA
Pneumonia produså de tul-
pinile pneumococice sen-
sibile sau cu rezistenÆå in-
termediarå la penicilinå este
uçor de tratat cu penicilinå.
Dozele urmåtoare sunt ac-
ceptate pentru tratamentul
tulpinilor cu rezistenÆå inter-

mediarå çi sunt puÆin excesive pentru tulpinile sensibile;
este o problemå faptul cå rezultatele testului sensibilitåÆii
pneumococice nu sunt accesibile pânå la 24-72 de ore dupå
ce tratamentul a fost iniÆiat (vezi mai departe). MulÆi pacienÆi
spitalizaÆi pentru pneumonie pneumococicå sunt trataÆi cu
medicamente administrate intravenos (i.v.); 1 milion UI
penicilinå la 4 ore este o dozå foarte bunå. Cefalosporinele
de prima generaÆie administrate i.v. (de ex. 1 g de cefazolin
la 8 ore) sau procain-penicilina G administratå intramuscular
(i.m.) (2,4 milioane UI dozå de atac, urmatå de 1,2 milioane
UI la 12 ore) vor fi suficiente. Amoxiciclina, cu un spectru
larg de acÆiune, este utilå pentru tratamentul infecÆiei pneumo-
cocice. Cu toate acestea, absorbÆia ei completå çi sigurå
dupå administrare oralå, timpul de înjumåtåÆire lung çi acÆiunea
antibacterianå ce o depåçeçte pe cea a penicilinei, face ca
acest medicament så fie o bunå alegere pentru tratamentul
oral al pneumoniei pneumococice, într-o dozå de atac de
500 mg urmatå de 250 mg la 8 ore. Clindamicina este, de
asemenea, eficientå împotriva tulpinilor sensibile çi cu
rezistenÆå intermediarå. Multe tulpini sunt rezistente la
tetraciclinå çi un numår în continuå creçtere sunt rezistente
la eritromicinå, noile macrolide çi trimetoprim-sulfametoxazol;
astfel, accentul pe tratamentul „empiric“ al pneumoniei poate
constitui o problemå. Pentru tulpinile rezistente la penicilinå,
tratamentul i.v. cu cefotaxim (1 g la 6 ore), ceftriaxon (1 g
la 12 ore) sau imipenem (500 mg la 6 ore) poate fi eficient
în 90% din cazuri çi tratamentul poate fi continuat cu
cefpodoxim oral. Vancomicina trebuie administratå când
tulpinile sunt rezistente la aceste antibiotice. Noile chinolone,
streptogramine, oxazolidinone çi tetracicline avansate, sunt
în prezent în studiu in vivo, având in vitro activitate împotriva
S. pneumoniae rezistent la antibiotice.

Deoarece gradul de sensibilitate a tulpinilor pneumococice
nu poate fi cunoscut odatå ce tratamentul a fost iniÆiat,
pare rezonabil så tratåm un pacient care are unul din markerii
caracteristici ce sugereazå pneumonia cu o tulpinå amenin-
Æåtoare pentru viaÆå, cu cefotaxim sau ceftriaxon. Dacå
rezistenÆa la ceftriaxon devine evidentå, poate fi necesarå
administrarea vancomicinei. Atâta timp cât pneumonia
pneumococicå cu bacteriemie este o afecÆiune ce ameninÆå
viaÆa, aceastå abordare iniÆialå va fi luatå în considerare la
toÆi pacienÆii spitalizaÆi la care se suspecteazå pneumonie
pneumococicå. Tratamentul ulterior trebuie så se bazeze
pe rezultatele testului de sensibilitate. PacienÆii cu reacÆii
alergice la antibioticele β-lactamice vor primi un macrolid
recent, clindamicinå sau vancomicinå pânå când sosesc
rezultatele testelor de sensibilitate. Lipsa råspunsului prompt
la tratament va creçte probabilitatea rezistenÆei, chiar dacå
laboratorul a raportat sensibilitate çi trebuie început tratamentul

Tabelul 141-3

Statusul sensibilitåÆii la penicilinå a pneumococilor rezistenÆi la alÆi agenÆi antimicrobieni

Procentul de tulpini rezistente la agentul indicat

TipulAmox/TMP-CtaxNoi
tulpineiAmoxClavTetEmSMZCfursau CtriCmMacQuinImiVm

Pen-S00202100000?000

Pen-I??40102500<1010?000

Pen-R10010050505025105050?0100

Abrevieri: Pen-S = sensibilitate la penicilinå; Pen-I = rezistenÆå intermediarå la penicilinå; Pen-R =
rezistenÆå la penicilinå; Amox = amoxicilinå; Clav = clavulanat; Tet = tetraciclinå; Em = eritromicinå;
TMP-SMZ = trimetoprim-sulfametoxazol; Cfur = cefuroxim; Ctax = cefotaxime; Ctri = ceftriaxon;
Cm = clindamicinå; Mac = macrolide; Quin = chinolone; Imi = imipenem; Vm = vancomicin.

NOTÅ: Aceste procente reflectå datele disponibile în octombrie 1995; rezultatele actuale variazå cu timpul
çi zonele studiate. Semnul de întrebare semnificå faptul cå importanÆa clinicå a sensibilitåÆii in vitro a
generat rezultate incerte, ca acelea discutate în text.
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cu vancomicinå. În aceste cazuri, testele de sensibilitate
vor fi repetate çi se va cåuta o localizare evidentå a infecÆiei
(cum ar fi empiemul) çi/sau alte cauze de febrå.

Durata optimå a tratamentului pentru pneumonia pneumo-
cocicå este încå incertå. Pneumococii dispar din sputå în
câteva ore de la prima dozå de penicilinå; o singurå dozå de
procain-penicilinå care produce un nivel antimicrobian efectiv
persistent 24 de ore, se spune cå ar avea efect terapeutic în
acest caz la adulÆii tineri çi sånåtoçi. Majoritatea doctorilor
mai în vârstå trateazå pneumonia pneumococicå 5-7 zile.
Deçi nu s-au raportat eçecuri ale acestui tratament, medicii
tineri par så trateze aceastå afecÆiune 10-14 zile. Prelungirea
tratamentului este o sabie cu douå tåiçuri, în special la persoanele
debile, pentru cå poate creçte riscul complicaÆiilor cu fiecare
zi de tratament antibiotic, mai ales în spital. 3-5 zile de observaÆie
atentå cu tratament parenteral çi ultimele câteva zile de tratament
oral – în total nedepåçind 5 zile dupå ce pacientul devine
afebril [t<37,2oC (<94oF)] – este metoda cea mai bunå.

OTITA MEDIETratamentul otitei medii acute poate fi mult
mai dificil decât cel al pneumoniei. În absenÆa timpanocentezei
diagnostice, diagnosticul etiologic este aproape totdeauna
mai mult un diagnostic de supoziÆie decât de certitudine.
MulÆi specialiçti continuå så recomande amoxicilinå. Oricum,
penetrarea în spaÆiile închise este necesarå pentru eficienÆa
tratamentului, infecÆiile produse de tulpini cu rezistenÆå
intermediarå pot så nu råspundå la penicilinå sau amoxicilinå
çi, în aceste cazuri, sunt preferate cefuroxim sau cefpodoxime.
Odatå terapia iniÆiatå, pacientul trebuie atent monitorizat
pentru a avea siguranÆa cå el råspunde la tratament. Deçi
ADN-ul pneumococic a fost detectat prin analiza molecularå
a lichidului din urechea medie, otita seroaså cronicå („urechea
cleioaså“) nu este, probabil, datå de o infecÆie activå çi nu
necesitå tratament antibiotic.

MENINGITAMeningita este infecÆia pneumococicå cea mai
ameninÆåtoare pentru viaÆa pacientului. Autorul recomandå
ca meningita pneumococicå så fie tratatå de la început cu
cefotaxim (2 g la 6 ore) sau ceftriaxon (1 g la 12 ore) plus
vancomicinå (500 mg la 6 ore sau 1 g la 12 ore), dacå nu
au fost raportate cazuri de rezistenÆå la cefalosporinele de
a treia generaÆie în comunitatea respectivå. Se administreazå
douå medicamente deoarece cefalosporinele sunt eficiente
împotriva multor tulpini çi au penetranÆå rapidå prin bariera
hemato-encefalicå, pe când vancomicina este la fel de eficientå,
dar are capacitate micå de påtrundere în lichidul cefalo-rahidian
(LCR). Odatå ce tulpina s-a identificat ca fiind sensibilå
la penicilinå, tratamentul poate fi continuat cu 24 milioane
UI/24 ore, administrate continuu sau în doze fracÆionate la
4 ore interval. Dacå este o tulpinå cu rezistenÆå intermediarå
la penicilinå, dar este sensibilå la cefotaxim sau ceftriaxon,
administrarea vancomicinei poate fi întreruptå. Rifampicina
inhibå activitatea bactericidå a antibioticelor β-lactamice
çi nu va fi adåugatå în tratament. Durata totalå a tratamentului
meningitei pneumococice este de 10-14 zile. În ciuda rolului
central al inflamaÆiei în patogeneza meningitei, folosirea
glucocorticoizilor sau a altor agenÆi antiinflamatori este
controversatå, chiar la copiii la care s-au fåcut cele mai
multe studii. Nu existå date bazate pe anumite criterii pentru
a lua în considerare tratamentul cu glucocorticoizi sau inhibitori
de ciclooxigenazå la adulÆii cu meningitå pneumococicå
(capitolul 377).

ENDOCARDITAEndocardita pneumococicå este asociatå
cu distrucÆia rapidå a aparatului valvular. Vancomicina va
fi administratå pânå la testarea concentraÆiilor minime
bactericide ale antibioticelor β-lactamice. Nu existå o evidenÆå
clarå dacå asocierea altor antibiotice la acest regim este
beneficå; aminoglicozidele sunt sinergice cu antibioticele
β-lactamice çi rifampicina sau chinolonele sunt antagoniste.

Endocardita çi meningita vor fi tratate de la început în secÆii
de terapie intensivå, cu posibilitatea consulturilor interdisci-
plinare. PacienÆii cu meningitå trebuie consultaÆi de un
neurolog çi de un infecÆionist; cei cu endocarditå vor fi
ÆinuÆi sub observaÆie de cåtre un infecÆionist çi un cardiolog,
cu posibilitatea de a apela la un chirurg cardiovascular.

Alte modalitåÆi terapeuticeDiferiÆi agenÆi, cum sunt
cei care blocheazå acÆiunea factorului α de necrozå tumoralå,
interleukina 1 sau factorul activator al plachetelor sanguine
nu aduc nici un avantaj çi pot avea efecte nedorite pe septicemia
pneumococicå. Aceleaçi efecte se pot obÆine prin administrarea
glucocorticoizilor.

PROFILAXIEVaccinul pneumococic conÆine 25 µg
de polizaharide capsulare de la 23 dintre cele mai frecvente
serotipuri; vaccinarea stimuleazå producerea de anticorpi pentru
multiple serotipuri, la multe gazde. La adulÆii sub 55 ani,
rata de protecÆie este de cel puÆin 85%, chiar la 5 ani sau
mai mult dupå vaccinare. Nivelul çi durata protecÆiei scade
cu înaintarea în vârstå, astfel încât persoanele de 80 ani au
50% protecÆie pentru 3 ani çi un procent mult mai mic sau
absent dupå aceea. În subgrupul de populaÆie cu risc crescut
(de ex. persoane vârstnice, debilitate çi cei cu boli pulmonare
cronice severe) nu s-a dovedit cu certitudine eficienÆa vaccinårii.
Majoritatea persoanelor care au nevoie de vaccin datoritå
imunitåÆii deficitare, probabil nu råspund la imunizare prin
creçterea semnificativå a nivelului de anticorpi. Cu toate acestea,
rata medie scåzutå a råspunsului nu trebuie så împiedice doctorul
så administreze vaccinul la persoanele cu risc crescut de infecÆie
pneumococicå. În lumina acestor date ce dovedesc siguranÆa,
eficienÆa çi costul scåzut al vaccinårii çi existenÆa pericolului
de dezvoltare a unor tulpini cu rezistenÆå la antibiotice, eçecul
vaccinårii persoanelor vârstnice çi a celor ce au o boalå
pulmonarå de fond poate fi privit ca o deficienÆå în politica
de sånåtate publicå.

Comitetul Consultativ de Practicå a Imunizårii din Centrul
pentru Controlul çi Profilaxia Bolilor recomandå ca vaccinul
pneumococic så fie administrat la adulÆii care sunt consideraÆi
în general imunocompetenÆi, dar care sunt pasibili så dezvolte
o infecÆie pneumococicå çi/sau o complicaÆie gravå a acesteia;
aceastå categorie include (dar nu se limiteazå la) persoane
cu boli pulmonare cronice, boli cardio-vasculare avansate,
alcoolism, diabet zaharat, cirozå, insuficienÆå renalå cronicå
sau pierderi de LCR, ca çi la persoanele peste 65 ani. O a
doua categorie include (dar nu se limiteazå la) persoane cu
imunosupresie asociatå cu risc crescut de boli pneumococice
sau de complicaÆii a acestora, cum sunt cei cu asplenie sau
disfuncÆie a splinei, mielom multiplu, limfom, boala Hodgkin,
infecÆie HIV sau transplant de organ.

În prezent, acestea sunt recomandåri neoficiale de a lua
în considerare revaccinarea. Cu toate acestea, în lumina datelor
disponibile despre scåderea nivelurilor de anticorpi, autorul
crede cå persoanele din cele douå categorii susmenÆionate,
în special cei splenectomizaÆi, pot fi revaccinaÆi la 5-7 ani.

Odatå cu creçterea prevalenÆei pneumococilor rezistenÆi
la penicilinå, situaÆiile în care se administreazå vaccinul
pot fi extinse. De exemplu, vaccinul pneumococic poate
fi administrat de rutinå la membrii unui grup etnic sau
rasial care par a avea o incidenÆå crescutå a infecÆiei pneumo-
cocice (de ex. anumite populaÆii americane båçtinaçe) sau
la persoane ce locuiesc în zone aglomerate, cum ar fi taberele
militare sau închisorile. AdulÆii peste 60 ani pot fi vaccinaÆi
çi apoi revaccinaÆi la 7-10 ani sau (dupå 75 ani) la 3-5 ani.
Dacå prevalenÆa pneumococilor rezistenÆi la penicilinå
continuå så creascå, imunizarea de rutinå a copiilor peste
2 ani trebuie luatå în considerare. Vaccinul pneumococic
nu este util copiilor sub 2 ani pentru cå ei nu au un råspuns
imun satisfåcåtor la antigenele polizaharidice. Vaccinurile
cu asocieri proteice, acum în cercetare, pot oferi protecÆie
sugarilor çi copiilor.
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INFECæIILE STAFILOCOCICE

Stafilococii sunt colonizatori viguroçi çi ubicuitari ai tegumen-
telor çi mucoaselor umane çi au fost printre primii agenÆi
patogeni umani identificaÆi. Ei produc o varietate de sindroame
incluzând infecÆiile purulente superficiale çi profunde, into-
xicaÆiile sistemice çi infecÆiile tractului urinar. Stafilococii
sunt în SUA cauza principalå de bacteriemie, de infecÆie a
plågilor chirurgicale çi de infecÆii ale materialelor protetice;
în plus, sunt a doua cauzå a infecÆiilor nosocomiale totale.
Aceste bacterii sunt de asemenea o cauzå importantå de
toxiinfecÆie alimentarå.

Staphylococcus aureus este, pentru om, cel mai important
agent patogen al clasei. El råmâne o preocupare majorå pentru
serviciul de sånåtate publicå datoritå tenacitåÆii sale, potenÆialului
såu distructiv çi rezistenÆei crescute la agenÆi antimicrobieni.
Deçi puÆin virulenÆi, stafilococii coagulazo-negativi (SCN),
în special Staphylococcus epidermidis, aderå cu aviditate de
materialele protetice çi sunt în numår mare în infecÆiile
nosocomiale, mai ales la gazde compromise. Alte specii de
SCN, Staphylococcus saprophyticus, este cauza cea mai
frecventå a infecÆiilor tractului urinar.

TAXONOMIE ÇI MICROBIOLOGIEMembrii genului
Staphylococcus sunt coci gram-pozitiv, imobili, nesporulaÆi,
cu diametrul de 0,5-1,5µm, care apar singuri sau în perechi,
în lanÆuri scurte çi în imagini tridimensionale ca niçte ciorchini,
de unde derivå çi numele lor (în greceçte staphulé = ca un
strugure). Stafilococii pot creçte în diferite condiÆii de mediu,
dar cel mai bine cresc la temperaturi de 30-37oC çi la un pH
neutru. Sunt rezistenÆi în mediu uscat çi la dezinfectanÆii chimici
çi pot tolera concentraÆii de NaCl pânå la 12%. Cu rare excepÆii,
stafilococii sunt facultativ anaerobi çi catalazo-pozitivi. Cei
mai virulenÆi stafilococi pot coagula plasma (coagulazo-pozitivi),
pe când cei mai puÆin virulenÆi nu pot (coagulazo-negativi).
Din cele cinci specii de stafilococi coagulazo-pozitivi cunoscute,
una singurå este patogenå pentru om çi aceasta este S. aureus,
a cårui colonii sunt mai mari decât ale S. epidermidis, sunt
adesea colorate (galben-auriu) çi au de obicei activitate β-hemo-
liticå în agar cu sânge de oaie. Se cunosc douåzeci çi çapte
de specii de SCN. Dintre acestea, S. epidermidis este cel
mai puÆin implicat în infecÆiile tractului urinar. Culturile de
S. epidermidis sunt de obicei albe çi nehemolitice çi sunt
puternic aderente, ca rezultat al producÆiei de adezin-polizaharid.
S. epidermidis este urmat ca frecvenÆå de Staphylococcus
haemolyticus çi Staphylococcus warneri. S. saprophyticus
este cel mai obiçnuit stafilococ izolat din tractul urinar.

STAFILOCOCUL AURIU

EPIDEMIOLOGIEOmul constituie rezervorul major
de S. aureus din naturå, procentul purtåtorilor adulÆi este de
15-40%. Epiteliile mucoasei nasofaringelui anterior sunt locurile
principale de påtrundere; alte zone includ axilele, vaginul çi
perineul çi, uneori, tractul gastrointestinal. În SUA, printre
femeile post-menarhå, procentul colonizårii vaginale cu S.
aureus este de 5-15%, dar creçte la 30% în timpul perioadei
menstruale – modificare relevantå pentru patogenia sindromului
çocului toxic (SST). Colonizarea cu S. aureus poate fi intermi-
tentå sau persistentå çi este influenÆatå probabil atât de microb,
cât çi de factorii ce depind de gazdå çi de competiÆia naturalå
cu flora nonstafilococicå. Starea de purtåtor este mai obiçnuitå
printre persoanele cu expuneri repetate la stafilococi çi la
acelea cu afectarea ocazionalå sau cronicå a integritåÆii cutanate.
Astfel, cadrele medicale, pacienÆii dializaÆi, diabeticii, cei
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ce folosesc droguri injectabile çi persoanele cu afecÆiuni
dermatologice cronice sunt mai des colonizate. Colonizarea
zonelor cutaneomucoase este un important factor de risc pentru
infecÆia stafilococicå; de ex., infectarea plågii dupå chirurgie
cardiotoracicå este mai frecventå printre pacienÆii care au
preoperator nasofaringele colonizat cu S. aureus decât printre
cei necolonizaÆi.

În studiile de laborator sunt disponibile diferite metode
pentru a aprecia implicarea unor tulpini într-o posibilå epidemie.
Aceçtia includ tiparea fagilor, determinarea profilului plasmidic
sau a tipului de rezistenÆå la antibiotice, tiparea digitalå a
ADN-ului, tiparea ribozomilor çi reacÆia de polimerizare în
lanÆ – bazate pe analiza polimorfismului genetic. În prezent,
nici una din aceste tehnici nu este superioarå alteia.

PATOGENEZA ÇI APÅRAREA GAZDEIS. aureus
produce douå tipuri de sindroame: intoxicaÆii çi infecÆii.
Manifestårile clinice ale câtorva substanÆe secretate de micro-
organism (toxine) pot fi reproduse prin administrarea de toxine
fårå microorganisme. Toxina poate fi produså atât in vivo
(ca în SST sau sindromul stafilococic al pielii opårite), cât
çi într-o serie de vectori cu care, ulterior, ajung la nivelul
gazdei (ca în toxiinfecÆia alimentarå – TIA). InfecÆiile, pe
de altå parte, implicå proliferarea bacterianå, invazia sau
distrugerea Æesuturilor gazdei çi – în majoritatea cazurilor –
un råspuns local sau general al gazdei la aceste evenimente.
Deçi capacitatea de infecÆie a microorganismelor este preziså
de capacitatea de a genera anumiÆi produçi capabili så supravie-
Æuiascå çi så prospere la nivelul gazdei (factori de virulenÆå),
nu doar un singur factor este råspunzåtor pentru toate manife-
stårile infecÆiei. S. aureus este o bacterie aparte, bine înarmatå
çi prezintå o armatå de factori virulenÆi prezumtivi.

Etapele patogenezeiPatogeneza intoxicaÆiilor stafilococice
este directå çi implicå patru etape: colonizarea cu o tulpinå
bacterianå toxogenicå, producerea de toxinå, absorbÆia toxinei
çi intoxicaÆia. Patogeneza infecÆiilor stafilococice este mult
mai complexå çi cu etape mai discrete. Ea include colonizarea,
invazia bacteriilor prin bariera epitelialå, aderarea de materialul
din matricea extracelularå, evitarea sau neutralizarea sistemului
de apårare a gazdei çi distrucÆia tisularå. Atât în cazul intoxica-
Æiilor, cât çi al infecÆiilor, întregul proces este dirijat cu grijå
de cåtre bacterie care råspunde la condiÆiile specifice din
mediul ce o înconjoarå.

Conservarea fizicå a integritåÆii celulareStafilococii sunt
microorganisme robuste çi adaptabile ce pot supravieÆui în
condiÆii de mediu relativ aspre. Un perete celular rigid då
forma çi rezistenÆa microorganismului; componenta majorå
a peretelui celular, peptidoglicanul, este responsabilå pentru
aceste proprietåÆi fizice. Sinteza peptidoglicanului, care se
leagå transversal de antibioticele active pe peretele celular
(β-lactamice sau aminoglicozide), face ca stafilococii så devinå
sensibili la liza mediatå de hidrolazele endogene ale peptido-
glicanului (autolizine). Alte componente importante ale peretelui
celular bacterian sunt acidul teicoic çi proteina A.

OsmotoleranÆa etalatå de S. aureus permite bacteriei så
creascå fårå competiÆie microbianå în alimentele care nu au
fost spålate bine; apare astfel contaminarea alimentelor cu
enterotoxinele stafilococice. Dacå se produce ingestia acestor
alimente, toxinele ajunse în organismul gazdei pot produce
TIA.

ColonizareaAderenÆa stafilococilor de mucoasa nazalå
este mediatå de acidul teicoic din membrana celularå. Nu se
çtie dacå acidul teicoic mediazå aderenÆa çi de alte suprafeÆe
mucoase (de ex., mucoasa vaginalå). Colonizarea poate fi
urmatå de producerea anumitor toxine stafilococice [sindromul
çocului toxic cu toxinå-1 (SSTT-1), toxine exfoliative, entero-
toxine] – dacå sunt prezente semnale corespunzåtoare din
mediu. Alte circumstanÆe (de ex., absorbÆia toxinelor, o gazdå

fårå imunitate) pot duce la intoxicaÆie sistemicå. Uneori,
colonizarea poate persista un timp pânå la îndepårtarea bacte-
riilor. Dacå între timp bacteriile înainteazå spre Æesuturile
profunde, procesul infecÆios poate începe.

Invazia çi aderenÆa de matricea extracelularåÎn general,
stafilococii nu pot så stråbatå suprafaÆa tegumentarå intactå,
care reprezintå prima barierå a apårårii antistafilococice. Invazia
este facilitatå de o leziune mecanicå a epiteliului sau de orificiul
unei glande sau folicul pilos. Odatå ce bariera epitelialå este
depåçitå, S. aureus poate adera la o parte din moleculele prezente
fie pe suprafeÆele celulare, fie la matricea extracelularå. Aceste
molecule conÆin fibrinogen, fibronectinå, lamininå, trombo-
spondinå, colagen, elastinå, vitronectinå çi scheletul de sialo-
proteinå.

Distrugerea celulelor gazdei çi alterarea mediului ei intern
Un numår de substanÆe produse de S. aureus altereazå mediul
intern al gazdei în beneficiul bacteriei. Coagulaza este o enzimå
secretatå de stafilococ care leagå protrombrina çi produce
astfel conversia fibrinogenului în fibrinå; ea ajutå la instalarea
bacteriei în mediul intern al Æesuturilor umane care au protecÆie
imunitarå sau antibioticå. S. aureus produce un numår de
lipaze care pot måri supravieÆuirea microorganismului în zonele
sebacee ale organismului uman. Hialuronidaza ce hidrolizeazå
acidul hialuronic, o mucopolizaharidå prezentå în mediul
extracelular al gazdei; activitatea sa poate uçura råspândirea
bacteriilor în matricea extracelularå. Enzimele ce modificå
acizii graçi inactiveazå lipidele distruse de stafilococi ce se
acumuleazå în timpul constituirii abcesului çi care se crede
cå sunt componente ale apårårii nespecifice antistafilococice
a gazdei. Stafilokinaza, termonucleaza çi proteaza sericå sunt
alte substanÆe enzimatice extracelulare ce pot avea roluri
patogenetice.

De asemenea, S. aureus produce un numår de toxine
membranar-active ce contribuie la patogenezå, probabil prin
afectarea celulelor gazdei. Aceste toxine includ hemolizinele
α, β çi δ çi toxinele sinergohimenotropice (hemolizina γ çi
leukocidina Panton-Valentine). Hemolizina α (toxina α) este
prototipul de toxinå ce formeazå pori; påtrunderea sa în
membrana celularå creeazå canale transportatoare de ioni
ce distrug integritatea membranei. Toxina injectatå subcutanat
produce necroza dermului. Ea este responsabilå de etalarea
fenotipului β-hemolitic a multor tulpini de S. aureus în contact
cu eritrocite de oaie. Hemolizina β este o sfingomielinazå
care are activitate hemoliticå specificå de specie care depinde
de conÆinutul în sfingomielinå al membranelor celulare Æintå.
Se cunosc puÆine date despre hemolizina δ, deçi ea pare a
avea efect de spålare a membranelor celulare. Toxinele sinergo-
himenotropice sunt nou descrise în familia toxinelor cu douå
componente. Numele lor derivå de la faptul cå cele douå
componente ale lor, care sunt secretate separat, au tropism
pentru membranele celulare çi sunt sinergic active împotriva
lor. Ca çi toxina α, toxinele sinergohimenotropice sunt forma-
toare de pori. Leukocidina Panton-Valentine este mult mai
activå împotriva celulelor polimorfonucleare, monocitelor
çi macrofagelor. Ea produce necroza dermului la iepure çi
tulpinile ce o produc sunt asociate în mare måsurå cu furunculoza
umanå. Hemolizina γ este activå împotriva eritrocitelor multor
mamifere.

Evitarea apårårii gazdeiOdatå ce stafilococii au trecut
de barierele mucoase sau tegumentare, råspunsul imun al
gazdei este îndreptat spre ståpânirea çi eliminarea lor, în principal
prin recrutarea çi fagocitoza lor de cåtre polimorfonucleare.
Bacteria se apårå prin etalarea unui înveliç de determinanÆi
antigenici de suprafaÆå, prin interferare cu funcÆia opsoninelor,
prin omorârea directå a fagocitelor çi prin dezvoltarea unor
strategii de supravieÆuire înåuntrul acestora. Abcesul piogen,
marca histologicå a infecÆiei stafilococice, reprezintå câmpul
de båtaie pentru aceastå întâlnire çi, în anumite sensuri, bene-
ficiile sunt atât ale microorganismului, cât çi ale gazdei –
microorganismul prin furnizarea unui mediu în care funcÆia
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leucocitarå este alteratå çi în care antibioticele au o slabå
penetraÆie, iar gazda prin limitarea råspândirii bacteriilor.

Anumite componente çi substanÆe stafilococice au chemo-
tactism direct pentru leucocitele polimorfonucleare; altele
produc eliberarea de citokine chemotactice ce recruteazå celulele
fagocitare în zona infectatå. SecÆiunile histologice din leziunile
precoce evidenÆiazå în mod obiçnuit o zonå centralå ce conÆine
microorganismele, înconjuratå de o zonå de resturi necrotice,
iar la periferie se gåseçte o zonå de celule inflamatorii viabile.
AcÆiunea toxicå a leukocidinelor stafilococice poate explica
în parte zona de necrozå. Dupå câteva zile, fibroblaçtii care
populeazå marginea abcesului çi elaboreazå colagen vor forma
o adevåratå capsulå în jurul abcesului.

Peptidoglicanul din peretele celular stafilococic activeazå
complementul, o opsoninå importantå la persoanele la care
lipsesc anticorpii pentru componentele de suprafaÆå ale stafilo-
cocilor. De asemenea, peptidoglicanul acÆioneazå ca un stimu-
lator general al citokinelor inflamatorii, dar este mult mai
slab decât lipopolizaharidele gram-negativilor.

Anticorpii opsonizanÆi specifici pentru proteoglican sau
capsulå mediazå fagocitoza. Existå o importantå variabilitate
la opsonizare çi dobândirea protecÆiei imune la infecÆia stafilo-
cocicå este în general nemanifestå. Cel puÆin douå substanÆe
stafilococice modereazå opsonizarea. Capsula polizaharidicå
este produså de aproximativ 80% din tulpinile cunoscute çi
se gåseçte la exteriorul peretelui celular; ea interacÆioneazå
fizic cu complementul în cursul opsonizårii. Proteina A, un
constituent important al suprafeÆei celulare, leagå porÆiunea
Fc a subclaselor lgG 1, 2 çi 4 çi astfel interacÆioneazå cu
anticorpii ce mediazå opsonizarea. Apare astfel imunitatea
dobânditå mediatå de anticorpi dupå intoxicaÆiile sistemice
stafilococice (invers faÆå de infecÆie).

Microorganismele opsonizate sunt ingerate eficient de
leucocitele polimorfonucleare çi macrofage. Multe sunt apoi
rapid distruse de reacÆiile oxidative din interiorul fagozomului.
Catalaza stafilococicå converteçte peroxidul de hidrogen în
oxigen çi apå, detoxificå radicalii de oxigen çi potenÆeazå
supravieÆuirea bacterianå intracelularå. Stafilococii sunt captaÆi
çi de fagocitele atipice, cum sunt cele endoteliale çi osteoblaçti
çi pot supravieÆui în interiorul acestora. O altå strategie de
supravieÆuire intracelularå este generarea aça-numitor variante
coloniale mici. Aceste celule cu creçtere încetinitå determinå
modificarea transportului de electroni çi produc în general
cantitåÆi mici de determinanÆi virulenÆi, cum ar fi toxina-α.
Ele au rezistenÆå parÆialå la antibiotice çi sunt capabile så
persiste intracelular pentru o lungå perioadå de timp. ExistenÆa
lor poate fi explicatå în parte de capacitatea anumitor tulpini
de S. aureus de a reapare dupå ani de latenÆå (de ex., osteomielita
cronicå).

Gazdele cu risc particular la infecÆia stafilococicå sunt
reprezentate de acele persoane cu leziuni frecvente sau cronice
ale integritåÆii tegumentare, cum sunt cei ce folosesc droguri
injectabile sau cei cu onicomicozå cronicå la mâini çi picioare;
cei cu afectarea chemotactismului leucocitar, cum sunt pacienÆii
cu sindrom Chediak-Higashi sau Wiskott-Aldrich; cei ale
cåror fagocite au funcÆia oxidativå deficitarå, ca în boala
granulomatoaså cronicå çi cei protezaÆi la care prezenÆa corpurilor
stråine reprezentate de diferitele proteze constituie o matrice
pentru aderarea stafilococilor çi formarea unei pelicule biologice.
PacienÆii cu alteråri ale imunoglobulinelor sau ale comple-
mentului au risc crescut pentru infecÆiile cu S. aureus, cum
sunt pacienÆii cu HIV.

SuperantigeneleSuperantigenele sunt celule T mitogene
mårginite de Vβ; ele se leagå direct çi fårå prelucrare primarå,
la nivelul moleculelor clasei a II-a sistemului major de histocom-
patibilitate, de suprafaÆa celulelor ce prezintå antigenul; aça
stimuleazå celulele T în succesiunea de baze din zona variabilå
a lanÆului β a receptorului celulei T; mai exact, în bazele
epitopului specific al acestui receptor. În consecinÆå, un
superantigen poate fi capabil så stimuleze peste 10% din celulele

T ale unui individ – procent mult mai mare decât cel de
aproximativ 1 din 106 celule stimulate de antigenele convenÆio-
nale. Aceastå stimulare masivå a celulelor T produce un råspuns
imun exuberant çi neregulat, caracterizat prin eliberare de
citokine, interleukine 1 çi 2, factorului necrozei tumorale çi
interferonului γ. S. aureus produce un numår de superantigene
ce includ enterotoxinele stafilococice (ES), SSTT-1 çi probabil
toxine exfoliative (TE). Se cunosc în prezent 8ES (enterotoxinele
A, B, C1-3, D, E çi H) care sunt agenÆii etiologici ai TIA stafi-
lococice. Mecanismul prin care ES produc vomå este necunoscut,
dar poate fi implicatå stimularea directå a sistemului nervos
vegetativ, mai sigur decât efectele locale pe mucoasa gastrointes-
tinalå. ProprietåÆile superantigenice ale SSTT-1 explicå totuçi
abilitatea stafilococilor de a produce TIA, deçi mecanismul
exact prin care sunt produse diferitele manifeståri clinice
ale bolii nu se cunoaçte. Existå dovezi contradictorii în ceea
ce priveçte activitatea de superantigene pentru ET, toxine
ce produc sindromul pielii opårite; date despre structura acestora
sugereazå cå ele pot fi înrudite cu proteazele serice.

Reglarea geneticå a virulenÆeiProducÆia bacterianå a
factorilor virulenÆi este reglatå strâns çi concordant de cåtre
aparatele genetice, care simt çi råspund la schimbårile de
mediu. Astfel reglarea coordonatå permite unei bacterii så
sintetizeze cu rapiditate proteinele potrivite, pe care le poate
schimba în funcÆie de necesitåÆi, fie cå ea trece prin micromediu,
fie cå mediul se dezvoltå în jurul ei. Multe din exoproteinele
stafilococice sunt factori virulenÆi tipici. De exemplu, hemoli-
zinele α, β çi δ, SSTT-1, enterotoxina stafilococicå B, proteazele
serice çi termonucleazele sunt toate produse în timpul fazei
tardive de creçtere în mediul de culturå, perioadå în care
hrana este greu de procurat çi în care densitatea celularå atinge
saturaÆia. ProducÆia lor este reglatå coordonat çi apar în acelaçi
timp cu proteinele stafilococice asociate peretelui celular,
proteina A çi coagulaza. Câteva dintre locusurile reglårii genetice
moduleazå aceste evenimente, la fel ca çi condiÆiile specifice
de mediu care opereazå probabil direct pe aceste locusuri
genetice. Protezele de diferite tipuri, care cresc riscul SST
çi starea alimentelor, ce predispune la TIA, modificå mediul
intern al gazdei çi determinå stimularea producÆiei crescute
de toxine. Manifeståri similare apar în mediul intern al gazdei,
modificat în timpul infecÆiei chiar în absenÆa protezelor.

Cel puÆin trei locusuri genetice separate regleazå producÆia
de exoproteine a S. aureus: agr (gena reglatoare accesorie),
xpr (reglatorul proteinelor extracelulare) çi sar (reglatorul
stafilococic accesor). Toate cele trei locusuri influenÆeazå
exprimarea geneticå primarå la nivelul transcripÆiei çi toate
trei activeazå exprimarea proteinelor secretate çi scad exprimarea
proteinelor asociate peretelui celular în timpul fazei tardive
de creçtere a bacteriilor. Date recente sugereazå cå agr acÆioneazå
în primul rând ca un „senzor al necesarului de membri“ ce
informeazå bacteria despre densitatea stafilococilor în mediu.
Reglarea exoproteinelor S. aureus rezultå din interacÆiunea
complexå a factorilor de mediu cu produçii bacterieni.

INTOXICAæIILE STAFILOCOCICESindromul ço-

cului toxicSST este o intoxicaÆie acutå ameninÆåtoare pentru
viaÆa gazdei, caracterizatå prin febrå, erupÆie, disfuncÆii plurior-
ganice çi descuamare tegumentarå în timpul perioadei precoce
de convalescenÆå (figura 142-1). Aceastå afecÆiune a fost descriså
pentru prima datå în 1978, dar a câçtigat notorietate în 1980,
dupå o mare epidemie la femeile la menstruaÆie. Este o boalå
relativ rarå, cu o incidenÆå (printre femeile fertile) de 1 la
100.000; existå posibilitatea så nu fie raportate toate cazurile
de boalå. Aproximativ jumåtate din totalul cazurilor apar în
alte momente, nelegate de perioada menstrualå çi se distribuie
printre indivizii ambelor sexe çi la toate vârstele. Nu se poate
face o diferenÆiere clinicå între cazurile ce apar în timpul çi
cele ce apar în afara perioadei menstruale. Printre cazurile
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raportate la Centrul de PrevenÆie çi Control al Bolilor între
anii 1985-1994, procentul minim al cazurilor fatale a fost
de 2,5% pentru cazurile ce au apårut în perioada menstrualå
çi 6,4% pentru cazurile apårute în afara menstruaÆiei.

SST este determinat pe de o parte de exoproteinele toxice
produse de S. aureus despre care s-a vorbit. SSTT-1 este
toxina cea mai frecvent implicatå, iar enterotoxina stafilococicå
este a doua ca frecvenÆå. Pentru ca så aparå boala, un individ
trebuie så fie colonizat sau infectat cu o tulpinå toxicå de S.
aureus çi trebuie så nu aibå un nivel protector de anticorpi.
Astfel, SST este în primul rând o boalå a tinerilor, prin faptul
cå mai mult de 90% din indivizi au anticorpi la toxinele SST
la vârsta adultå.

Perioada menstrualå råmâne cauza cea mai comunå pentru
SST, dar boala poate fi o complicaÆie a folosirii metodelor
contraceptive locale, a låuziei, a avortului septic çi a chirurgiei
ginecologice neobstetricale. În plus, SST din afara perioadelor
menstruale poate complica leziuni tegumentare de diferite
etiologii incluzând arsurile chimice sau termice, înÆepåturile
insectelor, leziuni date de varicelå sau plågile chirurgicale.
Postoperator, boala poate apare la ore sau såptåmâni dupå
intervenÆia chirurgicalå. InfecÆia manifestå cu S. aureus nu
este necesarå pentru dezvoltarea SST; poate fi suficientå doar
colonizarea cu tulpini toxice. Deci, primul loc în care se produce

toxinå în SST poate fi aparent în totalitate benign. SST poate
fi asociat cu infecÆii musculo-scheletale çi infecÆii respiratorii
cu S. aureus çi uneori cu bacteriemie stafilococicå.

SST råmâne un sindrom definit clinic (tabelul 142-1);
pacienÆii întâlniÆi în definiÆia cazului sunt grav bolnavi. Boala
începe brusc cu febrå mare çi un complex de simptome ce
pot include greaÆå, vårsåturi, dureri abdominale, diaree, dureri
musculare, dureri în gât çi dureri de cap. AmeÆelile apar obiçnuit
în ortastatism sau în caz de hipotensiune francå. ErupÆia macularå
caracteristicå apare dupå primele douå zile de boalå. Frecvent
este generalizatå, dar uneori poate fi localizatå; poate fi trecåtoare
sau persistentå. Starea psihicå a pacienÆilor este cel mai ades
afectatå într-un grad ce nu este proporÆional cu gradul hipoten-
siunii. Subfuziunile conjunctivale, hiperemia faringianå çi
edemul periferic sunt evidente în multe cazuri; aça-zisa limbå
zmeurie apare la aproape jumåtate dintre pacienÆi. În timpul
perioadei menstruale, mucoasa vaginalå poate fi eritematoaså
çi pot fi prezente scurgeri vaginale purulente, dar aceste constatåri
nu sunt generale. Analizele uzuale de laborator includ azotemie,
hipoalbuminemie, hipocalcemie, hipofosfatemie, valori crescute
ale creatinfosfokinazei, leucocitozå sau leucopenie cu deviere
la stânga a formulei leucocitare, trombocitopenie çi piurie.

Primele semne çi simptome ale SST sunt clare în primele
zile de boalå, dupå care complicaÆiile date de hipoperfuzia
unor organe, cum sunt disfuncÆia renalå sau miocardicå, edemul
masiv çi sindromul detresei respiratorii a adultului, pot domina
tabloul clinic. Dupå aproximativ o såptåmânå de boalå, începe
descuamarea furfuracee a straturilor superficiale ale pielii
de pe torace, faÆå çi extremitåÆi, urmatå ulterior de descuamarea
grosolanå, în lambouri, a palmelor, plantelor çi degetelor.
Mai târziu, apare în mod obiçnuit gangrena perifericå, cåderea
reversibilå a pårului çi unghiilor, slåbiciune muscularå çi
disfuncÆie neuro-psihicå.

Diagnosticul diferenÆial al SST se face cu diferite exanteme
febrile însoÆite de hipotensiune. Cazurile ce apar în perioada
menstruaÆiei, însoÆite de scurgeri vaginale purulente sunt uçor
de diagnosticat. Dificultatea constå în recunoaçterea cazurilor
mai puÆin evidente, în care exantemul poate fi trecåtor, disfunc-

FIGURA 142-1Manifestårile cutanate ale sindromului çocului
toxic. Pacientul era un copil de 7 ani cu osteomielitå çi SST nemenstrual.
Sus: Eritrodermie difuzå. Eritemul a fost intens pe peretele toracic
al acestui pacient çi este exact reprezentat în aceastå fotografie alb-
negru. Paloarea perioralå este evidentå. Jos: Descuamarea degetelor
în timpul convalescenÆei. (De la Deresiewicz, cu permisiunea sa).

Tabelul 142-1

Sindromul çocului toxic stafilococic: DefiniÆia cazului

1.Febrå: temperaturå ≥ 38,9oC (102oF)
2.ErupÆie: eritrodermie macularå difuzå („arsurå solarå“)
3.Hipotensiune: tensiunea arterialå sistolicå ≤ 90 mm Hg

(adulÆi) sau < a 5-a percentilå pentru vârstå (copii sub 16 ani);
sau hipotensiune ortostaticå (scådere ortostaticå a tensiunii
arteriale diastolice cu ≥ 15 mm Hg, ameÆeli sau sincope în
ortostatism)

4.Afectarea a cel puÆin trei organe din urmåtoarele:
a.Gastrointestinal: vårsåturi sau diaree la debutul bolii.
b.Muscular: mialgii severe sau niveluri serice de creatin-

fosfokinazå de cel puÆin douå ori mai mari decât valorile
normale maxime.

c.Mucoase: hiperemie vaginalå, orofaringianå sau conjunctivalå.
d.Renal: nivelurile serice de uree sau creatininå de cel puÆin

douå ori mai mari decât limita superioarå a normalului sau
piurie (≥ 5 leucocite/câmp) în absenÆa infecÆiei tractului
urinar.

e.Hepatic: bilirubina totalå sau transaminazele (alanin sau
aspartat) la niveluri de cel puÆin douå ori mai mari decât
limita superioarå a normalului.

f.Hematologic: trombocitopenie (trombocite ≤ 100.000/ml).
g. SNC: dezorientare sau alterarea stårii de conçtienÆå, dar fårå

semne neurologice de focar atâta timp cât febra çi hipoten-
siunea lipsesc.

5.DescuamaÆia: 1-2 såptåmâni dupå debutul bolii (tipic pe
palme çi plante)

6.Dovezi împotriva unui diagnostic alternativ: rezultate
negative din hemoculturi, culturi din exudatul faringian sau
LCR (dacå se fac)*; nu existå creçteri ale titrului de anticorpi
la germenii ce produc febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi;
leptospiroza çi rubeola (dacå se obÆin)

*Hemoculturile pot fi pozitive pentru S. aureus
SURSA: AL Reingald et al, Ann Intern Med 96  (part 2):875, 1982.
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InfecÆiile stafilococice
Æiile pluriorganice pot fi subtile sau (în cazurile din afara
perioadei menstruale) localizarea primarå a infecÆiei poate
fi inaparentå. Alte diagnostice diferenÆiale ce trebuie luate
în considerare sunt SST streptococic (sindrom asemånåtor
çocului toxic), sindromul stafilococic al pielii opårite, sindromul
Kawasaki, febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi, leptospiroza,
meningococemia, septicemia cu gram-negativi, sindroamele
virale cu exantem çi reacÆiile medicamentoase severe. SST
stafilococic çi streptococic (capitolul 143) nu pot fi diferenÆiate
clinic.

Tratamentul SST implicå decontaminarea focarului care
produce toxine, substituÆie lichidianå promptå çi administrarea
medicaÆiei antistafilococice. Plågile chirurgicale recente vor
fi controlate çi spålate, chiar dacå lipsesc semnele de inflamaÆie.
MedicaÆia vasopresoare va fi folositå pentru tratamentul
hipotensiunii persistente care nu råspunde la substituÆia lichi-
dianå. Dezechilibrele electrolitice trebuie corectate, în special
hipocalcemia. Penicilinele semisintetice (nafcilina, oxacilina)
au o largå utilizare în SST; oricum, studiile clinice çi cele de
laborator pe culturi bacteriene au constatat cå un inhibitor
al sintezei proteinelor bacteriene, cum este clindamicina, este
mult superior. Autorii recomandå tratamentul cu clindamicinå
(900 mg i.v. la 8 ore) fie singurå, fie în asociere cu alte antibiotice,
β-lactamice sau vancomicinå. Pentru cazurile severe la care
diagnosticul este incert, sunt indicate antibioticele cu spectru
larg pânå la confirmarea diagnosticului. Pentru tratamentul
antibiotic sunt suficiente 14 zile, cu administrarea oralå a
medicaÆiei în ultimele zile. PacienÆii a cåror boalå este destul
de gravå pentru a necesita vasopresoare sau ventilaÆie mecanicå,
care au funcÆia renalå afectatå sau care au un focar de infecÆie
ce nu poate fi drenat, vor fi trataÆi cu imunoglobuline i.v.,
care conÆin niveluri crescute de anticorpi neutralizanÆi ai toxinelor
SST. O singurå dozå de 400 mg/kg genereazå un nivel protector
de anticorpi la SSTT-1 care persistå câteva såptåmâni. Nu
se vor administra de rutinå steroizi.

Pentru cå starea de purtåtor vaginal al stafilococilor poate
fi continuå sau intermitentå çi pentru cå în mai mult de jumåtate
din toate cazurile SST nu conferå imunitate, SST recurent
ce apare în perioada menstrualå constituie un motiv de îngri-
jorare; au fost raportate çi cazuri de SST recurent nonmenstrual.
Riscul bolii recurente poate fi apreciat prin teste pentru
seroconversia SSTT-1. Femeile care nu au seroconversie dupå
boala acutå (sau care nu au fost testate pentru anticorpi) vor
fi reÆinute un timp nedeterminat de la folosirea tampoanelor
sau a dispozitivelor contraceptive.

Sindromul stafilococic al pielii opåriteAcest sindrom
cuprinde o categorie de boli cutanate de severitate variabilå
provocate de tipurile de S. aureus ce produc TE. Cea mai severå
formå de sindrom stafilococic al pielii opårite este denumit la
nou-nåscuÆi boala Ritter, iar la persoanele mai vârstnice necroliza
epidermicå toxicå (NET). O formå mai uçoarå çi mai des întâlnitå
este pemfigusul neonatal çi (la copii çi adulÆi) impetigo bulos
(vezi „InfecÆiile pielii çi ale Æesuturilor moi“, mai jos). O parte
din cazurile de aça-numitå febrå stacojie stafilococicå sunt
de asemenea produse de intoxicaÆia cu TE, deçi altele sunt
probabil cazuri uçoare de SST.

Persoanele peste 5 ani fac rar NET; cei care fac NET au
aproape întotdeauna o boalå de fond (insuficienÆå renalå,
imunosupresie sistemicå). Raritatea sindromului la adulÆi a
fost atribuitå imunitåÆii dobândite la aceste toxine, creçterii
clearence-ului renal al toxinelor çi probabil scåderii sensibilitåÆii
la acÆiunea toxinelor. MulÆi adulÆi au anticorpi la TE din timpul
îmbolnåvirii cu alte exotoxine stafilococice. Sindromul complicå
infecÆiile cu localizåri variate, cea mai frecventå fiind rinita
purulentå. Bacteriemia stafilococicå este descoperitå la doar
3% din copiii cu acest sindrom, dar la mai mult de jumåtate
din adulÆi.

NET stafilococic sau boala Ritter debuteazå adesea cu un
prodrom nespecific. Faza acutå începe cu debutul unei erupÆii
eritematoase. Eritemul apare iniÆial în zonele periorbitale çi

periorale çi se extinde spre trunchi çi centrifug spre membre.
Se pot evidenÆia çi liniile Pastia. Pielea are aspect de çmirghel
çi este deseori sensibilå la atingere. Edemul periorbital este
frecvent. La sugari çi copii febra çi iritabilitatea sau letargia
sunt manifeståri obiçnuite, dar nu çi toxicitatea sistemicå.
În câteva ore sau zile începe zbârcirea çi descuamarea tegumen-
tului; descuamarea poate fi provocatå de mângâierea uçoarå
a pielii (semnul Nikolsky) chiar în zonele aparent neafectate.
Zonele denudate sunt roçii çi strålucitoare, dar nu sunt purulente,
iar stafilococii lipsesc. Exfolierea poate continua în lambouri
mari sau sub formå de fragmente zdrenÆuite de Æesut. Pot
apare bule mari, flaçte. Ca çi în arsurile termice, în aceastå
etapå pot fi pierdute cantitåÆi semnificative de apå çi electroliÆi
çi pot apare infecÆii secundare. În aproximativ 48 de ore,
zonele exfoliate se usucå çi începe descuamarea secundarå.
Întreaga afecÆiune dureazå aproximativ 10 zile. Mortalitatea
(prin hipovolemie sau infecÆii) este de aproximativ 3% printre
copii, dar se apropie de 50% printre adulÆi. Tratamentul include
administrarea de agenÆi antistafilococici, lichide çi electroliÆi
çi tratamentul local al zonelor denudate.

ToxiinfecÆia alimentarå stafilococicåTIA debuteazå
brusc, la 2-6 ore dupå ingestia alimentelor contaminate, cu
greÆuri, vårsåturi, dureri abdominale colicative çi diaree. Diareea
este de obicei neinflamatorie çi în cantitate mai micå decât
cea din holerå sau infecÆiile cu Escherichia coli. Febra çi
erupÆia lipsesc çi pacienÆii sunt normali din punct de vedere
neurologic. Majoritatea cazurilor sunt autolimitate çi se rezolvå
în 8-24 de ore dupå debut. În cazurile severe pot apare
hipovolemie çi hipotensiune. Deçi multe cazuri probabil nu
sunt supuse atenÆiei medicale sau nu sunt diagnosticate,
intoxicaÆia stafilococicå este a doua sau a treia cauzå principalå
de TIA în SUA.

TIA este produså de ingestia câtorva ES produse de S.
aureus în alimentele contaminate înainte ca ele så fie consumate.
PrezenÆa ES în alimente, înainte de consumarea lor, justificå
perioada scurtå de incubaÆie a acestei boli. ES sunt stabile
termic, tolerând condiÆiile de preparare a alimentelor ce omoarå
microorganismul ce le-a produs. Boala are un procent ridicat
de agresivitate cu frecvenÆå maximå în perioada de varå.
Preparatele de carne çi pråjiturile cu cremå sunt principalii
vectori alimentari, probabil pentru cå stafilococii pot tolera
medii bogate în proteine, sare sau zahår, în care ei cresc fårå
competiÆia altor bacterii. Cel mai important factor de risc
epidemiologic în debutul acestei boli este ingestia alimentelor
låsate la temperatura camerei o perioadå îndelungatå, situaÆie
ce permite stafilococilor så elibereze toxine înainte de consu-
marea alimentelor. Contaminarea echipamentului ce serveçte
la prepararea hranei çi igiena personalå defectuoaså în mânuirea
alimentelor sunt la fel de frecvent implicate.

Când se suspecteazå o surså alimentarå comunå de debut
a TIA, trebuie anunÆate prompt autoritåÆile sanitare astfel
încât så poatå fi determinatå etiologia TIA, så fie izolatå
sursa çi så fie corectate condiÆiile care au dus la izbucnirea
bolii. Sunt disponibile o varietate de metode pentru detectarea
ES în produsele alimentare.

INFECæIILE STAFILOCOCICES. aureus produce
boli invazive prin trecerea barierelor de apårare ale gazdei,
adesea dupå distrugerea sau disfuncÆia acestora. Cele mai
obiçnuite porÆi de intrare care duc la invazia stafilococicå
sunt pielea çi structurile asociate. Un focar pentru colonizarea
stafilococilor çi invazia urmåtoare este datå de afecÆiunile
cronice ale pielii (cum sunt eczema çi psoriazisul), plågile
acute ale pielii (cum sunt înÆepåturile, escoriaÆiile, abraziunile)
çi anomaliile anexelor pielii (cum sunt foliculii piloçi çi unghiile).
Colonizarea nazofaringelui predispune la infecÆii ale tractului
respirator dupå aspiraÆie, obstrucÆie (de ex. obstrucÆia bronhiei
prin carcinom sau a orificiilor sinusale prin traumatism, edem
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sau polipi) sau afectarea funcÆiei muco-ciliare (de ex. în bronçita
cronicå sau infecÆia viralå acutå). IntubaÆia trahealå constituie
calea prin care flora din cåile aeriene superioare, inclusiv
patogenii cum este S. aureus, pot ajunge în tractul respirator
inferior. PorÆi de intrare mai puÆin obiçnuite pentru S. aureus
sunt tracturile urinar çi gastrointestinal.

InfecÆiile pielii çi ale Æesuturilor moiS. aureus este
cel mai obiçnuit agent al infecÆiilor pielii çi Æesuturilor moi.
InfecÆiile sunt produse de obicei de flora endogenå – adicå,
tulpini de S. aureus adåpostite în nåri sau alte locuri de colonizare.
InfecÆia poate reprezenta procesul patogenic primar, cu invazia
directå a pielii çi Æesuturilor adiacente sau un proces secundar
ce complicå leziuni preexistente.

InfecÆiile stafilococice cu originea în foliculii piloçi variazå
ca severitate de la infecÆii banale la cele ce ameninÆå viaÆa.
Foliculita este infecÆia orificiului folicular; apare ca o pustulå
galbenå, rotunjitå, înconjuratå de o zonå îngustå, roçie. InfecÆia
este adesea autolimitatå, deçi vindecarea poate fi mai rapidå
dacå se administreazå antiseptice locale sau sistemice. Furunculul
(adesea numit buboi) este o infecÆie necroticå a zonelor profunde
a unui folicul pilos, cel mai adesea localizat pe fese, faÆå sau
gât. Furunculii sunt foarte dureroçi çi sensibili çi apariÆia lor
este adesea însoÆitå de febrå çi simptome generale. Drenajul
chirurgical çi tratamentul antibiotic sistemic sunt adesea necesare
pentru a gråbi vindecarea çi a limita formarea cicatricei.
Furunculoza se poate repeta dacå existå o colonizare continuå
cu tulpini patogenice de S. aureus. InfecÆia profundå a unui
grup de foliculi piloçi se numeçte carbuncul. Acest tip de
leziune necroticå foarte dureroaså, adesea însoÆitå de febrå
înaltå çi stare de råu, apare mai adesea pe ceafå, umeri, çolduri
çi coapse, mai ales la bårbaÆii de vârstå medie sau vârstnici.
Existå o inflamaÆie intenså înconjuråtoare çi a Æesutului conjunc-
tiv bazal çi boala se poate complica cu bacteriemie. Drenajul
chirurgical çi administrarea sistemicå de antibiotice sunt
recomandate. S. aureus este, de asemenea, cea mai obiçnuitå
cauzå de panariÆiu acut, infecÆia pliurilor laterale ale unghiilor.

S. aureus produce impetigo bulos, o afecÆiune cutanatå
superficialå ce apare predominant la copii. O fisurå epidermicå
produså de TE are ca rezultat apariÆia unei bule de 1-2 cm
ce conÆine neutrofile çi bacterii. Impetigo nonbulos este cel
mai adesea produs de streptococii β-hemolitici, dar S. aureus
poate infecta secundar aceste leziuni de impetigo. Tratarea
impetigo-ului cu antibiotice locale, cum este mupirocin, poate
fi suficientå pentru infecÆiile uçoare çi localizate, pe când
tratamentul sistemic este indicat pentru boala severå sau
generalizatå sau pentru infecÆiile însoÆite de limfadenopatie.

Celulita, o infecÆie întinså a Æesutului subcutanat, este rareori
produså de S. aureus, streptococii β-hemolitici fiind agenÆii
cei mai frecvenÆi ai acestei boli (capitolul 143). Infectarea
secundarå a plågilor chirurgicale sau traumatice este mai probabil
så fie de etiologie stafilococicå, decât celulita apårutå dupå
leziuni mici çi inaparente ale pielii; tratamentul empiric dirijat
împotriva celor doi agenÆi S. aureus çi streptococ pare rezonabil
în aceastå situaÆie. Erizipelul, caracterizat printr-o erupÆie
cu margine ridicatå çi bine delimitatå, este o infecÆie superficialå
a dermului çi Æesutului subcutanat; este de obicei produså de
streptococi grup A çi doar rar de S. aureus.

InfecÆiile tractului respiratorS. aureus poate dobândi
accesul în parenchimul pulmonar pe douå cåi: aspiraÆia florei
din cåile aeriene superioare çi diseminare hematogenå. Pneumo-
nia stafilococicå este relativ neobiçnuitå, dar produce o infecÆie
severå caracterizatå clinic prin dureri toracice, toxicitate sistemicå
çi dispnee çi histologic prin infiltraÆie neutrofilicå intenså,
necrozå çi formare de abcese. Doar foarte rar, S. aureus determinå
pneumonie fårå existenÆa unor factori epidemiologici predisp-
ozanÆi sau fårå factori ce Æin de gazdå, care så favorizeze
colonizarea tractului respirator çi/sau care så afecteze mecanis-

mele de apårare ale gazdei. InstituÆionalizarea în unitåÆile
de îngrijire a bolilor cronice, antibioterapia recent folositå
çi spitalizarea favorizeazå colonizarea cu S. aureus – çi astfel,
infecÆia tractului respirator. Pneumonia stafilococicå apare
frecvent dupå intubaÆia trahealå la pacienÆii spitalizaÆi sau
dupå infecÆii virale ale tractului respirator. Virusul gripei este
cunoscut a avea douå acÆiuni: de creçtere a colonizårii respiratorii
cu S. aureus çi de afectare a funcÆiei muco-ciliare (çi astfel a
clearence-ului stafilococic). Într-un scenariu clasic, un pacient
(adesea vârstnic çi/sau instituÆionalizat), dezvoltå o boalå
respiratorie asemånåtoare gripei, cu febrå mare, dispnee, tuse
productivå çi obnubilare. Diagnosticul este rapid stabilit cu
ajutorul frotiurilor din sputa expectoratå coloratå cu coloraÆie
Gram, care evidenÆiazå grupuri multiple de coci gram-pozitivi.

ÎnsåmânÆårile hematogene cu S. aureus ale plåmânilor sunt
urmarea embolilor ce pleacå dintr-un focar intravascular de
infecÆie. Focarele obiçnuite pentru emboli pulmonari sunt
endocardita cordului drept (obiçnuitå în special printre utilizatorii
de droguri injectabile) çi tromboflebita septicå, cea mai frecventå
complicaÆie a cateterelor venoase pemanente. Pneumonia este
anunÆatå de durere toracicå acutå de tip pleuritic çi dispnee;
deçi diagnosticul sputei poate lipsi, o radiografie toracicå
evidenÆiazå o imagine caracteristicå cu infiltraÆii nodulare
multiple çi astfel oferå date importante despre ambele afectåri
(pulmonare çi pleurale) çi despre patogeneza bolii. Empiemul
este o complicaÆie obiçnuitå a penumoniei stafilococice çi
creçte morbiditatea deja considerabilå a acestei infecÆii.

Deçi nu se ia în consideraÆie în mod obiçnuit diagnosticul
diferenÆial al durerilor de gât, S. aureus este uneori izolat ca
microorganism dominant la pacienÆii cu faringitå exudativå
(în special copii). Boala poate fi acompaniatå de erupÆie
scarlatiniformå çi poate avea ca rezultat toxicitate severå (ca
cea din SST). Traheita stafilococicå poate fi diagnosticatå
la pacienÆii care au toxicitate sistemicå çi culturi pozitive
din tractul respirator, dar la care lipseçte infiltraÆia pulmonarå.
S. aureus este cauza principalå de sinuzitå cronicå care apare
în mod obiçnuit dupå selectarea unor tulpini rezistente dupå
un tratament antimicrobian ce nu a avut efect împotriva
microorganismelor. În sfârçit, S. aureus este agentul etiologic
major al sinuzitei sfenoidale.

InfecÆiile sistemului nervos central (SNC)S. aureus
câçtigå accesul în structurile SNC prin diseminare hematogenå
sau prin extindere directå, prin contiguitate, de la o infecÆie
a structurilor din jur. El este cauza principalå a abceselor
cerebrale, în special cu emboli de la o endocarditå mitralå
sau aorticå. Aceste abcese sunt adesea multiple, mici çi råspândite
difuz în tot Æesutul cerebral. Abcesul cerebral poate apare
prin extindere directå de la sinusurile frontoetmoidale sau
sfenoide sau de la o infecÆie a Æesutului moale, dupå un trauma-
tism penetrant sau chirurgical. PacienÆii cu abces cerebral
stafilococic prezintå adesea febrå, meningism çi alte semne
de infecÆie, faÆå de cei cu abcese cerebrale cu bacterii anaerobe
sau cu etiologie mixtå. Meningita purulentå poate însoÆi abcesul
cerebral stafilococic sau poate apare în timpul bacteriemiei,
în absenÆa unui abces evident.

S. aureus este microorganismul cu cea mai mare capacitate
de a produce o varietate de alte infecÆii intracraniene supurative,
înlocuitoare de spaÆiu. Empiemul subdural apare obiçnuit
prin extindere directå de la o osteomielitå a craniului, dupå
intervenÆii chirurgicale sau traumatisme sau de la o localizare
sinusalå. Aceste situaÆii pot fi însoÆite de meningitå, abces
epidural sau flebitå intracranianå. Simptomele cardinale ale
empiemului subdural sunt febra, durerile de cap, vårsåturile
çi semnele de iritaÆie meningealå. Dupå progresia infecÆiei
poate urma edemul cerebral, adesea cu infarct, çi poate fi
însoÆit de alterarea stårii psihice, convulsii çi semne neurologice
de focar care uneori evolueazå rapid. Diagnosticul va fi suspectat
la orice pacient cu semne meningeale çi semne neurologice
de focar. RezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) este tehnica
diagnosticå de elecÆie; puncÆia lombarå este contraindicatå
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InfecÆiile stafilococice
din cauza pericolului de herniere cerebralå. Drenajul chirurgical
precoce çi tratamentul cu un antibiotic care penetreazå în
SNC pot asigura vindecarea, deçi sechelele neurologice nu
sunt neobiçnuite.

S. aureus este cauza cea mai obiçnuitå a abcesului epidural
spinal, care apare mai ales în asociaÆie cu osteomielita sau
discita vertebralå. Diagnosticul este sugerat de febrå, dureri
de spate, dureri radiculare, slåbiciune în membrele inferioare,
disfuncÆii intestinale çi ale vezicii urinare çi leucocitozå, dar
aceste manifeståri sunt deseori discutabile. PacienÆii se plâng
doar de dificultåÆi la mers sau de slåbiciune çi examenul obiectiv
iniÆial poate fi sårac. Pericolul principal este posibilitatea
de necrozå a måduvei spinårii datå de compresie çi/sau afectare
venoaså. Recunoaçterea precoce a acestei posibilitåÆi este
importantå pentru evitarea sechelelor, cum este paraplegia.
Examenul RMN al måduvei spinårii stabileçte dacå existå
sau nu o colecÆie epiduralå; dacå existå, puncÆia aspirativå
sau drenajul deschis pot confirma etiologia infecÆiei. Decom-
presia chirurgicalå promptå prin laminectomie este necesarå
deseori pentru påstrarea funcÆiei neurologice, deçi un tratament
de probå cu un singur antibiotic poate fi luat în considerare
dacå nu s-a identificat un deficit neurologic focal. Patogeneza
abcesului epidural cerebral este similarå cu cea a empiemului
subdural, cu apariÆia infecÆiei stafilococice obiçnuit dupå o
sinuzitå, craniotomie sau traumatisme. Manifestårile clinice
reflectå localizarea anatomicå a osteomielitei, plus efectul
de maså dat de abces, edemul cerebral çi (adesea) afectarea
secundarå a spaÆiului subdural. Drenajul chirurgical de urgenÆå
este adesea necesar pentru vindecare.

În sfârçit, S. aureus este cauza cea mai frecventå de trombo-
flebitå intracranianå septicå ce urmeazå obiçnuit dupå o sinuzitå,
mastoiditå sau dupå o infecÆie a Æesuturilor moi ale feÆei.
Manifestårile clinice reflectå condiÆiile de fond çi structurile
anatomice aflate în contact cu vena sau sinusul infectat. Deficitul
neurologic focal, în particular disfuncÆii ale nervilor cranieni,
este caracteristic trombozei sinusului cavernos. Tromboza
sinusului sagital se poate manifesta prin slåbiciune în membrele
superioare çi inferioare çi prin alterarea stårii psihice; infecÆiile
sinusului lateral çi pietros produc sindroame clinice caracteristice.
Flebita intracranianå poate însoÆi abcesul epidural, empiemul
subdural çi meningita çi uneori nu poate fi deosebitå clinic
de alte tipuri de infecÆie intracranianå. RMN este metoda
diagnosticå de elecÆie.

InfecÆiile tractului urinarS. aureus este o cauzå neobiç-
nuitå pentru infecÆiile tractului urinar. InfecÆiile ascendente
urmeazå aproape totdeauna intervenÆiile pe vezica urinarå
(de ex., cistoscopia sau sondajul vezical permanent). În alte
circumstanÆe, prezenÆa S. aureus în urinå, chiar în cantitate
micå, sugereazå bacteriemia stafilococicå çi sediul renal al
diseminårii hematologene, cu sau fårå existenÆa abcesului
renal; în aceste condiÆii se va lua în considerare eventuala
endocarditå stafilococicå.

InfecÆiile endovasculareS. aureus este cauza cea mai
frecventå a endocarditei bacteriene acute, atât pe valve native
cât çi pe valve protetice. Endocardita stafilococicå se prezintå
ca o boalå acutå febrilå, uneori cu o duratå mai mare de câteva
såptåmâni; complicaÆii cum sunt meningita, abcesul cerebral
sau visceral, emboliile vasculare periferice, insuficienÆele
valvulare cu insuficienÆå cardiacå, abcesul miocardic çi pericar-
dita purulentå pot apare adesea înainte ca pacientul så se
prezinte la medic. Valvele cel mai frecvent afectate sunt cele
mitrale çi/sau aortice, exceptând consumatorii de droguri
injectabile, la care apare mai frecvent afectarea valvei tricuspide.
Diagnosticul este sugerat de prezenÆa suflurilor cardiace çi
de prezenÆa hemoragiilor conjunctivale, a peteçiilor subunghiale
sau a leziunilor purpurice la nivelul extremitåÆilor, distal; el
este confirmat rapid de multiple hemoculturi pozitive çi de
echocardiografia care vizualizeazå vegetaÆiile valvulare. De
asemenea, echocardiografia ajutå la identificarea valvelor
afectate, gradul disfuncÆiei sau distrucÆiei valvulare, aprecierea

funcÆiei ventriculului stâng çi prezenÆa sau absenÆa abcesului
miocardic sau de inel valvular.

Endocardita stafilococicå are o ratå crescutå de mortalitate
(de ordinul 40-60%) çi obligå la iniÆierea promptå a tratamentului
antimicrobian. Ca metode de diagnostic, în afara hemoculturilor
çi echocardiografiei, se poate apela la tomografia computerizatå
(TC) cerebralå çi la puncÆia lombarå (dacå se suspecteazå
abcesul cerebral sau meningita), studii cu substanÆe radioactive
(dacå se suspecteazå osteomielita) çi TC abdominalå (dacå
se suspecteazå abcesul visceral, ce poate fi sugerat de febrå
çi dureri abdominale sau bacteriemie). IndicaÆiile de înlocuire
valvularå sunt identice cu cele din endocardita produså de
alte microorganisme: bacteriemie persistentå (dupå 5-7 zile
de tratament), disfuncÆie valvularå cu insuficienÆå cardiacå,
abces miocardic sau perivalvular sau embolii recurente. Se
recomandå consultarea precoce a unui chirurg cardiovascular
pentru cå la un numår mare din pacienÆii cu endocarditå cu
S. aureus (aproximativ jumåtate) care dezvoltå una din aceste
complicaÆii este necesarå înlocuirea valvularå de urgenÆå.
Odatå indicatå înlocuirea valvei afectate, nu se poate pierde
timp preÆios.

Endocardita cordului drept, care apare frecvent la consuma-
torii de droguri injectabile sau la cei cu catetere venoase,
este complicatå frecvent de embolia septicå pulmonarå, dar
în rest påstreazå o ratå scåzutå de complicaÆii grave faÆå de
endocardita cordului stâng. Tratamentul chirurgical este rareori
solicitat pentru afectarea cordului drept. Un tratament parenteral,
cu durata relativ scurtå (2 såptåmâni), poate asigura vindecarea
çi prognosticul este relativ bun. În contrast, infecÆia cu S.
aureus a valvelor protetice (ca în complicaÆiile postoperatorii
precoce sau tardive de înlocuire valvularå) necesitå aproape
totdeauna intervenÆie chirurgicalå pentru una din complicaÆiile
mai sus amintite.

TendinÆa S. aureus de a adera çi infecta Æesuturi lezate îl
face så fie cauza principalå a infecÆiilor endovasculare, altele
decât endocardita. InfecÆiile vasculare pot fi consecinÆa dise-
minårii hematogene în vasele lezate, în special arterele mari
cu plåci de aterom, çi pot duce la formarea de anevrisme
micotice. Ele pot apare çi prin diseminare directå de la un
focar de infecÆie din vecinåtate (de ex., dupå chirurgia vascularå),
adesea rezultând un pseudoanevrism infectat sau prin conta-
minarea unor dispozitive intravenoase, rezultând flebita septicå.
InfecÆia stafilococicå a unei artere aterosclerotice (mai frecvent
aorta abdominalå sau arterele iliace) care se poate dilata
anevrismal este un eveniment catastrofal. Aceste infecÆii sunt
asociate cu un nivel crescut de bacteriemie, pot produce rupturi
çi hemoragii masive çi nu pot fi niciodatå tratabile fårå rezecÆie
chirurgicalå çi by-pass-ul vasului interesat. Flebita septicå
se asociazå çi ea cu bacteriemie masivå çi toxicitate sistemicå,
dar are probabilitate mai micå decât arterita de a produce
ruptura vasului. Bacteriemia persistentå sugereazå necesitatea
îndepårtårii chirurgicale a trombusului septic sau a venei
infectate, dar dificultatea tehnicå a acestei intervenÆii poate
autoriza o încercare de vindecare cu antibiotice çi anticoagulante.

Tabloul clinic clasic este cel în care un pacient prezintå
bacteriemie cu S. aureus, dar fårå a fi identificatå o localizare
primarå a infecÆiei. Chiar în absenÆa suflurilor modificate,
leziunilor date de embolia perifericå sau a unui diagnostic
echocardiografic, posibilitatea endocarditei în aceastå situaÆie
trebuie luatå atent în considerare. Cel mai adesea este greu
så facem diferenÆa între endocarditå çi bacteriemia datå de
alte localizåri ale infecÆiei; în plus S. aureus poate avea localizare
secundarå endocardicå, cum este cea pe valvele cardiace sau
plåcile de aterom. Câteva criterii care cresc probabilitatea
de endocarditå çi o diferenÆiazå de o simplå bacteriemie sunt:
infecÆiile la cei instituÆionalizaÆi (nosocomiale), lipsa focarului
primar de infecÆie çi evidenÆa infecÆiilor metastatice. Evaluarea
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pacienÆilor cu bacteriemie va trebui adaptatå individual, dar
poate include (în plus la o echocardiogramå) o TC abdominalå
çi o radiografie osoaså simplå sau cu galiu pentru a detecta
un abces visceral ocult sau osteomielita. Bacteriemia persistentå
asociatå cu rezultate negative ale acestor investigaÆii poate
impune echocardiografia transesofagianå, care este mult mai
sensibilå decât echocardiografia transtoracicå pentru desco-
perirea vegetaÆiilor valvulare.

ComplicaÆiile bacteriemiei cu S. aureus includ abcesele
viscerelor abdominale, abcesele cerebrale, meningita, artrita
septicå, osteomielita, endocardita (dacå nu este deja prezentå)
çi anevrismul micotic. Bacteriemia masivå sau persistentå
obligå la evaluarea completå a pacientului pentru descoperirea
acestor complicaÆii, chiar dacå a fost identificat un focar primar
de infecÆie.

InfecÆiile musculo-scheletaleS. aureus este cea mai
frecventå cauzå de osteomielitå acutå la adulÆi çi una din
principalele cauze la copii. Osteomielita acutå apare ca rezultat
atât al diseminårii hematogene localizatå în os (în special os
patologic), cât çi al extinderii directe prin contiguitate de la
un focar de infecÆie. Localizårile cele mai frecvente ale
osteomielitei produså prin diseminare hematogenå la adulÆi
sunt corpurile vertebrale; la copii, cel mai des sunt afectate
metafizele oaselor lungi, datoritå bunei vascularizaÆii de la
acest nivel. Osteomielita acutå la adulÆi se prezintå în general
cu simptome generale çi durere în zona afectatå, ce apar ades
dupå câteva såptåmâni sau luni; diagnosticul este dificil în
absenÆa simptomelor locale. Datele de laborator care susÆin
diagnosticul sunt leucocitoza çi VSH crescut. Bacteriemia
poate sau nu så fie doveditå. Vindecarea este în general asiguratå
prin tratament antibiotic parenteral cu durata de 4-6 såptåmâni.

S. aureus este de asemenea prima cauzå de osteomielitå
cronicå ce apare în zonele supuse anterior unei intervenÆii
chirurgicale, unui traumatism sau devascularizate. În lumina
unui calm relativ a multor infecÆii cu S. aureus, osteomielita
cronicå stafilococicå poate avea o latenÆå imprevizibilå; infecÆia
poate fi asimptomaticå pentru câÆiva ani sau chiar decade,
dupå care apare o redeçteptare spontanå ce se manifestå prin
durere, apariÆia unei formaÆiuni sinusale çi a unei scurgeri
purulente. Radiografia simplå a zonei afectate evidenÆiazå
în general distrucÆia osoaså. Etiologia stafilococicå a infecÆiei
este cel mai bine doveditå de biopsie çi culturi osoase, în
comparaÆie cu culturile din scurgerile superficiale sau sinusale,
care pot da rezultate eronate. Tratamentul necesitå îndepårtarea
chirurgicalå a osului necrozat, urmatå de tratament antibiotic
de lungå duratå.

O formå specialå de osteomielitå este cea asociatå cu protezele
articulare sau cu dispozitivele de fixare interne sau externe.
Durerea, febra, inflamaÆia çi scåderea gradului de mobilitate
sunt semnele cardinale de infecÆie a protezei. Radiografia
simplå poate evidenÆia desprinderea protezei, care apare ca
o imagine radiologicå strålucitoare la joncÆiunea dintre os çi
ciment. Osteomielita cu S. aureus asociatå protezelor articulare
poate fi rareori tratabilå doar cu antibiotice. Manifeståri clinice
de septicemie, bacteriemia persistentå sau dovezile clinice
sau radiologice de desprindere a protezei, sunt indicaÆii absolute
pentru îndepårtarea protezei. InfecÆia cu S. aureus a dispozitivelor
de fixare necesitå îndepårtarea lor, deçi aceastå metodå este
frecvent întârziatå destul de mult pentru a permite vindecarea
fracturii de fond. Recidiva tardivå dupå tratament medical
nu este neobiçnuitå. O strategie de suprimare a infecÆiei, cu
antibiotice orale, dupå o perioadå prealabilå de tratament
parenteral cu doze mari este uneori utilå, când îndepårtarea
materialului protetic este consideratå ca fiind o metodå prea
agresivå pentru un anumit pacient.

S. aureus este cauza majorå de artritå septicå la adulÆi.
Factorii predispozanÆi includ utilizarea drogurilor injectabile,

artrita reumatoidå, utilizarea sistemicå sau intraarticularå a
steroizilor, traumatisme penetrante çi afecÆiuni articulare
anterioare produse de traumatisme sau boli. Cele mai frecvente
articulaÆii interesante sunt genunchii, çoldurile çi articulaÆiile
sacroiliace. Pe lângå antibiotice parenterale, tratamentul necesitå
atât aspirarea repetatå a articulaÆiei – scopul final fiind sterilizarea
spaÆiului articular, scåderea numårului de leucocite în aspiratul
articular çi oprirea reacumulårii de lichid – cât çi debridarea
prin drenaj deschis sau prin artroscopie. Eçecul drenajului
adecvat al articulaÆiei infectate cu S. aureus constituie un
risc de pierdere permanentå a funcÆiei articulare. S. aureus
este cea mai obiçnuitå cauzå de bursitå septicå.

InfecÆia muçchilor cu S. aureus (piomiozita) este neobiçnuitå
în zona temperatå. Abcesul psoasului este principala excepÆie.
Muçchiul psoas este afectat atât pe cale hematogenå, cât çi
prin extindere directå de la zonele de osteomielitå vertebralå;
simptomele sunt reprezentate de febrå çi dureri la extensia
çoldului. Deçi altådatå o cauzå rarå de febrå de origine necunos-
cutå, abcesul psoasului este aståzi relativ uçor de diagnosticat
prin TC abdominal sau RMN. Abcesele psoasului sunt uneori
uçor de drenat printr-un cateter percutan, dacå nu este indicat
drenajul chirurgical. Din motive prea puÆin cunoscute, multe
cazuri de piomiozitå stafilococicå apar la tropice (piomiozita
tropicalå); în SUA, piomiozita este întâlnitå mult mai des la
pacienÆi ce au boli de fond cum ar fi diabetul zaharat, alcoolismul,
terapie imunosupresoare sau hematopatii maligne.

DIAGNOSTICDiagnosticul infecÆiilor cu S. aureus este
în general simplu çi se bazeazå pe izolarea microorganismului
fie din materialele purulente, fie dintr-unul din fluidele organis-
mului uman care este steril în mod normal. Foarte rar, dacå
S. aureus va creçte doar într-o singurå hemoculturå, va fi
considerat ca factor contaminant. Probele clinice nu necesitå
medii speciale de transport pentru a conserva viabilitatea
microorganismelor. ColoraÆia Gram a materialului purulent
dintr-un abces stafilococic evidenÆiazå invariabil neutrofilie
abundentå çi coci intra- çi extracelulari singuri, în perechi,
lanÆuri scurte, tetrade sau ciorchini. S. aureus creçte rapid în
medii standard, cum sunt agar-sânge çi agar-ciocolatå. Coloniile
catalazo-pozitive çi coagulazo- sau termonucleazo-pozitive
pot fi identificate prezumptiv ca fiind S. aureus. Multe kit-uri
sunt acum disponibile pentru identificarea cocilor gram-pozitivi
çi sunt în general sigure pentru identificarea S. aureus.

Diagnosticul intoxicaÆiilor stafilococice poate fi foarte dificil
çi se poate bizui în totalitate pe informaÆiile clinice (de ex.
diagnosticul SST). Datele de laborator pot confirma diagnosticul
– de ex. demonstrarea seroconversiei la SSTT-1 urmând o
boalå compatibilå, demonstrarea producerii de toxine in vitro
la o tulpinå izolatå de la un pacient sau detecÆia de ES în
probele alimentare.

TRATAMENT  

Elementele terapeutice esenÆiale pentru infecÆia stafilococicå
sunt drenajul colecÆiilor purulente, îndepårtarea Æesutului
necrotic çi a corpurilor stråine çi administrarea agenÆilor
antimicrobieni. Trebuie subliniatå importanÆa unui drenaj
adecvat; toate abcesele, cu excepÆia celor mai mici, necesitå
drenaj terapeutic. În infecÆiile pielii çi ale Æesuturilor moi,
drenajul chirurgical este uneori singurul tratament necesar.
Este aproape imposibil de eradicat infecÆia cu S. aureus în
prezenÆa corpilor stråini, cum sunt dispozitivele ortopedice,
cateterele venoase, un pacemaker sau alte dispozitive. Doar
în circumstanÆe extraordinare se va face o încercare de
tratament a infecÆiilor fårå îndepårtarea sau detaçarea mate-
rialului stråin.

RezistenÆa antimicrobianå Råspândirea exuberantå a rezis-
tenÆei la antibiotice printre tulpinile de S. aureus este una
din marile provocåri pe care le au în faÆå clinicienii de azi.
În primii patru ani de la introducerea penicilinei G în practica
clinicå în 1941, a fost raportatå rezistenÆa la penicilinå,
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mediatå de β-lactamazå. La fel, antibioticele suplimentare
(cloramfenicol, tetracicline, macrolide, aminoglicozide) au
devenit disponibile în anii 1950, rezistenÆa la acestea apårând
la fel de rapid. RezistenÆa la penicilinå a S. aureus este datå
de producerea de β-lactamazå, un peptid seric ce degradeazå
enzimatic inelul β-lactamic al penicilinei, inactivând astfel
medicamentul. β-lactamaza este înruditå cu proteina ce leagå
penicilina (PBP), un grup de transpeptidaze care catalizeazå
etapa finalå a sintezei de peptidoglican. S. aureus meticilin
sensibili (SAMS) produc patru PBS, toate fiind inhibate de
antibioticele β-lactamice çi trei dintre ele sunt esenÆiale pentru
multiplicarea bacterianå. Spre deosebire de β-lactamazele
bacteriilor gram-negative, dintre care unele sunt mult mai
active împotriva cefalosporinelor decât a penicilinei, β-lacta-
mazele stafilococice sunt în primul rând penicilinaze. Transcrip-
Æia lor este induså de prezenÆa în mediu a moleculelor de
β-lactam. Aståzi, cu excepÆia unui procent foarte mic, toate
tulpinile de S. aureus produc β-lactamazå.

Meticilina, prima penicilinå semisinteticå stabilå la β-lactamazå,
a fost introduså în 1960; chiar în anul urmåtor a fost izolatå o
tulpinå de S. aureus rezistentå la meticilinå (SARM). În ultimii
ani, procentul streptococilor izolaÆi în spitalele din SUA care
au rezistenÆå la meticilinå a crescut substanÆial, tendinÆå provocatå
de folosirea nediscriminatorie a antibioticelor. În unele instituÆii
de îngrijire a sånåtåÆii, mai mult de 40% din tulpinile izolate
de S. aureus sunt în prezent rezistente la meticilinå, deçi procentul
de 5-10% este mai caracteristic. SARM câçtigat în comunitate
råmâne foarte rar, exceptând grupurile cu risc crescut, cum
sunt consumatorii de droguri injectabile.

RezistenÆa la meticilinå este exact determinatå de culturile
SARM în agar standard. RezistenÆa clasicå la meticilinå
este codificatå de determinantul rezistenÆei la meticilinå
(mec), un segment de 30-50 kb al ADN-ului ce acÆioneazå
ca transpozom, prezent la tulpinile SARM çi absent la tulpinile
SAMS. Gena mecA care rezultå din mec, codificå o variantå
PBP numitå PBP2' sau PBP2a. PBP2' are afinitate scåzutå
pentru antibioticele β-lactamice çi este capabilå så înlocuiascå
PBP esenÆiale, dacå ele au fost inactivate de β-lactamazå.
Tulpinile SARM sunt rezistente la acÆiunea tuturor antibio-
ticelor β-lactamice cum sunt penicilina, cefalosporinele çi
carbapenemele. Aceste tulpini tind så fie rezistente la multe
alte antibiotice, mai ales pentru cå ele transportå multe
plasmide legate, având multiplii determinanÆi de rezistenÆå.
Ele råmân sensibile constant la vancomicinå, deçi zilele
rezistenÆei la glicopeptide se apropie; transferul unei astfel
de rezistenÆe de la Enterococcus faeccalis la S. aureus a
fost demonstrat în laborator.

Un mecanism suplimentar este responsabil pentru un fenotip
de graniÆå cu rezistenÆå la meticilinå (aça-zisa rezistenÆå
de graniÆå sau fenotipul BORSA): hiperproducÆie de β-lacta-
mazå. Aceste tulpini sunt lipsite de gena mecA çi sunt omorâte
de oxacilinå la dozele folosite pentru culturile pe agar standard
pentru rezistenÆa la meticilinå. InfecÆiile BORSA pot fi tratate
cu succes cu doze mari de peniciline semisintetice.

SelecÆia antibioticelorDeçi cele mai multe tulpini patolo-
gice de S. aureus sunt rezistente la penicilinå, apariÆia penici-
linelor çi a cefalosporinelor rezistente la β-lactamazå permite
acestor clase de medicamente så råmânå utile pentru trata-
mentul infecÆiilor cu S. aureus. Nafcilina çi oxacilina sunt
peniciline rezistente la β-lactamazå, considerate medicamente
de elecÆie pentru tratamentul parenteral al infecÆiilor stafilo-
cocice severe. Penicilina råmâne medicamentul de elecÆie
pentru infecÆiile produse de tulpini sensibile. Asocierea de
medicamente constând dintr-o penicilinå çi un inhibitor
de β-lactamazå, deçi eficientå, este rezervat pentru tratamentul
infecÆiilor mixte. PacienÆii alergici la penicilinå pot folosi
cefalosporine, dar cu prudenÆå dacå reacÆia adverså la penicilinå
a fost çocul anafilactic. Dintre cefalosporine, agenÆii de
prima generaÆie (de ex. cefazolin) sunt preferaÆi pentru motive
legate de cost, potenÆå çi lungimea spectrului antimicrobian.

Cea mai bunå alternativå pentru administrarea parenteralå
este vancomicina. Dicloxacilina çi cefalexina sunt recomandate
pentru tratamentul oral al infecÆiilor minore sau pentru
continuarea terapiei. Alte medicamente pot fi utile dacå
sunt folosite împotriva unor tulpini sensibile.

În multe cazuri clinice, nu se obÆin beneficii în plus prin
tratarea infecÆiilor cu S. aureus cu mai mult de un medicament
la care tulpinile sunt cunoscute ca fiind sensibile. Sinergismul
a fost demonstrat în vitro de combinaÆia aminoglicozid/
β-lactam, care gråbeçte sterilizarea sângelui în endocarditå.
Deci, tratamentul bacteriemiei cu S. aureus este adesea început
cu o astfel de combinaÆie pentru o perioadå scurtå (de ex.
5-7 zile) – o strategie pe care autorii o recomandå. Dar
toxicitatea aminoglicozidelor nu poate fi justificatå pe baza
datelor disponibile. Folosirea rifampicinei în asociaÆie cu
antibioticele β-lactamice (sau vancomicina) produce uneori
sterilizarea focarelor refractare la alte antibiotice, în particular
cele în care sunt implicate corpuri stråine sau Æesut vascular;
rezultatele pot fi dramatice. Cu toate acestea, folosirea de
rutinå a rifampicinei pentru infecÆiile grave cu S. aureus
nu este recomandatå din cauza potenÆialului såu ridicat de
toxicitate çi a antagonismului antimicrobian teoretic. Rifam-
picina va fi rezervatå infecÆiilor refractare, de obicei inopera-
bile, çi nu va fi niciodatå administratå ca monoterapie pentru
cå duce rapid la apariÆia rezistenÆei.

Calea çi durata tratamentuluiDatoritå biodisponibilitåÆii
scåzute a multor medicamente antistafilococice orale, calea
parenteralå va fi folositå pentru infecÆiile ce necesitå concen-
traÆii mari de antibiotice, cum sunt infecÆiile endovasculare,
cele ale Æesuturilor slab vascularizate çi infecÆiile SNC. Datoritå
înclinaÆiei S. aureus de a adera la Æesuturile endovasculare
çi devitalizate sau lezate, pentru infecÆiile cu bacteriemie
vor fi folosite doar doze mari de antibiotice (de ex. 12 g
nafcilinå/zi). Când sunt necesare niveluri serice ridicate
de antibiotic pentru a se obÆine niveluri tisulare adecvate
(de ex. în endocarditå sau osteomielitå) se va folosi calea
parenteralå pe toatå durata tratamentului. Medicamentele
de uz oral pot fi suficiente pentru tratamentul infecÆiilor
fårå bacteriemie, în care nu sunt necesare niveluri serice
mari de antibiotice (de ex. infecÆiile pielii, Æesuturilor moi
çi cele ale cåilor respiratorii superioare).

Cu notarea excepÆiilor reprezentate de bacteriemie çi osteomie-
litå, durata tratamentului pentru infecÆiile cu S. aureus poate
fi ajustatå în funcÆie de severitatea bolii, statutul imunologic
al gazdei çi råspunsul la tratament. Deoarece antibioticele
penetreazå puÆin în oase, tratamentul osteomielitei acute la
adulÆi necesitå 4-6 såptåmâni de tratament parenteral, durata
realå depinzând de circulaÆia vascularå ce deserveçte zona
de infecÆie çi de råspunsul la tratament. Osteomielita cronicå
este tratatå de obicei 6-8 såptåmâni cu antibiotice administrate
parenteral, urmând apoi câteva luni de tratament oral.

Endocardita acutå çi alte infecÆii endovasculare produse
de S. aureus vor fi tratate cu antibiotice parenterale pentru
4 såptåmâni (6 såptåmâni în caz de proteze valvulare). Bacterie-
mia simplå, ce poate apare în timpul îndepårtårii çi drenårii
focarelor de infecÆie, necesitå o duratå scurtå de tratament,
dar 2 såptåmâni de tratament parenteral se recomandå pentru
toÆi pacienÆii cu bacteriemie la S. aureus, chiar în aceste
circumstanÆe. Costul çi eforturile implicate în aceste recomandåri
sunt evidente, dar o duratå scurtå de tratament este asociatå
cu un procent de neacceptat al complicaÆiilor secundare. Una
dintre multiplele probleme ale tratamentului bacteriemiei
stafilococice este rezolvatå dacå se administreazå tratament
antibiotic parenteral pentru 2-4 såptåmâni. O abordare conserva-
toare (care este susÆinut de studii numeroase) dicteazå ca 4
såptåmâni de tratament vor fi standard, dacå nu se întâlnesc
criterii specifice (tabelul 142-2).
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PROFILAXIE ÇI CONTROLEpidemiile stafilococice
nosocomiale çi råspândirea tulpinilor rezistente de S. aureus
sunt probleme serioase, globale. Într-o instituÆie, cel mai important
vector de transmitere a S. aureus este reprezentat de mâinile
personalului de îngrijire. PacienÆii cu plågi deschise sau cu
colonizare nazalå sunt rezervorul principal de microorganisme.
Transmiterea S. aureus – çi astfel incidenÆa infecÆiei stafilococice
într-o instituÆie – poate fi reduså cel mai eficient prin spålarea
meticuloaså a mâinilor înainte çi dupå contactul cu pacienÆii.

Cele mai severe måsuri de control ale infecÆiei trebuie
luate pentru a preveni råspândirea nosocomialå a SARM.
Aceste måsuri includ desemnarea pacienÆilor colonizaÆi sau
infectaÆi cu SARM în camere separate, purtarea månuçilor
la contactul cu plågi çi mucoase contaminate çi a unui halat
dacå existå probabilitatea contaminårii hainelor çi spålarea
mâinilor cu un antiseptic dupå contactul cu pacienÆii. PacienÆii
care sunt colonizaÆi, dar nu au fåcut infecÆia cu SARM nu
vor fi trataÆi cu vancomicinå numai de dragul de a elimina
aceastå bacterie. S. aureus este cauza cea mai frecventå de
infectare postoperatorie a plågilor. IncidenÆa infecÆiei stafilo-
cocice în aceste cazuri poate fi reduså prin administrarea
perioperatorie a unor antibiotice cu proprietåÆi farmacocinetice
favorabile, cum sunt cefazolin, cefuroxim çi vancomicinå.

InfecÆiile stafilococice ale pielii çi Æesuturilor moi se pot
repeta, o datå ce o persoanå a fost colonizatå cu o tulpinå
virulentå. În acest context, tratamentul dirijat pânå la eliminarea
colonizårii stafilococilor poate fi încercat în special la pacienÆii
cu risc particular pentru complicaÆiile infecÆiei. Folosirea unui
antibiotic β-lactamic oral ca monoterapie nu este eficientå,
dar terapia combinatå pentru 10 zile, cu dicloxacilin sau cefalexin
(500 mg de 4 ori pe zi) plus rifampicinå (300 mg de 2 ori pe
zi) plus mupirocin (2% alifie aplicatå local în ambele nåri)
este de obicei eficientå pentru sterilizarea purtåtorilor.

STAFILOCOCII COAGULAZO-NEGATIVI

SCN sunt cauza majorå de infecÆie nosocomialå çi sunt micro-
organismele cel mai frecvent izolate din sângele pacienÆilor
spitalizaÆi. FrecvenÆa cu care ei produc infecÆii oportuniste
la gazdele imunocompromise dovedeçte mai mult vulnera-
bilitatea crescutå a acestor gazde decât virulenÆa bacteriei.

În ciuda slabei patogenitåÆi a acestor bacterii, impactul global
al infecÆiilor cu SCN este considerabil, incluzând creçterea
duratei çi a costurilor spitalizårii, folosirea crescutå a antibio-
ticelor în general çi utilizarea crescutå a vancomicinei în
particular, ceea ce contribuie la creçterea pericolului de apariÆie
a enterococului cu rezistenÆå la vancomicinå.

Deçi varietatea sindroamelor clinice produse de SCN este
impresionantå, câteva caracterizeazå majoritatea acestor infecÆii
(cu unele excepÆii). În primul rând ei tind så fie latenÆi. Au
adesea o lungå perioadå de latenÆå între momentul contaminårii
(de ex. o procedurå medicalå) çi debutul bolii clinice; bacteriemia
la pacienÆii cu neutropenie poate fi o excepÆie de la aceastå
regulå. În al doilea rând, majoritatea infecÆiilor cu SCN au
origine nosocomialå; excepÆii importante sunt endocardita
pe valve native çi infecÆiile tractului urinar cu S. saprophyticus.
În al treilea rând, majoritatea infecÆiilor clinic semnificative
sunt date de tulpini de SCN care sunt rezistente la multiple
antibiotice, inclusiv la peniciline çi cefalosporine. În sfârçit,
majoritatea infecÆiilor cu SCN sunt asociate cu diferite tipuri
de proteze a cåror îndepårtare este, în general, necesarå pentru
vindecare.

EPIDEMIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅSCN, în particu-
lar S. epidermidis, sunt constituenÆi constanÆi çi importanÆi
ai florei normale tegumentare. InfecÆiile apar cel mai ades
prin inocularea directå în timpul montårii unui dispozitiv
medical, deçi pot apare çi prin diseminare hematogenå. PacienÆii
çi personalul medical sunt rezervorul principal pentru råspândirea
în mediul înconjuråtor.

SCN sunt patogenii esenÆiali ai dispozitivelor medicale.
MulÆimea factorilor virulenÆi produçi de SCN este mai micå
în comparaÆie cu cea a factorilor virulenÆi produçi de S. aureus,
dar, dintre aceçtia, câÆiva factori sunt substanÆe care favorizeazå
aderenÆa bacterianå de – çi persistenÆa în – materialele stråine.
O varietate de antigene de suprafaÆå ce promoveazå colonizarea
dispozitivelor medicale cu SCN (în particular S. epidermidis)
a fost identificatå; dintre acestea, cea mai studiatå este poliza-
harid-adezina care promoveazå interacÆiunea iniÆialå dintre
bacterii çi materialul stråin. S. epidermidis produce çi o exo-
polizaharidå cunoscutå ca noroi, care este importantå în
persistenÆa infecÆiei; ea împiedicå apårarea gazdei prin acoperirea
materialelor stråine çi slåbirea funcÆiei fagocitare. SCN nu
par så producå exoproteine sau toxine importante; mai curând
ei determinå boala prin persistenÆa tenace în materialele stråine,
producând un råspuns inflamator local çi, uneori, sistemic.

Cel mai important factor de risc pentru infecÆia cu SCN
este prezenÆa materialelor stråine, în special a unui cateter
permanent. Probabilitatea de infecÆie legatå de cateter depinde
de experienÆa çi îndemânarea persoanei care introduce cateterul,
durata de menÆinere a lui, starea imunitarå a gazdei (în special
numårul granulocitelor çi funcÆia lor) çi de calitatea îngrijirilor
medicale ale orificiului de cateterizare. Un al doilea factor
de risc major pentru infecÆie este deficitul funcÆiei fagocitare
– în special neutropenia, care este frecvent o complicaÆie
iatrogenå a chimioterapiei pentru cancer, dar poate reflecta
çi o boalå de fond (cum este leucemia) în desfåçurare. SCN
este rar o cauzå de infecÆie la gazdele imuno-competente,
dar apare frecvent la cele care au boli epuizante – de ex.,
endocardita subacutå apårutå pe o valvå nativå anormalå sau
osteomielita sternalå ce apare dupå chirurgia cardiacå.

SINDROAME CLINICEPentru cå SCN pot adera la o
varietate de materiale, toate corpurile stråine sunt susceptibile
de colonizare cu aceste tulpini. SCN sunt cei mai obiçnuiÆi agenÆi
patogeni care complicå folosirea cateterelor venoase, çunturile
çi grefele de hemodializå, çunturile LCR, cateterele de dializå
peritonealå, sârmele çi electrozii pacemakerilor, protezele articulare
çi valvulare çi grefele vasculare. InfecÆia cu SCN datå de un
cateter venos se poate însoÆi sau nu de semne de inflamaÆie la
locul cateterizårii çi toxicitate sistemicå (incluzând febra) în
grade ce variazå de la minimå la considerabilå. Diagnosticul
poate fi stabilit prin realizarea de hemoculturi multiple cu sânge

Tabelul 142-2

Criterii de selecÆie pentru tratamentul antibiotic parenteral
de scurtå duratå (2 såptåmâni) a pacienÆilor cu bacteriemie
cu S. aureus
SubiecÆii cu bacteriemie cu S. aureus care reunesc toate criteriile

pot fi trataÆi cu antibiotice parenteral mai curând 2 såptåmâni,
decât 4 såptåmâni.
1.Fårå boli de fond serioase, cum sunt hemopatiile maligne,

diabet puÆin controlat, cirozå, malnutriÆie severå, artritå
reumatoidå sau SIDA.

2.Fårå disfuncÆii valvulare semnificative hemodinamic.
3.Fårå condiÆii ce favorizeazå „însåmânÆarea“, cum sunt

protezele valvulare, anevrismele aortice, osul patologic,
pacemakerul sau protezele articulare.

4.Un focar primar de infecÆie care este evident çi uçor de
îndepårtat (de ex. cateter intravenos) sau drenat chirurgical.

5.Un interval scurt între presupusul atac de bacteriemie çi
începutul tratamentului (de ex. îndepårtarea cateterului çi
începerea antibioterapiei).

6. O tulpinå stafilococicå ce se dovedeçte a fi sensibilå la
antibioticele de primå alegere.

7.Un råspuns prompt la îndepårtarea cateterului çi iniÆierea
tratamentului antibiotic: scåderea febrei în primele 72 de ore,
negativarea hemoculturilor dupå îndepårtarea cateterului.

8.Fårå flebitå supurativå la locul de intrare al cateterului.
9.Fårå dovezi de focare metastatice ale infecÆiei în timpul

primelor 2 såptåmâni de tratament.
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recoltat pe cateter çi prin puncÆie venoaså. InfecÆia çuntului LCR
este evidentå în primele câteva såptåmâni de la implantare. Semnele
de meningitå sunt uneori evidente çi prompte, dar adesea ele
sunt discrete sau lipsesc. DisfuncÆia çuntului poate fi singura
manifestare a infecÆiei lui. InfecÆiile cu SCN ale protezelor articulare
nu devin evidente mult timp dupå implantarea protezei, deçi
contaminarea apare frecvent la implantare. InfecÆia grefelor
vasculare poate avea rezultat dezvoltarea unui anevrism sau
pseudoanevrism, cu consecinÆe catastrofale.

SCN este principala cauzå de bacteriemie la pacienÆii
imunocompromiçi. Deçi aceste infecÆii la gazdele imunocom-
petente sunt relativ benigne, pacienÆii cu neutropenie pot
avea bacteriemie masivå, ce are ca rezultat toxicitate sistemicå
importantå çi chiar moarte. O consecinÆå serioaså a bacteriemiei
este însåmânÆarea secundarå a unui corp stråin, cum este o
protezå valvularå sau articularå sau un pacemaker.

SCN sunt microorganismele cel mai ades responsabile de
endocardita valvelor protetice, producând majoritatea infecÆiilor
care se dezvoltå în câteva luni de la implant, precum çi un
procent ridicat de infecÆie tardivå. SCN este cauzå rarå, dar
importantå de endocarditå pe valve native, descriså la mai
puÆin de 5% din pacienÆii cu astfel de infecÆii çi afectând de
obicei valvele lezate anterior. Sindromul constå din endocarditå
subacutå (deçi contrasteazå cu sindromul produs de S. aureus),
boalå ce este de nediferenÆiat clinic de cele produse de streptoco-
cul viridans. InfecÆia valvelor protetice este deseori complicatå
cu disfuncÆii valvulare secundare fie prin dehiscenÆa inelului
suturat, fie prin obstrucÆia orificiului valvular de vegetaÆii mari.

S. saprophyticus este prima cauzå a infecÆiilor tractului urinar,
în special printre femeile tinere active sexual, la care este al
doilea agent, ca frecvenÆå, dupå E. coli. S. saprophyticus produce
un sindrom care nu poate fi diferenÆiat de cele produse de alÆi
agenÆi etiologici, constând în piurie çi disurie, polakiurie çi dureri
abdominale. InfecÆiile cu S. saprophyticus råspund prompt la
tratamentul cu majoritatea medicamentelor folosite uzual pentru
tratarea infecÆiilor tractului urinar. SCN pot produce çi infecÆii
ale tractului urinar la pacienÆii spitalizaÆi care au fost supuçi
procedurilor invazive; aceste infecÆii sunt de obicei asimptomatice
çi pot fi dificil de tratat din cauza rezistenÆei antimicrobiene.

DIAGNOSTICDeçi SCN sunt cele mai obiçnuite cauze
de bacteriemie nosocomialå, sunt çi factorii contaminanÆi
cei mai frecvenÆi ai hemoculturilor; diferenÆierea între infecÆie
çi contaminare este adesea o provocare cu implicaÆii terapeutice
majore. Hemoculturile pozitive pot fi deseori „adevårat pozitive“
când existå o boalå clinicå sugestivå de infecÆie, un cateter
permanent sau alÆi factori de risc pentru infecÆia cu SCN çi
când hemoculturile din multiple zone de recoltare sunt pozitive
pentru microorganisme asemånåtoare fenotipic, cu acelaçi
model de sensibilitate antimicrobianå. Cu excepÆia cazurilor
de neutropenie, medicul îçi poate permite så açtepte rezultatele
hemoculturilor multiple când semnificaÆia coloniilor de SCN
din culturi este îndoielnicå.

TRATAMENT  

Îndepårtarea corpurilor stråine (în special când existå un
cateter intravenos) constituie cel mai adesea tratamentul
suficient pentru infecÆiile cu SCN legate de aceste dispozitive.
Majoritatea infecÆiilor ce implicå corpuri stråine necesitå
îndepårtarea acestuia – fie o protezå valvularå, protezå
articularå, çunt LCR, grefå vascularå, pacemaker çi articole
asociate sau çunt de hemodializå. S-a raportat vindecarea
tuturor acestor infecÆii cu monoterapie antibioticå, deçi uneori
o stare generalå alteratå sau riscuri chirurgicale autorizeazå
o încercare de tratament medical fårå îndepårtarea dispo-
zitivelor (vezi mai departe). InfecÆia cateterelor de dializå
peritonealå poate fi tratatå cu monoterapie antibioticå, adesea
suficientå, aça încât se poate face o încercare a acestui
tratament. InfecÆia cu SCN a cateterelor venoase centrale
este uçor de tratat medical, deçi recidiva este frecventå.

PersistenÆa bacteriemiei în timpul tratamentului este o indicaÆie
absolutå pentru îndepårtarea cateterului, iar bacteriemia
dupå îndepårtarea cateterului sugereazå o localizare secundarå
a infecÆiei.

Este dificil de a generaliza durata optimå de tratament
pentru infecÆii cu SCN. În general, durata terapiei este
asemånåtoare celei pentru sindroamele infecÆioase produse
de alte bacterii. De exemplu, endocardita pe valve native
va fi tratatå 4 såptåmâni; cea pe proteze valvulare, 6 såptåmâni.
Bateriemia tranzitorie la o gazdå imunocompetentå poate
så nu necesite tratament antimicrobian dupå îndepårtarea
cateterului implicat. Eficacitatea tratamentului poate fi crescutå
uneori de administrarea antibioticelor direct în focarul de
infecÆie – de exemplu, prin administrarea intraventricularå
a vancomicinei çi gentamicinei pentru infecÆiile SNC sau
prin administrare intraperitonealå a acestora pentru infecÆiile
cateterelor de dializå peritonealå.

În ciuda gradului scåzut de patogenitate a SCN, tratamentul
infecÆiilor serioase produse de aceste tulpini este de obicei
problematic, datoritå procentului ridicat de tulpini rezistente
la antibioticele folosite în mod curent, incluzând majoritatea
agenÆilor orali. Majoritatea tulpinilor de SCN izolate de la
pacienÆii din spitalele din SUA, sunt rezistenÆi nu doar la
penicilinå, ci çi la penicilina rezistentå la penicilinazå çi
la cefalospoxinå. Tulpinile nosocomiale sunt la fel de rezistente
çi la alte clase de antibiotice. Vancomicina, la care SCN
råmân uniform sensibile, este medicaÆia necesarå pentru
tratamentul empiric al infecÆiilor severe cu SCN. Tulpinile
dovedite a fi sensibile la nafcilin (oxacilin) sau penicilinå
vor fi tratate cu unul din aceste medicamente sau cu cefalo-
sporine de prima generaÆie.

CombinaÆiile antibiotice sinergice sunt deseori folositoare
în tratamentul infecÆiilor cu SCN. Rifampicina are un singur
rol în acest caz, eficacitatea sa fiind datå de potenÆa sa împotriva
majoritåÆii stafilococilor, bunei penetranÆe în Æesuturi (inclusiv
în cele slab vascularizate) çi de niveluri crescute în celulele
umane. Din påcate, rifampicina trebuie så fie folositå în
combinaÆie cu alte antibiotice, pentru cå determinå frecvent
çi rapid rezistenÆå microbianå, fiind periculoaså dacå este
folositå singurå. Dacå trebuie eradicatå infecÆia unui dispozitiv
medical fårå îndepårtarea lui, folosirea concomitentå de
antibiotice β-lactamice la care tulpina este sensibilå plus
rifampicinå (300 mg de 2 ori/zi, pentru o lunå) plus un
aminoglicozid (de obicei gentamicinå), oferå cea mai bunå
çanså de succes. Vancomicina poate fi înlocuitå de alte antibiotice
β-lactamice, dacå aça dicteazå modelul de sensibilitate al
bacteriei sau alergia la antibiotice a pacientului.
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INFECæIILE STREPTOCOCICE

ÇI ENTEROCOCICE

O mare varietate de streptococi aparÆin florei umane normale
care colonizeazå tracturile respirator, gastrointestinal çi geni-
tourinar. O serie de specii sunt importante în etiologia afecÆiunilor
umane. Streptococul de grup A, sau Streptococcus pyogenes,
este microorganismul råspunzåtor pentru faringita streptococicå,
una din cele mai frecvente infecÆii bacteriene la copiii de
vârstå çcolarå çi pentru sindroamele postinfecÆioase reprezentate
de reumatismul articular acut çi glomerulonefrita poststrepto-
cocicå. Streptococul de grup B, sau S. agalactiae, este cauza
principalå a sepsisului baterian çi a meningitei la nou-nåscuÆi
çi o cauzå majorå a endometritei çi febrei la femeile parturiente.
Enterococii sunt cauze importante de infecÆii de tract urinar,
infecÆii intraabdominale çi endocarditå. Streptococii viridans
sunt cea mai frecventå cauzå de endocarditå bacterianå.

Streptococii sunt bacterii gram-pozitive cu formå sfericå
sau ovoidå care în mod caracteristic formeazå lanÆuri atunci
când cresc pe medii lichide. Majoritatea streptococilor care
determinå infecÆii la om sunt facultativ anaerobi, deçi câÆiva
sunt strict anaerobi. Streptococii sunt microorganisme relativ
pretenÆioase, necesitând medii îmbogåÆite pentru a creçte în
laborator. Pentru clasificarea streptococilor nu existå o schemå
care så fie în întregime satisfåcåtoare. În consecinÆå, clinicienii
çi microbiologii identificå uzual streptococii dupå unul din
sistemele de clasificare, incluzând aspectul hemolitic, grupul
Lancefield, numele speciei sau o denumire comunå ori popularå.
MulÆi dintre streptococii asociaÆi cu infecÆia umanå produc
o zonå de hemolizå completå în jurul coloniei bacteriene
atunci când sunt cultivaÆi pe medii de sânge cu agar-agar,
aspect cunoscut ca beta-hemolizå. Streptococii beta-hemolitici
pot fi clasificaÆi dupå sistemul Lancefield, o clasificare serologicå
bazatå pe reacÆia antiserurilor specifice cu antigenele hidrocar-
bonate, componente ale peretelui celular bacterian. Cu rare
excepÆii, microorganismele aparÆinând grupurilor Lancefield
A, B, C çi G sunt în totalitate streptococi beta-hemolitici çi
fiecare din ei este asociat cu aspecte caracteristice ale infecÆiilor
umane. AlÆi streptococi produc o zonå de hemolizå parÆialå,
sau alfa-hemolizå, imprimând frecvent o tentå verzuie pe
mediile cu agar. Aceçti streptococi alfa-hemolitici sunt identi-
ficaÆi în continuare prin teste biochimice çi includ S. pneumoniae,
o cauzå importantå de pneumonie, meningitå sau ale infecÆii
(prezentate în capitolul 141) çi o serie de streptococi denumiÆi
în ansamblu streptococi viridans, care aparÆin florei orale
normale çi sunt agenÆi importanÆi ai endocarditei bacteriene
subacute. În fine, o serie de streptococi sunt nehemolitici,
aspect denumit uneori gama-hemolizå. Clasificarea principalelor
grupe de streptococi responsabili pentru patologia infecÆioaså
este prezentatå în tabelul 143-1. Dintre microorganismele
clasificate serologic ca grupul D de streptococi, pe baza studiilor
de omologie ADN (enterococii) sunt consideraÆi a constitui
un gen oarecum separat. Astfel, speciile cunoscute anterior
ca S. faecalis çi S. faecium sunt acum numite Enterococcus
faecalis çi respectiv Enterococcus faecium.

STREPTOCOCII DE GRUP A

Grupul Lancefield A constå dintr-o singurå specie, S. pyogenes.
Aça cum sugereazå numele speciei, acest microorganism este
asociat cu o serie de infecÆii supurative. În plus, streptococii
de grup A sunt unici în rândul agenÆilor patogeni bacterieni
prin capacitatea lor de a declança sindroame post infecÆioase
de tipul reumatismului articular acut çi glomerulonefritei
poststreptococice →→→→→ Reumatismul articular acut çi glome-
rulonefrita acutå sunt discutate în capitolul 236 çi respectiv
capitolul 274.

PATOGENEZA Streptococii de grup A elaboreazå o
serie de componente celulare de suprafaÆå çi produçi extracelulari
care au importanÆå atât în patogeneza infecÆiei, cât çi în råspunsul
imun al gazdei umane. Peretele celular conÆine un antigen
hidrocarbonat care poate fi eliberat din celula bacterianå în
contact cu o substanÆå acidå. ReacÆia dintre astfel de extracte
acide çi antiserul specific pentru grupul A reprezintå baza
identificårii definitive a tulpinilor streptococice ca fiind S.
pyogenes. Proteina majorå de suprafaÆå a streptococilor de
grup A este proteina M, care apare în mai mult de 80 de
tipuri distincte antigenic çi reprezintå baza serotipårii tulpinilor
cu antiseruri specifice. Moleculele proteinei M sunt structuri
fibrilare ancorate în peretele celular al microorganismului,
care se extind de la suprafaÆa celulei sub formå de prelungiri
filiforme. SecvenÆa de aminoacizi a porÆiunii amino-terminale
sau distale a moleculei proteinei M este variabilå, explicând
variaÆia antigenicå a diferitelor tipuri M, în timp ce regiunile
mai proximale ale proteinei sunt în general conservate. PrezenÆa
proteinei M se coreleazå cu capacitatea unei tulpini de a rezista
distrugerii fagocitare în sângele uman proaspåt, un fenomen
care aparent se datoreazå cel puÆin în parte legårii fibrinogenului
plasmatic de moleculele proteinei M pe suprafaÆa streptococicå,
interferând astfel cu activarea complementului çi depunerea
fragmentelor opsonice de complement pe celula bacterianå.

Grup
Lancefield

Specii
reprezentative

Tipul
hemolizei

InfecÆii tipice

A S. pyogenes Beta Faringitå, impetigo,
celulitå, scarlatinå

B S. agalactiae Beta Sepsis neonatal çi
meningitå, infecÆii
puerperale, infecÆii
de tract urinar,
infecÆia ulcerului
diabetic,
endocarditå

C S. equi Beta Celulitå,
bacteriemie,
endocarditå

D Enterococi:
E. faecalis,
E. faecium

De obicei
nehemoli-
tici

InfecÆii de tract
urinar, infectarea
plågilor,
endocarditå

Non-enterococi
S. bovis

De obicei
nehemoli-
tici

Bacteriemie,
endocarditå

G S. canis Beta Celulitå, bacterie-
mie, endocarditå

Variabili sau
neclasifica-
bili

Streptococi
viridans:
S. mutans çi
S. sanguis

Alfa Endocarditå, abces
dentar, abces
cerebral

Grupul inter-
mediar sau
milleri
S. intermedius

Variabilå Abces cerebral,
abces visceral

Streptococi
anaerobi
Peptostreptoc
occus magnus

De obicei
nehemoli-
tici

Sinuzitå, pneu-
monie, empiem,
abces cerebral,
abces hepatic

Tabelul 143-1

Clasificarea streptococilor responsabili de infecÆiile umane
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InfecÆiile streptococice çi enterococice
Aceastå rezistenÆå la fagocitozå este învinså de anticorpii
specifici faÆå de proteina M, explicând observaÆia cå persoanele
cu anticorpi faÆå de un anumit tip M dobândiÆi în urma unei
infecÆii sunt protejate împotriva infecÆiei urmåtoare cu microorga-
nisme de acelaçi tip M, dar nu çi cu tipuri M diferite. Streptococii
de grup A elaboreazå, de asemenea, în proporÆii variabile, o
capsulå polizaharidicå compuså din acid hialuronic. Anumite
tulpini produc cantitåÆi mari de acid hialuronic capsular, ducând
la aspectul caracteristic, mucoid, al coloniilor. Polizaharidul
capsular joacå de asemenea un rol important în protecÆia
microorganismului împotriva ingestiei çi distrugerii de cåtre
fagocite. Spre deosebire de proteina M, capsula din acid
hialuronic este slabå imunologic, iar anticorpii antihialuronat
nu s-au dovedit a avea un rol important în imunitatea protectoare,
probabil datoritå aparentei identitåÆi structurale dintre acidul
hialuronic al streptococului çi acidul hialuronic din Æesutul
conjunctiv al mamiferelor.

Streptococii de grup A produc un numår mare de componente
extracelulare, care pot avea un rol important în toxicitatea
localå çi sistemicå çi în facilitarea råspândirii infecÆiei în
Æesuturi. Printre acestea se numårå streptolizinele S çi O – toxine
care afecteazå membranele celulare çi sunt råspunzåtoare pentru
hemoliza produså de aceste microorganisme – streptokinaze,
ADN-aze, proteazå çi exotoxinele pirogene A, B çi C. Exoto-
xinele pirogene, cunoscute anterior ca toxine eritrogene, produc
rash-ul din scarlatinå. Mai recent, tulpinile producåtoare de
exotoxinå A din grupul A de streptococi au fost asociate cu
infecÆii invazive deosebit de severe, incluzând fasciita necrozantå
çi un sindrom sistemic denumit sindromul streptococic asemå-
nåtor çocului toxic. AnumiÆi produçi extracelulari stimuleazå
producerea de anticorpi specifici, utili în serodiagnosticul
infecÆiei streptococice recente. Aceste teståri ale streptococilor
sunt utilizate în primul rând ca dovezi ale infecÆiei streptococice
precedente în cazurile în care se suspecteazå reumatismul
articular acut sau glomerulonefrita poststreptococicå.

FARINGITA Faringita cu streptococi de grup A este
una din cele mai frecvente infecÆii bacteriene în copilårie,
reprezentând 20-40% din cazurile de faringitå exsudativå,
deçi se întâlneçte la toate grupele de vârstå. Este rarå la copiii
sub vârsta de 3 ani la care se manifesta sub forma unui sindrom
cu febrå, indispoziÆie çi limfadenopatie, fårå faringitå exsudativå.
InfecÆia este dobânditå prin contactul cu o persoanå purtåtoare
a microorganismului. Mecanismul de råspândire este de obicei
prin picåturi respiratorii, deçi sunt bine descrise çi alte cåi,
inclusiv prin alimente.

Perioada de incubaÆie a faringitei streptococice este de
1-4 zile. Simptomele includ durere în gât, febrå çi frisoane,
indispoziÆie çi uneori simptome abdominale çi vårsåturi, în
special la copii. Semnele çi simptomele sunt variabile, de la
disconfort faringian uçor, cu elemente minime la examenul
fizic, pânå la febrå ridicatå çi durere severå în gât, asociatå
cu o mucoaså faringianå intens hiperemicå çi edemaÆiatå çi
prezenÆa exsudatului purulent la nivelul peretelui exterior
al faringelui çi pilierilor amigdalieni. Frecvent se constatå
ganglionii limfatici cervicali anteriori måriÆi de volum çi dureroçi
însoÆind faringita exsudativå.

Diagnosticul diferenÆial al faringitei streptococice are în
vedere multe alte cauze virale sau bacteriene de faringitå.
Alte infecÆii care produc de obicei faringita exsudativå includ
mononucleoza infecÆioaså çi infecÆia cu adenovirusuri. În
prezent rare în Statele Unite, pseudomembranele din difterie
pot avea de asemenea un aspect similar. Corynebacterium
(Arcanobacterium) hemolyticum poate determina faringitå,
frecvent în asociere cu un rash scarlatiniform. Alte cauze de
faringitå, de obicei fårå exsudat purulent, includ virusurile
coxsackie, gripal, Mycoplasma, Neisseria gonorrhoeae çi infecÆia
acutå cu HIV. Datoritå variaÆiei prezentårilor clinice ale faringitei
streptococice çi numårului mare de alÆi agenÆi care pot produce
un tablou clinic asemånåtor, diagnosticul de faringitå strepto-
cocicå doar pe date clinice nu este cert.

Cultura din exsudatul faringian råmâne metoda standard
pentru diagnosticul de faringitå streptococicå. Atunci când
este corect recoltatå (cu un tampon steril cu care se çterg
viguros ambii pilieri amigdalieni) çi pregåtitå, cultura faringianå
este metoda cea mai sensibilå çi mai specificå disponibilå
pentru stabilirea unui diagnostic definitiv. Kiturile de diagnostic
rapid, utilizând latex-aglutinarea sau teste imunologice enzi-
matice din specimenele tamponului faringian, sunt acum larg
disponibile çi pot fi folosite ca metode auxiliare culturii
faringiene. În timp ce aspectele specifice ale sensibilitåÆii çi
specificitåÆii variazå în diferite studii, în general kiturile de
diagnostic rapid au o specificitate mai înaltå (peste 95%),
astfel încât un rezultat pozitiv poate sta la baza stabilirii
diagnosticului definitiv, excluzând necesitatea efectuårii unei
culturi faringiene. Totuçi, testele de diagnostic rapid sunt
mai puÆin sensibile decât cultura faringianå (cu o sensibilitate
relativå cuprinså între 55-90% în studii comparate), astfel
încât un test de diagnostic rapid negativ trebuie confirmat
cu o culturå faringianå.

EvoluÆia obiçnuitå a faringitei streptococice necomplicate
este reprezentatå de rezoluÆia simptomelor dupå 3-5 zile. EvoluÆia
este puÆin scurtatå de tratament, care se administreazå în primul
rând pentru a preveni complicaÆiile supurative çi reumatismul
articular acut. Prevenirea reumatismului articular acut depinde
de eradicarea microorganismului din faringe çi nu doar de
dispariÆia simptomelor çi necesitå 10 zile de tratament cu
penicilinå, fie sub forma unei singure doze intramusculare
de benzatin-penicilinå G, fie prin tratament oral cu penicilinå
timp de 10 zile (tabelul 143-2). Pentru pacienÆii sensibili la
penicilinå se poate folosi eritromicina. Culturile de control
dupå tratament nu mai sunt în general recomandate deçi sunt
justificate în unele cazuri, cum ar fi la pacienÆi sau familii
cu infecÆii streptococice frecvente sau situaÆii în care se apreciazå
cå riscul pentru reumatism articular acut este crescut, de exemplu
când au apårut recent cazuri în colectivitate.

ComplicaÆiile supurative ale faringitei streptococice au
devenit neobiçnuite datoritå utilizårii largi a antibioticelor
în majoritatea cazurilor de infecÆie streptococicå simptomaticå.
Aceste complicaÆii sunt rezultatul diseminårii infecÆiei de la
nivelul mucoasei faringiene în Æesuturile mai profunde, fie
prin extindere directå, fie pe cale limfaticå sau hematogenå
çi pot include limfadenita cervicalå, abcesul peritonsilar sau
retrofaringian, sinuzita, otita medie, meningita, bacteriemia,
endocardita çi pneumonia. La pacienÆii cu simptome neobiçnuit

Tabelul 143-2

Tratamentul infecÆiilor cu streptococi de grup A

InfecÆie Tratament*

Faringitå Benzatin-penicilinå G, 1,2 milioane unitåÆi
i.m. sau penicilinå V, 250 mg p.o. x 4/zi timp
de 10 zile (copii sub 27 kg: benzatin-peni-
cilinå G, 600.000 unitåÆi i.m. sau penicilinå
V, 125 mg p.o. x 4/zi timp de 10 zile)

Impetigo Acelaçi ca la faringitå
Erizipel, celulitå Sever: penicilinå G, 1-2 milioane unitåÆi i.v.

la 4 ore
Uçor spre moderat: procain-penicilinå 1,2 mi-
lioane unitåÆi i.m. x 2/zi

Fasciitå necro- Debridare chirurgicalå plus penicilinå G,
zantå, miozitå 2-4 milioane unitåÆi i.v. la 4 ore

Pneumonie/ Penicilinå G, 2-4 milioane unitåÆi i.v. la 4 ore
empiem plus drenajul empiemului

* Alergie la penicilinå: eritromicina (10 mg/kg p.o. x 4/zi, pânå la
maximum 250 mg pe dozå) poate înlocui penicilina oralå. AgenÆii
alternativi pentru tratamentul parenteral includ cefalosporinele din
prima generaÆie – dacå natura alergiei la penicilinå nu este de tipul
reacÆiei de hipersensibilitate imediatå (anafilaxie sau urticarie) sau
alte manifeståri potenÆial ameninÆåtoare de viaÆå (de ex. rash-ul
sever sau febra) – sau vancomicina.
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de severe sau prelungite ori durere localizatå asociatå cu febrå
crescutå çi aspect toxic, trebuie luate în considerare complicaÆiile
locale, cum ar fi formarea abceselor în spaÆiul parafaringian
sau peritonsilar.

STAREA DE PURTÅTOR ASIMPTOMATIC Culturile
de control au aråtat cå în anumite populaÆii peste 20% din
indivizi pot prezenta colonizare faringianå asimptomaticå
cu streptococi de grup A. Nu existå un ghid de tratament
definitiv pentru aceçti purtåtori asimptomatici sau pentru indivizii
asimptomatici care prezintå o culturå faringianå pozitivå dupå
un tratament complet pentru faringitå simptomaticå. O atitudine
rezonabilå este de a administra penicilinå într-un singur ciclu
de 10 zile pentru faringita simptomaticå, fårå a repeta tratamentul
dacå persistå culturile pozitive, decât dacå reapar simptomele.
Studii asupra istoricului natural al stårii de purtåtor streptococic
çi asupra infecÆiei au aråtat cå atât riscul de a dezvolta reumatism
articular acut, cât çi cel de a transmite infecÆia la alte persoane
este substanÆial mai mic la purtåtorii asimptomatici decât la
persoanele cu faringitå simptomaticå, astfel încât încercårile
exagerat de agresive de a eradica starea de purtåtor sunt probabil
nejustificate în majoritatea cazurilor. O excepÆie faÆå de aceastå
specificaÆie generalå este situaÆia în care un purtåtor asimptomatic
este surså de infecÆie pentru alÆii. Au fost detectate izbucniri
ale infecÆiei transmise prin alimente çi infecÆii puerperale
nosocomiale declançate de purtåtori asimptomatici care pot
gåzdui microorganismul în faringe, pe piele, în vagin sau anus.
În cazul în care purtåtorul transmite infecÆia altor persoane,
încercårile de a eradica starea de purtåtor sunt justificate, deçi
datele pentru cel mai bun regim de eradicare a microorga-
nismului dupå eçecul tratamentului doar cu penicilinå sunt
limitate. Pentru eliminarea stårii de purtåtor faringian se utilizeazå
combinaÆia penicilinå çi rifampicinå, iar adåugarea vancomicinei
orale s-a dovedit beneficå în eradicarea colonizårii rectale,
deçi nu existå o experienÆå vastå cu nici una dintre aceste scheme.

SCARLATINA Scarlatina reprezintå infecÆia streptoco-
cicå, în special faringianå, însoÆitå de un rash caracteristic.
Rash-ul apare ca urmare a efectelor uneia din cele trei toxine,
actual denumite exotoxine pirogene streptococice A, B çi
C, cunoscute anterior ca toxine eritrogene sau ale scarlatinei.
S-a considerat cå scarlatina reflectå infecÆia cu o tulpinå
streptococicå de grup A producåtoare de toxinå a unei persoane
lipsite de imunitate specificå faÆå de acea toxinå. Susceptibilitatea
la scarlatinå a fost corelatå cu rezultatele testului Dick: o
cantitate micå de toxinå eritrogenå injectatå subcutanat produce
eritem local la persoanele susceptibile, înså nu produce nici
o reacÆie la persoanele cu imunitate specificå. Studiile ulterioare
au sugerat cå apariÆia scarlatinei ar reflecta o reacÆie de hipersen-
sibilitate necesitând o expunere anterioarå la toxinå. Din motive
neclare, în ultimii ani scarlatina a devenit mai puÆin frecventå,
deçi tulpinile de streptococi de grup A care produc exotoxinele
continuå så fie prevalente în populaÆie.

Simptomele din scarlatinå sunt aceleaçi cu cele din faringitå.
Rash-ul apare în mod tipic în prima sau a doua zi de boalå
în partea superioarå a trunchiului, apoi cuprinde extremitåÆile,
dar menajeazå palmele çi plantele. Rash-ul constå din pa-
pule mici care dau pielii aspectul caracteristic la pipåit, de
„çmirgel“. Semnele asociate includ paloarea perioralå, limba
„zmeurie“ (papile mårite pe o limbå încårcatå, care ulterior
devine denudatå) çi accentuarea rash-ului la nivelul plicilor
(liniile lui Pastia). Rash-ul diminuå dupå 6-9 zile çi este urmat
dupå câteva zile de descuamarea palmelor çi plantelor. Diagnos-
ticul diferenÆial al scarlatinei are în vedere alte cauze de febrå
çi rash generalizat, cum ar fi pojarul çi alte exanteme virale,
boala Kawasaki, sindromul de çoc toxic çi reacÆiile alergice
sistemice, cum sunt erupÆiile medicamentoase.

INFECæIILE PIELII ÇI ALE æESUTURILOR MOI

Streptococii de grup A çi uneori çi alte specii de streptococi

produc o serie de infecÆii care afecteazå pielea, Æesutul subcutanat,
muçchii çi fasciile. În timp ce unele sindroame clinice, recunos-
cute în funcÆie de Æesutul afectat, reprezintå metode utile de
clasificare a infecÆiilor ca producându-se la nivelul pielii sau
al Æesuturilor moi, nu toate cazurile aparÆin unei singure categorii.
Sindroamele clasice trebuie considerate ca un ghid general
în anticiparea nivelului de afectare tisularå la un anumit pacient,
a evoluÆiei clinice posibile çi a necesitåÆii intervenÆiei chirurgicale
sau a tratamentului suportiv intens.

Impetigo (piodermita) Impetigo este o infecÆie superficialå
a pielii cauzatå în primul rând de streptococi de grup A çi
uneori de alÆi streptococi sau de Staphylococcus aureus. Impetigo
se întâlneçte mai frecvent la copiii mici, are tendinÆa så aparå
în timpul lunilor mai cålduroase çi este mai frecvent în regiunile
cu climat tropical sau subtropical decât în cele reci. InfecÆia
apare mai frecvent la copiii care tråiesc în condiÆii igienice
precare. Studiile prospective au aråtat cå apariÆia infecÆiei
clinice este precedatå de colonizarea tegumentelor integre
cu streptococi de grup A. Traumatisme minore, cum ar fi
zgârieturi sau înÆepåturi de insecte, ajutå apoi la inocularea
microorganismului în piele. De aceea, impetigo este cel mai
bine prevenit printr-o igienå adecvatå. Locurile afectate sunt
de obicei faÆa, în special în jurul nasului çi gurii, çi picioarele,
dar leziunile pot avea çi alte localizåri. Leziunile încep sub
forma unor papule roçii care se transformå rapid în vezicule
çi apoi în pustule ce se sparg çi devin coalescente, cu aspect
caracteristic de cruste în fagure de miere. În general, leziunile
nu sunt dureroase çi pacientul nu pare bolnav. Febra nu reprezintå
o tråsåturå caracteristicå pentru impetigo çi, dacå apare, sugereazå
o infecÆie extinså în Æesuturile mai profunde sau alt diagnostic.

De obicei, aspectul clasic al impetigo-ului nu este dificil
de diagnosticat. Culturile din leziunile de impetigo aratå frecvent
prezenÆa S. aureus ca çi a streptococilor de grup A, dar studiile
longitudinale au aråtat cå, în majoritatea cazurilor, iniÆial se
izoleazå streptococii, stafilococii apårând mai târziu, probabil
ca florå de colonizare secundarå. În aceste infecÆii, penicilina
este aproape întotdeauna eficientå, deçi majoritatea tulpinilor
stafilococice sunt rezistente, susÆinând o datå în plus rolul
pe care îl au streptococii în aceastå infecÆie. Oricum, majoritatea
studiilor recente, raporteazå eçecuri la tratamentul cu penicilinå
çi sugereazå cå S. aureus a devenit o cauzå importantå de
impetigo. O excepÆie de la aceastå regulå este impetigo bulos,
produs de S. aureus, care se deosebeçte de infecÆia streptococicå
prin prezenÆa unor leziuni buloase mai extinse, ce se sparg
çi laså cruste subÆiri asemånåtoare hârtiei, spre deosebire de
crustele groase, galbene, din impetigo streptococic. Alte leziuni
cutanate care pot fi confundate cu impetigo sunt leziunile
herpetice din herpesul simplex orolabial, varicelå sau zoster.
În general, leziunile herpetice pot fi dovedite prin aspectul
lor mai discret, sub formå de vezicule grupate çi printr-un
test Tzanck pozitiv (vezi capitolul 184). În cazurile dificile,
culturile din lichidul veziculelor trebuie så evidenÆieze strepto-
cocii de grup A în caz de impetigo çi virusul responsabil în
cazul infecÆiilor cu herpes virus.

Medicamentele active împotriva S. aureus çi a streptococilor
(cum sunt dicloxacilina, cefalexina çi unguentul local cu
mupirocin) oferå un tratament sigur în majoritatea cazurilor,
deçi penicilina çi eritromicina sunt mai ieftine çi la fel de
active pe streptococii de grup A. Spre deosebire de faringitå,
reumatismul articular acut nu este o sechelå a infecÆiilor
cutanate, dar glomerulonefrita poststreptococicå poate apårea
atât dupå infecÆii cutanate, cât çi dupå cele faringiene. Motivul
acestei comportåri diferite este necunoscut. O ipotezå este
cå råspunsul imun necesar dezvoltårii reumatismului articular
apare doar în urma infecÆiei mucoasei faringiene. În plus,
tulpinile de streptococi de grup A care determinå faringita
au în general tipuri de proteinå M diferite de cele asociate
cu infecÆiile cutanate, sugerând cå, spre deosebire de tulpinile
cutanate, tulpinile care cauzeazå faringita pot avea potenÆial
reumatogen.
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Celulita Inocularea microorganismului în tegument poate

fi urmatå de infecÆie care afecteazå pielea çi Æesutul subcutanat,
sau celulita. Poarta de intrare poate fi o plagå traumaticå
sau chirurgicalå, o înÆepåturå de insecte sau orice întrerupere
a continuitåÆii pielii. Frecvent, poarta de intrare nu este evidentå.

O formå particularå de celulitå streptococicå este cunoscutå
sub denumirea de erizipel çi se caracterizeazå prin leziuni
cutanate de un roçu aprins, sub formå de platou, bine delimitate
de pielea normalå înconjuråtoare. La palpare, leziunea este
caldå, poate fi sensibilå çi are un aspect lucios çi reliefat.
Pielea are frecvent aspectul de „coajå de portocalå“, care se
presupune cå reflectå implicarea vaselor limfatice superficiale;
se pot forma bule sau pustule superficiale, de obicei la 2 sau
3 zile de la debut. Leziunea se dezvoltå în mod tipic în câteva
ore çi este însoÆitå de febrå çi frison. Erizipelul are tendinÆa
de a apårea în zone caracteristice; localizårile uzuale sunt
regiunea malarå a feÆei (frecvent cu extindere peste çaua nasului,
spre regiunea malarå contralateralå) çi membrele inferioare.
RecurenÆa în acelaçi loc este întâlnitå adesea, uneori apårând
la câÆiva ani distanÆå de episodul anterior.

Cazurile clasice de erizipel, cu aspectele tipice descrise
mai sus, sunt produse aproape întotdeauna de streptococi de
grup A. Frecvent înså, aspectul celulitei streptococice nu este
suficient de distinctiv pentru a permite un diagnostic specific
pe baze clinice; aria afectatå poate fi alta decât localizårile
tipice pentru erizipel, leziunea poate så fie mai puÆin roçie
çi marginile så nu fie bine delimitate faÆå de pielea înconjuråtoare,
çi/sau pacientul poate pårea doar uçor bolnav. În aceste cazuri,
este prudent så se lårgeascå spectrul tratamentului antimicrobian
empiric, astfel încât så includå çi alÆi patogeni potenÆiali, în
special S. aureus, care produce o celulitå cu aspect asemånåtor.

Celulita streptococicå are tendinÆa de a apårea în zone
anatomice în care drenajul limfatic normal a fost întrerupt,
cum ar fi localizårile unor episoade anterioare de celulitå,
braÆul ipsilateral al unei mastectomii cu disecÆie de ganglioni
limfatici axilari, o extremitate inferioarå afectatå anterior
de trombozå venoaså acutå sau limfedem cronic sau membrul
inferior de la care s-a recoltat o venå safenå pentru realizarea
unui bypass coronarian. Microorganismul poate påtrunde printr-o
breçå în bariera dermicå, situatå la o anumitå distanÆå faÆå
de localizarea finalå a celulitei clinice. De exemplu, unii
pacienÆi cu episoade recurente de celulitå la nivelul membrului
inferior în urma extirpårii venei safene au încetat så mai prezinte
episoade recurente doar dupå tratarea unor leziuni de tinea
pedis la nivelul piciorului sau extremitåÆii afectate sau rezolvarea
fisurilor la nivelul pielii care probabil serviserå ca poartå de
intrare pentru streptococi, care apoi au produs infecÆie mai
proximal de zona afectårii anterioare. Altå situaÆie în care
poate apårea celulita streptococicå este reprezentatå de plågile
chirurgicale recente. Streptococii din grupul A fac parte dintre
puÆinele bacterii care în mod tipic produc semne de infecÆie
a pielii çi celulitå înconjuråtoare în primele 24 de ore dupå
intervenÆia chirurgicalå. Aceste infecÆii ale plågilor se asociazå
de obicei cu exsudat subÆire çi pot disemina rapid, fie ca
celulitå la nivelul tegumentului sau Æesutului subcutanat, fie
ca infecÆie tisularå mai profundå (vezi mai jos). InfecÆia
streptococicå a plågilor sau celulita localizatå se pot asocia
de asemenea cu limfangitå, manifestatå prin traiecte roçii
care se extind proximal de la locul infecÆiei, de-a lungul vaselor
limfatice superficiale.

InfecÆiile Æesuturilor moi profunde Fasciita necrozantå,
cunoscutå çi sub numele de gangrenå streptococicå hemoliticå,
este o infecÆie care afecteazå fasciile superficiale çi/sau profunde
ale muçchilor unei extremitåÆi sau ai trunchiului. Sursa de
infecÆie este reprezentatå fie de un microorganism de pe tegu-
mente, introdus în Æesut în urma unui traumatism (care poate
fi minor), fie de flora intestinalå eliberatå în timpul unei
intervenÆii chirurgicale abdominale sau dintr-o surså entericå
ocultå, cum ar fi un abces diverticular sau apendicular. În
ambele forme de fasciitå necrozantå, locul de inoculare poate

fi inaparent çi frecvent aflat la o anumitå distanÆå de locul
afectat clinic; de exemplu, un traumatism minor al mâinii
poate fi asociat cu infecÆia clinicå a Æesuturilor umårului sau
toracelui. În cazul în care fasciita necrozantå este asociatå
cu flora intestinalå, infecÆia este de obicei polimicrobianå,
cuprinzând o asociere de bacterii anaerobe (cum ar fi Bacteroides
fragilis sau streptococi anaerobi) çi microorganisme facultative
(de obicei bacili gram-negativi). Cazurile care nu sunt asociate
cu contaminare cu germeni intestinali sunt cel mai frecvent
produse de streptococi de grup A, singuri sau în asociere cu
alte microorganisme (cel mai frecvent S. aureus). În total,
streptococii de grup A sunt implicaÆi în peste 60% din cazurile
de fasciitå necrozantå.

Debutul simptomelor este de obicei acut çi este marcat
de durere severå la locul infecÆiei, indispoziÆie, febrå, frison
çi aspect toxic. Semnele fizice, în special la începutul bolii,
pot så nu fie evidente, doar cu un eritem minim al tegumentelor
supraiacente. Durerea çi sensibilitatea sunt de obicei severe,
spre deosebire de celulita superficialå în care pielea are un
aspect mai afectat, iar durerea çi sensibilitatea sunt doar uçoare
sau moderate. Pe måsurå ce infecÆia progreseazå, de obicei
în câteva ore, severitatea çi amploarea simptomelor se agraveazå,
iar modificårile cutanate devin mai evidente, cu aspect de
eritem marmorat sau cu nuanÆå închiså çi edem. Sensibilitatea
marcatå a zonei afectate poate evolua spre anestezie, pe måsurå
ce procesul inflamator diseminat produce infarctizarea nervilor
cutanaÆi. De îndatå ce diagnosticul este suspectat, este indicatå
explorarea chirurgicalå precoce, atât pentru confirmarea
diagnosticului, cât çi pentru tratament. La intervenÆia chirur-
gicalå, semnele constau în necrozå çi lichid inflamator urmând
planurile fasciale deasupra çi printre grupele musculare, fårå
afectarea propriu-ziså a muçchilor. Procesul depåçeçte de obicei
zona afectatå clinic çi necesitå debridåri largi. În tratamentul
fasciitei necrozante, drenajul çi debridarea ocupå un loc central;
tratamentul antibiotic este util ca terapie adjuvantå (tabelul
143-2), dar manevra chirurgicalå este vitalå.

Streptococii de grup A pot produce abcese în muçchii
scheletici (miozita streptococicå) cu afectare minimå sau fårå
afectarea fasciilor înconjuråtoare sau a tegumentelor supra-
iacente. Acest sindrom este mai frecvent urmarea unei infecÆii
cu S. aureus, dar ocazional poate fi cauzat de streptococi de
grup A. Aspectul este de obicei subacut, dar a fost descriså
çi o formå fulminantå de miozitå streptococicå, asociatå cu
toxicitate sistemicå severå, bacteriemie çi mortalitate crescutå.
Forma fulminantå poate reflecta acelaçi proces patologic primar
observat în fasciita necrozantå, dar cu extinderea procesului
inflamator necrozant la nivelul muçchilor, mai degrabå decât
limitarea la planurile fasciale. Tratamentul miozitei streptococice
constå în drenaj chirurgical, de obicei printr-o procedurå
deschiså, pentru evaluarea întinderii infecÆiei çi asigurarea
unei debridåri adecvate a Æesuturilor afectate, çi penicilinå
în doze mari (tabelul 143-2).

PNEUMONIA ÇI EMPIEMUL Uneori, streptococii de
grup A produc pneumonie, în general la persoane anterior
sånåtoase. Debutul simptomelor poate fi brusc sau gradat.
Simptomele uzuale sunt durerea toracicå pleuriticå, febrå,
frison çi dispnee. Tusea este prezentå de obicei, înså este
posibil så nu fie pronunÆatå. Aproximativ jumåtate din pacienÆii
cu pneumonie cu streptococ din grupul A prezintå asociat
efuziune pleuralå. Spre deosebire de efuziunile parapneumonice
sterile observate tipic în pneumonia pneumococicå, cele care
complicå pneumonia streptococicå sunt aproape întotdeauna
infectate. Lichidul de empiem este de obicei vizibil la radiografia
toracicå la prima examinare çi poate creçte rapid. Aceste colecÆii
pleurale trebuie drenate precoce, deoarece au tendinÆa de a
se închista rapid, ducând la o reacÆie fibroaså cronicå ce poate
necesita toracotomie pentru eliminare.
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BACTERIEMIA, SEPSISUL PUERPERAL ÇI SIN-

DROMUL STREPTOCOCIC ASEMÅNÅTOR ÇOCULUI

TOXIC Bacteriemia cu streptococi de grup A este de obicei
asociatå cu o infecÆie localå detectabilå. Bacteriemia apare
rar în faringitele altfel necomplicate, mai frecvent în celulitå
çi pneumonie çi relativ frecvent la pacienÆii cu fasciitå necrozantå.
Bacteriemia fårå surså identificabilå trebuie så ridice suspiciunea
de endocarditå, abces ocult sau osteomielitå. În urma bacteriemiei
streptococice pot apårea o varietate de infecÆii focale, incluzând
endocardita, meningita, artrita septicå, osteomielita, peritonita
çi abcesul visceral.

Ocazional, streptococii de grup A sunt implicaÆi în compli-
caÆiile infecÆioase ale naçterii, de obicei în endometritå çi
bacteriemia asociatå. În epoca preantibioticå, sepsisul puerperal
era frecvent determinat de streptococii de grup A, înså în
prezent este mai frecvent determinat de streptococii de grup
B. O serie de epidemii nosocomiale de infecÆii puerperale
cu streptococi grup A au fost detectate ca fiind produse de
un purtåtor asimptomatic, de obicei o persoanå prezentå în
timpul delivrenÆei copilului. Locul de portaj poate fi pielea,
faringele, anusul sau vaginul.

Începând cu sfârçitul anilor 1980, câteva rapoarte au descris
pacienÆi cu infecÆii streptococice de grup A asociate cu çoc
çi boalå multisistemicå. Acest sindrom care a fost denumit
sindromul streptococic asemånåtor çocului toxic (streptococcal
toxic shock-like syndrome) deoarece prezintå o serie de tråsåturi
comune cu sindromul çocului toxic stafilococic. În 1993,
o definiÆie de caz pentru sindromul streptococic asemånåtor
çocului toxic a fost formulatå de un grup de clinicieni,
microbiologi çi epidemiologic, în colaborare cu Centrul de
Control çi Prevenire a Bolilor (tabelul 143-3). Tråsåturile
generale ale bolii includ febrå, hipotensiune, afectare renalå
çi sindrom de detreså respiratorie. Au fost descrise variate
tipuri de rash, dar de obicei rash-ul este absent. Datele de
laborator modificate indicå în formula leucocitarå o deviaÆie
la stânga marcatå, cu numeroase granulocite imature, hipocal-
cemie, hipoalbuminemie çi trombocitopenie care de obicei
devine mai pronunÆatå în a doua sau a treia zi de boalå.
Spre deosebire de pacienÆii cu çoc toxic stafilococic, majoritatea
pacienÆilor cu sindrom streptococic prezintå bacteriemie.
Cea mai frecventå infecÆie asociatå este infecÆia Æesuturilor
moi – fasciita necrozantå, miozita sau celulita – deçi au
fost descrise o varietate de infecÆii locale care se asociazå
cu acest sindrom, incluzând pneumonia, peritonita, osteomielita
çi miometrita. Sindromul streptococic asemånåtor çocului
toxic este asociat cu o mortalitate de 30%, majoritatea deceselor
fiind secundare çocului çi insuficienÆei respiratorii. Datoritå
progresiei rapide çi evoluÆiei letale a bolii, recunoaçterea
din timp a sindromului este esenÆialå. PacienÆii trebuie så
primeascå tratament suportiv intensiv sub formå de resuscitare
lichidianå, agenÆi presori çi ventilaÆie mecanicå, în plus faÆå
de tratamentul antimicrobian çi, în cazurile asociate cu fasciitå
necrozantå, debridare chirurgicalå. Nu se cunoaçte cu exactitate
de ce unii pacienÆi dezvoltå acest sindrom fulminant; totuçi,
studiile efectuate pe tulpinile de streptococi izolate de la
pacienÆii cu sindrom streptococic asemånåtor çocului toxic
au aråtat o asociere puternicå cu producÆia de exotoxinå
pirogenå A.

Ca urmare a rolului posibil al acestei toxine sau al alteia
în sindromul streptococic de tip çoc toxic, anumiÆi autori au
sugerat tratamentul cu clindamicinå, argumentând cå, prin
acÆiunea directå asupra sintezei proteinelor, clindamicina este
mai eficientå în stoparea rapidå a producÆiei de toxinå decât
penicilina, care este un agent al peretelui celular. Acest punct
de vedere este susÆinut de studii pe un model experimental
de miozitå streptococicå, în care çoarecii trataÆi cu clindamicinå
au avut o supravieÆuire mai bunå decât cei care au primit

penicilinå. Nu sunt diponibile date comparabile pentru trata-
mentul infecÆiei la om.

S-a sugerat ca tratament adjuvant al sindromului streptococic
de tip çoc toxic administrarea i.v. de imunoglobuline; preparatele
de imunoglobuline conÆin probabil anticorpi capabili så
neutralizeze efectele toxinelor streptococice. Rezultate izolate
sugereazå råspunsul clinic favorabil la administrarea i.v. a
imunoglobulinelor, dar deocamdatå nu s-au primit rezultatele
unor studii controlate.

STREPTOCOCII DE GRUP C ÇI G

Streptococii din grupurile C çi G sunt streptococi beta-hemolitici
care ocazional determinå la om infecÆii similare celor produse
de streptococii de grup A incluzând faringitå, celulitå, pneumonie
çi infecÆii ale Æesuturilor moi, bacteriemie, artritå septicå çi
endocarditå. Bacteriemia cu streptococi de grup C sau G apare
cel mai frecvent la pacienÆii cu vârstå mai înaintatå sau la
bolnavii cronici çi, în absenÆa unei infecÆii locale evidente,
este posibil så reflecte o endocarditå. Artrita septicå datå de
aceste microorganisme, uneori cu afectarea mai multor articulaÆii,
poate complica endocardita sau poate apårea în absenÆa
endocarditei. Råspunsul la tratament este lent, iar pentru
vindecare pacienÆii cu infecÆii articulare necesitå de obicei
aspiraÆii repetate sau drenaj deschis çi debridare. Medicamentul
de elecÆie pentru tratamentul infecÆiilor cu streptococi de grup
C sau G este penicilina; datoritå råspunsului clinic slab observat
la unii pacienÆi trataÆi doar cu penicilinå, în tratamentul
endocarditei sau artritei septice se recomandå çi adåugarea
gentamicinei (1 mg/kg la 8 ore pentru pacienÆii cu funcÆie
renalå normalå).

Tabelul 143-3

DefiniÆie de caz propuså pentru sindromul streptococic
asemånåtor çocului toxic*

I. Izolarea streptococilor grup A (S. pyogens)
A. Din zone normal sterile (de ex. LCR, lichid pleural sau

peritoneal, sânge, Æesuturi biopsiate, plågi chirurgicale)
B. Din zone nesterile (de ex. faringe, sputå, vagin, leziuni

tegumentare superficiale)
II. Semne clinice de severitate

A. Hipotensiune: tensiunea arterialå sistolicå ≤ 90 mm Hg la
adulÆi sau ≤ a 5-a percentilå pentru vârstå, la copii

çi

B. Douå sau mai multe din semnele urmåtoare:
1. InsuficienÆå renalå: nivelul creatininei serice ≥ 177 mmol/l

(≥ 2 mg%) pentru adulÆi sau cel puÆin de douå ori mai
mare decât limita maximå normalå vârstei; la cei cu boli
renale preexistente, o creçtere de 2 ori mai mare decât
nivelul de bazå.

2. Coagulopatia: numårul trombocitelor ≤ 100x109/l
(100.000/ml) sau coagulare intravascularå diseminatå
(CID) definitå prin alungirea timpului de coagulare, nivel
scåzut de fibrinogen çi prezenÆa produçilor de degradare a
fibrinei.

3. Afectare hepaticå: nivelurile GOT, GPT sau ale bilirubi-
nei totale de cel puÆin douå ori mai mari decât valorile
maxime normale pentru vârsta respectivå; la pacienÆii cu
boli preexistente hepatice, o creçtere de 2 ori mai mare
decât nivelul de bazå.

4. Sindromul detresei respiratorii a adultului, definit prin
apariÆia acutå de infiltrate pulmonare difuze çi hipoemie
în absenÆa insuficienÆei cardiace sau evidenÆierea de
infiltrate capilare difuze, manifestate prin atac acut de
edem generalizat sau efuziuni pleurale sau peritoneale cu
hipoalbuminemie.

5. ErupÆie vascularå eritematoaså generalizatå, ce se poate
descuama.

6. Necroza Æesuturilor moi, inclusiv fasciita necrozantå,
miozita sau gangrena

* Îndeplinirea criteriilor de boalå IA , IIA çi IIB denumeçte cazul
sigur. Îndeplinirea criteriilor de boalå IB, IIA çi IIB denumeçte
cazul probabil dacå nu s-a identificat o altå etiologie.

SURSA: Grupul de Lucru al InfecÆiilor Streptococice severe, 1993
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STREPTOCOCII DE GRUP B

IdentificaÆi iniÆial drept cauzå a mastitei vacilor, streptococii
aparÆinând grupului Lancefield B sunt de atunci recunoscuÆi
ca o cauzå majorå a sepsisului çi meningitei la nou-nåscuÆi.
Streptococii de grup B sunt de asemenea o cauzå frecventå
a febrei perinatale la femei çi o cauzå ocazionalå de infecÆii
severe la persoanele adulte negravide. Grupul Lancefield B
constå dintr-o singurå specie, S. agalactiae. Identificarea certå
a microorganismului se face serologic, utilizând antiser specific
pentru antigenele hidrocarbonate asociate peretelui celular
al grupului B. Identificarea prezumptivå a unui izolat streptococic
ca aparÆinând grupului B poate fi fåcutå pe baza testårilor
biochimice, incluzând hidroliza hipuratului de sodiu (99%
sunt pozitivi), hidroliza bilå esculin agar (99-100% sunt negativi),
sensibilitatea la bacitracinå (92% sunt rezistenÆi) çi producÆia
aça-numitului factor CAMP (98-100% sunt pozitivi). Factorul
CAMP este o fosfolipazå produså de streptococii de grup B
care duce la hemolizå sinergicå cu β-lizina produså de anumite
tulpini de S. aureus. PrezenÆa sa poate fi demonstratå prin
intersectarea tulpinii test cu tulpina stafilococicå pe un platou
sânge-agar. Majoritatea streptococilor de grup B care determinå
infecÆii la om sunt încapsulaÆi de unul din cele çase polizaharide
distincte din punct de vedere antigenic. Experimental, s-a
aråtat cå polizaharidul capsular are un rol important în virulenÆa
microorganismului. Anticorpii împotriva polizaharidului
capsular asigurå protecÆie împotriva streptococilor de grup
B din acelaçi tip capsular, dar nu çi din tipuri diferite.

INFECæIA LA NOU-NÅSCUæI La sugari, în funcÆie
de vârsta pacientului la debut, existå douå tipuri generale de
infecÆii. InfecÆiile cu debut precoce apar în prima såptåmânå
de viaÆå, cu vârstå medie la debut de 20 de ore. Aproximativ
jumåtate din aceçti copii au la naçtere semne de infecÆie cu
streptococ de grup B. InfecÆia este dobânditå în timpul sau
puÆin înainte de naçtere, de la microorganismele care colonizeazå
tractul genital matern. Studiile de supraveghere au aråtat cå
5-40% din femei sunt purtåtoare de streptococi de grup B la
nivel vaginal sau rectal. Aproximativ 50% din copiii nåscuÆi
pe cale vaginalå de mame purtåtoare devin colonizaÆi, deçi
numai 1-2% din cei colonizaÆi dezvoltå infecÆie evidentå clinic.
Se întâlnesc frecvent prematuritatea çi factorii de risc matern
(travaliu prelungit, complicaÆii obstetricale çi febra maternå).
Aspectul infecÆiei cu debut precoce este acelaçi cu cel al altor
forme de sepsis neonatal. Semnele tipice includ detreså
respiratorie, letargie çi hipotensiune. În esenÆå, toÆi nou-nåscuÆii
cu boala cu debut precoce au bacteriemie, o treime pânå la
jumåtate au pneumonie çi/sau sindrom de detreså respiratorie
çi o treime au meningitå.

InfecÆiile cu debut tardiv apar la sugari cu vârsta cuprinså
între o såptåmânå çi trei luni, cu vârsta medie de 3-4 såptåmâni.
Microorganismul poate fi dobândit în timpul naçterii – ca în
cazurile cu debut precoce – sau mai târziu, prin contactul cu
mama colonizatå, personalul medical contaminat sau alte surse.
Cea mai frecventå manifestare în infecÆiile cu debut tardiv
este meningita, care în multe cazuri se asociazå cu infecÆii
cu tulpini capsulate de tip III. Sugarii prezintå febrå, letargie
sau iritabilitate, refuzul alimentaÆiei çi convulsii. Semnele
de prognostic rezervat includ prezentarea cu hipotensiune,
comå, status epilepticus çi prezenÆa neutropeniei. Peste 50%
din supravieÆuitori prezintå un anumit grad de afectare neurolo-
gicå pe termen lung, variind de la o uçoarå întârziere a apariÆiei
limbajului sau pierderea auzului, la retard mental profund,
pierderea vederii çi convulsii care nu pot fi controlate. Pot
apårea o varietate de tipuri de infecÆii cu debut tardiv incluzând
bacteriemia fårå surså identificatå, osteomielita, artrita septicå
çi celulita facialå asociatå cu adenita preauricularå sau subman-
dibularå.

Tratamentul de elecÆie pentru toate infecÆiile cu streptococi
de grup B este penicilina. La nou-nåscuÆii la care se suspecteazå
sepsis bacterian, se începe în general tratamentul empiric cu

spectru larg cu ampicilinå çi gentamicinå pânå ce sunt cunoscute
rezultatele culturilor. În cazul în care culturile redevin pozitive
pentru streptococi de grup B, mulÆi pediatri continuå gentamicina
asociatå cu ampicilinå sau penicilinå pentru câteva zile, pânå
când ameliorarea clinicå este evidentå. La baza acestei practici
stau studiile in vitro care aratå o acÆiune distructivå sinergicå
a celor doi agenÆi asupra streptococului de grup B. Pentru
sugarii cu meningitå cu streptococ de grup B, se recomandå
tratamentul combinat în primele câteva zile, deçi nu existå
date clinice riguroase care så susÆinå aceastå atitudine. Trata-
mentul doar cu penicilinå trebuie continuat timp de 10 zile
pentru bacteriemie çi infecÆii locale çi cel puÆin 14 zile pentru
meningitå, datoritå riscului de recådere la pacienÆii trataÆi
prin cure mai scurte.

Deoarece sursa obiçnuitå de bacterii pentru nou-nåscuÆii
infectaÆi este reprezentatå de canalul de naçtere matern, se
fac eforturi pentru prevenirea infecÆiilor cu streptococ de grup
B prin identificarea çi tratarea cu diferite tipuri de antibiotice
çi imunoprofilaxie a mamelor purtåtoare cu risc crescut. Aceastå
atitudine este îngreunatå de dificultåÆile de identificare înainte
de naçtere a femeilor colonizate, în timp ce culturile vaginale
efectuate la începutul sarcinii anticipeazå în micå måsurå
statutul de purtåtor în momentul naçterii. IncidenÆa infecÆiilor
cu streptococi de grup B este crescutå la sugarii femeilor cu
factori de risc: naçtere prematurå, rupturå precoce de membrane
(cu peste 24 ore înainte de naçtere), travaliu prelungit, febrå
sau corioamniotita. S-a dovedit cå la acest grup de paciente
administrarea profilacticå a ampicilinei sau penicilinei în timpul
naçterii previne infecÆia la nou-nåscut. Centrele de Control
çi Prevenire a Bolilor sugereazå urmåtoarea abordare pentru
prevenirea infecÆiilor neonatale cu streptococ grup B: femeile
vor fi urmårite prin efectuarea culturilor din secreÆiile vaginului
inferior çi regiunea anal-rectalå, pentru a se descoperi persoanele
colonizate între såptåmânile 35-37 de sarcinå çi se va propune
chemoprofilaxia intrapartum la toate femeile purtåtoare, dar
va fi recomandatå la cele ce au unul din factorii de risc
sus-menÆionaÆi, la cele cu naçteri multiple çi la cele care au
nåscut un copil cu infecÆie streptococicå de grup B. Regimul
recomandat este de 5 milioane UI de penicilinå G, urmat de
2,5 milioane la 4 ore, pânå la naçtere. Clindamicina sau
eritromicina se administreazå la femeile alergice la penicilinå.

Existå contradicÆii în ceea ce priveçte recomandarea trata-
mentului antibiotic la purtåtoarele fårå factori de risc. Deçi
25% din infecÆiile neonatale apar la copii nåscuÆi de femei
fårå factori de risc, riscul de infecÆie la aceçti copii este mult
mai mic decât la copii nåscuÆi de femei cu factori de risc.
Tratamentul tuturor purtåtoarelor va avea ca rezultat expunerea
a 15-25% din femeile gravide çi nou-nåscuÆi la antibiotice,
având risc de reacÆii alergice la aceçtia çi de selecÆie a unor
microorganisme cu rezistenÆå la antibiotice. Vaccinul strepto-
cocic grup B – care este încå în cercetare – poate oferi, în
cele din urmå, cea mai bunå metodå de profilaxie. Pentru cå
pasajul transplacentar al anticorpilor materni produçi asigurå
niveluri protectoare la nou-nåscuÆi, se depun eforturi pentru
obÆinerea unui vaccin împotriva streptococilor grup B, care
så poatå fi administrat femeilor înainte sau în timpul sarcinii.

INFECæIA LA ADULæI Majoritatea infecÆiilor cu strepto-
coci grup B la adulÆi sunt legate de sarcinå çi de naçtere.
Cea mai frecventå manifestare este febra perinatalå, uneori
însoÆitå de semne çi simptome de endometritå sau corioamniotitå
(distensie abdominalå çi sensibilitate uterinå sau anexialå).
Hemoculturile çi culturile din tampoanele vaginale sunt frecvent
pozitive. Bacteriemia este de obicei tranzitorie, dar ocazional
poate duce la meningitå sau endocarditå. InfecÆiile la persoanele
adulte, neasociate cu perioada peripartum apar în general la
indivizii cu vârstå mai înaintatå sau cu o boalå cronicå de
fond, în special diabet zaharat sau o malignitate. InfecÆiile
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care apar cu o anumitå frecvenÆå includ celulita sau infecÆiile
de Æesuturi moi (incluzând ulcerele cutanate infectate la
persoanele diabetice), infecÆii de tract urinar, pneumonie,
endocarditå çi artritå septicå. Alte infecÆii, mai rare, includ
meningita, osteomielita çi abcesele intraabdominale sau pelvine.

Streptococii de grup B sunt mai puÆin sensibili la penicilinå
decât cei de grup A, necesitând concentraÆii de 10 pânå la
100 de ori mai mari pentru inhibiÆia creçterii in vitro. De
aceea, pentru tratamentul infecÆiilor cu streptococ de grup
B sunt necesare doze mai mari de penicilinå. AdulÆii cu infecÆii
severe localizate (pneumonie, pielonefritå, abces) trebuie så
primeascå doze de aproximativ 12 milioane de unitåÆi de
penicilinå G pe zi, iar pacienÆii cu endocarditå çi meningitå
trebuie så primeascå 18 pânå la 24 milioane de unitåÆi pe zi,
în doze divizate. Pentru pacienÆii cu alergie la penicilinå,
vancomicina este o alternativå acceptabilå.

ENTEROCOCII ÇI STREPTOCOCII

DE GRUP D

Grupul D include enterococii, microorganisme care în prezent
sunt clasificate într-un gen separat de alÆi streptococi, çi
streptococi de grup D nonenterococici. Enterococii se deosebesc
de streptococii de grup D nonenterococici prin capacitatea
lor de creçtere în prezenÆa clorurii de sodiu 6,5% çi prin alte
teste biochimice. Speciile enterococice care sunt semnificativ
patogene pentru om sunt E. faecalis çi E. faecium. Aceçtia
au tendinÆa de a produce infecÆii la persoanele debilitate sau
cu vârstå înaintatå çi la cei care prezintå discontinuitåÆi ale
barierelor mucoase sau epiteliale çi alteråri în echilibrul florei
normale ca urmare a tratamentului antibiotic. Sunt frecvente
infecÆiile de tract urinar, în special la persoanele care au urmat
tratament antibiotic sau au fost supuse intervenÆilor instrumentare
pe tractul urinar. Aceste microorganisme sunt råspunzåtoare
pentru 10 pânå la 20% din cazurile de endocarditå bacterianå
atât pe valvele native, cât çi pe cele protezate. Aspectul
endocarditei enterococice este de obicei subacut, dar poate
fi acut, cu distrucÆie valvularå rapid progresivå. Enterococii
sunt cultivaÆi frecvent din lichidul biliar çi sunt deseori implicaÆi
în complicaÆiile infecÆioase ale chirurgiei pe tractul biliar
sau ale abceselor hepatice. Enterococii sunt frecvent izolaÆi
din infecÆiile mixte ce pornesc din flora intestinalå (cum ar
fi abcesele intraabdominale), plågile chirurgicale abdominale
çi în ulcerul de picior la persoanele diabetice. Aceste infecÆii
mixte sunt frecvent vindecate cu antibiotice care nu sunt active
pe enterococi, dar, în condiÆiile în care aceste specii sunt
predominante sau sunt izolate din hemoculturi, este indicatå
terapia specificå împotriva enterococilor.

Spre deosebire de streptococi, enterococii nu sunt în mod
cert distruçi de penicilinå sau ampicilinå în monoterapie la
concentraÆiile de antibiotic obÆinute clinic în sânge sau Æesuturi.
Deoarece studiile in vitro au aråtat cå prin utilizarea combinaÆiei
penicilinå sau ampicilinå cu un aminoglicozid se obÆine o
distrugere sinergicå pentru majoritatea tulpinilor de enterococi,
terapia combinatå este recomandatå pentru infecÆiile enterococice
severe. Ampicilina atinge concentraÆii urinare suficient de
mari pentru a fi adecvatå ca monoterapie în infecÆiile necom-
plicate de tract urinar. Totuçi, pentru alte tipuri de infecÆii
enterococice, se recomandå adåugarea gentamicinei în doze
moderate (de ex. 1 mg/kg la 8 ore pentru pacienÆii cu funcÆie
renalå normalå). La pacienÆii alergici, penicilina poate fi înlocuitå
de vancomicinå. Enterococii sunt rezistenÆi la toate cefalospo-
rinele, de aceea aceastå claså de antibiotice nu trebuie utilizatå
pentru tratamentul infecÆiilor enterococice.

La pacienÆii cu infecÆii severe sensibilitatea enterococilor
izolaÆi trebuie testatå de rutinå çi terapia ajustatå conform
rezultatelor (tabelul 143-4). Majoritatea enterococilor sunt

rezistenÆi la streptomicinå çi acest medicament nu trebuie
utilizat dacå testele in vitro nu indicå sensibilitatea tulpinilor.
Deçi mai puÆin råspânditå decât rezistenÆa la streptomicinå,
a devenit comunå rezistenÆa de nivel înalt la gentamicinå
(concentraÆie minimå inhibitorie mai mare de 2000 µg/ml).
Enterococii rezistenÆi la gentamicinå trebuie testaÆi pentru
sensibilitate la celelalte aminoglicozide; uneori enterococii
rezistenÆi la gentamicinå sunt sensibili la streptomicinå. Dacå
tulpinile izolate sunt rezistente la toate aminoglicozidele,
tratamentul cu penicilinå sau ampicilinå în monoterapie poate
avea succes. Pentru endocarditele determinate de aceçti entero-
coci cu rezistenÆå crescutå, se recomandå tratamentul prelungit
(cel puÆin 6 såptåmâni) cu doze crescute (de ex. 12 g/zi de
ampicilinå).

Enterococii pot fi rezistenÆi la penicilinå prin douå mecanisme
diferite. Primul este producerea de β-lactamaze (mediazå
rezistenÆa la penicilinå çi ampicilinå), ce a fost raportatå pentru
E. faecalis izolat în câteva zone din SUA, precum çi în alte
Æåri. Deoarece cantitatea de β-lactamazå produså de enterococi
poate fi insuficientå pentru detectarea de rutinå a sensibilitåÆii
antibiotice, tulpinile izolate din infecÆii severe vor fi testate
specific pentru β-lactamazå, folosind cefalosporine cromogenice
sau alte metode. Pentru tratarea infecÆiilor date de tulpinile
producåtoare de β-lactamazå pot fi utilizate vancomicina,
ampicilina/sulbactam, amoxicilina/clavulanat sau imipenem,
împreunå cu gentamicinå.

Al doilea mecanism de rezistenÆå la penicilinå nu este
mediat de β-lactamaze çi poate fi dat de modificårile proteinelor
ce leagå penicilina. Aceastå rezistenÆå intrinsecå la penicilinå
este obiçnuitå printre tulpinile de E. faecium care sunt în
mod frecvent mai rezistente la antibioticele β-lactamice decât
tulpinile de E. faecalis. Enterococii cu rezistenÆå moderatå
(CMI de penicilinå çi ampicilinå = 16-64 µg/ml) pot fi sensibil
la doze mari de penicilinå sau ampicilinå în asociaÆie cu
gentamicinå, dar tulpinile cu CMI ≥ 200 µg/ml trebuie conside-
rate rezistente la nivelurile clinice realizate de antibiotice
β-lactamice, inclusiv imipenem. Regimul terapeutic vancomi-
cinå plus gentamicinå se recomandå pentru infecÆiile date
de enterococii cu rezistenÆa intrinsecå mare la antibioticele
β-lactamice.

Enterococii rezistenÆi la vancomicinå ( pentru prima datå
s-a raportat aceastå rezistenÆå, din surse clinice, la sfârçitul
anilor 1980) au devenit relativ frecvenÆi în multe spitale.
S-au descris trei fenotipuri cu rezistenÆå majorå la vancomicinå:
Van A, Van B çi Van C. Fenotipul Van A este asociat cu
rezistenÆå mare la vancomicinå çi teicoplanin, un antibiotic
înrudit cu antibioticele aminoglicozidice, dar care nu este
folosit în mod curent în SUA. Fenotipurile Van B çi Van C
sunt rezistente la vancomicinå, dar sensibili la teicoplanin,

Tabelul 143-4

OpÆiuni de tratament pentru infecÆiile cu enterococi rezistenÆi
la antibiotice

Tipul rezistenÆei Tratamentul recomandat

Producere de Gentamicinå plus ampicilinå/sulbactam,
β-lactamazå amoxicilinå/clavulanat, imipenem sau

vancomicinå
RezistenÆå la β-lac- Gentamicinå plus vancomicinå
tam, dar fårå produ-
cere de β-lactamazå

RezistenÆå mare la Tulpini sensibile la streptomicinå: Strep-
gentamicinå tomicinå plus ampicilinå sau vancomicinå

Tulpini rezistente la streptomicinå: Nici o
terapie doveditå (ampicilinå în perfuzie
continuå de lungå duratå)

RezistenÆå la Ampicilinå plus gentamicinå
vancomicinå

RezistenÆå la vanco- Necunoscut; teicoplanin activ împotriva
micinå çi β-lactam tulpinilor cu rezistenÆå micå la vancomi-

cinå (fenotipurile Van B sau Van C, dar
nu Van A
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deçi rezistenÆa la teicoplanin se poate dezvolta în timpul
tratamentului tulpinilor Van B. Pentru tulpinile de enterococi
rezistente atât la vancomicinå, cât çi la antibioticele β-lactamice
nu existå o terapie stabilitå. Regimurile medicale ce au fost
încercate cu oarecare succes în cazuri individuale sau experi-
mental, includ ciprofloxacinå plus rifampicinå plus gentamicinå
sau ampicilinå plus vancomicinå (în particular, dacå testårile
in vitro aratå activitate bacteriostaticå sinergicå) çi cloramfenicol
sau tetraciclinå (dacå tulpina este sensibilå in vitro).

Specia principalå de streptococi de grup D nonenterococici
care determinå infecÆie la om este Streptococcus bovis. Endocar-
dita cu S. bovis este asociatå adesea cu neoplasmul de tract
gastrointestinal, cel mai frecvent un carcinom de colon sau
polip. Când leziunile gastrointestinale sunt investigate cu
atenÆie, se observå anomalii la 60% sau mai mult din pacienÆii
cu endocarditå cu S. bovis. Spre deosebire de enterococi,
streptococii de grup D noneneterococici pot fi distruçi cu
siguranÆå de penicilinå ca unic agent, penicilina fiind tratamentul
de elecÆie în infecÆiile cu S. bovis.

STREPTOCOCII VIRIDANS ÇI ALTE

SPECII DE STREPTOCOCI

Streptococii viridans cuprind un numår mare de specii alfa-hemo-
litice çi reprezintå un grup heterogen de microorganisme,
importante ca agenÆi ai endocarditei bacteriene. O serie de
specii de streptococi viridans, incluzând Streptococcus salivarius,
S. mutans, S. sanguis çi S. mitis, aparÆin florei orale normale,
care populeazå dinÆii çi gingiile. Unii dintre aceçtia participå
la formarea cariilor dentare. Se crede cå bacteriemia tranzitorie
induså de masticaÆie, periajul dinÆilor çi alte traumatisme minore,
alåturi de capacitatea acestor microorganisme de a adera la
suprafeÆele biologice sunt råspunzåtoare pentru predilecÆia
lor de a determina endocardita. Streptococii viridans sunt
de asemenea izolaÆi, uneori fåcând parte dintr-o infecÆie mixtå,
în sinuzitå, abces cerebral çi abces hepatic.

Un grup de microorganisme denumite grupul Streptococcus
intermedius sau S. milleri (S. intermedius, S. anginosus çi S.
constellatus) sunt deseori consideraÆi ca streptococi viridans,
deçi într-un anumit fel diferå de alÆi streptococi viridans atât
prin tipul de hemolizå, (de obicei beta-hemolizå) cât çi prin
sindroamele clinice. Aceste microorganisme determinå frecvent
infecÆii supurative, de obicei abcese cerebrale çi ale viscerelor
abdominale.

Bacteriemia cu streptococi viridans apare relativ frecvent
la pacienÆii neutropenici, în particular dupå transplant de måduvå
sau chemoterapie în doze mari pentru cancer. O parte din
aceçti pacienÆi dezvoltå un sindrom septic cu febrå mare çi
çoc. Factorii de risc pentru bacteriemia cu streptococi viridans
includ profilaxia antibioticå cu trimetoprim-sulfametoxazol
sau fluorochinolone, mucolitice, tratamentul cu antiacide sau
antagoniçti ai histaminei çi neutropenia marcatå. Pentru cå
mulÆi streptococi viridans izolaÆi din sângele celor cu neutropenie
sunt rezistenÆi la penicilinå, pacienÆii neutropenici cu bacteriemie
vor fi trataÆi cu vancomicinå pânå când sunt disponibile
rezultatele testelor de sensibilitate.

Dupå cum s-a notat mai sus, tulpinile izolate la pacienÆii
neutropenici cu bacteriemie sunt frecvent rezistenÆi la penici-
linå; streptococii viridans izolaÆi în alte situaÆii clinice sunt
de obicei sensibili la penicilinå. Ocazional, structurile izolate
din hemoculturile pacienÆilor cu endocarditå nu sunt capabile
så crescå atunci când sunt subcultivate pe medii solide. Aceçti
streptococi cu caracter nutriÆional diferit necesitå compuçi
tiolici suplimentari sau forme active de vitamina B6 (piridoxal
sau piridoxaminå) pentru a creçte în laborator. Deoarece

se pare cå eçecul tratamentului çi recåderile apar mai frecvent
în cazurile de endocarditå determinate de streptococii cu
caracter nutriÆional diferit decât în cazurile cu streptococi
viridans obiçnuiÆi, se recomandå pentru tratamentul endocardi-
telor determinate de aceste microorganisme asocierea gentami-
cinei (1 mg/kg la 8 ore pentru pacienÆii cu funcÆie renalå
normalå) cu penicilinå.

Streptococcus suis este un agent patogen important la porci,
dar s-au raportat çi cazuri de meningitå la om produså de
acest microorganism, de obicei la crescåtorii de porci. Tulpinile
de S. suis asociate cu infecÆiile umane reacÆioneazå în general
cu serul care tipizeazå grupul Lancefield R çi uneori çi cu
grupul D. Tulpinile pot fi alfa- sau beta-hemolitice çi sunt
sensibile la penicilinå.

Streptococii anaerobi sau peptostreptococii, aparÆin florei
normale a cavitåÆii bucale, intestinului çi vaginului. Ei sunt
implicaÆi de obicei în infecÆii mixte, în abcese cerebrale, sinuzitå,
abcese dentare çi alte infecÆii odontogenice (angina Ludwig,
abcese ale spaÆiilor retrofaringian çi faringian bilateral), în
pneumonia de aspiraÆie, abces pulmonar çi empiem çi în abcese
intraabdominale çi pelvine. Streptococii anaerobi çi micro-
aerofili, alåturi de bacteriile facultative, pot avea de asemenea
un rol în infecÆiile invazive de Æesuturi moi, legate în general
de traumatisme sau plågi chirurgicale. Tratamentul acestor
infecÆii implicå debridarea Æesutului infectat çi administrarea
penicilinei în doze mari (12 pânå la 18 milioane pe zi pentru
infecÆiile severe).
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DIFTERIA, ALTE INFECæII CU

SPECII DE CORYNEBACTERIUM
ÇI ANTRAXUL

DIFTERIA

DEFINIæIE Difteria este o infecÆie localizatå a membra-
nelor mucoase sau tegumentelor produså de Corynebacterium
diphtheriae. La locul infecÆiei poate apårea o pseudomembranå
caracteristicå. Unele tulpini de C. diphtheriae produc toxina
diftericå, o proteinå care poate cauza miocarditå, polinevritå
çi alte efecte toxice sistemice. Difteria respiratorie este deter-
minatå frecvent de tulpini toxinogene (tox+) de C. diphtheriae,
dar difteria cutanatå este frecvent cauzatå de tulpini nonto-
xinogene (tox-).

ETIOLOGIE C. diphtheriae este un bacil gram-pozitiv,
aerob, imobil, nesporulat, care se coloreazå neomogen. Bacteriile
måsoarå 2 pânå la 6 mm în lungime, 0,5 pânå la 1 mm în
låÆime, au aspect de måciucå, sunt frecvent dispuse în månun-
chiuri (litere chinezeçti) sau în linii paralele (palisade). Pe
medii selective conÆinând telurit de potasiu, C. diphtheriae
formezå colonii de culoare gri spre negru. Pe baza morfologiei
coloniilor çi a altor teste biochimice, se diferenÆiazå trei biotipuri
desemnate gravis, mitis çi intermedius. Atât tulpinile tox+

cât çi cele tox- determinå infecÆii, iar tulpinile tox+ din toate
cele trei biotipuri pot produce boli severe.

Gena pentru toxina diftericå se gåseçte în corinefagi specifici.
C. diphtheriae netoxigen dobândeçte capacitatea de a produce
toxinå diftericå prin infecÆia cu fagi tox+, un proces numit
conversie fagicå. C. diphtheriae în medii cu conÆinut redus
de fier, care mimeazå mediul din Æesutul gazdei, induce sinteza
toxinei difterice çi expresia unui sistem de mare afinitate,
siderofor-dependent, de preluare a fierului.

IMUNOLOGIE Prin tratarea toxinei difterice cu formalde-
hidå se obÆine conversia acesteia la un produs nontoxic, denumit
anatoxinå diftericå. Imunizarea cu anatoxinå determinå formarea
de anticorpi (antitoxinå) care neutralizeazå toxina çi previn
difteria. Nu existå o cantitate specificå de antitoxinå care så
asigure o protecÆie absolutå, înså rata de atac çi rata de mortalitate
sunt mult mai mici la persoanele care prezintå peste 0,01 unitåÆi
de antitoxinå pe mililitru. De aceea, acest nivel de antitoxinå
este frecvent folosit pentru studiile epidemiologice ca un indicator
al imunitåÆii. Antitoxina nu previne colonizarea cu C. diphtheriae
çi nu duce la eradicarea stårii de purtåtor. Dacå majoritatea
indivizilor dintr-o populaÆie au imunitate antitoxinicå, nivelul
purtåtorilor de tulpini de C. diphtheriae tox+ scade. Astfel,
imunitatea de grup reduce riscul ca persoanele neimunizate
din populaÆie så fie expuse la C. diphtheriae tox+. Persoanele
neimunizate pot contracta difteria în cazul în care cålåtoresc
în regiuni în care boala este prezentå sau dacå în comunitatea
lor sunt introduse tulpini de C. diphtheriae tox+.

EPIDEMIOLOGIE ÇI IMUNITATE Rezervorul pentru
C. diphtheriae este reprezentat de oameni. Microorganismul
se transmite în primul rând prin contactul apropiat al indivizilor
susceptibili cu bolnavi sau cu purtåtori de bacil difteric, dar
riscul de transmitere de la bolnavi este mai mare decât de la
purtåtorii asimptomatici. Transmiterea prin obiecte contaminate
çi prin cåi indirecte este mai rarå, deçi C. diphtheriae poate
supravieÆui såptåmâni sau luni în mediul înconjuråtor. Perioada
de incubaÆie pentru difteria respiratorie este frecvent de 2-3
zile çi mai rar pânå la 8 zile. Difteria cutanatå este de obicei
o infecÆie secundarå ale cårei semne apar în aproximativ 7
zile (variind între 1 çi mai mult de 21 de zile) dupå apariÆia
leziunilor cutanate primare.

În populaÆiile care locuiesc în zone cu climat temperat,
difteria afecteazå în primul rând tractul respirator, apare pe
toatå perioada anului, cu un vârf de incidenÆå în lunile reci
çi este de obicei produså de C. diphtheriae tox+. Înainte de
introducerea imunizårii active, difteria era de obicei o boalå
a copiilor, afectând peste 10% din acest grup çi uneori apårând
în epidemii devastatoare. Majoritatea sugarilor erau imuni
datoritå transferului transplacentar de antitoxinå maternå IgG,
înså deveneau susceptibili la vârsta de 6-12 luni. Aproximativ
75% din indivizi deveneau imuni în jurul vârstei de 10 ani,
ca urmare a infecÆiei clinice sau subclinice cu C. diphtheriae.
În lipsa tratamentului, rata de mortalitate era frecvent de 30-40%
iar uneori depåçea 50% în epidemii. Tratamentul cu antitoxinå
a redus rata de mortalitate la 5-10%.

În Statele Unite, imunizarea de rutinå a copiilor a dus la
scåderea progresivå a incidenÆei difteriei (de la mai mult de
206.000 cazuri în 1921 la câteva sau nici unul pe an în prezent)
çi o deviaÆie a cazurilor cåtre grupele de vârstå mai înaintatå,
dar rata mortalitåÆii a råmas de 5-10%. Ratele de imunizare
la admiterea în çcoalå sunt crescute (96%), dar la copiii mici
ratele sunt substanÆial mai scåzute. Printre adulÆii peste 20
de ani, 20-60% sunt susceptibili la difterie. Epidemii locale
mari de difterie au apårut în San Antonio, Texas (1969-1970,
201 cazuri) çi Seattle, Washington (1972-1982, 1100 cazuri).
Alcoolismul, statutul socioeconomic precar, condiÆiile de locuit
aglomerate çi etnia de origine nativ-americanå au reprezentat
factorii de risc semnificativi în aceste epidemii precum çi în
altele mai recente. Un raport din 1992 din Anglia afirmå cå
infecÆiile faringiene cu C. diphtheriae tox- apar predominant
la bårbaÆii homosexuali, determinând frecvent faringita simpto-
maticå çi uneori producând exsudat amigdalian.

O epidemie de difterie masivå çi extinså a avut loc în 1990
în 14 din cele 15 noi state independente ce formau Uniunea
Sovieticå, cu 47.802 cazuri çi 1.746 morÆi raportate în 1994.
Aproximativ 70% din cazuri au apårut la persoane peste 15
ani. Rata mortalitåÆii a variat de la 2,8% în FederaÆia Ruså
la 23% în Lituania çi Turkmenistan. Douåzeci de cazuri
importante, legate de aceastå epidemie, au fost raportate în
Æårile europene çi douå cazuri au fost printre cetåÆenii americani
din Rusia çi Ucraina.

La tropice, difteria cutanatå este mai frecventå decât difteria
respiratorie, apare pe tot parcursul anului çi frecvent se dezvoltå
ca o infecÆie secundarå, complicând alte dermatoze. Tulpinile
de C. diphtheriae izolate de pe piele sunt mai frecvent tox-

decât tox+. Un studiu efectuat în Rangoon, Burma, a demonstrat
existenÆa C. diphtheriae (18,5% tulpini tox+) în peste 60%
din leziunile cutanate infectate la pacienÆii sub vârsta de 12
ani. Optzeci la sutå din tulpinile izolate proveneau din leziuni
de scabie, iar restul din eczeme sau impetigo. În ultimele
douå decenii difteria cutanatå a fost întâlnitå, de asemenea,
în zone cu climat temperat çi a reprezentat 86% din 1100 de
cazurile din Seattle între 1972 çi 1982.

PATOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ C. diphtheriae infec-
teazå membranele mucoase, cel mai frecvent la nivelul tractului
respirator, çi leziunile cutanate rezultate în urma înÆepåturilor
de insecte sau traumatismelor. În infecÆiile cauzate de C.
diphtheriae tox+, edemul iniÆial çi hiperemia sunt frecvent
urmate de necrozå epitelialå çi inflamaÆie acutå. Coagularea
exsudatului dens fibrinopurulent produce o pseudomembranå,
iar reacÆia inflamatorie însoÆitå de congestie vascularå se extinde
la Æesuturile subiacente. Pseudomembrana conÆine un numår
mare de bacili difterici, înså bacteriile sunt rareori izolate
din sânge sau din organele interne.

Toxina diftericå acÆioneazå atât local, cât çi sistemic. În
cantitåÆi foarte mici, toxina produce dermonecrozå çi contribuie
probabil la formarea de pseudomembrane. La persoanele
neimunizate çi la animalele foarte susceptibile, doza letalå
de toxinå diftericå este de aproximativ 0,1 µg/kg corp. Toxina
absorbitå poate produce miocarditå, nevritå çi necrozå focalå
în diferite organe, incluzând rinichii, ficatul çi glandele
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Difteria, alte infecÆii cu specii de Corynebacterium çi antraxul
suprarenale. Modificårile precoce în miocardita diftericå includ
tumefiere cu aspect difuz al fibrelor musculare çi edem
interstiÆial. Aceste modificåri sunt urmate în câteva såptåmâni
de degenerarea hialinå çi granularå a fibrelor musculare (uneori
cu degenerarea graså a miocardului), progresând cåtre miolizå
çi, în final, înlocuirea fibrelor musculare distruse cu Æesut de
fibrozå. Astfel, difteria poate produce afectare cardiacå ireversi-
bilå. În polinevrita diftericå, modificårile patologice includ
pierderi zonale ale tecilor de mielinå ale nervilor periferici
çi vegetativi, înså dacå pacientul supravieÆuieçte, de obicei
se produce refacerea nervilor afectaÆi.

Toxina diftericå este produså de C. diphtheriae sub forma
unui polipeptid extracelular. Acesta este divizat de proteaze
pentru a forma douå componente: fragmentul A çi fragmentul
B. Fragmentul B se leagå de un receptor al membranelor
plasmatice (un precursor al factorului de creçtere legat de
heparinå, asemånåtor factorului de creçtere epidermal) al
celulelor umane sau ale animalelor susceptibile, iar toxina
legatå påtrunde în interiorul celulei prin endocitozå mediatå
de receptori. Fragmentul A este dislocat deasupra membranei
endozomale çi eliberat în citoplasmå, unde catalizeazå transferul
unitåÆii riboz-adenozin-difosfat din nicotinamid adenin dinu-
cleotid (NAD) la un rest modificat de histaminå (diftamidå)
de la factorul de elongare 2 (EF-2), inactivând astfel acest
factor çi inhibând sinteza proteinelor. O moleculå din fragmentul
A în citoplasmå poate ucide celula. Alte alteråri metabolice
în celulele intoxicate sunt secundare inhibiÆiei sintezei proteice.

C. diphtheriae este ocazional cauza infecÆiilor invazive
ce includ endocardita çi artrita septicå. Factorii de risc pentru
astfel de infecÆii includ anomaliile cardiace preexistente, abuzul
de droguri intravenoase çi ciroza alcoolicå.

MANIFESTÅRI CLINICE PacienÆii depistaÆi cu bacil
difteric la nivelul tractului respirator sunt clasificaÆi în cazuri
de difterie, dacå prezintå simptome de infecÆie localå, çi purtåtori
de bacil difteric, dacå sunt asimptomatici. Semnele çi simptomele
variazå în funcÆie de localizarea çi severitatea infecÆiei locale,
vârsta pacientului çi prezenÆa sau absenÆa unei boli nazofarin-
giene preexistente sau a unei boli sistemice concomitente.
Debutul este de obicei gradat, dar majoritatea pacienÆilor
solicitå îngrijire medicalå în câteva zile de la debutul bolii.
Simptomul cel mai frecvent este durerea în gât, înså copiii
acuzå dureri în gât mai rar decât adulÆii, prezentând mai frecvent
greaÆå çi vårsåturi. La aproximativ jumåtate din pacienÆi existå
febrå de 37,8°C pânå la 38,9°C çi disfagie, iar tusea, råguçeala,
frisonul çi rinoreea sunt mai rar întâlnite. Manifestårile sistemice
se datoreazå în primul rând toxinei difterice. PacienÆii fårå
toxemie prezintå stare de disconfort çi indispoziÆie asociatå
infecÆiei locale, pe când cei cu toxicitate severå prezintå apatie,
paloare çi tahicardie, care pot progresa rapid cåtre colaps
vascular.

InfecÆia primarå a tractului respirator este reprezentatå cel
mai frecvent de infecÆia tonsilofaringianå (jumåtate pânå la
douå treimi din cazuri) înså poate fi çi (în ordine descrescåtoare
a frecvenÆei) laringianå, nazalå çi traheobronçicå. Frecvent
sunt implicate mai multe zone, iar råspândirea secundarå a
infecÆiei faringiene superior cåtre mucoasa nazalå sau inferior
cåtre laringe çi arborele traheobronçic este mult mai frecventå
decât infecÆia primarå cu aceste localizåri. Toxicitatea sistemicå
este de obicei mai puÆin severå în difteria nazalå decât în
difteria tonsilofaringianå çi este cea mai severå atunci când
pseudomembranele se extind de la nivelul amigdalelor çi
faringelui în regiunile învecinate. Un procent mic de pacienÆi
se prezintå cu difterie malignå sau difterie cu „gât de taur“,
cu debut acut, formare extensivå de pseudomembrane, respiraÆie
fetidå, tumefiere masivå a amigdalelor çi luetei, voce groaså,
limfadenopatie cervicalå, tumefiere edematoaså importantå
a regiunii submandibulare çi a regiunii cervicale anterioare
çi cu toxicitate severå.

În difteria tonsilofaringianå, iniÆial se poate constata doar
eritem, înså frecvent se formeazå puncte izolate de exsudat

gri sau alb. Aceste puncte se extind frecvent, devenind coales-
cente în decurs de o zi, pentru a forma o pseudomembranå
bine delimitatå, care progresiv devine mai groaså, mai aderentå
la Æesuturile subiacente, cåpåtând o culoare gri închis. Spre
deosebire de exsudatul din faringita streptococicå, pseudo-
membranele difterice se extind peste marginea amigdalelor,
cuprinzând pilierii amigdalieni, palatul sau lueta. Detaçarea
membranei este posibil så producå sângerare. Estimårile asupra
proporÆiei de pacienÆi cu difterie faringianå care formeazå
membranele tipice variazå mult, de la o treime pânå la aproape
toÆi. PacienÆii cu difterie nazalå se prezintå frecvent cu rinoree
serosanguinolentå, care poate fi unilateralå sau bilateralå çi
care poate determina iritaÆia nårilor çi buzelor. Difteria laringianå
se prezintå frecvent cu råguçealå çi tuse. EvidenÆierea pseudo-
membranelor laringiene prin laringoscopie este utilå pentru
diferenÆierea difteriei de alte forme infecÆioase de laringitå.
InfecÆia diftericå primarå sau secundarå afecteazå ocazional
alte membrane mucoase, incluzând conjunctivitele çi membra-
nele tractului genitourinar çi gastrointestinal.

Difteria cutanatå apare de obicei ca o infecÆie cu C. diphthe-
riae a unor dermatoze preexistente afectând (în ordine descrescå-
toare a frecvenÆei) membrele inferioare, membrele superioare,
capul sau trunchiul. Aspectele clinice sunt similare cu cele
ale unei infecÆii bacteriene cutanate secundare. În regiunile
tropicale, modalitatea de prezentare a difteriei cutanate include
ocazional aspectul morfologic distinct de ulcere „perforate“,
acoperite de cruste sau membrane necrotice, prezentând margini
bine delimitate.

COMPLICAæII ObstrucÆia tractului respirator, manifes-
tatå prin tahipnee, dispnee, stridor, cianozå çi utilizarea muçchilor
respiratori accesori, poate fi determinatå de formarea extensivå
de pseudomembrane çi de edem pe parcursul primelor zile
de boalå sau de pseudomembranele desprinse care devin fixate
în cåile respiratorii, într-un stadiu mai tardiv. Riscul obstrucÆiei
respiratorii este mai mare când infecÆia afecteazå laringele
sau arborele traheobronçic çi este mai crescut la copii, datoritå
dimensiunilor reduse ale cåilor respiratorii.

Manifestårile toxice cele mai proeminente în difterie sunt
miocardita çi polinevrita. Riscul apariÆiei acestor manifeståri
este proporÆional cu severitatea bolii locale, ambele putând
apårea la acelaçi pacient. Miocardita poate apårea în timpul
fazei acute de boalå, se poate dezvolta pe måsurå ce boala
se vindecå sau poate debuta insidios dupå câteva såptåmâni.
O jumåtate pânå la douå treimi din pacienÆii cu difterie tipicå
prezintå semne subtile de disfuncÆie cardiacå, incluzând anomalii
electrocardiografice, înså miocardita manifestatå clinic apare
la 10-25% din pacienÆi çi este de obicei mai severå când
debutul este mai precoce. Anomaliile electrocardiografice
includ modificåri de ST çi undå T, grade variabile de bloc çi
aritmii, incluzând fibrilaÆia atrialå, extrasistole ventriculare,
tahicardie ventricularå sau fibrilaÆie ventricularå. Semnele
clinice includ asurzirea zgomotelor cardiace, ritm de galop,
sufluri sistolice çi (mai rar) insuficienÆå cardiacå congestivå
cu progresie acutå sau insidioaså. Nivelurile serice ale aspar-
tat-aminotransferazei reflectå intensitatea lezårii cardiace çi
pot fi utilizate pentru monitorizarea evoluÆiei acesteia.

Polinevrita în difteria uçoarå este rarå, dar apare în aproxi-
mativ 10% din cazurile cu severitate medie çi în peste 75%
din cazurile severe. DisfuncÆia bulbarå apare tipic în timpul
primelor douå såptåmâni. De obicei, prima datå apare paralizia
palatului çi a faringelui. DeglutiÆia devine dificilå, vocea sunå
nazonat çi lichidele ingerate pot fi regurgitate pe nas. În infecÆiile
faringiene unilaterale, paralizia ipsilateralå a palatului este
mai frecventå decât paralizia contralateralå sau bilateralå.
Dupå câteva såptåmâni pot apårea semne bulbare adiÆionale,
paralizia muçchilor oculomotori çi ciliari apårând mai frecvent
decât paralizia facialå sau laringianå. Polinevrita perifericå



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase986

apare în mod tipic la 1-3 luni dupå debutul difteriei, cu
slåbiciunea porÆiunilor proximale ale extremitåÆilor, care se
propagå distal. Severitatea bolii variazå de la slåbiciune uçoarå
a musculaturii pelvine cu mers nesigur la paralizie totalå,
incluzând insuficienÆå respiratorie. Pot apårea parestezii, cel
mai frecvent cu distribuÆie în „månuçå çi çosetå“. Aproximativ
jumåtate din pacienÆii cu neuropatie diftericå prezintå semne
de denervare vagalå cardiacå çi o proporÆie mai micå din
acest grup prezintå anomalii ale funcÆionårii baroreceptorilor.
De obicei, polinevrita se vindecå în totalitate, timpul necesar
ameliorårii fiind aproximativ egal cu cel cuprins între expunere
çi apariÆia simptomelor. Slåbiciunea muscularå severå poate
apårea cu 1-2 såptåmâni înainte de evidenÆierea anomaliilor
maxime în viteza de conducere a nervului periferic, rezultatul
fiind o disociere importantå între semnele clinice çi electrofizio-
logice. Lichidul cefalorahidian (LCR) conÆine frecvent niveluri
de albuminå moderat crescute, ocazional cu pleocitozå, dar
anomaliile din LCR nu influenÆeazå prognosticul.

Pneumonia apare în peste jumåtate din cazurile mortale
de difterie. ComplicaÆiile mai puÆin frecvente includ insuficienÆa
renalå, encefalita, infarctul cerebral, embolia pulmonarå çi
bacteriemia sau endocardita produse prin infecÆia invazivå
cu C. diphtheriae. În urma terapiei cu antitoxinå poate apårea
boala serului.

EVOLUæIE ÇI PROGNOSTIC Majoritatea cazurilor
de difterie apar la persoanele neimunizate. Rata de atac,
severitatea bolii çi riscurile complicaÆiilor sunt mult mai mici
la persoanele imunizate. Pseudomembranele pot continua så
creascå în dimensiuni pe parcursul primei zile dupå administrarea
antitoxinei. În urmåtoarele câteva zile pânå la o såptåmânå,
devin mai moi, mai puÆin aderente çi neconfluente çi în final
dispar. În perioada preantibioticå, C. diphtheriae persista în
gât aproximativ douå såptåmâni la jumåtate din pacienÆi çi
timp de o lunå sau mai mult la o cincime. Mortalitatea creçte
cu severitatea bolii locale, extinderea formårii de pseudomem-
brane çi creçterea intervalului de timp între debutul bolii çi
administrarea antitoxinei. Rata de mortalitate cea mai mare
este în prima såptåmânå de boalå; în rândul pacienÆilor cu
difterie cu „gât de taur“; în rândul pacienÆilor cu miocarditå
care dezvoltå tahicardie ventricularå, fibrilaÆie atrialå sau
bloc complet; în rândul pacienÆilor cu afectare laringianå
sau traheobronçicå; în rândul sugarilor çi a pacienÆilor peste
60 de ani; în rândul alcoolicilor. În difteria cutanatå, atât
mortalitatea, cât çi riscul apariÆiei miocarditei sau neuropatiei
periferice sunt semnificativ mai scåzute decât în difteria
respiratorie.

DIAGNOSTIC Aspectul caracteristic cu pseudomembrane
la nivelul mucoasei orofaringelui, palatului, nazofaringelui,
nasului sau laringelui sugereazå difteria, înså acest aspect
nu este prezent uniform. Pseudomembranele difterice trebuie
deosebite de alte exsudate faringiene, incluzând cele din infecÆia
cu streptococi beta-hemolitici de grup A, mononucleozå
infecÆioaså, faringite virale, infecÆii cu fuzospirili çi candidozå.
Difteria trebuie luatå în considerare la pacienÆi cu dureri în
gât, adenopatie cervicalå sau tumefiere çi febrå moderatå,
în special când aceste manifeståri sunt însoÆite de toxicitate
sistemicå, råguçealå, stridor, paralizie de palat çi/sau rinoree
serosanguinolentå, cu sau fårå pseudomembrane demonstrabile.
Tratamentul cu antitoxinå diftericå trebuie fåcut de îndatå
ce se pune diagnosticul clinic de difterie.

Diagnosticul definitiv de difterie depinde de izolarea C.
diphtheriae din leziunile locale. Atunci când se suspecteazå
difteria trebuie specificat la laborator, astfel încât så se asigure
folosirea unui mediu selectiv cu telurit, adecvat izolårii bacilului
difteric. Trebuie testatå toxicitatea tuturor tulpinilor de C.
diphtheriae izolate. Tulpinile principale pot fi rapid monitorizate
pentru toxinogenitate prin reacÆia de polimerizare în lanÆ,

deçi tulpinile ocazionale de C. diphtheriae care poartå o genå
pentru toxina inactivå pot da rezultate fals pozitive. Testele
biochimice necesare diferenÆierii C. diphtheriae de alte coryne-
bacterii ale florei normale (difteroizi) necesitå câteva zile.
Streptococii β-hemolitici de grup A çi Staphylococcus aureus
sunt, de asemenea, izolaÆi frecvent la pacienÆii cu difterie.

Deçi, aça cum s-a menÆionat, difteria cutanatå poate avea
aspectul caracteristic de ulcer „perforat“ cu o membranå, de
multe ori nu poate fi deosebit de alte dermatoze inflamatorii.
Diagnosticul depinde în mare måsurå de suspiciunea çi efectuarea
culturilor din leziunile cutanate pe medii de laborator adecvate
pentru izolarea bacilului difteric. La pacienÆii cu difterie cutanatå
se efectueazå culturi pentru izolarea bacilului difteric din
probele faringiene ale pacienÆilor.

TRATAMENT 

Decizia de a administra antitoxina diftericå trebuie så se
bazeze pe diagnosticul clinic de difterie, fårå a açtepta
confirmarea definitivå a laboratorului, fiecare zi de întârziere
fiind asociatå cu creçterea mortalitåÆii. Deoarece antitoxina
diftericå se obÆine din ser de cal, este necesarå anamneza
cu privire la o posibilå alergie la serul de cal çi efectuarea
unui test conjunctival sau intradermic cu antitoxinå pentru
hipersensibilitatea imediatå. Epinefrina trebuie så fie dispo-
nibilå pentru administrarea imediatå la pacienÆii cu reacÆii
alergice severe. PacienÆii cu hipersensibilitate imediatå trebuie
så fie desensibilizaÆi înainte de administrarea tratamentului
cu antitoxinå. Doza de antitoxinå diftericå recomandatå în
prezent de Comitetul pentru Boli InfecÆioase al Academiei
Americane de Pediatrie se bazeazå pe localizarea infecÆiei
primare çi pe durata çi severitatea bolii: între 20.000 çi
40.000 de unitåÆi pentru boala apårutå de 48 ore sau mai
puÆin çi afectând faringele sau laringele, între 40.000 çi
60.000 de unitåÆi pentru infecÆiile nazofaringiene çi între
80.000 çi 100.000 de unitåÆi pentru boala care este extinså,
prezentå de trei sau mai multe zile sau care este acompaniatå
de edem cervical. Antitoxina se administreazå intravenos
în soluÆie salinå în 60 de minute pentru a neutraliza rapid
toxina nelegatå. Riscul de aproximativ 10% pentru boala
serului este acceptabil datoritå valorii terapeutice stabilite
a antitoxinei în scåderea mortalitåÆii prin difterie respiratorie.
În primele faze ale epidemiei din Seattle, toÆi pacienÆii cu
difterie cutanatå au primit 20.000 de unitåÆi de antitoxinå.
Ulterior, când s-a constatat cå majoritatea tulpinilor erau
tox-, s-a oprit iniÆial administrarea antitoxinei çi s-a administrat
doar pacienÆilor de la care au fost izolate tulpini de C.
diphtheriae tox+. ComplicaÆiile sistemice potenÆiale ale difteriei
cutanate trebuie cântårite în raport cu efectele adverse
potenÆiale ale tratamentului cu antitoxinå; nu existå o pårere
unanimå în recomandarea terapiei cu antitoxinå diftericå
pentru difteria cutanatå.

Antibioticele au un efect puÆin demonstrat în vindecarea
infecÆiilor locale la pacienÆii trataÆi cu antitoxinå. De aceea,
scopul principal al antibioterapiei pentru pacienÆi sau pentru
purtåtori este de a eradica bacilul difteric çi de a preveni
transmiterea de la pacienÆi la contacÆii susceptibili. Cei mai
mulÆi specialiçti recomandå utilizarea eritromicinei, penicilinei
G, rifampicinei sau clindamicinei. Pentru adulÆi, regimurile
uzuale recomandate pentru difteria respiratorie sunt eritro-
micina (500 mg de patru ori pe zi, oral sau parenteral) sau
procain penicilina G intramuscular (600.000 unitåÆi la 12
ore), timp de 14 zile. PacienÆii cu difterie cutanatå çi purtåtorii
pot primi tratament oral cu eritromicinå (500 mg de patru
ori pe zi) sau rifampicinå (600 mg o datå pe zi), timp de 7
zile. În cazurile în care se pune problema complianÆei
pacientului, se poate administra o singurå dozå de benzatin
penicilinå G (1,2 pânå la 2,4 milioane unitåÆi intramuscular).
Distrugerea bacilului difteric trebuie doveditå prin culturi
negative din probe luate în douå sau trei zile succesive,
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Difteria, alte infecÆii cu specii de Corynebacterium çi antraxul
începând cel puÆin dupå 24 de ore de la terminarea tratamen-
tului antibiotic. Unele autoritåÆi recomandå repetarea culturii
faringiene dupå douå såptåmâni. Procentul mic de pacienÆi
care continuå så fie infectaÆi cu C. diphtheriae dupå tratament
trebuie så primeascå în plus timp de 10 zile eritromicinå
sau rifampicinå oral. În timpul epidemiei din Seattle a apårut
tranzitor rezistenÆa bacilului difteric la eritromicinå mediatå
plasmidic de tipul MLS, dar frecvenÆa sa a scåzut brusc
dupå ce s-a întrerupt utilizarea largå a eritromicinei.

PacienÆii cu difterie respiratorie sau cutanatå produså de
bacili difterici tox+ sau cu toxigenitate necunoscutå trebuie
spitalizaÆi, ÆinuÆi iniÆial la pat, îngrijiÆi cu modalitåÆi de
izolare adecvate localizårii infecÆiei çi, la nevoie, så primeascå
tratament suportiv. Trebuie monitorizate atent funcÆia respira-
torie çi cardiacå. Atunci când este implicat laringele sau
când existå semne ameninÆåtoare de obstrucÆie a cåilor res-
piratorii, se recomandå intubarea precoce sau traheostomia.
Membranele traheobronçice pot fi uneori îndepårtate mecanic
prin sondå endotrahealå sau traheostomie. Pneumonia primarå
sau secundarå trebuie diagnosticatå çi tratatå prompt. Sunt
contraindicate drogurile sedative sau hipnotice care pot masca
simptomele respiratorii. Sunt esenÆiale monitorizarea electro-
cardiograficå, tratamentul aritmiilor çi pacing-ul electric
în caz de bloc cardiac. InsuficienÆa cardiacå congestivå trebuie
tratatå cum este prezentat în capitolul 233. Glucocorticoizii
nu reduc riscul de miocarditå diftericå sau de polinevritå.
Tratamentul oral cu DL-carnitinå (100 mg/kg pe zi, adminis-
tratå în douå doze zilnice timp de 4 zile) poate aduce beneficii
în miocardita diftericå, înså acest tratament trebuie considerat
experimental pânå ce sunt disponibile date suplimentare.
Leziunile cutanate ulceroase sau ectimatoase trebuie tratate
cu soluÆie Burow aplicatå în comprese ude, dupå debridarea
zonelor necrotice çi trebuie instituit tratamentul afecÆiunilor
asociate cum ar fi pediculoza, scabia sau dermatozele.

PROFILAXIE Vaccinurile disponibile în Statele Unite
pentru imunizarea împotriva difteriei includ anatoxinå diftericå
çi tetanicå çi vaccinul pertussis adsorbit (DTP), anatoxinå
diftericå çi tetanicå çi vaccinul pertussis acelular adsorbit
(DTaP), anatoxinå diftericå çi tetanicå pe adsorbant (DT)
(pentru uz pediatric) çi anatoxinå tetanicå çi diftericå pe adsorbant
(Td) (pentru adulÆi). Adsorbantul este alaunul care funcÆioneazå
ca un adjuvant çi creçte imunogenitatea vaccinurilor. Vaccinul
Td conÆine mai puÆinå anatoxinå diftericå decât DTP, DTaP
sau DT çi produce la adulÆi mai puÆine reacÆii adverse.

Programul de imunizare primarå recomandat împotriva
difteriei pentru copii mai mari de douå luni pânå la vârste
de 7 ani constå în cinci doze de vaccin administrat intramuscular,
astfel: trei doze de DTP la intervale de douå luni începând
de la vârsta de 2 luni, a patra dozå dupå 6-12 luni de la cea
de a treia çi cea de a cincea dozå la vârsta de 4-6 ani – înainte
de înscrierea la grådiniÆå sau çcoala elementarå. DTaP poate
înlocui DTP pentru dozele patru çi cinci la copii peste 15
luni. Unele vaccinuri conjugate preparate din DTP çi Haemo-
philus influenzae tip b sunt aprobate pentru a fi administrate
într-o singurå injecÆie la copii programaÆi så primeascå ambele
vaccinuri separat. Dacå vaccinul pertussis este contraindicat,
DTP poate fi înlocuit cu DT. A cincea dozå (înainte de çcoalå)
de DTP, DTaP sau DT poate fi omiså dacå cea de a patra
dozå s-a administrat dupå vârsta de 4 ani.

Dacå imunizarea este întârziatå pânå dupå 7 ani, seria primarå
recomandatå constå în douå doze de Td administrate la intervale
de 1-2 luni çi urmate de a treia dozå la 6-12 luni dupå a doua
dozå. Dacå imunizarea primarå este întreruptå, seria trebuie
doar completatå; nu este necesarå începerea unei serii noi.
AdulÆii cu istoric incert de imunizare împotriva difteriei vor
primi seria primarå.

Dozele periodice de susÆinere cu anatoxinå diftericå sunt
necesare pentru menÆinerea imunizårii. Grupul Operativ de
Imunizare a AdulÆilor susÆine douå regimuri: fie dozele de

Td vor fi date la 10 ani interval dupå completarea imunizårii
primare, toatå viaÆa adultului, fie o singurå dozå de Td se va
administra la vârsta de 50 ani la cei care au seria primarå
completå çi au primit doza de susÆinere în adolescenÆå sau
în tinereÆe. La pacienÆii ce necesitå anatoxinå tetanicå pentru
tratamentul plågilor, se folosesc DTP, DTaP, DT sau Td, în
funcÆie de vârsta pacientului çi de contraindicaÆiile specifice,
aceste vaccinuri fiind recomandate pentru menÆinerea imunitåÆii
la tetanos, la fel de bine ca çi la difterie. ToÆi pacienÆii vor
urma tratament de imunizare activå dupå tratarea difteriei
pentru cå infecÆia nu conferå neapårat imunitate.

ContacÆii apropiaÆi ai pacienÆilor cu difterie trebuie investigaÆi
prin efectuarea de culturi pentru C. diphtheriae, supravegheaÆi
timp de o såptåmânå çi trataÆi cu antibioticele corespunzåtoare
dacå s-au obÆinut culturi pozitive. ContacÆii apropiaÆi imunizaÆi
anterior trebuie så primeascå o dozå adecvatå de anatoxinå
diftericå dacå ultima dozå au primit-o cu peste cinci ani în
urmå. Dacå starea de imunizare este neclarå, contacÆii apropiaÆi
trebuie så primeascå un regim antibiotic adecvat pentru purtåtori
çi o serie de imunizare primarå adecvatå vârstei.

ALTE INFECæII CU SPECII DE

CORYNEBACTERIUM
DEFINIæIE Bacteriile corineforme cu importanÆå medi-

calå (anterior denumite difteroizi) includ membri ai florei
normale care produc infecÆii oportuniste, patogeni umani cu
virulenÆå relativ scåzutå çi patogeni animali care ocazional
determinå infecÆii zoonotice. Numårul de infecÆii produse
de bacteriile corineforme a crescut substanÆial în ultimele
douå decade. Tulpinile de C. jeikeium çi bacteriile corineforme
de grup D-2 sunt frecvent rezistente la multiple antibiotice.

ETIOLOGIE ÇI CARACTERISTICI DE LABORATOR

Deoarece bacteriile corineforme sunt potenÆial patogene, este
important så nu fie subapreciate ca fiind constituenÆi ai florei
normale sau contaminanÆi atunci când sunt gåsite în specimenele
clinice. DiferenÆierea bacteriilor corineforme este importantå
când sunt izolate în mod repetat, când sunt obÆinute în culturå
purå sau în numår mare ori când formeazå colonii pigmentate
sau hemolitice.

Bacteriile corineforme sunt un grup de bacili sau cocobacili
gram-pozitivi, mari, heterogeni din punct de vedere taxonomic,
clasificaÆi deficitar, pleomorfi, care se coloreazå neregulat
çi care superficial se aseamånå cu C. diphtheriae. Schema
de clasificare pentru bacteriile corineforme recomandatå de
Centrele pentru Controlul çi Profilaxia Bolilor (CDC) le
distribuie în câteva genuri, incluzând Actinomyces, Arcanobac-
terium, Corynebacterium, Oerskovia çi Rhodococcus, precum
çi în câteva grupuri care nu au fost încå stabilite la nivel de
gen çi de specie.

ECOLOGIE ÇI EPIDEMIOLOGIE Oamenii reprezintå
habitatul natural probabil pentru C. xerosis, C. pseudodiphthe-
riticum (anterior C. hofmanii), C. striatum, C. minutissimum,
C. jeikeium (anterior CDC grup JK), Arcanobacterium haemoly-
ticum (anterior C. haemolyticum) çi membrii ai grupurilor
corineforme CDC A-4, D-2, G, I, 1 çi 2. Animalele sunt habitatul
natural probabil pentru Actinomices pyogenes (anterior C.
pyogenes; vite, oi, porci), C. ulcerans (vite, cai) çi C. pseudotu-
berculosis (oi, capre, cai). Habitatul natural pentru Rhodococcus
equi (anterior C. equi) este solul. Breçele ecologice pentru
restul bacteriilor corineforme cu importanÆå medicalå nu sunt
bine definite.

Bacteriile corineforme întâlnite cel mai des ca membri ai
florei normale includ C. pseudodiphtheriticum (faringe, piele),
C. xerosis (sacul conjunctival, nazofaringe, piele) çi C. striatum
(narinele anterioare, piele). Cele care colonizeazå tegumentele
pacienÆilor spitalizaÆi includ C. jeikeium (axilå, regiune inghinalå,
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perineu) çi grupurile CDC D-2. C. jeikeium colonizeazå cel
mai des pacienÆii cu malignitåÆi sau cu imunodeficienÆå severå;
bacteria poate fi, de asemenea, izolatå din mediul spitalicesc
(suprafeÆe, aer) çi de pe suprafaÆa mâinilor personalului îngrijitor.
InfecÆiile cu Corynebacterium ulcerans sunt dobândite prin
consumarea de lapte nefiert. InfecÆiile cu Corynebacterium
pseudotuberculosis sunt dobândite prin contactul cu animale
sau produse animale sau prin consumul de lapte nefiert.

PATOGENEZÅ ÇI MANIFESTÅRI CLINICE În 1976,
C. jeikeium a fost recunoscut drept cauzå de infecÆii la persoane
imunocompromise. Acest microorganism produce infecÆii çi
la persoanele imunocompetente, dar infecÆiile severe continuå
så fie mai frecvente în rândul pacienÆilor cu malignitåÆi
hematologice çi neutropenie. Colonizarea pielii precede infecÆia
clinicå. Factori adiÆionali de risc pentru sepsisul nosocomial
cu C. jeikeium includ spitalizarea prelungitå, întreruperi ale
continuitåÆii tegumentelor, cateterizare intravascularå cronicå
çi tratament anterior cu antibiotice cu spectru larg. Alte
manifeståri ale infecÆiei cu C. jeikeium includ endocardita,
infecÆii legate de instrumente, infiltrate pulmonare, emboli
cutanaÆi septici, infecÆii de Æesuturi moi çi rash cutanat.
Endocardita cu C. jeikeium apare în primul rând la pacienÆii
cu proteze valvulare cardiace. C. jeikeium este o cauzå rarå
a infecÆiilor sistemului nervos central la pacienÆii cu çunturi
ventriculare.

În anul 1985, bacteriile corineforme de grup D-2 au fost
identificate ca fiind o cauzå semnificativå pentru infecÆiile
nosocomiale de tract urinar, incluzând pielonefrite çi cistite
acute çi cronice. Aceste microorganisme sunt mult asemånåtoare
cu C. jeikeium, dar diferå prin producerea de ureazå çi prin
incapacitatea de a converti glucoza la metaboliÆi acizi. Hidro-
lizarea ureei de cåtre ureazå determinå alcalinizarea urinei
çi formarea calculilor de fosfat amoniacal de magneziu (struvit).
Grupul D-2 de bacterii corineforme determinå cistite pe fond
alcalin la pacienÆii cu leziuni vezicale preexistente, care servesc
drept focare pentru precipitarea cristalelor de struvit. Factorii
de risc asociaÆi infecÆiilor simptomatice de tract urinar includ
imunosupresia preexistentå, procedurile urologice recente
(inclusiv transplant renal), boli de fond ale tractului genitourinar
çi infecÆii recente de tract urinar în antecedente.

A. haemolyticum determinå faringitå, 90% din cazuri apårând
la pacienÆi cu vârsta cuprinså între 10 çi 30 de ani. La acest
grup de vârstå, faringitele cu A. haemolyticum sunt cu 5%
pânå la 13% mai frecvente decât faringitele cu Streptococcus
pyogenes. În 30% pânå la 67% din cazuri existå un rash
eritematos. Rash-ul este de obicei scarlatiniform çi este mai
pronunÆat la extremitåÆi, dar uneori se aseamånå cu urticaria
sau eritemul multiform. Deoarece rash-ul este mai frecvent
în infecÆiile cu A. haemolyticum decât în infecÆiile cu S. pyogenes,
copiii mai mari çi adulÆii care prezintå un sindrom tip scarlatinå
pot prezenta în egalå måsurå infecÆie cu A. haemolyticum
sau S. pyogenes. InfecÆia cu A. haemolyticum se poate manifesta
çi sub formå de exsudat faringian extins çi poate mima difteria.
A. haemolyticum determinå ocazional abces peritonsilar, sepsis,
endocarditå sau meningitå.

C. minutissimum este frecvent izolat din leziunile de eritrasmå,
o infecÆie cutanatå superficialå frecventå, caracterizatå prin
prezenÆa în ariile intertriginoase a unor zone maculare, pruri-
ginoase, cu cruste roçii-maronii care prezintå luminiscenÆå
roçu-portocalie la lumina Wood. Etiologia eritrasmei nu a
fost stabilitå definitiv; s-a dovedit cå infecÆia pielii cu Corynebac-
terium minutissimum se produce dupå apariÆia maceraÆiei çi
formårii de cruste. InfecÆiile profunde determinate de C.
minutissimum sunt rare çi includ abcesele, bacteriemia çi
endocardita.

Printre bacteriile corineforme care determinå boala la animale
çi ocazional la oameni, R. equi se remarcå a fi un patogen

oportunist intracelular potenÆial important la pacienÆii imuno-
compromiçi. Majoritatea cazurilor raportate sunt infecÆii
asemånåtoare tuberculozei la pacienÆi cu deficienÆå severå a
imunitåÆii mediate celular. Recent au fost descrise o serie de
infecÆii cu R. equi la pacienÆii cu SIDA. A. pyogenes produce
mastita bovinå, o boalå transmiså de muçte. În Thailanda,
între anii 1979 çi 1984 a apårut în rândul copiilor çi çcolarilor
o serie de epidemii anuale de ulcere la nivelul membrelor
inferioare, infectate cu A. pyogenes, care s-a constatat cå
sunt rezultatul påtrunderii microorganismului în leziunile
cutanate traumatice prin intermediul muçtelor. În Danemarca,
infecÆiile cu A. pyogenes raportate în rândul adulÆilor au inclus
abcesele, cistitele, infecÆiile intraabdominale çi mastoidita
cu bacteriemie. InfecÆiile umane cu C. ulcerans se manifestå
de obicei sub formå de faringitå çi pot mima difteria respiratorie,
iar infecÆiile produse de C. pseudotuberculosis se prezintå
în mod tipic sub formå de limfadenitå granulomatoaså supu-
rativå. C. ulcerans çi C. pseudotuberculosis pot produce toxinå
diftericå. Au fost raportate infecÆii umane cu tulpini de C.
ulcerans tox+ dar nu çi cu tulpini tox+ de C. pseudotuberculosis.

C. pseudodiphtheriticum, un germen comensual cu virulenÆå
scåzutå, este o cauzå rarå de pneumonie la persoanele cu
SIDA çi de endocarditå, traheitå necrotizantå, traheobronçitå
çi infecÆie de tract urinar la pacienÆii fårå deficienÆe imune
cunoscute. Asemånåtor, C. xerosis çi C. striatum produc
ocazional infecÆii la oameni.

DIAGNOSTIC Aspectele clinice ale infecÆiei cu C.
jeikeium nu sunt patognomonice. Astfel, diagnosticul de infecÆie
cu C. jeikeium se bazeazå pe un indice de suspiciune crescut,
identificarea microorganismului pe culturi din specimene clinice
adecvate çi excluderea altor cauze posibile de infecÆie.

Frecvent, bacteriile corineforme de grup D-2 nu pot fi
evidenÆiate prin uroculturile de rutinå; de aceea, este necesarå
incubarea culturilor timp de 24-48 de ore pe medii speciale
sau cu sânge-agar. În anumite cazuri, perioada de cultivare
trebuie prelungitå – de ex. la pacienÆii (în special bårbaÆi
vârstnici, cu anomalii genitourinare preexistente) cu urina
alcalinå, calculi de fosfat amoniacal de magneziu, bacili
gram-pozitivi în urinå sau uroculturi standard negative în
ciuda bacteriemiei evidente clinic. AlÆi microbi care pot produce
infecÆii de tract urinar cu urini alcaline includ Proteus, Urea-
plasma çi unii stafilococi çi streptococi. Cistita pe fond alcalin
este un diagnostic anatomic stabilit prin cistoscopie.

Diagnosticul diferenÆial al faringitei cu A. haemolyticum
însoÆitå de rash include scarlatina, rubeola, sindromul çocului
toxic streptococic sau stafilococic, infecÆiile cauzate de virusul
Epstein-Barr, citomegalovirusul çi enterovirusurile (în special
virusuri coxsackie), infecÆia gonococicå diseminatå, sifilisul
secundar çi alergia la medicamente. Metodele diagnostice
de rutinå prin culturi faringiene nu sunt ideale pentru detectarea
A. haemolyticum; de asemenea, acest microorganism nu poate
fi identificat prin testele rapide pentru S. pyogenes care înlocuiesc
uneori culturile faringiene. Este posibil ca faringita produså
de A. haemolyticum la adolescenÆi çi la adulÆi så fie subdia-
gnosticatå pânå la obÆinerea unor teste de laborator îmbunåtåÆite
pentru identificarea acestui microorganism.

Diagnosticul de eritrasmå se stabileçte clinic. Datoritå
incertitudinii rolului etiologic al C. minutissimum, culturile
din leziunile de eritrasmå nu sunt recomandate curent. Este
posibil ca faringitele produse de tulpinile tox+ ale C. ulcerans
så fie foarte greu de deosebit clinic de difterie. Manifestårile
clinice ale infecÆiilor cauzate de alte bacterii corineforme
nu sunt de obicei caracteristice; pentru identificarea micro-
organismului cauzal sunt necesare culturi.

TRATAMENT 

Tulpinile de C. jeikeium sunt în mod tipic rezistente la toate
antibioticele, cu excepÆia vancomicinei, care reprezintå drogul
de elecÆie pentru tratamentul infecÆiilor produse de aceste
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Difteria, alte infecÆii cu specii de Corynebacterium çi antraxul
microorganisme. Unele tulpini de Corynebacterium jeikeium
izolate recent sunt sensibile sau doar moderat rezistente la
antibiotice β-lactamice. InfecÆiile produse de tulpini în totalitate
sensibile pot fi tratate doar cu antibiotice β-lactamice în
monoterapie, iar cele cu tulpini moderat rezistente pot fi
tratate cu antibiotice β-lactamice plus aminoglicozide.
Chinolonele, în special ciprofloxacina, prezintå in vitro o
activitate excelentå împotriva C. jeikeium. Pentru infecÆiile
asociate cu utilizarea instrumentelor este de obicei necesarå
înlocuirea dispozitivului infectat în asociere cu tratament
antibiotic adecvat.

Grupul D-2 al bacteriilor corineforme sunt frecvent rezistente
la antibioticele comune utilizate în tratamentul infecÆiilor
de tract urinar. Primele tulpini erau aproape uniform sensibile
la vancomicinå çi chinolone, dar tulpinile izolate recent prezintå
o rezistenÆå crescândå la norfloxacinå çi ciprofloxacinå. Tulpinile
izolate sunt frecvent sensibile la eritromicinå, rifampicinå,
novobiocinå çi tetracicline. Frecvent, tratamentul infecÆiilor
de tract urinar cu tulpinile de grup D-2 este dificil; pentru
vindecarea bacteriologicå pot fi necesare câteva cure de
antibiotice. PacienÆii cu cistitå pe fond alcalin necesitå în
adiÆie la tratamentul antibiotic çi rezecÆia leziunilor de fond.

Nu au fost stabilite protocoale de tratament verificate pentru
infecÆiile produse de A. haemolyticum. Testele in vitro au
aråtat sensibilitate la eritromicinå, dar toleranÆå sau rezistenÆå
relativå la penicilinå. InformaÆii limitate sugereazå cå evoluÆia
clinicå a faringitei cu A. haemolyticum poate fi scurtatå
prin tratamentul cu eritromicinå.

InfecÆiile produse de C. ulcerans ce se manifestå ca difteria
sau care sunt cunoscute ca fiind produse de tulpini tox+

trebuie tratate ca difteria. În tratamentul eritrasmei este de
obicei eficientå eritromicina administratå oral. Tratamentul
iniÆial al infecÆiilor produse de alte bacterii corineforme
trebuie så se bazeze pe identitatea microorganismului çi
pe datele publicate asupra sensibilitåÆii la antibiotice. Atunci
când este necesar, tratamentul trebuie modificat în funcÆie
de rezultatele testelor de sensibilitate la antibiotice. Toate
tulpinile de Corynebacterium çi de bacterii corineforme
raportate pânå în prezent sunt sensibile la vancomicinå.

ANTRAXUL

DEFINIæIE Antraxul este o infecÆie bacterianå acutå
cauzatå de Bacillus anthracis care apare mai frecvent la animalele
ierbivore. La oameni infecÆia se produce în momentul în care
sunt introduçi în organism spori de B. anthracis prin contactul
cu animalele infectate sau produse animale contaminate, prin
înÆepåturi de insecte, prin inhalaÆie sau ingestie. La oameni,
forma cea mai comunå este antraxul cutanat, care este caracterizat
printr-o leziune cutanatå localizatå, cu o escarå centralå încon-
juratå de un edem marcat ce nu laså godeu. Antraxul produs
prin inhalare (boala lânarilor) se manifestå în mod tipic prin
mediastinitå hemoragicå, infecÆie sistemicå rapid progresivå
çi mortalitate foarte crescutå. Antraxul gastrointestinal este
rar çi asociat cu o mortalitate ridicatå.

ETIOLOGIE Bacillus anthracis este un bacil mare (1-1,5
µm pe 4-10 µm), imobil, încapsulat, aerob, gram-pozitiv,
dispus în lanÆuri care dezvoltå spori ovali situaÆi central. Pentru
sporulare este nevoie de oxigen, înså acesta nu este necesar
pentru germinarea sporilor; sporularea nu apare la animalele
vii. Forma rectangularå a bacteriei individuale conferå lanÆurilor
de Bacillus anthracis un aspect asemånåtor vagoanelor de
tren. Pe medii sânge-agar, B. anthracis formeazå colonii, de
obicei nehemolitice sau slab hemolitice, de culoare alb-gri,
rugoase; totuçi, dacå mediul conÆine bicarbonat çi incubarea
are loc în prezenÆa CO2 în exces, coloniile sunt netede çi
mucoide. Tulpinile virulente de B. anthracis sunt patogene
pentru animale, incluzând çoarecii çi cobaii. Factorii de virulenÆå
cunoscuÆi includ trei proteine colectiv denumite toxina antraxului
(vezi mai jos) çi un polipeptid capsular antifagocitar compus

din resturi de acid D-glutamic unite prin legåturi peptidice
implicând grupul gamma-carboxil. Genele care determinå
producerea acestei toxine çi a polipeptidului capsular se aflå
pe plasmide separate ale B. anthracis. Pentru identificarea
în laborator a B. anthracis sunt utile determinarea sensibilitåÆii
la fagul bacilar gamma çi demonstrarea antigenelor cu specifi-
citate de specie. Sporii de B. anthracis pot supravieÆui câÆiva
ani în påmântul uscat, dar sunt distruçi prin fierbere timp de
aproximativ 10 minute, prin tratare cu agenÆi oxidanÆi – cum
ar fi permanganatul de potasiu çi peroxidul de hidrogen –
sau cu formaldehidå diluatå. Majoritatea tulpinilor de B.
anthracis sunt sensibile la penicilinå.

EPIDEMIOLOGIE Antraxul este distribuit pe tot cuprin-
sul lumii. Toate animalele sunt susceptibile în grade variate,
înså boala are prevalenÆa cea mai mare în rândul ierbivorelor
domestice (incluzând vite, oi, cai çi capre) çi al ierbivorelor
sålbatice.

Animalele ierbivore se contamineazå atunci când pasc în
zone contaminate cu spori de B. anthracis çi în condiÆii
climaterice adecvate. La ierbivore antraxul este sever, cu
mortalitate crescutå. Animalele cu boalå terminalå prezintå
bacteriemie intenså çi prezintå frecvent sângeråri la nivelul
nasului, gurii sau intestinului, contaminând astfel solul sau
locurile de adåpat cu forme vegetative de B. anthracis, care
ulterior sporuleazå çi persistå în mediu. Carcasele animalelor
infectate constituie un potenÆial focar suplimentar de conta-
minare. Epidemiile în rândul animalelor se pot råspândi de
la un focar iniÆial în ariile geografice învecinate dupå un
model care se suprapune cu deplasarea animalelor. Muçtele
sunt, de asemenea, implicate ca vectori în trasmiterea antraxului
prin înÆepåturi, iar vulturii care se hrånesc cu carcasele infectate
se presupune cå sunt implicaÆi în råspândirea antraxului din
zonele contaminate în zonele necontaminate, probabil prin
contaminarea surselor de apå de suprafaÆå.

RezistenÆa naturalå a oamenilor la antrax este mai mare
decât cea a animalelor ierbivore. Este greu de stabilit incidenÆa
anualå a antraxului uman pe tot cuprinsul lumii, pentru cå
multe cazuri nu primesc îngrijire medicalå çi nu sunt raportate;
s-au estimat aproximativ 20.000 pânå la 100.000 de cazuri
anual. Cazurile umane sunt clasificate în cazuri din industrie
çi cazuri din agriculturå, pe baza cadrului epidemiologic în
care apar. Cazurile din agriculturå apar cel mai frecvent ca
urmare a contactului cu animalele bolnave de antrax (în timpul
jupuirii, tåierii, disecårii), a înÆepåturii muçtelor infectate
sau contaminate çi, în cazuri rare, a consumului de carne
contaminatå. Cazurile din industrie sunt asociate cu expunerea
la pielea tåbåcitå, pårul de caprå, lânå sau oase, toate contaminate.
Antraxul la animale este de multå vreme o problemå în Iran,
Turcia, Pakistan çi Sudan, iar probabilitatea este mare ca
produsele animale (în special blana de caprå) provenite din
aceste zone så fie contaminate cu spori de antrax.

În Statele Unite au fost raportate doar trei cazuri de antrax
uman între anii 1984 çi 1988, iar antraxul gastrointestinal
nu a fost niciodatå raportat în aceastå Æarå. Epidemii mari de
antrax au apårut în fosta Uniune Sovieticå la Sverdlovsk în
1979 çi în Zimbabwe între anii 1978 çi începutul lui 1980.
IniÆial, cazurile din Sverdlovsk au fost raportate ca fiind antrax
cutanat çi gastrointestinal çi au fost atribuite contactului cu
carnea provenind de la animalele infectate. Un intens interes
internaÆional a fost stimulat de suspiciunea cå B. anthracis
care a produs epidemia a fost eliberat de la o bazå militarå
din apropiere. O analizå recentå a 42 necropsii din epidemia
de la Sverdlovsk, incluzând majoritatea cazurilor fatale, descrie
elementele patologice çi dovedeçte cå boala a fost de fapt
antrax prin inhalare. Epidemia din Zimbabwe a implicat peste
9700 de cazuri de antrax la lucråtorii din agriculturå. Aceastå
izbucnire masivå a apårut în timpul råzboiului çi a fost asociatå
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cu distrugerea infrastructurii medicale çi veterinare çi încetarea
programului de vaccinare veterinarå împotriva antraxului (vezi
mai jos).

PATOGENEZÅ Bacillus anthracis este un patogen extrace-
lular care poate evita fagocitoza, påtrunde în circulaÆie, se
multiplicå rapid ajungând la o populaÆie cu densitate crescutå
in vivo çi ucide uçor. Polipeptidul capsular çi toxina antraxului
sunt recunoscuÆi ca principalii factori de virulenÆå ai B. anthracis.
Capsula bacilului este constituitå din acid poli-D-glutamic çi
conferå rezistenÆå la fagocitozå. Toxina antraxului constå din
trei proteine denumite antigen protector (AP), factor edemaÆiant
(FE) çi factor letal (FL). Toxina a fost descoperitå prin constatarea
cå transferul de sânge steril de la cobaii care mureau de antrax
la cobaii neinfectaÆi ducea la moartea acestora din urmå.

AP se leagå de membranele plasmatice ale celulelor Æintå
çi este scindatå de o proteazå celularå în douå fragmente.
Fragmentul mai mare råmâne la suprafaÆa celulei çi reprezintå
un situs de legare pentru o secvenÆå care existå atât la FE,
cât çi la FL çi are rol de receptor specific ce mediazå intrarea
FE çi FL în celula Æintå prin endocitozå. FE este o adenil-ciclazå
calmodulin-dependentå, activitatea sa desfåçurându-se în
celulele umane sau animale, care asigurå atât activatorul
de calmodulinå, cât çi substratul ATP pentru FE. Efectele
biologice ale FE, care includ formarea edemului în leziunile
din antrax çi inhibarea funcÆiilor leucocitelor polimorfonu-
cleare, sunt mediate de AMP ciclic care se formeazå intracelular
prin acÆiunea enzimaticå a FE. Påtrunderea FL mediatå de
AP în celulele susceptibile duce la moartea celulei, dar me-
canismul de acÆiune nu este cunoscut.

Antraxul cutanat este declançat de introducerea sporilor
de B. anthracis în piele prin tåieturi, abraziuni sau înÆepåturi
de insecte. Sporii germineazå în câteva ore, iar celulele vegetative
se multiplicå çi produc toxina antraxului. Din punct de vedere
histologic, leziunile din antraxul cutanat se caracterizeazå
prin necrozå, congestie vascularå, hemoragie çi edem gelatinos.
Numårul de leucocite este disproporÆionat de mic în comparaÆie
cu amploarea afectårii tisulare. Descrierea clinicå a leziunii
ca „pustulå malignå“ nu este în concordanÆå cu constatårile
patologice.

În antraxul produs prin inhalaÆie, sporii de B. anthracis
purtaÆi în aer sub formå de particule cu diametrul sub 5 µm
sunt depozitaÆi direct în alveole sau în ductele alveolare. Sporii
sunt fagocitaÆi de macrofagele alveolare, iar unii sunt transportaÆi
çi germineazå în ganglionii mediastinali. Necroza hemoragicå
a ganglionilor, în asociere cu mediastinita hemoragicå çi
bacteriemia (importantå) cu B. anthracis, se poate dezvolta
rapid. Uneori poate apårea pneumonia secundarå.

Antraxul gastrointestinal apare de obicei în urma ingestiei
de carne insuficient preparatå provenind de la animale cu
antrax. InfecÆia primarå poate fi iniÆiatå în intestin de micro-
organismele care supravieÆuiesc pasajului prin stomac, înså
a fost descriså çi o formå de boalå orofaringianå. Leziunile
din faringe çi intestin sunt însoÆite de obicei de limfadenita
hemoragicå.

Bacteriemia cu B. anthracis poate apårea în toate formele
de antrax çi este documentatå în aproape toate cazurile fatale.
Autopsiile relevå un numår mare de bacterii în vasele sanguine,
ganglioni limfatici çi în multe organe.

MANIFESTÅRI CLINICE Aproximativ 95% din cazu-
rile de antrax apårute la om sunt forme cutanate çi aproximativ
5% sunt forme produse prin inhalare. Antraxul gastrointestinal
este rar. Meningita din antrax apare într-un procent mic din
cazuri çi este frecvent complicaÆia bacteriemiei fulminante
cu B. anthracis.

Antraxul cutanat Leziunile cutanate din antrax apar
cel mai frecvent în zonele expuse ale pielii. În epidemia din
Zimbabwe, spre deosebire de adulÆi, leziunile la copiii sub

vârsta de 5 ani erau semnificativ mai frecvente la nivelul
capului, gâtului çi feÆei çi mai rare la nivelul membrelor
superioare. Aceastå distribuÆie se coreleazå cu faptul cå, spre
deosebire de adulÆi, copiii au intrat mai puÆin în contact cu
carcasele de animale infectate çi este mai posibil så fi dobândit
infecÆia prin înÆepåturi de insecte.

La câteva zile de la inocularea sporilor de B. anthracis în
piele apare o maculå micå, roçie. În såptåmâna urmåtoare,
leziunea progreseazå tipic trecând prin stadiile papular, vezicular
sau pustular pânå la formarea unei ulceraÆii cu escarå necroticå
de culoare neagrå, înconjuratå de o zonå foarte caracteristicå
de edem aspru, extensiv. Leziunea iniÆialå poate fi pruriginoaså,
iar leziunea complet dezvoltatå este nedureroaså. Leziunea
originarå poate fi înconjuratå de vezicule mici satelite çi se
întâlneçte frecvent limfadenitå regionalå dureroaså nespecificå.
Majoritatea pacienÆilor sunt afebrili, fårå simptome constitu-
Æionale sau cu simptome uçoare; totuçi, în cazurile severe,
edemul poate fi important çi asociat cu çoc. Vindecarea spontanå
apare la 80-90% din cazurile netratate, dar edemul poate persista
câteva såptåmâni. La 10 pânå la 20% din pacienÆii netrataÆi
care prezintå infecÆie progresivå se dezvoltå bacteriemie ce
se asociazå frecvent cu febrå mare çi moarte rapidå. Diagnosticul
diferenÆial include infecÆiile stafilococice ale pielii, tularemia
çi ciuma. Antraxul cutanat trebuie avut în vedere când pacienÆii
prezintå ulceraÆie nedureroaså asociatå cu vezicule çi edem
çi au avut contact cu animale sau produse animale.

Antraxul prin inhalaÆie Datoritå similitudinii existente
frecvent între simptomele antraxului dobândit prin inhalaÆie
(boala lânarilor) cu cele ale unor boli virale severe, diagnosticul
precoce este greu de stabilit. Dupå 1-3 zile survine o fazå
acutå, cu amplificarea febrei, dispnee, stridor, hipoxie çi
hipotensiune ducând de obicei la exitus în 24 de ore. Ocazional,
pacienÆii se prezintå cu boalå fulminantå. Un aspect radiologic
caracteristic asociat cu mediastinita hemoragicå este lårgirea
mediastinalå simetricå.

Antraxul gastrointestinal Simptomele de antrax gastroin-
testinal sunt variabile çi includ febrå, greaÆå çi vårsåturi, dureri
abdominale, diaree cu sânge çi, uneori, ascitå cu dezvoltare
rapidå. Diareea este adesea masivå, ducând la hemoconcentraÆie
çi contracÆie severå a volumului intravascular. Aspectele majore
ale antraxului orofaringian sunt febra, durerea în gât, disfagie,
limfadenopatie regionalå dureroaså çi toxemie; detresa respira-
torie poate fi evidentå. Leziunile primare sunt localizate cel
mai frecvent la nivelul amigdalelor.

DIAGNOSTIC DE LABORATOR Bacillus anthracis
este prezent în numår mare în leziunile cutanate de antrax çi
poate fi pus în evidenÆå prin coloraÆie Gram, coloraÆie cu
anticorpi fluorescenÆi direct sau prin culturå, în cazul în care
pacientul nu a fost tratat cu antibiotice. O micå proporÆie de
pacienÆi prezintå bacteriemie, dar boala poate progresa spre
exitus înainte ca hemoculturile så devinå pozitive. PacienÆii
cu meningitå cu B. anthracis au lichidul cefalorahidian hemo-
ragic, conÆinând un numår mare de bacili, care pot fi evidenÆiaÆi
prin coloraÆie sau culturå. VirulenÆa culturilor suspecte de a
fi cu B. anthracis poate fi demonstratå prin inocularea la
cobai; moartea survine în 24 de ore, culturile din sângele
cardiac fiind pozitive. PacienÆii cu boalå uçoarå au numår
normal de leucocite, înså pacienÆii cu boalå diseminatå prezintå
în mod tipic leucocitozå cu polimorfonucleare. Pentru confir-
marea diagnosticului de antrax, sunt utile testele pentru anticorpi
faÆå de B. anthracis. Pentru detectarea rapidå a animalelor
çi produselor agricole potenÆial contaminate se poate utiliza
o metodå sensibilå çi specificå prin reacÆia de polimerizare
în lanÆ, destinatå detectårii sporilor de B. anthracis.

TRATAMENT  

Bacilii viabili dispar din leziunile de antrax cutanat în 5
ore de la iniÆierea tratamentului parenteral cu penicilinå
G. Doza recomandatå la adulÆi este de 2 milioane unitåÆi
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penicilinå G la intervale de 6 ore pânå ce edemul dispare,
ulterior continuând cu penicilinå oralå pentru a completa
o curå de 7-10 zile. Pentru adulÆii cu sensibilitate la penicilinå,
se poate utiliza ciprofloxacin, cloramfenicol, eritromicinå
sau tetraciclinå. Antibioticele scad edemul local çi toxicitatea
sistemicå la pacienÆii cu antrax cutanat, dar nu previn formarea
escarelor. Leziunile cutanate trebuie curåÆate çi acoperite,
iar bandajele trebuie decontaminate. Pentru antraxul dobândit
inhalator se recomandå tratament cu doze mari de penicilinå
(2 milioane unitåÆi la interval de douå ore); pentru antraxul
gastrointestinal çi pentru meningita cu B. anthracis se
recomandå un regim similar. La pacienÆii cu antrax sever
poate fi justificatå imunizarea pasivå cu antitoxina antrax
în plus faÆå de antibioterapie, înså nu este încå disponibilå
comercial o antitoxinå adecvatå.

PROFILAXIE Antraxul prin inhalaÆie a fost practic
eliminat în Anglia înainte de 1940 prin dezvoltarea metodelor
de decontaminare a lânii çi a pårului de caprå çi îmbunåtåÆirea
condiÆiilor de muncå pentru cei care lucreazå cu produse animale.

În Marea Britanie çi Statele Unite, pentru muncitorii care
lucreazå în agriculturå, personalul veterinar çi persoanele
cu risc crescut de expunere la antrax, se utilizeazå vaccinuri
neviabile constând din componente extracelulare de B. anthracis
neîncapsulat, precipitate pe alaun sau adsorbite pe hidroxid
de aluminiu. Componenta majorå a acestor vaccinuri este
AP. Vaccinurile cu B. anthracis viu atenuat conÆin spori, sunt
utilizate pentru imunizarea ierbivorelor domestice atât în Æårile
dezvoltate, cât çi în cele în curs de dezvoltare; aceste preparate
sunt utilizate çi pentru imunizarea oamenilor în Rusia, înså
nu çi în Statele Unite. Baza probabilå pentru atenuarea vaccinului
original Pasteur obÆinut din spori constå în pierderea parÆialå
a plasmidei care codificå tulpina antraxului în timpul incubaÆiei
prelungite a culturilor de B. anthracis la 42°C. Baza pentru
atenuarea actualului vaccin Sterne obÆinut din spori constå
în pierderea plasmidei care codificå polipeptidul capsular.

Este necesarå obÆinerea pentru oameni a unor vaccinuri
îmbunåtåÆite, deoarece vaccinurile actuale sunt impure çi
complexe chimic, determinå doar o imunitate pasivå cu debut
lent, asigurå o protecÆie incompletå çi determinå reacÆii adverse
semnificative. În afara cazurilor de antrax din agriculturå
sau industrie, posibilitatea utilizårii B. anthracis ca agent
pentru arme bacteriologice reprezintå un stimul pentru dezvol-
tarea unui vaccin îmbunåtåÆit. Strategiile actuale pentru obÆinerea
vaccinului includ purificarea antigenelor protectoare candidate,
prelucrarea antigenelor protective în vaccinuri microbiene
recombinate çi dezvoltarea unor tulpini vii atenuate îmbunåtåÆite
de B. anthracis.

Carcasele animalelor care mor de antrax trebuie arse intacte
în crematorii. Trebuie evitatå necropsia sau tåierea animalelor
infectate, deoarece sporularea B. anthracis apare numai în
prezenÆa oxigenului.

PROGNOSTIC Rata de mortalitate este de 10-20% pentru
antraxul cutanat netratat, înså este foarte micå în cazul unui
tratament cu antibiotice adecvat. În schimb, în antraxul dobândit
inhalator rata de mortalitate se apropie de 100%, iar tratamentul
de obicei nu are succes. Rata de mortalitate pentru antraxul
gastrointestinal se apropie de 50%. Meningita, ca o complicaÆie
a antraxului, este de obicei fatalå.
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INFECæII DETERMINATE DE

LISTERIA MONOCYTOGENES

Listeria monocytogenes este un bacil gram-pozitiv care poate
fi izolat din sol, vegetaÆie çi din multe rezervoare animale.
La om, infecÆia cu L. monocytogenes apare de obicei în timpul
sarcinii sau imunosupresiei datorate unor boli sau medicaÆiei.
Un numår important de listerioze umane apar ca urmare a
transmiterii L. monocytogenes prin alimente. Spre deosebire
de majoritatea patogenilor transmiçi prin alimente, care deter-
minå în primul rând boli gastrointestinale, L. monocytogenes
produce sindroame invazive, cum ar fi meningita, septicemia,
corioamniotita çi naçtere de feÆi morÆi.

ETIOLOGIE Listeria este un bacil aerob sau facultativ
anaerob nesporulat, care creçte bine la temperaturi cuprinse
între 1°C çi 45°C çi prezintå mobilitate de deplasare caracteristicå
atunci când este cultivat la 20°C pânå la 25°C. Caracteristicile
care ajutå la deosebirea L. monocytogenes de alte Listerii
includ formarea unei zone înguste de β-hemolizå pe medii
cu sânge de oaie cu agar çi producerea de acid din glucozå,
maltozå, L-ramnozå çi 2-metil-D-monoxid, dar nu çi din D-xilozå.
Determinarea serotipurilor de L. monocytogenes se bazeazå
pe antigenul somatic (O) çi antigenul flagelar (H). Majoritatea
cazurilor de îmbolnåviri la om sunt produse de serotipurile
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1/2a, 1/2b çi 4b. Tehnicile de subtipare molecularå, incluzând
electroforeza enzimaticå multilocularå, tiparea fagicå çi analiza
ADN-ului ribozomal au îmbunåtåÆit posibilitatea diferenÆierii
tulpinilor de Listeria, alåturându-se astfel eforturilor de a
stabili o corelaÆie între tulpinile izolate din mediu sau din
alimente çi infecÆiile clinice.

PATOGENEZÅ Listeria monocytogenes este un patogen
intracelular care, în mod caracteristic, determinå boala cu
predilecÆie la persoanele cu deficit al imunitåÆii celulare. Microor-
ganismul este prezent în flora gastrointestinalå normalå a
indivizilor sånåtoçi. AbsenÆa aciditåÆii gastrice çi funcÆia gastroin-
testinalå anormalå pot creçte riscul de apariÆie a bolii invazive
în urma expunerii la microorganismul din tractul gastrointestinal.
Invazia, multiplicarea intracelularå çi diseminarea de la celulå
la celulå a microorganismului par så fie mediate de proteine
cum ar fi internalina, hemolizin-listeriolizina O çi fosfolipaza
C. Creçterea riscului de infecÆie cu L. monocytogenes la femeile
gravide poate fi datå de modificårile imunologice generale çi
locale asociate graviditåÆii. Imunosupresia localå la nivelul interfeÆei
materno-fetale a placentei poate facilita infecÆia intrauterinå în
urma bacteriemiei materne tranzitorii.

EPIDEMIOLOGIE Recunoscutå de multå vreme ca un
patogen veterinar, L. monocytogenes determinå meningita
bacilarå („boala ciclicå“) çi naçtere de pui morÆi la oi çi la
vite. ApariÆia listeriozei la oameni a dobândit o atenÆie deosebitå
ca urmare a cunoaçterii rolului alimentelor contaminate în
patogeneza listeriozei epidemice çi creçterea numårului raportat
de îmbolnåviri, care se asociazå cu creçterea numårului de
persoane imunosupresate.

Listerioza invazivå confirmatå prin hemoculturå sau prin
culturå din lichidul cefalorahidian apare la aproximativ
4,4 indivizi dintr-un milion de persoane anual în Statele
Unite sau în 1092 de cazuri estimate anual. Listerioza
perinatalå complicå 9 din 100.000 de naçteri. O scådere a
incidenÆei bolii de 40% în perioada 1986-1990 poate fi
atribuitå eforturilor energice de igienizare çi reglementare
din industria alimentarå. Studiile din mai multe state, destinate
cazurilor sporadice de listeriozå sugereazå cå 23% din infecÆii
sunt fatale sau duc la naçtere de feÆi morÆi, deçi în timpul
epidemiilor de listeriozå sau în primele serii descrise s-a
observat o ratå mai mare a fatalitåÆii. Majoritatea îmbolnå-
virilor cu L. monocytogenes apar sporadic; oricum investi-
garea mai multor epidemii de listeriozå din perioada anilor
’80-’90 a demonstrat cå îmbolnåvirile la oameni s-au produs
prin alimente contaminate provenind dintr-o surså comunå
çi cå perioada de incubaÆie pentru boala apårutå în urma
consumului de alimente contaminate poate fi de 2 pânå la
6 såptåmâni. Cea mai mare epidemie din America de Nord,
apårutå în Los Angeles în 1985, a cuprins mai mult de 100
de cazuri çi a dus la 48 de decese sau naçteri de feÆi morÆi.
O epidemie ce a cuprins toatå FranÆa în 1992 a implicat
279 de cazuri çi a produs 63 de decese. Alimentele implicate
în epidemii includ varza, laptele pasteurizat, brânzeturile,
pateul çi preparatele de porc, în timp ce studiile epidemiologice
au inclus între factorii de risc pentru listerioza sporadicå çi
consumul de carne de pui insuficient gåtitå, cârnaÆi cruzi,
brânzeturi moi çi preparate culinare din magazinele alimentare.
Contaminarea alimentelor cu Listeria este relativ frecventå.
Dintre alimentele contaminate, cele care transmit cel mai
posibil boala sunt cele gata preparate, contaminate cu serotipul
4b çi cele cu un nivel relativ crescut de contaminare. Perioada
lungå de incubaÆie asociatå cu listerioza contribuie la dificul-
tatea de a implica anumite alimente drept cauzå a epidemiilor
provenind dintr-o surså comunå sau cazuri sporadice.

Deçi transmiterea pe cale alimentarå pare så fie cauza majorå
a formelor epidemice sau sporadice de boalå, o serie de cazuri
de infecÆii neonatale cu debut tardiv sugereazå cå este posibilå

çi transmiterea nosocomialå a L. monocytogenes. În unele
cazuri de infecÆii nosocomiale au fost incriminate materialele
çi echipamentele refolosibile. Listerioza a fost raportatå la
veterinari çi la alte persoane care vin în contact strâns cu
animalele infectate.

ASPECTE CLINICE Listerioza asociatå sarcinii poate
apårea în orice trimestru, deçi majoritatea infecÆiilor sunt
detectate în trimestrul al treilea, posibil datoritå eçecului în
obÆinerea culturilor bacteriene în cazul avorturilor çi naçterii
de feÆi morÆi apårute într-o perioadå de gestaÆie mai precoce.
O jumåtate pânå la douå treimi din femeile gravide cu listeriozå
perinatalå prezintå o formå uçoarå de boalå caracterizatå prin
febrå, mialgii, indispoziÆie çi dureri de spate, uneori însoÆite
de diaree, durere abdominalå, greaÆå çi/sau vårsåturi în timpul
fazei de bacteriemie a bolii. Pentru diagnostic trebuie utilizate
hemoculturile, deoarece izolarea organismului din culturile
vaginale sau rectale nu pune diagnosticul. Transmiterea
transplacentarå a microorganismului este urmatå de infecÆia
intrauterinå, care poate duce la corioamniotitå, travaliu prematur,
moartea intrauterinå a fåtului sau infecÆie cu debut precoce
la nou nåscut. Femeile diagnosticate cu listeriozå în timpul
sarcinii au o evoluÆie clinicå favorabilå în urma tratamentului
antibiotic sau a naçterii. Deçi este frecvent incluså în diagnosticul
diferenÆial al avortului recurent, infecÆia cu L. monocytogenes
determinå sub 2% din naçterile de feÆi morÆi.

Listerioza neonatalå poate fi clasificatå în aceleaçi
categorii utilizate pentru infecÆiile cu streptococi de grup
B, în infecÆii cu debut precoce evidente din prima såptåmânå
de viaÆa çi infecÆii cu debut tardiv, care apar ulterior. Sugarii
pot fi simptomatici de la naçtere; majoritatea sugarilor cu
infecÆii cu debut precoce sunt simptomatici în a doua zi
de la naçtere. La patogenezå contribuie aspirarea lichidului
amniotic infectat. Boala cu debut precoce poate include
septicemie, detreså respiratorie, leziuni cutanate çi sindromul
de granulomatozå septicå a sugarului, sindrom caracterizat
prin abcese diseminate afectând ficatul, splina, glandele
suprarenale, plåmânul çi alte organe. Sugarii cu infecÆie
neonatalå cu debut tardiv sunt mai susceptibili de a face
meningitå decât cei cu boala cu debut precoce. În timp ce
boala cu debut precoce apare adesea în asociaÆie cu compli-
caÆii obstetricale, cum ar fi naçtere prematurå çi corioamnio-
titå, boala cu debut tardiv afecteazå tipic copiii nåscuÆi la
termen, fårå complicaÆii la naçtere. Nou-nåscuÆii pot dobândi
microorganismul în timpul pasajului prin canalul de naçtere;
cu excepÆia câtorva cazuri de infecÆie neonatalå cu debut
tardiv legate de transmiterea nosocomialå, patogeneza bolii
cu debut tardiv nu este bine înÆeleaså.

Listerioza în alt context decât sarcina apare de obicei la
persoane cu condiÆii imunosupresive, deçi boala invazivå poate
apårea çi la adulÆii imunocompetenÆi, în special la vârstnici.
Cele mai frecvente condiÆii de fond, în afara sarcinii, la
persoanele adulte cu listeriozå sunt tratamentul cronic cu
glucocorticoizi, prezenÆa unor malignitåÆi solide sau hemato-
logice, a diabetului zaharat, a bolilor hepatice çi renale çi
SIDA. Deçi la pacienÆii cu SIDA incidenÆa listeriozei este
mult mai mare decât în populaÆia generalå, listerioza este o
infecÆie oportunistå relativ rarå în boala SIDA.

Sepsisul Studii clinice recente au aråtat cå cea mai frecventå
manifestare clinicå a listeriozei printre pacienÆii imunocom-
promiçi este bacteriemia fårå un focar evident, în timp ce
infecÆia SNC este a doua ca frecvenÆå. Sepsisul listerian nu
poate fi deosebit clinic de bacteriemia produså de alte microorga-
nisme. PacienÆii sunt de obicei febrili, adesea cu un aspect
deosebit de suferind çi pot avea simptome prodromale incluzând
mialgii, greaÆå, vårsåturi çi diaree. PacienÆii imunocompromiçi
cu listeriozå au posibilitatea mai micå decât alÆi adulÆi de a
prezenta infecÆii ale SNC. PacienÆii imunocompromiçi au mai
frecvent hemoculturi pozitive în timpul episoadelor febrile,
pe când la ceilalÆi adulÆi bacteriemia tranzitorie cu Listeria
monocytogenes poate så råmânå neevidenÆiatå.
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prezentare a infecÆiilor SNC cu L. monocytogenes este meningita.
Meningita cu L. monocytogenes nu se distinge clinic de alte
tipuri de meningitå bacterianå, iar simptomele includ febra,
cefaleea çi alterarea stårii de conçtienÆå. Tipic, examinarea
lichidului cefalorahidian (LCR) relevå pleocitozå, concentraÆii
crescute de proteine çi niveluri normale de glucozå, deçi pot
apårea çi alte aspecte. Ca çi în cazul altor forme de meningitå
bacterianå, coloraÆia Gram poate så nu fie relevantå. Diagnosticul
este stabilit atunci când L. monocytogenes se identificå în
culturå. În ciuda numelui, infecÆia cu L. monocytogenes se
asociazå rareori cu monocitozå fie în LCR fie în sânge. Alte
sindroame care apar în infecÆia SNC includ meningoencefalita,
cerebrita çi abcese la nivelul trunchiului cerebral çi al måduvei
spinårii sau intracraniene. Sindromul neobiçnuit al rombence-
falitei include paralizii asimetrice ale nervilor cranieni, alterarea
stårii de conçtienÆå, semne cerebelare çi pierderea sensibilitåÆii
sau motricitåÆii. Simptomele altor infecÆii ale SNC în afara
meningitei pot include febrå, ataxie, convulsii, modificåri
de personalitate çi comå. Rigiditatea nucalå se întâlneçte rar
în alte infecÆii ale SNC în afarå de meningitå. Culturile LCR
pot fi sterile, iar hemoculturile pun de obicei diagnosticul.

Endocardita Ca majoritatea formelor de endocarditå bac-
terianå, endocardita cu L. monocytogenes apare tipic la pacienÆii
cu valve protezate sau anterior lezate. Microorganismul are
predilecÆie pentru partea stângå a inimii. Endocardita cu L.
monocytogenes se asociazå frecvent cu embolizare sistemicå.

InfecÆiile focale Alte infecÆii focale care pot apårea în
urma unei bacteriemii neidentificate includ endoftalmita,
peritonita, osteomielita, abcesul visceral, infecÆia pleuropul-
monarå çi colecistita. Leziunile cutanate pot apårea fårå afectare
sistemicå çi au fost raportate la veterinari çi la avicultori.

RecurenÆele InfecÆia recurentå cu L. monocytogenes a
fost raportatå, dar este rarå. Multe recurenÆe sunt datorate
aceluiaçi subtip care a produs infecÆia primarå, sugerând cå
recurenÆele apar fie ca urmare a unui tratament insuficient
al focarului infecÆiei primare, fie prin expunerea repetatå la
o surså contaminatå continuu.

Boala gastrointestinalå InvestigaÆiile recente ale gastro-
enteritelor din epidemiile apårute dintr-o surså comunå sugereazå
cå L. monocytogenes poate determina un sindrom diareic acut
la persoanele la care nu existå condiÆii de compromitere a
imunitåÆii. ImportanÆa L. monocytogenes în boala diareicå
sporadicå este neclarå. Deçi microorganismul nu este identificat
în culturile de rutinå din specimenele de scaun, studiile ce
folosesc medii îmbogåÆite selectiv pentru evaluarea specimenelor
consecutive de la pacienÆii spitalizaÆi cu diaree acutå, sugereazå
cå L. monocytogenes nu este o cauzå majorå de diaree sporadicå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de listeriozå se stabileçte
prin cultivarea microorganismul din medii de obicei sterile,
cum ar fi sângele, LCR sau lichidul amniotic. Microorganismul
creçte rapid în mai puÆin de 36 de ore pe medii de culturå
obiçnuite, înså existå asemånåri morfologice între Listeria,
difteroizi çi streptococi, astfel încât pentru identificarea speciei
sunt necesare teste biochimice. Testele serologice cu antigene
celulare totale nu sunt utile în diagnosticul listeriozei, deoarece
expunerea la acest microorganism (çi astfel prezenÆa anticorpilor)
poate fi frecventå çi deoarece persoanele infectate pot så nu
producå anticorpi în urma infecÆiei. Tehnicile pentru detectarea
anticorpilor antilisteriolizinå O au fost aplicate în investigaÆiile
epidermiologice çi, retrospectiv, în diagnosticul infecÆiilor
SNC cu culturi negative. Culturile din regiunile nesterile,
cum ar fi probele vaginale sau rectale, nu sunt utile pentru
diagnostic deoarece aproximativ 5% din persoanele sånåtoase
pot fi purtåtoare ale acestui microorganism în aceste zone.

Diagnosticul diferenÆial în cazul prematuritåÆii, avortului
spontan, naçterii de feÆi morÆi include bolile infecÆioase, cum
ar fi infecÆia cu streptococ de grup B, sifilisul congenital çi
toxoplasmoza; agenÆii patogeni de tipul streptococilor grup
B çi Escherichia coli sunt cauze mai frecvente de meningitå

çi sepsis în perioada neonatalå decât L. monocytogenes. Deoarece
L. monocytogenes nu este sensibilå la cefalosporine, aceçti
agenÆi nu trebuie utilizaÆi ca medicament unic în tratamentul
empiric al sepsisului neonatal çi meningitei. InfecÆia listerianå
trebuie luatå în considerare întotdeauna în diagnosticul diferenÆial
al meningitei la persoanele imunocompromise, în special la
persoanele cu transplant çi la cei care au primit tratament cu
glucocorticoizi, precum çi la pacienÆii cu malignitåÆi hemato-
logice sau infecÆie cu HIV. La persoanele sånåtoase, meningita
este mult mai frecvent produså de Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, sau patogeni virali, alÆii decât
de L. monocytogenes.

TRATAMENT  

Tratamentul de elecÆie în listeriozå este penicilina sau
ampicilina în administrare intravenoaså, frecvent în combinaÆie
cu aminoglicozide, pentru acÆiunea lor sinergicå. La pacienÆii
cu alergie la penicilinå s-a utilizat cu succes trimetoprim-sul-
fametoxazol, care are acÆiune bactericidå faÆå de L. monocy-
togenes. L. monocytogenes este sensibilå in vitro la penicilina
G, ampicilinå, eritromicinå, trimetoprim-sulfametoxazol,
cloramfenicol, rifampicinå, tetracicline, aminoglicozide çi
imipenem. Totuçi, cloramfenicolul çi rifampicina pot anta-
goniza efectul bactericid al penicilinei. Cefalosporinele nu
sunt recomandate.

Nu au fost fåcute studii controlate asupra dozelor çi duratei.
Pentru adulÆii cu listeriozå (în afara gravidelor) tratamentul
de elecÆie este fie ampicilina (12 g intravenos, zilnic, în
çase prize), fie penicilina G (15-20 milioane unitåÆi intravenos,
zilnic, în çase prize); pentru pacienÆii imunosupresaÆi cu
meningitå, unii experÆi asociazå gentamicina (1,3 mg/kg
intravenos la 8 ore), pentru acÆiunea ei sinergicå. PacienÆii
cu alergie la penicilinå pot fi trataÆi cu trimetoprim-sulfa-
metoxazol, (15/75 mg/kg pe zi intravenos, în trei doze egale
la 8 ore). Pentru tratamentul meningitei la un pacient imuno-
competent pot fi necesare dupå defervescenÆå 2-3 såptåmâni
de antibioterapie. Meningita, bacteriemia, endocardita çi
listerioza nonmeningiticå la pacienÆii imunocompromiçi vor
fi tratate o perioadå mai lungå, probabil între 4 çi 6 såptåmâni.
Listerioza neonatalå poate fi tratatå pe o duratå de 2 såptåmâni
cu ampicilinå. Sugarii cu greutate < 2.000 g vor primi 100
mg/kg, zilnic, în douå prize egale, în cursul primei såptåmâni
de viaÆå çi 150 mg/kg, zilnic, în cursul celei de a doua
såptåmâni. Sugarii cu greutate ≥ 2.000 g, vor primi 150
mg/kg, zilnic, în trei prize egale în cursul primei såptåmâni
de viaÆå çi 200 mg/kg, zilnic, în cursul celei de a doua
såptåmâni. Adåugarea unui antibiotic aminoglicozidic trebuie
luatå în considerare în infecÆia neonatalå (gentamicinå, 5
mg/kg, zilnic, în douå prize în cursul primei såptåmâni de
viaÆå çi 7,5 mg/kg, zilnic, în trei prize în cursul celei de a
doua såptåmâni). Pentru listerioza gravidelor se recomandå
2 såptåmâni de tratament cu ampicilinå (4-6 g zilnic, în
patru prize). În cursul ultimei luni de sarcinå, femeile bolnave
care au alergie severå la penicilinå, pot fi tratate cu eritromicinå.

PROGNOSTIC Tratamentul bacteriemiei materne în
timpul sarcinii poate preveni infecÆia neonatalå. Tratamentul
antibiotic al nou-nåscutului poate limita sechelele, deçi boala
larg diseminatå, caracteristicå pentru granulomatoza septicå
a sugarului este deseori fatalå, indiferent de tratament. Rata
de mortalitate este mai mare în cazul bolii cu debut precoce
decât în boala cu debut tardiv, iar persoanele imunocompromise
au un prognostic mai grav decât persoanele fårå alte boli în
afara listeriozei.

PROFILAXIE L. monocytogenes este izolatå frecvent
din alimente. AdministraÆia Medicamentelor çi Alimentelor
din Statele Unite, Departamentul Agriculturii din SUA çi
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producåtorii urmåresc activ metodele de reducere a contaminårii
cu L. monocytogenes a alimentelor ce au fost supuse procesårii
listericide. Profilaxia listeriozei necesitå sfåtuirea persoanelor
cu risc crescut de boalå în legåturå cu dieta (tabelul 145-1).
Nu este necesarå profilaxia contacÆilor cu bolnavii de listeriozå.
Clinicienii sunt încurajaÆi så raporteze cazurile de listeriozå
cåtre departamentele locale sau de stat pentru facilitarea
recunoaçterii precoce a epidemiilor de listeriozå çi prevenirea
cazurilor urmåtoare.
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Tabelul 145-1

Recomandåri dietetice pentru prevenirea listeriozei transmise
prin alimente

Recomandåri pentru toate persoanele
1. Pregåtirea corespunzåtoare a cårnii din surse animale, cum ar

fi vitå, porc sau pui.
2. Spålarea temeinicå a vegetalelor crude înainte de consumare.
3. Påstrarea cårnii nepreparate separat de vegetale sau de

alimente preparate.
4. Evitarea consumårii laptelui crud (nepasteurizat) sau a

alimentelor produse din lapte crud.
5. Spålarea mâinilor, a cuÆitelor çi a fundurilor de lemn dupå

manipularea alimentelor nepreparate.
Recomandåri adiÆionale pentru persoanele cu risc crescut *
• Evitarea brânzeturilor moi, cum ar fi Mexican-style, feta, Brie,

Camembert çi brânzeturile blue-veined. Nu este necesarå
evitarea brânzeturilor tari, a brânzei topite, a brânzei de Æarå
sau a iaurtului.

• Alimentele råmase çi alimentele gata preparate, cum ar fi „hot
dogs“, trebuie reîncålzite pânå la fierbere înainte de a fi
consumate.

• Deçi riscul listeriozei asociat cu consumul alimentelor din
raioanele de preparate culinare este relativ mic, femeile
gravide çi persoanele imunosupresate pot alege între evitarea
acestor alimente sau reîncålzirea temeinicå înainte de consum.

* Persoane imunocompromise datoritå unei boli sau medicamentelor
çi femei gravide.
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TETANOSUL

DEFINIæIE Tetanosul este o boalå neurologicå ce se
caracterizeazå prin tonus muscular crescut çi spasme cauzate
de tetanospasminå, o proteinå toxicå puternicå elaboratå de
Clostridium tetani. Tetanosul apare în câteva forme clinice
incluzând boala generalizatå, neonatalå çi localizatå.

AGENTUL PATOGEN C. tetani este un bacil anaerob
gram pozitiv, mobil, având la capåt un spor oval, incolor, care
îi conferå un aspect de rachetå de tenis sau båÆ de tobå. Este
distribuit ubicuitar în sol, în mediul înconjuråtor, în fecalele
animale çi, ocazional, în fecalele umane. În anumite condiÆii
de mediu, sporii pot supravieÆui câÆiva ani çi sunt rezistenÆi la
diferiÆi dezinfectanÆi çi la fierbere timp de 20 minute. Formele
vegetative sunt înså uçor inactivate çi sunt sensibile la diferite
antibiotice (metronidazol, penicilinå çi altele).

Tetanospasmina se formeazå în celulele vegetative sub
control plasmidic. Este alcåtuitå dintr-un singur lanÆ polipeptidic.
Prin autolizå, toxina cu lanÆ unic este eliberatå çi scindatå
pentru a forma un heterodimer constând dintr-un lanÆ greu
(100 kDa), care mediazå legarea de receptorii celulei nervoase
çi påtrunderea microorganismului în aceste celule, çi un lanÆ
uçor (50 kDa), care acÆioneazå prin blocarea eliberårii de
neurotransmiÆåtori. Structurile aminoacizilor celor mai puternice
2 toxine cunoscute, toxina botulinicå çi toxina tetanicå, sunt
parÆial omoloage.

EPIDEMIOLOGIE Tetanosul apare sporadic çi afecteazå
aproape întotdeauna persoane neimunizate ori parÆial imunizate
sau persoane cu imunizare completå la care nu s-a menÆinut
o imunizare adecvatå prin doze de vaccin. Deçi este o boalå
care poate fi prevenitå în totalitate prin imunizare, numårul
de cazuri în lume este mare. Boala este frecventå în zonele
în care se cultivå solul, în regiunile rurale, în condiÆii de
climat cald, în timpul lunilor de varå çi apare mai frecvent
la bårbaÆi. În Æårile fårå un program general de imunizare,
predominå tetanosul neonatal çi tetanosul la tineri; s-a estimat
cå, în întreaga lume, 515.000 de nou nåscuÆi au decedat
din cauza tetanosului în 1993. În Statele Unite çi în alte
Æåri cu programe de imunizare ce s-au dovedit eficiente,
tetanosul neonatal apare rar çi boala afecteazå alte grupe
de vârstå çi grupuri de persoane inadecvat imunizate, cum
ar fi persoanele de culoare. Sunt afectate în mod special
persoanele vârstnice. Doar 27% din persoanele ≥ 70 ani au
un nivel protector de anticorpi faÆå de C. tetani, în timp ce
88% din copii între 6-11 ani sunt protejaÆi. În total, mai
puÆin de 60% din cazurile de tetanos au fost raportate anual
între 1991-1994 la Centrul de Control çi Profilaxie al Bolilor;
95% din cazuri au implicat persoane ≤ 20 ani çi 53% persoane
≥ 70 ani. Numårul îmbolnåvirilor este totuçi mai mare, deoarece
raportarea este incompletå.

În Statele Unite, majoritatea cazurilor de tetanos apar dupå
o leziune acutå, cum ar fi plagå înÆepatå, dilacerare sau abraziune.
Tetanosul este adesea dobândit în timpul activitåÆilor de interior,
alteori în timpul cultivårii påmântului sau a grådinåritului
sau în alte activitåÆi din spaÆii deschise. Leziunea poate fi
majorå, dar de cele mai multe ori este banalå, astfel încât nu
se solicitå ajutor medical; în câteva situaÆii nu poate fi identificatå
nici o leziune. Boala poate complica afecÆiunile cronice cum
ar fi ulcerele cutanate, abcesele çi gangrena. Tetanosul este
de asemenea asociat cu arsuri, degeråturi, infecÆii otice, inte-
rvenÆii chirurgicale, avort, naçtere çi abuzul de droguri, având
aspectul de „piele de culoarea macului“. La unii pacienÆi
poarta de intrare nu poate fi identificatå.

PATOGENEZÅ Contaminarea rånilor cu spori de C.
tetani este probabil frecventå. Totuçi, germinarea çi toxinogeneza
apar numai în rånile cu potenÆial oxido-reducåtor scåzut, cum
ar fi cele cu Æesut devitalizat, cu corpi stråini sau infecÆie



995CAPITOLUL 146

Tetanosul
acutå. Clostridium tetani nu produce singur inflamaÆie, iar
poarta de intrare are un aspect benign dacå nu se suprapune
o infecÆie cu alte microorganisme.

Toxina eliberatå la nivelul plågii se leagå de terminaÆiile
neuronului motor periferic, påtrunde în axon çi este transportatå
cåtre corpul celulei nervoase în trunchiul cerebral çi måduva
spinårii prin transport intraneuronal retrograd. Toxina stråbate
apoi sinapsa ajungând la terminaÆiile presinaptice, unde
blocheazå eliberarea neurotransmiÆåtorilor inhibitori de glicinå
çi a acidului gama-aminobutiric (GABA). Blocarea eliberårii
de neurotransmiÆåtori de cåtre tetanospasminå, o metalproteazå
cu zinc, presupune clivajul unei (unor) proteine critice pentru
funcÆia adecvatå a aparatului vezicular sinaptic ce elibereazå
neurotransmiÆåtorii. Prin scåderea inhibiÆiei, rata de descårcare
a neuronului motor alfa creçte, producând rigiditate. Datoritå
diminuårii reflexelor, care limiteazå transmiterea polisinapticå
a impulsurilor (o activitate glicinergicå), agoniçtii çi antagoniçtii
sunt mai degrabå reînnoiÆi decât inhibaÆi, astfel producându-se
spasme. Pierderea inhibiÆiei poate afecta de asemenea neuronii
simpatici preganglionari din coarnele laterale ale måduvei
spinårii, determinând hiperactivitate simpaticå çi niveluri
crescute de catecolamine circulante. Tetanospasmina, ca çi
toxina botulinicå, poate bloca de asemenea eliberarea de
neurotransmiÆåtori la joncÆiunea neuromuscularå, producând
slåbiciune muscularå sau paralizie; pentru recuperare este
necesarå apariÆia altor terminaÆii nervoase.

În tetanosul localizat sunt implicaÆi numai nervii care
deservesc muçchii afectaÆi. Tetanosul generalizat apare atunci
când toxina eliberatå la nivelul plågii påtrunde în circulaÆia
sanguinå çi limfaticå çi este diseminatå la alte terminaÆii nervoase;
bariera hematoencefalicå blocheazå påtrunderea directå în
sistemul nervos central. Presupunând cå timpul de transport
intraneuronal este egal pentru toÆi nervii, nervii scurÆi sunt
afectaÆi înaintea celor lungi; acest lucru explicå afectarea
succesivå a nervilor capului, trunchiului çi extremitåÆilor în
tetanosul generalizat.

MANIFESTÅRI CLINICE Tetanosul generalizat, forma
cea mai obiçnuitå de boalå, este caracterizat prin tonus muscular
crescut çi spasme generalizate. Timpul mediu de apariÆie a
simptomelor este de 7 zile de la accident; 15% din cazuri
apar dupå 3 zile, iar 10% dupå 14 zile.

În mod caracteristic, pacientul observå iniÆial creçterea
tonusului muçchilor maseteri (trismus sau imposibilitatea
de a deschide gura). Concomitent sau curând dupå aceea
apar disfagia ori contractura sau durerea la nivelul musculaturii
gâtului, umerilor, spatelui. Apoi sunt implicaÆi çi ceilalÆi
muçchi, producând abdomen rigid çi contractura musculaturii
proximale a membrelor; mâinile çi picioarele sunt relativ
cruÆate. Contractura susÆinutå a muçchilor faciali produce
o grimaså sau un aspect de râs silit (risus sardonicus), iar
contractura musculaturii spatelui produce arcuirea acestuia
(opistotonus). Unii pacienÆi dezvoltå spasme musculare
paroxistice, violente, dureroase, generalizate, care pot produce
cianozå çi pot afecta ventilaÆia. Aceste crize se repetå çi
pot fi spontane sau provocate de o stimulare minimå. În
timpul spasmelor generalizate, un pericol permanent este
reducerea ventilaÆiei, apneea sau laringospasmul. EvoluÆia
bolii poate fi uçoarå (rigiditate muscularå çi spasme puÆine
sau fårå spasme), moderatå (trismus, disfagie, rigiditate çi
spasme) sau severå (paroxisme frecvente, explozive). Pacientul
poate fi febril sau afebril; conçtienÆa råmâne påstratå. Reflexele
tendinoase profunde pot fi crescute. Disfagia sau ileusul
pot împiedica alimentaÆia oralå.

DisfuncÆia sistemului autonom complicå de obicei cazurile
severe çi se caracterizeazå prin hipertensiune labilå sau susÆinutå,
tahicardie, aritmii, hiperpirexie, transpiraÆii profuze, vasocon-
stricÆie perifericå çi creçterea nivelurilor catecolaminelor plasma-
tice sau urinare. Pot apårea, de asemenea, perioade de bradicardie
çi hipotensiune. Poate apårea stop cardiac subit, înså baza
producerii acestuia este necunoscutå.

Alte complicaÆii includ pneumonia, fracturile, rupturile
musculare, tromboflebite venoase profunde, embolia pulmonarå,
ulcerul de decubit çi rabdomioliza.

Tetanosul neonatal este de obicei generalizat, iar în cazurile
netratate este frecvent fatal. Apare la copiii nåscuÆi din mame
cu o imunizare inadecvatå, de obicei dupå manevrarea nesterilå
a plågii ombilicale. În general, debutul apare în primele douå
såptåmâni de viaÆå. Dificultatea în alimentare, rigiditatea çi
spasmele sunt manifeståri obiçnuite ale tetanosului neonatal.

Tetanosul localizat este o formå neobiçnuitå în care manifes-
tårile sunt restrânse la muçchii aflaÆi în apropierea plågii.
Prognosticul este excelent.

Tetanosul cefalic este o formå rarå de tetanos localizat,
care apare dupå plågi în regiunea cefalicå sau infecÆii otice.
E însoÆit de trismus çi disfuncÆia unuia sau mai multor nervi
cranieni, de obicei a nervului facial. Perioada de incubaÆie
este de câteva zile, iar mortalitatea este crescutå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de tetanos se stabileçte în
totalitate pe baza datelor clinice. În cazul în care o anamnezå
sigurå indicå completarea seriei primare de vaccinare çi
efectuarea revaccinårilor adecvate, diagnosticul de tetanos
este puÆin probabil. Trebuie efectuate culturi din plågi în
cazurile în care se suspecteazå boala. Totuçi, C. tetani poate
fi izolat din rånile unor pacienÆi fårå tetanos çi deseori microorga-
nismul nu poate fi izolat din rånile celor cu tetanos. Numårul
de leucocite poate fi crescut. LCR la examinare este normal.
Electromiograma poate aråta descårcåri continue ale unitåÆii
motorii çi scurtarea sau absenÆa unui interval de repaus care
se observå normal dupå un potenÆial de acÆiune. Pe electrocar-
diogramå se pot observa çi modificåri nespecifice. Nivelurile
enzimelor musculare pot fi crescute. Nivelurile serice de
antitoxinå de 0,01 unitåÆi/ml sau mai mari sunt considerate
protectoare, iar apariÆia tetanosului în aceste condiÆii este
puÆin probabilå, deçi au fost raportate cazuri în care boala a
evoluat în ciuda existenÆei unor niveluri protectoare de antitoxinå.

Diagnosticul diferenÆial are în vedere condiÆiile locale care
pot produce trismus, cum ar fi abcesul alveolar, intoxicaÆia
cu stricninå, tetania hipocalcemicå çi reacÆii medicamentoase
distonice (de ex. la fenotiazine çi metoclopramid). Alte ståri
care pot fi uneori confundate cu tetanosul includ meningita/
encefalita, rabia çi un proces intraabdominal acut (datoritå
contracturii abdominale). Tonusul mult crescut la nivelul
musculaturii centrale (faÆå, gât, torace, spate çi abdomen) çi
crizele supraadåugate de spasm generalizat cu cruÆarea relativå
a mâinilor çi picioarelor sunt sugestive pentru tetanos.

TRATAMENT 

Måsuri generale Scopurile tratamentului sunt eliminarea
sursei de toxinå, neutralizarea toxinei nelegate, prevenirea
spasmelor musculare çi susÆinerea în special respiratorie,
pânå la vindecare. PacienÆii vor fi internaÆi în saloane liniçtite
din unitåÆile de terapie intensivå, unde se poate menÆine
continuu observarea çi monitorizarea cardiorespiratorie, dar
în care stimularea este diminuatå. ProtecÆia cåilor respiratorii
este vitalå. Rånile vor fi explorate, curåÆate cu atenÆie çi
atent debridate.

Tratament antibiotic Deçi cu valoare nedoveditå, trata-
mentul antibiotic se administreazå pentru eradicarea celulelor
vegetative, care sunt sursa de toxinå. Se recomandå adminis-
trarea de penicilinå (10 pânå la 12 milioane unitåÆi intravenos,
zilnic, timp de 10 zile), dar metronidazolul (500 mg la 6 ore
sau 1 g la 12 ore) este preferat de unii specialiçti datoritå
unei foarte bune activitåÆi antimicrobiene, a unei rate de
supravieÆuire mai mari dupå metronidazol decât dupå penici-
linå (conform unui studiu nerandomizat) çi datoritå absenÆei
activitåÆii anti GABA, observatå la penicilinå. La pacienÆii
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cu alergie la penicilinå se pot administra, de asemenea,
clindamicinå çi eritromicinå. Pentru infecÆiile active produse
de alte microorganisme trebuie administrat tratament specific.

Antitoxina Administratå pentru a neutraliza toxina circu-
lantå çi toxina nelegatå din plagå, antitoxina este eficientå
în scåderea mortalitåÆii; toxina care este deja legatå în Æesutul
neural nu este influenÆatå. Preparatul de elecÆie este globulina
imunå tetanicå (umanå) (GIT) çi trebuie administrat prompt.
Doza este de 3000 pânå la 6000 unitåÆi, intramuscular, de
obicei în doze divizate, deoarece volumul este mare. Doza
optimå nu este înså cunoscutå, iar rezultatele dintr-un studiu
au indicat cå dozele de 500 unitåÆi au aceeaçi eficienÆå ca
dozele mai mari. Introducerea intravenoaså de imunoglobulinå
poate constitui o alternativå la administrarea GIT. Adminis-
trarea antitoxinei înainte de explorarea plågii ar putea fi
mai indicatå; valoarea injectårii unei doze proximal de plagå
sau a infiltrårii plågii este neclarå. Nu sunt necesare doze
adiÆionale deoarece timpul de înjumåtåÆire al antitoxinei
este lung. Anticorpii nu stråbat bariera hematoencefalicå.
Administrarea intratecalå trebuie consideratå experimentalå.
Este de asemenea disponibilå antitoxina tetanicå ecvinå
(TAT). Este mai ieftinå decât antitoxina umanå, dar timpul
de înjumåtåÆire este mai scurt, iar hipersensibilitatea çi boala
serului sunt complicaÆii frecvente. Se administreazå doze
de peste 100.000 unitåÆi, o parte intramuscular çi o parte
intravenos, înså pot fi suficiente doze de 10.000 unitåÆi.

Controlul spasmelor musculare Pentru tratamentul spas-
melor musculare, care sunt dureroase çi pot pune în pericol
ventilaÆia prin producerea laringospasmului sau prin contracÆia
susÆinutå a musculaturii ventilatorii, s-au utilizat mai mulÆi
agenÆi, singuri sau în combinaÆie. Tratamentul ideal constå
în abolirea activitåÆii spasmodice fårå a cauza sedare excesivå
çi hipoventilaÆie. Diazepamul, o benzodiazepinå çi un agonist
GABA, este larg utilizat. Doza se titreazå çi pot fi necesare
doze mari (250 mg/zi sau mai mult). Alte opÆiuni sunt loraze-
pamul, cu duratå de acÆiune mai mare çi midazolamul care,
datoritå timpului de înjumåtåÆire scurt, necesitå administrarea
în perfuzie intravenoaså continuå. Se utilizeazå de asemenea
barbituricele çi clorpromazina, considerate ca agenÆi de linia
a doua. Pentru tratamentul spasmelor severe, care nu råspund
la medicaÆie sau al spasmelor care ameninÆå ventilaÆia poate
fi necesarå folosirea paraliziei terapeutice cu blocanÆi neuro-
musculari ce nu produc depolarizare çi cu ventilaÆie mecanicå.
Oricum, a fost descriså paralizia prelungitå dupå întreruperea
tratamentului cu aceçti agenÆi çi trebuie fåcutå o apreciere
zilnicå între beneficiul administrårii acestor medicamente
în tratamentul paraliziei prelungite çi posibilitatea de apariÆie
a complicaÆiilor. Dantrolenul çi baclofenul sunt investigaÆi
ca tratament de reducere a perioadei de paralizie terapeuticå.

Asistarea respiratorie În hipoventilaÆia produså prin
sedarea excesivå sau prin laringospasm sau pentru prevenirea
aspiraÆiei la pacienÆii cu trismus, incoordonarea deglutiÆiei
sau disfagie, poate fi necesarå intubaÆia sau traheostomia,
cu sau fårå ventilaÆie mecanicå. Cazurile care necesitå aceastå
îngrijire trebuie anticipate, iar procedurile se vor face precoce
çi electiv.

DisfuncÆia sistemului vegetativ Nu s-a stabilit un tratament
optim pentru supraactivitatea simpaticului. Au fost luaÆi
în considerare agenÆi ca labetalolul (agent blocat alfa- çi
beta-adrenergic care este recomandat de unii experÆi, înså
au fost raportate cazuri de moarte subitå), esmololul în perfuzie
continuå (un beta-blocant al cårui timp de înjumåtåÆire scurt
poate fi avantajos în cazul apariÆiei hipertensiunii severe,
din cauzå cå nu are activitate blocantå alfa-adrenergicå),
clonidina (un agent antiadrenergic cu acÆiune centralå) çi
sulfatul de morfinå. Se mai utilizeazå sulfatul de magneziu
parenteral çi anestezia spinalå continuå çi anestezia epiduralå,

înså sunt mai dificil de administrat çi monitorizat. Eficacitatea
relativå a acestor modalitåÆi urmeazå så fie determinatå.
Hipotensiunea çi bradicardia pot necesita expansiune volumicå,
folosirea medicamentelor vasoconstrictoare sau antiaritmice,
sau montare de peacemaker.

Vaccinarea PacienÆii ce s-au refåcut dupå tetanos vor fi
imunizaÆi activ (vezi mai departe), deoarece imunitatea nu
este induså de dozele mici de toxinå producåtoare de boalå.

Måsuri adiÆionale Aceste måsuri includ hidratarea, pentru
a controla pierderile insensibile sau alte pierderi de lichide
care pot fi mari; asigurarea unui aport nutriÆional crescut,
care poate fi administrat enteral sau parenteral; fizioterapie
pentru prevenirea contracturilor çi administrarea de heparinå
sau alte anticoagulante pentru prevenirea emboliilor pul-
monare. Trebuie monitorizate intestinul, vezica urinarå çi
funcÆia renalå. Trebuie prevenite sângerårile gastrointestinale
çi ulcerele de decubit, iar infecÆiile intercurente trebuie tratate.

PROFILAXIE Imunizarea activå Trebuie vaccinaÆi
toÆi adulÆii neimunizaÆi sau parÆial imunizaÆi, precum çi cei
convalescenÆi dupå tetanos. Pentru adulÆi, seria primarå constå
în trei doze: prima çi a doua dozå se administreazå la 4 pânå
la 8 såptåmâni distanÆå, iar a treia dozå se administreazå la 6
pânå la 12 luni dupå a doua dozå. Revaccinårile sunt necesare
la fiecare 10 ani çi pot fi administrate la vârstele din mijlocul
decadei, 35, 45 ç.a.m.d. Pentru persoanele cu vârstå peste 7
ani se preferå administrarea combinatå a anatoxinei tetanicå
cu cea diftericå adsorbite (pentru uzul adulÆilor) (Td), decât
anatoxinå tetanicå cu un singur antigen.

Îngrijirea plågii Îngrijirea adecvatå a plågii impune luarea
în considerare a necesitåÆii de (1) imunizare pasivå cu GIT
çi (2) imunizare activå prin vaccinare, preferabil cu Td dupå
vârsta de 7 ani. Pentru rånile mici, curate, Td se administreazå
la persoanele care au (1) istoric necunoscut de imunizare
tetanicå, (2) au primit mai puÆin de trei doze de anatoxinå
tetanicå adsorbitå, (3) au primit trei sau mai multe doze de
vaccin adsorbit, înså au trecut peste 10 ani de la ultima dozå
çi (4) au primit trei doze de vaccin fluid (neadsorbit). Pentru
plågile contaminate sau severe recomandårile sunt identice,
cu excepÆia faptului cå vaccinul trebuie administrat celor care
au primit trei sau mai multe doze de anatoxinå tetanicå adsorbitå,
dacå au trecut mai mult de 5 ani de la ultima dozå. Imunizarea
pasivå cu GIT nu este recomandatå pentru rånile mici, curate,
înså se administreazå pentru toate tipurile de råni dacå istoricul
vaccinårilor pacientului indicå imunizare incertå sau parÆialå.
Doza de GIT pentru imunizarea pasivå în cazul rånilor de
severitate medie este de 250 unitåÆi intramuscular, care produce
un nivel seric protector de anticorpi pentru cel puÆin 4 pânå
al 6 såptåmâni; doza de antitoxinå ecvinå (TAT) este de 3000
pânå la 6000 unitåÆi. Vaccinul çi antitoxina tetanicå trebuie
administrate în locuri separate, folosind seringi separate.

Tetanosul neonatal Eforturile de profilaxie includ vacci-
narea mamei chiar în timpul sarcinii, måsuri pentru creçterea
numårului de naçteri în spital çi instruirea personalului nonme-
dical care asistå la naçtere.

PROGNOSTIC Aplicarea metodelor de susÆinere respira-
torie a îmbunåtåÆit simÆitor prognosticul în tetanos; în unitåÆile
cu experienÆå în abordarea acestor cazuri, ratele de mortalitate
raportate sunt sub 10%. În Statele Unite, s-au raportat 11
decese prin tetanos în 1990, 11 în 1991 çi 9 în 1992. Prognosticul
este nefavorabil în tetanosul neonatal çi la vârstnici, precum
çi la cei cu perioadå scurtå de incubaÆie, un interval scurt de
la debutul simptomelor pânå la internare sau o perioadå scurtå
de la debutul simptomelor pânå la apariÆia primului spasm
(perioada de debut).

EvoluÆia tetanosului se extinde peste 4 pânå la 6 såptåmâni,
iar pacienÆii pot necesita în acestå perioadå asistare venti-
latorie timp de 3 såptåmâni. Tonusul crescut çi spasme
minore pot persista câteva luni, înså de obicei recuperarea
este completå.
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147 Elias Abrutyn

BOTULISMUL

DEFINIæIE Botulismul este o boalå paraliticå ce debuteazå
prin afectarea nervilor cranieni çi progreseazå caudal cuprinzând
membrele. Boala se datorezå unor neurotoxine proteice puternice
elaborate de Clostridium botulinum. Cazurile se pot clasifica
în (1) botulism alimentar, prin ingestia toxinei preformate
în alimentele contaminate cu C. botulinum, (2) botulismul
rånilor, prin toxina produså în rånile contaminate cu C.
botulinum, (3) botulismul sugarilor, prin ingestia de spori çi
producÆia toxinei în intestinul sugarului sau (4) tipul nedeter-
minat la copiii mai mari çi la adulÆi, cu mecanism de producere
a bolii asemånåtor celui din botulismul sugarilor.

AGENTUL ETIOLOGIC C. botulinum, un grup hetero-
gen de microorganisme gram-pozitive anaerobe care formeazå
spori subterminali, se întâlneçte în sol çi în mediul marin pe
tot globul çi elaboreazå cea mai puternicå toxinå bacterianå
cunoscutå. Pe baza specificitåÆii antigenelor toxinelor elaborate,
se disting mai multe tipuri, denumite de la A pânå la G; a
fost descris un sistem de clasificare bazat pe caracteristicile
fiziologice. Çi tulpini rare din alte specii clostridiene – C.
butyricum çi C. baratii – s-a observat cå produc toxinå. Tulpinile
de C. botulinum care posedå activitate proteoliticå pot digera
alimentele dându-le un aspect alterat, dar tipurile nonproteolitice
nu modificå aspectul alimentelor.

Au fost descrise opt tipuri distincte de toxine (A, B, C1,
C2, D, E, F çi G). Toate sunt neurotoxine, cu excepÆia tipului
C2, care este o citotoxinå cu semnificaÆie clinicå necunoscutå.
Neurotoxina botulinicå, ingeratå sau produså în intestin ori
în plagå, påtrunde în circulaÆie çi este transportatå cåtre
terminaÆiile nervoase colinergice periferice, incluzând joncÆiunea
neuromuscularå, terminaÆiile nervoase parasimpatice postgan-
glionare çi ganglionii periferici. Sistemul nervos central nu
este afectat. Neurotoxina activå (150 kDa) este compuså dintr-un

lanÆ uçor (50 kDa) çi un lanÆ greu (100 kDa). Etapele implicate
în activitatea neurotoxinei includ (1) legarea specificå de
celulele nervoase presinaptice la joncÆiunea neuromotorie,
(2) internalizarea toxinei în interiorul celulei nervoase, în
vezicule a cåror naturå nu se cunoaçte, (3) translocarea toxinei
în citosol çi (4) proteoliza componentelor aparatului de neuroexo-
citozå de cåtre toxinå (o endopeptidazå ce conÆine zinc), astfel
încât se scurteazå timpul de eliberare a neurotransmiÆåtorului
acetilcolinå. Vindecarea apare dupå apariÆia unor terminaÆii
nervoase noi.

Toxina poate fi inactivatå de expunerea la temperatura
de 100°C timp de 10 minute, ca în procedeele casnice obiçnuite
de preparare a alimentelor. În tractul gastrointestinal, toxina
formeazå cu proteinele ce nu au acÆiune toxicå, un complex
rezistent la degradare. Sporii, în schimb, sunt foarte rezistenÆi
la cåldurå, necesitând pentru inactivare expunere la 120°C,
ca în sterilizarea cu aburi sau în oalele cu presiune.

Toxinele de tip A, B, E çi – rar – F produc boala la om;
tipul G (numit acum C. argentinense) a fost asociat cu moartea
subitå, dar fårå boalå neuroparaliticå, la câÆiva pacienÆi din
ElveÆia, iar tipurile C çi D produc boala la animale.

EPIDEMIOLOGIE Botulismul uman apare pe tot globul.
În Statele Unite, distribuÆia geograficå a cazurilor dupå tipul
de toxinå se suprapune peste distribuÆia tipurilor de micro-
organisme gåsite în mediu. Tipul A predominå în vestul regiunii
Rocky Mountains; tipul B este general distribuit, dar este
mai frecvent în est; tipul E este gåsit în nord-vestul Pacificului,
Alaska çi regiunea Marilor Lacuri. În Statele Unite, botulismul
alimentar se asociazå în primul rând cu conservele preparate
în caså, în special din legume, fructe çi condimente, çi mai
rar cu carnea sau cu peçtele. Epidemiile cu tipul E se asociazå
frecvent cu produse din peçte. Produsele din comerÆ produc
ocazional epidemii, înså unele din acestea se datoreazå mane-
vrårii neadecvate dupå cumpårare. Unele epidemii din restau-
rante, çcoli çi locuinÆe private s-au dovedit a fi produse de
surse neobiçnuite (plåcinte gata preparate, carne de vitå fiartå,
carne de curcan, sote de ceapå, cartofi copÆi çi mujdei de
usturoi). Botulismul alimentar poate apårea când (1) un aliment
ce urmeazå a fi conservat este contaminat cu spori, (2) conser-
varea nu inactiveazå sporii, dar distruge alte bacterii de
putrefacÆie care ar putea inhiba creçterea C. botulinum çi, de
asemenea, asigurå condiÆii de anaerobiozå la un pH çi o
temperaturå care permit germinarea çi producerea de toxinå
çi (3) alimentele nu sunt încålzite înainte de a fi consumate
la o temperaturå care så distrugå toxina.

MANIFESTÅRI CLINICE Botulismul alimentar Do-
bânditå în urma ingestiei alimentelor care conÆin toxinå
botulinicå, boala variazå de la forma uçoarå, pentru care nu
este solicitatå asistenÆå medicalå, la forma foarte gravå, care
poate duce la deces în 24 ore. Perioada de incubaÆie este
cuprinså de obicei între 18 çi 36 ore, dar, în funcÆie de doza
de toxinå, poate varia de la câteva ore pânå la câteva zile.
Este caracteristicå o paralizie simetricå, descendentå, care
poate duce la insuficienÆå respiratorie çi la moarte. Afectarea
nervilor cranieni marcheazå aproape întotdeauna debutul
simptomelor çi produce de obicei diplopie, disartrie çi/sau
disfagie; debilitatea progreseazå, deseori rapid, de la nivelul
capului, cuprinzând gâtul, braÆele, toracele çi membrele
inferioare. GreaÆa, vårsåturile çi durerile abdominale pot apårea
înainte sau dupå debutul paraliziei. Sunt frecvente simptome
ca ameÆeala, vederea înceÆoçatå, gura uscatå çi, ocazional,
durerea çi uscåciunea în gât. PacienÆii sunt în general alerÆi
çi orientaÆi, înså pot fi çi somnolenÆi, agitaÆi çi anxioçi. Tipic,
febra este absentå. Ptoza este frecventå; reflexele pupilare
pot fi diminuate çi la jumåtate din pacienÆi se observå pupile
dilatate sau fixe. Reflexul de deglutiÆie poate fi suprimat,
iar reflexele tendinoase profunde pot fi normale sau scåzute.
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Ileusul paralitic, constipaÆia severå çi retenÆia de urinå sunt
frecvente.

Botulismul plågilor Atunci când rånile sunt contaminate
cu spori de C. botulinum, sporii pot germina la forme vegetative,
care produc toxinå. Acest tip de boalå, rar întâlnit, seamånå
cu forma alimentarå, cu excepÆia perioadei de incubaÆie care
este mai mare, în jurul a 10 zile, çi a simptomelor gastro-
intestinale, care sunt absente. Botulismul plågilor s-a observat
dupå plågi traumatice contaminate cu påmânt, la consumatorii
cronici de droguri çi dupå naçtere prin operaÆie cezarianå.
Boala a apårut çi atunci când s-au administrat antibiotice
pentru prevenirea infectårii plågii. Atunci când apare febra,
aceasta se datoreazå probabil infecÆiilor concomitente cu alte
bacterii. Aspectul plågii poate fi benign.

Botulismul sugarilor În botulismul sugarilor, cea mai
frecventå formå de boalå, toxina este produså çi absorbitå
din intestin în urma germinårii sporilor ingeraÆi. Severitatea
variazå de la forma uçoarå de boalå cu eçecul creçterii pânå
la paralizii severe fulminante cu detreså respiratorie, putând
fi o cauzå de moarte subitå a sugarului. Ingestia de miere
contaminatå a fost identificatå ca surså de spori, ducând la
recomandarea de a nu hråni cu miere copiii sub vârsta de 12
luni. Majoritatea cazurilor nu pot fi atribuite unei anumite
surse alimentare. Factorii care permit colonizarea intestinalå
cu C. botulinum nu sunt cunoscuÆi în întregime, înså cazurile
apar de obicei la sugari sub vârsta de 6 luni; susceptibilitatea
poate scådea pe måsurå ce se dezvoltå flora intestinalå normalå.

TIPUL NEDETERMINAT Acest grup de cazuri le include
pe cele în care alimentele specifice pentru infecÆie nu au
fost implicate. În unele cazuri, aceastå afecÆiune seamånå
cu botulismul sugarului, în care toxina este produså în intestinul
persoanelor colonizate cu acest microorganism. Toxina çi
microorganismele pot fi prezente în materiile fecale o perioadå
îndelungatå de timp, iar sporii, dar nu çi toxina, pot fi gåsiÆi
în alimentele suspecte. Bolile gastrointestinale sau intervenÆiile
chirurgicale pot predispune la aceastå boalå. Numele descriptiv
al acestei boli include botulismul infecÆios enteric al adultului,
botulismul infecÆios al adultului din surså necunoscutå çi
botulismul infantil al adultului.

DIAGNOSTIC Botulismul trebuie avut în vedere la per-
soane afebrile, cu psihic intact, care prezintå paralizie descen-
dentå simetricå, fårå afectare senzorialå. Diagnosticul trebuie
suspectat pe baza datelor clinice în contextul unui istoric
adecvat. Bolile care se confundå frecvent cu botulismul includ
miastenia gravis, care poate fi excluså prin electromiografie
çi studii adecvate de anticorpi, çi sindromul Guillain-Barré,
care se caracterizeazå prin paralizie ascendentå, anomalii
senzoriale çi nivel crescut de proteine în lichidul cefalorahidian.
Varianta Fisher de sindrom Guillain-Barré – o paralizie descen-
dentå – poate fi dificil de diferenÆiat de botulism. Alte afecÆiuni
care pot mima botulismul includ sindromul Lambert-Eaton,
poliomielita, paralizii produse prin muçcåtura de cåpuçå, difteria
çi intoxicaÆiile cu ciuperci, medicamente, sau substanÆe chimice.
Trebuie luatå în considerare çi hipermagnezemia.

Identificarea toxinei în ser prin bioteste la çoareci este
hotårâtoare pentru diagnostic, dar testul poate fi negativ, în
special în botulismul plågilor çi al sugarilor. Se efectueazå
doar de laboratoare specifice, care pot fi contactate prin intermediul
autoritåÆilor de sånåtate publicå regionale. Identificarea toxinei
sau a microorganismului în lichidul de vårsåturå, lichidul gastric
sau materiile fecale este foarte sugestivå pentru diagnosticul
de botulism, deoarece starea de purtåtor intestinal este rarå.
Izolarea microorganismului din alimente în absenÆa toxinei
este insuficientå pentru diagnostic. Culturile din plågi din care
se izoleazå microorganismul sunt sugestive pentru diagnosticul
botulismului. Testul cu clorurå de edrofoniu (Tensilon) pentru
miastenia gravis poate fi fals pozitiv în botulism, dar de obicei

este mai puÆin evident. Viteza de conducere nervoaså este normalå,
dar la electromiografia de rutinå potenÆialele de acÆiune sunt
scåzute dupå un stimul supramaximal, iar dupå stimulare repetitivå
la frecvenÆe înalte apare facilitarea. Electromiografia unei singure
fibre poate fi utilå. Numårul de leucocite çi viteza de sedimentare
sunt normale.

TRATAMENT 

PacienÆii trebuie spitalizaÆi çi monitorizaÆi cu atenÆie atât
clinic, cât çi prin spirometrie, puls-oximetrie çi prin deter-
minarea gazelor din sângele arterial pentru depistarea insufi-
cienÆei respiratorii incipiente. IntubaÆia çi ventilaÆia mecanicå
trebuie avute în vedere atunci când capacitatea vitalå este
sub 30% din cea prevåzutå, în special când paralizia progre-
seazå rapid çi apare hipoxemia cu hipercapnie relativå sau
absolutå (capitolul 266). Determinårile seriate ale presiunii
inspiratorii statice maxime pot fi utile în anticiparea apariÆiei
insuficienÆei respiratorii.

În botulismul alimentar, antitoxina ecvinå trivalentå (tipurile
A, B çi E) trebuie administratå cât mai curând posibil dupå
obÆinerea probelor pentru analizele de laborator. Confirmarea
de laborator, care poate dura câteva zile, nu este necesarå
pentru a iniÆia tratamentul. Dupå testarea hipersensibilitåÆii
la serul de cal, se administreazå douå fiole de antitoxinå,
una intravenos çi una intramuscular; repetarea dozelor probabil
nu este necesarå, dar se poate face peste 2-4 ore. Anafilaxia
çi boala serului sunt riscuri inerente utilizårii produsului
ecvin, iar la pacienÆii alergici este necesarå efectuarea
desensibilizårii. Dacå nu existå ileus, se pot administra
purgative çi clisme pentru a goli intestinul de toxinå; dacå
timpul de la ingestie este scurt (de ex. câteva ore), se pot
folosi emetice çi spålåturi gastrice. Nu a fost dovedit rolul
antibioticelor în eliminarea sursei intestinale, care continuå
probabil så producå toxina, sau al clorhidratului de guanidinå
çi al altor droguri pentru suprimarea paraliziei. În Statele
Unite, antitoxina çi asistenÆa clinicå, precum çi confirmarea
de laborator sunt disponibile în permanenÆå prin apelarea
departamentului de sånåtate regional sau a Centrului pentru
Controlul çi Profilaxia Bolilor.

Tratamentul botulismului infantil necesitå måsuri de
susÆinere. Nu s-au dovedit a fi benefice nici antitoxina ecvinå,
nici antibioticele, iar valoarea imunoglobulinei botulinice
umane, un preparat experimental, urmeazå så fie evaluatå.
În botulismul plågilor se administreazå antitoxinå ecvinå.
Rana trebuie exploratå çi debridatå cu grijå çi se administreazå
un antibiotic cum ar fi penicilina pentru eradicarea C.
botulinum din plagå, deçi beneficiul acestui tratament nu
este dovedit. Rezultatele culturilor din plagå trebuie så
orienteze utilizarea altor antibiotice.

PROGNOSTIC Tipul A de boalå este în general mai sever
decât tipul B, iar peste vârsta de 60 ani mortalitatea este mai
mare decât la tineri. O datå cu îmbunåtåÆirea metodelor de asistare
respiratorie çi de terapie intensivå, rata de fatalitate în boala
alimentarå a scåzut la aproximativ 7,5% çi este, de asemenea,
scåzutå în botulismul infantil. Cazurile severe pot necesita suport
respirator artificial timp de câteva luni. Unii pacienÆi råmân cu
o slåbiciune rezidualå çi cu disfuncÆii ale sistemului autonom
timp de aproximativ un an de la debutul bolii.

TERAPIA CU TOXINÅ BOTULINICÅ Toxina botuli-
nicå este utilizatå în tratamentul strabismului, al blefarospasmului
çi al altor distonii çi pare så fie inofensivå çi eficientå.
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GANGRENA GAZOASÅ, COLITELE

ASOCIATE ADMINISTRÅRII DE

ANTIBIOTICE ÇI ALTE INFECæII

CLOSTRIDIENE

DEFINIæIE Bacteriile aparÆinând genului Clostridium
sunt gram-pozitive, obligatoriu anaerobe, formeazå spori çi
sunt ubicuitare în naturå. Existå mai mult de 60 de specii
recunoscute de clostridii, din care multe sunt considerate
saprofite. Unele dintre specii sunt patogene pentru oameni
çi animale, în special în condiÆiile de scådere a potenÆialului
oxido-reducåtor. InfecÆiile produse de aceste microorganisme
variazå de la contaminarea localå a unei plågi pânå la boalå
sistemicå severå. Cele patru categorii mari de boli determinate
de clostridii includ afecÆiunile intestinale, infecÆiile supurative
ale Æesuturilor profunde, infecÆiile pielii çi Æesuturilor moi çi
bacteriemia (tabelul 148-1). În unele dintre aceste sindroame
toxinele joacå un rol important.

ETIOLOGIE La om, în mod normal, clostridiile se gåsesc
în tractul gastrointestinal çi în tractul genital feminin, deçi
uneori pot fi izolate de pe piele çi din cavitatea bucalå. Similar
altor bacterii patogene anaerobe, clostridiile tolereazå aerul,
dar nu cresc pe medii artificiale în prezenÆa oxigenului. Dintre
speciile cunoscute aparÆinând genului Clostridium, cel puÆin
30 au fost izolate din infecÆii, la oameni. În mod caracteristic,
clostridiile produc gaz abundent în medii artificiale çi formeazå
endospori subterminali. C. perfringens, una din cele mai
importante specii, este încapsulatå, lipsitå de motilitate çi
rareori sporuleazå în medii artificiale; de obicei, sporii pot
fi distruçi prin fierbere. C. tetani çi C. botulinum au fost
discutate în capitolele 146 çi 147.

Clostridiile sunt prezente în mod normal în flora colonului,
în concentraÆii de 109-1010 pe gram. Din cele peste 30 de
specii care colonizeazå organismul uman, C. ramosum este
cea mai frecventå, urmatå de C. perfringens. Aceste organisme
sunt prezente pretutindeni în sol, în concentraÆii de peste
104 pe gram. Clostridiile sunt organisme gram-pozitive, dar
în probe clinice çi în culturi în faza staÆionarå multe specii
pot apårea gram-negative. Din acest motiv, culturile sau
materialele biologice colorate Gram trebuie interpretate cu
multe precauÆiuni.

C. perfringens este specia de clostridii cel mai frecvent
izolatå din Æesuturile infectate çi bacteriemii, urmatå în ordine
de C. novyi çi C. septicum. Din categoria infecÆiilor enterice,
C. difficile este o cauzå importantå a colitei asociate antibio-
ticelor, iar C. perfringens produce toxiinfecÆie alimentarå çi
enteritå necrozantå.

PATOGENIE Deçi au fost izolate specii de clostridii
din multe plågi traumatice grave, incidenÆa infecÆiilor severe
produse de acest microorganism este reduså. Pentru dezvoltarea
unei boli severe este esenÆialå prezenÆa a doi factori: necroza
tisularå çi un potenÆial oxido-reducåtor scåzut. C. perfringens
are nevoie pentru dezvoltarea optimå de circa 14 aminoacizi
çi de cel puÆin 6 factori de creçtere adiÆionali. Aceste substanÆe
nutritive nu sunt întâlnite în concentraÆii corespunzåtoare în
fluidele corporale normale, dar ele existå în Æesuturile necrotice.
Când C. perfringens se dezvoltå în Æesutul necrotic, o zonå
de Æesut lezatå de toxinele elaborate de microorganism permite
creçterea progresivå a acestuia. În contrast, când un numår
mic de bacterii påtrund în torentul sanguin printr-o breçå
apårutå în intestin, microorganismele nu au posibilitatea de
a se multiplica rapid deoarece sângele, ca mediu de dezvoltare,
este relativ sårac în aminoacizii çi factorii de creçtere necesari.
De aceea, la un pacient care nu prezintå necroze tisulare,
bacteriemia este de obicei benignå.

C. perfringens posedå cel puÆin 17 factori posibili de virulenÆå,
incluzând 12 toxine tisulare active çi enterotoxine. C. perfringens
a fost împårÆitå în cinci tipuri (de la A pânå la E) pe baza a
patru toxine majore: alfa, beta, epsilon çi iota. Toxina alfa
este o fosfolipazå C (lecitinazå) care descompune lecitina în
fosforilcolinå çi digliceride. Aceastå alfa toxinå a fost asociatå
cu gangrena gazoaså çi s-a demonstrat cå este hemoliticå,
distruge trombocitele çi leucocitele polimorfonucleare çi produce
leziuni capilare diseminate. Dacå este injectatå intravenos,
produce hemolizå intravascularå masivå çi distruge mitocondriile
hepatice. Alfa toxina este probabil importantå în iniÆierea
infecÆiilor musculare ce pot evolua cåtre gangrenå gazoaså.
Experimental, cu cât concentraÆia alfa toxinei este mai mare
în fluidul de culturå, cu atât mai micå este doza infectantå
de C. perfringens ce poate produce infecÆia. Efectul protector
al antiserului este direct proporÆional cu concentraÆia sa în
alfa toxinå. Beta, epsilon çi iota toxinele sunt cunoscute a
creçte permeabilitatea capilarå.

C. difficile produce douå toxine majore, denumite A çi B.
În modelele experimentale de inflamaÆie intestinalå, toxina
A mediazå modificåri în secreÆia lichidului intestinal, creçte
inflamaÆia çi induce extravazarea de albuminå prin venulele
postcapilare. Toxina B pare mult mai activå decât toxina A
în afectarea çi exfolierea celulelor epiteliale superficiale. Toxina
B inhibå ribosilarea ADP din proteinele Rho. Ambele toxine
determinå ruperea çi condensarea actinei F ce apare în modifi-

Tabelul 148-1

Clasificarea bolilor determinate de diverse clostridii

1. Sindroame intestinale
a. ToxiinfecÆie alimentarå
b. Enteritå necrozantå
c. Colitå asociatå antibioticelor

2. InfecÆii supurative ale Æesuturilor profunde
a. InfecÆii bacteriene mixte
b. Un singur microorganism izolat

3. InfecÆii ale pielii çi Æesuturilor moi
a. Contaminare simplå
b. InfecÆie localizatå fårå semne sistemice
c. Celulitå diseminatå çi fasciitå
d. Mionecrozå (gangrenå gazoaså)

4. Bacteriemie
a. Bacteriemie tranzitorie
b. Septicemie
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cårile electrofiziologice din Æesutul colonic. Boala diareicå
produså de C. difficile este mediatå de toxine. Studiile recente
privind patogeneza acestei boli s-au centrat pe creçterea intenså
a C. difficile atunci când antibioticele suprimå flora normalå
intestinalå. Mecanismul este probabil mult mai complex,
deoarece multe din antibioticele ce produc boala sunt active
împotriva C. difficile precum çi împotriva florei intestinale,
çi mulÆi pacienÆi ce sunt colonizaÆi cu C. difficile nu dezvoltå
diaree. Tråsåturi critice în patogeneza acestei boli includ
mecanismele de producere a toxinei çi interacÆiunea C. difficile
cu restul florei intestinale. Unele antibiotice pot declança
producerea toxinei de cåtre microorganism. În schimb, flora
intestinalå poate supresa sau inhiba producerea toxinei. C.
sordellii, de ex. neutralizeazå citotoxina B in vitro. În plus,
când antibioticele îndepårteazå flora intestinalå sensibilå,
microorganismele mai rezistente pot så producå enzime, cum
ar fi β-lactamaze, care pot inactiva antibioticele, facilitând
astfel creçterea C. difficile.

MANIFESTÅRI CLINICE Dereglåri intestinale Toxi-
infecÆia alimentarå C. perfringens este a doua sau a treia
cauzå de toxiinfecÆie alimentarå în Statele Unite (capitolul
128). Episoadele de toxiinfecÆie alimentarå se datoreazå
refrigerårii insuficiente çi depozitårii inadecvate a unor mari
cantitåÆi de alimente preparate. Sursele alimentare implicate
în primul rând sunt carnea, produsele de carne çi carnea de
pasåre. În general, carnea contaminatå a fost în prealabil gåtitå,
låsatå så se råceascå, iar apoi din nou gåtitå, în ziua urmåtoare,
frecvent tocatå sau fiartå. Tulpinile de C. perfringens ce
contamineazå carnea supravieÆuiesc preparårii termice iniÆiale.
Prin reîncålzire, organismele sporuleazå çi germineazå. Boala
este asociatå cu o ratå de îmbolnåvire de 70%, în mod frecvent.
Simptomele de toxiinfecÆie alimentarå produse de tulpinile
de tip A apar la 8-24 h dupå ingestia de alimente contaminate
masiv cu microorganisme. Primele simptome includ durerea
epigastricå, greaÆa çi diareea apoaså ce dureazå 12-24 h. Febra
çi vårsåturile nu sunt frecvente. Diareea pare så fie produså
de enterotoxina proteicå termolabilå. Enterotoxina inhibå
transportul glucozei, altereazå epiteliul intestinal çi determinå
pierderea de proteine prin lumenul intestinal.

C. perfringens a fost de asemenea implicat în mai multe
forme severe de diaree decât în toxiinfecÆiile alimentare clasice.
Aceastå boalå mult mai severå tinde så aparå la vârstnici çi
a fost asociatå cu utilizarea antibioticelor la persoanele spitalizate.
În aceastå formå de boalå, diareea este în general mult mai
profuzå, de lungå duratå çi se însoÆeçte de dureri abdominale.
La pacienÆii afectaÆi au fost detectate sânge çi mucus în materiile
fecale. Într-un studiu având la bazå un grup de cazuri spitalizate
s-a dovedit cå, contaminarea cu spori de C. perfringens este
larg råspânditå în mediu.

Enterita necrozantå Enterita necrozantå (enterita necroticå
sau pigbel) este datå de beta toxina produså de tulpinile de
tip C ale C. perfringens, dupå ingestia unei mese bogate în
proteine, în asociaÆie cu inhibitori ai tripsinei (de ex. cartofi
dulci) la gazde susceptibile ce au activitatea proteoliticå
intestinalå limitatå. Boala a fost raportatå la copii çi adulÆi,
în Noua Guinee. O boalå similarå, darmbrand, a fost epidemicå
în Germania dupå al doilea råzboi mondial. Caracteristicile
clinice au inclus dureri abdominale acute, diaree cu scaune
sanghinolente, vårsåturi, çoc çi peritonitå; decesul a survenit
la 40% din pacienÆi. Morfopatologic, se observå un proces
ulcerativ acut la nivelul intestinului subÆire. Mucoasa este
decolatå de pe submucoaså formându-se largi zone denudate.
Sunt frecvent întâlnite pseudomembrane formate din epiteliul
decolat, iar gazele påtrund în submucoaså. Sursa de infectare
ar putea fi chiar flora intestinalå a bolnavului, deoarece culturile
efectuate din carnea de porc ingeratå nu au evidenÆiat microorga-
nismul. Antitoxina împotriva toxinei beta a C. perfringens

s-a considerat a fi eficientå în modificarea evoluÆiei bolii,
iar într-un proces urmårit pe scarå largå, copiii imunizaÆi cu
anatoxina beta a C. perfringens au fost protejaÆi.

Colita asociatå antibioticelor Tulpinile de C. difficile
care produc toxine detectabile în scaun au fost identificate
ca fiind cauza unicå de colitå la pacienÆi cu diaree asociatå
consumului de antibiotice. Pentru a diagnostica acest tip de
colitå ar trebui så nu existe alte cauze identificabile ale diareei,
iar apariÆia simptomelor trebuie så fie în timpul administrårii
antibioticelor sau într-o perioadå de maximum 4 såptåmâni
dupå ce medicamentul implicat a fost îndepårtat. De fapt,
orice antibiotic poate produce sindromul; chiar metronidazolul
çi vancomicina, care se utilizeazå în tratamentul bolii, au
fost implicaÆi ca factori etiologici în câteva cazuri. Clindamicina,
care a fost primul antibiotic descoperit a declança sindromul,
este cel mai frecvent implicatå în apariÆia lui. Deoarece în
Statele Unite se prescriu în mod frecvent alte antibiotice decât
clindamicina, s-a observat cå cefalosporinele reprezintå cea
mai obiçnuitå cauzå de enterocolitå cu C. difficile, urmatå
de peniciline.

Diareea asociatå antibioticelor se poate împårÆi în patru
categorii, pe baza aspectului colonului: (1) mucoaså colonicå
normalå, (2) eritem uçor çi zone edemaÆiate, (3) mucoaså granularå,
friabilå sau hemoragicå çi (4) formarea de pseudomembrane.
Majoritatea pacienÆilor cu diaree asociatå antibioticelor au o
mucoaså colonicå normalå sau cu zone minime eritematoase
çi edem moderat. Ocazional, colita este mult mai severå çi se
caracterizeazå printr-o mucoaså colonicå granularå, friabilå
sau hemoragicå. Examenul scaunului acestor pacienÆi poate
evidenÆia un numår mare de eritrocite çi câteva leucocite. Biopsia
aratå edemul subepitelial cu infiltrat celular în lamina propria
çi extravazåri focale de eritrocite. Citotoxina B a C. difficile a
fost descoperitå în 15-75% din examinårile scaunului pacienÆilor
în primele trei categorii, ceea ce sugereazå cå alÆi factori sunt
implicaÆi în patogeneza diareei induse de antibiotice.

Forma cea mai caracteristicå a colitei asociate cu antibiotice
produse de C. difficile este colita pseudomembranoaså (CPM).
Peste 95% din pacienÆii cu CPM doveditå au testul la toxinå
pozitiv în scaun. Examinarea atentå a pseudomembranelor
evidenÆiazå placarde reliefate, punctate, cu exsudat alternând
cu zone normale sau mucoaså edemaÆiatå, hiperemicå. Aceste
placarde se pot måri în dimensiuni çi fuzioneazå pe mari
porÆiuni ale intestinului în stadiile avansate de boalå. Aspectul
clinic al CMP asociate antibioticelor este variat. Diareea este
tråsåtura comunå çi este de obicei apoaså, voluminoaså, fårå
cantitåÆi mari de sânge sau mucus. MulÆi pacienÆi prezintå
crampe abdominale çi sensibilitate, febrå çi leucocitozå. Totuçi,
simptomele pot fi variabile. Pe de o parte existå pacienÆi cu
diaree supåråtoare, dar fårå semne sau simptome generale,
iar pe de altå parte, pot exista pacienÆi cu toxicitate sistemicå
severå, febrå (40-40,6°C), iar leucocitele pot depåçi 50.000
pe mm3 cu deviere marcatå spre stânga a formulei leucocitare.
Examinarea fecalelor evidenÆiazå prezenÆa leucocitelor. Fårå
o terapie specificå, evoluÆia este foarte variabilå. Unii pacienÆi,
în particular cei cu boalå uçoarå, pot avea o rezoluÆie promptå
a simptomelor prin întreruperea administrårii medicamentului,
în timp ce alÆii au diaree timp îndelungat, cu scaune de volum
mare, ce poate dura peste 8 såptåmâni, cu perturbarea echilibrului
hidroelectrolitic çi hipoalbuminemie. Au fost raportate cazuri
severe, cu megacolon toxic çi perforaÆie colonicå, în rândul
cårora rata mortalitåÆii a ajuns la 30%, în timp ce majoritatea
celor ce prezintå simptome minime de boalå se pot vindeca
prin întreruperea tratamentului antibiotic. La majoritatea
pacienÆilor, simptomele încep dupå 4-10 zile de la iniÆierea
terapiei antibiotice. Totuçi, circa 25% din pacienÆi nu prezintå
simptome pânå la întreruperea terapiei antimicrobiene, în
unele cazuri ele putând apårea chiar dupå 4 såptåmâni. S-au
raportat cazuri de colitå asociatå antibioticelor declançate la
câteva ore dupå instituirea terapiei sau chiar dupå o singurå
dozå administratå pentru profilaxie chirurgicalå.
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InfecÆii supurative ale Æesuturilor profunde Clostridiile
au fost observate frecvent în diferite procese supurative împreunå
cu alte bacterii aerobe sau anaerobe, dar pot fi unicul microorga-
nism izolat. Aceste condiÆii supurative, care coexistå cu o
inflamaÆie localå severå, dar de obicei fårå semne sistemice
caracteristice produse de toxinele clostridiene, includ sepsisul
intraabdominal, empiemul, abcesul pelvic, abcesul subcutanat,
degeråturile asociate cu gangrena gazoaså, bontul infectat, abcesul
cerebral, abcesul prostatic, abcesul perianal, conjunctivita, infecÆia
unui carcinom renal çi infectarea unei grefe aortice.

Clostridiile sunt izolate la aproximativ douå treimi din
pacienÆii cu infecÆii intraabdominale apårute ca rezultat al
unei perforaÆii intestinale. Speciile cel mai frecvent izolate
sunt C. ramosum, C. perfringens çi C. bifermentans. PrezenÆa
clostridiilor nu afecteazå manifestårile clinice sau evoluÆia
acestor infecÆii (capitolul 169).

S-a stabilit o legåturå între malignitate çi izolarea C. septicum
în absenÆa rånilor profunde, masiv contaminate. Localizarea
frecventå a acestor malignitåÆi o constituie tractul gastrointestinal
çi în special colonul. S-a observat o asociere cu leucemia
sau diverse tumori solide. O parte din pacienÆi au avut bacteriemie
cu C. septicum, cu o evoluÆie clinicå fulminantå (discutatå
în continuare). AlÆii au dezvoltat infecÆii supurative în abdomen
sau în peretele abdominal, fårå bacteriemie. Existå posibilitatea
ca infecÆia så se dezvolte de la o perforaÆie silenÆioaså, punctul
de plecare al abcesului intraabdominal.

Clostridiile au fost izolate din infecÆiile supurative ale
tractului genital feminin, în mod special din abcese tuboovariene
çi pelviene. Principala specie implicatå a fost C. perfringens.
Majoritatea acestora produc infecÆii supurative uçoare, fårå
dovezi de gangrenå uterinå. PrezenÆa C. perfringens s-a raportat
în circa 20% din intervenÆiile chirurgicale asupra veziculei
biliare. Colecistita emfizematoaså este determinatå de specii
clostridiene în cel puÆin 50% din cazuri. În acest sindrom se
formeazå gaz în canalele biliare çi în pereÆii veziculei biliare.
Se observå mai frecvent la pacienÆii diabetici. Deçi rata
mortalitåÆii în aceastå entitate este mai mare decât în formele
obiçnuite de colecistitå, nu existå dovezi de mionecrozå.

Clostridiile fac parte din microorganismele depistate în
fluidele de empiem sau izolate prin aspiraÆie transtrahealå
la pacienÆii cu abcese pulmonare. Nu existå nici o dovadå
clinicå a prezenÆei clostridiilor (în contrast cu alte microorga-
nisme) în aceste infecÆii. C. perfringens a fost raportat ca fiind
cauza empiemului apårut ca urmare a unei pneumonii de aspiraÆie,
embolii pulmonare çi infarctizåri. Totuçi, majoritatea cazurilor
de empiem clostridian sunt secundare unor traumatisme.

InfecÆii ale pielii çi Æesuturilor moi Au fost descrise
diferite categorii de infecÆii ale rånilor post-traumatice datorate
clostridiilor: contaminare simplå, celulitå anaerobå, fasciitå
cu sau fårå manifeståri sistemice çi mionecrozå anaerobå.

Contaminarea simplå Clostridiile sunt cultivate foarte
frecvent din plågi, în absenÆa semnelor clinice de septicemie.
Aproximativ 30% din plågile de råzboi pot fi contaminate
de clostridii, fårå semne de supuraÆie çi 16% din plågile
abdominale penetrante prezintå clostridii în culturå, în ciuda
tratamentului cu cefalotin çi kanamicinå. În caz de traumatisme,
clostridiile sun izolate cu aceeaçi frecvenÆå din plågi supurative
çi plågi cu evoluÆie favorabilå. Pe baza acestor observaÆii,
diagnosticul de infecÆie clostridianå trebuie pus mai degrabå
pe criterii clinice, decât bacteriologice.

InfecÆiile localizate ale pielii çi Æesuturilor moi, fårå semne
sistemice Aceastå condiÆie se referå iniÆial la celulita anaerobå,
care este o infecÆie localizatå ce implicå pielea çi Æesuturile
moi çi este datå de clostridii, singure sau asociate altor bacterii.
Nu existå semne de toxicitate sistemicå, deçi infecÆia poate
invada local, producând necrozå. Aceste infecÆii au o evoluÆie
relativ lentå, råspândindu-se încet în zonele învecinate. InfecÆiile
localizate nu sunt în general însoÆite de durere çi edem. Probabil
datoritå lipsei edemului, gazul care se limiteazå la regiunea
plågii çi a Æesuturilor învecinate poate fi mai evident decât în

gangrena gazoaså. În aceste infecÆii localizate, gazul nu este
niciodatå descoperit în interiorul muçchilor. Celulita, abcesele
perirectale çi ulceraÆiile piciorului la diabetici sunt infecÆii tipice
din care pot fi izolate speciile clostridiene. Dacå sunt tratate
inadecvat, aceste infecÆii localizate au tendinÆa så se extindå
prin Æesutul celular subcutanat çi planuriile fasciilor cåtre muçchi,
putând produce boli sistemice severe, cu semne de toxemie.

O formå localizatå de miozitå supurativå a fost descriså
la persoanele dependente de heroinå. Aceçti pacienÆi dezvoltå
durere localå çi sensibilitate în zone diferite (în special la
coapså çi antebraÆ) cu apariÆia ulterioarå a fluctuenÆei çi
crepitaÆiilor ce necesitå drenaj chirurgical. Un aspect neobiçnuit
al acestor infecÆii este faptul cå ele råmân localizate, fårå
semne de toxicitate sistemicå. Mai mult, aceste regiuni nu
au fost neapårat supuse unor traumatisme sau injectårii de
heroinå. Morfopatologic, existå abcese subcutanate, miozitå
purulentå çi fasciitå din care se obÆin clostridii în culturi pure;
uneori existå infecÆii mixte, cu aerobi çi anaerobi.

Celulita çi fasciita diseminatå cu toxicitate sistemicå Aceasta
reprezintå diseminarea difuzå a unei celulite çi fasciite, dar
mionecroza este absentå çi în muçchi este prezentå doar o
uçoarå inflamaÆie. Aceçti pacienÆi prezintå un debut acut al
sindromului, cu progresia rapidå, în câteva ore, prin planurile
fasciilor. Când în Æesuturile moi existå supuraÆie çi gaz, iar
toxemia sistemicå este prezentå, infecÆia este rapid letalå.
La examenul fizic se evidenÆiazå crepitaÆii subcutanate, durerea
fiind reduså în intensitate çi localizatå. IntervenÆia chirurgicalå
nu este o måsurå foarte eficientå pentru cå Æesuturile implicate
nu se preteazå unei rezecÆii, cum s-ar întâmpla într-o mionecrozå.
Totuçi, ar trebui efectuatå incizia zonei afectate deoarece este
baza terapiei într-o fasciitå care progreseazå rapid. Leziunea
iniÆialå localizatå poate fi inofensivå, datorându-çi existenÆa
unei tumori sau altor infecÆii în vecinåtate, nu neapårat unui
traumatism. Efectele sistemice toxice includ hemoliza çi lezarea
membranei capilarelor. De obicei, infecÆia este letalå în 48
h, în ciuda unui tratament intensiv cu antitoxinå çi exsanguino-
transfuzii. Sindromul este observat cel mai frecvent la pacienÆi
cu carcinom, în special de cec çi sigmoid. Probabil tumora
invadeazå fascia, iar conÆinutul colonului påtrunde în peretele
abdominal. Aceçti pacienÆi prezintå semne de toxicitate sistemicå
deosebitå, iar uneori existå crepitaÆii în întregul organism. Sin-
dromul diferå de fasciita necrozantå produså de alte microorganisme
prin trei aspecte: (1) deces rapid, (2) invazie tisularå rapidå çi
(3) efecte sistemice ale toxinei, care determinå hemolizå masivå.

Mionecroza clostridianå (gangrena gazoaså) Mionecroza
clostridianå apare când bacteriile invadeazå Æesutul muscular
sånåtos dintr-o regiune muscularå adiacentå traumatizatå sau
din Æesuturile moi. InfecÆia îçi are originea într-o plagå conta-
minatå cu clostridii. În ciuda faptului cå mai mult de 30%
din plågile profunde sunt infectate cu clostridii, incidenÆa
mionecrozei clostridiene este relativ reduså. Aceste infecÆii
se produc atât în rândul militarilor, cât çi al civililor. Un
factor esenÆial în geneza gangrenei gazoase pare så fie trauma-
tismul, în special când existå dilaceråri musculare profunde.
Mionecroza clostridianå este relativ rarå în rånile simple,
produse de gloanÆe, fårå zdrobiri ale oaselor, çi relativ frecventå
în rånile produse de çrapnele, în special când sunt afectaÆi
muçchii localizaÆi în profunzime. La persoanele civile, gangrena
gazoaså poate surveni dupå traumatisme, intervenÆii chirurgicale
sau injecÆii intramusculare. Nu este neapårat necesar un
traumatism sever; totuçi, plaga trebuie så fie adâncå, så existe
Æesut necrotic çi så fie lipsitå de comunicaÆie cu exteriorul.

Perioada de incubaÆie a gangrenei gazoase este de obicei
scurtå: mai puÆin de 3 zile çi cel mai adesea sub 24 h. 80%
din cazuri sunt produse de C. perfringens, în timp ce C. novyi,
C. septicum çi C. histolyticum sunt responsabile pentru restul
de cazuri. Caracteristic, gangrena gazoaså începe cu o durere
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apårutå brusc în regiunea plågii care faciliteazå diagnosticul
diferenÆial cu celulita diseminatå. O datå apårutå, durerea
creçte progresiv în intensitate, dar råmâne localizatå la regiunea
infectatå çi se extinde în paralel cu extinderea infecÆiei. Curând
dupå apariÆia durerii, apar tumefierea çi edemul, însoÆite de
un exsudat redus, frecvent hemoragic. Deseori, aceçti pacienÆi
dezvoltå tahicardie importantå, dar creçterea temperaturii poate
så fie minimå. Gazul nu este remarcat în stadiul precoce çi
ar putea chiar så fie complet absent. Se poate observa un
exsudat spumos al plågii. Pielea este tensionatå, frecvent
marmoratå, alb-albåstruie çi mai rece decât restul tegumentului.
Simptomele progreseazå rapid; tumefierea, edemul çi toxe-
mia se intensificå çi apare o secreÆie seroaså abundentå ce
poate avea un miros dulceag. Frotiul colorat Gram efectuat
din exsudatul plågii evidenÆiazå un numår mare de bacili
gram-pozitivi çi un numår relativ redus de celule inflamatorii.

Dupå incizia chirurgicalå, muçchiul este palid datoritå
edemului masiv dar nu se contractå când este atins cu bisturiul.
La disecÆie, muçchiul este roçu închis cu Æesut neviabil çi
poate progresa spre gangrenå, devenind negru çi friabil. Este
foarte importantå stabilirea unui diagnostic precoce, de preferat
prin secÆionarea biopsicå refrigeratå a muçchiului.

În ciuda hipotensiunii, insuficienÆei renale çi frecvent a
prezenÆei crepitaÆiilor în întregul organism, pacienÆii cu mione-
crozå sunt de cele mai multe ori conçtienÆi de ceea ce se
întâmplå în jur pânå aproape de deces, când intrå în delir
toxic çi comå. La cazurile netratate, pe måsurå ce plaga localå
progreseazå, tegumentul capåtå un aspect bronzat; apar bule
care se umplu cu un lichid roçu închis, însoÆite de pete întunecate
de gangrenå cutanatå. Gazul apare în faza tardivå, dar e posibil
så nu fie atât de evident ca în celulita anaerobå. Icterul este
rar în gangrena gazoaså posttraumaticå (în contrast cu infecÆiile
uterine) çi, când apare, este aproape invariabil însoÆit de
hemoglobinurie, hemoglobinemie çi septicemie. S-au raportat
cazuri de mionecrozå clostridianå fårå traumatism în antecedente.
Aceçti pacienÆi prezintå leziuni buloase çi crepitaÆii cutanate;
evoluÆia este rapid nefavorabilå, incluzând mionecroza, în
special la nivelul extremitåÆilor.

Bacteriemia çi septicemia clostridianå Relativ frecventå,
bacteriemia tranzitorie produså de clostridii poate apårea la
orice pacient spitalizat, dar este mult mai frecventå în cazul
existenÆei uneor focare predispozante în tractul gastrointestinal,
tractul biliar sau uter. Frecvent, unele se rezolvå în 24-48 h
fårå terapie. În ciuda depistårii bacteriemiei clostridiene
consecutive unui avort septic çi frecventelor izolåri de clostridii
din lohii, multe dintre aceste paciente nu prezintå dovezi de
septicemie. Într-o serie de 60 de pacienÆi cu bacteriemie
clostridianå, la jumåtate din cazuri s-a putut efectua o asociere
cu o zonå infectatå, în timp ce restul aveau afecÆiuni nesemni-
ficative pentru o astfel de asociere, cum ar fi tuberculozå
pulmonarå, meningitå sau gastroenteritå benignå. Frecvent,
în momentul în care este disponibil rezultatul hemoculturilor
pacienÆii sunt total restabiliÆi çi uneori chiar externaÆi. Din
acest motiv, când o hemoculturå este pozitivå pentru clostridii,
pacientul trebuie mai degrabå apreciat din punct de vedere
clinic, decât supus tratamentului pe baza rezultatelor hemoculturii.

Septicemia clostridianå este rarå dar de cele mai multe
ori cu evoluÆie letalå, apårând dupå o infecÆie primarå a uterului,
colonului sau tractului biliar. Trebuie fåcutå distincÆia dintre
septicemie çi bacteriemia clostridianå tranzitorie, care este
mult mai frecventå. C. perfringens produce majoritatea cazurilor
de septicemie, ca çi majoritatea bacteriemiilor tranzitorii.
C. septicum, C. sordelii çi C. novyi sunt responsabile pentru
restul cazurilor. Clostridiile sunt råspunzåtoare pentru 1-2,5%
din toate hemoculturile pozitive în majoritatea spitalelor mari.

Majoritatea cazurilor de septicemie clostridianå au originea
în tractul genital feminin çi sunt urmarea unui avort septic.

Introducerea de corpi stråini este o altå cauzå frecventå. În
uter ar putea exista Æesuturi necrotice reziduale ale placentei
çi fåtului, iar traumatizarea endometrului permite dezvoltarea
clostridiilor. Doar un mic procent din cazurile de avort septic
(1%) sunt urmate de septicemie severå. La aceste paciente,
starea septicå, febra çi frisoanele încep între 1-3 zile de la
manevra abortivå. Semnele iniÆiale sunt o stare de råu, cefalee,
mialgii severe, dureri abdominale, greÆuri, vårsåturi çi uneori
diaree. Frecvent apare o secreÆie vaginalå sanghinolentå sau
de culoare maro. Pacientele pot så dezvolte rapid oligurie,
hipotensiune, icter çi hemoglobinurie. Hemoliza, secundarå
alfa toxinei produse de C. perfringens, determinå aspectul
bronzat al tegumentului. La fel ca în mionecrozå, statusul
mental al pacientelor cu boalå severå este caracterizat prin
creçterea vigilenÆei çi anxietåÆii. Examenul local al pelvisului
evidenÆiazå secreÆia cervicalå abundentå, uneori cu gaz. Frecvent,
existå semne de dilacerare tisularå în zona cervixului çi perforaÆia
segmentului cervical. Dacå infecÆia implicå miometrul sau
s-a extins la anexe, existå o sensibilitate extremå, apårare
muscularå çi se poate palpa o maså anexialå.

Examenele de laborator la pacienÆii septicemici evidenÆiazå
un numår crescut de leucocite çi plasma poate avea un aspect
roz datorat hemoglobinei. Anemia este proporÆionalå cu gradul
de hemolizå, iar hematocritul poate fi foarte scåzut. Trombocitele
pot fi scåzute iar adeseori existå dovezi de coagulare intravas-
cularå diseminatå. Pot så aparå oligurie sau anurie, hipotensiune
refractarå severå, hemoragii sau contuzii.

Clostridiile pot påtrunde în torentul sanguin din tractul
gastrointestinal sau biliar. Acest episod se asociazå cu leziunile
ulcerative sau obstrucÆiile intestinului subÆire sau colonului,
tumori necrotice sau infiltrative, chirurgie intestinalå sau
diferite alte probleme abdominale. Pacientul poate avea o
boalå acutå febrilå, cu frisoane çi febrå, dar fårå alte semne
de infecÆie localizatå. Hemoliza intravascularå se produce
în peste jumåtate din cazuri. Simptomele biliare sau gastrointes-
tinale, dacå existå, pot fi singurele indicii pentru stabilirea
etiologiei. Hemoculturile pozitive furnizeazå orientarea
definitivå a diagnosticului.

PacienÆii cu afecÆiuni maligne pot så dezvolte rapid septicemii
clostridiene fatale, în special dintr-un focar gastrointestinal.
Cea mai frecventå specie implicatå este C. septicum. Semnele
çi simptomele caracteristice includ febra, tahicardia, hipoten-
siunea, durerile sau sensibilitatea abdominalå, greaÆa, vårsåturile
çi, în stadiul preterminal, coma. Tahicardia poate fi disproporÆio-
natå faÆå de febrå. Doar 20-30% din pacienÆi dezvoltå hemolizå.
O caracteristicå impresionantå a acestui sindrom este evoluÆia
rapidå cåtre deces, care apare frecvent în mai puÆin de 12 h.

DIAGNOSTIC Diagnosticul bolii clostridiene, în asociaÆie
cu pozitivarea culturilor, trebuie så se bazeze în primul rând
pe examenul clinic. Datoritå prezenÆei clostridiilor în multe
råni, izolarea lor frecventå din diverse locuri, inclusiv din
sânge, nu indicå o boalå severå. Frotiurile din exsudatul plågii,
din fragmentele eliminate din uter sau din secreÆiile cervicale
pot evidenÆia bacili mari gram-pozitivi, precum çi alte microorga-
nisme. Culturile trebuie plasate pe medii selective çi incubate
în anaerobiozå pentru identificarea clostridiilor. Diagnosticul
mionecrozei clostridiene poate fi stabilit prin biopsie muscularå
dintr-o secÆiune refrigeratå.

Urina pacienÆilor cu septicemie clostridianå severå poate
conÆine proteine çi cilindri, iar unii pacienÆi pot dezvolta uremie
severå. Alterårile profunde ale eritrocitelor circulante se observå
la pacienÆii cu toxemie severå. Poate exista anemie hemoliticå,
ce se dezvoltå extrem de rapid, în concordanÆå cu hemoglo-
binemia, hemoglobinuria çi nivelurile crescute de bilirubinå
sericå. Sferocitoza, creçterea fragilitåÆii osmotice çi mecanice
a eritrocitelor, eritrofagocitoza çi methemoglobinemia au fost
descrise în diferite cazuri. Coagularea intravascularå diseminatå
poate exista la pacienÆii cu infecÆie severå. La pacienÆii cu
septicemie severå, frotiurile de sânge periferic colorate Wright
sau Gram pot demonstra prezenÆa clostridiilor.
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Gangrena gazoaså, colitele asociate administrårii de antibiotice

çi alte infecÆii clostridiene

Radiografiile sunt uneori utile în stabilirea diagnosticului
prin vizualizarea gazului din muçchi, din Æesutul celular
subcutanat sau din uter. Totuçi, aceste imagini nu sunt patogno-
monice pentru infecÆia clostridianå. Alte bacterii, în special
anaerobe amestecate cu aerobe, pot produce gaz.

Diagnosticul colitei produse de C. difficile se face prin
identificarea toxinei C. difficile în scaun. Evaluarea diagnosticå
a pacienÆilor cu CPM trebuie så includå examinarea materiilor
fecale pentru citotoxinele C. difficile. Deçi sunt disponibile
mai multe metode, cea care foloseçte culturi de Æesuturi este
cea mai practicå çi mai sensibilå. Tehnica constå în incubarea
filtratului din materiile fecale pe medii de culturå cu Æesuturi
çi urmårirea efectului citopatic care poate fi neutralizat de
antitoxina fie a C. sordeli (ce reacÆioneazå încruciçat cu C.
difficile, dar nu produce CPM), fie a C. difficile. Modificåri
identice, citopatice çi actinomorfice ale fibroblaçtilor, pot fi
produse de toxinele A çi B; oricum metoda standard este de
aproximativ 1000 de ori mai sensibilå pentru toxina B. Majori-
tatea tulpinilor produc ambele toxine când cresc în condiÆii
similare. Endoscopia, deçi utilå în stabilirea existenÆei CPM,
nu poate stabili etiologia çi trebuie rezervatå cazurilor cu
manifeståri severe multiple ale bolii, când poate fi folositå
pentru excluderea altor diagnostice. Izolarea C. difficile din
materiile fecale çi cultivarea lui este dificilå. În plus, C. difficile
poate face parte din flora „normalå“ a pacienÆilor asimptomatici,
în special a sugarilor.

TRATAMENT  

Tratamentul de elecÆie tradiÆional în infecÆia clostridianå
este penicilina G (20 milioane unitåÆi pe zi, la adult). Recent,
tratamentul cu penicilinå G a gangrenei gazoase a devenit
mult mai controversat din cauza rezistenÆei crescute la acest
antibiotic çi a rezultatelor obÆinute în urma testårii pe animale.
La çoarecii cu gangrenå gazoaså, Stevens çi colaboratorii
au demonstrat cå antibioticele ce inhibå sinteza proteicå
sunt de preferat celor ce acÆioneazå asupra peretelui celular.
Tratamentul cu clindamicinå prelungeçte supravieÆuirea mai
mult decât tratamentul cu penicilinå. Asocierea de clindamicinå
cu penicilinå este superioarå administrårii doar a penicilinei.
Pentru septicemiile clostridiene severe, clindamicina se poate
administra în dozå de 600 mg la 6 ore asociind doze mari
de penicilinå. Deçi nici un studiu clinic nu a argumentat
aceastå alegere, ea este acceptatå în tratarea infecÆiilor din
comunitate.

Dacå existå sensibilitate sau alergie la penicilinå se pot
utiliza alte antibiotice dar trebuie testatå în prealabil, in
vitro, eficacitatea lor, deoarece pot exista tulpini rezistente.
Frecvent, dar nu universal, clostridiile sunt sensibile in vitro
la cefoxitin, carbenicilinå, cloramfenicol, clindamicinå,
metronidazol, doxiciclinå, imipenem, aminociclinå, tetraci-
cline, cefalosporine de generaÆia a treia çi vancomicinå.
Pentru infecÆiile clostridiene severe, trebuie efectuate teste
de sensibilitate înainte de utilizarea unui agent antimicrobian
cu spectru de activitate imprevizibil. Simpla contaminare
a unei plågi cu clostridii nu trebuie tratatå cu antibiotice.
InfecÆia localizatå la piele çi Æesuturile moi se poate trata
mai degrabå prin debridare, decât prin antibioterapie sistemicå.
Tratamentul medicamentos este necesar când procesul se
extinde la Æesuturile adiacente sau dacå sunt prezente febra
çi semnele sistemice de sepsis. Chirurgia este un proces tera-
peutic important în mionecroza clostridianå sau în gangrena
gazoaså. În situaÆia în care infecÆia disemineazå rapid într-un
membru, poate fi necesarå amputaÆia. În mionecroza uterinå
este necesarå histerectomia. Debridarea chirurgicalå repetatå
a tuturor muçchilor implicaÆi este necesarå în mionecroza
peretelui abdominal, unde procesul evolueazå de obicei în
ciuda tratamentului chirurgical energic çi al antibioticelor.

InfecÆiile supurative trebuie tratate cu antibiotice.Trebuie
utilizate în mod frecvent antibiotice cu spectru larg datoritå

florei mixte implicate în aceste infecÆii. În infecÆiile mixte,
se pot utiliza aminoglicozide active pe bacteriile aerobe
gram-negative.

Utilizarea antitoxinei polivalente a gangrenei gazoase este
încå recomandatå de unele autoritåÆi. În prezent, antitoxina
nu se produce în Statele Unite çi în multe centre existå
discontinuitåÆi în utilizarea çi urmårirea pacienÆilor suspectaÆi
de gangrenå gazoaså sau septicemie clostridianå postabortum
datoritå eficenÆei îndoielnice çi riscului crescut de hipersen-
sibilizare la serul de cal din care derivå antitoxina.

Utilizarea oxigenului hiperbar în tratamentul gangrenei
gazoase este, de asemenea, controversatå. Studiile efectuate
la oameni nu au fost edificatoare în demonstrarea eficienÆei,
dar s-au raportat cazuri în care terapia cu oxigen hiperbar
a contribuit la îmbunåtåÆirea impresionantå a stårii clinice.
Ar fi posibil ca aceste rezultate så fie datorate toxicitåÆii
oxigenului çi presiunii atmosferice ridicate. În anumite centre
care nu au fost dotate cu camere hiperbare s-a constatat cå
reducerea ratei mortalitåÆii poate fi atribuitå unei supravegheri
medicale çi chirurgicale atente çi controlului complicaÆiilor
apårute, acestea fiind probabil cei mai importanÆi factori
în tratamentul gangrenei gazoase.

Tratamentul colitei asociate cu C. difficile necesitå oprirea
agentului antimicrobian implicat în declançarea bolii. La
unii pacienÆi simptomele se remit într-o perioadå de circa
2 såptåmâni, dacå infecÆia nu este tratatå specific. Totuçi,
terapia specificå scurteazå durata simptomelor.

Cel mai utilizat agent în tratamentul diareei asociate
antibioticelor, atribuitå C. difficile, este vancomicina. Majori-
tatea tulpinilor C. difficile sunt sensibile la concentraÆiile
atinse de vancomicina administratå oral. Acest antibiotic
este puÆin absorbit dupå administrarea oralå çi niveluri crescute
se ating în scaun. Dozarea trebuie începutå cu 125 mg oral,
de patru ori pe zi, 7-10 zile, dar doza poate fi crescutå
pânå la 500 mg oral, de patru ori pe zi, în cazurile foarte
severe. Un studiu comparativ randomizat al vancomicinei
cu metronidazolul a demonstrat cå ambele regimuri de terapie
au eficienÆå similarå çi ratele de recådere au fost de 8-9%
pentru ambele regimuri. Doza de metronidazol utilizatå a
fost 250 mg de patru ori pe zi, deçi 500 mg de trei ori pe zi
a fost la fel de eficientå. Deoarece metronidazolul este
considerabil mai ieftin decât vancomicina çi deoarece vanco-
micina per os prezintå pericolul de apariÆie a enterococilor
cu rezistenÆå la vancomicinå, tratamentul iniÆial trebuie început
cu metronidazol. Dacå diareea persistå, trebuie utilizatå
vancomicina. La pacienÆii cu simptome refractare çi febrå
care nu se remite sub nici unul din aceste douå regimuri,
adåugarea rimfapicinei la vancomicinå a fost utilå în câteva
cazuri. Deoarece se poate dezvolta rezistenÆå la rifampicinå,
aceasta nu trebuie folositå singurå.

Un numår de pacienÆi care au råspuns iniÆial la terapie
pot så prezinte recåderi, cu reapariÆia simptomelor çi rezultat
pozitiv la repetarea testului toxinei. Recåderile dupå tratament
sunt mult mai frecvente decât råspunsul insuficient la trata-
mentul iniÆial. Majoritatea recåderilor apar la 3-10 zile dupå
oprirea tratamentului. Majoritatea pacienÆilor cu recådere
råspund la o a doua curå de antibiotice, dar o parte pot
prezenta în continuare multiple recåderi. Existå mai multe
alternative în aceastå situaÆie. La unii pacienÆi s-a observat
apariÆia unei tulpini diferite de C. difficile, în ciuda aparenÆei
de recådere a bolii. Aceçti pacienÆi råspund la a doua încercare
de utilizare a agentului antimicrobian utilizat la episodul
precedent. În schimb, pacienÆii care primesc vancomicinå
çi prezintå recådere pot fi trataÆi cu metronidazol çi invers.
Unii autori au raportat evoluÆii favorabile la pacienÆii care
au primit regimuri cu doze reduse progresiv de vancomicinå,
administratå zilnic sau la douå zile, timp de 1-2 luni, pentru
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a evita recåderile. Rezin-colestiramina leagå citotoxina C.
difficile çi a fost utilizatå cu rezultate favorabile în tratarea
unor cazuri severe. Deoarece colestiramina leagå çi vanco-
micina, cele douå substanÆe nu trebuie utilizate în combinaÆie.
A fost, de asemenea, încercatå în cazurile de recådere çi
repopularea colonului cu florå normalå. Ingestia capsulelor
de drojdie Saccharomyces boulardii a avut rezultate promi-
Æåtoare. Se pare cå toate aceste regimuri terapeutice au efect
în unele cazuri, dar cå nici un regim nu este universal eficace
în tratamentul recåderilor.
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INFECæII MENINGOCOCICE

DEFINIæIE Neisseria meningitidis poate produce o
varietate de infecÆii; bacteriemia çi meningita sunt de departe
cele mai frecvente. Boala meningococicå råmâne o problemå
larg råspânditå pe plan mondial çi apare sporadic, în cazuri
izolate sau în epidemii cu mare råspândire. Manifestårile clinice
variazå de la bacteriemie tranzitorie la forma fulminantå de
boalå ce culmineazå cu moartea în mai puÆin de câteva ore
de la apariÆia simptomelor. PuÆine boli infecÆioase, dacå existå,
rivalizeazå cu meningococemia severå în ceea ce priveçte
forma fulminantå.

AGENTUL ETIOLOGIC N. meningitidis este un diplo-
coc Gram-negativ ale cårui margini adiacente sunt aplatizate
pentru a da naçtere formei caracteristice de biscuit. Microorga-
nismul creçte cel mai bine în medii îmbogåÆite, cum sunt
Mueller-Hinton sau agar-ciocolata çi la temperatura de 370C,
în atmosferå de 5–10% CO2. Deoarece meningococii au
sensibilitate crescutå la uscåciune sau îngheÆ, culturile vor
fi prompt inoculate çi incubate. Speciile de Neisseria se
deosebesc prin abilitatea de a folosi zaharurile ca surså de
energie. În mod obiçnuit, meningococii folosesc glucoza çi
maltoza, dar nu sucroza sau lactoza.

În contrast cu alte neiserii, meningococii sunt înconjuraÆi
de o capsulå polizaharidicå. Pe baza diferenÆelor antigenice
ale capsulelelor polizaharidice, microorganismele se împart
în cel puÆin 13 serogrupuri. Deçi meningococii încapsulaÆi
din toate serogrupurile colonizeazå frecvent nasofaringele
çi au posibilitatea de a produce boalå sistemicå, mai mult de
99% din infecÆiile meningococice sunt produse de tulpini
din serogrupurile A, B, C, 29E, W-135 çi Y. Serogrupurile
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sunt împårÆite mai departe în serotipuri, subtipuri çi imunotipuri,
conform cu deosebirile între proteinele çi lipopolizaharidele
(LPZ) de la exteriorul membranei. În afarå de aceastå clasificare
serologicå, meningococii sunt împårÆiÆi în tipuri clonale bazate
pe caracteristicile genomului bacterial. Aceste sisteme de clasi-
ficare au o mare valoare pentru supravegherea epidemiologicå.

EPIDEMIOLOGIE Meningococii se întâlnesc doar la
specia umanå; habitatul uman al acestor bacterii este nasofarin-
gele. Microorganismele sunt probabil transmise de la individ
la individ prin inhalarea picåturilor infectate de secreÆii
nasofaringiene çi prin contact oral direct sau indirect. În perioada
fårå epidemii, procentul total a purtåtorilor nasofaringieni
este de aproximativ 100%, dar se poate apropia de 60–80%
în colectivitåÆi ca taberele militare sau çcoli. Procentul purtåto-
rilor este, de asemenea, crescut printre membrii unei familii
çi contacÆii apropiaÆi pacienÆilor cu boalå meningococicå.
Starea de purtåtor persistå de obicei câteva luni; starea de
purtåtor cronic nu este rarå. Colonizarea nasofaringelui este
urmatå de o creçtere a titrului de anticorpi serici specifici
tulpinii colonizatoare çi colonizarea este urmatå de boalå
doar rareori. ObservaÆiile din timpul epidemiilor sugereazå
cå boala meningococicå invazivå are cea mai mare probabilitate
de apariÆie în primele zile de la colonizarea cu o nouå tulpinå,
de ex. înainte de apariÆia anticorpilor serici specifici.

În zonele temperate, incidenÆa anualå a infecÆiilor meningo-
cocice este în general de 1-2 cazuri la 100 000 locuitori;
procentul îmbolnåvirilor este mai mare în primul trimestru
al anului. Cele mai multe infecÆii apar printre copiii de la 6
luni la 3 ani. Procentul îmbolnåvirilor anuale în acest grup
este de obicei de 10–15 cazuri la 100 000 locuitori, cu un
vârf al incidenÆei la vârsta de 6–12 luni. Un al doilea grup
de risc este reprezentat de adolescenÆii între 14–20 ani. Ca
çi mononucleoza infecÆioaså, fetele din aceastå grupå de risc
ce dezvoltå infecÆia meningococicå sunt, în medie, cu doi
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ani mai mici decât båieÆii. În epidemii, distribuÆia bolii în
funcÆie de vârsta pacienÆilor este deplasatå spre vârste mai
mari çi, în majoritatea cazurilor, boala apare printre indivizii
cu vârste cuprinse între 3 çi 20 ani. Când apar cazuri sporadice
într-o familie, procentul îmbolnåvirilor printre contacÆii familiei
poate creçte dramatic la 1 la mie.

Cele mai multe epidemii ale bolii meningococice sunt
raportate regulat din Africa, China çi America de Sud. Aceste
epidemii pot implica mii de indivizi çi produc multe decese.
Meningococii din serogrupul A sunt cauza principalå a epide-
miilor. În „centura meningitei” din Africa subsaharianå, incidenÆa
bolii meningococice creçte brusc cåtre sfârçitul sezonului
uscat çi pråfos çi scade cu debutul ploilor. A fost postulat cå
prezenÆa prafului interfereazå cu secreÆia localå de IgA la
nivelul nasofaringelui, scåzând apårarea gazdei împotriva
meningococilor.

Tulpinile din serogrupul A au produs majoritatea epidemiilor
de boalå meningococicå în Europa çi SUA în prima jumåtate
a secolului douåzeci. Dupå cel de al II-lea Råzboi Mondial,
meningococii din grupurile B çi C au devenit predominanÆi.
În prezent, tulpinile din grupul B justificå 50% din cazurile
sporadice. Tulpinile din serogrupul C produc majoritatea
infecÆiilor la grupurile de persoane vârstnice çi tulpinile din
serogrupul B sunt întâlnite la copiii foarte mici. Epidemiile
apar mult mai frecvent în rândurile populaÆiei sårace, unde
supraaglomeraÆia çi igiena defectuoaså sunt frecvente.

PATOGENEZA InfecÆia meningococicå începe în nasofa-
ringe. La scurt timp dupå aderenÆa de mucoasa nasofaringianå,
meningococii încapsulaÆi sunt transportaÆi prin celulele epiteliale
neciliate sub formå de vacuole fagocitice mari limitate de
membrane. La mai puÆin de 24 de ore, microorganismele
sunt observate în submucoaså çi imediata vecinåtate a celulelor
imunologice locale çi a vaselor de sânge. În majoritatea cazurilor,
aceastå infecÆie nasofaringianå este subclinicå, dar uneori
determinå simptome uçoare. Dupå penetrarea prin mucoaså
çi, probabil dupå o fazå de adaptare, bacteria poate påtrunde
în circulaÆie. În compartimentul vascular, meningococii invada-
tori fie pot fi uciçi sub acÆiunea combinatå a anticorpilor
serici cu acÆiune bactericidå, a complementului çi a celulelor
fagocitare, fie se pot înmulÆi iniÆiind stadiul bacteriemic. Semnele
çi simptomele bolii sistemice apar în acelaçi timp cu meningo-
cocemia çi preced de obicei simptomele meningitei cu 24-48
ore. Meningococii sunt capabili de replicare cu o vitezå
surprinzåtoare; în câteva ore, un pacient poate ajunge de la
o stare de sånåtate satisfåcåtoare la çoc ireversibil, diatezå
hemoragicå importantå çi moarte.

Rolul LPZ Endotoxina (LPZ) aflatå în partea externå a
membranei meningococice pare a juca rolul principal în
producerea formelor severe de boalå. LPZ este eliberatå în
circulaÆie în timpul multiplicårii çi autolizei meningococilor
çi se poate stabili o corelaÆie directå între nivelurile de LPZ
din plasmå çi severitatea bolii: pacienÆii cu simptome minore
au niveluri mici sau nedetectabile de LPZ, în timp ce pacienÆii
cu meningococemie fulminantå au niveluri de LPZ dintre
cele mai mari detectabile în plasma umanå. În formele fulmi-
nante, sistemele majore de multiplicare în cascadå în asociere
cu inflamaÆia (incluzând sistemele coagulårii, complementului,
fibrinolizei çi kininå-kalicreinå), la fel ca çi producerea de
citokine [factorul α de necrozå a tumorilor (TNFα), interleukina
(IL)1, IL-6, IL-8 çi IL-10] çi oxid nitric sunt toate simultan
declançate çi reglate de LPZ native. Acest råspuns inflamator
dependent de dozå are ca rezultat vasodilataÆia importantå,
scåderea performanÆei cardiace, agregarea plachetarå, coagularea
intravascularå diseminatå (CID) çi extravazåri capilare. Rezul-
tatele finale ale acestui proces complex sunt çocul septic,
sindromul detresei respiratorii a adultului çi insuficienÆå
pluriorganicå (capitolul 124).

Deçi infecÆia meningococicå este în primul rând o boalå
ce produce bacteriemie, Neisseria meningitidis då dovadå
de un tropism important pentru meninge çi piele çi, într-un

grad mai mic, pentru sinovialå, suprafeÆe seroase çi glandele
suprarenale. Cea mai obiçnuitå prezentare clinicå este datå
de asocierea bacteriemiei cu meningitå. InfecÆia sistemului
nervos central poate începe în apropierea ependimului ce
uneçte ventriculi cerebrali çi se råspândeçte apoi la spaÆiul
subarahnoidian. Meningococii par så adere rapid la endoteliul
cerebrovascular çi så penetreze pereÆii vasculari (pânå în prezent
mecanismele nu sunt bine cunoscute). Ulterior, permeabilitatea
barierei hemato-encefalice poate fi crescutå suplimentar de
producerea localå de mediatori ai inflamaÆiei cum sunt TNFα,
IL-1 çi IL-6, datoritå nivelurilor crescute de LPZ din lichidul
cefalorahidian (LCR). La pacienÆii cu meningitå meningococicå
nivelurile de LPZ în LCR sunt de 100-1 000 de ori mai mari
decât în plasma recoltatå simultan. Aceastå creçtere bacterianå
diferenÆiatå este reflectatå, de asemenea, de niveluri ridicate
de TNFα, IL-1, IL-6 çi IL-10 în LCR la pacienÆii cu meningitå
faÆå de pacienÆii cu çoc septic sau bacteriemie moderatå.

Imunitatea gazdei ApariÆia bolii depinde în special de
factori ce Æin de gazdå. Boala meningococicå invazivå se
gåseçte aproape exclusiv la indivizii la care lipsesc anticorpii
protectori cu acÆiune bactericidå pentru tulpina ce produce
infecÆia. Sugarii, în primele luni de viaÆå, sunt protejaÆi faÆå
de boala meningococicå prin transferul pasiv de anticorpi
materni çi printr-un procent foarte scåzut de cazuri ce vin în
contact cu meningococii. Când anticorpii materni se pierd,
sensibilitatea la meningococi creçte, având valoare maximå
la 6–12 luni; apoi scad progresiv, pe måsurå ce anticorpii se
formeazå în timpul colonizårii cu bacterii înrudite cu menin-
gococul, dar nepatogenice, cum sunt N. lactamica, N. meningi-
tidis nevirulent sau alte bacterii ce exprimå la suprafaÆå antigene
comune cu cele ale tulpinilor virulente de meningococi. N.
lactamica colonizeazå nasofaringele mai devreme în cursul
vieÆii individului decât N. meningitidis çi sugarii colonizaÆi
dezvoltå anticorpi, astfel încât are loc prompt liza mediatå
de complement çi fagocitoza opsonicå cu spectru larg a
meningococilor cu potenÆial patogen.

Pe måsurå ce copiii cresc, colonizarea cu N. meningitidis
ia treptat locul celei cu N. lactamica, astfel încât aceasta se
întâlneçte foarte rar printre adolescenÆi. Colonizarea cu N.
meningitidis induce apariÆia anticorpilor faÆå de tulpina infectantå
çi faÆå de alte tulpini; astfel, imunitatea dobânditå natural
este puternicå çi completå. Multe enterobacterii au capsule
sau alÆi antigeni ce sunt asemånåtori din punct de vedere
chimic cu cei ai meningococilor. Colonizarea cu aceste bacterii
neînrudite, dar cu similitudini imunologice, poate fi importantå
pentru dezvoltarea unei imunitåÆi naturale faÆå de meningococi.

DeficienÆe imunologice Sistemul complementului joacå
un rol critic în mecanismele de apårare ale gazdei împotriva
bolii meningococice invazive, iar activarea complementului
produce moartea celulei bacteriene prin lizå directå sau
fagocitozå opsonicå. Unii indivizi ce au avut atacuri recurente
de boalå meningococicå au o prevalenÆå familialå crescutå
de deficit al componentelor finale ale sistemului complement.
Acest deficit are ca rezultat incapacitatea de asamblare a
complexului de atac al membranei (de la C5 la C9). PrevalenÆa
în populaÆie a deficitului de componente finale ale sistemului
complement este foarte scåzutå (aproximativ 0,03%), dar
aproximativ 50% dintre indivizii afectaÆi au avut cândva un
atac de boalå meningococicå. La aceçti indivizi, infecÆia este
de obicei uçoarå çi mortalitatea scåzutå. Aceastå îmbolnåvire
uçoarå poate fi datoratå mecanismelor intacte de fagocitozå
opsonicå ce nu au nevoie de cascada finalå çi eliberårilor
scåzute de LPZ de cåtre bacteriile invadatoare ca o consecinÆå
a incapacitåÆii gazdei de a leza direct bacteriile din ser. PacienÆii
cu deficit de complement au tendinÆa de a fi infectaÆi cu tulpini
din serogrupurile mai puÆin obiçnuite: W-135, X, Y, Z çi
29E. Câteva boli sistemice (de ex. lupusul eritematos sistemic
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çi glomerulonefrita membrano-proliferativå) pot determina
deficite secundare în sistemul complementului çi boalå meningo-
cocicå sporadicå.

Indivizii cu deficit de properdinå, o tulburare cu transmitere
sex-linkatå, au avut intactå calea directå de activare a comple-
mentului, dar calea indirectå de activare afectatå. Mai mult
de jumåtate din bårbaÆii din acest grup dezvoltå boalå meningo-
cocicå în cursul cåreia sunt frecvente formele fulminante, cu
o ratå a mortalitåÆii de aproximativ 75%. Vaccinarea indivizilor
cu deficit de properdinå este posibil så reducå riscul de boalå
meningococicå prin generarea de anticorpi ce fixeazå comple-
mentul, ceea ce duce la activarea complementului pe cale directå
çi, în consecinÆå, la liza çi fagocitoza bacteriilor. Indivizii cu
hipogamaglobulinemie, în primul rând deficitul izolat de IgM,
çi asplenia funcÆionalå au, de asemenea, risc crescut pentru
boala meningococicå sporadicå, deçi infecÆia pneumococicå
este cea mai obiçnuitå complicaÆie la aceçti pacienÆi.

AlÆi factori de risc A fost postulatå o asociere între infecÆiile
virale respiratorii çi infecÆia meningococicå. În timp ce infecÆia
cu virusul gripal A pare så predispunå la boalå meningococicå,
aceastå asociere pare mult mai puÆin probabilå pentru alte
infecÆii virale.

Cauzele epidemiilor meningococice sunt puÆin înÆelese.
Supraglomerarea este în mod clar un factor de risc important.
În plus, s-a sugerat cå tulpinile meningococice ce produc
epidemii sunt clonale çi cå structurile de suprafaÆå importante
variazå în mod ciclic, determinând o nouå suprafaÆå bacterianå,
ceea ce permite evitarea sistemelor de apårare ale gazdei.

MANIFESTÅRI CLINICE N. meningitidis produce în
mod obiçnuit o boalå infecÆioaså acutå, iar mai mult de 90%
dintre pacienÆii ce se îmbolnåvesc prezintå meningococemie
çi/sau meningitå. Se poate deosebi o dezvoltare secvenÆialå
a manifestårilor clinice, în mod obiçnuit succesiunea constând
într-o infecÆie iniÆialå a tractului respirator superior, urmatå
de meningococemie, meningitå çi mult mai rar de infecÆii
localizate.

InfecÆia tractului respirator superior Poarta de intrare
a meningococilor este reprezentatå de nasofaringe. Majoritatea
pacienÆilor sunt asimptomatici sau pot prezenta doar febrå
înainte de apariÆia manifestårilor generale. Unii pacienÆi cu
boalå meningococicå invazivå descriu simptome prodromale
uçoare, cum sunt dureri în gât, rinoree, tuse, dureri de cap çi
conjuctivitå cu câteva såptåmâni înainte de spitalizare. Nu
se cunoaçte dacå aceste manifeståri clinice sunt determinate
de infecÆia meningococicå sau de alte micororganisme ce
pot facilita invazia meningococicå.

Meningococemia Între 30-40% din pacienÆii cu boalå
meningococicå prezintå meningococemie fårå semne clinice
de meningitå. Manifestårile clinice variazå de la simptome
minore de bacteriemie tranzitorie la boalå fulminantå, în câteva
ore. Debutul este de obicei brusc, cu febrå, frisoane, greaÆå,
vårsåturi, erupÆii cutanate, mialgii çi artralgii. Febra, de obicei
între 39-41oC, este un simptom aproape general, deçi uneori
pacienÆii cu boalå fulminantå pot fi afebrili sau chiar hipotermici.
Majoritatea pacienÆilor prezintå greÆuri çi vårsåturi çi sunt
suferinzi. Unul din trei pacienÆi prezintå mialgii çi/sau artralgii.
Cel mai izbitor simptom este erupÆia cutanatå ce apare la
trei din patru pacienÆi çi poate avea aspect maculo-papular,
peteçial sau de echimozå. ErupÆia cutanatå maculo-papuloaså
apare precoce dupå debutul bolii; leziunile sunt roz, cu diametrul
de 2-10 mm çi råspândite pe trunchi çi extremitåÆi. ErupÆia
poate progresa în câteva ore çi devine hemoragicå în timp
ce starea generalå a pacientului se deterioreazå. Leziunile
peteçiale au diametrul de 1-2 mm çi sunt råspândite în principal
pe trunchi çi extremitåÆile inferioare, dar apar pe faÆå, palat
çi conjunctive. În cazurile relativ severe, peteçiile pot conflua
çi pot apare bule hemoragice cu ulceraÆii extinse. ErupÆia

peteçialå generalizatå, hipotensiunea, reducerea circulaÆiei
periferice çi absenÆa semnelor meningeale sunt indicatori pentru
un prognostic grav. ErupÆiile cutanate echimotice çi cele
purpurice fulminante sunt obiçnuite printre pacienÆii cu meningo-
cocemie fulminantå.

Meningococemia fulminantå, numitå anterior sindrom
Waterhouse-Friderichsen, se deosebeçte de formele uçoare
prin progresia ei rapidå çi evoluÆie nefavorabilå. Ea apare la
10-20% din pacienÆii cu boalå meningococicå çi se caracte-
rizeazå prin apariÆia çocului infecÆios, coagularii intravasculare
diseminate (CID) çi a multiplelor insuficienÆe de organe. Debutul
este brusc; leziunile purpurice, hipotensiunea çi vasoconstricÆia
perifericå cu extremitåÆi cianotice, reci, se dezvoltå cel mai
adesea în câteva ore. Starea de conçtienÆå este schimbåtoare,
dar mulÆi pacienÆi råmân agitaÆi în ciuda hipotensiunii. Leziunile
purpurice se extind rapid çi afecteazå pielea, mucoasele çi organele
interne precum muçchii scheletici, glandele suprarenale, uneori
çi glanda pituitarå. InsuficienÆa miocardicå ce contribuie la
apariÆia çocului este evidenÆiatå de contractilitatea miocardicå
insuficientå, indexul cardiac mult scåzut, creçterea marcatå a
presiunii çi niveluri serice crescute ale creatinfosfochinazei
(CPK). În mod obiçnuit apar acidoza metabolicå, dezechilibre
serice ale electroliÆilor, oligurie, leucopenie çi niveluri scåzute
ale factorilor de coagulare. În ciuda progresului metodelor de
terapie intensivå, 50-60% din pacienÆi decedeazå în mod obiçnuit
prin insuficienÆå cardiacå çi/sau respiratorie. PacienÆii restabiliÆi
pot avea leziuni tegumentare severe ce necesitå chirurgie plasticå
sau îçi pot pierde pårÆi din membre datoritå gangrenei.

Meningococemia cronicå determinå doar 1-2% din toate
cazurile de boalå meningococicå. Acest sindrom cu febrå
recurentå, erupÆie cutanatå maculo-papularå çi artralgii poate
dura såptåmâni sau luni. ErupÆia cutanatå poate fi çi peteçialå.
În timpul perioadelor afebrile, pacienÆii se simt bine. Lipsa
diagnosticului çi tratamentul insuficient al meningococemiei
cronice poate avea ca rezultat dezvoltarea unei boli generale.

Meningita Meningita este frecvent asociatå cu meningo-
cocemia; la pacienÆii cu boalå sistemicå, debutul meningitei
poate fi inaparent. Oricum, majoritatea pacienÆilor cu meningitå
prezintå precoce simptomele inflamaÆiei meningeale care includ
dureri de cap severe, confuzie, letargie çi vårsåturi. Semnele
de iritaÆie meningealå sunt prezente în majoritatea cazurilor,
dar nu în toate. Simptomele çi semnele asociate meningitei
meningococice nu pot fi diferenÆiate de cele asociate cu
meningita datå de alte microorganisme (capitolul 377). În
particular, sugarii prezintå adesea simptome nespecifice fårå
semne de localizare, deçi ei pot avea o fontanelå bombatå çi
tensionatå. Meningita poate så aparå, de asemenea, fårå semne
specifice la pacienÆii în vârstå sau la cei cu meningococemie
fulminantå. Pe måsurå ce infecÆia avanseazå, letargia poate
progresa spre comå çi pot apårea atacuri de apoplexie, paralizii
de nervi cranieni çi hemipareze sau alte semne neurologice
focale.

Manifeståri mai puÆin obiçnuite S-au raportat unele
manifeståri mai puÆin obiçnuite ale infecÆiilor meningococice.
Acestea includ artrita, pneumonia, sinuzita, otita medie,
conjunctivita, endoftalmita, endocardita, pericardita, uretrita
çi endometrita. Artrita apare la 5-10% din pacienÆi çi poate
complica orice stadiu al bolii acute. ArticulaÆiile mari sunt
afectate cel mai frecvent, în particular genunchii. Meningococii
nu sunt izolaÆi în mod frecvent din lichidul sinovial çi majoritatea
cazurilor, în special când artrita apare dupå iniÆierea terapiei,
sunt mediate imunologic. Sechelele sunt rare. Pneumonia
meningococicå primarå este bine recunoscutå, în special când
se asociazå cu tulpinile serogrupului Y. Sindromul clinic este
similar cu cel dat de alte pneumonii bacteriene. De la intrarea
în era antibioticå, endocardita çi pericardita au devenit manifes-
tåri neobiçnuite ale bolii meningococice acute.

ComplicaÆii ComplicaÆiile infecÆiilor meningococice includ
infecÆiile intercurente çi afecÆiunile sistemului nervos central.
Majoritatea complicaÆiilor piogenice nu mai sunt frecvente.
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Oricum, poate apare suprainfecÆia tractului respirator cu alte
microorganisme decât meningococii, în special în timpul
ventilaÆiei asistate la pacienÆii ce prezintå forma severå de
boalå. ComplicaÆiile neurologice pot apare prin infectarea
directå a parenchiului cerebral (cerebrite sau abcese cerebrale),
prin afectarea nervilor cranieni la trecerea lor prin meningele
inflamat, prin infecÆii venoase sau arteriale (atacuri cerebrale,
deficite focale), prin edem cerebral (prin creçterea presiunii
intracraniene), prin întreruperea cåilor de scurgere a LCR
(hidrocefalice) sau prin ocuparea spaÆiului subdural de diferite
tumori ce ar determina efecte de maså. Cu toate acestea, nu
sunt frecvente sechelele neurologice permanente, ele apar
la mai puÆin de 5% din supravieÆuitorii dupå meningitå meningo-
cocicå acutå. Ca çi în alte infecÆii severe, herpesul labial apare
în stadiile acute ale bolii meningococice.

DATE DE LABORATOR De obicei, meningococii pot
fi izolaÆi din sânge çi LCR la pacienÆii cu boalå meningococicå
çi uneori se gåsesc în aspiratul peteçial sau sinovial, lichidul
pleural sau pericardic. Creçterea meningococilor în culturile
de sânge poate fi inhibatå de polioetansulfonatul de sodiu,
un aditiv al mediului de culturå frecvent folosit. Diplococii
gram-negativi pot fi gåsiÆi în LCR, în peteçii sau în stratul
exfoliat al veziculelor la cel puÆin jumåtate din pacienÆi.
Polizaharidele capsulare specifice de grup pot fi detectate
în LCR, lichidul sinovial sau urinå prin imunoelectroforezå
inversatå sau prin testele de aglutinare cu latex. Oricum, aceste
teste dau rezultate fals negative în 50% din cazurile dovedite
prin culturi. CombinaÆia datå de culturi, frotiul colorat Gram
çi metodele imunologice va furniza diagnosticul în mai mult
de 95% din cazuri. Metodele imunologice pot fi utilizate în
special în situaÆiile în care culturile au valoare limitatå datoritå
administrårii de antibiotice anterior recoltårii. ReacÆia de
polimerizare în lanÆ (PCR) poate fi de asemenea o metodå
valoroaså în aceste situaÆii. Examinårile LCR aratå cå specificitatea
çi senzitivitatea PCR pentru diagnosticul meningitei meningo-
cocice este de cel puÆin 90%. În timpul convalescenÆei, poate
fi diagnosticat de asemenea un råspuns specific de anticorpi.

Alte date de laborator oferå un ajutor limitat în diagnosticul
bolii meningococice. Numårul crescut al leucocitelor polinu-
cleare çi o deviere la stânga a formulei leucocitare apar în
mod obiçnuit, dar un numår normal nu este o raritate. PacienÆii
cu meningococemie fulminantå au de obicei neutropenie çi
un numår mult scåzut al trombocitelor; timpii de protrombinå
çi de tromboplastinå parÆial activatå sunt prelungiÆi, nivelurile
fibrinogenului plasmatic sunt scåzute çi titrurile produçilor
de degradare ai fibrinei sunt crescute ca rezultat al CID (capitolul
124). Scåderea PCO2 çi acidoza metabolicå secundarå hipo-
perfuziei tisulare sunt frecvente. Modificårile LCR în meningitå
includ creçterea presiunii LCR, creçterea conÆinutului proteic,
concentraÆii scåzute ale glucozei çi (în majoritatea cazurilor)
100 – 20 000 leucocite polimorfonucleare /µl (capitolul 377).

DIAGNOSTIC InfecÆiile meningococice în stadiile lor
precoce pot semåna cu orice infecÆie sistemicå acutå, inclusiv
gripå sau alte infecÆii virale obiçnuite; diferenÆierea acestor
infecÆii de meningococemia precoce poate fi foarte dificilå.
În contrast cu prevalenÆa simptomelor neurologice în meningita
meningococicå, lipsa acestor simptome în meningococemie
poate împiedica recunoaçterea precoce a acestei forme severe
de boalå meningococicå. Oricum, precoce în boala meningo-
cocicå existå adesea un eritem generalizat, cu aspect marmorat,
sau o erupÆie cutanatå maculo-papularå de culoare roz deschis,
asemånåtoare cu petele roz din febra tifoidå. Prin examinarea
atentå a pacientului, doctorul poate descoperi aceste leziuni
çi poate stabili diagnosticul prezumptiv. Pe måsurå ce boala
progreseazå, apare de obicei erupÆia cutanatå peteçialå sau
purpuricå çi diagnosticul devine mult mai evident.

ErupÆia cutanatå întâlnitå în unele exanteme virale obiçnuite,
infecÆii cu Mycoplasma, febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi,
tifosul endemic çi purpura vascularå poate fi confundatå cu
cea din meningococemie. În absenÆa erupÆiei cutanate sau a

altor manifeståri ale bacteriemiei, meningita meningococicå
nu poate fi diferenÆiatå de meningita datå de alÆi patogeni
(capitolul 377). Diagnosticul final al bolii meningococice
depinde de descoperirea N. meningitidis sau de detectarea
antigenelor sale în diferite fluide ale organismului sau în
aspirate din peteçii. Izolarea meningococilor din nasofaringe
confirmå doar statutul de purtåtor çi nu poate fi folositå singurå,
pentru stabilirea diagnosticului de infecÆie sistemicå.

TRATAMENT  

În ciuda accesului la antibiotice puternice çi progreselor
în managementul terapiei intensive, mortalitatea totalå în
boala meningococicå este de aproximativ 10%, crescând
la maximum de 50–60% printre pacienÆii cu meningococemie
çi çoc. Pentru îmbunåtåÆirea prognosticului, diagnosticul
çi tratamentul precoce sunt de maximå importanÆå, în special
la pacienÆii cu meningococemie. Orice pacient febril cu o
erupÆie cutanatå peteçialå va fi considerat ca având infecÆie
meningococicå. Se va recolta imediat sânge pentru culturi
çi tratamentul va fi început fårå a açtepta confirmarea. Dacå
pacientul nu este examinat iniÆial la spital, se va administra
penicilinå G intravenos (60 000–100 000 u.i./kg) çi pacientul
va fi trimis imediat pentru internare. La pacientul din ambulator
la care accesul intravascular este dificil, antibioticele se
pot administra intramuscular (în câteva locuri de injectare,
pentru a uçura administrarea unui volum mare de antibiotice).
Dacå pacientul este examinat la spital, accesul venos va fi
stabilit imediat, sângele va fi recoltat pentru culturi çi
antibioticele se vor administra cât mai rapid posibil. Începerea
tratamentului la pacienÆii cu semne de insuficienÆå circulatorie
sau deteriorare rapidå a funcÆiilor cerebrale nu va açtepta
puncÆia lombarå.

Antibioticele Penicilina G råmâne medicamentul de elecÆie
pentru boala meningococicå. Înainte de identificarea agentului
etiologic, alegerea antibioticelor depinde de vârsta pacientului,
statusul de bazå al sistemului de apårare al pacientului çi
de prevalenÆa rezistenÆei antimicrobiene în comunitate.
Streptococcus pneumoniae la fel ca Haemophilus influenzae
çi alte bacterii gram-negative pot produce un tablou clinic
asemånåtor cu cel dat de infecÆia meningococicå. Cefalospo-
rinele de a treia generaÆie, cefotaxime çi ceftriaxone, sunt
recomandate ca tratament empiric. Deçi mortalitatea çi
morbiditatea pe termen lung printre pacienÆii ce au primit
cefalosporine pentru tratamentul bolii meningococice sunt
similare celor printre pacienÆii trataÆi cu penicilinå, cefalospo-
rinele sunt preferate din cauza nivelurilor ridicate de activitate
împotriva altor patogeni obiçnuiÆi ce afecteazå meningele,
inclusiv majoritatea pneumococilor rezistenÆi la penicilinå,
penetraÆiei lor foarte bune în LCR, lipsei toxicitåÆii çi como-
ditåÆii de utilizare a unui singur medicament ce poate fi
administrat de trei ori pe zi (cefotaxime) sau o datå sau de
douå ori pe zi (ceftriaxone).

Ca parte a tratamentului empiric, pacienÆii ce urmeazå
un tratament imunosupresiv, nou-nåscuÆii çi båtrânii vor
primi doze crescute de penicilinå pentru a-i acoperi çi faÆå
de Listeria monocytogenes. Cefalosporinele au de asemenea
activitate crescutå împotriva tulpinilor de N. meningitidis
cu sensibilitate scåzutå la penicilinå. Aceste tulpini au fost
raportate în câteva Æåri çi au fost descrise adesea în rapoartele
din Africa de Sud çi Spania. Doza zilnicå uzualå de cefotaxime
este de 150–200 mg/kg i.v., pânå la doza maximå zilnicå
de 12 g; cea de ceftriaxone este de 75–100 mg/kg i.v. pânå
la doza maximå zilnicå de 5 g. Odatå ce meningococii au
fost izolaÆi çi li s-a stabilit sensibilitatea la penicilina G,
regimul terapeutic poate fi schimbat cu penicilina G. Cloramfe-
nicolul este la fel de eficient ca penicilina G pentru tratamentul
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bolii meningococice çi poate fi folosit la pacienÆii cu alergie
la penicilinå sau la cefalosporine. Doza zilnicå uzualå de
penicilinå G este de 200.000-300.000 u.i./kg i.v., în doze
divizate la 6 ore, pânå la o dozå maximå zilnicå de 24 milioane
u.i.; cea de cloramfenicol este de 75-100 mg/kg i.v., în
doze divizate la 6 ore, pânå la doza maximå zilnicå de 4 g.
Atât pentru meningita meningococicå, cât çi pentru meningo-
cocemie sunt suficiente 7 zile de tratament parenteral cu
doze mari. Dozele nu vor fi scåzute în cursul tratamentului.

Tratamentul de susÆinere EvoluÆia bolii meningococice
este foarte imprevizibilå. ToÆi pacienÆii cu infecÆie meningo-
cocicå invazivå, indiferent de starea clinicå la spitalizare,
vor fi consideraÆi a avea o potenÆialå infecÆie ameninÆåtoare
pentru viaÆå çi vor fi urmåriÆi cu atenÆie în primele 48 de
ore de spitalizare, monitorizându-se presiunea sanguinå,
pulsul, ritmul perfuziei, diureza çi temperatura perifericå
çi centralå. MulÆi pacienÆi la care nu apare boala acutå la
internarea în spital pot prezenta deteriorarea rapidå a stårii
generale în urmåtoarele ore, cu apariÆia çocului grav çi CID
sever. La pacienÆii cu erupÆie cutanatå purpuricå rapid
progresivå, un numår scåzut de celule albe în periferie çi
fårå evidenÆierea implicårii meningelui este posibilå deterio-
rarea rapidå a stårii generale la scurt timp dupå internare.

Cea mai importantå formå de boalå ce are nevoie de
intervenÆie de urgenÆå este meningococemia severå cu çoc.
PacienÆii cu aceastå formå de boalå meningococicå au un
sindrom sever cu hiperpermeabilitate capilarå çi disfuncÆie
miocardicå severå. Strategiile de tratament pentru revenirea
din insuficienÆa circulatorie includ optimizarea presarcinii,
scåderea postsarcinii çi îmbunåtåÆirea contractilitåÆii miocar-
dice. Administrarea i.v. de lichide împreunå cu medicaÆie
inotropå  de tipul dobutaminei (1-10 µg/kg/min) sau dopaminei
(2-10 µg/kg/min) va fi iniÆiatå imediat çi ajustatå pe baza
aprecierilor clinice çi a monitorizårii presiunii arteriale
sistemice çi a presiunii venoase centrale sau a presiunii
capilare pulmonare (capitolul 38). Vasodilatatoarele vor fi
administrate cu multå precauÆie la pacienÆii cu çoc sever.
În edemul interstiÆial important, administrarea de 8–10 litri
de lichide i.v. la adulÆi poate fi necesarå în primele 24 de
ore. Deoarece riscul de edem pulmonar este considerabil,
pacienÆii în çoc sever vor fi ventilaÆi selectiv, chiar dacå ei
ventileazå corespunzåtor. Câteva studii de control la pacienÆii
cu çoc septic au demonstrat cå nu existå un efect benefic
al dozelor ridicate de glucocorticoizi. Deçi aceste studii
au inclus doar un numår mic de pacienÆi cu meningococemie,
un efect benefic al glucocorticoizilor în meningococemia
fulminantå nu pare a fi probabil.

Unii pacienÆi prezintå insuficienÆå respiratorie severå, chiar
dacå ei nu au primit lichide i.v. Aceçti pacienÆi vor fi ventilaÆi
imediat pentru a preveni colapsul respirator acut. Sindromul
detresei respiratorii a adultului este anunÆat de o creçtere a
necesarului de oxigen çi o reducere a complianÆei pulmonare
çi tinde så urmeze resuscitarea iniÆialå çi corectarea hipovo-
lemiei. Managementul în aceste situaÆii depinde de måsurile
de îmbunåtåÆire a funcÆiei miocardice, ventilaÆie asistatå
çi îndepårtarea lichidului extravascular (dacå este necesar
prin dializå).

PacienÆii cu meningococemie severå prezintå de obicei
o modificare importantå a electroliÆilor sanguini, a echilibrului
acido-bazic çi a metabolismului. Acidoza metabolicå este
rezultatul unei perfuzii tisulare scåzute în çoc. ElectroliÆii
serici çi echilibrul acido-bazic se vor monitoriza frecvent
çi anomaliile lor vor fi imediat corectate. Corectarea modificå-
rilor anormale este adesea împiedicatå de oligurie sau anurie
çi dializa este adesea necesarå. Deoarece dializa este o måsurå
foarte eficientå de reducere a acumulårilor de lichid extra-
vascular, ea va fi aplicatå precoce la pacienÆii cu menin-

gococemie severå. Filtrarea plasmaticå continuå sau dializa
poate fi necesarå de asemenea în necroza tubularå proximalå
datå de boala meningococicå.

Teoretic, toÆi pacienÆii cu meningococemie severå au CID
important. Heparinizarea de rutinå a pacienÆilor cu CID
nu îmbunåtåÆeçte prognosticul çi nu este recomandatå. Oricum,
la pacienÆii cu gangrenå perifericå iminentå çi coagulopatie
severå, administrarea de heparinå cu greutate molecularå
micå (10 µ/kg/orå) împreunå cu plasmå proaspåtå congelatå
poate fi încercatå. Administrarea unor mari cantitåÆi de plasmå
proaspåtå congelatå poate restabili, de asemenea, nivelurile
scåzute de antitrombinå III, proteinå C çi proteinå S.

Afectarea cerebralå çi meningita bacterianå pot fi parÆial
urmarea citokinelor produse în cadrul råspunsului inflamator
la produçii bacterieni çi s-a demonstrat la animale scåderea
injuriei cerebrale de cåtre agenÆii antiinflamatori. În studiile
copiilor cu meningitå cu H. influenzae, dexametazona reduce
semnificativ severitatea sechelelor neurologice, mai ales
surditatea. Concluzii ferme privind eficacitatea dexametazonei
în reducerea sechelelor neurologice în meningita meningo-
cocicå nu pot rezulta din aceste studii, iar folosirea acestui
medicament în meningita meningococicå råmâne controversatå
(capitolul 377).

Tratamentul simptomatic al hipertensiunii intracraniene
se administreazå cel mai bine în serviciul de terapie intensivå.
Pot fi utile ridicarea capului la 300, hiperventilaÆia moderatå
çi restricÆia de lichide. Perfuzia cu manitol (0,25-1g/kg)
are ca rezultat un schimb rapid de lichide dinspre spaÆiul
extravascular spre cel intravascular çi se poate însoÆi de o
scådere promptå a presiunii intracraniene. La pacienÆii cu
stare generalå instabilå, monitorizarea presiunii intracraniene
poate fi de ajutor în conducerea terapiei pentru aceastå
complicaÆie a meningitei. ObstrucÆia cåilor aeriene, insuficienÆa
cardiacå çi convulsiile pot conduce la hipoxie, insuficienÆå
de perfuzie cerebralå çi creçterea edemului cerebral. Måsurile
de optimizare a respiraÆiei çi debitului cardiac çi cele care
controleazå convulsiile sunt de asemenea importante în
scåderea presiunii intracraniene.

Un numår de metode experimentale de tratament ce includ
folosirea anticorpilor monoclonali faÆå de endotoxine, TNFα,
IL-1 çi moleculele de adeziune la leucocite çi-au aråtat
eficacitatea în experimentele pe animale cu meningitå sau
çoc septic. Rezultatele unor studii clinice au fost mai puÆin
promiÆåtoare, dar unele dintre aceste studii se aflå încå în
desfåçurare.

PROGNOSTIC Boala meningococicå era consideratå
fatalå înainte de era antibioticå. Dupå introducerea antibioticelor,
mortalitatea totalå a scåzut la 10-15% çi a råmas de aproximativ
la 10%, în ciuda chimioterapiei precoce corespunzåtoare çi
a progreselor managementului terapiei intensive. Rata mortali-
tåÆii este sub 5% printre pacienÆii cu meningitå meningococicå,
dar poate creçte peste 50-60% printre pacienÆii cu meningo-
cocemie fulminantå, în primul rând pentru cå aceçti pacienÆi
sunt adesea în çoc sever la internarea în spital. Majoritatea
deceselor prin meningococemie fulminantå apar în mai puÆin
de 24-48 ore de la internare. Sunt neobiçnuite sechelele
permanente dupå meningita meningococicå cum ar fi surditatea,
paraliziile de nervi cranieni, deficienÆele mentale.

PROFILAXIE Procentul îmbolnåvirilor este mai mare
de aproximativ 100 de ori printre contacÆii din familia pacienÆilor
cu boalå meningococicå faÆå de populaÆia generalå. Riscul
de îmbolnåvire este mai mare în prima såptåmânå dupå contactul
cu pacientul ce prezintå boala. Chimioprofilaxia este de ajutor
pentru evitarea cazurilor secundare de infecÆie çi va fi adminis-
tratå contacÆilor din familie ce au venit în legåturå cu persoana
infectatå, celor din centrele de îngrijire çi din creçe çi, de
asemenea, celor ce au avut contact oral cu persoana bolnavå
(sårut, resuscitare gurå la gurå). Regimul terapeutic recomandat
pentru profilaxie constå din rifampicinå  în doza de 10 mg/kg
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(pânå la 600 mg) la 12 ore, timp de 2 zile pentru adulÆi çi
copii peste 1 an çi 5 mg/kg la 12 ore, timp de 2 zile pentru
copiii sub 1 an. Ciprofloxacina sau ofloxacina (o singurå
dozå oralå de 500 mg, respectiv 400 mg) este o alternativå
potrivitå pentru adulÆi; nu se recomandå copiilor sau femeilor
gravide. O singurå dozå i.m. de 250 mg ceftriaxonå se recomandå
pentru gravidele ce au venit în contact cu un pacient bolnav;
pentru copiii sub 12 ani se poate administra 125 mg ceftriaxonå.

Vaccinurile sunt disponibile împotriva a patru serogrupuri
meningococice: A, C, W-135 çi Y. Nu este disponibil în prezent
nici un vaccin eficient împotriva serogrupului B. Procentul
de eficienÆå a unei singure doze de vaccin pentru serogrupul
A sau C este de cel puÆin 90% la adulÆi çi copii peste 2 ani,
iar imunizarea de rutinå a recruÆilor a eliminat aproape toate
îmbolnåvirile printre personalul militar. Pentru prevenirea
cazurilor de îmbolnåvire secundarå tardivå, contacÆii apropiaÆi
ai pacientului cu boalå sporadicå produså de tulpinile din
serogrupul A sau C vor primi o singurå dozå de vaccin
polizaharidic. Turiçtilor spre zonele în care boala este epidemicå
çi indivizilor cu disfuncÆii ale splinei sau defecte ale sistemului
complement sau properdinå li se va face imunizarea. Vaccinurile
conjugate împotriva serogrupurilor A çi C sunt în curs de
cercetare çi sunt experimentate în prezent în studii clinice.
Dacå aceste vaccinuri furnizeazå copiilor protecÆie de lungå
duratå, ele pot fi folosite în tratamentul epidemiilor la fel de
bine ca çi în programele de imunizare ale copiilor. Vaccinurile
pentru serogrupul B sunt de asemenea în curs de cercetare.
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INFECæII GONOCOCICE

DEFINIæIE Gonoreea, o infecÆie a epiteliului columnar
çi de tranziÆie, cauzatå de Neisseria gonorrhoeae, este boala
transmisibilå cel mai frecvent raportatå în Statele Unite. Zonele
anatomice care pot fi infectate direct de gonococ includ uretra,
rectul, conjunctivele, faringele çi endocervixul. ComplicaÆiile
locale includ endometrita, salpingita, peritonita, perihepatita
çi bartolinita la femei çi abcesul periuretral çi epididimita la

bårbaÆi. Manifestårile sistemice ale gonococemiei includ artrita,
dermatita, endocardita çi meningita, precum çi miopericardita
çi hepatita.

AGENT ETIOLOGIC N. gonorrhoeae este un coc gram
negativ dispus de obicei în perechi, având pårÆile adiacente
plate. Formeazå colonii oxidazo-pozitive çi se diferenÆiazå
de celelalte specii de Neisseria prin capacitatea sa de a utiliza
glucoza (dar nu çi maltoza, sucroza sau lactoza), prin secvenÆe
ale acidului nucleic çi prin reacÆii imunologice specifice.

Microorganismele care formeazå coloniile, examinate la
20 ore de la inocularea din eçantioanele clinice, sunt acoperite
de fimbrii (pili). Pilii faciliteazå ataçarea la diferite celule
epiteliale çi interfereazå cu fagocitoza neutrofilelor. Fiecare
pil este compus din unitåÆi peptidice repetitive (piline) care
au o greutate molecularå de aproximativ 20.000. SubunitåÆile
pilinei constau din regiuni conservate çi regiuni variabile.
Pilii induc atât antigenicitate, cât çi variaÆii de fazå. Rearanjarea
cromozomialå urmatå de expresia oricåreia dintr-un numår
mare de gene pilinice incomplete (mute) duce la variaÆia
antigenicå a pililor. Dacå rearanjarea implicå o genå pilinicå
incompletå, gonococii prevåzuÆi cu pili (pil+) produc variante
fårå pili (pil-), proces cunoscut sub denumirea de variaÆie de
fazå. Microorganismele prevåzute cu pili produc infecÆie çi
uretritå dupå inocularea în uretrå la bårbaÆi voluntari, pe când
microorganismele fårå pili nu produc infecÆia. Fixarea de
celulele epiteliale necesitå prezenÆa altor proteine cu fazå
variabilå, Pil C, care sunt localizate la vârful pililor. VariaÆia
antigenicå a pilinei poate permite gonococilor så se ataçeze
la diferite tipuri de suprafeÆe epiteliale çi så evite acÆiunea
anticorpilor produçi de gazdå ca råspuns la pilinå. VariaÆia
de fazå de la pil+ la pil- poate permite detaçarea çi faciliteazå
diseminarea. Sinteza pilinei este esenÆialå pentru transformarea
competentå a N. gonorrhoeae.  Se presupune cå transformarea
geneticå este responsabilå de recombinårile între genele
cromozomilor diferitelor linii gonococice.

Membrana externå trilaminatå a gonococului conÆine o
serie de proteine, din care fac parte proteinele I, II çi III, un
lipopolizaharid (LPZ) (figura 150-1). Asemånåtor pililor,
proteina II (proteinele de acest tip sunt în prezent denumite
proteine membranare externe asociate cu opacifierea sau
PAO) se considerå cå are çi rol de ligand, mediind ataçarea
gonococilor la diferitele tipuri de celule umane. Un singur
gonococ poate avea aproximativ douåsprezece gene PAO çi
poate exprima de la zero pânå la trei sau mai multe PAO o
datå. Gonococii care posedå anumite PAO aderå çi sunt fagocitaÆi
de neutrofilele umane în absenÆa serului. Anumite PAO pot
fi råspunzåtoare de agregarea gonococilor care este evidentå
pe frotiurile colorate Gram din exsudatul uretral.

Coloniile opace conÆin microorganisme care conÆin PAO
çi predominå în probele obÆinute din uretra masculinå çi secreÆia
cervicalå a femeilor, prelevatå la mijlocul ciclului menstrual.
Frecvent, coloniile transparente sunt lipsite de PAO, ele
predominând în cazul probelor obÆinute de la femei în timpul
menstruaÆiei çi în probele din sânge, lichid sinovial sau trompe
uterine.

Cantitativ, proteina I este proteina membranarå externå
majoritarå; existå diferenÆe de maså molecularå în cadrul unei
tulpini, care pot fi cuprinse între 34,6 çi 37,7 K Da. Moleculele
proteinei I se asociazå în structurå trimericå, formând canale
transmembranare anion-selective (pori) care permit schimbul
moleculelor hidrofile prin membrana externå. Proteina I
interacÆioneazå de asemenea cu alte proteine membranare
externe, cum ar fi proteina III çi lipopolizaharidul (LPZ),
pentru a forma structuri membranare externe complexe. S-a
dovedit cå moleculele proteinei I se deplaseazå rapid de la
membranele externe gonococice la membranele citoplasmatice
mai fluide ale celulelor umane, unde formeazå pori. Acest
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proces poate iniÆia endocitoza gonococilor, primul pas în
invadarea gonococicå a epiteliului.

LPZ gonococic conÆine lipidul A çi un oligozaharid. Tråså-
turile care disting LPZ gonococic de LPZ enteric sunt structurile
oligozaharidice ramificate abundent çi absenÆa subunitåÆilor
antigenice O repetitive. Din aceste motive, LPZ gonococic
este frecvent denumit lipooligozaharid (LOZ). LOZ gonococic
etaleazå variaÆii antigenice ce pot constitui un mecanism pentru
ocolirea mecanismelor de apårare ale gazdei. Tipul de LOZ
produs poate fi schimbat printr-un mecanim care nu este bine
înÆeles, dar are totuçi de a face cu reglarea transcripÆiei de
glicozil-transferaze implicate în biosinteza LOZ. Acidul citi-
din-monofosfat N-acetilneuraminic al celulelor gazdei poate
fi utilizat de gonococi pentru sializarea componentelor oligoza-
haridice ale unui LOZ. Aceastå sializare duce la conversia
unui microorganism sensibil la ser într-unul cu rezistenÆå la
ser çi scade considerabil interacÆiunile neopsonice între gonococii
care prezintå PAO çi neutrofilele umane. Gonococii observaÆi
în exsudatul uretral sunt sializaÆi, acest aspect indicând cå
sializarea apare in vivo. Analize recente imuno-chimice çi
structurale asupra LOZ gonococic au aråtat cå antigenicitatea
çi imunogenitatea LOZ este complexå, în parte datoritå similitu-
dinii structurale a oligozaharidului cu glicosfingolipidele gazdei.
Nu a fost izolat nici un polizaharid capsular, dar s-a demonstrat
cå polifosfaÆii de suprafaÆå cu greutate mare pot avea funcÆii
similare cu cele ale polizaharidelor capsulare ale altor microor-
ganisme.

În ultima decadå, pentru studii epidemiologice, tulpinile
gonococice au fost tipate pe baza nevoilor nutriÆionale (auxo-
tiparea) sau a diferenÆelor antigenice ale proteinei I (serotiparea).
Spre deosebire de pili çi proteina II, proteina I prezentå la
toate tulpinile de gonococi este stabilå antigenic, deçi existå
o considerabilå heterogenitate antigenicå între tulpini. Existå
douå forme de proteinå I înrudite structural, denumite IA çi
IB, fiecare tulpinå conÆinând una dintre acestea, înså niciodatå
pe ambele. Genele pentru proteina IA, respectiv IB, sunt alele
ale aceleiaçi gene. Anticorpii monoclonali împotriva diferiÆilor
epitopi ai proteinelor IA çi IB pot fi utilizaÆi pentru clasificarea
gonococilor într-un numår mare de serovariante (cunoscute
ca serovariante IA1 pânå la IA24 çi IB1 pânå la IB32). În
majoritatea populaÆiilor, doar un numår limitat de clase auxotip/
serovariabile au fost descrise pentru majoritatea tulpinilor
izolate. Noile tehnici bazate pe polimorfismul ADN-ului [de
ex. polimorfismul dat de restricÆia lungimii fragmentului (PRLF)]
sau tiparea PAO permit creçterea diferenÆierilor.

EPIDEMIOLOGIE Omul este singura gazdå naturalå
pentru N. gonorrhoeae. În Statele Unite, ratele de incidenÆå
anualå pe grupe de vârstå s-au triplat din 1963 pânå în 1975,
când au fost raportate peste un milion de cazuri çi probabil
cå un numår egal de cazuri nu au fost raportate. În aceastå
perioadå de gonoree epidemicå, incidenÆa a crescut cel mai
rapid în rândul femeilor tinere de culoare albå. Dupå cum se
vede în figura 150-2, incidenÆa gonoreei a scåzut de la vârful
de 473 cazuri din 100.000 în 1975, la 150 cazuri din 100.000
în 1995 – aproximativ aceeaçi incidenÆå ca acum 30 de ani
când au început epidemiile. Cu toate acestea, incidenÆa este
mai mare decât cea din alte Æåri industrializate. De exemplu,
este de 50 de ori mai mare decât incidenÆa de 3 cazuri la
100000 de locuitori din Suedia în 1995, Æarå care a eliminat
în general tipul de transmitere endemicå a gonoreei.

Ratele de incidenÆå çi prevalenÆå ale gonoreei sunt legate
de vârstå, sex, opÆiune sexualå, raså, statut socioeconomic,
stare civilå, rezidenÆå (urbanå, suburbanå çi ruralå) çi nivel
educaÆional – factori de risc care influenÆeazå comportamentul
sexual, îngrijirea bolii çi accesibilitatea la asistenÆa medicalå.
La persoanele active sexual, ratele cele mai crescute apar în
rândul adolescenÆilor, la cei de alte culori decât cea albå, la
persoanele sårace çi cu nivel educaÆional scåzut, în oraçele
mari çi la persoanele necåsåtorite – în special la aceia care
tråiesc singuri. Aceçti indivizi reprezintå „grupul central“
de „transmiÆåtori eficienÆi“ care joacå un rol major în transmiterea
gonoreei. Din 1985, incidenÆa gonoreei a continuat så scadå
în rândul persoanelor hispanice çi a albilor çi este în declin
din 1990 în rândul bårbaÆilor çi femeilor de culoare. Începând
de la jumåtatea anilor ’80 pânå la jumåtatea anilor ‘90 gonoreea,
asemånåtor sifilisului çi çancrului, este asociatå cu consumul
de cocainå „crack“ çi cu practicarea prostituÆiei în schimbul
drogurilor interzise cum este cocaina. IncidenÆa gonoreei este
mai crescutå la bårbaÆi, pe când prevalenÆa este mai mare la
femei. Rata de prevalenÆå råmâne atât de mare în rândul femeilor
din Statele Unite, încât au fost recomandate culturile endocer-
vicale de rutinå pentru detectarea cazurilor asimptomatice
de gonoree din rândul femeilor tinere care sunt considerate
cu risc crescut datoritå comportamentului sexual çi factorilor
demografici prezentaÆi mai sus. Aceste metode se extind çi
la femeile aflate în anumite circumstanÆe cum ar fi clinicile
pentru adolescenÆi, centrele de detenÆie juvenilå, închisori
çi centrele de tratament pentru toxicomani, care dau cele mai
multe cazuri çi necesitå adesea teste combinate pentru infecÆia
gonococicå çi chlamidianå. Cu toate cå incidenÆa çi prevalenÆa
gonoreei continuå så scadå, o importanÆå mai mare ar trebui
acordatå declarårii partenerului (detectarea contactului), care
este de departe o metodå mai eficientå pentru controlul gonoreei

FIGURA 150-1 Reprezentare graficå a anvelopei N. gonorrhoeae, descriind structurile despre care se crede cå influenÆeazå patogeneza,
sensibilitatea la antibiotice çi antigenicitatea.
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decât efectuarea de rutinå a culturilor endocervicale, procedeu
costisitor çi care nu se focalizeazå asupra celor care transmit
cel mai probabil infecÆia. Axioma cea mai importantå în
epidemiologia acestei boli spune cå gonoreea este de obicei
transmiså de purtåtori asimptomatici sau care au ignorat
simptomele. PacienÆii simptomatici, bårbaÆi sau femei, sunt
de obicei infectaÆi recent de astfel de purtåtori, care trebuie
detectaÆi çi trataÆi pentru prevenirea reinfecÆiei. BårbaÆii çi
femeile cu gonoree simptomaticå trebuie întotdeauna intervievaÆi
pentru identificarea contacÆilor sexuali recenÆi, care ar trebui
examinaÆi çi trataÆi dacå sunt infectaÆi.

Existå diferenÆe regionale interesante în privinÆa rezistenÆei
la antibiotice. În anul 1976, tulpinile de N. gonorrhoeae
producåtoare de penicilinazå (NGPP) complet rezistente la
penicilinå çi ampicilinå, au apårut aproximativ concomitent
în douå zone ale lumii: în Africa de Vest çi Asia. NGPP a
apårut pentru prima datå çi ulterior s-a råspândit în regiuni
ale lumii în care prostituÆia este foarte frecvent practicatå çi
în care accesul la terapia antimicrobianå în doze sub cele
necesare vindecårii este fårå restricÆii. NGPP reprezintå în
prezent 50% sau mai mult din tulpinile de gonococi din mai
multe zone ale Africii, Asiei çi Americii Latine çi s-au stabilit
în prezent în multe zone din Anglia çi Statele Unite. RezistenÆa
la penicilinå transmiså plasmidic se datoreazå prezenÆei unei
gene pentru β-lactamazå tip TEM-1 la unul din cei cinci
mici factori R care alcåtuiesc o familie de plasmide foarte
strâns înrudite. RezistenÆa la tetraciclinå transmiså plasmidic
s-a produs ca urmare a introducerii factorului determinant
de rezistenÆå streptococic tetM la N. gonorrhoeae, care constå
dintr-o plasmidå derivatå în parte din plasmida de conjugare
gonococicå. Aceastå nouå plasmidå se transmite individual
çi îçi menÆine capacitatea de a mobiliza unele din plasmidele
β-lactamazice. Tulpinile de N. gonorrhoeae cu rezistenÆå la
tetraciclinå (NGRT) sunt din punct de vedere clinic rezistente
la tetraciclinå, minociclinå çi doxiciclinå. Tulpinile care posedå
plasmide de rezistenÆå atât la tetraciclinå, cât çi la penicilinå
sunt larg råspândite în prezent; unul sau ambele tipuri de
plasmide sunt prezente în aproximativ 14% din tulpinile
gonococice izolate în Statele Unite în 1994 (figura 150-3).
De egalå importanÆå este råspândirea gonococilor cu rezistenÆå
la penicilinå çi tetraciclinå mediate cromozomial. Aceste tulpini
sunt denumite N. gonorrhoeae cu rezistenÆå mediatå cromo-
zomial (NGRMC). În total, o treime din tulpinile gonococice
din S.U.A. sunt rezistente la penicilinå çi/sau tetraciclinå.
Recent, tulpini cu rezistenÆå crescutå la fluorochinolone s-au
raportat din Australia, Hong Kong, Filipine, Anglia çi Statele
Unite. RezistenÆa la fluorochinolonå nu este încå larg råspânditå

în Statele Unite. Prin auxotiparea, serotiparea cu anticorpi
monoclonali çi analiza RFLP, s-a demonstrat cå într-un oraç
de dimensiuni medii circulå cel puÆin 60-100 tulpini gonococice
diferite çi sunt introduse continuu tulpini noi. În ciuda acestui
fapt, au fost identificate epidemii locale cu NGPP, NGRT,
NGRMC , sau tulpini cu rezistenÆa crescutå la fluorochinolonå
aparÆinând unei singure clase auxotip-serovar, iar eforturile
serviciilor de sånåtate publicå au fost focalizate cu succes
în controlul acestor tulpini.

Studii epidemiologice recente au demonstrat existenÆa unor
relaÆii interesante între gonoree çi infecÆia cu HIV. La prostituate,
gonoreea se asociazå cu susceptibilitatea crescutå de a dobândi
infecÆie HIV; uretrita gonococicå se asociazå cu creçterea
eliminatorilor de celule fårå HIV în plasma seminalå çi de
celule cu HIV în exsudatul uretral al bårbaÆilor seropozitivi
pentru HIV; în ambele situaÆii, scurgerile scad cantitativ sau
se opresc prin tratamentul çi vindecarea uretritei. InfecÆia
HIV la prostituate este asociatå cu risc crescut de reinfecÆie
çi risc crescut de salpingitå manifestå clinic atunci când se
produce o infecÆie gonococicå.

IMUNOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Datele epidemiologice
sugereazå cå numai o treime din bårbaÆi se infecteazå dupå
o singurå expunere la N. gonorrhoeae; în condiÆii experimentale
pare a fi necesar un inocul de 103 microorganisme pentru
apariÆia unei infecÆii uretrale la 50% din voluntarii de sex
masculin. DiferiÆi factori de virulenÆå gonococicå influenÆeazå
dimensiunile inoculului necesar pentru a produce boala. Factorii
care pot conferi rezistenÆå la infecÆie sunt neclari. Totuçi,
componente ale florei uretrale çi vaginale, cum sunt Candida
albicans, Staphylococcus epidermidis çi anumite tipuri de
lactobacili, pot inhiba N. gonorrhoeae in vitro çi ar putea
asigura o rezistenÆå naturalå in vivo.

La oameni, cea mai mare parte a fierului extracelular este
legatå de transferinå çi lactoferinå, proteine majore de fixare
a fierului. ConcentraÆia de fier liber care råmâne (10-18 M) este
mult prea micå pentru a susÆine creçterea gonococilor. În aceste

FIGURA 150-2 Numårul de cazuri de gonoree pe sexe: Statele Unite
1950-1995. Graficul pentru perioada 1950-1955 are la bazå raportårile
pe an fiscal, iar pentru perioada 1956-1995 raportårile pe an calendaristic.
(Date nepublicate obÆinute prin amabilitatea lui Russell Roegner,
Centrele pentru Controlul çi Profilaxia Bolilor, Atlanta.)

FIGURA 150-3 RezistenÆa antimicrobianå a N. gonorrhoeae.
NGPP = N. gonorrhoeae producåtori de penicilinazå (mediatå plas-
midic); NGRT = N. gonorrhoeae rezistenÆi la tetraciclinå [concentraÆia
minimå inhibitorie (CMI ≥16 mg/ml); probabil mediatå plasmidic];
PP/RT = raportul între N. gonorrhoeae producåtori de penicilinazå
çi cei rezistenÆi la tetraciclinå; RMC-PEN = rezistenÆå mediatå
cromozomial la penicilinå (CMI ≥2 mg/ml); RMC-TET = rezistenÆå
mediatå cromozomial la tetraciclinå (CMI ≥2-8 mg/ml); RMC-PEN/
TET = rezistenÆå mediatå cromozomial la penicilinå çi tetraciclinå;
SS-CIP = sensibilitate scåzutå la ciprofloxacinå (CMI ≥0,125-
0,5 mg/ml; douå tulpini izolate cu 4, respectiv 8 mg/ml) [Proiectul
de supraveghere a tulpinilor izolate de gonococi al CDC, S.U.A. în
1994 (5000 de tulpini izolate). Prin amabilitatea d-lor Kimberly
Fox çi W.L. Whittington]



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1012

condiÆii de concentraÆie scåzutå a fierului, gonococii produc
o proteinå care reprimå legarea fierului la nivelul transferinei
çi lactoferinei. Gonococii se leagå doar de transferina çi lactoferina
umanå. Aceastå proprietate poate explica de ce gonococii
infecteazå în naturå numai specia umanå. Gonococii intrå probabil
în competiÆie pentru fier cu lactoferina prezentå la nivelul
suprafeÆelor mucoase, fierul fiindu-le necesar pentru creçtere.
Tulpinile de gonococi care necesitå pentru creçtere argininå,
hipoxantinå çi uracil (auxotipul AHU) sunt în general incapabile
de a extrage fierul din lactoferinå, ceea ce explicå tendinÆa
acestor tulpini de a cauza infecÆii asimptomatice ale mucoasei.

Gonococii infecteazå suprafeÆele epiteliale secretoare de
mucus, mucusul putând fi o barierå fizicå sau un inhibitor
competitiv. Ataçarea gonococilor la celulele mucoasei este
mediatå în parte de pili çi de proteina II. Anticorpii locali
faÆå de pili sau proteina II pot bloca parÆial procesul de ataçare.
De asemenea, pilii împiedicå fagocitarea gonococilor de cåtre
neutrofile, iar anticorpii faÆå de pili (precum çi anticorpii
faÆå de proteina II) sunt opsonizanÆi. O enzimå produså de
tulpinile patogene de Neisseria, IgA1 proteaza care inactiveazå
IgA1s, poate interfera cu activitatea antiaderentå mediatå
de IgA, ducând la creçterea ataçårii.

Dupå ataçarea la epiteliul columnar sau de tranziÆie, gonococii
penetreazå celulele sau trec printre acestea pentru a ajunge
la nivelul Æesutului conjunctiv subepitelial. Transferul proteinei
I gonococice la nivelul celulei gazdå poate iniÆia procesul
de endocitozå în celula epitelialå. LOZ gonococic produce
alteråri ale mucoasei în culturile organice din trompa uterinå.
Dovezi recente sugereazå cå LOZ gonococic stimuleazå
producerea factorului de necrozå tumoralå (TNF) în culturile
organice din trompa uterinå; inhibarea TNF cu antiser specific
previne lezarea tisularå. Fragmentele de peptidoglicani sunt
de asemenea toxice pentru mucoasa trompei uterine çi pot
contribui la reacÆia inflamatorie intenså caracteristicå bolii
gonococice. Gonococii produc çi o serie de proteaze, peptidaze
çi fosfolipaze, care pot avea un rol în patogeneza bolii. În
Æesutul subepitelial, ca çi în sânge, gonococii interacÆioneazå
probabil cu anticorpii serici, incluzând anticorpi IgM naturali
faÆå de antigenele LOZ. Aceste complexe imune activeazå
complementul cu generarea factorului chemotactic C5a çi
formarea complexului de atac bactericid C5b-C9. InserÆia
complexului de atac la nivelul membranei externe a gonococilor
sensibili la ser duce la liza gonococilor,conferind proprietåÆi
bactericide anticorpilor faÆå de LOZ (precum çi faÆå de proteina
I). Unii gonococi ce tind så se însoÆeascå de bacteriemie
gonococicå sunt rezistenÆi la distrugerea de cåtre serul uman
normal. În plus, se pare cå serul uman conÆine anticorpi IgG
fixatori de complement, direcÆionaÆi împotriva epitopilor
proteinei III, care blocheazå anticorpii bactericizi direcÆionaÆi
împotriva altor antigene gonococice. Proteina III este în mare
parte omoloagå cu proteina Omp A a enterobacteriilor çi cu
proteina meningococicå clasa 4. Cum enterobacteriile çi
Neisseria meningitidis sunt deopotrivå microorganisme comen-
suale obiçnuite, este posibil ca anticorpii blocanÆi ai proteinei
III så rezulte dintr-o expunere anterioarå la proteine cu reacÆie
încruciçatå aparÆinând altei specii microbiene.

Mecanismele antimicrobiene independente de oxigen contri-
buie semnificativ la distrugerea intraleucocitarå a gonococilor
în urma fagocitårii lor de cåtre neutrofile. În ciuda distrugerii
intraleucocitare eficiente a gonococilor in vitro, existå un
numår mic de gonococi care supravieÆuiesc çi care sunt capabili
de reproducere. SupravieÆuirea in vivo a gonococilor în neutrofile
råmâne un subiect controversat.

Råspândirea gonococilor de la nivelul cervixului la salpinge
çi endometru poate fi favorizatå de utilizarea dispozitivelor
intrauterine. Fluxul menstrual creçte riscul ascensiunii intraluminale
de la nivelul cervixului çi predispune la bacteriemie gonococicå.

MANIFESTÅRI CLINICE Spectrul clinic al infecÆiei
gonococice depinde de sediul inoculårii, durata infecÆiei,
virulenÆa tulpinii infectante çi de prezenÆa sau absenÆa diseminårii
locale sau sistemice a microorganismelor. Nu este bine definitå
influenÆa mårimii inoculului, variaÆiilor în susceptibilitatea
gazdei çi coinfecÆia cu Chlamydia trachomatis sau alÆi patogeni
genitali asupra manifestårilor clinice.

Gonoreea la bårbaÆi Perioada de incubaÆie în uretrita
gonococicå este cuprinså de obicei între 2 çi 15 zile de la
expunere, deçi uneori acest interval poate fi mai mare, iar
unii bårbaÆi råmân asimptomatici. Într-un studiu, s-a observat
cå un auxotip (auxotipul AHU) a fost asociat cu 96% infecÆii
asimptomatice çi doar 40% infecÆii simptomatice. Simptomele
de uretritå includ o secreÆie uretralå purulentå, de obicei asociatå
cu disurie çi eritem al meatului. Aproximativ 90-95% din
bårbaÆii cu infecÆie uretralå gonococicå vor prezenta secreÆie
uretralå. Marea majoritate a bårbaÆilor simptomatici se adreseazå
medicului pentru tratament, fiind astfel excluçi din focarul
infecÆios. CeilalÆi bårbaÆi, care sunt asimptomatici sau care
ignorå simptomele çi a cåror numår creçte cu timpul, reprezintå
douå treimi din bårbaÆii infectaÆi. Împreunå cu cei care sunt
de curând infectaÆi çi la care a început eliminarea de gonococi
fårå a avea încå simptome, ei servesc ca surså de råspândire
a infecÆiei la femei. Înainte de introducerea tratamentului
antibiotic, simptomele de uretritå persistau pe o perioadå de
aproximativ 8 såptåmâni, iar epididimita unilateralå apårea
la 5-10% din bårbaÆii netrataÆi. În prezent, epididimita este
o complicaÆie rarå (vezi în continuare), iar prostatita gonococicå
apare rar sau nu apare deloc. Alte complicaÆii locale ale uretritei
gonococice, care acum sunt rare, sunt reprezentate de limfadenita
inghinalå, edemul penisului datoritå limfangitei dorsale sau
tromboflebitei, infiltraÆie inflamatorie submucoaså „moale“
a peretelui uretral, abces periuretral sau fistulå, inflamaÆie
unilateralå sau abces al glandei lui Cowper (care se simte
între police çi index când indexul este introdus în anus iar
policele este poziÆionat anterior pe perineu) çi rareori inflamaÆia
veziculelor seminale. Posibilele stricturi uretrale sunt rezultatul
tratamentului insuficient al uretritei datå de gonococi, clamidii
sau de cauze mai puÆin obiçnuite.

La homosexuali, frecvenÆa infecÆiei gonococice era de 90%
sau mai mare în Statele Unite în anii ’80 la începutul perioadei
SIDA, înså la începutul anilor ’90 s-a observat în câteva oraçe
o revenire alarmantå a gonoreei la homosexualii tineri. Tulpinile
gonococice izolate de la bårbaÆii homosexuali au tendinÆa
de a fi mult mai rezistente la antibiotice decât cele izolate
de la heterosexuali. Aceasta se poate datora faptului cå anumite
tulpini cu sensibilitate crescutå la antibiotice sunt distruse
rapid de sårurile biliare çi acizii graçi din fecale çi apar rar
la homosexuali, pe când gonococii care au o genå pentru
rezistenÆå multiplå la droguri (mtr), sunt mult mai rezistenÆi
la sårurile biliare çi la acizii graçi çi apar cu frecvenÆå mai
crescutå la bårbaÆii homosexuali. MutaÆia mtr implicå proteina
ce leagå ADN-ul çi are ca rezultat scåderea codificårii genetice
a mecanismelor ce se opun rezistenÆei. InfecÆia rectalå poate
fi asimptomaticå de la debut sau poate produce durere anorectalå,
prurit, tenesme çi scurgeri sanguinolente çi mucopurulente.
Pentru a exclude alte afecÆiuni care produc simptome similare
este necesarå efectuarea rectoscopiei çi a studiilor adecvate
de laborator (capitolul 129). Aceste simptome pot dispårea
fårå tratament låsând o stare de purtåtor cronic asimptomatic.
InfecÆia faringianå gonococicå existå la aproximativ 20%
din bårbaÆii homosexuali sau femeile heterosexuale care practicå
sex oral cu bårbaÆi având infecÆie uretralå çi într-o proporÆie
mai micå la bårbaÆii heterosexuali care practicå cunilingus.
InfecÆia faringianå poate produce amigdalitå exsudativå, dar
frecvent este asimptomaticå; infecÆia faringianå gonococicå
asimptomaticå dispare de obicei spontan în câteva såptåmâni,
chiar fårå tratament.

Gonoreea la femei InfecÆia gonococicå la femeie afecteazå,
în ordinea descrescåtoare a frecvenÆei, endocervixul, uretra,
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rectul çi faringele. InflamaÆia endocervicalå determinå o scurgere
endocervicalå mucopurulentå (galbenå), ce are ca rezultat o
scurgere vaginalå galbenå çi producerea cu uçurinÆå a sângerårilor
cervicale. Extinderea infecÆiei de la endocervix la trompele
uterine apare la aproximativ 15% din femeile cu gonoree.
Aceastå extindere apare de obicei curând dupå dobândirea
infecÆiei sau în timpul menstruaÆiei çi duce la apariÆia endome-
tritei acute (cu sângerare menstrualå anormalå, sensibilitate
çi durere abdominalå joaså, pe linia medianå çi dispareunie),
urmatå de salpingitå acutå, complicaÆia majorå a gonoreei.
Salpingita poate fi subclinicå, dar în mod obiçnuit produce
simptome bilaterale, cu durere çi sensibilitate în abdomenul
inferior çi semne de deplasare cervicalå çi maså anexialå
anormalå. Endometrita çi salpingita pot produce febrå, leucoci-
tozå çi anomalii ale reactanÆilor de fazå acutå (de ex. creçterea
vitezei de sedimentare a hematiilor sau a nivelurilor proteinei
C – reactive). CoexistenÆa infecÆiei cu C. trachomatis poate
creçte rata apariÆiei bolii inflamatorii pelvine (BIP). Extinderea
infecÆiei la nivelul pelvisului poate produce semne de peritonitå
pelvinå însoÆitå de senzaÆia de greaÆå çi vårsåturi çi poate
duce la formarea unui abces pelvic. Tratamentul antibiotic
instituit precoce, înaintea dezvoltårii maselor anexiale, restabi-
leçte funcÆia normalå a trompelor çi fertilitatea în aproape
toate cazurile de salpingitå gonococicå. Totuçi, dacå tumefierea
anexialå proeminentå a apårut înaintea începerii tratamentului,
în 15-25% din cazuri se produc leziuni tubare bilaterale.

Diseminarea gonococilor sau chlamidiilor în regiunile abdo-
minale superioare poate cauza perihepatitå (sindromul Fritz-
Hugh-Curtis), manifestatå prin durere çi sensibilitate în cadranul
superior drept sau în abdomenul superior bilateral çi ocazional
prin frecåturå hepaticå.

Gonoreea acutå la femei produce adesea disurie datå de
uretritå, precum çi disconfort anorectal dat de proctitå; scurgerea
cervicalå mucopurulentå datå de endocervicitå poate fi cauza
scurgerii vaginale galbene vizibile. În timp ce la bårbaÆii tineri
disuria ridicå suspiciunea de uretritå gonococicå, acelaçi simptom
apårut la femeile tinere este automat catalogat direct „cistitå“.
În prezent, o parte din persoanele fårå bacteriurie au infecÆie
uretralå gonococicå sau clamidialå. Femeile tinere cu disurie
ar trebuie supuse unei examinåri pelvine amånunÆite. Compresia
uretrei prin peretele vaginal anterior spre simfiza pubianå poate
exprima un exudat uretral care poate fi examinat pe frotiu
colorat Gram sau în culturi. Femeile tinere simptomatice cu
„piurie sterilå“ (adicå peste 10 neutrofile la 100 câmpuri micro-
scopice din sedimentul centrifugat, recoltarea urinei fåcându-se
din mijlocul jetului sau testul esterazei leucocitare urinare pozitiv,
fårå uropatogeni izolaÆi din urinå) trebuie evaluate pentru infecÆie
gonococicå sau chlamidialå. Simptomele acute ale uretritei
gonococice la femei pot så aparå spontan sau dupå tratament
insuficient cu sulfonamide sau antiseptice urinare. ProporÆia
femeilor cu gonoree care nu dezvoltå niciodatå simptome este
nedefinitå, dar poate fi ≥ 1/2 din femei.

InflamaÆia acutå a glandei lui Bartholin este de obicei
unilateralå çi se datoreazå frecvent infecÆiei gonococice. Ductul
infectat acut este înconjurat de un halou roçu çi eliminå puroi
în treimea posterioarå a labiei mari. Ocluzia ductului duce
la formarea abcesului Bartholin. Chisturile cronice bartholiniene
sunt cauzate rar de infecÆia gonococicå activå.

Existå dovezi cå infecÆia gonococicå endocervicalå peri-partum
se asociazå cu ruptura prematurå de membrane, naçterea înainte
de termen çi endometrita post-partum. Într-un studiu recent,
randomizat, ce a comparat administrarea unei singure doze
de ceftriaxonå cu administrarea unei singure doze de placebo
în såptåmânile 28-34 de sarcinå la femeile din Nairobi, a aråtat
cå administrarea ceftriaxonei a determinat creçterea semnificativå
a greutåÆii copilului la naçtere çi o scådere semnificativå a
procentului de cazuri de endometritå sau gonoree post-partum.

Gonoreea la copii În timpul delivrenÆei, gonococul poate
infecta conjunctiva, faringele, tractul respirator sau canalul
anal al nou-nåscutului. Riscul infecÆiei creçte cu ruptura precoce

a membranelor. Prevenirea oftalmiei gonococice prin adminis-
trarea profilacticå a picåturilor oculare de nitrat de argint
1% sau a preparatelor oftalmice conÆinând eritromicinå sau
tetraciclinå este o måsurå eficace din punctul de vedere al
costului în multe zone ale lumii, inclusiv în Statele Unite.
Totuçi, o datå cu apariÆia NGRT, nu este cert cå profilaxia
oftalmicå cu tetraciclinå este eficientå în prevenirea conjunc-
tivitei neonatale cauzate de aceste tulpini de N. gonorrhoeae.
Deoarece nou-nåscuÆii çi sugarii mici nu posedå anticorpi
IgM împotriva N. gonorrhoeae, ei prezintå un risc crescut
de bacteriemie gonococicå. Pe parcursul primului an de viaÆå,
infecÆia sugarului se datoreazå infectårii accidentale a ochiului
sau vaginului de cåtre un adult cu condiÆii precare de igienå.
Între vârsta de 1 an çi pubertate, multe cazuri de gonoree în
S.U.A. constau în vulvo-vaginite la fetiÆele care au fost molestate,
iar consideraÆiile medico-legale necesitå un diagnostic bacterio-
logic complet çi consultul stårii de sånåtate a copilului. Auxo-
tiparea çi serotiparea tulpinilor izolate de la victima agresatå
sexual çi de la cel acuzat a fi comis agresiunea sunt utilizate
ca probe în instanÆå.

InfecÆia gonococicå diseminatå IncidenÆa infecÆiei gono-
cocice diseminate (IGD) variazå în funcÆie de timp çi loc în
relaÆie cu incidenÆa localå a infecÆiei cu tulpini de gonococi
care au capacitatea de a produce bacteriemie çi de a determina
câteva simptome çi semne de inflamaÆie localizate la zona
mucoaså infectatå. Aproximativ douå treimi din pacienÆii
cu IGD sunt femei, iar simptomele de bacteriemie apar frecvent
în timpul menstrelor.

În mod tipic, pacienÆii prezintå fie semne çi simptome de
gonococemie, fie artritå purulentå la una sau douå articulaÆii.
Debutul gonococemiei este caracterizat prin febrå, poliartralgii
çi leziuni cutanate papuloase, peteçiale, pustuloase, hemoragice
sau necrotice. Aproximativ 3 pânå la 20 astfel de leziuni
apar la nivelul distal al extremitåÆilor. Afectarea articularå
iniÆialå este în mod caracteristic limitatå la tenosinovitå,
implicând asimetric câteva articulaÆii. Cel mai frecvent afectate
sunt articulaÆiile mâinii, degetelor, genunchilor çi gleznelor.
S-a demonstrat existenÆa complexelor imune circulante în
acest stadiu al bolii, dar nivelurile complementului seric sunt
normale (cu excepÆia celor care au deficit de complement),
rolul complexelor imune, în cazul în care existå, fiind neclar.
Fårå tratament, durata gonococemiei este variabilå; manifestårile
sistemice ale bacteriemiei pot dispårea spontan într-o såptåmânå.
Alteori, poate urma artrita septicå, frecvent fårå existenÆa
anterioarå a febrei, poliartralgiilor sau leziunilor cutanate.
Cu timpul, durerea çi inflamaÆia se accentueazå la una sau
frecvent la mai multe articulaÆii, cu acumularea lichidului
sinovial purulent care duce la distrugerea progresivå a articulaÆiei
dacå se întârzie tratamentul.

Titrul anticorpilor IgM faÆå de LOZ gonococic, prezenÆi
în serul uman normal, este bactericid pentru cele mai multe
tulpini de gonococi, în prezenÆa complementului. Gonococii
izolaÆi de la pacienÆii cu IGD manifestå o rezistenÆå durabilå
la serul uman normal. Tulpinile izolate de la pacienÆii cu
tenosinovitå çi leziuni cutanate sunt mai rezistente la ser faÆå
de cele izolate de la pacienÆii cu artritå purulentå, sugerând
cå cele douå sindroame diferite de IGD pot fi determinate
de caracteristici ale agentului cauzal. Aceste tulpini conÆin
de obicei proteina membranarå externå IA çi au sensibilitate
crescutå la penicilinå dacå nu produc β-lactamazå. Ele aparÆin
frecvent auxotipului AHU. Scåderea incidenÆei acestor tulpini
în Statele Unite în ultimele douå decenii a fost asociatå cu
scåderea importantå a incidenÆei IGD. PacienÆii cu deficit al
componentelor C5, C6, C7 çi C8 ale complementului sunt
în mod particular susceptibili la gonococemie çi meningo-
cocemie, deoarece nu pot produce un råspuns seric bactericid
faÆå de gonococi sau meningococi. Deçi probabil cå numai
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5% din pacienÆii cu un prim episod de gonococemie sau
meningococemie prezintå un deficit al complementului, propor-
Æia este mai crescutå la cei cu gonococemii sau meningococemii
recurente. Este posibil ca tulpinile izolate de la pacienÆii cu
deficit de complement så nu fie rezistente la serul uman normal.

Probabilitatea obÆinerii hemoculturilor pozitive scade dupå
48 ore de boalå, iar probabilitatea de a detecta gonococi în
lichidul sinovial creçte o datå cu creçterea duratei bolii.
Gonococii sunt izolaÆi rar din exudatele recente conÆinând
mai puÆin de 20.000 leucocite/µL, dar sunt izolaÆi frecvent
din exudatele conÆinând peste 80.000 leucocite/µL. La acelaçi
pacient, gonococii sunt rareori izolaÆi simultan din sânge çi
din lichidul articular.

Alte manifeståri obiçnuite ale infecÆiei gonococice diseminate
includ miopericardita uçoarå çi hepatita „toxicå“. Endocardita
çi meningita sunt complicaÆii rare, dar severe. Endocardita
este sugeratå de sufluri cardiace patologice sau modificate,
fenomene embolice majore, miocarditå severå, deteriorarea
funcÆiei renale sau un numår neobiçnuit de mare de leziuni
cutanate.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL InfecÆia gonococicå
produce o serie de sindroame clinice obiçnuite care au etiologii
multiple sau care pot mima alte afecÆiuni. În particular,
epidemiologia çi manifestårile clinice ale infecÆiei cu Chlamydia
trachomatis sunt foarte asemånåtoare infecÆiei gonococice.
Diagnosticul diferenÆial al uretritei, epididimitei çi rectitei
la bårbaÆi, a vaginitei la fetele pubere, a cervicitei la femei çi
a artritei acute la adulÆii tineri este prezentat în capitolul 129.
Diagnosticul diferenÆial al BIP este discutat în capitolul 130.

DIAGNOSTIC DE LABORATOR Diagnosticul prezum-
tiv de gonoree poate fi pus dacå pe frotiul colorat Gram din
exsudatul uretral sau endocervical se observå în leucocite
diplococi gram-negativi intracelulari. Diagnosticul este echivoc
dacå sunt observaÆi numai diplococi gram-negativi extracelulari
sau atipici çi este negativ dacå nu se observå diplococi gram-ne-
gativi. Când aceste criterii sunt evaluate de un microbiolog
cu experienÆå, specificitatea çi sensibilitatea coloraÆiei Gram
din exsudatul uretral este de aproape 100%. Specificitatea
coloraÆiei Gram din exudatul cervical purulent este înaltå,
dar sensibilitatea este de numai 50%. Diagnosticul prezumptiv
de gonoree nu poate fi pus pe baza existenÆei diplococilor
gram-negativi pe frotiurile din exsudatul faringian, unde alte
specii Neisseria sunt componente ale florei normale a acestei
regiuni.

„Standardul de aur“ pentru diagnosticul gonoreei constå
în izolarea gonococului în culturi, ceea ce permite testarea
tulpinilor izolate pentru determinarea rezistenÆei antimicrobiene.
Mediile selective (cum ar fi mediul Thayer-Martin obiçnuit
sau modificat), care conÆin antibiotice ce inhibå selectiv aproape
toate celelalte microorganisme, sunt cele mai utile pentru
detectarea gonococilor din uretrå, endocervix, faringe çi rect.
Dupå inoculare, mediul trebuie plasat într-o camerå cu umiditate
70% çi o atmosferå de CO2 de 3-10% pentru a permite creçterea
gonococilor. Mediul inoculat trebuie incubat la 35-37°C pe
o perioadå de 24-48 h, iar presupusele colonii ale gonococilor
trebuie confirmate prin reacÆia oxidazei, coloraÆie Gram, teste
de utilizare a carbohidraÆilor, teste enzimatice rapide, sondåri
ale acidului nucleic sau reacÆia de aglutinare utilizând anticorpi
specifici faÆå de Neisseria gonorrhoeae. Ultimele patru teste
sunt deosebit de importante pentru tulpinile izolate din faringe
çi rect, pentru culturile obÆinute de la populaÆii cu prevalenÆå
scåzutå a gonoreei cum ar fi pacienÆii în perioada prenatalå,
çi pentru tulpinile izolate de la victime ale violului sau de la
copiii abuzaÆi sexual.

Pentru diagnosticul bårbaÆilor cu infecÆie uretralå cronicå
asimptomaticå sau cu infecÆie uretralå în perioada de incubaÆie
fårå exudat, precum çi pentru a testa obÆinerea vindecårii în

urma tratamentului, pentru recoltarea probelor se utilizeazå
un tampon foarte subÆire care trebuie introdus 2 cm în uretra
anterioarå çi apoi inoculat pe mediu Thayer-Martin sau alt
mediu selectiv. La bårbaÆii homosexuali suspecÆi de gonoree
trebuie så se obÆinå culturi din faringe sau rect.

Cel mai eficent test pentru gonoree la femei este cultura
endocervicalå, care este pozitivå la o singurå determinare în
80-90% din cazuri. Valoarea diagnosticå poate fi crescutå
prin efectuarea unei a doua culturi endocervicale çi prin
efectuarea culturilor din rect, uretrå sau faringe.

O altå metodå de diagnostic este detectarea antigenelor
gonococice în secreÆia uretralå sau cervicalå prin metoda ELISA.
La bårbaÆii cu uretritå, coloraÆia Gram este la fel de exactå,
rapidå çi ieftinå. La femei, valoarea predictivå pozitivå a
testelor de detectare a antigenelor necesitå un studiu atent,
mai ales la populaÆiile cu prevalenÆå scåzutå a gonoreei. Testul
de cercetare a acidului nucleic pare så fie sensibil çi specific
pentru detectarea infecÆiilor uretrale çi endocervicale în popu-
laÆiile cu prevalenÆå relativ ridicatå pentru gonoree. ExperienÆele
cu probe faringiene sau rectale sugereazå cå testul de cercetare
a acidului nucleic este mai puÆin sensibil decât culturile.
Rezultatele testului trebuie considerate prezumptive, în special
în populaÆiile cu prevalenÆå scåzutå. Testele de amplificare
ADN care pot folosi tehnologia reacÆiei lanÆului de polimerazå
sau ligazå, au valoare pentru diagnosticul infecÆiilor gonococice
çi clamidiene. Eventuala utilitate a acestor teste poate fi mai
mare pentru diagnosticul infecÆiilor chlamidiene decât pentru
diagnosticul gonoreei, dar posibilitatea existenÆei unei singure
metode care så poatå fi folositå pentru diagnosticarea ambelor
infecÆii este de mare interes.

Mediile de culturå standard cu bulion sunt necesare pentru
hemoculturå çi sunt recomandate de asemenea pentru culturile
din lichidul sinovial. Mediul trebuie ventilat çi incubat sub
presiune crescutå de CO2. Lichidul sinovial poate fi însåmânÆat
çi pe mediu ciocolatå-agar în locul unui mediu selectiv, deoarece
este puÆin probabil så fie contaminat cu bacterii comensuale.
În puroiul din leziunile cutanate, N. gonorrhoeae poate fi
evidenÆiatå prin imunofluorescenÆå, înså acest test este rar
utilizat.

Tehnicile destinate detectårii infecÆiei gonococice prin testarea
unei singure probe de ser pentru anticorpi faÆå de N. gonorrhoeae
au o valoare limitatå, datoritå incapacitåÆii de a diferenÆia anticorpii
dintr-o infecÆie gonococicå veche de cei dintr-o infecÆie curentå
çi datoritå reacÆiilor fals pozitive care apar ca urmare a reacÆiilor
încruciçate cu anticorpi faÆå de N. meningitidis. Din aceste
motive, testele serologice pentru gonoree au o valoare predictivå
foarte scåzutå çi nu sunt utilizate în clinicå.

ImplicaÆiile medico-legale çi psihologice ale unui diagnostic
fals pozitiv pot pune probleme atât medicului, cât çi pacientului.

TRATAMENT  

Deçi formele de penicilinå retard (cum ar fi benzatin-penicilina
G) sunt eficiente în terapia sifilisului, ele nu sunt indicate
în tratamentul gonoreei. Penicilina V çi izoxazolin-penicilinele
nu sunt recomandate în tratamentul infecÆiei gonococice.
De asemenea, cefalosporinele de generaÆia întâi nu sunt utilizate
în tratamentul gonoreei. În 1993, Centrele pentru Controlul
çi Profilaxia Bolilor (CDC) au publicat noi protocoale pentru
tratamentul gonoreei. Aceste protocoale din 1993 se bazeazå
pe o serie de observaÆii: importanÆa eficienÆei dozei unice, o
proporÆie substanÆialå (peste 30% în Statele Unite çi >50%
în multe Æåri dezvoltate) de infecÆii cu tulpini de N. gonorrhoeae
rezistente la peniciline (inclusiv ampicilinå çi amoxicilinå)
çi/sau la tetraciclinå, frecvenÆa crescutå a coinfecÆiei cu
Chlamydia la persoanele cu gonoree, severitatea complicaÆiilor
infecÆiilor gonococice çi chlamidiene. Ghidurile nu reprezintå
o listå exhaustivå a tuturor schemelor de tratament posibile.

Aça cum se aratå în tabelul 150-1, pentru tratamentul
infecÆiei gonococice necomplicate de la nivel uretral, endocer-
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vical, rectal sau faringian la adulÆi, protocoalele CDC din
1993 recomandå o schemå care combinå o singurå dozå
dintr-unul din cele patru medicamente cu eficienÆå crescutå
în gonoree (ceftriaxonå, cefixina, ciprofloxacin sau ofloxacin)
cu doxiciclinå (pentru o potenÆialå coinfecÆie cu chlamidia)
pentru o perioadå de 7 zile. O singurå dozå oralå de 1 g de
azitromicinå este o alternativå foarte eficientå çi convenabilå
(dar mai costisitoare) la doxiciclinå, pentru infecÆiile chlami-
diene; posibilitatea de apariÆie a interacÆiunilor medica-
mentoase çi a reacÆiilor adverse la utilizarea azitromicinei,
în asociere cu medicaÆia pentru gonoree, nu este încå bine
studiatå. Aceste regimuri combinate se presupune cå vor
deveni eficiente în tratarea gonoreei cu orice localizare çi
vor elimina infecÆiile coexistente date de C. trachomatis.
Deçi gonococii cu rezistenÆa crescutå la fluorochinolone
nu sunt încå frecvenÆi în Statele Unite în 1997, o creçtere a
incidenÆei infecÆiilor cu aceste tulpini în viitor poate limita
utilizarea de ciprofloxacinå, care nu mai poate fi consideratå
mult timp un tratament sigur pentru gonoree în zonele din
Asia de Sud-Est (de ex. Filipine, Malaezia, Hong Kong çi
Cambogia). O dozå de 2 g de azitromicinå pare så fie eficientå
pânå acum pentru tratamentul gonoreei, dar produce efecte
secundare gastrointestinale inacceptabile.

Femeile gravide care nu tolereazå cefalosporinele pot primi
o singurå dozå de spectinomicin (2 g intramuscular) pentru
tratamentul gonoreei. Femeile gravide nu trebuie så primeascå
doxiciclinå pentru protecÆie împotriva infecÆiei cu chlamidia,
dar pot primi în locul acesteia eritromicinå bazå sau stearat

(500 mg per os de patru ori pe zi, pentru 7 zile) sau doze
echivalente de eritromicinå etilsuccinat. Dacå aceste doze
de eritromicinå nu sunt bine tolerate, se pot da 250 mg de
patru ori pe zi pentru 14 zile. Amoxicilina (500 mg per os
de trei ori pe zi, 7-10 zile) poate fi de asemenea folositå
când coexistå infecÆie chlamidianå la femeile gravide.

ToÆi pacienÆii cu gonoree trebuie testaÆi serologic pentru
sifilis; de asemenea, trebuie så li se asigure teste confidenÆiale
pentru HIV. Este posibil ca pacienÆii cu sifilis seronegativi
aflaÆi în perioada de incubaÆie, fårå semne clinice de sifilis,
så fie vindecaÆi prin regimul ceftriaxon-doxiciclinå reco-
mandat. Chinolonele nu sunt eficiente pentru tratamentul
sifilisului çi eficacitatea cefiximului în perioada de incubaÆie
a sifilisului nu este bine stabilitå, dar administrarea doxiciclinei
timp de o såptåmânå poate vindeca infecÆia chlamidianå
coexistentå çi de asemenea poate vindeca fårå dubiu multe
cazuri de sifilis în perioada de incubaÆie. Totuçi, pacienÆii
cu gonoree care au çi sifilis sau care au un contact cu cineva
cu sifilis ar trebui så primeascå tratament adiÆional, adecvat
stadiului sifilisului (capitolul 174).

Supraveghere çi eçec terapeutic Eçecul terapeutic dupå
tratamentul combinat ceftriaxon sau cefixime çi doxiciclinå
este extrem de rar. În Statele Unite eçecul terapeutic apare
extrem de rar çi dupå regimul ciprofloxacin sau ofloxacin
plus doxiciclinå. Deci, în prezent, urmårirea prin culturi
nu este esenÆialå dupå tratamentul infecÆiilor gonococite
necomplicate cu oricare din aceste douå regimuri. PacienÆii
trebuie sfåtuiÆi så se prezinte pentru reexaminare dacå vreun
simptom persistå sau a reapårut dupå terminarea tratamentului.
PersistenÆa sau reapariÆia semnelor çi simptomelor dupå
tratamentul gonoreei trebuie evaluate prin culturi pentru
N. gonorrhoeae çi teste specifice pentru infecÆia chlamydiene.
Orice gonococ izolat dupå tratament trebuie testat pentru
sensibilitatea la antibiotice. InfecÆia gonococicå recurentå
dupå tratamentul cu schema recomandatå se datoreazå aproape
întotdeauna reinfecÆiei çi necesitå investigarea mai atentå
a partenerului çi educarea corespunzåtoare a pacientului.

Uretrita postgonococicå (UPG) devine evidentå de obicei
la 2-3 såptåmâni de la tratamentul gonoreei cu penicilinå
sau cu o cefalosporinå. UPG este frecvent cauzatå de C.
trachomatis care poate fi dobânditå simultan cu gonoreea,
dar devine evidentå clinic mai târziu, datoritå unei perioade
de incubaÆie mai lungi a infecÆiei cu Chlamydia. Atunci
când apare, UPG poate fi tratatå ca orice uretritå nongono-
cocicå, folosind doxiciclina (100 mg oral de 2 ori pe zi)
sau tetraciclinå (0,5 g de 4 ori pe zi) timp de 7 zile. În mod
similar, la femei, cervicita mucopurulentå, care de obicei
persistå sau apare dupå tratamentul gonoreei cu cefalosporine,
fluorochinolone sau spectinomicinå, este frecvent cauzatå
de C. trachomatis çi poate fi tratatå asemånåtor UPG. BårbaÆii
çi femeile expuse la infecÆia gonococicå trebuie examinaÆi,
testaÆi prin culturi çi trataÆi dupå una din schemele de tratament.

Artrita gonococicå poate fi tratatå satisfåcåtor cu o serie
de regimuri terapeutice. Gonococii izolaÆi de la pacienÆii
cu artritå gonococicå au o rezistenÆå semnificativ mai micå
la penicilinå sau tetraciclinå decât cei izolaÆi de la pacienÆii
cu gonoree necomplicatå. Totuçi, au fost raportate câteva
cazuri de IGD produse de NGPP. Datoritå pericolului endocar-
ditei, meningitei çi infecÆiei articulare, toÆi pacienÆii cu infecÆie
diseminatå trebuie spitalizaÆi çi trataÆi cu ceftriaxon intravenos,
1 g/zi sau cu alternativele prevåzute în tabelul 150-1. PacienÆii
cooperanÆi fårå endocarditå sau meningitå pot fi externaÆi
la 24-48 de ore dupå dispariÆia simptomelor, urmând så
completeze un total de 7-10 zile de tratament cu un regim
oral cu cefixim (400 mg de douå ori pe zi) sau ciprofloxacin
(500 mg de douå ori pe zi). AbsenÆa obÆinerii ameliorårii
cu regimuri antimicrobiene adecvate recomandate în tabel,

Tabelul 150-1

Tratamentul recomandat pentru infecÆia gonococicå:
Protocolul din 1993 al CDC

Diagnostic Tratament de elecÆie

InfecÆie uretralå, Ceftriaxon, 125 mg i.m. dozå unicå
endocervicalå, rectalå sau sau
faringianå necomplicatå Cefixim, 400 mg oral dozå unicå

sau
Ciprofloxacin, 500 mg oral dozå unicå

sau
Ofloxacin, 400 mg oral dozå unicå

plus
Un regim eficient împotriva coin-
fecÆiei posibile cu chlamidia cum
ar fi:
Doxiciclinå, 100 mg oral, de douå
ori pe zi, 7 zile

sau
Azitromicinå, 1 g oral dozå unicå

Eçec terapeutic Pânå în prezent eçecul terapeutic
real la ceftriaxon sau cefixim este
rar. Se face evaluare pentru rein-
fecÆie sau diagnostic alternativ. În
caz de eçec terapeutic la ciproflo-
xacinå sau ofloxacinå se evalueazå
de asemenea çi rezistenÆa gonoco-
cilor la chinolone.

Regimuri alternative Spectinomicin, 2 g i.m. dozå unicå
Ceftizoxim, 500 mg i.m. dozå unicå
Cefotaxim, 500 mg i.m. dozå unicå

InfecÆia gonococicå dise- Ceftriaxon, 1 g i.v. sau i.m. dozå
minatå, tratament iniÆial* unicå

sau
Cefotaxim sau Ceftizoxim, 1 g i.v.
la 8 ore

sau†

Spectinomicin, 2 g i.m. la 12 ore
Boala inflamatorie pelvinå Vezi capitolul 130
Epididimita Vezi capitolul 129
InfecÆia gonococicå Vezi textul
pediatricå

* Se recomandå spitalizarea pentru a exclude endocardita, meningita
çi alte diagnostice. Vezi textul pentru informaÆii în legåturå cu
durata tratamentului intraspitalicesc çi dupå externare.

† Spectinomicina se administreazå dacå pacientul este alergic la
medicamentele β-lactamice.
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sugereazå clar alt diagnostic decât infecÆia gonococicå
diseminatå. La pacienÆii cu numår crescut de leucocite în
lichidul sinovial poate fi necesarå aspirarea repetatå a lichidului
articular sau irigarea închiså a articulaÆiei cu lichid salin,
pentru a reduce inflamaÆia. Drenajul deschis este rareori
necesar pentru artrita gonococicå, excepÆie fåcând copiii
cu infecÆie la nivelul çoldului. Disconfortul poate fi redus
prin imobilizarea temporarå a articulaÆiei çi poate uçura
mersul la persoanele cu efuziuni persistente ale gleznei sau
genunchiului. Antibioticele nu trebuie injectate direct în
articulaÆie. O datå stabilit diagnosticul de artritå gonococicå,
la unii pacienÆi se pot obÆine beneficii terapeutice în urma
utilizårii agenÆilor antiinflamatori alåturi de tratamentul
antimicrobian. Totuçi, dacå diagnosticul este doar suspectat
çi nu confirmat, utilizarea precoce a drogurilor antiinflamatorii
va împiedica monitorizarea råspunsului la antibiotice, care
de obicei este rapid çi deseori are importanÆå diagnosticå
în artrita gonococicå.

Meningita çi endocardita cauzate de gonococ necesitå
tratament intravenos în doze mari cu un agent eficient
împotriva tulpinii care a cauzat boala. Se administreazå
ceftriaxon (1-2 g, intravenos la 12 ore) timp de 10-14 zile
pentru meningitå çi timp de minimum o lunå pentru endocar-
ditå. PacienÆii cu meningitå çi endocarditå gonococicå – çi
probabil toÆi pacienÆii cu IGD – trebuie evaluaÆi pentru deficit
de complement.

Conjunctivita gonococicå la adult çi la copilul peste 20 kg
trebuie tratatå ca o urgenÆå medicalå, prin irigarea conjunctivei
cu soluÆie salinå împreunå cu ceftriaxon 1 g intramuscular
într-o singurå dozå, care s-a dovedit eficientå la toÆi cei 12
adulÆi cu conjunctivitå gonococicå, dupå cum reiese dintr-un
studiu recent în America de Nord. ToÆi pacienÆii trebuie
supuçi unui examen oftalmologic amånunÆit, incluzând
examenul la lampa cu fantå.

Tratamentul infecÆiei gonococice la copil Copilul nåscut
de o mamå cu gonoree prezintå un risc crescut de infecÆie
çi necesitå tratament profilactic cu ceftriaxon (25-50 mg/kg
– o singurå dozå administratå intravenos sau intramuscular,
nu mai mult de 125 mg). Ceftriaxona trebuie administratå
cu precauÆie la copiii cu hiperbilirubinemie, mai ales la
prematuri. Profilaxia localå a oftalmiei neonatale nu reprezintå
un tratament adecvat pentru infecÆiile cu alte localizåri.
Copiii cu infecÆie gonococicå, indiferent de localizare (de
ex. la nivelul ochiului) trebuie spitalizaÆi çi evaluaÆi pentru
IGD (de ex. sepsis, artritå, meningitå). Cei cu IGD trebuie
trataÆi cu ceftriaxon (25-50 mg/kg intramuscular sau intravenos
o datå pe zi) timp de 7 zile; un tratament cu durata de 10-14
zile se recomandå când meningita este cert documentatå.
Ca alternativå se poate utiliza cefotaxim în dozå de 25 mg/
kg de douå ori pe zi intravenos sau intramuscular. InformaÆii
limitate sugereazå cå oftalmia gonococicå necomplicatå
la copilul mic poate fi vindecatå cu o singurå administrare
de ceftriaxon (25-50 mg/kg – pânå la o dozå de 125 mg).
Spålarea ochiului cu soluÆie oftalmicå salinå sau tamponatå
trebuie efectuatå imediat çi apoi repetatå de câte ori este
nevoie pentru a îndepårta secreÆiile. Preparatele antibiotice
topice singure nu sunt suficiente sau necesare atunci când
se administreazå tratament sistemic adecvat. Ambii pårinÆi
ai copilului cu oftalmie gonococicå trebuie trataÆi pentru
gonoree. PårinÆii copilului trebuie de asemenea testaÆi pentru
infecÆia chlamidianå.

Copiii care cântåresc 45 kg sau mai mult trebuie trataÆi
dupå schemele de la adulÆi. Copiii care cântåresc sub 45
kg vor fi trataÆi dupå cum urmeazå: pentru vulvo-vaginite,
cervicite, uretrite, rectite çi faringite necomplicate, tratamentul
recomandat este ceftriaxon, o singurå dozå de 125 mg
intramuscular. Regimul de alternativå este spectinomicina

(40 mg/kg intramuscular cu o dozå maximå de 2 g). Copiii
cu vârsta de 8 ani sau mai mult pot primi în plus doxiciclinå
100 mg de douå ori pe zi, 7 zile. Copiii suspectaÆi de gonoree
trebuie evaluaÆi çi prin culturi standard pentru izolarea çi
identificarea tulpinilor de N. gonorrhoeae çi trebuie testaÆi
pentru infecÆii coexistente, sifilitice sau chlamidiene. Abuzul
sexual este cea mai frecventå cauzå de infecÆie gonococicå
la copii în perioada prepubertarå, dupå vârsta de 1 an; cele
mai ades infectate zone sunt cea anorectalå çi faringianå çi
sunt ades asimptomatice.

Terapia topicå sau sistemicå cu estrogeni nu aduce beneficii
în vulvo-vaginita gonococicå. La toÆi copiii trebuie efectuate
culturi de urmårire, iar sursa de infecÆie trebuie identificatå,
examinatå çi tratatå.

Posibilitatea abuzului sexual trebuie consideratå çi evaluatå
cu atenÆie. Pentru tratamentul bolii complicate, pot fi folosite
schemele alternative pentru adulÆi în doze adecvate pentru
copii.

Tratamentul gonoreei în Æårile în curs de dezvoltare Pro-
porÆia infecÆiei gonococice produse de NGPP, NGRT, NGRMC
sau tulpinile cu rezistenÆå la ciprofloxacin este mai mare
în Æårile în curs de dezvoltare, care îçi pot permite mai puÆin
utilizarea unor agenÆi precum ceftriaxon, spectinomicinå,
sau alÆi agenÆi antimicrobieni noi, care sunt eficienÆi împotriva
acestor tulpini çi unde noile cefalosporine nu sunt disponibile
în toate cazurile. Alternativele puÆin costisitoare la penicilina
G çi tetraciclinå, care reprezintå suportul tradiÆional în
tratamentul gonoreei, au decepÆionat. De exemplu, eficacitatea
combinaÆiei trimetoprim-sulfametoxazol, care iniÆial a vindecat
peste 95% din cazurile de gonoree în Æårile africane, a scåzut
sub 75% dupå 2 ani de utilizare în Kenia. Norfloxacina,
ciprofloxacina çi ofloxacina sunt deseori prescrise sau
disponibile fårå reÆetå pentru tratamentul uretritei sau a
altor boli în Æårile în curs de dezvoltare. Ciprofloxacina a
figurat pe listele de medicamente esenÆiale ale UNICEF çi
este larg disponibilå. Oricum, nici unul din aceste medicamente
nu este eficient în dozå unicå pentru tratamentul uretritei
chlamidiene. În plus, pericolul rezistenÆei crescute la fluorochi-
nolone în Asia determinå ca unul din medicamentele antimicro-
biene relativ ieftine, cu disponibilitate mare çi administrare
oralå, så nu mai fie mult timp un medicament sigur pentru
tratamentul gonoreei în Asia. O alternativå este reprezentatå
de utilizarea a 4,8 milioane unitåÆi de procain-penicilinå
G intramuscular, alåturi de 1 g de probenecid oral, împreunå
cu 125 mg acid clavulanic sub forma unei capsule de
amoxiciclinå-clavulanat pentru a inhiba β-lactamaza gonoco-
cicå. În studii limitate efectuate în Kenya, acest regim puÆin
costisitor s-a dovedit eficient chiar împotriva infecÆiilor
NGPP, dar nu çi a celor date de NGRMC. În acest cadru,
gentamicina, într-o singurå dozå intramuscularå de 280 mg,
de asemenea s-a dovedit eficientå. Trebuie descurajatå
utilizarea cefalosporinelor mai noi în doze mai mici decât
cele recomandate, pentru reducerea costului. Sunt necesare
studii clinice cu regimurile mai puÆin costisitoare çi acÆiuni
de supraveghere a sensibilitåÆii in vitro a N. gonorrhoeae.

PROFILAXIE ÇI CONTROL Nu existå probabil o
ilustrare mai convingåtoare a eçecului unui tratament specific
în eradicarea unei boli declarabile decât în cazul gonoreei.
Vaccinarea nu este disponibilå. Un studiu efectuat prin utilizarea
unui vaccin obÆinut din pili gonococici purificaÆi, administrat
la soldaÆii americani din Coreea a aråtat cå acest vaccin nu
este eficient. Utilizarea prezervativelor poate preveni transmi-
terea, iar utilizarea largå a prezervativelor ca metodå de
contracepÆie poate fi råspunzåtoare pentru ratele scåzute ale
gonoreei în unele Æåri (de ex. Japonia). Preparatele spermicide
utilizate cu diafragme sau bureÆi cervicali impregnaÆi cu
nonoxinol-9 oferå probabil o anumitå protecÆie împotriva
gonoreei sau infecÆiei cu Chlamydia. Antibioticele profilactice
(de ex. 200 mg minociclinå sau doxiciclinå luate imediat



1017CAPITOLUL 151

Moraxella (Branhamella) catarrhalis, alte specii de Moraxella
çi Kingella

dupå expunerea sexualå) reduc riscul infecÆiei, înså nu sunt
recomandate pentru folosirea generalå sau pentru persoanele
cu expunere cunoscutå la gonoree, care trebuie så primeascå
unul din regimurile recomandate pentru gonoreea diagnosticatå.

Pentru a limita diseminarea în creçtere a gonococilor rezistenÆi
la agenÆii antimicrobieni sunt importante câteva måsuri: (1)
utilizarea de rutinå a antibioticelor cu eficienÆå crescutå, cum
este ceftriaxona, pentru prevenirea eçecului terapeutic, (2)
identificarea rapidå çi tratamentul partenerilor sexuali ai
pacienÆilor cu gonoree, în special partenerii celor cu infecÆii
recurente çi ai celor cunoscuÆi a fi infectaÆi cu gonococi rezistenÆi,
(3) diagnosticul de rutinå prin culturi çi testarea tulpinilor
pentru rezistenÆa antimicrobianå sau producerea de β-lactamaze,
la pacienÆii la care apare eçecul tratamentului çi (4) una din
cele mai eficiente måsuri de sånåtate publicå disponibile în
prezent pentru controlul gonoreei este tratamentul partenerilor
sexuali ai pacienÆilor infectaÆi. În plus, educaÆia publicå çi
consultaÆiile individuale sunt esenÆiale pentru a promova
opÆiunea pentru mai puÆini parteneri sexuali çi utilizarea
prezervativelor în timpul contactelor sexuale nesigure.
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MORAXELLA (BRANHAMELLA)
CATARRHALIS, ALTE SPECII DE

MORAXELLA ÇI KINGELLA

MORAXELLA (BRANHAMELLA)
CATARRHALIS
În ultimele trei decenii, denumirea acestui coc gram-negativ
s-a schimbat de trei ori. IniÆial denumit Micrococcus catarrhalis,
a fost redenumit Neisseria catarrhalis în anii ’60 datoritå
asemånårii morfologice cu speciile Neisseria, iar ulterior,
în 1970, a primit statut de gen distinct, Branhamella, pe baza
omologiei ADN-ului. În anul 1979 acest microorganism a
fost plasat în genul Moraxella, din care Branhamella poate
fi un subgen, deçi mulÆi specialiçti continuå så îl numeascå
Moraxella (Branhamella) catarrhalis. Component al florei
bacteriene normale din cåile aeriene superioare, M. catarrhalis
este recunoscut din ce în ce mai frecvent drept cauzå de otitå
medie, sinuzitå çi infecÆie bronhopulmonarå.

BACTERIOLOGIE ÇI IMUNOLOGIE La coloraÆia
Gram, M. catarrhalis se prezintå sub formå de coci gram
negativi, ce apar adesea în perechi, påstrând configuraÆia în
boabå de fasole sau rinichi a grupului Neisseria. Aceçti coci
în faza de decolorare tind så reÆinå cristalele de culoare violet,
fiind uneori confundaÆi cu Staphylococcus aureus. Coloniile
cresc bine pe mediile agar cu sânge sau ciocolatå çi sunt
uçor de deosebit de alte specii Neisseria prin teste biochimice.

M. catarrhalis prezintå un grad de omogenitate surprinzåtor
la nivelul proteinelor membranare externe. În general, în
serul copiilor în vârstå de peste 4 ani sunt prezenÆi anticorpi
faÆå de unele dintre aceste proteine; totuçi, bacteriile care
determinå boala sunt în general rezistente la ser, adicå
supravieÆuiesc în ser în ciuda prezenÆei naturale a acestor
anticorpi çi a complementului. Anticorpii bactericizi apar
dupå o infecÆie naturalå çi pot fi direcÆionaÆi împotriva uneia
sau mai multor proteine membranare externe conservate, o
proprietate cu valoare potenÆialå în producerea unui vaccin.
O proteinå a membranei externe de 81kDa se asociazå cu
virulenÆa la çoareci; anticorpii faÆå de aceastå proteinå au
activitate protectoare.

EPIDEMIOLOGIE Utilizând medii selective, M. catarr-
halis poate fi izolat din tractul respirator sau saliva a 50%
din copiii çcolari sånåtoçi çi a peste 7% din adulÆii sånåtoçi.
Rata colonizårii nazofaringiene este mai mare la copiii care
au otitå medie. Atât cercetåtorii din emisfera nordicå, cât çi
cei din emisfera sudicå au aråtat o variaÆie sezonierå izbitoare
în izolarea microorganismului din eçantioane clinice, cu un
vârf la sfârçitul iernii/începutul primåverii çi o scådere la
sfârçitul verii/începutul toamnei. Contactul direct pare cå nu
contribuie la infecÆia dobânditå în comunitate çi rareori s-a
semnalat råspândirea nosocomialå a infecÆiei.

OTITA MEDIE, SINUZITA În repetate rânduri, M. ca-
tarrhalis s-a dovedit a fi al treilea germen – ca frecvenÆå –
izolat din lichidul de la nivelul urechii medii, dupå Streptococcus
pneumoniae çi Haemophilus influenzae netipabil. Studii recente
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au aråtat de asemenea cå acest microorganism este izolat
frecvent din cavitåÆile sinusale în sinuzita acutå sau cronicå.

TRAHEOBRONÇITA PURULENTÅ, PNEUMONIA M.
catarrhalis produce exacerbåri acute ale bronçitei cronice
(creçterea çi/sau purulenÆei sputei), ale traheobronçitei purulente
(ca mai sus, plus febrå çi leucocitozå) çi ale pneumoniei.
Marea majoritate a persoanelor infectate sunt în vârstå de
peste 50 ani çi au un istoric îndelungat de fumåtori çi de
boalå pulmonarå obstructivå cronicå (BPOC) preexistentå;
cancerul pulmonar este de asemenea frecvent. Într-un studiu
recent, 76% din persoanele afectate aveau BPOC (frecvent
severå), iar o treime din cazurile de BPOC asociau çi cancer
pulmonar; majoritatea pacienÆilor aveau semne clinice de
malnutriÆie. Într-un studiu realizat pe un numår mare de cazuri,
pneumonia cu Branhamella nu a fost descoperitå la persoane
altfel sånåtoase.

Simptomele pacienÆilor cu pneumonie cu M. catarrhalis
sunt de severitate medie, mai probabil datoritå unui råspuns
febril diminuat (ca urmare a vârstei înaintate çi a bolilor de
fond avute de individul afectat), decât datoritå absenÆei capacitåÆii
patogenice al acestui microorganism. Tusea este frecventå,
cu producerea unei cantitåÆi crescute de sputå purulentå. O
påtrime din pacienÆi prezintå frison, durerea pleuralå apare
la o treime, iar starea de indispoziÆie la 40%. Majoritatea
pacienÆilor prezintå creçteri ale temperaturii pânå la 38,3°C,
iar numårul de leucocite în circulaÆia perifericå este sub 10.000/
mm3 în aproape o påtrime din cazuri. Examinarea microscopicå
a unei probe de sputå dupå coloraÆia Gram evidenÆiazå de
obicei un numår foarte mare de microorganisme (aproximativ
2x108 unitåÆi formatoare de colonii pe milimetru). Aspectul
radiologic este variabil; 43% din subiecÆii unui studiu prezentau
infiltrate lobare sau segmentare, restul prezentând un aspect
mixt de afectare subsegmentarå, segmentarå, interstiÆialå çi
difuzå. Aceste date clinice, de laborator çi radiologice nu
diferå de cele din pneumonia pneumococicå la persoanele
în vârstå. Totuçi, în comparaÆie cu infecÆia pneumococicå,
gradul invaziei sanguine este mult mai mic; într-un studiu,
nici unul din cei 25 de pacienÆi cu pneumonie cu M. catarrhalis
nu aveau bacteriemie. Cu toate acestea, pneumonia cu Bran-
hamella este marker pentru severitatea bolii de bazå în sensul
cå jumåtate din pacienÆi mor în trei luni de la debut.

ALTE SINDROAME Empiemul cauzat de extinderea
localå este foarte rar çi, aça cum se poate deduce din rata
scåzutå, çi bacteriemia, iar complicaÆiile metastatice ale
pneumoniei cu Branhamella, cum ar fi artrita septicå, sunt
extrem de rare. În anul 1990 au fost raportate 27 de cazuri
de bacteriemie cauzatå de M. catarrhalis, în special la copii
sub vârsta de 10 ani çi la adulÆi peste vârsta de 60 ani; cele
mai multe cazuri au apårut la persoane imunocompromise.
Sindroamele au inclus bacteriemia fårå un focar evident,
endocarditå çi meningitå. Un rash peteçial sau purpuric,
asemånåtor celui observat în sepsisul meningococic çi asociat
cu coagularea intravascularå diseminatå, a fost descris în câteva
cazuri, în special la copii.

TRATAMENT 

Tratamentul infecÆiei prezumtive cu M. catarrhalis cu o
combinaÆie penicilinå-acid clavulanic pare a fi adecvat
(eficient). RezistenÆa la penicilinå a apårut pentru prima
datå la Branhamella izolatå la mijlocul anilor ’70, iar în
prezent existå la 85% din tulpinile izolate clinic. RezistenÆa
este mediatå de douå β-lactamaze strâns înrudite, BRO-1
çi BRO-2 (acronime derivate de la Branhamella çi Moraxella),
care existå la 90% çi respectiv 10% din tulpinile rezistente.
Aceste enzime sunt active împotriva penicilinei, ampicilinei
çi amoxicilinei, dar mai puÆin active împotriva cefalosporinelor,

în special a celor din generaÆia a III-a çi se leagå avid de
acidul clavulanic çi sulbactam.

Cefalosporinele, în special cele din generaÆia a II-a çi a
III-a, sunt alternative eficiente. S-a demonstrat cå un tratament
cu durata de 5 zile vindecå o infecÆie respiratorie, deçi pentru
sinuzitå este necesarå o perioadå de tratament mai îndelungatå.
Tulpinile izolate din Statele Unite sunt aproape toate sensibile
la tetraciclinå, eritromicinå, trimetoprim-sulfametoxazol,
chinolone çi cloramfenicol, deçi rezistenÆa la tetraciclinå,
mediatå probabil de determinanÆii T çi B, este în creçtere
în Europa çi Asia çi este documentatå la douå tulpini din
Statele Unite.

Dupå identificarea cocilor gram-negativi în frotiuri colorate
Gram çi identificarea finalå prin culturi, alegerea antibioticului
trebuie dictatå de severitatea condiÆiei çi prezenÆa potenÆialå
a infecÆiei cu alte microorganisme. De exemplu, exacerbarea
unei bronçite cauzate de Branhamella poate fi tratatå cu
tetraciclinå sau trimetoprim-sulfametoxazol, dar la un pacient
cu pneumonie, posibilitatea coexistenÆei unei infecÆii cu
pneumococi rezistenÆi la aceste droguri dicteazå alegerea
combinaÆiei ampicilinå-sulbactam sau cefalosporine de
generaÆia a III-a, cel puÆin pânå sunt disponibile rezultatele
culturilor.

ALTE SPECII DE MORAXELLA ÇI

KINGELLA KINGAE
Alte specii de Moraxella produc un spectru larg de infecÆii,
incluzând bronçita, pneumonia, empiemul, endocardita, menin-
gita, conjunctivita, infecÆii urinare, artritå septicå çi infecÆia
plågilor. Într-un raport asupra tulpinilor de Moraxella din
perioada 1953-1980 coordonat de Centrele de Control çi
Profilaxie al Bolilor (CDC), s-au evidenÆiat o serie de asocieri
clinice (tabelul 151-1). M. osloensis çi M. nonliquefaciens
au fost speciile cele mai frecvent izolate dintr-un numår mare
de localizåri, incluzând sângele, lichidul cefalorahidian çi
articulaÆii. M. osloensis a fost specia de Moraxella cel mai
frecvent izolatå din sânge. M. nonliquefaciens s-a izolat mai
frecvent din ureche, nas, faringe (47%) sau sputå (8%). Mora-
xella M-5 (M. canis) s-a asociat în mare parte cu rånile infectate
provenind de la muçcåturile de câine (72% din toate tulpinile),
în vreme ce M. lacunata s-a asociat cu conjunctivita çi keratita

Tabelul 151-1

Speciile de Moraxella çi Kingella
Localizåri Numårul

Numår de frecvente/ (procentul)
tulpini Asocieri fiecårei

Specie izolate clinice localizåri

M. osloensis* 199 Sânge 44 (22)
LCR 18 (9)
Urinå 17 (9)
Tract respirator 24 (12)

M. nonliquefaciens 356 Sânge 27 (8)
LCR 6 (2)
Tract respirator 196 (55)

M. canis 74 Muçcåturi de câine 53 (72)
M-6 47 Sânge, os 15 (32)
M. lacunata 33 Conjunctivitå, keratitå 23 (70)
M. urethralis 28 Urinå 16 (57)

Tract genital 3 (11)
M. phenylpyruvica 73 Sânge 19 (26)

LCR 8 (11)
Urinå 12 (16)

M. atlantae 44 Sânge 20 (45)
LCR 5 (11)

Kingella kingae 79 Sânge 38 (48)
ArticulaÆie 10 (13)
Os 11 (14)

* Unele din aceste tulpini formeazå o nouå specie distinctå, M. lincolnii
SURSA: Extras din sumarul experienÆei CDC (Graham et al, Rev

Infect DIS 12:423, 1990)
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InfecÆii provocate de Haemophilus influenzae, alte specii de

Haemophilus, grupul HACEK çi alÆi bacili gram-negativi

(70% din tulpini). M. urethralis s-a izolat cel mai frecvent
din urinå sau tractul genital çi reprezintå probabil speciile
de Moraxella care au fost anterior implicate în producerea
uretritei. Peste o jumåtate din tulpinile izolate de M. phenyl-
pyruvica çi M. atlantae au fost obÆinute din localizåri în mod
normal sterile. Aspectele clinice ale acestor infecÆii date de
alte specii de Moraxella çi particularitåÆile gazdei la care
ele apar nu sunt pe deplin definite.

Kingella kingae a fost iniÆial consideratå o nouå specie
de Moraxella 1(M-1) fiind ulterior denumitå în onoarea Dr.
Elisabeth King de la CDC, care a descris prima datå acest
germen. Kingella kingae este un microorganism pretenÆios,
care poate cauza endocarditå, artritå sau osteomielitå (tabelul
151-1). Izolat au fost descrise çi infecÆii cu alte localizåri.
Majoritatea infecÆiilor osoase çi articulare apar la copiii mici.
O jumåtate din toate cazurile de artritå septicå sunt date de
K. Kingae, dupå cum s-a raportat recent într-un studiu pe
copii mai mici de 24 luni. Raritatea cu care acest microorganism
este implicat în producerea pneumoniei poate indica tropismul
deosebit pe care îl are acest germen pentru valvele cardiace,
oase çi articulaÆii sau poate reflecta dificultatea de a separa/
izola Kingella de flora respiratorie normalå în culturile din
sputå.

Majoritatea tulpinilor de Moraxella çi Kingella råmân
sensibile la peniciline, cefalosporine, tetracicline çi cloram-
fenicol, dar unele tulpini de Moraxella produc β-lactamaza
BRO, iar probele clinice trebuie testate pentru producerea
de lactamazå çi sensibilitatea la antibiotice. Pânå la testarea
sensibilitåÆii, se poate efectua tratament iniÆial cu penicilinå
sau cefalosporinå.
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INFECæII PROVOCATE DE

HAEMOPHILUS INFLUENZAE,

ALTE SPECII DE HAEMOPHILUS,
GRUPUL HACEK ÇI ALæI

BACILI GRAM-NEGATIVI

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

MICROBIOLOGIE Haemophilus influenzae a fost desco-
perit prima datå în 1892 de cåtre Pfeiffer, care a crezut, în
mod eronat, cå bacteria era cauza gripei. Bacteria este un
bacil gram-negativ de dimensiuni mici (0,3-1 µm) çi de formå
variabilå; astfel, este descris ca un cocobacil pleomorf. În
probele patologice, precum lichidul cefalorahidian (LCR)
çi sputa, el se coloreazå slab cu fenosafraninå çi astfel poate
fi uçor trecut cu vederea.

H. influenzae creçte atât pe medii aerobe, cât çi anaerobe.
În mediu aerob, creçterea sa necesitå doi factori: hemin (factorul
X) çi nicotinamid adenin dinucleotid (factorul V). Aceçti factori
sunt folosiÆi în laborator pentru identificarea bacteriei. Au
fost identificate çase serotipuri majore (desemnate cu litere
de la a pânå la f) de H. influenzae; ele sunt bazate pe diferenÆele
antigenice ale capsulei polizaharidice. În plus, unele tulpini
nu au capsulå polizaharidicå çi sunt denumite tulpini netipabile.
Tipul b çi tulpinile netipabile sunt cele mai relevante tulpini
din punct de vedere clinic, deçi çi tulpinile încapsulate, altele
decât tipul b, pot produce boalå. H. influenzae este primul
microorganism viu al cårui întreg genom a fost identificat.

Antigenul polizaharidic al capsulei de tip b este un polimer
liniar compus din ribozil-ribitol fosfat. Tulpinile de H. influenzae
de tip b (Hib) determinå boalå în special la sugari çi la copiii
sub 6 ani. Tulpinile netipabile sunt în principal patogenice
pentru mucoasa epitelialå, deçi în prezent ele dau, cu incidenÆå
în creçtere, boli cu invazie dincolo de mucoaså.

EPIDEMIOLOGIE ÇI MOD DE TRANSMITERE

H. influenzae este un germene patogen exclusivi pentru om.
Tulpinile netipabile colonizeazå cåile respiratorii superioare
la circa 75% din adulÆii sånåtoçi. Colonizarea cu tulpinile
netipabile de H. influenzae este un proces dinamic; mereu
se descoperå noi tulpini, iar tulpinile vechi sunt înlocuite în
mod periodic.

Tulpinile Hib colonizeazå nazofaringele copiilor cu o
frecvenÆå de 3-5%; înaintea introducerii vaccinului cu tipul
b, în creçele de copii se observau incidenÆe mai mari. FrecvenÆa
colonizårii nazofaringiene cu tulpini Hib a scåzut prin folosirea
tot mai largå a vaccinurilor conjugate, folosite pentru a preveni
infecÆiile invazive cauzate de Hib. Microorganismul se råspân-
deçte prin picåturi Pflügge sau prin contact direct cu secreÆii
sau obiecte contaminate.

Anumite grupuri populaÆionale au o incidenÆå mai mare
a bolii invazive cu Hib decât cea întâlnitå în populaÆia generalå.
IncidenÆa meningitei cu Hib a fost de trei-patru ori mai mare
la copiii negri decât la cei albi în câteva studii. La studii
efectuate pe indienii americani, incidenÆa infecÆiei cu tulpini
invazive de Hib este de 10 ori mai mare decât în populaÆia
generalå. Deçi aceastå incidenÆå crescutå nu a fost încå explicatå,
pot fi incriminaÆi mai mulÆi factori, printre care vârsta la
data primei expuneri, condiÆiile socioeconomice çi diferenÆele
genetice care se referå la capacitatea de råspuns imun.

PATOGENEZÅ Tulpinile Hib determinå o boalå sistemicå
prin invazie çi diseminare hematogenå în organele periferice,
precum meninge, oase çi articulaÆii. Capsula serotipului b e
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un factor de virulenÆå legat de capacitatea bacteriei de a evita
opsonizarea çi de a provoca o infecÆie sistemicå.

Tulpinile netipabile determinå boalå prin invazia localå
a suprafeÆelor mucoase. Când bacteriile ajung la nivelul urechii
medii prin intermediul trompei lui Eustachio, produc otitå
medie. La adulÆii cu bronçitå cronicå apar infecÆii de tract
respirator inferior când tulpinile netipabile colonizeazå tractul
respirator inferior. IncidenÆa bolii invazive produså de tulpinile
netipabile este micå, dar în creçtere.

RÅSPUNSUL IMUN Anticorpii anticapsulari sunt impor-
tanÆi în prevenirea infecÆiei cu tulpini Hib. Nivelul de anticorpi
serici (care la naçtere sunt de producÆie maternå) împotriva
capsulei, care este un polimer de poliribitol riboz-fosfat çi
din aceastå cauzå denumit PRP, descreçte în primele 6 luni
de viaÆå çi, în absenÆa vaccinårii, råmâne scåzut pânå în jurul
vârstei de 2 sau 3 ani. La vârsta la care nivelul de anticorpi
atinge minimul, incidenÆa bolii cu tipul b este maximå. Anticorpii
anti-PRP apar cu înaintarea în vârstå ca rezultat al expunerii
fie la Hib, fie la antigene încruciçate cu acesta. Boala sistemicå
cu Hib este neobiçnuitå dupå vârsta de 6 ani datoritå prezenÆei
anticorpilor protectori. Au apårut vaccinuri în care PRP este
conjugatå cu molecule de transport ale diverselor proteine,
care actualmente sunt larg folosite. Aceste vaccinuri genereazå
un råspuns cu producere de anticorpi la PRP la sugari çi sunt
eficiente în prevenirea infecÆiei invazive la sugari çi copii.

Deoarece tulpinile netipabile nu au capsulå, în aceste infecÆii
råspunsul imun este îndreptat împotriva antigenelor necapsulare.
Aceste antigene necapsulare ale H. influenzae, putând genera
un råspuns imun, au fost considerate drept potenÆiale componente
ale unor vaccinuri viitoare.

MANIFESTÅRI CLINICE H. influenzae tipul b Cea
mai gravå manifestare a infecÆiei cu Hib este meningita. Vârsta
la care aceasta apare cu o incidenÆå maximå variazå în diferitele
populaÆii, în funcÆie de folosirea vaccinului, dar de obicei
aceastå infecÆie afecteazå copiii pânå în 2 ani. Manifestårile
clinice ale meningitei produse de Hib sunt similare altor
meningite bacteriene. Cele mai comune tråsåturi la debut
sunt febra çi alterarea funcÆiei sistemului nervos central.
Rigiditatea cefei nu este un semn obligatoriu. Cea mai frecventå
complicaÆie este colecÆia subduralå; aceasta se suspecteazå
când, dupå 2-3 zile de terapie antibioticå corectå, copilul
continuå så aibå convulsii, hemiparezå sau senzoriu afectat.
Rata globalå a mortalitåÆii prin meningita cauzatå de Hib
este aproape 5%, iar rata morbiditåÆii este mare. 6% din
supravieÆuitori råmân cu pierderea permanentå a auzului çi
aproape un sfert råmân cu un handicap cert. De fapt, dacå se
cautå modificåri fine la examenul neurologic, aproape jumåtate
din supravieÆuitori råmân cu sechele neurologice, precum
pierderea parÆialå a auzului çi întârziere în dezvoltarea limbajului.

Epiglotita este o infecÆie ameninÆåtoare de viaÆå ce implicå
celulita epiglotei çi a ariilor supraglotice. Ea se poate complica
cu obstrucÆie acutå de cåi aeriene superioare. Caracterele epidemio-
logice care o disting de alte infecÆii Hib sunt apariÆia la o grupå
de vârstå mai mare (2-7 ani) çi absenÆa bolii la indienii Navajo
çi eschimoçii din Alaska. Faringita çi febra progreseazå rapid
cu apariÆia disfagiei, sialoreei çi a obstrucÆiei aeriene.

Celulita datoratå Hib apare la copiii mici. Cea mai frecventå
localizare este la nivelul capului çi gâtului, ariile implicate
luând uneori o culoare caracteristicå, roçie-vineÆie. Majoritatea
pacienÆilor au bacteriemie, iar 10% au un focar suplimentar
de infecÆie.

Hib poate determina pneumonie la sugari. Aceasta nu se
poate distinge clinic de alte tipuri de pneumonie bacterianå
(de ex., pneumonia pneumococicå), cu excepÆia faptului cå
då pleurezii mai frecvente.

La copii, infecÆia se poate produce în unele locuri mai
neobiçnuite, apårând osteomielita, artrita septicå, pericardita,

celulita orbitalå, endoftalmita, infecÆiile tractului urinar, abcese
çi bacteremii cu focar neidentificat. Aça cum s-a menÆionat deja,
infecÆiile datorate Hib sunt neobiçnuite la pacienÆii peste 6 ani.

Tulpinile de H. influenzae netipabile sunt a doua cauzå
(dupå Streptococcus pneumoniae) a pneumoniilor dobândite
în colectivitate, apårute la adulÆi. Pneumonia cu H. influenzae
netipabil este obiçnuitå mai ales printre pacienÆii cu bronhopneu-
mopatie cronicå obstructivå (BPOC) sau SIDA. Caracteristicile
clinice ale pneumoniei cu H. influenzae sunt similare altor
pneumonii bacteriene (inclusiv pneumonia pneumococicå).
PacienÆii prezintå febrå, tuse, sputå purulentå, de obicei cu
duratå de câÆiva ani. Radiografia toracicå descoperå infiltrate
alveolare distribuite lobar sau nodular-diseminate. Sputa coloratå
Gram conÆine predominant bacterii gram-negative mici, pleo-
morfice (cocobacili).

Acutizårile BPOC determinate de H. influenzae netipabile
sunt caracterizate prin accentuarea tusei çi a producÆiei de
sputå çi prin dispnee. Febra e de grad scåzut, iar radiografia
nu descoperå infiltrate pulmonare.

H. influenzae netipabil este a treia cauzå de otitå medie
la copil (celelalte douå fiind S. pneumoniae çi Moraxella
catarrhalis). La sugari se manifestå prin febrå çi iritabilitate,
în timp ce copiii mai mari se plâng de durere în ureche.
Simptomele sunt adesea precedate de o infecÆie viralå a cåilor
respiratorii. Diagnosticul se face prin otoscopie pneumaticå.
Diagnosticul etiologic, deçi nu se face de rutinå, poate fi
stabilit prin timpanocentezå çi cultura lichidului din urechea
medie. H. influenzae netipabil determinå, de asemenea, sepsis
puerperal çi constituie o cauzå importantå de bacteremie
neonatalå. Tulpinile netipabile sunt, de obicei, de biotipul
IV çi determinå boalå invazivå dupå ce colonizeazå tractul
genital feminin.

H. influenzae netipabil determinå, de asemenea, sinuzitå
la adulÆi çi copii. În plus, s-au mai descris diverse infecÆii
invazive, printre care empiem, epiglotitå la adult, pericarditå,
celulitå, artritå septicå, osteomielitå, endocarditå, colecistitå,
infecÆii intraabdominale, infecÆii de tract urinar, mastoiditå,
infecÆii ale protezelor biologice (aorticå) çi bacteriemie fårå
un focar detectabil. Înaintea anilor ’80, tulpinile netipabile
erau frecvent catalogate ca Hib, datoritå autoaglutinårii lor
în reacÆiile de determinare a serotipului.

DIAGNOSTIC Metoda cea mai sigurå pentru stabilirea
diagnosticului infecÆiei cu Hib este izolarea microorganismului
în culturå. LCR recoltat de la pacientul suspectat de meningitå
trebuie så fie colorat Gram çi apoi însåmânÆat pe mediile de
culturå. PrezenÆa cocobacililor gram-negativi într-o probå
de LCR sugereazå foarte puternic meningita cu Hib. Culturile
obÆinute din alte fluide sterile, precum sânge, lichid articular,
lichid pleural, lichid pericardic sau colecÆie subduralå confirmå,
de la caz la caz, celelalte infecÆii.

Detectarea PRP este un factor adjuvant la culturi, în diag-
nosticul rapid. Existå mai multe metode fezabile, printre care
imunelectroforeza, aglutinarea cu latex, co-aglutinarea çi testul
ELISA. Aceste teste sunt în mod particular de folos atunci
când pacienÆii au primit anterior terapie antimicrobianå çi
astfel sunt predispuçi så aibå culturi negative.

Deoarece H. influenzae netipabil este în primul rând un
patogen de mucoaså, el este recoltat împreunå cu alÆi germeni
de mucoaså; aceastå situaÆie îngreuneazå diagnosticul. Totuçi,
diagnosticul este sugerat de predominanÆa cocobacililor gram-ne-
gativi printre leucocite polimorfonucleare într-o mostrå de
sputå coloratå Gram, provenitå de la un pacient suspectat a
avea pneumonie sau traheobronçitå. O culturå de sputå este
de ajutor când se interpreteazå în contextul rezultatelor coloraÆiei
Gram. Deçi bacteremia este detectabilå într-o micå proporÆie
la pacienÆii cu pneumonie cu H. influenzae netipabil, majoritatea
acestor pacienÆi au hemoculturi negative.

Diagnosticul de otitå medie se bazeazå pe detectarea –
prin otoscopie pneumaticå – a lichidului în urechea medie.
Diagnosticul etiologic necesitå efectuarea timpanocentezei,
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dar aceasta nu se executå de rutinå. Diagnosticul etiologic
al sinuzitei se pune, de asemenea, cu manevre invazive; astfel,
tratamentul este adesea empiric, odatå ce diagnosticul este
suspectat pe baza datelor clinice çi a radiografiei de sinusuri.

TRATAMENT  

Terapia iniÆialå a meningitei cu Hib trebuie så se facå cu o
cefalosporinå, precum ceftriaxonå sau cefotaxim. În fazele
iniÆiale se face un tratament alternativ, cu ampicilinå çi
cloramfenicol. Durata tratamentului se situeazå între 1 çi
2 såptåmâni.

Administrarea glucocorticoizilor la pacienÆii cu infecÆie
datoratå H. influenzae scade incidenÆa sechelelor neurologice
printr-un mecanism de reducere a inflamaÆiei induså de
componentele peretelui bacterian atunci când bacteriile sunt
distruse de agenÆi antimicrobieni. La copiii de peste 2 luni
care au meningitå cu Hib se foloseçte dexametazona (0,6
mg/kg pe zi, intravenos, în 4 prize, timp de 4 zile).

InfecÆiile invazive, altele decât meningita, se trateazå cu
aceiaçi agenÆi antimicrobieni. Epiglotita constituie o urgenÆå
medicalå, iar menÆinerea permeabilitåÆii cåilor aeriene este
criticå. Durata terapiei e determinatå de råspunsul clinic;
de obicei, tratamentul dureazå 1-2 såptåmâni.

Multe din infecÆiile cauzate de tulpinile netipabile de H.
influenzae, cum ar fi otita medie, sinuzita çi acutizårile
BPOC pot fi tratate cu agenÆi antimicrobieni. Circa 25%
din tulpinile netipabile produc β-lactamazå çi sunt rezistente
la ampicilinå. InfecÆiile cauzate de tulpini rezistente la
ampicilinå pot fi tratate cu o mulÆime de alÆi agenÆi, precum
trimetoprim/sulfametoxazol, eritromicinå/sulfizoxazol, amo-
xicilinå/acid clavulanic, diverse cefalosporine cu spectru
larg, fluorochinolone çi claritromicinå.

PROFILAXIE Vaccinarea ApariÆia vaccinurilor conju-
gate care împiedicå infecÆiile invazive cu Hib la sugari çi
copii a reprezentat un imens succes. Patru asemenea vaccinuri
au licenÆå de producÆie în SUA. Pe lângå faptul cå induc un
råspuns imun umoral protector, aceste vaccinuri previn boala
prin reducerea colonizårii faringiene cu Hib.

ToÆi copiii ar trebui imunizaÆi cu un vaccin conjugat cu
Hib; prima dozå se administreazå la vârsta de 2 luni, restul
dozelor seriei primare realizându-se între 2-6 luni, iar rapelul
se face la vârsta de 12-15 luni. Recomandårile specifice variazå
cu tipul de vaccin conjugat. Cititorii care doresc mai multe
informaÆii sunt rugaÆi så consulte recomandårile Academiei
Americane de Pediatrie.

Deocamdatå nu existå vaccinuri disponibile pentru prevenirea
bolii determinate de H. influenzae netipabile.

Chimioprofilaxia Riscul bolii secundare este mai mare
decât normalul la membrii familiei bolnavului cu boalå produså
de Hib. FrecvenÆa îmbolnåvirilor este de 4% printre sugarii
susceptibili. De aceea, toÆi membrii familiei (fie copii, fie
adulÆi) în care existå contacÆi mai mici de 4 ani trebuie så
primeascå profilactic rifampicinå pe cale oralå. (Aceastå regulå
nu este valabilå când toÆi contacÆii familiei în vârstå de sub
4 ani au fost imunizaÆi complet cu vaccinul conjugat). Doza
de rifampicinå pentru copiii sub 12 ani este de 20 mg/kg o
datå pe zi, timp de 4 zile, iar pentru adulÆi 600 mg/zi, timp
de 4 zile. PacienÆii internaÆi în spital pentru boalå cu Hib
trebuie så primeascå rifampicinå înainte sau måcar la momentul
externårii din spital, pentru cå agenÆii antimicrobieni folosiÆi
pentru tratamentul meningitei nu eliminå întotdeauna Hib
din nazofaringe.

La ora actualå, datele privitoare la contacÆii extrafamiliali
(de ex., în creçe) sunt contradictorii. Administrarea rifampicinei
trebuie avutå în vedere în scop profilactic la contacÆii din
creçe, dar fiecare decizie trebuie så fie individualizatå çi în
parte bazatå pe istoricul imunizårilor contactului respectiv,
pe mårimea creçei, gradul de contact çi pe felul expunerii
(la un singur caz sau la mai multe cazuri).

H. INFLUENZAE BIOGRUPUL AEGYPTIUS

H. influenzae, biogrupul aegyptius a fost iniÆial denumit
Haemophilus aegyptius datoritå caracteristicilor fenotipice
distincte de cele ale H. influenzae. Înså, studii recente (cu
hibridizåri ADN çi transformåri ADN) au demonstrat cå
H. aegyptius çi H. influenzae sunt membrii ai aceleiaçi
specii.

H. influenzae biogrupul aegyptius a fost asociat mult timp
cu conjunctivita. Aståzi se cunoaçte cå aceastå tulpinå este
cauza purpurei febrile braziliene (PFB), descoperitå prima
oarå în micul oråçel brazilian Promissao. Caracteristicile comune
fenotipice çi genotipice ale variatelor tulpini de H. influenzae
biogrupul aegyptius ce produce PFB indicå faptul cå aceste
tulpini reprezintå o clonå de H. influenzae. Vârsta la care
PFB apare cu o incidenÆå maximå este între 1 çi 4 ani, cu
limite cuprinse între 3 luni çi 8 ani. Boala poate så aparå
sporadic sau în epidemii. Tipic, dupå un episod de conjunctivitå
purulentå, apare febrå mare, asociatå cu vomå çi durere
abdominalå. În 12-48 de ore dupå debut apar peteçii, purpurå,
necrozå perifericå çi colaps vascular. Tabloul biologic caracte-
ristic include trombocitopenie, prelungirea timpului de protrom-
binå, constant fårå evidenÆierea unor modificåri la nivelul
LCR çi hemoculturi pozitive pentru H. influenzae biogrupul
aegyptius. Mortalitatea citatå iniÆial a fost foarte mare (aproxi-
mativ 70%), dar studiile ulterioare au aråtat cå existå çi forme
uçoare de boalå. La cei mai mulÆi pacienÆi conjunctivita purulentå
se vindecå; culturile din conjunctivå sunt pozitive în aproximativ
o treime din cazuri. PFB a fost descriså în câteva oraçe din
Brazilia çi, în douå ocazii, çi în Australia.

HAEMOPHILUS DUCREYI
Haemophilus ducreyi este agentul etiologic al çancrului moale,
o boalå cu transmitere sexualå, caracterizatå prin ulceraÆie
genitalå çi adenopatie inghinalå. H. ducreyi este o problemå
semnificativå de sånåtate în Æårile în curs de dezvoltare. Deçi
aceasta infecÆie e mai puÆin frecventå în Statele Unite, incidenÆa
sa a crescut dramatic în ultimii ani. Pe lângå faptul cå reprezintå
o cauzå de morbiditate în sine, çancrul moale se asociazå cu
infecÆia cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV), datoritå
rolului pe care ulceraÆia genitalå îl are în transmiterea HIV.

MICROBIOLOGIE H. ducreyi este un cocobacil gram-
negativ foarte pretenÆios, a cårui creçtere necesitå factorul
X (hemin). Deçi, pe baza acestei proprietåÆi, bacteria a fost
clasificatå în genul Haemophilus, studiile de omologie ADN
çi de chemotaxonomie au stabilit cå existå diferenÆe mari
între H. ducreyi çi alte specii de Haemophilus. Probabil cå
în viitor se va ajunge la o reclasificare taxonomicå, dar se
açteaptå studii suplimentare.

EPIDEMIOLOGIE ÇI PREVALENæÅ Çancrul moale
este o cauzå frecventå a ulcerelor genitale în Æårile în curs
de dezvoltare. Dupå 1981, în SUA au izbucnit câteva epidemii
de çancru moale caracterizate prin (1) transmitere predominant
heterosexualå, (2) raportul bårbaÆi/femei a variat între 3:1 çi
25:1 çi (3) prostituatele au avut o contribuÆie importantå în
transmiterea infecÆiei. IncidenÆa çancrului moale în SUA va
creçte indubitabil în viitorii ani, iar ulcerele genitale asociate
cu aceastå infecÆie vor continua så joace un rol important de
transmitere a HIV.

MANIFESTÅRI CLINICE  InfecÆia este transmiså de
omul bolnav în timpul actului sexual, prin intermediul unei
soluÆii de continuitate epitelialå. Dupå o incubaÆie de 4-7
zile, apare leziunea iniÆialå – o papulå cu edem periferic. În
2-3 zile papula se transformå în pustulå care se rupe spontan
generând un ulcer cu margini nete care în general nu este
indurat. Ulcerele sunt dureroase çi sângereazå cu uçurinÆå;
la nivelul pielii înconjuråtoare inflamaÆia este micå sau lipseçte.
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Circa jumåtate din pacienÆi au adenopatie inghinalå dureroaså,
care frecvent devine fluctuentå çi supureazå spontan.

Tabloul clinic al çancrului moale nu implicå neapårat toate
caracteristicile descrise, fiind uneori atipic. Mai multe ulcere
pot conflua pentru a forma ulcere gigante. Ulcerele pot apare
çi dispare, adenopatia inghinalå çi supuraÆia ganglionilor putând
så succeadå cu 1-3 såptåmâni dispariÆia acestora; tabloul clinic
poate fi confundat cu cel al limfogranulomatozei veneriene.
Ulcerele multiple de dimensiuni mici pot semåna cu foliculita.
Alte probleme de diagnostic diferenÆial le pot pune diferitele
infecÆii ce determinå ulceraÆie genitalå, cum ar fi sifilisul
primar, condiloma latum din sifilisului secundar, herpesul
genital çi donovanoza. În cazuri rare, leziunile de çancru moale
se suprainfecteazå secundar bacterian; rezultatul este o inflamaÆie
extensivå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul clinic de çancru moale este
adesea imprecis, cazurile suspecte necesitând confirmarea
laboratorului. ColoraÆia Gram efectuatå pe o probå patologicå
poate evidenÆia prezenÆa cocobacililor gram-negativi carac-
teristici, dar prezenÆa çi a altor bacterii face adesea rezultatul
dificil de interpretat. Un diagnostic precis de çancru moale
se pune pe cultivarea H. ducreyi din leziune. Sunt necesare
mediile selective çi îmbogåÆite, deoarece microorganismul
este dificil de cultivat.

TRATAMENT  

Tulpinile izolate de H. ducreyi au adesea rezistenÆå (mediatå
plasmidic) la ampicilinå, cloramfenicol, tetracicline çi
sulfonamide. Cu toate acestea, çancrul moale poate fi tratat
eficient cu câteva regimuri terapeutice incluzând (1) ceftri-
axonå, 250 mg, i.m., în dozå unicå, (2) eritromicinå, 500
mg, oral, de 4 ori pe zi, timp de 7 zile, (3) trimetoprim/
sulfametoxazol, 2 tablete de 2 ori pe zi, timp de 7 zile (în
regiunile unde tulpinile rezistente nu sunt prevalente) çi
(4) ciprofloxacinå, 500 mg, oral, de 2 ori pe zi timp, de 3
zile. La pacienÆii care nu råspund prompt la tratament se
recomandå testarea sensibilitåÆii la antibiotice a germenilor.

ALTE SPECII DE HAEMOPHILUS
Speciile de Haemophilus se cultivå adesea din tractul
respirator superior al oamenilor normali. Oricum, datoritå
potenÆialului lor patogenic mic, aceste bacterii sunt rareori
cauze de infecÆie. Speciile de Haemophilus necesitå, de
obicei medii îmbunåtåÆite çi în general cresc încet. Speciile
implicate în infecÆii umane includ Haemophilus parain-
fluenzae, Haemophilus aphrophilus çi Haemophilus para-
phrophilus (vezi grupul HACEK, mai jos), Haemophilus
parahaemolyticus, Haemophilus haemolyticus çi Haemo-
philus segnis. Speciile de Haemophilus se diferenÆiazå unele
de altele prin câteva caracteristici, în principal necesarul
de factori V çi X. Speciile desemnate cu termenul para
necesitå pentru creçtere factorul V, dar nu çi factorul X, în
timp ce celelalte necesitå fie ambii factori, fie doar factorul X.

Speciile de Haemophilus pot determina o varietate de infecÆii
care pot implica aproape toate organele; cea mai mare parte
a acestor manifeståri neobiçnuite a fost întâlnitå la cazuri
izolate sau pe grupe mici de bolnavi.

Susceptibilitatea la antibiotice a celorlalte specii de Haemo-
philus este asemånåtoare cu cea a lui Haemophilus influenzae.
Unele tulpini produc β-lactamazå çi de aceea sunt rezistente
la ampicilinå. Alte tulpini sunt sensibile la ampicilinå, aceasta
fiind folositå cu succes în multe cazuri. Antibioticele de rezervå,
cu activitate bunå împotriva majoritåÆii speciilor de Haemo-
philus, sunt reprezentate de trimetoprim/sulfametoxazol,
cefalosporinele de generaÆia a treia, tetraciclinå, cloramfenicol

çi aminoglicozide. Endocardita cauzatå de tulpini sensibile
la ampicilinå trebuie så fie tratatå cu ampicilinå çi un amino-
glicozid.

MICROORGANISMELE DIN GRUPUL

HACEK

Grupul HACEK conÆine mai multe microorganisme gram-
negative cu creçtere lentå çi dificilå, care necesitå o atmosferå
cu dioxid de carbon. Acestui grup aparÆin câteva specii de
Haemophilus (cele mai importante fiind H. aphrophilus, H.
parainfluenzae çi H. paraphrophilus), Actinobacillus actino-
mycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corro-
dens çi Kingella kingae. Aceste microorganisme necesitå adesea,
în vederea izolårii din hemoculturi, o incubaÆie prelungitå
(cel puÆin 7 zile). Uneori trebuie så treacå 30 de zile pentru
ca hemoculturile pacienÆilor cu endocarditå cauzatå de membrii
grupului HACEK så devinå pozitive. Aceste microorganisme
se deceleazå mai rar decât Haemophilus influenzae în probele
patologice, probabil din cauza virulenÆei lor reduse. Membrii
grupului HACEK sunt în condiÆii normale rezidenÆi ai cavitåÆii
orale çi au fost asociaÆi cu infecÆii locale la nivelul cavitåÆii
bucale. Se çtie, de asemenea, cå pot determina infecÆii sistemice
severe – cel mai adesea endocarditå bacterianå.

Dintre membrii grupului, cu endocardita se asociazå cel
mai frecvent speciile de Haemophilus, A. actinomycetem-
comitans çi C. hominis; endocardita se poate dezvolta atât
pe valvele native, cât çi pe cele protezate. Aproximativ 1%
din cazurile de endocarditå infecÆioaså sunt atribuite grupului
HACEK, dintre acestea, speciile de Haemophilus fiind cele
mai frecvente. EvoluÆia clinicå a endocarditei cu HACEK e
de obicei subacutå; oricum, manifestårile embolice sunt
frecvente. PrevalenÆa globalå a fenomenelor embolice majore
asociate cu endocardita HACEK este de 28%, unele studii
gåsind cifre de pânå la 60%.

O treime din pacienÆii cu endocarditå HACEK pe valvå
nativå (agentul implicat fiind Haemophilus) au un istoric de
valvulopatie, 60% au avut o evoluÆie mai scurtå de 2 luni
pânå în momentul prezentårii la medic, iar jumåtate sunt anemici
în acest moment. 90% dintre pacienÆi dezvoltå insuficienÆå
cardiacå congestivå. Au fost raportate rate ale mortalitåÆii
de pânå la 30% (majoritatea morÆilor survenind în contextul
embolismului cerebral). Cu toate acestea, în ciuda acestor
statistici severe pentru endocardita pe valve native, rata de
vindecare a endocarditei HACEK pe protezå valvularå este
mare. În peste 80% din cazuri vindecarea se obÆine doar cu
tratamentul antibiotic, fårå a fi necesarå intervenÆia chirurgicalå.
Succesul mai mare la endocardita ce survine pe proteze valvulare
pare a se datora detecÆiei precoce a infecÆiei.

Tratamentul endocarditei HACEK cauzatå de speciile de
Haemophilus se bazeazå pe testarea sensibilitåÆii la antibiotice.
CombinaÆia empiricå dintre ampicilinå çi gentamicinå, sinergicå
împotriva unor tulpini, este o opÆiune corectå pentru început.
Ceftriaxona (2 g/zi) a fost folositå cu succes.

A. actinomycetemcomitans, alt microorganism al cavitåÆii
orale cu creçtere lentå, poate fi izolat din infecÆiile de Æesuturi
moi în asociere cu Actinomyces israelii. Pe de altå parte,
circa 30% dintre leziunile actinomicotice au indicat în culturå
A. actinomycetemcomitans. Acesta din urmå este asociat cu
boalå periodontalå severå caracterizatå prin pierderea osului
alveolar al molarilor çi incisivilor, atât la copii, cât çi la adulÆi.
Germenele este, de asemenea, asociat cu endocarditå, în special
la pacienÆi cu boalå periodontalå severå çi valvulopatie;
endocardita se asociazå cu o incidenÆå mare a fenomenelor
embolice. A. actinomycetemcomitans a fost izolat de la pacienÆii
cu abces cerebral, meningitå, parotiditå, osteomielitå, infecÆii
de tract urinar, pneumonie çi empiem, printre altele. Cele
mai multe tulpini sunt sensibile la cefalosporine de generaÆia
a treia, peniciline semisintetice de tipul mezlocilinei, trimeto-
prim/sulfametoxazol, chinolone çi azitromicinå. Oricum, din
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cauza variabilitåÆii tulpinilor, trebuie testatå çi sensibilitatea
la antibiotice. Tratamentul endocarditei dureazå 4 såptåmâni,
în timp ce infecÆiile pe protezå valvularå çi infecÆiile complicate
cu embolism se trateazå pe perioade de 6 såptåmâni.

C. hominis determinå în principal endocarditå la pacienÆi
cu valvulopatie preexistentå sau cu protezå valvularå. Majoritatea
pacienÆilor au semne çi simptome vechi de infecÆie înaintea
punerii diagnosticului. La fel ca çi în celelalte endocardite
datorate grupului HACEK, apar frecvent fenomenele embolice,
formarea de anevrisme micotice çi insuficienÆa cardiacå conges-
tivå. Testarea sensibilitåÆii la antibiotice a C. hominis este
dificilå. Majoritatea cazurilor de infecÆie cu C. hominis se
trateazå cu penicilinå, singurå sau în combinaÆie cu un amino-
glicozid, deçi valoarea aminoglicozidului în aceastå asociere
nu a fost încå stabilitå.

E. corrodens, un microorganism gram-negativ ce necesitå
facultativ medii speciale, aparÆine florei endogene a cavitåÆii
bucale çi nazofaringelui. Cel mai frecvent se preleveazå din
focare de infecÆie, în asociere cu alte specii bacteriene. E.
corrodens este întâlnitå la nivelul plågilor produse de om
(muçcåturi, lovituri cu pumnul), în endocardite, în infecÆiile
de Æesut moale ale capului çi gâtului, în infecÆiile Æesuturilor
moi care survin la drogaÆi, în osteomielite, în infecÆiile respira-
torii, în corioamniotite, în infecÆiile ginecologice asociate
cu dispozitive intrauterine, în meningite çi în abcesele cerebrale
çi viscerale. InfecÆiile asociate cu E. corrodens se pot trata cu
ampicilinå sau cu cefalosporine de generaÆia a doua sau a treia.
Microorganismul este sensibil la fluorochinolone în vitro,
dar este rezistent la metronidazol çi clindamicinå. →→→→→ Kin-
gella kingae este discutatå în capitolul 151.

ALæI BACILI GRAM NEGATIVI

ALCALIGENES XYLOSOXIDANS Acest bacil gram-
negativ este probabil un constituent al florei intestinale endogene
çi a fost izolat din sursele de apå. PacienÆii imunocompromiçi
par så prezinte un risc crescut de infecÆie cu acest microorganism.
Epidemii de infecÆie cu A. xylosoxidans au fost asociate cu
surse nosocomiale precum fluide intravenoase contaminate,
traductoare de presiune çi dezinfectante. La pacienÆii cu boalå
clinicå microorganismul a fost izolat din mai multe locuri,
inclusiv din sânge, urinå, secreÆii respiratorii, lichide peritoneale
çi pleurale çi proteze valvulare. Testarea in vitro a sensibilitåÆii
oricårui produs patologic este esenÆialå alegerii unui antibiotic
eficace.

AGROBACTERIUM TUMEFACIENS Acest microorga-
nism a fost întâlnit în infecÆiile de cateter la pacienÆii imunocom-
promiçi, mai ales la bolnavi infectaÆi cu HIV. Localizårile
importante ale infecÆiilor asociate cu A. tumefaciens includ
infecÆiile protezelor articulare çi valvulare, bacteriemia, peritonita
çi infecÆiile de tract urinar. Testarea sensibilitåÆii la antibiotice
este esenÆialå pentru alegerea tratamentului.

SPECIILE CAPNOCYTOPHAGA  Acest bacil gram-
negativ lung, fuziform este facultativ anaerob çi o creçtere
optimå necesitå o atmosferå îmbogåÆitå în dioxid de carbon.
Capnocytophaga ochracea, Capnocytophaga gingivalis çi
Capnocytophaga sputigena sunt membri ai florei normale
ai cavitåÆii orale a omului çi au fost izolaÆi çi din tractul genital
feminin. De asemenea, s-au raportat izolåri ale microorganis-
mului din sânge, LCR çi lichide respiratorii (inclusiv colecÆii
pleurale). Aceste microorganisme au fost asociate cu sepsis
la pacienÆii imunocompromiçi; în mod particular, sunt expuçi
riscului de sepsis pacienÆii cu leucemie acutå (mieloidå sau
limfoidå). La pacienÆii imunocompetenÆi, aceste trei specii
probabil cå au un rol în etiologia periodontitei juvenile localizate;
oricum, ele au fost izolate çi din alte locuri, în contextul
unei infecÆii plurimicrobiene. Testarea in vitro a sensibilitåÆii
acestor microorganisme este dificilå deoarece ele cresc greu
çi necesitå suplimente speciale. Deçi penicilina este consideratå
antibioticul de primå linie, un numår tot mai mare de tulpini

izolate produc β-lactamazå. Clindamicina sau combinaÆiile
dintre un derivat de penicilinå çi un inhibitor de β-lactamazå
-precum ampicilinå/sulbactam sau amoxicilinå/clavulanat-
se recomandå ca terapie empiricå.

Capnocytophaga canimorsus çi Capnocytophaga cynodegmi
fac parte din flora existentå în cavitatea oralå a câinilor. PacienÆii
infectaÆi cu aceçti germeni au un istoric de muçcåturå de câini
sau doar de expunere la câini, fårå muçcåturi sau zgârieturi.
Asplenia, terapia cu glucocorticoizi çi abuzul de alcool sunt
condiÆii predispozante asociate cu infecÆii relativ fulminante.
Intervalul scurs între muçcåtura câinelui çi prezentarea la
medic este în medie de 5 zile, dar poate varia între o zi çi o
lunå. C. canimorsus determinå un spectru larg de infecÆii,
inclusiv sepsis sever cu çoc çi coagulare intravascularå disemi-
natå, meningitå, endocarditå, celulitå çi artritå septicå. La
individul asplenic care a fost muçcat recent de câine trebuie
avutå în vedere de la început infecÆia cu acest germene pentru
cå are un potenÆial rapid de progresie spre moarte. Penicilina
este antibioticul de elecÆie pentru infecÆiile cu C. canimorsus,
putându-se da çi profilactic la pacienÆii asplenici care au fost
muçcaÆi de câine. PacienÆii suspectaÆi a avea infecÆie cu C.
canimorsus trebuie trataÆi empiric, deoarece identificarea acestui
organism çi determinarea sensibilitåÆii sale la antibiotice poate
dura mai multe zile. Alte antibiotice la care C. canimorsus
este sensibil sunt clindamicina, imipenem, chinolonele çi
cefalosporinele de generaÆia a treia.

CHROMOBACTERIUM VIOLACEUM Acest micro-
organism este rareori patogen pentru om, dar s-au raportat
cazuri ameninÆåtoare de viaÆå, cu sepsis sever çi abcese meta-
statice. C. violaceum este un bacil gram negativ subÆire, uçor
curb, care este facultativ anaerob; el tråieçte în apa çi solul
de la tropice çi produce infecÆie dupå contaminarea leziunilor
de continuitate ale pielii. În special pacienÆii cu funcÆie deficitarå
a neutrofilelor (de ex. cei cu boalå granulomatoaså cronicå)
sunt infectaÆi cu acest microorganism cu o frecvenÆå neobiçnuitå.
Rata mortalitåÆii în SUA de pe urma infecÆiei cu C. violaceum
a fost raportatå ca fiind peste 60%. Microorganismul este în
general sensibil la ciprofloxacinå, trimetoprim/sulfametoxazol,
gentamicinå çi cloramfenicol.

FLAVOBACTERIUM MENINGOSEPTICUM Cea mai
importantå dintre speciile de Flavobacterium izolate la om,
F. meningosepticum este asociat cu infecÆii nosocomiale
transmise prin fluide, precum dezinfectantele çi soluÆiile de
administrare pe cateter intraarterial. Acest microorganism a
fost de asemenea asociat cu sepsis neonatal çi meningitå.
AdulÆii dezvoltå uneori infecÆie dupå ce primesc antibiotice
în aerosoli sau dacå sunt imunocompromiçi. F. meningosepticum
a fost raportat a produce meningitå, endocarditå, bacteriemie
çi infecÆii respiratorii. Tratamentul cu antibiotice trebuie så
se bazeze pe decelarea sensibilitåÆii, datoritå marii probabilitåÆi
ca germenele så producå β-lactamazå.

PLESIOMONAS SHIGELLOIDES Acest microorganism,
care este decelat în apa proaspåtå, reprezintå o cauzå de diaree
acutå (capitolul 128) çi, ocazional, de boalå extraintestinalå.
P. shigelloides se transmite la oameni pe calea apei sau prin
mâncare contaminatå. Acest bacil gram-negativ mobil, facultativ
anaerob, produce cel mai adesea diaree uçoarå cu scaune
mucoide, sanguinolente, conÆinând leucocite. Au fost descrise
câteva infecÆii extraintestinale (precum bacteriemia, celulitå,
sepsis neonatal çi meningitå, artritå septicå), cel mai adesea
la pacienÆi imunocompromiçi. Existå o mare variabilitate între
tulpini în ceea ce priveçte sensibilitatea la antibiotice, astfel
încât produsele patologice trebuie så fie testate înaintea alegerii
antibioticului.

DIVERSE MICROORGANISME MulÆi alÆi bacili gram-
negativi au fost descriçi a determina infecÆii ocazionale la
pacienÆi nepregåtiÆi din punct de vedere imunologic så facå
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faÆå unor microorganisme relativ puÆin virulente sau în condiÆiile
unui inocul masiv. Aceste microorganisme includ specii de
Weeksella, grupe diferite clasificate de CDC, precum EF-4,
VE-2 (specii de Flavimonas), IVc-2, NO-1, WO-1 çi Grupul
Gilardi WO-1; specii de Sphingobacterium, specii de Proto-
monas, Ochrobactrum anthropi, Oligella urethralis çi specii
de Achromobacter. Cititorul este sfåtuit så consulte teste de
specialitate çi manuale de referinÆå pentru informaÆii despre
aceste microorganisme.
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INFECæII CU LEGIONELLA

DEFINIæIE Legioneloza se referå la douå sindroame
clinice cauzate de bacterii ale genului Legionella. Febra Pontiac
este o boalå acutå, febrilå, autolimitatå, care a fost legatå
serologic de specii de Legionella, în timp ce boala legionarilor
este denumirea pneumoniei cauzate de aceste specii.

ISTORIC Boala legionarilor a fost descriså pentru prima
oarå în 1976, când s-au produs mai multe cazuri de pneumonie
la un hotel din Philadelphia, în timpul ConvenÆiei Legiunii
Americane. InvestigaÆiile conduse de Centrul de Control çi
PrevenÆie a Bolilor (CDC) au identificat agentul patogen (o
bacterie aerobå gram-negativå) în fragmentele de plåmâni
recoltate în timpul autopsiei victimelor çi au denumit acest
microorganism Legionella pneumophila. Studii retrospective
pe probe de sânge conservat au demonstrat cå o epidemie de
pneumonie cu Legionella a apårut în 1957 în Austin, Minnesota.
În aceastå epidemie (care constituie cel mai precoce document
existent) au fost spitalizate 78 de persoane pentru infecÆie
respiratorie acutå. Determinårile serologice au aråtat serocon-
versie pentru L. pneumophila în majoritatea cazurilor.

MICROBIOLOGIE În prezent, familia Legionellaceae
cuprinde 41 de specii, cu 63 serogrupuri. Speciile de L.
pneumophila determinå 80-90% din infecÆiile umane ale
grupului çi includ cel puÆin 14 serogrupuri; serogrupurile 1,
4 çi 6 sunt cel mai adesea implicate în infecÆiile umane. Pânå
în prezent, alte 17 specii de Legionella au fost implicate în
infecÆii la om, dintre acestea cele mai frecvente sunt: L. micdadei
(agentul pneumoniei Pittsburgh), L. bozemanii, L. dumoffii,
çi L. longbeachae.

Membrii familiei Legionellaceae sunt bacili gram-negativi
aerobi, subÆiri, care nu cresc pe mediile microbiologice de
rutinå. Mediul folosit pentru a creçte Legionella este agarul
îmbogåÆit cu extract de drojdie çi cårbune tamponat (BCYE).
Acest mediu îmbogåÆit conÆine L-cisteinå, care este un nutrient
esenÆial pentru creçterea oricårui membru al genului. ApariÆia
culturilor pe mediul BCYE, expuse la 35-37oC devine vizibilå
în 3-5 zile. L. micdadei çi L. maceachernii produc colonii
albastre pe mediile BCYE ce conÆin coloranÆi pe bazå de
purpurå de bromcresol çi albastru de bromtimol, în timp ce
alte specii produc colonii verzi.

Mediile selective pentru Legionella includ agenÆi antimicro-
bieni, printre care polimixinå B, cefamandol çi vancomicinå,
pentru a suprima creçterea componentelor competitive ale



1025CAPITOLUL 153

InfecÆii cu Legionella
microflorei. Deçi L. pneumophila este relativ tolerantå la aceste
antibiotice, alte legionele pot fi inhibate; de exemplu, creçterea
L. micdadei este suprimatå de mediile conÆinând cefamandol.

Testele tradiÆionale biochimice nu sunt de ajutor în distingerea
unei specii de Legionella de cealaltå. Identificarea la nivel de
gen se poate face prin determinarea profilului lipidic prin
cromatografie gaz-lichid çi prin analiza ubichinonei. Testul
de imunofluorescenÆå directå (DFA) poate identifica cu certitudine
un numår de specii individuale. În cazul L. pneumophila,
lipopolizaharidele constituie un component important al mem-
branei externe, iar anticorpii detectaÆi la imunofluorescenÆå
sunt îndreptaÆi în principal împotriva lipopolizaharidului. Din
punct de vedere comercial, sunt disponibili atât reactivi DFA
mono-, cât çi policlonali. Reactivul monoclonal (Genetic Systems,
Seattle, WA) då mai puÆine reacÆii încruciçate çi este mai specific
pentru L. pneumophila. Analizele genetice sunt considerate
arbitrul ultim în identificarea speciilor individuale, cel mai
comun criteriu folosit fiind gradul de omologie al secvenÆei
ADN. O probå de acid nucleic hibridizat, reactivå la ARN-ul
ribozomal al Legionella, se poate folosi cu un singur reactiv
pentru a identifica în câteva ore un membru al genului.

ECOLOGIE ÇI MOD DE TRANSMITERE Habitatul
natural al L. pneumophila este reprezentat de suprafeÆele acvatice,
incluzând lacurile çi pârâurile; L. longbeachae a fost izolat
de la nivelul solului. Legionelele pot supravieÆui într-o mare
varietate de condiÆii ambientale; de exemplu, microorganismele
pot tråi timp de câÆiva ani în probe de apå îngheÆatå. SuprafeÆele
naturale de apå conÆin un numår mic de legionele. Oricum,
odatå ce microorganismele intrå în interiorul unui rezervor
de apå artificial (precum turnurile de råcire sau sistemele de
distribuÆie a apei), ele pot creçte çi prolifera. Factorii care
cresc colonizarea cu legionele çi creçterea ulterioarå sunt
temperaturile medii (25-42oC), stagnarea çi sedimentarea.
De asemenea, creçterea L. pneumophila este întreÆinutå de
microorganisme simbiotice precum alge, amibe, protozoare
ciliate çi alte bacterii rezidente la nivelul apei.

Rezervoarele de apå caldå sunt în mod semnificativ mai
probabil så fie colonizate cu L. pneumophila dacå sunt mai
reci (< 60 oC), au o configuraÆie verticalå, sunt mai vechi çi
au o concentraÆie mai mare de calciu çi magneziu. Rezervoarele
verticale, în special cele care sunt încålzite electric çi nu
prin intermediul aburilor, au o stratificare termicå pronunÆatå
çi o acumulare a sedimentului la bazå. Studiile au aråtat cå
frecvenÆa sau intensitatea colonizårii cu Legionella nu scade
nici dacå se recurge la måsuri speciale de curåÆenie, nici dacå
måsurile de întreÆinere se aplicå de rutinå. Astfel, directivele
inginereçti çi normele de construcÆie a clådirilor, deçi adesea
recomandate ca måsuri preventive, au un impact mic asupra
colonizårii cu Legionella.

Sursa de Legionella este apa, dar modul de transmitere
din mediul înconjuråtor la pacient este controversat. InvestigaÆiile
iniÆiale care implicau turnurile de råcire au precedat descoperirea
cå microorganismul poate så existe çi în sistemele de distribuÆie
a apei potabile. Actualmente se çtie cå în multe comunitåÆi,
cazuri de pneumonie cu Legionella continuå så aparå în ciuda
dezinfectårii turnurilor de råcire, iar dispozitivele de apå de
båut reprezintå, de fapt, sursa. În studii epidemiologice bazate
pe metoda amprentårii moleculare, realizate în scopul de a
verifica legåtura dintre sursele de apå potabilå (çi nu turnurile
de råcire) çi infecÆiile cu Legionella la om, postulatele lui
Koch au fost îndeplinite. Pneumonia cu Legionella dobânditå
în cadrul comunitåÆii a fost legatå de colonizarea rezervelor
de apå rezidenÆiale sau industriale.

ModalitåÆile de transmitere a infecÆiei cu Legionella la
om sunt probabil multiple: existå dovezi privind transmisia
prin aerosoli, aspiraÆie çi instilare directå în plåmâni în timpul
manevrelor intervenÆioniste pe tractul respirator. AspiraÆia
pare så fie modalitatea predominantå de transmitere, dar este
neclar dacå Legionella ajunge în plåmân dupå colonizarea
orofaringelui sau direct, prin consumul apei contaminate.

Folosirea tuburilor nazogastrice a fost corelatå cu apariÆia
nosocomialå a bolii; mecanismul ipotetic al transmiterii a
fost aspirarea unor cantitåÆi mici din apa contaminatå. Interven-
Æiile chirurgicale care se executå sub anestezie generalå sunt
un factor de risc cunoscut pentru aspiraÆie. Un studiu a descris
o incidenÆå postoperatorie de 30% a pneumoniilor cu Legionella
la pacienÆii care au fost supuçi unei intervenÆii chirurgicale
în zona capului sau a gâtului (aspiraÆia fiind o sechelå cunoscutå
în asemenea cazuri) într-un spital la care dispozitivele de
apå erau contaminate. Studii efectuate pe pacienÆi cu pneumonie
cu Legionella dobânditå în spital au aråtat cå aceçti pacienÆi
au fost intubaÆi semnificativ mai des çi pe o perioadå de timp
semnificativ mai mare decât pacienÆii cu pneumonie nosocomialå
de altå etiologie.

Aerosolizarea legionelelor prin dispozitive umplute cu apå
de robinet, inclusiv nebulizatoarele çi umidificatoarele, a
determinat câteva cazuri de pneumonie cu Legionella. O maçinå
ultrasonicå de ceaÆå în secÆia de producÆie a unei båcånii a
fost implicatå într-o epidemie comunitarå. Febra Pontiac a
fost puså în legåturå cu aerosolii conÆinând Legionella provenind
de la dispozitivele ce foloseau apa, un turn de råcire, aparatele
de aer condiÆionat çi sistemele jacuzzi.

EPIDEMIOLOGIE IncidenÆa pneumoniei cu Legionella
depinde de gradul de contaminare a rezervorului acvatic, de
susceptibilitatea çi statusul imun al persoanelor expuse apei
din acel rezervor, de intensitatea expunerii çi de disponibilitatea
testelor de laborator specializate pe baza cårora så se poatå
pune un diagnostic corect.

Numeroase studii prospective au gåsit cå Legionella se
clasificå între primii trei microbi care determinå pneumonie
dobânditå comunitar (Streptococcus pneumoniae çi Haemophilus
inflenzae fiind situaÆi, de obicei, pe locurile 1 çi 2), fiind
responsabil pentru 3-15% din cazuri. Pe baza unui studiu în
Ohio, ce a cuprins mai multe spitale, CDC a estimat cå doar
3% din cazurile sporadice de pneumonie cu Legionella sunt
corect diagnosticate. Legionelele sunt responsabile de 10-50%
din pneumoniile nosocomiale, atunci când dispozitivele de
apå ale spitalului sunt colonizate cu acest microorganism.
Diagnosticul trebuie avut în vedere mai ales dacå pacientul
a fost spitalizat mai puÆin de 10 zile de la debutul simptomelor.
Într-un studiu, mai mulÆi pacienÆi au fost externaÆi din spital
çi reinternaÆi pentru pneumonie cu Legionella; amprentarea
molecularå a aråtat similitudinea tulpinilor izolate de la pacienÆi
cu cele din spital.

Cei mai întâlniÆi factori de risc pentru pneumonia cu
Legionella sunt fumatul, boala pulmonarå cronicå, vârsta
înaintatå çi imunosupresia. Boala apare cel mai frecvent la
bårbaÆii vârstnici, aceastå predilecÆie are probabil legåturå
cu consumul de Æigarete. IntervenÆiile chirurgicale sunt un
factor predispozant pentru infecÆia nozocomialå, purtåtorii
de transplant fiind supuçi riscului maxim. Cazurile nosocomiale
sunt recunoscute actualmente printre copiii nou nåscuÆi çi
printre copiii cu imunosupresie sau boalå pulmonarå de fond.

Febra Pontiac apare în epidemii, viteza de råspândire mare
(90%) reflectând transmiterea aeropurtatå.

PATOGENEZÅ Legionelele intrå în plåmâni via aspiraÆie
sau inhalare directå. Microorganismele au pili care mediazå
aderenÆa la celulele epiteliale ale tractului respirator. Astfel,
condiÆiile ce afecteazå clearance-ul mucociliar, precum fumatul,
boala pulmonarå sau consumul de alcool, predispun la pneumo-
nia cu Legionella.

Imunitatea mediatå celular este mecanismul primar al apårårii
gazdei în infecÆia cu Legionella, analog celui împotriva altor
patogeni intracelulari, precum Mycobacterium tuberculosis,
Listeria çi Toxoplasma. Macrofagele alveolare fagociteazå
legionelele, dar microorganismele nu sunt omorâte, ci prolife-
reazå intracelular pânå la producerea citolizei; bacteriile sunt
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apoi refagocitate de alte celule recrutante, astfel încât ciclul
o ia de la început. Pneumonia cu Legionella este mai frecventå
çi manifestårile bolii sunt mai severe la pacienÆii cu alterarea
imunitåÆii celulare, precum purtåtorii de transplant, pacienÆii
infectaÆi cu HIV, pacienÆii ce primesc glucocorticoizi. Boala
apare, de asemenea, cu o frecvenÆå mai mare printre pacienÆii
cu leucemie cu celule påroase (care se caracterizeazå prin
deficit çi disfuncÆie a monocitelor), dar nu printre pacienÆii
cu alte tipuri de leucemie.

Rolul neutrofilelor în imunitate pare så fie minim: pacienÆii
cu neutropenie nu sunt predispuçi så facå pneumonie cu
Legionella. Deçi, in vitro, L. pneumophila este sensibilå la
sistemele microbiologice oxigeno-dependente, ea nu este
omorâtå de neutrofile.

Sistemul imun umoral este activ împotriva legionelelor. În
câteva såptåmâni de la infecÆie, anticorpii specifici IgM çi IgG
devin måsurabili. In vitro, anticorpii promoveazå omorârea
legionelelor prin fagocitoza acestora (de cåtre neutrofile, monocite
çi macrofage alveolare). Oricum, anticorpii nu cresc liza mediatå
de complement çi nici nu inhibå multiplicarea intrafagocitarå.
Animalele imunizate dezvoltå un råspuns în anticorpi specifici,
cu rezistenÆå ulterioarå la acÆiunea legionelelor.

Unele tulpini de L. pneumophila sunt în mod evident mai
virulente decât celelalte, deçi factorii preciçi prin care este
mediatå aceastå virulenÆå råmân necunoscuÆi. De exemplu,
deçi mai multe tulpini pot coloniza sistemele de distribuÆie
a apei, doar câteva vor determina boala la pacienÆii expuçi.
Cel puÆin un epitop de suprafaÆå al serogrupului 1 al L.
pneumophila este asociat cu virulenÆa. De obicei, serogrupul
6 al L. pneumophila este implicat în boala nosocomialå çi
este asociat cu un prognostic mai defavorabil.

MORFOPATOLOGIE Tråsåturile caracteristice ale
pneumoniei cu Legionella sunt limitate la plåmâni. Semnele
gåsite în fragmentele de Æesut variazå de la pneumonie multifo-
calå cu inflamaÆie lobularå circumscriså, pânå la consolidare
multilobarå extensivå. Într-un studiu, au fost gåsite abcese
cu necrozå centralå la 20 % din cazurile autopsiate. La examenul
histologic, apar evidente manifestårile de pneumonie fibrinopu-
rulentå cu alveolitå intensivå çi bronçiolitå. Leziunile care
au o duratå mai lungå pot avea un aspect nodular, cu o arie
centralå de necrozå înconjuratå de macrofage çi alte celule.
Alveolele sunt umplute cu fibrinå, neutrofile çi macrofage
alveolare.

ColoranÆii tisulari obiçnuiÆi, precum Gram, hematoxi-
linå-eozinå, Brown-Brenn çi metenaminå-argint nu deceleazå
microorganismul. ColoraÆia Giminez poate fi folositå pentru
amprente de Æesut proaspåt sau fixat. ColoraÆia argenticå Dieterle
sau coloraÆia modificatå Giminez, deçi nespecifice çi relativ
puÆin sensibile, pot fi folosite pentru mostrele fixate cu parafinå.
ColoraÆia DFA nu este numai specificå, dar este totodatå çi
cea mai sensibilå metodå de vizualizare intratisularå a microorga-
nismului. Pentru fragmentele formalinizate se poate folosi
coloraÆia DFA polivalentå çi nu cea monoclonalå. Deoarece
coloraÆiile DFA au specificitate de specie çi de serogrup, pot
fi obÆinute rezultate fals negative dacå se foloseçte reactivul
incorect. Astfel, cea mai bunå metodå de diagnostic în cazurile
clinice råmâne cultura.

TRÅSÅTURI CLINICE ÇI DE LABORATOR Febra

Pontiac Febra Pontiac este o boalå acutå, autolimitantå,
asemånåtoare cu gripa, cu o perioadå de incubaÆie de 24-48
de ore. În febra Pontiac nu apare pneumonie. Cele mai frecvente
simptome (apårând în pânå 97% din cazuri) sunt mialgiile,
oboseala çi starea de råu general. În 80-90% din cazuri apare
febra (care este însoÆitå de obicei de frisoane), iar cefaleea
este prezentå în 80% din cazuri. Alte simptome (care apar
în mai puÆin de jumåtate din cazuri) sunt reprezentate de
artralgii, greaÆå, tuse, durere abdominalå çi diaree. Probele

biologice detecteazå uneori leucocitozå modestå cu predomi-
nanÆa neutrofilelor. ConvalescenÆa dureazå de obicei câteva
zile, fårå tratament antibiotic; puÆini pacienÆi pot råmâne cu
o stare de obosealå care se poate întinde pe mai multe såptåmâni.
Diagnosticul se pune pe apariÆia seroconversiei.

Boala legionarilor (pneumonia) Semnele clinice care
ridicå suspiciunea pneumoniei cu Legionella sunt prezentate
în tabelul 153-1. Deçi aceste manifeståri pot furniza indicii
diagnostice, studii comparative prospective au aråtat cå ele
sunt în general nespecifice çi nu pot servi la diferenÆierea
pneumoniei cu Legionella de pneumoniile de alte etiologii.
Pneumonia cu Legionella este adesea incluså în diagnosticul
diferenÆial al „pneumoniilor atipice“, împreunå cu infecÆii
datorate tulpinilor de Chlamydia pneumoniae, Chlamydia
psittaci, Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnetii çi unor
virusuri. Similitudinile clinice între aceste tipuri de pneumonie
includ tusea relativ puÆin productivå çi o incidenÆå micå a
sputei franc purulente. Oricum, manifestårile clinice ale
pneumoniei cu Legionella sunt de obicei mai severe decât
ale majoritåÆii pneumoniilor „atipice“, iar evoluÆia çi prognosticul
pneumoniei cu Legionella seamånå mai mult cu faza bacterie-
micå a pneumoniei pneumococice decât pneumoniile datorate
altor agenÆi patogeni „atipici“. PacienÆii cu pneumonie cu
Legionella dobânditå în colectivitåÆi sunt în mod semnificativ
mai predispuçi decât pacienÆii cu pneumonie de alte etiologii
a fi internaÆi într-o unitate de terapie intensivå la prezentare.

Perioada de incubare a pneumoniei cu Legionella este 2-10
zile. Simptomele çi semnele pot varia de la tuse uçoarå çi o
micå ascensiune termicå, pânå la stupor, cu infiltrate pulmonare
diseminate çi insuficienÆa mai multor organe çi sisteme. Precoce
în evoluÆia bolii, apar simptome nespecifice: stare de råu
general, obosealå, anorexie çi cefalee. Mialgiile çi artralgiile
sun neobiçnuite, dar atunci când apar (în puÆine cazuri) sunt
deosebit de marcate. Simptomele de boalå respiratorie superioarå
(inclusiv coriza) sunt rare.

Tusea uçoarå care apare în pneumonia cu Legionella este
puÆin productivå. Uneori, sputa este amestecatå cu firiçoare
de sânge. Durerea toracicå, fie de tip pleuritic, fie nu, poate
fi o tråsåturå importantå çi, când se asociazå cu hemoptizie,
poate duce la un diagnostic incorect de embolism pulmonar.
Dispneea este întâlnitå la circa o treime (pânå la o jumåtate)
din pacienÆi.

Simptomele gastrointestinale sunt adesea marcate: durerea
abdominalå, greaÆa çi vårsåturile afecteazå 10-20% din pacienÆi.
Diareea (mai degrabå apoaså, decât sanguinolentå) este întâlnitå
în 25-50% din cazuri. Cele mai freccvente acuze neurologice
sunt confuzia sau modificårile statusului mental; oricum,
simptomele neurologice pot varia de la durere de cap çi letargie,
pânå la encefalopatie.

PacienÆii cu pneumonie cu Legionella au febrå practic
întotdeauna. În 20% din cazuri au fost înregistrate temperaturi
de peste 40,5oC. Bradicardia relativå a fost supraestimatå ca
semn de diagnostic, dar ea apare infrecvent, afectând pacienÆii
vârstnici cu pneumonie severå. Examenul aparatului respirator
deceleazå raluri devreme în evoluÆia bolii çi semne de consolidare
pe måsurå ce boala progreseazå. Examenul abdomenului poate
decela sensibilitate generalizatå sau localå.

Tabelul 153-1

Semne clinice sugestive de pneumonie cu Legionella
Diaree
Febrå mare (>40oC)
EvidenÆierea a numeroase neutrofile, dar nu çi a microorga-
nismelor, în secreÆiile respiratorii colorate cu Gram

Hiponatremie (nivelul sodiului seric sub 131 mEq/l)
Lipsa de råspuns la β-lactamice (peniciline sau cefalosporine) çi
aminoglicozide

ApariÆia bolii într-un mediu în care se çtie cå dispozitivele de
distribuÆie a apei potabile sunt contaminate cu Legionella

ApariÆia simptomelor în mai puÆin de 10 zile de la externare
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InfecÆii cu Legionella
Diareea çi hiponatremia apar semnificativ mai des în

pneumonia cu Legionella decât în alte forme de pneumonie.
Hiponatremia apare de obicei în cazurile severe. Mecanismul
prin care ia naçtere nu pare så fie legat de secreÆia inadecvatå
de hormon antidiuretic, ci de pierderile de sare çi apå. Pe
lângå hiponatremie, tabloul biologic include alterarea testelor
de funcÆie hepaticå, hipofosfatemie, hematurie, anomalii
hematologice çi trombocitopenie; deçi comune, aceste modificåri
nu se gåsesc semnificativ mai frecvent în pneumonia cu
Legionella decât în pneumoniile de alte etiologii.

Legioneloza extrapulmonarå Deoarece poarta de intrare
a legionelelor este plåmânul, practic în toate cazurile, manifestårile
extrapulmonare apar de obicei datoritå diseminårii hematogene
având plåmânul ca punct de plecare. Într-un studiu prospectiv
pe pacienÆii cu pneumonie cu Legionella diagnosticatå prin
izolarea microorganismului din sputå, legionelele au fost izolate
din sânge printr-o metodå specialå în 38% din cazuri.

Legionella a fost identificatå în splinå, ficat sau rinichi
în 50% din cazurile autopsiate care au prezentat boala. Micro-
organismul a fost de asemenea izolat din ganglionii limfatici
intratoracici çi inghinali – un semn ce sugereazå diseminarea
pe cale limfaticå. Afectarea extrapulmonarå de tipul sinuzitei,
peritonitei, pielonefritei, celulitei çi pancreatitei a fost întâlnitå
predominant la pacienÆii imunodeprimaÆi.

Cel mai comun sediu extrapulmonar al legionelozei este
inima; numeroase observaÆii au descris miocarditå, pericarditå,
sindrom postcardiotomie çi endocarditå pe protezå valvularå.
Majoritatea cazurilor au fost dobândite în mediul intraspitalicesc
çi, deoarece cei mai mulÆi dintre pacienÆii implicaÆi nu avuseserå
anterior pneumonie, este posibil ca nu plåmânul så fi fost
poarta de intrare. Mai degrabå, în aceste infecÆii cardiace,
microorganismele ar fi putut intra în organism pe calea unei
plågi sternale postoperatorii expuså la apå de robinet contaminatå
sau pe calea unui dispozitiv inserat în mediastin.

Au fost postulate diferite alte surse de legionele sau de
factori ce ar promova infecÆia extrapulmonarå cu Legionella,
incluzând aici prezenÆa corpilor stråini precum suturile çi
tuburile de dren (infecÆia plågilor dupå chirurgia cardiotoracicå),
imersia într-un dispozitiv Hubbard (suprainfectarea unei plågi
de çold), diseminarea hematogenå de la o infecÆie pulmonarå
(abces perirectal) çi ingestia de apå contaminatå (peritonitå).

Modificåri radiologice toracice Practic toÆi pacienÆii
cu pneumonie cu Legionella au radiografii toracice anormale,
infiltratele pulmonare fiind prezente în momentul prezentårii
la medic. În câteva cazuri de boalå nosocomialå, febra çi
simptomele din partea tractului respirator preced apariÆia
infiltratelor radiologice. Semnele radiologice sunt nespecifice
çi nu pot ajuta la distingerea pneumoniei cu Legionella de
pneumoniile de alte etiologii. Într-o treime din cazuri apare
revårsat lichidian pleural, iar diagnosticul se bazeazå adesea
pe culturå çi testare antigenicå (prin metoda folositå pentru
urinå) a lichidului pleural obÆinut la toracentezå.

La pacienÆii imunodeprimaÆi, în special cei care primesc
glucocorticoizi, se pot remarca mai multe opacitåÆi nodulare
rotunde; aceste leziuni se pot extinde çi pot cavita (figura
153-1). De asemenea, la pacienÆii imunodeprimaÆi pot apårea
abcese pulmonare. Progresia infiltratelor radiologice, în ciuda
terapiei antibiotice corecte, este frecventå, iar îmbunåtåÆirea
aspectului radiologic succede cu câteva zile ameliorarea clinicå.
RezoluÆia radiologicå completå necesitå 1-4 luni.

DIAGNOSTIC Diagnosticul pneumoniei cu Legionella
necesitå teste microbiologice speciale (tabelul 153-2). Sensibili-
tatea pentru probele recoltate prin bronhoscopie este similarå
cu cea în care se folosesc mostre de sputå; dacå nu se poate
obÆine sputå, bronhoscopia poate furniza microorganismul.
Lavajul alveolar furnizeazå o încårcåturå microbianå mai
mare decât periajul bronçic. Dacå se gåseçte lichid pleural,
trebuie fåcutå toracentezå, iar lichidul obÆinut trebuie evaluat
prin metoda colorårii cu DFA, culturå çi testare antigenicå,
asemånåtoare celei pentru urinå.

Colorarea ColoraÆia Gram a materialelor obÆinute din
locuri sterile în condiÆii normale, precum lichidul pleural
sau parenchimul pulmonar, sugereazå uneori diagnosticul;
dar, de obicei, eforturile de a decela legionelele în sputå prin
coloraÆie Gram descoperå în mod obiçnuit leucocite numeroase,
dar nu microorganisme. Când acestea sunt vizualizate, apar
ca bacili gram-negativi mici, pleomorfi, slab coloraÆi. Micro-
organismele L. micdadei pot fi detectate ca bacili slab sau
parÆial acid-alcool rezistenÆi. ColoraÆia acid-alcool modificatå
înlocuieçte acidul clorhidric 3% cu acidul sulfuric 1%; colorantul
mai puÆin agresiv obÆinut astfel creçte posibilitatea vizualizårii
L. micdadei. PacienÆii infectaÆi cu Legionella au fost adesea
trataÆi în mod empiric cu antituberculoase, din cauza frotiurilor
fals pozitive pentru bacili acid-alcool rezistenÆi.

Figura 153-1 Semne radiologice la un bårbat de 52 de ani care
s-a prezentat cu pneumonie, ulterior diagnosticatå ca fiind pneumonie
cu Legionella. Pacientul era fumåtor, avea BPOC çi cardiomiopatie
alcoolicå; primise anterior glucocorticoizi. S-a identificat L. pneumo-
phila prin coloraÆia DFA çi prin cultura sputei. Stânga: Radiografie

toracicå de referinÆå care aratå cardiomegalia preexistentå. Centru:
Radiografia de la internare, aråtând opacitåÆi noi, cu contur rotund.
Dreapta: Radiografia toracicå 3 zile mai târziu, în timpul tratamentului
cu eritromicinå. (Prin amabilitatea Dr. Feng-Yee Chang.)

Tabelul 153-2

Utilitatea testelor speciale de laborator în diagnosticul
pneumoniei cu Legionella
Testul Sensibilitatea, % Specificitatea, %

Cultura
Sputå* 80 90
Aspirat trans-traheal 90 100

ColoraÆia DFA a sputei 50-70 96-99
Testarea antigenului urinar † 70 100
Serologie (anticorpi)‡ 40-60 96-99

* Folosirea mediilor selective cu coloranÆi
† Doar serogrupul 1
‡ Teståri cu IgG çi IgM ale serurilor din fazele acute sau de conva-

lescenÆå. Un singur titru ≥ 1:128 este considerat prezumptiv
pentru boalå, în timp ce un singur titru ≥ 1:256 sau creçterea
titrului de 4 ori este considerat ca semn sigur de boalå

S C D
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Cultura Metoda definitivå pentru diagnosticul infecÆiilor
cu Legionella este izolarea microorganismului din secreÆiile
respiratorii sau alte probe patologice. Dupå cum a fost menÆionat
înainte, agarul BCYE suplimentat cu antibiotice çi coloranÆi
este cel mai sensibil mediu de culturå, iar coloniile cresc
încet, necesitând 3-5 zile pentru a deveni vizibile macroscopic.
Când pe mediul de culturå cresc çi alte microorganisme,
pretratamentul fragmentului patologic cu acid sau cu cåldurå
poate îmbunåtåÆi semnificativ rezultatul. L. pneumophila este
adesea izolatå din sputa care nu are caractere macro- sau
microscopice de purulenÆå; sputa conÆinând mai mult de 25
de celule epiteliale pe câmp vizualizat cu obiectiv mare (un
semn clasic de contaminare) poate evidenÆia totuçi L. pneumophila.

DFA Testul DFA este rapid çi are o specificitate mare,
dar este mai puÆin sensibil decât cultura, deoarece, pentru a
fi vizualizate la microscop, trebuie så fie prezente un numår
mare de microorganisme. Testul este pozitiv mai degrabå în
fazele avansate ale bolii, decât la debut.

Decelarea anticorpilor Testarea anticorpilor în serul pa-
cienÆilor cu boalå acutå çi convalescenÆi poate fi uneori necesarå.
O creçtere de 4 ori a titrului este diagnosticå; uneori pot trece
4-12 såptåmâni pentru detectarea råspunsului de anticorpi,
iar la unii pacienÆi nu se deceleazå niciodatå seroconversia.
Un singur titru de 1:128 la un pacient cu pneumonie constituie
o dovadå prezumptivå (dar nu certå) pentru pneumonia cu
Legionella. Analizele serologice sunt folosite în special în
studiile epidemiologice. Specificitatea analizelor serologice
pentru speciile non-L. pneumophila nu se cunoaçte încå; existå
o reactivitate încruciçatå între L. pneumophila çi unii bacili
gram-negativi.

Antigenul urinar Metoda pentru decelarea în urinå a
antigenului solubil al Legionella (Binax, South Portland, ME)
este rapidå, relativ ieftinå, uçor de realizat, înalt specificå çi
a doua ca sensibilitate dupå culturå (tabelul 153-2). Se recomandå
folosirea sa în fiecare laborator clinic. Testul este fezabil
doar pentru serogrupul 1 de L. pneumophila care, aça cum
s-a menÆionat anterior, determinå aproape 80 % din infecÆiile
cu Legionella. Antigenul din urinå este detectabil la 3 zile
dupå debutul bolii clinice, chiar dacå s-a început terapia cu
antibiotice; în plus, antigenul urinar persistå mai multe såptåmâni.

Metode moleculare ReacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR)
cu probe de ADN se poate dovedi mai sensibilå çi mai specificå
decât celelalte metode. PCR s-a dovedit utilå în identificarea
legionelelor în probe de apå din mediul înconjuråtor. În prezent
se evalueazå sensibilitatea acestei tehnici în testarea produselor
patologice.

TRATAMENT  

Regimurile terapeutice valabile pentru infecÆiile cu Legionella
sunt prezentate în tabelul 153-3. Pânå în prezent, nu s-au
fåcut evaluåri prospective ale terapiei pentru pneumonia
cu Legionella. În epidemia din 1976, cazurile tratate cu
eritromicinå çi tetraciclinå au pårut så aibå un prognostic
mai bun decât cele tratate cu alte antibiotice. Aceste douå
antibiotice au o acÆiune anti-Legionella inclusiv intracelularå
çi, spre deosebire de alte medicamente antimicrobiene, sunt
eficiente çi pe modelele animale.

PreferinÆa pentru eritromicinå în tratamentul infecÆiilor
cu Legionella a evoluat în timp, deçi folosirea dozelor
intravenoase recomandate în mod specific pentru pneumonia
cu Legionella (4 g/zi) a determinat efectele adverse care
au dus ulterior la probleme terapeutice. Aceste probleme
includ necesitatea folosirii unor cantitåÆi mari de lichide,
ceea ce poate pune probleme, deoarece mulÆi pacienÆi au o
boalå cardiacå çi prelungirea intervalului QT. La 21% din
pacienÆii care au primit doza de 4 g ca tratament al pneumoniei

dobândite intracomunitar, a fost confirmatå prin audiografie
ototoxicitatea simptomaticå; ototoxicitatea a fost reversibilå
odatå cu sistarea administrårii antibioticului. Efectele adverse
gastrointestinale sunt supåråtoare, date fiind simptomele
gastrointestinale deja existente, în unele cazuri, în tabloul
clinic al bolii.

Comparabil cu eritromicina, noile macrolide (azitromicina,
claritromicina, roxitromicina çi josamicina) aratå o activitate
anti-Legionella superioarå çi o penetrare mai mare intracelularå
çi în parenchimul pulmonar. Cea mai întinså experienÆå
clinicå o are azitromicina, dar probabil cå toate macrolidele
sunt eficiente în tratamentul pneumoniei cu Legionella.
Pentru cå efectele adverse sunt mai mici cu noile macrolide
decât cu eritromicina çi deoarece farmacocinetica acestor
noi agenÆi permite administrarea de numai douå ori pe zi
sau chiar în dozå unicå, se anticipeazå cå, odatå ce formele
intravenoase devin comercializabile, aceste medicamente
vor suplini eritromicina ca antibiotice de elecÆie în boala
legionarilor.

În plus, noile macrolide (çi în special azitromicina) par så
fie preferate pentru tratamentul pacienÆilor imunocompetenÆi
cu pneumonie comunitarå, la care coloraÆia Gram a sputei
aratå multe neutrofile, dar un numår mic de microorganisme
sau chiar lipsa acestora. Un astfel de aspect este compatibil
nu numai cu infecÆiile cauzate de Legionella, dar çi de cele
cu M. pneumoniae sau C. Pneumoniae care pot fi tratate, de
asemenea, cu macrolidele de generaÆie nouå. În sfârçit, acestea
sunt active împotriva S. pneumoniae, H. influenzae, Moraxella
catarrhalis çi Staphylococcus aureus, care sunt implicaÆi în
mod obiçnuit în pneumoniile comunitare. (Dintre acestea,
claritromicina este cea mai puÆin activå pe H. influenzae).

Chinolonele (ciprofloxacina, ofloxacina, pefloxacina) sunt
foarte active pe Legionella in vitro, în testele diluÆionale
de sensibilitate, în modelele intracelulare çi în experimentele
pe animale. În plus, în unele studii deschise necomparative
de pneumonie, numeroase cazuri de pneumonie cu Legionella
au fost vindecate folosind chinolonele. Ciprofloxacina este
antibioticul de preferat pentru purtåtorii de transplant infectaÆi
cu Legionella deoarece atât macrolidele, cât çi rifampicina
interacÆioneazå farmacologic cu medicaÆia imunosupresivå
de transplant, inclusiv cu ciclosporina çi tacrolimus.

La pacienÆii grav atinçi de pneumonia cu Legionella, combi-
naÆia dintre rifampicinå çi un macrolid sau o chinolonå este
recomandatå ca tratament iniÆial. AgenÆii alternativi includ
tetraciclina çi analogii acesteia (doxiciclina, minociclina)
çi trimetoprim-sulfametoxazolul. În câteva cazuri s-au descris
succese terapeutice prin folosirea imipenemului çi a clinda-
micinei, dar aceçti agenÆi ar trebui så nu fie folosiÆi în tratamentul
uman, pânå nu se acumuleazå o experienÆå mai mare.

Tabelul 153-3

Terapia antibioticå pentru infecÆiile cu Legionella
Agentul Calea de
antimicrobian Doza, mg* administrare Rata

Azitromicinå 500† PO, IV ‡ la fiecare 24 ore
Claritromicinå 500 PO, IV ‡ 12 h
Roxitromicina 300 ‡ PO 12 h
Eritromicina 1000 (1 g) IV 6 h

500 PO 6 h
Ciprofloxacinå 400 IV 8 h

750 PO 12 h
Ofloxacinå 400 PO, IV 12 h
Doxiciclinå 100† PO, IV 12 h
Minociclinå 100† PO, IV 12 h
Tetraciclinå 500 PO, IV 6 h
Trimetoprim/sulfa- 160/800 IV 8 h
metoxazol 160/800 PO 12 h

Rifampicinå 600 PO, IV 12 h

* cu excepÆia indicaÆiilor
† trebuie avutå în vedere dublarea dozei iniÆiale
‡ sub investigaÆie în SUA
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Råspunsul clinic la terapia intravenoaså apare de obicei

în 3-5 zile, dupå care se poate trece pe terapie oralå. Durata
totalå recomandatå a terapiei este 10-14 zile; o duratå mai
lungå (trei såptåmâni) pare a fi potrivitå pentru pacienÆii
imunodeprimaÆi, cu boalå avansatå. Dacå antibioticul se
instituie prompt, mortalitatea în rândul pacienÆilor imuno-
competenÆi este micå (deçi, în infecÆiile nosocomiale, rata
mortalitåÆii poate atinge 40-50%).

Febra Pontiac necesitå doar terapie simptomaticå, nu
antibioticå.

PROFILAXIE  Dezinfectarea surselor de apå este måsura
preventivå fundamentalå. Deçi multe modalitåÆi de dezinfecÆie
au fost încercate, doar douå metode s-au dovedit eficiente çi
ieftine. Metoda supraîncålzirii urmatå de spålarea sub çuvoi
necesitå încålzirea apei în aça fel încât temperatura dispozitivului
distal så fie 70-80oC, iar spålarea dispozitivului distal de
distribuÆie så se facå cu apå fierbinte pentru cel puÆin 30 de
minute. Aceastå metodå este idealå pentru situaÆiile de urgenÆå.
O metodå ce foloseçte cupru comercial çi ionizåri cu argint
s-a dovedit eficientå în numeroase spitale. Hiperclorinarea
nu mai este recomandatå din cauza costului mare, riscului
de carcinogenezå, efectului de coroziune çi eficacitåÆii discu-
tabile.
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TUSEA CONVULSIVÅ

DEFINIæIE Pertussis, sau tusea convulsivå, este o
infecÆie acutå a tractului respirator cauzatå de Bordetella
pertussis. Denumirea pertussis, datå de Sydenham în 1679,
înseamnå „tuse violentå“ çi descrie aspectul cel mai caracteristic
al acestei boli. Chinezii numesc aceastå boalå „tusea de
100 de zile“ datoritå naturii sale cronice. Un zgomot inspirator
sonor dramatic dupå o tuse paroxisticå este marca unui pertussis
sever la copil, dar acest aspect este deseori absent, în special
la adulÆi çi la sugari. Astfel, termenul de tuse convulsivå
poate induce în eroare clinicianul prin faptul cå aceastå
denumire ar reflecta doar o tråsåturå esenÆialå a acestei boli
çi nu ansamblul ei.

Aspectele clinice sugestive pentru pertussis sunt tusea cronicå
cu duratå de douå såptåmâni sau mai mult çi reprizele de

tuse, care în mod tipic au debut brusc çi sunt de naturå paroxisticå.
În cazurile severe, episoadele pot fi urmate de convulsii sau
vårsåturi. Febra este de obicei absentå sau micå, dacå nu
apare suprainfecÆia. Limfocitoza absolutå poate fi un indiciu
diagnostic adiÆional, în special la copiii neimunizaÆi.

MICROBIOLOGIE Agentul etiologic al tusei convulsive,
B. pertussis, a fost pentru prima datå izolat în 1900 de Bordet
çi Gengou, care au folosit un mediu ce le poartå numele.
Omul este singura gazdå cunoscutå pentru B. pertussis. Alte
specii ale genului Bordetella includ B. parapertussis, care
la om este asociatå cu o formå de boalå respiratorie mai uçoarå,
çi B. bronchiseptica, un patogen animal care în rare ocazii
poate determina infecÆii respiratorii sau oportuniste la oameni.

B. pertussis este un cocobacil gram-negativ mic, imobil,
care creçte încet çi este pretenÆios în privinÆa condiÆiilor de
creçtere. Coloniile apar dupå 3-16 zile de creçtere la 36oC
pe mediu special, cum ar fi Bordet-Gengou-agar, çi au un
aspect reliefat strålucitor cu zone de hemolizå în jurul lor.
Identificarea preliminarå se obÆine cu anticorpi fluorescenÆi
direcÆi sau prin aglutinare cu antiser pentru B. pertussis. B.
pertussis se distinge de B. bronchiseptica çi B. parapertussis
prin teste ulterioare, cum ar fi motilitatea çi reducerea nitraÆilor.
B. pertussis, B. parapertussis çi B. bronchiseptica prezintå
o mare omologie a ADN-ului çi au în comun multe enzime
care nu sunt legate de virulenÆå, precum çi o serie de factori
de virulenÆå. Totuçi, numai B. pertussis produce toxina pertussis.

Asemånåtor multor patogeni bacterieni, B. pertussis posedå
un mecanism precis de reglare coordonatå a factorilor de
virulenÆå. ModulaÆia antigenicå implicå inhibarea reversibilå
a unor factori de virulenÆå (cum ar fi toxina pertussis, hemaglu-
tinina filamentoaså, pertactina, fimbriile, adenil-ciclaza, toxina
dermonecroticå) çi stimularea altor proteine ca råspuns la
variaÆi stimuli din mediu. VariaÆia de fazå, care aboleçte
exprimarea factorilor de virulenÆå, implicå mutaÆia unor locusuri
reglatoare la o frecvenÆå de 10-3-10-6 microorganisme. ModulaÆia
antigenicå, precum çi variaÆia de fazå apar in vivo çi in vitro,
dar rolul lor în ecologia microorganismului este necunoscut.
S-a sugerat cå variaÆia de fazå sau modulaÆia antigenicå pot
facilita expulzia microorganismului din tractul respirator prin
scåderea aderenÆei, asigurå supravieÆuirea acestuia în condiÆii
ostile de mediu în timpul transmisiei sau îi asigurå supravieÆuirea
intracelularå într-o stare latentå, protejatå de mecanismele
imune îndreptate împotriva factorilor de virulenÆå.

PATOGENEZÅ B. pertussis iniÆiazå colonizarea tractului
respirator prin aderarea la celulele epiteliale ciliate, se multiplicå
în numår mare producând leziuni mucoase locale çi induce
tuse paroxisticå favorizând astfel expulzia çi transmiterea la
contacÆi. Au fost descriçi un numår de factori de virulenÆå
care favorizeazå producerea acestui ciclu. Fimbriile, prelungiri
filiforme de pe suprafaÆa microorganismului, pot avea un
rol în stadiile iniÆiale de aderare la celulele ciliate. Fimbriile
induc anticorpi aglutinanÆi cu specificitate de serotip (aglutinine)
çi de aceea sunt denumiÆi aglutinogene. Hemaglutinina filamen-
toaså (o proteinå de suprafaÆå cu aspect de baston çi cu maså
molecularå mare de 220 kDa) çi pertactina (o proteinå de
69 kDa localizatå la nivelul membranei externe) faciliteazå
aderarea strânså a microorganismului la celulele ciliate sau
la alte celule ale mamiferelor. Ambii factori de aderenÆå descriçi
conÆin secvenÆe repetitive de argininå - glicinå - acid aspartic
(RGD) tipice pentru adezinele eucariotelor, care fac parte
din grupul integrinelor, proteine de suprafaÆå ale celulelor
de mamifere.

O serie de toxine altereazå apårarea localå (citotoxina trahealå
prin inducerea ciliostazei çi adenil-ciclaza prin inhibarea
fagocitozei) çi produc leziuni tisulare locale (citotoxina trahealå
çi toxina dermonecroticå), favorizând astfel aportul de substanÆe
nutritive çi probabil facilitând absorbÆia sistemicå a toxinei
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pertussis. Toxina pertussis se conformeazå modelului general
A/B al exotoxinelor bacteriene enzimatice. ConÆine o jumåtate
enzimaticå, subunitatea A, constând dintr-un singur peptid
(S1), çi o jumåtate de legåturå, oligomerul B, constând din
patru peptide (S2, S3, S4 çi S5) în raport molar de 1:1: 2:1.
Oligomerul B aderå la celulele mamiferelor çi elibereazå
subunitatea A cåtre Æintå. Oligomerul B exercitå direct o serie
de funcÆii biologice (de exemplu mitogeneza celulelor T) çi
poate contribui la aderenÆa microorganismului la celulele
mamiferelor. Subunitatea A transferå ADP-riboza din NAD
la anumiÆi membri ai unei familii de proteine membranare
reglatoare care leagå nucleotidul guaninå (proteine G) în celulele
Æintå. Prin acest mecanism, toxina pertussis produce o serie de
efecte biologice, incluzând limfocitozå (factorul promotor al
limfocitozei), creçterea secreÆiei de insulinå ca råspuns la semnalele
reglatoare, cum ar fi stimularea β-adrenergicå (proteina activatoare
insularå), sensibilizarea çoarecilor la histaminå çi serotoninå
(factorul de sensibilizare la histaminå) çi intensificarea anumitor
funcÆii imune, cum ar fi producerea de anticorpi din clasele
IgG çi IgE.

Mecanismul prin care B. pertussis produce tusea paroxisticå
tipicå pentru pertussis nu a fost elucidat. Cea mai bunå dovadå
a faptului cå toxina pertussis joacå un rol major în producerea
sindromului pertussis este furnizatå de studii care au aråtat
cå, dintre copiii imunizaÆi doar cu toxoidul pertussis, mai
puÆin de 80-90% faÆå de cei din lotul de control au contractat
un pertussis sever.

EPIDEMIOLOGIE Pertussis este o boalå foarte conta-
gioaså, ratele de atac fiind cuprinse între 90-100% la contacÆii
neimunizaÆi dintr-o familie. Transmiterea microorganismului
este mediatå prin expunerea la picåturile respiratorii expulzate
în numår mare de indivizii simptomatici.

Înainte de introducerea vaccinului pertussis la sfârçitul
anilor 1940, în Statele Unite erau raportate anual între 115.000-
270.000 cazuri (incidenÆa medie 150 de cazuri/100.000 persoane
pe an). Epidemiile de pertussis apåreau la 3-4 ani, fårå caracte-
ristici sezoniere semnificative. În perioada 1940-1948, pertussis
a determinat mai multe decese la copii decât difteria, polio-
mielita, rujeola, meningita çi scarlatina la un loc.

IncidenÆa tusei convulsive a scåzut de 100-150 de ori dupå
introducerea vaccinului universal celular integral, iar ratele
de mortalitate scad chiar mai mult, în primul rând ca rezultat
al îmbunåtåÆirii supravegherii medicale. Întreruperea sau
restrângerea utilizårii vaccinårii pertussis s-a asociat cu reapariÆia
rapidå a tusei convulsive în Marea Britanie, Suedia çi Japonia.
În Statele Unite, incidenÆa tusei convulsive a avut un minim
la mijlocul anilor ’70, cu 1010 cazuri raportate în 1976, çi a
crescut ulterior, prezentând vârfuri în 1983, 1986, 1990 çi
1993. În perioada 1992-1994, au fost raportate Centrelor de
Control çi Profilaxie a Bolilor (CDC) un total de 15286 de
cazuri de tuse convulsivå. Din aceste cazuri raportate, 41%
au fost la sugari (copii < 1 an), iar 78% din decesele prin
tuse convulsivå s-au înregistrat tot la sugari. Rata totalå a
fatalitåÆii a fost de 0,2%, dar la sugarii < 6 luni ea a ajuns la
0,6%. Dintre copiii între 7 luni – 4 ani care s-au îmbolnåvit
de tuse convulsivå, aproximativ jumåtate nu au primit numårul
corespunzåtor de doze de vaccin pentru grupa lor de vârstå.

Persoanele peste 20 de ani au reprezentat 11% din cazurile
de tuse convulsivå raportate între 1992-1994. Totuçi, studiile
epidemiologice sugereazå cå incidenÆa actualå a tusei convulsive
la aceste persoane este mult mai mare decât valoarea estimatå
pe baza cazurilor raportate pasiv la CDC. Studiile serologice
aratå cå 12-30% de episoade de tuse paroxisticå persistentå
(de ex., episoade cu duratå mai mare de 2 såptåmâni) la adulÆi
sånåtoçi, sunt date de pertusis. Într-un studiu recent de seropre-
valenÆå, incidenÆa tusei convulsive printre adulÆii din S.U.A.
a fost estimatå a fi de 176 cazuri/100.000 persoane pe an –

de 500-1000 de ori mai mare decât în studiile care se bazau
pe cazurile raportate.

Epidemiile mari de pertussis care apar în çcoli, creçe, spitale,
instituÆii indicå transmisibilitatea crescutå a acestui microorga-
nism la adolescenÆii susceptibili çi la populaÆia adultå. Mai
mult, studii amånunÆite asupra contacÆilor din familie au aråtat
cå, în timp ce 40-80% din membrii familiei prezintå dovezi
serologice de infecÆie, doar o treime pânå la jumåtate din
aceste infecÆii au fost simptomatice clinic. Tusea convulsivå
simptomaticå nediagnosticatå la adulÆi este recunoscutå acum
a fi o importantå surså de transmitere la sugari çi la copii, çi
un mecanism de perpetuare a bolii în rândul populaÆiei.

Studiile din timpul epidemiilor de tuse convulsivå sugereazå
cå protecÆia imunologicå induså de vaccinul celular total scade
rapid. ContacÆii copiilor infectaÆi par så reziste la colonizarea
tranzitorie çi la seroconversie timp de 2 ani de la ultima lor
vaccinare, dezvoltå tranzitor o colonizare asimptomaticå sau
cu simptome minime çi seroconversie la 3-5 ani, çi prezintå
tuse prelungitå dupå 6-12 ani (frecvent însoÆitå de alte simptome
de tuse convulsivå). Vaccinul celular total nu oferå protecÆie
peste 12 ani de la imunizare. Deçi s-a crezut odatå cå tusea
convulsivå oferå protecÆie pe toatå durata vieÆii, studii recente
aratå cå adulÆii care au avut tuse convulsivå înainte redevin
susceptibili pentru boalå dupå 20 de ani. Într-adevår, procentul
de adulÆi cu tuse convulsivå în Germania, unde majoritatea
adulÆilor sunt imuni ca rezultat al infecÆiei naturale, este
asemånåtor cu cel din Statele Unite (133 cazuri/100.000 locuitori
pe an).

MANIFESTÅRI CLINICE Tusea convulsivå este de
obicei o boalå prelungitå, cu o duratå medie de 6-8 såptåmâni.
Perioada de incubaÆie variazå între 5 çi 14 zile, dar de obicei
este de 7-10 zile. În general, simptomatologia evolueazå în
trei stadii: stadiul cataral, paroxistic çi de convalescenÆå. Stadiul
cataral dureazå 1-2 såptåmâni çi este caracterizat printr-o
simptomatologie nespecificå, cu rinoree, tuse uçoarå, låcrimare,
stare de indispoziÆie çi febrå moderatå. Stadiul paroxistic,
care de obicei dureazå 2-4 såptåmâni, se caracterizeazå prin
tuse paroxisticå, definitå ca tuse bruscå, puternicå, repetitivå.
Numårul sacadelor de tuse dintr-un spasm este variabil, fiind
cuprins între 10 çi 30; în mod caracteristic, paroxismele de
tuse în pertussis apar în timpul unei singure expiraÆii, un
aspect util pentru deosebirea de alte tipuri de tuse repetitivå
cauzate de alÆi patogeni, în care apar inspiraÆii între sacade.
În cazuri severe, efortul fizic asociat cu fiecare spasm poate
fi extrem çi poate apårea distensia venelor gâtului, protruzia
globilor oculari çi cianozå. Zgomotul inspirator caracteristic
este auzit la 50% din cazurile pediatrice çi se datoreazå inspirului
brusc cu glota închiså la sfârçitul unui atac paroxistic. Accesul
de tuse, care frecvent este urmat de expectorarea unor secreÆii
vâscoase din tractul respirator, poate fi declançat de stimuli
externi, cum ar fi zgomotele puternice çi contactul fizic.
FrecvenÆa tipicå a acceselor de tuse este de 10-25 în 24 ore,
cu întreruperea somnului nocturn. Vårsåturile în urma efortului
de tuse sunt frecvente çi trebuie considerate sugestive pentru
pertussis. Febra este de obicei absentå în timpul stadiului
paroxistic, dacå nu apare suprainfecÆia bacterianå. Cele mai
multe complicaÆii ale tusei convulsive apar în timpul stadiului
paroxistic. Stadiul de convalescenÆå este definit prin scåderea
gradatå a intensitåÆii tusei. RezoluÆia completå a tusei poate
necesita câteva luni. SuprainfecÆiile respiratorii virale sau
bacteriene pot duce la exacerbåri clinice severe, cu reapariÆia
tusei paroxistice.

Limfocitoza absolutå este o probå de laborator caracteristicå,
dar nu universalå la copiii cu pertussis. Tipic, numårul total
de leucocite variazå între 10.000 çi 30.000 celule/mm3, cu
50-75% limfocite. Limfocitoza este mult mai puÆin obiçnuitå
la adolescenÆi çi adulÆi, probabil datoritå imunitåÆii antitoxice.

Cea mai comunå formå de prezentare a tusei convulsive
la adulÆi çi adolescenÆi este tusea, cu sau fårå accese paroxistice,
persistând 2 såptåmâni sau mai mult (tabelul 154-1). Zgomotul
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inspirator este mai puÆin obiçnuit la adulÆi faÆå de copii çi
limfocitoza este rarå. Alte indicii diagnostice utile sunt scurtarea
respiraÆiei în timpul acceselor de tuse, tusea nocturnå, senzaÆie
de furnicåturå în gât, vårsåturi dupå accesul de tuse çi un
istoric de contact cu alÆi pacienÆi cu boli manifestate prin
tuse prelungitå.

B. pertussis a fost izolat de la pacienÆii infectaÆi cu virusul
imunodeficienÆei umane prezentând simptome respiratorii
cronice çi poate persista la aceçti pacienÆi mai multe luni.
Nu se cunoaçte dacå incidenÆa tusei convulsive la aceçti pacienÆi
este crescutå.

COMPLICAæII ComplicaÆiile minore ale tusei convul-
sive, secundare presiunii intratoracice crescute, includ hemoragii
subconjunctivale çi peteçii în partea superioarå a trunchiului.
Episoadele de apnee çi cianozå sunt frecvente la sugari çi
copiii mici (prevalenÆå de 20-50%). MalnutriÆia çi scåderea
ponderalå pot apårea datoritå unui aport caloric inadecvat.
ComplicaÆia respiratorie majorå a tusei convulsive este pneu-
monia, de obicei secundarå infecÆiei cu un patogen bacterian
încapsulat, cum ar fi Streptococcus pneumoniae çi Haemophilus
influenzae. Pneumonia este mult mai frecventå la sugari
(incidenÆå de 21%) decât la copiii între 1 çi 2 ani (12%) sau
la adulÆi (3%). Sugarii neimunizaÆi pot dezvolta o pneumonie
primarå severå cu B. pertussis. ComplicaÆiile neurologice
sunt mai puÆin frecvente çi includ encefalopatia (0,7%) çi
convulsiile (2%). Mecanismul potenÆial de apariÆie a encefalo-
patiei asociatå cu pertussis este necunoscut, dar s-a postulat
cå include hipoxia çi/sau hipoglicemia datoratå toxinei pertussis,
hemoragiile secundare presiunii venoase crescute, efectele
neurotoxice directe çi coinfecÆia cu virusuri neurotoxice.

DIAGNOSTIC În toate cazurile în care se suspecteazå
pertussis trebuie încercatå confirmarea de laborator. Testul
standard de diagnostic constå în izolarea B. pertussis din
culturile efectuate prin tamponament nazofaringian. Tamponul
din alginat de calciu se inserå în fiecare narinå çi se menÆine
în contact cu nazofaringele timp de 10 secunde, pentru a
permite umezirea. Tamponul trebuie plasat imediat într-un
mediu de transport (cum ar fi mediul cu cårbune Regan-Lowe)
sau însåmânÆat direct într-un mediu proaspåt cu agar Bordet-
Gengou sau alt agar adecvat. O alternativå de recoltare a
probelor constå în utilizarea unei seringi ataçate la un cateter
fin din plastic cu ajutorul cåreia se aspirå secreÆie nazofaringianå.
Creçterea necesitå în mod tipic incubare la 36°C timp de
3-5 zile. Coloniile suspecte pot fi identificate prezumtiv prin
imunofluorescenÆå directå sau prin aglutinare. Culturile din
secreÆia nazofaringianå sunt pozitive în 70-80% din cazuri
la copii çi în 30-60% din cazuri la adulÆi, atunci când sunt
obÆinute în 2 såptåmâni de la debutul simptomelor (în timpul
stadiului cataral çi debutul stadiului paroxistic). Valoarea
diagnosticå scade rapid dupå aceste stadii. Dupå 4 såptåmâni,
culturile sunt rar pozitive. Detectarea ADN-ului specific pentru
B. pertussis din specimenul nazofaringian, prin reacÆia de
polimerizare în lanÆ (PCR), poate så creascå posibilitatea detec-

tårii microorganismului în comparaÆie cu datele obÆinute prin
culturi, în particular când pacientul a primit antibiotice. Din
nou, totuçi, procentul rezultatelor pozitive la reacÆia de polime-
rizare în lanÆ scade rapid cu creçterea duratei simptomelor.

Astfel, metodele serologice sunt singurele metode disponibile
curent pentru diagnosticul de tuse convulsivå la pacienÆii cu
tuse persistentå de mai mult de 2-3 såptåmâni. Cel mai frecvent
se utilizeazå testele imunoenzimatice (ELISA) pentru detectarea
anticorpilor IgG çi IgA faÆå de hemaglutinina filamentoaså
çi toxina pertussis în serul bolnavului acut çi convalescent.
Seroconversia (un titru de 2-4 ori mai mare) este utilå la
indivizii neimunizaÆi anterior, dar indivizii anterior imunizaÆi
au deja un titru anamnestic crescut pânå la luarea în considerare
a diagnosticului. Astfel, un singur titru crescut (≥ 2 deviaÆii
standard peste media de control) este cel mai util test diagnostic
la aceçti pacienÆi çi are o sensibilitate de 50-80%. Din påcate,
în multe zone din Statele Unite nu sunt disponibile încå teste
serologice standardizate adecvate pentru tusea convulsivå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Aspectul prelungit (peste
2 såptåmâni) al tusei paroxistice, care este acompaniatå de
reprize çi de limfocitozå, este foarte specific pentru B. pertussis.
B. parapertussis determinå în mod tipic o boalå respiratorie
mai uçoarå çi nu asociazå limfocitozå. Deçi sunt specii distincte,
B. pertussis çi B. parapertussis sunt ocazional asociate epidemio-
logic. Au fost izolate de la aceiaçi pacienÆi succesiv sau simultan.
Deçi unele virusuri, cum ar fi virusul sinciÆial respirator çi
adenovirusuri, au fost izolate de la pacienÆi cu tuse convulsivå
clinicå (cu sau fårå izolarea B. pertussis), totuçi nu existå
dovezi clare cå aceste virusuri determinå singure sindromul
pertussis complet, cu reprize de tuse çi limfocitozå.

Diagnosticul diferenÆial, infecÆios çi neinfecÆios, al tusei
prelungite, neînsoÆitå de zgomot inspirator çi de limfocitozå
(formå caracteristicå a tusei convulsive la adolescenÆi çi adulÆi),
este foarte larg. InfecÆii respiratorii acute pot produce çi virusul
gripal, adenovirusurile, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae çi bacterii piogene cum ar fi S. pneumoniae. În
general, diagnosticul de tuse convulsivå trebuie luat în consi-
derare când un individ prezintå tuse inexplicabilå durând de
mai mult de 2 såptåmâni, prezintå paroxisme severe de tuse
indiferent de durata lor, sau a avut tuse sau alte simptome
respiratorii superioare, indiferent de durata lor, dupå contactul
cu un pacient cu tuse convulsivå.

TRATAMENT

Antibiotice Scopul major al tratamentului antibiotic este
de a eradica B. pertussis din tractul respirator. Eritromicina
(preferabil forma estolat), în dozå de 50 mg/kg pe zi (maxim
2 g/zi) divizatå în douå sau patru prize, eliminå de obicei
microorganismul din nazofaringe în 5 zile. Pentru prevenirea
recåderii bacteriologice, tratamentul trebuie continuat pânå
la împlinirea a 14 zile. Atunci când este administratå în faza
cataralå, eritromicina amelioreazå simptomatologia clinicå
çi, de asemenea, poate reduce severitatea bolii când se adminis-
treazå în primele 2 såptåmâni de la debutul tusei paroxistice.

Alte antibiotice macrolide, cum este azitromicina çi claritro-
micina, etaleazå in vitro o bunå activitate împotriva B.
pertussis, dar datele clinice despre eficienÆa lor încå lipsesc.
Altå alternativå cu eficienÆå nedoveditå la pacienÆii ce nu
tolereazå eritromicina, este trimetoprim-sulfametoxazolul
(8/40 mg/kg/zi în douå prize). RezistenÆa la eritromicinå a
fost descriså doar într-un singur caz, în care tulpina de B.
pertussis a provenit de la un sugar cu stare clinicå agravatå
în timpul tratamentului cu eritromicinå çi la care s-a dovedit
rezistenÆa totalå la antibiotic.

Tratamentul de susÆinere Sugarii prezintå rata cea mai
crescutå de complicaÆii çi deces prin tuse convulsivå. De

Tabelul 154-1

Simptomele clinice ale tusei convulsive la adolescenÆi çi adulÆi

Simptom Procent de pacienÆi

Tuse 100
Prelungitå (>14-21 zile) 60-90
Paroxisticå 60-90
Agravatå noaptea 50-80

Zgomot inspirator 5-20
Vårsåturi dupå accesul de tuse 15-60
Simptome de råcealå 60-75
Limfocitozå <5
Probe de laborator pentru

B. pertussis
Culturi 50-80 precoce; <5 tardiv
ReacÆia de polimerizare în lanÆ 50-80 precoce; <5 tardiv
Serologie 20-50 precoce; 50-80 tardiv
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aceea, cei mai mulÆi sugari çi persoanele în vârstå cu pertussis
sever trebuie spitalizaÆi. Tratamentul de susÆinere include
monitorizarea apneei çi cianozei, aspirare nazotrahealå blândå,
oxigen, hidratare çi aport nutritiv. Glucocorticoizii çi stimulante
beta-adrenergice tip albuterol (salbutamol) au fost folosiÆi,
dar nu çi-au dovedit eficacitatea. Supresoarele tusei sunt
ineficiente.

Izolarea pacienÆilor spitalizaÆi Persoanele ce îngrijesc
pacienÆii spitalizaÆi cu tuse convulsivå trebuie så foloseascå
precauÆiile corespunzåtoare împotriva agentului infecÆios
existent în picåturile din tractul respirator expulzate prin
tuse. Purtarea unei måçti de tip chirurgical când persoana
se apropie de pacientul considerat infectat la o distanÆå de
aproximativ sub 1 m este consideratå o protecÆie adecvatå.
PacienÆii ar trebui izolaÆi timp de 5 zile de la începerea
tratamentului cu eritromicinå sau 3 såptåmâni dacå nu tolereazå
tratamentul adecvat antimicrobian.

PROFILAXIE Profilaxia contacÆilor ToÆi contacÆii
dintr-un cåmin (familie) çi alÆi contacÆi apropiaÆi, adulÆi sau
copii, indiferent de imunizare, trebuie så primeascå chimio-
profilaxie cu eritromicinå (de preferat estolat) 40 sau 50 mg/kg/zi
divizat în 4 doze (maxim 2 g/zi) timp de 14 zile. Utilizarea
promptå a eritromicinei este eficientå în limitarea transmiterii
secundare dacå este administratå în primele 2 såptåmâni de
la debutul simptomelor pentru cazul considerat. La copiii
sub vârsta de 7 ani trebuie iniÆiatå sau continuatå imunizarea
în funcÆie de programul recomandat.

Vaccinåri Vaccinul utilizat curent pentru imunizarea
primarå a copiilor conÆine microorganism B. pertussis celular
integral omorât, asociat cu anatoxina tetanicå çi anatoxina
diftericå (DTP), adsorbite pe un suport mineral din aluminiu
fosfat. Schema standard constå în 3 doze primare administrate
la interval de douå luni începând cu vârsta de 6-8 såptåmâni,
urmate de doze suplimentare la vârstele de 15-18 luni çi 4-6 ani.
Vaccinul nu este recomandabil persoanelor peste vârsta de
6 ani, dar a fost utilizat în circumstanÆe speciale pentru controlul
epidemiilor nosocomiale.

Eficacitatea vaccinului integral celular în prevenirea per-
tussis-ului timp de 2-3 ani dupå imunizare este apreciatå a fi
de 80 pânå la 95%. Dupå aceea imunitatea protectoare scade,
ratele de transmitere atingând 90% la contacÆii dintr-o familie
expuçi dupå mai mult de 12 ani de la imunizare. Unele vaccinuri
celulare totale sunt mai puÆin eficiente, probabil din cauza
conÆinutului lor scåzut în antigene protectoare. Larga adminis-
trare a vaccinurilor celulare totale la copii scade incidenÆa
de tuse convulsivå clinic manifestå în proporÆie cu > 90%.

Injectarea DTP conÆinând componenta pertussis sub forma
celularå integralå se asociazå cu frecvenÆå crescutå a reacÆiilor
locale çi febrå (30-50%). ReacÆii mai severe, ca febrå de 40,5°C
sau mai mare, plâns persistent, plâns strident, neobiçnuit,
convulsii, episoade hipotonice hiporesponsive çi anafilaxie
apar rar. ApariÆia unor reacÆii adverse severe constituie contrain-
dicaÆii suplimentare de administrare a vaccinului DTP. Medicul
trebuie så apeleze la indicaÆiile din cutia cu vaccin pentru
detalii.

Se pare cå existå o incidenÆå crescutå a encefalopatiei acute
în primele 7 zile dupå administrarea DTP (1 la 140.000 doze;
risc în plus, 0-10,5 la 1 milion de doze). Copiii cu encefalopatie
acutå legatå de DTP au un risc suplimentar de boalå neurologicå
cronicå secundarå çi de deces; riscul este similar cu cel al
copiilor cu encefalopatie acutå fårå legåturå cu DTP. Nu se
çtie dacå DTP produce encefalopatie sau declançeazå boala
la copii cu anomalii cerebrale sau metabolice de fond.

În studii recent definitivate, numeroase vaccinuri acelulare
împotriva tusei convulsive çi-au etalat o eficacitate similarå
cu a vaccinului total la sugari, dar cu efecte secundare semnifi-

cativ mai mici. Vaccinul pertussis ce conÆine doar anatoxina
pertussis pare så fie la fel de eficient ca çi vaccinurile ce
conÆin multiple componente în prevenirea formelor severe
de tuse convulsivå (de ex., >3 såptåmâni de tuse paroxisticå).
Oricum, introducerea în vaccinuri a factorilor de aderenÆå –
a pertactinei fimbriilor çi a hemaglutininei filamentoase –
par så aibå un rol de protecÆie adiÆional împotriva bolilor
uçoare, în particular în expunerile din mediile familiale sau
în boala epidemicå.

În Statele Unite au fost autorizate douå vaccinuri pertussis
acelulare (aP), asociate cu anatoxina diftericå çi anatoxina
tetanicå (DTaP), ca doze auxiliare la vârstele de 15-18 luni
çi 4-6 ani pentru copiii imunizaÆi anterior cu cele 3 doze
primare cu DTP conÆinând componenta celularå integralå
pertussis. Un numår de vaccinuri DTaP açteaptå så fie autorizate
pentru imunizarea primarå a sugarilor.

Nici vaccinul DTaP, dar nici vaccinul DTP integral celular
nu sunt aprobate în prezent pentru utilizarea la adulÆi. Vaccinul
DTP integral celular a fost utilizat rar, pentru controlul epide-
miilor de pertussis în spitale, dar a fost asociat cu un risc
crescut de reacÆii adverse la adulÆi. Ambele vaccinuri, DTaP
çi aP, se asociazå cu un procent mult mai scåzut al reacÆiilor
adverse çi induc un råspuns puternic de anticorpi la adulÆi.

Viitorul imunoprofilaxiei Råspunsurile cheie pe care
trebuie så le evaluåm includ: (1) dacå numeroasele vaccinuri
acelulare diferå prin durata la care apar reacÆiile adverse severe;
(2) dacå aceste vaccinuri diferå ca eficacitate çi utilitate în
Statele Unite, unde tusea convulsivå este mai mult endemicå
decât epidemicå; (3) dacå vaccinul aP, probabil în combinaÆie
cu dozele pentru adulÆi de anatoxinå tetanicå çi diftericå (TDaP),
trebuie så fie introdus în schemele de imunizare de rutinå a
adolescenÆilor çi adulÆilor, pentru a scådea procentul ridicat
de boalå la aceste grupuri de vârstå çi pentru a reduce numårul
de infecÆii transmise la sugarii mici; çi (4) dacå imunizarea
mamelor scade frecvenÆa sau severitatea cazurilor de tuse
convulsivå la sugarii mici.

B. pertussis este cunoscut a fi patogen doar pentru om çi
se crede cå este råspândit în primul rând de cåtre indivizii
simptomatici. Astfel imunizarea de rutinå a întregii populaÆii
cu vaccinul aP poate så ducå la eradicarea acestui agent patogen.
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BOLI PRODUSE DE BACILI

ENTERICI GRAM-NEGATIVI

Bacilii enterici gram-negativi sunt un grup de bacterii diverse
localizate frecvent în colonul uman. Ei pot, de asemenea, så
colonizeze în mod normal obiectele din mediul înconjuråtor
cu care vin în contact pacienÆii spitalizaÆi. Datoritå prezenÆei
lor ubicuitare, ei pot cauza frecvent la pacienÆii debilitaÆi
infecÆii oportuniste, ca pneumonia. Ca grup, bacteriile enterice
sunt identificate la aproximativ o treime din cazurile de
septicemie, douå treimi din cazurile de gastroenteritå bacterianå
çi trei påtrimi din cazurile de infecÆie de tract urinar. Unul
dintre aceste microorganisme, Escherichia coli, este çi cea
mai frecventå cauzå de infecÆie de tract urinar çi una din
cele mai importante cauze de diaree bacterianå.

CARACTERISTICI GENERALE

CLASIFICARE ÇI FIZIOLOGIE Din punct de vedere
genetic, aceste microorganisme aparÆin familiei Enterobac-
teriaceae, care include çi alÆi patogeni (Shigella, Edwardsiella,
Salmonella, Citrobacter, Yersinia), prezentaÆi în alte capitole.
Unele caracteristici ale membrilor acestei familii constau în
absenÆa abilitåÆii de a forma spori, capacitatea de a creçte
atât în condiÆii de aerobiozå cât çi de anaerobiozå (adicå sunt
facultativ anaerobi), capacitatea de a fermenta glucoza la
acid, absenÆa producerii de oxidazå çi mobilitatea variabilå
(în funcÆie de prezenÆa sau absenÆa flagelului).

STRUCTURÅ Enterobacteriile prezintå, la fel ca toate
bacteriile, un perete celular conÆinând peptidoglicani, un singur
cromozom circular alcåtuit din ADN dublu catenar localizat
în citoplasmå çi ribozomi de tip procariot. Ceea ce deosebeçte
bacteriile gram-negative de alte bacterii este faptul cå înveliçul
celular extern pluristratificat este unic çi formeazå membrana
externå a bacteriei împreunå cu membrana internå (citoplas-
maticå) çi peptidoglicanul polimeric ce o înconjoarå. Elementele
cu importanÆå medicalå ale membranei externe includ lipopoli-
zaharide (LPZ sau endotoxina), care sunt toxice pentru om,
çi porine (proteine multimerice care formeazå canale importante
pentru pasajul agenÆilor antimicrobieni çi pentru substanÆe
nutritive). La toate bacteriile gram-negative LPZ conÆin o
parte centralå, care include o componentå toxicå, lipidul A,
responsabilå pentru çocul endotoxinic (vezi capitolul 124).
Cele mai multe tulpini patogenice (cel puÆin la E. coli) conÆin
çi antigene O, care sunt lanÆuri laterale polizaharidice repetitive,
ataçate miezului de LPZ (vezi capitolul 139).

Trei clase de antigene de suprafaÆå au fost folosite în testele
serologice pentru identificarea clonalå a tulpinilor de E. coli
çi Salmonella: (1) antigenul O (somatic) al LPZ; (2) antigenul
H (flagelar) çi (3) antigenul K (capsular). Identificarea clonalå
are importanÆå taxonomicå çi epidemiologicå. O parte din
serogrupurile O, H çi K ale E. coli se comportå ca markeri
pentru tulpini capabile så producå un anumit tip de boalå
infecÆioaså; aceste tulpini posedå de asemenea factori de virulenÆå
adiÆionali responsabili de patogeneza acestei boli. Serogrupurile
O pot fi markeri pentru o agregare specificå de proprietåÆi

virulente. Astfel, anumite serogrupuri O posedå factori de
adeziune çi toxine necesari pentru producerea infecÆiilor de
tract urinar, alte serogrupuri O au adezine çi toxine care produc
gastroenterite. Subgrupul O157:H7 se asociazå cu colitå
hemoragicå çi cu sindromul hemolitic-uremic. Antigenul
capsular sau K de tip K1 este un marker epidemiologic (çi
un factor de virulenÆå) pentru meningita neonatalå, bacteriemie
çi infecÆii ale tractului urinar. În prezent, teste genetice înlocuiesc
analizele antigenelor de suprafaÆå çi sunt preferate ca metode
de diferenÆiere a clonelor bacteriene.

INTERACæIUNEA GAZDÅ-PARAZIT Multe bacterii
enterice colonizeazå tractul gastrointestinal fårå a produce
simptome. ApariÆia unei boli semnificative implicå existenÆa
unui microorganism extrem de virulent, a unei gazde debilitate
(sau cu o imunitate precarå) sau o combinaÆie a acestor douå
aspecte. O bacterie deosebit de patogenå, aça cum este Shigella
dysenteriae, poate produce dizenterie chiar la o gazdå sånåtoaså.
Tulpinile comensuale de E. coli pot produce peritonitå la persoane
sånåtoase datoritå perforårii apendicelui (defect al barierelor
anatomice), sau bacteriemie la persoane cu granulocitopenie
post chimioterapie pentru cancer (un defect al imunitåÆii gazdei).

Indiferent de starea iniÆialå a sistemului de apårare al gazdei,
boala cauzatå de bacteriile enterice constå dintr-o serie de stadii
secvenÆiale, începând cu påtrunderea çi colonizarea tractului
gastrointestinal, nazofaringelui, orofaringelui sau tractului urinar.
Aceste bacterii care colonizeazå tractul gastrointestinal, indiferent
cå sunt patogene sau comensuale, trebuie så supravieÆuiascå
mediului acid din stomac, mediului alcalin çi concentraÆiilor
crescute de detergenÆi (såruri biliare) çi enzime digestive din
intestinul subÆire çi sistemului imun (IgA, celule fagocitare çi
limfocitare). Peretele celular compact al bacteriilor gram-negative
este bine adaptat pentru a rezista acestor agresiuni. Pentru a
evita deplasarea odatå cu conÆinutul intestinal, aceste bacterii
se ataçeazå de receptorii specifici ai celulelor epiteliale sau
de filamentele de mucus ale celulelor, prin filamente proteice
cunoscute sub numele de fimbrii sau pili, care acoperå întreaga
suprafaÆå a fiecårei bacterii. Fimbriile tulpinilor de E. coli
care produc gastroenteritå prezintå specificitate de legare la
receptori din tractul gastrointestinal, iar tulpinile de E. coli
asociate cu infecÆia tractului urinar conÆin fimbrii P (denumite
astfel datoritå afinitåÆii pentru antigenul de grup sanguin P
care existå în celulele uroepiteliale), denumiÆi çi pili asociaÆi
pielonefritei (PAP), care se leagå specific de receptorii din
tractul urinar.

Apårarea normalå a gazdei limiteazå majoritatea interac-
Æiunilor bacteriene la un comensualism benign. De aceea,
pentru a produce îmbolnåviri la persoane sånåtoase, aceste
microorganisme trebuie så posede calitåÆi adiÆionale, cunoscute
sub denumirea de factori de virulenÆå. Pentru boli localizate
(de ex., diaree, dizenterie), bacteria utilizeazå toxine secretorii
çi citologice, iar ocazional, çi factori celulari invazivi. Pentru
supravieÆuirea în torentul sanguin, microorganismele posedå
capsule (de ex., K1) care le conferå rezistenÆå la opsonizare.
În plus, lanÆurile de antigene O ale polizaharidelor, împreunå
cu proteinele proprii membranei externe, determinå rezistenÆa
bacteriilor la activitatea bactericidå a serului, împiedicând
complexul de atac membranar cilindric al componenÆilor finali
ai sistemului complement så se insere eficient la nivelul
membranei bacteriene çi astfel så producå liza bacteriei.

La gazde debilitate, infecÆiile pot fi produse adesea de
microorganisme relativ avirulente, în contrast cu infecÆiile
la persoane sånåtoase. Aceste microorganisme sunt suficient
de robuste pentru a rezista în mediul spitalicesc (de exemplu
în rezervoarele de apå, pe mâinile îngrijitorilor) çi au o rezistenÆå
la antibiotice suficientå pentru a face parte din flora unei
gazde tratate cu antibiotice. O gazdå debilitatå, în convalescenÆå
dupå o intervenÆie chirurgicalå sau traumatism, se poate
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îmbolnåvi numai datoritå populårii cu o tulpinå comensualå
a unei zone în mod normal sterile sau necolonizate de bacterii
enterice. Exemplele includ colonizarea cåilor aeriene superioare,
care prin aspiraÆie poate duce la pneumonie cu germeni gram-ne-
gativi, çi contaminarea plågilor chirurgicale sau a cateterelor
intravasculare sau urinare anterior sterile, ce poate produce
infecÆia plågilor, bacteriemie çi infecÆii ale tractului urinar.
InfecÆia „oportunistå“ produså poate fi deosebit de severå
dacå gazda e incapabilå de a reacÆiona printr-un råspuns imun
normal. În plus, deoarece aceste afecÆiuni sunt cel mai frecvent
determinate de germeni din mediul spitalicesc cu rezistenÆå
preselectatå la antibiotice, ele sunt deosebit de dificil de tratat.

Indiferent dacå germenul patogen este virulent sau este
comensual oportunist, råspunsul gazdei çi tratamentul antibiotic
adecvat reprezintå determinantele majore ale vindecårii.
Paradoxal, råspunsul imun normal al gazdei poate agrava
boala prin producerea unui råspuns inflamator care depåçeçte
necesarul pentru distrugerea bacteriilor. Activarea comple-
mentului, eliberarea de citokine (de exemplu, factorul de necrozå
tumoralå, numeroase interleukine), mobilizarea çi degranularea
leucocitelor çi activarea plachetelor çi a cåilor coagulårii pot
media apariÆia manifestårilor letale de endotoxemie, inclusiv
extravazarea excesivå de lichide çi colaps circulator, necrozå
tubularå renalå, sindromul de detreså respiratorie al adultului
çi (când microorganismul a påtruns în lichidul cefalorahidian)
meningitå. Terapia actualå a infecÆiilor severe cu germeni
gram-negativi este direcÆionatå nu numai spre eliminarea
microbilor invadanÆi, ci çi spre atenuarea råspunsului imun.

REZISTENæA LA MEDICAMENTE ÇI FACTORII DE

VIRULENæÅ Succesul tratamentului infecÆiilor bacteriene
depinde de utilizarea unor agenÆi antimicrobieni faÆå de care
microbul infectant este sensibil. Din påcate, bacteriile posedå
o abilitate uimitoare de a se sustrage efectelor acestor medica-
mente (vezi capitolul 140), prin mecanisme ce includ modificåri
ale locusurilor Æintå de acÆiune a medicamentelor antibacteriene,
prin scåderea permeabilitåÆii pentru influxul medicamentului,
prin transportul activ al medicamentului în exteriorul microor-
ganismului çi prin degradarea enzimaticå a medicamentului.
MutaÆii ale ADN-ului preexistent pot determina rezistenÆa
la medicament, în special prin modificarea locusurilor Æintå,
dar çi prin modificarea cantitåÆii çi afinitåÆii enzimelor ce
degradeazå medicamentul. Cel mai frecvent, rezistenÆa la droguri
apare prin achiziÆionarea de noi gene, de obicei sub forma
transpozonilor. Transpozonii sunt mai frecvent întâlniÆi la
plasmidele R, care sunt unitåÆi de ADN noncromozomial ce
se autoreplicå, capabile de a fi transferate prin conjugare de
la o celulå bacterianå la alta (chiar între specii diferite).

Organizarea geneticå a acestor gene promoveazå råspândirea
lor în rândul enterobacteriilor. Deoarece plasmidele R se
deplaseazå uçor între populaÆiile bacteriene, prezenÆa în mediu
a mai multor agenÆi antimicrobieni selecteazå acele bacterii
care conÆin elemente ale rezistenÆei multiple la droguri. Cu
timpul, datoritå utilizårii continue a medicamentelor în spitale
çi în agriculturå, plasmidele R au devenit mai mari; fiecare
conÆine acum mai mulÆi transpozoni diferiÆi, uniÆi ca mårgelele
într-un çirag. Genele care codificå mulÆi factori de virulenÆå,
inclusiv factorii de colonizare, enterotoxinele çi hemolizinele,
se gåsesc în plasmide (ocazional în plasmidele R), care pro-
moveazå råspândirea lor.

INFECæII CU ESCHERICHIA COLI
ETIOLOGIE, EPIDEMIOLOGIE ÇI MANIFESTÅRI

InfecÆii enterice E. coli este cauza majorå a gastroenteritelor
bacteriene la cei ce locuiesc în S.U.A. çi cålåtoresc peste
graniÆå. Aceste microorganisme produc îmbolnåviri prin diferite
mecanisme. Cele mai importante sunt E. coli enterotoxigen

(ECET), o cauzå importantå a diareei turiçtilor; E. coli entero-
patogen sau enteroaderent (ECEP), o cauzå a diareei copilului;
E. coli enteroinvaziv (ECEI), care produce o boalå asemånåtoare
dizenteriei; çi E. coli enterohemoragic (ECEH), care produce
colitå hemoragicå çi a fost asociat cu sindromul hemolitic
uremic (SHU) la copil.

Diareea turiçtilor apare la persoanele ce provin din Æårile
industrializate, care viziteazå regiuni tropicale sau subtropicale
cu condiÆii igienice precare. Microorganismul (de obicei ECET)
se transmite pe cale fecal-oralå, de obicei prin consumarea
apei neîmbuteliate sau a legumelor crude. Inoculul trebuie
så fie suficient de mare pentru a rezista barierelor defensive
normale ale pH-ului acid al stomacului (indivizii cu aclorhidrie
sunt cei mai susceptibili). Manifestårile majore sunt consecinÆa
producerii unei cantitåÆi mari de lichid în tractul gastrointestinal
datoritå acÆiunii uneia din cele douå tipuri de enterotoxinå
asupra mucoasei intestinale. Toxina termolabilå activeazå
adenilat ciclaza intracelularå, cu creçterea ulterioarå a nivelurilor
intracelulare de adenozin monofosfat ciclic. Toxina termostabilå
activeazå guanilat ciclaza, cu creçterea ulterioarå a nivelurilor
intracelulare de guanozin monofosfat ciclic. Nivelurile crescute
ale monofosfatului ciclic stimuleazå secreÆia de acid clorhidric
çi inhibå absorbÆia clorurii de sodiu – efecte ce au ca rezultat
creçterea secreÆiei intestinale. În multe cazuri, în primele 1-2
zile de la expunere, pacientul prezintå crampe abdominale
çi frecvent, peristaltism intestinal accelerat; aceste simptome
dureazå 3-4 zile. Diareea turiçtilor se trateazå prin administrarea
oralå de trimetoprim-sulfametoxazol sau de fluorochinolone.
Din motive medicale sau pentru comoditate (de ex., la diabetici,
la care deshidratarea poate avea consecinÆe serioase, sau la
persoane cu boli intestinale inflamatorii cronice subiacente)
pare rezonabilå chimioprofilaxia cu subsalicilat de bismut,
trimetoprim-sulfametoxazol sau fluorochinolone.

Tulpinile ECEP produc diareea copilului, în special în
Æårile subdezvoltate çi în epidemiile din creçe. Aceste bacterii
se leagå de celulele membranoase ale plåcilor Peyer çi modificå
stratul de gel mucos al celulelor gazdå. Spre deosebire de
ECET çi ECEP, tulpinile de ECEI (rare în Statele Unite)
invadeazå celula gazdå çi provoacå un råspuns inflamator
semnificativ. Manifestårile sunt cele de dizenterie bacilarå,
cu febrå çi scaune diareice cu sânge conÆinând leucocite
polimorfonucleare. Tratamentul constå în administrarea de
lichide. Deoarece aceste microorganisme sunt adesea rezis-
tente la antibiotice, rolul tratamentului specific este limitat.
De obicei nu este necesarå administrarea antibioticelor. În
cazurile severe pot fi indicate trimetoprim-sulfametoxazol,
fluorochinolone çi uneori cefalosporine de generaÆia a treia,
intravenos.

Anual, tulpinile de ECEH, mai ales serotipul O157:H7,
produc aproximativ 20.000 de cazuri de colitå (adesea hemo-
ragicå) în Statele Unite. Copiii mici çi persoanele vârstnice
pot dezvolta SHU, caracterizat prin anemie hemoliticå microan-
giopaticå, trombocitopenie çi insuficienÆå renalå acutå; pot
så aparå manifeståri ale sistemului nervos central, incluzând
convulsii, hemiparezå çi comå. La nivelul colonului poate
apare hemoragie sau edem în lamina propria, însoÆitå de necrozå
focalå, hemoragie çi inflamaÆie la nivelul mucoasei superficiale.
Afectarea celulelor endoteliale ale capilarului glomerular çi
angiopatia microvascularå cu alte sedii, dar localizatå în special
la nivelul sistemului nervos central, sunt caracteristicile anatomo-
patologice predominante ale SHU. Citotoxinele produse de
aceste microorganisme sunt asemånåtoare celor produse de
shigele çi participå la patogeneza acestei boli prin acÆiunea
lor letalå asupra celulelor colonice umane çi prin capacitatea
lor de a afecta celulele endoteliale. Diagnosticul este confirmat
prin cultivarea tulpinilor de E. Coli din scaun, care, spre
deosebire de majoritatea tulpinilor comensuale, nu fermenteazå
sorbitolul. De asemenea, aceste tulpini aglutineazå antiserul
de tip O157. Tratamentul constå în måsuri de susÆinere.
PacienÆilor li se monitorizeazå semnele de SHU timp de
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1 såptåmânå de la debutul diareei. La copiii mici çi la persoanele
vârstnice se urmåreçte hemoleucograma, frotiul de sânge
periferic, nivelurile creatininei serice çi sedimentul urinar.
Medicamentele cu acÆiune antiperistalticå trebuie evitate,
deoarece pot exacerba boala çi pot favoriza apariÆia SHU.
PacienÆii cu insuficienÆå renalå pot avea nevoie de dializå.

InfecÆiile tractului urinar (vezi capitolul 131) Spre deo-
sebire de tractul gastrointestinal, tractul urinar este în mod
normal steril. Cele mai multe infecÆii de tract urinar necomplicate
sunt produse de E. coli. InfecÆia acutå tipicå apare la femeia
activå sexual, ca urmare a colonizårii bacteriene a regiunii
periuretrale çi ascensiunii germenilor pe calea uretrei. Boala
se poate manifesta sub formå de bacteriurie asimptomaticå,
uretritå, cistitå, pielitå çi pielonefritå. ComplicaÆiile, incluzând
obstrucÆii ale tractului urinar, existenÆa corpilor stråini sau a
defectelor anatomice, operaÆiile chirurgicale anterioare, sarcina
sau litiaza, cresc çansele pacientului de infectare cu alte Ente-
robacteriacee çi tulpini de Pseudomonas, de cronicizare çi
recidivare a infecÆiei, de pierdere de Æesut renal çi de bacteriemie.

InfecÆiile intraabdominale (vezi capitolul 127) E. coli
reprezintå o micå parte din flora intestinalå normalå – peste
99% din bacterii fiind specii strict anaerobe – dar este un
patogen important în infecÆiile rezultate în urma revårsårii
conÆinutului intestinal normal într-un mediu anterior steril.
Studii ale infecÆiilor experimentale pe animale indicå faptul
cå flora intestinalå aerobå (incluzând E. coli) este responsabilå
pentru septicemia precoce adesea letalå asociatå cu revårsarea
conÆinutului intestinal, pe când în formarea abceselor cu debut
tardiv sunt implicate speciile anaerobe (iar bacteriile aerobe
au rol de potenÆatori). Astfel, E. coli se cultivå de obicei din
peritonitele rezultate în urma perforårii unor viscere çi este
gåsit în circulaÆie la pacienÆii cu forme severe de boalå. Poate
fi de asemenea asociat cu abcesele intraabdominale, indiferent
de localizare, çi cu colecistitele çi colangitele ascendente.
InfecÆii intraabdominale foarte severe pot apårea ca urmare
a ischemiei intestinului sau altor organe, aça cum se întâmplå
frecvent la pacienÆii cu diabet zaharat sau boalå vascularå
ateroscleroticå. Aceste persoane prezintå un risc deosebit de
a dezvolta colecistitå acutå emfizematoaså, caracterizatå prin
gangrenå çi perforaÆie çi tromboflebitå septicå a venei porte
(pileflebitå), ducând la formarea abceselor hepatice. În toate
aceste procese E. coli este un patogen major.

Bacteriemia Din cauza asocierii cu çocul septic (capitolul
124), påtrunderea E. Coli în circulaÆia sanguinå este cel mai
grav eveniment asociat prezenÆei acestui patogen çi una din
cele mai probabile cauze de insuficienÆå pluriorganicå çi deces.
În aceste cazuri, succesiunea råspunsurilor biologice ale gazdei
la microorganismul invadant sau la constituenÆii såi din circulaÆie
(de ex., LPZ) determinå evoluÆia clinicå a bolii de la un sindrom
de råspuns inflamator sistemic (SRIS), trecând prin sindroame
de sepsis çi sepsis sever, pânå la çoc septic. SRIS se defineçte
ca o combinaÆie a douå din urmåtoarele simptome: febrå sau
hipotermie, tahicardie (>90 båtåi/minut), tahipnee (>20 respi-
raÆii/minut) çi leucocitozå, leucopenie sau >10% leucocite
tinere în formula leucocitarå. Çocul septic este o hipotensiune
induså de sepsis, care persistå în ciuda administrårii de lichide
çi determinå anomalii de hipoperfuzie, incluzând acidoza
lacticå, oliguria çi o modificare acutå a statusului mental,
însoÆite de disfuncÆie de organ. Într-un procent mare de cazuri
pot apare combinaÆii între uremie, insuficienÆå hepaticå,
insuficienÆå respiratorie (sindromul de detreså respiratorie a
adultului) çi stupor sau comå. Antecedentele patologice ale
pacienÆilor includ infecÆii ale tractului urinar, sepsis biliar
sau intraperitoneal çi infecÆii nosocomiale, cum sunt pneumonia
çi infecÆiile cateterelor intravasculare. PacienÆii la care bacte-
riemia persistå în ciuda tratamentului adecvat prezintå frecvent
abcese nedrenate, cel mai des localizate intraabdominal. Unii
pacienÆi, în special cei cu capacitate de filtrare a ficatului
reduså (de ex., cei cu cirozå sau çunturi portosistemice), funcÆie
reticuloendotelialå diminuatå sau cu numår scåzut de celule

fagocitare circulante, nu prezintå o poartå de intrare evidentå.
În cele mai multe dintre aceste cazuri, sursa este reprezentatå
de tractul gastrointestinal.

Alte manifeståri E. coli poate produce abcese în oricare
parte a corpului, ca o consecinÆå a bacteriemiei sau a råspândirii
prin contiguitate. Persoanele cu boli vasculare (situaÆie frecventå
în special în asociere cu diabetul zaharat) sunt predispuse la
infecÆia extremitåÆilor distale çi a plågilor chirurgicale, pe
când persoanele cu numår scåzut de fagocite circulante sunt
predispuse la abces perianal. Multe din aceste infecÆii subcutanate
sunt polimicrobiene, cu germeni aerobi çi anaerobi. E. coli
poate produce artritå septicå, abces perinefretic, endoftalmitå,
tiroiditå supurativå, abces cerebral, endocarditå, osteomielitå,
sinuzitå, pneumonie çi alte infecÆii. Nou-nåscuÆii, cu precådere
prematurii, sunt deosebit de susceptibili la bacteriemia çi
meningita cu E. coli K1 încapsulat.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de infecÆie cu E. coli se
stabileçte pe baza asocierii dintre elementele clinice sugestive
(de ex., semne çi simptome de infecÆie a tractului urinar) çi
izolarea E. coli în laboratorul de microbiologie clinicå. În
general, infecÆiile cu E. coli sunt datorate acÆiunii unui singur
microorganism, cu localizare într-un sediu anterior steril (de
ex., infecÆie de tract urinar, meningitå) sau nesteril (de ex.,
gastroenteritå) sau fac parte dintr-un proces polimicrobian
(de ex., apendice perforat, picior infectat la o persoanå diabeticå).
Aceste distincÆii sunt importante în interpretarea rezultatelor
de laborator. Datoritå prezenÆei normale a E. coli în materiile
fecale, diagnosticul de gastroenteritå cu E. coli este proble-
matic, dar poate fi realizat cu tehnici de evidenÆiere a unor
proprietåÆi distinctive ale tulpinilor specifice de E. coli ce
cauzeazå aceste infecÆii (de ex., negativitatea la sorbitol în
cazul ECEH). Izolarea E. coli din aspiratul traheal la pacienÆii
intubaÆi trebuie analizatå în contextul stårii clinice a pacientului,
pentru a face distincÆia între colonizare çi infecÆie (de ex.,
traheitå de la inflamaÆia localå induså de sonda endotrahealå
sau pneumonie bacterianå). În contrast, orice creçtere a E.
coli din fluidele în mod normal sterile (sânge, lichid cefalora-
hidian, tract biliar, lichid pleural sau peritoneal) trebuie
diagnosticatå ca infecÆie cu E. coli a regiunii de unde s-a
izolat organismul.

Identificarea rapidå a microorganismelor gram-negative
la locul infecÆiei este posibilå cu coloraÆia Gram, dar din
påcate aceastå tehnicå nu poate face distincÆia clarå de alte
bacterii gram-negative, care frecvent determinå boli infecÆioase
similare. Tehnicile noi, în special cele care implicå amplificarea
acidului nucleic, se aratå promiÆåtoare în identificarea genelor
de virulenÆå çi a genelor pentru rezistenÆa la medicamente
asociate cu anumite bacterii. Un mare avantaj al culturii,
deçi necesitå timp, este oportunitatea testårii sensibilitåÆii
antimicrobiene, care este deosebit de importantå datoritå apariÆiei
patogenilor cu rezistenÆå la medicamente.

TRATAMENT 

Asemånåtor oricårui proces infecÆios, fundamentul tratamen-
tului în infecÆia cu E. coli este dublu: terapia antimicrobianå
çi eliminarea puroiului, Æesutului necrotic çi corpilor stråini.
Vor fi discutate principiile generale de tratament. Pentru
tratamentul infecÆiilor specifice çi pentru informaÆii despre
antibioticele specifice, cititorul este trimis la capitolele ce
trateazå sindroamele infecÆioase particulare çi la capitolul
despre chimioterapia antimicrobianå (capitolul 140).

Câteva clase de antibiotice çi diferite antibiotice din aceste
clase au devenit recent disponibile pentru tratamentul infec-
Æiilor produse de membrii clasei enterobacteriaceelor, inclusiv
E. Coli (tabel 155-1). Alegerea antibioticului, a dozelor çi
a duratei de tratament depinde de: (1) locul infecÆiei, (2)
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prezenÆa sau absenÆa afecÆiunilor ce pot favoriza complicaÆiile,
(3) sensibilitatea sau rezistenÆa tulpinilor izolate, (4) severitatea
bolii, (5) un istoric – sau lipsa acestuia – de alergie la un
antibiotic posibil util, (6) costul regimului de tratament,
(7) alÆi factori (dacå pacienta este sau nu gravidå sau vârsta
pacientului). InfecÆiile tractului urinar servesc drept exemplu
pentru a aråta cum influenÆeazå aceçti factori tratamentul.
Cistita necomplicatå la femei sånåtoase se trateazå 3 zile
cu trimetoprim-sulfametoxazol oral. Un pacient alergic la
sulfonamide poate fi tratat cu fluorochinolone 3 zile. Un
pacient diabetic sau o gravidå ce are o astfel de infecÆie
are nevoie de 7 zile de tratament. Pentru gravide, alegerea
antibioticului este limitatå la amoxicilinå, nitrofurantoin
macrocristalin sau cefpodoxim proxetil. PacienÆii cu pielo-
nefritå uçoarå, necomplicatå, pot fi trataÆi cu trimetoprim-sul-
fametoxazol sau fluorochinolone oral timp de 10-14 zile.
Gravidele cu pielonefritå çi orice pacient cu pielonefritå
severå trebuie så primeascå antibiotice intravenos în spital;
se alege între ceftriaxon, ciprofloxacin, gentamicinå cu sau
fårå ampicilinå, aztreonam, imipenem/cilastatin, sau o
penicilinå cu spectru larg. Dupå rezolvarea simptomelor
acute, un antibiotic oral va înlocui antibioticul intravenos
pentru o duratå totalå a tratamentului de 14-21 zile. Din
nou, alegerea este dictatå de factorii menÆionaÆi mai sus –
de ex. evitarea aminoglicozidelor la diabetici, evitarea
imipenemului dacå pacientul are insuficienÆå renalå çi, la
gravide, evitarea fluorochinolonelor çi precauÆie pentru
gentamicinå (ce poate produce la fåt afectarea toxicå a celui
de al optulea nerv cranian).

INFECæII CU KLEBSIELLA,
ENTEROBACTER ÇI SERRATIA
Genurile Klebsiella, Enterobacter çi Serratia aparÆin familiei
Klebsielleae çi sunt în mod tipic diferenÆiate doar prin anumite
teste de decarboxilare a aminoacizilor çi prin faptul cå tulpinile
de Klebsiella sunt de obicei imobile çi formeazå pe medii
solide colonii mucoide largi. Asemånåtor cu E. coli, toate

colonizeazå tractul gastrointestinal uman, dar produc rar îm-
bolnåviri la o gazdå normalå; totuçi, ele reprezintå o cauzå
majorå a infecÆiilor oportuniste çi nosocomiale. În multe spitale,
tulpinile de Klebsiella se aflå între microbii izolaÆi cei mai
rezistenÆi la tratamentul antimicrobian, care au dobândit plasmide
R purtând enzimele de inactivare a aminoglicozidelor, o gamå
largå de β-lactamaze çi alte gene pentru rezistenÆa la medi-
camente.

Klebsiella pneumoniae (bacilul Friedlander) este o cauzå
binecunoscutå de pneumonie lobarå dobânditå în colectivitate,
observatå în mod tipic la bårbatul alcoolic în vârstå de peste
40 de ani, cu diabet zaharat çi boalå pulmonarå cronicå obstructivå.
Boala nu poate fi deosebitå clinic de pneumonia pneumococicå
decât prin faptul cå în boala produså de K. pneumoniae existå
o tendinÆå mai mare de evoluÆie spre abces pulmonar çi empiem.
Ocazional, acest proces necrotic determinå un aspect radiologic
cu bombarea fisurilor çi pierdere de volum pulmonar, aspecte
ce pot fi observate în pneumonia bacterianå severå, indiferent
de etiologie. Prin coloraÆia Gram a sputei, care poate uçura
diagnosticul, se poate observa predominanÆa bacililor gram-ne-
gativi scurÆi, groçi, frecvent înconjuraÆi de capsulå ce apare
ca un spaÆiu clar.

În spital, K. pneumoniae çi speciile înrudite din aceeaçi
familie sunt o cauzå majorå a infecÆiilor de tract urinar, de
tract respirator inferior, tract biliar çi a plågilor chirurgicale.
Multe dintre aceste infecÆii se asociazå cu bacteriemie çi çoc
septic cu risc letal. InfecÆiile cu K. pneumoniae se trateazå
de obicei cu cefalosporinå. În infecÆiile severe, unii specialiçti
asociazå un aminoglicozid pentru sinergism, de obicei pentru
o duratå scurtå (de ex., 3-4 zile). Alegerea antibioticului, a
dozelor çi a duratei de tratament depinde de factorii discutaÆi
mai sus la secÆiunea despre tratamentul infecÆiilor cu E. coli.
Tratamentul infecÆiilor produse de microorganisme rezistente
depinde de rezultatele testelor de sensibilitate. AfecÆiuni mai
rare determinate de tulpini strâns înrudite cu K. pneumoniae
includ rinoscleromul, o boalå granulomatoaså cronicå ce
afecteazå mucoasa tractului respirator superior ducând ocazional
la invazie osoaså çi obstrucÆia cåilor respiratorii, asociatå cu
K. rhinoscleromatis çi ozena, o rinitå cronicå severå însoÆitå
de atrofie osoaså çi anosmie progresivå, asociatå cu K. ozenae.
Studiile asupra ADN-urilor înrudite au aråtat cå aceste tulpini,

Clasa antibioticului Antibiotice reprezentative ProprietåÆi de luat în considerare

Peniciline clasice Ampicilina (parenteral)
amoxicilina (oral)

RezistenÆå (30%) printre bacteriile ce produc infecÆii urinare în S.U.A.;
ieftine; acÆiune bactericidå

Peniciline cu spectru larg Ticarcilina, piperacilina Utile în unele infecÆii cu Enterobacter rezistente când se asociazå cu un
aminoglicozid; utile în unele infecÆii polimicrobiene (de ex., infecÆii ale
piciorului diabetic), când se asociazå cu inhibitor de β-lactamazå

Cefalosporine de prima
generaÆie

Cefalotin, cefazolin Ieftine; acÆiune bactericidå; utile în multe infecÆii ce Escherichia coli çi în
unele infecÆii cu Klebsiella çi Proteus mirabilis.

Cefalosporine de a treia
generaÆie

Ceftriaxon,
cefotaxim,
ceftizoxim,
cefpodoxim (oral)

Spectru larg; acÆiune bactericidå; formele intravenoase sunt excelente
pentru tratamentul meningitei; rezistenÆa multor tulpini de Enterobacter
spp.; agenÆii orali sunt utili în infecÆiile minore necomplicate produse de
bacterii sensibile (majoritatea E. coli, Klebsiella pneumoniae)

Carbacefeme Loracarbef (oral) Similar cu cefalosporinele de generaÆia a treia, cu acÆiune împotriva pato-
genilor obiçnuiÆi ai tractului urinar, dar nu çi împotriva Enterobacter

Carbapeneme Imipenem/cilastatin Spectru larg; poate produce convulsii la pacienÆii cu insuficienÆå renalå sau
cu leziuni ale sistemului nervos central; utile în infecÆii cu Enterobacter
rezistent

Sulfonamide Trimetoprim-sulfametoxazol Ieftine; utile în infecÆii urinare; formele intravenoase utile în infecÆii severe
(meningite) produse de Enterobacter

Monobactami Aztreonam Utile la pacienÆii alergici la penicilinå; pot fi folosite la gravide
Chinolone Ciprofloxacin, ofloxacin,

norfloxacin, lomefloxacin,
enoxacin

Utile în diareea turiçtilor, infecÆii urinare, osteomielitå çi pentru infecÆii cu
Enterobacter rezistenÆi; nu trebuie folosite la gravide

Aminoglicozide Gentamicinå, tobramicinå,
amikacinå

O singurå dozå pe zi poate reduce toxicitatea lor; nu trebuie folosite la
pacienÆi cu disfuncÆii renale çi diabet decât dacå este absolut necesar;
trebuie evitatå administrarea prelungitå; utile în infecÆii cu Enterobacter
rezistent

Tabelul 155-1

Antibiotice folosite în tratamentul infecÆiilor cu enterobacterii
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Boli produse de bacili enterici gram-negativi
care sunt indol-negative, aparÆin de fapt speciei K. pneumoniae,
iar tulpinile indol-pozitive de K. pneumoniae au fost desemnate
ca o nouå specie, K. oxytoca.

Genul Enterobacter constå din Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae, Enterobacter agglomerans (anterior
denumit Erwinia) çi o serie de alte specii. E. cloacae determinå
majoritatea infecÆiilor cu acest gen dobândite în spital. Ca çi
genul Enterobacter, Serratia este un germen oportunist recu-
noscut ca patogen uman încå din anii ’60. Serratia marcescens
çi Serratia liquefaciens au fost predominant asociate cu
îmbolnåviri la om. Epidemiologia S. marcescens este oarecum
diferitå de a altor enterobacterii prin faptul cå pare puÆin
probabil ca S. marcescens så colonizeze tractul gastrointestinal,
pårând mai degrabå så colonizeze tractul respirator çi urinar,
la adultul spitalizat.

Numeroase tulpini de Enterobacter, Serratia çi Klebsiella
au devenit rezistente la multe din antibioticele β-lactamice
prin trei mecanisme diferite. Folosirea noilor cefalosporine
a condus la creçterea numårului de tulpini de Enterobacter
cu rezistenÆå la antibioticele β-lactamice, la creçterea
numårului de infecÆii produse de aceste tulpini çi la creçterea
ratei de mortalitate prin infecÆii produse de tulpinile rezistente,
în comparaÆie cu tulpinile sensibile. La baza acestei rezistenÆe
stå o enzimå care inactiveazå toate cefalosporinele disponi-
bile. Dacå nu existå o expunere anterioarå la cefalosporine,
zona care codificå aceste cefalosporinaze råmâne deocamdatå
în cromozomul bacterian; faptul cå aceastå enzimå nu este
exprimatå då impresia eronatå la testele de sensibilitate
cå microorganismul este sensibil la noile cefalosporine.
Aceastå genå inductibilå este prezentå çi la Citrobacter
freundii, Serratia spp. çi Proteus indol-pozitiv. MutaÆiile
în aceste gene fac capabile multe tulpini de Enterobacter
så producå mari cantitåÆi de cefalosporinaze în mod nativ
(continuu, fårå a avea nevoie de inducÆie). A doua formå
de rezistenÆå este producÆia de enzime codificate de plasmide,
de gen β-lactamaze cu spectru larg, ce produc rezistenÆå
la toate antibioticele β-lactamice disponibile, cu excepÆia
carbapenemelor. A treia formå de rezistenÆå a fost recent
descoperitå la unele tulpini care, dupå expunere la carba-
peneme, dobândesc porine mutante ce nu mai permit intrarea
acestor antibiotice în celula bacterianå. Astfel, carbapenemele
nu mai pot atinge locusurile Æintå normale çi nu pot så
omoare bacteria. Tabelul 155-1 då sugestii pentru tratamentul
infecÆiilor cu Enterobacter.

INFECæII CU PROTEUS, MORGANELLA
ÇI PROVIDENCIA
Bacteriile din familia Proteeae au motilitate activå çi nu
fermenteazå lactoza. Studiile ADN aratå cå aceastå familie
constå din cel puÆin trei genuri, Proteus, Morganella çi Provi-
dencia, çi çapte specii: Proteus vulgaris, Proteus mirabilis,
Proteus myxofaciens, Morganella morganii (denumitå anterior
Proteus morganii), Providencia alcalifaciens, Providencia
stuartii çi Providencia rettgeri (denumitå anterior Proteus
rettgeri). În principiu, toate tulpinile de P. mirabilis, care
determinå majoritatea infecÆiilor cu Proteus, sunt indol-negative,
pe când cele mai multe tulpini din familie sunt indol-pozitive.
Tulpinile de Proteus sunt unice prin abilitatea lor de cåÆårare
pe mediu agar umed, abilitate datå de prezenÆa a sute de
flageli la suprafaÆa celulei. Aceste microorganisme existå
de obicei în sol, apå çi sistemul de canalizare çi fac parte din
flora fecalå normalå. Cu excepÆia infecÆiilor de tract urinar,
Proteus determinå rar boala primarå la indivizi anterior sånåtoçi,
dar este un germen invadant oportunist comun la persoanele
debilitate supuse unui tratament antibiotic cu spectru larg.
Proteus reprezintå o cauzå importantå a infecÆiilor cronice
de tract urinar, în parte datoritå faptului cå posedå ureazå,
care produce hidroxid de amoniu prin scindarea ureei çi creçterea
pH-ului urinar la niveluri care iniÆiazå formarea calculilor

de struvit. Aceçti calculi se comportå ca çi corpi stråini care
obstrueazå fluxul urinar, servesc ca loc de ancorare a infecÆiei
persistente çi exacerbeazå distrugerea parenchimului renal
normal. Ca çi alte bacterii gram-negative, Proteus poate
contamina arsurile, ulcerele de decubit çi plågile chirurgicale
çi este asociat cu infecÆiile cronice distructive ale urechii
medii çi mastoidei, care ocazional duc la surditate sau se
extind în sistemul nervos central producând tromboza sinusului
lateral, meningitå, abces cerebral çi moarte. Aceste microor-
ganisme pot determina ulcere corneene, ducând la panoftalmie,
în urma unui traumatism al ochiului. Asemånåtor altor bacterii
gram-negative, Proteus poate produce bacteriemie çi çoc septic.
În majoritatea cazurilor, tractul urinar serveçte ca poartå de
intrare, urmat de tractul biliar, tractul gastrointestinal çi alte
focare. Invazia în torentul circulator este precedatå de obicei
de o intervenÆie chirurgicalå. Asemånåtor infecÆiilor cu Proteus,
cele determinate de P. rettgeri çi P. stuartii pot cauza infecÆii
nosocomiale de tract urinar çi sunt frecvent rezistente la multiple
antibiotice.

Tratamentul acestor infecÆii este similar celui pentru bacteriile
gram-negative, cu douå diferenÆe. Majoritatea tulpinilor de
P. mirabilis sunt sensibile la majoritatea antibioticelor β-lac-
tamice çi aminoglicozidice çi sunt mai puÆin dificil de tratat.
Cu toate acestea, asocierea litiazei cu struvit cu infecÆiile
tractului urinar produse de aceste microorganisme ce pot scinda
ureea constituie o problemå în plus. Din cauza contaminårii
calculilor, care constituie un focar de persistenÆå bacterianå,
intervenÆia chirurgicalå este adesea necesarå pentru eradicarea
infecÆiei. ObstrucÆia netratatå conduce rapid la distrucÆie renalå
çi sepsis.

INFECæII CU ACINETOBACTER
Microorganismele Acinetobacter sunt saprofiÆi ubicuitari în
apå çi sol, care, împreunå cu genurile Moraxella, Neisseria
çi Kingella, aparÆin familiei Neisseriaceae. Cei doi patogeni
bine definiÆi sunt Acinetobacter calcoaceticus var. lwoffii,
denumit anterior Mima polymorpha çi Acinetobacter calcoa-
ceticus var. anitratus, denumit anterior Herellea vaginicola.
Asemånåtor altor membri ai familiei, aceçtia au aparenÆa unor
diplococi gram-negativi când cresc pe agar, dar diferå de
aceçtia prin reacÆiile tipice oxidazo-negative, prin necesitåÆile
simple pentru creçtere çi aspectul bacilar când cresc în mediu
cu bulion. Spre deosebire de alte Enterobacteriaceae, dau
reacÆie nitrat negativå.

InfecÆiile cauzate de Acinetobacter sunt similare sub multe
aspecte cu cele determinate de Enterobacteriaceae, în special
infecÆiile nosocomiale çi cele dobândite în colectivitate ale
tractului urinar, meningelui, tractului respirator inferior çi
bacteriemia. Tulpinile de Acinetobacter pot determina endo-
carditå acutå çi subacutå. Având o virulenÆå înnåscutå micå,
dar o prevalenÆå crescutå la nivelul pielii indivizilor sånåtoçi,
aceste bacterii sunt oportuniste çi demonstreazå o predilecÆie
pentru invazia în torentul circulator la persoanele cu catetere
intravenoase, plågi chirurgicale sau arsuri. Ocazional, un episod
de bacteriemie poate fi fulminant çi sugestiv pentru menin-
gococemie, cu febrå crescutå, çoc çi peteçii. Multe bacteriemii
sunt polimicrobiene.

Ca urmare a prezenÆei ubicuitare a acestor microorganisme,
boala cauzatå de Acinetobacter trebuie deosebitå de simpla
colonizare. InfecÆiile adevårate pot fi greu de tratat, deoarece
apar frecvent la pacienÆi debilitaÆi çi pentru cå aceste bacterii
sunt deseori rezistente la antibioticele standard. Pânå la obÆinerea
rezultatelor testelor de sensibilitate, infecÆia trebuie tratatå
cu o combinaÆie între un agent β-lactamic cu spectru larg çi
un aminoglicozid, orice corp stråin trebuie îndepårtat, iar
Æesutul necrotic, dacå este prezent, trebuie debridat.
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INFECæIILE CU HELICOBACTER

DEFINIæIE Majoritatea infecÆiilor umane cu Helicobacter
sunt cauzate de Helicobacter pylori, iar câteva de Helicobacter
heilmanii (anterior denumit Gastrospirillum hominis) çi alte
specii de Helicobacter (spre exemplu, Gastrospirillum suis).
Nivelul actual de interes în ceea ce priveçte infecÆia cu H.
pylori este crescut datoritå implicårii sale în etiologia bolii
ulceroase çi a neoplaziilor gastrice.

AGENæI ETIOLOGICI Helicobacter este un bacil
gram-negativ, spiralat, flagelat. Existå mai multe specii,
majoritatea lor colonizând gazde animale specifice. H. pylory
infecteazå natural oamenii çi maimuÆele çi a fost recent descris
la pisicile domestice. El este noninvaziv, tråind în stratul de
mucus ce acoperå mucoasa de tip gastric; o micå parte a
bacteriilor sunt aderente la mucoasa gastricå. Forma sa spiralatå
çi flagelii conferå H. pylori mobilitate în mediul mucos, iar
ureaza sa activå îl protejeazå contra mediului acid, catalizând
hidroliza ureei pentru producerea de amoniac. Ureaza participå
la colonizarea mucoasei gastrice çi poate fi importantå în
menÆinerea infecÆiei, deçi stratul profund al mucusului gastric
este mult mai puÆin acid decât lumenul gastric. In vitro, H.

pylori este microaerofil çi necesitå medii complexe pentru
creçtere; cåile sale metabolice majore sunt încå puÆin înÆelese.
Creçte lent, iar culturile vechi conÆin forme cocoidale cu
metabolism lent, care pot fi sau nu importante în evoluÆia
naturalå a infecÆiei. H. heilmanii este mai lung, cu spirale
mult mai strânse çi, de asemenea, produce ureazå. El nu poate
fi cultivat in vitro prin tehnicile curente. Spre deosebire de
H. pylori çi majoritatea celorlalte specii de helicobacter, H.
heilmanii colonizeazå un numår mai mare de specii animale.

EPIDEMIOLOGIE PrevalenÆa infecÆiei cu H. pylori
este în jur de 30 de procente în Statele Unite çi alte tåri dezvoltate,
spre deosebire de 80 de procente în majoritatea Æårilor în
curs de dezvoltare. În Statele Unite prevalenÆa variazå în
funcÆie de vârstå: media este de aproximativ 50 de procente
printre persoanele în vârstå de 60 de ani, çi de aproximativ
25 de procente printre cei de 30 de ani. Majoritatea studiilor
aratå cå achiziÆia sau sterilizarea spontanå a infecÆiei la adult
este rarå; de aceea, se considerå cå majoritatea infecÆiilor
sunt dobândite în copilårie. Asocierea cu vârsta este datå, în
mare måsurå (dar nu exclusiv), de un efect de cohortå. Cu
alte cuvinte, persoanele care acum au 60 de ani, au dobândit
mai frecvent infecÆia în copilårie, comparativ cu cei care acum
au 30 de ani. În afara vârstei, un alt factor de risc major
pentru infecÆie este venitul redus. Omul este principalul (dacå
nu singurul) rezervor de H. pylori, dar sursa çi calea exactå
de infectare sunt necunoscute. Faptul cå membrii unei familii
au de obicei aceeaçi tulpinå de H. pylori, implicå faptul cå
ei dobândesc infecÆia unul de la celålalt, sau dintr-o surså
comunå; copii pot fi sursa uzualå de infecÆie. Deoarece bacteriile
pot fi cultivate din scaun, transmiterea fecal-oralå pare cea
mai probabilå, dar transmiterea oral-oralå este, de asemenea,
posibilå çi contribuÆia relativå a fiecårei cåi de transmitere
la transmiterea globalå nu este cunoscutå. ADN-ul H. pylori
a fost identificat în sursele de apå iar pisicile pot fi purtåtoare
ale infecÆiei; cu toate acestea, nu se cunoaçte dacå sursele de
apå sau pisicile sunt rezervoarele importante de infecÆie.

PrevalenÆa infecÆiei cu H. heilmanii este de sub 1 procent.
Aceastå specie de Helicobacter colonizeazå un numår de
animale, incluzând animale domestice çi de caså, iar infecÆia
la om se considerå a fi o zoonozå. A fost descriså infecÆia
simultanå a aceleiaçi gazde umane cu H. pylori çi H. heilmanii.

MANIFESTÅRI CLINICE Deçi infecÆia cu H. pylori
este de obicei asimptomaticå, practic toate persoanele infectate

FIGURA 156-1 EvoluÆia naturalå a infecÆiei cu Helicobacter pylori.
Unele persoane infectate dezvoltå o infecÆie tranzitorie dupå expunerea
la H. pylori, în timp ce altele dezvoltå gastritå superficialå cronicå
dupå câteva luni de la dobândirea microorganismului. În absenÆa
tratamentului antibacterian, acest proces persistå la majoritatea gazdelor
întreaga viaÆå. Un numår redus de gazde vor dezvolta o afecÆiune
clinicå semnificativå precum ulcer peptic, boalå limfoproliferativå
sau gastritå cronicå atroficå severå, care poate conduce la apariÆia
adenocarcinomului porÆiunii distale a stomacului.(Dupå Blaser and
Parsonnet, cu permisiunea autorilor.)
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InfecÆiile cu Helicobacter
cu H. pylori au inflamaÆie gastricå (figura 156-1). InfecÆia
cu H. pylori este principala cauzå a bolii ulceroase, care apare
la un anumit moment din viaÆå la 15 procente din persoanele
infectate (în Æårile dezvoltate). Principalele elemente care
evidenÆiazå rolul cauzal al H. pylori sunt (1) faptul cå prezenÆa
infecÆiei este un factor de risc pentru dezvoltarea ulcerelor,
(2) cå ulcerele nu apar în absenÆa infecÆiei (cu excepÆia cazurilor
în care existå alÆi factori etiologici, cum este tratamentul cu
antiinflamatoare nesteroidiene), (3) cå vindecarea infecÆiei
conduce la o scådere importantå a ratei de recurenÆå a ulcerului
(de la 80 de procente la 15 procente în primul an çi chiar
mai puÆin ulterior) çi (4) cå infecÆia experimentalå a çoarecilor
produce leziuni gastro-duodenale.

Studii prospective caz-control au aråtat cå H. pylori este
de asemenea un factor de risc pentru adenocarcinoamele gastrice,
cu excepÆia celor care apar la nivelul cardiei. Riscul relativ
de apariÆie a acestor adenocarcinoame asociate cu infecÆia
cu H. pylori este crescut de 9 ori la vârstnici (dupå ajustarea
efectuatå pentru imprecizia testelor serologice). Riscul atribuibil
H. pylori în ceea ce priveçte apariÆia adenocarcinomului gastric
non-cardial a fost estimat la 75 de procente în Statele Unite
çi la 85 de procente în unele Æåri în curs de dezvoltare. InfecÆia
cu H. pylori apare ca un factor de risc major pentru limfomul
gastric primar non-Hodgkin. El este asociat limfomului cu
grad scåzut cu celule B al Æesutului limfoid asociat mucoasei
(mucosa-associated lymphoid tissue MALT) care expune un
antigen çi care regreseazå în aproape jumåtate din cazurile
în care infecÆia cu H. pylori este eradicatå prin tratament
antimicrobian. De asemenea, infecÆia cu H. pylori creçte riscul
de apariÆie a limfomului difuz agresiv cu celule mari al stoma-
cului; pacienÆii cu aceastå tumorå au un risc de a fi infectaÆi
de 7,4 ori mai mare decât subiecÆii de control.

Nu se cunoaçte dacå infecÆia cu H. pylori produce simptome
în absenÆa ulcerului sau a neoplaziei. PrevalenÆa H. pylori
este cu aproximativ 20 de procente mai mare la pacienÆii cu
aça numita dispepsie non-ulceroaså, comparativ cu lotul de
control; unele (dar nu toate) studii de eradicare a H. pylori
la pacienÆii cu dispepsie non-ulceroaså au aråtat o diminuare
a simptomelor la o parte dintre pacienÆi. De aceea, unii pacienÆi
cu dispepsie non-ulceroasa pot beneficia de tratamentul anti-
H. pylori, dar în acest moment nu existå nici o metodå
prospectivå de identificare a acestui grup de pacienÆi. Ulcerul
peptic çi dispepsia non-ulceroaså au fost descrise în asociere
cu infecÆia cu H. heilmanii, dar nu este clar dacå aceastå
asociere este cauzalå.

PATOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ InfecÆia cu H. pylori
produce gastritå cronicå superficialå, care implicå infiltrarea
mucoasei cu mononucleare çi polimorfonucleare, precum çi
leziuni ale celulelor epiteliale. (Termenul de gastritå trebuie
utilizat specific pentru a descrie modificårile histologice; el
a fost utilizat çi pentru a descrie aspectul endoscopic çi chiar
simptome, nici unul dintre acestea nefiind corelate cu modi-
ficårile microscopice sau cu infecÆia cu H. pylori). Råspunsul
imun la infecÆia cu H. pylori include atât producerea de anticorpi
(local çi sistemic), cât çi un råspuns mediat celular, dar acestea
sunt ineficiente în eradicarea infecÆiei. H. pylori çi inflamaÆia
asociatå sunt cel mai evidente la nivelul stomacului, dar sunt
gåsite oriunde existå zone de metaplazie gastricå çi heterotopie
(de ex., în bulbul duodenal). În Statele Unite, cel mai comun
tip de inflamaÆie gastricå este cel predominant antral, acesta
fiind asociat de obicei cu ulceraÆii duodenale. În Æårile în
curs de dezvoltare, forma predominantå este pangastrita care,
din punct de vedere epidemiologic, se coreleazå cu ulcerul
gastric çi cu neoplasmul gastric. Analiza longitudinalå a unor
specimene de biopsie gastricå recoltate de la acelaçi pacient,
cu diferite ocazii, la distanÆå de mai mulÆi ani, aratå cå inflamaÆia
poate progresa cåtre atrofie, metaplazie intestinalå çi displazie
çi, de aici, cåtre carcinom. PacienÆii cu gastritå atroficå au
un risc crescut de a dezvolta deficit de vitamina B12, cu sechelele
hematologice çi neurologice corespunzåtoare. Vârsta individului

la momentul achiziÆiei infecÆiei poate influenÆa tipul de evoluÆie
a infecÆiei la nivelul stomacului çi tipul leziunilor care apar.
InfecÆia dobânditå precoce în copilårie poate conduce la ulcer
gastric çi carcinom gastric, în timp ce infecÆia produså mai
târziu în copilårie poate conduce la apariÆia gastritei cu localizare
predominant antralå çi la ulcer duodenal.

Ca çi H. pylori, H. heilmanii se asociazå cu gastritå cronicå.
Cu toate acestea, infecÆia datå de H. heilmanii este parcelarå
çi se poate vindeca spontan.

Majoritatea persoanelor infectate cu H. pylori nu dezvoltå
sechele clinice. Faptul cå unele persoane dezvoltå boalå
manifestå clinic, în timp ce altele nu, depinde de factori
bacterieni, factori ce Æin de gazdå (inclusiv vârsta în momentul
infecÆiei) çi factori de mediu. Factorii bacterieni par så fie
cei mai importanÆi. Cercetårile s-au focalizat pe doi dintre
aceçti factori: o citotoxinå, VacA, çi o proteinå cu maså
molecularå mare, cu funcÆie necunoscutå, CagA. Citotoxina
produce vacuolizarea în culturi de celule epiteliale çi leziuni
gastrice la çoarece. Doar 50 de procente dintre tulpinile de
H. pylori au o activitate a citotoxinei care poate fi decelatå
in vitro, deçi toate tulpinile de H. pylori posedå gena (vacA)
care codificå toxina. Aceastå genå are câteva variante alelice,
fiecare din acestea fiind asociatå cu un anumit nivel de activitate
al citotoxinei. PacienÆii cu ulcer au o mare probabilitate de
a fi infectaÆi cu tulpini având un nivel decelabil al activitåÆii
citotoxinei, iar alela sla a genei vacA este chiar un marker
mai bun al bolii ulceroase. Gena care codificå proteina CagA,
cagA, este una dintr-un grup de aproximativ 20 de gene
care formeazå insula de virulenÆå cag, gåsitå la aproximativ
60 de procente din tulpinile izolate în Statele Unite. O altå
genå din acest grup, picB (al cårei nume reflectå funcÆia
sa: ea permite inducerea de citokine), pare importantå în
inducerea inflamaÆiei. PacienÆii infectaÆi, cu ulcer gastric
sau adenocarcinom gastric, au o probabilitate crescutå de
a avea tulpini CagA-pozitive, comparativ cu persoanele fårå
aceste leziuni.

O întrebare dificilå legatå de H. pylori ar fi cum este posibil
ca o infecÆie gastricå så poatå produce ulceraÆii duodenale.
Colonizarea zonelor de heterotopie gastricå sau de metaplazie
din duoden este importantå, la fel çi creçterea secreÆiei acide
gastrice induse de H. pylori. Ultimul fenomen este dat atât
de hipergastrinemie, cât çi de creçterea responsivitåÆii celulelor
parietale la gastrinå. Numårul celulelor antrale G (care produc
gastrinå) este nemodificat, dar numårul celulelor D (care produc
somatostatinå) este scåzut. Somatostatina are efect de feed-back
negativ asupra eliberårii gastrinei çi asupra secreÆiei acide
stimulate, iar aceastå reducere a feed-back-ului negativ poate
fi responsabilå de modificårile observate. Dacå hiperaciditatea
rezultatå produce ulcer duodenal per se sau induce metaplazie
gastricå în duoden- care ulterior se infecteazå, inflameazå çi
apoi ulcereazå- este încå neclar. Dupå eradicarea infecÆiei
cu H. pylori la pacienÆii cu ulcer duodenal, nivelul secreÆiei
acide se reduce.

DIAGNOSTIC Testele pentru decelarea infecÆiei cu H.
pylori pot fi împårÆite în douå grupe: teste invazive, care
necesitå endoscopie gastrointestinalå superioarå çi care se
bazeazå pe analiza fragmentelor de biopsie gastricå, çi teste
non-invazive (tabelul 156-1). În prezent, testele invazive sunt
preferate în investigarea iniÆialå a pacienÆilor cu dispepsie,
deoarece decizia de tratament al infecÆiei depinde de statusul
ulcerului. Cel mai convenabil test bazat pe endoscopie este
testul la ureazå. În acest test, douå fragmente de biopsie din
zona antralå sunt puse într-un gel care conÆine uree çi un
indicator. PrezenÆa ureazei conÆinute de H. pylori produce o
modificare de culoare a mediului, care de obicei se produce
în aproximativ câteva minute, dar care în unele cazuri poate
necesita pânå la 24 de ore; o problemå ce complicå diagnosticul
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este faptul cå rezultatul citit la 24 de ore poate fi uneori fals
pozitiv. Examenul histologic al specimenului biopsiat este
o metodå cu o acurateÆe crescutå. ColoraÆii speciale (de ex.,
coloraÆiile Giemsa sau argenticå modificatå) permit vizualizarea
optimå a H. pylori. Studiile histologice oferå, de asemenea,
informaÆii suplimentare, incluzând gradul çi tipul inflamaÆiei,
atrofiei, metaplaziei çi displaziei. Deseori, aceste detalii nu
au utilitate în clinicå. Culturile microbiologice sunt cele mai
specifice, deçi eçecul acestei tehnici este frecvent, cu excepÆia
persoanelor familiarizate cu aceastå tehnicå. Identitatea H.
pylori este confirmatå de aspectul såu tipic la coloraÆia Gram
çi de reacÆia sa pozitivå în testul la ureazå, catalazå çi oxidazå.
Odatå ce bacteria a fost cultivatå, se poate determina sensibi-
litatea la antibiotice, dar aceastå informaÆie nu este utilizatå
în prezent ca un test de rutinå în stabilirea regimului terapeutic.
Fragmentele bioptice care conÆin H. heilmanii sunt slab pozitive
la testul la ureazå. Diagnosticul infecÆiei cu H. heilmanii se
bazeazå pe aspectul histologic al microorganismului, deoarece
el nu poate fi cultivat in vitro.

Cel mai simplu test de decelare a infecÆiei cu H. pylori
este cel serologic, care implicå determinarea nivelului IgG
specifice în ser. Existå atât teste standard, cât çi teste rapide,
pentru ambulator. Atunci când aceste teste sunt bine efectuate,
eficacitatea lor este similarå cu cea a testelor invazive, deçi
nu toate testele au aceeaçi acurateÆe. O scådere rapidå a titrului
de anticorpi, observatå între probele recoltate înainte çi la 6
luni dupå tratament (nu mai rapid, datoritå unei latenÆe în
scåderea titrului de anticorpi), aratå cu acurateÆe cå infecÆia
cu H. pylori a fost eradicatå. Celelalte teste majore neinvazive
sunt testul respirator la uree cu 13C çi 14C. În aceste teste
simple, pacientul bea o soluÆie de uree marcatå çi apoi suflå
într-un tub. Ureea este marcatå fie cu izotopul neradioactiv
13C, fie cu o cantitate infimå din izotopul radioactiv 14C (care
îl expune pe pacient la o dozå de radiaÆii mai micå decât o
radiografie toracicå standard). Dacå ureaza din H. pylori este
prezentå, ureea este hidrolizatå çi dioxidul de carbon marcat
este detectat în aerul expirat. Atât testul respirator al ureei,
cât çi testele serologice pot avea o acurateÆe mai mare decât
testele bazate pe biopsie, deoarece ele nu sunt supuse erorilor
ce pot apare în colectarea fragmentelor bioptice. Spre deosebire
de testele serologice, testul respirator la uree poate fi utilizat

în evaluarea eficienÆei tratamentului la o lunå dupå terminarea
sa çi poate înlocui examenul endoscopic de control. Nici testul
respirator la uree çi nici testele bazate pe endoscopie nu pot
fi utilizate pentru a determina eficienÆa tratamentului mai
repede de o lunå, chiar dacå tratamentul a eçuat, deoarece
încårcåtura bacterianå poate fi prea micå pentru ca testul så
se pozitiveze.

TRATAMENT

În prezent, singurele indicaÆii clare de tratament sunt ulcerul
gastric çi duodenal çi limfomul MALT cu celule B cu malig-
nitate reduså, legate de prezenÆa H. pylori. InfecÆia cu H.
pylori trebuie tratatå la toÆi pacienÆii cu boalå ulceroaså,
indiferent dacå ulcerul este sau nu activ, pentru a reduce
incidenÆa recurenÆelor. În viitor, indicaÆiile de tratament
vor fi mai numeroase, dar, în prezent, tratamentul nu este
recomandat pentru dispepsia neulceroaså. Nu este recomandatå
nici profilaxia de rutinå a ulcerului gastric sau a adenocarci-
nomului gastric, deçi pare justificatå tratarea infecÆiei la
persoane cu un istoric familial de cancer gastric încårcat.
Motivele pentru evitarea tratamentului în cazurile necomplicate
sunt costurile, inducerea morbiditåÆii la persoane altfel
sånåtoase çi riscul de creçtere a rezistenÆei la antibiotice.

Tratamentul infecÆiei cu H. pylori a devenit cu timpul tot
mai simplu çi mai eficient, deçi sunt necesare tratamente ce
includ mai multe medicamente. In vitro, H. pylori este sensibil
la multe medicamente, dar acestea eçueazå frecvent în trata-
mentul in vivo, probabil pentru cå nu ajung la locul infecÆiei
într-o formå complet activå sau la concentraÆii suficiente.
Eçecul iniÆial al monoterapiei a condus la utilizarea regimurilor
plurimedicamentoase (încå neaprobate de AdministraÆia pentru
Alimente çi Medicamente – FDA), dintre care cel mai des
utilizat este „terapia triplå standard“ cu subsalicilat de bismut,
tetraciclinå çi metronidazol, care se administreazå pentru
douå såptåmâni çi care realizeazå eradicarea infecÆiei în
aproximativ 90% din cazuri (tabelul 156-2). Totuçi, o bunå
complianÆå din partea pacientului este esenÆialå pentru succesul
acestui regim complex, dar ea este dificil de obÆinut. De
aceea, sunt studiate regimurile de triplå terapie cu durata de
o såptåmânå çi care conÆin agenÆi care inhibå secreÆia gastricå
acidå (tabelul 156-2). Aceste regimuri oferå deocamdatå
rezultate promiÆåtoare, iar recent aprobata combinaÆie ranitidinå
- citrat de bismut poate fi un substituent rezonabil pentru

Medicament
1

Medicament
2

Medicament
3

Durata
tratamentului

REGIMUL DE TRIPLÅ TERAPIE STANDARD

Subsalicilat de
bismut, 2
tablete, de 4
ori pe zi

Tetraciclina
HCl (500 mg,
de patru ori
pe zi)*

Metronidazol
(250 mg, de
trei ori pe zi)

2 såptåmâni

REGIMUL DE TRIPLÅ TERAPIE CU SCÅDEREA

SECREæIEI ACIDE

Omeprazol (20
mg, de douå
ori pe zi)

Claritromicina
(250 mg, de
douå ori pe
zi)

Metronidazol
(500 mg, de
douå ori pe
zi)

1 såptåmânå

Omeprazol (20
mg, de douå
ori pe zi)

Claritromicina
(500 mg, de
douå ori pe
zi)

Amoxicilina
(1 g, de douå
ori pe zi)

1 såptåmânå

Tabelul 156-2

Regimuri recomandate pentru eradicarea infecÆiei cu H. pylori

* Amoxicilina (500 mg, de patru ori pe zi) poate substitui tetraci-
clina, deçi meta-analizele sugereazå cå aceastå substituÆie conduce
la o uçoarå reducere a eficacitåÆii

NOTÅ: Aceste regimuri încå nu au fost aprobate pentru aceste
indicaÆii de cåtre FDA.

Tabelul 156-1

Teste folosite curent în diagnosticul infecÆiei cu Helicobacter
pylori

Testul Avantaje Dezavantaje

INVAZIVE (ENDOSCOPIE ÇI TESTE BAZATE PE BIOPSIE)

Testul ureazei,
aplicat
fragmentelor
bioptice

Rapid, simplu Testul rapid nu este
îndeajuns de sensibil,
testul la 24 de ore nu
este îndeajuns de
specific

Aspectul
histologic

Universal råspândit;
poate furniza in-
formaÆii histologice
suplimentare

Sensibilitatea depinde
de experienÆa
examinatorului

Cultura Permite determinarea
sensibilitåÆii la
antibiotice

Sensibilitatea depinde
de experienÆa
examinatorului

NEINVAZIVE

Serologie Ieftin çi convenabil Nu poate fi folosit în
supravegherea pre-
coce a evoluÆiei bolii

Testul respirator
cu uree

Mai ieftin çi mai
sigur decât
endoscopia

Iradiere cu dozå micå
necesarå testului cu
14C
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InfecÆii cu Pseudomonas çi microorganisme înrudite
inhibitorii de pompå protonicå. Problemele persistå în regimurile
care conÆin metronidazol sau claritromicinå: deseori, apare
rezistenÆå la aceçti agenÆi dupå eçecurile terapiei pentru H.
pylori, iar utilizarea anterioarå a metronidazolului pentru
tratamentul unei infecÆii intercurente, chiar cu mulÆi ani înainte,
conduce, de obicei, la rezistenÆå la metronidazol. Paradoxal,
regimurile care conÆin metronidazol sunt încå eficiente împotriva
a aproximativ 60 % din infecÆiile rezistente. RezistenÆa la
amoxicilinå, tetraciclinå, derivaÆi de bismut çi inhibitori de
pompå protonicå încå nu a fost descriså la H. pylori.

A fost raportat tratamentul cu succes al infecÆiei cu H.
heilmanii cu derivaÆi de bismut în monoterapie. Cu toate
acestea, nu este clar dacå acest tratament a fost cu adevårat
eficient sau dacå evoluÆia favorabilå a reflectat evoluÆia
naturalå a infecÆiei.

Datoritå incertitudinilor cu privire la eficienÆa regimurilor
de eradicare a infecÆiei cu H. pylori, este justificat ca dupå
tratament så reteståm pacientul; în acest scop, este bine ca
atât testul respirator la uree, cât çi testele bazate pe endoscopie
så nu fie fåcute mai devreme de o lunå dupå tratament. InformaÆiile
obÆinute elucideazå prognosticul çi uçureazå tratamentul. Odatå
ce este disponibil un tratament cu eficienÆå demonstratå, o
asemenea abordare nu mai este necesarå, cu excepÆia cazurilor
în care existå motive întemeiate de a suspiciona cå tratamentul
a eçuat. Determinårile serologice înainte çi dupå tratament
sunt, în aceste cazuri, abordarea standard.

PROFILAXIE InfecÆia cu H. pylori este o problemå
majorå de sånåtate publicå în Æårile în curs de dezvoltare, iar
adenocarcinomul gastric este a doua cauzå de deces prin cancer
la nivel mondial. Cea mai rapidå soluÆie pare så fie vaccinarea,
iar imunizarea experimentalå efectuatå pe animale a oferit
rezultate promiÆåtoare. În Statele Unite çi alte Æåri dezvoltate,
incidenÆa infecÆiei cu H. pylori çi a sechelelor acesteia au
scåzut, probabil prin ameliorarea standardelor de viaÆå. De
aceea, prevenirea infecÆiei în aceste Æåri poate fi necesarå
pentru populaÆia cu un risc crescut de a dezvolta cancer gastric.
În Statele Unite, acest grup populaÆional include africani,
asiatici, hispanici çi båçtinaçii americani.
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INFECæII CU PSEUDOMONAS ÇI

MICROORGANISME ÎNRUDITE

Speciile Pseudomonas çi alte bacterii înrudite filogenetic sunt
patogeni gram-negativi oportuniçti, liberi, ubicuitari. Pseudo-
monas aeruginosa, cel mai frecvent patogen uman din acest
grup, este subiectul principal al acestui capitol. Sunt descriçi
de asemenea Burkholderia cepacia (anterior denumit Pseudo-
monas cepacia), care este în primul rând un patogen oportunist;
Stenotrophomonas maltophilia (anterior denumit Xanthomonas
maltophilia), care infecteazå în primul rând persoanele spita-
lizate; Burkholderia pseudomallei (anterior denumit Pseudo-
monas pseudomallei), un microorganism care tråieçte în sol
çi în apå (în primul rând la tropice) çi care determinå melioidozå
– o boalå sistemicå cu manifeståri acute sau cronice – la
persoane imunocompetente; çi Burkholderia mallei (anterior
denumit Pseudomonas mallei), un patogen al animalelor care
ocazional produce la om morva.

INFECæII DATE DE P. AERUGINOSA
P. aeruginosa este un bacil mic gram-negativ, aerob, aparÆinând
familiei Pseudomonadaceae. Posedå un flagel polar unic care
îi conferå mobilitate. Peste jumåtate din tulpinile izolate din
probele clinice produc piocianinå – un pigment albastru-verzui;
acest pigment este util pentru identificarea microorganismului
çi este råspunzåtor pentru numele aeruginosa al speciei, care
se referå la culoarea distinctivå a oxidului de cupru. P. aeruginosa
se identificå uçor în laboratoarele clinice. Este un bacil
gram-negativ mobil, nesporulat, drept sau uçor încurbat, care
creçte în condiÆii de aerobiozå pe majoritatea mediilor obiçnuite.

EPIDEMIOLOGIE P. aeruginosa este larg råspândit
în naturå, populând solul, apa, plantele çi animalele (inclusiv
oamenii). Are o predilecÆie pentru mediile umede. Acest
microorganism colonizeazå ocazional pielea, urechea externå,
tractul respirator superior sau intestinul gros la persoane
sånåtoase. Totuçi, ratele de purtåtor sunt relativ mici, cu excepÆia
pacienÆilor cu o boalå de fond severå ale cåror mecanisme
de apårare sunt natural sau iatrogen compromise, care au
primit anterior antibioterapie çi/sau care au fost expuçi mediului
de spital. În aceste circumstanÆe, colonizarea cu P. aeruginosa
precedå frecvent infecÆia, iar factorii care predispun la colonizare
cresc posibilitatea apariÆiei infecÆiei.

Majoritatea infecÆiilor cu P. aeruginosa sunt dobândite
în spital. Au fost identificate multe rezervoare potenÆiale
incluzând echipamente respiratorii, soluÆii de curåÆat, dezin-
fectanÆi, chiuvete, legume, flori, endoscoape çi bazine de
fizioterapie. Majoritatea rezervoarelor se asociazå cu mediul
umed. Se presupune cå microorganismul este transmis prin
intermediul mâinilor personalului din spital sau prin obiecte.

În timp ce unele tulpini de P. aeruginosa par så fie endemice
în mediul spitalicesc, altele sunt legate de o surså comunå
asociatå cu o izbucnire specificå sau o epidemie. Investigarea
epidemiologicå este facilitatå de serotiparea (imunotiparea)
tulpinilor pe baza diferenÆelor în structura lipopolizaharidului
çi prin utilizarea sondelor ADN sau ARN.

PATOGENEZÅ Patogeneza infecÆiei cu P. aeruginosa
este complexå, aça cum se evidenÆiazå prin diversitatea clinicå
a bolilor legate de acest microorganism çi prin multitudinea
factorilor de virulenÆå pe care acesta îi produce. P. aeruginosa
determinå rar boala la o gazdå sånåtoaså. Totuçi, poate suferi
o transformare „malignå“ atunci când barierele mucoase sau
cutanate normale sunt lezate sau ocolite (de exemplu arsuri,
traumatism penetrant, intervenÆie chirurgicalå, intubaÆie endotra-
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healå, cateterizarea vezicii urinare sau abuzul de medicamente
intravenoase); când mecanismele imunologice de apårare sunt
compromise (de ex., neutropenia induså de chimioterapie,
hipogamaglobulinemia, vârstele extreme, diabet zaharat, fibrozå
chisticå, SIDA sau cancer); când funcÆia protectoare a florei
bacteriene normale este afectatå de tratamentul cu antibiotice
cu spectru larg çi/sau când pacientul a fost expus la rezervoare
existente în mediul de spital. Råspândirea generalå a microorga-
nismului, necesitåÆile sale metabolice çi nutriÆionale flexibile,
rezistenÆa sa în mediu çi rezistenÆa relativå la antibiotice sunt
factorii råspunzåtori de frecvenÆa çi succesul cu care se comportå
ca un patogen oportunist.

InfecÆiile produse de P. aeruginosa încep de obicei prin
ataçarea bacteriilor çi colonizarea superficialå a suprafeÆelor
cutanate sau mucoase çi progreseazå producând invazie bacte-
rianå localizatå çi afectarea Æesuturilor subiacente. Acest proces
poate continua cu invazia în circulaÆie, diseminare, sindrom
de råspuns inflamator sistemic (SRIS), disfuncÆii pluriorganice
çi, în final, exitus. Existå posibilitatea ca infecÆia så råmânå
localizatå anatomic sau så disemineze prin extinderea directå
la structurile de contiguitate. Microorganismul çi produsele
sale pot determina leziuni tisulare la nivelul localizårilor primare
çi secundare ale infecÆiei, iar eliberarea toxinelor cu acÆiune
sistemicå sau a mediatorilor de inflamaÆie de la gazda infectatå
pot contribui direct sau indirect la apariÆia sindromului septic.

Ataçarea iniÆialå a P. aeruginosa la epiteliul respirator çi
la alte suprafeÆe epiteliale pare så fie mediatå de organitele
bacteriene denumite pili sau fimbrii çi de exopolizaharidul
mucoid denumit alginat, care este produs de tulpinile mucoide.
Receptorii pentru aceste adezine existå, de exemplu, la nivelul
celulelor epiteliului traheal çi al mucinei traheobronçice çi
sunt alcåtuiÆi, cel puÆin în parte, din acid N-acetilneuraminic
(acid sialic) çi respectiv N-acetilglucozaminå.

Componentele de suprafaÆå ale P. aeruginosa, incluzând
exopolizaharidul çi lipopolizaharidul, pot asigura protecÆia
bacteriei împotriva anticorpilor direcÆi çi a mecanismelor
bactericide mediate de complement çi împotriva opsono-
fagocitozei. În acelaçi timp, microorganismul produce o serie
de enzime extracelulare, incluzând proteaza alcalinå, elastaza,
fosfolipaza, citotoxina çi exoenzime (sau exotoxine) A çi S.
Distrugerea Æesuturilor gazdei prin aceçti produçi bacterieni
extracelulari creeazå condiÆii favorabile proliferårii bacteriene,
invaziei çi lezårii tisulare.

Este foarte posibil ca procesul precedent så culmineze prin
invazia în circulaÆia sanguinå çi diseminare în prezenÆa unei
imunitåÆi compromise, cum este cea produså de neutropenia
severå. SRIS sau sindromul septic produs de P. aeruginosa
prezintå multe aspecte comune sepsisului cu gram-negativi
produs de alte bacterii, iar componenta lipopolizaharidicå
sau endotoxina produså de acest microorganism, asemånåtoare
celei produse de alte specii bacteriene, se crede cå deÆine un
rol central în patogeneza acestui sindrom.

În afarå de lipopolizaharid, care este un component structural
al membranei externe a bacteriei, majoritatea tulpinilor clinice
de P. aeruginosa produc exotoxina enzimaticå extracelularå
A, o toxinå asemånåtoare toxinei difterice. Exotoxina A
inhibå sinteza proteicå în celulele mamiferelor prin transferul
unitåÆii de ribozå-adenozin-difosfat (ADP) din nicotinamid-
adenin-dinucleotid într-o legåturå covalentå cu factor de
elongaÆie 2, o enzimå care catalizeazå etapa de elongare în
asamblarea polipeptidelor, dar care este inactivatå de ribozilarea
ADP mediatå de exotoxinå. Se pare cå exotoxina A produce
atât boalå localå, cât çi sistemicå. Este citotoxicå in vitro
çi necrozantå in vivo çi produce çoc fatal la animalele de
experienÆå, inclusiv la alte primate decât omul. Tulpinile
clinice toxigene sunt mai virulente decât tulpinile netoxigene.
În plus, rata de supravieÆuire este mai mare în rândul pacienÆilor

cu bacteriemie cu P. aeruginosa în prezenÆa unor niveluri
preexistente de anticorpi serici specifici faÆå de exotoxina
A decât în lipsa acestora.

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI DIAGNOSTIC InfecÆii

de tract respirator InfecÆiile de tract respirator inferior
produse de P. aeruginosa apar în special la persoanele imunode-
primate. Pneumonia primarå sau nonbacteriemicå, rezultatå
în urma aspiraÆiei secreÆiilor din tractul respirator superior,
apare frecvent la pacienÆi cu boalå pulmonarå cronicå, cu
insuficienÆå cardiacå congestivå sau SIDA çi este mai frecventå
în unitåÆile de terapie intensivå în legåturå cu ventilaÆia mecanicå.
Spre deosebire de aceasta, pneumonia bacteriemicå complicå
malignitåÆile hematopoietice, în special dupå chimioterapie,
care induce o neutropenie severå. InfecÆiile cronice cu P.
aeruginosa ale tractului respirator inferior sunt prevalente
la pacienÆii cu fibrozå chisticå. Acestea apar în mod tipic la
copiii mai mari çi sau adulÆii tineri çi sunt cauzate aproape
exclusiv de tulpini mucoide.

Pneumonia primarå sau nonbacteriemicå produså de P.
aeruginosa se poate prezenta ca o infecÆie acutå, ameninÆåtoare
de viaÆå, caracterizatå prin febrå, frison, dispnee severå, cianozå,
tuse productivå, anxietate, confuzie çi alte semne de toxicitate
sistemicå severå. Radiografia de torace aratå în mod tipic
bronhopneumonie bilateralå, cu infiltrate nodulare çi mici
zone de radiotransparenÆå; revårsatele pleurale sunt frecvente;
empiemul este rar; ocazional se observå condensare lobarå.
Leziunile patologice includ necrozå alveolarå, hemoragii focale
çi microabcese. Leziunile cavitare apar în special la pacienÆii
cu SIDA care fac pneumonie cu P. aeruginosa.

Pneumonia bacteriemicå produså de P. aeruginosa, însoÆitå
în mod tipic de neutropenie, debuteazå ca o infecÆie respiratorie,
înså invazia ulterioarå în circulaÆia sanguinå çi diseminårile
metastatice rezultate produc leziuni caracteristice în plåmâni
çi în alte viscere. Hemoragia alveolarå çi necroza sunt frecvent
întâlnite. Semnele çi simptomele acestei boli fulminante le
includ pe cele prezentate în pneumonia nonbacteriemicå produså
de acest microorganism, precum çi pe cele asociate cu sepsisul
produs de germeni gram-negativi. Radiografia toracicå eviden-
Æiazå în mod caracteristic o progresie rapidå de la congestie
vascularå pulmonarå la edem interstiÆial, apoi edem pulmonar
pânå la bronhopneumonie necrozantå difuzå, cu formare de
cavitåÆi. Pacientul moare de obicei în 3-4 zile de la primele
semne.

Tulpinile mucoide de P. aeruginosa infecteazå tractul
respirator inferior al pacienÆilor cu fibrozå chisticå, contribuind
astfel la exacerbåri acute çi progresie cronicå, aspecte care
caracterizeazå boala pulmonarå a acestor indivizi. Colonizarea
cu P. aeruginosa se coreleazå cu afectarea cåilor respiratorii
bronçice la pacienÆii cu fibrozå chisticå. Nu este clar dacå
formarea dopurilor de mucus precedå infecÆia sau invers. Totuçi,
se pare cå obstrucÆia cåilor respiratorii începe cu bronçiolitå,
care cauzeazå formarea dopurilor de mucus çi predispune la
infecÆia cu P. aeruginosa. Aceasta intensificå formarea dopurilor
de mucus, produce supuraÆie cronicå, bronçiectazie, atelectazie
çi, în final, fibrozå. Acest proces evolueazå spre insuficienÆå
pulmonarå, hipoxemie çi alteråri ale dinamicii cardiopulmonare,
ducând la hipertensiune pulmonarå çi cord pulmonar.

Manifestårile clinice ale infecÆiei de tract respirator inferior
produse de P. aeruginosa în fibroza chisticå variazå în funcÆie
de severitatea çi durata bolii pulmonare de fond, precum çi
de intensitatea çi frecvenÆa episoadelor acute. La începutul
bolii, pacienÆii pot prezenta simptome recurente respiratorii
superioare urmate de o tuse trenantå. Episoadele de pneumonie
apar mai târziu, tusea persistând între episoadele acute. Eventual,
pacienÆii prezintå tuse productivå cronicå, diminuarea apetitului,
scådere în greutate, retard al creçterii çi reducerea activitåÆii.
Alte simptome pot include wheezing, tahipnee çi iritabilitate.
Exacerbårile acute sunt acompaniate tipic de subfebrilitåÆi
çi simptomatologie respiratorie zgomotoaså. La examenul
fizic se observå semne de malnutriÆie, creçterea diametrului
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InfecÆii cu Pseudomonas çi microorganisme înrudite
toracic anteroposterior, retracÆii intercostale, cianozå, wheezing
inspirator çi expirator, ronchusuri, raluri umede, distensie
abdominalå çi degete hipocratice. Anomaliile de laborator
includ leucocitozå cu deviaÆie la stânga çi hipoxemie cu sau
fårå hipercapnie. Testele funcÆionale pulmonare demonstreazå
modificåri de tip obstructiv çi restrictiv. Radiografia toracicå
evidenÆiazå hiperinflaÆie, atelectazii, fibrozå peribronçicå çi
regiuni infiltrate asociate cu pneumonie. În formele mai avansate
de boalå pot exista semne de hiperinflaÆie severå, coborârea
diafragmului, creçterea diametrului anteroposterior, infiltraÆie
peribronçicå extensivå, bronçiectazii generalizate çi formarea
de chisturi.

Bacteriemia P. aeruginosa determinå una din cele mai
frecvente çi potenÆial letale forme de bacteriemie cu gram-ne-
gativi la pacienÆii imunodeprimaÆi. Bacteriemia cu P. aeruginosa
se asociazå de obicei cu infecÆii nosocomiale çi este frecvent
iatrogenå. Este fie primarå (fårå o surså identificabilå), fie
secundarå unui focar extravascular discret. Bacteriemia cu
P. aeruginosa se asociazå cu anomalii preexistente, cum ar
fi malignitåÆile hematologice, neutropenia, deficitele de imuno-
globuline, arsurile severe, dermatita, diabetul zaharat, SIDA
çi prematuritatea. Factorii predispozanÆi iatrogeni includ
chimioterapia anticanceroaså care duce la neutropenie çi
ulcerarea mucoaselor, manevrele instrumentale sau cateterizarea
tractului genitourinar, plasarea dispozitivelor intravasculare,
intervenÆii chirurgicale recente, tratament cu steroizi çi adminis-
trarea de antibiotice.

Aspectele clinice ale bacteriemiei cu P. aeruginosa sunt
similare cu cele ale altor tipuri de bacteriemie. Localizårile
primare obiçnuite ale infecÆiei includ tractul urinar, tractul
gastrointestinal, plåmânii, focare intravasculare, tegumente
çi Æesuturi moi. Febra, tahipneea, tahicardia çi starea de prostraÆie
se întâlnesc frecvent. De asemenea, pot fi evidente çi dezorien-
tarea, confuzia çi obnubilarea. Hipotensiunea poate progresa
cåtre çoc refractar. Pot apårea complicaÆii, precum insuficienÆa
renalå, sindromul de detreså respiratorie a adultului sau coagulare
intravascularå diseminatå. Icterul se întâlneçte cu o frecvenÆå
mai mare în bacteriemia cu P. aeruginosa decât în alte forme
de sepsis cu germeni gram-negativi.

Leziunile cutanate patognomonice, denumite ectima gangre-
nosum, apar la un numår relativ mic de pacienÆi cu bacteriemie
cu P. aeruginosa. La început leziunile constau din vezicule
hemoragice mici, înconjurate de un halou eritematos, care
în evoluÆie prezintå necrozå centralå çi apoi se ulcereazå.
Apar sub formå de leziuni unice sau în numår mic la nivelul
perineului, feselor çi extremitåÆilor, la nivelul axilelor sau
în alte pårÆi. Ocazional, se observå leziuni de tip ectima la
nivelul membranelor mucoase ale cavitåÆii bucale sau gingiei.
Studiile histologice au aråtat cå aceste leziuni conÆin numeroase
bacterii care invadeazå vasele sanguine, înså puÆine celule
inflamatorii. Bacteriile sunt vizibile uçor la coloraÆia Gram
çi pot fi cultivate din materialul aspirat.

Endocardita P. aeruginosa infecteazå valvele cardiace
native la consumatorii de droguri intravenoase, precum çi
valvele protezate. Sursa tulpinilor de P. aeruginosa care
determinå infecÆie la consumatorii de droguri poate så fie
mediul apos cu care se dilueazå drogul injectabil. În plus,
substanÆele stråine care sunt amestecate cu heroina pot produce
lezarea foiÆelor valvulare sau a endocardului mural, ducând
la fibrozå. Aceçti factori, alåturi de afinitatea aparent mare
a microorganismului pentru endocardul uman, pot explica
asocierea dintre endocardita cu P. aeruginosa çi consumul
intravenos de droguri. Expunerea deosebit de frecventå a
valvei tricuspide atât la traumatisme, cât çi la bacterii, este
aparent råspunzåtoare pentru incidenÆa mare a afectårii tricu-
spidei asociatå consumului intravenos de droguri.

Valvele pulmonare, mitrale sau aortice sau endocardul mural
pot fi de asemenea afectate în endocardita cu P. aeruginosa.
Sunt frecvent întâlnite infecÆii care cuprind mai multe valve.
Afectarea tricuspidianå sau a pårÆii drepte a cordului se asociazå

frecvent cu emboli pulmonari septici. Endocardita cu P.
aeruginosa a cordului drept îmbracå frecvent forma subacutå,
pe când afectarea cordului stâng este mai frecvent acutå, uneori
cu aspect fulminant. Febra este prezentå aproape invariabil,
iar suflurile sunt de obicei decelabile la debut sau imediat
dupå aceea. Embolii pulmonari septici asociaÆi cu afectarea
cordului drept se manifestå prin tuse, durere toracicå pleuralå,
producere de sputå, infiltrate pulmonare (cu sau fårå formare
de abcese) çi revårsat pleural. InfecÆiile cordului stâng se
pot prezenta ca insuficienÆå cardiacå refractarå sau emboli
sistemici mari. Pot apårea anevrisme micotice, cerebritå sau
abcese cerebrale, infarcte septice în splinå, înså manifestårile
cutanate çi la nivelul Æesuturilor moi, incluzând leziunile Janeway,
nodulii Osler çi ectima gangrenosum, sunt relativ rare.

Diagnosticul de endocarditå cu P. aeruginosa se bazeazå
pe: hemocultura pozitivå în absenÆa unei surse extracardiace;
semne de disfuncÆie valvularå sau existenÆa de vegetaÆii la
ecocardiogramå; evidenÆierea leziunilor pulmonare septice
la radiografia toracicå (în cazul afectårii pårÆii drepte a cordului);
demonstrarea existenÆei infecÆiei valvelor cardiace în momentul
intervenÆiei chirurgicale.

InfecÆii ale sistemului nervos central InfecÆiile sistemului
nervos central produse de P. aeruginosa includ meningita çi
abcesul cerebral. Aceste infecÆii sunt produse prin: extinderea
prin contiguitate de la o structurå parameningealå, cum ar fi
urechea, mastoida, sau sinusul paranazal; inocularea directå
în spaÆiul subarahnoidian sau în creier prin traumatism cerebral,
intervenÆie chirurgicalå sau procedurå diagnosticå; sau disemi-
narea bacteriemicå de la o localizare la distanÆå cum ar fi
tractul urinar, plåmânul sau valvele cardiace. Asemånåtor
infecÆiilor cu P. aeruginosa cu alte localizåri anatomice, infecÆiile
sistemului nervos central sunt documentate aproape exclusiv
la pacienÆii cu mecanisme de apårare imunå locale sau sistemice
compromise. Factorii predispozanÆi includ proceduri neurochi-
rurgicale recente, traumatism cranian penetrant, puncÆie lombarå
sau rahianestezie, cancer la nivelul capului sau gâtului, infecÆie
parameningealå çi infecÆii cu P. aeruginosa cu localizare la
distanÆå, care sunt asociate cu invazia în circulaÆia sanguinå.

Semnele clinice de meningitå cu P. aeruginosa, asemånåtor
altor forme de meningitå bacterianå acutå, includ febrå, cefalee,
redoarea cefei, confuzie çi obnubilare. Debutul bolii poate
fi acut sau chiar fulminant, în special la pacienÆii cu bacteriemie,
cu o evoluÆie brusc nefavorabilå, çoc, comå çi deces precoce.
La pacienÆii fårå bacteriemie, meningita sau abcesul cerebral
cu P. aeruginosa poate avea un aspect mai insidios, cu puÆine
simptome sistemice. Acest aspect este frecvent în special la
infecÆiile rezultate în urma unei intervenÆii neurochirurgicale
recente, în cancerul regiunii capului çi gâtului sau prin extinderea
directå de la un focar parameningeal de infecÆie cronicå.
Ocazional, meningita cu P. aeruginosa îmbracå un aspect
subacut sau recurent, care se crede cå se datoreazå eliberårii
intermitente a bacteriilor de la nivelul infecÆiilor localizate.
Meningita cronicå sau recurentå se poate datora unui defect
anatomic al craniului asociat cu tumori ale sistemului nervos
central, leziuni traumatice, proceduri neurochirurgicale, dispo-
zitive interne sau pierderi de lichid cefalorahidian.

InfecÆii otice P. aeruginosa este întâlnit frecvent în
conductul auditiv extern, în mod particular în condiÆii de
umezealå çi în prezenÆa inflamaÆiei sau maceraÆiei (ca în „urechea
înotåtorilor“). Mai mult, acest organism este patogenul predo-
minant asociat cu otita externå, un proces inflamator benign,
care afecteazå în mod obiçnuit conductul auditiv extern. Aceste
condiÆii locale autolimitate asigurå un mediu bun pentru creçterea
P. aeruginosa, care, în schimb, pare så contribuie la procesele
inflamatorii. Urechea este dureroaså, sau poate prezenta numai
mâncårime, existå o scurgere purulentå, iar durerea este
accentuatå prin tragerea pavilionului urechii. Conductul extern
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apare edemaÆiat çi este plin cu detritusuri care împiedicå frecvent
vizualizarea membranei timpanice.

Ocazional, P. aeruginosa penetreazå epiteliul care tapeteazå
plançeul conductului auditiv extern la joncÆiunea dintre oase
çi cartilaje çi invadeazå Æesuturile moi subiacente. Procesul
invaziv consecutiv, care implicå Æesuturile moi, cartilajul çi
osul cortical este în mod tipic lent, dar distructiv. Denumitå
otitå malignå externå, aceastå afecÆiune apare predominant
la bolnavii vârstnici cu diabet zaharat, dar ocazional a fost
întâlnitå çi la sugari cu alte boli asociate çi, rar, la pacienÆi
vârstnici nediabetici. În mod teoretic, toate cazurile de otitå
malignå externå sunt cauzate de P. aeruginosa. De la urechea
externå, infecÆia avanseazå în regiunea retromandibularå sau
spaÆiul parotidian çi intrå în celulele mastoidei çi osul temporal.
Progresia osteomielitei la baza craniului duce frecvent çi la
implicarea nervilor cranieni VII, IX, X çi XI. De asemenea,
pot fi implicaÆi çi sinusul cavernos çi vârful pietros contralateral.
Urechea mijlocie råmâne în mod normal neafectatå, iar meningita
çi abcesul cerebral sunt complicaÆii relativ rare.

Simptomele obiçnuite ale otitei maligne externe sunt otoreea
çi otalgia. Paralizia nervului facial tinde så aparå rapid, pe când
afectarea altor nervi cranieni apare mai târziu. Poate så existe o
pierdere a auzului, pavilionul urechii este în mod tipic sensibil,
iar trismusul indicå implicarea temporomandibularå. Simptomele
generale, cum ar fi febra çi scåderea în greutate, sunt relativ
neobiçnuite. Examinarea fizicå evidenÆiazå aproape întotdeauna
modificåri ale conductului auditiv extern, incluzând edem, eritem,
secreÆie purulentå, debridåri çi Æesut de granulaÆie în pereÆii canalului.
Membrana timpanicå deseori nu se poate vizualiza, iar uneori
este perforatå. InflamaÆia poate så implice pavilionul, precum
çi regiunea periauricularå, retromandibularå çi mastoidianå.
AfecÆiunea bilateralå este rarå, dar poate så aparå.

În otita externå malignå, leucocitoza perifericå este relativ
rarå, în timp ce viteza de sedimentare a hematiilor este de
obicei mult crescutå. În lichidul cefalorahidian se evidenÆiazå
uneori pleiocitozå çi un nivel de proteine crescut. Tomografia
computerizatå (TC) sau tomografiile de mastoidå çi os temporal
evidenÆiazå în mod tipic eroziuni osoase çi formarea de os
nou, în timp ce baza craniului prezintå densitate scåzutå a
Æesutului, asociat cu arii de celulitå. RezonanÆa magneticå
nuclearå (RMN) poate så delimiteze implicarea Æesutului moale
cu o mai mare sensibilitate çi acurateÆe decât TC. În plus,
scintigrafiile osoase cu tehneÆiu 99m çi galiu 67 sunt de asemenea
frecvent pozitive. Culturile probelor din conductul auditiv
extern çi a celor chirurgicale sunt aproape întotdeauna pozitive
pentru P. aeruginosa.

La copii çi adulÆi P. aeruginosa este frecvent implicat în
otitele medii cronice supurative. În majoritatea cazurilor este
fie singura bacterie izolatå, fie se aflå printre microorganismele
izolate din urechea externå sau mijlocie, çi se considerå cå
joacå un rol patogenic central.

InfecÆiile oculare (vezi çi capitolul 28) La om, P. aeru-
ginosa produce keratitå bacterianå sau ulcer cornean çi endoftal-
mitå. Keratita cu P. aeruginosa poate apårea chiar çi în prezenÆa
unei leziuni minime a corneei, care întrerupe integritatea
epiteliului superficial çi permite accesul bacteriilor la stroma
subiacentå. Ulcerul cornean poate complica utilizarea lentilelor
de contact, în special a celor moi, cu utilizare îndelungatå.
SoluÆiile lentilelor de contact sau chiar lentilele pot fi sursa
de contaminare, microorganismul fiind probabil inoculat la
nivelul unor leziuni corneene minime produse de lentile.
PacienÆii care au suferit arsuri severe, au fost supuçi iradierii
oculare sau traheostomiei, care au fost expuçi mediului din
unitåÆile de terapie intensivå çi/sau care sunt în comå, sunt
de asemenea susceptibili de a face ulcere corneene asociate
infecÆiei cu P. aeruginosa. Keratita produså de P. aeruginosa
debuteazå de obicei ca o ulceraÆie centralå micå, se extinde

concentric cuprinzând porÆiuni mari ale corneei, sclerei çi
stromei subiacente, çi, în unele cazuri, progreseazå spre o
perforaÆie corneanå posterioarå.

Manifestårile clinice ale keratitei cu P. aeruginosa includ
un infiltrat stromal necrotic la locul leziunii epiteliale, care
se extinde rapid; edem epitelial înconjuråtor; o reacÆie la
nivelul camerei anterioare; çi secreÆie mucopurulentå aderentå
la suprafaÆa ulcerului. Ulcerul cornean datorat infecÆiei cu
P. aeruginosa poate avansa rapid çi cuprinde întreaga cornee
în 2 zile sau mai puÆin, sau poate evolua subacut în câteva
zile. Simptomele sistemice se întâlnesc rar. ComplicaÆiile
includ perforaÆie corneanå, afectarea camerei anterioare çi
endoftalmitå.

Endoftalmita cu P. aeruginosa poate complica leziunile
penetrante ale ochiului, intervenÆiile chirurgicale intraoculare,
diseminårile hematogene din alte localizåri ale infecÆiei cu
P. aeruginosa, sau perforaÆia posterioarå a ulcerelor corneene.
Este în mod tipic o afecÆiune rapid progresivå, care pune în
pericol vederea çi necesitå intervenÆie terapeuticå imediatå.
Manifestårile clinice includ durere ocularå, hiperemie conjunc-
tivalå, chemosis, edemul pleoapei, scåderea acuitåÆii vizuale,
hipopion, uveitå anterioarå severå çi semne de posibilå afectare
vitroaså. În urma acestei infecÆii intraoculare poate apårea
panoftalmia.

InfecÆii osoase çi articulare Osteomielita vertebralå datå
de P. aeruginosa este asociatå cu infecÆii complicate ale tractului
urinar, instrumentare sau intervenÆie chirurgicalå pe tractul
genito-urinar çi abuz intravenos de droguri. InfecÆiile vertebrale
asociate cu o surså din tractul urinar apar cel mai frecvent la
båtrâni çi de obicei afecteazå coloana vertebralå lombosacratå.
InfecÆiile asociate cu consumul de droguri apar în mod tipic
la pacienÆii mai tineri çi pot afecta coloana vertebralå cervicalå
sau lombosacratå. Osteomielita vertebralå cu P. aeruginosa
este de obicei o boalå indolorå. În consecinÆå, durata simptoma-
tologiei pânå la stabilirea diagnosticului poate fi de såptåmâni
sau chiar luni. În general, simptomele constau în dureri de
spate çi cervicale, în timp ce febra çi simptomele sistemice
sunt rare. Sunt tipice sensibilitatea localå çi limitarea miçcårii
la nivelul segmentului afectat al coloanei vertebrale. Deficitele
neurologice se întâlnesc la un numår mic de pacienÆi. Se
poate observa leucocitozå, iar viteza de sedimentare a hematiilor
este aproape întotdeauna marcat crescutå, iar hemoculturile
sunt uneori pozitive. Radiografiile aratå scåderea densitåÆii
osoase, îngustarea spaÆiilor intervertebrale, distrugerea pla-
tourilor vertebrale çi ale vertebrelor, leziuni litice ale corpurilor
vertebrale, sclerozå çi posibil formare de osteofite. Cele mai
sensibile metode de evidenÆiere a leziunilor sunt TC çi RMN.
Scanårile osoase cu tehneÆiu çi cu galiu oferå de obicei rezultate
pozitive, iar mielogramele sunt relevante numai dacå Æesutul
de granulaÆie proeminå în spaÆiul epidural. Pentru stabilirea
diagnosticului etiologic sunt necesare culturi din materialul
obÆinut prin aspiraÆie cu ac sau biopsie din segmentul afectat
al coloanei vertebrale sub ghidare fluoroscopicå, uneori fiind
necesarå biopsia deschiså.

Pioartroza sternoclavicularå produså de P. aeruginosa este
o altå complicaÆie a consumului intravenos de droguri; în
unele cazuri se asociazå cu endocardita cu P. aeruginosa,
înså de cele mai multe ori acestea nu coexistå. Afectarea
este de obicei monoarticularå, articulaÆia sternoclavicularå
fiind mai frecvent implicatå decât articulaÆiile sternocondrale.
Simptomatologia acuzatå de obicei este durerea localizatå
la nivelul peretelui toracic anterior; miçcarea umårului homola-
teral poate fi limitatå datoritå durerii, frecvent se asociazå
febrå, iar simptomele dureazå în mod tipic câteva luni (deçi
unele cazuri prezintå o evoluÆie mai acutå). Examenul fizic
evidenÆiazå sensibilitate localå, eritem çi tumefiere a articulaÆiei
afectate. Leucocitoza este frecvent întâlnitå, iar viteza de
sedimentare a hematiilor este aproape invariabil crescutå.
Pe radiografii se observå edem al Æesuturilor moi, demineralizare
osoaså, leziuni litice çi reliefare periostalå la nivelul capului
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InfecÆii cu Pseudomonas çi microorganisme înrudite
clavicular, al coastei sau sternului. Culturile efectuate din
materialul obÆinut prin artrocentezå sau biopsie sinovialå
evidenÆiazå P. aeruginosa.

InfecÆiile cu P. aeruginosa ale simfizei pubiene se asociazå
cu intervenÆiile chirurgicale la nivelul pelvisului çi cu consumul
intravenos de droguri. Simfiza pubianå, asemånåtor altor
articulaÆii fibrocartilaginoase, prezintå o susceptibilitate deo-
sebitå faÆå de infecÆiile hematogene cu P. aeruginosa. PacienÆii
afectaÆi acuzå dureri la nivel inghinal, la nivelul çoldului,
coapsei çi/sau abdomenului inferior, care se accentueazå la
mers. Febra este variabilå, iar durata simptomatologiei pânå
la stabilirea diagnosticului variazå de la zile la luni. Ca çi în
alte infecÆii osoase sau articulare produse de P. aeruginosa,
leucocitoza este variabilå, iar viteza de sedimentare a hematiilor
este marcat crescutå. Radiografiile aratå neregularitåÆi ale
conturului pubian, separarea simfizei pubiene çi anomalii
de tip osteomielitic la nivelul ramurilor pubiene, care pot fi
extinse. Scanårile osoase sunt de obicei pozitive. Pentru obÆinerea
materialului de culturå este necesarå biopsia sau aspiraÆia
cu ac. ObÆinerea unei culturi pozitive este deosebit de importantå
pentru diferenÆierea infecÆiilor cu P. aeruginosa çi altor infecÆii
piogene de osteitå pubianå, care se crede cå este o afecÆiune
neinfecÆioaså ce complicå intervenÆiile chirurgicale pelvice,
naçterea sau traumatismele.

Osteocondrita piciorului produså de P. aeruginosa apare
în urma plågilor punctiforme ale piciorului, în special la copii.
Microorganismul infecteazå oasele çi articulaÆiile mici ale
piciorului, incluzând falangele proximale, metatarsienele,
articulaÆiile metatarsofalangiene, oasele tarsului çi calcaneul.
P. aeruginosa manifestå predilecÆie pentru cartilaje. De obicei
nu existå simptomatologie sistemicå. Simptomele dureazå
în medie câteva såptåmâni. Poate så existe celulitå plantarå
la nivelul ariei afectate çi durere la palparea profundå. Radio-
grafiile çi scanårile osoase sunt în general pozitive. Prin aspiraÆia
de la nivelul articulaÆiei afectate se obÆine de obicei un material
purulent, din care P. aeruginosa poate fi evidenÆiat prin coloraÆie
Gram çi prin culturå.

P. aeruginosa este unul din cei mai frecvenÆi agenÆi cauzali
într-o varietate de alte sindroame, mai puÆin specifice, cuprinzând
infecÆii nehematogene ale oaselor çi articulaÆiilor, denumite
generic osteomielitå cronicå prin contiguitate. Aceste infecÆii
pot rezulta, de exemplu, în urma unor fracturi complexe,
prin contaminarea asociatå cu reducerea çi fixarea deschiså
a fracturilor închise, prin sternotomia efectuatå în operaÆiile
pe cord, în urma diseminårii prin contiguitate de la ulceraÆii
ischemice infectate datorate unor boli vasculare periferice
sau diabetului zaharat çi ca urmare a celulitei în general.
EvoluÆia cronicå, indolentå, çi heterogenitatea acestor infecÆii
explicå manifestårile clinice variate ale acestora çi necesitatea
asigurårii unei îngrijiri complexe de lungå duratå.

InfecÆiile gastrointestinale S-a dovedit cå infecÆiile cu
P. aeruginosa pot afecta orice porÆiune a tractului gastrointestinal
– de la orofaringe la rect. Bolile gastrointestinale produse
de P. aeruginosa sunt mai frecvente la sugari çi la adulÆii cu
malignitåÆi hematologice çi neutropenie. În plus, colonizarea
asimptomaticå a intestinului gros ca urmare a expunerii pre-
lungite la mediul de spital çi la acÆiunea selectivå a antibioticelor
poate reprezenta o surså tåcutå de germeni, care ulterior påtrund
în circulaÆia sanguinå în timpul neutropeniei severe induse
de chimioterapie sau de alte forme de imunosupresie.

La sugari çi la pacienÆii neutropenici cu cancer, P. aeruginosa
determinå enterocolitå necrozantå. Zonele cel mai frecvent
afectate sunt ileonul distal, cecul çi colonul. Leziunile patologice
constau în ulcere necrotice çi hemoragice care pornesc de la
nivelul mucoasei intestinale çi se extind la submucoaså. Poate
fi evidenÆiatå invazia vascularå a bacteriilor în submucoaså,
în asociere cu bacteriemia, cu råspândirea localå la nivelul
muscularei çi seroasei çi cu perforaÆie ulterioarå ducând la
peritonitå. Ocazional sunt semnalate ulcere necrotice la nivelul
orofaringelui, esofagului, stomacului sau intestinului subÆire

proximal. Tiflita, o boalå care apare cel mai frecvent la pacienÆii
cu leucemie, presupune leziuni localizate ale cecului asociate
cu necrozå çi gangrenå care uneori pot duce la perforaÆie,
peritonitå bacterianå çi moarte precoce; P. aeruginosa este
agentul cel mai frecvent identificat în aceste afecÆiuni. Acest
microorganism se aflå, de asemenea, în rândul patogenilor
cel mai frecvent izolaÆi din abcesele rectale ale pacienÆilor
neutropenici cu cancer. Aceste leziuni, care se asociazå cu
puÆine semne çi simptome, trebuie cåutate cu atenÆie la pacienÆii
susceptibili, deoarece pot da naçtere unui sepsis cu risc letal
dacå nu sunt drenate chirurgical.

P. aeruginosa a fost implicat în epidemii de diaree moderatå
pânå la severå la copii, într-o formå de febrå entericå denumitå
uneori febra Shanghai çi într-o boalå asemånåtoare holerei
atribuitå presupusei dar încå neidentificatei enterotoxine
Pseudomonas.

InfecÆii ale tractului urinar P. aeruginosa este una din
cele mai frecvente cauze ale infecÆiilor de tract urinar complicate
çi nosocomiale. Aceste infecÆii pot apårea ca urmare a cateteri-
zårii, folosirii instrumentelor, intervenÆiei chirurgicale sau
obstrucÆiei la nivelul tractului urinar; pot apårea ca urmare a
unor focare persistente (de ex., prostatå sau calculi) çi pot fi
cronice sau recurente. Tractul urinar poate fi o Æintå pentru
infecÆiile hematogene la pacienÆii prezentând bacteriemie cu
P. aeruginosa, înså cel mai frecvent reprezintå sursa de bacterie-
mie. InfecÆiile cronice de tract urinar cu P. aeruginosa sunt
relativ frecvente la pacienÆii cu catetere Foley à demeure,
cu modificarea anatomiei tractului urinar secundarå procedurilor
de derivaÆie çi la cei cu paraplegie.

Aspectele clinice ale infecÆiilor de tract urinar produse
de P. aeruginosa nu diferå de obicei de cele ale altor infecÆii
bacteriene. Totuçi, infecÆiile cu P. aeruginosa prezintå tendinÆa
la persistenÆå, cronicizare, rezistenÆå la tratamentul antibiotic
çi recurenÆå. Formele mai neobiçnuite de afectåri ale tractului
urinar specifice P. aeruginosa includ leziunile ulcerative ale
bazinetului renal, ureterelor çi vezicii, care determinå detaçarea
membranei vezicale în urinå çi invazia bacterianå a vaselor
sanguine renale, care este urmatå de leziuni tip ectima în
asociere cu sepsisul produs de Pseudomonas.

InfecÆii ale pielii çi ale Æesuturilor moi Aça cum s-a
menÆionat anterior, bacteriemia cu P. aeruginosa poate fi asociatå
cu ectima gangrenosum. Aceste leziuni cutanate diseminate,
care frecvent încep sub formå de mici vezicule, sunt caracterizate
prin hemoragie, necrozå, eritem înconjuråtor çi semne histologice
ale invaziei bacteriilor în vasele sanguine. P. aeruginosa poate
fi cultivatå aproape întotdeauna din aceste leziuni. Alte
manifeståri cutanate mai puÆin frecvente ale sepsisului cu P.
aeruginosa includ leziuni veziculare sau pustuloase, bule,
noduli subcutanaÆi, abcese profunde çi celulitå. Leziunile
metastatice ale pielii sau membranelor mucoase complicå
sepsisul cu Pseudomonas çi ocazional produc necrozå masivå
sau gangrenå la nivelul extremitåÆilor, perineului, feÆei sau
orofaringelui.

Piodermita primarå cu P. aeruginosa apare când se produc
leziuni cutanate prin traumatisme, arsuri, dermatitå sau ulcere
asociate cu o boalå vascularå perifericå sau cu leziuni de
decubit. La dezvoltarea piodermitei cu P. aeruginosa contribuie
umezeala, aça cum existå în regiunea perinealå sau în zonele
acoperite de scutec la sugari. Neutropenia este, de asemenea,
un factor predispozant pentru aceastå afecÆiune. Aspectul clinic
al piodermitei primare cu P. aeruginosa, care include frecvent
hemoragie çi necrozå, este asemånåtor cu cel al leziunilor
cutanate metastatice cu P. aeruginosa. Studiile histologice
dovedesc invazia vascularå a bacteriilor în ambele afecÆiuni.
O tråsåturå specificå rarå a piodermitei cu P. aeruginosa este
asocierea cu un exsudat albastru-verzui çi un miros caracteristic
de fructe.
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Sepsisul cu P. aeruginosa, care complicå arsurile întinse
de gradul III, apare în urma colonizårii zonei de arsurå sau
escarå, invaziei germenilor în Æesuturile situate sub escarå çi
în dermul subiacent, invaziei vasculare çi diseminårii sistemice.
ApariÆia çi evoluÆia sepsisului în urma arsurilor contaminate
cu P. aeruginosa sunt facilitate de leziunile asociate care
întrerup continuitatea normalå a pielii, de selecÆia antibioticelor
çi de defectele imunitåÆii asociate arsurii. Manifestårile locale
includ aspectul negru, maro închis sau violaceu al escarei,
degenerarea Æesutului de granulaÆie subiacent, hemoragie çi
separarea prematurå a escarei; edem, hemoragie çi necrozå
la nivelul tegumentelor adiacente zonei de arsurå; leziuni
nodulare eritematoase la nivelul tegumentelor care nu au fost
arse; formarea de neoescare negre sau maro. Manifestårile
sistemice includ febrå sau hipotermie, confuzie sau obnubilare,
oligurie, hipotensiune, ileus çi uneori insuficienÆå respiratorie
sau pneumonie. Diagnosticul de sepsis produs prin contaminarea
arsurilor cu P. aeruginosa se bazeazå pe aceste manifeståri
clinice locale çi sistemice, pe biopsia din zona de arsurå care
aratå peste 105 unitåÆi formatoare de colonii de P. aeruginosa
pe gram de Æesut çi pe semne histologice de invazie bacterianå
în Æesuturile care nu au fost arse, vasculitå sau inflamaÆie
intenså la marginea arsurii.

P. aeruginosa determinå un rash pruriginos difuz, maculo-
papular sau veziculo-pustular, în urma expunerii la germeni
în bazine cu apå caldå contaminatå, izvoare de apå mineralå
çi piscine contaminate. Majoritatea cazurilor de dermatitå
cu P. aeruginosa apar în cadrul unei epidemii declançate de
o surså comunå. Au fost raportate cel puÆin douå epidemii
nosocomiale cu surså comunå – una dintre ele având ca punct
de plecare bazinul de fizioterapie. Rash-ul cutanat poate fi
limitat la nivelul zonelor acoperite de costumul de baie sau
poate fi mai difuz, menajând doar zona capului çi gâtului.
Simptomatologia asociatå poate include ameÆealå, cefalee,
durere oticå, sensibilitate ocularå, durere nazalå, durere în
gât, tumefierea sânilor sau crampe abdominale. Febra scåzutå
este neobiçnuitå. Boala este de obicei autolimitatå çi rash-ul
dispare fårå tratament specific, dupå încetarea expunerii. Totuçi,
una din epidemiile nosocomiale, afectând pacienÆii imunocom-
promiçi, a dus la apariÆia foliculitei cu P. aeruginosa, care a
evoluat spre o ectima gangrenosum completå.

TRATAMENT 

Majoritatea bolilor produse de P. aeruginosa sunt tratate
cu unul sau mai multe antibiotice la care microorganismul
infectant este sensibil. Fac excepÆie otita externå (nonmalignå)
çi dermatita asociatå cu expunerea la apå contaminatå. Aceste
douå tipuri de infecÆie sunt autolimitate çi de obicei nu
necesitå tratament antimicrobian specific.

În general, alegerea antibioticelor cu activitate antipseu-
domonazicå include aminoglicozidele (de ex., gentamicina,
tobramicina, netilmicina, amikacina), anumite cefalosporine
de generaÆia a treia (de ex., ceftazidim, cefoperazona), anumite
peniciline cu spectrul larg (de ex., ticarcilina, ticarcilinå/cla-
vulanat, piperacilina, piperacilinå/tazobactam, mezlocilina,
azlocilina), carbapeneme (de ex., imipenem, meropenem),
monobactami (de ex., aztreonam) çi fluorochinolone (de
ex., ciprofloxacin, ofloxacin, enoxacin, lomefloxacin, norflo-
xacin). (Pentru informaÆii de dozare çi scheme terapeutice
vezi capitolul 140.) ToÆi aceçti agenÆi, cu excepÆia enoxacinei,
lomefloxacinei çi norfloxacinei, sunt disponibili în forme
pentru uz parenteral; ciprofloxacina çi ofloxacina sunt
disponibile atât în formå oralå, cât çi intravenoaså. Acest
lucru trebuie reÆinut, deoarece diferite antibiotice aparÆinând
anumitor clase au activitate antimicrobianå diferitå împotriva
P. aeruginosa sau au proprietåÆi farmacocinetice distincte,

çi astfel nu pot totdeauna så fie înlocuite între ele în tratamentul
infecÆiilor cu P. aeruginosa. De exemplu, ciprofloxacina
demonstreazå in vitro o activitate puÆin mai mare împotriva
multor tulpini de P. aeruginosa izolate clinic decât alte
fluorochinolone. Invers, unele tulpini de P. aeruginosa cu
plurirezistenÆå la antibiotice dau dovadå de o rezistenÆå
încruciçatå la antibioticele ce aparÆin unor clase diferite.
Alegerea iniÆialå a agenÆilor antimicrobieni trebuie fåcutå
pe baza aspectelor locale ale sensibilitåÆii antimicrobiene,
înså tratamentul antibiotic definitiv trebuie dictat de profilul
sensibilitåÆii tulpinii izolate în cazul respectiv.

În infecÆiile mai severe sau potenÆial letale produse de P.
aeruginosa trebuie administrate simultan douå antibiotice
faÆå de care tulpina infectantå este (sau este posibil så fie)
sensibilå. CombinaÆia unui aminoglicozid cu un antibiotic
β-lactamic este de obicei oportunå. Scopurile terapiei combi-
nate sunt reprezentate de obÆinerea unui efect bactericid
aditiv sau sinergic, exploatarea potenÆårii farmacologice,
compensarea limitelor farmacologice ale fiecårui agent çi
prevenirea apariÆiei rezistenÆei la antibiotice. Antibioticele
trebuie administrate în dozele maxime, în limita siguranÆei,
în special în infecÆiile acute sau fulminante. De asemenea,
atunci când localizårile infecÆiei sunt relativ inaccesibile
(de ex., sistemul nervos central sau inima), sunt necesare
doze maxime sau chiar supramaximale de antibiotice pentru
obÆinerea concentraÆiilor terapeutice în Æesuturile infectate.
În infecÆiile cu P. aeruginosa relativ indolente, autolimitante
çi adesea cronice (de ex., unele cazuri de osteomielitå cronicå
de vecinåtate sau de otitå malignå externå) poate fi folosit
un singur antibiotic; o fluorochinolonå oralå, cum ar fi
ciprofloxacin sau ofloxacin, poate fi adecvatå acestor situaÆii,
deçi un asemenea tratament oral trebuie så fie prelungit
dacå se intenÆioneazå eradicarea infecÆiei. În plus, unele
infecÆii ale tractului urinar produse de P. aeruginosa, ce se
limiteazå la tractul urinar inferior, pot fi tratate scurt timp
cu un singur antibiotic activ împotriva P. aeruginosa.

Durata adecvatå a tratamentului antibiotic pentru boala
produså de P. aeruginosa depinde de tipul, localizarea çi
severitatea infecÆiei. Mai precis, schemele de tratament definite
prospectiv sunt uneori problematice; poate fi mai potrivit
så se adapteze durata tratamentului la circumstanÆele specifice
cazului, inclusiv råspunsul iniÆial la tratament. În general,
infecÆiile cronice asociate cu leziuni tisulare extinse, lezarea
anatomiei normale, material stråin sau protetic, sau accesi-
bilitatea suboptimalå a antibioticelor necesitå un tratament
care poate dura såptåmâni sau chiar luni. Multe infecÆii
acute pot fi tratate agresiv, înså pe o perioadå mai scurtå
de timp.

O problemå deosebitå o ridicå infecÆiile de tract respirator
inferior la pacienÆii cu fibrozå chisticå, deoarece reprezintå
afecÆiuni cronice cu duratå îndelungatå, complicate de exacer-
båri acute çi au o evoluÆie nefavorabilå. Tratamentul antibiotic
pentru exacerbårile acute duce la o ameliorare clinicå evidentå.
Administrarea periodicå a unui tratament antimicrobian mai
agresiv poate limita progresiunea bolii. În tratamentul acestei
boli este importantå efectuarea frecventå a toaletei pulmonare,
iar lavajul bronçic periodic s-a dovedit a avea un efect bun
în diminuarea simptomelor asociate formårii dopurilor de
mucus. În unele cazuri s-au obÆinut rezultate bune prin adminis-
trarea antibioticelor prin aerosoli. În sfârçit, transplantul
de plåmân poate fi efectuat cu bune rezultate la pacienÆi
cu fibrozå chisticå selecÆionaÆi, cu infecÆii severe progresive
ale tractului respirator inferior produse de P. aeruginosa.

Abordarea optimå a infecÆiilor cu P. aeruginosa necesitå
frecvent tratament chirurgical alåturi de terapia antimicrobianå.
PrezenÆa Æesutului necrotic sau a materialului stråin sau
protetic necesitå debridare chirurgicalå (de ex., în otita externå
malignå çi în unele cazuri de osteomielitå cronicå sau osteocon-
dritå); puroiul localizat necesitå drenaj (de ex., în pioartroza
sternoclavicularå, abces cerebral çi endoftalmitå); endocardita
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InfecÆii cu Pseudomonas çi microorganisme înrudite
cordului stâng este o indicaÆie pentru înlocuirea timpurie
a valvei; perforarea intestinului necesitå laparatomie çi rezecÆie
intestinalå (de ex., în enterocolita necrozantå); iar obstrucÆia
de tract urinar poate necesita intervenÆie chirurgicalå adecvatå.

PROGNOSTIC Toate infecÆiile cauzate de P. aeruginosa
sunt tratabile çi – cu excepÆia posibilå a infecÆiilor pulmonare
la pacienÆii cu fibrozå chisticå – potenÆial curabile. Totuçi,
heterogenitatea acestor infecÆii este råspunzåtoare pentru
diferenÆele majore existente în ceea ce priveçte prognosticul
pe termen scurt çi pe termen lung. De o parte a spectrului
sunt situate infecÆiile acute fulminante, cum ar fi pneumonia
bacteriemicå, septicemia, sepsisul asociat arsurilor çi meningita,
care sunt asociate cu o mortalitate extrem de mare, în ciuda
tratamentului adecvat. De cealaltå parte a spectrului sunt situate
infecÆiile cronice, cu evoluÆie puÆin zgomotoaså, incluzând
anumite cazuri de osteomielitå cronicå prin contiguitate, otitå
externå malignå çi infecÆii de tract respirator inferior la pacienÆii
cu fibrozå chisticå. Deçi acestea din urmå nu au risc letal
iminent, sunt adesea greu de eradicat çi (aça cum este cazul
bolii pulmonare din fibroza chisticå) pot avea un sfârçit fatal
într-o perioadå mai îndelungatå.

INFECæII PRODUSE DE ALTE SPECII

DE PSEUDOMONAS SAU DE BACTERII

ÎNRUDITE

Burkholderia cepacia (anterior denumitå P. cepacia), asemånåtor
P. aeruginosa, este în primul rând un patogen oportunist implicat
în infecÆii endemice çi ocazional în izbucniri nosocomiale.
Epidemiile din spital sunt cel mai frecvent asociate cu rezervoarele
de lichide sau suprafeÆele umede din mediu. În aceste circumstanÆe,
microorganismul poate coloniza diferite pårÆi ale corpului, cu
dezvoltarea ulterioarå a bolii invazive. Deseori este dificil de
fåcut distincÆia între colonizare çi infecÆia adevåratå, pentru
aceasta fiind necesare prezenÆa semnelor clinice de infecÆie,
precum çi a culturilor pozitive. B. cepacia poate produce pneu-
monie, infecÆii de tract urinar, meningitå, peritonitå, infectarea
plågilor chirurgicale çi a arsurilor, bacteriemie çi endocardita
legatå de consumul intravenos de droguri. În plus, B. cepacia
a fost implicat, singur sau în asociere cu P. aeruginosa, în
infecÆiile cronice de tract respirator inferior la pacienÆii cu
fibrozå chisticå. La unii din aceçti pacienÆi, apariÆia B. cepacia
a fost asociatå cu pneumonie fulminantå necrozantå, bacteriemie
çi evoluÆie rapid nefavorabilå.

Tratamentul infecÆiilor cu B. cepacia este dificil, deoarece
microorganismul este rezistent la aminoglicozide çi la mulÆi
agenÆi β-lactamici. Deçi trimetoprim-sulfametoxazolul çi
cloramfenicolul au fost utilizate cu succes în tratamentul
infecÆiilor cu B. cepacia, a fost raportatå rezistenÆa faÆå de
aceçti doi agenÆi antimicrobieni. Cefalosporinele de generaÆia
a treia çi fluorochinolonele au o activitate variabilå asupra
B. cepacia. Totuçi, ciprofloxacina çi ampicilina-sulbactam
pot fi consideraÆi agenÆi de alternativå în tratamentul infecÆiilor
cu tulpini sensibile. Deçi s-a demonstrat sinergia anumitor
combinaÆii de antibiotice in vitro, cum ar fi ciprofloxacin,
imipenem çi rifampicina, eficacitatea clinicå a acestor combinaÆii
nu este încå documentatå pe deplin.

Stenotrophomonas maltophilia (denumitå anterior X. malto-
philia) este un patogen oportunist, liber, ubicuitar, care coloni-
zeazå çi ocazional infecteazå pacienÆii spitalizaÆi, în special
în unitåÆile de terapie intensivå. Acest microorganism a fost
asociat cu pneumonie, infecÆii de tract urinar, infectarea rånilor,
peritonitå, colangitå, meningitå, bacteriemie çi endocarditå.
S. maltophilia, ca çi alte specii de Pseudomonas, a fost implicat
în pseudoinfecÆii, în special pseudobacteriemia asociatå cu
contaminarea flacoanelor de sânge. Este de aceea esenÆial
så se evalueze semnele çi simptomele clinice pentru deosebirea
contaminårii exogene sau a simplei colonizåri de infecÆia
adevåratå. InfecÆia de tract urinar este de obicei asociatå cu

utilizarea cronicå a cateterelor urinare sau cu manevre instru-
mentale pe tractul urinar; sepsisul legat de linia venoaså complicå
tratamentul intravenos; peritonita apare la pacienÆii cu dializå
peritonealå cronicå ambulatorie; endocardita pe valve native
a fost descriså la consumatorii de droguri intravenoase; a
fost descriså de asemenea endocardita pe valve protezate.
Pneumonia acutå cu S. maltophilia este semnalatå din ce în
ce mai frecvent la pacienÆii debilitaÆi din unitåÆile de terapie
intensivå; este o boalå potenÆial severå çi se asociazå frecvent
cu bacteriemie.

RezistenÆa la antibiotice a S. maltophilia, bazatå atât pe
permeabilitatea scåzutå a membranei externe cât çi pe producerea
de β-lactamaze, este råspunzåtoare cel puÆin în parte pentru
apariÆia acestui microorganism ca un patogen nosocomial
sub presiunea selectivå a tratamentului antibiotic. În tratamentul
infecÆiilor cu tulpini rezistente la droguri, trimetoprim-sulfame-
toxazolul este adesea util. AgenÆii de alternativå includ ticarcilin-
clavulanat, ciprofloxacin çi minociclina sau doxiciclina. În
anumite cazuri, cefalosporinele de generaÆia a treia, cefoperazona
çi ceftazidimul pot fi active împotriva S. maltophilia, înså
trebuie testatå sensibilitatea in vitro pentru fiecare caz. Amino-
glicozidele çi imipenemul sunt de obicei inactive.

Pseudomonas fluorescens produce ocazional îmbolnåviri la
om; este implicat în mod special în infecÆiile legate de administrarea
produselor de sânge contaminate (conservate) çi în alte pseu-
doinfecÆii. Alte specii de Pseudomonas, care sunt asociate doar
rareori cu infecÆiile umane includ Pseudomonas putida, Pseudo-
monas stutzeri, Pseudomonas pseudoalcaligenes, çi (toate speciile
denumite anterior Pseudomonas) Burkholderia pickettii, Coma-
monas acidovorans, Comamonas testosteroni, Brevundimonas
diminuta çi Brevundimonas vesicularis.

MELIOIDOZA InfecÆiile cauzate de B. pseudomallei
constituie un spectru larg de procese patologice acute çi cronice,
locale çi sistemice, clinice çi subclinice, colectiv denumite
melioidozå. B. pseudomallei çi infecÆiile pe care le determinå
se întâlnesc în special la tropice çi sunt endemice în sud-estul
Asiei çi în zonele înconjuråtoare. B. pseudomallei este un
bacil gram-negativ, aerob, mobil, mic, independent, care aparÆine
grupului II omolog ARNr din specia Pseudomonas çi din
speciile înrudite. Microorganismul este un saprofit care în
mod normal populeazå solul, bålÆile, culturile de orez çi produsele
provenite din zonele endemice. Ocazional este patogen pentru
animale. Oamenii contracteazå boala prin contaminarea cu
sol a leziunilor tegumentare, prin ingestie, instilare nazalå
sau inhalarea microorganismului. Transmiterea de la persoanå
la persoanå este aparent rarå.

InfecÆiile acute afecteazå cel mai frecvent plåmânii, deçi
uneori leziunile apar în alte organe. Leziunile pulmonare au
tendinÆa de a fi mult mai extinse iar diseminarea la alte organe
tinde så fie mult mai råspânditå în melioidoza subacutå. Abcesele
acute prezintå necrozå, infiltrat cu leucocite polimorfonucleare
çi hemoragie adiacentå; în ariile de necrozå se observå histiocite
multinucleate. Spre deosebire de acestea, leziunile subacute
sunt caracterizate prin necrozå de cazeificare, cu infiltrat
monocitar çi plasmocitar.

Melioidoza se prezintå în forme diferite. Ratele mari de
seropozitivitate din zonele endemice, cum ar fi Vietnam, Tailanda
çi Malaezia, sugereazå cå multe infecÆii sunt clinic inaparente.
InfecÆia pulmonarå asimptomaticå poate fi diagnosticatå ocazional
doar printr-o radiografie toracicå de rutinå. InfecÆiile cutanate
acute, localizate, supurative, asociate cu limfangitå nodularå
çi limfadenitå regionalå, rezultå prin inoculare directå la nivelul
unor leziuni cutanate minore. InfecÆiile pulmonare acute pot
avea originea la nivelul tractului respirator sau pot rezulta prin
diseminare hematogenå, severitatea lor variind de la bronçitå
uçoarå pânå la pneumonie necrozantå extensivå. Debutul poate
fi brusc sau gradat. Febra, tusea productivå çi tahipneea marcatå
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se întâlnesc frecvent. Radiografia toracicå aratå în mod tipic
condensare în lobul superior sau cavitåÆi cu pereÆii subÆiri.
Afectarea progresivå a lobului superior mimeazå tuberculoza.

InfecÆiile supurative acute sau boala pulmonarå pot da naçtere
diseminårii hematogene çi formei septicemice acute de melioidozå.
Aceastå progresie este mai probabilå la pacienÆii debilitaÆi cronic,
cum sunt cei cu diabet zaharat sau alcoolici. Îndeosebi pacienÆii
cu infecÆii pulmonare pot prezenta tahipnee severå, confuzie,
cefalee, faringitå, diaree çi leziuni pustuloase la nivelul capului,
trunchiului çi extremitåÆilor. Tegumentele pot fi roçii sau cianotice;
pot fi prezente semne de meningitå sau de artritå; ficatul çi
splina pot fi mårite; iar durerea muscularå poate fi pronunÆatå.
Radiografiile toracice aratå opacitåÆi nodulare difuze, care se
pot extinde çi pot conflua, iar în final pot forma cavitåÆi. Forma
septicemicå acutå de melioidozå are de obicei o evoluÆie rapid
nefavorabilå, ducând la moarte prematurå în cazul în care nu
se intervine cu tratament precoce çi agresiv.

Melioidoza supurativå cronicå este caracterizatå prin abcese
acute sau cronice la nivel cutanat sau în diferite organe. Boala
recidivantå, luând naçtere din locuri inactive ale infecÆiei çi
probabil declançatå de boli intercurente sau alte condiÆii, poate
apårea în orice formå, acutå sau cronicå.

Diagnosticul de melioidozå trebuie avut în vedere când
un pacient febril, care vine dintr-o zonå endemicå, se prezintå
cu o boalå acutå a tractului respirator inferior asociatå cu
tahipnee, prezintå leziuni subcutanate sau cutanate neobiçnuite
sau are o radiografie toracicå sugerând tuberculoza în absenÆa
bacililor tuberculoçi din sputå. Diagnosticul etiologic poate
fi pus prin demonstrarea microscopicå a existenÆei bacililor
gram-negativi, mici, coloraÆi neregulat în exsudat; prin coloraÆia
bipolarå caracteristicå („ac de siguranÆå“) a microorganismului,
cu albastru de metilen; çi prin o culturå pozitivå pentru B.
pseudomallei çi/sau o creçtere de patru ori sau mai mult în
titrul anticorpilor serici.

TRATAMENT

Tratamentul melioidozei constå în administrarea de anti-
biotice, în asociere cu drenajul chirurgical adecvat al abceselor
çi tratamentul suportiv susÆinut pentru pacienÆii cu forme
septicemice de boalå. Recomandårile pentru tratamentul
antibiotic sunt oarecum imprecise. InfecÆiile subclinice sau
doar seropozitivitatea nu necesitå de obicei tratament specific.
Pentru boala clinicå, agentul de elecÆie poate fi ceftazidimul,
iar alternativele posibile sunt trimetoprim-sulfametoxazol,
cefotaxim, imipenem çi amoxicilinå/clavulanat. În formele
severe de melioidozå se indicå o combinaÆie de tipul ceftazidim
plus trimetoprim-sulfametoxazol. Totuçi, existenÆa multor
tulpini de B. pseudomallei cu rezistenÆå la trimetoprim-sulfa-
metoxazol, în special în sud-estul Asiei, face necesarå alegerea
altor antibiotice. InfecÆiile septicemice acute trebuie probabil
tratate cu combinaÆii de mai mulÆi agenÆi cu administrare
parenteralå. PacienÆii cu infecÆii pulmonare acute trebuie
så primeascå antibiotice timp de 60 pânå la 150 zile, în
timp ce pentru boala cronicå asociatå cu culturi din sputå
persistent pozitive este necesar un tratament mai îndelungat.
Boala supurativå extrapulmonarå este tratatå în mod adecvat
timp de 6 luni pânå la 1 an. Când terapia iniÆialå pentru o
infecÆie acutå se face cu o cefalosporinå de generaÆia a treia
cum este ceftazidimul, dupå 30 de zile se poate face adesea
trecerea la un antimicrobian oral, cum ar fi trimetoprim-sul-
fametoxazol sau amoxicilinå-clavulanat.

Majoritatea cazurilor de melioidozå se vindecå dacå sunt
tratate corespunzåtor. Totuçi, infecÆiile septicemice sunt
încå asociate cu o mortalitate crescutå în ciuda tratamentului
optim, çi toate formele de melioidozå pot prezenta recu-
renÆe precoce sau foarte târziu.

MORVA Morva este în primul rând o boalå sistemicå a
cabalinelor produså de B. mallei, care se asociazå cu afectare
pulmonarå, leziuni ulcerative subcutanate çi limfangitå. Larg
råspânditå în trecut, morva încå apare în Africa, Asia çi America
de Sud, înså nu mai apare în Statele Unite çi în vestul Europei.
InfecÆia poate fi transmiså la om în urma contactului strâns cu
cai, catâri sau mågari, probabil prin inoculare cutanatå sau
expunere nazalå la secreÆiile contaminate. La oameni, morva
prezintå urmåtoarele forme: infecÆie supurativå localizatå acutå,
infecÆie pulmonarå acutå, infecÆie septicemicå acutå çi infecÆie
supurativå cronicå. Inocularea B. mallei la nivel cutanat produce
de obicei un nodul cu o zonå de limfangitå. Febra, starea de
indispoziÆie çi prostraÆia sunt frecvent întâlnite. InfecÆia membra-
nelor mucoase este urmatå de producerea unor secreÆii muco-
purulente la nivelul ochilor, nasului sau buzelor, cu dezvoltarea
ulterioarå a ulcerelor granulomatoase. InfecÆia pulmonarå,
secundarå inhalårii microorganismului, este însoÆitå de semne
locale çi sistemice tipice çi simptome de pneumonie. Pot apårea
limfadenopatie çi splenomegalie. Radiografia toracicå aratå
opacitåÆi circumscrise, sugerând formarea precoce a abceselor;
de asemenea, pot fi evidente aspecte de bronhopneumonie sau
de condensare lobarå. InfecÆia supurativå cronicå se prezintå
sub formå de abcese subcutanate çi intramusculare multiple,
afectând în special extremitåÆile; la unii pacienÆi se pot evidenÆia
leziuni viscerale. Forma septicemicå acutå de morvå se poate
asocia cu erupÆie papuloaså sau pustuloaså difuzå, simptome
sistemice severe çi moarte precoce.

Diagnosticul de morvå poate fi sugerat de contextul clinic
(inclusiv un istoric de contact strâns cu cabaline) çi confirmat
prin cultura agentului cauzal din materialul clinic çi prin
demonstrarea seroconversiei specifice pentru B. mallei.

TRATAMENT

Nu a fost stabilit încå un tratament antibiotic optim pentru
morvå. Sulfadiazinele s-au dovedit eficiente atât la animale
cât çi la oameni. Totuçi, s-a sugerat cå tratamentul raÆional
constå în aceleaçi antibiotice recomandate în tratamentul
melioidozei, cu agentul specific ales pe baza testelor de
sensibilitate in vitro. Antibioticele se administreazå timp
de cel puÆin 30 de zile pentru infecÆiile necomplicate, çi pe
o perioadå mai mare în cazurile complicate. Abcesele pot
necesita drenaj chirurgical, iar în formele septicemice acute
de boalå sunt necesare måsuri suportive adecvate.
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SALMONELOZE

Reprezentantul principal al genului Salmonella, S. choleraesuis,
greçit descris de Theobold Smith în 1894 drept cauzå de boalå
viralå ce produce holera la porcine, a fost denumit astfel în
onoarea dr. Daniel Salmon, superiorul lui Smith. Genul este
vast çi divers. Existå mai mult de 2300 microorganisme distincte,
unele putând produce infecÆii la om, incluzând febra tifoidå
(cunoscutå çi sub numele de febrå entericå), infecÆii sistemice
focale, septicemie çi (foarte frecvent) diaree, ce variazå de
la forme acute de diaree apoaså la diaree cu sânge sau dizenterie.
Salmonelele sunt antreprenori ecologici çi se gåsesc într-o
multitudine de habitaturi; aceastå adaptabilitate caracteristicå
este legatå de plasticitatea lor geneticå, care explicå ubicuitatea
microorganismelor în naturå çi multiplele cåi prin care pot
ajunge la noi gazde umane potenÆiale.

ETIOLOGIE Salmonelele sunt bacili gram-negativi din
familia Enterobacteriaceelor, care sunt aproape totdeauna mobili,
datoritå unor multipli flageli peritrichii, çi neîncapsulaÆi, cu
douå excepÆii (S. typhi çi S. paratyphi, care exprimå polizaha-
ridele capsulare Vi). Salmonelele sunt facultativ anaerobe
çi în mod obiçnuit nu fermenteazå lactoza; aceste proprietåÆi
stau la baza identificårii lor în laboratorul microbiologic prin
screening iniÆial. Taxonomia, de obicei un domeniu stabil çi
fix mai puÆin cunoscut, a fost în ultimii ani într-o continuå
schimbare pentru Salmonella în ceea ce priveçte clasificarea
speciilor cunoscute în cadrul genului, care s-a extins de la o
singurå entitate la câteva mii de microorganisme. Clasificarea
actualå, bazatå pe înrudirea ADN-urilor, recunoaçte doar douå
specii, S. enterica çi S. bongori, ultimul nefiind patogen pentru
om (tabelul 158-1). S-a ales denumirea de S. enterica din
dorinÆa de a evita confuzia cu prototipul de microorganism

descris de Smith ca S. choleraesuis çi datoritå faptului cå
nici un organism descoperit anterior nu a fost denumit enterica.
S. enterica cuprinde çase subspecii, fiecare din ele incluzând
mai mulÆi membri (serotipuri). Majoritatea salmonelelor pato-
gene pentru om aparÆin subspeciei enterica.

Numårul imens de salmonele diferenÆiate prin metode
serologice reflectå abilitatea microorganismelor de a crea
gene flagelare mozaicate, prin posibilitåÆi multiple de recom-
binare çi transfer pe orizontalå, mutaÆii punctiforme çi duplicare
çi modificare a lungimii genei, care împreunå reprezintå un
råspuns adaptativ faÆå de sistemul imun de apårare al gazdei.
De când membrii subspeciilor sunt diferenÆiaÆi prin markeri
serologici [antigene somatice O (polizaharidice) çi antigene
flagelare H (proteine)], salmonelele individuale sunt considerate
propriu-zis serovariante (serotipuri). Astfel, S. typhi trebuie
numitå S. enterica subspecia enterica, serovarianta typhi, în
timp ce S. typhimurium va fi numitå S. enterica subspecia
enterica serovarianta typhimurium. Deoarece majoritatea
serovariantelor au fost denumite dupå locul în care au fost
descoperite (de ex., Heidelberg sau Newport), denumirile
grupului Salmonella par mai mult geografice decât microbio-
logice. Cu toate acestea, clinicienii continuå så folosescå
denumiri prescurtate convenabile, cum ar fi S. heidelberg
sau S. newport, când fac referiri la aceste microorganisme.
De aceea, în acest capitol se va folosi sistemul prescurtat.

Un alt sistem de clasificare istoric, folosit în mod curent
pentru grupul salmonelelor se bazeazå pe reprezentanÆii majori
ai antigenelor somatice de fazå 1 (aproximativ 60) exprimate
de cåtre microorganisme. Aceste serogrupuri sunt notate cu
litere (A, B, C etc.). Majoritatea salmonelelor patogene pentru
om aparÆin grupurilor de la A la D (tabel 158-1); într-adevår,
denumirea serogrupului este în mod obiçnuit prima pieså a
informaÆiei specifice despre un microorganism datå de labora-
torul de microbiologie clinicå. Deoarece doar puÆine serovariante
sunt resposabile pentru majoritatea cazurilor de boalå la om
(vezi mai jos), serogruparea oferå un indiciu iniÆial util pentru
identificarea exactå a microorganismului implicat çi, de
asemenea, furnizeazå diagnosticul de utilitate clinicå, prognos-
ticul çi informaÆii despre tratament.

Unele salmonele au un grad mare de adaptare la gazdele
umane sau alte animale. Tulpinile adaptate la animale în general
nu produc boalå la om, în timp ce tulpinile adaptate la oameni
produc adesea febra tifoidå. Restul salmonelelor nu sunt
microorganisme cu adaptare faÆå de o gazdå, astfel încât pot
afecta atât oamenii cât çi animalele. Aceste microorganisme
determinå cel mai frecvent diareea cu Salmonella.

FEBRA TIFOIDÅ

Febra tifoidå este o infecÆie sistemicå acutå febrilå distinctå
a fagocitelor mononucleare çi necesitå o prezentare separatå.
Deoarece poate fi produså de mai multe specii (S. typhi, S.
paratyphi A çi S. paratyphi B çi ocazional S. typhimurium),
mulÆi clinicieni preferå termenul de febrå entericå. Totuçi,
deoarece la bazå nu este o boalå entericå, termenul este inadecvat.
Denumirea de febrå tifoidå este în continuare cel mai bun
termen, deoarece este înÆeles de aproape toÆi clinicienii ca
desemnând un sindrom particular, care este de fapt produs
în primul rând de S. typhi.

EPIDEMIOLOGIE Deoarece febra tifoidå clinicå se
datoreazå aproape întotdeauna unei Salmonelle adaptate la
gazda umanå, majoritatea cazurilor pot fi legate de un purtåtor
uman. Cea mai obiçnuitå surså poate fi apa, dar çi alimentele
contaminate de un purtåtor uman. Purtåtorii cronici sunt în
general peste vârsta de 50 ani, mai frecvent femei çi de multe
ori au calculi biliari. S. typhi se localizeazå în lichidul biliar,
uneori chiar în interiorul calculilor, çi ajunge intermitent în

Tabelul 158-1

Taxonomia genului Salmonella, cu serogrupurile çi
serovariantele reprezentative

Serovariante
Specia Subspecia Serogrupul obiçnuite

S. enterica (I) enterica A paratyphi A
B typhimurium, agona,

derby, heidelberg,
paratyphi B

C choleraesuis, infan-
tis, virchow

D dublin, enteritidis,
typhi

E anatum
(II) salamae
(IIIa) arizonae
(III b) diarizonae
(IV) houtenae
(VI) indica

S. bongori* –

* Pe vremuri subspecia V a S. enterica.



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1050

lumenul intestinal, fiind apoi excretat prin materiile fecale,
contaminând astfel apa sau alimentele.

În Statele Unite, o datå cu îmbunåtåÆirea igienei mediului,
incidenÆa febrei tifoide a scåzut gradat. Între anii 1930-1950,
incidenÆa febrei tifoide – iniÆial în jur de 22 cazuri la 100
000 locuitori – a scåzut cu 90% (figura 158-1). Între 1985-1994,
în Statele Unite au fost identificate în medie doar 508 cazuri
pe an, determinate de mai puÆin de 1% din toate salmonelele
cunoscute. În Statele Unite, din acest numår mic de cazuri
cele mai multe sunt date de S. paratyphi, din care douå treimi
de S. paratyphi B. Majoritatea infecÆiilor cu S. typhi sunt fie
boli active, fie purtåtori convalescenÆi, mai degrabå decât
purtåtori cronici asimptomatici. În Statele Unite acest model
este concordant cu scåderea infecÆiilor dobândite în Æarå.
Majoritatea cazurilor active sunt în prezent dobândite în timpul
cålåtoriilor peste graniÆå çi implicå copii, adolescenÆi çi adulÆi
tineri, în timp ce starea de purtåtor cronic se întâlneçte adesea
în decada a çaptea de viaÆå. În New-York, proporÆia cazurilor
de febrå tifoidå la cei care au cålåtorit peste graniÆå a crescut
de la douå treimi la patru cincimi în perioada 1980-1990, çi
majoritatea acestor cazuri au apårut dupå cålåtorii în Asia
de Sud çi Sud-Est. Mexicul råmâne sursa principalå de febrå
tifoidå pentru locuitorii Statelor Unite, în special pentru cei
care locuiesc în statele americane de la graniÆa cu Mexicul
çi pentru studenÆii ce cålåtoresc în Mexic; deoarece numårul
celor care viziteazå Mexicul este foarte mare, aceastå problemå
apare frecvent, chiar dacå rata îmbolnåvirilor de febrå tifoidå
este relativ micå în Mexic. Pe plan mondial se cunosc câteva
zone fierbinÆi pentru febra tifoidå, care includ Peru, Alexandria
(Egipt), Jakarta (Indonezia), India, Pakistan çi Nepal. În Santiago
(Chile), rata endemicå a febrei tifoide, anterior crescutå, a
scåzut drastic în prezent prin îmbunåtåÆirea calitåÆii vieÆii çi
a infrastructurilor sanitare.

În Statele Unite transmiterea febrei tifoide se face de obicei
fie prin contact cu purtåtorii, fie dintr-o surså alimentarå comunå
ce poate produce epidemii mari (în populaÆie) sau mici (familiale)
çi care sunt adesea asociate cu emigranÆi din Æårile endemice
care sunt angajaÆi în industria alimentarå sau ca servitori.
De asemenea, un risc continuu pentru febra tifoidå îl are
personalul din laboratoarele de bacteriologie. Numårul de
pacienÆi din Statele Unite este cert subestimat, un numår mare
de pacienÆi nefiind detectaÆi, deoarece nu s-au efectuat culturi
adecvate sau pacienÆii au luat deja antibiotice înainte de obÆinerea
probelor pentru culturi.

În regiunile endemice pentru S. typhi, rata cazurilor de
febrå tifoidå clinicå este de aproximativ 25 de ori mai mare

la pacienÆii pozitivi pentru virusul imunodeficienÆei umane
(HIV) decât la cei HIV negativi în grupul de vârstå cuprins
între 15 çi 35 ani, çi de peste 60 ori mai mare decât în populaÆia
generalå. PacienÆii HIV pozitivi asimptomatici au o prezentare
clinicå tipicå çi råspund la tratament; pacienÆii cu SIDA se
pot prezenta cu diaree fulminantå çi/sau colitå, iar recåderile
sunt mult mai des întâlnite. Aceastå sensibilitate crescutå,
care are semnificaÆie practicå micå pentru pacienÆii cu SIDA
în Æårile în care febra tifoidå este rarå, poate deveni o problemå
pentru cei care cålåtoresc în Æårile cu endemie crescutå.

PATOGENEZÅ InfecÆia este iniÆiatå de ingestia oralå
a microorganismului, care trebuie så depåçeascå bariera gastricå
acidå pentru a provoca boala. În timp ce experienÆele pe voluntari
au sugerat cå sunt necesare 105 microorganisme pentru a iniÆia
infecÆia, tamponarea sucului gastric cu alimente scade necesarul
inoculului într-o expunere naturalå, çi doza infectantå actualå
este probabil mult mai micå de 105 microorganisme. Analiza
studiilor multiple ale infecÆiei experimentale cu S. typhi la
adulÆi tineri, sånåtoçi, la care în general s-a folosit o singurå
tulpinå de laborator (Quailes) pentru a provoca boala, a sugerat
cå nu existå o legåturå semnificativå între dozå çi severitatea
bolii, deçi existå o relaÆie direct proporÆionalå între dozå çi
rata de atac, çi o relaÆie invers proporÆionalå între dozå çi
durata de incubaÆie (tabel 158-2). Severitatea este determinatå
atât de proprietåÆile gazdei, cât çi de cele ale microorganismului
(cum se discutå mai jos).

Salmonella manifestå un råspuns genetic adaptativ de tole-
ranÆå la acid: expunerea la acid duce la sinteza a cel puÆin
40 de proteine, din care unele pot avea rol în patogenezå.
Bacteriile ocolesc cu succes „moartea acidå“ de la nivelul
stomacului çi trec spre ileonul terminal çi colon, unde penetreazå
bariera mucoaså. Majoritatea informaÆiilor recente despre
patogeneza salmonelelor provin din studii combinate de culturi
celulare çi infecÆii experimentale cu S. typhimurium la çoareci
(la care apare o boalå asemånåtoare cu febra tifoidå). Este
curios cå infecÆia cu S. typhi la çoarece nu determinå boalå
manifestatå clinic. Mecanismul prin care S. typhi påtrunde
în celulele mamiferelor pare a fi similar cu cel al salmonelelor
netifoide çi va fi discutat în continuare în legåturå cu salmonelele
netifoide.

Invazia iniÆialå bacterianå produce bacteriemie tranzitorie
asimptomaticå, deoarece microorganismele sunt rapid ingerate
de fagocitele mononucleare, în care bacteriile supravieÆuiesc
çi se înmulÆesc. Acest proces este favorizat de lipsa anticorpilor
bactericizi la gazdele sensibile; din contrå, salmonelele opsoni-
zate sunt preluate de neutrofile çi omorâte. Opsono-fagocitoza
este limitatå de polizaharidul capsular Vi al S. typhi (exprimat
çi de S. paratyphi C çi Citrobacter freundii), care måreçte
rezistenÆa la activarea complementului pe calea indirectå çi
la liza bacterianå, la fel ca çi rezistenÆa la uciderea mediatå
de peroxid. Alt determinant microbian aparent al interacÆiunii
gazdå-agent patogen este tipul flagelar. Bacteriile cu tipul
flagelar H1-j, care este asociat cu infecÆiile doar în Indonezia,
afecteazå persoanele vârstnice çi produc îmbolnåviri mai uçoare
decât bacteriile cu tipul flagelar H1-d. Soarta microorganismelor
în macrofage depinde atât de factori microbieni care promoveazå
rezistenÆa la distrugere, cât çi de activarea specificå a limfocitelor
T ale gazdei, mecanism imun mediat celular, care este sub
control genetic (exercitat la çoareci de locusurile ity). Aceste
locusuri, care au fost identificate în studii pe çoareci cu rezistenÆå
înnåscutå la infecÆii cu S. typhimurium, par a avea o semnificaÆie

Tabelul 158-2

Råspunsul voluntarilor la infecÆia experimentalå cu S. typhi
Inocul Rata de atac Perioada medie de incubaÆie (zile)

103 0/13 (0) –
105 77/200 (38,5) 9,3
107 13/27 (48,1) 7,4
108-109 24/25 (96,0) 4,7

FIGURA 158-1 IncidenÆa febrei tifoide çi a salmonelozelor netifoide
în Statele Unite în 1930-1994. (Prin amabilitatea lui Robert V. Tauxe,
M.D., Centrele de Profilaxie çi Control ale Bolilor, Atlanta)
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mai mare çi sunt identice cu locusurile lsh çi bcg care mediazå
rezistenÆa faÆå de alÆi patogeni intracelulari, cum ar fi speciile
Leishmania çi Mycobacterium bovis, tulpinå a BCG. Varianta
umanå a locusului ity/lsh/bcg, Nramp (proteina macrofagelor
asociatå rezistenÆei naturale), este prezentå pe cromozomul
2q35. Nramp, care este în prezent o familie de cel puÆin trei
gene legatå de genele pentru receptorul interleukinei 1 (IL-1)
çi 8 (IL-8), codificå o proteinå de transport membranar specificå
macrofagelor, necesarå pentru distrugerea precoce a patogenilor
intracelulari printr-un mecanism incert încå, dar diferit de
cel al macrofagelor activate.

Când numårul bacteriilor intracelulare depåçeçte un prag
critic, apare bacteriemia secundarå ducând la instalarea fazei
clinice a febrei tifoide, care începe cu invadarea veziculei
biliare çi a plåcilor Peyer intestinale. Bacteriemia susÆinutå
este responsabilå pentru febra persistentå din boala clinicå,
în timp ce råspunsul inflamator la invazia tisularå determinå
tipul de expresie clinicå (colecistitå, hemoragie intestinalå
sau perforaÆie). Odatå cu invazia colecistului çi a plåcilor
Peyer, bacteriile reintrå în lumenul intestinal çi pot fi izolate
prin coproculturi începând din a 2-a såptåmânå de boalå clinicå.
ÎnsåmânÆarea rinichilor duce la obÆinerea uroculturilor pozitive,
înså la un procent mult mai mic de pacienÆi, comparativ cu
cei cu hemoculturi pozitive. Endotoxina lipopolizaharidicå
a S. typhi poate contribui la producerea febrei, leucopeniei
çi altor simptome sistemice, înså apariÆia acestor simptome
la persoane care au toleranÆå la endotoxinå susÆine rolul pe
care îl pot avea alÆi factori, cum ar fi citokinele eliberate din
fagocitele mononucleare infectate, care pot media inflamaÆia
(vezi capitolul 17).

MANIFESTÅRI CLINICE Perioada de incubaÆie este
variabilå çi depinde atât de cantitatea de inocul, cât çi de
starea sistemului de apårare al gazdei. S-a descris un interval
cuprins între 3 çi 60 zile. Boala se prezintå clinic cu creçterea
zilnicå treptatå a temperaturii pânå la 40-41°C, asociatå cu
cefalee, indispoziÆie çi frisoane. Semnul distinctiv al febrei
tifoide este febra prelungitå, persistentå (între 4 çi 8 såptåmâni
la pacienÆii netrataÆi). Boala poate fi uçoarå çi scurtå, înså la
unii pacienÆi poate apårea o infecÆie severå, acutå, cu fenomene
de coagulare intravascularå diseminatå çi implicarea sistemului
nervos central, cu exitus rapid. La alÆi pacienÆi pot apårea
colecistitå necrozantå sau sângeråri intestinale çi perforaÆie
în a treia sau a patra såptåmânå de boalå, când de obicei
starea pacientului se amelioreazå. În majoritatea cazurilor,
debutul acestor complicaÆii este dramatic çi evident clinic.
PerforaÆia intestinalå pare så fie mai puÆin obiçnuitå la copiii
sub vârsta de 5 ani.

Manifestårile intestinale precoce includ constipaÆia, în special
la adulÆi, sau diareea uçoarå la copii, asociatå cu dureri
abdominale. În majoritatea cazurilor se poate detecta o hepa-
tosplenomegalie uçoarå. Un semn clinic care poate indica
febra tifoidå este bradicardia în raport cu valoarea crescutå
a febrei, înså acest semn este prezent la un numår mic de
pacienÆi. În stadiile de debut ale bolii poate apårea epistaxis.
Ocazional, în prima såptåmânå de boalå, la nivelul toracelui
çi abdomenului pot fi observate „pete trandafirii“ sub formå
de macule mici, uçor reliefate, de culoare roçu-pal, care se
decoloreazå. Aceste leziuni pot evolua çi sub formå de mici
hemoragii, greu de detectat la pacienÆii cu pielea pigmentatå.
Caracteristicile majore ale pacienÆilor cu febrå tifoidå netratatå
sunt febra crescutå, anorexia severå, pierderea în greutate,
modificåri senzoriale, înså pot apårea o varietate de alte
complicaÆii, incluzând hepatita, meningita, nefrita, miocardita,
bronçita, pneumonia, artrita, osteomielita, parotidita çi orhita.
Cu excepÆia recåderilor, frecvenÆa acestor complicaÆii, incluzând
hemoragia çi perforaÆia, este reduså prompt prin utilizarea
antibioticelor adecvate. Febra tifoidå, mult timp consideratå
a fi neobiçnuitå çi de obicei uçoarå la copiii mici, poate fi în
realitate frecventå çi severå la acest grup de vârstå. Febra
tifoidå neonatalå poate fi transmiså de la mama infectatå

(transmitere verticalå) sau apare din surse exogene çi este
adesea severå, ameninÆåtoare pentru viaÆå, fiind o boalå septi-
cemicå cu o ratå de fatalitate mult crescutå.

S. typhi cu rezistenÆå multiplå la antibiotice devine predo-
minantå în multe Æåri endemice. PacienÆii infectaÆi cu tulpini
rezistente se prezintå cu o formå mai severå de boalå, au un
aspect „toxic“ çi au o incidenÆå mai crescutå de coagulare
intravascularå diseminatå çi hepatosplenomegalie çi o ratå a
mortalitåÆii de trei ori mai mare, care se crede cå se datoreazå
duratei mai mari a bolii çi unui tratament antibiotic oral ineficient
anterior.

În lipsa tratamentului, aproximativ 3% pânå la 5% din
pacienÆi devin purtåtori asimptomatici pe termen lung, unii
pentru toatå viaÆa. MulÆi purtåtori nu prezintå istoric de febrå
tifoidå çi au avut probabil o infecÆie uçoarå, nediagnosticatå.

EXAMENE DE LABORATOR ÇI DIAGNOSTIC Apro-
ximativ 25% din pacienÆi prezintå leucopenie çi neutropenie
evidente. La majoritatea pacienÆilor, numårul de leucocite
este normal, deçi scåzut în relaÆie cu nivelul febrei, ceea ce
poate fi un indiciu pentru diagnostic. Rareori poate apårea
leucopenie severå (sub 2000 celule/mm3). În cazul perforaÆiilor
intestinale sau al complicaÆiilor piogene poate apårea leucocitozå
secundarå. Peste anemia datoratå infecÆiei cronice se poate
suprapune anemie datoratå pierderilor de sânge.

Diagnosticul definitiv depinde de izolarea microorganismului,
rezultatele totale ale culturilor fiind dezamågitor de mici.
Rezultatul este influenÆat de câteva variabile: când se fac
culturile, ce se cultivå çi dacå pacientului i s-au administrat
antibiotice. ObÆinerea microorganismului din sânge se poate
realiza cu probabilitatea cea mai mare pe parcursul primei
såptåmâni de boalå, când se apropie de 90%. În såptåmâna a
treia de boalå, bacteriemia este detectabilå la 50% din pacienÆi.
Rezultatele se pot apropia de 100% când se fac culturi din
sânge çi måduva osoaså; culturile din måduva osoaså sunt
frecvent pozitive chiar atunci când pacientul a luat antibiotice.
Culturile din leziunile tegumentare pot scurta timpul necesar
pozitivårii rezultatului, dar aceastå tehnicå este rar folositå.
Coproculturile sunt frecvent negative în prima såptåmânå,
când diagnosticul este foarte necesar; apoi devin pozitive la
75% din pacienÆi în timpul celei de-a treia såptåmâni de boalå,
când microorganismul invadeazå din nou bila çi plåcile Peyer.
Rata de vindecare scade cu 10% la 8 såptåmâni, çi o treime
pânå la jumåtate din pacienÆii ce au culturi din scaun pozitive
pânå în acest moment vor continua så aibå culturi pozitive
cel puÆin un an. Probele obÆinute din secreÆiile intestinului
subÆire superior recoltate prin sondare cresc numårul rezultatelor
pozitive în comparaÆie cu cel obÆinut prin culturile din scaun
în acest stadiu de boalå.

Çi alte teste diagnostice sunt disponibile. Cel mai simplu
este måsurarea anticorpilor aglutinanÆi ai antigenelor O sau
H (testul Widal). În absenÆa imunizårii recente, un titru crescut
al anticorpilor la antigenul O (>1:160) sugereazå febra tifoidå
acutå, iar un titru mai mare (>1:640) este chiar mai sugestiv
pentru boalå. Oricum, unele salmonele din serogrupul D,
împreunå cu unele microorganisme din grupurile A çi B, posedå
antigenul utilizat în testul Widal, care astfel devine nespecific.
Anticorpii faÆå de antigenele H pot fi gåsiÆi adesea în titruri
mari dar, datoritå unei reactivitåÆi încruciçate largi, sunt dificil
de interpretat. O creçtere de patru ori a titrului de anticorpi
între probele pereche de ser sunt o dovadå puternicå pentru
infecÆie; totuçi, aceastå creçtere este de mic ajutor în manage-
mentul pacientului cu boalå acutå çi råspunsul de anticorpi
poate fi micçorat de un tratament antibiotic eficace instituit
precoce. S-au dezvoltatat recent testele de coaglutinare çi
aglutinare cu latex pentru anticorpii la antigenul Vi, care
par så fie mult mai specifice çi mai sensibile decât testul
Widal clasic. Sensibilitatea este de 95% sau mai mare, cu
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un procent foarte mic de rezultate fals negative; totuçi, aceste
teste noi fie nu sunt disponibile în comerÆ, fie nu sunt folosite
în mod obiçnuit. În unele studii din Æårile în curs de dezvoltare,
unde incidenÆa febrei tifoide este mare, coaglutinarea este
mult mai sigurå decât culturile, deoarece mulÆi pacienÆi au
început tratamentul antibiotic înainte de a se prezenta la medic.
Sunt în curs de evaluare noi metode imunologice bazate pe
teste enzimatice, care permit detectarea proteinelor membranei
externe ale S. typhi. ReacÆia de polimerizare multiplå în lanÆ
pentru antigenul Vi pare så aibå o sensibilitate çi o specificitate
mult mai mari, dar valoarea ei nu a fost doveditå nici în
studii clinice, çi nici nu este încå disponibilå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Diagnosticul de febrå
tifoidå este clar sugerat atunci când sunt prezente toate mani-
festårile clinice clasice, incluzând petele trandafirii, febra
prelungitå, bradicardia relativå çi leucopenia. Totuçi, majoritatea
cazurilor nu urmeazå acest profil „tipic“. Diagnosticul diferenÆial
include infecÆii asociate cu febrå prelungitå, cum ar fi rickettsioze,
bruceloza, tularemia, leptospiroza, tuberculoza miliarå, hepatita
viralå, mononucleoza infecÆioaså, infecÆiile cu citomegalovirus
çi malaria, precum çi cazurile neinfecÆioase febrile, cum sunt
limfoamele (vezi capitolul 17). În Statele Unite, febra tifoidå
trebuie avutå în vedere la orice pacient cu febrå neexplicatå,
prelungitå, în special dupå o cålåtorie recentå în zonele cu
febrå tifoidå endemicå.

TRATAMENT 

De la introducerea sa, cloramfenicolul este medicamentul
antimicrobian de bazå pentru tratament („standardul de aur“).
Nici un alt medicament nu a fost la fel de eficient în obÆinerea
unui råspuns clinic favorabil, care de obicei devine aparent
în 24 pânå la 48 de ore de la debutul tratamentului în doze
adecvate (3 pânå la 4 g/zi la adulÆi sau 50 pânå la 75 mg/kg
corp pe zi la copiii mici). Medicamentul se administreazå
oral timp de 2 såptåmâni, doza putând fi reduså la 2 g/zi
sau 30 mg/kg pe zi când pacientul devine afebril, fapt care
nu se întâmplå de obicei înainte de 5 zile de tratament.
Totuçi, datoritå riscului de anemie aplasticå asociat cu
cloramfenicolul, acest medicament este puÆin utilizat în
Statele Unite. Alte regimuri orale eficiente includ amoxicilina
(4 pânå la 6 g/zi în patru doze divizate la adult sau 100 mg/kg
pe zi la copil), trimetoprim-sulfametoxazol (640 mg çi respectiv
3200 mg zilnic, divizat în douå doze la adult, sau 185 mg/m2

de suprafaÆå corporalå pe zi din componentul trimetoprim
pentru copii) sau, la cei peste vârsta de 17 ani, o 4-fluoro-
chinolonå, cum ar fi ciprofloxacina sau ofloxacina.

Sunt de asemenea eficiente o varietate de medicamente
intravenoase. Atât cloramfenicolul, cât çi trimetoprim-sulfa-
metoxazolul pot fi administrate intravenos la cei care nu
pot primi medicamentele per os. Alte antimicrobiene paren-
terale eficiente includ doze mari de ampicilinå, cefotaxim,
cefoperazonå çi 4-fluorochinolone. Totuçi, nici unul dintre
aceste droguri nu acÆioneazå la fel de rapid çi de eficient
ca ceftriaxona, care rivalizeazå sau depåçeçte cloramfenicolul
în privinÆa rapiditåÆii defervescenÆei. Recomandårile iniÆiale
pentru cure de 7 zile de ceftriaxon au fost scåzute la 3 zile,
cu 2-4 g administrate o datå pe zi la adulÆi sau 50-80 mg/kg
o datå pe zi timp de 5 zile la copii, aparent fårå pierderea
eficacitåÆii. În plus, comparativ cu alte droguri, rata recåderilor
este mai micå la ceftriaxon.

PrevalenÆa tulpinilor de S. typhi cu rezistenÆå multiplå la
medicamentele orale din prima linie a crescut în Æårile în
curs de dezvoltare, în special în subcontinentul indian çi
Asia de sud-est, prin achiziÆia plasmidelor care codificå
β-lactamaza inactivatoare çi enzima acetil-transferazå pentru
cloramfenicol. În regiunile în care aceastå rezistenÆå multiplå

la droguri reprezintå o problemå trebuie utilizat iniÆial
ceftriaxonul sau o 4-fluorochinolonå pentru adulÆii peste
vârsta de 17 ani çi ceftriaxonul ca cea mai bunå alegere
pentru copii, deoarece existå riscul ca chinolonele så producå
osteopatii çi distrugeri ale cartilajelor la acest grup de vârstå.
Studii recente de securitate folosesc rezonanÆa magneticå
nuclearå (RMN) în evaluarea copiilor între 8 luni çi 13 ani
ce au primit ciprofloxacin în dozå zilnicå de 15-25 mg/kg
pe o perioadå de 9-16 zile; aceste studii nu au obiectivat
afectarea oaselor sau cartilajelor çi au fost continuate la 2
ani dupå terminarea tratamentului, fårå så descopere anomalii
de creçtere în înålÆime. Durata scurtå (3 zile) a tratamentului
cu chinolone s-a dovedit eficientå împotriva febrei tifoide
cu rezistenÆå multiplå la antibiotice la copii, çi folosirea în
continuare scade probabil toxicitatea medicamentului. Dintre
medicamentele orale de alternativå care sunt eficiente în aceste
cazuri de rezistenÆå multiplå la antibiotice se folosesc furazoli-
donul (7,5 mg/kg/zi) çi cefiximul (5 mg/kg la 12 ore). Costul
crescut al ceftriaxonului este oarecum compensat de eficacitatea
unui tratament de scurtå duratå çi de economia unei singure
administråri pe zi.

Studiile efectuate în Indonezia la pacienÆii cu febrå tifoidå
severå care s-au prezentat cu manifeståri ale sistemului nervos
central çi/sau fenomene de coagulare intravascularå diseminatå
sugereazå cå administrarea intravenoaså de dexametazonå
(3 mg/kg ca dozå de încårcare timp de 30 minute, urmatå
de 1 mg/kg la fiecare 6 ore timp de 24 pânå la 48 ore), în
plus faÆå de tratamentul antimicrobian, reduce mortalitatea.
Trebuie evitaÆi salicilaÆii pentru diminuarea pericolului de
hemoragie intestinalå. Controlul chirurgical prompt al
sângerårii çi perforaÆiei intestinale reduce mortalitatea, care
este asociatå în primul rând cu peritonita. PerforaÆiile intestinale
se închid în douå straturi pentru obÆinerea celor mai bune
rezultate. Antibioticele trebuie alese astfel încât så elimine
nu numai S. typhi, ci çi flora intestinalå facultativå çi anaerobå.
Angiografia selectivå, metodele radioizotopice çi uneori
endoscopia (vezi capitolul 282) pentru localizarea sângerårii
pot facilita corecÆia chirurgicalå. Totuçi, în Æårile în curs de
dezvoltare, de multe ori pacienÆii se prezintå târziu dupå
apariÆia perforaÆiei, pot fi sever malnutriÆi çi cu risc chirurgical
mare, çi uneori nu li se poate acorda decât o îngrijire chirur-
gicalå çi postoperatorie limitatå. În aceste condiÆii se recomandå
tratament medical suportiv çi antibiotice, deçi o importanÆå
crescândå se acordå unei intervenÆii chirurgicale limitate prin
care se face închiderea perforaÆiei, fårå rezecÆia intestinului.
Prin utilizarea unei închideri în dublu strat a leziunii, perfuzie
de lichide çi un regim antibiotic cu spectru larg, incluzând
cloramfenicolul, gentamicina çi metronidazolul, ratele de
mortalitate s-au redus de la 25-30% pânå la sub 10%.

Utilizarea precoce a agenÆilor antimicrobieni eficienÆi se
asociazå cu o ratå relativ mare de recåderi; sunt de açteptat
rate de recåderi la 20% din pacienÆi, comparativ cu 5%
pânå la 10% la pacienÆii netrataÆi. Acest aspect se datoreazå
probabil faptului cå tratamentul prompt inhibå dezvoltarea
unui råspuns imun adecvat. Recåderile sunt de obicei mai
uçoare decât atacul iniÆial çi vor råspunde la aceleaçi medica-
mente antimicrobiene utilizate iniÆial.

Eradicarea stårii de purtåtor cronic, în special în prezenÆa
calculilor biliari, este deosebit de dificilå. Regimurile tradi-
Æionale utilizeazå 100 mg/kg pe zi de ampicilinå sau amoxi-
cilinå plus probenecid (30 mg/kg pe zi) sau trimetoprim-sulfa-
metoxazol (160/800 mg de douå ori pe zi), plus rifampicinå
(600 mg o datå pe zi), cel puÆin 6 såptåmâni. Studii recente
sugereazå cå o curå de 4 såptåmâni cu o 4-fluorochinolonå
este cel puÆin la fel de bunå, çi probabil mult mai eficientå,
deoarece microorganismul este deosebit de sensibil la acest
medicament in vitro, iar medicamentele ajung în lumenul
intestinal, ficat, vezica biliarå çi bilå în formå activå. Noile
chinolone oferå cea mai bunå çanså de eradicare a S. typhi
în prezenÆa calculilor biliari; datoritå simplitåÆii çi siguranÆei,
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trebuie så fie medicamente de primå alegere çi la pacienÆii
fårå calculi biliari. Doza çi durata optimå de tratament nu
au fost încå fixate. Aceste medicamente ar putea reprezenta
de asemenea cea mai bunå alegere pentru supresia cronicå
a recåderilor de febrå tifoidå la pacienÆii cu SIDA.

PROFILAXIE ÇI CONTROL ExperienÆa globalå aratå
cå ameliorarea igienei mediului, inclusiv a apelor de canalizare
çi a rezervoarelor de apå, reduce mult incidenÆa febrei tifoide.
Acolo unde acest lucru nu este încå posibil çi, de asemenea,
pentru turiçti se utilizeazå imunizarea. Eficacitatea çi durata
protecÆiei cu doze de vaccin tifoidic integral tradiÆional, omorât
prin cåldurå çi extras cu fenol, este limitatå, producând durere
localå importantå çi febrå. O opÆiune pentru copii peste 6 ani
çi pentru adulÆi constå în trei doze din prima generaÆie a
vaccinului oral viu (Ty21a), care este o tulpinå invazivå dar
defectivå metabolic çi moare repede dupå câteva cicluri de
replicare. Acest vaccin este sigur, asigurå o protecÆie egalå
cu cea conferitå de vaccinul cu germen mort çi dureazå cel
puÆin câÆiva ani. O dozå de vaccin polizaharidic Vi purificat
s-a dovedit la fel de eficientå çi dureazå la fel de mult ca
dozele multiple de Ty21a, putând fi folosit la copii peste 2
ani çi la pacienÆii infectaÆi cu HIV. Cu ajutorul metodelor de
inginerie geneticå sunt în curs de obÆinere noi vaccinuri tifoidice
cu germeni vii, nu numai pentru imunizarea împotriva febrei
tifoide, ci çi pentru obÆinerea unor vectori vii la nivelul cårora
pot fi clonate gene stråine, pentru administrarea oralå a anti-
genelor protectoare de la specii neînrudite. În plus, s-au obÆinut
çi evaluat conjugate de proteinå Vi ca imunogene adecvate
administrårii la sugari, în special în regiunile endemice, unde
febra tifoidå infantilå este prevalentå çi råmâne o boalå
periculoaså.

În Statele Unite, febra tifoidå este o boalå care trebuie
declaratå. PacienÆii trebuie monitorizaÆi pentru starea de purtåtor
pe termen lung çi trataÆi pentru acest aspect dacå este necesar.
Sunt importante çi evidente precauÆiile în ceea ce priveçte
manevrarea alimentelor de cåtre purtåtori, precum çi îndepårtarea
materiilor fecale ale purtåtorilor (vezi capitolul 138).

PROGNOSTIC Tratamentul corespunzåtor al febrei
tifoide, în special dacå pacientul solicitå îngrijire medicalå
în stadiile de debut ale bolii, este încununat de succes. Rata
de mortalitate ar trebui så fie sub 1% çi ar trebui så aparå
puÆine complicaÆii în afara recåderilor.

SALMONELOZE NETIFOIDE

InfecÆiile produse de alte specii de Salmonella decât S. typhi
sunt denumite salmoneloze netifoide. Aceste infecÆii se pot
prezenta sub formå de diaree acutå, sindrom septicemic, abcese
focale, meningitå, osteomielitå, endocarditå ori anevrism
micotic, sau pot fi asimptomatice.

EPIDEMIOLOGIE Speciile S. enterica cuprind un grup
divers de microorganisme, care includ atât serotipuri adaptate,
cât çi neadaptate la gazdå. Douå serotipuri adaptate la gazda

umanå, S. paratyphi A çi S. schottmuelleri (mai frecvent denumitå
S. paratyphi B) mimeazå S. typhi çi produc o formå mai uçoarå
de febrå tifoidå. Din cele peste 2300 serotipuri de cunoscute,
numai 10 sunt responsabile pentru 2/3 din bolile produse la
om în Statele Unite, iar 4 serotipuri (S. typhimurium, enteritidis,
heidelberg çi newport) produc aproximativ 3/5 din toate
îmbolnåvirile (tabelul 158-3). Creçteri periodice în izolarea
anumitor serotipuri reprezintå fie introducerea unei noi surse
de transmitere, fie apariÆia unei epidemii mari. De exemplu,
între anii 1976 çi 1986, creçterea de cinci ori a izolatelor din
tulpini de S. enteritidis s-a datorat ingestiei ouålor contaminate,
în primul rând în nord-estul Statelor Unite. InfecÆiile pornind
de la aceastå surså au continuat så creascå çi, din 1992, S.
enteritidis a depåçit S. typhimurium çi este cel mai frecvent
serotip de Salmonella izolat în Statele Unite çi în Æårile din
Europa, sugerând o nouå pandemie globalå legatå în primul
rând de praful de ouå infectat.

Analiza atentå a datelor studiilor de supraveghere din Statele
Unite a aråtat cå a crescut nu numai numårul tulpinilor de
salmonele netifoide izolate ci çi incidenÆa lor (figura 158-1).
IncidenÆa bolii este de cinci ori mai mare la copiii mici decât
la subiecÆii cu vârstå mai înaintatå çi creçte din nou la adulÆii
peste vârsta de 70 ani. Între anii 1970 çi 1986, vârsta medie
a persoanelor infectate a crescut de la 6 ani la 20 ani çi de
atunci a råmas la acest nivel. Cea mai mare creçtere s-a înregistrat
la populaÆia cu vârsta cuprinså între 20 çi 39 ani, sugerând
faptul cå alimentele consumate de adulÆii tineri sunt vehicule
importante sau cå aceçtia cålåtoresc mai mult în zonele endemice.
De exemplu, apariÆia unor infecÆii sistemice severe în sudul
Californiei produså de S. dublin, purtând o plasmidå de virulenÆå
mare, a fost asociatå cu ingestia unor produse lactate nepasteu-
rizate sau cu metode netradiÆionale de preparare a alimentelor,
utilizând extracte de ficat crud de viÆel contaminat cu acest
serotip. IncidenÆa totalå a infecÆiilor simptomatice cu Salmonella
netifoidå estimatå în Statele Unite este în jur de 2 milioane
de cazuri pe an. Acest grad de morbiditate implicå un impact
economic semnificativ, prin pierderea productivitåÆii çi costul
medical çi, prin extensie, o cauzå serioaså çi subestimatå de
mortalitate.

Deoarece frecvent salmonelele netifoide nu sunt adaptate
unei gazde, multe tipuri de animale domestice pot adåposti
microorganismul, servind ca surså de infecÆie pentru oameni.
În Canada, între 50% çi 75% din puii çi gåinile de ouå çi
carene din ferme sunt infectaÆi cu o mare varietate de serotipuri
de Salmonella, dintre care multe sunt virulente pentru oameni.
Ouåle intacte infectate natural de la gåinå pot fi pozitive
pentru un numår mic de microorganisme aparÆinând serotipurilor
virulente pentru om, numårul microorganismelor pe ou crescând
rapid dacå ouåle nu sunt påstrate la 4°C. La acest nivel de
contaminare, microorganismele viabile vor supravieÆui oricårei
metode de preparare. Sursa de Salmonella poate fi suprafaÆa

cojii, dacå oul råmâne o perioadå micå
de timp în contact cu fecalele gåinii, sau
chiar în cuibarul unei gåini infectate,
deoarece bacteria poate penetra oul intact
prin porii microscopici prezenÆi în mod
normal în coaja oului. Deoarece epidemia
cu S. enteritidis este atât de råspânditå
çi este puÆin probabil så se datoreze aso-
cierii dintre salmonelozå çi ouåle sparte
çi deoarece sunt implicate atât ouåle
påsårilor sålbatice cât çi ale celor domes-
tice, este mai posibil så existe o rutå
transovarianå, acest aspect reprezentând
o problemå majorå pentru controlul infec-
Æiei. CondiÆiile de creçtere, transport,
sacrificare çi comercializare contribuie

Tabelul 158-3

Zece din cele mai frecvente tulpini de S. enterica izolate în Statele Unite în 1994

Nr. de Procentajul cumulativ din
Rangul Serotipul Serogrupul bacterii izolate  toate salmonelele izolate

1 enteritidis D 10.009 26,1 (26,1)
2 typhimurium B 8479 22,1 (48,2)
3 heidelberg B 1855 4,8 (53,0)
4 newport C2 1698 4,4 (57,4)
5 hadar C2 1033 2,7 (60,1)
6 agona B 766 2,0 (62,1)
7 montevideo C1 639 1,7 (63,8)
8 oranienburg C1 616 1,6 (65,4)
9 muenchen C2 562 1,5 (66,9)

10 thompson C1 560 1,5 (68,4)

SURSA: Centrele pentru Profilaxia çi Controlul Bolilor, Raportul anual de supraveghere, 1994.
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la råspândirea salmonelelor prin intermediul alimentelor.
Introducerea microorganismului în alimentele preparate, inclusiv
în produsele de lapte-ciocolatå comercializate, poate duce
la o diseminare largå, iar contaminarea unor alimente uzuale
cum sunt ouåle sau laptele duce la epidemii extinse, incluzând
epidemii nosocomiale. Alimentele uscate sau congelate påstreazå
salmonelele viabile. Din aceste motive, salmoneloza este mai
mult o boalå a Æårilor industrializate decât a celor în curs de
dezvoltare. Surse adiÆionale pentru infecÆia umanå sunt animalele
de caså, cum ar fi puii de gåinå sau bobocii de raÆå çi broaçtele
Æestoase, çi produsele medicale de origine animalå, cum ar
fi pigmentul carmin (de la insecte), pancreatina, sårurile biliare
sau extractele tisulare din tiroidå, suprarenale, stomac sau
çarpe cu clopoÆei.

O problemå potenÆial serioaså este selecÆia tulpinilor de
salmonele rezistente la antibiotice, datoritå utilizårii nesiste-
matizate în medicina veterinarå. Salmonelozele persistente
çi severe sunt de asemenea recunoscute ca fiind o problemå
în rândul pacienÆilor cu SIDA (vezi capitolul 308).

PATOGENEZÅ Aça cum se întâmplå çi în cazul S. typhi,
manifestårile care apar dupå ingestia microorganismului depind
de factori de mediu (doza), de factori microbieni (abilitatea
de a invada celulele epiteliale, de a se multiplica în interiorul
fagocitelor mononucleare çi de a rezista apårårii antibiotice
peptidice intestinale) çi de factori de rezistenÆå ai gazdei
(aciditatea gastricå, abilitatea de a mobiliza rapid celulele
fagocitare çi de a activa çi creçte numårul clonelor celulelor
T cu rol protector, cum ar fi celulele T gama-delta purtåtoare
de gama 9 V). Boala poate fi produså de un numår de 103

microorganisme virulente, în special la pacienÆii cu aclorhidrie
sau care au urmat un tratament antibiotic recent. Invadarea
sistemicå este mai probabilå la pacienÆii cu „blocaj reticulo-
endotelial“ datorat hemolizei (de ex., malaria, bartoneloza,
leptospiroza, siclemia) sau infecÆiilor intracelulare (de ex.,
histoplasmoza) çi poate fi facilitatå de exprimarea receptorilor
bacterieni de plasminogen, conversia plasminogenului legat
în plasminå enzimatic activå çi degradarea ulterioarå a matricei
extracelulare. IncidenÆa bacteriemiei documentate variazå între
5% çi 45%, înså se presupune cå apare precoce în evoluÆia
multor çi, posibil, tuturor infecÆiilor cu Salmonella. Bacteriemia
dispare rapid la pacienÆii infectaÆi cu majoritatea serotipurilor
de S. enteritidis. Anumite serotipuri, cum ar fi S. dublin, S.
infantis, S. virchow, S. panama çi S. newport, pot deveni
mult mai invazive; aceastå proprietate este asociatå cu existenÆa
unei plasmide de virulenÆå de 80-kb la tulpinile de S. dublin.
Tulpinile de S. typhimurium izolate din circulaÆia sanguinå
au o proprietate semnificativ mai mare (76%) de a hibridiza
cu o sondå din fragmentul bine conservat EcoRI aparÆinând
plasmidei S. dublin, comparativ cu tulpinile izolate din materiile
fecale (42%). Bacteriemia poate duce la infecÆii localizate
în diferite Æesuturi. S. choleraesuis este un serotip extrem de
invaziv care de obicei produce sindrom septic çi este frecvent
izolat din sânge, înså nu din materiile fecale. Factorii microbieni
care determinå invazivitatea salmonelelor includ mobilitatea
çi prezenÆa genelor plasmidice çi cromozomiale necesare pentru
a invada çi a se replica în interiorul fagocitelor mononucleare.
Multe din aceste gene sunt activate de contactul microorga-
nismului cu celulele gazdei çi sunt reglate de un sistem
senzor/semnalizator cu douå componente, PhoP/PhoQ.

Invazia se produce la nivelul mucoasei intestinului subÆire.
În infecÆiile cu Shigella, microorganismul se multiplicå în
interiorul celulelor epiteliale; în contrast, în infecÆiile cu
Salmonella, celulele epiteliale reprezintå o barierå ce trebuie
trecutå de microorganism, nu o niçå ecologicå pentru supra-
vieÆuirea lui. Invazia salmonelelor produce o încreÆire impor-
tantå a membranei plasmatice a celulelor, care la mamifere
este reglatå de gena PhoP/PhoQ çi reflectå rearanjårile

citoscheletului celular, ce duce la captarea microorganismului
în vezicule asemånåtoare fagozomilor, tranzitarea celulelor
de cåtre microorganism çi eliberarea lui în lamina proprie.
Un locus cromozomial multigenic, inv, codificå fenotipul
invaziv çi prezintå omologie cu genele altor bacterii invazive.
PhoP/PhoQ regleazå de asemenea rezistenÆa salmonelelor
la mecanismele gazdei de apårare intestinalå antibacterianå.
Invazia activeazå cåile celulare de semnalizare, inclusiv
protein kinaza activatå de mitogeni, fosfolipaza A2, eliberarea
de acid arahidonic, producerea de prostaglandine çi leucotriene
(în special leucotriene D4), çi creçterea marcatå a nivelului
de calciu intracelular. Multe din aceste schimbåri se çtie cå
altereazå transportul electroliÆilor çi pot produce diaree. Invazia
çi inflamaÆia sunt necesare dar nu suficiente pentru a produce
diareea cu Salmonella în experimente pe modele animale,
fiind de asemenea implicate semnale transepiteliale de recrutare
a neutrofilelor prin inducerea producerii locale de chemokine
(IL-8). Unele salmonele par så producå o moleculå similarå
cu toxina holericå, care creçte secreÆia de lichid çi electroliÆi.
Oricum, importanÆa acestei molecule în producerea diareei
råmâne incertå.

MANIFESTÅRI CLINICE Gastroenterita Perioada
de incubaÆie a gastroenteritei cu Salmonella este în general
scurtå (24 pânå la 48 ore). Boala sporadicå trece probabil
nediagnosticatå deoarece nu se recolteazå probe pentru culturi.
Epidemiile mari, frecvent considerate „toxiinfecÆii alimentare“,
caracterizate prin febrå çi diaree autolimitate, sunt mai bine
investigate çi diagnosticate. Diareea poate fi asociatå cu greaÆå,
vårsåturi çi crampe abdominale çi ocazional poate deveni
sanguinolentå sau chiar dizentericå atunci când este invadat
colonul. Examinarea microscopicå directå a materiilor fecale
aratå multe leucocite, care indicå natura invazivå a infecÆiei.
Boala este în general uçoarå çi se vindecå fårå tratament specific,
dar poate cauza deshidratare severå sau poate disemina çi
duce la deces la pacienÆii vârstnici debilitaÆi çi la nou-nåscuÆi.
Hemoculturile obÆinute iniÆial devin frecvent pozitive pe måsurå
ce starea pacientului se amelioreazå. Tratamentul poate fi
întrerupt dupå identificarea microorganismului, mai puÆin
în cazul pacienÆilor cu o boalå imunosupresivå de fond (de
ex., siclemie, SIDA, malignitåÆi cum sunt limfoamele) sau
în cazul pacienÆilor care primesc tratament cu glucocorticoizi
sau cu droguri imunosupresive. În aceste condiÆii, trebuie
administrat un antibiotic adecvat timp de 7 pânå la 10 zile.
Starea de purtåtor de salmonele în materiile fecale dureazå
câteva såptåmâni dupå boala simptomaticå înså rar depåçeçte
2 luni.

Localizarea infecÆiilor sistemice Salmonelele purtate
de torentul circulator pot invada orice organ sau Æesut. Tulpinile
cel mai frecvent izolate sunt S. typhimurium, S. enteritidis,
S. virchow, S. dublin çi S. choleraesuis. InfecÆiile localizate
apar de obicei dupå infecÆii intestinale, deçi poate så nu existe
un istoric de diaree. Endocardita este rarå, înså atunci când
apare, se poate asocia cu leziuni cardiace distructive, incluzând
perforaÆie valvularå sau abcese septale sau ale inelului valvular.
Pentru tratament pot fi necesare atât antimicrobiene adecvate,
cât çi intervenÆie chirurgicalå (vezi capitolul 126).

InfecÆiile arteriale apar în general în anevrisme aortice
infrarenale arteriosclerotice preexistente, în special la bårbaÆi
peste vârsta de 50 ani. S. choleraesuis, care determinå aproxi-
mativ 20% din aceste infecÆii, este izolatå la mai puÆin de
1% din pacienÆii cu diaree cu Salmonella, reflectând astfel
capacitatea ei de a produce boala invazivå sistemicå. S.
typhimurium reprezintå aproximativ 25% din tulpinile izolate
în infecÆiile arteriale, în concordanÆå cu prevalenÆa ei crescutå
în salmoneloza gastrointestinalå. În plus faÆå de tratamentul
antimicrobian, eradicarea necesitå de obicei excizia promptå
çi drenaj cu derivaÆie prin Æesuturile neafectate. Boala trebuie
suspectatå la båtrâni cu febrå prelungitå în urma unei gastroen-
terite, acompaniatå de dureri de spate, abdominale sau toracice,
când bacteriemia este prezentå sau recurentå dupå tratamentul
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Salmoneloze
bolii iniÆiale, sau când bacteriemia apare la pacienÆi cu osteo-
mielitå vertebralå sau la cei cu proteze valvulare.

Cele mai frecvente infecÆii intraabdominale localizate produse
de Salmonella sunt colecistita, alte infecÆii hepatobiliare çi
abcesul splenic. În afarå de S. typhimurium çi S. enteritidis,
o cauzå importantå este S. typhi.

InfecÆiile de tract urinar cu Salmonella apar uneori, în
special la pacienÆii cu urolitiazå, anomalii structurale sau în
boli sau tratamente imunosupresive çi pot coexista cu tuberculoza
renalå sau cu infecÆii cu Schistosoma haematobium.

Pneumonia sau empiemul produse de Salmonella sunt rare
çi de obicei se observå la pacienÆii cu anomalii preexistente
ale plåmânilor sau pleurei, sau cu boli care predispun la infecÆie,
inclusiv malignitate, diabet, tratament cu glucocorticoizi,
siclemie sau abuz de alcool.

Meningita produså de Salmonella este de asemenea rarå
çi are prevalenÆa cea mai mare în rândul sugarilor çi copiilor
mici. ColoraÆiile Gram din lichidul cefalorahidian sunt de
obicei pozitive. Ratele de mortalitate raportate la copii çi la
adulÆi sunt de 40% çi respectiv 60%. La supravieÆuitori råmân
sechele care includ convulsii, hidrocefalie, empiem subdural
çi handicapuri permanente cum sunt retardarea, parezele, atetoza
çi tulburåri de vedere.

Artrita septicå produså de Salmonella se asociazå cu obÆinerea
de culturi pozitive din lichidul articulaÆiei çi nu trebuie
confundatå cu artrita reactivå (o boalå articularå inflamatorie,
în care culturile sunt negative, ce apare dupå diarei invazive,
mai ales la pacienÆii cu HLA B27 pozitiv). CondiÆiile preexistente
care sunt întâlnite frecvent includ tratamentul cu glucocorticoizi
sau droguri imunosupresoare, siclemia, protezele articulare
sau necroza asepticå. Drenajul poate fi necesar, în plus faÆå
de tratamentul antibiotic adecvat.

Osteomielita produså de Salmonella se asociazå previzibil
cu siclemia. În general afecteazå oasele lungi çi apare în special
la pacienÆii tineri; hemoculturile sunt frecvent pozitive (S.
typhimurium este tulpina izolatå cel mai frecvent).

Bacteriemia Sepsisul cu febrå prelungitå çi hemoculturi
pozitive, dar în general fårå existenÆa anterioarå a diareei,
apare mai frecvent în infecÆiile produse de S. choleraesuis
sau S. dublin. Deçi aceastå prezentare este de tip „tifoid“,
manifestårile tipice de febrå tifoidå (pete trandafirii, bradicardia
relativå, leucopenia) sunt absente çi boala este mult mai acutå
la debut. Sepsisul cu S. choleraesuis çi S. dublin este o boalå
severå, asociatå cu mortalitate crescutå.

Bacteriemia intermitentå simptomaticå produså de Salmo-
nella se observå la pacienÆii cu schistosomiazå urinarå sau
hepatosplenicå. La pacienÆii cu SIDA apare de asemenea un
sepsis cu Salmonella clinic sever, produs de S. typhimurium
(vezi capitolul 308), care este frecvent recurent çi constituie
o manifestare definitorie a diagnosticului de SIDA. InfecÆia
poate så fie refractarå la tratament, sau pot så aparå recurenÆe
în ciuda terapiei. IncidenÆa salmonelozei la pacienÆii cu SIDA
în Statele Unite este estimatå în prezent ca fiind cuprinså între
46 çi 384 la 100.000, care este de 100 pânå la 1000 de ori mai
mare decât incidenÆa în populaÆia generalå (0,3 la 100.000).

DIAGNOSTIC Diagnosticul specific depinde de izolarea
microorganismului din materiile fecale, sânge sau lichide
tisulare. Toate laboratoarele clinice trebuie så aibå posibilitatea
de a face izolarea iniÆialå çi de a identifica serotipurile comune.
Serotipurile rare trebuie trimise pentru identificare unor
laboratoare specializate.

TRATAMENT

Alegerea antibioticului este complicatå de prevalenÆa crescutå
a rezistenÆei la antibiotice (inclusiv multipla rezistenÆå la
medicamente) printre salmonelele netifoide, ca çi la S. typhi.
Utilizarea antibioticelor în crescåtorii de animale destinate
comerÆului, prevalenÆa salmonelelor pe plan mondial în
industria alimentarå çi creçterea comerÆului internaÆional

cu carne, pui çi produse semipreparate, toate contribuie la
råspândirea largå a clonelor rezistente.

În faÆa acestor complicaÆii, tratamentul pentru infecÆiile
sistemice focale necesitå selecÆionarea unui antibiotic adecvat
çi, uneori, drenajul sau rezecÆia Æesutului infectat. Se opteazå
de obicei pentru antibiotice bactericide, cu administrare
parenteralå, care pot include ampicilina (6-12 g/zi la adulÆi
çi 100 mg/kg la copiii mici, în doze divizate), sau cefalosporine
de generaÆia a treia, cum ar fi ceftriaxonul, în doze adecvate.
Este de asemenea eficient cloramfenicolul (2-4 g/zi la adulÆi
çi 50 mg/kg la copii în doze divizate), dacå nu predominå
rezistenÆa la acest antibiotic, iar în Æårile în curs de dezvoltare
råmâne o bunå alegere pentru cå poate fi administrat oral
çi este ieftin. Noile chinolone sunt foarte eficiente, çi datoritå
faptului cå acÆioneazå la nivel intracelular çi astfel influenÆeazå
bacteria în interiorul celulelor gazdei; deçi existå îngrijoråri
în ceea ce priveçte siguranÆa lor de administrare la sugari
çi copii, un numår tot mai mare de dovezi sugereazå cå
riscul de afectare a cartilajelor este mic.

Tratamentul adecvat al gastroenteritei cu Salmonella nu
este clarificat; dogma tradiÆionalå spune cå antibioticele
nu scurteazå durata bolii, înså cresc perioada de purtåtor
convalescent. Din acest motiv în general se recomandå så
nu se foloseascå medicamente antimicrobiene în aceastå
formå de boalå. Rezultatele iniÆiale favorabile la tratamentul
cu noile chinolone sunt în prezent contrabalansate de rezultatele
contradictorii ale unor studii recente. Cea mai bunå recoman-
dare în prezent este aceea ca tratamentul antimicrobian så
fie rezervat pacienÆilor cu boalå severå çi pacienÆilor cu
risc crescut de boalå invazivå.

Hemoculturile pozitive în cadrul unei gastroenterite altfel
necomplicate nu necesitå tratament antibiotic. Sugarii sub
vârsta de 3 luni cu diaree çi semne de invazie sistemicå
trebuie investigaÆi pentru localizarea procesului septic, çi
trebuie început un tratament prezumtiv cu cefalosporine
de generaÆia a treia pânå la obÆinerea rezultatelor culturilor.
Febra este frecvent absentå la sugarii foarte mici çi nu este
un indicator cert pentru infecÆie sistemicå. PacienÆii asimpto-
matici cu salmonele de alt tip decât S. typhi în materiile
fecale nu trebuie så primeascå tratament antimicrobian,
deoarece astfel poate fi declançatå boala activå çi prelungitå
starea de purtåtor. O chinolonå va fi o bunå alegere pentru
tratamentul stårii de purtåtor cronic.

PROFILAXIE ÇI CONTROL Deoarece salmonelele
sunt larg råspândite în naturå, nu este posibilå eradicarea
salmonelozei netifoide. Pentru limitarea bolii ar fi folositoare
scåderea utilizårii în alimentaÆia animalelor a substanÆelor
antimicrobiene folosite pentru infecÆiile umane çi îmbunåtåÆirea
condiÆiilor de creçtere çi comercializare a animalelor. PrecauÆii
în prepararea alimentelor çi în testarea calitåÆii alimentelor
cunoscute çi frecvent contaminate este de asemenea de ajutor.
Se recomandå ca ouåle så nu fie consumate crude sau parÆial
pregåtite, în special de cåtre persoane cu risc înalt pentru
infecÆie; totuçi, çi ouåle gåtite complet pot adåposti salmonele
viabile. Deçi nu se utilizeazå metode universale de protecÆie,
personalul din spital care îngrijeçte pacienÆii cu salmonelozå
trebuie så-çi asigure „precauÆii enterice“, purtând halat çi
månuçi atunci când manevreazå materiile fecale çi urina çi
prin igiena riguroaså a mâinilor dupå contactul cu bolnavul
(vezi capitolul 138).

În timpul epidemiilor, cei care manevreazå alimentele pot
fi responsabili pentru transmiterea bolii. O mare importanÆå
este acordatå identificårii prin coproculturå a persoanelor
asimptomatice care manevreazå alimentele çi sunt purtåtori
în timpul epidemiilor cu transmitere pe cale alimentarå, aceçtia
fiind de obicei retraçi din serviciu pânå când culturile lor se
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negativeazå. (Valoarea predictivå a trei culturi consecutive
negative pentru Salmonella, în probe din scaun, este de 95%).
Pentru prevenirea apariÆiei infecÆiei este mult mai importantå
menÆinerea standardelor de asigurare a igienei mediului çi a
igienei personale a celor care manevreazå alimente, deoarece
starea de purtåtor poate fi intermitentå çi adeseori nu este
uniform distribuitå într-o singurå probå de materii fecale,
iar contaminarea alimentelor cu aceste bacterii presupune çi
o manevrare inadecvatå pentru a permite creçterea unui inocul
suficient så producå boala. Este pe deplin justificatå retragerea
purtåtorilor de la locul de muncå pe durata unei epidemii
din spital, sau atunci când existå lucråtori care refuzå så-çi
îmbunåtåÆeascå igiena personalå.

ObÆinerea unor vaccinuri eficiente împotriva salmonelozelor
netifoide poate fi dificilå, datoritå numårului mare de serotipuri
implicate în producerea infecÆiei. Unele progrese au fost fåcute
cu mutanÆi ai vaccinului aroA çi galactozo-epimeraza de S.
typhimurium pentru utilizarea la animale, iar acestea ar putea
fi în cele din urmå testate la oameni. Dintre toate salmonelele
netifoide, cele mai utile ar fi vaccinurile pentru S. choleraesuis,
S. typhimurium çi S. enteritidis. Deçi sunt foarte virulente,
tulpinile de S. dublin çi S. virchow sunt încå o cauzå rarå de
boalå la om.
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SHIGELOZA

DEFINIæIE Shigeloza este o colitå inflamatorie infecÆioaså
acutå, produså de unul din membrii genului Shigella. Deçi
boala este frecvent denumitå „dizenterie bacilarå“, mulÆi pacienÆi
prezintå doar diaree apoaså uçoarå çi nu dezvoltå niciodatå
simptome dizenterice. În Æårile industrializate, cum sunt Statele
Unite, predominå formele de boalå mai puÆin severe, pe când
în Æårile în curs de dezvoltare apar cazuri severe de dizenterie,
frecvent fatale.

ETIOLOGIE Germenii Shigella sunt bacili gram-negativi,
imobili, subÆiri, care fac parte din familia Enterobacteriaceae,
genul Escherichae. Sunt atât de apropiat înrudiÆi cu Escherichia
coli, încât cele douå genuri nu pot fi deosebite prin metode de
hibridizare a ADN-ului. De fapt, Shigella poate fi consideratå
ca o E. coli diferitå din punct de vedere patogenic. Existå patru
specii de Shigella (S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii çi S.
sonnei), definite pe baza antigenelor somatice de suprafaÆå O
çi a aspectelor de fermentare a carbohidraÆilor. Majoritatea nu
fermenteazå lactoza (S. sonnei fermenteazå tardiv lactoza) çi
produc acid, dar nu produc gaz din fermentarea glucozei, ducând
la un aspect tipic acid sau fals alcalin pe mediu triplu zahår-fier-agar
(TSI), fårå producere de H2S. Genul se caracterizeazå prin abilitatea
de a invada celulele epiteliului intestinal çi de a produce infecÆii
çi îmbolnåviri la oameni, chiar atunci când inoculul este mic
(câteva sute – câteva mii de microorganisme).

EPIDEMIOLOGIE Se estimeazå cå anual apar cel puÆin
140 milioane cazuri çi aproximativ 600.000 decese prin shigelozå
la copii sub vârsta de 5 ani, în primul rând în Æårile în curs
de dezvoltare. Microorganismul este råspândit pe tot globul,
înså este mai frecvent în zonele în care igiena precarå a mediului
çi aglomeraÆia faciliteazå transmiterea de la persoanå la persoanå.
O epidemie majorå a avut loc în taberele refugiaÆilor din
Ruanda în timpul råzboiului civil din 1994, a produs mii de
cazuri de boalå çi o mortalitate ridicatå.

Datele culese de Centrele de Profilaxie çi Control ale Bolilor
din Statele Unite în perioada 1967-1988 sugereazå o incidenÆå
medie anualå de 6 infecÆii cu Shigella la 100.000 locuitori,
cu creçteri periodice a endemiei (în primul rând produse de
epidemii mari cu S. sonnei), care cresc incidenÆa la 9-10 cazuri
la 100.000 locuitori. Pe baza acestor rezultate, numårul anual
al cazurilor de shigelozå în Statele Unite este estimat la
25.000-30.000 de cazuri. Rata de incidenÆå este de aproximativ
27 de cazuri la 100.000 printre copiii cu vârste între 1 çi 4
ani, çi numai de 2,6 la 100.000 la persoane peste 20 ani.
Cazurile au fost descoperite cel mai frecvent în statele cu un
procent ridicat de rezidenÆi minoritari cu venituri mici, incluzând
afro-americani, hispanici çi indieni americani; indicatorii sunt
mult mai mari în comunitåÆile urbane sårace, în centrele de
îngrijire zilnicå çi printre copii retardaÆi din casele de copii.

O comparaÆie cu indicatorii obÆinuÆi în Guatemala, la copii
indieni din mediul rural în aceeaçi perioadå, face ca aceastå
boalå så fie consideratå o problemå în viitor. Un studiu de
supraveghere prospectiv a relevat la 321 dintre aceçti copii
o incidenÆå anualå de aproape 10.000 cazuri de boalå la 100.000
copii.

De la descrierea genului Shigella, s-au observat modificåri
globale în prevalenÆa celor patru specii. Înainte de primul
råzboi mondial, tulpina izolatå predominant era S. dysenteriae
tip 1, care apårea frecvent sub formå de epidemii devastatoare
cu mortalitate crescutå pânå când a fost înlocuitå de S. flexneri.
Începând de la al doilea råzboi mondial, în Æårile industrializate
S. flexneri a fost în mare måsurå înlocuitå de S. sonnei. Motivele
acestor schimbåri nu sunt clare. S. boydii, cea de-a patra specie,
a råmas în mare måsurå limitatå la subcontinentul indian.

Genul este în mare måsurå adaptat gazdei çi este un patogen
natural numai pentru oameni çi câteva primate. Transmiterea
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este fecal-oralå de la persoanå la persoanå çi se face în general
prin contact direct, deçi pot servi ca vectori obiectele, muçtele,
apa çi alimentele contaminate. Contactul direct este eficient,
câteva sute de microorganisme fiind suficiente pentru transmi-
terea bolii, astfel încât sporturile acvatice recreative în bazine
sau lacuri contaminate fecal sunt suficiente pentru transmiterea
infecÆiei. Tot din acest motiv poate apårea diseminarea rapidå
în rândul populaÆiilor închise, Æinute în contact apropiat, de
exemplu în centrele de îngrijire cu program zilnic, în instituÆiile
pentru retardaÆi mentali, pe nave sau în rândul personalului
militar. Shigella este, de asemenea, unul din germenii patogeni
asociaÆi cu sindromul intestinal al homosexualilor. Aceste
cazuri sunt produse aproape întotdeauna de S. flexneri çi boala
se transmite frecvent prin practici sexuale anal-orale, iar tinerii
homosexuali pot fi un rezervor major pentru aceste organisme,
în Statele Unite (vezi capitolul 308).

Shigeloza se asociazå cu o ratå crescutå de transmitere
secundarå casnicå. Aproximativ 40% din copiii çi 20% din
adulÆii care vin în contact cu un caz în cadrul unei familii
(în general un copil preçcolar) vor dezvolta infecÆie cu Shigella,
frecvent simptomaticå la copii, înså asimptomaticå la adulÆi,
care se pare cå au dobândit imunitate. Boala epidemicå afecteazå
înså toate vârstele, cu o concentrare a cazurilor severe çi
fatale la copiii foarte mici sau la persoanele foarte vârstnice.
Începând din anul 1969, epidemiile S. dysenteriae tip 1 au
reapårut în America Latinå, în subcontinentul indian çi în
alte regiuni din Asia çi în centrul çi sudul Africii, fiind
acompaniate de rate de mortalitate relativ mari, determinate
de rezistenÆa la medicaÆia antimicrobianå çi de un diagnostic
çi tratament inadecvat. Starea prelungitå de purtåtor asimpto-
matic este neobiçnuitå çi, dacå nu existå o stare de malnutriÆie
de fond, microorganismele sunt eliminate în câteva såptåmâni.

PATOGENEZÅ ÇI ANATOMIE PATOLOGICÅ Bacilii
Shigella sunt ingeraÆi çi, deoarece supravieÆuiesc la pH scåzut
mai bine decât orice alt patogen enteric (o proprietate reglatå
genetic), nu prezintå mari dificultåÆi în stråbaterea barierei
gastrice acide. Un pas esenÆial în patogenezå este invazia
celulelor epiteliului colonic çi diseminarea infecÆiei de la
celulå la celulå. Acest pas implicå ataçarea iniÆialå a microorga-
nismelor la celulele colonice, påtrunderea prin endocitozå –
mecanism prin care microorganismele sunt iniÆial înglobate
çi apoi eliberate din veziculele delimitate de membrana
plasmaticå, fiind împinse printr-o miçcare de propulsie cåtre
suprafaÆa celulei epiteliale, a cårei energie este furnizatå de
polimerizarea actinei induså de bacterii la capåtul terminal
al bacteriei. Aceste aspecte îi asigurå microorganismului
posibilitatea de a se sustrage mecanismelor de apårare ale
gazdei, dar çi posibilitatea de a disemina local eficient. Deçi
invazia este iniÆial inofensivå, odatå cu multiplicarea intra-
celularå apare lezarea celulei çi moartea acesteia, ducând la
apariÆia ulceraÆiilor mucoase caracteristice.

Aceste procese sunt extrem de complicate çi necesitå
funcÆionarea mai multor gene çi elemente reglatoare, codificate
atât de cromozomi cât çi de o plasmidå mare (120-140 MDa),
prezentå în toate shigelele virulente, la fel ca çi în E. coli
enteroinvazive (ECEI), care produc o boalå asemånåtoare
celei produse de Shigella. Numårul genelor structurale çi
reglatoare cunoscute a fi implicate în patogenezå este într-o
continuå creçtere, pe måsurå ce patogeneza bolii este mai
bine cunoscutå. Unele din produsele acestor gene induc captarea
microorganismului asemånåtoare fagocitozei, prin rearanjarea
citoscheletului celulei gazdå. Odatå ce un singur microorganism
de Shigella a invadat o singurå celulå gazdå, întregul proces
de evitare a veziculelor fagocitare din citoplasma celulei gazdå,
multiplicarea çi råspândirea infecÆiei de la celulå la celulå
pot avea loc fårå expunerea bacteriei la mediul extracelular
çi la mecanismele de apårare ale gazdei.

S-a crezut iniÆial cå shigelele invadeazå gazda trecând prin
celulele epiteliale intestinale; totuçi, studii recente ce au folosit
culturi celulare sau un model in vivo de intestin de iepure

sugereazå cå invazia iniÆialå poate apare pe calea celulei M
transformatå antigenic, ceea ce are ca rezultat limitarea penetrårii
microorganismului, iniÆierea unui råspuns inflamator çi alterarea
integritåÆii funcÆionale a joncÆiunilor strânse dintre celulele
epiteliale. Aceste modificåri permit multor microorganisme
så stråbatå bariera mucoaså la nivelul joncÆiunilor intracelulare.
Infiltrarea ulterioarå cu neutrofile a laminei propria pare så
fie esenÆialå în apariÆia bolii çi se însoÆeçte de o creçtere impor-
tantå a invaziei de microorganisme. Dacå migrarea neutrofilelor
este inhibatå direct prin tratarea animalului de laborator cu
anticorpi faÆå de CD18, creçterea invaziei de microorganisme
nu mai are loc.

Evitarea veziculelor fagocitare este necesarå pentru virulenÆa
shigelelor çi le permite multiplicarea în citoplasma celulei
gazdå. Microorganismele multiplicate se råspândesc în cito-
plasmå pânå la membrana plasmaticå a celulei gazdå, çi apoi
din celulå în celulå. Aceastå råspândire este realizatå prin
polimerizarea actinei la partea terminalå a bacteriei divizate
(determinatå în raport cu direcÆia consecutivå de miçcare).
Legarea directå çi încruciçatå de proteinele plastice ale gazdei
are ca rezultat o contracÆie asemånåtoare unui sfincter, ce
determinå o forÆå propulsivå de înaintare. Aceastå aça-ziså
actinå motorie primeçte energie de la ATP-ul generat de o
ATP-azå microbianå codificatå numitå ICSA care este, în acelaçi
timp, fosforilatå çi reglatå de protein kinazele dependente
de nucleotidele ciclice ale gazdei. Fosforilarea poate servi
drept mecanism molecular de apårare a gazdei pentru a modula
virulenÆa microorganismului, limitând råspândirea acestuia.

Altå proteinå importantå a gazdei implicatå în patogeneza
shigelozei este caderina L-CAM, care este esenÆialå în råspân-
direa infecÆiei de la celulå la celulå. În aceastå proteinå L-CAM
apar mutaÆii care modificå prelungirile digitiforme lungi induse
de shigele când ele vin în contact cu membrana plasmaticå a
celulei gazdå çi le împiedicå fuziunea ulterioarå cu membrana
plasmaticå a celulelor învecinate, astfel inhibând transferul
de bacterii de la o celulå la alta. În sfârçit, celulele gazdei
invadate de microorganism mor, posibil ca rezultat al apoptozei
induså în timpul procesului de invazie microbianå.

A doua proprietate cu aparentå importanÆå în virulenÆå,
cel puÆin pentru S. dysenteriae tip 1, este abilitatea de a produce
toxina Shiga, codificatå de o genå cromozomialå reglatå de
fier - stx, çi care este compuså din douå subunitåÆi peptidice
distincte, fiecare dintre ele având regiuni active înalt conservate.
Prima, localizatå pe subunitatea mai mare A, este o N-glicozidazå
care hidrolizeazå adenina din locurile specifice de la nivelul
ARN-ului ribozomal al subunitåÆii ribozomale 60S de la
mamifere, ducând la o inhibiÆie ireversibilå a sintezei proteinelor.
A doua regiune obiçnuitå este locul de legare pe subunitatea
B, care recunoaçte glicolipidele de la nivelul membranelor
celulei Æintå care se terminå cu dizaharidul galactozå α1→4-ga-
lactozå. Glicolipidul Gb3, conÆinând un trizaharid gal-gal-glu,
este un receptor specific prezent la iepurii sensibili la toxinå
în celulele vililor intestinali, dar nu çi în celulele din cripte,
iar acÆiunea toxinei este specificå pentru celulele vililor
intestinali. S. dysenteriae toxigen de tip sålbatic produce la
primate o boalå mai severå decât un mutant izogenic toxin-
negativ. Toxina acestui microorganism, prototipul unei familii
de toxine proteice înrudite produse de E. coli enterohemoragic
(ECEH), pare så joace un rol în patogeneza complicaÆiilor
microangiopatice, sindromul hemolitico-uremic (SHU) çi
purpura tromboticå trombocitopenicå: numai shigelele produ-
cåtoare de toxinå çi E. coli sunt asociate cu aceste boli. Au
fost descrise douå noi enterotoxine Shigella, ShET-1 çi 2;
prima este regåsitå aproape exclusiv la S. flexneri 2a, în timp
ce ultima are distribuÆie mai largå (de ex., la ECEI similarå
fiziologic). Cele douå enterotoxine sunt codificate de gene
cromozomiale çi, respectiv, plasmidice. Ambele toxine altereazå
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in vitro transportul electroliÆilor în segmentele intestinale çi
produce o netå secreÆie lichidianå în ansele ileale ligaturate
la iepure, in vivo. Mai mult, ambele toxine induc anticorpi
la persoanele infectate. Totuçi, rolul lor (dacå acesta existå)
în patogeneza diareei apoase din shigelozå råmâne incert.

În shigelozå suprafaÆa epiteliului colonului uman prezintå
ulceraÆii extinse, cu un exsudat constând din celule colonice
descuamate, leucocite polimorfonucleare çi eritrocite; în zonele
sever atacate ulceraÆiile pot semåna cu pseudomembranele.
În regiunile criptelor se observå o pierdere marcatå de mucus
çi activitate mitoticå crescutå, probabil ca råspuns la pierderea
celulelor colonice de suprafaÆå. Lamina propria este edemaÆiatå
çi hemoragicå, infiltratå cu neutrofile çi plasmocite. Se observå
de asemenea edemul celulelor endoteliale din capilare çi venule,
cu marginarea neutrofilelor. La nivel ultrastructural, bacteriile
pot fi observate în interiorul veziculelor, precum çi libere în
citoplasmå. Examinårile histologice ale colonului la pacienÆii
cu dizenterie evidenÆiazå o alterare a celulelor endoteliale
ale mucoasei similarå cu cea induså de endotoxinå (lipopoli-
zaharide – LPZ). Toxina Shiga (proteinå) are ca Æintå çi celulele
endoteliale, în special când exprimarea receptorilor faÆå de
toxinå este stimulatå de expunerea la LPZ sau citokine proinfla-
matorii. Nivelurile LPZ circulante sunt mari în infecÆia cu
S. dysenteriae tip 1 çi puÆin mai mici în infecÆia cu S. flexneri,
chiar în lipsa bacteriemiei. FrecvenÆa endotoxemiei în shigelozå
sugereazå rolul important al LPZ în patogeneza bolii. Un
mecanism posibil este legat de capacitatea LPZ de a induce
transcripÆia geneticå a citokinelor çi cu asocierea strânså între
secreÆia de citokine çi inflamaÆie. Totuçi, invazia bacterianå
a mucoasei activeazå ea însåçi transcripÆia factorului NF-kappa
B, care este implicat în reglarea sintezei de citokine. Celulele
ce produc citokine sunt prezente în mucoasa pacienÆilor infectaÆi
cu S. dysenteriae sau S. flexneri çi, de asemenea, în scaunul
lor. De fapt, numårul celulelor ce produc interleukinå 1,
interleukina 6, interferon α çi factorul tumoral de creçtere-β
este direct proporÆional cu severitatea inflamaÆiei. Modificårile
inflamatorii în infecÆia cu Shigella par så fie atât elemente
de patogenezå a dizenteriei, cât çi consecinÆa procesului bacterian
invaziv.

Dovezile epidemiologice aratå cå se dezvoltå imunitate
çi cå aceasta este specificå de serotip. Totuçi, natura exactå
a acestei imunitåÆi nu este cunoscutå. Proteinele comune de
suprafaÆå ale membranei externe, cu rol în invazie, induc
anticorpi serici; totuçi, aceçtia prezintå reacÆii încruciçate în
rândul speciilor çi serotipurilor de Shigella çi nu par så fie
protectori. Este posibil ca antigenele somatice så fie determinanÆi
specifici de serotip, deoarece anticorpii serici faÆå de LPZ
induc rezistenÆå la infecÆie çi existå dovada unui råspuns anti-LPZ
mediat de IgA la nivelul mucoasei în timpul convalescenÆei
dupå shigelozå.

MANIFESTÅRI CLINICE Spectrul shigelozei clinice
a fost observat într-un studiu în care voluntari umani au ingerat
10.000 de bacili S. flexneri tip 2a. În timp ce aproximativ
un sfert din voluntari nu s-au îmbolnåvit niciodatå, dupå primele
24 pânå la 48 ore, aproximativ 25% din pacienÆi au prezentat
febrå tranzitorie, alÆi 25% au avut febrå çi diaree apoaså
autolimitatå, iar restul de 25% au avut febrå çi diaree apoaså
care a progresat la diaree cu sânge çi dizenterie. La copiii
mici, în mod particular, temperatura poate creçte rapid la
40-41°C, ducând uneori la apariÆia convulsiilor generalizate.
Rareori acestea pot reapårea sau pot fi urmate de sechele
serioase. Dizenteria se caracterizeazå prin scaune frecvente
(între 10 çi 30 pe zi) çi reduse ca volum, conÆinând sânge,
mucus çi puroi; diareea se poate asocia cu crampe abdominale
çi tenesme – senzaÆia dureroaså la defecaÆie care poate duce
la prolaps rectal, în special la copiii mici. Posibilitatea de
apariÆie a dizenteriei severe este cea mai mare în infecÆiile

cu S. dysenteriae tip 1 çi cu S. flexneri, çi este cea mai micå
în infecÆiile cu S. sonnei. În formele uçoare de boalå, pacienÆii
se vindecå în general fårå tratament specific, dupå câteva
zile pânå la o såptåmânå. Shigeloza severå poate progresa la
dilataÆie toxicå çi perforaÆie colonicå, care poate fi fatalå.

Endoscopia evidenÆiazå mucoasa hemoragicå cu secreÆie
de mucus çi ulceraÆii focale, uneori acoperite de exsudat.
Majoritatea leziunilor se întâlnesc la nivelul colonului distal,
çi diminueazå progresiv cåtre segmentul proximal al colonului.
La pacienÆii cu diaree apoaså se întâlneçte frecvent deshidratare
uçoarå; deshidratarea severå este foarte rarå. Prin afectarea
extensivå a colonului, apare enteropatie cu pierdere de proteine
care poate avea consecinÆe nutriÆionale foarte importante pentru
un copil cu o stare de nutriÆie deja precarå.

Au fost descrise o varietate de complicaÆii extraintestinale
ale shigelozei. Majoritatea acestora apar la pacienÆii din Æårile
în curs de dezvoltare çi sunt legate atât de prevalenÆa infecÆiilor
cu S. dysenteriae tip 1 çi S. flexneri, cât çi de starea precarå
de nutriÆie a pacienÆilor. De exemplu, bacteriemia, consideratå
a fi rarå în Statele Unite, apare la peste 8% din pacienÆii
spitalizaÆi pentru shigelozå în Dacca – Bangladesh. Specia
cauzalå de Shigella este izolatå la jumåtate din pacienÆi; la
restul pacienÆilor se gåsesc alte specii de Enterobacteriaceae.
Bacteriemia se asociazå cu o mortalitate mai mare decât de
obicei çi este mai frecventå la copiii sub vârsta de 1 an çi la
cei cu malnutriÆie protein-caloricå. În Statele Unite, o bacteriemie
persistentå çi severå cu Shigella se întâlneçte la pacienÆii cu
SIDA (vezi capitolul 308).

Sindromul hemolitic-uremic (SHU) poate apårea în infecÆiile
cu S. dysenteriae tip 1. În Statele Unite, cauza cea mai probabilå
a SHU este o tulpinå de E. coli care determinå colitå hemoragicå
çi care produce cantitåÆi mari de toxine din familia Shiga,
cum este E. coli O157:H7. SHU apare de obicei la sfârçitul
primei såptåmâni de shigelozå, când dizenteria este în curs
de vindecare. Primele semne sunt oliguria çi o scådere marcatå
a hematocritului (o scådere de 10% în 24 ore) çi pot progresa
spre anurie çi insuficienÆå renalå, respectiv spre anemie severå
çi insuficienÆå cardiacå congestivå. Cu tot progresul metodelor
terapeutice, 5-10% din pacienÆii cu SHU mor din cauza bolii
acute. În plus, afectarea renalå progreseazå încet în câteva
decade, la cei care supravieÆuiesc, 50% evoluând spre insuficienÆå
renalå importantå din care mulÆi au nevoie de dializå pe termen
lung sau de transplant renal. În SHU pot apårea reacÆii leuce-
moide cu numårul de leucocite peste 50.000/mm3; tromboci-
topenia (30.000 pânå la 100.000 plachete/mm3) este obiçnuitå.
Pot apårea hiponatremie marcatå çi hipoglicemie severå. Afec-
tarea sistemului nervos central include simptome de encefa-
lopatie, convulsii, alterarea stårii de conçtienÆå çi posturi bizare.

Alte manifeståri extradigestive mai puÆin obiçnuite includ
convulsiile la unii pacienÆi çi artrita reactivå la alÆii, ambele
datorându-se de obicei infecÆiei cu tulpini de S. flexneri. La
pacienÆii cu antigen de histocompatibilitate HLA-B27, se
dezvoltå uneori triada completå din sindromul Reiter (vezi
capitolul 317). Pneumonia, meningita, vaginita la fetiÆe prepu-
berale, keratoconjunctivita çi rash-ul sub formå de „pete tran-
dafirii“ sunt manifeståri rar întâlnite.

DIAGNOSTIC ÇI EXAMENE DE LABORATOR Shi-
geloza este principala cauzå bacterianå de dizenterie çi trebuie
avutå în vedere la toÆi pacienÆii care prezintå diaree cu sânge.
În Statele Unite înså, deoarece S. sonnei este cea mai frecventå
specie, majoritatea pacienÆilor se prezintå cu febrå çi diaree
apoaså nesanguinolentå, care nu poate fi deosebitå de alte
cauze virale sau bacteriene ce determinå o diaree uçoarå spre
moderatå, în timp ce la mulÆi pacienÆi cu diaree sanguinolentå
cauza este reprezentatå de E. coli enterohemoragic. Diagnosticul
specific se bazeazå pe culturi pozitive de Shigella din materiile
fecale; este posibil çi diagnosticul prin reacÆia de polimerizare
în lanÆ, iar un test imunologic enzimatic comercial care descoperå
toxinele familiei Shiga în scaun poate identifica majoritatea
pacienÆilor infectaÆi cu S. dysenteriae tip 1 sau ECEH în mai
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puÆin de 3 ore. ObÆinerea shigelelor este mai frecventå prin
cultivarea materiilor fecale ale pacienÆilor care prezintå leucocite
în fecale sau diaree cu sânge. Microorganismul este foarte
sensibil çi trebuie repede transferat pe plåci sau medii specifice
(cum este mediul salin glicerol tamponat), altfel nu va supra-
vieÆui. Probele din materiile fecale sunt de preferat celor obÆinute
prin tampoane; atunci când se utilizeazå acestea din urmå,
trebuie obÆinutå o probå rectalå. Pentru culturå, trebuie utilizat
mai mult de un singur mediu selectiv, incluzând mediul
MacConkey çi un altul, cum ar fi Hektoen enteric sau xilozå-li-
zinå-dezoxicolat.

Deoarece anticorpii faÆå de antigenele somatice apar timpuriu
în faza acutå a bolii, se pot efectua teste serologice; totuçi,
aceste teste nu sunt în general disponibile çi de obicei sunt
utilizate numai pentru studii epidemiologice.

Diagnosticul diferenÆial include alte cauze microbiene de
colitå inflamatorie: E. coli enterohemoragic çi enteroinvaziv,
Campylobacter jejuni, Salmonella enteritidis, Yersinia entero-
colitica, Clostridium difficile çi protozoarul Entamoeba histo-
lytica. Între cauzele „neinfecÆioase“ se aflå colita ulcerativå
çi boala Crohn (vezi capitolul 286). Cu excepÆia E. histolytica,
toate se asociazå cu prezenÆa unui numår mare de leucocite
în fecale. Amoebiaza poate fi diagnosticatå prin evidenÆierea
trofozoiÆilor eritrofagocitari în materiile fecale (vezi capitolul
215).

Restul datelor de laborator sunt nespecifice çi pot evidenÆia
leucocitozå cu neutrofilie, anemie datoritå pierderilor de sânge
prin diaree hemoragicå, azotemie prerenalå sau acidozå hiperclo-
remicå (dacå diareea apoaså a fost pronunÆatå). Datele de
laborator din shigeloza complicatå cu SHU sunt discutate
mai sus.

TRATAMENT  

Deshidratarea uçoarå spre moderatå din shigelozå se corecteazå
uçor cu soluÆie de rehidratare oralå (vezi capitolul 161).
Rolul tratamentului antibiotic este variabil çi depinde de
tipul bacteriei çi de severitatea bolii. Deoarece infecÆiile
cu S. sonnei sunt de obicei autolimitate, în general rezultatele
culturilor sunt disponibile dupå ce starea pacientului se
amelioreazå çi este puÆin necesarå clinic continuarea trata-
mentului. Utilizarea antibioticelor în cazurile mai severe
cu diaree sanguinolentå sau dizenterie va reduce durata
bolii çi poate scurta perioada stårii de purtåtor. RezistenÆa
la sulfonamide, streptomicinå, cloramfenicol çi tetracicline
este aproape universalå, iar multe shigele sunt acum rezistente
çi la ampicilinå çi trimetoprim-sulfametoxazol. Sunt utile
cunoçtinÆele despre aspectul rezistenÆei într-o populaÆie datå,
care se poate schimba cu timpul. În Statele Unite, majoritatea
tulpinilor cu rezistenÆå multiplå la droguri sunt dobândite
în timpul cålåtoriilor în stråinåtate çi se recomandå în general
fie ampicilinå (50-100 mg/kg pe zi la copii sau 2 g/zi la
adulÆi, în doze divizate), fie trimetoprim-sulfametoxazol
(8/40 mg/kg pe zi la copii sau douå tablete obiçnuite de
douå ori pe zi la adulÆi, pe o perioadå de 5 zile). Un tratament
de scurtå duratå (1-3 zile), sau doar o singurå dozå dintr-un
medicament cum ar fi tetraciclina çi ciprofloxacina a fost
experimentat de curând cu succes çi poate deveni curând
metoda standard. Amoxicilina nu trebuie administratå în
locul ampicilinei deoarece nu este eficientå în tratamentul
shigelozei. În Æårile în curs de dezvoltare, în care rezistenÆa
la ambele droguri este obiçnuitå, medicamentul de elecÆie
pentru tratamentul infecÆiilor cu S. dysenteriae tip 1 multi-
rezistent este acidul nalidixic (55 mg/kg pe zi timp de 5
zile); totuçi, prevalenÆa rezistenÆei este în creçtere. 4-Fluoro-
chinolonele (de ex., ciprofloxacina) sunt foarte eficiente
pentru toate tulpinile (vezi capitolul 140), înså în prezent
sunt prea costisitoare pentru lumea a treia, iar în Statele
Unite nu este aprobatå încå utilizarea la copiii sub 17 ani;
aceste medicamente au produs leziuni la nivelul cartilajelor

în cursul testelor de toxicitate efectuate pe rozåtoare, dar
nu existå dovezi pentru un efect similar la doze terapeutice
la oameni. Medicamentele de alternativå care s-au dovedit
a fi eficiente includ pivamdinocilina oralå (amdinocilina,
pivoxil, pivmecilinam înså nu sunt încå disponibile în Statele
Unite) çi ceftriaxon intravenos (50 mg/kg pe zi timp de 5
zile). În studii clinice limitate, cefalexinul nu a avut efect
în limitarea simptomelor; o singurå dozå de ceftriaxon poate
fi eficientå, înså sunt necesare mai multe informaÆii. Nu se
recomandå tratament antibiotic pentru starea de purtåtor
convalescent, care este de obicei limitatå la câteva såptåmâni.
PacienÆii cu SIDA pot deveni purtåtori cronici de Shigella
çi pot prezenta infecÆii recurente cu bacteriemie (vezi capitolul
308). Acest ciclu poate fi întrerupt de tratamentul prelungit
(câteva såptåmâni) cu o chinolonå.

Rolul agenÆilor antiperistaltici cum sunt sulfatul de atropinå,
difenoxilatul (Lomotil) çi loperamidul (Imodium) în fazele
precoce ale shigelozei råmâne neclar. Loperamidul, în
particular, poate reduce diareea çi într-un studiu a avut eficienÆå
foarte mare în asociere cu medicaÆia antimicrobianå. Totuçi,
aceste medicamente antiperistaltice sunt bånuite de creçterea
severitåÆii bolii, prin întârzierea excreÆiei microorganismelor
çi facilitarea în continuare a invaziei mucoasei. Astfel, ele
sunt contraindicate pentru tratamentul sugarilor çi a copiilor
mici. La adulÆi, aceste medicamente sunt contraindicate în
faza dizentericå a bolii.

Tratamentul complicaÆiilor shigelozei diferå frecvent în
Æårile dezvoltate faÆå de cele în curs de dezvoltare. De exemplu,
în Statele Unite, un megacolon toxic care nu råspunde la
antibiotice, cu sau fårå perforaÆie, este frecvent tratat prin
colectomie. În Æårile în curs de dezvoltare, tratamentul
chirurgical este mai rar utilizat, datoritå insuficientei dispo-
nibilitåÆi sau dificultåÆilor în îngrijirea ileostomei. Sindromul
hemolitic-uremic necesitå frecvent dializå. În Æårile în curs
de dezvoltare, dializa poate fi necesarå mai rar, deoarece
azotemia se dezvoltå încet, iar riscul unei hiperkalemii
semnificative este frecvent scåzut, datoritå deficienÆei preexis-
tente în cantitatea totalå de potasiu din corp prin malnutriÆie
çi pierderea masei corporale. Tratamentul hiponatremiei,
produså de obicei de secreÆia inadecvatå a hormonului
antidiuretic (vasopresina), este guvernat de severitatea sa
çi de starea simptomaticå a pacientului, aça cum este subliniat
în capitolul 49. Aportul de glucozå în perfuzie poate ameliora
manifestårile clinice produse de hipoglicemie, iar råspunsurile
pot fi monitorizate prin teste cu stick-uri pentru determinarea
glucozei sanguine, dacå laboratorul biochimic nu este dis-
ponibil. Este necesar un aport nutriÆional adecvat pentru a
corecta deficienÆele datorate malnutriÆiei preexistente, stresului
catabolic suprapus çi enteropatiei cu pierdere de proteine
din shigelozå. Aceastå îngrijire trebuie începutå în timpul
perioadei acute de boalå, uneori fiind necesare câteva luni
de suport nutriÆional (vezi capitolul 78).

PROFILAXIE Transmiterea prin contact direct a shige-
lozei poate fi evitatå prin igiena mediului çi igiena personalå
adecvatå. Spålarea mâinilor cu såpun çi apå, decontaminarea
rezervelor de apå, utilizarea latrinelor sau toaletelor sanitare
çi protecÆia preparårii çi depozitårii alimentelor sunt måsuri
care pot reduce transmiterea primarå çi secundarå a infecÆiei
cu Shigella. În Æårile în curs de dezvoltare cu endemie înaltå,
sugarii sunt protejaÆi în perioada în care sunt alimentaÆi exclusiv
la sân, iar acest tip de alimentaÆie trebuie încurajat. Orice
måsurå prin care se evitå apariÆia malnutriÆiei are un efect
favorabil asupra populaÆiei. PacienÆii spitalizaÆi trebuie îngrijiÆi
cu precauÆie, pentru a asigura îndepårtarea în siguranÆå a
excreÆiilor çi lenjeriei infectate, iar personalul medical trebuie
så îçi asigure igiena mâinilor çi a instrumentelor medicale,
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cum sunt stetoscoapele, dupå fiecare contact cu o persoanå
infectatå. Epidemiile din spitale pot fi de obicei controlate
cu succes prin identificarea copiilor infectaÆi dar asimptomatici,
tratamentul antibiotic pentru reducerea infectivitåÆii çi o atenÆie
deosebitå acordatå igienei. Copiii din creçe trebuie ÆinuÆi acaså
pe perioada în care sunt clinic bolnavi çi ideal ar trebui så
aibå coproculturile negative înainte de reîntoarcerea la grup.
Cei care manevreazå alimentele çi au shigelozå trebuie de
asemenea så aibå culturi negative pentru a li se permite
reîntoarcerea la lucru. Tratamentul antibiotic pentru starea
de purtåtor asimptomatic nu este indicat. Nu este disponibil
un vaccin eficient.
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INFECæII CU CAMPYLOBACTER
ÇI SPECII ÎNRUDITE

DEFINIæIE Bacteriile genului Campylobacter çi ale
genurilor înrudite Arcobacter çi Helicobacter produc o varietate
de infecÆii piogene. Deçi cele mai frecvente sunt bolile diareice
acute, în esenÆå aceste microorganisme pot produce infecÆii
cu orice localizare, în special la gazdele compromise, çi pot
determina sechele nesupurative. Termenul Campylobacter provine
de la denumirea greceascå pentru „bacil încurbat“ çi se referå
la forma microorganismului, asemånåtoare vibrionului.

ETIOLOGIE Campylobacterii sunt bacili gram-negativi
încurbaÆi, mobili, nesporulaÆi. IniÆial cunoscuÆi ca Vibrio fetus,
aceçti bacili au fost reclasificaÆi într-un gen nou în 1973,
dupå ce s-a dovedit cå sunt diferiÆi de alÆi vibrioni. De atunci
au fost identificate peste 15 specii diferite de Campylobacter.
Aceastå specie este subîmpårÆitå în trei genuri: Campylobacter,
Arcobacter çi Helicobacter. Dar nu toate aceste specii sunt
patogene pentru om. Patogenii umani pot fi divizaÆi în douå
grupe majore: cei care determinå în primul rând boala diareicå
çi cei care produc infecÆii extraintestinale. Principalul patogen
care determinå diaree este Campylobacter jejuni, råspunzåtor
pentru 80% pânå la 90% din toate bolile recunoscute ca fiind
produse de campylobacterii. Alte microorganisme care produc
boalå diareicå includ Campylobacter coli, Campylobacter
upsaliensis, Campylobacter lari çi Campylobacter fetus. Specia
principalå care produce boalå extraintestinalå este C. fetus;
totuçi, oricare din agenÆii care produc diaree pot determina
çi infecÆie localizatå sau sistemicå. Nefiind nici aerobe, nici
strict anaerobe, aceste microorganisme microaerofile sunt
adaptate pentru supravieÆuirea în stratul mucos gastrointestinal.
Acest capitol va prezenta în special C. jejuni çi C. fetus, ca
patogeni principali çi prototipuri pentru grupurile lor; caracte-
risticile de bazå ale infecÆiei sunt enumerate în funcÆie de
specie (cu excepÆia C. jejuni, descris în detaliu în textul ce
urmeazå) în tabelul 160-1.

EPIDEMIOLOGIE Campylobacterii existå în tractul
gastrointestinal al multor animale folosite în industria alimentarå
(incluzând påsårile, vitele, oile çi porcii), precum çi al animalelor
de caså (incluzând påsåri, câini çi pisici). Totuçi, aceste micro-
organisme nu determinå boala la gazda animalå. În majoritate
cazurilor, campylobacteriile se transmit la oameni prin produse
alimentare crude sau nepreparate, sau prin contact direct cu
animalele infectate. În Statele Unite çi alte Æåri dezvoltate,
cea mai frecventå cale de dobândire a infecÆiei (50% pânå la
70% din cazuri) este ingestia de carne de pui contaminatå,
care nu a fost suficient preparatå termic. Alte modalitåÆi de
transmitere includ ingestia de lapte crud (nepasteurizat) sau
de apå netratatå, contactul cu animalele de caså contaminate,
cålåtorii în Æårile în curs de dezvoltare (campylobacterii
aflându-se în rândul cauzelor de diaree a turiçtilor) çi (ocazional)
contactul cu un caz index, care prezintå incontinenÆå pentru
materii fecale.

InfecÆiile cu Campylobacter nu sunt rare. O serie de studii
indicå faptul cå în Statele Unite, boala diareicå produså de
campylobacteri este mai frecventå decât cea produså de
Salmonella çi Shigella împreunå. InfecÆiile apar pe toatå durata
anului, înså existå un vârf de incidenÆå în timpul verii çi la
începutul toamnei. Sunt afectate persoane de toate vârstele;
totuçi, ratele de atac pentru C. jejuni sunt cele mai ridicate
în rândul copiilor mici çi al adulÆilor tineri, iar cele pentru
C. fetus sunt mai ridicate pentru vârstele extreme. InfecÆiile
sistemice cu C. fetus (çi alte tulpini de Campylobacter çi
specii înrudite) sunt cel mai frecvent întâlnite la gazdele tarate.
Persoanele cu risc crescut sunt cele cu SIDA, hipogamaglo-
bulinemie, neoplazii, boli hepatice, diabet zaharat, aterosclerozå
generalizatå çi femeile gravide. Totuçi, femeile aparent sånåtoase,



1061CAPITOLUL 160

InfecÆii cu Campylobacter çi specii înrudite
în absenÆa sarcinii, pot dezvolta ocazional bacteriemie tranzitorie
cu Campylobacter.

În Æårile în curs de dezvoltare, infecÆiile cu C. jejuni sunt
hiperendemice, cu ratele cele mai mari la copiii foarte mici
(sub 2 ani). Rata infecÆiilor scade cu vârsta, la fel çi raportul
îmbolnåvire-infecÆie; aceste observaÆii sugereazå cå expunerea
frecventå la C. jejuni duce la dobândirea imunitåÆii.

PATOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Multe infecÆii cu C.
jejuni sunt subclinice, în special la gazdele parÆial imune.
Majoritatea îmbolnåvirilor apar în 2 pânå la 4 zile (variind
între 1 çi 7 zile) de la expunerea la apå sau alimentele contaminate
cu acest microorganism. Leziunile tisulare sunt localizate la
nivelul jejunului, ileonului çi colonului. Biopsiile aratå o
reacÆie inflamatorie acutå nespecificå, cu neutrofile, monocite
çi eozinofile în lamina propria, precum çi leziuni ale epiteliului,
incluzând pierderea de mucus, degenerare glandularå çi abcese
la nivelul criptelor. Aspectele observate la biopsie pot sugera
boala Crohn sau colita ulcerativå, înså diagnosticul în aceste
boli inflamatorii cronice „idiopatice“ nu trebuie stabilit pânå
când nu sunt excluse colitele infecÆioase, în special cele produse
de Campylobacter.

FrecvenÆa crescutå a infecÆiilor cu C. jejuni, precum çi
severitatea çi recurenÆa lor în rândul pacienÆilor cu hipogama-
globulinemie, sugereazå cå anticorpii sunt importanÆi în
asigurarea unei imunitåÆi protectoare. Patogeneza acestor infecÆii
este neclarå. Atât mobilitatea cât çi aderenÆa bacteriilor la
Æesuturile gazdei par så favorizeze producerea bolii, dar citokinele
çi enterotoxinele clasice (deçi descrise) par a nu avea un rol
substanÆial în lezarea tisularå sau producerea bolii. Din contrå,
microorganismele au fost vizualizate în epiteliu, deçi într-un
numår mic. ExistenÆa dovezilor unui råspuns tisular semnificativ
çi bacteriemia ocazionalå cu C. jejuni sugereazå cå invazia
tisularå este clinic semnificativå.

Patogeneza infecÆiei cu C. fetus este mai bine definitå. În
esenÆå, toate tulpinile clinice de C. fetus posedå o structurå
proteicå asemånåtoare unei capsule (stratul S), care conferå
microorganismului rezistenÆå la distrugerea mediatå de comple-
ment çi la opsonizare. Drept urmare, C. fetus poate produce

bacteriemie çi poate determina însåmânÆåri sistemice. Abilitatea
microorganismului de a comuta proteinele din stratul S, fenomen
care induce variabilitatea antigenicå, poate contribui la croni-
cizare çi la rata crescutå de recurenÆå a acestor infecÆii la
gazde tarate.

MANIFESTÅRI CLINICE ALE INFECæIILOR CU

C. JEJUNI ÇI C. FETUS Aspectele clinice ale infecÆiilor
datorate tuturor tulpinilor de Campylobacter çi speciilor înrudite
care determinå boala entericå sunt foarte asemånåtoare. Frecvent,
existå un prodrom cu febrå, cefalee, mialgii çi/sau indispoziÆie
cu 12 pânå la 24 ore înainte de debutul simptomelor de diaree.
Cele mai comune simptome ale fazei intestinale sunt diareea,
durerea abdominalå çi febra. Gradul diareei variazå de la
câteva scaune moi la scaune cu sânge macroscopic; majoritatea
pacienÆilor care solicitå îngrijire medicalå au 10 sau mai multe
emisii de scaun în ziua cea mai grea de boalå. Durerile
abdominale sunt de obicei sub formå de crampe çi pot fi
simptomul cel mai proeminent. Durerea este de obicei genera-
lizatå, dar poate deveni localizatå; infecÆia cu C. jejuni poate
cauza pseudoapendicitå. Febra poate fi singura manifestare
iniÆialå a infecÆiei cu C. jejuni, o situaÆie care mimeazå stadiile
timpurii ale febrei tifoide. Copiii mici febrili pot prezenta
convulsii. Enterita cu Campylobacter este în general autolimitatå;
totuçi simptomele persistå peste o såptåmânå la 10% pânå la
20% din pacienÆii care solicitå ajutor medical, iar recåderile
apar la 5% pânå la 10% din pacienÆii netrataÆi.

C. fetus poate produce o boalå diareicå similarå celei produse
de C. jejuni, mai ales la gazdele normale, sau poate produce
fie diaree intermitentå, fie durere abdominalå nespecificå,
fårå semne de localizare. Sechelele sunt rare, iar evoluÆia
este benignå. C. fetus poate produce de asemenea o boalå
sistemicå prelungitå cu recåderi (cu febrå, frison çi mialgii)
în care nu existå o surså primarå evidentå; aceastå manifestare
este obiçnuitå în special la gazdele tarate. ÎnsåmânÆarea secundarå
a unui organ (incluzând meningele, creierul, oasele, tractul

Specia Aspecte clinice obiçnuite Aspecte clinice mai puÆin obiçnuite InformaÆii adiÆionale

Campylobacter coli Febrå, diaree, durere
abdominalå

Bacteriemie Nu poate fi deosebitå clinic de C. jejuni

Campylobacter fetus Bacteriemie, meningitå,
sepsis, infecÆie vascularå

Diaree, febrå recidivantå Nu se izoleazå de obicei din medii ce
conÆin cefalotin

Campylobacter
upsaliensis

Diaree apoaså, febrå joaså,
dureri abdominale

Bacteriemie, abcese Dificil de izolat din cauza sensibilitåÆii
la cefalotin

Campylobacter lari Dureri abdominale, diaree Colitå, apendicitå Frecvent colonizaÆi sunt pescåruçii,
microorganismul este adesea transmis
la om prin apa contaminatå

Campylobacter
hyointestinalis

Diaree apoaså sau cu sânge,
vårsåturi, dureri abdominale

Bacteriemie Produce enteritå proliferativå la porcine

Helicobacter fennelliae Diaree cronicå uçoarå,
crampe abdominale, proctitå

Bacteriemie* Cel mai bun tratament sunt
fluorochinolonele

Helicobacter cinaedi Diaree cronicå uçoarå,
crampe abdominale, proctitå

Bacteriemie* Cel mai bun tratament sunt
fluorochinolonele; este identificat la
hamsteri sånåtoçi

Campylobacter jejuni
subspecia doylei

Diaree Gastritå cronicå, bacteriemie† Rol incert ca patogen uman

Arcobacter cryaerophila Diaree Bacteriemie Cultivat în condiÆii de aerobiozå
Arcobacter butzleri Febrå, diaree, greaÆå, dureri

abdominale
Bacteriemie, apendicitå Cultivat în condiÆii de aerobiozå;

enzootic la primate nonumane
Campylobacter
sputorum

Abcese pulmonare, perianale,
axilare çi inghinale

Nu se descriu Existå trei biovariante clinic
semnificative: C. sputorum subspecia
sputorum C. sputorum subspecia
bubulus çi Campylobacter mucosalis

* La copii çi la persoanele infectate cu HIV
† La copii
SURSA: Allos çi Blaser.

Tabelul 160-1

Aspecte clinice asociate cu infecÆia datå de specii „atipice“ de Campylobacter çi de specii înrudite implicate în producerea bolii
la om
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urinar çi Æesuturile moi) complicå evoluÆia, care poate fi
fulminantå. InfecÆiile cu C. fetus au un tropism pentru localizårile
vasculare; pot apårea endocarditå, anevrisme micotice çi
tromboflebitå septicå. InfecÆiile în cursul sarcinii duc frecvent
la moartea fåtului. Helicobacter cinaedi determinå celulita
recurentå, cu febrå çi bacteriemie, la gazdele imunodeprimate.

COMPLICAæII Bacteriemia este rarå çi apare cel mai
frecvent la gazdele imunodeprimate çi la vârstele extreme,
cu excepÆia infecÆiilor produse de C. fetus çi H. cinaedi. Au
fost observate trei aspecte ale infecÆiei extraintestinale: (1)
bacteriemie tranzitorie la o gazdå normalå cu enteritå (evoluÆia
este benignå çi nu necesitå tratament specific); (2) bacteriemie
susÆinutå sau infecÆie focalå la o gazdå normalå (bacteriemia
are ca punct de plecare enterita çi råspunde bine la tratamentul
antimicrobian); (3) bacteriemie susÆinutå sau infecÆie focalå
la o gazdå taratå. Enterita nu poate fi demonstratå. Tratamentul
antimicrobian, posibil prelungit, este necesar pentru suprimarea
sau vindecarea infecÆiei.

InfecÆiile cu Campylobacter la pacienÆii cu SIDA sau
hipogamaglobulinemie pot fi severe, persistente çi extrain-
testinale; recåderea dupå întreruperea tratamentului este
obiçnuitå. PacienÆii cu hipogamaglobulinemie pot dezvolta
osteomielitå çi un rash asemånåtor erizipelului.

ComplicaÆiile supurative locale ale infecÆiei includ colecistita,
pancreatita çi cistita, iar complicaÆiile la distanÆå includ
meningita, endocardita, artrita, peritonita, celulita sau avortul
septic; toate aceste complicaÆii sunt rare. Ocazional, infecÆiile
acute se pot complica prin hepatitå, nefritå intestinalå çi sindrom
hemolitic-uremic. Artrita reactivå çi alte acuze reumatologice
pot apårea la câteva såptåmâni dupå infecÆie, în special la
persoanele cu fenotipul HLA-B27. Sindromul Guillain-Barré
apare rar dupå infecÆia cu Campylobacter (adicå într-un caz
din 1000 sau 2000). Totuçi, datoritå incidenÆei lor crescute,
în prezent se estimeazå cå infecÆiile cu Campylobacter pot
declança 10% pânå la 40% din toate cazurile de sindrom
Guillain-Barré.

EXAMENE DE LABORATOR La pacienÆii cu enteritå
cu Campylobacter, numårul leucocitelor periferice reflectå
severitatea procesului inflamator. Totuçi, materiile fecale conÆin
leucocite sau eritrocite la aproape toÆi pacienÆii care solicitå
asistenÆå medicalå în Statele Unite. Frotiurile din materiile
fecale trebuie colorate cu coloraÆia Gram sau Wright çi examinate
în toate cazurile suspecte. Când diagnosticul de enteritå cu
Campylobacter este suspectat pe baza simptomelor de diaree
inflamatorie (febrå, leucocite în fecale), medicul poate ruga
laboratorul så încerce vizualizarea microorganismelor cu
morfologie caracteristicå asemånåtoare vibrionului prin micro-
scopie directå a frotiului din materiile fecale colorat Gram,
sau prin utilizarea microscopiei cu contrast de fazå sau cu
câmp întunecat pentru identificarea motilitåÆii „rapide“ carac-
teristice. Confirmarea diagnosticului de infecÆie cu Campylo-
bacter se bazeazå pe identificarea unei tulpini din coproculturå,
hemoculturå sau alte culturi. Trebuie folosite medii specifice
pentru Campylobacter la cultivarea eçantioanelor obÆinute
din scaun pentru toÆi pacienÆii cu diaree inflamatorie sau cu
sânge. Deoarece speciile Campylobacter sunt dificile, nu vor
fi izolate decât dacå se folosesc medii selective sau tehnici
selective. Nu toate mediile sunt la fel de utile pentru izolarea
variatelor specii de campylobacterii; de aceea lipsa izolårii
microorganismelor din materiile fecale nu exclude în totalitate
prezenÆa lor. PrezenÆa microorganismului implicå aproape
întotdeauna infecÆia; existå o perioadå scurtå de purtåtor fecal
postconvalescent çi nu existå comensualism. Înså C. sputorum
çi microorganismele înrudite, prezente în cavitatea bucalå,
sunt comensuali fårå semnificaÆie patogenicå cunoscutå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Simptomele de enteritå
cu Campylobacter nu sunt suficient de rare pentru a distinge

aceastå boalå de cea produså de Salmonella, Shigella, Yersinia,
sau alÆi patogeni. CombinaÆia febrå çi leucocite sau eritrocite
în fecale indicå diaree inflamatorie, iar diagnosticul definitiv
se bazeazå pe culturå. În mod similar, diagnosticul de boalå
extraintestinalå produså de Campylobacter se stabileçte prin
culturå. InfecÆiile cu Campylobacter trebuie suspectate în
cazul avortului septic, iar cele produse de C. fetus, în special
în cadrul tromboflebitei septice. Este important de reamintit
cå aspectul enteritei cu Campylobacter poate mima colita
ulcerativå sau boala Crohn, cå enterita cu Campylobacter
este mult mai frecventå decât ambele boli (în special la adulÆii
tineri) çi cå prin biopsie nu se poate face distincÆia între aceste
entitåÆi. Astfel, diagnosticul de boalå intestinalå inflamatorie
nu trebuie pus pânå când nu se exclude infecÆia cu Campylobac-
ter, în special la persoane care au cålåtorit în stråinåtate,
care au contact semnificativ cu animalele, la persoane cu
imunodeficienÆå sau cu practici care implicå un risc crescut
de transmitere.

TRATAMENT  

În tratamentul bolii diareice, un rol central îl deÆine reechili-
brarea hidro-electroliticå (vezi capitolul 128). Chiar çi din
rândul pacienÆilor cu enteritå cu Campylobacter care solicitå
îngrijire medicalå, mai puÆin de jumåtate vor avea un beneficiu
cert în urma tratamentului antimicrobian. IndicaÆiile pentru
un astfel de tratament includ febra crescutå, diareea cu sânge,
diareea severå, persistenÆa manifestårilor timp de peste o
såptåmânå çi agravarea simptomelor. Regimul de elecÆie
constå într-o curå de 5 pânå la 7 zile de eritromicinå (250 mg
p.o. de patru ori pe zi sau 30 pânå la 50 mg/kg/zi în doze
divizate pentru copii). Deçi nu a fost studiatå în experienÆe
clinice, sensibilitatea in vitro a speciei Campylobacter la
macrolide, cum sunt claritromicina çi azitromicina, sugereazå
cå çi aceçti agenÆi pot fi folosiÆi în tratament. O schemå
alternativå pentru adulÆi este ciprofloxacina (500 mg p.o.
de douå ori pe zi) timp de 5 pânå la 7 zile, dar rezistenÆa
faÆå de acest antibiotic este în creçtere. Alte alternative includ
tetraciclina, norfloxacinå çi furazolidon. Utilizarea medi-
camentelor împotriva motilitåÆii intestinale, care pot prelungi
durata simptomelor çi care au fost asociate cu decese, nu
este recomandatå.

Pentru infecÆiile sistemice, tratamentul trebuie început
empiric cu gentamicinå, imipenem sau cloramfenicol, înså
ulterior trebuie efectuate teste de sensibilitate. Ciprofloxacina
çi amoxicilina/clavulanat sunt agenÆi alternativi. Pentru
pacienÆii imunodeprimaÆi cu infecÆii sistemice produse de
C. fetus, este de obicei necesar un tratament prelungit.

PROGNOSTIC Aproape toÆi pacienÆii cu enteritå produså
de Campylobacter se vindecå complet, fie spontan, fie dupå
tratament antimicrobian. La cele câteva cazuri de deces raportate
a contribuit probabil depleÆia de volum. Aça cum s-a afirmat
mai sus, ocazional pacienÆii pot dezvolta artritå reactivå sau
sindrom Guillain-Barré. InfecÆiile sistemice cu C. fetus sunt
mult mai frecvent fatale decât cele date de speciile înrudite;
aceastå mortalitate mai mare se datoreazå în parte caracteristicilor
grupurilor de populaÆie afectate. Prognosticul depinde de
rapiditatea cu care este început tratamentul adecvat. Gazdele
normale supravieÆuiesc de obicei infecÆiilor cu C. fetus fårå
sechele. Gazdele tarate fac adesea infecÆii recurente.
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HOLERA ÇI ALTE INFECæII

PRODUSE DE GENUL VIBRIO

Membrii genului Vibrio produc un numår de sindroame
infecÆioase importante. În rândul acestora, este clasic cel produs
de V. cholerae grup O1, çi anume holera, o boalå diareicå
devastatoare care a produs çapte pandemii mondiale çi multå
suferinÆå în ultimele douå secole. Holera epidemicå råmâne
o problemå de sånåtate publicå majorå çi este dezbåtutå pe
larg în acest capitol. Recent, au fost descrise çi alte infecÆii
produse de specii din genul Vibrio, incluzând sindroame diareice,
infecÆii de Æesuturi moi sau sepsis primar. Çi aceste aspecte
vor fi prezentate în continuare.

ToÆi membrii acestui gen sunt bacili gram-negativi încurbaÆi,
facultativ anaerobi, cu motilitate activå, având unul sau mai
mulÆi flageli polari. Cu excepÆia V. cholerae çi V. mimicus,
toÆi vibrionii necesitå pentru creçtere mediu salin („vibrioni
halofili“). În naturå, se întâlnesc cel mai frecvent în râurile
çi golfurile în care påtrunde fluxul, asigurând condiÆii de
salinitate moderatå. Prolifereazå în lunile de varå, când tempe-
ratura apei depåçeçte 20°C. Aça cum este de açteptat, frecvenÆa
îmbolnåvirilor produse de aceste microorganisme creçte în
timpul lunilor calde.

HOLERA

DEFINIæIE Holera este o boalå diareicå acutå care, în
decurs de câteva ore, poate duce la deshidratare marcatå,
rapid progresivå, çi exitus. Holera gravis (forma severå a
holerei) este o boalå mult mai de temut, în special în forma
epidemicå. Din fericire, reechilibrarea hidricå promptå, agresivå,
çi tratamentul suportiv pot preveni mortalitatea crescutå care
s-a înregistrat în trecut. Deçi termenul de holerå este atribuit
ocazional oricårei boli diareice secretorii producând deshidratare
severå, de etiologie infecÆioaså sau neinfecÆioaså, el se referå
în general la boala produså de V. cholerae serogrup O1. Holera
epidemicå çi endemicå cu serogrupul O1 a cuprins Africa la
începutul anilor 1970 çi apare în America Latinå pentru prima
datå în acest secol în 1991. În 1992, un nou serotip epidemic
apare în subcontinentul indian çi a produs mii de decese.

ETIOLOGIE ÇI EPIDEMIOLOGIE Specia V. cholerae
include o serie de microorganisme clasificate pe baza determi-
nanÆilor de naturå glucidicå ai antigenului lor somatic O.
Aproximativ 140 de serogrupuri au fost identificate. Ele se
împart în cele ce aglutineazå antiserul faÆå de antigenul de
grup O1 (V. cholerae O1) çi cele care nu aglutineazå (V. cholerae
non-O1). Deçi unele tulpini de V. cholerae non-O1 ocazional
determinå izbucniri sporadice de diaree, serogrupul O1 a fost
(pânå recent) cauza exclusivå de holerå epidemicå. Acest
model s-a schimbat la sfârçitul anului 1992, odatå cu identificarea
serogrupului Bengal O139 drept cauza unei mari epidemii
de holerå în sudul Indiei çi Bangladesh de-a lungul Golfului
Bengal. Despre V. cholerae Bengal O139 se discutå pe larg
în cele ce urmeazå.

V. cholerae O1 cuprinde douå biotipuri, clasic çi El Tor,
care se deosebesc pe baza unor caracteristici ce includ sensibi-
litatea fagicå çi producerea de hemolizinå. Fiecare biotip este
la rândul såu împårÆit în douå serotipuri, denumite Inaba çi
Ogawa. Serotiparea este un instrument util în domeniul studiilor
epidemiologice. Noile tehnici epidemiologice moleculare,
cum sunt ribotiparea çi alte metode genetice, fac posibilå
acum schiÆarea surselor çi originilor tulpinilor de holerå de
pe tot globul.

Habitatul natural al V. cholerae este reprezentat de zonele
de coastå cu apå såratå çi de estuare, unde microorganismul
tråieçte în strânså legåturå cu planctonul çi unde poate supravieÆui
într-o formå viabilå dar necultivabilå. Oamenii se pot infecta

accidental dar, odatå infectaÆi, joacå rol de vehicul pentru
råspândirea infecÆiei. Ingestia apei contaminate cu fecale umane
este cea mai obiçnuitå cale de infestare cu V. cholerae. Consu-
marea alimentelor contaminate, în caså, în restaurante sau
de la vânzåtorii stradali, poate de asemenea så contribuie la
råspândirea infecÆiei. Nu se cunoaçte vreun rezervor animal.
Deçi doza necesarå pentru a produce infecÆia este relativ mare,
ea poate fi mult mai micå la persoanele cu hipoclorhidrie
gastricå, la cei ce folosesc antiacide çi când aciditatea gastricå
este tamponatå dupå maså. Holera este predominant o boalå
pediatricå în zonele endemice, dar afecteazå în egalå måsurå
adulÆii çi copiii când ea apare într-o populaÆie nouå. În zonele
endemice, boala este foarte frecventå vara çi în lunile de
toamnå. Deçi acest caracter sezonier nu este complet explicat,
el poate fi determinat de condiÆiile de mediu care afecteazå
multiplicarea vibrionilor, sau de modificårile sezoniere în
comportamentul uman, ce implicå contactul cu apa de mare.
InfecÆiile asimptomatice sunt frecvente çi mult mai obiçnuite
cu biotipul El Tor decât cu cel clasic. În zonele endemice
este mai micå probabilitatea ca la copiii sub 2 ani så aparå o
formå severå de boalå comparativ cu copiii mai mari, probabil
din cauza imunitåÆii pasive dobândite prin alimentaÆia la sân.
Din motive inexplicabile, sensibilitatea pentru holerå este
influenÆatå semnificativ de statusul grupului sanguin ABO;
cei cu grupa O au un risc crescut, în timp ce aceia cu grup
AB au riscul cel mai mic.

Originea holerei este în delta Gangelui din subcontinentul
indian. Din anul 1817 au existat 7 pandemii mondiale. A
çaptea pandemie (din prezent), prima determinatå de biotipul
El Tor, a debutat în Indonezia în 1961 çi s-a råspândit în
toatå Asia, cu înlocuirea tulpinii clasice endemice din multe
zone cu V. cholerae El Tor. A afectat puÆin Europa, pentru
cå impactul a fost limitat de acÆiunea combinatå a måsurilor
eficiente de sånåtate publicå çi de nivelul crescut de salubrizare.
La începutul anilor 1970, holera El Tor a lovit Africa, producând
epidemii majore înainte så devinå o problemå endemicå
persistentå. Istoria ei recentå în Africa a fost punctatå de
izbucniri severe ale bolii, adesea alimentate de haosul råzboaielor
çi de genociduri. Acesta a fost cazul refugiaÆilor din Ruanda,
stabiliÆi în tabere în zona Goma, Zair, în 1994. Au fost zeci
de mii de cazuri çi mortalitatea a fost foarte mare. În 1995,
apariÆia a sute de cazuri în România çi Æårile fostei Uniuni
Sovietice învecinate cu Marea Neagrå a demonstrat potenÆialul
epidemic al acestui microorganism ori de câte ori måsurile
de sånåtate publicå sunt abandonate.

Din 1973, infecÆii endemice sporadice produse de vibrioni
înrudiÆi cu tulpinile care au determinat cea de a çaptea pandemie
au fost recunoscute în S.U.A. în statele Louisiana çi Texas
de-a lungul coastei Golfului Mexic. Aceste infecÆii sunt tipic
legate de consumul moluçtelor contaminate ce se recolteazå
din zonele respective. Uneori, în S.U.A. apar cazuri la distanÆå
de Golful Mexic, legate de consumul alimentelor marine ce
provin din aceste zone.

În 1991, aça cum s-a prevåzut, pandemia actualå de holerå
a ajuns în America Latinå. Declançatå în ianuarie 1991 pe
coasta peruvianå, boala a fost purtatå de pescari în Ecuador
çi Columbia çi apoi s-a råspândit într-o epidemie explozivå
în toatå America Centralå çi de Sud çi în Mexic (figura 161-1).
În primul an al epidemiei au fost raportate peste 400.000
cazuri çi mai mult de 1 milion au fost raportate la sfârçitul
anului 1994. În timp ce mortalitatea generalå este de aproximativ
sub 1%, aceasta s-a apropiat de 30% în primele comunitåÆi
afectate, unde absenÆa familiarizårii cu boala a dus la stabilirea
unor måsuri terapeutice total ineficiente. EducaÆia intensivå
a personalului medical çi a comunitåÆii a dus la creçterea
cunoçtinÆelor despre boalå çi tratamentul såu adecvat çi la
scåderea considerabilå a mortalitåÆii. Aça cum s-a întâmplat



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1064

în Africa cu douå decenii înainte, tulpinile El Tor epidemice
se dovedesc capabile de a se stabili în apele din interiorul
continentului mai curând decât în niçele clasice ale coastelor
cu apå såratå; microorganismul a devenit deja endemic în
multe din Æårile Americii Latine în care a fost de curând introdus.

Cazuri legate de epidemia din America Latinå au apårut
çi în Statele Unite. De exemplu, 11 persoane din New York
çi New Jersey au fost infectate în douå izbucniri separate în
1991, dupå consumul de carne de crab fiartå, transportatå
ilegal de turiçti din Ecuador.
Deçi o råspândire secundarå a
acestei tulpini nu s-a mai produs
în Statele Unite, aceste eveni-
mente subestimeazå nevoia de
vigilenÆå din partea personalului
medical, chiar în zonele înde-
pårtate de zona epidemicå.

În octombrie 1992, o epi-
demie de holerå clinicå de mari
proporÆii a apårut în portul-oraç
Madras çi a cuprins oraçele din
sudul Indiei. Agentul etiologic
pare så fie o nouå tulpinå de
V. cholerae ce nu provine nici
de la subgrupul O1 care produce
tipic epidemii de holerå, nici
de la vreunul din celelalte 137
de serotipuri cunoscute în pre-
zent. Aceastå tulpinå s-a rås-
pândit cu rapiditate de-a lungul
coastei Golfului Bengal, atin-
gând Bangladesh-ul în decem-
brie 1992. Doar aici a produs
peste 100.000 de cazuri de ho-
lerå în primele 3 luni ale anului
1993. S-a råspândit ulterior çi
în subcontinentul indian çi apoi

în Æårile vecine, afectând Pakistanul, Nepalul, vestul Chinei,
Thailanda çi Malayesia pânå la sfârçitul anului 1994 (figura
161-2). Microorganismul a fost numit de atunci V. cholerae
O139 Bengal, pentru a-i recunoaçte noul antigen somatic O
çi originea geograficå.

Manifestårile clinice çi aspectele epidemiologice de boalå
date de tulpina O139 Bengal nu se deosebesc de cele date
de tulpina O1. Imunitatea dobânditå faÆå de ultima nu asigurå
protecÆie faÆå de prima tulpinå. Astfel, deçi holera O139 Bengal
a fost limitatå exclusiv la zonele endemice pentru tulpina
O1, ea a afectat pacienÆi de orice vârstå, dar majoritatea cazurilor
au fost la adulÆi. În plus, populaÆiile în care a fost introduså
tulpina O139 Bengal au råspuns ca populaÆii virgine, Æinând
seama de holera severå, letalå produså. Deoarece imunitatea
dobânditå natural faÆå de V. cholerae O1 nu determinå protecÆie
încruciçatå împotriva tulpinii O139 Bengal, vaccinurile ce
acÆioneazå împotriva primei forme de holerå nu pot fi eficiente
împotriva celei din urmå.

Ca çi epidemiile O1 în zone anterior fårå holerå, epidemiile
O139 sunt iniÆial devastatoare. Unele autoritåÆi cred cå existå
pericolul ca V. cholerae O139 så fie semnalul de debut a
celei de a opta pandemii mondiale de holerå. Într-adevår,
aça cum El Tor O1 a înlocuit biotipul clasic ce l-a precedat,
Bengal O139 în 1993 a înlocuit cu rapiditate biotipul El Tor
O1, fiind cea mai frecvent izolatå tulpinå din mediul înconjuråtor
çi cauza principalå de holerå clinicå în zonele în care a apårut
deja (figura 161-3). Oricum, surprinzåtor çi inexplicabil este
faptul cå începând din 1994, holera El Tor O1 çi-a reluat
dominaÆia în Bangladesh retrogradând holera Bengal O139
la statutul de infecÆie endemicå de fond. Aceastå tendinÆå a
continuat çi în 1995. Cu toate acestea, potenÆialul de råspândire
mondialå a tulpinii O139 Bengal a fost subevaluat la o epidemie
intercontinentalå cu surså de plecare alimentarå, ce a apårut
la începutul anului 1994 printre pasagerii unui vas de croazierå
din Asia de sud-est. Çase din cei 630 de turiçti (cinci din Statele
Unite çi unul din Marea Britanie) s-au îmbolnåvit, simptomele
lor debutând doar dupå ce s-au întors acaså. Probabil cå au
achiziÆionat microorganismul în timpul unei escale în Thailanda.
Un fel de mâncare tradiÆionalå pe bazå de orez servit într-un
restaurant cu specific local a fost probabil sursa de infecÆie.

PATOGENEZÅ Într-o ultimå analizå, holera este o boalå
mediatå de toxine. Diareea apoaså caracteristicå este datå

FIGURA 161-1 Råspândirea V. cholerae O1 în cele douå Americi,
1991-1994. (Prin amabilitatea Dr. Robert V. Tauxe, Centrele de Profi-
laxie çi Control ale Bolilor, Atlanta.)

FIGURA 161-2 Råspândirea V. cholerae O139 în subcontinentul indian çi în alte zone din Asia,
1992-1994. (Prin amabilitatea Dr. Robert V. Tauxe, Centrele de Profilaxie çi Control ale bolilor, Atlanta.)

Epidemia iniÆialå, octombrie 92
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de acÆiunea toxinei holerice (TH), o enterotoxinå proteicå
puternicå eliberatå de microorganism în intestinul subÆire.
Oricum, pentru ca V. cholerae så colonizeze intestinul subÆire
çi så producå TH, el trebuie mai întâi så recunoascå, så se
lupte cu çi så traverseze câteva medii ostile. Primul dintre
acestea este mediul acid din stomac. La V. cholerae lipsesc
mecanismele genetice de control a rezistenÆei la acid (cum
sunt cele ce existå la Shigella). Mai curând, un inocul de
mari dimensiuni permite unor microorganisme så evite efectele
bactericide ale aciditåÆii gastrice.

Dacå are succes, trebuie apoi så traverseze stratul mucos
al intestinului subÆire proximal. Câteva proprietåÆi ale microor-
ganismului îi måresc abilitatea de a realiza acest lucru; aceste
proprietåÆi sunt motilitatea, chemotaxisul çi producerea de
hemaglutinin/proteaze. Aceastå ultimå substanÆå, având iniÆial
numele de lectinå holericå, este strâns înruditå cu elastaza produså
de Pseudomonas aeruginosa çi este atât o aglutininå, cât çi o
proteazå dependentå de zinc. Ea este capabilå så scindeze mucina
çi fibronectina la fel de bine ca çi subunitatea A a TH. Hema-
glutinin/proteaza poate servi la detaçarea vibrionilor legate
de suprafaÆa intestinului subÆire, astfel facilitând råspândirea
lor în întregul intestin çi excreÆia prin scaun.

Învingând cu succes barierele reprezentate de aciditatea
gastricå çi mucusul intestinului subÆire, vibrionii pot în sfârçit
så adere la peretele intestinal. Aderarea lor este mediatå de
pilii de reglare concordantå (coreglare) cu toxina (PCT), numit
aça deoarece sinteza sa este reglatå în paralel cu cea a TH.

TH, PCT çi o serie de alÆi factori de virulenÆå, incluzând
un factor accesor de colonizare çi diferite hemaglutinine,
sunt reglaÆi coordonat de produsul genei toxR. Proteina toxR
este „comutatorul principal“ care moduleazå expresia genelor
de virulenÆå ca råspuns la semnalele primite din mediu, dintre
care cele mai importante, cel puÆin in vitro, sunt modificårile
de osmolaritate, pH çi prezenÆa anumitor aminoacizi liberi.
Prezumtiv, reglarea coordonatå abiliteazå microorganismul
så îçi producå gama de proteine adecvate necesitåÆilor lui,
atunci când trece de la un microclimat la altul. Reglarea de
tipul toxR a devenit o paradigmå pentru sistemele similare,
care au fost descoperite la un spectru larg de bacterii patogene.

Odatå fixatå, bacteria produce TH, care posedå o unitate
enzimaticå monomericå (subunitatea A) çi o unitate de legåturå
pentamericå (subunitatea B). Pentamerul B se leagå de ganglio-
zidul GM1, un receptor glicolipidic de pe suprafaÆa celulelor
epiteliului jejunal, permiÆând subunitåÆii A så acÆioneze asupra
Æintei sale citosolice. Subunitatea A activatå (A1) transferå
ireversibil ADP-riboza de pe nicotinamid-adenin-dinucleotid
(NAD) cåtre proteina Æintå specificå, componentul reglator
care leagå GTP al adenilat ciclazei în celulele epiteliului

intestinal. Când ADP este ribozilat, aceastå proteinå G stimuleazå
subunitatea cataliticå a ciclazei, care duce la acumularea intra-
celularå a unor niveluri ridicate de AMP ciclic (AMPc). La
rândul såu, AMPc inhibå sistemul de transport pentru absorbÆia
sodiului în celulele viloase çi activeazå sistemul de transport
excretor al clorului în celulele criptelor, ducând la acumularea
clorurii de sodiu în lumenul intestinal. Deoarece apa se miçcå
pasiv pentru menÆinerea osmolaritåÆii, în lumen se acumuleazå
lichid izoton. Atunci când volumul acestui lichid depåçeçte
capacitatea intestinului de a-l absorbi apare diareea apoaså.
În cazul în care lichidul çi electroliÆii pierduÆi nu sunt adecvat
înlocuiÆi, urmeazå çocul (datoritå deshidratårii profunde) çi
acidoza (datoritå pierderii de bicarbonat).

Deçi perturbarea cåii adenilat ciclazei este mecanismul
principal prin care TH determinå secreÆie lichidianå în exces,
el nu este singurul. Dovezile, în continuå creçtere, demonstreazå
cå TH måreçte secreÆia intestinalå prin receptorii pentru
prostaglandine çi/sau histaminå. Este posibil ca mecanismele
secretorii activate de TH så justifice diareea marcatå çi deshidra-
tarea caracteristice holerei severe.

Genele ce codificå TH (ctx AB) se gåsesc în aça-numitul
element genetic TH, un segment de 7-9,7kb al ADN-ului,
ocupând o poziÆie particularå în cromozomul tulpinilor toxigene
çi fiind absent în tulpinile netoxigene. Elementul poartå cel
puÆin patru fragmente de citire deschise în plus faÆå de ctx
AB: cep (codificå miezul ce codificå pilina), orfU (codificå
un produs pentru care nu s-a stabilit încå nici o funcÆie), ace
(codificå enterotoxine holerice accesorii) çi zot (codificå toxina
pentru zona ocludens). Pe baza organizårii structurale a
elementului genetic çi pe faptul cå-i lipseçte capacitatea de
autotransmitere in vitro, s-a crezut cå este vorba despre un
transpozon. Studiile recente au concluzionat cå elementul
genetic nu este transpozon, ci un bacteriofag filamentos lisogenic
(THφ). Cep, produsul genei orfU, Ace çi Zot, despre care
s-a crezut iniÆial cå sunt factori accesori de virulenÆå, pot
deÆine de fapt diferite funcÆii în morfogeneza fagilor.

Receptorul de suprafaÆå pentru THφ a V. cholerae este
(PCT). Deci, fagul este transferat mai departe mult mai eficient
în condiÆiile în care exprimarea PCT la suprafaÆå este mare,
decât în condiÆiile în care exprimarea este micå. În plus, creçterea
transmisiei de THφ a fost descoperitå in vivo la murine pe
un model de colonizare intestinalå. Acest aspect este o dovadå
geneticå puternicå pentru exprimarea PCT in vivo çi demons-
treazå rolul critic al semnalelor din mediu pentru modelarea
conduitei acestui microorganism. Descoperirea THφ stabileçte
cå transferul orizontal al genelor de virulenÆå are loc în V.
cholerae çi poate fi un mecanism prin care iau naçtere noi
serogrupuri virulente. Dacå transferul poate så aparå çi la
tulpinile de V. cholerae atenuat din vaccin, råmâne de våzut.
Tulpina atenuatå folositå în prezent, despre care se va discuta
în detaliu mai departe, a fost studiatå cu atenÆie în experienÆe
regionale çi par a avea un profil sigur.

Analiza molecularå a V. cholerae O139 Bengal a determinat
originea lui çi proprietatea ce-l face capabil så producå holerå
în epidemii explozive. Atât fenotipic cât çi genotipic, tulpina
O139 Bengal este strâns înruditå cu tulpinile O1 El Tor a
celei de a çaptea pandemii, çi pare a proveni din acestea prin
transfer genetic pe orizontalå. El are aceleaçi calitåÆi virulente
çi mecanisme patogenice generale ca çi tulpina O1, inclusiv
posedå acelaçi element genetic TH, acelaçi PCT çi acelaçi
reglator tox R. Teoretic, tulpina O139 Bengal este identicå
cu tulpina O1 El Tor ce a produs a çaptea pandemie de holerå,
cu douå excepÆii. Acestea sunt: producerea de lipopolizaharide
(LPZ) noi O139, çi producerea unei capsule polizaharidice
imunologic înrudite cu antigenul O. Amândouå sunt probabil
factori de virulenÆå, ce cresc independent colonizarea într-un
model de infecÆie la murine. Abilitatea de a produce LPZ-O139

FIGURA 161-3 Tulpinile izolate de V. cholerae O1 çi V. cholerae
O139 în Bangladesh între 1993-1994 (pe lunå). (Prin amabilitatea
Dr. John Debest çi Dr. ASG Faruque, Centrul InternaÆional de Cercetare
a Bolilor Diareice, Bangladesh.)
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Tabelul 161-1

CompoziÆia soluÆiei de rehidratare oralå recomandatå de
OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii (SRO)*,†

Constituent ConcentraÆie, mmol/l

Na+ 90
K+ 20
Cl- 80
Citrat‡ 10
Glucozå 110

* ConÆine NaCl 3,5 g, Na3C6H5O7 x 2H2O 2,9 g, KCl 1,5 g çi glucozå
20 g pe pachet, care trebuie adåugat la 1 l de apå de båut.

† Dacå SRO gata preparatå nu este disponibilå, o alternativå simplå
care poate fi preparatå acaså constå din combinarea a 5 g NaCl
(aproximativ o linguriÆå raså) çi 50 g fåinå de orez fiartå în prealabil
sau 40 g sucrozå într-un litru de apå de båut. În acest caz, potasiul
trebuie suplimentat separat (de ex. în suc de portocale sau zeamå de
nucå de cocos)

‡ 10 mmoli de citrat pe litru, care asigurå 30 mmoli de HCO3 pe litru.

este datå de o înlocuire la nivelul ADN-ului în regiunea centralå
a complexului de biosintezå a antigenului O1 cu un segment
de 11-kb ce conÆine genele ce codificå LPZ-O139. Cel puÆin
una din aceste gene este implicatå în sinteza atât a LPZ-O139,
cât çi a capsulei. Încapsularea nu este caracteristicå tulpinii
O1 çi explicå astfel rezistenÆa tulpinilor O139 la serul uman,
in vitro, precum çi bacteriemia ocazionalå ce poate så aparå.

MANIFESTÅRI CLINICE Dupå o perioadå de incubaÆie
cuprinså între 24 çi 48 ore, holera debuteazå brusc cu scaune
diareice apoase, eliminate fårå colici, care în curând pot deveni
voluminoase çi sunt frecvent çi rapid urmate de vårsåturi. În
cazurile severe, volumul scaunului poate depåçi 250 ml/kg
în primele 24 ore. Dacå lichidele çi electroliÆii nu sunt înlocuiÆi,
apare çocul hipovolemic çi decesul. Febra este de obicei absentå.
Crampele musculare, datorate tulburårilor electrolitice, sunt
obiçnuite. Scaunul are aspect caracteristic: un lichid tulbure
cu flocoane de mucus, nebilios, gri, fårå sânge çi cu un miros
uçor dulceag, inofensiv. A fost denumit scaun în „apå de
orez“ deoarece seamånå cu apa în care a fost fiert orezul.
Simptomele clinice corespund contracÆiei de volum: la pierderi
între 3% çi 5% din greutatea corporalå normalå apare setea;
între 5% çi 8%, hipotensiunea posturalå, slåbiciunea, tahicardia
çi scåderea turgorului cutanat; la peste 10% apare oliguria,
puls slab sau absent, ochi înfundaÆi (çi la sugari fontanele
deprimate), piele zbârcitå („de spålåtoreaså“), somnolenÆå
çi comå. ComplicaÆiile derivå exclusiv din efectul depleÆiei
de volum çi de electroliÆi çi include, de exemplu, insuficienÆå
renalå prin necrozå tubularå acutå. Astfel, dacå pacientul
este tratat adecvat cu lichide çi såruri, complicaÆiile sunt evitate
iar procesul devine autolimitat, rezolvându-se în câteva zile.

Datele de laborator relevå de obicei un hematocrit crescut
la pacienÆii care nu au anemie (datoritå hemoconcentraÆiei);
o uçoarå leucocitozå cu neutrofilie creçterea ureei çi creatininei
serice concordantå cu azotemia prerenalå; niveluri normale
de sodiu, potasiu çi clor; un nivel de bicarbonat marcat redus
(sub 15mmol/l) çi un hiat anionic crescut (datoritå creçterii
coexistente a fosfatului, proteinelor çi lactatului în ser); pH-ul
arterial este de obicei scåzut (în jur de 7,2).

DIAGNOSTIC Suspiciunea clinicå de holerå poate fi
confirmatå prin identificarea microorganismului în scaun;
oricum, microorganismul trebuie cåutat. O persoanå experi-
mentatå poate detecta microorganismul direct prin microscopie
cu câmp întunecat pe un preparat umed din scaun proaspåt,
iar serotipul poate fi identificat prin imobilizarea cu antiser
specific Inaba sau Ogawa. Izolarea de laborator necesitå
cultivarea pe medii selective. Cel mai bun mediu selectiv
este tiosulfat-citrat-bilå-sucrozå (TCBS) agar, pe care microorga-
nismul creçte sub formå de colonii galbene plate. Dacå se
anticipeazå o întârziere în procesarea probei, se foloseçte
mediul de transport Carey-Blair çi/sau mediu îmbogåÆit cu
apå peptonatå alcalinå. În zonele endemice, caracterizarea
biochimicå este puÆin necesarå, aceasta fiind utilå în zonele
în care V. cholerae este rar izolat. Testele biochimice micro-
biologice standard pentru Enterobacteriaceae sunt suficiente
pentru identificarea V. cholerae. ToÆi vibrionii sunt oxidazo-
pozitivi. V. cholerae poate fi deosebit de similarul V. mimicus
prin capacitatea sa de a fermenta sucroza.

Numårul culturilor pozitive din scaun pentru diagnosticul
de infecÆie cu V. cholerae se råreçte în faza tardivå a bolii sau
când este început tratamentul antimicrobian. Deçi nu este accesibil
pentru toate laboratoarele, titrul anticorpilor vibriocizi din ser
poate fi folosit pentru confirmarea diagnosticului çi în regiunile
lumii unde nu existå endemii de holerå. Kituri diagnostice
pentru anticorpii monoclonali çi metode bazate pe reacÆia de
polimerizare în lanÆ çi pe cercetarea ADN-ului au fost dezvoltate
pentru V. cholerae O1 çi O139, dar este puÆin probabil så fie
disponibile în laboratoarele clinice din S.U.A.

TRATAMENT  

Holera este uçor de tratat, necesitând doar înlocuirea adecvatå
çi rapidå a fluidelor, electroliÆilor çi bazelor. Rata de mortalitate
pentru boala corespunzåtor tratatå este de obicei sub 1%.
Oricum, analiza unei epidemii mari de holerå printre turiçtii
unei linii aeriene ce au venit în Statele Unite dintr-o Æarå
endemicå descoperå cazuri frecvent nediagnosticate de cåtre
medicii din S.U.A. çi o slabå familiarizare cu tratamentul
acestor forme. Acestor probleme li s-a adåugat lipsa generalå
a disponibilitåÆii unor fluide orale adecvate. Chiar adminis-
trarea intravenoaså de lichide nu a fost optimå.

S-a dovedit cå fluidul poate fi administrat oral, obÆinându-se
astfel avantajul mecanismului de cotransport Na+-hexozå
care deplaseazå Na+ prin mucoasa intestinalå împreunå cu
o moleculå transportatå activ, cum este glucoza. Deoarece
pierderile de Na+ prin scaun sunt mari, OMS recomandå
administrarea unui fluid conÆinând 90 mmoli/l Na+ (tabelul
161-1). Cantitatea de sodiu este mai mare decât cea necesarå
în tratamentul diareei produse de majoritatea celorlalte cauze.
SoluÆia poate fi administratå în siguranÆå, chiar çi la sugari,
dacå este alternatå cu administrarea lichidelor fårå sodiu,
cum este laptele matern sau apa. Pentru simplificare, OMS
recomandå mai curând utilizarea de rutinå pentru boala
diareicå doar a acestei soluÆii decât så se aleagå una din
diversele formule de rehidratare în funcÆie de etiologie.

Formulele bazate pe cereale dobândesc o atenÆie crescutå
ca soluÆii alternative de rehidratare oralå. Datoritå osmolaritåÆii
lor joase, ele pot reduce eliminarea de scaun. Un amestec
ce conÆine puÆin zahår çi sare a fost de asemenea administrat
pacienÆilor cu holerå, çi a avut rezultate favorabile. Oricum,
preocupårile vizavi de siguranÆa de folosire a acestor soluÆii
orale au crescut – în particular, dacå pot produce hipona-
tremie semnificativå la pacienÆii cu diaree severå sau moderatå.
Pentru cå soluÆiile de rehidratare oralå din comerÆ conÆin
de asemenea concentraÆii mici de glucozå çi sare în comparaÆie
cu formulele folosite de OMS, nu vor fi folosite încå în
tratamentul de rutinå al holerei.

Pentru pacienÆii cu deshidratare severå este de preferat
ca iniÆial rehidratarea så se facå pe cale intravenoaså, dacå
aceasta este accesibilå. Datoritå acidozei profunde (pH < 7,2)
frecvent întâlnite la acest grup, cea mai bunå alegere dintre
produsele comerciale este soluÆia Ringer lactat (tabelul 161-2).
Este necesarå suplimentarea cantitåÆii de potasiu, preferabil
pe cale oralå. Deficitul total de lichide (de obicei estimat
ca 10% sau mai mult din greutatea corporalå la pacienÆii
cu deshidratare severå) poate fi înlocuit în siguranÆå în primele
4 ore de tratament, dintre care jumåtate în prima orå. Dupå
aceea, poate fi iniÆiatå terapia pe cale oralå, cu scopul menÆinerii
unui aport egal cu eliminarea. Totuçi, pacienÆii care continuå
så aibå diaree de volum mare pot necesita tratament intravenos
prelungit pentru a compensa pierderile gastrointestinale de
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lichide. Poate apårea hipokalemie severå, înså aceasta råspunde
la potasiu administrat fie oral, fie intravenos. În absenÆa
aparaturii necesare pentru monitorizarea evoluÆiei pacientului,
calea oralå de rehidratare çi administrare a potasiului este
mai sigurå decât cea venoaså çi este reglatå fiziologic prin
sete çi prin eliminarea de urinå.

Deçi nu este neapårat necesarå pentru obÆinerea vindecårii,
utilizarea unui antibiotic la care microorganismul este sensibil
va diminua durata çi volumul pierderilor de lichide çi va
gråbi eliminarea microorganismului prin materiile fecale.
La adulÆi este eficientå o singurå dozå de tetraciclinå (2 g)
sau doxiciclinå (300 mg), înså acest tratament nu este
recomandat la copiii sub vârsta de 8 ani, datoritå posibilei
depuneri la nivelul oaselor çi dinÆilor în dezvoltare. O problemå
totdeauna prezentå este apariÆia rezistenÆei la medicamente.
Pentru adulÆii cu holerå din zonele în care existå rezistenÆå
la tetraciclinå, se pot administra cu o bunå eficienÆå cipro-
floxacin – fie într-o singurå dozå (30 mg/kg, fårå a depåçi
doza totalå de 1 g), fie pentru o duratå scurtå de tratament
(15 mg/kg de douå ori pe zi, timp de 3 zile, fårå a depåçi
doza totalå zilnicå de 1 g) – sau eritromicinå (o dozå de 40
mg/kg/zi în trei prize, timp de 3 zile). Ambele medicamente
sunt foarte eficiente în scåderea emisiilor de scaun, çi fiecare
în parte este semnificativ mai bun decât trimetoprim-sulfa-
metoxazolul. Din cauza costului ridicat al chinolonelor,
OMS recomandå eritromicina ca primå alternativå la cei
cu tulpini rezistente la tetraciclinå. Pentru copii, furazolidonul
este medicamentul recomandat çi trimetoprim-sulfame-
toxazolul, ca medicament de alternativå. Este de remarcat
cå V. cholerae O139 este rezistent la ambele medicamente
dar este sensibil la chinolone, eritromicinå, tetraciclinå çi
ampicilinå (printre altele). Din cauza costului çi/sau toxicitåÆii
discutate în legåturå cu alte medicamente, eritromicina este
o bunå alegere pentru holera pediatricå, în special acolo
unde este prezentå tulpina O139 Bengal. Eficacitatea unei
singure doze de eritromicinå în holerå nu a fost demonstratå.

CONTROL În timpul epidemiilor, trebuie depuse eforturi
în primul rând pentru identificarea contacÆilor çi tratamentul
purtåtorilor aflaÆi în perioada de incubaÆie a bolii. Apoi, trebuie
efectuate studii epidemiologice pentru identificarea modalitåÆilor
de transmitere çi pentru a stabili cea mai bunå strategie de
întrerupere a acestora. Trebuie înfiinÆate centre de rehidratare
çi trebuie învåÆate tehnicile de rehidratare, ambele måsuri
fiind esenÆiale pentru reducerea mortalitåÆii.

PROFILAXIE Proviziile de apå necontaminatå, facilitåÆi
pentru îndepårtarea materiilor fecale, îmbunåtåÆirea stårii de
nutriÆie çi atenÆia în prepararea çi depozitarea alimentelor în
gospodårii sunt måsuri care ar putea reduce semnificativ
incidenÆa holerei. În ultimele douå decenii s-au depus eforturi
importante pentru obÆinerea unui vaccin holeric, atenÆia fiind
concentratå în special în utilizarea vaccinurilor orale cu tulpini
vii. Vaccinul holeric tradiÆional cu germeni morÆi administrat
intramuscular asigurå o protecÆie reduså persoanelor neimunizate
çi poate fi urmat de efecte adverse, incluzând durere la locul
injecÆiei, indispoziÆie, febrå. Eficacitatea limitatå a vaccinului
este cel puÆin în parte datå de incapacitatea lui de a produce
un råspuns imun local la nivelul mucoasei intestinale.

Se cerceteazå în prezent douå tipuri de vaccinuri holerice
orale. Primul este un vaccin constând din celula bacterianå
integralå omorâtå, preparatå cu sau fårå subunitatea netoxicå
B a toxinei holerice (vaccin VI-SB sau vaccin VI). Al doilea
este un vaccin cu germeni vii atenuaÆi. Într-un experiment
efectuat în Bangladesh, ambele vaccinuri omorâte au conferit
o protecÆie de 50% comparativ cu doza placebo, pe o perioadå
de evaluare de 3 ani. Eficacitatea protecÆiei VI-SB a fost
superioarå celei a vaccinului VI în timpul primelor 8 luni
ale supravegherii (69% faÆå de 41%), înså apoi a devenit
echivalentå sau inferioarå. Imunitatea a fost relativ susÆinutå
la persoanele vaccinate peste vârsta de 5 ani, înså a fost reduså
la cei cu vârstå mai micå.

Vaccinul cu tulpini vii atenuate este în curs de fabricare
în câteva laboratoare, folosind tulpini iniÆiale variate çi metode
de atenuare diferite. O tulpinå poate fi atenuatå prin izolarea
sau crearea de mutaÆii cårora le lipsesc anumiÆi factori de
virulenÆå. Vaccinul cu germeni vii trebuie så respecte trei
criterii: tulpina din vaccin trebuie så inducå imunitate, trebuie
så fie sigurå, nepericuloaså pentru administrare çi trebuie så
aibå reactivitate minimå. SiguranÆa se referå la potenÆialul
tulpinii din vaccin de a-çi recåpåta virulenÆa, fie spontan,
fie prin transfer genetic orizontal de la tulpini din mediu.
Reactivitatea se referå la potenÆialul tulpinii din vaccin de a
produce simptome (cum sunt febra sau diareea) la persoanele
vaccinate.

Tulpina CVD 103-HgR, un vaccin holeric viu administrat
oral autorizat în Europa, a fost obÆinut dintr-o tulpinå clasicå
de V. cholerae prin deleÆia genei subunitåÆii A a TH çi inserÆia
în gena hemolizinei a unui marker rezistent la mercur. Deçi
puÆin eliminat în scaunul persoanelor vaccinate, CVD 103HgR
determinå o creçtere semnificativå a titrului anticorpilor
vibriocizi la aproximativ 75% din purtåtori, inclusiv copii
între 2-4 ani, atunci când se administreazå într-o singurå dozå.
Acest vaccin este mult mai eficace împotriva holerei clasice
decât a celei El Tor. Este comercializat în Europa de cåtre
Institutul ElveÆian de Seruri çi Vaccinuri, dar nu este disponibil
în Statele Unite. El a avut o siguranÆå acceptabilå. Cu toate
acestea, descoperirea recentå a THφ çi a capacitåÆii sale de
transfer pe orizontalå in vivo obligå la reconsiderarea vaccinului
ce folosea tulpini vii atenuate doar prin deleÆia genelor de
toxinå. Aceste tulpini sunt, probabil, încå apte de infecÆia
cu tipul sålbatic THφ çi deci au, cel puÆin teoretic, potenÆial
pentru revenirea virulenÆei.

Alte tulpini folosite pentru vaccin sunt preparate din vibrionii
El Tor çi O139. Ele au fost atenuate prin îndepårtarea completå
a elementului genetic al TH çi inserÆia pe flancurile lui a
unor secvenÆe specifice RS1 çi attRS1, Æinta cromozomialå
pentru inserÆia operonului TH. Gena recA, ce mediazå recombi-
narea omoloagå, este de asemenea îndepårtatå. Aceste modificåri
fac imposibilå refacerea virulenÆei microorganismului. Pentru
a creçte råspunsul imun protector declançat de aceste tulpini,
gena ce codificå subunitatea B a TH este restituitå cromozomilor
acestora sub controlul unui promotor puternic. În unele formule,
tulpini cu defect de motilitate apårut spontan sunt folosite
pentru a reduce çi mai mult potenÆialul de reactivitate. Toate
aceste vaccinuri nu sunt încå autorizate. În prezent, din cauza
eficienÆei mici a vaccinurilor parenterale existente, imunizarea
faÆå de holerå este recomandatå turiçtilor din S.U.A. doar
când cålåtoresc spre Æåri unde vaccinarea este obligatorie.

ALTE SPECII DE VIBRIO
În ultimii ani, aspectele taxonomice, epidemiologice, fizio-
patologice çi clinice ale vibrionilor non-O1 au fost înÆelese
din ce în ce mai bine. În genul Vibrio sunt în prezent recunoscuÆi
zece patogeni umani. Sunt incluse specii asociate în primul

Tabelul 161-2

CompoziÆia electroliticå a scaunului din holerå çi a soluÆiei
pentru rehidratare intravenoaså

ConcentraÆie, mmoli/l

SubstanÆå Na+ K+ Cl- Bazå

Scaun
Adult 135 15 90 30
Copil 100 25 90 30

SoluÆie Ringer lactat 130 4* 109 28

* Suplimentele de potasiu, preferabil administrate per os, sunt necesare
pentru înlocuirea pierderilor uzuale de potasiu prin scaun.
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rând cu bolile gastrointestinale (V. parahaemolyticus, V. cholerae
non-O1, V. mimicus, V. fluvialis, V. hollisae çi V. furnissii) çi
specii asociate în primul rând cu infecÆii de Æesuturi moi (V.
vulnificus, V. alginolyticus çi V. damsela). V. vulnificus s-a
dovedit a fi çi o cauzå de sepsis primar la anumite gazde
tarate. Vibrionii sunt abundenÆi în apele de coastå din toatå
lumea çi au tendinÆa de a se concentra în Æesuturile moluçtelor
care se alimenteazå prin filtrare. În condiÆii optime se pot
dubla ca numår în 9 minute. În consecinÆå, apa de mare sau
crustaceele crude sau nefierte reprezintå surse importante
pentru infectarea omului (tabelul 161-3). Vibrionii cresc cel
mai bine la temperaturi cuprinse între 28°C çi 44°C, înså nu
cresc sub 4°C sau peste 60°C. Majoritatea pot fi cultivaÆi pe
medii agar sânge sau MacConkey, fiecare conÆinând suficientå
sare pentru a susÆine creçterea microorganismelor halofile
(peste 0,5%). Ca çi în cazul V. cholerae, cel mai bun mediu
selectiv este TCBS. Speciile pot fi diferenÆiate în laborator
prin teste biochimice standard. Cei mai importanÆi membri
ai grupului sunt V. parahaemolyticus, o cauzå majorå de
gastroenteritå în Orientul Îndepårtat çi V. vulnificus, o cauzå
notabilå de sepsis la anumiÆi pacienÆi imunosupresaÆi din Statele
Unite. Acestea çi alte specii selectate sunt prezentate mai
detaliat în continuare.

SPECII ASOCIATE ÎN PRINCIPAL CU BOLI GAS-

TROINTESTINALE V. parahaemolyticus Implicat pentru
prima datå ca o cauzå de enteritå la muncitorii japonezi, în
anul 1953, V. parahaemolyticus este în prezent recunoscut
ca un important patogen intestinal în multe pårÆi ale lumii.
Într-un studiu din Japonia, 24% din cazurile raportate de
toxiinfecÆii alimentare au fost atribuite acestui microorganism,
datorându-se probabil consumului de peçte crud, larg råspândit
în aceastå regiune. În Statele Unite este responsabil pentru
câteva epidemii de diaree bine documentate legate de o surså
comunå, în mod tipic asociate cu ingestia de peçte crud ori
manipulat impropriu, sau de alte alimente care au fost contami-
nate de apa de mare. Majoritatea cazurilor raportate vin de
pe Coasta Atlanticului, Golful Mexic sau Hawaii. Microorga-
nismul este ubicuitar în mediul marin çi este capabil så creascå
în concentraÆii saline de aproximativ 8% pânå la 10%. Abilitatea
sa de a produce hemolizå pe mediul agar Wagatsuma (aça-nu-
mitul fenomen Kanagawa) este strâns legatå de enteropa-
togenicitate. Într-un studiu, 96,5% din tulpinile izolate de
la pacienÆii cu diaree erau hemolitice, spre deosebire de 1%
din tulpinile izolate din apa de mare. Hemoliza este atribuitå
unei proteine termostabile de 42 kDa, al cårei rol fiziopatologic
exact este neclar, dupå cum este neclar çi mecanismul prin
care V. parahaemolyticus produce diareea.

V. parahaemolyticus se asociazå cu douå tipuri de manifeståri
gastrointestinale. Cel mai comun este un sindrom cu diaree
apoaså, însoÆit de obicei de crampe abdominale, greaÆå çi vårsåturi,
iar la aproximativ un sfert din pacienÆi, de febrå çi frison. Perioada
de incubaÆie variazå între 4 ore
çi 4 zile, iar perioada simptomaticå
persistå în medie 3 zile. Marea
majoritate a cazurilor din America
de Nord au fost de acest tip. Un
sindrom mai puÆin obiçnuit este
cel de dizenterie descris în India
çi Bangladesh, caracterizat prin
crampe abdominale severe, greaÆå,
vårsåturi çi scaune cu sânge sau
cu mucus. Majoritatea cazurilor
din ambele tipuri sunt autolimitate
çi nu necesitå nici tratament anti-
microbian, nici spitalizare. Cazu-
rile severe ocazionale trebuie tra-
tate cu repleÆie de lichide çi anti-

biotice, aça cum a fost descris la holerå. Mortalitatea este foarte
rarå. Nu existå aspecte deosebite pentru diagnosticul diferenÆial.
V. parahaemolyticus trebuie avut în vedere în toate cazurile
de diaree care pot fi asociate epidemiologic cu consumul de
peçte marin sau cu marea.

În afarå de afecÆiunea gastrointestinalå, V. parahaemolyticus
este o cauzå rarå de infecÆii extraintestinale, incluzând infectarea
plågilor, otitå çi, foarte rar, sepsis.

V. cholerae non-O1 V. cholerae non-O1 reprezintå un
grup eterogen de microorganisme care la o testare de rutinå
nu pot fi deosebite din punct de vedere biochimic de V. cholerae
O1, înså care nu aglutineazå în antiserul O1. Deçi tehnic
este un vibrion non-O1, V. cholerae O139 Bengal nu face
parte din grupul acestora din cauza potenÆialului såu epidemic,
aça cum s-a explicat mai sus. Tulpinile V. cholerae non O1,
sunt responsabile pentru o serie de epidemii de gastroenteritå
transmiså prin alimente, precum çi pentru cazuri sporadice
de otitå medie, infectare a plågilor çi bacteriemie. Aproximativ
jumåtate din tulpinile izolate în Statele Unite sunt obÆinute
din probe de scaun. Asemånåtor celorlalÆi vibrioni, V. cholerae
non-O1 sunt larg råspândiÆi în mediul marin, dar spre deosebire
de majoritatea, necesitå numai urme fine de NaCl pentru a
supravieÆui (deci sunt nonhalofile). Cazurile recunoscute în
Statele Unite se asociazå aproape inevitabil cu consumul de
stridii crude sau, tipic, cu o cålåtorie recentå în Mexic. Spectrul
clinic al bolii diareice determinate de aceste microorganisme
este vast çi reflectå caracteristicile eterogene de virulenÆå
din rândul membrilor acestui grup. Ocazional, unele tulpini
produc o enterotoxinå proteicå foarte asemånåtoare toxinei
holerice. Altele produc citotoxine, hemolizine sau invazine.

Gastroenterita produså de V. cholerae non-O1 are în mod
tipic o perioadå de incubaÆie mai micå de 2 zile. Scaunele pot
fi voluminoase çi apoase çi pot låsa pacientul sever deshidratat,
aça cum se întâmplå în holerå, sau pot fi parÆial formate, cu
volum mai mic çi sanguinolente sau mucoase. Crampele abdo-
minale, greaÆa, vårsåturile çi febra sunt frecvent întâlnite. Într-o
serie, 11% din pacienÆi au fost spitalizaÆi, iar în alta, 50%.
Durata bolii variazå între 2 çi 7 zile. Ca çi în cazul holerei,
pacienÆii cu deshidratare semnificativå trebuie trataÆi cu lichide
pe cale oralå sau intravenoaså. Rolul antibioticelor este incert.

Plågile infectate çi otita medie au fost determinate fiecare
de aproximativ 10% din tulpinile izolate de V. cholerae non-O1,
iar bacteriemiile de alte 20%. PacienÆii cu infecÆie extrain-
testinalå au fiecare un istoric de expunere ocupaÆionalå sau
recreativå la apa de mare. Bacteriemia este posibilå la cei cu
boli hepatice. InfecÆiile extraintestinale trebuie tratate cu
antibiotice. Existå puÆine date cu ajutorul cårora så se poatå
alege un agent çi a unei scheme specifice de tratament.
Majoritatea tulpinilor sunt sensibile in vitro la tetraciclinå,
cloramfenicol çi alÆi agenÆi.

SPECII ASOCIATE ÎN PRINCIPAL CU INFECæII

ALE æESUTURILOR MOI SAU BACTERIEMIE V.
vulnificus Deçi reprezintå doar o minoritate în rândul speciilor
Vibrio existente în naturå (4% din tulpinile izolate într-un

Tabelul 161-3

Aspecte ale anumitor vibrioze neholerice

Microorganism Vehicul sau activitate Gazda cu risc Sindrom

V. parahaemolyticus Crustaceu, apa de mare Normal Gastroenteritå
Apa de mare Normal Infectarea plågilor

V. cholerae non-O1 Crustaceu, cålåtorie Normal Gastroenteritå
Apa de mare Normal Infectarea plågilor,

otitå medie
V. vulnificus Crustaceu ImunosupresaÆi* Sepsis, celulitå secundarå

Apa de mare Normal InfecÆia plågilor, celulitå
V. alginolyticus Apa de mare Normal Infectarea plågilor,

celulitå, otitå
Apa de mare Arçi, alÆi imuno- Sepsis

supresaÆi

* În special boli hepatice sau hemocromatozå.
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Bruceloza
studiu pe coasta Atlanticului), V. vulnificus este probabil cea
mai importantå cauzå a infecÆiilor severe datorate vibrionilor
în Statele Unite (0,8 cazuri la 100.000 persoane într-un studiu
din Louisiana). Anterior clasificat în specia V. parahaemolyticus,
V. vulnificus a fost diferenÆiat în anii 1970 prin capacitatea
sa de a fermenta lactoza çi prin recunoaçterea sindroamelor
clinice distincte pe care le produce. Asemånåtor majoritåÆii
vibrionilor, prolifereazå în lunile calde de varå. Necesitå mediu
salin pentru creçtere, înså preferå concentraÆii mai mici (pânå
la aproximativ 8%, optim aproximativ 1%) decât cele preferate
de V. parahaemolyticus çi V. alginolyticus. InfecÆiile umane
apar în mod tipic în statele de pe coastå, între lunile mai çi
octombrie, cel mai frecvent la bårbaÆii peste vârsta de 40
ani. V. vulnificus este corelat cert cu douå sindroame distincte:
sepsisul primar, în mod tipic la pacienÆi cu boli hepatice
preexistente, çi infecÆia primarå a plågilor, de obicei la persoane
fårå o boalå de fond. Unii cercetåtori au sugerat cå produce
gastroenteritå, înså existå puÆine dovezi pentru acest aspect.

Pe modele animale, microorganismul este deosebit de invaziv.
Posedå o serie de factori de virulenÆå, incluzând o capsulå
antifagocitarå, rezistenÆa la ser, o citotoxinå/hemolizinå (este
Kanagawa pozitiv), o colagenazå, o proteazå elastoliticå, o
fosfolipazå çi siderofori. VirulenÆa sa, måsuratå în raport cu
50% din doza letalå (DL50) la çoareci, este marcat crescutå
în condiÆii de supraîncårcare cu fier, un aspect aflat în concor-
danÆå cu predispoziÆia de a infecta pacienÆii cu hemocromatozå.

Sepsisul primar apare de obicei la pacienÆi cu cirozå sau
hemocromatozå, dar a fost observat çi la pacienÆi cu boli
hematopoietice sau insuficienÆå renalå cronicå, la cei care
utilizeazå medicamente imunosupresive sau alcool çi, rar, la
cei fårå o boalå preexistentå aparentå. Majoritatea au ingerat
stridii crude cu 2 zile înainte de debut (perioada medie de
incubaÆie este de 16 ore). Procesul debuteazå brutal cu indispo-
ziÆie, frison, febrå (în medie 39,8°C) çi prostraÆie. La o treime
din cazuri apare hipotensiune, frecvent la internare. Manifestårile
cutanate, care apar la trei sferturi din pacienÆi de obicei la
36 ore de la debut, sunt localizate în mod tipic la nivelul
extremitåÆilor, cele inferioare fiind mai afectate decât cele
superioare. O secvenÆå obiçnuitå este evoluÆia de la pete
eritematoase la echimoze, vezicule çi apoi bule. (Într-adevår,
prezenÆa sepsisului çi a leziunilor cutanate buloase într-un
cadru adecvat trebuie så sugereze diagnosticul.) Poate apårea
necrozå çi exfoliere. Datele de laborator aratå leucopenie
mai frecvent decât leucocitozå, trombocitopenie çi, ocazional,
creçterea nivelului produçilor de degradare ai fibrinei. V.
vulnificus poate fi cultivat din sânge sau din leziunile cutanate.

Mortalitatea se aproprie de 50%, de obicei datoritå sepsisului
necontrolat. De aceea, tratamentul prompt este extrem de
important çi trebuie så includå antibiotice alese empiric, debridare
largå çi tratament suportiv general. Microorganismul este sensibil
in vitro la un numår de agenÆi antimicrobieni incluzând
tetraciclina, gentamicina çi cefalosporinele de generaÆia a
treia. La oameni nu existå date clinice convingåtoare pentru
a susÆine utilizarea în mod special a unuia din aceçti agenÆi.
Pe un model murin, tetraciclina s-a dovedit a fi superioarå
çi este consideratå drogul de elecÆie (0,5 pânå la 1 g i.v., la
12 ore), singurå sau în combinaÆie cu gentamicina. Durata
tratamentului este ghidatå de råspunsul clinic.

InfecÆiile cu V. vulnificus ale plågilor apar la pacienÆii cu
sau fårå boalå preexistentå çi urmeazå aproape invariabil
contactului cu apa de mare a unei råni noi sau deja existente.
Perioada de incubaÆie este scurtå (4 ore pânå la 4 zile, în
medie 12 ore). Boala debuteazå cu tumefiere, eritem çi frecvent
durere intenså în jurul rånii. Apare o celulitå care se întinde
rapid, în unele cazuri apårând leziuni veziculoase, buloase
sau necrotice. De obicei nu apar manifeståri metastatice. Febra
(medie 38,9°C) çi leucocitoza se întâlnesc la majoritatea
pacienÆilor. Microorganismul poate fi cultivat din leziunile
cutanate çi ocazional din sânge. Tratamentul antibiotic prompt
çi debridarea sunt de obicei curative.

V. alginolyticus Aceastå specie a fost prima datå recunos-
cutå ca patogen uman în 1973 çi în prezent este cunoscutå
ca determinând infecÆii ocazionale ale plågilor, otice çi oculare.
Dintre toÆi vibrionii, este cel cu toleranÆa cea mai crescutå la
mediu salin, fiind capabil så creascå la concentraÆii care depåçesc
10%. Majoritatea tulpinilor clinice izolate provin din råni
suprainfectate, probabil contaminate la plajå. Gravitatea
infecÆiilor este variabilå, înså în general infecÆiile nu sunt
severe çi råspund bine la antibiotice çi drenaj. Au fost descrise
puÆine cazuri de otitå externå, otitå medie sau conjunctivitå.
Tratamentul cu tetraciclinå este de obicei curativ. Microor-
ganismul este o cauzå rarå de bacteriemie la persoane imuno-
deprimate.
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BRUCELOZA

DEFINIæIE Bruceloza este o zoonozå transmiså la om
de la animalele infectate. Aspectele ei clinice nu sunt specifice
bolii. Bruceloza çi agenÆii ei etiologici sunt denumiÆi dupå
David Bruce, un medic scoÆian care a descoperit agenÆii etiologici
ai bolii în 1887, în timp ce se afla în Malta. Bruceloza are
mai multe denumiri sinonime, dupå regiunile geografice în
care apare boala (de ex., febra mediteraneanå, febra de Malta,
febra de Gibraltar, febra de Cipru); dupå caracterul remitent
al febrei (de ex., febra ondulantå) sau dupå asemånarea ei
cu malaria çi tifosul (de ex., febra tifomalaricå, tifos intermitent).
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Tabelul 162-1

Aspectele anamnestice relevante, simptomele çi semnele apårute
la 500 de pacienÆi cu brucelozå determinatå de Brucella melitensis
Elementul urmårit   Nr. (%) de pacienÆi

ISTORIC

Contact cu animale 368 (74)
Ingestia de lapte/brânzå crude 350 (70)
Ingestia de ficat crud 147 (29)
Istoric familial de brucelozå 188 (38)

SIMPTOM/SEMN

Febrå 464 (93)
Frisoane 410 (82)
TranspiraÆii 437 (87)
Dureri 457 (91)
Astenie 473 (95)
Durere articularå çi de spate 431 (86)
Artrite 202 (40)
Sensibilitate a coloanei vertebrale 241 (48)
Cefalee 403 (81)
Pierderea apetitului 388 (78)
Scåderea în greutate 326 (65)
ConstipaÆie 234 (47)
Durere abdominalå 225 (45)
Diaree 34 (7)
Tuse 122 (24)
Durere testicularå/epididimoorhitå 62 (21*)
Rash 72 (14)
Tulburåri ale somnului 185 (37)
Aspect suferind 127 (25)
Paloare 110 (22)
Limfadenopatie 160 (32)
Splenomegalie 125 (25)
Hepatomegalie 97 (19)
Icter 6 (1)
Anomalii ale sistemului nervos central 20 (4)
Sufluri cardiace 17 (3)
Pneumonie 7 (1)

* din 290 de bårbaÆi

AGENæII ETIOLOGICI Bruceloza umanå poate fi
produså de oricare din cele 4 specii: Brucella melitensis (cea
mai frecventå cauzå în lume) este dobânditå în principal de
la capre, oi çi cåmile; Brucella abortus de la bovine; Brucella
suis de la porcine çi Brucella canis de la câine. Aceçti bacili
gram-negativi aerobi, mici, sunt neîncapsulaÆi, imobili, nu
formeazå spori çi sunt paraziÆi facultativ intracelulari. Brucelele
sunt distruse prin fierberea sau pasteurizarea laptelui çi a
produselor lactate. Ele supravieÆuiesc pânå la 8 såptåmâni
în brânza dulce, albå, nepasteurizatå, din laptele de caprå çi
nu sunt distruse prin congelare. Microorganismele råmân viabile
pânå la 40 zile în solul uscat, contaminat cu urina, materiile
fecale, secreÆiile vaginale çi produçii de concepÆie ai animalelor
infectate çi pentru perioade mai lungi de timp în solul umed.

EPIDEMIOLOGIE IncidenÆa globalå a brucelozei umane
nu se cunoaçte datoritå calitåÆii variabile a raportårii bolii çi
a sistemelor de înregistrare din mai multe Æåri. Pe glob, se
considerå cå singurele Æåri în care nu existå brucelozå sunt:
Norvegia, Suedia, Finlanda, Danemarca, Islanda, ElveÆia,
Republicile Cehå çi Slovacå, România, Marea Britanie (inclusiv
Insulele Canalului Mânecii), Olanda, Japonia, Luxemburg,
Cipru çi Bulgaria; de asemenea, boala nu s-a semnalat în
Insulele Virgine din Statele Unite. Rapoartele indicå cå, inclusiv
în Æårile dezvoltate, incidenÆa realå a brucelozei poate fi de
pânå la 26 de ori mai mare decât o sugereazå oficialitåÆile.
În Statele Unite, sunt raportate în fiecare an aproximativ 200
de cazuri noi; totuçi, se estimeazå cå numai 4-10% din cazuri
sunt recunoscute çi raportate. Cele mai frecvent identificate
surse de infecÆie sunt consumul de brânzå de import, cålåtoriile
în stråinåtate çi expunerile profesionale. În comunitåÆile în
care bruceloza apare la copii, boala poate fi endemicå, iar
membrii familiilor persoanelor infectate sunt expuçi riscului.
Chiar çi în Æårile în care bruceloza animalå este controlatå,
boala se dezvoltå ocazional printre fermieri, muncitorii care
prelucreazå carnea, veterinari çi laboranÆi.

Brucella este transmiså cel mai frecvent prin ingestia de
lapte sau produse lactate netratate, carne crudå sau måduvå
osoaså. Totuçi, microorganismul poate fi contractat prin inhalare
în timpul contactului cu animalele, în special de cåtre copii,
muncitorii care lucreazå în abatoare, ferme çi laboratoare.
Pentru lucråtorii expuçi riscului, alte cåi de infecÆie includ:
escoriaÆiile tegumentare, autoinocularea çi stropirea accidentalå
a conjunctivei. Microorganismul poate fi transmis de la o
persoanå la alta prin placentå, în timpul alåptårii çi (în rare
cazuri) în timpul activitåÆii sexuale.

IMUNITATE ÇI PATOGENIE Imunitatea faÆå de Bru-
cella este determinatå prin fagocitoza mediatå de anticorpii
specifici çi prin mecanisme mediate celular. Brucelele sunt
fagocitate de leucocitele polimorfonucleare çi de macrofagele
activate. Antigenele brucelei sunt capabile så inducå producerea
de anticorpi specifici. Anticorpii serici IgM apar precoce dupå
infecÆie çi sunt urmaÆi mai târziu de IgG çi IgA. Se pot dezvolta
råspunsuri inflamatorii sau granuloame çi au fost descrise
cazeificarea, necroza çi formarea de abcese. Interleukina (IL)-12
endogenå are un efect inductor puternic asupra celulelor T
producåtoare de interferon γ (vezi capitolul 305), care au çi
ele un rol cheie în mecanismele de apårare împotriva infecÆiei
cu Brucella; dimpotrivå, IL-10 are efecte deprimante asupra
imunitåÆii protectoare faÆå de Brucella. Multiplicarea intrace-
lularå a microorganismului are loc în nodulii limfatici çi în
Æesuturile reticuloendoteliale. Alte organe pot fi, çi ele, afectate
pe cale hematogenå.

TABLOUL CLINIC Manifestårile diverse ale brucelozei
pot mima aspectele altor boli febrile. Perioada de incubaÆie
dureazå aproximativ 1-3 såptåmâni, dar poate ajunge la câteva
luni. Debutul simptomelor poate fi fie brutal (în 1-2 zile),
fie progresiv (într-o såptåmânå sau mai mult). Cele mai obiçnuite

simptome sunt reprezentate de febrå, frisoane, diaforezå, cefalee,
mialgii, astenie, anorexie, artralgii çi dureri lombare, scådere
în greutate, constipaÆie, dureri în gât çi tuse iritativå. Adesea,
examenul fizic nu evidenÆiazå anomalii, iar starea generalå
a pacientului poate fi neaçteptat de bunå. Dimpotrivå, unii
pacienÆi prezintå o suferinÆå acutå, cu paloare, limfadenopatie,
hepatosplenomegalie, artrite, dureri ale coloanei vertebrale,
epididimoorhitå, erupÆie cutanatå, meningitå, sufluri cardiace
sau pneumonie. Febra din brucelozå nu are un caracter distinctiv,
dar poate prezenta variaÆii diurne, cu temperaturi matinale
normale çi febrå mare dupå-amiaza çi seara. Tabelul 162-1
prezintå incidenÆa aspectelor anamnestice cheie, simptomelor
çi semnelor la 500 de pacienÆi cu brucelozå determinatå de
B. melitensis.

Oase çi articulaÆii Deçi apare artritå septicå monoarticularå,
30-40% dintre pacienÆi prezintå poliartritå asimetricå reactivå
implicând genunchii, çoldurile, umerii çi articulaÆiile sacroiliacå
çi sternoclavicularå. Numårul total de leucocite din lichidul
sinovial variazå între 4000 çi 40 000 /µL, 60% fiind leucocite
polimorfonucleare. În lichidul sinovial concentraÆia glucozei
poate fi scåzutå, iar cea a proteinelor crescutå; culturile din
lichidul sinovial sunt pozitive în aproximativ 50% din cazuri.

Osteomielita cu Brucella afecteazå de obicei vertebrele
lombare, începând de la platoul superior al corpului vertebral
(o arie bogat vascularizatå) çi evoluând uneori cåtre afectarea
întregii vertebre, discului intervertebral çi vertebrelor adiacente.
Osteomielita extravertebralå cu Brucella este rarå. În artrita
septicå çi osteomielita cu Brucella, numårul de leucocite din
periferie este normal, iar viteza de sedimentare a hematiilor
poate fi normalå sau crescutå.

Cordul ComplicaÆiile cardiovasculare ale brucelozei includ
endocardita, miocardita, pericardita, abcese ale rådåcinii aortei,
anevrisme micotice, tromboflebitå cu anevrism pulmonar çi
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embolia pulmonarå. Endocardita cu Brucella se poate dezvolta
pe valve afectate anterior de reumatismul articular acut sau
de malformaÆii congenitale, dar poate apare çi pe valve anterior
normale. Aspectele clinice nu se deosebesc de cele ale endocar-
ditelor produse de alte microorganisme (vezi capitolul 126).
În trecut, endocardita era principala cauzå de deces în brucelozå.
În ultimii ani, prognosticul endocarditei cu Brucella a fost
mai favorabil datoritå progreselor obÆinute în diagnosticul precoce,
tratamentul antibiotic çi chirurgia cardiacå. În cazul pacienÆilor
cu endocarditå cu culturi negative, care datoritå expunerii
ambientale pot prezenta risc de infecÆie cu Brucella, medicii
trebuie så atenÆioneze laboratorul de microbiologie care efectueazå
hemoculturile, astfel încât så poatå fi utilizate incubaÆia prelungitå,
medii de culturå specifice çi precauÆii speciale, legate de riscul
biologic de infectare al personalului de laborator.

Tractul respirator Brucella poate determina simptome
respiratorii. O stare gripalå cu dureri în gât, amigdalitå çi
tuse uscatå, este obiçnuitå çi, de obicei, uçoarå. Au fost descrise
limfadenopatie hilarå çi paratrahealå, pneumonie, noduli
pulmonari solitari sau multipli, abcese pulmonare çi empieme.

Tractul gastrointestinal Manifestårile gastrointestinale
ale infecÆiei cu Brucella sunt în general uçoare çi pot include:
greaÆå, vomå, constipaÆie, durere abdominalå acutå çi/sau
diaree. Examenul histopatologic al ficatului poate evidenÆia
oricare din urmåtoarele modificåri: granuloame necazeificante,
abcese supurative sau infiltrare cu celule mononucleate. Hepato-
çi splenomegalia pot fi descrise în 15-20% din cazuri; în
ficat çi splinå se pot dezvolta abcese. Poate exista icter uçor,
cu niveluri crescute ale bilirubinei çi enzimelor hepatice.

Tractul genitourinar Diverse infecÆii genitourinare au
fost atribuite Brucellei, inclusiv orhiepididimita unilateralå
sau bilateralå, care este o manifestare autolimitatå. De asemenea,
au fost descrise prostatitå, veziculitå seminalå, dismenoree,
abcese tubo-ovariene, salpingitå, cervicitå çi pielonefritå acutå.
Brucella a fost cultivatå din urinå în pânå la 50% din cazurile
de infecÆie a tractului genitourinar.

Sistemul nervos central Neurobruceloza este rarå, dar
severå çi include: meningoencefalitå, abcese multiple cerebrale
sau cerebeloase, anevrisme micotice rupte, mielitå, sindrom
Guillan-Barré, leziuni ale nervilor cranieni, hemiplegie, sciaticå,
miozitå çi rabdomiolizå. În meningoencefalita cu Brucella
pot apare: papilitå, edem papilar, nevritå retrobulbarå, atrofie
opticå çi oftalmoplegie, datorate leziunilor nervilor cranieni
III, IV çi VI. Presiunea lichidului cefalorahidian (LCR) este
de obicei crescutå; lichidul poate så aparå clar, tulbure sau
hemoragic; concentraÆia proteinelor çi celularitatea (predominant
limfocite) sunt crescute; concentraÆia glucozei poate fi scåzutå
sau normalå. În meningita cu Brucella, microorganismul poate
fi cultivat din LCR.

Alte manifeståri Stropirea în ochi cu brucele virulente
sau cu microorganisme din vaccinurile veterinare poate deter-
mina keratitå, ulcer cornean, uveitå, dezlipire de retinå çi
endoftalmitå.

Manifestårile cutanate ale brucelozei sunt rare. Ele includ:
erupÆii maculopapulare, purpurå çi peteçii, ulceraÆii cronice,
abcese multiple cutanate çi subcutanate, traiecte fistuloase,
tromboflebite superficiale, eritem nodos çi pemfigus.

Bruceloza în timpul graviditåÆii poate determina deces
fetal. Brucella a fost izolatå din placenta çi fetuçii umani.

Manifestårile endocrine ale brucelozei includ tiroidita,
insuficienÆa suprarenalå çi sindromul secreÆiei inadecvate de
hormon antidiuretic.

DIAGNOSTIC CombinaÆia de expunere posibilå, aspecte
clinice compatibil cu boala çi niveluri crescute de aglutininå
anti-Brucella (cu sau fårå culturi pozitive din sânge sau Æesuturi)
confirmå diagnosticul de brucelozå. Anticorpii serici antibru-
celoçi pot fi detectaÆi prin câteva metode, incluzând testul
de aglutinare standard în tuburi (STA), testul de aglutinare
cu 2-mercaptoetanol, testul Coombs çi testul imunoenzimatic.
Antigenele B. abortus, care sunt frecvent utilizate pentru testele

serologice, reacÆioneazå încruciçat cu B. melitensis çi B. suis,
dar nu çi cu B. canis. Pentru diagnosticul infecÆiei cu B. canis
este necesar antigenul specific; deçi materialele necesare pentru
testare nu sunt disponibile în comerÆ, titrul anticorpilor anti-B.
canis poate fi determinat în Statele Unite în Centrele pentru
Controlul çi Prevenirea Bolilor din Atlanta. La testul de
aglutinare standard se poate obÆine un rezultat fals-negativ,
datoritå prezenÆei anticorpilor blocanÆi IgA çi IgG. Acest
fenomen, aça-numit de prozonå, poate fi evitat prin testarea
serului atât la diluÆii mici, cât çi la diluÆii mari. În ariile endemice,
un titru al anticorpilor anti-Brucella de 1:320 sau 1:640 este
semnificativ, în timp ce în ariile nonendemice un titru al
anticorpilor de 1:160 este considerat semnificativ. În ariile
endemice, în timpul screening-ului posibililor donatori de
sânge se depisteazå frecvent niveluri crescute de anticorpi
anti-Brucella în absenÆa simptomelor. În aceste regiuni, pentru
a stabili un diagnostic, evaluarea clinicå çi serologicå trebuie
repetatå dupå 2-4 såptåmâni çi va fi luatå în considerare o
creçtere ulterioarå a titrului. Un titru mare de IgM specific
sugereazå expunere recentå, în timp ce un titru mare de IgG
specific sugereazå boalå activå. Titruri mai mici de IgG pot
indica expunere în trecut sau infecÆie tratatå. Câteva studii
au demonstrat cå reacÆia de polimerizare în lanÆ este specificå
çi foarte sensibilå pentru detectarea Brucellei.

Atunci când este suspectatå bruceloza, cooperarea çi consul-
tarea cu un microbiolog sunt importante. Poate fi necesarå
påstrarea flacoanelor de culturi o perioadå de pânå la 6 såptåmâni.
Se vor prepara subculturi pe medii speciale çi pe plåcuÆe
duplicate agar-sânge (cu sau fårå o atmosferå de 10% CO2).
Culturile din sânge sau måduva osoaså sunt pozitive în 50-70%
din cazuri. Numårul de leucocite din periferie este de obicei
normal, dar poate fi çi scåzut, cu limfocitozå relativå. Se pot
constata trombocitopenie çi coagulare intravascularå diseminatå.
Nivelurile enzimelor hepatice çi bilirubinei serice pot fi crescute.

InvestigaÆiile radiologice care ajutå la detectarea afectårii
osoase includ: radiografia simplå, scintigrafia osoaså, tomografia
computerizatå (TC) çi rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN).
Scintigrafia osoaså este mai sensibilå decât radiografia conven-
Æionalå pentru depistarea ariilor de afectare vertebralå çi
extravertebralå, în special în stadiul precoce al infecÆiei. TC
este utilå pentru evaluarea suplimentarå a leziunilor vertebrale
çi a extensiei infecÆiei în canalul vertebral. RMN este modalitatea
de elecÆie pentru evaluarea spondilitei bruceloase, çi este mai
sensibilå decât scintigrafia sau TC pentru demonstrarea extensiei
bolii.

Radiografia simplå în incidenÆå lateralå a coloanei verte-
brale poate evidenÆia scleroza osoaså, cu distrugerea çi erodarea
porÆiunii anterioare a platoului vertebral superior. Pe måsurå
ce boala evolueazå, se poate produce vindecarea, cu formarea
de osteofite çi reducerea spaÆiului intervertebral. În monoartrita
septicå cu Brucella radiografia simplå poate evidenÆia revårsat
articular çi tumefierea Æesutului moale, fårå distrucÆie osoaså
sau articularå. Scintigrafia poate indica o preluare crescutå
a trasorului în articulaÆiile sacroiliace sau în vertebrele lombare,
chiar çi atunci când radiografia simplå este normalå. RMN
indicå un semnal difuz, de intensitate mare, la nivelul vertebrelor
afectate çi poate evidenÆia îngustarea canalului medular, precum
çi pierderea conturului posterior al vertebrei.

TRATAMENT 

În prezent, datoritå incidenÆei mari a eçecurilor çi recåderilor
çi posibilei dezvoltåri a rezistenÆei, terapia monomedica-
mentoaså a brucelozei a fost abandonatå. De asemenea,
tratamentele cu duratå relativ scurtå (mai puÆin de 8 såptåmâni,)
cu combinaÆii de antibiotice, au fost asociate cu rate mari
ale recåderilor. Schema terapeuticå cea mai eficientå este
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asocierea doxiciclinå/aminoglicozid (streptomicinå, genta-
micinå sau netilmicinå) timp de 4 såptåmâni, urmatå de
asocierea doxiciclinå/rifampicinå timp de alte 4-8 såptåmâni.
Doxiciclina (preferatå faÆå de tetraciclinå) este administratå
oral, în dozå de 100 mg, de 2 ori pe zi. Netilmicina (preferatå
faÆå de streptomicinå) este administratå (intramuscular la
pacienÆii ambulatori, intravenos la pacienÆii internaÆi) în
dozå de 2 mg/kg, la 12 h; nivelurile plasmatice vor fi
monitorizate regulat çi menÆinute la ≤ 2 µg/mL. Streptomicina
este administratå intramuscular, în dozå de 1g, o datå pe zi
la pacienÆii sub 45 ani çi în dozå de 0,5-0,75 g/zi la pacienÆii
mai vârstnici. Gentamicina este administratå intramuscular
sau ca infuzie intravenoaså lentå (3-5 mg/kg/zi, divizatå
în prize la 8h). Tetraciclina este administratå oral, în dozå
de 250 mg, la 6h, iar rifampicina sub forma unei doze zilnice
unice de 600-900 mg. O schemå terapeuticå alternativå constå
în asocierea doxiciclinå/netilmicinå administratå timp de
8-12 såptåmâni. Asocierea doxiciclinå/netilmicinå (sau
doxiciclinå/streptomicinå) este mai eficientå decât asocierea
doxiciclinå/rifampicinå, deoarece rifampicina reduce nivelurile
plasmatice ale doxiciclinei.

Atunci când sunt utilizate singure, fluorochinolonele,
antibiotice cu bunå penetrare intracelularå çi eficacitate
împotriva Brucellei in vitro, au fost asociate cu dezvoltarea
rezistenÆei la chinolone çi cu rate mari ale eçecurilor çi
recåderilor. Datele clinice existente în prezent nu permit
formularea de recomandåri în ceea ce priveçte asocierea
fluorochinolonelor cu doxiciclina, rifampicina sau strepto-
micina.

Cefalosporinele de generaÆia a-III-a (de ex., ceftriaxona),
deçi când sunt utilizate singure sunt active in vitro împotriva
Brucellei, au fost çi ele asociate cu o incidenÆå crescutå a
eçecurilor çi recåderilor clinice. Aceçti agenÆi pot fi utili
în asociere cu alte medicamente pentru tratamentul meningitei
bruceloase.

În timpul graviditåÆii, trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-
SMZ) poate fi administrat în asociere cu rifampicina, timp
de 8-12 såptåmâni. De asemenea, copiii sub vârsta de 7
ani pot fi trataÆi cu rifampicinå çi TMP-SMZ timp de 8-12
såptåmâni, în timp ce copiii mai mari vor primi aceleaçi
antibiotice ca çi adulÆii în urmåtoarele doze: doxiciclinå,
100 mg/zi oral; un aminoglicozid çi rifampicinå, 15mg/kg/zi
oral sau prin infuzie intravenoaså lentå. TMP-SMZ este
administrat oral, la 12 h, într-o dozå care depinde de vârsta
pacientului (0-6 luni, 120mg; 6 luni-6 ani, 240mg).

În cazurile de neurobrucelozå, abcese ale rådåcinii aortei
çi endocarditå, la asocierea doxiciclinå/aminoglicozid se
va adåuga rifampicina. În stadiul acut, alåturi de terapia
antibioticå poate fi necesarå chirurgia cardiacå, în special
în cazurile de endocarditå çi abcese ale rådåcinii aortei cu
Brucella. Doxiciclina poate fi utilizatå fårå precauÆii în prezenÆa
insuficienÆei renale. Dimpotrivå, utilizarea aminoglicozidelor
necesitå facilitåÆi pentru monitorizarea nivelurilor plasmatice;
dacå asemenea facilitåÆi nu sunt disponibile, asocierea
doxiciclinå/rifampicinå va fi administratå timp de 8-12
såptåmâni

În 4-14 zile de la iniÆierea terapiei, pacienÆii devin afebrili
çi simptomele constituÆionale dispar. Ficatul çi splina mårite
revin la dimensiunile lor normale în 2-4 såptåmâni. Dupå
începerea tratamentului, în special al celui cu tetracicline,
poate apare o recrudescenÆå intenså, acutå a simptomelor.
Aceastå reacÆie este tranzitorie çi nu necesitå întreruperea
tratamentului. În ariile endemice, coexistenÆa brucelozei
cu spondilita tuberculoaså poate determina lipsa de råspuns
la tratamentul adecvat. PacienÆii ale cåror infecÆii sunt aparent
vindecate dupå tratament vor fi urmåriÆi clinic çi serologic
prin hemoculturi repetate la fiecare 3-6 luni, timp de 2 ani.

PROFILAXIE Eforturile de prevenire vor fi orientate
cåtre sursa de infecÆie. Imunizarea animalelor çi fierberea
sau pasteurizarea laptelui çi produselor lactate sunt importante.
Lucråtorii din industria cårnii çi a laptelui din fosta Uniune
Sovieticå, din China çi FranÆa au fost vaccinaÆi; vaccinarea
(2 injecÆii administrate la interval de 2 såptåmâni, fiecare
conÆinând 1mg dintr-o fracÆie insolubilå a bacteriei, extraså
cu fenol) a scåzut mult rata infecÆiei. Totuçi, imunitatea este
de scurtå duratå çi vaccinarea trebuie repetatå la fiecare 2
ani. Acest vaccin nu este utilizat în Statele Unite.

PROGNOSTIC Trebuie evitate decesele ce pot fi atribuite
brucelozei. Chiar çi înainte de descoperirea antibioticelor,
mortalitatea a fost sub 2%, iar endocardita a fost cea mai
frecventå cauzå de deces. Morbiditatea datoratå brucelozei
råmâne semnificativå; severitatea ei depinde de specia infectantå
de Brucella çi este cea mai mare pentru B. melitensis. Pot
apare leziuni spinale, paraplegie çi alte deficite neurologice.
A fost descriså surditate neurologicå datoratå meningitei sau
secundarå tratamentului cu streptomicinå.
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TULAREMIA

DEFINIæIE Tularemia este o zoonozå determinatå de
Francisella tularensis, denumitå astfel în 1974 ca o recunoaçtere
a contribuÆiilor lui Edward Francis. Omul, indiferent de vârstå,
sex sau raså este susceptibil la aceastå infecÆie sistemicå.
Tularemia este în principal o boalå a animalelor sålbatice çi
persistå în mediile contaminate, la ectoparaziÆi çi vectorii
animali. InfecÆia umanå este incidentalå çi de obicei e determinatå
de contactul cu insecte care înÆeapå sau sunt hematofage,
animale sålbatice sau domestice, sau cu mediul contaminat.
Tularemia este obiçnuitå în Arkansas, Oklahoma çi Missouri,
unde apar mai mult de 50% din cazurile din Statele Unite.
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Un numår tot mai mare de cazuri de tularemie a fost raportat
în Æårile scandinave, Europa de Est çi Siberia. Boala este
caracterizatå prin variate sindroame clinice, cel mai obiçnuit
dintre ele constând într-o leziune ulcerativå la nivelul locului
de inoculare, cu limfadenopatie çi limfadenitå regionale.
Manifestårile sistemice (incluzând pneumonia, tularemia
tifoidicå çi febra), fårå semne focale, pun probleme mari de
diagnostic.

ETIOLOGIE ÇI EPIDEMIOLOGIE F. tularensis este
agentul etiologic al tularemiei, care, cu rare excepÆii, este
singura boalå produså de acest gen de germeni. Microorganismul
este un bacil mic, gram-negativ, pleomorf, imobil, nesporulat,
cu dimensiuni de 0,2 x 0,2-0,7 µm. ColoraÆia bipolarå
evidenÆiazå un aspect cocoidal. Microorganismul este un bacil
strict aerob, fårå pili çi foarte puÆin încapsulat, care invadeazå
celulele gazdå.

În naturå, F. tularensis este un microorganism rezistent,
care persistå timp de såptåmâni-luni în solul umed, apå çi
cadavrele animale în descompunere. O mulÆime de insecte
care înÆeapå çi sunt hematofage, în special cåpuçele çi muçtele
din familia Tabanidae, servesc ca vectori. Cåpuçele çi iepurii
sålbatici reprezintå sursa pentru cele mai multe cazuri umane
din ariile endemice din sud-estul Statelor Unite çi statele
MunÆilor Stâncoçi. În Utah, Nevada çi California muçtele
din familia Tabanidae sunt cei mai obiçnuiÆi vectori. Rezervorul
animal include: iepurii sålbatici, veveriÆele, påsårile, oile,
castorii, çobolanii çi câinii çi pisicile domestice.

În Statele Unite sunt råspândite douå variante principale
de F. tularensis -tularensis (tipul A) çi palearctica (tipul B).
Tipul A produce la om o boalå mai severå; fårå tratament,
rata de fatalitate asociatå este de aproximativ 5%. Tipul B
produce o infecÆie mai uçoarå, adesea subclinicå, care este
de obicei contractatå de la mamiferele marine sau de apå
dulce.

Cåpuçele transmit microorganismul descendenÆilor lor pe
cale transovarianå. Microorganismul este descoperit în excre-
mentele cåpuçelor çi, în cantitåÆi mai mici, în glandele lor
salivare. În Statele Unite boala poate fi transmiså de Dermacentor
andersoni (cåpuça de pådure din MunÆii Stâncoçi), Dermacentor
variabilis (cåpuça americanå a câinilor), Dermacentor occiden-
talis (cåpuça câinilor de pe coasta Pacificului) çi Amblyomma
americanum (cåpuça Lone Star). F. tularensis este transmiså
frecvent în timpul prânzurilor sanguine luate de cåpuçele
încastrate sub piele în urmåtoarele ore dupå ataçare. Cåpuça
aspirå prânzul sangvin prin intermediul unui câmp contaminat
cu fecale, transmiÆând astfel microorganismul. Tularemia este
mai frecventå la bårbaÆi. Transmisia de la persoanå la persoanå
este rarå sau inexistentå. Transmisia microorganismului de
cåtre cåpuçe çi muçtele din familia Tabanidae are loc în principal
primåvara çi vara. Totuçi, a fost descriså çi transmisia continuå
în timpul lunilor de iarnå prin animalele capturate sau vânate.
Microorganismul este extrem de infecÆios. În laboratoarele
clinice, pentru manipularea materialului suspectat a fi contaminat
se recomandå nivelul 2 de bioprotecÆie, iar pentru cultura
microorganismului în cantitåÆi mari este necesar nivelul 3
de bioprotecÆie.

PATOGENIE ÇI PATOLOGIE Pentru infecÆiile umane,
cea mai obiçnuitå poartå de intrare este prin tegumente sau
mucoase, fie direct -prin înÆepåtura unei cåpuçe, altor artropode
sau a altor animale-, fie prin escoriaÆii inaparente. De asemenea,
inhalarea sau ingestia de F. tularensis poate determina infecÆia.
Deçi, pentru a produce infecÆia pe cale oralå (tularemia
orofaringianå sau gastrointestinalå) sunt necesare, de obicei,
mai mult de 108 microorganisme, atunci când sunt injectate
în piele (tularemia ulceroglandularå/glandularå) sau sunt inhalate
(pneumonia), mai puÆin de 50 de microorganisme vor determina
infecÆie . Dupå inocularea în tegumente, microorganismul
se multiplicå local; în 2-5 zile (variabil, 1-10 zile), el produce
o papulå eritematoaså, sensibilå sau pruriginoaså. Papula se
måreçte rapid çi formeazå o ulceraÆie cu bazå necroticå (leziune

çancriformå). Bacteria disemineazå cåtre ganglionii limfatici
regionali, producând limfadenopatie (buboane), çi prin bacterie-
mie poate disemina cåtre organe aflate la distanÆå.

Tularemia este caracterizatå prin infiltrare celularå mononu-
clearå, cu patologie piogranulomatoaså. Aspectele histopa-
tologice pot fi destul de similare cu cele din tuberculozå,
deçi tularemia se dezvoltå mai rapid. Fiind o bacterie facultativ
intracelularå, F. tularensis este capabilå så paraziteze celulele
gazdå fagocitare çi nonfagocitare çi så supravieÆuiascå intrace-
lular timp îndelungat. În faza acutå a infecÆiei, principalele
organe afectate (tegumentul, ganglionii limfatici, ficatul çi
splina) prezintå arii de necrozå focalå, iniÆial înconjurate de
leucocite polimorfonucleare. Ulterior, se formeazå granuloame
cu arii de necrozå care înconjoarå celule epiteloide, limfocite
çi celule gigante multinucleate. Aceste arii se pot asemåna
cu necroza de cazeificare, dar aceasta din urmå, prin confluenÆå,
formeazå abcese.

Inocularea conjunctivalå poate determina infecÆie ocularå,
cu mårirea de volum a ganglionilor limfatici regionali (limfade-
nopatie preauricularå, complex Parinaud). Aerosolizarea çi
inhalarea sau diseminarea hematogenå a microorganismelor
pot determina pneumonie. La nivel pulmonar se dezvoltå o
reacÆie inflamatorie -cu focare de necrozå alveolarå çi infiltrare
celularå (iniÆial polimorfonucleare çi ulterior mononucleare)-
cu granuloame. De obicei, radiografiile toracice evidenÆiazå
mai curând infiltrate nesistematizate bilaterale, decât arii largi
de consolidare. Revårsatele pleurale sunt obiçnuite çi pot fi
hemoragice. Limfadenopatia se dezvoltå în regiunile care
dreneazå limfa organelor infectate. De aceea, în infecÆia
pulmonarå poate fi evidentå adenopatia mediastinalå, în timp
ce pacienÆii cu tularemie orofaringianå dezvoltå limfadenopatie
cervicalå. În tularemia gastrointestinalå sau tifoidicå, limfade-
nopatia mezentericå poate urma ingestiei unui numår mare
de microorganisme. Termenul de tularemie tifoidicå poate
fi utilizat pentru a descrie boala bacteriemicå severå, indiferent
de modul de transmisie sau de poarta de intrare. Meningita
a fost raportatå ca o manifestare primarå sau secundarå a
bacteriemiei. De asemenea, pacienÆii se pot prezenta cu febrå
çi nici un semn de localizare.

IMUNOLOGIE InfecÆia cu F. tularensis stimuleazå gazda
så producå anticorpi. Totuçi, acest råspuns umoral are probabil
numai un rol minor în limitarea infecÆiei. Dimpotrivå, imunitatea
mediatå celular, care se dezvoltå în 2-4 såptåmâni, joacå un
rol major în limitarea çi eradicarea infecÆiei. Macrofagele,
odatå activate, sunt capabile så distrugå F. tularensis.

ProtecÆia imunospecificå împotriva tularemiei poate fi
dobânditå fie prin infecÆia naturalå, fie prin vaccinarea cu
tulpini vii, atenuate de F. tularensis. Pe de altå parte, vaccinurile
cu germeni morÆi nu induc nici o protecÆie împotriva F. tularensis
virulentå. Dupå infecÆia naturalå sau vaccinare, predominå
anticorpii serici faÆå de antigenele glucidice de suprafaÆå, în
timp ce determinanÆii celulelor T sunt localizaÆi pe proteinele
membranare subiacente capsulei bacteriene. Se considerå cå
råspunsurile celulelor T sunt datorate sensibilizårii organismului
de cåtre F. tularensis. Råspunsul anamnestic al celulelor T
la F. tularensis pare så implice o multitudine de proteine
microbiene, fiecare cu un set distinct de determinanÆi ai celulelor
T. Un rol predominant al celulelor T CD4+ este susÆinut de
rezultatele experimentelor pe çoareci, care au indicat cå rezistenÆa
la infecÆie a fost limitatå la nivelul determinanÆilor clasei II
CMH. Persoanele expuse prima oarå la F. tularensis (ca çi
cele expuse prima oarå la Mycobacterium tuberculosis) prezintå
un råspuns similar TH1. Proliferarea celulelor T este asociatå
cu producerea de interleukinå (IL) 2 çi interferon γ, dar cu
producÆie reduså sau absentå de IL-4.

Cercetåri recente ale neutrofilelor din cazurile de tularemie
au sugerat cå neutrofilele polimorfonucleare (PMN) sunt
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Sindroamele clinice ale tularemiei

Rata de apariÆie, %

Sindrom Copii AdulÆi

Ulceroglandular 45 51
Glandular 25 12
Pulmonar (pneumonie) 14 18
Orofaringian 4 –
Oculoglandular 2 –
Tifoidic 2 12
Neclasificat 6 11

SURSA: adaptat dupå Jacobs çi colab.

necesare pentru apårarea împotriva infecÆiei primare. PMN
pot limita creçterea F. tularensis înainte ca microorganismul
så påtrundå intracelular.

MANIFESTÅRI CLINICE Adesea, tularemia are un
debut brusc cu febrå, frisoane, cefalee, mialgii çi artralgii
generalizate (tabelul 163-1). Debutul bolii se produce când
microorganismul penetreazå tegumentul, este ingerat sau inhalat.
O perioadå de incubaÆie de 2-10 zile este urmatå de formarea
unei ulceraÆii la nivelul situsului de penetrare, cu inflamaÆie
localå. UlceraÆia poate persista câteva luni, cât timp microorga-
nismele sunt transportate prin limfatice cåtre ganglionii limfatici
regionali. Aceçti ganglioni îçi måresc volumul, supureazå çi
pot deveni necrotici. Dacå microorganismul påtrunde în curentul
sangvin, pot apare diseminare la distanÆå çi semne çi simptome
de endotoxemie.

În Statele Unite, cei mai mulÆi pacienÆi cu tularemie (75-85%)
dobândesc infecÆia prin inoculare cutanatå. La adulÆi, cea
mai frecventå formå localizatå este limfadenopatia inghinalå/
femuralå, iar la copii, limfadenopatia cervicalå. Aproximativ
20% dintre pacienÆi dezvoltå un rash maculopapular generalizat,
care uneori devine pustulos. Eritemul nodos apare rareori.
Manifestårile clinice ale tularemiei au fost împårÆite în sindroame
variate, care sunt enumerate în tabelul 163-2.

Tularemia ulceroglandularå/glandularå Aceste douå forme
de tularemie reprezintå aproximativ 75-85% din cazuri. La copii,
forma predominantå implicå limfadenopatia cervicalå sau auricularå
posterioarå, çi este de obicei legatå de înÆepåtura unei cåpuçe
în regiunea capului çi gâtului. La adulÆi, forma cea mai obiçnuitå
este limfadenopatia inghinalå/femuralå, determinatå de expunerea
membrelor inferioare la insecte çi cåpuçe. În cazurile legate de
animalele sålbatice, poarta obiçnuitå de intrare pentru F. tularensis
este fie o leziune produså în timpul jupuirii sau curåÆårii cadavrelor
animale, fie o înÆepåturå (de obicei, la nivelul mâinii). Limfa-
denopatia/limfadenita epitrohlearå este obiçnuitå la pacienÆii
cu leziuni asociate înÆepåturilor.

În tularemia ulceroglandularå, ulceraÆia este eritematoaså,
induratå çi necicatrizantå, cu aspect reliefat, care se menÆine
1-3 såptåmâni. Papula poate apare ca o leziune eritematoaså,
sensibilå sau pruriginoaså; ea evolueazå în câteva zile cåtre
o ulceraÆie cu margini bine delimitate çi exsudat citrin. Ulcerul
dezvoltå progresiv o bazå necroticå çi, simultan, ganglionii
limfatici regionali devin dureroçi çi mult måriÆi de volum.
Nodulii limfatici afectaÆi pot deveni fluctuenÆi çi abcedeazå
spontan, dar de obicei cedeazå la un tratament eficient. SupuraÆia
tardivå a ganglionilor limfatici a fost descriså la mai puÆin
de 25% dintre pacienÆii cu tularemie ulceroglandularå/glandu-
larå. Examinarea materialului recoltat din aceçti ganglioni
cu fluctuenÆå tardivå, dupå tratamentul antimicrobian eficient,
a evidenÆiat Æesut necrotic steril. La 5-10% dintre pacienÆi,
leziunea cutanatå poate så nu fie evidentå, limfadenopatia,
semnele çi simptomele sistemice fiind singurele aspecte clinice.
Acest sindrom clinic este denumit tularemie glandularå.
Dimpotrivå, o înÆepåturå de cåpuçå sau de musculiÆå a animalelor

sålbatice la nivelul trunchiului poate determina o ulceraÆie
fårå limfadenopatie evidentå.

Tularemia oculoglandularå La aproximativ 1% dintre
pacienÆi, poarta de intrare pentru F. tularensis este conjunctiva.
De obicei, microorganismul ajunge la conjunctivå prin contactul
cu degetele contaminate. Conjunctiva inflamatå este dureroaså,
cu numeroçi noduli gålbui çi ulceraÆii punctiforme. Se evidenÆiazå
conjunctivitå purulentå cu limfadenopatie regionalå (preauri-
cularå, submandibularå sau cervicalå). Datoritå durerii extreme,
pacientul solicitå asistenÆå medicalå înainte så se dezvolte
limfadenopatia regionalå. Limfadenopatia preauricularå dure-
roaså este specificå tularemiei, deosebind-o de boala zgârieturii
de pisicå, tuberculozå, sporotricozå çi sifilis. Se poate produce
perforaÆie corneanå.

Tularemia orofaringianå çi gastrointestinalå Rareori,
tularemia urmeazå ingestiei de carne contaminatå, nepreparatå,
transmisiei orale prin intermediul mâinilor a F. tularensis
asociatå cu jupuirea çi curåÆarea cadavrelor animale, sau
consumului de apå sau alimente contaminate. Inocularea oralå
poate determina faringitå acutå, exsudativå sau membranoaså,
asociatå cu limfadenopatie cervicalå; leziuni intestinale ulce-
rative, asociate cu limfadenopatie mezentericå, diaree, durere
abdominalå, greaÆå, vomå çi hemoragie gastrointestinalå.
Amigdalele infectate se måresc de volum çi dezvoltå o pseudo-
membranå alb-gålbuie, care poate fi confundatå cu cea din
difterie. Severitatea clinicå a tularemiei gastrointestinale variazå
de la o diaree uçoarå, neexplicatå, persistentå, fårå nici un
alt simptom, pânå la o boalå fatalå, cu evoluÆie fulminantå.
În cazurile fatale, ulceraÆia intestinalå extinså, descoperitå
la autopsie, sugereazå un inocul enorm.

Tularemia pulmonarå Pneumonia tularemicå se prezintå
sub formå de infiltrate parenchimatoase variabile, care nu
råspund la tratamentul cu antibiotice β-lactamice. Tularemia
trebuie luatå în considerare în diagnosticul diferenÆial al
pneumoniei atipice la orice pacient care a cålåtorit într-o
arie endemicå. Boala poate fi produså fie prin inhalarea de
aerosoli infectaÆi, fie prin diseminare pe cale hematogenå
cåtre plåmâni çi pleurå. Pneumonia produså pe cale inhalatorie
a fost descriså la lucråtorii din laboratoare, dupå expunerea
la materiale contaminate çi este asociatå cu o ratå relativ
mare a mortalitåÆii. Expunerea la aerosoli contaminaÆi cu F.
tularensis proveniÆi de la animale domestice vii sau animale
sålbatice moarte (inclusiv påsåri) a fost descriså ca determinând
pneumonie. Diseminarea hematogenå cåtre plåmâni se produce
în 10-15% din cazurile de tularemie ulceroglandularå çi în
aproximativ jumåtate din cazurile de tularemie tifoidicå. În
trecut, pneumonia tularemicå era consideratå o boalå a pacienÆilor
vârstnici, dar 10-15% dintre copiii cu manifeståri clinice de
tularemie prezintå infiltrate parenchimatoase depistate pe
radiografia toracicå. PacienÆii cu pneumonie au, de obicei,
o tuse neproductivå çi pot prezenta dispnee sau durere toracicå
de tip pleural. De obicei, radiografiile toracice evidenÆiazå
infiltrate nesistematizate, bilaterale (descrise ca opacitåÆi ovoidale
sau lobare), infiltrate parenchimatoase lobare çi leziuni cavitare.
Revårsatele pleurale pot prezenta o predominanÆå a leucocitelor
mononucleare sau a PMN çi, uneori, eritrocite. Se poate dezvolta

Tabelul 163-1

Prezentarea clinicå a tularemiei

Rata de apariÆie, %

Semn sau simptom Copii AdulÆi

Limfadenopatie 96 65
Febrå (≥38,3°C) 87 21
Ulcer/escarå/papulå 45 51
Mialgii/artralgii 39 2
Cefalee 9 5
Tuse 9 5
Faringitå 43 –
Diaree 43 –

SURSA: adaptat dupå Jacobs çi colab.
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empiem. PacienÆii cu pneumonie tularemicå pot avea hemo-
culturi pozitive pentru F. tularensis.

Tularemia tifoidicå Deçi în trecut se aprecia cå ea repre-
zintå pânå la 10% din totalul cazurilor de tularemie, în prezent
forma tifoidicå este consideratå a fi rarå în Statele Unite. În
aceastå formå, febra se dezvoltå fårå leziuni cutanate evidente
sau limfadenopatie. În absenÆa unui istoric de posibil contact
cu un vector, diagnosticul poate fi extrem de dificil. În aceastå
formå acutå, sistemicå de infecÆie, hemoculturile pot fi pozitive,
iar pacienÆii se pot prezenta cu sepsis clasic sau çoc septic.
De obicei, tularemia tifoidicå este asociatå cu un inocul imens
sau cu o boalå preexistentå imunodeprimantå. Febra mare,
continuå, semnele de endotoxemie çi cefaleea severå sunt
aspectele obiçnuite. Pacientul poate delira çi poate dezvolta
o stare de prostraÆie çi çoc. În cazurile cu culturi negative,
dacå tratamentul antibiotic prezumtiv nu include un amino-
glicozid, rata de mortalitate poate atinge 30%.

Alte manifeståri InfecÆia cu F. tularensis a fost asociatå
cu meningitå, pericarditå, hepatitå, peritonitå, endocarditå,
osteomielitå çi sepsis çi çoc septic cu rabdomiolizå çi insuficienÆå
renalå acutå. În cazurile rare de meningitå tularemicå, în lichidul
cefalorahidian se poate demonstra un råspuns predominant
limfocitar.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL În cazul pacienÆilor din
ariile endemice care se prezintå cu febrå, leziuni cutanate
ulcerative cronice çi ganglioni limfatici tumefiaÆi, dureroçi
se va pune un diagnostic prezumtiv de tularemie çi se vor
practica teste diagnostice de confirmare çi un tratament adecvat.
În cazul pacienÆilor cu acelaçi tablou clinic, dar proveniÆi
dintr-o zonå nonendemicå, dacå se suspecteazå tularemia,
se va încerca stabilirea existenÆei unui posibil contact între
individ çi un posibil vector animal. Tularemia va fi suspicionatå
mai ales la vânåtori, braconieri, pådurari, veterinari, laboranÆi
çi persoane cu un istoric de expunere la insecte sau alÆi vectori
animali. Totuçi, pânå la 40% dintre pacienÆii cu tularemie
nu prezintå un istoric cunoscut de contact epidemiologic cu
un artropod sau alt vector animal.

Aspectul caracteristic al tularemiei ulceroglandulare nu
pune probleme de diagnostic, dar o evoluÆie mai puÆin clasicå
a limfadenopatiei regionale sau tularemia glandularå trebuie
diferenÆiate de alte boli. Leziunea cutanatå poate så semene
cu cele observate în sporotricozå; infecÆia cutanatå cu Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pyogenes sau Mycobacterium
marinum; sifilis; antrax; febra muçcåturii de çobolan (determinatå
de Spirillum minus) sau rickettsioze (tifos pitic). În cazul
acestor ultime infecÆii, limfadenopatia regionalå nu este de
obicei la fel de impresionantå ca în tularemie. Limfadenopatia
din tularemie (în special tularemia glandularå) trebuie diferenÆiatå
de cea din pestå, limfogranulomul veneric çi boala zgârieturii
de pisicå. La copii, diferenÆierea de boala zgârieturii de pisicå
este mai dificilå, datoritå leziunii papuloveziculare cronice
asociate infecÆiei cu Bartonella henselae (vezi capitolul 165).

Tularemia orofaringianå se poate asemåna cu çi trebuie
diferenÆiatå de faringita determinatå de streptococii beta-
hemolitici de grup A, Arcanobacterium haemolyticum sau
Corynebacterium diphtheriae, precum çi de mononucleoza
infecÆioaså. Pneumonia tularemicå se poate asemåna cu oricare
din pneumoniile atipice, inclusiv cele determinate de diferiÆi
viruçi, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Chlamydia psittaci, Legionella pneumophila, Coxiella burnetti
çi (ocazional) Histoplasma capsulatum. Tularemia tifoidicå
se poate asemåna cu febra tifoidå, alte bacteriemii cu Salmonella,
infecÆii rickettsiene (febra påtatå din MunÆii Stâncoçi, ehrli-
chioza), bruceloza, mononucleoza infecÆioaså, toxoplasmoza
dobânditå, tuberculoza miliarå, sarcoidoza çi bolile maligne
hematologice sau reticuloendoteliale.

DIAGNOSTIC DE LABORATOR Examenul micro-
scopic direct al frotiurilor de Æesut, colorate policromatic sau
al probelor clinice recoltate evidenÆiazå microorganismul F.
tularensis, singur sau în grupuri, intra- çi extracelular. ColoraÆia

Gram a probei clinice sau biopsice este de micå valoare, deoarece
microorganismul mic, slab colorat, nu poate fi uçor diferenÆiat
de fundal. Un test indirect cu anticorpi fluorescenÆi cu antiseruri
disponibile în comerÆ poate fi util, deçi au fost descrise rezultate
fals pozitive datorate speciilor de Legionella.

Diagnosticul de tularemie este cel mai frecvent confirmat
prin teste serologice. La testul de aglutinare standard în tuburi,
un singur titru ≥1:160 este interpretat ca un prezumtiv rezultat
pozitiv. O creçtere de 4 ori a titrului într-o a-2-a probå sericå,
recoltatå la interval de 2-3 såptåmâni faÆå de prima, are valoare
diagnosticå. Råspunsurile serologice fals-negative sunt obÆinute
precoce în cursul infecÆiei; pânå la 30% dintre pacienÆii cu
infecÆie veche de 3 såptåmâni prezintå seruri cu teste negative.
Tardiv în cursul infecÆiei, titruri de 1 la câteva mii sunt obiçnuite
çi titruri de 1:20 la 1:80 pot persista ani de zile. A fost descris
un test de microaglutinare, care poate fi de 100 de ori mai
sensibil decât testul de aglutinare standard în tuburi; el este
utilizat în mod curent în multe laboratoare clinice de micro-
biologie. Testul imunoenzimatic ELISA s-a dovedit util atât
pentru detectarea anticorpilor, cât çi a antigenelor. Analiza
antigenului F. tularensis în urinå a condus la rezultate promi-
Æåtoare în studiile clinice, dar facilitåÆile necesare acestui
tip de analizå nu sunt disponibile pe scarå largå. Testul cutanat
pentru hipersensibilitatea întârziatå la F. tularensis devine
pozitiv în timpul primei såptåmâni de boalå çi råmâne pozitiv
ani de zile. Antigenul pentru testarea cutanatå, care nu este
disponibil în comerÆ, poate måri titrurile de anticorpi aglutinanÆi.

Cultura çi izolarea F. tularensis sunt dificile. Într-un studiu,
microorganismul a fost izolat în numai 10% din peste 1000
de cazuri la om, confirmarea serologicå fiind obÆinutå în 84%
din cazuri. Mediul de elecÆie este agar cisteinå-glucozå-sânge.
F. tularensis poate fi izolatå direct din materialul obÆinut
prin periajul ulcerului infectat çi cel recoltat prin biopsie
din ganglionii limfatici, din spålåtura gastricå, sputå çi culturi
sangvine. Coloniile sunt rotunde, gri-bleu, netede çi uçor
mucoide. De obicei, pe mediile care conÆin sânge, o micå
zonå de alfa hemolizå înconjurå coloniile. Pentru identificarea
F. tularensis, testele de aglutinare pe lamå sau testele directe
cu anticorpi fluorescenÆi cu antiseruri disponibile în comerÆ
pot fi aplicate direct suspensiilor din culturi.

ReacÆia de polimerizare în lanÆ a fost utilizatå pentru a
detecta ADN-ul F. tularensis, în principal în sânge. Totuçi,
acest test nu s-a dovedit a fi mai sensibil decât cultura directå
çi în prezent råmâne o metodå de cercetare.

TRATAMENT 

Pentru F. tularensis nu se poate aplica testarea standard a
sensibilitåÆii la agenÆii antimicrobieni, deoarece microorga-
nismul nu va creçte pe mediile utilizate. Multe antibiotice,
incluzând toate antibioticele β-lactamice çi cefalosporinele
mai noi, sunt ineficiente în tratamentul acestei infecÆii. Studii
recente au aråtat cå, in vitro, cefalosporinele de generaÆia
a-III-a sunt active împotriva F. tularensis, dar cazurile clinice
raportate au indicat eçecuri terapeutice în aproape toate
cazurile de tularemie la copiii trataÆi cu ceftriaxonå. Deçi
datele obÆinute in vitro indicå cå imipenemul poate fi activ,
tratamentul cu imipenem, sulfanilamide çi macrolide nu
este recomandat în prezent, datoritå lipsei de date clinice.
Fluorochinolonele par a fi o terapie promiÆåtoare, datoritå
toxicitåÆii lor relativ mici çi posibilitåÆii de administrare
oralå. Cloramfenicolul çi tetraciclina au fost utilizate cu
succes pentru tratamentul stadiilor acute ale tularemiei, dar
au fost asociate cu rate mai mari ale recåderilor (pânå la
20%) decât agenÆii utilizaÆi convenÆional.

Streptomicina, administratå intramuscular, în dozå de 7,5-10
mg/kg la fiecare 12 h, este consideratå medicamentul de
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elecÆie pentru adulÆi. În cazurile severe se pot utiliza 15
mg/kg, la 12 h, pentru primele 48-72 h. De asemenea,
streptomicina este consideratå medicamentul de elecÆie pentru
copii; doza adecvatå este de 30-40 mg/kg/zi, în 2 prize
administrate intramuscular. La copii, dacå dupå 3-5 zile
apare un råspuns clinic, doza poate fi reduså la 10-15 mg/kg/zi
în 2 prize. Tipic, tratamentul este continuat timp de 7-10
zile; totuçi, în cazurile uçoare sau moderate de tularemie,
în care pacientul devine afebril în primele 48-72 h de tratament
cu streptomicinå, o schemå de 5-7 zile este eficientå.

Gentamicina în dozå de 1,7 mg/kg, administratå intravenos
sau intramuscular la 8 h, este, de asemenea, eficientå. La
adulÆi, experienÆa publicatå constå în 2 rapoarte, care descriu
9 çi respectiv 8 pacienÆi care au fost trataÆi eficient cu
gentamicinå. Cei 8 pacienÆi urmåriÆi într-un raport au prezentat
toÆi febrå înainte de tratament çi toÆi 8 au devenit afebrili
în 24-72 h. Într-un studiu recent efectuat la copii, alte
simptome, cum ar fi limfadenita dureroaså çi faringita, au
råspuns, de asemenea, în 24-72 h de la începerea tratamentului
cu gentamicinå.

De fapt, toate tulpinile de F. tularensis sunt sensibile la
streptomicinå çi gentamicinå. La pacienÆii trataÆi cu succes,
febra dispare de obicei în 2 zile, dar vindecarea leziunilor
cutanate çi a ganglionilor limfatici poate dura 1-2 såptåmâni.
Atunci când tratamentul nu este iniÆiat în primele câteva zile
de boalå, dispariÆia febrei poate fi întârziatå. Recåderile sunt
rare în cazul tratamentului cu streptomicinå sau gentamicinå.
Totuçi, supuraÆia tardivå a ganglionilor limfatici se produce
la aproximativ 40% dintre copii, indiferent de tratamentul
primit. Tipic, s-a constatat cå aceçti ganglioni conÆin Æesut
necrotic steril, fårå dovezi de infecÆie activå. PacienÆii cu ganglioni
fluctuenÆi vor primi câteva zile tratament antibiotic înainte
de drenaj, pentru a diminua riscul personalului medical. Spre
deosebire de streptomicinå çi gentamicinå, tobramicina este
ineficientå în tratamentul tularemiei çi nu trebuie utilizatå.

PROGNOSTIC Dacå tularemia råmâne netratatå, de obicei
simptomele dureazå 1-4 såptåmâni, dar pot continua luni de
zile. Rata mortalitåÆii prin infecÆii severe, netratate (inclusiv
toate cazurile netratate de pneumonie tularemicå çi tularemie
tifoidicå) poate fi de 30%. Totuçi, rata globalå a mortalitåÆii
pentru tularemia netratatå este sub 8%. Cu tratament adecvat
rata mortalitåÆii este mai micå de 1%. Rezultatele slabe sunt
adesea asociate cu lungi întârzieri în punerea diagnosticului
çi iniÆierea tratamentului. De obicei, dupå tularemie se obÆine
imunitate pe viaÆå.

PROFILAXIE Prevenirea tularemiei se bazeazå pe evi-
tarea expunerii la insecte care înÆeapå çi sunt hematofage, în
special cåpuçe çi musculiÆele animalelor sålbatice. La Centrele
de Control çi Prevenire ale Bolilor este disponibil un vaccin
intradermic realizat din F. tularensis vii, atenuate. Acest vaccin
este eficient în reducerea frecvenÆei çi severitåÆii infecÆiei. Se
recomandå vaccinarea indivizilor cu risc crescut, care lucreazå
cu culturi bogate în microorganisme. Vaccinarea va fi luatå în
considerare çi pentru alÆi indivizi care vin în contact cu microorga-
nismele, cum ar fi veterinari, vânåtori, pådurari, în special
dacå ei locuiesc în arii endemice. Evitarea jupuirii vânatului,
în special a iepurilor, çi purtarea de månuçi în timpul manipulårii
cadavrelor animale scad riscul transmisiei. Utilizarea materialelor
impermeabile pentru insecte çi måsurile care previn ataçarea
cåpuçelor, precum çi îndepårtarea promptå a cåpuçelor, pot fi
utile. Profilaxia tularemiei nu s-a dovedit a fi eficientå la pacienÆii
cu cåpuçe încastrate sau înÆepaÆi de insecte. Totuçi, la pacienÆii
care au fost expuçi la cantitåÆi mari de microorganisme (de
ex., în laborator) çi la cei care se aflå în perioada de incubaÆie
a infecÆiei cu F. tularensis, tratamentul precoce poate preveni
dezvoltarea bolii clinic semnificative.
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PESTA ÇI ALTE INFECæII CU

YERSINIA

PESTA

DEFINIæIE Pesta (ciuma) este o boalå zoonoticå, acutå,
febrilå, determinatå de infecÆia cu Yersinia pestis. Deçi cazurile
umane sunt rare çi vindecabile cu antibiotice, pesta este una
din cele mai virulente çi posibil letale boli infecÆioase cunoscute.
Bacteria pestei apare în focare foarte dispersate din Asia,
Africa çi America de Sud çi de Nord, unde gazdele ei obiçnuite
sunt rozåtoarele sålbatice çi rozåtoarele peridomestice. În
mod tipic, ea este transmiså la om prin înÆepåtura puricilor
çi mai rar prin contact direct cu Æesuturile animale infectate
sau pe cale aerianå, prin picåturi. Principalele forme clinice
de pestå sunt: bubonicå, septicemicå çi pulmonarå. Cele mai
multe cazuri sunt sporadice, apårând singure sau în grupuri
mici, deçi în unele Æåri existå încå potenÆial de råspândire
epidemicå.

AGENTUL ETIOLOGIC Y. pestis este un cocobacil
gram-negativ din familia Enterobacteriaceae. El este micro-
aerofil, imobil, nesporulat, oxidazo- çi ureazo-negativ çi areactiv
biochimic. Microorganismul este nepretenÆios çi infecÆios pentru
cobai. El creçte bine, dar lent pe mediile microbiologice utilizate
în mod curent (de ex., agar-sânge de oaie, bulion îmbogåÆit
cu extracte de creier çi cord, çi agar MacConkey). Y. pestis
se poate multiplica într-un interval larg de temperaturi (-2°C
la 45°C) çi valori ale pH-ului (5,0-9,6), dar creçterea optimå
se produce la 28°C çi la un pH de 7,4. Atunci când sunt
incubate pe medii de agar, coloniile sunt punctiforme ca
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dimensiune la 24 h çi au un diametru de 1-2 mm la 48 h.
Coloniile apar de culoare alb-gri, cu suprafeÆe neregulate,
iar la microscopie sunt adesea descrise ca având un aspect
metalic mat. În mediul cu bulion, Y. pestis creçte fårå turbiditate,
în gråmezi care aderå de marginile eprubetelor. În coloraÆiile
policromatice (de ex., Wayson sau Giemsa), Y. pestis izolatå
din probele clinice prezintå un aspect bipolar caracteristic,
semånând cu un ac de siguranÆå închis. Bacteria este neîncap-
sulatå, dar, când creçte la ≥ 30°C, produce o anvelopå celularå
ce conÆine o glicoproteinå imunogenå, fracÆia 1 (F1).

ISTORIC PotenÆialul extrem de epidemic al pestei este
notoriu çi bine documentat. În timpul pandemiei iustiniene
(542-767, e.n.), pesta s-a råspândit din Africa cåtre litoralul
Mediteranei çi, de aici, cåtre Asia Micå, determinând aproximativ
40 milioane de decese. A doua pandemie a început în Asia
Centralå; în 1347 boala a fost aduså prin intermediul coråbiilor
din Constantinopole cåtre Sicilia çi s-a råspândit în toatå Europa
çi Insulele Britanice, în valuri succesive pe parcursul urmå-
toarelor 4 secole. În perioada ei de vârf, pesta a ucis aproape
o påtrime din populaÆia afectatå çi a devenit cunoscutå ca
„moartea neagrå”. În a-3-a pandemie (modernå), pesta a apårut
în Yunnan, China, în a doua jumåtate a secolului XIX, s-a
localizat în Hong Kong în 1894 çi a fost aduså cu coråbiile
în Bombay în 1896 çi, ulterior, cåtre principalele porturi din
lume, inclusiv San Francisco çi alte câteva porturi de pe Coasta
de Vest çi de pe Coasta Golfului din Statele Unite. Bacilul
pestei a fost prima oarå cultivat de Alexandre Yersin, în Hong
Kong, în 1894. În 1898, Paul-Louis Simond, un cercetåtor
francez trimis så investigheze pesta bubonicå epidemicå din
Bombay, a identificat bacilul în Æesuturile çobolanilor morÆi
çi a propus transmisia prin puricii çobolanului. Waldemar
Haffkine, aflat çi el în Bombay în acel timp, a realizat un
vaccin rudimentar.

Pânå în 1910, pesta a fåcut înconjurul globului çi s-a localizat
la populaÆiile de rozåtoare de pe toate continentele locuite,
cu excepÆia Australiei. Totuçi, dupå 1920 råspândirea pestei
a fost mult limitatå de cåtre reglementårile internaÆionale
care introduc obligativitatea controlului çobolanilor în porturi
çi inspecÆia çi eradicarea çobolanilor de pe nave. Înainte de
declinul celei de a-3-a pandemii, s-a estimat un numår de 26
de milioane de cazuri de pestå çi peste 12 milioane de decese,
marea majoritate în India. Din 1950, focarele de pestå de pe
glob au devenit izolate, sporadice çi posibil de ståpânit cu
ajutorul tehnicilor moderne de supraveghere, control al puricilor
çi çobolanilor çi prin tratament antimicrobian al pacienÆilor.
În perioada 1969-1993, OrganizaÆiei Mondiale a SånåtåÆii
i-a fost raportatå o cifrå medie anualå de 1356 de cazuri de
pestå umanå, aproximativ 10-15 Æåri raportând anual cazuri
de pestå. Pesta a dispårut practic din oraçe çi în prezent apare
mai ales în mediul rural çi semirural, unde ea este întreÆinutå
de rozåtoarele sålbatice. În Statele Unite, ultimul focar de
pestå urbanå a apårut în Los Angeles în 1924 çi 1925 çi, de
atunci, cazurile umane au fost determinate de expunerea
zoonoticå în ariile rurale ale statelor vestice.

Având în vedere pandemiile trecute, pesta råmâne una
din cele 3 boli pentru care regulamentele internaÆionale ale
sånåtåÆii impun carantina (celelalte douå fiind holera çi febra
galbenå). Alerta pe care pesta este încå capabilå så o evoce
a fost evidenÆiatå de panica publicå generalå çi råspunsul
internaÆional exagerat determinate de izbucnirea pestei bubonice
çi pulmonare în India în 1994.

EPIDEMIOLOGIE Y. pestis este întreÆinutå prin cicluri
enzootice care implicå rozåtoarele sålbatice relativ rezistente
çi puricii lor din ariile cele mai îndepårtate, puÆin populate
din Asia, Africa çi America de Nord çi de Sud çi din focare
rurale limitate din sud-estul extrem al Europei, în apropierea
Mårii Caspice. Oamenii çi alte mamifere nerozåtoare sunt
gazde ocazionale. Transmisia enzooticå induce un risc mic
pentru om, iar cazurile sunt în mod tipic rare çi sporadice.
Transmisia epizooticå, care implicå rozåtoarele susceptibile

çi purici vectori eficienÆi (ambii sunt gazde în care microorga-
nismul se multiplicå) determinå o depopulare localå sau chiar
mai largå a rozåtoarelor susceptibile çi impune asupra oamenilor
o ameninÆare mai serioaså decât transmisia enzooticå. În Statele
Unite, principalele gazde epizootice sunt diferite specii de
veveriÆe (Tamias striatus), câinii de preerie çi veveriÆele
nord-americane; în alte pårÆi ale lumii, mai multe rozåtoare
de vizuinå acÆioneazå ca gazde epizootice în regiunile rurale.
Ocazional, Y. pestis se råspândeçte de la rozåtoarele sålbatice
la speciile comensuale de çobolani, care populeazå câmpurile
cultivate çi casele, satele çi oraçele învecinate. Apoi, microorga-
nismul poate fi transportat de la oraçe în metropole de cåtre
aceçti çobolani relativ cosmopolitani çi puricii lor. Pesta urbanå
este raportatå în câteva Æåri din sudul Asiei, cum ar fi Vietnam
çi Myanmar, çi apare numai sporadic în alte pårÆi.

În ariile populate, mai probabil, pesta se dezvoltå atunci
când igiena este deficitarå çi çobolanii sunt numeroçi – în
special çobolanul obiçnuit negru sau çobolanul de acoperiç
(Rattus rattus) çi çobolanul mare, brun, de canal sau çobolanul
norvegian (R. norvegicus). O ratå mare a mortalitåÆii prin
pestå la aceste populaÆii susceptibile de çobolani îi forÆeazå
pe puricii lor så caute gazde alternative, inclusiv oameni.
Puricele çobolanului oriental ubicuitar Xenopsylla cheopis
çi, (în sudul Africii çi Brazilia), speciile înrudite X. brasiliensis
sunt vectori eficienÆi ai bacilului pestei printre çobolani çi,
de asemenea, sunt vectori eficienÆi la om. Y. pestis se poate
multiplica într-un numår enorm în preintestinul (proventriculus)
acestor purici, formând un bolus de microorganisme çi sânge
coagulat, care blocheazå pasajul prânzului sanguin ulterior.
Dacå un astfel de purice „blocat” regurgiteazå în timpul
prânzului, aceasta faciliteazå transmisia bacilului pestei cåtre
o nouå gazdå.

Exceptând marile focare de pestå pulmonarå din Manciuria
din prima parte a secolului XX, transmisia pe cale aerianå
de la persoanå la persoanå a pestei în timpul çi dupå cea
de-a treia pandemie încoace a apårut numai sporadic çi a
fost limitatå la grupurile cu contacte strânse cu pacienÆii cu
pestå pulmonarå, cum ar fi membrii familiei çi cei ce îngrijesc
bolnavii. Epidemia de pestå pulmonarå din 1994 din oraçul
Surat, India, deçi raportatå ca fiind extinså, probabil a implicat
mai puÆin de 100 de cazuri çi 50 de decese.

Regulamentele internaÆionale ale sånåtåÆii impun declararea
imediatå a cazurilor de pestå. În perioada 1979-1993, 16 312
cazuri de pestå umanå çi 1668 decese (mortalitate 10%) au
fost raportate OrganizaÆiei Mondiale a SånåtåÆii de cåtre 20
de Æåri. În aceiaçi perioadå de 15 ani, Statele Unite au declarat
227 de cazuri de pestå (în medie, 15 cazuri pe an) çi 32 de
decese (mortalitate, 14%). Cazurile raportate de Statele Unite
au fost confirmate de cåtre laboratoarele specializate în pestå
de la Centrele pentru Controlul çi Prevenirea Bolilor (CDC).
Pesta enzooticå çi epizooticå apare în 17 state vestice învecinate,
extinzându-se de la statele Marilor Câmpii çi estul Texasului
cåtre Coasta Pacificului; în aceastå regiune aproximativ 80%
din cazurile umane apar în New Mexico, Arizona çi Colorado,
çi aproximativ 10% în California. Deçi în Statele Unite pesta
este o boalå ruralå, mai mult de 50% din cazuri sunt considerate
a fi determinate de expunerile peridomestice, în special în
statele sud-vestice, unde locuinÆele sunt adesea situate într-un
mediu natural, ceea ce înlesneçte un habitat favorabil pentru
animalele susceptibile faÆå de pestå (cum ar fi veveriÆele de
munte çi çobolanii de pådure) çi puricii lor. În Sierra Nevada
din California çi Nevada, pesta epizooticå la veveriÆele nord-
americane çi veveriÆele din speciile Tamias impune un risc
vizitatorilor parcurilor publice. Cei care cålåtoresc, locuiesc
temporar sau vâneazå în parcurile naturale de pe cuprinsul
statelor vestice prezintå un risc mic, dar måsurabil, de expunere
la pestå, în special în lunile de varå.
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Pesta poate fi transmiså în timpul jupuirii çi manipulårii
cadavrelor animalelor sålbatice, cum ar fi iepurii de vizuinå
çi iepurii de câmp, câinii de preerie, pisicile sålbatice çi coioÆii.
Aceastå inoculare directå a microorganismelor adaptate la
mamifere este asociatå cu septicemie primarå çi mortalitate
mare. Pesta orofaringianå poate fi determinatå de ingestia
cårnii contaminate, incomplet pregåtite çi, probabil, prin
transferul mâini-gurå al lichidelor infectate, în timpul manipulårii
Æesuturilor animale infectate.

Carnivorele, inclusiv câinii çi pisicile, se pot infecta cu
Y. pestis prin consumarea rozåtoarelor infectate çi, probabil,
prin înÆepåturile puricilor rozåtoarelor infectate. Deçi pesta
clinicå se dezvoltå obiçnuit la pisicile infectate, ea apare rareori
la câinii infectaÆi, ceea ce nu expune direct omul la infecÆie.
Totuçi, atât câinii, cât çi pisicile pot transporta puricii infectaÆi
din ariile infestate de rozåtoare în mediul casnic.

În perioada 1950-1994, în Statele Unite au fost declarate
373 de cazuri de pestå. Din 364 de cazuri ce au putut fi evaluate,
313 cazuri (86%) au fost cu pestå limfadeniticå primarå
(bubonicå), aproape toate fiind asociate cu înÆepåturile puricilor;
44 cazuri (12%) au fost cu pestå septicemicå primarå, multe
dintre ele dupå expunere animalå directå çi 7 cazuri (2%) au
fost cu pestå pulmonarå primarå, 6 fiind determinate de inhalarea
picåturilor de secreÆii respiratorii eliminate de pisicile infectate.
În Statele Unite, ultimul caz de transmisie de la om la om a
pestei a apårut în epidemia din Los Angeles în 1924/1925.

PATOGENIE ÇI PATOLOGIE Y. pestis este una din
cele mai invazive bacterii cunoscute. Mecanismele prin care
microorganismul produce boala sunt incomplet înÆelese, dar
probabil sunt implicaÆi produçi codificaÆi atât de genele
cromozomiale, cât çi de genele plasmidelor. Trei plasmide
codificå o multitudine de factori cunoscuÆi sau presupuçi a
fi virulenÆi: antigenul F1 al anvelopei, care conferå in vitro
rezistenÆå bacterianå faÆå de fagocitoza leucocitelor polimor-
fonucleare (PMN); o exotoxinå murinicå; antigenul V, care
este esenÆial pentru virulenÆå, poate compromite imun gazda
prin supresia sintezei de interferon γ çi a factorului de necrozå
tumoralå α çi stimuleazå imunitatea protectoare la animalele
de laborator; pesticina, o proteinå bactericidå cu funcÆie çi
importanÆå necunoscute; o proteazå care poate activa plasmi-
nogenul çi poate degrada complementul seric, jucând un rol
în diseminarea Y. pestis dinspre situsurile periferice de infecÆie;
o coagulazå çi o fibrinolizinå. O endotoxinå lipopolizaharidicå,
consideratå a fi codificatå cromozomial, este probabil implicatå
în patogeneza pestei septicemice çi a coagulårii intravasculare
diseminate (CID).

Y. pestis inoculatå prin tegumente sau mucoase invadeazå,
de obicei, vasele limfatice cutanate çi ajunge la nivelul
ganglionilor limfatici regionali, deçi poate avea loc çi inocu-
larea directå în curentul sanguin. Fagocitele mononucleare,
care pot fagocita microorganismele Y. pestis fårå så le distrugå,
pot juca un rol în diseminarea la distanÆå a infecÆiei. Pesta
poate afecta aproape orice organ çi, în general, pesta netratatå
determinå distrucÆie tisularå masivå çi extinså. În stadiile
iniÆiale, ganglionii limfatici infectaÆi (buboane, figura 164-1)
sunt caracterizaÆi prin edem çi congestie, fårå infiltrate
inflamatorii sau leziuni vasculare evidente. Buboanele
complet dezvoltate conÆin un numår imens de bacili pestoçi
infectanÆi çi prezintå o arhitecturå distorsionatå a nodulului
limfatic, cu obliteråri, distrucÆie vascularå çi hemoragie,
exsudat serosanghinolent, necrozå çi un infiltrat neutrofilic
moderat. În acest stadiu, procesul exsudativ implicå adesea
çi Æesuturile periganglionare. Dacå sunt implicaÆi câÆiva
ganglioni limfatici învecinaÆi, poate rezulta o maså edema-
toaså cu aspect noroios.

Pesta septicemicå primarå este determinatå de inocularea
directå a lichidelor sau Æesuturilor infectate, sau de înÆepåtura

unui purice infectat în absenÆa aparentå a unui bubon; pesta
septicemicå secundarå apare atunci când mecanismele de apårare
limfatice çi alte mecanisme imune sunt depåçite çi bacilii
pestei se multiplicå în curentul sanguin. În pesta septicemicå
primarå çi secundarå, glomerulii renali conÆin adesea trombi
de fibrinå. Se poate dezvolta miocardita interstiÆialå difuzå,
cu dilataÆie cardiacå. Necroza hepaticå multifocalå este obiçnuitå,
ca çi necroza splenicå hemoragicå difuzå. Dacå se dezvoltå
CID, necroza vascularå poate determina echimoze çi peteçii
difuze cutanate, mucoase çi seroase.

Pesta pulmonarå este determinatå de expunerea primarå
la picåturi de secreÆii respiratorii infectante eliberate de o
persoanå sau o pisicå cu pestå respiratorie, sau apare secundar
diseminårii hematogene la un pacient cu pestå bubonicå sau
septicemicå. De asemenea, pesta pulmonarå poate fi determinatå
de inhalarea accidentalå a Y. pestis în laborator. În general,
pneumonia pestoaså primarå debuteazå ca un proces lobular
çi apoi se extinde prin confluenÆå, devenind lobar çi apoi
multilobar (figura 164-2). În mod caracteristic, cel mare numår
de bacili pestoçi se aflå în alveole. Pneumonia pestoaså secundarå
începe ca un proces mai difuz, numårul cel mai mare de
microorganisme fiind de obicei în interstiÆiu. În cazurile netratate
de pneumonie pestoaså, atât primarå, cât çi secundarå, se
dezvoltå hemoragii difuze, necroze çi infiltrare neutrofilicå
limitatå.

MANIFESTÅRI Pesta este caracterizatå prin debutul
rapid al febrei çi al altor manifeståri sistemice de infecÆie cu
bacili gram-negativi. Dacå nu este rapid çi corect tratatå,
pesta poate urma o evoluÆie toxicå, determinând çoc, insuficienÆå
multiplå de organe çi deces. La om, cele 3 forme principale
de pestå sunt: bubonicå, septicemicå çi pulmonarå. Pesta
bubonicå, cea mai obiçnuitå formå, este aproape întotdeauna
produså de înÆepåtura unui purice infectat, dar uneori este
determinatå de inocularea directå a Æesuturilor sau lichidelor
infectate. Pesta septicemicå çi cea pulmonarå pot fi primare
sau secundare diseminårii metastatice. Formele secundare
neobiçnuite includ: meningita pestoaså, endoftalmita çi limfa-
denita cu localizåri multiple. Faringita pestoaså primarå a
fost evidenÆiatå prin culturi ale microorganismelor din exsudatul
faringian, dar aspectele ei clinice çi epidemiologice nu au
fost complet descrise.

De obicei, pesta bubonicå are o perioadå de incubaÆie de
2-6 zile, uneori mai lungå. Tipic, pacientul prezintå frisoane;
febrå, cu temperaturi care cresc în câteva ore la 38°C sau
mai mult; mialgii; artralgii; cefalee çi astenie. În scurt timp
– de obicei în 24 h – pacientul remarcå sensibilitate çi durere
la nivelul unuia sau mai multor ganglioni limfatici situaÆi

FIGURA 164-1 Buboane femurale çi inghinale stângi, cu edem
de vecinåtate çi descuamare supraiacentå.
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Pesta çi alte infecÆii cu Yersinia
proximal de locul de inoculare al bacilului pestos (figura
164-1). Deoarece înÆepåturile puricilor se produc adesea la
nivelul picioarelor, ganglionii cei mai frecvent afectaÆi sunt
cei femurali çi inghinali, apoi cei axilari çi cei cervicali. Bubonul
se måreçte ca volum, devine progresiv dureros çi sensibil,
uneori într-un grad extrem. De obicei, pacientul se fereçte
de palpare çi îçi limiteazå miçcarea, presiunea çi întinderea
la nivelul bubonului. Adesea, Æesutul din jur devine edematos,
uneori foarte marcat, iar tegumentul supraiacent poate fi
eritematos, cald çi în tensiune. InspecÆia tegumentului din
jurul sau distal de bubon evidenÆiazå uneori locul înÆepåturii
puricelui, marcat printr-o micå papulå, pustulå, crustå sau
ulceraÆie. Rareori se dezvoltå escare mari (figura 164-3). O
listå a limfadenitelor care ar putea fi confundate cu un bubon
pestos trebuie så includå: infecÆiile cu Staphylococcus aureus
çi streptococii beta-hemolitici de grup A, boala zgârieturii
de pisicå çi tularemia. Totuçi, bubonul pestos se diferenÆiazå
de limfadenitele de alte cauze prin debutul lui rapid, sensibilitatea
lui extremå, semnele de toxemie însoÆitoare çi absenÆa celulitei
sau limfangitei ascendente evidente.

Tratatå într-un stadiu necomplicat cu un antibiotic adecvat,
pesta bubonicå råspunde de obicei rapid, cu dispariÆia febrei
çi diminuarea manifestårilor sistemice în 2-5 zile. Adesea,
buboanele råmân voluminoase çi sensibile o såptåmânå sau
mai mult dupå iniÆierea tratamentului çi pot deveni fluctuente.
Fårå tratament antimicrobian eficient, pacienÆii cu pestå bubonicå
tipicå manifestå un status toxic accentuat cu febrå, tahicardie,
letargie evoluând spre prostraÆie, agitaÆie çi confuzie çi (uneori)
convulsii çi delir. Sepsisul pestos secundar poate determina
o reacÆie alarmantå în cascadå, rapidå çi refractarå a CID, cu
sângerare, çoc çi insuficienÆå de organe. Formele uçoare de
pestå bubonicå, denumite pestis minor, au fost descrise în
America de Sud çi în alte zone; în aceste cazuri, pacienÆii
sunt ambulatori, au numai febrå micå çi prezintå buboane
subacute.

Pesta septicemicå este o infecÆie bacterianå progresivå,
gravå. Septicemia primarå se dezvoltå în absenÆa limfadenitei
regionale evidente çi, adesea, diagnosticul de pestå nu este
suspectat decât dupå ce laboratorul anunÆå rezultatele pozitive
ale hemoculturilor preliminare. Totuçi, Y. pestis poate fi cultivatå
çi din sângele celor mai mulÆi pacienÆi cu pestå bubonicå,
iar bacteriemia ar trebui diferenÆiatå de septicemie, în care
pacientul este extrem de suferind çi necesitå terapie agresivå.
Adesea, pacienÆii cu pestå septicemicå se prezintå cu simptome
gastrointestinale de greaÆå, vomå, diaree çi durere abdominalå,
care pot duce la confuzii diagnostice. Dacå nu este tratatå
precoce cu antibiotice adecvate, pesta septicemicå poate fi
fulminantå çi fatalå. În Statele Unite, în perioada 1950-1994,
au fost declarate 64 de cazuri de pestå septicemicå çi 18 decese,
cu o ratå caz-fatalitate de 28%. Peteçiile, echimozele, hemoragiile
din plågi punctiforme çi orificii çi gangrena extremitåÆilor
sunt manifeståri ale CID; hipotensiunea refractarå, anuria,

obnubilarea çi alte semne de çoc sunt evenimente preterminale.
Sindromul de detreså respiratorie al adultului (ARDS), care
poate apare în orice stadiu al pestei septicemice, este confundat
uneori cu alte afecÆiuni, cum ar fi sindromul pulmonar Hantavirus.

Dintre toate formele de boalå, pesta pulmonarå se dezvoltå
cel mai rapid çi este cel mai frecvent fatalå. Perioada de incubaÆie
a pestei pulmonare primare este rareori mai lungå de 1-4
zile. Debutul este cel mai adesea brutal, cu frisoane, febrå,
cefalee, mialgii, astenie çi ameÆealå. Semnele pulmonare,
care includ tuse cu expectoraÆie productivå, durere toracicå,
tahipnee çi dispnee, apar caracteristic în a doua zi de boalå
çi pot fi însoÆite de hemoptizie, depresie respiratorie progresivå,
insuficienÆå cardiopulmonarå çi colaps circulator. În pneumonia
pestoaså primarå, sputa este cel mai adesea apoaså sau mucoaså,
spumoaså çi cu aspect sanghinolent, dar ea poate deveni franc
hemoragicå. În pesta pulmonarå primarå, semnele pulmonare
pot indica în stadiul precoce afectarea unui singur lob, cu
dezvoltarea rapidå a consolidårii segmentare înainte de disemi-
narea bronhopulmonarå cåtre alÆi lobi ai plåmânului homo-
çi contralateral. În ariile de consolidare pot apare precoce
necroza de lichefiere çi formarea de caverne, care pot sau nu
så lase cicatrici reziduale semnificative.

Pneumonia pestoaså secundarå se manifestå iniÆial ca o
pneumonitå interstiÆialå difuzå, în care producÆia de sputå
este limitatå; deoarece, probabil, sputa este mai vâscoaså çi
mai aderentå decât cea din pneumonia primarå, ea poate fi

FIGURA 164-2 Radiografii toracice seriate ale unui pacient cu
pneumonie pestoaså primarå fatalå. Stânga: radiografie posteroan-
terioarå în poziÆie verticalå, fåcutå la internarea în secÆia de urgenÆå
a spitalului, în a-3-a zi de boalå; se observå consolidare segmentarå
a lobului superior drept. Centru: radiografie posteroanterioarå fåcutå
cu aparat portabil, la 8h dupå internare; se observå extensia pneumoniei

cåtre lobul mediu drept çi lobul inferior drept. Dreapta: radiografie
posteroanterioarå fåcutå cu aparat portabil, la 13h dupå internare
(când, clinic, pacientul prezintå sindrom de detreså respiratorie a
adultului, ARDS); se observå infiltrarea difuzå a plåmânului drept
çi infiltrare nesistematizatå a lobului inferior stâng. Ulterior, se dezvoltå
o cavitate la nivelul consolidårii iniÆiale din lobul superior drept.

FIGURA 164-3 UlceraÆie abdominalå mare, cu escarå la nivelul
presupusului situs de inoculare al Y. pestis prin înÆepåtura puricelui,
însoÆitå de bubon inghinal drept çi eritem al tegumentului supraiacent.
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mai puÆin infectantå. În Statele Unite, în perioada 1950-1994,
au fost declarate 39 de cazuri de pestå pulmonarå secundarå
çi 7 cazuri de pestå pulmonarå primarå, fårå vreun caz cunoscut
de transmisie prin contact direct çi cu o ratå globalå caz-fatalitate
de 41%. Cercetåtorii de la începutul secolului XX au remarcat
absenÆa relativå a semnelor auscultatorii, prezenÆa obiçnuitå
a toxemiei çi frecvenÆa mai mare a morÆii subite la pacienÆii
cu pestå pulmonarå, comparativ cu pacienÆii cu alte pneumonii
bacteriene.

Meningita este o manifestare neobiçnuitå a pestei. În Statele
Unite, în perioada 1950-1994, din 373 de cazuri de pestå
declarate, au fost 12 cazuri de meningitå. Toate cazurile de
meningitå au fost complicaÆii ale pestei bubonice çi toÆi pacienÆii
au supravieÆuit. Deçi meningita poate fi o parte din tabloul
iniÆial al pestei, debutul ei este adesea tardiv çi ea este o
manifestare a tratamentului insuficient. Cazurile recente din
Statele Unite au apårut în timpul primelor 1-2 såptåmâni de
tratament antibiotic al pestei bubonice. Pesta meningiticå
cronicå, recurentå pe perioade de såptåmâni sau chiar luni,
a fost descriså în era preantibioticå. Tipic, pacienÆii afectaÆi
se prezintau cu febrå, cefalee, meningism çi pleocitozå.

Faringita pestoaså se prezintå cu febrå, dureri în gât,
limfadenitå cervicalå çi cefalee çi, adesea, nu poate fi diferenÆiatå
clinic de faringitele de alte etiologii infecÆioase. Personalul
sanitar din ariile endemice pentru pestå trebuie så fie alertat
în ceea ce priveçte posibilitatea pestei, pentru a evita erorile
de diagnostic care duc la tratament tardiv çi/sau inadecvat.

EXAMENE DE LABORATOR ÇI DIAGNOSTIC Deoa-
rece pesta este o boalå rarå în Statele Unite, pentru diagnosticarea
la timp çi instituirea promptå a tratamentului specific sunt
necesare un indice mare de suspiciune clinicå, obÆinerea unui
istoric clinic çi epidemiologic detaliat çi un examen fizic
atent. Atunci când diagnosticul de pestå este întârziat sau
complet eronat, rezultå o ratå mare caz-fatalitate; cålåtorii
infectaÆi care solicitå asistenÆå medicalå dupå ce au påråsit
zonele endemice (cazurile ambulante de pestå) prezintå, în
mod special, un risc mare. În sud-vestul Statelor Unite pesta
va fi întotdeauna suspicionatå atunci când o persoanå anterior
sånåtoaså se prezintå cu çoc septic. Când diagnosticul de
pestå este luat în considerare, este esenÆialå colaborarea strânså
între clinicieni çi laboratorul diagnostic, precum çi între
laboratorul diagnostic çi un laborator de referinÆå, calificat.
Testele pentru pestå sunt foarte precise atunci când sunt conduse
de cåtre un personal de laborator cu experienÆå în privinÆa Y.
pestis, dar efectuarea unor asemenea expertize este de obicei
limitatå la laboratoare de referinÆå, selectate, care includ
laboratoarele departamentului de stat al sånåtåÆii din unele
state endemice pentru pestå çi laboratoarele CDC pentru pestå.

Atunci când se suspecteazå pesta, se vor colecta prompt
probe pentru studiile de laborator, se vor obÆine radiografii
toracice, iar tratamentul antimicrobian specific va fi iniÆiat
înainte de obÆinerea confirmårii. Probele diagnostice adecvate
pentru frotiuri çi culturi includ: sânge integral recoltat pe
citrat sau heparinizat de la toÆi pacienÆii cu suspiciune de
pestå, aspirat din bubon la cei cu buboane suspecte, probe
de sputå sau aspirat traheal la cei cu suspiciune de pestå
pulmonarå çi lichid cefalorahidian (LCR) la cei cu suspiciune
de meningitå pestoaså. Deoarece, în fazele iniÆiale, buboanele
sunt adesea extrem de sensibile çi rareori sunt fluctuente sau
necrotice, aceste leziuni necesitå de obicei aspiraÆia sub anestezie
localå çi dupå decontaminarea suprafeÆei, cu injectarea a 1-2 ml
de ser fiziologic (steril, dar nonbacteriostatic) printr-un ac
de 20-22. Diferite medii de culturå adecvate (inclusiv bulion
îmbogåÆit cu extracte de creier çi cord, agar-sânge de oaie çi
agar MacConkey) vor fi inoculate cu o porÆiune din fiecare
probå. În plus, pentru fiecare probå, cel puÆin un frotiu va fi
examinat imediat în coloraÆie Wayson sau Giemsa çi cel puÆin

unul în coloraÆie Gram; de asemenea, un frotiu va fi folosit
pentru testarea directå a anticorpilor fluorescenÆi. O probå
de ser, recoltatå în faza acutå a bolii va fi testatå pentru depistarea
anticorpilor faÆå de Y. pestis; oricând este posibil, va fi testatå
çi a-2-a probå de ser, recoltatå 3-4 såptåmâni mai târziu, în
faza de convalescenÆå a bolii. Când un pacient decedeazå çi
se suspecteazå pesta, Æesuturile care trebuiesc recoltate la
autopsie pentru culturi çi teste de imunofluorescenÆå includ:
buboanele, toate organele solide (în special ficat, splinå çi
plåmân) çi måduva osoaså. Dacå se intenÆioneazå obÆinerea
de culturi din aceste probe, ele vor fi trimise la laborator fie
proaspete, fie congelate pe gheaÆå simplå, fårå conservanÆi
sau fixatori. Dacå este necesar, pentru transportul Æesuturilor
infectate cu Y. pestis se pot folosi mediul Cary-Blair sau medii
similare.

Confirmarea de laborator a pestei depinde de izolarea Y.
pestis din culturile obÆinute din lichidele sau Æesuturile organis-
mului. Culturile obÆinute din 3 probe de sânge recoltate pe
o perioadå de 45 minute înainte de începerea tratamentului
vor duce, de obicei, la izolarea bacteriei. Tulpinile de Y. pestis
sunt uçor de diferenÆiat de cele ale speciilor strâns înrudite
Yersinia pseudotuberculosis, prin diferenÆele de profil biochimic,
motilitate çi faÆå de susceptibilitatea la liza produså de un
bacteriofag specific Y. pestis, susceptibilitate dependentå de
temperaturå. Sistemele automate de testare bacteriologicå
pot fi utilizate pentru a asista identificarea bacteriilor izolate
ca fiind Y. pestis, dar aceste tulpini pot fi identificate greçit
(de ex., ca Y. pseudotuberculosis) sau supraestimate, dacå
sistemele automate sunt programate incorect.

În absenÆa izolårii Y. pestis, cazurile de pestå pot fi confirmate
prin demonstrarea seroconversiei (o creçtere de 4 ori çi mai
mult a titrului) pentru antigenul F1 al Y. pestis prin testul de
hemaglutinare pasivå al probelor de ser din faza acutå çi din
faza de convalescenÆå, sau prin detectarea unui titru de anticorpi
>128 într-o singurå probå de ser de la un pacient cu o boalå
compatibilå cu pesta, care nu a primit vaccin pestos. Specifici-
tatea unui test de hemaglutinare pasivå pozitiv necesitå confir-
marea cu un test de hemaglutino-inhibare cu antigen F1. PuÆini
pacienÆi, cu pestå prezintå seroconversia anticorpilor faÆå de
antigenul F1 la 5 zile dupå debutul bolii. La cei mai mulÆi
pacienÆi seroconversia se produce între 1 çi 2 såptåmâni dupå
debut; puÆine seroconversii apar la 3 såptåmâni sau mai mult
dupå debut, iar la câÆiva pacienÆi (mai puÆin de 5%) seroconversia
nu se produce deloc. Tratamentul antibiotic specific, aplicat
precoce, poate întârzia cu câteva såptåmâni seroconversia.
Dupå seroconversie, titrurile serologice pozitive diminuå
progresiv în luni-ani. Recent, a fost dezvoltat testul imunoen-
zimatic (ELISA) pentru anticorpii IgM çi IgG faÆå de Y. pestis.

Detectarea antigenului F1 în Æesuturi sau lichide prin testul
de imunofluorescenÆå directå este o dovadå prezumptivå de
pestå, la fel cum este çi un titru al anticorpilor F1>10 într-o
singurå probå de ser recoltat de la un pacient cu o boalå
compatibilå cu pesta, care nu a primit vaccin pestos. Vizualizarea
bacililor caracteristici bipolari pe un frotiu colorat Giemsa
sau Wayson constituie o dovadå ce susÆine diagnosticul de
pestå. Tularemia, în special formele glandularå, tifoidicå çi
pulmonarå, poate fi confundatå uneori clinic çi epidemiologic
cu pesta, dar rezultatele testelor microbiologice çi serologice
vor diferenÆia uçor aceste douå boli.

Tipic, pacienÆii cu pestå prezintå leucocitozå între 15 000-
25 000/µL, cu o predominanÆå a PMN çi deplasarea spre stânga
a formulei leucocitare. Pot apare reacÆii leucemoide, cu
leucocitozå de 100 000/µL. De obicei, este descriså trombo-
citopenie moderatå, iar produçii de degradare ai fibrinogenului
çi fibrinei sunt adesea depistaÆi, chiar la pacienÆi fårå CID
franc. Nivelurile serice de aminotransferaze çi bilirubinå pot
fi crescute. Radiografiile toracice ale pacienÆilor cu pestå
pulmonarå evidenÆiazå, de obicei, infiltrate nesistematizate
bronhopulmonare çi consolidare lobarå sau segmentarå, cu
sau fårå confluenÆå (figura 164-2); ocazional se evidenÆiazå
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formarea de cavitåÆi. De obicei, frotiurile colorate din sputå
conÆin PMN çi bacili caracteristici, coloraÆi bipolar. În septicemia
cu Y. pestis, vizualizarea bacililor caracteristici pe un frotiu
obiçnuit de sânge sau pe un frotiu din cruste cutanate este
un semn neobiçnuit, dar cu prognostic grav (figura 164-4).
La pacienÆii cu meningitå pestoaså, pleocitoza cu predominanÆa
PMN este regula çi bacilii caracteristici sunt, de obicei, vizibili
pe frotiurile colorate din LCR.

TRATAMENT 

Låsatå netratatå, pesta este fatalå în peste 50% din cazurile
de boalå bubonicå çi în aproape toate cazurile de boalå
septicemicå, pulmonarå çi meningianå. În Statele Unite,
în ultimii 25 de ani, rata globalå a mortalitåÆii pentru cazurile
de pestå a fost de aproximativ 15%; decesele sunt aproape
întotdeauna datorate întârzierilor în alegerea celui mai bun
tratament, erorilor de diagnostic, instituirii tardive a trata-
mentului sau tratamentului incorect. Diagnosticul rapid çi
terapia antimicrobianå adecvate sunt esenÆiale.

Schemele de tratament ale pestei sunt prezentate în tabelul
164-1. Streptomicina este medicamentul de elecÆie. Antibio-
ticele alternative includ tetraciclinele çi cloramfenicolul;
aceçti agenÆi sunt administraÆi, de obicei, oral cu doze iniÆiale
de încårcare, dar pot fi administraÆi intravenos pacienÆilor
în stare criticå çi pacienÆilor incapabili så tolereze medicaÆia
oralå. În Statele unite, gentamicina este din ce în ce mai
mult utilizatå în tratamentul pestei, deoarece este uçor
disponibilå; ea este, probabil, la fel de eficientå ca strepto-
micina, deçi rezultatele studiilor controlate nu au fost încå
publicate. Penicilinele, cefalosporinele çi macrolidele sunt
suboptime çi nu ar trebui utilizate. Doxiciclina poate fi la
fel de eficientå ca çi alte tetracicline sau chiar mai eficientå,
dar nu au fost realizate evaluåri comparative. Trimetoprim-
sulfametoxazolul a fost utilizat cu succes pentru a trata
pesta bubonicå, dar nu este considerat un medicament de
primå alegere. Cloramfenicolul este indicat pentru tratamentul
meningitei, pleuritei, endoftalmitei çi miocarditei pestoase,
datoritå penetrabilitåÆii lui tisulare superioare; el este utilizat
singur sau în asociere cu streptomicina. În general, tratamentul
antimicrobian va fi continuat timp de 10 zile sau cel puÆin
3 zile dupå ce pacientul a devenit afebril çi s-a recuperat
clinic. PacienÆii cårora li se administrau iniÆial antibiotice
intravenos pot fi trecuÆi pe tratament oral, dupå ameliorarea
clinicå. De obicei, aceastå ameliorare este evidentå la 2-3
zile dupå începerea tratamentului, chiar dacå febra poate
continua câteva zile; aça cum s-a menÆionat anterior, buboanele
pot persista zile sau chiar såptåmâni.

ConsecinÆele tratamentului tardiv al pestei includ CID, ARDS
çi alte complicaÆii ale sepsisului cu gram-negativi. PacienÆii
cu aceste tulburåri necesitå monitorizare intensivå çi suport
fiziologic susÆinut, descris în altå parte (vezi capitolele 118
çi 265). Buboanele pot necesita drenaj chirurgical. Ganglionii

abcedaÆi pot determina febrå recurentå la pacienÆii aparent
recuperaÆi; aceastå relaÆie poate fi ocultå, dacå sunt afectaÆi
ganglionii intratoracici sau intraabdominali. Din ganglionii
afectaÆi au fost izolate microorganisme viabile de Y. pestis
la 1-2 såptåmâni dupå recuperarea clinicå a bolii acute. Rareori
au fost identificate tulpini de Y. pestis rezistente la antibiotice
çi bacilul pestos este considerat genetic stabil.

PREVENIRE ÇI CONTROL În Statele Unite, persoanele
cu cel mai mare risc pentru pestå sunt cele care locuiesc,
lucreazå çi participå la activitåÆi de recreere în aer liber în
zonele statelor vestice, în care pesta este enzooticå. EducaÆia
populaÆiei, supravegherea çi îngrijirea mediului sunt punctele
cheie de prevenire çi control. O reÆea de biologi çi specialiçti
în sånåtate publicå coordoneazå aceste activitåÆi prin intermediul
departamentelor locale çi de stat ale sånåtåÆii çi prin CDC.
Måsurile personale de protecÆie includ evitarea zonelor cu
pestå epizooticå cunoscutå (care pot fi anunÆate) çi a animalelor
bolnave sau decedate; utilizarea materialelor dezinfectante,
a insecticidelor çi a hainelor de protecÆie atunci când existå
risc de expunere la puricii rozåtoarelor çi purtarea de månuçi
atunci când se manipuleazå cadavrele animale. Profilaxia
antibioticå pe termen scurt (tabelul 164-2) este recomandatå
persoanelor despre care se çtie cå au avut un contact faÆå în

FIGURA 164-4 Frotiu de sânge periferic de la un pacient cu
septicemie pestoaså fatalå çi çoc, care evidenÆiazå bacili caracteristici,
coloraÆi bipolar, de Y. pestis (coloraÆie Wright, imersie ulei).

Tabelul 164-1

Schemele de tratament a pestei

Calea
Intervalul, (cåile) de

Medicamentul Doza zilnicå  h administrare

Streptomicina
AdulÆi 2 g 12 i.m.
Copii peste 9 ani 30 mg/kg 12 i.m.

Gentamicina
AdulÆi 4,5 mg/kg 8 i.m. sau i.v.
Copii peste 9 ani 6,0-7,5 mg/kg 8 i.m. sau i.v.
Sugari/nou-nåscuÆi 7,5 mg/kg 8 i.m. sau i.v.

Tetraciclina
AdulÆi 2 g 6 p.o. sau i.v.
Copii peste 9 ani 25-50 mg/kg 6 p.o. sau i.v.

Doxiciclina
AdulÆi 200 mg 12 sau 24 p.o. sau i.v.
Copii peste 9 ani 4 mg/kg 12 sau 24 p.o. sau i.v.

Oxitetraciclina
AdulÆi 250-300 mg 8,12 sau 24 p.o. sau i.m.
Copii peste 9 ani 15-25 mg/kg 8,12 sau 24 p.o. sau i.m.

Cloramfenicol
AdulÆi 75-100 mg/kg 6 p.o. sau i.v.
Copii peste 1 an 75-100 mg/kg 6 p.o. sau i.v.

* maximum, 250 mg/zi
SURSA: Adaptat cu permisiunea autorilor dupå DT Dennis, din Conn’s

Current Therapy, 1996, RE Rakel (ed). Philadelphia, Saunders, 1996.

Tabel 164-2

Schemele pentru profilaxia pestei

Calea de
Medicamentul Doza zilnicå Intervalul, h administrare

Tetraciclina
AdulÆi 1-2 g 6 sau 12 p.o.
Copii peste 9 ani 25-50 mg/kg 6 sau 12 p.o.

Doxiclina
AdulÆi 100-200 mg 12 sau 24 p.o.
Copii peste 9 ani 2-4 mg/kg 12 sau 24 p.o.

Trimetoprim-
sulfametoxazol
AdulÆi 1,6-3,2 g* 12 p.o.
Copii peste 2 luni 40 mg/kg* 12 p.o.

* component sulfametoxazol
SURSA: adaptat cu permisiune dupå DT Dennis, în Conn’s Current

Therapy 1996, RE Rakel (ed). Philadelphia, Saunders, 1996.
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faÆå sau un alt contact direct cu un pacient cu pestå pulmonarå
suspectatå sau confirmatå; ocazional, ea poate fi recomandatå
çi persoanelor care nu pot evita zonele în care un focar de
pestå este în evoluÆie sau care îngrijesc pacienÆii cu pestå.
Pentru a diminua riscul de transmisie pe cale respiratorie,
toÆi pacienÆii cu suspiciune de pestå trebuie izolaÆi (pentru a
preveni råspândirea picåturilor de secreÆii respiratorii) pânå
când diagnosticul de pneumonie este exclus, sau pânå când
au fost administrate 48 h de tratament antimicrobian specific,
dupå care, în general, sunt necesare numai precauÆiile standard.

Hrana rozåtoarelor (gunoi, hranå animalå) çi habitatul lor
(tufårii, gråmezi de gunoaie, stive de lemne) vor fi eliminate
din mediile domestic, peridomestic çi de lucru; vor fi eradicate
rozåtoarele din clådiri çi depozitele de alimente. Controlul
cu insecticide al puricilor este o måsurå cheie de sånåtate
publicå în situaÆiile în care existenÆa pestei epizootice impune
un risc uman mare; acest efort include împråçtierea de prafuri
çi spray-uri insecticide în vizuinele çi pe traseele obiçnuite
ale rozåtoarelor çi în alte locuri unde se gåsesc rozåtoare çi
puricii lor. În zonele endemice din vestul Statelor Unite se
va practica eradicarea puricilor câinilor çi pisicilor domestice.
Decizia de control a pestei prin distrugerea rozåtoarelor va
råmâne la latitudinea autoritåÆilor care se ocupå de sånåtatea
publicå çi un asemenea program va fi aplicat numai în asociere
cu un control eficient al puricilor. Eradicarea rozåtoarelor
nu este beneficå dacå nu este însoÆitå de o igienå a mediului.

În Statele Unite este disponibil un vaccin pestos cu bacili
întregi, morÆi. Eficacitatea acestui vaccin la om nu a fost
evaluatå pe studii controlate, deçi datele privind utilizarea
vaccinului în timpul Råzboiului din Vietnam au furnizat
dovezi indirecte cå el este cel puÆin parÆial eficient împotriva
pestei transmise de purici. Vaccinul nu pare så ofere protecÆie
împotriva pestei pulmonare primare. Potrivit recomandårilor
producåtorului, imunizarea primarå constå într-o serie de
3 injecÆii, urmate de reinjectåri la nevoie (la interval de 6
luni sau mai mult). Intensitatea çi durata råspunsului imun
variazå çi, pentru persoanele supuse unui risc continuu, poate
fi necesarå monitorizarea nivelelor de anticorpi. ReacÆiile
adverse sunt de obicei uçoare dupå injectarea primei doze,
dar pot creçte cu repetarea dozelor. Se recomandå vaccinarea
personalului de laborator care lucreazå în mod curent cu Y.
pestis çi a persoanelor care, prin profesia lor, vin în contact
regulat cu rozåtoarele sålbatice çi puricii lor din zonele în
care existå pestå enzooticå çi epizooticå. În unele situaÆii,
personalul militar este vaccinat, dar vaccinarea nu este indicatå
de rutinå pentru civilii care locuiesc în zonele cu pestå enzooticå
(cum ar fi vestul Statelor Unite), personalul sanitar, cei care
cålåtoresc în Æåri care au declarat cazuri de pestå sau pentru
controlul epidemiilor de pestå.

ALTE INFECæII CU YERSINIA
DEFINIæIE Yersinioza este o zoonozå bacterianå neobiç-

nuitå, determinatå de oricare din cele 2 specii enteropatogene
de Yersinia: Yersinia enterocolitica sau Yersinia pseudotu-
berculosis. Gazdele rezervor ale acestor bacterii includ porcinele
çi alte animale sålbatice çi domestice. Aceste yersinii sunt
transmise la om predominant pe cale oralå. Apar atât cazuri
sporadice, cât çi epidemii cu surså comunå. Cele mai frecvente
manifeståri clinice acute sunt: (1) enterita sau enterocolita
cu diaree autolimitatå (în special cu Y. enterocolitica) çi (2)
adenita mezentericå çi ileita terminalå (în special cu Y. pseudotu-
berculosis), care pot fi dificil de diferenÆiat de apendicita
acutå. Septicemia çi infecÆiile focale metastatice sunt mai
rare. Unele cazuri de yersiniozå sunt complicate de sechele
inflamatorii, extraintestinale, nonsupurative (de ex., artritå
reactivå çi eritem nodos).

AGENæII ETIOLOGICI Y. enterocolitica çi Y. pseudotu-
berculosis sunt bacili gram-negativi pleomorfi din familia
Enterobacteriaceae. Ele sunt aerobe sau facultativ anaerobe,
mobile la 25°C, imobile la 37°C, oxidazo-negative, ureazo-
pozitive, fermenteazå glucoza, nu fermenteazå lactoza çi, de
obicei, reduc nitraÆii. Cresc bine, dar lent, pe medii neselective
(de ex., agar-sânge) çi pe cele mai multe medii uzuale utilizate
pentru a selecta bacteriile enterice (de ex., agar MacConkey).
Se pot multiplica într-un interval larg de temperaturå (-1°C,
pânå la 45°C). Metodele cele mai utile clinic çi epidemiologic
pentru identificarea Y. enterocolitica patogenå sunt biotiparea,
bazatå pe profilele biochimice çi serotiparea, în funcÆie de
antigenele somatice H çi O. Sunt recunoscute 6 biotipuri çi
peste 60 de serotipuri de Y. enterocolitica. Un sistem separat
de serotipare pentru Y. pseudotuberculosis (bazat, de asemenea,
pe antigenele somatice) a diferenÆiat 6 serotipuri majore (de
la I la VI) çi subtipurile lor.

EPIDEMIOLOGIE Y. enterocolitica este råspânditå pe
întregul glob çi a fost izolatå din sol, apå proaspåtå, alimente
contaminate (de ex., din carne, lapte çi legume) çi de la nume-
roase animale sålbatice çi domestice, inclusiv mamifere, påsåri,
amfibii, peçti çi moluçte. Totuçi, multe serotipuri izolate de
la sursele din mediu, în mod evident, nu sunt patogene pentru
om. Cele mai multe infecÆii umane au fost determinate de:
Y. enterocolitica serotipurile O:3, O:5, O:8 çi O:9, care sunt
asociate în principal cu mamiferele sålbatice çi domestice.
IncidenÆa acestor infecÆii çi a complicaÆiilor lor este cea mai
mare în Scandinavia çi în alte Æåri din nordul Europei, dar
aceastå constatare poate fi parÆial datoratå unei subestimåri
a bolii în alte Æåri. Deoarece mulÆi indivizi cu infecÆie entericå
cu Y. enterocolitica sunt asimptomatici sau cu simptome minime
çi nu solicitå asistenÆå medicalå, nu sunt disponibile estimåri
corecte, populaÆionale, ale incidenÆei. Totuçi, în ultimele decenii,
în multe laboratoare clinice de microbiologie, Y. enterocolitica
a fost a patra dintre cele mai frecvente bacterii patogene izolate
din coproculturile umane dupå Salmonella (cel mai frecvent
izolatå), Campylobacter çi speciile de Shigella. În Statele
Unite, într-un studiu pediatric multistatal, tulpinile de Y.
enterocolitica au fost izolate din 1% din coproculturile analizate
çi reprezintå 16% din totalul tulpinilor bacteriene patogene
izolate din coproculturi. Procente comparabile au fost constatate
pentru Shigella çi Campylobacter çi rezultatele pozitive ating
aproximativ 40% din numårul celor obÆinute pentru Salmonella.

Toate grupele de vârstå sunt susceptibile la infecÆiile cu
Y. enterocolitica, dar majoritatea cazurilor de enterocolitå
apar la copiii între 1 çi 4 ani. În plus, aceste infecÆii prezintå
o predilecÆie modestå pentru sexul masculin. Adenita mezen-
tericå çi ileita terminalå apar cel mai frecvent la copiii mai
mari çi la adulÆii tineri. Factorii de risc pentru septicemia çi
infecÆiile focale metastatice cu Y. enterocolitica includ: hepato-
patiile cronice, bolile maligne, diabetul zaharat, terapia imuno-
supresivå, etilismul, malnutriÆia, vârsta înaintatå, excesul de
fier (vezi mai jos) çi anemiile hemolitice (inclusiv talasemiile).
Sechelele nesupurative ale yersiniozei sunt cele mai frecvente
la adulÆi. HLA-B27 este exprimat la 70-80% dintre pacienÆii
care dezvoltå artritå reactivå asociatå cu yersiniozå. HLA-B27
nu este un factor de risc pentru eritemul nodos indus de Yersinia;
aceastå afecÆiune este de 2 ori mai frecventå la femei decât
la bårbaÆi. În Europa, infecÆiile cu Y. enterocolitica sunt mai
frecvente în lunile reci decât în perioada caldå. În America
de Nord nu s-a descris un model sezonier consecvent.

Timp de câteva decenii, serotipurile O:3 çi O:9 au predominat
printre tulpinile de Y. enterocolitica izolate de la pacienÆii
din Europa. De asemenea, serotipul O:3 a predominat în Canada
çi Japonia. În Statele Unite, serotipul O:3 apårut în anii 1980
a depåçit serotipul O:8 ca frecvenÆå în tulpinile izolate de la
pacienÆi. IncidenÆa declaratå a complicaÆiilor nesupurative
induse de Yersinia este de 10-30% în Scandinavia çi mult
mai micå în multe alte Æåri, inclusiv Statele Unite. Nu s-a
confirmat nici o explicaÆie convingåtoare pentru aceastå
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observaÆie, dar posibile råspunsuri rezonabile includ factorii
genetici populaÆionali çi variaÆia geograficå a tulpinilor.

Epidemiile cu surså comunå de enteritå cu Y. enterocolitica
au fost atribuite unor vehicule ca laptele crud, laptele pasteurizat
contaminat çi alimentele preparate cu apå proaspåtå contaminatå.
În Belgia, ingestia de carne de porc crudå (un obicei regional)
este un factor de risc semnificativ pentru infecÆia sporadicå
cu Y. enterocolitica, serotipurile O:3 çi O:9. Aceste serotipuri
colonizeazå obiçnuit cavitatea oralå çi intestinele porcului
european çi, în Europa, infecÆia cu Y. enterocolitica este un
risc profesional pentru lucråtorii din abatoare çi måcelårii.
În Statele Unite, cazurile sporadice çi o epidemie de infecÆie
cu Y. enterocolitica O:3 au fost asociate cu prepararea sau
ingestia de intestine crude de porc (måruntaie). În unele cazuri
de yersiniozå, aspectele circumstanÆiale sugereazå transmisia
prin contact cu câini çi pisici sau excrementele lor. Au fost
descrise câteva epidemii nosocomiale de infecÆie cu Y. enteroco-
litica; a fost suspectatå transmisia fecal-oralå, de la persoanå
la persoanå. De asemenea, transmisia fecal-oralå între membrii
familiei poate explica cazurile secundare ocazionale din mediul
familial. Într-un studiu prospectiv pe 50 de copii cu enteritå
cu Y. enterocolitica, excreÆia microorganismelor în fecale a
persistat, în medie, timp de 27 zile (variabilitate de 4-79
zile) dupå dispariÆia simptomelor. Totuçi, un status de purtåtor
cronic nu a fost demonstrat. Y. enterocolitica este o cauzå
rarå, dar adesea letalå de septicemie asociatå transfuziilor.
ExplicaÆia este aceea cå donatorii de sânge pot prezenta ocazional
bacteriemie tranzitorie, ocultå, cu Y. enterocolitica, iar acest
microorganism se poate multiplica lent pânå la concentraÆii
mari în sângele congelat timp de cel puÆin 10-20 zile.

Se pare cå existå un paralelism strâns între ecologia Y.
pseudotuberculosis çi cea a Y. enterocolitica. Y. pseudotuber-
culosis este çi ea larg råspânditå la animalele sålbatice çi
domestice çi este izolatå din multe surse ambientale. Totuçi,
infecÆiile umane cu Y. pseudotuberculosis sunt rare. În America
de Nord çi Europa, cele mai multe din aceste infecÆii au fost
cu serotipul I, dar epidemii implicând alte serotipuri au apårut
în Japonia çi Scandinavia. Porcinele par så fie un rezervor
important pentru tulpinile patogene de Y. pseudotuberculosis.

PATOGENEZÅ ÇI PATOLOGIE Cu excepÆia cazurilor
rare de transmisie prin produse sanguine contaminate sau
prin inoculare cutanatå directå, yersiniile patogene se transmit
pe cale oralå. La om, doza care determinå infecÆia în 50%
din cazuri nu este exact cunoscutå, dar poate fi ≥109. Perioada
de incubaÆie este, în medie, de 5 zile (variabil, 1-11 zile).
Studiile pe animale au aråtat cå microorganismele invadeazå
iniÆial epiteliul ileal, apoi sunt translocate prin celule M în
lamina propria çi, în final, påtrund în plexurile Peyer, unde
se pot multiplica. Ulterior, ele migreazå în ganglionii limfatici
mezenterici, care devin hiperplazici çi de unde bacteriile pot
disemina sistemic. Ganglionii limfatici mezenterici pot deveni
intens tumefiaÆi çi supuraÆi, çi uneori sunt descoperiÆi la examenul
fizic ca o maså sensibilå în cadranul abdominal inferior drept.
Se produce inflamaÆia intestinului (cel mai frecvent a ileonului
distal, çi mai rar a colonului ascendent), care poate fi însoÆitå
de ulceraÆii mucoase çi de pasajul PMN çi al eritrocitelor în
lumenul intestinal. În cazurile relativ severe, pot apare tromboza
vaselor mezenterice, hemoragia intestinalå çi necroza. La
pacienÆii cu infecÆii yersinice enteropatogene, care sunt supuçi
laparatomiei exploratorii, de obicei apendicele este histologic
normal, sau prezintå numai hiperplazie limfoidå, dar uneori
este evidentå supuraÆia francå.

Pentru virulenÆa yersiniilor enteropatogene este esenÆial
un plasmid de aproximativ 70 kb, deoarece el codificå cel
puÆin 6 proteine extramembranare, dintre care unele conferå
tulpinilor bacteriene proprietåÆi precum citotoxicitate, rezistenÆå
la fagocitoza de cåtre PMN çi capacitatea de a supresa exprimarea
factorului de necrozå tumoralå α al gazdei, de a interfera cu
agregarea plachetarå çi activarea complementului çi de a
defosforila proteinele gazdei. O genå cromozomialå (inv)

codificå invazina, o proteinå de suprafaÆå, care este necesarå
pentru invazia yersiniilor în celulele gazdå nonfagocitare (de
ex., celulele epiteliale) in vitro çi care faciliteazå transloca-
rea bacteriilor prin epiteliul intestinal. Atât Y. enterocolitica,
cât çi Y. pseudotuberculosis pot exprima cel puÆin un superantigen
proteic, care stimuleazå selectiv proliferarea celulelor T. Multe
tulpini de Y. enterocolitica produc o enterotoxinå stabilå la
cåldurå, care este similarå cu enterotoxina Escherichiei coli.
PereÆii celulari ai Y. enterocolitica çi Y. pseudotuberculosis
conÆin un lipopolizaharid (endotoxinå). Rolurile superanti-
genelor, enterotoxinei çi endotoxinei în patogenia yersiniozei
nu sunt clare. Unele tulpini de Yersinia nu sunt capabile så
sintetizeze chelatori bacterieni ai fierului, denumiÆi siderofori.
Totuçi, ele se pot folosi de rezervele de fier chelat ale gazdei
çi cele induse de medicamentul deferoxaminå (un siderofor
produs de Streptomyces pilosus). De aceea, excesul de fier
(de ex., produs de hemodializå sau transfuzii multiple) çi
tratamentul cu deferoxaminå sunt factori de risc independenÆi
pentru bacteriemia cu Y. enterocolitica (în special cea care
implicå serotipurile O:3 çi O:9) çi, într-un grad mai mic,
pentru bacteriemia cu Y. pseudotuberculosis.

Factorii imunogenetici sunt clar implicaÆi în patogenia
artritei reactive care urmeazå infecÆiei cu yersinii enteropatogene.
Aça cum s-a menÆionat anterior, majoritatea pacienÆilor cu
artritå reactivå induså de Yersinia exprimå HLA-B27. În plus,
Y. pseudotuberculosis prezintå cel puÆin un epitop care reacÆio-
neazå încruciçat cu HLA-B27. La pacienÆii cu artritå reactivå
apårutå dupå o infecÆie cu Y. enterocolitica, antigenele yersinice
sunt frecvent detectate în celulele lichidului sinovial; microorga-
nismele întregi nu se evidenÆiazå în lichidul sinovial. Astfel,
nu se çtie dacå artrita este determinatå de persistenÆa ocultå
a bacteriilor prin autotoleranÆå a HLA-B27, cu o insuficienÆå
a råspunsurilor imune încruciçate la yersinii, de un råspuns
imun la determinanÆii antigenici comuni bacteriei çi gazdei
HLA-B27 (adicå mimetism molecular), sau de alte mecanisme.
Råspunsurile imune locale ale celulelor T sunt în mod particular
importante în patogenia artritei reactive. Patogenia eritemului
nodos indus de Yersinia nu se cunoaçte.

În unele analize, pacienÆii cu boalå Graves prezintå o preva-
lenÆå crescutå a anticorpilor serici anti-Y. enterocolitica, iar
imunoglobulinele pacienÆilor aflaÆi în convalescenÆå dupå
infecÆii cu Y. enterocolitica reacÆioneazå la om cu receptorul
hormonului tiroido-stimulant. Totuçi, nu a fost demonstratå
în mod convingåtor o legåturå între infecÆia cu Y. enterocolitica
çi dezvoltarea ulterioarå a tiroiditei autoimune.

MANIFESTÅRI Principalele manifeståri clinice ale
infecÆiei cu Y. enterocolitica sunt enterita, enterocolita, adenita
mezentericå çi ileita terminalå. Manifestårile mai puÆin obiçnuite
includ faringita exudativå, septicemia, infecÆiile focale metas-
tatice, poliartrita reactivå çi eritemul nodos. Când grupele
de vârstå sunt combinate, cel mai obiçnuit tablou al infecÆiei
cu Y. enterocolitica este diareea acutå prin enteritå sau entero-
colitå. Febra micå çi crampele intestinale dureroase apar în
majoritatea cazurilor, greaÆa çi voma în 15-40%, hematochezia
în < 30% çi un rash cutanat maculopapular generalizat în
câteva cazuri. Diareea persistå în medie 2 såptåmâni (variabilitate
de 1 zi pânå la mai multe luni), timp în care diminuå frecvenÆa
miçcårilor peristaltice intestinale. Rareori, enterita sau entero-
colita pot fi complicate de dureri abdominale severe çi febrå
mare. ComplicaÆiile rare (çi uneori fatale) includ inflamaÆia
difuzå, ulceraÆia, hemoragia çi necroza intestinului subÆire
çi colonului; perforaÆia intestinalå; peritonita; colangita ascen-
dentå; tromboza venelor mezenterice; diverticulita; megacolonul
toxic çi invaginaÆia ileocecalå.

Sindromul de adenitå mezentericå çi ileitå terminalå fårå
diaree este uçor confundat cu apendicita. Febra micå çi durerea,
sensibilitatea la presiune, apårarea çi contractura în cadranul
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abdominal inferior drept sunt obiçnuite. În Statele Unite, în
cursul a 6 epidemii declarate cu surså comunå, 10% din 444
de pacienÆi cu infecÆii cu Y. enterocolitica simptomatice, dar
nediagnosticate, au fost supuçi laparatomiei pentru suspiciunea
de apendicitå; în câteva din aceste cazuri, incizia chirurgicalå
s-a infectat cu Y. enterocolitica.

Faringita çi faringoamigdalita acutå, cu sau fårå adenitå
cervicalå sau boalå intestinalå, sunt manifeståri mai rare, dar
posibil letale ale infecÆiei cu Y. enterocolitica, în special la
adulÆi. În general, septicemia cu Y. enterocolitica se prezintå
ca o boalå severå cu febrå çi leucocitozå, adesea cu durere
abdominalå çi icter, fårå semne de infecÆie localizatå. InfecÆiile
focale metastatice cu Y. enterocolitica pot apare cu sau fårå
bacteriemie evidentå clinic çi pot afecta aproape orice organ.
Exemplele includ: formarea de abcese (de ex., în ficat, splinå,
rinichi, plåmân, muçchi scheletici, ganglioni limfatici sau
Æesut cutanat), osteomielita, meningita, peritonita, infecÆia
tractului urinar, pneumonia, empiemul, endocardita, pericardita,
anevrisme micotice, artrita septicå, conjunctivita supurativå,
panoftalmita, sindromul oculoglandular Parinaud çi pustule
sau bule cutanate.

În Scandinavia, la adulÆi, incidenÆa artritei reactive postinfecÆie
cu Y. enterocolitica este estimatå la cel puÆin 10%. La aproximativ
80% dintre aceçti pacienÆi, artrita a fost precedatå de febrå,
diaree sau durere abdominalå. Tipic, aceste simptome preced
artrita cu 1 såptåmânå çi sunt de scurtå duratå. ArticulaÆiile
cele mai frecvent afectate sunt genunchii çi coatele, dar çi
alte articulaÆii pot fi implicate. Tipic, mai multe articulaÆii
(douå pânå la opt) sunt afectate secvenÆial çi asimetric pe o
perioadå de câteva zile-2 såptåmâni, dupå care nu mai sunt
prinse çi alte articulaÆii. Artrita monoarticularå apare mai
rar. În douå treimi din cazuri, artrita acutå se remite spontan
în 1-3 luni. Boala articularå cronicå este descriså într-un numår
mic de cazuri. CâÆiva pacienÆi HLA-B27 pozitivi, cu artritå
induså de Y. enterocolitica prezintå ulterior spondilitå anchilo-
zantå, dar cea mai bunå explicaÆie a acestui fapt este aceea
cå HLA-B27 este un factor major de risc pentru ambele boli.
Miocardita uçoarå, autolimitatå însoÆeçte aproximativ 10%
din cazurile de artritå induså de Yersinia çi poate apare
independent. Manifestårile tipice includ sufluri cardiace çi
anomalii electrocardiografice tranzitorii, incluzând prelungirea
intervalului PR çi modificåri nespecifice ale segmentului ST
çi undei T. Sindromul artritå çi carditå induse de Yersinia
poate fi confundat cu reumatismul articular acut. În Scandinavia,
eritemul nodos apare la 15-20% din pacienÆii cu yersiniozå,
de obicei în câteva zile pânå la 3 såptåmâni dupå debutul
bolii intestinale. Caracteristic, leziunile sunt localizate pe
membrele inferioare çi se rezolvå în 1 lunå. ComplicaÆiile
nesupurative mai rare ale infecÆiilor cu Y. enterocolitica includ:
uveita reactivå, irita, conjunctivita, uretrita çi glomerulonefrita.
Triada completå a sindromului Reiter (artritå, conjunctivitå
çi uretritå) este observatå la 5-10% din pacienÆii cu artritå
induså de Yersinia.

Cea mai obiçnuitå prezentare clinicå a infecÆiei cu Y.
pseudotuberculosis este cu febrå çi durere abdominalå determi-
nate de adenita mezentericå; boala diareicå este mai rarå decât
în infecÆia cu Y. enterocolitica. Manifestårile sistemice, incluzând
septicemia, infecÆiile focale, artrita reactivå çi eritemul nodos,
sunt în general similare cu cele asociate infecÆiei cu Y. enteroco-
litica. În plus, Y. pseudotuberculosis a fost asociatå cu un
sindrom asemånåtor cu scarlatina, nefrita interstiÆialå acutå
çi sindromul hemolitico-uremic.

DATE ÇI DIAGNOSTIC DE LABORATOR La cei
mai mulÆi pacienÆi cu yersiniozå, rezultatele testelor obiçnuite
de laborator sunt nespecifice. Numårul de leucocite este de
obicei normal sau puÆin crescut, adesea cu o uçoarå deplasare
la stânga. Metodele microbiologice standard sunt suficiente

pentru a izola Y. enterocolitica çi Y. pseudotuberculosis din
situsuri altminteri sterile, cum ar fi sânge, LCR, Æesut ganglionar
limfatic çi lichid peritoneal, dar çi din abcese. Izolarea acestor
microorganisme din materiile fecale este îngreunatå de creçterea
lor lentå çi de creçterea exageratå a florei fecale normale pe
mediile de culturå folosite în mod curent pentru a selecta
bacteriile enterice. Atunci când sunt utilizate medii enterice
obiçnuite, cantitatea de yersinii izolate din materiile fecale
este crescutå prin incubaÆie la 22-25°C, timp de 48 h. Numårul
de yersinii izolate din materiile fecale çi din alte probe abundent
contaminate poate fi çi mai mult crescut prin utilizarea unui
mediu selectiv pentru Yersinia, cefsulodin-Irgasan-novobiocin
(CIN) agar çi prin îmbogåÆirea la rece (adicå inocularea materiilor
fecale într-o soluÆie salinå tamponatå çi incubarea la 4°C
timp de 2-4 såptåmâni, cu treceri periodice pe medii enterice).
Deoarece procedeele bacteriologice destinate izolårii yersiniilor
din materiile fecale sunt costisitoare, multe laboratoare le
realizeazå numai în urma unei solicitåri speciale.

Rezultatele testelor serologice pot fi utilizate pentru a susÆine
un diagnostic de yersiniozå. Cel mai frecvent sunt folosite
testele de aglutinare sau testul ELISA. ExistenÆa mai multor
serotipuri face ca testele serologice obiçnuite så fie laborioase:
de aceea, aceste teste sunt în general realizate numai în
laboratoare de cercetare sau în laboratoare comerciale mari.
Deoarece aceste teste sunt experimentale çi nu sunt nici
standardizate çi nici bine validate çi, deoarece unele tulpini
de Yersinia reacÆioneazå încruciçat cu alte bacterii (de ex.,
Brucella, Salmonella çi Vibrio) çi cu serul recoltat de la unii
pacienÆi cu tiroiditå, rezultatele vor trebui interpretate cu
precauÆie. În cazurile tipice, necomplicate, de yersiniozå, titrul
aglutininelor începe så creascå în prima såptåmânå de boalå,
atinge un maxim în a doua såptåmânå çi apoi diminuå progresiv
çi revine la normal în 3-6 luni, deçi, în unele cazuri, anticorpii
aglutinanÆi pot fi detectaÆi câÆiva ani de zile. Deoarece, deseori,
o primå probå de ser este recoltatå la o såptåmânå sau mai
mult dupå debutul bolii, când titrul aglutininelor este deja
crescut, este de obicei imposibil så documentåm o creçtere
de 4 ori sau mai mult a titrului între probele pereche (deçi
poate fi descoperitå o scådere de 4 ori sau mai mult a titrului).

La pacienÆii cu artritå reactivå induså de Yersinia, lichidul
sinovial este steril çi numårul de leucocite variazå de la câteva
sute la 60 000/µL, cu o predominanÆå a PMN. Deseori viteza
de sedimentare a hematiilor este > 100 mm/h. Factorul reumatoid
çi anticorpii antinucleari sunt de obicei absenÆi. Diagnosticul
artritei reactive induså de Yersinia sau al altor sechele inflamatorii
nesupurative poate fi dificil, în special atunci când infecÆiile
declançatoare sunt asimptomatice sau clinic uçoare, sau apar
cu câteva såptåmâni înainte de tentativa de diagnostic. În
aceste cazuri, izolarea unei tulpini patogene de Yersinia din
materiile fecale este testul diagnostic cel mai specific çi va
fi practicat. Deoarece, în aceastå formå clinicå, izolarea
germenului din culturi are o sensibilitate limitatå, pentru
diagnostic sunt necesare de obicei un indice mare de suspiciune
çi rezultate pozitive ale testelor serologice pentru Y. enterocolitica
çi Y. pseudotuberculosis.

TRATAMENT

Nu a fost stabilitå eficacitatea agenÆilor antimicrobieni în
tratamentul enteritei, enterocolitei, adenitei mezenterice sau
ileitei terminale yersinice. Aceste forme sunt de obicei
autolimitate çi tratamentul lor este simptomatic çi suportiv.
În cazurile necomplicate, diareea va fi tratatå prin repleÆie
lichidianå çi electroliticå, calea de administrare depinzând
de severitatea clinicå. Sunt recomandate precauÆii enterice
pentru pacienÆii spitalizaÆi cu diaree yersinicå. În general,
tratamentul antimicrobian va fi rezervat pacienÆilor cu
septicemie, infecÆii focale metastatice sau cu imunodepresie
çi enterocolitå. În tratamentul cazurilor severe de yersiniozå
nu au fost încå realizate comparaÆii clinice controlate între
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InfecÆii cu Bartonella, inclusiv boala zgârieturii de pisicå
agenÆii antimicrobieni. În aceste cazuri, alegerea medica-
mentelor va fi în final ghidatå de råspunsul clinic çi spectrul
bacterian de sensibilitate. Tulpinile clinice de Y. enterocolitica
çi Y. pseudotuberculosis sunt de obicei susceptibile in vitro
la aminoglicozide, cefalosporine de generaÆia a-3-a, cloram-
fenicol, chinolone, tetracicline çi trimetoprim-sulfametoxazol.
Deçi la animalele de laborator infectate cu yersinii entero-
patogene fluorochinolonele au exercitat cel mai puternic
efect bactericid in vivo, la om experienÆa clinicå cu aceste
medicamente este promiÆåtoare, dar limitatå. Deoarece produc
β-lactamaze, yersiniile sunt în mod caracteristic rezistente
la penicilinå, ampicilinå, carbenicilinå çi cefalosporine de
generaÆia întâi çi majoritatea celor de generaÆia a doua. Dozele
optime çi durata tratamentului nu au fost stabilite. Mortalitatea
prin septicemie cu Y. enterocolitica a fost estimatå la 25-50%,
în pofida tratamentului. Totuçi, într-un studiu populaÆional
francez recent, retrospectiv, cu 53 cazuri, mortalitatea a fost
7,5%. InfecÆiile focale extraintestinale pot necesita cel puÆin
3 såptåmâni de tratament. Nu a fost stabilit vreun rol al agenÆilor
antimicrobieni în tratamentul manifestårilor inflamatorii
nesupurative ale yersiniozei. PacienÆii cu artritå reactivå pot
beneficia de tratament cu antiinflamatoare nesteroidiene,
infiltraÆii intraarticulare cu steroizi çi terapie fizicå.

PROFILAXIE ÇI CONTROL Pentru prevenirea yersi-
niozei, importanÆa manipulårii çi preparårii în condiÆii igienice
a alimentelor nu poate fi ignoratå. Sunt necesare precauÆii
în special în cazul cårnii de porc çi a altor produse animale.
Va fi evitat consumul de carne crudå sau incomplet pregåtitå,
în special carnea de porc. Amplificarea eforturilor de prevenire
a råspândirii patogenilor enterici în mediul domestic, spitale
veterinare, centre de îngrijire de zi, spitale çi în industria
alimentarå va diminua incidenÆa yersiniozei. Reglementårile
curente ale Comisiilor de administrare a alimentelor çi medica-
mentelor (FDA) impun inspecÆia vizualå a unitåÆilor de maså
eritrocitarå înainte de transfuzie çi aruncarea unitåÆilor în
care contaminarea bacterianå este suspectatå pe baza culorii
închise (care reflectå saturaÆia scåzutå în oxigen çi hemoliza).
Deoarece riscul este minim, alte måsuri specifice care så reducå
çi mai mult probabilitatea transfuzårii produçilor de sânge
contaminaÆi cu Y. enterocolitica (de ex., limitarea perioadei
de stocare a masei eritrocitare înainte de transfuzie) nu sunt
considerate eficiente din punct de vedere al costului.

În majoritatea jurisdicÆiilor, yersinioza nu se declarå obliga-
toriu autoritåÆilor din domeniul sånåtåÆii publice. Totuçi,
medicii care suspecteazå o epidemie cu surså comunå (de
ex., deoarece au descoperit un grup de cazuri familiale sau
au diagnosticat boala într-un interval scurt de timp la câÆiva
pacienÆi neînrudiÆi între ei) sau o altå formå de ameninÆare
a sånåtåÆii publice (de ex., deoarece au descoperit bacteriemie
ocultå cu Y. enterocolitica la o persoanå care a donat recent
sânge) se vor consulta prompt cu oficialii locali din domeniul
sånåtåÆii publice.
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INFECæII CU BARTONELLA,

INCLUSIV BOALA

ZGÂRIETURII DE PISICÅ

Speciile de Bartonella, incluzând B. bacilliformis, B. henselae
çi B. quintana, sunt bacili gram-negativi mici, care pot invada
celulele mamiferelor, inclusiv celulele endoteliale çi eritrocitele.
Clasificate anterior ca specii Rochalimaea din grupul rickettsia,
speciile Bartonella au fost scoase în prezent din ordinul rickettsia
deoarece nu sunt paraziÆi intracelulari obligatorii. Aceçti agenÆi
produc un spectru larg de boli clinice, incluzând febra de
trançee, boala zgârieturii de pisicå (BZP), angiomatoza bacilarå,
endocardita, febra Oroya çi veruca peruanå. Manifestårile
clinice ale infecÆiilor cu Bartonella variazå în funcÆie de statusul
imunitar al gazdei.
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FEBRA OROYA ÇI VERUCA PERUANÅ

DEFINIæIE Febra Oroya çi veruca peruanå sunt deter-
minate de B. bacilliformis. Febra Oroya este caracterizatå
prin febrå, anemie severå çi – dacå nu se administreazå tratament
antibiotic – mortalitate crescutå.Leziunile, denumite veruci
peruane, se pot dezvolta în timpul perioadei de convalescenÆå
a febrei Oroya sau în timpul infecÆiei cronice cu B. bacilliformis.
În 1885 Daniel Carrion, un student peruvian la medicinå,
çi-a inoculat sânge de la un pacient cu veruci peruane çi ulterior
a murit de febrå Oroya, demonstrând astfel cå ambele boli
sunt produse de acelaçi agent.

EPIDEMIOLOGIE InfecÆia cu B. bacilliformis apare
în urma înÆepåturii unui vector, Phlebotomus, musca de nisip,
o insectå descoperitå pe våile râurilor din MunÆii Anzi la
altitudini cuprinse între 600 çi 2500 m. Febra Oroya se dezvoltå
la indivizii neimunizaÆi, care nu locuiesc în regiunile endemice,
în timp ce veruca peruanå apare la persoane care au fost în
mod evident expuse în trecut, inclusiv cele care au avut recent
febrå Oroya. Boala a fost rareori descriså în Statele Unite.

PATOLOGIE În timpul infecÆiei iniÆiale la o gazdå
neimunizatå, B. bacilliformis aderå la suprafaÆa eritrocitelor
çi produce indentaÆii în membrana celularå; ulterior bacteria
påtrunde în eritrocite çi produce deformarea persistentå a
citoscheletului. În final, eritrocitele parazitate sunt fagocitate
çi distruse. Deçi timpul de viaÆå al eritrocitelor infectate este
marcat scåzut, aceastå modificare nu poate fi atribuitå în totalitate
fragilitåÆii mecanice induse de internalizarea bacteriei. Eritro-
poieza scåzutå din måduva osoaså contribuie de asemenea
la producerea anemiei.

MANIFESTÅRI CLINICE În febra Oroya debutul simp-
tomelor poate så fie insidios sau acut, dupå o perioadå de
incubaÆie de aproximativ 3 såptåmâni. Forma subacutå poate
include febrå micå, indispoziÆie, cefalee, anorexie. Forma
de boalå cu debut brusc începe cu febrå mare, frisoane, diaforezå,
cefalee çi modificåri ale statusului mental. Aceste manifeståri
sunt urmate de dezvoltarea bruscå a anemiei profunde, care
se datoreazå unei scåderi marcate a numårului de eritrocite
çi este asociatå cu modificåri macrocitare, corpi Howell-Jolly,
eritrocite nucleate çi celule mieloide imature. În formula
leucocitarå se observå de obicei o deviere la stânga, deçi
numårul total de leucocite poate fi normal. Numårul de eritrocite
poate scådea pânå la nivele extrem de joase. La coloraÆia
eozinå/tiazinå a frotiurilor de sânge periferic pot fi observate
numeroase microorganisme care aderå de suprafaÆa majoritåÆii
eritrocitelor.

În timpul fazei acute, durerile musculare çi articulare çi
cefaleea pot fi severe; modificårile la nivelul sistemului
nervos central includ insomnie, delir çi scåderea nivelului
stårii de conçtienÆå. Poate apårea purpurå trombocitopenicå.
Dacå pacientul supravieÆuieçte, urmeazå o fazå de con-
valescenÆå, caracterizatå prin dispariÆia bruscå a bacteriilor
din frotiurile de sânge, scåderea febrei çi creçterea numårului
de eritrocite. Deçi mortalitatea asociatå febrei Oroya se
datoreazå în mare parte anemiei profunde çi toxicitåÆii, frecvent
o contribuÆie substanÆialå o au infecÆiile bacteriene secundare
(incluzând salmoneloze çi alte infecÆii enterice, malaria çi
tuberculoza).

Dupå convalescenÆa din febra Oroya, pot apårea verucile.
Aceste leziuni cutanate, roçii sau purpurice, pot fi mici çi sesile
sau mari, pediculate çi nodulare. Ele prezintå o asemånare
marcatå cu leziunile din angiomatoza bacilarå çi sarcomul Kaposi.

DIAGNOSTIC În timpul infecÆiei acute bacteriile pot
fi cultivate din sânge pe agar ce conÆine sânge de iepure, cu
incubaÆie la 28°C. Aspectul caracteristic al verucilor peruane
este formarea de vase sanguine noi (angiogenezå) în zonele
în care are loc replicarea bacterianå.

TRATAMENT 

Febra Oroya råspunde la o varietate de agenÆi antimicrobieni,
incluzând cloramfenicolul, tetraciclinele, penicilina çi strepto-
micina. Cel mai frecvent se utilizeazå cloramfenicolul, datoritå
eficienÆei lui împotriva majoritåÆii infecÆiilor cu Salmonella
(deoarece salmonelozele se pot dezvolta intercurent). Verucile
peruane råspund la aceiaçi agenÆi; totuçi, lipsa de råspuns
la tratament çi recåderile sunt frecvente çi necesitå reinstituirea
terapiei prelungite.

ANGIOMATOZA BACILARÅ

DEFINIæIE ÇI ETIOLOGIE Angiomatoza bacilarå a
fost descriså iniÆial ca o afecÆiune care apare în principal la
pacienÆii cu SIDA çi este caracterizatå prin leziuni cutanate
vasculare asemånåtoare sarcomului Kaposi. Boala poate
disemina implicând teoretic orice organ. Persoanele imuno-
deprimate, în special cele infectate cu virusul imunodeficienÆei
umane (HIV), prezintå în mod particular un risc crescut de
angiomatozå bacilarå deçi, rareori, pacienÆii nu sunt în mod
evident imunodeprimaÆi. Atât B. henselae cât çi B. quintana
(agentul infecÆios asociat iniÆial cu febra de trançee) produc
angiomatozå bacilarå la persoanele cu imunodeficienÆe.

EPIDEMIOLOGIE Infectarea cu B. henselae a fost în
mare parte asociatå cu expunerea la pisici tinere infestate cu
purici (Ctenocephalides felis). Deoarece un procent mare dintre
pisici sunt seropozitive, s-a sugerat cå pacienÆii cu infecÆie
HIV trebuie så evite expunerea la aceste animale. Constatarea
recentå, potrivit cåreia o mare parte dintre pisicile infestate
cu purici prezintå bacteriemie asimptomaticå, persistentå cu
B. henselae, sugereazå faptul cå pisica domesticå este rezervorul
animal al acestui microorganism. Puricele poate servi ca un
vector trasmiÆåtor al infecÆiilor încruciçate ale pisicilor, dar
rolul lui în infecÆiile umane nu este clar. Cazuri de bacteriemie
cu B. henselae asociate cåpuçelor au fost descrise la indivizi
sånåtoçi, imunocompetenÆi.

Transmisia de la persoanå la persoanå a B. quintana prin
påduchele de corp al omului (Pediculus humanis corporis)
a fost descriså în timpul Primului Råzboi Mondial în condiÆiile
unei igiene personale çi colective deficitare. Cazurile recente
de infecÆie au implicat cel mai adesea persoane fårå locuinÆå;
implicaÆia este aceea cå ectoparaziÆii, incluzând cåpuçele çi
påduchele, pot transmite infecÆia de la persoanå la persoanå.
Totuçi, acest punct nu a fost demonstrat, iar rezervorul de B.
quintana nu a fost identificat.

MICROBIOLOGIE B. henselae poate fi evidenÆiat în
Æesuturi prin coloraÆia Warthin-Starry. În Æesutul colorat cu
hematoxilinå-eozinå se observå depozite purpurii de bacili
pleiomorfi mici, dispuçi în gråmezi sau ciorchini. Deçi bacteriile
pot fi dificil de cultivat în laborator, ele pot fi eventual izolate
din culturile din sânge çi materialele recoltate din alte zone.
Coloniile se dezvoltå dupå o perioadå de incubaÆie lungå
(1-4 såptåmâni) pe medii ce conÆin sânge; celulele bacteriene
sunt gram-negative.

Clasificarea lui B. henselae a fost realizatå pentru prima
datå atunci când au fost utilizate tehnici moleculare pentru
a analiza genele bacteriene ribozomale extrase din probele
tisulare. Identificarea definitivå a speciilor de Bartonella se
bazeazå pe analiza secvenÆei de ADN ribozomal 16S.

PATOGENEZÅ ÇI ANATOMIE PATOLOGICÅ Angio-
matoza bacilarå se caracterizeazå printr-o proliferare lobularå
a vaselor sanguine noi (angiogenezå) çi un råspuns inflamator
neutrofilic la numeroçii bacili localizaÆi în nodulii microscopic
çi macroscopic bogaÆi în colagen. Celulele endoteliale care
tapeteazå spaÆiile vasculare au un aspect epiteloid tipic, iar
din punct de vedere histopatologic leziunile se pot asemåna
cu sarcomul Kaposi, deçi celulele fusiforme caracteristice
sarcomului Kaposi sunt de obicei absente. Nu se cunosc factorii
bacterieni çi eucarioÆi ai gazdei care determinå råspunsul
patologic.
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InfecÆii cu Bartonella, inclusiv boala zgârieturii de pisicå
MANIFESTÅRI CLINICE Leziunile cutanate de angio-

matozå bacilarå (denumite çi angiomatozå epiteloidå) constau
din noduli vasculari, papule sau tumori de dimensiuni variabile,
de la leziuni mici, asemånåtoare unor angioame viçinii sau
granuloame piogene, la mase pediculate mari, exofitice (figura
165-1). În mod caracteristic, leziunile sunt roçii sau purpurii,
semånând cu sarcomul Kaposi; ele pot fi înconjurate de o
margine epitelialå, pot fi localizate oriunde la nivelul tegumen-
telor çi pot afecta membranele mucoase. Pielea supraiacentå
poate prezenta ulceraÆii focale, iar osul subiacent poate fi
invadat çi distrus.

Diseminarea infecÆiei cu B. henselae apare în primul rând
la pacienÆii cu deficit al imunitåÆii celulare. Frecvent, manifes-
tårile clinice care însoÆesc diseminarea sunt nespecifice çi
includ febrå persistentå, durere abdominalå, scådere în greutate
çi indispoziÆie. Deçi sunt afectate în primul rând ficatul, splina,
måduva osoaså çi ganglionii limfatici, pacienÆii infectaÆi HIV
pot dezvolta çi anomalii ale SNC (incluzând tulburåri psihice
çi leziuni cerebrale), care råspund la tratament antibiotic.
Leziunile cutanate nu sunt evidente de obicei în infecÆia
diseminatå. Afectarea ficatului sau splinei poate produce peliozå
hepaticå bacilarå. PacienÆii cu aceastå afecÆiune pot prezenta
durere localizatå la palparea abdomenului. La TC sau RMN
cu sau fårå substanÆå de contrast, se pot observa leziuni nodulare
de dimensiuni variabile.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de angiomatozå bacilarå
se bazeazå în principal pe aspectele histopatologice tipice
ale angioamelor în asociere cu evidenÆierea la coloraÆia argenticå
Warthin-Starry a gråmezilor de bacili mici. InfecÆia datoratå
lui B. henselae poate fi stabilitå çi prin culturi sau prin
identificarea secvenÆelor specifice de ADN. B. henselae este
cel mai uçor izolat din sânge printr-un sistem de lizå-centrifugare.
Coloniile pot fi depistate pe agar-sânge (este preferat sângele
de iepure), incubat cu 5-10% CO2 la 37°C timp de 2-4 såptåmâni.
B. quintana poate fi izolatå cu ajutorul flacoanelor aerobe
BACTEC (Becton Dickinson, Sparks, MD), ce conÆin rezinå.
Izolarea din leziunile cutanate çi alte Æesuturi este mai dificilå,
dar va fi încercatå atunci când este posibil. Rapoartele iniÆiale
au sugerat cå a fost necesarå cocultivarea cu monostraturi
de celule endoteliale; totuçi, s-a reuçit çi izolarea prin trecerea
directå pe plåcuÆe ce conÆin medii agar proaspåt preparate.
Bacilii preluaÆi din coloniile noi, dar care nu au fost cultivaÆi
din nou pot så nu se coloreze, nici chiar cu acridin oranj; ei
se coloreazå slab cu safraninå. Identificarea B. henselae çi
B. quintana se bazeazå în principal pe analiza acizilor graçi
celulari çi pe analiza bazatå pe reacÆia PCR a lungimii çi
polimorfismului fragmentului de restricÆie. Identificarea defini-
tivå a speciilor de Bartonella depinde de analiza secvenÆei
ADN a genelor ARN ribozomal 16S. Diagnosticul de BZD
(vezi secÆiunea urmåtoare) poate fi realizat prin teste serologice
specifice, care depisteazå anticorpii specifici anti-B. henselae,
dar nu a fost determinatå sensibilitatea çi specificitatea acestei
metode la pacienÆii cu angiomatozå bacilarå cutanatå çi
diseminatå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Diagnosticul diferenÆial
al angiomatozei bacilare cutanate include sarcomul Kaposi,
angioame çi granuloame piogene. Aceste afecÆiuni pot fi
deosebite prin examinarea histopatologicå a materialului
biopsiat.

Angiomatoza bacilarå cutanatå determinatå de B. henselae
sau de B. quintana se aseamånå cu verucile peruane, care nu
sunt întâlnite în afara Americii de Sud. La pacienÆii cu SIDA,
leziunile sarcomului Kaposi çi angiomatoza bacilarå pot coexista.

TRATAMENT

Leziunile cutanate au fost tratate cu o mare varietate de
agenÆi antimicrobieni, incluzând macrolide, tetracicline çi
agenÆi antituberculoçi; B. henselae este susceptibil in vitro
la majoritatea antibioticelor. Eritromicina (2g/zi) administratå

oral timp de trei såptåmâni este de obicei eficientå; totuçi,
recåderile pot necesita tratament prelungit cu antibiotice
care penetreazå compartimentul intracelular, cum ar fi
eritromicinå (2g/zi), ciprofloxacin (1-1,5g/zi) çi doxiciclinå
(200mg/zi). PacienÆii cu peliozå hepaticå trebuie trataÆi cu
antibiotice intravenoase, iar cei cu boalå diseminatå sau
bacteriemie trebuie så primeascå o curå prelungitå (3 såptå-
mâni-2luni) de antibiotice sistemice, ca de exemplu macrolide
(eritromicinå, 2g/zi) sau chinolone (ciprofloxacin, 800mg/zi).
Leziunile cutanate pot sau nu regresa spontan, probabil în
funcÆie de statusul imunitar al gazdei. Nu a fost stabilitå
siguranÆa administrårii ciprofloxacinei la femeile gravide
sau care alåpteazå. În plus, nici un antimicrobian nu a fost
studiat prospectiv, iar informaÆiile privind eficacitatea provin
numai de la câteva cazuri declarate.

BOALA ZGÂRIETURII DE PISICÅ

DEFINIæIE ÇI ETIOLOGIE BZD tipicå se manifestå
prin limfadenopatie regionalå dureroaså, care persistå câteva
såptåmâni-luni dupå o zgârieturå de pisicå. Ocazional, infecÆia
poate disemina producând limfadenopatie mai generalizatå
çi manifeståri sistemice, care pot fi confundate cu manifestårile
limfoamelor. B. henselae este agentul cauzal al BZP. Nu existå
dovezi cå B. quintana sau Afipia felis (iniÆial propus ca agent
al BZP) pot produce aceastå boalå, pisicile nefiind purtåtoare
a nici una din aceste douå specii.

EPIDEMIOLOGIE În Statele Unite aproximativ 60%
din cazurile de BZP apar la copii. Expunerea la pisici tinere
cu bacteriemie, care sunt fie infestate cu purici, fie au venit
în contact cu alte pisici purtåtoare de purici, impune un risc
semnificativ de infecÆie. Majoritatea infecÆiilor sunt produse
printr-o zgârieturå çi numai rare cazuri prin intermediul
muçcåturilor sau salivei pisicilor. Cele mai multe cazuri apar
în lunile calde, când puricii sunt activi. Regiunile din Statele
Unite în care puricii sunt endemici prezintå rate mai mari de
infecÆie. Puricele poate transmite infecÆia printre pisici; nu
se çtie dacå omul poate fi infectat prin înÆepåtura unui purice
infectat.

MANIFESTÅRI CLINICE La 3-5 zile dupå o zgârieturå
de pisicå se dezvoltå o papulå localizatå, care se transformå
într-o pustulå adesea acoperitå de cruste. Limfadenopatia
regionalå sensibilå la palpare apare în 1-2 såptåmâni dupå
inoculare; în acest timp, papula se poate vindeca spontan.
Cel mai frecvent zgârieturile se produc pe mâini sau faÆå,
determinând implicarea ganglionilor limfatici epitrohleari,

FIGURA 165-1 Leziune cutanatå caracteristicå de angiomatozå
bacilarå la o femeie tânårå HIV-pozitivå. Aceastå tumorå voluminoaså,
pedunculatå, prezintå aspectul angiomatos tipic. Pacienta a fost tratatå
cu eritromicinå oral, care a dus la rezoluÆia aproape completå a
leziunii; totuçi, la întreruperea tratamentului antibiotic, care a durat
4 såptåmâni, leziunea a reapårut.



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1088

axilari, pectorali çi cervicali. Ocazional ganglionii afectaÆi
supureazå; se poate dezvolta suprainfecÆie bacterianå cu
stafilococi sau alÆi patogeni cutanaÆi. Deçi majoritatea pacienÆilor
nu prezintå febrå, simptomele sistemice sunt frecvente çi includ
indispoziÆie, anorexie çi scådere în greutate. Fårå tratament,
limfadenopatia persistå såptåmâni sau chiar luni çi poate fi
confundatå cu bolile limfatice maligne. La pacienÆii aparent
imunocompetenÆi alte manifeståri includ encefalita, convulsiile
çi coma (în special la copii), meningita, mielita transverså,
hepatita çi splenita granulomatoaså, osteomielita çi infecÆia
diseminatå. Inocularea conjunctivalå poate determina sindromul
oculoglandular Parinaud, cu conjunctivitå çi limfadenopatie
preauricularå.

ANATOMIE PATOLOGICÅ Aspectul histopatologic
caracteristic al BZP este inflamaÆia granulomatoaså cu necrozå
stelatå, dar fårå dovezi de angiogenezå. Astfel, infecÆia cu B.
henselae poate produce douå reacÆii patologice complet diferite,
în funcÆie de statusul imun al gazdei: BZP sau angiomatoza
bacilarå.

DIAGNOSTIC BZP va fi suspectatå dacå pacientul
prezintå un istoric de expunere la pisici çi dezvoltå limfade-
nopatie çi leziune cutanatå. Diagnosticul poate fi confirmat
prin examenul histopatologic al ganglionilor afectaÆi. Grupuri
de bacili mici pot fi uneori observate la coloraÆia argenticå
Warthin-Starry a probelor biopsiate. Testul cutanat la BZP,
în care materialul obÆinut din ganglionii limfatici ai pacienÆilor
cu BZP serveçte ca antigen, nu se mai utilizeazå pentru diagnos-
tic, datoritå posibilitåÆii transmisiei agenÆilor virali. Recent
a fost dezvoltat un test serologic specific, care poate produce
un rezultat pozitiv la 70-90% dintre pacienÆii cu imunitate
intactå. Identificarea genelor ARN-ului ribozomal 16S al B.
henselae în materialul biopsiat prin amplificare PCR cu primeri
oligonucleotidici specifici poate fi de asemenea util în diagnostic;
totuçi, aceste metode nu sunt încå disponibile în comerÆ. Culturile
din ganglionii limfatici, lichidul cefalorahidian sau alte Æesuturi
sunt rareori pozitive.

TRATAMENT

Deçi BZP este în general autolimitatå, limfadenopatia regionalå
sensibilå çi simptomele sistemice pot fi debilitante. PacienÆii
cu encefalitå sau alte manifeståri severe trebuie trataÆi cu
antibiotice, chiar dacå eficacitatea acestei terapii este neclarå.
Nu au fost realizate studii comparative între tratamentele
antibiotice, çi nu au apårut rapoarte anecdotice ale eçecurilor
terapeutice. Câteva rapoarte sugereazå cå tratamentul cu
aminoglicozide (de ex., gentamicinå intravenos la dozele
standard calculate pentru a determina nivele terapeutice)
este eficient la pacienÆii cu encefalitå çi alte infecÆii sistemice.
AgenÆii orali care sunt cei mai eficienÆi pentru tratamentul
angiomatozei bacilare par a fi utili çi în BZP; ei includ
ciprofloxacina, doxiciclina çi posibil eritromicina (la dozele
recomandate pentru angiomatoza bacilarå). MulÆi pacienÆi
cu BZP stabilitå nu prezintå un råspuns evident la antibiotice;
durata necesarå a tratamentului este variabilå.

FEBRA DE TRANÇEE

Febra de trançee a fost prima oarå descriså ca o boalå febrilå
debilitantå asociatå cu bacteriemia prelungitå cu B. quintana
la soldaÆii care au luptat în Europa în timpul Primului Råzboi
Mondial. Deçi de obicei nu este fatalå, boala prezintå o
morbiditate substanÆialå. În ultimii ani, febra de trançee a
reapårut în Statele Unite çi a fost determinatå fie de B. henselae
– agentul BZP çi angiomatozei bacilare – fie de B. quintana.

EPIDEMIOLOGIE Deçi se considerå cå febra de trançee
a dispårut din Statele Unite, cazuri recente au fost diagnosticate

la persoane fårå locuinÆå (B. quintana) çi la persoane înÆepate
de cåpuçe (B. henselae). În timpul Primului Råzboi Mondial
febra de trançee a fost transmiså de la persoanå la persoanå
prin påduchele de corp al omului. Transmisia prin ectoparaziÆi
este suspectatå în cazurile recente de infecÆie cu B. quintana,
dar nu a fost ferm documentatå. PacienÆii cu febrå de trançee
prezintå mecanisme imune aparent normale.

MANIFESTÅRI CLINICE Febra de trançee este caracte-
rizatå prin debutul brusc al cefaleei, meningitei aseptice, febrei
persistente (care poate fi mare çi este frecvent paroxisticå),
indispoziÆiei, scåderii în greutate çi altor simptome nespecifice.
Durerea musculoscheleticå severå este mai obiçnuitå la pacienÆii
imunocompetenÆi decât la cei imunodeprimaÆi. Bacteriemia
poate persista zile sau såptåmâni çi recåderile au urmat tratamen-
tului antibiotic de scurtå duratå. Semnele localizate sunt rare.

DIAGNOSTIC Febra de trançee este diagnosticatå prin
descoperirea bacteriemiei persistente. B. henselae çi B. quintana
cresc lent. Coloniile se dezvoltå pe agar-sânge de iepure dupå
1-4 såptåmâni de incubaÆie într-un mediu îmbogåÆit cu CO2.
Pentru aceastå boalå nu au fost încå standardizate teste serologice.

TRATAMENT

Poate fi necesarå o duratå prelungitå (4 såptåmâni) a trata-
mentului antimicrobian. AgenÆii care pot traversa membrana
celulelor de mamifere sunt cei mai eficienÆi, incluzând
eritromicina (2 g/zi) sau azitromicina (500 mg/zi). Datele
privind eficacitatea acestor agenÆi provin de la un numår
limitat de cazuri raportate.

ALTE INFECæII CU BARTONELLA
Aplicarea metodelor moleculare de detectare a microorga-
nismelor care sunt dificil de cultivat în laborator au evidenÆiat
noi specii de Bartonella çi au stabilit cå speciile de Bartonella
sunt cauza cazurilor de endocarditå clasificate anterior ca
fiind de etiologie necunoscutå. Una din speciile noi, Bartonella
elizabethae, a fost identificatå ca un agent al endocarditei,
çi au fost recent raportate cazuri de endocarditå asociate cu
B. quintana çi B. henselae. De aceea, în cazurile de endocarditå
sau bacteriemie cu culturi negative va fi avutå în vedere
posibilitatea infecÆiei cu Bartonella çi vor fi aplicate metode
de laborator adecvate în scopul de a izola çi identifica speciile
de Bartonella.
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DONOVANOZA (GRANULOMUL

INGHINAL)

DEFINIæIE Donovanoza (granulomul inghinal) este o
boalå uçoarå, contagioaså, cronicå, indolentå, progresivå,
autoinoculabilå, ulcerativå, care afecteazå tegumentele çi
limfaticele regiunii genitale sau perianale. Boala pare så fie
transmiså sexual çi se asociazå cu prezenÆa în Æesuturile afectate
a unui microorganism intracelular identificat morfologic ca
fiind corp Donovan.

ETIOLOGIE Donovanoza a fost descriså de McLeod
în India în 1882. În 1905 Donovan a descris corpii intracelulari
despre care se crede cå produc boala. În perioada anilor 1940
au fost evidenÆiate bacterii încapsulate asemånåtoare corpilor
Donovan în pseudobuboanele granulomului inghinal prin
inoculare în sacul gålbenuçului embrionului de gåinå sau pe
mediu gålbenuç-agar. Aceste bacterii, cunoscute sub denumirea
de Calymmatobacterium granulomatis, måsoarå 1,5 mm pe
0,7 µm. Deoarece, aceste tulpini nu mai sunt disponibile çi
C. granulomatis nu a putut fi cultivat într-o manierå reproducti-
bilå, microorganismul nu a fost descris. Totuçi, cercetåtori
din Africa de Sud au raportat recent cultivarea çi propagarea
unui microorganism asemånåtor cu C. granulomatis în celulele
mononucleare, iar alÆi cercetåtori au utilizat amplificarea prin
reacÆia de polimerizare în lanÆ a genelor ribozomale sau phoE
din materialul obÆinut direct din ulceraÆiile donovanozei, în
încercarea de a identifica microorganismul cauzal. Caracte-
rizarea definitivå a C. granulomatis necesitå cercetåri supli-
mentare. Studiile corpilor Donovan la microscopul electronic
au aråtat asemånarea lor morfologicå cu bacteriile gram-negative.

EPIDEMIOLOGIE Donovanoza este endemicå la tropice,
în special în Papua – Noua Guinee, sudul Indiei, sudul Africii
çi pårÆi din Australia, Brazilia çi Caraibe. În Statele Unite
boala este rarå. În cazurile raportate, raportul afectårii bårbaÆi-
femei este aproape 10:1. Boala este rarå la caucazieni. FrecvenÆa
donovanozei la partenerii sexuali ai persoanelor infectate cronic
este extrem de variabilå, de la 1% pînå peste 50%. Dovezile
privind transmiterea sexualå includ incidenÆa specificå vârstei,
care corespunde cu cea a altor boli transmise sexual, frecvent
prezenÆa concomitentå a sifilisului, predilecÆia pentru afectarea
genitalå la heterosexuali çi pentru infecÆia anorectalå la bårbaÆii
homosexuali activi çi faptul cå au fost depistate focare de

donovanozå care s-au datorat expunerii sexuale la o singurå
surså. O asociere semnificativå a infecÆiei HIV (virusul imunode-
ficienÆei umane) cu donovanoza a fost observatå în rândul
bårbaÆilor din Durban – Africa de Sud.

MANIFESTÅRI CLINICE Perioada de incubaÆie a dono-
vanozei variazå între 8 zile çi 12 såptåmâni, înså majoritatea
leziunilor apar în 30 zile de la expunerea sexualå. Boala
debuteazå sub forma unei papule care ulcereazå çi se transformå
într-o zonå reliefatå, nedureroaså, de Æesut de granulaÆie friabil,
curat, de culoare roçie. Marginile sunt neregulate çi se extind
prin contiguitate sau autoinoculare la nivelul suprafeÆelor
cutanate apropiate. InfecÆiile secundare anaerobe pot produce
durere çi un exsudat urât mirositor. ComplicaÆiile mai puÆin
obiçnuite ale bolii includ ulceraÆii profunde, leziuni cicatriceale
cronice, fimozå, limfedem çi proliferare epitelialå exuberantå
care se aseamånå macroscopic cu carcinomul. La bårbaÆi,
leziunile sunt localizate de obicei la nivelul glandului, prepuÆului,
în axul penisului sau în regiunea perianalå, iar la femei infecÆia
se localizeazå cel mai frecvent la nivelul labiilor. La femei,
leziunile apar frecvent în regiunea frâului labiilor çi progreseazå
anterior sub formå de V de-a lungul vulvei. Pot apare çi leziuni
extragenitale, implicând faÆa, gâtul, gura çi/sau alte localizåri.
Aspectul cronic al bolii are importanÆå diagnosticå, de multe
ori pacientul solicitând tratament dupå o evoluÆie de câteva
luni a bolii. Extinderea cåtre regiunea inghinalå prin autoino-
culare, prin contiguitate sau pe calea limfaticelor duce la
apariÆia unor tumefieri sau supuraÆii subcutanate çi intradermice
difuze, denumite pseudobuboane, deoarece afectarea ganglio-
nilor limfatici subiacenÆi este minimå. Leziunile locale distructive
çi infecÆiile secundare pot determina morbiditate severå sau
deces. Au fost raportate cazuri fatale de boalå diseminatå,
afectând oasele, articulaÆiile sau ficatul. Se pare cå infecÆia
diseminatå apare mai frecvent la femeile gravide. RelaÆia
dintre donovanozå çi apariÆia ulterioarå a unui carcinom la
nivelul organelor genitale este incertå.

DIAGNOSTIC La debut, donovanoza poate fi confundatå
cu çancrul primar sau condiloamele late din sifilis. La o persoanå
tânårå proliferarea epitelialå asemånåtoare unui carcinom în
regiunea genitalå sau perianalå trebuie întotdeauna så ridice
suspiciunea de donovanozå, pentru a evita o chirurgie distructivå
inutilå. Leziunile cicatriceale sau ulcerative cronice pot semåna
cu cele din limfogranulomatoza venerianå.

Amoebiaza poate produce leziuni peniene asemånåtoare
donovanozei. În Statele Unite, Haemophilus ducreyi a fost
frecvent izolat din leziuni asemånåtoare donovanozei; aceste
leziuni asociate cu H. ducreyi au fost denumite pseudogranulom
inghinal çancroid. Studii histologice ale donovanozei au
evidenÆiat acantozå marcatå çi hiperplazie pseudoepitelioma-
toaså. Dermul conÆine un infiltrat inflamator constând în primul
rând din plasmocite çi histiocite. Deoarece corpii Donovan
sunt rareori detectabili în secÆiunile colorate cu hematoxilinå
çi eozinå, aceste modificåri pot duce la un diagnostic eronat
de carcinom çi la o intervenÆie chirurgicalå distructivå inutilå.
Deçi tehnicile de impregnare argenticå sunt utile pentru demons-
trarea corpilor Donovan în secÆiuni, diagnosticul se pune cel
mai bine prin examinarea frotiurilor pe amprente preparate
din probe obÆinute prin puncÆie biopsicå a Æesutului de granulaÆie
de la periferia unei leziuni; porÆiunea profundå a eçantionului
este detaçatå, comprimatå între douå lame care sunt uscate
la aer, fixatå în metanol çi coloratå cu coloraÆie Wright-Giemsa.
Pe aceste frotiuri colorate corpii Donovan apar sub formå
de cocobacili rotunzi, de 1 µm pe 2 µm, dispuçi în spaÆii
chistice la nivelul citoplasmei celulelor mononucleare mari.
Capsula se coloreazå sub forma unei zone acidofile dense în
jurul bacteriei, care se aseamånå cu un ac de siguranÆå închis,
datoritå condensårii bipolare a cromatinei. Celula mononuclearå
patognomonicå are un diametru de 25-90 µm çi prezintå
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numeroase zone chistice ce conÆin corpi Donovan. Corpii
Donovan au fost identificaÆi çi în histiocitele din frotiurile
cervicale Papanicolau.

Donovanoza perianalå se poate asemåna cu condiloame
late din sifilisul secundar. Alte boli venerice, în special sifilisul,
coexistå frecvent cu donovanoza. ObÆinerea unor rezultate
repetat negative la examinårile în câmp întunecat çi la testele
serologice vor exclude sifilisul, înså nu sunt strict necesare
atâta timp cât tratamentul nu se aplicå pacienÆilor potenÆial
necomplianÆi. În Æårile în care donovanoza este endemicå,
persistenÆa leziunilor suspectate a fi condiloame late dupå
tratamentul adecvat cu penicilinå al sifilisului sugereazå cu
tårie donovanoza.

TRATAMENT

AgenÆii antimicrobieni care sunt eficienÆi în prezent în
tratamentul donovanozei în diferite pårÆi ale lumii includ
trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclinå, eritromicinå, noile
chinolone, gentamicinå çi cloramfenicol sau medicamentul
înrudit, triamfenicol (nedisponibil în Statele Unite). Studii
recente au descoperit cå azitromicina sau ceftriaxona sunt
eficiente. Streptomicina, în trecut utilizatå în mod obiçnuit
pentru aceastå afecÆiune, are în prezent o utilizare mai restrânså.
Ampicilina nu este recomandatå pentru tratamentul dono-
vanozei. Din påcate, nu existå studii comparative asupra
eficienÆei diferitelor antimicrobiene utilizate curent, iar testarea
sensibilitåÆii in vitro nu este posibilå. Durata minimå de
tratament nu este bine stabilitå; se obiçnuieçte, deçi probabil
nu este esenÆial, continuarea tratamentului pânå la vindecarea

completå a leziunilor. Astfel, tratamentul pentru leziunile
mari este în general mai prelungit decât cel pentru leziunile
mici, a cåror vindecare este de obicei evidentå în 3 såptåmâni.
Pe måsurå ce leziunile se vindecå, ele devin pale çi aplatizate
çi reepitelizarea începe din periferie. AbsenÆa råspunsului
clinic obiectiv în 7 zile trebuie så ducå la reconsiderarea
diagnosticului çi tratamentului. Corpii Donovan dispar din
leziuni în câteva zile de la iniÆierea tratamentului. Dozajul
tipic al medicamentelor utilizate uzual include: tetraciclinå
sau eritromicinå, 500 mg de patru ori pe zi çi trimetoprim-
sulfametoxazol 160/800 mg de douå ori pe zi.
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NOCARDIOZA

DEFINIæIE Termenul de nocardiozå se referå la boala
invazivå asociatå cu speciile Nocardia, actinomicete aerobe
care determinå câteva sindroame caracteristice. Pneumonia
çi infecÆia diseminatå, ambele considerate ca apårând în urma
inhalårii de micelii bacteriene fragmentate, sunt cele mai
frecvente. În urma inoculårii transcutanate apar trei sindroame:
celulita, un sindrom limfocutanat çi actinomicetomul. Keratita
apare dupå inocularea la nivelul ochiului, în momentul unui
traumatism cornean.

AGENæII ETIOLOGICI Nocardiile sunt bacterii care
populeazå în mod normal solul, unde contribuie la descom-
punerea materiei organice. Çapte specii de Nocardia au fost
asociate cu infecÆia umanå: N. asteroides, N. brasiliensis,
N. otitidiscaviarum (înainte, N. caviae), N. farcinica, N. nova,
N. transvalensis çi N. pseudobrasiliensis.

EPIDEMIOLOGIE Nocardioza apare pe tot cuprinsul
lumii. În Statele Unite sunt diagnosticate anual aproximativ
1000 cazuri, 85% fiind forme pulmonare çi/sau sistemice de
boalå. InfecÆia este mai frecventå la adulÆi çi la bårbaÆi. Epidemiile
sunt rare çi nu a fost bine documentatå transmiterea de la
persoanå la persoanå.

Riscul de boalå pulmonarå sau diseminatå este mai mare
la persoanele cu deficit al imunitåÆii mediate celular, în special

deficienÆe asociate cu limfoame, transplante sau SIDA. Nocar-
dioza a fost asociatå de asemenea cu proteinoza alveolarå
pulmonarå, tuberculoza çi boala granulomatoaså cronicå.

Nocardia este una din cele câteva actinomicete asociate
cu actinomicetomul, care apare în primul rând în regiunile
tropicale çi subtropicale, în special în Mexic, America Centralå
çi de Sud, Africa çi India. Cel mai important factor de risc
pentru actinomicetom este contactul frecvent cu solul sau
materia vegetalå.

PATOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Aspectul histologic
caracteristic al infecÆiei sistemice sau pulmonare cu Nocardia
este un abces infiltrat extensiv cu neutrofile. Leziunile sunt
de obicei înconjurate de Æesut de granulaÆie, înså rareori apare
fibrozå excesivå sau încapsulare. Actinomicetomul este caracte-
rizat prin inflamaÆie supurativå cu formare de traiecte de
fistulizare. Leziunile actinomicetomului çi conÆinutul care
dreneazå conÆin granule compuse din mase dense de filamente
bacteriene.

Nocardiile çi-au dezvoltat un numår de proprietåÆi care le
fac capabile så supravieÆuiascå în fagocite, incluzând neutra-
lizarea oxidanÆilor, împiedicarea fuziunii fagozom-lizozom
çi prevenirea acidifierii fagozomului. Neutrofilele fagociteazå
microorganismele çi limiteazå creçterea lor, dar nu le distrug
în mod eficient. Imunitatea mediatå celular este importantå
pentru controlul çi eliminarea definitivå a microorganismelor.

MANIFESTÅRI CLINICE Boala pulmonarå Pneu-
monia cu Nocardia este în mod tipic subacutå; în general,
persoanele solicitå asistenÆå medicalå la câteva zile sau såptåmâni
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dupå dezvoltarea simptomelor. La pacienÆii imunodeprimaÆi
debutul poate fi mai acut. Tusea este pronunÆatå çi produce
cantitåÆi mici de sputå groaså, purulentå, fårå miros urât.
Febra, anorexia, pierderea în greutate çi starea de indispoziÆie
sunt frecvente; dispneea, durerea pleureticå çi hemoptizia
sunt mai puÆin obiçnuite. Traheita çi bronçita sunt rare. Remisiu-
nile çi exacerbårile pe parcursul câtorva såptåmâni sunt frecvente.

Aspectul radiografic este variabil. Infiltratele variazå ca
dimensiune çi sunt de obicei de densitate moderatå sau mai
mare. Nodulii çi formarea de cavitåÆi sunt obiçnuite. Empiemul
este evident la o treime din cazuri.

Nocardioza pulmonarå poate disemina direct de la nivelul
plåmânilor cåtre Æesuturile înconjuråtoare. S-au semnalat cazuri
de pericarditå, mediastinitå çi sindrom de venå cavå superioarå.
Diseminarea la peretele toracic este rarå.

Uneori, speciile de Nocardia sunt izolate din secreÆiile
respiratorii ale pacienÆilor fårå nocardiozå evidentå. Majoritatea
acestor pacienÆi au o boalå pulmonarå cronicå cu aspect anormal
al cåilor aeriene sau al parenchimului.

Diseminarea extrapulmonarå În jumåtate din cazurile
de nocardiozå pulmonarå, boala apare în afara plåmânilor.
O cincime din pacienÆii cu boalå diseminatå se prezintå doar
cu boalå extrapulmonarå, care se presupune cå a diseminat
hematogen de la un focar pulmonar inaparent sau vindecat.
Cele mai frecvente localizåri sunt creierul, tegumentele çi
structurile de susÆinere, rinichii, oasele çi muçchii, dar a fost
raportatå diseminarea în aproape toate organele. Au fost descrise
cazuri de endocarditå çi peritonitå. Manifestarea tipicå a
diseminårii extrapulmonare este abcesul cronic sau subacut.
O micå parte din abcesele din afara plåmânilor sau sistemului
nervos central (SNC) formeazå fistule çi eliminå cantitåÆi
mici de puroi. Toate speciile de Nocardia sunt asociate cu
boala diseminatå, dar cele mai invazive tulpini, clasificate
anterior ca N. brasiliensis, au fost grupate într-o specie nouå
– N. pseudobrasiliensis.

Localizarea cea mai frecventå pentru boala diseminatå
este SNC. De obicei apar unul sau mai multe abcese cerebrale
supratentoriale, frecvent multiloculate. Abcesele cerebrale
au tendinÆa de a drena în ventriculi sau în afarå, în spaÆiul
subarahnoidian. Semnele çi simptomele sunt întrucâtva mai
puÆin zgomotoase decât cele din cazul abceselor cerebrale
datorate altor bacterii. Meningita fårå abcese cerebrale evidente
este rarå. Microorganismul se izoleazå greu din lichidul
cefalorahidian.

Boala care urmeazå inoculårii transcutanate Aça cum
s-a menÆionat deja, infecÆia produså în urma inoculårii transcu-
tanate îmbracå de obicei, la pacienÆii cu sistem imun intact,
una din cele trei forme: celulitå, sindrom limfocutanat sau
actinomicetom. În general, celulita debuteazå la 1-3 såptåmâni
de la o leziune cunoscutå, cu întreruperea continuitåÆii tegu-
mentelor. Adesea rana a fost contaminatå cu påmânt. În câteva
zile sau såptåmâni apare o celulitå subacutå cu durere, tumefiere,
eritem çi cåldurå localå. Leziunile sunt de obicei ferme çi
nefluctuente. În evoluÆie, procesul poate afecta muçchii,
tendoanele, oasele çi articulaÆiile subiacente. Diseminarea
este rarå. N. asteroides este obiçnuitå în zonele cu climat
mai rece, în timp ce N. brasiliensis predominå în cele cu
climat mai cald.

În sindromul limfocutanat, la locul de inoculare existå o
leziune piodermalå tipicå, cu ulceraÆie centralå çi drenaj purulent
sau de culoarea mierii. De-a lungul limfaticelor care dreneazå
leziunea primarå apar adesea noduli subcutanaÆi. Forma
limfangiticå se aseamånå bine cu sporotricoza limfocutanatå
(vezi capitolul 210). Majoritatea cazurilor de sindrom limfocu-
tanat sunt asociate cu N. brasiliensis.

Actinomicetomul apare de obicei sub forma unei tumefieri
nodulare, uneori în asociere cu un traumatism local. În mod
tipic, leziunile se dezvoltå la nivelul mâinilor sau picioarelor,
înså pot afecta çi regiunea cervicalå posterioarå, regiunea
superioarå a spatelui, capul çi alte localizåri. În final, nodulul

se sparge çi apare o fistulå, care este în curând însoÆitå de
altele. Fistulele au tendinÆa så aparå çi så disparå, cele noi
formându-se pe måsurå ce cele vechi dispar. ConÆinutul drenat
este seros sau purulent, dar poate fi çi sanguinolent; conÆine
frecvent granule albe cu dimensiuni între 0,1-2 mm alcåtuite
din mase de micelii. Leziunile disemineazå lent de-a lungul
planurilor fasciale çi cuprind zonele adiacente din tegument,
Æesut celular subcutanat çi os. Într-o perioadå de luni-ani pot
apare deformåri extensive ale zonei afectate. Leziunile care
afecteazå Æesuturile moi sunt puÆin dureroase, în timp ce cele
care afecteazå oasele çi articulaÆiile sunt mai dureroase.
Simptomele sistemice sunt absente sau minime. InfecÆia
disemineazå rareori de la nivelul actinomicetomului, iar leziunile
de la nivelul mâinilor çi picioarelor determinå de obicei doar
disfuncÆie localå. Leziunile care afecteazå capul, gâtul çi trunchiul
pot invada local, afectând organele profunde çi ducând la
infirmitåÆi severe sau exitus.

Keratita Speciile Nocardia (cel mai frecvent N. aste-
roides) sunt cauze rare de keratitå subacutå. InfecÆia apare
de obicei în urma unui traumatism ocular. A fost descriså
infecÆia nocardialå a glandelor lacrimale. Afectarea structurilor
oculare profunde este de obicei o manifestare în cadrul bolii
diseminate.

DIAGNOSTIC Primul pas în diagnosticul nocardiozei
constå în examinarea sputei sau puroiului pentru decelarea
filamentelor gram-pozitive, ramificate, încovoiate, dispuse
în çiraguri, cu dimensiuni de 1 µm grosime çi 50 µm lungime.
Majoritatea nocardiilor sunt acid-alcoolo-rezistente pe frotiurile
directe, dacå pentru decolorare se utilizeazå un acid slab (de
ex., în metodele Kinyoun modificat, Ziehl-Neelsen sau Fite-
Faraco). Microorganismele se coloreazå frecvent cu coloraÆiile
argentice. Nocardiile cresc relativ încet; pânå la apariÆia
coloniilor pot fi necesare douå såptåmâni, fiind posibil ca
aspectele lor caracteristice så nu se dezvolte mai devreme
de 4 såptåmâni. Creçterea lor este atât de diferitå de cea a
patogenilor obiçnuiÆi, încât laboratorul trebuie întotdeauna
anunÆat când se suspecteazå o infecÆie cu Nocardia, astfel
încât posibilitatea de a izola microorganismul så fie maximå.
În cazuri dificile pot fi utilizate medii cu parafinå, deoarece
nocardiile sunt printre puÆinele microorganisme aerobe care
pot utiliza parafina ca surså de carbon.

Frotiurile sunt adesea negative. În aceste cazuri sunt necesare
metode de diagnostic invazive. AspiraÆia transtrahealå trebuie
evitatå, deoarece duce frecvent la celulita nocardialå în Æesuturile
din jurul locului de puncÆie.

Coloniile de Nocardia obÆinute din sputå pot reprezenta
colonizare çi nu boalå. Constatårile care fac mai probabil
diagnosticul de boalå sunt detectarea nocardiilor pe frotiurile
colorate Gram çi izolarea microorganismelor din culturi multiple.
O culturå pozitivå obÆinutå din sputa unui pacient imunodeprimat
reflectå de obicei boala.

La pacienÆii cu pneumonie nocardialå, pentru a evalua
posibilitatea diseminårii trebuie obÆinut un istoric atent çi
trebuie realizat un examen fizic complet. Semnele çi simpto-
mele sugestive trebuie urmårite prin teste diagnostice ulterioare.
Dacå existå semne çi simptome sugestive de afectare cerebralå,
trebuie fåcutå tomografie computerizatå sau rezonanÆå mag-
neticå nuclearå, cu sau fårå substanÆå de contrast, a regiunii
capului.

Flacoanele de culturå bifazice incubate anaerob pânå la
30 zile evidenÆiazå frecvent nocardiile, înså hemoculturile
de rutinå sunt de obicei negative. În cazul în care existå indicaÆii
clinice, probele de LCR sau urinå trebuie concentrate çi apoi
cultivate. În cazul actinomicetoamelor, trebuie depuse eforturi
pentru a identifica granulele în lichidul drenat. Particulele
suspecte trebuie spålate cu soluÆie salinå, examinate microscopic
çi cultivate.



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1092

Au fost studiate o serie de teste de diagnostic prezumtiv,
inclusiv teste pentru anticorpi çi metaboliÆi ai nocardiilor în
ser sau LCR. În prezent, nici unul din aceste teste nu este
disponibil pentru utilizarea clinicå.

TRATAMENT

Medicamentele de elecÆie pentru nocardiozå sunt sulfona-
midele. IniÆial, trebuie utilizate 6-8 g/zi de sulfadiazinå sau
sulfisoxazol, în 4 prize. Dupå ce boala este sub control, pot
fi folosite 4 g/zi, pentru a completa schema tratamentului.
(Pentru durata tratamentului, vezi mai jos). În cazurile dificile,
trebuie måsurat nivelul seric al sulfonamidelor, iar dozele
trebuie ajustate astfel încât så se menÆinå niveluri serice între
100 çi 150 µg/ml. CombinaÆia trimetoprim-sulfametoxazol
este echivalentå sau posibil puÆin mai eficientå, dar impune
un risc de toxicitate hematologicå ceva mai mare. IniÆial,
10-20 mg trimetoprim /kg çi 50-100 mg sulfametoxazol/kg
trebuie administrate zilnic, divizat în douå doze. Ulterior,
doza zilnicå poate fi scåzutå la 5 mg trimetoprim çi 25 mg
sulfametoxazol/kg. Sulfonamidele administrate pentru profilaxia
altor boli infecÆioase par så reducå riscul de nocardiozå.

Testarea sensibilitåÆii la agenÆi antimicrobieni nu a fost
dezvoltatå pânå la un nivel care så îi asigure o relevanÆå
clinicå, iar alegerea iniÆialå a agentului antimicrobian trebuie
fåcutå pe baza experienÆei clinice publicate. Totuçi, tulpinile
izolate trebuie trimise unui laborator de referinÆå pentru
identificarea definitivå çi testarea sensibilitåÆii cu metode
dezvoltate special pentru Nocardia. Rezultatele pot ajuta
la ghidarea terapiei, dacå alegerea iniÆialå nu a fost eficientå
sau dacå se dezvoltå toxicitate. În general, nocardiile sunt
sensibile la sulfonamide, minociclinå, amikacinå, cefota-
xim, ceftizoxim, ceftriaxon çi imipenem çi sunt rezistente
la ampicilinå çi eritromicinå. Tulpinile de N. farcinica diferå
prin aceea cå majoritatea sunt rezistente la cefalosporine
çi o cincime sunt rezistente la imipenem. Tulpinile de N.
pseudobrasiliensis prezintå adesea rezistenÆå la minociclinå
sau amoxicilinå/acid clavulanic çi sunt sensibile la ciproflo-
xacinå sau claritromicinå.

Minociclina este cel mai bun medicament de alternativå
cu administrare oralå, util împotriva tuturor speciilor, çi
trebuie administrat în doze de 100-200 mg de douå ori pe
zi. Alte tetracicline sunt de obicei ineficiente. InfecÆiile
determinate de N. nova pot fi tratate cu eritromicinå (500-
750 mg de 4 ori pe zi) çi/sau ampicilinå (1 g de 4 ori pe
zi), dar alte specii de Nocardia sunt de obicei rezistente la
ambele medicamente. Se poate utiliza amoxicilinå combinatå
cu clavulanatul (500 çi respectiv, 125 mg, administrate de
3 ori pe zi), cu excepÆia N. nova, la care clavulanatul induce
producÆia de β-lactamazå. Ofloxacina (400 mg de 2 ori pe
zi) çi claritromicina (500 mg de 2 ori pe zi) au fost fiecare
folosite cu succes în câteva cazuri.

Amikacina, medicamentul cel mai adecvat pentru utilizarea
parenteralå, este administratå în doze de 5-7,5 mg/kg la
12 ore. Nivelurile serice trebuie monitorizate dacå tratamentul
este prelungit, funcÆia renalå este diminuatå sau pacientul
este vârstnic. Noile antibiotice β-lactamice, incluzând cefota-
ximul, ceftizoximul, ceftriaxona çi imipenemul sunt de obicei
eficiente împotriva nocardiilor, exceptând N. farcinica.

Terapia imunosupresivå trebuie continuatå, dacå este
necesarå, pentru tratamentul unei boli preexistente sau pentru
prevenirea rejecÆiei unui organ transplantat. În multe cazuri,
pentru tratamentul nocardiozei s-au utilizat douå sau mai
multe antibiotice, frecvent în combinaÆii care includeau o
sulfonamidå sau minociclinå. Nu se cunoaçte dacå tratamentul
cu doi sau mai mulÆi agenÆi antimicrobieni este mai bun
decât cel cu un singur agent, totuçi, tratamentul cu mai
mulÆi agenÆi creçte riscul de toxicitate.

Abcesul cerebral trebuie aspirat, drenat sau excizat dacå
diagnosticul nu este clar, dacå abcesul este mare çi accesibil
sau dacå el nu råspunde la chimioterapie. Abcesele mici çi
cele cu localizare criticå sau inaccesibilå trebuie tratate
medical. În cazurile tratate medical, ameliorarea clinicå
trebuie så fie perceptibilå în 1-2 såptåmâni. Adesea rezoluÆia
anatomicå se produce dupå ameliorarea clinicå çi trebuie
monitorizatå prin teste imagistice repetate.

Terapia antimicrobianå este de obicei suficientå pentru
actinomicetomul nocardial. În cazurile de boalå profundå
sau extinså, vindecarea poate fi facilitatå de drenajul çi
excizia Æesuturilor intens afectate, înså oricând este posibil
trebuie conservatå structura çi funcÆia.

Deoarece infecÆiile nocardiale au tendinÆa la recådere,
ele necesitå tratament antimicrobian prelungit. Nocardioza
este deosebit de tenace çi are tendinÆa la recådere la pacienÆii
cu boalå granulomatoaså cronicå. Când pacientul este imuno-
competent, tratamentul nocardiozei pulmonare sau sistemice
exceptând SNC trebuie continuat timp de 6-12 luni. În mod
curent, tratamentul nocardiozei SNC trebuie continuat timp
de 1 an. Dacå toate localizårile aparente ale bolii SNC au
fost excizate, durata tratamentului poate fi reduså la 6 luni.
La pacienÆii imunosupresaÆi, tratamentul nocardiozei pulmo-
nare sau sistemice trebuie continuat 1 an. La unii pacienÆi
cu SIDA a fost necesarå continuarea tratamentului timp
nedefinit. Dacå boala este deosebit de extinså sau dacå
råspunsul la tratament este lent, tratamentul va fi prelungit
dincolo de aceste recomandåri.

PacienÆii cu celulitå sau cu sindrom limfocutanat trebuie
trataÆi 2 luni, dacå infecÆia este limitatå la Æesuturile moi,
çi 4 luni dacå este afectat osul. În cazurile deosebit de extinse
sau la persoane imunosupresate, tratamentul trebuie så fie
mai îndelungat. Tratamentul actinomicetomului trebuie
continuat timp de 6-12 luni dupå vindecarea clinicå. Keratita
trebuie tratatå cu sulfonamide orale çi topice pânå când
infecÆia pare vindecatå çi apoi doar cu sulfonamide orale
încå 2-4 luni.

PROGNOSTIC Mortalitatea în cazul nocardiozei pulmo-
nare sau diseminate în afara SNC este sub 5%. În boala SNC
riscul de deces este mai mare. PacienÆii trebuie atent suprave-
gheaÆi timp de cel puÆin 6 luni de la sfârçitul tratamentului.
ToÆi copiii cu nocardiozå fårå o cauzå cunoscutå de imuno-
supresie trebuie investigaÆi pentru determinarea eficacitåÆii
sistemului fagocitar respirator.
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ACTINOMICOZA

Actinomicoza este o infecÆie bacterianå indolentå, lent evolutivå,
determinatå de o varietate de bacili gram-pozitivi, nesporulaÆi,
anaerobi sau microaerofili, dintre care multe aparÆin genului
Actinomyces. Actinomicoza era obiçnuitå în era preantibioticå,
dar este mai rarå în prezent, aceeaçi evoluÆie în timp având-o
çi recunoaçterea bolii. Aspectele clinice ale acestei boli (care
poate afecta aproape fiecare organ çi poate avea orice localizare)
sunt numeroase, dar cele mai caracteristice sunt formarea
de „granule de sulf“ çi depåçirea barierelor normale dintre
planurile tisulare, pe måsurå ce infecÆia disemineazå çi creeazå
fistule. Actinomicoza a fost denumitå „boala cu cel mai frecvent
diagnostic incorect“ çi s-a spus cå „nici o altå boalå nu este
atât de des omiså de medicii experimentaÆi“. Pentru a urgenta
diagnosticul çi tratamentul ei çi pentru a reduce la minim
morbiditatea çi mortalitatea inutile, raportate mult prea des,
este necesarå cunoaçterea spectrului complet al bolii.

AGENæII ETIOLOGICI Cel mai frecvent, actinomicoza
este determinatå de Actinomyces israelii. Actinomyces naeslun-
dii, Actinomyces odontolyticus, Actinomyces viscosus, Actino-
myces meyeri, Actinomyces gerencseriae çi Propionibacterium
propionicum (fosta Arachnia propionica) sunt cauze stabilite,
dar mai rare de boalå. Majoritatea, dacå nu toate, infecÆiile
actinomicotice sunt polimicrobiene. Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans, Eikenella corrodens, Enterobacteriaceele çi
speciile de Fusobacterium, Bacteroides, Capnocytophaga,
Staphylococcus çi Streptococcus sunt izolate frecvent împreunå
cu actinomicetele, în variate combinaÆii, în funcÆie de localizarea
infecÆiei. ContribuÆia acestor alte specii la patogeneza actino-
micozei este incertå.

EPIDEMIOLOGIE AgenÆii actinomicozei sunt membri
ai florei orale normale çi sunt adesea cultivaÆi din bronhii,
tractul gastrointestinal çi tractul genital feminin. InfecÆia se
produce oricând în cursul vieÆii, cu o incidenÆå maximå pentru
vârsta de mijloc. BårbaÆii prezintå o incidenÆå de 3 ori mai
mare a infecÆiei, posibil datoritå igienei dentare deficitare
çi/sau traumatismelor mai frecvente. Factorii care contribuie,
probabil, la scåderea incidenÆei actinomicozei dupå intrarea
în era antibioticelor includ igiena dentarå mai bunå çi iniÆierea
tratamentului antimicrobian mai precoce, înainte de dezvoltarea
completå a bolii. Indivizii care nu au acces la asistenÆå medicalå
pot prezenta un risc mai mare.

PATOGENEZÅ ÇI ANATOMIE PATOLOGICÅ Un
pas vital în dezvoltarea actinomicozei este distrugerea barierei
mucoase, ceea ce permite invazia germenilor dincolo de habitatul
lor endogen din cavitatea bucalå, tractul gastrointestinal inferior
çi tractul genitourinar feminin. Pot rezulta infecÆie localå,
extensie ulterioarå çi (în rare cazuri) diseminare hematogenå
la distanÆå. InflamaÆia acutå iniÆialå este urmatå de o fazå
caracteristicå, cronicå, indolentå. De obicei, leziunile apar
ca induraÆii unice sau multiple. Centrul leziunilor poate deveni
fluctuent, cu granule de sulf çi neutrofile ce conÆin puroi. In
vivo, granulele reprezintå conglomerate ferme de microorga-
nisme çi, de fapt, au valoare diagnosticå pentru actinomicozå

(figura 168-1). PereÆii fibroçi ai masei lezionare sunt tipic
descriçi ca lemnoçi çi, în absenÆa supuraÆiei, sunt confundaÆi
uneori cu neoplasmul. Dupå ce s-a localizat, actinomicoza
disemineazå prin contiguitate într-un mod lent, progresiv.
Planurile tisulare sunt ignorate; cu timpul, se vor forma traiecte
sinuoase, care se pot închide çi redeschide spontan çi care se
extind spre tegumente, organele adiacente sau oase.

Asocierea actinomicozei pelvine cu utilizarea unui dispozitiv
contraceptiv intrauterin (DIU) sugereazå cå acest corp stråin
contribuie la patogenezå. În plus, un numår tot mai mare de
rapoarte au descris o asociere între actinomicozå çi infecÆia
cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV). InfecÆiile mucoase
ulcerative (produse, de exemplu, de virusul herpes simplex
sau de citomegalovirus) çi anomaliile mecanismelor imune
pot facilita dezvoltarea actinomicozei la indivizii imuno-
deprimaÆi.

MANIFESTÅRI CLINICE Boala oro-cervicofacialå

Actinomicoza apare cel mai frecvent la nivel oral, cervical
sau facial, prezentându-se de obicei ca o tumefiere a Æesutului
moale, un abces sau o maså lezionalå, adesea confundatå cu
un neoplasm. În general, este afectat unghiul mandibulei,
dar un diagnostic de actinomicozå va fi luat în considerare
în cazul oricårei mase lezionale sau infecÆii recurente de la
nivelul capului çi gâtului. De asemenea, se pot dezvolta otita,
sinuzita çi canaliculita. Durerea, febra çi leucocitoza sunt
raportate în mod variabil. O posibilå complicaÆie o reprezintå
extensia prin contiguitate cåtre craniu, måduva cervicalå sau
torace.

Boala toracicå De obicei, actinomicoza toracicå urmeazå
unei evoluÆii indolente, progresive, cu afectarea parenchimului
pulmonar çi/sau spaÆiului pleural. Durerea toracicå, febra çi
scåderea în greutate sunt frecvente. Tusea, atunci când este
prezentå, este variabil productivå. Aspectul radiografic uzual
este fie de maså lezionalå, fie de pneumonitå. Se poate dezvolta
boala cavitarå sau adenopatia hilarå. Peste 50% din cazuri
prezintå îngroçare pleuralå, pleurezie sau empiem. Rareori,
apar noduli pulmonari sau leziuni endobronçice. Leziunile

FIGURA 168-1 Granule de sulf actinomicotice, înconjurate de
celule inflamatorii. Filamentele ramificate delicate ale Actinomyces
sunt înconjurate de un înveliç eozinofilic proteinos al granulei (fenomen
Slendore-Hoeppli).
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pulmonare sugestive pentru actinomicozå pot traversa scizurile
sau pleura; pot afecta mediastinul, oasele adiacente sau peretele
toracic, sau pot fi asociate unui traiect fistulos. În absenÆa
acestor aspecte, actinomicoza toracicå poate fi confundatå,
de obicei, cu un neoplasm sau cu pneumonita de cauze mai
frecvente (vezi capitolul 255).

InfecÆia mediastinalå este rarå, de obicei apare prin extensie
toracicå çi, rareori, este determinatå de perforarea esofagului,
de un traumatism sau o infecÆie abdominalå ori a regiunii
cap-gât. Structurile din mediastin çi cordul pot fi implicate
în variate combinaÆii; în consecinÆå, sunt posibile diverse
tablouri clinice. A fost descriså boala izolatå la nivelul sânului.

Boala abdominalå Actinomicoza abdominalå pune mari
probleme diagnostice. De obicei, trec luni sau ani de la
evenimentul declançator (de ex., apendicitå, diverticulitå,
ulcer peptic, chirurgie intestinalå sau perforare prin corp stråin)
pânå la recunoaçterea clinicå a bolii. Datoritå fluxului de
lichid peritoneal çi/sau extensiei directe a bolii primare, de
fapt pot fi afectate orice organ, regiune sau spaÆiu abdominal.
De obicei, boala se prezintå ca un abces sau o maså lezionalå
care este adesea fixatå la Æesutul subiacent çi confundatå cu
o tumorå. Pe tomografia computerizatå se poate observa boala
infiltrativå, cu accentuarea neregulatå a contrastului. Se pot
dezvolta traiecte fistuloase cåtre peretele abdominal sau regiunea
perianalå. Boala recurentå sau o plagå ori fistulå care nu se
vindecå (în absenÆa bolii intestinale inflamatorii) sugereazå
actinomicoza.

InfecÆia hepaticå se prezintå de obicei sub formå de abcese
unice sau multiple sau mase lezionale. Boala izolatå se dezvoltå,
probabil, prin diseminare hematogenå de la nivelul focarelor
criptice. Tehnicile imagistice çi percutane disponibile în prezent
au dus la îmbunåtåÆirea diagnosticului çi tratamentului.

Pot fi infectate toate nivelurile tractului urogenital. De
obicei, boala renalå se prezintå sub formå de pielonefritå
çi/sau abcese renale çi perinefritice. Afectarea vezicii urinare,
de obicei prin extensia bolii pelvine, poate determina obstrucÆie
ureteralå sau fistulizare în intestin, uter sau la nivel tegumentar.

Boala pelvinå În cadrul actinomicozei, afectarea pelvisului
se produce cel mai frecvent în asociere cu un DIU. Deçi riscul
încå nu a fost cuantificat, el pare a fi mic. Boala se dezvoltå
rareori, cu excepÆia cazurilor în care DIU a fost låsat pe loc
timp de cel puÆin 2 ani, dar ea poate apare la luni de zile
dupå îndepårtarea dispozitivului. Simptomele sunt în mod
tipic indolente, cu febrå, scådere în greutate, durere abdominalå
çi, cel mai frecvent, hemoragii sau secreÆii vaginale anormale.
Stadiul cel mai precoce al bolii, deseori endometritå, evolueazå
de obicei cåtre un bloc pelvin limitat sau abces tubo-ovarian.
Din påcate, deoarece diagnosticul este deseori întârziat, pânå
în momentul recunoaçterii bolii se poate dezvolta un aspect
de „pelvis îngheÆat“, care mimeazå malignitatea sau endo-
metrioza.

CorelaÆia dintre boala asociatå cu DIU çi izolarea microorga-
nismelor asemånåtoare cu Actinomyces (MAA) din culturile
obÆinute din probele cervicale sau endometriale de screening,
sau detectarea MAA prin imunofluorescenÆå råmâne o problemå
încå nerezolvatå. Pânå când vor fi disponibile mai multe date
cantitative, depistarea MAA sau a microorganismelor imuno-
fluorescent-pozitive, împreunå cu prezenÆa unor simptome
neexplicabile, impune îndepårtarea DIU çi iniÆierea unui
tratament empiric cu duratå de 14 zile pentru o posibilå
actinomicozå pelvinå în fazå incipientå. Dacå aceste microor-
ganisme sunt detectate în absenÆa simptomelor, este necesarå
educarea pacientei çi supravegherea ei îndeaproape, dar îndepår-
tarea DIU nu este necesarå.

Boala sistemului nervos central Actinomicoza sistemului
nervos central este rarå. Cel mai frecvent întâlnite sunt abcesele
cerebrale unice sau multiple; de obicei, ele apar pe tomografia

computerizatå ca o leziune cu creçtere inelarå, cu un perete
gros, ce poate fi neregulat sau nodular.

InfecÆia musculoscheleticå InfecÆia actinomicoticå osoaså
se datoreazå, de obicei, infecÆiei Æesutului moale adiacent,
dar poate fi asociatå çi cu traumatismul (de ex., fractura mandi-
bularå) sau diseminarea hematogenå. Datoritå evoluÆiei lente
a bolii, se observå concomitent osteogenezå çi osteolizå. InfecÆia
unui membru este rarå çi de obicei este rezultatul unui trau-
matism. Tegumentul, Æesutul subcutanat, muçchiul çi osul
(cu periostitå sau osteomielitå acutå ori cronicå) sunt afectate
izolat sau în variate combinaÆii.

Boala diseminatå Diseminarea hematogenå a bolii,
indiferent de nivelul de plecare, determinå rareori afectare
multiorganicå. Plåmânii çi ficatul sunt cel mai frecvent afectaÆi,
aspectul fiind de noduli multipli care mimeazå boala malignå
diseminatå. Tabloul clinic poate fi surprinzåtor de indolent,
lipsit de durere, datå fiind extensia bolii.

DIAGNOSTIC Granulele de sulf din actinomicozå constau
din microorganisme agregate; de obicei sunt galbene; pot fi
ovale, rotunde sau în formå de U çi, dacå sunt cåutate, pot fi
identificate macroscopic çi/sau microscopic în secreÆiile drenate
prin traiectele fistuloase sau în alte materiale purulente. Detectarea
lor face posibil diagnosticul de actinomicozå. Botriomicoza,
micetomul çi granulele radiale pseudoactinomicotice trebuie
excluse. Izolarea unui agent al actinomicozei din granule sau
dintr-un focar steril confirmå diagnosticul. Identificarea microbio-
logicå este posibilå numai într-o micå parte din cazuri, adesea
fiind împiedicatå de tratamentul antimicrobian anterior. De
aceea, pentru un randament optim, este obligatorie evitarea
administrårii chiar çi a unei singure doze de antibiotic. Laboratorul
de microbiologie va fi alertat, astfel încât culturile så fie prelucrate
adecvat. Izolarea primarå necesitå de obicei 5-7 zile, dar poate
dura çi 2-4 såptåmâni. Testele de imunofluorescenÆå pentru
A. israelii, A. naeslundii çi P. propionicum (disponibile la Centrele
pentru Prevenirea çi Controlul Bolilor din Atlanta) au devenit
o metodå alternativå utilå de diagnostic. Deoarece aceste microor-
ganisme sunt componente ale florei normale orale çi a tractului
genital, identificarea lor în sputå, spålåturå bronçicå çi secreÆii
cervicovaginale în absenÆa granulelor de sulf are o semnificaÆie
micå. Actinomyces pot fi detectate în urinå prin intermediul
culturilor çi coloraÆiilor adecvate.

TRATAMENT 

Actinomicoza trebuie tratatå cu doze mari de agenÆi antimi-
crobieni, timp mai îndelungat. Deçi tratamentul trebuie
individualizat, administrarea intravenoaså a 18-24 milioane
de unitåÆi de penicilinå timp de 2-6 såptåmâni, este o schemå
rezonabilå pentru infecÆiile severe. Boala mai puÆin extinså,
în special cea care afecteazå regiunea oro-cervicofacialå,
poate necesita un tratament mai puÆin intens. Dacå tratamentul
este extins dincolo de punctul de rezoluÆie al bolii cunoscute,
riscul de recådere, unul din aspectele clinice caracteristice
ale acestei infecÆii, va fi redus la minim. Pentru tratamentul
pacienÆilor alergici la penicilinå, tetraciclina a fost cel mai
mult utilizatå; eritromicina, minociclina çi clindamicina
sunt alte alternative convenabile. În funcÆie de natura alergiei
la penicilinå çi de gradul infecÆiei, cefalosporinele de generaÆia
întâi pot fi o opÆiune. Dintre agenÆii antimicrobieni mai
noi, imipenemul çi ceftrixona au fost descrise ca eficiente
în rapoarte anecdotice. Metronidazolul çi aminoglicozidele
nu prezintå o eficacitate certå. Deçi rolul microbilor „de
companie“ în actinomicozå este neclar, multe dintre aceste
tulpini sunt patogene prin ele însele; de aceea, o schemå
terapeuticå iniÆialå care så acopere aceste microorganisme
este justificatå.

Tratamentul combinat medico-chirurgical este încå reco-
mandat de unele autoritåÆi. Deoarece terapia antimicrobianå
singurå poate vindeca forma extinså de boalå, nu este clar
cât de des este de fapt necesarå intervenÆia chirurgicalå. În
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plus, drenajul percutan a devenit o opÆiune suplimentarå.
Dacå starea pacientului este stabilå çi råspunsul la tratament
poate fi monitorizat, pare justificatå încercarea de a vindeca
infecÆia doar cu tratament medicamentos. Totuçi, atunci
când pacientul este în stare criticå sau boala este documentatå
într-o localizare criticå (de ex., sistemul nervos central),
pare prudentå o abordare combinatå.
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INFECæII CU MICROORGANISME

ANAEROBE MIXTE

DEFINIæII Bacteriile anaerobe sunt microorganisme
care necesitå pentru creçtere presiune scåzutå de oxigen, fiind
incapabile så creascå pe medii solide cu 10% CO2 în aer.
Bacteriile microaerofile pot creçte în aer cu 10% CO2 sau în
condiÆii de aerobiozå sau anaerobiozå; totuçi, aceste microor-
ganisme cresc mai bine în prezenÆa unei mici cantitåÆi de
oxigen atmosferic. Bacteriile facultative pot creçte în prezenÆa
sau absenÆa aerului. Acest capitol descrie infecÆiile cauzate
de bacteriile anaerobe nesporulate. În general, bacteriile anaerobe
asociate cu infecÆia umanå sunt relativ aerotolerante. Bacteriile
pot supravieÆui o perioadå de 72 ore în prezenÆa oxigenului,
deçi în general nu se multiplicå în acest mediu. Un numår
mult mai mic de bacterii anaerobe patogene, care aparÆin de
asemenea florei normale, mor dupå un contact scurt cu oxigenul,
chiar la concentraÆii mici ale acestuia.

Bacteriile anaerobe nesporulate sunt componente ale florei
normale de la nivelul suprafeÆelor mucoase ale oamenilor çi
animalelor. Rezervoarele majore ale acestor bacterii sunt
cavitatea bucalå, tractul gastrointestinal, tegumentele çi tractul
genital feminin. Anaerobii reprezintå microorganismele comen-
suale predominante ale florei orale, concentraÆia lor variind
între 109/ml în salivå çi 1012/ml în leziunile gingivale. În
cavitatea oralå concentraÆia relativå a bacteriilor anaerobe
faÆå de cele aerobe variazå de la 1:1 la suprafaÆa dintelui
pânå la 1000:1 în fisurile gingivale. Bacteriile anaerobe nu
se gåsesc în numår apreciabil în intestinul normal pânå la
nivelul ileonului distal. În colon, proporÆia anaerobilor, çi
de asemenea numårul total al bacteriilor, creçte semnificativ.
De exemplu, în colon sunt 1011-1012 microorganisme pe gram
de fecale, cu un raport al anaerobilor faÆå de aerobi de aproxi-
mativ 1000:1. În tractul genital feminin existå aproximativ
109 microorganisme pe mililitru de secreÆii, cu un raport al
anaerobilor faÆå de aerobi de aproximativ 10:1.

Au fost identificate sute de specii de bacterii anaerobe
care aparÆin florei umane normale. Identificarea a peste 500
de specii diferite de anaerobi în probele de materii fecale
reflectå diversitatea florei anaerobe. În ciuda spectrului complex
de bacterii care aparÆin florei normale, infecÆiile umane sunt
produse de obicei de un numår relativ mic de specii.

InfecÆiile cu anaerobi apar în momentul în care se produce
întreruperea relaÆiei armonioase între gazdå çi bacterie. Orice

parte a corpului este susceptibilå la infecÆia cu aceste microor-
ganisme indigene atunci când barierele mucoase sau tegumentele
sunt compromise de o intervenÆie chirurgicalå, traumatism,
tumorå sau ischemie ori necrozå, care reduc potenÆialele redox
tisulare locale. Deoarece zonele care sunt colonizate cu anaerobi
conÆin multe specii de bacterii, întreruperea barierelor anatomice
permite penetrarea acestora de cåtre multe microorganisme,
ducând la apariÆia infecÆiilor mixte ce implicå mai multe specii
de anaerobi, combinate cu microorganisme facultative sau
microaerofile. Aceste infecÆii mixte apar la nivelul capului
çi gâtului (sinuzita cronicå, otita medie cronicå, angina Ludwig
çi abcesele parodontale). InfecÆiile anaerobe cele mai frecvente
ale sistemului nervos central sunt abcesele cerebrale çi empiemul
subdural. Anaerobii sunt responsabili pentru bolile pleuropul-
monare de tipul pneumoniei de aspiraÆie, pneumoniei necrozante,
abceselor pulmonare çi empiemului. Anaerobii joacå un rol
important în diferite infecÆii intraabdominale, cum sunt peritonita
çi abcesele hepatice (vezi capitolul 127). Aceste bacterii sunt
izolate frecvent în infecÆiile tractului genital feminin cum
sunt salpingita, peritonita pelvianå, abcesul tuboovarian, abcesele
vulvovaginale, avorturile septice çi endometritele (vezi capitolele
129 çi 130). Bacteriile anaerobe produc de asemenea infecÆii
ale pielii, Æesuturilor moi çi oaselor, precum çi bacteriemie.

ETIOLOGIE Cei mai importanÆi coci gram-pozitivi
anaerobi care produc boala sunt speciile Peptostreptococcus.
Cele mai importante specii implicate în producerea infecÆiilor
sunt P. magnus, P. asaccharolyticus, P. anaerobius çi P. prevotti.
Clostridiile sunt bacili gram-pozitivi izolaÆi din abcese, plågi,
infecÆii abdominale çi bacteriemii; sunt prezentate în capitolul
148. Principalii bacili gram-negativi anaerobi sunt „familia“
Bacteroides, care include grupul Bacteroides fragilis, fusobac-
terii, Prevotella çi Porphyromonas.

Grupul B. fragilis conÆine patogenii anaerobi cel mai frecvent
izolaÆi din infecÆiile clinice. Membrii acestui grup aparÆin
florei intestinale normale. Grupul conÆine o serie de specii
distincte, incluzând B. fragillis, B. thetaiotaomicron, B.
distasonis, B. vulgatus, B. uniformis çi B. ovatus. Din acest
grup, B. fragilis este cel mai important izolat clinic. Totuçi,
frecvenÆa cu care este izolat B. fragilis în flora fecalå normalå
este micå în comparaÆie cu alte specii Bacteroides.

Un al doilea grup major de microorganisme similare fenotipic
aparÆine florei indigene orale. Acestea sunt în primul rând
bacterii producåtoare de pigment, clasificate anterior în speciile
Bacteroides melaninogenicus, cunoscute în prezent ca Prevotella
melaninogenica. Terminologia acestui grup s-a modificat astfel
încât sunt recunoscute o serie de specii distincte, incluzând
Porphyromonas gingivalis, Porphyromonas asaccharolytica
çi P. melaninogenica. Speciile de Porphyromonas ce conÆin
pigment azaharolitic sunt o cauzå rarå de infecÆii sistemice
la om.

În infecÆiile tractului genital feminin, tulpinile izolate cel
mai frecvent sunt Prevotella bivia çi Prevotella disiens, deçi
B. fragilis nu este rar. Fusobacteriile sunt de asemenea izolate
din infecÆiile clinice, incluzând pneumonia necrozantå çi
abcesele.

InfecÆiile datorate bacteriilor anaerobe sunt de cele mai
multe ori infecÆii mixte, cu mai multe specii de microorganisme.
InfecÆiile pot fi produse de una sau mai multe specii de anaerobi
sau o combinaÆie de microorganisme anaerobe çi bacterii aerobe
care acÆioneazå sinergic.

Abordarea pacientului
În abordarea pacientului cu o prezumtivå infecÆie produså

de bacterii anaerobe trebuie avute în vedere o serie de aspecte.
(1) Majoritatea acestor germeni sunt comensuali inofensivi
çi foarte puÆini produc îmbolnåviri. (2) Pentru ca aceste micro-
organisme så determine infecÆia, trebuie så depåçeascå barierele
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mucoase normale. (3) Sunt necesare condiÆii care så favorizeze
propagarea acestor infecÆii, în special un potenÆial de oxido-
reducere scåzut. Aceste condiÆii includ zone apårute în urma
unui traumatism, zone de distrugere tisularå, aport vascular
compromis sau complicaÆii ale unor infecÆii preexistente care
produc necrozå. (4) Existå o gamå complexå de microorganisme
infectante. De exemplu, dintr-un focar supurativ pot fi izolate
12 specii diferite de microorganisme. (5) Microorganismele
anaerobe tind så se localizeze în cavitåÆile abceselor sau în
Æesuturile necrotice. Detectarea la un pacient a unui abces
de la nivelul cåruia microorganismele nu cresc pe medii obiçnuite
reprezintå un indiciu cå abcesul este posibil så conÆinå bacterii
anaerobe. Frecvent, la coloraÆia Gram, frotiurile din acest
„puroi steril“ abundå în bacterii. Natura urât mirositoare a
puroiului sugereazå o infecÆie cu anaerobi. Deçi o serie de
microorganisme facultative, cum este Staphylococcus aureus,
sunt capabile de asemenea så producå abcese, abcesele la
nivelul organelor sau Æesuturilor mai profunde trebuie så sugereze
o infecÆie cu anaerobi. (6) Tratamentul nu trebuie îndreptat
împotriva tuturor germenilor de la locul infecÆiei. Totuçi, o
serie de specii necesitå un tratament specific. Cel mai bun
exemplu al acestui fapt este necesitatea tratamentului pentru
grupul B. fragilis. Multe din aceste infecÆii sinergice pot fi
vindecate cu antibiotice direcÆionate împotriva unora, dar
nu a tuturor microorganismelor. Tratamentul antibiotic, combinat
cu debridarea çi drenajul, întrerupe relaÆia de interdepen-
denÆå între bacterii, iar speciile care sunt rezistente la antibiotice
nu supravieÆuiesc fårå microorganismele coinfectante. (7) Ma-
nifestårile de coagulare intravascularå diseminatå sunt neobiç-
nuite la pacienÆii cu infecÆie cu anaerobi.

EPIDEMIOLOGIE Datoritå dificultåÆilor în obÆinerea
culturilor adecvate, contaminårii culturilor cu bacterii aerobe
sau florå normalå çi absenÆei unor tehnici de culturå sigure
çi uçor de realizat, nu sunt disponibile date despre incidenÆa
çi prevalenÆa infecÆiilor cu anaerobi. Totuçi, aceste infecÆii
se întâlnesc frecvent în spitale cu servicii de chirurgie, trauma-
tologie, obstetricå çi ginecologie. În unele centre, bacteriile
anaerobe, în special B. fragilis, determinå aproximativ 8-10%
din hemoculturile pozitive.

PATOGENEZÅ InfecÆiile cu bacterii anaerobe apar de
obicei când o barierå anatomicå este întreruptå çi flora localå
påtrunde într-o zonå anterior sterilå. Bacteriile care se izoleazå
din zona infectatå au supravieÆuit modificårilor potenÆialului
de oxido-reducere çi sistemului de apårare al gazdei. Datoritå
necesitåÆilor de creçtere specifice microorganismelor anaerobe
çi prezenÆei lor sub formå de comensuali ai suprafeÆelor mucoase,
trebuie create condiÆii pentru ca aceste microorganisme så
stråbatå barierele mucoase çi så påtrundå într-un Æesut cu un
potenÆial oxido-reducåtor scåzut. De aceea, ischemia tisularå,
traumatismul, intervenÆia chirurgicalå, un viscer perforat, çocul
çi aspiraÆia asigurå medii care favorizeazå proliferarea anaero-
bilor. O serie de anaerobi foarte pretenÆioçi nu posedå enzima
superoxid-dismutazå (SOD), care la alte microorganisme reduce
radicalii toxici de superoxid, diminuând astfel efectele potenÆial
letale ale superoxidului. În cazul unui viscer perforat, în cavitatea
peritonealå sunt eliberate sute de specii de bacterii anaerobe,
înså multe dintre aceste microorganisme sunt incapabile så
supravieÆuiascå, deoarece Æesuturile bine vascularizate asigurå
un aport adecvat de oxigen. Påtrunderea microorganismelor
în mediu duce la selectarea microorganismelor aerotolerante.

În producerea infecÆiei este importantå abilitatea microorga-
nismului de a adera la Æesuturile gazdei. O serie de specii
orale aderå la epiteliul lezat al cavitåÆii bucale. P. melaninogenica
se ataçeazå de fapt la alte microorganisme. P. gingivalis se
izoleazå frecvent în boala parodontalå. Aceste microorganisme
s-au dovedit a avea fimbrii care le faciliteazå ataçarea. Unele

tulpini neîncapsulate de Bacteroides par så posede pili, care
ar putea fi råspunzåtori de abilitatea lor de a adera.

Factorul de virulenÆå cel mai bine studiat al bacteriilor
anaerobe nesporulate este capsula polizaharidicå a microorga-
nismului B. fragilis. Aceste polizaharide posedå proprietåÆi
biologice distincte, cum ar fi capacitatea de a promova formarea
de abcese (datoritå încårcåturii de zaharuri) în cadrul unui
sepsis intraabdominal experimental la rozåtoare. InducÆia
abceselor este un fenomen dependent de celula T. Imunizarea
cu antigene capsulare conferå protecÆie împotriva formårii
de abcese dupå infectarea cu B. fragilis sau cu alte micro-
organisme intestinale capabile så inducå formarea de abcese.
Aceastå protecÆie este mediatå de un circuit al celulelor T,
care blocheazå råspunsul tisular de formare a abceselor. Deçi
unii clinicieni privesc formarea de abcese ca un råspuns protector
al gazdei în încercarea de a localiza çi delimita bacteriile
infectante, la pacienÆii cu sepsis formarea abceselor este urmatå
frecvent de apariÆia unei boli severe çi cronice care necesitå
drenaj chirurgical, în combinaÆie cu tratament antimicrobian
extensiv.

Bacteriile anaerobe produc un numår de exoenzime care
sunt capabile så le sporeascå virulenÆa. Aceste enzime includ
o heparinazå produså de B. fragilis, care poate contribui la
coagularea intravascularå çi poate duce la creçterea dozelor
de heparinå necesare la pacienÆii aflaÆi în tratament cu heparinå.
Colagenaza, produså de B. gingivalis, poate facilita distrugerea
tisularå. A fost descriså alterarea citoscheletului secretor al
celulelor epiteliale intestinale de cåtre o enterotoxinå a B.
fragilis. Atât B. fragilis cât çi P. melaninogenica posedå
lipopolizaharide (endotoxine) lipsite de potenÆa biologicå
specificå endotoxinelor asociate bacteriilor gram-negative
aerobe. Lipsa de activitate biologicå a endotoxinei poate explica
raritatea coagulårii intravasculare diseminate çi purpurei în
bacteriemia cu Bacteroides comparativ cu bacteriemia cu bacili
gram-negativi aerobi çi facultativi anaerobi.

MANIFESTÅRI CLINICE InfecÆii anaerobe ale cavi-

tåÆii bucale, capului çi gâtului (vezi capitolul 30) InfecÆiile
cavitåÆii bucale pot fi împårÆite în infecÆii cu punct de plecare
reprezentat de placa dentarå supragingivalå sau subgingivalå.
Formarea plåcii supragingivale începe prin aderarea bacteriilor
gram-pozitive la suprafaÆa dintelui. Aceastå formå de placå
este influenÆatå de componente ale salivei çi dietei, de igiena
oralå çi de factori locali ai gazdei. Odatå stabilitå placa, do-
bândirea bacteriilor patogene, precum çi creçterea cantitåÆii
de tartru sunt responsabile pentru dezvoltarea în cele din
urmå a gingivitei. Modificårile bacteriologice precoce la nivelul
plåcii supragingivale iniÆiazå un råspuns inflamator al gingiei,
incluzând edem, tumefiere çi creçterea fluidului gingival, çi
sunt responsabile de apariÆia cariilor çi infecÆiilor endodontice
(ale pulpei). De asemenea, aceste modificåri contribuie la
alteråri patogene ulterioare la nivelul plåcii subgingivale,
care apare ca urmare a igienei precare sau inadecvate.

Placa subgingivalå se asociazå cu boala parodontalå çi
cu infecÆia diseminatå cu punct de plecare cavitatea bucalå.
Bacteriile care colonizeazå zona subgingivalå sunt în primul
rând anaerobe. Cei mai importanÆi sunt bacilii anaerobi gram-ne-
gativi pigmentaÆi în negru, în principal P. gingivalis çi P.
melaninogenica. Frecvent, infecÆiile cu aceastå localizare sunt
mixte çi implicå atât bacterii anaerobe, cât çi aerobe. Dupå
stabilirea infecÆiei locale la nivelul canalelor radiculare sau
spaÆiului parodontal, infecÆia se poate extinde la nivelul
mandibulei, producând osteomielitå, la nivelul sinusurilor
maxilare, sau în Æesuturile locale din spaÆiile submandibular
sau submentonier, în funcÆie de dinÆii care sunt afectaÆi.
Periodontita poate duce de asemenea la diseminarea infecÆiei,
care poate implica oasele sau Æesuturile moi adiacente.

Gingivita Gingivita poate deveni o infecÆie necrozantå
(gura scobitå, stomatita Vincent). Debutul bolii este de obicei
brusc çi se asociazå cu gingii dureroase, sângerânde, respiraÆie
fetidå çi gust neplåcut. Mucoasa gingivalå, în special papilele
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interdentare, devine ulceratå çi poate fi acoperitå de un exsudat
de culoare gri care poate fi detaçat prin presiune uçoarå. Aceçti
pacienÆi pot dezvolta o boalå sistemicå, cu febrå, limfadenopatie
cervicalå çi leucocitozå. Ocazional, gingivita ulcerativå se
poate extinde la nivelul mucoasei bucale, dinÆilor çi mandibulei
sau maxilarului, producând distrucÆia largå a oaselor çi Æesuturilor
moi. Aceastå infecÆie este denumitå mucozita ulcerativå
necrozantå acutå (çancru bucal, noma). Are loc distrugerea
rapidå a Æesuturilor, producându-se cåderea dinÆilor çi desprin-
derea unor zone osoase mari çi chiar a întregului maxilar.
Deçi leziunile nu sunt dureroase, se însoÆesc frecvent de un
miros fetid puternic. Leziunile gangrenoase se vindecå în
cele din urmå, låsând defecte desfigurante importante. Aceastå
infecÆie se întâlneçte mai frecvent dupå o boalå debilitantå
sau la copiii cu malnutriÆie severå. Este cunoscutå ca o compli-
caÆie a leucemiei sau apårând la persoane cu deficit genetic
de catalazå.

InfecÆiile necrozante acute ale faringelui Aceste infecÆii
apar de obicei în asociere cu gingivita ulcerativå. Simptomele
includ durere în gât foarte intenså, respiraÆie fetidå çi gust
neplåcut, însoÆite de febrå çi senzaÆie de asfixie. Examinarea
faringelui evidenÆiazå pilierii tonsilari tumefiaÆi, roçii, ulceraÆi
çi acoperiÆi de o membranå cenuçie care se detaçeazå uçor.
Limfadenopatia çi leucocitoza sunt frecvent întâlnite. Boala
poate dura câteva zile sau poate persista mai multe såptåmâni
dacå nu este tratatå. La început leziunile sunt unilaterale,
înså se pot extinde de partea cealaltå a faringelui sau la nivelul
laringelui. Aspirarea materialului infectat poate duce la formarea
abceselor pulmonare. InfecÆia Æesuturilor moi din regiunea
oro-facialå poate avea sau nu origine odontogenicå. Angina
Ludwig, o infecÆie parodontalå care porneçte de obicei de la
al treilea molar, poate produce celulitå submandibularå mani-
festatå prin tumefiere localå marcatå a Æesuturilor, însoÆitå
de durere, trismus çi proiecÆia superioarå çi posterioarå a limbii.
Apare tumefierea submandibularå a gâtului, care poate împiedica
deglutiÆia çi produce obstrucÆie respiratorie. În unele cazuri,
traheotomia poate salva viaÆa.

InfecÆiile fasciale Aceste infecÆii apar ca urmare a disemi-
nårii microorganismelor de la nivelul cåilor respiratorii supe-
rioare cåtre spaÆiile potenÆiale formate de planurile fasciale
ale capului çi gâtului. InfecÆia spaÆiului perimandibular implicå
cel mai frecvent spaÆiile submandibular, peritonsilar çi parafa-
ringian. Abcesele peritonsilare apar în asociere cu faringita.
InfecÆiile dentare complicate disemineazå la nivelul spaÆiilor
submandibulare çi bucale. Ambele porÆi de intrare pot determina
infecÆii ale spaÆiului parafaringian. Deçi existå puÆine rapoarte
bine documentate asupre microbiologiei acestor sindroame,
în multe cazuri au fost implicaÆi anaerobi din flora oralå.
InfecÆiile cu S. aureus sau Streptococcus pyogenes pot avea
ca punct de plecare furuncule sau leziuni de impetigo, pe
când anaerobii sunt asociaÆi cu infecÆii care au ca punct de
plecare membranele mucoase sau manevre dentare, ori apar
spontan.

Sinuzita çi otita Este posibil ca rolul bacteriilor anaerobe
în producerea sinuzitei acute så fie subestimat datoritå colectårii
inadecvate a probelor. În sinuzitele cronice, bacteriile anaerobe
au fost gåsite în 52% din probele recoltate în timpul frontoedmoi-
dotomiei externe sau antrotomiei radicale. Bacteriile anaerobe
sunt implicate mult mai frecvent în otita medie supurativå
cronicå decât în otita medie acutå. La peste 50% din pacienÆi
s-a descoperit cå exsudatul otic purulent care dreneazå cronic
conÆine anaerobi, mai ales specii Bacteroides. Spre deosebire
de alte infecÆii ale capului çi gâtului, B. fragilis a fost izolat
de la peste 28% din pacienÆii cu otitå medie cronicå.

ComplicaÆiile infecÆiilor cu anaerobi ale capului çi gâtului
Extinderea prin contiguitate a acestor infecÆii în sens cranial
poate duce la apariÆia osteomielitei craniului sau mandibulei
sau la infecÆii intracraniene, cum sunt abcesele cerebrale çi
empiemul subdural. Diseminarea caudalå poate produce medias-
tinitå sau infecÆii pleuropulmonare. InfecÆiile cu anaerobi

ale capului çi gâtului pot duce çi la apariÆia complicaÆiilor
hematogene. Bacteriemia, care ocazional este polimicrobianå,
poate duce la endocarditå sau infecÆii la distaÆå. Atunci când
în urma diseminårii infecÆiei se produce tromboflebitå supurativå
a venei jugulare interne, se poate dezvolta un sindrom distructiv
cu febrå prelungitå, bacteriemie, emboli septici la nivel pulmonar
çi cerebral çi multiple focare metastatice de infecÆie supurativå.
Acest sindrom a fost descris în cadrul septicemiei cu fusobacterii
în urma faringitei exsudative, înså este rar în prezent, ca urmare
a descoperirii agenÆilor antimicrobieni.

InfecÆiile sistemului nervos central Abcesele cerebrale
sunt asociate frecvent cu bacterii anaerobe (vezi capitolul
377). Dacå se folosesc tehnici bacteriologice optime, în 85%
din abcesele cerebrale se evidenÆiazå bacterii anaerobe. Bacteriile
anaerobe cel mai frecvent întâlnite în aceste infecÆii sunt coci
anaerobi gram-pozitivi, urmate ca frecvenÆå de fusobacterii
çi speciile Bacteroides. Frecvent, în abcesele cerebrale sunt
implicaÆi streptococi microaerofili sau facultativ anaerobi çi
coliformi, în infecÆii cu florå mixtå.

InfecÆiile pleuropulmonare InfecÆiile pleuropulmonare
cu anaerobi rezultå din aspirarea conÆinutului orofaringian,
proces asociat frecvent cu starea de conçtienÆå alteratå sau
absenÆa reflexului de deglutiÆie. Existå patru sindroame clinice
asociate cu infecÆia pleuropulmonarå cu anaerobi produså
prin aspiraÆie: pneumonie de aspiraÆie simplå, pneumonie
necrozantå, abces pulmonar çi empiem.

Pneumonita de aspiraÆie Pneumonita de aspiraÆie trebuie
deosebitå de alte douå tipuri de pneumonite de aspiraÆie, care
nu sunt bacteriene. Unul din aceste sindroame de aspiraÆie
rezultå prin aspirarea materialelor solide, de obicei alimente.
Aspectul tipic este de obstrucÆie a cåilor aeriene majore, cu
atelectazie consecutivå çi un råspuns inflamator moderat
nespecific. Terapia constå în îndepårtarea corpului stråin.

Al doilea sindrom de aspiraÆie este mai uçor de confundat
cu aspiraÆia bacterianå. Este vorba despre sindromul Mendelson,
care apare ca urmare a regurgitårii conÆinutului gastric çi
aspirårii materialului chimic, de obicei suc gastric. Extrem
de rapid apare inflamaÆie pulmonarå incluzând distrugerea
epiteliului alveolar, cu transsudarea lichidului în spaÆiu alveolar.
Tipic, acest sindrom se dezvoltå în câteva ore, deseori în
urma anesteziei, când reflexul de deglutiÆie este deprimat.
Pacientul devine tahipneic, hipoxic çi febril. Numårul de
leucocite creçte, iar radiografia toracicå poate evolua rapid
de la un aspect normal la opacifiere bilateralå totalå în decurs
de 8-24 ore. Apare producÆie minimå de sputå. Semnele çi
simptomele pulmonare pot dispårea rapid în urma tratamentului
simptomatic sau pot duce la insuficienÆå respiratorie, cu apariÆia
ulterioarå a suprainfecÆiei bacteriene dupå câteva zile. Trata-
mentul antibiotic nu este indicat dacå nu survine suprainfecÆia
bacterianå. Semnele infecÆiei bacteriene includ sputa, febrå
persistentå, leucocitozå çi semne clinice de sepsis.

Spre deosebire de aceste sindroame, pneumonia bacterianå
de aspiraÆie se dezvoltå mai încet. Se observå la pacienÆii
spitalizaÆi care au reflex de deglutiÆie deprimat, deglutiÆie
defectuoaså sau au sonde traheale sau nazogastrice, la pacieÆii
vârstnici sau la cei cu alterarea tranzitorie a stårii de conçtienÆå
în urma convulsiilor, accidentelor cerebrovasculare sau consu-
mului excesiv de alcool. În mod tipic, pacienÆii care sunt
internaÆi cu acest sindrom prezintå de câteva zile o simpto-
matologie cu febrå moderatå, indispoziÆie çi producÆie de
sputå. De obicei istoricul relevå o predispoziÆie pentru aspiraÆie,
cum ar fi abuzul de alcool sau rezidenÆa într-un azil. În mod
caracteristic sputa nu este urât mirositoare decât dupå câteva
såptåmâni. La coloraÆia Gram se observå florå bacterianå
mixtå, cu multe leucocite polimorfonucleare; culturi sigure
pot fi obÆinute doar dacå se evitå contaminarea cu flora oralå
normalå, de exemplu prin aspirare transtrahealå. În general,
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aceastå procedurå nu este indicatå în evaluarea acestor pacienÆi.
Cele mai frecvent întâlnite microorganisme anaerobe în aceste
infecÆii sunt speciile pigmentate sau nepigmentate de Prevotella,
Fusobacterium nucleatum, speciile de Peptostreptococcus
çi speciile de Bacteroides. Radiografia toracicå aratå consolidare
în segmentele pulmonare dependente. Acestea sunt segmentele
bazale ale lobilor inferiori, dacå pacientul a aspirat când se
aflå în ortostatism sau çezând, sau segmentul posterior al
lobului superior (de obicei de partea dreaptå) sau segmentul
superior al lobului inferior dacå aspirarea a apårut în decubit
dorsal. Microorganismele izolate reflectå flora faringianå;
cel mai frecvent sunt izolaÆi P. melaninogenica, speciile
Fusobacterium çi coci anaerobi. Dacå sindromul de aspiraÆie
a survenit la un pacient spitalizat, infecÆia poate fi mixtå,
asociind bacili enterici gram-negativi.

Pneumonita necrozantå Aceasta este o formå de pneumo-
nitå cu anaerobi, caracterizatå prin numeroase abcese mici
care disemineazå çi afecteazå mai multe segmente pulmonare.
Procesul poate fi indolent sau fulminant. Acest sindrom este
mai rar decât pneumonia de aspiraÆie sau abcesul pulmonar
çi include aspecte ale ambelor tipuri de infecÆie.

Abcesele pulmonare anaerobe Acestea apar în urma unor
infecÆii pulmonare anaerobe subacute. Acest sindrom clinic
implicå de obicei un istoric de simptome constituÆionale
incluzând indispoziÆie, scådere ponderalå, febrå, frisoane çi
sputå cu miros fetid, care poate apårea dupå câteva såptåmåni
(vezi capitolul 255). PacienÆii care dezvoltå abcese pulmonare
prezintå în mod caracteristic infecÆii dentare çi periodontitå,
înså s-au descris abcese pulmonare çi la pacienÆi edentaÆi.
CavitåÆile abcesului pot fi unice sau multiple çi în general
apar în segmentele pulmonare dependente. Abcesele pulmonare
anaerobe trebuie deosebite de tuberculozå, neoplazie sau alte
cauze de abces pulmonar. Microorganismele predominante
sunt anaerobii orali, deçi B. fragilis este izolat în peste 10%
din cazuri. S. aureus poate fi întâlnit çi el.

MulÆi ani, penicilina a fost consideratå tratamentul de bazå
pentru abcesele pulmonare. Studiile clinice recente au aråtat cå
tratamentul cu clindamicinå este urmat de o evoluÆie clinicå
mai bunå decât în cazul utilizårii penicilinei, probabil datoritå
spectrului mai mare de activitate al clindamicinei împotriva
anaerobilor orali. CombinaÆia penicilinå çi metronidazol sau
alte combinaÆii de antibiotice care så trateze atât aerobii cât çi
anaerobii sunt probabil la fel de eficiente ca çi clindamicina.
Bronhoscopia este indicatå doar pentru a exclude obstrucÆia
cåilor respiratorii, înså trebuie amânatå pânå când agenÆii antimicro-
bieni încep så îçi facå efectul, evitându-se astfel diseminarea
infecÆiei. Bronhoscopia nu este utilå în facilitarea drenajului.
Datoritå riscului deversårii conÆinutului abcesului în plåmân,
tratamentul chirurgical nu este aproape niciodatå indicat.

Empiemul Empiemul este o manifestare a infecÆiei pulmo-
nare anaerobe cu evoluÆie îndelungatå. Prezentarea clinicå
se aseamånå cu alte infecÆii pulmonare, incluzând prezenÆa
sputei cu miros fetid. PacienÆii pot acuza durere toracicå
pleureticå çi sensibilitate marcatå a peretelui toracic.

Empiemul poate fi mascat de pneumonita supraadåugatå
çi trebuie avut în vedere în special în cazul persistenÆei febrei
la pacientul care primeçte tratament antibiotic. Examinarea
clinicå amånunÆitå çi utilizarea ecografiei pentru a localiza
un empiem loculat reprezintå metode importante de diagnostic.
PrezenÆa exsudatului cu miros fetid obÆinut prin toracentezå
este tipicå. Culturile din lichidul pleural infectat dau o medie
de 3,5 anaerobi çi 0,6 specii facultative sau aerobe. Drenajul
este necesar. DefervescenÆa, o revenire la starea de bine çi
rezoluÆia procesului pot necesita câteva luni.

Extinderea infecÆiei de la un focar subdiafragmatic poate
duce, de asemenea, la apariÆia unui empiem anaerob. Embolii
pulmonari septici pot avea ca punct de plecare infecÆii intra-

abdominale sau ale tractului genital feminin çi pot produce
pneumonie anaerobå.

InfecÆii intraabdominale (vezi capitolul 127) B. fragilis
enterotoxigenic se asociazå cu diareea apoaså la un numår
mic de copii mici çi adulÆi. Într-un studiu de control la copii
cu boalå diareicå nediagnosticatå, B. fragilis enterotoxigenic
a fost izolat de la 20% din copiii cu diaree, dar la mai puÆin
de 5% din copiii de control. Rolul acestei enterotoxine çi
rolul B. fragilis enterotoxigenic în boala diareicå råmâne neclar.

InfecÆii pelvine Vaginul unei femei sånåtoase este unul
din rezervoarele majore de bacterii aerobe çi anaerobe. În
flora normalå a tractului genital feminin, anaerobii depåçesc
aerobii ca numår, raportul fiind aproximativ 10:1, çi includ
coci gram-pozitivi anaerobi çi specii de Bacteroides. Anaerobii
sunt izolaÆi la majoritatea pacientelor cu infecÆii ale tractului
genital, când infecÆiile nu sunt cauzate de patogeni transmiçi
sexual. Cei mai importanÆi patogeni anaerobi sunt B. fragilis,
P. bivia, P. disiens, P. melaninogenica, specii clostridiene çi
coci anaerobi. Anaerobii se întâlnesc frecvent în abcesul
tuboovarian, avortul septic, abcesul pelvian, endometritå çi
plågile postoperatorii infectate, în special în urma histerectomiei.
Deçi frecvent aceste infecÆii sunt mixte, implicând atât anaerobi
cât çi coliformi, infecÆiile anaerobe pure fårå coliformi çi
alte specii bacteriene facultative apar mai frecvent în infecÆiile
pelviene decât în infecÆiile intraabdominale, çi se caracterizeazå
prin scurgere de puroi cu miros fetid sau sânge din uter,
sensibilitate pelvianå localå sau uterinå generalizatå çi febrå
continuå însoÆitå de frisoane. Tromboflebita supurativå a vaselor
pelviene poate complica infecÆiile çi poate duce la episoade
repetate de embolii pulmonare septice. Se presupune cå bacteriile
anaerobe au contribuÆia lor în etiologia vaginozei bacteriene.
Acest sindrom este caracterizat de o scurgere urât mirositoare
çi o creçtere a numårului de bacterii din vagin, inclusiv
Gardnerella vaginalis, speciile Prevotella, speciile Mobiluncus,
peptostreptococi çi micoplasme genitale. Se crede cå bacteriile
anaerobe joacå un rol în etiologia bolii inflamatorii pelviene
(vezi capitolul 130) çi unele cercetåri au demonstrat legåtura
dintre vaginoza bacterianå çi apariÆia bolii inflamatorii pelviene.

InfecÆiile pielii çi Æesuturilor moi Lezarea tegumentelor,
osului sau Æesuturilor moi prin traumatism, ischemie sau
intervenÆie chirurgicalå creeazå un mediu favorabil infecÆiilor
cu anaerobi. Aceste infecÆii apar mai frecvent în zone predispuse
contaminårii cu fecale sau secreÆii de la nivelul cåilor respiratorii
superioare. Exemplele includ plågile asociate unei intervenÆii
chirurgicale intestinale, ulcerului de decubit çi muçcåturilor
umane. Bacteriile anaerobe pot fi izolate în cazurile de celulitå
crepitantå, celulitå sinergicå sau gangrenå çi fasciitå necrozantå.
Aceste microorganisme au fost izolate din abcese cutanate,
abcese rectale çi infecÆii ale glandelor sudoripare axilare
(hidrosadenitå supurativå). Anaerobii sunt izolaÆi frecvent
din ulcerele piciorului la pacienÆii diabetici.

Aceste infecÆii ale Æesuturilor moi sau ale pielii sunt de
obicei polimicrobiene. Pot fi izolate în medie 4,8 specii
bacteriene cu un raport aproximativ anaerobi/aerobi de 3:2.
Microorganismele cel mai frecvent izolate includ speciile
Bacteroides, streptococi anaerobi, enterococi, specii clostridiene
çi specii de Proteus. PrezenÆa anaerobilor în aceste tipuri de
infecÆii se asociazå frecvent cu febrå, leziuni cu miros fetid
sau un ulcer vizibil al piciorului.

Gangrena bacterianå anaerobå sinergicå (a lui Meleney)
este o leziune extrem de dureroaså, roçie çi reliefatå, urmatå
de induraÆie. Zona centralå de necrozå este înconjuratå de
eritem. Pe måsurå ce necroza çi eritemul se extind, în centrul
leziunii originale se formeazå un ulcer granular care se poate
vindeca. Simptomele sunt limitate la durere. Febra nu este
specificå. Aceste infecÆii implicå de obicei o combinaÆie de
coci anaerobi çi S. aureus; localizarea obiçnuitå a infecÆiei
este o plagå chirurgicalå abdominalå sau zona înconjuråtoare
a unui ulcer al extremitåÆilor. Tratamentul include îndepårtarea
chirurgicalå a Æesutului necrotic çi terapia antimicrobianå.
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InfecÆii cu microorganisme anaerobe mixte
Fasciita necrozantå Aceasta reprezintå o boalå distructivå

a fasciei cu diseminare rapidå, atribuitå de obicei streptococilor
de grup A, înså poate fi cauzatå çi de bacterii anaerobe incluzând
speciile Peptostreptococcus çi Bacteroides. Similar, mionecroza
poate fi asociatå cu infecÆii anaerobe mixte. Gangrena Fournier
este o celulitå anaerobå implicând scrotul, perineul çi peretele
abdominal anterior, în care microorganismele anaerobe mixte
disemineazå de-a lungul planurilor fasciale profunde, cauzând
pierderi tegumentare extensive.

InfecÆii osoase çi articulare Deçi pe plan mondial actino-
micoza (vezi capitolul 168) este råspunzåtoare pentru majoritatea
infecÆiilor osoase anaerobe, pot fi izolate çi alte microorganisme,
incluzând coci anaerobi sau microaerofili, speciile Bacteroides,
Fusobacterium çi Clostridium. Aceste infecÆii apar frecvent
în apropierea unor infecÆii ale Æesuturilor moi. ÎnsåmânÆarea
hematogenå a osului este rarå. Bacteroides orali se întâlnesc
în infecÆiile maxilarului sau mandibulei, în timp ce speciile
Clostridium au fost descrise ca patogeni anaerobi în cazurile
de osteomielitå a oaselor lungi, în urma unei fracturi sau
unui traumatism. Fusobacteriile au fost izolate în culturå purå
din cazurile de osteomielitå adiacentå sinusurilor perinazale.
Cocii anaerobi çi microaerofili au fost descriçi ca patogeni
semnificativi în infecÆiile craniului sau mastoidei.

În cazul artritelor septice anaerobe, germenii cel mai frecvent
izolaÆi aparÆin speciei Fusobacterium. Majoritatea acestor
pacienÆi prezintå infecÆii peritonsilare necontrolate, evoluând
spre tromboflebita venoaså cervicalå septicå çi ducând la
diseminarea hematogenå, care prezintå o predilecÆie pentru
articulaÆii. Tratamentul antibiotic al abcesului peritonsilar a
scåzut prevalenÆa diseminårilor articulare; astfel, dupå introdu-
cerea antibioticelor, izolarea speciilor Fusobacterium de la
nivelul articulaÆiilor este mai puÆin obiçnuitå. Spre deosebire
de osteomielita anaerobå, majoritatea cazurilor de pioartritå
determinatå de anaerobi nu sunt polimicrobiene çi pot fi
dobândite hematogen. Anaerobii sunt patogeni importanÆi
în infecÆiile care afecteazå articulaÆiile protezate; în aceste
infecÆii microorganismele cauzale (cum sunt cocii anaerobi
gram-pozitivi çi Propionibacterium acnes) aparÆin florei cutanate
normale.

La pacienÆii cu osteomielitå (vezi capitolul 132), cea mai
sigurå surså pentru culturå este biopsia osoaså obÆinutå astfel
încât så nu conÆinå Æesut cutanat sau subcutanat normal neinfectat.
Dacå din biopsia osoaså se izoleazå florå mixtå, tratamentul
trebuie så vizeze toate tulpinile izolate. Atunci când un anaerob
este recunoscut ca fiind patogenul major sau singurul patogen
izolat de la nivelul unei articulaÆii, durata tratamentului trebuie
så fie similarå cu cea pentru artritele cauzate de bacterii aerobe.
Tratamentul include îngrijirea afecÆiunilor preexistente, terapie
antimicrobianå adecvatå, imobilizarea temporarå a articulaÆiei,
drenajul percutan al colecÆiilor çi, de obicei, îndepårtarea
protezelor infectate sau a dispozitivelor de fixare internå.
Drenajul çi debridarea chirurgicalå, cum este sechestrectomia,
sunt esenÆiale pentru îndepårtarea Æesutului necrotic care ar
întreÆine infecÆiile anaerobe.

Bacteriemia Bacteriemia tranzitorie este un fenomen
întâlnit adesea la persoane sånåtoase atunci când sunt lezate
barierele anatomice mucoase (de ex., extracÆii dentare sau
decorticare dentarå). Aceste episoade bacteriemice, care se
datoreazå frecvent anaerobilor, nu au consecinÆe patologice.
Totuçi, atunci când se utilizeazå tehnici de culturå adecvate,
în hemoculturile pacienÆilor clinic bolnavi se gåsesc bacterii
anaerobe. B. fragilis este cel mai frecvent anaerob izolat. În
ultimii ani, rata izolårii bacteriilor anaerobe din hemoculturi
a scåzut. Studiile din perioada anilor 1970 çi începutul anilor
1980 raportau cå în 10-15% din hemoculturile pozitive creçteau
anaerobi. Studii similare mai recente au evidenÆiat rate mai
mici. Cauza acestei modificåri nu este definitå, înså se poate
datora profilaxiei antibiotice înaintea chirurgiei intestinale,
recunoaçterii precoce a infecÆiilor localizate çi utilizårii empirice
a antibioticelor cu spectru larg pentru infecÆii presupuse.

Poarta de intrare în circulaÆie poate fi deduså frecvent odatå
cu afecÆiunea preexistentå care probabil a favorizat diseminarea
în torentul circulator, prin identificarea microorganismului
çi înÆelegerea locului såu normal de existenÆå. De exemplu,
bacteriemia anaerobå mixtå incluzând B. fragilis implicå de
obicei o patologie a colonului cu întreruperea continuitåÆii
mucoasei produså de neoplazie, diverticulitå sau altå leziune
inflamatorie. Manifestårile iniÆiale sunt determinate de poarta
de intrare çi reflectå condiÆiile locale. Când apare invazia în
torentul circulator, pacienÆii se pot simÆi extrem de råu, cu
spasticitate çi febrå hecticå ajungând pânå la 40,6°C (105°F).
Tabloul clinic poate fi similar cu cel observat în sepsisul cu
bacili gram-negativi aerobi. Deçi au fost descrise çi alte
complicaÆii ale bacteriemiei anaerobe, cum sunt tromboflebita
septicå çi çocul septic, incidenÆa acestor complicaÆii în asociere
cu bacteriemia anaerobå este micå. Bacteriemia anaerobå este
potenÆial fatalå çi necesitå un diagnostic rapid çi tratament
adecvat. Mortalitatea pare så creascå o datå cu vârsta pacientului
(raportatå a fi de peste 66% la pacienÆii peste vârsta de 60
ani) în cazul infecÆiilor sanguine polimicrobiene çi cu imposibi-
litatea îndepårtårii pe cale chirurgicalå a focarului de infecÆie.

Endocardita (vezi capitolul 126) Endocardita cu anaerobi
este rarå. Totuçi, streptococii anaerobi, care de multe ori sunt
clasaÆi incorect, sunt råspunzåtori pentru aceastå boalå mai
frecvent decât se apreciazå. Anaerobii gram-negativi sunt
cauze neobiçnuite de endocarditå.

DIAGNOSTIC Datoritå timpului necesar çi dificultåÆilor
implicate în izolarea bacteriilor anaerobe, diagnosticul acestor
infecÆii trebuie stabilit frecvent pe date prezumtive. Anumite
situaÆii clinice, cum sunt cele care implicå existenÆa unui
Æesut necrotic, avascular, cu potenÆial de oxido-reducere scåzut,
favorizeazå diagnosticul de infecÆie cu anaerobi. Anaerobii
trebuie consideraÆi agenÆi etiologici potenÆiali atunci când
infecÆiile apar în vecinåtatea unor suprafeÆe mucoase care în
mod normal adåpostesc florå anaerobå, cum sunt tractul
gastrointestinal, tractul genital feminin sau orofaringele. Mirosul
fetid este prezent adesea, deoarece anaerobii produc anumiÆi
acizi organici pe måsurå ce prolifereazå în Æesutul necrotic.
Deçi prezenÆa acestor mirosuri este aproape patognomonicå
pentru infecÆia cu anaerobi, absenÆa acestora nu exclude
microorganismele anaerobe ca agenÆi etiologici potenÆiali.
Deoarece anaerobii coexistå frecvent cu alte bacterii în infecÆiile
mixte sau sinergice, exsudatul colorat Gram relevå adesea
numeroçi coci çi bacili pleiomorfi, aspect sugestiv pentru
anaerobi. Uneori aceste microorganisme prezintå caractere
morfologice specifice speciei.

PrezenÆa gazului în Æesuturi este foarte sugestivå – înså
nu diagnosticå – pentru anaerobi. Dacå în culturile efectuate
din zone evident infectate nu creçte nimic sau cresc doar
streptococi ori o singurå specie de aerobi, cum este Escherichia
coli, iar coloraÆia Gram relevå florå mixtå, înseamnå cå micro-
organismele anaerobe nu au crescut datoritå tehnicilor inadecvate
de transport çi/sau de culturå. Lipsa de råspuns la tratamentul
cu antibiotice care nu sunt active pe anaerobi, de exemplu
aminoglicozidele çi, în unele circumstanÆe, penicilina, cefalos-
porinele sau tetraciclinele, sugereazå posibilitatea unei infecÆii
cu anaerobi.

Pentru a diagnostica infecÆia cu anaerobi existå trei paçi
esenÆiali: (1) recoltarea corespunzåtoare a probelor, (2) trans-
portul rapid al probelor cåtre laboratorul de microbiologie,
preferabil într-un mediu de transport anaerob, çi (3) manevrarea
corespunzåtoare a probelor de cåtre personalul de laborator.
Recoltarea probelor se face prin alegerea atentå a zonei infectate
çi evitarea contaminårii cu flora normalå. O probå posibil
contaminatå cu florå normalå nu este adecvatå procesårii în
laboratorul de microbiologie. Exemple de probe inadecvate
pentru cultura anaerobilor includ: (1) sputa recoltatå prin
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expectoraÆie sau aspirat nazo-traheal, (2) probe obÆinute prin
bronhoscopie, (3) recoltare directå prin canalul vaginal, (4)
recoltarea de probe din urina eliminatå micÆional çi (5) fecale.
Probele care pot fi cultivate pentru anaerobi includ sângele,
lichidul pleural, aspirat transtraheal, puroiul obÆinut prin aspirare
directå din cavitatea unui abces, lichidul obÆinut prin culdo-
centezå, urina recoltatå prin puncÆie vezicalå suprapubianå,
lichidul cefalorahidian çi probe de puncÆie pulmonarå.

Deoarece çi o expunere de scurtå duratå la oxigen ar putea
distruge unele microorganisme anaerobe, ducând la imposi-
bilitatea izolårii lor în laborator, aerul trebuie evacuat din
seringa folositå pentru aspirarea abcesului, iar acul trebuie
astupat cu un dop steril de cauciuc. Acele contaminate trebuie
manevrate cu precauÆie corespunzåtoare. Probele pot fi injectate
în containere de transport conÆinând un mediu redus, sau
aduse imediat la laborator în seringi, pentru a fi cultivate
direct pe medii anaerobe. În general, nu trebuie så se utilizeze
tampoane. În cazul folosirii unui tampon, acesta trebuie plasat
într-un mediu de transport semisolid redus înainte de a fi
dus la laborator. Întârzierea pe parcursul transportului poate
duce la imposibilitatea izolårii anaerobilor, datoritå expunerii
la oxigen sau creçterii exagerate a microorganismelor facultativ
anaerobe, care pot elimina sau camufla anaerobii prezenÆi.
Toate probele clinice din infecÆiile anaerobe suspectate trebuie
colorate Gram çi examinate pentru decelarea microorganismelor
cu morfologie caracteristicå. Nu de puÆine ori organismele
sunt observate la coloraÆie Gram, înså nu sunt izolate în culturi.
Dacå materialele purulente se dovedesc a fi sterile sau micro-
organismele sunt observate la coloraÆia Gram, înså nu cresc
în culturi, trebuie så se ridice suspiciunea unei infecÆii cu
anaerobi.

TRATAMENT  

Reuçita tratamentului infecÆiilor anaerobe presupune o
combinaÆie între antibioticele adecvate, rezecÆie chirurgicalå,
debridarea Æesuturilor devitalizate çi drenaj. PerforaÆiile trebuie
închise prompt, spaÆiile închise drenate, compresia tisularå
eliminatå çi instituit aportul necesar de sânge. Drenajul
cavitåÆii abceselor trebuie fåcut de îndatå ce apar fluctuenÆa
sau semne de localizare. În timp ce în trecut pentru efectuarea
unui drenaj era necesarå intervenÆia chirurgicalå, în prezent,
cu ajutorul TC, RMN çi ecografiei, diagnosticienii radiologi
sunt capabili så efectueze drenajul percutan al abceselor
cu anumite localizåri.

PacienÆii cu infecÆii datorate bacteriilor anaerobe necesitå
tratament antibiotic adecvat. Testarea sensibilitåÆii la antibiotice
a bacteriilor anaerobe este dificilå çi controversatå. Datoritå
ratei lente de creçtere a multor anaerobi, absenÆei unei metodo-
logii standardizate, a unor standarde clinice de rezistenÆå
çi rezultatelor în general bune obÆinute cu tratamentul empiric,
testele de sensibilitate sunt recomandate doar pentru studierea
aspectelor rezistenÆei în centre regionale sau spitale locale,
pentru verificarea eficacitåÆii unor medicamente noi çi pentru
tratarea unor pacienÆi selectaÆi. Alegerea tratamentului
antibiotic iniÆial trebuie så se bazeze pe cunoaçterea patogenilor
posibili prezenÆi într-un cadru clinic specific, în combinaÆie
cu datele obÆinute prin examinarea frotiurilor colorate Gram,
care ar trebuie så sugereze posibilitatea existenÆei anumitor
specii de microorganisme. Deoarece multe infecÆii anaerobe
au tendinÆa de a fi mixte – cu coliformi çi alte microorganisme
facultativ anaerobe – se recomandå în general utilizarea unor
medicamente active atât pe componentele aerobe, cât çi pe
cele anaerobe. Dacå se suspecteazå prezenÆa anaerobilor,
alegerea antibioticelor empirice este aproape întotdeauna
uçor de fåcut, deoarece aspectele sensibilitåÆii la antibiotice
sunt de obicei predictibile (vezi capitolul 140 çi tabelul 169-1).

Bacilii anaerobi gram-negativi care sunt frecvent rezistenÆi
la penicilinå sunt enumeraÆi în tabelul 169-2. Microorganismele
aparÆinând grupului B. fragilis sunt toate rezistente la penicilinå.
Aceastå rezistenÆå semnificativå clinic obligå ca infecÆiile
cu punct de plecare subdiafragmatic så fie tratate cu terapie
specificå împotriva B. fragilis (vezi tabelul 169-1). Recent,
au fost descrise tulpini producåtoare de β-lactamaze, care
sunt izolate de obicei din infecÆiile cu punct de plecare deasupra
diafragmului. 50% pânå la 60% din tulpinile izolate clinic
aparÆinând speciilor non-B. fragilis de Bacteroides, Prevotella
çi Porphyromonas çi speciilor Fusobacterium au fost raportate
ca producând β-lactamazå. ImplicaÆiile clinice ale acestei
rezistenÆe nu au fost elucidate complet. Totuçi, în tratamentul
abceselor pulmonare clindamicina pare så fie superioarå
penicilinei. Deçi majoritatea infecÆiilor anaerobe orale çi
pneumonia cu anaerobi încå råspund la tratamentul cu penicilinå,
unele infecÆii produse de microorganisme orale nu råspund
la tratamentul cu penicilinå çi în aceste cazuri se recomandå
utilizarea unui agent care este eficient împotriva anaerobilor
rezistenÆi la penicilinå (vezi tabelul 169-1). InfecÆiile amenin-
Æåtoare pentru viaÆå ce implicå floara anaerobå oralå, cum
sunt infecÆiile spaÆiilor de la nivelul capului çi gâtului, trebuie
tratate empiric ca çi cum ar fi produse de anaerobi rezistenÆi
la penicilinå. InfecÆiile mai puÆin grave ce implicå microflora
oralå pot fi tratate doar cu penicilinå; metronidazolul poate
fi adåugat (sau clindamicina poate fi înlocuitå) dacå pacientul

Tabelul 169-2

FrecvenÆa rezistenÆei la penicilinå printre cei mai frecvent
întâlniÆi bacili gram-negativi

Microorganism FrecvenÆa rezistenÆei la penicilinå*

Bacteroides fragilis Mare
Bacteroides thetaiotaomicron Mare
Bacteroides ovatus Mare
Bacteroides distasonis Mare
Bacteroides vulgatus Mare
Bacteroides gracilis Mare
Bilophila wadsworthia Mare
Fusobacterium nucleatum Micå
Fusobacterium necrophorum Micå
Fusobacterium mortiferum Micå
Fusobacterium varium Micå
Prevotella (specii) Moderatå
Porphyromonas (specii) Micå

* Mare: >90% din tulpini; moderatå: 5-90% din tulpini; micå: <5%
din tulpini.

Tabelul 169-1

Tratamentul antimicrobian pentru infecÆii ce implicå cel mai
frecvent întâlniÆi bacili anaerobi gram-negativi

Grupul 1
(rezistenÆå
sub 1%)

Grupul 2
(rezistenÆå
sub 15%)

Grupul 3
(rezistenÆå
variabilå)

Grupul 4
(rezistenÆi)

Metronidazol*
Ampicilinå-
sulbactam

Ticarcilinå-
acid
clavulanic

Piperacilinå/
Tazobactam

Imipenem
Meropenem
Cloramfenicol†

Clindamicinå
Cefoxitin
Doze mari de
peniciline
antipseudo-
monas

Penicilinå
Cefalosporine
Tetracicline
Vancomicinå
Eritromicinå

Aminoglico-
zide

Chinolone
Monobactami

* De obicei este necesar så fie administrat în combinaÆie pentru acoperirea
bacteriilor aerobe. Pentru infecÆiile cu punct de plecare subdiafragmatic,
acoperirea pentru aerobi gram-negativi este esenÆialå. Pentru infecÆiile
pornite de la o surså oralå, se adaugå acoperire pentru aerobi gram-
pozitivi. De asemenea, metronidazolul nu este activ pe Actinomyces
sau Propionibacterium çi nu este sigur pentru peptostreptococi.

† Cloramfenicolul probabil nu este la fel de eficient ca alte antibiotice
din grupul 1 în tratamentul infecÆiilor cu anaerobi.
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InfecÆii cu microorganisme anaerobe mixte
råspunde prea puÆin la tratament. Dacå metronidazolul este
folosit în tratamentul infecÆiilor mixte, aerobe çi anaerobe,
este obligatorie asocierea unui alt antibiotic adecvat pentru
aerobi. Metronidazolul este ineficient împotriva bacteriilor
aerobe çi speciilor Actinomyces çi Propionibacterium. Sensibi-
litatea peptostreptococilor la metronidazol este impredictibilå.
Tratamentul sepsisului intraabdominal trebuie så includå
medicamente eficiente împotriva florei intestinale aerobe
(vezi capitolul 127). CombinaÆiile de antibiotice utilizate
în tratamentul infecÆiilor mixte având ca punct de plecare
cavitatea bucalå trebuie så includå antibiotice active împotriva
florei aerobe orale.

InfecÆiile cu punct de plecare colonic este posibil så conÆinå
B. fragilis. La pacienÆii cu infecÆie documentatå cu B. fragilis
trataÆi cu penicilinå sau cefalosporine din prima generaÆie
s-au notat multe eçecuri terapeutice. În sepsisul intraabdominal,
utilizarea antibioticelor active împotriva anaerobilor a redus
impresionant incidenÆa infecÆiilor postoperatorii çi a compli-
caÆiilor infecÆioase severe. Numårul agenÆilor antimicrobieni
activi împotriva B. fragilis a crescut çi în prezent existå o
serie de alternative utile (vezi tabelul 169-1). În general,
la pacienÆii cu infecÆii cu B. fragilis trataÆi cu terapie antimi-
crobianå adecvatå çi drenaj se pot obÆine rate de vindecare
de peste 80%

Recomandårile antibioticelor pentru tratamentul infecÆiilor
cu anaerobi se bazeazå de obicei pe aspectele de rezistenÆå
cunoscute ale anumitor specii çi pe posibilitatea de a întâlni
o anumitå specie în cadrul clinic considerat. Antibioticele
active împotriva grupului B. fragilis, a speciilor non-B.
fragilis din Bacteroides, Prevotella çi Porphyromonas rezis-
tente la penicilinå çi a speciilor Fusobacterium pot fi grupate
în patru categorii, pe baza activitåÆii previzibile împotriva
anaerobilor (vezi tabelul 169-1).

RezistenÆa B. fragilis la metronidazol este rarå. Acest
medicament bine tolerat realizeazå niveluri serice semnificative
çi poate fi gåsit în niveluri crescute în cavitåÆile abceselor.
Metronidazolul trebuie considerat medicamentul de primå
linie în tratamentul infecÆiilor cu B. fragilis. Dacå un pacient
nu råspunde la unul din grupurile 1 sau 2 de medicamente
(tabelul 169-1), trebuie luatå în considerare terapia alternativå
çi determinarea aspectelor de rezistenÆå în rândul tulpinilor
izolate din grupul B. fragilis. Deçi nu s-a raportat rezistenÆa
in vitro la cloramfenicol, este posibil ca acest medicament
så nu fie la fel de eficient ca alte droguri din grupul 1. Din
rândul medicamentelor mai noi, ampicilina-sulbactam,
ticarcilina-acid clavulanic, piperacilin/tazobactam, meropene-
mul çi imipenemul s-au dovedit a fi eficiente în tratamentul
infecÆiilor cu B. fragilis. Ciprofloxacina çi alte chinolone
disponibile în mod obiçnuit nu trebuie folosite ca antibiotice
de prima linie împotriva B. fragilis. Penicilina råmâne medi-
camentul de elecÆie pentru peptostreptococi.

În situaÆii clinice, regimurile specifice se adapteazå în
funcÆie de punctul de plecare al infecÆiei. În tratamentul
sepsisului intraabdominal, pentru acoperirea unui spectru
larg, trebuie inclus un medicament din grupul 1 (vezi capitolul
127). Dacå se suspecteazå o infecÆie cu bacterii gram-pozitive,
trebuie adåugatå o penicilinå adecvatå. Cloramfenicolul
poate fi utilizat cu succes la pacienÆii cu infecÆii anaerobe
ale sistemului nervos central în doze de 30-60 mg/kg/zi,
în funcÆie de severitatea bolii. Penicilina G çi metronidazolul
pot stråbate de asemenea bariera hematoencefalicå çi sunt
bactericizi pentru majoritate microorganismelor anaerobe
(vezi capitolul 377).

Aproape toate medicamentele menÆionate au efecte adverse
toxice. Acestea sunt descrise în detaliu în capitolul 140.

InfecÆiile cu anaerobi care nu råspund la tratament sau
care prezintå recåderi trebuie reevaluate. Trebuie luate în

considerare, pe lângå chimioterapie, çi drenajul sau debridarea
chirurgicalå. Trebuie excluse suprainfecÆiile cu bacterii
rezistente gram-negative facultativ anaerobe sau aerobe.
Trebuie evaluatå de asemenea rezistenÆa la medicamente;
microorganismul trebuie evidenÆiat prin culturi repetate.

Alte måsuri suportive în tratamentul infecÆiilor cu anaerobi
includ o atenÆie deosebitå acordatå echilibrului hidroelec-
trolitic, deoarece formarea edemului local extensiv poate
duce la hipoalbuminemie; suport hemodinamic pentru çocul
septic; imobilizarea extremitåÆilor infectate; menÆinerea unei
nutriÆii adecvate în timpul infecÆiilor cronice prin hiperali-
mentare parenteralå; calmarea durerii; çi tratament anticoa-
gulant cu heparinå pentru tromboflebitå. Unii experÆi reco-
mandå tratamentul cu oxigen hiperbar, înså valoarea acestui
tratament nu a fost doveditå.
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AGENæI ANTIMICOBACTERIENI

Ca urmare a apariÆiei SIDA, a creçterii numårului de cazuri de
tuberculozå – atât forme sensibile la droguri, cât çi forme cu
rezistenÆå multiplå – çi a numårului mare de antibiotice noi cu
potenÆial antimicobacterian, medicul este intens solicitat så asigure
un tratament optim pentru afecÆiunile produse de micobacterii.
Acest capitol trece în revistå agenÆii terapeutici utilizaÆi pentru
tratamentul tuberculozei, leprei (boala lui Hansen) çi bolilor
produse de micobacteriile netuberculoase patogene, incluzând
Mycobacterium avium-intracellulare (MAI), Mycobacterium
kansasii, micobacteriile cu creçtere rapidå çi Mycobacterium
marinum.

Utilizarea agenÆilor antimicobacterieni la pacienÆii cu afectare
hepaticå sau renalå çi la femeile gravide este rezumatå în
tabelul 170-1. Efectele agenÆilor antimicobacterieni majori
asupra nivelurilor, activitåÆii çi toxicitåÆii altor medicamente
de uz curent sunt rezumate în tabelul 170-2.

TUBERCULOZA

Medicamentele utilizate în tratamentul tuberculozei au fost
clasificate în agenÆi de prima linie çi de a doua linie. AgenÆii
antituberculoçi esenÆiali din prima linie sunt cei mai eficienÆi
çi sunt o componentå esenÆialå a fiecårui regim terapeutic
cu duratå scurtå. Cele douå medicamente din aceastå categorie
sunt izoniazida çi rifampicina. AgenÆii de asociere din prima
linie fie pot scurta durata chimioterapiei (de ex., pirazinamida),
fie sunt foarte eficiente, cu toxicitate ocazionalå (etambutolul
çi streptomicina). Medicamentele antituberculoase din linia
a doua sunt mult mai puÆin eficiente clinic decât agenÆii din
prima linie çi au o incidenÆå mult mai mare a reacÆiilor adverse
severe. Aceste medicamente sunt utilizate rar, çi atunci numai
de persoane cu experienÆå în utilizarea lor. Din acest grup
fac parte acidul para-aminosalicilic (PAS), etionamida, ciclo-
serina, kanamicina, amikacina, capreomicina, viomicina çi
tiacetazona. Medicamentele antituberculoase mai noi, care
nu au fost încå încadrate în categoriile de mai sus, includ
rifabutinul çi chinolonele, în special ciprofloxacina, ofloxacina
çi sparfloxacina.

MEDICAMENTELE ANTITUBERCULOASE ESEN-

æIALE DIN PRIMA LINIE Izoniazida Probabil cel mai

bun medicament antituberculos disponibil în prezent, izoniazida
trebuie incluså în toate regimurile de tratament antituberculos,
cu excepÆia cazului în care microorganismul este rezistent.
Este un medicament puÆin costisitor, uçor de sintetizat çi
disponibil în toatå lumea, foarte selectiv pentru micobacterii
çi bine tolerat, doar 5% din pacienÆi prezentând reacÆii adverse.

Mecanism de acÆiune Izoniazida este hidrazida acidului
izonicotinic, o moleculå micå, hidrosolubilå, care påtrunde
uçor în celulå. Mecanismul de acÆiune constå în inhibarea
sintezei acidului micolic de la nivelul peretelui celular pe
cåi metabolice oxigen-dependente, cum ar fi reacÆia cata-
lazå-peroxidazå. Izoniazida are acÆiune bacteriostaticå asupra
bacililor dormanÆi çi bactericidå asupra microorganismelor
cu multiplicare rapidå, atât la nivel intracelular cât çi extracelular.
ConcentraÆiile minime inhibitorii (CMI) pentru tulpinile sålbatice
(netratate) de M. tuberculosis sunt situate sub 0,1 µg/ml, în
timp ce CMI pentru M. kansasii variazå de obicei între 0,5-2
µg/ml. CMI ale acestui medicament pentru alte micobacterii
sunt mult mai mari.

Farmacologie Atât preparatele de izoniazidå orale cât
çi cele intramusculare se absorb rapid. O dozå oralå de 300 mg
produce în general niveluri serice maxime cuprinse între 3
çi 5 µg/ml. Izoniazida difuzeazå bine în tot corpul çi realizeazå
concentraÆii terapeutice în ser, lichidul cefalorahidian (LCR)
çi Æesuturile infectate, inclusiv în granuloamele cazeificate.
Izoniazida este metabolizatå în ficat prin acetilare çi hidrolizå,
metaboliÆii fiind eliminaÆi prin urinå. Viteza de acetilare este
determinatå genetic. Pentru tratamentul tuberculozei, doza
uzualå zilnicå este de 5 mg/kg pentru adulÆi çi 10-20 mg/kg
pentru copii, doza maximå zilnicå fiind de 300 mg pentru
ambele grupuri. În tratamentul intermitent (de obicei suprave-
gheat direct) se utilizeazå o dozå maximå de 900 mg de douå
sau trei ori pe såptåmânå. Chiar çi în cazurile cu insuficienÆå
renalå moderatå sau severå, rareori este necesarå scåderea
dozei pentru adulÆi sub 200 mg/zi.

Efecte adverse (tabelul 170-3) Cele mai importante douå
efecte adverse ale tratamentului cu izoniazidå sunt hepato-
toxicitatea çi neuropatia perifericå. Restul efectelor adverse
sunt fie rare, fie puÆin semnificative çi includ erupÆii cutanate
(2%), febrå (1,2%), anemie, acnee, simptome de tip artritic,
un sindrom pseudolupic, atrofie opticå, convulsii çi simptome
psihiatrice. Hepatita asociatå cu izoniazida este idiosincrazicå,
iar incidenÆa ei creçte cu vârsta. Apare la 0,3% din pacienÆii
trataÆi, în vârstå de sub 35 ani, la 1,2% din cei sub vârsta de
49 ani, çi la 2,3% din cei peste vârsta de 50 ani. Un risc

crescut de hepatitå
asociatå cu izoniazida
se coreleazå cu con-
sumul zilnic de
alcool, administrarea
concomitentå de ri-
fampicinå çi acetila-
rea lentå a izoniazi-
dei. Mortalitatea prin
hepatitå induså de
izoniazidå a fost ra-
portatå a fi între 6%
çi 12%, înså riscul
real este în mod cert
mai mic, deoarece
aceste rate s-au înre-
gistrat la pacienÆii cu
risc crescut care au
continuat så ia medi-
camentul, în ciuda

Tabelul 170-1

Utilizarea agenÆilor antimicobacterieni la pacienÆi cu afectare renalå sau hepaticå çi la femei gravide

Utilizare în situaÆiile indicate

Afectare Afectare renalå: clearance-ul creatininei

Medicamente hepaticå severå > 30 ml/min ≤≤≤≤≤ 30 ml/min Sarcinå*

Azitromicinå Fårå modificåri Fårå modificåri ? Scåderea dozei Fårå risc dovedit (B)
Claritromicinå Fårå modificåri Fårå modificåri Scåderea dozei Riscul nu poate fi exclus (C)
Etambutol Fårå modificåri Fårå modificåri Scåderea dozei Riscul nu poate fi exclus (? C)
Izoniazidå Se evitå utilizarea Fårå modificåri Scåderea dozei Riscul nu poate fi exclus (? C)

 sau se scade doza
Pirazinamidå Se evitå utilizarea Fårå modificåri Scåderea dozei † Riscul nu poate fi exclus (C)

 sau se scade doza
Rifabutin Fårå modificåri Fårå modificåri Fårå modificåri Fårå risc dovedit (B)
Rifampicinå Se evitå utilizarea Fårå modificåri Fårå modificåri Riscul nu poate fi exclus (C)

 sau se scade doza
Streptomicinå Fårå modificåri Scåderea dozei Scåderea dozei çi Risc dovedit cu certitudine (D)

frecvenÆei prizelor

* Pe baza categoriilor A-D, X privind sarcina, stabilite de cåtre AdministraÆia pentru Alimente çi Medicamente
(FDA)

† Atitudine prudentå, dar nu absolut necesarå.

SECæIUNEA 8

AFECæIUNI DETERMINATE DE MICOBACTERII
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simptomelor progresive de hepatitå çi în absenÆa monitorizårii
nivelurilor enzimelor hepatice. În prezent, la pacienÆii cu
risc crescut enzimele hepatice sunt monitorizate de rutinå,
iar administrarea medicamentului este întreruptå la debutul
hepatitei. American Thoracic Society recomandå så fie deter-
minate concentraÆiile serice ale aspartat- sau alanin-aminotrans-
ferazelor (AST sau ALT) înainte de iniÆierea terapiei, la pacienÆii
în vârstå de peste 35 de ani ce primesc izoniazidå în scop
profilactic, cu determinåri lunare ulterioare. Beneficiul unei
astfel de monitorizåri de rutinå råmâne, totuçi, controversat.
În orice caz, determinarea nivelurilor de ALT sau AST este
desigur obligatorie ori de câte ori pacientul observå debutul
unor simptome sugestive de hepatitå asociatå cu izoniazida
(de ex., febrå, anorexie, greaÆå, vårsåturi çi/sau un sindrom
pseudogripal ce include febrå çi mialgii), cu întreruperea imediatå
a administrårii drogului pânå la stabilirea relaÆiei de cauzalitate
între tratament çi simptomatologie. De asemenea, American
Thoracic Society mai recomandå, chiar în absenÆa acestor
simptome, ca întreruperea izoniazidei så fie luatå serios în
considerare ori de câte ori la un pacient cu risc crescut se
constatå creçteri ale AST sau ALT peste 150-200 UI (de trei
pânå la cinci ori limita superioarå a normalului). Când au
fost utilizate aceste recomandåri, decesul prin hepatitå asociatå
cu izoniazida a apårut cu o ratå de numai 14 la 100.000 persoane
tratate. 12% din pacienÆii care au o funcÆie hepaticå iniÆial
normalå çi primesc izoniazidå pot prezenta creçteri tranzitorii
ale AST. Se impune întreruperea administrårii drogului dacå

persistå nivelul crescut de AST, dacå nivelul AST creçte mai
mult de cinci ori faÆå de valoarea normalå sau dacå apar simptome
de hepatitå. Unele studii recente au demonstrat cå mulÆi pacienÆi
cu intoleranÆå la izoniazidå pot fi desensibilizaÆi.

Nevrita perifericå asociatå cu izoniazida apare la o ratå
dependentå de dozå de 2 pânå la 20% çi se coreleazå probabil
cu interferarea metabolismului piridoxinei. Aceastå ratå poate
fi scåzutå la 0,2%, prin administrarea profilacticå de piridoxinå
(vitamina B6) în dozå de 10 mg pânå la 50 mg pe zi.

RezistenÆa MutanÆii de M. tuberculosis rezistenÆi la izonia-
zidå apar spontan cu o ratå de 1 la 105-106 microorganisme.
Sediile moleculare ale rezistenÆei la izoniazidå au fost recent
detaliate. Aproape toate tulpinile izoniazid-rezistente prezintå
modificåri ale aminoacizilor localizate la nivelul genei catalazo-
peroxidazei (katG) sau a unui locus de douå gene cunoscut
ca inhA. MutaÆiile cu sens greçit sau deleÆia katG sunt de
asemenea asociate cu o activitate scåzutå a catalazei çi peroxi-
dazei. La pacienÆi anterior netrataÆi, nativi din Statele Unite,
rezistenÆa primarå la izoniazidå apare cu o ratå de 7%, dar
procentajul este mult mai mare la multe populaÆii imigrante.

Rifampicina Rifampicina, un derivat semisintetic de
Streptomyces mediterranei, este al doilea agent antituberculos
major, cu eficacitate împotriva M. tuberculosis comparabilå
cu cea a izoniazidei. Este de asemenea activå çi împotriva
unui spectru larg de alte microorganisme, incluzând unele

bacterii gram-pozitive çi
gram-negative, specii de
Legionella, M. kansasii,
M. marinum çi unele tul-
pini de MAI.

Farmacologie Rifam-
picina este un antibiotic
macrolid complex, lipo-
solubil, care se absoarbe
uçor atât oral, cât çi intra-
venos. Dupå o dozå oralå
standard de 600 mg se
ating niveluri serice de
10-20 µg/ml. Rifampicina
difuzeazå bine în majo-
ritatea Æesuturilor organis-
mului, inclusiv în menin-
gele inflamat. Determinå
colorarea lichidelor cor-
pului (urinå, salivå, sputå,
lacrimi) în roçu-oranj,
reprezentând astfel o me-
todå simplå çi ieftinå de
verificare a complianÆei
pacientului la tratament.
Rifampicina este excretatå
în primul rând prin bilå
çi circuitul enterohepatic,
iar 30-40% dintr-o dozå
este excretatå prin rinichi.
Se administreazå fie de
douå ori pe såptåmânå, fie
zilnic în dozå de 600 mg/zi
la adulÆi (10 mg/kg) çi
10-20 mg/kg la copii.

Mecanism de acÆiune
Rifampicina are acÆiune
bactericidå, atât intra-
celular cât çi extracelular.
Inhibå sinteza ARN bac-
terian prin legarea spe-
cificå çi inhibarea

* Rifabutinul este un inductor al sistemului citocromului P450, dar în mai micå måsurå faÆå de rimfapicinå. Toate
medicamentele al cåror timp de înjumåtåÆire este scåzut prin inducÆia de cåtre rifampicinå a enzimelor microzomale
hepatice pot suferi acelaçi efect atunci când sunt administrate simultan cu rifabutinul; totuçi, acest aspect nu a
fost încå studiat.

Rifampicina Izoniazida Claritromicina Rifabutinul*

AgenÆi cu
interacÆiuni
medicamentoase
absente/minime

Analgezice (↓) Astemizol Amikacinå
Anticonvulsivante (↓)

Alcool (↑ riscul de
hepatitå) Carbamazepinå (↑) Azitromicinå

Barbiturice (↓) Carbamazepinå (↑) Digoxin (↑) Capreomicinå
β blocante (↓) Difenilhidantoinå (↑) Rifabutin (↑) Etambutol
Cloramfenicol (↓) Ritonavir (↑) Streptomicinå
Claritromicinå (↓)

Enfluran (↑ riscul de
insuficienÆå renalå) Terfenadinå (↑) Pirazinamidå

Clofibrat (↓) Warfarinå (↑) Zidovudinå (↑)

(↓ pentru
aceleaçi
medicamente ca
çi în cazul
rifampicinei, dar
în mai micå
måsurå)

Ciclosporinå (↓)
Dapsonå (↓)
Diazepam (↓)
Digoxin (↓)
Disopiramidå (↓)
Glucocorticoizi (↓)
Halotan (↓)
Indinavir (↓)
Ketoconazol (↓)
Mexiletin (↓)
Anestezice (↓)
Contraceptive orale (↓)
Hipoglicemiante orale (↓)
Probenecid (↓)
Progestagene (↓)
Chinidinå (↓)
Ritonavir (↓)
Saquinavir (↓)
Teofilinå (↓)
Verapamil (↓)
Warfarinå (↓)
Zidovudinå (↓)

Tabelul 170-2

Efectul agenÆilor antimicobacterieni majori asupra nivelurilor / activitåÆii / toxicitåÆii altor
medicamente de uz curent
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ARN-polimerazei ADN-dependente. Tulpinile sensibile de
M. tuberculosis, precum çi cele de M. kansasii çi M. marinum
sunt inhibate de concentraÆii mai mici sau egale cu 1 µg/ml.

Efecte adverse (tabelul 170-3) Rifampicina este în general
bine toleratå; cel mai frecvent efect advers sunt tulburårile
gastrointestinale. PacienÆii cu boli hepatice cronice, în special
alcoolicii çi vârstnicii, par så aibå un risc crescut pentru reacÆia
adverså cea mai gravå: hepatita. Administrarea concomitentå
a rifampicinei creçte riscul de hepatitå asociatå cu izoniazida.
Alte efecte adverse ale rifampicinei includ rash (0,8%), anemie
hemoliticå (sub 1%), trombocitopenie çi imunosupresie, de
importanÆå clinicå necunoscutå. Rifampicina este un inductor
puternic al enzimelor microzomale hepatice çi de aceea scade
timpul de înjumåtåÆire al unui numår de medicamente, incluzând
digoxinul, warfarina, prednisonul, ciclosporina, metadona,
contraceptivele orale, claritromicina, zidovudina çi chinidina
(tabelul 170-2).

RezistenÆa RezistenÆa la rifampicinå apare probabil ca
urmare a unor mutaÆii punctiforme spontane care afecteazå
gena subunitåÆii β a ARN polimerazei (rpoB). Studii recente
au aråtat cå 96% dintre tulpinile rezistente la rifampicinå
prezintå o mutaÆie cu sens greçit la nivelul 91-bp al regiunii
centrale a genei. Tulpinile de Mycobacterium leprae rezistente
la rifampicinå prezintå mutaÆii similare, ce altereazå un singur
reziduu de serinå (Ser-425) în aceeaçi regiune centralå a genei
rpoB.

Rifabutinul Rifabutinul, un derivat semisintetic spiropi-
peridilic al rifampicinei, are multe caracteristici comune cu
rifampicina, incluzând activitatea împotriva M. tuberculosis.
Rifabutinul este activ împotriva unor tulpini de M. tuberculosis
rezistente la rifampicinå çi este mai activ decât rifampicina
împotriva MAI çi a altor bacterii netuberculoase. Pânå acum,
utilitatea cea mai mare a rifabutinului a fost în profilaxia
infecÆiei diseminate cu MAI çi în tratamentul tuberculozei
chimiorezistente. Deoarece pare a avea o activitate antitu-
berculoaså, in vitro çi la animale, mai mare decât rifampicina,

sunt în evaluare avantajele sale posibile faÆå de rifampicinå.
În cadrul unui studiu multinaÆional în care s-au administrat
fie rifampicinå (600 mg/zi), fie rifabutin (150 mg/zi) în
combinaÆie cu izoniazidå, plus douå luni de administrare de
pirazinamidå çi etambutol, rifampicina çi rifabutinul au fost
la fel de eficiente çi la fel de bine tolerate în tratamentul
tuberculozei nou diagnosticate. Rifabutinul poate fi de preferat
rifampicinei în tratamentul indivizilor pozitivi pentru virusul
imunodeficienÆei umane (HIV), care se mai aflå în tratament
çi cu un inhibitor de proteazå.

Farmacologie Farmacologia rifabutinului este aproape
complet diferitå de cea a rifampicinei. Rifabutinul este absorbit
rapid dupå administrarea unei singure doze orale de 300 mg
çi atinge concentraÆii serice maxime (0,35 µg/ml) în 2-4 ore.
Acest medicament lipofil are cea mai bunå distribuÆie în Æesuturi:
concentraÆiile tisulare sunt de 5 pânå la 10 ori mai mari decât
concentraÆiile plasmatice. La pacienÆii infectaÆi cu HIV çi
care au meningitå, concentraÆiile în LCR sunt de 30-70%
din concentraÆia plasmaticå. Eliminarea lentå a medicamentului
prin metabolizare hepaticå çi excreÆie renalå determinå un
timp seric mediu de înjumåtåÆire de 45 de ore, care este cu
mult mai lung decât timpul de înjumåtåÆire a rifampicinei
(de 3-5 de ore). Claritromicina (dar nu çi azitromicina) çi
fluconazolul par a bloca metabolizarea hepaticå a rifabutinului,
cu o creçtere consecutivå a concentraÆiei serice. Atunci când
rifabutinul este administrat oral, odatå cu alimentele, viteza
sa de absorbÆie este încetinitå, dar gradul de absorbÆie este
nemodificat. Ajustarea dozelor nu este de obicei necesarå la
vârstnici çi la pacienÆii cu o alterare a funcÆiilor hepatice sau
renale.

Mecanism de acÆiune  La Escherichia coli çi Bacillus
subtilis, rifabutinul inhibå ARN polimeraza ADN-dependentå
în acelaçi mod ca rifampicina. Modul såu de acÆiune împotriva
micobacteriilor se crede cå este acelaçi.

Efecte adverse Majoritatea efectelor adverse ale rifabu-
tinului sunt dependente de dozå çi apar mai frecvent la pacienÆii
ce primesc doze mai mari de 300 mg/zi. Întreruperea trata-
mentului datoritå reacÆiilor adverse este raportatå la 16 %
dintre pacienÆii ce primesc rifabutin, spre deosebire de cei

* NOTÅ: AST, aspartat-aminotransferaza.

Medicament Efect advers Atitudine

Izoniazidå Hepatitå Monitorizarea AST/limitarea consumului de alcool/monitorizarea simptomelor de
hepatitå/educarea pacientului/întreruperea administrårii medicamentului la primele
simptome de hepatitå (greaÆå, vårsåturi, anorexie, sindrom pseudogripal)

Nevritå perifericå Administrare vitamina B6

Nevritå opticå Administrare vitamina B6

Convulsii Administrare vitamina B6

Rifampicinå Rash Supravegherea pacientului
DisfuncÆie hepaticå Monitorizarea AST/limitarea consumului de alcool/monitorizarea simptomelor de hepatitå
Sindrom pseudogripal Se administreazå de cel puÆin douå ori pe såptåmânå/se limiteazå doza la 10mg/kg (adulÆi)
Urini colorate în roçu-
oranj

Liniçtirea pacientului

InteracÆiuni
medicamentoase

Se are în vedere monitorizarea nivelurilor medicamentelor, când este posibil, în special
pentru contraceptive, anticoagulante, çi digoxin/se evitå asocierea cu inhibitori de
proteazå

Pirazinamidå Hepatitå Monitorizarea AST/limitarea dozei la 15-30 mg/kg/zi
Hiperuricemie Monitorizarea nivelului acidului uric numai în cazurile de gutå sau insuficienÆå renalå

Etambutol Nevritå opticå Se utilizeazå doze mai mici (15 mg/kg pe zi) când este posibil / monitorizarea lunarå a
acuitåÆii vizuale (harta vizualå) çi a vederii cromatice roçu-verde (Ishihara Color Book)
lunar çi la apariÆia oricårei acuze vizuale / informarea pacientului / oprirea administrårii
medicamentului la prima modificare a vederii.

Streptomicinå,
amikacinå,
capreomicinå

Ototoxicitate,
nefrotoxicitate

Limitarea dozelor çi duratei tratamentului în limita posibilului / evitarea administrårii
zilnice a tratamentului la pacienÆi în vârstå de peste 50 ani / monitorizarea nivelurilor
ureei sanguine çi creatininei serice, eventual audiometrie înainte çi la nevoie, în timpul
tratamentului / chestionarea regulatå a pacienÆilor pentru tinitus, ameÆeli, greaÆå, vertij çi
scåderea auzului / måsurarea nivelurilor serice ale medicamentului, dacå este posibil /
informarea pacientului / oprirea administrårii medicamentului la prima apariÆie a
efectelor adverse

Tabelul 170-3

Monitorizarea efectelor adverse ale medicamentelor antituberculoase obiçnuite



1105CAPITOLUL 170

AgenÆi antimicobacterieni
ce primesc placebo, la care proporÆia este de 8 %. Cele mai
frecvente simptome sunt cele gastrointestinale; alte reacÆii
includ erupÆii cutanate, febra, cefaleea, astenia, dureri toracice,
mialgii çi insomnia. Ca çi în cazul pacienÆiilor ce iau rifampicinå,
majoritatea pacienÆilor ce iau rifabutin prezintå o coloraÆie
(orange pânå la cafeniu) a urinii çi a altor lichide corporale.
ReacÆiile adverse mai puÆin frecvente includ un sindrom
pseudogripal, hepatita, diareea asociatå cu Clostridium difficile
çi colorarea tegumentelor. Dupå administrarea unei doze de
450 sau 600 mg de rifabutin în asociere cu claritromicinå,
s-a raportat apariÆia uveitei anterioare la pânå la 40% dintre
pacienÆi; s-au mai raportat hiperpigmentarea tegumentelor
çi un sindrom polimialgii / artralgii, ambele fiind reversibile
la întreruperea tratamentului. Modificårile testelor de laborator
includ neutropenia, leucopenia, trombocitopenia çi creçterea
nivelului enzimelor hepatice.

Rifabutinul induce enzimele hepatice ce conÆin citocromul
P450, dar în mult mai micå måsurå faÆå de rifampicinå. Medica-
mentele al cåror metabolism este intensificat de cåtre rifabutin
sunt reprezentate de cåtre anticoagulante, chinidinå, anticoncep-
Æionale orale, sulfonilureice, analgezice, dapsonå, narcotice,
glucocorticoizi, claritromicinå, zidovudinå çi glicozizi tonicar-
diaci.

RezistenÆå RezistenÆa la rifabutin are loc prin acelaçi
mecanism ca cea la rifampicinå – adicå prin mutaÆii punctiforme
spontane ce implicå gena rpoB. Totuçi, dintre cele 14 alele
mutante ale genei rpoB ce conferå rezistenÆå la rifampicinå,
doar nouå determinå rezistenÆå de grad înalt la rifabutin, pe
când restul de cinci produc doar mici modificåri ale CMI
pentru rifabutin (toate råmân la ≤ 0,5 µg/ml). CMI pentru
rifabutin în cazul tulpinilor sensibile de M. tuberculosis este
scåzut (< 0,06 µg/ml), iar medicamentul este considerat activ
din punct de vedere clinic împotriva tulpinilor parÆial rezistente,
ce sunt inhibate de concentraÆii plasmatice mai mici de 0,5
µg/ml. Astfel, rifabutinul inhibå aproximativ un sfert dintre
tulpinile de M. tuberculosis rezistente la rifampicinå.

MEDICAMENTELE DE ASOCIERE DIN PRIMA LI-

NIE Pirazinamida Derivat al acidului nicotinic, pirazi-
namida este un medicament bactericid important, utilizat în
chimioterapia de scurtå duratå a tuberculozei.

Farmacologie Pirazinamida se absoarbe bine dupå adminis-
trarea oralå, atingând o concentraÆie plasmaticå de 45 µg/ml
în 2 ore çi se distribuie excelent în tot corpul. Este hidrolizatå
la nivel hepatic în mai mulÆi metaboliÆi, dintre care acidul
pirazinoic este considerat forma activå a medicamentului.
Acidul pirazinoic este hidroxilat apoi la acid 5-hidroxipirazinoic,
care este excretat prin filtrare glomerularå renalå.

Mecanism de acÆiune Pirazinamida este similarå izoniazidei
în privinÆa spectrului restrâns de activitate antibacterianå,
îndreptatå în esenÆå numai împotriva M. tuberculosis. La
concentraÆii plasmatice de 12,5 µg/ml, medicamentul este
bactericid împotriva germenilor cu metabolism lent aflaÆi în
mediul acid al fagocitelor sau în granuloamele cazeoase
(deoarece este activ numai la un pH sub 6,0). Mecanismul
de acÆiune al pirazinamidei çi mecanismul de rezistenÆå la
pirazinamidå sunt necunoscute.

Efecte adverse (tabelul 170-3) În trecut, o complicaÆie
majorå a terapiei cu pirazinamidå era hepatotoxicitatea ca
urmare a dozelor mari utilizate. Totuçi, la dozele recomandate
în prezent, de 15-30 mg/kg cu un maxim de 2 g/zi (pot fi
administrate într-o prizå unicå zilnicå), frecvenÆa hepatotoxicitåÆii
nu este mai crescutå decât cea observatå prin utilizarea conco-
mitentå a izoniazidei çi rifampicinei. Hiperuricemia este un
efect advers obiçnuit al tratamentului cu pirazinamidå, care
este probabil redus de tratamentul concomitent cu rifampicinå.
Guta manifestå clinic apare rar la pacienÆii care primesc
pirazinamidå. Poliartralgiile nu sunt rar întâlnite, dar nu se
datoreazå hiperuricemiei.

Etambutolul Derivat de etilendiaminå, etambutolul este
un compus hidrosolubil, activ numai pe micobacterii. Speciile

sensibile includ M. tuberculosis, M. marinum, M. kansasii
çi MAI. Dintre drogurile din prima linie, este cel mai puÆin
activ pe M. tuberculosis. Cel mai frecvent se utilizeazå în
combinaÆie cu rifampicina în tratamentul tuberculozei la pacienÆii
care nu tolereazå izoniazida, sau la care se suspecteazå sau
se çtie cå sunt infectaÆi cu microorganisme rezistente la
izoniazidå.

Mecanism de acÆiune Etambutolul este bacteriostatic asupra
micobacteriilor cu creçtere rapidå. Mecanismele de acÆiune
çi rezistenÆå ale etambutolului nu sunt elucidate.

Farmacologie Dupå administrarea oralå, drogul este
absorbit din tractul gastrointestinal în proporÆie de 75-80%
çi produce niveluri serice maxime de 2-4 µg/ml la 2-4 ore
de la administrarea unei doze de 15 mg/kg. Are o distribuÆie
adecvatå în tot corpul, cu excepÆia LCR unde realizeazå doar
niveluri scåzute. Totuçi, etambutolul poate atinge concentraÆii
în LCR de pânå la 50% din concentraÆiile plasmatice maxime,
atunci când este administrat în dozå de 25 mg/kg la un pacient
cu meningele inflamat. Se excretå aproape în totalitate prin
rinichi în 24 ore de la ingestie, atât ca atare cât çi sub formå
de metaboliÆi. La adult, doza uzualå de etambutol este de 25
mg/kg (poate fi administratå în prizå unicå zilnicå) în regimurile
de tratament iniÆiale în primele 2 luni, cu o reducere ulterioarå
la 15 mg/kg. În cazurile în care este necesarå reînceperea
tratamentului, va fi administratå o dozå mai mare pe toatå
durata tratamentului. Pentru terapia intermitentå, doza este
de 50 mg/kg de douå ori pe såptåmânå sau de 30 mg/kg de
trei ori pe såptåmânå. Aceste doze trebuie scåzute la pacienÆii
cu insuficienÆå renalå (clearance-ul creatininei sub 25 ml/min),
pentru a preveni acumularea drogului çi toxicitatea.

Efecte adverse (tabelul 170-3) Etambutolul este în general
bine tolerat, nevrita opticå retrobulbarå fiind cel mai important
efect advers. Nevrita axialå sau centralå, singura formå de
nevritå opticå raportatå la pacienÆii care primesc doze zilnice
mai mici de 30 mg/kg, afecteazå fasciculul de fibre papiloma-
cular çi este urmatå de reducerea acuitåÆii vizuale, scotoame
centrale çi pierderea abilitåÆii de a distinge culoarea verde.
Simptomele de toxicitate ocularå apar în mod tipic la câteva
luni de la începerea tratamentului, înså au fost descrise çi
forme de nevritå opticå având debut rapid. Riscul de apariÆie
a nevritei optice depinde de doza çi durata tratamentului çi
apare la 5% din pacienÆii care primesc 25 mg/kg, dar la mai
puÆin de 1% din pacienÆii care primesc o dozå de 15 mg/kg.
Trebuie testate lunar (çi ori de câte ori apare o modificare
vizualå subiectivå) acuitatea vizualå çi deosebirea culorilor
roçu-verde. Nevrita opticå însoÆitå de pierderea vederii este
de obicei reversibilå, înså recuperarea poate dura peste 6 luni.

Alte efecte adverse la etambutol sunt rare. Hiperuricemia
apare, înså de obicei este asimptomaticå. Medicamentul nu
se recomandå copiilor mici, la care complicaÆiile vizuale sunt
dificil de monitorizat.

Streptomicina Streptomicina este un aminoglicozid care
a fost izolat din specia Streptomyces griseus. Este disponibilå
doar pentru administrare intramuscularå çi intravenoaså. În
Statele Unite este medicamentul de asociere din prima linie
cel mai puÆin folosit datoritå toxicitåÆii sale, dificultåÆii în
obÆinerea concentraÆiilor adecvate în LCR çi dezavantajului
administrårii parenterale. Cu toate acestea, în Æårile în curs
de dezvoltare este utilizatå frecvent, datoritå costului såu
redus. Streptomicina este activå pe tulpinile netratate de M.
tuberculosis, M. kansasii çi M. marinum çi pe unele tulpini
de MAI, la niveluri serice uçor de obÆinut.

Farmacologie Medicamentul atinge nivelul seric maxim
de 25-40 µg/ml dupå o dozå de 1 g. Streptomicina este
bactericidå pe micobacteriile extracelulare în multiplicare
rapidå, înså este ineficientå în mediul acid din interiorul
macrofagelor. Difuzeazå greu în meninge çi realizeazå în LCR,
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la pacienÆii cu meningitå, concentraÆii de numai 20% din
cele serice.

Pentru adulÆi, doza uzualå este de 0,5-1 g (10-15 mg/kg)
zilnic sau de cinci ori pe såptåmânå; doza pediatricå este de
20-40 mg/zi, cu un maxim de 1 g/zi. Dozele trebuie scåzute
çi frecvenÆa prizelor reduså (la doar douå sau trei prize pe
såptåmânå) la majoritatea pacienÆilor peste vârsta de 50 ani
çi la pacienÆii cu insuficienÆå renalå, deoarece streptomicina
se eliminå aproape exclusiv prin rinichi.

Mecanism de acÆiune Streptomicina inhibå sinteza protei-
nelor, interferând cu funcÆia ribozomalå.

Efecte adverse (tabelul 170-3) Efectele adverse ale trata-
mentului cu streptomicinå apar la 10-20% din pacienÆi, cele
mai frecvente çi mai severe fiind ototoxicitatea çi toxicitatea
renalå. Toxicitatea renalå, manifestatå de obicei sub formå
de insuficienÆå renalå nonoliguricå, este mai puÆin obiçnuitå
în urma tratamentului cu streptomicinå decât cu celelalte
aminoglicozide uzuale, cum este gentamicina. Ototoxicitatea
implicå atât pierderea auzului, cât çi disfuncÆie vestibularå.
Aceasta din urmå este mai frecventå çi include tulburåri de
echilibru, vertij çi tinitus. PacienÆii care primesc streptomicinå
trebuie atent urmåriÆi pentru aceste efecte adverse. Efectele
mai puÆin severe includ paresteziile periorale, eozinofilia,
rash-ul çi febra medicamentoaså.

RezistenÆa RezistenÆa spontanå la streptomicinå survine
la 1 din 105-107 microorganisme. La douå treimi dintre tulpinile
de M. tuberculosis rezistente la streptomicinå s-au identificat
mutaÆii la nivelul uneia dintre douå Æinte: o genå a ARNr-16S
(rrs) çi gena ce codificå proteina ribozomalå S12 (rpsL). Se
crede cå ambele Æinte sunt implicate în legarea streptomicinei
de ribozom. Nu s-au identificat alte modificåri mutaÆionale
la restul de o treime din izolatele rezistente. Tulpinile de M.
tuberculosis rezistente la streptomicinå nu prezintå rezistenÆå
încruciçatå la capreomicinå sau amikacinå.

MEDICAMENTELE ANTITUBERCULOASE DIN LI-

NIA A DOUA Medicamentele antituberculoase din linia
a doua sunt utilizate pentru formele de tuberculozå rezistente
la tratament sau atunci când medicamentele de asociere din
prima linie nu sunt disponibile. Cele mai importante medica-
mente din linia a doua sunt discutate mai jos, în ordinea
(descrescåtoare) utilitåÆii lor.

Chinolone Un numår surprinzåtor de mare de fluoro-
chinolone s-au descoperit çi sunt în studiu ca inhibitori micobac-
terieni. Modul lor de acÆiune se presupune cå este prevenirea
sintezei ADN prin inhibarea ADN-girazei. Cele mai studiate
chinolone, ciprofloxacina çi ofloxacina, prezintå activitate
împotriva multor micobacterii, incluzând M. tuberculosis, M.
marinum, M. kansasii çi Mycobacterium fortuitum. Aceste douå
medicamente se absorb bine oral, ating niveluri serice înalte
çi se distribuie bine în toate fluidele çi Æesuturile organismului.
Nefiind aprobatå pentru utilizarea în tratamentul antituberculos
în Statele Unite, ofloxacina – administratå în asociere cu izoniazida
çi rifampicina pentru tratamentul tuberculozei pulmonare –
s-a dovedit, în studiile iniÆiale, a fi la fel de activå çi sigurå ca
çi etambutolul. Efectele adverse sunt rare, survenind în 0,5-10%
din cazuri, çi constau cel mai frecvent din reacÆii benigne,
cum ar fi intoleranÆa gastrointestinalå, rash cutanat, ameÆealå
çi cefalee. Totuçi, se raporteazå recent efecte adverse mai
importante ce includ ståri confuzionale, convulsii, nefritå
interstiÆialå, vasculitå cutanatå çi insuficienÆå renalå acutå.

RezistenÆa micobacteriilor la fluorochinolone se dezvoltå
rapid. Bazele sale moleculare sunt complexe; doar unele tulpini
prezintå mutaÆii cu sens greçit la nivelul subunitåÆii A a
ADN-girazei (gena gyrA). Tuberculoza rezistentå la fluoro-
chinolone este un motiv de îngrijorare din ce în ce mai mare:
s-au raportat recent 22 astfel de cazuri provenind din oraçul
New York. Tratamentul antituberculos cu chinolone este rezervat

pacienÆilor cu polichimiorezistenÆå çi celor ce prezintå intoleranÆå
la medicamentele din prima linie.

Capreomicina Capreomicina este un antibiotic polipeptidic
ciclic complex, produs de Streptomyces capreolus. Medica-
mentul este similar streptomicinei în ceea ce priveçte doza,
mecanismul de acÆiune, farmacologia çi toxicitatea. Se adminis-
treazå doar pe cale intramuscularå, în doze de 10-15 mg/kg
pe zi sau de cinci ori pe såptåmânå (doza maximå zilnicå
este de 1 g), iar nivelul seric maxim este de 20-40 µg/ml.
Dupå 2-4 luni, doza trebuie reduså la 1g de douå sau trei ori
pe såptåmânå. RezistenÆa încruciçatå apare în mod obiçnuit
cu amikacina çi kanamicina, înså nu cu streptomicina. Dupå
streptomicinå, capreomicina este medicamentul injectabil de
elecÆie pentru tuberculozå.

Amikacina çi kanamicina Aceste aminoglicozide bine
cunoscute sunt bactericide pentru microorganismele extrace-
lulare. Kanamicina se utilizeazå rar, datoritå toxicitåÆii mari.
Amikacina este activå împotriva M. tuberculosis çi câtorva
specii netuberculoase, incluzând micobacteriile cu creçtere
rapidå, Mycobacterium scrofulaceum, M. leprae çi MAI. Doza
uzualå la adult este de 10-15 mg/kg intramuscular sau intravenos,
de trei pânå la cinci ori pe såptåmânå.

Acidul para-aminosalicilic PAS, o sare de calciu sau de
sodiu ce inhibå creçterea M. tuberculosis prin afectarea sintezei
de folat, este rareori indicat datoritå activitåÆii sale antituberculoase
scåzute çi toxicitåÆii gastrointestinale importante (constând în greaÆå,
vårsåturi çi diaree). O formå farmaceuticå recent aprobatå, granulele
capsulate PAS enterice (4 g la 8 ore), poate fi toleratå mai bine çi
determinå concentraÆii sanguine terapeutice mai mari. PAS se
absoarbe bine în urma administrårii orale, înså în LCR realizeazå
concentraÆii reduse. Medicamentul are un timp de înjumåtåÆire
scurt, de 1h, çi 80% din dozå este excretatå prin urinå.

Tiacetazona Cunoscutå çi sub denumirea de amitiozonå,
tiacetazona nu este disponibilå în Statele Unite, înså în Æårile
în curs de dezvoltare este larg folositå în tratamentul tuberculozei,
în combinaÆie cu izoniazida într-o singurå tabletå, deoarece
este puÆin costisitoare çi uçor de obÆinut. Se administreazå
de obicei în dozå de 150 mg/zi. Tiacetazona este înruditå
structural cu izoniazida, înså este bacteriostaticå çi mult mai
toxicå. OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii pledeazå împotriva
administrårii tiacetazonei la pacienÆii infectaÆi cu HIV, datoritå
unei frecvenÆe inacceptabil de ridicate a reacÆiilor adverse
severe (gastrointestinale) çi fatale (cutanate).

Viomicina Viomicina, un antibiotic bazic polipeptidic
complex, are proprietåÆi similare cu capreomicina, amikacina
çi kanamicina çi trebuie administratå intramuscular. Nouåzeci
la sutå dintre tulpinile polichimiorezistente de M. tuberculosis
sunt inhibate de concentraÆii ale viomicinei de 1-10 µg/ml.
Efectele toxice sunt mai frecvente çi mai severe decât în cazul
altor antibiotice polipeptidice. Acest medicament nu este
disponibil în Statele Unite.

Etionamida Un alt derivat al acidului izonicotinic (cum
sunt çi izoniazida çi pirazinamida), etionamida exercitå activitate
bactericidå împotriva multiplicårii M. tuberculosis çi a unor
micobacterii netuberculoase. Este cel mai folositor în tratamentul
tuberculozei cu rezistenÆå multiplå la medicamente. Totuçi,
utilizarea etionamidei este sever limitatå datoritå toxicitåÆii
sale çi efectelor adverse, care includ intoleranÆå gastrointestinalå
intenså (anorexie, vårsåturi çi disgeusie), reacÆii neurologice
severe, hepatitå reversibilå (5%), reacÆii de hipersensibilitate
çi hipotiroidism. Etionamida se absoarbe bine oral çi se distribuie
larg în tot organismul, inclusiv în LCR.

Cicloserina Cicloserina, D-4-amino-3-izoxazolidinona,
este produså de Streptomyces orchidaceus çi este activå împotriva
unui spectru larg de bacterii, precum çi împotriva M. tuberculosis.
AbsorbÆia oralå este foarte bunå, cicloserina distribuindu-se
în toate lichidele organismului, inclusiv LCR. Efectele adverse
severe limiteazå utilizarea acestui drog çi includ psihoza (în
unele cazuri mergând pânå la suicid), convulsii, neuropatie
perifericå, cefalee, somnolenÆå çi reacÆii alergice. Cicloserina



1107CAPITOLUL 170

AgenÆi antimicobacterieni
nu trebuie administratå la pacienÆii cu epilepsie, consum excesiv
de alcool, insuficienÆå renalå severå sau istoric de depresie
sau psihozå.

Medicamente diverse Un numår de alte medicamente
sunt evaluate pentru activitatea lor antituberculoaså. Acest
grup include amoxicilina/acid clavulanic, clofazimina, claritro-
micina çi noi rifamicine ca rifapentina çi KRM-1684 (o
benzoxazinorifamicinå recent sintetizatå).

LEPRA (BOALA HANSEN)

Tratamentul leprei råmâne dificil în special în Æårile în curs
de dezvoltare, datoritå necesitåÆii unei terapii îndelungate,
costului ridicat çi disponibilitåÆii scåzute a medicamentelor,
efectelor adverse frecvente, dobândirii rezistenÆei la medica-
mente, dificultåÆii de determinare a unei finalitåÆi a bolii sau
a unei vindecåri çi dificultåÆii obÆinerii unor teste de sensibilitate,
datå fiind imposibilitatea creçterii microorganismului in vitro.
Deçi mai multe medicamente prezintå activitate împotriva
M. leprae, eficacitatea în tratamentul leprei a fost stabilitå
doar pentru dapsonå, rifampicinå, clofaziminå çi etionamidå.

Dapsona Dapsona (4,4'- diaminodifenilsulfona) inhibå
sinteza acidului folic bacterian. Este considerat drogul de
primå alegere în majoritatea cazurilor de boalå Hansen datoritå
disponibilitåÆii, preÆului scåzut, toxicitåÆii reduse çi sensibilitåÆii
tulpinilor netratate de M. leprae la concentraÆii foarte mici
ale medicamentului.

Farmacologie Dapsona se absoarbe bine oral çi se distribuie
bine în tot corpul. Pentru adulÆi, doza uzualå zilnicå este de
100 mg, iar pentru copii este de 0,9-1,4 mg/kg. ConcentraÆiile
plasmatice maxime apar în 1-3 ore, iar timpul mediu de
înjumåtåÆire al eliminårii este de 22 ore. Dapsona este inactivatå
în ficat prin acetilare, cu variaÆii genetice similare cu cele
ale acetilårii izoniazidei. Drogul se leagå de proteinele plasmatice
în proporÆie de 70%. Dozele uzuale zilnice produc concentraÆii
serice de 10-15 µg/ml, care depåçesc cu mult CMI de 0,01-0,001
µg/ml pentru M. leprae.

Efecte adverse ReacÆiile adverse frecvente la dapsonå
sunt hemoliza çi methemoglobinemia. PacienÆii trebuie investi-
gaÆi pentru deficitul de glucozo-6-fosfat-dehidrogenazå, pentru
a preveni hemoliza induså de medicament. Totuçi, cu o supra-
veghere clinicå çi de laborator adecvatå, majoritatea pacienÆilor
tolereazå bine tratamentul cu dapsonå. Alte efecte adverse
includ intoleranÆa gastrointestinalå, cefalee, prurit, neuropatii
periferice, sindrom nefrotic, febrå çi rash. În lepra lepromatoaså
çi în lepra lepromatoaså de graniÆå (border-line), poate apårea
eritem nodos lepros (ENL). Aceastå reacÆie poate fi dificil
de deosebit de alte reacÆii ale leprei, ce includ reacÆiile
medicamentoase çi sindromul asemånåtor mononucleozei
infecÆioase indus de dapsonå.

Rifampicina Utilizarea rifampicinei, al doilea medicament
important în tratamentul leprei, este limitatå de costul såu
ridicat. Acest medicament este intens bactericid împotriva
M. leprae çi reduce rapid numårul de bacili tisulari viabili.
Pentru a preveni dezvoltarea rezistenÆei trebuie combinat cu
alte medicamente antileproase. Din motive financiare, medica-
mentul se administreazå în doze de 600 mg o datå pe lunå
(supravegheat) în afara Statelor Unite, înså se administreazå
zilnic în Statele Unite.

Clofazimina Un colorant iminochinon-fenazinic, clofa-
zimina este slab bactericid împotriva M. leprae. Este util în
tratamentul leprei rezistente la dapsonå çi poate ameliora
gravitatea ENL. Modul de acÆiune al clofaziminei nu este
bine înÆeles, înså este posibil så inhibe legarea ADN-ului.
Medicamentul se absoarbe bine oral çi se distribuie în Æesuturile
adipoase çi sistemul reticuloendotelial. Timpul de înjumåtåÆire
seric este de aproximativ 60-70 zile, numai mici cantitåÆi
fiind eliminate zilnic prin urinå sau bilå. Activitatea bactericidå
este foarte lentå çi poate fi observatå dupå aproximativ 50
zile de la administrare. Dozele uzuale pentru adulÆi sunt de

50-100 mg/zi, 100 mg de trei ori pe såptåmânå, sau 300 mg/zi
pentru tratamentul ENL. Efectele adverse includ modificåri
de pigmentare a pielii çi, mai rar, intoleranÆå gastrointestinalå.
Recent s-a raportat cå la originea unui caz de cardiotoxicitate
prin inducerea unei aritmii ventriculare s-a aflat clofazimina.
Chiar dacå boala rezistentå la clofaziminå a fost raportatå
doar arareori când acest medicament a fost utilizat singur,
clofazimina va trebui asociatå cu alte antibiotice eficiente.
Clofazimina prezintå de asemenea activitate in vitro împotriva
unor specii micobacteriene netuberculoase, incluzând MAI,
M. kansasii, Mycobacterium simiae çi Mycobacterium abscessus.

Etionamida În timp ce etionamida (250 mg/zi) nu a fost
aprobatå de cåtre AdministraÆia pentru Alimente çi Medicamente
(FDA) pentru tratamentul leprei, ea este uneori utilizatå în
Statele Unite în combinaÆii cu rifampicina (600 mg/zi) pentru
a trata lepra rezistentå la dapsonå, la pacienÆii care nu pot
accepta efectul de depigmentare cutanatå al clofaziminei. Deoarece
rezistenÆa la etionamidå se dezvoltå repede atunci când medica-
mentul este utilizat singur, va trebui utilizat în asociere cu
alte medicamente eficiente. PacienÆii trebuie supravegheaÆi
îndeaproape pentru hepatotoxicitate atunci când li se administreazå
etionamidå (mai ales în combinaÆie cu rifampicinå), iar trata-
mentul trebuie întrerupt dacå nivelul ALT depåçeçte de 2,5
ori valoarea normalå.

Protionamida, un medicament înrudit cu etionamida care
nu este disponibil în Statele Unite, are proprietåÆi farmacologice
similare cu ale etionamidei çi este utilizat pe scarå largå în
toatå lumea.

AlÆi agenÆi Un numår de alÆi agenÆi au demonstrat activitate
semnificativå împotriva M. leprae, înså lipseçte experienÆa
clinicå în utilizarea acestor medicamente. Talidomida poate
fi utilå în suprimarea ENL, înså acÆioneazå ca un tranchilizant
çi este çi extrem de teratogenå; este disponibilå în Statele Unite
ca medicament investigaÆional (Centrul Gillis W. Long pentru
boala Hansen, Carville, LA). Antibioticele macrolide noi (în
special claritromicina), minociclina (o tetraciclinå cu acÆiune
lungå) çi un numår de fluorochinolone (incluzând ofloxacina,
sparfloxacina çi pefloxacina) s-au dovedit a avea efect bactericid
promiÆåtor împotriva M. leprae, în studii efectuate la çoareci
çi în trialuri clinice vechi. Toate aceste medicamente noi utilizate
în tratamentul leprei au o toxicitate reduså, moduri de acÆiune
diferite de cele ale agenÆilor cunoscuÆi çi o activitate bactericidå
puternicå împotriva M. leprae. Totuçi, nivelul activitåÆii bactericide
este mai mic decât cel al rifampicinei.

MICOBACTERIILE NETUBERCULOASE

Micobacteriile netuberculoase, deçi au o patogenitate mai
reduså decât M. tuberculosis, produc infecÆii pulmonare,
cutanate, osoase çi articulare, ale ganglionilor limfatici çi
Æesuturilor moi çi boalå diseminatå la gazdele imunodeprimate,
incluzând pacienÆii cu SIDA. Cele mai frecvente douå cauze
ale infecÆiilor pulmonare cu micobacterii netuberculoase sunt
MAI çi M. kansasii. Pânå la 40% din pacienÆii cu SIDA dezvoltå
boalå diseminatå cu MAI.

Claritromicina Claritromicina (6-O-metileritromicina)
este un macrolid nou, cu mecanism de acÆiune similar eritro-
micinei. Totuçi, spre deosebire de eritromicinå, se absoarbe
bine, indiferent de raportul cu mesele, çi la doze mici produce
doar o intoleranÆå gastrointestinalå uçoarå. Se distribuie bine
în toate Æesuturile çi lichidele organismului çi are o concentraÆie
mare în interiorul macrofagelor. Medicamentul este metabolizat
în ficat, aproximativ 30% din doza administratå fiind eliminatå
prin urinå. Dozele trebuie reduse în cazul în care clearance-ul
creatininei este 30 ml/min sau mai mic. Asemånåtor eritromi-
cinei, medicamentul se leagå de proteinele plasmatice (65-70%)
çi poate creçte nivelul unor medicamente, cum sunt teofilina
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çi carbamazepina. Dupå cum s-a precizat mai sus, concentraÆiile
serice ale claritromicinei sunt reduse de cåtre administrarea
concomitentå de rifampicinå, çi în mai micå måsurå de cåtre
rifabutin. Tratamentul cu claritromicinå creçte concetraÆiile
serice ale rifabutinului çi ale unor antihistaminice (de ex.,
terfenadina), accentuându-le astfel toxicitatea. Claritromicina
çi (probabil) azitromicina sunt cei mai activi agenÆi utilizaÆi
în tratamentul infecÆiilor cu MAI; unul dintre aceste douå
medicamente este considerat o componentå esenÆialå a oricårui
regim terapeutic utilizat în acest scop. Totuçi, deoarece micro-
organismul poate dobândi rezistenÆå la acest medicament prin
apariÆia de mutaÆii, claritromicina trebuie administratå în
combinaÆie cu alÆi agenÆi antimicrobieni, ca etambutolul çi
rifampicina sau rifabutinul. Medicamentul este, de asemenea,
foarte activ împotriva majoritåÆii micobacteriilor netuberculoase,
incluzând M. marinum, M. kansasii, M. haemophilum, M.
genavense, M. xenopi, M. abcessus, M. chelonae çi a majoritåÆii
tulpinilor de M. fortuitum. Dozele standard ale medicamentelor
antimicobacteriene au fost de 500 mg de douå ori pe zi, iar
în infecÆia diseminatå cu MAI la pacienÆii cu SIDA, doze de
1000 mg administrate de douå ori pe zi au fost asociate cu o
mortalitate crescutå. Cele mai frecvente efecte adverse observate
la doze mari sunt greaÆa, vårsåturile, gustul amar çi (ocazional)
alterarea testelor funcÆionale hepatice. Majoritatea efectelor
secundare pot fi reduse prin scåderea dozelor, de obicei cu
50%. Drogul este teratogen pentru animalele de laborator çi
este clasat în categoria C pentru utilizarea în sarcinå (tabelul
170-1). RezistenÆa mutaÆionalå apare la unul din 108-109

microorganisme çi se dezvoltå rapid în cazul monoterapiei,
mai ales în boala diseminatå determinatå de MAI. RezistenÆa
se datoreazå mutaÆiilor punctiforme ce implicå A2058 çi A2059
de la nivelul situsului de legare ribozomal al 23S.

Azitromicina Azitromicina este un macrolid ce aparÆine
familiei azalidelor. Ea atinge concentraÆii serice mult mai
reduse decât claritromicina (de obicei mai puÆin de 0,5 µg/ml),
dar realizeazå concentraÆii înalte tisulare çi în interiorul
macrofagelor çi are un timp de înjumåtåÆire mai lung, care
sugereazå posibilitatea efectuårii terapiei intermitente. Azitro-
micina pare a fi la fel de activå împotriva MAI ca çi claritro-
micina. Ea este implicatå în puÆine interacÆiuni medicamentoase,
deoarece nu afecteazå sistemul citocromului P450. În insuficienÆa
renalå nu este necesarå modificarea dozelor. Doza uzualå
este de 250-500 mg/zi. Cele mai frecvente efecte secundare
sunt simptomele gastrointestinale çi pierderea reversibilå a
auzului. RezistenÆa la azitromicinå se dezvoltå prin acelaçi
mecanism cu cea la claritromicinå, între cele douå macrolide
existând rezistenÆå încruciçatå.

TRATAMENTUL INFECæIILOR PRODUSE DE MI-

COBACTERIILE NETUBERCULOASE MAI Drogurile
antituberculoase din prima linie sunt mult mai puÆin active
împotriva MAI decât împotriva M. tuberculosis. Tratamentul
infecÆiilor cu MAI este controversat datoritå lipsei studiilor
clinice controlate. American Thoracic Society recomanda
în 1990 urmåtorul regim de tratament conÆinând patru medica-
mente, pentru infecÆia pulmonarå cu MAI la pacienÆii HIV
negativi: pentru 18 pânå la 24 luni de izoniazidå (300 mg),
rifampicinå (600 mg) çi etambutol (25 mg/kg çi apoi 15 mg/kg
începând din luna a treia), cu streptomicinå administratå
intermitent. Totuçi, douå evenimente ulterioare – demonstrarea
acÆiunii spectaculoase a claritromicinei atât asupra infecÆiei
pulmonare cât çi asupra infecÆiei diseminate cu MAI çi introdu-
cerea rifabutinului – au modificat abordarea terapeuticå a
infecÆiei cu MAI. Claritromicina (500 mg de douå ori pe zi)
înlocuieçte în prezent izoniazida, iar rifabutinul (300 mg/zi)
este utilizat frecvent în locul rifampicinei. Tratamentul bolii
pulmonare este continuat în general pânå când culturile s-au
menÆinut negative timp de 12 luni.

Pentru infecÆia diseminatå la pacienÆii cu SIDA, unul din
macrolidele noi (claritromicina sau azitromicina) plus etambutol
(15 mg/kg) sunt considerate componente esenÆiale ale oricårui
regim terapeutic, rifabutinul (300 mg) fiind al treilea medicament
utilizat frecvent la pacienÆii care nu iau un inhibitor de proteazå
pentru tratarea infecÆiei cu HIV. Medicamentele de alternativå
includ ciprofloxacina, streptomicina çi amikacina. Clofazimina
pare a creçte mortalitatea çi trebuie evitatå. Pentru profilaxia
infecÆiei diseminate cu MAI s-a demonstrat cå rifabutinul
(300 mg/zi), claritromicina (500 mg de douå ori pe zi) çi
azitromicina (1200 mg o datå pe såptåmânå) sunt toate eficiente,
în studii clinice controlate sau comparative.

Mycobacterium kansasii M. kansasii este de obicei sensibil
la majoritatea medicamentelor antituberculoase, cu excepÆia
pirazinamidei. Recomandårile curente pentru tratamentul
infecÆiei pulmonare cu M. kansasii sunt administrarea zilnicå
de izoniazidå (300 mg), rifampicinå (600 mg) çi etambutol
(15 mg/kg) timp de 18 pânå la 24 luni. Avantajele potenÆiale
ale rifabutinului, care este un medicament foarte activ, çi
ale noilor macrolide nu au fost încå studiate.

Micobacteriile cu creçtere rapidå M. fortuitum, M. abscessus
çi M. chelonae sunt råspunzåtoare pentru mai mult de 80% din
bolile clinice datorate micobacteriilor cu creçtere rapidå. Aceste
microorganisme sunt rezistente la alÆi agenÆi antituberculoçi,
în afarå de amikacinå, înså au o sensibilitate variabilå la o serie
de alte antibiotice. Claritromicina a modificat în mod dramatic
abordarea terapeuticå a infecÆiei cu aceste microorganisme, deoarece
inhibå toate micobacteriile cu creçtere rapidå – cu excepÆia a
20% dintre tulpinile de M. fortuitum çi a majoritåÆii tulpinilor
de Mycobacterium smegmatis – la concentraÆii mai mici sau
egale cu 4 µg/ml. Alte medicamente cu o acÆiune bunå includ
amikacina (ce inhibå 80-100% dintre tulpini), cefoxitinul (80%
din tulpinile de M. abcessus çi M. fortuitum), doxiciclina (50%
din tulpinile de M. fortuitum), imipenemul (100% din tulpinile
de M. fortuitum, 70% din tulpinile de M. chelonae çi 70% din
tulpinile de M. abcessus), fluorochinolonele – ofloxacina çi
ciprofloxacina (100% din tulpinile de M. fortuitum) çi sulfamidele
(90% din tulpinile de M. fortuitum).

Mycobacterium marinum M. marinum, un fotocromogen,
este în mod tipic sensibil la minociclinå, rifampicinå, etambutol,
claritromicinå çi trimetoprim-sulfametoxazol çi este rezistent
la izoniazidå.

Mycobacterium haemophilum InfecÆia determinatå de
M. haemophilum survine cel mai frecvent ca o boalå diseminatå
la pacienÆi imunodeprimaÆi, cu sau fårå SIDA. Acest micro-
organism poate produce infecÆii osteoarticulare çi cutanate.
Tulpinile izolate manifestå în mod tipic o rezistenÆå in vitro
la majoritatea medicamentelor, dar pot fi sensibile la rifampicinå,
rifabutin, chinolone çi claritromicinå.

Mycobacterium xenopi În Statele Unite, M. xenopi produce
cel mai frecvent infecÆii nosocomiale, aceste infecÆii survenind
cel mai adesea în sistemele de încålzire a apei din mediul
spitalicesc. Într-un studiu efectuat în Brooklyn, New York,
M. xenopi a fost a doua specie ca frecvenÆå dintre speciile
de micobacterii netuberculoase patogene. Dintre cei 86 pacienÆi
spitalizaÆi de la care a fost izolat, 41% erau HIV-pozitiv.
Tratamentul medicamentos al infecÆiei cu M. xenopi este dificil
deoarece testele de sensibilitate in vitro nu oferå o predicÆie
fidelå a rezultatelor clinice. M. xenopi este frecvent rezistent
la agenÆii antituberculoçi din prima linie, dar este sensibil la
noile macrolide, chinolone, streptomicinå çi etionamidå.

Mycobacterium genavense M. genavense este un micro-
organism recent descoperit ce creçte doar în medii lichide,
cum ar fi Bactec 12B sau 13A. Acest microorganism produce
infecÆii aproape exclusiv la pacienÆii cu SIDA, provocând
infecÆie diseminatå çi fiind izolat din sânge, måduva osoaså,
ficat, ganglioni limfatici, splinå çi culturi intestinale. Profilul
de sensibilitate in vitro al M. genavense nu a fost încå bine
stabilit. Unele tulpini sunt sensibile la amikacinå, claritromicinå,
ofloxacinå, rifampicinå çi rifabutin.
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TUBERCULOZA

DEFINIæIE Tuberculoza este cauzatå de bacterii aparÆi-
nând complexului Mycobacterium tuberculosis. Boala afecteazå
de obicei plåmânii, deçi în pânå la o treime din cazuri sunt
implicate alte organe. Dacå este tratatå adecvat, tuberculoza
cauzatå de tulpini chimiosensibile este curabilå în toate cazurile.
Dacå nu este tratatå, boala poate fi fatalå în decurs de 5 ani
în mai mult de jumåtate din cazuri. Transmiterea are loc de
obicei pe cale aerogenå, prin råspândirea particulelor infectante
produse de cåtre pacienÆii cu tuberculozå pulmonarå contagioaså.

ISTORIC Faptul cå tuberculoza este una dintre cele mai
vechi boli ce au afectat umanitatea, a fost demonstrat prin
identificarea tuberculozei vertebrale la mumiile egiptene. Grecii
denumeau aceastå boalå phthisis („consumare“), subliniind
aspectul dramatic de emaciere generalå, asociat cazurilor cronice

netratate. ïn timpul revoluÆiei industriale çi în perioada de
urbanizare corespunzåtoare din secolele al çaptesprezecelea
çi al optsprezecelea, tuberculoza a devenit o problemå de
proporÆii epidemice în Europa, cauzând cel puÆin 20% din
totalul deceselor din Anglia çi æara Galilor în 1650. Pe Coasta
de Est a Statelor Unite, rata mortalitåÆii anuale prin tuberculozå
la începutul secolului al nouåsprezecelea a fost de 400 la
100.000 locuitori.

Etiologia infecÆioaså a tuberculozei a fost controversatå
pânå la descoperirea bacilului tuberculozei, de cåtre Robert
Koch, în 1882. ïmbunåtåÆirea condiÆiilor socioeconomice çi
izolarea pacienÆilor contagioçi în sanatorii a avut un impact
favorabil asupra epidemiologiei tuberculozei în prima jumåtate
a secolului al douåzecilea. Rata mortalitåÆii în Europa çi Statele
Unite a început så scadå cu câteva decenii înainte de introducerea
medicamentelor antituberculoase, la mijlocul secolului.

AGENTUL ETIOLOGIC Micobacteriile aparÆin familiei
Mycobacteriaceae çi ordinului Actinomycetales. Dintre speciile
patogene aparÆinând complexului M. tuberculosis, agentul
cel mai frecvent çi important al bolii la om este chiar M.
tuberculosis. Microorganismele strâns înrudite ce produc
asemenea infecÆie la om sunt reprezentate de cåtre Mycobac-
terium bovis (bacilul tuberculozei bovine, o cauzå importantå
a tuberculozei transmise prin lapte nepasteurizat în trecut,
aståzi, cauza unei mici proporÆii din cazurile din Æårile în
curs de dezvoltare) çi de cåtre Mycobacterium africanum (izolat
la o micå parte din cazurile din Africa Centralå çi de Vest).
ïn plus, M. tuberculosis este înrudit cu alÆi agenÆi patogeni
aparÆinând genului Mycobacterium, ce produc boli la om,
cum ar fi agentul etiologic al leprei (Mycobacterium leprae;
vezi capitolul 172) çi micobacterii, altele decât cele tuberculoase
sau netuberculoase (vezi capitolul 173). Unele dintre aceste
ultime microorganisme devin agenÆi patogeni oportuniçti din
ce în ce mai importanÆi.

M. tuberculosis este o bacterie cu formå de bacil subÆire,
nesporulatå, slab aerobå, cu dimensiuni cuprinse între 0,5 çi
3 µm. Micobacteriile, inclusiv M. tuberculosis, nu se coloreazå
cu uçurinÆå çi sunt frecvent neutre la coloraÆia Gram. Totuçi,
odatå realizatå coloraÆia, bacilii nu pot fi decoloraÆi cu acid-
alcool, o caracteristicå justificând clasificarea lor ca bacili
acid-alcoolo-rezistenÆi (BAAR). RezistenÆa la acÆiunea acizilor
se datoreazå în principal conÆinutului mare al microorganismelor
în acizi micolici, acizi graçi cu lanÆ lung çi legåturi încruciçate
între lanÆuri çi alte lipide ale peretelui celular. Alte microorga-
nisme, în afarå de micobacterii, ce prezintå o anumitå acido-rezis-
tenÆå includ specii din genurile Nocardia çi Rhodococcus,
Legionella micdadei çi protozoarele Isospora çi Crypto-
sporidium. Lipidele din peretele celular al micobacteriilor
(de ex., acizii micolici) sunt legate de arabinogalactanii çi
peptidoglicanii subiacenÆi. Aceastå structurå este responsabilå
pentru permeabilitatea foarte scåzutå a peretelui celular, çi
din aceastå cauzå, pentru ineficienÆa majoritåÆii antibioticelor
asupra acestui microorganism. ïn plus, unele lipide ca trehalo-
zele acilate, sau „cord factors“ pot juca un rol în virulenÆa
M. tuberculosis, inducând fenomene mediate de citokine.
O altå moleculå din peretele celular al micobacteriilor,
lipoarabinomananul, este implicatå în relaÆia microorga-
nism-gazdå çi faciliteazå supravieÆuirea M. tuberculosis în
interiorul macrofagelor. Cele câteva proteine caracteristice
pentru M. tuberculosis le includ pe cele din tuberculinå,
un derivat proteic purificat (purified protein derivative –
PPD) format dintr-un amestec de molecule fårå specificitate
de specie, extrase dintr-un filtrat de culturå.

EPIDEMIOLOGIE La începutul anilor 1990, erau rapor-
tate anual OrganizaÆiei Mondiale a SånåtåÆii aproximativ 3,9
milioane de cazuri noi de tuberculozå (toate formele, pulmonare
çi extrapulmonare), 90% dintre ele provenind din Æåri în curs



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1110

de dezvoltare. Totuçi, datoritå nivelului scåzut al detectårii
çi raportårii reduse în multe programe naÆionale, cazurile
raportate reprezintå doar o fracÆiune din totalul cazurilor. Se
estimeazå cå în 1995 au apårut pe plan mondial 8,8 milioane
de cazuri, 95% dintre ele fiind înregistrate în Æårile în curs
de dezvoltare din Asia (5,5 milioane), Africa (1,5 milioane),
Orientul Mijlociu (745.000) çi America Latinå (600.000).
Se mai estimeazå cå în 1995 au avut loc aproximativ 3 milioane
de decese prin tuberculozå, 98% dintre ele în Æårile în curs
de dezvoltare.

ïncepând cu mijlocul anilor 1980, în multe Æåri industrializate,
numårul cazurilor de tuberculozå semnalate, care înregistrase
o scådere constantå, s-a stabilizat sau chiar a început så creascå.
Acest fenomen a fost observat mai întâi în Statele Unite dar
curând s-a înregistrat çi în multe Æåri europene. ïn 1995 în
Statele Unite au fost raportate Centrelor de Control çi PrevenÆie
ale Bolilor (Centers of Disease Control and Prevention) 22.813
cazuri de tuberculozå (8,7 cazuri la 100.000 locuitori). Acest
numår a reprezentat o creçtere de 2,8% faÆå de numårul cel
mai scåzut de cazuri înregistrat vreodatå (22.201 în 1985).
Mai mulÆi factori au fost implicaÆi în creçterea incidenÆei
tuberculozei în aceastå Æarå, cei mai importanÆi fiind infecÆia
cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV), imigrarea din Æåri
cu prevalenÆå înaltå a tuberculozei çi existenÆa unor probleme
sociale ca såråcia, lipsa de locuinÆå çi abuzul de droguri. ïn
unele regiuni (de ex., New York) au mai contribuit la agravarea
situaÆiei çi deteriorarea sistemului de sånåtate publicå çi
desfiinÆare serviciilor de tratament al tuberculozei. ïn Statele
Unite, tuberculoza este rarå printre adulÆii tineri de origine
europeanå, care au fost doar arareori expuçi infecÆiei cu M.
tuberculosis în ultimele decenii. ïn contrast, prevalenÆa infecÆiei
cu M. tuberculosis este relativ crescutå în populaÆia vârstnicå
de origine caucazianå, care råmâne expuså unui risc crescut
de dezvoltare a tuberculozei active. ïn populaÆia americanå,
tuberculoza este o boalå a adulÆilor tineri ce fac parte din
grupuri de populaÆie infectate cu HIV, din grupuri de imigranÆi
çi din grupuri sociale dezavantajate/marginalizate. ïn mod
similar, în Europa, tuberculoza a revenit ca o problemå
importantå de sånåtate publicå, mai ales ca urmare a cazurilor
provenite din rândul imigranÆilor din Æårile cu prevalenÆå înaltå.

ïn Æårile în curs de dezvoltare din Africa çi Asia, tendinÆele
tuberculozei în cursul ultimelor câteva decenii nu sunt clare
în întregime. Totuçi în Æårile africane sub-sahariene, cu sisteme
de raportare credibile, extinderea recentå a epidemiei HIV a
fost însoÆitå de dublarea sau triplarea numårului de cazuri
de tuberculozå raportate, într-o perioadå de numai 10 ani.
ïn acelaçi timp, numårul crescând de adulÆi tineri cu infecÆii
cu M. tuberculosis a dus la creçterea ratelor tuberculozei active
în multe Æåri în curs de dezvoltare. Dacå situaÆia mondialå a
controlului cazurilor de tuberculozå råmâne în stadiul actual,
se estimeazå cå în anii ’90 vor apårea 90 milioane de cazuri
noi çi 30 milioane decese datorate tuberculozei.

De la expunere la infecÆie M. tuberculosis este transmis
cel mai frecvent de la un pacient cu tuberculozå pulmonarå
contagioaså cåtre alte persoane, prin intermediul particulelor
infectante ce sunt aerosolizate prin tuse, strånut sau vorbire.
Picåturile de dimensiuni mici se usucå rapid, iar cele mai
mici dintre ele (< 5-10 µm diametru) pot råmâne suspendate
în aer timp de mai multe ore çi pot påtrunde în cåile aeriene
terminale. Un acces de tuse poate conÆine aproximativ 3.000
de particule infectante. ïn trecut, o surså frecventå de infecÆie
era reprezentatå de laptele crud ce conÆinea M. bovis, provenit
de la bovinele cu tuberculozå. Alte cåi de transmitere a bacililor
tuberculoçi, cum ar fi cea transcutanatå sau transplacentarå,
sunt rare çi fårå semnificaÆie epidemiologicå.

Probabilitate unui contact cu un caz-surså al infecÆiei cu
M. tuberculosis, intimitatea çi durata contactului, gradul de

infecÆiozitate al cazului çi mediul în care are loc contactul
sunt factori determinanÆi importanÆi ai transmiterii. Mai multe
studii efectuate la contacÆii apropiaÆi au demonstrat clar cå
pacienÆii cu tuberculozå a cåror sputå conÆine BAAR vizibili
la microscop joacå cel mai important rol în råspândirea infecÆiei.
Aceçti pacienÆi prezintå boalå pulmonarå cavitarå sau tuberculozå
a tractului respirator (tuberculozå endobronçicå sau laringianå)
çi produc o sputå ce conÆine pânå la 105 BAAR / ml. PacienÆii
cu tuberculozå cu frotiu din sputå negativ çi culturi pozitive
sunt mult mai puÆin contagioçi, iar cei cu boalå pulmonarå
cu culturi negative çi cei cu tuberculozå extrapulmonarå sunt
în esenÆå necontagioçi. Aglomerårile umane în camere prost
ventilate reprezintå unul dintre cei mai importanÆi factori ce
influenÆeazå transmiterea bacililor tuberculozei, deoarece cresc
intensitatea contactului cu un caz de tuberculozå.

Pe scurt, riscul de dobândire a infecÆiei cu M. tuberculosis
este determinat în principal de cåtre factori exogeni. Datoritå
întârzierii în prezentarea la medic çi în stabilirea diagnosticului,
se estimeazå cå de obicei doi sau trei contacÆi vor fi infectaÆi
de cåtre fiecare caz BAAR-pozitiv, înainte de detectare.

De la infecÆie la boalå Spre deosebire de riscul de dobândire
a infecÆiei cu M. tuberculosis, riscul de dezvoltare a bolii
dupå infectare depinde mult de factori endogeni, cum ar fi
susceptibilitate nativå individualå la boalå çi nivelul de eficienÆå
al imunitåÆii mediate celular. Boala manifestå clinic apårutå
imediat dupå infectare este clasificatå ca tuberculozå primarå
çi este frecventå la copiii cu vârsta de pânå la 4 ani. Deçi
aceastå formå este frecvent severå çi diseminatå, de obicei
nu este transmisibilå. Când infecÆia este dobânditå la o vârstå
mai mare, existå o çanså mai crescutå ca sistemul imun så o
limiteze, cel puÆin temporar. La majoritatea indivizilor infectaÆi
care vor dezvolta în final tuberculozå, acest lucru este valabil
în primul an, sau doi ani dupå infecÆie. Totuçi bacilii dormanÆi
pot persista mai mulÆi ani înainte de a fi reactivaÆi pentru a
produce tuberculoza secundarå, care este frecvent contagioaså.
Global, se estimeazå cå aproximativ 10% dintre persoanele
infectate vor dezvolta în cele din urmå tuberculozå activå.
ReinfecÆia unui individ infectat anterior, care este probabil
frecventå în zone cu o ratå crescutå a transmiterii tuberculozei,
poate favoriza de asemenea dezvoltarea bolii. Analiza fragmen-
telor de restricÆie [restriction fragment lenght polymorphism
(RFLP)] este o metodå de studiu prin care pot fi confirmate
rezultatele investigaÆiilor epidemiologice standard. RFLP
furnizeazå un model unic çi stabil, specific pentru o tulpinå,
al benzilor de acizii nucleici, de dimensiuni variabile, dupå
digestie cu enzime de restricÆie (o „amprentå“). Analiza çi
compararea amprentelor obÆinute de la tulpini variate de M.
tuberculosis a sugerat faptul cå pânå la o treime din cazurile
de tuberculozå din Statele Unite din comunitåÆile urbane sunt
determinate mai curând de o transmitere recentå, decât de
reactivarea unei infecÆii latente.

Dupå cum s-a sugerat mai sus, vârsta este un factor determi-
nant important al riscului de dezvoltare a bolii dupå infectare.
Printre persoanele infectate, incidenÆa tuberculoaså este cea
mai înaltå la sfârçitul adolescenÆei çi la adultul tânår, motivele
fiind neclare. IncidenÆa bolii la femei are un vârf între 25 çi
34 de ani. La aceastå grupå de vârstå, incidenÆa la femei
este de obicei mai mare decât cea de la bårbaÆi, pe când la
vârste mai înaintate, situaÆia se inverseazå. Riscul poate creçte
la vârstnici, probabil datoritå scåderii imunitåÆii.

O varietate de boli favorizeazå dezvoltarea tuberculozei
active. Cel mai puternic factor de risc pentru dezvoltarea
tuberculozei la indivizii infectaÆi este în mod evident, coinfecÆia
cu HIV, ce inhibå imunitatea celularå. Riscul de transformare
a infecÆiei latente cu M. tuberculosis în boalå activå este corelat
direct cu gradul de imunodepresie al pacientului. ïntr-un studiu
recent efectuat la persoane infectate cu HIV çi test la PPD
pozitiv, riscul a variat de la 2,6 la 13,3 cazuri la 100 de persoane
anual çi a depins de numårul de leucocite CD4+. Riscul de
dezvoltare a tuberculozei este de câteva ori mai mare la persoanele
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infectate cu HIV faÆå de persoanele neinfectate cu HIV. Alte
afecÆiuni cunoscute a creçte riscul de apariÆie al tuberculozei
active la persoanele infectate cu bacili tuberculoçi includ: silicoza,
limfoamele, leucemiile çi alte neoplasme, hemofilia, insuficienÆa
renalå cronicå çi hemodializa, diabetul zaharat insulino-dependent,
tratamentul imunosupresor çi situaÆii asociate cu malnutriÆia,
cum sunt gastrectomia çi bypass-ul jejunoileal. Mai mult, prezenÆa
unor leziuni tuberculoase fibrotice, vechi, autovindecate, constituie
un risc important de boalå activå.

EVOLUæIA NATURALÅ A BOLII  Studiile efectuate
în diferite Æåri înainte de apariÆia chimioterapiei au aråtat cu
claritate cå tuberculoza netratatå este frecvent fatalå. Aproximativ
o treime dintre pacienÆi au murit în decurs de 1 an dupå
diagnosticare çi o jumåtate în decurs de 5 ani. Mortalitatea
la 5 ani printre cazurile cu frotiu din sputå pozitiv a fost de
65%. Dintre supravieÆuitorii la 5 ani, aproximativ 60% au
prezentat o remisiune spontanå, iar restul au continuat så
elimine bacili tuberculoçi.

Introducerea chimioterapiei eficiente a afectat remarcabil
evoluÆia naturalå a tuberculozei. Cu un tratament adecvat,
pacienÆii au çanse mari de vindecare. Totuçi, utilizarea improprie
a medicamentelor antituberculoase, deçi duce la scåderea
mortalitåÆii, mai poate determina apariÆia unui numår mare
de cazuri cronice contagioase, frecvent cu bacili chimiorezistenÆi.

PATOGENEZÅ ÇI IMUNITATE InteracÆiunea M. tuber-
culosis cu gazda umanå începe atunci când sunt inhalate particulele
infectante ce conÆin microorganisme provenite de la pacientul
contagios. ïn timp ce majoritatea bacililor inhalaÆi sunt reÆinuÆi
în cåile aeriene superioare çi sunt expulzaÆi de cåtre celulele
ciliate ale mucoasei, o parte din ei (de obicei mai puÆin de
10%) ajung în alveole. La acest nivel, macrofagele alveolare
activate nespecific fagociteazå bacilii. Echilibrul între activitatea
bactericidå a macrofagului çi virulenÆa bacilului este corelat
probabil cu existenÆa peretelui celular bacterian bogat în lipide
çi a capsulei sale glicolipidice, care conferå rezistenÆå la acÆiunea
complementului çi a radicalilor liberi ai fagocitelor. Numårul
de bacili invadanÆi este de asemenea important.

Mai multe observaÆii sugereazå cå çi factorii genetici joacå
un rol cheie în rezistenÆa nonimunå înnåscutå la infecÆia cu
M. tuberculosis. ExistenÆa acestei rezistenÆe este sugeratå de
cåtre gradele diferite de susceptibilitate la tuberculozå în
populaÆii diferite. La çoarece, o alelå denumitå bcg, pare a fi
responsabilå pentru rezistenÆa la bacilul Calmette-Guérin (BCG).
Proteina codificatå de cåtre gena bcg, denumitå Nramp (natural
resistance associated macrophage protein = proteina macrofagicå
asociatå cu rezistenÆa naturalå) pare a regla rezistenÆa çi
susceptibilitatea la infecÆia cu M. tuberculosis prin intermediul
macrofagelor. ExistenÆa unui omolog al Nramp la om råmâne
a fi investigatå în continuare.

ïn stadiul iniÆial al interacÆiunii gazdå-bacterie, fie macro-
fagele gazdei limiteazå multiplicarea bacilarå prin producÆia
de enzime proteolitice çi citokine, fie bacilii încep så se
multiplice. Dacå bacilii se multiplicå, creçterea lor determinå
rapid distrugerea macrofagului, care se lizeazå. Monocitele
neactivate, atrase din curentul sanguin la locul respectiv de
cåtre factori chemotactici diverçi, fagociteazå bacilii eliberaÆi
din macrofagele lizate. Aceste stadii iniÆiale ale infecÆiei sunt
de obicei asimptomatice.

La douå pânå la patru såptåmâni de la infecÆie se dezvoltå
douå reacÆii suplimentare ale gazdei la acÆiunea M. tuberculosis:
o reacÆie de distrugere tisularå çi o reacÆie de activare a
macrofagelor. ReacÆia de distrugere tisularå este rezultatul
unei reacÆii de hipersensibilitate de tip întârziat (DTH –
delayed-type hypersensitivity) la diferite antigene bacilare,
care distruge macrofagele neactivate ce conÆin bacili în diviziune.
ReacÆia de activare a macrofagelor este un fenomen mediat
celular, ce determinå activarea macrofagelor capabile så distrugå
çi så fagociteze bacilii tuberculoçi. Deçi ambele reacÆii pot
inhiba creçterea micobacteriilor, existå un echilibru între ele,
ce determinå forma de tuberculozå ce se va instala ulterior.

Odatå cu dezvoltarea imunitåÆii specifice çi acumularea
unui numår mare de macrofage activate la sediul leziunii
primare, iau naçtere leziuni granulomatoase (tuberculii). Aceste
leziuni sunt alcåtuite din limfocite çi macrofage activate, ca
de exemplu celulele epiteloide çi celulele gigante. IniÆial,
reacÆia de distrugere tisularå instalatå recent este singurul
eveniment capabil de a limita creçterea micobacteriilor în
interiorul macrofagelor. Aceastå reacÆie, mediatå de produçi
bacterieni variaÆi, nu numai cå distruge macrofagele, dar mai
produce çi necroza solidå precoce în centrul tuberculului.
Deçi M. tuberculosis poate supravieÆui, creçterea sa este inhibatå
în acest mediu necrotic de cåtre presiunea parÆialå scåzutå a
oxigenului, pH-ul scåzut çi alÆi factori. ïn acest moment, unele
leziuni se pot vindeca prin fibrozå çi calcificare, pe când
altele vor suferi o evoluÆie ulterioarå.

Imunitatea mediatå celular are un rol critic în acest stadiu
precoce. La majoritatea indivizilor infectaÆi, macrofagele locale
sunt activate atunci când antigenele bacilare procesate de
cåtre macrofage stimuleazå eliberarea de cåtre limfocitele T
a interferonului γ (IFN γ) çi a altor limfokine. Aceste celule
se aglomereazå în jurul centrului leziunii çi neutralizeazå
eficient bacilii tuberculoçi fårå a cauza distrucÆie tisularå
ulterioarå. ïn partea centralå a leziunii, materialul necrotic
capåtå un aspect de brânzå moale (necrozå cazeoaså). Chiar
atunci când are loc vindecarea leziunii, pot råmâne bacili
viabili dormanÆi în interiorul macrofagelor sau în materialul
necrotic, timp de mai mulÆi ani sau pentru toatå durata vieÆii
pacientului. Aceste leziuni „vindecate“ din parenchimul
pulmonar çi din ganglionii limfatici hilari se pot calcifica
mai târziu (complexul Ranke).

ïntr-o minoritate de cazuri, reacÆia de activare a macrofagelor
este slabå çi creçterea micobacteriilor poate fi inhibatå doar
prin intensificarea reacÆiilor de hipersensibilitate întârziatå,
ceea ce conduce la distrugere tisularå. Leziunea tinde så se
extindå în continuare, iar Æesuturile înconjuråtoare sunt lezate
progresiv. ïn centrul leziunii materialul cazeos se lichefiazå.
PereÆii bronçici, precum çi vasele sanguine, sunt invadaÆi çi
distruçi, formându-se caverne. Materialul cazeos lichefiat,
ce conÆine un numår mare de bacili, este drenat prin bronhii.
Bacilii tuberculoçi se pot multiplica acum în mod optim în
pereÆii cavernelor çi pot disemina în cåile aeriene çi în mediul
înconjuråtor prin intermediul sputei expectorate.

ïn stadiile precoce ale infecÆiei, bacilii sunt transportaÆi
de obicei de cåtre macrofage spre ganglionii limfatici regionali,
de la care vor disemina extensiv spre multe organe çi Æesuturi.
Leziunile rezultate pot suferi aceeaçi evoluÆie ca cea a leziunilor
pulmonare, deçi majoritatea lor tind så se vindece. La copiii
mici cu o imunitate naturalå slab dezvoltatå, diseminarea
hematologicå poate conduce la tuberculozå miliarå sau meningitå
tuberculoaså, cu evoluÆie fatalå.

Imunitatea mediatå celular conferå o protecÆie parÆialå
împotriva M. tuberculosis, pe când imunitatea umoralå nu
are un rol definit în protecÆie. Douå tipuri de celule sunt
esenÆiale: macrofagele, care fagociteazå direct bacilii tuberculoçi
çi limfocitele T, care induc protecÆie prin producÆia de limfokine.

Dupå infectarea cu M. tuberculosis, macrofagele alveolare
secretå mai multe citokine: interleukina (IL) 1 contribuie la
apariÆia febrei, IL-6 contribuie la hiperglobulinemie çi factorul
necrozei tumorale α (TNFα) contribuie la distrugerea micobac-
teriilor, la formarea granuloamelor çi la apariÆia unor efecte
sistemice ca febra çi scåderea ponderalå. Macrofagele mai
au un rol critic în procesarea çi prezentarea antigenelor cåtre
limfocitele T. Rezultatul constå într-o proliferare a limfocitelor
CD4+, ce joacå un rol crucial în apårarea gazdei împotriva
M. tuberculosis. Defectele calitative çi cantitative ale limfocitelor
T CD4+ explicå incapacitatea persoanelor infectate cu HIV
de a limita proliferarea micobaterianå. Limfocitele CD4+
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sunt producåtori importanÆi de IFN γ, al cårui rol în tuberculozå
este probabil de a stimula macrofagele så producå TNFα çi
1,25-dihidroxivitamina D – ambele substanÆe fiind inhibitori
eficienÆi ai micobacteriilor. Dupå stimularea de cåtre IFN γ
çi TNFα, macrofagele pot elibera oxid nitric, care este esenÆial
pentru activitatea lor bactericidå. Dintre limfocitele CD4+,
douå subpopulaÆii limfocitare Th1 çi Th2, produc citokine
diferite, a cåror interacÆiune poate determina råspunsul gazdei
la micobacterii. Celulele gamma-delta par de asemenea så
participe la råspunsul gazdei la infecÆie.

M. tuberculosis posedå antigene proteice variate. Unele sunt
prezente în citoplasmå çi peretele celular, iar altele sunt secretate.
Faptul cå acestea din urmå sunt mai importante în declançarea
unui råspuns al limfocitelor T, este sugerat de cåtre experimente
ce demonstreazå apariÆia imunitåÆii de protecÆie la animale doar
dupå imunizare cu micobacterii vii, ce secretå proteine. Printre
antigenele cu un rol protector potenÆial se numårå moleculele
de 30 çi 32-kDa, ale complexului BCG85, ce pot media adeziunea
çi invazia bacililor çi antigenul de 10-kDa (BCG-a) ce stimuleazå
proliferarea limfocitelor. Proteina din ascensiunile febrile, de
65-kDa, consideratå iniÆial a avea un rol important în imunitate,
este recunoscutå în prezent ca fiind un antigen slab.

Simultan cu apariÆia imunitåÆii se dezvoltå çi hipersen-
sibilitatea de tip întârziat la M. tuberculosis. Acest tip patologic
de reactivitate a gazdei este evidenÆiat de cåtre testul cutanat
la PPD, care este în mod curent singurul test ce detecteazå
cu fidelitate infecÆia cu M. tuberculosis la persoanele asimpto-
matice. Mecanismele celulare responsabile de reactivitatea
la PPD sunt legate în principal de prezenÆa limfocitelor CD4+
sensibilizate anterior, ce sunt atrase la locul în care s-a efectuat
testul cutanat. ïn acest loc, ele prolifereazå çi produc citokine.

ïn 1891, Robert Koch a descoperit componentele M. tubercu-
losis într-un mediu de culturå lichid, concentrat. Denumit
ulterior „old tuberculin“ (OT), acest material a fost iniÆial
considerat a fi util în tratamentul tuberculozei (deçi aceastå
idee a fost dezaprobatå mai târziu). A devenit în scurt timp
evident cå OT era capabil så producå o reacÆie cutanatå atunci
când era injectat subcutanat la pacienÆii cu tuberculozå. ïn
1932, Seibert çi Munday au purificat acest produs prin precipitare
cu sulfat de amoniu. Rezultatul a constat în obÆinerea unei
fracÆiuni proteice active cunoscute ca derivatul proteic puri-
ficat-tuberculinå. Totuçi, complexitatea çi diversitatea consti-
tuenÆilor PPD au fåcut standardizarea sa dificilå. PPD-S, obÆinutå
de cåtre Seibert çi Glenn în 1941, a fost aleaså ca standard
internaÆional. Mai târziu, OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii
çi UNICEF au sponsorizat producÆia pe scarå largå a unei
çarje de PPD, denumite RT23, fåcând-o disponibilå pentru
uzul general. Cea mai importantå limitare a PPD este lipsa
specificitåÆii de specie micobacterianå, proprietate datoratå
numårului mare de proteine din acest produs ce sunt conÆinute
în proporÆie mare în diferite specii de micobacterii.

ïn timp ce hipersensibilitatea de tip întârziat este asociatå
cu imunitatea de protecÆie (persoanele PPD-pozitive fiind
mai puÆin susceptibile la o nouå infecÆie cu M. tuberculosis
faÆå de persoanele PPD-negative), ea nu garanteazå în nici
un caz protecÆia împotriva reactivårii. ïn fapt, cazurile grave
de tuberculozå activå sunt frecvent însoÆite de reacÆii cutanate
la testul cu PPD intens pozitive.

MANIFESTÅRI CLINICE Tuberculoza este clasificatå
de obicei în tuberculozå pulmonarå çi tuberculozå extrapul-
monarå. ïnainte de descoperirea infecÆiei cu HIV, mai mult
de 80% din totalitatea cazurilor de tuberculozå erau limitate
la plåmâni. Totuçi, pânå la douå treimi dintre pacienÆii infectaÆi
cu HIV çi care au tuberculozå pot prezenta atât boalå pulmonarå,
cât çi extrapulmonarå sau doar boalå extrapulmonarå.

Tuberculoza pulmonarå Tuberculoza pulmonarå poate
fi clasificatå în tuberculoza primarå sau postprimarå (secundarå).

Tuberculoza primarå Tuberculoza primarå pulmonarå
rezultå în urma unei infecÆii iniÆiale cu bacili tuberculoçi. ïn
zonele cu prevalenÆå înaltå a tuberculozei, aceastå formå de
boalå se întâlneçte frecvent la copii çi este localizatå adeseori
în câmpurile pulmonare mijlocii çi inferioare. Leziunea ce
ia naçtere dupå infecÆie este de obicei perifericå çi se asociazå
cu limfadenopatie hilarå sau paratrahealå, ce poate så nu fie
detectatå pe radiografia toracicå. ïn majoritatea cazurilor,
leziunea se vindecå spontan çi poate fi evidenÆiatå mai târziu
sub forma unui mic nodul calcificat (leziunea Ghon).

La copiii cu defecte imunitare, ca în cazul celor cu malnutriÆie
sau infecÆie HIV, tuberculoza primarå pulmonarå poate progresa
rapid spre boala manifestå clinic. Leziunea iniÆialå creçte în
dimensiuni çi poate evolua în diferite moduri. Revårsatul
pleural, frecvent întâlnit, se datoreazå påtrunderii bacilare
în spaÆiul pleural, de la nivelul unui focar subpleural adiacent.
ïn majoritatea cazurilor revårsatul dispare spontan, deçi, în
prezenÆa bolii pulmonare severe multibacilare, se poate instala
un empiem tuberculos. ïn cazurile severe, leziunea primarå
creçte rapid în dimensiuni, porÆiunea sa centralå se necrozeazå
çi apare cavitaÆie acutå (tuberculozå primarå progresivå).
Tuberculoza la copiii mici este aproape invariabil însoÆitå
de limfadenopatie hilarå sau mediastinalå, datoratå diseminårii
bacililor din parenchimul pulmonar prin intermediul vaselor
limfatice. Ganglionii limfatici hipertrofiaÆi pot comprima
bronhiile cauzând obstrucÆie çi în consecinÆå o atelectazie
segmentarå sau lobarå. ObstrucÆia parÆialå poate determina
apariÆia emfizemului obstructiv, putând lua naçtere çi bronçiec-
tazii. Diseminarea hematogenå, care este frecventå çi adeseori
asimptomaticå, poate induce cele mai severe manifeståri ale
infecÆiei primare cu M. tuberculosis. Bacilii ajung de la nivelul
leziunii pulmonare sau al ganglionilor limfatici în curentul
sanguin çi disemineazå în diverse organe, unde pot produce
leziuni granulomatoase. Deçi frecvent se obÆine vindecarea,
subiecÆii imunodeprimaÆi (de ex., persoane cu infecÆii HIV
çi cei aflaÆi în convalescenÆå dupå rujeolå) pot dezvolta
tuberculozå miliarå çi / sau meningitå tuberculoaså.

Tuberculoza postprimarå Cunoscutå çi sub denumirile de
tuberculozå de tip adult, tuberculozå de reactivare sau tuberculozå
secundarå, boala postprimarå rezultå din reactivarea endogenå
a unei infecÆii latente çi este localizatå de obicei în segmentele
apicale çi posterioare ale lobilor superiori, unde concentraÆia
înaltå de oxigen favorizeazå creçterea micobacteriilor. ïn plus,
mai sunt frecvent afectate çi segmentele superioare ale lobilor
inferiori. Gradul afectårii parenchimului pulmonar variazå în
limite largi, de la mici infiltrate la boalå cavitarå extensivå.
Dupå formarea cavernelor, conÆinutul necrotic lichefiat este
descårcat în final în cåile respiratorii, determinând leziuni satelite
în interiorul plåmânilor, ce pot în schimb så evolueze spre
cavitaÆie. Afectarea masivå a segmentelor sau lobilor pulmonari
cu confluarea leziunilor, produce pneumonia tuberculoaså. ïn
timp ce pânå la o treime dintre pacienÆii netrataÆi decedeazå
prin tuberculozå pulmonarå severå în decurs de câteva såptåmâni
sau luni dupå debut, alÆii suferå un proces de remisiune spontanå
sau continuå cu o evoluÆie cronicå, progresiv debilitantå („ftizie“).
ïn aceste circumstanÆe, unele leziuni pulmonare devin fibrotice
çi se pot calcifica mai târziu, dar cavernele persistå în alte
zone ale plåmânilor. Persoanele cu acest tip de boalå cronicå
continuå så elimine bacili tuberculoçi în mediul înconjuråtor.
Majoritatea pacienÆilor au un råspuns evident la tratament, cu
defervescenÆå, diminuarea tusei, creçtere în greutate çi o ameliorare
a stårii generale, în decurs de câteva såptåmâni.

La începutul evoluÆiei bolii, simptomele çi semnele sunt
frecvent nespecifice çi insidioase, constând în principal din
febrå, transpiraÆii nocturne, scådere în greutate, anorexie,
alterarea stårii generale çi astenie. Totuçi, în majoritatea cazurilor
apare eventual tuse – iniÆial posibil neproductivå çi apoi asociatå
cu producerea de sputå purulentå. Se semnaleazå frecvent
prezenÆa sputei striate cu sânge. Hemoptizia masivå poate
surveni ca o consecinÆå a erodårii unui vas patent localizat
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în peretele unei caverne. Totuçi, hemoptizia se mai poate
datora ruperii unui vas dilatat într-o cavernå (anevrism Ras-
mussen) sau formårii unui aspergilom într-o cavernå veche.
Durerea toracicå cu caracter pleuritic apare uneori la pacienÆi
cu leziuni parenchimatoase subpleurale, dar mai poate fi o
consecinÆå a suprasolicitårii musculare datorate tusei persistente.
Boala extensivå poate produce dispnee çi (ocazional) sindromul
detresei respiratorii a adultului (ARDS).

Semnele fizice sunt de utilitate restrânså în tuberculoza
pulmonarå. MulÆi pacienÆi nu au modificåri detectabile la
examenul fizic toracic, pe când alÆii prezintå raluri inspiratorii
în zonele afectate, ce apar mai ales dupå tuse. Ocazional, se
pot auzi raluri ronflante datorate obstrucÆiei bronçice parÆiale
çi un suflu amforic clasic, în zonele cu caverne mari. Manifes-
tårile sistemice includ febra (frecvent subfebrilitate cu caracter
intermitent) çi scåderea în greutate. ïn unele cazuri, apar paloarea
çi hipocratismul digital. Modificårile hematologice cele mai
frecvente includ anemia uçoarå çi leucocitoza. S-a mai descris
hiponatremie datoratå sindromului de secreÆie inadecvatå a
hormonului antidiuretic (SIADH).

Tuberculoza extrapulmonarå ïn ordinea frecvenÆei,
localizårile extrapulmonare cel mai frecvent afectate de
tuberculozå sunt: ganglionii limfatici, pleura, tractul urogenital,
oasele çi articulaÆiile, meningele çi peritoneul. Totuçi, teoretic,
pot fi afectate toate sistemele de organe. Ca urmare a diseminårii
hematogene la indivizii infectaÆi cu HIV, tuberculoza extrapul-
monarå este întâlnitå aståzi mai frecvent decât în trecut.

Tuberculoza pleuralå Afectarea pleuralå este frecventå
în tuberculoza primarå çi se datoreazå påtrunderii unui numår
mic de bacili în spaÆiul pleural. ïn funcÆie de nivelul de reactivitate
revårsatul poate fi mic, poate trece neobservat dispårând spontan
sau poate fi suficient de mare pentru a cauza simptome ca
febrå, durere toracicå cu caracter pleuritic çi dispnee. Semnele
fizice sunt cele ale revårsatului pleural: matitate la percuÆie
çi absenÆa murmurului vezicular. Radiografia toracicå evi-
denÆiazå revårsatul çi, în mai puÆin de o treime din cazuri,
mai indicå çi prezenÆa unei leziuni parenchimatoase. Pentru
a stabili natura revårsatului este necesarå efectuarea toraco-
centezei. Lichidul are culoare gålbuie çi uneori este hemoragic.
Este un exsudat, cu o concentraÆie a proteinelor ce depåçeçte
50% din concentraÆia proteinelor serice, o concentraÆie de
glucozå normalå sau scåzutå, un pH în general < 7,2 çi leucocite
detectabile (500-2.500/µl). ïn stadiile iniÆiale pot predomina
polimorfonuclearele neutrofile, prezenÆa mononuclearelor
fiind o caracteristicå tipicå în stadii mai avansate. Celulele
mezoteliale sunt în general rare sau absente. BAAR sunt
arareori identificaÆi pe frotiul direct, dar culturile pot fi pozitive
pentru M. tuberculosis în pânå la o treime din cazuri. PuncÆia-
biopsie pleuralå este frecvent necesarå pentru diagnostic
çi relevå prezenÆa granuloamelor çi/sau furnizeazå o culturå
pozitivå în pânå la 70% din cazuri. Aceastå formå de tu-
berculozå pleuralå råspunde favorabil la chimioterapie çi
se poate rezolva spontan.

Empiemul tuberculos este o complicaÆie mai puÆin frecventå
a tuberculozei pulmonare. El apare de obicei ca rezultat al
rupturii unei caverne cu eliberarea unui numår mare de microor-
ganisme în spaÆiul pleural sau printr-o fistulå bronhopleuralå
cu punct de pornire de la o leziune pulmonarå. Radiografia
toracicå poate indica prezenÆa piopneumotoraxului cu nivel
hidroaeric. Revårsatul este purulent, gros çi conÆine multe
limfocite. Frotiul efectuat din lichidul pleural, rezistent la
decolorarea cu acid, este frecvent pozitiv la examenul micro-
scopic, culturile din lichidul pleural fiind de asemenea pozitive.
Drenajul pleural este necesar de obicei ca adjuvant al chimio-
terapiei. Empiemul tuberculos poate duce la fibrozå pleuralå
severå çi la pneumopatie restrictivå.

Tuberculoza cåilor respiratorii superioare Tuberculoza
cåilor respiratorii superioare este aproape întotdeauna o
complicaÆie a tuberculozei pulmonare cavitare avansate çi
poate implica laringele, faringele çi epiglota. Simptomele

sunt reprezentate de disfonie çi disfagie, ce se adaugå unei
tuse cronice productive. Manifestårile depind de sediul afectårii,
iar ulceraÆiile pot fi vizualizate prin laringoscopie. Frotiul
din sputå colorat pentru BAAR este frecvent pozitiv dar în
unele cazuri poate fi necesarå efectuarea biopsiei pentru stabilirea
diagnosticului. Çi neoplasmul poate avea manifeståri similare,
dar de obicei este indolor.

Tuberculoza ganglionarå (limfadenita tuberculoaså) Una
dintre cele mai frecvente forme de manifestare ale tuberculozei
extrapulmonare (fiind demonstratå în mai mult de 25% din
cazuri), tuberculoza ganglionarå este frecventå mai ales printre
pacienÆii infectaÆi cu HIV. ïn Statele Unite, çi femeile çi copii
(mai ales cei necaucazieni) par a avea o susceptibilitate specialå.
Tuberculoza ganglionarå debuteazå cu o tumefiere nedureroaså
a ganglionilor limfatici, cel mai frecvent în regiunea cervicalå
çi supraclavicularå. Ganglionii limfatici sunt discret måriÆi
la începutul bolii, dar se pot inflama çi pot prezenta un traiect
fistulos prin care se dreneazå cazeum. ApariÆia simptomelor
sistemice este restrânså de obicei la pacienÆii infectaÆi cu
HIV, boala pulmonarå concomitentå putând fi prezentå sau
absentå. Diagnosticul este stabilit prin puncÆie aspirativå sau
biopsie chirurgicalå. BAAR sunt vizualizaÆi în pânå la 50%
din cazuri, culturile sunt pozitive în 70 pânå la 80% din cazuri,
iar examenul histologic indicå leziuni granulomatoase. La
pacienÆii infectaÆi cu HIV nu se evidenÆiazå de obicei granu-
loame. Diagnosticul diferenÆial include çi neoplazii, ca limfoa-
mele çi carcinoamele metastatice (vezi capitolul 61).

Tuberculoza pericardicå (pericardita tuberculoaså) Dato-
ratå progresiunii directe a unui focar primar în interiorul
pericardului, reactivårii unui focar latent sau rupturii unui
ganglion limfatic adiacent, tuberculoza pericardicå era frecvent
o boalå a vârstnicului, în Æårile cu o prevalenÆå scåzutå a
tuberculozei, dar acum apare frecvent la pacienÆii infectaÆi
cu HIV. Debutul poate fi subacut, deçi este posibil çi un debut
acut cu febrå, durere retrosternalå surdå çi frecåturå pericardicå.
ïn multe cazuri se poate acumula eventual un revårsat, simpto-
mele cardiovasculare çi semnele de tamponadå cardiacå putând
apårea în cele din urmå (vezi capitolul 240). Revårsatul,
evidenÆiabil pe radiografia toracicå, este de naturå exsudativå
çi are un numår mare de leucocite (predominant mononucleare).
Revårsatul hemoragic este frecvent. Culturile efectuate din
lichid relevå prezenÆa M. tuberculosis în aproximativ 30%
din cazuri, pe când biopsia are rezultate superioare. ïn lipsa
tratamentului, tuberculoza pericardicå este de obicei fatalå.
Chiar tratatå, pot apårea complicaÆii ce includ pericardita
cronicå constrictivå cu îngroçarea pericardului, fibrozå çi uneori
calcificare, ce pot fi vizibile pe radiografia toracicå. O curå
scurtå de glucocorticoizi poate preveni constricÆia.

Tuberculoza genitourinarå Tuberculoza genitourinarå
reprezintå aproximativ 15% din totalitatea cazurilor de tuber-
culozå extrapulmonarå, poate implica orice porÆiune a tractului
genitourinar çi se datoreazå de obicei diseminårii hematogene
ce urmeazå infecÆiei primare. Predominå simptomele locale.
Polakiuria, disuria, hematuria çi durerea în flanc sunt manifeståri
frecvente. Totuçi, pacienÆii pot fi asimptomatici, iar boala
poate fi descoperitå doar dupå ce s-au constituit leziuni
distructive severe ale rinichilor. Sumarul de urinå este patologic
în 90% din cazuri, evidenÆiindu-se piurie çi hematurie. Demons-
trarea unei piurii cu uroculturi negative çi urinå acidå creçte
suspiciunea de tuberculozå. Urografia intravenoaså este utilå
pentru diagnostic. Culturile efectuate din trei probe matinale
de urinå furnizeazå un diagnostic definitiv în aproape 90%
din cazuri.

Tuberculoza genitalå este diagnosticatå mai frecvent la
femei decât la bårbaÆi. La femei, ea afecteazå trompele uterine
çi endometrul çi poate induce infertilitate, dureri pelvine çi
tulburåri menstruale. Diagnosticul necesitå efectuarea biopsiei
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sau a culturilor din probe obÆinute prin dilatare çi chiuretaj.
La bårbaÆi, tuberculoza afecteazå preferenÆial epididimul,
producând o formaÆiune tumoralå uçor dureroaså ce poate
drena la exterior printr-un traiect fistulos. Mai pot apårea
orhita çi prostatita. ïn aproximativ jumåtate din cazurile de
tuberculozå genitourinarå, boala cåilor urinare este de asemenea
prezentå. Tuberculoza genitourinarå råspunde favorabil la
tratament.

Tuberculoza osteoarticularå ïn trecut, în unele serii de
cazuri de tuberculozå extrapulmonarå, afectarea osteoarticularå
era responsabilå pentru 8-9% din cazuri. Aståzi, frecvenÆa
este mai reduså deoarece tuberculoza osteoarticularå este descriså
doar arareori, la pacienÆii infectaÆi cu HIV. ïn boala osteoar-
ticularå, patogeneza este legatå de reactivarea focarelor hemato-
gene sau de diseminarea de la ganglionii paravertebrali adiacenÆi.
Sunt afectate cel mai frecvent articulaÆiile solicitate gravitaÆional
(intervertebrale, coxofemurale çi tibiofemurale – în aceastå
ordine). Tuberculoza vertebralå (morbul Pott sau spondilita
tuberculoaså) implicå frecvent doi sau mai mulÆi corpi vertebrali
adiacenÆi. ïn timp ce la copii localizarea cea mai frecventå a
tuberculozei vertebrale este la nivelul coloanei vertebrale
toracice superioare, la adulÆi sunt afectate de obicei vertebrele
toracice inferioare çi lombare superioare. Leziunea porneçte
de la unghiul anterosuperior sau inferior al corpului vertebral,
cuprinde corpul vertebral adiacent, distrugând çi discul interver-
tebral. ïn fazele avansate ale bolii, colapsul corpilor vertebrali
determinå apariÆia cifozei (gibbus). Se mai poate constitui
un abces paravertebral „rece“. La nivelul coloanei vertebrale
superioare, abcesul poate difuza pânå la nivelul peretelui
toracic fiind perceput ca o tumorå, iar la nivelul coloanei
vertebrale inferioare, poate ajunge la ligamentele inghinale
sau se poate manifesta ca un abces de psoas. Tomografia
computerizatå (CT) sau rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN)
relevå leziunea caracteristicå çi sugereazå etiologia acesteia,
deçi diagnosticul diferenÆial include alte infecÆii çi tumori.
PuncÆia aspirativå a abcesului sau biopsia osoaså confirmå
etiologia tuberculoaså, deoarece culturile sunt de obicei pozitive
çi modificårile histologice sunt foarte caracteristice. O compli-
caÆie catastrofalå a morbului Pott este paraplegia, ce se datoreazå
de obicei unui abces sau unei leziuni ce comprimå måduva.
Parapareza datoratå unui abces mare este o urgenÆå medicalå
çi necesitå drenarea abcesului. Tuberculoza articulaÆiilor
coxofemurale cauzeazå durere çi çchiopåtare. Tuberculoza
genunchiului produce durere çi tumefierea articulaÆiei, çi uneori
urmeazå unui traumatism. Dacå boala nu este diagnosticatå
la timp, articulaÆiile pot fi distruse. Tuberculoza osteoarticularå
råspunde la chimioterapie, dar cazurile severe pot necesita
tratament chirurgical.

Tuberculoza gastrointestinalå Orice segment al tractului
gastrointestinal poate fi afectat de cåtre tuberculozå. Sunt implicate
mai multe mecanisme patogenice: ingerarea sputei cu însåmânÆare
directå, diseminarea hematogenå sau (arareori) ingestia de lapte
provenind de la vaci afectate de tuberculoza bovinå. Localizårile
cel mai frecvent implicate sunt ileonul terminal çi cecul. Durerea
abdominalå, uneori similarå celei asociate cu apendicita, diareea,
obstrucÆia, hematochezia çi palparea unei formaÆiuni abdominale
sunt manifeståri frecvente la debut. Febra, scåderea ponderalå
çi transpiraÆiile nocturne sunt de asemenea frecvente. ïn afectarea
peretelui intestinal, ulceraÆiile çi fistulele pot simula boala Crohn.
Fistulele anale trebuie så conducå la o evaluare în vederea
detectårii tuberculozei rectale. Având în vedere cå în majoritatea
cazurilor se impune tratamentul chirurgical, diagnosticul poate
fi stabilit prin examen histologic çi prin realizarea de culturi
din probele prelevate intraoperator.

Peritonita tuberculoaså urmeazå fie diseminårii directe al
bacililor tuberculoçi de la nivelul ganglionilor limfatici rupÆi
sau a unor organe intraabdominale perforate, fie diseminårii

hematogene. PrezenÆa durerilor abdominale nespecifice, a
febrei çi ascitei trebuie så creascå suspiciunea de peritonitå
tuberculoaså. CoexistenÆa cirozei (vezi capitolul 298) la pacienÆii
cu peritonitå tuberculoaså complicå diagnosticul. ïn peritonita
tuberculoaså, paracenteza evidenÆiazå un lichid cu caracter
de exsudat, cu un conÆinut ridicat de proteine çi leucocitozå,
de obicei cu limfocitozå (deçi uneori predominå neutrofilele).
Sensibilitatea frotiului direct çi a culturilor este relativ scåzutå.
Cultivarea unui volum mare de lichid de ascitå poate creçte
sensibilitatea, dar adeseori pentru stabilirea diagnosticului
este nevoie de efectuarea biopsiei peritoneale.

Miliaria sau tuberculoza diseminatå Tuberculoza miliarå
se datoreazå diseminårii hematogene a bacililor tuberculoçi.
ïn timp ce la copii aceastå formå este consecinÆa unei infecÆii
primare recente, la adulÆi se poate datora fie unei infecÆii
recente, fie reactivårii unui focar vechi provenit din diseminare
hematogenå. Leziunile sunt reprezentate de obicei de granuloame
de culoare gålbuie, cu diametru de 1-2 mm, ce seamånå cu
seminÆele de mei (astfel se explicå termenul de miliarie atribuit
de cåtre anatomopatologii din secolul al nouåsprezecelea).

Manifestårile clinice sunt nespecifice çi polimorfe, depinzând
de localizarea predominantå a afectårii. ïn majoritatea cazurilor
simptomele de debut sunt reprezentate de febrå, transpiraÆii
nocturne, anorexie, astenie çi scådere ponderalå. Uneori pacientul
prezintå atât tuse çi alte simptome respiratorii datorate afectårii
pulmonare, cât çi simptome abdominale. Semnele fizice includ
hepatomegalia, splenomegalia çi limfadenopatia. Examenul
oftalmologic poate releva, în pânå la 30% din cazuri, prezenÆa
tuberculilor coroidieni, patognomonici pentru tuberculoza
miliarå. Meningismul survine în mai puÆin de 10% din cazuri.

Pentru stabilirea diagnosticului de tuberculozå miliarå este
necesar un indice înalt de suspiciune. Radiografiile toracice
evidenÆiazå frecvent o imagine reticulonodularå miliarå (vizibilå
cu mai mare uçurinÆå pe un film realizat cu raze „moi“), deçi
în fazele iniÆiale ale evoluÆiei çi la pacienÆii infectaÆi cu HIV,
aspectul radiologic poate fi fårå modificåri patologice. Alte
aspecte radiologice sunt reprezentate de infiltratele mari,
infiltratele interstiÆiale (mai ales la pacienÆii infectaÆi cu HIV)
çi de revårsatul pleural. Frotiul din sputå este negativ în 80%
din cazuri. Se poate demonstra prezenÆa anemiei cu leucopenie
sau a leucocitozei cu neutrofilie, fiind semnalate çi cazuri
de coagulare intravascularå diseminatå. La pacienÆii cu afectare
hepaticå severå, se evidenÆiazå creçterea nivelului fosfatazei
alcaline çi alte valori patologice ale testelor funcÆionale hepatice.
Testul la PPD poate fi negativ în pânå la jumåtate din cazuri,
dar reactivitatea poate fi restabilitå în timpul chimioterapiei.
Lavajul bronholaveolar çi biopsia transbronçicå au o probabilitate
mai mare de obÆinere a confirmårii bacteriologice, iar granu-
loamele se evidenÆiazå la mulÆi pacienÆi în piesele de biopsie
hepaticå sau din måduva osoaså. Dacå diagnosticul nu este
stabilit la timp, tuberculoza miliarå este letalå, cu un tratament
adecvat fiind totuçi posibil de vindecat.

O formå clinicå rarå, întâlnitå la vârstnici, este tuberculoza
miliarå cripticå, care are o evoluÆie cronicå ce este caracterizatå
prin febrå uçoarå intermitentå, anemie çi, în final, afectare
meningealå ce precede decesul. Tuberculoza miliarå areactivå,
o formå acutå septicemicå, survine foarte rar çi se datoreazå
diseminårii hematogene masive a bacililor tuberculoçi. Pancito-
penia este frecventå în aceastå formå de boalå, care conduce
rapid la deces. La examenul necroptic sunt detectate leziuni
multiple necrotice, dar negranulomatoase („areactive“).

Meningita tuberculoaså çi tuberculomul Tuberculoza
sistemului nervos central este responsabilå pentru aproximativ
5% dintre cazurile de tuberculozå extrapulmonarå. Este întâlnitå
cel mai frecvent la copiii mici, dar apare çi la adulÆi, mai
ales la cei infectaÆi cu HIV. Meningita tuberculoaså apare ca
urmare a diseminårii hematogene a bolii pulmonare primare
sau postprimare, sau datoritå rupturii unui tubercul subependimar
în spaÆiul subarhanoidian. ïn mai mult de jumåtate din cazuri,
pe radiografia toracicå se gåsesc semne ale unor leziuni
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pulmonare vechi sau cu aspect miliar. Debutul bolii poate fi
insidios, cu cefalee çi tulburåri mentale, sau acut, cu confuzie,
somnolenÆå, senzoriu alterat çi redoare de ceafå. ïn mod
caracteristic, afecÆiunea are o evoluÆie de una sau douå såptåmâni
– o evoluÆie mai lungå decât cea a meningitei bacteriene.
Pareza nervilor cranieni (a nervilor oculari în particular) este
o manifestare frecventå, iar implicarea arterelor cerebrale
poate produce ischemie focalå. Hidrocefalia este frecventå.
PuncÆia lombarå este piatra de temelie a diagnosticului. ïn
general, examinarea lichidului cefalorahidian (LCR) relevå
un numår mare de leucocite (de obicei cu predominanÆa
limfocitelor dar frecvent cu o predominanÆå a neutrofilelor
în faza iniÆialå), o concentraÆie a proteinelor de 1-8 g/l (100-
800 mg/dl) çi o concentraÆie scåzutå a glucozei; totuçi, oricare
dintre aceçti parametri se poate încadra în limitele normale.
BAAR sunt vizualizaÆi pe frotiul direct efectuat din sedimentul
LCR în doar 20% din cazuri, dar puncÆiile lombare repetate
cresc frecvenÆa identificårii. Culturile din LCR sunt diagnostice
în pânå la 80% din cazuri. InvestigaÆiile imagistice (CT çi
RMN) pot evidenÆia hidrocefalia çi opacifierea anormalå a
ventriculilor bazali sau ependimului. Dacå nu este recunoscutå,
meningita tuberculoaså este întotdeauna fatalå. Aceastå boalå
råspunde la chimioterapie; totuçi în 25% dintre cazurile tratate
se identificå sechele neurologice, iar în majoritatea acestor
situaÆii diagnosticul a fost întârziat. Glucocorticoizii sunt un
adjuvant util al chimioterapiei, mai ales în cazurile cu edem
cerebral sau proteinorahie crescutå.

Tuberculomul, manifestare rarå a tuberculozei, se prezintå
sub forma uneia sau a mai multor leziuni înlocuitoare de spaÆiu
çi provoacå de obicei crize epileptice çi semne de focar. CT
sau RMN relevå leziuni inelare ce fixeazå substanÆa de contrast,
dar pentru stabilirea diagnosticului este necesarå biopsia.

Forme extrapulmonare mai puÆin frecvente Tuberculoza
poate cauza corioretinitå, uveitå, panoftalmie çi conjunctivitå
flictenularå în cadrul reacÆiei de hipersensibilitate. Otita
tuberculoaså este rarå çi se manifestå prin pierderea auzului,
otoree çi perforaÆia membranei timpanice. La nivelul nasofa-
ringelui, tuberculoza poate simula granulomatoza Wegener.
Manifestårile cutanate ale tuberculozei includ infecÆia primarå
datoratå inoculårii directe, abcesele çi ulcerele cronice, scrofu-
loza, lupusul vulgar, leziunile miliare çi eritemul nodos.
Tuberculoza corticosuprarenalianå este o manifestare de boalå
avansatå, ce se manifestå prin semnele insuficienÆei corticosu-
prarenaliene. ïn cele din urmå, tuberculoza congenitalå se
datoreazå transmiterii transplacentare a bacililor tuberculoçi
cåtre fåt sau prin ingestia de lichid amniotic contaminat. Aceastå
boalå rarå afecteazå ficatul, splina, ganglionii limfatici çi
diverse alte organe.

Tuberculoza asociatå cu infecÆia HIV  Tuberculoza
este pe plan mondial o infecÆie oportunistå importantå printre
persoanele infectate cu HIV. ïn Æårile în curs de dezvoltare
din Africa, Asia de Sud-Est çi America Latinå se estimeazå
cå la mijlocul anului 1996, 8,5 milioane de persoane erau
coinfectate. ïn Statele Unite, coinfecÆia cu HIV çi M. tuberculosis
este frecventå în unele segmente ale populaÆiei, incluzând
persoanele ce consumå droguri çi unele minoritåÆi. O persoanå
cu infecÆie cu M. tuberculosis doveditå prin testare cutanatå,
care dobândeçte çi infecÆia cu HIV, prezintå un risc anual de
dezvoltare a tuberculozei active de 3 – 15%.

Asocierea între tuberculozå çi HIV este susÆinutå de cåtre
alte observaÆii epidemiologice. ïn primul rând, seropozitivitatea
HIV este de câteva ori mai mare printre pacienÆii cu tuberculozå
decât în populaÆia generalå: în oraçul New York, rata se apropie
de 50%, iar în Æårile africane atinge 60-70%. ïn al doilea
rând, creçterea marcatå a numårului de cazuri de tuberculozå
a fost raportatå în zone afectate puternic de epidemia cu HIV,
cum ar fi Zambia, Tanzania, Malawi, nordul Thailandei çi
oraçul New York. Global, proporÆia cazurilor de tuberculozå
asociate cu infecÆia HIV creçte rapid çi poate atinge 14%
pânå în anul 2000.

HIV atacå direct mecanismele imunologice critice implicate
în protecÆia împotriva tuberculozei. Tuberculoza poate apårea
în orice stadiu al infecÆiei HIV, dar manifestårile sale variazå
în funcÆie de stadiu. Atunci când imunitatea celularå este
doar parÆial compromiså, tuberculoza pulmonarå se manifestå
prin aspectul tipic de infiltrate lobare superioare, cu prezenÆa
cavernelor, fårå adenopatie semnificativå sau revårsat pleural.
ïn stadiile avansate ale infecÆiei HIV, este mai frecvent un
aspect de tip tuberculozå primarå, cu infiltrate interstiÆiale
difuze sau miliare, cavitaÆie reduså sau absentå çi adenopatie
intratoracicå. ïn general, frotiurile din sputå pot fi mai rar
pozitive la pacienÆii cu tuberculozå çi infecÆie HIV decât la
cei fårå infecÆie HIV. Din acest motiv, diagnosticul de tuberculozå
poate fi neobiçnuit de dificil, mai ales având în vedere diversitatea
de afecÆiuni pulmonare ce mimeazå tuberculoza, asociate cu
infecÆia HIV.

Dupå cum s-a menÆionat, tuberculoza extrapulmonarå este
frecventå printre pacienÆii infectaÆi cu HIV. ïn diverse studii
efectuate în Statele Unite çi în multe Æåri în curs de dezvoltare,
tuberculoza extrapulmonarå – singurå sau în asociaÆie cu boala
pulmonarå – a fost demonstratå în 40 pânå la 60% din totalul
cazurilor. Formele cele mai frecvente sunt cele ganglionare,
diseminate, pleurale çi pericardice. Micobacteriemia çi meningita
sunt de asemenea frecvente, mai ales în boala HIV avansatå.

Diagnosticul de tuberculozå la pacienÆii infectaÆi cu HIV
poate fi dificil, nu doar datoritå frecvenÆei crescute a frotiurilor
din sputå negative (pânå la 40% din cazurile de tuberculozå
pulmonarå demonstratå prin culturi), dar çi datoritå modificårilor
radiologice atipice, lipsei formårii granulomului clasic în
stadiile avansate çi rezultatelor negative la intradermoreacÆia
la PPD. ïntârzierea iniÆierii tratamentului se poate dovedi
fatalå. Råspunsul la chimioterapia de scurtå duratå este similar
cu cel obÆinut la pacienÆii HIV seronegativi. Totuçi, efectele
adverse pot fi mai pronunÆate, incluzând reacÆiile cutanate
severe sau chiar fatale la amitiozonå (tiacetazonå).

DIAGNOSTIC Cheia diagnosticului de tuberculozå este
un indice înalt de suspiciune. Diagnosticul nu este dificil la
un pacient cu risc crescut – de ex., un alcoolic fårå locuinÆå
care se prezintå cu simptome tipice çi un aspect radiologic
toracic clasic, ce aratå infiltrate în lobii superiori cu prezenÆa
cavernelor. Pe cealaltå parte, diagnosticul poate fi uçor trecut
cu vederea la pacienÆii din azilele de båtrâni sau la adolescenÆii
cu un infiltrat focal.

Frecvent, diagnosticul este suspicionat prima oarå atunci
când radiografia toracicå a unui pacient evaluat pentru simptome
respiratorii este anormalå. Dacå pacientul nu prezintå alte
afecÆiuni medicale care så producå complicaÆii cu favorizarea
imunosupresiei, radiografia toracicå poate indica imaginea
tipicå de infiltrate în lobii superiori, cu prezenÆa cavernelor.
Cu cât întârzierea între debutul simptomelor çi diagnostic
este mai mare, cu atât probabilitatea de descoperire a bolii
cavitare este mai mare. Pe de altå parte, pacienÆii cu imuno-
supresie, inclusiv cei cu infecÆie HIV, pot prezenta aspecte
„atipice“ pe radiografia toracicå – de ex., infiltrate în regiunile
inferioare, fårå formarea de caverne.

Examenul microscopic al BAAR Un diagnostic prezumtiv
este bazat de obicei pe identificarea BAAR la examenul micro-
scopic al unei probe diagnostice, cum ar fi un frotiu efectuat
din sputa expectoratå sau dintr-un fragment tisular (de exemplu,
un fragment bioptic dintr-un ganglion limfatic). Majoritatea
laboratoarelor moderne ce prelucreazå un numår mare de probe
diagnostice utilizeazå coloraÆia auraminå-rodaminå çi examenul
microscopic cu fluorescenÆå. Metoda mai tradiÆionalå – examenul
prin microscopie opticå a probelor colorate prin coloraÆia Kinyoun
sau cu fucsinå bazicå Ziehl-Neelsen – este satisfåcåtoare, deçi
necesitå mai mult timp. La pacienÆii cu suspiciune de tuberculozå
pulmonarå trebuie furnizate laboratorului trei probe de sputå,
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preferabil recoltate dimineaÆa, pentru efectuarea frotiului pentru
BAAR çi a culturilor micobacteriologice. Dacå se obÆine un
fragment tisular, este de o importanÆå criticå ca porÆiunea de
probå din care se intenÆioneazå så se realizeze culturi så nu
fie Æinutå în formaldehidå.

Cultura micobacterianå Diagnosticul definitiv depinde
de izolarea çi identificarea M. tuberculosis într-o probå diagnos-
ticå – în majoritatea cazurilor, o probå de sputå obÆinutå de
la un pacient cu tuse productivå. Probele trebuie inoculate
într-un mediu cu ou sau pe bazå de agar (de ex., Löwenstein-
Jensen sau Middlebrook 7H10) çi incubate la 37°C în atmosferå
de CO2 5%. Deoarece majoritatea speciilor de micobacterii,
inclusiv M. tuberculosis, au creçtere lentå, pot fi necesare
4-8 såptåmâni înainte de detectarea creçterii. Deçi M. tuberculosis
poate fi identificat prezumtiv pe baza timpului de creçtere çi
a pigmentaÆiei çi morfologiei coloniilor, s-au utilizat în mod
tradiÆional diverse teste biochimice, pentru a stabili specia
tulpinilor micobacteriene izolate. ïn laboratoarele actuale,
utilizarea mediilor lichide, cu detectarea radiometricå a creçterii
(de ex., BACTEC-460) çi identificarea tulpinilor izolate prin
probe pentru acizii nucleici, au înlocuit metodele tradiÆionale
de izolare pe medii solide çi de identificare prin teste biochimice.
Aceste metode noi au scåzut timpul necesar pentru izolare
çi stabilirea speciei la 2-3 såptåmâni.

Proceduri radiologice Dupå cum s-a indicat mai sus,
suspiciunea iniÆialå de tuberculozå pulmonarå este frecvent
bazatå pe aspectul anormal al radiografiei toracice la un pacient
cu simptome respiratorii. Deçi tabloul „clasic“ este cel al
bolii localizate la nivelul lobului superior cu infiltrate çi caverne,
în fapt poate fi întâlnit orice aspect radiologic – de la un
film normal sau un nodul solitar, la infiltrate alveolare difuze
la un pacient cu ARDS. ïn epoca SIDA, nici un aspect radiografic
nu poate fi considerat patognomonic.

IntradermoreacÆia la PPD  IntradermoreacÆia la PPD
este cel mai larg utilizatå în screening-ul infecÆiei cu M. tubercu-
losis (vezi mai jos). Testul are o valoare limitatå în diagnosticul
tuberculozei active, datoratå sensibilitåÆii çi specificitåÆii sale
reduse. ReacÆiile fals-negative sunt frecvente la pacienÆii imuno-
deprimaÆi çi la cei cu tuberculozå agresivå. ReacÆiile pozitive
sunt obÆinute uneori când pacienÆii au fost infectaÆi cu M.
tuberculosis, dar nu au boalå activå, çi atunci când persoanele
respective au fost sensibilizate prin infecÆii cu micobacterii
netuberculoase (vezi capitolul 173) sau vaccinare BCG. Deçi
vaccinul BCG nu este utilizat frecvent în Statele Unite, mulÆi
emigranÆi au fost vaccinaÆi. ïn absenÆa unui istoric de vaccinare
BCG, un test cutanat pozitiv poate furniza un argument suplimen-
tar pentru diagnosticul tuberculozei în cazurile cu culturi negative.

Testarea sensibilitåÆii la medicamente ïn general, tulpina
de M. tuberculosis izolatå iniÆial trebuie testatå pentru sensibi-
litate la medicamentele principale utilizate în tratament:
izoniazidå, rifampicinå, etambutol, pirazinamidå çi strepto-
micinå. ïn plus, testele de sensibilitate la medicamente sunt
obligatorii atunci când pacientul nu råspunde la terapia iniÆialå,
sau prezintå o recådere dupå încheierea tratamentului (vezi
mai jos). Testarea sensibilitåÆii poate fi efectuatå direct (utilizând
proba clinicå) sau indirect (pe culturi micobacteriene), pe
mediu solid sau lichid. Rezultatele sunt obÆinute cel mai rapid
prin testarea directå a sensibilitåÆii pe mediu lichid, cu un
timp mediu de obÆinere a rezultatelor de 3 såptåmâni. ïn testarea
indirectå pe mediu solid, rezultatele pot så nu fie disponibile
8 såptåmâni sau mai mult.

Proceduri diagnostice suplimentare Çi alte teste diagnos-
tice pot fi utilizate atunci când se suspecteazå tuberculoza
pulmonarå. Inducerea producÆiei de sputå prin nebulizare
ultrasonicå de ser hiperton poate fi utilå la pacienÆii care nu
sunt capabili så expectoreze spontan o probå de sputå. Frecvent,
pacienÆii cu modificåri patologice radiologice ce sugereazå

alte diagnostice (de ex., carcinom bronçic) sunt supuçi bronho-
scopiei fibroscopice, cu efectuarea periajului bronçic sau a
biopsiei transbronçice a leziunii. Mai poate fi efectuat lavajul
bronhoalveolar al unui segment pulmonar ce conÆine o modifi-
care patologicå. ïn toate cazurile este esenÆial ca probele prelevate
så fie supuse examenului microscopic pentru BAAR çi din
ele så se efectueze culturi micobacteriene. Pentru diagnosticul
tuberculozei pulmonare primare la copii, care frecvent nu
expectoreazå sputå, culturile pozitive pot fi obÆinute din probele
prelevate prin lavaj gastric matinal.

InvestigaÆiile invazive de diagnostic mai sunt indicate
pacienÆilor suspectaÆi de tuberculozå extrapulmonarå. ïn plus
faÆå de probele prelevate din localizårile implicate (de ex.,
LCR pentru meningita tuberculoaså, lichid pleural çi fragmente
bioptice pentru boala pleuralå), biopsia çi culturile efectuate
din måduva osoaså çi din ficat au o valoare diagnosticå bunå
în tuberculoza diseminatå (miliarå). Trebuie efectuate hemo-
culturi din sângele pacienÆilor infectaÆi cu HIV.

ïn unele cazuri, culturile vor fi negative, iar diagnosticul
clinic de tuberculozå va fi susÆinut de cåtre argumente epidemio-
logice puternice (de ex., istoric de contact apropiat cu un
pacient contagios), un test cutanat la PPD pozitiv çi un råspuns
la tratament, clinic çi radiologic, compatibil cu boala. ïn Statele
Unite çi în alte Æåri industrializate cu rate scåzute ale tuberculozei,
un procent semnificativ dintre pacienÆii cu aspect radiologic
toracic patologic çi sputå pozitivå pentru BAAR pot avea
boalå pulmonarå datoratå unor microorganisme din complexul
Mycobacterium avium (CMA) sau Mycobacteriun kansasii
(vezi capitolul 173). Factorii ce favorizeazå diagnosticul de
boalå micobacterianå netuberculoaså çi nu pe cel de tuberculozå
includ absenÆa factorilor de risc pentru tuberculozå, un test
cutanat la PPD negativ çi prezenÆa unei boli pulmonare cronice
obstructive subiacente.

PacienÆii cu tuberculozå asociatå cu infecÆia HIV pun câteva
probleme de diagnostic, dupå cum s-a indicat mai sus în
descrierea manifestårilor clinice. Mai mult, pacienÆii infectaÆi
cu HIV çi cu tuberculozå cu culturi din sputå pozitive çi frotiu
BAAR pozitiv pot avea o radiografie toracicå normalå. Astfel,
la un pacient cu infecÆie HIV, identificarea unei radiografii
toracice normale nu exclude diagnosticul de tuberculozå
pulmonarå. O consideraÆie suplimentarå este aceea cå, la pacienÆii
cu SIDA relativ sever imunodeprimaÆi din Europa çi America
de Nord, boala cu CMA este mai frecventå decât tuberculoza,
prezentându-se de obicei ca o afecÆiune diseminatå fårå afectare
parenchimatoaså pulmonarå.

Teste adjuvante de diagnostic Un numår de metode
au fost propuse ca adjuvante ale diagnosticului de laborator
standard. Metoda cea mai temeinic investigatå este diagnosticul
serologic, bazat pe detectarea anticorpilor împotriva unei
diversitåÆi de antigene micobacteriene. Totuçi, testele efectuate
cu majoritatea antigenelor-Æintå au o valoare predictivå reduså
atunci când sunt efectuate la o populaÆie cu o probabilitate
de boalå presupuså a fi scåzutå. Testele ce au ca scop detectarea
antigenului micobacterian prin metode serologice nu au fost
în general suficient de sensibile încât så fie utile. Mai promiÆå-
toare sunt testele ce utilizeazå metode biochimice çi alte metode,
pentru a detecta molecule ce pot fi prezente în cantitåÆi mici
în probele diagnostice. Un exemplu de test ce poate fi de
oarecare utilitate, deçi performanÆa sa este limitatå în prezent
la laboratoarele de cercetare, este detectarea acidului tubercu-
lostearic prin cromatografie gaz-lichid a LCR-ului pacienÆilor
cu meningitå tuberculoaså.

Una dintre tehnicile de diagnostic cele mai promiÆåtoare
implicå amplificarea çi detectarea segmentelor specifice de
ADN prin reacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR). Problema
iniÆialå care apårea în cazul reacÆiilor fals-pozitive, datorate
contaminårii cu amplicon, pare så fi fost rezolvatå. Totuçi,
problemele ce încå persistå legate de pregåtirea probelor,
mai ales a probelor de sputå, au limitat sensibilitatea metodei.
PCR poate fi de utilitate maximå în diagnosticul formelor
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paucibacilare de tuberculozå pulmonarå sau extrapulmonarå.
Datoritå intereselor comerciale semnificative, se açteaptå ca
utilizarea PCR în diagnosticul tuberculozei så fie în final
stabilit odatå cu rezolvarea problemelor tehnice.

TRATAMENT  

Chimioterapia tuberculozei a devenit posibilå prin descoperirea
streptomicinei la mijlocul anilor 1940. Studiile clinice
randomizate au indicat faptul cå administrarea streptomicinei
la pacienÆii cu tuberculozå cronicå a redus mortalitatea çi
a condus la vindecare într-un numår de cazuri. Totuçi,
monoterapia cu streptomicinå a fost frecvent asociatå cu
dezvoltarea rezistenÆei la streptomicinå, însoÆitå de eçecul
tratamentului. Odatå cu descoperirea acidului para-amino-
salicilic (PAS) çi a izoniazidei, a devenit o axiomå faptul
cå vindecarea tuberculozei necesitå administrarea conco-
mitentå a cel puÆin doi agenÆi la care microorganismul så
fie sensibil. Mai mult, studiile clinice mai vechi au demonstrat
cå a fost necesarå o perioadå mai lungå de tratament – adicå
12-24 luni – pentru a preveni recurenÆa tuberculozei.

Introducerea rifampicinei la începutul anilor 1970 a iniÆiat
era chimioterapiei eficiente cu duratå scurtå, cu o duratå a
tratamentului mai micå de 12 luni. Descoperirea faptului
cå pirazinamida, care a fost utilizatå pentru prima datå în
anii 1950, amplifica potenÆa regimurilor cu izoniazidå/
rifampicinå, a condus la utilizarea unei cure de 6 luni cu
acest regim de trei medicamente, ca tratament standard.

Medicamente Cinci medicamente majore sunt considerate
agenÆii de prima linie în tratamentul tuberculozei (vezi capitolul
170 pentru o discuÆie mai detaliatå): izoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutolul çi streptomicina (tabelul 171-1).
Primele patru, ce sunt administrate de obicei oral, sunt bine
absorbite, cu concentraÆii serice maxime la 2- 4 ore çi eliminare
aproape completå în 24 ore. Aceçti agenÆi sunt recomandaÆi
pe baza activitåÆii lor bactericide (capacitatea de a reduce
rapid numårul microorganismelor viabile), a activitåÆii de
sterilizare (capacitatea de a omorî toÆi bacilii çi astfel de a
steriliza organul afectat, måsuratå prin capacitatea de a preveni
recåderile) çi a ratei scåzute de inducere a chimiorezistenÆei.

Datoritå unui nivel scåzut al eficienÆei çi a gradului mai
ridicat de intoleranÆå çi toxicitate, unele medicamente din
linia a doua sunt utilizate doar pentru tratamentul pacienÆilor
cu tuberculozå rezistentå la medicamentele din prima linie.
ïn acest grup sunt incluse medicamentele injectabile, cum
sunt kanamicina, amikacina çi capreomicina çi agenÆii cu
administrare oralå: etionamida, cicloserina çi PAS. Recent,
antibioticele chinolonice au fost adåugate acestei liste; deçi
ofloxacina este în general recomandatå, sparfloxacina çi
levofloxacina au fost mai active în studiile experimentale.
Alte medicamente din linia a doua includ clofazimina, amitio-
zona (tiacetazona, utilizatå larg cu izoniazida în Æårile mai
puÆin bogate, dar care nu este comercializatå în America
de Nord sau Europa çi amoxicilina/acid clavulanic. DerivaÆii
de rifampicinå cu acÆiune prelungitå sunt de asemenea în
evaluare pentru tratamentul tuberculozei, incluzând rifabutinul,
care este utilizat pentru profilaxia bolii cu CMA la pacienÆii
cu SIDA çi este probabil activ împotriva unor bacili tuberculoçi
cu rezistenÆå de nivel scåzut la rifampicinå, çi rifapentin,
ce poate fi eficient atunci când este administrat doar odatå
pe såptåmânå.

Regimuri terapeutice Regimurile terapeutice cu duratå
scurtå sunt împårÆite într-o fazå iniÆialå sau bactericidå çi
o fazå de continuare sau de sterilizare. ïn timpul fazei iniÆiale,
majoritatea bacililor tuberculoçi sunt omorâÆi, simptomele
dispar çi pacientul devine necontagios. Faza de continuare
este necesarå pentru a elimina bacilii „persistenÆi“ semi-
dormanÆi.

Regimul terapeutic de elecÆie în aproape toate formele
de tuberculozå, atât la adulÆi cât çi la copii, constå într-o

fazå iniÆialå de 2 luni, cu administrare de izoniazidå, rifam-
picinå çi pirazinamidå, urmatå de o fazå de continuare de
4 luni, cu administrare de izoniazidå çi rifampicinå (tabelul
171-2). Cu excepÆia pacienÆilor la care, pe baza datelor
epidemiologice, pare improbabilå o infecÆie iniÆialå cu o
tulpinå chimiorezistentå, trebuie introdus etambutolul (sau
streptomicina) în regimul terapeutic în primele douå luni,
sau pânå devin disponibile rezultatele testårii sensibilitåÆii
la medicamente. Tratamentul este administrat cel mai frecvent
zilnic pe toatå durata curei, deçi regimurile intermitente
(fie de trei ori pe såptåmânå pe toatå durata curei, fie o
fazå iniÆialå de administrare zilnicå, urmatå de un tratament
cu administrare de douå ori pe såptåmânå în timpul fazei
de continuare) produc aceleaçi rezultate. La pacienÆii cu
tuberculozå pulmonarå cu culturi din sputå negative, durata
tratamentului poate fi reduså la un total de 4 luni. Piridoxina
(10-25 mg/zi) trebuie adåugatå regimului terapeutic administrat
pacienÆilor cu risc crescut de deficienÆå a acestei vitamine
(de ex., alcoolici, persoane malnutrite, femei gravide çi
care alåpteazå çi pacienÆi cu afecÆiuni ca insuficienÆa renalå
cronicå, diabetul çi infecÆia HIV sau SIDA, care sunt de
asemenea asociate cu neuropatia).

Lipsa de aderenÆå a pacienÆilor la regimurile terapeutice
este recunoscutå pe plan mondial ca cel mai important
impediment în calea vindecårii. Mai mult, în cazul tulpinilor
de micobacterii ce infecteazå pacienÆi care nu respectå regimul
prescris, existå în mod special o probabilitate mai mare de
a se dezvolta o chimiorezistenÆå dobânditå. Atât factorii
ce privesc pacientul, cât çi factorii ce privesc persoana ce
administreazå medicamentul pot afecta complianÆa. Factorii
dependenÆi de pacient includ lipsa credinÆei cå boala este
importantå çi/sau cå tratamentul va avea un efect benefic,
existenÆa unor afecÆiuni medicale concomitente (în special
abuzul de droguri), lipsa suportului social çi pauperitatea,
asociate cu çomajul çi lipsa de locuinÆå. Factorii dependenÆi
de medic ce pot îmbunåtåÆi complianÆa includ educaÆia çi
încurajarea pacientului, administrarea la ore convenabile
çi oferirea de stimulente, cum ar fi abonamentele pe transportul
în comun.

ïn plus faÆå de måsurile specifice ce se adreseazå necom-
plianÆei, mai sunt utilizate alte douå abordåri strategice:
observarea directå a tratamentului çi aprovizionarea cu
medicamente în formule combinate. Deoarece este dificil
de estimat care pacienÆi vor fi complianÆi la tratamentul
recomandat, toÆi pacienÆii trebuie så aibå tratamentul supra-
vegheat direct, mai ales în timpul fazei intensive. ïn Statele
Unite, personalul ce supravegheazå terapia este disponibil
de obicei prin intermediul programelor de control al tubercu-

Tabelul 171-1

Medicamentele çi dozele recomandate pentru tratamentul
iniÆial al tuberculozei la adult*

Posologia

De trei ori pe
Medicament Zilnic såptåmânå†

Izoniazidå 5 mg/kg, max. 300 mg 15 mg/kg, max. 900 mg
Rifampicinå 10 mg/kg, max. 600 mg 10 m /kg, max. 600 mg
Pirazinamidå 15-30 mg/kg, max. 2 g 50-70 mg/kg, max. 3 g
Etambutol 15-25 mg/kg 25-30 mg/kg
Streptomicinå 15 mg/kg, max. 1 g 25-30 mg/kg, max. 1,5 g

* Posologia la copii este similarå, cu excepÆia faptului cå unii autori
recomandå doze mai mari de izoniazidå (10-20 mg/kg zilnic; 20-40 mg/kg
intermitent) çi rifampicinå (10-20 mg/kg).

† Posologia pentru administrarea bisåptåmânalå este aceeaçi, cu excepÆia
pirazinamidei (maximum 4 g/zi) çi etambutol (50 mg/kg).

SURSA: Pe baza recomandårilor American Thoracic Society çi a Centers
for Disease Control and Prevention, 1994.
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lozei ale departamentelor locale de sånåtate publicå. Supra-
vegherea creçte proporÆia pacienÆilor care efectueazå un
tratament complet çi scade foarte mult posibilitatea de recådere
çi de dobândire a chimiorezistenÆei. Sunt disponibile produse
combinate (izoniazidå/rifampicinå çi izoniazidå/rifampi-
cinå/pirazinamidå), care sunt insistent recomandate ca mijloace
de scådere la minimum a posibilitåÆii unei erori de prescripÆie
çi a dezvoltårii chimiorezistenÆei (ca urmare a tratamentului
cu un singur agent). ïn unele formule ale acestor produse
combinate, biodisponibilitatea rifampicinei a fost gåsitå ca
fiind substandard. ïn America de Nord çi Europa, laboratoarele
producåtoare asigurå cå aceste produse combinate sunt de
bunå calitate; totuçi, acest tip de monitorizare nu poate fi presupus
a fi funcÆional în Æårile mai puÆin bogate. Regimurile alternative,
pentru pacienÆii care prezintå intoleranÆå medicamentoaså sau
reacÆii adverse, sunt enumerate în tabelul 171-2.

Monitorizarea råspunsului la tratament Evaluarea bac-
teriologicå este metoda preferatå de monitorizare a råspunsului
la tratament în tuberculozå. La pacienÆii cu boalå pulmonarå
trebuie efectuatå lunar o examinare a sputei, pânå când
culturile devin negative. ïn regimurile recomandate de 6
luni, mai mult de 80% dintre pacienÆi vor avea culturi din
sputå negative la sfârçitul lunii a doua de tratament. La
sfârçitul celei de-a treia luni, aproape toÆi pacienÆii trebuie
så prezinte culturi negative. La unii pacienÆi, mai ales cei
cu boalå cavitarå extensivå çi un numår mare de micro-
organisme, conversia frotiului BAAR poate urma conversiei
culturilor. Acest fenomen se datoreazå probabil expectoraÆiei
çi vizualizårii microscopice a bacililor morÆi. Atunci când
culturile din sputa pacientului råmân pozitive la 3 luni sau
peste aceastå perioadå, eçecul tratamentului çi rezistenÆa
la medicamente trebuie suspectate (vezi mai jos). La sfârçitul
tratamentului trebuie prelevatå o probå de sputå pentru a
confirma vindecarea. Dacå efectuarea de culturi mico-
bacteriene nu are valoare practicå, atunci monitorizarea
prin examen microscopic al
frotiului BAAR trebuie efectuatå
la 2, 5 çi 6 luni. PrezenÆa frotiurilor
pozitive dupå 5 luni trebuie
consideratå un indiciu al eçecului
terapeutic.

Monitorizarea bacteriologicå a
pacienÆilor cu tuberculozå extra-
pulmonarå este mai dificilå çi
frecvent nu poate fi realizatå. ïn
aceste cazuri, råspunsul la tra-
tament trebuie evaluat clinic.

Monitorizarea råspunsului la
tratament prin radiografii toracice
seriate nu este recomandatå. Mo-
dificårile radiologice pot råmâne
în urma råspunsului bacteriologic
çi nu au o sensibilitate înaltå.
Totuçi, efectuarea unei radiografii
toracice la sfârçitul tratamentului
poate fi utilå în scop comparativ,
în cazul în care pacientul dezvoltå
simptome de tuberculozå recu-
rentå. Dupå încheierea tratamen-
tului nu se recomandå urmårirea
în continuare nici prin examenul
sputei, nici prin radiografii tora-
cice. Totuçi, pacienÆii trebuie
instruiÆi så se prezinte imediat
pentru evaluare medicalå în cazul
în care apar orice simptome ale
tuberculozei recurente.

ïn timpul tratamentului, pacienÆii trebuie monitorizaÆi pentru
toxicitatea medicamentoaså. ReacÆia adverså cea mai frecventå
çi mai importantå este hepatita. PacienÆii trebuie educaÆi
cu grijå în ce priveçte semnele çi simptomele hepatitei
medicamentoase (de ex., urinå hipercromå, inapetenÆå) çi
trebuie instruiÆi så întrerupå tratamentul imediat çi så se
adreseze medicului curant, dacå apar aceste simptome. Deçi
monitorizarea biochimicå nu este recomandatå de rutinå,
la toÆi pacienÆii adulÆi trebuie så se efectueze o evaluare
bazalå a funcÆiei hepatice (de ex., måsurarea nivelurilor
transaminazelor hepatice çi ale bilirubinei serice). PacienÆii
cu vârstå mai înaintatå, cei cu antecedente de boalå hepaticå,
cei ce consumå zilnic alcool trebuie monitorizaÆi mai îndea-
proape, în mod special cu måsurarea repetatå a amino-
transferazelor în timpul fazei iniÆiale a tratamentului. Pânå
la 20% dintre pacienÆi prezintå creçteri mici ale aspartat
aminotransferazei (pânå la de trei ori limita superioarå a
normalului) ce sunt asimptomatice çi de obicei nu au conse-
cinÆe. Pentru pacienÆii cu hepatitå simptomaticå çi pentru
cei cu creçteri marcate ale aspartat aminotransferazei, trata-
mentul trebuie oprit, iar medicamentele trebuie reintroduse
treptat, câte unul, dupå ce funcÆia hepaticå a revenit la normal.

ReacÆiile de hipersensibilitate necesitå de obicei întreruperea
administrårii tuturor medicamentelor çi provocare prin
reintroducerea lor, pentru a determina care dintre agenÆi
este vinovat. Datoritå diversitåÆii råspunsurilor disponibile,
desensibilizarea nu este de obicei necesarå, deçi este posibil
de realizat. Hiperuricemia çi artralgiile produse de pirazinamidå
pot fi tratate de obicei prin administrarea de acid acetilsalicilic,
tratamentul cu pirazinamidå trebuind totuçi întrerupt dacå
pacientul dezvoltå artritå gutoaså. Persoanele care dezvoltå
trombocitopenie autoimunå secundarå administrårii de
rifampicinå trebuie så nu mai primeascå medicamentul în
continuare. ïn mod similar, apariÆia nevritei optice produså
de etambutol çi lezarea nervului optic prin administrarea
de streptomicinå sunt indicaÆii pentru întreruperea permanentå
a acestor medicamente. Alte manifeståri frecvente ale intole-
ranÆei la medicamente, cum sunt pruritul çi tulburårile

* Toate medicamentele pot fi administrate zilnic sau intermitent (de trei ori pe såptåmânå pe toatå
durata curei sau de douå ori pe såptåmânå dupå faza iniÆialå de tratament zilnic).

† Regimul este adaptat în funcÆie de rezultatele testelor de sensibilitate.
‡ Tratamentul cu streptomicinå trebuie întrerupt dupå 2 luni
§ Amikacina, kanamicina çi capreomicina. Tratamentul cu toÆi aceçti agenÆi trebuie întrerupt dupå 2-6

luni în funcÆie de toleranÆa çi råspunsul pacientului.
NOTÅ: H = izoniazidå; R = rifampicinå; Z = pirazinamidå; E = etambutol; S = streptomicinå;

O = ofloxacinå; PAS = acid para-aminosalicilic

Faza iniÆialå Faza de continuare

IndicaÆie Duratå, luni Medicament Duratå, luni Medicament

Caz nou cu frotiu sau
culturi pozitive

2 HRZE* 4 HR*

Caz nou cu culturi
negative

2 HRZE* 2 HR*

IntoleranÆå la H 2 RZE 7 RE
IntoleranÆå la R 2 HES(±z) 16 HE
IntoleranÆå la Z 2 HRE 7 HR
Sarcinå 2 HRE 7 HR
Eçec terapeutic† çi
recådere

– – – –

Retratament standard
(testarea sensibilitåÆii-
indisponibilå)

3 HRZES‡ 5 HRE

RezistenÆa la H + R Pe toatå durata
curei (12-18)

ZE + O + S (sau alt
agent injectabil§)

– –

RezistenÆå la toate
medicamentele din
prima linie

Pe toatå durata
curei (24)

1 agent injectabil§
+ 3 din urmå-
toarele 4: etiona-
midå, cicloserinå,
PAS, O

– –

Tabelul 171-2

Regimuri recomandate pentru tratamentul tuberculozei
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gastrointestinale, pot fi de obicei tratate fårå întreruperea
tratamentului.

Tratamentul eçecului terapeutic çi al recåderilor Dupå
cum s-a stabilit mai sus, eçecul tratamentului trebuie suspectat
atunci când culturile din sputå ale pacientului råmân pozitive
dupå 3 luni, sau atunci când frotiurile BAAR råmân pozitive
dupå 5 luni. ïn tratarea acestor pacienÆi, este imperativ ca
tulpina curentå izolatå så fie testatå pentru sensibilitate la
agenÆii de prima çi a doua linie. Atunci când se estimeazå
cå rezultatele testårii sensibilitåÆii vor deveni disponibile
în mai multe såptåmâni, modificårile regimului terapeutic
pot fi amânate pânå în acel moment. Totuçi, dacå starea
clinicå a pacientului se deterioreazå, poate fi indicatå o
modificare mai precoce a regimului terapeutic. O regulå
de bazå în aceastå ultimå situaÆie este de a adåuga întotdeauna
unui regim care a eçuat, mai mult de un medicament: trebuie
cel puÆin douå çi preferabil trei medicamente ce nu au fost
utilizate niciodatå. Pacientul poate continua så ia izoniazidå
çi rifampicinå simultan cu aceçti noi agenÆi, în funcÆie de
rezultatele testelor de susceptibilitate.

Tulpinile micobacteriene ce infecteazå pacienÆi care prezintå
o recådere dupå un tratament care aparent a avut rezultate
au o probabilitate mai micå de a avea chimiorezistenÆå
dobânditå (vezi mai jos) decât cele de la pacienÆii la care
tratamentul a eçuat. Totuçi, dacå regimul administrat iniÆial
nu conÆine rifampicinå (çi astfel nu este un regim de scurtå
duratå), probabilitatea de rezistenÆå la izoniazidå este mare.
RezistenÆa dobânditå este rarå în cazul tulpinilor de la pacienÆii
care prezintå o recådere dupå încheierea unei cure scurte
de tratament. Totuçi, este prudent så se înceapå tratamentul
tuturor recåderilor cu toate cele cinci medicamente din prima
linie, în funcÆie de rezultatele testårii sensibilitåÆii. ïn Æårile
mai puÆin bogate çi în alte locuri în care nu sunt disponibile
facilitåÆi pentru efectuarea de culturi çi de testare a sensibilitåÆii,
în toate cazurile de recådere çi de eçec al tratamentului
trebuie utilizat un regim standard (tabelul 171 – 2).

Tuberculoza chimiorezistentå Tulpinile de M. tuberculosis
rezistente la un singur medicament rezultå din mutaÆii
punctiforme spontane în genomul micobacterian, care apar
la rate scåzute dar predictibile. Deoarece nu se înregistreazå
rezistenÆå încruciçatå între medicamentele utilizate în mod
curent, probabilitatea ca o tulpinå så fie rezistentå la douå
medicamente este produsul probabilitåÆilor de rezistenÆå
la fiecare medicament, çi astfel ea este scåzutå. Dezvoltarea
tuberculozei chimiorezistente este invariabil rezultatul
monoterapiei – adicå lipsa prescripÆiei de cåtre medic a
cel puÆin douå medicamente la care bacilii tuberculoçi så
fie sensibili, sau a faptului cå pacientul nu a luat terapia
prescriså în mod curent.

Tuberculoza chimiorezistentå poate fi fie primarå, fie
dobânditå. RezistenÆa primarå la medicamente este cea apårutå
la o tulpinå ce infecteazå un pacient care nu a fost tratat
anterior. RezistenÆa dobânditå se dezvoltå în timpul curei
de tratament cu un regim inadecvat. ïn America de Nord
çi Europa, ratele rezistenÆei primare sunt în general scåzute
iar rezistenÆa la izoniazidå este cea mai frecventå. O atenÆie
specialå s-a acordat tuberculozei rezistente la izoniazidå/rifam-
picinå sau celei multichimiorezistente (MCR). Dupå cum
s-a semnalat mai sus, tuberculoza chimiorezistentå poate
fi prevenitå prin aderenÆa la principiile unui tratament corect:
includerea a cel puÆin douå medicamente bactericide la care
microorganismul este sensibil (în practicå, în faza iniÆialå
se administreazå frecvent patru medicamente) çi verificarea
realizårii complete de cåtre pacient a tratamentului prescris.

Deçi regimul de 6 luni descris în tabelul 171-2 este foarte
eficient la pacienÆii cu boalå iniÆial rezistentå la izoniazidå,
este prudent så se prelungeascå tratamentul la 9 luni çi så
se includå etambutol pe toata durata tratamentului. ïn boala
cu rezistenÆå de nivel înalt la izoniazidå, izoniazida probabil
cå nu contribuie la o evoluÆie favorabilå çi poate fi excluså

din regim. Tuberculoza MCR este mai dificil de tratat decât
boala produså de cåtre un microorganism sensibil la medica-
mente, în special deoarece rezistenÆa la alte medicamente
din prima linie, alåturi de cea la izoniazidå çi rifampicinå,
este frecventå. Pentru tulpinile rezistente la izoniazidå çi
rifampicinå pot fi eficiente preparatele combinate cu etambutol,
pirazinamidå çi streptomicinå (sau, pentru cele ce prezintå
çi rezistenÆå la streptomicinå, alt agent injectabil, cum ar
fi amikacina), administrate timp de 12 – 18 luni çi cel puÆin
9 luni dupå conversia culturilor din sputå. Multe autoritåÆi
ar adåuga çi ofloxacinå acestui regim. Pentru pacienÆii cu
bacili rezistenÆi la toÆi agenÆii din prima linie, vindecarea
poate fi obÆinutå cu o combinaÆie de trei medicamente alese
dintre etionamidå, cicloserinå, PAS çi ofloxacinå, plus un
medicament ales dintre amikacinå, kanamicinå çi capreomicinå
(tabelul 171 – 2). Durata optimå a tratamentului pentru
tuberculozå nu este cunoscutå; totuçi, pacienÆii sunt trataÆi
de obicei pânå la 24 de luni. Deoarece tratamentul pacienÆilor
cu tuberculozå MCR este complicat atât de factori medicali
cât çi de factori sociali, îngrijirea acestor pacienÆi trebuie
limitatå la specialiçti çi la programele de control al tuberculozei.
Pentru pacienÆii cu boalå localizatå çi rezervå pulmonarå
suficientå, lobectomia sau pneumectomia pot conduce la
vindecare.

SituaÆii clinice speciale Deçi studiile clinice comparative
privind tratamentul tuberculozei extrapulmonare sunt limitate,
dovezile disponibile indicå faptul cå toate formele de boalå
pot fi tratate cu regimul de 6 luni recomandat pentru pacienÆii
cu boalå pulmonarå. Totuçi, Academia Americanå de Pediatrie
recomandå ca acei copii ce prezintå tuberculozå osoaså
sau articularå, meningitå tuberculoaså sau tuberculozå miliarå
så primeascå un minimum de 12 luni de tratament.

Tratamentul pentru tuberculozå poate fi complicat de cåtre
afecÆiuni medicale subiacente ce necesitå o atenÆie specialå.
Ca regulå, pacienÆii cu insuficienÆå renalå cronicå nu trebuie
så primeascå aminoglicozide çi trebuie så primeascå etambutol
doar dacå nivelurile lui serice pot fi monitorizate. Izoniazida,
rifampicina çi pirazinamida pot fi administrate în dozele
uzuale în cazurile de insuficienÆå renalå uçoarå pânå la mode-
ratå, dar dozele de izoniazidå çi pirazinamidå trebuie reduse
la toÆi pacienÆii cu insuficienÆå renalå severå, cu excepÆia
celor ce sunt supuçi hemodializei. PacienÆii cu boalå hepaticå
pun probleme speciale datoritå hepatotoxicitåÆii izoniazidei,
rifampicinei çi pirazinamidei. PacienÆii cu boalå hepaticå
severå pot fi trataÆi cu etambutol çi streptomicinå çi, dacå
este necesar, cu izoniazidå çi rifampicinå sub supraveghere
strictå. Utilizarea pirazinamidei de cåtre pacienÆii cu insufi-
cienÆå hepaticå trebuie evitatå. Silicotuberculoza necesitå
prelungirea tratamentului cu cel puÆin douå luni. ïn cele
din urmå, pacienÆii cu infecÆie HIV sau SIDA par a råspunde
bine la tratamentul standard de 6 luni, deçi poate fi nevoie
ca tratamentul så fie prelungit dacå råspunsul este suboptimal.

Regimul optim pentru femeile gravide este de 9 luni de
tratament cu izoniazidå çi rifampicinå, suplimentat cu etambu-
tol pentru primele douå luni. Atunci când este nevoie, poate
fi administratå pirazinamidå, deçi nu existå date în ceea ce
priveçte siguranÆa administrårii sale în sarcinå. Streptomicina
este contraindicatå, deoarece este cunoscut faptul cå produce
leziuni ale celui de-al optulea nerv cranian la fåt. Tratamentul
tuberculozei nu este o contraindicaÆie pentru alåptare; majori-
tatea medicamentelor administrate vor fi prezente în mici
cantitåÆi în laptele matern, aceste concentraÆii fiind mult
prea mici pentru a furniza copilului vreun beneficiu terapeutic
sau profilactic.

PROFILAXIE Cel mai bun mod de a preveni tuberculoza
este diagnosticarea rapidå a cazurilor contagioase, cu adminis-
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trarea unui tratament adecvat pânå la vindecare. Strategiile
adiÆionale includ vaccinarea BCG çi chimioterapia profilacticå.

Vaccinarea BCG BCG a fost produs dintr-o tulpinå
atenuatå de M. bovis çi a fost administrat pentru prima datå
în 1921. Sunt disponibile multe vaccinuri BCG pe plan mondial;
toate derivå din tulpina originalå, dar vaccinurile variazå ca
eficacitate. ïn fapt, estimårile eficacitåÆii în cadrul studiilor
randomizate cu control placebo a variat între 80% çi zero.
Valori similare ale eficacitåÆii au fost determinate prin studii
observaÆionale recente (caz-control, de tip istoric de cohortå
çi studii transversale), în zone în care nou nåscuÆii sunt vaccinaÆi
la naçtere. Aceste studii au mai descoperit existenÆa unor
rate mai înalte ale eficacitåÆii protecÆiei la nou nåscuÆi çi copii
mici faÆå de formele relativ severe de tuberculozå, cum ar fi
meningita tuberculoaså çi tuberculoza miliarå.

Vaccinul BCG este sigur çi arareori cauzeazå complicaÆii
grave. Råspunsul tisular local începe la 2- 3 såptåmâni dupå
vaccinare, cu formarea de cicatrice çi vindecare în 3 luni.
Efectele secundare – cel mai frecvent apariÆia unei ulceraÆii
la locul vaccinårii çi limfadenitå regionalå – apar la 1-10%
dintre persoanele vaccinate. Unele tulpini din vaccin au produs
osteomielitå la un caz dintr-un milion de doze administrate.
InfecÆia BCG diseminatå çi decesul au survenit în 1-10 cazuri
dintr-un milion de doze administrate, deçi aceastå problemå
este limitatå aproape exclusiv la persoanele cu imunitatea
afectatå, ca la cei cu infecÆii HIV. Vaccinarea BCG induce
reactivitate la PPD. PrezenÆa sau dimensiunea reacÆiei la testul
cutanat la PPD dupå vaccinare nu prezice gradul de protecÆie
realizat.

Vaccinul BCG este recomandat pentru utilizare de rutinå
la naçtere în Æårile cu o prevalenÆå înaltå a tuberculozei. Totuçi,
datoritå riscului redus de transmitere a tuberculozei în Statele
Unite çi protecÆiei nesigure oferite de cåtre BCG, vaccinul
nu a fost niciodatå recomandat pentru uz general în Statele
Unite. ïn mod curent, vaccinarea este recomandatå doar la
sugarii çi copiii cu reacÆie negativå la PPD care au un risc
crescut prin expunerea intimå çi prelungitå la contactul cu
pacienÆi cu tuberculozå MCR çi care nu pot lua izoniazidå
în scop profilactic, precum çi la sugarii çi copiii din grupurile
în care rata infecÆiilor noi cu M. tuberculosis depåçeçte 1%
pe an.

Chimioterapia profilacticå O componentå majorå a
controlului tuberculozei în Statele Unite implicå administrarea
izoniazidei la persoane cu tuberculozå latentå çi un risc înalt
de boalå activå. Aceastå intervenÆie se bazeazå pe rezultatele
unui numår mare de studii clinice randomizate, controlate
placebo, ce demonstreazå cå o curå de 6-12 luni de izoniazidå
reduce riscul dezvoltårii tuberculozei active la persoanele
infectate cu 90% sau mai mult. ïn absenÆa reinfecÆiei, efectul
protector se crede cå dureazå toatå viaÆa. Mai recent, studii
clinice limitate au mai aråtat cå profilaxia cu izoniazidå reduce
rata tuberculozei între persoanele afectate cu HIV.

ïn majoritatea cazurilor, candidaÆii pentru profilaxie (tabelul
171-3) sunt identificaÆi prin testarea cutanatå la PPD a grupurilor
de indivizi cu risc înalt. Pentru testare vor fi injectate 5 unitåÆi
de tuberculinå PPD stabilizatå cu polisorbat, intradermic,
pe faÆa anterioarå a antebraÆului (metoda Mantoux). Testele
prin înÆepåturi multiple, care pot fi utile pentru screening-ul
unor populaÆii largi, nu sunt recomandate în acest scop; orice
reacÆie pozitivå la un test prin înÆepåturi multiple trebuie
confirmat prin testare Mantoux. ReacÆiile sunt citite la 48-
72 ore urmårindu-se diametrul transvers al induraÆiei în milimetri;
diametrul eritemului nu se ia în consideraÆie. La unele persoane,
reactivitatea la PPD diminuå în timp, dar poate fi reactivatå
printr-un al doilea test cutanat, administrat la o såptåmânå
sau mai mult dupå primul (adicå testare în douå trepte). Pentru
persoanele care efectueazå o testare cutanatå periodicå la

PPD, ca personalul sanitar çi persoanele internate în instituÆii
de îngrijire pe termen lung, un rapel al testului în condiÆiile
unui rezultat iniÆial negativ poate împiedica o clasificare greçitå
a persoanelor cu efect „booster“*  ca fiind persoane ce au
înregistrat viraj la PPD.

Diametrul unui test cutanat pozitiv (çi astfel profilaxia)
este corelat atât cu probabilitatea ca reacÆia så reprezinte o
infecÆie adevåratå, precum çi cu posibilitatea ca individul,
dacå este cu adevårat infectat, så dezvolte tuberculozå. Astfel,
reacÆiile pozitive la contacÆii apropiaÆi ai cazurilor contagioase,
la persoanele cu infecÆii HIV çi la persoanele anterior netratate
ale cåror radiografii toracice indicå o tuberculozå vindecatå,
sunt definite ca o suprafaÆå de induraÆie ≥ 5 mm în diametru.
Un diametru de 10 mm este utilizat pentru a defini reacÆiile
pozitive la multe alte persoane cu risc. Pentru persoanele cu
un risc foarte scåzut de dezvoltare a tuberculozei în caz de
infecÆie, diametrul este de 15 mm sau mai mult.

Unele persoane cu test PPD negativ sunt de asemenea
candidate pentru profilaxie. Sugarilor çi copiilor care au venit
în contact cu cazuri contagioase, trebuie så li se administreze
izoniazidå în scop profilactic çi trebuie så li se repete testul
cutanat 2 sau 3 luni dupå ce contactul se încheie. La cei la
care rezultatele testelor råmân negative, trebuie så se întrerupå
profilaxia. Persoanele infectate cu HIV care au un test cutanat
negativ çi care au un risc crescut de dezvoltare a tuberculozei,
pot primi tratament profilactic dacå sunt anergici la testarea
cu alte antigene ce provoacå hipersensibilitate de tip întârziat,
cum ar fi Candida çi cele de oreion. ïn cele din urmå, unii
autori recomandå ca toÆi contacÆii infectaÆi cu HIV ai cazurilor
contagioase så fie consideraÆi candidaÆi pentru profilaxie.

Izoniazida se administreazå într-o dozå de 5 mg/kg/zi (pânå
la 300 mg) pentru 6-12 luni; cura mai lungå este recomandatå
pentru persoane cu infecÆii HIV çi la cei cu radiografii toracice
patologice. Pe baza analizelor cost-beneficiu, cura pe o perioadå
mai scurtå este recomandatå persoanelor din alte categorii.
Totuçi, Academia Americanå de Pediatrie recomandå o curå
de tratament de 9 luni la copii. Atunci când tratamentul
supravegheat este de dorit çi este realizabil, izoniazida poate
fi administratå în dozå de 15 mg/kg (pânå la 900 mg), de
douå ori pe såptåmânå.

ContraindicaÆiile profilaxiei cu izoniazidå includ prezenÆa
bolii hepatice active. Deoarece reacÆia adverså majorå la acest
medicament este hepatita, persoanele cu un risc crescut de
toxicitate (de ex., cei în vârstå de peste 35 de ani, cei ce
consumå zilnic alcool çi cei cu antecedente de boalå hepaticå)
trebuie så efectueze o evaluare iniÆialå bazalå çi apoi lunarå
a funcÆiei hepatice în timpul tratamentului. ToÆi pacienÆii trebuie
educaÆi cu atenÆie în ceea ce priveçte hepatita çi trebuie instruiÆi
så întrerupå utilizarea medicamentului imediat dacå apare
orice simptom. Mai mult, pacienÆii trebuie examinaÆi çi chestio-
naÆi lunar asupra efectelor adverse pe durata tratamentului
çi la fiecare vizitå trebuie furnizatå o provizie de medicamente
care så nu acopere necesarul pentru mai mult de o lunå.

Poate fi mult mai dificil så se asigure complianÆa la un
regim profilactic decât la un regim terapeutic, pentru tuberculozå
activå. Dacå membrii de familie ai cazurilor active au fost
trataÆi, complianÆa çi monitorizarea pot fi mai uçoare. Pentru
pacienÆii cu risc înalt (ca de ex. consumatorii de droguri
injectabile infectaÆi cu HIV) çi pentru persoanele instituÆio-
nalizate, poate fi util tratamentul bisåptåmânal supravegheat.
Ca çi în cazurile active, furnizarea de stimulente poate fi de
asemenea utilå.

BAZELE CONTROLULUI TUBERCULOZEI Priori-
tatea esenÆialå a oricårui program de control al tuberculozei
este detectarea promptå a cazurilor çi furnizarea unei chimio-
terapii de scurtå duratå, sub directå supraveghere, la toÆi pacienÆii
cu tuberculozå, cu accent pe vindecarea cazurilor cu frotiu

* N. trad. Efect „booster“ = efect al unei alergii postvaccinale produs
de revigorarea memoriei imunitare
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din sputå pozitiv. ïn plus, în Æårile cu prevalenÆå scåzutå cu
resurse adecvate, se recomandå screening-ul grupurilor cu
risc crescut (cum ar fi emigranÆii din Æårile cu prevalenÆå
înaltå çi persoanele seropozitive pentru HIV). Identificarea
cazurilor active de tuberculozå trebuie urmatå de tratament,
iar prezenÆa testelor PPD pozitive la persoanele cu risc înalt
trebuie urmatå de profilaxie. Investigarea contacÆilor este
de asemenea o componentå importantå a controlului eficient
al tuberculozei. ïn Statele Unite, s-a acordat o atenÆie deosebitå
transmiterii tuberculozei (mai ales în asocierea cu infecÆia
HIV) la persoanele instituÆionalizate din spitale, aziluri çi
închisori. Måsurile de limitare a acestei transmiteri includ
izolarea respiratorie a persoanelor suspecte de tuberculozå
pânå când se dovedeçte cå nu sunt contagioase (adicå prin
demonstrarea negativitåÆii frotiului din sputå pentru BAAR),
ventilaÆia adecvatå în camerele pacienÆilor cu tuberculozå
contagioaså, utilizarea razelor ultraviolete în zonele cu risc
crescut de transmitere a tuberculozei, un screening periodic
al personalului care intrå în contact cu cazurile de tuberculozå
cunoscute sau nesuspectate. ïn trecut, supravegherea prin examen
radiologic, mai ales cea realizatå cu echipament portabil çi
microfilme, era recomandatå pentru identificarea cazurilor.
Aståzi, totuçi, prevalenÆa tuberculozei în Æårile industrializate
este suficient de scåzutå încât „microradiografia în maså“
så nu fie eficientå din punct de vedere al costului.

ïn Æårile cu prevalenÆå înaltå, programele de control al
tuberculozei trebuie så se bazeze pe urmåtoarele elemente
cheie: (1) detectarea cazurilor predominant prin detectare
pasivå (de ex., examinarea microscopicå a sputei de la
pacienÆi care se prezintå spontan la medic, cu tuse ce dureazå
de mai mult de 3 såptåmâni), (2) administrarea unei cure
standard de chimioterapie de scurtå duratå la toÆi pacienÆii
cu frotiuri din sputå pozitive, în condiÆii adecvate de tratament
al cazului, çi anume în condiÆiile administrårii supravegheate
a medicamentelor, (3) stabilirea çi menÆinerea unui sistem
de aprovizionare regulatå cu medicamente çi (4) stabilirea
çi menÆinerea unui sistem eficient pentru evaluarea pacientului
çi conducerea tratamentului. Acest sistem trebuie så permitå
o analizå a evoluÆiei sub tratament (de ex., vindecare,
încheierea tratamentului în lipsa dovezilor de vindecare,
deces, eçec terapeutic çi neprezentarea pacientului) în toate
cazurile înregistrate.
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LEPRA (BOALA HANSEN)

DEFINIæIE ÇI ETIOLOGIE Lepra (boala Hansen) este
o infecÆie granulomatoaså cronicå umanå care afecteazå Æesuturile
superficiale, mai ales pielea çi nervii periferici. Mycobacterium
leprae, agentul cauzal, este un bacil acid-alcoolo-rezistent
aparÆinând familiei Mycobacteriaceae pe baza asemånårilor
morfologice, biochimice, antigenice çi genetice cu alte micobac-
terii. Deçi nu a fost cultivat pe medii artificiale sau pe culturi
de Æesuturi, se poate înmulÆi în tatu çi pe låbuÆa çoarecilor.
Bacilul se multiplicå extrem de lent, cu un timp optim de
dublare estimat de la 11 pânå la 13 zile, în cursul creçterii
logaritmice în låbuÆa de çoarece. Modelul experienÆelor pe
çoarece a fost extensiv folosit pentru studiul medicamentelor
antileproase, iar producÆia bacterianå mare de la tatu a fost
crucialå pentru studiile genetice çi imunologice. Genomul
M. leprae a fost complet cartografiat çi genele pentru antigenele
proteice majore au fost clonate çi urmårite.

Componentele celulare ale M. leprae responsabile pentru
patogenitatea sa çi pentru abilitatea de a supravieÆui în interiorul
gazdei sunt puÆin cunoscute. Cel mai bine studiat factor de
virulenÆå este glicolipidul I fenolic, un lipid predominant de
suprafaÆå, specific pentru M. leprae. Glicolipidul I fenolic
se poate lega de componentul C3 al complementului, care

Tabelul 171-3

Recomandåri pentru profilaxia cu izoniazidå

ReacÆie la Durata trata-
Grup de risc tuberculinå, mm mentului, luni

Persoane infectate HIV ≥ 5* 12
ContacÆi apropiaÆi ai ≥ 5† 6 (9 pentru copii)
 pacienÆilor cu tuberculozå
Persoane cu leziuni fibrotice ≥ 5 12
 pe radiografia toracicå
Persoane recent infectate ≥ 10 6
Persoane cu afecÆiuni medi- ≥ 10 6 – 12
 cale cu risc înalt‡
Grupul cu risc înalt < 35 ani§ ≥ 10 6
Grupul cu risc scåzut < 35 ani ≥ 15 6

* Persoanele anergice infectate cu HIV, cu un risc estimat de infecÆie
cu M. tuberculosis de 10 %, pot fi considerate de asemenea candidate.

† ContacÆii cu reacÆie negativå la tuberculinå, mai ales copiii, vor primi
profilaxie pentru 2 sau 3 luni dupå ce contactul înceteazå çi apoi
trebuie retestaÆi cu PPD. Cei ale cåror rezultate råmân negative trebuie
så întrerupå profilaxia.

‡ Include diabetul zaharat, tratamentul prelungit cu glucocorticoizi pe
cale sistemicå, alt tratament imunosupresor, unele boli hematologice
çi cele ale sistemului reticuloendotelial, utilizare de droguri injectabile
(cu seronegativitate HIV), boalå renalå terminalå çi afecÆiuni clinice
cu scådere rapidå în greutate.

§ Include persoanele nåscute în Æårile cu prevalenÆå înaltå, membrii
comunitåÆilor sårace cu asistenÆå medicalå precarå çi rezidenÆii instituÆiilor
de îngrijire pe termen lung.

SURSA: Pe baza recomandårilor American Thoracic Society çi a Centers
for Disease Control and Prevention, 1994.
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apoi mediazå fagocitoza bacteriei de cåtre fagocitele mononu-
cleare prin intermediul receptorilor CR1, CR3 çi CR4 aflaÆi
pe suprafaÆa celulelor. Odatå påtruns în interiorul fagocitului,
glicolipidul I fenolic ajutå la protejarea bacteriei faÆå de
distrugerea oxidativå, prin eliminarea chimicå a radicalilor
hidroxil çi a anionilor superoxid.

EPIDEMIOLOGIE Numårul cazurilor de leprå în lume
a scåzut dramatic în ultimele decade, de la un numår estimat
de 10-12 milioane de cazuri la 1,8 milioane. ExplicaÆia acestui
declin este controversatå çi cu siguranÆå multifactorialå. Posibil
la acest declin au contribuit factori cum ar fi: îmbunåtåÆirea
depistårii cazurilor, utilizarea regimurilor terapeutice plurime-
dicamentoase cu duratå scurtå, extinderea programelor de
vaccinare BCG çi creçterea urbanizårii globale. Lepra råmâne
o boalå larg råspânditå în mediul rural sårac. În 1995, cinci
Æåri (India, Brazilia, Bangladesh, Indonezia çi Myanmar) deÆineau
76% din cazurile estimate pe plan mondial.

DistribuÆia persoanelor infectate în interiorul Æårilor este
foarte neomogenå çi pot fi întâlnite districte cu o afectare a
20% din populaÆie. DistribuÆia cazurilor în cadrul spectrului
leprei variazå de asemenea între naÆiuni, boala lepromatoaså
predominând în unele Æåri, cum ar fi Mexic, iar boala tuberculoidå
în altele, cum ar fi India. Nouåzeci la sutå din cazurile
diagnosticate în Statele Unite în ultimele douå decade au
apårut la emigranÆii din Æårile cu leprå endemicå. Transmisia
indigenå are loc în primul rând în Hawaii, teritoriile insulelor
din Pacific çi sporadic de-a lungul coastei Golfului Mexic.
IncidenÆa leprei în Statele Unite a scåzut de la un vârf de
360 de cazuri în 1985 (asociat cu un influx de emigranÆi din
Asia de Sud-Est), la o medie de 150 cazuri pe an.

Lepra poate fi prezentå la orice vârstå, deçi cazurile la
copii mai mici de 1 an sunt extrem de rare. IncidenÆa specificå
pe vârstå îçi are vârful în copilårie în majoritatea Æårilor în
curs de dezvoltare; mai mult de 20% din cazuri apar la copii
sub 10 ani. Raportul pe sexe al leprei în cursul copilåriei
este de 1:1, dar bårbaÆii predominå cu un raport de 2:1 la
adulÆi.

Este umilitor så recunoaçtem cât de puÆine se cunosc despre
modurile de transmitere çi dobândire a leprei, Æinând cont
de faptul cå natura transmisibilå a infecÆiei a fost recunoscutå
de milenii çi cå agentul etiologic a fost identificat cu peste
100 de ani în urmå. Transmiterea directå de la om la om este
consideratå responsabilå pentru majoritatea cazurilor de leprå,
deçi o istorie a unei expuneri anterioare poate fi obÆinutå de
la mai puÆin de jumåtate din toÆi pacienÆii. Rezervoarele animale
existå printre tatu sålbatici çi posibil printre primatele non-umane,
dar numai în puÆine cazuri umane a fost implicatå transmiterea
zoonoticå. Depistarea de M. leprae în insectele hematofage
çi de glicolipid I fenolic în sol duce cu gândul la o posibilå
infectare din mediu. Printre contacÆii apropiaÆi unui pacient
netratat, riscul bolii creçte de aproximativ 8 ori, iar rata de
transmitere poate fi de 10%. Dezvoltarea bolii clinice la contacÆii
pacienÆilor cu leprå tuberculoidå este mai puÆin comunå, deçi
testele imunologice sugereazå cå majoritatea acestor contacÆi
au fost sensibilizaÆi la M. leprae. Poarta de intrare råmâne o
problemå de conjuncturå, dar e probabilå fie pielea, fie mucoasa
cåilor respiratorii superioare. Poarta principalå de eliminare
se considerå a fi mucoasa nazalå a pacienÆilor lepromatoçi
netrataÆi.

Perioada de incubaÆie este frecvent de 3 pânå la 5 ani, dar
s-a raportat cå se poate extinde de la 6 luni la câteva decade.

PATOGENEZA Modificårile precoce care urmeazå intrårii
M. leprae în organism nu au fost descrise la om. Bacilii sunt
înconjuraÆi de o capsulå denså, lipidicå, aproape inertå, nu
produc exotoxine çi determinå un råspuns inflamator scåzut.
Studiile imunologice çi epidemiologice sugereazå cå doar o
micå parte, posibil 10-20% din cei infectaÆi, vor dezvolta

semne de leprå nedeterminatå çi cå numai 50% din cei cu
boalå nedeterminatå vor progresa cåtre o leprå evidentå clinic.

Intensitatea råspunsului imun specific mediat celular la
M. leprae se coreleazå cu clasa clinicå çi histologicå a bolii.
Persoanele cu boalå tuberculoidå polarå au un råspuns celular
intens la M. leprae çi o cantitate de bacili scåzutå, în timp ce
pacienÆii cu leprå lepromatoaså nu au imunitate celularå
detectabilå la bacilul leprei. Existå dovezi din studiile pe
familii cå gene HLA specifice asociate ar putea fi legate de
diferite clase ale bolii. HLA-DR2 este moçtenitå preferenÆial
de copiii cu boalå tuberculoidå polarå, în timp ce HLA-MT1
çi HLA-DQ1 se asociazå cu boala lepromatoaså polarå. Au
fost identificaÆi epitopii antigenici recunoscuÆi de unele molecule
ale complexului major de histocompatibilitate (CMH). Efectul
genelor asociate HLA se limiteazå la influenÆarea tipului de
leprå care se va dezvolta; nu existå nici o asociere între
haplotipurile HLA çi susceptibilitatea globalå la leprå.

Defectul în imunitatea mediatå celular la pacienÆii lepromatoçi
este extrem de specific. Ei nu prezintå o morbiditate crescutå
urmând infecÆiei cu patogeni ca viruçi, protozoare sau fungi
pentru care imunitatea celularå este importantå çi nu au un
risc crescut pentru neoplazii. ïn lepra lepromatoaså, celulele
din familia monocite-macrofage îngurgiteazå M. leprae çi
sunt incapabile så distrugå sau så digere microorganismele.
Totuçi, atunci când sunt studiate in vitro, monocitele acestor
pacienÆi råspund normal la citokine çi prezintå activitate
fagociticå çi bactericidå normalå. PacienÆii cu leprå lepromatoaså
au un numår crescut de limfocite CD8 + circulante („supre-
soare“), care pot fi activate specific de antigenele M. leprae,
iar limfocitele prezente în granuloamele lor cutanate sunt
aproape exclusiv CD8 +. ïn contrast, celulele CD4 + 4B4 +
(„helper“) predominå printre celulele T în leziunile cutanate
ale pacienÆilor tuberculoizi. În plus la aceste diferenÆe de
populaÆii de celule T lezionale, producerea localå de citokine
în leziunile lepromatoase este complet diferitå de cea din
leziunile tuberculoide. Leziunile leprei tuberculoide au caracte-
ristic un råspuns predominant de citokine Th 1, cu niveluri
înalte ale producÆiei de interleukinå (IL)2, interferon γ (IFNγ)
çi IL-12. În contrast, IL-4 çi IL-10 predominå în leziunile
lepromatoase, çi coincid cu un råspuns asemånåtor Th 2. Aceste
observaÆii au condus la reluarea interesului pentru tratamentul
adjuvant cu agenÆi imunomodulatori çi poate fi de importanÆå
crucialå pentru producerea unui vaccin.

Bacilemia intenså este foarte frecventå în lepra lepromatoaså
çi microorganismele pot fi adesea vizibile în frotiurile colorate
din sângele periferic sau cruste, dar febra înaltå sau semnele
de toxicitate sistemicå sunt absente. Chiar în cele mai avansate
cazuri, leziunile distructive sunt limitate la piele, nervi periferici,
pårÆile anterioare ale ochilor, cåile respiratorii superioare situate
deasupra laringelui, testicule çi la structurile mâinilor çi
picioarelor. O tråsåturå comunå a acestor zone este aceea cå
ele au de obicei o temperaturå cu câteva grade mai scåzutå
decât 37°C. Douå zone de implicare preferenÆialå sunt nervii
ulnari din apropierea cotului çi nervii peronieri din zona în
care înconjurå capul fibulei; deasupra çi dedesubtul acestor
zone, unde aceçti nervi au traiecte mai profunde, afectarea
este mai scåzutå. La pacienÆii cu leprå lepromatoaså, colecÆiie
bacilare sunt întâlnite çi în ficat, splinå çi måduvå osoaså,
dar nici o disfuncÆie de sistem a organelor viscerale nu a
fost asociatå cu prezenÆa acestor bacili.

MANIFESTÅRI CLINICE ÇI HISTOPATOLOGICE

Råspunsul imun variabil la infecÆia cu M. leprae se manifestå
printr-un spectru larg de manifeståri clinice çi histologice.
Existå o concordanÆå puternicå între semnele clinice çi histopa-
tologia dermalå, iar acestea vor fi discutate împreunå.

Lepra precoce sau indeterminatå Primele semne ale
leprei sunt de obicei cutanate. Leziunile leprei indeterminate
sunt foarte subtile çi cel mai frecvent diagnosticate la examinarea
contacÆilor pacienÆilor leproçi cunoscuÆi. Se pot observa una
sau mai multe macule sau plåci hipopigmentate sau hiperpig-
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mentate. Adesea, o patå cu anestezie sau parestezie este primul
simptom observat de pacient, dar la o examinare atentå se
poate gåsi o implicare a pielii. Sensibilitatea este adesea relativ
påstratå în aceste leziuni precoce, mai ales în cele de pe faÆå.
Leziunile se pot vindeca spontan într-un an sau doi, dar se
recomandå un tratament specific.

Lepra tuberculoidå Leziunea iniÆialå a leprei tuberculoide,
unul din „polii“ spectrului clinic çi imunologic, este adesea
o maculå hipopigmentatå, care este strict demarcatå çi hipo-
estezicå. Ulterior, leziunea se întinde prin extindere perifericå,
iar marginile devin reliefate çi circinate sau rotunde (figura
172-1). ïn schimb, aria centralå devine atroficå çi deprimatå.
Leziunile pe deplin dezvoltate sunt intens anesteziate çi au
pierdut structurile normale ale pielii (glandele sudoripare çi
foliculii piloçi). Leziunile pot fi unice sau în numår redus.
Implicarea nervilor este precoce, iar nervii superficiali ce
pleacå de la leziune pot fi îngroçaÆi. Nervii periferici mai
mari (mai ales ulnar, peronier, nervii auriculari mai mari çi
cei din proximitatea leziunii cutanate) pot fi palpabili çi îngroçaÆi
vizibil. Poate exista o durere nevriticå severå. Implicarea
neuralå conduce la o atrofie muscularå, mai ales a muçchilor
mici ai mâinii. Contracturile mâinii çi ale piciorului sunt
frecvente. Traumele, mai ales cele prin arsuri, înÆepåturi çi
prin presiune excesivå, conduc la infecÆii secundare ale mâinii
çi la ulcere plantare. Ulterior pot apårea resorbÆii çi pierderi
ale falangelor. Când sunt implicaÆi nervii faciali pot apårea
lagoftalmie, keratitå de expunere çi ulceraÆii corneene ce duc
la orbire.

Aspectul histologic constå din granuloame non-cazeoase
ce conÆin limfocite, celule epiteloide çi probabil celule gigante;
bacilii sunt adesea absenÆi sau dificil de evidenÆiat.

Lepra lepromatoaså Lepra lepromatoaså este cealaltå
formå extremå. Implicarea cutanatå este extensivå çi generalå,
bilateralå, simetricå, de-a lungul liniei mediane a corpului.
Leziunile individuale ale pielii sunt foarte variabile, incluzând
macule, noduli, plåci sau papule. Marginile leziunilor sunt
prost delimitate, iar centrele leziunilor reliefate sunt indurate
çi convexe (mai degrabå decât concave, ca în boala tuberculoidå).
Existå o infiltraÆie difuzå a dermului printre leziunile discrete,
iar pielea aparent normalå va conÆine de obicei bacili evidenÆiabili
prin colorare. Zonele de predilecÆie sunt faÆa (obrajii, nasul,
sprâncenele), urechile, încheieturile, coatele, fesele çi genunchii.
Uneori, coexistenÆa infiltraÆiilor çi a nodulilor mici poate
progresa atât de subtil, încât boala trece neobservatå. Pierderea
porÆiunii laterale a sprâncenei este frecventå. Mult mai târziu
pielea feÆei çi a frunÆii devine mai subÆire, zbârcitå (facies
leonin), iar lobii urechilor devin pendulari.

„ïnfundarea“ nasului, epistaxisul çi obstrucÆia respiratorie
sunt simptome timpurii frecvente. ObstrucÆia nazalå completå,
laringita çi råguçeala apar çi ele. PerforaÆia septalå çi colapsul
nazal conduc la nasul în ça. Invazia zonei anterioare a ochiului
poate determina keratite çi iridociclite. Apar limfadenopatii
nedureroase, inghinale çi axilare. La bårbaÆii adulÆi, infiltrarea
çi cicatrizarea testiculelor conduc la sterilitate. Ginecomastia
este frecventå.

Implicarea trunchiurilor nervoase majore este mai puÆin
importantå în forma lepromatoaså decât în cea tuberculoidå,
dar o hipoestezie difuzå atingând zonele periferice ale extremi-
tåÆilor este frecventå în boala avansatå. Studii anatomopatologice
aratå cå, nervii periferici sunt intens infectaÆi, dar adesea
mai bine conservaÆi decât în forma tuberculoidå.

Histologic, existå o reacÆie granulomatoaså difuzå cu
macrofage, celule spumoase mari (Virchow sau leproase) çi
numeroçi bacili intracelulari, frecvent în mase sferoidale (globi).
Nu se gåsesc celule epiteloide sau celule gigante.

Lepra borderline Zona borderline a spectrului bolii se
aflå între polii tuberculoidå çi lepromatoaså çi se subdivide
de obicei în clasele borderline tuberculoidå, borderline (sau
dimorficå) çi borderline lepromatoaså. Clasificarea în regiunea
borderline a spectrului este mai puÆin preciså decât la poli.
Leziunile tind så creascå ca numår çi heterogenitate, dar scad
în dimensiunile individuale pe måsurå ce se apropie de polul
lepromatos. Leziunile pielii în lepra tuberculoidå borderline
seamånå în general cu cele ale bolii tuberculoide, dar sunt
în numår mai mare çi au margini mai puÆin bine definite.
Implicarea unor trunchiuri nervoase periferice multiple este
mai frecventå decât în boala tuberculoidå polarå.

Variabilitatea crescândå în aspectul leziunilor pielii este
o caracteristicå a leprei borderline. Papule çi plåci pot coexista
cu leziuni maculare. Anestezia este mai puÆin importantå decât
în boala tuberculoidå. Lobii urechilor pot fi uçor subÆiaÆi,
dar sprâncenele çi zonele nazale sunt cruÆate. Leziunile pielii
devin chiar mai numeroase în boala borderline lepromatoaså,
dar distribuÆiei îi lipseçte simetria bilateralå, tipicå pentru
boala lepromatoaså polarå (figura 172-2).

Histopatologia granuloamelor în lepra borderline se schimbå
de la o predominanÆå a celulelor epiteloide în boala tuberculoidå
cåtre o predominanÆå a macrofagelor pe måsurå ce se apropie
de polul lepromatos. PrezenÆa çi numårul limfocitelor sunt
variabile çi se coreleazå slab cu clasa de boalå. Bacilii sunt
prezenÆi în numår mare în granuloamele pielii pacienÆilor

FIGURA 172-1 Lepra tuberculoidå. Leziune mare, solitarå, cu o
margine induratå, reliefatå. Aria centralå clarå a leziunii este hipoestezicå,
cu subÆierea dermului çi pierderea structurilor dermale cum ar fi
glandele sudoripare çi foliculii piloçi.

FIGURA 172-2 Leprå lepromatoaså borderline. Multiple macule,
papule çi noduli cu distribuÆie asimetricå. Leziunile individuale sunt
mici, dar pot conflua.
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FIGURA 172-3 Leprå tuberculoidå borderline. Deformåri bilaterale
ale mâinii în ghearå, rezultând din lezarea nervilor ulnar çi median.
ObservaÆi pierderea severå a Æesutului muscular la antebraÆe urmând
atrofiei neuropatice çi prin nefolosire.

cu borderline çi borderline lepromatoaså. Din acest motiv,
aceste grupe, împreunå cu lepra lepromatoaså polarå, sunt
cunoscute ca leprå multibacilarå. Tuberculoida borderline,
tuberculoida polarå çi clasa nedeterminatå sunt grupate împreunå
ca leprå paucibacilarå.

Stårile de boalå borderline sunt instabile çi pot vira spre
forma lepromatoaså la pacienÆii netrataÆi sau spre polul tuber-
culoid în cursul tratamentului. Modificarea unui tip polar în
altul este extrem de rarå.

ïn toate formele de leprå, implicarea nervilor periferici
este o tråsåturå constantå. ïn orice secÆiune histologicå,
implicarea nervilor tinde så fie mai severå decât implicarea
altor Æesuturi. Majoritatea distrucÆiei nervilor pare så rezulte
din reacÆia granulomatoaså a gazdei, mai degrabå decât dintr-o
proprietate intrinsecå neurotoxicå a bacililor. Deçi neobiçnuitå,
implicarea nervilor poate apårea în absenÆa leziunilor cutanate
(leprå nervoaså purå).

STÅRI REACæIONALE EvoluÆia generalå a leprei este
lentå, dar poate fi întreruptå de douå tipuri de reacÆii. Ambele
forme de reacÆii pot apårea la pacienÆii netrataÆi, dar mai
frecvent apar drept complicaÆii ale chimioterapiei.

Eritemul nodos lepros Eritemul nodos lepros (ENL), sau
reacÆia leproaså de tip 2, apare la pacienÆii cu boalå borderline
lepromatoaså çi lepromatoaså, cel mai frecvent în ultima jumåtate
a primului an de tratament. Se dezvoltå noduli subcutanaÆi sensibili,
inflamaÆi, de obicei în grupuri. Fiecare nodul dureazå o såptåmânå
sau douå, dar pot apårea noi grupuri. Febra, limfadenopatia çi
artralgiile pot acompania ENL sever. Histologic, ENL se caracte-
rizeazå prin infiltrat polimorfonuclear çi depozite de IgG çi
complement, asemånåtor reacÆiei Arthus. Este neclar dacå existå
anumiÆi factori responsabili pentru iniÆierea atacurilor de ENL,
dar atât in vivo cât çi in vitro cercetårile au stabilit rolul central
al IFN γ çi al factorului de necrozå tumoralå α (TNFα) în producerea
anomaliilor observate clinic çi imunologic. Într-un studiu, IFN
γ exogen determinå ENL la 6-10 pacienÆi lepromatoçi, probabil
prin creçterea secreÆiei de TNFα prin activarea monocitelor.
PacienÆii cu ENL au adesea crescute nivelurile serice de TNFα,
iar ameliorarea ENL de cåtre talidomid este mediatå prin inhibarea
specificå a producÆiei de TNFα.

ReacÆia de reversie ReacÆia de reversie, sau reacÆia leproaså
de tip 1, poate complica toate cele 3 categorii borderline.
Leziunile existente ale pielii dezvoltå eritem çi se bombeazå,
alte noi leziuni putând apårea. Un influx timpuriu de limfocite
în leziunile existente este urmat de edem çi de o trecere cåtre
histologia tuberculoidå. Imunitatea celularå creçte. ReacÆiile
de reversie pot fi diferenÆiate de progresia bolii sau de recådere
prin inocularea la çoarece, pentru a testa viabilitatea bacilarå,
çi prin studii histologice. ReacÆiile de degradare, care mimeazå
clinic reacÆiile de reversie, apar cel mai frecvent la pacienÆii
netrataÆi çi la femei în cursul trimestrului trei de sarcinå.
Biopsiile cutanate aratå o trecere spre histologia lepromatoaså
çi reflectå o scådere a imunitåÆii celulare.

COMPLICAæII Lepra este probabil cea mai frecventå
cauzå de mutilare a mâinii în lume (figura 172-3). Traumele
çi infecÆiile cronice secundare pot conduce la pierderea degetelor
sau a extremitåÆilor distale. Orbirea este de asemenea frecventå.

Fenomenul Lucio, caracterizat prin arteritå, este limitat
la pacienÆii cu boalå lepromatoaså non-nodularå infiltrativå
difuzå. Leziunile severe seamånå clinic cu alte forme de vasculitå
necrozantå çi sunt asociate cu o ratå mare de mortalitate.

Amiloidoza secundarå este o complicaÆie a bolii lepromatoase
severe, mai ales în ENL cronic.

Lepra çi infecÆia cu virusul imunodeficienÆei umane

(HIV) Surprinzåtor, având în vedere experienÆa avutå cu
alte boli micobacteriene çi råspunsul imun intricat la M. leprae,
infecÆia concomitentå cu HIV pare så aibå efect scåzut asupra
manifestårilor clinice sau asupra evoluÆiei naturale a leprei.

Descrieri ocazionale sugereazå cå rata de recådere dupå
terminarea tratamentului pentru boala paucibacilarå poate
fi uçor crescutå la pacienÆii infectaÆi cu HIV, çi cå pacienÆii
HIV-pozitivi cu leprå timpurie sau subclinicå sunt mai predispuçi
så dezvolte boala propriu-ziså. Lepra concomitentå poate de
asemenea så accelereze evoluÆia bolii HIV.

DIAGNOSTIC EvidenÆierea bacililor acido-alcoolo-
rezistenÆi în frotiurile de piele fåcute prin metoda inciziei
de raclare este un argument ferm pentru leprå, dar în boala
tuberculoidå bacilii pot så nu fie evidenÆiabili. De câte ori
este posibil, o probå biopsicå cutanatå din aria afectatå trebuie
trimiså la un anatomopatolog specializat în leprå. Implicarea
histologicå a nervilor periferici este patognomonicå, chiar
în absenÆa bacililor. Se lucreazå la dezvoltarea unor teste
folosind probe genetice pentru identificarea rapidå çi clasificarea
micobacteriilor pe specii clinice, dar metoda actualå, ce foloseçte
reacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR), nu are o sensibilitate
cu mult mai mare decât microscopia convenÆionalå.

Testele hematologice çi biochimice sunt de puÆin folos în
stabilirea diagnosticului. PacienÆii lepromatoçi au frecvent o
anemie uçoarå, o vitezå crescutå a sedimentårii hematiilor çi
hiperglobulinemie. ïntre 10% çi 20% dintre pacienÆii lepro-
matoçi au teste serologice pentru sifilis fals-pozitive la un titru
scåzut, sau autoanticorpi contra antigenelor celulare sau nucleare.

Lepromin este o suspensie de M. leprae omorâÆi obÆinuÆi
de la persoane intens infectate sau din Æesut de tatu. Injectarea
intradermicå aratå, oarecum variabil, o reacÆie tuberculin-like
la 48 ore (reacÆia Fernandez) çi, mult mai constant, o reacÆie
papularå la 3-4 såptåmâni (reacÆia Mitsuda). ReacÆia Mitsuda
este de obicei pozitivå la pacienÆii cu boalå tuberculoidå çi
este întotdeauna negativå la pacienÆii lepromatoçi. Totuçi,
deoarece este de asemenea pozitivå la aproape toÆi adulÆii
normali, chiar la cei care locuiesc în zone fårå leprå endemicå,
nu are valoare diagnosticå. Lepromin nu este accesibil comer-
cializårii.

A fost creat un test serodiagnostic specific pentru leprå.
Bazat pe detectarea anticorpilor la glicolipidul I fenolic, aceastå
analizå are o sensibilitate de peste 95% în boala lepromatoaså
polarå çi de aproximativ 30% în boala tuberculoidå. Nivelul
de anticorpi pare så se coreleze cu cantitatea de bacili, ce
explicå rata fals-negativå crescutå în boala tuberculoidå. ïn
ciuda acestei limitåri, specificitatea de aproape 100% a acestei
analize o face potenÆial utilå pentru confirmarea diagnosticului
de leprå çi un instrument epidemiologic pentru studiul incubaÆiei
çi transmiterii bolii.

Diagnosticul diferenÆial include lupusul eritematos, lupusul
vulgar, sarcoidoza, framboesia, leishmanioza cutanatå, çi o
gazdå a unei banale boli de piele. Leziunile pielii în leprå,
mai ales în boala tuberculoidå, se caracterizeazå prin hipoestezie,
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iar implicarea nervilor periferici poate fi întotdeauna demons-
tratå. Neuropatia perifericå de alte cauze çi siringomielia pot
fi confundate cu lepra, deçi implicarea pielii nu este o tråsåturå
a altor boli ce determinå neuropatie perifericå. CombinaÆia
dintre o boalå cronicå a pielii çi implicarea nervilor periferici
trebuie întotdeauna så ducå la considerarea leprei.

TRATAMENT  

Tratarea leprei implicå o abordare largå, multidisciplinarå,
inclusiv servicii consultative precum chirurgia ortopedicå,
oftalmologia çi fizioterapia în completarea chimioterapiei
antimicrobiene.

Chimioterapia specificå Dapsona (4,4'-diaminodifenil-
sulfona, DDS, difenilsulfona), un antagonist de folaÆi, este
baza terapiei. Doza zilnicå este 50-100 mg la adulÆi. Dapsona
este ieftinå, sigurå în sarcinå, çi are un timp de înjumåtåÆire
în plasmå lung de aproximativ 24 ore, permiÆând o administrare
zilnicå unicå. Efectele secundare majore, care sunt relativ
rare, includ hemoliza, agranulocitoza, hepatita çi dermatita
exfoliativå potenÆial fatalå. ïn boala lepromatoaså, sunt omorâÆi
suficienÆi bacili în cursul primelor 10-12 saptåmâni de mono-
terapie cu dapsonå, astfel încât inocularea în labå de çoarece
så fie negativå. Totuçi, în aceastå formå a bolii, bacilii
non-viabili dispar lent çi pot fi gåsiÆi în Æesuturi pentru 5-10
ani. În plus, câÆiva bacili viabili (persistenÆi) pot supravieÆui
în Æesuturi pentru mulÆi ani çi pot determina o recådere,
dacå tratamentul este întrerupt.

Anii de monoterapie cu dapsonå au condus la apariÆia
unor tipuri de M. leprae dapson-rezistente. RezistenÆa secun-
darå apare la 2-30% din pacienÆii lepromatoçi ce primesc
monoterapie cu dapsonå. Se prezintå ca o recådere clinicå
çi bacteriologicå dupå câÆiva ani de terapie regulatå, aparent
cu succes. RezistenÆa primarå la dapsonå la pacienÆi netrataÆi
anterior a complicat terapia empiricå în multe zone ale lumii,
dar este rarå (mai puÆin de 3%) în Statele Unite. Pentru a
combate aceastå problemå, OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii
(OMS), în 1982, a precizat durata de folosire a terapiei
plurimedicamentoase pentru toÆi pacienÆii cu leprå. Rezultatele
tratamentului plurimedicamentos a depåçit açteptårile. Epide-
mia de cazuri rezistente la dapsonå a dispårut çi numårul
cazurilor active a început så scadå, ca çi numårul pacienÆilor
declaraÆi vindecaÆi.

Rifampicina este cel mai rapid micobactericid cunoscut
pentru M. leprae. Viabilitatea bacililor în piele scade la
niveluri nedetectabile la 5 zile dupå o dozå unicå de 1500
mg oral de rifampicinå. Doza uzualå este 600 mg/zi. Costul
crescut al rifampicinei a limitat folosirea ei în Æårile în curs
de dezvoltare çi a condus la regimuri în care se administreazå
o dozå de 600 sau 900 mg o datå pe lunå. MulÆi cercetåtori
ai leprei preferå så trateze cu rifampicinå zilnic sau de douå
ori pe såptåmânå, dacå costul nu este o problemå crucialå.
Au fost raportate cazuri rare de M. leprae rezistente la
rifampicinå. Rifampicina nu a fost aprobatå pentru tratamentul
intermitent al leprei de AdministraÆia Medicamentelor çi
Alimentelor.

Clofazimina este un compus derivat dintr-un colorant
fenazinic. Este înalt lipofilic çi se acumuleazå în piele, în
tractul gastrointestinal, în macrofage çi monocite. Se adminis-
treazå uzual în dozå de 50-200 mg/zi çi are un timp de
înjumåtåÆire aparent de peste 70 de zile. Toxicitatea majorå
este limitatå la piele çi la tractul intestinal. Pigmentarea roçie
a pielii, adesea însoÆitå de ihtiozå, este inacceptabilå pentru
mulÆi pacienÆi cu pielea albå çi poate determina o complianÆå
slabå. Toxicitatea intestinalå este de asemenea legatå de dozå,
çi constå în diaree çi dureri abdominale de tip colicativ.
Clofazimina nu este sigurå în utilizarea în timpul sarcinii.

Existå câÆiva agenÆi mai vechi cu activitate limitatå împotriva
M. leprae, inclusiv etionamida, protionamida, tiambutozina
çi amitiozona. Toate aceste medicamente au toxicitate

semnificativå çi nici unul nu a fost aprobat pentru tratarea
leprei de AdminstraÆia Medicamentelor çi Alimentelor. Un
progres extrem de important çi interesant din ultimii ani a
fost identificarea câtorva noi antimicrobiene cu activitate
impresionantå contra M.leprae. Cei mai promiÆåtori agenÆi
sunt minociclina, ofloxacina çi claritromicina. Aceçti agenÆi
au o activitate bactericidå mai micå împotriva M. leprae
decât rifampicina, dar sunt mai activi decât dapsona çi
clofazimina. Asocierile între aceste noi medicamente au
importanÆå pentru tratamentul cazurilor rare de boalå produse
de M. leprae rezistent la rifampicinå. Nici unul din aceste
medicamente nu a fost încå aprobat de cåtre AdministraÆia
Medicamentelor çi Alimentelor pentru tratamentul leprei.

Terapia pentru boala multibacilarå trebuie realizatå cu 3
medicamente, de obicei dapsonå, rifampicinå çi clofazi-
minå. Dacå microorganismul este cunoscut ca fiind dapson-
sensibil, combinaÆia dapsonå çi rifampicinå poate fi adecvatå
pentru cazurile borderline çi borderline lepromatoase, dar
posibilitatea unei rezistenÆe secundare la dapsonå recomandå
asocierea celui de al treilea medicament în tratamentul bolii
lepromatoase. Aprecierea obiectivå a råspunsului la terapie,
inclusiv raclåri ale pielii çi biopsii, trebuie monitorizatå çi
terapia trebuie continuatå cel puÆin pânå când bacilii intacÆi
morfologic sunt în mod constant absenÆi, iar infiltratul
inflamator s-a retras. Durata optimå de tratament nu este
precizatå, dar OMS recomandå så fie de minimum 2 ani.
Un model de tratament folosit frecvent în Statele Unite
este administrarea a douå sau trei medicamente pentru primii
3-5 ani, çi apoi continuarea pe termen lung cu dapsonå.

Regimurile terapeutice care conÆin 2 medicamente, de
obicei dapsonå çi rifampicinå, sunt adecvate pentru lepra
paucibacilarå. OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii recomandå
o perioadå de 6 luni çi raporteazå o ratå anualå de eçec
dupå tratament complet de numai 0,1%. Practica standard
în Statelor Unite este de a trata cu dapsonå çi rifampicinå
în primele 6-12 luni (în funcÆie de råspunsul clinic), urmat
de dapsonå singurå pânå la completarea a 24 de luni de
terapie.

Dovezile ameliorårii clinice ar trebui så se observe cam
în luna a II-a sau a III-a de tratament. Råspunsul clinic la
terapie poate fi influenÆat de stårile reacÆionale intercurente,
dar boala se opreçte din evoluÆie iar leziunile pielii se
amelioreazå treptat. Recuperarea leziunii neurologice este
limitatå.

Pe baza rezultatelor promiÆåtoare obÆinute din studii
preliminare, OMS intenÆioneazå så realizeze studii pe scarå
largå pentru a compara eficienÆa combinaÆiei de rifampicinå
çi ofloxacinå cu regimul convenÆional cu dapsonå, rifampicinå
çi clofazimin în tratamentul bolii multibacilare. Se sperå
cå durata tratamentului poate fi scurtatå, faÆå de durata actualå
de 24 luni, la mai puÆin de 6 luni. Urmårirea pe termen
lung este esenÆialå pentru evaluarea tuturor regimurilor noi
deoarece recåderile continuå så aparå la mai mult de 8 ani
dupå terminarea tratamentului cu regimul dapsonå/rifam-
picinå/clofaziminå.

Tratamentul stårilor reacÆionale ENL forma uçoarå se
trateazå cu antipiretice çi analgezice. Cazurile severe se
pot controla rapid cu doze mari de prednison (60-120 mg/zi).
Terapia antimicrobianå trebuie continuatå, deoarece terapia
glucocorticoidå favorizeazå viabilitatea M. leprae la çoareci
care nu primesc medicamente anti-leprå. Rifampicina creçte
metabolizarea glucocorticoizilor de cåtre ficat, necesitând
administrarea unor doze mai mari pentru a obÆine efectul
terapeutic dorit. Talidomida este cel mai bun medicament
pentru ENL. Doza uzualå iniÆialå este 200 mg de 2 ori pe
zi, ce poate fi scåzutå gradat la o dozå de întreÆinere de
50-100 mg/zi pentru pacienÆii cu ENL cronic. Talidomida
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este absolut contraindicatå la femeile aflate la vârsta fertilitåÆii
din cauza teratogenitåÆii sale, dar s-a dovedit relativ lipsitå
de efecte secundare majore la alÆi pacienÆi leproçi. Acest
medicament nu a fost aprobat de AdministraÆia Medicamen-
telor çi Alimentelor, dar este folosit la Centrul de boli Hansen,
Carville, Louisiana, ca agent de investigaÆie. Clofazimina
are proprietåÆi antiinflamatorii, ca çi activitate antimicrobianå,
çi poate fi valoroaså în terapia ENL cronic, dar necesitå
cel puÆin 3-4 såptåmâni pentru a atinge niveluri eficiente,
fapt ce o face puÆin activå în atacurile acute. AlÆi agenÆi
antiinflamatori, inclusiv clorochina, ciclosporina çi medica-
mentele citotoxice au fost folosite în cazurile dificile; în
general, aceste situaÆii neobiçnuite trebuie controlate în
colaborare cu un specialist în leprå.

ReacÆiile de reversie sunt adesea acute çi pot conduce la
afectare neurologicå rapidå çi ireversibilå. Episoadele uçoare
pot fi tratate cu agenÆi antiinflamatori nesteroidieni, dar
glucocorticoizii sunt esenÆiali în reacÆii adverse severe. Terapia
de lungå duratå este necesarå adesea. ReacÆiile de reversie
nu råspund la talidomidå.

Alte måsuri Multe dintre diformitåÆile çi infirmitåÆile
leprei pot fi prevenite. Ulcerele plantare, care sunt foarte
frecvente, pot fi prevenite prin încålÆåminte cu talpå rigidå
sau cu forme gipsate de mers, iar contracturile mâinii pot
fi prevenite prin terapie fizicå çi aplicaÆii de matriÆe. Chirurgia
reconstructivå este uneori utilå. Transplantele de nerv çi
tendon çi rezolvarea contracturilor pot oferi pacienÆilor mai
multå abilitate funcÆionalå. Dintre toÆi pacienÆii supuçi unui
examen oftalmologic complet care ar trebui så fie obligatoriu,
peste 48% pot avea complicaÆii oculare ce ameninÆå vederea.
Reorientarea profesionalå este adesea necesarå pentru cei
cu infirmitate permanentå. Repararea plasticå a diformitåÆilor
faciale permite acceptarea pacientului în societate. Trauma
psihologicå ce rezultå din separarea prelungitå este acum
minimalizatå prin terapia la domiciliu în majoritatea cazurilor.

CONTROL Identificarea cazurilor çi chimioterapia for-
meazå în prezent baza de control. InfecÆiozitatea poate fi
rapid supresatå cu chimioterapie, identificarea precoce a cazurilor
fiind deci importantå. ïn Æårile endemice, acest lucru înseamnå
stabilirea unor clinici locale sau echipe mobile. Familia çi
alÆi contacÆi apropiaÆi trebuie examinaÆi regulat pentru leprå.
Un beneficiu al tratamentului scurt (6-24 luni) polimedica-
mentos este acela cå pacienÆii pot fi consideraÆi eliberaÆi de
boalå mai rapid decât era posibil cu dapsonå-monoterapie.
Acest fapt permite lucråtorilor de la cazurile de leprå så depunå
proporÆional mai mult efort pentru screening-ul contacÆilor
çi detectarea cazurilor. ïn Statele Unite, pacienÆii sunt acceptaÆi
pentru tratament de cåtre Serviciile de Sånåtate Publicå, iar
în mai multe oraçe mari se aflå clinici speciale. Riscul transmiterii
este foarte mic, chiar la pacienÆii netrataÆi, çi nu sunt necesare
precauÆii neobiçnuite de control al infecÆiei atunci când pacienÆii
sunt spitalizaÆi. Chimioprofilaxia cu doze mici de dapsonå
poate fi eficientå, dar screening-ul contacÆilor prin examinarea
fizicå anualå este preferabil unei terapii empirice în majoritatea
situaÆiilor. Vaccinarea BCG pare så fie mult mai eficientå
împotriva leprei decât a tuberculozei. Din motive neclare,
eficienÆa vaccinului împotriva leprei a fost raportatå diferit
de numeroasele studii (de la 20 la 80%). Unele vaccinuri
noi sunt experimentate în diverse studii, dar rezultatele prelimi-
nare sunt insuficiente pentru a demonstra superioritatea acestor
vaccinuri faÆå de BCG.
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INFECæII DATE DE MICOBAC-

TERII NETUBERCULOASE

Micobacteriile sunt bacili drepÆi sau uçor încurbaÆi sau coco-
bacili, identificaÆi de obicei prin proprietatea lor de acid-
alcoolo-rezistenÆå. Odatå colorate, microorganismele nu sunt
uçor de decolorat, chiar cu acid-alcool, din cauza modului
de alcåtuire a peretelui lor celular. RelaÆia geneticå între o
micobacterie çi alta este puså în evidenÆå de omologia secven-
Æelor ARN-ului ribozomal, care poate fi folosit în scop
diagnostic.

Din cauza importanÆei clinice covârçitoare a tuberculozei,
micobacteriologii trebuie så deosebeascå complexul Myco-
bacterium tuberculosis (format din M. tuberculosis, M. bovis
çi M. africanum) de toate celelalte micobacterii. Cu excepÆia
M. leprae (vezi capitolul 172), celelalte micobacterii sunt
cunoscute sub denumirea de micobacterii atipice, alte micobac-
terii decât cele ce produc tuberculoza (MOTT) sau micobacterii
netuberculoase (MNT). Izolarea MNT – sau lipsa acesteia –
de la un pacient sau dintr-un specimen de laborator trebuie
interpretatå Æinând cont de urmåtorii factori:

1. Unele MNT necesitå medii speciale çi/sau condiÆii speciale
de creçtere. Laboratorul trebuie atenÆionat çi sunt necesare
culturi pentru bacili acid-alcoolo-rezistenÆi pentru a nu
omite diagnosticul acestor infecÆii.

2. MNT cresc încet. Chiar çi aça-zisele creçteri rapide au
nevoie de 3-7 zile pentru a forma colonii vizibile pe mediul
solid, în timp ce bacteriile cu creçtere lentå au nevoie de
såptåmâni sau nu cresc deloc pe mediile artificiale.

3. Creçterea lentå a micobacteriilor complicå testele de sensibi-
litate la antibiotice. În timpul incubaÆiei prelungite, antibio-
ticele pot fi degradate çi dispar din mediul de culturå.
Întârzierile prelungite reduc utilitatea clinicå a oricåror
rezultate eventual obÆinute.

4. Datele despre sensibilitatea in vitro se coreleazå puÆin cu
rezultatele clinice. De exemplu, claritromicina, azitromicina
çi clofazimina au concentraÆii ridicate çi variabile în Æesuturi;
în consecinÆå, concentraÆia necesarå pentru determinarea
rezistenÆei este greu de stabilit in vitro. Testele de sensibilitate,
bazate pe nivelurile serice ce pot fi obÆinute, vor stabili
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cå aceste medicamente ar avea eficacitate micå in vivo;
de fapt, în mod real este invers, atât pe modelele animale,
cât çi la om.

5. În contrast cu M. tuberculosis, MNT sunt ubicuitare în
mediul înconjuråtor. De aceea, izolarea unor MNT din
locuri care în mod normal nu sunt sterile (cum ar fi sputa,
urina, pielea sau fecalele) nu constituie o dovadå pentru
existenÆa bolii. De exemplu, în ElveÆia între anii 1983-1988,
doar 23 din 513 pacienÆi cu teste negative pentru HIV la
care s-au izolat MNT au avut o boalå semnificativå clinic.
Grupurile de tulpini sugereazå mult mai probabil contami-
narea – de ex., de la un robinet de apå sau de la echipamentul
de bronhoscopie – decât o boalå epidemicå.

Metoda originalå de clasificare a MNT, dezvoltatå între
anii 1950-1980, depinde de viteza de creçtere, morfologie çi
pigmentarea coloniilor pe medii solide, la fel ca çi de reacÆiile
biochimice. Deçi sigure çi ieftine, aceste tehnici necesitå timp
îndelungat; este necesarå adesea o perioadå de 12 såptåmâni
pentru identificarea definitivå a MNT. Desigur, aceste rezultate
tardive au o utilitate micå în îngrijirea pacienÆilor.

Izolarea MNT din hemoculturi necesitå folosirea unui mediu
special pentru lizå-centrifugare sau cultivare în bulion radio-
metric. Aceastå metodå de lizå-centrifugare (liza celulelor
sanguine urmatå de centrifugare çi placarea tabletelor cu bacterii,
pe un mediu solid) permite cuantificarea bacteriemiei; totuçi,
unele micobacterii (de ex., M. genavense) nu cresc bine pe
mediu solid çi nu pot fi detectate prin aceastå metodå. Culturile
în bulion lichid, cum sunt cele folosite în sistemul radiometric
Bactec, scurteazå timpul necesar pentru identificarea culturilor
pozitive, dar împiedicå studierea morfologiei çi pigmentaÆiei
culturilor. Sondele moleculare sunt în prezent folosite pentru
identificarea rapidå a majoritåÆii speciilor importante (M. avium,
M. intracellulare, M. gordonae, M. kansasii çi a complexului
M. tuberculosis) ce se gåsesc într-o culturå pozitivå; ele constau
în hibridizarea sondei cu secvenÆe specifice ale ribozomilor
micobacterieni, cu producerea unei reacÆii de culoare.

Cu douåzeci de ani în urmå, micobacteriologia era un
domeniu puÆin studiat. Tuberculoza era incorect perceputå
ca o problemå în curs de dispariÆie çi MNT au produs doar
îmbolnåviri rare çi cronice. Totuçi, SIDA a adus infecÆiile
micobacteriene în prima linie a preocupårilor medicale, o
datå în plus. HIV çi M. tuberculosis constituie un amestec
volatil, iar råspândirea infecÆiilor cu MNT este foarte frecventå
în stadiile avansate de SIDA (vezi capitolul 308). În aceste
situaÆii o mare oportunitate o constituie noile tehnici moleculare
bazate pe amplificarea ADN-ului, care permit un diagnostic
mai rapid, identificarea sursei comune de infecÆie çi identificarea
unor noi tipuri de MNT, pe când noile antibiotice, cum sunt
macrolidele, rifampicinele çi fluorochinolonele, oferå alternative
mai bune pentru tratament çi profilaxie.

INFECæII DISEMINATE CU MNT ÎN SIDA

ÇI ÎN ALTE IMUNODEFICIENæE

ETIOLOGIE Majoritatea infecÆiilor micobacteriene la
gazde imunodeprimate sunt produse de microorganisme ce
provin de la un grup de referinÆå numit complexul M. avium
(CMA). S-a considerat întotdeauna cå acest grup include M.
avium çi M. intracellulare (prescurtat MAI) çi în trecut cuprindea
çi M. scrofulaceum (deci abreviate MAIS). Cu dezvoltarea çi
comercializarea sondelor diagnostice, care deosebesc M. avium
de M. intracellulare, a devenit clar cå marea majoritate a
infecÆiilor diseminate cu „CMA“ în SIDA sunt în prezent
produse de M. avium. Deci, din punct de vedere microbiologic
aceastå denumire este învechitå. Totuçi, ea se foloseçte în
practica clinicå çi va fi folositå în acest context.

M. genavense determinå infecÆii sistemice similare cu cele
determinate de microorganismele CMA. Este dificil de apreciat
frecvenÆa cu care M. genavense çi CMA produc infecÆii, pentru

cå M. genavense nu creçte bine în culturi çi poate fi omis
uneori. Totuçi, într-o serie de aproximativ 200 de infecÆii
diseminate cu MNT din ElveÆia, 13% din cazuri au fost
determinate de M. genavense. Alte MNT, inclusiv M. xenopi,
M. simiae, M. scrofulaceum, M. malmoense çi M. celatum,
pot fi çi ele implicate în unele cazuri. În plus, pacienÆii cu
SIDA çi cu boli localizate produse de MNT au adesea hemo-
culturi pozitive (de ex., pacienÆii cu boli cutanate determinate
de M. haemophilum sau cu boli pulmonare determinate de
M. kansasii).

EPIDEMIOLOGIE ÇI FACTORI CE æIN DE GAZDÅ

Datoritå simptomelor gastrointestinale ce predominå adesea
în infecÆiile cu MNT çi deoarece submucoasa intestinalå este
puternic implicatå, pare logic ca ingestia så fie prima cale
de infecÆie. Multe medii çi animale conÆin din belçug MNT
(în special microorganisme CMA), inclusiv mlaçtinile din
sud-estul Statelor Unite, porcinele de pretutindeni, apa potabilå
furnizatå prin conducte în New England çi Finlanda çi solul
plantelor de apartament în San Francisco. Påsårile sunt frecvent
infectate cu M. genavense. Rezultatele testului cutant çi tipurile
de anticorpi umorali subliniazå expunerea largå la MNT. Totuçi,
un contact direct al pacientului cu mediul înconjuråtor adesea
lipseçte çi nu este totdeauna clar dacå tulpina gåsitå în mediu
este patogenå pentru om. Într-un studiu de mari proporÆii al
factorilor alimentari, s-a gåsit cå pacienÆii cu MNT consumau
mai multå brânzå tare decât lotul de control ce nu aveau
MNT, dar nici o MNT nu a fost gåsitå în probele de brânzå.
În prezent, evidenÆa epidemiologicå nu este destul de solidå
pentru a servi drept bazå pentru recomandårile alimentare la
persoanele cu risc crescut de infecÆii cu MNT. Nu existå o
dovadå a råspândirii nosocomiale a MNT de la pacient la pacient;
totuçi, sistemele de apå caldå din spitale au fost suspectate a
fi sursa tulpinilor izolate în unele cazuri. æinând cont de faptul
cå variaÆiile regionale ale frecvenÆei MNT în mediul înconjuråtor
este impresionantå, este dificilå corelarea acestor variaÆii cu
frecvenÆa infecÆiilor cu MNT printre pacienÆii cu HIV.

InfecÆiile diseminate cu MNT apar aproape exclusiv la
pacienÆi sever imunosupresaÆi, de obicei la cei cu SIDA. Rareori,
aceste infecÆii sunt întâlnite la pacienÆii imunosupresaÆi din
alte cauze, inclusiv la primitorii de transplant çi la pacienÆii
ce au imunodeficienÆå congenitalå, leucemie (în special leucemie
cu celule påroase) sau limfom. În sfârçit, cazuri rare de diseminare
apar la pacienÆi imunocompetenÆi care au boli pulmonare
extinse.

La pacienÆii cu SIDA, riscul infecÆiilor cu MNT se coreleazå
bine cu gradul depleÆiei limfocitelor CD4. De exemplu, dintre
pacienÆii cu mai puÆin de 10 limfocite CD4/ml, probabilitatea
actualå de a avea hemoculturi pozitive pentru MNT ajunge
la 40% dupå un an. În cele din urmå, MNT pot infecta majoritatea
acestor pacienÆi, afarå de cazul când ei decedeazå din alte
cauze. La începutul anilor 1990, datoritå succesului profilaxiei
pneumoniei cu Pneumocystis carinii, majoritatea pacienÆilor
au supravieÆuit la dezvoltarea infecÆiei cu MNT. Råmâne de
dovedit dacå profilaxia infecÆiei cu MNT cu rifabutin sau
claritromicinå uçureazå aceastå problemå, deçi studiile au
constatat eficienÆa acestor medicamente în scåderea riscului
infecÆiilor diseminate cu MNT.

DIAGNOSTIC Hemoculturile pe medii speciale sunt piatra
de încercare a diagnosticului de infecÆie cu MNT, atât la pacienÆii
cu afectare de organe, cât çi la cei fårå. La majoritatea pacienÆilor
simptomatici, intensitatea micobacteriemiei este atât de mare
încât majoritatea, dacå nu toate hemoculturile, sunt pozitive.
Astfel, realizarea culturilor multiple, repetate la intervale scurte
nu este necesarå. Mai curând, în practica clinicå douå sau trei
hemoculturi sunt suficiente. Într-un studiu, rezultatele culturilor
prospective sunt diferite, iar aceste diferenÆe (rezultate pozitive
urmate de rezultate negative, çi invers) nu sunt în legåturå cu
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evoluÆia simptomelor. Dupå cum s-a menÆionat mai sus, culturile
pe medii lichide (de ex., sistemul BACTEC) este posibil så
devinå pozitive mai repede (în 7-14 zile) çi astfel sunt de preferat
culturilor pe medii solide. La pacienÆii infectaÆi cu M. genavense
sau M. xenopi çi la pacienÆii ce au început tratamentul pentru
infecÆia cu CMA, intervalul de pozitivare a culturilor poate fi
mult mai lung. În cazuri rare de infectare cu MNT, o afectare
organicå întinså poate fi gåsitå la autopsie, în ciuda multiplelor
hemoculturi negative din timpul vieÆii.

Deoarece ficatul çi måduva hematogenå sunt adesea afectate
în infecÆia cu MNT, bacteriile pot fi vizibile în probele bioptice
din aceste organe, prin colorare çi fixare în acid. Diagnosticul
prezumtiv prin examinarea probei biopsiate din ficat poate
salva timpul. Rezultatele sunt 50% pozitive la pacienÆii cu
teste funcÆionale hepatice net modificate. Totuçi, rezultatele
acestei metode sunt înçelåtoare la pacienÆii la care se suspecteazå
infecÆia cu MNT çi care au hemoculturi negative çi teste
funcÆionale hepatice normale sau aproape normale.

MANIFESTÅRI CLINICE InfecÆia diseminatå cu MNT
este în mod esenÆial o boalå a imunodeficienÆei severe. La
pacienÆii infectaÆi cu HIV, numårul mediu de limfocite CD4
este în jur de 10/µl, în timpul diagnosticului. Cu siguranÆå,
alte diagnostice vor fi luate în considerare mai întâi când un
pacient cu simptome sugestive pentru infecÆia cu MNT are
peste 100 celule CD4/µl. Hemoculturile lunare prospective
au aråtat cå adesea bacteriemia cu MNT nu determinå simptome
sau acestea sunt puÆine. Totuçi, în activitatea clinicå culturile
nu sunt practicate dacå pacientul este asimptomatic.

InfecÆiile diseminate cu MNT vor fi suspectate pe baza
febrei prelungite (uneori de intensitate variabilå – în special
la început – çi însoÆitå de transpiraÆii nocturne) çi a scåderii
ponderale. Semnele de afectare abdominalå ce pot fi evidenÆiate
prin tomografie computerizatå sau ultrasonografie includ mårirea
ficatului çi a splinei çi mårirea ganglionilor limfatici abdominali,
ce pot determina diaree çi/sau durere abdominalå. Anemia
çi leucopenia sunt demonstrate frecvent; deçi existå tentaÆia
de a atribui aceste modificåri infecÆiei cu MNT a måduvei
hematogene, de obicei sunt implicaÆi mai mulÆi factori.

Pe scurt, aspectul clinic al infecÆiei cu MNT nu este distinctiv.
Multe alte afecÆiuni, inclusiv limfomul abdominal, sindromul
consumptiv din infecÆia HIV, infecÆia cu Salmonella sau
Campylobacter, criptosporidiozå sau microsporidiozå pot mima
(çi coexista cu) infecÆia diseminatå cu MNT. Pentru diagnosticul
precoce, suspicionarea unei astfel de infecÆii necesitå hemoculturi
prompte.

TRATAMENT  

Comparativ cu M. tuberculosis, MNT au virulenÆå scåzutå.
MNT tind så afecteze unii pacienÆi imunosupresaÆi, care de
obicei au multe alte probleme medicale. Tratamentul este
complex çi necesitå o perioadå nedeterminatå deoarece eradica-
rea MNT-urilor este dificilå çi se bazeazå pe utilizarea unor
medicamente multiple, cu numeroase efecte adverse. La înce-
putul erei SIDA, mulÆi doctori çi asistenÆi au adoptat o opinie
neclarå a tratamentului medicamentos în infecÆia cu MNT.
În prezent, concepÆia s-a schimbat din urmåtoarele motive:

1. PacienÆii cu SIDA çi infecÆie diseminatå cu MNT nu
supravieÆuiesc mult timp comparativ cu pacienÆii fårå
infecÆie cu MNT. În plus, la acei pacienÆi cu SIDA çi cu
infecÆie diseminatå cu MNT, tratamentul este însoÆit de
o supravieÆuire mai lungå. Deçi nu existå dovezi ale relaÆiei
cauzå/efect (fårå randomizare, este totdeauna posibil ca
pacienÆii netrataÆi så fie mai bolnavi decât cei trataÆi la
momentul diagnosticului), astfel de dovezi indirecte pot
ghida practica clinicå pânå când rezultatele studiilor
prospective vor fi disponibile.

2. În multe cazuri, simptomele sunt mult ameliorate dupå
începerea tratamentului. Unele din aceste îmbunåtåÆiri (de
ex., scåderea fatigabilitåÆii çi creçterea vitalitåÆii) pot fi
dificil de cuantificat, dar de mare importanÆå pentru pacient.

3. Noile medicamente posedå o activitate crescutå împotriva
MNT, atât in vitro, cât çi in vivo.

Medicamentele folosite în tratamentul infecÆiei diseminate
cu MNT sunt diferite de cele folosite împotriva tuberculozei
(vezi capitolul 170). În particular, izoniazida are efect redus
pe microorganismele CMA. Cea mai bunå metodå pentru
testarea sensibilitåÆii la antibiotice a MNT este controversatå,
çi întrebarea, dacå existå o relaÆie între rezistenÆa in vitro çi
eçecul tratamentului, a råmas fårå råspuns. Din punctul de
vedere al clinicianului, inhibarea creçterii în mediile de culturå
lichide (BACTEC) este de preferat altor metode de testare a
sensibilitåÆii, deoarece rezultatele sunt disponibile în 7 zile.

Medicamentele cele mai active împotriva microorganismelor
CMA sunt macrolidele – claritromicina çi azitromicina.
Ambele medicamente sunt bine absorbite din tractul gastro-
intestinal çi în concentraÆii suficiente în macrofage çi Æesuturi,
unde nivelurile lor le depåçesc pe cele din plasmå cu mai
mult de 10 ori. Administrate singure, fiecare medicament
poate determina hemoculturi negative într-un numår mare
de cazuri. Totuçi, rezistenÆa apare invariabil (determinatå
de o mutaÆie punctiformå în gena ce codificå subunitatea
ribozomalå mare) çi MNT reapar în curentul sanguin.

Majoritatea tulpinilor de CMA sunt sensibile la etambutol,
ciprofloxacinå, clofazimin, amikacinå, rifampicinå çi rifabutin;
concentraÆiile acestor medicamente, realizate în ser, sunt
inhibitorii in vitro. Totuçi, nici unul dintre aceste medicamente
nu reduce considerabil micobacteriemia când sunt utilizate
singure. Sunt în desfåçurare studii care încearcå så stabileascå
cea mai bunå asociere de medicamente. Între timp se fac
urmåtoarele sugestii pentru tratament:

1. Includerea fie a claritromicinei (500 mg de 2 ori/zi), fie
a azitromicinei (500 mg/zi) în toate regimurile, în afarå
de cazurile în care tulpina micobacterianå este cunoscutå
a fi rezistentå la aceste medicamente în culturi cu bulion.

2. Includerea etambutolului (15-25 mg/kgc/zi) în regimurile
de tratament. Majoritatea tulpinilor CMA sunt sensibile
la acest medicament, iar studiile pe çoarecii imunosupresaÆi
cu infecÆie diseminatå cu CMA au demonstrat excelenta
activitate a medicamentului in vivo.

3. Adåugarea celui de al treilea medicament oral la regim:
rifabutin (300 mg/zi; doza maximå – 600 mg/zi – poate
produce uveitå la >40% din pacienÆi când este folosit
în asociaÆie cu claritromicina), clofazimin (100 mg/zi),
rifampicinå (600 mg/zi) sau ciprofloxacinå (500 mg de
2 ori/zi). Pe baza rezultatelor in vitro, a rezultatelor din
experienÆele pe animale çi a constatårilor dintr-un studiu
clinic, rifabutinul este de preferat. Rifamicinele stimuleazå
enzimele citocromului P450 din ficat; interacÆiunile
medicamentului apar frecvent (vezi capitolul 170). Com-
plianÆa este o problemå importantå în tratamentul pacienÆilor
cu imunodeficienÆå severå, la care trebuie administrate
multe medicamente.

4. Administrarea intravenoaså de amikacinå în regimurile
plurimedicamentoase nu aduce un beneficiu suplimentar.
Cu toate acestea, ea poate folosi în unele cazuri – de
exemplu, când apare rezistenÆa la claritromicinå sau când
simptome gastrointestinale severe interfereazå cu terapia
oralå. În plus, amikacina poate preveni apariÆia rezistenÆei
la claritromicinå, când cele douå medicamente sunt folosite
în acelaçi timp.

Nu este clar cât timp este necesar pentru tratament. Regi-
murile mai vechi nu au eradicat CMA çi mulÆi experÆi recomandå
tratamentul pe toatå durata vieÆii. Din påcate, regimurile
plurimedicamentoase sunt adesea puÆin tolerate. La pacienÆii
la care simptomele s-au ameliorat, la care hemoculturile au
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devenit negative çi cei ce doresc simplificarea regimului, se
considerå rezonabilå reducerea regimului la douå medica-
mente, dupå 3 luni de tratament (de obicei claritromicina çi
etambutolul).

In vitro çi în experienÆele pe animale, citokinele cum sunt
interleukina 12, factorul stimulator al coloniilor de granulocite
çi macrofage çi interferonul γ acÆioneazå sinergic cu antibioticele
împotriva CMA. Într-un studiu pilot la scarå micå, incluzând
çapte pacienÆi HIV negativi, interferonul γ a fost benefic.

Încapsularea multor medicamente în interiorul lipozomilor
creçte efectul lor în modelele experimentale pe animale,
deoarece atât lipozomii cât çi CMA sunt ingerate de macrofage.
Totuçi, rezultate relevante ale studiilor pe oameni sunt greu
de procurat încå. InfecÆiile diseminate produse de MNT,
altele decât CMA, sunt mult prea rare pentru ca tratamentul
så fie evaluat în studii controlate. Tratamentul recomandat
în prezent pentru aceste infecÆii este acelaçi ca çi pentru
infecÆiile diseminate cu CMA (tabelul 173-1). În particular,
M. genavense pare så fie sensibilå la claritromicinå çi rifabutin.

PROFILAXIE Aça cum s-a discutat, infecÆia diseminatå
cu CMA apare aproape exclusiv la persoane sever imunocom-
promise de infecÆia HIV. Profilaxia cu rifabutin (300 mg/zi),
claritromicinå (500 mg odatå sau de douå ori pe zi) sau
azitromicinå (1200 mg/såptåmânå) scade incidenÆa hemocul-
turilor pozitive cu aproximativ 60% la pacienÆii cu mai puÆin
de 200 limfocite CD4/µl. PacienÆii ce primesc tratament
profilactic nu mai au în aceeaçi måsurå febrå çi fatigabilitate
çi supravieÆuiesc mai mult timp decât pacienÆii ce nu primesc
tratament profilactic. Deçi o „pauzå“ bacteriemicå ce implicå
microorganisme rezistente constituie un motiv de îngrijorare,
acest lucru nu apare când profilaxia se face cu rifabutin çi
este rarå pentru claritromicinå. De aceea, profilaxia va fi
indicatå pacienÆilor cu mai puÆin de 100 celule CD4/µl. Unii
medici sunt mult mai restrictivi cu indicaÆiile lor çi trateazå
doar pacienÆii ce au mai puÆin de 75 sau 50 celule CD4/µl;

InfecÆii localizate

Specia mico-
bacterianå

InfecÆii
diseminate Plåmân Limfadenitå

Piele çi
Æesuturi moi

Contaminant/
comensual

Tratamentul
recomandat

Procent de
tulpini

M. abscessus - - - Tipic, legat de
chirurgie

Tipic Debridare; cla-
ritromicinå,
clofazimin,
amikacinå

<1

M. avium Tipic în SIDA
cu CD4
<50/µl; rar în
alte imuno-
deficienÆe

Vezi M.
intracellulare

La copii (rar) În infecÆii
diseminate
(rar)

Tipic în sputå
çi fecale

Claritromici-
na*, etam-
butol,
rifabutin

30-50

M. celatum SIDA (rar) Rar - - - Vezi M. avium <1
M. chelonae Rar - - Tipic, legat de

chirurgie
Tipic Vezi M.

abccessus
<1

M. fortuitum Rar Rar - Tipic Tipic Amikacinå,
ciprofloxacinå
sulfonamide,
clofazimin,
claritromicinå

1

M. genavense Tipic în SIDA - Rar - - Vezi M. avium 5
M. gordonae Rar - - Rar Tipic - 10-30
M.
haemophilum

Tipic în SIDA
çi alte imuno-
deficienÆe

- - Tipic în SIDA - Vezi M. avium <1

M.
intracellulare

Vezi M. avium CavitaÆii în FC
sau BPOC†,
infecÆii lingu-
lare la gazde
normale

La copii (rare) Vezi M. avium Posibil în
sputå

Vezi M. avium 4-8

M. kansasii În SIDA (rar) Tipic,
asemånåtor
tuberculozei

Rar Rar Posibil în
sputå

Rifampicinå,
izoniazidå,
etambutol,
claritromicinå,
sulfonamide

2-4

M. malmoense Rar Rar - - - Vezi M. avium 1-4
M. marinum Rar - - Tipic - Trimetoprim-

sulfameto-
xazol‡

1

M. scrofula-
ceum

Rar Rar Tipic - - Vezi M. avium 1

M. simiae În SIDA (rar) Rar - - Posibil Vezi M. avium 1
M. szulgai - Rar - Tipic - Rifampicinå,

izoniazidå,
etambutol

<1

M. xenopi Rar Rar - - Tipic Vezi M. avium 10-20

* Sau azitromicinå
† FC – fibrozå chisticå; BPOC – boalå pulmonarå obstructivå cronicå.
‡ sau mikocilinå
SURSÅ: datele sunt din J. Clin Microbiol 31:1882, 1993 (335 tulpini) çi de la Laboratorul de micobacteriologie al Spitalului Universitar din

Genova (1993-1994, 313 tulpini, Dr. P. Rohner).

Tabelul 173-1

Cele mai importante micobacterii netuberculoase
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raÆionamentul lor este cå majoritatea infecÆiilor diseminate
cu CMA apar când limfocitele CD4 sunt în numår foarte
mic, cå profilaxia este costisitoare (de ex., costul medica-
mentelor pentru prevenirea unui caz de infecÆie cu CMA este
de 50-100 de ori mai mare decât costul medicamentelor necesare
profilaxiei unui singur caz de pneumonie cu P. carinii) çi cå
profilaxia CMA creçte probabilitatea reacÆiilor adverse çi a
interacÆiunilor medicamentoase.

INFECæII LOCALIZATE CU MNT

BOLI PULMONARE Etiologie Dintre MNT, cele care
determinå cel mai frecvent infecÆii pulmonare sunt M. intra-
cellulare, M. avium çi M. Kansasii. Multe alte specii, cum
ar fi M. xenopi çi M. malmoense pot fi de asemenea implicate
în producerea acestor infecÆii. Identificarea patogenului specific
este importantå pentru alegerea tratamentului adecvat dintre
variatele strategii terapeutice. De exemplu, M. Kansasii råspunde
la medicamente antituberculoase, inclusiv la izoniazidå.

Epidemiologie çi factori ce Æin de gazdå Aça cum s-a
amintit deja, MNT sunt ubicuitare în mediul înconjuråtor,
dar patogenicitatea lor este micå. Bolile pulmonare preexistente
(de ex., boala pulmonarå cronicå obstructivå, cancerul, tubercu-
loza anterioarå, bronçiectaziile, fibroza chisticå çi silicoza
cu cavitåÆi çi bronçiectazii) sunt factori predispozanÆi principali
pentru boala pulmonarå datå de MNT.

Unele dovezi sugereazå cå proporÆia pacienÆilor fårå patologie
pulmonarå de fond care dezvoltå o boalå pulmonarå cu MNT
este în creçtere. Aceçti pacienÆi sunt de obicei vârstnici, multe
sunt femei cu pectus excavatum sau scoliozå. La femeile în
vârstå este afectat în mod particular, lobul mijlociu drept çi
lingula. PuÆin cam pretenÆios, boala la aceçti pacienÆi a fost
numitå „Sindromul Lady Windermere“ dupå personajul principal
al piesei lui Oscar Wilde Evantaiul doamnei Windermere,
care exagereazå cu tusea.

SemnificaÆia tulpinilor de MNT izolate din cåile aeriene
ale unui pacient SIDA meritå discuÆii speciale. M. avium produce
doar foarte rar o boalå pulmonarå semnificativå în SIDA;
izolarea lui din sputå, în absenÆa modificårilor radiologice,
este de obicei fårå semnificaÆie clinicå (cu excepÆia cå la
pacienÆii cu mai puÆin de 50 limfocite CD4/µl poate fi un
semnal pentru creçterea probabilitåÆii de hemoculturi pozitive
în viitor). Din contrå, izolarea de M. Kansasii din plåmân
are semnificaÆie clinicå; acest microorganism produce o boalå
– adesea predominând în lobii superiori – care seamånå cu
tuberculoza pulmonarå, cu febrå, tuse, infiltrate çi cavitåÆi.

Manifeståri clinice Majoritatea pacienÆilor cu infecÆie
pulmonarå cu MNT se prezintå cu tuse cronicå, febrå joaså
çi stare de råu; unii prezintå hemoptizii. Aceste simptome
pot fi mascate de cele ale bolii de fond. PacienÆii SIDA cu
infecÆie pulmonarå cu M. Kansasii pot prezenta simptome
severe ce mimeazå tuberculoza pulmonarå.

Diagnostic În contrast cu izolarea M. tuberculosis, la
care doar o singurå colonie – oricare i-ar fi originea – este
semnificativå clinic, izolarea MNT din sputå nu dovedeçte
niciodatå, singurå, existenÆa bolii. MNT sunt adesea comensuale
çi colonizeazå atât cåile respiratorii normale, cât çi pe cele
afectate. Deoarece tratamentul infecÆiei cu MNT este complicat,
este important ca diagnosticul så fie sigur. American Thoracic
Society a formulat ghiduri minime de urmat pentru diagnosticul
bolii pulmonare cu MNT: „dovada bolii, cum ar fi un infiltrat
vizibil la radiografia pulmonarå, cauza din care nu a fost
determinat prin studii atente clinice çi de laborator, çi ... izolarea
unor multiple colonii din aceeaçi tulpinå micobacterianå, în
mod repetat, de obicei în absenÆa altor patogeni“. Pentru pacienÆii
care au infiltrate pulmonare dar nu çi cavitåÆi, aceste criterii
nu sunt destul de specifice; unii pacienÆi au fost gåsiÆi fårå

MNT dupå o lunå de igienå bronçicå (inhalaÆii de apå såratå
çi bronhodilatatoare pentru a determina tusea çi producÆia
de sputå). Detectarea prin tomografie computerizatå a bronçiec-
taziilor çi infiltratelor nodulare în aceeaçi lobi poate fi deosebit
de sugestivå pentru infecÆia cu MNT.

TRATAMENT 

Bolile pulmonare date de MNT pot fi rezolvate prin urmårire,
fårå tratament, prin rezecÆie sau prin terapie medicamentoaså.
Nici un studiu randomizat nu a determinat care este cea
mai bunå opÆiune. În serii de cazuri analizate retrospectiv,
pacienÆii rezolvaÆi pe cale chirurgicalå au avut rezultate
mai bune decât cei trataÆi doar cu medicamente. Totuçi,
alegerea selectivå influenÆeazå probabil aceste rezultate,
din moment ce pacienÆii cu boli pulmonare extinse nu sunt
candidaÆii potriviÆi pentru o rezolvare chirurgicalå.

PacienÆii cu boalå minimå (în particular, pacienÆii infectaÆi
cu HIV çi cu MNT în sputå sau în lichidul de lavaj bronhoal-
veolar, dar cu dovezi puÆine de leziune pulmonarå) nu au
nevoie de tratament. De asemenea, boala cu MNT se poate
prezenta ca un nodul pulmonar solitar care, odatå rezecat
(pentru confirmarea sau excluderea diagnosticului de cancer),
nu necesitå tratament medical suplimentar.

Majoritatea altor pacienÆi cu boalå pulmonarå cu MNT
sunt trataÆi cu antimicrobiene; în plus ei pot urma sau nu
un tratament chirurgical. Medicamentele disponibile pentru
tratamentul infecÆiei cu M. avium sau M. intracellulare au
fost discutate deja. Regimurile recomandate pentru infecÆia
diseminatå cu CMA sunt preferate, deçi doze mari de claritro-
micinå sunt adesea greu tolerate de pacienÆii vârstnici. M.
intracellulare poate fi mai uçor de tratat çi de eradicat decât
M. avium. În douå studii deschise, restrânse, monoterapia
cu claritromicinå (500 mg de douå ori/zi) a condus la amelioråri
detectate prin radiografie toracicå çi culturi din sputå.

IndicaÆiile pentru tratamentul chirurgical sunt dificil de
stabilit, dar includ un råspuns nesatisfåcåtor la antibiotice,
prezenÆa unei boli localizate çi absenÆa contraindicaÆiilor
(în special insuficienÆa respiratorie). Ideal, tratamentul
medicamentos trebuie început înainte de intervenÆia chirur-
gicalå çi trebuie så se obÆinå negativarea sputei pânå în
momentul operaÆiei.

Spre deosebire de microorganismele CMA, M. kansasii
are o sensibilitate previzibilå la agenÆii antituberculoçi.
Tratamentul trebuie så se facå cu izoniazidå (300 mg/zi),
rifampicinå (600 mg/zi) çi etambutol (15-25 mg/kg/zi), chiar
dacå pacientul are sau nu infecÆie HIV; durata optimå a
tratamentului este necunoscutå, dar majoritatea pacienÆilor
au fost trataÆi 18-24 luni. Date recente sugereazå cå 12 luni
pot fi suficiente. Sulfametoxazolul este recomandat pacienÆilor
cu recåderi dupå ce M. kansasii a devenit rezistent la rifampicinå.

LIMFADENITA MNT se aflå printre cauzele de limfa-
denitå localizatå. Aceastå boalå apare în special la copii între
1-5 ani. Tumefierea nedureroaså a unui ganglion sau a unui
grup ganglionar afecteazå de obicei lanÆul cervical anterior.
Ganglionii îçi pot måri rapid dimensiunile, cu formare de
fistule la piele. M. scrofulaceum sau microorganismele CMA
sunt cele mai frecvente cauze de limfadenitå MNT, deçi pot
fi implicate multe alte specii. Odatå tuberculoza excluså,
tratamentul de elecÆie este excizia ganglionului fårå chimio-
terapie. Când excizia este periculoaså datoritå vecinåtåÆii nervului
facial, poate fi eficientå aspiraÆia combinatå cu chimioterapia.

BOLI CUTANATE DATE DE MNT Granulomul bazi-

nelor de înot çi containerelor de peçte Între 1 såptåmânå
çi 2 luni (de obicei 2-3 såptåmâni) dupå contactul cu containerele
de peçti tropicali, bazine de înot sau peçte de apå såratå,
contaminate, poate apare la locul unei traume minore un nodul
mic violaceu sau o pustulå. Aceste leziuni pot evolua pentru
a forma o ulceraÆie acoperitå cu crustå sau un mic abces sau
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poate råmâne ca un neg. Leziunile sunt multiple çi disemineazå
uneori – în particular, dar nu exclusiv, la pacienÆii imunosupresaÆi.
Agentul patogen este M. marinum. Antecedentele clinice ale
pacientului, la care se adaugå izolarea M. marinum dupå biopsie
çi culturå, stabilesc diagnosticul. Leziunile se vindecå adesea
spontan. În caz de persistenÆå sau diseminare, rifampicina (300-600
mg/zi) în asociere cu etambutol (15-25 mg/kg pe zi), trimeto-
prim-sulfametoxazol (160/800 mg de douå ori/zi) sau minociclin
(100 mg/zi) se poate încerca pentru cel puÆin 3 luni. Foarte
rar, un tablou clinic similar este dat de M. gordonae, ce poate
fi izolat frecvent, dar de obicei este o specie nepatogenå.

Ulcerul Buruli În multe zone tropicale de pe tot globul,
M. ulcerans determinå apariÆia unui nodul puriginos pe braÆe
sau picioare, care apoi se sparge çi formeazå un ulcer superficial
de dimensiuni variabile. Durata acestei afecÆiuni este de obicei
îndelungatå. M. ulcerans este greu de cultivat; plåcuÆele trebuie
incubate la o temperaturå joaså. Tratamentul obiçnuit este
excizia. Tratamentul cu rifampicinå, clofazimin sau trimeto-
prim-sulfametoxazol a avut un succes variabil.

Boli cutanate cu MNT la pacienÆii cu SIDA çi alte deficite

ale imunitåÆii mediate celular Microorganismele CMA,
care frecvent sunt cauza bolii diseminate cu hemoculturi pozitive
în SIDA, sunt asociate rar cu manifeståri cutante heterogene,
cum sunt nodulii, ulcerele, zonele de eritem, pustule, abcese
sau paniculitå. Diagnosticul este stabilit prin biopsie cutantå
çi hemoculturi.

În contrast cu microorganismele CMA, M. haemophilum
are tendinÆa så afecteze pielea, oasele, articulaÆiile çi plåmânii,
deçi majoritatea pacienÆilor au de asemenea hemoculturi pozitive.
Leziunile cutanate sunt nodulare, pot ulcera, çi sunt disemi-
nate. În absenÆa rezultatelor specifice, tratamentul trebuie
så urmeze schemele pentru infecÆia cu CMA.

INFECæII MNT ALE æESUTURILOR MOI, TEN-

DOANELOR, OASELOR ÇI ARTICULAæIILOR InfecÆii

legate de injecÆii çi de manoperele chirurgicale Uneori
micobacteria este izolatå din leziunile cutanate nodulare ale
pacienÆilor spitalizaÆi, în special la cei imunosupresaÆi; în
unele cazuri existå diseminare limfaticå. Multe cazuri sunt
legate de injecÆii; pacienÆii diabetici au în special risc crescut.

În oftalmologie, micobacteriile pot produce keratitå çi ulcer
corneean dupå råniri sau operaÆie chirurgicalå localå. Epidemiile
de infecÆii micobacteriene ce apar dupå o operaÆie pe cord
sunt date de valvele cardiace porcine contaminate sau de
pachetele de gheaÆå contaminate. Aceste infecÆii sunt de obicei
date de M. fortuitum, M. chelonae sau M. abscessus, care
fac parte dintr-un grup numit complexul M. fortuitum. Acestea
sunt aça-zisele micobacterii cu creçtere rapidå: coloniile în
mediul solid apar la 3-7 zile de la inoculare. Aceste microorga-
nisme pot så nu creascå la 37°C, de aceea se recomandå incubarea
lor la 30-33°C. Se çtie cå aceste micobacterii sunt rezistente
la majoritatea medicamentelor antituberculoase. Cea mai bunå
soluÆie este debridarea în combinaÆie cu administrarea a douå-trei
antibiotice, conform tabelului 173-1.

InfecÆii ale tendoanelor, articulaÆiilor çi oaselor În cazuri
rare, micobacteria invadeazå Æesuturile profunde dupå o inoculare
directå, fie prin contiguitate de la o localizare superficialå a
infecÆiei, fie prin diseminare hematogenå. Microorganismele
CMA çi M. ulcerans sunt cel mai des citate în aceste situaÆii.
M. szulgai pare a fi în mod particular implicat cel mai frecvent
în bursita olecranului.
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BOLI SPIROCHETALE

174 Sheila A. Lukehart, King K. Holmes

SIFILISUL

DEFINIæIE Sifilisul este o infecÆie cronicå sistemicå
determinatå de Treponema pallidum subspeciile pallidum,
transmiså de obicei sexual çi caracterizatå prin episoade de
boalå activå întrerupte de perioade de latenÆå. Dupå o perioadå
de incubaÆie în medie de 3 såptåmâni, apare o leziune primarå,
care este adesea asociatå cu limfadenopatie regionalå; stadiul
secundar bacteriemic este asociat cu leziuni mucocutanate
generalizate çi limfadenopatie generalizatå, urmat de o perioadå
latentå de infecÆie subclinicå, cu o duratå de mai mulÆi ani.
ïn aproape o treime din cazurile netratate, stadiul terÆiar este
caracterizat prin leziuni mucocutanate distructive progresive,
musculoscheletice sau parenchimatoase, aortitå, sau boalå
simptomaticå a sistemului nervos central.

ETIOLOGIE Descoperirea Treponemei pallidum în
materialul sifilitic a fost fåcutå de Schaudinn çi Hoffman în
1905. Treponema pallidum este unul dintre numeroasele micro-
organisme în formå de spiralå care se autopropulseazå prin

råsucirea în jurul axei longitudinale proprii. Spirochetele includ
3 genuri care sunt patogene pentru om çi pentru o varietate
de alte animale: Leptospira, care determinå leptospiroza umanå;
Borrelia, inclusiv Borrelia recurrentis çi Borrelia vincentii
care determinå febra recurentå çi respectiv angina Vincent,
çi Borrelia burgdorferi, agentul cauzal al bolii Lyme; çi
Treponema, care sunt råspunzåtoare pentru bolile cunoscute
ca treponematoze. Genul Treponema include T. pallidum subspe-
ciile pallidum (ulterior denumite T. pallidum), care determinå
sifilisul venerian; T. pallidum subspeciile pertenue, care
determinå framboesia; T. pallidum subspeciile endemicum,
care determinå sifilisul endemic sau bejelul; T. carateum,
care determinå pinta (vezi capitolul 175). Alte specii de
Treponema sunt întâlnite în cavitatea bucalå, mucoasa genitalå
çi tubul digestiv, dar nu au un rol patogen dovedit. Aceste
spirochete pot fi confundate cu T. pallidum la examinarea în
câmp întunecat. Recent, o treponemå oralå nouå a fost descriså
de Riviere çi colaboratorii. Acest microorganism este foarte
asemånåtor cu T. pallidum din punct de vedere antigenic çi
este semnificativ asociat cu periodontita çi gingivita acutå
necrozantå ulcerativå. Rolul etiologic în aceste boli ale gingiilor
este necunoscut.
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T. pallidum este un microorganism subÆire, delicat, cu 6-
14 spire çi capete efilate, måsurând 6-15 µm în lungime çi
0,2 µm în låÆime. Citoplasma este înconjuratå de o membranå
citoplasmaticå trilaminarå, care este la rândul ei înconjuratå
de un strat peptidoglicanic delicat care oferå oarecare rigiditate
structuralå. Acest strat este înconjurat de o membranå externå
bogatå în lipide, care conÆine relativ puÆine proteine integrale
de membranå, deçi o moleculå porinicå prezumtivå de suprafaÆå
a fost recent descriså. Çase endoflageli se miçcå în jurul corpului
celular în spaÆiul dintre peretele celular intern çi membrana
externå, aceçtia putând fi elementele contractile responsabile
pentru motilitate. Nici una dintre cele 4 treponeme patogene
nu au fost încå cultivate cantitativ in vitro çi nici o diferenÆå
morfologicå, serologicå sau metabolicå convingåtoare nu a
fost gåsitå între ele. Ele sunt deosebite în principal dupå
sindromul clinic pe care îl produc. Singura gazdå naturalå
cunoscutå pentru T. pallidum este omul. Multe mamifere pot
fi infectate cu T. pallidum, dar numai oamenii, maimuÆele
evoluate çi câteva animale de laborator dezvoltå în mod regulat
leziuni sifilitice. Specii virulente de T. pallidum sunt cultivate
çi menÆinute pe iepure.

EPIDEMIOLOGIE Aproape toate cazurile de sifilis sunt
contractate prin contact sexual, datoritå unor leziuni infectante
(de ex., çancrul, leziunea mucoasei, erupÆia pielii, sau condiloame
late). ModalitåÆi mai puÆin frecvente de transmitere includ
contactul personal non-sexual çi infecÆia in utero sau posttrans-
fuzional.

Numårul total de cazuri raportate anual în Statele Unite
(figura 174-1) a scåzut constant de la 575.593 cazuri în 1943
la 64.621 cazuri în 1987, o scådere de 88%, dar a crescut
apoi la 134.255 în 1990. Numårul cazurilor noi de infecÆie
sifiliticå a atins un vârf în 1947 çi apoi a scåzut la aproximativ
6000 în 1956; de atunci, a existat mai degrabå o creçtere
constantå a sifilisului infecÆios, punctat de patru cicluri de 7
pânå la 10 ani, fiecare cu o creçtere rapidå çi o scådere a
incidenÆei (cu vârfuri în 1965, 1975, 1982 çi 1990). Din 1990,
numårul cazurilor raportate de infecÆie sifiliticå a scåzut din
nou cu mai mult de 50%. În 1994 erau raportate 20.627 de
cazuri de sifilis primar çi secundar çi 32.012 cazuri de sifilis
latent timpuriu.

PopulaÆia cu cel mai înalt risc de contaminare s-a modificat.
ïntre 1977 çi 1982, aproximativ o jumåtate dintre toÆi pacienÆii
cu sifilis precoce în Statele Unite erau bårbaÆi homosexuali
sau bisexuali. ïn mare parte, datoritå modificårii practicilor
sexuale în aceastå populaÆie din cauza epidemiei de SIDA,
proporÆia cazurilor de sifilis primar ce afecteazå bårbaÆii
homosexuali çi bisexuali a scåzut. Epidemia curentå de sifilis
apare predominant la heterosexuali negri, bårbaÆi çi femei
(figura 174-2), mai ales în zonele urbane, unde infecÆia sifiliticå
este corelatå semnificativ cu prostituÆia pentru cocaina „crack“.
Vârful de incidenÆå a sifilisului apare în grupa de vârstå 15-
34 ani. IncidenÆa raportatå a sifilisului este mult mai mare la
negri decât în alte grupe etnice, çi în mediul urban decât în
rural. În plus, existå o concentrare înaltå de cazuri în sud-
estul Statelor Unite.

IncidenÆa sifilisului congenital urmeazå cu aproximaÆie
pe cea a sifilisului infecÆios la femei. Numårul cazurilor de
sifilis congenital raportate la sugari mai mici de 1 an a fost
cel mai scåzut în 1978 (107 cazuri), când sifilisul infecÆios a
fost prevalent între bårbaÆii homosexuali çi bisexuali. Creçterea
dramaticå a sifilisului primar çi secundar la femei din 1986
pânå în 1990 a determinat o creçtere proporÆionalå a numårului
sugarilor nåscuÆi cu sifilis congenital, pânå la 3275 copii în
1991. Este important de remarcat totuçi, cå definiÆia de caz
pentru sifilisul congenital a fost lårgitå în 1989 çi acum include
toÆi copiii vii sau nou nåscuÆi din femei cu sifilis netratat
sau incorect tratat la naçtere.

Aproximativ 1 din 2 indivizi care sunt contacÆi sexuali ai
persoanelor cu sifilis infecÆios devin infectaÆi. MulÆi dintre
contacÆii sexuali au deja manifeståri vizibile de sifilis la prima
consultaÆie, çi aproximativ 30% dintre contacÆii aparent neinfec-
taÆi, examinaÆi în primele 30 de zile de la expunere, sunt de
fapt în stadiul de incubaÆie çi vor dezvolta infecÆia sifiliticå
dacå nu sunt trataÆi. Din aceastå cauzå, identificarea çi tratarea
„epidemiologicå“ a tuturor contacÆilor sexuali expuçi recent
a devenit un aspect important al controlului sifilisului. Este,
de asemenea, importantå identificarea persoanelor infectate,
prin testarea femeilor gravide, a celor ce se interneazå în
spital, a recruÆilor militari çi a persoanelor controlate în cabinetele
medicale. Mai controversate sunt legile çi regulile care solicitå
testarea serologicå premaritalå de rutinå pentru sifilis, cazuri
în care complianÆa este indubitabil scåzutå çi deci nu existå
date la nivel naÆional.

EVOLUæIA NATURALÅ ÇI PATOGENEZA SIFILI-

SULUI NETRATAT T. pallidum penetreazå rapid mem-
branele mucoase intacte sau pielea lezatå prin microabraziuni
çi, în câteva ore, intrå în sânge çi în limfatice pentru a produce
infecÆie sistemicå çi focare metastatice, cu mult înainte de
apariÆia leziunii primare. Sângele unui pacient cu sifilis în
perioada de incubaÆie sau timpuriu este infectant. Timpul de
replicare a T. pallidum în cursul bolii active timpurii in vivo
este estimat la 30-33 ore, iar perioada de incubaÆie a sifilisului
este invers proporÆionalå cu numårul de microorganisme
inoculate. ConcentraÆia treponemelor atinge în general cel
puÆin 107 pe gram de Æesut înaintea apariÆiei leziunii clinice.
ïn infecÆiile experimentale pe iepuri çi oameni, un numår
foarte scåzut de treponeme pot iniÆia infecÆia, care conduce
la o leziune vizibilå doar dupå câteva saptåmâni, deçi modifi-
cårile histopatologice sunt evidente mai devreme; injectarea
intradermicå a 106 microorganisme de obicei produce o leziune
în 72 ore. Prin injectarea intradermicå a unor doze gradate
de T. pallidum la opt voluntari, s-a stabilit doza infectantå
de 50% (DI50) a fost calculatå ca fiind de 57 de microorganisme.
Perioada medie de incubaÆie la om, de aproximativ 21 de
zile, sugereazå un inocul mediu de 500-1000 de microor-
ganisme infecÆioase, necesar pentru a obÆine boala pe cåi

FIGURA 174-1 Numårul total al cazurilor de sifilis, de sifilis
primar çi secundar raportat anual în Statele Unite, 1940-1994. (Date
furnizate de Centrele pentru Controlul çi Prevenirea Bolilor).
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naturale. Perioada de la incubaÆie (de la inoculare pânå când
leziunea primarå este vizibilå) depåçeçte rar 6 såptåmâni.
Terapia subcurativå în cursul perioadei de incubaÆie poate
amâna apariÆia leziunii primare, dar nu este sigur cå acest
tratament reduce probabilitatea de dezvoltare a bolii simpto-
matice.

Leziunea primarå apare la locul inoculårii, persistå de obicei
2-6 såptåmâni çi apoi se vindecå spontan. Histopatologia leziunii
primare aratå infiltrare perivascularå, în principal cu limfocite
(inclusiv celule CD8+ çi CD4+), plasmocite çi macrofage,
cu proliferare capilarå endotelialå çi obliterare ulterioarå a
vaselor sanguine mici. Infiltrarea cu CD4+ asigurå un profil
citokinic tip TH1, corespunzåtor activårii macrofagelor. ïn
acest timp, T. pallidum este evidenÆiabilå în çancru çi în spaÆiile
dintre celulele epiteliale, ca çi în invaginaÆiile sau fagozomii
celulelor epiteliale, în fibroblaçti, plasmocite çi în celulele
endoteliale ale capilarelor mici, în canalele limfatice çi în
ganglionii limfatici regionali. Fagocitoza microorganismelor
de cåtre macrofagele activate determinå în final distrucÆia
lor, rezultând vindecarea spontanå a çancrului.

Manifestårile generale parenchimatoase, sistemice çi mucocu-
tanate ale sifilisului secundar apar de obicei în 6-8 såptåmâni
dupå vindecarea çancrului, deçi 15% dintre pacienÆii cu sifilis
secundar au çancre persistente sau în curs de vindecare. La
alÆi pacienÆi, leziunile secundare pot apårea la mai multe luni
dupå vindecarea çancrului, iar unii pacienÆi pot intra în stadiul
latent fårå så dezvolte vreodatå leziuni secundare. Leziunile
secundare maculo-papulare evidenÆiazå caracteristici histopa-
tologice de hipercheratozå epidermicå, proliferare capilarå
cu hipertrofia endoteliului în corionul superficial, papile dermice
cu transmigrarea leucocitelor polimorfonucleare, iar în corionul
mai profund, infiltrare perivascularå cu monocite, plasmocite
çi limfocite. Treponemele sunt întâlnite în multe Æesuturi,
inclusiv în umorile apoase ale ochiului çi în lichidul meningeal.
Invazia sistemului nervos central de cåtre T. pallidum apare
în cursul primelor såptåmâni sau luni de infecÆie, iar modificårile
LCR sunt detectate la 40% din pacienÆi în cursul stadiului
secundar. Hepatita clinicå çi glomerulonefrita membranoaså
cu complexe imune sunt relativ rare, dar sunt manifeståri
recunoscute ale sifilisului secundar; teste hepatice modificate
pot fi demonstrate la mai mult de un sfert din pacienÆii cu
sifilis timpuriu. Limfadenopatia generalizatå nedureroaså este
prezentå la 85% din pacienÆii cu sifilis secundar. Motivul
pentru apariÆia paradoxalå a manifestårilor de sifilis secundar,
în ciuda titrurilor crescute de anticorpi (inclusiv anticorpi
de imobilizare) anti-T. pallidum, este necunoscut. Leziunile

secundare cedeazå în 2-6 såptåmâni çi pacientul intrå în stadiul
de latenÆå, care este detectabil doar prin testare serologicå.
ïn era preantibioticå, pânå la 25% din pacienÆii netrataÆi sufereau
de una sau mai multe recåderi mucocutanate consecutive,
generalizate sau localizate, într-o perioadå corespunzåtoare
primilor 2-4 ani dupå infectare. Deoarece 50% din aceste
recåderi infecÆioase apar în primul an, identificarea çi examinarea
contacÆilor sexuali sunt foarte importante pentru pacienÆii
cu sifilis cu mai puÆin de 1 an vechime. Rash-ul recurent
generalizat este rar în prezent.

ïn era preantibioticå, aproximativ o treime dintre pacienÆii
cu sifilis latent netratat au dezvoltat boala terÆiarå aparentå
clinic; azi, în Æårile industrializate tratamentul specific çi terapia
identicå a sifilisului latent çi timpuriu au redus masiv incidenÆa
aparentå a bolii terÆiare, cu excepÆia cazurilor sporadice de
neurosifilis la persoanele infectate cu HIV. ïn trecut, cea mai
frecventå formå de boalå terÆiarå a fost goma, de obicei o
leziune granulomatoaså benignå. Azi, gomele sunt foarte rare.
Leziunile terÆiare sunt determinate de endarterita obliterantå
a vaselor mici, care implicå de obicei vasa vasorum a aortei
ascendente çi, mai rar, sistemul nervos central. Implicarea
asimptomaticå a SNC este demonstrabilå la pânå la 25% din
pacienÆii cu sifilis latent tardiv. Factorii care determinå dezvol-
tarea çi progresiunea bolii terÆiare sunt necunoscuÆi.

EvoluÆia sifilisului netratat a fost studiatå retrospectiv la
un grup de aproape 2000 de pacienÆi cu sifilis primar sau
secundar diagnosticat clinic (Studiul Oslo, 1891-1951), pros-
pectiv la 431 la bårbaÆi de raså neagrå cu sifilis latent seropozitiv
vechi de peste 3 ani (Studiul Tuskegee, 1932-1972) çi retro-
spectiv pe baza a 198 de autopsii ale pacienÆilor cu sifilis
netratat (Studiul Rosahn, 1917-1942).

ïn Studiul Oslo, 24% din pacienÆi au dezvoltat leziuni secundare
de recådere în cursul a 4 ani çi 28% au dezvoltat în final una
sau mai multe manifeståri ale sifilisului tardiv. Sifilisul cardiovas-
cular, inclusiv aortita, a fost detectat la 10%, cu nici un caz
apårut la cei infectaÆi înainte de vârsta de 15 ani; neurosifilisul
simptomatic a apårut la 7%, iar 16% au dezvoltat sifilis terÆiar
benign (goma pielii, membranelor mucoase çi scheletului).
Sifilisul a fost cauza primarå de moarte la 15% dintre bårbaÆi
çi 8% dintre femei. Sifilisul cardiovascular a fost demonstrat
la 35% dintre bårbaÆi çi 22% dintre femeile care au fost autopsiate.
ïn general, complicaÆiile tardive serioase au fost aproape de
douå ori mai frecvente la bårbaÆi decât la femei.

Studiul Tuskegee a demon-
strat cå rata de deces a bårba-
Æilor negri cu sifilis netratat
în grupa de vârstå de 25-50
de ani a fost cu 17% mai mare
decât la subiecÆii neinfectaÆi
çi cå 30% din toate decesele
puteau fi atribuite sifilisului
SNC sau cardiovascular. Pro-
blemele etice ridicate de acest
studiu, început în era pre-anti-
bioticå dar continuat pânå în
anii ’70, au avut o influenÆå
majorå în orientarea actualå
a experimentårii medicale pe
om, iar istoria studiului poate
încå så alimenteze rezerva ne-
grilor americani în privinÆa
participårii ca subiecÆi în cer-
cetarea çtinÆiificå. Sifilisul car-
diovascular a fost de departe
cauza cea mai importantå a
mortalitåÆii crescute. Dovezi
anatomice ale aortitei au fost
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FIGURA 174-2 Rata sifilisului primar çi secundar la bårbaÆi (A) çi femei (B) în Statele Unite, în funcÆie
de originea etnicå, 1981-1994. (Date furnizate de Centrele pentru Controlul çi Prevenirea Bolilor).
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gåsite la 40-60% din subiecÆii cu sifilis autopsiaÆi (comparativ
cu 15% din lotul de control), în timp ce sifilisul SNC a fost
prezent la numai 4% din cazuri. Hipertensiunea a fost de
asemenea crescutå ca frecvenÆå la subiecÆii infectaÆi.

Aceste studii au aråtat fiecare cå aproximativ o treime
din pacienÆii cu sifilis netratat au dezvoltat manifeståri clinice
sau anatomopatologice de sifilis terÆiar, aproximativ o påtrime
au murit ca rezultat direct al sifilisului terÆiar çi, de asemenea,
a fost prezentå o mortalitate adiÆionalå în exces, neatribuibilå
direct sifilisului.

MANIFESTÅRI Sifilisul primar Çancrul primar tipic
începe de obicei ca o papulå unicå, nedureroaså, care se erodeazå
rapid çi, de obicei, este induratå, cu o consistenÆå cartilaginoaså
caracteristicå la palparea marginilor çi bazei ulceraÆiei (figura
174-3). Çancrul este de obicei localizat la nivelul penisului
la bårbaÆii heterosexuali, în timp ce la bårbaÆii homosexuali
este adesea gåsit în canalul anal sau în rect, în gurå sau pe
organele genitale externe. La femei, localizårile iniÆiale frecvente
sunt cervixul çi labiile. În consecinÆå, sifilisul primar poate
evolua nediagnosticat mai frecvent la femei çi la bårbaÆii
homosexuali, decât la bårbaÆii heterosexuali.

Leziunile primare atipice sunt frecvente. Manifestarea clinicå
depinde de numårul treponemelor inoculate çi de starea
imunologicå a pacientului. Un inocul mare determinå o leziune
ulcerativå, pozitivå la microscopia în câmp întunecat, la
voluntarii neimunizaÆi, dar poate determina o papulå micå,
negativå la microscopia în câmp întunecat, o infecÆie asimpto-
maticå latentå dar seropozitivå sau nici un fel de simptom la
toÆi indivizii cu sifilis în antecedente. Un inocul mic produce
de obicei doar o leziune papularå, chiar la persoanele neimu-
nizate. De aceea, sifilisul trebuie luat în considerare chiar în
evaluarea leziunilor genitale banale sau atipice, negative la
microscopia în câmp întunecat. Cele mai frecvente leziuni
genitale care trebuie diferenÆiate de sifilisul primar includ
leziuni traumatice suprainfectate, infecÆia genitalå cu virus
herpes simplex (vezi capitolul 184) çi çancroidul (vezi capitolul
152). Herpesul genital primar poate produce adenopatie
inghinalå, dar ganglionii sunt moi çi asociaÆi cu multiple
vezicule dureroase, care ulterior se ulcereazå çi sunt adesea
acompaniate de simptome sistemice, inclusiv febrå. Herpesul
genital recurent începe tipic cu vezicule dureroase grupate
în buchet, unilateral, de obicei fårå adenopatie asociatå.
Çancroidul produce ulceraÆii dureroase, superficiale exsudative,
neindurate, cel mai adesea mai numeroase decât în sifilis;
adenopatia este frecventå, fie unilateralå, fie bilateralå, moale
çi poate supura.

Limfadenopatia regionalå acompaniazå de obicei leziunea
sifiliticå primarå, apårând în cursul primei såptåmâni de la

instalarea leziunii. Ganglionii sunt fermi, nesupurativi çi
nedureroçi. Limfadenopatia inghinalå este bilateralå çi poate
apårea odatå cu çancrul anal, ca çi cu çancrele genitale externe,
deoarece drenajul limfatic al anusului implicå ganglionii
inghinali. Çancrele rectale determinå limfadenopatie perirectalå
în timp ce çancrele cervixului çi vaginului determinå adenopatie
iliacå sau perirectalå. Çancrul se vindecå în general în 4-6
såptåmâni (posibil 2 pânå la 12 såptåmâni), dar limfadenopatia
poate persista chiar luni de zile.

Sifilisul secundar Manifestårile stadiului secundar sunt
variabile, dar includ de obicei leziuni mucocutanate localizate
sau difuze, simetrice, çi limfadenopatie generalizatå, nedure-
roaså. Çancrul primar în curs de vindecare este încå prezent
la 15% din cazuri. Rash-ul tegumentar constå din sifilide
maculare, papuloase, papulo-scuamoase çi ocazional pustulare,
adesea cu mai multe forme prezente simultan. ErupÆia poate
fi foarte discretå çi aproximativ 25% din pacienÆii cu o erupÆie
vizibilå de sifilis secundar pot så nu realizeze cå au manifeståri
dermatologice. Leziunile iniÆiale sunt simetrice bilateral, roçu
palid sau roz, nepruriginoase, discrete, macule rotunde de
5-10 mm în diametru, distribuite pe trunchi çi extremitåÆile
proximale (figura 174-4). Dupå mai multe zile sau såptåmâni
apar de asemenea çi leziuni papulare, roçii, de 3-10 mm diametru.
Acestea pot evolua spre leziuni necrotice (asemånåtoare cu
pustulele), în asociere cu endarteritå tot mai intenså çi infiltrare
perivascularå mononuclearå. Aceste leziuni sunt diseminate,
implicând frecvent palmele çi tålpile (figura 174-5) çi pot

FIGURA 174-3 Çancru sifilitic primar al penisului (Dupå E Stolz:
Sexually Transmitted Diseases, Rotterdam, Boehringer Ingelheim,
1977.)

FIGURA 174-4 ErupÆie maculopapularå de sifilis secundar. (Dupå
E Stoltz: Sexually Transmitted Diseases. Rotterdam, Boehringer
Ingelheim, 1977.)

FIGURA 174-5 ErupÆie sifiliticå secundarå pe palme çi plante.
(Dupå Roddy, în Gynecology and Obstetrics, JW Sciarra (ed). New
York, Harper & Row, 1985.)
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apårea la nivelul feÆei sau scalpului. Sifilidele foliculare
papuloase mici, care implicå foliculii piloçi, pot determina
alopecie circumscriså (alopecia în luminiçuri), cåderea pårului
capului, al sprâncenelor sau al bårbii la pânå la 5% din pacienÆi.
Ischemia çi endarterita obliterantå progresivå determinå formarea
unei scuame superficiale la nivelul papulelor (sifilide papulo-
scuamoase) çi pot determina în final necrozå centralå (sifilide
pustuloase).

ïn zonele calde, umede, cu pliuri, inclusiv zona perianalå,
vulva, scrotul, zona internå a coapselor, axile çi pielea de
sub sâni, papulele se måresc, se erodeazå çi determinå leziuni
mari, umede, roz sau alb-gri, extrem de infectante numite
condiloame late, care sunt întâlnite la 10% din pacienÆii cu
sifilis secundar. Eroziunile mucoase superficiale, numite plåci
mucoase, apar la 10-15% din pacienÆi çi pot implica buzele,
mucoasa bucalå, limba (figura 174-6), palatul, faringele, vulva
çi vaginul, glandul penisului sau prepuÆul. Placa mucoaså
tipicå este o eroziune gri-argintie înconjuratå de o margine
roçie çi este de obicei indolorå. ïn cursul recåderilor de sifilis
secundar, condiloamele late sunt foarte frecvente, iar leziunile
pielii tind så fie asimetric distribuite çi mai infiltrative, semånând
cu leziunile pielii din sifilisul tardiv. Aceste caracteristici
reflectå probabil creçterea imunitåÆii celulare.

Simptomele constituÆionale ce pot acompania sau preceda
sifilisul secundar includ durere în gât (15-30%), febrå (5-
8%), pierdere în greutate (2-20%), stare de råu general (25%),
anorexie (2-10%), cefalee (10%), meningism (5%). Meningita
acutå apare numai la 1-2% din pacienÆi, dar au fost identificate
creçteri ale proteinelor çi celulelor din lichidul cefalorahidian
la 30% sau mai mult dintre pacienÆi. T. pallidum a fost de
asemenea identificatå în LCR în cursul sifilisului primar çi
secundar la 30% dintre pacienÆi; aceastå descoperire este adesea,
dar nu întotdeauna, corelatå cu alte modificåri ale LCR.

Alte complicaÆii mai puÆin frecvente ale sifilisului secundar
includ hepatitå, nefropatie, afectare gastrointestinalå (gastritå
hipertroficå, proctitå circumscriså, colitå ulcerativå, sau tumorå
rectosigmoidianå), artrite, periostite çi iridociclite. Afectårile
oculare care sugereazå sifilisul secundar cuprind modificåri
pupilare altfel neexplicate, nevritå opticå çi un sindrom de
retinitå pigmentarå, ca çi iritå clasicå (mai ales iritå granulo-
matoaså) sau uveitå. Diagnosticul de sifilis secundar este
adesea luat în considerare numai dupå lipsa de råspuns la
terapia cu steroizi. Uveita anterioarå a fost menÆionatå la
5-10% din pacienÆii cu sifilis secundar, iar T. pallidum a fost
identificatå în umorile apoase ale acestor pacienÆi. Hepatita
sifiliticå se distinge printr-un nivel neobiçnuit de înalt în ser
al fosfatazei alcaline çi printr-un aspect histologic nespecific,
care nu seamånå cu hepatita viralå çi include inflamaÆie moderatå
cu leucocite polimorfonucleare çi limfocite çi o uçoarå lezare
hepatocelularå, fårå colestazå. Afectarea renalå produce o

proteinurie asociatå cu un sindrom nefrotic acut (sau, rar, cu
glomerulonefritå hemoragicå) çi este caracterizatå prin depozite
subepiteliale electrono-dense çi prin complexe imune glomerula-
re – observaÆii care sugereazå cå aceastå complicaÆie este o
formå de glomerulonefritå prin complexe imune.

Sifilisul latent Teste reaginice pozitive pentru sifilis çi
teste pozitive pentru sifilis cu anticorpi specifici pentru
treponema, împreunå cu un examen normal al LCR çi absenÆa
manifestårilor clinice de sifilis, indicå diagnosticul de sifilis
latent. Diagnosticul este adesea suspicionat pe baza unui istoric
de leziuni secundare sau primare, relatarea unei expuneri la
sifilis sau a naçterii unui copil cu sifilis congenital. Un test
serologic anterior negativ çi un istoric de leziuni sau expunere
pot ajuta la stabilirea vechimii infecÆiei latente. Sifilisul latent
timpuriu cuprinde primul an dupå infecÆie, în timp ce sifilisul
latent tardiv, care începe la 1 an sau mai mult dupå infecÆie
la pacienÆii netrataÆi, este asociat cu o relativå imunitate la
recåderea infecÆioaså çi o rezistenÆå crescândå la reinfecÆie.
T. pallidum poate încå så contamineze intermitent sângele
în cursul acestui stadiu. Femeile gravide cu sifilis latent pot
infecta fåtul in utero. Mai mult sifilisul a fost transmis prin
transfuzii de sânge de la pacienÆi cu sifilis latent cu vechime
de mulÆi ani. S-a crezut cå sifilisul latent tardiv netratat are
3 posibile evoluÆii: (1) poate persista în cursul vieÆii persoanei
infectate, (2) poate evolua spre dezvoltarea sifilisului tardiv,
(3) poate sfârçi prin vindecarea spontanå a infecÆiei, cu negati-
varea testelor serologice. Totuçi, azi este clar cå testele mai
sensibile cu anticorpi antitreponemici se negativeazå rar sau
niciodatå. Aproximativ 70% din pacienÆii netrataÆi, cu sifilis
latent, nu dezvoltå niciodatå sifilis tardiv aparent clinic, dar
vindecarea spontanå este îndoielnicå.

Sifilisul tardiv Instalarea bolii inflamatorii lent progresive,
care conduce la stadiul terÆiar, începe timpuriu în cursul
patogenezei sifilisului, deçi poate så nu fie aparentå clinic
mulÆi ani. Dovezi ale aortitei sifilitice timpurii sunt prezente
la scurt timp dupå dispariÆia leziunilor secundare, pacienÆii
care prezintå modificåri ale LCR în cursul stadiilor timpurii
ale sifilisului pårând så aibå cel mai înalt risc de complicaÆii
neurologice tardive.

Neurosifilisul asimptomatic Sifilisul sistemului nervos
central reprezintå evoluÆia afectårii din perioada invaziei timpurii,
de obicei în primele såptåmâni sau luni de infecÆie, çi de
afectare asimptomaticå, care poate sau nu så determine compli-
caÆii neurologice. Clasic, diagnosticul de neurosifilis asimpto-
matic a fost pus la pacienÆii care nu mai aveau manifeståri
de sifilis primar sau secundar, care nu prezentau semne çi
simptome neurologice çi care aveau anumite modificåri ale
LCR. Asemenea modificåri sunt prezente la mai mult de o
påtrime din pacienÆii cu sifilis tardiv latent netratat, iar aceçti
pacienÆi sunt cunoscuÆi ca având risc de a dezvolta complicaÆii
neurologice. Totuçi, în sifilisul timpuriu se poate izola T.
pallidum din LCR, chiar în absenÆa altor modificåri ale LCR.
Aproximativ 40% din pacienÆii cu sifilis primar çi secundar
au prezentat T. pallidum în LCR, anomalii ale LCR concordate
cu neurosifilisul asimptomatic sau ambele. Deçi implicaÆiile
terapeutice ale acestor descoperiri în sifilisul timpuriu sunt
incerte, pare posibil de concluzionat cå pacienÆii cu sifilis
timpuriu care prezintå asemenea modificåri au într-adevår
neurosifilis asimptomatic. La pacienÆii cu neurosifilis asimptomatic
netratat, probabilitatea totalå cumulativå de progresie spre
neurosifilis clinic este de aproximativ 20% în primii 10 ani,
dar creçte cu trecerea timpului çi este cea mai mare la cei care
prezintå cel mai mare grad de pleocitozå sau al nivelului proteinelor
în LCR. PacienÆii cu sifilis latent netratat çi LCR normal probabil
nu au risc de dezvoltare ulterioarå a neurosifilisului.

Neurosifilisul simptomatic Deçi tråsåturile mixte sunt
comune, categoriile clinice majore de neurosifilis simpto-

FIGURA 174-6 Plåci mucoase pe limbå la un pacient cu sifilis
secundar. (Dupå Roddy, în Sexually Transmitted Diseases, 2d ed.
KK Holmes et al (eds). New York, McGraw-Hill, 1990.)
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matic includ sifilisul meningeal, meningovascular çi parenchi-
matos. Ultima categorie include parezå generalå çi tabes dorsal.
Intervalul dintre infecÆie çi instalarea simptomelor este de la
câteva luni la 20 de ani pentru sifilisul meningeal (de obicei
în primul an) çi pentru sifilisul meningovascular (în medie
7 ani), 20 de ani pentru pareza generalå çi 25-30 ani pentru
tabesul dorsal. Totuçi, mulÆi pacienÆi cu neurosifilis simptomatic,
mai ales în era antibioticelor, nu prezintå un tablou clasic,
ci au sindroame mixte çi discrete sau incomplete.

Sifilisul meningeal poate implica creierul ori måduva spinårii,
iar pacienÆii pot prezenta cefalee, greaÆå, vomå, redoare de
ceafå, paralizii de nervi cranieni, convulsii çi modificåri ale
statusului mental. Sifilisul meningovascular se asociazå cu
inflamaÆia difuzå a piamater çi a arahnoidei, împreunå cu dovezi
ale implicårii focale sau generalizate a vaselor mici, medii
sau mari. Cel mai frecvent tablou este un sindrom de accident
vascular cerebral la un adult relativ tânår, implicând artera
cerebralå medie; totuçi, spre deosebire de sindromul de accident
vascular cerebral uzual trombotic sau embolic cu debut brusc,
sifilisul meningovascular se prezintå adesea dupå un prodrom
encefalitic subacut cu cefalee, vertij, insomnie çi tulburåri psihice,
urmate de un sindrom vascular gradat progresiv.

Manifestårile parezei generale reflectå lezarea difuzå paren-
chimatoaså çi include modificåri de personalitate, afect, reflexe
(hiperactive), ochi (de ex., pupile Argyll-Robertson), senzoriale
(iluzii, deliruri, halucinaÆii), intelect (scåderea memoriei recente,
orientårii, judecåÆii, conçtiinÆei de sine) çi vorbire. Tabesul
dorsal prezintå semne çi simptome ale demielinizårii cordoanelor
posterioare, rådåcinilor dorsale çi ganglionilor rådåcinilor
dorsale. Simptomele includ mers ataxic cu bazå largå de susÆinere
çi stepaj, parestezii, tulburåri ale vezicii urinare, impotenÆå,
areflexie çi pierderea senzaÆiei posturale, a durerii profunde
çi sensibilitåÆii termice. Degenerarea articularå troficå (articu-
laÆiile lui Charcot) çi ulcerele perforate ale piciorului pot
rezulta din pierderea sensibilitåÆii dureroase. Pupila Argyll-
Robertson întâlnitå atât în tabesul dorsal cât çi în parezå,
este o pupilå micå, neregulatå, care reacÆioneazå la acomodare,
dar nu çi la luminå. Atrofia opticå apare de asemenea frecvent
în asociere cu tabes.

Sifilisul cardiovascular Manifestårile cardiovasculare sunt
datorate endarteritei obliterante în vasa vasorum, care asigurå
vascularizarea vaselor mari. Endarterita obliterantå a vasa
vasorum produce necroza çi distrucÆia Æesutului elastic, mai
ales în segmentele ascendente çi transversale ale arcului aortic,
rezultând aortitå necomplicatå, insuficienÆa aorticå, anevrism
sacular sau stenoza ostiumului coronarian. Debutul simptomelor
apare la 10-40 ani dupå infecÆie. ComplicaÆiile cardiovasculare
sunt mai frecvente çi apar la o vârstå mai timpurie la bårbaÆi
decât la femei, çi pot fi mai frecvente la negri decât la albi.
ïn era preantibioticå, incidenÆa complicaÆiilor cardiovasculare
simptomatice în sifilisul tardiv netratat a fost de aproximativ
10%, insuficienÆa aorticå fiind de 2-4 ori mai frecventå decât
anevrismul. Totuçi, aortita sifiliticå a fost demonstratå la autopsie
la aproximativ o jumåtate din bårbaÆii negri cu sifilis netratat.

Aortita sifiliticå asimptomaticå poate fi bånuitå dacå se
pun în evidenÆå calcificåri liniare ale aortei ascendente pe
radiografia toracicå, deoarece boala arteroscleroticå produce
rar aceste semne. Dilatarea aorticå çi un sunet de tip tambur
al închiderii aortice sunt semne nesigure de aortitå. Anevrismele
sifilitice sunt de obicei saculare, ocazional fuziforme çi nu
duc la disecÆie. Aproximativ 1 din 10 anevrisme aortice de
origine sifiliticå pot implica aorta abdominalå, dar aceste
anevrisme tind så aparå deasupra arterelor renale, în timp ce
anevrismele aterosclerotice abdominale sunt întâlnite de obicei
sub arterele renale. Odatå cu înaintarea în vârstå, sistemul
nervos este de asemenea afectat la mai mult de 40% din pacienÆii
cu sifilis cardiovascular.

Leziuni tardive ale ochilor Irite asociate cu durere, fotofobie
çi limitarea vederii sau corioretinite apar nu numai în cursul
sifilisului secundar, dar çi ca o manifestare relativ frecventå
a sifilisului tardiv. Aderarea irisului la cristalinul anterior
poate determina o pupilå fixå care nu trebuie confundatå cu
pupila Argyll Robertson.

Sifilisul tardiv benign (goma) Gomele pot fi multiple
sau difuze, dar sunt de obicei leziuni solitare care pot avea
dimensiuni microscopice sau pânå la câÆiva centimetri în
diametru. Histologic constau în inflamaÆie granulomatoaså
cu necrozå centralå, înconjuratå de celule mononucleare, epite-
lioide çi fibroblastice, ocazional celule gigante çi perivasculitå.
Deçi T. pallidum este rar evidenÆiabilå microscopic, a fost
menÆionatå ca prezentå în leziuni. Zonele cel mai frecvent
implicate sunt pielea çi oasele, cavitatea bucalå çi tractul
respirator superior, laringele, ficatul, stomacul, deçi orice
alt organ poate fi afectat. Gomele pielii produc leziuni nodulare
indolore, papuloscuamoase sau ulcerative indurate, care
formeazå cercuri sau arcuri caracteristice, cu hiperpigmentare
perifericå. Gomele sunt de obicei indolore çi se pot vindeca
spontan cu cicatrizare, dar pot fi explozive ca evoluÆie çi
adesea distructive. Aceste leziuni pot semåna cu multe alte
afecÆiuni granulomatoase cronice, inclusiv tuberculoza, sarcoi-
doza, lepra çi infecÆii fungice profunde. Gomele osoase implicå
cu cea mai mare frecvenÆå oasele lungi ale picioarelor, deçi
orice os poate fi afectat. Traumatismele pot duce la implicarea
unei zone specifice. Simptomele apårute includ de obicei
durere localå çi sensibilitate. Când sunt suficient de avansate
pentru a produce modificåri radiologice, se pot prezenta ca
periostitå sau osteitå distructivå sau sclerozantå. Gomele tractului
respirator superior pot conduce la perforarea septului nazal
sau a palatului. Hepatita gomoaså poate produce durere
epigastricå çi sensibilitate, febrå scåzutå çi se poate asocia
cu splenomegalia çi anemia.

Histopatologia çi necroza tisularå extensivå asociatå cu
gomele sugereazå cå hipersensibilitatea întârziatå la T. pallidum
produce aceste leziuni. Anumite persoane par så dezvolte
un råspuns exagerat de hipersensibilitate întârziatå la T. pallidum,
probabil mediat de limfocite T sensibilizate çi macrofage.
Deoarece modificårile histologice pot fi sugestive dar sunt
nespecifice, diagnosticul de sifilis tardiv benign se confirmå
prin testare serologicå çi prin testare terapeuticå. Tratamentul
cu penicilinå determinå o vindecare rapidå a leziunilor gomoase.

Sifilisul congenital Transmiterea T. pallidum de la o
femeie cu sifilis la fåt prin placentå poate apårea în orice
stadiu al sarcinii, dar leziunile de sifilis congenital se dezvoltå
în general dupå luna a IV-a de gestaÆie, când începe så se
dezvolte competenÆa imunologicå fetalå. Acest fapt sugereazå
cå patogeneza sifilisului congenital poate depinde mai degrabå
de råspunsul imun al gazdei, decât de un efect toxic direct
al T. pallidum. Riscul infectårii fåtului în cursul evoluÆiei
sifilisului matern timpuriu netratat este estimat la 75-95%,
scåzând la aproximativ 35% pentru sifilisul matern cu duratå
mai mare de 2 ani; un anumit risc al infectårii fetale continuå
så existe aparent pe parcursul sifilisului matern latent tardiv.
Tratamentul adecvat al mamei înainte de a çaisprezecea
såptåmânå de sarcinå previne lezarea fetalå. InfecÆia maternå
netratatå poate determina pânå la 40% pierderi fetale (naçterea
unui copil mort este mai frecventå decât avortul din cauza
debutului tardiv al patologiei fetale), prematuritate, moarte
neonatalå sau sifilis congenital neonatal. Dintre mamele cu
sifilis netratat cu o vechime mai micå de 2 ani, 21% au avortat
sau au nåscut un copil mort, 13% au avut copii care au murit
în primele 2 luni, 43% au avut copii cu sifilis care încå tråiau
la 2 luni çi 23% au avut copii fårå sifilis. Numai cazurile
fulminante de sifilis congenital sunt evidente clinic la copiii
vii la naçtere, iar aceçti copii au un prognostic foarte rezervat.
Problema clinicå cea mai frecventå este copilul nåscut aparent
sånåtos, dintr-o mamå care a avut un test serologic pozitiv.
Testarea serologicå de rutinå în prima parte a sarcinii este
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consideratå eficientå din punct de vedere al costului în aproape
toate populaÆiile, chiar în ariile cu prevalenÆå prenatalå a
sifilisului scåzutå. La persoanele non-compliante trebuie efectuat
un test screening al reaginelor plasmatice rapide (RPR) când
sarcina este diagnosticatå, pentru a asigura un tratament prompt.
Acolo unde prevalenÆa sifilisului este mare çi la pacientele
cu risc crescut, serologia sifilisului trebuie repetatå în trimestrul
al treilea çi la naçtere.

Manifestårile sifilisului congenital pot fi împårÆite în (1)
manifeståri timpurii, care apar în primii 2 ani de viaÆå, adesea
între 2 çi 10 såptåmâni de viaÆå, sunt infectante çi seamånå
cu sifilisul secundar sever al adultului (2) manifeståri tardive,
care apar dupå 2 ani çi sunt neinfectate çi (3) stigmatul rezidual
al sifilisului congenital. Semnul cel mai timpuriu de sifilis
congenital este de obicei rinita („fonfåiala“), urmatå curând
de alte leziuni mucocutanate. Acestea pot include bule (pemfigus
sifilitic), vezicule, descuamare superficialå, peteçii çi ulterior
leziuni papuloscuamoase, plåci mucoase çi condiloame late.
Cele mai frecvente manifeståri timpurii sunt osteocondrita
çi osteita (implicând în mod particular metafizele oaselor
lungi), progresând ca severitate în cursul primelor 6 luni de
viaÆå çi apoi rezolvându-se spontan çi periostita, care continuå
så progreseze dupå primele 6 luni. Hepatosplenomegalia,
limfadenopatia, anemia, icterul, trombocitopenia çi leucocitoza
sunt frecvente. Anemia este de obicei hipoproliferativå, dar
poate fi çi hemoliticå. Sindromul nefrotic în sifilisul congenital
timpuriu, ca çi în sifilisul secundar al adultului, reprezintå o
glomerulonefritå induså prin complexe imune. O compilare
a nouå studii clinice despre sifilisului congenital, implicând
un total de 212 copii, a inclus modificåri osoase pe radiografii
(61%), hepatomegalie (51%), splenomegalie (49%), pete-
çii (41%), alte erupÆii ale pielii (35%), anemie (34%), limfade-
nopatie (32%), icter (30%), pseudoparalizii (28%) çi vorbire
nazonatå (23%).

Sifilisul neonatal congenital trebuie diferenÆiat de alte
infecÆii congenitale generalizate, inclusiv rubeola, infecÆiile
cu virus citomegalic sau virus herpes simplex, toxoplasmoza,
ca çi eritroblastoza fetalå. Decesul neonatal este de obicei
datorat hemoragiei pulmonare, unei infecÆii bacteriene secun-
dare sau hepatitei severe. Datele anatomopatologice aratå
inflamaÆie interstiÆialå çi perivascularå urmatå de proliferare
fibroblasticå variabilå (implicând pielea, oasele, ficatul,
rinichii, pancreasul, splina, plåmânii çi intestinele) çi hema-
topoiezå extramedularå.

Sifilisul congenital tardiv este definit ca sifilis congenital
care a råmas netratat dupå vârsta de 2 ani. Probabil în 60%
din cazuri, infecÆia råmâne subclinicå, în timp ce spectrul
clinic al celor råmaçi diferå în anumite aspecte faÆå de acelea
ale sifilisului tardiv dobândit la adult. De exemplu, sifilisul
cardiovascular apare rar în sifilisul congenital tardiv, în timp
ce keratita interstiÆialå este mult mai frecventå çi apare între
vârsta 5-25 ani. Alte manifeståri asociate keratitei interstiÆiale
sunt surditatea de nerv opt çi artropatia recurentå. Edemul
bilateral al genunchilor este cunoscut ca articulaÆiile Clutton.
Studierea LCR evidenÆiazå neurosifilisul asimptomatic la
aproape o treime din pacienÆii netrataÆi fårå alte manifeståri
clinice tardive; mai mult, neurosifilisul clinic apare la o påtrime
din indivizii netrataÆi cu sifilis congenital çi vârsta de peste
6 ani. Manifestårile clinice ale neurosifilisului congenital
corespund celor întâlnite în neurosifilisul adultului. Periostita
gomoaså apare la vârste cuprinse între de 5-20 ani, ca çi în
sifilisul endemic non-venerian al copilului, çi tinde så determine
leziuni distructive ale palatului çi septului nazal.

Stigmatele caracteristice includ dinÆii Hutchinson, respectiv
incisivii superiori centrali, distanÆaÆi, dispuçi larg, cu aspect
de fieråstråu, çi molarii „de tip murå“ – molarii de çase ani,
care au porÆiuni cuspide multiple, slab dezvoltate. Faciesul
anormal al sifilisului congenital include boselarea frontalå,
nasul în ça çi maxilarele slab dezvoltate. Tibia în iatagan,
caracterizatå prin arcuirea tibialå anterioarå este rarå. Ragadele

sunt cicatrice liniare la unghiurile gurii çi nasului, determinate
de infecÆii bacteriene secundare ale erupÆiei faciale timpurii.
Alte stigmate includ surditate nervoaså neexplicatå, corioretinitå
veche, atrofie opticå çi opacitåÆi corneene determinate de
keratita interstiÆialå anterioarå.

EXAMINÅRI DE LABORATOR Tehnica de examinare

în câmp întunecat Examinarea în câmp întunecat este
esenÆialå în evaluarea leziunilor cutanate, cum ar fi çancrul
sifilisului primar sau condiloamele late ale sifilisului secundar.
SuprafaÆa leziunii ulcerate suspicionate trebuie curåÆatå cu
tifon çi soluÆie salinå apoi çtearså uçor cu tifon uscat fårå så
se producå sângerarea. Apoi, leziunea este presatå pentru a
obÆine un transsudat seros çi o picåturå a transsudatului este
puså pe lama de sticlå. O picåturå de soluÆie salinå (fårå aditivi
bacteriostatici) poate fi amestecatå cu transsudatul dacå este
necesar, iar acest preparat este apoi acoperit cu lamelå çi
examinat imediat pentru T. pallidum cu un microscop cu câmp
întunecat sau cu contrast de fazå, de cåtre o persoanå experi-
mentatå. Identificarea unui singur microorganism cu motilitate
caracteristicå, de cåtre un examinator specializat, este suficientå
pentru diagnostic. Nu este recomandatå examinarea leziunilor
orale çi a ulcerelor anale prin aceastå metodå, fiind dificil
de a diferenÆia T. pallidum de alte spirochete ce pot fi prezente.
O singurå examinare negativå nu exclude sifilisul, deoarece
pentru a putea fi observate trebuie så fie prezente cel puÆin
104 treponeme pe mm3 de transsudat, iar folosirea anterioarå
a antisepticelor topice sau spålarea regiunii de cåtre pacient
pot falsifica rezultatele çi trebuie deci evitate. Ideal, examinarea
în câmp întunecat trebuie repetatå timp de 3 zile succesiv
înainte ca rezultatul så fie considerat negativ.

ImunofluorescenÆa directå Cele mai multe cazuri de
sifilis sunt diagnosticate în cabinetele particulare ale medicilor,
unde microscopia în câmp întunecat nu este accesibilå; sunt
necesare metode alternative pentru identificarea T. pallidum
în exsudat. Testul direct cu anticorpi fluorescenÆi pentru T.
pallidum (DFA-TP), accesibil în laboratoare, foloseçte anticorpi
policlonali antitreponemici conjugaÆi cu fluoresceinå pentru
detectarea T. pallidum pe frotiurile fixate, preparate din leziunile
suspecte. A fost realizatå o îmbunåtåÆire a acestei tehnici,
folosindu-se un anticorp monoclonal care este specific doar
pentru treponemele patogene, care nu este încå accesibil
comercial. ReacÆia de polimerizare în lanÆ este evaluatå în
prezent pentru depistarea T. pallidum çi a altor patogeni ai
ulcerelor genitale.

EvidenÆierea T. pallidum în Æesuturi Adesea este necesar
de identificat T. pallidum în Æesuturi atunci când dovezile
clinice sau histopatologice sugereazå diagnosticul de sifilis.
Deçi microorganismul poate fi depistat în Æesuturi prin coloraÆii
adecvate cu argint, aceste rezultate trebuie interpretate cu
grijå, deoarece se întâlnesc adesea artefacte care seamånå
cu T. pallidum. Treponemele pot fi demonstrate mai bine în
Æesuturi prin imunofluorescenÆå sau imunohistochimie folosind
anticorpi specifici monoclonali sau policlonali contra T.
pallidum.

Teste serologice pentru sifilis Multitudinea testelor
serologice pentru sifilis poate determina confuzii. InfecÆia
sifiliticå produce douå tipuri de anticorpi, anticorpii antilipidici
„reaginici“ çi anticorpii specifici antitreponemici, care sunt
cuantificaÆi prin testele treponemice çi respectiv, non-trepo-
nemice (tabelul 174-1). Testele treponemice, ca çi cele non-
treponemice sunt reactive la persoanele cu orice infecÆie
treponemicå, inclusiv framboesia, pinta çi sifilisul endemic.

Anticorpii non-treponemici produçi în sifilis conÆin conco-
mitent imunoglobuline IgG çi IgM direcÆionate contra unui
complex antigenic cardiolipinlecitin-colesterolic. Termenul
de reaginå este nepotrivit, deoarece anticorpul IgE, implicat
în anumite fenomene alergice, este de asemenea denumit reaginå.
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Cele mai folosite teste non-treponemice sau teste cu anticorpi
reaginici pentru sifilis sunt testul RPR, care poate fi automatizat
(ART), testul VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)
çi testul cu ser neîncålzit çi toluidinå roçie (TRUST). Alte
teste non-treponemice mai puÆin frecvent folosite includ reagina
sericå neîncålzitå (USR) çi testul screening reaginic (RST).
ïn aceste teste anticorpii sunt detectaÆi prin floculare micro-
scopicå (VDRL, USR) sau macroscopicå (RPR, RST çi TRUST)
a suspensiei antigenice (vezi tabelul 174-1). Sunt evaluate
noi metode bazate pe ELISA.

RPR este adesea mai costisitor decât testul VDRL, dar
este mai uçor de realizat çi foloseçte ser neîncålzit; este testul
de ales pentru diagnosticarea rapidå serologicå în clinicå sau
cabinet medical. Testul VDRL råmâne, totuçi, standardul de
folosire pentru LCR.

Testele VDRL çi RPR sunt egal sensibile çi pot fi folosite
pentru screening-ul iniÆial sau pentru cuantificarea titrului
de anticorpi serici. Titrul reflectå activitatea bolii. O creçtere
de patru ori sau mai mare a titrului poate fi întâlnitå în cursul
evoluÆiei sifilisului primar. Titrurile VDRL ating de obicei
1:32 sau mai mult în sifilisul secundar. O scådere persistentå
a titrului cu douå diluÆii (de patru ori) sau mai mare care
urmeazå tratamentului sifilisului timpuriu oferå o dovadå
esenÆialå a unui råspuns adecvat la terapie. Titrurile VDRL
nu corespund direct cu titrurile RPR, iar testarea cantitativå
secvenÆialå (ca pentru råspunsul la terapie) trebuie så utilizeze
un singur test.

Existå douå teste treponemice standard: testul de absorÆie
a anticorpilor treponemici fluorescenÆi (FTA-ABS) çi testul
de microhemaglutinare pentru anticorpii la T. pallidum (MHA-
TP). Un alt test de hemaglutinare, testul de hemaglutinare a
T. pallidum (TPHA), este frecvent folosit în Europa dar nu
este folosit în Statele Unite. Ambele teste, FTA-ABS çi cel
de hemaglutinare sunt foarte specifice çi, atunci când sunt
folosite pentru confirmarea testelor pozitive cu anticorpi
reaginici, au o foarte mare valoare pozitivå predictivå pentru
diagnosticul sifilisului. Totuçi, chiar aceste teste dau valori
fals-pozitive de pânå la 1-2% când sunt folosite pentru screening-
ul populaÆiei normale. Testul de imobilizare a T. pallidum
(TPI), în care microorganismele vii de T. pallidum sunt
imobilizate prin ser imun çi complement, este cel mai specific
test, dar este mai laborios decât alte metode çi, în SUA, este
disponibil doar în laboratoarele de cercetare.

Sensibilitatea relativå a testelor VDRL, FTA-ABS çi MHA-
TP în diversele stadii ale sifilisului sunt prezentate în tabelul
174-2. Testele non-treponemice sunt non-reactive la aproape
o treime din pacienÆii cu sifilis primar sau tardiv. ïn sifilisul
primar timpuriu, detectarea anticorpilor poate fi maximalizatå
fie prin efectuarea unui test FTA-ABS sau pur çi simplu prin
repetarea unui test VDRL dupå 1 pânå la 2 såptåmâni, dacå
testul VDRL iniÆial a fost negativ. Totuçi, obÆinerea unui singur
test cu anticorpi reaginici nu este suficientå în analizarea
sifilisului tardiv simptomatic; testul FTA-ABS, mult mai sensibil,

trebuie efectuat de rutinå în suspiciunea de sifilis tardiv. Testele
de hemaglutinare sunt chiar mai puÆin sensibile decât testele
reaginice în sifilisul primar, dar sunt la fel de sensibile ca
testele FTA-ABS în alte stadii. Toate testele treponemice çi
non-treponemice sunt reactive în cursul sifilisului secundar,
iar un rezultat nereactiv exclude virtual sifilisul la un pacient
cu leziuni mucocutanate altfel compatibile. (Mai puÆin de
1% din pacienÆii cu sifilis secundar au un test VDRL nereactiv
sau slab reactiv cu ser nediluat, care devine pozitiv la diluÆii
mai mari – fenomenul de prezonå.) ïn timp ce testele non-
treponemice vor deveni negative sau vor scådea ca titru dupå
terapia pentru sifilisul timpuriu, testele treponemice råmân
adesea reactive dupå terapie çi de aceea nu sunt utile în determi-
narea statusului infecÆios la persoanele cu sifilis în antecedente.

PrezenÆa anticorpilor IgM specifici a fost propuså ca marker
pentru sifilisul activ, în ideea cå IgM dispar dupå o terapie
adecvatå. Rata la care IgM scade dupå terapie este foarte
variabilå de la pacient la pacient, iar folosirea acestui criteriu
pentru vindecare nu este universal acceptatå. Un nou test
19S IgM FTA-ABS pentru sifilis a fost aprobat de cåtre Centrele
de Control çi PrevenÆie ale Bolilor (CDC) pentru evaluarea
nou nåscuÆilor cu suspiciune de sifilis congenital.

Teste serologice fals pozitive pentru sifilis Deoarece
antigenul folosit în testele non-treponemice este prezent çi
în alte Æesuturi, testele pot fi reactive la persoanele fårå infecÆie
treponemicå, deçi rareori cu titruri ce depåçesc 1:8. ïntr-o
populaÆie ce a fost aleaså pentru screening din cauza suspiciunii
clinice, istoricului de expunere la boalå, sau pentru riscul
crescut de infecÆii transmisibile sexual, mai puÆin de 1% din
testele reactive sunt fals pozitive. Testele reaginice fals-pozitive
sunt clasificate ca acute, dacå devin negative în cursul a 6
luni çi cronice, care persistå 6 luni sau mai mult. Sarcina
este deseori menÆionatå drept cauzå de reactivitate fals-pozitivå.
Totuçi, un numår de studii a evidenÆiat o ratå foarte scåzutå
de rezultate fals pozitive printre femeile gravide, iar un test
reactiv VDRL sau RPR la asemenea paciente trebuie supra-
vegheat atent. Ratele înalte de reactivitate fals pozitivå au
fost raportate în urmå cu câteva decade printre pacienÆii cu
leptospirozå, mononucleazå infecÆioaså çi alte boli infecÆioase,
fiind obÆinute în majoritatea studiilor cu teste lipoidale timpurii.
Testele moderne VDRL çi RPR sunt specifice într-o proporÆie
de 97-99%, iar reacÆiile fals pozitive sunt acum mult limitate
la afecÆiunile prezentate în tabelul 174-3. Testele reaginice
fals pozitive apar la 25% din dependenÆii de narcotice intra-
venoase. Falsa pozitivitate este, de asemenea, frecventå la
pacienÆii cu boli autoimune. PrevalenÆa testelor fals pozitive
reaginice creçte cu vârsta; 10% din persoanele peste 70 de
ani prezintå reacÆii fals pozitive. La pacientul cu test reaginic
fals pozitiv, sifilisul este exclus printr-un test treponemic
nereactiv.

Pentru scopuri practice, majoritatea clinicienilor trebuie
så fie familiarizaÆi cu cele 3 utilizåri ale testelor serologice
pentru sifilis: (1) testarea unui numår mare de seruri pentru
screening sau scopuri diagnostice (de ex., RPR sau VDRL)
(2) måsurarea cantitativå a titrului de anticorpi reaginici pentru
a stabili activitatea clinicå a sifilisului sau pentru a urmåri
titrul reaginic ca råspuns la terapie (de ex. VDRL sau RPR)

Tabelul 174-1

Teste serologice uzuale pentru sifilis

Teste non-treponemice (reaginice)
Floculare microscopicå VDRL
Floculare macroscopicå Reagine plasmatice rapide (RPR)

Testul cu ser neîncålzit çi toluidinå
roçie (TRUST)

Teste treponemice
ImunofluorescenÆå AbsorbÆia anticorpilor treponemici

fluorescenÆi (FTA-ABS); testul
19S IgM FTA-ABS

Hemaglutinarea Testul de hemaglutinare cu T.
pallidum (MHA-TP, TPHA)

Tabelul 174-2

Sensibilitatea testelor serodiagnostice în sifilisul netratat

Procentajul mediu pozitiv (interval) în
stadiul indicat al bolii†

Test* Primar Secundar Latent TerÆiar

VDRL 78(74-87) 100 95(88-100) 71(37-94)
FTA-ABS 84(70-100) 100 100 96
MHA-TP 76(69-90) 100 100 94

* Specificitatea fiecårui test este de 97-99%.
† În studii CDC.
SURSÅ: Modificat dupå Larsen çi colab.
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çi (3) confirmarea diagnosticului de sifilis la un pacient cu
un test de anticorpi reaginici pozitiv sau cu suspiciune clinicå
de sifilis (de ex., FTA-ABS sau MHA-TP).

Evaluarea neurosifilisului asimptomatic Afectarea
asimptomaticå a sistemului nervos central este detectatå prin
examinarea lichidului cerebrospinal pentru pleiocitozå, creçterea
concentraÆiei proteinelor çi activitatea VDRL. Modificårile
LCR sunt demonstrate la pânå la 40% din pacienÆii cu sifilis
primar sau secundar çi la 25% din cazurile cu sifilis latent.
T. pallidum a fost evidenÆiatå prin inocularea la iepure a probelor
de la pânå la 30% din cei cu sifilis primar sau secundar, dar
mai rar de la cei cu sifilis latent. Identificarea T. pallidum în
LCR este adesea asociatå cu alte modificåri ale LCR; totuçi,
microorganismele pot fi identificate çi la pacienÆii fårå modificåri
LCR. ïnaintea descoperirii penicilinei, riscul apariÆiei neuro-
sifilisului clinic era în mare parte proporÆional cu intensitatea
modificårilor LCR în sifilisul timpuriu. Examinarea LCR
este esenÆialå în evaluarea oricårui pacient seropozitiv cu
semne çi simptome neurologice çi este recomandatå la toÆi
pacienÆii cu sifilis netratat de duratå necunoscutå sau mai
mare de 1 an. Posibilitatea ca neurosifilisul asimptomatic så
fie prezent la unii pacienÆi cu boalå timpurie nu se încadreazå
în aceste recomandåri. ïntrucât terapia standard cu benzatin
penicilinå G (benzatin benzil-penicilina) pentru sifilisul timpuriu
eçueazå în obÆinerea unor niveluri treponemicidale în LCR,
unii specialiçti recomandå puncÆia lombarå în sifilisul secundar
çi cel latent timpuriu, cu urmårirea ulterioarå, pentru pacienÆii
cu anormalitåÆi.

Testul VDRL în LCR este înalt specific dacå fluidul nu
este contaminat cu sânge. Aceste test este relativ insensibil
totuçi çi poate fi nereactiv chiar în cazuri cu neurosifilis evolutiv
simptomatic. Gradul sensibilitåÆii este înalt în sifilisul menin-
govascular çi în parezå çi este scåzut în neurosifilisul asimpto-
matic çi tabesul dorsal. Måsurarea intratecalå a IgM çi IgG
antitreponemice s-a dovedit a fi insensibilå. Testul FTA
neabsorbtiv în LCR este reactiv mai des decât cel VDRL în
toate stadiile de sifilis, dar reactivitatea FTA poate reflecta
un transfer pasiv de anticorpi serici în LCR. Un test nereactiv
FTA în LCR, totuçi, poate fi utilizat pentru a exclude neurosi-
filisul. Chiar în absenÆa unui examen pozitiv al LCR, un test
terapeutic cu penicilinå în doze adecvate pentru neurosifilis
este indicat la orice pacient cu un test seric cu anticorpi
treponemici pozitiv, care are de asemenea simptome neurologice
concordante cu neurosifilisul.

Evaluarea pentru sifilis a pacienÆilor infectaÆi concomitent

cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV) ïntrucât pers-
oanele cu cel mai înalt risc de îmbolnåvire cu sifilis (populaÆia
urbanå, bårbaÆii homosexuali activi çi populaÆia din multe
Æåri în curs de dezvoltare) au de asemenea un risc mare de

infectare cu HIV, aceste infecÆii sunt frecvent gåsite la acelaçi
pacient. Existå dovezi cå sifilisul çi alte boli ce produc ulceraÆii
genitale pot fi factori de risc importanÆi pentru infectarea çi
transmiterea infecÆiei HIV.

Manifestårile sifilisului pot fi modificate la pacienÆii cu
infecÆie HIV concomitentå, çi multiple cazuri de recåderi
neurologice urmând terapiei standard au fost înregistrate la
pacienÆii infectaÆi cu HIV. T. pallidum a fost identificatå în
LCR al pacienÆilor trataÆi pentru sifilis timpuriu cu benzatin
penicilina G. Un studiu multicentric recent în SUA pentru
sifilisul timpuriu a evidenÆiat råspunsuri terapeutice similare
la persoanele cu sau fårå infecÆie HIV concomitentå, deçi studiul
a avut o putere statisticå reduså de a exclude un efect al HIV,
iar 41% din subiecÆi au fost pierduÆi din supraveghere. Aceastå
investigaÆie confirmå rata mare de invazie a SNC în sifilisul
timpuriu çi persistenÆa T. pallidum dupå terapia standard: 11
din 43 de pacienÆi infectaÆi cu HIV çi 21 din 88 de pacienÆi
neinfectaÆi au prezentat T. pallidum detectabil în LCR înainte
de terapie.; 7 din 35 de pacienÆi care au suferit o puncÆie lombarå
dupå tratament (unii infectaÆi HIV, alÆii nu) prezentau încå T.
pallidum detectabilå în LCR.

FrecvenÆa manifestårilor clinice çi de laborator neobiçnuite
de sifilis printre pacienÆii cu coinfecÆie HIV este necunoscutå.
Aceste manifeståri pot fi dependente de stadiul infecÆiei cu
HIV çi de gradul imunosupresiei. Nu existå dovezi clare dacå
sensibilitatea testelor serologice pentru sifilis sau cå råspunsul
serologic la terapie la marea majoritate a pacienÆilor cu sifilis
timpuriu infectaÆi cu HIV diferå de constatårile similare la
pacienÆii fårå HIV. Interpretarea rezultatelor serologice la
aceçti pacienÆi ar trebui så fie aceeaçi ca pentru persoanele
neinfectate cu HIV.

Evaluarea tuturor pacienÆilor cu sifilis trebuie så includå
testarea serologicå pentru HIV, cu consimÆåmântul pacientului.
De asemenea, persoanele cu infecÆie HIV nou diagnosticatå
trebuie så fie testate pentru sifilis. Examinarea LCR pentru
descoperirea dovezilor de neurosifilis este recomandatå de
unii specialiçti pentru toÆi pacienÆii coinfectaÆi, indiferent
de stadiul clinic al sifilisului, datoritå datelor despre persistenÆa
T. pallidum în LCR la persoanele infectate cu HIV dupå
tratamentul standard cu benzatin penicilinå al sifilisului primar.
Dacå sunt gåsite anormalitåÆi ale LCR, sau dacå examinarea
LCR nu este efectuatå, trebuie administratå o terapie adecvatå
pentru neurosifilis. Alte autoritåÆi nu recomandå examenul
de rutinå al LCR pentru pacienÆii coinfectaÆi cu HIV çi sifilis
primar çi cred cå terapia standard este suficientå. Testarea
serologicå dupå terapie este importantå pentru toÆi pacienÆii
cu sifilis çi mai ales pentru cei infectaÆi de asemenea cu HIV.

TRATAMENT 

Terapia sifilisului dobândit Penicilina G este medicamentul
de elecÆie pentru toate stadiile sifilisului. T. pallidum este
distruså de concentraÆii foarte mici de penicilinå, deçi este
necesarå o perioadå lungå de expunere la penicilinå pentru
tratament, din cauza ratei neobiçnuit de scåzute de multiplicare
a microorganismului. Eficacitatea penicilinei în sifilis nu
a scåzut dupå aproape 50 de ani de folosire. Alte antibiotice
eficiente în sifilis includ tetraciclinele, eritromicina çi cefalo-
sporinele. Aminoglicozidele çi spectinomicina inhibå T.
pallidum doar în doze foarte mari, iar sulfonamidele çi
chinolonele sunt inactive.

Este necesar så se obÆinå niveluri serice de penicilinå de
0,03 µg/ml sau mai mult, cel puÆin 7 zile, pentru a vindeca
sifilisul timpuriu. Rata de recurenÆå pentru un anumit regim
creçte pe måsurå ce infecÆia progreseazå de la perioada de
incubaÆie la sifilisul primar seronegativ, primar seropozitiv,
secundar çi, în final tardiv. De aceea probabil, dar nedovedit,

Tabelul 174-3

Cauzele reacÆiilor fals pozitive în testele serologice
nontreponemice pentru sifilis

Cauzå Rata reacÆiilor fals pozitive, %*

REACæIE FALS POZITIVÅ ACUTÅ (<6 LUNI)

Boalå viralå recentå sau imunizare 1-2
Herpes genital 4,4
InfecÆie HIV 1-4
InfecÆie cu Mycoplasma pneumoniae 1-2
Malarie 11
Utilizare de droguri parenteral 20-25

REACæIE FALS POZITIVÅ CRONICÅ (≥≥≥≥≥6 LUNI)

Îmbåtrânirea 9-11
AfecÆiuni autoimune 1-20
Lupus eritematos sistemic 11-20
Artritå reumatoidå 5
Utilizare de droguri parenteral 20-25

* Datele au fost culese dintr-o varietate de informaÆii publicate.
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este necesarå o duratå mai mare a terapiei pentru a obÆine
vindecarea pe måsurå ce infecÆia progreseazå. Din aceste
motive, unii specialiçti folosesc o terapie cu penicilinå de
duratå mai lungå decât cea recomandatå de Public Health
Service din Statele Unite, atunci când trateazå sifilisul
secundar, latent sau tardiv.

Regimurile de terapie recomandate pentru sifilis sunt
rezumate în tabelul 174-4 çi descrise mai jos.

SIFILISUL TIMPURIU Tratamentul preventiv (abortiv, „epide-
miologic“) se recomandå pentru persoanele seronegative,
fårå semne de sifilis, care au fost expuse infectårii cu sifilis
în ultimele 3 luni. Anterior administrårii tratamentului, trebuie
fåcut orice efort pentru stabilirea unui diagnostic prin
examinare çi testare serologicå. Regimurile recomandate
pentru tratamentul preventiv sunt aceleaçi ca çi cele recoman-
date pentru sifilisul timpuriu.

Benzatin penicilina G este cea mai larg folositå formå
de tratament pentru sifilisul timpuriu, inclusiv sifilisul primar,
secundar çi latent timpuriu, deçi este mai dureroaså la injectare
decât procain penicilina G. O dozå unicå de 2,4 milioane
unitåÆi vindecå mai mult de 95% din cazurile de sifilis primar.
Deoarece eficacitatea pentru sifilisul secundar poate fi uçor
mai scåzutå, unii medici administreazå o a doua dozå de
2,4 milioane unitåÆi la o såptåmânå dupå doza iniÆialå pentru
sifilisul secundar. Existå menÆiuni de recådere clinicå dupå
benzatin penicilina G la pacienÆii coinfectaÆi cu HIV çi sifilis
timpuriu. Unii experÆi recomandå examinarea LCR la persoa-
nele HIV-pozitive cu sifilis de orice stadiu. Mai mult, unele
autoritåÆi recomandå tratamente cu regimuri eficiente contra
neurosifilisului pentru toÆi indivizii HIV-pozitivi cu sifilis
în orice stadiu. La pacienÆii cu sifilis timpuriu alergici la
penicilinå se recomandå un tratament de 2 såptåmâni cu
doxicilinå sau tetraciclinå. Aceste regimuri par a fi eficace,
deçi nu s-au realizat studii bine controlate çi complianÆa
poate fi slabå. Deçi la animale s-a dovedit o anumitå activitate
a ceftriaxonei çi azitromici-
nei asupra T. pallidum, stu-
diile pe oameni nu au fost
suficient de motivate pentru
a permite recomandarea lor
în oricare stadiu de sifilis.

SIFILISUL LATENT TARDIV ÇI
SIFILISUL TARDIV PuncÆia
lombarå trebuie efectuatå
pentru evaluarea sifilisului
latent cu duratå mai mare de
1 an, în suspiciunea de neu-
rosifilis çi, de asemenea, în
complicaÆiile tardive, altele
decât neurosifilisul simpto-
matic (întrucât neurosifilisul
asimptomatic poate coexista
cu alte complicaÆii tardive).
La persoanele asimptomatice
cu boalå mai veche, eficienÆa
puncÆiei lombare este relativ
scåzutå. Examinarea LCR
este cea mai indicatå în urmå-
toarele situaÆii: simptome sau
semne neurologice, eçec tera-
peutic, titru seric de reagine
mai mic de 1:32; pozitivitatea
anticorpilor HIV, alte dovezi
de sifilis activ (de ex., aortite,
gome, modificåri vizuale sau
auditive) sau terapie non-
penicilinå planificatå. Trata-

mentul recomandat pentru sifilis latent tardiv cu LCR normal,
pentru sifilisul cardiovascular çi pentru sifilisul tardiv benign
(goma) este benzatin penicilina G, 2,4 milioane unitåÆi intra-
muscular, o datå pe såptåmânå pentru 3 såptåmâni succesive
(7,2 milioane unitåÆi în total). O alternativå netestatå pentru
pacienÆii alergici la penicilinå cu sifilis latent sau tardiv çi
LCR normal o constituie doxicilina sau tetraciclina (administrate
timp de 1 lunå). Dacå sunt prezente anormalitåÆi LCR, pacientul
trebuie tratat pentru neurosifilis.

Nu au fost publicate studii despre folosirea benzatin
penicilinei G în sifilisul cardiovascular, iar eficacitatea
penicilinoterapiei de orice formå pentru sifilisul cardiovascular
nu a fost doveditå. Råspunsul sifilisului cardiovascular la
penicilinå este arareori spectaculos, deoarece anevrismul
aortic çi insuficienÆa aorticå nu pot fi reversibile prin tratament
antibiotic, deçi progresia ulterioarå a acestor leziuni poate
fi opritå. ïn contrast, råspunsul sifilisului terÆiar benign çi
al sifilisului meningovascular la penicilina G este de obicei
impresionant. Råspunsul neurosifilisului parenchimatos a
fost variabil. ïn studiul efectuat în 1959 de cåtre Hahn çi
colaboratorii såi, care a urmårit tratamentul cu penicilinå
la 1086 pacienÆi cu parezå generalå, frecvenÆa îmbunåtåÆirilor
clinice sau opririi progresiei s-a extins de la 38% la cei cu
afectare severå la 81% la cei cu afectare uçoarå. Tabesul
dorsal sau atrofia opticå råspund mai puÆin frecvent. ïn
general, tratamentul neurosifilisului inactiv, în care lezarea
neurologicå este deja prezentå, poate så nu producå nici o
modificare clinicå, iar retratarea unor asemenea cazuri nu
este garantatå. Totuçi, persistenÆa pleiocitozei în LCR sau
reapariÆia ei, urmând råspunsului iniÆial la tratament, indicå
infecÆie activå continuå, care trebuie så råspundå unui tratament
adiÆional. Recomandårile de tratament din 1993 ale CDR
pentru neurosifilis sunt prezentate în tabelul 174-4. Benzatin
penicilina G în doze de pânå la 7,2 milioane de unitåÆi la
adult sau 50.000 unitåÆi pe kilogram la copii nu determinå
concentraÆii detectabile de penicilinå G în LCR, iar neurosi-
filisul asimptomatic poate prezenta recåderi la aproximativ
o påtrime din pacienÆii trataÆi cu 2,4 milioane. De aceea,

* Vezi textul pentru discutarea terapiei sifilisului la persoanele infectate cu HIV.
† Unii specialiçti recomandå urmarea acestor regimuri cu 3 doze de 2,4 milioane unitåÆi de benzatin penicilinå

G, administrate im. (såptåmânal). Benzatin penicilina G singurå a dat rezultate inferioare pentru tratamentul
neurosifilisului. Alte medicamente decât penicilina nu sunt recomandate. MulÆi pacienÆi care susÆin cå au
antecedente de alergie la penicilinå se dovedesc a fi negativi la testele cutanate pentru hipersensibilitatea
imediatå la penicilinå çi au putut primi penicilinå G cristalinå apoaså pentru sifilisul SNC, sub supraveghere
atentå, în spital.

SURSA: Aceste recomandåri sunt modificate dupå cele propuse de Centrele pentru Profilaxia çi
Controlul Bolilor, 1993.

Stadiul sifilisului PacienÆi fårå alergie la penicilinå
PacienÆi cu alergie confirmatå la
penicilinå

Primar, secundar sau latent
timpuriu

Benzatin penicilina G, 2,4 milioane
unitåÆi, dozå unicå im. (1,2
milioane unitåÆi în fiecare feså)

Tetraciclinå clorhidrat, 500 mg p.o.
de 4 ori pe zi; sau doxiciclinå,
100 mg p.o. de 2 ori pe zi, pentru
2 såptåmâni

Sifilis latent tardiv (sau
latent cu o duratå incertå),
cardiovascular sau terÆiar
benign

PuncÆie lombarå
LCR normal: benzatin penicilina
G, 2,4 milioane unitåÆi im.
såptåmânal, timp de 3 såptåmâni

LCR anormal: terapie similarå cu
cea a neurosifilisului

PuncÆie lombarå
LCR normal: tetraciclinå clorhi-
drat, 500 mg p.o. de 4 ori pe zi;
sau doxiciclinå, 100 mg p.o. de
2 ori pe zi, pentru 4 såptåmâni

LCR anormal: terapie similarå cu
cea a neurosifilisului

Neurosifilis† (asimptomatic
sau simptomatic)

Penicilinå G apoaså, 12-24 milioane
unitåÆi pe zi iv., în doze divizate la
fiecare 4 ore, pentru 10-14 zile

sau
Procain penicilina G apoaså, 2,4
milioane unitåÆi im. zilnic, plus
probenecid oral, 500 mg de 4 ori
pe zi, ambele pentru 10-14 zile

Desensibilizare çi tratament cu
penicilinå, dacå alergia este
confirmatå prin testare cutanatå

Sifilis în sarcinå Conform stadiului Desensibilizare çi tratament cu
penicilinå, dacå alergia este
confirmatå prin testare cutanatå

Tabelul 174-4

Recomandåri pentru terapia sifilisului*



1141CAPITOLUL 174

Sifilisul
folosirea doar a benzatin penicilinei G pentru tratamentul
neurosifilisului nu este recomandabilå. Pe de altå parte,
administrarea penicilinei G intravenos în doze de 12 milioane
unitåÆi pe zi sau mai mult, timp de 10 zile sau mai mult,
asigurå concentraÆii treponemicide de penicilinå G în LCR
çi, ocazional, vindecå pacienÆii care nu au råspuns la alte
terapii. Mai multe publicaÆii recente au raportat recåderi
neurologice dupå tratament intravenos cu penicilinå în doze
mari pentru neurosifilis, la pacienÆi cu HIV. Nu au fost explorate
terapii alternative, dar supravegherea atentå este esenÆialå,
iar repetarea tratamentului este indicatå la aceçti pacienÆi.

Nu existå date care så justifice folosirea altor antibiotice
decât penicilina G pentru tratamentul neurosifilisului, totuçi,
unele din cefalosporinele de generaÆia a III-a meritå o evaluare
ulterioarå. La pacienÆii cu alergie la penicilinå demonstratå
prin teste cutanate, desensibilizarea poate fi cea mai bunå
cale (vezi capitolul 126).

TRATAREA SIFILISULUI ÎN SARCINÅ Orice femeie gravidå
ar trebui så efectueze un test non-treponemic la primul såu
consult prenatal, iar femeile cu risc înalt de expunere trebuie
så repete testul în trimestrul al treilea çi la naçtere. La pacientele
gravide cu sifilis prezumtiv (evidenÆiat printr-o serologie
reactivå, cu sau fårå manifeståri clinice) çi fårå istoric de
tratament pentru sifilis, o evaluare rapidå çi iniÆierea terapiei
sunt esenÆiale. Terapia trebuie administratå conform stadiului
bolii, la fel ca pentru pacientele care nu sunt însårcinate.
Pacientele trebuie prevenite de riscul reacÆiei Jarisch-Herxhei-
mer, care poate fi asociatå cu contracÆii premature uçoare,
dar care determinå rar naçtere prematurå.

Penicilina este singura terapie pentru sifilis recomandatå
în sarcinå. Dacå pacienta are alergie la penicilinå bine doveditå,
iar aceasta este confirmatå prin demonstrarea unei reacÆii
imediate (papulå-eritem) la testarea pielii cu peniciloil
polilizinå sau cu mixtura de determinanÆi minori ai penicilinei
G, desensibilizarea çi tratamentul penicilinic trebuie efectuate
într-un spital urmând indicaÆiile de tratament ale bolilor
cu transmitere sexualå din 1993 elaborate de CDC. Dupå
tratament, testul reaginic cantitativ trebuie repetat lunar
în tot cursul sarcinii, çi dacå apare o creçtere de patru ori a
titrului, terapia trebuie repetatå. Femeile tratate care nu
prezintå o scådere de patru ori a titrului într-o perioadå de
3 luni trebuie, de asemenea, retratate.

Evaluarea çi tratarea sifilisului congenital Copiii nou
nåscuÆi din mame cu teste reactive VDRL sau FTA-ABS,
pot ei înçiçi så aibå teste reactive, chiar dacå sunt sau nu
sunt infectaÆi, din cauza unui transfer transplacentar de
anticorpi IgG materni. Titruri în creçtere sau persistente
indicå infectarea, iar copilul trebuie tratat. Anticorpii neonatali
IgM pot fi detectaÆi în cordonul ombilical sau serul neonatal
cu testul 19S IgM FTA-ABS, în care IgM este îmbogåÆit
prin cromatografie pe coloanå (pentru a îndepårta IgG) çi
detectat cu IgM antiumane marcate cu fluoresceinå. Acest
test înlåturå problemele de specificitate çi sensibilitate asociate
cu modificårile timpurii ale testului IgM FTA-ABS. Ca
alternativå, pot fi efectuate lunar teste reaginice cantitative
la copii asimptomatici nåscuÆi din femei care au fost tratate
adecvat cu penicilinå în cursul sarcinii.

Dacå mamei seropozitive i s-a administrat un tratament
penicilinic inadecvat sau alt tratament decât cu penicilinå,
dacå nu se cunoaçte statusul såu terapeutic, sau dacå copilul
ar putea fi greu de urmårit, copilul trebuie tratat la naçtere.
Nu este înÆeleaptå cererea unei dovezi diagnostice înainte
de tratament, în aceste cazuri. LCR trebuie examinat pentru
valori de referinÆå înainte de tratarea acestor copii. Penicilina
este singurul medicament recomandat pentru sifilis la copii.
Calcularea dozajului penicilinic pentru tratamentul sifilisului
tardiv congenital este acelaçi cu cel folosit la copil, pânå
când dozajul bazat pe greutate îl atinge pe cel folosit în
neurosifilisul adultului. Recomandårile specifice pentru
tratamentul copiilor sunt incluse în ghidurile CDC din 1993.

ReacÆia Jarisch-Herxheimer O reacÆie importantå, deçi
de obicei uçoarå, constituitå din febrå (creçterea medie de
temperaturå, 1,5°C) frisoane, mialgii, cefalee, tahicardie,
creçterea frecvenÆei respiratorii, creçterea numårului neutro-
filelor circulante (totalul mediu al celulelor albe sanguine
în numår de 12.500 pe mm3) çi vasodilataÆie cu hipotensiune
uçoarå, poate apårea dupå iniÆierea terapiei pentru sifilis.
Aceastå reacÆie apare la aproximativ 50% din pacienÆii cu
sifilis primar, 90% din cei cu sifilis secundar çi 25% din
cei cu sifilis latent timpuriu. Debutul apare în primele 2
ore de terapie, temperatura de vârf apare la aproximativ 7
ore çi rezoluÆia se produce în 12-24 ore. ReacÆia este mai
întârziatå în neurosifilis, când temperatura de vârf apare
dupå 12-14 ore. La pacienÆii cu sifilis secundar, apare o
creçtere a eritemului çi edemului leziunilor mucocutanate;
ocazional, leziunile subclinice sau mucocutanate timpurii
pot deveni pentru prima oarå aparente în cursul reacÆiei.
Patogeneza acestei reacÆii nu este definitå, deçi studii recente
au demonstrat inducerea de cåtre lipoproteinele treponemice
a unor mediatori inflamatori, cum ar fi factorii de necrozå
tumoralå. PacienÆii trebuie så fie preveniÆi så se açtepte la
aceste simptome, care pot fi rezolvate prin repaus la pat çi
aspirinå. Nu a fost demonstrat cå terapia adjuvantå cu steroizi
ar preveni reacÆia Jarisch-Herxheimer în sifilis çi aceasta
nu este recomandatå.

Urmårirea råspunsului la terapie pentru toate stadiile
de sifilis Råspunsul sifilisului timpuriu la tratament trebuie
determinat prin urmårirea titrurilor VDRL sau RPR la 1,
3, 6 çi 12 luni dupå tratament. Examinarea serologicå mai
frecventå (la 1, 2, 3, 6, 9 çi 12 luni) este recomandatå pentru
pacienÆii infectaÆi concomitent cu HIV. Deoarece testele
FTA-ABS çi de hemaglutinare råmân pozitive la majoritatea
pacienÆilor trataÆi pentru sifilis timpuriu seropozitiv, aceste
teste nu sunt utile pentru urmårirea råspunsului la terapie.
Dupå tratarea cu succes a primului episod de sifilis primar
sau secundar seropozitiv, titrul VDRL scade progresiv,
devenind negativ în 12 luni la 40-75% din cazurile seropozitive
primare, çi la 20-40% din cazurile de sifilis secundar. La 2
ani dupå terapia pentru primul episod de sifilis primar, cel
puÆin 60% din pacienÆi au VDRL negativ, deçi 25-58% din
pacienÆii cu boalå secundarå çi o proporÆie mai mare a celor
trataÆi pentru sifilis latent timpuriu îçi menÆin titruri reaginice
scåzute. PacienÆii cu sifilis în antecedente au scåderi mai
puÆin rapide ale titrurilor çi e mai puÆin probabil ca testele
VDRL sau RPR så se negativeze. Dacå VDRL devine negativ
sau atinge un titru constant scåzut în 1-2 ani, efectuarea
puncÆiei lombare nu este necesarå, deoarece examinarea
LCR este aproape invariabil normalå çi existå un risc mic
de neurosifilis ulterior. Totuçi, dacå un titru la VDRL de
1:8 sau mai mult nu scade de cel puÆin patru ori în 12 luni,
dacå titrul VDRL creçte de patru ori sau dacå simptomele
clinice persistå sau reapar, se indicå retratarea. Trebuie fåcut
orice efort pentru a diferenÆia eçecul terapeutic de reinfecÆie,
iar LCR trebuie examinat. PacienÆii suspectaÆi de eçec
terapeutic, mai ales cei cu modificåri ale LCR, trebuie trataÆi
similar cu neurosifilisul. Dacå pacientul råmâne seropozitiv
dar asimptomatic dupå un asemenea retratament, nu mai
este necesarå o terapie ulterioarå. PacienÆii trataÆi pentru
sifilis latent tardiv au frecvent titruri scåzute la testul VDRL
efectuat anterior terapiei çi pot så nu prezinte o scådere de
patru ori dupå terapia cu penicilinå; aproape o jumåtate
din aceçti pacienÆi råmân seropozitivi (cu titruri mici) ani
de zile dupå terapie. Retratarea nu este indicatå, numai
dacå titrul creçte sau semnele çi simptomele de sifilis reapar.

Activitatea neurosifilisului se coreleazå cel mai bine cu
gradul pleiocitozei LCR. Modificåri în numårul de celule
din LCR çi, într-un grad mai mic, a concentraÆiei de proteine
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din LCR, oferå cel mai sensibil indicator al råspunsului la
tratament. Examinarea LCR trebuie fåcutå la fiecare 3 pânå
la 6 luni, timp de 3 ani dupå tratarea neurosifilisului asimpto-
matic sau simptomatic, sau pânå când LCR se normalizeazå.
Un numår crescut de celule în LCR scade la ≤10/µl în 3-
12 luni la 95% din cazurile tratate adecvat çi se normalizeazå
la toate cazurile în 2-4 ani. Nivelurile crescute de proteine
în LCR scad mai încet, iar titrul reaginic din LCR scade
încet pe o perioadå de câÆiva ani. Unele date sugereazå cå
parametrii serici çi ai LCR se pot normaliza mai încet la
pacienÆii infectaÆi cu HIV care au neurosifilis, faÆå de cei
fårå infecÆie HIV.

PersistenÆa formelor treponemice PersistenÆa T. pallidum
în umorile apoase, LCR, ganglionii limfatici, creier, arterele
temporale inflamate çi în alte Æesuturi, urmând unui tratatment
penicilinic „adecvat“ al sifilisului latent sau tardiv, a fost
sugeratå de microscopia în câmp întunecat, de tehnicile
cu anticorpi imunofluorescenÆi, de colorarea cu argint, de
inocularea la iepure çi de reacÆia de polimerizare în lanÆ.
Deoarece datele despre treponemele persistente sunt puÆine,
nici o modificare a recomandårilor de tratament pentru sifilisul
latent sau tardiv nu pare a fi necesarå la persoanele neinfectate
cu HIV. Aderarea la recomandarea privind examinarea LCR
anterior selectårii terapiei ar trebui så minimalizeze posibi-
litatea persistenÆei T. pallidum în LCR.

IMUNITATEA ÇI PREVENIREA SIFILISULUI Aproa-
pe 50% din contacÆii cunoscuÆi ai pacienÆilor cu sifilis primar
çi secundar devin infectaÆi, dar riscul actual de infecÆie de la
o expunere unicå este probabil mult mai scåzut. Rata apariÆiei
rezistenÆei dobândite la T. pallidum urmând unei infecÆii naturale
sau experimentale este legatå cantitativ de mårimea stimulului
antigenic, care depinde concomitent çi de mårimea inoculului
infecÆios çi de durata infecÆiei anterior tratamentului. Rolul
anticorpilor serici în conferirea imunitåÆii la sifilis råmâne
controversat. Anticorpul reaginic (VDRL) nu este protector.
Anticorpii administraÆi pasiv la iepurii cu sifilis experimental,
previn sau întârzie apariÆia manifestårilor clinice de sifilis,
dar nu previn infecÆia. Imunitatea celularå este consideratå
a fi de importanÆå majorå în vindecarea leziunilor precoce çi
în controlul infecÆiei sifilitice. Infiltrarea celularå a leziunilor
timpurii este compuså predominant din limfocite T çi macrofage,
iar limfocitele T sensibilizate specific se dezvoltå devreme
în cursul infecÆiei la om çi la iepurii infectaÆi experimental.
Citokinele prezente la nivelul leziunilor primare çi secundare
sunt de provenienÆå TH1, în corelaÆie cu înlåturarea microorga-
nismelor de cåtre macrofagele activate. Un anticorp specific
creçte fagocitoza çi este necesar pentru distrugerea mediatå
de macrofage a T. pallidum.

Incapacitatea de a cultiva treponeme patogene in vitro a
stânjenit analiza antigenelor treponemice. ïncercårile de a induce
imunitate la sifilis prin vaccinare nu sunt foarte promiÆåtoare,
deçi injectarea repetatå a iepurilor cu tulpini mobile iradiate
cu raze gamma a conferit imunitate la o inoculare ulterioarå.
Membrana externå a T. pallidum conÆine puÆine proteine membra-
nare integrale çi nici un antigen de suprafaÆå nu a fost definitiv
identificat. Multe dintre antigenele majore sunt lipoproteine
asociate probabil prin intermediul cozii lor lipidice cu membrana
internå, proiectându-se în spaÆiul periplasmatic. Nici unul dintre
aceste antigene identificate nu s-a dovedit a induce imunitate
protectoare. Pânå când un vaccin practic çi eficient va fi realizat,
prevenirea sifilisului va depinde de folosirea prezervativelor
çi de detectarea çi tratarea cazurilor infecÆioase.
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TREPONEMATOZE ENDEMICE

CONSIDERAæII GENERALE Treponematozele neve-
neriene apar în zonele îndepårtate, sårace, ale lumii. Framboesia
(pianul), pinta çi sifilisul endemic se disting de sifilisul
veneric doar prin tråsåturile clinice çi epidemiologice, fiind
determinate de treponeme care nu prezintå diferenÆe demons-
trate, morfologice sau genetice, faÆå de T. pallidum. AgenÆii
etiologici ai sifilisului endemic çi ai pianului sunt consideraÆi
în general ca fiind identici cu T. pallidum çi au fost denumiÆi
T. pallidum subspeciile endemicum çi respectiv pertenue.
Pinta este determinatå de T. carateum çi implicå numai pielea;
pianul afecteazå pielea çi oasele; sifilisul endemic implicå
pielea, oasele çi membranele mucoase. Fiecare boalå tinde
så progreseze în stadii, dar acestea nu sunt nici atât de distincte,
nici atât de predictibile ca în sifilisul venerian. InfecÆiile
congenitale çi afectarea cardiovascularå çi a sistemului nervos
central apar rar, dacå nu deloc, în treponematozele neveneriene,
dar sunt frecvente în sifilis. Este neclar dacå diferenÆele
clinice çi epidemiologice dintre pian, pintå, sifilis endemic
çi sifilis venerian sunt determinate numai de factori de mediu
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Treponematoze endemice
çi de gazdå sau pot fi atribuite unor diferenÆe biologice
nedefinite dintre treponemele cauzale. RelaÆiile dintre trepone-
matoze sunt sintetizate în tabelul 175-1.

EPIDEMIOLOGIE Anticorpii treponemici pot fi eviden-
ÆiaÆi într-o anumitå proporÆie la primatele non-umane în regiuni
ale Africii unde pianul uman çi sifilisul endemic sunt frecvente,
iar treponemele patogene au fost gåsite în leziunile cutanate
çi ganglionii limfatici la animalele seropozitive. Aceste trepo-
neme au produs leziuni de tip pian la maimuÆele susceptibile
çi la hamsteri. Nu existå nici o dovadå epidemiologicå care
så indice cå aceste treponeme joacå vreun rol important în
epidemiologia pianului la oameni.

Pianul çi sifilisul endemic sunt boli ale copiilor tineri.
Pianul apare în lume între Tropicul Cancerului çi Tropicul
Capricornului, în medii umede çi calde. Transmiterea pianului
printre copii este favorizatå de îmbråcåmintea strâmtå, igiena
deficitarå çi traumatismele frecvente ale pielii. Transmiterea
se face prin contact direct cu leziunile infectate çi, probabil,
prin transfer pasiv al treponemelor prin insecte. Sifilisul endemic
apare în climatele aride subtropicale sau temperate, în Africa,
estul mediteranean, Peninsula Arabicå çi Asia Centralå. Nu
este întâlnit în emisfera vesticå. Transmisia piele-la-piele este
mai puÆin importantå decât în pian; în loc de aceasta, infecÆia
mucoaselor rezultå prin contactul direct gurå-la-gurå sau prin
obiecte contaminate, cum ar fi båutul din acelaçi recipient
sau tacâmurile utilizate în comun.

Deçi în pian sau în sifilisul endemic apar modificåri pigmen-
tare cutanate asemånåtoare celor din stadiile tardive ale pintei,
pinta este o boalå separatå, mai benignå, care apare doar în
emisfera vesticå. Debutul este tipic mai tardiv decât în pian
sau sifilisul endemic, de obicei când persoana se aflå în grupa
de vârstå 10-20 ani. Pinta nu este foarte contagioaså, iar modul
såu de transmisie nu este bine definit.

Campania de maså a OMS/UNICEF pentru eradicarea
treponematozelor endemice neveneriene din 1948 pânå în 1969
a avut un succes neobiçnuit. Peste 160 milioane de oameni au
fost examinaÆi în 46 de Æåri çi aproximativ 50 de milioane de
cazuri, contacÆi çi infecÆii latente, au fost tratate. Impactul acestui
program a fost remarcabil. PrevalenÆa leziunilor active de pian
a fost reduså de la peste 20% la mai puÆin de 1% în multe
zone rurale. ïn Bosnia sifilisul endemic a fost eradicat – singurul
exemplu de eradicare a unei treponematoze endemice.

Diminuarea activitåÆilor de supraveghere activå dupå cam-
pania în maså a determinat o revenire a pianului, mai ales în
Africa. Pianul nu a fost eradicat în nici o zonå întinså. Un
rezervor mare de pian persistå în Africa de Vest, care include
Coasta de Fildeç, Ghana, Togo, Benin çi pigmeii din Zair çi
din Republica Africa Centralå. Pianul este de asemenea prevalent
în Indonezia, Papua – Noua Guinee, Insulele Solomon din

vestul Pacificului. NaÆiunile Sahelului african, din Mali, Niger,
Burkina Faso çi Senegal au rate de prevalenÆå în unele arii
de 10-15% pentru sifilisul endemic. Aceste rate le depåçesc
pe cele raportate înaintea campaniilor de tratament în maså.
Seroreactivitatea çi manifestårile tardive ale sifilisului endemic
continuå så aparå printre nomazi în Arabia Sauditå. Redeç-
teptarea pianului çi a sifilisului endemic au condus la o nouå
campanie anti-pian în Ghana în 1980, iar alte campanii naÆionale
sunt planificate pentru a controla pianul çi sifilisul endemic
reapårut în Africa.

Seroreactivitatea antitreponemicå çi reaginicå a fost detectatå
la un mic procent de copii fårå boalå clinicå, nåscuÆi dupå
campania în maså din unele arii (de ex., Nigeria, Noua Guinee
çi Bosnia). Aceastå reactivitate poate reprezenta o infecÆie
atenuatå sau asimptomaticå sau poate pur çi simplu reflecta
valoarea predictivå scåzutå a testelor serologice (probabilitatea
ca boala så fie prezentå dacå testul este pozitiv) atunci când
prevalenÆa bolii este masiv reduså.

ïn continentul american, focare de pian persistå în Haiti,
Dominica, St. Lucia çi St. Vincent, Peru, Columbia çi Ecuador,
câteva arii din Brazilia, Guyana çi Surinam. Pinta este prezentå
în America Centralå çi nordul Americii de Sud, unde pare så
fi regresat spre satele indiene îndepårtate. PrevalenÆa sa azi
este probabil mai puÆin de 1% din prevalenÆa descoperitå
acum 20 de ani.

RELAæII BIOLOGICE Anticorpii umorali specifici
la T. pallidum sunt produçi la indivizii cu pian, pintå sau
sifilis endemic, dar momentul apariÆiei anticorpilor, dupå debutul
infecÆiei, este variabil. Testul de absorbÆie a anticorpilor
fluorescenÆi treponemici (FTA-ABS), testul de hemaglutinare
cu T. pallidum (TPHA) çi testul de imobilizare a T. pallidum
(TPI) nu pot face diferenÆa între treponematoze.

ïn plus faÆå de diferenÆele clinice çi epidemiologice dintre
treponematozele umane, categoria de gazde animale susceptible
çi unele manifeståri ale infecÆiei experimentale sunt, de
asemenea, diferite. În particular, T. carateum a produs la
cimpanzei o infecÆie care seamånå cu pinta, dar încercårile
de a infecta alte animale în laborator au eçuat. Persoanele
care au avut pian sau pintå sunt considerate relativ imune la
sifilis, iar persoanele cu pintå sau sifilis active nu pot fi suprain-
fectate cu T. pallidum subspecia pertenue prin inoculare
experimentalå.

MANIFESTÅRI CLINICE Pianul Cunoscut çi sub
denumirea de framboesia, bouba sau yaws, pianul este o boalå
infecÆioaså cronicå a copilåriei, determinatå de T. pallidum
subspecia pertenue. Boala este caracterizatå de una sau mai

Constatåri în bolile indicate

Caracteristicå Sifilis venerian Sifilis endemic Pian Pintå

Microorganism

Transmitere

T. pallidum subspecia
pallidum

Sexual, transplacentar*

T. pallidum subspecia
endemicum

Contacte în familie: gurå-
la-gurå sau prin båut,
tacâmuri

T. pallidum subspecia
pertenue

Piele-la-piele
? Insecte vectori

T. carateum

Piele-la-piele
? Insecte vectori

Vârsta frecventå Adult Copilårie timpurie Copilårie timpurie AdolescenÆå
Leziune primarå Ulcer cutanat (çancru) Rar întâlnitå Framboise (zmeurå) sau

„leziunea pian-mamå“
Papule neulcerative cu
sateliÆi

Leziune secundarå Mucocutanatå; ocazional
periostitå

Leziuni mucocutanate
floride (plåci mucoase,
papule, condiloame late);
osteoperiostitå

Leziuni papuloscuamoase
cutanate; osteoperiostitå

Pintide

TerÆiare Goma, lues
cardiovascular çi de SNC

Gome distructive
cutanate, osteoarticulare

Gome distructive cutanate
çi osteoarticulare

Macule discromice,
acromice

* Deoarece treponematozele neveneriene sunt de obicei contactate în copilårie çi bacteriemia treponemicå înceteazå cu timpul, doar sifilisul
venerian cu debut la vârsta adultå conferå posibilitatea mamei de a naçte un copil infectat.

Tabelul 175-1

Etiologie, epidemiologie çi manifeståri clinice ale treponematozelor
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multe leziuni cutanate iniÆiale urmate de leziuni recurente,
nedistructive, secundare, ale pielii çi osului. ïn stadiile tardive
apar leziuni distructive ale pielii, osului çi articulaÆiilor.

Perioada de incubaÆie ce urmeazå inoculårii experimentale
la persoane susceptibile este de 3-4 såptåmâni. Discontinuitatea
pielii cauzatå de muçcåturi de insecte, zgârieturi, sau råniri
favorizeazå dobândirea infecÆiei naturale de la contacÆii infectaÆi,
cel mai adesea prin degetele contaminate, direct sau indirect,
cu material din leziunile timpurii de pian. Leziunea iniÆialå
timpurie este o papulå unicå, de obicei localizatå pe un picior.
Leziunea se måreçte çi devine papilomatoaså (figura 175-1).
Aceastå leziune este cunoscutå sub denumirea de framboesiom
(zmeurå) sau „pianul-mamå“. Ea se erodeazå superficial çi
se acoperå cu o crustå subÆire galbenå de exudat seros, ce
conÆine T. pallidum subspecia pertenue. Nu apar eritem çi
induraÆie. Leziunea este slab pruriginoaså çi apare limfadenopatie
regionalå. Leziunea iniÆialå se vindecå de obicei în 6 luni.
Ca rezultat al bacteriemiei treponemice çi al autoinoculårii,
apare o erupÆie secundarå generalizatå cu leziuni similare
fie înainte, fie dupå ce leziunea iniÆialå s-a vindecat, çi este
mai întinså pe suprafeÆele expuse ale corpului. Aceste leziuni
cutanate timpurii de pian au o varietate de forme, inclusiv
tipuri descuamative maculare, papular, precum çi papilomatoase.
Papiloamele dureroase din tålpile picioarelor determinå un
mers ca de crab, denumit çi „pianul de crab“. Leziunile timpurii
sunt infectante çi se vindecå lent. Ele pot determina cicatrizåri,
hiperpigmentaÆie sau depigmentare, simulând modificårile
pigmentare întâlnite în pintå. Modificårile histologice constau
în infiltraÆie cu celule mononucleare, acantozå, hiperkeratozå
çi prezenÆa de numeroase treponeme.

Alte manifeståri ale pianului timpuriu includ limfadenopatie,
dureri osoase nocturne çi polidactilitå datoratå periostitei.
Febra çi alte semne constituÆionale sunt rare totuçi, dacå leziunile
nu se infecteazå secundar. Recåderile infecÆioase cutanate
sunt caracteristice primilor 5 ani dupå infectare. Leziunile
tardive de pian apar la aproximativ 10% din cazuri, începând
de la 5 ani sau mai mult de la infectare, çi diferå histologic
de leziunile timpurii prin prezenÆa endarteritei. Leziunile tardive
includ gome ale pielii çi oaselor lungi, mai ales ale picioarelor,
hiperkeratoza palmelor çi tålpilor, osteite, periostite, noduli
fibromatoçi juxtaarticulari çi hidrartrozå.

Leziunile tardive de pian sunt în mod caracteristic extensive
çi de obicei distructive. DistrucÆia nasului, maxilarului, palatului
çi faringelui, numitå gangosa sau rinofaringita mutilantå,
apare în pianul tardiv, ca çi în leprå sau leishmaniozå. Osteita
hipertroficå maxilarå paranazalå produce un facies distinct
cunoscut ca goundou.

Tråsåturile clinice ale pianului au devenit mai puÆin valabile
pentru diagnostic o datå cu scåderea prevalenÆei bolii, fåcând

necesarå folosirea testelor serologice uçor de executat, cum
ar fi testul reaginic plasmatic rapid (RPR). T. pallidum subspecia
pertenue poate fi identificatå în leziunile cutanate timpurii
prin microscopia în câmp întunecat, dar nu trebuie confundatå
cu alte spirochete întâlnite în ulcerele tropicale. Testele serice
cu anticorpi reaginici devin pozitive dupå 1 lunå, iar testul
FTA-ABS este, de asemenea, pozitiv.

Sifilisul endemic Sifilisul endemic (numit çi bejel, siti,
dichuchwa, njovera çi skerljevo) este o infecÆie treponemicå
cronicå nevenerianå a copilåriei, caracterizatå prin leziuni
timpurii ale membranelor mucoase sau leziuni mucocutanate,
o perioadå de latenÆå de duratå nedeterminatå çi complicaÆii
tardive, inclusiv gome ale osului çi pielii. Microorganismul
cauzal, T. pallidum subspecia endemicum este nedistinctibil
de T. pallidum subspecia pallidum. Sifilisul endemic diferå
de sifilisul congenital prin faptul cå modificårile dentare,
keratita interstiÆialå çi neurosifilisul apar rar, dacå apar vreodatå.
ComplicaÆiile cardiovasculare sunt considerate rare, çi în sifilisul
endemic, çi în cel congenital.

Leziunile cutanate primare nu sunt frecvente çi, atunci
când sunt prezente, sunt extragenitale. Manifestarea cea mai
timpurie a sifilisului endemic este de obicei o placå mucoaså
bucalå sau o leziune mucocutanatå care seamånå cu papulele
sau cu condilomatoza sifilisului secundar. Periostita este
frecventå. Apare limfadenopatie regionalå, dar limfadenopatia
generalizatå nu este frecventå. Treponemele sunt abundente
în majoritatea leziunilor umede timpurii çi în aspiratele din
ganglionii limfatici regionali. Dupå o perioadå de latenÆå
variabilå pot så se dezvolte leziuni tardive, acestea fiind cele
mai frecvente manifeståri clinice. Ele seamånå cu leziunile
sifilisului tardiv benign çi includ gome osoase sau cutanate.
Gomele distructive, osteita çi gangosa sunt mai frecvente
decât în pianul tardiv. Gome apar pe mameloanele mamelor
care au avut ele însele anterior sifilis endemic çi care alåpteazå
copii cu leziuni bucale. Ambele forme ale sifilisului endemic,
cea timpurie çi cea tardivå, pot de aceea så coexiste în aceeaçi
familie. Leziunile terÆiare ale sifilisului endemic pot fi uneori
consecinÆa unei expuneri repetate a unei gazde sensibilizate
anterior la reinfecÆie.

Pinta Cunoscutå de asemenea ca mal del pinto, carate,
azul sau purupuru, pinta este o boalå infecÆioaså a pielii,
cauzatå de T. carateum. Aceastå boalå are trei stadii cutanate
caracterizate prin modificåri marcate în coloraÆia pielii, nu
afecteazå Æesutul osos sau viscerele çi nu determinå altå debilitate
decât aceea asociatå cu desfigurarea cosmeticå.

Leziunea iniÆialå este o micå papulå care apare la 7-30
zile dupå expunere çi este cel mai adesea localizatå pe extremitåÆi,
faÆå, gât sau fese. Creçte lent în dimensiuni, prin extensie
perifericå çi prin confluarea cu papulele satelite mai mici.
Apare limfadenopatie regionalå. O erupÆie secundarå neasociatå
cu limfadenopatie generalizatå apare la 1 lunå pânå la 1 an
dupå apariÆia leziunii iniÆiale. Leziunile secundare sunt denumite
pintide, pot fi numeroase çi evolueazå spre o configuraÆie
psoriazicå sau circinatå. Pintidele sunt iniÆial roçii, dar devin
intens pigmentate cenuçiu dupå o perioadå de timp care este
legatå de expunerea la soare. Pigmentarea apare cel mai rapid
pe pårÆile expuse ale corpului. Leziunile pigmentate terÆiare
sunt cunoscute ca macule discromice çi conÆin treponeme
care sunt localizate în principal în epiderm, în leziunile vechi.
Histologic, existå o depozitare de pigment în derm, cu scåderea
pigmentului melanic în stratul celulelor bazale. ïn cursul a
3 luni pânå la un an, majoritatea pintidelor prezintå grade
variabile de depigmentare, devenind brune çi în final albe,
dând pielii un aspect marmorat. Leziunile acromice alb-porÆelan
reprezintå stadiul tardiv al bolii, în care epidermul este atrofic,
iar melanocitele çi melanina sunt absente. T. carateum poate
fi puså în evidenÆå în transudatele din leziunile iniÆiale, timpurii
secundare, sau discromice. Testele de anticorpi reaginici çi
antitreponemici sunt pozitive, dar pot lua de patru ori mai
mult timp pentru pozitivare în pintå, decât în sifilisul venerian.

FIGURA 175-1 Micropapule scuamoase de pian timpuriu, cu
papiloame în axilå çi zona scapularå.
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LeptospirozaTRATAMENT

Tratamentul este similar pentru toate treponematozele ende-
mice. Injectarea intramuscularå a 2,4 milioane de unitåÆi
de benzatin penicilinå G la adult çi jumåtate din aceastå
dozå la copil determinå rezoluÆia rapidå a leziunilor çi previne
recurenÆa. Procain penicilina G în ulei çi monostearat de
aluminiu 2% (PAM) a fost extensiv utilizatå. La persoanele
alergice la penicilinå, tetraciclina clorhidrat într-o dozå similarå
cu cea folositå pentru sifilisul infecÆios (vezi capitolul 174)
este eficientå. ïn zonele unde mai puÆin de 5% din populaÆie
are boalå activå, cazurile se rezolvå pe o bazå individualizatå
çi toÆi contacÆii persoanelor infectate sunt trataÆi cu antibiotice.

PROFILAXIE Deçi treponematozele neveneriene sunt mai
puÆin posibil de eradicat decât variola, reapariÆia pianului a
determinat unele autoritåÆi så sugereze ca aplicarea controlului
epidemiologic selectiv, aça cum a fost folosit în eradicarea variolei,
så fie aplicat pentru controlul pianului. Aceastå strategie pune
accent pe supravegherea activå continuå, investigarea izbucnirilor
çi tratarea cazurilor active çi a contacÆilor, mai degrabå decât
tratarea în maså. Existå preocuparea cå epidemiologia çi evoluÆia
pianului çi a sifilisului endemic vor fi afectate negativ de pandemia
cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV) în Africa çi Asia. Existå
temerea cå, la persoanele infectate cu HIV, leziunile cutanate
pot fi prelungite, se pot infecta secundar mai uçor çi pot servi
drept poartå pentru transmisia nevenerianå a HIV.
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LEPTOSPIROZA

Leptospiroza este o boalå infecÆioaså determinatå de leptospirele
patogene çi este caracterizatå printr-un spectru larg de manifeståri
clinice, variind de la forme inaparente la forme fatale, fulminante.
În formele uçoare, leptospiroza se poate prezenta ca o boalå
asemånåtoare gripei, cu cefalee çi mialgii. Leptospiroza severå,
caracterizatå prin icter, disfuncÆie renalå çi diatezå hemoragicå,
este numitå sindromul Weil.

AGENæI ETIOLOGICI Leptospirele sunt spirochete
aparÆinând ordinului Spirochaetales, familiei Leptospiraceae.
TradiÆional, genul Leptospira cuprinde douå specii: L. interro-
gans patogen çi L. biflexa saprofitå. Deçi acum sunt recunoscute
çapte specii de leptospire patogene pe baza ADN-ului lor,
este mai practic din punct de vedere clinic çi epidemiologic
så se utilizeze o clasificare bazatå pe diferenÆele serologice.
Leptospirele patogene sunt împårÆite în serovariante, în funcÆie
de compoziÆia lor antigenicå. Mai mult de 200 de serovariante
alcåtuiesc cele 23 de serotipuri.

Leptospirele sunt organisme spiralate, subÆiri, cu mobilitate
mare, cu capete îndoite cu aspect de cârlige çi doi flageli
periplasmatici, care permit microorganismelor påtrunderea
în Æesuturi. Acest microorganism are o lungime de 6-20 µm
çi o grosime de aproximativ 0,1 µm; se coloreazå slab, dar
pot fi observate la examinarea cu microscopul cu câmp întunecat
çi dupå coloraÆia cu argint. Leptospirele necesitå medii çi
condiÆii speciale pentru creçtere; pot trece såptåmâni pânå
când culturile devin pozitive.

EPIDEMIOLOGIE Leptospiroza este o zoonozå cu distri-
buÆie largå, care afecteazå cel puÆin 160 de specii de mamifere.
Rozåtoarele, în special çobolanii, reprezintå cel mai important
rezervor, deçi câinii, alte mamifere sålbatice, peçtii çi påsårile
pot gåzdui aceste microorganisme. Leptospirele stabilesc o
relaÆie de simbiozå cu gazda lor çi pot persista la nivelul tubilor
renali timp de ani de zile. Câteva serovariante sunt asociate
cu animale particulare – de exemplu, icterohaemorrhagiae/
copenhageni cu çobolanii, grippotyphosa cu çoarecii de câmp,
hardjo cu vitele, canicola cu câinii çi pomona cu porcii.

Transmiterea leptospirelor poate urma unui contact direct
cu urina, sângele sau Æesuturile animalelor infectate sau datoritå
expunerii la un mediu contaminat; transmiterea interumanå
este rarå. Deoarece leptospirele sunt excretate în urinå çi pot
supravieÆui în apå mai multe luni, apa reprezintå un vehicul
important pentru transmiterea lor. Leptospiroza apare cel mai
frecvent la tropice, atât datoritå climei, cât çi datoritå condiÆiilor
de igienå çi de muncå precare, lucru care favorizeazå supra-
vieÆuirea speciilor patogene.

De obicei, oamenii nu sunt infectaÆi cu leptospire. Totuçi,
în SUA sunt raportate anual 40-120 de cazuri la Centrele de
Control çi de PrevenÆie ale Bolilor, reprezentând sigur o
subestimare semnificativå a numårului total. Anumite grupuri
profesionale au în mod particular, risc crescut, incluzând
veterinarii, agricultorii, lucråtorii de la canalizare, angajaÆii
din abatoare çi muncitorii din industria pescuitului. Aceçti
indivizi pot dobândi leptospirele prin expunere directå, sau
contact cu apa contaminatå sau cu solul contaminat.

În Æårile vestice, expunerea recreaÆionalå çi contactul cu
animale domestice reprezintå, de asemenea, o surså importantå
pentru leptospirozå. Contactul recreaÆional cu apa, cum ar fi
canotajul, surfingul, înotul çi skiul nautic, cresc riscul lepto-
spirozei. Uneori leptospirele sunt contactate în timpul unei
cålåtorii în stråinåtate. Într-un studiu recent efectuat în æårile
de Jos, 14% din pacienÆii cu leptospirozå confirmatå au dobândit
infecÆia în timpul cålåtoriei în Æåri tropicale, mai ales în Asia
de Sud-Est. Transmiterea prin accidente de laborator a fost
raportatå, dar este rarå. Ocazional, leptospiroza apare dupå
o imersie neanticipatå în apa contaminatå (de ex., accident
automobilistic). Cele mai multe cazuri apar la bårbaÆi, cu un
vârf de incidenÆå în timpul verii çi cu o incidenÆå scåzutå în
Æårile vestice çi în timpul anotimpului ploios la tropice.

PATOGENEZÅ Patogeneza leptospirozei este incomplet
înÆeleaså. Leptospirele pot påtrunde în gazdå prin escoriaÆii
ale pielii sau prin intermediul membrenelor mucoase intacte,
în special conjunctiva çi membrana ce tapeteazå oro- çi nazofa-
ringele. Consumul de apå contaminatå poate introduce lepto-
spirele în gurå, gât sau esofag. Dupå påtrunderea leptospirelor,
leptospiremia se instaleazå, cu diseminare consecutivå în alte
organe. Multiplicarea are loc în sânge çi Æesuturi, çi leptospirele
pot fi izolate din sânge çi LCR în timpul primelor 4-10 zile
de boalå. Nu este clar de ce prezenÆa leptospirelor în LCR
nu determinå leziuni. A fost sugerat, dar nu dovedit, rolul
important al unei toxine în patogeneza bolii.

Lezarea endoteliului capilar induså de leptospire determinå
vasculitå, care este responsabilå pentru majoritatea manifestårilor
importante ale bolii. Deçi leptospirele infecteazå mai ales
rinichii çi ficatul, orice organ poate fi afectat. În rinichi,
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leptospirele migreazå în interstiÆiu, tubii renali çi lumenul
tubular, determinând nefritå interstiÆialå çi necrozå tubularå.
Hipovolemia datoratå deshidratårii sau alterårii permeabilitåÆii
capilare poate contribui la dezvoltarea insuficienÆei renale.
În ficat poate fi prezentå necroza centrolobularå, cu proliferarea
celulelor Kuppfer. Totuçi, necroza hepatocelularå severå nu
este o caracteristicå a leptospirozei. Afectarea pulmonarå este
rezultatul hemoragiei çi nu al inflamaÆiei. Invazia musculaturii
scheletice determinå edeme, vacuolarea miofibrilelor çi necrozå
focalå. În leptospiroza severå vasculita poate afecta, terminal,
microcirculaÆia çi poate creçte permeabilitatea capilarå, deter-
minând pierdere de fluid çi hipovolemie.

Când se formeazå anticorpii, leptospirele sunt eliminate
din toate sediile pe care le-au populat ale gazdei, cu excepÆia
ochiului, tubului renal proximal çi, probabil, creierului, unde
pot persista såptåmâni sau luni. PersistenÆa leptospirelor în
umorile apoase poate determina, ocazional, uveitå cronicå
sau recurentå. Råspunsul sistemic imun este eficient în eliminarea
microorganismului dar poate, de asemenea, produce reacÆii
simptomatice inflamatorii. Creçterea titrului de anticorpi coincide
cu dezvoltarea meningitei; aceastå asociere sugereazå cå este
responsabil un mecanism imunologic.

Dupå debutul tratamentului antimicrobian, se poate dezvolta
o reacÆie Jarisch-Herxheimer, similarå cu cea observatå în
alte boli spirochetale. Deçi frecvent descriså în publicaÆiile
vechi, aceastå reacÆie pare så fie un eveniment rar în leptospirozå
çi este, în mod sigur, mai puÆin frecventå în aceastå infecÆie
faÆå de alte boli spirochetale.

MANIFESTÅRI CLINICE EvidenÆierea serologicå a
infecÆiei inaparente în antecendente este prezentå la 15-40%
din persoanele care au fost expuse, dar nu au dezvoltat boala.
În cazurile simptomatice de leptospirozå, manifestårile clinice
variazå de la uçoare, la serioase çi chiar fatale. Mai mult de
90% din persoanele simptomatice prezintå forme relativ uçoare
çi anicterice de leptospirozå, cu sau fårå meningitå. Leptospiroza
severå cu icter accentuat (sindromul Weil) apare la 5-10%
din persoanele infectate.

Perioada de incubaÆie este, de obicei, de 1-2 såptåmâni,
dar variazå între 2 çi 26 de zile. Tipic, faza leptospiremicå
acutå este urmatå de o fazå imunå leptospiruricå. DistincÆia
dintre prima çi a doua fazå nu este întotdeauna clarå, iar
cazurile uçoare nu includ întotdeauna a doua fazå.

Leptospiroza anictericå Leptospiroza se poate prezenta
ca o boalå acutå asemånåtoare gripei, cu febrå, frisoane, cefalee
severå, greaÆå, vårsåturi çi mialgii. Durerea muscularå, care
afecteazå în special gambele, lombele çi abdomenul, reprezintå
o caracteristicå importantå a infecÆiei cu leptospire. Alte caracteris-
tici, mai puÆin severe, includ disfagia çi rash-ul. Pacientul prezintå
frecvent cefalee intenså (frontalå sau retroorbitalå) çi uneori,
fotofobie. Confuzia mentalå poate fi evidentå. Afectarea pulmo-
narå, manifestatå în cele mai multe cazuri prin tuse çi durere
toracicå çi, în puÆine cazuri, prin hemoptizie, nu este rarå.

Cel mai frecvent semn obiçnuit la examenul fizic este febra
cu sufuziuni conjunctivale. Semne mai rare includ sensibilitatea
muscularå, limfadenopatia, congentia faringianå, rash, hepato-
megalie çi splenomegalie. Rash-ul poate fi macular, maculo-
papular, eritematos, urticarian sau hemoragic. Poate fi prezent
icterul moderat.

Cei mai mulÆi pacienÆi devin asimptomatici în timpul primei
såptåmâni. Dupå un interval de 1-3 zile, boala reapare într-
un numår de cazuri. Debutul acestei faze secundare (imune)
coincide cu apariÆia anticorpilor. Simptomele sunt mai variabile
decât în prima fazå (leptospiremicå). De obicei simptomele
dureazå doar câteva zile dar, ocazional, pot persista såptåmâni.
Adesea febra este mai puÆin pronunÆatå çi mialgiile sunt mai
puÆin severe decât în faza leptospiremicå. Un eveniment
important în timpul fazei imune este apariÆia meningitei aseptice.

Deçi nu mai mult de 15% din toÆi pacienÆii prezintå simptome
çi semne de meningitå, mulÆi pacienÆi pot avea pleiocitozå
în LCR. Simptomele meningeale dispar frecvent în câteva
zile, dar pot persista timp de såptåmâni. Similar, pleiocitoza
dispare, de obicei, în 2 såptåmâni dar, ocazional, poate persista
timp de luni de zile. Irita, iridociclita çi corioretinita – complicaÆii
tardive care pot persista ani – pot deveni evidente mai devreme
de a treia såptåmânå, dar sunt frecvent prezente timp de câteva
luni dupå boala iniÆialå.

Leptospiroza severå (sindromul Weil)  Sindromul Weil,
forma cea mai severå de leptospirozå, se caracterizeazå prin
icter, disfuncÆie renalå, diatezå hemoragicå çi mortalitate crescutå.
Acest sindrom este asociat frecvent, dar nu exclusiv, cu infecÆia
cu serovarianta icterohaemorrhagiae/copenhageni. Debutul
bolii nu este diferit de cel al leptospirozei mai puÆin severe;
totuçi, dupå 4-9 zile, apare icterul, ca çi disfuncÆia renalå çi
vascularå. Deçi unele grade de devervescenÆå pot fi observate
dupå prima såptåmânå de boalå, un model de boalå bifazic,
cum este observat în leptospiroza anictericå, lipseçte. Icterul
din sindromul Weil, care poate fi accentuat çi poate oferi o
culoare portocalie pielii, nu este asociat, de obicei, cu necrozå
hepaticå severå. Moartea este rar datoratå insuficienÆei hepatice.
Hepatomegalia çi sensibilitatea în hipocondrul drept sunt
frecvente. Splenomegalia apare la 20% din cazuri.

Se poate dezvolta insuficienÆå renalå, adeseori în timpul
celei de a douå såptåmâni de boalå. Hipovolemia çi scåderea
perfuziei renale contribuie la apariÆia necrozei tubulare acute,
cu oligurie sau anurie. Uneori este necesarå dializa, deçi un
numår de cazuri pot fi tratate fårå dializå. FuncÆia renalå
poate fi complet recuperatå.

Afectarea pulmonarå apare frecvent, determinând tuse,
dispnee, durere toracicå çi sputå hemoptoicå çi uneori hemoptizie
sau chiar insuficienÆå respiratorie. În sindromul Weil sunt
observate manifeståri hemoragice: epistaxis, peteçii, purpurå
çi echimoze, care apar frecvent, în timp de hemoragia gastroin-
testinalå severå çi cea suprarenalå sau subarahnoidianå sunt
depistate rar.

Au fost descrise, în timpul leptospirozei severe, rabdomioliza,
hemoliza, miocardita, pericardita, insuficienÆa cardiacå conge-
nitivå, çocul cardiogen, sindromul de detreså respiratorie a
adultului çi insuficienÆa pluriorganicå.

SEMNE RADIOLOGICE ÇI DE LABORATOR Rini-
chii sunt invariabil afectaÆi în leptospirozå. Semnele asociate
variazå de la modificåri ale sedimentului urinar (leucocite,
eritrocite çi cilindrii hialini sau granuloçi) çi proteinurie uçoarå
în leptospiroza anictericå, pânå la insuficienÆå renalå çi azotemie
în boala severå.

Viteza de sedimentare a eritrocitelor este, de obicei, crescutå.
În leptospiroza anictericå, numårul de leucocite periferice
variazå de la 3.000 la 26.000/µl, cu deviere la stânga; în
sindromul Weil, leucocitoza este, deseori, importantå. Tromboci-
topenia uçoarå apare la 50% din pacienÆi çi se asociazå cu
insuficienÆå renalå.

Spre deosebire de pacienÆii cu hepatitå acutå viralå, cei cu
leptospirozå prezintå creçteri ale bilirubinei çi fosfatazei alcaline
serice, ca çi creçteri uçoare (pânå la 200 u/l) ale nivelului seric
a transaminazelor. În sindromul Weil, timpul de protrombinå
poate fi prelungit, dar este corectabil cu vitamina K. Nivelul
de creatin fosfokinazå, care este crescut la peste 50 % din pacienÆii
cu leptospirozå în timpul primei såptåmâni de boalå, poate
ajuta la diferenÆierea acestei infecÆii de hepatita viralå.

Când apare reacÆie meningealå, leucocitele polimorfonucleare
predominå iniÆial, iar numårul celulelor mononucleare creçte
mai târziu. ConcentraÆia de proteine în LCR poate fi crescutå;
nivelul de glucozå în LCR este normal.

În leptospiroza severå, radiografia pulmonarå aratå anomalii
mai frecvente decât cele obÆinute pe baza examinårii fizice.
Aceste anomalii apar, de obicei, la 3-9 zile dupå debutul
bolii. Cel mai frecvent semn radiografic este imaginea de
infiltrat alveolar, care corespunde hemoragiei difuze alveolare.
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Leptospiroza
Anomaliile radiografice afecteazå, în cele mai multe cazuri,
lobii inferiori ai câmpurilor periferice pulmonare.

DIAGNOSTIC Diagnosticul definitiv al leptospirozei
se bazeazå fie pe izolarea microorganismului de la pacient,
fie pe seroconversie sau creçterea titrului de anticorpi la testul
microscopic de aglutinare (MAT). Pentru un diagnostic prezum-
tiv de leptospirozå este necesar un titru de anticorpi de ≥ 1:100
la MAT sau un test de aglutinare macroscopicå pozitiv, în
prezenÆa bolii compatibile clinic. Anticorpii nu ating, în general,
niveluri decelabile pânå în såptåmâna a doua de boalå. Råspunsul
în anticorpi poate fi modificat prin tratamentul precoce.

Testul de aglutinare macroscopicå cu antigen inactiv este
util pentru screening, dar nu este specific. MAT, care utilizeazå
o baterie de leptospire vii, çi ELISA, care foloseçte un antigen
cu reactivitate largå, reprezintå procedurile serologice standard.
Aceste teste sunt frecvent disponibile doar în laboratoare
specializate çi sunt folosite pentru determinarea titrului de
anticorpi çi pentru tentativa de identificare a serovariantei
implicate (de aceea este importantå folosirea antigenelor
reprezentative ale serovariantelor prevalente în zone geografice
particulare). Deoarece apar frecvent reacÆii încruciçate, este
deseori imposibil så se identifice serovarianta infectantå. Testarea
serologicå nu poate fi folositå ca bazå pentru decizia legatå
de momentul începerii tratamentului.

Au fost dezvoltate alte teste variate cu valoare diagnosticå,
în plus faÆå de MAT çi ELISA. Unele teste, cum ar fi testul
de hemaglutinare indirectå, un test de aglutinare microcapsularå
çi un test ELISA – IgM, sunt disponibile comercial. Recent,
ELISA în picåturå, testul petei imunologice aurii çi reacÆia
de polimerizare în lanÆ au fost puse la punct, dar aceste tehnici
nu sunt încå folosite pentru diagnosticul de rutinå.

Leptospirele pot fi izolate din sânge çi/sau LCR în timpul
primelor 10 zile de boalå, çi din urinå timp de câteva såptåmâni
începând cu prima såptåmânå. Uneori, culturile de urinå råmân
pozitive timp de luni sau ani dupå debutul bolii. Pentru izolarea
leptospirelor din fluidele sau Æesuturile organismului este util
mediul EMJH (Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris);
alte posibilitåÆi sunt reprezentate de mediul Fletcher çi mediul
Korthoff. Probele por fi trimise pentru culturå unui laborator
de referinÆå, deoarece leptospirele råmân vii în sângele anticoa-
gulat timp de peste 11 zile. Izolarea leptospirei este importantå,
deoarece este singura metodå prin care serovarianta infectantå
poate fi corect identificatå. Examinarea în câmp întunecat a
sângelui sau urinei determinå frecvent diagnosticarea eronatå
çi nu trebuie folositå.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Leptospiroza trebuie
diferenÆiatå de alte boli febrile asociate cu cefalee çi durere
muscularå, cum ar fi malaria, febra entericå, hepatita viralå,
frigurile tropicale infecÆioase, infecÆiile cu Hantavirus çi bolile
date de rickettsii. În lumina asemånårii importante, epidemiologice
çi clinice, dintre leptospirozå çi infecÆia cu Hantavirus çi datoritå
prezenÆei raportate a infecÆiei concomitente, este recomandabil
de a se efectua testarea pentru Hantavirus în cazurile suspecte
de leptospirozå. Când pacienÆii prezintå o infecÆie asemånåtoare
gripei, cu mialgie severå disproporÆionatå sau meningitå asepticå,
trebuie considerat diagnosticul de leptospirozå.

TRATAMENT

Eficacitatea terapiei antimicrobiene pentru forma febrilå uçoarå
de leptospirozå este controversatå, dar acest tratament este
indicat pentru formele mai severe. Tratamentul trebuie iniÆiat
cât mai rapid posibil; totuçi, contrar pårerilor anterioare, începerea
tratamentului dupå primele 4 zile de boalå este eficient.

Pentru cazurile de leptospirozå severå administrarea intra-
venoaså de penicilinå G, amoxicilinå, ampicilinå sau eritro-
micinå este recomandabilå (tabelul 176-1). În cazurile uçoare
tratamentul per os cu tetraciclinå, doxiciclinå, ampicilinå
sau amoxicilinå trebuie avut în vedere. Deçi alte câteva
antibiotice, cum ar fi cefalosporinele noi, sunt foarte active

împotriva leptospirelor în vitro, nu s-a acumulat încå o
experienÆå clinicå cu aceste medicamente.

În cazuri rare, o reacÆie Jarisch-Herxheimer se dezvoltå
în câteva ore de la debutul terapiei antimicrobiene (vezi
„Patogenezå“ mai sus). Singura modalitate de abordare a
acestei reacÆii este de susÆinere. PacienÆii cu leptospirozå
severå çi insuficienÆå renalå pot necesita dializå. Cei cu
sindrom Weil pot avea nevoie de transfuzie de sânge integral
çi/sau trombocite. Poate fi necesarå terapia intensivå.

Cei mai mulÆi pacienÆi cu leptospirozå se recupereazå.
Mortalitatea este ridicatå printre pacienÆii în vârstå çi printre
cei cu sindrom Weil. Leptospiroza din timpul sarcinii este
asociatå cu o mortalitate fetalå crescutå. Supravegherea
pe termen lung a pacienÆilor cu insuficienÆå renalå çi disfuncÆie
hepaticå a relevat o bunå recuperare a funcÆiei renale çi
hepatice.

PROFILAXIE Persoanele care pot fi expuse la contactul
cu leptospire, datoritå ocupaÆiei lor sau datoritå folosirii
recreaÆionale a apei, trebuie informate asupra riscurilor. Måsurile
pentru controlul leptospirozei includ evitarea expunerii la
urinå çi Æesuturi de la animale infectate, vaccinarea animalelor
çi controlul rozåtoarelor. Vaccinul animal utilizat într-o anumitå
zonå trebuie så conÆinå serovariantele cunoscute a fi prezente
în acea arie. Din påcate, unele animale vaccinate continuå
så excrete leptospire în urina lor. Vaccinarea oamenilor împotriva
unei serovariante specifice prevalente într-o zonå a fost încercatå
în unele Æåri europene çi asiatice çi s-a dovedit a fi eficientå.
Chimioprofilaxia cu doxiciclinå (200 mg o datå pe såptåmânå)
a pårut a fi eficientå la personalul militar, dar este indicatå
doar în cazuri rare de expunere susÆinutå pe termen scurt.

Tabelul 176-1

Tratamentul çi chimioprofilaxia leptospirozei

Obiectivul administrårii
medicamentului    Regim

Tratament
Leptospiroza uçoarå Doxiciclinå 100 mg p.o. x 2/zi

sau
Ampicilinå 500-700 mg p.o. x 4/zi

sau
Amoxicilin 500 mg p.o. x 4/zi

Leptospiroza moderatå/ Penicilina G 1.5 milioane unitåÆi
severå i.v. x 4/zi

sau
Ampicilinå 1g i.v. x 4/zi

sau
Amoxicilinå 1g i.v. x 4/zi

sau
Eritromicinå 500 mg i.v. x 4/zi

Chimioprofilaxie Doxiciclinå 200 mg p.o. o datå pe
såptåmânå

NOTÅ: Toate regimurile folosite pentru tratament sunt administrate timp
de 7 zile.
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FEBRA RECURENTÅ

DEFINIæIE Termenul de febrå recurentå descrie douå
entitåÆi diferite de boli cauzate de Borrelia: febra recurentå
transmiså de påduche çi febra recurentå transmiså de cåpuçe.
Ambele sunt caracterizate prin episoade recurente acute de
spirochetemie çi febrå, alternând cu eliminarea spirochetei
çi apirexie.

ETIOLOGIE DistincÆia clinicå çi epidemiologicå între
forma transmiså de påduchi çi febre similare de etiologii diferite,
cum ar fi febra tifoidå, a fost fåcutå la mijlocul secolului 19
în ScoÆia. Spirochetele au fost prima oarå evidenÆiate în sângele
pacienÆilor cu febrå recurentå de cåtre Obermeier, în Germania,
în anul 1868, iar la scurt timp dupå aceea s-a dovedit infecÆio-
zitatea sângelui infectat cu spirochete. Larga distribuÆie mondialå
a febrei recurente determinatå de spirochete a fost recunoscutå
în prima parte a secolului 20 çi s-a dovedit cå agenÆii cauzali
sunt transmiçi de påduchi çi cåpuçe. Spirochetele febrei recurente
au fost descrise ca borrelii aparÆinând familiei Spirochaetaceae.
Borrelia recurrentis a fost identificatå ca agent al febrei recurente
transmiså prin påduchi, iar tulpinile care determinå forma
transmiså prin cåpuçe au fost identificate çi denumite adesea
în funÆie de speciile de cåpuçe Ornithodoros responsabile
de transmiterea lor (tabelul 177-1).

Boreliile febrei recurente sunt bacterii gram-negative
elicoidale, atingând o låÆime de 0,2-0,5 µm çi o lungime
de 5-20 µm. Sunt alcåtuite dintr-o membranå externå, un
strat intermediar de peptidoglican çi o membranå citoplasmicå
internå, care înconjoarå cilindrul protoplasmic. Flagelii
periplasmici (15-20 pentru fiecare capåt al bacteriei) sunt
situaÆi sub membrana externå. Boreliile febrei recurente sunt
bacterii cu creçtere lentå çi microaerofile; ele cresc cel mai
bine la 30-35°C. Spirochetele transmise de cåpuçe cresc
bine în mediul Kelly modificat, mediul Barbour-Stoenner-
Kelly (BSK). Spirochetele transmise prin påduchi sunt mai
dificile pentru tehnicile
de laborator çi cresc slab
pe medii artificiale.

Boreliile febrei recu-
rente se disting printr-o
variabilitate antigenicå
remarcabilå çi prin hete-
rogenitate de tulpini.
Noile serotipuri de Borre-
lia apar spontan, cu o ratå
înaltå, printr-un proces
unic de recombinare ADN
în genele localizate pe
plasmidele liniare. Aceste
gene codeazå proteinele
majore variabile (VMP),
localizate pe suprafaÆa
membranei externe a spi-
rochetelor. Aceastå varia-
Æie antigenicå, generatå
de exprimarea secvenÆialå
a genelor tåcute vmp
pentru serotipurile speci-
fice VMP, permite borre-
liei så evite råspunsul
imun al gazdei, având ca
rezultat fenomenul de recu-
renÆå caracteristic infecÆiei
cu aceste organisme.

EPIDEMIOLOGIE Febra recurentå transmiså de

påduchi (FRTP) Påduchele de corp (Pediculus humanus,
varianta corporis) se infecteazå cu B. recurrentis prin hrånirea
cu sânge spirochetemic uman, singurul rezervor al infecÆiei.
La påduche, spirochetele B. recurrentis sunt evidenÆiate aproape
exclusiv în hemolimfå; omul dobândeçte infecÆia când påduchele
infectat este zdrobit çi fluidele lui contamineazå membranele
mucoase sau o plagå prin muçcare sau alte leziuni ale pielii
(cum ar fi escoriaÆiile produse de scårpinarea muçcåturilor
pruriginoase determinate de påduchi). Spirochetele purtate
de påduchi nu sunt transmise prin muçcåturå (staÆie de transmitere
anterioarå) çi nici prin fecalele påduchilor (staÆie de transmitere
posterioarå). Påduchii au o duratå de viaÆå scurtå, se hrånesc
la intervale frecvente çi supravieÆuiesc doar puÆine zile fårå
gazda umanå. Infestarea pacienÆilor cu påduchi çi circumstanÆele
de expunere în mediu sunt uçor de identificat. Persoanele de
orice vârstå çi ambele sexe sunt susceptibile în mod egal la
infecÆie.

Febra recurentå cu transmitere prin påduche a afectat în
mod sever militarii çi populaÆia civilå dezbinaÆi de råzboaie
çi alte dezastre. În timpul revoluÆiei industriale, boala era
comunå printre locuitorii din ghetouri, prizonieri çi alte grupuri
populaÆionale nevoiaçe çi supraaglomerate din Marea Britanie
çi Europa. Epidemiile au apårut la mijlocul secolului 19 în
Philadelphia çi alte oraçe de pe Coasta de Est çi în campusurile
de mineri din vestul SUA. Febra recurentå çi tifosul transmise
de påduchi erau epidemice în estul Europei çi în Rusia în
prima parte a secolului 20. În timpul celui de-al Doilea Råzboi
Mondial, febra recurentå transmiså prin påduchi s-a extins
din Etiopia çi Sudan pânå în Africa de Vest, determinând
mii de cazuri çi decese. Mai recent, epidemii ale bolii au
apårut în Africa de Nord-Est printre persoanele refugiate din
cauza råzboiului çi foametei. FRTP a dispårut în multe zone
ale lumii, odatå cu îmbunåtåÆirea standardelor de viaÆå, sanitare
çi de igienå; acum existå o importantå endemie a bolii doar
în Africa de Nord-Est, în special în platourile înalte din Etiopia,
unde se estimeazå apariÆia anualå a 10.000 de cazuri. În Etiopia
boala afecteazå mai ales bårbaÆii fårå caså aglomeraÆi în
circumstanÆe neigienice, în special în sezonul rece ploios,
când este mai dificil pentru ei så-çi schimbe çi så-çi spele
hainele. FRTP nu reprezintå un risc pentru turiçti sau alÆi

* Sinonime: B. obermeyeri, B. novyi
† Sinonime: O. papillipes, O. crossi?
‡ Sinonim: O. dugesi?
§ Sinonim: O. venezuelensis
SURSA: Dupå Burgdorfer çi Schwan.

Specia de
Borrelia

Vectorul
artropod

Rezervorul
animal DistribuÆie

Tipul(rile) de febrå
recurentå

B. recurrentis* Pediculus huma-
nus varianta
corporis

Uman Generalizatå Prin påduchi,
epidemicå

B. duttoni Ornithodoros
moubata

Uman Africa centralå, esticå çi de
sud

Prin cåpuçå est
africanå, endemicå

B. hispanica O. erraticus
(varietate mare)

Rozåtoare Spania, Portugalia, Maroc,
Algeria, Tunisia

Prin cåpuçå hispano-
africanå

B. crocidurae,
B. merionesi,
B. microti,
B. dipodilli

O. erraticus
(varietate micå)

Rozåtoare Maroc, Libia, Egipt, Iran,
Turcia, Senegal, Kenya

Prin cåpuçå nord-
africanå

B. persica O. tholozani † Rozåtoare Din China vesticå çi
Kashmir, pânå în Irak çi
Egipt, fosta URSS, India

Prin cåpuçå asiatico-
africanå

B. caucasica O. verrucosus Rozåtoare Caucaz çi Irak Prin cåpuçå caucazianå
B. latyschewii O. tartakovskyi Rozåtoare Iran, Asia centralå Prin cåpuçå caucazianå
B. hermsii O. hermsi Rozåtoare SUA de vest Prin cåpuçå americanå
B. turicatae O. turicata Rozåtoare SUA de sud-vest Prin cåpuçå americanå
B. parkeri O. poakeri Rozåtoare SUA de vest Prin cåpuçå americanå
B. mazzotti O. talaje ‡ Rozåtoare SUA de sud, Mexic, Ame-

rica Centralå çi de Sud
Prin cåpuçå americanå

B. venezuelensis O. rudis § Rozåtoare America Centralå çi de Sud Prin cåpuçå americanå

Tabelul 177-1

Caracteristicile çi distribuirea borreliilor transmise de påduchi çi cåpuçe
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Febra recurentå
vizitatori ocazionali, dar poate fi dobânditå de cåtre persoane
aflate în contact intim cu cei afectaÆi (cum ar fi personalul
de îngrijire), ca çi prin intermediul înÆepåturilor accidentale
sau al contactului mucocutanat cu sânge infectat.

Febra recurentå cu transmitere prin cåpuçe (FRTC)
Cåpuçele cu carapacea moale (Argasidae, tulpini de Ornitho-
doros) transmit FRTC. Cåpuçele se infecteazå prin hrånire
de la mamiferele spirochetemice gazdå. Cu excepÆia Borrelia
duttoni (o cauzå predominantå a FRTC în Africa subsaharianå),
FRTC boreliozice sunt boli zoonotice, agenÆii fiind gåsiÆi în
mod natural la rozåtoare (çobolani, çoareci, veveriÆe americane
çi veveriÆe) çi la iepuri. În cåpuçe, boreliile FRTC invadeazå
Æesuturile în totalitate, inclusiv glandele salivare çi ovarele.
Spirochetele se transmit la animale çi om prin intermediul
salivei çi a lichidului coxal, când cåpuça se hråneçte. InfecÆia
cåpuçei se transmite vertical, dintr-un stadiu la urmåtorul;
la unele specii de cåpuçe, infecÆia este transmiså transovarian
de-a lungul a cîtorva generaÆii. Cåpuçele moi sunt rezistente
çi pot supravieÆui 10 ani sau mai mult doar cu mese sanguine
ocazionale. Aceste cåpuçe se hrånesc fårå så producå durere,
relativ rapid (20-45 minute) çi frecvent noaptea, în timp ce
gazda doarme; de aceea pacienÆii cu FRTC nu sunt deseori
conçtienÆi de expunerea la cåpuçe.

Boreliile FRTC sunt larg råspândite în lume. FRTC are
cea mai mare endemicitate în Africa subsaharianå, dar se
gåseçte de asemenea în Æårile litoralului mediteranean, în statele
din Orientul Mijlociu, sudul Rusiei, subcontinentul indian
çi China. În SUA aceastå afecÆiune apare în vestul râului
Mississippi, în special în zonele montane, unde agentul cauzal
este B. hermsii. FRTC este raportatå cu frecvenÆå scåzutå în
America Latinå. Boala apare tipic în mod sporadic sau în
mici aglomeråri – deseori familiale. Cåpuçele moi infectate
pot cauza infecÆii repetate printre pesoanele care tråiesc sau
dorm în aceeaçi aglomerare. În Africa sub saharianå, O. moubata,
vectorul B. duttoni, infesteazå colibele çi restul caselor,
ascunzându-se în cråpåturi ale podelelor sau pereÆilor în timpul
zilei çi ieçind noaptea, pentru a se hråni pe persoanele ce
dorm. Infestarea cu B. hermsii, în SUA, apare cel mai frecvent
în lunile de primåvarå çi varå în cabanele montane. Infectarea
umanå este uneori precipitatå de dispariÆia rozåtoarelor (de
ex. ca rezultat al ciumei epizootice) care îçi au cuiburile în
fundaÆii, spaÆii de pereÆi çi în mansarde çi care servesc drept
gazde obiçnuite pentru cåpuçele O. hermsi. Epidemii determinate
de B. hermsii au avut loc recent printre persoanele care locuiau
în cabanele rustice de-a lungul marginii de nord a Marelui
Canion çi din munÆii din California, Idaho çi Colorado. Peçterile
infestate cu rozåtoare în statele sud-vestice sunt asociate cu
cazuri ocazionale de infecÆie umanå cu B. turicatae.

PATOGENEZÅ ÇI ANATOMIE PATOLOGICÅ La
oameni, borreliile febrei recurente penetreazå pielea sau
membranele mucoase, se multiplicå în sânge çi circulå într-
un numår foarte mare în timpul perioadelor febrile. Microorga-
nismele pot fi evidenÆiate în ficat, splinå, SNC, måduva osoaså
çi în alte Æesuturi, çi pot fi sechestrate în aceste sedii în timpul
perioadelor de remisie. Severitatea bolii este în relaÆie directå
cu densitatea de spirochete din sânge; totuçi, rolul boreliilor
în determinarea manifestårilor sistemice a febrei recurente
este incomplet cunoscut. Chiar dacå manifestårile fiziopatologice
ale bolii se aseamånå cu råspunsul la endotoxinå çi deçi plasma
unor pacienÆi cu febrå recurentå coaguleazå cu amebocitele
lizate de Limulus, borelia çi alte spirochete nu s-a dovedit
cå ar conÆine endotoxine. Totuçi, infecÆia cu B. recurrentis
activeazå mediatorii proteici ai inflamaÆiei, cum ar fi factorul
Hageman, prekalikreina çi proteinele sistemului complemen-
tului; mai mult, un factor spirochetal pirogenic termostabil
stimuleazå fagocitele mononucleare pentru a produce cantitåÆi
crescute de pirogen leucocitar çi tromboplastinå.

ReacÆia Jarisch-Herxheimer la pacienÆii cu FRTP este asociatå
cu eliberarea unor citokine variate în plasmå, incluzând factorul
de necrozå tumoralå, interleukina 6, interleukina 8 çi proteina

C-reactivå. Aceçti mediatori ai inflamaÆiei çi febrei stau, cel
mai probabil, la baza multor manifeståri ale febrei recurente,
în special în cazul în care evenimentele fiziopatologice complexe
apar în timpul eliminårii rapide a spirochetelor din sânge,
fie în timpul unei crize spontane, fie ca råspuns la tratamentul
antibiotic. Meptazinolul, un agonist parÆial opioid, diminuå
reacÆia Jarisch-Herxheimer în FRTP; acest efect poate indica
epuizarea opioidelor endogene.

Semnele observate la autopsia pacienÆilor cu febrå recurentå
includ, cel mai adesea, mårirea volumului ficatului çi splinei,
edem çi hipertrofie variabilå a altor organe, cum ar fi cre-
ierul, plåmânii çi rinichii. La examenul microscopic, splina
este congestivå çi conÆine multiple microabcese cu celule
mononucleare care înlocuiesc pulpa albå, miocardul prezintå
inflamaÆie histiocitarå difuzå çi edem interstiÆial, iar ficatul
prezintå arii de necrozå mediozonalå. Hemoragiile peteçiale
sunt frecvent evidente pe suprafaÆa meningelui, pleurei, inimii,
splinei, ficatului, rinichiului çi mezenterului. Infarctele he-
moragice subcapsulare çi parenchimatoase ale splinei, inimii,
ficatului çi creierului sunt uneori vizibile macroscopic. Icterul
este un semn frecvent în cazurile severe çi fatale de febrå
recurentå.

MANIFESTÅRILE CLINICE Manifestårile clinice ale
FRTP çi ale FRTC sunt similare. Perioada medie de incubaÆie
este de 7 zile (variaÆie între 2-18 zile), iar debutul bolii este
brusc, cu febrå, cefalee, frisoane, transpiraÆii, mialgii çi artralgii.
Artralgia din febrå recurentå poate fi severå, implicând articulaÆiile
mici çi mari, dar fårå semne de artritå. AmeÆelile, greaÆa çi
vårsåturile sunt comune. Somnul poate fi dificil çi uneori este
acompaniat de coçmaruri. Pacientul este coerent dar retras,
prezintå senzaÆie de sete çi dezinteres pentru alimentaÆie çi
alÆi stimuli externi. Febra este înaltå de la început (cu temperaturå
obiçnuitå ≥ 40°C), este deseori de tip neregulat çi uneori se
acompaniazå cu delir. Odatå cu avansarea bolii, pacienÆii evolueazå
spre prostaÆie. Pulsul este rapid çi pacientul este uçor tahipneic.
Se poate evidenÆia meningism. Conjunctivele sunt frecvent
injectate çi pacientul prezintå, obiçnuit, fotofobie. Sclerele sunt
uneori icterice, cel mai frecvent în ultimul stadiu al bolii.
Membranele mucoase sunt deseori uscate, iar pacientul este
uçor deshidratat. Peteçii diseminate apar pe trunchi, extremitåÆi
çi membranele mucoase la o treime sau mai mult din pacienÆii
cu FRTP, çi la puÆini pacienÆi cu FRTC. Este comunå tusea
seacå, dar auscultaÆia pulmonarå este de obicei normalå; sunt
notate uneori durerea pleuralå çi un suflu pleuretic. Semnele
cardiace sunt compatibile cu o stare hiperkineticå: tahicardia
çi galopul de sumaÆie sunt obiçnuite. Sensibilitatea în hipocondrul
drept çi stâng çi creçterea uçoarå sau moderatå a volumului
splinei çi ficatului caracterizeazå frecvent faza acutå a bolii.

Epistaxisul çi sputa hemoptoicå sunt complicaÆii frecvente;
hemoragia clinic aparentå gastrointestinalå sau la nivelul SNC
apare rar. Alte complicaÆii cu incidenÆe variabile sunt: iridociclita,
meningita, coma, paralizia izolatå de nervi cranieni, pneumonia,
miocardita çi ruptura splinei. InfecÆia pe parcursul sarcinii
poate determina avort spontan, naçtere de fåt mort sau infecÆie
neonatalå. ComplicaÆiile care ameninÆå viaÆa sunt neobiçnuite
la persoanele altfel sånåtoase, mai ales dacå boala este diagnos-
ticatå çi tratatå precoce.

În absenÆa tratamentului, simptomele se intensificå într-o
perioadå de 2-7 zile (în medie, 5 zile în FRTP çi 3 zile în
FRTC), sfârçindu-se într-o crizå spontanå în timpul cåreia
spirochetele dispar din circulaÆie. Tratamentul cu unul din
antibioticele cu acÆiune rapidå, cum ar fi eritromicina, o
tetraciclinå sau cloramfenicolul, precipitå de obicei reacÆia
Jarisch-Herxheimer în 1-4 ore. Aceastå reacÆie nu se poate
distinge de criza spontanå; severitatea sa se coreleazå direct
cu densitatea de spirochete în sânge în momentul tratamentului.
În prima fazå a crizei sau a reacÆiei (faza de frison), rigiditatea
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çi creçterea febrei se însoÆeçte de creçterea ratei metabolice,
hiperventilaÆie alveolarå, debit cardiac crescut, creçterea
rezistenÆei vasculare periferice çi scåderea presiunii arteriale
pulmonare. Temperatura corporalå creçte obiçnuit la 41,5°C
sau mai mult. Aceastå febrå înaltå este deseori acompaniatå
de agitaÆie çi confuzie çi uneori de delir. Febra poate fi parÆial
controlatå prin folosirea de påturi reci çi pachete de gheaÆå
çi prin masarea pacientului cu apå cålduÆå çi alcool. Faza de
frison se terminå dupå 10-30 minute, fåcând loc fazei de
congestie, caracterizatå prin scåderea temperaturii corporale,
transpiraÆii profunde çi, uneori, (mai frecvent în FRTP) o
scådere potenÆial periculoaså a presiunii arteriale sistemice
çi o creçtere a presiunii arteriale pulmonare. Deçi debitul
cardiac este menÆinut la valori crescute, volumul sanguin
eficient scade pe måsurå ce scade rezistenÆa vascularå perifericå.
Semnele vitale trebuie monitorizate cu atenÆie în timpul acestei
perioade de reacÆie care, de obicei, dureazå 8 ore sau mai
puÆin. Semnele clinice sau ECG de miocarditå sau disfuncÆie
miocardicå includ interval QT prelungit, apariÆia zgomotului
3 cardiac, creçterea presiunii venoase centrale, hipotensiune
arterialå çi edem pulmonar.

Criza este urmatå de o perioadå de epuizare, somn çi o
recuperare rapidå, fårå evenimente. Nu rareori, în prima
såptåmânå de convalescenÆå pacienÆii prezintå timp de 1-2
zile febrå uçoarå, neasociatå cu spirochetemie detectabilå.
În cazurile netratate, spirochetemia çi simptomele pot reapare
dupå o perioadå de câteva zile sau såptåmâni (intervalul mediu
al primei recåderi, 9 zile în FRTP çi 7 zile în FRTC). În FRTP
netratatå apar, în mod caracteristic, 1-2 recåderi, în timp ce
în FRTC netratatå pot apårea mai mult de 10 recåderi (în
medie 3). În cele mai multe cazuri boala devine mai scurtå
çi mai uçoarå, iar intervalele afebrile mai lungi, cu fiecare
recådere. Datoritå unei mari varietåÆi antigenice printre tulpinile
de Borrelia, infecÆia nu conferå o imunitate protectivå, fiind
raportate infecÆii repetate la aceeaçi persoanå.

Bolile care trebuie considerate în diagnosticul diferenÆial
al febrei recurente sau cele care pot complica febra recurentå
includ febra tifoidå, salmonelozele tifoide çi netifoide, malaria,
frigurile tropicale infecÆioase çi alte boli arbovirale, tuberculoza
çi leptospiroza. În SUA, distribuÆia geograficå a febrei Colorado
prin cåpuçe se suprapune peste cea a FRTC, iar cele douå
boli prezintå manifeståri similare precoce în evoluÆia lor.

SEMNE ÇI DIAGNOSTIC DE LABORATOR Diag-
nosticul febrei recurente este confirmat cel mai uçor prin
detecÆia spirochetelor în sânge, aspiratele de måduvå osoaså
çi LCR. Spirochetele mobile por fi observate când sângele
proaspåt este examinat la microscopul cu câmp întunecat,
iar organismele fixate sunt clar vizibile pe preparatele colorate
Wright-Giemsa sau acridin oranj în strat subÆire sau pe frotiurile
de sânge periferic în picåturå groaså, dehemoglobinizat sau
pe preparatele de înveliç centrifugat (figura 177-1). Microorga-
nismele sunt gåsite în sângele recoltat în timpul perioadelor
de febrå ce preced criza; frotiurile de la 70% sau mai mult
din pacienÆii cu FRTP çi de la mai puÆini pacienÆi cu FRTC
sunt pozitive. În laboratoare de referinÆå, spirochetele febrei
recurente sunt cultivate din sânge, prin inoculare pe mediul
BSK sau inoculare intraperitonealå la çoarecii de laborator
imaturi. DetecÆia aglutininelor împotriva Proteus OX-K (reacÆia
Weil-Felix) în serul din faza de convalescenÆå susÆine diagnos-
ticul. Anticorpii serici anti-Borrelia pot fi detectaÆi prin teste
imunoenzimatice, dar aceste teste sunt nestandardizate çi sunt
subiectul nesensibilitåÆii datorate variaÆiei antigenice a tulpinilor.
ReacÆiile încruciçate serologice apar cu alte spirochete, incluzând
Borrelia burgdorferi, agentul bolii Lyme çi Treponema pallidum.

Alte semne de laborator în febra recurentå sunt, în general,
nespecifice. Numårul de leucocite este normal sau moderat
crescut, fårå o diferenÆiere celularå remarcabilå. Nivelul

bilirubinei serice este, obiçnuit, doar uçor crescut. Trombo-
citopenia (numårul mediu de trombocite în jur de 50.000/mm3)
este evidentå la pacienÆii cu FRTP la debut çi în timpul
convalescenÆei timpurii. Protrombina çi timpul parÆial de
tromboplastinå sunt moderat prelungite în timpul fazei acute
a bolii, aça cum este çi timpul de sângerare standardizat. Concen-
traÆiile de fibrinogen în sânge sunt normale çi fibrinoliza
este uçoarå sau absentå. Proba Rumpel-Leed este negativå,
în ciuda prezenÆei peteçiilor.

TRATAMENT  

Boreliile febrei recurente sunt, fårå excepÆie, sensibile la
antibiotice. Tratamentul cu eritromicinå, tetraciclinå, cloram-
fenicol sau penicilinå produce eliminarea rapidå a spirochetelor
çi remisia simptomelor (tabelul 177-2). Pentru copiii cu
vârsta sub 9 ani çi pentru femeile gravide, eritromicina çi
penicilina sunt medicamentele de elecÆie. Folosirea penicili-
nelor retard administrate intramuscular poate prelungi sau
întârzia eliminarea spirochetelor çi poate atenua reacÆia de
însoÆire Jarisch-Herxheimer, dar acest råspuns nu poate fi
anticipat; mai mult, tratamentul cu o singurå dozå de penicilinå
are ca rezultat, uneori, recåderea spirochetemiei çi a simpto-
melor. Deçi o singurå dozå de eritromicinå, tetraciclinå sau
cloramfenicol are eficienÆå mare în tratamentul FRTP, mai
puÆin cunoscutå este eficienÆa unui asemenea tratament în
FRTC. Tratamentul empiric al FRTC pentru 7 zile este
recomandat pentru a reduce riscul persistenÆei çi recåderilor
bolii. Glucocorticoizii çi agenÆii antiinflamatori nesteroidieni
nu previn sau nu modificå semnificativ tulburårile cardiopul-
monare ale reacÆiei Jarisch-Herxheimer, deçi hidrocortizonul

Tabelul 177-2

Tratamentul antibiotic al FRTP çi FRTC la adulÆi

FRTP FRTC (program
Medicament  (o singurå dozå) de 7 zile)

Oral
Eritromicinå 500 mg 500 mg la 6 ore
Tetraciclinå 500 mg 500 mg la 6 ore
Doxiciclinå 100 mg 500 mg la 12 ore
Cloramfenicol 500 mg 500 mg la 6 ore

Parenteral*
Eritromicinå 500 mg 500 mg la 6 ore
Tetraciclinå 250 mg 250 mg la 6 ore
Doxiciclinå 100 mg 100 mg la 12 ore
Cloramfenicol 500 mg 500 mg la 6 ore
Penicilina G (procainå) 600.000 UI 600.000 UI zilnic

* Pentru FRTC terapia parenteralå este folositå doar pânå când este
tolerat tratamentul oral.

FIGURA 177-1 Frotiu sanguin (film de sânge în picåturå groaså
dehemoglobinizatå) de la un pacient cu febrå recurentå transmiså
prin påduche, evidenÆiind spirochete multiple (coloraÆie Wright,
x600).
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çi acetaminofenul administrate concomitent cu antibioticele
reduc vârfurile de febrå. Monitorizarea atentå a balanÆei
lichidiene, a presiunii arteriale çi venoase çi a funcÆiei
miocardice este necesarå în tratamentul de susÆinere al reacÆiei
Jarisch-Herxheimer la pacienÆii cu FRTP. Tratamentul pacien-
Æilor cu disfuncÆie miocardicå necesitå atenÆie în administrarea
intravenoaså a lichidelor çi, în unele cazuri, necesitå digitalizare
rapidå. Sângerarea nu este controlatå prin heparinå, iar studiile
clinice nu sugereazå o importantå coagulare intravascularå
diseminatå Vitamina K çi alte vitamine solubile sunt uneori
administrate pentru a contracara deficitele dietetice ale
pacienÆilor cu FRTP. Deoarece, uneori, hipotensiunea orto-
staticå este accentuatå în timpul fazei acute a febrei recurente
çi în stadiul precoce al vindecårii, pacienÆii trebuie asistaÆi
când se ridicå din pat.

FRTP netratatå are o ratå înaltå de fatalitate, în special la
persoanele tarate, cum ar fi populaÆia înfometatå. Rata de
fatalitate printre persoanele tratate este, de obicei, mai micå
de 5%. În general, FRTC este o boalå mai uçoarå decât
FRTP: crizele spontane çi reacÆia Jarisch-Herxheimer sunt
mai puÆin accentuate çi ratele de fatalitate sunt mai scåzute
în FRTC faÆå de FRTP.

PROFILAXIE ÇI CONTROL FRTP poate fi prevenitå
prin eliminarea circumstanÆelor care promoveazå infestarea
cu påduchi (supraaglomerarea, såråcia, vagabondajul), prin
utilizarea unor practici igienice personale care så elimine
numårul de påduchi de corp (baie, spålarea hainelor, schimbarea
hainelor la intervale frecvente) çi prin aplicarea de acaricide
pe haine. ComplicaÆiile secundare çi diseminarea infecÆiei
pot fi prevenite prin depistarea çi tratarea precoce a cazurilor.
Istoric, epidemiile de FRTP au fost controlate prin deparazitare
în maså. În situaÆiile cu tabere de refugiaÆi, persoanele trebuie
så-çi deparaziteze hainele çi lenjeria cu acaricide adecvate,
cum ar fi lindan pulbere 1%, malathion pulbere 1% sau piretrinå;
în plus, prevenÆia se face prin aprovizionarea cu apå pentru
spålarea çi schimbarea hainelor. Impregnarea hainelor cu
permetrin, un acaricid rezidual, poate asigura protecÆie pe
termen lung împotriva infestårii. În epidemiile ce implicå
infestarea cu påduchi, tratamentul empiric cu o singurå dozå
de doxiciclinå poate fi eficient împotriva tifosului, ca çi împotriva
FRTP. B. recurrentis are un ciclu de viaÆå fragil çi este eradicabilå.

FRTC poate fi prevenitå prin evitarea rozåtoarelor çi veveri-
Æelor infestate çi a sediilor natural infestate din zonele endemice
pentru febrå recurentå. Limitarea accesului rozåtoarelor în
fundaÆiile çi mansardele caselor çi a cabanelor de vacanÆå
reduce riscul de expunere. Rozåtoarele çi cuiburile lor vor fi
îndepårtate din clådirile infestate çi din împrejurimile acestora.
Adåposturile cåpuçelor din clådirile infestate sau alte zone
circumscrise, cum ar fi vizuinile çi cuiburile rozåtoarelor din
scorburile buçtenilor aflaÆi în jurul locuinÆelor, precum çi
din peçterile infestate cu rozåtoare, pot fi tratate chimic de
cåtre specialiçtii ce controleazå råspândirea pestei, folosind
variate acaricide: carbaril, diazinon, clorpirifos, piretrinå çi
malation. Persoanele ce påtrund în zone infestate cu cåpuçe
se pot proteja folosind haine rezistente ce împiedicå accesul
cåpuçelor la piele sau prin aplicarea pe pielea expuså çi pe
haine a unor substanÆe antiparazitare sau a acaricidelor ce
conÆin permetrin. Raportarea cazurilor la autoritåÆile de sånåtate
publicå este importantå pentru iniÆierea promptå a investigaÆiei
epidemiologice çi a måsurilor de control.
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BORELIOZA LYME

DEFINIæIE Borelioza Lyme, o boalå spirochetalå trans-
miså prin cåpuçe, începe de obicei cu o leziune tegumentarå
caracteristicå, extensivå – eritem migrator (EM; stadiul 1,
infecÆie localizatå). Dupå mai multe zile pânå la såptåmâni,
spirochetele se pot råspândi hematogen spre numeroase zone
diferite (stadiul 2, infecÆie diseminatå). Posibilele manifeståri
ale infecÆiei diseminate includ leziuni inelare ale pielii,
meningitå, nevritå cranianå sau perifericå, carditå, bloc nodal
atrioventricular sau dureri musculoscheletice migratorii. Luni
pânå la ani mai târziu, urmând de obicei perioadelor de infecÆie
latentå, pot apårea artritå cronicå sau intermitentå, encefalopatie
sau polineuropatie cronicå, sau acrodermatitå (stadiul 3, infecÆie
persistentå). Majoritatea pacienÆilor prezintå simptome precoce
ale bolii în timpul verii, dar infecÆia poate så nu fie simptomaticå
pânå nu evolueazå în stadiul 2 sau 3. Deçi existå variaÆii
regionale, stadiile de bazå ale bolii sunt similare în întreaga
lume.

ETIOLOGIE Borrelia burgdorferi, agentul cauzal al
bolii, este o bacterie dificilå, microaerofilå, care creçte cel
mai bine la 33°C într-un mediu lichid complex, numit mediul
Barbour-Stoenner-Kelly (BSK). Cultura spirochetelor din probe
clinice (cu excepÆia probelor biopsice de piele din zonele cu
EM sau acrodermatitå) a fost dificilå. Au fost identificate
trei grupuri de microorganisme B. burgdorferi, toate numite
B. burgdorferi sensu lato çi existå în mod sigur mai multe
grupuri. Aståzi, majoritatea speciilor din America de Nord
aparÆin primului grup, B. burgdorferi sensu stricto. Deçi toate
cele trei grupuri identificate au fost observate în Europa çi
Asia, majoritatea izolatelor au fost încadrate în grupul 2 (B.
garinii) sau în grupul 3 (B. afzelii). Aceste diferenÆe pot sta
la baza variaÆiilor clinice ale bolii în diferitele regiuni geografice.

EPIDEMIOLOGIE DistribuÆia bolii Lyme se coreleazå
primar cu råspândirea geograficå a anumitor cåpuçe ixodid
- Ixodes dammini (numitå çi I. scapularis), I. pacificus, I.
ricinus çi I. persulcatus. I. dammini este vectorul principal
în nord-estul Statelor Unite (din Massachusetts în Maryland)
çi în vestul mijlociu (Wisconsin çi Minnesota). ïn studiile
despre I. dammini în aceste state, 20% sau mai mult dintre
cåpuçe erau infectate cu B. burgdorferi; majoritatea cazurilor
de boalå Lyme din Statele Unite au apårut în aceste arii. I.
pacificus este vectorul din vestul Statelor Unite (California
çi Oregon). Boala poate fi dobânditå de-a lungul Europei –
din Marea Britanie prin Scandinavia pânå în Rusia europeanå
– unde I. ricinus este vectorul; în Rusia asiaticå, China çi
Japonia, unde I. persulcatus este vectorul. Aceste cåpuçe transmit
alte boli care pot prezenta simptome similare. În SUA, I.
dammini transmite, de asemenea, babesioza çi ehrlichioza;
în Europa çi Asia, I. ricinus çi I. persulcatus transmite, de
asemenea, encefalita provocatå de cåpuçe.

Cåpuçele Ixodes au gazde animale diferite. Pentru I. dammini,
gazda preferatå a larvei imature çi a cåpuçelor nimfe este
çoarecele cu picioare albe. Este esenÆial faptul cå ambele
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forme imature ale cåpuçei se hrånesc pe aceeaçi gazdå, deoarece
ciclul de viaÆå a spirochetei depinde de transmiterea orizontalå:
la începutul verii de la nimfele infectate la çoarece, iar la
sfârçitul verii de la çoarecele infectat la larvå, care apoi nåpârleçte
çi devine nimfå infectatå, care va reîncepe ciclul anul urmåtor.
Cåprioara cu coada albå, care nu este implicatå în ciclul de
viaÆå a spirochetei, este gazda preferatå a stadiului adult al
I. dammini çi pare så fie esenÆialå pentru supravieÆuirea cåpuçei.

Boala Lyme este acum cea mai frecventå infecÆie cu transmi-
tere vectorialå în SUA, cu mai mult de 50.000 de cazuri raportate
de CDC în ultimii 10 ani. Cazurile au fost raportate în 47 de
state, dar ciclul de viaÆå a B. burgdorferi a fost identificat în
doar 19 state. Aça cum s-a menÆionat deja, majoritatea cazurilor
noi îçi au debutul în timpul lunilor de varå. Cazurile au apårut
în asociaÆie cu excursiile, campingurile sau vânåtorile çi cu
reçedinÆele din zonele de pådure sau din zonele rurale. Persoanele
de orice vârstå çi ambele sexe sunt afectate.

PATOGENEZÅ Dupå penetrarea în piele, B. burgdorferi
poate migra spre exterior, producând EM çi se poate råspândi
pe cale hematogenå cåtre alte organe. Diseminarea în interiorul
gazdei este probabil facilitatå prin intermediul legårii pe suprafaÆa
spirochetei a plasminogenului uman çi urokinazei asemånåtoare
activatorului de plasminogen, care activeazå plasmina, o proteazå
puternicå. Spirochetele pot adera la multe tipuri de celule
de mamifere; se leagå specific de anumiÆi receptori ubicuitari
ai gazdei de tip integrinå în matricea extracelularå, de vitronec-
tinå çi fibronectinå çi de matricea de glicozaminoglicani. B.
burgdorferi pare så prezinte un tropism particular pentru Æesutu-
rile din piele, sistem nervos çi articulaÆii, de la nivelul cårora
a fost cultivatå, observatå în secÆiuni histologice sau (mai
frecvent), detectatå (prin intermediul ADN-ului såu) prin reacÆia
de polimerizare în lanÆ (PCR). Aceste descoperiri, precum
çi råspunsul bolii în toate stadiile la terapia antibioticå sugereazå
cå microorganismul persistå în Æesuturile afectate în tot cursul
bolii, dar mecanismul persistenÆei infecÆiei nu este încå clar.

În boala Lyme råspunsul imun se dezvoltå gradat. Dupå
primele câteva såptåmâni de la infecÆie, celulele mononucleare
produc, în general, un råspuns intens faÆå de antigenele B.
burgdorferi çi se evidenÆiazå hiperactivitatea celulelor B,
incluzând niveluri serice totale crescute de IgM, crioprecipitate
çi complexe imune circulante. Titrurile de anticorpi specifici
IgM anti B. burgdorferi ating vârful între såptåmânile 3-6
dupå debutul bolii. Råspunsul specific IgG se dezvoltå gradat,
dupå luni de zile, ca råspuns la creçterea gamei de 12 sau
mai multe polipeptide spirochetale, cu o expansiune maximå
în timpul perioadei cu artritå. Spirocheta este un inductor
puternic al citokinelor proinflamatorii, incluzând factorul α
de necrozå tumoralå çi interleukina 1β. Examenul histologic
a tuturor Æesuturilor afectate relevå infiltrarea cu limfocite
çi plasmocite cu unele grade de lezare vascularå (incluzând
vasculita uçoarå sau ocluzia hipervascularå), sugerând cå
spirochetele au fost prezente în sau în jurul vaselor sanguine.

MANIFESTÅRI CLINICE InfecÆia timpurie: stadiul

1 (infecÆie localizatå) Dupå o perioadå de incubaÆie de 3
pânå la 32 de zile, EM, care apare la locul muçcåturii cåpuçei,
începe de obicei ca maculå sau papulå roçie, care se extinde
lent pentru a forma o leziune inelarå mare, cel mai adesea
cu o margine externå roçu-viu çi clarificare centralå parÆialå.
Din cauza dimensiunilor mici ale cåpuçelor ixodid, majoritatea
pacienÆilor nu îçi amintesc muçcåtura de cåpuçå. Uneori, centrul
leziunii devine intens eritematos çi indurat, vezicular sau
necrotic. În alte cazuri, leziunea expansivå råmâne de un
roçu çi mai intens; multiple inele roçii sunt întâlnite în interiorul
inelului extern sau zona centralå devine albåstruie înainte
de a se clarifica. Deçi leziunea poate fi localizatå oriunde,
coapsa, zona inghinalå çi axila sunt în mod particular afectate.
Leziunea este caldå, dar adesea nedureroaså. Probabil cå aproape

25% din pacienÆi nu au aceste manifeståri de piele ale bolii
caracteristice.

InfecÆia timpurie: Stadiul 2 (infecÆie diseminatå) ïn
câteva zile de la debutul EM, microorganismul se råspândeçte
adesea pe cale hematogenå cåtre zone diferite. Aceçti pacienÆi
dezvoltå frecvent leziuni inelare secundare ale pielii, care
sunt similare ca aspect cu leziunea iniÆialå. Afectarea pielii
este adesea acompaniatå de cefalee severå, redoare uçoarå
de ceafå, febrå, frisoane, dureri musculoscheletice migratorii,
artralgii, stare de råu severå çi fatigabilitate. Manifeståri mai
puÆin frecvente includ limfadenopatie generalizatå sau splenome-
galie, hepatitå, gât inflamat, tuse neproductivå, conjunctivitå,
iritå, sau mårire de volum a testiculelor. Cu excepÆia fatigabilitåÆii
çi letargiei, care sunt adesea constante, semnele çi simptomele
precoce ale bolii Lyme sunt tipic intermitente çi schimbåtoare.
Chiar la pacienÆii netrataÆi, simptomele precoce se amelioreazå
de obicei sau dispar în câteva såptåmâni.

Simptomele sugestive de iritaÆie meningealå pot apårea
timpuriu în cursul bolii Lyme, când EM este prezent, dar nu
sunt de obicei asociate cu pleiocitozå în lichidul cefalorahidian
sau deficite neurologice obiective. Dupå câteva såptåmâni
sau luni, aproximativ 15% din pacienÆii netrataÆi dezvoltå
anormalitåÆi neurologice evidente, incluzând meningitå, semne
encefalitice discrete, nevritå cranialå (inclusiv paralizie facialå
bilateralå), radiculoneuropatie motorie sau senzorialå, monone-
vrite multiple sau mielitå, singure sau în combinaÆii variate.
În Statele Unite, modelul uzual constå în simptome fluctuante
de meningitå acompaniate de paralizie facialå çi radiculoneu-
ropatie perifericå. Lichidul cefalorahidian prezintå pleiocitozå
limfocitarå (aproximativ 100 celule pe mm3), adesea cu creçterea
proteinelor çi glucozå normalå sau uçor scåzutå. ïn Europa
çi Asia, primul semn neurologic este durerea radicularå caracte-
risticå, care este urmatå de dezvoltarea pleiocitozei lichidului
cefalorahidian (numit sidromul Bannwarth), dar semnele menin-
geale sau encefalitice sunt frecvent absente. Aceste semne
neurologice precoce se rezolvå de obicei complet în câteva
luni, dar mai târziu poate apårea boala neurologicå cronicå.

ïn decurs de câteva såptåmâni de la debutul bolii, aproximativ
8% din pacienÆi dezvoltå afectare cardiacå. Cea mai uzualå
tulburare este blocul atrioventricular de grade fluctuante (de
gradul unu, Wenckebach sau bloc complet). Unii pacienÆi
au o afectare cardiacå mai difuzå, inclusiv modificåri electro-
cardiografice de miopericarditå acutå, disfuncÆie ventricularå
stângå pe scanårile cu radioizotopi, sau rar, cardiomegalie
sau pancarditå. Afectarea cardiacå dureazå de obicei doar
câteva såptåmâni, dar poate reapårea. A fost raportat un caz
de cardiomiopatie cronicå determinatå de B. burgdorferi.

ïn cursul acestui stadiu, durerea musculoscheleticå este
frecventå. Modelul tipic este durerea migratorie în articulaÆii,
tendoane, burse, muçchi sau oase, de obicei fårå mårirea
articulaÆiei, durând ore sau zile, într-o localizare sau douå
concomitent.

InfecÆia tardivå: stadiul 3 (infecÆie persistentå) Dupå
câteva luni de la debutul infecÆiei, aproximativ 60% din pacienÆii
din Statele Unite care nu au primit un tratament antibiotic
dezvoltå o artritå evidentå. Modelul tipic este de atacuri
intermitente de artritå oligoarticularå la articulaÆiile mari,
în special genunchi, durând såptåmâni pânå la luni, la o anumitå
articulaÆie. ArticulaÆiile mici çi zonele periarticulare pot fi
de asemenea afectate, în primul rând, în cursul atacurilor
precoce. Numårul pacienÆilor care continuå så prezinte atacuri
recurente scade în fiecare an. Totuçi, la un mic procent de
pacienÆi, afectarea articulaÆiilor mari, de obicei unul sau ambii
genunchi, devine cronicå çi poate conduce la eroziunea cartila-
jului çi osului. Aceçti pacienÆi prezintå cu o frecvenÆå mare
alelele HLA-DR4 din complexul major de histocompatibilitate
clasa a II-a, faÆå de pacienÆii cu artritå Lyme cu duratå scurtå
sau faÆå de subiecÆii normali de control.

Numårul celulelor albe din lichidul articular variazå de
la 500 la 110.000 celule pe mm3 (media, 25.000 celule pe
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mm3), majoritar leucocite polimorfonucleare. Testele pentru
factorul reumatoid sau anticorpii antinucleari sunt de obicei
negative. Biopsiile de sinovialå aratå depozite de fibrinå,
hipertrofie viloaså, proliferare vascularå, leziuni microangio-
patice çi o infiltraÆie masivå de limfocite çi plasmocite.

Deçi mai puÆin frecventå, afectarea neurologicå cronicå
poate de asemenea så aparå dupå luni sau ani de la debutul
infecÆiei, uneori urmând dupå perioade lungi de infecÆie latentå.
Cea mai frecventå formå de afectare cronicå a sistemului
nervos central este o encefalopatie discretå, afectând memoria,
dispoziÆia sau somnul, adesea acompaniatå de polineuropatie
axonalå manifestatå fie prin parestezii distale, fie prin durere
radicularå spinalå. PacienÆii cu encefalopatie au adesea semne
de tulburåri de memorie în cursul testelor neuropsihologice
çi analize LCR anormale. În cazurile cu polineuropatie,
electromiografia aratå în general tulburåri extensive ale segmen-
telor distale çi proximale ale nervilor. Leucoencefalita sau
encefalomielita, o manifestare rarå a boreliozei Lyme, este
o tulburare neurologicå severå, care poate include parapareze
spastice, disfuncÆii de neuron motor central ale vezicii urinare
çi leziuni în substanÆa albå periventricularå. EvoluÆia prelungitå
a neuroboreliozei cronice datoritå perioadei de infecÆie latentå
reaminteçte de neurosifilisul terÆiar.

Acrodermatita cronicå atroficå, manifestarea cutanatå tardivå
a bolii, a fost asociatå, în special, cu infecÆia cu B. afzelii în
Europa çi Asia. A fost observatå în special la femeile mai în
vârstå. Leziunile pielii, care sunt frecvent gåsite pe suprafaÆa
acralå a mâinilor sau picioarelor, debuteazå insidios cu o
decolorare roçie-violacee; ele devin sclerotice sau atrofice
dupå o perioadå de ani.

DIAGNOSTIC Boala Lyme este diagnosticatå de obicei
prin recunoaçterea tabloului clinic caracteristic, cu confirmare
serologicå. Deçi testarea serologicå poate fi negativå în cursul
primelor såptåmâni de infecÆie, majoritatea pacienÆior au dupå
aceea un råspuns pozitiv prin anticorpi la B. burgdorferi.
Limita testelor serologice este aceea cå ele nu disting clar
infecÆia activå de cea inactivå. PacienÆii cu boalå Lyme în
antecedente – în special în cazurile cu evoluÆie spre stadiile
tardive – råmân deseori seropozitivi timp de ani de zile, chiar
dupå tratament antibiotic adecvat. În plus, unii pacienÆi sunt
seropozitivi datoritå unei infecÆii asimptomatice. Dacå aceste
persoane dezvoltå consecutiv o altå boalå, testul serologic
pozitiv pentru boala Lyme poate cauza confuzii diagnostice.
Pe de altå parte, puÆinii pacienÆi care au primit terapie antibioticå
inadecvatå în primele såptåmâni de boalå dezvoltå simptome
subtile articulare sau neurologice, dar sunt seronegativi. Punctul
cel mai important este cå boala Lyme seronegativå este, de
obicei, uçoarå çi atenuatå.

Pentru analiza serologicå a bolii Lyme, CDC recomandå
o abordare în doi timpi, în care probele sunt iniÆial testate
prin ELISA çi rezultatele echivoce sau pozitive sunt apoi
testate prin western blotting. În timpul primei luni de infecÆie
trebuie determinat råspunsul de IgM çi IgG la spirochete,
preferabil în probe serice acute çi de convalescenÆå. Aproximativ
20-30% din pacienÆi prezintå un råspuns pozitiv determinabil
în probele de fazå acutå, în timp ce 70-80% prezintå un råspuns
pozitiv în timpul convalescenÆei (2-4 såptåmâni mai târziu).
Dupå acest timp, marea majoritate a pacienÆilor continuå så
prezinte un råspuns pozitiv în IgG çi un singur test (cel pentru
IgG) este, de obicei, suficient. La persoanele cu boalå mai
lungå de o lunå, un singur test pozitiv pentru IgM este cel
mai probabil fals-pozitiv. În acord cu criteriile adoptate de
CDC, un test western blot pentru IgM este considerat pozitiv
dacå douå din urmåtoarele 3 benzi sunt prezente: 23, 39 çi
41 kDa. Oricum, combinaÆia benzilor 23 çi 41 kDa poate,
totuçi, reprezenta un rezultat fals pozitiv. Un test blot pentru
IgG este considerat pozitiv dacå 5 din urmåtoarele 10 benzi
sunt prezente: 18, 23, 28, 30, 39, 41, 45, 58, 66 çi 93 kDa.

Deoarece testele serologice nu disting infecÆia activå de
cea inactivå, sunt cercetate teste care så punå în evidenÆå

direct spirochetele. B. burgdorferi poate fi cultivatå din leziunile
cutanate ale pacienÆilor cu aceastå boalå, dar cultura sa din
alte localizåri a fost puÆin efectuatå. Detectarea ADN-ului
spirochetei prin PCR poate servi ca înlocuitor pentru culturå
în cazurile cu artritå Lyme. Într-un studiu recent, ADN-ul
B. burgdorferi a fost detectat în probe de lichid sinovial de
la 75 din 88 de pacienÆi (85%) çi în nici una din cele 64
probe de control. Totuçi, sensibilitatea determinårilor PCR
în LCR de la pacienÆii cu neuroboreliozå nu a fost mare.
Rolul PCR în depistarea ADN-ului B. burgdorferi în probele
de sânge çi urinå, nu este încå clar.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Cea mai frecventå pro-
blemå de diagnostic este distincÆia dintre boala Lyme çi
sindromul de astenie cronicå sau fibromialgie. Dificultatea
rezultå din faptul cå un procent mic de pacienÆi dezvoltå
aceastå durere cronicå sau sindroame de astenie în asociere
sau curând dupå boala Lyme. Comparativ cu boala Lyme,
sindromul de astenie cronicå (vezi capitolul 384) sau fibromialgia
tinde så producå simptome mai generalizate çi mai mutilante,
incluzând obosealå marcatå, cefalee severå, durere musculo-
scheleticå difuzå, multiple puncte sensibile simetrice cu localizåri
caracteristice, durere çi ankilozå la nivelul multor articulaÆii,
disestezii difuze, dificultåÆi în concentrare çi perturbåri ale
somnului. PacienÆii cu sindromul de obosealå cronicå sau
fibromialgie nu prezintå semne de inflamaÆie articularå; ei prezintå
rezultate normale la testele neurologice çi un grad mai înalt
de anxietate çi depresie faÆå de pacienÆii cu neuroborreliozå.

TRATAMENT

Aça cum se sistematizeazå în algoritmul în figura 178-1
manifestårile variate ale bolii Lyme pot fi de obicei tratate
cu succes cu terapie antibioticå oralå, cu excepÆia anomaliilor
neurologice obiective, care par så necesite terapie intravenoaså.
Pentru boala Lyme precoce, doxiciclina, 100 mg de 2 ori
pe zi, este eficientå la bårbaÆi çi la femeile neînsårcinate.
Avantajul acestui regim este acela cå este eficient de asemenea
çi împotriva agentului ehrlichiozei granulocitare umane,
care este transmis de aceeaçi cåpuçå care transmite çi agentul
bolii Lyme. Amoxicilina (500 mg de trei ori pe zi), axetil
cefuroxima (500 mg de douå ori pe zi) çi eritromicina (250
mg de patru ori pe zi) sau congenerii såi reprezintå a doua,
a treia çi, respectiv, a patra alegere alternativå. La copii,
este eficientå amoxicilina (50 mg/kg/zi, dar nu mai mult
de 2 g/zi), în doze divizate; în cazul alergiei la penicilinå
pot fi utilizate axetil cefuroxima sau eritromicina. Pentru
pacienÆii cu infecÆie localizatå la piele, 10 zile de terapie
sunt în general suficiente. La pacienÆii cu infecÆie diseminatå,
poate fi necesarå în schimb o perioadå de 20-30 zile de
tratament. Aproximativ 15% din pacienÆi prezintå o reacÆie
tip Jarisch-Herxheimer în cursul primelor 24 de ore de terapie.

Aceste regimuri antibiotice orale, când sunt administrate
pentru 30-60 de zile, pot fi de asemenea eficiente pentru
tratarea artritei Lyme. Totuçi, råspunsul la terapie poate fi
lent. Un mic procent din pacienÆii cu artritå, în special cei
cu alele HLA-DR4 çi cu un råspuns imun la proteinele OspA
sau OspB ale spirochetelor, nu råspund la terapia antimi-
crobianå. Sinovectomia sau terapia cu agenÆi antiinflamatori
pot avea succes la aceçti pacienÆi.

Pentru modificårile neurologice obiective, cu posibilå
excepÆie numai a paraliziei faciale, terapia antibioticå paren-
teralå pare så fie necesarå. Ceftriaxona intravenos, 2g/zi
timp de 2-4 såptåmâni, este cel mai frecvent folositå pentru
acest scop, dar penicilina G intravenos, 20 milioane de unitåÆi/
zi în doze divizate sau cefotaxima intravenos, 2g de trei
ori pe zi, pot fi de asemenea eficiente, pe aceeaçi perioadå
de timp. La pacienÆii cu bloc atrioventricular de grad înalt
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sau cu un interval PR mai mare de 0,3 s, se recomandå un
timp terapie intravenoaså çi monitorizare cardiacå. La pacienÆii
cu bloc cardiac complet sau insuficienÆå cardiacå congestivå,
glucocorticoizii pot fi benefici dacå starea pacientului nu
se amelioreazå în 24 de ore doar cu terapie antimicrobianå.

Este neclar cum çi dacå infecÆia asimptomaticå trebuie
tratatå, dar pacienÆii cu asemenea infecÆie primesc deseori
antibiotice oral. Tratamentul adecvat al bolii Lyme în timpul
sarcinii este, de asemenea, neclar. Datoritå riscului mic de
transmitere materno-fetalå, terapia standard pentru stadiul
documentat çi manifestarea bolii la momentul respectiv,

poate fi suficientå. Recåderile pot urma dupå oricare din
regimurile terapeutice çi un al doilea regim terapeutic poate
fi necesar. Pe de altå parte, la pacienÆii care dezvoltå sindromul
de obosealå cronicå sau fibromialgia dupå boala Lyme, o
nouå terapie antibioticå nu pare så prezinte vreun beneficiu.

Riscul infectårii cu B. burgdorferi dupå o muçcåturå de
cåpuçå recunoscutå este atât de scåzut, încât tratamentul
antimicrobian profilactic nu este indicat de rutinå. Dacå
pacientul este foarte anxios, cåpuça este înghiÆitå sau supra-
vegherea este dificilå, 10 zile de terapie cu amoxicilinå
sau doxiciclinå este posibil så previnå apariÆia bolii Lyme.
Un vaccin pentru boala Lyme este testat în prezent, dar nu
este încå disponibil.

PROGNOSTIC Råspunsul la tratament este mai bun
dacå este iniÆiat precoce în cursul bolii. Tratarea boreliozei
Lyme tardiv în cursul bolii, deçi încå eficace, duce adesea la
luni de convalescenÆå. În final, recuperarea totalå apare la
majoritatea pacienÆilor.
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FIGURA 178-1 Algoritm pentru tratamentul variatelor manifeståri
acute sau cronice ale bolii Lyme. Recåderea poate så aparå cu oricare
din aceste regimuri, fåcând necesar un al doilea curs terapeutic.
AV, atrioventricular.
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BOLI RICKETTSIALE

Rickettsiile formeazå o familie de cocobacili gram-negativi
çi de bacili scurÆi, care cresc strict în celulele eukariote.
Caracteristicile acestor microorganisme includ localizarea
lor intracelularå çi persistenÆa lor. Rickettsiile afecteazå direct
mamiferele; ele sunt transmise prin insecte vectori. Cu excepÆia
tifosului transmis de påduche, oamenii sunt gazde accidentale.
Doar Coxiella burnetti (agentul febrei Q) are capacitatea de
a supravieÆui pentru perioade lungi de timp în afara rezervorului
sau vectorului. InfecÆiile clinice cu rickettsii pot fi clasificate
în 5 grupe generale: (1) grupul febrei påtate (GFP) transmiså
de cåpuçå çi de cåpuça de brânzå; (2) grupul bolilor tifice
rickettsiale transmise de purice çi påduche; (3) tifosul transmis
de puricele de copac; (4) ehrlichiozele çi (5) febra Q.

FEBRELE PÅTATE TRANSMISE DE

CÅPUÇE ÇI ALæI ACARIENI

FEBRA PÅTATÅ A MUNæILOR STÂNCOÇI Febra
påtatå a MunÆilor Stâncoçi (FPMS), o rickettsiozå severå,
este cauzatå de Rickettsia rickettsii, prototipul microorganismelor
GFP. R. rickettsii prezintå douå proteine majore imunodominante
expuse la exterior, OmpA çi OmpB, care prezintå epitopi
structurali specifici de specie. OmpA funcÆioneazå ca o adezinå
pentru celulele gazdei; OmpB, cea mai abundentå proteinå
a membranei externe, are secvenÆe genetice çi antigenii la
grupul rickettsiilor tifice. Acest bacil mic (0,3-1µm) are o
structurå tipicå a peretelui celular gram-negativ (vezi capitolul
139); lipopolizaharidele sale acÆioneazå ca antigene, mai ales
cele din GFP çi, în cantitåÆile gåsite în infecÆiile umane, nu
sunt endotoxine potente.

FPMS a fost documentatå în 48 de state çi în Canada,
Mexic, Costa Rica, Panama, Columbia çi Brazilia. Este transmiså
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de Dermacentor variabilis, cåpuça câinelui american, în douå
treimi din estul SUA çi în California; de Dermacentor andersoni,
cåpuça pådurilor din MunÆii Stâncoçi, în vestul SUA; de
Rhipicephalus sanguineus în Mexic çi de Amblyomma cajen-
nense în Mexic çi America Centralå çi de Sud. Deçi boala
este menÆinutå în special prin transmiterea transovarianå de
la o generaÆie de cåpuçe la alta, R. rickettsii poate fi dobânditå
de cåpuçele neinfectate prin intermediul ingestiei unui prânz
sangvin de la mici mamifere infectate cu rickettsii.

Oamenii se infecteazå în timpul sezoanelor active ale speciilor
vector de cåpuçe. În zonele de nord, cazurile apar mai ales
primåvara; în statele sudice cu climå caldå, cele mai multe
cazuri apar între lunile mai-septembrie, deçi au fost raportate
unele cazuri pe timpul iernii. 4% din cåpuçele D. variabilis
poartå rickettsiile, o mare parte din acestea fiind specii nepato-
gene, cum ar fi Rickettsia montana çi Rickettsia bellii. Posi-
bilitatea unei cåpuçe individuale de a conÆine R. rickettsii
este micå. Din 1986 în 1992 au fost raportate 600 de cazuri
de FPMS anual. Acest numår este probabil subestimat, de
vreme ce diagnosticul este dificil çi raportårile sunt incomplete.
IncidenÆa cea mai mare a infecÆiei este la copiii în vârstå de
5-9 ani. În era preantibioticå, rata mortalitåÆii era de 20-25%;
în prezent este încå în jur de 5%, în special datoritå amânårii
diagnosticului çi tratamentului. Rata cazurilor fatale este mai
mare la bårbaÆi decât la femei çi creçte cu fiecare decadå de
viaÆå dupå vârsta de 20 de ani.

Patogenezå R. rickettsii este inoculatå în derm împreunå
cu secreÆiile glandelor salivare ale cåpuçelor dupå ≥6 ore de
la alimentare. Rickettsiile se împråçtie în tot organismul prin
vasele limfatice çi curentul sanguin, se ataçeazå, prin intermediul
OmpA, de celulele membranei endoteliale çi induc propria
lor påtrundere. Odatå ce sunt localizate intracelular, ele scapå
rapid de fagozomi, se replicå în citosol prin fisiune binarå çi
difuzeazå de la celulå la celulå, fiind propulsate de polimerizarea
actinei celulelor gazdå (figura 179-1). Dupå o perioadå de
incubaÆie de aproximativ 1 såptåmânå (variaÆie între 3-12
zile; depinde de mårimea inoculului rickettsian) se dezvoltå
numeroase focare de celule endoteliale învecinate, abundent
infectate care sunt destul de extensive pentru a se manifesta,
pe måsurå ce leziunea se extinde. R. rickettsii este mai invazivå
decât alte rickettsii çi disemineazå de obicei pentru a infecta
celulele musculare netede vasculare. Afectarea acestor celule
determinå creçterea permeabilitåÆii vasculare, edem, dezvoltarea,
din partea gazdei, a unui råspuns tisular cu celule mononucleare
çi hemoragie.

Deçi tromboza ocluzivå çi necroza ischemicå sunt deseori
citate ca baze anatomopatologice ale injuriei tisulare çi organice
în FPMS, aceasta este de fapt rezultatul creçterii permeabilitåÆii

vasculare, având ca rezultat edemul, hipovolemia çi ischemia.
Într-adevår, studiile imunohistologice la câteva persoane
infectate çi la animale au demonstrat existenÆa a numeroase
zone de endoteliu infectat, doar o micå proporÆie din acesta
conÆinând trombi. Trombii sunt frecvent localizaÆi de o anumitå
parte a lumenului, care nu este ocluzionat. Aceste plåci hemo-
statice par så fie mai degrabå un råspuns adecvat al gazdei
decât un proces patogenic. Consumarea plachetor poate deter-
mina trombocitopenie la mai mult de jumåtate din pacienÆi,
dar coagularea intravascularå diseminatå cu hipofibrinogenemie
este rarå în FPMS. Activarea plachetelor, generarea de trombinå
çi activarea sistemului fibrinolitic par så reprezinte råspunsuri
hemostatice fiziologice la injuria endotelialå.

Manifeståri clinice În stadiul precoce al bolii, când
pacientul este examinat pentru prima datå, FPMS este dificil
de distins de multe boli virale autolimitate. În primele 3
såptåmâni febra, cefaleea, starea de råu general, mialgia, greaÆa,
vårsåturile çi anorexia sunt cele mai frecvente simptome.
Boala netratatå evolueazå insidios, pe måsurå ce infecÆia çi
lezarea vascularå avanseazå. Într-o serie largå de prezentåri,
doar o treime din pacienÆi au fost diagnosticaÆi cu FPMS
precoce în evoluÆia clinicå çi au fost trataÆi adecvat în ambulator.
Mult prea des, FPMS este recunoscutå doar când apar manifes-
tårile severe tardive, care se dezvoltå la sfârçitul primei såptåmâni
sau în a doua såptåmânå de boalå la pacienÆii fårå un tratament
adecvat, aceçti pacienÆi fiind spitalizaÆi prompt în unitåÆi de
terapie intensivå.

Natura progresivå a infecÆiei este clar manifestå la nivelul
pielii. Rash-ul este evident la 14% din pacienÆi, în prima zi
de boalå, çi la 49% în timpul primelor 3 zile. În ciuda largii
diseminåri hematogene a rickettsiilor la nivelul pielii în timpul
perioadei de incubaÆie, afectarea vascularå îçi face apariÆia
între zilele 3-5 de febrå, sub forma unor macule cu diametrul
mai mare de 5 mm la nivelul mâinilor sau gleznei. Ulterior,
se dezvoltå leziuni similare pe restul extremitåÆilor çi pe trunchi.
Focarele roz de vasodilataÆie devin fisurate, cu edem local
çi conversia spre maculopapule care devin albe la compresie.
Mai târziu, leziunile vasculare mai severe determinå hemoragie
francå în centrul maculopapulei, creând o peteçie care nu
dispare la compresie. Tratamentul eficient poate întârzia sau
poate evita aceastå secvenÆå de evenimente. De fapt, rash-ul
nu apare pânå în ziua a 6-a sau dupå, în 20% din cazuri, çi
nu se dezvoltå deloc la aproximativ 10% din cazuri, incluzând
câÆiva pacienÆi cu leziuni severe viscerale care determinå
decesul. Per total, peteçiile apar în aproximativ jumåtate din
cazuri, dezvoltându-se în ziua a 6-a sau dupå. Afectarea palmelor
çi tålpilor, deseori consideratå importantå pentru diagnostic,
apare frecvent târziu în evoluÆie (dupå ziua a 5-a în 43% din
cazuri) çi în multe cazuri nu apare deloc.

MicrocirculaÆia sistemicå çi pulmonarå este Æinta modificårilor
vasculare induse de infecÆia intracelularå rickettsialå çi manifes-
tårile clinice reflectå rezultatul leziunilor. Creçterea generalizatå
a permeabilitåÆii vasculare determinå edem, scåderea volumului
plasmatic, hipoalbuminemie, scåderea presiunii serice oncotice
çi azotemie prerenalå. Hipotensiunea este raportatå la 17%
din cazuri. InfecÆia extinså a microcirculaÆiei pulmonare este
asociatå cu edem pulmonar necardiogen în prezenÆa unei funcÆii
normale sau aproape normalå a ventriculului stâng. Afectarea
cardiacå adevåratå se manifestå cel mai frecvent ca disritmii,
care sunt evidenÆiate în peste 16% din cazuri. Afectarea
pulmonarå cu detreså respiratorie severå, uneori necesitând
ventilaÆie mecanicå, reprezintå frecvent un factor important
în cazurile fatale. Într-o serie, 9 din 10 pacienÆi cu FPMS
care au necesitat ventilaÆie mecanicå au decedat.

Afectarea SNC este o altå caracteristicå importantå a FPMS.
Encefalita, datoratå lezårii vasculare, se prezintå cu confuzie
sau letargie çi apare în 25% din cazuri. Encefalita progresivå

FIGURA 179-1 O rickettsie a grupului febrelor påtate (r) în citosolul
unei celule endoteliale în culturå, prezentând o coadå proeminentå
actinicå (sågeÆi), sursa forÆei propulsive care permite motilitatea
intracelularå çi diseminarea intercelularå. Barå = 0,5µm (Prin amabi-
litatea Dr. Vsevolod L. Popov)
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mai severå se manifestå cu stupoare sau delir, ataxie, comå
çi convulsii. Alte numeroase anomalii neurologice au fost
observate, incluzând paralizii de nervi cranieni, pierderea
auzului, vertij sever, nistagmus, dizartrie, afazie, semne
corticospinale unilaterale, clonus al gleznei, semne la nivelul
extensorilor degetelor de la picioare, hiperreflexie, spasticitate,
fasciculaÆii, atetozå, vezicå neurogenå, hemiplegie, paraplegie
çi paralizie completå. Meningoencefalita determinå pleiocitozå
în LCR la aproximativ o treime din cazuri; frecvent sunt 10-
100 celule/mm3, cu predominanÆa mononuclearelor, dar oca-
zional sunt peste 100 celule/mm3, cu predominanÆa polimorfo-
nuclearelor. ConcentraÆia de proteine în LCR poate fi crescutå,
dar concentraÆia de glucozå este obiçnuit normalå.

InsuficienÆa renalå, rezultat al hipoperfuziei renale, apare
la pacienÆii cu boalå foarte severå. Hipovolemia çi hipotensiunea
determinå reducerea ratei de filtrare glomerularå çi azotemie
prerenalå; aceste anomalii sunt frecvent reversibile dupå rehidra-
tare. În cazuri foarte severe, çocul determinå necrozå tubularå
acutå cu insuficienÆå renalå, care poate necesita hemodializå.

Lezarea hepaticå se manifestå în 38% din cazuri, ca o
creçtere uçoarå sau moderatå a concentraÆiilor serice ale
transaminazelor ca urmarea a necrozei focale a hepatocitelor,
dar insuficienÆa hepaticå nu apare. Creçterea concentraÆiei
serice de bilirubinå çi icterul franc sunt uneori pregnante çi
reprezintå, probabil, consecinÆa atât a hemolizei cât çi a lezårii
hepatice. MulÆi pacienÆi prezintå simptome gastrointestinale
incluzând durere abdominalå, greaÆå, vårsåturi çi diaree.

Hemoragia este o consecinÆå potenÆial ameninÆåtoare pentru
viaÆå, datoratå afectårii vasculare severe. Anemia apare la
30% din cazuri çi poate fi suficient de severå pentru a necesita
transfuzii de hematii. Sângele este detectat în materiile fecale
çi lichidul de vårsåturå la 10% din pacienÆi çi, dupå hemoragia
digestivå superioarå masivå a fost urmatå de exitus.

Alte semne caracteristice includ: numår de leucocite normal
cu creçterea numårului de celule mieloide imature çi creçterea
concentraÆiilor plasmatice ale proteinelor de fazå acutå (proteina
C reactivå, feritina, fibrinogenul çi altele). Hiponatriemia este
raportatå la 56% din cazuri çi se datoreazå secreÆiei inadecvate
de hormon antidiuretic, ca råspuns la starea de hipovolemie.
Afectarea musculaturii scheletice, manifestatå clinic ca miozitå,
a fost demonstratå la câteva cazuri individuale prin depistarea
unor creçteri marcate a nivelului seric a creatin kinazei sau
prin evidenÆierea histopatologicå a unei injurii vasculare la
nivelul musculaturii scheletice çi rabdomionecrozå multifocalå.
Afectarea ocularå include conjunctivitå în 30% din cazuri çi
angorjarea venei retiniene, hemoragii în flacårå, ocluzie arterialå
çi edem papilar cu presiune normalå a LCR în unele cazuri.

În cazurile netratate, moartea apare frecvent în 2 såptåmâni
de la debutul bolii. O prezentare rarå, FPMS fulminantå, este
fatalå în 5 zile de la debut. Aceastå formå fulminantå a fost
asociatå cu FPMS la bårbaÆii negrii cu deficit de glucozo-6-
fosfat dehidrogenazå çi se crede cå se aflå în relaÆie cu un
efect nedefinit de hemolizå în infecÆia rickettsianå. Deçi
supravieÆuitorii cu FPMS par frecvent cå se reîntorc la stadiul
de sånåtate anterior, pacienÆii cu boalå severå pot prezenta
sechele permanente, incluzând deficite neurologice çi pot
necesita amputarea extremitåÆilor gangrenate.

Diagnostic Diagnosticul de FPMS în timpul stadiului acut
este mai dificil decât se apreciazå în general. ConsideraÆiile
clinice çi epidemiologice sunt mai importante decât diagnosticul
precoce de laborator al bolii. Cel mai important factor epidemiologic
este istoricul expunerii cu 12 zile înainte de debut, la un potenÆial
mediu infestat cu cåpuçe, într-un sezon cu posibilå activitate a
cåpuçei. Totuçi, doar 60% din pacienÆi recunosc în antecedente
o muçcåturå de cåpuçe în timpul perioadei de incubaÆie.

Diagnosticul diferenÆial pentru manifestårile clinice precoce
ale FPMS (febrå, cefalee çi mialgie, fårå rash) include gripa,

infecÆia cu enterovirus, mononucleoza infecÆioaså, hepatita
viralå, leptospiroza, febra tifoidå, sepsisul cu bacili gram-
pozitivi sau gram-negativi, sau alte boli rickettsiale. Enterocolita
poate fi sugeratå de greaÆå, vårsåturi çi durere abdominalå;
sensibilitatea abdominalå accentuatå a determinat efectuarea
laparotomiei exploratorii. InfecÆia SNC, incluzând meningoen-
cefalita bacterianå çi viralå, trebuie consideratå în prezenÆa
convulsiilor, comei, semnelor neurologice çi anomaliilor LCR.
Tusea, semnele pulmonare çi opacitåÆile radiologice toracice
pot conduce la diagnosticul de bronçitå sau pneumonie.

În primele 3 zile de boalå, doar 3% din pacienÆi prezintå
triada clasicå de febrå, rash çi un istoric de expunere la cåpuçe.
Când apare rash-ul, diagnosticul de FPMS trebuie luat sigur
în considerare. Totuçi, multe alte boli care intrå în diagnosticul
diferenÆial pot fi asociate cu rash, incluzând rubeola, rujeola,
meningococcemia, infecÆia gonococicå diseminatå, sifilisul
secundar, sindromul de çoc toxic, hipersensibilitatea medica-
mentoaså, purpura trombocitopenicå idiopaticå, sindromul
Kawasaki çi vasculita cu complexe imune. Çi situaÆia inverså
este, de asemenea, adevåratå: orice persoanå dintr-o zonå
endemicå cu un diagnostic anterior pentru una din bolile de
mai sus poate avea FPMS.

Testele serologice pentru FPMS sunt, în general, negative
în momentul prezentårii pentru îngrijiri medicale çi tratamentul
nu trebuie întârziat în timp ce se açteaptå rezultatele serologice
pozitive. Cel mai comun test de confirmare a diagnosticului
de laborator este testul de imunofluorescenÆå indirectå. Între
zilele 7-10 dupå debutul bolii, un titru diagnostic de ≥ 64 este
în general detectabil. Testul de aglutinare cu latex çi testul
imunoenzimatic pe substrat solid sunt de asemenea disponibile
în comerÆ. Aglutinarea latex atinge de obicei un titru diagnostic
de ≥ 128 în prima såptåmânå dupå debutul bolii.

Sensibilitatea çi specificitatea testului de imunofluorescenÆå
indirectå este de 94-100% çi, respectiv, de 100%; aglutinarea
latex are o sensibilitate de 71-94% çi o specificitate de 96-99%.
PerformanÆa testului imunoenzimatic pe substrat solid nu a
fost raportatå. Istoric semnificativ, dar insensibil çi nespecific,
testul de aglutinare Weil-Felix cu Proteus vulgaris OX-19
çi OX-2 nu este sigur çi nu trebuie folosit. Weil çi Felix au
evidenÆiat cå serul unui pacient în convalescenÆå dupå tifos
aglutineazå izolatul de Proteus (pe care l-au numit X-2) din
urina pacienÆilor. Aceste cercetåri au gåsit, de asemenea, çi
o altå specie de Proteus, X-19, care a aglutinat similar, dar
la titruri mult mai mari. Deoarece antigenele X-2 çi X-19 au
fost determinate a fi o parte a antigenului termostabil sau
antigenul O, aceste specii au fost denumite comun OX. În
1934, Castaneda a evidenÆiat cå Proteus vulgaris OX-19 çi
Rickettsia prowazekii au antigene comune. Prin studii cu tulpini
de Proteus OX-19 çi OX-2, ca çi cu o a treia tulpinå de Proteus
(OX-k, care a fost aglutinat de serul pacienÆilor cu febrå
tsutsugamushi sau tifos tropical), a fost posibilå diagnosticarea
febrei påtate, situaÆie în care toate cele trei specii au fost
aglutinate, a tifosului tropical, în  care doar tulpina OX-K a
fost aglutinatå çi a tifosului epidemic (murin) în care doar
tulpina OX-19 a fost aglutinatå. Odatå cu dezvoltarea testelor
mult mai specifice, testul Weil-Felix a fost abandonat. Rata
de falså pozitivitate a testului este de aproximativ 20%; este,
de asemenea, insensibil.

Singurul test diagnostic care este util pe parcursul bolii
acute este examenul imunohistologic (cu coloraÆie imunofluo-
rescentå sau imunoenzimaticå) a unei biopsii cutanate din
leziunea de rash pentru evidenÆierea R. rickettsii. Examinarea
unei porÆiuni de 3 mm din puncÆia biopsie a unei astfel de
leziuni are o sensibilitate de 70% çi o specificitate de 100%.
Cu excepÆia stadiului preterminal, amplificarea prin reacÆia
de polimerizare în lanÆ (PCR) amplificatå çi detecÆia ADN-
ului R. rickettsii în sângele periferic sunt metode insensibile,
de vreme ce rickettsiile sunt prezente în cantitåÆi mari mai
ales în focarele de celule endoteliale infectate çi în cantitåÆi
relativ mici în circulaÆie. Cultivarea de rickettsii în culturi
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de celule este tehnic posibilå, dar este rar practicatå datoritå
riscului biologic çi dificultåÆilor tehnologice.

TRATAMENT

Medicamentul de elecÆie pentru tratamentul adulÆilor cu
FPMS este doxiciclina, cu excepÆia gravidelor sau a pacienÆilor
care sunt alergici la medicament. Deoarece tetraciclinele
coloreazå dinÆii copiilor mici (< 9 ani), utilizarea acesteia
la aceçti copii çi la femeile gravide poate creçte riscul acestei
complicaÆii. Deçi probabil nu la fel de eficient, cloramfenicolul
a fost folosit cu succes pentru tratamentul FPMS çi este
recomandat la femeile gravide çi probabil la copiii mici.
Doxiciclina se administreazå oral (sau intravenos, în prezenÆa
comei çi vårsåturilor) în dozå de 200 mg/zi, în douå prize.
Alte regimuri includ tetraciclina oral (25-50 mg/kg/zi) în
patru prize sau cloramfenicolul (50-75 mg/kgc/zi) în patru
doze divizate. PacienÆii cu boalå severå sunt îngrijiÆi în
unitåÆi de terapie intensivå, cu administrarea cu precauÆie
a fluidelor pentru a obÆine o perfuzie tisularå optimå fårå a
precipita edemul pulmonar necardiogen. La unii pacienÆi
cu boalå severå, hipoxemia necesitå intubaÆie çi ventilaÆie
mecanicå, insuficienÆa renalå oliguricå sau anuricå necesitå
hemodializå, convulsiile necesitå medicaÆie anticonvulsivantå,
anemia sau hemoragia severå necesitå transfuzii de maså
eritrocitarå iar sângerarea severå cu trombocitopenie necesitå
transfuzii de plachete. Heparina nu este un component util
al tratamentului çi nu existå nici o dovadå cå glucocorticoizii,
deçi frecvent administraÆi, afecteazå evoluÆia FPMS.

PROFILAXIE Evitarea muçcåturilor de cåpuçe este
singura modalitate de prevenÆie disponibilå. Hainele de protecÆie
çi antiparazitarele care pot reduce riscul, sunt rareori folosite
în prezent. Dupå o posibilå expunere la cåpuçe, este înÆelept
så se inspecteze corpul o datå sau de douå ori pe zi çi så se
îndepårteze cåpuçele înainte ca ele så inoculeze rickettsiile.

FEBRA PÅTATÅ MEDITERANEANÅ (FEBRÅ BUTO-

NOASÅ) ÇI ALTE FEBRE PÅTATE Agentul etiologic

al febrei påtate mediteraneene, Rickettsia conorii, este prevalentå
în sudul Europei (sub paralela 45), în toatå Africa çi în Asia
de sud-vest çi sudicå centralå. Rhipicephalus sanguineus,
cåpuça câinelui maro, este çi vector çi rezervor. Numele bolii
variazå cu regiunea în care apare; exemplele includ febra
påtatå mediteranianå (cunoscutå çi ca febra butonoaså), tifosul
transmis prin cåpuçå kenianå, tifosul transmis prin cåpuçå
indianå, febra påtatå israelianå çi febra påtatå astrahan.
Oricare ar fi denumirea, manifestårile clinice sunt similare
çi includ în mod caracteristic: febra înaltå, rash çi – în multe
locuri geografice – o escarå de inoculare (tâche noire) la
locul muçcåturii de cåpuçe. O formå clinicå severå de boalå,
asociatå cu o ratå de mortalitate de 50%, a fost observatå la
pacienÆii cu diabet, alcoolism sau insuficienÆå cardiacå.

O tulpinå numitå Rickettsia africae este prevalentå printre
cåpuçele Amblyomma în Africa centralå, esticå çi de sud. R.
africae determinå febra africanå transmiså prin cåpuçe, care
pare a fi o formå mai uçoarå faÆå de febra påtatå mediteraneanå
clasicå, evoluând cu 2-5 zile de febrå çi cu tâche noire. Rickettsia
japonica determinå febra påtatå japonezå çi orientalå. PacienÆii
se prezintå cu febrå, erupÆie cutanatå çi escarå de inoculare.

În Australia au fost descrise douå tipuri de febrå påtatå.
Tifosul Queensland transmis de cåpuçå se datoreazå Rickettsiei
australis çi este transmiså de Ixodes holocyclus. Rash-ul cutanat
din aceastå boalå este, de obicei, maculopapular dar uneori
este vezicular çi existå escarå de inoculare. Febra påtatå observatå
în Insula Flinders (lângå Tasmania) se datoreazå Rickettsiei
honei.

Diagnosticul acestor alte febre påtate transmise de cåpuçe
se bazeazå pe semne clinice çi epidemiologice çi este confirmat
prin izolarea rickettsiei (prin tehnici care nu sunt disponibile
în majoritatea laboratoarelor) sau prin serologie (tabelul 179-1).
În zone endemice, pacienÆii care se prezintå cu febrå, rash
çi/sau leziuni cutanate constând dintr-o zonå sau crustå necroticå
neagrå înconjuratå de eritem, trebuie så fie consideraÆi ca

Boala Diagnostic de laborator Tratament

Febra påtatå mediteraneanå
Febra påtatå japonezå sau
orientalå

Tifosul Queensland transmis
de cåpuçå

Febra påtatå a Insulei
Flinders

Izolarea rickettsiei; culturå de embrion de ou;
serologie, IFI*, (IgM ≥ 1:64 sau IgG ≥ 1:128);
PCR amplificatå a ADN-ului din probe tisulare
(în special pentru R. japonica)

Doxiciclinå (100 mgx2/zi, p.o. pentru 1-5 zile)
sau

Ciprofloxacinå (750 mgx2/zi, p.o. pentru 5 zile)
sau

Cloramfenicol (500 mgx4/zi, p.o. pentru 7-10 zile)
sau (în sarcinå)

Josamycin† (3 g/zi, p.o. pentru 5 zile)
Rickettsioza variceliformå IFI: seroconversie la un titru de ≥ 1:64 sau un

singur titru de ≥ 1:128; absorbÆia încruciçatå
pentru a elimina antigenii comuni necesarå
pentru un diagnostic specific al speciilor
febrelor påtate rickettsiale

Doxiciclinå (100 mgx2/zi, p.o. pentru 1-5 zile)
sau

Ciprofloxacinå (750 mgx2/zi, p.o. pentru 5 zile)
sau

Cloramfenicol (500 mgx4/zi, p.o. pentru 7-10 zile)
sau (în sarcinå)

Josamycin (3 g/zi, p.o. pentru 5 zile)
Tifosul endemic (murin) IFI: o creçtere de 4 ori la un titru de ≥ 1:64 sau

un singur titru de ≥ 1:128; imunohistologie:
biopsie cutanatå; PCR amplificatå a ADN-ului
R. typhi sau R. felis din sânge; ELISA* în
picåturå çi metodele imunoperoxidazei sunt, de
asemenea, disponibile

Doxiciclinå (100 mgx2/zi, p.o. timp de 7-15 zile)
sau

Cloramfenicol (500 mgx4/zi, p.o. pentru 7-15 zile)

Tifosul epidemic IFI: titru de ≥ 1:128; este necesar så se
foloseascå date clinice çi epidemiologice pentru
a distinge tifosul epidemic transmis de påduchi,
tifosul transmis de veveriÆa zburåtoare çi boala
Brill-Zinsser

Doxiciclinå (200 mg p.o. dozå unicå sau pânå când
pacientul este afebril timp de 24 ore)

Tifosul tropical IFI: titru de ≥ 1:200; PCR amplificatå pentru
ADN-ul Orientia tsutsugamushi din sângele
pacienÆilor febrili

Doxiciclinå (100 mgx2/zi, p.o. 7-15 zile) sau cloramfe-
nicol (500 mgx4/zi p.o., 7-15 zile; la copii 150 mg/kg/zi,
5 zile); azithromicina este mai activå in vitro decât
doxiciclina, împotriva atât a tulpinilor de O. tsutsuga-
mushi sensibile la doxiciclinå, cât çi a celor rezistente)

Tabelul 179-1

Diagnosticul de laborator çi tratamentul diferitelor boli rickettsiale

* IFI, imunofluorescenÆå indirectå; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay
† Nu este acceptatå de AdministraÆia Alimentelor çi a Medicamentelor
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prezentând una din febrele påtate rickettsiale. Tratamentul
este descris în tabelul 179-1.

RICKETTSIOZA VARICELIFORMÅ AfecÆiunea a fost
prima oarå descriså în 1946 de un medic generalist din New
York çi la scurt timp dupå aceea s-a aråtat cå este cauzatå de
o specie distinctå de rickettsii, Rickettsia akari. Aceastå specie
este izolatå de la çoareci çi cåpuçele lor (Liponyssoides sangui-
neus), care întreÆin microorganismele prin transmiterea lor
transovarianå. R. akari prezintå antigene lipopolizaharidice
comune cu a altor membri ai GFP.

Au fost diagnosticate anual peste 100 de cazuri de rickettsiozå
variceliformå în nord-estul SUA în decada 1940-1950, iar
epidemii au apårut în Ucraina în 1950. Totuçi, puÆine cazuri
sunt diagnosticate curent. Recent a fost documentat un caz
de rickettsiozå variceliformå, confirmat prin culturå, în sudul
Europei. Acest caz a fost iniÆial diagnosticat eronat ca febrå
påtatå mediteraneanå pe baza dezvoltårii de anticorpi serici
cu reactivitate încruciçatå cu R. conorii. Recent au fost, de
asemenea, raportate cazuri de rickettsiozå variceliformå în
Arizona, Utah çi Ohio.

În rickettsioza variceliformå se formeazå o papulå la locul
inoculårii rickettsiei de cåtre cåpuçå. Leziunea dezvoltå o
veziculå centralå, care devine o escarå cu crustå neagrå de
1-2,5 cm, nedureroaså, înconjuratå de un halou eritematos.
Adenopatia ganglionilor limfatici care dreneazå regiunea escarei
este tipicå. Dupå o perioadå de incubaÆie de 10 zile, în timpul
cåreia escara çi limfadenopatia regionalå trec frecvent neobser-
vate, debutul bolii este marcat de stare de råu general, frisoane,
febrå, cefalee çi mialgie. Rash-ul macular apare 2-6 zile mai
târziu çi evolueazå progresiv în papule, vezicule çi cruste,
care se vindecå fårå cicatrice. În unele cazuri rash-ul råmâne
macular sau maculopapular. Unii pacienÆi acuzå greaÆå, vårsåturi,
dureri abdominale, tuse, conjunctivitå sau fotofobie.

Diagnosticul çi tratamentul rickettsiozei variceliforme sunt
schematizate în tabelul 179-1. Rickettsioza variceliformå
netratatå nu este fatalå, febra durând 6-10 zile.

BOLILE RICKETTSIALE TRANSMISE DE

PURICI ÇI PÅDUCHI

TIFOSUL ENDEMIC (MURIN) (TRANSMIS DE PU-

RICI) S-a postulat cå tifosul murin ar fi o boalå distinctå,
având ca rezervor çobolanul çi ca vector puricele, aspect presupus
de Maxcy în 1926. Dyer a izolat Riskettsia typhi de la çobolani
çi purici în 1931. La sfârçitul celui de-al Doilea Råzboi Mondial,
tifosul murin era cunoscut ca o boalå universalå. Recent,
Azad çi colaboratorii au evidenÆiat un nou grup de Rickettsia
care se menÆine prin transmiterea transovarianå la puricii de
pisicå çi care determinå infecÆie umanå. Acest grup de specii
tifice transmise de purici prezintå epitopi comuni ai proteinelor
de suprafaÆå omoloage cu OmpB al rickettsiilor GFP çi al
lipopolizaharidelor, dar sunt total lipsite de OmpA. DiferenÆele
clare între genele pentru lipoprotein citrat sintaza de 17-kDa
çi ARNr 16S indicå faptul cå R. typhi çi noua rickettsie transmiså
de puricele de pisicå sunt specii separate. Acest nou micro-
organism, denumit Rickettsia felis (anterior numitå agentul
ELB), a fost gåsit la 4% din puricii de pisicå çi la 33% din
oposumii racolaÆi din apropierea cazurilor de tifos murin în
sudul Texasului.

Epidemiologie R. typhi este menÆinut în ciclul mamifer
gazdå/purice de cåtre çobolani (Rattus ratus çi Rattus norvegicus)
çi de puricele çobolanului oriental (Xenopsylla cheopis), ca
surså zoonoticå clasicå. Puricele dobândeçte R. typhi de la
çobolanii rickettsiemici çi poartå acest microorganism pe tot
parcursul vieÆii. Çobolanii çi oamenii neimunizaÆi sunt infectaÆi
când fecalele puricelui încårcate cu rickettsii sunt inoculate
prin „scårpinare“ într-o leziune pruriginoaså datå de înÆepåturå;

mult mai rar, puricele transmite el însuçi microorganismul
prin înÆepåturå. O altå cale posibilå de transmitere este inhalarea
aerosolilor de fecale de purice. Çobolanii infectaÆi par sånåtoçi,
deçi sunt rickettsiemici pentru aproximativ 2 såptåmâni.

De obicei, mai puÆin de 100 de cazuri de tifos endemic
sunt raportate anual în SUA. Aceste cazuri apar mai ales în
sudul Texasului çi sudul Californiei – localizåri unde ciclul
clasic çobolan/purice este absent çi este predominant ciclul
implicând oposumul çi puricele de pisicå (Ctenocephalides
felis). Deçi puricele X. cheopis este ineficient în transmiterea
transovarianå a R. felis, puricele de pisicå este foarte eficient
în transmiterea transovarianå a acestui microorganism, a cårui
apariÆie naturalå a fost depistatå la puricii din California,
Texas çi Oklahoma. Oposumii çi puricii de pisicå infectaÆi
cu R. felis, precum çi un caz de infecÆie umanå, au fost raportate
în Corpus Christi, Texas în acelaçi mediu unde oamenii, oposumii
çi puricii de pisicå erau infectaÆi cu R. typhi. Cazuri de tifos
endemic apar în tot cursul anului, în special în zone calde
(frecvent litorale). Vârful de incidenÆå în sudul Texasului
este din aprilie pânå în iunie, iar în alte zone, în timpul lunilor
calde de varå çi toamnå timpurie. Deçi pacienÆii rareori îçi
amintesc o înÆepåturå de purice sau o expunere la purici,
expunerea la animale cum ar fi pisica, oposumul, ratonul,
dihorul çi çobolanul a fost raportatå la aproximativ 40% din
pacienÆii chestionaÆi.

Manifeståri clinice Perioada de incubaÆie a tifosului murin
experimental la voluntari este în medie de 11 zile, cu o variaÆie
de 8-16 zile. Supravegherea atentå în timpul acestei perioade
relevå simptome prodromale, ca cefaleea, mialgia, artralgia,
greaÆa çi starea de råu general, care apar cu 1-3 zile înainte
de debutul brutal al febrei çi frisoanelor. Aproape toÆi pacienÆii
prezintå greaÆå çi vårsåturi în faza precoce a bolii.

Durata bolii netratate este în medie de 12 zile (variaÆie,
9-18 zile). Rash-ul este prezent la doar 13% din pacienÆi în
momentul prezentårii la medic (în jur de 4 zile dupå debutul
simptomelor), apårând în medie cu 2 zile întârziere la jumåtate
din restul pacienÆilor çi neapårând niciodatå la cealaltå jumåtate.
Rash-ul iniÆial macular este deseori depistat prin inspecÆia
atentå a axilei sau a suprafeÆei interne a braÆului. Ulterior,
rash-ul devine maculopapular, afectând mai ales trunchiul
decât extremitåÆile; este în rare cazuri peteçial çi implicå rar
faÆa, palmele sau plantele. Rash-ul este detectat la doar 20%
din pacienÆii mulatri çi negri.

Afectarea pulmonarå este importantå de obicei în tifosul
murin. 35% din pacienÆi prezintå o tuse chintoaså neproductivå
çi 23% din aceçtia prezintå la radiografia toracicå opacitåÆi
pulmonare datorate pneumoniei interstiÆiale, edemului pulmonar
çi efuziunilor pleurale. Ralurile bazale bilaterale sunt cele
mai frecvente semne pulmonare. Simptome çi semne mai
puÆin observate includ durere abdominalå, confuzie, stupoare,
convulsii, ataxie, comå çi icter. Examenele de laborator relevå
frecvent anemie çi leucopenie precoce în evoluÆie çi leucocitozå
tardivå, trombocitopenie, hiponatremie, hipoalbuminemie,
creçterea uçoarå a nivelului seric al transaminazelor hepatice
çi azotemie prerenalå. ComplicaÆiile pot fi reprezentate de
insuficienÆå respiratorie care necesitå intubaÆie çi ventilaÆie
mecanicå, hematemezå, hemoragie cerebralå çi hemolizå (la
pacienÆii cu deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenazå çi la
cei cu anumite hemoglobinopatii). Boala este destul de severå
pentru a necesita îngrijirea a 10% din pacienÆii spitalizaÆi
într-o unitate de terapie intensivå. Un grad mai înalt de severitate
este, în general, asociat cu vârsta înaintatå, boli subiacente
çi tratamentul cu medicamente cu sulf; rata de fatalitate în
aceste situaÆii este de 1%. Într-un studiu al copiilor cu tifos
murin, 50% au suferit doar de febrå nocturnå, prezentând o
stare generalå destul de bunå pentru joaca activå din timpul
zilei.

Diagnostic çi tratament Vezi tabelul 179-1.
TIFOSUL EPIDEMIC (TRANSMIS DE PÅDUCHI)

Tifosul epidemic se datoreazå infecÆiei cu R. prowazekii
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transmiså de påduchele uman de corp (Pediculus humanus
corporis), care tråieçte în haine çi se gåseçte în condiÆii precare
de igienå. Påduchele infectat îçi eliminå fecalele în cursul
prânzului cu sânge, iar pacientul îçi autoinoculeazå microorga-
nismul prin scårpinare. Deoarece påduchele nu transmite
microorganismul moçtenitorilor såi, boala este transmiså de
obicei de la persoanå la persoanå prin intermediul påduchelui.
Aceastå formå epidemicå de tifos este asociatå cu pauperitatea,
vremea rece, råzboi çi dezastre çi este curent prevalentå în
zonele muntoase ale Africii, Americii de Sud çi Asiei. În
SUA, cazurile sporadice se transmit prin veveriÆa zburåtoare.

Boala Brill-Zinsser este o formå uçoarå, recidivantå de
tifos epidemic, care apare la ani de zile dupå boala acutå,
probabil ca rezultat al imunosupresiei sau vârstei avansate.
Nathan Brill a fost primul care a identificat tifosul recidivant
în New York în 1898. În 1923, Hans Zinsser a evidenÆiat cå
mai mult de 90% din pacienÆii cu tifos recidivant au emigrat
din zone endemice pentru tifos ale Europei. Tulpinile de R.
prowazekii nu sunt diferenÆiabile de tulpinile clasice çi au
fost izolate de la pacienÆii cu tifos recidivant. Mai mult, R.
prowazekii a fost izolatå din ganglionii pacienÆilor ce au suferit
intervenÆii chirurgicale elective çi care au avut tifos cu câÆiva
ani înainte. De aceea, rickettsiile tifice pot råmâne dormante
timp de ani çi se pot reactiva în momentul scåderii imunitåÆii.

Manifeståri clinice Dupå o perioadå de incubaÆie de
1 såptåmânå, debutul bolii este brutal, cu prostraÆie, cefalee
severå çi creçterea rapidå a temperaturii (38,8-40oC sau 102-
104°F). Rash-ul debuteazå la nivelul porÆiunii superioare a
trunchiului în ziua a 5-a de febrå çi mai târziu devine generalizat,
afectând întreaga suprafaÆå corporalå, cu excepÆia feÆei, palmelor
çi plantelor. IniÆial, rash-ul este macular; fårå tratament devine
maculopapular, peteçial çi confluent. Fotofobia, cu injectarea
marcatå a conjunctivelor çi dureri oculare, este frecventå.
Limba poate fi uscatå, maronie çi saburalå. Necroza cutanatå
çi gangrena degetelor a fost notatå în cazuri severe. Boala
netratatå este fatalå în peste 40% din cazuri, cu prognostic
ce depinde în special de starea gazdei. PacienÆii cu infecÆie
netratatå dezvoltå insuficienÆå renalå çi afectare pluriorganicå,
cu manifeståri predominant neurologice în 12% din cazuri.
InfecÆia nord-americanå cu R. prowazekii este transmiså prin
ectoparaziÆii veveriÆei zburåtoare çi este o afecÆiune mult mai
uçoarå decât tifosul transmis prin purice – fie datoritå unor
factori ce Æin de gazdå (de ex., statusul de sånåtate) fie datoritå
unor factori ce Æin de microorganism (de ex., virulenÆa). Boala
Brill-Zinsser este similarå tifosului epidemic din punct de
vedere al simptomatologiei dar este, de obicei, o boalå mai
uçoarå.

Diagnostic çi tratament Vezi tabelul 179-1.

TIFOSUL TRANSMIS DE PURICELE

DE COPAC

Agentul etiologic al tifosului de arbuçti mici (tropical) este
o bacterie micå, obligatoriu intracelularå, a familiei Rickett-
siaceae care diferå substanÆial de alÆi membri ai familiei, ca
geneticå çi compoziÆie a peretelui celular; de exemplu, acest
microorganism nu prezintå lipopolizaharide çi peptidoglicani.
În consecinÆå, a fost clasificat ca specie într-un gen separat,
Orientia tsutsugamushi.

O. tsutsugamushi este menÆinut în naturå prin transmiterea
transovarianå în cåpuça trombiculidå, în special genul Lepto-
trombidium. Dupå ce iese din ou, larva de cåpuçå infectatå
(singurul stadiu care se hråneçte pe o gazdå animalå) inoculeazå
microorganismul în piele în timp ce se hråneçte. Tifosul de
arbuçti mici se gåseçte în zone în care se gåsesc cåpuçe infectate,
în special în zone cu vegetaÆie cu arbuçti mici – de exemplu
în zonele unde pådurea se regenereazå dupå defriçare çi de-
a lungul malurilor râurilor. InfecÆia umanå apare în timpul
sezoanelor umede, când cåpuça îçi depune ouåle. Boala este
endemicå în estul çi sudul Asiei, Australia de nord çi insulele

Oceanului Pacific. Tifosul de arbust se gåseçte, de asemenea,
în zonele tropicale ale Indiei, Sri Lanka çi Bangladesh, în
zonele temperate ale Japoniei, Coreei, estul îndepårtat al Rusiei,
Tadjikistan, MunÆii Himalaya çi zone netropicale, cum ar fi
China. Persoanele infectate includ muncitorii indigeni din
mediul rural, rezidenÆii zonelor suburbane çi vizitatorii vestici
ai zonelor endemice, în scop militar, de afaceri sau recreativ.
InfecÆia este mai frecventå decât numårul diagnosticelor clinice,
iar în unele zone mai mult de 3% din populaÆie este infectatå
sau reinfectatå în fiecare lunå (imunitatea scade dupå 1-3 ani).

Manifeståri clinice Boala care apare determinå o varietate
de forme, mergând de la cazuri uçoare çi autolimitate pânå
la situaÆii fatale. Dupå o perioadå de incubaÆie de 6-21 de
zile (de obicei 8-10 zile), debutul bolii se caracterizeazå prin
febrå, cefalee, mialgie, tuse çi simptome gastrointestinale.
Unii pacienÆi nu prezintå, în continuare, alte simptome çi
semne çi se vindecå spontan dupå câteva zile. Descrierea
clasicå a unui caz include: escarå la locul de fixare çi alimentaÆie
al cåpuçei, limfadenopatie regionalå çi rash maculopapular
– semne care sunt rar evidenÆiate la pacienÆii indigeni. Mai
puÆin de 50% din pacienÆii vestici dezvoltå escare; mai puÆin
de 40% prezintå rash în zilele 4-6 de boalå. Cazurile severe
includ în mod tipic, encefalitå severå çi pneumonie interstiÆialå,
ca çi caracteristici cheie ale injuriei vasculare. Boala severå
la persoanele cu deficit de  glucozo-6-fosfat dehidrogenazå,
a fost însoÆitå de hemolizå. Rata cazurilor fatale pentru cazurile
clasice netratate este de 7%; totuçi, cifra va fi probabil mai
micå dacå toate cazurile relativ uçoare (care sunt subdiag-
nosticate) sunt incluse.

Diagnostic çi tratament Vezi tabelul 179-1.

EHRLICHIOZA

Doi membri ai genului Ehrlichia s-au dovedit a fi agenÆii
etiologici ai bolii ameninÆåtoare pentru viaÆå, în SUA. Ehrlichia
chaffeensis, care atacå în special macrofagele çi monocitele,
determinå ehrlichioza monocitarå umanå; un microorganism
asemånåtor cu Ehrlichia equi determinå ehrlichioza granulocitarå
umanå (tabelul 179-2). Ehrlichiile sunt bacterii mici, gram-
negative, obligatoriu intracelulare, care cresc sub formå de

Caracteristicå EMU EGU

Agent etiologic E. chaffeensis Microorganism
asemånåtor E. equi

Cåpuçele vector Amblyomma ameri-
canum, Derma-
centor variabilis
(cåpuça de câine)

Ixodes scapularis
(cåpuça de
cåprioarå), I. ricinus

Sezon Aprilie-septembrie În tot timpul anului;
vârf din mai pânå în
iulie

Celula majorå Æintå Monocit Granulocit
Aspectul morulic Rar Frecvent
Antigenul folosit la
IFI*

E. chaffeensis E. equi

Titru diagnostic Creçterea de patru
ori sau un singur
titru ≥ 1:128; limita
pentru titrul
negativ, 1:64

Creçterea de patru
ori; limita pentru
titrul negativ, 1:80

Tratament de elecÆie Doxiciclinå Doxiciclinå
Mortalitate 2-3 % 5 %
* IFI: imunofluorescenÆå indirectå

Tabelul 179-2

ComparaÆie între cele douå ehrlichioze umane: ehrlichioza
monocitarå umanå (EMU) çi ehrlichioza granulocitarå
umanå (EGU)
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microcolonii în fagozomi (figura 179-2). ApariÆia incluziilor
citoplasmatice, o aglomerare vacuolarå de ehrlichii care se
coloreazå Giemsa în fagocite, determinå numele såu, morula,
cuvântul latin pentru dudå.

Ehrlichiile au fost descoperite de cercetåtorii veterinari:
Anaplasma marginale în 1910, Cowdria ruminantium în 1925,
Ehrlichia canis în 1935 çi Ehrlichia phagocytophila în 1940.
În continuare investigarea ehrlichiilor a fost stimulatå de o
epidemie de ehrlichiozå fatalå caninå printre câinii militari,
în timpul råzboiului din Vietnam, çi prin recunoaçterea ehrli-
chiozei monocitare ecvine de-a lungul râului Potomac în 1979.
Agentul unei afecÆiuni umane asemånåtoare mononucleozei
infecÆioase a fost izolat în 1953 çi a fost desemnat ulterior
ca Ehrlichia sennetsu.

Taxonomia Ehrlichiei a fost soluÆionatå pe baza filogeniei
moleculare. CunoçtinÆele actuale sugereazå cå trei grupuri
genetice diferite pot reprezenta trei genuri diferite. E. chaffeensis
aparÆine altor microorganisme transmise de cåpuçe, cum ar
fi E. canis çi C. ruminantium. Ehrlichiile granulocitare umane
aparÆin unui alt genogrup de bacterii transmise prin cåpuçe
care includ E. equi, E. phagocytophila çi A. marginale. E.
sennetsu aparÆine grupului de microorganisme care paraziteazå
trematodele peçtilor. Aceçti helminÆi ai peçtilor se aflå pe o
treaptå evolutivå interesantå, la fel de îndepårtatå de cea a
ehrlichiilor patogene pentru om gåsite în Statele Unite, pe
cât o sugereazå diferenÆele genetice. Sursa ecologicå a tulpinilor
de Erlichia transmise prin cåpuçe implicå un rezervor mamifer
permanent infectat, de la care cåpuçele imature dobândesc
microorganismele pe care le påstreazå în timpul maturaÆiei
(dar nu le transmit transovarian) çi pe care le transmit apoi
prin muçcåturå.

EHRLICHIOZA MONOCITARÅ UMANÅ Epide-

miologie Sute de cazuri de infecÆie cu E. chaffeensis au
fost documentate serologic în 30 de state, cele mai multe în
regiunile atlantice sud-centrale, sud-estice çi centrale, precum
çi în Europa çi Africa. Cåpuça Lone Star (Amblyomma ameri-
canum) este vectorul major çi cåprioara cu coadå albå este
gazda-rezervor principalå. Majoritatea pacienÆilor îçi reamintesc
de muçcåturi de cåpuçe sau expunere la cåpuçe în timpul
ultimelor 3 såptåmâni înainte de debutul bolii; frecvent aceste
evenimente au loc în timpul sezoanelor de maximå activitate
a cåpuçelor – de exemplu, din aprilie pânå în septembrie, cu

un vârf din mai pânå în iulie. Ehrlichioza monocitarå umanå
(EMU) este mai frecventå în zonele rurale. Vârsta medie a
pacienÆilor este de 44 de ani (mai în vârstå faÆå de FPMS) çi
75% din pacienÆi sunt bårbaÆi.

Manifeståri clinice Dupå inocularea E. chaffeensis prin
muçcåtura de cåpuçe çi o perioadå medie de incubaÆie de 9
zile, doar o treime din pacienÆii cu seroconversie devin bolnavi.
Totuçi, în cazurile documentate, afecÆiunea dureazå o perioadå
medie de 23 zile; 62% din pacienÆi sunt spitalizaÆi çi 2-3%
decedeazå. Semnele çi simptomele clinice, care nu sunt elemen-
tele unui diagnostic specific, includ febrå (97%), cefalee (81%),
mialgie (68%), anorexie (66%), greaÆå (48%), vårsåturi (37%),
rash (6% la debut, 25% în prima såptåmânå çi 36% din total),
tuse (26%), faringitå (26%), diaree (25%), limfadenopatie
(25%), durere abdominalå (22%) çi confuzie (20%). Boala
severå se poate manifesta prin insuficienÆå respiratorie (în
unele cazuri cu infiltrate pulmonare), afectare neurologicå
cu convulsii, comå, pleiocitoza LCR (inclusiv cu prezenÆa
ehrlichiilor), insuficienÆå renalå acutå, hemoragie gastrointes-
tinalå çi infecÆii oportuniste fungice sau virale. Anomaliile
de laborator, care indicå boalå plurisistemicå çi care sunt
utile pentru diagnostic, includ trombocitopenia, leucopenia
(limfopenie absolutå çi/sau neutropenie) çi creçterea nivelului
seric de aspartat çi alanin aminotransferaze. Måduva osoaså
este în general hiperplazicå çi conÆine granuloame necazeoase.
Monocitele care conÆin Ehrlichia sunt rar evidenÆiate în sângele
periferic, dar macrofagele cu incluzii morulare ehrlichiale
au fost evidenÆiate în måduva osoaså, splinå, ficat, ganglioni,
plåmâni, rinichi çi LCR.

Diagnostic Suspiciunea clinicå, bazatå pe febrå çi expu-
nerea la cåpuçe în zone endemice cu 3 såptåmâni înainte,
este esenÆialå pentru diagnosticul EMU. Leucopenia çi trombo-
citopenia susÆin diagnosticul prezumtiv çi debutul terapiei
empirice cu doxiciclinå. Confirmarea serologicå a diagnosticului
este în general posibilå în timpul convalescenÆei, când anticorpii
împotriva antigenelor E. chaffeensis sunt detectaÆi prin imuno-
fluorescenÆå indirectå cu un titru de ≥ 64. Diagnosticul de
laborator în timpul fazei acute a bolii poate fi stabilit prin
amplificarea ADN-ului E. chaffeensis din sângele periferic
prin PCR.

TRATAMENT 

Tetraciclinele, cum ar fi doxiciclina (100 mg de douå ori pe
zi) s-a dovedit cå scurteazå evoluÆia EMU. Totuçi, nu au fost
efectuate studii controlate ale terapiei antimicrobiene. Mai
mult, durata necesarå pentru administrarea doxicilinei nu este
cunoscutå. Analizele retrospective au relevat cå administrarea
doxiciclinei reduce mult posibilitatea ca un pacient din
ambulator så necesite spitalizare çi scurteazå evoluÆia bolii
la pacienÆii spitalizaÆi. Deçi cloramfenicolul pare, de asemenea,
så scurteze evoluÆia bolii, unii pacienÆi nu råspund la tratamentul
cu acest agent, iar E. chaffeensis este rezistent la cloramfenicol
în culturile celulare. InfecÆia persistentå a fost demonstratå
dupå tratamentul cu tetraciclinå çi cloramfenicol.

EMU este prevenitå prin evitarea muçcåturilor de cåpuçe
în zonele endemice. PrecauÆiile utile includ purtarea hainelor
de protecÆie, folosirea de substanÆe antiparazitare çi inspectarea
frecventå çi atentå a corpului, cu îndepårtarea promptå a
cåpuçelor.

InfecÆia ehrlichialå este cel mai probabil controlatå prin
combinaÆia dintre mecanismele imune çi cele mediate celular.
Succesul terapeutic este urmat de un rebound neobiçnuit
al limfocitozei, predominant a limfocitelor T γ/δ.

EHRLICHIOZA GRANULOCITARÅ UMANÅ Epide-

miologie Din 1995, aproximativ 150 de cazuri de ehrlichiozå
granulocitarå umanå (EGU) au fost documentate în 11 state,
cele mai multe în regiunile nordice ale Vestului Mijlociu çi
cele nord-estice, cu o distribuÆie similarå bolii Lyme. De la

FIGURA 179-2 Microcolonie de Ehrlichia chaffeensis (morule)
cu vacuole citoplasmatice prezente sub douå forme morfologice:
celule reticulate (r) çi celule cu miezul dens (d). Barå = 1µm (Prin
amabilitatea Dr. Vsevolod L. Popov).
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primul raport a unei serii de cazuri de EGU de cåtre Bakken
çi colaboratorii în 1994, frecvenÆa recunoaçterii bolii a crescut
rapid, dar limitele ei geografice sunt încå imprecis cunoscute.
Cele mai multe cazuri au fost diagnosticate la nivelul variatelor
complexe Ixodes ricinus – cåpuçe, în special Ixodes scapularis
(dammini), dar unele cazuri au fost legate de tipul sudic al I.
scapularis, Ixodes pacificus (în statele din vestul îndepårtat)
çi I. ricinus (în Europa). AgenÆii pentru EGU au fost detectaÆi
în I. scapularis (dammini) în statele nordice ale Vestului Mijlociu
çi în cele nord-estice, ca çi în sângele cåprioarelor din statele
Vestului Mijlociu çi California çi la caii çi câinii din statele
nordice ale Vestului Mijlociu, din cele nord-estice çi din Suedia.
Rolul çobolanilor çi cåprioarelor în menÆinerea EGU în naturå
este suspectat, dar nu este încå precizat.

Agentul EGU nu se deosebeçte de fapt de E. equi, care
este transmiså cailor de I. pacificus în California, sau de E.
phagocytophila, care este transmiså cåprioarei, caprelor çi
oilor de I. ricinus, în Europa. Într-adevår, transfuzia de sânge
uman care conÆine agentul EGU la cai determinå ehrlichioza
granulocitarå echinå tipicå çi conferå imunitate protectivå
împotriva infecÆiei ulterioare cu E. equi. Agentul EGU, E.
equi çi E. phagocytophila pot fi de fapt tulpini diferite ale
unei singure specii.

Vârfurile de incidenÆå ale EGU sunt în iunie çi iulie, dar
boala apare pe tot parcursul anului, în legåturå cu expunerea
umanå la cåpuçele Ixodes. EGU afecteazå predominant sexul
masculin (79% din cazuri) çi persoanele în vârstå (vârsta
medie, 58 ani).

Manifeståri clinice Dupå o perioadå medie de incubaÆie
de 8 zile, pacienÆii cu EGU suferå frecvent de o boalå asemå-
nåtoare cu gripa, cu febrå (100%), frisoane (98%), stare de
råu general (98%), cefalee (85%), greaÆå (39%) çi vårsåturi
(34%). Unii pacienÆi prezintå tuse (29%) sau confuzie (17%)
– în general, tardiv în cursul bolii. Rash-ul çi convulsiile sunt
rare. PacienÆii dezvoltå frecvent trombocitopenie, leucopenie,
anemie çi creçterea nivelurilor serice ale transaminazelor.
Examenul måduvei osoase a evidenÆiat hipercelularitate sau
måduvå normalå. Boala severå afecteazå în special pacienÆii
vârstnici; totuçi, copii sunt, de asemenea, susceptibili la infecÆie.
Boala, aça cum este recunoscutå în prezent, are o evoluÆie
moderatå sau severå, cu excepÆia bolii tratate precoce. Istoria
naturalå a afecÆiunii la adulÆii netrataÆi implicå o duratå de
boalå de 3-11 såptåmâni, cu prognostic posibil fatal. Un copil
ce nu a fost tratat cu medicamente antiehrlichiale a fost febril
o perioadå scurtå de timp (10 zile). Per total, 56% din cazuri
au necesitat spitalizare, 7% au fost admiçi în unitåÆi de terapie
intensivå çi 5% au decedat. În cazurile fatale, autopsiile au
relevat pneumonie fungicå oportunistå cu Aspergilus fumigatus,
Cryptococcus neoformans sau Candida albicans. Aceastå consta-
tare sugereazå compromiterea apårårii gazdei, similarå funcÆiei
deficitare a neutrofilelor sau limfocitelor T sau B documentatå
la oile infectate cu E. phagocytophila. CoinfecÆia cu agentul
EGU çi Borrelia burgdorferi sau Babesia microti – care sunt
transmise de acelaçi vector, I. scapularis (dammini) – apare
probabil ocazional. Studiile serologice au evidenÆiat anticorpi
faÆå de agenÆii EGU la o proporÆie substanÆialå de pacienÆi cu
boala Lyme, çi atât acest agent cât çi B. burgdorferi au fost
evidenÆiate la cåpuçele individuale. Este posibil ca interacÆiunea
microbianå din aceastå situaÆie så conducå la o formå mult
mai severå de boalå decât infecÆia cu un singur agent.

Diagnostic EGU trebuie suspectatå clinic când pacienÆii
din zone endemice prezintå o boalå febrilå asemånåtoare cu
gripa çi au fost expuçi la un mediu cu cåpuçe infestate cu I.
scapularis, I. pacificus sau I. ricinus. Depistarea tromboci-
topeniei trebuie så creascå gradul de suspiciune. Examinarea
atentå a frotiului de sânge periferic relevå neutrofile ce conÆin
filamente vacuolare cu Ehrlichia în unele cazuri, dar nu în
toate. PCR bazatå pe primeri specifici pentru secvenÆele de
ADNr 16S ale genogrupului E. phagocytophila are specificitate
diagnosticå, atunci când este practicatå în condiÆii optime

de laborator. Serodiagnosticul prin teste de imunofluorescenÆå
indirectå utilizând ca antigen neutrofile ecvine infectate cu
E. equi, are sensibilitate mare, dar este util doar pentru
documentarea retrospectivå a seronversiei, pentru un titru
de 80 sau mai mare în convalescenÆå.

TRATAMENT

Doxiciclina este medicamentul de elecÆie. Din 35 de pacienÆi
cu EGU trataÆi cu doxiciclinå, 94% au prezentat defervescenÆå
în 24-48 ore. Un pacient care nu a primit doxiciclinå a
prezentat agentul EGU detectabil prin PCR în sânge în ziua
28 de boalå.

Ca çi EMU, EGU este prevenitå prin evitarea muçcåturii
de cåpuçe çi îndepårtarea promptå a cåpuçelor ataçate.

FEBRA Q

Febra Q rezultå din infecÆia cu Coxiella burnetii. Acest
microorganism mic (0,2µm x 0,7µm), gram-negativ existå
în douå forme antigenice: faza I çi faza II. Când C. burnetii
este trecutå în culturi celulare sau embrion de ou, lipopoliza-
haridele sale suferå modificåri care determinå mutaÆii antigenice,
numite variaÆie de fazå. La om çi la alte animale, microorga-
nismul existå în forma de fazå I, care este extrem de infecÆioaså.
Pasajul în culturi celulare sau ouå embrionate determinå
transformarea în forma fazei II, care este nevirulentå. Capacitatea
C. burnetii de a forma spori îi permite supravieÆuirea în medii
nefavorabile. Într-adevår, bacteria poate supravieÆui mai mult
de 40 de luni în laptele smântânit la temperatura camerei çi
se reactiveazå uçor din påmânt dupå o lunå de la contaminare.
Au fost descrise trei plasmide diferite la variatele tulpini izolate
de C. burnetii.

Febra Q prezintå douå sindroame clinice largi: infecÆia
acutå çi cronicå. Este foarte probabil ca råspunsul imun al
gazdei (mai mult decât caracteristicile tulpinii infectante)
så determine sau nu dezvoltarea infecÆiei cronice.

Epidemiologie Febra Q este o zoonozå. Sursele primare
ale infecÆiei umane sunt vitele, oile çi caprele. Totuçi, s-a
dovedit, de asemenea, cå pisicile, iepurii çi câinii infectaÆi
transmit C. burnetii la oameni. Rezervorul sålbatic pentru
C. burnetii include mamiferele, påsårile çi cåpuçele. La
mamiferele femele infectate, C. burnetii se focalizeazå în
uter çi glandele mamare; infecÆia este reactivatå în timpul
sarcinii çi concentraÆii înalte de C. burnetii sunt depistate în
placentå. În momentul naçterii, C. burnetii este dispersatå
ca aerosoli çi infecÆia urmeazå inhalårii acestui microorganism
de cåtre gazda susceptibilå. Animalele femele infectate eliminå
organismul în lapte timp de såptåmâni sau luni dupå naçtere.
În cazuri rare, transmiterea interumanå a urmat naçterii la o
femeie infectatå sau dupå autopsia unui pacient infectat. C.
burnetii a fost transmiså prin intermediul transfuziilor de
sânge. Este evident faptul cå persoanele cu risc pentru febra
Q sunt reprezentate de lucråtorii din abatoare, veterinarii sau
alte persoane care intrå în contact cu animalele infectate datoritå
profesiunii lor sau ocazional. Expunerea la animale nou-nåscute
infectate sau la produse de concepÆie infectate prezintå cel
mai mare risc. Transmiterea sexualå a fost demonstratå experi-
mental la çoareci, ca çi transmiterea în timpul însåmânÆårii
artificiale la vite. Dacå C. burnetii se transmite sexual la
oameni, nu se cunoaçte încå. În timp ce dovezile experimentale,
pânå în acest moment, sunt contradictorii, ingestia de lapte
contaminat, în unele zone, este probabil calea majorå de infecÆie.

InfecÆia determinatå de C. burnetii apare în majoritatea
Æårilor. Într-adevår, singurele zone cunoscute fårå C. burnetii
sunt Noua Zeelandå çi Antarctica. Manifestarea primarå a
febrei Q acute diferå de la zonå la zonå. În Canada este
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pneumonia, în timp ce în FranÆa este granulomatoza hepaticå.
În Æinutul basc din Spania apare atât pneumonia, cât çi granulo-
matoza hepaticå. S-a sugerat cå aceste diferenÆe pot reflecta
calea de infecÆie – respectiv, faptul cå ingestia de lapte contaminat
determinå hepatitå, în timp ce inhalarea de aerosoli contaminaÆi
determinå penumonie.

Manifeståri clinice Perioada de incubaÆie pentru febra
Q acutå variazå între 3-30 zile. Prezentarea clinicå include
un sindrom asemånåtor cu gripa, febrå prelungitå, pneumonie,
hepatitå, pericarditå, miocarditå, meningoencefalitå çi infecÆie
în timpul sarcinii. Simptomele febrei Q sunt nespecifice; cele
mai comune sunt febra, astenia extremå çi cefaleea severå.
Alte simptome sunt reprezentate de frisoane, transpiraÆii, greÆuri,
vårsåturi çi diaree, care apar la 5-20% din pacienÆi. Tusea
apare la aproximativ jumåtate din pacienÆii cu pneumonie
cu febrå Q. Manifestårile neurologice în febra Q acutå sunt
neobiçnuite. Totuçi, într-o epidemie în zonele central-vestice
ale Marii Britanii, 23% din 102 pacienÆi au prezentat semne
çi simptome neurologice ca manifeståri majore ale febrei Q
acute. Rash-ul cutanat nespecific poate fi pus în evidenÆå la
unii pacienÆi. Numårul de leucocite este, în general, normal.
Trombocitopenia este prezentå la aproximativ 25% din pacienÆi
çi o trombocitozå reactivå (cu numårul de plachete peste
1 milion/mm3) apare frecvent în timpul convalescenÆei. Aceastå
trombocitozå poate determina tromboflebitå venoaså profundå
care a complicat de altfel febra Q acutå în unele serii clinice.
Manifestårile neobiçnuite ale febrei Q acute includ nevrita
opticå, boala extrapiramidalå neurologicå, sindrom Guillain-
Barré, secreÆie inadecvatå de hormon antidiuretic, epididimitå,
orhitå, priapism, anemie hemoliticå, limfadenopatie mediastinalå
ce mimeazå limfomul, pancreatitå, eritem nodos çi paniculitå
mezentericå. Radiografia toracicå poate evidenÆia o opacitate
care nu poate fi diferenÆiatå de cea observatå în alte pneumonii.
OpacitåÆile multiple rotunde sunt frecvente. Într-un context
epidemiologic adecvat, aceste opacitåÆi sunt puternic sugestive
pentru pneumonie în cadrul febrei Q; totuçi, endocardita
localizatå la nivelul inimii drepte determinå embolii septice
pulmonare care pot determina acelaçi aspect radiologic.

Febra Q cronicå implicå, aproape întotdeauna, endocardita.
Aceastå infecÆie apare, de obicei, la pacienÆi cu boalå valvularå
anterioarå, imunosupresie sau insuficienÆå renalå cronicå. Febra
este, în general, absentå sau, dacå este prezentå, este de grad
scåzut. PacienÆii pot prezenta simptome nespecifice timp de
peste 1 an înainte de diagnostic. VegetaÆiile valvulare au fost
observate doar la 12% din pacienÆii examinaÆi prin ecocardio-
grafie transtoracicå, dar rata de detecÆie poate fi mai mare
dacå se utilizeazå ecocardiografia transesofagianå. Un indice
înalt de suspiciune este necesar pentru un diagnostic corect.
ToÆi pacienÆii cu boalå cardiacå valvularå çi cu erupÆie purpuricå
neexplicatå, insuficienÆå renalå, accident vascular cerebral
çi/sau insuficienÆå cardiacå progresivå trebuie testaÆi pentru
infecÆia cu C. burnetii. PacienÆii cu febrå Q cronicå prezintå
hepatomegalie çi/sau splenomegalie. Aceste douå constatåri,
în special în combinaÆie cu prezenÆa factorului reumatoid,
VSH acceleratå, proteinå C reactivå crescutå çi/sau creçterea
concentraÆiilor de gamaglobuline sugereazå acest diagnostic.
Alte manifeståri ale febrei Q cronice includ infecÆia protezelor
vasculare, anevrismelor çi oaselor.

Diagnostic C. burnetii poate fi izolatå din probele de
sânge centrifugate sau probe tisulare prin tehnica pe embrion
de ou; totuçi, majoritatea laboratoarelor nu îçi permit så izoleze
curent C. burnetii, deoarece este consideratå puternic infecÆioaså.
PCR poate fi utilizatå pentru a amplifica ADN-ul C. burnetii
din Æesuturi sau probe bioptice. Aceastå tehnicå poate fi folositå
pe Æesuturi fixate în parafinå. Testele serologice sunt, totuçi,
cel mai bun instrument de diagnostic. Sunt disponibile trei
tehnici: fixarea complementului, imunofluorescenÆa indirectå

çi testul imunoabsorbÆiei enzimatice. ImunofluorescenÆa indirectå
este sensibilå çi specificå çi este metoda de elecÆie. Înainte
de testare, factorul reumatoid trebuie absorbit din probå. Un
titru de IgG ≥ 1:800 împotriva antigenului de fazå I este
sugestiv pentru febrå Q cronicå. În aproape toate situaÆiile
de febrå Q cronicå, titrul anticorpilor pentru faza I este mai
mare decât cel pentru faza II. Inversul este valabil pentru
febra Q acutå. În plus, în febra Q acutå, este în general posibil
så se demonstreze o creçtere de patru ori a titrului între probele
fazei acute çi cele ale fazei de convalescenÆå.

TRATAMENT  

Tratamentul febrei Q acute cu doxiciclinå (100 mg de douå
ori pe zi timp de 14 zile) este în general eficient. Chinolonele
sunt, de asemenea, eficiente. Tratamentul febrei Q cronice
trebuie så includå cel puÆin douå antibiotice active împotriva
C. burnetii. S-a folosit cu succes asocierea rifampicinei cu
doxiciclina. Doxiciclina trebuie administratå în dozå de
100 mg de douå ori pe zi çi rifampicina în dozå de 300 mg
o datå pe zi. Durata optimå a tratamentului pentru febra Q
cronicå este nedeterminatå. Autorii recomandå cel puÆin 3
ani de tratament. Terapia trebuie întreruptå doar dacå titrul
anticorpilor IgA de faza I este ≤ 1:50 çi dacå titrul IgG de
fazå I este de ≤1:200. Altå opÆiune terapeuticå, aflatå în
cercetare, este asocierea doxiciclinei (100 mg de douå ori
pe zi) cu hidroxiclorochinå (600 mg o datå pe zi). In vitro,
adåugarea hidroxiclorochinei într-o concentraÆie de 1 mg/ml
creçte capacitatea bactericidå a doxiciclinei faÆå de C. burnetii.
S-a dovedit cå vaccinarea a fost eficientå în prevenirea febrei
Q la lucråtorii dintr-un abator din Australia.
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INFECæIILE CU MYCOPLASMA

Micoplasmele sunt cele mai mici microorganisme saprofite
çi se regåsesc în general în plante, animale çi oameni. Celulele
individuale variazå în diametru între 100–300 nm. Multe
din proprietåÆile biologice ale micoplasmelor, inclusiv rezistenÆa
la β-lactamine çi pleomorfismul celular marcat, rezultå din
lipsa peretelui celular. Dimensiunile extrem de reduse ale
genomului micoplasmatic limiteazå sever capacitåÆile biosin-
tetice ale organismului çi ajutå la înÆelegerea necesitåÆilor
nutritive complexe pentru cultivare çi a existenÆei parazitare
sau saprofite. Micoplasmele colonizeazå cel mai frecvent
suprafeÆele mucoase çi determinå tipic boli cronice inflamatorii
ale tractului respirator, tractului urogenital çi ale articulaÆiilor
la o mare varietate de specii animale. Sunt cunoscute 14 specii
de micoplasme care apar la oameni, unele doar foarte rar.
Mycoplasma orale çi Mycoplasma salivarium sunt cei mai
frecvenÆi agenÆi comensuali orali. Mycoplasma pneumoniae
este o cauzå frecventå de pneumonie la toate grupurile de
vârstå. Atât Ureaplasma urealyticum, cât çi Mycoplasma hominis
colonizeazå adesea tractul genitourinar al persoanelor normale
asimptomatice, dar sun patogeni oportuniçti importanÆi la
adulÆi çi nou-nåscuÆi. Mycoplasma genitalium, Mycoplasma
fermentans çi Mycoplasma penetrans au fost evidenÆiate în
tracturile respirator çi genitourinar çi au atras atenÆia ca etiologii
potenÆiale ale bolilor umane. Totuçi, aceste specii au fost
descrise relativ recent, iar informaÆii detaliate asupra rolului
lor ecologic lipsesc. Ele par så fie mai pretenÆioase decât
alte specii de Mycoplasma gåsite la oameni.

MECANISME PATOGENICE

Adeziunea la celulele gazdei este o condiÆie esenÆialå pentru
colonizarea cu micoplasme çi pentru infecÆie. M. pneumoniae
aderå çi se ataçeazå printr-un proces complex çi multifactorial,
necesitând un numår de proteine accesorii; adeziunea este
urmatå de inducÆia ciliostazisului. Factorii implicaÆi în aderenÆa
U. urealyticum çi M. hominis nu au fost descriçi. În timp ce
majoritatea micoplasmelor se gåsesc ataçate de suprafeÆele
celulare, localizarea intracelularå a M. fermentans, M. penetrans
çi (cu o frecvenÆå limitatå) a M. pneumoniae nu a fost docu-
mentatå. Aceastå localizare intracelularå poate proteja mico-
plasmele de anticorpi çi antibiotice, contribuind la cronicizarea
bolii çi la dificultåÆile întâmpinate în cultivarea organismelor
pe medii artificiale.

ProprietåÆile patogenice ale U. urealyticum çi M. hominis
nu au fost elucidate. Totuçi, antigenele de suprafaÆå ale ambelor
organisme suferå variaÆii la o ratå înaltå, care poate fi în
relaÆie cu persistenÆa micoplasmei la sediile de invazie. O
proprietate importantå a M. hominis este abilitatea sa de a
metaboliza arginina, eliberând astfel cantitåÆi mari, potenÆial
citotoxice, de amoniac. M. pneumoniae çi M. hominis produc

peroxid de hidrogen, care se crede, de asemenea, cå joacå
un rol în injuria celularå.

Ureaplasmele diferå de alte genuri ale clasei Mollicutes
prin faptul cå posedå activitate ureazicå. Ca çi alte procariote
care au activitate ureazicå, U. urealyticum poate induce formarea
de calculi urinari. Ureaplasmele – dar nu çi M. hominis sau
M. pneumoniae – prezintå activitate proteazicå specificå prin
care pot degrada IgA1 umane, dar nu çi IgA2; aceastå activitate
se crede cå reprezintå un factor de virulenÆå.

M. pneumoniae, ca çi alte specii de micoplasme, pot stimula
nespecific limfocitele B çi – într-o måsurå mai micå – limfocitele
T. AnumiÆi indivizi infectaÆi cu M. pneumoniae dezvoltå
autoanticorpi, inclusiv anticorpi care reacÆioneazå cu creierul,
inima çi musculatura, antigenul I eritrocitar, filamentele
intermediare çi fusurile mitotice ale celulelor în diviziune.
InfecÆia cu M. pneumoniae poate determina autoanticorpi
IgM care aglutineazå eritrocitele umane la 40C (aglutinine
la rece). Uneori, acest efect determinå complicaÆii. M. pneumo-
niae foloseçte lanÆuri lungi de sialooligozaharide specifice
ca receptori la suprafaÆa celulei gazdå. Aceste sialooligozaharide
conÆin antigenul I în scheletul lor çi sunt abundent exprimate
la sediul primar al infecÆiei – epiteliul ciliat bronçic – çi pe
eritrocite. Autoanticorpii împotriva antigenului I sunt direcÆionaÆi
cåtre receptorii membranei celulare çi pot fi stimulaÆi de un
complex autoimunogenic micoplasmå-receptor, în care micro-
organismele bogate în lipide servesc ca adjuvanÆi. Aglutininele
la rece se crede cå determinå anemia frecvent observatå la
pacienÆii infectaÆi cu M. pneumoniae. Cu excepÆia aglutininelor
la rece, rolul factorilor imunologici în boala induså de M.
pneumoniae este necunoscut.

MYCOPLASMA PNEUMONIAE
EPIDEMIOLOGIE Aproximativ 10-20% din pneumonii

sunt datorate M. pneumoniae. Acest organism reprezintå o
cauzå frecventå de traheobronçitå çi alte sindroame respiratorii,
cum ar fi bronçiolita çi faringita. Simptomele persistå såptåmâni
sau luni. M. pneumoniae este råspândit prin aerosoli de la
persoanå la persoanå. Totuçi, în contrast cu alte infecÆii
respiratorii, transmiterea între persoane a infecÆiilor mico-
plasmatice prin aerosoli este lentå, chiar printre membrii aceleiaçi
familii. Perioada de incubaÆie este de 1-3 såptåmâni. În zonele
urbane mari, infecÆia cu M. pneumoniae pare endemicå çi
apare tot timpul anului. Epidemiile pot så aparå la fiecare
3-7 ani.

Anterior s-a crezut cå M. pneumoniae este rarå printre
copiii cu vârsta sub 5 ani çi cå determinå doar boli respiratorii
acute, autolimitate. Totuçi, studii recente indicå faptul cå
incidenÆa poate fi, de fapt, cea mai mare la vârsta de 3-4 ani
çi cå rata de spitalizare pentru pneumonia cu M. pneumoniae
la copiii sub 5 ani este înaltå. Studii recente asupra adulÆilor
(vârsta medie 62 de ani) au indicat cå M. pneumoniae asigurå
mai mult de 15% din cazurile de pneumonie dobânditå comunitar
la acest grup de vârstå. Studii prospective la adulÆii (vârsta
medie 56 de ani) care au necesitat spitalizare pentru pneumonie
dobânditå comunitar au confirmat cå mai mult de 18% din
aceste cazuri sunt determinate de M. pneumoniae. ConcepÆia
eronatå obiçnuitå, precum cå M. pneumoniae determinå boli
rare în rândul copiilor çi adulÆilor foarte båtrâni, a condus la
eroarea medicilor de a nu lua în considerare aceastå boalå în
diagnosticul diferenÆial.

MANIFESTÅRI CLINICE Deçi M. pneumoniae este
cea mai cunoscutå cauzå primarå de pneumonie „atipicå“,
sindromul clinic pentru care este responsabilå cel mai frecvent
este traheobronçita, adeseori acompaniatå cu simptome de
tract respirator superior. Acuzele tipice includ dureri faringiene,
cefalee, frisoane, corizå çi stare de råu general. Faringele
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poate fi eritematos, dar adenopatia cervicalå este neobiçnuitå.
Timpanita çi otita apar uneori. Boala micoplasmaticå respiratorie
severå se credea cå este rarå, înså date recente sugereazå cå
tabloul de afecÆiuni este mai larg decât s-a presupus anterior
çi cå afectarea pulmonarå severå este posibilå, de altfel, la
copii sånåtoçi çi la adulÆii de toate vârstele. Pot så aparå abcese
pulmonare, pneumatococel, condensarea lobarå extensivå,
detreså respiratorie çi revårsate pleurale. Revårsatele mici
se gåsesc la 20% din cazuri. M. pneumoniae este izolatå uneori
din lichidul pleural, în cazuri relativ severe.

COMPLICAæII EXTRAPULMONARE Au fost rapor-
tate meningoencefalita, meningita asepticå, encefalita, paralizia
ascendentå çi mielita transverså. Unele cazuri cu complicaÆii
neurologice sunt fatale. Recuperarea disfuncÆiilor neurologice
este deseori lentå çi unii pacienÆi råmân cu deficit neurologic
permanent. Imposibilitatea iniÆialå a investigatorilor de a
demonstra invazia directå a SNC de cåtre micoplasme çi faptul
cå multe cazuri raportate erau diagnosticate doar pe baza
testelor serologice au determinat pe mulÆi cercetåtori så priveascå
asociaÆia infecÆiei cu M. pneumoniae cu boala SNC cu mai
multå circumspecÆie.Totuçi, infecÆia SNC a fost acum docu-
mentatå prin reacÆia de polimerizare în lanÆ çi izolarea M.
pneumoniae în culturi din LCR çi din Æesuturi cerebrale obÆinute
la autopsie, în absenÆa altor agenÆi infecÆioçi sau a altor cauze
identificabile ale manifestårilor clinice. Aça cum s-a menÆionat
anterior, M. pneumoniae determinå frecvent aglutinine la rece.
Testul Coombs pozitiv çi evidenÆierea reticulocitozei sugereazå
cå anemia subclinicå poate fi frecventå. Alte complicaÆii sunt
reprezentate de anemie hemoliticå, hemoglobinurie paroxisticå
la rece, fenomen Raynaud, coagulare intravascularå diseminatå,
trombocitopenie çi insuficienÆå renalå.

Afectarea cardiacå se considerå cå este în general rarå,
dar adevårata sa incidenÆå nu este cunoscutå. DisfuncÆia
miocardicå este frecvent asociatå cu anemia hemoliticå çi
poate mima infarctul. Miopericardita, hemopericardul, insufi-
cienÆa cardiacå congestivå çi blocul complet cardiac au fost
raportate çi pot fi evidente modificåri ECG marcate, fårå
simptome cardiace. M. pneumoniae a fost izolatå în culturå
purå din lichidul pericardic çi din Æesutul cardiac.

Leziunile mucocutanate apar la aproximativ 25% din infecÆiile
cu M. pneumoniae. Eritemul maculopaplular çi exantemul
vezicular sunt cele mai frecvente. Jumåtate din pacienÆii cu
leziuni mucocutanate prezintå, de asemenea, stomatitå ulcerativå
çi conjunctivitå. În multe cazuri, culturile de la nivelul faringelui
çi din lichidul bulelor sunt pozitive pentru M. pneumoniae.

InfecÆia cu M. pneumoniae este asociatå ocazional cu
manifeståri articulare, incluzând artrita. A fost descriså o boalå
sugestivå de reumatism articular acut. Aproximativ 25% din
cazurile de infecÆie cu M. pneumoniae prezintå greaÆå, vårsåturi
çi/sau diaree.

DIAGNOSTIC Posibilitatea infecÆiei cu M. pneumoniae
trebuie luatå în considerare la pacienÆii de orice vârstå care
prezintå manifeståri respiratorii. Deçi complicaÆiile par så
fie neobiçnuite, adevårata lor incidenÆå poate fi subestimatå.
Datoritå impresiei greçite cå pneumonia severå çi complicaÆiile
extrapulmonare sunt incompatibile cu boala cu M. pneumoniae,
deseori aceastå etiologie nu este incluså în diagnosticul
diferenÆial. Manifestårile extrapulmonare debuteazå dupå 1-21
zile dupå simptomele respiratorii. Totuçi, unii pacienÆi nu
prezintå un istoric de simptome respiratorii, iar alÆii acuzå
doar boalå a cåilor respiratorii superioare. Manifestårile extrapul-
monare au fost raportate la toate grupurile de vârstå.

Testele de laborator de rutinå aratå frecvent rezultate normale.
Aproximativ o påtrime din pacienÆii cu pneumonie micoplasmicå
dezvoltå leucocitozå çi o treime prezintå VSH crescutå.
Radiografiile toracice ale pacienÆilor cu pneumonie cu mico-
plasma pot releva infiltrate difuze reticulonodulare sau intersti-

Æiale, adesea localizate în lobii inferiori çi frecvent apårând
ca benzi ce radiazå din hil cåtre baze. Afectarea tinde så fie
unilateralå, dar poate fi çi bilateralå. Semnele clinice, radiologice
çi de laborator ale infecÆiei cu M. pneumoniae sunt insuficient
de specifice pentru a servi ca bazå pentru un diagnostic clar.
Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Francisella tularensis, Bordetella pertussis, Coxiella burnetii,
speciile de Legionella çi unele virusuri (inclusiv adenovirusurile)
pot produce infecÆii care sunt clinic nediferenÆiabile de infecÆia
cu M. pneumoniae çi pot apare, de fapt, simultan cu infecÆiile
micoplasmice. Deçi råspunsul în aglutinine la rece nu este
specific pentru M. pneumoniae çi este detectat la ≤ 50% din
cazuri, el sugereazå diagnosticul, este uçor de documentat
çi poate fi evident din prima såptåmânå de boalå. Pentru a
evidenÆia acest råspuns, serul pacientului trebuie amestecat
cu eritrocite de tip O, amestecul este incubat la 00C timp de
câteva minute çi se noteazå prezenÆa sau absenÆa hemagluti-
nizårii. Un titru de 1:32 este sugestiv pentru infecÆia cu M.
pneumoniae. Se poate practica, de asemenea, un test rapid
la patul pacientului: 1 ml de sânge de la pacient este vårsat
într-un tub ce conÆine anticoagulant. Acest tub este råcit în
apå cu gheaÆå într-un refrigerator standard timp de 3-4 minute
çi conÆinutul este examinat pentru hemaglutinare.

În prezent nu existå nici o metodå de diagnostic rapidå
pentru depistarea M. pneumoniae în probe clinice, disponibilå
comercial. În plus, culturile nu sunt de obicei disponibile, un
rezultat pozitiv necesitå timp pentru obÆinere, iar recoltarea
probelor pentru un diagnostic corespunzåtor este impracticabilå
în unele tipuri de infecÆii respiratorii. De aceea, testele serologice
sunt cel mai frecvent folosite pentru a confirma infecÆia cu
M. pneumoniae. ELISA este metoda preferatå. Diagnosticul
definitiv necesitå seroconversia documentatå a unei perechi
de probe obÆinute la 2-4 såptåmâni distanÆå. Deçi recent a devenit
disponibil un test comercial care evalueazå un singur titru stabil
de IgM pentru a detecta infecÆia curentå, nu este clar cât timp
persistå IgM dupå infecÆia acutå, iar 50% din adulÆi pot så nu
prezinte un råspuns detectabil în IgM. De asemenea, unii copii
pot så nu prezinte råspuns în IgG. De aceea, sprijinul pe un
singur test serologic poate conduce la un diagnostic clinic eronat
çi, de aceea, se recomandå teste perechi, atât pentru IgM, cât
çi pentru IgG. În timp ce fixarea complementului este acceptabilå,
aceastå tehnicå nu este satisfåcåtoare pentru detecÆia IgG çi
este, de asemenea, mai degrabå insensibilå.

TRATAMENT

Eritromicina administratå oral (250-500mg la fiecare 6 ore
la adulÆi, 20-50 mg/kg/zi în trei sau patru doze la copii)
este medicamentul de elecÆie pentru infecÆiile respiratorii
micoplasmice, deçi tetraciclina (250-500 mg la 6 ore) sau
doxiciclina (100 mg la 12 ore) sunt alternative pentru trata-
mentul copiilor mai mari çi adulÆilor. Clidamicina este activå
in vitro, dar nu a fost activå în vivo çi nu trebuie consideratå
ca agent de primå linie. Flurochinolonele, cum ar fi ciproflo-
xacina (500 mg la fiecare 12 ore) prezintå o oarecare activitate
antimicoplasmicå în vitro, dar nu ca macrolidele sau tetra-
ciclina; de aceea, fluorochinolonele nu trebuie folosite când
alte alternative sunt disponibile. AgenÆii mai noi, cum ar
fi claritromicina (500 mg la 12 ore la adulÆi, 15 mg/kg/zi
în douå doze la copii) çi azitromicina1  (500 mg în ziua 1,
apoi 250 mg/zi) sunt foarte active in vitro împotriva M.
pneumoniae la concentraÆii echivalente sau mai joase decât
cele ale eritromicinei, demonstreazå eficienÆå clinicå similarå
çi sunt disponibile sub formå de suspensii pentru uz pediatric.
Mai mult, ele sunt bine tolerate, determinå puÆine efecte
secundare gastrointestinale çi prezintå un timp de înjumåtåÆire
mai lung, ceea ce permite administratrea mai puÆin frecventå.

1 Acest medicament nu a fost aprobat pentru utilizare de cåtre Adminis-
traÆia pentru Alimente çi Medicamente



1165CAPITOLUL 180

InfecÆiile cu Mycoplasma
FaÆå de eritromicinå, administrarea de claritromicinå poate
determina creçterea concentraÆiilor serice de teofilinå. Deoarece
micoplasmele sunt organisme cu creçtere lentå, este logic
så ne açteptåm ca infecÆia så råspundå mai bine la o terapie
mai lungå faÆå de cele practicate pentru alte tipuri de infecÆii.
De aceea, este adecvatå terapia oralå de 14-21 de zile, pentru
majoritatea agenÆilor.

În plus faÆå de antimicrobiene, antitusivele, antipireticele
çi analgezicele trebuie administrate pentru a ameliora cefaleea
çi alte simptome provocate de infecÆia cu M. pneumoniae.
Deoarece majoritatea simptomelor extrapulmonare sunt
diagnosticate tardiv în cursul bolii, beneficiul tratamentului
precoce prelungit în prevenirea lor sau în diminuarea severitåÆii
lor, este necunoscut.

UREAPLASMA UREALYTICUM ÇI

MYCOPLASMA HOMINIS
EPIDEMIOLOGIE Micoplasmele genitale pot fi gåsite

de-a lungul tractului genital inferior la femeile asimptomatice.
În plus, micoplasmele au fost izolate din urinå, lichidul seminal
çi din uretra distalå la bårbaÆii asimptomatici. U. urealyticum
este detectatå la nivelul vaginului la 40-80% din femeile mature
sexual, asimptomatice çi M. hominis, la 21-53%; incidenÆa
fiecåreia este oarecum mai micå la bårbaÆi.

Atât ureaplasma cât çi M. hominis pot fi izolate din lichidul
amniotic în prezenÆa membranelor intacte mai devreme de
såptåmânile 12-20 de gestaÆie. Pânå la 14% din izolatele de
U. urealyticum çi pânå la 30% din izolatele de M. hominis
de la nivelul aspiratului endotraheal colectat la naçtere de la
nou nåscuÆi a cåror greutate la naçtere este < 2 500 g sunt
provenite de la nou nåscuÆii veniÆi pe lume prin operaÆie cezarianå
practicatå la femeile cu membrane intacte. Acest aspect indicå
faptul cå dobândirea germenilor în uter este destul de frecventå,
cel puÆin la cei nåscuÆi înainte de termen. U. urealyticum çi
M. hominis pot fi dobândite în uter fie pe cale ascendentå,
secundar colonizårii tractului genital al mamei, fie pe cale
transplacentarå din sângele mamei. Ambele microorganisme
au fost izolate din sângele matern çi din sângele cordonului
ombilical. Rata transmiterii verticale a acestor microorganisme
la nou-nåscuÆi variazå între 18-55%. Rata colonizårii la copiii
sånåtoçi nåscuÆi la termen scade dupå vârsta de 3 luni. Mai
puÆin de 10% din copiii mai mari çi adulÆii fårå experienÆå
sexualå prezintå colonizare fie cu ureaplasme, fie cu M. hominis.

BOLILE TRACTULUI GENITOURINAR LA ADULæI

Trei afecÆiuni ale tractului urinar au fost definite ca fiind
cauzate de micoplasme: uretrita datoratå U. urealyticum la
bårbaÆi, litiaza urinarå determinatå de U. urealyticum çi
pielonefrita cauzatå de M. hominis. Deçi proporÆia exactå a
cazurilor pentru care este responsabil nu este cunosocutå,
M. hominis este considerat ca fiind cauza bolii inflamatorii
pelvine (BIP). Inocularea M. hominis în trompele uterine la
maimuÆe induce parametritå çi salpingitå în 3 zile, iar inocularea
de extracte de trompå uterinå umanå produce ciliostazis;
microorganismul a fost izolat în culturå purå din trompele
uterine la aproximativ 8% din femeile cu salpigitå diagnosticatå
prin laparoscopie; procentul la femeile fårå leziuni este zero.
Uneori, M. hominis este izolat din endometru. În plus, rolul
acestui microorganism în cazurile de BIP neasociate cu Neisseria
gonorrhoeae sau cu Chlamydia trachomatis este susÆinut de
creçterea semnificativå a anticorpilor specifici. U. urealyticum
poate fi izolatå direct din trompele uterine afectate çi în general
se gåseçte în prezenÆa altor patogeni cunoscuÆi.

Deoarece M. hominis este o cauzå de salpingitå, este rezonabil
så se presupunå cå infecÆiile severe ale trompelor uterine cu
acest microorganism pot conduce la ocluzii çi infertilitate.
Totuçi, studii prospective sunt necesare pentru a dovedi acest
aspect. Deçi posibilitatea ca U. urealyticum så joace un rol
în infertilitatea umanå involuntarå a fost prima oarå subliniatå
în urmå cu 20 de ani, asocierea råmâne speculativå.

MORBIDITATEA ÇI MORTALITATEA PERINATALÅ

U. urealyticum reprezintå o cauzå frecventå a corioamniotitei
histologice. Raportårile unor cazuri individuale aduc dovezi
convingåtoare ale faptului cå, cel puÆin la unii indivizi, U.
urealyticum singurå poate determina avort spontan çi naçtere
prematurå. Rata de izolare placentarå a ureaplasmelor este
invers proporÆionalå cu vârsta gestaÆionalå çi greutatea la
naçtere a feÆilor. M. hominis invadeazå, de asemenea, frecvent
corioamniosul çi lichidul amniotic, dar este rar gåsit în absenÆa
altor organisme, în special ureaplasme. De aceea, este neclar
dacå M. hominis singur determinå corioamniotitå histologicå
sau amniotitå clinicå.

U. urealyticum este singurul microorganism frecvent izolat
din SNC çi tractul respirator inferior la nou-nåscuÆi, în special
la aceia nåscuÆi prematur çi cu o greutate < 1 000 g. Izolarea
microorganismului în culturå purå din lichidul pleural, biopsia
pulmonarå çi Æesuturile pulmonare obÆinute la autopsia nou-
nåscuÆilor cu pneumonie, împreunå cu reproducerea de leziuni
histologice similare în plåmânul çoarecelui nou-nåscut çi al
puilor prematuri de primate inoculate cu aceste tulpini dovedesc
cå acest microorganism determinå pneumonie la nou-nåscuÆi.
Pneumonia ureaplasmicå poate avea un rol în dezvoltarea
bolii cronice pulmonare. În timp ce apariÆia hidrocefaliei clinic
semnificativå çi a meningitei este variabilå în infecÆiile SNC
cu U. urealyticum çi M. hominis, este clar faptul cå în anumite
cazuri microorganismele determinå aceste afectåri. M. hominis
este, de asemenea, o cauzå de septicemie, pneumonie, pericarditå.
adenitå çi abcese ale Æesutului subcutanat la nou-nåscuÆi.

INFECæIILE EXTRAGENITALE LA COPII ÇI ADULæI

În timp ce U. urealyticum çi M. hominis råmân tipic localizate
la nivelul tractului genital inferior, ambele microorganisme
pot determina afecÆiuni extragenitale. InfecÆiile extragenitale
au fost raportate la ambele sexe çi la un spectru larg de vârste
(14-76 ani). InfecÆia diseminatå a fost raportatå la persoane
altfel sånåtoase, dar cele mai multe infecÆii urmeazå manevrelor
din zona genitourinarå sau traumatismelor de la acest nivel
sau se pot dezvolta la indivizii cu imunodepresie subiacentå.

Abilitatea M. hominis de a infecta suturile chirurgicale
sau sediile traumatice este bine documentatå. Primitorii de
transplant cardio-pulmonar dezvoltå frecvent infecÆie sternalå
cu M. hominis, care asociazå mediastinitå çi empiem. M. hominis
a fost identificat în cazurile de meningitå secundare trauma-
tismelor çi în abcesele cerebrale la pacienÆii imunodeprimaÆi.
În plus, M. hominis a fost raportat ca o cauzå a infecÆiilor
respiratorii inferioare çi pneumoniei la pacienÆii cu imuno-
supresie çi alte tare organice. U. urealyticum este cauza principalå
a bolii sinopulmonare çi a insuficienÆei pulmonare progresive
la pacienÆii cu agamaglobulinemie. Atât U. urealyticum, cât
çi M. hominis au fost izolate din lichidul pericardic çi/sau
Æesuturile pericardice ale pacienÆilor cu revårsate pericardice
mari, care au necesitat drenaj chirurgical. Au fost raportate
endocardita protezelor valvulare çi infecÆia persistentå çi fatalå
a torentului sangvin, cauzate de M. hominis. Peritonita secundarå
transplantelor de organ çi dializei renale se pot datora, de
asemenea, infecÆiei cu M. hominis. Ambele microorganisme
sunt cauze frecvente de bacteriemie postpartum, endometritå
çi infecÆie a suturii postcezariene. M. hominis a fost asociat,
de asemenea, cu pneumonia postpartum çi artrita.

Aproximativ 20% din persoanele cu agamaglobulinemie
dezvoltå inflamaÆie articularå; dovezile sugereazå faptul cå
micoplasmele pot fi responsabile pentru majoritatea cazurilor.
Mai mult, ambele microorganisme pot determina artritå în
alte tipuri de imunosupresie sau la alÆi pacienÆi taraÆi (de
ex., aceia cu proteze articulare). În cele mai multe cazuri
raportate, artrita a fost persistentå, durând de la câteva luni
pânå la mai mult de un an. Artrita agresivå, erozivå, poate
evolua în ciuda terapiei antiinflamatorii çi a substituÆiei cu
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gamaglobuline. A fost raportatå osteomielita asociatå cu infecÆia
invazivå cu aceste microorganisme.

DIAGNOSTIC M. hominis çi U. urealyticum cresc mai
repede decât M. pneumoniae în culturi çi pot fi detectate în
2-5 zile. Deçi sunt disponibile medii comerciale de culturå
pentru micoplasmele genitale, nici un test serologic comercial
sau teste de detecÆie rapidå nu sunt disponibile pentru diag-
nosticul de rutinå.

TRATAMENT

Tetraciclinele orale, administrate timp de 7 zile în aceleaçi
doze ca pentru infecÆiile respiratorii micoplasmice sunt,
din punct de vedere istoric, medicamentele de elecÆie pentru
tratamentul infecÆiilor urogenitale determinate de M. hominis.
Totuçi, în momentul de faÆå, 20-40% din izolatele clinice
sunt rezistente la aceçti agenÆi. Clindamicina (150-450 mg
la 6 ore la adulÆi, 10-40 mg/kg/zi, în 3-4 doze, la copii)
este un agent alternativ pentru tratamentul infecÆiilor rezistente
la tetraciclinå. Atât eritromicina, cât çi tetraciclinele pot fi
folosite în terapia infecÆiilor cu U. urealyticum, dar rezistenÆa
la tetraciclinå apare la 10-15% din izolatele clinice. Activitatea
chinolonelor nu este afectatå de rezistenÆa la tetraciclinå
determinatå de transponzonul tetM. Ciprofloxacina este în
general mai puÆin activå decât ofloxacina in vitro împotriva
fiecårei specii. 7 zile de terapie cu ofloxacin oral (200-400
mg la 12 ore, la adulÆi) par så fie adecvate pentru uretrite,
dar studiile acestui regim s-au centrat mai mult pe C.
trachomatis decât pe U. urealyticum. O singurå dozå (1g)
de azitromicinå a fost aprobatå pentru tratamentul uretritei
determinate de C. trachomatis çi s-a dovedit cå are acelaçi
efect ca çi administrarea timp de 7 zile de doxiciclinå la
persoanele cu infecÆie datoratå U. urealyticum. M. hominis
este rezistent la macrolide.

InfecÆiile la persoanele imunodeprimate pot fi cauzate de
microorganisme rezistente, refractare la terapia antimicro-
bianå çi pot necesita administrare prelungitå sau asocieri de
antimicrobiene intravenoase, imunoglobuline intravenoase
çi/sau antiser preparat specific împotriva speciilor infectante.
În ciuda terapiei agresive, recåderile sunt probabile. Nu existå
nici un ghid de tratament pentru nou-nåcuÆii cu infecÆie
micoplasmicå sau ureaplasmicå sistemicå çi nu au fost conduse
studii de eficienÆå clinicå. Totuçi, modificarea adecvatå a
dozelor medicamentelor folosite la copiii mai mari a fost
folositå cu succes în numeroase cazuri raportate la nou-nåscuÆi.
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INFECæII CHLAMIDIENE

Genul Chlamydia conÆine trei specii care infecteazå oamenii:
Chlamydia psitacci, Chlamydia trachomatis çi Chlamydia
pneumoniae (anterior agentul TWAR). C. psittaci este larg

råspânditå în naturå, producând infecÆii genitale, conjunc-
tivale, intestinale sau respiratorii la multe mamifere çi specii
aviare. InfecÆiile genitale cu C. psitacci au fost bine caracterizate
la câteva specii çi determinå complicaÆii ca avortul çi inferti-
litatea. Deçi speciile de C. psitacci de la mamifere nu produc
infecÆii la om, speciile aviare infecteazå ocazional omul,
determinând pneumonia çi boala sistemicå cunoscutå ca
psitacozå.

C. pneumoniae este o specie dificilå care pare a fi o cauzå
frecventå de infecÆii ale tractului respirator superior çi pneu-
monie, mai ales la copii çi adulÆi tineri, çi este o cauzå de
infecÆie respiratorie recurentå la vârstnici. Nu a fost identificat
nici un rezervor animal pentru C. pneumoniae, care pare a fi
un patogen uman råspândit pe cale respiratorie, prin contact
interpersonal strâns. Pânå la aceastå datå toate speciile de
C. pneumoniae studiate au fost omoloage serologic.

C. trachomatis este un patogen exclusiv uman çi a fost
recunoscut drept cauzå a trahomului în anii 1940. De atunci,
C. trachomatis a fost recunoscut ca o cauzå majorå a infecÆiei
transmise sexual çi perinatal.

Chlamidiile sunt paraziÆi obligatoriu intracelulari. Ei posedå
atât ADN cât çi ARN, au un perete celular çi ribozomi similari
cu cei ai bacteriilor gram-negative çi sunt inhibate de antibiotice
ca tetraciclina. Chlamidiile sunt clasificate ca bacterii aparÆinând
propriului lor ordin (Chlamydiales).

O tråsåturå unicå a tuturor chlamidiilor este ciclul lor
reproductiv complex. Douå forme ale microorganismului
– corpul extracelular elementar çi corpul intracelular reti-
culat – participå în acest ciclu. Corpul elementar este adaptat
pentru supravieÆuire extracelularå çi este forma infecÆioaså
transmiså de la o persoanå la alta. Corpii elementari se
ataçeazå pe celulele-Æintå susceptibile (de obicei celule
epiteliale columnare sau tranziÆionale) çi intrå în celulå
într-un fagozom. În cursul a 8 ore, corpii elementari se
reorganizeazå în corpi reticulaÆi. Aceste forme sunt adaptate
la supravieÆuire çi multiplicare intracelularå. Ele suferå
fisiune binarå, producând eventual numeroase replicate
conÆinute în „corpii de incluzie“ legaÆi de membranå, care
ocupå mult din celula gazdå infectatå. Incluziile chlamidiene
rezistå fuziunii lizozomale pânå târziu în cursul ciclului
de dezvoltare. Dupå 24 de ore, corpii reticulaÆi se condenseazå
çi formeazå corpi elementari, conÆinuÆi tot în interiorul
incluziei. Incluzia se rupe apoi, eliberând corpii elementari
din celulå pentru a iniÆia infecÆia celulelor adiacente.

Studii recente care folosesc anticorpi monoclonali contra
proteinei majore a membranei externe (PMME) çi secvenÆierea
nucleotidicå a PMME au delimitat cel puÆin 20 de serotipuri
de Chlamydia trachomatis. Conform sistemului de clasificare
pe serotipuri al lui Wang çi Grayston, speciile asociate cu
trahomul au fost în general cele ale serotipurilor A, B, Ba çi
C, în timp ce serotipurile de la D pânå la K au fost frecvent
asociate cu infecÆiile transmise sexual çi cu cele dobândite
perinatal. Serotipurile L1, L2 çi L3 produc limfogranulomatoza
venerianå (LGV) çi rectocolitå hemoragicå. Speciile LGV
demonstreazå un comportament biologic unic prin aceea cå
ele sunt mult mai invazive decât celelalte serotipuri, produc
boalå în Æesuturile limfatice, cresc uçor în sistem de culturi
de celule çi macrofage çi sunt fatale când sunt inoculate
intracerebral la çoareci çi maimuÆe. Speciile non-LGV de
Chlamydia trachomatis produc caracteristic infecÆii super-
ficiale, implicând epiteliul columnar al ochiului, organele
genitale çi tractul respirator.

C. trachomatis a fost raportatå ca o cauzå rarå de endocarditå
subacutå, peritonitå, pleuritå çi posibil periapendicitå, çi poate
determina ocazional infecÆii respiratorii la copiii mai mari
çi adulÆi. PacienÆii imunosupresaÆi cu pneumonie au prezentat,
în unele cazuri, dovezi fie serologice, fie de culturå, de infecÆie
cu C. trachomatis, dar pentru a defini ce rol are Chlamydia
la aceçti pacienÆi sunt necesare mai multe date.
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InfecÆii chlamidiene
INFECæII TRANSMISE SEXUAL

ÇI PERINATALE PRODUSE DE

C. TRACHOMATIS
SPECTRUL INFECæIILOR GENITALE CU C. TRA-

CHOMATIS InfecÆiile genitale cauzate de C. trachomatis
reprezintå cea mai frecventå boalå bacterianå transmiså sexual
(BTS), în Statele Unite. În fiecare an apar 4 milioane de
cazuri estimate. La adulÆi, spectrul clinic al infecÆiilor transmise
sexual cu C. trachomatis evolueazå în paralel cu spectrul
infecÆiilor gonococice (tabelul 181-1). InfecÆiile chlamidiene
çi gonococice au fost asociate cu uretrita, rectita çi conjunctivita
la ambele sexe, cu epididimita la bårbaÆi çi cu cervicita muco-
purulentå (CMP), salpingita acutå, bartolinita çi cu sindromul
Fitz-Hugh-Curtis (perihepatita) la femei. Mai mult, ambele
tipuri de infecÆie pot fi asociate cu complicaÆii sistemice, în
particular artritå. În general, infecÆiile chlamidiene produc
mai puÆine simptome çi semne decât infecÆiile corespondente
gonococice cu aceeaçi localizare; de fapt, primele sunt adesea
asimptomatice. Tot mai multe dovezi sugereazå cå multe infecÆii
chlamidiene ale tractului genital, în special la femei, persistå
timp de câteva luni fårå så producå simptome. InfecÆia simultanå
cu C. trachomatis apare adesea la femeile cu infecÆie gonococicå
cervicalå çi la bårbaÆii heterosexuali cu uretritå gonococicå.

EPIDEMIOLOGIE InfecÆiile cu C. trachomatis au fost
raportate în multe state çi datele naÆionale de incidenÆå aratå
numere stabil crescåtoare de infecÆii raportate, reflectând probabil
testarea çi raportarea mai frecventå. ApariÆia anualå a uretritelor
negonococice (UNG) a fost måsuratå prin studii diagnostice
efectuate de medici în practica privatå çi a fost folositå ca
parametru substitutiv de måsurare a tendinÆelor în infecÆia
chlamidianå. IncidenÆa UNG a crescut dramatic în cursul anilor
1960 çi 1970, o perioadå în care chlamidiile au determinat
30 pânå la 50% din aceste cazuri. Chiar dacå incidenÆa uretritei
gonococice a scåzut în cursul anilor 1980, incidenÆa UNG
s-a stabilizat în Statele Unite, reflectând probabil lipsa relativå
de implementare de programe pentru controlul infecÆiilor
chlamidiene. Mai recent, implementarea programelor de control
a chlamidiilor în unele regiuni a fost asociatå cu un declin
în proporÆia cazurilor UNG determinate de chlamidii; de aceea
tendinÆele UNG pot fi mai puÆin credibile ca substitut pentru
tendinÆele în incidenÆa infecÆiei chlamidiene.

Vârsta incidenÆei de vârf a infecÆiilor genitale cu C. tracho-
matis este în adolescenÆa târzie çi în decada a doua timpurie
de vârstå, ca çi în alte infecÆii transmise sexual. PrevalenÆa
infecÆiei chlamidiene uretrale la bårbaÆii tineri variazå de la
3 la 5% din bårbaÆii controlaÆi în instituÆiile de medicinå
generalå, pânå la peste 10% din soldaÆii asimptomatici care
sunt supuçi examenului clinic de rutinå çi de la 15 pânå la
20% din bårbaÆii heterosexuali controlaÆi în clinici pentru
BTS. În zonele în care au fost implementate programe de
control a chlamidiilor, prevalenÆa poate fi marcat scåzutå.
Pe scurt, prevalenÆa variazå în limite largi cu grupul populaÆional
studiat çi cu locul geografic. InfecÆia uretralå chlamidianå
este mai puÆin frecventå printre homosexuali decât printre
bårbaÆii heterosexuali, dar infecÆii rectale apar la bårbaÆii
homosexuali care practicå contactul sexual anorectal, fårå
prezervativ. FrecvenÆa uretritei chlamidiene faÆå de cea gonoco-
cicå este mai crescutå pentru bårbaÆii heterosexuali çi pentru
cei cu statut socio-economic înalt, çi este mai scåzutå pentru
bårbaÆii homosexuali çi populaÆiile sårace.

IncidenÆa infecÆiei cervicale la femei a variat de la aproximativ
5% printre studentele asimptomatice sau pacientele în perioada
prenatalå în Statele Unite, pânå la peste 10% din femeile
controlate în clinicile de planificare familialå çi pânå la peste
20% din femeile controlate în clinici pentru BTS. În Statele
Unite, prevalenÆa C. trachomatis în cervixul femeilor gravide
este de 5 pânå la 10 ori mai mare decât cea a Neisseria
gonorrhoeae. PrevalenÆa infecÆiei genitale cu oricare din cei
doi agenÆi este cea mai crescutå la indivizii singuri, ne-caucazieni

çi la vârstele cuprinse între 18 çi 24 de ani. Folosirea contracep-
tivelor orale çi prezenÆa ectopiei cervicale conferå de asemenea
un risc crescut de infecÆie chlamidianå. ProporÆia de infecÆii
asimptomatice pare så fie mai mare pentru C. trachomatis
decât pentru Neisseria gonorrhoeae, iar infecÆiile simptomatice
cu C. trachomatis sunt mai puÆin severe clinic. Se bånuieçte
cå infecÆiile chlamidiene blânde sau asimptomatice ale trompelor
pot cu toate acestea så determine leziune tubarå çi infertilitate.
Mai mult, deoarece numårul total de infecÆii cu C. trachomatis
depåçeçte pe cel al infecÆiilor cu N. gonorrhoeae în Æårile
industrializate, morbiditatea totalå determinatå de infecÆiile
genitale cu C. trachomatis în aceste Æåri egaleazå sau depåçeçte
pe cea determinatå de Neisseria gonorrhoeae. PrevalenÆa C.
trachomatis este mai mare decât aceea a Neisseriei gonorrhoeae
în Æårile industrializate, în parte deoarece måsuri ca tratarea
partenerilor sexuali çi culturile de rutinå pentru detectarea
cazurilor la indivizii asimptomatici au fost aplicate mult mai
eficient pentru controlul gonoreei decât pentru cel al infecÆiei
cu Chlamydia trachomatis.

MANIFESTÅRI CLINICE Uretritå negonococicå çi

postgonococicå Uretrita negonococicå este un diagnostic
de excludere care este aplicat bårbaÆilor cu simptome çi/sau
semne de uretritå care nu prezintå gonoree. Uretrita postgo-
nococicå (UPG) se referå la uretrita negonococicå care se
dezvoltå la 2 pânå la 3 såptåmâni dupå tratamentul uretritei
gonococice la bårbat cu regimuri în dozå unicå, cum ar fi
amoxicilina sau cefalosporinele, care nu au o activitate suficientå
contra chlamidiei. Deoarece tratamentul pentru gonoree include
acum tetraciclinå, azitromicinå sau doxiciclinå pentru infecÆia
chlamidianå concomitentå, atât incidenÆa UPG cât çi rolul
cauzal al chlamidiilor în acest sindrom au scåzut. C. trachomatis
determinå 20 pânå la 40% din cazurile de UNG çi UPG la
bårbaÆii heterosexuali, dar este mai rar izolatå de la bårbaÆii
homosexuali cu aceste sindroame. Cauza majoritåÆii cazurilor
råmase este nesigurå, deçi dovezi considerabile sugereazå
cå Ureaplasma urealyticum determinå multe din aceste infecÆii,
în timp ce Trichomonas vaginalis çi virusul herpes simplex
(HSV) determinå câteva cazuri de UNG.

Uretrita negonococicå este diagnosticatå prin cercetarea
unui exsudat leucocitic uretral çi prin excluderea gonoreei
prin coloraÆia Gram sau culturå. Uretrita cu C. trachomatis

Tabelul 181-1

Paralelism clinic între infecÆiile transmise sexual determinate
de Neisseria gonorrhoeae çi Chlamydia trachomatis

Sindromul clinic rezultant

Locul infecÆiei N. gonorrhoeae C. trachomatis

BÅRBAæI

Uretrå Uretritå Uretritå negonococicå
sau post-gonococicå

Epididim Epididimitå Epididimitå
Rect Rectitå Rectitå
Conjunctivå Conjunctivitå Conjunctivitå
Sistemic InfecÆie gonococicå Sindrom Reiter

diseminatå

FEMEI

Uretrå Sindrom uretral acut Sindrom uretral acut
Glande Bartholin Bartolinitå Bartolinitå
Cervix Cervicitå Cervicitå
Rect Rectitå Rectitå
Endometru Endometritå Endometritå
Trompele lui Salpingitå Salpingitå
Fallope

Conjunctivå Conjunctivitå Conjunctivitå
Capsulå hepaticå Perihepatitå Perihepatitå
Sistemic InfecÆie gonococicå Sindrom Reiter

diseminatå
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este în general mai puÆin severå decât uretrita gonococicå,
deçi la pacienÆi aceste douå forme de uretritå nu pot fi diferenÆiate
clar doar pe baze clinice. Simptomele includ secreÆii uretrale,
disurie (adesea albicioaså çi mucoidå mai degrabå decât franc
purulentå) çi prurit uretral. Examinarea poate så evidenÆieze
eritem al meatului, sensibilitate çi un exsudat  uretral care
este adesea evidenÆiabil numai prin comprimarea uretrei. Cel
puÆin o treime din bårbaÆii cu infecÆie uretralå cu C. trachomatis
nu au semne sau simptome demonstrabile de uretritå. Uretrita
chlamidianå asimptomaticå a fost depistatå la 5 pânå la 10%
din adolescenÆii bårbaÆi, activi sexual, supuçi unor teste screening.
Asemenea pacienÆi au frecvent piurie în primul pahar (≥15
leucocite la 400 x câmp microscopic în sedimentul primei
urini emise), un test pozitiv al esterazei leucocitare, sau un
numår crescut de leucocite pe frotiurile colorate Gram preparate
dintr-un tampon urogenital inserat 1 pânå la 2 centimetri în
uretra anterioarå. Pentru numårarea leucocitelor, frotiul este
iniÆial scanat la putere reduså, pentru a identifica ariile lamei
conÆinând cea mai înaltå concentraÆie de leucocite. Aceste
arii sunt ulterior examinate sub imersie în ulei (1000x). O
medie de patru sau mai multe leucocite în cel puÆin 3 din 5
câmpuri (1000x) (imersie în ulei) este un indicativ pentru
uretritå çi se coreleazå cu vindecarea dupå C. trachomatis.
Pentru a diferenÆia între adevårata uretritå çi simptomele
funcÆionale ale pacienÆilor simptomatici sau pentru a realiza
un diagnostic prezumtiv de infecÆie cu C. trachomatis la bårbaÆii
asimptomatici (de exemplu, pacienÆi bårbaÆi în clinici pentru
BTS, parteneri sexuali ai femeilor cu salpingitå negonococicå
sau cervicitå mucopurulentå, taÆii copiilor cu conjunctivitå
cu incluzii), examinarea unei probe endouretrale pentru
depistarea unui numår crescut de leucocite este utilå dacå
testele specifice diagnostice pentru Chlamydia nu sunt accesibile.
Alternativ, screening-ul neinvaziv pentru uretritå poate fi realizat
prin testarea primei probe de urinå emise pentru piurie, fie
prin microscopie, fie prin testul esterazei leucocitare. Urina
poate fi, de asemenea, testatå direct pentru chlamidii sau
gonococi prin metode de amplificare a ADN-ului, aça cum
este prezentat mai jos.

Epididimita C. trachomatis este cauza majorå a epididimitei
la bårbaÆii heterosexuali activi sexual, sub vârsta de 35 de
ani, råspunzåtoare pentru aproximativ 70% din cazuri. N.
gonorhoeae determinå majoritatea cazurilor råmase, iar unii
bårbaÆi prezintå infecÆii simultan cu ambii patogeni. Uretrita
asimptomaticå descriså anterior este de obicei prezentå la aceçti
pacienÆi. La bårbaÆii homosexuali, infecÆia coliformå transmiså
sexual, dobânditå prin contact sexual rectal, poate determina
epididimita. Bacteriile coliforme çi Pseudomonas aeruginosa
sunt cauzele cele mai frecvente de epididimitå la bårbaÆii peste
35 de ani, de obicei în asociere cu investigarea instrumentalå
urologicå sau chirurgie. Aceçi bårbaÆi prezintå tipic durere
scrotalå unilateralå, febrå çi sensibilitate epididimalå sau mårire
de volum la examinare. Boala poate fi destul de uçoarå pentru
a fi tratatå în ambulator sau destul de severå pentru a necesita
spitalizare. Torsiunea testicularå trebuie excluså prompt, prin
scanare cu radioizotopi, studiul de flux Doppler sau explorare
chirurgicalå, la un adolescent sau adult tânår care se prezintå
cu durere acutå testicularå unilateralå fårå uretritå. Tumoarea
testicularå sau infecÆia cronicå (de ex., tuberculoza) trebuie
excluse la pacienÆii cu durere intrascrotalå unilateralå çi mårire
de volum, care nu råspund la terapie antimicrobianå adecvatå.

Sindromul Reiter Sindromul Reiter constå în conjunc-
tivitå, uretritå (sau cervicitå la femei), artritå çi leziuni muco-
cutanate caracteristice (vezi capitolul 317). C. trachomatis
a fost izolatå din uretrå la pânå 70% din bårbaÆii cu sindrom
Reiter nondiareic netratat çi uretritå asociatå. În absenÆa uretritei
vizibile, este important så se excludå uretrita subclinicå la
bårbaÆii la care acest diagnostic este suspicionat.

Patogeneza sindromului Reiter råmâne obscurå. Totuçi,
deoarece mai mult de 80% din pacienÆii afectaÆi au HLA-
B27 çi cum alte infecÆii ale mucoaselor (Salmonella, Shigella
sau Campylobacter, de exemplu) produc un sindrom identic,
infecÆia chlamidianå este consideratå a iniÆia un råspuns imun
aberant çi hiperactiv, care produce inflamaÆie în organele Æintå
implicate la aceçti indivizi predispuçi genetic. Dovezi ale
råspunsurilor imune mediate celular çi umoral exagerate la
antigenele chlamidiene în sindromul Reiter susÆin aceastå
ipotezå. Demonstrarea prezumtivå a corpilor chlamidieni
elementari çi a ADN-ului chlamidian în lichidele articulare
çi Æesuturile sinoviale la pacienÆii cu sindrom Reiter sugereazå
cå chlamidiile se pot extinde de la organele genitale la Æesuturile
articulare, probabil prin macrofage.

Rectita C. trachomatis, aparÆinând fie imunotipurilor
genitale de la D la K sau imunotipurilor LGV, determinå
rectita la bårbaÆii homosexuali care practicå contactul sexual
receptiv anorectal. Marea majoritate a cazurilor sunt determinate
de imunotipurile D pânå la K çi se prezintå fie ca infecÆie
asimptomaticå sau ca rectitå uçoarå, care nu se deosebeçte
de rectita gonococicå. Aceste infecÆii pot fi de asemenea întâlnite
la femeile heterosexuale. Clinic, aceçti pacienÆi se prezintå
cu durere rectalå uçoarå, scurgeri mucoase, tenesme çi (ocazional)
sângerare. Aproape toÆi prezintå neutrofile pe frotiurile rectale
Gram. Anoscopia la aceste cazuri non-LGV de rectitå chlami-
dianå relevå friabilitate parcelarå, uçoarå, a mucoasei, pierderi
mucopurulente çi limitarea bolii la rectul distal. Speciile LGV
produc o rectitå ulcerativå mai severå sau rectocolitå care
pot fi confundate clinic cu rectita cu virus herpes simplex
(durere rectalå severå, sângerare, secreÆii çi tenesme) çi care
histologic seamånå cu boala Crohn, în care poate fi întâlnitå
formarea de celule gigante çi granuloame (vezi capitolul 286).
În Statele Unite, aceste cazuri apar aproape exclusiv la bårbaÆii
homosexuali.

Cervicita mucopurulentå Deçi numeroase femei cu
infecÆie cu C. trachomatis a cervixului nu au simptome sau
semne, o examinare atentå cu speculul va evidenÆia semne
de cervicitå mucopurulentå la 30 pânå la 50%. Aça cum s-a
discutat mai complet în capitolul 130, cervicita mucopurulentå
este asociatå cu scurgeri galbene mucopurulente din epiteliul
endocervical columnar çi ≥20 neutrofile pe 1000x câmp micro-
scopic în probele de mucus cervical pe un frotiu cu preparat
subÆire, colorat Gram, de exsudat  endocervical. Alte modificåri
caracteristice includ edem al zonei ectopice cervicale çi o
predispoziÆie a mucoasei de a sângera la traume minore, de
exemplu, atunci când probele sunt colectate cu un tampon.
Frotiurile Papanicolau, aratå un numår crescut de neutrofile
ca çi un model caracteristic de celule inflamatorii mononucleare,
inclusiv plasmocite, limfocite transformate çi histiocite. Biopsia
cervicalå evidenÆiazå predominant un infiltrat mononuclear
al stromei subepiteliale, adesea cu cervicitå folicularå.

Boala inflamatorie pelvinå (BIP) C. trachomatis joacå
un rol determinant important în salpingitå. InfecÆia cu C.
trachomatis a fost demonstratå în salpingitele verificate
laparoscopic; microorganismul a fost izolat din trompele uterine,
în absenÆa altor patogeni, iar la femei cu BIP au fost identificate
dovezi serologice de infecÆie recentå cu C. trachomatis. În
Statele Unite, C. trachomatis a fost identificatå în trompe
sau endometru la pânå la 50% din femeile cu BIP, iar rolul
ei ca agent etiologic important în acest sindrom este acceptat.

Boala inflamatorie pelvinå apare pe calea råspândirii ascen-
dente intraluminale a C. trachomatis din tractul genital inferior.
Cervicita mucopurulentå este astfel urmatå de endometritå,
endosalpingitå çi în final de peritonita pelvianå. Semne de
cervicitå mucopurulentå sunt de obicei prezente la femeile
cu salpingitå verificatå laparoscopic. În mod similar, endometrita,
demonstratå prin biopsie endometrialå prezentând infiltraÆie
cu plasmocite a epiteliului endometrial, este prezentå la
majoritatea femeilor cu salpingitå chlamidianå (sau gonococicå)
verificatå laparoscopic. Endometrita chlamidianå poate, de
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asemenea, så aparå în absenÆa semnelor clinice de salpingitå:
aproximativ 40 pânå la 50% dintre femeile cu cervicitå
mucopurulentå au endometritå plasmocitarå. Dovezile histolo-
gice de endometritå au fost corelate cu un „sindrom endome-
tritic“, format din sângerare vaginalå, durere abdominalå
inferioarå çi sensibilitate uterinå, în absenÆa sensibilitåÆii anexiale.
Nu se cunoaçte ce proporÆie dintre persoanele cu endometritå
chlamidianå fårå sensibilitate anexialå au salpingitå. Totuçi,
salpingita chlamidianå poate produce simptome mai blânde
decât salpingita gonococicå çi poate fi asociatå cu sensibilitate
anexialå mai puÆin marcatå. PrezenÆa sensibilitåÆii anexiale
uçoare sau a sensibilitåÆii uterine la femeile active sexual,
cu cervicitå, sugereazå BIP.

Infertilitatea asociatå cu cicatrizarea trompei a fost puternic
legatå de antecedente de infecÆie cu C. trachomatis, în studiile
serologice. Deoarece numeroase femei sterile cu cicatrizare
tubarå çi anticorpi antichlamidieni nu prezintå antecedente
de BIP, se pare cå infecÆia tubarå subclinicå („salpingita tåcutå“)
poate produce cicatrizare. Sarcina ectopicå, care apare anual
la peste 70.000 de femei în Statele Unite, este de asemenea
consideratå a fi în relaÆie, în numeroase cazuri, cu cicatrizarea
tubarå induså de Chlamydia. În timp ce patogeneza cicatrizårii
trompelor induså de Chlamidia este slab înÆeleaså, anticorpii
antiproteinå chlamidialå de çoc termic de 60kDa au fost corelaÆi
cu infertilitatea salpingianå, sarcina ectopicå çi sindromul
Fitz-Hugh-Curtis (vezi mai jos). De aceea, acest antigen poate
iniÆia un proces mediat imun, care în final lezeazå trompa
uterinå. Susceptibilitatea geneticå a gazdei, definitå prin tipul
HLA, poate juca, de asemenea, un rol important.

Perihepatita sau sindromul Fitz-Hugh-Curtis, a fost iniÆial
descris ca o complicaÆie a BIP  gonococice. Totuçi, dovezile
de culturå çi/sau serologice de infecÆie cu C. trachomatis
sunt prezente la trei påtrimi din femeile cu acest sindrom.
C. trachomatis a fost de asemenea cultivatå din exsudatul
capsulei hepatice în cazurile verificate laparoscopic. Acest
sindrom trebuie suspicionat când o femeie tânårå, activå sexual,
se prezintå cu o boalå care seamånå cu colecistita (febrå çi
durere în hipocondrul drept, cu debut acut sau subacut).
Simptomele çi semnele de salpingitå pot fi minime. În ge-
neral, sunt prezente titruri crescute de anticorpi antichlamidieni.

Sindromul uretral la femei În absenÆa infecÆiei cu uropa-
togeni, cum ar fi coliformii sau Staphylococcus saprophyticus,
C. trachomatis este patogenul cel mai frecvent izolat de la
studente cu disurie, polakiurie çi piurie (vezi capitolul 131).
Chlamydia poate fi de asemenea izolatå din uretra femeilor
fårå simptome de uretritå, çi pânå la 25% din pacientele clinicilor
pentru BTS cu infecÆie urogenitalå chlamidianå au prezentat
culturi pozitive cu C. trachomatis, doar din uretrå.

InfecÆia cu C. trachomatis în sarcinå C. trachomatis
în sarcinå a fost asociatå în unele studii (dar nu çi în altele)
cu naçterea prematurå çi cu endometrita postpartum. Nu este
sigur dacå aceste complicaÆii pot fi în parte atribuite infecÆiei
cu C. trachomatis.

INFECæII PERINATALE: CONJUNCTIVITA CU IN-

CLUZII ÇI PNEUMONIA Epidemiologie Studii fåcute
în Statele Unite au demonstrat cå 5 pânå la 25% din femeile
gravide au infecÆii ale cervixului cu C. trachomatis. În aceste
studii, aproximativ o jumåtate pânå la douå treimi din copiii
care au fost expuçi în cursul naçterii au dobândit infecÆia cu
C. trachomatis. Aproximativ o jumåtate din copiii infectaÆi
(sau 25% din grupul expus) au prezentat semne clinice de
conjunctivitå cu incluzii. În plus faÆå de identificarea ei în
infecÆia ocularå, C. trachomatis a fost izolatå frecvent çi persistent
din nazofaringe, rect çi vagin, uneori pentru perioade mai mari
de 1 an, în absenÆa tratamentului. Pneumonia apare la aproximativ
10% din copiii infectaÆi perinatal. În unele cazuri, infecÆia
chlamidianå dobânditå perinatal poate produce otita medie.

Conjunctivita cu incluzii a nou nåscutului (conjunctivita

chlamidianå neonatalå) Conjunctivita chlamidianå neonatalå
are un debut acut çi produce adesea o scurgere profuzå muco-

purulentå. La nou nåscut, conjunctivita chlamidianå are în
general o perioadå de incubaÆie mai lungå decât conjunctivita
gonococicå (de obicei 5 pânå la 14 zile, spre deosebire de
1 pânå la 3 zile); totuçi, aceastå regulå nu este valabilå pentru
diagnosticul cazurilor individuale çi este imposibil de diferenÆiat
clinic conjunctivita chlamidianå de alte forme de conjunctivitå
bacterianå neonatalå. În schimb, este necesar diagnosticul
de laborator. Pe lângå C. trachomatis çi N. gonorrhoeae, celelalte
cauze infecÆioase importante de conjunctivitå la nou nåscut
includ Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
çi virusul herpes simplex. Incluziile din celulele epiteliale
pot fi adesea evidenÆiate în frotiurile conjunctivale colorate
cu Giemsa, dar aceste frotiuri sunt mai puÆin sensibile decât
culturile sau testele antigenice pentru detectare. Frotiurile
colorate Gram pot prezenta gonococi sau, ocazional, cocobacili
mici, gram-negativi, în conjunctivite cu Haemophilus, dar
pentru aceçti agenÆi frotiurile trebuie însoÆite de culturi. Foarte
rar apare o boalå similarå trahomului la copiii care au infecÆie
chlamidianå çi locuiesc în arii fårå trahom endemic. Deoarece
infecÆia faringianå concomitentå este adeseori prezentå, conjunc-
tivita chlamidianå neonatalå trebuie tratatå cu antimicrobiene
orale în special pentru a preveni pneumonia chlamidianå.

Pneumonia infantilå C. trachomatis cauzeazå un sindrom
pneumonic distinctiv, la sugari. Studii epidemiologice recente
au relaÆionat infecÆia pulmonarå chlamidianå la sugari cu
apariÆia frecventå de boalå pulmonarå subacutå (bronçitå,
astm, wheezing) în copilåria tardivå.

LIMFOGRANULOMATOZA VENERIANÅ DefiniÆie

Limfogranulomatoza venerianå (LGV) este o infecÆie transmiså
sexual, determinatå de specii de C. trachomatis din serotipurile
L1, L2 çi L3. Majoritatea cazurilor în Statele Unite sunt determi-
nate de microorganismele L2. LGV acutå la bårbaÆii heterosexuali
este caracterizatå printr-o leziune genitalå primarå tranzitorie,
urmatå de limfadenopatie regionalå multilocularå supurativå.
Femeile, bårbaÆii homosexuali çi, ocazional, bårbaÆii heterose-
xuali pot dezvolta rectitå hemoragicå cu limfadenitå regionalå.
LGV acutå este aproape întotdeauna asociatå cu simptome
sistemice, cum ar fi febra çi leucocitoza, dar este rar asociatå
cu complicaÆii sistemice, cum ar fi meningoencefalita. Dupå
o perioadå latentå de câÆiva ani, complicaÆiile tardive includ
elefantiazis genital determinat de afectarea limfaticå, stricturi
çi fistule ale penisului, uretrei, rectului.

Epidemiologie LGV este de obicei transmiså sexual,
dar a fost raportatå transmiterea ocazionalå prin contact personal
non-sexual, obiecte sau accidente de laborator. Munca de
laborator implicând crearea de aerosoli ai microorganismelor
cauzale (de ex., dezintegrarea ultrasonicå, omogenizarea) trebuie
efectuatå cu echipament biologic adecvat.

IncidenÆa de vârf a LGV corespunde vârstei cu cea mai
mare activitate sexualå, decada a doua çi a treia de viaÆå.
IncidenÆa în întreaga lume a LGV este în scådere, dar boala
este încå endemicå çi reprezintå o cauzå majorå de morbiditate
în Asia, Africa, America de Sud çi pårÆi din Caraibe. În Bahamas,
o izbucnire aparentå de LGV a fost descriså în asociere cu o
creçtere concomitentå a infecÆiei heterosexuale cu virusul
imunodeficienÆiei umane (HIV). Totuçi, numai 235 de cazuri
au fost raportate în Statele Unite în anul 1994.

FrecvenÆa infecÆiei dupå expunere se crede cå este mai
scåzutå decât aceea asociatå cu gonoreea çi sifilisul. Manifestårile
timpurii sunt recunoscute mult mai des la bårbaÆi decât la
femei, care se prezintå de obicei cu complicaÆii tardive. În
Statele Unite, unde rata raportatå pe sexe este de 3,4 bårbaÆi
la 1 femeie, majoritatea cazurilor au implicat bårbaÆi homosexuali
activi çi turiçti, marinari çi personal militar care s-a întors
din stråinåtate. Rezervorul principal de infecÆie se considerå
cå este reprezentat de indivizi infectaÆi asimptomatici, deçi
un asemenea rezervor nu a fost demonstrat direct.
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Manifeståri clinice La heterosexuali, se dezvoltå o leziune
genitalå primarå, la 3 zile pânå la 3 såptåmâni de la expunere.
Este o veziculå micå, indolorå, un ulcer neindurat sau o papulå
localizatå pe penis la bårbaÆi, pe labii, vaginul posterior sau
frâul labiilor la femei. Leziunea primarå este observatå la
mai puÆin de o treime din bårbaÆii cu LGV çi doar rar de
femei. Se vindecå în câteva zile fårå cicatrice çi, chiar atunci
când este observatå, nu este recunoscutå ca LGV decât retro-
spectiv. Tulpinile LGV de C. trachomatis au fost ocazional
izolate din ulcerele genitale çi, de asemenea, din uretra bårbaÆilor
çi endocervixul femeilor care se prezintå cu adenopatie inghinalå;
aceste arii pot fi zonele primare ale infecÆiei în unele cazuri.

La femei çi la bårbaÆii homosexuali, infecÆia primarå analå
sau rectalå se dezvoltå dupå contactul sexual receptiv anorectal.
La femei, infecÆia rectalå cu tulpini de C. trachomatis de tip
LGV (sau non-LGV) pot apårea probabil, de asemenea, fie
prin råspândirea prin contiguitate a secreÆiilor infectate de-a
lungul perineului (ca çi infecÆia rectalå gonococicå la femeie)
sau, probabil, prin råspândire spre rect pe calea limfaticelor
pelvine.

Din zona infecÆiei primare uretrale, genitale, anale sau
rectale, microorganismul se råspândeçte pe calea limfaticelor
regionale. InfecÆia primarå penianå, vulvarå çi analå pot conduce
la limfadenopatie inghinalå çi femuralå. InfecÆia rectalå produce
limfadenitå hipogastricå çi iliacå profundå. InfecÆia vaginului
superior sau cervicalå determinå mårirea ganglionilor obturatori
çi iliaci.

Tabloul cel mai uzual de prezentare la bårbaÆii heterosexuali
este sindromul inghinal, care este caracterizat prin limfadenopatie
inghinalå dureroaså, care începe la 2 pânå la 6 såptåmâni
dupå expunerea probabilå; rar, debutul apare dupå câteva
luni. Adenopatia inghinalå este unilateralå la douå treimi
din cazuri, çi o mårire palpabilå a ganglionilor iliaci çi femurali
este adesea evidentå pe aceeaçi parte cu ganglionii inghinali
måriÆi. Ganglionii sunt iniÆial discreÆi, dar periadenita progresivå
determinå o maså compactå de ganglioni, ce devine fluctuentå
çi supurativå. Pielea supraiacentå devine fixatå, inflamatå çi
subÆire, iar în final se dezvoltå multiple fistule de drenaj.
Mårirea extensivå a lanÆurilor ganglionare inghinale deasupra
çi sub ligamentul inghinal („semnul jgheabului“) este nespecificå
çi, deçi nu este rarå, este documentatå doar la un numår mic
de cazuri. Histologic, ganglionii infectaÆi prezintå iniÆial abcese
mici stelate caracteristice, înconjurate de histiocite. Aceste
abcese conflueazå pentru a forma focare necrotice largi,
supurative. Vindecarea spontanå apare de obicei dupå câteva
luni; cicatrice inghinale sau mase granulomatoase de dimensiuni
variate persistå toatå viaÆa. Limfadenopatia pelvinå masivå
la femei sau bårbaÆi homosexuali poate duce la laparotomie
exploratorie.

Deoarece culturile çi testele serologice pentru C. trachomatis
sunt folosite mai des, un numår tot mai mare de cazuri de
rectitå LGV sunt recunoscute la bårbaÆii homosexuali. Aceçti
pacienÆi se prezintå cu durere anorectalå çi scurgeri rectale
mucopurulente sanguinolente. Deçi pacienÆii se pot plânge
de diaree, simptomele reprezintå de obicei încercåri frecvente,
dureroase, eçuate, de defecare (tenesme). Sigmoidoscopia
relevå rectitå ulcerativå sau rectocolitå, cu exsudat  purulent
çi sângerare a mucoasei. Constatårile histopatologice din
mucoasa rectalå includ granuloame cu celule gigante, împreunå
cu abcese criptice çi inflamaÆie extensivå. Aceste dovezi clinice,
sigmoidoscopice çi histopatologice pot simula bine boala Crohn
a rectului.

Simptomele sistemice sunt frecvente în cursul stadiului
de limfadenopatie regionalå çi, în prezenÆa rectitei, pot include
febrå, frisoane, cefalee, meningism, anorexie, mialgii çi artralgii.
Aceste semne, în prezenÆa limfadenopatiei, sunt uneori confun-
date cu limfomul malign. Alte complicaÆii sistemice sunt rare,

dar includ artritå cu revårsat steril, meningitå asepticå, meningo-
encefalitå, conjunctivitå, hepatitå çi eritem nodos. Chlamidiile
au fost izolate din lichidul cefalorahidian çi, într-un caz, au
fost izolate din sângele unui pacient cu simptome constituÆionale
severe, indicând apariÆia infecÆiei diseminate. InfecÆiile dobândite
în laborator, suspectate a fi determinate de inhalarea de aerosoli,
au fost asociate cu limfadenita mediastinalå, pneumonitå çi
revårsat pleural.

ComplicaÆiile infecÆiei anorectale netratate includ abcese
perirectale, fistula analå, fistule rectovaginale, rectovezicale
çi ischiorectale. InfecÆia bacterianå secundarå contribuie probabil
la aceste complicaÆii. Strictura rectalå este o complicaÆie tardivå
a infecÆiei anorectale çi apare de obicei la 2 pânå la 6 centimetri
de orificiul anal, fiind accesibilå atingerii la tuçeul rectal.
Extensia proximalå a stricturii pentru încâ câÆiva centimetri
poate conduce la un diagnostic clinic çi radiologic greçit de
carcinom.

Un mic procent din cazurile de LGV la bårbaÆi se prezintå
ca leziuni cronice progresiv infiltrative, ulcerative sau fistulare
ale penisului, uretrei sau scrotului. ObstrucÆia limfaticå asociatå
poate produce elefantiazis. Când apare strictura uretralå, aceasta
afecteazå de obicei uretra posterioarå çi determinå incontinenÆå
sau dificultate în urinare.

ABORDAREA DIAGNOSTICÅ ÇI

TERAPEUTICÅ A INFECæIILOR

GENITALE CU C. TRACHOMATIS
Patru tipuri de proceduri de laborator sunt accesibile pentru
a confirma infecÆia cu C. trachomatis. Acestea sunt exami-
narea microscopicå directå a fragmentelor de Æesuturi pentru
incluziile intracitoplasmatice tipice sau pentru corpii ele-
mentari; izolarea microorganismelor în culturi de celule;
detectarea antigenelor chlamidiene sau a acidului nucleic
prin metode imunologice sau de hibridizare; detectarea
anticorpilor în ser sau în secreÆiile locale.

Cu excepÆia conjunctivitei, examinarea microscopicå directå
a fragmentelor celulare colorate Giemsa pentru incluzii tipice
are o sensibilitate inacceptabil de scåzutå çi sunt frecvente
interpretårile fals pozitive de cåtre observatori neexperimentaÆi.
Chiar pentru conjunctivitå, aceastå abordare a fost înlocuitå
prin colorarea directå cu anticorpi fluorescenÆi a frotiurilor
conjunctivale pentru a identifica corpii chlamidieni elementari
(vezi mai jos).

Tehnicile de culturi celulare pentru izolarea C. trachomatis
sunt disponibile în majoritatea centrelor medicale mari, dar
nu çi în alte instituÆii medicale mai mici. În plus faÆå de
disponibilitatea limitatå, alte dezavantaje ale culturii celulare
includ gradul ei scåzut çi variabil de sensibilitate (60 - 80%),
cerinÆele ei de condiÆii de transport riguros, costul såu înalt
çi natura pretenÆiilor tehnice. De aceea, alte metode utilizând
detectarea antigenelor sau hibridizarea acidului nucleic, au
fost dezvoltate pentru a putea fi folosite în locul culturilor.
În testul imunofluorescent pe lamå, secreÆiile genitale sau
oculare potenÆial infectate sunt întinse pe lamå, fixate çi colorate
cu anticorpi monoclonali conjugaÆi cu fluoresceinå, specifici
pentru antigenele chlamidiene. Observarea corpilor elementari
fluorescenÆi confirmå diagnosticul. Comparat cu cultura, acest
test este 70-85% sensibil çi este pe deplin specific când este
folosit pentru confirmarea infecÆiei uretrale, cervicale sau
oculare la pacienÆii cu risc crescut cu suspiciune de infecÆie
cu C. trachomatis. Sensibilitatea çi specificitatea testului depind
direct de abilitåÆile microscopistului. Sensibilitatea aparent
scåzutå a testului în populaÆia cu risc redus, împreunå cu
natura sa relativ laborios-intensivå, îi limiteazå valoarea ca
instrument de screening.

Tehnicile imunoenzimatice (ELISA) pentru detectarea
antigenului chlamidian oferå o altå alternativå la culturå.
Specificitatea çi sensibilitatea raportate ale acestor teste pentru
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infecÆiile genitale (comparativ cu cultura) au fost de 60 pânå
la 80% çi, respectiv, de 97 pânå la 99%, în populaÆiile cu
risc crescut. SensibilitåÆile au fost, în general, mai înalte
în infecÆia cervicalå çi mai joase în uretrita la bårbaÆi. Ca
çi testul direct cu anticorpi fluorescenÆi pe lamå, ELISA
are mai puÆinå acurateÆe în populaÆiile cu prevalenÆå scåzutå.
Testele ELISA sunt mai potrivite decât imunofluorescenÆa
directå pentru screening, deoarece pot fi mai uçor procesate
numere mari de probe.

Teste folosind sonde de acid nucleic au fost, de asemenea,
dezvoltate pentru diagnosticul chlamidiilor. Un asemenea
test utilizeazå hibridizarea ADN - ARN çi pare så fie aproximativ
egal cu cele mai performante teste ELISA în privinÆa sensibilitåÆii
çi specificitåÆii. Recent, sonde de acid nucleic au fost dezvoltate
pentru folosirea în teste de amplificare, cum ar fi reacÆia de
ligare în lanÆ çi reacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR). Aceste
teste sunt acum metodele cele mai sensibile de diagnostic
disponibile, devenind primele teste de nonculturå care surcla-
seazå chiar sensibilitatea culturilor înseçi. Abilitatea acestor
teste de a decela genele chlamidiale în urinå, cu un grad
înalt de sensibilitate çi specificitate, permite utilizarea lor
cu probe de urinå, mai degrabå decât cu tamponamentul
convenÆional uretral sau cervical. Probele de urinå sunt indicate
în special pentru programele de sånåtate publicå.

Testele serologice au utilizare limitatå în diagnosticul
infecÆiilor chlamidiene oculogenitale. Testul de fixare a comple-
mentului (FC) cu antigen specific de gen termostabil a fost
folosit cu oarecare succes pentru a diagnostica LGV, dar este
insensibil în infecÆiile cu tulpini non-LGV de C. trachomatis.
Testul microimunofluorescenÆei (micro-IF) cu antigene de
C. trachomatis este mai sensibil, dar este în general accesibil
doar în laboratoarele de cercetare. Testul måsoarå anticorpii
prin specificitate de serotip çi prin clasa de imunoglobuline
(IgM, IgG, IgA, IgA secretorie) atât în ser, cât çi în secreÆiile
locale. Diagnosticul serologic folosind testul micro-IF poate
fi util în pneumonia sugarului (în care pot fi adesea demonstrate
titruri mari de anticorpi IgM çi/sau creçteri de patru ori ale
titrului), în salpingita chlamidianå (mai ales sindromul Fitz-
Hugh-Curtis) çi în LGV.

Tabelul 181-2 sintetizeazå testele diagnostice de elecÆie
pentru pacienÆii cu suspiciune de infecÆie chlamidianå. Cu
puÆine excepÆii, cea mai potrivitå metodå de diagnostic este
evidenÆierea agentului în cultura de celule sau prin metodele
non-culturale. SelecÆia celor mai adecvate dintre aceste teste
depinde de accesibilitatea çi experienÆa localå. Totuçi, este
clar faptul cå în multe situaÆii çi pentru multe obiective,
sensibilitatea çi specificitatea vor fi mai mari prin tehnicile
de amplificare a acizilor nucleici. La pacienÆii la care se pot
aplica consideraÆii medico-legale (victimele abuzului sexual
sau abuz asupra copiilor), trebuie întotdeauna folosite culturile
sau metodele de amplificare a acizilor nucleici. Deoarece C.
trachomatis este un patogen intracelular, probele adecvate
pentru cultura chlamidianå trebuie så includå celule epiteliale.
Testarea prin culturi sau non-culturalå a puroiului determinå
izolåri mai rare ale microorganismului. În uretritå, un tampon
urogenital subÆire trebuie introdus cel puÆin 2 centimetri în
uretrå, pentru a obÆine o probå adecvatå. Deçi culturile de
urinå pentru chlamidii sunt mai puÆin sensibile decât culturile
uretrale, studii recente sugereazå cå testele de amplificare a
acizilor nucleici pe prima probå de urinå emiså la bårbaÆi
poate fi o alternativå diagnosticå mai sensibilå, nedureroaså,
comparativ cu testele uretrale bazate pe tampoane, mult mai
invazive. Pentru testare se vor colecta primii 30 ml de urinå
emiså. Când o probå cervicalå este recoltatå pentru culturå,
orificiul extern trebuie iniÆial curåÆat de depuneri çi de material
purulent; trebuie apoi introdus în cervix un tampon cu mâner
de plastic, rotit încet de câteva ori, apoi retras. În vederea
diagnosticului infecÆiei la femei, testarea urinei matinale prin
metodele de amplificare a acizilor nucleici este cel puÆin la
fel de sensibilå ca çi analiza tamponului cervical. Când sunt

necesare probe conjunctivale, epiteliul trebuie tamponat pentru
a obÆine celule, mai degrabå decât material purulent simplu.
Toate probele pentru cultura chlamidianå trebuie plasate imediat
în mediu de transport çi apoi, fie refrigerate (dacå ele vor
ajunge în laborator în 12 pânå la 18 ore) sau îngheÆate la
-70°C (dacå se anticipeazå o depozitare mai lungå). Un avantaj
major al tehnicilor de detecÆie a antigenelor sunt necesitåÆile
lor de transport mai puÆin rigide.

Din punct de vedere al sånåtåÆii publice, cel mai eficient
tip de testare diagnosticå chlamidianå nu a fost încå stabilit
çi va varia dependent de populaÆia clinicå, resursele locale
çi expertienÆa de laborator. Centrele pentru controlul bolilor
çi profilaxie au recomandat tratamentul empiric (fårå testare
diagnosticå dacå resursele nu sunt accesibile pentru testare)
al grupelor cu risc înalt, selectate. Acestea includ bårbaÆi cu
UNG sau epididimitå transmiså sexual; femei cu cervicitå
mucopurulentå (CMP) sau BIP; parteneri sexuali asimptomatici
ai pacienÆilor cu aceste sindroame; femei çi bårbaÆi heterosexuali
cu gonoree (din cauza proporÆiei mari a acestor pacienÆi care
au de asemenea infecÆie cu C. trachomatis); contacÆii sexuali
ai femeilor sau bårbaÆilor cu gonoree. Totuçi testarea diagnosticå
(adåugatå tratamentului empiric) are câteva beneficii potenÆiale
la aceçti pacienÆi, inclusiv confirmarea infecÆiei çi sprijinirea
diagnosticului clinic (mai ales la femeile cu CMP çi BIP),
favorizarea îndrumårii partenerului sexual çi complianÆa la
terapia medicamentoaså, determinarea prognosticului çi educarea
medicilor privitor la corelarea semnelor çi simptomelor cu
rezultatele culturii. Pe måsurå ce testarea diagnosticå chlamidianå
devine tot mai larg accesibilå, trebuie promovatå folosirea ei
pentru diagnosticul specific la aceçti pacienÆi. Din punctul de
vedere al sånåtåÆii publice, prioritatea cea mai mare trebuie
oferitå screening-ului femeilor asimptomatice cu risc crescut,
care altfel nu ar primi tratament pentru o infecÆie chlamidianå
prezumtivå, mai ales cele întâlnite în instituÆiile cu risc crescut
(de exemplu, clinici pentru BTS, clinicile pentru avorturi) çi
cele cu un profil de risc înalt (de ex., active sexual çi mai
tinere de 21 de ani, partener sexual nou în ultimele 2 luni, sau
mai mult decât un partener sexual curent).

SENSIBILITATEA LA ANTIMICROBIENE În testele
de laborator care evalueazå creçterea chlamidiilor pe culturile
de celule, tetraciclinele, eritromicina, rifampicina, anumite
fluorochinolone (mai ales ofloxacin) çi o nouå macrolidå,
azitromicina, sunt toate foarte active împotriva acestor microor-
ganisme. Sulfonamidele çi clindamicina sunt, de asemenea,
active împotriva C. trachomatis, dar într-un grad mai scåzut.
Penicilina çi ampicilina înhibå multiplicarea chlamidianå,
dar nu duc la eradicarea microorganismului in vitro. Cefalo-
sporinele par, de asemenea, relativ ineficiente împotriva C.
trachomatis. Streptomicina, gentamicina, neomicina, kana-
micina, vancomicina, ristocetina, spectinomicina çi nistatinul
nu sunt eficiente în concentraÆiile inhibitorii eficace pentru
majoritatea bacteriilor çi fungilor. Nu pare så existe o prea
mare variaÆie de la specie la specie în sensibilitatea la antibiotice
çi o rezistenÆå clinic semnificativå la antimicrobiene a chlami-
diilor nu a fost descriså. De aceea, testarea sensibilitåÆii la
antimicrobiene nu este necesarå în îngrijirea de rutinå a
pacienÆilor cu infecÆie chlamidianå.

TRATAMENT  

Pânå la introducerea azitromicinei, infecÆiile chlamidiene
nu puteau fi eradicate prin dozå-unicå sau regimuri antimi-
crobiene cu duratå scurtå. În majoritatea situaÆiilor, la adulÆi,
trebuie administrat un tratament de 7 zile cu doxiciclinå
sau tetraciclinå, pentru infecÆiile genitale necomplicate, dar
pentru infecÆiile chlamidiene complicate (de ex., BIP, epidi-
dimitå) se recomandå douå såptåmâni de terapie, iar pentru
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LGV, cel puÆin trei såptåmâni de tratament. Eçecul dupå
tratamentul infecÆiilor genitale cu tetraciclinå indicå de obicei
complianÆa slabå sau reinfecÆia, mai degrabå decât implicarea
unei tulpini rezistente.

Terapia pentru uretrita cu C. trachomatis este mai eficientå
decât terapia pentru alte forme de UNG. C. trachomatis
este eradicatå din uretrå prin tratamentul cu tetraciclinå
clorhidrat, 500 mg de patru ori pe zi, timp de 7 zile, sau
doxiciclinå, 100 mg oral de douå ori pe zi, timp de 7 zile.
Un regim alternativ eficient este eritromicina, 500 mg de
patru ori pe zi, timp de 7 zile.

Eradicarea C. trachomatis din cervix a fost realizatå cu
doze çi durate similare de tetraciclinå, doxiciclinå çi eritro-
micinå. Eritromicina bazå, 500 mg de patru ori pe zi, timp
de 10 pânå la 14 zile, este regimul de elecÆie pentru femeile

gravide cu infecÆie cu C. trachomatis. Amoxicilina, 500 mg
de trei ori pe zi, timp de 10 zile, a fost de asemenea folositå
cu succes într-un studiu pe femei gravide. Tetraciclina
clorhidrat, 500 mg de patru ori pe zi, sau doxiciclina, 100 mg
de douå ori pe zi, timp de 14 zile, produc vindecarea clinicå
çi microbiologicå a epididimitei çi BIP asociate infecÆiei
cu C. trachomatis, dar în aceastå situaÆie tetraciclina trebuie
întotdeauna folositå împreunå cu un medicament care este
eficient împotriva gonoreei.

Doi agenÆi antimicrobieni, relativ noi, au fost recent aprobaÆi
pentru tratamentul infecÆiilor genitale chlamidiene necom-
plicate la bårbaÆi çi femei. Ofloxacin, 300 mg oral, de douå
ori pe zi, timp de 7 zile, este la fel de eficient ca doxiciclina
pentru tratamentul infecÆiei chlamidiene çi pare så fie sigur
çi bine tolerat. Nu poate fi utilizat în sarcinå. Azitromicina,
o macrolidå, este puternic activå împotriva C. trachomatis,
prezintå biodisponibilitate prelungitå çi este concentratå
intracelular. În studii comparative, o singurå dozå de 1 g

InfecÆia Semne/simptome sugestive Diagnostic prezumtiv* Testul de confirmare de elecÆie

BÅRBAæI

Uretritå negono-
cocicå, uretritå
postgonococicå

SecreÆii, disurie Colorare Gram cu mai mult de patru
neutrofile pe câmp la imersia în
ulei, fårå gonococi

Culturå uretralå sau test pentru
detectarea antigenelor de C.
trachomatis, PCR sau LCR pentru C.
trachomatis în urinå

Epididimitå Mårire de volum intrascrotalå
unilateralå, durere, sensibilitate;
febrå; uretritå negonococicå

Colorare Gram cu mai mult de patru
neutrofile pe câmp la imersia în
ulei, fårå gonococi, piurie în
sumarul de urinå

Culturå uretralå sau test pentru
detectarea antigenelor de C.
trachomatis, PCR sau LCR pentru C.
trachomatis în urinå

FEMEI

Cervicitå SecreÆii cervicale mucopurulente,
sângerare çi edem al zonei de ectopie
cervicalå

Frotiu cervical Gram cu ≥20 de
neutrofile pe câmp la imersia în
ulei, în mucusul cervical

Culturå din cervix sau test pentru
detectarea antigenelor de C.
trachomatis, PCR sau LCR pentru C.
trachomatis în urinå

Salpingitå Durere abdominalå joaså, sensibilitate
la mobilizarea cervicalå, sensibilitate
sau tumori anexiale

C. trachomatis întotdeauna
potenÆial prezentå în salpingitå

Culturå din cervix sau test pentru
detectarea antigenelor de C.
trachomatis, PCR sau LCR pentru C.
trachomatis în urinå

Uretritå Disurie çi polakiurie fårå micÆiuni
imperioase sau hematurie

Cervicitå mucopurulentå, piurie
sterilå, uroculturå de rutinå
negativå

Culturi uretrale çi cervicale sau test
pentru detectarea antigenelor de C.
trachomatis, PCR sau LCR pentru C.
trachomatis în urinå

ADULæI DE AMBE SEXE

Rectitå Durere rectalå, secreÆii, tenesme,
sângerare; antecedente de contact
sexual receptiv anorectal

Culturå çi frotiu Gram negative
pentru gonococ; cel puÆin un
neutrofil în colorare rectalå Gram

Culturå rectalå sau test de
imunofluorescenÆå directå pentru C.
trachomatis

Sindrom Reiter Uretritå negonococicå, artritå,
conjunctivitå, leziuni cutanate tipice

Frotiu Gram cu mai mult de patru
neutrofile pe câmp la imersia în
ulei, lipsa gonococului, indicå
uretritå negonococicå

Culturå uretralå sau test pentru
detectarea antigenelor de C.
trachomatis

LGV Adenopatie regionalå, leziune
primarå, rectitå, simptome sistemice

Nici unul Izolarea tulpinii LGV din ganglioni
sau rect, ocazional din uretrå sau
cervix; titrul FC al LGV ≥1:64, titrul
micro-IF ≥1:512

NOU-NÅSCUæI

Conjunctivitå SecreÆii conjunctivale purulente la 6
pânå la 18 zile dupå naçtere

Culturi çi frotiu Gram negative
pentru gonococi, specii de
Haemophilus, pneumococi,
stafilococi

Culturå conjunctivalå sau test pentru
detectarea antigenelor de C. tracho-
matis, fragmente de material con-
junctival colorate Giemsa pot oferi
un diagnostic mai rapid, dar mai
puÆin sensibil

Pneumonia sugarului Afebril, tuse seacå, raluri difuze,
hiperinflaÆie bilateralå, infiltrate
interstiÆiale

Nici unul Culturå chlamidianå a sputei,
faringelui, ochiului, rectului, micro-
IF anticorpi anti C. trachomatis –
creçterea de patru ori a anticorpilor
IgG sau IgM

Tabelul 181-2

Teste diagnostice pentru infecÆia cu Chlamydia trachomatis

* Un diagnostic prezumtiv al infecÆiei chlamidiene este adesea realizat în sindroamele listate, când gonococii nu sunt prezenÆi. Un test pozitiv
pentru N. gonorrhoeae nu exclude C. trachomatis, care este prezentå frecvent la pacienÆii cu gonoree.

NOTÅ: FC, fixarea, complementului; LCR, reacÆia de ligare în lanÆ; LGV, limfogranulomatoza venerianå; PCR, reacÆia de polimerizare în lanÆ;
micro-IF, microimunofluorescenÆå.
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InfecÆii chlamidiene
de azitromicinå a fost eficientå în infecÆia chlamidianå
necomplicatå ca çi doxiciclina administratå 7 zile. Ea determinå
mai puÆine reacÆii gastrointestinale decât o fac macrolidele
mai vechi, ca eritromicina. Çi ofloxacina çi azitromicina
oferå alternative pentru tratament, care pot fi utile la pacienÆi
selectaÆi, alergici sau intoleranÆi la tetraciclinå çi eritro-
micinå,dar ele sunt considerabil mai scumpe decât aceste
regimuri standard. Regimul cu dozå unicå de azitromicinå
are mare aplicare pentru tratamentul pacienÆilor cu infecÆie
chlamidianå necomplicatå (în special cei asimptomatici çi
cei cu mare probabilitate de complianÆå scåzutå) çi a parte-
nerilor sexuali ai pacienÆilor infectaÆi. Deçi nu este aprobatå
de AdministraÆia SUA pentru Alimente çi Medicamente,
azitromicina în dozå unicå de 1 g este sigurå çi eficientå în
tratamentul femeilor gravide.

Tratamentul partenerilor sexuali PrevalenÆa înaltå persis-
tentå a infecÆiilor chlamidiene în majoritatea zonelor Statelor
Unite este datoratå în primul rând eçecului în a diagnostica,
çi deci în a trata, pacienÆii cu infecÆie simptomaticå sau
asimptomaticå çi pe partenerii lor sexuali. Cazuri de UNG,
epididimitå, sindrom Reiter çi endocervicitå mucopurulentå
nu sunt câteodatå tratate cu antimicrobiene, iar partenerii
sexuali sunt trataÆi chiar mai rar. InfecÆia uretralå sau cervicalå
cu C. trachomatis a fost bine documentatå într-o proporÆie
înaltå la partenerii sexuali ai pacienÆilor cu UNG, epididimitå,
sindrom Reiter, salpingitå sau endocervicitå. Dacå este posibil,
trebuie efectuate teste de laborator care confirmå Chlamydia
la asemenea pacienÆi, dar chiar çi celor fårå dovezi de boalå
clinicå, dar care au fost recent expuçi la infecÆie chlamidianå
doveditå sau posibilå (de exemplu, UNG), trebuie så li se
administreze tratament.

Tratamentul nou-nåscuÆilor çi sugarilor La nou nåscuÆii
cu conjunctivitå sau sugarii cu pneumonie, eritromicina
etilsuccinat sau estolat poate fi administratå oral în dozå
de 50 mg/kg/zi, preferabil 12,25 mg/kg de patru ori pe zi,
timp de douå såptåmâni. O atenÆie deosebitå trebuie acordatå
complianÆei la tratament – o problemå frecventå. Recåderi
ale infecÆiei ochiului sunt frecvente dupå tratamentul cu
unguent oftalmic topic cu eritromicinå sau tetraciclinå çi
poate, de asemenea, så aparå dupå terapia oralå cu eritromicinå.
De aceea, dupå tratament, trebuie efectuate culturi pentru
urmårire. Ambii pårinÆi trebuie examinaÆi pentru infecÆie
cu C. trachomatis çi, dacå testele diagnostice nu se pot
face, ei trebuie trataÆi cu doxiciclinå çi azitromicinå.

PROFILAXIE Eforturile de a obÆine un vaccin pentru
infecÆia chlamidianå nu au fost încununate încå de succes.
Diagnosticul çi tratamentul precoce scurteazå durata infecÆio-
zitåÆii purtåtorului çi constituie deci profilaxia primarå a infecÆiei
chlamidiene. În prima parte a anilor 1990, una dintre cele
10 regiuni ale Statelor Unite (regiunea X, Pacificul de Nord-
Vest) a fost supuså unui program de control chlamidian, utilizând
o testare largå. Au fost efectuate aproximativ 500.000 de
teste pe an în 150 de clinici de planificare familialå din toatå
regiunea la femei ce întruneau criteriile de risc înalt. În decurs
de 5 ani, prevalenÆa infecÆiei chlamidiene a scåzut de la 10
la 5%. În timp ce çi alte regiuni ale SUA au iniÆiat acum
programe similare, multe clinici de planning familial çi de
boli cu transmitere sexualå nu dispun încå de teståri pentru
chlamidia. Disponibilitatea testelor diagnostice înalt sensibile
çi specifice care se pot efectua cu probe urinare çi a terapiei
cu o singurå dozå face posibilå dezvoltarea unui program de
control naÆional, la scarå largå.

TRAHOMUL ÇI CONJUNCTIVITA CU

INCLUZII A ADULTULUI

DEFINIæIE Trahomul este o conjunctivitå cronicå asociatå
cu infecÆia cu C. trachomatis, serotipurile A, B, Ba çi C. A
produs aproximativ 20 de milioane de cazuri de orbire în

toatå lumea çi råmâne o cauzå importantå de orbire, ce poate
fi prevenitå. Conjunctivita cu incluzii este o infecÆie ocularå
acutå cauzatå de tulpini de C. trachomatis transmise sexual
(de obicei serotipurile D pânå la K) la adulÆii expuçi secreÆiilor
genitale infectate çi la copiii lor nou nåscuÆi.

EPIDEMIOLOGIE Epidemiologic, douå tipuri de afec-
Æiuni oculare sunt cauzate de C. trachomatis. În ariile cu trahom
endemic, unde este întâlnitå boala ocularå clasicå, transmiterea
se face de la ochi la ochi, pe calea mâinilor, muçtelor, prosoapelor
çi altor cåi de transmitere çi implicå de obicei serotipurile
A, B, Ba sau C. În ariile neendemice, microorganismele din
serotipurile D pânå la K pot fi transmise de la tractul genital
la ochi, cauzând de obicei doar sindromul conjunctivitei cu
incluzii, ocazional cu keratitå. Rar, boala ocularå dobânditå
în acest mod progreseazå, cu dezvoltarea de panus çi cicatrice
similare cu cele întâlnite în trahomul endemic. Aceste cazuri
pot fi denumite paratrahom, pentru a le diferenÆia epidemiologic
de trahomul endemic transmis de la ochi la ochi.

IncidenÆa çi severitatea trahomului în întreaga lume au
scåzut impresionant în cursul ultimilor 35 de ani în ariile cu
condiÆii igienice çi economice în curs de îmbunåtåÆire. Trahomul
endemic este încå o cauzå majorå a orbirii, ce poate fi prevenitå,
în Africa de Nord, Africa sub-saharianå, Orientul Mijlociu
çi pårÆi ale Asiei. Transmiterea bolii endemice se realizeazå
în principal prin contact personal strâns, în special printre
copiii mici în comunitåÆile rurale cu rezerve de apå limitate.
În ariile endemice, trahomul este asociat cu expunerea repetatå
çi reinfecÆie, dar infecÆia poate de asemenea så fie latentå. În
Statele Unite, la americanii mexicani, ca çi la emigranÆii din
zone unde trahomul este endemic mai apare încå o formå
uçoarå de trahom. Recidiva acutå a trahomului vechi apare
ocazional dupå tratamentul cu unguent oftalmic cortizonic
sau se dezvoltå la persoane foarte vârstnice care au fost expuse
în tinereÆe.

MANIFESTÅRI CLINICE Atât trahomul endemic, cât
çi conjunctivita cu incluzii a adultului se prezintå iniÆial ca
o conjunctivitå caracterizatå prin foliculi limfoizi mici în
conjunctivå. În regiunile cu trahom clasic hiperendemic cauzator
de orbire, boala începe de obicei insidios, înainte de vârsta
de 2 ani. Reinfectarea este frecventå çi contribuie probabil
la patogeneza trahomului. Studiile utilizând tehnici PCR indicå
faptul cå ADN-ul chlamidian este adesea prezent în secreÆiile
oculare la pacienÆii cu trahom, chiar în absenÆa culturilor
pozitive. De aceea, infecÆia persistentå poate fi mai frecventå
decât s-a crezut anterior.

Corneea este afectatå, prezentând infiltrate inflamatorii
leucocitare çi vascularizaÆie superficialå (formare de panus).
Pe måsurå ce inflamaÆia continuå, cicatrizarea conjunctivalå
afecteazå în final pleoapele, determinându-le så se întoarcå
spre interior, astfel încât genele internalizate abrazioneazå
constant globul ocular (trichiasis çi entropion); în cele din
urmå, epiteliul cornean este abrazionat çi se poate ulcera, cu
cicatrizare corneanå consecutivå çi orbire. Distrugerea celulelor
caliciforme ale conjunctivei, a ductelor lacrimale çi a glandelor
lacrimale poate produce un sindrom de „ochi uscat“, cu opacitate
corneanå secundarå, datoratå uscårii (xerosis) sau ulcerelor
corneene secundare, bacteriene.

ComunitåÆile cu trahom cauzator de orbire prezintå adesea
epidemii sezoniere de conjunctivitå determinate de Haemophilus
influenzae, care contribuie la intensitatea procesului inflamator.
În asemenea zone, procesul infecÆios activ se remite de obicei
spontan la persoanele afectate, cu vârsta cuprinså între 10 çi15
ani, dar cicatricele conjunctivale continuå så se contracte,
producând trichiasis çi entropion, precum çi cicatrizare corneanå
consecutivå la adult. În ariile cu boalå mai blândå çi prevalenÆå
mai reduså, procesul poate fi mai lent, boala activå continuând
în perioada de adult; în aceste cazuri orbirea este rarå.
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InfecÆia ochilor cu tulpini genitale de C. trachomatis la
adulÆii tineri activi sexual se prezintå cu un debut acut de
conjunctivitå folicularå unilateralå çi limfadenopatie preau-
ricularå, similarå cu cea întâlnitå în conjunctivita acutå cu
adenovirus sau herpesvirus. Dacå nu este tratatå, boala poate
persista timp de 6 såptåmâni pânå la 2 ani. Este frecvent
asociatå cu inflamare corneanå sub forma unor opacitåÆi discrete
(„infiltrate“), eroziuni epiteliale punctiforme çi vascularizaÆie
corneanå superficialå de grade minore. Foarte rar apar cica-
trizarea conjunctivalå çi distorsiunea pleoapei, în special la
pacienÆii trataÆi timp de mai multe luni cu glucocorticoizi
topici. InfecÆiile recurente ale ochiului se dezvoltå cel mai
frecvent la pacienÆii ai cåror parteneri sexuali nu sunt trataÆi
cu agenÆi antimicrobieni.

DIAGNOSTIC  Diagnosticul clinic al trahomului clasic
poate fi realizat dacå sunt prezente douå dintre urmåtoarele
semne:

1. Foliculi limfoizi pe conjunctiva palpebralå superioarå
2. Cicatrizare conjunctivalå tipicå
3. Panus vascular
4. Foliculi ai limbului sau sechelele lor, depresiuni Herbert

Diagnosticul clinic al trahomului endemic trebuie confirmat
prin teste de laborator la copiii cu grade de inflamaÆie mai
marcate. Incluziile intracitoplasmatice chlamidiene sunt prezente
la 10 pânå la 60% din frotiurile conjunctivale colorate Giemsa
la asemenea populaÆii, dar izolarea pe culturi de celule, testele
mai noi de detecÆie a antigenelor sau PCR chlamidianå, sunt
mai sensibile. Conjunctivita folicularå la adulÆii europeni
sau americani care locuiesc în regiunile cu trahom este rar
datoratå trahomului.

Cazurile sporadice de conjunctivitå cu incluzii la adult
trebuie diferenÆiate în cursul primelor 15 zile dupå debut de
keratoconjunctivita datå de adenovirus çi virus herpes simplex
çi de conjunctivita bacterianå, iar ulterior, de alte forme de
conjunctivitå folicularå cronicå. Demonstrarea infecÆiei chlami-
diene prin frotiuri colorate Giemsa sau prin imunofluorescenÆå,
prin izolare pe culturi de celule sau prin teste non-culturale
mai noi constituie dovada definitivå de infecÆie. Sunt indicate
examinarea genitalå çi teste pentru infecÆia chlamidianå genitalå.
Anticorpii serici nu constituie o dovadå de infecÆie chlamidianå
a ochiului, deoarece numeroçi adulÆi activi sexual au dobândit
anticorpi serici prin infecÆie genitalå.

DIAGNOSTICUL DIFERENæIAL AL CONJUNCTI-

VITEI ÇI KERATOCONJUNCTIVITEI Ochiul çi anexele
sale pot fi infectate în cursul a numeroase boli virale cutanate
çi sistemice. Uneori, aceste infecÆii oculare produc manifeståri
minore, cum ar fi pierderea tranzitorie a acomodårii în febra
denga sau formele mai blânde de conjunctivitå din infecÆiile
sistemice adenovirale. Totuçi, alte infecÆii virale, cum ar fi
herpes simplex (vezi capitolul 184), herpes zoster (vezi capitolul
185), rujeola (vezi capitolul 196) çi vaccina (vezi capitolul
188) produc ocazional pierderea serioaså çi permanentå a
vederii. În plus, infecÆiile congenitale sunt o cauzå importantå
de orbire, în particular rubeola, care conduce la cataractå çi
microftalmie, boala incluziilor citomegalice cu afectare retinianå,
sifilisul cu keratitå interstiÆialå sau nevritå opticå. Printre
infecÆiile virale limitate la componentele oculare externe çi
manifestate ca o conjunctivitå folicularå sunt keratoconjunctivita
epidemicå, keratoconjunctivita cu herpes simplex, conjunctivita
viralå a bolii Newcastle çi conjunctivita acutå hemoragicå.

TRATAMENT    

Programele de sånåtate publicå pentru controlul trahomului
endemic au constat în utilizarea în maså a unguentelor cu
tetraciclinå sau eritromicinå la nivelul ochilor, aplicatå tuturor

copiilor din comunitåÆile afectate, timp de 21 pânå la 60
de zile, sau printr-o schemå intermitentå. Aceste programe
includ de asemenea corecÆia chirurgicalå a pleoapelor întoarse
spre interior, de cåtre o echipå chirurgicalå mobilå care
viziteazå fiecare localitate. Terapia cu dozå unicå cu azitro-
micinå oferå o metodå alternativå pentru tratamentul în
maså al copiilor mici çi gravidelor, care este actualmente
în curs de evaluare.

Conjunctivita cu incluzii la adult råspunde bine la tratamentul
cu doze complete de tetraciclinå sau eritromicinå, administrate
sistemic timp de 3 såptåmâni. Tratarea simultanå a tuturor
contacÆilor sexuali ai pacientului este de asemenea necesarå
pentru a preveni reinfecÆia ocularå çi pentru a evita bolile
genitale datorate infecÆiei chlamidiene. Tratamentul antibiotic
topic nu este necesar pentru pacienÆii trataÆi cu antibiotice
sistemice.

PROFILAXIE Eforturile în producerea unui vaccin
pentru trahom nu au avut încå succes. Måsurile generale
de igienå asociate cu îmbunåtåÆirea condiÆiilor de locuit
sunt eficiente în eliminarea trahomului endemic. Aprovi-
zionarea adecvatå cu apå pentru igiena personalå poate fi
un factor cheie. În unele arii, reducerea muçtelor din gospodårie
este importantå.

PSITACOZA

DEFINIæIE Psitacoza este în primul rând o boalå infec-
Æioaså a påsårilor, care este determinatå de Chlamydia psittaci.
Transmiterea infecÆiei de la påsåri la oameni determinå o
boalå febrilå, caracterizatå prin pneumonitå çi manifeståri
sistemice. Pot de asemenea så aparå infecÆii inaparente sau
boli similare gripei. Termenul de ornitozå este uneori utilizat
pentru infecÆii contractate de la alte påsåri decât papagalii
sau papagalii cu coadå lungå, dar psitacoza este termenul
generic preferat pentru toate formele bolii.

EPIDEMIOLOGIE Aproape orice specie aviarå poate
purta C. psittaci. Påsårile psitacine (papagali) sunt cel mai
frecvent infectate, dar au fost identificate cazuri umane care
au avut contact cu porumbei, raÆe, curcani, pui çi multe alte
påsåri. Psitacoza poate fi consideratå o boalå profesionalå a
proprietarilor magazinelor de animale, a muncitorilor din
crescåtoriile de påsåri, a comercianÆilor de porumbei, a specia-
liçtilor în împåierea animalelor, a veterinarilor çi a îngrijitorilor
din grådinile zoologice. În cursul ultimilor 20 de ani, a existat
o creçtere a incidenÆei, cu cazuri çi epidemii apårând în primul
rând printre angajaÆii fabricilor de prelucrare a påsårilor. Se
bånuieçte cå numeroase cazuri sunt nediagnosticate çi nerapor-
tate. Boala pare så fie mai frecventå în Anglia, unde papagalii
pitici sunt påsåri de caså populare çi unde importul acestor
påsåri a fost liberalizat.

Agentul este prezent în secreÆiile nazale, excreÆiile, Æesuturile
çi penele påsårilor infectate. Deçi boala poate fi fatalå, påsårile
infectate prezintå frecvent numai semne minore de boalå,
ca pene zbârlite, letargie çi anorexie. Purtåtorii aviari asimpto-
matici sunt frecvenÆi, iar vindecarea completå poate fi urmatå
de råspândirea continuå a microorganismului timp de mai
multe luni.

Psitacoza este aproape întotdeauna transmiså oamenilor
pe cale respiratorie. În rare ocazii, boala poate fi dobânditå
prin muçcåtura unei påsåri de caså. Contactul prelungit nu
este esenÆial pentru transmiterea bolii; câteva minute petrecute
într-un mediu frecventat anterior de o pasåre infectatå a
determinat infecÆia umanå. Severitatea bolii la oameni nu
prezintå nici o relaÆie aparentå cu gradul de apropiere sau cu
durata contactului, deçi påsårile bolnave sunt mai predispuse
så transmitå infecÆia decât cele sånåtoase. Un agent similar
cu cel al psitacozei a fost transmis printre personalul de spital,
cu infecÆii severe çi uneori fatale. Existå dovezi cå aceste
tulpini „umane“ sunt mai virulente decât microorganismele
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aviare. Nu existå nici o raportare de infecÆie dobânditå prin
consumul de produse de carne de påsåri.

PATOGENEZÅ Agentul psitacozei påtrunde în corp prin
cåile respiratorii superioare, se råspândeçte prin fluxul sanguin
çi se localizeazå în final în alveolele pulmonare çi în celulele
reticuloendoteliale ale splinei çi ficatului. Invazia plåmânului
are loc probabil mai degrabå pe calea fluxului sanguin, decât
prin extindere directå de la cåile aeriene superioare. Un råspuns
inflamator limfocitar apare atât pe suprafaÆa interstiÆialå, cât
çi pe cea respiratorie a alveolei, ca çi în spaÆiile perivasculare.
PereÆii alveolari çi Æesuturile interstiÆiale ale plåmânului sunt
îngroçate, edematoase, necrotice çi uneori hemoragice. Histo-
logic, ariile afectate prezintå spaÆiile alveolare umplute cu
fluid, eritrocite çi limfocite. Tabloul nu este patognomonic
pentru psitacozå, doar dacå nu sunt identificate macrofagele
care conÆin corpi de incluzie citoplasmatici caracteristici (corpi
Levinthal - Coles - Lillie, LCL). Epiteliul respirator al bronhiilor
çi bronhiolelor råmâne de obicei intact.

MANIFESTÅRI CLINICE Manifestårile clinice çi evo-
luÆia psitacozei sunt extrem de variabile. Dupå o perioadå
de incubaÆie de 7 pânå la 14 zile sau mai mult, boala poate
debuta brusc cu frisoane çi febrå pânå la 40,5°C (105°F),
dar debutul este adesea gradat, cu febra crescând în cursul
unei perioade de 3 pânå la 4 zile. Cefaleea este aproape
întotdeauna un simptom marcat; este de obicei difuzå, chinui-
toare çi este adesea principala acuzå a pacientului.

Numeroçi pacienÆi se prezintå cu o tuse uscatå, seacå, care
este de obicei neproductivå, dar pe måsurå ce boala progreseazå,
pot apårea mici cantitåÆi de sputå mucoaså sau sanguinolentå.
Tusea poate începe timpuriu în evoluÆia bolii sau tardiv, dupå
5 zile de la debutul febrei. Pot så aparå dureri toracice, pleurezie
cu revårsat sau o frecåturå pleuralå, dar acestea sunt rare.
Au fost menÆionate pericardita çi miocardita. Majoritatea
pacienÆilor au o frecvenÆå respiratorie normalå sau uçor crescutå;
dispneea marcatå cu cianozå apare doar în psitacoza severå
cu afectare pulmonarå extensivå. În psitacozå, ca çi în cele
mai multe pneumonii nebacteriene, semnele fizice de pneumo-
nitå tind så fie mai puÆin marcate decât ar sugera simptomele
çi modificårile radiologice. Examinarea iniÆialå poate aråta
raluri sibilante fine, sau semnele clinice de pneumonie pot
lipsi complet. Ralurile devin de obicei perceptibile çi mai
numeroase cu progresia bolii. Semnele de consolidare pulmonarå
francå sunt de obicei absente. Simptomele de infecÆie a tractului
respirator superior nu sunt marcate, deçi sunt adesea prezente
dureri uçoare în gât, faringitå çi adenopatie cervicalå; ocazional,
ultima poate fi singura manifestare a bolii. Epistaxisul este
întâlnit precoce în evoluÆia a aproape o påtrime din cazuri.
Fotofobia este, de asemenea, o acuzå comunå.

PacienÆii acuzå frecvent mialgii generalizate, spasm çi
rigiditate la nivelul muçchilor spatelui çi gâtului, ceea ce
poate conduce în mod eronat la diagnosticul de meningitå.
Letargia, depresia, agitaÆia, insomnia çi dezorientarea au fost
semnele cele mai importante în unele epidemii, dar nu în
toate; delirul çi stupoarea apar la sfârçitul primei såptåmâni
în cazurile severe. Ocazional, pacienÆii pot fi comatoçi când
sunt consultaÆi prima datå, iar diagnosticul de psitacozå poate
fi omis în aceste situaÆii. Au fost semnalate în unele cazuri
probleme gastrointestinale ca: dureri abdominale, greÆuri,
vårsåturi sau diaree; constipaÆia çi distensia abdominalå apar
uneori ca çi complicaÆii tardive. Un semn rar çi cu prognostic
rezervat este icterul, care apare în urma afectårii hepatice
severe. A fost, de asemenea, descriså o erupÆie macularå slabå
(petele lui Horder), simulând petele roz din febra tifoidå.

PacienÆii fårå tuse sau alte semne clinice de afectare respira-
torie se prezintå cu febrå de origine necunoscutå (vezi capitolul
125). FrecvenÆa pulsului este micå în comparaÆie cu febra.
Când este prezentå splenomegalia la un bolnav cu pneumonitå
acutå, psitacoza trebuie luatå în considerare; incidenÆa spleno-
megaliei în aceastå boalå variazå între 10 çi 70%. De asemenea,
poate apårea hepatomegalie nedureroaså, dar icterul este rar.

Tromboflebitele nu sunt rare în timpul convalescenÆei; infarctul
pulmonar este, într-adevår, o complicaÆie tardivå çi poate fi
fatal.

În cazurile de psitacozå netratatå poate persista febrå scåzutå
recurentå sau susÆinutå pentru o perioadå cuprinså între 10
zile çi 3 såptåmâni çi ocazional pânå la 3 luni. În aceastå
perioadå, manifestårile respiratorii diminueazå progresiv.
Psitacoza contractatå de la papagali sau papagalii cu coadå
lungå este posibil så fie mai severå çi cu duratå mai mare
decât boala contractatå de la porumbei sau påsåri de curte.
Recåderile apar, dar sunt rare. Ocazional, pacienÆii dezvoltå
endocardite çi infecÆia cu C. psittaci va fi luatå în considerare
în cazul endocarditelor cu hemoculturi negative. InfecÆiile
bacteriene secundare sunt rare. Imunitatea la reinfecÆie este
probabil permanentå.

EXAMENE DE LABORATOR Aspectul radiologic din
psitacozå este nespecific. Leziunile pulmonare sunt, de obicei,
infiltraÆii nesistematizate omogene, dar pot fi çi opacitåÆi difuze,
estompate, lobare, atelectatice, în formå de panå, leziuni nodulare
imprecise sau miliare. În faza acutå, numårul de leucocite a
bolii este normal sau moderat scåzut, dar poate creçte în
convalescenÆå. Frecvent viteza de sedimentare a hematiilor
nu este crescutå. Proteinuria tranzitorie este frecventå. Lichidul
cefalorahidian conÆine uneori câteva celule mononucleare,
dar în rest este normal. În ciuda hepatomegaliei, testele
funcÆionale hepatice sunt, în general, normale sau uçor crescute.

Diagnosticul poate fi confirmat doar prin izolarea micro-
organismului cauzal sau prin serologie. Microorganismul este
prezent în sânge în timpul fazei acute a bolii çi în secreÆiile
bronçice, luni sau uneori ani dupå infecÆie, dar este dificil
de izolat. În plus, este riscant de lucrat cu microorganismul
în laborator çi cele mai multe laboratoare clinice nu realizeazå
culturi pentru C. psittaci. Astfel, psitacoza este cel mai frecvent
diagnosticatå prin decelarea unui titru crescut de anticorpi
FC în serul pacienÆilor cu sindroame clinice compatibile cu
aceastå infecÆie. Serologia va fi totdeauna efectuatå, atât în
faza acutå, cât çi în convalescenÆå. C. trachomatis, C. psittaci
çi C. pneumoniae au un antigen „de grup“ specific de gen,
care stå la baza testului FC. Astfel, infecÆiile acute cu C.
trachomatis çi C. pneumoniae pot produce fiecare titruri crescute
la testul FC. Cu toate acestea, cele trei specii au diferite PMME,
care sunt antigenele principale la testul de microimunofluo-
rescenÆå. Dacå existå dubii în interpretarea testului FC, este
necesar så se efectueze testul micro-IF pentru a se face
diferenÆierea între cele trei specii. S-a demonstrat cå iniÆierea
promptå a tratamentului cu tetraciclinå determinå o întârziere
în creçterea anticorpilor în convalescenÆå, pentru câteva
såptåmâni sau luni.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Contactul cu påsåri în
antecedente poate reprezenta singura bazå clinicå pentru
diferenÆierea psitacozei de alte boli febrile infecÆioase çi
neinfecÆioase. O listå parÆialå a bolilor pulmonare care pot
fi confundate cu psitacozele include: pneumonia cu Mycoplasma
sau cu C. pneumoniae, boala legionarilor, pneumonia viralå,
febra Q, coccidioidomicoza, tuberculoza, infecÆiile cu entero-
virusuri, carcinomul pulmonar cu obstrucÆie bronçicå çi pneu-
monia bacterianå obiçnuitå. În stadiile precoce, înainte de
apariÆia pneumonitei, psitacozele pot fi confundate cu gripa,
febra tifoidå, tuberculoza miliarå çi mononucleoza infecÆioaså.

TRATAMENT  

Tetraciclinele constituie tratamentul cel mai eficient al
psitacozelor. DefervescenÆa çi dispariÆia simptomatologiei
apar de obicei în 24-48 ore dupå instituirea tratamentului
cu tetraciclinå, 2 g pe zi, divizatå în patru prize. Pentru a
evita recåderile, tratamentul va trebui probabil continuat
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cel puÆin 7-14 zile dupå dispariÆia febrei. În cazurile severe,
poate fi indicatå spitalizarea çi terapie intensivå pulmonarå.
Sulfonamidele nu sunt active împotriva C. psittaci. Eritro-
micina va fi utilizatå la pacienÆii care nu tolereazå sau care
sunt alergici la tetracicline.

INFECæII DETERMINATE

DE C. PNEUMONIAE
A treia specie de chlamidii descriså a fost C. pneumoniae.
Aceasta poate fi diferenÆiatå de celelalte douå specii pe baza
hibridizårii ADN çi a analizelor endonucleazei restrictive. Deçi
C. pneumoniae poate creçte în diferite culturi de celule, este
considerabil mult mai dificil de cultivat decât alte specii de
chlamidii, în special cele din probe clinice. Celulele HL reprezintå
cea mai bunå linie celularå pentru izolarea C. pneumoniae.

Datele epidemiologice privind infecÆia cu C. pneumoniae
au provenit iniÆial din studii serologice. InfecÆiile încep så
aparå în a doua copilårie, ating un vârf al incidenÆei la adulÆii
tineri, continuând apoi så aparå la adulÆi. SeroprevalenÆa în
diferite populaÆii adulte testate în toatå lumea depåçeçte 40%,
ceea ce sugereazå cå infecÆiile determinate de C. pneumoniae
sunt ubicuitare. Episoadele secundare (reinfecÆiile) par så
aparå la adulÆi çi båtrâni. În Scandinavia, C. pneumoniae
produce epidemii de pneumonii çi afecÆiuni respiratorii, urmate
de perioade în care infecÆiile sunt rare. IncidenÆa infecÆiilor
în afara epidemiilor este greu de apreciat. Transmiterea pare
a fi de la persoanå la persoanå, probabil în special în çcoli çi
în familii.

Spectrul clinic al infecÆiilor determinate de C. pneumoniae
include faringite acute, sinuzite, bronçite çi pneumonii, în
special la adulÆii tineri. Manifestårile clinice observate în
infecÆia primarå par a fi mai severe çi mai prelungite decât
cele din reinfecÆie. Pneumonitele seamånå cu pneumonia cu
Mycoplasma pneumoniae, în care leucocitoza lipseçte frecvent
çi pacienÆii au antecedente importante de infecÆii ale cåilor
respiratorii superioare: febrå, tuse neproductivå, semne minime
la auscultaÆia toracelui, mici infiltraÆii segmentare pe radiografie,
boala fiind în general uçoarå sau moderatå. La båtrâni, pneu-
monia datå de C. pneumoniae poate fi severå çi poate necesita
spitalizare çi ventilaÆie asistatå.

Studiile epidemiologice au demonstrat o asociere între
dovezile serologice de infecÆie cu C. pneumoniae çi boala
coronarianå ateroscleroticå. În plus, C. pneumoniae a fost
identificatå în plåcile de aterosclerozå prin microscopie
electronicå, hibridizarea ADN çi prin imunocitochimie. Semni-
ficaÆia clinicå a acestor descoperiri nu este încå clarå.

Diagnosticul infecÆiei cu C. pneumoniae este de obicei
dificil, deoarece tehnicile pentru culturi celulare nu sunt
accesibile de rutinå în clinicå çi metodele non-culturale, bazate
pe detectarea antigenelor sau a sondelor ADN-ului nu au

fost încå puse la punct. Faza acutå çi cea de convalescenÆå
pot fi testate din punct de vedere serologic pentru anticorpi
chlamidieni FC, permiÆând un diagnostic retrospectiv. Totuçi,
aceste teste nu permit deosebirea infecÆiei cu C. pneumoniae
de infecÆiile date de C. trachomatis sau C. psittaci. Deçi nu
au fost efectuate studii clinice privind tratamentul, C. pneumo-
niae este inhibatå in vitro de cåtre tetraciclinå çi eritromicinå.
Tratamentul recomandat este 2 g/zi de eritromicinå sau tetra-
ciclinå, timp de 10-14 zile.
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AFECæIUNI VIRALE
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VIRUSOLOGIE MEDICALÅ

PERSPECTIVE ISTORICE

Deçi descrieri ale infecÆiilor cu poxvirus çi herpesvirus s-au
fåcut din antichitate, vârsta virusologiei abia atinge 100 de
ani. Dimpotrivå, bacteriologia s-a dezvoltat rapid de-a lungul
celei de a doua jumåtåÆi a secolului nouåsprezece. La sfârçitul
secolului nouåsprezece multe tipuri de bacterii au putut fi
crescute pe medii de culturå çi au putut fi identificate în culturi
çi Æesuturi prin microscopie opticå; mediile de culturå au putut
fi sterilizate prin trecerea prin filtre de porÆelan çi Henle çi
Koch au emis postulatele pentru stabilirea etiologiei bacteriene
a bolilor. În 1892, în Rusia, Ivanofsky a evidenÆiat cå agentul
infecÆios al bolii frunzei de tutun nu este o bacterie, pentru
cå este trecut prin filtre de porÆelan. De-a lungul urmåtorilor
20 de ani, câteva infecÆii la animale s-au dovedit a fi cauzate
de agenÆi filtrabili çi a început så fie aplicat termenul de virus
pentru aceçti agenÆi. Din anul 1920 pânå în 1950, cercetårile
efectuate asupra infecÆiilor virale ale celulelor, Æesuturilor,
organelor çi microorganismelor care au afectat bacteriile,
plantele, animalele (inclusiv omul) au condus la îmbunåtåÆirea
tehnicilor de culturå in vitro a celulelor çi viruçilor. ÎmbunåtåÆirea
tehnicilor de culturå a fåcut posibil studiul proprietåÆilor biochi-
mice çi genetice ale virusurilor. Virusurile au fost recunoscute
ca instrumente genetice simple, utile pentru aprofundarea
proceselor fundamentale biologice çi biochimice la nivelul
celulelor, Æesuturilor, organelor çi animalelor, incluzând omul.

DEFINIREA UNUI VIRUS

Virusul este alcåtuit dintr-un acid nucleic înconjurat de una
sau mai multe proteine. Unele virusuri prezintå, de asemenea,
çi o membranå externå de înveliç. Virusurile diferå de alte
organisme replicative prin faptul cå nu prezintå ribozomi
sau enzime pentru generarea de fosfat macroergic sau pentru
metabolismul proteic, glucidic sau lipidic. Virusurile sunt
paraziÆi obligatoriu intracelulari – ceea ce semnificå faptul
cå ele necesitå celule pentru a se replica. În mod caracteristic,
acizii nucleici virali codificå proteinele necesare pentru replicare
çi pentru asamblarea acizilor nucleici în noi particule virale.

Virusurile diferå de viroizi, prioni çi virusoizi. Virusoizii
sunt acizi nucleici care depind de virusurile helper (ajutåtoare)
pentru a asambla acizii nucleici în particule asemånåtoare
cu virusul. Viroizii sunt molecule simple de ARN mic, neanve-
lopat, ciclic, în general dublu-catenar çi sunt limitaÆi la plante.
Prionii sunt proteine celulare anormale, care pot disemina
de la celulå la celulå çi determinå modificåri ale proteinelor
celulare normale, alterând astfel funcÆia celularå normalå çi
propagându-se prin ele însele. Prionii au fost implicaÆi în
bolile neurodegenerative cum ar fi boala Creutzfeldt-Jakob,
kuru çi sindromul Gerstmann-Straüssler. Recent, prionii au
fost implicaÆi çi în transmiterea prezumtivå a encefalopatiei
spongiforme bovine la om.

STRUCTURA VIRALÅ

Virusurile au derivat din mai puÆin de 200 de gene. Aceste
gene pot fi asamblate într-un genom ADN monocatenar sau
dublu catenar sau într-un genom ARN monocatenar cu sens
unic, monocatenar sau cu un segment antisens sau segmentat
dublu catenar. Genomurile ARN cu catenå sens pot fi transla-
Æionate direct în proteine. Genomurile sens çi antisens se referå,

de asemenea, la genomurile pozitive çi, respectiv, negative.
Acidul nucleic viral este în general asociat cu una sau mai
multe nucleoproteine codificate de virus în miezul particulei
virale. Acidul nucleic viral este aproape întotdeauna înconjurat
de o membranå proteicå, numitå capsidå. Datoritå complexitåÆii
genetice limitate a virusurilor, capsida lor este în general
alcåtuitå din multimeri de capsomere identice. Capsomerele,
în schimb sunt compuse din una sau câteva proteine. Capso-
merele se asambleazå în capside cu simetrie icosaedricå sau
elicoidalå. Structurile icosaedrice sunt aproximativ sferice,
dar prezintå 2, 3 çi 5 axe de simetrie, în timp ce structurile
elicoidale au doar douå axe de simetrie. Capsidele completate
cu acidul nucleic sunt denumite nucleocapside. Multe virusuri
umane prezintå o structurå nucleocapsidicå simplå; altele
sunt mult mai complexe çi prezintå o anvelopå externå, care
provine din membranele celulei infectate. Membrana care
constituie anvelopa viralå a fost modificatå prin inserÆia de
glicoproteine codificate de virus. Virusurile anvelopate prezintå
frecvent o matrice sau proteine de tegument care ocupå spaÆiul
dintre nucleocapsidå çi înveliç. În general, virusurile anvelopate
sunt sensibile la solvenÆi çi detergenÆi anionici, care pot distruge
înveliçul, în timp ce virusurile constituite doar din nucleocapside
sunt frecvent mai rezistente. Desenul schematic al unui herpes-
virus, ilustrat în figura 182-1, evidenÆiazå componentele unui
virus ADN complicat. Virusurile patogene umane prototipice
sunt enumerate în tabelul 182-1. Dimensiunile çi structurile
relative ale virusurilor patogene tipic umane sunt prezentate
în figura 182-2.

TAXONOMIA VIRUSURILOR PATOGENE

UMANE

Aça cum apare din tabelul 182-1 çi figura 82-2, clasificarea
virusurilor în ordine çi familii se bazeazå pe compoziÆia în
acidul nucleic, dimensiunea çi simetria nucleocapsidei çi pe
anvelopare. Virusurile unei singure familii prezintå tipuri similare
de genom çi sunt structural similare la micrografiile electronice.
Subclasificarea ulterioarå în genuri este dependentå de similari-
tåÆile în epidemiologie çi efectele biologice çi de gradul de
omologie a secvenÆei de acid nucleic coliniar. În general,
fiecare virus uman prezintå un nume comun, în relaÆie cu
efectele sale patologice sau cu circumstanÆele sale de descoperire
çi un nume formal de specie desemnat de International Committee
on Taxonomy of Viruses (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/icTV).

FIGURA 182-1 Reprezentarea schematicå a unui herpesvirus
anvelopat cu nucleocapsidå icosaedricå. Dimensiunile aproximative
ale nucleocapsidei çi particulei anvelopate sunt  100 µm çi 180
µm. Capsida este alcåtuitå din 162 capsomere: 150 cu 6 axe de
simetrie çi 12 cu 5 axe de simetrie.
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Ultima denumire constå din numele gazdei, urmat de familia
sau genul virusului çi un numår. Aceastå terminologie dualå
a creat o situaÆie confuzå, în care virusurile sunt arbitrar denumite
cu ambele nume – de ex., virusul varicelozosterian (VZV)
sau herpesvirusul uman tip 3.

INFECæIA VIRALÅ IN VITRO

STADIILE INFECæIEI La nivelul celular infecÆia viralå
evolueazå în stadii: (1) interacÆiunea virusului cu suprafaÆa
celularå, (2) exprimarea çi replicarea genei virale çi (3)
asamblarea viralå çi eliberarea.

InteracÆiunile virale la nivelul suprafeÆei celulare IniÆial,
virusul este adsorbit pe un receptor situat pe suprafaÆa celularå.
AdsorbÆia este consecinÆa unei interaÆiuni moleculare a unei
proteine virale de suprafaÆå cu o moleculå de pe membrana
plasmaticå celularå. De exemplu, proteina capsidicå a poliovi-
rusului se leagå de o proteinå a membranei plasmatice celulare
aparÆinând superfamiliei tip imunoglobulinå; proteina capsidicå
a rinovirusului se leagå de molecula 1 de adeziune intracelularå;
proteina capsidicå a echovirusului se leagå de integrinå; proteina
hemaglutininicå, de înveliç, a virusului gripal se leagå de
acidul sialic; glicoproteina de înveliç a virusului imunodeficienÆei
umane (HIV) se leagå de receptorii CD4 çi ai chemokinelor;
glicoproteinele de înveliç ale virusului herpes simplex se leagå
de heparan sulfat çi de un receptor al factorului de necrozå
tumoralå; glicoproteina virusului Epstein-Barr (EBV) se leagå
de receptorul pentru complement al limfocitului B, CD21.
AdsorbÆia se produce în mod caracteristic, aproape la fel de
bine la 4°C, cât çi la 37°C, iar virusul adsorbit poate fi încå
neutralizat de anticorpi.

Dupå adsorbÆie, virusurile penetreazå prin sau fuzioneazå
cu membrana celularå çi sunt dezvelite pe måsurå ce påtrund
în citoplasmå. Penetrarea çi dezvelirea, ca çi etapele ulterioare
ale replicårii virale, depind de metabolismul energetic celular
çi de modificårile biochimice apårute la nivelul membranei
celulare çi citoscheletului. De aceea, penetrarea evolueazå
lent la temperaturi sub 37°C. Procesul de penetrare este frecvent
iniÆiat prin interacÆiunea proteinelor de pe suprafaÆa virusului
cu receptorii celulari în timpul adsorbÆiei. Proteina viralå
care activeazå receptorul este îndepårtatå de pe suprafaÆa
virusului în cel puÆin câteva copii. În mod similar, membrana
plasmaticå celularå prezintå cel puÆin câÆiva çi frecvent sute
de receptori moleculari. InteracÆiunea virusului cu receptorii
såi induce de obicei agregarea receptorului la nivelul sediului
de adsorbÆie viralå. Agregarea receptorilor iniÆiazå semnalul
evenimentelor în citoplasmå çi modificårile active la nivelul
membranei plasmatice. În general, celula percepe cå receptorul
çi-a întâlnit “ligandul adecvat“. Frecvent, receptorul agregat
este internalizat printr-un proces de endocitozå, care implicå
porii acoperiÆi cu clatrinå. Astfel, virusul este adus în citoplasmå
prin endozomi. Endocitoza este importantå în intrarea unor
virusuri diverse ca picornavirusurile, virusurile gripale, adeno-
virusuri çi herpesvirusurile. În multe situaÆii, fuziunea ulterioarå
a virusului cu membrana endozomalå este dependentå de
scåderea pH-ului endozomal. Efectul pH-ului asupra penetrårii
virale a fost bine studiat pentru virusul gripal. Hemaglutinina
virusului gripal mediazå adsorbÆia, agregarea receptorului
çi endocitoza. În endozomii cu pH scåzut, modificårile în
conformaÆia hemaglutininei expun domeniile amfipatice, care
interacÆioneazå chimic cu membrana celularå çi iniÆiazå fuziunea
dintre virus çi membranele celulare. Se çtiu puÆine lucruri
despre detaliile biochimice ale proceselor de fuziune çi dezan-
velopare în cazul majoritåÆii capsidelor virale sau anvelopelor.
Rezultatul final al fuziunii este mixarea lipidelor çi proteinelor
înveliçului viral cu lipidele çi proteinele membranei celulare.
În cazul virusurilor complexe, proteinele suprafeÆei virale,

Tabelul 182-1

Familiile de virusuri patogene pentru om

Virusurile Tipul de Anvelopa
Familie reprezentative ARN/ADN lipidicå

VIRUSURI ARN

Picornaviridae Poliovirusuri (+)ARN Nu
Coxsackievirus
Echovirus
Enterovirus
Rhinovirus
Virusul hepatitei A

Caliciviridae Agentul Norwalk (+)ARN Nu
Virusul hepatitei E

Togaviridae Virusul rubeolei (+)ARN Da
Virusul encefalitei

estice cabaline
Virusul encefalitei

vestice cabaline
Flaviviridae Virusul febrei galbene (+)ARN Da

Virusul frigurilor tro-
picale (Dengue)

Virusul encefalitei
St. Louis

Virusul hepatitei C
Virusul hepatitei G

Coronaviridae Coronavirus (+)ARN Da
Rhabdoviridae Virusul rabic (-)ARN Da

Virusul stomatitei
veziculare

Filoviridae Virusul Marburg (-)ARN Da
Virusul Ebola

Paramyxo- Virusul paragripal (-)ARN Da
viridae Virusul sinciÆial respi-

rator
Virusul bolii Newcastle
Virusul parotiditei

epidemide
Virusul rujeolei (po-

jarului)
Orthomyxo- Virusurile gripale (-)ARN, Da

viridae A, B çi C 8 segmente
Bunyaviridae Hantavirus (-)ARN, Da

Virusul encefalitei 3 segmente
californiene circulare

Virusul febrei flebotomului
Arenaviridae Virusul coriomenin- (-)ARN, Da

gitei limfocitare 2 segmente
Virusul febrei Lassa circulare
Virusul febrei hemora-

gice din America de Sud
Reoviridae Rotavirus ARNdc, Nu

Reovirus 10-12 seg-
Virusul febrei cåpuçei mente

de Colorado

VIRUSURI ADN

Hepadnaviridae Virusul hepatitei B ADNdc cu Da
porÆiuni mc

Parvoviridae Parvovirus B19 ADNmc Nu
Papovaviridae Virusul papilloma uman ADNdc

Virusul JC
Virusul BK Nu

Adenoviridae Adenovirusul uman ADNdc Nu
Herpesviridae Virusul herpes simplex ADNdc

tipurile 1 çi 2*
Virusul varicelozosterian†
Virusul Epstein-Barr‡
Virusul citomegalic§
Herpesvirusul uman 6
Herpesvirusul uman 7
Herpesvirusul uman 8 Da

Poxviridae Virusul variolei
Virusul Orf
Virusul molluscum con- ADNdc Da

tagiosum

* Denumit çi herpesvirusul uman (HVU) tip 1 çi, respectiv, 2.
† Denumit çi HVU-3.
‡ Denumit çi HVU-4.
§ Denumit çi HVU-5.
ABREVIERI: dc, dublucatenar; mc, monocatenar.



altele faÆå de acelea care mediazå adsorbÆia, pot media fuziuneacu membrana celularå. În cazul unor virusuri existå dovadaunor receptori sau a unor parteneri de fuziune membranarådiferiÆi, la nivelul diferitelor Æesuturi sau a diferitelor suprafeÆeale celulelor epiteliale polarizate.Expresia genelor virale çi replicarea lorCa rezultat alinteracÆiunii virusurilor cu receptorii lor çi al etapelor ulterioarede dezanvelopare, acizii nucleici virali çi proteinele virale asociatesunt eliberaÆi în citoplasma celulei. Acidul nucleic viral çi proteinelestructurale ale virionului trebuie sintetizate çi proteinele trebuieasamblate în virioni progeni. Majoritatea virusurilor regleazådiferenÆiat transcripÆia ARN-ului lor mesager, care este apoitranslat în proteine. Majoritatea virusurilor ARN îçi replicå propriulacid nucleic çi se asambleazå în întregime în citoplasmå, întimp ce majoritatea virusurilor ADN îçi replicå acidul nucleicçi se asambleazå în complexe nucleocapsidice în nucleu.Virusurile ARN cu catenå (polaritate) pozitivåARNgenomic al virusurilor ARN cu catenå pozitivå este eliberatîn citoplasmå fårå enzimele asociate. Recunoaçterea çi asocierearibozomilor celulari cu o secvenÆå de intrare ribozomalå internåa ARN-ului genomic viral permite translaÆia unei poliproteine,care este o fuziune a multor sau tuturor proteinelor virale.ARN polimeraza viralå çi alte proteine virale sunt clivate depe poliproteinå de componentele proteazice ale poliproteinei.ARN-ul antigenomic este transcris apoi din ARN-ul genomicoriginal („tipar“). Genomurile cu catenå pozitivå çi ARNmsunt apoi transcrise din ARN-ul antigenomic de cåtre ARNpolimeraza viralå. ARN-ul genomic cu catena pozitivå esteîncapsidat în citoplasmå.Virusurile ARN cu catenå (polaritate) negativåGenomurilevirale ARN cu catenå negativå sunt eliberate în citoplasmåcu o ARN polimerazå asociatå. Majoritatea virusurilor ARNcu catenå negativå se replicå în întregime în citoplasmå. ARNpolimeraza transcrie ARNm, ca çi ARN antigenomic cu lungimeintegralå, care este tiparul pentru replicarea ARN-ului genomic.ARNm codificå ARN polimeraza çi factorii suplimentari, caFIGURA 182-2Prezentare schematicå a familiilor virale majore, incluzând speciile care infecteazå omul. Virusurile sunt grupate dupåtipul genomului çi sunt desenate aproximativ la scarå. Unitate de måsurå: |——|, 100 nm.



RAAAPTEA1180çi proteinele structurale virale. Vupete unvruAepropriul ARNm çi ARSeg creeze propriul drumspre nucleu împreuncuAcuproteinele accesorii. Localizarea nuclearå a ARNppermuilizarea a douå proîncoporarea secvenÆelor cap de ARNpnecrecunoeriboznÆierea translaÆiei ARNçi (2) îmbinarea unor ARNvrai gripali. Vuurile ARNcu catenå nevincluiv virusu gripal, se asambencitoplasmå.Virusurile ADNMevirusurilor ADepoxvrusurilor, trebuie så ajungå la nuceu ceuei penruca ADe transcris de ARCregaretranscripÆiei, virusurile ADN depnpntezARNm çi procesare. Nucleochsueliberate în citoplasmå împreunå cu proteinele tegumCda lung mcåtre porii nucleari çi ADNu este eliberat în nucleu împreuncu proteina tegugeneor timpuii. Genele timpurii necesitå doar o componea tegumrancelulare penufi transcrise activ În infecÆiile cu herpeproteinele timpi sunt imtranscripÆia genelor timpurii virale. Alte virusuri ADN nudepnnmde cåtre genoprana geimMegtimccåproeinee ce sunt neceepenru sinteza Aranpei genotardive. Genee tardive codficå cea m mpnostructurale virale sau a proteinelor virale necesare penruasambuneå TcripÆia genelor tardive este dependentå coninuepcareA replicårii ADNtopde asemranpia gentardiveFiecare familie de virusuri ADN foloseçte mecanismuncepentru replicarea ADN lor Aeste liniar în virion, dar se circularizeazîn ceunGîn conprintr-un mecncc Heîçi codificå polimeraza propie çi câteva enzimccrecconcia precursorilor nucleotidici. Genomle adenrusuilor sunliniare în virionçi sunrepcîncinarecome Auçi de un comnÆiator Genecirculare ale papovaruor sun replicate în molecue deAAiniÆierea replicårii ADN Proentimepapo stimuleazå sinteza ADuaritândastfel replicarea ADNvral. Ocazion, papoe(de ex., papilomavirusurile) se integreazå în cromozomgazd rezultå supraexpm stimuareexcevcreterii celulare. Uneori, consecinÆa este dezvareunom cum canccervc (vezi „RinfecÆiilor persistente virale în cancerele umanemPoe sun unice printre virusurile ADN replicândueîn întregime în citoplasmP detranscripÆie codificaÆi de virus çi ARN polimeraz ca çi enzimepentru capping-ul ARpoiadenlare. De asemAuuunc Cee doucateneale ADcastfel încât genomul este un cerc monocatenarînccoÎn plus, ele se repetå inversat la capetele terminale ale ADNÎn timpu replicårii ADN gen

iteazå sinteza Acu genomAR ADruhic B nusuvruu pur AAc A AHTLsuretrovuma Hrane çi procesårii AR2sun lentivirusuri come care determnnate cu Hvruuile se asambeîn aproperea må Ga niveu mu anvelopat cu genomAnnu Acu gen AA conveçte genomnaam



1181CAPITOLUL 182Virusologie medicalåcelularå. Proteina membranei virale este sintetizatå în excespentru a satura receptorii celulari çi pentru a facilita anvelopareavirusului. Alte virusuri codificå proteine membranare cu activitateenzimaticå pentru distrucÆia receptorului. Virusul gripal, deexemplu, codificå o glicoproteinå cu activitate neuraminidazicå,care distruge acidul sialic al membranei plasmatice a celuleiinfectate. Nucleocapsidele herpesvirusurilor îçi dobândescanvelopa lor iniÆialå prin înmugurire din membrana nuclearå.Herpesvirusurile cu anvelopå sunt eliberate din celulå fie prinmaturare în veziculele citoplasmatice, care fuzioneazå cumembrana plasmaticå çi elibereazå virusul prin exocitozå, fieprin „dezanvelopare“cu eliberarea nucleocapsidei în citoplasmåçi „reanvelopare“ la nivelul membranei plasmatice. În celemai multe situaÆii, virusurile cu nucleocapsidå neanvelopatepar så depindå de moartea çi disoluÆia celulei infectate pentrueliberarea lor.FIDELITATEA REPLICÅRII VIRALEÎn timp cecelulele cresc prin dublarea genomului lor çi diviziune, replicareaviralå are ca rezultat, în mod caracteristic, eliberarea a 10-1000progeni infecÆioçi çi a mai multor genomuri çi structuri parÆialasamblate. Replicarea poate altera secvenÆa genomicå viralåprin variate mecanisme. În general, replicarea acidului nucleicviral are mai multe erori decât replicarea acidului nucleiccelular. În cazul virusurilor ARN çi retrovirusurilor, ARNpolimeraza çi reverstranscriptaza sunt, din punct de vedereintrinsec, mai predispuse la eroare decât ADN polimerazele.Aceste erori pot conduce la apariÆia de tulpini virale mutante,capabile så evite recunoaçterea de cåtre sistemul imun sauså reziste la acÆiunea medicamentelor antivirale. În cazulvirusurilor ADN, erorile se datoreazå, probabil, unei reparåripostreplicare (înainte de citire) mai puÆin adecvate în celulainfectatå viral. Alte mecanisme de inducere a modificårii însecvenÆele de acid nucleic viral includ reasortarea genomurilorARN segmentate, ca în cazul virusurilor gripale, çi recombinareasecvenÆelor omoloage de acid nucleic între tulpinile viraleînrudite. Virusurile defective, constând din nucleocapsidegoale sau virusuri cu deleÆii sau rearanjamente ale genomuluiviral, sunt produse frecvent de multe virusuri, dar prezintå osemnificaÆie fiziopatologicå neclarå. Pentru majoritatea viru-surilor existå de 5-10 ori mai multe particule virale cu aspectmatur decât virioni infecÆioçi compleÆi.ALTE GENE VIRALEMulte virusuri ARN çi ADNprezintå, de asemenea, gene de codare a proteinelor care nusunt în mod direct implicate în replicarea sau împachetareaacidului nucleic viral, în asamblarea virionului sau în reglareatranscripÆiei genelor virale implicate în aceste procese. Multedin aceste gene au oferit perspective importante în biologiacelularå normalå çi pot juca un rol în timpul infecÆiei viralela oameni. Majoritatea acestor proteine se împart în patruclase: (1) proteine care altereazå, direct sau indirect, creçtereacelularå; (2) proteine care inhibå sinteza ADN-ului, ARN-uluisau proteinelor celulare, astfel încât ARNm viral så poatå fitranscris sau translat eficient; (3) proteine care promoveazåsupravieÆuirea celularå sau inhibå apoptoza, astfel încât progeniivirali se pot matura çi pot migra din celulele infectate çi (4)proteine care scad reglarea råspunsurilor inflamatorii sau imuneale gazdei, astfel încât infecÆia viralå se poate desfåçura lapacientul infectat. Pe måsurå ce procesele de bazå ale replicåriivirale au fost mai bine înÆelese, virusologia contemporanås-a concentrat într-o mare måsurå pe aceste probleme multmai sofisticate ale biologiei celulare çi ale microorganismului.DOMENIUL GAZDEITipurile de celule în care unvirus se poate replica definesc domeniul gazdei pentru acelvirus. În cea mai mare parte, limitele domeniului gazdei pentruun virus sunt definite prin proteinele specifice ale suprafeÆeicelulare, necesare pentru adsorbÆia çi penetrarea sa. O altåbazå frecventå a limitårii domeniului gazdei implicå transcripÆia.Virusurile ADN nu depind doar de ARN polimeraza II celularåçi de componenÆii de bazå ai complexului de transcripÆie celular,ci çi de componentele activate çi de factorii de transcripÆie

accesori, ambele fiind diferite în rândul diferitelor Æesuturi,în rândul celulelor în variate faze ale ciclului celular (în rândulcelulelor în repaus, în faza Go, sau în activitate).Conceptul de domeniu al gazdei necesitå så fie modificatîn cazul papovavirusurilor çi al herpesvirusurilor. Unele tipuride celule pot fi permisive pentru infecÆia cu aceste virusuriçi nepermisive sau parÆial permisive pentru replicarea lor.Un papovavirus sau herpesvirus poate persista în stare latentåîntr-o celulå care nu este permisivå pentru replicarea sa.Papilomavirusurile umane infecteazå celulele membranei bazalea pielii, dar se replicå doar când celulele se diferenÆiazå maideparte în keratinocite. Virusul herpes simplex (HSV) infecteazåcelulele rådåcinii posterioare ganglionare, dar nu se poatereplica în aceste celule pânå când ele nu sunt stimulate prinfebrå, injurie cutanatå sau traumå psihicå, fiecare din acesteainiÆiind, într-un anumit mod, transcripÆia genelor virale timpuriiîn neuronii anterior infectaÆi latent. EBV, un alt herpesvirus,este latent în limfocitele B în care, iniÆial, exprimå proteinecare determinå proliferarea celulelor infectate latent. Acestvirus exprimå, de asemenea, o proteinå care previne activarealimfocitelor çi replicarea viralå ca råspuns la semnalul evenimen-telor de traducere, mediat de familia de kinaze src. Aceaståblocadå trebuie învinså atunci când limfocitele circulå înapropiere de epiteliul orofaringian, astfel încât aceste celuleså poatå deveni permisive pentru replicarea viralå çi virusulså poatå fi eliberat în salivå pentru a-çi completa ciclul deviaÆå la oameni.EFECTELE CITOPATICE VIRALE ÇI INHIBIæIAAPOPTOZEIReplicarea majoritåÆii virusurilor are efecteadverse asupra celulei infectate, inhibând sinteza celularåde ADN, ARN çi proteine. Acest efect inhibitor îÆi are originea,probabil, în necesitatea virusurilor de a preveni sau limitainducÆia de interferon çi de a se replica rapid çi eficient, câçtigândastfel un avantaj înainte ca råspunsul imun eficient al gazdeiså fie prezent. Cel mai frecvent, virusurile inhibå, în modcaracteristic, sinteza proteinelor gazdei prin atacarea unuicomponent al complexului de iniÆiere a translaÆiei – frecventun component care nu este necesar pentru translaÆia eficientåa ARN-ului viral. Proteaza 2A a virusului polio, de exemplu,cliveazå un component celular al complexului care, în modobiçnuit, faciliteazå translaÆia ARNm celular prin interacÆiuneacu structura capåtului 5’. ARN-ul poliovirusului este translateficient fårå capåtul 5’, deoarece prezintå o secvenÆå de intrareribozomalå internå. Virusul gripal inhibå procesarea ARNmprin detaçarea structurilor capåtului 5’ din ARN-ul celularnativ pe care le foloseçte ca primeri în sinteza ARNm viral.HSV prezintå o proteinå de tegument virionicå, care inhibåtranslaÆia ARNm celular.Un efect frecvent al inhibiÆiei sintezei macromolecularecelulare este inducerea apoptozei. În timp ce acest evenimentpoate fi important pentru eliberarea virionilor (în special încazul virusurilor fårå anvelopå), virusurile au dobândit, deasemenea, gene sau pårÆi de gene care le permit prevenireaapoptozei celulei infectate. Unele adenovirusuri çi uneleherpesvirusuri codificå analogi ai proteinei celulare Bc12,care inhibå apoptoza în limfocite. În plus, unele papilomavirusuriçi adenovirusuri prezintå proteine care contracareazå acÆiunealui p53 în inducerea stopårii ciclului celular çi apoptozei încelulele infectate viral.INFECæIA VIRALÅ IN VIVOCapsida çi anvelopa unui virus permit genomului så eludezedegradarea, så difuzeze de la celulå la celulå çi så se råspândeascåinteruman sau de la animale, inclusiv de la insecte la oameni.Cele mai frecvente infecÆii virale sunt transmise prin inhalareaparticulelor de aerosoli, prin ingestia de apå sau alimente



RAAAPTEA1182coninfecÆia debuteazå la nivelul suprafeÆei epiteliate sau mucoaeçi difuzeazå de-a lunge sau prin ea în Æesuturile mai profunInfecÆia se poate extinde apo în orntermcurenuu sanimsaupncrcutele nervoInocuarea penå serveçte, de asema transmereunoinfecÆii virale la oameni sau de la animincuvinsecte) la oameni.INFECæIA PRIMARÅvrale prime(primepla câtevsåptåmÎntim peiocodvruîn sediile infecÆiei creçte çi apoi scade, frecvela nivnedRceçi scade la nivelul unui anum sediu deeacelui orgaaå dvrusausistemimdnnivelul acelui sediu çi de rezistenÆa endognspecficå. În minfeiile cu enterovru vruparoiditei epidemrurovirusul gripal, adenovirus, HSV çi VZVimdnaproaoesedile în 3-4 såptåm Uupot altera sau eluda råspunsul imun infecÆia primarå dureazapo câteva luni. Extinderea peste câteva såptåmecaracteristicå infecÆiilor primare datorae vruo hce(B, C sau D), EBV virusului citomegalic, HIVpplomvirusului çi virusului molluscum contagiosumnia primcu CMV poate dura câteva luni çi cea cu HIVpaplomuçi virusul molluscumcoM apfrecvvirale la nivelul sediului specific, dar nu se coreleazå în modobligatoriu cu gradrepicårii în acest sediu. De exemmnceinfeei limtate cu virupenterovru virusu rabc virusul rujeolei, parotiditei epidemcesau Hniv sevefaÆå de gradu replicårii virale la nivelul suprafeÆelor mucoÎn mod similar, o mefetale cu virusul rubeolei sau CMVInfecÆiile primare sunt anihilate prin råspunsurile imunspecifice çi nespecifice. În consecinÆå, o persoanå imunocompetenå este frecven imncu acelaçi virus. Imuntatea nu prevncea suprafeÆelor în caz de reexpuvruINFECILE PERSISTENÇI LANTEvpuÆine vruu deemVirusurile heptice B C vruravruHIV, HTLV, papov herpçi unele poxrusuri sunt excepii notabile. În parte, virusurile ARNpeluda distrucÆia imunå, deoarece genoose pot mcpe parcuu infecÆiei unui individ. Vuhtic C çi HIVsuferå o evouie imimprim pstene la pacienii individuai. RepicareAvirusurile ADnempppersistenÆei la oamen. Papo herpepersistå prin stabilirea unei latenÆe îndelungîn unÎn stadiul de latenÆå, virusurile sunt, în cea mai mascune de råspun imnivelul supraeelor epiteliale, papovavueçi herpevusurile sunt descårcate intermtent sau conna unnvscåzut, de cåtre persoanele sånåtoase. Produa coninuacestor virusuri de cåtre oameni în ciuda unui råspuns imuncare este adecv peutuuomo bi asigurå o surså coninuavruçi perme transmi aduii suscepibili, garantândperpetuarevralå în populaÆiile umane.Virusul molluscumcoouupedetermivå çi hipertroficå, asemånåtoe
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1183CAPITOLUL 182Virusologie medicalåcare sunt importante în însånåtoçirea rapidå, creçte în modcaracteristic în timpul såptåmânilor 2-3 de boalå. De asemenea,între såptåmânile 2-3, izotipul de anticorpi se modificå frecventde la IgM la IgG çi anticorpii IgA specifici virusului pot fidetectaÆi la nivelul suprafeÆelor mucoase. Anticorpii poateneutraliza virusul direct prin legarea de suprafaÆa sa çi prevenindadsorbÆia sau penetrarea sa. Complementul, în general, intensificåneutralizarea virusului. Anticorpii çi complementul pot, deasemenea, så lizeze celulele infectate viral, care exprimåproteinele virale pe suprafaÆa lor. O celulå infectatå cu unvirus cu anvelopå exprimå de obicei componentele glicoproteicevirale ale anvelopei pe suprafaÆa sa. Astfel, celula infectatådevine subiectul distrucÆiei prin anticorpii antiglicoproteinåçi complement.Råspunsul în anticorpi çi råspunsurile în limfocitele CD4+çi CD8+ tind så persiste timp de câteva luni dupå infecÆiaprimarå. Limfocitele producåtoare de anticorpi persistå înnumår mic ca celule cu memorie çi încep så prolifereze rapidca råspuns la reexpunere, asigurând o barierå timpurie faÆåde reinfecÆia cu acelaçi virus. Memoria imunologicå pentruråspunsurile în celule T pare så dureze mai puÆin çi revitalizareaimunitåÆii cu celule T poate întârzia faÆå de råspunsurilesecundare în anticorpi, în special când trec mulÆi ani întreinfecÆia primarå çi reexpunere. Unele virusuri prezintå genecare modificå råspunsul normal al gazdei. Exemple de genevirale care eludeazå rezistenÆa gazdei sunt reprezentate deARN-urile adenovirale VA, care împiedicå interferonul såstopeze sintezele proteice în celulele infectate cu adenovirus;proteina adenoviralå E1A, care inhibå responsivitatea interfero-nului faÆå de iniÆiatorii specifici; proteinele adenovirale E3,care împiedicå citoliza induså de factorul de necrozå tumoralåçi blocheazå sinteza antigenului de clasa I de cåtre celulainfectatå çi ICP47 al virusului herpes simplex çi US11 citome-galic, care blocheazå prezentarea antigenului de clasa I. Înmod clar, multe virusuri au evoluat pentru a prezenta genecare inhibå efectele interferonului, celulelor NK çi a celulelorcitotoxice CD8+. Adoptarea acestor strategii de cåtre virusurisubliniazå importanÆa acestor factori de rezistenÆå ai gazdeiîn limitarea infecÆiei virale çi subliniazå, de asemenea,redundanÆa în rezistenÆa gazdei. Chiar çi atunci când virusurileblocheazå unul sau mai mulÆi efectori ai rezistenÆei gazdei,infecÆia poate fi încå limitatå la marea majoritate a gazdelorimunocompetente.S-au scris multe despre rolul aspectelor specifice ale råspun-sului imun al gazdei în limitarea infecÆiilor virale specifice.Desigur, afecÆiunile limfocitului T sunt în special asociatecu infecÆii primare çi reactivate relativ severe cu herpesvirus,iar råspunsurile în anticorpi sunt importante în rezistenÆa faÆåde multe infecÆii cu virusuri ARN. Totuçi, acest råspuns înanticorpi este, de asemenea, important în rezistenÆa faÆå deinfecÆiile cu herpesvirus, lucru demonstrat prin utilizarea terapieicu imunoglobine în infecÆiile cu herpesvirus. În plus, råspunsulîn limfocite T este important în rezistenÆa faÆå de infecÆiilecu virusuri ARN; aceastå importanÆå este exemplificatå prinprezenÆa celulelor T citotoxice specifice pentru nucleoproteinavirusului gripal. RedundanÆa rezistenÆei gazdei permite råspun-surilor în interferon, celule NK, limfocite B çi limfocite Tså compenseze, în majoritatea situaÆiilor, deficitul unui factorde rezistenÆå al gazdei.RedundanÆa rezistenÆei gazdei îçi are preÆul såu. În modcert, unele aspecte din råspunsul gazdei contribuie la manifes-tårile fiziopatologice ale infecÆiei virale. InflamaÆia de la nivelulsediului infecÆiei este esenÆialå pentru un råspuns local eficient,dar contribuie, de asemenea, la simptomele locale çi sistemiceçi la moartea celularå localå. BalanÆa imunå sistemicå poatefi modificatå de cåtre infecÆia viralå çi modificarea poateavea ca rezultat un atac imun asupra celulelor nervoase saua altor celule. NoÆiunea a fost puså iniÆial pe faptul cå uneledin aceste råspunsuri aberante se pot datora, în parte, reactivitåÆiiîncruciçate dintre antigenele virale çi cele celulare. În timp

ce asemenea efecte pot fi evidenÆiate la modelele experimentale,rolul lor în manifestårile autoimune ale infecÆiilor virale primitivesau recurente este nesigur.INTERFERONIIToate celulele umane pot sintetizainterferoni α sau β ca råspuns la infecÆia viralå. Inducereaunui råspuns în interferon se datoreazå în general prezenÆeide ARN viral dublu catenar, care poate fi produs atât de virusurileARN, cât çi de cele ADN. Interferonul γ nu este înrudit înmod direct cu interferonii α çi β çi este produs în special decelulele natural killer çi de cåtre limfocitele imune T, ca råspunsla interleukina 12. Interferonii α çi β se leagå de receptorulinterferonului α în timp ce interferonul γ se leagå de un receptordiferit, dar înrudit. Ambii receptori funcÆioneazå prin intermediulkinazelor JAK çi a altor proteine citoplasmatice, incluzândproteinele STAT. Aceste proteine sunt tirozin-fosforilate decåtre kinazele JAK, sunt transportate la nucleu çi transactiveazåiniÆiatorii pentru genele celulare specifice. Trei tipuri de efecteantivirale sunt induse de cåtre interferon la nivel transcripÆional.Primul implicå inducÆia de 2’-5’ oligo(A) sintetazå, care necesitåARN dublu catenar pentru activare. Sintetaza activatå polime-rizeazå oligo(A) çi activeazå astfel ARN-aza L care, în schimb,degradeazå ARN-ul monocatenar. Al doilea efect implicåinducÆia de PKR, o serin– çi treonin kinazå care este, deasemenea, activatå de cåtre ARN-ul dublu catenar. PKRfosforileazå çi regleazå negativ factorul iniÆiator al translaÆieieIF2 α stopând sinteza de proteine în celula infectatå. Altreilea efect determinå inducÆia de proteine Mx, o familie deGTP-aze care sunt importante în special în inhibarea replicåriivirusului gripal çi virusului stomatitei veziculare. Nici unuldin aceste efecte ale interferonilor nu este direcÆionat în modspecific împotriva virusului; sinteza de ARN çi proteine acelulei infectate este inhibatå în mod global. Interferonuldeterminå, probabil, moartea celulei infectate.AGENæI ANTIVIRALICu 25 de ani în urmå, gamautilitåÆii clinice a agenÆilor antivirali era limitatå la profilaxiacu amantadinå a infecÆiei cu virusul gripal A. Sinteza acyclo-guanozinei çi evidenÆierea utilitåÆii sale pentru tratamentulinfecÆiilor severe cu herpesvirus a condus la programe decercetare a medicamentelor antivirale la nivelul fiecårei companiifarmaceutice importante. Domeniile recente de concentrareinclud kinazele virale, proteazele, ARN polimeraza çi factoriiaccesori polimerazei. Identificarea HIV ca agent cauzal alSIDA conduce la eforturi universale de obÆinere a medicamen-telor antiretrovirale çi la eforturi sporite pentru a obÆine agenÆicare så fie activi împotriva altor infecÆii virale la pacienÆiicu SIDA. SituaÆia actualå a antiviralelor utile clinic esteprezentatå în capitolul 183.Creçterea råspunsului imun normal prin transfer pasiv deimunoglobine sau celule T specific virale poate fi un modeficient de terapie antiviralå. Imunoglobulina umanå îmbogåÆitåcu anticorpi anti-VZV este folositå pentru a preveni boala laindivizi susceptibili expuçi çi pentru a ameliora boala la pacienÆiiimunodeprimaÆi. Mai mult, imunoglobulinele sunt utile pentruprofilaxia infecÆiei cu virus hepatitic çi rabic çi a bolii cuCMV la primitorii de transplant; administrarea de imunoglo-bulinå pare så deÆinå un rol în tratamentul anemiei aplasticeinduså de parvovirus. Imunoterapia celularå previne într-unmod eficient çi trateazå bolile induse de CMV çi EBV laprimitorii de transplant. În aceastå situaÆie, numårul de celuleT specific virale este mårit in vitro çi celulele sunt readministratemai târziu, când pacientul are risc înalt pentru consecinÆelenefavorabile ale infecÆiei virale.DIAGNOSTICUL VIRUSOLOGICActualmente, estefolositå o varietate largå de metode pentru a diagnostica infecÆiaviralå, dar serologia çi izolarea virusului în culturå celularåcontinuå så asigure coloana vertebralå a diagnosticului viru-sologic. Serul din faza acutå de boalå çi din convalescenÆå,



RAAAPTEA1184cu titruri crescute de anticorpi faÆå de antigenespcvirale çi transferul anticorpilor IgM în anticorpi IgGuîngen acceeca sem acuevirale. În maudetectaÆi prin hemadsorbÆie, hemaguinare sau prin imunurescenÆå indirectå. Tetele de imuuefixe, infectate cu virus, cu Æintå penruanc Tede hemi de hemne meanticorpilor serici faÆå de proteinele hemnnevirusurilor ARnnehinduse devirus. Diagncserologc se bazeerede patru ori a conceiei de anticorpi IgG cânede fazå acutå çi cel de convalescenÆå sunt analizate compvOscådsimanicorplor IgMmviralå primitivå recentå.Testele de imunofluorescenå, hemçi hemnesunt greu dreaizat çi au fost înlocuite de testul ELISA(enzyminkedimproteinvespp dncnsau produse printr-o tehnologie de recombinare a ADAudîncepot fi incubate cu ser spålate penru a elimnnespci çi care le permite så reacÆioneze cu unrevlegat enzimic pentru detectarea anticorpilor umani IgGsauIgMespc deanigdnfazsoid Caede anicopee apde culoare, mediatå de enzima legatå. ELISAfi automtizatå çi poate fi mai sensibilå decât testele de imunofluorechemnre sau heme.Western blot mfaÆå de mpe proeinevirale, în mod simultan. Proteinele sunt separate dupå dimensiuneçi transferate cåtre o membraninertå, unde sun incubecu anticorpi serici. Weae internde co care coi penruproteinele virale poate fi comp cuce penrupoenecelulare ale aceleiaçi probe. Deçi Wul penrutestarea de confirmel nectå evauinveste dificil pentru cuantificare.Izolarea virusuu în culturå tisularå depindncelulelor susceble çi de amcîn celulele infectate. Virue cacncuisuasun idenificate frecvpnevidenÆiat la microscopul optic. De exemplu, HSV produceunefecitopctipic în celulele renaedeAte efececitopcvrae psånednoi penrudiagnc çi pot necesita confirmpin cooaecuacomvrali. Vu care creîn cututisularå pot fi, de asemenea identificaÆi prin hemaprin interferenÆå (de ex, celulele infectate cu virusul ruberezistå la liza induså de infecÆia echoviralå) sau prin microscopeelectronicå (presupunând cå specimena mcat mocelularå, detectabilå la microscopoEicienaçi viteza cu care vrue suidicae pfi îmbunåÆite dacå cultura pe termen scurt este combncu detecÆia imuInfecÆia viralå poate fi detectatå prin colorarea cu un anticorpmcvralå, exprimatå timpuuîn replicarea vraå A celueeinfevpi deteeduple de la inoculare – respectivînante de câtevcicluri de replicare, care ar fi necesare pentru a produce unefect citopatic vizibil.Senitatea izolårii virusului este dependentå în memdpu detransportul lor rapid într-un meduadre laboode virusologie. Trançi limiteazå contaminebiançi fungicå. Vecu anvpdcsuîn gen m

dpuizolarea Hhru CMVVu VZVå de HVå Do nu ai HSå cu H neînsemnmHVAm ameså conm



1185CAPITOLUL 183Chimioterapia antiviralåsevere cu multe alte virusuri, prin utilizarea vaccinurilor proteicepurificate sau a celor cu virus viu, obÆinut prin inginerie geneticå.Din påcate, existå limite ale acestor perspective. VariaÆiaevolutivå a HIV çi a virusului hepatitic C pare så împiedicedezvoltarea unor imunogene eficiente pentru prevenirea infecÆieicu aceçti agenÆi. Totuçi, imunogeni cu eficienÆå medie sepot dovedi utili împotriva expunerii la doze foarte mici, chiarçi din aceçti patogeni.BIBLIOGRAFIEALKHATIB G et al: CC CKR5: A Rantes, MIP-1α , MIP-1β receptoras a fusion cofactor for macrophage-tropic HIV-1. Science 272:1955,1996FIELDS BN et al (eds): Virology, 3d ed. New York, Raven Press,1996LAKEMAN FD, WHITLEY RJ: Diagnosis of herpes simplex encephalitis:Application of polymerase chain reaction to cerebrospinal fluidfrom brain-biopsied patients and correlation with disease. NationalInstitute of Allergy and Infectious Diseases Collaborative AntiviralStudy Group. J Infect Dis 172:1641, 1995MCFADDEN G (ed): Viroreceptors, Virokines, and Related ImmuneModulators Encoded by DNA Viruses. Austin, TX, Landes, 1995MONTGOMERY R et al: Herpes simplex virus-1 entry into cells mediatedby a novel member of the TNF/NGF receptor family. Cell 87:427,1996SAAG MS et al: HIV viral load markers in clinical practice. NatMed 2:625, 1996SENKEVICH T et al: Genome sequence of a human tumorigenic poxvirus:Prediction of specific host response-evasion genes. Science 273:813,1996TELLING G et al: Evidence for the conformation of the pathologicisoform of the prion protein enciphering and propagating priondiversity. Science 274:2079, 1996WIEDBRAUK DL, JOHNSTON SLG: Manual of Clinical Virology. NewYork, Raven, 1993183Raphael DolinCHIMIOTERAPIA ANTIVIRALÅUtilizarea compuçilor antivirali pentru chimioterapia çi chimio-profilaxia bolilor virale este o direcÆie relativ nouå în domeniulbolilor infecÆioase, mai ales în comparaÆie cu cei peste 50ani de experienÆå cu antibioticele antibacteriene. Principiilecare stau la baza utilizårii substanÆelor antivirale au fost modelatedupå acelea utilizate cu succes în tratamentul infecÆiilorbacteriene, care au fost punctate în capitolul 140. Cu toateacestea, aplicarea acestor principii la chimioterapia çi chimio-profilaxia antiviralå prezintå o serie de probleme specifice.În primul rând, substanÆele antivirale trebuie så posedeun grad înalt de selectivitate, datoritå proprietåÆilor biologiceale virusurilor. Bacteriile se pot replica extracelular çi au unmetabolism evoluat çi caracteristici structurale care diferåconsiderabil de cele ale celulelor mamiferelor. În contrast,virusurile au replicare intracelularå obligatorie çi adeseautilizeazå enzimele, macromoleculele çi organitele celuleigazdå pentru sinteza particulelor virale. De aceea, substanÆeleantivirale eficiente çi sigure trebuie så aibå capacitatea de adeosebi, cu un grad înalt de selectivitate, funcÆiile celularede acelea specific virale. Inhibitorii replicårii virale care suntlipsiÆi de aceastå selectivitate sunt prea toxici pentru a fiutilizaÆi în clinicå.În al doilea rând, datoritå caracterului replicårii virale,evaluarea in vitro a sensibilitåÆii la substanÆe antivirale avirusurilor izolate necesitå realizarea acesteia în medii deculturå complexe, constând din celule vii (de ex., culturi deÆesuturi). Rezultatele obÆinute din aceste probe variazå mult,conform cu tipul celulelor din culturile care sunt utilizate çicu condiÆiile de lucru. În plus, legåtura preciså între sensibi-litatea in vitro a virusurilor izolate în culturi çi rezultatele

tratamentului antiviral nu este bine documentatå pentru multeinfecÆii virale.În al treilea rând, informaÆiile cu privire la farmacocineticasubstanÆelor antivirale, în special în diferite circumstanÆe clinice,sunt limitate, mai ales în comparaÆie cu cele disponibile pentruantibioticele antibacteriene. Analizele pentru determinareaconcentraÆiei antivirale, în special pentru determinarea fracÆiuniiactive intracelular, nu sunt disponibile pe scarå largå. Existåcâteva linii directoare cu ajutorul cårora se ajusteazå dozelepentru a se obÆine maximum de activitate antiviralå çi pentrua minimaliza toxicitatea. De aceea, utilizarea clinicå a substan-Æelor antivirale trebuie fåcutå sub o urmårire atentå pentrusesizarea efectelor secundare neanticipate sau a toxicitåÆii.În al patrulea rând, reiese clar cå marea complexitate asistemelor de apårare ale gazdei joacå un rol critic în evoluÆiainfecÆiilor virale. PrezenÆa sau absenÆa imunitåÆii preexistenteçi posibilitatea de a realiza råspunsuri imune mediate umoralçi/sau celular reprezintå determinanÆi importanÆi în råspunsulla infecÆiile virale. Sistemele de apårare ale gazdei çi interacÆiunilelor cu substanÆele antivirale trebuie så fie luate în considerarela evaluarea sau utilizarea antiviralelor.În final, ca çi antibioticele antibacteriene, utilizarea optimåa substanÆelor antivirale necesitå un diagnostic specific çiprompt. Pentru unele infecÆii virale, cum ar fi herpesul zoster,manifestårile clinice sunt atât de caracteristice încât diagnosticulse poate pune doar pe baza lor. Pentru alte infecÆii virale,cum ar fi gripa de tip A, informaÆiile epidemiologice (deex., focarele izbucnite în comunitåÆi mari) pot fi utilizatepentru a pune un diagnostic prezumtiv cu un grad mare deacurateÆe. Totuçi, pentru cele mai multe infecÆii virale, incluzândencefalitele cu herpes simplex, infecÆiile cu citomegalovirus,altele decât retinitele çi gastroenteritele acute virale, diagnosticulsusÆinut numai pe datele clinice nu se poate pune cu certitudine.Pentru aceste infecÆii, sunt foarte necesare tehnici rapide çineinvazive de diagnostic virusologic. În ultimii ani au fostfåcute progrese considerabile în dezvoltarea unor asemeneateste pentru un numår de infecÆii virale.În ciuda complexitåÆii problemelor anterioare, eficacitateamai multor substanÆe antivirale a fost clar stabilitå în studiiriguros conduse çi controlate. SustanÆele care sunt autorizate,sau vor fi probabil autorizate în viitorul apropiat pentru utilizareaclinicå, sunt discutate mai jos çi rezumate în tabelul 183-1.MEDICAMENTE ANTIVIRALEAMANTADINA ÇI RIMANTADINAAmantadina(1-adamantan-amino clorhidrat) çi compusul înrudit rimantadina(α metil-1-adamantan metilamina clorhidrat) sunt amine primare,simetrice, cu acÆiune antiviralå limitatå la virusul gripal A,a cårei replicare este inhibatå prin interferarea cu decapsidareavirusului dupå infectarea celulei, efect apårut datoritå inter-acÆiunii cu matricea proteicå M2 a virusului gripal A, în timpulcåreia funcÆia canalului ionic a M2 este inhibatå. Substituireaunui singur aminoacid din matricea M2 poate duce la apariÆiaunui virus care este rezistent la amantadinå çi rimantadinå.S-a demonstrat cå amantadina çi rimantadina sunt eficaceîn profilaxia infecÆiilor cu virusul gripal A, prin desfåçurareaunor studii pe scarå largå la adulÆii tineri çi prin studii maipuÆin extinse la copii çi båtrâni. În aceste studii, rata eficacitåÆiiprevenirii bolilor asemånåtoare gripei este de 55-80% çi uneoriprocentele raportate au fost chiar mai mari când au fostconsiderate atacurile virale specifice. Amantadina çi rimantadinas-au dovedit de asemenea eficiente în tratamentul infecÆiilorcu virusul gripal A în studii efectuate predominant la adulÆitineri çi într-o måsurå mai micå la copii. Administrarea acestormedicamente în primele 24-72 ore dupå debutul bolii are carezultat reducerea duratei, simptomelor çi semnelor bolii cu



InfecÆie Medicamentantiviral Adminis-trare Doze ObservaÆiiVirus gripal de tip AProfilaxie Amantadinå saurimantadinå Oral AdulÆi: 200 mg/zi în perioadade risc.Copii < 9 ani: 5 mg/kg/zi darnu mai mult de 150 mg/zi
Tratamentul trebuie continuat pe durataepidemiei. Dozele vor fi reduse (mai alespentru amantadinå) la båtrâni çi în insuficienÆarenalå. Medicamentele pot fi administrateîmpreunå cu vaccinul.Tratament Amantadinå saurimantadinå Oral La fel ca mai sus, pe operioadå de 5-7 zile Atât amantadina cât çi rimantadina sunt eficienteîn tratamentul gripelor necomplicate. Nici unmedicament nu s-a dovedit a fi eficient îninfecÆia cu virusul gripal A complicatå (de ex.,pneumonie). Rimantadina nu este aprobatåpentru tratamentul copiilor.Virusul sinciÆialrespirator Ribavirin Aerosolicuparticulemici

Administrare continuå dintr-un flacon ce conÆine 20mg/ml, pe o duratå de3-6 zile
Utilizat pentru tratamentul sugarilor çi copiilormici spitalizaÆi pentru bronçiolite çi pneumoniicu virus sinciÆial respirator.Ganciclovir Iv 5 mg/kg de douå ore pe zitimp de 14-21 zile, apoi 5mg/kg/zi de întreÆinereOral 1 g de douå ori pe zi ca dozåde întreÆinere

Retinitele cucitomegalovirus lapacienÆiiimunodeprimaÆi Foscarnet Iv 60 mg/kg la 8 ore timp de 14-21 zile, apoi 90-120 mg/kgpe zi ca dozå de întreÆinere

Atât ganciclovirul cât çi foscarnetul suntautorizate pentru tratamentul retinitelor cuCMV la pacienÆii imunodeprimaÆi, inclusiv ceicu SIDA. Sunt utilizate çi în colite, pneumoniisau sindromul consumptiv asociate cu CMV çipentru profilaxia infecÆiei cu CMV la primitoriide transplante. Foscarnetul nu produce mielo-supresie çi este activ împotriva herpersviru-surilor rezistente la acyclovir çi ganciclovir.InfecÆia cu HIV Zidovudin (ZDV) Oral 200 mg la 8 oreIv 1-2 mg/kg la 4 ore ZDV este autorizat pentru tratamentulpacienÆilor infectaÆi cu HIV çi cu numårul delimfocite CD4 sub 500 pe µm3. Momentuloptim de iniÆiere a terapiei este controversat.Administrarea în timpul sarcinii, naçterii çi lanou-nåscuÆi reduce rata transmiterii perinatale aHIV. Doze mai mari sunt preferate la pacienÆicu SIDA çi demenÆå asociatå.Didanozin (ddI) Oral 125-200 mg (tablete) de douåori pe zi. ddI este autorizat pentru tratamentul pacienÆilorcu infecÆie HIV care nu tolereazå sau nuråspund la tratamentul cu ZDV. Beneficiulclinic este evident când pacienÆii sunt trecuÆi dela ZDV la ddI, chiar dacå ei erau stabilizaÆi laprima.Zalcitabin (ddC) Oral 0,75 mg la 8 ore ddC este autorizat pentru utilizarea încombinaÆie cu ZDV la pacienÆii cu infecÆieavansatå, care nu råspund la monoterapie cuZDV. ddC pare inferioarå ZDV ca monoterapiela pacienÆii cu boalå avansatå (numårul mediude CD4, 89/µm3). CombinaÆia ZDV+ddC estesuperioarå monoterapiei cu ZDV la pacienÆii cuboalå mai puÆin avansatå (numårul mediu deCD4, 354/µm3).Stavudin (d4T) Oral 30-40 mg de 2 ori pe zi Stavudin este licenÆiat pentru tratamentulpacienÆilor cu infecÆie HIV avansatå, care nutolereazå sau nu råspund la terapia aprobatå.PacienÆii cu CD4 de 50-500/µm3 cu ≥ 6 luni deterapie ZDV beneficiazå de schimbarea custavudin.Lamivudin (3TC) Oral 150 mg de 2 ori pe zi 3TC este folosit în combinaÆie cu ZDV sau d4Tla pacienÆii cu infecÆie HIV çi boalå evolutivåclinicå sau imunologicå. 3TC întârziedezvoltarea rezistenÆei fenotipice la ZDV.Saquinavir Oral 600 mg de 3 ori pe zi Acest inhibitor de proteazå este aprobat pentruterapia combinatå cu nucleotide analoge îninfecÆia cu HIV avansatå, este bine tolerat, areun nivel de biodisponibilitate oralå redus çitrebuie administrat cu 2 ore înainte de maså;este subiectul unor interacÆiuni medicamentoaimportante prin intermediul P450.Indinavir Oral 800 mg la 8 ore Acest inhibitor de proteazå este aprobat pentruterapia antiretroviralå în infecÆia HIV. Seasociazå cu hiperbilirubinemie çi nefrolitiazå.Se administreazå pe stomacul gol.InteracÆioneazå prin intermediul P450.Ritonavir Oral 600 mg de 2 ori pe zi Inhibitor de proteazå aprobat pentru terapiaantiretroviralå în infecÆia HIV. În boalaavansatå determinå îmbunåtåÆirea calitåÆii vieÆiiçi întârzierea evoluÆiei bolii. Datoritå frecventeiintoleranÆe gastrointestinale, medicamentul seadministreazå la maså. InteracÆioneazåmedicamentos prin intermediul P450.
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Chimioterapia çi chimioprofilaxia antiviralå
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InfecÆie
Medicament
antiviral

Adminis-
trare Doze ObservaÆii

Varicela la gazde
imunocompetente

Acyclovir Oral 20 mg/kg (pânå la maximum
800 mg) de 4-5 ori pe zi
timp de 5 zile

Beneficii clinice modeste când este administratå
în primele 24 ore de la apariÆia erupÆiei.

Varicela la pacienÆii
imunodeprimaÆi

Acyclovir

Vidaribinå

Iv.

i.v.

500 mg/m2 la 8 ore timp de
7 zile

10 mg/kg pe zi în perfuzie cu
durata de 12 ore timp de
5 zile

Studii comparative privind acyclovirul çi
vidarabina administrate iv. în tratamentul
varicelei nu au fost efectuate. Studii limitate, cu
loturi de control cu placebo sugereazå cå
medicamentele au efecte similare în varicelå.

Encefalitå cu virus
herpes simplex

Acyclovir Iv. 10 mg/kg la 8 ore, 10 zile

Vidarabinå i.v.

15 mg/kg/zi perfuzie continuå
12 ore, 10 zile

Acyclovirul este medicamentul de elecÆie în
aceastå infecÆie, pe baza datelor furnizate de
studii comparative cu vidarabina. Rezultate
optime se obÆin când tratamentul este iniÆiat
precoce.

Medicamentul se administreazå în soluÆie
diluatå. Terapia poate determina supraîncårcare
volemicå.

InfecÆii neonatale cu
virus herpes
simplex

Vidarabinå Iv. 30 mg/kg/zi administratå în
perfuzie continuå timp de 12
ore/zi, timp de 14-21 zile

Acyclovir Iv 10 mg/kg la 8 ore timp de 14-
21 zile

Vidarabina çi acyclovirul au eficacitate clinicå
similarå. Morbiditatea mare este frecventå în
pofida terapiei.

Herpes simplex
genital: infecÆie
primarå (tratament)

Acyclovir Iv. 5 mg/kg la 8 ore timp de 5-10
zile

Calea intravenoaså este preferatå în infecÆiile
severe ce necesitå spitalizare sau dacå existå
complicaÆii neurologice.

Oral 200 mg de 5 ori/zi timp de 10
zile

Aceastå cale de administrare este preferatå
pentru pacienÆii care nu necesitå spitalizare. Se
va menÆine o hidratare corespunzåtoare.

Topic Unguent 5%; 4-6 aplicaÆii pe
zi timp de 7-10 zile

Înlocuitå în general de terapia oralå. Poate fi
folositå la femeile gravide pentru a evita terapia
sistemicå. Simptomele generale çi zonele
netratate nu sunt afectate.

Acyclovir Oral 200 mg de 5 ori pe zi timp de
5 zile

Efectul clinic este modest çi este crescut dacå
terapia este iniÆiatå precoce. Nu are efect asupra
frecvenÆei recurenÆelor ulterioare.

Herpes simplex
genital: infecÆie
recurentå
(tratament) Famciclovir Oral 125 mg de 2 ori pe zi, 5 zile

Valacyclovir Oral 500 mg de 2 ori pe zi, 5 zile
Herpes simplex
genital: infecÆie
recurentå (supresie)

Acyclovir Oral 400 mg de 2 ori pe zi timp de
12 luni sau mai mult

Tratamentul supresiv este recomandat doar la
cei cu cel puÆin 6-10 recurenÆe pe an.
Ocazional, pot apårea recåderi çi virusul poate
disemina asimptomatic. Necesitatea
tratamentului va fi reevaluatå dupå 1 an.

Acyclovir Iv. 250 mg/m2 la 8 ore timp de 7
zile.

Oral 400 mg de 5 ori pe zi timp de
10 zile

Topic Unguent 5%; 4-6 aplicaÆii pe
zi timp de 7 zile sau pânå la
vindecare.

Alegerea cåii intravenoase sau orale va depinde
de severitatea infecÆiei çi de posibilitatea ca
pacientul så poatå lua medicaÆie per oral.
Terapia oralå sau intravenoaså a înlocuit terapia
topicå cu excepÆia leziunilor mici çi accesibile.

InfecÆii cutaneo-
mucoase cu virus
herpes simplex la
pacienÆii
imunodeprimaÆi
(tratament)

Vidarabinå Iv 10 mg/kg/zi timp de 7 zile
într-o perfuzie cu durata de
12 ore/zi

Eficacitatea sa a fost demonstratå în infecÆiile cu
HSV-1 çi la pacienÆii peste 40 ani. Pare a fi mai
puÆin utilå ca acyclovirul în aceste situaÆii.

Acyclovir Oral 200 mg de 4 ori pe ziInfecÆii cutaneo-
mucoase cu herpes
simplex la pacienÆii
imunodeprimaÆi
(prevenirea recuren-
Æelor în timpul
perioadelor de
imunosupresie
intenså)

Iv 5 mg/kg la 12 ore
Acyclovirul este administrat în timpul
perioadelor când este açteptatå o imunodepresie
puternicå, de exemplu în chimioterapia
antitumoralå sau dupå transplant. Dupå
întreruperea tratamentului leziunile reapar.

Keratitå cu virus
herpes simplex

Trifluridin Topic O picåturå dintr-o soluÆie
oftalmicå 0,1% la 2 ore în
timpul când este treaz;
maximum 9 picåturi/zi

Terapia va fi iniÆiatå de comun acord cu
oftalmologul.

Vidarabinå Topic Unguent oftalmic 3% de 5 ori
pe zi

Acyclovir Iv. 500 mg/m2 la 8 ore timp de 7
zile

Herpes zoster la
pacienÆii
imunodeprimaÆi Vidarabinå Iv. 10 mg/kg/zi în perfuzie cu

durata de 12 ore timp de 5
zile

Ambele medicamente sunt eficace pentru
formele de herpes zoster localizate, în special
când tratamentul este precoce. Studiile privind
tratamentul herpesului zoster generalizat sunt
açteptate. Acyclovirul administrat oral în doze
mari (4 g/zi) este, de asemenea, utilizat la
pacienÆii imunodeprimaÆi cu herpes zoster.



InfecÆie
Medicament
antiviral

Adminis-
trare Doze ObservaÆii

Valacyclovir Oral 1 g de 3 ori pe zi timp de
7 zile

Valacyclovirul poate fi mai eficace decât
acyclovirul în ameliorarea durerii; în rest are un
efect similar asupra leziunilor cutanate çi ar
trebui administrat în primele 72 de ore de la
debutul rash-ului.

Famciclovir Oral 500 mg la 8 ore timp de 7 zile Durata nevralgiei post-herpetice este mai scurtå
decât cu placebo. Famciclovirul aratå o
eficacitate globalå similarå cu acyclovirul în
studiile comparative. Trebuie administrat ≤ 72
de ore de la debutul rash-ului.

Herpes-zoster la
gazdele cu
imunitate normalå

Acyclovir Oral 800 mg de 5 ori pe zi timp de
7-10 zile

Acyclovirul accelereazå remisiunea leziunilor
cutanate çi produce amelioråri ale
simptomatologiei acute când este administrat în
primele 72 de ore de la apariÆia rash-ului.

Herpes zoster
oftalmic

Acyclovir Oral 600 mg per oral de 5 ori pe zi
timp de 10 zile

Reduce complicaÆiile oculare, inclusiv keratita çi
uveita.

Condiloame
acuminate

Interferon α2β Intralezio-
nal

1 milion de unitåÆi per
condilom (maximum 5) de 3
ori pe såptåmânå timp de 3
såptåmâni

Tratamentul intralezional duce frecvent la
îndepårtarea condiloamelor, dar adesea
leziunile reapar. Administrarea parenteralå
poate fi utilå dacå leziunile sunt numeroase.

Interferon αn3 Intralezio-
nal

250.000 unitåÆi per condilom
(maximum 10) de douå ori
pe såptåmânå timp de
maximum 8 såptåmâni

Hepatite cronice non
A, non B/C

Interferon α2β Sc. sau im. 3 milioane de unitåÆi de 3 ori
pe såptåmânå timp de 24
såptåmâni

Normalizarea valorilor serice ale ALT apare în
40-50% din cazuri, dar jumåtate vor reveni la
valoarea iniÆialå dupå oprirea tratamentului.
Durata optimå çi regimurile de tratament sunt
în studiu.

Hepatita cronicå B Interferon α2β S.c. sau
im.

5 milioane de unitåÆi pe zi
timp de 16 såptåmâni

DispariÆia AgHBe çi a ADN-ului virusului B se
produce la 33-37% din pacienÆi. De asemenea
se observå o ameliorare histopatologicå.

Tabelul 183-1 (Continuare)

Chimioterapia çi chimioprofilaxia antiviralå

50% în comparaÆie cu placebo. Efectul asupra simptomelor
çi semnelor bolii s-a demonstrat a fi superior aceluia obÆinut
prin utilizarea analgezicelor çi antipireticelor uzuale. Sunt
disponibile doar rapoarte întâmplåtoare cu privire la eficacitatea
amantadinei çi rimantadinei în prevenirea sau tratamentul
complicaÆiilor determinate de virusul gripal (de ex., pneumonia).

Amantadina çi rimantadina sunt disponibile doar în adminis-
trare oralå, doza fiind de 100-200 mg pe zi pentru adulÆi, în
una sau douå prize. În ciuda structurii chimice similare, cei
doi compuçi au o farmacocineticå diferitå. Amantadina nu
este metabolizatå çi este eliminatå aproape în totalitate pe
cale renalå, are timpul de înjumåtåÆire de 12-17 ore, iar
concentraÆia maximå plasmaticå este 0,4 µg/ml. Rimantadina
este metabolizatå în mare parte, rezultând derivaÆi hidroxilaÆi
çi are timpul de înjumåtåÆire de 30 ore. Doar 30%-40% din
doza administratå oral este regåsitå în urinå. ConcentraÆia
maximå plasmaticå este aproximativ jumåtate din cea a amanta-
dinei, dar rimantadina se concentrazå în secreÆiile respiratorii
într-o måsurå mai mare decât amantadina. Pentru profilaxie,
medicamentele trebuie administrate zilnic în perioada de risc
(de ex., în perioada vârfului epidemic). Pentru tratament,
amantadina çi rimantadina se administreazå în general pentru
o perioadå de 5-7 zile.

Deçi aceste medicamente sunt în general bine tolerate,
5-10% dintre pacienÆi ce primesc amantadinå au reacÆii adverse
minore ce intereseazå sistemul nervos central: ameÆealå,
anxietate, insomnie çi dificultåÆi de concentrare. Aceste reacÆii
adverse sunt rapid reversibile dupå întreruperea tratamentului.
În dozå de 200 mg/zi, rimantadina este mai bine toleratå
decât amantadina, în studii pe scarå largå la adulÆi tineri,
efectele secundare nu au fost mai frecvente la cei ce au primit
rimantadinå în comparaÆie cu cei ce au primit placebo. Convul-
siile çi agravarea insuficienÆei cardiace au fost de asemenea
semnalate, cu toate cå o relaÆie cauzalå nu a fost stabilitå.

Dozajul va fi redus la pacienÆii cu insuficienÆå renalå (respectiv
la un clearance la creatininå – ClCr – < 50 ml/min) çi la
båtrâni. O dozå de 100 mg de rimantadinå trebuie folositå la
pacienÆii cu ClCr < 10 ml/min çi la vârstnici. RezistenÆa la
amantadinå çi rimantadinå poate fi uçor induså in vitro. Instalarea
çi probabil transmiterea rezistenÆei virale la aceste medicamente
a fost semnalatå de asemenea çi in vivo, dupå tratamente cu
rimantadinå sau amantadinå la copii sau adulÆi. Amantadina
çi rimantadina sunt autorizate în Statele Unite pentru profilaxia
çi tratamentul infecÆiilor cu virusul gripal A la adulÆi çi pentru
profilaxia la copii. Amantadina este aprobatå çi pentru tratament
la copii.

RIBAVIRINA Ribavirina este un analog nucleozidic sintetic
ce inhibå un spectru larg de virusuri ADN çi ARN. Mecanismul
acÆiunii ribavirinei nu este complet elucidat çi poate fi diferit
pentru diferite grupe de virusuri. Ribavirin-5'-monofosfatul
blocheazå transformarea inozin-5'-monofosfatului în xanto-
zin-5'-monofosfat çi interfereazå cu sinteza bazelor guaninice
çi cu sinteza ambilor acizi nucleici ADN çi ARN. Ribavi-
rin-5'-monofosfatul de asemenea inhibå captarea ARN-ului
mesager viral specific în anumite structuri virale. În studii
demonstrând eficacitatea ribavirinei, compusul a fost administrat
sub formå de aerosol. El a fost utilizat pentru tratarea infecÆiilor
determinate de virusul sinciÆial respirator (VSR) la sugari çi
mai puÆin în infecÆiile cu virusul paragripal la copii çi în infecÆiile
cu virusurile gripale A çi B la adulÆii tineri. În infecÆiile cu
VSR la sugari, ribavirina administratå continuu în aerosoli
pentru o duratå de 3-6 zile a dus la o remediere rapidå a bolii,
vizând semnele tractului respirator inferior çi scåderea desaturårii
în oxigen a sângelui arterial, în comparaÆie cu lotul tratat cu
placebo. Medicamentul a avut, de asemenea, efecte clinice
benefice la sugarii cu infecÆii cu VSR care au necesitat ventilaÆie
mecanicå. Ribavirina sub formå de aerosoli a fost administratå
çi la copiii mai mari çi la adulÆii cu infecÆii severe cu VSR çi
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infecÆii cu virus parainfluenza (inclusiv la cei imunodepresaÆi),
dar beneficiul, dacå acesta existå, nu este clar. Administrarea
oralå a ribavirinei în tratamentul infecÆiilor date de virusul
gripal A nu a fost eficace. Ribavirina administratå oral sau
intravenos, la pacienÆii cu febrå de Lassa, a redus mortalitatea,
mai ales când a fost administratå în primele 6 zile de boalå.
Administrarea de ribavirin intravenos a fost clinic beneficå în
tratamentul febrei hemoragice cu sindrom renal determinatå
de virusuri Hantaan çi ca terapie pentru febra hemoragicå argen-
tinianå. Mai mult, administrarea oralå de ribavirin a fost recomandatå
pentru tratamentul çi profilaxia febrei hemoragice Congo-Crimeea.
Este evaluatå terapia intravenoaså cu ribavirin pentru febra
hemoragicå cu sindrom pulmonar determinate de noi hantavirusuri
descrise în SUA.

Dozele mari de ribavirin administrate oral (800-1000 mg/zi)
au fost asociate cu o toxicitate hematopoieticå reversibilå,
dar aceasta nu a fost observatå în cazul aerosolilor cu ribavirinå,
aparent datoritå cantitåÆii mici de medicament absorbitå sistemic.
Administrarea în aerosoli a ribavirinei este în general bine
toleratå, dar poate fi asociatå ocazional cu bronhospasm, rash
cutanat sau iritaÆie conjunctivalå. Tratamentul cu ribavirinå-aero-
soli este autorizat pentru tratamentul afecÆiunilor cu VSR la
sugari, sub supraveghere atentå – mai ales în situaÆia de ventilaÆie
mecanicå, când precipitarea medicamentului este posibilå.
Personalul medical expus la acest drog a prezentat reacÆii
toxice minore, incluzând iritaÆia ochilor çi a tractului respirator.
Deoarece ribavirinul este mutagen, teratogen çi embriotoxic,
folosirea sa este în general contraindicatå în sarcinå. Adminis-
trarea sa în aerosoli are risc pentru personalul medical însårcinat.

ACYCLOVIR ÇI VALACYCLOVIR Acyclovirul,
9-[(2-hidroxietoxi)metil]-guaninå este un inhibitor selectiv
foarte puternic al replicårii anumitor virusuri herpetice, incluzând
virusul herpes simplex 1 (HSV-1) çi 2 (HSV-2), virusul varicelo-
zosterian (VZV) çi virusul Epstein-Barr (EBV). El este relativ
ineficace în tratamentul infecÆiilor umane cu virus citomegalic
(CMV). Valacyclovirul, esterul L-valyl al acyclovirului, este aproape
în întregime convertit la acyclovir dupå administrarea oralå.

Gradul înalt de selectivitate al acyclovirului este determinat
de mecanismul såu de acÆiune, care constå în fosforilarea
imediatå a compusului la acyclovir-monofosfat. Aceastå
fosforilare devine eficientå în celulele infectate cu virusuri
herpetice cu ajutorul unei timidin kinaze codificate viral. În
celulele neinfectate ale mamiferelor apare o fosforilare reduså
a acyclovirului çi, în consecinÆå, medicamentul se concentreazå
în celulele infectate cu virusuri herpetice. Acyclovir-mono-
fosfatul este apoi convertit de kinazele celulelor gazdei în
trifosfat, care este un inhibitor puternic al ADN polimerazei
induse viral, dar cu un efect relativ slab asupra ADN polimerazei
celulelor gazdei. Acyclovir -trifosfatul poate fi, de asemenea,
încorporat în ADN-ul viral cu lanÆuri scurte.

Acyclovirul este disponibil în forme pentru administrare
intravenoaså, oralå çi topicå. Acyclovirul intravenos s-a dovedit
a avea un efect marcat în tratamentul infecÆiilor muco-cutanate
cu HSV la gazde imunodeprimate, reducând durata bolii çi
durata çi persistenÆa virusului. Când este administrat profilactic
în perioadele de imunosupresie intenså, cum ar fi chimioterapia
pentru leucemie sau transplant, dar înainte de apariÆia leziunilor,
acyclovirul intravenos poate reduce, de asemenea, frecvenÆa
bolilor asociate HSV. Dupå ce profilaxia a fost întreruptå,
se dezvoltå leziuni recurente HSV. Acyclovirul intravenos
s-a dovedit, de asemenea, eficient în tratamentul encefalitelor
determinate de HSV çi douå studii comparative au indicat
cå acyclovirul este mai eficient decât vidarabina în tratamentul
infecÆiei tardive (vezi mai jos). Virusul varicelo-zosterian
(VZV) este în general mai puÆin sensibil la acyclovir decât
HSV, fiind necesare doze de acyclovir mai mari în tratamentul
infecÆiilor cu VZV. La pacienÆii imunodeprimaÆi cu herpes
zoster, acyclovirul intravenos a redus frecvenÆa diseminårilor
cutanate çi a complicaÆiilor viscerale çi a fost mai eficient
decât vidarabina într-un studiu comparativ. Acyclovirul,

administrat oral în doze de 800 mg de cinci ori pe zi, a avut
un efect benefic modest asupra leziunilor localizate de herpes
zoster, atât la pacienÆii imunodeprimaÆi, cât çi la cei cu imunitate
normalå, dar pentru evaluarea eficacitåÆii globale asupra
nevralgiei postherpetice sunt necesare studii în colaborare,
pe scarå largå. Un studiu comparativ cu acyclovir (800 mg
per os de 5 ori pe zi) çi valacyclovir (1 g oral de 3 ori pe zi)
la pacienÆii imunocompetenÆi cu herpes zoster a indicat cå
ultimul medicament poate fi mai eficace în stoparea durerii
asociate cu zosterul. Administrarea oralå a acyclovirului (600 mg
de cinci ori pe zi) a dus la reducerea complicaÆiilor herpesului
zoster oftalmic, într-un studiu comparativ cu placebo.

La copiii normali cu varicelå, administrarea acyclovirului
în doze de 20 mg/kg de patru ori pe zi pânå la un maxim de
800 mg de patru ori pe zi în primele 24 ore de la debutul
erupÆiei a dus la obÆinerea unor beneficii clinice globale modeste.
Acyclovirul administrat intravenos s-a semnalat cå este de
asemenea eficient în tratamentul copiilor imunodeprimaÆi,
cu varicelå.

Utilizarea cea mai largå a acyclovirului este în tratamentul
infecÆiilor genitale cu HSV. Atât administrarea oralå, cât çi
cea intravenoaså, în tratamentul infecÆiilor genitale primare
cu HSV, a dus la scurtarea duratei simptomelor, reducerea
contagiozitåÆii çi accelerarea vindecårii. Acyclovirul oral are
un efect modest în tratamentul infecÆiilor genitale herpetice
recurente. Cu toate acestea, atât tratamentul bolii primare
cât çi al celor recurente, nu reduce frecvenÆa urmåtoarelor
recurenÆe, indicând cå acyclovirul este ineficient în eliminarea
infecÆiilor latente. Administrarea oralå cronicå pe o perioadå
cuprinså între 1 çi 6 ani a aråtat reducerea marcatå a frecvenÆei
recurenÆelor, dar o datå ce terapia a fost întreruptå, leziunile
reapar. La pacienÆii cu SIDA, administrarea cronicå sau
intermitentå de acyclovir a fost asociatå cu dezvoltarea unor
tipuri HSV çi VZV rezistente la acÆiunea medicamentului çi
la eçecuri clinice. Cel mai frecvent mecanism al rezistenÆei
este un deficit al timidin kinazei induse viral. PacienÆii cu
infecÆii cu HSV sau VZV rezistente la acyclovir råspund frecvent
la foscarnet.

Datoritå disponibilitåÆii formelor pentru administrarea oralå
çi intravenoaså, existå puÆine indicaÆii pentru administrarea
topicå a acyclovirului, deçi tratamentul pe aceastå cale a aråtat
efecte benefice modeste în tratamentul infecÆiilor genitale
primare cu HSV çi infecÆiilor mucocutanate cu HSV la pacienÆii
imunodeprimaÆi.

În general, acyclovirul este foarte bine tolerat çi lipsit de
toxicitate. Cele mai frecvent întâlnite efecte toxice au fost
rare disfuncÆii renale, survenite în special dupå administrarea
intravenoaså rapidå sau când pacienÆii nu au fost hidrataÆi
corespunzåtor. Afectarea sistemului nervos central, incluzând
letargie çi tremor, au fost semnalate ocazional, în special la
pacienÆii imunodeprimaÆi. Totuçi, råmâne neclar dacå aceste
modificåri sunt în legåturå cu acyclovirul, cu alte tratamente
administrate concomitent, sau cu infecÆia de bazå. Acyclovirul
este eliminat în principal pe cale renalå, atât prin filtrare
glomerularå cât çi prin secreÆie tubularå. Aproximativ 15%
din doza de acyclovir este metabolizatå în 9[(carboximetoxi)
metil]-guaninå sau în alÆi metaboliÆi minori. Reducerea dozelor
este indicatå la pacienÆii cu clearance al creatininei sub 50 ml/
minut/1,73 m2. La adulÆii normali, timpul de înjumåtåÆire al
acyclovirului este de aproximativ 3 ore, iar concentraÆia
plasmaticå maximå dupå o orå de la administrarea intravenoaså
a unei doze de 5 mg/kg este de 9,8 µg/ml. Acyclovirul admi-
nistrat oral este absorbit în proporÆie de 22%, iar concentraÆia
plasmaticå maximå atinså dupå administrarea unei doze de
200 mg este de 0,3-0,9 µg/ml. Acyclovirul påtrunde relativ
bine în lichidul cefalorahidian, realizând concentraÆii care
sunt aproximativ jumåtate din cele plasmatice.
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Acyclovirul, în doze mari, determinå fragmentåri cromozo-
miale, dar administrarea sa la femeile gravide nu a fost asociatå
cu anomalii fetale. Totuçi, riscurile çi beneficiile potenÆiale
ale acyclovirului trebuie atent evaluate înainte de utilizarea
sa în sarcinå.

Valacyclovirul prezintå o biodisponibilitate de 3-5 ori mai
mare decât acyclovirul. Curba concentraÆie-timp pentru valacy-
clovir, administrat 1 g de trei ori pe zi, este similarå cu cea a
acyclovirului, în dozå de 5 mg/kg i.v. la 8 ore. Profilul de
siguranÆå este similar pentru cele douå medicamente, deçi
purpura tromboticå trombocitopenicå/sindromul hemolitic-ure-
mic au fost raportate la pacienÆii imunodeprimaÆi care au
primit doze mari de valacyclovir. Valacyclovirul este aprobat
pentru tratamentul herpes-zosterului çi infecÆiei recurente cu
HSV la adulÆii imunocompetenÆi. Se aflå în studiu utilizarea
sa în alte infecÆii herpetice în situaÆii clinice variate.

GANCICLOVIR Analog al acyclovirului, ganciclovirul,
9-[(1,3-dihidroxi-2-propoxi)metil]-guaninå, este activ împotriva
HSV çi VZV çi este mult mai activ decât acyclovirul împotriva
CMV. Ganciclovir trifosfatul inhibå ADN polimeraza CMV
çi poate fi încorporat în ADN-ul CMV a cårui elongaÆie este
eventual terminatå. În celulele infectate cu HSV çi VZV,
ganciclovirul este fosforilat de timidin kinaza codificatå de
virus; în celulele infectate cu CMV este fosforilat de o kinazå
viralå codificatå de gena UL97. Ganciclovirul trifosfat este
prezent în concentraÆii de 10 ori mai mari în celulele infectate
cu CMV decât în celulele neinfectate. Ganciclovirul este aprobat
pentru tratamentul retinitei cu CMV la pacienÆii imunosupresaÆi
çi pentru prevenirea bolii cu CMV la pacienÆii ce au primit
transplanturi. Este larg folosit pentru tratamentul altor sindroame
asociate cu CMV, inclusiv pneumonia, infecÆiile esogastroin-
testinale, hepatite çi boala „consumptivå“.

Ganciclovirul este disponibil pentru administrarea oralå
çi intravenoaså. Deoarece biodisponibilitatea sa la administrarea
oralå este scåzutå (5-9%), sunt necesare doze relativ mari
(1 g de 3 ori pe zi) pentru administrarea pe aceastå cale.
Biodisponibilitatea oralå este crescutå dacå medicamentul
se administreazå cu alimente, aça cum este recomandat. Timpul
seric de înjumåtåÆire a ganciclovirului este de 3,5 ore dupå
administrarea intravenoaså çi 4,8 ore dupå administrarea oralå.
Medicamentul este excretat în special de rinichi în formå
nemetabolizatå, iar doza trebuie reduså în caz de insuficienÆå
renalå. Cea mai frecventå schemå de dozare pentru terapia
iniÆialå – 5 mg/kg intravenos la 12 ore timp de 14-21 zile –
este urmat de o dozå de întreÆinere de 5 mg/kg intravenos,
pe zi sau de 5 ori pe såptåmânå, posibilå atâta timp cât
imunosupresia persistå. Administrarea ganciclovirului oral
este aprobatå ca alternativå la preparatele intravenoase în
terapia de întreÆinere a retinitei cu CMV, unde se pare cå este
oarecum mai puÆin eficientå, deçi mai convenabilå decât terapia
intravenoaså. Administrarea intraocularå a ganciclovirului,
fie prin injectare intravitroaså, fie prin implantare intraocularå,
a fost, de asemenea, folositå pentru tratamentul retinitei cu
CMV. Folosirea ganciclovirului per os pentru profilaxia bolii
cu CMV la pacienÆii cu SIDA este în curs de evaluare.

Administrarea ganciclovirului a fost asociatå cu supresia
profundå a måduvei osoase, în special cu neutropenia, care
limiteazå semnificativ folosirea sa la mulÆi pacienÆi. Toxicitatea
asupra måduvei osoase este potenÆatå de alÆi supresori ai måduvei
osoase, cum ar fi zidovudina, atunci când se folosesc în asociere.

RezistenÆa a fost notatå la izolatele de CMV obÆinute dupå
terapia cu ganciclovir, în special la pacienÆii cu SIDA. O asemenea
rezistenÆå poate så aparå printr-o mutaÆie fie în gena viralå UL97,
fie la nivelul ADN polimerazei. Izolatele rezistente la ganciclovir
sunt, în general, sensibile la foscarnet (vezi mai jos).

FAMCICLOVIR ÇI PENCICLOVIR Famciclovirul este
diacetil, 6-deoxiesterul analogului guanozinic penciclovir

(9-[4-hidroxi-3-hidroximetilbut-1-y1]-guaninå). Famciclovirul
este bine absorbit oral, cu o biodisponibilitate de 77%, çi
este rapid convertit prin deacetilare çi oxidare în penciclovir.
Spectrul de activitate a penciclovirului çi mecanismul de acÆiune
sunt similare cu acelea ale acyclovirului. Penciclovirul este
fosforilat iniÆial de o timidin kinazå codificatå de virus, çi
ulterior de o kinazå celularå, la penciclovir trifosfat, care
inhibå HSV-1, HSV-2, ADN polimeraza VZV, ca çi virusul
hepatitic B. Timpul de înjumåtåÆire plasmatic al penciclovirului
este de 2 ore, dar timpul de înjumåtåÆire intracelularå a
penciclovirului trifosfat este de 7-20 ore – mult mai lung
decât al acyclovirului trifosfat. Penciclovirul este eliminat
în special în urinå, atât prin filtrare glomerularå cât çi prin
secreÆie tubularå. Intervalul recomandat între doze (8 ore)
trebuie ajustat în insuficienÆa renalå.

Douå studii ce au implicat adulÆi imunocompetenÆi cu herpes
zoster au evidenÆiat cå famciclovirul a fost superior terapiei
placebo în rezoluÆia leziunilor cutante çi a eliminårii virusului
çi în scurtarea duratei nevralgiei postherpetice; mai mult, a
fost cel puÆin la fel de eficient ca acyclovirul administrat
oral în doze de 800 mg de 5 ori pe zi. Famciclovirul a fost
bine tolerat, cu fenomene ocazionale de cefalee, greaÆå çi
diaree, raportate cu frecvenÆe similare cu a acelora care au
primit placebo. Administrarea de doze mari de famciclovir
timp de 2 ani a fost asociatå cu creçterea incidenÆei adenocar-
cinomului de sân la femelele çobolan, dar semnificaÆia clinicå
a acestui efect nu este cunoscutå.

Famciclovirul este aprobat pentru tratamentul herpes zoste-
rului çi infecÆiei recurente genitale cu HSV la adulÆii imuno-
competenÆi. Este în studiu pentru tratamentul herpes zosterului
la pacienÆii imunodeprimaÆi çi a altor infecÆii cu HSV în variate
situaÆii clinice.

FOSCARNET Foscarnetul (acid fosfonoformic) este un
pirofosfat conÆinând componente care sunt puternic inhibitore
pentru virusurile herpetice, inclusiv CMV. El inhibå ADN
polimeraza viralå la nivelul situsurilor de legare a pirofosfatului,
la concentraÆii care au un efect relativ mic asupra polimerazelor
celulare. Deoarece foscarnetul nu necesitå fosforilare pentru
a-çi exercita acÆiunea, el este activ împotriva izolatelor de
HSV çi VZV rezistente la acyclovir datoritå deficienÆelor în
timidin kinazå çi împotriva majoritåÆii izolatelor de CMV
rezistente la ganciclovir. Foscarnetul inhibå, de asemenea,
revers transcriptaza virusului imunodeficienÆei umane (HIV)
çi este activ împotriva HIV in vivo.

Foscarnetul este puÆin solubil çi trebuie administrat intravenos
într-o soluÆie diluatå, perfuzatå 1-2 ore. Timpul plasmatic
de înjumåtåÆire al foscarnetului este 3-5 ore çi creçte cu reducerea
funcÆiei renale, deoarece medicamentul este eliminat, în
principal, pe cale renalå. S-a estimat cå 10-28% din dozå
poate fi depozitatå în os, unde poate persista luni de zile. În
general, doza iniÆialå este de 60 mg/kg la 8 ore, timp de
14-21 zile, urmatå de o dozå de întreÆinere de 90-120 mg/kg,
administratå o datå pe zi.

Foscarnetul este autorizat pentru tratamentul retinitelor
cu CMV la pacienÆii cu SIDA. Într-un studiu clinic comparativ,
el pare a avea o eficacitate similarå cu ganciclovirul în retinita
cu CMV, dar este asociat cu o supravieÆuire mai lungå, posibil
datoritå activitåÆii sale anti-HIV. Administrarea intraocularå
de foscarnet a fost folositå pentru tratarea retinitei cu CMV.
Foscarnetul a fost, de asemenea, încercat în tratamentul infecÆiilor
cu HSV çi VZV rezistente la acyclovir, ca çi în infecÆiile cu
CMV rezistente la ganciclovir, deçi rezistenÆa la foscarnet a
fost raportatå la izolatele CMV în timpul terapiei.

Toxicitatea majorå a foscarnetului este reprezentatå de
afectarea renalå, de aceea funcÆia renalå va fi atent monitorizatå,
în special la începutul tratamentului. Deoarece foscarnetul
leagå ionii metalelor divalente, pot apårea hipocalcemie,
hipomagnezemie, hipopotasemie çi hipo- sau hiperfosfatemie.
Hidratarea salinå çi perfuzia lentå par så protejeze pacientul
împotriva nefrotoxicitåÆii çi tulburårilor electrolitice. Deçi
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au fost observate anomalii hematologice (cel mai frecvent,
anemia), foscarnetul nu are în general acÆiune mielosupresoare,
çi poate fi administrat concomitent cu medicamente mielosu-
presoare ca zidovudina.

IDOXURIDINA Idoxuridina (IUdR) inhibå replicarea
herpesvirusurilor çi poxvirusurilor. A fost anterior folositå
sistematic pentru tratarea infecÆiilor herpetice dar, datoritå
toxicitåÆii asociate çi a absenÆei unei eficienÆe dovedite, utilizarea
sa sistemicå a fost în general abandonatå. IUdR topic este
eficient în tratamentul keratitei cu HSV, în special în infecÆiile
superficiale, dar a fost suplimentat prin aplicarea topicå de
trifluridin çi vidarabin (vezi mai jos).

TRIFLURIDINA Trifluridina (5-trifluormetil-2’-deoxiu-
ridin) este un nucleotid pirimidinic activ împotriva HSV-1,
HSV-2 çi CMV. Trifluridin monofosfatul inhibå ireversibil
timidilat sinteza, iar trifluridin trifosfatul înhibå ADN polimeraza
viralå, çi, mult mai puÆin, ADN polimeraza celularå. Datoritå
toxicitåÆii sistemice, utilizarea sa este limitatå la terapia topicå.
Trifluridina este aprobatå pentru tratamentul keratitei cu HSV,
pentru care studiile au aråtat cå este mult mai eficientå decât
IUdR topic, dar eficientå similar cu vidarabina topicå. De
acest medicament au beneficiat unii pacienÆi cu keratitå cu
HSV care nu au råspuns la IUdR sau vidarabinå. Aplicarea
topicå de trifluridin în infecÆiile mucocutanate cu HSV rezistente
la acyclovir a fost, de asemenea, beneficå în unele cazuri.

VIDARABINA Vidarabina (9-β-D -arabinofuranozil a-
denina) este un analog de nucleotid purinic, cu activitate
împotriva HSV-1, HSV-2, VZV çi EBV. Vidarabina inhibå
sinteza ADN-ului viral prin metabolitul såu 5’-trifosforilat,
deçi mecanismul molecular precis de acÆiune nu este complet
înÆeles. Pentru administrarea sistemicå, vidarabina este disponi-
bilå doar ca preparat intravenos cu solubilitate scåzutå çi
este administrat ca perfuzie continuå pe 12 ore; de aceea
poate apårea o încårcare hipervolemicå substanÆialå. În doze
de 10-15 mg/kg/zi, vidarabina este, în general, bine toleratå,
dar la doze oarecum mai mari (20 mg/kg/zi) medicamentul
a fost asociat cu efecte secundare hematopoietice, incluzând
anemie, leucopenie çi trombocitopenie. Neurotoxicitatea a
fost, de asemenea, raportatå, în special la doze foarte mari çi
la pacienÆii cu insuficienÆå hepaticå sau renalå.

Vidarabina este eficientå clinic împotriva varicelei çi
infecÆiilor mucocutanate cu HSV la pacienÆii imunodeprimaÆi
dar a fost înlocuitå de acyclovir, datoritå uçurinÆei de administrare
a ultimului medicament. Vidarabina a fost ineficientå în
tratamentul infecÆiilor cu HSV rezistente la acyclovir la pacienÆii
cu SIDA. În studii comparative, vidarabina a fost la fel de
eficientå ca acyclovirul în tratamentul infecÆiilor neonatale
cu HSV, dar mai puÆin eficientå decât acyclovirul în tratamentul
encefalitei cu herpes simplex. Unguentul oftalmic 3% cu
vidarabinå este eficient în tratamentul keratitei cu HSV.

ALTE MEDICAMENTE ANTIVIRALE Sorivudina
(BV-ARA-U) este un analog nucleotidic care inhibå, potenÆial,
VZV. Este, de asemenea, activ împotriva HSV-1 çi EBV,
dar nu çi asupra HSV-2 sau CMV. Sorivudin trifosfatul inhibå
sinteza ADN-ului viral çi este concentrat în celulele infectate
cu virus. Este bine absorbit când este administrat oral çi, în
general, este bine tolerat. Administrarea de doze mari (de
75-750 de ori faÆå de doza umanå pe kilogram ajustatå) a
fost asociatå cu neoplasme hepatice çi testiculare la rozåtoare.
Sorivudina pare så fie o terapie promiÆåtoare pentru infecÆiile
cu VZV çi sunt în desfåçurare studii clinice pentru tratamentul
herpesului zoster la pacienÆii imunodeprimaÆi çi a varicelei
la pacienÆii adulÆi imunocompromiçi.

Cidofovirul este derivatul fosfonometil eter al citozinei
care este înalt activå împotriva CMV, inclusiv asupra unor
specii rezistente la ganciclovir çi foscarnet. Acest agent se
administreazå intravenos çi este eliminat în cea mai mare
parte de rinichi, având un timp de înjumåtåÆire plasmaticå
de 2,6 ore. Administrarea concomitentå de probenecid prelun-
geçte marcat timpul de înjumåtåÆire a cidofovirului çi protejeazå

primitorii împotriva formei majore de toxicitate manifestatå
de medicament (nefrotoxicitatea). Timpul de înjumåtåÆire
intracelular a cidofovirdifosfatului – 17-30 de ore – reprezintå
baza administrårii sale rare (o datå pe såptåmânå sau o datå
la fiecare altå såptåmânå). Cidofovirul este acum evaluat pentru
tratamentul retinitei cu CMV la pacienÆii cu SIDA.

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE

ZIDOVUDINA Zidovudina (ZDV), cunoscutå çi sub
numele de azidotimidinå (AZT), inhibå replicarea HIV 1 çi
2, prin inhibiÆia competitivå a revers transcriptazei HIV de
cåtre AZT trifosfat, cât çi prin blocarea sintezei lanÆurilor
terminale de ADN viral. ZDV se administreazå de obicei
oral, deçi sunt disponibile çi preparate intravenoase, çi are
timpul de înjumåtåÆire plasmatic de aproximativ 1 orå. Nouåzeci
la sutå din doza administratå se regåseçte în urinå, mai ales
sub formå de metabolit glucuronid.

Studii pe scarå largå comparate cu placebo, realizate în
1987 la pacienÆi cu SIDA sau cu boala simptomaticå avansatå
asociatå HIV, au demonstrat cå administrarea ZDV a fost
asociatå cu prelungirea duratei de supravieÆuire çi cu scåderea
frecvenÆei çi severitåÆii infecÆiilor oportuniste. Ulterior, ZDV
s-a dovedit a fi beneficå în studiile placebo controlate ce au
recrutat pacienÆi cu boalå HIV mai puÆin avansatå, incluzând
persoane cu boalå simptomaticå precoce çi pacienÆi asimpto-
matici cu numårul CD4 de ≤ 500/µl. Totuçi, momentul optim
pentru iniÆierea terapiei cu ZDV (respectiv, în timpul infecÆiei
simptomatice sau asimptomatice) råmâne controversat, iar
utilizarea doar a acestui agent este inferioarå faÆå de utilizarea
în asociaÆie cu alte variate antiretrovirale, aça cum susÆin
studiile recente. Un studiu recent a aråtat cå rata de transmitere
perinatalå a HIV-1 a fost reduså cu douå treimi când ZDV a
fost administratå în såptåmânile 14-34 de sarcinå la femeile
al cåror numår de CD4 era de > 200/µl çi care au primit mai
puÆin de 6 luni terapie antiretroviralå anterior. În acest studiu,
ZDV a fost, de asemenea, administrat intrapartum çi ulterior
a fost administrat nou-nåscutului timp de 6 såptåmâni.

Beneficiile clinice ale ZDV în monoterapie par så scadå
dupå o perioadå variabilå çi deseori nu se menÆin mai mult
de 12-18 luni la pacienÆii cu boalå avansatå. ExplicaÆia pentru
acest efect diminuat nu este clarå, dar poate fi în relaÆie cu
frecvenÆa înaltå a rezistenÆei la ZDV printre izolatele de HIV-1
de la pacienÆii cu boalå avansatå, care au primit medicamentul
timp de 6 luni sau mai mult. ApariÆia rezistenÆei pare så fie
mai puÆin frecventå la pacienÆii asimptomatici çi la cei cu
boalå mai puÆin avansatå. RezistenÆa la ZDV este asociatå
cu substituÆii specifice ale aminoacizilor la nivelul revers
transcriptazei HIV, prin intermediul mutaÆiilor în codonii 41,
67, 70, 215 çi 219. Strategiile pentru utilizarea ZDV în
combinaÆie cu alÆi agenÆi sunt destinate în parte pentru a scådea
sau, pe de altå parte, de a modifica apariÆia unor astfel de
viruçi rezistenÆi.

Doza cel mai frecvent folositå este 200 mg oral la 8 ore çi
studiile comparative aratå cå dozele totale zilnice de 500-600 mg
sunt la fel de eficiente çi mai puÆin toxice decât dozele mari
ce au fost recomandate anterior. Cea mai mare toxicitate a
ZDV se exercitå la nivel hematopoietic, anemia çi granuloci-
topenia apårând mai frecvent la pacienÆii cu boli HIV avansate.
Se întâlnesc, de asemenea, frecvent, stare de råu, greÆuri çi
cefalee çi poate så aparå miopatie scheleticå sau cardiacå în
relaÆie cu ZDV. Steatoza çi acidoza lacticå severå au fost descrise
la pacienÆii trataÆi cu ZDV sau cu alÆi analogi nucleotidici.

DIDANOZINA Didanozina (sau ddI) este un analog
nucleotidic cu activitate antiviralå împotriva HIV-1 çi HIV-2.
Este un inhibitor al revers transcriptazei virale HIV çi, de
asemenea, poate acÆiona ca inhibitor al elongårii lanÆurilor
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terminale de ADN viral. ddI este fosforilat çi convertit în
ddATP, care este o fracÆiune cu activitate antiviralå. ddI este
activ in vitro împotriva majoritåÆii tulpinilor HIV care sunt
rezistente la ZDV. RezistenÆa la ddI a fost descriså çi este
asociatå cu mutaÆii în poziÆia 74 (çi, mai puÆin frecvent în
poziÆiile 135 çi 184) a revers transcriptazei.

ddI se administreazå oral çi este foarte labilå în mediu
acid, de aceea este necesarå administrarea concomitentå de
antiacide pentru a tampona aciditatea gastricå. Aceste substanÆe
pentru tamponarea aciditåÆii sunt încorporate la condiÆionarea
medicamentului în pudrå sau tablete. ddI sub formå de tablete
are o biodisponibilitate cu 20-25% mai mare faÆå de pudrå.
Timpul de înjumåtåÆire plasmatic al ddI este 1,5 ore çi aproxi-
mativ 50% din medicament se eliminå pe cale renalå. Timpul
de înjumåtåÆire intracelular al ddATP este considerabil mai
lung (8-24 ore), aceasta fiind raÆiunea pentru care dozele
pot fi administrate la 12 ore.

ddI a fost licenÆiatå iniÆial pe baza efectelor favorabile asupra
„markerilor surogat“ ai bolii HIV (numårul de celule CD4 çi
concentraÆia de antigen p24) pentru utilizare la pacienÆii care
nu tolerau sau nu råspundeau clinic sau imunologic la tratamentul
cu ZDV. Ulterior, studii controlate au evidenÆiat cå trecerea acestor
pacienÆi de la terapia cu ZDV la monoterapia cu ddI conferå
un clar beneficiu clinic, aça cum se întâmplå çi prin trecerea
unor pacienÆi la ddI, deçi påreau clinic stabili cu ZDV. ComparaÆiile
dintre ddI çi ZDV ca monoterapie iniÆialå în boala HIV au sfârçit
în rezultate contradictorii: ddI era superioarå ZDV în populaÆia
cu boalå oarecum puÆin avansatå (numårul mediu de celule CD4
de 354/µl), în timp ce ZDV pårea så fie mult mai eficientå la
populaÆia cu boalå mai avansatå (numårul mediu de celule CD4
de 130/µl). ddI a fost, de asemenea, evaluatå ca çi component
al unor combinaÆii de douå-trei medicamente.

ReacÆiile adverse majore ale ddI au fost pancreatita çi
neuropatia perifericå. Rata globalå a pancreatitelor la cei care
au primit ddI a fost estimatå la 5-9%, iar cazurile apar mult
mai frecvent la pacienÆii cu boli HIV avansate. Cele mai multe
cazuri sunt de severitate micå sau moderatå, dar, deçi rar,
pot apare çi cazuri fatale. Poate apare, de asemenea, neuropatie
perifericå dureroaså, interesând în special membrele inferioare,
reversibilå dacå este recunoscutå precoce çi administrarea
medicamentului este opritå. Medicamentele sau alÆi factori
care pot produce pancreatitå sau neuropatie perifericå vor fi
evitate la pacienÆii care iau ddI. ddI nu este asociatå cu toxicitate
hematopoieticå semnificativå, iar în fapt terapia cu ddI duce
la o îmbunåtåÆire a valorii hemoglobinei çi numårului leucoci-
telor çi trombocitelor. Astfel, ddI poate fi folosit exact în
cazurile unde este prezentå sau anticipatå supresia hemato-
poieticå produså fie de medicamente, fie secundarå bolilor.

ZALCITABINA Zalcitabina (sau ddC) este un analog
nucleotidic puternic inhibitor al HIV-1 çi HIV-2. Trifosfatul
de ddC (ddCTP) inhibå activitatea revers transcriptazei HIV
çi, de asemenea, stopeazå sinteza lanÆurilor terminale de ADN
viral. ddC se administreazå oral, are timpul de înjumåtåÆire
plasmatic de 1,2 ore çi este eliminatå, în principal, pe cale
renalå. Concluziile unor studii recente, care au comparat ddC
cu ZDV la pacienÆi care au primit mai puÆin de 3 luni ZDV,
au aråtat cå ddC a fost mai puÆin eficientå decât ZDV. Cea
mai mare parte a interesului pentru ddC a fost centratå pe
utilizarea sa în terapie combinatå. Deoarece asocierea ZDV
çi ddC a avut efecte benefice asupra numårului de celule
CD4 çi asupra concentraÆiilor de antigen p24, ddC a fost
aprobatå pentru utilizarea cu ZDV la pacienÆii care nu råspund
clinic çi imunologic doar la ZDV. Recent, studii la scarå largå
au indicat un beneficiu clinic çi mai mare al combinaÆiei
ZDV plus ddC, faÆå de ZDV singur, în special la pacienÆii
cu boalå HIV mai puÆin avansatå. Se aflå în studiu asociaÆiile
de douå, trei medicamente, incluzând ddC.

Toxicitatea majorå a ddC este în relaÆie cu doza çi este
reprezentatå de neuropatia perifericå çi stomatita aftoaså.
Toxicitatea hematologicå, manifestatå prin anemie çi neutro-
penie, nu este o problemå particularå. A fost raportatå rezistenÆa
la ddC, care implicå substituÆii în revers transcriptazå, în
poziÆiile 65 çi 69.

STAVUDINA Stavudina (d4T) este un analog nucleotidic
timidinic activ asupra HIV-1 çi HIV-2. Este fosforilat de kinaza
celularå la stavudin trifosfat, care inhibå revers transcriptaza
HIV çi poate determina, de asemenea, terminarea lanÆului
ADN. Abilitatea relativ limitatå a stavudinei de a înhiba
metabolismul celular al timidinei poate justifica lipsa relativå
a toxicitåÆii sale în anumite sisteme celulare, cum ar fi celulele
stem ale måduvei osoase. Stavudina este bine absorbitå oral,
cu un timp plasmatic de înjumåtåÆire de aproximativ o orå;
stavudin trifosfatul are un timp de înjumåtåÆire intracelular
de 3,5 ore. 40% din dozå este eliminatå prin mecanisme renale
çi se recomandå reducerea dozelor la pacienÆii cu ClCr
≤ 50 ml/min.

Stavudina a fost aprobatå pentru folosire la pacienÆii cu
infecÆie HIV avansatå, care nu tolereazå sau nu råspund la
terapia autorizatå. Aceastå autorizare s-a bazat pe studii în
care administrarea medicamentului s-a asociat cu ameliorarea
numårului de celule CD4 çi a concentraÆiei de antigen p24.
Recent, alte studii au indicat cå pacienÆii care sunt clinic
stabili dupå 6 luni sau mai mult de terapie cu ZDV, cu numårul
de celule CD4 între 50 çi 500/µl, beneficiazå clinic de transferul
pe stavudinå mai mult decât de continuarea tratamentului
cu ZDV. Stavudina este, de asemenea, studiat ca parte a unor
regimuri variate de asociaÆie. Doza recomandatå de stavudinå
(administrat oral) este de 40 mg de 2 ori pe zi pentru pacienÆii
cu greutate ≥ 60 kg çi de 30 mg de 2 ori pe zi pentru pacienÆii
cu greutate < 60 kg.

Stavudina este, în general, bine tolerat. Forma majorå de
toxicitate asociatå cu utilizarea sa este neuropatia perifericå
dureroaså. Dezvoltarea rezistenÆei la acest agent, in vivo, a
fost dificil de caracterizat, deçi, dupå o serie de pasaje in
vitro, rezistenÆa s-a asociat cu mutaÆii în revers transcriptazå,
la nivelul poziÆiilor 50 çi 75.

ALæI AGENæI ANTIRETROVIRALI Lamivudina
(3TC) este un alt analog nucleotidic inhibitor al revers trans-
criptazei, care este activå împotriva HIV-1 çi HIV-2. Deçi
bine toleratå, a fost relativ nesemnificativå ca monoterapie;
mai mult, rezistenÆa s-a dezvoltat rapid, în asociere cu mutaÆii
în poziÆia 184. Totuçi, când lamivudina este administratå în
asociere cu ZDV, apariÆia acestei mutaÆii suprimå rezistenÆa
fenotipicå la ZDV. Studiile clinice cu ZDV/lamivudinå în
asociere au relevat efecte benefice susÆinute asupra numårului
de CD4 çi asupra încårcåturii virale. Efectele clinice ale acestei
combinaÆii se aflå în studiu.

Inhibitorii nonnucleotidici ai revers transcriptazei (nevi-
rapin, delavirdin) sunt, de asemenea, evaluaÆi în studii clinice.
Aceste medicamente sunt active împotriva HIV-1 çi HIV-2.
Ele sunt, în general, bine tolerate, având ca efect secundar
foarte supåråtor rash-ul. Dezvoltarea rapidå a rezistenÆei a
fost notatå în timpul monoterapiei; de aceea, rostul acestor
agenÆi este, cel mai probabil, în terapia combinatå cu alte
antiretrovirale.

Printre cele mai promiÆåtoare antiretrovirale sunt inhibitorii
de proteazå, incluzând saquinavir, indinavir çi ritonavir. Aceçti
inhibitori potenÆi ai HIV-1 çi HIV-2, care au fost recent aprobaÆi
de FDA, interferå cu clivajul produsului poliproteic a ARNm
viral. Dezvoltarea acestor medicamente a fost stânjenitå de
problemele legate de biodisponibilitatea çi farmacocinetica
lor. Studiile clinice ale inhibitorilor de proteazå au evidenÆiat
îmbunåtåÆiri semnificative ale numårului de CD4 çi scåderea
încårcåturii cu markeri virali, dar rezistenÆa viralå a apårut
dupå perioade variabile. Studiile pe scarå largå în stadii clinice
terminale vor evalua terapia cu aceste medicamente, fie singure,
fie în asociaÆie cu alte medicamente antiretrovirale.
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Virusurile herpes simplex
INTERFERONII

De la primele descrieri, a existat un interes considerabil pentru
utilizarea interferonului în profilaxia çi tratamentul infecÆiilor
virale. Interferonii sunt citokine cu activitate antiviralå largå,
ce au atât proprietåÆi imunomodulatoare, cât çi antiproliferative.
Primele studii cu interferon leucocitar uman au demonstrat
un efect în profilaxia infecÆiilor cu rinovirusuri induse experimental
la om çi în tratamentul infecÆiilor varicelo-zosteriene la pacienÆii
imunodeprimaÆi. Tehnologia recombinårii ADN-ului a pus la
dispoziÆie interferon α, β çi γ înalt purificat, care a fost evaluat
în diferite infecÆii virale. Rezultatele acestor studii au confirmat
eficacitatea administrårii intranazale a interferonului în profilaxia
infecÆiilor cu rinovirusuri, deçi utilizarea sa a fost asociatå cu
iritaÆia mucoasei nazale. Studiile au demonstrat, de asemenea,
un efect benefic al administrårii interferonului, intralezional
sau sistemic, asupra nevilor genitali. Efectul administrårii sistemice
constå, în special, în reducerea dimensiunii leziunilor, iar acest
mod de terapie poate fi util la indivizii care prezintå nevi multiplii,
care nu pot fi uçor trataÆi prin injectare individualå intralezionalå.
Totuçi, leziunile reapar frecvent dupå ce terapia intralezionalå
sau sistemicå este întreruptå.

Interferonii au fost, de asemenea, cuprinçi în studii de
mari proporÆii privind tratamentul infecÆiei cronice cu virus
hepatitic B. Administrarea interferonului α2b (5 milioane
de unitåÆi pe zi, timp de 16 såptåmâni) la pacienÆii cu infecÆie
cronicå stabilå cu HBV determinå dispariÆia markerilor replicårii
HBV, cum ar fi antigenul hepatitic e (HBeAg) çi ADN-ul
HBV, în 33-37% din cazuri; 10-20% din pacienÆi devin, de
asemenea negativi pentru antigenul de suprafaÆå HBsAg. La
mai mult de 80% din pacienÆii care pierd markerii HBeAg çi
ADN HBV, aminotransferazele serice revin la valori normale
çi au fost descrise amelioråri ale histopatologiei hepatice atât
pe termen scurt, cât çi pe termen lung. Factorii de prognostic
ai råspunsului favorabil la tratament includ: niveluri scåzute
ale ADN-HBV anterior tratamentului, niveluri serice crescute
ale alanin aminotransferazei (ALT) anterior tratamentului,
durata scurtå a infecÆiei cronice cu HBV çi leziuni hepatice
active histopatologic. ReacÆiile adverse ale dozelor precedente
de interferon sunt obiçnuite çi includ febrå, frisoane, mialgii,
fatigabilitate, neurotoxicitate (manifestatå în special ca somno-
lenÆå çi confuzie) çi leucopenie. Aproximativ 25% dintre pacienÆii
care au primit o dozå zilnicå de 5 milioane unitåÆi vor necesita
reducerea dozei, dar mai puÆin de 5% vor necesita întreruperea
tratamentului.

Mai multe preparate de interferon, incluzând α2a, α2b çi
αL (limfoblastoid) au fost studiate ca tratament pentru infecÆiile
hepatice cronice non-A, non-B/C. Au fost utilizate diferite
regimuri de doze, dintre care cel mai frecvent s-au folosit
cele cu 1 çi 3 milioane unitåÆi de trei ori pe såptåmânå, timp

de 6 luni. Råspunsul complet, definit ca revenirea la normal
a valorilor serice ale ALT la sfârçitul tratamentului, a fost
obÆinut la aproximativ 40% dintre pacienÆi. În plus, biopsia
hepaticå a aråtat reducerea inflamaÆiei lobulare çi periportale.
Cu toate acestea, recåderile apar la jumåtate sau mai mult
dintre pacienÆi, când tratamentul este întrerupt. Recåderile
au, în general, un råspuns rapid la retratament. Studii clinice
suplimentare pentru dezvoltarea unor scheme de tratament
mai eficiente çi pentru definirea prognosticului la aceçti pacienÆi
sunt în curs. Un studiu recent al pacienÆilor cu hepatitå cronicå
D a aråtat cå interferonul α2a (9 milioane de unitåÆi, de 3
ori pe såptåmânå, pentru 48 de såptåmâni) determinå revenirea
valorilor ALT la normal, dispariÆia ARN-ului viral D çi
ameliorarea histologicå la aproximativ 50% din cazuri. Totuçi,
recåderea este frecventå dupå întreruperea tratamentului.

Interferonul este autorizat în Statele Unite pentru tratamentul
hepatitei cronice tip B (α2B), hepatitei cronice non-A, non-B/
C (α2β), condiloamelor acuminate (α2b, αn3), leucemiei
cu celule påroase (α2a, α2b) çi sarcomului Kaposi (α2a,
α2b). Interferonul γ (γ1β) este autorizat pentru tratamentul
pacienÆilor cu boli cronice granulomatoase.
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SECæIUNEA 12

VIRUSURI ADN

184 Lawrence Corey

VIRUSURILE HERPES SIMPLEX

DEFINIæIE Virusurile herpes simplex (HSV-1, HSV-2;
Herpesvirus hominis) produc o varietate de infecÆii implicând
suprafeÆele mucocutanate, sistemul nervos central çi, ocazional,
organele viscerale. ApariÆia chimioterapiei antivirale eficiente
în infecÆiile cu HSV a fåcut importantå recunoaçterea clinicå
promptå a acestor sindroame. Un virus înrudit, herpes B,

este enzootic la unele specii de maimuÆe, dar a determinat
cazuri rare de infecÆie fatalå la oameni, ca urmare a contactului
cu animale infectate.

AGENT ETIOLOGIC Genomul virusului herpes simplex
este o moleculå ADN liniarå, dublu spiralatå (cu greutate
molecularå de aproximativ 100x106), în care sunt codificate
produsele a peste 70 de gene. Structura genomului celor douå
subtipuri HSV este similarå, iar secvenÆele omoloage ale HSV-1
çi HSV-2 se suprapun în proporÆie de aproximativ 50%.
SecvenÆele omoloage sunt distribuite pe întreaga hartå a
genomului çi multe din polipeptidele specificate la un tip
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viral sunt asemånåtoare din punct de vedere antigenic cu
polipeptidele celuilalt tip viral. Existå înså çi multe zone
unice de proteine, specifice numai unuia din tipurile HSV-1
sau HSV-2 çi multe din aceste regiuni par så fie importante
în imunitatea gazdei. Analiza prin restricÆie cu endonucleazå
a ADN-ului viral poate fi utilizatå pentru a diferenÆia cele
douå subtipuri çi tulpinile lor. Variabilitatea secvenÆelor
nucleotidice ale variantelor clinice ale HSV-1 çi HSV-2 poate
fi atât de mare încât tulpinile izolate de la indivizi diferiÆi
pot fi diferenÆiate prin restricÆie enzimaticå, cu excepÆia cazurilor
când HSV izolat de la doi indivizi provine din surse epidemio-
logice înrudite, cum ar fi partenerii sexuali, perechea mamå-copil
sau provin din acelaçi focar epidemic.

Genomul viral este situat în interiorul unei capsule proteice
regulate, în formå de icosaedru (capsida), formatå din 162
de capsomere. Înveliçul extern al virusului este o membranå
cu conÆinut lipidic (anvelopå), derivatå din membrana celularå
modificatå. Muguri ai capsidei ce conÆin ADN trec prin
membrana nuclearå a celulei gazdå. Între capsidå çi stratul
bilipidic al înveliçului se gåseçte un alt strat (tegument). Repli-
carea viralå prezintå atât o fazå nuclearå, cât çi una citoplas-
maticå. Primele etape ale replicårii includ ataçarea çi fuziunea
dintre înveliçul extern al virusului çi membrana celularå, în
scopul eliberårii nucleocapsidei în citoplasma celulei, urmate
de dezasamblarea nucleocapsidei, pentru a elibera ADN-ului
viral. Replicarea HSV este controlatå strict. Dupå fuzionarea
înveliçului extern al virionului cu membrana celulei gazdå,
sunt eliberate câteva proteine de cåtre virionul HSV. Unele
stopeazå sinteza proteinelor gazdei (prin creçterea degradårii
ARN celular), iar altele „deturneazå“ transcripÆia genelor timpurii
ale replicårii HSV. PrezenÆa produselor genelor timpurii,
denumite gene α, este necesarå pentru sinteza urmåtorului
grup polipeptidic, polipeptidele β, multe dintre ele fiind proteine
çi enzime reglatorii, care sunt necesare replicårii ADN. Medica-
mentele antivirale curente cel mai des utilizate întrerup sinteza
proteinelor β, cum ar fi enzima ADN polimerazei virale. Clasa
a treia (γ) a genelor HSV necesitå replicarea ADN-ului viral
pentru exprimarea lor çi sintetizeazå cea mai mare parte a
proteinelor structurale create de virus.

Dupå replicarea genomului viral çi sinteza proteinelor struc-
turale ale virusului, nucleocapsidele sunt asamblate în interiorul
nucleului celulei. Genomul viral învelit în nucleocapside påtrunde,
sub formå de muguri, prin membrana nuclearå, în spaÆiul
perinuclear. În unele celule, replicarea viralå în interiorul nucleului
duce la formarea a douå tipuri de incluziuni celulare: tipul A
bazofil Feulgen-pozitiv, ce conÆin ADN viral, çi o incluziune
celularå eozinofilå, care este lipsitå de acidul nucleic viral
sau alte proteine çi reprezintå „o cicatrice“ a infecÆiei virale.
Virionii sunt apoi transportaÆi la suprafaÆa celulei, prin intermediul
reticulului endoplasmatic çi al aparatului Golgi.

InfecÆia cu HSV a unor celule neuronale nu duce la moartea
celulelor. Genomurile virale sunt menÆinute în celulå, într-o
stare represatå compatibilå cu supravieÆuirea çi cu desfåçurarea
activitåÆii normale a celulelor, acest proces fiind numit latenÆå.
LatenÆa este asociatå cu transcripÆia doar a unui numår limitat
de proteine codate viral. Ulterior, se poate produce activarea
genomului viral, având drept rezultat exprimarea controlatå
a genelor virale pe calea normalå, replicarea çi eliberarea
HSV. Eliberarea virusului din neuron çi intrarea sa ulterioarå
în celulele epiteliale este urmatå de replicarea viralå, acest
proces fiind numit reactivare. Cu toate cå virusul poate fi
pus în evidenÆå foarte rar în ganglionii senzitivi çi cei ai
sistemului nervos vegetativ prelevaÆi de la cadavre, menÆinerea
çi creçterea celulelor nervoase în culturi celulare de Æesuturi
poate duce la producerea de virioni infecÆioçi, proces numit
explantare, urmat de o posibilå infecÆie a celulelor susceptibile,
proces numit cocultivare. Replicarea viralå a fost detectatå

prima datå în neuroni, în timpul reactivårii in vitro, sugerând
faptul cå neuronii gåzduiesc virusul latent in vivo. De atunci,
ADN-ul çi ARN-ul viral au fost gåsite în Æesutul nervos, în
timp ce virusul infecÆios nu a putut fi izolat. Douå feluri de
ARN „asociate latenÆei“ de transcriere, a cåror prezenÆå coincide
cu cea a genelor precoce a, numite ICP-O, au fost gåsite în
cantitate mare în nucleii neuronilor infectaÆi latent. Codarea
acestor ARN de transcriere în „antisens“ sugereazå cå ei ar
putea fi un factor inhibitor al transcrierii ulterioare a b çi g
proteinelor. În aceastå zonå se produc mutaÆii prin deleÆie.
Totuçi, eficienÆa lor dupå reactivarea ulterioarå este reduså;
astfel cå aceçti transcriptori în „antisens“ ar putea juca un
rol mai mare în menÆinerea decât în stabilirea latenÆei. În prezent
mecanismele moleculare ale latenÆei HSV-1 çi HSV-2 nu sunt
bine înÆelese çi nu existå strategii care så întrerupå latenÆa
sau så menÆinå latenÆa molecularå în neuroni.

PATOGENEZÅ Expunerea la virus a suprafeÆelor mucoase
sau a pielii lezate permite påtrunderea virusului çi iniÆierea
replicårii în celulele epidermului çi dermului. InfecÆia iniÆialå
cu HSV este frecventå subclinicå, fårå leziuni clinic aparente.
Indiferent dacå se dezvoltå sau nu leziuni clinice, se poate
produce o replicare viralå suficientå pentru a se realiza infectarea
terminaÆiilor nervoase senzitive sau vegetative. Dupå intrarea
în celule, virusul – sau mai precis nucleocapsida – se presupune
cå este transportat pe cale intraaxonalå în corpul celulelor
nervoase din ganglioni. La om, timpul scurs de la inocularea
virusului în Æesutul periferic çi pânå la råspândirea lui în ganglioni
nu este cunoscut. În faza iniÆialå a infecÆiei, replicarea viralå
are loc în ganglioni çi în Æesutul nervos învecinat. Virusul se
råspândeçte apoi la alte suprafeÆe cutaneomucoase, prin migrarea
centrifugå a virionilor infecÆioçi, prin intermediul nervilor
senzitivi periferici. Acest mod de råspândire explicå suprafaÆa
afectatå mare çi frecvenÆa crescutå a leziunilor noi, care apar
la distanÆå de grupul iniÆial de vezicule, care sunt caracteristice
pacienÆilor cu infecÆii primare genitale sau oro-labiale cu
HSV çi explicå, de asemenea, evidenÆierea virusului în Æesutul
nervos situat la distanÆå de neuronii care inerveazå locul
inoculårii. Råspândirea virusului prin contiguitate de la locul
inoculårii este de asemenea posibilå, ceea ce permite extinderea
ulterioarå a bolii prin mucoase.

Dupå vindecarea infecÆiei primare, virusul nu mai este
evidenÆiat în ganglioni. Totuçi, ADN-ul viral poate fi pus în
evidenÆå în 10-50% din celulele ganglionare ale regiunii
anatomice care a fost sediul infecÆiei iniÆiale. Doar 1% din
aceste celule prezintå transcripÆie latentå a ARN-ului, detectabilå
prin tehnici curente. Mecanismele prin care diverçi stimuli
determinå reactivarea infecÆiei cu HSV sunt necunoscute.
Razele ultraviolete, imunosupresia çi traumatismele pielii çi
ale ganglionilor sunt asociate cu reactivarea.

Analiza ADN-ului HSV din tulpini izolate succesiv sau din
ganglioni infectaÆi de mai multe ori, la diferiÆi indivizi, au relevat
structura identicå a endonucleazei reductoare, la cele mai multe
persoane. Ocazional, çi mai frecvent la persoanele imunocom-
promise, pot fi detectate mai multe tulpini ale aceluiaçi subtip,
la aceeaçi persoanå. Aceste observaÆii sugereazå cå, deçi foarte
rar, este posibilå infecÆia exogenå cu diferite tulpini ale aceluiaçi
subtip.

IMUNITATE Råspunsul gazdei la infecÆie influenÆeazå
îmbolnåvirea, severitatea infecÆiei, rezistenÆa la dezvoltarea
formei latente, menÆinerea formei latente çi frecvenÆa recåderilor.
Atât imunitatea umoralå, cât çi cea celularå, au importanÆå
clinicå. PacienÆii imunocompromiçi, cu deficienÆe ale imunitåÆii
mediate celular, fac infecÆii cu HSV mai severe çi mai extinse
decât cei cu deficienÆe ale imunitåÆii umorale, de genul
agamaglobulinemiei. Îndepårtarea experimentalå a limfocitelor
indicå faptul cå celulele T joacå un rol major în prevenirea
diseminårii letale a bolii, deçi anticorpii ajutå la reducerea
titrului virusului în Æesutul neural. Unele aspecte ale patogenezei
bolii cu HSV pot fi, de asemenea, corelate cu råspunsul imun
al gazdei, (de ex., opacitåÆile stromei asociate cu keratita
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herpeticå recurentå). S-a demonstrat cå glicoproteinele de
pe suprafaÆa virusului sunt antigene recunoscute de cåtre
anticorpi, care mediazå neutralizarea çi citoliza imunå a virusului
(citotoxicitate mediatå celular anticorp-dependentå). Anticorpii
monoclonali specifici pentru fiecare dintre glicoproteinele
virale cunoscute au conferit, în infecÆiile experimentale, protecÆie
faÆå de manifeståri neurologice ulterioare ale bolii sau faÆå
de latenÆa ganglionarå. Numeroase populaÆii celulare, incluzând
çi celulele natural killer (NK), macrofage, o varietate de populaÆii
de limfocite T çi limfokinele generate de acestea, joacå un
rol important în apårarea gazdei împotriva infecÆiilor cu HSV.
La animale, transferul pasiv al limfocitelor primare conferå
protecÆie faÆå de atacurile virale ulterioare. Maximul de protecÆie
necesitå de obicei activarea multiplelor subpopulaÆii de celule
T, care includ celulele T citotoxice çi celulele T responsabile
de hipersensibilitatea întârziatå. Ultimele celule conferå protecÆie
prin eliberarea de limfokine, în urma stimulårii antigenice
(de ex., interferonii), care pot avea un efect antiviral direct
sau activeazå alte celule efectoare nespecifice. Virionul HSV
conÆine o genå numitå gena unicå lungå numårul 12 (UL-12),
care se poate lega de proteina activatoare a transportului (TAP-1)
çi poate reduce abilitatea acestei proteine de a lega peptidele
HSV de HLA de clasa I. De aceea, virusul poate reduce expresia
clasicå MHC de clasa I a råspunsului T citotoxic. Acesta
poate fi un mecanism important pentru reactivarea frecventå
a HSV.

EPIDEMIOLOGIE Studii seroepidemiologice au aråtat
cå infecÆiile cu HSV sunt întâlnite în toatå lumea. Cea mai
mare parte a råspunsului imun umoral la HSV este la determinanÆi
antigenici comuni de tip. Testele serologice care utilizeazå
preparate de antigen cu virus întreg, aça cum sunt fixarea
complementului, neutralizarea, testul de imunofluorescenÆå
indirectå, hemaglutinarea pasivå, radioimunodozarea, dozarea
imunoenzimaticå, nu pot face o distincÆie clarå între cele
douå subtipuri virale. Recent, au fost perfecÆionate teste
serologice care identificå anticorpii pentru proteinele de suprafaÆå
specifice fiecåruia din cele douå subtipuri virale. Aceste teste,
bazate pe evidenÆierea de anticorpi faÆå de epitopi virali specifici
de tip, pot distinge cu siguranÆå råspunsul diferenÆiat al
anticorpilor umani faÆå de HSV-1 çi HSV-2. Cel mai des utilizate
sunt acelea care dozeazå anticorpii pentru glicoproteina G a
HSV-1 (gG1) çi a HSV-2 (gG2). Se poate folosi çi un test
Western blot, care poate detecta câteva proteine specifice de
tip ale HSV.

InfecÆia cu HSV-1 se produce mai frecvent çi mai devreme
decât infecÆia cu HSV-2. Peste 90% din adulÆi au anticorpi
pentru HSV-1 din a cincea decadå de viaÆå. În cadrul populaÆiilor
cu condiÆii socio-economice scåzute, o mare parte din indivizi
sunt infectaÆi cu HSV-1 înainte de a treia decadå de viaÆå.

Anticorpii pentru HSV-2 nu sunt detectaÆi, de obicei, înainte
de pubertate. Rata prevalenÆei anticorpilor este corelatå cu
activitatea sexualå anterioarå çi prezintå variaÆii mari între
diferite grupuri populaÆionale. Supravegheri serologice recente
aratå cå aproximativ 22% din populaÆia SUA are anticorpi
pentru HSV-2-o creçtere cu 30% în ultimii 12 ani. În clinicile
obstetricale çi de planificare familialå obiçnuite, la 25% dintre
femei sunt prezenÆi anticorpii anti HSV-2, deçi doar 10%
dintre ele precizeazå în istoric prezenÆa leziunilor genitale.
Un numår de 50% dintre adulÆii heterosexuali trataÆi în clinicile
de boli cu transmitere sexualå au anticorpi anti HSV-2. Rata
prevalenÆei anticorpilor este cu aproximativ 5% mai mare la
femei decât la bårbaÆi. Rezervorul mare de purtåtori neidentificaÆi
de HSV-2 çi reactivårile asimptomatice frecvente ale virusului
din tractul genital au întreÆinut continua råspândire a herpesului
genital în întreaga lume. InfecÆia cu HSV-2 s-a demonstrat a
fi un factor de risc independent pentru infectare cu virusul
imunodeficienÆei umane tip 1 (HIV-1). Printre persoanele
coinfectate, virionii HIV-1 pot fi råspândiÆi din leziunile herpetice
ale regiunilor genitale. Aceastå råspândire poate facilita
diseminarea HIV prin intermediul contactului sexual.

Infectarea cu HSV se produce pe tot parcursul anului. Perioada
de incubaÆie este între 1 çi 26 de zile (cu o medie de 6-8
zile). Transmiterea se poate face prin contact cu persoane
cu leziuni ulcerative active sau cu pacienÆii fårå manifeståri
clinice de infecÆie, care eliminå HSV sau pe ale cåror suprafeÆe
mucoase are loc replicarea viralå. ExcreÆia salivarå asimpto-
maticå de HSV-1 a fost raportatå la 2-9% dintre adulÆi çi
5-8% dintre copii. ExcreÆia subclinicå a HSV-2, atât la femei,
cât çi la bårbaÆi a fost detectatå cu o medie de 2-3% din zile.

FrecvenÆa reactivårilor subclinice variazå în limite largi.
20% din pacientele seropozitive pentru HSV-2 pot prezenta
culturå de excreÆie subclinicå cu detecÆia virusului în > 8%
din zile. Recent, tehnicile bazate pe reacÆia de polimerizare
în lanÆ (PCR) au depistat excreÆia de HSV-2 pe suprafaÆa mucoaså
a adulÆilor tineri imunocompetenÆi în 15-40% din zile. Aceste
date indicå faptul cå reactivårile subclinice ale HSV pe suprafeÆele
mucoase este mai frecventå decât s-a apreciat. Rezultatul este
cå cele mai multe persoane seropozitive sunt potenÆiali transmi-
Æåtori ai infecÆiei. Asemenea date sunt susÆinute de creçterea
continuå a prevalenÆei infecÆiei cu HSV în întreaga lume.

SPECTRUL CLINIC HSV a fost izolat din aproape
toate viscerele çi zonele suprafeÆelor mucocutanate. Manifestårile
clinice çi evoluÆia infecÆiei cu HSV depind de zonele anatomice
afectate, vârsta çi statusul imunitåÆii gazdei, precum çi de
tipul antigenic al virusului. Primele episoade ale bolii determinate
de HSV, în special infecÆia primarå (adicå prima infecÆie cu
HSV-1 sau HSV-2, în care gazdei îi lipsesc anticorpii anti
HSV în serul de fazå acutå), sunt frecvent acompaniate de
semne çi simptome sistemice, implicå atât zonele mucoase
cât çi extramucoase, au o duratå mai lungå a simptomelor,
durata în care virusul poate fi izolat din leziuni este mare çi
existå o ratå crescutå a complicaÆiilor, faÆå de episoadele recurente
ale bolii. Ambele subtipuri virale pot determina infecÆii genitale
çi orofaciale, manifestårile clinice nefiind diferenÆiabile între
ele. Totuçi, frecvenÆa reactivårilor ulterioare ale infecÆiei este
influenÆatå de zona anatomicå çi de tipul virusului. InfecÆia
genitalå cu HSV-2 este de douå ori mai susceptibilå la reactivare
çi este urmatå de episoade recurente de 8-10 ori mai frecvent
decât infecÆia genitalå cu HSV-1. În schimb, infecÆia orolabialå
cu HSV-1 este urmatå de episoade recurente mai frecvent
decât infecÆia oro-labialå cu HSV-2.

InfecÆia orofacialå Gingivostomatita çi faringita sunt
cele mai frecvente manifeståri clinice ale primului episod
de infecÆie cu HSV-1, în timp ce herpesul labial recurent
este cea mai frecventå manifestare clinicå a reactivårii infecÆiei
cu HSV. Faringita çi gingivostomatita cu HSV apar de obicei
în infecÆia primarå çi sunt observate mai frecvent la copii çi
adulÆi tineri. Simptomele çi semnele clinice includ febrå,
indispoziÆie, mialgii, imposibilitatea alimentårii, iritabilitate
çi adenopatie cervicalå, care pot dura între 3 çi 14 zile. Leziunile
pot afecta palatul moale çi dur, gingiile, limba, buzele çi
zona facialå. InfecÆia cu HSV-1 sau HSV-2 a faringelui de obicei
constå în leziuni exsudative sau ulcerative ale faringelui posterior
çi/sau ale pilierilor amigdalieni. Leziunile limbii, mucoasei
bucale sau gingivale pot surveni tardiv în evoluÆie, într-o treime
din cazuri. Sunt frecvente adenopatiile cervicale çi febra,
care dureazå între 2 çi 7 zile. DiferenÆierea clinicå a faringitei
HSV de faringita bacterianå, infecÆia cu Mycoplasma pneumoniae
çi ulceraÆiile faringiene de cauze noninfecÆioase, cum ar fi
sindromul Stevens-Johnson, poate fi dificilå. Nu existå date
concludente care så sugereze cå reactivarea infecÆiei oro-labiale
cu HSV este asociatå cu faringita recurentå simptomaticå.

Reactivarea HSV din ganglionii trigeminali poate fi asociatå
cu excreÆia asimptomaticå de virus în salivå, dezvoltarea de
ulceraÆii ale mucoasei bucale sau ulceraÆii herpetice pe suprafaÆa
roçie a buzei sau pe tegumentul feÆei. Aproximativ 50-70%
din pacienÆii seropozitivi care au suferit o intervenÆie de
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decompresie a rådåcinii nervului trigemen çi 10-15% din cei
care au avut o extracÆie dentarå vor dezvolta ulterior o infecÆie
HSV orolabialå, în medie la 3 zile dupå intevenÆie.

La pacienÆii cu imunosupresie, infecÆia se poate extinde
în profunzimea straturilor mucoase çi cutanate. Pot rezulta
friabilitate, necrozå, sângerare, durere severå çi imposibilitatea
alimentårii cu solide çi lichide. Leziunile mucoasei în infecÆia
cu HSV sunt similare clinic cu leziunile mucoasei datorate
terapiei cu medicamente citotoxice, traumatismelor sau infec-
Æiilor bacteriene sau fungice. InfecÆiile ulcerative persistente
cu HSV sunt printre cele mai frecvente infecÆii prezente la
pacienÆii cu SIDA. De asemenea, infecÆiile cu HSV coexistå
frecvent cu cele cu Candida. Terapia sistemicå cu acyclovir
gråbeçte rata vindecårilor çi înlåturå durerea în infecÆiile
mucoasei cu HSV, la pacienÆii cu imunosupresie. PacienÆii
cu eczemå atopicå pot, de asemenea, dezvolta infecÆii oro-faciale
severe cu HSV (eczemå herpetiformå), care se poate extinde
rapid pe zone întinse ale pielii çi ocazional poate disemina
în viscere. Prin administrarea de acyclovir intravenos s-a obÆinut
vindecarea promptå a eczemei herpetice extinse. Eritemul
polimorf (EP) poate fi, de asemenea, asociat cu infecÆia cu
HSV; unele observaÆii sugereazå cå infecÆia cu HSV este un
factor precipitant în aproximativ 75% din cazurile de EP cutanat.
Antigeni HSV au fost puçi în evidenÆå atât în complexele
imune circulante cât çi în biopsiile din leziunile cutanate ale
acestor pacienÆi. PacienÆii cu infecÆii HSV severe, asociate
cu EP, sunt candidaÆi pentru o terapie cronicå supresivå oralå
cu medicamente antivirale.

HSV-1 a fost recent implicat în etiologia paraliziei Bell
(paralizia flascå a porÆiunii mandibulare a nervului facial).
Dacå chimioterapia antiviralå poate modifica evoluÆia acestei
infecÆii nu este cunoscut.

InfecÆii genitale Primul episod al herpesului genital primar
se caracterizeazå prin febrå, cefalee, indispoziÆie çi mialgii.
Simptomele predominante locale sunt durerea, pruritul, disuria,
scurgerile vaginale çi uretrale, uçoarå adenopatie inghinalå.
Este caracteristicå prezenÆa leziunilor întinse bilateral, la nivelul
organelor genitale externe. Leziunile pot fi prezente în stadii
variate, incluzând vezicule, pustule sau ulceraÆii eritematoase
dureroase. Implicarea colului uterin çi a uretrei a fost remarcatå
la peste 80% dintre femei la primul episod infecÆios. Primele
episoade ale herpesului genital, la pacienÆii care au avut anterior
o infecÆie cu HSV-1 se asociazå cu simptome sistemice mai
puÆin frecvente çi vindecare mai rapidå decât în cazul herpesului
genital primar. EvoluÆia clinicå a primului episod acut al
herpesului genital, la pacienÆii cu infecÆii cu HSV-1 çi HSV-2,
este similarå. Totuçi, rata recurenÆei afecÆiunii genitale diferå
pentru cele douå subtipuri virale. Aproximativ 90% din pacienÆii
care au avut primul episod de infecÆie cu HSV-2 vor avea o
recådere în cursul urmåtoarelor 12 luni (numårul mediu al
recåderilor este de 4), în comparaÆie cu 55% dintre cei cu
infecÆii primare cu HSV-1 (numårul mediu al recåderilor fiind
mai mic de 1). Rata recåderilor în infecÆiile genitale cu HSV-2
variazå mult de la individ la individ, ca çi perioada apariÆiei
în timp la acelaçi individ. HSV a fost izolat din uretra çi urina
bårbaÆilor çi femeilor fårå leziuni genitale externe concomitente.
O secreÆie mucoidå clarå çi disuria sunt caracteristice uretritei
HSV simptomatice. HSV a fost izolat din uretra a 5% dintre
femeile cu sindrom de polaki-disurie. Ocazional, poate apårea
afectarea tractului genital, manifestatå prin endometritå çi
salpingitå HSV la femei çi prostatitå HSV la bårbaÆi.

Atât HSV-1, cât çi HSV-2 pot determina infecÆii rectale
çi perianale, simptomatice sau asimptomatice. Rectita HSV
este asociatå de obicei cu contactul sexual anal. Totuçi atât
la femei, cât çi la bårbaÆi heterosexuali care nu relateazå contacte
sexuale anale s-a putut depista o diseminare perianalå subclinicå
de HSV. Acest fenomen este datorat instalårii latenÆei în

dermatomul sacrat, în urma unor infecÆii anterioare de tract
genital, cu reactivare ulterioarå în celulele epiteliale din regiunea
perianalå. Asemenea reactivåri sunt frecvent subclinice.
Simptomele rectitei HSV includ durere anorectalå, secreÆii
anorectale, tenesme çi constipaÆie. Sigmoidoscopia relevå
leziuni ulcerative pe ultimii 10 centimetri ai mucoasei rectale
distale. Biopsiile rectale evidenÆiazå ulceraÆii mucoase, necrozå,
infiltraÆii cu polimorfonucleare çi limfocite în lamina propria
çi, ocazional, incluziuni intranucleare multinucleate în celulele
bazale. Au fost observate, de asemenea, leziuni herpetice
perianale la pacienÆii imunosupresaÆi ce urmeazå o terapie
citotoxicå. Leziunile herpetice perianale extinse çi/sau rectita
HSV sunt frecvente la pacienÆii cu infecÆie HIV sau la cei
care au suferit un transplant.

PanariÆiul herpetic PanariÆiul herpetic, infecÆia HSV
a degetelor, poate apårea ca o complicaÆie a herpesului oral
sau genital primar, prin inocularea virusului printr-o soluÆie
de continuitate pe suprafaÆa epidermei, ori prin introducerea
directå a virusului în zona mâinii, în cazul expunerii profesionale
sau de altå naturå. Semnele çi simptomele clinice constau
într-un debut brusc, cu edem, eritem çi sensibilitate localå,
la nivelul degetului infectat. Se observå apariÆia leziunilor
veziculare sau pustuloase la vârful degetului, greu de diferenÆiat
de cele din infecÆiile piogene bacteriene. Febra, limfadenita
çi limfadenopatia epitrohlearå çi axilarå sunt frecvente. InfecÆia
poate fi urmatå de recåderi. Diagnosticul precoce este esenÆial
pentru a evita o intervenÆie chirurgicalå inutilå çi care ar putea
favoriza exacerbarea çi transmiterea afecÆiunii. Chimioterapia
antiviralå (pentru a accelera vindecarea procesului) este în
general recomandatå (vezi mai jos).

Herpes gladiatorum HSV poate infecta aproape orice
zonå a pielii. InfecÆiile HSV cutaneomucoase ale toracelui,
urechilor, feÆei çi mâinilor au fost descrise la luptåtori. Transmi-
terea acestor infecÆii este facilitatå de traumatismele pielii,
ce survin în timpul luptelor. Diagnosticul çi terapia promptå
sunt necesare pentru oprirea diseminårii infecÆiei.

InfecÆii herpetice oculare InfecÆia ocularå cu HSV este
cea mai frecventå cauzå a cecitåÆii corneene în Statele Unite.
Keratita HVS se manifestå printr-un debut brusc, cu durere,
înceÆoçarea vederii, chemosis, conjunctivitå çi leziuni dendritice
caracteristice ale corneei. Utilizarea corticoizilor locali poate
exacerba simptomatologia çi poate duce la extinderea infecÆiei
în straturile profunde ale ochiului. Debridarea, tratamentul
local antiviral çi/sau terapia cu interferon gråbesc vindecarea.
Totuçi, apar frecvent recåderi çi se pot produce leziuni imuno-
patologice ale structurilor profunde ale ochiului. Corioretinita
este de obicei o manifestare a diseminårii infecÆiei cu HSV
çi poate apårea la nou nåscuÆi sau la pacienÆii cu infecÆie
HIV. Retinita necrozantå acutå datoratå HSV este una din
manifestårile rare, dar severe, ale infecÆiei cu acest virus.

InfecÆiile sistemului nervos central çi periferic Encefalita
HVS a fost identificatå ca cea mai frecventå encefalitå viralå
acutå, sporadicå din Statele Unite, reprezentând 10-20% din
totalul cazurilor. IncidenÆa ei este estimatå la 2,3 cazuri la
un milion de persoane pe an. DistribuÆia cazurilor este relativ
constantå, pe tot parcursul anului, iar distribuÆia pe vârste
este bifazicå, cu vârfuri între 5-30 ani çi peste 50 ani. InfecÆiile
cu HSV-1 reprezintå peste 95% din cazuri.

Patogeneza encefalitei cu HSV este variatå. La copii çi
adulÆii tineri, infecÆia primarå cu HSV poate duce la în encefalitå;
se presupune cå virusul exogen påtrunde în SNC prin diseminare
neurotropå de la periferie, pe calea bulbului olfactiv. Totuçi,
cei mai mulÆi adulÆi cu encefalitå HSV au probe clinice sau
serologice care certificå faptul cå au avut o infecÆie cutaneomu-
coaså cu HSV-1 anterioarå debutului simptomatologiei SNC.
În aproximativ 25% din cazurile examinate, tulpinile de HSV-1
din orofaringe çi Æesutul cerebral prelevat de la acelaçi pacient
sunt diferite; în aceste cazuri encefalita poate apårea prin
reinfecÆia cu o altå tulpinå de HSV-1, care ajunge în SNC.
S-au propus douå teorii care så explice instituirea replicårii
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active a HSV în zone localizate ale SNC, la persoane la care
probele biopsice prelevate din ganglioni çi din SNC sunt
similare. Reactivarea unei infecÆii latente cu HSV-1 a rådåcinii
nervului trigemen sau a nervilor vegetativi poate fi asociatå
cu diseminarea virusului în SNC, pe calea nervilor ce inerveazå
fosa cranianå mijlocie. PrezenÆa ADN-ului HSV a fost puså
în evidenÆå prin hibridizarea ADN în Æesutul nervos cerebral
prelevat la autopsie, chiar de la adulÆi sånåtoçi. Reactivarea
unei infecÆii latente, de lungå duratå, a SNC poate fi un alt
mecanism potenÆial al apariÆiei encefalitei HSV.

Specificitatea clinicå a encefalitei HSV constå în debutul
brusc, cu febrå çi simptomatologie neurologicå de focar, în
special de lob temporal. DiferenÆierea encefalitei HSV de
alte encefalite virale, precum çi de alte procese focale, infecÆioase
sau noninfecÆioase, este dificil de fåcut. Cea mai sensibilå
metodå noninvazivå de diagnostic precoce în encefalita HSV
este punerea în evidenÆå a ADN-ului HSV în LCR, prin reacÆia
de polimerizare în lanÆ (PCR). În cele mai multe cazuri de
encefalitå HSV, se constatå o creçtere a anticorpilor anti HSV
în LCR çi în ser. Totuçi, aceste titruri crescute ale anticorpilor
sunt rar prezente înainte de 10 zile de la declançarea bolii çi,
cu toate cå sunt utile pentru concluzii retrospective, nu sunt
utile în stabilirea diagnosticului clinic precoce al bolii. Punerea
în evidenÆå a antigenelor HSV, a ADN-ului HSV sau a replicårii
virale HSV în biopsia cerebralå este un test de mare sensibilitate,
cu ratå reduså a complicaÆiilor; examinarea acestor Æesuturi
reprezintå, de asemenea, cea mai bunå posibilitate de diagnostic
çi de stabilire a altor cauze potenÆial tratabile ale encefalitei.
Chimioterapia antiviralå reduce mortalitatea în encefalita HSV,
iar acyclovirul administrat intravenos este mai eficient decât
vidarabina. Chiar prin aplicarea tratamentului corespunzåtor,
sechelele neurologice sunt frecvente, în special la cei peste
35 de ani. Multe autoritåÆi în domeniu recomandå instituirea
tratamentului intravenos cu acyclovir la pacienÆii cu diagnostic
prezumtiv de encefalitå HSV, chiar înaintea confirmårii acestui
diagnostic sau a stabilirii unui diagnostic alternativ.

HSV a fost izolat din lichidul cefalorahidian (LCR) la
0,5-3% din pacienÆii ce s-au prezentat la spital cu meningitå
asepticå. Meningita HSV este de obicei asociatå cu infecÆie
genitalå primarå cu HSV. Meningita HSV este o afecÆiune
acutå limitatå, ce se manifestå prin cefalee, febrå, uçoarå
fotofobie çi dureazå 2-7 zile. Este caracteristicå în LCR o
pleiocitozå limfocitarå. Sechelele neurologice sunt rare. HSV
este cea mai frecventå cauzå identificatå a meningitei recurente
limfocitare (meningita Mollaret). Demonstrarea anticorpilor
anti HSV în LCR sau persistenÆa ADN-ului HSV în LCR
pot stabili diagnosticul. Administrarea zilnicå de terapie
antiviralå în scopul reducerii probabilitåÆii reactivårilor clinice
ale HSV a fost beneficå în asemenea cazuri.

Au fost raportate disfuncÆii ale sistemului nervos vegetativ,
în special din regiunea sacratå, asociate infecÆiilor cu HSV
çi cu virusul varicelo-zosterian. Pot apårea pareze, parestezii
ale feselor sau ale zonei perineale, retenÆie urinarå, constipaÆie,
pleiocitozå în LCR çi impotenÆå la bårbaÆi. Simptomatologia
se remite treptat în câteva zile, pânå la câteva såptåmâni.
Uneori hiperestezia çi/sau slåbiciunea membrelor inferioare
poate persista mai multe luni. Rareori, dupå infecÆia HSV,
pot apårea mielitå transverså, manifestatå printr-o paralizie
simetricå, rapid progresivå a membrelor inferioare, sau un
sindrom Guillain-Barré. De asemenea, reactivårii infecÆiei
cu HSV-1 i se poate asocia implicarea sistemului nervos
periferic – paralizie facialå idiopaticå (paralizia lui Bell) –
sau polinevritå cranianå. Semnele predominante ale bolii sunt
hiperestezia tranzitorie a zonei tegumentare inervate de nervul
trigemen çi disfuncÆia sistemului vestibular måsuratå prin
electronistagmografie. Studiile care îçi propun så determine
dacå chimioterapia antiviralå poate înlåtura sau atenua frecvenÆa
sau severitatea acestor semne nu sunt concludente.

InfecÆiile viscerale Infectarea cu HSV a organelor viscerale
apare, de obicei, în urma viremiei çi este frecventå implicarea

mai multor organe. Totuçi, manifestårile infecÆiei cu HSV
pot implica uneori numai esofagul, plåmânul sau ficatul.
Esofagita HSV poate apårea în urma extinderii directe a infecÆiei
HSV orofaringiene la esofag sau poate apårea de novo, prin
reactivarea HSV çi diseminarea virusului în mucoasa esofagianå,
pe calea nervului vag. Simptomatologia predominantå a
esofagitei HSV cuprinde odinofagia, disfagia, durerea retro-
sternalå çi pierderea în greutate. Se pun în evidenÆå multiple
ulceraÆii ovale, pe un fond eritematos, cu sau fårå pseudomem-
brane albicioase în plåci. Cel mai des este afectat esofagul
distal. Pe måsura evoluÆiei bolii, o friabilitate difuzå se poate
extinde la întregul esofag. Nici examenul endoscopic, nici
cel cu bariu, nu pot diferenÆia esofagita HSV de esofagita cu
Candida sau de ulceraÆiile esofagiene datorate ingestiei de
lichide fierbinÆi, radiaÆiilor sau substanÆelor corozive. Cel
mai util material pentru diagnostic sunt secreÆiile prelevate
endoscopic pentru examen citologic çi culturå. Chimioterapia
antiviralå sistemicå reduce frecvent simptomatologia çi vindecå
ulceraÆiile esofagiene.

Pneumonita HSV este rarå, exceptând cazul pacienÆilor
cu imunosupresie severå, çi apare prin extinderea la parenchimul
pulmonar a traheobronçitei herpetice. Se produce, de obicei,
o pneumonie necrozantå de focar. Se poate produce çi o
diseminare hematogenå a virusului din infecÆia cutaneomucoaså
oralå sau genitalå, iar atunci apare o pneumonitå interstiÆialå
bilateralå. În pneumonitele HSV, suprainfecÆiile cu bacterii,
fungi çi paraziÆi sunt frecvente. Mortalitatea în pneumonita
HSV netratatå la pacienÆii imunosupresaÆi este mare (>80%).
HSV a fost, de asemenea, izolat din tractul respirator inferior,
la persoanele cu sindrom de detreså respiratorie a adultului
(SDRA). Totuçi, relaÆia între izolarea HSV çi patogeneza SDRA
este neclarå.

HSV este o cauzå rarå de hepatitå la pacienÆii imunocom-
petenÆi. InfecÆia cu HSV a ficatului se asociazå cu febrå, creçtere
bruscå a bilirubinei çi a transaminazelor serice çi leucopenie
(globule albe <4000/mm3). Coagularea intravascularå diseminatå
poate fi, de asemenea, prezentå.

Alte complicaÆii raportate, rare, ale infecÆiei HSV sunt
artrita monoarticularå, necroza suprarenalå, trombocitopenia
idiopaticå çi glomerulonefrita. Diseminarea infecÆiei HSV
la pacienÆii imunocompetenÆi este rarå. La cei imunodeprimaÆi,
arçi, malnutriÆi, poate apårea diseminarea ocazionalå a HSV
în alte organe cum ar fi glandele suprarenale, pancreas, intestinul
subÆire çi gros çi måduva osoaså. Rar, infecÆia primarå cu
HSV în timpul sarcinii poate disemina, ducând la moartea
mamei çi a fåtului. Aceastå posibilitate rarå se produce, de
obicei, atunci când infecÆia primarå are loc în trimestrul trei
de sarcinå.

InfecÆia neonatalå cu HSV InfecÆia cu HSV la nivelul
viscerelor çi/sau a SNC apare cu frecvenÆa cea mai mare la
nou nåscuÆi (<6 såptåmâni de viaÆå), în raport cu oricare altå
grupå de pacienÆi. Netratate, peste 70% din cazurile de herpes
neonatal disemineazå determinând infectarea SNC. Fårå tratament,
mortalitatea medie, în cazul herpesului neonatal, este de 65%
çi mai puÆin de 10% din nou nåscuÆii cu infecÆie a SNC au o
dezvoltare ulterioarå normalå. Deçi leziunile tegumentare sunt
cele mai cunoscute semne ale bolii, la mulÆi sugari aceste leziuni
apar târziu, în cursul evoluÆiei bolii. Din cele 70% de cazuri
de infecÆie neonatalå cu HSV determinate de HSV-2, aproape
toate rezultå în urma contactului cu secreÆiile genitale infectate,
în timpul naçterii. Totuçi, au fost raportate cazuri de copii infectaÆi
congenital, de obicei de la mame care au avut o infecÆie primarå
cu HSV în timpul sarcinii. În cele mai multe rapoarte, 30%
din infecÆiile neonatale cu HSV se datoreazå HSV-1. Cele mai
multe astfel de cazuri sunt asociate cu infectarea genitalå primarå
maternå cu HSV-1 tardiv în cursul sarcinii çi contactul ulterior
al copilului cu secreÆiile genitale infectante în cursul naçterii.
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InfecÆiile neonatale cu HSV-1 pot proveni çi în urma unui
contact postnatal cu membrii apropiaÆi ai familiei cu infecÆie
HSV-1 simptomaticå sau asimptomaticå orolabialå, sau printr-o
transmitere nosocomialå în cursul spitalizårii. Chimioterapia
antiviralå a herpesului neonatal a redus mortalitatea la 25%.
Totuçi, morbiditatea este încå mare, în special la copiii infectaÆi
cu HSV-2, cu afectare cerebralå.

DIAGNOSTIC Pentru stabilirea diagnosticului, în infec-
Æiile cu HSV sunt utile atât criteriile clinice, cât çi cele de
laborator. Diagnosticul clinic poate fi pus cu acurateÆe atunci
când sunt prezente leziunile veziculare multiple caracteristice,
pe fond eritematos. Totuçi, se recunoaçte într-o proporÆie tot
mai mare cå ulceraÆiile herpetice se pot asemåna clinic cu
ulceraÆii cutanate de altå etiologie. InfecÆia mucoaså cu HSV
poate fi, de asemenea, prezentå ca uretritå sau faringitå în
absenÆa leziunilor cutanate. De aceea, se recomandå examene
de laborator pentru a confirma diagnosticul çi pentru a ghida
terapia. În produsul de grataj de la baza leziunilor, colorat
ulterior cu colorant Wright, Giemsa (preparare Tzanck) sau
Papanicolau, se pun în evidenÆå celule gigante sau incluziuni
intranucleare specifice infecÆiei cu herpesvirusuri. Aceste tehnici
citologice sunt adesea utile ca proceduri rapide de confirmare
a diagnosticului. Limitele acestei metode citologice constau
în faptul cå nu poate face diferenÆierea între infecÆia cu HSV
çi cea cu virusul varicelo-zosterian, este relativ insensibilå,
iar identificarea corectå a celulelor gigante necesitå experienÆå.

Confirmarea de laborator a infecÆiei cu HSV este mai
performantå prin izolarea virusului în culturi tisulare sau punerea
în evidenÆå a antigenelor sau ADN-ului HSV în produsul de
grataj, prelevat din leziuni. HSV determinå un efect citopatic
vizibil într-o varietate de sisteme de culturi celulare çi cele
mai multe tulpini virale pot fi identificate în 48-96 de ore de
la inoculare. Culturile amplificate, cu colorarea ulterioarå a
antigenului HSV, au scurtat timpul necesar identificårii HSV
la mai puÆin de 24 de ore. Sensibilitatea metodei izolårii virale
variazå în funcÆie de stadiul leziunilor (mai mare în stadiul
vezicular, decât în stadiul leziunilor ulcerative), dacå pacientul
a avut un prim episod recurent al bolii (mai mare în primele
episoade, decât în cele recurente) çi dacå produsul recoltat
provine de la un pacient imunosupresat sau imunocompetent
(sunt mai multe antigene la imunosupresaÆi). Tehnicile de
depistare a antigenului s-au apropiat de sensibilitatea izolårii
virale, în cazul detectårii HSV din leziunile genitale sau
orolabiale, dar au doar 50% din sensibilitatea izolårii virale
în cazul detectårii HSV asimptomatic, în secreÆiile cervicale
sau în secreÆiile salivare. Tehnicile PCR pentru HSV pot fi
mai sensibile decât izolarea viralå, în special în diagnosticul
infecÆiilor SNC çi în depistarea HSV drept cauzå a leziunilor
ulcerative în stadii tardive. Testele de confirmare permit decelarea
subtipurilor de virus, ceea ce poate fi util în epidemiologie çi
ajutå la anticiparea frecvenÆei reactivårilor dupå primul episod
infecÆios orolabial sau genital cu HSV.

Serul din puseul acut çi din convalescenÆå este util în punerea
în evidenÆå a seroconversiei, în timpul infecÆiei primare cu
HSV-1 sau HSV-2. Totuçi, numai 5% din pacienÆii cu infecÆii
recurente cutaneomucoase cu HSV prezintå o creçtere de patru
ori sau mai mare a anticorpilor anti HSV, în intervalul dintre
recoltarea celor douå probe. Testele serologice, în special testele
specifice de tip, pot fi folosite la identificarea purtåtorilor
asimptomatici de infecÆie cu HSV-1 sau HSV-2.

Câteva studii au aråtat cå persoanele seropozitive pentru
HSV-2 ale cåror manifeståri clinice ale infecÆiei cu HSV
au fost explicate sunt capabile så-çi identifice reactivårile
simptomatice. Indivizii seropozitivi pentru HSV-2 trebuie
informaÆi asupra frecvenÆei înalte a reactivårilor subclinice
la nivelul suprafeÆelor mucoase nevizibile ochiului (de ex.,
cervix, uretrå, tegumentul perianal) sau la nivelul ulceraÆiilor

microscopice care pot så nu fie clinic simptomatice. A
fost stabilitå cu certitudine transmiterea infecÆiei în timpul
acestor episoade.

TRATAMENT 

O bunå parte din simptomatologia infecÆiilor cutaneomucoase
çi viscerale cu HSV råspund la chimioterapia antiviralå.
Pentru infecÆiile cutaneomucoase, acyclovirul çi congenerii
såi, famciclovir çi valacyclovir, sunt baza terapiei. Unele
antivirale sunt potrivite pentru uz local în infecÆiile oculare
cu HSV: idoxuridina, trifluorotimidina, vidarabina pentru
uz local çi (recent) cidofovir. Pentru encefalita HSV çi herpesul
neonatal, acyclovirul intravenos este tratamentul de elecÆie.

Au fost puçi la punct câÆiva compuçi care sunt eficienÆi
în tratamentul infecÆiei herpetice. În acest moment, toÆi
aceçtia inhibå ADN polimeraza. O claså de medicamente,
tipizatå dupå acyclovir, este constituitå din substratul pentru
enzima HSV, timidin kinaza. Acyclovirul, ganciclovirul,
famciclovirul çi valacyclovirul sunt toate fosforilate selectiv
la monofosfat în celulele infectate cu virus. Enzimele celulare
transformå forma monofosfaticå a medicamentului în trifosfat,
care este încorporat apoi în lanÆul de ADN.

Acyclovirul este cel mai studiat çi cel mai folosit agent
în tratamentul infecÆiilor cu HSV. Famciclovirul, formula
oralå a penciclovirului este, de asemenea, clinic eficient
în tratamentul variatelor infecÆii cu HSV-1 çi HSV-2. În
mod curent nu este disponibil nici un preparat de penciclovir
pentru administrarea intravenoaså. De aceea, pentru infecÆiile
severe, acyclovirul este tratamentul curent standard. Valacy-
clovirul este un ester valil a acyclovirului, care are o biodis-
ponibilitate mai mare decât acyclovirul. Ganciclovirul are
activitate anti HSV-1 çi anti HSV-2; totuçi, este mai toxic
decât acyclovirul, valacyclovirul çi famciclovirul çi nu este
recomandat pentru tratamentul infecÆiei cu HSV.

Acyclovirul s-a demonstrat a fi eficace în scurtarea duratei
simptomelor çi a prezenÆei leziunilor în infecÆiile HSV cutaneo-
mucoase la pacienÆii imunodeprimaÆi (tabelul 184-1). De
asemenea, acyclovirul intravenos çi oral previne reactivarea
HSV la pacienÆii imunocompromiçi seropozitivi, în timpul
instituirii chimioterapiei în leucemia acutå sau în perioada
imediat urmåtoare transplantului de måduvå osoaså. Famciclovirul
este acum în studiu çi se pare cå este, de asemenea, eficient.

De asemenea, s-a demonstrat cå acyclovirul, famciclovirul
çi valacyclovirul oral gråbesc vindecarea çi ameliorarea
simptomelor în episoadele primare çi recurente ale infecÆiei
genitale cu HSV-1 çi HSV-2. Terapia supresivå cronicå
zilnicå reduce frecvenÆa reactivårii bolii la pacienÆii cu herpes
genital reactivat frecvent.

S-a demonstrat cå administrarea de acyclovir intravenos
30 mg/kg/zi în perfuzie de 10 mg/kg/zi, timp de 1 orå, la 8
ore interval, este eficace în reducerea mortalitåÆii çi morbiditåÆii
în encefalita HSV. Instituirea precoce a tratamentului este
principalul factor determinant al unui rezultat pozitiv. Efectul
advers major, în administrarea acyclovirului intravenos, este
insuficienÆa renalå tranzitorie, datoratå cristalizårii compo-
nentelor medicamentului în parenchimul renal. Acest lucru
poate fi evitat dacå administrarea se face lent, timp de 1 orå,
çi pacientul este bine hidratat. Deoarece concentraÆia de acyclovir
în LCR este în medie 30-50% faÆå de cea din plasmå, doza
de acyclovir utilizatå în tratamentul infecÆiei SNC este dublå
(30 mg/kg/zi) faÆå de cea utilizatå în tratamentul afecÆiunii
cutaneomucoase sau viscerale (15 mg/kg/zi).

S-au identificat, cu o frecvenÆå tot mai mare, varietåÆi de
virus rezistente la acyclovir, în special la persoane infectate
HIV. Aproape toate cazurile de rezistenÆå la acyclovir,
semnificative clinic, s-au observat la pacienÆi imunocom-
promiçi, cårora li s-au administrat mai multe scheme tera-
peutice cu intermitenÆå. Cele mai multe varietåÆi de HSV
rezistente la acyclovir au o specificitate de substrat alteratå
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pentru fosforilarea acyclovirului. Astfel, rezistenÆa încruciçatå
la famciclovir este, în general prezentå. Ocazional, un izolat
cu specificitate timidin kinazicå (TK) alteratå va fi sensibil
la famciclovir, dar nu çi la acyclovir. La unii pacienÆi infectaÆi
cu virus deficient în TK, doze crescute de acyclovir se asociazå
cu vindecarea leziunilor. La alÆii, manifestarea clinicå a
bolii progreseazå, în ciuda tratamentului cu doze crescute.
Izolarea HSV din leziunile persistente, în ciuda unor doze
çi niveluri sanguine adecvate de acyclovir, naçte suspiciunea
unei rezistenÆe la acyclovir. Terapia cu medicamentul antiviral
foscarnet este utilå (vezi capitolul 183). Din cauza toxicitåÆii
çi costului crescut, acest medicament este, de obicei, rezervat
pacienÆilor cu infecÆii mucocutanate extinse. Cidofovir este
un analog nucleotidic çi existå ca fosfonat sau formå mono-
fosfat. Cele mai multe specii cu deficit de TK sunt sensibile
la cidofovir. Unguentul cu cidofovir s-a demonstrat cå
accelereazå vindecarea leziunilor rezistente la acyclovir.
Studii clinice cu cidofovir sistemic se aflå în desfåçurare.

PROFILAXIE Rezervorul mare de persoane cu infecÆii
asimptomatice cu HSV-1 çi HSV-2 indicå faptul cå controlul
infecÆiei cu HSV prin chimioterapie antiviralå supresivå çi/
sau programe educaÆionale sunt limitate. Controlul infecÆiei
cu HSV reclamå mai degrabå prevenirea infecÆiei, un Æel ce
se doreçte atins prin vaccinare. Se investigheazå mai multe
variante de vaccin, iar prevenirea infecÆiei cu HSV a fost
desemnatå ca o prioritate importantå de sånåtate publicå.

Mijloacele contraceptive tip barierå, în special prezervativele,
scad posibilitatea de transmitere a bolii, mai ales în timpul
perioadelor asimptomatice de diseminare a virusului. Totuçi,
când leziunile sunt prezente, boala poate fi transmiså prin
contact interepidermic, în ciuda utilizårii unui prezervativ.
Totuçi, datele disponibile sugereazå cå folosirea constantå a
prezervativului este o måsurå eficientå de reducere a riscului
de transmitere genitalå a HSV-2. PrevenÆia HSV neonatal
necesitå prevenÆia infectårii cu HSV în timpul trimestrului
3 de sarcinå.
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Tabelul 184-1

Chimioterapia antiviralå a infecÆiei cu VHS

InfecÆii HSV cutaneomucoase
PacienÆii imunosupresaÆi

Episoade primare sau recurente acute simptomatice:
acyclovir iv. (5 mg/kg la 8 ore) sau acyclovir oral (400 mg
de 4 ori/zi, timp de 7-10 zile) amelioreazå durerea çi
gråbeçte vindecarea. Pentru leziuni externe localizate este
eficace acyclovir unguent 5%, aplicat local de 4-6 ori/zi.

Prevenirea reactivårii bolii: acyclovir iv. (5 mg/kg la 8 ore)
sau acyclovir oral (400 mg de 3-5 ori/zi) previne recåderile
în perioadele de risc crescut, de exemplu perioada imediatå
posttransplant. La cei infectaÆi cu HIV, famciclovirul oral
(500 mg de 2 ori pe zi) reduce rata reactivårilor HSV-1 çi
HSV-2.

Herpes genital
Primul episod: acyclovir oral (200 mg po. de 5ori/zi, sau 400
mg de 3 ori pe zi). Valacyclovir (1000 mg de 2 ori pe zi) sau
famciclovir (250 mg de 2 ori pe zi), oral, pentru 10-14 zile
sunt eficiente. Acyclovir iv. (5 mg/kg la 8 ore, timp de 5
zile) se administreazå în cazul formei severe de boalå sau a
complicaÆiilor neurologice, precum meningita asepticå.

Herpes genital recurent simptomatic: acyclovir oral (200 mg
po. de 5 ori/zi, timp de 5 zile), valacyclovir (500 mg de 2
ori pe zi) sau famciclovir (125 mg de 2 ori pe zi) au
eficacitate în scurtarea duratei leziunilor çi a perioadei de
excreÆie a virusului.

Prevenirea recåderilor herpesului genital: acyclovir oral
zilnic (capsule de 200 mg de 2-3 ori/zi, 400 de 2 ori/zi sau
800 mg o datå/zi), famciclovir (250 mg de 2 ori pe zi) sau
valacyclovir (500 mg de 2 ori pe zi sau 1000 mg o datå pe
pe zi) previn reactivarea recåderilor simptomatice.

InfecÆii HSV orolabiale
Primul episod: acyclovir oral 200 mg de 4-5 ori/zi.
Episoade recurente: penciclovir topic (cremå) este eficient în
accelerarea vindecårii herpesului orolabial. Acyclovirul
cremå este licenÆiat în Europa. Unguentul, disponibil în
SUA, nu are beneficiu clinic. Acyclovirul oral are un
beneficiu minim.

Supresia reactivårii herpesului orolabial: acyclovirul oral
(400 mg de 2 ori pe zi), dacå este început înainte de
expunere çi este continuat pe durata expunerii (frecvent 5-
10 zile) va preveni reactivarea infecÆiei HSV recurente
asociatå cu expunere solarå intenså.

PanariÆiul herpetic: acyclovir oral 200 mg de 5 ori/zi, timp de
7-10 zile.

Rectitå VHS: acyclovir oral (400 mg de 5 ori/zi) este eficace în
scurtarea evoluÆiei infecÆiei. La pacienÆii imunosupresaÆi sau
la cei cu infecÆii severe, poate fi eficace acyclovir iv. 5 mg/kg
la 8 ore.

InfecÆii herpetice oculare: în keratitå acutå sunt eficace
trifluorotimidina, vidarabina, idoxuridina, acyclovir çi
interferon. Posibil så fie necesarå debridarea; steroizii locali
pot agrava boala.

InfecÆii HSV ale SNC
Encefalita HSV: acyclovir iv. 10 mg/kg la 8 ore (30 mg/kg/zi),

timp de 10 zile, de preferat.
Meningitå asepticå HSV: nu existå studii privind eficacitatea

terapiei antivirale sistemice. Dacå se aplicå o terapie, se
recomandå acyclovir iv. 15-30 mg/kg/zi.

Radiculopatia vegetativå: nu existå studii çtiinÆifice.
InfecÆii neonatale cu HSV: acyclovir (45-60 mg/kg/zi). Nou-
nåscuÆii par så tolereze aceastå dozå mare de acyclovir. Durata
recomandatå de tratament este de 21 de zile.

InfecÆii HSV viscerale
Esofagitå HSV: se recomandå acyclovir sistemic (15 mg/kg/zi).

La unii pacienÆi cu forme uçoare de imunosupresie, este
eficientå terapia oralå cu valacyclovir sau famciclovir.

Pneumonita HSV: nu existå studii verificate. Se recomandå
acyclovir sistemic (15 mg/kg/zi).

InfecÆii HSV diseminate: nu existå studii verificate. Se poate
încerca acyclovir iv. Nu sunt probe clare care så ateste cå acest
tratament reduce mortalitatea.

Eritemul polimorf asociat cu HSV: observaÆii nesistematizate ar
sugera cå acyclovirul oral (400 mg de douå sau trei ori pe zi)
inhibå evoluÆia EP.

InfecÆii cu virusuri rezistente la acyclovir: foscarnet 40 mg/kg
iv. la 8 ore, pânå la vindecarea leziunilor. Nu sunt clar precizate
durata optimå de tratament çi oportunitatea continuårii lui dupå
episodul simptomatic. Unii pacienÆi pot beneficia de aplicarea
cutanatå de trifluorotimidinå sau cidofovir 5% (gel). Studii
privind administrarea sistemicå a cidofovirului se aflå în
desfåçurare.
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INFECæII CU VIRUSUL

VARICELO-ZOSTERIAN

DEFINIæIE Virusul varicelo-zosterian (VZV) produce
douå boli distincte clinic: varicela sau vårsatul de vânt çi
herpesul zoster sau zona zoster. Varicela, o infecÆie ubicuitarå
extrem de contagioaså, este de obicei o afecÆiune benignå a
copilåriei, caracterizatå printr-o erupÆie exantematoaså vezi-
cularå. Prin reactivarea VZV latent, mai ales dupå a çasea
decadå de viaÆå, boala se prezintå ca o erupÆie vezicularå, în
zona unui dermatom, asociatå de obicei cu durere severå.

ETIOLOGIE O asociere clinicå între varicelå çi herpes
zoster s-a fåcut încå de acum aproape 100 de ani. La începutul
secolului douåzeci au fost demonstrate similaritåÆi între aspectele
histopatologice specifice descoperite în leziunile pielii în
varicelå çi în herpes zoster. Virusul izolat de la pacienÆii cu
varicelå çi de la cei cu herpes zoster produce alteråri similare
în culturile tisulare, în special apariÆia incluziunilor eozinofilice
intranucleare çi a celulelor gigante multinucleate, ceea ce
sugereazå cå virusurile sunt biologic similare. Analiza prin
restricÆie cu endonucleazå a ADN-ului viral de la un pacient
cu varicelå, care ulterior se îmbolnåveçte de herpes zoster, a
pus în evidenÆå identitatea molecularå a celor douå virusuri
responsabile de cele douå manifeståri clinice diferite.

Virusul varicelo-zosterian face parte din familia herpes-
virusurilor, având caracteristici structurale specifice acestei
familii, cum ar fi un strat extern lipidic, ce înconjoarå o
nucleocapsidå cu simetrie icosaedricå, o mårime totalå de
aproximativ 150-200 nm çi un ADN dublu catenar cu poziÆie
centralå, cu o greutate molecularå de aproximativ 80 de milioane.

PATOGENEZÅ ÇI ANATOMIE PATOLOGICÅ Infec-

Æia primarå Transmiterea se face cel mai probabil pe cale
respiratorie, urmatå de o replicare localå, într-o zonå nedefinitå
(probabil în nazofaringe) urmatå de însåmânÆarea sistemului
reticuloendotelial, de unde în final se produce viremia. Produ-
cerea viremiei la pacienÆii cu varicelå este susÆinutå de natura
leziunilor pielii, care sunt råspândite pe toatå suprafaÆa sa çi
poate fi verificatå pe cazuri selectate, prin punerea în evidenÆå
a virusului în sânge. Veziculele se dezvoltå în corion çi derm,
cu modificåri degenerative caracterizate prin balonizare, prezenÆa
celulelor gigante multinucleate çi incluziuni eozinofilice
intranucleare. InfecÆia poate cuprinde çi vasele sanguine locale
ale pielii, ceea ce duce la necrozå çi hemoragii epidermice.
Odatå cu evoluÆia bolii, lichidul din vezicule devine tulbure,
datoritå recrutårii de leucocite polimorfonucleare çi prezenÆei
de celule degenerate çi fibrinå. În final, are loc spargerea
veziculelor cu eliberarea conÆinutului lichidian, ce conÆine
çi particule virale infectante, sau veziculele se resorb treptat.

InfecÆia recurentå Mecanismul reactivårii VZV în herpes
zoster este necunoscut. Se presupune cå virusul infecteazå
ganglionii rådåcinilor dorsale în cursul varicelei unde råmâne
latent pânå la reactivare. Examenul histopatologic al ganglionilor

reprezentativi ai rådåcinilor dorsale, în timpul manifestårii
active a herpesului zoster, pune în evidenÆå hemoragie, edem
çi infiltrat limfocitar.

Replicarea activå a VZV se poate produce çi în alte organe,
precum plåmânul sau creierul, în timpul evoluÆiei varicelei
sau a herpesului zoster, dar este rarå la gazdele imunocompetente.
Implicarea pulmonarå este caracterizatå prin apariÆia unei
pneumonite interstiÆiale, prezenÆa celulelor gigante multi-
nucleate, incluziuni intranucleare çi hemoragie pulmonarå.
În infecÆia sistemului nervos central (SNC), se evidenÆiazå
histopatologic leziuni perivasculare similare cu cele întâlnite
în rujeolå çi în alte encefalite virale. Necroza hemoragicå
focalå a Æesutului cerebral, caracteristicå encefalitei determinatå
de virusul herpes simplex, este foarte rarå în infecÆia cu VZV.

EPIDEMIOLOGIE ÇI MANIFESTÅRI CLINICE Va-

ricela Omul este singurul rezervor cunoscut de VZV. Varicela
este foarte contagioaså, cu o ratå de transmitere de cel puÆin
90% printre persoanele receptive sau seronegative. Recepti-
vitatea la boalå este aceeaçi, pentru toate persoanele, indiferent
de sex sau raså. Virusul este endemic, în grupele de populaÆie
obiçnuite. Totuçi, el devine epidemic în populaÆia receptivå,
în anumite perioade, çi anume sfârçitul iernii çi începutul
primåverii în zona temperatå. Copiii între 5 çi 9 ani sunt cei
mai afectaÆi, ei reprezentând 50% din toate cazurile. Dupå
aceçtia, cele mai multe cazuri apar la copiii între 1 çi 4 ani çi
între 10 çi 14 ani. Dupå vârsta de 15 ani, råmâne receptiv la
infecÆie un procent de 10% din populaÆia din Statele Unite.

Perioada de incubaÆie în varicelå este între 10 çi 21 de
zile, dar de obicei dureazå între 14 çi 17 zile. Indicele de
contagiozitate secundarå, la membrii receptivi din cadrul
aceleiaçi familii, este de 70-90%. Bolnavii transmit infecÆia
cu 48 de ore înainte de apariÆia erupÆiei veziculare, în timpul
formårii veziculelor (care dureazå în general 4-5 zile) çi pânå
în momentul când toate veziculele au format cruste.

Clinic, varicela se manifestå prin erupÆie, febrå joaså,
indispoziÆie. La o micå parte din bolnavi se manifestå o perioadå
prodromalå de 1-2 zile înainte de apariÆia exantemului. La
persoanele imunocompetente, boala se manifestå de obicei
benign, fiind asociatå cu astenie çi febrå între 37,8 çi 39,4°C
(100-103°F), cu durata de 3-5 zile. Leziunile pielii sunt carac-
teristice infecÆiei çi constau în maculopapule, vezicule çi cruste
în diferite stadii de evoluÆie. EvoluÆia leziunilor de la maculo-
papule la vezicule dureazå de la câteva ore la câteva zile.
Leziunile apar pe trunchi çi faÆå, apoi erupÆia se extinde rapid
çi în alte zone ale corpului. Multe din ele sunt mici çi au o
bazå eritematoaså cu un diametru de 5-10 mm. Noi vezicule
apar, în valuri succesive, timp de 2-4 zile. Pot apårea leziuni
çi pe mucoasa faringianå sau pe cea vaginalå. Severitatea
lor variazå de la individ la individ. Unii bolnavi au foarte
puÆine leziuni, în timp ce alÆii pot avea pânå la 2000. Copiii
mai mici au de regulå mai puÆine vezicule decât bolnavii mai
în vârstå. Cazurile secundare çi terÆiare dintr-o familie au de
obicei un numår mare de vezicule. Bolnavii imunodeprimaÆi,
atât copiii cât çi adulÆii, în mod particular cei cu leucemie,
au leziuni mai numeroase, adesea cu o bazå hemoragicå, iar
acestea se vindecå într-un timp mai îndelungat decât la imuno-
competenÆi. De asemenea, aceçti bolnavi prezintå un risc crescut
de a face complicaÆii viscerale, fapt care se întâmplå în 30-50%
din cazuri çi care sunt fatale în 15% din cazuri.

Cea mai frecventå complicaÆie infecÆioaså a varicelei este
suprainfecÆia bacterianå secundarå a leziunilor tegumentare,
care se produce de obicei cu Streptococcus pyogenes sau
Staphylococcus aureus. SuprainfecÆia poate apårea pe escoriaÆii
datorate gratajului. Preparatele colorate Gram din leziunile
tegumentare clarificå etiologia suprainfecÆiei din leziunile
pustuloase sau eritematoase atipice.

Manifestarea extracutanatå cea mai frecventå a varicelei
la copii este cea a sistemului nervos central. Sindromul constå
în ataxie cerebeloaså acutå çi iritaÆie meningealå, care de
regulå apar la aproximativ 21 de zile de la debutul erupÆiei
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InfecÆii cu virusul varicelo-zosterian
çi rar în faza preeruptivå. Lichidul cefalorahidian conÆine
limfocite çi un nivel crescut de proteine. Afectarea SNC este
o complicaÆie benignå a infecÆiei cu VZV la copii çi în general
nu necesitå spitalizare. De asemenea, pot apårea meningitå
asepticå, encefalitå, mielitå transverså, sindrom Guillain-Barré,
sindromul Reye. Encefalita a fost raportatå la 0,1-0,2% din
copiii cu varicelå. În afarå de terapia de susÆinere, nu existå
terapie specificå în cazul infecÆiei cu VZV, pentru pacienÆii
cu atingere a SNC.

Pneumonia variceloaså este cea mai serioaså complicaÆie
a varicelei, apårând mai frecvent la adulÆi (peste 20%), decât
la copii. De regulå apare la 3-5 zile de la debutul bolii çi se
asociazå cu tahipnee, tuse, dispnee çi febrå. Sunt frecvente
cianoza, durerea de tip pleuritic çi hemoptizia. Radiografic
se pun în evidenÆå infiltrate nodulare çi pneumonitå interstiÆialå.
RezoluÆia pneumoniei este paralelå cu cea a erupÆiei tegumentare;
totuçi, unii bolnavi pot avea febrå persistentå çi funcÆia pulmonarå
compromiså mai multe såptåmâni.

Alte complicaÆii ale varicelei sunt miocardita, leziunile
corneene, nefrita, artrita, diateza hemoragicå, glomerulonefrita
acutå çi hepatita. Localizarea hepaticå, distinctå de sindromul
Reye, este frecventå în varicelå çi este de obicei caracterizatå
prin creçterea enzimelor hepatice, în special aspartat amino-
transferaza (AST) çi alanin aminotransferaza (ALT). Localizarea
hepaticå este de obicei asimptomaticå.

Varicela perinatalå este asociatå cu o mortalitate mare,
atunci când afecÆiunea maternå debuteazå cu 5 zile înainte
de naçtere sau 48 de ore postpartum. Deoarece nou nåscutului
nu i se transferå transplacentar anticorpi protectori, iar sistemul
såu imun este imatur, boala se poate exacerba. La acest grup
de bolnavi rata mortalitåÆii a fost raportatå la 30%. Varicela
congenitalå cu manifeståri clinice la naçtere este foarte rarå
çi se caracterizeazå prin hipoplazie limbicå, leziunile cicatriciale
cutanate çi microcefalie la naçtere.

Herpes zoster Herpesul zoster este o boalå sporadicå,
fiind o consecinÆå a reactivårii virusului latent, cantonat în
ganglionii rådåcinilor dorsale. La cei mai mulÆi dintre pacienÆi
nu se poate determina, în antecedente, un contact recent cu
bolnavi infectaÆi cu VZV. Herpesul zoster apare la toate vârstele,
dar incidenÆa maximå este de 5-10 cazuri la 1000 persoane
pentru grupa populaÆionalå cuprinså între al çaselea çi al optulea
deceniu de viaÆå. S-a constatat cå aproximativ 2% din bonavii
cu herpes zoster vor avea un al doilea episod infecÆios.

Herpesul sau „zona“ zoster se caracterizeazå printr-o erupÆie
vezicularå unilateralå, delimitatå în cadrul unui dermatom,
adesea asociatå cu durere severå. Cel mai des implicate sunt
dermatoamele de la T3 la L3. Dacå este afectatå ramura
oftalmicå a nervului trigemen, apare zona zoster oftalmicå.
Factorii responsabili de reactivarea virusului sunt necunoscuÆi.
La copii, reactivarea este, de regulå, benignå, în timp ce,
la adulÆi, nevrita acutå çi nevralgia postherpeticå pot fi
debilitante. Perioada dureroaså de la debutul bolii pânå la
rezoluÆie defineçte durerea zosterianå asociatå. Debutul
bolii este anunÆat de durere delimitatå în cadrul dermatomului,
care poate preceda leziunile cu 48-72 de ore, urmatå de o
erupÆie maculopapuloaså eritematoaså, care evolueazå repede
spre leziuni veziculare. La gazda normalå, aceste leziuni
råmân puÆine la numår çi continuå så se constituie doar timp
de 3-5 zile. Durata totalå a bolii este, în general, de 7-10
zile; totuçi vindecarea totalå a tegumentului se face în 2-4
såptåmâni. La puÆini pacienÆi, a fost raportatå, chiar în absenÆa
leziunilor tegumentare, localizarea caracteristicå a durerii
la nivelul unui dermatom, cu probe serologice de infecÆie
cu VZV. Când sunt implicate ramuri ale nervului trigemen,
leziunile pot apårea la nivelul feÆei, mucoasei bucale, ochiului,
limbii. În sindromul Ramsay Hunt, leziunile çi durerea apar
la nivelul canalului auditiv extern, iar pacienÆii pierd simÆul
gustativ în douå treimi anterioare ale limbii çi prezintå paralizie
facialå ipsilateralå. Este afectat ganglionul geniculat al ramurii
senzitive a nervului facial.

Cea mai debilitantå complicaÆie a herpesului zoster, atât
la individul normal cât çi la gazda imunocompromiså, este
durerea asociatå cu nevrita acutå çi nevralgia postherpeticå.
Nevralgia postherpeticå este rarå la tineri; totuçi, cel puÆin
50% dintre bolnavii peste 50 ani cu zona zoster acuzå dureri
în dermatomul afectat, câteva luni dupå rezoluÆia manifestårilor
cutanate. Modificåri senzitive la nivelul dermatomului, constând
în hipo- sau hiperestezie sunt frecvente.

Ulterior declançårii herpesului zoster localizat, se poate
produce çi afectarea sistemului nervos central. MulÆi pacienÆi
fårå semne de iritaÆie meningealå prezintå modificåri ale LCR:
pleiocitoza çi un nivel moderat crescut al proteinelor. Meningo-
encefalita simptomaticå se caracterizeazå prin cefalee, febrå,
fotofobie, meningitå çi vomå. O manifestare rarå a implicårii
SNC este angeita granulomatoaså cu hemiplegie contralateralå,
care poate fi diagnosticatå cu ajutorul arteriografiei cerebrale.
Alte manifeståri neurologice includ mielitå transverså cu sau
fårå paralizie motorie.

Ca çi varicela, herpesul zoster este mai sever la gazda
imunodeprimatå, faÆå de individul normal. ApariÆia leziunilor
dureazå peste o såptåmânå çi formarea de cruste la toate leziunile
nu se realizeazå, la majoritatea pacienÆilor, mai repede de 3
såptåmâni în decursul bolii. Bolnavii cu boala Hodgkin çi
cu limfoame non-hodgkiniene prezintå cel mai mare risc de
agravare a herpesului zoster, deoarece la aproximativ 40%
din aceçti pacienÆi se produce o diseminare cutanatå. Dintre
pacienÆii cu diseminare cutanatå, 5-10% prezintå risc crescut
de pneumonitå, meningoencefalitå, hepatitå çi alte complicaÆii
serioase. Cu toate acestea, chiar la pacienÆii imunodeprimaÆi,
diseminarea este rareori fatalå.

PacienÆii care au suferit un transplant de måduvå osoaså
prezintå un risc crescut de infectare cu VZV. Treizeci la sutå
din cazurile de infectare cu VZV posttransplant dezvoltå boala
în primul an dupå transplant (50% dintre aceçtia în primele
9 luni) çi la 45% dintre aceçti bolnavi se produce o diseminare
cutanatå sau visceralå. Rata mortalitåÆii este de 10%, iar nevralgia
postherpeticå, cicatricele restante çi suprainfecÆia bacterianå
sunt mai frecvente în infecÆiile VZV ce se produc în primele
9 luni posttransplant. La pacienÆii infectaÆi, la care apare simultan
reacÆia de respingere a grefei, cresc çansele de diseminare
çi/sau de sfârçit fatal.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Diagnosticarea varicelei
nu este dificilå. ErupÆia caracteristicå din varicelå çi datele
epidemiologice referitoare la un contact recent conduc la un
diagnostic prompt. Alte infecÆii virale care pot mima varicela
sunt infecÆia diseminatå cu virusul herpes simplex la pacienÆii
cu dermatitå atopicå çi leziunile veziculopapuloase diseminate
care pot apårea în infecÆiile cu virusuri Coxsackie, Echovirusuri
sau în infecÆiile rujeolice atipice. La aceste erupÆii, de aspect
morbiliform, predominå o componentå hemoragicå în raport
cu cea vezicularå sau veziculopustularå. Rickettsioza variceli-
formå poate fi confundatå cu varicela; totuçi, ea poate fi deosebitå
uçor, sesizându-se pe tegument muçcåtura de cåpuçå, care
este un semn caracteristic, çi cefaleea mai pronunÆatå. Testul
serologic ajutå la diferenÆierea ei de varicelå.

Aspectul unilateral al leziunilor veziculare, pe aria unui
dermatom, conduce rapid la diagnosticul de herpes zoster.
Atât infecÆia cu virusul herpes simplex cât çi cea cu virusul
Coxsackie pot determina leziuni veziculare pe aria unui
dermatom. În aceste situaÆii, un diagnostic virusologic specific
çi coloraÆiile fluorescente ale produselor de grataj cutanat
cu anticorpi monoclonali sunt utile în elucidarea diagnosticului.
În stadiul prodromal al herpesului zoster, diagnosticul este
foarte dificil. El poate fi pus cu certitudine odatå cu apariÆia
leziunilor sau retrospectiv, pe baza rezultatelor testului serologic.

EXAMENE DE LABORATOR Confirmarea cu certitu-
dine a diagnosticului este posibilå numai prin izolarea virusului
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din culturi celulare susceptibile, prin evidenÆierea seroconversiei
sau prin creçterea de patru ori sau mai mult a titrului de anticorpi
în serul convalescentului, în raport cu cel al bolnavului acut.
Un diagnostic rapid orientativ se poate face prin realizarea
unui frotiu Tzanck, obÆinut din produsul de grataj de la baza
leziunilor, în care se pun în evidenÆå celulele gigante multinu-
cleate, deçi sensibilitatea acestei metode este joaså. În unele
laboratoare de diagnostic este disponibilå tehnologia reacÆiei
de polimerizare în lanÆ pentru detectarea ADN-ului viral în
lichidul vezicular. Studierea celulelor tegumentare de la baza
leziunilor prin imunofluorescenÆå directå sau detectarea antige-
nelor virale prin alte teste (cum ar fi tehnica imunoperoxidazei)
pot fi, de asemenea, utilizate, dar nu sunt disponibile comercial.
Cel mai des utilizate teste serologice, pentru a evalua råspunsul
gazdei la infecÆie, sunt detectarea prin imunofluorescenÆå a
anticorpilor faÆå de antigenele de membranå ale VZV, testul
cu anticorp fluorescent la antigenul membranei (FAMA) reacÆia
de hemaglutinare çi radioimunodozarea enzimaticå (ELISA).
Testele FAMA çi ELISA sunt cele mai sensibile.

PROFILAXIE În timp ce varicela la gazde altfel sånåtoase
este relativ benignå, ea poate determina în alte cazuri morbiditate
çi deces. Mai mult, pårinÆii unui copil cu varicelå pierd mult
timp din orele de muncå. Recent, un vaccin viu atenuat a
fost licenÆiat pentru administrare la copiii imunocompetenÆi.

Persoanele imunocompromise prezintå un risc înalt de
dezvoltare a varicelei evolutive; modalitåÆile de prevenÆie
includ imunizarea pasivå sau administrarea experimentalå a
aceluiaçi vaccin viu atenuat ca la copiii imunocompetenÆi.
Profilaxia imunå poate consta din administrarea de imuno-
globulinå specificå zoster (ZIG) obÆinutå de la pacienÆi cu
herpes zoster, imunoglobulinå varicelo-zosterianå (VZIG)
sau formule intravenoase de plasmå imunå zoster (ZIP). Atât
ZIG cât çi VZIG trebuie administrate în primele 96 de ore
(preferabil în primele 72 de ore) dupå expunere, pentru a
asigura eficienÆå. Este probabil ca ZIP så poate fi administrat
oarecum mai târziu. IndicaÆiile pentru administrarea VZIG
sunt enunÆate în tabelul 185-1.

Studiile clinice efectuate în Japonia çi SUA au demonstrat
eficienÆa vaccinului viu atenuat VZV (OKA), atât la persoanele
imunocompetente, cât çi la cele imunocompromise. Acest
vaccin viu atenuat a fost acum licenÆiat în SUA çi este recomandat
pentru imunizarea de rutinå pediatricå çi a adulÆilor susceptibili.

TRATAMENT  

Conducerea tratamentului medical în varicelå are ca scop
principal prevenirea posibilelor complicaÆii. În primul rând
trebuie påstratå o igienå corporalå riguroaså, prin îmbåiere
zilnicå çi igiena leziunilor tegumentare. InfecÆia bacterianå
secundarå la nivelul leziunilor tegumentare poate fi evitatå
prin tåierea scurtå a unghiilor. Pruritul poate fi diminuat
prin pansamente locale sau administrarea de medicamente
antipruriginoase. Pentru atenuarea pruritului, båile cu apå
cålduÆå çi compresele umede sunt mai eficace decât loÆiunile
sicative. Compresele cu acetat de aluminiu în tratamentul
herpesului zoster pot fi atât calmante cât çi benefice în
vindecarea leziunilor tegumentare. Se va evita administrarea
aspirinei la copiii cu varicelå, deoarece aceastå asociere
poate duce la apariÆia sindromului Reye. La adolescenÆii
çi adulÆii la care debutul varicelei este ≤ 24 h, se recomandå
acyclovir (800 mg p.o., de 5 ori/zi, timp de 5-7 zile).
Tratamentul cu acyclovir la copiii < 12 ani poate fi benefic
dacå se instituie precoce (< 24 h de la debut), în doze de
20 mg/kg la 6 ore.

PacienÆii cu herpes zoster beneficiazå de terapie oralå cu
acyclovir, doveditå fiind accelerarea vindecårii leziunilor
çi rezoluÆia durerii asociate zosterului. Doza este de 800
mg de 5 ori pe zi, timp de 7-10 zile. Recent, douå noi
medicamente au fost aprobate pentru tratamentul herpes
zosterului (vezi capitolul 183). Famciclovirul, precursorul
medicamentului penciclovir, este cel puÆin la fel de eficient
ca acyclovirul, sau poate chiar superior acestuia. Un studiu
recent a aråtat rezoluÆia de douå ori mai rapidå a nevralgiei
postherpetice la pacienÆii trataÆi cu famciclovir decât la
cei care au primit placebo. Doza este de 500 mg p.o. de
3 ori pe zi, timp de 7-10 zile. Valacyclovirul, precursorul
acyclovirului, accelereazå vindecarea çi rezoluÆia durerii
mult mai prompt decât acyclovirul. Doza este de 1 g p.o.
de 3 ori pe zi, timp de 7-10 zile. Ambele medicamente
prezintå avantajul unei frecvenÆe mai reduse de administrare.

La gazda imunodeprimatå, atât varicela cât çi herpesul
zoster vor fi tratate cu acyclovir intravenos. Acyclovirul
intravenos scade frecvenÆa complicaÆiilor viscerale, dar nu
influenÆeazå vindecarea leziunilor tegumentare sau durerea.
Doza este de 10-12,5 mg/kg la 8 ore, timp de 7 zile. Aceste
recomandåri terapeutice se aplicå çi pentru bolnavii imunocom-
promiçi cu herpes zoster diseminat. Tratamentul cu acyclovir
oral nu este recomandat la bolnavii imunodeprimaÆi cu infecÆie
VZV. Concomitent administrårii de acyclovir intravenos
la gazdele imunosupresate, este de dorit încercarea opririi
tratamentului imunosupresiv.

PacienÆii cu pneumonie variceloaså pot necesita aspiraÆie
bronçicå çi ventilaÆie asistatå. Zona oftalmicå trebuie examinatå
prompt de un oftalmolog. Terapia constå în administrarea
de analgezice în cazul durerii severe, precum çi a atropinei.
Administrarea acyclovirului accelereazå vindecarea.

Tratamentul nevritei acute çi/sau a nevralgiei postherpetice
poate fi uneori dificil. În afara utilizårii judicioase a analge-
zicelor (de la non-narcotice la derivatele narcotice), s-au
raportat rezultate pozitive în înlåturarea durerii, prin adminis-
trarea unor medicamente ca amitriptilinå clorhidrat çi flufe-
nazinå clorhidrat. În unele studii, s-a raportat eficacitatea
glucocorticoizilor atunci când sunt administraÆi precoce în
evoluÆia bolii, în formele de herpes zoster localizat, ameliorând
semnificativ calitatea vieÆii prin efect analgezic çi reîntoarcerea
la activitåÆile uzuale. Doza de prednison administratå oral
a fost de 60 mg/zi din ziua 1 pânå în ziua 7, 30 mg zi din
ziua 8 pânå în ziua 14 çi 15 mg/zi din ziua 15 pânå în ziua
21. Acest regim este adecvat doar pentru persoanele în vârstå
relativ sånåtoase, care prezintå durere moderatå sau severå.
PacienÆii cu osteoporozå, diabet zaharat, glicozurie sau
hipertensiune pot så nu fie candidaÆii adecvaÆi. Glucocorticoizii
nu trebuie folosiÆi fårå terapie antiviralå concomitentå.

Tabelul 185-1

Recomandåri pentru utilizarea VZIG

Expunere
A. Contact cu persoane cu varicelå sau zona zoster, cum ar fi:

1. Contact continuu în familie
2. Partener de joacå >1h, în spaÆiu închis
3. Contact în spital (în aceeaçi camerå sau contact apropiat

prelungit)
4. Contact al nou nåscutului cu mama (vezi punctul C mai

jos)
B. Çi timpul scurs de la contact ≤ 96 h (preferabil ≤ 72 h)

CandidaÆii (cu contact semnificativ dovedit) includ
A. Copii receptivi imunodeprimaÆi
B. AdolescenÆi receptivi normali (≥ 15 ani) çi adulÆi, în special

femei însårcinate
C. Nou nåscuÆi din mame cu debut de varicelå cu 5 zile înainte

sau 2 zile dupå naçtere
D. Prematuri spitalizaÆi

1. gestaÆie ≥ 28 såptåmâni, când mama nu are antecedente de
varicelå

2. gestaÆie < 28 såptåmâni çi/sau greutatea la naçtere ≤ 1000 g,
indiferent de antecedentele infecÆioase ale mamei

SURSÅ: Adaptat dupå Academia Americanå de Pediatrie, în Red Book,
Raportul Comitetului pentru Boli infecÆioase, G Peter (ed), Elk Grove
Village, IL, Academia Americanå de Pediatrie, 1994.
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INFECæIILE CU VIRUSUL

EPSTEIN-BARR, INCLUSIV

MONONUCLEOZA INFECæIOASÅ

DEFINIæIE Virusul Epstein-Barr (EBV) reprezintå cauza
mononucleozei infecÆioase (MI) heterofil-pozitive, care se
caracterizeazå prin febrå, faringitå, limfadenopatie çi limfocitozå
atipicå. EBV este, de asemenea, asociat cu câteva tumori
umane, incluzând carcinomul nazofaringian, limfomul Burkitt,
boala Hodgkin çi, la pacienÆii cu imunodeficienÆe (inclusiv
SIDA), limfomul cu celule B. Virusul, pus în evidenÆå iniÆial
în limfomul cu celule Burkitt, este un membru al familiei
Herpesviridae. Genomul viral este alcåtuit dintr-un miez de
ADN liniar, dublu catenar, înconjurat de o nucleocapsidå
icosaedricå çi de anvelopa viralå, ce conÆine glicoproteine.
Cele douå tipuri de EBV care sunt foarte råspândite în naturå
nu pot fi distinse prin teste serologice convenÆionale.

EPIDEMIOLOGIE InfecÆiile cu EBV apar pe tot globul.
Aceste infecÆii sunt mult mai frecvente în copilåria timpurie,

cu un al doilea vârf în timpul adolescenÆei târzii. În perioada
adultå, mai mult de 90% din indivizi au fost infectaÆi çi prezintå
anticorpi împotriva virusului. MI este, de obicei, o boalå a
adultului tânår. În grupurile cu status socioeconomic redus çi
în zonele lumii cu standarde scåzute de igienå (de ex., Æårile
în curs de dezvoltare), EBV tinde så infecteze copiii cu vârste
fragede, iar MI simptomaticå este rarå. În zonele cu standarde
de igienå înalte (de ex., SUA), infecÆia cu EBV este deseori
întârziatå pânå la vârsta adultå çi MI este mai frecventå.

EBV este råspândit prin contact cu secreÆii orale. Virusul
este frecvent transmis de la adulÆi la copii çi între adulÆii
tineri prin transfer de salivå în timpul sårutului. Transmiterea
prin contact mai puÆin intim este rarå. EBV a fost transmis
prin transfuzii de sânge çi prin transplant de måduvå osoaså.
În timp ce studii mai vechi au sugerat cå 20% din persoanele
asimptomatice seropozitive prezentau virusul în secreÆiile
orofaringiene, studii mai sensibile sugereazå cå un procent
mai mare de 90%, pânå la o påtrime din persoanele seropozitive
excretå virusul în marea majoritate a timpului. Ratele de
transmitere a virusului sunt înalte, în special, printre pacienÆii
cu MI çi cei cu imunosupresie.

PATOGENEZÅ EBV este transmis prin secreÆii salivare,
frecvent de la persoane asimptomatice care råspândesc virusul.
Virusul infecteazå epiteliul orofaringelui çi glandele salivare
çi este råspândit din aceste celule. În timp ce celulele B pot
fi infectate dupå contactul cu celulele epiteliale, studii recente
sugereazå cå limfocitele de la nivelul criptelor amigdaliene
pot fi infectate direct. Apoi, virusul se råspândeçte prin curentul
sanguin çi disemineazå în tot organismul. Proliferarea çi
expansiunea celulelor B infectate cu EBV, împreunå cu celulele
T reactive în cursul infecÆiei mononucleozice determinå
hipertrofia Æesutului limfoid. În timpul fazei acute a MI,
aproximativ o celulå din fiecare 1000 de celule B din sângele
periferic este infectatå cu EBV, în timp ce, dupå vindecare,
aproximativ o celulå dintr-un milion de celule este infectatå.
Date recente sugereazå cå celula B, çi nu celula epitelialå,
este rezervorul de EBV al organismului. Råspândirea EBV
din orofaringe înceteazå, dar când pacientul este tratat cu
acyclovir virusul persistå în celulele B.

Receptorul EBV (CD21), prezent pe suprafaÆa celulelor
B çi a celulelor epiteliale, este, de asemenea, receptorul pentru
componenta C3d a complementului. InfecÆia cu EBV a celulelor
epiteliale are ca rezultat replicarea virusului, cu producÆia
de virioni. Când celulele B sunt infectate cu EBV in vitro, ele
se transformå çi pot prolifera timp indefinit. În timpul infecÆiei
latente a celulelor B, sunt exprimate in vitro doar antigenele
nucleare ale EBV (EBNA – Epstein Barr nuclear antigens),
proteinele latente de membranå çi mici cantitåÆi de ARN a
EBV. Celulele B transformate de cåtre EBV secretå imunoglo-
bulinå; doar o micå proporÆie de celule produce virusul.

InfecÆia acutå cu EBV este acompaniatå de activarea policlo-
nalå a celulelor B çi se produc anticorpi atât împotriva celulei
gazde, cât çi împotriva proteinelor virale. În timpul primei
såptåmâni de infecÆie numårul celulelor T creçte. Mai mult
decât atât, procentul de celule T CD4+ scade, în timp ce
procentul de celule T CD8+ creçte; rezultatul este inversarea
raportului CD4+/CD8+. Imunitatea celularå este mult mai
importantå decât imunitatea umoralå în controlul infecÆiei
cu EBV. În faza iniÆialå a infecÆiei, celulele T supresoare,
natural killer çi celulele T citotoxice nespecifice sunt importante
în controlul proliferårilor celulelor B infectate cu EBV. Nivelurile
markerilor activårii celulei T çi ale interferonului γ seric sunt
crescute. Mai târziu în timpul infecÆiei sunt generate celulele
T citotoxice sub restricÆie HLA, care pot recunoaçte EBNA
çi proteinele membranare latente çi pot distruge celulele infectate
cu EBV. Studii recente au evidenÆiat cå una din genele exprimate
tardiv în timpul replicårii EBV, BCRF1, prezintå un grad
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înalt de omologie a aminoacizilor cu interleukina 10 çi poate
inhiba in vitro producÆia de interferon γ de cåtre celulele
mononucleare.

Dacå imunitatea mediatå de celulele T este compromiså, celulele
B infectate cu EBV pot începe så prolifereze. Când EBV este
asociat cu limfomul, mecanismele lui de stimulare a celulei B
sunt diverse çi, în general, proliferarea induså de EBV este una
din multiplele etape ale procesului de transformare neoplazicå.

MANIFESTÅRI CLINICE Majoritatea infecÆiilor cu
EBV apårute în perioada infantilå çi la copiii mici sunt fie
asimptomatice, fie se prezintå ca o faringitå uçoarå, cu sau
fårå tonsilitå. În contrast, peste 75% din infecÆiile adolescentelor
se prezintå ca MI.

Semne çi simptome Perioada de incubaÆie a MI la adulÆii
tineri este în jur de 4-6 såptåmâni. Un prodrom cu astenie,
stare de råu general çi mialgie poate dura 1-2 såptåmâni înainte
de debutul febrei, faringitei çi limfadenopatiei. Febra este,
de obicei, moderatå çi este întâlnitå cel mai frecvent în primele
2 såptåmâni de boalå; totuçi, ea poate persista mai mult de o
lunå. Semnele çi simptomele frecvente sunt prezentate alåturi
de frecvenÆa lor de apariÆie în tabelul 186-1. Limfadenopatia
çi faringita sunt predominante în timpul primelor 2 såptåmâni
de boalå, în timp ce splenomegalia este mai frecventå în timpul
såptåmânilor a doua çi a treia. Limfadenopatia afecteazå cel
mai adesea ganglionii cervicali posteriori, dar poate fi generali-
zatå. Ganglionii limfatici måriÆi sunt frecvent sensibili çi sime-
trici, dar nu sunt aderenÆi. Faringita, adeseori semnul predomi-
nant, poate fi însoÆitå de hipertrofie amigdalianå cu un exsudat
ce se aseamånå cu cel din faringita streptococicå. La aproximativ
5% din cazuri apare un rash morbiliform sau papular, frecvent
la nivelul braÆelor çi trunchiului. Majoritatea pacienÆilor trataÆi
cu ampicilinå prezintå rash macular; acest rash nu este predictiv
pentru viitoarele reacÆii adverse la penicilinå. De asemenea,
au fost descrise eritemul nodos çi eritemul multiform (vezi
capitolul 57). Cei mai mulÆi pacienÆi prezintå simptome timp
de 2-4 såptåmâni, dar starea de råu general çi dificultåÆile de
concentrare pot persista luni de zile.

MI simptomaticå este neobiçnuitå la sugari çi copiii mici.
MI la vârste mai mari prezintå, relativ frecvent simptome
nespecifice, incluzând febrå prelungitå, astenie, mialgie çi stare
de råu general; în contrast, faringita, limfadenopatia, splenome-
galia çi limfocitele atipice sunt relativ rare la pacienÆii în vârstå.

Examene de laborator Numårul de leucocite este în
general crescut çi atinge un vârf de 10 000-20 000/mm3 în
timpul såptåmânilor 2-3 de boalå. În general, se pune în evidenÆå
limfocitozå cu mai mult de 10% limfocite atipice. Acestea

din urmå sunt limfocite mari care prezintå citoplasmå abundentå,
vacuole çi membranå celularå cu indentaÆii. Celulele CD8+
sunt predominante printre limfocitele atipice. Neutropenia
moderatå çi trombocitopenia sunt frecvente în timpul primei
luni de boalå. FuncÆia hepaticå este alteratå în mai mult de
90% din cazuri. Nivelul seric al aminotransferazelor çi fosfatazei
alcaline este, în general, uçor crescut; concentraÆia sericå a
bilirubinei este crescutå în aproximativ 40% din cazuri.

ComplicaÆii Marea majoritatea a MI sunt autolimitate.
Decesul se produce foarte rar çi cel mai adesea se datoreazå
complicaÆiilor la nivelul sistemului nervos central (SNC),
rupturii splenice, obstrucÆiei cåilor respiratorii superioare sau
suprainfecÆiei bacteriene.

ComplicaÆiile la nivelul SNC se dezvoltå, în general, în
timpul primelor douå såptåmâni de infecÆie cu EBV; la unii
pacienÆi, în special la copii, aceste complicaÆii reprezintå
singurele manifeståri ale MI. Anticorpii heterofili çi limfocitele
atipice pot fi absente. Cele mai frecvente anomalii neurologice
sunt meningita çi encefalita çi pacienÆii se pot prezenta cu
cefalee, meningism sau ataxie cerebeloaså; de asemenea
hemiplegia acutå çi psihoza au fost descrise. Lichidul cefalora-
hidian (LCR) conÆine în special limfocite, uneori cu limfocite
atipice. Majoritatea cazurilor se rezolvå fårå sechele neurologice.
InfecÆia acutå cu EBV a fost asociatå cu paralizia de nervi
cranieni (în special cea care implicå nervul cranian VII), sindromul
Guillain-Barré, mielita acutå transverså çi nevrita perifericå.

Anemia hemoliticå autoimunå apare la aproximativ 2%
din cazuri în timpul primelor 2 såptåmâni. În cele mai multe
cazuri, anemia este cu test Coombs pozitiv, cu aglutinine la
rece îndreptate împotriva antigenului i a hematiilor. Cei mai
mulÆi pacienÆi cu hemolizå prezintå anemie uçoarå care dureazå
1-2 luni, dar unii pacienÆi prezintå boalå severå, cu hemoglo-
binurie çi icter. Råspunsul în anticorpi nespecifici poate include,
de asemenea, factorul reumatoid, anticorpii antinucleari,
anticorpii anti-muçchi neted, anticorpii antitrombocitari çi
crioglobulinele. Mononucleoza infecÆioaså a fost asociatå
cu aplazia liniei roçii, granulocitopenia severå, pancitopenia
çi sindromul hemofagocitic. Ruptura splenicå apare în mai
puÆin de 0,5% din cazuri. Ruptura splenicå este mai frecventå
la bårbaÆi decât la femei çi se poate manifesta ca durere
abdominalå, iradiatå în umår sau afectare hemodinamicå.

Hipertrofia Æesutului limfoid la nivelul amigdalelor sau la
nivelul vegetaÆiilor adenoide poate avea ca rezultat obstrucÆia
cåilor respiratorii superioare, care poate fi çi rezultatul inflamaÆiei
çi edemului la nivelul epiglotei, faringelului sau palatului.
Aproximativ 10% din pacienÆii cu mononucleozå infecÆioaså
dezvoltå faringitå streptococicå dupå ce faringita iniÆialå se vindecå.

Alte complicaÆii rare asociate cu infecÆia acutå sau cu EBV
includ hepatita (care poate fi fulminantå), miocardita sau
pericardita cu modificåri electrocardiografice, pneumonia cu
revårsat pleural, nefrita interstiÆialå çi vasculita.

ALTE AFECæIUNI ASOCIATE CU INFECæIA CU

EBV Boala limfoproliferativå asociatå cu EBV a fost descriså
la pacienÆii cu imunodeficite congenitale sau dobândite,
incluzând pacienÆii cu ataxie-telangiectazie, imunodeficit sever
mixt sau SIDA, la primitorii de transplant de måduvå osoaså
çi la primitorii de transplanturi de organe care primesc medicaÆie
imunosupresivå (în special ciclosporinå). Celulele B proliferative
infectate cu EBV infiltreazå ganglionii çi organe multiple;
pacienÆii prezintå febrå çi limfadenopatie sau simptome gastro-
intestinale. Studiile anatomopatologice aratå hiperplazia celulei
B sau limfom poli- sau monoclonal. Sindromul limfoproliferativ
X-linkat (boala Duncan) este o afecÆiune recesivå a båieÆilor
care prezintå un råspuns normal la infecÆiile copilåriei, dar
dezvoltå afecÆiuni limfoproliferative fatale dupå infecÆia cu
EBV. Cei mai mulÆi pacienÆi cu acest sindrom decedeazå prin
MI acutå; alÆii dezvoltå hipogammaglobulinemie, limfom
malign cu celule B, anemie aplasticå sau agranulocitozå.
Mononucleoza infecÆioaså s-a dovedit, de asemenea, fatalå
la unii pacienÆi fårå anomalii imune preexistente evidente.

Tabelul 186-1

Semne çi simptome ale mononucleozei infecÆioase

Manifeståri Procentul mediu al pacienÆilor (limite)

SIMPTOME

Dureri de gât 75 (50-87)
Stare de råu general 47 (42-76)
Cefalee 38 (22-67)
Durere abdominalå, greaÆå, vårsåturi 17 (5-25)
Frisoane 10 (9-11)

SEMNE

Limfadenopatie 95 (83-100)
Febrå 93 (60-100)
Faringitå sau tonsilitå 82 (68-90)
Splenomegalie 51 (43-64)
Hepatomegalie 11 (6-15)
Rash 10 (0-25)
Edem periorbital 13 (2-34)
Enantem palatin 7 (3-13)
Icter 5 (2-10)
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InfecÆiile cu virusul Epstein-Barr, inclusiv

mononucleoza infecÆioaså

Leucoplakia påroaså oralå este o manifestare precoce a
infecÆiei cu HIV la adulÆi (vezi capitolul 308). Majoritatea
pacienÆilor se prezintå cu leziuni reliefate, neregulate, albe,
la nivelul limbii (çi ocazional la nivelul mucoasei bucale),
care conÆin ADN-ul cu EBV. Copiii infectaÆi cu HIV pot dezvolta
pneumonie interstiÆialå limfocitarå; ADN-ul EBV este evidenÆiat
adeseori în Æesutul pulmonar al acestor pacienÆi.

PacienÆii cu sindrom de obosealå cronicå pot avea titruri
de anticorpi anti-EBV crescute, dar care nu sunt semnificativ
diferite de acelea ale adulÆilor seropozitivi pentru EBV, sånåtoçi.
Deçi unii pacienÆi prezintå stare de råu general çi astenie
care persistå timp de såptåmâni sau luni dupå MI, infecÆia
persistentå cu EBV nu este o cauzå a sindromului de obosealå
cronicå. InfecÆia cronicå activå cu EBV este foarte rarå çi
este diferitå de sindromul de obosealå cronicå. PacienÆii afectaÆi
prezintå o boalå ce dureazå mai mult de 6 luni, cu titruri
marcat crescute de anticorpi anti-EBV çi cu dovezi de afectare
organicå, incluzând hepatosplenomegalie, limfadenopatie çi
pneumonie, uveitå sau boalå neurologicå.

EBV este asociat cu o serie de malignitåÆi. Aproximativ
15% din cazurile de limfom Burkitt în Statele Unite çi aproxi-
mativ 90% din cele din Africa sunt asociate cu EBV (vezi
capitolul 113). PacienÆii africani cu limfom Burkitt prezintå
niveluri înalte de anticorpi anti-EBV çi, de obicei, tumorile
lor tisulare conÆin ADN viral. Carcinomul anaplastic nazofarin-
gian este constant asociat cu EBV; Æesuturile afectate conÆin
ADN viral çi antigene. PacienÆii cu carcinom nazofaringian
prezintå adeseori titruri crescute ale anticorpilor anti-EBV
(vezi capitolul 89).

EBV a fost asociat cu boala Hodgkin, în special cu tipul
cu celularitate mixtå (vezi capitolul 113). PacienÆii cu boalå
Hodgkin prezintå, frecvent, titruri înalte de anticorpi anti-EBV
çi, la aproximativ jumåtate din cazuri, ADN-ul viral çi antigenele
sunt gåsite în celulele Sternberg-Reed. În unele cazuri, ADN-ul
EBV a fost evidenÆiat în carcinomul amigdalian, limfadeno-
patia angioimunoblasticå, leziunile imunoproliferative angio-
centrice, limfomul cu celule T, timom, carcinomul gastric çi
limfomul SNC la pacienÆii fårå imunodeficienÆå subiacentå.
Studii recente au pus în evidenÆå ADN-ul viral în leiomio-
sarcoamele pacienÆilor cu SIDA çi în tumorile musculaturii
netede ale primitorilor de transplant de organ. Virtual, limfoamele
SNC la pacienÆii cu SIDA sunt asociate cu EBV.

DIAGNOSTIC Teste serologice Testele heterofile sunt
folosite pentru diagnosticul mononucleozei infecÆioase la copii
çi adulÆi (tabelul 186-2). Anticorpul heterofil este un anticorp
IgM care nu leagå proteinele EBV. În testul pentru acest anticorp,
serul uman este absorbit cu rinichi de cobai, iar titrul heterofil
este definit ca cea mai mare diluÆie a serului care aglutineazå
eritrocitele de oaie, cal sau vacå. Un titru de 40 de ori mai
mare sau mai mult de atât este diagnostic pentru infecÆia
acutå cu EBV la un pacient care prezintå simptome compatibile
cu mononucleoza infecÆioaså çi limfocite atipice. Testele pentru
anticorpii heterofili sunt pozitive la 40% din pacienÆii cu
MI în timpul primei såptåmâni de boalå çi la 80-90% în timpul

celei de-a treia såptåmâni. De aceea, poate fi necesarå repetarea
testului, în special dacå testul iniÆial este practicat timpuriu.
De obicei, testele råmân pozitive timp de 3 luni dupå debutul
bolii, dar anticorpii heterofili pot persista mai mult de 1 an.
Aceçti anticorpi nu sunt de obicei detectabili la copiii cu
vârsta sub 5 ani, la vârstnici sau la pacienÆii care nu prezintå
simptome tipice de mononucleozå infecÆioaså. Testul monospot,
disponibil comercial, pentru anticorpii heterofili este oarecum
mai sensibil decât testul heterofil clasic. Rezultatele fals pozitive
la testul monospot sunt mai frecvente la copii çi la pacienÆii
cu alte infecÆii virale.

Testarea anticorpilor specifici anti-EBV este folositå pentru
pacienÆii cu suspiciune de infecÆie acutå cu EBV, care nu
prezintå anticorpi heterofili, çi pentru pacienÆii cu infecÆii
atipice. Testele serologice sunt utile la copiii mici, care, frecvent,
nu dezvoltå anticorpi heterofili. Titrurile de anticorpi IgM
çi IgG anti-antigen capsidic viral ( viral capsid antigen-VCA)
sunt crescute în serul a mai mult de 90% din pacienÆi, la
debutul bolii. Anticorpii IgM anti-VCA sunt utili pentru
diagnosticul infecÆiei mononucleozice acute, deoarece sunt
prezenÆi în titruri crescute, în timpul primelor 2 luni de boalå;
în contrast, anticorpii IgG anti-VCA sunt frecvent utilizaÆi
pentru a evalua expunerea la EBV în antecedente, deoarece
ei persistå toatå viaÆa.

Anticorpii împotriva antigenelor timpurii ( early antigens-EA)
se gåsesc fie sub forma unui model difuz (D) în nucleul çi
citoplasma celulelor infectate (anticorp EA-D), fie limitaÆi
(restricÆionaÆi-R) în citoplasmå (anticorp EA-R). Aceçti anticorpi
sunt decelabili 3-4 såptåmâni dupå debutul simptomelor la
pacienÆii cu MI. Aproximativ 70% din persoanele cu mononu-
cleozå infecÆioaså, în special acelea cu boalå relativ severå,
prezintå anticorpi EA-D în timpul evoluÆiei bolii lor. Aceçti
anticorpi persistå de obicei doar 3-6 luni. Nivelul anticorpilor
EA-D este, de asemenea, crescut la pacienÆii cu carcinom
nazofaringian sau cu infecÆie cronicå activå cu EBV. Anticorpii
EA-R sunt doar ocazional depistaÆi la pacienÆii cu mononucleozå
infecÆioaså, dar sunt deseori evidenÆiaÆi în titruri crescute la
pacienÆii cu limfom Burkitt african sau cu infecÆie cronicå
activå cu EBV.

Anticorpii IgA împotriva antigenelor EBV s-au dovedit
folositori pentru identificarea pacienÆilor cu carcinom nazofa-
ringian çi a persoanelor cu risc pentru boalå. De asemenea,
seroconversia cåtre pozitivarea EBNA este utilå pentru diagnos-
ticul infecÆiei acute cu EBV. Anticorpii anti-EBNA sunt depistaÆi
relativ tardiv (la 3-6 såptåmâni dupå debutul simptomelor) în
aproape toate cazurile de infecÆie acutå cu EBV çi persistå pe
parcursul vieÆii pacientului. Aceçti anticorpi pot lipsi la pacientul
imunodeficient çi la aceia cu infecÆie cronicå activå cu EBV.

Alte teste Identificarea ADN-ului, ARN-ului sau protei-
nelor EBV, a fost de valoare în demonstrarea asociaÆiei dintre
virus çi variate malignitåÆi. ReacÆia de polimerizare în lanÆ a

fost folositå pentru a de-
tecta ADN-ul EBV în LCR
la unii pacienÆi cu SIDA
çi limfoame çi pentru a
monitoriza cantitatea de
ADN a EBV în sângele pa-
cienÆilor cu boalå limfo-
proliferativå. Cultivarea
EBV din exudatul farin-
gian sau din sânge nu este
de utilitate pentru diag-
nosticul infecÆiei acute,
deoarece EBV persistå, de
obicei, în orofaringe çi în
celulele B toatå viaÆa per-
soanei infectate.

Tabelul 186-2

Caracteristici serologice ale afecÆiunilor asociate EBV

    Rezultate la testele indicate*

Anti-VCA Anti-EA

AfecÆiune Heterofil IgM IgG EA-D EA-R Anti-EBNA

Mononucleoza infecÆioaså acutå + + + + – –
ConvalescenÆå ± – + – ± +
InfecÆie trecutå – – + – – +
Reactivare datoratå imunodeficienÆei – – ++ + + ±
Limfom Burkitt – – +++ ± ++ +
Carcinom nazofaringian – – +++ ++ ± +
* VCA, antigen capsidic viral; EA, antigen timpuriu; anticorp EA-D, anticorp la antigen timpuriu, cu aspect

difuz în nucleul çi citoplasma celulelor infectate; anticorp EA-R, anticorp la antigen timpuriu, limitat în
citoplasmå; EBNA, antigen nuclear Epstein-Barr.

Surså: Adaptare dupå Okano
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Diagnostic diferenÆial Diagnosticul diferenÆial al mononu-
cleozei infecÆioase çi al limfocitozei atipice include infecÆia
acutå cu virusul citomegalic, Toxoplasma, HIV, herpesvirusul
uman 6 çi virusul hepatitei, ca çi reacÆiile de hipersensibilitate
la medicamente. Virusul citomegalic reprezintå cauza cea
mai frecventå a mononucleozei heterofil-negative, afecteazå
de obicei pacienÆii în vârstå çi se asociazå cu o frecvenÆå
mai scåzutå a faringitei, splenomegaliei çi limfadenopatiei,
faÆå de MI datoratå EBV. Alte afecÆiuni care împart unele
caracteristici cu mononucleoza infecÆioaså sunt rubeola, limfo-
citoza infecÆioaså acutå la copii çi limfomul sau leucemia.

TRATAMENT  

Tratamentul pentru mononucleoza infecÆioaså se bazeazå pe
måsuri de susÆinere, cu odihnå çi analgezice. Activitatea fizicå
excesivå în timpul primei luni trebuie evitatå, pentru a reduce
posibilitatea rupturii splenice. Dacå se produce ruptura splenicå,
este necesarå splenectomia. Terapia glucocorticoidå nu este
indicatå pentru MI necomplicatå çi, de fapt, poate predispune
la suprainfecÆii bacteriene. Prednisonul (40-60 mg/zi timp
de 2-3 zile, cu scåderea progresivå a dozei timp de 1-2 såptåmâni)
a fost folosit pentru prevenirea obstrucÆiei cåilor respiratorii
superioare la pacienÆii cu hipertrofie amigdalianå severå,
pentru anemia hemoliticå autoimunå çi pentru trombocitopenia
severå. Aceçti agenÆi au mai fost folosiÆi la câÆiva pacienÆi
selectaÆi, cu stare de råu general severå çi febrå çi la pacienÆii
cu afectare severå a SNC sau cardiacå.

Acyclovirul nu a avut un impact clinic semnificativ asupra
MI în studii controlate. Totuçi, într-o dozå de 400-800 mg
de 5 ori pe zi, a fost eficient pentru tratamentul leucoplakiei
påroase orale (în ciuda recåderilor frecvente) çi pentru unele
cazuri de boalå cronicå activå cu EBV. În general, acyclovirul
nu a fost benefic pentru pacienÆii cu sindroame limfoproli-
ferative. Când este posibil, tratamentul pentru boala limfo-
proliferativå datoratå EBV trebuie îndreptat spre reducerea
medicaÆiei imunosupresive. Sunt în studiu noi terapii, inclu-
zând utilizarea interferonului α çi perfuzia de celule T de
la donatori sau de celule T citotoxice specifice pentru EBV.

Izolarea pacienÆilor cu MI nu este necesarå. Vaccinurile
îndreptate împotriva glicoproteinei majore a EBV au fost
eficiente în studiile pe animale çi acum sunt în derulare, la
scarå reduså, în studii clinice.
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CITOMEGALOVIRUSUL ÇI

HERPESVIRUSURILE UMANE

TIP 6, 7 ÇI 8

CITOMEGALOVIRUSUL

DEFINIæIE Virusul citomegalic (CMV), care a fost iniÆial
izolat de la bolnavii cu boala congenitalå a incluziilor citomegalice,
este acum recunoscut ca un important agent patogen pentru
toate grupele de vârstå. În afarå de determinarea unor malformaÆii
congenitale, CMV determinå un spectru larg de manifeståri
clinice la copiii mari çi adulÆi, mergând de la o infecÆie subclinicå
asimptomaticå, pânå la sindromul mononucleozei la indivizii
sånåtoçi sau diseminarea bolii la cei imunodeprimaÆi. CMV
uman face parte dintr-o grupare de virusuri specifice, care
determinå afecÆiuni similare la diferite animale. Toate aceste
afecÆiuni sunt asociate cu producerea de celule caracteristice
mari, de unde çi denumirea de virus citomegalic.

CMV este un membru al grupului de herpesvirusuri beta
çi conÆine ADN dublu spiralat, o capsidå proteicå çi un înveliç
lipoproteic. La fel ca çi ceilalÆi membri ai grupului de herpes-
virusuri, CMV prezintå o structurå icosaedricå, se replicå în
nucleul celulelor gazdå çi determinå o infecÆie acutå, cu lizå
çi producÆie celularå, sau una latentå. CMV se deosebeçte
de celelalte herpesvirusuri prin anumite proprietåÆi biologice,
cum ar fi tipul de gazdå în care se dezvoltå çi tipul de citopa-
tologie pe care-l induce. Replicarea viralå se asociazå cu
producerea unor incluziuni intranucleare mari çi incluzii
citoplasmatice mai mici. Virusul se replicå într-o varietate
mare de tipuri celulare in vivo; în culturi tisulare se dezvoltå
preferenÆial în fibroblaçti. Deçi existå puÆine dovezi cå CMV
este oncogen in vivo, virusul poate rareori transforma fibroblaçtii
çi au fost puse în evidenÆå fragmente de transformare genomicå.

EPIDEMIOLOGIE CMV este råspândit în toatå lumea.
Aproximativ 1% din nou nåscuÆii din Statele Unite sunt
infectaÆi cu CMV, dar procentul este mai mare în unele Æåri
subdezvoltate. Traiul în comun çi igiena personalå deficitarå
faciliteazå råspândirea precoce. InfecÆiile perinatale çi în
timpul primei copilårii sunt frecvente. Virusul este prezent
în lapte, salivå, fecale çi urinå. Transmiterea CMV a fost
puså în evidenÆå la copiii mici de la grådiniÆe çi a fost urmårit
traseul transmiterii de la copilul infectat la mama gravidå
çi apoi la fåt. Când un copil infectat introduce CMV în
familie, 50% din membrii receptivi ai familiei prezintå
seroconversie în timp de 6 luni.

Virusul nu se råspândeçte uçor prin contact întâmplåtor,
ci necesitå un contact intim repetat sau prelungit pentru a se
realiza transmiterea. În perioada de adolescenÆå târzie çi cea
de adult tânår, CMV este adesea transmis pe cale sexualå,
iar purtåtorii asimptomatici de virus în spermå çi secreÆiile
cervicale sunt numeroçi. Valoarea titrului de anticorpi anti-CMV
detectabili se apropie de 100% la prostituate çi la bårbaÆii
homosexuali activi. AdulÆii activi sexual pot gåzdui mai multe
tulpini de CMV simultan. Transfuzia cu sânge integral sau
cu produse de sânge ce conÆin leucocite viabile este, de asemenea,
o cale de transmitere a virusului, cu o frecvenÆå de 0,14-10%
pe unitate transfuzatå.

Odatå infectat, individul råmâne probabil pe viaÆå un
purtåtor de virus. Cea mai mare parte dintre aceste infecÆii
råmân latente. Totuçi, destul de frecvent apare sindromul
de reactivare a CMV, odatå cu compromiterea imunitåÆii
mediate de limfocite T, aça cum se întâmplå dupå transplantul
de organe, în asociere cu neoplasmul limfoid çi în unele
imunodeficienÆe dobândite (în particular cea cauzatå de virusul
imunodeficienÆei umane sau HIV; vezi capitolul 308). Cele
mai multe infecÆii primare cu CMV la primitorii de organe
transplantate rezultå prin transmiterea virusului chiar prin
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grefå. La primitorii de transplant CMV seropozitivi, infecÆia
se produce prin reactivarea virusului latent sau, mai rar,
prin reinfecÆia cu o tulpinå nouå de CMV.

PATOGENEZÅ InfecÆia congenitalå cu CMV poate
proveni de la o infecÆie maternå primarå sau prin reactivarea
infecÆiei de la mama purtåtoare. Totuçi, boala clinicå la fåt
sau la nou nåscut este aproape exclusiv legatå de infecÆia
maternå primarå (tabelul 187-1). Factorii ce determinå severitatea
infecÆiei congenitale nu sunt cunoscuÆi; o deficienÆå a capacitåÆii
de a produce anticorpi precipitanÆi çi de a asigura råspunsul
celulelor T la prezenÆa CMV se asociazå cu o formå mai
severå de boalå.

InfecÆia primarå în perioada de copilårie târzie çi la adult
este adesea asociatå cu un råspuns puternic al limfocitelor
T, care poate contribui la dezvoltarea unui sindrom de mononu-
cleozå similar cu cel observat dupå infecÆia cu virus Epstein-Barr
(vezi capitolul 186). Caracteristica acestor infecÆii este apariÆia
limfocitelor atipice în sângele periferic; aceste celule sunt
în marea majoritate limfocite T activate, CD8. Activarea
policlonalå a celulelor B de cåtre virus contribuie la dezvoltarea
factorilor reumatoizi çi a altor anticorpi, în cursul evoluÆiei
mononucleozei CMV.

Odatå påtruns în organism, în cursul infecÆiei primare simpto-
matice sau asimptomatice, CMV persistå un timp nedefinit în
Æesuturile gazdei. Regiunile unde e cantonatå infecÆia persistentå
sau latentå nu se cunosc, dar probabil includ mai multe tipuri
de celule çi variate organe. Transmiterea datoratå transfuziei
sanguine sau transplantului de organe se datoreazå unei infecÆii
mute în aceste Æesuturi. Studii ale produselor prelevate la necropsie
sugereazå cå glandele salivare çi intestinul pot fi, de asemenea,
zone unde så fie prezentå infecÆia latentå.

Dacå råspunsul celulelor T ale gazdei este alterat de cåtre
boalå sau prin imunosupresie iatrogenå, virusul latent se poate
reactiva çi poate determina sindroame variate. Stimularea
antigenicå cronicå (de exemplu, cea care urmeazå transplantului
tisular) în prezenÆa imunosupresiei pare a fi un context ideal
pentru activarea CMV çi inducerea bolii cu CMV. Unii potenÆiali
supresanÆi ai imunitåÆii mediate de celulele T, cum ar fi globulina
antitimocite, se asociazå cu o ratå crescutå a manifestårilor
clinice ale infecÆiei CMV, atât în cadrul infecÆiei primare,
cât çi al reactivårii. CMV însuçi poate contribui în continuare
la determinarea hiporesponsivitåÆii limfocitelor T, care adesea
precedå suprainfecÆia cu alÆi germeni patogeni oportuniçti,
cum este Pneumocystis carinii. CMV çi P. carinii au fost
gåsiÆi frecvent împreunå la bolnavii imunosupresaÆi cu pneu-
monie interstiÆialå severå. CMV poate acÆiona çi ca un cofactor
la activarea unei infecÆii HIV latente.

ANATOMIE PATOLOGICÅ Se presupune cå celulele
citomegalice in vivo sunt celule epiteliale infectate. Ele sunt
de douå pânå la patru ori mai mari decât celulele din jur çi

conÆin adesea o incluziune intranuclearå, de 8-10 µm, care
este plasatå excentric çi înconjuratå de un halou clar, cu aspect
de „ochi de bufniÆå“. Ocazional, pot fi puse în evidenÆå çi
incluziuni granulare citoplasmatice mai mici. Celulele citome-
galice se gåsesc într-o mare varietate de organe: glande salivare,
plåmân, ficat, rinichi, intestin, pancreas, suprarenale çi sistemul
nervos central.

Råspunsul inflamator celular la infecÆii constå în plasmocite,
limfocite çi monocite-macrofage. ReacÆiile granulomatoase
au fost observate ocazional, în mod special în ficat. ReacÆiile
imunopatologioce pot contribui la manifestårile bolii citome-
galice. S-au descris complexe imune la copiii infectaÆi CMV,
uneori asociate cu glomerulopatii determinate de CMV. Glome-
rulopatiile asociate complexelor imune au fost puse în evidenÆå
la câÆiva pacienÆi infectaÆi CMV, în urma unui transplant renal.

MANIFESTÅRI CLINICE InfecÆia congenitalå cu

CMV InfecÆia fetalå are o gamå largå de manifeståri, de
la infecÆia inaparentå, la cea severå çi diseminatå. Boala
incluziunilor citomegalice se dezvoltå la aproximativ 5%
din feÆii infectaÆi çi apare, aproape exclusiv, la mamele care
fac infecÆie primarå în timpul sarcinii. Cele mai frecvente
manifeståri clinice sunt peteçiile, hepatosplenomegalia çi
icterul (60-80%). Microcefalia, cu sau fårå calcificåri cerebrale,
încetinirea dezvoltårii intrauterine çi prematuritatea apar
în 30-50% din cazuri. Hernia inghinalå çi corioretinita apar
mai rar. Modificarea constantelor de laborator, în ordine
descrescândå a frecvenÆei, include: creçterea IgM în ser >0,20g/l
(>20mg/dl), limfocitozå atipicå, creçterea transaminazelor
hepatice, trombocitopenie, hiperbilirubinemie çi o creçtere
a proteinelor în LCR la >0,20g/l (>20mg/dl). Prognosticul
la copiii cu infecÆie severå este rezervat, cu o ratå a mortalitåÆii
de 20-30%; puÆini dintre copiii afectaÆi råmân fårå deficienÆe
intelectuale sau auditive în urmåtorii ani. Diagnosticul
diferenÆial al bolii cu incluziuni citomegalice la copii se
face cu sifilisul, rubeola, toxoplasmoza, infecÆia cu herpes
simplex sau enterovirusuri çi septicemia bacterianå.

Multe din infecÆiile congenitale cu CMV sunt inaparente
clinic la naçtere. Între 5 çi 25% din copiii cu infecÆie asimpto-
maticå dezvoltå deficienÆe semnificative psihomotorii, auditive,
oculare sau dentare în urmåtorii ani.

InfecÆia perinatalå cu CMV Nou nåscutul se poate infecta
cu CMV la naçtere, prin trecerea prin canalul pelvigenital
infectat, sau prin contact postnatal cu laptele matern infectat
sau alte secreÆii. Aproximativ 40-60% din copiii alimentaÆi
la sân timp de cel puÆin o lunå de cåtre mame seropozitive,
se infecteazå cu CMV. Se poate realiza çi o transmisie iatrogenå
prin transfuzie sanguinå. Screening-ul produselor sanguine

înainte de transfuzie,
la copiii cu greutate
scåzutå la naçtere se-
ronegativi sau care
provin din mame se-
ronegative, scade ris-
cul infecÆiei.

Marea majoritate
a copiilor infectaÆi în
timpul naçterii sau
postpartum sunt asim-
ptomatici. Totuçi, in-
fecÆia perinatalå cu
CMV a fost asociatå
în unele cazuri cu o
pneumonie intersti-
Æialå trenantå, mai ales
la prematuri. Aceasta
se asociazå uneori cu
infecÆia cu Chlamydia

PopulaÆie Factori de risc Sindroamele principale Tratament Profilaxie

Fåt InfecÆie maternå
primarå/primele luni
de sarcinå

Boala incluziunilor
citomegalice

Nici unul Evitarea expunerii

Primitor de organ
transplantat

Donor seropozitiv,
primitor serone-
gativ; imunosupresie
marcatå, în special
datoratå globulinelor
antilimfocite,
ciclosporinei

Leucopenie febrilå;
pneumonie; afecÆiune
gastrointestinalå

Ganciclovir Selectarea unui
donor adecvat;
imunoglobulinå
CMV; ganciclovir
sau dozå mare de
acyclovir

Primitor de
transplant de
måduvå osoaså

Boala grefå-contra-
gazdå; vârsta
înaintatå; primitor
seropozitiv; viremie

Pneumonie; afecÆiune
gastrointestinalå

Ganciclovir plus
imunoglobulinå
CMV

Ganciclovir sau
dozå mare de
acyclovir

Persoanå cu SIDA <100 celule CD4/µl;
seropozitivitate
VCM

Retinitå; afecÆiune
gastrointestinalå;
afectare neurologicå

Foscarnet sau
ganciclovir

Cercetåri în curs;
ganciclovir oral?

Tabelul 187-1

CMV la gazda imunodeprimatå
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trachomatis, P. carinii sau Ureaplasma urealyticum. Creç-
terea reduså în greutate, adenopatia, erupÆia tegumentarå,
hepatita, anemia çi limfocitoza atipicå pot fi prezente, iar
excreÆia CMV persistå adesea de la câteva luni la câÆiva ani.

Mononucleoza CMV Cea mai frecventå manifestare cli-
nicå a infecÆiei cu CMV la gazda normalå, dupå perioada
neonatalå, este sindromul de mononucleozå fårå anticorpi
heterofili. Acest sindrom poate apårea spontan, sau dupå o
transfuzie cu produse sanguine ce conÆin leucocite. Deçi
sindromul apare la toate vârstele, adulÆii tineri, activi sexual,
sunt cei mai afectaÆi. Perioada de incubaÆie este de 20-60 de
zile, iar durata bolii este de 2-6 såptåmâni. Clinic, se manifestå
prin febrå înaltå prelungitå, uneori acompaniatå de frison,
astenie marcatå çi indispoziÆie. Frecvent sunt prezente mialgia,
cefaleea çi splenomegalia, dar (spre deosebire de mononucleoza
cauzatå de virusul Epstein-Barr) faringita exsudativå çi limfade-
nopatia cervicalå sunt rare. Ocazional, bolnavii pot prezenta
erupÆie rubeoliformå, adesea dupå administrarea de ampicilinå.
Mai rar, bolnavii pot prezenta pneumonie interstiÆialå sau
segmentarå, miocarditå, pleuritå, artritå sau encefalitå. Mono-
nucleoza CMV se poate complica rareori cu sindrom Guillain-
Barré. Modificarea caracteristicå a probelor de laborator constå
în limfocitozå relativå în sângele periferic, cu peste 10% limfocite
atipice. Numårul total de leucocite poate fi scåzut, normal
sau mult crescut. Deçi un icter semnificativ apare rar, se remarcå
adesea creçterea moderatå a transaminazelor serice çi a nivelului
fosfatazei alcaline. Anticorpii heterofili sunt absenÆi; totuçi,
sunt prezente frecvent deficienÆe imunologice tranzitorii. Acestea
pot consta în prezenÆa crioglobulinelor, factorilor reumatoizi,
aglutininelor la rece çi a anticorpilor antinucleari. Rar, anemia
hemoliticå, trombocitopenia çi granulocitopenia persistå dupå
puseul acut.

Cei mai mulÆi bolnavi se vindecå fårå sechele, dar astenia
postinfecÆie viralå poate persista mai multe luni. ExcreÆia
CMV în urinå, secreÆii genitale sau salivå continuå adesea,
timp de mai multe luni sau chiar ani. PuÆini bolnavi prezintå
episoade recurente de febrå çi indispoziÆie, uneori asociate
cu disfuncÆii ale sistemului nervos vegetativ, de exemplu puseuri
de transpiraÆie sau congestie.

InfecÆia CMV la gazdele imunodeprimate (vezi çi tabelul
187-1) CMV pare a fi cel mai frecvent çi important agent
patogen viral care determinå complicaÆii posttransplant de
organe. CMV induce la primitorii de transplant de rinichi,
inimå, plåmân çi ficat o simptomatologie variatå, ce constå
în febrå çi leucopenie, hepatitå, pneumonie, esofagitå, gastritå,
colitå çi retinitå. Perioada de risc maximal este între 1 çi 4
luni dupå transplant, dar retinita poate fi o complicaÆie care
apare mai târziu. Riscul apariÆiei bolii este mai mare la cei
care fac infecÆie primarå decât dupå reactivare. În plus, cercetåri
la nivel molecular indicå faptul cå primitorii seropozitivi de
transplant sunt receptivi la reinfecÆie cu variante de CMV
de la donor diferite genotipal, care adesea determinå manifestarea
clinicå a bolii. Deçi frecventå, reactivarea infecÆiei este mai
puÆin semnificativå clinic decât infecÆia primarå. Manifestarea
clinicå a bolii depinde de mai mulÆi factori (vezi tabelul 187-1),
cum ar fi gradul de imunosupresie; pacienÆii cårora li se
administreazå o medicaÆie imunosupresivå, cum este globulina
antitimocite, fac mai frecvent infecÆii severe decât cei cårora
li se administreazå altå medicaÆie, cum este ciclosporina A.
Organul transplantat este deosebit de vulnerabil ca Æintå pentru
infecÆia cu CMV; astfel, existå tendinÆa ca transplantul de
ficat så fie urmat de o hepatitå CMV çi transplantul de plåmân,
de pneumonitå CMV.

Pneumonia CMV apare la aproximativ 15-20% din primitorii
de transplant de måduvå osoaså, cu o ratå a mortalitåÆii de
84-88%. Riscul este maxim între a 5-a çi a 13-a såptåmânå
dupå transplant çi au fost identificaÆi mai mulÆi factori de

risc. Aceçtia includ anumite tipuri de terapie imunosupresoare,
boala acutå grefå-contra-gazdå, vârsta înaintatå, viremia çi
seropozitivitatea anterioarå transplantului.

CMV a fost evidenÆiat ca un important agent patogen, prezent
la pacienÆii cu SIDA (vezi capitolul 308). InfecÆia cu CMV
este aproape ubicuitarå la pacienÆii cu SIDA çi adesea determinå
retinitå sau o formå diseminatå a bolii, cauzatoare de deces.
Sindromul clinic asociat cu CMV apare predominant când numårul
de celule CD4 în sângele periferic scade sub 50-100/µl. Imunosu-
presia induså de CMV contribuie probabil la amplificarea
deficienÆei limfocitului T, iniÆiatå de un retrovirus etiologic.

Sindroamele clinice ale infecÆiei cu CMV la gazda imuno-
deprimatå debuteazå frecvent cu febrå prelungitå, indispoziÆie,
anorexie, astenie fizicå, transpiraÆii nocturne çi artralgii sau
mialgii. În timpul acestor episoade acute se constatå disfuncÆie
hepaticå, leucopenie, trombocitopenie çi limfocitozå atipicå.
ApariÆia tahipneei, hipoxiei çi tusei productive semnaleazå
implicarea respiratorie. Examenul radiologic al plåmânului
pune în evidenÆå adesea infiltrate interstiÆiale sau reticulonodulare
bilaterale, începând de la periferia lobilor inferiori çi care se
extind central çi spre lobii superiori; leziuni localizate segmentar,
nodular sau alveolar au fost mai puÆin întâlnite. Diagnosticul
diferenÆial se face cu infecÆiile cu P. carinii, infecÆiile cu alÆi
agenÆi patogeni virali, bacterieni, fungici, cu hemoragia
pulmonarå çi cu leziuni secundare iradierii sau administrårii
de medicamente citotoxice.

Afectarea gastrointestinalå a CMV poate fi localizatå sau
extinså çi apare aproape exclusiv la gazdele imunodeprimate.
Apar ulceraÆii esofagiene, ale mucoasei gastrice, ale mucoasei
intestinului subÆire sau ale colonului, care pot determina
hemoragii digestive sau perforaÆii. InfecÆia cu CMV poate
determina exacerbarea unei colite ulcerative preexistente.
Hepatita apare frecvent, mai ales dupå transplantul de ficat,
çi s-a descris apariÆia unei colecistite acalculoase çi a unei
inflamaÆii suprarenale asociate CMV.

CMV determinå rar meningoencefalitå la indivizii sånåtoçi.
La pacienÆii cu SIDA s-au observat douå forme de encefalitå
MCV. Una este asemånåtoare cu encefalita HIV çi se prezintå
ca o demenÆå progresivå; cealaltå este o ventriculoencefalitå,
caracterizatå prin disfuncÆii de nervi cranieni, nistagmus, dezorien-
tare, letargie çi ventriculomegalie. La bolnavii imunodeprimaÆi,
CMV poate determina poliradiculopatie progresivå subacutå,
care este adesea reversibilå dacå este recunoscutå çi tratatå prompt.

Retinita CMV este o cauzå importantå de cecitate la bolnavii
imunocompromiçi, mai ales la cei cu SIDA. Leziunile iniÆiale
constau în apariÆia de zone mici de necrozå granularå pe retinå,
cu aspect opac-albicios, care se extind centrifug, fiind ulterior
însoÆite de hemoragii, prinderea vaselor sanguine çi edem
retinian (vezi Plança III-1). Retinopatia CMV trebuie diferen-
Æiatå de retinopatii de alte etiologii, cum sunt toxoplasmoza,
candidozele çi infecÆia cu virusul herpes simplex.

InfecÆiile fatale cu CMV sunt adesea asociate cu viremie
persistentå çi însåmânÆåri în multiple organe. În suprainfecÆiile
terminale bacteriene, fungice sau cu protozoare, sunt carac-
teristice infiltratele pulmonare progresive, pancitopenia, hi-
peramilazemia çi hipotensiunea. În preparatele necropsice, se
pune frecvent în evidenÆå necroza extensivå a glandelor suprare-
nale cu incluziuni CMV çi prezenÆa CMV în multe alte organe.

DIAGNOSTIC Diagnosticul infecÆiei cu CMV nu poate
fi pus doar pe manifestårile clinice. Izolarea virusului din
preparate adecvate, împreunå cu punerea în evidenÆå a creçterii
titrului de anticorpi în ser de patru ori sau mai mult, sau a
unui titru persistent crescut de anticorpi sunt metodele de
diagnostic preferate. ExcreÆia de virus sau viremia este bine
puså în evidenÆå în culturi din probe adecvate însåmânÆate
pe fibroblaçti umani în monostrat. Dacå titrul virusului este
mare, cum se întâmplå frecvent în cazul infecÆiei congenitale
diseminate sau la bolnavii cu SIDA, efectele citopatice caracte-
ristice pot fi puse în evidenÆå în câteva zile. Totuçi, în unele
situaÆii, de exemplu în mononucleoza cu CMV, titrul virusului
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Citomegalovirusul çi herpesvirusurile umane tip 6, 7 çi 8
este scåzut çi efectul citopatic apare dupå câteva såptåmâni.
Multe laboratoare folosesc tehnici de diagnostic rapid, folosind
metode de culturå celularå rapidå (pe ou de gåinå embrionat),
ce implicå centrifugarea, çi o tehnicå de detecÆie imunocito-
chimicå, ce utilizeazå anticorpi monoclonali împotriva antige-
nilor CMV formaÆi timpuriu. Izolarea virusului din urinå sau
salivå nu este un marker al infecÆiei acute, deoarece excreÆia
pe aceste cåi se face timp de mai multe luni sau ani dupå
boalå. Punerea în evidenÆå a viremiei este un marker mai
precis al infecÆiei acute. Detectarea antigenelor CMV formate
timpuriu (pp65) sau a ADN-ului în leucocitele din sângele
periferic gråbesc diagnosticul de boalå CMV la anumite grupe
de populaÆie, de exemplu la primitorii de organe transplantate
sau la persoanele cu SIDA. Asemenea teste pot avea un rezultat
pozitiv cu câteva zile înainte de culturi. DetecÆia ADN-ului
CMV în LCR prin reacÆia de polimerizare în lanÆ este utilå
pentru diagnosticul encefalitei sau poliradiculopatiei.

O serie de teste serologice (fixarea complementului, imuno-
fluorescenÆa, hemaglutinarea indirectå, ELISA) sunt eficace
în detectarea creçterii titrului de anticorpi împotriva antigenelor
CMV. Creçterea titrului de anticorpi nu poate fi puså în evidenÆå
mai devreme de 4 såptåmâni de la infecÆia primarå çi titrul
råmâne adesea crescut timp de mai mulÆi ani dupå infecÆie.
Din acest motiv, o singurå determinare a titrului de anticorpi
nu are valoare în stabilirea stadiului acut al infecÆiei. Punerea
în evidenÆå a IgM specifice CMV este uneori folositoare în
diagnosticarea infecÆiei recente sau active; factorii reumatoizi
circulanÆi pot determina uneori obÆinerea unor rezultate fals
pozitive la testele de punere în evidenÆå a IgM.

TRATAMENT 

La pacienÆii cu risc crescut, prevenirea infecÆiei cu CMV
implicå luarea mai multor måsuri utile. Utilizarea sângelui
de la donatorii seronegativi sau a sângelui congelat, decongelat
çi deglicerolizat scade mult riscul transmiterii CMV asociat
transfuziei. De asemenea, selecÆia atentå a organelor sau a
måduvei osoase transplantate, prin teste serologice de punere
în evidenÆå a CMV çi utilizarea la transplant pentru primitorii
seronegativi numai a organelor provenite de la donatori
seronegativi reduc riscul infecÆiei primare posttransplant.
Atât vaccinul viu atenuat (specia Towne) cât çi vaccinul
cu subunitåÆi de CMV au fost evaluate, dar nici unul nu
este aproape de aprobarea pentru uzul general.

S-a raportat cå administrarea imunoglobulinelor CMV
reduce sindroamele asociate infecÆiei CMV çi suprainfecÆiile
fungice sau cu paraziÆi la primitorii de transplant renal sero-
negativi. Studii similare efectuate asupra primitorilor de
transplant de måduvå osoaså au dus la rezultate contradic-
torii. S-a demonstrat cå administrarea profilacticå de acyclovir
reduce rata infecÆiei cu CMV çi a bolii la unii din primitorii
de transplant renal seronegativi; totuçi, acyclovirul nu este
eficient în tratamentul infecÆiei active cu CMV.

Ganciclovirul (dihidroxipropoximetil guaninå, DHPG) este
un derivat de guanozinå mult mai activ împotriva CMV decât
congenerul såu, acyclovirul. Dupå conversia intracelularå
efectuatå de o fosfotransferazå viralå codificatå de regiunea
genei UL97 a CMV, ganciclovirul trifosfat este un inhibitor
selectiv al ADN polimerazei a CMV. Mai multe studii clinice
au indicat o ratå de råspuns de 70-90% la bolnavii cu SIDA,
trataÆi cu ganciclovir pentru retinitå sau colitå CMV. La primitorii
de transplant de måduvå osoaså cu pneumonie CMV, ganci-
clovirul este mai puÆin eficient când este administrat singur,
dar s-a obÆinut un råspuns clinic favorabil, de 50-70%, atunci
când este combinat cu imunoglobulinå CMV. Profilactic sau
ca supresiv, ganciclovirul poate fi eficient la primitorii de
transplant de organe sau måduvå osoaså cu risc crescut, de
exemplu la cei seropozitivi pentru CMV înainte de transplant
sau la cei la care apar culturi CMV pozitive posttransplant.
La mulÆi bolnavi cu SIDA çi boalå CMV au loc recåderi

clinice çi virologice când tratamentul cu ganciclovir este
oprit. De aceea, este recomandatå menÆinerea timp îndelungat
a tratamentului. La pacienÆii la care tratamentul se prelungeçte
peste 3 luni, apare frecvent rezistenÆa la ganciclovir, legatå
de obicei de mutaÆiile în gena U 97 a CMV.

Doza iniÆialå în cazul retinitei CMV este de 5 mg/kg iv.
de 2 ori/zi timp de 14-21 zile, urmatå de terapie prelungitå
intravenoaså sau oralå ca regim de întreÆinere. Pentru uzul
intravenos, doza de întreÆinere este de 5 mg/kg/zi sau 6
mg/kg, 5 zile pe såptåmânå. Neutropenia perifericå apare
la 16-29% din pacienÆii trataÆi, dar deseori este amelioratå
prin administrarea de factor stimulator al coloniilor de
granulocite-macrofage. Ganciclovirul oral în doze mari (3
g/zi) poate fi, de asemenea, folosit pentru întreÆinere, deçi
nivelurile sanguine obÆinute sunt insuficiente pentru regimurile
de inducÆie acutå. Deçi evoluÆia (prin evaluarea fundului
de ochi) este mai rapidå cu regim de întreÆinere cu ganciclovir
oral decât intravenos (timp mediu al evoluÆiei 68 de zile
faÆå de 96 de zile; p=0,03), comoditatea administrårii çi
toxicitatea reduså a preparatelor orale îl poate face o alternativå
acceptabilå la unii pacienÆi. Folosirea ganciclovirului oral
ca profilaxie la pacienÆii cu SIDA cu risc înalt (de ex., cei
cu CD4 < 100/mm3) a fost studiatå în douå trialuri placebo
controlate, cu unele rezultate oarecum contradictorii.

Foscarnet (sodium phosphonoformate) acÆioneazå, de
asemenea, împotriva infecÆiei cu CMV, prin inhibarea ADN
polimerazei virale. Deoarece acest produs nu necesitå o
fosforilare activå, este eficient împotriva tulpinilor de CMV
rezistente la ganciclovir. Un studiu comparativ privind
administrarea de foscarnet çi ganciclovir pe 234 de bolnavi
cu SIDA çi retinitå CMV a demonstrat o eficacitate similarå
a ambelor produse în ameliorarea retinitei, dar o supravieÆuire
mai îndelungatå (12,6 faÆå de 8,5 luni) a bolnavilor din
grupul cåruia i s-a administrat foscarnet. Deçi cauzele diferenÆei
duratei de supravieÆuire nu sunt cunoscute, acÆiunea antiretro-
viralå a foscarnetului çi o utilizare mai intenså a zidovudinei
la cei cårora li se administreazå foscarnet sunt cele mai
probabile explicaÆii. Foscarnetul prezintå o mare toxicitate,
care determinå disfuncÆie renalå, hipomagnezemie, hipokale-
mie, hipocalcemie, ulcere genitale, disurie, greaÆå çi parestezii.
Administrarea foscarnetului necesitå o pompå de perfuzie
çi o riguroaså monitorizare clinicå. Cu hidratare agresivå
çi doze ajustate pentru disfuncÆia renalå, toxicitatea foscarne-
tului poate fi reduså. Utilizarea foscarnetului trebuie evitatå
când încårcarea salinå nu poate fi toleratå (de ex., în cardiomio-
patie). Doza în regimul de inducÆie aprobat este de 60 mg/kg
la 8 ore, timp de 2 såptåmâni, deçi 90 mg/kg la 12 ore este
la fel de eficientå çi nu mult mai toxicå. Perfuzia de întreÆinere
trebuie administratå ca dozå de 90-120 mg/kg o datå pe
zi; nu este disponibil nici un preparat oral. În timpul terapiei
de duratå poate så aparå rezistenÆa la foscarnet.

Ganciclovirul a fost recent administrat prin intermediul
unei pilule cu eliberare lentå suturatå în ochi. Deçi acest
dispozitiv intraocular asigurå o bunå protecÆie localå, boala
ocularå controlateralå çi boala diseminatå nu sunt influenÆate
çi este posibilå dezlipirea precoce de retinå. CombinaÆia
terapiei intraoculare cu cea sistemicå este în studiu, aça
cum se aflå în studiu çi asocierea dintre ganciclovir çi foscarnet.
Sunt cercetate noi medicamente, çi unul dintre acestea,
cidofovir (cunoscut ca HPMPC) este disponibil prin programe
extinse de acces.

HERPESVIRUSURILE UMANE TIP 6, 7 ÇI 8

Herpesvirusul uman tip 6 (HHV) a fost izolat pentru prima
oarå în 1986 din leucocitele sângelui periferic a çase persoane
cu afecÆiuni limfoproliferative variate. Deçi iniÆial s-a crezut
cå este B-limfotrop çi de aceea a fost numit virusul uman
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B-limfotrop, HHV-6 este în mod clar în primul rând T-limfotrop.
Virusul are distribuÆie universalå, çi acum sunt recunoscute
douå variante distincte genetic (HHV-6A çi HHV-6B).

InfecÆia cu HHV-6 se dezvoltå frecvent în copilårie, pe
måsurå ce anticorpii materni dispar. Deçi HHV-6A nu a fost
încå asociat cu boala, HHV-6B poate determina exantem subitum
(roseola infantum), o boalå frecventå, caracterizatå prin febrå
çi ulterior, rash. HHV-6B este, de asemenea, o cauzå frecventå
a convulsiilor febrile fårå rash la sugari. La grupurile mai în
vârstå, HHV-6B a fost asociat cu sindromul mononucleozic,
encefalita focalå çi (la gazdele imunocompromise) pneumonitå
çi boalå diseminatå. Mai mult de 80% din pacienÆii adulÆi
sunt seropozitivi pentru HHV-6. Virusul poate fi transmis
prin salivå çi, posibil, çi prin secreÆiile genitale. Nu existå
un tratament stabilit sau un vaccin.

HHV-7 a fost izolat în 1990 din limfocitele T din sângele
periferic al unui bårbat în vârstå de 26 de ani. Alte izolate
au fost apoi obÆinute. Se pare cå virusul este frecvent dobândit
în timpul copilåriei çi este prezent frecvent în saliva adulÆilor
sånåtoçi. Nu a fost încå definitivatå o boalå asociatå cu HHV-7,
deçi unele cazuri de exantem subitum au fost asociate cu
infecÆia cu HHV-7.

SecvenÆe unice de ADN herpes virus-like au fost raportate
în perioada 1994-1995 în Æesuturile obÆinute din sarcomul Kaposi
çi din limfomul cu bazå cavitarå ce apar la pacienÆii cu SIDA.
Aceste secvenÆe sunt parÆial omoloage cu ADN-ul virusului
Epstein-Barr çi a herpesvirusului saimiri a veveriÆei jucåuçe.
Când subiectul este supus unor analize diferite mai mult de
90% din probele tisulare de sarcom Kaposi au conÆinut aceste
secvenÆe, în timp ce probele de control adecvate nu. Aceleaçi
secvenÆe de ADN herpesvirus-like au fost raportate în Æesuturile
sarcomului Kaposi de la pacienÆii fårå SIDA, într-un subgrup
de limfoame cu bazå cavitarå cu celule B în SIDA, în anumite
tumori cerebrale çi în unele leziuni cutanate proliferative ale
primitorilor de transplant de organe. Aproximativ 15% din
probele tisulare din sarcoame non-Kaposi de la pacienÆii cu
SIDA conÆin aceste secvenÆe, care sunt de asemenea gåsite
atât în sperma pacienÆilor cu SIDA, cât çi a acelora fårå SIDA.
Datoritå unicitåÆii acestor secvenÆe, unii autori au tentat numirea
virusului de la care provin cu numele HHV-8. Rolul în sarcomul
Kaposi çi alte boli råmâne så fie stabilit. Izolarea recentå a
HHV-8 în culturi de celule ar trebui så ajute la stabilirea rolului
în boli, fåcând disponibile tehnici diagnostice mai eficiente.
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VIRUSUL VARIOLEI, VACCINEI

ÇI ALTE POXVIRUSURI

Poxvirusurile sunt caracterizate printr-o morfologie de tip „cårå-
midå“ çi printr-un genom mare ADN, dublu catenar. Acestea
sunt singurele virusuri ADN care se replicå în citoplasmå, unde
particulele virale acumulate formeazå incluzii eozinofilice sau
corpii Guarnieri, vizibile la microscopul optic. Poxvirusurile
care produc boli la oameni includ virusul variolei, vaccinei çi
moluscum contagiosum, precum çi alÆi agenÆi care determinå
infecÆii zoonotice (cel mai important fiind virusul variolei maimuÆei).

VARIOLA

Ultimul caz de variolå endemicå a fost raportat în 1977 în
Somalia. În 1980 OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii a declarat
oficial cå variola a fost eliminatå pe toatå suprafaÆa globului,
ca rezultat al vaccinårii globale çi al programelor de eradicare.
La aceastå realizare unicå au contribuit câÆiva factori, incluzând
(1) interesul general în eliminarea acestei boli costisitoare,
cu o morbiditate çi mortalitate înaltå, (2) perioada lungå de
incubaÆie a infecÆiei çi nivelul de contagiozitate scåzut, (3)
diagnosticul uçor al leziunilor cutanate prin histologia carac-
teristicå sau prin detecÆia antigenului, (4) faptul cå omul a
fost singurul rezervor al infecÆiei, (5) absenÆa unei ståri de
purtåtor çi (6) disponibilitatea unui vaccin eficient cu virus
viu, care a putut fi pus rapid la dispoziÆia Æårilor puÆin dezvoltate
datoritå rezistenÆei sale la substanÆe chimice, modificåri de
temperaturå çi la condiÆiile de secetå. Singurele depozite de
virus variolic cunoscute sunt douå laboratoare de cercetare
(localizate în Statele Unite çi, respectiv, în Rusia), iar problema
distrugerii sau menÆinerii acestor probe råmâne controversatå.
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Parvovirusuri
Existå înså un moratoriu în desfåçurare privind distrugerea
virusului înainte de 1999.

Înaintea eradicårii variolei, virusul variolei exista sub forma
a douå tulpini înrudite: variola major (smallpox) cu o ratå de
mortalitate de 20-50% çi variola minor (alastrim) care determinå
o formå clinicå mai uçoarå de variolå, cu o mortalitate mai micå
de 1%. Variola era o boalå relativ necontagioaså, a cårei transmitere
necesita un contact intim. Febra çi erupÆia macularå apåreau
dupå o perioadå medie de incubaÆie de 12 zile, cu progresia
spre leziunile tipice veziculare çi pustuloase în 1-2 såptåmâni.

VACCINA

Originea virusului vaccinei – virusul utilizat pentru vaccinarea
împotriva variolei – este nesigurå, dar se presupune cå a derivat
din virusul variolei bovinelor, din virusul variolei sau dintr-o
hibridare a celor douå. Acum este un virus de laborator, fårå
gazdå naturalå. ExperienÆa a demonstrat eficacitatea vaccinului
cu virus viu vaccinal, deçi eficienÆa çi siguranÆa sa nu au fost
stabilite în studii controlate. Administrarea subcutanå a virusului
vaccinei are ca rezultat producerea unui råspuns imun celular
çi umoral protectiv la mai mult de 95% cei vaccinaÆi pentru
prima oarå. Formarea unei pustule sau cruste la sediul inoculårii
indicå prezenÆa imunitåÆii; deoarece imunitatea dureazå 10-20
de ani, este recomandatå revaccinarea la fiecare 10 ani pentru
protecÆia continul. Vaccinarea de rutinå pentru variolå a fost
întreruptå în 1971 çi nu a mai fost necesarå pentru turiçtii
internaÆionali din 1982. Totuçi, dezvoltarea de virusuri recombinate
ale vaccinei pentru utilizarea potenÆialå în vaccinul împotriva
altor agenÆi infecÆioçi sau ca imunoterapie împotriva afecÆiunilor
maligne a condus la recomandarea ca angajaÆii laboratoarelor
çi spitalelor care lucreazå direct cu vectorii virusului vaccinei
så fie candidaÆi pentru vaccinare. Grupurile selectate care pot
fi expuse la poxvirusuri (de exemplu, personalul militar çi
indivizii care lucreazå cu animale) sunt de asemenea, vaccinate.

Cea mai frecventå complicaÆie adverså a vaccinårii este
inocularea accidentalå (frecvent autoinoculare) la nivelul altor
sedii. ComplicaÆiile mai serioase, care sunt mai frecvente la
prima vaccinare çi la sugari faÆå de revaccinare çi adulÆi,
includ (1) vaccina generalizatå la persoane anterior sånåtoase,
care este în general autolimitatå; (2) eczema vaccinalå, care
constå în leziuni cutanate diseminate la pacienÆii cu susceptibi-
litate crescutå cu eczemå sau alte afecÆiuni cronice cutanate
çi care, ocazional, este severå sau chiar fatalå; (3) vaccina
progresivå (vaccina necrozantå) care este o afecÆiune severå,
potenÆial fatalå, ce apare la pacienÆii cu imunodeficite, fie
congenitale, fie dobândite (de ex., în leucemii sau limfoame),
fie iatrogene (de ex., datoritå chimioterapiei sau tratamentului
glucocorticoid) sau datorate sindromului de imunodeficienÆå
umanå indus de HIV çi (4) encefalita postinfecÆioaså, care
este rarå (3 cazuri la 1 milion de prime vaccinåri), dar care
poate fi fatalå în 15-25% din cazuri çi poate låsa 25% din
pacienÆi cu sechele neurologice permanente. Deoarece vaccinå-
rile pot transmite virusul vaccinei la indivizii susceptibili,
acestea sunt contraindicate dacå persoana propuså pentru
vaccinare çi/sau contacÆii din familie prezintå eczemå, sunt
imunocompromiçi sau existå femei însårcinate. Imunoglobulina
vaccinalå (0,6 ml/kg) a fost obÆinutå din plasma persoanelor
vaccinate çi poate fi utilå pentru tratamentul vaccinei generalizate
severe, eczemei vaccinale, vaccinei progresive çi a vaccinei
oculare, rezultând din inocularea accidentalå, dar este fårå
valoare în tratamentul encefalitei postinfecÆioase.

MOLLUSCUM CONTAGIOSUM

Molluscum contagiosum este o afecÆiune în general benignå,
caracterizatå prin leziuni cutanate perlate, colorate ca çi carnea,
ombilicate, cu diametrul de 2-5 mm. InfecÆia poate fi transmiså
prin contact intim, inclusiv sexual. În mod caracteristic leziunile
apar în regiunea genitalå, dar pot fi evidenÆiate oriunde pe

suprafaÆa corpului, cu excepÆia palmelor çi plantelor. În cele
mai multe cazuri afecÆiunea este autolimitatå çi nu prezintå
complicaÆii sistemice. Molluscum contagiosum apare foarte
des în asociaÆie cu stadiile avansate ale infecÆiei cu HIV, cu
o prevalenÆå de 5-18% în rândul pacienÆilor infectaÆi cu HIV
(vezi capitolul 308). AfecÆiunea este adeseori mai genera-
lizatå, mai severå çi mai persistentå la pacienÆii cu SIDA
decât în alte grupuri, afectând frecvent faÆa si trunchiul.
Molluscum contagiosum extensiv a fost, de asemenea, raportat
în asociere cu alte tipuri de imunodeficite.

Diagnosticul de molluscum contagiosum poate fi stabilit
prin evidenÆierea histologicå a incluziilor eozinofilice citoplas-
matice caracteristice replicårii poxvirusului. Acest virus puÆin
cunoscut nu poate fi cultivat in vitro, dar pentru identificarea
lui se pot folosi microscopul electronic çi studiile moleculare.

Nu existå un tratament specific pentru molluscum conta-
giosum, dar au fost utilizate o varietate de tehnici pentru
ablaÆia fizicå.

VIRUSUL VARIOLEI MAIMUæELOR ÇI

ALTE POXVIRUSURI

Virusul variolei maimuÆelor infecteazå primatele nonumane
în pådurile tropicale, în sezonul ploios, în Africa de vest çi
centralå çi poate infecta persoanele care vin în contact direct
cu animalele infectate. Boala umanå este rarå çi se caracterizeazå
printr-o erupÆie vezicularå asemånåtoare variolei. AfecÆiunea
este uneori fatalå, în special la copiii mici çi la persoanele
care nu au fost vaccinate contra variolei.

Alte poxvirusuri pot determina leziuni veziculare când
oamenii intrå în contact direct cu animale infectate. Aceste
virusuri includ virusul variolei bovine (bovine, rozåtoare);
virusul nodulului låptarilor (vaci); virusul variolei bivolilor
(bivoli); virusul stomatitei papulare bovine (vaci) çi virusul
orf, care este cunoscut çi ca virus al dermatitei pustulare
contagioase (oi, capre).
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PARVOVIRUSURI

DEFINIæIE Grupul de parvovirusuri cuprinde mai multe
tipuri specifice de virusuri animale. Un virus, denumit B19,
este cunoscut ca fiind patogen pentru om. B19 este un virus
mic (20-25 nm în diametru), icosaedric, fårå anvelopå, cu
ADN simplu spiralat, cu o capsidå externå formatå din douå
proteine structurale. Particulele virale conÆin spirale ADN
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cu polaritate pozitivå sau negativå. Virusul este stabil çi îçi
påstreazå infectivitatea dupå incubare la 60°C, timp de 16
ore. Virusul nu se dezvoltå pe culturile de linii celulare
convenÆionale çi nici în Æesuturile animalelor de laborator,
dar se replicå in vitro în celulele precursoare ale eritrocitului
provenite din måduva osoaså umanå, cordon ombilical, sânge
periferic sau ficat fetal.

În cursul anilor 1980, s-a descoperit cå B19 determinå o
varietate de afecÆiuni, de la eritemul infecÆios çi artropatia
acutå, în gazda anterior sånåtoaså, pânå la criza tranzitorie
aplasticå çi anemia cronicå la bolnavii cu alte afecÆiuni, precum
çi infecÆii fetale ce duc la deces sau hidrops fetal. Multe din
manifestårile severe ale viremiei B19 se datoreazå caracteristicii
virusului de a infecta çi a liza celulele precursoare ale eritro-
citului, în måduva osoaså. Numele de B19 provine de la numårul
de cod al serului uman în care a fost descoperit virusul.

PATOGENEZÅ Douå studii efectuate pe adulÆi voluntari
au stat la baza înÆelegerii patogenezei infecÆiei cu B19, care
are douå faze. Prima fazå se caracterizeazå prin viremie, care
apare la aproximativ 6 zile dupå inocularea intranazalå a
B19 la indivizii receptivi, care nu prezintå în ser anticorpi
antivirus. Viremia dureazå aproximativ 1 såptåmânå; încetarea
ei se datoreazå apariÆiei anticorpilor IgM anti B19, care råmân
detectabili timp de câteva luni. Anticorpii IgG apar câteva
zile mai târziu çi persistå un timp nedefinit. Simptomatologia
sistemicå nespecificå dureazå 2 sau 3 zile çi apare la începutul
fazei viremice; aceasta constå în cefalee, indispoziÆie, mialgie,
febrå, frison çi prurit, care sunt acompaniate de reticulocitopenie
çi excreÆie de virus din tractul respirator. La câteva zile dupå
debutul acestei simptomatologii se observå o scådere a concen-
traÆiei hemoglobinei, fårå råsunet clinic; aceastå scådere se
menÆine 7-10 zile, timp în care analiza recoltårilor de måduvå
osoaså relevå o depleÆie marcatå a celulelor precursoare ale
eritrocitului. S-au pus în evidenÆå, de asemenea, o uçoarå
limfopenie tranzitorie, neutropenie çi o scådere a numårului
de trombocite. A doua fazå a bolii începe dupå 17-18 zile de
la inocularea viralå (dupå încetarea viremiei, dispariÆia virusului
din secreÆiile faringiene çi ameliorarea reticulocitopeniei).
Aceastå infecÆie mimeazå clinic un eritem infecÆios la adulÆi,
cu erupÆie maculopapuloaså finå, ce dureazå 2-3 zile, acompania-
tå de artritå cu artralgii, care dureazå încå 1-2 zile. În aceastå
fazå se constatå un titru crescut în ser a anticorpilor anti B19.

Studiile menÆionate mai sus indicå faptul cå boala deter-
minatå de virusul B19 la gazda anterior sånåtoaså, ce se
manifestå prin eritem infecÆios autolimitat çi/sau artropatie,
este aproape sigur o boalå a complexelor imune. Acest concept
este susÆinut de inducerea eritemului infecÆios la bolnavii
cu viremie cronicå, cårora li s-au perfuzat imunoglobuline.
În contrast, boala induså de virusul B19 la gazda compromiså
(anemie hemoliticå cronicå sau sindroame de imunodeficienÆå)
este adesea severå, datoritå distrugerii celulelor precursoare
ale eritrocitului de cåtre virusul B19. Gazda normalå poate
tolera 7-10 zile inhibarea eritropoiezei; dar bolnavii cu anemie
hemoliticå, care necesitå o producÆie crescutå de eritrocite,
nu pot tolera distrugerea celulelor seriei eritrocitare çi de
aceea prezintå adesea o crizå tranzitorie severå de anemie
aplasticå. Bolnavii imunodeficienÆi nu pot reuçi så stopeze
viremia cu B19, rezultatul fiind o infecÆie persistentå a
globulelor roçii çi o anemie cronicå severå. Fetusul necesitå
o producÆie crescutå de globule roçii faÆå de adult çi posedå
un sistem imun imatur; aceçti doi factori pot explica inducerea
hidropsului fetal de cåtre virusul B19.

Parvovirusul B19 se leagå specific de un receptor celular,
antigenul P eritrocitar; aceastå legåturå specificå explicå
tropismul virusului B19 pentru precursorii celulei eritroide,
în special pronormoblaçti çi normoblaçti. PuÆinele persoane
care nu au antigen P nu pot fi infectate cu B19.

EPIDEMIOLOGIE Deçi infecÆiile cu B19 se produc în
tot timpul anului, ele apar adesea ca o epidemie de eritem
infecÆios în çcoli, în cursul lunilor de iarnå çi primåvarå. În
cursul epidemiei, 20-60% dintre copii sunt simptomatici çi
mulÆi sunt infectaÆi, asimptomatici. Studiile seroepidemiologice
indicå faptul cå aproximativ jumåtate din adulÆi posedå în ser
anticorpii anti B19. PrevalenÆa anticorpilor (reflectând expunerea
anterioarå çi probabil imunitatea faÆå de virus) creçte rapid
între vârsta de 15-18 ani çi continuå så creascå cu vârsta – un
model ce indicå probabil o expunere continuå în timpul perioadei
adulte. Virusul B19 poate fi detectat în exudatul faringian, în
secreÆiile tractului respirator çi în ser, iar detectarea lui în aceste
produse se coreleazå probabil cu infecÆiozitatea sa. Astfel, bolnavii
care fac o crizå de anemie aplasticå tranzitorie sunt foarte infectanÆi.
S-a demonstrat cå infecÆiozitatea lor crescutå determinå epidemia
nosocomialå de eritem infecÆios la asistentele medicale. În
contrast, bolnavii cu eritem infecÆios sunt mult mai puÆin infectanÆi.
Calea obiçnuitå de transmitere a virusului în condiÆii naturale
nu este cunoscutå, dar poate fi aerianå sau prin contact direct.
Virusul B19 poate fi transmis în timpul tratamentului cu concentrat
de factori de coagulare, chiar dupå expunerea produsului la
vapori fierbinÆi sau cåldurå uscatå.

MANIFESTÅRI CLINICE Eritemul infecÆios Erite-
mul infecÆios este cea mai frecventå manifestare a infecÆiilor
cu virusul B19 çi se produce mai ales la copii. Aceastå entitate
clinicå mai este numitå a cincea boalå, deoarece, într-o
clasificare a exantemului la copil, fåcutå la sfârçitul secolului
XIX, se afla pe locul cinci într-o serie de çase. De regulå o
afecÆiune uçoarå, eritemul infecÆios se prezintå tipic ca o erupÆie
facialå, cu aspectul de „obraz pålmuit“, precedatå uneori de
febrå joaså. ErupÆia se poate extinde repede pe mâini çi pe
picioare çi are aspectul unui eritem dantelat, reticular. Trunchiul,
palmele çi plantele sunt mai rar afectate. Rar, erupÆia are
caracteristici purpurice, maculopapuloase, morbiliforme,
veziculare sau este pruriginoaså. ErupÆia tipicå se vindecå
în circa o såptåmânå, dar pot apårea recåderi timp de câteva
såptåmâni, mai ales dupå stres, efort fizic, expunere la soare,
scåldat sau modificåri ale temperaturii mediului ambiant.
Artrita çi artralgia sunt rare la copii, dar sunt frecvente la
adulÆi, la care erupÆia este adesea absentå sau nespecificå,
lipsind eritemul facial caracteristic.

Artropatia InfecÆia cu virusul B19 la adulÆi se prezintå,
de regulå, ca artralgie acutå çi artritå, uneori acompaniate
de erupÆii. Artrita este caracteristic simetricå çi perifericå,
afectând frecvent articulaÆia pumnului, articulaÆiile mâinii,
articulaÆiile genunchilor. Se vindecå de obicei în circa 3
såptåmâni çi nu este distructivå. Totuçi, la o micå parte din
bolnavi, artrita persistå timp de mai multe luni çi (în cazuri
rare) chiar câÆiva ani. Nu se çtie dacå aceçti bolnavi au o
infecÆie persistentå sau un råspuns imun anormal faÆå de virus.
În raportarea câtorva cazuri se sugereazå o legåturå – încå
nedoveditå – între virusul B19 çi purpura trombocitopenicå
idiopaticå, sindromul hemofagocitic asociat virusului cu
pancitopenie, artrita Lyme, parestezia recurentå, fibromialgia,
lupusul eritematos sistemic çi vasculita (incluzând poliarterita
nodoaså, granulomatoza Wegener çi boala Kawasaki).

Criza de anemie aplasticå tranzitorie InfecÆia cu virus
B19 este, de cele mai multe ori, cauza unei crize de anemie
aplasticå tranzitorie, ce apare brusc la bolnavii cu anemie
hemoliticå cronicå. InfecÆia cu B19 poate influenÆa aproape
toate afecÆiunile hemolitice, incluzând boala hemoliticå cu
hematii în secerå, deficienÆe ale enzimelor eritrocitare, sferocitoza
ereditarå, talasemia, hemoglobinuria paroxisticå nocturnå çi
hemoliza autoimunå. Criza de anemie aplasticå induså de B19
poate apårea, de asemenea, çi în cazul unei pierderi acute de
sânge. PacienÆii prezintå astenie, letargie, paloare çi anemie
severå, un sindrom precedat adesea cu câteva zile înainte de
simptome nespecifice. Aceçti bolnavi prezintå o reticulocitopenie
marcatå, ce dureazå 7-10 zile, iar måduva lor osoaså nu conÆine
celule precursoare ale eritrocitului, deçi seria mieloidå este
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normalå. Criza de anemie aplasticå tranzitorie poate ameninÆa
viaÆa bolnavului çi necesitå urgent transfuzie. Spre deosebire
de bolnavii cu eritem infecÆios sau artropatie, la cei care prezintå
crizå de anemie aplasticå tranzitorie este prezentå viremia çi
aceçtia pot transmite uçor infecÆia cu virusul B19 altor persoane.

Anemia cronicå la bolnavii imunodeficienÆi Bolnavii
imunodeficienÆi pot fi incapabili så învingå infecÆia cu virusul
B19, probabil datoritå faptului cå ei nu pot realiza un nivel
adecvat de anticorpi IgG specifici virusului. Ca urmare, ei
prezintå o infecÆie persistentå, cu distrugerea celulelor precur-
soare ale eritrocitului în måduva osoaså çi o anemie cronicå
dependentå de transfuzie. Aceastå stare s-a descris la pacienÆii
cu imunodeficienÆå datoratå infecÆiei cu virusul imunodeficienÆei
umane, imunodeficienÆe congenitale çi leucemie limfocitarå
acutå în timpul chimioterapiei de întreÆinere, precum çi la
primitorii de transplant de måduvå osoaså. În plus, unele
cazuri de aplazie eritrocitarå purå sunt, probabil, determinate
de infecÆia persistentå cu B19. Anemia cronicå induså de
virusul B19 poate fi, de asemenea, rezultatul prezenÆei virusului
çi în alte imunodeficienÆe necunoscute. Intensitatea anemiei
cronice poate varia în timp çi poate fi vindecatå sau controlatå
prin terapie cu imunoglobuline. Atât spectrul imunodeficienÆelor
la care se asociazå anemia cronicå induså de B19, cât çi frecvenÆa
asocierii råmân a fi determinate în viitor.

InfecÆia fetalå çi congenitalå InfecÆia maternå cu virusul
B19 de regulå nu afecteazå fåtul. De cele mai multe ori fåtul
råmâne neinfectat. De aceea, cuplurile în care femeia însårcinatå
este infectatå trebuie avizate asupra riscului relativ scåzut
de infecÆie fetalå. Se estimeazå cå în mai puÆin de 10% din
cazurile de infecÆie maternå cu virusul B19 se produce moartea
fåtului; când aceasta apare, ea se atribuie dezvoltårii unui
hidrops fetal nonimun, în cadrul cåruia fåtul sucombå datoritå
anemiei severe çi insuficienÆei cardiace congestive. Virusul
B19 poate fi detectat în Æesuturile fetale, predominant fiind
infectaÆi eritroblaçtii. Femeile gravide cu expunere cunoscutå
la B19 trebuie så fie monitorizate pentru prezenÆa anticorpilor
IgM serici antivirali çi a nivelurilor crescute de alfa fetopro-
teinå; examinarea ecograficå a fåtului pentru hidrops trebuie,
de asemenea, practicatå. Unii fetuçi hidropici supravieÆuiesc
infecÆiei cu virusul B19 çi sunt normali la naçtere. Rar, infecÆia
fetalå cu hidrops determinå anemie congenitalå çi hipogama-
globulinemie care nu råspunde la terapia cu imunoglobuline.

DIAGNOSTIC Diagnosticul se stabileçte de obicei prin
måsurarea titrului anticorpilor IgM çi IgG specifici antivirus
B19, care pot fi detectaÆi cu kituri imune disponibile comercial.
Virusul, ADN-ul såu, sau antigenele sale sunt de asemenea
detectate în serul sau Æesuturile infectate ale unor pacienÆi.
InfecÆia acutå poate fi doveditå prin simptome compatibile
cu infectarea cu B19 çi cu prezenÆa anticorpilor de tipul IgM
sau chiar a virusului, iar o infecÆie în antecedente se depisteazå
prin anticorpii IgG. Indivizii cu eritem infecÆios çi artropatie
au de obicei anticorpi IgM, fårå virus detectabil în ser. Cei
care prezintå crize aplastice tranzitorii pot prezenta anticorpi
IgM, dar, în mod caracteristic, prezintå titruri crescute de
virus çi ADN viral în ser; måduva osoaså a acestor pacienÆi
prezintå pronormoblaçti giganÆi caracteristici çi hipoplazie.
PacienÆii imunodeficienÆi cu anemie prezintå adeseori o lipså
a anticorpilor detectabili, dar au particule virale çi ADN în
ser. InfecÆia fetalå poate fi recunoscutå prin hidropsul fetal
çi prin prezenÆa ADN-ului B19 în lichidul amniotic sau sângele
fetal, împreunå cu anticorpi IgM anti-B19 materni.

TRATAMENT  

Eritemul infecÆios nu necesitå de obicei tratament; la fel çi
multe cazuri de artropatie. Cazurile mai severe de artritå,
mai ales cele cu simptomatologie cronicå, pot fi tratate cu
antiinflamatoare nesteroidiene. Criza aplasticå tranzitorie
se trateazå de obicei cu transfuzii de maså eritrocitarå. La
pacienÆii anemici cu imunosupresie, infecÆia cu B19 trebuie

tratatå cu imunoglobuline comerciale intravenos, despre
care se çtie cå conÆin anticorpi de tip IgG pentru B19. Aceastå
terapie Æine sub control çi poate vindeca infecÆia cu B19.
Profilaxia infecÆiei cu B19 cu imunoglobuline trebuie avutå
în vedere la pacienÆii cu hemolizå cronicå sau imunodeficienÆå,
precum çi la femeile gravide. Riscul infecÆiei la aceste persoane
poate fi redus prin spålarea mâinilor înainte de maså sau
dupå contactul cu secreÆii provenite din arborele respirator
sau din oricare alte zone, dacå este cunoscut faptul cå B19
este prezent în comunitate. PacienÆii cu crize aplastice tranzitorii
sau cu infecÆie cronicå cu B19 (dar nu cei cu eritem infecÆios
sau artropatie) prezintå un risc serios de transmitere nosocomialå
a infecÆiei. Ei trebuie spitalizaÆi în încåperi separate, luându-se
precauÆiile necesare pentru izolare. Nu se çtie dacå administrarea
imunoglobulinelor pre- sau post-expunere previne infecÆia.
Nu este disponibil un vaccin anti B19; totuçi, o linie celularå
a unei insecte infectate cu baculovirus, care exprimå proteinele
capsidei B19 neinfecÆioase, dar imunogene, s-ar pårea cå
este un posibil prototip de vaccin.
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INFECæII CU PAPILOMAVIRUS

UMAN

DEFINIæIE Papilomavirusul uman (HPV) infecteazå
selectiv epiteliul pielii çi al membranelor mucoase. Aceste
infecÆii pot fi asimptomatice, pot duce la apariÆia de nevi
sau se pot asocia cu diverse neoplazii benigne çi maligne.



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1214

ETIOLOGIE Papilomavirusurile aparÆin genului Papillo-
mavirus din familia Papovaviridae. Sunt virusuri fårå anvelopå,
cu diametrul cuprins între 50 çi 55 nm, cu o capsidå icosaedricå
compuså din 72 de capsomere çi conÆin un genom circular
de ADN dublu catenar, alcåtuit din 7900 de perechi de nu-
cleotide.

Organizarea genomului tuturor papilomavirusurilor este
similarå çi constå dintr-o regiune timpurie (E), o regiune
târzie (L) çi o regiune lungå de control (LCR). Tipurile de
HPV oncogenice pot imortaliza keratinocitele umane çi aceastå
activitate a fost atribuitå produselor genelor timpurii E6 çi
E7. Proteina E6 mediazå degradarea proteinei supresoare
tumorale p53 çi proteina E7 leagå produsul genei retinoblas-
tomului. Proteinele E1 çi E2 moduleazå replicarea ADN-ului
viral çi regleazå expresia genei. Gena L1 codificå proteina
majorå a capsidei, care reprezintå mai mult de 80% din masa
virionului. L2 codificå proteina minorå a capsidei. DeterminanÆii
antigenici structurali specifici în funcÆie de tip sunt localizaÆi
pe suprafaÆa virionului. Tipurile de papilomavirus se deosebesc
unul faÆå de celålalt prin gradul omologiei secvenÆei de acid
nucleic. Diferitele tipuri prezintå în comun mai puÆin de 90%
din secvenÆele lor ADN la nivelul lui L1. Sunt cunoscute
mai mult de 70 de tipuri de HPV, iar tipurile individuale
sunt asociate cu manifeståri clinice specifice (tabelul 190-1).
HPV au specificitate de specie çi nu au fost transmise pe
culturi tisulare sau la animale experimentale comune. Totuçi,
HPV tipurile 1, 6, 11 çi 16 au fost obÆinute în Æesuturi umane
implantate la çoarecele imunodeficient.

EPIDEMIOLOGIE Existå puÆine studii de calitate asupra
incidenÆei çi prevalenÆei nevilor pe grupuri de populaÆie umanå
bine definite. Verucile comune (verruca vulgaris) au fost
identificate la peste 25% din membrii unui grup populaÆional,
cu o prevalenÆå crescutå la copiii mici. Verucile plantare (verruca
plantaris) au de asemenea o prevalenÆå mare; ele sunt prezente
mai ales la adolescenÆi çi adulÆi tineri. Condiloamele acuminate
(care se manifestå ca nevi anogenitali) reprezintå una din
cele mai comune afecÆiuni cu transmitere sexualå în Statele
Unite. InfecÆia cu HPV a colului uterin produce anormalitåÆi
ale celulelor scuamoase, identificate la examenul Papanicolau.

Majoritatea infecÆiilor cu HPV sunt transmise prin intermediul
contactului direct cu leziuni infecÆioase. Atât contactul direct,
cât çi obiecte de uz comun joacå un rol în transmiterea nevilor
cutanaÆi nongenitali. Traume minore la sediul inoculårii pot
facilita transmiterea. Papilomatoza respiratorie recurentå la
copiii mici este o afecÆiune rarå dobânditå de la nivelul infecÆiei
tractului genital matern; la adulÆi contactul sexual orogenital
poate transmite boala.

InfecÆia cu HPV a fost cu tårie asociatå cu dezvoltarea
displaziei çi cancerului colului uterin. Mai mult de 90% din
cancerele cervicale conÆin ADN ale tipurilor oncogenice (cu
risc înalt) de HPV cum ar fi 16, 18 çi 31. ADN-ul HPV este,
de asemenea, prezent în leziunile precursoare ale cancerului
cervical, cunoscute ca neoplazii cervicale intraepiteliale.
Asemenea leziuni care conÆin ADN-ul tipurilor oncogenice
de HPV au o probabilitate de progresie mai mare faÆå de
cele asociate tipurilor cu risc scåzut, cum ar fi 6 çi 11. ADN-ul
HPV este transcris în Æesuturi tumorale çi multe studii epide-
miologice au confirmat relaÆia dintre infecÆia cu HPV (cu
sau fårå cofactori) çi dezvoltarea cancerului cervical. InfecÆia
cu tipurile de HPV specifice a fost, de asemenea, asociatå
cu carcinomul cu celule scuamoase çi displaziile penisului,
anusului, vaginului çi vulvei. La pacienÆii cu epidermoplazie
veruciformå, cancerele cu celule scuamoase se dezvoltå frecvent
la nivelul sediilor infectate cu tipuri specifice de HPV, incluzând
tipurile 5 çi 8.

Studiile serologice recente, implicând particule similare
virusului ca antigene, au demonstrat o prevalenÆå modestå a

anticorpilor printre pacienÆii cu infecÆii ale tractului genital
cu HPV.

MANIFESTÅRI CLINICE Manifestårile clinice ale
infecÆiei cu HPV depind de localizarea leziunii çi de tipul
de virus. Verucile vulgare apar frecvent pe mâini çi se prezintå
sub forma unor papule exofitice, hiperkeratozice, de culoare
rozatå pânå la maronii. Verucile plantare pot fi dureroase
çi se diferenÆiazå de båtåturi prin capilarele trombozate
evidenÆiate prin îndepårtarea stratului superficial. Verucile
plane sunt frecvente la copii çi apar pe faÆå, gât, piept çi
zonele de flexie ale antebraÆelor çi picioarelor.

Verucile anogenitale apar pe pielea sau suprafeÆele mucoase
din zona genitalå externå sau perianalå. La bårbat sunt prezente
frecvent la nivelul frâului sau çanÆului prepuÆiului, dar pot
afecta orice zonå a penisului. Sunt frecvente la nivelul meatului
uretral çi se pot extinde proximal. Verucile perianale sunt
frecvente la homosexuali, dar pot fi prezente çi la bårbaÆi
heterosexuali. La femei, verucile apar mai întâi la nivelul
introitusului posterior çi labiei adiacente. Apoi se råspândesc
çi la alte porÆiuni ale vulvei çi afecteazå frecvent vaginul çi
cervixul. Aceste leziuni pot fi prezente în absenÆa verucilor
externe. Diagnosticul diferenÆial al nevilor anogenitali include
condyloma lata din sifilisul secundar, molluscum contagiosum,
papilomatoza hirsutoidå (papulele peniene perlate), fibroepi-
telioamele çi o varietate de neoplasme mucocutanate benigne
çi maligne. Papilomatoza respiratorie a copilului mic poate
ameninÆa viaÆa çi se prezintå cu disfonie, stridor sau detreså
respiratorie. La adulÆi boala este, în general, uçoarå.

PacienÆii imunosupresaÆi, în special cei ce au suferit un
transplant de organ, prezintå frecvent leziuni similare celor
din pitiriasis versicolor, de la nivelul cårora s-a extras ADN-ul
virusului papiloma de mai multe tipuri. Uneori, aceste leziuni
pot suferi o transformare malignå. La bolnavii infectaÆi cu
HIV, manifestårile clinice ale infecÆiei cu HPV sunt severe,
iar riscul de a dezvolta malignitåÆi cervicale çi anale este

Tabelul 190-1

CorelaÆia dintre tipul papilomavirusului uman çi afecÆiune

AfecÆiune Tipurile de PVU asociate

Nevi plantari 1*, 2*, 4, 63
Nevi comuni 1*, 2*, 4, 26, 27, 29, 41,

†57, 65, 77
Verucile comune ale måcelarilor 1, 2*, 3, 4, 7*, 10, 28
Veruci plane 3*, 10*, 27, 38, 41, †49, 75,

76
Veruci intermediare 10*, 26, 28
Epidermodisplazia veruciformå 2*, 3*, 5*, †8, *†9*, 10*,

12*, 14*, 15*†, *17, †19,
20, †21, 22, 23, 24, 25, 36,
37, 38, †47, 50

Condiloame acuminate 6*, 11*, 30, †42, 43, 44, 45,
†51, †54, 55, 70

Neoplazii intraepiteliale
Nespecifice 30, †34, 39, †40, 53, 57, 59,

61, 62, 64, 66, †67, 68, 69,
70, 71, 74

Cu grad scåzut 6*, 11*, 16, †18, †31, †33,
†35, †42, 43, 44, 45, †51,
†52†

Cu grad înalt 6, 11, 16*, †18*, †31, †33,
†35, †39, †42, 44, 45, †51,
†52, †56, †58, †66†

Boala Bowen 16*, †31, †34
Papuloza bowenoidå 16, †34, 39, †42, 45, †55

Carcinomul cervical 16*, †18*, †31, †33, †35,
†39, †45, †51, †52, †56,
†58, †66†

Papiloame laringeale 6*, 11*
Hiperplazia epitelialå focalå Heck 13*, 32*
Papiloame conjunctivale 6*, 11*, 16*†
Altele 6, 11, 16, †30, †33, †36, 37,

38, †41, †48, †60, 72, 73

* Cele mai frecvente
† PotenÆial malign înalt
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mai crescut. Boala cu HPV la pacienÆii cu infecÆie HIV este
dificil de tratat çi frecvent prezintå recåderi.

Epidermodisplazia veruciformå este o boalå autozomal
recesivå, rarå, caracterizatå prin imposibilitatea de a controla
infecÆia cu HPV. PacienÆii sunt adesea infectaÆi cu tipuri rare
de HPV çi prezintå frecvent malignitåÆi ale celulelor scuamoase,
în special în zonele expuse la soare. Leziunile se aseamånå
cu verucile plane sau apar sub formå de macule similare celor
din pitiriasis versicolor.

ComplicaÆiile verucilor sunt reprezentate de prurit çi sângeråri
ocazionale. Rar se pot suprainfecta cu fungi sau bacterii.
Aglomerårile de dimensiuni mari pot induce obstrucÆii mecanice
(de exemplu, obstrucÆionarea tractului genital), în timpul
naçterilor. Displaziile colului uterin sunt în general asimpto-
matice pânå în momentul dezvoltårii carcinomului franc.

PATOGENEZÅ Perioada de incubaÆie a bolii cu HPV
este, de obicei, de 3-4 luni, cu o limitå de 1 lunå pânå la 2
ani. Toate tipurile de epitelii scuamoase pot fi infectate cu
HPV, dar mårimea çi aspectele diverselor leziuni sunt diferite
în funcÆie de localizare çi tipul de virus. Replicarea HPV
începe odatå cu infectarea celulelor bazale. Odatå cu debutul
diferenÆierii celulare, ADN-ul HPV se replicå çi este transcris.
În final, virionii sunt asamblaÆi în nucleu çi sunt eliberaÆi
când sunt emise keratinocitele. Acest proces este asociat cu
proliferarea tuturor straturilor epidermice, cu excepÆia stratului
bazal, çi determinå acantozå, parakeratozå çi hiperkeratozå.
Koilocitele, celule rotunde mari cu nucleu picnotic, apar în
stratul granular. Epiteliul normal histologic poate conÆine
ADN-ul HPV, iar ADN-ul rezidual dupå tratament poate fi
asociat cu recurenÆa bolii.

ADN-ul HPV episomal este prezent în nucleul celulelor
infectate în leziunile benigne determinate de virus. Totuçi,
în displaziile severe çi în cancere, ADN-ul HPV este de obicei
integrat odatå cu desfacerea cadrelor de citire deschiså E1/
E2. Desfacerea conduce la un fenomen de reglare pozitivå
(upregulation) a E6 çi E7 çi la interferarea secundarå cu proteinele
supresoare ale celulei tumorale.

Råspunsul de apårare al gazdei la infecÆia cu HPV este
puÆin înÆeles çi corelaÆiile imune privind protecÆia faÆå de
infecÆie çi rezoluÆia bolii nu au fost stabilite. Deoarece pacienÆii
cu defecte în råspunsul imun mediat celular, inclusiv primitorii
de transplante çi pacienÆii cu infecÆie HIV, dezvoltå frecvent
o boalå severå cu HPV, acest råspuns este probabil important
pentru controlul replicårii virale. Studiile histologice care
au pus în evidenÆå un infiltrat limfocitar epidermic la nivelul
nevilor în curs de rezoluÆie sugereazå faptul cå imunitatea
localå poate fi deosebit de importantå în vindecarea afecÆiunii.
InfecÆia cu HPV poate, de asemenea, declança un råspuns
serologic çi anticorpii împotriva capsidei virale au fost puçi
în evidenÆå în serul pacienÆilor cu nevi anogenitali, cutanaÆi
çi cu papilomatozå respiratorie. Anticorpii anti-proteine ale
regiunii E, cea mai notabilå fiind E7, au fost depistaÆi la
unele paciente cu carcinom cervical. Studiile vaccinale la
animale au evidenÆiat cå producÆia de anticorpi neutralizanÆi
poate fi asociatå cu protecÆia faÆå de infecÆia cu papilomavirus.

DIAGNOSTIC Majoritatea verucilor sunt vizibile cu
ochiul liber çi pot fi diagnosticate corect pe baza examenului
fizic çi anamnestic. Colposcopia are un rol important în
identificarea leziunilor vaginale çi de cervix çi este utilå çi
în diagnosticul infecÆiei cu HPV cu localizare oralå çi cutanatå.
Examenul Papanicolau al descuamaÆiilor cervixului poate
evidenÆia adesea prezenÆa infecÆiei cu HPV. Leziunile persistente
sau atipice trebuie supuse unui examen biopsic, fiind cercetate
prin metode histologice obiçnuite. Cele mai sensibile çi specifice
metode de diagnostic virusologic necesitå utilizarea tehnicilor
ca reacÆia de polimerizare în lanÆ sau testul de captare hibridå
pentru a detecta acizii nucleici ai HPV çi pentru a identifica
tipurile specifice de virus. Tehnicile serologice pentru diagnos-

ticarea infecÆiei cu HPV sunt în curs de perfecÆionare çi nu
sunt încå larg råspândite.

TRATAMENT  

Decizia privind iniÆierea terapiei trebuie fåcutå având în
vedere informaÆia cå modelele de tratament disponibile curent
nu sunt complet eficiente çi unele prezintå efecte adverse
semnificative. În plus, tratamentul poate fi costisitor çi multe
din leziunile determinate de HPV se remit spontan. Formele
de tratament utilizate frecvent sunt criochirurgia, aplicarea
de agenÆi caustici, excizia chirurgicalå, electrocauterizarea,
ablaÆia cu laser. Au fost utilizatå çi terapia cu antimetaboliÆi,
cum ar fi 5-fluorouracil. Ambele metode au dus înså frecvent
la eçec sau recåderi. Criochirurgia este tratamentul iniÆial
de elecÆie pentru condiloamele acuminate. Pot fi de asemenea
utilizate çi preparate de podofilinå, în aplicaÆii locale, ca
çi preparate de podofilotoxinå. Diverse preparate de interferon
au fost utilizate, cu rezultate modeste, în tratamentul papiloma-
tozei respiratorii çi al condiloamelor acuminate. Un inductor
de interferon aplicat topic, imiquimod, pare så prezinte
beneficii în tratamentul condiloamelor acuminate. Diagnosticul
çi abordarea displaziilor anogenitale çi a verucilor interne
anogenitale necesitå pricepere çi resurse speciale çi pacienÆii
cu astfel de leziuni trebuie îndrumaÆi spre un specialist calificat.

În prezent nu sunt disponibile nici un fel de metode eficiente
pentru prevenÆia infecÆiei cu HPV altele decât evitarea
contactului cu leziuni infecÆioase. Metodele de contracepÆie
de tip barierå pot fi de ajutor în prevenirea transmiterii
condiloamelor acuminate çi a altor boli asociate HPV ale
tractului genital. Preparatele vaccinale conÆinând particule
virus-like au fost promiÆåtoare în prevenirea infecÆiei cu
papilomavirus çi a bolii la unele modele animale.
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INFECæII VIRALE

RESPIRATORII FRECVENTE

CONSIDERAæII GENERALE InfecÆiile virale respira-
torii acute se numårå printre cele mai frecvente afecÆiuni ale
omului, reprezentând mai mult de jumåtate din îmbolnåvirile
acute. IncidenÆa afecÆiunilor respiratorii acute este în Statele
Unite de 3 pânå la 5,6 îmbolnåviri la o persoanå pe an. Cea mai
mare incidenÆå se înregistreazå la copii sub 1 an (6,1-8,3 îmbolnåviri
anual), cu o ratå crescutå pânå la vârsta de 6 ani, dupå care se
constatå o scådere progresivå. AdulÆii prezintå 3-4 îmbolnåviri
pe an. 30-50% din timpul absentat de la lucru de cåtre adulÆi çi
60-80% din timpul absentat de copii de la çcoalå se datoreazå
morbiditåÆii date de afecÆiunile respiratorii acute.

Se apreciazå cå 2/3 pânå la 3/4 din cazurile de infecÆii
respiratorii acute sunt determinate de virusuri. În apariÆia
îmbolnåvirilor respiratorii acute au fost incriminate peste
200 de virusuri, distincte din punct de vedere antigenic, din
opt genuri diferite çi este foarte probabil ca în viitor så mai
fie descoperite çi altele. Marea majoritate a acestor infecÆii
virale afecteazå cåile respiratorii superioare, dar pot afecta
çi cåile respiratorii inferioare, în special la copii mici çi în
anumite situaÆii epidemiologice.

Bolile cauzate de virusurile respiratorii sunt în mod tradiÆional
împårÆite în mai multe sindroame: rinita, faringita, crupul
(laringo-traheo-bronçitå), traheita, bronçiolita, bronçita çi
pneumonia. Aceste categorii generale de afecÆiuni au fiecare
un profil clinic çi epidemiologic: spre exemplu, crupul apare
la copiii foarte mici çi are o evoluÆie clinicå caracteristicå.
Diverse tipuri de afecÆiuni respiratorii sunt asociate cu un
anumit virus (spre exemplu, coriza cu rinovirusul), iar altele
cu un anumit grup epidemiologic (spre exemplu, adenovirusurile
afecteazå în special militarii în termen). Sindroamele cel mai
frecvent asociate cu infecÆiile determinate de principalele
grupe de virusuri respiratorii sunt prezentate sistematizat în
tabelul 191-1. În ciuda acestor asocieri, este evident cå majori-
tatea acestor virusuri respiratorii pot determina apariÆia mai
multor tipuri de afecÆiuni respiratorii, un pacient putând prezenta
adeseori manifeståri ale mai multor tipuri de boalå. Mai mult
decât atât, manifestårile clinice induse de aceste virusuri sunt
rareori suficiente pentru a permite stabilirea unui diagnostic
etiologic, cu toate cå realizarea unor anchete epidemiologicå
creçte probabilitatea incriminårii unui anumit virus. În general,
metodele de laborator sunt cele care duc la stabilirea diag-
nosticului viral specific.

În cadrul acestui capitol vor fi prezentate infecÆiile virale
cauzate de 5 grupuri importante de virusuri: rinovirusuri, coronaviru-
suri, virusul sinciÆial respirator, virusurile paragripale çi adeno-
virusuri. Virusurile gripale, cauzå majorå a mortalitåÆii çi morbi-
ditåÆii, vor fi prezentate în capitolul 193. Herpesvirusurile, ce
pot cauza ocazional faringite çi afecÆiuni ale cåilor respiratorii
inferioare la pacienÆii imunodeprimaÆi, sunt prezentate în capitolul
184. Enterovirusurile, ce produc ocazional afecÆiuni respiratorii
în timpul lunilor de varå, sunt prezentate în capitolul 195.

INFECæII CU RINOVIRUS

AGENT ETIOLOGIC Rinovirusurile sunt membrii ai
familiei Picornaviridae çi sunt virusuri mici (15-30 nm), fårå
înveliç çi cu un genom de ARN monocatenar. Spre deosebire
de alÆi membri ai familiei Picornaviridae, cum ar fi enteroviru-
surile, rinovirusurile nu sunt acido-rezistente, fiind aproape

complet inactivate la un pH de 3 sau mai mic. Rinovirusurile
se dezvoltå preferenÆial la 33-34°C, care este temperatura
din pasajul nazal uman, mai bine decât la 37°C (temperatura
de la nivelul cåilor aeriene inferioare). Se cunosc 100 de
serotipuri distincte de rinovirus çi un subtip.

EPIDEMIOLOGIE Rinovirusurile reprezintå cauza
principalå a rinitei çi au fost izolate la 15-40% din adulÆii ce
prezentau manifeståri clinice. Rata generalå a infecÆiei cu
rinovirusuri este mai mare la sugari çi copiii mici çi scade o
datå cu creçterea vârstei. InfecÆia cu rinovirus poate apårea
pe toatå durata anului, frecvenÆa maximå înregistrându-se
la începutul toamnei çi primåvara, în zonele cu climå temperatå.
InfecÆia cu rinovirus este introduså în familie cel mai adesea
de copilul de vârstå preçcolarå, sau de copilul de vârstå çcolarå
mai mic de 6 ani. În 25-70% din cazuri, îmbolnåvirea unei
persoane este urmatå de îmbolnåvirea altor membri ai familiei,
mai afectaÆi fiind cei mai tineri membri. Rata atacurilor creçte
cu mårimea familiei.

Råspândirea bolii se realizeazå prin contact direct cu secreÆiile
infectante, mai ales cu picåturile respiratorii. Anumite studii
efectuate pe voluntari au demonstrat posibilitatea transmiterii
prin strângerea mâinii, urmatå de autoinoculare la nivelul
mucoaselor nazale sau conjunctivale. Alte studii au demonstrat

SECæIUNEA 13

VIRUSURI RESPIRATORII ADN ÇI ARN

* Serotipurile 4 çi 7.
† Febrå, tuse, mialgie çi indispoziÆie.
‡ Pot avea – sau nu – o componentå respiratorie.

FrecvenÆa sindroamelor respiratorii

Virus Cel mai frecvent Ocazional Rar

Rinovirusuri Råcealå comunå Acutizarea
bronçitei croni-
ce çi astmului

Pneumonie la
copii

Coronaviru-
suri

Råcealå comunå Acutizarea
bronçitei croni-
ce çi astmului

Pneumonie çi
bronçiolitå

Virusul
sinciÆial
respirator

Pneumonie çi
bronçiolitå la
copiii mici

Råcealå comunå
la adult

Pneumonie la
vârstnici çi
pacienÆi imu-
nodeprimaÆi

Virusuri
paragripale

Crup çi afecÆiuni
ale tractului
respirator inferior
la copiii mici

Faringitå çi
råcealå comunå

Traheobronçitå
la adulÆi; afec-
tarea tractului
respirator in-
ferior la imu-
nodeprimaÆi

Adenovirusuri Råcealå comunå çi
faringitå la copii

Epidemii de
infecÆii
respiratorii
acute la
militarii în
termen*

Pneumonie la
copii; afectarea
tractului respi-
rator inferior çi
boalå genera-
lizatå la pa-
cienÆi imuno-
supresaÆi

Virusuri
gripale A

AfecÆiuni similare
gripei†

Pneumonie çi
mortalitate ridi-
catå la pacienÆii
cu risc crescut

Pneumonie la
indivizii
sånåtoçi

Virusuri
gripale B

AfecÆiuni similare
gripei†

Rinitå çi farin-
gitå izolate

Pneumonie

Enterovirusuri AfecÆiuni febrile
acute nedife-
renÆiate‡

Rinitå çi
faringitå

Pneumonie

Virusuri
Herpes
simplex

Gingivostomatitå
(copii) çi faringo-
amigdalitå (adulÆi)

Traheitå çi
pneumonie la
pacienÆii imu-
nodeprimaÆi

InfecÆii
diseminate la
pacienÆii imu-
nodeprimaÆi

Tabelul 191-1

Boli asociate cu virusurile respiratorii
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InfecÆii virale respiratorii frecvente
transmiterea prin particule de aerosoli mari sau mici. Virusul
a fost regåsit pe suprafeÆe de plastic pe care fusese inoculat
cu 1-3 ore mai devreme, ceea ce sugereazå posibilitatea
transmiterii bolii çi prin obiecte. În studiile efectuate pe cupluri
în care unul dintre parteneri nu prezenta anticorpi serici,
transmiterea a fost asociatå cu un contact prelungit (peste
122 de ore) pe o perioadå de 7 zile. Infectarea nu a avut loc
decât atunci când virusul a fost regåsit pe mâna sau mucoasa
nazalå a donatorului, cel puÆin 1000 TCID50 virale au fost
identificate în secreÆiile nazale ale acestuia çi donatorul prezenta
cel puÆin o simptomatologie moderatå de „råcealå“. Contrar
anumitor påreri, expunerea la frig, oboseala çi privarea de
somn nu au fost asociate cu o ratå crescutå a îmbolnåvirilor
induse de rinovirusuri la voluntari.

InfecÆia cu rinovirus este råspânditå în întreaga lume. La
vârsta adultå, aproape fiecare individ prezintå anticorpi neutrali-
zanÆi pentru diferite serotipuri, înså prevalenÆa anticorpilor
pentru un anume serotip variazå foarte mult. Existå o circulaÆie
a mai multor serotipuri concomitent çi nici un serotip sau
grup de serotipuri nu pare a fi mai frecvent decât altele.

PATOGENEZÅ Rinovirusurile infecteazå celulele prin
ataçare de receptorii celulari specifici; grupul principal al
acestor receptori a fost identificat ca molecula de adeziune
intercelularå 1 (ICAM-1). InformaÆiile asupra caracterelor
histopatologice çi patogenezei infecÆiei acute cu rinovirus
la om sunt relativ limitate. Biopsiile efectuate la persoane
cu boala induså experimental sau infectate pe cale naturalå
evidenÆiazå edemul mucoasei nazale, frecvent hiperemicå çi
acoperitå în timpul fazei acute de boalå de o secreÆie mucoidå.
Este prezent çi un uçor infiltrat cu celule inflamatorii, incluzând
neutrofile, limfocite, plasmocite çi eozinofile. Glandele secre-
toare de mucus de la nivelul submucoasei sunt hiperactive;
congestia regionalå poate determina obstrucÆia cavitåÆilor
sinusale ce se deschid în vecinåtate.

Perioada de incubaÆie în boala produså de rinovirus este
scurtå, în general 1-2 zile. Contagiozitatea începe odatå cu
declançarea bolii sau poate apårea chiar înaintea apariÆiei
simptomatologiei. Mecanismele imunitåÆii la rinovirus nu
sunt încå bine cunoscute. În unele studii prezenÆa anticorpilor
homotipici a fost asociatå cu reducerea semnificativå a ratelor
de infecÆie çi boalå ulterioare, dar existå conflicte privind
importanÆa relativå a anticorpilor serici çi locali în protecÆia
faÆå de infecÆia cu rinovirus.

MANIFESTÅRI CLINICE Cele mai importante manifes-
tåri clinice ale infecÆiei cu rinovirus sunt cele ale rinitei (råceala
banalå). Boala debuteazå cu rinoree çi strånut, asociate cu
congestie nazalå. Durerea de gât este adesea prezentå çi, în
anumite cazuri, poate fi prima manifestare. Semne çi simptome
sistemice, cum ar fi cefaleea çi starea de indispoziÆie çi epuizare,
sunt atenuate sau absente, iar febra este rarå. Boala dureazå
4 pânå la 9 zile, dupå care se remite spontan, fårå sechele.
La copii se poate complica cu bronçite, bronçiolite çi bronho-
pneumonii, cu toate acestea înså rinovirusul nu reprezintå
cauza principalå de infectare a cåilor respiratorii inferioare
la copii. Rinovirusurile pot determina acutizarea astmului çi
a altor boli pulmonare cronice la adult. Majoritatea infecÆiilor
cu rinovirusuri se remit fårå sechele, dar pot apårea totuçi
complicaÆii, cum ar fi otita medie çi sinuzita acutå, ca o consecinÆå
a obstrucÆiei trompei lui Eustachio çi a ostiului sinusal.

DIAGNOSTIC Rinovirusurile sunt principalii agenÆi incri-
minaÆi în apariÆia råcelii comune, dar boli asemånåtoare pot
fi determinate de o serie de alte virusuri, iar diagnosticul
etiologic nu se poate pune doar pe baza datelor clinice.
Diagnosticul de infecÆie cu rinovirus se face prin izolarea
virusului din secreÆiile sau spålåtura nazalå în culturi de celule.
În practicå, aceastå procedurå se utilizeazå rar, datoritå caracte-
rului benign çi autolimitat al bolii. Datoritå numårului mare
de serotipuri de rinovirus, diagnosticul infecÆiei cu rinovirus
prin testarea anticorpilor serici nu este posibil. Testele uzuale
de laborator, cum ar fi numårarea leucocitelor sau determinarea

vitezei de sedimentare a hematiilor, nu sunt utile în diagnosticul
infecÆiilor cu rinovirus.

TRATAMENT  

InfecÆiile cu rinovirus sunt în general uçoare çi autolimitate,
astfel încât tratamentul nu este necesar. Unii pacienÆi primesc
analgezice çi decongestive nazale, iar reducerea activitåÆii
este necesarå atunci când starea de disconfort çi fatigabilitate
devin semnificative. Antibioticele antibacteriene se utilizeazå
numai atunci când apar complicaÆii bacteriene, cum ar fi
otita medie çi sinuzita. O terapie antiviralå specificå nu
existå la ora actualå. Utilizarea de spray-uri cu interferon
intranazal poate fi de ajutor în profilaxia infecÆiei cu rinovirus,
înså este asociatå cu iritaÆia localå a mucoasei nazale. Profilaxia
infecÆiei cu rinovirus prin administrarea de anticorpi orientaÆi
împotriva receptorilor rinovirusului sau cu receptori solubili
purificaÆi se aflå încå în studiu. Au fost preparate vaccinuri
experimentale pentru anumite serotipuri de rinovirusuri,
dar utilitatea lor este discutabilå, datoritå numårului foarte
mare de serotipuri çi cunoaçterii insuficiente a mecanismului
de realizare a imunitåÆii. O spålare temeinicå a mâinilor,
decontaminarea ambientalå çi protecÆia împotriva autoino-
culårii ajutå la reducerea transmiterii infecÆiei.

INFECæII CU CORONAVIRUS

AGENT ETIOLOGIC Coronavirusurile sunt virusuri
pleomorfe, cu ARN monocatenar: au diametrul între 80 çi
160 nm çi prezintå prelungiri în formå de måciucå, ce pornesc
din înveliçul viral çi dau un aspect asemånåtor unei coroane
solare, de unde çi denumirea de coronavirusuri. La om s-au
izolat trei serotipuri de coronavirusuri: B814, 229E çi OC43.
Coronavirusurile sunt pretenÆioase çi dificil de cultivat in
vitro. Anumite tulpini se pot dezvolta numai în culturi de
organ traheal uman, çi nu în culturi de celule.

EPIDEMIOLOGIE Asupra infecÆiilor cu coronavirusuri
s-au efectuat un numår limitat de studii seroepidemiologice.
Studii asupra seroprevalenÆei a douå serotipuri, 229E çi OC43,
au aråtat o ratå variabilå a prezenÆei anticorpilor serici, de la
12% pânå la 80%, în diverse grupe de populaÆie. Corona-
virusurile sunt responsabile de 10% pânå la 20% din råcelile
banale. InfecÆiile cu coronavirusuri par a fi frecvente mai
ales la sfârçitul toamnei, iarna çi începutul primåverii, perioade
în care infecÆiile cu rinovirus sunt mai rare. A fost sugerat
un model ciclic pentru epidemiile cu coronavirus, tulpinile
OC43 çi 229E, cu epidemii ce apar la fiecare 2-4 ani.

MANIFESTÅRI CLINICE Manifestårile clinice deter-
minate de coronavirusuri sunt asemånåtoare celor din infecÆia
cu rinovirusuri. Studiile pe voluntari au demonstrat cå perioada
medie de incubaÆie, de 3 zile în cazul coronavirusurilor, este
oarecum mai lungå decât cea în infecÆiile cu rinovirusuri,
dar perioada de boalå este mai scurtå, între 6 çi 7 zile. Anumite
studii sugereazå cå secreÆiile nazale sunt mai abundente în
infecÆia cu coronavirus decât în cea cu rinovirus. Corona-
virusurile au fost identificate la sugarii cu pneumonie çi la
militarii în termen cu afecÆiuni ale cåilor respiratorii inferioare
fiind, de asemenea, asociate cu acutizarea bronçitei cronice.
Totuçi, importanÆa coronavirusurilor în afecÆiunile tractului
respirator inferior nu este încå bine precizatå.

TRATAMENT  

ModalitåÆile de tratament sunt similare cu cele prezentate
în cadrul infecÆiilor cu rinovirusuri. Datoritå cunoaçterii
insuficiente a numårului çi ponderii serotipurilor de coro-
navirus, precum çi a mecanismelor imunitare, nu existå un
vaccin împotriva coronavirusurilor.
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INFECæII CU VIRUSUL SINCIæIAL

RESPIRATOR

AGENT ETIOLOGIC Virusul sinciÆial respirator (RSV)
este un membru al familiei Paramixoviridae çi cuprinde genul
Pneumovirus. RSV este un virus cu anvelopå, are diametrul
de 150 pânå la 300 nm çi este denumit astfel deoarece prin
replicare viralå se produce fuzionarea celulelor învecinate
într-un larg sinciÆiu multinuclear. Genomul de ARN monocatenar
conÆine codul a 10 proteine virale specifice. ARN-ul viral
este înglobat într-o nucleocapsidå elicoidalå înconjuratå de
o anvelopå lipidicå ce conÆine douå glicoproteine, dintre care
una este proteina G, cu care virusul se ataçeazå de celule, iar
cealaltå este proteina F (sau de fuziune), proteinå ce favorizeazå
intrarea virusului în celulå prin fuzionarea membranelor celulei
gazdå çi a virusului. Pânå nu demult se considera cå virusul
sinciÆial respirator constituie un singur tip antigenic, dar
descoperiri recente au dus la concluzia cå existå douå grupuri
distincte (A çi B) çi multe subtipuri ale fiecårui grup. SemnificaÆia
epidemiologicå çi clinicå este în curs de cercetare.

EPIDEMIOLOGIE RSV este principalul agent patogen
al cåilor respiratorii la sugari çi reprezintå cauza majorå a
afecÆiunilor cåilor respiratorii inferioare la copii mici. InfecÆia
cu RSV este råspânditå în întreaga lume çi se manifestå adesea
în epidemii anuale, ce apar mai ales la sfârçitul toamnei,
iarna çi primåvara çi pot dura pânå la cinci luni. Virusul este
rar întâlnit în timpul verii. Cea mai înaltå ratå a îmbolnåvirilor
se înregistreazå la copiii de 1-6 luni, în special la cei în vârstå
de 2-3 luni. Numårul de îmbolnåviri în timpul epidemiilor
este extrem de mare, ajungând pânå la 100% în creçe, unde
mulÆi copii sunt predispuçi datoritå vârstei. InfecÆia cu RSV
este cauza a 20-25% din cazurile internate de pneumonie la
sugari çi copii mici çi a 75% din cazurile de bronçiolitå la
aceste grupe de vârstå. S-a estimat cå mai mult de jumåtate
din sugarii supuçi riscului de îmbolnåvire se vor infecta în
cursul unei epidemii cu RSV.

La copiii mai mari çi la adulÆi, reinfectarea cu RSV este
frecventå, dar boala este mai uçoarå decât la sugari. Un sindrom
similar råcelii comune este reprezentativ pentru infecÆia cu
RSV la adulÆi. AfecÆiuni severe ale cåilor respiratorii inferioare
însoÆite de pneumonie pot apårea la adulÆii vârstnici, frecvent
spitalizaÆi, sau la cei ce urmeazå tratamente sau suferå de maladii
ce duc la scåderea imunitåÆii, inclusiv primitorii de transplante
de måduvå osoaså sau organe solide. RSV este, de asemenea,
un important agent patogen nosocomial çi poate infecta pacienÆii
internaÆi în secÆiile de pediatrie, precum çi personalul medical
pediatric, într-un procent de 25-50% în cursul unei epidemii.
Çi infectarea celorlalÆi membri la apariÆia unui caz într-o familie
este frecventå, îmbolnåvirea unei persoane ducând în 40%
din cazuri la îmbolnåvirea altor membri ai familiei.

RSV se transmite prin contact direct cu mâna sau obiectele
unei persoane contaminate, sau prin autoinoculare la nivelul
conjunctivelor sau al mucoasei nazale. Råspândirea virusului
se face çi pe cale aerianå, prin strånut çi tuse, dar este ineficient
råspândit prin particule aeriene fine. Perioada de incubaÆie
a bolii este de aproximativ 4-6 zile; perioada de stare dureazå
mai mult de douå såptåmâni la copil, la adult fiind mai scurtå.

PATOGENEZÅ Se cunoaçte puÆin despre histopatologia
infecÆiilor minore cu RSV. În pneumonii çi bronçiolite severe
se poate identifica necroza epiteliului bronçiolar, precum çi
un infiltrat peribronçiolar cu limfocite çi celule mononucleare.
De asemenea, se mai poate constata o îngroçare a Æesutului
interalveolar, precum çi umplerea cu lichid a spaÆiului alveolar.
Caracteristicile råspunsului imun la RSV nu sunt încå bine
precizate. Deoarece reinfecÆiile apar des çi sunt asociate çi
cu reapariÆia simptomatologiei, se pare cå imunitatea dobânditå
dupå o primå infecÆie este incompletå çi de scurtå duratå.

Efectul cumulativ al multiplelor infecÆii duce înså la apariÆia
unor forme mai uçoare de boalå çi induce o protecÆie temporarå.
Studii pe voluntari sånåtoçi, la care s-a produs o infectare
experimentalå, au aråtat cå prezenÆa la nivel nazal a anticorpilor
neutralizanÆi IgA conferå o protecÆie mai bunå decât existenÆa
anticorpilor serici. Studii efectuate la sugari au aråtat cå anticorpii
de origine maternå determinå o oarecare protecÆie faÆå de
infectarea cåilor aeriene inferioare, forme severe de boalå
manifestându-se la sugari cu nivel scåzut de anticorpi serici
de origine maternå. Boala relativ severå observatå la pacienÆii
imunodeprimaÆi çi la modelele animale experimentale indicå
faptul cå imunitatea mediatå celular este un important mecanism
al apårårii gazdei faÆå de RSV.

MANIFESTÅRI CLINICE InfecÆia cu RSV se manifestå
printr-un larg spectru de afecÆiuni respiratorii. La sugari, în
25% pânå la 40% din cazuri existå o afecÆiune a cåilor respiratorii
inferioare, incluzând pneumonia, bronçiolita çi traheobronçita.
La acest grup de vârstå, boala debuteazå frecvent cu rinoree,
febrå cu grad scåzut çi o uçoarå simptomatologie sistemicå,
frecvent însoÆite de tuse çi strånut. Majoritatea pacienÆilor
îçi revin treptat dupå una-douå såptåmâni. În cazuri mai severe
pot apårea tahipnee çi dispnee, iar uneori se poate instala
chiar hipoxie, cianozå çi apnee. Examenul fizic constatå existenÆa
unui wheezing difuz çi a ralurilor. Examenul radiologic
evidenÆiazå un proces de hiperexpansiune çi îngroçare peribron-
çicå, precum çi existenÆa unui infiltrat ce poate varia de la
un infiltrat interstiÆial difuz pânå la o afectare segmentarå
sau lobarå. Boala poate îmbråca forme severe la copiii prematuri
çi la cei cu maladii congenitale cardiace, displazie bronho-
pulmonarå, sindrom nefrotic sau imunosupresie. Un studiu
a evidenÆiat o mortalitate de 37% la sugarii ce prezentau
pneumonie cu RSV asociatå cu o maladie congenitalå cardiacå.

La adult, simptomele frecvente ale infecÆiei cu RSV sunt
acelea ale unei råceli banale, cu rinoree, tuse çi durere în
gât. Ocazional, boala poate fi asociatå cu o uçoarå simptoma-
tologie sistemicå, cum ar fi cefalee, febrå çi indispoziÆie.
RSV poate determina afecÆiuni febrile ale cåilor respiratorii
inferioare, inclusiv pneumonii severe la båtrâni. Pneumonia
cu RSV poate reprezenta o cauzå importantå de morbiditate
çi mortalitate la pacienÆii (în special copii) care au suportat
un transplant de måduvå osoaså sau a unui organ solid.

DIAGNOSTIC ÇI EXAMENE DE LABORATOR Diag-
nosticul infecÆiilor cu RSV poate fi pus pe baza datelor
epidemiologice (boalå severå la copil mic în timpul unei epidemii
cu RSV în comunitatea respectivå). InfecÆiile la copii mai
mari çi adulÆi se pot cu greu diferenÆia de cele cauzate de
alte virusuri respiratorii. Diagnosticul de certitudine se pune
prin izolarea RSV din secreÆii respiratorii, inclusiv sputå çi
exsudat faringian sau secreÆii nazofaringiene. Virusul este
evidenÆiat în culturi de celule çi identificat prin reacÆii imuno-
logice specifice utilizând imunofluorescenÆa, testul ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) çi alte metode. Examenul
microscopic cu imunofluorescenÆå a secreÆiilor sau eroziunilor
nazale se dovedeçte a fi o metodå rapidå de diagnostic. Testele
serologice ce se bazeazå pe creçterea de patru ori sau mai
mult a nivelului de fixare a complementului, sau a titrului
de anticorpi neutralizanÆi sunt utile pentru diagnostic la copiii
mari sau adulÆi, dar au o eficacitate scåzutå la copiii sub
patru luni. În comparaÆie cu testele de fixare a complementului
sau de neutralizare, ELISA este mult mai sensibilå în identificarea
anticorpilor serici. Ca çi în cazul altor teste serologice, diagnos-
ticul necesitå compararea unor probe de ser din faza de stare
cu cele din perioada de convalescenÆå, de aceea, testele nu
sunt utile în timpul fazei acute de boalå.

TRATAMENT

Tratamentul infecÆiilor cu RSV ale cåilor respiratorii superioare
constå în primul rând într-o terapie simptomaticå, similarå
celei pentru alte infecÆii virale ale cåilor respiratorii superioare.
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InfecÆii virale respiratorii frecvente
În cazul infecÆiilor cåilor respiratorii inferioare este necesarå
o terapie respiratorie, incluzând hidratare, aspirarea secreÆiilor
çi administrare de oxigen umidificat, precum çi de agenÆi
bronhospastici, la nevoie. Atunci când este prezentå hipoxia
severå, intubaÆia çi ventilaÆia asistatå devin necesare. Studii
pe sugari cu infecÆii cu RSV care au urmat tratament cu
aerosoli de ribavirin, un analog nucleozidic activ in vitro
împotriva RSV, au demonstrat efectul benefic al acestui
tratament în vindecarea afecÆiunilor cåilor respiratorii infe-
rioare, inclusiv în normalizarea nivelului gazelor sanguine.
Asemenea studii nu au fost înså efectuate çi la adulÆii infectaÆi
cu pneumonie cu RSV, eficacitatea tratamentului cu ribavirin
la acest grup de pacienÆi fiind astfel necunoscutå. Imuno-
globulinele cu titruri înalte de anticorpi anti-RSV au conferit
protecÆie împotriva bolii severe a tractului respirator inferior
când au fost administrate la copiii cu risc înalt pentru
complicaÆiile infecÆiei cu RSV, într-un studiu multicentric.
Aceastå alternativå este în curs de evaluare.

Existå un interes crescut în realizarea unui vaccin împotriva
RSV. Vaccinurile cu virus întreg inactivat au fost ineficiente
çi, potrivit unui studiu, chiar au agravat boala la sugari.
Alte încercåri au vizat imunizarea cu glicoproteine de suprafaÆå
F çi G din RSV purificate sau producerea de vaccinuri cu
viruçi vii atenuaÆi. În amplasamentele în care existå o ratå
crescutå a infecÆiilor, cum ar fi saloanele de pediatrie, utilizarea
unor metode de protejare a mâinilor çi Æesuturilor conjunctive
poate fi de folos în limitarea råspândirii virusului.

INFECæII CU VIRUS PARAGRIPAL

AGENT ETIOLOGIC Virusurile paragripale aparÆin
familiei Paramixoviridae çi cuprind genul Paramyxovirus.
Virusurile paragripale au diametrul cuprins între 150 çi 250
nm, prezintå anvelopå çi conÆin un genom de ARN monocatenar.
Anvelopa conÆine douå glicoproteine, una cu activitate hemaglu-
tininicå çi neuraminidazicå, iar cealaltå cu capacitate de fuziune.
Genomul de ARN viral este inclus într-o nucleocapsidå elicoidalå
çi conÆine codul a opt sau nouå proteine virale specifice.
Existå 4 serotipuri distincte de virusuri paragripale, fiecare
având unele caracteristici antigenice comune cu alÆi membri
ai familiei paramixoviridelor, inclusiv cu virusul bolii Newcastle
çi cu virusul urlian.

EPIDEMIOLOGIE Virusurile paragripale sunt råspândite
în întreaga lume, deçi infecÆia cu tipul 4 (subtipurile 4A çi
4B) este mai rar întâlnitå, probabil deoarece este mai greu
de cultivat în culturi de celule. InfecÆia apare în prima copilårie,
astfel încât, la vârsta de 8 ani, majoritatea copiilor prezintå
anticorpi pentru serotipurile 1, 2 çi 3. Tipurile 1 çi 2 produc
epidemii, în special toamna, mai ales în anii impari. Tipul 3
poate produce boalå în orice anotimp al anului, dar epidemiile
cu virus tip 3 apar în fiecare an, primåvara.

Afectarea cåilor respiratorii de cåtre virusurile paragripale
este variabilå în funcÆie de regiune çi an. Studii efectuate
în Statele Unite au demonstrat cå virusul paragripal este
råspunzåtor de 4,3% pânå la 22% din bolile aparatului respirator
la copii. La adulÆi, infecÆiile cu virus paragripal sunt în general
uçoare çi reprezintå mai puÆin de 5% din bolile aparatului
respirator. ImportanÆa majorå a virusurilor paragripale este
datå de faptul cå acestea reprezintå o cauzå principalå de
îmbolnåvire a cåilor respiratorii la copiii mici, fiind pe locul
doi dupå RSV în ierarhia agenÆilor cauzali ai afecÆiunilor
cåilor respiratorii inferioare. Tipul 1 reprezintå cea mai
frecventå cauzå de crup (laringo-traheo-bronçitå) la copil,
în timp ce serotipul 2 produce o boalå asemånåtoare, dar
mult mai puÆin severå. Tipul 3 de paragripal este o cauzå
importantå de bronçiolitå çi pneumonie la sugari, în timp
ce bolile cauzate de tipul 4 au în general o formå uçoarå.
Tipul 3, spre deosebire de tipurile 1 çi 2, poate duce la
îmbolnåvire încå din prima lunå de viaÆå, când anticorpii
materni dobândiÆi pasiv sunt încå prezenÆi. Virusurile para-

gripale se råspândesc prin secreÆii respiratorii infectate, în
special prin contactul direct între douå persoane çi/sau prin
picåturi mari. Studii experimentale au aråtat cå perioada
de incubaÆie variazå între 3 çi 6 zile, dar poate fi çi mai
scurtå la copiii infectaÆi pe cale naturalå.

PATOGENEZÅ Imunitatea faÆå de virusurile paragripale
nu este încå pe deplin înÆeleaså, înså ar existå dovezi sugestive
cå imunitatea faÆå de infecÆiile cu serotipurile 1 çi 2 este
mediatå la nivelul tractului respirator de anticorpi locali IgA.
Anticorpii serici neutralizanÆi dobândiÆi pasiv pot oferi de
asemenea o anumitå protecÆie împotriva infecÆiei cu tipurile
1 çi 2, çi, într-o mai micå måsurå, împotriva tipului 3. Studiile
pe modele animale experimentale çi la pacienÆii imunodeprimaÆi
sugereazå cå imunitatea mediatå celular poate fi, de asemenea,
importantå în infecÆia cu virusul paragripal.

MANIFESTÅRI CLINICE InfecÆiile cu virus paragripal
apar cel mai frecvent la copii la care infecÆia iniÆialå cu
serotipurile 1, 2 çi 3 se manifestå prin ståri acute febrile în
50% pânå la 80% din cazuri. Copiii mai pot prezenta durere
în gât, råguçealå, catar respirator çi tuse, în absenÆa sau în
prezenÆa crupului. În formele severe de crup, febra este
persistentå, cu agravarea durerii faringiene çi a catarului
respirator. O tuse låtråtoare sau ascuÆitå este, de asemenea,
prezentå, putând evolua pânå la stridor franc. La majoritatea
copiilor remisiunea se instaleazå dupå 1-2 zile, dar poate
apårea çi obstrucÆia progresivå a cåilor aeriene çi hipoxia.
Atunci când existå o evoluÆie spre bronçiolitå sau pneumonie,
tusea progresivå asociatå cu wheezing, tahipneea çi retracÆia
spaÆiilor intercostale sunt, de asemenea, prezente. În aceastå
situaÆie se observå o creçtere moderatå a secreÆiei de sputå.
Examenul fizic evidenÆiazå secreÆii nazofaringiene çi orofarin-
giene împreunå cu raluri, wheezing çi o asprire a murmurului
vezicular. Examenul radiologic aratå creçterea volumului de
aer rezidual çi, uneori, existenÆa unui infiltrat interstiÆial.

La copiii mai mari çi adulÆi, infecÆiile cu virus paragripal
sunt mai uçoare, apårând de obicei sub forma unei banale
råceli sau a unei råguçeli, cu sau fårå tuse. Afectarea cåilor
respiratorii inferioare la copiii mai mari çi adulÆi este foarte
rarå, dar s-au semnalat cazuri de traheobronçitå la adulÆi. O
formå mai severå çi mai prelungitå de infecÆie cu virus paragripal
a fost semnalatå la copiii cu imunosupresie severå, inclusiv
la primitorii de transplante de måduvå osoaså sau organe
solide.

DIAGNOSTIC ÇI EXAMENE DE LABORATOR La
fel ca çi în cazul altor afecÆiuni virale respiratorii, sindromul
clinic determinat de virusurile paragripale (cu posibila excepÆie
a crupului la copiii mici) nu este suficient de distinct ca så
permitå stabilirea unui diagnostic etiologic numai pe baza
examenului clinic. Precizarea diagnosticului se face dupå
evidenÆierea virusului în secreÆiile tractului respirator, exsudat
faringian sau scurgeri nazofaringiene. Virusul este identificat
prin însåmânÆare în culturi de Æesuturi, fie datoritå efectului
hemaglutinant, fie datoritå celui citopatic, sau prin teste de
imunofluorescenÆå ce identificå antigenele virale în celulele
exfoliate din tractul respirator. Diagnosticul serologic se poate
stabili prin evidenÆierea creçterii de 4 ori sau mai mult a
titrului de anticorpi în probele de ser din faza de convalescenÆå
a bolii în comparaÆie cu faza acutå, precum çi prin teste de
inhibare a hemaglutinårii, de fixare a complementului sau
neutralizare. ExistenÆa unui råspuns heterotipic al diferitelor
serotipuri de virus paragripal este frecventå, astfel încât
identificarea serotipului determinant nu se poate face de obicei
doar prin metode serologice.

Epiglotita acutå cauzatå de Haemophilus influenzae tipul
b trebuie diferenÆiatå de crupul viral. Virusul gripal A este,
de asemenea, o cauzå frecventå de crup în cursul perioadelor
epidemice.
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TRATAMENT

În afecÆiunile tractului respirator superior, tratamentul simp-
tomatic este similar cu cel prezentat în cazul altor infecÆii
virale respiratorii. ApariÆia unor complicaÆii, cum ar fi sinuzita,
otita sau bronçita suprainfectatå bacterian, impune necesitatea
instituirii tratamentului antibiotic. Cazurile uçoare de crup
se trateazå prin odihnå la pat çi inhalaÆii cu aer umed. Cazurile
mai severe necesitå spitalizare çi supraveghere atentå, pentru
a împiedica evoluÆia spre detreså respiratorie. În cazul instalårii
detresei respiratorii acute, se administreazå oxigen umidificat
çi, intermitent, epinefrinå racemicå. Dozele mari de gluco-
corticoizi sistemici au, de asemenea, efecte benefice. La ora
actualå nu existå încå un tratament eficient împotriva infecÆiilor
virale, chiar dacå ribavirina este activå împotriva virusurilor
paragripale in vitro çi a fost testatå clinic. Un vaccin eficient
împotriva virusului paragripal nu a fost încå realizat.

INFECæII CU ADENOVIRUSURI

AGENT ETIOLOGIC Adenovirusurile sunt virusuri
ADN complexe, cu diametrul cuprins între 70 çi 80 nm.
Adenovirusurile umane aparÆin genului Mastadenovirus,
care include cel puÆin 47 de serotipuri. Adenovirusurile
au o morfologie caracteristicå, alcåtuitå dintr-un schelet
icosaedric compus din 20 de faÆete triunghiulare echilaterale
çi 12 vârfuri. Membrana proteicå (capsida) este alcåtuitå
din subunitåÆi hexonice, cu determinanÆi antigenici specifici
de grup çi de tip, precum çi din subunitåÆi pentonice, ce
conÆin la nivelul fiecårui vârf antigene specifice de grup.
Din fiecare penton se proiecteazå o prelungire cu o protu-
beranÆå la capåt, ce conÆine antigene specifice de tip çi de
grup. Adenovirusurile se împart în 6 subgrupe (de la A la
F), pe baza omologiei genomului de ADN çi a altor proprietåÆi.
Genomul adenovirusului este alcåtuit din ADN liniar, dublu-
catenar, ce codificå polipeptide structurale çi nestructurale.
Ciclul de replicare a adenovirusului duce la infectarea liticå
a celulelor sau la instaurarea unei infecÆii latente (celulele
limfoide sunt primele afectate). Anumite adenovirusuri
pot induce o transformare oncogenicå, dezvoltarea tumoralå
fiind observatå la rozåtoare; cu toate acestea, studii apro-
fundate nu au reuçit så evidenÆieze o asociere între adeno-
virusuri çi procese tumorale la om.

EPIDEMIOLOGIE InfecÆiile cu adenovirusuri apar
cel mai frecvent la sugari çi copii. InfecÆiile pot apårea pe
toatå durata anului, dar sunt mai frecvente în intervalul dintre
toamnå çi primåvarå. Adenovirusurile sunt råspunzåtoare
de 3% pânå la 5% din infecÆiile acute la copii, reprezentând
mai puÆin de 2% din afecÆiunile respiratorii la adulÆii civili.
Aproape 100% dintre adulÆi prezintå anticorpi serici împotriva
mai multor serotipuri, ceea ce indicå faptul cå infecÆia apare
foarte des în copilårie. Tipurile 1, 2, 3 çi 5 sunt cel mai
frecvent izolate la copii. Anumite serotipuri de adenovirus,
în special 4 çi 7, dar çi 3, 14 çi 21, sunt prezente în epidemii
de afecÆiuni respiratorii acute la militarii în termen, în special
iarna çi primåvara. Transmiterea infecÆiei cu adenovirus se
poate realiza prin inhalarea aerosolilor conÆinând virusul,
prin inocularea conjunctivalå a virusului çi, probabil, pe
cale fecal-oralå. Anticorpii cu specificitate de tip apar în
general dupå infecÆie çi conferå protecÆie împotriva reinfectårii
cu acelaçi serotip.

MANIFESTÅRI CLINICE La copii, adenovirusurile
determinå o varietate de sindroame clinice. Cel mai frecvent
se manifestå ca o infecÆie acutå a cåilor respiratorii superioare,
cu o rinitå pronunÆatå. Ocazional, pot apårea afecÆiuni ale
cåilor respiratorii inferioare, inclusiv bronçiolite çi pneumonii.
Adenovirusurile, în special tipurile 3 çi 7, determinå apariÆia
febrei faringoconjunctivale, o boalå febrilå acutå, caracteristicå

la copii, frecvent producând epidemii, mai ales în taberele
de varå. Sindromul este caracterizat prin conjunctivitå bilateralå,
cu un aspect granular al conjunctivelor bulbare çi palpebrale.
Febra uçoarå este frecvent prezentå în timpul primelor 3-5
zile çi se dezvoltå rinitå, durere faringianå çi adenopatie cervicalå.
În general, boala dureazå 1 pânå la 2 såptåmâni çi se remite
spontan. Faringita febrilå, fårå conjunctivitå, este de asemenea
cauzatå de infecÆia cu adenovirus. Adenovirusuri au fost izolate
çi în cazuri de tuse convulsivå, cu sau fårå izolarea unei Bordetelle
pertussis; semnificaÆia adenovirusului în aceastå boalå este
necunoscutå.

La adulÆi, cea mai frecventå îmbolnåvire este detresa
respiratorie acutå, ce apare la militarii în termen, determinatå
de adenovirusurile tipurile 4 çi 7. Aceastå boalå este caracterizatå
de o puternicå durere faringianå çi creçterea progresivå a
febrei, de multe ori depåçind 39°C în cea de-a doua sau a
treia zi de boalå. Tusea este aproape întotdeauna prezentå,
iar catarul respirator çi limfadenopatia regionalå sunt, de
asemenea, frecvente. Examenul fizic evidenÆiazå edem faringian,
secreÆii çi creçterea în volum a amigdalelor, cu sau fårå exsudat.
La instalarea unei pneumonii, auscultaÆia çi examenul radiologic
vor evidenÆia zonele de infiltraÆie.

Adenovirusurile sunt råspunzåtoare çi de apariÆia unor boli
în afara tractului respirator, cum sunt boala diareicå acutå la
copilul mic, determinatå de adenovirusurile tip 40 çi 41, çi
cistita hemoragicå, determinatå de adenovirusurile 11 çi 21.
Keratoconjunctivita epidemicå, determinatå cel mai frecvent
de adenovirusurile 8, 19 çi 37, se pare cå are ca surså de
contaminare soluÆiile oftalmologice çi prosoapele. Adenovi-
rusurile sunt råspunzåtoare de apariÆia pneumoniei la pacienÆii
imunosupresaÆi, inclusiv cei cu sindrom imunodeficitar dobândit
(SIDA) çi la primitorii de transplant de organe solide sau
måduvå osoaså.

DIAGNOSTIC ÇI EXAMENE DE LABORATOR

InfecÆiile cu adenovirusuri trebuie avute în vedere în zonele
epidemiologice specifice apariÆiei detresei respiratorii acute,
precum çi în anumite sindroame clinice, cum ar fi febra
faringoconjunctivalå çi keratoconjunctivita epidemicå. În
majoritatea cazurilor, boala cauzatå de adenovirusuri este
dificil de diferenÆiat de alte infecÆii cauzate de diverçi agenÆi
virali sau de Mycoplasma pneumoniae. Diagnosticul de certitu-
dine în infecÆia cu adenovirus se pune pe baza culturilor de
laborator, sau prin identificarea virusului în conjunctivå ori
în orofaringe, sau în sputå, urinå çi fecale. Virusul poate fi
identificat în cultura tisularå prin modificårile citopatice çi
în special prin imunofluorescenÆå sau alte tehnici imuno-
logice.Tipurile 40 çi 41 de adenovirus, råspunzåtoare de apariÆia
bolii diareice la copil, necesitå pentru izolare culturi speciale
de Æesuturi; aceste serotipuri sunt cel mai frecvent identificate
prin examenul direct ELISA al fecalelor. Creçteri ale nivelului
anticorpilor serici pot fi evidenÆiate prin teste de fixare a
complementului, neutralizare, ELISA sau radioimunologice.
Testul de inhibare a hemaglutinårii poate fi, de asemenea,
efectuat pentru identificarea adenovirusurilor ce determinå
hemaglutinarea celulelor roçii.

TRATAMENT

În infecÆiile cu adenovirusuri, singurul tratament existent
este cel simptomatic, la ora actualå neexistând un tratament
antiviral eficient. Vaccinurile cu virus viu au fost utilizate
împotriva tipurilor 4 çi 7 de virus çi sunt aståzi folosite în
prevenirea îmbolnåvirilor militarilor în termen. Aceste
vaccinuri conÆin virus viu neatenuat çi sunt administate
oral sub formå de capsule cu înveliç enteric. InfecÆia tractului
intestinal cu tipurile 4 çi 7 de virus nu declançeazå boala,
dar duce la stimularea anticorpilor locali çi sistemici, realizând
astfel o protecÆie faÆå de boala respiratorie acutå determinatå
de aceste serotipuri. Dezvoltarea unor vaccinuri din subunitåÆi
purificate de adenovirus se aflå încå în faza experimentalå.
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VIRUSURI ARN

192 Anthony S. Fauci, Dan L. Longo

RETROVIRUSURILE UMANE

Retrovirusurile, care alcåtuiesc o familie numeroaså (Retro-
viridae), infecteazå îndeosebi vertebratele. Ele au un ciclu de
replicare unic, prin care informaÆia lor geneticå este codificatå
mai degrabå în ARN decât în ADN. Retrovirusurile conÆin o
ADN-polimerazå ARN-dependentå (o revers transcriptazå),
care dirijeazå sinteza formei ADN a genomului viral dupå
infectarea celulei gazdå. Denumirea de retrovirus denotå cå
informaÆia, sub formå de ARN, este transcriså în ADN în interiorul
celulei gazdå - o secvenÆå ce a råsturnat o dogmå centralå a
biologiei moleculare: anume cå, informaÆiile trec unidirecÆional
de la ADN, la ARN, la proteinå. Interesul pentru aceastå claså
de virusuri a fost stimulat de studiile de pionierat ale lui Peyton
Rous care, în 1911, identificå un agent ce era transmisibil çi
filtrabil (adicå mai mic decât o celulå) çi care producea sarcomul
la pui, çi de studiile lui Ludwig Gross care, în anii 1950, a
demonstrat o etiologie viralå pentru leucemia murinelor. Obser-
vaÆia cå ARN-ul era sursa informaÆiei genetice a agenÆilor cauzatori
ai acestor çi altor tumori la animale a dus la un numår de
perspective biologice ce au schimbat tiparele nu numai în ce
priveçte direcÆia trecerii informaÆiei genetice, dar çi etiologia
viralå a anumitor cancere çi conceptul de oncogene ca gene
normale ale gazdei, alterate çi eliminate de un vector viral.

Familia Retroviridae include trei subfamilii (tabelul 192-1):
Oncovirinae, din care cel mai important la oameni este virusul
uman limfotrop pentru celulele T (HTLV) tip I; Lentivirinae,
din care cel mai important la oameni este virusul imuno-
deficienÆei umane (HIV); çi Spumavirinae, virusurile „spu-
moase“, denumite aça datoritå aspectului patologic al celulelor
pe care le infecteazå. Un numår de spumavirusuri au fost
izolate de la oameni; cu toate acestea, ele nu sunt asociate
cu vreo boalå cunoscutå çi de aceea nu sunt discutate în
continuare în acest capitol.

Marea varietate de interacÆiuni ale unui retrovirus cu gazda
sa se întinde de la evenimente complet benigne (de ex.: portajul
silenÆios al secvenÆelor retrovirale în genomul liniei germinale
a multor specii de animale), pânå la infecÆii rapid fatale (de
ex.: infecÆia exogenå cu un virus oncogenic cum ar fi virusul
sarcomului Rous la pui). Capacitatea retrovirusurilor de a
insera çi altera structura çi funcÆia secvenÆelor celulei gazdå
a revoluÆionat înÆelegerea carcinogenezei moleculare. Virusurile
se pot insera în genomul liniei germinale a celulei gazdå çi
se comportå ca elemente genetice transpozabile sau mobile.
Ele pot activa sau inactiva genele de lângå locul integrårii
în genom. Ele îçi pot modifica rapid propriul genom prin
recombinare çi mutaÆii sub acÆiunea unor stimuli selectivi
din mediu.

Majoritatea bolilor virale umane apar ca o consecinÆå fie
a distrugerii tisulare de cåtre virusul însuçi, fie ca råspuns al
gazdei la prezenÆa virusului. Deçi aceste mecanisme sunt
operative în infecÆiile retrovirale, retrovirusurile au mecanisme
adiÆionale de inducere a bolii, ce includ transformarea malignå
a celulei infectate çi inducerea unei ståri de imunodeficienÆå
care duce la apariÆia bolilor oportuniste (infecÆii çi neoplasme).

STRUCTURA ÇI CICLUL DE VIAæÅ În ciuda sferei
largi de consecinÆe biologice ale infecÆiilor retrovirale, toate
retrovirusurile sunt similare ca structurå, organizare a genomului
çi mod de replicare. Retrovirusurile au un diametru de 70
pânå la 130 nm çi au o anvelopå ce conÆine lipide çi care
înconjoarå o capsidå icosaedricå cu un miez (core) intern
dens. Miezul (core) conÆine douå copii identice ale unui genom
ARN monocatenar (traducând diploidul viral). Moleculele
de ARN au o lungime de 8 pânå la 10 kb çi sunt complexate
cu revers transcriptazå çi ARNt. Alte proteine virale, cum ar
fi integrazele, sunt, de asemenea, componente ale particulei
virionice. ARN-ul are tråsåturi pe care le gåsim uzual la ARNm:
un situs la capåtul 5' al moleculei, care este important în
iniÆierea translaÆiei ARN-ului mesager çi un situs de poliadenilare
la capåtul 3', tråsåturå care pare så influenÆeze turnoverul
ARN-ului mesager (respectiv, mesajele cu lanÆuri poliA mai
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scurte au un turnover mai rapid decât mesajele cu lanÆuri
poliA mai lungi). Cu toate acestea, ARN-ul retroviral nu este
translat; în schimb el este transcris în ADN. Forma ADN a
genomului retroviral este numitå provirus.

Ciclul de replicare al retrovirusurilor are loc în douå faze.
(figura 192-1). În prima fazå virusul intrå în citoplasmå dupå
ce se leagå de un receptor celular specific de suprafaÆå; ARN-ul
viral çi revers transcriptaza sintetizeazå o versiune de ADN
dublu catenar a matriÆiei ARN çi provirusul se deplaseazå în
nucleu çi se integreazå în genomul celulei gazdå. Aceastå
integrare proviralå este permanentå. Deçi unele retrovirusuri
animale se integreazå într-un situs specific unic al genomului
gazdå în fiecare celulå infectatå, cele patru retrovirusuri
patogenice pentru om (HLTV-I, HTLV-II, HIV-1, HIV-2)
se integreazå aleator. Aceastå primå fazå a replicårii depinde
în totalitate de produçii genelor în virus. A doua fazå include
sinteza çi procesarea genomurilor virale, a ARNm çi proteinelor,
folosind mecanismele celulei gazdå, deseori sub influenÆa
produçilor genelor virale. Virionii sunt asamblaÆi çi eliberaÆi
din celulå prin înmugurirea membranei; proteinele de membranå
ale celulei gazdå sunt frecvent încorporate în anvelopa virusului.
Integrarea provirusului survine în timpul fazei S a ciclului
celular; astfel, în general, celulele care nu se divid sunt rezistente
la infectarea cu retrovirusuri. Numai lentivirusurile sunt capabile
så infecteze celule care nu se aflå în diviziune. Odatå ce o
gazdå este infectatå, ea e infectatå pentru toatå viaÆa.

Genomurile retrovirale includ atât secvenÆe de codificare,
cât çi secvenÆe care nu codificå (figura 192-2). În general,
secvenÆele necodificatoare sunt semnale importante de recunoaç-
tere pentru etapele sintezei sau procesårii ADN-ului sau
ARN-ului çi sunt localizate în regiunile terminale 5' çi 3'
ale genomului. Toate genomurile retrovirale sunt supraabundente
terminal, conÆinând secvenÆe identice denumite secvenÆe
repetitive terminale lungi (LTR). Capetele genomului retroviral
ARN diferå puÆin, ca secvenÆå, de ADN-ul retroviral integrat.
În ultimul, LTR sunt repetate atât la capåtul 5’, cât çi la capåtul
3' al virusului. LTR conÆin secvenÆe implicate în iniÆierea
exprimårii proteinelor virale, a integrårii provirusului çi a
poliadenilårii ARN-ului viral. Situsul primar de legare, care
este critic pentru iniÆierea reverstranscripÆiei, precum çi secven-

Æele implicate în asamblarea virusului sunt localizate în afara
LTR. Regiunile codificatoare includ genele gag (antigen specific
de grup, proteina miezului), pol (ADN-polimeraza ARN-de-
pendentå) çi env (anvelopa). Gena gag codificå o poliproteinå
precursoare, care este clivatå pentru a forma 3 pânå la 5 proteine
de capsidå; de asemenea, o fracÆiune a proteinelor precursoare
Gag conÆine o proteazå responsabilå de clivarea poliproteinelor
Gag çi Pol. O poliproteinå Gag-Pol då naçtere la proteaza
care este responsabilå de clivarea poliproteinei Gag-Pol. Gena
pol codificå trei proteine: revers transcriptaza, integraza çi
proteaza. Revers transcriptaza are ca funcÆie copierea ARN-ului
viral într-un provirus ADN dublu catenar, care se poate ataça
de ADN-ul celulei gazdå prin intermediul acÆiunii integrazei.
Proteaza are ca funcÆie clivarea poliproteinei Gag-Pol în produçi
proteici mai mici. Gena env codificå glicoproteinele anvelopei:
o proteinå care se leagå la receptorii de suprafaÆå specifici çi
determinå ce tipuri de celule pot fi infectate çi o proteinå
transmembranarå mai micå, care ancoreazå complexul de
anvelopå. Desenul din figura 192-3 aratå cum produçii genelor
retrovirale alcåtuiesc structura virusului.

Virusurile HTLV au o regiune cuprinså între gena env çi
LTR de la capåtul 3', care codificå cel puÆin douå proteine
în cadre de citire ce se suprapun parÆial; Tax, o proteinå de
40 kD care nu se leagå de ADN, dar induce exprimarea factorilor
de transcripÆie ai celulei gazdå, care altereazå exprimarea
genelor celulei gazdå; çi Rex, o proteinå de 27 kD care regleazå
exprimarea ARNm viral. Aceste douå proteine sunt produse
pe baza unor mesaje similare, dar care sunt îmbinate cap la
cap, în mod diferenÆiat, din exonii suprapuçi parÆial, dar distincÆi.

Lentivirusurile, în general, çi HIV-1 çi -2, în particular,
conÆin un genom mai mare decât alte retrovirusuri patogene;
dimensiunea acestui genom este legatå de prezenÆa unei regiuni
netranslatate, situatå între genele pol çi env, care codificå
porÆiuni ale mai multor proteine, variind în funcÆie de cadrul
de citire în care ARN-ul mesager este pus cap la capitolul
Tat este o proteinå de 14 kD care creçte exprimarea virusului
prin intermediul LTR. Proteina Rev regleazå legarea cap la
cap a ARN-ului çi/sau transportul ARN-ului în HIV-1 çi poate
funcÆiona într-o manierå similarå proteinei Rex din HTLV.
Proteina Nef pare så regleze prin frânare CD4, receptorul
celular pentru HIV, så altereze cåile de activare ale celulelor
T ale gazdei çi så creascå infecÆiozitatea viralå. Proteina Vif
este necesarå pentru o asamblare corespunzåtoare a nucleo-

proteinelor miezului HIV în multe
tipuri de celule; fårå Vif, ADN-ul
proviral nu este produs în mod efi-
cient în aceste celule infectate. Vpr,
Vpu (doar la HIV-1) çi Vpx (doar
la HIV-2) sunt proteine virale codi-
ficate prin translaÆia aceluiaçi mesaj
în diferite cadre de citire. Aça cum
s-a notat mai sus, retrovirusurile
oncogenice depind de proliferarea
celularå pentru a se replica; lenti-
virusurile pot infecta celule care nu
sunt în diviziune, în mare parte dato-
ritå efectelor mediate de Vpr. Vpr
pare så faciliteze transportul provi-
rusului în nucleu çi poate induce alte
modificåri celulare, cum ar fi oprirea
creçterii çi diferenÆierii în G2 a unor
celule Æintå. Vpx este înruditå struc-
tural cu Vpr, dar funcÆiile sale nu
sunt complet definite. Vpu promo-
veazå degradarea lui CD4 în reticulul
endoplasmic çi stimuleazå eliberarea
virionilor din celulele infectate.

Retrovirusurile pot fi fie exogene,
dobândite prin infectarea cu un virion
capabil de replicare, fie virusuri

Subfamilie Grup* Exemplu Caracteristicå

Leucoza aviarå Virusul sarcomului
Rous

ConÆine oncogena srcOncovirinae
(virusuri
oncogene) Tipul C al

mamiferelor
Virusul leucemiei
Abelson

ConÆine oncogena abl

Tipul B Virusul tumorilor
mamare murine

Poate fi endogen sau
exogen

Tipul D Virusul Mason-Pfizer
al maimuÆei

–

HTLV-BLV HTLV-1 Determinå limfomul cu
celule T çi boli
neurologice

– HIV-1, HIV-2 Determinå SIDALentivirinae
(virusuri lente) Virusul Visna Determinå boli ale plå-

mânului çi creierului la oi
Virusul imunode-
ficienÆei feline

Determinå imunodeficienÆå
la pisici

Spumavirinae
(virusuri
spumoase)

– Virusul spumos
simian, virusul
spumos uman

Nu determinå nici o boalå
cunoscutå

ABREVIERI: HTLV, virusul uman limfotrop pentru celulele T; BLV, virusul leucemiei bovine; HIV,
virusul imunodeficienÆei umane.

* Oncovirinele au fost grupate iniÆial în tipurile A-D pe baza tråsåturilor morfologice (dimensiuni,
localizarea miezului, înmugurire) la microscopia electronicå; totuçi, acest sistem a fost înlocuit de
gruparea bazatå pe relaÆiile structurii çi secvenÆei genomului

Tabelul 192-1

Clasificarea retrovirusurilor: familia Retroviridae
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endogene, transmise prin linia germinalå. Retrovirusurile
endogene sunt deseori defective în replicare. Genomul uman
conÆine secvenÆe retrovirale endogene, dar nu se cunosc
retrovirusuri umane endogene apte de a se replica.

În general, virusurile care conÆin numai genele gag, pol
çi env fie nu sunt patogene, fie au nevoie de un timp îndelungat
pentru a induce boala, deoarece patogenia transformårilor
neoplazice se bazeazå pe integrarea, prin çanså, a provirusului
într-un loc din genom, care va avea ca rezultat exprimarea
unei gene celulare (proto-oncogenå) care devine transformatoare
în virtutea exprimårii ei neregulate. De exemplu, virusul leucozei
aviare determinå leucemia cu celule B prin inducerea exprimårii
genei myc. Unele retrovirusuri posedå lângå locusul lor de
integrare gene celulare capturate çi alterate, iar aceste oncogene
virale sunt capabile de a transforma celula gazdå infectatå.
Virusurile care au oncogene au pierdut deseori o porÆiune
din genomul propriu care este necesarå pentru replicare. Astfel
de virusuri au nevoie de
virusuri helper pentru a se
reproduce, o tråsåturå ce
poate explica de ce aceste
retrovirusuri, ce pot deter-
mina transformåri acute,
sunt rare în naturå. Toate
retrovirusurile umane iden-
tificate pânå în prezent sunt
exogene çi nu determinå
transformåri acute (adicå le
lipseçte o oncogenå trans-
formantå).

Aceste proprietåÆi remar-
cabile ale retrovirusurilor
au dus la eforturi experi-
mentale de a le folosi ca
vectori pentru inserarea de
gene specifice în anumite
tipuri de celulå, proces cu-
noscut ca terapie cu gene
sau transfer de gene. Acest
proces poate fi folosit pentru
a repara un defect genetic
sau pentru a introduce o
proprietate nouå ce ar putea
fi folositå terapeutic; de
exemplu, ar putea fi posibil
så inseråm o genå (de ex.,
timidin kinaza) care ar face
o celulå tumoralå suscep-
tibilå de a fi distruså de un
medicament (de ex., gan-
ciclovir). O surså de îngri-
jorare în legåturå cu folo-
sirea vectorilor retrovirali
la oameni este faptul cå
virusurile apte de replicare
ar putea ajuta replicarea
retrovirusurilor endogene,
cu rezultate imprevizibile.
Aceastå preocupare nu este
numai teoreticå: detectarea
de proteine codificate de
secvenÆe retrovirale endo-
gene pe suprafaÆa celulelor
canceroase ne då de înÆeles
cå evenimentele genetice
ce au dus la cancer au fost
capabile så activeze sinteza
acestor gene care sunt, de
obicei, silenÆioase.

VIRUSUL UMAN LIMFOTROP PENTRU

CELULELE T

Virusul HTLV-I a fost izolat în 1980 dintr-o linie celularå a
unui limfom cu celule T de la un pacient despre care s-a crezut
iniÆial cå ar avea un limfom cutanat cu celule T. Ulterior a devenit
clar cå pacientul avea o formå distinctivå de limfom (descris
iniÆial în Japonia) numit limfomul/leucemia cu celule T al adultului
(LTA). Datele serologice au stabilit cå HTLV-I este cauza a cel
puÆin douå boli importante: LTA çi parapareza spasticå tropicalå,
denumitå çi mielopatia asociatå cu HTLV-I (MAH).

La doi ani dupå izolarea lui HTLV-I a fost izolat çi HTLV-II
de la un pacient cu o formå neobiçnuitå de leucemie cu celule
påroase care afecteazå celulele T. Deçi studiile epidemiologice

FIGURA 192-1 Ciclul de viaÆå a retrovirusurilor. A. Privire de ansamblu asupra replicårii virale. Retrovirusul
intrå într-o celulå Æintå prin legarea de un receptor specific al suprafeÆei celulare; odatå ce virusul este
internalizat, ARN-ul såu este eliberat din nucleocapsidå çi este revers-transcris în ADN proviral. Provirusul
este inserat în genom çi apoi este transcris în ARN; ARN-ul este translat; virionii se asambleazå çi sunt
eliminaÆi din membrana celularå prin înmugurire. B. Privire de ansamblu asupra expresiei genelor retrovirale.
Provirusul este transcris, finalizat çi poliadenilat. Ulterior, moleculele de ARN viral pot urma una din
urmåtoarele 3 cåi: sunt exportate în citoplasmå, unde sunt împachetate ca ARN viral în particulele infecÆioase
virale; sunt combinate pentru a asigura mesajele pentru poliproteina anvelopei; sau sunt translate în proteinele
Gag çi Pol. Majoritatea mesajelor pentru proteina Pol nu reuçesc så iniÆieze translaÆia Pol, datoritå unui
codon stop situat înaintea iniÆierii sale; totuçi, în cazul unei fracÆiuni de mesaje, codonul stop este evitat
çi proteinele Pol sunt translate (Modificat dupå Coffin).



iniÆiale nu au reuçit så punå în evidenÆå o asociere puternicå
a lui HTLV-II cu boala, studii mai recente sugereazå o asociere
între HTLV-II çi bolile umane (vezi „Bolile asociate“ din
cadrul paragrafului „Tråsåturile infecÆiei cu HTLV II“ de mai
jos), în special în rândul persoanelor ce folosesc droguri
injectabile.

BIOLOGIE ÇI BIOLOGIE MOLECULARÅ Deoarece
biologia lui HTLV-I çi a lui HTLV-II sunt similare çi deoarece
aceste virusuri sunt, în general, grupate împreunå, discuÆia
urmåtoare se va axa pe HTLV-I

Receptorul celular pentru HTLV-I nu a fost încå identificat,
dar este localizat pe cromozomul 17. În general, doar celulele
T sunt infectate productiv, dar ocazional s-a detectat çi infecÆia

celulelor B çi a altor tipuri de
celule. Cel mai comun rezultat
al infecÆiei cu HTLV-I este por-
tajul latent de provirus integrat
aleator în celulele T CD4+.
HTLV-I nu conÆine o oncogenå
çi nu se inserå într-un situs unic
în genom. Într-adevår, majorita-
tea celulelor infectate nu exprimå
produçi ai genelor virale. Sin-
gurul produs al genelor virale
exprimat curent în celulele tumo-
rale transformate de HTLV-I in
vivo este tax, çi chiar tax nu este
exprimat în celulele tumorale ale
multor pacienÆi cu LTA. Prin
contrast, celulele transformate
in vitro transcriu activ ARN-ul
çi HTLV-I çi produc virioni infec-
Æioçi. Majoritatea liniilor celulare
transformate de HTLV-I sunt
rezultatul infecÆiei in vitro a unei
celule T gazdå normale. Sunt
dificil de stabilit liniile celulare
derivate din celule LTA autentice.

Deçi tax nu se leagå ea însåçi
de ADN, ea induce totuçi expri-
marea unei game largi de produçi
ai genelor celulei gazdå, inclusiv

a factorilor de transcripÆie (îndeosebi c-rel, ets-1 çi -2 çi membrii
familiei fos/jun), citokinelor [de ex., interleukina (IL)2, factorul
de stimulare a coloniei de granulocite-macrofage çi factorul
de necrozå tumoralå (TNF)] çi a proteinelor çi receptorilor
de membranå [complexul major de histocompatibilitate (CMH)
çi receptorul α pentru IL-2]. Genele activate de tax sunt
controlate, în general, de factori de transcripÆie ai c-rel çi de
familiile de proteine ce leagå elementele de råspuns ale AMP
ciclic (CREB). Nu este clar cum aceastå inducÆie a exprimårii
genelor gazdå duce la transformarea neoplazicå. A fost propus
ca explicaÆie un lanÆ citokin-autocrin; în orice caz, IL-2 nu
este citokina crucialå. A fost propuså implicarea IL-4 çi IL-7
çi un rol poate fi jucat de o citokinå nou identificatå, IL-15.

În lumina exprimårii neregulate a lui tax în
celulele LTA, s-a sugerat cå tax este important
în fazele timpurii ale transformårii, dar nu este
esenÆial în menÆinerea stårii de transformare.
Aça cum reiese clar din epidemiologia infecÆiei
cu HTLV-I, transformarea unei celule infectate
este un eveniment mai rar çi poate depinde de
lovituri genetice heterogene de gradul doi, trei
sau patru. În LTA nu au fost descrise anomalii
cromozomiale consistente; în orice caz, s-au
raportat cazuri individuale de mutaÆii p53 çi
translocåri ce implicå genele receptorului pentru
celulele T de pe cromozomul 14. Date recente
sugereazå cå tax ar putea represa anumite enzime
ce reparå ADN-ul, permiÆând acumularea de
våtåmåri genetice care în mod normal ar fi
reparate. Totuçi, nu este disponibil încå un tablou
detaliat al patogeniei moleculare a neoplaziilor
induse de HTLV.

TRÅSÅTURILE INFECæIEI CU HTLV-1

Epidemiologie InfecÆia cu HTLV-1 este trans-
miså în cel puÆin trei moduri: de la mamå la
copil, în special prin laptele de mamå; prin
activitatea sexualå, mai frecvent de la bårbat
la femeie; çi prin sânge - respectiv, prin transfuzii
sau ace contaminate. Cel mai frecvent, virusul
este transmis perinatal. În comparaÆie cu HIV,
care poate fi transmis sub formå ce nu necesitå

FIGURA 192-2 Structura genomicå a retrovirusurilor. Virusul leucemiei murine, MuLV, prezintå
cele trei gene structurale tipice: gag, pol, çi env. Regiunea gag sintetizeazå trei proteine: matricea
(MA), capsida (CA) çi proteinele ce leagå acidul nucleic (NC). Regiunea pol codificå atât proteaza
(PR) responsabilå pentru clivarea poliproteinelor virale, cât çi revers transcriptaza (RT). În plus,
gena pol a HIV codificå o integrazå (IN). Regiunea env codificå o proteinå de suprafaÆå (SU) çi o
proteinå micå transmembranarå (TM). Retrovirusurile umane prezintå produse genice adiÆionale
translate în fiecare din cele trei cadre posibile de citire. HTLV-I çi HTLV-II - prezintå gene tax çi
rex, cu exoni de fiecare parte a genei env. HIV-1 çi HIV-2 au çase produse genice accesorii: tat, rev,
vif, nef, vpr çi, fie vpu (la HIV-1), fie vpx (la HIV-2). Genele pentru aceste proteine sunt localizate
mai ales între genele pol çi env.

FIGURA 192-3 Structura schematicå a retrovirusurilor umane. Glicoproteina de
suprafaÆå (SU) este responsabilå pentru legarea de receptorii celulei gazdå. Proteina
transmembranarå (TM) ancoreazå SU la virus. NC este o proteinå ce leagå acidul
nucleic, care se gåseçte în asociaÆie cu ARN-ul viral. O proteazå (PR) cliveazå
poliproteinele codate de genele gag, pol çi env în componentele lor funcÆionale. RT
este revers transcriptaza çi IN este o integrazå prezentå în unele retrovirusuri (de
ex. HIV-1), care faciliteazå inserÆia provirusului în genomul gazdei. MA este o
proteinå Gag asociatå intim cu lipidele anvelopei. Proteina capsidei (CA) formeazå
structura internå majorå a virusului, membrana miezului.
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contact celular, HTLV-1 este mai puÆin infecÆios çi transmiterea
lui necesitå de obicei contact celulå - celulå.

HTLV-1 este endemic în sus-vestul Japoniei çi Okinawa,
unde sunt infectate mai mult de 1 milion de persoane. Anticorpii
împotriva HTLV-1 sunt prezenÆi în serul a mai mult de 35 la
sutå din locuitorii Okinawei, 10 la sutå din locuitorii insulei
japoneze Kyushu çi la mai puÆin de 1 la sutå din persoanele
ce locuiesc în regiunile neendemice ale Japoniei. În ciuda
acestei prevalenÆe înalte a infecÆiei, în aceastå zonå sunt
diagnosticate anual numai aproximativ 500 de cazuri de LTA.
Alte aglomeråri ale infecÆiei au fost notate în alte regiuni
din Orient, cum ar fi: Taiwanul, bazinul Caraibelor inclusiv
nord-estul Americii de Sud; Africa Centralå; Italia; Israel;
zona Arcticå; partea de sud-est a Statelor Unite.

Deçi studiile epidemiologice iniÆiale indicau o seroprevalenÆå
în creçtere a HTLV-I în rândul persoanelor ce folosesc droguri
injectabile, cercetåri mai recente, care au folosit tehnici
serologice de confirmare ce puteau într-adevår så facå distincÆia
între HTLV-I çi HTLV-II, au aråtat cå majoritatea infecÆiiilor
cu HTLV din rândul celor ce folosesc droguri injectabile se
datoreazå, de fapt, lui HTLV-II (vezi mai jos). Dezvoltarea
LTA este rarå în rândul persoanelor infectate prin derivaÆi
de sânge; în orice caz, aproximativ 20 la sutå din pacienÆii
cu MAH dobândesc virusul HTLV-I din sângele contaminat.

O mielopatie progresivå spasticå sau ataxicå care se dezvoltå
la un individ HTLV-I pozitiv (respectiv, care are anticorpi
serici împotriva HTLV-I) este probabil så se datoreze infecÆiei
directe cu virus a sistemului nervos; o boalå similarå poate
rezulta din infecÆia cu HIV sau HTLV-II. În cazuri rare, pacienÆii
cu MAH sunt seronegativi, dar au în lichidul cefalorahidian
(LCR) anticorpi detectabili împotriva HTLV-I.

Riscul cumulativ de-a lungul vieÆii de a dezvolta LTA este
de 2-5 la sutå în rândul pacienÆilor infectaÆi cu HTLV-I; pentru
MAH se preconizeazå un risc similar. DistribuÆia celor douå
boli se suprapune parÆial cu distribuÆia HTLV-I, mai mult de
95 la sutå din pacienÆii afectaÆi prezentând dovezi serologice
ale infecÆiei cu HTLV-I. Perioada de latenÆå între infecÆie çi
apariÆia bolii este de 20-30 ani pentru LTA. Pentru MAH,
perioada medie de latenÆå este de 3,3 ani; intervalul este de
obicei mai scurt (un caz a apårut într-un interval de 4 luni
de la o transfuzie contaminatå), dar, de asemenea poate fi
lung de 20-30 de ani.

BOLI ASOCIATE Leucemia/limfomul cu celule T al
adultului  S-au descris patru tipuri clinice de neoplazii induse
de HTLV-I: acutå, limfomatoaså, cronicå çi subacutå. Toate
aceste tumori sunt proliferåri monoclonale de celule T CD4+
post-timice cu integrare proviralå clonalå çi rearanjament
clonal al genelor pentru receptorii celulelor T.

Aproximativ 60 la sutå din pacienÆii care dezvoltå o boalå
malignå au LTA acutå clasicå, care este caracterizatå printr-o
perioadå prodromalå clinicå scurtå (~ 2 såptåmâni între primele
simptome çi diagnostic) çi o evoluÆie naturalå agresivå (perioada
medie de supravieÆuire este de 6 luni). Tabloul clinic este
dominat de leziuni cutanate rapid progresive, afectare pulmonarå,
hipercalcemie çi limfocitozå cu celule ce conÆin nuclei lobulaÆi
sau în „copitå despicatå“. Aceste celule maligne au integrare
proviralå monoclonalå çi exprimå pe suprafaÆå CD4, CD3 çi
CD25 (receptori cu afinitate scåzutå pentru IL-2). Nivelul
seric de CD25 poate fi folosit ca marker tumoral. Anemia çi
trombocitopenia sunt rare. Leziunile cutanate pot fi dificil
de deosebit de cele din mycosis fungoides. Leziunile litice
osoase, care sunt frecvente, nu conÆin celule tumorale, ci
mai degrabå sunt alcåtuite din celule osteolitice, de obicei
fårå activitate osteoblasticå. În ciuda tabloului leucemic, în
majoritatea cazurilor implicarea måduvei este parcelarå.

Hipercalcemia din LTA este multifactorialå; celulele tumorale
produc factori de activare a osteoclasteor (TNFα, IL-1, limfo-
toxina) çi pot produce, de asemenea, o moleculå asemånåtoare
hormonului paratiroidian. PacienÆii afectaÆi au o imunodeficienÆå
de bazå, care îi face susceptibili la infecÆii oportuniste similare

cu cele observate la pacienÆii cu SIDA (vezi capitolul 308)
Patogenia imunodeficienÆei este neclarå. Infiltratele pulmonare
de la pacienÆii cu LTA reflectå în jumåtate de cazuri infiltrarea
leucemicå, iar în cealaltå jumåtate infecÆiile oportuniste cu
microorganisme cum ar fi Pneumocystis carinii sau alÆi fungi.
Simptomele gastrointestinale sunt aproape totdeauna legate
de infecÆiile oportuniste. ConcentraÆiile serice de lactatdehi-
drogenazå (LDH) çi fosfatazå alcalinå sunt deseori crescute.
Aproape 10 la sutå din pacienÆi au o implicare a leptomeningelui
ce duce la parezå, status mental alterat, parestezii çi/sau dureri
de capitolul Spre deosebire de alte forme de limfom al sistemului
nervos central (SNC), LTA poate fi însoÆitå de un nivel normal
al proteinelor din LCR. Diagnosticul depinde de evidenÆierea
celulelor LTA în LCR (vezi capitolul 113)

Tipul limfomatos de LTA apare la mai puÆin de 20 la sutå
din pacienÆi çi este similar formei acute în ceea ce priveçte
istoricul natural çi evoluÆia clinicå, cu excepÆia faptului cå
celulele circulante anormale sunt rare çi limfadenopatia este
evidentå. Histologia limfomului, care se poate potrivi oricåruia
din cele cinci tipuri diagnostice folosite în mod obiçnuit pentru
clasificarea limfoamelor, nu influenÆeazå istoricul natural.
În general, diagnosticul se suspecteazå pe baza locului de
naçtere a pacientului çi pe prezenÆa leziunilor cutanate çi a
hipercalcemiei. Diagnosticul este confirmat prin detectarea
în ser a anticorpilor anti HTLV-I.

PacienÆii cu forma cronicå de LTA au, în general, niveluri
serice normale de calciu çi LDH çi nu prezintå implicarea
SNC, oaselor sau tractului gastrointestinal. Durata medie de
supravieÆuire pentru aceçti pacienÆi este de doi ani. În unele
cazuri, LTA cronicå progreseazå spre forma acutå de boalå.

Nu mai mult de 5 la sutå din pacienÆi au forma subacutå
de LTA. În aceastå formå celulele maligne au integrare proviralå
monoclonalå; mai puÆin de 5 la sutå din celulele periferice
sanguine prezintå anomalii morfologice tipice; nu se dezvoltå
hipercalcemie, adenopatii çi hepatosplenomegalie; SNC, oasele
çi tractul gastrointestinal nu sunt implicate; leziunile cutanate
çi pulmonare pot fi prezente. Perioada medie de supravieÆuire
la aceastå micå subcategorie de pacienÆi pare a fi de 5 ani
sau mai mare.

Mielopatia asociatå cu HTLV-I (parapareza spasticå tro-
picalå) În contrast cu LTA, în care existå o predominanÆå
uçoarå a pacienÆilor de sex masculin, MAH afecteazå mai ales
femeile. MAH se aseamånå în anumite privinÆe cu scleroza
multiplå (vezi capitolul 379). Debutul este insidios. Simpto-
mele includ parezå sau rigiditate la unul din ambele picioare,
dureri de spate çi incontinenÆå urinarå. Modificårile senzoriale
sunt, de obicei, uçoare, dar poate så aparå neuropatia perifericå.
Boala ia în general forma unei mielopatii toracice lent progresive
çi fårå remisiuni; o treime din pacienÆi sunt imobilizaÆi la pat
în 10 ani de la diagnostic, iar jumåtate nu pot merge neasistaÆi
pânå la acest moment. PacienÆii au paraparezå sau paraplegie
spasticå cu hiperrflexie, clonus la nivelul gleznei çi råspuns
plantar extensor. FuncÆia cognitivå este de obicei cruÆatå;
anomaliile de nervi cranieni sunt neobiçnuite.

RezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) evidenÆiazå leziuni
atât în substanÆa albå, cât çi în regiunile paraventriculare ale
creierului, precum çi în måduva spinårii. Examenul anatomo-
patologic al måduvei spinårii aratå degenerare simetricå în
cordoanele laterale, inclusiv în tracturile corticospinale; unele
cazuri prezintå çi implicarea cordoanelor posterioare. Meningele
spinal çi parenchimul coloanei vertebrale conÆin un infiltrat
inflamator cu distrucÆia mielinei.

HTLV-I nu este gåsit de obicei în celulele aparÆinând SNC,
dar el poate fi detectat într-o populaÆie micå de limfocite
prezentå în LCR. În general, replicarea HTLV-I este mai mare
în MAH decât în LTA, iar pacienÆii cu MAH au un råspuns
imun mai puternic împotriva virusului. Anticorpii împotriva
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HTLV-I sunt prezenÆi în ser çi par a fi produçi în LCR-ul
pacienÆilor cu MAH, unde titrurile sunt deseori mai mari
decât în ser. S-a presupus cå fizipatologia MAH include o
distrucÆie autoimunå a celulelor neurale induså de cåtre celule
T, cu specificitate pentru componente virale, cum ar fi proteinele
Tax sau Env. O teorie este aceea cå susceptibilitatea la MAH
este legatå de prezenÆa alelelor antigenelor leucocitelor umane
(HLA) capabile de a prezenta antigenele virale într-o modalitate
care duce la autoimunitate. Pânå în prezent nu existå suficiente
date care så confirme o asemenea asociere HLA.

Alte boli legate prezumtiv de HTLV-I  În zonele unde
HTLV-I este endemic, acestui virus i-au fost atribuite boli
inflamatorii çi autoimune, incluzând uveite, dermatite, pneu-
monii, artrite reumatoide çi polimiozite. În orice caz, nu a
fost riguros stabilitå o relaÆie cauzalå între HTLV-I çi aceste
boli.

Prevenirea bolii Principiile de prevenire a bolilor induse
de HTLV-I sunt clare. Femeile din zonele endemice nu trebuie
så-çi hråneascå copiii la sân, iar la donatorii de sânge trebuie
cercetaÆi prin screening anticorpii împotriva HTLV-I . La
fel ca în prevenirea infecÆiei cu HIV, este important så se
practice sexul protejat çi så se evite folosirea în comun a
acelor. Aderarea conçtientå la aceste principii ar trebui så
aibe un impact enorm asupra prevalenÆei infecÆiei cu HTLV.

TRATAMENT

Pentru numårul mic de pacienÆi care dezvoltå boli asociate
cu HTLV-I, metodele terapeutice nu sunt curative. La pacienÆii
cu LTA de tip acut sau limfomatos, boala progreseazå rapid.
Hipercalcemia este controlatå, în general, prin administrarea
de glucocorticoizi çi terapie citotoxicå îndreptatå împotriva
neoplasmului. Tumora råspunde foarte bine la chimioterapia
combinatå ce se foloseçte çi împotriva altor forme de limfom;
în orice caz, pacienÆii sunt susceptibili de a face infecÆii
bacteriene çi oportuniste grave, iar recåderea LTA apare la
majoritatea pacienÆilor într-un interval de 4-10 luni de la
remisie. CombinaÆia de α interferon cu zidovudinå produce
råspunsuri la o fracÆiune substanÆialå de pacienÆi, cu mai
puÆinå toxicitate decât regimurile obiçnuite pentru limfoame.
SupravieÆuirea poate fi prelungitå prin acest tratament.
Deoarece replicarea viralå nu este clar asociatå cu progresia
LTA, zidovudina este probabil eficientå prin efectele sale
citotoxice (ca analog timidinic ce terminå lanÆul), çi mai
puÆin prin efectele sale antivirale. Un tratament experimental
folosind anticorpi împotriva receptorilor pentru IL-2 marcaÆi
cu itriu-90 pare promiÆåtor, dar nu este disponibil pe scarå
largå. PacienÆii cu forma cronicå sau subacutå pot fi abordaÆi
într-o manierå expectativå: se trateazå orice infecÆie, se
urmåreçte çi se açteaptå apariÆia semnelor de progresie cåtre
o boalå acutå.

PacienÆii cu MAH pot obÆine unele beneficii prin folosirea
glucocorticoizilor pentru reducerea inflamaÆiei. Regimurile
antiretrovirale nu s-au dovedit eficiente. Într-un studiu,
danazolul (200 mg zilnic) a produs îmbunåtåÆiri neurologice
semnificative la cinci pacienÆi din çase trataÆi, cu rezoluÆia
incontinenÆei urinare în douå cazuri, scåderea spasticitåÆii
în trei çi restaurarea capacitåÆii de a merge limitat cu scaunul
cu roÆi în douå cazuri. Fizioterapia çi reabilitarea sunt
componente importante ale tratamentului.

TRÅSÅTURI ALE INFECæIEI CU HTLV-II Epide-

miologie HTLV-II este endemic în anumite triburi de amerin-
dieni. Este general acceptat a fi un virus al Lumii Noi, care
a fost adus din Asia în America cu 10 000 – 40 000 de ani în
urmå, în timpul migraÆiei populaÆiei infectate prin limba de
påmânt Bering.

Modul de transmitere al HTLV-II este probabil acelaçi cu
modul de transmitere al HTLV-I (vezi mai sus). HTLV-II
poate fi transmis mai greu pe cale sexualå decât HTLV-I.

Datoritå similaritåÆii lor biologice çi lipsei anterioare de
tehnici serologice ce puteau face diferenÆierea între HTLV-I
çi HTLV-II, aceçtia au fost deseori grupaÆi împreunå în studiile
seroepidemiologice. Aceastå practicå a dus la concluzia incorectå
cå HTLV-I a devenit prevalent în rândul persoanelor ce folosesc
droguri injectabile în SUA. Studii pe cohorte mari de persoane
ce folosesc droguri injectabile, utilizând tehnici serologice
care pot face o distincÆie clarå între HTLV-I çi HTLV-II,
indicå faptul cå marea majoritate a subiecÆilor HTLV-pozitivi
sunt infectaÆi cu HTLV-II. În centrele de tratament pentru
utilizatorii de droguri din Baltimore, Chicago, Los Angeles,
New Jersey (Asbury Park çi Trenton), New York (Brooklyn
çi Harlem), Philadelphia çi San Antonio, într-o cohortå de
7841 de persoane ce folosesc droguri injectabile, seroprevalenÆa
lui HTLV a fost de 20,9 la sutå, cu mai mult de 97 la sutå
din cazuri datorate lui HTLV-II. SeroprevalenÆa lui HTLV-II
a fost mai mare în sud-est çi vestul mijlociu decât în nord-est.
În contrast, seroprevalenÆa lui HIV-I a fost mai mare în nord-est
decât în sud-vest sau vestul mijlociu. Aproximativ 3 la sutå
din membrii cohortei erau infectaÆi atât cu HTLV-II, cât çi
cu HTLV-I. SeroprevalenÆa lui HTLV-II creçtea liniar cu vârsta,
similar cu HTLV-I în alte studii. Probabilitatea pentru femei
de a fi infectate cu HTLV-II este semnificativ mai mare decât
pentru bårbaÆi; se crede cå virusul se transmite mai eficient
de la bårbaÆi la femei decât de la femei la bårbaÆi.

Boli asociate Deçi HTLV-II a fost izolat de la un pacient
cu leucemie cu celule påroase varianta cu celule T, acest
virus nu a fost asociat în mod consecvent cu o boalå anume,
çi de fapt se crede a fi „un virus în cåutarea unei boli“. Cu
toate acestea, se acumuleazå dovezi cå HTLV-II ar putea
juca un rol în anumite boli neurologice, hematologice çi derma-
tologice. Aceste date necesitå confirmare, mai ales în lumina
confuziei anterioare privind prevalenÆa relativå a HTLV-I çi
HTLV-II în rândul celor ce folosesc droguri injectabile.

Prevenire Date fiind informaÆiile curente asupra prevalenÆei
HTLV-II în rândul persoanelor ce folosesc droguri injectabile
în Statele Unite, impactul måsurilor de prevenire ar putea fi
substanÆial. Evitarea folosirii în comun a acelor, practicarea
sexului protejat, screeningul sângelui (prin tehnici pentru
HTLV-I, care detecteazå de asemenea çi pe HTLV-II) çi evitarea
hrånirii la sân de cåtre femeile infectate sunt principii importante
în prevenirea råspândirii lui HTLV-II.

VIRUSUL IMUNODEFICIENæEI UMANE

(vezi Capitolul 308)
HIV-1 ÇI HIV-2 sunt membri ai subfamiliei lentivirus a
Retroviridaelor çi sunt singurele lentivirusuri despre care se
çtie cå ar infecta oamenii. Lentivirusurile acÆioneazå încet
în comparaÆie cu virusurile care determinå infecÆii acute (de
ex. virusul gripal), dar nu în comparaÆie cu alte retrovirusuri.
Tråsåturile infecÆiei primare acute cu HIV se aseamånå cu
cele ale infecÆiilor acute mai clasice. Cronicitatea caracteristicå
a bolii determinate de HIV se potriveçte cu denumirea de
lentivirus. HIV este discutat în detalii considerabile în capitolul
308. Urmåtoarea discuÆie scurtå se concentreazå pe acele aspecte
ale HIV care îl deosebesc de alte retrovirusuri umane.

BIOLOGIE ÇI BIOLOGIE MOLECULARÅ Spre deo-
sebire de HTLV-I çi HTLV-II, care sunt virusuri oncogenice
ce transformå celulele din culturi, HIV-1 çi HIV-2 au efect
citopatic în culturå. Receptorul primar pentru HIV este molecula
CD4, care este prezentå predominant pe suprafaÆa unei subgrupe
de limfocite T, dar çi pe monocite. Aceste douå tipuri de celule
sunt astfel Æinta majorå a infecÆiei cu HIV. Çi alte tipuri de
celule exprimå CD4 çi sunt susceptibile într-un grad variabil
la infecÆia cu HIV (vezi capitolul 308) În plus faÆå de CD4,
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alte molecule ale suprafeÆei celulare – la care ne referim ca la
coreceptori – funcÆioneazå ca receptori accesori în celulele
Æintå care exprimå CD4. Din acest punct de vedere, s-a demonstrat
cå anumite molecule celulare de suprafaÆå, care aparÆin familiei
de receptori cuplaÆi cu proteina transmembranarå G çapte, servesc
ca çi coreceptori pentru diferite tulpini de HIV-1. Molecula
denumitå fusinå este coreceptorul pentru tulpinile de HIV-1
cu tropism pentru celulele T (cum este tulpina III B), în timp
ce receptorul CCCKR5 pentru β chemokine este coreceptorul
pentru tulpinile de HIV-1 macrofagotrope (cum ar fi tulpina
Ba-L) (vezi capitolul 308). AnumiÆi markeri celulari de suprafaÆå
amplificå în mod evident infecÆia celulelor CD4+ de cåtre HIV;
aceçtia includ receptorii pentru Fc (FcRs) sau receptorii pentru
complement (C’). Legarea virusului de cåtre anticorpi poate
duce la o eficienÆå crescutå a infectårii celulelor FcR-pozitive,
iar formarea de complexe imune din HIV, anticorpi çi C’ poate
duce la o eficienÆå crescutå a infecÆiei celulelor ce exprimå
receptori C’. Încå nu este clar dacå FcRs çi receptorii C’ pot
media infecÆia independent de CD4. În sfârçit, anumiÆi receptori
pot funcÆiona ca receptori primari pentru infecÆia cu HIV a
celulelor CD4-. De exemplu, ceramida glicolipid-galactozil
(galactocerebrozida, GalC) este un receptor celular de suprafaÆå
candidat pentru infectarea celulelor gliale çi ale neuroblas-
toamelor, care sunt celule CD4-. Odatå ce virusul se leagå
de celula Æintå, fuziunea cu membrana celularå apare prin
intermediul moleculei gp41 din anvelopa viralå çi ARN-ul
genomic al HIV este dezvelit çi internalizat. Apoi HIV îçi
continuå ciclul de viaÆå dupå cum se aratå în figura 192-1.

Existå o micå omologie de secvenÆe între HIV çi HTLV;
oricum, aceste virusuri au similaritåÆi importante în alcåtuirea
genomicå. Ambele grupuri au LTR de flancare, precum çi
genele structurale gag, pol çi env. EchivalenÆii lui HIV pentru
genele rex çi tax de la HTLV sunt rev çi tat. Totuçi, HIV
posedå, de asemenea câteva gene auxiliare, inclusiv nef, vpr,
vpn (doar la HIV-1) çi vpx (doar la HIV-2) (vezi „Structura
çi ciclul de viaÆå“ de mai jos). LTR de la HIV include secvenÆe
reglatorii convenÆionale, cum ar fi secvenÆele semnal pentru
poliadenilare çi secvenÆa promotoare TATA. Locurile de legare
atât pentru factorii de transcripÆie celulari, cât çi pentru cei
virali au fost stabilite pe harta geneticå la nivelul regiunilor
U3 çi R din LTR. Au fost descrise trei domenii funcÆionale
la nivelul regiunilor U3 çi R: (1) un element modulator care
include locusurile de legare pentru proteina 1 activatoare
(PA-1), factorul nuclear kB (FNkB), factorul nuclear al celulelor
T activate (FNTA), factorul de stimulare contracurent çi factorul
1α al celulelor T; (2) un element promotor al miezului, care
conÆine trei locusuri de legare pentru secvenÆele SP1 çi TATA;
çi (3) un element al råspunsului transactivator (TAR), care
conÆine locusuri de legare atât pentru factorii celulari, cât çi
pentru cei virali, inclusiv pentru proteina viralå Tat.

ToÆi aceçti factori îçi pot exercita efectele lor pozitive sau
negative asupra transcripÆiei ARN-ului. De exemplu, secvenÆele
SP1, TATA çi TAR, precum çi FNkB, exercitå un efect pozitiv
asupra transcripÆiei virale. În contrast, unele secvenÆe de
contracurent ale LTR exercitå efecte negative asupra transcripÆiei
virale; de aceea sunt desemnate ca elemente reglatorii negative.
Stimularea iniÆierii transcripÆiei depinde de prezenÆa acestor
factori în forma lor activatå. Factorii care exercitå un efect
pozitiv asupra transcripÆiei virale sunt abundenÆi în celulele
activate; astfel, stimularea transcripÆiei virale depinde de starea
de activare a celulelor Æintå.

Speciile de ARNm care sunt transcrise ca rezultat al legårii
acestor factori de LTR-urilor aparÆinând HIV au multe legåturi
cap la cap (conÆinând LTR-uri virale çi genele virale reglatorii
majore tat, rev çi nef) sau au o singurå legåturå cap la cap
(conÆinând secvenÆele de codificare env) sau nu au legåturi
cap la cap (conÆinând secvenÆele gag-pol). ARN-ul mesager
cu multiple legåturi intrå în citoplasmå, unde este translat.
Tat este responsabilå de reglarea pozitivå a expresiei tuturor
celorlalte gene ale HIV, în special a genei rev. Principala

funcÆie a proteinei Rev este de a permite exprimarea citoplas-
maticå a ARN-ului mesager, cu sau fårå legåturi, aparÆinând
lui HIV. În absenÆa lui Rev, aceçti ARN mesageri råmân
sechestraÆi în nucleu unde, în ultimå instanÆå, sunt fie degradaÆi,
fie multiplu combinaÆi. Acumularea proteinei Rev promoveazå
producÆia de ARNm viral care codificå proteine structurale.
Proteina Rev interacÆioneazå cu elementul Rev-responsiv (ERR);
se crede cå legåtura Rev-ERR mediazå exportul nuclear çi
translaÆia ARN-ului mesager, fårå legåturi sau cu legåturå
unicå, având ca rezultat producÆia de proteine stucturale cum
ar fi Gag, Gag-Pol çi Env, precum çi exportul nuclear çi translaÆia
proteinelor enzimatice necesare pentru crearea de particule
virale (figura 192-1). Virionii sunt asamblaÆi la nivelul suprafeÆei
interne a membranei plasmatice a celulei infectate; acest proces
este reglat de poliproteina Gag. ARN-ul viral conÆine o secvenÆå
de împachetare, care este criticå pentru încorporarea eficientå
a ARN-ului genomic în virioni. Asamblarea, înmugurirea çi
maturarea virionilor are loc în absenÆa glicoproteinei anvelopei.
Încorporarea proteinei anvelopei se face pe suprafaÆa externå
a membranei plasmatice în timpul procesului de înmugurire.
Odatå ce particulele virale sunt eliberate de pe suprafaÆa celulei,
poliproteinele Gag çi Gag-Pol sunt clivate de proteazele virale.

HETEROGENITATEA MOLECULARÅ Analiza mole-
cularå a unor variate tulpini izolate de HIV aratå existenÆa
de variaÆii în multe porÆiuni ale genomului viral. De exemplu,
secvenÆele de codificare pentru proteina anvelopei virale pot
diferi doar într-un procent mic sau prin mai mult de 50 de
procente. Procentul diferenÆelor actuale între secvenÆele
proteinelor de anvelopå poate fi chiar mai mare. Aceste
modificåri tind så se grupeze în regiuni hipervariabile. O
asemenea regiune, V3, este Æinta anticorpilor neutralizanÆi
çi conÆine situsuri de recunoaçtere pentru råspunsurile celulelor
T. Variabilitatea în aceastå regiune se datoreazå probabil presiunii
selective din partea sistemului imun al gazdei. Variabilitatea
extraordinarå a lui HIV-1 contrasteazå puternic cu relativa
stabilitate geneticå a lui HTLV-I çi HTLV-II. Pe baza acestei
heterogenitåÆi moleculare, izolatele virale HIV-1 au fost
categorisite în douå grupe: grupul M, care este responsabil
de majoritatea infecÆiilor din lume, çi grupul O, care este un
grup izolat, relativ rar, ce se gåseçte curent în Camerun, Gabon
çi FranÆa. Grupul M cuprinde opt subtipuri secvenÆiale sau
clade, denumite de la A la H. Virusurile din subtipul A sunt
cele mai frecvente în lume, în timp ce virusurile din subtipul
B se gåsesc doar în Statele Unite. Analiza çi distribuÆia arborelui
filogenetic a variatelor subtipuri de HIV-1 la nivelul globului
sunt discutate în capitolul 308.

EPIDEMIOLOGIE HIV se råspândeçte prin contact
sexual, sânge sau derivaÆi de sânge, echipament de injectare
contaminat, intrapartum çi contact perinatal mamå-copil çi
prin hrånire la sân (capitolul 308). HIV a determinat o pandemie
globalå, cu un numår de indivizi infectaÆi estimat la aproximativ
20 milioane la nivel mondial în 1996. Modul predominant
de transmitere în lume – deosebit de frecvent în Æårile în
curs de dezvoltare – este prin contact heterosexual cu o persoanå
infectatå. Deçi transmiterea heterosexualå creçte în frecvenÆå
în Æårile dezvoltate, contactul homosexual çi folosirea de droguri
injectabile råmân modurile principale de transmitere în Statele
Unite. Transmiterea intrapartum/perinatalå de la mamå la
fåt sau la sugar este o surså majorå de infecÆie în Æårile în
curs de dezvoltare çi devine tot mai importantå în Æårile
dezvoltate, pe måsurå ce rata råspândirii heterosexuale creçte.

HIV-1 este agentul predominant al infecÆiei cu HIV la
nivel global. HIV-2 este frecvent în Africa de Vest; mai mult,
prezenÆa acestuia a fost doveditå acum în alte regiuni ale
Africii, precum çi în Europa de Vest, America de Sud (în
special Brazilia) çi – într-o måsurå mult mai micå – în Canada
çi Statele Unite.
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BOLI ASOCIATE Boala determinatå de HIV se carac-
terizeazå printr-o imunodeficienÆå progresivå, asociatå cu
depleÆia cantitativå çi defecte calitative ale celulelor T CD4+.
Boala avansatå se referå la sindromul imunodeficienÆei dobândite
sau SIDA.

Când numårul de celule T CD4+ scade sub un nivel critic,
de obicei 200/ µL, indivizii afectaÆi devin foarte susceptibili
la un numår de infecÆii oportuniste çi neoplasme. Aceste afecÆiuni
sunt definitorii pentru SIDA; scåderea celulelor T CD4+ la
< 200/ µL, chiar dacå individul este asimptomatic, tot constituie
un diagnostic de SIDA. Comparativ cu HIV-1, despre HIV-2
se crede cå ar determina o boalå care este mai indolentå çi
care evolueazå spre stadii mai avansate într-o perioadå mai
lungå. HIV-1 determinå o boalå neurologicå la o mare parte
din pacienÆi. Aceastå formå de boalå se poate manifesta sub
forma complexului de demenÆå al SIDA, meningitei aseptice,
mielopatiei, nevritei periferice çi/sau miopatiei. Un numår
de anomalii cu specificitate de organ sunt, de asemenea, asociate
cu infecÆia cu HIV.

PREVENIRE Strategiile de prevenire a infecÆiei cu
HIV sunt similare celor de prevenire a infecÆiei cu HTLV
(vezi mai sus çi capitolul 308) → Tratamentul infecÆiei cu
HIV çi complicaÆiile sale sunt discutate în detaliu în capi-
tolul 308.
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GRIPA

DEFINIæIE Gripa este o boalå respiratorie acutå deter-
minatå de infecÆia cu virusuri gripale. Boala afecteazå cåile
respiratorii superioare çi/sau inferioare çi este frecvent acom-
paniatå de semne çi simptome sistemice, cum sunt febra, cefaleea,
mialgia çi astenia. Epidemii cu întindere çi severitate variabilå
apar aproape în fiecare iarnå. Aceste epidemii se manifestå
printr-o morbiditate generalå semnificativå în cadrul populaÆiei
çi o mortalitate crescutå la anumiÆi pacienÆi cu „risc crescut“,
în special ca urmare a complicaÆiilor pulmonare.

AGENT ETIOLOGIC Virusurile gripale aparÆin familiei
Orthomyxoviridae. Virusurile gripale A çi B formeazå un
gen, iar virusul gripal C constituie alt gen. DiferenÆierea
virusurilor în tipurile A, B çi C se face pe baza caracteristicilor
antigenice ale antigenelor proteice ale nucleoproteinelor (NP)
çi ale matricei (M). Virusul gripal A se subdivide (subtipizeazå)
ulterior pe baza antigenelor hemaglutininice (H) çi neuramini-
dazice (N) de suprafaÆå (vezi în continuare). Diferitele tulpini
sunt denumite dupå locul de origine, cantitatea izolatå, anul
descoperirii çi subtip - de exemplu, gripa A/Johannesburg/
33/94(H3N2). Virusurile gripale B çi C sunt denumite în mod
similar, dar antigenele H çi N ale acestor virusuri nu determinå
divizarea în subtipuri, deoarece variaÆiile intratipice în aceste
antigene sunt mult mai reduse.

Majoritatea informaÆiilor referitoare la biologia molecularå
a virusurilor gripale s-au obÆinut prin studiul virusului gripal
A; despre ciclul de replicare a virusurilor B çi C se çtie destul
de puÆin. Din punct de vedere morfologic, virusurile A, B çi
C sunt similare. Virionii sunt particule sferice de formå
neregulatå, cu diametrul între 80 çi 120 nm, çi prezintå o
anvelopå lipidicå pe a cårei suprafaÆå se proiecteazå glicopro-
teinele hemaglutininice çi neuraminidazice (figura 193-1).
Hemaglutininele joacå rolul de punte prin care virusul se
leagå de receptorii celulari, iar neuraminidazele degradeazå
receptorii çi joacå probabil un rol în eliberarea virusului din
celula infectatå, dupå ce replicarea a avut loc. Anticorpii
orientaÆi împotriva antigenelor H reprezintå principalii determi-
nanÆi ai imunitåÆii faÆå de virusul gripal, în timp ce anticorpii
anti-neuraminidazici limiteazå difuzarea virusului çi contribuie
la limitarea infecÆiei. SuprafaÆa internå a înveliçului lipidic
conÆine proteinele matricei (M1 çi M2), a cåror funcÆie este
încå insuficient înÆeleaså, dar care au probabil un rol în
asamblarea viralå çi în stabilizarea anvelopei lipidice. Virionul
conÆine çi antigenul nucleoproteic (NP) care este asociat
genomului viral, precum çi trei proteine polimerazice (P),
care sunt esenÆiale pentru transcripÆia çi sinteza ARN-ului
viral. Douå proteine nestructurale (NS), cu rol necunoscut,
sunt de asemenea prezente în celulele infectate.

Genomul virusului gripal A este alcåtuit din 8 segmente
monocatenare de ARN viral, ce codificå proteinele structurale
çi nestructurale. Genomul fiind segmentat, posibilitatea rearan-
jårii genelor pe parcursul unei infecÆii este crescutå, rearanjarea
secvenÆelor apårând cu o frecvenÆå crescutå în timpul infecÆiei
celulelor cu mai mult de o tulpinå de virus gripal A.

EPIDEMIOLOGIE Epidemiile de gripå de tip A apar
teoretic în fiecare an, dar extinderea çi gravitatea epidemiilor
variazå foarte mult. Epidemii localizate apar la intervale
variabile, de obicei la 1-3 ani. Pandemii sau epidemii globale
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au apårut cam o datå la 10-15 ani dupå pandemia din 1918-1919
(tabelul 193-1).

Epidemiile cele mai severe çi extinse sunt cauzate de
virusurile gripale de tip A. În mare parte, acestea sunt rezultatul
remarcabilei capacitåÆi a antigenelor hemaglutininice çi
neuraminidazice ale virusului gripal A de a cunoaçte periodic
variaÆii antigenice. VariaÆiile antigenice majore, cunoscute
ca mutaÆii antigenice, se pot asocia cu pandemiile çi sunt
limitate la virusurile gripale de tip A. VariaÆiile minore sunt
denumite deviaÆii antigenice. Aceste modificåri antigenice
pot implica doar hemaglutininele, sau atât hemaglutininele,
cât çi neuraminidazele. În cadrul infecÆiilor umane au fost
identificate 3 subtipuri majore de antigene hemaglutininice
(H1, H2, H3) çi 2 neuraminidazice (N1, N2). Hemaglutininele
denumite anterior H0 çi Hsw1 sunt cunoscute în prezent ca
variante ale H1. Un exemplu de mutaÆie antigenicå ce a
implicat atât hemaglutininele, cât çi neuraminidazele a apårut
în 1957, când subtipul predominant al virusului gripal A
s-a transformat din H1N1 în H2N2 ducând la producerea
unei pandemii severe, cu 70.000 decese în exces – decese în
plus faÆå de numårul prognozat, fårå a lua în calcul o epidemie
de gripå – çi aceasta doar în Statele Unite. În 1968, o mutaÆie
antigenicå ce implicå doar hemaglutininele (de la H2N2 la
H3N2) a dus la o pandemie cu un caracter mai puÆin sever
decât cel din 1957. În 1977, un virus emergent H1N1 a determinat
o pandemie ce a afectat în principal indivizii mai tineri, adicå
cei nåscuÆi dupå 1957. Aça cum se vede din tabelul 193-1,
virusurile H1N1 au circulat între 1918 çi 1956, indivizii nåscuÆi
înainte de 1957 dobândind astfel un anumit grad de imunitate
faÆå de virusurile H1N1. Pe parcursul epidemiilor cu gripå de
tip A se semnaleazå prezenÆa unui singur subtip la un moment
dat. Cu toate acestea, dupå 1977, atât virusurile H1N1, cât çi
H3N2, au fost prezente simultan, ducând la epidemii de severitate
variabilå. În anumite epidemii s-a constatat existenÆa simultanå
a virusurilor gripale de tip B çi A.

Originea tulpinilor pandemice este necunoscutå. Datoritå
diferenÆelor marcate dintre structurile primare ale hemaglu-
tininelor diferitelor subtipuri de virus gripal A (H1, H2 sau
H3), pare improbabil ca mutaÆiile antigenice så fie rezultatul
unor modificåri spontane în cadrul genelor hemaglutininice.
Deoarece genomul segmentat al virusului gripal cunoaçte o
ratå înaltå de rearanjåri, s-a sugerat cå tulpinile pandemice
ar rezulta prin rearanjarea genelor între virusurile gripale
umane çi animale. Virusurile gripale de tip B nu posedå un
rezervor animal çi de aceea nu cunosc mutaÆii antigenice,
putând înså apårea deviaÆii antigenice.

Pandemiile reprezintå dovada impactului dramatic al gripei,
dar îmbolnåvirile ce apar între pandemii pot atinge grade
mai mari ale mortalitåÆii çi morbiditåÆii totale, înså de-a
lungul unei perioade mai lungi de timp. Din 1972 pânå în
1991, îmbolnåvirile interpandemice au fost asociate cu 20
000, sau mai mult, de decese suplimentare, în timpul celor

10 epidemii din Statele Unite; peste 40 000 decese asociate
gripei au apårut în una din trei astfel de epidemii. Virusurile
gripale de tip A ce apar între pandemii prezintå deviaÆii
antigenice la nivelul antigenelor hemaglutininice. Aceste
deviaÆii antigenice se produc aparent prin mutaÆii punctiforme
ce implicå segmente de ARN care codificå hemaglutininele.
Tulpinile importante din punct de vedere epidemiologic, adicå
cele care pot determina apariÆia unor epidemii întinse, prezintå
modificåri ale aminoacizilor la nivelul a cel puÆin douå din
situsurile antigenice majore ale moleculei hemaglutininice.
Deoarece apariÆia a douå mutaÆii este puÆin probabil så survinå
simultan, se presupune cå deviaÆiile antigenice ar fi rezultatul
unor mutaÆii punctiforme ce apar succesiv pe parcursul trans-
miterii virusului de la o persoanå la alta. DeviaÆiile antigenice
au apårut aproape anual din 1977 pentru virusurile H1N1 çi
din 1968 pentru virusurile H3N2.

Epidemiile de gripå de tip A apar brusc, atingând un vârf
dupå 2-3 såptåmâni çi dureazå în general 2-3 luni, de obicei
dispårând la fel de brusc cum au apårut. Primul semn al apariÆiei
gripei în cadrul unei comunitåÆi este creçterea numårului copiilor
cu îmbolnåviri respiratorii febrile, care au nevoie de îngrijiri
medicale. Aceasta este urmatå de o creçtere a numårului de
adulÆi cu îmbolnåviri de tipul gripei çi eventual o creçtere a
numårului de internåri a unor pacienÆi cu pneumonie, insuficienÆe
cardiace congestive agravate, precum çi exacerbåri ale bolilor
pulmonare cronice. Procentul de absenÆe de la locul de muncå
sau de la çcoalå creçte de asemenea în acest timp. Creçterea
numårului de decese prin pneumonie çi gripå apare de obicei
tardiv în cursul epidemiei. Rata contagiozitåÆii este variabilå
de la o epidemie la alta, dar în medie reprezintå 10-20% din
populaÆia generalå. În timpul pandemiei din 1957 s-a estimat
cå rata de transmitere a gripei cu manifeståri clinice a depåçit
50% în cadrul populaÆiei urbane, la care se mai adaugå un
procent de 25% sau mai mult reprezentând persoanele cu
manifeståri subclinice ale infecÆiei cu virusul gripal A. În
cadrul grupurilor instituÆionalizate, precum çi în colectivitåÆile
semi-închise, cuprinzând un numår mare de indivizi susceptibili,
au fost raportate çi rate mai înalte.

Epidemiile de gripå apar aproape exclusiv în cursul lunilor
de iarnå în emisferele nordicå çi sudicå. Identificarea virusului
în afara epidemiilor este posibilå foarte rar, deçi s-au înregistrat
uneori anumite creçteri serologice sau chiar epidemii în timpul
lunilor de varå. Nu este cunoscut unde çi cum se cantoneazå
virusul în perioada dintre epidemii. O explicaÆie posibilå este
aceea cå virusul gripal A este prezent la populaÆia umanå de
pe tot globul, datoritå transmiterii de la persoanå la persoanå,
dar cea mai mare parte a populaÆiei este capabilå så susÆinå
un nivel scåzut al råspândirii interepidemice. Pe de altå parte,

FIGURA 193-1 O microfotografie electronicå a virusului gripal
(x143000) (Dupå R. Dolin, Am Fam Phys 14:74, 1976.)

Tabelul 193-1

ApariÆia subtipurilor antigenice ale virusului gripal A
asociate cu afecÆiunea pandemicå sau epidemicå

 Anul Subtipul Extinderea epidemiei

1889-90 H2N8* Pandemie severå
1900-03 H3N8* ?Epidemie moderatå
1918-19 H1N1† (anterior HswN1) Pandemie severå
1933-35 H1N1† (anterior H0N1) Epidemie uçoarå
1946-47 H1N1 Epidemie uçoarå
1957-58 H2N2 Pandemie severå
1968-69 H3N2 Pandemie moderatå
1977-78‡ H1N1 Pandemie uçoarå

* Determinat prin studii serologice retrospective pe indivizi în viaÆå
în timpul acelor ani („seroarheologie“).

† Hemaglutininele denumite iniÆial Hsw çi H0 sunt clasificate acum
ca variante ale H1.

‡ De atunci çi pânå în prezent (1995-96) nu au mai apårut alte subtipuri
antigenice noi ale virusului gripal A. Au circulat subtipuri ale virusului
H1N1 sau H3N2 fie în ani alternativi, fie simultan.
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anumite tipuri umane de virus e posibil så se cantoneze în
lumea animalå, dar nu existå o dovadå convingåtoare care
så sprijine aceastå ipotezå. În epoca modernå, mijloacele rapide
de transport contribuie la råspândirea globalå a virusului.

Factorii implicaÆi în iniÆierea çi stoparea epidemiilor de
gripå sunt incomplet înÆeleçi. Un factor major ce influenÆeazå
extinderea çi severitatea unei epidemii îl reprezintå nivelul
de imunitate existent la populaÆia expuså. Atunci când este
prezent un tip antigenic nou de virus gripal, pentru care nivelul
de anticorpi este redus sau inexistent, devine posibilå apariÆia
unei epidemii extensive. Atunci când absenÆa anticorpilor
este globalå, epidemia se poate råspândi pe tot globul, transfor-
mându-se într-o pandemie. Astfel de valuri pandemice pot
apårea pe parcursul mai multor ani, pânå ce imunitatea populaÆiei
atinge niveluri înalte. În anii ce urmeazå pandemiei, deviaÆiile
antigenice ce se produc la virusurile gripale duc la apariÆia
unor epidemii cu gravitate variabilå în cadrul populaÆiilor ce
prezintå un nivel imunitar ridicat faÆå de tipul pandemic ce a
circulat mai înainte. Aceastå situaÆie persistå pânå la apariÆia
unui nou tip pandemic. Pe de altå parte, epidemiile se pot
încheia în ciuda persistenÆei unui grup mare de persoane
neafectate, sensibile la boalå.

Ocazional, apariÆia unei variante antigenice semnificativ
diferite se poate manifesta printr-o epidemie localizatå. Epidemia
gripei porcine din 1976, apårutå în Statele Unite çi determinatå
de un virus A/H1N1, similar din punct de vedere antigenic
cu virusul care a circulat în 1918-1919 (vezi tabelul 193-1),
poate fi un astfel de exemplu, cu toate cå aceastå epidemie
ar putea så reprezinte doar o påtrundere a virusului gripei
porcine într-un grup populaÆional uman aglomerat, limitatå
înså la o råspândire zonalå. De asemenea, s-a sugerat cå anumite
virusuri, cum ar fi tipurile A/H1N1, care circulå în prezent,
ar fi mai puÆin virulente çi ar determina astfel o boalå mai
puÆin gravå, chiar çi la indivizii virgini din punct de vedere
imunologic, ceea ce sugereazå cå, pe lângå nivelul imunitåÆii
preexistente, o serie de alÆi factori, încå necunoscuÆi, joacå
un rol în epidemiologia gripei.

Virusul gripal de tip B determinå apariÆia unor epidemii
mai puÆin extinse çi se asociazå cu forme mai puÆin grave de
boalå decât cele determinate de virusul gripal A. Hemaglutininele
çi neuraminidazele virusului gripal B cunosc variaÆii mai puÆin
frecvente çi minore faÆå de cele observate la virusul gripal
A, ceea ce explicå în parte caracterul mai puÆin extensiv al
bolii. Epidemiile cu virus gripal B apar cel mai frecvent în
çcoli çi unitåÆi militare, deçi s-au semnalat ocazional epidemii
în instituÆiile care gåzduiesc persoane în vârstå. Cea mai gravå
complicaÆie a infecÆiei cu virus gripal B este sindromul Reye
(vezi capitolul 300). Virusul gripal C se asociazå doar ocazional
cu boala umanå, totuçi deseori sunt identificaÆi anticorpi serici
pentru virusul gripal C, ceea ce sugereazå frecvenÆa mare a
infecÆiilor asimptomatice.

Morbiditatea çi mortalitatea în cadrul epidemiilor gripale
continuå så fie semnificativå. Majoritatea indivizilor care
decedeazå în aceste condiÆii au o boalå de fond care-i plaseazå
în categoria de risc crescut pentru complicaÆiile gripei. Spitali-
zarea în exces a adulÆilor ce prezintå risc medical crescut a
atins nivelul de 800 la 100.000 de locuitori în timpul ultimelor
epidemii de gripå. Principalii factori ce determinå riscul crescut
sunt reprezentaÆi de bolile cardiace çi pulmonare cronice, la
fel ca çi vârsta înaintatå. O creçtere a ratei mortalitåÆii se
constatå çi la indivizii cu boli cronice metabolice, renale çi
imunosupresive, totuçi într-o mai micå måsurå decât la cei
cu afecÆiuni cardio-pulmonare. Morbiditatea atribuitå gripei
în populaÆie este considerabilå. Pentru fiecare din cele 3 epidemii
din Statele Unite ce au fost studiate în anii ’60, s-a estimat
un cost economic, direct çi indirect, între 1,5 çi 3,5 miliarde
de dolari, aståzi costurile fiind mult mai mari.

PATOGENEZÅ Momentul iniÆial este reprezentat de
infectarea epiteliului respirator cu virus gripal, existent la
nivelul secreÆiilor respiratorii ale indivizilor cu infecÆie acutå.
Transmiterea se face prin aerosoli generaÆi de tuse çi strånut,
dar este posibilå çi infectarea prin strângerea mâinii, contactul
cu obiecte contaminate sau alt tip de contact personal. Experi-
mente sugereazå cå infectarea prin aerosoli (particule cu
dimensiuni mici, sub 10µµm) este mai eficientå decât cea
produså prin intermediul picåturilor mai mari. La început,
infecÆia viralå afecteazå celulele epiteliului columnar ciliat,
dar poate afecta çi alte celule ale tractului respirator, inclusiv
celule alveolare, celule ale glandelor mucoase çi macrofage.
În celulele infectate, replicarea viralå are loc în 4-6 ore, dupå
care virusul infectant este eliberat, acesta infectând celulele
adiacente sau apropiate, astfel încât, pe parcursul câtorva
ore, de la câteva focare se realizeazå infectarea unui numår
semnificativ de celule respiratorii. În cazul infecÆiei induse
experimental, perioada de incubaÆie a bolii variazå de la 18
la 72 de ore, în funcÆie de cantitatea de virus inoculatå. Studiile
histopatologice relevå modificåri degenerative care pot fi
observate la nivelul celulelor ciliate infectate, reprezentate
de granulare, vacuolizare, tumefiere çi apariÆia nucleilor picnotici.
Uneori se observå un proces celular de descuamare sau necrozå
çi, în anumite zone, epiteliul columnar este înlocuit de celule
epiteliale metaplazice çi turtite. Severitatea bolii este corelatå
cu cantitatea de virus prezentå în secreÆii, acest lucru sugerând
cå nivelul de replicare viralå reprezintå un mecanism important
în cadrul patogenezei bolii. În ciuda prezenÆei frecvente a
unor semne çi simptome sistemice, cum ar fi febra, cefaleea
sau mialgia, rareori au fost identificate localizåri extrapulmonare,
inclusiv sanguine, ale virusului gripal, astfel încât patogeneza
simptomelor sistemice råmâne încå necunoscutå.

Råspunsul gazdei la infecÆia cu virus gripal implicå interac-
Æiunea complexå a anticorpilor umorali, a anticorpilor locali,
a råspunsului imun mediat celular, a interferonului çi a altor
mijloace de apårare ale gazdei. Anticorpii serici pot fi måsuraÆi
prin diferite metode, fiind posibilå identificarea lor în a doua
såptåmânå dupå infectarea primarå cu virus gripal. AnumiÆi
anticorpi pot fi måsuraÆi prin inhibarea hemaglutinårii (IHA),
fixarea complementului (FC), neutralizare, test ELISA çi proba
anticorpilor anti-neuraminidazici. Anticorpii orientaÆi împotriva
hemaglutininelor par a fi cei mai importanÆi mediatori ai
imunitåÆii, în multe studii titruri IHA de 40 sau mai mari
fiind asociate cu protecÆia faÆå de infecÆie. Anticorpii secretori
produçi în tractul respirator sunt în principal IgA çi joacå un
rol major în protecÆia împotriva infecÆiei. Titruri ale anticorpilor
secretori de neutralizare de 4 sau mai mari se asociazå de
asemenea cu asigurarea protecÆiei. O varietate de råspunsuri
imune mediate celular, atât specifice de antigen, cât çi nespecific,
se pot identifica precoce dupå infectare çi depind de imunitatea
anterioarå a gazdei. Aceste råspunsuri implicå celulele T prolife-
rative, celulele T citotoxice çi activitatea celulelor natural killer.
Interferonul a fost identificat în secreÆiile respiratorii în momentul
în care începe råspândirea virusului, creçteri ale titrului de
interferon fiind asociate cu reduceri ale råspândirii virusului.

Factorii de apårare ai gazdei, responsabili de încetarea
råspândirii virusului, precum çi de remisiunea bolii nu au
fost încå identificaÆi. Råspândirea virusului se opreçte în general
la 2-5 zile dupå apariÆia primelor simptome, într-un moment
când anticorpii serici çi locali nu sunt încå identificabili prin
metodele convenÆionale; totuçi, creçteri ale titrurilor anticorpilor
pot fi identificate prin utilizarea unor metode ultrasensibile,
în special la indivizi ce prezentau o imunitate anterioarå faÆå
de virus. S-a sugerat cå interferonul, råspunsul imun mediat
celular, çi/sau råspunsul inflamator nespecific ar juca un rol
important în remisiunea bolii.

MANIFESTÅRI Gripa a fost cel mai frecvent descriså
ca o boalå caracterizatå prin debutul brusc al simptomelor
sistemice, cum ar fi cefalee, stare febrilå, senzaÆie de frig,
mialgie sau stare de råu, acompaniate de semne de afectare
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a tractului respirator, în special tuse çi odinofagie. În multe
cazuri, debutul este atât de brusc încât pacienÆii pot preciza
cu certitudine momentul instalårii bolii. Un model tipic al
manifestårilor bolii este reprezentat în figura 193-2. Manifestårile
clinice sunt extrem de diverse. Acestea pot varia de la o boalå
respiratorie uçoarå, afebrilå, similarå råcelii (cu un debut brusc
sau gradat), pânå la prostaÆie severå, cu semne çi simptome
respiratorii relativ puÆine. În majoritatea cazurilor ce intrå
în atenÆia medicului, este prezentå febra, temperatura putând
varia de la 38°C pânå la peste 41°C. Febra creçte rapid în
primele 24 ore de boalå çi scade de obicei gradat dupå 2-3
zile, înså uneori poate persista aproximativ o såptåmânå. Pacientul
se plânge de o stare febrilå asociatå cu frisonete, dar frisoanele
adevårate sunt rare. Cefaleea, fie generalizatå, fie frontalå,
este de asemenea frecventå. Mialgia poate afecta orice parte a
corpului, dar este mai frecventå la nivelul membrelor inferioare
çi în regiunea lombosacratå. Çi artralgiile pot fi prezente.

Manifestårile respiratorii devin mai importante dupå dimi-
nuarea simptomelor sistemice. MulÆi pacienÆi prezintå dureri
în gât sau tuse persistentå timp de o såptåmânå sau chiar
mai mult, frecvent însoÆite de jenå retrosternalå. Semnele
oculare sunt reprezentate de durere la miçcarea globilor oculari,
fotofobie, usturime.

Examenul fizic este sårac în cazul unei gripe necomplicate.
Precoce în timpul bolii, bolnavul pare îmbujorat, pielea este
uscatå çi fierbinte, iar la båtrâni poate apårea eritem al extremitåÆilor
çi diaforezå. Examenul faringian poate fi negativ chiar çi în
prezenÆa unei dureri de gât severe, totuçi inflamaÆii ale membra-
nelor mucoase, precum çi secreÆii postero-nazale pot apare în
unele cazuri. La tineri se poate constata o uçoarå adenopatie
cervicalå. Examenul pulmonar este de asemenea sårac în cazul
gripei necomplicate, deçi ronhusuri, wheezing çi raluri diseminate
au fost raportate cu o frecvenÆå variabilå în diferite epidemii.
Cianoza, dispneea, tahipneea, raluri difuze precum çi semne de
condensare sunt indicatorii complicaÆiilor pulmonare. PacienÆii
cu forme aparent necomplicate de gripå pot prezenta o serie de
tulburåri uçoare ale ventilaÆiei pulmonare çi o creçtere a gradientului
de difuziune alveolo-capilar, ceea ce indicå faptul cå afectarea
pulmonarå subclinicå este mai frecventå decât se credea.

În cazul gripei necomplicate, boala acutå se remite în general
dupå o perioadå de 2-5 zile, iar cei mai mulÆi pacienÆi îçi
revin complet dupå aproximativ o såptåmânå. Uneori , simpto-
mele de slåbiciune çi obosealå (astenie postgripalå) pot persista

câteva såptåmâni, în special la vârstnici, çi pot crea probleme
celor ce doresc så-çi reia activitatea. Substratul patogenic al
acestei „astenii“ este necunoscut, probabil se datoreazå persis-
tenÆei anormalitåÆii funcÆiei pulmonare timp de câteva såptåmâni
dupå o formå de gripå necomplicatå.

COMPLICAæIILE GRIPEI Cea mai frecventå compli-
caÆie a gripei este pneumonia, ce poate apårea ca afecÆiune
primarå, sub forma unei pneumonii virale gripale, secundarå,
ca o pneumonie bacterianå, sau mixtå, ca pneumonie viralå
çi bacterianå. Pneumonia viralå gripalå primarå este mai puÆin
întâlnitå, dar este cea mai severå dintre complicaÆiile pneu-
monice. Apare sub forma unei gripe acute ce nu se remite,
ci evolueazå cu febrå persistentå, dispnee çi eventual cianozå.
ProducÆia de sputå este reduså, dar poate fi sanguinolentå,
iar o serie de alte semne prezente la examenul fizic pot apårea
precoce în evoluÆia bolii. În cazurile mai avansate sunt semnalate
raluri difuze, iar radiografia toracicå sugereazå existenÆa unui
infiltrat interstiÆial difuz çi/sau a unui sindrom de detreså
respiratorie. În anumite cazuri, examenul gazelor sanguine
poate sugera o hipoxie severå. Culturile virale, în special
dacå se realizeazå în fazele precoce ale bolii, aratå titruri
crescute ale virusului în secreÆiile cåilor respiratorii çi în
parenchimul pulmonar. Examenul histopatologic al cazurilor
fatale de pneumonie viralå primarå aratå o reacÆie inflamatorie
marcatå în septurile alveolare, cu edem çi infiltraÆie cu limfocite,
macrofage, ocazional plasmocite çi un numår variabil de
neutrofile. De asemenea, s-au identificat trombi de fibrinå
în capilarele alveolare, precum çi procese hemoragice çi de
necrozå. La nivelul canalelor alveolare çi al alveolelor s-au
descoperit membrane hialine eozinofilice.

Pneumonia viralå primarå gripalå afecteazå în special indivizii
cu boli cardiace, în special pe cei cu stenozå mitralå, dar
poate apårea çi la adulÆi tineri, sånåtoçi, ca çi la vârstnici cu
afecÆiuni pulmonare cronice. În cadrul unor epidemii de gripå
(în special în 1918 çi 1957), sarcina s-a dovedit a fi la femei
un factor de risc în apariÆia unei pneumonii primare virale.

Pneumonia bacterianå secundarå urmeazå unei gripe acute.
Dupå o perioadå de ameliorare de 2-3 zile dupå gripa acutå,
se constatå o reapariÆie a febrei, însoÆitå de semne çi simptome
ce sugereazå o pneumonie bacterianå, reprezentate de tuse,
producÆie de sputå purulentå çi existenÆa unor semne fizice
çi radiologice de condensare pulmonarå. Cei mai frecvenÆi
agenÆi patogeni sunt Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus çi Haemophilus influenzae, bacterii ce colonizeazå
nazofaringele çi devin active în urma modificårilor bronho-pul-
monare determinate de infecÆia viralå. Etiologia poate fi precizatå
pe baza coloraÆiei Gram sau prin culturi dintr-un specimen
de sputå adecvat. Pneumoniile bacteriene secundare apar mai
frecvent la persoanele cu risc crescut, cu boli cronice cardiace
çi pulmonare, precum çi la vârstnici. PacienÆii cu pneumonie
bacterianå secundarå råspund bine la terapia cu antibiotice,
atunci când aceasta este instituitå rapid.

Probabil cea mai frecventå complicaÆie pneumonicå ce
apare în cursul epidemiilor de gripå este pneumonia mixtå
viralå çi bacterianå. EvoluÆia clinicå a acestei complicaÆii
este marcatå de manifeståri specifice atât pneumoniei primare,
cât çi celei secundare. PacienÆii pot prezenta o evoluÆie progresivå
a afecÆiunii acute sau poate interveni o scurtå perioadå de
ameliorare, dupå care se constatå o agravare clinicå, cu eventuale
manifeståri specifice pneumoniei bacteriene. Culturile de sputå
pot conÆine atât virus gripal A, cât çi unul dintre agenÆii patogeni
bacterieni menÆionaÆi mai sus. Zone de infiltrare sau de
condensare pot fi evidenÆiate prin examenul fizic sau radiologic.
PacienÆii cu pneumonie mixtå viralå çi bacterianå prezintå
în general o afectare mai puÆin difuzå a plåmânilor faÆå de
cei cu pneumonie viralå primarå, iar infecÆia lor bacterianå
råspunde la tratamentul adecvat cu antibiotice. Pneumonia

FIGURA 193-2 Manifeståri clinice într-un caz de apariÆie naturalå
a gripei de tip A la un bårbat de 28 de ani, altfel sånåtos. (Dupå R.
Dolin, Am Fam Phys 14:74, 1976.)
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mixtå viralå çi bacterianå apare în primul rând la pacienÆii
cu afecÆiuni pulmonare çi cardiovasculare cronice.

Alte complicaÆii pulmonare asociate gripei includ agravarea
bolii pulmonare cronice obstructive çi exacerbårile bronçitei
cronice çi a astmului. La copii infecÆia gripalå se poate prezenta
ca un crup.

ComplicaÆiilor pulmonare ale gripei li se adaugå un numår
de complicaÆii extrapulmonare. Sindromul Reye reprezintå
o complicaÆie severå la copii a gripei de tip B çi, într-o mai
micå måsurå a infecÆiei cu virus gripal A, precum çi a infecÆiei
cu virusul varicelo-zosterian. O asociaÆie epidemiologicå între
sindromul Reye çi tratamentul cu aspirinå pentru o infecÆie
viralå anterioarå a fost consemnatå, iar incidenÆa sindromului
Reye a scåzut mult odatå cu råspândirea avertismentelor în
privinÆa utilizårii de aspirinå la copii cu infecÆii respiratorii
virale acute. →→→→→ O descriere detaliatå a sindromului Reye
se gåseçte la capitolul 300.

Miozita, rabdomioliza çi mioglobinuria sunt complicaÆii
rare ale infecÆiei gripale. Cu toate cå mialgia este frecventå
în gripå, miozita veritabilå este rarå. PacienÆii cu miozitå
acutå prezintå o sensibilitate marcatå a muçchilor afectaÆi,
în special la nivelul membrelor inferioare, çi nu suportå nici
cea mai uçoarå atingere, cum ar fi cea a unui cearçaf. În cazurile
mai grave se constatå çi o tumefiere çi o hipotonie a muçchilor.
Sunt evidenÆiate creçteri semnificative ale creatin fosfokinazei
serice, ca çi ale aldolazei, iar anumiÆi pacienÆi pot dezvolta
insuficienÆå renalå datoritå mioglobinuriei. Patogeneza miozitei
asociate gripei nu este precizatå, deçi virusul gripal a fost
identificat la nivelul muçchilor afectaÆi.

ApariÆia miocarditei çi pericarditei asociate cu infecÆia
cu virusul gripal a fost semnalatå în timpul pandemiei dintre
anii 1918 çi 1919. Aceastå asociere a fost determinatå pe
baze histopatologice, dar a fost evidenÆiatå cu frecvenÆå
scåzutå dupå acel moment. Modificårile electrocardiografice
în timpul gripei acute sunt frecvente la pacienÆii cu afecÆiuni
cardiace, dar reprezintå mai degrabå o exacerbare a bolii
cardiace de fond decât o afectare directå a miocardului de
cåtre virusul gripal.

În timpul gripei pot apårea çi afecÆiuni ale sistemului nervos
central, precum encefalita, mielita transverså çi sindromul
Guillain-Barré. RelaÆia etiologicå dintre virusul gripal çi anumite
boli ale sistemului nervos central nu este încå stabilitå. A
fost semnalat çi sindromul de „çoc toxic“, determinat de infecÆia
cu Staphylococcus aureus ce urmeazå unei infecÆii gripale
acute (vezi capitolul 142).

ComplicaÆiilor ce afecteazå diverse organe çi sisteme, descrise
mai sus, li se adaugå çi agravarea unor boli cardiovasculare,
pulmonare sau renale la bolnavii în vârstå sau cu risc crescut,
ce poate conduce la modificåri ireversibile çi deces. Aceste
decese contribuie la rata generalå a mortalitåÆii în exces
determinatå de epidemiile cu virus gripal A.

DIAGNOSTIC ÇI EXAMENE DE LABORATOR

Diagnosticul de laborator se realizeazå în timpul fazei acute
de boalå, prin izolarea virusului din sputå, secreÆii nazofaringiene
çi exsudat faringian. Virusul este de obicei identificat în culturi
de Æesuturi çi, mai rar, în cavitatea amnioticå a embrionilor
de pui la 48 pânå la 72 de ore de la inoculare. Antigenele
virale sunt identificate ceva mai devreme prin utilizarea
metodelor de imunodiagnostic în culturi de Æesuturi sau direct,
în celulele nazofaringiene exfoliate obÆinute prin lavaj. Totuçi,
aceastå metodå este mai puÆin sensibilå decât izolarea virusului
în culturi de Æesuturi. Diversele tipuri de virus gripal (A sau
B) pot fi identificate prin metode de imunofluorescenÆå sau
de inhibare a hemaglutinårii, iar subtipurile hemaglutininice
ale virusului gripal A (H1, H2 sau H3) pot fi identificate
prin inhibarea hemaglutinårii, utilizând antiseruri specifice
de subtip. Metodele serologice de diagnostic necesitå compararea

titrurilor anticorpilor serici din faza acutå de boalå cu cele
de la 10 sau 14 zile de la debutul bolii çi sunt utile doar
pentru analiza retrospectivå a cazului. Creçterea de patru ori
sau mai mult a titrurilor, determinatå prin metode de inhibare
a hemaglutinårii çi fixarea complementului, ori creçterea
semnificativå a nivelului anticorpilor, måsuratå prin ELISA,
sugereazå diagnosticul de infecÆie acutå. Testele de fixare a
complementului sunt în general mai puÆin sensibile faÆå de
alte tehnici serologice dar, deoarece depisteazå antigenelor
specifice de tip, aceste teste pot fi utile mai ales atunci când
nu sunt disponibili reactivi specifici de subtip.

Alte teste de laborator nu sunt în general utile în stabilirea
diagnosticului specific de infecÆie cu virus gripal. Numåråtoarea
leucocitelor duce la rezultate variabile; numårul leucocitelor
este de obicei scåzut în fazele precoce ale bolii çi normal
sau uçor crescut mai târziu. Leucopenia severå a fost descriså
în formele fulminante de infecÆie viralå sau bacterianå, în
timp ce leucocitoza cu valori de peste 15.000/mm3 sugereazå
existenÆa unei infecÆii bacteriene secundare.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Doar pe baze clinice,
este dificilå realizarea diagnosticului diferenÆial între o infecÆie
cu virus gripal çi alte infecÆii respiratorii virale pe de o parte,
çi infecÆia cu Mycoplasma pneumoniae pe de altå parte. Faringitele
streptococice severe sau pneumonia bacterianå la debut pot
mima o gripå acutå, deçi pneumoniile bacteriene nu au în general
o evoluÆie autolimitatå. PrezenÆa sputei purulente în care se
poate identifica agentul bacterian patogen pe baza coloraÆiei
Gram reprezintå un factor important în stabilirea etiologiei
bacteriene. Çi faptul cå gripa apare în epidemii caracteristice
în cursul lunilor de iarnå poate fi util în stabilirea diagnosticului.
Atunci când autoritåÆile medicale locale semnaleazå prezenÆa
afecÆiunilor gripale într-o comunitate, etiologia unei afecÆiuni
respiratorii acute febrile poate fi atribuitå virusului gripal cu
un mare grad de certitudine, mai ales atunci când manifestårile
tipice cu debutul brusc çi simptome generale, sunt prezente.

TRATAMENT  

În cazurile necomplicate de gripå, se utilizeazå tratamentul
simptomatic, pentru cefalee, mialgie çi febrå. Se utilizeazå
salicilaÆi çi acetaminofen, dar salicilaÆii trebuie evitaÆi la
copiii sub 18 ani datoritå posibilei asocieri a salicilaÆilor
cu sindromul Reye. Deoarece tusea este în general autolimitatå,
tratamentul acesteia nu este în general necesar, dar pot fi
totuçi utilizate diverse produse ce conÆin codeinå atunci
când tusea este supåråtoare. PacienÆilor li se va recomanda
odihnå çi hidratare masivå în faza acutå de boalå, reluarea
activitåÆilor cotidiene fiind permiså numai dupå remisiunea
bolii çi gradat, în special în cazul formelor severe de boalå.

Terapia specificå antiviralå în cazul gripei A este reprezentatå
de amantadinå çi rimantandinå. Aceste medicamente sunt
eficiente numai împotriva virusului gripal A, în Statele Unite
fiind aprobatå utilizarea acestora pentru terapia çi profilaxia
infecÆiei cu virus gripal A. Atunci când tratamentul se instituie
la 48 de ore de la debutul bolii, amantadina sau rimantandina
reduce cu 50% durata menÆinerii simptomelor respiratorii
çi sistemice çi, conform unui studiu, ar avea rezultate superioare
faÆå de antipiretice çi analgezice. Aproximativ 5-10% din
pacienÆii ce au primit amantadinå au prezentat uçoare efecte
secundare la nivelul sistemului nervos central, în primul rând
anxietate, insomnie, nervozitate sau tulburåri de concentrare.
Aceste efecte secundare dispar la întreruperea tratamentului.
Rimantadina, un medicament aflat în stadiu experimental,
care este foarte asemånåtor cu amantadina, pare a fi la fel
de eficientå ca aceasta, çi cu efecte secundare mult mai rare
asupra sistemului nervos central. Doza de amantadinå sau
rimantandinå la adult este de 200 mg/zi, timp de 3 pânå la 7
zile. Pentru cå ambele medicamente sunt excretate prin rinichi,
dozele se vor reduce la 100 mg/zi sau mai puÆin la pacienÆii
în vârstå çi la cei cu insuficienÆå renalå. Rimantadina nu a
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fost aprobatå pentru tratamentul gripei A la copii. Ribavirina,
un analog nucleotidic cu acÆiune asupra mai multor agenÆi
virali, s-a dovedit a fi eficientå împotriva virusului gripal
de tip A çi B atunci când este administratå în aerosoli;
administrarea sa oralå este relativ ineficientå.

Studiile au demonstrat eficienÆa medicamentelor antivirale
în cazurile necomplicate de gripå la adulÆii tineri, dar nu
se cunoaçte ce medicamente sunt eficiente în tratamentul
complicaÆiilor, cum ar fi pneumonia gripalå. Tratamentul
pneumoniei gripale primare este orientat spre menÆinerea
oxigenårii eficiente çi se realizeazå în unitåÆi de terapie
intensivå prin utilizarea, la nevoie, a unor mijloace energice
pentru menÆinerea funcÆiei respiratorii çi a hemodinamicii
organismului. Oxigenatoare membranare bypass au fost
utilizate cu rezultate variabile. ApariÆia unui sindrom de
detreså respiratorie necesitå administrarea cu prudenÆå a
lichidelor çi monitorizarea gazelor sanguine çi a funcÆiei
hemodinamice.

Medicamentele antibacteriene se utilizeazå numai în trata-
mentul complicaÆiilor bacteriene ale gripei acute, cum ar fi
pneumonia bacterianå secundarå. Alegerea antibioticelor se
face pe baza rezultatelor obÆinute prin colorare Gram çi pe
culturi de secreÆii respiratorii – sputå sau aspirat transtraheal.
Dacå etiologia pneumoniei bacteriene råmâne necunoscutå,
se utilizeazå antibiotice cu spectru larg, eficiente în special
împotriva agenÆilor bacterieni cei mai frecvenÆi în aceastå situaÆie,
çi anume Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
çi Haemophilus influenzae (vezi capitolele 141, 142 çi 152).

PROFILAXIE Principalele måsuri de sånåtate publicå
pentru prevenirea gripei sunt reprezentate de utilizarea vaccinu-
rilor cu virus inactivat. Aceste vaccinuri sunt preparate din
virusuri gripale de tip A çi B ce au circulat în sezonul precedent.
Dacå tipul de virus circulant în momentul vaccinårii este
strâns înrudit cu cel din compoziÆia vaccinului, se realizeazå
o protecÆie de 50-80% faÆå de infecÆie. Vaccinurile existente
la ora actualå sunt înalt purificate, çi determinå reacÆii secundare
puÆine. Pânå la 5% dintre indivizi pot prezenta subfebrilitate
çi uçoare simptome sistemice la 8 pânå la 24 de ore dupå
vaccinare, çi peste o treime din indivizi prezintå uçoarå roçeaÆå
çi sensibilitate la locul vaccinårii. Vaccinurile sunt preparate
pe ouå, de aceea, în cazul indivizilor cu hipersensibilitate la
ouå este necesarå efectuarea unei desensibilizåri sau nu se
administreazå vaccinul. Vaccinul împotriva gripei porcine
din 1976 s-a asociat cu o creçtere a incidenÆei sindromului
Guillain-Barré, dar vaccinurile utilizate dupå 1976 nu au mai
prezentat o asociere cu acest sindrom. Posibile excepÆii au
fost înregistrate între 1990-1991 la cei vaccinaÆi cu vârste
între 18-64 ani çi, de asemenea, între 1993-1994. Totuçi, riscul
ca acest sindrom så aparå postgripal cântåreçte mai mult decât
riscul potenÆial asociat cu vaccinarea. Vaccinuri cu virus gripal
A viu atenuat au fost deja preparate çi au dat rezultate promiÆå-
toare în urma testårii pe adulÆi çi copii. Aceste vaccinuri se
administreazå intranazal çi stimuleazå producÆia localå de
anticorpi mai eficient decât vaccinurile clasice inactivate.

Serviciul de Sånåtate Publicå al Statelor Unite recomandå
vaccinarea antigripalå la fiecare persoanå în vârstå de peste
6 luni care prezintå un risc crescut de apariÆie a complicaÆiilor
gripale. Aceastå categorie include indivizii cu afecÆiuni cardio-
vasculare çi pulmonare cronice (inclusiv astmul), precum çi
pe cei care locuiesc în cåmine sau alte instituÆii de tratare a
unor boli cronice. Alte grupuri de populaÆie la care se recomandå
vaccinarea sunt alcåtuite din persoanele sånåtoase de peste
65 de ani sau indivizii care necesitå tratament medical regulat
pentru afecÆiuni renale, diabet, hemoglobinopatii sau imuno-
supresii. Persoanele care îngrijesc pacienÆii cu risc crescut
sau care intrå frecvent în contact cu astfel de pacienÆi, inclusiv
membrii de familie, trebuie de asemenea vaccinate, pentru a
reduce riscul transmiterii infecÆiei. De când vaccinurile comer-
cializate conÆin virus inactivat („omorât“), acestea pot fi

administrate în siguranÆå pacienÆilor imunosupresaÆi. Vaccinårile
antigripale nu se asociazå cu exacerbarea bolilor cronice ale
sistemului nervos, cum ar fi scleroza multiplå. Vaccinarea
se realizeazå precoce, în toamna de dinaintea izbucnirii
epidemiei, çi se efectueazå anual, pentru a menÆine imunitatea
faÆå de cele mai frecvente tulpini de virus gripal.

Studiile au demonstrat o eficienÆå de 70-100% a amantadinei
çi rimantadinei în profilaxia infecÆiei cu virus gripal A. Utilizarea
amantadinei çi rimantadinei în scop profilactic se realizeazå
în principal la persoanele cu risc crescut, care nu au beneficiat
de vaccinare sau la care vaccinarea se dovedeçte a fi ineficientå
datoritå modificårilor antigenice. Dacå vaccinarea se realizeazå
în timpul unei epidemii, amantadina se poate administra simultan
cu vaccinul inactivat, deoarece nu interferå cu råspunsul imun
la vaccin. Existå chiar dovada asocierii efectelor protectoare
ale amantadinei çi vaccinului. Amantadina a fost utilizatå çi
în controlul epidemiilor nosocomiale cu virus gripal A.
Profilactic, amantadina sau rimantadina se administreazå din
momentul izbucnirii epidemiei cu virus gripal A, zilnic, pe
toatå durata epidemiei. Doza cea mai frecvent folositå este
de 200 mg pe zi la adult, dar doza de amantadinå trebuie
reduså în cazul pacienÆilor cu insuficienÆå renalå sau la vârstnici.
Virusurile rezistente atât la amantadinå, cât çi la rimantadinå
se dezvoltå rapid dupå oprirea tratamentului cu aceste medica-
mente çi a fost raportatå posibilitatea de a transmite aceste
virusuri rezistente.

BIBLIOGRAFIE

CENTERS FOR DISEASE CONTROL: Prevention and control of influenza.
Morb Mort Week Rep 45(RR-5):1, 1996

DOLIN R et al: A controlled trial of amantadine and rimantadine in
the prophylaxis of influenza A infection. N Engl J Med 307:580,
1982

GLEZEN WP: Serious morbidity and mortality associated with influenza
epidemics. Epidemiol Rev 4:25, 1982

GROSS PA et al: Association of influenza immunization with reduction
in mortality in an elderly population: A prospective study. Arch
Intern Med 148:562, 1988

MURPHY BR, WEBSTER RG: Orthomyxoviruses, in Virology, 3d ed,
BN Fields (ed). New York, Raven Press, 1995, pp 1091-1152

YINNON AM, DOLIN R: Using antivirals to fight influenza. J Respir
Dis 12:1146, 1991

194 Harry B. Greenberg

GASTROENTERITE VIRALE

În Æårile mai puÆin dezvoltate, boala diareicå acutå infecÆioaså
reprezintå o cauzå principalå de morbiditate în toate grupele
de populaÆie, precum çi de mortalitate la sugari çi copii mici.
În Æårile dezvoltate, boala diareicå acutå råmâne o cauzå
principalå de morbiditate atât la copil, cât çi la adult. Douå
grupuri distincte de virusuri – rotavirusurile çi calicivirusurile
enterice, cum este virusul Norwalk – precum çi o serie de
agenÆi patogeni bacterieni (vezi capitolul 128) s-au dovedit
a fi agenÆi etiologici importanÆi ai gastroenteritelor. Rotaviru-
surile sunt principalii agenÆi patogeni la copilul mic. Virusul
Norwalk, precum çi calicivirusurile înrudite afecteazå predo-
minant copiii çi adulÆii.

ROTAVIRUSURILE Clasificare çi caracterizare Rota-
virusurile aparÆin familiei Reoviridae. Virionul rotavirusului
este alcåtuit dintr-o capsidå triplå icosaedricå de 100 nm, ce
înconjoarå un genom alcåtuit din 11 segmente de ARN dublu-
catenar. Virusul prezintå douå proteine de suprafaÆå, amândouå
implicate în neutralizarea viralå. Deoarece rotavirusurile au
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un genom segmentar, ele sunt capabile så realizeze o rearanjare
a genelor cu o frecvenÆå foarte mare. Nu este cunoscut rolul
reaçezårii genelor în generarea diversitåÆii antigenice a rotaviru-
surilor. La om, infecÆia cu rotavirus este caracterizatå prin
replicare localizatå aproape exclusiv la nivelul celulelor epiteliale
ale intestinului subÆire.

Epidemiologie InfecÆia cu rotavirus apare pe tot globul.
Pânå la vârsta de 3 ani, teoretic, fiecare individ a fost infectat
cu rotavirus cel puÆin o datå. În zonele cu climå temperatå,
infecÆia cu rotavirus este sezonierå, apårând în lunile reci,
de iarnå. În Statele Unite, epidemiile anuale sezoniere cu
rotavirus tind så se extindå de la vest spre est, debutând în
California çi terminându-se în New England. În regiunile
tropicale, infecÆia cu rotavirus apare pe toatå durata anului,
cu o accentuare în timpul sezonului rece ploios.

Rotavirusurile reprezintå cea mai importantå cauzå de diaree
deshidratantå severå la sugar çi la copilul sub 3 ani, atât în
Æårile dezvoltate, cât çi în cele subdezvoltate, çi reprezintå
între 30% çi 50% din totalul cazurilor de diaree ce necesitå
spitalizare sau terapie intensivå de rehidratare. Deçi infecÆia
severå cu rotavirus apare în special la sugar çi copilul mic,
ea poate fi frecvent asociatå cu diareea adultului, în special
la membrii familiilor cu sugari afectaÆi, båtrâni sau persoane
imunodeprimate. Aceastå infecÆie reprezintå peste 10% dintre
cazurile de diaree la turiçti (vezi capitolul 128). Rotavirusurile
sunt responsabile de anumite cazuri de diaree acutå çi cronicå
la pacienÆii cu SIDA.

InfecÆiile subclinice sau bolile gastrointestinale uçoare,
care nu necesitå spitalizare, constituie cea mai mare parte a
infecÆiilor cu rotavirusuri. Forme subclinice au fost evidenÆiate
çi în perioada neonatalå, acestea fiind råspunzåtoare de realizarea
protecÆiei faÆå de infecÆiile severe gastrointestinale cu rotavirus,
pânå la vârsta de trei ani.

Au fost descrise cel puÆin 9 serotipuri distincte de rotavirusuri
umane, dar numai 4 tipuri sunt întâlnite în mod frecvent.
RelaÆia dintre frecvenÆa infecÆiilor cu aceste serotipuri çi statusul
imunologic al gazdei este încå neclarå. Multe alte mamifere
çi specii de påsåri pot fi infectate cu rotavirusuri, dar nu existå
dovada cå tulpinile animale ar putea produce boala la om.
Rotavirusurile se gåsesc în numår mare (peste 1010 particule/
gram) în fecale; se presupune cå transmiterea se realizeazå
pe cale fecal-oralå.

Fiziopatologie Rotavirusurile infecteazå çi distrug celulele
mature viloase ale intestinului subÆire. Celulele mature epiteliale
sunt înlocuite cu celule de absorbÆie imature, care nu pot
înså absorbi carbohidraÆii sau alte substanÆe nutritive în mod
eficient. InfecÆia cu rotavirus determinå apariÆia diareei osmotice
consecutive malabsorbÆiei nutritive. Modificåri ale adenozin-mo-
nofosfatului ciclic sau guanozin-monofosfatului intracelular
nu sunt implicate în etiologia diareei cu rotavirus.

Manifeståri Manifestårile infecÆiei cu rotavirus pot varia
de la infecÆia subclinicå, la diareea uçoarå çi pânå la forma
severå de boalå, uneori fatalå. Majoritatea informaÆiilor asupra
semnelor çi simptomelor din infecÆia cu rotavirus provin din
cercetårile efectuate asupra copiilor mici spitalizaÆi. Debutul
bolii este brusc. Voma, urmatå de diaree, apare la peste 80%
din copiii afectaÆi. În jur de o treime din copiii spitalizaÆi
prezintå febrå de peste 39°C. De obicei simptomele gastrointes-
tinale persistå 2 pânå la 6 zile. Mucusul este frecvent descoperit
în fecale, dar celule sanguine roçii çi albe apar în mai puÆin
de 15% din cazuri.

InfecÆia cu rotavirus este însoÆitå adesea de simptome
respiratorii, dar existå puÆine dovezi care ar indica replicarea
rotavirusului în tractul respirator. InfecÆia cu rotavirus se asociazå
cu o mare varietate de sindroame clinice, cum ar fi sindromul
morÆii subite la sugar, sindromul Reye, encefalita, meningita
asepticå, pneumonia, exantem rapid, sindromul Kawasaki,

enterocolita necroticå, invaginaÆia, purpura Henoch-Schönlein,
sindromul hemolitic uremic, coagularea intravascularå dise-
minatå çi boala Crohn. RelaÆia etiologicå între aceste sindroame
clinice çi infecÆia cu rotavirus este mai degrabå accidentalå
decât cauzalå. InfecÆia cu rotavirus poate fi deosebit de gravå,
chiar fatalå, la copiii imunodeprimaÆi.

Imunitate clinicå Imunitatea relativå faÆå de infecÆia
cu rotavirus este dobânditå în urma infectårii timpurii din
copilårie. Imunitatea nu este completå, adulÆii cu niveluri
scåzute de anticorpi putând prezenta infecÆii simptomatice.
Imunitatea localå umoralå se pare cå are un rol esenÆial în
realizarea protecÆiei, mecanismele imune celulare pårând a
fi, de asemenea, implicate.

Diagnostic Deoarece rotavirusul se gåseçte în cantitåÆi
mari în fecale, evidenÆierea sa este relativ facilå. Pentru
evidenÆierea antigenului rotavirusului în fecale sunt disponibile
o serie de teste imunologice specifice. Çi diagnosticul pe
baza sondelor de ADN pare a fi specific çi sensibil. Nu existå
semne sau simptome patognomonice ale infecÆiei cu rotavirus,
dar aceasta se pare cå este mai frecvent asociatå cu deshidratarea
severå, în comparaÆie cu infecÆiile determinate de alÆi agenÆi
patogeni virali sau bacterieni.

TRATAMENT

În ciuda faptului cå diareea cu rotavirusuri este produså
de liza çi moartea celulelor epiteliale, ea poate fi tratatå
adecvat prin terapie de rehidratare oralå standardizatå. Rareori
este necesarå rehidratarea intravenoaså. PersistenÆa infecÆiei
cu rotavirus în Æårile dezvoltate, unde apa este purificatå
iar instalaÆiile sanitare sunt realizate conform standardelor
moderne, a dus la concluzia cå prevenirea infecÆiei nu se
poate realiza doar prin måsuri de igienå. Succesele înregistrate
în urma administrårii unor vaccinuri cu virus viu atenuat
sugereazå posibilitatea prevenirii în viitor a bolii prin vaccinare.

VIRUSUL NORWALK ÇI CALICIVIRUSURILE ÎNRU-

DITE Clasificare çi caracterizare O serie de particule
cu dimensiuni între 27 çi 32 nm, unele cu o ultrastructurå
bine precizatå, au fost identificate în fecalele unor indivizi cu
gastroenteritå acutå nebacterianå. Aceste particule nu au fost
precis clasificate pentru cå apar în fecale în cantitåÆi reduse çi
doar pentru câteva zile, precum çi datoritå faptului cå nu au
fost cultivate pe culturi de celule sau pe animale. Virusul Norwalk
este cel mai studiat çi bine caracterizat membru al acestui grup,
care include çi alte virusuri distincte din punct de vedere serologic,
cum ar fi agentul Hawaii, agentul Snow Mountain, agentul
W-Ditchling, precum çi o serie de agenÆi descriçi ca similari
calicivirusurilor. Virusul Norwalk çi virusul Snow Mountain
par a avea o structurå proteicå similarå cu cea a calicivirusurilor
tipice. Recent, genomul virusului Norwalk çi a unor virusuri
înrudite a fost clonat çi parÆial secvenÆializat. Este o moleculå
de ARN catenar cu polaritate pozitivå de aproximativ 7,5 kilobaze.
Organizarea genomicå a virusului Norwalk este similarå cu
cea a altor membrii ai familiei calicivirus.

Epidemiologie InfecÆia cu virusul Norwalk apare pe toatå
durata anului çi este frecventå. Peste 70% dintre adulÆi (atât
din Æårile dezvoltate, cât çi din cele subdezvoltate) prezintå
anticorpi faÆå de acest virus. Anticorpii apar la o vârstå mult
mai micå la copiii din Æårile subdezvoltate faÆå de copiii din
zonele dezvoltate, ceea ce sugereazå transmiterea virusului
Norwalk pe cale fecal-oralå. În Æårile dezvoltate, virusul este
responsabil de aproximativ o treime din totalul epidemiilor
de gastroenteritå nebacterianå. Virusul Norwalk a fost incriminat
într-o serie de epidemii declançate de consumul unor alimente,
cel mai frecvent stridii, salatå verde çi îngheÆatå de ciocolatå.
Virusul stå çi la originea unor epidemii de gastroenteritå deter-
minate de consumul de apå çi pare a fi agentul etiologic al
epidemiilor din cåmine, vase de croazierå, çcoli çi tabere. Virusul
Norwalk este råspunzåtor de un mic procent din cazurile de
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diaree de cålåtorie. Rolul infecÆiei cu virusuri asemånåtoare
virusului Norwalk în diareea copiilor este cercetat în prezent.

În Æårile subdezvoltate, rolul infecÆiei cu virusul Norwalk
în etiologia diareei nu a fost suficient cercetat. Studii preliminare
au aråtat cå virusul Norwalk poate determina apariÆia unei
diarei uçoare la copiii mici, dar nu pare a cauza forme severe
de boalå la sugari, atât în Æårile dezvoltate, cât çi în cele
subdezvoltate. CeilalÆi agenÆi, asemånåtori calicivirusurilor,
dar diferiÆi din punct de vedere serologic, trebuie încå studiaÆi
înainte de a se putea diferenÆia epidemiologia lor faÆå de cea
a virusului Norwalk. Se pare cå anumite calicivirusuri umane,
în special cele cu o ultrastructurå bine definitå, afecteazå
mai mult copiii mici decât adulÆii.

Fiziopatologie În urma infecÆiei cu virusurile Norwalk
sau Hawaii, arhitectura intestinului subÆire proximal este alteratå,
producându-se scurtarea vilozitåÆilor, hiperplazia criptelor
çi infiltrarea laminei propria de cåtre celulele polimorfonucleare
çi mononucleare. Nu se observå modificåri la nivelul stomacului
çi al colonului. Celulele în care apare replicarea viralå nu au
fost identificate. Modificårile histologice sunt asociate cu
uçoarå steatoree, malabsorbÆia hidraÆilor de carbon çi o scådere
a concentraÆiilor unor enzime la nivelul marginii în perie.
Nu s-au constatat modificåri ale activitåÆii adenilatciclazei.

Manifeståri Boala Norwalk are o perioadå de incubaÆie
de 18 pânå la 72 de ore. Boala se caracterizeazå prin debut
brusc, cu colici abdominale çi greÆuri, urmate de vårsåturi
çi/sau diaree. Vårsåturile apar mai frecvent la copil decât la
adult. Subfebrilitatea – sub 37,5°C (99,5°F) – este prezentå
la jumåtate din indivizii afectaÆi. Cefaleea, mialgia çi durerea
abdominalå sunt frecvente. Numårul celulelor albe este normal,
rareori apare leucocitozå cu o relativå limfopenie. Celulele
roçii çi albe nu sunt identificate în scaun. Boala este de obicei
uçoarå çi autolimitatå, persistând 24 pânå la 48 de ore.

Imunitate clinicå La majoritatea indivizilor, nu apare
imunitate pe termen lung (2 ani sau mai mult) la reinfecÆia
cu virus Norwalk. La voluntarii infectaÆi cu virusul Norwalk,
s-a constatat o relaÆie paradoxalå între nivelul anticorpilor
faÆå de virusul Norwalk çi sensibilitatea la boalå, niveluri
scåzute de anticorpi în ser çi intestin fiind asociate cu rezistenÆa
faÆå de boalå. De aceea se pare cå mecanismele imune nu
sunt principalii determinanÆi ai protecÆiei faÆå de virusul Norwalk.

Diagnostic, tratament çi profilaxie Testele radioimu-
nologice (ELISA) çi reacÆia de polimerizare în lanÆ au fost
utilizate în cazul virusului Norwalk çi în cazul altor agenÆi
ai gastroenteritei, cu dimensiuni între 27 çi 30 nm. Boala
Norwalk este acutå çi autolimitatå; tratamentul nu este necesar
de obicei. În cazurile grave, cu vårsåturi çi diaree, se indicå
rehidratarea oralå sau intravenoaså. Deoarece infecÆia nu
determinå o imunitate pe termen lung, este puÆin probabilå
posibilitatea preparårii unui vaccin eficient.

DIVERÇI AGENæI PATOGENI VIRALI ENTERICI

Adenovirusurile enterice reprezintå o cauzå minorå (10%)
de boalå diareicå la sugar çi copil. Aceste virusuri diferå în
multe privinÆe de alte tulpini de adenovirus, prin serotipul
de neutralizare, prin modelul digestiei endonucleazei de restricÆie
çi prin capacitatea de creçtere în culturi de Æesuturi. Boala
determinatå de adenovirusurile enterice la adult sau la indivizii
din Æårile subdezvoltate nu a fost încå studiatå.

O serie de tulpini de rotavirusuri distincte din punct de
vedere antigenic, denumite în prezent „rotavirusuri atipice“
sau rotavirusuri B çi C au fost incriminate în declançarea
unor episoade diareice ocazionale, la oameni çi animale.

Studii epidemiologice preliminare au aråtat cå astrovirusurile
reprezintå o cauzå relativ frecventå de apariÆie a formelor
uçoare-moderate de diaree la copiii mici, atât în Æårile dezvoltate,
cât çi în cele subdezvoltate, reprezentând aproximativ 1/2
din îmbolnåvirile date de grupul A de rotavirusuri. Astroviru-
surile au un diametru între 27 çi 32 nm, o ultrastructurå
icosaedricå caracteristicå çi conÆin un genom de ARN catenar
cu polaritate pozitivå cu o mårime de aproximativ 7,0 kilobaze

çi o organizare genomicå unicå. Au fost identificate cel puÆin
7 serotipuri diferite. Metodele moderne de cercetare, mai
sensibile çi mai specifice, vor aduce informaÆii complete asupra
importanÆei acestor agenÆi patogeni. Studii preliminare aratå
cå astrovirusurile sunt cauza cea mai frecventå de diaree la
gazde imunodeprimate, cum ar fi cei care au suferit un transplant
de måduvå çi pacienÆii cu SIDA.

Coronavirusurile reprezintå o cauzå frecventå de boalå
diareicå la multe animale. Cercetårile cu ajutorul microscopiei
electronice au identificat particule asemånåtoare corona-
virusurilor în scaunul unor pacienÆi cu diaree. În majoritatea
cazurilor, totuçi, aceste particule nu au caracteristicile morfo-
logice tipice coronavirusurilor çi reprezintå probabil fragmente
celulare sau produçi ai degradårii bacteriene.
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ENTEROVIRUSURI

CLASIFICARE ÇI CARACTERIZARE Enteroviru-
surile sunt numite astfel datoritå capacitåÆii lor de a se înmulÆi
în tractul gastrointestinal. În ciuda numelui lor, aceste virusuri
nu sunt cauza principalå a gastroenteritelor. Membri ai familiei
picornavirusurilor (din spaniolå pico = mic + ARN + virus),
enterovirusurile cuprind 67 serotipuri umane: 3 serotipuri de
virus polio, 23 serotipuri de virus coxsackie tip A, 6 serotipuri
de virus coxsackie tip B, 31 serotipuri de echovirusuri çi
enterovirusuri de la 68 la 71.

Enterovirusurile umane conÆin un genom ARN monocatenar
care este translatat pentru a da naçtere la o poliproteinå; aceastå
poliproteinå este clivatå în 11 proteine diferite. ARN-ul este
înconjurat de o capsidå icosaedricå compuså din patru proteine
virale (de la PV1 la PV4). PV1 este Æinta predominantå a
anticorpilor neutralizanÆi. Structura tridimensionalå a virusului
polio a fost determinatå prin difracÆia cu raze X; o incizurå
adâncå la suprafaÆå se presupune a conÆine locusul de ataçare
pentru receptorul celular. Receptorul pentru virusul polio este
membru al superfamiliei imunoglobulidelor, receptorul pentru
echovirusurile de tipul 1 çi 8 este integrina VLA-2, iar receptorul
pentru enterovirusul 7 este CD55, sau factorul de accelerare
a descompunerii. InfecÆia cu virusul polio este limitatå la
primate, în principal datoritå capacitåÆii acestor celule de a
exprima receptorul virusului polio. În timp ce celulele de
culturå de çoarece nu pot fi infectate cu virus, exprimarea
receptorilor la çoarecii modificaÆi genetic (transgenici) permite
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acestor animale så devinå infectate cu virusul polio çi så dezvolte
o boalå a sistemului nervos central (SNC). Mai multe genomuri
ale enterovirusurilor au fost clonate, iar copiile ADN ale acestor
genomuri sunt infectante în celulele de culturå. ConstrucÆia
virusurilor recombinante conÆinând porÆiuni de genomuri
virulente sau atenuate din aceste cADN-uri a permis cartogra-
fierea secvenÆelor virale care sunt responsabile pentru atenuarea
vaccinurilor orale vii antipolio.

Enterovirusurile nu au anvelopå lipidicå çi sunt stabile în
mediile acide, inclusiv în stomac. Aceste virusuri sunt rezistente
la inactivårile prin dezinfectanÆi standard (de ex., alcool,
detergenÆi) çi pot persista multe zile la temperatura camerei.

PATOGENIE ÇI IMUNITATE Mare parte din ce este
cunoscut despre patogenia enterovirusurilor derivå din studii
asupra infecÆiilor cu virusul polio. Se crede cå dupå ingerare,
virusul polio infecteazå celulele epiteliale din mucoasa tractului
gastrointestinal, iar apoi se extinde spre Æesutul limfatic submucos
al amigdalelor çi al plåcilor Peyer çi se replicå în acestea.
Virusul se extinde apoi cåtre ganglionii limfatici regionali,
påtrunde în curentul sangvin pe parcursul primei faze viremice
(minore) çi se replicå în organele sistemului reticuloendotelial.
În unele cazuri virusul polio infecteazå din nou circuitul sangvin
(viremia majorå) çi apoi se reproduce mai departe în diferite
Æesuturi, cauzând uneori boli simptomatice. Este neclar dacå
virusul polio ajunge în SNC în timpul viremiei, sau dacå se
extinde çi prin nervii periferici. Cum viremia precede apariÆia
bolii neurologice la oameni çi la cimpanzeii infectaÆi experi-
mental, s-a presupus cå virusul påtrunde în SNC prin torentul
sangvin. Studii recente demonstrând existenÆa receptorului
virusului polio în regiunea plåcii terminale musculare la nivelul
joncÆiunii neuromusculare sugereazå cå dacå virusul påtrunde
în muçchi în timpul viremiei, el poate traversa joncÆiunea
neuromuscularå çi merge de-a lungul axonului cåtre celulele
cornului anterior. Studii pe maimuÆe sau çoareci transgenici
care exprimå receptorul pentru virusul polio aratå cå, dupå
injectarea intramuscularå, virusul polio nu ajunge în måduva
spinårii dacå nervul sciatic este secÆionat. Luate împreunå,
aceste date sugereazå cå virusul polio se poate extinde direct
din muçchi cåtre SNC prin cåile nervoase.

Virusul polio poate fi recoltat de obicei din sânge la 3
pânå la 5 zile dupå infectare, înaintea dezvoltårii anticorpilor
neutralizanÆi. În timp ce replicarea viralå în localizårile
secundare începe så se încetineascå la o såptåmânå dupå
infectare, ea continuå în tractul gastrointestinal. Virusul polio
este råspândit din orofaringe timp de mai mult de 3 såptåmâni
dupå infectare, iar din tractul gastrointestinal, pentru o perioadå
de 8 såptåmâni; pacienÆii imunodeficienÆi pot råspândi virusul
polio pe perioade foarte lungi. În timpul replicårii în tractul
gastrointestinal, virusul oral polio atenuat poate suferi mutaÆii,
revenind în câteva zile la un fenotip mult mai neurovirulent.
SemnificaÆia clinicå a acestei neurovirulenÆe crescute este
necunoscutå.

Imunitatea secretorie çi umoralå de la nivelul tractului
gastrointestinal este importantå pentru controlarea infecÆiilor
cu enterovirusuri. Enterovirusurile induc IgM specifice, care
persistå de obicei mai puÆin de 6 luni, çi IgG specifice, care
persistå întreaga viaÆå. Anticorpii neutralizanÆi conferå în
general protecÆie pentru toatå viaÆa împotriva bolilor cauzate
de aceleaçi serotipuri, dar nu previn råspândirea infecÆiilor
sau virusului. Enterovirusurile induc totodatå imunitate celularå,
dar importanÆa acestui mecanism în limitarea infecÆiei este
nesigurå. PacienÆii cu imunitate celularå alteratå nu dezvoltå
boli neobiçnuit de severe când se infecteazå cu enterovirusuri.
În contrast, infecÆiile severe la pacienÆii cu agamaglobulinemie
subliniazå importanÆa imunitåÆii umorale în controlarea infec-
Æiilor cu enterovirusuri. Anticorpii IgA sunt importanÆi în
reducerea replicårii çi råspândirii virusului polio din tractul

gastrointestinal. Laptele matern conÆine IgA specific pentru
enterovirusuri çi poate proteja copii de infecÆii.

EPIDEMIOLOGIE Enterovirusurile au o råspândire
mondialå. Mai mult de 50% din infecÆiile cu enterovirusuri
nonpolio çi mai mult de 90% din infecÆiile cu virus polio
sunt subclinice. Când se manifestå, simptomele sunt de regulå
nespecifice çi apar în asociaÆie cu febra çi uneori cu manifeståri
la nivelul tractului respirator superior; doar o minoritate a
infecÆiilor sunt asociate cu sindroame clinice specifice. Perioada
de incubaÆie pentru cele mai multe dintre infecÆiile cu entero-
virusuri variazå de la 2 la 14 zile, dar de obicei este mai
micå de o såptåmânå.

InfecÆiile cu enterovirusuri sunt mai obiçnuite în zonele
dezavantajate socioeconomic, în special în aglomeraÆiile urbane
çi în zonele tropicale, unde igiena este precarå. InfecÆia este
mai obiçnuitå în rândul sugarilor çi al copiilor minori; o
îmbolnåvire serioaså apare cel mai des în timpul primelor
câteva zile de viaÆå çi în copilåria târzie çi maturitate. În
Æårile în curs de dezvoltare, unde copiii sunt infectaÆi la vârste
mici, infecÆia cu virus polio a fost mai puÆin frecvent asociatå
cu paralizia; în Æåri cu o igienå mai bunå, e mai probabil ca
copiii mai mari çi adulÆii så fie seronegativi, så fie infectaÆi
çi så dezvolte paralizii. AchiziÆionarea anticorpilor materni
reduce riscul infecÆiilor simptomatice la nou nåscuÆi. Copiii
mici sunt cei mai frecvenÆi purtåtori de enterovirusuri çi sunt
de obicei cazurile index în izbucnirile din familie. În climatele
temperate, infecÆiile cu enterovirusuri apar cel mai des vara
çi toamna; la tropice nu pare så existe o predispoziÆie sezonierå.

Cele mai multe enterovirusuri se transmit primar pe cale
fecal-oralå de la degete contaminate cu fecale sau obiecte
inerte. PacienÆii sunt cel mai infecÆioçi cu puÆin înainte çi
dupå apariÆia bolii simptomatice, când virusul este prezent
în scaun çi în faringe. Ingerarea alimentelor sau apei contaminate
cu virus poate, de asemenea, så producå boala. Anumite
enterovirusuri (cum ar fi enterovirusul 70, care produce
conjunctivita hemoragicå acutå) pot fi transmise prin inocularea
directå de la degete la ochi. Transmiterea aerianå este importantå
pentru unele virusuri care produc boli ale tractului respirator,
cum ar fi virusul coxsackie A21. Enterovirusurile pot fi transmise
prin placentå de la mamå la fåt, producând boli grave la nou
nåscut. Transmiterea enterovirusurilor prin transfuzii sau
muçcåturi de insecte nu a fost atestatå. Transmiterea nosocomialå
a virusului coxsackie çi a echovirusului a apårut în incubatoarele
din spitale.

DIAGNOSTIC Izolarea enterovirusurilor în culturi de
celule este cea mai obiçnuitå procedurå pentru diagnosticarea
infecÆiei. În timp ce culturile mostrelor din scaun, nazofaringe
sau gât de la pacienÆi cu boli date de enterovirusuri sunt
adesea pozitive, izolarea virusului din aceste zone nu a dovedit
cå este direct asociatå cu boala, deoarece aceste zone sunt
colonizate frecvent câteva såptåmâni la pacienÆii cu infecÆii
subclinice. Izolarea virusului din faringe este mai probabil
asociatå cu boala decât izolarea lui din scaun, deoarece virusul
este eliminat pentru perioade mai scurte din faringe. Culturile
din lichidul cefalorahidian (LCR), ser, fluid din cavitåÆile
corpului sau Æesuturi sunt pozitive mai rar, dar un rezultat
pozitiv indicå o boalå cauzatå de un enterovirus. În unele
cazuri virusul poate fi izolat doar din sânge sau doar din
LCR; de aceea este important så se cultive din zone multiple.
Culturile este mai posibil så fie pozitive mai devreme decât
tardiv în cursul infecÆiei. Cele mai multe enterovirusuri umane
pot fi detectate în cursul primei såptåmâni dupå inocularea
culturilor de celule. Culturile pot fi negative datoritå prezenÆei
anticorpilor neutralizanÆi, lipsei susceptibilitåÆii celulelor folosite
sau manevrårii improprii a specimenelor. Virusul coxsackie
tipA poate necesita inocularea în linii de culturå celularå
speciale sau în çoareci sugari.

Identificarea serotipului unui enterovirus este utilå în principal
pentru studiile epidemiologice çi, cu câteva excepÆii, are o
micå utilitate clinicå. Este important så se identifice infecÆiile
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Enterovirusuri çi retrovirusuri
serioase cu enterovirusuri în timpul epidemiilor çi så se distingå
tulpinile vaccinale de virus polio de alte enterovirusuri din
faringe sau din fecale. Mostrele pentru culturå din scaun çi
din faringe, ca çi specimene de ser din faza acutå çi cea
convalescentå trebuie så fie recoltate de la toÆi pacienÆii suspecÆi
de poliomielitå. În absenÆa unei culturi pozitive de LCR, o
culturå pozitivå a scaunului obÆinutå în primele douå såptåmâni
de la apariÆia simptomelor este cel mai adesea utilizatå pentru
a confirma diagnosticul poliomielitei. Dacå virusul polio este
izolat, acesta trebuie trimis Centrului de Prevenire çi Control
al Bolilor (CDC), în Atlanta pentru a fi identificat ca un
virus sålbatic sau vaccinal.

ReacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR) a fost folositå pentru
amplificarea acidului nucleic viral din LCR, ser çi Æesuturi.
Gradul înalt de omologie în rândul diferitelor serotipuri de
enterovirusuri la capåtul 5’ al genomului permite detectarea
celor mai multe serotipuri umane cu o singurå pereche de
primeri PCR (în mai mult de 92%). Cu controale corespun-
zåtoare, PCR a LCR este sensibil crescutå (≥95%) çi specificå
(aproape 100%) çi este mult mai rapidå çi probabil mai sensibilå
decât cultura. PCR poate fi folositoare pentru diagnosticul
çi urmårirea bolii enterovirale la pacienÆii imunodeficienÆi
care au primit un tratament cu imunoglobulinå, ale cåror culturi
virale pot fi negative. Detectarea antigenelor çi hibridizarea
secvenÆelor enterovirale în Æesuturi umane cu o sondå specificå
sunt opÆiuni suplimentare, dar aceste tehnici sunt în general
mai puÆin sensibile decât PCR.

Diagnosticul serologic al infecÆiilor cu enterovirusuri este
limitat de numårul mare de serotipuri çi de lipsa unui antigen
comun. Demonstrarea seroconversiei poate fi folositoare în cazuri
rare pentru confirmarea rezultatelor culturilor, dar testarea serologicå
este de obicei limitatå la studiile epidemiologice. Serul trebuie
colectat çi îngheÆat curând dupå debutul bolii çi procedeul se
repetå, cam la 4 såptåmâni mai târziu. Måsurarea titrurilor
neutralizante este metoda cea mai exactå pentru determinarea
anticorpilor; måsurarea titrurilor de fixarea complementului este
de obicei mai puÆin sensibilå. Titrurile de IgM specificå virusului
sunt crescute atât în infecÆiile acute cât çi în cele cronice.

TRATAMENT

Cele mai multe infecÆii cu enterovirusuri sunt uçoare çi se
remit spontan; în orice caz,o îngrijire suportivå intensivå
poate fi necesarå pentru bolile cardiace, hepatice sau ale
SNC. Imunoglobulina pe cale intravenoaså, intrarahidianå
sau intraventricularå a fost folositå cu un succes evident
pentru tratarea meningoencefalitei enterovirale cronice çi
dermatomiozitei la pacienÆii cu hipo- sau agamaglobulinemie.
Boala se poate stabiliza sau remite în timpul terapiei; în
orice caz, starea unor pacienÆi se înråutåÆeçte implacabil
în ciuda terapiei. Administrarea intravenoaså a imuno-
globulinei cu titruri înalte de anticorpi faÆå de virusul infectant
a fost încununatå cu succes în tratarea unor cazuri de infecÆii
neonatale ameninÆåtoare de viaÆå; nou nåscuÆii cu asemenea
infecÆii pot så nu fi dobândit anticorpi materni. Într-un
experiment recent, implicând nou nåscuÆi cu infecÆii cu
enterovirusuri, imunoglobulina conÆinând titruri foarte înalte
de anticorpi împotriva virusului infectant a redus rata viremiei;
totuçi, nu a fost observat un beneficiu clinic substanÆial.
Capacitatea studiului de a detecta o diferenÆå de rezultat a
fost limitatå de numårul mic al pacienÆilor incluçi. În timp
ce agenÆii antivirali care inhibå creçterea enterovirusului
în vitro çi pe modelele animale s-au dezvoltat, aceste medica-
mente nu au fost încå supuse studiilor clinice. Glucocorticoizii
sunt contraindicaÆi.

Practica spålårii corecte a mâinilor çi folosirea halatelor
çi månuçilor sunt importante în limitarea transmiterii noso-
comiale a enterovirusurilor în timpul epidemiilor. PrecauÆiile
enterice sunt indicate pentru 7 zile dupå debutul infecÆiilor
cu enterovirusuri.

VIRUSUL POLIO

MANIFESTÅRI Cele mai multe infecÆii cu virusul polio
sunt asimptomatice. Dupå o perioadå de incubaÆie de 3 pânå
la 6 zile, aproape 5% dintre pacienÆi fac o boalå minorå
(poliomielitå abortivå) manifestatå prin febrå, stare de råu
general, dureri în faringiene, anorexie, mialgii çi dureri de
capitolul Aceste simptome se remit de obicei în 3 zile. Aproape
1% dintre pacienÆi se prezintå cu meningite aseptice (poliomielitå
neparaliticå). Examinarea LCR pune în evidenÆå o pleiocitozå
limfocitarå, un nivel normal al glucozei çi un nivel normal
sau uçor ridicat al proteinelor; leucocitele polimorfonucleare
din LCR pot fi prezente în stadiul incipient. La unii pacienÆi,
în special la copii, starea de råu general çi febra preced instalarea
meningitei aseptice.

Cea mai puÆin obiçnuitå formå de prezentare este cea a
bolii paralitice. Dupå una sau mai multe zile, semnele meningitei
aseptice sunt urmate de dureri severe cervico-dorso-lombare
çi musculare çi de instalarea rapidå sau gradatå a unei slåbiciuni
motorii. În unele cazuri boala pare a fi bifazicå, cu meningitå
asepticå, urmatå mai întâi de o recuperare aparentå iar mai
apoi (o zi sau douå mai târziu) de revenirea febrei çi de
dezvoltarea paraliziei; aceastå formå este mai frecventå în
rândul copiilor decât adulÆilor. Scåderea forÆei musculare este
în general asimetricå, localizatå mai mult proximal decât
distal çi poate implica membrele inferioare (cel mai obiçnuit);
braÆele sau muçchii abdominali, toracici sau bulbari. Paralizia
se dezvoltå în timpul fazei febrile a bolii çi de obicei nu
progreseazå dupå defervescenÆå. Poate apårea, de asemenea,
retenÆie urinarå. Examinarea pune în evidenÆå scåderea forÆei
musculare, fasciculaÆii, scåderea tonusului muscular çi reflexe
reduse sau absente în zonele afectate. Hiperreflexia tranzitorie
precede uneori pierderea reflexelor. PacienÆii acuzå frecvent
simptome senzoriale, dar testele senzoriale obiective furnizeazå
de obicei rezultate normale. Paralizia bulbarå conduce la disfagie,
dificultåÆi în eliminarea secreÆiilor sau disfonie. Pot apårea
insuficienÆa respiratorie datoratå aspiraÆiei, implicårii centrului
respirator din bulb sau paralizårii nervilor frenic sau intercostal,
iar implicarea severå a bulbului poate conduce la colaps
circulator. Cei mai mulÆi dintre pacienÆii cu paralizie îçi
recupereazå unele funcÆii în câteva såptåmâni sau luni dupå
infectare. Aproape douå treimi dintre pacienÆi au sechele
neurologice reziduale.

Boala paraliticå este mai obiçnuitå în rândul persoanelor
în vârstå, al femeilor gravide çi al persoanelor care fac eforturi
intense sau suferå un traumatism în timpul simptomelor SNC.
Amigdalectomia predispune la poliomielite bulbare, iar injecÆiile
intramusculare cresc riscul paraliziilor la nivelul membrelor
implicate.

În prezent, singurele cazuri de poliomielitå în Statele Unite
se datoreazå vaccinului cu virus polio viu; în fiecare an sunt
raportate 5 pânå la 10 astfel de cazuri. Aproape jumåtate din
aceste cazuri apar la cei vaccinaÆi; boala induså prin vaccinare
este cea mai frecventå în rândul sugarilor dupå prima dozå.
Intervalul mediu de la vaccinare pânå la apariÆia simptomelor
este de trei såptåmâni. Majoritatea celorlalte cazuri apar prin
contactele apropiate cu aceçti pacienÆi – de obicei persoane
în vârstå de peste 20 de ani care nu au primit o dozå întreagå
de vaccin. Aproape 5% din cazurile de poliomielitå asociatå
vaccinurilor apar la membrii comunitåÆii care n-au avut contact
direct cunoscut cu cei vaccinaÆi. Aproape 15% dintre toate
cazurile de poliomielitå asociatå vaccinurilor implicå copii
sau adulÆi imunodeficienÆi, majoritatea cu hipo- sau agama-
globulinemie. La aceçti pacienÆi intervalul mediu între vaccinare
çi apariÆia simptomelor este de 6 såptåmâni, dar boala poate
apårea pânå la 6 luni dupå vaccinare. Riscul apariÆiei polio-
mielitei dupå vaccinarea oralå este estimat la 1 caz / 2,5 milioane
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doze administrate. Riscul apariÆiei bolii paralitice dupå vacci-
narea oralå este de aproape 2000 de ori mai crescut în rândul
pacienÆilor imunodeficienÆi decât în rândul copiilor imuno-
competenÆi.

Sindromul postpolio se prezintå ca un nou episod de scådere
a forÆei musculare, fatigabilitate, fasciculaÆii çi dureri cu atrofie
asociatå a grupei musculare afectate în timpul bolii paralitice
iniÆiale, avutå cu 20 pânå la 30 ani în urmå. Debutul este insidios,
iar deficitul motor se extinde uneori spre muçchii care nu au
fost afectaÆi în timpul bolii iniÆiale. Prognosticul este în general
bun; evoluÆia spre agravare a deficitului motor este în general
lentå, cu o perioadå de stagnare ce poate dura de la 1 pânå la
10 ani. Se crede cå sindromul se datoreazå disfuncÆiei progresive
çi pierderii neuronilor motori care au compensat funcÆia neuronilor
pierduÆi în timpul infecÆiei de origine, çi nu unei infecÆii persistente
sau reactivate cu virusul polio.

PREVENIRE ÇI ERADICARE (vezi de asemenea capitolul
122) Dupå un vârf de 57.879 cazuri de poliomielitå în Statele
Unite în 1952, introducerea vaccinului inactivat în 1955 çi a
vaccinului oral în 1961 a eradicat în final în emisfera vesticå
boala datoratå virusului polio de tip sålbatic. Asemenea boalå
nu a mai fost înregistratå în Statele Unite din 1979, când au
apårut cazuri în rândul grupurilor religioase care au refuzat
imunizarea. În emisfera vesticå, paralizia datoratå virusului
polio de tip sålbatic a fost ultima datå înregistratå în 1991.

În 1998, OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii a adoptat o rezoluÆie
pentru eradicarea poliomielitei pânå în anul 2000. Din 1985
pânå în 1994, numårul cazurilor a scåzut în lume cu 84%,
cu 6241 cazuri raportate în 1994 în 51 de Æåri. Peste 70%
din cazurile din lume au fost de pe subcontinentul indian;
izbucnirile de poliomielitå în Europa çi America de Nord au
fost puse pe seama cazurilor importate din aceastå regiune.
Poliomielita încå apare în Africa sub-saharianå çi în unele
pårÆi ale Asiei (incluzând câteva republici din fosta Uniune
Sovieticå) çi este o surså de îngrijorare pentru cålåtorii din
acste regiuni neimunizaÆi sau imunizaÆi parÆial. Cu siguranÆå,
eradicarea globalå a virusului polio este necesarå pentru
eliminarea riscului importårii virusului sålbatic. Se crede cå
izbucnirile de poliomielitå au fost înlesnite de rata suboptimalå
a vaccinårii, existenÆa grupurilor izolate de copii nevaccinaÆi,

supraaglomerare çi condiÆii sanitare precare, condiÆiile improprii
de påstrare a vaccinurilor çi nivelul scåzut de råspuns la unul
din serotipurile din vaccin.

Pentru realizarea vaccinului oral viu antipolio (VPO)
conÆinând toate cele trei serotipuri, virusul de tip sålbatic a
fost atenuat prin trecerea în culturi de celule renale de maimuÆe.
Subtipurile din VPO se deosebesc de subtipul sålbatic printr-un
numår limitat de modificåri ale nucleotidelor (respectiv mai
puÆin de 60). Doze multiple sunt necesare pentru a asigura
infecÆia çi dezvoltarea imunitåÆii la toate cele trei serotipuri.
VPO este administrat la 2, 4 çi 6 pânå la 18 luni çi la vârsta
de 4 pânå la 6 ani. În timp ce injecÆiile intramusculare ale
altor vaccinuri (vii sau atenuate) pot fi administrate concomitent
cu VPO, injecÆiile intramusculare care nu sunt necesare trebuie
evitate pe parcursul primei luni de dupå vaccinare, din cauza
riscului paraliziei asociate vaccinului.

Vaccinul inactivat antipolio (VPI) este generat prin inactivarea
cu formaldehidå a celor trei serotipuri de virus polio viu.
Din 1988, în Statele Unite a devenit disponibil un vaccin
inactivat antipolio cu putere crescutå (potenÆat- VPI-p). VPI-p
este recomandat adulÆilor datoritå gradului uçor mai mare
de risc de paralizie cu VPO la adulÆi decât la copii. Atât
copiii, cât çi adulÆii imunizaÆi cu VPI-p trebuie så primeascå
trei doze; copiii trebuie så primeascå o a patra dozå când
merg la çcoalå. IndicaÆiile çi contraindicaÆiile curente pentru
vaccinurile VPO çi VPI-p sunt prezentate în tabelul 195-1.

EficienÆa vaccinului VPO dupå trei doze este estimat la
aproape 100%. VPO çi VPI-p induc anticorpi care persistå
cel puÆin 5 ani. Ambele vaccinuri induc anticorpi IgG çi
IgA. Comparativ cu cei ce primesc VPI-p, cei care primesc
VPO råspândesc mai puÆini virusuri çi dezvoltå reinfecÆia
cu virusul sålbatic mai puÆin frecvent dupå expunerea la
virusul polio. Deçi VPI-p este sigur çi eficare, VPO a fost
folosit în imunizarea de rutinå în Statele Unite, datoritå
administrårii uçoare, costului redus çi inducerii imunitåÆii
intestinale, având ca rezultat reducerea riscului transmisiei
în comunitate a virusului sålbatic. În timp ce VPO a fost
vaccinul de elecÆie pentru imunizarea copiilor în Statele
Unite, CDC a recomandat la sfârçitul anului 1996 un program
secvenÆial de vaccinare a copiilor, compus din douå doze
de VPI-p, urmate de douå doze de VPO. Un program de
patru doze fie de VPI-p, fie de VPO este o opÆiune acceptabilå
care poate fi preferatå în anumite circumstanÆe. Se açteaptå

Tabelul 195-1

IndicaÆii çi contraindicaÆii pentru vaccinarea antipolio

INDICAæII PENTRU IMUNIZAREA CU VACCIN POLIO ORAL (VPO)

1. Sugari çi copii normali imunizaÆi de rutinå*
2. Copii neimunizaÆi sau parÆial imunizaÆi cu risc iminent de expunere la poliovirus
3. AdulÆi cu risc de expunere la poliomielitå, care au primit în trecut une sau mai multe doze de VPO sau VPI-p

INDICAæII PENTRU IMUNIZARE CU VACCIN POLIO INACTIVAT POTENæAT (VPI-p)

1. Sugari, copii sau adulÆi normali imunizaÆi de rutinå*
2. Persoane cu imunodeficienÆe, inclusiv infectaÆi cu HIV, care sunt neimunizaÆi sau parÆial imunizaÆi
3. ContacÆii familiali ai persoanelor infectate HIV sau cu alte imunodeficienÆe
4. AdulÆi neimunizaÆi sau parÆial imunizaÆi în familii (sau alte forme de contact strâns) cu copii ce primesc VPO, administrat astfel
încât imunizarea la timp a copiilor så fie asiguratå

5. AdulÆi cu risc viitor de expunere la poliomielitå, parÆial imunizaÆi cu VPI(-p) sau VPO sau care au primit o primå serie de VPI(-p)†
6. Persoane care refuzå vaccinarea VPO

CONTRAINDICAæII ALE IMUNIZÅRII

1. Gravidele nu trebuie så primeascå VPO sau VPI-p, cu excepÆia cazului când este necesarå o protecÆie imediatå
2. PacienÆii cu imunodeficienÆe (de ex., bolnavii cu SIDA, hipogamaglobulinemie, malignitåÆi generalizate çi cei sub tratament
imunosupresiv) nu trebuie så primeascå VPO

3. ContacÆii de familie ai persoanelor cu imunodeficienÆe nu trebuie så primeascå VPO
4. Familiile cu istoric de copii cu imunodeficienÆe nu trebuie så primeascå VPO pânå când nu este investigat statusul imun al tuturor
membrilor familiei çi excluså o imunodeficienÆå

* O schemå secvenÆialå din douå doze de VPI-p, urmate de douå doze de VPO este recomandatå în prezent de CDC pentru sugari çi
copii (vezi textul pentru detalii çi opÆiuni).

† VPO este, de asemenea, acceptat
SURSÅ: Modificat dupå Redbook 1994, Raportul Comitetului pentru Boli infecÆioase.
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Enterovirusuri çi retrovirusuri
ca vaccinarea în regim secvenÆial så reducå numårul cazurilor
de poliomielitå asociatå vaccinurilor cu 50 pânå la 75%.

VIRUSUL COXSACKIE, ECHOVIRUSURI ÇI

ALTE ENTEROVIRUSURI

În fiecare an în Statele Unite se estimeazå cå apar 5 pânå la
10 milioane de cazuri de boli enterovirale simptomatice.
Enterovirusurile sunt cauza majorå de meningitå asepticå çi
boli febrile nespecifice la nou nåscuÆi. Este mai probabil cå
anumite sindroame clinice så fie determinate de anumite serotipuri
(tabelul 195-2), dar existå o suprapunere importantå. Din 1970
pânå în 1983, 70% din infecÆiile enterovirale au fost determinate
de numai 10 din cele 67 de serotipuri umane. Numai echovirusurile
9 çi 11 sunt råspunzåtoare de 24% din infecÆiile enterovirale
recunoscute. Echovirusurile 4, 6 çi 30 çi virusurile coxsackie
A9 çi B2 pânå la B5 au fost råspunzåtoare de 46%.

Boala febrilå nespecificå (gripa de varå) Cea mai
frecventå manifestare clinicå a infecÆiei cu enterovirusuri este
o boalå febrilå nespecificå. Dupå o perioadå de incubaÆie de
3 pânå la 6 zile, pacienÆii prezintå un debut acut cu febrå,
stare generalå de råu çi cefalee. Multe cazuri includ simptome
de tract respirator superior, iar unele cazuri includ greaÆå çi
vomå. Simptomele dureazå deseori 3-4 zile , iar majoritatea
cazurilor se remit într-o såptåmânå. În timp ce infecÆiile cu
alte virusuri respiratorii apar mai frecvent de la sfârçitul toamnei
pânå la începutul primåverii, bolile febrile enterovirale apar
deseori vara.

Boala generalizatå a nou nåscuÆilor Cele mai grave
infecÆii enterovirale la sugari apar în prima såptåmânå de
viaÆå, deçi boala severå poate så aparå pânå la vârsta de 3
luni. Nou nåscuÆii prezintå deseori o boalå ce se aseamånå
cu septicemia bacterianå, cu febrå, iritabilitate çi letargie.
Modificårile testelor de laborator includ leucocitozå cu deviere
la stânga, trombocitopenie, valori crescute la testele funcÆiei
hepatice çi o pleiocitozå în LCR. Boala se poate complica
cu miocarditå çi hipotensiune, hepatitå fulminantå çi coagulare
intravascularå diseminatå, meningitå sau meningoencefalitå,
sau pneumonie. Poate fi dificil de deosebit infecÆia enteroviralå
de septicemia bacterianå, deçi istoricul de boalå de aspect
viral recentå la mamå oferå un indiciu.

Meningita asepticå çi encefalita Enterovirusurile sunt
cauza a pânå la 90% din cazurile de meningitå asepticå la
copii çi adulÆi tineri în care se poate identifica un agent atiologic.
PacienÆii cu meningitå asepticå prezintå în mod tipic un debut
acut cu febrå, frisoane, cefalee, fotofobie çi dureri la miçcarea
ochilor. GreaÆa çi voma sunt, de asemenea, comune. Examinarea
pune în evidenÆå meningism, fårå semne neurologice de locali-
zare; ameÆelile sau iritabilitatea pot fi de asemeni prezente.
În unele cazuri poate fi raportatå o boalå febrilå care se remite,
dar reapare câteva zile mai târziu, împreunå cu semnele de
meningitå. Alte manifeståri sistemice pot oferi indiciile unei

cauze enterovirale, incluzând faringita çi tusea, diareea, mialgiile,
erupÆii, pleurodinia, miocardita çi herpangina. Examenul LCR
aratå invariabil pleiocitozå; la începutul evoluÆiei, poate fi
prezentå sau chiar predominantå o leucocitozå polimorfo-
nuclearå, indicând posibilitatea de meningitå bacterianå sau
de alte cauze nevirale. În unele situaÆii, meningita bacterianå
parÆial tratatå poate fi deosebit de greu de exclus. O regulå
utilå este aceea cå în meningitele enterovirale celulele din
LCR aratå o deviere spre predominanÆå limfocitarå în primele
24 de ore de la prezentare, iar numårul total de celule nu
depåçeçte în general 1000 celule /µL. Testele adiÆionale ale
LCR aratå un conÆinut normal de glucozå çi un nivel al
proteinelor normal sau doar uçor crescut (≤ 100 mg/mL).
Enterovirusurile çi virusul oreionului pot produce un tablou
similar de meningitå cu orhitå; un nivel scåzut de glucozå
în LCR sugereazå oreionul, în timp ce un nivel normal de
glucozå çi pleiocitoza polimorfonuclearå tranzitorie în LCR
sugereazå infecÆia cu enterovirus. Simptomele dispar în mod
obiçnuit într-o såptåmânå, deçi anomaliile LCR pot persista
câteva såptåmâni. Sechelele neurologice sunt rare, iar majoritatea
pacienÆilor au un prognostic excelent. Encefalita enteroviralå
este mult mai rarå decât meningita enteroviralå asepticå. Cazurile
ocazionale de meningitå enteroviralå intens inflamatorie se
pot complica cu o formå uçoarå de encefalitå, care este
recunoscutå datoritå letargiei progresive, dezorientårii çi uneori
a convulsiilor. Mai rar, se poate dezvolta encefalita primarå
severå. Se estimeazå cå 10-20 % din cazurile de encefalitå
viralå se datoreazå enterovirusurilor. PacienÆii imunocompetenÆi
au în general un prognostic bun.

PacienÆii cu hipo- sau agamaglobulinemie sau cei cu imuno-
deficienÆå combinatå severå pot dezvolta meningitå cronicå
sau encefalitå cronicå; aproximativ jumåtate din aceçti pacienÆi
au un sindrom asemånåtor dermatomiozitei, cu edem periferic,
erupÆie çi miozitå. Ei pot avea çi hepatitå cronicå. PacienÆii
pot dezvolta boala neurologicå în timp ce primesc tratament
de substituÆie cu gamaglobuline. Echovirusurile (în special
echovirusul 11) sunt cei mai obiçnuiÆi patogeni în aeastå situaÆie.

Boala paraliticå datoratå enterovirusurilor, altele decât virusul
poliomielitei, apare sporadic çi este de obicei mai puÆin severå
decât poliomielita. Majoritatea cazurilor se datoreazå ente-
rovirusului 70 sau 71 sau virusului coxsackie A7. De asemenea,
sindromul Guillain – Barré este asociat cu infecÆia cu enterovirus.
În timp ce unele studii au sugerat o conexiune între enterovirusuri
çi sindromul de obosealå cronicå, studii mai recente nu au
demonstrat o astfel de asociere.

Pleurodinia (boala Bornholm) PacienÆii cu pleurodinie
se prezintå cu un episod acut de febrå çi spasme de durere
pleuriticå sau durere abdominalå superioarå. Durerea toracicå
este mai frecventå la adulÆi, iar durerea abdominalå e mai

obiçnuitå la copii. Paroxismele de durere
severå, asemånåtoare unei lovituri de cuÆit,
dureazå de obicei 15 pânå la 30 min. çi
sunt asociate cu diaforezå çi tahipnee. Febra
creçte într-o orå de la debutul paroxismelor
çi scade când durerea dispare. Muçchii
implicaÆi sunt sensibili la palpare çi poate
fi detectatå o frecåturå pleuralå. Numårul
de celule albe sanguine çi radiografia tora-
cicå sunt de obicei normale. Majoritatea
cazurilor se datoreazå virusului coxsackie
B çi apar în timpul epidemiilor. Simptomele
dispar în câteva zile, iar recurenÆele sunt
rare. Tratamentul include administrare de
agenÆi anti inflamatori nesteroidieni sau
aplicarea de cåldurå pe muçchii afectaÆi.

Miocardita çi pericardita Se esti-
meazå cå enterovirusurile ar cauza pânå

Tabelul 195-2

Manifeståri asociate în mod obiçnuit cu serotipuri de enterovirusuri

Serotipurile virusurilor indicate

Manifeståri Virus Coxsackie Echovirus (E) çi enterovirus (Ent)

Meningita asepticå A 2, 4, 7, 9, 10; B1-5 E 4, 6, 7, 9, 11, 16, 18, 30, 33; Ent
70, 71

Exantem A 4, 5, 9, 10, 16; E4-7, 9, 11, 16-19, 25, 30; Ent 71
B1, 3-5

Boala generalizatå la B 2-5 E4-6, 9, 11, 14, 16, 19
 nou nåscut
Boala mânå, picior, gurå A5, 7, 9, 10, 16; B2,5 Ent 71
Herpangina A1-10, 16, 22; B1-5 E6, 9, 11, 16, 17, 22, 25
Miocarditå, pericarditå A4, 9, 16; B1-5 E6, 9, 11, 22
Paralizii A4, 7, 9; B1-5 E2, 4, 6, 9, 11, 30 Ent 70, 71
Pleurodimie A1, 2, 4, 6, 9, 10, 16; E1-3, 6-9, 11, 12, 14, 16, 19, 23-25,

B1-6 30
Pneumonie A9, 16; B1-5 E 6, 7, 9, 11, 12, 19, 20, 30; Ent 68,

71
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la o treime din cazurile de miocarditå acutå. Virusul coxsackie
B çi ARN-ul såu au fost detectate în lichidul pericardic çi în
Æesutul miocardic în unele cazuri de miocarditå acutå çi
pericarditå acutå. Majoritatea cazurilor de miocarditå sau
pericarditå enteroviralå apar la nou nåscuÆi, adolescenÆi sau
adulÆi tineri. Mai mult de douå treimi din pacienÆi sunt bårbaÆi.
PacienÆii se prezintå deseori cu o infecÆie de tract respirator
superior, care este urmatå de febrå, dureri toracice, dispnee,
aritmii çi, ocazional, insuficienÆå cardiacå. O frecåturå pericardicå
este doveditå la jumåtate din cazuri, iar electrocardiograma
aratå supradenivelarea segmentului ST sau anomalii de ST
çi undå T. Nivelurile serice ale enzimelor miocardice sunt
deseori crescute. Nou nåscuÆii au în mod obiçnuit o boalå
severå, în timp ce majoritatea copiilor mai mari çi adulÆilor
se vindecå complet. Pânå la 10% din cazuri evolueazå spre
cardiomiopatie cronicå dilatativå. Pericardita cronicå constrictivå
poate fi de asemenea o sechelå.

Exantemele InfecÆia cu enterovirusuri este cauza principalå
de exantem la copii în timpul verii çi toamnei. În timp ce exantemele
sunt asociate cu multe enterovirusuri, anumite tipuri au fost
legate de sindroame specifice. Echovirusurile 9 çi 16 au fost
frecvent asociate cu exantem çi febrå. ErupÆiile pot fi discrete
(rubeoliforme) sau confluente (morbiliforme), începând pe faÆå
çi råspândindu-se pe trunchi çi extremitåÆi. Echovirusul 9 este
cea mai frecventå cauzå de erupÆie rubeolioformå. Spre deosebire
de erupÆia din rubeolå, erupÆia enteroviralå apare vara çi nu
este asociatå cu limfadenopatie. ErupÆiile de tip rozeolå apar
dupå defervescenÆå, cu macule çi papule pe faÆå çi pe trunchi.
Exantemul Boston, determinat de echovirusul 16, este o erupÆie
de tip rozeolå care afecteazå deseori mai mulÆi membri ai unei
familii. Au fost descrise o varietate de alte erupÆii, inclusiv eritem
multiform çi vezicular, leziuni urticariene, peteçiale çi purpurice.
Apar de asemenea çi enanteme, inclusiv leziuni ce se aseamånå
cu petele Koplik întâlnite în pojar.

Boala mâini – picioare – gurå Dupå o perioadå de
incubaÆie de patru pânå la çase zile, pacienÆii cu boala mâini
- picioare – gurå, prezintå febrå, anorexie çi stare de råu;
aceste manifeståri sunt urmate de dezvoltarea unei dureri
faringiene çi a unor vezicule pe mucoasa bucalå çi deseori
pe limbå, çi apoi de apariÆia de leziuni veziculare sensibile
pe dosul mâinilor, uneori cu implicarea palmelor. Veziculele
pot forma bule çi ulcereazå rapid. Aproximativ o treime din
pacienÆi au de asemenea leziuni pe palat, uvulå sau pilierii
amigdalieni, iar o treime au erupÆii pe picioare (inclusiv pe
tålpi) sau pe fese. Boala este foarte contagioaså, cu o ratå a
transmiterii apropiatå de 100% în rândul copiilor mici. Leziunile
dispar de obicei într-o såptåmânå. Majoritatea cazurilor se
datoreazå virusului coxsackie A16.

Herpangina Herpangina este determinatå de obicei de
virusul coxsackie A çi se prezintå ca un episod acut de febrå,
dureri faringiene, disfagie çi leziuni papuloveziculare alb-gri
pe o bazå eritematoaså care ulcereazå. Leziunile pot persista
timp de såptåmâni; sunt prezente pe palatul moale, pilierii
anteriori ai amigdalelor çi uvulå; sunt concentrate în porÆiunea
posterioarå a cavitåÆii bucale. În contrast cu stomatita herpeticå,
herpangina enteroviralå nu este asociatå cu gingivitå. Faringita
limfonodularå acutå asociatå cu virusul coxsackie A10 se
prezintå ca noduli albi sau galbeni înconjuraÆi de eritem, în
orofaringele posterior. Leziunile nu ulcereazå.

Conjunctivita hemoragicå acutå PacienÆii cu conjunc-
tivitå hemoragicå acutå se prezintå cu un episod acut de durere
ocularå severå, vedere înceÆoçatå, fotofobie çi secreÆii apoase
oculare. Examinarea aratå edem, chemosis çi hemoragii sub-
conjunctivale çi deseori evidenÆiazå cheratitå punctatå, precum
çi foliculi conjunctivali. Deseori este gåsitå adenopatie preau-
ricularå. Epidemiile çi råspândirea nosocomialå au fost asociate
cu enterovirusul 70 çi virusul coxsackie A24. Simptomele

sistemice, inclusiv cefaleea çi febra, apar la 20 % din cazuri,
iar vindecarea este de obicei completå în 10 zile. Debutul
brusc çi durata scurtå a bolii ajutå la deosebirea conjunctivei
hemoragice acute de alte infecÆii oculare, cum ar fi cele date
de adenovirusuri çi Chlamydia. Paralizia a fost asociatå cu
unele cazuri de conjunctivitå hemoragicå acutå date de entero-
virusul 70 în timpul epidemiilor.

Alte manifeståri Enterovirusurile sunt o cauzå rarå de
pneumonie çi råcealå la copii. Virusul Coxsackie B a fost
izolat la autopsie din pancreasul câtorva copii ce prezentau
diabet zaharat insulino-dependent; totuçi, majoritatea încer-
cårilor de a izola virusul nu a avut succes. Alte boli care au
fost asociate cu infecÆia cu enterovirusuri includ bronçite,
bronçiolite, crup, limfocitozå infecÆioaså, polimiozitå, artritå
acutå çi nefrita acutå.

REOVIRUSURI

Reovirusurile sunt virusuri ARN dublu catenare ce cuprind
trei serotipuri. Studii serologice indicå faptul cå majoritatea
oamenilor sunt infectaÆi cu reovirusuri în timpul copilåriei;
totuçi, a fost dificil de stabilit o legåturå clarå a infecÆiilor
reovirale cu o boalå anume. Este probabil ca majoritatea infecÆiilor
så fie asimptomatice, sau så provoace o boalå uçoarå. O epidemie
a infecÆiilor reovirale la copii a avut ca rezultat simptome minore
de tract respirator superior. Reovirusurile sunt considerate o
cauzå rarå de gastroenteritå uçoarå la sugari çi copii. SpeculaÆia
privind asocierea reovirusului tip 3 cu hepatita neonatalå idiopaticå
çi atrezia biliarå extrahepaticå se bazeazå pe o prevalenÆå înaltå
a anticorpilor faÆå de reovirus la unii din aceçti pacienÆi çi pe
detectarea virusului în porta hepaticå la un caz.
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196 Anne Gershon

RUJEOLA

DEFINIæIE Pojarul (rujeola) este o boalå respiratorie
acutå eruptivå, cu grad ridicat de contagiozitate, care prezintå
un tablou clinic specific çi un enantem patognomonic. În
1963, în Statele Unite çi în alte Æåri, a devenit disponibil un
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Rujeola
vaccin viu atenuat împotriva rujeolei care a avut succes, iar
rujeola este acum o boalå neobiçnuitå în cele mai multe dintre
Æårile dezvoltate, unde acest vaccin este utilizat pe scarå largå.
Totuçi, rujeola continuå så aparå sporadic în Statele Unite
în mici epidemii, iar epidemiile majore ce apar în Æårile în
curs de dezvoltare fac din aceastå boalå o cauzå persistentå
de morbiditate çi mortalitate în rândul copiilor.

AGENT ETIOLOGIC Virusul rujeolic este un mem-
bru al genului Morbillivirus çi al familiei Paramyxoviridae.
El este înrudit îndeaproape cu virusurile care determinå råpciuga
caninå çi porcinå çi peste des petits ruminants (pesta micilor
rumegåtoare) a caprelor çi oilor. Existå un singur tip antigenic,
iar genomul a fost împårÆit pe secvenÆe. Virionii rujeolici
sunt structuri sferice pleomorfe, având un diametru de 100
pânå la 250 nm çi constând în çase proteine. Capsida internå
este compuså dintr-un helix spiralat de ARN çi trei proteine,
iar anvelopa externå constå într-o matrice proteicå ce poartå
douå tipuri de proiecÆii glicoproteice scurte de suprafaÆå sau
peplomeri. Un peplomer este o hemaglutininå (H) conicå
iar celålalt este o proteinå de fuziune (F) în formå de halterå.

EPIDEMIOLOGIE Rujeola are o distribuÆie mondialå;
omul este singura gazdå naturalå, deçi alte primate pot fi
infectate experimental. În timpul erei prevaccinale în Statele
Unite, epidemiile de rujeolå apåreau la fiecare 2 pânå la 5
ani, iarna çi primåvara. Într-un an epidemic, erau raportate
aproximativ jumåtate de milion de cazuri de rujeolå; 99%
din adulÆi aveau dovezi serologice ale unei infecÆii rujeolice
anterioare. Dupå ce vaccinul viu atenuat a devenit disponibil,
numårul cazurilor de rujeolå raportate Centrelor de Control
çi Prevenire ale Bolilor (CDC) a scåzut, atingând în 1983
cota minimå de 1497 de cazuri. Mai recent, dupå o creçtere
la mai mult de 27 000 cazuri (cu 89 de decese) în 1990,
boala a fost încå o datå aduså sub control (cu doar 312 cazuri
raportate la CDC în 1993), în parte prin administrarea în
mod curent a douå doze de vaccin. Cel dintâi motiv pentru
reemergenÆa rujeolei a fost abandonarea imunizårii sugarilor
çi a copiilor mici, în special în zonele urbane. Lipsa vaccinårii
primare (documentatå la aproximativ 5% din indivizi) çi lipsa
vaccinårii secundare sau imunitatea scåzutå sunt responsabile
pentru unele cazuri. În ultimii ani, majoritatea cazurilor de
rujeolå au implicat copii preçcolari. Cea mai înaltå mortalitate
este în rândul copiilor cu vârste de pânå la 2 ani çi în rândul
adulÆilor. PacienÆii cu imunitatea mediatå celular alteratå prezintå
un risc deosebit de înalt pentru o formå de rujeolå severå
sau chiar fatalå. Rata mortalitåÆii asociatå rujeolei în Statele
Unite este de aproximativ 0,3%; în Æårile în curs de dezvoltare,
mortalitatea depåçeçte frecvent 1% iar uneori ajunge la 10%.

Virusul rujeolic este transmis prin secreÆii respiratorii,
predominant prin intermediul expunerii la aerosoli, dar çi
prin contactul direct cu picåturi mai mari. PacienÆii sunt
contagioçi începând cu una sau douå zile înaintea apariÆiei
simptomelor çi pânå în a patra zi dupå apariÆia erupÆiei. InfecÆio-
zitatea atinge maximul în timpul fazei prodromale. Intervalele
medii de la infectare pânå la debutul simptomelor çi pânå la
apariÆia erupÆiei sunt de 10 çi respectiv 14 zile.

PATOGENEZÅ ÇI HISTOPATOLOGIE Virusul rujeolic
invadeazå epiteliul respirator çi se råspândeçte pe calea torentului
sanguin cåtre sistemul reticuloendotelial, de unde infecteazå
toate tipurile de celule albe sanguine, prin intermediul acestora
determinând infectarea pielii, a tractului respirator çi a altor
organe. Se dezvoltå atât o viremie cât çi o viurie. Celulele
gigante multinucleate cu corpi de incluziune în nucleu çi în
citoplasmå (celulele Warthin-Finkeldey) se gåsesc în Æesutul
respirator çi limfoid çi sunt patognomonice pentru rujeolå.
Invazia directå a limfocitelor T poate avea un rol în depresia
temporarå a imunitåÆii celulare care însoÆeçte çi urmeazå tranzitor
rujeola. InfecÆia întregului tract respirator este råspunzåtoare
de tusea çi coriza caracteristice din rujeolå çi de manifestårile
mai puÆin frecvente de crup, bronçiolitå çi pneumonie. Lezarea
generalizatå a tractului respirator, cu pierderea în consecinÆå

a cililor, predispune la infecÆii bacteriene secundare, precum
pneumonia çi otita medie.

Anticorpii specifici nu sunt detectabili înainte de apariÆia
erupÆiei. Imunitatea celularå (constând în celule T citotoxice
çi posibil din celule natural-killer) joacå un rol important în
apårarea gazdei, iar pacienÆii ce prezintå deficienÆe ale imunitåÆii
celulare au un risc crescut pentru forme severe de rujeolå.
Copiii cu o agamaglobulinemie izolatå nu prezintå un risc
crescut. ReacÆiile imune la virus în celulele endoteliale ale
capilarelor dermului joacå un rol substanÆial atât în dezvoltarea
petelor Koplik (enantemul patognomonic), cât çi în cea a
erupÆiei; la gazdele imunodeficiente, rujeola poate fi severå,
în ciuda absenÆei acestor manifeståri. S-a demonstrat existenÆa
antigenelor rujeolice în pielea implicatå în timpul stadiilor
incipiente ale bolii.

Modificårile histopatologice în encefalita rujeolicå includ
hemoragia focalå, congestii çi demielinizarea perivascularå.
Virusul rujeolic este rareori izolat din lichidul cefalorahidian
(LCR) în cazuri de encefalitå, probabil datoritå interacÆiunii
celulelor infectate cu virus cu factorii celulari imuni locali.

MANIFESTÅRI CLINICE Rujeola începe cu prodrom
respirator, stare generalå proastå de 2 pânå la 4 zile, tuse,
corizå, conjunctivitå cu secreÆie lacrimalå, secreÆii nazale çi
febrå crescutå (cu temperaturi de pânå la 40,60C-1050F –
probabil reflectând viremia secundarå). În acest stadiu al bolii,
în care nu s-a manifestat încå erupÆia, poate fi suspectatå
gripa. Chiar înainte de apariÆia erupÆiei, petele Koplik apar
ca niçte pete alb-albåstrui de la 1 la 2 mm, pe un fond roçu
aprins. Fårå o iluminare adecvatå pentru examinare, acestea
pot fi trecute cu vederea. Petele Koplik sunt localizate în
mod specific pe mucoasa bucalå, de-a lungul zonei molarilor
II çi pot fi extensive; ele nu sunt asociate cu nici o altå boalå
infecÆioaså. Petele descresc dupå instalarea erupÆiei çi curând
dispar. Întreaga mucoaså bucalå çi mucoasa labialå internå
pot fi inflamate, iar buzele pot fi înroçite.

ErupÆia caracteristicå eritematoaså nepruriginoaså, maculo-
papularå a rujeolei începe pe linia de inserÆie a pårului çi în
spatele urechilor, se întinde în jos cåtre trunchi çi membre,
tinzând så includå palmele çi tålpile, iar adesea, devine
confluentå. În acest moment, pacientul se aflå în cel mai
sever punct al bolii. Cam în a patra zi, erupÆia începe så
disparå, în ordinea în care a apårut. Decolorarea maronie a
pielii çi descuamarea pot apårea mai târziu. De obicei febra
dispare la 4 sau 5 zile dupå instalarea erupÆiei; febra prelungitå
sugereazå o complicaÆie a rujeolei. Limfadenopatia, diareea,
voma çi splenomegalia sunt tråsåturi frecvente. Radiografia
toracicå poate prezenta anomalii, chiar çi în rujeola necomplicatå,
datoritå tendinÆei acestui virus de a invada tractul respirator.
Întreaga boalå dureazå de obicei cam 10 zile. Boala tinde så
fie mai severå la adulÆi decât la copii, cu febrå mai mare,
erupÆie mai pronunÆatå çi o incidenÆå crescutå a complicaÆiilor.

Formele uçoare ale bolii, cu simptome mai puÆin intense
çi cu erupÆie blândå, denumite rujeole mitigate, pot apårea
la indivizi cu imunizare parÆialå preexistentå induså prin
vaccinarea activå sau pasivå. Aceçti pacienÆi includ copiii
cu vârste sub un an, care reÆin o oarecare proporÆie de anticorpi
materni dobândiÆi pasiv. Ocazional, indivizii cu un istoric
de imunizare pot dezvolta rujeola mitigatå.

COMPLICAæII ComplicaÆiile rujeolei pot fi împårÆite
convenÆional în trei grupe, în funcÆie de zonele implicate:
tractul respirator, sistemul nervos central (SNC) çi tractul
gastrointestinal. Afectarea tractului respirator, manifestatå
ca laringitå, crup sau bronçitå, apare în majoritatea cazurilor
de rujeolå necomplicatå. La copiii mici, otita medie este cea
mai comunå complicaÆie. Pneumonia este un motiv frecvent
de spitalizare, în special la adulÆi. Pneumonia este de origine
viralå în majoritatea cazurilor, dar çi infecÆia bacterianå secundarå
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(determinatå cel mai frecvent de streptococi, pneumococi
sau stafilococi) apare cu oarecare frecvenÆå. Pneumonia primarå
cu celule gigante (Hecht) se manifestå cel mai adesea la pacienÆii
imunocompromiçi çi/sau la cei malnutriÆi.

Anomaliile encefalografice, în absenÆa simptomelor de
boalå a SNC, sunt extrem de frecvente în rujeolå. Bolile simpto-
matice ale SNC, cu febrå, durere de cap, ameÆealå, comå çi/
sau convulsii apar cam într-un caz din 1000. Simptomele
încep de obicei în zilele de dupå instalarea erupÆiei dar, ocazional,
apar pentru prima datå câteva såptåmâni mai târziu. Aproape
10% dintre pacienÆi nu supravieÆuiesc encefalitei acute rujeolice;
un procent semnificativ din pacienÆii care supravieÆuiesc dezvoltå
sechele permanente, cum ar fi retardare mentalå sau epilepsie.
Cele mai multe cazuri par så se datoreze unui råspuns mediat
imun la proteinele mielinice (encefalomielitele postinfecÆioase)
çi nu direct infecÆiei virale a SNC (vezi capitolul 376). Rareori,
mielitele transverse urmeazå rujeolei. PacienÆii imunodeprimaÆi
prezintå riscul encefalitelor progresive fatale timp de 1 pânå
la 6 luni dupå pojar; în unele cazuri, chiar dacå nu a fost
recunoscutå o rujeolå anterioarå, virusul este identificat la
autopsie. Panencefalita subacutå sclerozantå (PESS) – o formå
prelungitå, cronicå, extrem de rarå a encefalitei rujeolice –
urmeazå uneori rujeolei çi este deosebit de frecventå în rândul
copiilor ce au avut pojar înaintea vârstei de 2 ani (vezi capitolul
379). Panencefalita subacutå sclerozantå practic a dispårut
în Statele Unite, ca urmare a vaccinårii pe scarå largå. Tipic,
demenÆa progresivå evolueazå de-a lungul câtorva luni. Se
considerå cå PESS se datoreazå unei interacÆiuni complexe
a gazdei cu virusul rujeolic incomplet. Ea este asociatå cu
niveluri extrem de ridicate de anticorpi faÆå de virusul rujeolic
în sânge çi LCR.

ComplicaÆiile gastrointestinale ale pojarului includ gastroen-
terita, hepatita, apendicita, ileita çi adenita mezentericå.
Detectarea de niveluri înalte de alanin aminotransferazå çi
aspartat aminotransferazå, în absenÆa semnelor gastrointestinale
precum icterul, nu este neobiçnuitå.

Alte complicaÆii rare includ miocardita, glomerulonefrita
çi purpura trombocitopenicå postinfecÆioaså. Rujeola poate
exacerba tuberculoza preexistentå, probabil prin intermediul
scåderii imunitåÆii celulare induså de virus. Rujeola naturalå
çi imunizarea antirujeolicå pot avea ca rezultat anergii la
testul dermic cu tuberculinå, durând aproximativ 1 lunå.

RUJEOLA ATIPICÅ O formå atipicå de rujeolå a fost
raportatå la indivizi care au primit un vaccin rujeolic inactivat
cu formaldehidå (folosit în Statele Unite din 1963 pânå în
1967 çi în Canada pînå în 1970) çi care ulterior au fost expuçi
virusului rujeolic. Dupå un prodrom febril de câteva zile cu
mialgii çi cefalee, apare erupÆia. Spre deosebire de erupÆia
rujeolei tipice, aceea a rujeolei atipice începe la nivel periferic
çi se extinde spre centru; ea poate fi urticarianå, maculopa-
puloaså, hemoragicå çi/sau vezicularå. Febra este de obicei
mare çi este însoÆitå de edeme ale extremitåÆilor, infiltrate
pulmonare interstiÆiale, hepatitå çi (uneori) de revårsat pleural.
Diagnosticul diferenÆial include adesea febra påtatå a MunÆilor
Stâncoçi, purpura Henoch-Schönlein, meningococemia, alergia
la medicamente, sindromul çocului toxic çi varicela. În ciuda
gravitåÆii rujeolei atipice, pacienÆii îçi revin invariabil dupå
o convalescenÆå ce poate fi prelungitå. Virusul rujeolic nu
este izolat de la aceçti pacienÆi çi ei nu pot transmite virusul
altora. Se crede cå aceastå boalå se datoreazå hipersensibilitåÆii
la virusul rujeolic induså de vaccinul inactivat. Inactivarea
cu formaldehidå distruge antigenicitatea proteinei F, faÆå de
care s-ar forma anticorpii ce sunt importanÆi în prevenirea
råspândirii virusului de la o celulå la alta. Rolul imunitåÆii
celulare în acest proces este necunoscut. Titrurile extrem de
ridicate ale anticorpilor faÆå de virusul rujeolic în convalescenÆå
(ex. 1:1.000.000) sunt diagnostice pentru rujeola atipicå. Pentru

a preveni acest sindrom, adulÆii care au primit un vaccin
antirujeolic inactivat cu formaldehidå trebuie reimunizaÆi cu
cel puÆin o dozå de vaccin antirujeolic viu atenuat. Cum vaccinul
antirujeolic inactivat nu mai este disponibil de peste 25 ani,
rujeola atipicå a dispårut practic în prezent.

RUJEOLA LA GAZDÅ IMUNODEPRIMATÅ PacienÆii
cu dereglåri ale imunitåÆii mediate celular sunt supuçi riscului
rujeolei prelungite, severe çi fatale. Incluçi în aceastå categorie
sunt pacienÆii cu defecte congenitale ale imunitåÆii celulare
sau cu boli maligne, cei care fac tratament imunosupresiv
sau persoanele infectate cu virusul imunodeficienÆei umane
dobândite (HIV). La aceçti pacienÆi, rojeola poate så nu fie
însoÆitå de erupÆie. ComplicaÆiile sunt pneumonia primarå
rujeolicå (cu celule gigante), encefalita progresivå începând
la câteva såptåmâni pânå la câteva luni dupå infecÆia iniÆialå
çi, (în cazul pacienÆilor infectaÆi cu HIV) evoluÆia cåtre SIDA.

RUJEOLA LA ADULæI Rujeola este în mod normal
o boalå a copilåriei çi, ca multe alte infecÆii virale, este mai
gravå la adulÆi decât la copii. Aproximativ 3% dintre adulÆii
tineri cu rujeolå dezvoltå pneumonie viralå primarå çi necesitå
spitalizare. Hepatita çi bronhospasmul sunt mai des întâlnite
la adulÆii cu rujeolå decât în rândul copiilor, iar erupÆia întâlnitå
la adulÆi este mai severå çi mai confluentå. SuprainfecÆia
bacterianå este mai frecventå în rândul adulÆilor, mai mult
de o treime din ei dezvoltând complicaÆii respiratorii, cum
ar fi otita medie, sinuzita çi pneumonia. AdulÆii pot face rujeolå
datoritå faptului cå ei nu au fost niciodatå imunizaÆi, sau
(mai rar) deoarece imunitatea lor, induså prin vaccinare, a
scåzut. Titrurile foarte scåzute de anticorpi împotriva virusului
rujeolic au fost asociate cu lipsa protecÆiei.

EXEMENE DE LABORATOR Limfopenia çi neutro-
penia sunt obiçnuite în rujeolå çi se pot datora invaziei leuco-
citelor de cåtre virus, cu moartea ulterioarå a celulelor. Leucoci-
toza poate anunÆa o suprainfecÆie bacterianå. PacienÆii cu
encefalitå rujeolicå au de obicei o concentraÆie proteicå crescutå
în LCR, precum çi limfocitozå. Un diagnostic specific de
rujeolå poate fi realizat rapid prin coloraÆia imunofluorescentå
a unui frotiu din secreÆiile respiratorii, pentru evidenÆierea
de antigene rujeolice; în acest scop sunt disponibili comercial
anticorpi monoclonali conjugaÆi cu fluoresceinå. SecreÆiile
pot fi, de asemenea, examinate microscopic pentru evidenÆierea
celulelor multinucleate gigante. Virusul rujeolic poate fi izolat
din secreÆiile respiratorii sau urinå çi poate fi identificat rapid
în culturi de Æesuturi, folosind anticorpi monoclonali marcaÆi
cu fluoresceinå. Pentru diagnosticarea rujeolei este disponibil
un numår de teste serologice; totuçi, un diagnostic serologic
nu poate fi stabilit rapid, deoarece atât serul fazei acute cât
çi al celei de convalescenÆå trebuie testate în acelaçi timp.
Testul mai vechi de inhibare a hemaglutinårii a fost înlocuit
de tehnica imunoenzimaticå (EIA), care este mai sensibilå
çi mai uçor de realizat. EIA poate fi utilizatå pentru a måsura
IgM specificå çi, astfel, pentru a diagnostica rujeola pe baza
unei singure mostre de ser de fazå acutå. Anticorpii IgM
specifici sunt detectabili 1-2 zile dupå apariÆia erupÆiei, iar
titrul IgM creçte semnificativ dupå zece zile. Aça cum s-a
menÆionat deja, rujeola atipicå çi PESS sunt asociate cu titruri
extrem de ridicate de anticorpi.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Rujeola clasicå – cu
pete Koplik, tuse, corizå, conjunctivitå çi o erupÆie ce începe
pe cap – este uçor de diagnosticat pe baza semnelor clinice.
Rujeola mitigatå este mai dificil de diagnosticat clinic, din
moment ce unul sau mai multe semne specifice pot lipsi.
Diagnosticul diferenÆial al rujeolei include sindromul Kawasaki,
scarlatina, mononucleoza infecÆioaså, toxoplasmoza, erupÆiile
medicamentoase çi infecÆia cu Mycoplasma pneumoniae.
Majoritatea acestor afecÆiuni pot fi identificate fie prin culturå,
fie prin teste serologice. La diagnosticul diferenÆial al rujeolei
trebuie acordatå o atenÆie deosebitå epidemiologiei curente
a bolii în comunitate, precum çi istoricului pacientului privind
vaccinarea antirujeolicå çi cålåtoriile în stråinåtate.
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Rubeola
PROFILAXIE ObÆinerea vaccinului viu atenuat împotriva

rujeolei de cåtre Enders çi colegii såi a fost o piatrå de hotar
în medicina americanå. Acest vaccin, folosit în Statele Unite
pentru imunizarea de rutinå a copiilor începând din 1963,
induce seroconversia la aproximativ 95% din primitori çi
conferå protecÆie, probabil pentru toatå viaÆa. Descreçterea
imunitåÆii faÆå de rujeolå dupå imunizare s-a manifestat doar
în rare ocazii. În ultimii 25 de ani, vaccinul antirujeolic a
fost disponibil ca un vaccin combinat rujeolå-oreion-rubeolå
(ROR); acest vaccin ROR combinat trebuie administrat copiilor
cu vârste între 12 çi 15 luni. (Vaccinarea la 12 luni este preferatå
pentru copii ale cåror mame au fost imunizate împotriva rujeolei
în copilårie. Aceste mame au titruri de anticorpi mai mici
decât femeile care au avut rujeolå naturalå, iar copiii lor au
în mod corespunzåtor anticorpi transplacentari în titruri mai
mici çi de duratå mai scurtå.) O a doua dozå de vaccin ROR
este recomandatå la vârsta de 4 sau 5 ani (CDC) sau la vârsta
de 12 ani (Academia Americanå de Pediatrie). Aceastå politicå
a fost elaboratå la sfârçitul anilor 1980, ca råspuns la izbucnirile
epidemice de rujeolå din Statele Unite. De când s-a instituit
regimul celor douå doze çi a sporit efortul imunizårii tuturor
copiilor, rojeola a redevenit o boalå neobiçnuitå în Statele
Unite. Liniile de conduitå regionale care reflectå epidemiologia
localå curentå a pojarului trebuie respectate.

Ar trebui de asemenea imunizate persoanele în vârstå, suscep-
tibile. Indivizii trebuie consideraÆi susceptibili la rujeolå, în
afarå de cazul în care au avut rujeolå diagnosticatå çi atestatå
de un medic, dacå au documente cå au primit douå doze de
vaccin, dacå au dovezi de laborator privind imunitatea împotriva
pojarului ori dacå s-au nåscut înainte de 1957. Rareori, indivizi
nåscuÆi înainte de 1957 fac rujeolå, iar aceia care riscå expunerea
la rujeolå (de ex., cei ce lucreazå în domeniul sånåtåÆii, profesorii,
cålåtorii internaÆionali) ar trebui testaÆi pentru anticorpii la
rujeolå, iar la nevoie imunizaÆi. Aproximativ 10 la sutå dintre
persoanele sånåtoase vaccinate dezvoltå febrå, cu temperaturi
de peste 39,40C (1030F), la cinci sau çapte zile dupå vaccinare;
aceastå febrå dureazå una pânå la cinci zile çi este însoÆitå
de o erupÆie trecåtoare. Indivizii imunizaÆi anterior doar cu
vaccin inactivat sunt consideraÆi susceptibili çi ar trebui så
primeascå cel puÆin o dozå – preferabil douå doze – de vaccin
ROR. ReacÆiile adverse trecåtoare la aceçti indivizi includ
febrå, stare de råu general, precum çi hiperemie çi inflamarea
locului injecÆiei.

Copiii cu infecÆie HIV asimptomaticå ar trebui så primeascå
ROR. De asemenea, trebuie luatå în considerare vaccinarea
copiilor cu infecÆii HIV simptomatice, datoritå severitåÆii rujeolei
în rândul acestora çi faptului cå nu s-au raportat probleme
dupå vaccinare. Vaccinul antirujeolic este contraindicat persoa-
nelor cu imunitate mediatå celularå alteratå, femeilor gravide
çi persoanelor cu un istoric de anafilaxie, datoritå proteinelor
de ou sau neomicinei. Îmbolnåvirile minore, cu sau fårå febrå,
çi un istoric de convulsii nu reprezintå contraindicaÆii pentru
vaccinare. Vaccinarea trebuie amânatå pentru 6 pânå la 11 luni,
dupå primirea de imunoglobulinå sau a produçilor sanguini
conÆinând anticorpi çi pentru cel puÆin 3 luni, dupå întreruperea
tratamentului imunosupresiv. Eçecurile vaccinului au fost atribuite
depozitårii defectuoase a preparatelor folosite, imunizårii copiilor
cu anticorpi preexistenÆi (derivaÆi materni) çi administrårii
simultane a vaccinului antirujeolic cu imunoglobulinå.

Copiii çi adulÆii care sunt susceptibili la rujeolå çi sunt
expuçi bolii ar trebui så facå tratament profilactic dupå expunere.
Imunoglobulina standard, administratå intramuscular în decurs
de çase zile de la expunere, poate exercita un efect protector
sau modificator; cu cât este administratå mai devreme, cu
atât rezultatul final este mai bun. Doza este de 0,25 ml/kg
pentru persoanele sånåtoase çi de 0,5 ml/kg pentru cele
imunodeprimate, cu o dozå maximå de 15 ml. Imunoglobulina
este indicatå în special contacÆilor susceptibili în familie, în
special celor în vârstå de pânå la 1 an, precum çi persoanelor
imunodeprimate. Persoanelor infectate cu HIV trebuie så li

se administreze imunoglobulinå dupå expunere, indiferent
de statusul imun, chiar dacå au primit sau nu o dozå de
imunoglobulinå intravenoaså. Vaccinarea în decurs de 72 de
ore de la expunere poate, de asemenea, så ofere protecÆie
împotriva rujeolei în forma clinicå, dar aceastå strategie este
contraindicatå ca tratament profilactic dupå expunere pentru
indivizii imunodeprimaÆi. Vaccinul çi imunoglobulina nu trebuie
administrate în acelaçi timp.

TRATAMENT  

Terapia antirujeolicå este în principal de susÆinere çi bazatå
pe simptome. PacienÆilor cu otitå medie çi pneumonie trebuie
så li se administreze antibiotic standard. PacienÆii cu encefalitå
necesitå tratament de susÆinere, incluzând supravegherea
creçterii presiunii intracraniene. Studii controlate sugereazå
un beneficiu clinic datorat dozelor mari de vitamina A în
rujeole severe sau potenÆial severe, în special la copiii în
vârste de pânå la 2 ani. Copiilor cu vârste de 1 pânå la
6 luni li se va administra o dozå de 50.000 u.i., celor cu
vârste de 7 pânå la 12 luni li se va administra o dozå de
100.000 u.i, iar copiilor peste 1 an, o dozå de 200.000 u.i.
O singurå dozå va fi administratå în douå zile succesive.
Vårsåturile tranzitorii çi cefaleea ce apar trecåtor pot fi asociate
cu adminstrarea vitaminei A. Ribavirina este eficientå
împotriva virusului rujeolic in vitro çi poate fi luatå în
considerare pentru utilizare la indivizii imunodeprimaÆi.
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RUBEOLA

DEFINIæIE Rubeola este o infecÆie viralå acutå a copiilor
çi adulÆilor, care include în mod caracteristic erupÆie, febrå
çi limfadenopatie çi are un spectru larg de alte manifeståri
posibile. Totuçi, un procent crescut al infecÆiilor cu virus
rubeolic atât la copii cât çi la adulÆi este subclinic. În plus,
boala se poate asemåna cu un atac mediu de pojar (rujeolå)
çi poate produce artritå, în special la adulÆi. Rubeola în timpul
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sarcinii poate conduce la infecÆii fetale, cu producerea unei
constelaÆii semnificative de malformaÆii (sindromul rubeolei
congenitale) într-o proporÆie ridicatå a feÆilor infectaÆi.

AGENT ETIOLOGIC Virusul rubeolic, un togavirus,
este înrudit îndeaproape cu alfavirusurile. Spre deosebire de
aceçti agenÆi, totuçi, el nu necesitå un vector pentru transmitere.
Mai mult, nu existå o asemånare de secvenÆe ARN între virusul
rubeolic çi alfavirusuri.

Virionul rubeolic este compus dintr-o capsidå internå
helicoidalå de ARN çi o proteinå care este înconjuratå de o
anvelopå conÆinând lipide, cu un diametru de aproximativ
60 nm. Proteinele structurale asociate cu virusul rubeolic
sunt E1 çi E2 (glicoproteine transmembranare de anvelopå)
çi C (proteina de capsidå care înconjoarå ARN-ul viral).

EPIDEMIOLOGIE În Statele Unite, în timpul perioadei
prevaccinale, rubeola a apårut cel mai frecvent primåvara çi
cel mai adesea a afectat copiii de vârstå çcolarå; doar 80
pânå la 90% dintre adulÆi erau imuni; epidemii majore apåreau
la fiecare 6 pânå la 9 ani. În 1968, 18.269 de rubeolå au fost
raportate în Statele Unite, cu 30 de cazuri de sindrom de
rubeolå congenitalå. De la introducerea vaccinului viu atenuat
antirubeolic, în 1969, nu au mai fost epidemii; au fost raportate
izbucniri limitate în amplasamentele unde indivizi susceptibili
au intrat în contact direct unul cu altul (de ex., çcoli çi locuri
de muncå). În 1994 au fost raportate Centrului de Prevenire
çi Control al Bolilor (CDC) doar 227 cazuri de rubeolå dobânditå
postnatal – cele mai multe dintre ele la adulÆi tineri – çi 7
cazuri de sindrom congenital rubeolic.

Indiferent dacå e simptomaticå sau subclinicå, rubeola este
contagioaså, deçi mai puÆin decât rujeola. Perioada sa de
incubaÆie este de 18 zile în medie, variind între 12 çi 23 zile.
Virusul, care este transmis prin picåturi din secreÆiile respiratorii,
infecteazå tractul respirator çi apoi torentul sanguin. În infecÆiile
dobândite postnatal, virusul rubeolic este råspândit pe parcursul
fazei prodromale a bolii, iar råspândirea din faringe poate
continua timp de o såptåmânå dupå debut. În ciuda titrurilor
crescute de anticorpi specifici neutralizanÆi, sugarii cu rubeolå
congenitalå pot excreta virus rubeolic din tractul respirator
çi în urinå pânå la vârsta de doi ani. Aceastå excreÆie ridicå
probleme importante legate de controlul infecÆiei în spitale
çi grådiniÆe. Persoanele imunizate recent cu vaccin viu atenuat
antirubeolå nu transmit virusul vaccinal altora, deçi titruri
scåzute de virus rubeolic pot fi detectate tranzitoriu în faringe.

Dupå un atac de rubeolå se dezvoltå anticorpi specifici çi
imunitatea celularå, care joacå probabil un rol semnificativ
în protejarea împotriva unei boli viitoare. Deçi reinfectarea
asimptomaticå este rareori asociatå cu viremie, ea este obiçnuitå
în cazul reexpunerii la virus. Virusul rubeolic a fost cultivat
din secreÆiile respiratorii în timpul reinfectårii. InfecÆia fåtului
poate apårea în timpul reinfectårii materne, dar este cunoscutå
a fi extrem de rarå, datoritå absenÆei viremiei materne în
aceste circumstanÆe. Viremia ce urmeazå reinfectårii indivizilor
imunizaÆi împotriva rubeolei este, de asemenea, rarå. Astfel,
nivelul actual al rubeolei congenitale în Statele Unite este
extrem de scåzut.

PATOGENEZÅ ÇI HISTOPATOLOGIE Se cunosc
puÆine despre histopatologia microscopicå a rubeolei dobândite
postnatal, deoarece boala este invariabil autolimitatå. Ca çi
la pojar, erupÆia în rubeolå este mediatå imunologic; debutul
ei coincide cu dezvoltarea anticorpilor specifici. Viremia poate
fi demonstratå cu aproape o såptåmânå înainte çi înceteazå
în câteva zile dupå debutul erupÆiei.

Cauza afectårii celulelor çi organelor în rubeola congenitalå
nu este bine înÆeleaså. Mecanismul propus al afecÆiunii fetale
include oprirea în mitozå a celulelor, necrozarea Æesuturilor
fårå inflamaÆie çi alterårile cromozomiale. Creçterea fåtului
poate fi întârziatå. Alte tråsåturi pot include descreçterea

numårului megacariocitelor în måduva osoaså, hematopoieza
extramedularå çi pneumonia interstiÆialå.

MANIFESTÅRI CLINICE Rubeola dobânditå post-

natal InfecÆia dobânditå dupå naçtere are de obicei ca rezultat
o boalå extrem de uçoarå sau subclinicå. O fazå prodromalå
este neobiçnuitå la copii; adulÆii pot avea o boalå mult mai
severå, cu un scurt prodrom cu stare de råu general, febrå çi
anorexie. Principalele simptome ale rubeolei dobândite postnatal
includ limfadenopatia auricularå posterioarå, cervicalå çi
suboccipitalå, febrå çi erupÆie. ErupÆia începe adesea pe faÆå
çi se extinde în partea inferioarå a corpului. Ea este maculopa-
pularå dar nu confluentå, este acompaniatå uneori de corizå
moderatå çi conjunctivitå çi în general dureazå 3 pânå la 5
zile. Un enantem peteçial, pe palatul moale, denumit petele
Forschheimer, poate apårea, dar nu este specific pentru rubeolå.
Febra poate fi absentå în întregime, sau poate fi prezentå
câteva zile în faza incipientå a bolii.

ComplicaÆiile rubeolei dobânditå postnatal sunt neobiçnuite;
suprainfecÆiile bacteriene sunt rare. O complicaÆie deosebit
de supåråtoare este întâlnitå aproape exclusiv la femei: o
artritå, cel mai frecvent implicând degetele, încheietura mâinii
çi/sau genunchii, se dezvoltå pe måsurå ce apare erupÆia çi
poate dura câteva såptåmâni pânå la vindecare. Artritele cronice
produse de rubeolå sunt extrem de rare. Virusul rubeolic a
fost izolat în lichidul din articulaÆii în timpul artritei rubeolice
acute çi din sângele periferic în artritele rubeolice cronice.

Altå complicaÆie a rubeolei dobândite postnatal este hemo-
ragia datoratå atât trombocitopeniei, cât çi leziunilor vasculare,
care apar la un pacient din 3000. Trombocitopenia poate dura
såptåmâni sau luni; ea poate avea consecinÆe pe termen lung
dacå apar hemoragii în organe ca ochii sau creierul.

Atât copiii, cât çi adulÆii pot prezenta encefalite dupå rubeolå;
incidenÆa este de aproape 5 ori mai scåzutå decât aceea a
encefalitei ce urmeazå dupå rujeolå. AdulÆii sunt mai predispuçi
la encefalite faÆå de copii; rata mortalitåÆii prin aceste complicaÆii
este de 20-50%. Hepatita moderatå este o complicaÆie neobiç-
nuitå. PacienÆii cu imunosupresie nu prezintå un risc crescut
pentru rubeolå, spre deosebire de rujeolå.

Rubeola congenitalå InfecÆia maternå în sarcina incipientå
poate conduce la infecÆii fetale, cu rubeolå congenitalå conse-
cutivå. Semnele clasice ale rubeolei congenitale sunt cataracta,
boala cardiacå çi surditatea, dar au fost raportate o mulÆime
de alte defecte. Aceste anomalii includ semne çi simptome
care sunt tranzitorii, cum ar fi greutatea micå la naçtere,
trombocitopenie, hepatosplenomegalie, icter çi pneumonie,
precum çi semne çi simptome permanente, cum ar fi surditate,
stenozå pulmonarå, duct arterial patent, glaucom çi cataractå
çi semne çi simptome ce se dezvoltå în timp, cum ar fi retardarea
mentalå, diabetul zaharat çi tulburårile comportamentale.

Cel mai important factor în patogenitatea virusului rubeolic
pentru fåt este vârsta gestaÆionalå la momentul infectårii.
InfecÆia maternå în timpul primului trimestru conduce la
infecÆii fetale în aproape 50% din cazuri; infecÆia maternå
la începutul trimestrului doi conduce la infecÆii fetale în
aproape o treime din cazuri. MalformaÆiile fetale sunt mai
frecvente dupå infectarea maternå în primul trimestru çi,
de asemenea, tind så fie mai severe çi så implice mai multe
sisteme de organe. În timp ce un fåt infectat în a patra såptåmânå
de gestaÆie poate avea o patologie complexå, unul infectat
mai târziu (de ex., în såptåmâna 20) poate avea o surditate
izolatå ca unic simptom.

DIAGNOSTIC Deoarece rubeola dobânditå postnatal
este o boalå uçoarå çi deoarece multe cazuri sunt subclinice,
diagnosticul pe baze clinice poate fi dificil. Alte boli care
pot imita rubeola includ: toxoplasmoza, scarlatina, rujeola
mitigatå, roseola, boala a cincea (eritemul infecÆios datorat
parvovirusului B19) çi infecÆiile enterovirale. Testele de laborator
de rutinå relevå de obicei leucopenie çi limfocite atipice.

Izolarea virusului rubeolic în culturi celulare din probele
recoltate din faringe, urinå sau alte secreÆii este dificilå çi
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costisitoare, dar se practicå uneori. Aceastå tehnicå este extrem
de utilå când este suspectatå rubeola congenitalå. Un diagnostic
de laborator este cel mai adesea obÆinut serologic. Cel mai
obiçnuit test utilizat este testul imunoenzimatic (ELISA) pentru
anticorpii IgG çi IgM. Rubeola acutå este diagnosticatå prin
punerea în evidenÆå a creçterii de patru ori sau mai mult a
titrului anticorpilor IgG comparativ în perechile de seruri
din faza acutå çi convalescentå, sau prin detectarea anticorpilor
IgM specifici pentru rubeolå într-un specimen de ser. Totuçi,
reacÆii fals-negative çi-pozitive pentru IgM sunt obÆinute uneori.
Mai mult chiar, reacÆii IgM real-pozitive pot fi obÆinute atât
în infecÆia primarå, cât çi în reinfecÆie. Rubeola congenitalå
este diagnosticatå prin izolarea virusului rubeolic, prin detectarea
anticorpilor IgM într-o singurå mostrå de ser çi/sau de atestarea
fie a persistenÆei anticorpilor antirubeolå în ser peste vârsta
de 1 an, fie de creçterea titrului de anticorpi oricând în timpul
copilåriei la un copil nevaccinat. æesuturile biopsiate çi/sau
sângele çi lichidul cefalorahidian au fost, de asemenea, folosite
pentru demonstrarea antigenelor de rubeolå cu anticorpi
monoclonali çi pentru detectarea ARN-ului de rubeolå prin
hibridizare in situ çi reacÆia de polimerizare în lanÆ.

PROFILAXIE Vaccinul antirubeolic viu atenuat a fost
aprobat în 1969, la 7 ani dupå ce virusul a fost izolat pentru
prima datå în culturå. Acest vaccin a apårut ca o strategie de
prevenire a rubeolei congenitale prin încercarea de a restrânge
numårul de femei gravide susceptibile çi de a limita virusurile
sålbatice în circulaÆie. Vaccinul antirubeolic induce seroconversie
la mai mult de 95% dintre cei cårora le este administrat. De la
obÆinerea sa, nu au mai fost epidemii majore în Statele Unite,
iar numårul cazurilor a scåzut cu 98%. Ultima epidemie de
rubeolå pe scarå largå în Statele Unite a avut loc între anii
1964-1965; aceastå epidemie s-a manifestat prin naçterea a
zeci de mii de copii cu sindromul rubeolei congenitale. Vaccinul
aprobat în mod curent în Statele Unite, RA 27/3, este propagat
în celulele diploide umane çi este mult mai imunogenic (mai
ales în ce priveçte stimularea imunitåÆii umorale) decât vaccinurile
aprobate anterior. Strategia actualå de vaccinare, apårutå în
parte când rujeola nu era controlatå adecvat, este de a se vaccina
toÆi copiii la vârsta de 12-15 luni cu vaccin anti rujeolå-oreion-
rubeolå (ROR), precum çi de a li se administra o a doua dozå
în timpul copilåriei. Vaccinul antirubeolic poate fi de asemenea
administrat oricårei persoane susceptibile la infecÆie çi femeilor
care nu sunt însårcinate; este extrem de important ca angajaÆii
spitalelor de orice sex så fie imuni la rubeolå, astfel încât
transmiterea nosocomialå så fie evitatå. Deçi a existat o modificare
micå în prevalenÆa imunitåÆii la rubeolå în rândul femeilor de
vârste fertile (aproape 80%) incidenÆa rubeolei congenitale
este extrem de scåzutå – aproximativ 10 cazuri anual. Este
probabil ca, deçi anticorpii så fie nedetectabili mulÆi ani dupå
imunizare, protecÆia împotriva infecÆiilor – posibil datoratå
imunitåÆii mediate celular – så fie frecventå. În prezent, existå
puÆine dovezi, asupra scåderii semnificative în timp a imunitåÆii
faÆå de rubeolå, cu importanÆå clinicå.

Ocazional, vaccinul antirubeolic poate cauza artralgii sau
artrite, în special la femeile tinere. Foarte rar, vaccinarea
antirubeolå are ca rezultat artrite cronice; totuçi, chiar çi cazurile
de artritå francå la vaccinaÆi sunt autolimitate, durând doar
aproximativ o såptåmânå.

Dupå investigarea unei serii de peste 400 femei care
au fost imunizate neglijent în timpul sarcinii çi care au
dus sarcina la termen, CDC a concluzionat cå virusul rubeolic
de tip vaccinal fie nu cauzeazå sindromul rubeolei conge-
nitale, fie o face la o incidenÆå prea scåzutå pentru a fi
detectat. Cu toate acestea, vaccinul antirubeolic este contrain-
dicat la femeile gravide çi este recomandatå evitarea sarcinii
pentru cel puÆin 3 luni dupå vaccinarea antirubeolicå. El
este acceptabil pentru copiii susceptibili la rubeolå ale cåror
mame sunt de asemenea susceptibile de a fi imunizate,
deoarece indivizii vaccinaÆi nu råspândesc virusul rubeolic
çi nu îl transmit indivizilor susceptibili. Deçi se recomandå

ca vaccinul antirubeolic så nu fie administrat persoanelor
cu imunosupresie, el este administrat copiilor infectaÆi cu
virusul imunodeficienÆei dobândite (HIV). Nu au fost
raportate efecte adverse ale vaccinului antirubeolic la pacienÆii
imunodeprimaÆi.

TRATAMENT  

Nu existå un tratament specific pentru rubeolå. La un moment
dat imunoglobulina era folositå într-un efort de a preveni
rubeola congenitalå, atunci când erau infectate femei gravide.
Totuçi, deoarece administratea globulinei imune nu a prevenit
viremia maternå, aceastå procedurå a fost abandonatå. Se
administreazå tratament pentru simptome ca febra, artralgiile
çi artrita.
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OREIONUL (PAROTIDITA

EPIDEMICÅ)

DEFINIæIE Oreionul este o infecÆie viralå sistemicå
acutå, transmisibilå, a cårei tråsåturå cea mai distinctivå este
inflamarea uneia sau ambelor glande parotide. Implicarea
altor glande salivare, a meningelui, pancreasului çi a gonadelor
este de asemenea obiçnuitå.

AGENT ETIOLOGIC Virusul urlian, un paramixovirus,
este pleomorfic çi are un diametru care variazå de la 100 la
600 nm. Virionul este compus din ARN çi 5 proteine. ARN-ul
este înconjurat de o anvelopå cu proiecÆii glicoproteice. Existå
douå glicoproteine de anvelopå– neuraminidaza hemaglu-
tininicå (NH) çi un antigen de fuziune a celulelor de hemolizå
(F) – ca çi o proteinå matricealå de anvelopå (M). Existå
douå componente interne: o proteinå nucleocapsidicå (PN)
çi o ARN polimerazå proteicå. Existå un singur tip antigenic
de virus urlian.

EPIDEMIOLOGIE Dupå introducerea vaccinului anti-
urlian în 1967, incidenÆa oreionului clinic a scåzut semnificativ
în Statele Unite. În 1968 (înaintea imunizårii pe scarå largå)
au fost raportate în aceastå Æarå 152.209 cazuri de oreion.
Cele 1537 cazuri raportate în 1994 reprezintå o reducere a
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numårului cazurilor cu mai mult de 99% faÆå de nivelurile
prevaccinale; acesta este cel mai scåzut numår de cazuri raportat
într-un an. Înaintea vaccinårii pe scarå largå, incidenÆa oreionului
era mai crescutå iarna çi primåvara, cu epidemii la fiecare 2
pånå la 5 ani. În acel moment, oreionul era în principal o
boalå a copilåriei, deçi aståzi mai mult de 50% dintre cazuri
apar la adulÆii tineri. Epidemiile tindeau så aparå în colectivitåÆi
închise, cum ar fi cele din çcoli çi din serviciul militar.

Perioada de incubaÆie a oreionului variazå în general de
la 14 la 18 zile, cu extreme de 7 çi 23 zile. Totuçi, deoarece
un contact poate råspândi virusul înaintea apariÆiei bolii clinice
sau (ca la o treime dintre pacienÆi) poate avea o infectare
subclinicå, perioada de incubare în cazuri individuale este
adesea incertå. Un atac de oreion conferå de obicei imunitate
pentru întreaga viaÆå. Imunitatea pe termen lung este de asemenea
asociatå cu imunizarea.

PATOGENEZÅ Virusul oreionului este transmis prin
picåturi aeriane, salivå çi obiecte de uz comun. Replicarea
virusului în epiteliul tractului respirator superior conduce la
viremie, care este urmatå de infectarea Æesuturilor glandulare
çi/sau a sistemului nervos central (SNC).

Se cunoaçte puÆin despre anatomopatologia oreionului
deoarece boala este rareori fatalå. Glandele afectate conÆin
infiltrate perivasculare çi interstiÆiale cu celule mononucleare
çi edem marcat. Necroza celulelor acinare çi epiteliale ale
ductelor este evidentå în glandele salivare çi în epiteliul
germinativ al tubilor seminiferi.

MANIFESTÅRI CLINICE Prodromul oreionului constå
în febrå, stare de råu general, mialgii çi anorexie. Parotidita,
dacå apare, se dezvoltå de obicei în intervalul urmåtoarelor
24 ore, dar poate fi întârziatå pentru aproape o såptåmânå;
ea este în general bilateralå, deçi debutul pe ambele pårÆi
poate så nu fie sincronizat çi uneori este afectatå doar o hemifaÆå.
Glandele submaxilare çi sublinguale sunt afectate mai rar
decât parotida çi aproape niciodatå nu sunt singure implicate.
Inflamarea parotidei este acompaniatå de sensibilizarea çi
çtergerea spaÆiului dintre lobul urechii çi unghiul mandibulei.
Pacientul acuzå frecvent otalgie çi are dificultåÆi în a mânca,
înghiÆi sau a vorbi. InflamaÆia glandularå se accentueazå câteva
zile çi apoi scade graduat, dispårând într-o såptåmânå. Orificiul
ductului Stensen este de obicei roçu çi inflamat. Edemul cu
godeu presternal a fost descris în aproape 5% din cazurile
de oreion, adesea în asociere cu adenitå submandibularå.

În afarå de parotiditå, orhita este cea mai obiçnuitå manifestare
a oreionului în rândul bårbaÆilor trecuÆi de pubertate, apårând
în aproape 20% din cazuri. Testiculele sunt dureroase çi sensibile
çi sunt mårite de câteva ori faÆå de mårimea lor normalå;
febra asociatå este obiçnuitå. Mai târziu, apare atrofia testicularå
la jumåtate din bårbaÆii afectaÆi. Deoarece orchita este bilateralå
în mai puÆin de 15% din cazuri, sterilitatea dupå oreion este
rarå. Ooforita la femei – cu mult mai puÆin obiçnuitå decât
orhita la bårbaÆi – poate produce durere în abdomenul inferior,
dar nu conduce la sterilitate.

Meningita asepticå care poate apårea înaintea, în timpul,
dupå sau în absenÆa parotiditei, este o manifestare obiçnuitå
a oreionului, atât la copii cât çi la adulÆi. Simptomele includ
redoarea de ceafå, cefaleea çi somnolenÆa. Pleiocitoza lichidului
cefalorahidian (LCR), cu pânå la 1000 celule/ µL, poate apårea
în mai mult de 50% din cazurile de oreion clinic, dar semnele
clinice de iritaÆie meningealå sunt atestate în doar 5 pânå la
25% din cazuri. În timpul primelor 24h, leucocitele polimor-
fonucleare pot fi predominante în LCR, dar din a doua zi
aproape toate celulele sunt limfocite. Nivelul glucozei în LCR
poate fi anormal de scåzut, iar aceastå descoperire poate stârni
suspiciunea de meningitå bacterianå. Meningita asepticå datoratå
oreionului neînsoÆitå de parotiditå nu poate fi distinså clinic
de cea cauzatå de alte virusuri. Meningita urlianå este în

mod invariabil autolimitatå, deçi paralizia nervilor cranieni
poate conduce uneori la sechele permanente, în special la
surditate. Mai rar, virusul urlian poate cauza encefalitå, care
se prezintå cu febrå înaltå çi schimbåri marcate în nivelul
conçtienÆei çi are frecvent ca rezultat sechele permanente la
supravieÆuitori. Alte afectåri ale SNC asociate ocazional cu
oreionul includ ataxie cerebeloaså, paralizie facialå, mielite
transverse, sindromul Guillain-Barré çi stenoze apeductale
conducând la hidrocefalie.

Pancreatita urlianå, care se poate manifesta ca durere
abdominalå, este dificil de diagnosticat, deoarece un nivel
crescut de amilaze serice poate fi asociat atât cu parotidita,
cât çi cu pancreatita. Alte complicaÆii neobiçnuite ale oreionului
includ miocardite, mastite, tiroidite, nefrite, artrite çi purpurå
trombocitopenicå. Un numår excesiv de avorturi spontane
este asociat oreionului gestaÆional, când boala apare în primul
trimestru de sarcinå. Oreionul în sarcinå nu determinå naçtere
prematurå sau malformaÆii fetale.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Diagnosticarea oreio-
nului este realizatå cu uçurinÆå la pacienÆii cu parotiditå bilateralå
acutå çi la cei cu un istoric de expunere recentå. Când parotidita
este unilateralå sau lipseçte, sau atunci când sunt implicate
alte localizåri decât glanda parotidå este necesar diagnosticul
de laborator (vezi mai jos).

Nenumåratele cauze ale inflamårii bilaterale a parotidei,
în afara virusului oreionic, includ infecÆii cu alte virusuri,
cum ar fi virusul paragripal tip 3, virusurile coxsackie çi virusul
gripal A, boli metabolice, ca diabetul zaharat çi uremia çi
medicamente ca fenilbutazona çi tiouracilul. Inflamarea unilate-
ralå a parotidei se poate datora unei tumori, unui chist sau
unei obstrucÆii ductale datoratå calculilor sau stenozelor. Alte
condiÆii asociate cu inflamarea cronicå a parotidei includ
sarcoidoza, sindromul Sjögren çi infecÆia cu virusul imunodefi-
cienÆei dobândite (HIV). Parotidita supuratå, de obicei produså
de Staphylococcus aureus, este cel mai adesea unilateralå.

Çi alte boli vor fi luate în considerare când apar manifeståri
de oreion în alte organe decât a parotidei. Torsiunea testicularå
poate produce o maså scrotalå dureroaså asemånåtoare cu
cea întâlnitå în orhita urlianå. Alte virusuri (de ex., enteroviru-
surile) pot produce meningite aseptice care nu pot fi distinse
clinic de cele datorate virusului oreionic.

DIAGNOSTIC DE LABORATOR Virusul urlian este
izolat uçor dupå inocularea specimenelor clinice adecvate
într-o varietate de sisteme gazdå, cum ar fi celule renale de
maimuÆå rhesus çi fibroblaçtii plåmânului embrionului uman.
Virusul poate fi identificat rapid prin folosirea celulelor
dezvoltate în ou de gåinå embrionat çi a anticorpilor monoclonali
marcaÆi cu fluoresceinå. Virusul urlian poate fi izolat din
salivå, faringe çi urinå, iar în timpul primelor zile de boalå,
çi din LCR-ul pacienÆilor cu meningitå urlianå. Excretarea
virusului în urinå poate persista timp de 2 såptåmâni. Nici o
variaÆie de numår a celulelor sanguine periferice nu este
caracteristicå oreionului.

Testul imunoenzimatic (ELISA), foarte sensibil, este folositor
pentru diagnosticarea oreionului çi pentru determinarea suscep-
tibilitåÆii la boalå. Oreionul acut poate fi diagnosticat fie prin
examinarea serului de fazå acutå çi convalescentå pentru o
creçtere semnificativå a titrurilor anticorpilor, fie prin atestarea
prezenÆei IgM specifici într-o mostrå de ser. Folosirea testului
cutanat la antigen pentru evaluarea imunitåÆii la oreion a
fost înlocuitå de testele serologice.

TRATAMENT 

Terapia pentru parotiditå çi celelalte manifeståri ale oreionului
se adreseazå simptomelor. Administrarea de analgezice,
aplicarea compreselor reci sau calde pe zona parotidei pot
fi folositoare. Imunoglobulina oreionicå nu are valoare în
profilaxia sau tratamentul bolii manifeste. Durerea testicularå
poate fi reduså prin aplicarea localå de comprese reci çi
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Virusul rabiei çi alte rabdovirusuri
prin sprijinirea uçoarå a scrotului. Blocarea anestezicå poate
fi, de asemenea, utilizatå. Nici administrarea de glucocorticoizi
nici incizia albugineei nu çi-au dovedit valoarea în tratamentul
orhitelor severe. InformaÆii episodice culese de la un numår
mic de pacienÆi cu orhite sugereazå cå administrarea de
interferon α poate fi folositoare.

PREVENIRE Vaccinul viu atenuat antiurlian (tulpina
Jenyl Lynn) induce anticorpi care protejeazå împotriva infecÆiilor
în peste 95% din cazuri. Vaccinul administrat subcutanat poate
fi dat copiilor mai mari de 1 an, dar nu este recomandat sugarilor
mici, datoritå posibilei interferåri cu anticorpi materni pasivi.
Vaccinul antiurlian este administrat de obicei ca parte a
vaccinului anti rubeolå-oreion-rujeolå (ROR) la vârsta de
15 luni çi repetat mai târziu în decursul copilåriei. Acest
vaccin ROR este, de asemenea, recomandat copiilor mai mari
susceptibili, adolescenÆilor çi adulÆilor, în particular adoles-
cenÆilor care nu au avut oreion. Acestor pacienÆi le pot fi
adminstrate fie vaccinul ROR, fie vaccinul monovalent antiur-
lian; sunt preferate 2 doze. Imunizarea accidentalå a indivizilor
care sunt deja imuni nu este asociatå cu reacÆii adverse
semnificative. Vaccinul antiurlian nu este recomandat femeilor
gravide, pacienÆilor ce primesc glucocorticoizi sau altor gazde
imunodeprimate. Totuçi, copiii cu infecÆii HIV pot fi imunizaÆi
în siguranÆå împotriva oreionului; vaccinul ROR este folosit
de obicei în acest scop.
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VIRUSUL RABIEI ÇI ALTE

RABDOVIRUSURI

VIRUSUL RABIEI

DEFINIæIE Rabia este o afecÆiune viralå acutå a sistemului
nervos central (SNC) ce afecteazå toate mamiferele çi se
transmite prin secreÆii infectate, cel mai frecvent saliva.
Transmiterea cea mai frecventå a rabiei se realizeazå prin
muçcåturi de cåtre animale infectate, dar se poate transmite
çi prin aerosoli, ingestie sau transplant de Æesuturi infectate.

ETIOLOGIE Virusul rabic este un virus cu formå de
glonÆ, anvelopat, ce conÆine ARN monocatenar, cu diametrul
de 75-80 nm çi care aparÆine grupului rhabdovirusurilor. În
cadrul acestei familii se gåseçte genul Lyssavirus, care include

grupul de agenÆi ce determinå turbarea la oameni çi animale.
Plasarea acestui virus particular în genul Lyssavirus se bazeazå
pe asemånarea în neutralizarea de antiser specific, caracteristicå
legatå de structura glicoproteicå de suprafaÆå a virusului.
Glicoproteinele anvelopei sunt aranjate sub forma unei structuri
în formå de måciucå, ce acoperå suprafaÆa virionului. Glicopro-
teinele virale, legate de receptorii acetilcolinici, contribuie
la neurovirulenÆa virusului rabic, declançeazå anticorpii inhibitori
ai hemaglutinårii çi neutralizanÆi çi stimuleazå imunitatea
prin celule T citotoxice. Antigenul nucleocapsidei induce
un anticorp ce fixeazå complementul, precum çi reactivitatea
celulei T helper. Anticorpii neutralizanÆi de pe suprafaÆa
glicoproteinelor par a avea un rol protector. Majoritatea
anticorpilor neutralizanÆi par så fie direcÆionaÆi asupra epitopilor
structurali ai glicoproteinei virale de anvelopå. Anticorpii
antirabici utilizaÆi în testele diagnostice cu imunofluorescenÆå
sunt direcÆionaÆi în general împotriva antigenelor nucleocapsidei.
Virusurile rabice izolate de la diferite specii animale çi din
zone diferite diferå prin proprietåÆile lor antigenice çi biologice,
care pot fi råspunzåtoare de diferenÆa de virulenÆå dintre diversele
tipuri. ProducÆia de interferon este induså de virusul rabic,
în special în Æesuturile cu concentraÆie viralå ridicatå, çi joacå
un rol important în întârzierea infecÆiei progresive.

EPIDEMIOLOGIE Rabia este råspânditå la animalele
din toate regiunile globului, cu excepÆia Australiei çi Antarcticii.
Rabia existå în douå forme epidemiologice: urbanå, råspânditå
mai ales de câini çi/sau pisici fårå imunizare, çi silvicå (sålbaticå),
propagatå de sconcçi, vulpi, lupi, lilieci, manguste çi ratoni.
InfecÆia la animalele domestice se produce de obicei din
rezervorul silvic de infecÆie, iar omul poate fi infectat de
animalele domestice, dar çi de cele sålbatice. Din acest motiv,
infecÆia la om poate apårea în locuri unde rabia este enzooticå
sau epizooticå, unde existå un numår mare de animale domestice
neimunizate çi unde contactul omului cu natura este foarte
strâns. În fiecare an sunt raportate de cåtre OMS 1000 de decese
ca urmare a turbårii, iar incidenÆa globalå a rabiei este de peste
30.000 de cazuri pe an. Asia de Sud-Est, Filipine, Africa, India
çi zona tropicalå a Americii de Sud sunt regiuni unde boala
este frecventå. În anumite zone endemice, 1% pânå la 2%
dintre persoanele decedate autopsiate prezintå semne de rabie.
Creçterea råspândirii rabiei terestre (de ex., rabia la animalele
ce se deplaseazå pe sol mai curând decât rabia la speciile ce
zboarå) çi intensificarea cålåtoriilor cåtre Æåri unde este prezentå
rabia urbanå au fåcut så creascå importanÆa identificårii formelor
clinice çi profilaxiei turbårii. Între 1980-1990, a continuat
råspândirea epidemiilor focale ale rabiei terestre în Statele
Unite çi Europa. Analizele antigenice au aråtat cå aceste epidemii
apar prin introducerea unei tulpini virale particulare în populaÆia
sålbaticå çi rapida diseminare a acestor variante în populaÆia
de animale. În Statele Unite, rabia umanå este extrem de rarå
çi cea mai mare parte a cazurilor înregistrate apar fie ca urmare
a infectårii prin muçcåturå de animal în Æåri unde rabia caninå
este endemicå, fie prin expunere la lilieci.

În multe zone ale lumii, câinele este cel mai important
vector al virusului rabiei pentru om. Totuçi, çi lupii (în Europa
de Est çi regiunile arctice), vulpile (în Europa de Vest),
mangustele (în Africa de Sud çi Caraibe) çi liliecii vampirii
(în America Latinå) pot reprezenta o surså de infecÆie. În
Statele Unite rabia la pisici este la ora actualå mai frecventå
decât la câini, de aceea este necesarå vaccinarea pisicilor
domestice. Rozåtoarele sunt rar infectate cu virusul rabiei.
Deçi rabia sålbaticå este frecventå peste tot în lume, atât în
Æårile dezvoltate, cât çi în cele nedezvoltate, majoritatea cazurilor
de profilaxie post-expunere sunt asociate cu animalele domestice,
cum sunt câinii çi pisicile. Au fost evidenÆiate çi o serie de
cazuri de transmitere a rabiei de la om la om, prin transplant
de cornee.
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PATOGENEZÅ Primul pas este reprezentat de påtrunderea
virusului viu prin epiderm sau membrane mucoase. Se pare
cå replicarea viralå iniÆialå are loc la nivelul celulelor musculare
striate, la locul de inoculare. Sistemul nervos periferic este
expus la nivelul fusurilor neuromusculare çi/sau neuroten-
dinoase ale terminaÆiilor celulelor nervoase senzitive nemieli-
nizate. Virusul înainteazå apoi centripet de-a lungul nervului
cåtre sistemul nervos central, probabil prin axoplasma nervului,
cu o vitezå de aproximativ 3 mm/h. ApariÆia viremiei a fost
demonstratå experimental, dar se crede cå nu joacå un rol în
cadrul bolii dobândite pe cale naturalå. Odatå ce virusul a
ajuns la nivelul sistemului nervos central, replicarea are loc
aproape exclusiv în substanÆa cenuçie, dupå care disemineazå
centrifug, pe calea nervilor, cåtre alte Æesuturi – glandele salivare,
suprarenale, rinichi, plåmâni, ficat, muçchi scheletici, piele
çi inimå. Pasajul virusului la nivelul glandelor salivare çi
replicarea viralå în celulele mucinogene acinare faciliteazå
transmiterea ulterioarå a bolii prin salivå. Perioada de incubaÆie
a rabiei este foarte variabilå, fiind cuprinså între 7 zile çi
peste un an (în medie 1-2 luni). Aceastå perioadå se pare cå
depinde de cantitatea de virus inoculat, de cantitatea de Æesut
afectat, de mecanismele de apårare ale gazdei çi de distanÆa
pe care trebuie så o stråbatå virusul de la locul de inoculare
pânå la nivelul sistemului nervos central. Ratele de infecÆie
çi mortalitate sunt mai mari pentru muçcåturile de la nivelul
feÆei, intermediare pentru cele de la braÆe çi mâini çi cele
mai mici pentru cele de la picioare. Foarte rar, au fost semnalate
cazuri de turbare la om cu o perioadå de incubaÆie foarte
lungå (2-7 ani). Råspunsul imun al gazdei çi tipul tulpinii
virale influenÆeazå de asemenea modul de desfåçurare a bolii.

Neuroanatomopatologia rabiei este asemånåtoare altor boli
virale ale SNC: hiperemie, diferite grade de cromatolizå, nuclei
picnotici çi neuronofagia celulelor nervoase, infiltrat cu limfocite
çi plasmocite în spaÆiul Virchow-Robin, infiltrat microglial
çi zone de distrucÆie ale celulelor nervoase. La animalele de
laborator, infectarea adenohipofizei cu virus rabic, însoÆitå
de scåderea secreÆiei de hormon de creçtere çi vasopresinå
este frecventå. Leziunea anatomopatologicå patognomonicå
a rabiei este formarea de incluzii citoplasmatice în neuroni,
numite corpusculi Negri, o maså eozinofilicå, cu dimensiuni
de aproximativ 10 nm, alcåtuitå dintr-o matrice fibrilarå finå
çi particule virale. Corpusculii Negri apar în tot creierul, în special
în cornul lui Ammon, cortexul cerebral, trunchi, hipotalamus,
celulele Purkinje ale cerebelului çi ganglionii spinali dorsali.
În 20% din cazuri, corpusculii Negri sunt absenÆi, acesta nefiind
înså un motiv de excludere a diagnosticului.

MANIFESTÅRI CLINICE Manifestårile clinice ale rabiei
pot fi împårÆite în patru stadii: (1) prodrom nespecific, (2) encefalitå
acutå, similarå altor encefalite virale, (3) disfuncÆie profundå a
centrilor trunchiului cerebral, ce determinå manifestårile clasice
ale encefalitei rabice, çi (4) moarte sau rareori – vindecare.

Perioada prodromalå dureazå de obicei 1-4 zile çi se
caracterizeazå prin febrå, cefalee, stare de råu, mialgie, fatigabi-
litate crescutå, anorexie, greaÆå çi vårsåturi, odinofagie çi
tuse neproductivå. Simptomul prodromal ce sugereazå rabia
este apariÆia paresteziilor çi/sau a fasciculaÆiilor la locul de
inoculare a virusului sau în apropierea acestuia çi se explicå
prin multiplicarea virusului în ganglionul rådåcinii dorsale
a nervului senzitiv, ce deserveçte zona respectivå. Aceastå
manifestare este prezentå la 50-80% dintre bolnavi.

Faza encefaliticå este de obicei anunÆatå de agitaÆie, excitaÆie
çi episoade de activitate motorie excesivå. Apoi apar cu
rapiditate: halucinaÆii, stare confuzionalå, bizarerii în gândire,
spasme musculare, meningism, opistotonus, convulsii çi paralizii
focalizate. În mod caracteristic, perioadele de gândire aberantå
alterneazå cu momente de luciditate, dar pe parcursul evoluÆiei
bolii acestea din urmå devin tot mai scurte, pânå la instalarea

comei. Hiperestezia, cu sensibilitate excesivå la luminå, zgomote,
atingeri çi chiar la adieri uçoare, este frecventå. La examenul
fizic, febra depåçeçte 40,6°C (105°F). Manifestårile afectårii
sistemului nervos vegetativ includ dilatarea neregulatå a
pupilelor, creçterea secreÆiei lacrimale çi salivare, sudoraÆie
çi hipotensiune posturalå. Manifestårile paraliziei neuronului
motor central, reprezentate de slåbiciune muscularå, accentuarea
reflexelor tendinoase profunde çi extensie plantarå, apar regulat.
Poate apårea adesea çi paralizia corzilor vocale.

Manifestårile disfuncÆiei trunchiului cerebral apar la scurt
timp dupå debutul fazei encefalitice. Afectarea nervilor cranieni
determinå diplopie, parezå facialå, nevritå opticå çi, ca o
caracteristicå, dificultate la deglutiÆie. Asocierea salivaÆiei
excesive cu tulburåri de deglutiÆie constituie tabloul caracteristic
de „spume la gurå“. Hidrofobia, contracÆia involuntarå, violentå
çi dureroaså a diafragmului, a muçchilor respiratori accesori,
a musculaturii laringelui çi faringelui induså de înghiÆirea
unui lichid apare la aproximativ 50% dintre bolnavi. Afectarea
nucleului amigdalian se manifestå prin priapism çi ejaculare
spontanå. Pacientul intrå în comå çi afectarea centrilor respiratori
produce moartea prin apnee. Accentuarea timpurie a disfuncÆiilor
bulbare diferenÆiazå rabia de alte encefalite virale çi este
råspunzåtoare de evoluÆia rapidå çi dramaticå a bolii. În lipsa
unor måsuri de terapie intensivå, durata medie de supravieÆuire
este de 4 zile çi maximum 20 de zile.

Dacå se instituie respiraÆia artificialå, pot apårea o serie
de complicaÆii tardive, cum ar fi hiposecreÆia de hormon
antidiuretic, diabet insipid, aritmii cardiace, instabilitate
vascularå, sindrom de detreså respiratorie a adultului, hemoragii
gastrointestinale, trombocitopenie çi ileus paralitic. Vindecarea
este foarte rarå, çi atunci când are loc, este foarte lentå.

Ocazional, turbarea se poate manifesta prin paralizie ascen-
dentå, asemånåtoare sindromului Landry-Guillain-Barré (rabia
mutå, rage tranquille). Aceastå manifestare a fost semnalatå
mai frecvent la cei infectaÆi prin muçcåturå de liliac vampir,
cårora li s-a administrat profilaxie antirabicå post-expunere.
Rabia paraliticå apare çi în sud-estul Asiei printre persoanele
expuse la câini.

Dificultatea stabilirii diagnosticului de rabie atunci când
aceasta se manifestå prin paralizie ascendentå este ilustratå în
2 cazuri de transmitere a bolii de la om la om prin transplant
de Æesuturi infectate. Transplantul de cornee de la doi donatori
ce decedaserå cu diagnosticul prezumtiv de sindrom Landry-
Guillain-Barré a determinat apariÆia rabiei çi decesul primitorilor.
Examenul histopatologic retrospectiv al encefalului celor doi
primitori a evidenÆiat existenÆa corpusculilor Negri, iar virusul
a fost apoi izolat din globii oculari refrigeraÆi ai celor doi donatori.

EXAMENE DE LABORATOR În primele momente
ale bolii, hemoglobina çi celelalte analize ale sângelui sunt
normale, modificårile apårând odatå cu instalarea disfuncÆiilor
hipotalamice, a sângerårilor gastrointestinale çi a altor compli-
caÆii. Numårul celulelor sanguine albe este de obicei uçor
crescut (12.000-17.000 de celule/mm3), dar poate fi çi normal
sau mai mare de 30.000 de celule/mm3.

Ca în orice infecÆie viralå, precizarea diagnosticului de rabie
depinde de (1) izolarea virusului din secreÆiile infectate (salivå,
rareori din LCR) sau Æesuturi (creier), (2) evidenÆierea serologicå
a infecÆiei acute sau (3) depistarea antigenelor virale în Æesuturile
infectate (de ex., amprente din cornee, biopsii din piele, creier),
(4) determinarea ARN-ului viral prin reacÆia de polimerizare
în lanÆ (PCR). Probe de creier, obÆinute în general post-mortem,
sau biopsia de creier vor fi utilizate pentru (1) inoculare pe
çoareci în vederea izolårii virusului, (2) identificarea anticorpilor
fluorescenÆi (AF) pentru antigenele virale çi (3) examinare
histologicå çi/sau electrono-microscopicå pentru evidenÆierea
corpusculilor Negri sau transcrierea inverså a reacÆiei de polime-
rizare în lanÆ pentru determinarea ARN-ului viral. Cu toate cå
studiile de inoculare pe çoareci în vederea izolårii virusului çi
colorarea directå cu AF pentru antigenele virale sunt metode
destul de sensibile çi sigure, poate apårea „autosterilizarea“,
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Virusul rabiei çi alte rabdovirusuri
iar aceste teste vor fi negative, dacå viaÆa pacientului se prelungeçte
çi apar niveluri înalte de anticorpi neutralizanÆi în ser çi LCR.
Utilizarea coloraÆiilor AF pe biopsiile de piele, amprente de
cornee çi salivå pentru evidenÆierea antigenelor rabice s-a dovedit
a fi utilå în diagnosticul turbårii în timpul perioadei de supravie-
Æuire. Confirmarea acestor rezultate se face fie prin metode
serologice, fie prin identificarea virusului, a antigenului viral
sau a ARN-ului în creier.

Atunci când pacientul nu a beneficiat de imunizare antirabicå,
o creçtere de patru ori a nivelului anticorpilor neutralizanÆi
în probele succesive de ser confirmå diagnosticul. Atunci
când pacientul a beneficiat de vaccinare, stabilirea diagnosticului
se poate face prin måsurarea titrurilor absolute ale anticorpilor
serici neutralizanÆi çi prin detectarea prezenÆei anticorpilor
neutralizanÆi în LCR. Profilaxia post-expunere determinå rareori
apariÆia de anticorpi neutralizanÆi în LCR. Atunci când aceçtia
apar dupå profilaxie, se gåsesc de obicei în titruri scåzute,
sub 1/64, în timp ce în cazurile de rabie umanå titrurile în
LCR variazå între 1/200 çi 1/160.000.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Turbarea este uçor de
diferenÆiat de alte encefalite virale, iar precizarea expunerii
în antecedente este cea mai utilå informaÆie în stabilirea
diagnosticului. Diagnosticul diferenÆial se poate realiza având
în vedere reacÆia istericå la muçcåturile de animale (pseudohi-
drofobia), sindromul Landry-Guillain-Barré, poliomielita çi
encefalomielita alergicå apårutå ca urmare a vaccinårii antirabice.
Aceasta din urmå se manifestå cel mai frecvent dupå utilizarea
unui vaccin derivat din Æesuturi nervoase çi apare de obicei
la 1-4 såptåmâni dupå vaccinare.

TRATAMENT  

În fiecare an, peste un milion de americani sunt muçcaÆi
de animale. În fiecare caz trebuie luatå o hotårâre în privinÆa
oportunitåÆii instituirii profilaxiei antirabice post-expunere,
prin luarea în considerare a urmåtorilor factori: (1) individul
a intrat sau nu în contact cu saliva sau cu altå substanÆå ce
ar putea conÆine virus rabic, (2) dacå rabia este cunoscutå
sau suspectatå la specia sau în regiunea în care s-a produs
expunerea (de ex., toate persoanele din regiunea continentalå
a Statelor Unite muçcate de un liliac vor beneficia de profilaxie
post-expunere), (3) circumstanÆele expunerii (de ex., dacå
muçcåtura a fost sau nu provocatå). În figura 199-1 este
prezentatå o schemå a profilaxiei antirabice post-expunere.

Dacå se cunoaçte sau se suspecteazå prezenÆa rabiei la specia
de animal care a produs muçcåtura, se încearcå capturarea
acestuia. Animalele sålbatice sau orice alt animal domestic
bolnav, nevaccinat sau vagabond ce a fost implicat într-o expunere
la rabie, mai ales dacå a muçcat fårå a fi provocat, are un
comportament anormal sau este suspectat a avea rabie va fi
omorât, iar capul va fi trimis imediat cåtre cel mai apropiat
laborator pentru examinare cu AF. Dacå examenul creierului
prin tehnicile cu AF este negativ pentru rabie, se poate considera
cå saliva nu conÆinea virus, iar persoana expuså nu are nevoie
de tratament. Persoanele expuse contactului cu animale sålbatice
ce pot fi purtåtoare de rabie (lilieci, sconcçi, coioÆi, vulpi,
ratoni etc.) çi care locuiesc în zone în care rabia este cunoscutå
sau suspectatå a fi prezentå vor beneficia de imunizare antirabicå
atât activå, cât çi pasivå (vezi mai jos).

Într-o zonå în care rabia la câini sau pisici nu este prevalentå,
dacå un câine sånåtos sau o pisicå muçcå pe cineva, animalul
trebuie capturat çi Æinut sub observaÆie timp de 10 zile.
ApariÆia oricårei boli sau a tulburårilor de comportament
pe durata observaÆiei face necesarå uciderea animalului çi
examenul cu AF. Studii experimentale çi epidemiologice
sugereazå cå animalul care råmâne sånåtos peste 10 zile
de la muçcåturå nu era infectat cu virus rabic la acel moment.
În zonele cu endemie ridicatå pentru rabia caninå, poate fi
autorizatå examinarea imediatå a creierului animalului, în
special în cazurile de muçcåturi severe.

PROFILAXIE Profilaxia post-expunere Include trata-
mentul local al plågii çi administrarea vaccinului antirabic
împreunå cu imunoglobulina antirabicå.

1. Tratamentul local al rånii. Acesta reprezintå un aspect
important al profilaxiei antirabice. Rana va fi curåÆatå cu
apå çi såpun. Atât curåÆarea mecanicå, cât çi cea chimicå
sunt de mare importanÆå. Utilizarea de compuçi cuaternari
de amoniu – clorura de benzalconiu 1-4% sau bromura
de cetrimoniu 1% – este utilå, deoarece aceçti produçi
inactiveazå virusul rabic. Totuçi, soluÆia de benzalconiu
0,1% este mai puÆin eficientå decât soluÆia de såpun 20%.
Se administreazå antibiotice çi vaccinare antitetanicå.

2 Imunizarea pasivå cu antiser antirabic de origine cabalinå
sau umanå. Se preferå imunoglobulinele rabice umane
(IGRU), deoarece antiserul de origine cabalinå poate
duce la apariÆia bolii serului. 50% din doza totalå de
20 de unitåÆi IGRU pe kg corp çi 40 de unitåÆi de antiser
cabalin pe kg corp se administreazå prin infiltraÆii locale
la nivelul rånii, iar restul se administreazå intramuscular,
în regiunea glutealå.

3 Imunizarea activå cu vaccin antirabic. Vaccinul recoman-
dat în Æårile dezvoltate este în general vaccinul cu celule
diploide umane (VCDU). În Statele Unite au licenÆå douå
produse. Un vaccin conÆine tulpina Pitman-Moure a
virusului (Pasteur-Mérieux: Imovax), ce este cultivatå pe
culturi de celule diploide umane çi inactivatå cu β-propiolac-
tonå. Celålalt vaccin, vaccinul rabic absorbit (VRA),
este produs de Programul pentru Produse Biologice al Depar-
tamentului de Sånåtate Publicå din Michigan çi este
preparat din tulpinile Kissling cultivate pe celule diploide
din plåmânul fetal al maimuÆei Rhesus. Ambele vaccinuri
sunt considerate sigure çi eficiente, dar sunt costisitoare,
deoarece recolta viralå de pe celulele diploide este limitatå.
ReacÆii severe la VCDU sunt rare. ReacÆii de hipersensi-
bilitate imediatå, cum ar fi urticaria, au fost semnalate
la 1 din 650 de cazuri. ReacÆii sistemice, cum sunt febra,

FIGURA 199-1 Algoritmul profilaxiei post-expunere la rabie.
SituaÆiile de expunere/contact cu animale-vite sau câini çi pisici cu
comportament normal, nevaccinaÆi – trebuie analizate individual çi
trebuie consultate autoritåÆile sanitare publice de stat.
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cefaleea çi greaÆa sunt în general uçoare çi apar la 1-4%
dintre vaccinaÆi. ReacÆii locale – tumefiere, eritem sau induraÆie
la locul de inoculare, apar la 15-20% dintre vaccinaÆi.

În Æårile în curs de dezvoltare, alte câteva vaccinuri antirabice
eficiente au fost aprobate çi se folosesc pe scarå largå. Acestea
includ vaccinurile fabricate din celule embrionare de pui,
celule de hamster, celule Vero çi celule embrionare de raÆå.
Aceste preparate par så fie sigure, imunogenice çi eficiente
pentru profilaxia post-expunere.

Se administreazå 5 doze de 1ml de VCDU intramuscular,
preferabil în regiunea deltoidianå sau femuralå anterolateralå,
la cât mai scurt timp dupå expunere. Prima dozå (ziua 0) va
fi asociatå cu administrarea de ser antirabic IGRU în regiunea
glutealå çi în zona plågii. Se administreazå 5 doze într-un
interval de 28 de zile, dupå urmåtorul program: zilele 0, 3,
7, 14 çi 28. OMS mai recomandå cure de 21 çi 90 de zile.

Asocierea IGRU cu VCDU determinå apariÆia de titruri înalte
de anticorpi neutralizanÆi la majoritatea indivizilor. Foarte rar,
aceastå metodå s-a dovedit ineficientå în împiedicarea apariÆiei
turbårii. Administrarea doar a vaccinului se pare cå se asociazå
cu o ratå mai mare de eçecuri decât administrarea combinaÆiei
IGRU cu VCDU, în special în cazul unor muçcåturi grave.
Din cauza costului, profilaxia post-expunere constând dintr-o
injectare intradermicå de vaccin antirabic, este larg çi din ce
în ce mai mult folositå în Æårile în curs de dezvoltare. Administrarea
IGRU cu 0,1 ml dozå intradermicå de VCDU în 8 locuri în
ziua 0, 4 locuri în ziua 7 çi unul în zilele 28 çi 91 produce un
råspuns favorabil çi a avut rezultate clinice excelente. Alternativ,
OMS a aprobat un regim de douå doze de 0,1 ml în douå zone
intradermice în zilele 0, 3 çi 7 çi o dozå de 0,1 ml intradermic
într-un singur loc în zilele 21 çi 90.

Profilaxia pre-expunere Indivizii ce prezintå un risc
crescut de a intra în contact cu virusul rabiei – veterinarii,
speologii, lucråtorii din laboratoare sau cei care lucreazå cu
animale – vor beneficia de profilaxie pre-expunere prin
vaccinare. VCDU este vaccinul de elecÆie pentru profilaxia
pre-expunere; se administreazå 3 injecÆii intramusculare (1 ml)
sau intradermice (0,1 ml) în zilele 0, 7 çi 21 sau 28. VRA nu
se utilizeazå intradermic. Dupå vaccinare, se va verifica titrul
anticorpilor neutralizanÆi. Administrarea concomitentå de
clorochinå interfereazå cu råspunsul de anticorpi la vaccinare.
În funcÆie de risc, se vor efectua teste serologice la intervale
de 2-6 ani. Atunci când titrurile neutralizante scad sub 1/5,
se vor administra doze de susÆinere (booster). Dozele de susÆinere
se administreazå printr-o singurå injecÆie, intramuscularå (1
ml) sau intradermicå (0,1 ml). Profilaxia post-expunere la
indivizii ce au beneficiat de terapie pre-expunere constå doar
în administrare de VCDU (2 doze im. de VCDU în zilele 0
çi 3). IGRU nu se administreazå în aceste situaÆii.

Administrarea de doze VCDU de susÆinere se asociazå cu
apariÆia febrei, cefaleei, durerilor musculare çi articulare în
aproximativ 20% din cazuri. Peste 6% dintre persoanele ce au
primit doze im. de VCDU de susÆinere au prezentat reacÆii alergice
cu urticarie, artritå, greÆuri, vårsåturi çi, ocazional, angioedeme.
Aceste reacÆii au fost autolimitate çi se pare cå se asociazå cu
prezenÆa de albuminå sericå umanå β-propiolactonicå alteratå
în vaccin çi apariÆia de anticorpi IgE pentru acest antigen. Persoanele
care lucreazå în zone cu risc crescut vor efectua periodic måsuråtori
ale anticorpilor, iar dozele de susÆinere sunt indicate la cei cu
titruri scåzute de anticorpi. Cei care sunt supuçi unui risc foarte
scåzut pot alege så nu primeascå doze de susÆinere, ci doar imunizare
activå dupå orice expunere.

VIRUSUL MOKOLA

Virusul Mokola a fost izolat pentru prima oarå de la scorpioni
vii, în Nigeria, çi s-a dovedit a fi înrudit atât morfologic, cât

çi serologic cu virusul rabiei. Totuçi, nici unul dintre cele
douå cazuri raportate la om (amândouå la copil) nu prezentau
manifestårile clinice clasice ale rabiei. Unul dintre cazuri a
prezentat o formå de boalå neletalå, cu febrå, faringitå çi
convulsii; virusul Mokola a fost identificat în LCR. Al doilea
pacient prezenta iniÆial febrå, tuse çi vårsåturi, urmate la câteva
zile de confuzie, somnolenÆå çi paralizie flascå generalizatå.
LCR era normal. Boala a progresat cåtre coma profundå, iar
decesul a survenit la 10 zile de la debut. Virusul Mokola a
fost izolat din creier, iar examenul histopatologic a evidenÆiat
la nivelul neuronilor incluziuni citoplasmatice granulare fine
diferite de corpusculii Negri.

VIRUSUL STOMATITEI VEZICULARE

Stomatita vezicularå este o boalå viralå întâlnitå la animale,
ce poate afecta ocazional omul. Se prezintå ca o boalå acutå,
autolimitatå, asemånåtoare gripei. Boala la animale este întâlnitå
în Statele Unite çi America de Sud çi afecteazå în special
vitele, caii, porcii, cerbii, ratonii, sconcçii çi lincçii.

La animale, stomatita vezicularå este caracterizatå prin
apariÆia de vezicule pe mucoasa bucalå, în special pe limbå,
uger çi copite. Transmiterea se realizeazå probabil prin contact
direct, iar epidemiile apar mai ales pe vreme cålduroaså; izolarea
virusului la puricele de nisip Phlebotomus în Panama çi specii
de Aedes în New Mexico le incrimineazå pe acestea ca posibili
vectori. Au fost identificate douå serotipuri distincte, New
Jersey çi Indiana, majoritatea epidemiilor în Statele Unite
fiind determinate de tulpinile New Jersey. Boala este mai
frecventå la personalul din laboratoare; conform unui studiu,
trei påtrimi din personalul unui laborator ce lucra cu animale
infectate sau manipula virusul prezenta anticorpi neutralizanÆi.
Boala este contagioaså totuçi çi în condiÆii naturale, printre
lucråtorii ce au contact direct cu animale infectate, în special
cu vaci. Perioada de incubaÆie variazå între 1 çi 6 zile. Este
urmatå de debut brusc, cu febrå pânå la 40°C (104°F), senzaÆie
de frig, transpiraÆii profuze, mialgie, stare de råu, cefalee çi
dureri la miçcarea globilor oculari. 1/3 pânå la 1/2 dintre
pacienÆi au prezentat durere faringianå çi adenopatie cervicalå
çi/sau submandibularå. Pe mucoasa bucalå pot apårea leziuni
veziculare mici. Rinita çi conjunctivita sunt prezente la 20%
din cazuri. Uneori pot apårea vezicule mici, intraepiteliale
pe degete sau subcorneene, de obicei asociate cu inocularea
directå a virusului. Simptomele persistå în general 3-4 zile,
iar uneori poate apårea o evoluÆie bifazicå. InfecÆia inaparentå
este frecventå; în rândul personalului de laborator ce prezintå
dovada serologicå a infecÆiei, doar jumåtate au prezentat
manifeståri clinice. În anumite zone din Panama, 17% pânå
la 35% din populaÆie prezintå anticorpi neutralizanÆi pentru
virusul stomatitei veziculare.

Diagnosticul diferenÆial are în vedere boala „mânå-picior-
gurå“, herpangina, faringita herpeticå primarå çi alte sindroame
muco-cutanate, precum çi gripa. Izolarea virusului la pacienÆi
este rarå; creçterea titrului anticorpilor ce fixeazå complementul
çi/sau a anticorpilor neutralizanÆi pentru virusul stomatitei
veziculare, urmåritå pe serurile recoltate în perioada acutå
çi de convalescenÆå, ajutå la confirmarea diagnosticului.
Tratamentul este nespecific.
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INFECæII DETERMINATE DE

VIRUSURI TRANSMISE PRIN

ARTROPODE ÇI ROZÅTOARE

Majoritatea infecÆiilor virale care ajung în atenÆia medicilor
la cabinete sau spitale, în Æårile dezvoltate, sunt determinate
de virusuri ce pot fi latente în gazda umanå, aça cum sunt
herpesvirusurile, sau de virusuri ce se transmit continuu între
oameni, aça cum sunt virusul rujeolic, virusul gripal çi virusul
imunodeficienÆei umane. Cu toate acestea, alte câteva virusuri
sunt transmise în naturå fårå legåturå cu oamenii çi numai
accidental infecteazå omul çi-i produc îmbolnåvirea; în plus,
câÆiva agenÆi sunt råspândiÆi în mod regulat în rândul oamenilor
de cåtre artropode. Majoritatea acestor virusuri fie sunt întreÆinute
de artropode, fie infecteazå cronic rozåtoarele. Evident, modul
de transmitere nu reprezintå o bazå raÆionalå pentru clasificarea
taxonomicå. Într-adevår, virusurile zoonotice din cel puÆin
çapte familii virale acÆioneazå ca patogeni umani importanÆi
(tabelul 200-1). Familiile de virusuri diferå fundamental în
ceea ce priveçte morfologia, mecanismele de replicare çi genetica.
InformaÆiile despre un virus membru al unei familii sau gen
dau låmuriri cu privire la strategiile de supravieÆuire, sensibi-
litatea la antivirale çi unele aspecte ale patogeniei, dar nu prezic
neapårat ce sindrom clinic va determina virusul la om.

FAMILII DE VIRUSURI CE SE TRANSMIT PRIN

ARTROPODE ÇI ROZÅTOARE Arenaviridae Arena-
viridaele sunt particule sferice de 110 pânå la 130 nm care
se desprind prin înmugurire din membrana plasmaticå celularå
çi utilizeazå genoame ARN ambisens cu douå segmente pentru
replicare. Existå douå ramuri filogenetice principale de Arena-
viridiae: virusurile Lumii Vechi, cum sunt virusul febrei Lassa
çi virusul coriomeningitei limfocitare, çi virusurile Lumii
Noi, care includ acele virusuri ce determinå febrele hemoragice
(FH) ale Americii de Sud. Arenavirusurile persistå în naturå
prin infectarea cronicå a rozåtoarelor cu o relaÆie izbitoare o
specie de virus – o specie de rozåtoare. Aceste infecÆii ale
rozåtoarelor au ca rezultat o excreÆie îndelungatå de virusuri
çi poate o viremie ce dureazå toatå viaÆa; infecÆia pe verticalå
este frecventå la unele arenavirusuri. Oamenii se infecteazå
prin inhalarea de aerosoli ce conÆin arenavirusuri care sunt
apoi depozitaÆi în cåile aeriene terminale, çi probabil çi prin
contactul apropiat cu rozåtoarele çi dejecÆiile lor, ceea ce
are ca rezultat contaminarea mucoaselor sau a zonelor unde
pielea nu este integrå.

Bunyaviridae Familia Bunyaviridae include patru genuri
cu importanÆå medicalå. Toate aceste virusuri sferice au trei
segmente ARN cu polaritate negativå ce se matureazå în particule
de 90-120 nm în interiorul complexului Golgi çi ies din celulå
prin exocitozå. Virusurile din genul Bunyavirus sunt în marea
majoritate transmise de ÆânÆari çi au o gazdå intermediarå
vertebratå care face viremie; multe sunt de asemenea transmise
prin intermediul ouålelor în gazda lor specificå, ÆânÆarul. Un

grup serologic foloseçte ca vector çi muçcåtura musculiÆelor.
Puricii din genul Phlebotomus sau ÆânÆarii sunt vectori pentru
genul Phlebovirus (denumiÆi dupå febra phlebotomului, cea
mai cunoscutå boalå asociatå genului), în timp ce cåpuçele
servesc ca vector pentru genul Nairovirus. Virusurile acestor
douå genuri sunt de asemenea asociate cu transmiterea verticalå
la gazda artropodå çi cu transmiterea orizontalå prin intermediul
gazdelor vertebrate cu viremie. Genul Hantavirus este unic
în rândul Bunyaviridaelor prin aceea cå nu este transmis de
artropode, ci se menÆine în naturå prin gazdele rozåtoare care
eliminå cronic virusul. Ca çi arenavirusurile, hantavirusurile
manifestå de obicei o izbitoare specificitate de specie între
virus çi rozåtoare. Oricum, dupå cât se çtie, hantavirusurile
nu determinå viremie cronicå la gazda lor rozåtoare çi se
transmit doar pe orizontalå de la o rozåtoare la alta.

Alte familii Flaviviridaele sunt virusuri cu ARN monoca-
tenar cu polaritate pozitivå care formeazå particule de 40-50 nm
în reticulul endoplasmic. Flavivirusurile discutate aici fac
parte din genul Flavivirus çi alcåtuiesc douå grupuri diferite
filogenetic çi antigenic, transmise în rândul vertebratelor prin
ÆânÆari çi, respectiv, cåpuçe. Virusurile transmise de ÆânÆari
fac parte din grupuri filogenetice care includ virusurile febrei
galbene, cele patru virusuri dengue çi virusurile encefalitiei,
în timp ce grupul transmis de cåpuçe conÆine un spectru variat
geografic, din care unele sunt responsabile de encefalite sau
de boli hemoragice cu encefalite. Reoviridaele sunt virusuri
ARN dublu catenar cu genoame multisegmentate. Aceste
particule de 80 nm sunt singurele virusuri discutate în acest
capitol care nu au un înveliç lipidic çi astfel sunt insensibile
la detergenÆi. Togaviridaele au un genom ARN monocatenar
pozitiv çi formeazå particule de aproximativ 60 pânå la 70 nm
prin înmugurire din membrana plasmaticå. Togaviridaele
discutate aici sunt toate membre ale genului Alphavirus çi
se transmit în rândul vertebrateelor de cåtre ÆânÆari în ciclul lor
natural. Alfavirusurile sunt împårÆite filogenetic în douå grupuri:
unul pare så se fi dezvoltat în Lumea Nouå, iar celålalt este
asociat în primul rând cu Lumea Veche. → Filoviridele çi Rhabdo-
viridele sunt discutate în capitolul 201 çi respectiv 199.

TRÅSÅTURILE PRINCIPALE ALE VIRUSURILOR

TRANSMISE DE ARTROPODE ÇI ROZÅTOARE Deçi
acest capitol discutå tråsåturile majore ale unor virusuri
selecÆionate ce se transmit prin artropode çi rozåtoare, el
nu se ocupå de peste 500 alte virusuri zoonotice distincte
recunoscute, din care aproximativ o påtrime infecteazå omul.
Virusurile zoonotice suferå o evoluÆie geneticå, „noi“ virusuri
zoonotice fiind descoperite, iar epidemiologia virusurilor
zoonotice continuå så se dezvolte prin modificårile de mediu
ce afecteazå vectorii, rezervoarele çi oamenii. Aceste virusuri
zoonotice sunt cele mai numeroase la tropice, dar se gåsesc
de asemenea în climatele temperat çi rece. DistribuÆia çi
activitatea lor sezonierå poate fi variabilå çi deseori depinde
mult de condiÆiile ecologice, precum temperatura çi ploile,
care la rândul lor afecteazå densitatea vectorilor çi a rezervoa-
relor çi dezvoltarea infecÆiei.

MenÆinere çi transmitere Virusurile transmise prin artro-
pode îçi infecteazå vectorul dupå ingestia unui prânz hematic
de la o vertebratå cu viremie. Vectorii dezvoltå apoi o infecÆie
sistemicå cronicå, pe måsurå ce virusul penetreazå intestinul
çi se råspândeçte în corp. Virusul ajunge în final în glandele
salivare în timpul unei perioade cunoscutå drept incubaÆie
extrinsecå çi care dureazå în mod tipic 1 pânå la 3 såptåmâni
la ÆânÆari. În acest moment artropodul este capabil så continue
lanÆul transmiterii prin infectarea altei vertebrate la un prânz
hematogen ulterior. În general artropodul nu este afectat de
infecÆie, iar partenerul natural vertebrat dezvoltå de obicei
doar o viremie tranzitorie fårå o boalå evidentå. Un mecanism
alternativ de menÆinere a virusului în gazdele sale artropode
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este transmiterea prin ouå, care este cea mai obiçnuitå în
rândul membrilor familiei Bunyaviridae.

Virusurile transmise de rozåtoare, cum ar fi hantavirusurile
çi arenavirusurile, se menÆin în naturå prin infecÆia cronicå
transmiså între rozåtoare. La fel ca çi în ciclurile virusurilor
transmise de artropode, existå de obicei un mare grad de
specificitate între virus çi animalul rozåtor, çi nu existå o
boalå evidentå a rezervoarelor/vectorilor.

Epidemiologie DistribuÆia virusurilor transmise de artropode
çi rozåtoare este restrânså la zonele locuite de vectorii / rezervoarele
lor çi oferå un indiciu important în diagnosticul diferenÆial.
Tabelul 200-2 aratå distribuÆia geograficå aproximativå a celor
mai importante dintre aceste virusuri. Membri ai fiecårei familii,
fiecårui gen çi chiar ai fiecårui grup înrudit serologic apar de
obicei în fiecare zonå dar pot så nu fie patogeni în toate zonele
sau pot så nu fie o cauzå a bolii recunoscutå în mod obiçnuit
în toate zonele, çi astfel pot så nu fie incluçi în tabel. Deçi în
general nu existå o boalå evidentå la rezervoarele vertebrate,
boala la specii Æintå neumane poate fi un indiciu diagnostic
folositor, iar testele serologice pe animale selectate pot fi o
metodå utilå de monitorizare a circulaÆiei virusurilor.

Majoritatea acestor boli sunt dobândite în açezåri rurale;
câteva au vectori urbani. Virusurile Seoul, ale febrei phleboto-
mului çi Oropouche sunt exemple de virusuri urbane, dar

cele mai notabile sunt virusurile febrei galbene, febrei denga
çi chikungunya, care se transmit între oameni prin intermediul
ÆânÆarului Aedes aegypti ca vector principal sau alternativ.
Un istoric de înÆepåturå de ÆânÆar are o importanÆå diagnosticå
micå la un individ; un istoric de înÆepåturå de cåpuçå este
mai specific din punct de vedere al diagnosticului. Este deseori
raportatå expunerea la rozåtoare a persoanelor infectate cu
un arenavirus sau hantavirus, dar are o specificitate micå.
Într-adevår, aerosolii pot infecta persoane care nu-çi amintesc
så fi våzut måcar rozåtoare.

Sindroame Bolile umane determinate de virusuri transmise
de artropode sau rozåtoare sunt deseori subclinice. Spectrul
posibilelor råspunsuri la infecÆie este larg, iar cunoçtinÆele noastre
despre consecinÆele majoritåÆii acestor infecÆii sunt limitate.
Sindroamele uzuale asociate cu aceste virusuri au fost grupate
în patru categorii: febrå çi mialgii, artrite çi erupÆii, encefalite
çi febra hemoragicå. Deçi pentru scopul acestei discuÆii, majoritatea
virusurilor au fost plasate într-un singur grup, categoriile se
suprapun parÆial adesea. De exemplu, virusurile encefalitei
West Nile çi encefalitei cabaline venezuelene sunt discutate
ca virusuri encefalitice, dar în timpul epidemiilor ele pot determina
multe cazuri cu sindroame moderate çi cazuri relativ rare de
encefalitå. În mod similar, virusul febrei Rift Valley este bine
cunoscut ca o cauzå de FH, dar rata atacurilor de boli febrile
este mult mai înaltå, iar encefalita apare çi ea ocazional. Virusul
coriomeningitei limfocitare (CML) este clasificat ca o cauzå
de febrå çi mialgii, deoarece acest sindrom este cea mai frecventå

Familia Genul sau grupul Sindroame: virusuri tipice Strategie de menÆinere

Arenaviridae Complexul Lumii Vechi FM,E: Virusul choriomeningitei limfocitare
FH: Virusul febrei Lassa

InfecÆia cronicå a rozåtoarelor, deseori
cu viremie persistentå; transmitere
verticalå frecventå

Complexul Lumii Noi
sau Tacaribe

FH: virusurile FH din America de Sud
(Machupo, Junin, Guanarito, Sabia)

InfecÆia cronicå a rozåtoarelor, uneori
cu viremie persistentå; poate apårea
infecÆie pe verticalå

Bunyaviridae Bunyavirus E: Virusuri din serogrupul California (La
Crosse, Jamestown Canyon, encefalitei
California)

Ciclu ÆânÆar-vertebratå; transmiterea
prin ouå e frecventå la ÆânÆari

FM: Virusuri Bunyamwera, de grup C, Tahyna
FM: Virusul Oropouche Transmis de Culicoides

Phlebovirus FM: Virusul febrei phlebotomului, virusul
Toscana

Transmitere între vertebrate prin
phlebotom, cu componentå
predominantå la phlebotom prin
intermediul ouålelor

FH,FM,E: Virusul febrei Rift Valley Transmitere ÆânÆar-vertebratå cu
componentå prin ouå între ÆânÆari

Nairovirus FH: Virusul FH Crimeea Congo Cåpuçe-vertebrate, cu transmitere prin
ouå între cåpuçe

Hantavirus FH: virusurile Hantaan, Dobrava, Puumala Rezervor în rozåtoare; eliminare cronicå
de virusuri, dar nu se cunoaçte o
viremie cronicå

FH: Sin Nombre çi alte hantavirusuri înrudite Rezervor în rozåtoare sigmodontine?
Filoviridae* FH: Virusul Marburg, virusurile Ebola (4

subtipuri)
Necunoscut

Flaviviridae FH: Virusul febrei galbene æânÆar-vertebratåFlavivirus (transmis de
ÆânÆari) FM,FH: Virusurile Denga (4 subtipuri)

E: Virusurile encefalitelor St.Louis, japonezå,
West Nile çi Murray Valley; virusurile Rocio

Flavivirus (transmis de
cåpuçe)

E: encefalita de cåpuçå central europeanå,
encefalita ruså de primåvarå-varå, virusurile
Powassan

Cåpuçå-vertebratå

FH: FH Omsk, virusurile bolii Kyasanur Forest
Reoviridae Coltivirus FM,E: Virusul febrei de cåpuçå de Colorado Cåpuçå-vertebratå

Orbivirus FM,E: Virusurile Orungo, Kemerova Artropod-vertebratå
Rhabdoviridae + Vesiculovirus FM: Virusul stomatitei veziculare (Indiana, New

Jersey); virusurile Chandipura, Piry
Phlebotom-vertebratå cu componentå
dominantå prin ouå la phlebotomi

Togaviridae Alphavirus AE: Virusurile Sindbis, chicungunya, Mayaro,
Ross River, Barmah Forest

æânÆar-vertebratå

E: Virusurile encefalitelor cabaline esticå,
vesticå çi venezuelanå

Tabelul 200-1

Familii majore de virusuri zoonotice çi unele caracteristici ale membrilor tipici

* Filoviridaele sunt discutate în cap. 201
+ Rhabdoviridaele sunt discutate în cap. 199
NOTA: Abrevierile se referå la sindroamele cel mai frecvent asociate cu virusul: FM, febrå çi mialgii; AE, artritå çi erupÆie; E, encefalitå; FH, febrå

hemoragicå.
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InfecÆii determinate de virusuri transmise prin

artropode çi rozåtoare

manifestare a bolii çi, chiar atunci când apare o boalå a sistemului
nervos central (SNC), ea este precedatå de obicei de febrå çi
mialgii. InfecÆia cu virusul denga este consideratå drept o cauzå
de febrå çi mialgii (febra denga), deoarece acestea sunt de
departe cele mai frecvente manifeståri în lume çi este sindromul
cel mai probabil de a fi întâlnit în Statele Unite: oricum, FH
denga este de asemenea discutatå în secÆiunea FH, datoritå
patogenezei sale complicate çi importanÆei în practica pediatricå
în anumite zone de pe glob.

Diagnostic Diagnosticul de laborator este necesar în orice
caz dat, deçi epidemiile furnizeazå ocazional indicii clinice
çi epidemiologice pe care se poate baza o supoziÆie asupra
etiologiei. Pentru majoritatea virusurilor transmise de artropode
çi rozåtoare, mostre de ser din faza acutå (recoltat în interval
de pânå la 3 sau 4 zile de la debut) au pus în evidenÆå
microorganismele, iar serurile pereche au fost folosite cu o
varietate de teste pentru a demonstra titrul de anticorpi în
creçtere. Eforturile intensive de a dezvolta teste rapide pentru
FH au avut ca rezultat o tehnicå imunoenzimaticå pentru
detectarea antigenelor (ELISA) çi o tehnicå ELISA cu capturå
IgM, ce pot furniza un diagnostic în interval de câteva ore
pe baza unei singure mostre de ser çi sunt deosebit de folositoare
în cazurile grave. Teste mai sensibile bazate pe reacÆia de
polimerizare în lanÆ cu revers-transcriptazå (RT-PCR) pot
pune diagnosticul pe baza mostrelor ce nu conÆin antigen
detectabil çi pot de asemenea furniza informaÆii genetice
folositoare despre virus. Date preliminare sugereazå cå teste
similare aplicate unor sindroame febrå-mialgii ar avea rezultate
pozitive dacå s-ar dezvolta în continuare. InfecÆiile cu hanta-
virusuri diferå de celelalte discutate aici prin aceea cå boala
severå acutå este imunopatologicå; pacienÆii au IgM serice
ce servesc ca bazå pentru un test specific çi sensibil. Fiecare
ELISA trebuie så includå pentru fiecare mostrå de ser testatå
un numår etalon ce are încorporat un antigen negativ; omiterea
frecventå a unui astfel de etalon a avut ca rezultat numeroase
rezultate fals-pozitive la testele diagnostice.

În momentul diagnosticului, pacienÆii cu encefalitå în general
nu mai sunt viremici sau antigenemici çi de obicei nu au
virusuri în lichidul cefalorahidian (LCR). În aceasta situaÆie,
valoarea metodelor serologice este validatå. Captura IgM
este folositå din ce în ce mai mult pentru testarea serului çi a
LCR. ELISA pentru IgG sau serologia clasicå este folositoare
în evaluarea expunerii din trecut la virusuri, din care mulÆi
circulå în zone cu o infrastructurå medicalå minimå çi uneori
determinå infecÆii uçoare sau subclinice.

Restul acestui capitol oferå descrierile generale ale princi-
palelor sindroame determinate de virusurile transmise prin
artropode çi rozåtoare, apoi se adreseazå diferenÆelor specifice
între boli. Este important de reÆinut cå majoritatea bolilor
luate în considerare nu au fost studiate în detaliu cu mijloace
medicale moderne çi astfel datele disponibile pot fi incomplete
sau pårtinitoare.

FEBRÅ ÇI MIALGII

Febra çi mialgiile constituie sindromul cel mai frecvent asociat
cu infecÆia cu virus zoonotic. Multe din numeroasele virusuri
aparÆinând familiilor enumerate în tabelul 200-1 determinå
probabil acest sindrom, dar câteva virusuri au fost alese spre
a fi incluse în tabel datoritå asocierii lor marcate cu sindromul
çi importanÆei lor biomedicale.

Sindromul începe tipic cu un episod brusc cu febrå, frisoane,
mialgii intense çi stare de råu general. PacienÆii pot de asemenea
så descrie dureri articulare, dar nu este detectabilå o artritå
veritabilå. Anorexia este caracteristicå çi poate fi acompaniatå
de greaÆå sau chiar de vårsåturi. Cefaleea este frecventå çi
poate fi severå, cu fotofobie çi dureri retroorbitale. Modificårile
la examenul fizic sunt minime çi de obicei sunt limitate la
congestie conjuctivalå, cu dureri la palparea muçchilor sau

Zona Arenaviridae Bunyaviridae Flaviviridae Rhabdoviridae Togaviridae

America de Nord Coriomeningita
limfocitarå

Encefalitele La
Crosse, Jameston
Canyon, California;
hantavirus (sindrom
pulmonar)

Encefalitele St.
Louis, Powassan;
denga

Stomatita vezicularå Encefalitele cabaline
esticå çi vesticå

America de Sud FH bolivianå, argen-
tinianå, venezuelanå
çi brazilianå;
coriomeningita
limfocitarå

InfecÆiile cu virusu-
rile Oropouche, de
grup C, Punta Toro;
sindromul pulmonar
cu hantavirus

Febra galbenå,
denga, infecÆia cu
virus Rocio

Stomatita vezicularå,
infecÆia cu virus
Piry

InfecÆia cu virus
Mayaro, encefalita
cabalinå
venezuelanå

Europa Coriomeningita
limfocitarå

Febrele Tahyna,
Toscana çi
phlebotomicå, FH
cu sindrom renal

Encefalitele West
Nile, de cåpuçå cen-
tral-europeanå, ru-
seascå de primåvarå

- InfecÆia cu virus
Sindbis

Orientul Mijlociu - Febra phlebotomului,
FH Crimeea-Congo

Encefalita West
Nile, denga

- -

Asia de Est - Febra phlebotomicå,
infecÆia cu virusuri
Seoul, Hantaan

Denga, encefalita de
primåvarå – varå,
ruså, encefalita ja-
ponezå; FH Omsk.

InfecÆia cu virus
Chandipura

-

Asia de Sud-Vest - Febra phlebotomicå,
FH Crimeea Congo

Encefalitele West
Nile, japonezå;
denga; boala
Kyasanur Forest

- Chikungunya

Asia de Sud-Est - InfecÆia cu  virusul
Seoul

Encefalita japonezå,
denga

- Chikungunya

Africa Febra Lassa InfecÆia cu virus
Bunyamwera, febra
Rift Valley

Febra galbenå, denga - InfecÆia cu virus
Sindbis,
chikungunya

Australia - - Encefalita Murray
Valley, denga

- InfecÆia cu virusurile
Ross River, Barmah
Forest

Tabelul 200-2

DistribuÆia geograficå a unor boli virale umane-zoonotice importante çi frecvent întâlnite
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a epigastrului. Durata simptomelor este destul de variabilå,
dar în general este de 2 pânå la 5 zile, cu o evoluÆie bifazicå
în unele cazuri. Spectrul afecÆiunii variazå de la forme subclinice
la incapacitate temporarå.

Tråsåturi mai puÆin constante includ o erupÆie maculo-
papularå. Epistaxisul poate så aparå, dar nu indicå în mod
necesar o diatezå hemoragicå. O minoritate din cazurile
determinate de unele virusuri sunt cunoscute sau suspectate
a include meningite aseptice, dar acest diagnostic este dificil
în zone îndepårtate, având în vedere fotobia çi mialgiile
pacienÆilor, precum çi lipsa posibilitåÆii de examinare a LCR.
Deçi se poate observa o faringitå sau se pot gåsi imagini
radiologice de infiltrate pulmonare la unii pacienÆi, aceste
virusuri nu sunt patogeni respiratori principali. Diagnosticul
diferenÆial include leptospiroza anictericå, bolile rickettsiale
çi stadiile iniÆiale ale altor sindroame discutate în acest capitol.
Aceste boli sunt deseori descrise ca „pseudogripale“, dar absenÆa
obiçnuitå a tusei çi corizei le fac improbabil de confundat
cu gripa, cu excepÆia stadiilor cele mai timpurii.

Urmarea acestui sindrom este, în general, recuperarea com-
pletå, deçi au fost descrise în unele cazuri, mai ales dupå
infecÆia cu virusurile CML sau denga, o astenie prelungitå
çi simptome nespecifice. Tratamentul este de susÆinere, cu
evitarea aspirinei datoritå potenÆialului de a determina sângeråri
exacerbate çi sindrom Reye. Eforturile de prevenire sunt eficiente
când se bazeazå pe controlul vectorilor, care oricum poate fi
costisitor sau imposibil. Pentru controlul ÆânÆarilor, distrugerea
locurilor de reproducere este modalitatea cea mai economicå
çi sånåtoaså pentru mediul înconjuråtor; folosirea spray-urilor
pentru omorârea ÆânÆarilor maturi çi reducerea astfel a numårului
lor poate avea un rol preventiv în zone selecÆionate, dar nu
s-a dovedit suficient de eficace în trecut. Måsurile luate de
indivizi pentru evitarea vectorilor pot fi valoroase. Evitarea
habitatului vectorilor çi a momentelor lor de activitate de
vârf, prevenirea intrårii vectorilor în locuinÆe prin folosirea
de ecrane sau alte bariere, aplicarea judicioaså a substanÆelor
ce resping artropodele, cum este dietiltoluamida (DEET),
pe piele çi folosirea de haine impregnate cu permetrin, sunt
toate metode posibile, în funcÆie de vector çi habitatul såu.

CORIOMENINGITA LIMFOCITARÅ CML se trans-
mite la om de la çoarecele de caså obiçnuit (Mus musculus),
prin intermediul aerosolilor de excreÆii çi secreÆii. Virusul
CML, un arenavirus, se menÆine la çoareci în principal prin
transmisie verticalå de la femelele infectate. Çoarecii infectaÆi
pe cale verticalå råmân viremici toatå viaÆa, cu concentraÆii
mari de virusuri în toate Æesuturile. Colonii infectate de hamsteri
de companie au servit de asemeni drept o legåturå cu oamenii.
Virusul CML este folosit pe scarå largå în laboratoarele de
imunologie ca model pentru funcÆiile celulelor T çi poate
infecta silenÆios culturi celulare çi linii tumorale de pasaj,
având ca rezultat infecÆii în rândul oamenilor de çtiinÆå çi a
îngrijitorilor de animale. PacienÆii cu CML pot avea un istoric
de rezidenÆå în case infestate cu rozåtoare sau de alte expuneri
la rozåtoare. În Statele Unite, Argentina çi zonele endemice
din Germania a fost raportatå o prevalenÆå a anticorpilor de
aproximativ 5 pânå la 10%.

CML diferå de sindromul general de febrå çi mialgii prin
aceea cå debutul este gradat. Printre circumstanÆele asociate
ocazional cu CML sunt orhita, alopecia tranzitorie, artrita,
faringita, tusea çi erupÆia maculopapularå. Se estimeazå cå
o påtrime sau mai puÆin din pacienÆi suferå o fazå febrilå de
3 – 6 zile, iar apoi, dupå o scurtå remisiune apare o febrå
intensificatå acompaniatå de cefalee severå, greaÆå çi vårsåturi,
çi semne meningeale ce dureazå aproximativ o såptåmânå.
Aceçti pacienÆi aproape totdeauna se recupereazå complet,
la fel ca çi rarii pacienÆi cu semne clare de encefalitå. Recuperarea
poate fi întârziatå de o hidrocefalie tranzitorie.

În timpul fazei febrile iniÆiale, leucopenia çi trombocitopenia
sunt frecvente, iar virusul poate fi izolat de obicei din sânge.
În timpul fazei de boalå a SNC, virusul poate fi gåsit în LCR,
dar anticorpii sunt prezenÆi în sânge. Patogenia CML se crede
cå se aseamånå cu cea a inoculårii directe intracraniene a
virusului la un çoarece adult; debutul råspunsului imun duce
la meningitå mediatå imunopatologic de celulele T. În timpul
fazei meningeale, numårul mononuclearelor din LCR ia valori
între sute çi câteva mii pe microlitru, iar la o treime din cazuri
se gåseçte hipoglicorahie. ELISA cu IgM de capturå în ser çi
LCR este de obicei pozitiv; recent, tehnica PCR-RT a fost
dezvoltatå pentru a fi aplicatå pentru LCR.

InfecÆia cu virusul CML trebuie suspectatå la pacienÆii cu
boalå acutå febrilå cu leucopenie çi trombocitopenie marcate.
În cazurile de meningitå asepticå, prodromul febril bine marcat,
vârsta adultå, apariÆia sezonierå toamna, nivelul scåzut de
glucozå în LCR sau valori ale mononuclearelor de peste
1000/µL, toate trebuie så ridice suspiciunea asupra acestei
infecÆii virale.

La femeile însårcinate, infecÆia cu virusul CML poate duce
la invazia fåtului, având drept consecinÆå hidrocefalie congenitalå
çi corioretinitå. Deoarece infecÆia maternå poate fi uçoarå,
constând doar dintr-un episod febril scurt, anticorpii faÆå de
virus trebuie cåutaÆi atât la mamå, cât çi la fåt în cazurile
suspicionate.

INFECæIA CU VIRUSUL BUNYAMWERA Virusurile
din serogrupul Bunyamwera, transmise de ÆânÆari, se gåsesc
pe fiecare continent, cu excepÆia Australiei çi Antarcticii.
Virusul Bunyamwera çi ruda sa apropiatå, virusul Ilesha,
determinå în mod obiçnuit o boalå febrilå în Africa. Alte
virusuri înrudite sunt implicate în astfel de boli în Asia de
Sud-Est (virusul Batai), Europa (virusul Calovo) çi America
de Sud (virusul Wyeomyia). În America de Nord, virusul
Cache Valley a fost implicat în boli febrile umane, iar în
situaÆii rare, în boli sistemice mai grave; prezenÆa anticorpilor
serici faÆå de virus poate fi asociatå cu malformaÆii congenitale.
În America Centralå, virusul strâns înrudit Fort Sherman
determinå sindromul febrå-mialgii.

INFECæIA CU VIRUSUL DE GRUP C Virusurile de
grup C includ cel puÆin 11 agenÆi transmiçi prin ÆânÆari în
pådurile neotropicale. Aceçti agenÆi sunt printre cele mai
obiçnuite cauze de infecÆii arbovirale la oamenii ce intrå în
junglele americane çi determinå o boalå febrilå acutå.

INFECæIA CU VIRUSUL TAHYNA Acest virus din
serogrupul California (vezi discuÆia despre encefalita California
mai jos) apare în Europa Centralå çi de Vest, iar virusuri
înrudite apar în Rusia. SemnificaÆia virusului Tahyna pentru
sånåtatea oamenilor a fost bine studiatå doar în Republicile
Cehå çi Slovacå; acolo, virusul a fost identificat ca o cauzå
importantå de boli febrile, în unele cazuri determinând faringite,
sindroame pulmonare çi meningite aseptice. Trebuie reÆinut
potenÆialul ca arbovirusurile så fie implicate în astfel de cazuri
în zonele cu o prevalenÆå înaltå a ÆânÆarilor.

FEBRA OROPOUCHE Virusul Oropouche este trans-
mis în America Centralå çi de Sud de la o musculiÆå ciupitoare,
Culicoides paraensis, care se înmulÆeçte deseori pânå la
densitåÆi mari în tecile de cacao çi în alte detritusuri vegetale
ce se gåsesc în oraçe. Epidemii explozive implicând mii
de cazuri au fost raportate în câteva oraçe din Brazilia çi
Peru. Într-un numår de cazuri s-au descris erupÆii çi meningite
aseptice.

FEBRA PHLEBOTOMICÅ Musca Phlebotomus papa-
tasi transmite febra flebotomicå .Musca femelå se poate infecta
pe cale oralå atunci când ingerå un prânz hematogen çi poate
transmite virusul urmaçilor când îçi depune ouåle dupå un
al doilea prânz hematogen. Acest mod de transmitere predo-
minant prin ouå a fost recunoscut pentru prima datå în rândul
dipterelor çi complicå controlul virusurilor. Denumirea anterioarå
pentru febra phlebotomicå, „febra de 3 zile“, descrie în mod
instructiv evoluÆia scurtå, debilitantå, asociatå cu aceastå infecÆie



1255CAPITOLUL 200

InfecÆii determinate de virusuri transmise prin

artropode çi rozåtoare

esenÆial benignå. Nu existå nici erupÆie, nici implicare a SNC,
iar vindecarea completå este regula.

Febra phlebotomicå apare în zona circummediteraneanå,
extinzându-se spre est din Balcani în China, precum çi în
Orientul Mijlociu çi Asia de Sud-Vest. Vectorul se gåseçte
atât în mediul rural, cât çi în cel urban çi este cunoscut
pentru dimensiunile sale mici, care îl fac capabil så penetreze
ecranele çi plasele standard pentru ÆânÆari, çi pentru zborul
såu pe distanÆe scurte. Au fost descrise epidemii în urma
dezastrelor naturale çi a råzboaielor. În unele pårÆi ale Europei,
populaÆia de phlebotomi çi transmiterea viralå au fost mult
reduse prin dezinfecÆiile extensive de dupå al Doilea Råzboi
Mondial fåcute pentru controlul malariei, iar prevalenÆa
continuå så scadå. O tråsåturå comunå a bolii în zonele
endemice constå în rata înaltå de contagiozitate în rândul
turiçtilor çi a personalului militar, cu îmbolnåviri puÆine
sau absente în rândul populaÆiei locale, care este protejatå
dupå o infecÆie din copilårie. În plus faÆå de cele douå specii
de virusuri bine caracterizate, Sicilian çi Naples, care nu
oferå protecÆie încruciçatå, peste 30 phlebovirusuri înrudite
sunt transmise de muçte çi ÆânÆari, dar majoritatea au o
semnificaÆie necunoscutå pentru sånåtatea umanå.

BOALA VIRUSULUI TOSCANA Virusul Toscana este
un Phlebovirus (familia Bunyaviridae) transmis în principal
de musca circummediteraneanå, Phlebotomus perniciosus.
Gazda vertebratå amplificatoare, dacå existå vreuna, este
necunoscutå. InfecÆia cu virus Toscana este obiçnuitå în timpul
verii în rândul rezidenÆilor din zonele rurale çi a celor ce îçi
petrec vacanÆa acolo; un numår de cazuri au fost identificate
în rândul turiçtilor ce se întorceau în Germania çi Scandinavia.
Boala se poate manifesta ca o afecÆiune febrilå necomplicatå,
dar deseori este asociatå cu meningita asepticå, cu izolarea
virusului din LCR.

BOALA VIRUSULUI PUNTA TORO Dintre cele câteva
phlebovirusuri care sunt asociate cu phlebotomi din Lumea
Nouå çi infecteazå omul, virusul Punta Toro este cel mai
bine cunoscut. Boala determinatå de acest virus este asemå-
nåtoare clinic, dar diferå epidemiologic de cea cauzatå de
virusurile Napoles çi Sicilian. InfecÆiile cu virusul Punta Toro
sunt sporadice çi se dobândesc în pådurile tropicale, unde
vectorii stau pe tulpinile copacilor. Nu au fost raportate epidemii,
dar prevalenÆa anticorpilor în rândul locuitorilor satelor din
zonele endemice indicå o ratå cumulativå a expunerii de-a
lungul vieÆii de peste 50%.

FEBRA DENGA Toate cele patru virusuri denga distincte
(denga 1-4) au ca principal vector pe A. aegypti, çi toate
determinå un sindrom clinic similar. În cazuri rare, infecÆia
secundarå cu un serotip de virus denga diferit de cel implicat
în infecÆia primarå duce la apariÆia FH denga cu çoc sever
(vezi mai jos). Cazuri sporadice sunt observate în zone cu
transmisie endemicå çi boalå epidemicå. A fost stabilitå
transmiterea pe tot parcursul anului între latitudinile de 25oN
çi 25oS, çi se crede cå în Statele Unite pot avea loc incursiuni
sezoniere ale virusului pânå în nord în Philadelphia. Odatå
cu råspândirea în creçtere a ÆânÆarului vector peste tot la tropice
çi în zonele subtropicale, zone largi ale globului au devenit
vulnerabile la introducerea virusului denga, mai ales de cåtre
oamenii infectaÆi care cålåtoresc pe calea aerului, iar atât
febra cât çi FH denga înruditå devin din ce în ce mai obiçnuite.
CondiÆii favorabile pentru transmiterea febrei denga existå
în sudul Statelor Unite, iar o explozie a activitåÆii febrei denga
se açteaptå în aceste regiuni, mai ales de-a lungul frontierei
mexicane, unde apa poate fi stocatå în containere çi, de aceea,
numårul de A.aegypti poate fi mai mare; acest ÆânÆar, care
este, de asemenea un vector eficient pentru virusurile febrei
galbene çi chikungunya, se înmulÆeçte tipic în preajma habitatelor
umane, folosind apa relativ proaspåtå din surse precum recipiente
de apå, vaze, containere aruncate, coaja de nucå de cocos çi
anvelopele vechi. A.aegypti de obicei stå în interiorul locuinÆelor
çi înÆeapå în timpul zilei.

Dupå o perioadå de incubaÆie de 2-7 zile, la pacientul
tipic apare un debut brusc cu febrå, cefalee, dureri retroorbitale,
çi dureri de spate, împreunå cu o mialgie severå, care au dat
denumirea colocvialå de “febra oaselor rupte”. Deseori existå
o erupÆie macularå în prima zi, precum çi adenopatie, vezicule
pe bolta palatinå çi sclere injectate. Boala poate dura o såptåmânå,
cu simptome adiÆionale, de obicei anorexie, greaÆå sau vårsåturi,
hipersensibilitate cutanatå marcatå çi – aproape de momentul
defervescenÆei- o erupÆie maculopapuloaså ce începe pe trunchi
çi se råspândeçte spre extremitåÆi çi faÆå. Deseori se observå
epistaxis çi peteçii dispersate în denga necomplicatå, iar leziunile
gastrointestinale preexistente pot sângera în timpul bolii acute.

Datele de laborator includ leucopenia, trombocitopenia,
çi, în multe cazuri, creçterea nivelului transaminazelor serice.
Diagnosticul se pune cu IgM ELISA sau prin serologie cu
seruri pereche în timpul recuperårii sau prin detectarea antige-
nului în timpul fazei acute folosind ELISA sau RT-PCR. Virusul
este uçor de izolat din sânge în faza acutå, dacå se foloseçte
inocularea ÆânÆarilor sau culturi de celule de ÆânÆari.

FEBRA CÅPUÇEI DE COLORADO Anual în Statele
Unite se raporteazå câteva sute de cazuri de febrå de cåpuçå
de Colorado. Aceastå infecÆie se dobândeçte din martie pânå
în noiembrie prin muçcåtura unei cåpuçe infectate Derma-
centor andersoni în regiunile muntoase vestice la altitudini
de 1200 pânå la 3000 m (4000 pânå la 10000 picioare).
Mamiferele mici servesc drept gazdå amplificatoare. Cea mai
obiçnuitå prezentare constå în febrå çi mialgii; meningoencefalita
nu este neobiçnuitå çi s-au descris de asemenea forme cu
boalå hemoragicå, pericarditå, miocarditå, orhitå çi manifeståri
pulmonare. Într-un numår extrem de mic de cazuri apar erupÆii.
Boala dureazå de obicei 7 - 10 zile çi este frecvent bifazicå.
Cele mai importante consideraÆii de diagnostic diferenÆial
de la începutul secolului au fost febra påtatå a MunÆilor Stâncoçi
çi tularemia.

InfecÆia eritroblaçtilor çi a altor celule ale måduvei cu virusul
febrei de cåpuçå de Colorado are ca rezultat apariÆia çi persistenÆa
(pentru câteva såptåmâni) eritrocitelor ce conÆin virusuri. Aceastå
tråsåturå, detectatå pe frotiuri colorate prin imunofluorescenÆå,
poate fi utilå pentru diagnostic. Laboratorul clinic detecteazå
leucopenie çi trombocitopenie.

INFECæIA CU ORBIVIRUS Orbivirusurile conÆin mulÆi
patogeni umani çi veterinari. De exemplu, virusul Orungo
este larg transmis de cåtre ÆânÆari în Africa tropicalå çi determinå
boli febrile la oameni. Complexul Kemerova include virusurile
Kemerova, Lipovnik çi Tribec din Rusia çi Europa Centralå.
Aceste virusuri sunt transmise de cåtre cåpuçe çi sunt asociate
cu boli febrile çi neurologice.

STOMATITA VEZICULARÅ Vezi capitolul 199.

ENCEFALITA

Encefalita arboviralå este o boalå sezonierå, apårând de obicei
în lunile calde. IncidenÆa sa variazå mult cu timpul çi locul,
în funcÆie de factori ecologici. Virusurile determinante diferå
evident în termeni de raport caz-infecÆie (ex., raportul între
infecÆiile clinice çi subclinice), mortalitate çi sechele (tabelul
200-3). Oamenii nu sunt un amplificator important pentru
aceste virusuri.

Toate encefalitele virale discutate în aceastå secÆiune au
dupå cât se çtie o patogenie similarå. Un artropod infectat
ingerå un prânz hematic de la un om çi infecteazå gazda. Se
crede cå perioada iniÆialå de viremie îçi are originea cel mai
obiçnuit în sistemul limfoid. Viremia duce la invazia SNC,
probabil prin infectarea neuroepiteliului olfactiv, cu trecerea
prin lama cribiformå, sau prin infectarea capilarelor cerebrale
çi penetrarea multifocalå în SNC. În timpul fazei viremice,
poate exista o boalå nerecunoscutå sau minorå, cu excepÆia
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cazului de encefalitå cu flavivirusuri transmise prin cåpuçe,
când poate exista o fazå strict delimitatå cu febrå çi boalå
sistemicå. Procesul de boalå de la nivelul SNC apare parÆial
prin infecÆia neuronalå directå, cu leziuni ulterioare, çi parÆial
prin edem, inflamaÆie çi alte efecte indirecte. Tabloul anatomo-
patologic obiçnuit este de necrozå neuronalå focalå, noduli
gliali inflamatori çi infiltrat limfoid ce înconjoarå vasele;
severitatea çi distribuÆia acestor anomalii variazå în funcÆie
de virusul infectant. Zonele implicate prezintå fenomenul
de „perfuzie de lux“, cu un flux sanguin total crescut sau
normal çi cu o ratå de extracÆie a oxigenului scåzutå.

Pacientul tipic prezintå un prodrom de simptome constitu-
Æionale nespecifice, incluzând febrå, dureri abdominale, vertij,
dureri faringiene, çi simptome respiratorii. Urmeazå rapid
cefaleea, semnele meningeale, fotofobia çi vårsåturile. Implicarea
structurilor mai profunde poate fi semnalatå de letargie,
somnolenÆå çi deficite intelectuale (descoperite prin examenul
statusului mental sau neputinÆa de a numåra înapoi din 7 în
7); pacienÆii afectaÆi mai serios vor prezenta o dezorientare
evidentå çi pot fi comatoçi. Tremorul, pierderea reflexelor
abdominale, paralizii de nervi cranieni, hemipareza, monopareza,
dificultatea la deglutiÆie çi semnele de lob frontal sunt toate
comune. Convulsiile çi semnele focale pot fi evidente precoce,

sau pot så aparå în timpul evoluÆiei bolii. Unii pacienÆi prezintå
un debut abrupt cu febrå, convulsii çi alte semne ale afectårii
SNC. Rezultatul infecÆiei umane poate varia de la simptome
nesemnificative, trecând prin cefalee febrilå, spre meningitå
asepticå çi, în fine, encefalitå completå; proporÆia çi severitatea
acestor manifeståri variazå în funcÆie de virusul infectant.

Encefalita acutå dureazå de obicei de la câteva zile la 2-3
såptåmâni, dar recuperarea poate fi lentå, necesitând såptåmâni
sau luni pentru revenirea la funcÆia recuperabilå maximå. Acuzele
obiçnuite în timpul recuperårii includ dificultåÆi de concentrare,
fatigabilitate, tremor çi modificåri de personalitate. Boala acutå
necesitå tratarea pacientului comatos, care poate avea creçteri
ale presiunii intracraniene, secreÆie inadecvatå de hormon
antidiuretic, insuficienÆå respiratorie çi convulsii. Nu existå
un tratament specific pentru aceste encefalite virale. Singurele
metode de prevenire practice sunt Æinerea sub control a vectorilor
çi protecÆia personalå împotriva artropodelor care transmit virusul;
pentru encefalita japonezå sau encefalita transmiså de cåpuçå,
vaccinarea trebuie luatå în considerare în anumite circumstanÆe
(vezi secÆiunile relevante de mai jos).

Diagnosticul encefalitei arbovirale depinde de evaluarea
atentå a unui pacient febril cu boalå a SNC, cu identificarea
rapidå a unei encefalite cu herpes simplex tratabilå, excluderea
abceselor cerebrale, excluderea meningitei bacteriene prin
examinåri repetate ale LCR çi executarea testelor de laborator
pentru definirea etiologiei virale. Leptospiroza çi neurosifilisul

Virusul Ciclul natural

Perioada de
incubaÆie
(zile)

Nr. anual de
cazuri

Raport
caz-
infecÆie Vârsta cazurilor

Raport
caz mor-
talitate, % Sechele

La Crosse Aedes
triseriatus–
veveriÆå
(componenta
prin ouå la
ÆânÆari de
asemenea
importantå)

~ 3-7 70(S.U.A.) < 1: 1000 < 15 ani < 0,5 Convulsii recu-
rente la ~ 10 %; în
rare cazuri deficite
severe; perfor-
manÆe çcolare scå-
zute çi modificåri
comportamentale
suspectate la o
micå parte

St. Louis Culex tarsalis,
Culex pipiens,
Culex
quinquefascia-
tus-påsåri

4-21 85(sute-mii în
ani epidemici)
(S.U.A.)

< 1 : 200 Cazuri uçoare la
tineri; cazuri mai
grave la adulÆi >
40 de ani, mai ales
la båtrâni

7 Obiçnuite la
båtrâni

Japonezå Culex
tritaeniorhyncus
-påsåri

5-15 > 25 000 1 : 200 –
300

Toate vârstele;
Copii în zonele
foarte endemice

20-50 Obiçnuite (aproxi-
mativ jumåtate din
cazuri); pot fi
severe

West Nile ÆânÆari Culex-
påsåri

3-6 ? Foarte mic În principal båtrânii
çi copiii

- Neobiçnuite

Central
european

Ixodes ricinus-
rozåtoare,
insectivore

7-14 Mii 1 : 12 Toate vârstele, mai
uçoarå la copii

1-5 20 %

Ruså de
primåvarå-
varå

Ixodes
persulcatus-
rozåtoare,
insectivore

7-14 Sute - Toate vârstele, mai
uçoarå la copii

20 Aproximativ jumå-
tate din cazuri;
deseori severe;
paralizii ale centu-
rilor membrelor

Powassan Ixodes cookei-
mamifere
sålbatice

~ 10 ~ 1 (S.U.A.) - Toate vârstele,
oarecare
predilecÆie pentru
copii

~ 10 Obiçnuite
(aproximativ
jumåtate din
cazuri)

Cabalinå
esticå

Culiseta
melanura-påsåri

~ 5-10 5 (S.U.A.) 1 : 40
adulÆi

1 : 17 copii

Toate vârstele,
predilecÆie pentru
copii

50-75 Obiçnuite

Cabalinå
vesticå

Culex tarsalis-
påsåri

~ 5-10 ~ 20 (S.U.A.) 1 : 1000
adulÆi

1 : 50 copii
1 : 1 sugari

Toate vârstele,
predilecÆie pentru
copiii < 2 ani
(mortalitate
crescutå la båtrâni)

3-7 Frecvente numai în
rândul copiilor < 1
an

Cabalinå
venezue-
leanå
(epidemicå)

Necunoscut
(multiple specii
de ÆânÆari çi cai
în epidemie)

1-5 ? 1 : 250
adulÆi 1 :
25 copii
(aproxi-
mativ)

Toate vârstele,
predilecÆie pentru
copii

~ 10 –

Tabelul 200-3

Tråsåturi principale ale encefalitei arbovirale
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trebuie, de asemenea, luate în considerare. Examinarea LCR
aratå de obicei un numår modest de celule – zeci sau sute
sau poate câteva mii. La începutul procesului, o proporÆie
semnificativå din aceste celule pot fi leucocite polimorfo-
nucleare, dar de obicei existå o predominanÆå a celulelor
mononucleare. Nivelul glucozei din LCR este de obicei normal.
Existå excepÆii de la acest model al analizelor. De exemplu,
în encefalita esticå cabalinå leucocitele polimorfonucleare
pot predomina în timpul primelor 72 de ore de boalå çi poate
fi detectatå hipoglicorahia. În CML, numårul limfocitelor
poate fi de ordinul miilor, iar concentraÆia glucozei poate fi
scåzutå. ExperienÆa în studiile imagistice încå evolueazå; oricum,
în mod clar, atât tomografia computerizatå (CT), cât çi rezonanÆa
magneticå nuclearå (RMN) pot aråta imagini normale, cu
excepÆia dovezilor unei afecÆiuni preexistente, sau uneori pot
sugera edem difuz. CâÆiva pacienÆi cu encefalitå cabalinå
esticå au avut anomalii focale, iar indivizii cu encefalitå japonezå
severå au prezentat leziuni talamice bilaterale, care au fost
deseori hemoragice. Electroencefalograma aratå de obicei
anomalii difuze çi nu este de ajutor în mod direct.

Un råspuns imun umoral este detectabil de obicei în momentul
debutului bolii sau într-un moment apropiat. Trebuie examinat
atât serul, cât çi LCR, pentru depistarea anticorpilor IgM. În
general virusul nu poate fi izolat din sânge sau LCR, deçi
virusul encefalitei japoneze a fost izolat din LCR în cazurile
severe. Virusul poate fi obÆinut din Æesutul cerebral unde este
prezent antigenul viral, deçi distribuÆia sa poate fi focalå.

ENCEFALITELE CU VIRUS CALIFORNIA, LA

CROSSE ÇI JAMESTOWN CANYON Izolarea virusului
encefalitei California a stabilit serogrupul de virusuri California
drept o cauzå de encefalitå, iar folosirea sa ca antigen de
diagnostic a dus la descrierea multor cazuri de „encefalitå Cali-
fornia“. De fapt, acest virus a fost implicat numai în câteva
cazuri de encefalitå, iar virusul La Crosse, cu care este înrudit
serologic, este cauza majorå de encefalitå printre virusurile
serogrupului California. „Encefalita California”, datå de infecÆia
cu virusul La Crosse este cel mai frecvent raportatå în regiunile
superioare ale vestului mijlociu, dar se întâlneçte çi în alte
zone ale centrului çi estului Statelor Unite, cel mai frecvent
în West Virginia, North Carolina çi Georgia. Serogrupul include
alte 13 virusuri, din care unele pot fi implicate în boli umane
ce sunt greçit atribuite datoritå complexitåÆii acestui serogrup;
aceste virusuri includ virusurile Jamestown Canyon, snowshoe
hare, Inkoo çi Trivittatus, care au toate drept vector ÆânÆarii
Aedes çi care au toate un element puternic de transmitere
transovarianå prin ouå, în ciclul lor natural.

æânÆarul vector pentru virusul La Crosse este Ades triseriatus.
În plus faÆå de o componentå importantå de transmitere prin
ouå, un ÆânÆar se poate de asemenea infecta hrånindu-se de
la o veveriÆå sau alt mamifer viremic, precum çi prin transmitere
venerianå de la alt ÆânÆar. æânÆarul se înmulÆeçte în locuri
precum scorburi sau anvelope abandonate çi muçcå în timpul
zilei; aceste date se coreleazå cu factorii de risc pentru boalå:
recreerea în zone cu påduri, rezidenÆa la liziera pådurilor çi
prezenÆa de anvelope abandonate în jurul casei. Modificårile
intensive ale mediului bazate pe aceste date au redus incidenÆa
bolii în zonele puternic endemice din Vestul Mijlociu. Majori-
tatea cazurilor apar din iulie pânå în septembrie. æânÆarul
tigrului asiatic recent introdus, Aedes albopictus, transmite
eficient virusul la çoareci çi, de asemenea, transmite agentul
prin ouå, în laborator; îngrijoreazå posibilul impact al acestui
ÆânÆar antropofilic agresiv, care se poate adapta la mediul
urban, asupra transmiterii la oameni.

O prevalenÆå de ≥ 20% a anticorpilor în zonele endemice
aratå cå infecÆia este frecventå, dar boala SNC a fost recunoscutå
în principal la copiii < 15 ani. Boala variazå de la un tablou
de meningitå asepticå, acompaniatå de confuzie, la encefalitå
severå çi ocazional fatalå. Deçi pot exista simptome prodromale,
debutul bolii SNC este brusc, cu febrå, cefalee çi letargie,
deseori acompaniate de greaÆå çi vårsåturi, convulsii (la jumåtate

din pacienÆi) çi comå (la o treime din pacienÆi). Convulsiile
focale, hemipareza, tremorul, afazia, coreea, semnul Babinski
çi alte semne ale unei disfuncÆii neurologice semnificative
sunt comune, dar sechelele nu sunt frecvente. Probabil 10%
din pacienÆi au convulsii recurente în lunile ce urmeazå. Alte
sechele serioase sunt rare, deçi s-a raportat o scådere a prestaÆiei
çcolare, iar ocazional au fost raportate modificåri uçoare de
personalitate. Tratamentul este de susÆinere pe perioada de
1-2 såptåmâni de fazå acutå, când preocuparea principalå o
reprezintå statusul epileptic, edemul cerebral çi secreÆia inadec-
vatå de hormon antidiuretic.

Numårul de leucocite din sânge este în mod obiçnuit crescut,
uneori atingând nivele de > 20 000/µL çi existå de obicei o
deviere la stânga. Numårul de celule în LCR este tipic de 30
pânå la 500/µL, cu o predominanÆå a mononuclearelor (deçi
25-90 la sutå din celule sunt polimorfonucleare în unele cazuri).
Nivelul proteinelor este normal sau uçor crescut, iar nivelul
glucozei este normal. Diagnosticul virusologic specific bazat
pe analize cu IgM de capturå ale serului çi LCR este eficient.
Singura zonå anatomicå de unde a fost izolat virusul este
creierul.

Virusul Jamestown Canyon a fost implicat în câteva cazuri
de encefalitå la adulÆi; în acele cazuri boala a fost de obicei
asociatå la debut cu o afecÆiune respiratorie semnificativå.
InfecÆia umanå cu acest virus a fost raportatå în New York,
Wisconsin, Ohio, Michigan, Ontario çi alte zone din America
de Nord unde ÆânÆarul vector, Aedes stimulans, se hråneçte
de la gazda sa principalå, cåprioara cu coada albå.

ENCEFALITA ST. LOUIS Virusul encefalitei St. Louis
este transmis între ÆânÆarii Culex çi påsåri. Acest virus determinå
o infecÆie cu nivel endemic scåzut în rândul populaÆiei rurale
din vestul çi centrul Statelor Unite, unde Culex tarsalis este
vectorul (vezi encefalita cabalinå vesticå mai jos), dar specii
de ÆânÆari mai urbanizaÆi, Culex pipiens çi Culex quinque-
fasciatus, au fost responsabile de epidemii ce au avut ca rezultat
sute sau chiar mii de cazuri în oraçe din centrul çi estul Statelor
Unite. Majoritatea cazurilor apar din iunie pânå în octombrie.
æânÆarii urbani se înmulÆesc în acumulåri de apa stagnatå çi
ape de canal cu conÆinut organic crescut çi înÆeapå cu uçurinÆå
oamenii în çi în jurul caselor. Eliminarea canalelor de scurgere
deschise çi a sistemelor de drenaj umplute cu gunoi este
costisitoare çi poate så nu fie posibilå, dar ecranarea caselor
çi implementarea måsurilor personale de protecÆie împotriva
vectorilor ce muçcå pe înserat pot fi o metodå eficientå pentru
indivizi. Vectorul rural este cel mai activ pe înserat çi în aer
liber; muçcåturile lui pot fi evitate prin modificarea activitåÆilor
çi folosirea de substanÆe ce îl resping.

Severitatea bolii creçte cu vârsta; infecÆiile care au ca rezultat
meningite aseptice sau encefalite uçoare se concentreazå la
copii çi adulÆi tineri, în timp ce cazurile severe çi fatale afecteazå
în primul rând vârstnicii. Ratele infecÆiei sunt similare la
toate grupurile de vârstå; astfel, marea susceptibilitate a båtrânilor
faÆå de boalå este o consecinÆå biologicå a îmbåtrânirii. Boala
are un debut abrupt, uneori dupå un prodrom, çi începe cu
febrå, letargie, confuzie çi cefalee. În plus, sunt fecvente
rigiditatea nucalå, hipotonia, hiperreflexia, miocloniile çi
tremorul. Cazurile severe pot include paralizii de nervi cranieni,
hemipareze çi convulsii. PacienÆii se plâng deseori de disurie
çi pot avea antigen viral în urinå, precum çi piurie. Mortalitatea
globalå este în general de 7%, dar poate atinge 20% în rândul
pacienÆilor trecuÆi de 60 de ani. Recuperarea este lentå. Labilitatea
emoÆionalå, dificultåÆile de concentrare çi memorie, astenia
çi tremorul sunt de obicei prelungite la pacienÆii vârstnici.

LCR al pacienÆilor infectaÆi cu virusul encefalitei St. Louis
conÆine de obicei zeci pânå la sute de celule, cu o predominanÆå
limfocitarå çi un nivel de glucozå normal. Leucocitoza cu
deviere la stânga este deseori demonstratå.
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ENCEFALITA JAPONEZÅ Virusul encefalitei japoneze
se gåseçte în toatå Asia, inclusiv în estul extrem al Rusiei,
Japonia, China, India, Pakistan çi Asia de Sud-Vest çi determinå
epidemii ocazionale în insulele Pacificului de vest. Recent,
virusul a fost identificat în insulele Tores Strait, în apropierea
continentului australian. Acest flavivirus este deosebit de
frecvent în zonele unde câmpurile de orez irigate atrag gazda
naturalå aviarå vertebratå çi oferå locuri abundente de înmulÆire
pentru ÆânÆari precum Culex tritaeniorchyncus, care transmit
virusul la om. Amplificarea suplimentarå de cåtre porci, care
suferå avorturi çi de cåtre cai, care dezvoltå encefalitå, poate
fi, de asemenea, semnificativå. Vaccinarea acestor gazde
amplificatoare adiÆionale poate reduce transmiterea virusului.
Un vaccin eficient, inactivat cu formaldehidå, purificat, din
creier de çoarece este produs în Japonia çi este autorizat pentru
uzul uman în Statele Unite. Acesta se administreazå în zilele
0, 7 çi 30 sau – cu unele sacrificii asupra titrului seric de
anticorpi neutralizanÆi – în zilele 0, 7 çi 14. Vaccinarea este
indicatå persoanelor ce cålåtoresc vara în zonele rurale ale
Asiei, unde riscul de a face boala clinicå poate fi de 0,05
pânå la 2,1/10 000 pe såptåmânå. Boala severå çi deseori
fatalå raportatå la expatriaÆi trebuie puså în balanÆå cu çansa
de 0,1-1% de a dezvolta reacÆii alergice tardive sistemice
sau cutanate. Aceste reacÆii sunt rareori fatale, dar pot fi severe
çi se çtie cå încep la 1 pânå la 9 zile dupå vaccinare, având
asociat prurit, urticarie çi angioedem. Vaccinurile vii atenuate
se folosesc în China, dar nu sunt recomandate în Statele Unite
în acest moment.

INFECæIA CU VIRUSUL WEST NILE Virusul West
Nile este transmis în rândul påsårilor sålbatice de ÆânÆarii
Culex în Africa, Orientul Mijlociu, sudul Europei çi Asia.
El este o cauzå frecventå de boalå febrilå fårå afectarea SNC
dar, ocazional, determinå meningitå asepticå çi encefalitå
severå; aceste infecÆii grave sunt deosebit de frecvente în
rândul copiilor çi båtrânilor. În 1996, virusul West Nile sau
un virus înrudit, a determinat peste 300 de cazuri de boli ale
SNC, cu o mortalitate de 10%, în câmpiile Dunårii, inclusiv
în Bucureçti. Sindromul de febrå – mialgii determinat de
virusul West Nile se deosebeçte de alte astfel de sindroame
prin apariÆia frecventå a unei erupÆii maculopapulare, concentratå
pe trunchi, çi a unei adenopatii. Cefaleea, durerile oculare,
durerile faringiene, greaÆa çi vårsåturile, çi artralgiile (dar
nu artritele) sunt simptome de acompaniament frecvente. În
plus, virusul a fost implicat în necroze hepatice severe çi
fatale în Africa centralå.

Virusul West Nile se înscrie în acelaçi grup filogenetic al
flavivirusurilor ca çi virusurile encefalitei St. Louis çi japonezå,
çi virusurile Murray Valley çi Rocio. Ultimele douå virusuri
se menÆin atât la ÆânÆari, cât çi la påsåri çi produc un tablou
clinic ce seamånå cu cel al encefalitei japoneze. Virusul Murray
Valley a determinat epidemii ocazionale çi cazuri sporadice
în Australia. Virusul Rocio a determinat epidemii recurente
într-o zonå restrânså din Brazilia între 1975 çi 1977, iar apoi
practic a dispårut.

ENCEFALITA DE CÅPUÇÅ CENTRAL EUROPEANÅ

ÇI ENCEFALITA RUSÅ DE PRIMÅVARÅ-VARÅ Un
spectru de flavivirusuri a fost identificat de-a lungul masivului
continental euroasiatic. Multe din ele sunt cunoscute în principal
ca patogeni agricoli (de ex., virusul ce apare la oi în Marea
Britanie). Din Scandinavia pânå la Urali, encefalita de cåpuçå
central europeanå este transmiså de Ixodes ricinus. Cazurile
de îmbolnåvire la oameni apar între aprilie çi octombrie, cu
un vârf în iunie çi iulie. Un virus înrudit çi mult mai virulent
este cel al encefalitei ruse de primåvarå - varå, care este asociat
cu Ixodes persulcatus çi este råspândit din Europa, de-a lungul
Uralilor spre Oceanul Pacific. Cåpuçele transmit boala în
principal primåvara çi la începutul verii, cu o ratå de transmitere

mai scåzutå spre sfârçitul verii. Mamiferele mici sunt amplifi-
catorul vertebrat al ambelor virusuri. Riscul variazå în funcÆie
de zona geograficå çi poate fi intens localizat într-o zonå
datå; cazurile la om urmeazå de obicei activitåÆilor în aer
liber, sau consumului de lapte proaspåt de la caprele infectate,
sau de la alte animale infectate.

Dupå o perioadå de incubaÆie de 7 – 14 zile sau mai lungå,
virusul central european are ca efect clasic o fazå cu febrå çi
mialgii, ce dureazå 2 – 4 zile çi despre care se crede cå ar fi
corelatå cu viremia. O remisiune ulterioarå de câteva zile
este urmatå de recurenÆa febrei çi de debutul semnelor menin-
geale. Faza SNC variazå de la o meningitå asepticå uçoarå,
care este mai frecventå la pacienÆii tineri, pânå la o encefalitå
severå cu comå, convulsii, tremor çi semne motorii ce dureazå
7 – 10 zile înainte de începerea ameliorårii. Afectarea måduvei
spinårii çi a bulbului poate duce la o paralizie tipicå de centurå
a membrelor çi la paralizie respiratorie. Majoritatea pacienÆilor
se recupereazå, doar o minoritate råmânând cu deficite semni-
ficative. InfecÆia cu virusuri din estul îndepårtat are în general
o evoluÆie mai abruptå. Sindromul encefalitic determinat de
aceste virusuri începe uneori fårå faza de remisiune çi are
manifeståri mai severe decât sindromul central european.
Mortalitatea este ridicatå, iar sechelele majore – cele mai
notabile fiind paralizia de neuron motor periferic la muçchii
proximali ai extremitåÆilor, trunchi çi gât – sunt obiçnuite.

În stadiile precoce de boalå, virusul poate fi izolat din
sânge. În faza SNC, anticorpi IgM sunt detectabili în ser sau
LCR. Uneori apare trombocitopenie în timpul fazei febrile
iniÆiale, care se aseamånå cu faza hemoragicå precoce a altor
infecÆii cu flavivirusuri transmise de cåpuçe, precum boala
Kyasanur Forest. Alte flavivirusuri transmise de cåpuçe sunt
cauze mai puÆin frecvente de encefalitå, inclusiv virusul bolii
gât de lup a oilor din Marea Britanie çi virusul Powassan
(vezi mai jos).

Nu existå un tratament specific pentru infecÆia cu aceste
virusuri. Totuçi, în Austria, Germania çi Rusia se produc
vaccinuri eficiente inactivate cu formaldehidå çi îmbunåtåÆite
cu alaun. Douå doze de vaccin austriac separate de un interval
de 1-3 luni par a fi eficiente în domeniu, iar råspunsul în
anticorpi este similar când vaccinul se administreazå în zilele
0 çi 14. Alte vaccinuri au produs titruri de anticorpi neutralizanÆi
similare. Deoarece s-au raportat cazuri rare de sindrom Guillain
– Barré postvaccinal, vaccinarea trebuie rezervatå persoanelor
la care existå probabilitatea de a suferi o expunere în mediul
rural într-o zonå endemicå în timpul sezonului de transmitere.
A fost stabilit cå existå neutralizare încruciçatå între tulpina
central europeanå çi cea din estul extrem, dar nu existå studii
publicate privind protecÆia încruciçatå la administrarea de
vaccin inactivat cu formaldehidå. Deoarece 0,2 – 4% din
cåpuçele aflate în zonele endemice pot fi infectate, muçcåtura
de cåpuçå ridicå problema profilaxiei cu imunoglobuline.
Ar trebui probabil så se facå administrarea promptå de preparate
specifice cu titru înalt, deçi nu sunt disponibile date controlate
care så demonstreze eficienÆa acestei måsuri. Imunoglobulinele
nu trebuiesc administrate tardiv, din cauza riscului de amplificare
mediatå prin anticorpi.

ENCEFALITA POWASSAN Virusul Powassan este un
membru al complexului de virusuri encefalitice transmise de
cåpuçe çi este transmis de Ixodes cookei în rândul mamiferelor
mici din estul Canadei çi Statele Unite, unde a fost responsabil
de 20 de cazuri recunoscute de boalå la om. Alte cåpuçe pot
transmite virusul într-o zonå geograficå mai largå çi existå temerea
cå Ixodes dammini, un vector eficient în laborator, ar putea fi
implicat pe måsurå ce devine tot mai numeros în Statele Unite.
PacienÆii cu encefalitå Powassan – deseori copii – se prezintå
din mai pânå în decembrie, dupå o expunere în aer liber çi dupå
o perioadå de incubaÆie ce se crede cå ar fi de o såptåmânå.
Encefalita Powassan este severå, iar sechele sunt obiçnuite.

ENCEFALITA CABALINÅ ESTICÅ Encefalita cabalinå
esticå se întâlneçte în principal în focare endemice mlåçtinoase
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aflate de-a lungul coastei de est a Statelor Unite, cu câteva
focare în interiorul continentului, situate la o depårtare precum
Michigan. Boala la om apare din iunie pânå în octombrie,
când ciclul pasåre – ÆânÆar Culiseta se råsfrânge çi asupra
altor specii de ÆânÆari, precum Aedes sollicitans sau Aedes
vexans, pentru care probabilitatea de a muçca mamifere este
mai mare. Existå o preocupare privind rolul potenÆial al speciei
de ÆânÆari antropofili introduçi A. albopictus, care au fost
identificaÆi ca infectaÆi în mod natural çi care sunt vectori
eficienÆi în laborator. Caii sunt o Æintå obiçnuitå pentru virus;
dacå nu sunt vaccinaÆi, ei servesc drept gazdå prevestitoare
pentru boala umanå, dar probabil nu au un rol semnificativ
în amplificarea virusului.

Encefalita cabalinå esticå este una din cele mai distructive
afecÆiuni arbovirale, cu un debut brusc, evoluÆie rapidå,
mortalitate înaltå çi sechele frecvente. Aceastå severitate se
reflectå în leziunile necrotice extensive çi infiltrate polimorfo-
nucleare gåsite la examinarea postmortem a creierului çi în
pleiocitoza acutå din LCR cu polimorfonucleare, ce apare
deseori în timpul primelor 1-3 zile de boalå. În plus, leucocitoza
cu deviere la stânga este o tråsåturå obiçnuitå. S-a folosit un
vaccin inactivat cu formaldehidå pentru protejarea celor ce
lucreazå în laboratoare, dar acesta nu este disponibil sau aplicabil
pe plan general.

ENCEFALITA CABALINÅ VESTICÅ Ciclul principal
de viaÆå al virusului encefalitei cabaline vestice se desfåçoarå
între C. tarsalis çi påsåri, în principal vråbii çi cinteze. Caii
çi oamenii se infecteazå çi ambele specii fac encefalitå, fårå
a amplifica virusul în naturå. Encefalita St. Louis se transmite
printr-un ciclu similar în aceleaçi regiuni, dar determinå boala
la om cu aproximativ o lunå mai devreme decât perioada
(iulie - octombrie) în care este activ virusul encefalitei cabaline.
În anii 1930-1950, în vestul çi centrul Statelor Unite çi în
Canada s-au produs epidemii mari de encefalitå vesticå cabalinå,
dar în ultimii ani boala a fost neobiçnuitå. În 1987 s-au raportat
41 de cazuri în Statele Unite, dar din 1988 pânå în 1995
s-au raportat numai 4 cazuri. Acest declin al incidenÆei poate
reflecta în parte måsurile integrate de control al ÆânÆarilor ce
s-au luat în proiectele de irigaÆii çi folosirea mai intenså a
pesticidelor în agriculturå; aproape cu siguranÆå reflectå tendinÆa
crescutå a oamenilor de a sta în caså cu geamurile închise la
amurg, perioada de vârf pentru muçcåturile vectorului major.

Virusul encefalitei cabaline vestice determinå o encefalitå
viralå difuzå tipicå, cu o ratå de atac crescutå çi morbiditate
crescutå în rândul tinerilor, în special a copiilor sub 2 ani. În
plus mortalitatea este mare în rândul tinerilor çi a celor båtrâni.
O treime din indivizii care fac convulsii în timpul episodului
acut au activitate convulsivå ulterioarå. Copiii sub 1 an –
mai ales cei aflaÆi în primele luni de viaÆå – sunt expuçi unui
risc serios de a råmâne cu deficit motor çi intelectual. Dupå
vârsta de 5 – 9 ani, båieÆii fac de douå ori mai frecvent decât
fetele encefalitå clinicå; aceastå diferenÆå poate fi legatå de
expunerea mai mare a båieÆilor la vector în aer liber, dar
este de asemenea posibil a se datora în parte diferenÆelor
biologice. S-a folosit un vaccin inactivat cu formaldehidå
pentru protejarea celor ce lucreazå în laboratoare, dar nu este
disponibil sau aplicabil pe plan general.

ENCEFALITA CABALINÅ VENEZUELEANÅ Existå
çase tipuri cunoscute de virus în complexul encefalitei cabaline
venezuelene. Existå o diferenÆå importantå între virusurile
„epizootice” (subtipurile IAB çi IC) çi virusurile „enzootice”
(subtipurile ID pânå la IF çi tipurile II pânå la IV). Virusurile
epizootice au un ciclu natural necunoscut, dar determinå periodic
epidemii extinse la cai çi la oameni pe continentele americane.
Aceste epidemii se bazeazå pe viremia foarte mare la cai çi
catâri, ce are ca rezultat infectarea diferitelor specii de ÆânÆari,
care la rândul lor infecteazå oamenii çi perpetueazå transmiterea
virusului. Oamenii au de asemenea un nivel ridicat al viremiei,
dar probabil nu sunt importanÆi în transmiterea virusului.
Virusurile enzootice se gåsesc în primul rând în habitatul

pådurilor tropicale umede çi sunt perpetuate prin ÆânÆarii Culex
çi rozåtoare; aceste virusuri pot determina boala la om, dar
nu sunt patogeni pentru cai çi nu determinå epizoonoze.

Epizoonozele de encefalitå cabalinå venezueleanå au apårut
repetat în Venezuela, Columbia, Ecuador, Peru çi alte Æåri
sud-americane la intervale de 10 ani sau mai puÆin, din anii
1930 pânå în 1969, când o epizoonozå masivå s-a råspândit
prin America Centralå çi Mexic ajungând în sudul Texasului
în 1972. SecvenÆierea geneticå a virusului epidemiei din 1969
– 1972 a sugerat cå îçi are originea în virusul rezidual „non-
inactivat“ din vaccinurile veterinare. Epidemia s-a sfârçit în
Texas prin folosirea unui vaccin viu atenuat (TC-83) care a
fost sintetizat iniÆial pentru uz uman de cåtre armata Statelor
Unite; acest virus a fost apoi folosit pentru producerea ulterioarå
a vaccinurilor inactivate veterinare. Nu au mai fost identificate
în continuare boli epizoonotice pânå în 1993-1995, când o
nouå epizoonozå a avut loc în Mexic, Columbia, çi Venezuela.
S-a constatat cå virusurile implicate în aceste epizoonoze,
ca çi virusurile epizoonotice anterioare din subtipul IC, sunt
strâns înrudite filogenetic cu cunoscutul subtip de virus enzootic
ID. Aceste date sugereazå cå evoluÆia activå çi selecÆia virusurilor
epizootice sunt în curs în nordul Americii de Sud.

În timpul epizoonozelor, apariÆia extensivå a infecÆiilor
umane este întâlnitå frecvent, cu boalå clinicå la 10-60%
din indivizii infectaÆi. Majoritatea infecÆiilor au ca rezultat
o boalå acutå febrilå notabilå, în timp ce relativ puÆine determinå
encefalitå. O ratå scåzutå de invazie a SNC este susÆinutå de
absenÆa encefalitei în rândul multor infecÆii ce rezultå din
expunerea la aerosoli în laboratoare sau din accidentele de
vaccinare. Cea mai recentå epizoonozå cu encefalitå cabalinå
venezueleanå a apårut în Columbia çi Venezuela în 1995;
din cele peste 85 000 de cazuri clinice, 4% (cu o proporÆie
mai mare în rândul copiilor decât al adulÆilor) au inclus simptome
neurologice, iar 300 s-au terminat prin deces.

Tulpinile enzootice de virus al encefalitei cabaline vene-
zuelene sunt cauze obiçnuite de boalå febrilå acutå, mai ales
în zone precum Florida Everglades çi coasta atlanticå umedå
a Americii Centrale. Encefalitele au fost evidenÆiate numai
în infecÆiile din Florida; cele trei cazuri au fost determinate
de tipul II de virus enzootic, denumit çi virusul Everglades.
ToÆi cei trei pacienÆi aveau o boalå cerebralå preexistentå.
Extrapolårile ratei de modificare geneticå sugereazå cå virusul
Everglades a fost introdus în Florida cu mai puÆin de 200 de
ani în urmå çi cå el este cel mai aproape înrudit cu subtipurile
ID, ce par så fi dat naçtere prin evoluÆie tulpinilor epizootice
active în America de Sud.

Prevenirea encefalitei epizoonotice cabaline venezuelene
depinde de vaccinarea cailor cu vaccinul atenuat TC – 83
sau cu un vaccin inactivat preparat din aceastå tulpinå. Oamenii
pot fi protejaÆi cu vaccinuri similare, dar folosirea unor astfel
de produse este restrânså la personalul de laborator, datoritå
reactivitåÆii çi disponibilitåÆii limitate. În plus, despre vaccinul
de tip sålbatic, çi poate çi vaccinul TC – 83 , se crede cå au
un oarecare grad de patogenitate fetalå. Virusurile enzootice
sunt oarecum diferite antigenic de virusurile epizootice, iar
protecÆia împotriva primelor cu vaccinuri preparate din cele
din urmå este relativ ineficientå.

ARTRITÅ ÇI ERUPæII

Artrita adevåratå este un însoÆitor obiçnuit al unor boli virale,
precum rubeola (determinatå de un togavirus non-alfavirus),
infecÆia cu parvovirusul B19 çi hepatita B; este un însoÆitor
ocazional al infecÆiei cu virusul rujeolei, enterovirusuri,
herpesvirusuri çi adenovirusuri. Nu se considerå, în general,
cå alfavirusurile ar fi, de asemenea, o cauzå obiçnuitå de
artritå. De fapt, alfavirusurile discutate mai jos determinå
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toate o boalå febrilå acutå însoÆitå de dezvoltarea unei artrite
veritabile çi a unei erupÆii maculopapulare. Implicarea reumaticå
include artralgiile izolate, tumefacÆia periarticularå çi (mai
puÆin obiçnuit) revårsatele articulare. Majoritatea acestor boli
sunt mai puÆin severe çi au mai puÆine manifeståri articulare
la copii decât la adulÆi. În zonele cu climå temperatå, acestea
sunt boli de varå. Nu existå încå un tratament specific sau
un vaccin aprobat pentru aceste boli virale.

INFECæIA CU VIRUS SINDBIS Virusul Sindbis este
transmis în rândul påsårilor de cåtre ÆânÆari. InfecÆiile cu tulpina
nord europeanå a acestui virus (care determinå, de exemplu,
boala Pogosta în Finlanda, febra Karelianå în statele independente
din fosta Uniune Sovieticå çi boala Okelbo în Suedia) çi cu
tulpinile sud-africane, cu care sunt înrudite genetic, au o probabilitate
deosebitå de a produce un sindrom artritå-erupÆie. Expunerea
la mediul rural este frecvent asociatå cu aceste infecÆii, care au
o perioadå de incubaÆie de mai puÆin de o såptåmânå.

Boala începe cu erupÆie çi artralgii. Simptomele constitu-
Æionale nu sunt marcate, iar febra este modestå sau lipseçte
cu desåvârçire. ErupÆia, care dureazå aproximativ o såptåmânå,
începe pe trunchi, se extinde spre extremitåÆi çi evolueazå
de la macule la papule, care deseori devin vezicule. Artrita
în aceste afecÆiuni este poliarticularå, migratorie çi incapa-
citantå, cu rezoluÆia fazei acute în câteva zile. Sunt implicate
articulaÆiile pumnului, gleznele, articulaÆiile falangelor, genun-
chii, coatele çi – într-o mai micå måsurå – articulaÆiile proximale
çi axiale. PersistenÆa durerilor articulare çi ocazional a artritei
este o problemå majorå çi poate dura luni sau chiar ani de
zile, în ciuda lipsei deformårilor.

INFECæIA CU VIRUSUL CHIKUNGUNYA Este pro-
babil ca virusul chikungunya (cel care îndoaie) så fie de origine
africanå çi så fie perpetuat în rândul primatelor nonumane
de pe acest continent de ÆânÆari Aedes, subregnul Stegomyia,
într-o modalitate similarå cu virusul febrei galbene. Ca çi
acest flavivirus, virusul chikungunya este transmis cu uçurinÆå
la oamenii din zonele urbane de cåtre A. aegypti. Ciclul de
transmitere A. aegypti – virus chikungunya a fost introdus
de asemenea în Asia, unde reprezintå o importantå problemå
de sånåtate. Boala este endemicå în zonele rurale ale Africii,
iar epidemii intermitente au loc în oraçele din Africa çi Asia.
Chikungunya este un motiv în plus (adåugat la denga çi febra
galbenå) pentru ca A. aegypti så fie controlat.

Boala completå este mai frecventå în rândul adulÆilor, la
care tabloul clinic poate fi dramatic. Debutul brusc urmeazå
unei perioade de incubaÆie de 2-3 zile. Febra çi artralgiile
severe sunt acompaniate de frisoane çi simptome constituÆionale
precum cefalee, fotofobie, congestie conjunctivalå, anorexie,
greaÆå çi dureri abdominale. Poliartrita migratorie afecteazå
în principal articulaÆiile mici ale mâini, pumnii, gleznele çi
piciorul, cu o implicare mai reduså a articulaÆiilor mai mari.
ErupÆia poate apare de la început sau dupå câteva zile de
boalå; apariÆia sa coincide deseori cu scåderea febrei, care
are loc în jurul zilei 2 sau 3 de boalå. ErupÆia are o intensitate
maximå pe trunchi çi pe membre çi poate fi descuamativå.
Ocazional se observå peteçii, iar epistaxisul nu este neobiçnuit,
dar acest virus nu este o cauzå obiçnuitå de sindrom FH,
nici måcar la copii. CâÆiva pacienÆi prezintå leucopenie. S-au
descris niveluri crescute de aspartat aminotransferazå (AST)
çi proteinå C reactivå, precum çi un numår uçor scåzut de
trombocite. Recuperarea poate necesita såptåmâni. Unii pacienÆi
mai în vârstå continuå så sufere din cauza anchilozei, durerilor
articulare çi revårsatelor articulare timp de mai mulÆi ani;
aceastå persistenÆå poate fi deosebit de frecventå la pacienÆii
cu HLA – B27. A fost produs un vaccin viu atenuat experimental,
dar acesta necesitå teståri ulterioare.

Un virus înrudit, O’nyong-nyong a determinat o epidemie
majorå de artrite çi erupÆii, ce au implicat cel puÆin 2 milioane

de oameni, pe måsurå ce s-a deplasat de-a lungul Africii estice
çi centrale în anii 1960. Dupå apariÆia sa misterioaså, virusul
practic a dispårut, låsând doar semne ocazionale de persistenÆå
în Kenia pânå la o renaçtere a activitåÆii în 1997.

FEBRA MAYARO Virusul Mayaro se menÆine în pådurile
Americilor prin intermediul ÆânÆarilor Haemagogus çi al
primatelor nonumane. El determinå o infecÆie frecvent endemicå
çi uneori epidemicå la oameni çi pare så determine un sindrom
asemånåtor cu chikungunya.

POLIARTRITA EPIDEMICÅ (INFECæIA CU VIRU-

SUL ROSS RIVER) Virusul Ross River a determinat epidemii
de boli distincte în Australia de la începutul secolului çi continuå
så fie responsabil de mii de cazuri anual în zonele rurale çi
suburbane. Virusul este transmis de Aedes vigilax çi alÆi ÆânÆari
çi se crede cå persistenÆa sa implicå transmiterea prin ouå.
Nu a fost identificatå o gazdå vertebratå definitivå, dar au
fost sugerate mai multe specii de mamifere, inclusiv cangurii
mici. Transmiterea endemicå a fost de asemenea evidenÆiatå
în Noua Guinee, iar în 1979 virusul s-a extins în insulele
Pacificului de est, determinând sute de mii de îmbolnåviri.
Virusul a fost purtat din insulå în insulå de cåtre oamenii
infectaÆi çi se presupune cå a fost transmis la oameni de Aedes
polynesiensis çi A. aegypti.

Perioada de incubaÆie este de 7-11 zile, iar debutul bolii
este brusc, cu dureri articulare inaugurând boala. Dezvoltarea
erupÆiei în general coincide sau urmeazå la scurt timp dupå
debut, dar în unele cazuri precede durerile articulare cu câteva
zile. Simptomele constituÆionale precum febra joaså, astenia,
mialgiile, cefaleea çi greaÆa nu sunt pronunÆate çi într-adevår
sunt absente în multe cazuri. Majoritatea pacienÆilor devin
invalizi pentru perioade considerabile de timp prin afectarea
articularå, care interferå cu somnul, mersul çi folosirea mâinilor
pentru a apuca obiectele. Cel mai frecvent implicate sunt
pumnul, glezna, articulaÆiile metacarpofalangiene çi interfa-
langiene, deçi pot fi afectate cu o oarecare frecvenÆå degetele
picioarelor, umerii çi coatele. TumefacÆia periarticularå çi
tenosinovita sunt frecvente, iar o treime din pacienÆi au artritå
adevåratå. Doar jumåtate din pacienÆii cu artritå îçi pot relua
activitåÆile normale în decurs de 4 såptåmâni, iar 10% trebuie
încå så-çi limiteze activitatea dupå trei luni. Unii pacienÆi
sunt simptomatici timp de 1 pânå la 3 ani, dar fårå artropatie
progresivå. Aspirina çi antiinflamatoarele nesteroidiene sunt
eficiente în tratarea simptomelor.

Testele de laborator sunt normale sau variabile în infecÆia
cu virusul Ross River. Testele pentru factor reumatoid çi anticorpi
antinucleari sunt negative, iar viteza de sedimentare a hematiilor
este mult crescutå. Lichidul articular conÆine 1000 – 60 000
celule mononucleare pe microlitru, iar antigenul virusului
Ross River este evidenÆiabil în macrofage. Anticorpii IgM
sunt deosebit de valoroçi în diagnosticul aceste infecÆii. Izolarea
virusului din sânge prin inocularea ÆânÆarilor sau culturilor
din celule de ÆânÆari este posibilå în stadii precoce ale bolii.
Datoritå importanÆei economice mari a epidemiilor anuale
în Australia, este în curs de realizare un vaccin inactivat care
s-a dovedit protector pentru çoareci.

Probabil datoritå nivelului ridicat al interesului actual pentru
arbovirusuri în general çi virusul Ross River în special, în
Australia au fost identificate alte arbovirusuri artritrogenice
incluzând virusul Gan Gan, un membru al familiei Bunyaviridae;
virusul Kokobera, un flavivirus; virusul Barmah Forest, un
alfavirus. Ultimul este o cauzå obiçnuitå de infecÆie çi trebuie
diferenÆiat de virusul Ross River prin teste specifice.

FEBRELE HEMORAGICE

Sindromul febrelor hemoragice virale este o constelaÆie de
tråsåturi bazate pe instabilitate vascularå çi integritate vascularå
scåzutå. O injurie, directå sau indirectå, asupra microvascu-
larizaÆiei duce la o permeabilitate crescutå (în special când
funcÆiile plachetare sunt diminuate), o distrucÆie realå çi
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hemoragie localå. Presiunea sanguinå este scåzutå, iar în cazurile
severe survine çocul. Eritemul cutanat çi subfuziunile conjucti-
vale sunt anomalii observabile, obiçnuite, la examenul circulaÆiei
locale. Hemoragiile sunt inconstante çi se crede cå ar fi în
majoritatea cazurilor mai degrabå un semn de leziuni vasculare
diseminate, decât o pierdere de volum sanguin ameninÆåtoare
pentru viaÆå. Coagularea intravascularå diseminatå este gåsitå
ocazional la oricare pacient grav bolnav cu FH, dar se crede
cå apare regulat numai în fazele timpurii ale FH cu sindrom
renal, FH Crimeea Congo çi poate în unele cazuri de FH datå
de flavivirusuri. În unele sindroame FH virale, anumite organe
pot fi lezate în mod particular, cum sunt rinichii în FH cu
sindrom renal, plåmânii în sindromul pulmonar al hantavirusurilor,
sau ficatul în febra galbenå, dar în toate aceste boli, tulburårile
circulatorii generalizate au o importanÆå esenÆialå.

Patogenia FH este puÆin înÆeleaså çi variazå în cadrul
virusurilor implicate regulat în acest sindrom, care numårå
mai mult de o duzinå. În unele cazuri, lezarea directå a sistemului
vascular sau chiar a celulelor parenchimale din organele Æintå
este importantå, în timp ce în altele se crede cå mediatorii
solubili ar juca un rol major. Faza acutå a majoritåÆii cazurilor
de FH este asociatå cu replicarea viralå în curs çi cu viremia.
ExcepÆiile sunt bolile date de hantavirusuri çi FH denga/
sindromul de çoc denga (FHD/SSD), în care råspunsul imun
joacå un rol patogenic major.

Sindroamele de FH încep toate cu febrå çi mialgii, de obicei
cu debut acut. În decurs de câteva zile pacientul se prezintå
pentru a primi îngrijiri medicale datoritå stårii de prostraÆie
din ce în ce mai accentuatå, însoÆitå deseori de cefalee severå,
ameÆeli, fotofobie, hiperestezie, dureri abdominale sau toracice,
anorexie, greaÆå sau vårsåturi çi alte tulburåri gastrointestinale.
Examinarea iniÆialå relevå deseori doar un pacient cu boala
acutå, cu sufuziuni conjunctivale, sensibilitate la palparea
muçchilor sau a abdomenului çi hipotensiune de graniÆå sau
hipotensiune posturalå, posibil cu tahicardie. Peteçiile (deseori
cel mai bine vizualizate în axile), eritemul la nivelul capului
çi gâtului, edemul periorbital çi proteinuria sunt obiçnuite.
Nivelurile de AST sunt de obicei crescute la momentul prezen-
tårii sau la o zi, douå dupå aceea. HemoconcentraÆia datoritå
efracÆiei vasculare, care este de obicei evidentå, este extrem
de marcatå în bolile cu hantavirusuri çi în FHD/SSD. PacienÆii
grav bolnavi evolueazå spre simptome mai severe çi dezvoltå
çoc çi alte leziuni tipice pentru virusul determinant. Çocul,
sângerårile multifocale çi afectarea SNC (encefalopatie, comå,
convulsii) sunt toate semne de prognostic prost.

Unul din indiciile majore de diagnostic este cålåtoria într-o
zonå endemicå în perioada de incubaÆie pentru un sindrom
dat (tabelul 200- 4). Cu excepÆia infecÆiilor cu virusurile Seoul,
denga çi al febrei galbene, care au vectori urbani, cålåtoria
într-o açezare ruralå este deosebit de sugestivå pentru diag-
nosticul de FH.

Recunoaçterea precoce este importantå, datoritå necesitåÆii
de terapie specificå virusului çi de måsuri suportive, incluzând
spitalizare promptå, atraumaticå, terapie judicioaså cu fluide
care ia în calcul permeabilitatea capilarå crescutå a pacientului;
folosirea de medicamente presoare pentru a menÆine presiunea
arterialå la nivele ce susÆin perfuzia renalå, tratamentul infecÆiilor
bacteriene secundare relativ frecvente, înlocuirea factorilor
de coagulare çi a plachetelor conform indicaÆiilor çi folosirea
måsurilor de precauÆie uzuale pentru tratamentul pacienÆilor
cu diateze hemoragice. Coagularea intravascularå diseminatå
trebuie tratatå numai dacå se gåsesc dovezi de laborator clare
care så-i ateste existenÆa çi dacå monitorizarea de laborator
a terapiei este fezabilå; nu existå beneficii dovedite ale unei
asemenea terapii. Datele disponibile sugereazå cå pacienÆii
cu FH au un debit cardiac scåzut çi vor råspunde deficitar la
încårcarea cu fluide care se practicå deseori în tratamentul
çocului asociat cu septicemia bacterianå. Este disponibilå o
terapie specificå pentru câteva din sindroamele de FH. În
plus, câteva din bolile cu care se face diagnosticul diferenÆial

– malaria, shigheloza, febra tifoidå, leptospiroza çi bolile
ricketsiale – sunt tratabile çi potenÆial letale. Îngrijirea incluzând
izolarea strictå çi alte precauÆii împotriva infectårii personalului
medical çi a vizitatorilor sunt indicate în FH, cu excepÆia
celor datorate hantavirusurilor, febrei galbene, febrei Rift
Valley çi febrei denga.

FEBRA LASSA Este cunoscut faptul cå virusul Lassa
determinå boli în Nigeria, Sierra Leone, Guineea çi Liberia.
Acest virus çi rudele sale existå çi în alte zone din Africa,
dar semnificaÆia lor pentru sånåtate este necunoscutå. Ca çi
alte arenavirusuri, virusul Lassa se råspândeçte printre oameni
prin particule mici de aerosoli de la rozåtoarele infectate cronic
çi poate fi dobândit în timpul capturårii sau consumului acestor
animale; poate fi trasmis çi prin contactul direct între persoane.
Virusul este deseori prezent în urinå în timpul convalescenÆei
çi se presupune cå este prezent în lichidul seminal, precoce
în timpul perioadei de vindecare. Råspândirea nosocomialå
a apårut, dar este rarå dacå se folosesc tehnici parenterale
sterile adecvate. Sunt afectate persoane de toate vârstele çi
ambele sexe; incidenÆa bolii e maximå în sezonul uscat, dar
transmiterea are loc în tot timpul anului. În Æårile unde virusul
Lassa este endemic, febra Lassa poate fi o cauzå importantå
de boli febrile. De exemplu, într-un spital din Sierra Leone,
febra Lassa confirmatå în laborator este sigur reponsabilå
de o cincime din internårile în secÆiile medicale. Numai în
Africa de vest probabil cå existå anual zeci de mii de cazuri
de febrå Lassa.

Cazul mediu are un debut gradat (dintre agenÆii care dau
FH, numai arenavirusurile sunt asociate tipic cu un debut
gradat), care laså locul unor simptome constituÆionale mai
severe çi prostraÆiei. Sângerarea se observå numai la aproximativ
15-30% din cazuri. Deseori la pacienÆii cu piele albå se observå
o erupÆie maculopapuloaså. ApariÆia serozitelor este frecventå,
iar o pericarditå dominantå la bårbaÆi poate apårea mai târziu.
Rata deceselor fetale este de 92% în ultimul trimestru, când
mortalitatea maternå este de asemeni crescutå, de la un procent
obiçnuit de 15 la 30%; aceste aspecte sugereazå faptul cå
trebuie luatå în consideraÆie întreruperea sarcinii la femeile
infectate. Numårul leucocitelor este normal sau uçor crescut,
iar al trombocitelor este normal sau relativ mic. Surditatea
coincide cu o îmbunåtåÆire a stårii clinice la aproximativ
20% din cazuri çi este permanentå çi bilateralå în unele cazuri.
ReinfecÆia poate surveni, dar nu a fost asociatå cu forme severe
de boalå.

Viremia înaltå sau o concentraÆie sericå mare de AST sunt
predictive pentru deces. Astfel, pacienÆii cu nivele de AST>150
U.I./mL trebuie trataÆi cu ribavirinå intravenos. Acest analog
nucleozidic antiviral pare a fi eficient în reducerea mortalitåÆii
din coeficienÆii ce apar în studiile caz – control respective,
iar singurul såu efect advers major este o anemie reversibilå,
ce nu necesitå de obicei transfuzii. Medicamentul trebuie
administrat în perfuzie intravenoaså lentå, în dozå de 32mg/kg;
aceastå dozå trebuie urmatå de 16mg/kg la fiecare 6 h timp
de 4 zile, iar apoi de 8mg/kg la fiecare 8 h timp de 6 zile.

SINDROAMELE DE FH SUDAMERICANE (ARGEN-

TINIAN, BOLIVIAN, VENEZUELEAN ÇI BRAZILIAN)

Aceste boli sunt similare între ele clinic, dar epidemiologia
lor diferå în funcÆie de obiceiurile rozåtoarelor – rezervor çi
de interacÆiunile acestor animale cu oamenii (tabelul 200-4).
Transmiterea de la persoanå la persoanå sau nosocomialå
este rarå, dar s-a înregistrat.

Boala de bazå se aseamånå cu febra Lassa, cu douå mari
diferenÆe. În primul rând, trombocitopenia – deseori marcatå
– este regula, iar sângerårile sunt destul de obiçnuite. În al
doilea rând, disfuncÆia SNC este mult mai frecventå decât
în febra Lassa çi deseori se manifestå prin stare confuzionalå
marcatå, tremor al braÆelor çi limbii çi semne cerebeloase.
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Unele cazuri urmeazå un curs predominant neurologic, cu
un prognostic prost. Laboratorul clinic este util în punerea
diagnosticului, deoarece trombocitopenia, leucopenia çi protei-
nuria sunt tråsåturi tipice.

FH argentinianå este uçor tratatå cu plasmå de fazå conva-
lescentå, administratå în primele 8 zile de boalå. În absenÆa
terapiei pasive cu anticorpi, este probabil ca ribavirina intrave-
noaså în dozele recomandate pentru febra Lassa så fie eficientå
în toate sindroamele de FH sud-americane. Transmiterea bolii
de la bårbaÆii aflaÆi în convalescenÆå dupå FH argentinianå
la soÆiile lor sugereazå nevoia de consiliere a pacienÆilor cu
FH date de arenovirusuri în ceea ce priveçte evitarea contactelor
intime câteva såptåmâni dupå vindecare. Pentru FH argentinianå
existå un vaccin viu atenuat, sigur çi eficient. La animalele
de experienÆå, acest vaccin oferå protecÆie încruciçatå çi pentru
virusul FH boliviene.

FEBRA RIFT VALLEY Acest virus transmis de ÆânÆari
este patogen çi pentru animale domestice precum oile, vitele
çi caprele. El este menÆinut în naturå de transmiterea prin
ouå la ÆânÆarii Aedes în apele revårsate çi probabil într-un
amplificator vertebrat. Epizoonozele çi epidemiile apar
când oile sau vitele se infecteazå în timpul ploilor deosebit
de puternice; dezvoltând o viremie înaltå, aceste animale
infecteazå multe specii diferite de ÆânÆari. Senzorii de distanÆå
pot detecta prin sateliÆi modificårile ecologice asociate
cu cåderile masive de ploaie, care prezic probabilitatea
transmiterii febrei Rift Valley; ei pot de asemenea detecta

depresiunile speciale de unde apare vectorul Aedes. În plus,
virusul este infecÆios când se transmite prin contact cu
sânge sau aerosoli de la animalele domestice sau avortonii
lor. Carnea de måcelårie nu este infecÆioaså. Sfera infecÆioaså
a virusului febrei Rift Valley este limitatå la Africa sub-saha-
rianå, dar virusul a fost gåsit recent în Madagascar çi a
fost descris de douå ori în Egipt, unde au apårut epidemii
extinse în ambele ocazii (din 1977 în 1979 çi din 1993 în
1995). Nu a fost demonstratå nici transmiterea de la persoanå
la persoanå, nici cea nosocomialå.

Virusul febrei Rift Valley este neobiçnuit prin aceea cå
determinå cel puÆin 4 sindroame clinice diferite. Majoritatea
infecÆiilor se manifestå ca sindrom febrå – mialgii. Un mic
procent determinå FH cu implicare deosebit de marcatå a
ficatului. Probabil 10% din infecÆiile de altfel uçoare duc la
vasculitå retinianå; examenul fundului de ochi evidenÆiazå
edem, hemoragii çi infarctizåri, iar unii pacienÆi îçi pierd
definitiv vederea parÆialå. Un mic procent din cazuri (< 1
din 200) sunt urmate de encefalitå viralå tipicå. Unul din
sindroamele complicate nu pare så predispunå la altul.

Nu existå terapie doveditå pentru nici unul din sindroamele
descrise mai sus. Sensibilitatea modelelor animale de febrå
Rift Valley la terapia cu anticorpi sau ribavirinå sugereazå
cå ambele pot fi administrate intravenos persoanelor cu FH.
Atât boala retinianå, cât çi encefalita, apar dupå ce sindromul
acut febril s-a terminat çi au apårut anticorpii serici neutralizanÆi
– fapte ce sugereazå cå este necesarå doar o îngrijire suportivå.
Boala epidemicå este cel mai bine prevenitå prin vaccinarea
çeptelurilor. Posibilitatea stabilitå ca virusul så se propage
în Egipt, sugereazå cå alte zone potenÆial receptive, inclusiv

Boala
Perioada de
incubaÆie (zile)

Raport
caz/infecÆie

Raport caz/
mortalitate, % Zona geograficå PopulaÆia Æintå

Febra Lassa 5-16 InfecÆiile
uçoare proba-
bil obiçnuite

15 Africa de Vest Toate vârstele, ambele sexe

FH sudamericanå 7-14 Majoritatea
infecÆiilor
(mai mult de
jumåtate) au
ca rezultat
boala

15-30 Anumite zone rurale din
Bolivia, Argentina,
Venezuela çi Brazilia

Bolivia: bårbaÆii la Æarå; toate
vârstele, ambele sexe în sate

Argentina: toate vârstele, ambele
sexe; expunere çi boalå în exces
la bårbaÆi

Venezuela: toate vârstele, ambele
sexe.

Febra Rift Valley 2-5 ~ 1: 100 (ma-
joritatea infec-
Æiilor au ca
rezultat febrå
çi mialgii)

~ 50 Africa sub-saharianå,
Madagascar, Egipt

Toate vârstele, ambele sexe; mai
des diagnosticatå la bårbaÆi;
boala hepaticå preexistentå poate
predispune

FH Crimeea
Congo

3-12 1 : 5 sau mai
mare

15-30 Africa, Orientul Mijlociu,
Balcani, regiunile sudice
ale fostei Uniuni
Sovietice, vestul Chinei

Toate vârstele, ambele sexe;
bårbaÆii sunt mai expuçi în unele
açezåri.

FH cu sindrom
renal

9-35 > 3 : 4,
Hantaan;

> 1 : 20
Puumala

5-15, Hantaan
< 1, Puumala

Tot globul, în funcÆie de
rozåtoarele rezervor

PacienÆi bårbaÆi în exces (parÆial
din cauza expunerii mai mari); în
principal adulÆi

Sindromul
pulmonar cu
Hantavirus

~7-28 Foarte mare 40-50 Continentele americane PacienÆii bårbaÆi în exces datoritå
unor expuneri ocupaÆionale; în
principal adulÆi

FH Marburg sau
Ebola

3-16 Mare 25-90 Africa sub-saharianå Toate vârstele, ambele sexe;
copiii mai puÆin expuçi

Febra galbenå 3-6 1 : 2 20 Africa, America de Sud Toate vârstele, ambele sexe;
adulÆii mai expuçi în zonele din
junglå; imunitatea faÆå de
flavivirusuri preexistentå poate
oferi protecÆie încruciçatå

FH denga /
Sindromul de çoc
denga

2-7 1 : 10 000,
neimunizaÆi

1 : 100
imunitate
heterologå

< 1 cu
tratament
suportiv

Zonele tropicale çi
subtropicale pe tot
globul

Predominant copiii; infecÆia
denga heterologå anterioarå
predispune la FH

FH Kyasanur
Forest / Omsk

3-8 Variabil 0,5-10 Statul Mysore,
India/Siberia de vest

Variabil

Tabelul 200-4

Sindroame de febre hemoragice virale çi distribuÆia lor
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InfecÆii determinate de virusuri transmise prin

artropode çi rozåtoare

Statele Unite, ar trebui så fie pregåtite så reacÆioneze prompt
într-o asemenea eventualitate. Este posibil ca aceastå boalå,
la fel ca encefalita cabalinå venezueleanå, så poatå fi controlatå
numai cu rezerve adecvate de vaccin viu atenuat eficient,
iar aceste rezerve globale nu existå. Un vaccin inactivat cu
formaldehidå conferå imunitate oamenilor, dar cantitåÆile sunt
limitate çi sunt necesare trei doze; acest vaccin este recomandat
persoanelor expuse ce lucreazå în laboratoare çi veterinarilor
ce lucreazå în Africa sub-saharianå.

FH CRIMEEA CONGO Acest sindrom sever de FH
are o distribuÆie geograficå largå, fiind potenÆial gåsit pretutindeni
unde apar cåpuçele din genul cu Hyalloma (vezi tabelul 200-4).
TendinÆa acestor cåpuçe de a se hråni din çepteluri çi anumite
mamifere sålbatice, semnalizeazå cå cel mai eficient mecanism
de supraveghere a circulaÆiei virusului într-o regiune este
serosupravegherea veterinarå. InfecÆia umanå se dobândeçte
prin muçcåtura cåpuçei sau în timpul zdrobirii cåpuçelor
infectate. Animalele domestice nu se îmbolnåvesc, dar dezvoltå
viremie; astfel, existå pericolul infectårii în momentul sacrificårii
sau într-un interval scurt dupå aceea (prin contact cu pieile
sau carcasele). O epidemie recentå a fost asociatå cu sacrificare
de struÆi infectaÆi de cåpuçe în Africa de Sud. Epidemiile
nosocomiale sunt obiçnuite çi sunt legate de obicei de expunerea
extensivå la sânge sau înÆepåturi de ace.

Deçi în general este similarå cu alte sindroame de FH, FH
Crimeea Congo determinå o afectare hepaticå extensivå, având
în unele cazuri ca rezultat apariÆia icterului. Testele de laborator
clinic indicå coagulare intravascularå diseminatå çi creçteri
ale AST, creatin fosfochinazei çi bilirubinei. PacienÆii cu cazuri
fatale au în general modificåri mai marcate chiar din primele
zile de boalå çi, de asemenea, dezvoltå mai degrabå leucocitozå
decât leucopenie. Trombocitopenia este, de asemenea, mai
marcatå çi apare mai precoce în cazurile cu sfârçit fatal.

Nu s-au efectuat studii controlate cu ribavirinå administratå
intravenos, dar experienÆa clinicå çi comparaÆiile retrospective
ale pacienÆilor cu valori de laborator îngrijoråtoare sugereazå
cå ribavirina este eficientå çi ar trebui administratå. Nu se
recomandå nici un vaccin uman sau de uz veterinar.

FH CU SINDROM RENAL Aceastå boalå, prima identi-
ficatå ca o FH, este larg distribuitå în Europa çi Asia; principalele
virusuri determinate çi rezervoarele lor rozåtoare pe aceste
douå continente sunt virusul Puumala (çoarecele golaç, Clethrio-
nomys glareolus) çi virusul Hantaan (çoarecele dungat de
câmp, Apodemus agrarius). Existå çi alÆi potenÆiali agenÆi
cauzali, inclusiv virusul Dobrava (çoarecele de câmp cu gât
galben, Apodemus flavicollus), care determinå FH severe cu
sindrom renal în Balcani. Virusul Seoul este asociat cu çobolanul
norvegian sau de canal, Rattus norvegicus, çi are o distribuÆie
planetarå prin migrarea rozåtorului; el este asociat cu FH
uçoarå sau moderatå cu sindrom renal în Asia, dar în multe
zone ale lumii boala la om a fost dificil de identificat. Majoritatea
cazurilor apar la rezidenÆii din zonele rurale sau la persoane
aflate în vacanÆå; excepÆia o constituie boala datå de virusul
Seoul, care poate fi dobânditå într-o açezare urbanå sau ruralå
sau de la coloniile de çobolani contaminaÆi din laborator.
Boala Hantaan clasicå în Coreea (FH coreanå) çi în China
ruralå (FH epidemicå) apare cel mai frecvent primåvara çi
toamna çi este legatå de densitatea rozåtoarelor çi practicile
agricole. InfecÆia umanå este dobânditå în principal prin aerosoli
de urinå de rozåtoare, deçi virusul este prezent çi în salivå çi
fecale. PacienÆii cu boalå datå de hantavirusuri nu sunt infecÆioçi.
FH cu sindrom renal este cea mai importantå formå de FH
aståzi, cu peste 100 000 de cazuri de boalå severå anual în
Asia, precum çi mii de infecÆii mai uçoare cu Puumala.

Cazurile severe de FH cu sindrom renal determinate de
virusul Hantaan evolueazå în stadii identificabile: stadiul febril
cu mialgii, durând 3 – 4 zile; stadiul hipotensiv, asociat deseori
cu çoc çi durând de la câteva ore la 48 de ore; stadiul oliguric,
cu insuficienÆå renalå durând 3 – 10 zile; çi stadiul poliuric,
cu diurezå çi hipostenurie.

Perioada febrilå este iniÆiatå de un episod abrupt de febrå,
cefalee, mialgii severe, sete, anorexie çi deseori greaÆå çi
vårsåturi. Fotofobia, durerile retroorbitale çi durerile la miçcarea
globilor oculari sunt frecvente, iar vederea devine înceÆoçatå
odatå cu inflamarea corpilor ciliari. Înroçirea feÆei, a zonei
V a gâtului çi a spatelui sunt caracteristice, cum sunt çi congestia
faringelui, edemul periorbital çi sufuziunile conjunctivale.
Deseori se dezvoltå peteçii în zonele de presiune, pe conjunctive
çi în axile. Durerile de spate çi sensibilitatea la percuÆia unghiului
costovertebral reflectå edemul retroperitoneal masiv. Sunt
prezente dovezi de laborator ale unei coagulåri intravasculare
diseminate uçoarå sau moderatå. Alte date de laborator includ
proteinuria çi un sediment urinar activ.

Faza hipotensivå este introduså de scåderea presiunii sangvine
çi uneori de çoc. Bradicardia relativå tipicå pentru faza febrilå
este înlocuitå de tahicardie. Activarea kininelor este marcatå.
Hematocritul în creçtere reflectå sufuziunile vasculare în creçtere.
Se dezvoltå o leucocitozå cu deviere la stânga, iar trombocitopenia
continuå. Circulå limfocite atipice, care de fapt sunt celule CD8+
activate çi într-o mai micå måsurå CD4+. Proteinuria este marcatå,
iar greutatea specificå a urinii scade sub 1010. CirculaÆia renalå
este congestionatå çi compromiså din cauza modificårilor circulatorii
sistemice çi locale, ce au ca rezultat necroza tubularå, în special
la joncÆiunea corticomedularå, çi oliguria.

În timpul fazei oligurice, tendinÆele hemoragice continuå,
probabil în mare parte datoritå defectelor uremice de sângerare.
Oliguria persistå 3-10 zile înainte ca funcÆia renalå så revinå
çi så marcheze debutul stadiului poliuric, care aduce pericolul
deshidratårii çi al anomaliilor electrolitice.

Cazurile uçoare de FH cu sindrom renal pot fi mult mai
puÆin stereotipe. Prezentarea poate include numai febrå, anomalii
gastrointestinale çi oligurie tranzitorie, urmatå de hipostenurie.

Trebuie suspicionatå FH cu sindrom renal la pacienÆii cu
expunere ruralå în zonele endemice. Recunoaçterea promptå
a bolii va permite spitalizarea rapidå çi tratamentul adecvat
çocului çi insuficienÆei renale. Parametrii de laborator clinic
utili includ leucocitoza, care poate fi leucemoidå çi asociatå
cu o deviere la stânga, trombocitopenia çi proteinuria. Obiecti-
vele principale ale terapiei sunt corectarea çocului, bazatå
pe substanÆe presoare, perfuzia modestå de cristaloizi çi adminis-
trarea intravenoaså de albumine serice umane çi tratamentul
insuficienÆei renale, cu dializå promptå pentru indicaÆiile
obiçnuite. Hidratarea poate avea ca rezultat edemul pulmonar,
iar hipertensiunea trebuie evitatå datoritå posibilitåÆii de
hemoragii intracraniene. Folosirea ribavirinei intravenos a
redus mortalitatea çi morbiditatea în cazurile severe, cu condiÆia
ca tratamentul så fie început în primele 4 zile de boalå. Rata
caz-mortalitate poate atinge 15% în rândul cazurilor nerecu-
noscute, dar cu un tratament adecvat trebuie så fie < 5%.
Sechele nu au fost clar definite, dar în Statele Unite existå o
corelaÆie între insuficienÆa renalå cronicå hipertensivå çi prezenÆa
de anticorpi faÆå de virusul Seoul.

InfecÆiile cu virus Puumala, cea mai obiçnuitå cauzå de
FH cu sindrom renal în Europa, au ca rezultat un tablou clinic
mult mai atenuat, dar aceeaçi prezentare generalå. Sindromul
poate fi denumit dupå numele såu anterior, nefropatia epidemicå.
Manifestårile hemoragice se întâlnesc doar la 10% din cazuri,
de obicei se observå mai degrabå hipotensiune decât çoc, iar
oliguria este prezentå numai la aproximativ jumåtate din pacienÆi.
Tråsåturile dominante pot fi febra, durerile abdominale,
proteinuria, oliguria uçoarå çi uneori vederea înceÆoçatå sau
glaucomul, urmate de poliurie çi hipostenurie în convalescenÆå.
Mortalitatea este < 1%.

Diagnosticul se pune uçor cu ELISA cu IgM de capturå,
care trebuie så fie pozitivå la internare sau în 24-48 h dupå
aceea. Izolarea virusului este dificilå, dar PCR – RT dintr-un
cheag de sânge recoltat la începutul manifestårilor clinice
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sau din Æesuturile obÆinute post-mortem va da rezultate pozitive.
Astfel de teste se fac numai dacå se cere identificarea definitivå
a speciei virale infectante.

SINDROMUL PULMONAR AL HANTAVIRUSURI-

LOR Sindromul pulmonar al hantavirusurilor a fost descoperit
în 1993, dar identificarea retrospectivå a cazurilor prin imuno-
histochimie (1978) çi serologie (1959) susÆin ideea cå este o
boalå mai degrabå recent descoperitå decât nou apårutå.
Virusurile cauzale sunt hantavirusuri dintr-o linie filogeneticå
distinctå, care este asociatå cu subfamilia de rozåtoare Sigmo-
dontinae. Virusul Sin Nombre infecteazå cronic anumiÆi çoareci
ce tråiesc în America de Nord çi Centralå (Peromyscus mani-
culatus) çi este cel mai important virus care determinå sindromul
pulmonar al hantavirusurilor în Statele Unite. În statele din
sud, boala este produså de asemenea de o variantå a virusului
Sin Nombre de la alt çoarece (Peromyscus leucopus), de virusul
Black Creek Canal (Sigmodon hispidus, çobolanul bumbacului)
çi de virusul Bayou (Oryzomys palustris, çoarecele orezului).
Virusuri precum virusul Andes sunt råspunzåtoare de cazurile
de sindrom pulmonar al hantavirusurilor în Argentina, Brazilia,
Chile çi Paraguai. Aceste boli sunt legate de expunerea la
rozåtoare çi afecteazå în special rezidenÆii din zonele rurale,
ce tråiesc în case permeabile la intrarea rozåtoarelor sau au
ocupaÆii ce implicå riscul de expunere la rozåtoare. Fiecare
specie de rozåtoare are propriile sale obiceiuri particulare;
în cazul lui Peromyscus maniculatus, aceste comportamente
includ traiul în jurul çi în interiorul açezårilor umane.

Boala începe cu un prodrom de aproximativ 3-4 zile (variazå
de la 1 la 11 zile) cuprinzând febrå, mialgii, stare de råu çi
deseori tulburåri gastrointestinale precum greaÆa, vårsåturile
çi durerile abdominale. AmeÆelile sunt frecvente iar vertijul
este ocazional. Simptome prodromale mai severe aduc uneori
unii indivizi la medic, dar mai frecvent pacienÆii se prezintå
când începe faza pulmonarå. Tipic, existå o uçoarå hipotensiune
arterialå, tahicardie, tahipnee, hipoxemie uçoarå çi semne
radiologice precoce de edem pulmonar. Examenul fizic al
toracelui este deseori surprinzåtor de såråcåcios. Semnele
conjunctivale çi cutanate de afectare vascularå, observate în
alte tipuri de FH, sunt absente. În timpul urmåtoarelor câteva
ore, decompensarea poate progresa rapid spre hipoxemie severå
çi insuficienÆå respiratorie. Majoritatea pacienÆilor ce supravie-
Æuiesc primelor 48 h de spitalizare sunt detubaÆi çi externaÆi
în câteva zile fårå sechele aparente.

Tratamentul în timpul primelor câteva ore dupå internare
este critic. Scopul este de a preveni hipoxemia severå prin
terapie cu oxigen çi, dacå este necesar, intubaÆie çi tratament
respirator intensiv. În timpul acestei perioade, hipotensiunea
çi çocul cu creçterea hematocritului invitå la administrarea
agresivå de lichide, dar aceastå intervenÆie trebuie fåcutå cu
mari precauÆii. Datoritå debitului cardiac scåzut çi permeabilitåÆii
vasculare pulmonare crescute, çocul trebuie tratat în expectativå
cu substanÆe presoare çi perfuzii modeste de fluid, ghidate
de presiunea medie în capilarele pulmonare. Cazurile uçoare
pot fi tratate prin monitorizare frecventå çi administrare de
oxigen fårå intubaÆie. MulÆi pacienÆi necesitå intubaÆie pentru
tratarea hipoxemiei çi dezvoltå de asemenea çi çoc. Mortalitatea
råmâne la aproximativ 40% cu un tratament bun. Medicamentul
antiviral ribavirinå inhibå virusul in vitro çi este folosit în
studii clinice pentru eficacitate, dar nu a avut efecte marcante
la pacienÆii trataÆi într-un studiu deschis.

În timpul prodromului, diagnosticul diferenÆial al infecÆiei
pulmonare cu hantavirus este dificil, dar la momentul prezentårii
la medic sau în urmåtoarele 24 h, devin aparente un numår
de tråsåturi clinice utile. Tusea nu este de obicei prezentå la
debut, dar poate apårea mai târziu. Edemul interstiÆial este
evident pe radiografiile toracice. Mai târziu se dezvoltå edemul
alveolar bilateral, cu o distribuÆie centralå, în condiÆiile unui

cord de dimensiuni normale; ocazional, edemul este iniÆial
unilateral. Revårsate pleurale sunt vizualizate deseori. Aproape
totdeauna sunt evidente trombocitopenia, limfocite circulante
atipice çi deviere la stânga (deseori cu leucocitozå). Hemocon-
centraÆia, proteinuria çi hipoalbuminemia trebuie, de asemenea,
cåutate. Deçi trombocitopenia se dezvoltå practic totdeauna
iar prelungirea timpului parÆial de tromboplastinå este frecventå,
dovezi clinice de coagulopatie çi indicii de laborator asupra
unei coagulåri intravasculare diseminate se gåsesc numai la
o minoritate din cazuri, de obicei la pacienÆii cu boalå severå.
Aceçti pacienÆi au de asemenea acidozå çi niveluri serice
crescute de lactat. Valori uçor crescute la testele pentru funcÆia
renalå sunt obiçnuite, dar pacienÆii cu cazuri severe au deseori
concentraÆii marcat crescute de creatininå sericå; unele virusuri,
în afarå de virusul Sin Nombre, au fost asociate cu o afectare
renalå mai importantå, dar puÆine astfel de cazuri au fost
studiate. Diagnosticul diferenÆial include afecÆiuni chirurgicale
abdominale çi pielonefrite, precum çi boli ricketsiale, septicemii,
meningococemia, ciuma, tularemia, gripa çi febra ondulantå.

Un diagnostic specific se pune cel mai bine cu teste pentru
IgM din serul fazei acute, care au furnizat rezultate pozitive
chiar çi în timpul prodromului. Testele ce folosesc antigenul
virusului Sin Nombre detecteazå hantavirusurile înrudite ce
determinå sindroame pulmonare în cele douå Americi. Oca-
zional, virusuri heteroloage vor reacÆiona numai cu ELISA
IgG, dar aceastå caracteristicå ridicå un grad mare de suspiciune,
având în vedere seroprevalenÆa foarte micå a acestor virusuri
în populaÆia normalå. PCR – RT este pozitivå de obicei când
se foloseçte la testarea cheagurilor de sânge obÆinute în primele
7-9 zile de boalå, precum çi a Æesuturilor; acest test este util
în identificarea virusului infectant în zonele din afara habitatului
çoarecelui Peromyscus maniculatus çi în cazurile atipice.

FEBRA GALBENÅ Virusul febrei galbene a determinat
epidemii majore pe continentele americane, în Africa çi Europa
înainte de descoperirea transmiterii prin ÆânÆari în 1990, care
a dus la controlul lor prin distrugerea vectorului urban A. aegypti.
Numai atunci s-a descoperit cå existå çi un ciclu de junglå în
Africa, ce implicå alÆi ÆânÆari Aedes çi maimuÆe, çi cå, colonizarea
Lumii Noi cu A. aegypti, originar o specie africanå, a localizat
febra galbenå urbanå, precum çi un ciclu independent silvic
de febrå galbenå în junglele americane ce implicå ÆânÆarii
Haemagogus çi maimuÆe ale Lumii Noi. Aståzi, transmiterea
urbanå a febrei galbene apare numai în unele oraçe din Africa,
dar pericolul existå în mari oraçe din America de Sud, unde a
avut loc reinfestarea cu A. aegypti, iar transmiterea febrei denga
de cåtre acelaçi ÆânÆar este un lucru obiçnuit. În 1905, în New
Orleans au apårut peste 3000 de cazuri cu 425 de decese din
cauza „frigurilor galbene“. În ciuda existenÆei unui vaccin sigur
çi foarte eficient, anual în America de Sud apar câteva sute de
cazuri de febrå galbenå de junglå, iar în Africa apar anual mii
de cazuri urbane çi de junglå.

Febra galbenå este o FH tipicå însoÆitå de necrozå hepaticå
marcatå. O perioadå de viremie, ce dureazå tipic 3 sau 4
zile, este urmatå de o perioadå de „intoxicare“. În timpul
celei din urmå faze, în cazurile severe apar icterul caracteristic,
hemoragii, vårsåturå neagrå, anurie çi delir terminal, probabil
legate în parte de afectarea hepaticå extensivå. Numårul de
leucocite sanguine poate fi normal sau scåzut çi este deseori
crescut în stadiile terminale. De obicei se observå albuminurie,
ce poate fi marcatå; pe måsurå ce funcÆia renalå se pråbuçeçte
în cazurile terminale sau severe, nivelul ureei sanguine creçte
proporÆional. Anomaliile detectate la testele funcÆiei hepatice
variazå de la creçteri modeste ale AST în cazurile uçoare,
pânå la tulburåri severe.

Febra galbenå urbanå poate fi prevenitå prin controlul lui
A.aegypti. Ciclul silvic continuu necesitå vaccinarea tuturor
celor ce viziteazå zonele potenÆiale de transmitere. ReacÆiile
la vaccin sunt minime; se conferå imunitate în 10 zile çi
dureazå cel puÆin 10 ani. O alergie la ouå impune precauÆii
în administrarea vaccinului. Deçi nu existå efecte negative
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dovedite ale vaccinului asupra fåtului, femeile însårcinate
ar trebui imunizate numai dacå existå un risc categoric de
expunere la febra galbenå. Dat fiind cå vaccinarea a fost asociatå
cu câteva cazuri de encefalitå la copii sub çase luni, aceasta
ar trebui amânatå pânå dupå împlinirea vârstei de 12 luni,
dacå riscul de expunere nu este foarte mare. InformaÆiile de
actualitate asupra modificårilor în distribuÆia febrei galbene
çi a necesitåÆilor de vaccinuri pot fi obÆinute de la Centrele
de Control çi Prevenire a Bolilor, InformaÆii Medicale pentru
Turiçti din Atlanta, GA 30333; prin cerere fax (404-332-
4565; numår de document 220022#); prin telefon (404-332-
4559) sau prin Word – Wide Web la adresa http://www.cdc.gov.

FEBRA HEMORAGICÅ DENGA / SINDROMUL DE

ÇOC DENGA Un sindrom de FH observat în anii 1950 în
rândul copiilor din Filipine çi Asia de Sud-est a fost curând
asociat cu infecÆiile cu virusul denga, în special cu cele ce
apar pe fundalul unei expuneri anterioare la alt serotip. ProtecÆia
heterotipicå tranzitorie ce urmeazå dupå infecÆia cu virus
denga este înlocuitå în câteva såptåmâni cu potenÆialul de a
face infecÆia heterotipicå, ce are ca rezultat febra denga tipicå
(vezi mai sus) sau – neobiçnuit – o boalå amplificatå (FHD
secundarå/SSD). În cazuri rare, infecÆia denga primarå duce
la un sindrom de FH, dar se cunosc mult mai puÆine despre
patogenie în aceastå situaÆie. În ultimii 20 de ani, A. aegypti
a reinvadat progresiv America Latinå çi alte zone, iar cålåtoriile
frecvente ale indivizilor infectaÆi au diseminat multe tipuri
de virus denga din multe zone geografice. Astfel, pe continentele
americane çi în Caraibe s-a instalat acum modul de transmitere
hiperendemicå a multiple serotipuri denga, care a dus la apariÆia
FHD/SSD ca o problemå majorå în aceastå zonå. Anual apar
milioane de infecÆii denga, inclusiv multe mii de cazuri de
FHD/SSD. Sindromul sever este puÆin probabil så aparå la
cetåÆenii S.U.A., deoarece puÆini copii au anticorpi împotriva
denga care pot declança cascada patogenicå atunci când se
dobândeçte o a doua infecÆie.

InfecÆia macrofagelor/monocitelor este în centrul patogeniei
febrei denga çi la originea FHD/SSD. InfecÆia anterioarå cu
un serotip heterolog de virus denga poate avea ca rezultat
producÆia de anticorpi antivirali neprotectori, care, cu toate
acestea, se leagå de suprafaÆa virionului çi, prin interacÆiunea
cu receptorul pentru Fc, concentreazå virusurile denga secundare
pe celulele Æintå, rezultatul fiind amplificarea infecÆiei. Gazda
este de asemenea pregåtitå pentru un råspuns secundar cu
anticorpi atunci când antigenele virale sunt eliberate, iar
complexele imune duc la activarea cåii clasice a complementului,
cu efecte flogistice consecutive. Reactivitatea încruciçatå la
nivelul celulelor T are ca rezultat eliberarea de citokine active
fiziologic, inclusiv interferon γ çi factor de necrozå tumoralå
alfa. InducÆia permeabilitåÆii vasculare çi a çocului depinde
de factori multipli, incluzând urmåtorii:

1. PrezenÆa anticorpilor amplificatori çi nonneutralizanÆi –
Anticorpii materni transplacentari pot fi prezenÆi la copiii
sub 9 luni, sau anticorpii induçi de o infecÆie denga heterologå
anterioarå pot fi prezenÆi la indivizi mai în vârstå.

2. Vârsta – Susceptibilitate l la FHD/SSD scade considerabil
dupå vârsta de 12 ani.

3. Sexul – Femeile sunt mai des afectate decât bårbaÆii.
4. Rasa – Caucazienii sunt mai des afectaÆi decât negrii.
5. Starea nutriÆionalå – MalnutriÆia este protectoare.
6. SecvenÆa infecÆiilor – De exemplu, serotipul 1 urmat de

serotipul 2 este mai periculos decât serotipul 4 urmat de
serotipul 2.

7. Serotipul infectant – Tipul 2 este aparent mai periculos
decât alte serotipuri.

În plus, existå o variaÆie considerabilå în rândul tulpinilor
unui serotip dat, serotipul 2 sud-asiatic având un potenÆial
mai mare de a determina FHD/SSD decât altele.

FH denga este identificatå prin detectarea tendinÆelor la
sângerare (testul garoului, peteçii) sau a sângerårilor evidente

în absenÆa unor cauze care så le explice, precum leziuni
gastrointestinale preexistente. Sindromul de çoc denga, însoÆit
de obicei de semne hemoragice, este mult mai grav çi rezultå
dintr-o permeabilitate vascularå crescutå ce duce la çoc. În
FHD/SSD uçoare, se detecteazå la 2-5 zile dupå debutul febrei
denga tipice agitaÆie, letargie, trombocitopenie(< 100.000/µL)
çi hemoconcentaÆie, deseori în timpul defervescenÆei. ErupÆia
maculopapularå care apare deseori în febra denga poate de
asemenea så aparå în FHD/SSD. În cazurile mai severe, çocul
franc este vizibil, cu presiune micå a pulsului, cianozå,
hepatomegalie, efuziuni pleurale, ascitå çi în unele cazuri,
echimoze çi sângeråri gastrointestinale severe. Perioada de
çoc dureazå numai 1 sau 2 zile, iar majoritatea pacienÆilor
råspund prompt la monitorizarea atentå, administrarea de oxigen
çi perfuzia de substanÆe cristaloide sau – în cazuri severe –
substanÆe coloide. Ratele mortalitåÆii raportate variazå mult
cu constatarea cazurilor çi cu calitatea tratamentului; oricum,
majoritatea pacienÆilor cu FHD/SSD råspund bine la terapia
suportivå, iar mortalitatea generalå într-un centru experimentat
din zona tropicalå este nu mai mult de 1 la sutå.

Un diagnostic virusulogic poate fi pus prin metode uzuale,
deçi infecÆiile multiple cu flavivirusuri duc la un råspuns
imun larg faÆå de mai mulÆi membri ai grupului çi aceastå
situaÆie poate avea ca rezultat lipsa specificitåÆii faÆå de virus
a råspunsului imun cu IgM çi IgG. Un råspuns secundar cu
anticorpi poate fi cåutat cu teste împotriva a diverse antigene
flavivirale, pentru a demonstra reactivitatea caracteristicå cu
spectru larg.

Cheia controlului atât a febrei denga cât çi a FHD/SSD
este controlul lui A.aegypti, care reduce de asemenea riscul
de circulaÆie a virusurilor febrei galbene urbane çi chikungunya.
Eforturile de control au fost îngreunate de prezenÆa anvelopelor
nedegradabile çi a containerelor de plastic cu viaÆå lungå în
depozitele de gunoaie, de rezistenÆa la insecticide, de såråcia
urbanå çi de incapacitatea comunitåÆii serviciilor de sånåtate
publicå de a mobiliza populaÆia så råspundå la necesitatea
de a elimina locurile de înmulÆire a ÆânÆarilor. Vaccinurile
vii atenuate pentru denga sunt în stadiile finale de dezvoltare
çi au dat rezultate promiÆåtoare în testele iniÆiale. Dacå vaccinurile
pot oferi o imunitate sigurå, durabilå faÆå de o boalå imunopa-
togenå precum FHD/SSD în zonele endemice, este o chestiune
care va trebui testatå, dar se sperå cå vaccinarea va reduce
transmiterea la niveluri neglijabile.

BOALA KYASANUR FOREST ÇI FEBRA HEMO-

RAGICÅ OMSK Virusul Kyanasanur Forest çi virusul FH
Omsk sunt flavivirusuri transmise de cåpuçe, geografic restrânse,
ce determinå un sindrom de FH în timpul unui val de viremie
care poate de asemenea så påtrundå în SNC çi så determine
o encefalitå viralå consecutivå (vezi discuÆia despre encefalitele
transmise de cåpuçe mai sus). Nu existå tratament pentru
aceste infecÆii, dar în India s-a folosit un vaccin inactivat
împotriva bolii Kyasanur Forest. Un izolat viral nou çi înrudit
s-a obÆinut de la måcelarii cu FH din Orientul Mijlociu; implicaÆia
este aceea cå existå mai mulÆi agenÆi în acest grup.

FEBRA HEMORAGICÅ CU FILOVIRUS → Vezi
capitolul 201.
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VIRUSUL MARBURG ÇI VIRUSUL

EBOLA (FILOVIRIDAE)

DEFINIæIE Atât virusul Marburg cât çi virusul Ebola
produc o boalå sistemicå febrilå, acutå, asociatå cu o mortalitate
crescutå. Aceastå boalå este caracterizatå de instalarea bruscå
a durerilor de cap, mialgiilor, faringitei, erupÆiilor çi manifes-
tårilor hemoragice. Contactul de la persoanå la persoanå çi
cel nosocomial pot conduce la cazuri secundare çi epidemii
intermitente ale infecÆiei.

ETIOLOGIE Familia Filoviridae include doi foçti mem-
brii ai familiei Rhabdoviridae: virusul Marburg, un agent
unic cu un singur subtip cunoscut, çi virusul Ebola, care este
diferit din punct de vedere antigenic de virusul Marburg çi
are trei subtipuri cunoscute. Subtipurile virusului Ebola (Zair,
Sudan çi Reston) au atât epitopi comuni cât çi epitopi unici.
Subtipul Reston pare a fi atenuat în patogenia sa pentru oameni.
Analizele antigenice çi genomice ale glicoproteinei de suprafaÆå
ale tulpinilor Sudan, izolate din 1976 pânå în 1979, par identice;
aceastå descoperire este cea care indicå stabilitatea în structura
antigenicå a subtipurilor virusului Ebola. Virusul Ebola çi
virusul Marburg pot fi deopotrivå izolaÆi într-o varietate de
sisteme de culturi celulare, inclusiv în celulele renale ale
maimuÆelor din specia Cerchopitecus pygerythrus (Vero).
Virionul conÆine o copie de ARN, liniar, monocatenar, cu
polaritate negativå, cu o nucleocapsidå helicoidalå çi o anvelopå
lipidicå derivatå din membrana plasmaticå a celulei gazde.
Structural, virusul apare ca o particulå filamentoaså, alungitå,
de 80 pânå la 100 nm, cu proiecÆii de suprafaÆå sau peplomeri.
Genomul viral este de aproximativ de 19 kb çi codificå çapte
produçi genetici. Glicoproteina de suprafaÆå alcåtuieçte proiec-
Æiile de suprafaÆå, mijloceçte påtrunderea virusului çi este
puternic glicozilatå – o caracteristicå ce poate contribui la
nivelurile destul de reduse de anticorpi neutralizanÆi detectate
la indivizii infectaÆi. Douå proteine matriciale numite VP40
çi VP24 par a fi implicate în înmugurirea çi reînvelirea viralå.
Nucleocapsida viralå este compuså dintr-o nucleoproteinå
majorå çi o proteinå minorå (VP30). Ca çi la alte virusuri
ARN cu catenå negativå, virionul conÆine o proteinå cu rol
de ARN polimerazå. În celulele infectate, atât virusul Ebola
cât çi virusul Marburg produc o glicoproteinå secretatå nestruc-
turalå, care poate juca un rol în interferenÆa cu råspunsurile
imune ale gazdei. Virusurile sunt stabile çi råmân infecÆioase
pentru perioade prelungite la temperatura camerei. Ele sunt
distruse de cåldurå (60oC, 30 min.) çi solvenÆi lipidici. Ambele
virusuri au patogenie de nivel 4 în ceea ce priveçte biosiguranÆa
çi necesitå condiÆii de påstrare de maximå securitate.

EPIDEMIOLOGIE Virusul Marburg a fost identificat
prima datå în Germania în 1967. Virusul a fost izolat de la
personalul de laborator expus maimuÆelor verzi africane
(Cercopithecus aethiops), care au fost importate din Uganda.
Virusul a fost izolat din sângele çi Æesutul acestor maimuÆe
çi ale câtorva laboranÆi. Din 25 de cazuri de infecÆie primarå
cu virusul Marburg, 7 s-au sfârçit prin deces. Majoritatea
celor çase cazuri secundare påreau a fi legate de înÆepåturile
de ac sau zgârieturi accidentale. A fost documentatå çi o
råspândire secundarå cåtre soÆie de la un pacient. S-a demonstrat
prezenÆa virusului Marburg în sperma contactului surså, în
ciuda prezenÆei de anticorpi circulanÆi. Se crede cå acest caz
secundar ar fi fost contactat prin intermediul relaÆiilor sexuale.
Dupå aceastå izbucnire, au fost raportate cazuri izolate de
infecÆii cu virusul Marburg, de obicei implicând persoane
de pe continentul african.

În 1976, epidemii de febrå hemoragicå severå au apårut
simultan în Zair çi Sudan. Dintre cele 550 de cazuri, au fost
mai mult de 470 de decese. Virusul Ebola a fost izolat în
ambele zone. Råspândirea epidemiei a avut loc prin intermediul

contactului apropiat dintre persoane çi al injecÆiilor cu ace
refolosite. Ambele epidemii s-au sfârçit cu instituirea proce-
durilor carantinei stricte.

În 1989, numeroase decese cauzate de febra hemoragicå
printre primate aflate în carantinå au fost observate într-o
arie de carantinå pentru primatele importate din Reston, Virginia.
Virusul Ebola (tulpina Reston) a fost izolat de la cynomolgus
macaques din Filipine çi Indonezia, care au fost Æinute în
aria de carantinå. Patru angajaÆi au fost infectaÆi; nu s-au
înregistrat decese.

În mai 1995, o epidemie de febrå hemoragicå s-a produs
în Kikwit, Zair, determinând 250 cazuri identificate clinic,
cu o mortalitate de 80%. Încå o datå, råspândirea de la om la
om în mediul familial çi în spitale a permis extinderea secundarå.
În timpul epidemiei, virusul Ebola a fost izolat din glandele
sudoripare ale pacienÆilor cu simptome; astfel, contactul cu
transpiraÆia pacienÆilor poate så fi facilitat råspândirea agentului.
Måsurile carantinei stricte au oprit epidemia.

În ciuda investigaÆiilor lårgite, rezervoarele filovirusurilor
sunt necunoscute. Virusurile par så fie zoonotice, dar toate
încercårile de a defini rezervorul natural al infecÆiei s-au låsat
cu rezultate neconvingåtoare. Aceastå asemånare a virusurilor
cu virusul Lassa sugereazå persistenÆa lor într-o gazdå mamiferå
neidentificatå. În orice caz, încå este controversatå producerea
infecÆiilor subclinice cu filovirusuri la om.

HISTOPATOLOGIE Atât virusul Marburg, cât çi virusul
Ebola par a fi „pantropici“; replicarea viralå are loc în aproape
toate organele, incluzând Æesutul limfoid, ficatul, splina,
pancreasul, glandele suprarenale, tiroida, rinichii, testiculele,
pielea çi creierul. Necroza focalå a ficatului, organelor limfatice,
a rinichilor, testiculelor çi ovarelor este frecventå. În ficat,
s-au observat corpi citoplasmatici eozinofilici asemånåtori
cu corpii Councilman ai febrei galbene. Plåmânii pot prezenta
pneumonii interstiÆiale, precum çi leziuni vasculare care indicå
endarterite în arteriole mici. Modificårile neuropatologice
constau în multiple infarcte hemoragice mici cu proliferåri
gliale. Fiziopatologia manifestårilor hemoragice ale infecÆiei
este neclarå. InfecÆia viralå a celulelor endoteliale cu depleÆia
in situ de fibrinå poate fi o cauzå. Mediatorii inflamatori ai
„sindromului septic“ pot de asemenea så joace un rol.

MANIFESTÅRI CLINICE Dupå o perioadå de incubaÆie
de 3 pânå la 9 zile, pacienÆii prezintå cefalee frontalå çi temporalå,
ståri de råu general, mialgii (în special în zona lombarå), greaÆå
çi vårsåturi. Febra cu temperaturi de 39,4 pânå la 40oC (103
la 104oF) – este caracteristicå çi aproape jumåtate din pacienÆi
au conjunctivitå. Între prima çi a treia zi de la debut se observå
diaree apoaså (adesea severå), letargie, precum çi o modificare
în procesele mentale. Un enantem al palatului çi amigdalelor
çi limfadenopatie cervicalå pot deveni de asemenea aparente
pe parcursul primei såptåmâni de boalå. Cea mai sigurå tråsåturå
clinicå este apariÆia unei erupÆii maculopapulare nepruriginoase,
care începe între a cincea çi a çaptea zi pe faÆå çi pe gât çi se
extinde centrifugal cåtre extremitåÆi. O descumare finå a pielii
afectate, în special pe palme çi pe tålpi, apare 4 sau 5 zile mai
târziu. În general, între ziua a 5-a çi a 7-a de boalå, apar manifeståri
hemoragice, incluzând hemoragii gastrointestinale, renale,
vaginale sau conjunctivale.

În timpul primei såptåmâni, temperatura råmâne în jur de
40oC (104oC), urmând o scådere prin lisis în timpul celei
de-a doua såptåmâni, doar pentru a creçte din nou între zilele
12 çi 14. Alte semne clinice ce apar în a doua såptåmânå a
bolii includ splenomegalie, hepatomegalie, edem facial çi
înroçiri scrotale sau labiale. ComplicaÆiile includ orhite ce
pot conduce la atrofie testicularå, miocardite cu puls neregulat
çi anomalii electrocardiografice çi pancreatite. PacienÆii dece-
deazå de obicei între ziua a opta çi a çaisprezecea a bolii.
Recuperarea se prelungeçte de obicei pe o perioadå de 3-4
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såptåmâni, în timpul cåreia au fost observate pierderea pårului,
dureri abdominale intermitente, apetit scåzut çi perturbåri
psihotice prelungite. S-au raportat sechele tardive incluzând
mielite transverse çi uveite. Virusul Marburg a fost izolat
din camera anterioarå a ochiului çi din spermå, aproape 3
luni dupå boalå.

EXAMENE DE LABORATOR În infecÆiile cu filovi-
rusuri gåsim anomalii de funcÆii ale granulocitelor. Leucopenia
este detectatå încå din prima zi, leucocitele råmânând în jur
de 1000/µL, iar neutrofilia din a patra zi. Ulterior pot apårea
limfocite atipice, precum çi neutrofile prezentând anomalia
Pelger-Huët. Trombocitopenia se dezvoltå precoce çi este
cel mai pronunÆatå (adesea cu mai puÆin de 10.000 celule/µL)
între zilele a 6 çi a 12. Cazurile fatale pot prezenta dovezi
ale coagulårii intravasculare diseminate. Se pot manifesta
totodatå hipoproteinemie, proteinurie, çi azotemie. Creçteri
ale aspartat çi alanin aminotransferazelor sunt obiçnuite. PuncÆia
lombarå poate aråta rezultate normale sau o pleiocitozå minimå.
Viteza de sedimentare a hematiilor este de obicei micå.

DIAGNOSTIC EvoluÆia clinicå caracteristicå çi tråsåturile
epidemiologice ale infecÆiilor cu filovirusuri alcåtuiesc bazele
diagnosticårii. Diagnosticul specific necesitå izolarea virusului
sau detectarea dovezilor serologice ale infecÆiei în mostre
serologice perechi. În infecÆiile mortale cu filovirusuri, existå
o viremie cu titru crescut çi o dovadå reduså a råspunsului
imun al gazdei. Viremia coincide cu stadiul febril al bolii;
virusul a fost izolat din Æesuturi ca çi din urinå, spermå, exsudat
faringian çi prelevåri rectale. Încercårile de a izola virusul
trebuie realizate doar în laboratoare specializate de înaltå
securitate. Iradierea gama este cea mai obiçnuitå metodå de
inactivare a virusului. Colorarea pentru antigene virale çi

tehnicile bazate pe reacÆia de polimerizare în lanÆ a revers
trancriptazei au fost utile când au fost realizate în laboratoare
specializate. Mostrele trebuie trimise Centrului de Control
çi Prevenire a Bolii, din Atlanta, Georgia, Laboratorului Central
de Sånåtate Publicå, Colindale, Londra, Anglia sau Institutului
NaÆional de Virusologie, Sandringham, Republica Sud –
Africanå. Cum transmiterea de la om la om este modul de
råspândire a epidemiilor, toÆi pacienÆii trebuie ÆinuÆi în condiÆiile
de izolare strictå çi toate cazurile trebuie tratate çi transportate
cu grijå extremå în acord cu recomandårile trasate de OrganizaÆia
Mondialå a SånåtåÆii.

TRATAMENT 

În afara tratamentului de susÆinere nu este disponibil un
tratament definitiv pentru infecÆia cu filovirusuri. A fost
propuså administrarea serului din faza de convalescenÆå
de la pacienÆii vindecaÆi, dar aceasta nu a fost evaluatå
sistematic. În orice caz, un astfel de ser este rareori disponibil.

In vitro, nici virusul Marburg çi nici virusul Ebola nu au
fost inhibaÆi de medicamentul antiviral ribavirinå.
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DIAGNOSTICUL ÇI TRATAMEN-

TUL INFECæIILOR FUNGICE

BAZELE MICOLOGIEI

Fungii pot så aparå microscopic fie ca forme înmugurite,
rotunjite (fungii levurici), fie ca hife (fungii de mucegai).
Coloniile de fungi levurici sunt netede, în timp ce coloniile
fungilor de mucegai sunt rugoase; fungii care cresc ca drojdii
(fungii levurici) cuprind specii de Candida çi Cryptococcus,
în timp ce fungii care cresc ca mucegaiuri cuprind specii de
Aspergillus, Rhizofus çi dermatofiÆi (fungii dermatofiÆiilor
– tinea). Fungii care determinå histoplasmoza, blastomicoza,
sporotricoza, coccidioidomicoza çi paracoccidioidiomicoza
sunt denumici dimorfici („au douå forme“), deoarece ei au
forme rotunjite în Æesut, dar cresc ca mucegaiurile când sunt
cultivaÆi la temperatura camerei. Speciile de Candida diferite
de Candida glabrata se prezintå în Æesut atât ca drojdii
înmugurite, cât çi ca elemente tubulare numite pseudohife.

Unii fungi descriçi în acest text sunt desemnaÆi prin douå
nume diferite. De exemplu, Histoplasma capsulatum este
denumitå çi Ajellomyces capsulatus, ultima fiind folositå pentru
a desemna telofaze. Laboratorul surprinde rareori fungul în
telofazå çi de aceea nu utilizeazå acest nume. Una din excepÆii
este Scedosporium apiospermum, care poate fi våzut în telofazå

çi de aceea este denumit Pseudallescheria boydii. Pentru
explicarea telofazei, cititorul trebuie så consulte cårÆile obiçnuite
de micologie.

Majoritatea fungilor patogenici pentru om sunt saprofiÆi
în naturå; ei determinå infecÆie când sporii aerogeni ajung
în plåmân sau sinusul paranazal, sau când hifele sau sporii
sunt inoculaÆi accidental în piele sau cornee. AchiziÆia infecÆiei
de la o altå persoanå sau de la un animal a fost raportatå în
cazul dermatofiÆiilor, dar este foarte rarå în alte micoze. De
aceea, pacienÆii internaÆi cu infecÆii fungice nu necesitå måsuri
speciale de izolare. Majoritatea fungilor îçi infecteazå gazda
în mod preferenÆial pe o singurå cale çi numai rareori pe
altele. De exemplu, agenÆii dermatofiÆii, pitiriazis versicolor
çi piedra infecteazå epidermul çi anexele sale. Sporotricoza
çi micetomul se produc de obicei dupå inoculare subcutanatå.
Calea de inoculare inhalatorie este folositå de majoritatea
agenÆilor care produc micoze profunde. Ingestia fungilor
determinå rareori infecÆie; Candida albicans, un agent comensal
gåsit în mod normal în cavitatea bucalå çi intestin, ajunge în
Æesuturile profunde numai când barierele mucoaså sau cutanatå
sunt întrerupte datoritå bolii, intervenÆiilor chirurgicale,
traumatismelor sau cateterismului. Histoplasmoza, blastomicoza,
coccidioidomicoza çi paracoccidioidomicoza au fost numite
micoze „endemice“ pentru a sublina distribuÆia lor geograficå
limitatå. Unii fungi, cum este çi Aspergillus, se spune cå
sunt oportuniçti, datoritå faptului cå infecteazå de obicei gazdele
imunocompromise. Aceastå diferenÆiere este relativå, nu
absolutå.
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Diagnosticul çi tratamentul infecÆiilor fungice
Imunitatea dupå expunerea la fungi poate conferi o protecÆie

parÆialå împotriva reinfecÆiei. Localnicii din zonele în care
micozele sunt endemice sunt mai puÆin susceptibili la infecÆie
decât noii veniÆi. Factorii predispozanÆi sunt utili în definirea
defenselor gazdei . Deficitul de imunoglobuline se pare cå
nu predispune la nici o micozå, în timp ce neutropenia este
obiçnuitå la pacienÆii care dezvoltå aspergilozå invazivå sau
candidozå profundå. Imunitatea mediatå celular pare så fie
foarte importantå în majoritatea celorlalte micoze profunde.

DIAGNOSTIC

MulÆi fungi pot fi identificaÆi ca gen sau chiar ca specie prin
examinarea microscopicå a frotiurilor sau a probelor bioptice.
ColoraÆia cu calcofluor alb, asociatå cu microscopia cu fluo-
rescenÆå, reprezintå o tehnicå sensibilå pentru frotiurile de
sputå, lichid de lavaj bronhoalveolar sau puroi. Frotiurile
colorate cu cernealå de India råmân metoda de elecÆie pentru
detectarea criptococilor din lichidul cefalorahidian (LCR).
Frotiurile din leziunile vaginale sau orale pentru pseudohife
de Candida pot fi testate prin examinare umedå sau coloraÆie
Gram. În cazul lamelelor histopatologice, sunt preferate
argint-metenamina Gomori çi o contracoloraÆie neutrå.

Metoda folositå are un efect marcat asupra rapiditåÆii çi
sensibilitåÆii hemoculturilor pentru fungi, în afarå de cazul
speciilor de Candida, care se cultivå cu relativå uçurinÆå.
Pentru majoritatea celorlalÆi fungi, tehnica optimå este reprezen-
tatå de concentrarea sângelui prin centrifugare pentru realizarea
lizei celulelor çi cultivarea pe un mediu solid. Tehnicile de
hibridizare a acizilor nucleici, disponibile comercial, pot accelera
identificarea mucegaiurilor cu ratå scåzutå de creçtere, cum
ar fi H. capsulatum çi Coccidioides immitis. Serologia are o
valoare limitatå, dar testarea serului sau a LCR pentru antigenul
criptococic sau pentru anticorpi anti-C. immitis poate fi
diagnosticå. Testarea cutanatå cu antigene fungice nu este
utilå pentru detectarea infecÆiei active.

TRATAMENTUL ANTIFUNGIC

AGENæI TOPICI Imidazoli çi triazoli Aceçti compuçi
sintetici acÆioneazå prin inhibarea sintezei ergosterolilor în
peretele celular fungic; atunci când sunt administraÆi topic,
pot produce în mod direct leziuni ale membranei citoplasmatice
fungice. Imidazolii disponibili pentru aplicare cutanatå includ
clotrimazolul, econazolul, ketoconazolul, sulconazolul, oxicona-
zolul çi miconazolul. Preparatele vaginale includ patru imida-
zoli – miconazolul, clotrimazolul, tioconazolul çi butoconazolul
– çi un triazol – terconazolul. LoÆiunea cu miconazol çi
preparatele vaginale conÆinând miconazol çi clotrimazol se
pot obÆine fårå prescripÆie medicalå. Încå nu s-a demonstrat
nici o diferenÆå substanÆialå în ceea ce priveçte eficacitatea
sau intoleranÆa localå între azolii topici. ToÆi sunt eficienÆi
în tratamentul candidozelor cutanate, tinea (pitiriazisului)
versicolor çi al epidermofiÆiilor uçoare sau de severitate moderatå
ale pielii glabre. Preparatele vaginale sunt eficace în candidozele
vulvovaginale. Clotrimazolul se absoarbe slab din tractul
digestiv, tabletele orale fiind înså utile în tratamentul topic
al candidozelor orale çi esofagiene.

Antibiotice macrolide polienice Aceçti agenÆi antifungici
cu spectru larg se combinå cu sterolii din membrana citoplas-
maticå a fungilor, crescând permeabilitatea membranei. Aplicate
topic, nu sunt active în cazul dermatofiÆiilor, dar sunt eficace
în cazul candidozelor pielii çi mucoaselor. Suspensia de nistatin
este eficientå în candidozele orale, iar comprimatele vaginale,
în candidozele vulvovaginale. Atât nistatinul, cât çi amfotericina
B sunt disponibile ca preparate topice pentru candidozele
cutanate.

AlÆi agenÆi topici antifungici Acelaçi spectru clinic cu
al imidazolilor, în ceea ce priveçte micozele cutanate, îl au
ciclopiroxolamina, haloproginul çi naftifina. Tolnaftatul çi

acidul undecilenic sunt eficace în tratamentul dermatofiÆiilor,
dar nu çi al candidozelor. AgenÆii keratolitici, cum ar fi acidul
salicilic, sunt utili ca medicamente auxiliare în tratamentul
anumitor leziuni cutanate hiperkeratozice.

ANTIFUNGICE SISTEMICE Griseofulvina Griseo-
fulvina este un medicament util în tratamentul anumitor tipuri
de dermatofiÆii; nu este înså eficientå în tratamentul candidozelor.
Preparatele microcristaline çi ultramicrocristaline diferå ca
dozå, dar nu çi ca eficacitate. AbsorbÆia ambelor tipuri de
preparate este crescutå atunci când sunt ingerate împreunå
cu alimente bogate în gråsimi. Griseofulvina interacÆioneazå
cu fenobarbitalul çi cu anticoagulantele cumarinice.

Terbinafina Terbinafina oralå (250 mg o datå pe zi) este
cel puÆin la fel de eficientå ca itraconazolul çi mai eficientå
decât griseofulvina în tratamentul onicomicozelor çi al dermato-
fiÆiilor. Tulburårile gastrointestinale sunt cele mai comune
reacÆii adverse. Au fost descrise cazuri de rash, hepatitå çi
pancitopenie, dar reacÆiile adverse severe sunt rare. Terbinafina
scade nivelurile plasmatice ale ciclosporinei. Cimetidina creçte,
iar rifampicina scade nivelurile sanguine ale terbinafinei.

Imidazoli çi triazoli Ketoconazol AbsorbÆia ketoco-
nazolului este variabilå de la un individ la altul, nu este afectatå
de alimentaÆie çi este reduså la pacienÆii cu SIDA çi la cei
cårora li se administreazå cimetidinå sau alÆi agenÆi blocanÆi
ai receptorilor H2. Çi administrarea simultanå de antiacide
poate så afecteze absorbÆia ketoconazolului. Metabolizarea
acestuia se efectueazå în special hepatic, dar afecÆiunile hepatice
importante au numai un efect minim asupra concentraÆiilor
sale plasmatice. Nivelul plasmatic al ketoconazolului este
scåzut la pacienÆii cårora li se administreazå rifampicinå, precum
çi la unii dintre cei cårora li se administreazå izoniazidå.
Administrarea de ketoconazol poate duce la creçterea nivelului
sanguin al ciclosporinei çi cisapridului, poate måri probabilitatea
cardiotoxicitåÆii terfenadinei sau astemizolului çi, ocazional,
poate creçte efectul anticoagulant al warfarinei. Medicamentul
este contraindicat în timpul sarcinii çi, pentru cå apare în
laptele matern, în timpul alåptårii. Metabolismul ketoconazolului
nu este afectat nici de afecÆiunile renale, nici de hemodializå.

Efectele toxice cele mai frecvente ale ketoconazolului sunt
greÆurile, anorexia çi, ocazional, vårsåturile, în funcÆie de
dozå. Hepatotoxicitatea este idiosincrazicå çi de obicei uçoarå
(manifestându-se prin creçterea tranzitorie a nivelelor transami-
nazelor), dar – în cazuri rare– poate fi serioså çi letalå. Au
fost observate câteva efecte temporare, legate de dozå, asupra
sistemului endocrin: scåderea rezervei corticosuprarenale;
ginecomastia; scåderea testosteronului seric, libidoului çi potenÆei
la bårbaÆi, çi neregularitåÆi menstruale la femei. Pot apårea
prurit sau rash.

Ketoconazolul este eficient în blastomicozå, histoplasmozå,
paracoccidioidomicozå, candidozå mucocutanatå cronicå, candi-
dozå esofagianå çi unele forme diseminate de coccidioidomicozå
çi pseudalescheriazå. Doza uzualå pentru adulÆi este de 400
mg, administratå o datå pe zi. Se pot obÆine amelioråri parÆiale
dupå tratamentul cu ketoconazol în sporotricozele cutanate
çi în cromoblastomicoze. Deçi candidozele vulvovaginale,
dermatofiÆiile çi pitiriazisul versicolor råspund la acest medica-
ment, toxicitatea ketoconazolului oral face ca imidazolii topici
sau alte medicamente så fie preferabile pentru aceste indicaÆii.

Itraconazol Acest analog triazolic al ketoconazolului este
superior compusului din care a derivat în ceea ce priveçte
siguranÆa çi eficacitatea administrårii. Supresia hormonalå
çi hepatotoxicitatea sunt mai mici decât în cazul ketoconazolului.
IndicaÆiile clinice ale itraconazolului cuprind toate cele citate
pentru ketoconazol, la care se adaugå unele cazuri selectate
de onicomicozå, sporotricozå, criptococozå çi aspergilozå.
Medicamentul este comercializat sub formå de capsule de
100 mg. Nu existå preparate parenterale. Doza uzualå este
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de 200 mg o datå sau de douå ori pe zi, administratå oral în
timpul meselor (pentru a-i creçte absorbÆia). Itraconazolul
este metabolizat în ficat, hidroxi-metabolitul påstrând activitatea
antifungicå. Terapia simultanå cu rifampicinå, carbamazepinå
çi antagoniçti ai receptorilor H2 sau fenitoin scade nivelul
sanguin al itraconazolului. Poate apårea cardiotoxicitate datoritå
digoxinului, terfenadinei sau astemizolului, çi nefrotoxicitate
datoritå ciclosporinei, în timpul tratamentului concomitent
cu itraconazol. Itraconazolul inhibå metabolismul tacrolimusului,
midazolamului, triazolamului, al agenÆilor hipoglicemianÆi
çi al cisapridului. Folosirea în timpul sarcinii este contraindicatå.

Fluconazol Acest triazol poate fi administrat sub formå
de tablete, suspensie sau perfuzii intravenoase. Având un
timp de înjumåtåÆire de aproximativ 31 de ore, fluconazolul
poate fi administrat o datå pe zi. Biodisponibilitatea pe cale
oralå este excelentå çi nu este afectatå de lipsa acidului gastric
sau de prezenÆa alimentelor. Tratamentul cu fluconazol poate
creçte nivelul sanguin al fenitoinului, ciclosporinei, warfarinei,
rifabutinului çi sulfonilureei. Aproximativ 80% din medicament
este excretat nemodificat în urinå. În cazul pacienÆilor cu un
clearance al creatininei de 21 pânå la 50 ml/min çi de 11
pânå la 20 ml/min, doza de fluconazol ar trebui reduså cu
50%, respectiv 75%. Penetrarea medicamentului în LCR çi
în alte lichide corporale este foarte bunå.

GreaÆa çi disconfortul abdominal sunt cele mai obiçnuite
forme de toxicitate limitatå de dozå a fluconazolului. Poate
apårea un rash alergic, care este întâlnit în mod special la
pacienÆii infectaÆi cu virusul imunodeficienÆei umane (HIV).
În populaÆia infectatå cu HIV au fost descrise çi cazuri fatale
de sindrom Stevens-Johnson. Alopecia este, de obicei, urmarea
tratamentului prelungit cu doze ≥ 400 mg pe zi, dar se remite
dupå oprirea tratamentului. Au fost descrise cazuri rare de
anafilaxie, necrozå hepaticå çi neutropenie.

Fluconazolul este un medicament util pentru tratarea adulÆilor
cu candidozå orofaringianå çi esofagianå. O singurå tabletå
de 150 mg este suficientå în candidoza vulvovaginalå. Candi-
demia de cateter la gazdele imunocompetente råspunde la
400 mg de fluconazol zilnic, împreunå cu înlocuirea cateterului
infectat. Fluconazolul este, de asemenea, eficient ca terapie
iniÆialå çi ca tratament de întreÆinere pentru meningita cripto-
cocicå la pacienÆii cu SIDA, deçi cei mai mulÆi dintre aceçti
pacienÆi ar trebui så primeascå iniÆial o curå de 2 såptåmâni
cu amfotericinå B intravenos. PacienÆii cu meningitå coccidioi-
dalå pot så primeascå, adesea, ca terapie de întreÆinere mai
degrabå fluconazol, decât amfotericinå B intrarahidian.

IncidenÆa candidozei profunde printre primitorii de alogrefå
de måduvå osoaså poate fi reduså prin administrarea de
fluconazol (400mg pe zi), timp de 75 de zile dupå iniÆierea
regimului de pregåtire pentru transplant. Profilaxia în cazul
celorlalÆi pacienÆi neutropenici s-a dovedit a fi nefolositoare.
Fluconazolul (200 mg pe zi) a redus incidenÆa criptococozei
çi a candidozei mucoase la pacienÆii cu SIDA cu un numår
de celule CD4 + < 200/µL çi a fost eficace în mod special la
cei cu un numår < 50/µL. Totuçi, acest regim nu este recomandat,
deoarece nu reduce mortalitatea, este scump çi poate conduce
la rezistenÆå medicamentoaså.

Fluconazolul este mai puÆin eficient ca itraconazolul în
blastomicozå, histoplasmozå çi sporotricozå. Medicamentul
nu este activ în aspergilozå sau mucormicozå.

Amfotericina B Medicamentul este disponibil ca preparat
coloidal pentru administrare intravenoaså sau intratrahidianå.
O parte din coloid poate fi reÆinutå de filtre pentru perfuzor
cu pori cu diametrul de 0,22 µm. Catabolismul amfotericinei
B este extrem de lent çi nu este influenÆat de insuficienÆa
renalå, insuficienÆa hepaticå sau de hemodializå. Penetrarea
medicamentului în LCR sau în umoarea vitroaså este slabå,
dar concentraÆiile din exsudatele pleurale, peritoneale çi articulare

sunt adecvate pentru multe micoze. Cele mai favorabile
råspunsuri în cazul micozelor se obÆin în histoplasmozå,
blastomicozå, paracoccidioidomicozå, candidozå çi cripto-
cocozå. Coccidioidomicoza, sporotricoza extraarticularå,
aspergiloza çi mucormicoza råspund mai puÆin; cromoblas-
tomicoza, micetomul çi pseudalescheriaza råspund foarte puÆin
sau deloc. Administrarea uzualå este de 0,5 pânå la 0,7 mg/kg
zilnic, timp de 8-10 såptåmâni. Perfuziile se administreazå
în dextrozå 5% pe parcursul a 2-4 ore.

Dozele iniÆiale de amfotericinå B pot determina uneori
reacÆii febrile intense, care pot fi tolerate dificil de pacienÆii
adulÆi cu funcÆia cardiacå sau pulmonarå limitatå. Poate fi
prudentå în cazul acestor pacienÆi folosirea unei doze-test
iniÆiale de 1 mg, urmatå de doze crescåtoare în funcÆie de
toleranÆa pacientului. PremedicaÆia cu aspirinå sau acetaminofen
sau adåugarea hidrocortizonului în perfuzie diminueazå febra
çi frisoanele. Azotemia este frecventå în cursul tratamentului,
severitatea ei fiind dependentå de doza zilnicå. Pentru reducerea
azotemiei au fost recomandate perfuziile cu ser fiziologic.
Pierderea definitivå a funcÆiei renale este legatå de doza totalå
de amfotericinå B; aceastå problemå este observatå în general,
la adulÆii care au primit mai mult de 3 g. Alte efecte secundare
includ anemia, hipopotasemia, acidoza tubularå renalå, greaÆa,
anorexia, pierderea ponderalå, flebita çi, uneori, hipomag-
nezemia. Administrarea intratrahidianå de amfotericinå B a
fost folositå în meningita coccidioidalå çi în meningita cripto-
cocicå refractarå, deçi aceastå terapie este asociatå cu un nivel
de toxicitate considerabil.

Noile preparate intravenoase de amfotericinå B au fost
deja comercializate în stråinåtate çi sunt pe cale de a deveni
disponibile pe piaÆå çi în Statele Unite: complexul lipid
amfotericinå B (ABLC – amphotericin B lipid complex),
amfotericinå B în dispersie coloidalå (ABCD – amphotericin
B colloidal dispersion) çi un preparat liposomal (AmBisome).
La doze de 2 pânå la 5 ori mai mari decât cele folosite în
cazul preparatului deoxicolat, nefrotoxicitatea celor trei preparate
noi a fost minimå. Frisoanele çi hipopotasemia au fost raportate
în cazul ultimelor douå preparate. Nu au fost realizate studii
comparative de eficienÆå, iar indicaÆiile pentru aceste preparate
mult mai scumpe råmân necunoscute. Pe baza studiilor necontro-
late, ABLC este comercializat în Statele Unite pentru indicaÆia
restrânså la aspergilozå refractarå; doza recomandatå este
5 mg/kg pe zi. Preparatul deoxicolat de amfotericinå B a
fost, de asemenea, amestecat cu lipidele administrate intravenos,
folosite pentru nutriÆia parenteralå; nefrotoxicitatea acestei
combinaÆii pare a fi mai micå decât a formei deoxicolate
administratå singurå, dar efectul acestui amestec pe eficienÆa
antifungicå råmâne så fie stabilitå.

Flucitozina Flucitozinå (5-fluorocitozina) este un medica-
ment sintetic oral util în criptococozå, candidozå çi cromo-
blastomicozå. În interiorul celulei fungice, flucitozina este
transformatå în antimetabolitul 5-fluorouracil. RezistenÆa la
medicament apare relativ rapid atunci când flucitozina este
utilizatå singurå. Din acest motiv, medicamentul este în general
folosit în combinaÆie cu amfotericina B. Doza uzualå de
flucitozinå este de 25 pânå la 37,5 mg/kg la 6 ore. Flucitozina
este bine absorbitå la nivelul tractului digestiv. Medicamentul
penetreazå bine în LCR çi este excretat nemodificat în urinå.
Chiar çi reduceri modeste ale funcÆiei renale pot creçte nivelul
sanguin al flucitozinei pânå la nivel toxic (≥ 100 pânå la
125 µg/ml). Nivelele crescute se asociazå cu o incidenÆå
semnificativå a neutropeniei çi trombocitopeniei çi par de
asemenea så predispunå la colitå, cealaltå toxicitate majorå
a medicamentului. Hepatotoxicitatea este idiosincrazicå çi
puÆin frecventå. Poate apårea çi un rash alergic.
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HISTOPLASMOZA

AGENTUL ETIOLOGIC Histoplasma capsulatum este
un fung dimorfic care creçte ca un mucegai în naturå sau pe
agarul Sabouraud la temperatura camerei. Hifele poartå atât
spori mari, cât çi mici, care servesc la identificare. Hibridizarea
acizilor nucleici poate fi folositå, de asemenea, pentru identi-
ficarea microorganismului în culturå. H. capsulatum creçte
ca o micå levurå înmuguritå în Æesutul gazdå çi pe agar îmbogåÆit,
cum ar fi sânge-cisteinå-glucozå, la 37°C. În pofida numelui
såu, fungul nu este încapsulat. Cultura concomitentå a suçelor
cu tipul pereche opus poate produce telofaza denumitå Ajellomy-
ces capsulatus. (Pentru explicarea telofazei, cititorului i se
recomandå cårÆile standard de micologie medicalå.)

EPIDEMIOLOGIE InfecÆia cu H. capsulatum se întâl-
neçte în multe regiuni ale lumii, dar este mult mai frecventå
în anumite zone. În Statele Unite, infecÆia este mai frecventå
în sud-est, în mijlocul coastei atlantice, çi în statele centrale.
Endemicitatea este probabil determinatå de existenÆa condiÆiilor
naturale propice dezvoltårii fungului. H. capsulatum preferå
solul umed de suprafaÆå, în special atunci când este îngråçat
de excrementele anumitor påsåri çi lilieci. Fungul a fost izolat
în mod repetat din astfel de locuri, iar multe aglomeråri de
cazuri au apårut la 5-18 zile dupå ce grupurile respective de
persoane au fost expuse la praf, în timp ce (de exemplu)
greblau, curåÆau podelele murdare ale coteÆelor de påsåri,
escavau cu buldozerul sau explorau peçteri. Judecând dupå
reactivitatea testelor cutanate, în multe zone endemice 80%
sau mai mult dintre localnicii în vârstå de peste 16 ani au
fost expuçi.

PATOGENIE ÇI ANATOMOPATOLOGIE Microconi-
diile, sau sporii mici de H. capsulatum, sunt suficient de
mici pentru a ajunge în alveole prin inhalare çi sunt transformate
aici în forme înmugurite. În timp, se dezvoltå o reacÆie
granulomatoaså intenså. Necroza cazeoaså sau calcificårile
pot mima tuberculoza. InfecÆia primarå la copii se vindecå
de obicei complet, dar poate låsa calcificåri punctiforme în
ganglionii hilari sau în plåmâni. Diseminårile tranzitorii pot
låsa granuloame calcificate în splinå. La adulÆi, în plåmâni
poate råmâne o maså rotundå de Æesut cicatriceal, cu sau fårå
calcificåri centrale. Aceasta a fost denumitå histoplasmom.
Expunerea anterioarå pare så confere o oarecare protecÆie
împotriva reinfecÆiei, dar s-au întâlnit sigur infecÆii çi la persoane
cu teste cutanate anterior pozitive.

La o micå parte dintre pacienÆi, histoplasmoza devine o
infecÆie progresivå, potenÆial fatalå. Boala se poate întâlni
fie ca o pneumonie cronicå fibrocavitarå, fie, mai puÆin frecvent,

ca o infecÆie diseminatå. În nici unul din aceste cazuri pacienÆii
nu prezintå în antecedente histoplasmozå pulmonarå primarå
acutå. InfecÆia pulmonarå cronicå apare mai ales la bårbaÆi
altfel sånåtoçi, în vârstå de peste 40 de ani. Anamnestic,
tabagismul este întâlnit la aproape toÆi pacienÆii cu histoplasmozå
pulmonarå cronicå progresivå. O evoluÆie acutå, rapid fatalå,
este mai probabil så fie întâlnitå la copiii mici çi la pacienÆii
imunodeprimaÆi, inclusiv cei cu SIDA. O infecÆie diseminatå
de aspect mai cronic, dar la fel de letalå, este mai frecventå
la adulÆii anteriori sånåtoçi.

MANIFESTÅRI CLINICE Marea majoritate a infecÆiilor
sunt fie asimptomatice, fie uçoare, iar diagnosticul nu este
evident. Tusea, febra, starea generalå alteratå çi constatarea
existenÆei adenopatiilor hilare la radiografia toracicå, cu sau
fårå una sau mai multe zone de pneumonitå, sunt tråsåturile
tipice. În cazul câtorva epidemii s-au semnalat cazuri cu eritem
nodos çi eritem multiform. Adenopatia hilarå poate determina
compresiuni temporare ale bronhiei lobului mijlociu drept
la copiii çi adulÆii tineri. Pot apårea pericardite subacute,
probabil prin extensie de la ganglionii limfatici adiacenÆi.
În rare cazuri, ganglionii hilari suferå o transformare granulo-
matoaså cu cazeificare, cu fibrozå periganglionarå. Structurile
mediastinale sunt cuprinse de o fibrozå progresivå çi, pe parcursul
anilor, pot apårea compresiuni ale venelor pulmonare, venei
cave superioare, arterelor pulmonare çi esofagului. În stadiile
tardive ale afectårii mediastinale se pot identifica doar celule
de Histoplasma rare, neviabile, în reziduurile cazoase ale
ganglionilor limfatici.

PacienÆii cu histoplasmozå pulmonarå cronicå prezintå
un debut gradual pe parcursul câtorva såptåmâni sau chiar
luni, cu tuse crescåtor productivå, pierdere ponderalå çi, uneori
transpiraÆii nocturne. Radiografiile pulmonare relevå existenÆa
unor infiltrate fibronodulare apicale, uni- sau bilaterale.
Aproximativ o treime din cazuri se stabilizeazå sau se ame-
lioreazå spontan la începutul evoluÆiei bolii. Restul demonstreazå
o progresie insidioaså a bolii. Au loc retracÆii sau produceri
de cavitåÆi în lobii superiori, acestea extinzându-se cåtre apexul
lobilor inferiori çi alte zone pulmonare. ApariÆia emfizemului
çi formarea de bule compromit çi mai mult funcÆia pulmonarå.
Decesul survine dupå luni sau ani de la dezvoltarea cordului
pulmonar, a pneumoniilor bacteriene sau histoplasmozei.

Histoplasmoza acutå diseminatå poate fi confundatå cu
tuberculoza miliarå (vezi capitolul 171). Constatårile obiçnuite
includ febra, emacierea, hepatosplenomegalia, limfadenopatia,
icterul, anemia, leucopenia çi trombocitopenia. Toate aceste
caracteristici pot apårea çi în diseminårile cronice, dar boala
cronicå tinde så fie mai localizatå. La aproximativ un sfert
dintre pacienÆi apar ulcere indurate ale gurii, limbii, nasului
sau laringelui. Alte constatåri localizate includ hepatitå granu-
lomatoaså, boalå Addison, ulceraÆii digestive, endocarditå
çi meningitå cronicå. În jumåtate din cazuri apar modificåri
caracteristice ale radiografiilor toracice, cu noduli distincÆi
sau cu un aspect miliar.

Presupusul sindrom de histoplasmozå ocularå reprezintå
o formå clinicå de uveitå. Deçi certificarea diagnosticului
necesitå un test cutanat pozitiv la histoplasminå, se constatå
cå nici unul dintre aceçti pacienÆi nu a avut histoplasmozå
activå.

InfecÆia cu H. capsulatum varianta duboisii este rarå în
afara Africii. Forma levuricå apare de dimensiuni mai mari
în Æesuturi decât varianta capsulatum a H. capsulatum. Manifes-
tårile clinice seamånå mai mult cu cele din blastomicozå decât
cu cele din histoplasmozå prin aceea cå leziunile cutanate çi
osoase sunt frecvente.

DIAGNOSTIC Metoda preferatå de diagnostic a histoplas-
mozei este cultivarea agentului etiologic, dar acest lucru este,
adesea, dificil. Hemoculturile sunt cel mai bine realizate prin
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tehnica de centrifugare-lizå, cu plåcile Petri Æinute la 300C
pentru cel puÆin douå såptåmâni. În cazul adulÆilor sunt necesari
pentru hemoculturå aproximativ 15 ml de sânge. Hemoculturile
de rutinå în bulion sunt în general neadecvate. Culturile din
måduva osoaså, leziunile mucoase, ficat çi lichidul de lavaj
bronhoalveolar sunt utile pentru diagnosticul histoplasmozei
sistemice. Cultura din sputå este metoda preferatå de diagnostic
al histoplasmozei pulmonare cronice. Totuçi, pentru a deveni
vizibilå, cultivarea poate necesita 2-4 såptåmâni çi plåcile
Petri pot fi invadate de alte microorganisme. Diagnosticul
bazat pe frotiurile de sânge sau lichid de lavaj bronhoalveolar
colorate Giemsa sau pe coloraÆia argint-metenaminå a speci-
menelor de plåmân infectat, måduvå osoaså, ganglioni limfatici
sau leziuni mucoase necesitå o experienÆå considerabilå, deçi
aceste tehnici dau rapid rezultate çi furnizeazå specimene
care pot fi trimise uçor la un laborator central. Microorganismele
pot fi foarte puÆine în leziunile cu necrozå cazeoaså marcatå.
Este disponibil comercial un test radioimunologic pentru
antigenul Histoplasma în sânge sau urinå, care este util atât
pentru diagnostic, cât çi pentru monitorizarea råspunsului la
tratament la pacienÆii cu SIDA, cu infecÆie diseminatå. Testele
pentru anticorpi anti H. capsulatum au o valoare limitatå.
IntradermoreacÆia cu histoplasminå s-a dovedit utilå în studiile
epidemiologice, dar nu çi pentru diagnosticul clinic.

TRATAMENT  

Histoplasmoza pulmonarå acutå nu necesitå tratament. PacienÆii
cu fibrozå mediastinalå pot beneficia de tratament chirurgical,
dar prognosticul final este rezervat. Tuturor pacienÆilor cu
histoplasmozå diseminatå sau histoplasmozå pulmonarå cronicå
fibronodularå ar trebui så li se administreze chimioterapice.
Medicamentul de elecÆie pentru tratamentul iniÆial al pacienÆilor
cu boalå severå, imunodeprimaÆi sau cu infecÆie la nivelul
sistemului nervos central este amfotericina B (0,6 mg/kg
zilnic) intravenos; regimul terapeutic poate fi schimbat cu
itraconazol (200 mg de douå ori pe zi) odatå cu ameliorarea
clinicå evidentå a acestor pacienÆi. În cazul pacienÆilor cu
SIDA care au histoplasmozå sistemicå çi niveluri sanguine
de itraconazol de cel puÆin 2 µg/ml, doza poate fi scåzutå la
200 mg o datå pe zi dupå 10 såptåmâni. Terapia de întreÆinere
cu itraconazol se face tot restul vieÆii la pacienÆii cu SIDA.

PacienÆii imunocompetenÆi pot primi de la început itraco-
nazol (200 mg de douå ori pe zi) çi sunt în general trataÆi
6-12 luni. Ketoconazolul (400-800 mg o datå pe zi) poate
fi folosit în locul itraconazolului pentru tratamentul pacienÆilor
imunocompetenÆi fårå boalå localizatå la nivelul sistemului
nervos central, atunci când costul mai scåzut al tratamentului
este mai important decât rata mai ridicatå a complicaÆiilor.
Alternativ, pacienÆii imunocompetenÆi pot primi o curå de
10 såptåmâni cu amfotericinå B (0,5 mg/kg zilnic).

Indiferent care medicament este administrat, recåderea
nu este o situaÆie rar întâlnitå, în mod special la pacienÆii
imunocompromiçi sau la cei cu endocarditå.
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COCCIDIOIDOMICOZA

AGENT ETIOLOGIC Coccidioides immitis se prezintå
sub douå forme, ce se dezvoltå ca mucegaiuri albe cu aspect
pufos pe majoritatea mediilor de culturå, dar ca formå sfericå,
fårå înmuguriri – o sferulå – în Æesutul gazdå sau în condiÆii
speciale. Reproducerea în Æesuturile gazdei se realizeazå prin
formarea de mici endospori în interiorul sferulelor mature.
Dupå ruperea sferulei, endosporii eliberaÆi cresc, devin sferule,
iar ciclul se repetå. Fungul este identificat dupå aspect çi
dupå formarea de spori cu perete gros, în formå de butoi,
denumiÆi artrospori, în hifele formei de mucegai.

EPIDEMIOLOGIE, PATOGENIE ÇI ANATOMOPA-

TOLOGIE C. immitis este un saprofit al solului în anumite
regiuni aride din Statele Unite, Mexic, America Centralå çi
America de Sud. În Statele Unite, majoritatea cazurilor de
infecÆie cu C. immitis sunt dobândite în California, Arizona,
vestul Texasului. Câteva cazuri pot apårea prin expunerea
la materiale contaminate din zonele endemice (cum ar fi baloÆii
de bumbac).

La oameni çi animale, infecÆia este rezultatul inhalårii
artrosporilor aduçi de vânt din zonele cu sol contaminat.
Aceastå infecÆie pulmonarå primarå este simptomaticå doar
la 40% dintre indivizi, cu simptome mergând de la o afecÆiune
uçoarå de tip gripal, pânå la pneumonie severå. InfecÆiile
uçoare, autolimitate, pot ajunge în atenÆia medicului datoritå
aglomerårii de cazuri cu reacÆii de hipersensibilitate: eritem
nodos, eritem multiform, eritem toxic, artralgii, artrite, conjunc-
tivitå sau episcleritå. Aglomerårile de cazuri apar la 10-14
zile dupå ce un grup de indivizi susceptibili a fost expus la
praf într-o zonå endemicå, în cadrul unor activitaÆi ca dezgro-
parea unor relicve indiene, cåutare de roci, manevre militare
sau construcÆii. Furtunile pot duce sporii în zone adiacente
neendemice çi pot determina apariÆia aglomerårilor de cazuri.
EvoluÆia obiçnuitå a infecÆiei pulmonare primare este repre-
zentatå de vindecarea completå, deçi zonele de pneumonitå
(observate radiologic) se pot vindeca prin formarea unor
leziuni cu aspect de monedå, numite coccidioidom. Mai
rar, în zona de condensare poate råmâne o cavitate singularå
cu pereÆi subÆiri, ca sechelå cronicå. Condensarea poate persista
sub formå de pneumonie cronicå sau poate progresa cåtre
o afecÆiune fibronodularå cavitarå.

InfecÆia primarå poate avea ca singurå manifestare un sindrom
lichidian pleural. Vindecarea spontanå a acestei forme se petrece
în mod obiçnuit.

O complicaÆie puÆin frecventå, dar gravå, a coccidioi-
domicozei este reprezentatå de diseminarea în afara plåmânului
çi a ganglionilor limfatici hilari. Diseminarea este mai frecventå
la negri, filipinezi, indieni americani, americani de origine
mexicanå, la femeile gravide çi la pacienÆii imunodeprimaÆi,
inclusiv cei cu SIDA.

C. immitis determinå iniÆierea unei reacÆii granulomatoase
cronice în Æesutul gazdå, adesea cu necrozå de cazeificare.
Leziunile pulmonare çi hilare pot prezenta calcificåri. ApariÆia
anticorpilor IgM çi IgG împotriva C. immitis este induså de
infecÆie, dar nici unul dintre aceçtia nu pare a avea rol protector.
Determinarea cantitåÆii de anticorpi specifici IgG reprezintå
o metodå grosierå de determinare a masei antigenice, respectiv
a dimensiunilor infecÆiei, iar un titru înalt este un semn de
prognostic rezervat. ApariÆia unei hipersensibilitåÆi întârziate
la antigenele C. immitis este cel mai frecvent întâlnitå la formele
clinice cu un prognostic bun, cum este boala pulmonarå primarå
autolimitatå. La intradermoreacÆia cu antigene Coccidioides,
aproximativ jumåtate dintre pacienÆii cu boalå diseminatå au
rezultate negative, care sunt un semn de prognostic nefavorabil.

MANIFESTÅRI CLINICE InfecÆia pulmonarå primarå
simptomaticå se manifestå prin febrå, tuse, durere toracicå,
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stare generalå alteratå çi, uneori, reacÆii de hipersensibilitate
de tipul celor amintite anterior. Radiografia toracicå poate
demonstra prezenÆa unui infiltrat, a unei adenopatii hilare
sau a unui sindrom lichidian pleural. În sângele periferic
poate apårea o uçoarå eozinofilie. Ameliorarea spontanå începe
dupå câteva zile pânå la douå såptåmâni de boalå çi de obicei
culmineazå cu însånåtoçirea completå.

Simptomele generate de existenÆa unei cavitåÆi cronice
cu pereÆi subÆiri includ tusea sau hemoptizia în jumåtate
din cazuri; ceilalÆi pacienÆi sunt asimptomatici. Coccidioi-
domicoza pulmonarå cronicå progresivå determinå tuse,
producÆie de sputå, febrå çi scådere ponderalå. Primele semne
de diseminare apar de obicei în timpul infecÆiei primare.
Dupå câÆiva ani, pot apårea în mod ocazional reactivåri însoÆite
de diseminåri, în special dacå au intervenit afecÆiuni ca boala
Hodgkin, limfoame non-hodgkiniene, SIDA sau alte imuno-
depresii, çi chiar în cadrul transplantului renal. Diseminarea
ar trebui suspectatå atunci când febra, starea de råu general,
limfadenopatia hilarå sau paratrahealå, viteza de sedimentare
a hematiilor crescutå çi titruri înalte ale fixårii complementului
persistå în mod anormal la pacienÆi cu coccidioidomicozå
pulmonarå primarå. În timp apar leziuni la nivelul oaselor,
pielii, Æesutului subcutanat, meningelui, articulaÆiilor çi la
alte niveluri. Meningita cronicå poate fi singura formå de
manifestare a coccidioidomicozei diseminate. Culturile çi
frotiurile din lichidul cefalorahidian (LCR) sunt cel mai
adesea negative, dar anticorpii sunt în mod obiçnuit detectabili
în LCR prin reacÆia de fixare a complementului. Leziunile
cutanate sunt indolore çi maculopapulare; Æesutul subcutanat
çi leziunile osoase conÆin puroi çi se pot prezenta ca un
sinus de drenaj. Netratatå, coccidioidomicoza diseminatå
evolueazå spre exitus într-un interval de timp cuprins între
câteva såptåmâni çi câÆiva ani.

DIAGNOSTIC Când se suspecteazå o coccidioidomicozå,
ar trebui examinate sputa, urina çi colecÆiile purulente pentru
C. immitis în frotiu umed çi culturå. IndicaÆiile transmise
laboratorului trebuie så arate în mod clar cå este avut în
vedere diagnosticul de coccidioidomicozå, deoarece forma
pluricelularå trebuie manipulatå cu extrem de mare atenÆie
pentru a preveni infectarea personalului de laborator. La
biopsie sferulele mai mici trebuie deosebite de formele fårå
înmuguriri de Blastomyces çi Cryptococcus, înså apariÆia
sferulelor mature este diagnosticå.

Testele serologice sunt foarte utile pentru diagnosticul de
coccidioidomicozå. Aglutinarea cu latex çi difuzia în gel de
agar sunt teste utile pentru screening-ul serurilor pentru anticorpi
anti-Coccidioides. Testul fixårii complementului se efectueazå
pentru determinårile lichidul cefalorahidian (LCR) çi pentru
a confirma çi cuantifica anticorpii serici detectaÆi prin testele
de screening. Numårul de cazuri cu un test de fixare a comple-
mentului pozitiv depinde de severitatea bolii çi de laboratorul
care efectueazå testul. Testele pozitive sunt cel mai puÆin
frecvente la pacienÆii cu cavitåÆi pulmonare solitare sau cu
infecÆie pulmonarå primarå, în timp ce serurile pacienÆilor
cu boalå diseminatå în mai multe organe sunt aproape toate
pozitive. Seroconversia este utilå în cazul coccidioidomicozei
pulmonare primare, dar poate så nu se producå o perioadå
de pânå la 8 såptåmâni dupå debut. Un test de fixare a comple-
mentului pozitiv pentru LCR neconcentrat este diagnostic
pentru meningitå. Rar, un focar parameningeal determinå
un test de fixare a complementului pozitiv pentru LCR.

Conversia testului cutanat de la negativ la pozitiv (induraÆie
de peste 5 mm la 24 sau 48 de ore), efectuat fie cu coccidioidinå,
fie cu sferulinå, cele douå preparate antigenice disponibile
în comerÆ, se poate produce între ziua 3 çi 21 de afecÆiune
simptomaticå, în cazul coccidioidomicozei pulmonare primare.
Testarea cutanatå poate fi utilå pentru studiile epidemiologice,
cum ar fi investigarea aglomerårilor de cazuri, sau definirea
zonelor endemice. Utilitatea testårii cutanate ca metodå
diagnosticå este limitatå de prezenÆa testelor pozitive per-

sistente, datorate unor expuneri îndepårtate în timp la Cocci-
dioides çi de frecvenÆa testelor cutanate negative în cazul
multor pacienÆi cu cavitåÆi cu pereÆi subÆiri sau cu coccidioi-
domicozå diseminatå.

TRATAMENT  

Coccidioidomicoza pulmonarå primarå se remite de obicei
spontan. Unii medici recomandå un tratament de câteva
såptåmâni cu amfotericinå B sau itraconazol la pacienÆii
cu infecÆie primarå neobiçnuit de severå sau prelungitå, în
speranÆa cå vor împiedica diseminarea sau cronicizarea
afecÆiunii pulmonare.

PacienÆii cu coccidioidomicozå diseminatå severå sau rapid
progresivå primesc iniÆial amfotericinå B intravenos, 0,5-
0,7 mg/kg zilnic. PacienÆilor care prezintå amelioråri dupå
2-3 luni de tratament cu amfotericinå B sau care prezintå
infecÆii diseminate mai puÆin exprimate, li se administreazå
ketoconazol (400 mg/zi), itraconazol (200 mg de douå ori
pe zi) sau fluconazol (400-600 mg/zi). Aceçti agenÆi orali
sunt utili pentru supresia infecÆiei pe termen lung çi tratamentul
ar trebui continuat ani de zile. PacienÆii cu meningitå coccidioi-
dalå primesc de obicei la început fluconazol (400-800 mg/zi),
dar pot necesita administrarea intratecalå de amfotericinå
B. Hidrocefalia este o complicaÆie frecventå a meningitei
necontrolate. Debridarea chirurgicalå a leziunilor osoase
sau drenajul abceselor pot fi utile. Prognosticul tratamentului
curativ definitiv al coccidioidomicozei diseminate este
rezervat.

RezecÆia leziunilor pulmonare cronice progresive este un
auxiliar util al chimioterapiei, atunci când infecÆia este limitatå
la plåmân çi la un singur lob. O cavitate singularå cu pereÆi
subÆiri are tendinÆa de a se închide spontan çi, în mod obiçnuit,
nu se rezecå. O astfel de cavitate råspunde slab la chimioterapie.
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BLASTOMICOZA

AGENTUL ETIOLOGIC Blastomyces dermatitidis este
un fung dimorfic care creçte la temperatura camerei ca un
mucegai alb sau maroniu, dar în interiorul gazdei sau la 37°C
creçte sub formå unicelularå, cu celule rotunde, cu înmuguriri.
Fungul poate fi identificat dupå aspect, dimorfism, dupå aspectul
sporilor mici purtaÆi de hifele formei pluricelulare sau pe
baza rezultatului hibridizårii acizilor nucleici. Atunci când
izolatele celor douå tipuri pereche opuse sunt crescute împreunå
pe medii de culturå specializate, cum ar fi agar cu extract de
drojdii sau de sol, apar structuri generatoare de spori care
caracterizeazå telofaza, numite Ajellomyces dermatitidis. (Pentru
explicarea telofazei, cititorului i se recomandå cårÆile standard
de micologie medicalå.)
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EPIDEMIOLOGIE InfecÆia este limitatå geografic çi
de vârsta pacienÆilor. Blastomicoza este rarå în oricare zonå
geograficå, dar majoritatea cazurilor apar în zonele de sud-est,
centrale çi ale zonei atlantice ale Statelor Unite, cu apariÆia
de cazuri întâmplåtoare în alte zone din Statele Unite çi Canada.
Au fost întâlnite cazuri çi în Africa, Mexic, America Centralå
çi, rar, în America de Sud. Majoritatea pacienÆilor au între
20 çi 69 de ani. ProporÆia bårbaÆi/femei este de aproximativ
10/1. Nu existå predispoziÆii profesionale pentru dezvoltarea
blastomicozei.

PATOGENIE ÇI ANATOMOPATOLOGIE InfecÆia cu
B. dermatitidis pare så fie dobânditå prin inhalarea fungului de
pe sol, vegetaÆie descompuså sau lemn putred. Mai multe aglomeråri
de cazuri au apårut în timpul unor activitåÆi recreative desfåçurate
în zone împådurite, situate de-a lungul unor cursuri de apå.
InfecÆia nu este transmisibilå interpersonal. InfecÆia pulmonarå
iniÆialå se poate vindeca spontan sau poate deveni cronicå. În
cazurile cronice pot apårea diseminåri în alte porÆiuni ale plåmânului,
cavitaÆie sau leziuni endobronçice. Indiferent dacå leziunea
pulmonarå se vindecå spontan sau nu, infecÆia disemineazå de
obicei pe cale hematogenå cåtre piele, Æesutul subcutanat, oase,
prostatå, epididim sau mucoasa nazalå, oralå ori laringianå. Mai
puÆin frecvent, infecÆia disemineazå cåtre creier, meninge, ficat,
ganglioni limfatici sau splinå. Diseminarea poate så nu fie evidentå
timp de såptåmâni sau ani dupå apariÆia leziunii pulmonare.
InfecÆia progresivå poate fi rareori atribuitå unei afecÆiuni preexis-
tente sau unui tratament imunosupresiv. Råspunsul inflamator
cuprinde limfocite, celule gigante çi neutrofile. Hiperplazia
pseudoepiteliomatoaså poate fi izbitoare çi poate conduce la
un diagnostic greçit de carcinom cu celule scuamoase.

MANIFESTÅRI CLINICE Un numår mic de pacienÆi
prezintå o pneumonie acutå, autolimitatå. Febra, tusea produc-
tivå, mialgiile çi starea de råu general dispar de obicei în
interval de o lunå. Infiltratele pulmonare dispar lent, pe måsurå
ce B. dermatitidis dispare din sputå.

Marea majoritate a pacienÆilor cu blastomicozå prezintå
un debut indidios çi o evoluÆie cronicå progresivå. Febra,
tusea, scåderea ponderalå, astenia fizicå, leziunile cutanate
çi durerile toracice sunt simptome frecvente. Leziunile cutanate
apar în special în zonele expuse çi îçi måresc dimensiunile,
pe parcursul mai multor såptåmâni, de la o pustulå, pânå la
o leziune bine circumscriså, verucoaså, acoperitå de cruste
sau ulceratå. Durerile çi limfadenopatia regionalå sunt minime.
Leziunile cronice întinse pot suferi o vindecare centralå cu
cicatrizare çi contracturå. Leziunile membranelor mucoase
au aspect de carcinom cu celule scuamoase. Radiografia toracicå
are anomalii în douå treimi din cazuri, cu unul sau mai multe
infitrate pneumonice sau nodulare. Calcificårile, adenopatia
hilarå çi colecÆiile lichidiene pleurale mari sunt rare. Leziunile
osteolitice pot fi gåsite în aproape oricare os çi se pot prezenta
ca abcese reci, sau pot fi însoÆite de fistulizåri. Extinderea
cåtre o articulaÆie adiacentå poate produce tumefieri nedureroase,
dureri çi limitarea miçcårilor. Leziunile prostatice çi epididimale
se aseamånå clinic cu cele din tuberculozå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de blastomicozå este pus
prin identificarea fungului în cultura obÆinutå din sputå, puroi
sau urinå. Personalul experimentat de laborator poate pune
diagnosticul çi prin recunoaçterea aspectului microorganismului
pe frotiul umed sau pe secÆiuni histopatologice. Fungul poate
fi vizibil pe un frotiu pentru citologia sputei, dar poate fi cu
uçurinÆå scåpat din vedere.

TRATAMENT  

Au fost identificaÆi câÆiva pacienÆi cu leziuni pulmonare
tranzitorii, dar nu se cunosc modalitåÆi de a deosebi aceçti
pacienÆi de cei a cåror boalå va progresa local sau va disemina.

De aceea, tratamentul ar trebui administrat fiecårui pacient.
Medicamentul de elecÆie pentru pacienÆii cu infecÆii rapid
progresive, afectåri severe sau meningitå este amfotericina
B administratå intravenos. Leziunile cutanate çi leziunile
pulmonare necavitare trebuie tratate aproximativ 8-10 såptå-
mâni. Doza totalå recomandatå pentru un adult este de
aproximativ 2,0 grame. AfecÆiunea pulmonarå cavitarå sau
infecÆia care a depåçit plåmânul çi pielea ar trebui tratate
aproximativ 10-12 såptåmâni, cu 2,5 grame sau mai mult.

Itraconazolul (200 mg de douå ori pe zi, în timpul meselor)
este medicamentul de elecÆie pentru tratamentul pacienÆilor
cu blastomicozå nonmeningealå trenantå de severitate uçoarå
spre moderatå çi care iau cu siguranÆå medicamentul. Ketoco-
nazolul (400-800 mg zilnic) este un agent alternativ eficace.
Tratamentul atât cu itraconazol cât çi cu ketoconazol se
continuå timp de 6-12 luni.
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CRIPTOCOCOZA

AGENT ETIOLOGIC Criptococoza este o infecÆie cauzatå
de fungul Cryptococcus neoformans. Acest fung se reproduce
prin înmugurire çi formeazå celule levurice rotunde. În interiorul
gazdei çi pe anumite medii de culturå fiecare celulå levuricå
este înconjuratå de o capsulå mare polizaharidicå. Fungul creçte
bine sub formå de colonii netede, cu aspect alb-cremos, pe mediu
Sabouraud sau pe alte medii simple, la 20-37°C. Anumite medii
de culturå pentru agenÆii dermatofiÆiilor conÆin cicloheximidå,
care inhibå creçterea C. neoformans. Identificarea microorga-
nismului se bazeazå pe aspectul macroscopic çi microscopic,
teste biochimice çi dezvoltarea la 37°C. Rezultatul hibridizårii
acidului nucleic sau formarea pigmentului maron pe agar Niger
însåmânÆat pot fi, de asemenea, folosite pentru identificare.

Fungul prezintå patru serotipuri capsulare, denumite A,
B, C çi D. Existå de asemenea douå tipuri pereche. Cultivarea
concomitentå a tipurilor pereche opuse creeazå un stadiu diploid
tranzitoriu, denumit Filobasidiella neoformans varianta neofor-
mans, pentru serotipurile A sau D çi Filobasidiella neoformans
varianta bacillispora, pentru serotipurile B sau C. Microor-
ganismele care nu sunt cultivate în condiÆii de împerechere
sunt denumite C. neoformans varianta neoformans, pentru
serotipurile A çi D çi C. neoformans varianta gattii, pentru
serotipurile B çi C; o coloraÆie simplå a mediului de culturå
face distincÆia între cele douå varietåÆi.

EPIDEMIOLOGIE Excrementele uscate ale porumbeilor
conÆin de obicei serotipurile A sau D (Cryptococcus neoformans
varianta neoformans). C. neformans varianta gattii a fost izolat
din frunzele cåzute în jurul eucalipÆilor din speciile Eucalyptus
camaldulensis çi Eucalyptus tereticornis. Acest din urmå izolat
a fost desemnat ca fiind serotipul B. DistribuÆia acestor eucalipÆi
în Australia corespunde distribuÆiei infecÆiei datorate C.
neoformans varianta gattii în aceastå Æarå. PrevalenÆa ridicatå
a acestor arbori în alte climate subtropicale s-a considerat
cå este explicaÆia pentru relativa limitare a acestor infecÆii
la climatele calde.
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Criptococoza
Criptococoza datoratå C. neoformans varianta neoformans

este o complicaÆie obiçnuitå a infecÆiei tardive cu virusul
imunodeficienÆei umane (HIV), fiind prezentå la 6,2% din
cei 274.150 pacienÆi cu SIDA înregistraÆi la Centrul de Prevenire
çi Control al Bolilor în septembrie 1993. PacienÆii care au
fost supuçi unui transplant de organ sau corticoterapiei, ca
çi cei cu sarcoidozå au, de asemenea, un risc crescut de infecÆie
cu C. neoformans varianta neoformans. Aproape toate aceste
infecÆii sunt determinate de serotipul A, cu toate cå serotipul
B este råspunzåtor de mai bine de 20% din cazurile din Europa
de Vest. InfecÆiile cu varianta gattii au fost rare la pacienÆii
cu SIDA çi la alÆi pacienÆii imunocompromiçi, chiar în climatele
subtropicale, unde infecÆia cu varianta gattii se produce la
indivizii anteriori sånåtoçi.

Animelele, în mod special pisicile, pot face criptococozå,
dar nu transmit infecÆia la alte animale sau la om. Sursa de
infecÆie pentru om e necunoscutå, cu excepÆia rarå a cazurilor
dobândite dupå transplantul de rinichi sau alt organ solid.
Criptococoza este rarå înainte de pubertate.

PATOGENIE ÇI ANATOMOPATOLOGIE Se crede
cå infecÆia este dobânditå prin inhalarea fungilor în plåmân.
InfecÆia pulmonarå prezintå o tendinÆå de remitere spontanå
çi este frecvent asimptomaticå. Diseminarea asimptomaticå
pe cale hematogenå înspre creier duce la formarea de aglomeråri
de criptococi în zonele perivasculare ale materiei cenuçii
corticale, la nivelul ganglionilor bazali çi, într-o måsurå mai
micå, în alte zone ale sistemului nervos central. Råspunsul
inflamator în jurul acestor focare este de obicei slab. În cazurile
cronicizate, apare o arahnoiditå bazilarå denså, tipicå. Leziunile
pulmonare prezintå o intenså inflamaÆie granulomatoaså.
Criptococii sunt cel mai bine observaÆi în Æesuturi prin colorarea
cu argint-metenaminå sau PAS (periodic acid-Schiff stain).
Deçi un rezultat intens pozitiv dupå colorarea Æesutului cu
mucicarminå este diagnostic, colorarea variazå de la intenså
la absentå.

MANIFESTÅRI CLINICE Majoritatea pacienÆilor au
meningoencefalitå în momentul diagnosticului. Fårå un tra-
tament corespunzåtor, aceastå formå de infecÆie este în mod
invariabil letalå, iar decesul survine oricând între douå såptåmâni
pânå la mai mulÆi ani de la debutul simptomelor. Manifestårile
iniÆiale cuprind cefalee, greÆuri, mers nesigur, demenÆå, irita-
bilitate, confuzie çi vedere înceÆoçatå. Atât febra, cât çi redoarea
de ceafå sunt adesea uçoare sau absente. Edemul papilar este
prezent la o treime dintre pacienÆi în momentul diagnosticului.
Paraliziile de nervi cranieni, în mod tipic asimetrice, apar la
aproximativ un sfert din cazuri. Alte semne de lateralizare sunt
rare. Odatå cu progresiunea infecÆiei apar coma, din ce în ce
mai profundå, precum çi semne de compresiune a trunchiului
cerebral. Autopsia relevå adesea existenÆa edemului cerebral
în cazurile mai acute çi hidrocefalia în cazurile mai cronice.

Criptococoza pulmonarå produce dureri toracice la aproxi-
mativ 40% dintre pacienÆi çi tuse la 20%. Radiografiile
pulmonare demonstreazå existenÆa unuia sau a mai multor
infiltrate dense, care sunt adesea bine circumscrise. Cavitårile,
colecÆiile lichidiene pleurale çi adenopatia hilarå sunt rare.
Calcificårile nu sunt evidente, iar benzile de fibrozå sunt
rareori observabile.

Leziunile cutanate sunt prezente la 10% dintre pacienÆii
cu criptococozå, majoritatea pacienÆilor cu leziuni cutanate
prezentând infecÆie diseminatå. Apar una sau câteva mici
leziuni papuloase asimptomatice, care se måresc lent çi au
tendinÆa så prezinte o ramolire centralå, conducând la ulcerare.
Leziunile osoase osteolitice apar la 4% dintre pacienÆi çi se
prezintå de obicei sub formå de abcese reci. Manifeståri rare
în criptococozå includ prostatita, endoftalmita, hepatita,
pericardita, endocardita çi abcesul renal.

DIAGNOSTIC Febra çi cefaleea apårute la un pacient
cu SIDA sau cu factori de risc pentru infecÆia HIV sugereazå
posibilitatea criptococozei, toxoplasmozei sau a unui limfom
al sistemului nervos central. EvidenÆierea unei leziuni focale

la rezonanÆa magneticå nuclearå este neobiçnuitå în criptococozå.
Cele mai multe leziuni cerebrale criptococice înlocuitoare
de spaÆiu se produc la pacienÆii infectaÆi cu C. neoformans
varianta gattii, care au în plus çi meningitå. La pacienÆii fårå
SIDA, meningita datoratå C. neoformans se aseamånå cu
cea datoratå Mycobacterium tuberculosis, Histoplasma capsu-
latum, Coccidioides immitis sau cancerului metastatic. PuncÆia
lombarå este cel mai util test diagnostic. Un frotiu colorat
cu cernealå de India, obÆinut din sedimentul lichidului cefalo-
rahidian (LCR) centrifugat, relevå fungi încapsulaÆi la mai
mult de jumåtate din cazuri, deçi artefactele pot produce confuzii.
La pacienÆii fårå SIDA, nivelul glucozei în lichidul cefalorahidian
este redus la jumåtate din cazuri; nivelul proteinelor este de
obicei crescut, fiind deseori prezentå o pleiocitozå limfocitarå.
Modificårile LCR sunt mai puÆin pronunÆate la pacienÆii cu
SIDA, deçi frotiul colorat cu cernealå de India este mai des
pozitiv.

La aproximativ 90% dintre pacienÆii cu meningoencefalitå
criptococicå, inclusiv toÆi cei cu frotiuri LCR pozitive, se
poate detecta antigenul capsular în LCR sau ser prin aglutinare
latex. Este disponibil, de asemenea, çi un test imunoenzimatic
pentru antigenul criptococic. Rezultatele fals-pozitive ocazionale
fac din culturå testul diagnostic definitiv. C. neoformans este
adesea prezent în urina pacienÆilor cu meningoencefalitå.
Fungemia survine la 10-30% dintre pacienÆi çi este frecventå
în special la pacienÆii cu SIDA.

Criptococoza pulmonarå mimeazå existenÆa unei afecÆiuni
maligne din punct de vedere radiografic çi al simptomatologiei.
Cultura sputei este pozitivå doar în 10% din cazuri, iar testele
pentru antigenul seric sunt pozitive doar într-o treime. Ocazional,
C. neoformans apare într-una sau mai multe probe de sputå
ca saprofit endobronçic. Biopsia este de obicei necesarå pentru
diagnostic.

Criptococoza cutanatå poate fi confundatå cu un comedon,
cu carcinomul bazocelular sau cu sarcoidoza. La pacienÆii
cu SIDA, leziunile cutanate pot fi numeroase çi pot fi confundate
cu moluscum contagiosum. Biopsia relevå nenumåraÆi cripto-
coci. Criptococoza osoaså se aseamånå cu tuberculoza.

TRATAMENT  

PacienÆii cu SIDA çi criptococozå sunt iniÆial trataÆi cu
amfotericinå B administratå intravenos, cu sau fårå flucitozinå,
çi apoi trecuÆi pe fluconazol. Pe parcursul infecÆiei active,
fluconazolul (400 mg) se administreazå o datå pe zi. Dupå
obÆinerea controlului infecÆiei, tratamentul cu o dozå mai
micå de fluconazol (200 mg zilnic) se continuå un timp
nedefinit. Itraconazolul este mai puÆin eficient decât fluco-
nazolul ca terapie de întreÆinere.

La pacienÆii fårå SIDA, criptococoza poate fi tratatå cu
amfotericinå B, singurå sau în combinaÆie cu flucitozinå.
Amfotericina B se administreazå în doza de 0,5-0,7 mg/
kg pe zi, atunci când este folositå singurå çi în doza de
0,3-0,5 mg/kg pe zi, atunci când este folositå în combinaÆie
cu flucitozina. Flucitozina este administratå iniÆial în doze
de 25-37,5 mg/kg la fiecare 6 ore pacienÆilor cu funcÆie
renalå normalå. Deçi existå nomograme pentru ajustarea
dozelor de flucitozinå în prezenÆa unei funcÆii renale reduse,
måsurarea frecventå a nivelurilor serice çi menÆinerea acestora
între 50 çi 100 µg/ml oferå cele mai bune çanse de a preveni
toxicitatea.

Durata tratamentului la pacienÆii fårå SIDA se bazeazå
pe rezultatele puncÆiilor lombare. Acestea sunt efectuate
cel mai bine såptåmânal, pânå când se dovedeçte în mod
clar conversia culturilor. Çase såptåmâni de terapie pot fi
adecvate pentru pacienÆii ale cåror culturi såptåmânale de
LCR (2-4 ml) au råmas sterile de cel puÆin 4 såptåmâni,
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ale cåror frotiuri colorate cu cernealå de India au devenit
negative çi la care nivelul glucozei în LCR este normal.
Titrurile de antigen criptococic din LCR aflate în declin
oferå într-o oarecare måsurå asiguråri în privinÆa succesului
terapeutic; în contrast, titrurile de antigen seric, deçi folositoare
pentru diagnostic, s-au dovedit a fi nefolositoare pentru
evaluarea råspunsului la tratament. Aproximativ 50-70%
din cazurile de criptococozå la pacienÆii fårå SIDA sunt
vindecate.

Hidrocefalia poate fi manifestarea de debut sau o complicaÆie
tardivå a criptococozei. Alte sechele sunt orbirea, demenÆa
çi modificårile de personalitate. Pentru pacienÆii cu edem
cerebral marcat care au un început de vedere înceÆoçatå,
au fost recomandate în speranÆa împiedicårii orbirii definitive,
puncÆiile lombare zilnice sau procedurile de çunt de LCR.

PacienÆii cu criptococozå extranervoaså necesitå cel mai
adesea administrare de amfotericinå B intravenos, cu sau
fårå flucitozinå. æinerea sub observaÆie sau excizia leziunilor
poate fi suficientå pentru unii pacienÆi, anterior normali,
care prezintå un singur focar în plåmân, piele sau os, çi
care nu au criptococi în LCR, urinå sau sânge. Nu sunt
încå disponibile normele de folosire a fluconazolului la
pacienÆii fårå SIDA. Din motive prezentate în altå parte a
cårÆii (vezi capitolul 202), fluconazolul nu este recomandat
pentru profilaxia criptococozei la pacienÆii cu SIDA.
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CANDIDOZELE

AGENæII ETIOLOGICI Candida albicans este cel mai
frecvent agent etiologic al candidozei, dar Candida tropicalis,
Candida parapsilosis, Candida guilliermondii, Candida gla-
brata, Candida krusei, precum çi alte câteva specii, pot determina
candidozå profundå care este uneori fatalå. C. parapsilosis se
evidenÆiazå în special pentru abilitatea sa de a produce endocardite.
C. tropicalis este responsabilå pentru aproximativ o treime
din cazurile de candidozå profundå la pacienÆii cu neutropenie.

Toate speciile de Candida patogene se pot întâlni çi ca
germeni comensauli la om, în special în cavitatea bucalå,
scaun çi vagin. Aceste specii cresc rapid între 25°C çi 37°C
pe medii simple, sub formå de celule ovale, cu înmuguriri.
În medii de culturå specializate se formeazå hife sau structuri
alungite, ramificate, denumite pseudohife. C. glabrata, anterior

denumitå Torulopsis glabrata, diferå de ceilalÆi membri ai
genului prin aceea cå nu formeazå hife sau pseudohife adevårate
in vitro sau în Æesuturile infectate. C. albicans poate fi identificatå
în mod prezumtiv dupå abilitatea sa de a forma tuburi germinale
în ser sau dupå formarea de spori mari cu pereÆi groçi, denumiÆi
chlamidospori. Identificarea finalå a tuturor speciilor necesitå
teste biochimice.

PATOGENIE Candidoza este adesea precedatå de creç-
terea colonizårii cavitåÆii bucale, vaginului çi fecalelor cu
Candida, datoritå tratamentului cu antibiotice cu spectru larg.
Factori suplimentari locali çi sistemici favorizeazå infecÆia.
Candidoza orofaringianå se produce cu o probabilitate mare
la nou nåscuÆi çi la pacienÆii cu diabet zaharat, infecÆie cu
virusul imunodeficienÆei umane (HIV) sau proteze dentare.
Candidoza vulvovaginalå este frecvent întâlnitå în trimestrul
trei de sarcinå. De la perineu, Candida poate invada tractul
urinar prin intermediul unui cateter intravezical. Candidoza
cutanatå implicå cel mai adesea tegumentele macerate, cum
ar fi cele din zonele acoperite de scutece la copii, intertrigo-ul
submamar, sau cele de pe mâinile Æinute în mod constant în
apå sau acoperite de mânuçi ocluzive. Candida poate trece
de pe suprafeÆele colonizate în Æesutul profund atunci când
este compromiså integritatea mucoasei sau tegumentelor, ca
de exemplu perforaÆia tractului digestiv traumaticå, chirurgicalå
sau prin ulcer peptic sau prin distrugeri mucoase datorate
agenÆilor citotoxici folosiÆi în chimioterapia anticanceroaså.
Deçi Candida nu face parte din flora rezidentå în mod normal
pe suprafaÆa pielii, secreÆiile din gurå, rect, vagin, ca çi scurgerile
provenite din plågile chirurgicale sau traheostomå pot contamina
mandrenul sau locul de puncÆie ale unui cateter plasat în
vena ombilicalå sau într-o venå centralå, iar aceastå contaminare
poate produce septicemie severå cu Candida. Abuzul de droguri
intravenoase sau arsurile de gradul trei pot constitui, de
asemenea, o poartå de intrare tegumentarå pentru Candida
care poate conduce la candidozå profundå. Odatå ce Candida
a depåçit bariera tegumentarå, greutatea foarte micå la naçtere
(la nou nåscuÆi) çi neutropenia sau terapia cu glucocorticoizi
(la orice pacient) scade semnificativ apårarea gazdei. Însåmân-
Æarea hematogenå este evidentå în mod special pentru retinå,
rinichi, splinå çi ficat.

MANIFESTÅRI CLINICE Candidoza oralå prezintå un
aspect de placarde albe, discrete, aderente çi confluente, pe mucoasa
oralå sau faringianå, în special la nivelul cavitåÆii bucale çi limbii.
Aceste leziuni sunt de obicei nedureroase, dar fisurile de la
colÆurile gurii pot fi dureroase. Candidoza orofaringianå inexpli-
cabilå ridicå suspiciunea unei infecÆii HIV. Candidoza oralå este
obiçnuitå în infecÆia acutå HIV çi devine din ce în ce mai frecventå
odatå ce numårul celulelor CD4+ scade. La un numår de celule
CD4+ sub 50/ µl, candidoza esofagianå devine, de asemenea,
o prezenÆå obiçnuitå. InfecÆia HIV pare så nu fie un factor de
risc independent pentru candidoza vulvovaginalå.

Candidoza cutanatå se prezintå ca zone intertriginoase
roçii, macerate, paronichie, balanitå sau prurit anal. Candidozele
de la nivelul pielii perineale çi scrotale pot fi acompaniate
de leziuni pustulare discrete pe faÆa internå a coapselor.
Candidozele mucocutanate cronice sau granuloamele candi-
dozice se prezintå în mod tipic cu aspect de leziuni cutanate
hiperkeratozice circumscrise, unghii distrofice sfårâmicioase,
alopecie parÆialå în zonele cu leziuni ale scalpului, precum
çi ca leziuni orale çi vaginale. InfecÆia sistemicå este foarte
rarå, dar afectarea feÆei çi mâinilor poate fi severå. Alte constatåri
pot include epidermofiÆia cronicå, displazia dentarå çi hipofuncÆia
glandelor paratiroide, suprarenale sau tiroide. La aceçti pacienÆi
au fost descrise variate defecte ale funcÆiilor limfocitelor T.
Candidoza vulvovaginalå produce prurit, secreÆii çi uneori
dureri în timpul actului sexual sau al urinårii. Examinarea
cu valve relevå o mucoaså inflamatå çi un exsudat subÆire,
adesea cu flocoane albe.

Candidoza esofagianå este adesea asimptomaticå, dar poate
determina dureri substernale sau disfagie. Cele mai multe
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leziuni sunt localizate în treimea distalå a esofagului çi apar
la endoscopie ca zone eritemato-edematoase, pete albe localizate
sau ulcere. Biopsia sau periajul leziunii sunt necesare pentru
diagnostic çi pentru depistarea infecÆiilor concomitente, în mod
special cu herpes simplex, la pacienÆii cu neoplazii, çi cu
citomegalovirus, la pacienÆii cu SIDA. Esofagografia nu este
specificå pentru diagnostic, dar poate evidenÆia spasmul sau
neregularitåÆile mucoasei. Esofagita candidozicå poate duce
la sângeråri çi la afectarea alimentårii. Diseminarea hematogenå
de la esofag se produce, probabil, la unii pacienÆi neutropenici,
dar este raportatå rar în cazul pacienÆilor infectaÆi cu HIV.

Candida poate da cistitå, pielitå sau necrozå papilarå renalå
în cazul unui tract urinar obstruat. IntervenÆiile chirurgicale
sau explorårile instrumentale pe un tract urinar colonizat pot
conduce la candidemie. Totuçi, cei mai mulÆi pacienÆi cu Candida
izolatå din urinå au doar o colonizare a vezicii urinare de la
un cateter Foley sau de la un volum rezidual urinar crescut.
Contaminarea jetului urinar cu Candida vaginalå este, de
asemenea, obiçnuitå.

Diseminarea hematogenå poate determina un spectru larg
de afecÆiuni, mergând de la febrå pânå la çoc septic; etiologia
acestor manifeståri devine clarå mai târziu, când se dezvoltå
abcese locale în multiple organe. Leziunile pe retinå sunt
vizibile la fundoscopie dupå douå såptåmâni çi ar trebui cåutate
la toÆi pacienÆii cu candidemie. Vederea înceÆoçatå, scotoamele
sau durerea ocularå pot så nu fie sesizate câteva såptåmâni,
în mod special de cåtre pacienÆii obnubilaÆi sau sedaÆi. Cele
mai precoce leziuni sunt exsudatele retiniene, unilaterale în
jumåtate din cazuri. Extinderea leziunilor duce la vitreitå,
abces vitreal, dezlipire de retinå çi hipopion. Majoritatea cazurilor
de afectare ocularå s-au produs la pacienÆii neutropenici. În
contrast, aça-numita candidozå hepatosplenicå este recunoscutå
de obicei la pacienÆii cu leucemie acutå, la care neutropenia
marcatå începe så se remitå. Aceastå entitate, denumitå mai
bine candidozå diseminatå cronicå, pleacå de la însåmânÆarea
intestinalå a circulaÆiei portale çi venoase. Febra, concentraÆiile
serice uçor crescute ale fosfatazei alcaline çi multiplele abcese
mici evidenÆiate la ecografie, imagistica prin rezonanÆå magne-
ticå nuclearå sau tomografia computerizatå pe ficat, splinå
sau rinichi, sugereazå diagnosticul. În timpul candidemiei
acute la un pacient neutropenic pot så aparå, oriunde pe
tegumente, mici papule eritematoase. Dacå pacientul nu
depåçeçte rapid candidoza diseminatå, leziunile vor dezvolta
un centru necrotic. Pot fi întâlnite, de asemenea, leziuni
musculare dureroase. PuncÆia biopsie a unei leziuni cutanate
ajutå la diferenÆierea acestei afecÆiuni extrem de grave de
furunculoza datå de Malassezia, o afecÆiune similarå dar benignå,
care poate implica zona superioarå a toracelui sau extremitåÆile
unui pacient febril transpirat.

Diseminarea hematogenå la pacientul neutropenic este
vizibilå uneori radiologic sub forma unor noduli pulmonari
fini. Pneumonia cu Candida, separatå de candidoza hematogenå,
este foarte rarå. ÎnsåmânÆarea microorganismului pe valva
cardiacå nativå sau proteticå porneçte în principal de la cateterele
venoase centrale; uneori, însåmânÆarea valvularå este întâlnitå
la dependenÆii de droguri intravenoase. Sunt caracteristice
embolizårile în arterele mari, cum ar fi iliaca sau femurala.
InjecÆia intravenoaså a heroinei brune impure a cauzat un
sindrom clinic constând din endoftalmitå candidozicå çi foliculitå
purulentå, uneori acompaniat de osteomielitå vertebralå. Aceastå
foliculitå difuzå afecteazå în special zonele påroase, incluzând
scalpul çi zona de sub bårbie.

Candida poate determina artrite indolore, cel mai adesea
la nivelul genunchiului, la pacienÆii care au primit injecÆii
intraarticulare cu glucocorticoizi, la cei imunodeprimaÆi çi
la nou nåscuÆii cu greutate micå la naçtere. Protezele articulare
se pot infecta în timpul implantårii. Creçterea insuficientå a
Candidei în lichidul articular poate determina laboratorul
så greçeascå, excluzând microorganismul din lista suspecÆilor.

Diseminarea hematogenå poate duce la abcese cerebrale

sau meningitå cronicå. Diagnosticul infecÆiei çunturilor ventricu-
lo-peritoneale este dificil, deoarece simptomele sunt insesizabile,
iar culturile LCR sunt de obicei sterile.

DIAGNOSTIC Procedeul de elecÆie în diagnosticarea
candidozelor superficiale este reprezentat de demonstrarea
existenÆei de pseudohife pe frotiul umed, cu confirmare prin
culturå. Raclajele pentru frotiu pot fi obÆinute de la nivelul
pielii, unghiilor, precum çi de la nivelul mucoaselor oralå çi
vaginalå. Cultura luatå separat nu este diagnosticå; totuçi,
obÆinerea de specii de Candida din zone superficiale multiple
de la pacienÆi imunodeprimaÆi poate semnifica invazie visceralå.

Leziuni mai profunde produse de Candida se pot diagnostica
prin secÆionarea histologicå a probelor obÆinute de la biopsie
sau prin cultivarea probelor de lichid cefalorahidian, sânge,
lichid articular sau probe chirurgicale. Hemoculturile sunt
foarte utile în cazul endocarditei produse de Candida, precum
çi al septicemiei induse de utilizarea cateterelor, fiind mai
rar pozitive în alte forme de boalå diseminatå. Testele serologice
pentru anticorpi sau antigene nu sunt utile.

TRATAMENT  

Candidoza cutanatå a zonelor macerate råspunde la måsurile
de reducere a umiditåÆii çi frecårii, alåturi de administrarea
unui agent topic antifungic aplicat neocluziv. Sunt utile
pudra de nistatin, sau o cremå cu ciclopirox sau cu un azol.
Clotrimazolul, miconazolul, econazolul, ketoconazolul,
sulconazolul çi oxiconazolul sunt disponibile ca loÆiuni sau
creme. Vulvovaginitele cu Candida råspund mai bine la
un azol, decât la supozitoarele cu nistatin. Existå puÆine
diferenÆe în ceea ce priveçte eficacitatea între preparatele
vaginale cu miconazol, clotrimazol, tioconazol, butoconazol
sau terconazol. Tratamentul sistemic al candidozei vulvo-
vaginale cu o singurå capsulå de 150 mg de fluconazol
este mai convenabil decât tratamentul topic, dar probabilitatea
efectelor adverse este mai mare. Comprimatele cu clotrimazol,
utilizate de 5 ori pe zi, sunt mai eficiente în candidozele
orale çi esofagiene decât suspensia de nistatin. Ketoconazolul
(200-400 mg zilnic) sau itraconazolul (200 mg zilnic) este
de asemenea util în esofagita cu Candida, dar la mulÆi pacienÆi
medicamentul se absoarbe slab, deoarece acestora li se adminis-
treazå çi antagoniçti de receptori H-2 sau pacienÆii suferå
de SIDA. La pacienÆii cu SIDA, fluconazolul (100-200 mg
zilnic) este cel mai eficient azol pentru candidoza oralå çi
esofagianå.

Tratamentul candidozei orofaringiene recurente la pacienÆii
infectaÆi HIV pune probleme speciale. PacienÆii cu numårul
de celule CD4+ sub 100/µl care au primit un tratament
îndelungat cu fluconazol au un risc crescut de a dezvolta
rezistenÆå la azoli, necesitând o dozå crescutå pentru a
determina un råspuns, având recåderi rapide çi eventual
nemairåspunzând adecvat la orice dozå de fluconazol. În
acest moment, tratamentul cu itraconazol, ketoconazol sau
clotrimazol duce la o ameliorare tranzitorie, sau nu determinå
nici o îmbunåtåÆire. Creçterea rezistenÆei la azoli la aceastå
populaÆie sugereazå cå pacienÆii infectaÆi cu HIV care au
candidozå orofaringianå ar trebui trataÆi pentru fiecare episod
individual çi numai atunci când episoadele devin intolerabil
de frecvente ar trebui administratå terapia profilacticå
såptåmânalå sau zilnicå, çi chiar atunci la cele mai mici
doze necesare pentru menÆinerea remisiunii. În contrast,
pacienÆii cu SIDA care au esofagitå candidozicå sunt atât
de predispuçi la recåderi, încât tratamentul profilactic cu
fluconazol este recomandat tuturor cazurilor dovedite.
Majoritatea pacienÆilor infectaÆi HIV care au candidozå
orofaringianå rezistentå la azoli au çi esofagitå. Aproape
toÆi pacienÆii cu candidozå orofaringianå sau esofagianå
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rezistentå la azoli råspund la amfotericinå B (0,3-0,5 mg/kg
zilnic) administratå intravenos, dar recidiveazå imediat dupå
terminarea tratamentului.

Candidoza vezicii urinare råspunde la irigaÆii vezicale
cu amfotericinå B (50 µg/ml pentru 5 zile). Dacå nu sunt
prezente catetere vezicale, fluconazolul oral poate fi folosit
pentru a controla candiduria. În toate formele de candidozå
superficialå, recåderile dupå tratamentele reuçite sunt frecvente,
cu excepÆia cazului în care factorii predispozanÆi sunt eliminaÆi.

Amfotericina B administratå intravenos reprezintå medica-
mentul de elecÆie în candidoza diseminatå. Medicamentul
este administrat de obicei în doze de 0,5-0,7 mg/kg zilnic.
La pacienÆii fårå contraindicaÆii de folosire a flucitozinei,
administrarea acesteia în dozå de 100-150 mg/kg pe zi,
împreunå cu amfotericina B (0,3-0,5 mg/kg pe zi), reprezintå
o alternativå eficientå. Fluconazolul administrat în dozå
pentru adulÆi, de 100 mg zilnic, reprezintå probabil medica-
mentul de elecÆie pentru candidozele mucocutanate cronice.

Candida izolatå dintr-o hemoculturå obÆinutå în mod adecvat
trebuie consideratå semnificativå; cazurile fals-pozitive
adevårate sunt rare. ToÆi pacienÆii cu Candida cultivatå din
sângele periferic trebuie så primeascå intravenos amfotericinå
B, pentru a trata infecÆia acutå çi a preveni sechelele tardive.
La pacienÆii imunocompetenÆi cu fungemie cu C. albicans
dobânditå prin infecÆia cateterului intravenos, cateterul ar
trebui îndepårtat concomitent cu administrarea fie a flucona-
zolului (400 mg pe zi), fie a amfotericinei B (0,5 mg/kg
pe zi). PacienÆilor cu flebitå supurativå a unei vene periferice
ar trebui så li se excizeze porÆiunea infectatå a venei.
Tratamentul pentru candidemie se continuå douå såptåmâni
dupå ce pacientul a devenit afebril. Alegerea între fluconazol
çi amfotericinå B ar trebui fåcutå în funcÆie de speciile de
Candida implicate. C. Krusei determinå aproape 1% din
toate cazurile de candidemie, dar este rezistentå la fluconazol
în vitro. C. glabrata prezintå un nivel intermediar de sensi-
bilitate la fluconazol, dar au fost studiate prea puÆine cazuri
pentru a determina dacå candidemia ce implicå aceastå specie
va råspunde la fel de bine la fluconazol, ca çi la amfotericinå
B. Au fost depistate tulpini de Candida lusitaniae rezistente
la amfotericinå B, dar sensibile la azoli. În toate cazurile
de candidemie ar trebui fåcut un examen de fund de ochi
pentru depistarea endoftalmitei, iar terapia ar trebui continuatå
pânå la vindecarea leziunilor retiniene. Tratamentul preferat
pentru endoftalmita candidozicå este amfotericinå B intravenos
cu sau fårå flucitozinå, deçi s-au raportat vindecåri cu
fluconazol. Vitrectomia discului ciliar poate facilita diagnos-
ticul çi vindecarea atunci când este prezent un abces în
vitro cu Candida. Plasarea amfotericinei B în cavitatea vitroaså
la sfârçitul vitrectomiei ar trebui luatå în considerare.

Injectarea amfotericinei B într-o articulaÆie infectatå, în
cavitea pleuralå sau în peritoneu este foarte rar indicatå.
Scoaterea protezelor incluzând protezele articulare, valvele
cardiace, cateterele pentru dializa peritonealå çi cateterele
venoase centrale este de obicei esenÆialå. ColecÆiile purulente
cum ar fi cele din abdomenul postoperator necesitå drenaj
chirurgical sau prin cateterism percutan ghidat prin tomografie
computerizatå; o excepÆie o constituie numeroasele abcese
mici din ficat, splinå sau rinichi din candidoza cronicå
diseminatå, care nu pot fi drenate eficient çi necesitå terapie
fungicå prelungitå. În general, tratamentul ar trebui continuat
pânå ce pacientul cu candidozå cronicå diseminatå a devenit
afebril çi nonneutropenic de cel puÆin 2 såptåmâni. Defectele
constatate prin imagisticå pot persista mult timp dupå
vindecarea bolii. Recåderile în timpul unui nou episod de
neutropenie sunt obiçnuite, mai puÆin dacå pacientul primeçte
amfotericinå B. Terapia citostaticå sau chiar transplantul
de måduvå osoaså pot fi întreprinse la pacienÆii cu antecedente

de candidozå cronicå diseminatå, dar în perioada neutropenicå
ar trebui administratå amfotericina B.

Fluconazolul administrat profilactic în doze de 400 mg
zilnic poate så scadå incidenÆa candidozei profunde la
primitorii de transplant alogenic de måduvå osoaså. Deçi
incidenÆa candidozei superficiale este de asemenea scåzutå
de profilaxia cu fluconazol, infecÆia superficialå poate fi
uçor depistatå çi tratatå. Aspergiloza nu este prevenitå de
profilaxia cu fluconazol. Studii efectuate pe pacienÆii cu
leucemie çi pe alÆi pacienÆi neutropenici nu au gåsit efecte
benefice ale profilaxiei cu fluconazol. Administrarea empiricå
a fluconazolului la pacienÆii neutropenici febrili care nu
råspund la antibioticele cu spectru larg, nu este recomandatå
în mod curent.

Rolul noilor preparate de amfotericinå B în tratamentul
candidozei profunde sau în terapia empiricå se aflå încå în
studiu.
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ASPERGILOZA

AGENæI ETIOLOGICI Aspergillus fumigatus este cea
mai frecventå cauzå a aspergilozei, dar Aspergillus flavus,
Aspergillus niger çi câteva alte specii pot, de asemenea, produce
îmbolnåviri. Aspergillus este un mucegai cu hife septate de
aproximativ 2-4 µm în diametru. Fungul este identificat dupå
aspectul såu macroscopic çi microscopic în culturå.

PATOGENIE ÇI ANATOMOPATOLOGIE Toate spe-
ciile comune de Aspergillus care produc îmbolnåviri la om
sunt ubicuitare în mediu, dezvoltându-se pe frunze moarte,
cereale depozitate, gråmezi de bålegar, fân çi alte vegetale
în descompunere. Inhalarea de spori de Aspergillus trebuie
så fie extrem de frecventå, dar boala este rarå. Invazia Æesutului
pulmonar este aproape întotdeauna limitatå la pacienÆii imuno-
deprimaÆi. Aproximativ 90% vor prezenta douå dintre urmåtoa-
rele trei constatåri: mai puÆin de 500 granulocite/µl de sânge
periferic, doze suprafiziologice de corticosteroizi suprarenalieni
çi cu antecedente de administrare de medicamente citotoxice,
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Aspergiloza
cum ar fi ciclosporina. Aspergiloza invazivå reprezintå o
complicaÆie ocazionalå a SIDA. InfecÆia cu Aspergillus se
caracterizeazå prin invazia vaselor de sânge de cåtre hife,
tromboze, necroze çi infarcte hemoragice. Bolile granulomatoase
cronice ale copilåriei predispun, de asemenea, la aspergilozå
pulmonarå invazivå, dar în acest caz råspunsul inflamator este
de tip granulomatos, iar invazia vaselor sanguine este rarå.

Inhalarea masivå de spori de Aspergillus de cåtre persoanele
sånåtoase poate conduce la o pneumonitå acutå, difuzå, autoli-
mitatå. Pot fi întâlnite granuloame epiteloide cu celule gigante
çi zone centrale piogenice conÆinând hife. Boala evolueazå
în general spre vindecare spontanå dupå mai multe såptåmâni.

Aspergillus poate coloniza arborele bronçic lezat, chisturile
sau cavitåÆile pulmonare ale pacienÆilor cu boli pulmonare
subiacente. Aglomerårile de hife din interiorul chisturilor
sau cavitåÆilor (aspergiloame), aflate de obicei în lobul superior,
pot atinge mai mulÆi centimetri în diametru çi pot fi vizibile
la radiografia toracicå. Nu se produce çi invazia tisularå.
Termenul de aspergilozå bronhopulmonarå alergicå desemneazå
afecÆiunea pacienÆilor cu astm bronçic preexistent care prezintå
eozinofilie, anticorpi de tip IgE anti-Aspergillus, precum çi
infiltrate pulmonare fugace datorate dopurilor bronçice (vezi
capitolul 253).

MANIFESTÅRI CLINICE Aspergiloza pulmonarå sa-
profitå endobronçicå se manifestå cu tuse cronicå productivå,
adesea cu hemoptizie la pacienÆii cu afecÆiuni pulmonare cronice
anterioare, cum ar fi tuberculoza, sarcoidoza, bronçiectazii
sau histoplasmozå. Aspergillus se poate extinde de la localizarea
sa endocavitarå sau endobronçicå pânå la pleurå în timpul
evoluÆiei unui abces pulmonar bacterian sau al unei intervenÆii
chirurgicale. PacienÆii raportaÆi cu pneumonie necrotizantå
cronicå cu Aspergillus, în cele mai multe cazuri, se pare cå
au avut o colonizare endobronçicå saprofitå çi un proces patologic
pus pe seama unei alte boli, cu sau fårå infecÆii bacteriene
suprapuse. PacienÆii cu pneumonie cronicå çi Aspergillus în
sputå ar trebui suspectaÆi fie de o pneumonie cu o altå etiologie
(de ex., histoplasmoza), fie de pneumonie cu Aspergillus
suprapuså pe o boalå de fond imunodeprimantå [de ex., boala
granulomatoaså cronicå sau infecÆie cu virusul imunodeficienÆei
umane (HIV)].

Aspergiloza invazivå la gazdele imunocompromise se
manifestå ca un infiltrat pulmonar consolidat dens, acut, rapid
progresiv çi este cel mai frecvent în rândul pacienÆilor cu
leucemie acutå çi la primitorii de transplante tisulare. InfecÆia
progreseazå prin invazie directå peste planurile tisulare çi
prin diseminare hematogenå în plåmân, creier çi alte organe.
Tomografia computerizatå (TC) a fost utilå pentru identificarea
infiltratelor pulmonare precoce çi, odatå cu creçterea numårului
de neutrofile, pentru descrierea zonelor centrale de cavitaÆie.
Aspergillus poate invada pacienÆii imunodeprimaÆi prin tegu-
mente, în zona unui traumatism urinar sau prin mucoasa cåilor
aeriene superioare. Leziunile precoce la nivelul mucoasei
nazale ar trebui cåutate la pacienÆii neutropenici cu febrå çi
epistaxis minim. Petele roçii-orange de pe mucoaså devin
rapid necrotice çi albe, apoi negre. Extensia rapidå în sinusul
paranazal adiacent, orbitå sau faÆå este obiçnuitå, cu sau fårå
apariÆia leziunilor pulmonare.

Sinuzita cu Aspergillus la pacienÆii imunodeprimaÆi poate
avea douå forme. Într-un sinus paranazal cronic obstruat se
poate forma un bulgåre de hife, fårå invazie tisularå. Mult
mai puÆin frecvent, în sinus poate avea punctul de plecare o
inflamaÆie tisularå granulomatoaså cronicå fibrozantå cu hife
de Aspergillus, care se poate extinde lent cåtre orbitå çi encefal.
Aspergillus este o cauzå a sinuzitei alergice fungice, fungii
cu pereÆi negricioçi (de ex., Cladosporium, Alternaria) fiind
mai frecvenÆi în acest cadru. PacienÆii au de obicei antecedente
de rinitå alergicå cronicå, uneori cu polipi nazali, dar altfel
sunt sånåtoçi, prezentându-se pentru exoftalmie nedureroaså,
obstrucÆie nazalå sau durere surdå continuå. La TC sau rezonanÆa
magneticå nuclearå poate fi detectatå o maså denså de Æesut

moale, care împinge peretele lateral al sinusului etmoid sau
peretele medial al sinusului maxilar. La examinarea sinusurilor
se constatå o mucoaså îngroçatå çi inflamatå, dar intactå. În
cavitatea sinusului pot fi gåsite secreÆii mucopurulente aderente
cu benzi de neutrofile, eozinofile, cristale Charcot-Leyden
çi uneori hife.

Aspergiloza la pacienÆii infectaÆi cu HIV cel mai adesea
implicå plåmânul, manifestându-se cu febrå, tuse çi dispnee.
În mod caracteristic, numårul de celule CD4+ este < 50/µl.
Aproximativ jumåtate din aceçti pacienÆi au neutropenie sau
au fost trataÆi recent cu glucocorticoizi. Infiltratele pulmonare
difuze, bilaterale sau focale, cu o tendinÆå spre cavitaÆie,
constituie cea mai comunå manifestare radiologicå. Pseudo-
membrane bine localizate, albe, necrotice, pline de hife sau
ulcere se pot dezvolta în trahee sau în bronhiile principale.
Progresia bronçitei spre pneumonie este frecventå, dar disemi-
narea hematogenå este neobiçnuitå. Atât sinuzita alergicå,
cât çi cea invazivå cu Aspergillus se pot produce la pacienÆii
infectaÆi cu HIV; forma alergicå poate så aparå chiar la un
numår de celule CD4+ peste 50/µl.

Dezvoltarea agentului pe cerumenul çi detritusul din canalul
auditiv extern este denumitå otomicozå. Traumatizarea corneei
poate produce keratitå cu Aspergillus. Endoftalmita urmeazå
introducerii de Aspergillus în globul ocular prin traumatism
sau intervenÆie chirurgicalå. Aspergillus poate infecta çi protezele
intracardiace sau intravasculare.

DIAGNOSTIC Izolarea repetatå de Aspergillus din sputå
sau demonstrarea existenÆei de hife în sputå ori în lichidul
de lavaj bronhoalveolar sugereazå colonizarea endobronçicå
sau infecÆia. Chiar çi o singurå izolare de Aspergillus din
sputa unui pacient neutropenic cu pneumonie, în special în
cazul unui copil sau nefumåtor, sugereazå diagnosticul de
aspergilozå invazivå. La pacienÆii cu SIDA aflaÆi într-un stadiu
avansat, febrå çi tuse, izolarea fungilor Aspergillus din secreÆiile
respiratorii ridicå suspiciunea de aspergilozå çi astfel ar trebui
så urgenteze bronhoscopia. Bulgårii fungici din plåmâni sunt
de obicei detectabili prin radiografie toracicå. Anticorpii din
clasa IgG împotriva antigenelor de Aspergillus pot fi puçi în
evidenÆå în serul multor pacienÆi colonizaÆi çi virtual la toÆi
pacienÆii cu bulgåri fungici.

Biopsia este de obicei necesarå pentru a diagnostica asper-
giloza invazivå a plåmânului, nasului, sinusurilor paranazale,
bronçiilor sau a zonelor de diseminare. Hemoculturile sunt
rareori pozitive, chiar çi la pacienÆii cu valve cardiace (native
sau protetice) infectate. Hifele de Aspergillus pot fi identificate
în mod prezumtiv prin histologie dar, pentru confirmare çi
pentru determinarea speciei, este necesarå cultura. Numai
cultura poate deosebi cu certitudine aspergiloza de pseudoalle-
scheriazå; tratamentul pentru aceste douå boli este diferit.

TRATAMENT  

PacienÆii cu hemoptizii severe datorate unor bulgåri fungici
în pulmon pot beneficia de lobectemie. RezecÆia poate fi
complicatå de o funcÆionare pulmonarå reduså a plåmânului
rezidual, precum çi de existenÆa unor adeziuni pleurale dense
în jurul leziunii. Chimioterapia sistemicå este lipsitå de
valoare în aspergiloza endobronçicå sau endocavitarå.

Amfotericina B administratå intravenos (1,0-1,5 mg/kg
zilnic) produce oprirea sau vindecarea aspergilozei invazive,
atunci când imunodepresia nu este severå. Itraconazolul
(200 mg de 2 ori pe zi) este util în cazul unor pacienÆi mai
puÆin imunodeprimaÆi, cu aspergilozå invazivå asimptomaticå
sau lent progresivå. IntervenÆia chirurgicalå råmâne singurul
tratament pentru bulgårii fungici situaÆi în sinusuri sau pentru
sinuzita alergicå fungicå. Terapia antifungicå are un efect
slab în oricare entitate clinicå descriså dacå este folositå
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singurå, dar terapia supresivå cronicå a început så fie folositå
postoperator pentru recåderile sinuzitei alergice fungice.
Prognosticul pentru vindecarea aspergilozei invazive în sinusul
paranazal este foarte slab atunci când pacientul are neutropenie
severå çi nereversibilå. Prognosticul este mai bun la pacienÆii
mai puÆin imunodeprimaÆi.
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MUCORMICOZA

AGENæI ETIOLOGICI Speciile de Rhizopus, Rhizo-
mucor çi Cunninghamella sunt cele mai frecvente cauze ale
mucormicozei, dar çi speciile de Apophysomyces, Saksenaea,
Mucor çi Absidia sunt responsabile, ocazional, pentru aceastå
infecÆie. Microorganismul este compus, în Æesuturi, din hife
extinse, rar septate, cu diametre inegale, cuprinse între 6 çi
50 µm. Microorganismele sunt în mod inexplicabil dificil
de cultivat atunci când sunt obÆinute din Æesutul infectat. Atunci
când se poate obÆine, creçterea este rapidå çi profuzå pe
majoritatea mediilor la temperatura camerei. Identificarea
se bazeazå pe aspectul macroscopic çi microscopic al muce-
gaiului.

Zigomicoza este un termen care include mucormicoza çi
entomoftoramicoza. Aceasta din urmå este o infecÆie tropicalå
a Æesuturilor subcutanate sau a sinusurilor paranazale, produså
de specii de Basidiobolus sau Conidiobolus.

EPIDEMIOLOGIE ÇI ANATOMOPATOLOGIE Rhi-
zopus çi Rhizomucor sunt specii ubicuitare, apårând pe
vegetaÆie în descompunere, bålegar çi alimente cu conÆinut
mare de zahår. Mucormicoza este rarå çi limitatå în special
la pacienÆii cu afecÆiuni severe preexistente. Mucormicoza
cu punctul de plecare în sinusurile paranazale çi cavitatea
nazalå apare predominant la pacienÆii cu diabet zaharat slab
controlat. PacienÆii cu transplant de organe, afecÆiuni hemato-
logice maligne sau cei cårora li se administreazå terapie cu
deferoxaminå pe termen lung sunt predispuçi la mucormicoza
sinusurilor sau a plåmânului. Mucormicoza digestivå apare
în mai multe afecÆiuni, inclusiv în uremie, malnutriÆie severå
çi boli diareice. InfecÆia este dobânditå din naturå çi nu
prezintå råspândire interpersonalå. În toate formele de mucor-
micozå, invazia vascularå realizatå de hife este masivå. Necroza
ischemicå sau hemoragicå reprezintå constatarea histologicå
principalå.

MANIFESTÅRI CLINICE Mucormicoza cu punctul
de plecare în cavitatea nazalå çi sinusurile paranazale produce
un tablou clinic caracteristic. Febra moderatå, durerile sinusale
surde çi uneori congestia nazalå sau o scurgere nazalå fluidå
sanguinolentå sunt urmate în câteva zile de diplopie, creçterea

febrei çi obnubilare. Examenul fizic relevå o reducere unilateralå
generalizatå a miçcårilor oculare, chemosis çi proptosis.
Cornetele nazale de pe partea afectatå pot fi de culoare roçu
întunecat sau necrotice. Pe palatul dur poate apårea o zonå
de necrozå clar delimitatå, respectând cu stricteÆe linia medianå.
Pielea obrazului poate deveni inflamatå. Invazia fungicå a
globului ocular sau a arterei oftalmice conduce la orbire. Cu
ajutorul tomografiei computerizate sau al rezonanÆei magnetice
nucleare se pot constata opacificåri ale unuia sau mai multor
sinusuri. Arteriografia carotidianå poate demonstra invazia
sau obstrucÆia sifonului carotidian. Coma este produså de
invazia directå a lobului frontal. Simptomele precoce mimeazå
sinuzita bacterianå. Tulburårile senzoriale pot fi atribuite acidozei
diabetice. Tromboza sinusului cavernos poate fi luatå în
considerare atunci când are loc invazia orbitei. Fårå tratament,
decesul poate surveni în câteva zile, pânå la câteva såptåmâni.

Mucormicoza pulmonarå este o pneumonie severå progresivå,
acompaniatå de febrå ridicatå çi stare toxicå. Centrul necrotic
al infiltratelor de dimensiuni mari poate cavita. Extensia
hematogenå cåtre alte zone ale plåmânului, precum çi cåtre
creier çi alte organe, este frecventå. SupravieÆuirea mai mare
de douå såptåmâni este neobiçnuitå. Invazia digestivå se prezintå
ca unul sau mai multe ulcere care au tendinÆå la perforaÆie.
Diseminarea hematogenå îçi poate avea originea în tractul
digestiv, plåmân sau sinusurile paranazale. Uneori nu poate
fi identificatå poarta de intrare.

DIAGNOSTIC Tomografia computerizatå (CT) sau rezo-
nanÆa magneticå nuclearå (RMN) sunt foarte utile pentru
evaluarea gravitåÆii sinuzitei înainte de intervenÆia chirurgicalå
çi pentru evaluarea pacientului dupå aceea. CT este superioarå
în detectarea eroziunilor osoase. RMN vizualizeazå cel mai
bine extensia în lobul frontal sau artera carotidå în sifonul
carotic. Leziunile plåmânului çi structurilor craniofaciale sunt
cel mai bine identificate prin biopsie çi efectuarea de secÆiuni
histologice. Trebuie încercatå çi confirmarea prin culturå.
Frotiurile umede obÆinute din Æesuturile triturate pot oferi
un diagnostic rapid. Hemoculturile çi culturile obÆinute din
lichidul cefalorahidian sunt negative. Frotiurile çi culturile
din sputå pot fi pozitive în timpul cavitårii unei leziuni
pulmonare.

TRATAMENT  

Controlul diabetului zaharat çi scåderea dozelor de medica-
mente imunosupresoare uçureazå tratamentul mucormicozei.
Debridarea extensivå a leziunilor craniofaciale pare så fie
foarte importantå. Poate fi necesarå eviscerarea orbitei.
Amfotericina B administratå intravenos este în mod clar
valoroaså în mucormicoza craniofacialå çi ar trebui adminis-
tratå çi în celelalte forme de mucormicozå. Se administreazå
dozele maxime tolerate, pânå la oprirea evoluÆiei bolii. În
cazul amfotericinei B dezoxicolat, sunt indicate 1-1,5 mg/kg
zilnic. MedicaÆia se continuå pânå la 10-12 såptåmâni. Azolii
nu au nici o valoare în acest caz. O corectå abordare terapeuticå
conduce la vindecarea a aproape jumåtate dintre infecÆiile
craniofaciale. SupravieÆuirea pacienÆilor cu mucormicozå
pulmonarå, digestivå sau diseminatå este rarå.
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MICOZE DIVERSE ÇI

INFECæIILE CU PROTOTHECA

CROMOBLASTOMICOZA Aceastå micozå subcutanatå
cronicå este întâlnitå rar în Statele Unite çi se prezintå ca o
leziune tegumentarå verucoaså, ulceratå sau acoperitå cu cruste.
AfecÆiunea se produce atunci când ghimpi sau bucåÆi de vegetaÆie
introduc fungul în Æesutul subcutanat. InfecÆia se extinde în
lunile çi anii urmåtori cåtre Æesuturile adiacente, producând
foarte puÆine simptome. ApariÆia în Æesuturi a formaÆiunilor
rotunde, închise la culoare, cu pereÆi groçi („monede de cupru“)
este diagnosticå. Nu existå nici un tratament satisfåcåtor.

DERMATOFIæIILE DefiniÆie DermatofiÆiile, cunos-
cute çi ca herpes circinat sau tinea, sunt infecÆii fungice cronice
ale pielii, pårului sau unghiilor.

Etiologie Sunt denumiÆi dermatofiÆi specii de Trichophyton,
Microsporum çi Epidermophyton. Aceste microorganisme se
dezvoltå çi råmân localizate la nivelul structurilor keratinoase
ale corpului. Çi alte micoze, cum ar fi candidoza, pitiriazisul
versicolor çi tinea nigra pot determina uneori invazii fungice
ale structurilor keratinoase, dar în mod tradiÆional acestea
nu sunt denumite dermatofiÆii.

Anatomie patologicå çi patogenie Speciile de dermatofiÆi
sunt denumite antropofile, zoofile sau geofile, dupå rezervorul
lor natural, respectiv oameni, animale sau sol.

Infectivitatea microorganismelor de pe toate aceste surse
este scåzutå, iar epidemiile sunt în mare parte limitate la
aglomerårile ocazionale de cazuri de infecÆii ale scalpului la
copii. Infectarea cu un dermatofit pare så fie favorizatå de
traumatisme minore, macerarea sau igiena defectuoaså a pielii.
InfecÆia nu pare så confere o imunitate solidå. InfecÆiile repetate
cu aceeaçi specie sunt frecvente, mai ales cu speciile antropofile.
FrecvenÆa scåzutå a infecÆiilor scalpului la adulÆi a fost atribuitå
mai degrabå factorilor locali decât imunitåÆii.

Invazia cu dermatofiÆi a stratului cornos poate produce o
inflamaÆie reduså, dar, în special în cazul fungilor zoofili,
inflamaÆia poate fi intenså. InflamaÆia accentueazå eliminarea
stratului cornos. În måsura în care creçterea fungilor nu poate
så Æinå pasul cu eliminarea stratului cornos, inflamaÆia poate
så ajute la eliminarea infecÆiei. Invers, infecÆia este probabil
favorizatå atunci când eliminarea stratului cornos este reduså
de cåtre glucocorticoizi çi medicamentele citotoxice. Medica-
mentele antifungice modificå capacitatea fungilor de a se
dezvolta în pas cu eliminarea stratului cornos.

Manifeståri clinice AfecÆiunea variazå în funcÆie de sediul
infecÆiei çi de speciile de fungi implicate. InfecÆiile piciorului
(piciorul atletului, tinea pedis) se pot manifesta ca fisuri ale
pliurilor de flexie ale degetelor, descuamåri ale suprafeÆelor
plantare sau vezicule în jurul pliurilor de flexie ale degetelor
çi ale plantelor. Leziunile interdigitale pot fi pruriginoase sau,
atunci când survine o suprainfecÆie bacterianå, dureroase. InfecÆia
mâinii este mai puÆin frecventå, dar seamånå cu infecÆia piciorului.

DermatofiÆia scalpului (tinea capitis) se caracterizeazå prin
zone de alopecie çi descuamåri. În aça-numita infecÆie endothrix,
tulpina firului de pår se rupe la nivelul suprafeÆei pielii, låsând
firele de pår vizibile ca puncte negre pe scalp. În cazul anumitor
forme de infecÆie a scalpului apare o supuraÆie intenså, exsu-
dativå, denumitå kerion.

DermatofiÆiile pielii glabre (tinea corporis) se prezintå ca
leziuni circumscrise, cu aspect variat. Pot apårea scuame,
vezicule sau pustule. InflamaÆia poate fi minimå sau intenså.
Se poate întâlni vindecarea centralå a leziunilor mai puÆin
inflamate. Marginea serpiginoaså a inflamaÆiei este sursa
denumirii de herpes circinat.

DermatofiÆiile zonelor acoperite cu barbå (tinea barbae)
se prezintå ca o foliculitå pustuloaså. Onicomicozele (tinea
unguium) se prezintå ca unghii decolorate albe sau ca unghii

îngroçate, cu aspect cretos, sfårâmicioase. Se pot întâlni
exfolierea çi fisurarea unghiei cu paronichie sau resturi keratozice
sub marginea unghiei.

Diagnostic Firele de pår decolorate, scuamele çi resturile
keratozice de sub unghiile infectate trebuie prelevate pentru
frotiuri cu KOH çi pentru culturå. La raclarea leziunilor cutanate,
aplicarea unei picåturi de apå pe zona respectivå poate preveni
pierderea prin desprindere a scuamelor çi poate ajuta la colectarea
lor. Cultura este importantå pentru deosebirea dermatofiÆilor
de Candida çi de fungii saprofiÆi care se dezvoltå pe resturile
keratinoase.

TRATAMENT  

Leziunile neinflamatorii inghinale, ale trunchiului, mâinilor
çi picioarelor, råspund de obicei la aplicarea de douå ori
pe zi de creme cu clotrimazol, miconazol, ketoconazol,
econazol naftifinå, terbinafinå sau ciclopiroxolaminå. Leziunile
hiperkeratozice ale palmelor çi tålpilor råspund lent la aceçti
agenÆi çi pot beneficia iniÆial de aplicarea unguentului Whitfield
pentru a subÆia keratina. Unguentul nu trebuie folosit între
degetele de la picioare sau la nivel inghinal ori interfesier,
deoarece macerarea favorizeazå infecÆiile bacteriene.

Herpesul circinat de severitate moderatå, care nu råspunde
la tratamentul topic sau care afecteazå scalpul, unghiile
ori suprafaÆa acoperitå cu barbå, trebuie tratat sistemic. Medica-
mentul de elecÆie este griseofulvina. Se administreazå fie
500 mg în formå cristalinå, fie 375 mg în formå ultramicro-
cristalinå, o datå pe zi sau divizatå în douå doze în timpul
meselor. În cazul infecÆiilor refractare se recomandå dublarea
acestei cantitåÆi. Tratamentul trebuie continuat pânå la
eliminarea întregii keratine infectate. Tåierea pårului infectat
çi curåÆarea zonelor interdigitale pot gråbi vindecarea. InfecÆia
bacterianå secundarå a piciorului poate necesita aplicaÆii
umede sau folosirea de agenÆi antibacterieni. Revenirile
infecÆiilor dermatofitice ale piciorului pot fi reduse prin
måsuri care menÆin picioarele curate çi uscate. Cazurile
rezistente la griseofulvinå pot råspunde la itraconazol (200
mg o datå pe zi). Onicomicoza råspunde slab la griseofulvinå
dar poate råspunde la itraconazol. Terbinafina (250 mg p.o.)
este cel puÆin la fel de eficace ca çi itraconazolul în onicomicozå
çi herpesul circinat, dar siguranÆa comparativå a celor douå
medicamente este neclarå.

Onicomicoza, care cel mai adesea este produså de Tricho-
phyton rubrum, trebuie tratatå sistemic pânå ce toate porÆiunile
infectate ale unghiilor au crescut suficient ca så fie tåiate.
Unghiile deformate pot creçte mai lent ca de obicei. Trata-
mentul ar trebui continuat cel puÆin 3 luni de zile. Culturile
çi frotiurile pot fi utile pentru determinarea momentului cel
mai potrivit încheierii tratamentului. Recåderile sunt frecvente.

PROTOTECOZA Speciile Prototheca sunt alge acloro-
filice ubicuitare, care påtrund în piele prin breçe traumatice
sau chirurgicale çi determinå infecÆii localizate în bursa
olecranului, piele, Æesutul subcutanat, tecile tendoanelor sau
Æesutul profund. Diagnosticul se bazeazå pe cultura sau pe
evidenÆierea histopatologicå a celulei cu endospori în Æesut.
Sunt utile debridarea chirurgicalå çi administrarea intravenoaså
de amfotericinå B.

FUSARIOZA Speciile Fusarium pot produce infecÆii
localizate sau diseminate hematogen. Aproape toÆi pacienÆii
cu infecÆii diseminate hematogen prezentaserå afecÆiuni maligne
hematopoietice çi neutropenie. Instalarea bruscå a febrei, uneori
cu mialgii, este urmatå de apariÆia de leziuni cutanate specifice
în douå treimi dintre cazuri. Leziunile se aseamånå cu ectima
gangrenosum, au tendinÆa de a fi multiple, se extind progresiv
çi apar predominant la extremitåÆi. De obicei, poarta de infecÆie
nu este evidentå. Hemoculturile sunt pozitive în 59% din
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cazuri. Amfotericina B este probabil medicamentul de elecÆie
pentru tratamentul fusariozei, dar vindecarea depinde de
remiterea neutropeniei.

INFECæIA CU MALASSEZIA (PITIRIAZIS) Mala-
ssezia furfur face parte din flora cutanatå normalå la om,
dar poate produce tinea (pitiriazis) versicolor sau sepsis datorat
folosirii cateterelor. Tinea versicolor are aspectul unor macule
asimptomatice bine delimitate, hiper- sau hipopigmentate,
centrate pe porÆiunea superioarå a trunchiului çi a braÆelor.
Leziunile confluente pot acoperi zone mari, fåcând dificilå
gåsirea marginii. Uneori pot fi vizibile scuame fine cu aspect
de tårâÆe sau foliculitå. Raclajele cutanate examinate microscopic
dupå tratarea cu KOH demonstreazå existenÆa unor celule
caracteristice, rotunde çi alungite. La examenul cu lampa
Wood, leziunile fie nu prezintå fluorescenÆå, fie apar de culoare
galben-verzuie. Eritrasma se aseamånå cu pitiriazisul versicolor,
dar are bacili gram-pozitivi pe frotiu çi prezintå o fluorescenÆå
roçu-coral. Cremele cu azoli sunt un tratament eficient pentru
suprafeÆele mici cu pitiriazis versicolor, dar pentru suprafeÆele
mari mai practicå este aplicarea de çampon cu sulfurå de
seleniu (Selsun) 10 minute zilnic, urmatå de un duç pentru
îndepårtarea çamponului. Ketoconazolul oral sau itraconazolul
este de asemenea eficient. Sepsisul cauzat de M. furfur în
urma folosirii cateterelor apare la pacienÆii cårora li se adminis-
treazå intravenos lipide, în special la nou nåscuÆi; pentru
dezvoltarea germenului sunt necesare condiÆii speciale de
culturå, iar vindecarea se obÆine prin îndepårtarea cateterului.

MICETOMUL Etiologie Actinomicetomul desemneazå
o infecÆie cu actinomicete din genurile Nocardia, Nocardiopsis,
Streptomyces çi Actinomadura. Eumicetomul este produs de
fungi adevåraÆi din multe genuri diferite. Agentul etiologic
predominant diferå în funcÆie de zonå.

Patogenie çi anatomie patologicå AgenÆii patogeni tråiesc
în sol çi påtrund în piele la nivelul traumatismelor minore.
Cea mai frecventå localizare a infecÆiei este piciorul. InfecÆia
are o evoluÆie necruÆåtoare pe parcursul mai multor ani, cu
distrugerea oaselor çi a fasciilor adiacente. În focarele purulente
pot fi gåsite granule înconjurate de fibrozå çi un råspuns
inflamator cu celule mononucleare.

Manifeståri clinice Micetomul este o infecÆie cronicå
supurativå, cu originea în Æesutul subcutanat çi caracterizatå
prin prezenÆa granulelor care reprezintå colonii ale agentului
etiologic strâns înmånunchiate. Zona infectatå se caracterizeazå
prin tumefiere nedureroaså, induraÆie lemnoaså çi fistulizåri
prin care se eliminå intermitent puroi. Nu se întâlnesc simptome
sistemice sau diseminåri la distanÆå.

Diagnostic Deçi tabloul clinic este caracteristic, micetomul
este confundat uneori cu osteomielita cronicå sau cu botrio-
micoza. Diagnosticul necesitå demonstrarea existenÆei granulelor
în puroiul obÆinut dintr-o fistulå sau pe secÆiuni biopsice.
Este necesarå examinarea multor secÆiuni histologice pentru
a localiza o granulå.

TRATAMENT  

Actinomicetomul poate råspunde la folosirea prelungitå a
unei chimioterapii combinate, cum ar fi streptomicina çi dapsonå
sau trimetoprim-sulfametoxazol. Eumicetomul råspunde rar
la chimioterapie; unele cazuri determinate de Madurella
mycetomatis par så råspundå la ketoconazol sau itraconazol.

PARACOCCIDIOIDOMICOZA Etiologie Denumitå
anterior blastomicoza sud americanå, aceastå micozå este
cauzatå de Paracoccidioides brasiliensis. Fung dimorfic, P.
brasiliensis se dezvoltå sub formå unicelularå cu înmuguriri
în Æesuturi, dar poate fi cultivatå fie sub formå unicelularå,
fie pluricelularå, pe mediu de culturå. Identificarea sa se
realizeazå dupå aspectul macroscopic çi microscopic. Greçeli

de diagnostic se pot datora unei asemånåri superficiale cu
Blastomyces dermatitidis.

Patogenie çi anatomie patologicå Se crede cå infecÆia
este dobânditå prin inhalarea sporilor din surse aflate în mediu,
dar rezervorul natural råmâne necunoscut. InfecÆia pulmonarå
produce iniÆial puÆine simptome. Diseminarea hematogenå
cåtre membranele mucoase orale çi nazale, ganglionii limfatici
çi alte zone determinå prezentarea la medic. Cazurile letale
prezintå diseminåri la nivelul glandelor suprarenale, tractului
digestiv çi al multor altor viscere.

Manifeståri clinice Simptomele obiçnuite includ ulceraÆii
indurate ale cavitåÆii bucale, orofaringelui, laringelui çi nasului,
ganglioni limfatici måriÆi de volum çi fistulizaÆi, leziuni cutanate
çi genitale, precum çi tuse productivå, scådere ponderalå,
dispnee çi uneori febrå. Paracoccidioidomicoza este contractatå
numai în America de Sud, America Centralå çi Mexic, dar
extrem de redusa exprimare a acestei infecÆii poate conduce
la identificarea sa la mulÆi ani dupå ce pacientul a påråsit
zona endemicå. Radiografia toracicå demonstreazå cel mai
adesea existenÆa unor zone pneumonice bilaterale.

Diagnostic Culturile din sputå, puroi çi leziunile mucoase
sunt adesea diagnostice. Diagnosticul poate fi pus prin exami-
narea frotiurilor sau a secÆiunilor histologice, deçi este preferabilå
confirmarea prin culturå. Testele serologice sunt utile pentru
sugerarea diagnosticului çi monitorizarea terapiei.

TRATAMENT  

Cazurile de paracoccidioidomicozå relativ uçoare pot fi
vindecate în urma unui tratament de un an cu ketoconazol
sau itraconazol pe cale oralå, 200-400 mg zilnic. Cazurile
mai grave sunt tratate cu amfotericinå B intravenos, urmatå
de itraconazol.

PHAEOHYPHOMICOZA Aceasta este denumirea datå
infecÆiilor produse de fungi cu hife cu pereÆi de culoare închiså,
mai puÆin acelor infecÆii cårora li se pot da nume convenÆionale,
cum ar fi cromoblastomicoza. Deçi aceastå definiÆie cuprinde
o varietate extraordinarå de fungi çi sindroame clinice, majori-
tatea pacienÆilor prezintå abcese cerebrale, abcese subcutanate
sau sinuzitå fungicå alergicå. Majoritatea abceselor cerebrale
se datoreazå Cladosporium trichoides çi apar la persoane anterior
sånåtoase. Abcesele subcutanate sunt de obicei unice, iau
naçtere la nivelul sediului unor traumatisme minore çi apar
atât la persoane imunodeprimate, cât çi la cele imunocompetente.

Sinuzita fungicå alergicå apare la pacienÆi cu rinitå alergicå
çi se manifestå ca o maså mucoidå în expansiune într-unul
sau mai multe sinusuri paranazale. Mucusul lipicios conÆine
eozinofile, cristale Charcot-Leyden çi uneori hife. Este impor-
tantå excizia chirurgicalå a leziunilor phaeohyphomicotice;
råspunsul la terapia antifungicå este adesea nesatisfåcåtor.

PSEUDALLESCHERIAZA Etiologie Denumitå çi
Petriellidium boydii, Pseudallescheria boydii este un mucegai
întâlnit frecvent în sol. Atunci când fungul este izolat în telofazå,
este denumit Scedosporium apiospermum. (Pentru explicarea
telofazei, cititorului i se recomandå cårÆile standard de micologie
medicalå.)

Patogenie çi anatomie patologicå Sporii de P. boydii
luaÆi de pe sol çi purtaÆi de vânt sunt sursa presupuså a infecÆiei.
Fungul creçte sub formå pluricelularå în Æesuturi, producând
necrozå çi formarea de abcese.

Manifeståri clinice P. boydii se aseamånå cu Aspergillus
în ceea ce priveçte abilitatea sa de a coloniza arborele endo-
bronçic, de a forma bulgåri fungici în plåmân sau în sinusurile
paranazale çi de a invada corneea sau globii oculari, Æesuturile
moi, articulaÆiile sau oasele dupå traumatisme sau intervenÆii
chirurgicale, ca çi dupå preferinÆa sa de a invada plåmânii çi
sinusurile paranazale ale gazdelor imunodeprimate incluzând
pacienÆii cu SIDA. Hifele P. boydii din Æesuturi pot fi dificil
de deosebit de cele de Aspergillus. InfecÆia cu P. boydii este
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Micoze diverse çi infecÆiile cu Prototheca
mult mai puÆin frecventå decât cea cu Aspergillus. P. boydii
este singura çi cea mai frecventå cauzå de micetom în Statele
Unite. Hifele intravasculare, o caracteristicå a aspergilozei
invazive, pot fi de asemenea prezente în pseudalescheriazå.
IminenÆa înecårii în ape poluate a dus la pneumonia severå
cu P. boydii, adesea cu diseminare çi abcese cerebrale fatale.

Diagnostic Pentru diagnostic sunt necesare demonstrarea
existenÆei hifelor în Æesut çi confirmarea prin culturå.

TRATAMENT  

Se recomandå administrarea intravenoaså de miconazol,
itraconazol sau ketoconazol, dar råspunsul terapeutic la toate
aceste medicamente este slab.

Scedosporium prolificans, un fung strâns înrudit cu P.
boydii, a determinat de obicei dupå traumatisme infecÆii
osoase, articulare sau ale Æesuturilor moi. Aceste infecÆii
au råspuns la debridare chirurgicalå. Diseminarea infecÆiei
cu S. prolificans s-a dovedit a fi fatalå la pacienÆii imuno-
deprimaÆi. Råspunsul la tratamentul cu oricare din agenÆii
antifungici a fost slab.

SPOROTRICOZA Etiologie Sporothrix schenckii trå-
ieçte ca saprofit pe plante în multe zone ale globului. În naturå
çi în culturå la temperatura camerei, fungul creçte sub formå
pluricelularå, dar în Æesuturile gazdei sau la 37°C pe medii
îmbogåÆite creçte sub formå unicelularå, cu înmuguriri. Identi-
ficarea se realizeazå dupå aspectul fungului în formele plurice-
lularå çi unicelularå.

Patogenie çi anatomie patologicå InfecÆia se dezvoltå
atunci când prin traumatisme minore se inoculeazå fungul
în Æesutul subcutanat. Lucråtorii din pepiniere, florårii çi
grådinarii dobândesc boala de la trandafiri, muçchi çi alte
plante. InfecÆia poate fi limitatå la locul de inoculare (placå
de sporotricozå), sau se poate extinde de-a lungul canalelor
limfatice proximale (sporotricozå limfangiticå). Diseminarea
dincolo de extremitatea care reprezintå sediul obiçnuit al infecÆiei
este rarå, iar diseminarea hematogenå de la nivelul pielii råmâne
nedoveditå. Poarta de intrare pentru sporotricoza osteoarticularå,
pulmonarå, precum çi pentru alte forme extracutanate de
sporotricozå nu este cunoscutå, dar probabil este plåmânul.

Sporotricoza netratatå manifestå o tendinÆå foarte scåzutå
de autovindecare çi este capabilå de cronicizare. Råspunsul
inflamator conÆine atât aglomeråri de neutrofile, cât çi un råspuns
granulomatos marcat cu celule epitelioide çi celule gigante.

Manifeståri clinice În sporotricoza limfangiticå, de departe
cea mai frecventå manifestare, se formeazå o papulå roçie relativ
nedureroaså la sediul inoculårii. În urmåtoarele såptåmâni se
formeazå noduli similari de-a lungul canalelor limfatice proximale.
Nodulii eliminå intermitent mici cantitåÆi de puroi. Pot apårea
çi ulceraÆii. Extinderea proximalå a acestor leziuni, adesea cu
zone libere, este caracteristicå, dar poate fi mimatå de leziuni
de Nocardia brasiliensis, Mycobacterium marinum sau, în rare
cazuri, de Leishmania brasiliensis sau Mycobacterium kansasii.

Placa de sporotricozå este un granulom roçu maculopapular
nedureros, limitat la locul inoculårii. Sporotricoza osteoarticularå
se manifestå ca artritå mono- sau poliarticularå, cu un debut
nedureros çi o evoluÆie pe parcursul a luni sau ani, afectând
coatele, genunchii, încheieturile pumnilor, gleznele çi, rar,
articulaÆiile mici ale extremitåÆilor. Osul periarticular dezvoltå
zone de demineralizare vizibile la radiografie, putând apårea çi
fistule la nivelul articulaÆiilor çi burselor. Diseminarea hematogenå
cåtre piele se poate observa pe parcursul bolii poliarticulare,
dar nici una dintre leziunile cutanate nu prezintå extinderi
limfangitice. Imunosupresia, inclusiv infecÆia avansatå cu virusul
imunodeficienÆei umane, predispune la diseminåri hematogene.
Sporotricoza pulmonarå se prezintå de obicei ca o leziune pulmonarå
cavitarå cronicå singularå de lob superior. Meningita cronicå
poate apårea în absenÆa leziunilor tegumentare sau pulmonare.
S. schenckii este dificil de izolat din lichidul cefalorahidian.

Diagnostic Metoda preferatå pentru diagnostic este cultura
probelor de puroi, lichid articular, sputå sau biopsie cutanatå.
ApariÆia S. schenckii în Æesuturi este foarte variabilå. În leziunile
cutanate, microorganismele sunt dificil de gåsit.

TRATAMENT  

Sporotricoza cutanatå poate fi vindecatå prin administrarea
oralå a unei soluÆii saturate de iodurå de potasiu, în doze
crescåtoare, divizate zilnic, de pânå la 4,5-9 ml/zi pentru
adulÆi, în funcÆie de toleranÆa acestora. Sunt frecvente
disconfortul digestiv sau rash-ul acneiform la nivelul gâtului
çi umerilor, dar tratamentul trebuie continuat o lunå dupå
remiterea tuturor leziunilor. Itraconazolul (100-200 mg zilnic)
este o alternativå eficace çi foarte bine toleratå. Sporotricoza
extracutanatå råspunde rareori la ioduri, înså au fost obÆinute
vindecåri la jumåtate dintre pacienÆi prin administråri prelun-
gite intravenoase de amfotericinå B. Itraconazolul (200 mg
o datå sau de douå ori pe zi) este eficient în unele cazuri
de sporotricozå extracutanatå.

TRICOSPOROZA Trichosporon beigelii produce aglo-
meråri albe asimptomatice pe tulpinile firului de pår, o afecÆiune
denumitå piatra albå (piedra), dar poate produce çi infecÆii
diseminate hematogen la pacienÆii neutropenici, mai ales la
cei leucemici. Fungemia este acompaniatå de multe papule
eritematoase sau purpurice. Leziunile pot evolua pânå la bule
mari, hemoragice, în tensiune. Hemoculturile sunt de obicei
pozitive. S-a descris de asemenea endocardita valvei protetice
cu T. beigelii. Amfotericina B administratå intravenos este
medicamentul de elecÆie pentru tratamentul infecÆiei cu T. beigelii.
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PNEUMONIA CU

PNEUMOCYSTIS CARINII

DEFINIæIE ÇI DESCRIERE Pneumocystis carinii este
un agent patogen oportunist, al cårui habitat natural este
plåmânul. Microorganismul este o cauzå importantå de pneu-
monie la gazda compromiså imunologic.

Taxonomia P. carinii a fost mult timp controversatå; studii
recente îl situeazå mai mult în clasa fungilor. Analiza unor
secvenÆe genice ale ARN-ului ribozomal, a proteinelor mitocon-
driale çi a principalelor enzime (timidilat-sintetaza, dihidro-
folat-reductaza) a demonstrat cå P. carinii este mai apropiat
de fungi decât de protozoare. Studii biochimice au sugerat cå
peretele celular al P. carinii conÆine glucani; pe modelele animale,
medicamentele care inhibå 1,3-β-glucan-sintetaza la fungi sunt
foarte active faÆå de infecÆia cu P. carinii. Pe baza acestei informaÆii,
P. carinii este considerat în prezent un fung çi abordarea lui
în aceastå carte se face din aceastå perspectivå.

Cunoaçterea biologiei fundamentale a P. carinii a fost
mult îngreunatå de lipsa unui sistem adecvat de cultivare
in vitro. Principalele stadii de dezvoltare a microorganismului
cuprind trofozoiÆii pleomorfi de dimensiuni mici (1-4 µm)
sau formele vegetative, chistul, de 5-8 µm, care prezintå
un perete celular gros çi conÆine pânå la opt corpi intrachistici
çi prechistul, un stadiu intermediar. Ciclul biologic al P. carinii
implicå probabil replicarea asexuatå a formei vegetative çi
reproducerea sexuatå la nivelul chistului, care se încheie prin
eliminarea corpilor intrachistici; un stadiu intracelular nu a
fost identificat. Din punct de vedere ultrastructural, P. carinii
are un sistem primitiv de organite, dar se cunoaçte puÆin despre
metabolismul såu.

P. carinii posedå douå categorii principale de antigene.
Complexul glicoproteic principal de suprafaÆå de 95-140 kDa
reprezintå o familie de proteine codificate de gene multiple.
Acest complex joacå un rol fundamental în relaÆia parazit-gazdå
din infecÆia cu P. carinii. Antigenul faciliteazå aderenÆa P.
carinii la celulele pulmonare, conÆine epitopi protectori çi
este capabil de variaÆie antigenicå. Celålalt antigen, care migreazå
ca o bandå de 35-55 kDa, este cel mai frecvent antigen recunoscut
de gazdå çi astfel poate servi ca marker de infecÆie.

EPIDEMIOLOGIE P. carinii are o distribuÆie ubicuitarå
la populaÆia umanå çi a fost gåsit la diverse animale. Microorga-
nismele izolate din aceste gazde sunt identice din punct de
vedere morfologic, dar datele moleculare çi antigenice indicå
faptul cå existå diferenÆe de specie çi/sau de tulpinå. InformaÆiile
referitoare la natura fungicå a P. carinii ridicå întrebåri asupra
stadiilor de dezvoltare anterioare care nu sunt descrise çi asupra
surselor din mediul înconjuråtor ale parazitului. Anchetele
serologice au aråtat cå cei mai mulÆi copii sånåtoçi au fost
expuçi la acest agent în jurul vârstei de 3-4 ani. Experimentele
pe modele animale au demonstrat cå P. carinii este transmis
pe cale aerianå. Transmiterea interumanå a fost sugeratå de
apariÆia focarelor de pneumocistozå la copiii debilitaÆi institu-
ÆionalizaÆi çi în spitalele care trateazå pacienÆi imunodeprimaÆi.
Pe baza studiilor efectuate pe animale, se crede cå perioada
de incubaÆie este cuprinså între 4-8 såptåmâni.

PATOGENIE ÇI ANATOMOPATOLOGIE Pneumonia
cu P. carinii apare la urmåtoarele gazde: prematuri çi sugarii
malnutriÆi, copiii cu imunodeficienÆe primare, pacienÆii care
primesc tratament imunosupresiv (în mod special corticos-
teriozi) pentru neoplazii, transplant de organe çi alte afecÆiuni
çi la persoanele cu SIDA. IncidenÆa pneumocistozei la pacienÆii
infectaÆi cu virusul imunodeficienÆei umane depåçeçte cu mult
pe cea din cazul celorlalte gazde imunocompromise. În pofida

recunoaçterii tot mai bune a P. carinii çi a folosirii pe scarå
largå a chimioprofilaxiei împotriva lui, microorganismul råmâne
o cauzå principalå de infecÆie oportunistå çi de deces în rândul
pacienÆilor cu SIDA din Æårile industrializate.

Principalul factor din partea gazdei care predispune la infecÆia
cu P. carinii este alterarea imunitåÆii celulare, cu toate cå
defectele de funcÆionare ale celulelor B joacå çi ele un rol.
ImportanÆa celulelor CD 4+ în protecÆia împotriva infecÆiei
cu P. carinii a fost aråtatå de studiile care au corelat riscul
de pneumocistozå la pacienÆii infectaÆi HIV cu numårul de
celule CD 4+ çi de experimentele de transfer adoptiv fåcute
pe modele animale. Expunerea la P. carinii determinå un
råspuns imun puternic çi studii experimentale au aråtat cå
factorul de necrozå tumoralå α çi interleukina 1 joacå un rol
important în apårarea precoce a gazdei împotriva microorga-
nismului. S-a crezut mult timp cå pneumonia cu P. carinii
se dezvoltå prin reactivarea infecÆiei latente, înså dovezile
moleculare recente sugereazå cå cel puÆin unele episoade de
boalå reprezintå accese noi de infecÆie.

La nivel pulmonar, P. carinii se ataçeazå ferm de pneumocitele
alveolare de tip I. Acest proces este mediat de câÆiva factori,
incluzând proteinele extracelulare (fibronectina) çi receptorul
manozei. Odatå cu compromiterea sistemului imun al gazdei,
P. carinii se propagå lent, umplând treptat alveolele. Aceste
fenomene sunt însoÆite de creçterea permeabilitåÆii alveolo-ca-
pilare, scåderea fosfolipidelor surfactantului, creçterea protei-
nelor A çi D ale surfactantului çi lezarea celulelor de tip I.

Pe secÆiunile pulmonare colorate cu hematoxilinå çi eozinå,
alveolele sunt pline cu exsudat tipic cu aspect spumos, vacuolat.
Dacå boala este severå, mai pot exista edem interstiÆial, fibrozå
çi formarea de membrane hialine. Modificårile inflamatorii
ale gazdei constau de obicei în hipertrofierea celulelor alveolare
de tip II, un råspuns reparator tipic, çi un uçor infiltrat interstiÆial
cu celule mononucleare. Sugarii malnutriÆi prezintå un infiltrat
plasmocitar intens, care la început a dat acestei boli denumirea
de „pneumonie interstiÆialå plasmocitarå“.

CARACTERISTICI CLINICE PacienÆii cu pneumonie
datå de P. carinii dezvoltå dispnee, febrå çi tuse neproductivå.
Simptomatologia la pacienÆii fårå SIDA debuteazå deseori dupå
ce a fost scåzutå doza de glucocorticoizi çi dureazå de obicei
1-2 såptåmâni. PacienÆii cu SIDA sunt de obicei bolnavi timp
de câteva såptåmâni sau mai mult çi prezintå manifeståri relativ
subtile. Cu toate acestea, tabloul clinic al fiecårui pacient este
destul de variabil çi de aceea o suspiciune crescutå çi o anamnezå
atentå sunt elementele cheie pentru diagnosticul precoce.

Examenul fizic deceleazå tahipnee, tahicardie çi cianozå,
dar auscultaÆia pulmonarå deceleazå puÆine tulburåri. Formula
leucocitarå este variabilå çi depinde în general de boala de
bazå a pacientului. Analiza gazelor sanguine arteriale demons-
treazå hipoxie, creçterea gradientului alveolo-arterial al oxige-
nului (PAO2 – PaO2) çi alcalozå respiratorie. De asemenea,
pot exista modificåri ale testelor funcÆionale respiratorii
(capacitatea de difuziune) çi o captare crescutå la tehnicile
imagistice nucleare (scintigrafie cu galiu). Au fost raportate
niveluri crescute ale lactat dehidrogenazei (LDH), reflectând
probabil lezarea parenchimului pulmonar, dar acestea nu sunt
specifice pentru infecÆia cu P. carinii. În general, modificårile
analizelor de laborator sunt mai puÆin severe la pacienÆii cu
SIDA decât la cei fårå SIDA.

Semnele clasice la radiografia pulmonarå constau în infiltrate
difuze bilaterale care încep din regiunile perihilare, dar au
fost raportate de asemenea çi o varietate de manifeståri atipice
(densitåÆi nodulare, leziuni cavitare). PacienÆii cårora li se
administreazå pentamidinå în aerosoli prezintå o creçtere a
frecvenÆei infiltratelor lobului superior çi a pneumotoraxului.
În fazele incipiente ale pneumocistozei, radiografia pulmonarå
poate fi normalå.

Deçi P. carinii de obicei råmâne cantonat în plåmâni, s-au
întâlnit cazuri de infecÆie diseminatå, atât la pacienÆii cu SIDA
cât çi la cei fårå. Estimarea frecvenÆei pneumocistozei extrapul-
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monare a dus la valori <1-3%. Se pare cå unul din factorii
de risc la pacienÆii infectaÆi HIV este administrarea pentamidinei
în aerosoli. Cea mai frecventå localizare extrapulmonarå o
constituie ganglionii limfatici (la 40-50% din cazuri); urmåtoa-
rele ca frecvenÆå sunt splina, ficatul çi måduva osoaså (30-40%).
Alte localizåri frecvente includ tractul digestiv çi genitourinar,
glandele suprarenale çi tiroida, inima, pancreasul, ochii, urechile
çi tegumentul. Manifestårile clinice variazå de la descoperirea
accidentalå la autopsie, la afectarea specificå de organ (leziuni
de densitate scåzutå la tomografie computerizatå, pete albe
våtoase pe retinå). Examenul histopatologic relevå prezenÆa
P. carinii çi a materialului spumos asociat. Tratamentul pentru
formele extrapulmonare de pneumocistozå este acelaçi cu
cel pentru pneumonie.

DIAGNOSTIC Deoarece tabloul clinic al pneumoniei
cu P. carinii poate fi produs de mulÆi agenÆi diferiÆi, infecÆioçi
sau neinfecÆioçi, diagnosticul trebuie så fie efectuat prin
identificarea specificå a agentului patogen. Diagnosticul definitiv
este realizat prin colorarea histopatologicå. ColoraÆiile tradiÆio-
nale cuprind reactivi (metenaminå argenticå, albastru de
toluidinå, violet cresil), care coloreazå selectiv peretele chisturilor
de P. carinii, çi reactivi (Wright-Giemsa) care coloreazå nucleii
din toate stadiile de dezvoltare. ImunofluorescenÆa cu anticorpi
monoclonali este mult mai sensibilå decât colorarea tradiÆionalå,
dar este çi mai scumpå. AlÆi reactivi includ coloraÆiile nespecifice
fluorocromice (alb calcofluor) çi coloraÆia Papanicolau. Alegerea
uneia dintre aceste tehnici de colorare este în mare måsurå o
chestiune de preferinÆå personalå; frecvent se utilizeazå cel
puÆin douå tehnici de colorare. Sondele moleculare çi reacÆia
de polimerizare în lanÆ sunt metode promiÆåtoare în diagnosticul
infecÆiei cu P. carinii, dar au fost fåcute progrese modeste în
tehnicile de cultivare çi metodele de detectare a antigenelor
çi a anticorpilor.

Reuçita diagnosticårii pneumocistozei necesitå o metodå
agresivå pentru a obÆine prelevate corespunzåtoare. În general,
rezultatele oferite prin diferitele procedee de diagnostic sunt
mai semnificative la pacienÆii cu SIDA faÆå de pacienÆii fårå
SIDA; aceasta reflectå probabil încårcarea mai mare cu acest
patogen la persoanele cu SIDA. În ultimii ani, sputa induså
a câçtigat popularitate ca o tehnicå simplå, neinvazivå; acest
procedeu necesitå personal instruit çi specializat, succesul
utilizårii ei fiind variabil în diferite instituÆii. Bronhoscopia
cu lavaj bronhoalveolar (LBA), care este mai sensibilå çi
mai invazivå decât sputa induså, este metoda optimå pentru
diagnosticul P. carinii. Acest procedeu furnizeazå informaÆii
despre încårcarea cu acest patogen, råspunsul inflamator al
gazdei çi prezenÆa altor infecÆii oportuniste. Biopsia transbronçicå
çi biopsia pulmonarå deschiså, care sunt procedeele cele mai
invazive, sunt rezervate situaÆiilor în care diagnosticul nu
poate fi pus prin lavaj.

EVOLUæIE ÇI PROGNOSTIC În cazurile tipice de
pneumonie cu P. carinii netratatå existå o afectare respiratorie
progresivå, care duce la deces. Terapia este cea mai eficientå
atunci când este instituitå precoce în evoluÆia bolii, înaintea
producerii unei lezåri alveolare extinse. Indicatorii prognostici
cel mai larg utilizaÆi au fost presiunea oxigenului arterial çi
gradientul alveolo-arterial al oxigenului. AlÆi factori care pot
influenÆa supravieÆuirea includ încårcarea cu acest microor-
ganism, procentul de neutrofile în lichidul de LBA, modificåri
radiografice pulmonare, nivelurile serice ale LDH çi albuminei
çi experienÆa spitalelor în tratarea pacienÆilor cu SIDA. InfecÆiile
pulmonare concomitente complicå de asemenea conduita
terapeuticå, dar prezenÆa virusului citomegalic nu afecteazå
rezultatul pneumocistozei.

TRATAMENT 

Trimetoprim-sulfametoxazolul (TMP-SMX), care acÆioneazå
prin inhibarea sintezei acidului folic, este considerat medica-
mentul de elecÆie pentru toate formele de pneumocistozå.

TMP-SMX este administrat oral sau intravenos în dozå de
15-20 mg TMP/kg pe zi çi 75-100 mg SMX /kg pe zi, divizatå
în trei sau patru prize. Acest agent este bine tolerat de pacienÆii
fårå SIDA, dar mai bine de jumåtate din cei cu SIDA au
reacÆii adverse serioase incluzând febra, rash-ul, neutropenia,
trombocitopenia, hepatita çi hiperpotasemia.

Celålalt medicament principal folosit în tratamentul pneu-
moniei cu P. carinii este pentamidina isetionat. Deçi penta-
midina este disponibilå de mulÆi ani, modul såu de acÆiune
împotriva P. carinii este neclar. Pentamidina se administreazå
într-o singurå dozå de 4 mg/kg pe zi în perfuzie intravenoaså
lentå. Pentamidina este aproape la fel de eficientå ca TMP-
SMX, dar este toxicå pentru aproape toÆi pacienÆii. Principalele
efecte adverse ale sale sunt hipotensiunea, aritmiile cardiace,
disglicemia, modificårile electrolitice çi neutropenia.

Câteva regimuri terapeutice alternative au fost create pentru
pacienÆii la care tratamentul cu TMP-SMX sau pentamidinå
este lipsit de eficienÆå sau intolerabil. TMP plus dapsona,
clindamicina plus primaquina çi atovaquona sunt regimurile
terapeutice orale cu toxicitate mai scåzutå folosite în pneu-
mocistoza uçoarå spre moderatå. Trimetrexatul parenteral
a fost folosit pentru cazurile severe.

Tratamentul pneumoniei cu P. carinii ar trebui continuat
14 zile la pacienÆii fårå SIDA çi 21 de zile la persoanele cu
SIDA. Deoarece pacienÆii cu SIDA råspund mai lent decât
cei fårå SIDA, este prudent så se açtepte cel puÆin 7 zile
înainte de a trage concluzia cå terapia a eçuat. Adåugarea
de medicamente la regimul terapeutic preexistent nu este
mai eficientå ca schimbarea regimurilor terapeutice çi în
plus poate creçte riscul toxicitåÆii.

Existå tot mai multe dovezi cå råspunsul imun sau inflamator
al gazdei contribuie la lezarea plåmânului în pneumonia
cu P. carinii, dar mecanismele implicate sunt puÆin înÆelese.
Mai multe studii au aråtat cå administrarea de corticosteroizi
la pacienÆii cu SIDA çi pneumocistozå moderatå sau severå
(respectiv PO2 sub 70 mmHg sau PA O2-Pa O2 peste 35 mmHg)
poate preveni deteriorarea precoce a funcÆiei respiratorii,
care apare frecvent dupå terapia antimicrobianå, çi måreçte
çansele de supravieÆuire. Pentru a realiza un beneficu maxim,
steroizii trebuie administraÆi precoce în evoluÆia bolii (de
obicei când se începe administrarea medicaÆiei antimi-
crobiene); doza recomandatå este de 40 mg prednison oral,
de douå ori pe zi, reduså treptat pânå la o dozå de 20 mg în
decurs de trei såptåmâni. Acest regim terapeutic s-a dovedit
în general sigur, în ciuda temerilor referitoare la efectele
sale asupra altor infecÆii oportuniste çi asupra sarcomului
Kaposi. Utilizarea steroizilor ca terapie adjuvantå la pacienÆii
fårå SIDA råmâne de evaluat.

Alte måsuri suportive importante includ menÆinerea oxi-
genårii, nutriÆiei çi echilibrului hidroelectrolitic. Internarea
în secÆiile de terapie intensivå çi ventilaÆia mecanicå (dacå
sunt instituite prompt) pot îmbunåtåÆi rata de supravieÆuire
la pacienÆii care dezvoltå insuficienÆå respiratorie.

PROFILAXIE Profilaxia primarå este indicatå la pacienÆii
infectaÆi cu HIV cu risc crescut de dezvoltare a pneumocistozei
– adicå cei care au: un numår de celule CD 4+ mai mic decât
200/µl, febrå de cauzå necunoscutå [>37,8oC (>100oF)] de
mai bine de 2 såmtåmâni sau antecedente de candidozå
orofaringianå. IndicaÆiile pentru administrarea profilaxiei primare
la gazdele a cåror imunosupresie are altå cauzå, sunt mai
puÆin clare. Profilaxia secundarå este indicatå pentru toÆi pacienÆii
care s-au însånåtoçit dupå o pneumonie cu P. carinii. În cazul
pacienÆilor cu SIDA, riscul de recurenÆå al episoadelor de
pneumocistozå este mare çi persistå tot restul vieÆii; în cazul
pacienÆilor fårå SIDA, riscul este mai scåzut çi persistå atât
timp cât persistå imunosupresia.



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1286

Regimul profilactic recomandat constå din administrarea
unei tablete forte cu dozå dublå de TMP-SMX (160 mg TMP,
800 mg SMX) o datå pe zi. Limitarea majorå a TMP-SMX
este frecvenÆa crescutå a reacÆiilor adverse la pacienÆii infectaÆi
cu HIV. Regimurile terapeutice alternative recomandate include
TMP-SMX la o dozå sau o frecvenÆå de administrare mai
reduså, dapsona în monoterapie, dapsona, pirimetamina çi
leucovorinul çi pentamidina administratå sub formå de aerosoli
(administratå într-un nebulizator Respirgard II).

Deçi nu existå recomandåri specifice pentru prevenirea
råspândirii P. carinii în instituÆiile medicale, pare a fi prudentå
prevenirea contactului direct între pneumocistozå çi alte gazde
susceptibile.
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ABORDAREA PACIENTULUI CU

INFECæIE PARAZITARÅ

Datoritå diversitåÆii microorganismelor parazitare care pot infecta
populaÆia umanå, o serie de factori sunt relevanÆi pentru evaluarea
unei posibile etiologii parazitare a bolii pacientului. Aceçti
factori sunt reprezentaÆi de probleme legate de istoricul pa-
cientului, de starea imunå çi de prezenÆa caracteristicilor clinice
çi de laborator, în special a eozinofiliei. InformaÆii suplimentare
legate de istoric çi de starea imunologicå, evaluarea clinicå
completå si examenele de laborator asigurå date suplimentare
pentru evaluarea directå a infecÆiei parazitare. Testele specifice
necesare, mergând de la evaluårile biochimice sangvine standard
pânå la imagistica organelor selectate, sunt dictate de natura
afecÆiunii pacientului. Testarea diagnosticå suplimentarå pentru
infecÆiile parazitare (capitolul 213) completeazå evaluarea.

ANAMNEZÅ Anamneza geograficå Anamneza poate
oferi informaÆii valoroase despre potenÆiala expunere la infecÆii
parazitare. Un istoric de cålåtorie turisticå sau în interes de
servici sau emigraÆia din çi spre zone ale globului în care
variaÆi paraziÆi, neendemici în Statele Unite, sunt întâlniÆi,
oferå un indiciu al posibilei etiologii parazitare a bolii pacien-
tului. Unele afecÆiuni parazitare devin manifeste precoce dupå
revenirea cålåtorului acaså; semnificativå printre acestea, în
termenii prevenirii mortalitåÆii, este malaria. Dacå un pacient
a fost într-o regiune a globului unde malaria este endemicå
(chiar dacå doar pe termen scurt, cum ar fi incinta unui aeroport),

febra ridicå suspiciunea de malarie, chiar dacå s-a folosit
sau nu chimioprofilaxia pentru malarie. Malaria falciparum,
care la pacientul neimunizat poate evalua rapid cåtre consecinÆe
serioase çi chiar ameninÆåtoare de viaÆå (capitolul 216), este
o urgenÆå medicalå potenÆialå çi trebuie suspectatå la evaluarea
iniÆialå, chiar dacå aspectul simptomelor çi febrei este sugestiv
pentru afecÆiuni mai puÆin specifice, asemånåtoare stårii gripale
sau tulburårilor gastrointestinale. Foarte rar transmiterea malariei
a fost semnalatå în interiorul Statele Unite.

În cazul pacienÆilor cu un istoric recent de cålåtorie, debutul
simptomelor gastrointestinale doar dupå întoarcere sugereazå
bolile cu protozoare caracterizate printr-o întârziere de 1-2
såptåmâni între achiziÆie çi apariÆia simptomelor – în special
giardioza çi criptosporidioza (capitolul 220). Simptomele
gastrointestinale care dureazå mai mult de o såptåmânå suge-
reazå, de asemenea, etiologia protozoaricå, incluzând giardioza,
amoebiaza çi ciclosporioza. În cazul pacienÆilor care au cålåtorit
cu mai mult timp în urmå, informaÆiile privind specificul
Æårilor çi a regiunilor vizitate (urban sau rural) çi a naturii çi
duratei vizitei, indiferent de caracterul turistic sau profesional,
sunt de ajutor pentru înÆelegerea prezentårii caracteristicilor
clinice çi hematologice çi a altor semne de laborator. AfecÆiunile
care pot deveni manifeste doar la câÆiva ani dupå ce persoana
påråseçte regiunea endemicå sunt schistosomiaza, unele forme
de filariozå, strongiloidoza, echinococoza çi cisticercoza.

În cazul pacienÆilor bolnavi care nu au påråsit niciodatå Statele
Unite, trebuie suspectate variate etiologii parazitare în funcÆie
de modul de prezentare a bolii. Trichomonioza, trichinoza,
strongiloidoza, giardioza, criptosporidioza, ciclosporioza, echino-
cocoza çi oxiuroza sunt printre afecÆiunile parazitare endemice,
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Abordarea pacientului cu infecÆie parazitarå
în acest context, în Statele Unite. AfecÆiunile care sunt mai frecvente
acolo unde existå contaminarea fecalå a solului sau alte condiÆii
de mediu sunt cele cu viermele cu cârlig, ascaridioza, trichinoza,
amoebiaza çi strongiloidoza; expunerea cutanatå, aça cum se
întâmplå în cazul mersului cu picioarele goale pe solul contaminat
cu larve de paraziÆi, predispune la achiziÆia de larve migrans,
ale viermelui cu cârlig çi de strongiloide de cåtre locuitorii unor
asemenea zone, ca çi de cålåtori.

Anamneza regimului alimentar Dacå mai mult de un
pacient dezvoltå simtome similare într-o anumitå situaÆie,
trebuie suspicionate bolile cu transmitere printr-o surså comunå
de apå (giardioza, criptosporidioza, ciclosporioza). Aceste
infecÆii au cu cea mai mare probabilitate de a fi achiziÆionate
prin intermediul aprovizionårilor cu apå de suprafaÆå, variind
de la râurile montane la rezervoarele oråçeneçti. De asemenea,
îndreptarea atenÆiei spre istoricul alimentar poate fi de ajutor.
Trichinoza trebuie suspectatå atunci când pacientul a consumat
carne de porc, urs, morså sau a altor carnivore, posibil conta-
minatå. Ingestia de peçte insuficient preparat predispune la
anisakiozå çi la infecÆia cu alte nematode care au ca gazdå
peçtele, cu viermi laÆi (Diphyllobothrium latum) sau cu trematode
(Nanophyetus salmincola). Ingestia de melci sau de produse
contaminate cu påmânt cu melci poate conduce la infecÆia cu
Angiostrongylus cantonensis (meningita eozinofilicå; capitolul
221). Ingestia unor preparate culinare din animale mai exotice,
cum ar fi çarpele, poate avea ca rezultat transmiterea gnatos-
tomiazei (capitolul 221). În cazul copiilor cu predispoziÆie
spre pica, ingestia solului contaminat cu ouå de Toxocara poate
conduce la afectarea visceralå cu larve migrans. În situaÆii
extrem de rare a fost descriså meningita eozinofilicå datoratå
Baylisascaris procyonis. Consumul de vegetale cu creçtere în
sol, incluzând pe acelea transportate din zone îndepårtate
contaminate cu fecale umane, oferå oportunitatea ingestiei ouålelor
nematodelor Ascaris lumbricoides sau Trichuris trichiura.

Alte istorice de expunere Transfuzia recentå de sânge
creçte probabilitatea de malarie (în special datoratå Plasmodium
malarie sau Plasmodium falciparum), babesiozå sau boala
Chagas. Un istoric de îmbåiere sau înot în apå proaspåtå este
compatibil cu achiziÆia de schistosomiazå sau dermatitå aviarå
schistosomicå. Apa proaspåtå poate fi sursa infecÆiei cu amoebe
libere çi aceste protozoare pot determina infecÆii oculare, în
special la persoanele care poartå lentile de contact. InfecÆiile
parazitare cu transmitere vectorialå prin artropode sunt malaria
çi filarioza limfaticå (purtate de ÆânÆari) çi babesioza (purtatå
de cåpuçå); aceasta din urmå este transmiså în unele regiuni
din Statele Unite.

RezidenÆa într-o açezare instituÆionalå unde igiena fecal-oralå
poate fi imperfectå creçte posibilitatea de giardiozå, criptospo-
ridiozå sau strongiloidozå. Centrele de îngrijire ale copiilor
oferå posibilitåÆi pentru copiii mici çi familiile lor de a achiziÆiona
giardioza, criptosporidioza çi infecÆia cu oxiuri. Trichomoniaza
se transmite sexual; giardioza, criptosporidioza, amoebiaza
çi strongiliodoza pot fi transmise în timpul unui contact sexual
anal sau oral-anal.

STATUSUL IMUN Statusul imun al pacientului este
relevant în determinarea tipului de infecÆie parazitarå suspicio-
natå. În cazul pacienÆilor infectaÆi cu tipul 1 de virus al
imunodeficienÆei umane, în special aceia cu numårul scåzut
al limfocitelor CD+4, afecÆiunile specifice cu protozoare se
pot dezvolta într-un mod oportunist. Aceste infecÆii sunt
reprezentate de toxoplasmozå, isosporiozå, ciclosporiozå,
criptosporidiozå, leishmanioza visceralå, tripanosomioza
americanå, microsporidioza çi infecÆiile cu amoebe libere
(Acanthamoeba çi speciile înrudite). La persoanele infectate
cu tipul 1 de virus uman T-limfotrop, strongiloidoza este o
prezumÆie marcantå. PacienÆii splenectomizaÆi prezintå risc
nu numai de infecÆii fatale cu bacterii încapsulate, ci çi de
infecÆii fulminante cauzate de protozoare intraeritrocitare,
cum sunt malaria çi babesioza. PacienÆii cu hipogamaglo-
bulinemie sau fibrozå chisticå pot dezvolta giardiozå refractarå.

La pacienÆii care prezintå simptome de enterocolitå în timp
ce primesc glucocorticoizi, posibilitatea exacerbårii unei colite
strongiloide sau amoebiene nesuspectate trebuie avutå în vedere.

EOZINOFILIA Rolul eozinofiliei în evaluarea infecÆiilor
parazitare meritå menÆionat. Eozinofilia oferå un indiciu
hematologic al prezenÆei unor paraziÆi. Doar douå protozoare
parazitare au fost asociate cu eozinofilie: Isospora belli çi,
ocazional, Dientamoeba fragilis. În cea din urmå situaÆie
eozinofilia se poate datora, în parte, infecÆiei concomitente
cu oxiuri. De aceea, depistarea eozinofiliei impune, în general,
prezumÆia de parazitozå helminticå multicelularå, care este
cauzatoare, în mod caracteristic, pentru aceastå anomalie
(eozinofilia induså de helminÆi, totuçi, poate fi inhibatå de
terapia glucocorticoidå sau de infecÆiile intercurente bacteriene
sau virale). Intensitatea eozinofiliei tinde så se coreleze cu
extensia invaziei tisulare a helminÆilor. Eozinofilia marcatå
sangvinå (mai mult de 3000 de eozinofile pe mm3) apare în
timpul migrårii pulmonare timpurii a nematodelor intestinale,
incluzând Ascaris-ul çi viermele cu cârlig, la momentul în
care ouåle (a cåror prezenÆå confirmå diagnosticul) nu au
fost încå produse în tractul intestinal. Eozinofilia este, de
asemenea, marcatå în stadiile precoce ale infecÆiei cu trematode,
cum ar fi schistosomiaza (febra Katayama), paragonimiaza,
clonorchioza çi fasciolioza; în timpul stadiului de invazie
muscularå a trichinozei; în timpul migrårii tisulare a viermilor
adulÆi în loiazå çi gnatostomiozå çi în infecÆia severå cu larva
migrans visceralå. Eozinofilia care persistå mai mult de un
an poate indica infecÆia cu viermele cârlig, strongiloidoza,
larva migrans visceralå (în special la copii), infecÆia filariozicå
(incluzând oncocercoza, loiaza çi eozinofilia pulmonarå tropi-
calå) çi cisticercoza. Scurgerea de lichid din chisturile echinoco-
cocice poate cauza creçterea intermitentå a eozinofiliei. Uneori
eozinofilia este singurul indicator al infecÆiei helmintice çi
trebuie prompt evaluatå pentru o astfel de infecÆie. Testele
serologice pentru schistosomiazå, filariozå, larva migrans
visceralå çi strongiloidozå vor fi de ajutor pentru evaluarea
unor afecÆiuni care produc cel mai probabil eozinofilie. Evaluarea
serologicå pentru strongiloidozå este în mod special importantå,
deoarece autoinfecÆia poate permite persistenÆa microorga-
nismelor timp de decade çi expune pacientul la riscul pentru
boala diseminatå dacå glucocorticoizii imunosupresori sunt
administraÆi ulterior, indiferent pentru ce motiv.
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DIAGNOSTICUL DE LABORATOR

AL INFECæIILOR PARAZITARE

În diagnosticul infecÆiilor parazitare, piatra de hotar este reprezen-
tatå de istoricul atent al bolii pacientului. Aspectele epidemiologice
ale bolii sunt deosebit de importante, deoarece riscurile infectårii
cu mulÆi paraziÆi sunt în strânså legåturå cu ocupaÆia, modul
de recreere sau cålåtoriile în zonele cu endemicitate ridicatå.
Fårå cunoçtinÆe fundamentale despre epidemiologia çi ciclurile
vitale ale celor mai importanÆi paraziÆi este dificilå abordarea
diagnosticå sistematicå a infecÆiilor parazitare. Clasificarea
medicalå a celor mai importanÆi paraziÆi umani prezentatå în
acest capitol subliniazå distribuÆia geograficå, modalitåÆile de
transmitere çi localizårile anatomice, precum çi stadiile ciclului
vital prezente în interiorul organismului uman. Textul çi tabelele
au scopul de a servi drept ghid pentru diagnosticul corect al
infecÆiilor parazitare majore çi de a îndrepta cititorul cåtre capitolele
ulterioare, care conÆin informaÆii mai cuprinzåtoare despre fiecare
infecÆie. Tabelele 213-1 pânå la 213-3 rezumå distribuÆia
geograficå, localizårile anatomice çi metodele de laborator
utilizate pentru diagnosticarea infecÆiilor parazitare.

Pe lângå selectarea procedurilor de diagnostic corecte,
medicii trebuie de asemenea så sfåtuiascå pacienÆii så se asigure
cå probele sunt prelevate corect çi cå ajung la laborator cu
promptitudine. Spre exemplu, diagnosticul filariozei bancro-
ftiene nu poate fi confirmat de cåtre personalul de laborator
dacå sângele nu este prelevat în miez de noapte, când micro-
filariile nocturne sunt active. Personalul de laborator çi anatomo-
patologii trebuie anunÆaÆi în prealabil atunci când se suspecteazå
o infecÆie parazitarå. Colaborarea continuå cu personalul de
laborator çi cu anatomopatologii ajutå la creçterea siguranÆei
cå paraziÆii din lichidele corporale sau probele biopsice sunt
examinaÆi cu atenÆie de cåtre personalul cel mai capabil.

PARAZIæII INTESTINALI Majoritatea helminÆilor çi
protozoarelor sunt eliminaÆi din corp prin fecale. Pacientul
sau membrii familiei trebuie instruiÆi så preleveze fecalele
într-un vas curat çi så noteze pe vas momentul prelevårii.
Trebuie evitatå contaminarea cu apå, care ar putea conÆine
protozoare libere, vii, sau cu urinå. Probele fecale trebuie
colectate înaintea ingestiei de bariu sau de alÆi agenÆi de contrast
pentru proceduri radiologice çi înaintea tratamentului cu
antidiareice çi antiacide, deoarece aceste substanÆe schimbå
consistenÆa fecalelor çi îngreuneazå detectarea microscopicå
a paraziÆilor. Eliminarea ciclicå în fecale a majoritåÆii paraziÆilor
necesitå examinarea a minimum trei eçantioane prelevate la
fiecare douå zile. Când nu se pot evita întârzierile în transportul
cåtre laborator sau când probele trebuie trimise prin poçtå,
eçantioanele fecale trebuie menÆinute în alcool polivinilic
pentru a conserva trofozoiÆii protozoarelor. Çi refrigerarea
va conserva trofozoiÆii pentru câteva ore, iar chisturile de
protozoare çi ouåle de helminÆi pentru mai multe zile.

Analiza eçantioanelor fecale constå într-o examinare macro-
scopicå çi una microscopicå. Scaunele lichide sau de consistenÆå
reduså conÆin cu mai multå probabilitate trofozoiÆi ai proto-
zoarelor, dar chisturile protozoarelor çi toate stadiile helminÆilor
pot fi gåsite în scaunele formate. Dacå viermii adulÆi sau
segmentele de viermi laÆi sunt observaÆi în cabinetul medicului
sau în spital, aceçtia trebuie transportaÆi prompt la laborator
sau spålaÆi çi conservaÆi în fixator pentru o examinare ulterioarå.
Singurul vierme lat cu segmente mobile este Taenia saginata,
viermele lat bovin, pe care pacienÆii îl aduc uneori medicului.
Mobilitatea reprezintå un element distinctiv important, deoarece
ouåle de T. saginata çi cele de T. solium, agentul cisticercozei,
nu pot fi deosebite.

Examinarea microscopicå a fecalelor (vezi tabelul 213-4)
nu este completå pânå când nu se examineazå frotiurile umede
directe, cele obÆinute prin tehnici de concentrare, precum çi
coloraÆiile permanente. Medicul trebuie så insiste ca laboratorul
så efectueze fiecare dintre aceste proceduri înainte de a accepta
rezultatul final ca negativ pentru ouå çi paraziÆi. Unii paraziÆi
intestinali pot fi detectaÆi cu mai mare uçurinÆå în alte materiale
decât în fecale. Spre exemplu, pentru a obÆine eçantioane
din conÆinutul duodenal, este uneori necesar testul firului
(„enterotest“) sau înlocuitorii såi comerciali, pentru detectarea
Giardiei lambia, pentru Cryptosporidium çi larvele de Stron-
gyloydes. Tehnica „benzii de scotch“ pentru a detecta ouå
de oxiuri pe pielea perianalå va releva uneori çi ouå de T.
saginata depozitate perianal, atunci când segmentele mobile
se dezmembreazå (vezi tabelul 213-4).

Pentru realizarea frotiurilor umede în scopul identificårii
diferitelor stadii de viaÆå ale helminÆilor çi protozoarelor, în
mod obiçnuit se folosesc douå soluÆii de rutinå: ser fiziologic –
pentru trofozoiÆi, chisturi, ouå çi larve – çi o soluÆie iodatå
diluatå – pentru colorarea chisturilor çi ouålor protozoarelor.
SoluÆia iodatå nu trebuie niciodatå folositå pentru examinarea
probelor pentru trofozoiÆi, deoarece distruge paraziÆii, precum
çi mobilitatea lor caracteristicå.

Cele mai frecvente douå procedee de concentrare pentru
detectarea chisturilor çi ouålor în numår mic sunt sedimentarea
cu formalin-eter çi flotaÆia cu sulfat de zinc. Tehnica formalin-eter
este preferabilå, deoarece toÆi paraziÆii se sedimenteazå, dar nu
toÆi plutesc. Frotiurile cu coloraÆie permanentå pentru trofozoiÆi
trebuie preparate înaintea concentrårii. Din concentrat se pot
face frotiuri suplimentare colorate pentru chisturi çi ouå.

În multe situaÆii, în special pentru diferenÆierea E. histolytica
de alte amoebe, identificarea paraziÆilor pe frotiu umed sau
pe concentrate trebuie consideratå ca încercare. Frotiurile
cu coloraÆie permanentå permit studierea detaliilor celulare
suplimentare pentru identificare definitivå. ColoraÆia cu
fier-hematoxilinå este excelentå pentru cazurile critice, dar
coloraÆia tricrom, care poate fi încheiatå într-o orå, este o
alternativå satisfåcåtoare ce coloreazå çi paraziÆii din probele
conservate în fixator cu alcool polivinilic.

PARAZIæII SANGUINI ÇI TISULARI Protozoarele
çi helminÆii care invadeazå Æesuturile pun probleme mai dificile
în alegerea tehnicilor de diagnostic. Spre exemplu, medicii
trebuie så înÆeleagå cå aspiraÆia unui abces hepatic amoebian
relevå rareori E. histolytica, deoarece trofozoiÆii sunt localizaÆi
în principal în peretele abcesului. Ei trebuie så-çi aminteascå
så cearå examenul sedimentului urinar, pentru cå este cea
mai bunå metodå de a detecta Schistosoma haematobium la
tinerii etiopieni sau la cålåtorii americani care se întorc din
Africa cu hematurie (tabelul 213-5). Tabelele 213-1, 213-2
çi 213-3, care oferå un ghid rapid al distribuÆiei geografice
çi localizårilor anatomice ale paraziÆilor tisulari principali,
ar trebui så ajute medicul în selectarea lichidului corporal
potrivit sau a sediului biopsic potrivit pentru examinarea micros-
copicå. Tabelele 213-5, 213-6 çi 213-7 oferå informaÆii adiÆionale
despre identificarea paraziÆilor în eçantioane prelevate din
regiuni anatomice specifice. Procedurile de laborator pentru
detectarea paraziÆilor din alte lichide corporale sunt similare
cu cele folosite la examinarea fecalelor. Medicul trebuie så
insiste asupra efectuårii frotiurilor umede, a tehnicilor de
concentrare çi a coloraÆiilor permanente pentru toate fluidele
corporale. ColoraÆiile cu tricrom sau cu fier-hematoxilinå
sunt satisfåcåtoare pentru toÆi helminÆii tisulari din fluidele
corporale altele decât sângele, dar viermii microfilariali çi
protozoarele sanguine sunt cu mai mare uçurinÆå detectaÆi
atunci când sunt coloraÆi prin metoda Giemsa sau Wright.

ParaziÆii cei mai frecvent decelaÆi în frotiul de sânge prin
coloraÆia Giemsa sunt plasmodiile, microfilariile çi tripanosomele
africane (vezi tabelul 213-5). Majoritatea pacienÆilor cu boalå
Chagas se aflå în faza cronicå, atunci când Trypanosoma
cruzi nu mai este decelabilå la examinarea microscopicå a



Gazdele ciclului vital Diagnostic

Parazit
DistribuÆie
geograficå

Intermediarå
(transmitere) Definitivå

Stadiul
parazitului

Lichidul
corporal sau
Æesutul

Testul
sero-
logic Altele

VIERMI PLAæI (CESTODE)

Viermi plaÆi intestinali
Taenia saginata (vierme
plat bovin)

Pe tot globul Bovine Om Ouå,
segmente

Fecale — Segmente mobile

Hymenolepis nana
(vierme plat pitic)

Pe tot globul Gândacul de
cereale

Om,
çoarece*

Ouå Fecale — —

Diphyllobothrium latum
(viermele plat al
peçtelui)

Pe tot globul Copepode –
peçti‡

Om, alte
mamifere

Ouå,
segmente

Fecale Anemie megalo-
blasticå la 1%

Taenia solium† (vierme
plat porcin)

Pe tot globul Porcine Om Ouå,
segmente

Fecale WB În special în
Mexic, America
Centralå çi de
Sud, Africa

Viermi plaÆi tisulari
Echinococcus granulosus
(hidatidozå)

Zone de
creçtere a
oilor çi
zonele de
vânåtoare

Oi, cåmile, om,
altele

Câini Hidatidå Plåmân, ficat WB Radiografie tora-
cicå, tomografie
computerizatå,
RMN

Echinococcus
multilocularis
(hidatidozå)

Zone
subarctice

Rozåtoare, om Vulpi, câini,
pisici

Hidatidå Ficat — Se poate ase-
måna cu car-
cinomul colan-
gio-celular

Taenia solium† (vierme
plat porcin)

Pe tot globul Porcine, om Om Cisticerc Muçchi,
SNC

WB Tomografie
computerizatå,
RMN,
radiografii

TREMATODE

Trematode intestinale
Fasciolopsis buski China, India Melci – Cas-

tani de apå
Om Ouå Fecale — —

Heterophyes heterophyes Orientul
Îndepårtat,
India

Melci – peçti Om Ouå Fecale — —

Metagonimus yokogawai Focalå în
Europa çi
Africa de
Nord

Melci – peçti Om Ouå Fecale — —

Trematode hepatice
Clonorchis sinensis China, Asia

de Sud-Est
Melci – peçti Om Ouå Fecale, bilå — Colangitå bacte-

rianå recurentå
Fasciola hepatica Zone de creç-

tere a oilor
Melci - måcriç
de baltå

Om, ovine Ouå Fecale, bilå — Cirozå, hiperten-
siune portalå

Trematode pulmonare
Specii de Paragonimus Orient,

Africa,
America de
Sud

Melci –
crabi/raci

Om, alte
mamifere

AdulÆi, ouå Plåmân,
sputå, SNC

WB Radiografie tora-
cicå, tomografie
computerizatå,
RMN

Trematode sanguine
Schistosoma mansoni Africa, Ame-

rica Centra-
lå çi de Sud,
Indiile de
Vest

Melci Om Ouå, adulÆi Fecale AIE,
WB

Eroziuni rectale,
biopsie hepaticå

Schistosoma
haematobium

Africa Melci Om Ouå, adulÆi Urinå AIE,
WB

Ficat, urinå sau
biopsie de
vezicå urinarå

Schistosoma japonicum Orientul
Îndepårtat

Melci Om Ouå, adulÆi Fecale AIE,
WB

Biopsie
hepaticå

Tabelul 213-1

InfecÆii cu viermi plaÆi

NOTÅ: WB = western blot; FC = fixarea complementului; AIE = analizå imunoenzimaticå
* Larvele se pot maturiza çi în vilii intestinali la om çi çoarece.
† Taenia solium poate produce fie infecÆii intestinale, fie cisticercozå. Ouåle sunt identice cu T. saginata; scolecçii çi segmentele diferå.
‡ Atunci când existå douå gazde intermediare, prima este separatå de cea de-a doua printr-o linioarå. Gazdele definitive sunt infectate de cåtre

gazda intermediarå secundarå.

frotiului sanguin. Preparatele umede sunt uneori mai sensibile
decât frotiurile colorate pentru decelarea microfilariilor çi a
tripanosomelor africane, deoarece aceçti paraziÆi activi produc

o deplasare observabilå a eritrocitelor în câmpul microscopic.
Filtrarea sângelui prin nucleopori faciliteazå decelarea microfila-
riilor. Formele de amastigoÆi intracelulari ai speciilor de
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Leishmania çi T. cruzi pot fi uneori vizualizate în frotiurile
colorate obÆinute din sângele periferic, dar aspiratele de la
nivelul måduvei osoase, ficatului sau splinei sunt cele mai
bune surse pentru decelarea microscopicå çi cultivarea Leishma-
nia din boala kala-azar çi T. cruzi din boala Chagas cronicå.

Diagnosticul malariei çi diferenÆierea criticå a speciilor
de Plasmodium se face prin examinarea microscopicå a frotiului
colorat în strat subÆire sau în picåturå groaså (vezi tabelul
213-6). Cei mai mulÆi specialiçti în malarie preferå coloraÆia
Giemsa, deoarece per ansamblu se obÆine o calitate bunå çi
se poate folosi pentru colorarea atât a frotiului în picåturå
groaså, cât çi a celui în strat subÆire, fiind stabilå în climatele

tropicale. ColoraÆia Wright duce la obÆinerea unor frotiuri
în strat subÆire de o bunå calitate çi este larg folositå în cele
douå Americi; din påcate, se deterioreazå rapid în climatul
tropical, deoarece metanolul din compoziÆia sa este puternic
higroscopic. Este necesarå realizarea prelevårilor din sângele
venos çi capilar la fiecare 4-12 h pânå la stabilirea diagnosticului.
Frotiul în strat subÆire se face pe lame curate, la fel ca frotiul
sanguin pentru stabilirea formulei leucocitare. Frotiul în picåturå
groaså se realizeazå punând o picåturå de sânge pe lamå çi
amestecând-o printr-o miçcare circularå cu un diametru de
aproximativ 2 cm. Eritrocitele din picåtura groaså sunt lizate
cu apå, iar frotiul în strat subÆire este fixat cu metanol pentru
a conserva morfologia eritrocitelor.

Cu toate cå majoritatea paraziÆiilor tisulari se evidenÆiazå
cu coloraÆia clasicå hematoxilinå-eozinå, prelevårile bioptice

Gazdele ciclului vital Diagnostic

Parazit
DistribuÆie
geograficå

Intermediarå
(transmitere) Definitivå

Stadiul
parazi-
tului

Lichidul
corporal sau
Æesutul

Testul
serologic Altele

VIERMI CILINDRICI INTESTINALI

Enterobius vermicularis
(oxiuri)

Zone
temperate çi
tropicale

Fecal-oral Om Ouå Pielea
perianalå

— Testul „benzii de
scotch“

Trichuris trichiura
(tricocefal)

Zone
temperate çi
tropicale

Sol, fecal-oral Om Ouå Fecale — Prolaps rectal

Ascaris lumbricoides
(limbric)

Zone
temperate çi
tropicale

Sol, fecal-oral Om Ouå Fecale Semne de
migraÆie
pulmonarå

Ancylostoma duodenale
(vierme cu cârlig al
Lumii Vechi)

Eurasia,
Africa, Pacific

Sol→piele Om Ouå/larve Fecale — Semne de
migraÆie
pulmonarå,
anemie

Necator americanus
(vierme cu cârlig al
Lumii Noi)

SUA, Africa,
tot globul

Sol→piele Om Ouå/larve Fecale — Semne de
migraÆie
pulmonarå,
anemie

Strongyloides stercoralis
(strongiloidozå)

Zone tropicale
çi subtropicale
umede

Sol→piele Om Larve Fecale,
sputå, lichid
duodenal

AIE Diseminare în
imunodeficienÆe

VIERMI CILINDRICI TISULARI

Trichinella spiralis
(trichinozå)

Pe tot globul Porcine/om Porcine/
om

Larve Muçchi FB, AIE Biopsie
muscularå

Wuchereria bancrofti
(filariozå)

Zone tropicale
çi subtropicale
de coastå

æânÆari Om Microfila-
rii

Sânge,
ganglioni
limfatici

— Periodicitate
nocturnå*

Brugia malayi (filariozå) Asia, subconti-
nentul indian

æânÆari Om Microfila-
rii

Sânge — Nocturnå

Loa loa (viermele african
al ochiului)

Africa de Vest
çi Centralå

Musca mango
(Chrysops)

Om Microfila-
rii

Sânge — Poate fi vizibil în
ochi, diurn

Onchocerca volvulus
(cecitate de râu)

Africa, Mexic,
America
Centralå çi de
Sud

Muçtele negre Om AdulÆi/lar-
ve

Piele/ochi — Examinarea
nodulilor sau a
eroziunilor
cutanate

Dracunculus medinensis
(vierme guineea)

Orient, Africa,
Indiile de
Vest, Brazilia

Cyclops Om AdulÆi/lar-
ve

Piele — Poate fi vizibil în
leziuni

SINDROAME LARVA MIGRANS

Ancylostoma braziliense
(erupÆie târâtoare)

Zone tropicale
çi temperate

Sol→piele Câine/
pisicå, om

Larve Piele — Viermele cu
cârlig al câinelui
çi pisicii

Toxocara canis çi cati
(larva migrans
visceralå)

Zone tropicale
çi temperate

Sol, fecal-oral Câine/
pisicå, om

Larve Viscere,
SNC, ochi

AIE† Produs çi de
viermi cilindrici
din alte specii

NOTÅ: FB = floculare cu bentonitå; AIE, analizå imunoenzimaticå
* Sângele trebuie recoltat la miezul nopÆii, cu excepÆia infecÆiilor din Pacificul de Sud.
† PrezenÆa hemaglutininelor este un indicator folositor.

Tabelul 213-2

InfecÆii cu viermi cilindrici
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Gazdele ciclului vital Diagnostic

Parazit
DistribuÆie
geograficå

Intermediarå
(transmitere) Definitivå

Stadiul
parazitului

Lichidul
corporal sau
Æesutul

Testul
serologic Altele

PROTOZOARE INTESTINALE

Entamoeba histolytica
(amoebiazå)

Pe tot globul,
în special la
tropice

Fecal-oralå Om Trofozoit,
chist

Fecale, ficat ID, HAI,
AIE,
detectarea
AG

Ecografie,
tomografie
computerizatå a
ficatului

Giardia lamblia
(lambliazå)

Pe tot globul Fecal-oralå Om Trofozoit,
chist

Fecale Detectarea
AG

Testul firului

Isospora belli Pe tot globul Fecal-oralå Om Oochisturi Fecale — Acid-alcoolo-
rezistent

Cryptosporidium Pe tot globul Fecal-oralå Om çi
animale

Oochisturi Fecale Detectarea
AG

Acid-alcoolo-
rezistent,
biopsie, PCR

Enterocytozoon
bieneusi
(microsporidiozå)

Pe tot
globul?

? Animale,
om

Spori Fecale — Tricrom modi-
ficat, biopsie,
PCR

AMOEBE LIBERE POTENæIAL PATOGENE

Naegleria Pe tot globul Ape calde Om Trofozoit,
chist

SNC, nåri — Biopsie, tampon
nazal

Acanthamoeba Pe tot globul Sol, apå Om Trofozoit,
chist

SNC, piele,
cornee

— Biopsie, raclaj

PROTOZOARE SANGUINE ÇI TISULARE

Specii de Plasmodium
(malaria)

Zone
subtropicale
çi tropicale

æânÆari Om Asexuat Sânge PuÆin folo-
sitoare

PCR

Babesia microti
(babesiozå)

SUA, în
special New
England

Cåpuçe Rozåtoare,
om

Asexuat Sânge IFI Specii animale la
splenectomizaÆi

Trypanosoma
rhodesiense (boala
africanå a somnului)

Africa de Est
sub-saha-
rianå

Musca æeÆe Om,
erbivore

Tripo-
mastigoÆi

Sânge, LCR Card-aglu-
tinare, IFI*

De asemenea
çancru, gan-
glioni limfatici

Trypanosoma
gambiense (boala
africanå a somnului)

Africa de
Vest sub-sa-
harianå

Musca æeÆe Om,
porcine

Tripo-
mastigoÆi

Sânge, LCR Card-
aglutinare,
IFI*

De asemenea
çancru, gan-
glioni limfatici

Trypanosoma cruzi
(boala Chagas)

Mexic→ 
America de
Sud

Insecte
reduviide
(triatome)

Om, câini
çi animale
sålbatice

Amastigote,
tripo-
mastigoÆi

Organe
multiple/
sânge

FC, IFI, AIE Reactivare la
imunodeprimaÆi

Leishmania tropica,
etc.

Larg råspân-
dite în
zonele
tropicale çi
subtropicale

Muçte de nisip
(Phlebotomus)

Oameni,
câini,
rozåtoare

Amastigote Piele HAI† Biopsie, raclaj,
culturå

Leishmania
brasiliensis
(mucocutanatå)

Mexic→
America de
Sud

Muçte de nisip
(Lutzomyia)

Oameni,
câini,
rozåtoare

Amastigote Piele, mucoase HAI† Biopsie, raclaj,
culturå

Leishmania donovani
(kala-azar)

Larg råspân-
dite la
tropice çi
subtropice

Muçte de nisip
(Phlebotomus)

Om, câini,
animale
sålbatice

Amastigote Sistemul
reticuloendo-
telial

HAI† Biopsie, culturå

Toxoplasma gondii
(toxoplasmozå)

Pe tot globul Om, alte
mamifere

Pisici Chist,
trofozoiÆi

SNC, ochi,
muçchi çi
altele

AIE, IFI Reactivåri la
imunodeprimaÆi

Tabelul 213-3

InfecÆii cu protozoare

* Card-aglutinarea asiguratå Æårilor endemice de cåtre OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii; IFI disponibilå intermitent – contactaÆi OMS sau CDC
† Specificitate limitatå. Mai sensibilå pentru L. donovani (kala-azar)
NOTÅ: ID = imunodifuzie cu ajutorul unui set comercial (nu este disponibil la CDC); HAI = hemaglutinare indirectå; AG = antigen; FC = fixarea

complementului; IFI = imunofluorescenÆå indirectå; PCR = reacÆie de polimerizare în lanÆ

chirurgicale trebuie colorate cu coloraÆii speciale specifice.
Anatomopatologului care examineazå în sala de operaÆie,
obiçnuit cu coloraÆii argentice pentru Pneumocystis carinii
çi cu colorarea sputei provocate çi a biopsiilor transbronçice,
trebuie så i se aducå aminte så examineze preparatele pulmonare
prin frotiuri umede çi coloraÆii cu fier-hematoxilinå, pentru
ouå de helminÆi çi E. histolytica. Clinicianul trebuie så poatå
sfåtui chirurgul çi anatomopatologul în legåturå cu tehnicile
optime pentru identificarea paraziÆilor din prelevårile obÆinute

prin anumite proceduri minore specializate (vezi tabelul 213-7).
Spre exemplu, prelevårile cutanate pentru diagnosticul onco-
cercozei, prelevårile rectale pentru diagnosticul schistosomiazei
çi biopsiile prin ciupire de la nivelul leziunilor cutanate, pentru
identificarea çi cultivarea speciilor cutanate çi cutaneomucoase
de Leishmania sunt proceduri simple, dar diagnosticul poate
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Tabelul 213-4

Diagnosticul de laborator al paraziÆilor din materiile fecale*

ParaziÆii çi stadiile Proceduri alternative
din materiile fecale de diagnostic

VIERMI PLAæI (CESTODE)

Ouå çi segmente de Taenia saginata Testul perianal al „benzii
de scotch“ pentru ouå

Ouå de Hymenolepis nana Nici una
Ouå çi segmente de Diphyllobothrium Nici una
Ouå çi segmente de Taenia solium Biopsie cerebralå pentru

neuro-cisticercozå;
 serologie

TREMATODE

Ouå de Fasciolopsis buski Nici una
Ouå de Heterophyes heterophyes Nici una
Ouå de Metagonimus yokogawai Nici una
Ouå de Clonorchis (Opisthorchis) Examinarea bilei pentru
sinensis ouå çi adulÆi în colangitå

Ouå de Fasciola hepatica Examinarea bilei pentru
ouå çi adulÆi în colangitå

Ouå ale speciilor de Paragonimus Sputå, biopsie pulmonarå
sau cerebralå pentru ouå;
serologie

Ouå de Schistosoma Prelevåri rectale  (în spe-
cial pentru S. mansoni),
urinare (S. haematobium),
biopsie hepaticå çi
serologie pentru toate

VIERMI CILINDRICI

Ouå çi adulÆi de Enterobius Testul perianal al „benzii
vermicularis de scotch“ pentru ouå

çi adulÆi
Ouå de Trichuris trichiura Nici una
Ouå çi adulÆi de Ascaris lumbricoides Examinarea sputei pentru

larve în afecÆiuni
pulmonare

Ouå çi rareori larve ale viermilor cu Examinarea sputei pentru
cârlig larve în afecÆiuni

pulmonare
Larve de Strongyloides AspiraÆii duodenale sau

biopsie jejunalå, sputå
sau biopsie pulmonarå
pentru larvele filariforme
în boala diseminatå;
serologie

Ouå de Capillaria phillippinensis† Nici una

PROTOZOARE

TrofozoiÆi çi chisturi de Biopsie hepaticå pentru
Entamoeba histolytica  trofozoiÆi; serologie
TrofozoiÆi çi chisturi de Aspirat duodenal sau
Giardia lamblia biopsie jejunalå
Oochisturi de Isospora belli Aspirat duodenal sau

biopsie jejunalå‡

Oochisturi de Aspirat duodenal sau
Cryptosporidium biopsie jejunalå‡

Spori de Enterocytozoon Aspirat duodenal sau
bieneusi biopsie jejunalå‡

* ColoraÆiile çi tehnicile de concentrare sunt discutate în text.
† Pot fi confundate cu Trichuris trichiura.
‡ Testul firului, comercial, sau capsula Crosby sunt satisfåcåtoare; Isospora

çi Cryptosporidium sunt acid-alcoolo-rezistenÆi.

Tabelul 213-5

Identificarea paraziÆilor în sânge çi în alte lichide ale
organismului

Fluidul cor- ÎmbogåÆire/ Metodå de
poral, parazit coloraÆie cultivare

SÂNGE

Specii de Plasmodium Frotiu în picåturå Nu este utilå
groaså çi subÆire/ pentru diagnostic
Giemsa sau Wright

Specii de Leishmania Preparat tamponat/ Medii disponibile
Giemsa de la CDC

Tripanosomele Preparat tamponat, Inoculare la çoa-
 africane* coloanå anionicå/ rece sau çobolan†

preparat umed
çi Giemsa

Trypanosoma cruzi‡ La fel ca pentru La fel ca mai sus çi
speciile africane xenodiagnostic

Toxoplasma gondii Preparat tamponat/ Linii celulare de
Giemsa fibroblaçti

Microfilariae§ Filtrare prin nucleo- Nici una
pori/preparat umed
çi Giemsa

URINÅ¶

Schistosoma Centrifugare/prepa- Nici una
 haematobium rat umed
Microfilarii La fel ca pentru Nici una
(în chilurie) sânge

LICHID CEFALORAHIDIAN

Tripanosomele Centrifugare, coloa- La fel ca pentru
africane nå anionicå/preparat sânge

umed çi Giemsa
Naegleria fowleri Centrifugare/prepa- Mediu de agar-agar

rat umed çi Giemsa neîmbogåÆit
sau tricrom acoperit cu E. coli

* T. rhodesiense çi T. gambiense.
† Injectarea intraperitonealå a çoarecilor cu 0,2 ml de sânge heparinizat

integral (0,5 ml pentru çobolan). Dupå 5 zile sângele obÆinut din
coadå trebuie analizat zilnic pentru tripanosome, dupå cum s-a descris
mai sus.

‡ Detectabil în sânge sau prin tehnici convenÆionale numai în timpul
bolii acute. Xenodiagnosticul are succes la aproximativ 50% dintre
pacienÆii cu boalå Chagas cronicå.

§ Trebuie fåcute recoltåri sanguine diurne (1000-1400) çi nocturne (2200-200)
pentru a måri çansele de decelare a Wuchereria (nocturne cu excepÆia
tulpinilor din Pacific), Brugia (nocturne) çi Loa Loa (diurne).

¶ Trichomonas vaginalis este deseori decelabilå în urinå, dar examinarea
secreÆiilor vaginale este probabil tehnica preferabilå.

fi omis dacå prelevårile sunt obÆinute çi prelucrate în mod
necorespunzåtor.

TESTE NESPECIFICE Eozinofilia este frecvent întâlnitå
în infecÆiile cu majoritatea helminÆilor tisulari çi poate atinge
valori absolute maximale în trichinozå çi în fazele migratorii
ale filariozei (tabelul 213-8). HelminÆii intestinali produc eozi-
nofilie doar în cursul migrårii pulmonare din stadiile larvare.
Eozinofilia nu este o manifestare a infecÆiilor cu protozoare,
cu excepÆia posibilå a Isospora çi Dientamoeba fragilis.

La fel ca anemiile hipocrome microcitare din infecÆiile
masive cu viermi cu cârlig, alte rezultate modificate, nespecifice,
ale analizelor de laborator pot sugera infecÆia parazitarå la
pacienÆii cu expuneri geografice çi/sau la mediul înconjuråtor
specific. Documentarea biochimicå a cirozei sau sedimentul
urinar anormal la un emigrant din Africa ridicå cu siguranÆå
posibilitatea schistosomiazei, iar anemia çi trombocitopenia
la un cålåtor sau la un emigrant care prezintå febrå sunt unele
dintre caracteristicele fundamentale ale malariei. Tomografia
computerizatå çi rezonanÆa magneticå contribuie de asemenea
la diagnosticul multor infecÆii cu paraziÆi tisulari çi au devenit
tehnici de mare valoare în diagnosticul neurocisticercozei
çi toxoplasmozei cerebrale.

DECELAREA ANTICORPILOR ÇI A ANTIGENELOR

Dupå cum se aratå în tabelul 213-9, existå diverse teste de
identificare a anticorpilor pentru majoritatea paraziÆilor tisulari
importanÆi. Testele pentru decelarea anticorpilor cuprinse în
tabele sunt disponibile la Centrele pentru Controlul çi Prevenirea
Bolilor (CDC) din Atlanta – Georgia. Rezultatele majoritåÆii
testelor serologice care nu sunt incluse în tabele, sau nu sunt
oferite de CDC, trebuie interpretate cu atenÆie.

Valoarea evaluårii anticorpilor este limitatå în cazul viermilor
filariali çi a plasmodiilor. Detectarea anticorpilor anti-plasmo-
dium este în special un instrument epidemiologic, de utilitate
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Caracteristicå P. falciparum P. vivax P. malariae P. ovale

CARACTERISTICI ALE HEMATIILOR

Mårime Toate mårimile Mari (tinere) Mici (båtrâne) Mari (tinere)
Formå Rotunde; pot fi crenelate Rotunde sau ovalare Rotunde Rotunde sau în formå de

parå, fimbriate
GranulaÆii GranulaÆii Maurer: de

dimensiuni mari, roçii
(pânå la 20)

GranulaÆii punctiforme
Schüffner: granulaÆii
punctiforme numeroase,
de dimensiuni mici, roçii

Nici una GranulaÆiile punctiforme
Schüffner

CARACTERISTICI ALE PARAZITULUI

Trofozoit inelar Aspect de fir subÆire,
infecÆii multiple, puncte
cromatiniene duble,
formå de acoladå*

Mai gros Compact Compact

TrofozoiÆi maturi AbsenÆi Amoeboidali, pot umple
celula

Aspect mai regulat, mai
mici, în formå de bandå†

Mai puÆin amoeboidali çi
mai mici decât vivax

SchizonÆi AbsenÆi 12-24 merozoiÆi 8-12 merozoiÆi, deseori cu
aspect de rozetå în jurul
unui pigment

8-12 merozoiÆi

GametociÆi În formå de bananå, cro-
matinå centralå (femini-
ni) sau difuzå (masculini)

Rotunzi, umplu celula,
pigmentul deseori central

Rotunzi, dimensiuni mari,
depozit pigmentar

Mai mici çi ovalari, dar
asemånåtori cu vivax

INDICII DIAGNOSTICE

GametociÆi, inele mul-
tiple, puncte croma-
tiniene duble, formå de
acoladå, infecÆii masive

SchizonÆi, hematii de
dimensiuni mari, forme
amoeboidale

SchizonÆi, hematii de
dimensiuni mici, aspect
de bandå

SchizonÆi çi hematii de
dimensiuni mari, în
formå de parå, hematii
fimbriate

Tabelul 213-6

Diagnosticul diferenÆial al speciilor de Plasmodium din frotiul de sânge

* La periferia hematiilor; poate fi aplatizat în formå de bastonaç.
† Se întind de-a lungul hematiei, dar nu au formå de bananå.

Procedurå Parazit çi stadiu

Prelevåri cutanate: ridicarea tegumentului cu un ac çi excizia a aproximativ 1 mg la
o profunzime de 0,5 mm, din mai multe locuri. Cântårirea fiecårui prelevat,
amplasarea acestora în 0,5 ml soluÆie de ser fiziologic timp de 4 h çi examinarea
preparatelor proaspete çi a celor colorate Giemsa din soluÆia de ser fiziologic, fie
direct, fie dupå filtrare. Numårarea microfilariilor*.

Onchocerca volvulus çi microfilariile Mansonella
streptocerca

Biopsiile nodulilor subcutanaÆi: coloraÆii Giemsa ale secÆiunilor histopatologice de
rutinå çi ale amprentelor histologice

Formele adulte de Loa loa çi de Onchocerca volvulus
çi microfilarii

Biopsii musculare: excizia a aproximativ 1,0 g din m. deltoid sau gastrocnemian çi
presarea Æesutului între douå lame de sticlå pentru examinare microscopicå directå

Larve de Trichinella spiralis (se pot decela çi
cisticercii de Taenia solium)

Prelevåri rectale: din patru zone ale mucoasei rectale se iau prelevate de câte 2 mg,
se desfac pe o lamå de sticlå çi se aplatizeazå cu o a doua lamå înainte de examenul
direct cu 10X. Pot fi fixate cu alcool sau colorate.

Ouåle de Schistosoma ale tuturor speciilor, dar în
special S. mansoni

Aspirate din çancru sau de la nivelul ganglionilor limfatici†: aspirarea centrului cu un
ac de calibru 18, amplasarea unei picåturi pe o lamå çi examinarea pentru formele
mobile. Materialul insuficient poate fi colorat Giemsa

TripomastigoÆii de Trypanosoma gambiense çi
Trypanosoma rhodesiense

Raclåri corneene: obÆinerea prelevatelor de la oftalmolog pentru colorare Giemsa
imediatå çi cultivare pe mediu nutritiv cu agar-agar acoperit cu E. coli

TrofozoiÆii sau chisturile speciilor de Acanthamoeba

Tampoane, aspirate sau biopsii prin ciupire de la nivelul leziunilor cutanate:
obÆinerea prelevatelor de la marginea leziunii pentru coloraÆia Giemsa a amprentelor
çi a secÆiunilor çi cultivarea pe medii speciale de la CDC

Speciile cutanate çi cutaneomucoase de Leishmania

Tabelul 213-7

Proceduri minore pentru diagnosticul infecÆiilor parazitare

* Valori de peste 100 pe miligram sunt asociate cu riscuri semnificative ale complicaÆiilor.
† Aspiratul din ganglionii limfatici este contraindicat în anumite infecÆii çi trebuie folosit judicios.

limitatå pentru stabilirea diagnosticului de malarie la pacienÆii
individuali. Antigenele filariale reacÆioneazå încruciçat cu
acelea ale altor nematode iar testårile anticorpilor nu disting
infecÆia din antecedente de cea curentå. În contrast, un rezultat
negativ la un cålåtor în America sau Europa exclude diagnosticul
de filariozå bancroftianå sau brughianå. Teste promiÆåtoare
pentru antigenele filariene în filarioza limfaticå nu sunt încå
disponibile în kituri comerciale sau la CDC.

În ciuda acestor limitåri, distribuÆia geograficå limitatå a
multor paraziÆi tropicali creçte utilitatea detecÆiei anticorpilor
ca o måsurå de stabilire a diagnosticului la cålåtorii din Æårile

industrializate. Pe de altå parte, o mare parte a lumii a fost
expuså la Toxoplasma gondii çi prezenÆa anticorpilor IgG
nu constituie o dovadå pentru infecÆia activå.

Mai puÆine teste pentru decelarea anticorpilor sunt disponibile
pentru diagnosticul paraziÆilor intestinali. Problema reactivitåÆii
încruciçate, lipsa tehnicilor eficiente de culturå çi posibilitatea
de diagnosticare în lipsa procedeelor invazive a descurajat
investigaÆia intensivå a acestor metode. E. histolytica reprezintå



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1294

InfecÆii cu

Teste pentru
decelarea
anticorpilor

Teste pentru
decelarea
antigenelor

VIERMI PLAæI

Echinococozå WB, HAI
Cisticercozå WB

TREMATODE

Paragonimiazå WB
Schistosomiazå AIE, WB

VIERMI CILINDRICI

Strongiloidozå AIE
Trichinozå FB
Toxocariozå AIE

PROTOZOARE

Amoebiazå HAI, AIE AIE
Giardiozå AIE, IFI, FDA
Criptosporidozå IFI, AIE, FDA, PCR
Malarie (toate speciile) IFI*
Babesiozå (B. microti) IFI
Boalå Chagas IFI, FC, AIE
Leishmaniozå IFI, FC
Toxoplasmozå IFI(IgM), AIE
Microsporidiozå PCR
NOTÅ: AIE = analizå imunoenzimaticå; FB = floculare pe bentonitå;

FC = fixare de complement; HAI = hemaglutinare indirectå; IFI =
imunofluorescenÆå indirectå; WB = western blot FDA = fluorescenÆå
directå a anticorpului; PCR = reacÆia de polimerizare în lanÆ. Toate
testele pentru decelarea anticorpilor sunt disponibile de la CDC.

* Utilizat în special pentru screening-ul donatorilor de sânge.

Tabelul 213-9

Teste serologice çi moleculare pentru infecÆiile parazitare

Parazit ObservaÆii

VIERMI PLAæI (CESTODE)

Echinococcus granulosus Când chistul hidatic se fisureazå
Taenia solium În timpul închistårii tisulare çi în

LCR în cazul neurocisticercozei

TREMATODE

Specii de Paragonimus Uniform crescutå în stadiul acut
Fasciola hepatica Poate fi crescutå în stadiul acut
Clonorchis (Opisthorchis)
sinensis

Variabilå

Schistosoma mansoni 50% dintre cålåtorii infectaÆi
Schistosoma haematobium 25% dintre cålåtorii infectaÆi
Schistosoma japonicum Pânå la 6000/mm3 în infecÆia acutå

VIERMI CILINDRICI

Ascaris lumbricoides În timpul migrårii larvare
Specii de viermi cu cârlig În timpul migrårii larvare
Strongyloides stercoralis Marcatå în timpul migrårii çi în

primii ani ai infecÆiei
Trichinella spiralis Pânå la 7.000/mm3

Specii filariale† Variazå dar poate atinge 5.000-
8.000/mm3

Specii de Toxocara >3.000/mm3

Ancylostoma braziliense Cu erupÆii cutanate extinse
Gnathostoma spinigerum În larva migrans visceralå çi

meningita eozinofilicå
Angiostrongylus cantonensis În meningita eozinofilicå
Angiostrongylus costaricensis În timpul migrårii larvare în vasele

mezenterice

POSIBILI AGENæI CAUZATORI PROTOZOARE

Isospora belli Câteva cazuri raportate cu
eozinofilie profundå

Dientamoeba fragilis Posibilå patogenicitate çi
eozinofilie

* Virtual, orice helmint a fost asociat cu prezenÆa eozinofiliei. Acest
tabel cuprinde atât paraziÆii obiçnuiÆi, cât çi pe cei neobiçnuiÆi, care
pot induce frecvent eozinofilie în cursul infecÆiei.

† Wuchereria bancrofti, tulpini de Brugia, Loa loa çi Onchocerca volvulus.

Tabelul 213-8

ParaziÆi care se asociazå frecvent cu eozinofilie*

În mod obiçnuit, CDC va practica PCR pentru microsporidia
çi criptosporidia pe fecale îngheÆate, pe scaun fixat cu potasiu
dicromat çi pe probele bioptice fixate în metanol sau etanol
çi pentru plasmodii (identificare sau stabilirea speciei) în sângele
tratat cu EDTA sau uscat pe o hârtie de filtru (tabelul 213-9).
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excepÆia principalå. Disponibilitatea unor teste serologice
specifice çi sensibile reprezintå un ajutor valoros în diagnosticul
amoebiazei. Seturi comerciale pentru decelarea antigenelor
prin ELISA sau a întregului microorganism prin anticorpi
fluorescenÆi sunt în prezent disponibile pentru diagnosticul
câtorva protozoare parazite (tabelul 213-9).

TEHNICI MOLECULARE Hibridizarea ADN-ului cu
sonde, care poate fi repetatå de mai multe ori în genomul
unui anumit parazit, çi amplificarea unui anumit fragment
ADN prin reacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR) sunt tehnici
promiÆåtoare pentru diagnosticul infecÆiei cu paraziÆi çi alÆi
agenÆi infecÆioçi. Deçi tehnicile moleculare pentru detecÆia
multor paraziÆi sunt deja folosite la insectele vectori, modele
animale çi studiile pe oameni, doar puÆine sunt disponibile
pentru uzul de rutinå la pacienÆi, în acest moment. Singurul
kit disponibil comercial este acela pentru identificarea Tricho-
monas vaginalis, prin hibridizarea secreÆiilor obÆinute prin
tamponare vaginalå cu sonde de oligonucleotide sintetice.
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TRATAMENTUL INFECæIILOR

PARAZITARE

Chimioterapia afecÆiunilor parazitare face obiectul unor proble-
me potenÆiale. Cunoaçterea biologiei fundamentale çi a metabo-
lismului paraziÆilor eucariotici nu este încå avansatå. Multe
substanÆe medicamentoase antiparazitare esenÆiale, cum ar
fi clorochina sau dietilcarbamazina, au fost utilizate timp de
decenii fårå înÆelegerea deplinå a mecanismelor lor de acÆiune.
În cazul unei boli cum este malaria datå de P. falciparum,
care produce imense suferinÆe çi numeroase decese pe tot
globul, apariÆia rezistenÆei la medicamente ridicå o problemå
urgentå. Deoarece majoritatea infecÆiilor parazitare afecteazå
în primul rând populaÆia Æårilor sårace çi în curs de dezvoltare,
existå puÆine iniÆiative comerciale de a dezvolta çi lansa pe
piaÆå medicamente antiparazitare.

Totuçi, introducerea în ultimii ani a unor noi substanÆe,
precum meflochina, praziquantelul, albendazolul çi ivermectina,
a ameliorat tratamentul în cazul câtorva infecÆii parazitare.
Tabelul 214-1 rezumå tratamentul medicamentos în cazul
celor mai frecvente parazitoze. În continuare sunt prezentate
informaÆii referitoare la indicaÆiile, efectele adverse çi contra-
indicaÆiile substanÆelor medicamentoase. Medicamentele aflate
în curs de cercetare de cåtre AdministraÆia pentru Alimente
çi Medicamente (Food and Drug Administration – FDA) pentru
o anumitå indicaÆie parazitarå sunt marcate cu un asterisc
(*). Alte medicamente, marcate cu o cruce (†), este posibil
så nu fie în general disponibile în Statele Unite, dar pot fi
obÆinute prin intermediul Serviciului pentru Medicamente
al CDC, Atlanta, GA 30333 (telefon 404-639-3670). Tratamentul
medicamentos antiparazitar pentru copii sau femeile gravide,
ori în cazul unor situaÆii rare este detaliat în text.

Albendazolul* Acest derivat benzimidazolic este activ
faÆa de o gamå largå de helminÆi, dar în prezent este disponibil
numai de la producåtor (Smith-Kline Beecham). Albendazolul
este medicamentul de elecÆie pentru tratamentul medicamentos
al chisturilor hidatice, fiind de asemenea util ca auxiliar în
tratamentul chirurgical. Eficient în cazul cisticercozei, el este
de asemenea promiÆåtor în cazul multor infecÆii determinate
de nematode intestinale çi tisulare, fiind mai puÆin toxic decât
vechii compuçi imidazolici. ReacÆiile adverse la albendazol
includ diareea sporadicå çi durerile abdominale; utilizarea
sa în timpul sarcinii este contraindicatå.

Benznidazolul* Acest derivat nitroimidazolic, în prezent
nedisponibil în Statele Unite, poate ameliora evoluÆia bolii
Chagas acute. Printre efectele adverse frecvent întâlnite se
numårå rash-ul, greÆurile çi nevrita perifericå.

Bitionolul† Acest medicament este utilizat în tratamentul
fasciolozei çi paragonimiazei. Sunt frecvente efectele adverse
cutanate çi digestive.

Cloroguanida* Acest derivat pirimidinic (cunoscut çi
ca proguanil) este activ împotriva formelor preeritrocitare
intrahepatice ale Plasmodium falciparum çi, posibil, Plasmodium
vivax. Utilizarea sa este, în limite largi, limitatå la profilaxia
malariei (în combinaÆie cu clorochina) în zonele Africii unde
P. falciparum rezistent la clorochinå nu este încå larg prevalent.
Totuçi, focare de rezistenÆå la cloroguanidå existå în multe
regiuni çi eçecurile clinice cu acest agent sunt frecvente.
Cloroguanida nu este autorizatå în Statele Unite dar este
comercializatå în Canada, Europa çi Africa.

Clorochina Acest antimalaric de primå importanÆå este
o 4-aminochinolonå care distruge rapid schizonÆii çi gametociÆii
de P. vivax, P. ovale, P. malariae çi tulpinile susceptibile de
P. falciparum. Din påcate, în multe regiuni, P. falciparum
este rezistent la clorochinå, iar în Oceania rezistenÆa a apårut
çi la P. vivax. Clorochina este încå eficace în tratamentul çi
profilaxia malariei în regiunile în care nu s-a dezvoltat încå

rezistenÆa. Dacå fosfatul de clorochinå nu este disponibil,
sulfatul de hidroxiclorochinå (mai frecvent folosit ca agent
antiartritic) poate fi folosit cu eficienÆå; 400 mg din ultimul
sunt echivalente cu 500 mg din primul. Folosirea clorochinei
este sigurå la copii çi la femeile gravide. Efectele adverse
pot include disconfortul abdominal, cefaleea çi ameÆelile.

Dietilcarbamazina Acest derivat piperazinic råmâne
medicamentul de elecÆie în filariozele limfatice, în ciuda reacÆiilor
adverse. Mecanismul de acÆiune al dietilcarbamazinei nu este
clar, dar in vivo are o acÆiune microfilaricidå. Efectele adverse
sunt în general proporÆionale cu gradul infecÆiei cu microfilarii
çi cuprind febra, cefaleea, ameÆelile çi exacerbårile tranzitorii
ale limfangitei. În oncocercozå, substanÆa produce prurit intens
çi simptome oculare çi constituÆionale (reacÆie Mazzotti) çi
de aceea a fost înlocuit cu ivermectina. Dietilcarbamazina
este eficace în tratamentul çi profilaxia infecÆiei date de Loa
loa çi a fost folositå în sindromul larva migrans visceralis.
Medicamentul nu este disponibil comercial în Statele Unite;
cantitåÆi limitate pot fi obÆinute de la producåtor (Wyeth-Ayerst).

Diloxanid furoat† Acest agent amoebicid este puÆin
absorbit, fiind activ doar faÆå de amoebele luminale. Modul
såu de acÆiune nu este cunoscut. Efectele adverse – uçoare –
cuprind flatulenÆa çi disconfortul digestiv.

Eflornitina Cunoscutå de obicei ca difluorometilornitinå
sau DFMO, aceastå substanÆå este eficientå atât în stadiul
hemolimfatic, cât çi în cel de la nivelul SNC al infecÆiilor cu
Trypanosoma brucei gambiense (tripanosomiaza africanå).
În Stalele Unite, eflornitina este disponibilå numai de la
producåtor (Merrell Dow). AcÆioneazå prin inhibarea ireversibilå
a ornitin-decarboxilazei tripanosomiale, deçi Trypanosoma
brucei rhodesiense este relativ insensibilå. Efectele adverse,
precum diareea, anemia çi leucopenia, sunt frecvente, dar
reversibile.

Furazolidona Acest derivat al nitrofuranului este folosit
ca medicaÆie alternativå în cazul lambliazei. Spre deosebire
de alte medicamente folosite în lambliazå, nu este amar çi
este disponibil sub formå lichidå utilå în cazul copiilor mici.
Pot apårea greÆuri, vårsåturi çi reacÆii alergice. Medicamentul
este un inhibitor al monoaminooxidazei (MAO) çi produce,
de asemenea, o reacÆie asemånåtoare celei date de disulfiram,
atunci când este asociat consumului de alcool.

Halofantrina Acest antimalaric oral a fost folosit în
tratamentul malariei date de P. falciparum rezistent la clorochinå.
Efectele adverse cuprind durerile abdominale, diareea çi pruritul.
Este contraindicat în sarcinå. Deoarece acest agent determinå
alungirea intervalelor PR çi QT în funcÆie de dozå çi a determinat
bloc atrioventricular de grad I, nu trebuie administrat la pacienÆii
cu defecte de conducere. Este utilå monitorizarea cardiacå
în timpul tratamentului.

Iodochinolul Aceastå oxichinolonå halogenatå este folositå
în amoebiazele neinvazive, în infecÆiile cu Dientamoeba fragilis
çi ca alternativå în cazul infecÆiei cu Balantidium coli. Efectele
adverse sunt rare, dar a fost întâlnitå nevrita opticå în cazul
utilizårii îndelungate de doze excesiv de mari.

Ivermectina† Derivatul semisintetic al ivermectinei este
în prezent medicamentul de elecÆie în cazul infecÆiilor cu
Onchocerca volvulus. O singurå dozå oralå de ivermectinå
este activå împotriva microfilariilor, dar nu are efect asupra
viermilor adulÆi. Mecanismul såu de acÆiune nu a fost bine
precizat. Ivermectina este de asemenea activå împotriva mai
multor nematode intestinale çi se aflå în cercetare pentru
tratamentul filariozelor limfatice. Medicamentul este sigur
çi bine tolerat la copii çi adulÆi, dar siguranÆa folosirii sale în
sarcinå nu a fost precis stabilitå.

Mebendazolul Acest derivat benzimidazolic este eficace
faÆå de diverse nematode intestinale çi tisulare, printre care
Ascaris, Ancylostoma, Necator, Enterobius çi Trichuris çi



InfecÆie (agentul etiologic) Tratament de elecÆie Alternative terapeutice

Amoebiazå  (Entamoeba histolytica)
InfecÆie asimptomaticå Diloxanid furoat 500 mg x 3 pe zi timp de 10 zile Iodochinolol 650 mg x 3 pe zi timp de 20

zile; sau paromomicinå 25-30 mg/kg/zi
în 3 doze timp de 7 zile

Boalå uçoarå pânå la moderatå Metronidazol 750 mg x 3 pe zi timp de 10 zile, urmat
de iodoquinol 650 mg x 3 pe zi timp de 20 zile

Tinidazol 2g/zi, urmat de iodoquinol la fel
ca mai sus

Boalå intestinalå severå Metronidazol la fel ca mai sus, urmat de iodoquinol ca
mai sus

Tinidazol 600 mg x 2 pe zi sau 800 mg x
3/zi timp de 5 zile, urmat de iodoquinol
ca mai sus

Abces hepatic Metronidazol la fel ca mai sus timp de 5 zile, urmat de
iodochinol la fel ca mai sus

Tinidazol 600 mg x 2 pe zi sau 800 mg x
3/zi, urmat de iodoquinol ca mai sus

Meningoencefalita amoebianå
(Naegleria)

Amfotericinå B 1 g/kg/zi iv. pe o duratå nedefinitå –

Angiostrongiliazå

Angiostrongylus cantonensis Tratament de susÆinere çi glucocorticoizi cât este necesar –
Angiostrongylus costaricensis Tiabendazol 75 mg/kg/zi, în 3 doze timp de 3 zile

(maxim 3 g/zi)
Mebendozol 200-400 mg x 2/zi timp de
10 zile

Anisakiozå (Anisakis) Îndepårtare chirurgicalå sau endoscopicå –
Ascaridozå (Ascaris lumbricoides) Mebendazol 100 mg x 2 pe zi timp de 3 zile; sau

piperazinå 75 mg/kg (maxim 3,5 g) timp de 2 zile
Pirantel-pamoat 11 mg/kg (maxim 1 g);
sau albendazol 400 mg dozå unicå

Babesiozå (Babesia) Clindamicinå 1,2 g x 2 pe zi iv.; sau 600 mg x 3 pe zi
p.o. timp de 7 zile, plus chininå 600 mg x 3 pe zi p.o.
timp de 7 zile

–

Balantidiazå (Balantidium coli) Tetraciclinå 500 mg x 4 pe zi timp de 10 zile Metronidazol 750 mg x 3 pe zi timp de 5 zile
Capilariazå (Capillaria philippinensis) Mebendazol 200 mg x 2 pe zi timp de 20 zile Albendazol 200 mg x 2 pe zi timp de 10

zile; sau tiabendazol 25 mg/kg/zi în 2
doze timp de 30 zile

Criptosporidiozå (Cryptosporidium) Nu existå nici un tratament specific eficient;
autolimitatå la gazdele normale; paromomicinå 500-
750 mg x 4/zi posibil eficientå la unii pacienÆi
infectaÆi cu HIV

–

Larva migrans cutanatå sau „erupÆia
migratoare“ (viermi cu cârlig,
frecvent Ancyclostoma braziliense)

Tiabendazol suspensie 10% aplicat topic x 4 pe zi; sau
25 mg/kg timp de 2-5 zile

Ivermectin 150-200 µg/kg dozå unicå sau
albendazol 200 mg x 2/zi timp de 3 zile

Cisticercozå (Cysticercus cellulosae) Praziquantel 50 mg/kg/zi în 3 doze timp de 15 zile;
sau albendazol 15 mg/kg/zi în 3 doze timp de 8 zile-
28 zile, repetat de câte ori este necesar, cu
corticoterapie concomitentå pentru boala SNC

IntervenÆie chirurgicalå

Dracunculiazå (Dracunculus
medinensis)

Metronidazol 250 mg x 3 pe zi timp de 10 zile plus
îndepårtarea viermelui

Tiabendazol 50-75 mg/kg/zi în 2 doze
timp de 3 zile plus îndepårtarea viermelui

Echinococozå

Echinococcus granulosus (chistul
hidatic)

Excizia chirurgicalå, dacå este posibil, plus albendazol
400 mg x 2/zi timp de 20 de zile, repetat ori de câte
ori este nevoie

–

Echinococcus multilocularis Excizie chirurgicalå –
Enterobiozå (Enterobius vermicularis,
oxiur)

Pirantel-pamoat 11mg/kg o datå (maxim 1 g) sau
mebendazol 100 mg o datå sau albendazol 400 mg o
datå; fiecare repetat dupå 2 såptåmâni

–

Filariozå

Filariozå limfaticå Dietilcarbamazinå –
Ziua 1: 50 mg p.o. (Wuchereria bancrofti, Brugia

malayi) Ziua 2: 50 mg x 3 pe zi
Ziua 3: 100 mg x 3 pe zi
Zilele 4-21: 6 mg/kg/zi în 3 doze

Loiazå (Loa loa) Dietilcarbamazinå –
Ziua 1: 50 mg p.o.
Ziua 2: 50 mg x 3 pe zi
Ziua 3: 100 mg x 3 pe zi
Zilele 4-21: 9 mg/kg/zi în 3 doze

Mansoneliazå
Mansonella ozzardi Ivermectinå 150 µg/kg dozå unicå –
Mansonella perstans Mebendazol 100 mg x 2 pe zi timp de 30 zile –
Mansonella streptocerca Dietilcarbamazinå la fel ca pentru filariaza limfaticå –

Eozinofilie pulmonarå tropicalå Dietilcarbamazinå 6 mg/kg/zi în 3 doze timp de 21 de
zile

–

Oncocercozå (Onchocerca volvulus) Ivermectinå 150 µg/kg o datå repetatå la fiecare 3-12 luni –
InfecÆii date de trematode

Trematode hepatice (Clonorchis
sinensis; Opisthorchis viverrini)

Praziquantel 75 mg/kg/zi în 3 doze timp de 1 zi –

Tabelul 214-1

Tratamentul infecÆiilor parazitare

(continuare)



InfecÆie (agentul etiologic) Tratament de elecÆie Alternative terapeutice

Trematode hepatice ovine (Fasciola
hepatica)

Bitionol 30-50 mg/zi o datå la 2 zile, 10-15 doze –

Trematode intestinale (Fasciolopsis
buski, Heterophyes heterophyes,
Metagonimus yokogawai)

Praziquantel 75 mg/kg/zi în 3 doze timp de 1 zi –

Trematode pulmonare (Paragonimus
westermani)

Praziquantel 75 mg/kg/zi în 3 doze timp de 2 zile Bitionol 30-50 mg/kg o datå la 2 zile, 10-
15 doze

Giardiozå (Giardia lamblia) Metronidazol 250 mg x 3 pe zi timp de 5 zile Tinidazol 2 g o datå; sau paromomicinå
25-30 mg/kg/zi în 3 doze timp de 7 zile;
sau furazolidon 100 mg x 4 pe zi timp de
7-10 zile

Gnatostomiazå (Gnathostoma
spinigerum)

Îndepårtare chirurgicalå plus albendazol 400-800
mg/zi timp de 21 zile

–

Viermi cu cârlig (Ancylostoma
duodenale, Necator americanus)

Mebendazol 100 mg x 2 pe zi timp de 3 zile; sau pi-
rantel-pamoat 11 mg/kg (maxim 1 g) timp de 3 zile

Albendazol 400 mg o datå

Izosporiazå (Isospora belli) Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg x 4 pe zi
timp de 10 zile, apoi x 2 pe zi timp de 3 såptåmâni

Pirimetaminå 50-75 mg o datå pe zi timp
de 3 såptåmâni

Leishmaniozå – cutanatå,
cutaneomucoaså sau visceralå (L.
braziliensis, L. mexicana, L. tropica,
L. major, L. donovani)

Stibogluconat de sodiu 20 mg/kg/zi (maxim 800
mg/zi) iv. sau im. timp de 20-28 zile; sau antimonat
meglumin 20 mg/kg/zi timp de 20-28 zile; poate fi
repetat sau continuat pânå la råspuns

Amfotericinå B 0,25-1 mg/kg perfuzie
lentå zilnicå sau la fiecare 2 zile timp de
pânå la 8 såptåmâni; sau pentamidinå
isetionat 2-4 mg/kg/zi im. pânå la 15
doze

Malarie (Plasmodium falciparum,
P.ovale, P. vivax, P. malariae)
Tratament
Toate, cu excepÆia P. falciparum
rezistent la clorochinå
Oral Fosfat de clorochinå 600 mg bazå (1 g) apoi 300 mg

bazå (500 mg) la 6, 24 çi 48 ore
–

Parenteral Gluconat de chinidinå 10 mg/kg dozå de încårcare
(max 600 mg) în decurs de 1 orå, urmatå de perfuzia
continuå a 0,02 mg/kg/min timp de maxim 3 zile

–

Urmat de (doar pentru P. vivax çi P.
ovale)

Fosfat de primachinå 15 mg bazå (26,3 mg)/zi timp de
14 zile sau 45 mg bazå (79 mg)/såptåmânå timp de 8
såptåmâni

–

P. falciparum rezistent la clorochinå
Oral Sulfat de chininå 650 mg x 3 pe zi timp de trei zile

plus pirimetaminå-sulfadoxinå 3 tablete luate deodatå
în ultima zi de administrare a chininei; sau plus
tetraciclinå 250 mg x 4 pe zi timp de 7 zile; sau plus
clindamicinå 900 mg x 3 pe zi timp de 3 zile

Meflochinå 750 mg, urmatå de 500 mg
dupå 6-8 ore; sau halofantrinå 500 mg
o datå la 6 ore în 3 doze, repetatå la
1 såptåmânå

Parenteral Gluconat de chinidinå la fel ca mai sus –
Profilaxie

Regiunile cu parazit sensibil la
clorochinå

Fosfat de clorochinå 300 mg bazå (500 mg sare) oral,
o datå pe såptåmânå începând la 1 såptåmânå înainte
de expunere çi continuând timp de 4 såptåmâni dupå
ultima expunere

–

Regiunile cu parazit rezistent la
clorochinå

Meflochinå 250 mg oral o datå pe såptåmânå, conti-
nuat 4 såptåmâni dupå ultima expunere; sau
doxiciclinå 100 mg zilnic în timpul expunerii çi timp
de 4 såptåmâni dupå aceea

Clorochinå fosfat ca în zonele sensibile la
clorochinå plus pirimetaminå-
sulfadoxinå pentru tratamentul prezumtiv
sau plus proguanil† în Africa sub-
saharianå în timpul expunerii çi timp de 4
såptåmâni dupå

Schistosomiazå

Schistosoma mansoni Praziquantel 40 mg/kg/zi în 2 doze timp de 1 zi Oxamnichinå 15 mg/kg o datå; 30 mg/kg
o datå pentru Africa de Est; 30 mg/kg o
datå pe zi timp de 2 zile pentru Egipt çi
Africa de Sud

S. haematobium Praziquantel 40 mg/kg/zi în 2 doze timp de 1 zi –
S. japonicum, S. mekongi Praziquantel 60 mg/kg/zi în 3 doze timp de 1 zi –

Strongiloidozå

(Strongyloides stercoralis) Tiabendazol 50 mg/kg/zi în 2 doze (maxim 3 g/zi)
timp de 2 zile; pentru boala diseminatå se continuå
timp de 7 zile sau mai mult la imunocompromiçi

Ivermectinå 200 µg/kg/zi timp de 1-2 zile;
sau albendazol 400 mg o datå pe zi timp
de 3 zile

InfecÆii produse de viermi plaÆi
intestinali

Diphyllobothrium latum – peçti; Tae-
nia saginata – bovine; T. solium –
porcine; Dipylidium caninum – câine

Praziquantel 10-20 mg/kg dozå unicå –

Hymenolepis nana (tenie piticå) Praziquantel 25 mg/kg dozå unicå –

Tabelul 214-1 (Continuare)
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InfecÆie (agentul etiologic) Tratament de elecÆie Alternative terapeutice

Toxoplasmozå

(Toxoplasma gondii) Pirimetaminå 25-100 mg/zi plus sulfadiazinå 1-1,5 g x
4/zi plus acid folic 10 mg/zi timp de 3-4 såptåmâni

Clindamicinå 1,8-2,4 mg/zi în doze
divizate plus pirimetaminå 25-100 mg/zi
plus acid folinic 10 mg/zi timp de 3-4
såptåmâni sau spiramicinå 3-4 g/zi în
sarcinå continuat pânå la naçtere

Trichinozå

(Trichinella spiralis) Glucocorticoizi pentru simptomele severe plus
mebendazol 200-400 mg x 3 pe zi timp de 3 zile, apoi
400-500 mg x 3 pe zi timp de 10 zile

–

Tricomonazå

(Trichomonas vaginalis) Metronidazol 2 g o datå sau 250 mg x 3 pe zi p.o. timp
de 7 zile; sau tinidazol 2 g dozå unicå

–

Tricostrongiliozå

(Trichostrongylus) Pirantel-pamoat 11 mg/kg o datå (maxim 1 g) Mebendazol 100 mg x 2 pe zi timp de
patru zile; sau albendazol 400 mg dozå
unicå

Tricocefalozå (viermele în formå de bici)
(Trichuris trichiura) Mebendazol 100 mg x 2 pe zi timp de 3 zile; sau

albendazol 400 mg o datå
–

Tripanosomiazå

Trypanosoma cruzi (boala Chagas) Nifurtimox 8-10 mg/kg/zi p.o. în 4 doze timp de 120
de zile

Benznidazol 5-7 mg/kg/zi timp de 30-120
zile

T. brucei gambiense, T. b. rhodesiense
(boala somnului)
Stadiul hemolimfatic Suraminå 100-200 mg dozå de probå iv., apoi 1 g iv.

în zilele 1, 3, 7, 14, 21; sau eflornitinå 100 mg/kg x 4
pe zi timp de 14 zile, apoi 300 mg/kg/zi p.o. timp de
3-4 såptåmâni

Isetionat de pentamidinå 4 mg/kg/zi timp
de 10 zile

Stadiul tardiv cu afectarea SNC Melarsoprol 2-3,6 mg/kg/zi iv. 3 doze; dupå 1
såptåmânå 3,6 mg/kg/zi iv. 3 doze; repetat dupå 10-
21 zile; sau eflornitinå 100 mg/kg x 4 pe zi timp de
14 zile, apoi 300 mg/kg/zi p.o. timp de 3-4 såptåmâni

Triparsamid 30 mg/kg (maxim 2 g) iv. la
fiecare 5 zile pânå la un total de 12
injecÆii; poate fi repetat dupå 1 lunå, plus
suraminå 10 mg/kg iv. la fiecare 5 zile
pânå la un total de 12 injecÆii; poate fi
repetat dupå 1 lunå

Larva migrans visceralis (toxocarozå)
(Toxocara cani sau T. cati) Terapie suportivå çi glucocorticoizi Dietilcarbamazinå 2 mg/kg x 3 pe zi

timp de 7-10 zile; sau mebendazol 100-
200 mg x 2 pe zi în 5 doze; sau
albendazol 400 mg/kg/zi în douå doze
timp de 3-5 zile

Tabelul 214-1 (Continuare)
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se aflå în stadiu de cercetare pentru Capillaria. SubstanÆele
benzimidazolice ar putea acÆiona prin legarea ß-tubulinei,
împiedicând formarea microtubulilor çi captarea glucozei.
Efectele adverse cuprind dureri abdominale uçoare çi diaree.
DerivaÆii benzimidazolici pot fi teratogeni la animalele de
experienÆå, de aceea sunt evitaÆi la gravide.

Meflochina Acest antimalaric este activ în stadiile sanguine
ale tuturor speciilor de malarie çi faÆå de schizonÆii de P.
falciparum. În prezent, meflochina, un derivat 4-amino-
chinolonic, este agentul preferat în profilaxia çi tratamentul
oral al formelor de malarie rezistente la clorochinå. Efectele
adverse sunt în general în funcÆie de dozå, cuprinzând greÆuri,
ameÆealå çi mai rar vårsåturi, diaree, psihoze çi crize comiÆiale.
Deoarece a fost asociatå cu bradicardia sinusalå, meflochina
este contraindicatå la persoanele care iau beta-blocante çi
blocante de calciu, nefiind recomandatå în asociere cu chinina
sau chinidina. P. falciparum rezistent la meflochinå se întâlneçte
în regiuni din sud-estul Asiei çi în Africa çi reprezintå o problemå
de importanÆå crescândå. Deoarece siguranÆa administrårii
sale în sarcinå nu este încå stabilitå, meflochina trebuie evitatå
la femeile gravide.

Melarsoprolul† Acest compus organic cu arseniu este
folosit numai în tratamentul tripanosomiazelor africane în
stadii tardive, cu interesarea sistemului nervos central. SubstanÆa
ajunge în lichidul cefalorahidian în cantitåÆi suficiente pentru
a distruge tripanosomele doar în urma administrårii intravenoase.
Efectele adverse severe sunt frecvente, cuprinzând miocardite,
encefalopatii çi reacÆii Jarisch-Herxheimer.

Metronidazolul Acest derivat 5-nitroimidazolic are o
acÆiune energicå faÆå de bacteriile anaerobe çi faÆå de câteva
protozoare, printre care Entamoeba histolytica, Giardia lamblia,
Trichomonas vaginalis çi Balantidium coli. Metronidazolul
este medicamentul de elecÆie în lambliazå (deçi nu este aprobat
de FDA în aceastå situaÆie) çi tratamentul iniÆial în amoebiaza
invazivå. Este în general bine tolerat, dar sunt frecvente durerile
abdominale uçoare, cefaleea, greaÆa çi un gust metalic persistent.
SubstanÆa este teratogenå la animale çi trebuie evitatå în stadiile
timpurii ale sarcinii. Deoarece produce o reacÆie asemånåtoare
celei date de disulfiram, se recomandå abstinenÆa alcoolicå.

Nifurtimoxul† Acesta este un compus sintetic al nitrofu-
ranului, activ în infecÆia acutå cu Trypanosoma cruzi. Rata
råspunsului este variabilå, medicamentul având un efect redus
în boala Chagas cronicå. ReacÆiile adverse, printre care greaÆa,
vårsåturile, insomnia, cefaleea, ameÆelile, tremorul, paresteziile
çi convulsiile, sunt frecvente çi corelate cu doza.

Oxamnichina Acest derivat tetrahidrochinolonic este
folosit ca alternativå în infecÆia cu Schistosoma mansoni. În
Egipt çi în Africa de Sud sunt necesare doze sporite, fiind
întâlnite çi tulpini rezistente. Oxamnichina este bine toleratå,
cu rare efecte adverse, precum cefaleea, ameÆeala, somnolenÆa
çi tulburårile digestive. În sarcinå este contraindicat.

Paromomicina Acest aminoglicozid oral cu absorbÆie
reduså este folosit ca tratament alternativ în amoebiaza intesti-
nalå. Deçi nu este aprobatå în acest scop, paromomicina a
fost folositå çi în tratamentul amoebiazei çi lambliazei, în
locul metronidazolului, la femeile gravide.
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Tratamentul infecÆiilor parazitare
Isetionat de pentamidinå Acesta este un compus diaminic

aromatic stabil, activ faÆå câteva protozoare patogene, printre
care specii de Leishmania çi T. brucei gambiense. Mecanismele
sale de acÆiune sunt încå neclare. ReacÆiile adverse la adminis-
trarea parenteralå a pentamidinei sunt frecvente, incluzând
nefrotoxicitatea reversibilå, hipotensiunea acutå, pancreatita,
hipoglicemia, aritmiile cardiace, discraziile sanguine çi abcesele
sterile la locul de injectare.

Piperazina Acest medicament ieftin, utilizat pe scarå
largå în Æårile în curs de dezvoltare în tratamentul ascaridozei
çi enterobiozei, este un compus anticolinergic cu acÆiune
paralizantå asupra viermilor, permiÆând eliminarea acestora
prin miçcårile peristaltice. Tulburårile intestinale, reacÆiile
de hipersensibilitate çi ameÆeala sunt reacÆii adverse frecvente.
Piperazina çi pirantel-pamoatul au modalitåÆi de acÆiune
antagoniste çi nu trebuie administrate împreunå.

Praziquantelul Acest compus este medicamentul de elecÆie
pentru majoritatea infecÆiilor cu trematode (viermi de gålbeazå)
çi multe infecÆii cu cestode. Nu este cunoscut mecanismul
såu de acÆiune, dar în schistosomiaze produce paralizia çi
distrugerea înveliçului extern al parazitului, care poate permite
ulterior un råspuns imun sinergic al gazdei. Praziquantelul
este foarte activ faÆå de toate schistosomele umane, faÆå de
viermii plaÆi intestinali, cisticerci çi alte trematode, exceptând
Fasciola hepatica. Efectele adverse includ cefaleea, ameÆeala,
somnolenÆa çi disconfortul abdominal. În cazul neurocisticer-
cozei se recomandå doze mai ridicate çi corticoterapie antiinfla-
matorie auxiliarå.

Primachina Acest derivat al 8-aminochinolonei este sin-
gurul medicament standard activ faÆå de formele intrahepatice
de hipnozoiÆi ale speciilor care produc malaria, fiind folosit
în tratamentul radical al malariei date de P. vivax çi P. ovale
consecutiv tratamentului schizonticid. Are de asemenea o
acÆiune gametocidå eficientå. Oxidant puternic, primachina
produce hemolizå acutå în prezenÆa deficitului de glucozo-6-
fosfat-dehidrogenazå, înaintea începerii unui astfel de tratament
fiind necesar screening-ul pacienÆilor expuçi la risc. Primachina
este contraindicatå pe durata sarcinii.

Pirantelul Acest derivat pirimidinic bine tolerat acÆioneazå
asupra nematodelor intestinale, producând paralizia neuro-
muscularå a viermilor çi permiÆând astfel eliminarea acestora.
De regulå, o dozå unicå are efect curativ în cazul ascaridozei,
enterobiozei çi tricostrongilozei, dar în cazul infecÆiilor cu
viermi cu cârlig sunt recomandate mai multe doze. Folosirea
sa în sarcinå nu este contraindicatå.

Pirimetamin-sulfonamida CombinaÆia dintre pirimeta-
minå çi sulfadiazinå este folositå în tratamentul toxoplasmozei.
Dozele ridicate de sulfadiazinå necesare produc deseori o
deficienÆå marcatå de folat, necesitând aportul de acid folic.
Simptomele abdominale çi rash-urile sunt de asemenea frecvente.
CombinaÆia dintre pirimetaminå çi sulfadoxinå este activå
faÆå de majoritatea tulpinilor de P. falciparum, deçi rezistenÆa
la medicament este din ce în ce mai råspânditå. Pirimetamin-
sulfadoxina, ca adjuvant al chininei, este încå folositoare în
tratamentul oral al malariei produse de P. falciparum rezistent
la clorochinå, dar nu mai este recomandatå în profilaxia malariei
din cauza unor reacÆii rare, severe çi fatale, de hipersensibilitate
cutanatå çi hepatitå.

Chinina çi chinidina Aceçti alcalozi de cinconå s-au reimpus
ca medicamente de primå linie în tratamentul malariei date
de P. falciparum, datoritå rezistenÆei tot mai larg råspândite
la clorochinå. În tratamentul oral al malariei produse de P.
falciparum, este recomandatå chinina asociatå cu un al doilea
medicament activ administrat oral (pentru a reduce probabilitatea

recurenÆei). În cazul infecÆiilor severe care necesitå tratament
intravenos, în Statele Unite este disponibil numai gluconatul
de chinidinå (care este cel puÆin la fel de eficace ca çi chinina
administratå parenteral). Este obligatorie monitorizarea cardiacå
pe durata perfuziei cu chinidinå, aceasta fiind obligatoriu înlocuitå
cu chininå oralå de îndatå ce pacientul o poate lua pe aceastå
cale. Atât chinina, cât çi chinidina pot produce hipoglicemie.
Simptomele de cinconism, printre care tinitus-ul, cefaleea,
tulburårile vizuale, greaÆa çi durerile abdominale, se dezvoltå
adesea o datå cu tratamentul, dar acestea reprezintå doar rareori
motive pentru întreruperea administrårii. Chinina oralå este
folositå – cu clindamicinå – çi în tratamentul babesiozei.

Spiramicina Aceasta este o alternativå pentru folosirea
antifolaÆilor în tratamentul toxoplasmozei, în special la femeile
gravide, pentru care utilizarea acestui medicament este sigurå.

Stibogluconatul de sodiu† (gluconatul antimonic de

sodiu) Aceastå soluÆie parenteralå antimonicå pentavalentå
este medicamentul de elecÆie pentru toate formele de leishma-
niozå. Nu se cunosc mecanismele sale de acÆiune. Efectele
adverse includ durerile musculare, rigiditatea articularå, greaÆa,
vårsåturile çi, mai puÆin frecvent, rash-ul çi cardio- çi hepato-
toxicitatea. Antimoniatul de megluminå, un alt compus anti-
monic pentavalent, este folosit în multe Æåri vorbitoare de
francezå çi spaniolå.

Suramina† Acest derivat complex de uree este medica-
mentul de elecÆie în tratamentul tripanosomiazei africane
precoce. Trebuie administrat intravenos çi este excretat foarte
lent. Efectele adverse, care includ vårsåturile, pruritul, urticaria,
paresteziile, fotofobia, neuropatia perifericå, reacÆiile anafilactice
çi afectarea renalå, sunt frecvente çi pot fi severe.

Tetraciclina çi doxiciclina Tetraciclina este eficientå
faÆå de Balantidium coli çi Dientamoeba fragilis, fiind de
asemenea folositå ca adjuvant al chininei în tratamentul malariei
date de P. falciparum rezistent la clorochinå. Doxiciclina,
un compus cu administrare în dozå zilnicå unicå, poate fi
folositå pentru chimioprofilaxia malariei date de P. falciparum
rezistent la clorochinå. Colorarea dinÆilor la copii çi fotosensi-
bilitatea sunt pericole potenÆiale.

Tiabendazolul Acest compus benzimidazolic mai vechi
este activ faÆå de diverse nematode, dar efectele adverse frecvente
çi severe limiteazå folosirea sa pe cale sistemicå în tratamentul
strongiloidozei. Aceste reacÆii adverse cuprind ameÆelile, greaÆa,
vårsåturile, somnolenÆa, pruritul, cefaleea, tulburårile neuro-
psihice, hepatita çi reacÆiile de hipersensibilitate, inclusiv
Stevens-Johnson. În cazul larvei migrans cutanate, este folositå
o suspensie topicå de tiabendazol.

Tinidazolul* Acest compus nitroimidazolic este disponibil
numai în afara Statelor Unite pentru tratamentul amoebiazei,
giardiozei çi tricomoniazei vaginale. Tinidazolul pare så fie
mai eficient çi mai bine tolerat decât metronidazolul.

Trimetoprim-sulfametoxazol Aceastå combinaÆie antifolat
este activå în infecÆiile cu Cyclospora cayetanensis çi Isospora
belli. Efectele adverse sunt în principal datorate sulfameto-
xazolului çi cuprind toxicitatea cutanatå, hepaticå çi medularå.
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AMOEBIAZA ÇI INFECæIILE CU

AMOEBE LIBERE

AMOEBIAZA

DEFINIæIE Amoebiaza este o infecÆie cu protozoarul
intestinal Entamoeba histolytica. Aproximativ 90% dintre
infecÆii sunt asimptomatice, iar restul de 10% prezintå un
spectru de simptome clinice de la dizenterie pânå la abcese
hepatice sau ale altor organe.

CICLUL BIOLOGIC ÇI TRANSMITEREA InfecÆia
cu E. histolytica este dobânditå prin ingestia chisturilor viabile
din apa, alimentele sau mâinile contaminate cu fecale. Expunerea
datoratå alimentelor predominå, în special când persoanele
care manipuleazå alimentele eliminå chisturi sau dacå alimentele
sunt cultivate în sol contaminat sau care primeçte îngråçåmânt
ori apå contaminatå cu fecale. Surse mai puÆin obiçnuite includ
transmiterea prin apå contaminatå, prin practici sexuale orale
sau anale çi, rareori, inoculare rectalå directå prin intermediul
dispozitivelor de irigare a colonului. TrofozoiÆii mobili sunt
eliberaÆi din chisturi în intestinul subÆire, unde, în majoritatea
cazurilor råmân ca germeni intestinali comensuali, fårå a fi
nocivi. Dupå închistare, chisturile infecÆioase sunt eliminate
prin scaun, putând supravieÆui timp de câteva såptåmâni într-un
mediu umed. La anumiÆi pacienÆi, trofozoiÆii invadeazå fie
mucoasa intestinului producând colitå simptomaticå, fie intrå
în curentul sanguin, producând abcese hepatice, pulmonare
sau cerebrale la distanÆå. TrofozoiÆii pot så nu se închisteze
la pacienÆii cu dizenterie activå çi frecvent sunt prezenÆi în
scaunele proaspete trofozoiÆi mobili, hematofagi. TrofozoiÆii
sunt rapid omorâÆi prin expunerea la aer sau la secreÆia acidå
a stomacului, astfel încât nu pot produce infecÆie.

EPIDEMIOLOGIE Aproximativ 10% din populaÆia
globului este infectatå cu E. histolytica; dupå schistosomiazå
çi malarie, amoebiaza este a treia cauzå frecventå de deces
prin boli parazitare. Zonele cu incidenÆå maximå cuprind
majoritatea Æårilor în curs de dezvoltare din zona tropicelor,
din cauza condiÆiilor sanitare necorespunzåtoare çi a suprapo-
pulårii, în special în Mexic, America Centralå çi de Sud,
India, Asia tropicalå çi Africa. Principalele categorii cu risc
crescut în Æårile dezvoltate sunt cålåtorii, persoanele recent
emigrate, bårbaÆii homosexuali çi persoanele instituÆionalizate.

Din punct de vedere morfologic, toÆi trofozoiÆii çi toate
chisturile de E. histolytica sunt identice, dar spectrul divers
de manifeståri clinice este determinat în parte de infecÆia cu
douå specii diferite de Entamoeba. Izolatele de E. histolytica
de la pacienÆii cu amoebiazå invazivå prezintå izoenzime,
antigene de suprafaÆå, markeri ADN çi proprietåÆi de virulenÆå
unice çi acum sunt clasificate ca specii separate faÆå de speciile
neinvazive de Entamoeba dispar.

Majoritatea purtåtorilor asimptomatici, inclusiv bårbaÆii
homosexuali çi pacienÆii cu SIDA, adåpostesc tulpini nepatogene
çi prezintå infecÆii autolimitate. Aceste date sugereazå cå tulpinile
nepatogene (de ex., E. dispar) nu pot produce o boalå invazivå,
în vreme ce Cryptosporidium çi Isospora belli, care de asemenea
produc boli autolimitate la persoanele imunocompetente, produc
diaree importantå la pacienÆii cu SIDA. Factorii care Æin de
gazdå joacå de asemenea un rol important, deoarece unii pacienÆi
infectaÆi cu tulpini patogene (dupå aspectul izoenzimelor) nu
dezvoltå amoebiazå invazivå, råmânând mai degrabå asimpto-
matici. Într-un studiu, 10% dintre pacienÆii asimptomatici care
au fost colonizaÆi cu tulpini patogene au dezvoltat colitå

amoebianå, în timp ce restul au råmas asimptomatici çi au
suprimat infecÆia în decurs de 1 an.

PATOGENIE ÇI ANATOMIE PATOLOGICÅ În lu-
menul intestinal se gåsesc atât trofozoiÆi (figura 215-1), cât
çi chisturi (figura 215-2), dar numai trofozoiÆii invadeazå
Æesutul. Trofozoitul are 20-60 µm în diametru çi conÆine vacuole
çi un nucleu cu un cariozom central caracteristic. La animale,
depleÆia mucusului intestinal, inflamaÆia difuzå çi întreruperea
barierei epiteliale are loc înainte ca trofozoiÆii så vinå de
fapt în contact cu mucoasa colonului. TrofozoiÆii se ataçeazå
de mucusul colonului çi de celulele epiteliale prin lectina
galactoz-inhibitivå. Leziunile intestinale cele mai precoce
sunt microulceraÆiile de la nivelul mucoasei cecului, colonului
sigmoid sau rectului, care elibereazå eritrocite, celule inflamatorii
çi celule epiteliale. Rectoscopia evidenÆiazå ulceraÆii mici
cu margini proeminente çi cu mucoaså normalå în regiunile
neafectate. Întinderea ulceraÆiei la nivelul submucoasei, dede-
subtul suprafeÆei mucoasei cu aspect normal, produce ulceraÆia
tipicå în „buton de cåmaçå“, care conÆine trofozoiÆi la marginea
Æesuturilor moarte çi viabile. Cu toate cå infiltratele poli-
morfonucleare pot însoÆi leziunile precoce la animale, infecÆia
intestinalå la om este marcatå de numårul mic al celulelor
inflamatorii, probabil în parte ca urmare a distrugerii neutrofilelor
de cåtre trofozoiÆi. Ulcerele tratate se vindecå în mod carac-
teristic, fårå cicatrice sau cu cicatrice minime. Totuçi, ocazional
se poate întâlni necroza întregului perete çi perforaÆie.

FIGURA 215-2 Chist de E. histolytica, care prezintå trei dintre
cei patru nuclei (coloraÆie tricromicå).
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FIGURA 215-1 Trofozoit de E. histolytica, ce prezintå un nucleu
unic cu un cariozom central punctiform (coloraÆie tricromicå).
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Amoebiaza çi infecÆiile cu amoebe libere
Rareori, infecÆia intestinalå are ca rezultat apariÆia unei for-

maÆiuni lezionale – sau amoebom – la nivelul lumenului intestinal.
Mucoasa care o acoperå este de obicei subÆire çi ulceratå, în
timp ce celelalte straturi ale peretelui sunt îngroçate, edemaÆiate
çi au un aspect hemoragic, ducând la formarea unui Æesut abundent
de granulaÆie cu un råspuns tisular fibros redus.

Capacitatea amoebelor de a invada epiteliul interglandular
a fost asociatå cu un numår de factori de virulenÆå. Unul
este reprezentat de cistein-proteinaza extracelularå, care
degradeazå colagenul, elastina çi IgA secretorie çi anafilatoxinele
C3a çi C5a. Alte enzime pot desface legåturile glicoproteice
între celulele mucoase ale epiteliului de la nivelul intestinului.
Amoebele pot produce liza neutrofilelor, monocitelor, limfoci-
telor çi a liniilor celulare colonice çi hepatice. Se pare cå
efectul citolitic al amoebelor necesitå contactul direct cu celulele
Æintå çi poate fi pus în legåturå cu eliberarea fosfolipazei A
çi a peptidelor formatoare de pori.

Abcesele hepatice sunt precedate întotdeauna de colonizarea
intestinalå, care poate fi asimptomaticå. Vasele sanguine pot
fi compromise timpuriu, prin liza peretelui çi prin formarea
de trombi. TrofozoiÆii invadeazå venele pentru a ajunge la
nivelul ficatului pe calea sistemului venos portal. Izolatele
patologice sunt rezistente la liza mediatå prin complement,
o proprietate importantå necesarå supravieÆuirii în torentul
sanguin. În contrast, tulpinile nepatogene sunt rapid lizate
de cåtre complement, fiind astfel limitate la lumenul intestinal.
Inocularea amoebelor în sistemul port al hamsterilor are ca
rezultat un infiltrat celular acut, alcåtuit predominant din
neutrofile. Mai târziu, neutrofilele sunt lizate prin contactul
cu amoebele, iar eliberarea de toxine neutrofilice poate contribui
la necroza hepatocitelor. Parenchimul hepatic este înlocuit
de un material necrotic înconjurat de o margine subÆire de
Æesut hepatic congestionat. Elementele necrotice ale unui abces
hepatic sunt în mod clasic descrise ca „pasta de ançoa“, cu
toate cå lichidul are o culoare variabilå çi este alcåtuit din
detritusuri granulare sterile din punct de vedere bacteriologic,
cu puÆine sau fårå celule. Amoebele, dacå sunt observate, se
gåsesc doar în apropierea capsulei abcesului.

InfecÆia clinicå nu produce imunitate la colonizårile recurente
cu E. histolytica, înså episoade repetate de colitå sau abcese
hepatice sunt neobiçnuite. Anticorpii nu sunt protectori; titrul
se coreleazå mai degrabå cu durata bolii, decât cu severitatea
afecÆiunii. Studiile pe animale sugereazå cå imunitatea mediatå
celular poate avea importanÆå în protecÆie, cu toate cå pacienÆii
cu SIDA nu par så fie predispuçi la forme mai severe ale
bolii.

SINDROAME CLINICE Amoebiaza intestinalå Forma
cea mai frecventå a infecÆiei amoebiene este aceea a pasajului
asimptomatic de chisturi. Chiar çi în zonele cu endemie crescutå,
majoritatea pacienÆilor adåpostesc tulpini nepatogene.

Colita amoebianå simptomaticå se dezvoltå în 2-6 såptåmâni
de la ingestia chisturilor infectante. O durere în abdomenul
inferior çi o diaree uçoarå se dezvoltå progresiv, fiind urmate
de o stare de råu, pierdere ponderalå çi durere difuzå în
abdomenul inferior sau dureri de spate. Afectarea cecului
poate mima apendicita acutå. PacienÆii cu dizenterie caracteristicå
pot avea 10-12 scaune pe zi. Scaunele conÆin puÆine materii
fecale çi sunt formate în principal din sânge çi mucus. Spre
deosebire de cei cu diaree de naturå bacterianå, mai puÆin de
40% dintre pacienÆii cu dizenterie amoebianå sunt febrili.
Virtual toÆi pacienÆii au scaune pozitive pentru hem.

InfecÆiile intestinale fulminante, cu durere abdominalå severå,
temperaturå ridicatå çi diaree abundentå sunt rare çi survin
predominant la copii. PacienÆii pot dezvolta megacolon toxic,
care reprezintå dilataÆia intestinalå severå cu prezenÆa aerului
intramural. PacienÆii aflaÆi sub corticoterapie sunt expuçi riscului
de amoebiazå mai severå. Rareori, pacienÆii dezvoltå o formå
cronicå de colitå amoebianå, care poate fi confundatå cu boala
inflamatorie a intestinului. Asocierea pozitivå dintre complica-
Æiile severe ale amoebiazei çi corticoterapie subliniazå faptul

cå amoebiaza trebuie så fie excluså la oricare pacient la care
este suspectatå o boalå inflamatorie a intestinului. Amoeboamele
sunt formaÆiuni lezionale de naturå inflamatorie, care se dezvoltå
ca urmare a formelor intestinale cronice de amoebiazå. Un
pacient oarecare se poate prezenta doar cu o formaÆiune
abdominalå sensibilå sau asimptomaticå produså de un amoe-
bom, care poate fi uçor confundatå la examenul baritat cu
un neoplasm. O serologie sau o biopsie pozitivå poate preveni
intervenÆia chirurgicalå, care nu este necesarå în aceastå situaÆie.
Sindromul de colitå postamoebianå sau diareea persistentå,
consecutiv unui tratament documentat al colitei amoebiene,
este controversat; nu poate fi gåsitå nici o dovadå a infecÆiei
amoebiene recurente, iar repetarea tratamentului nu are de
regulå nici un efect.

Abcesele hepatice amoebiene InfecÆia extraintestinalå
cu E. histolytica implicå cel mai frecvent ficatul. Un procent
de 95% dintre cålåtorii care dezvoltå abcese hepatice amoebiene
dupå påråsirea zonei endemice, dezvoltå abcesul într-o periodå
de 5 luni. PacienÆii tineri cu abcese hepatice amoebiene se
prezintå mai frecvent cu simptome acute, accentuate într-un
interval mai scurt de 10 zile, decât pacienÆii mai vârstnici.
Majoritatea pacienÆilor sunt febrili çi prezintå durere în hipocon-
drul drept, care poate fi surdå sau de naturå pleuriticå çi poate
radia în umår. Sensibilitatea punctiformå în zona de proiecÆie
a ficatului çi revårsatul pleural drept sunt frecvente. Icterul
este rar. Cu toate cå sediul iniÆial al infecÆiei este colonul,
mai puÆin de o treime dintre pacienÆii cu abcese amoebiene
prezintå diaree activå. PacienÆii mai vârstnici din zonele
endemice prezintå de obicei o evoluÆie subacutå, cu o duratå
de 6 luni, cu pierdere ponderalå çi hepatomegalie. Aproximativ
o treime dintre pacienÆii cu manifeståri cronice sunt febrili.
Astfel, diagnosticul clinic al unui abces hepatic amoebian poate
fi dificil de stabilit, deoarece semnele çi simptomele sunt
deseori nespecifice. Deoarece 10-15% dintre pacienÆi prezintå
doar febrå, abcesele hepatice amoebiene trebuie avute în vedere
în diagnosticul diferenÆial al febrei de cauzå necunoscutå.

ComplicaÆiile abcesului hepatic amoebian Afectarea
pleuro-pulmonarå, întâlnitå la 20-30% dintre pacienÆi, este
cea mai frecventå complicaÆie a abcesului hepatic amoebian.
Manifestårile cuprind revårsatele sterile, diseminarea prin
contiguitate de la nivelul ficatului çi ruptura în cavitatea pleuralå.
Revårsatele sterile çi difuziunea prin contiguitate se remit
de obicei prin tratament medicamentos, dar ruptura în cavitatea
pleuralå necesitå drenaj. O fistulå hepato-bronçicå poate
determina tuse productivå cu cantitåÆi sporite de material
necrotic, care poate conÆine amoebe. Aceastå complicaÆie
dramaticå are un prognostic bun. Abcesele care se rup în
peritoneu se pot prezenta ca o scurgere nedureroaså sau ca
un abdomen acut, ambele necesitând drenaj percutan cu cateter
çi tratament medicamentos. Ruptura la nivelul pericardului,
de obicei din abcesele din lobul stâng al ficatului, are prognos-
ticul cel mai grav; aceasta poate surveni în timpul tratamentului
medicamentos çi necesitå drenaj chirurgical.

Alte localizåri extraintestinale Interesarea tractului
urogenital poate surveni prin extensia directå de la nivelul
colonului sau prin difuziune hematogenå. Ulcerele genitale
dureroase, caracterizate printr-un aspect proeminent çi secreÆii
abundente, se pot dezvolta secundar extinderii fie de la nivelul
intestinului, fie de la nivelul ficatului. În ambele situaÆii råspunsul
la tratamentul medicamentos este bun. Interesarea cerebralå
survine la mai puÆin de 0,1% dintre pacienÆi în serii clinice
mari. Simptomele çi prognosticul depind de dimensiunea çi
localizarea leziunii.

TESTE DIAGNOSTICE Diagnostic de laborator Exa-
menul scaunului, serologia çi testele imagistice neinvazive
pentru vizualizarea ficatului sunt cele mai importante analize
pentru stabilirea diagnosticului. Datele sugerând colita amoebianå
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obÆinute prin examinarea scaunului cuprind prezenÆa hemului
în scaun, numårul redus de neutrofile çi prezenÆa proteinei
cristalelor Charcot-Leyden (cristale în formå de piramidå dublå
gåsite în mod normal în citoplasma eozinofilelor). EsenÆa
diagnosticului colitei amoebiene råmâne totuçi evidenÆierea
trofozoiÆilor hematofagi de E. histolytica (figura 215-1). Deoarece
trofozoiÆii sunt rapid distruçi de apå, mediu uscat sau bariu,
este importantå examinarea a cel puÆin trei probe proaspete
din scaun. Examinarea unei combinaÆii de frotiuri umede,
concentrate colorate cu iod çi coloraÆii tricromice din scaunul
proaspåt çi din concentratele pentru chisturi (figura 215-2)
sau trofozoiÆi (figura 215-1) confirmå diagnosticul în 75-95%
din cazuri. Cultura amoebelor este mult mai sensibilå, dar nu
este disponibilå uzual. Dacå examinårile din scaun sunt negative,
sigmoidoscopia cu biopsierea marginii ulcerelor poate måri procentul
de diagnostic, dar este periculoaså în timpul colitei fulminante,
din cauza riscului perforaÆiei. TrofozoiÆii din biopsia unei formaÆiuni
de la nivelul colonului confirmå diagnosticul de amoebom; aceçtia
sunt înså rari în prelevårile prin aspiraÆie de la nivelul ficatului.
Diagnosticul precis necesitå experienÆå, deoarece trofozoiÆii se
pot confunda cu neutrofilele, iar chisturile trebuie diferenÆiate
din punct de vedere morfologic de Entamoeba hartmanni, Entamoeba
coli çi de Endolimax nana, care nu produc boalå clinicå çi nu
necesitå tratament. Din nefericire, chisturile de E. histolytica patogene
nu pot fi distinse de cele nepatogene la microscop. Testele diagnostice
viitoare se vor focaliza pe detectarea antigenelor cu anticorpi
monoclonali sau amplificarea ADN-ului ca metode de diferenÆiere
a E. histolitica de E. dispar.

Serologia este un auxiliar important al metodelor utilizate
în diagnosticul amoebiazei invazive. Trusele pentru realizarea
contraimunodifuziei, a difuziei în gel de agar çi pentru testul
ELISA sunt disponibile comercial, iar rezultatele acestor teste
sunt pozitive la peste 90% dintre pacienÆii cu colitå, amoeboame
sau abcese hepatice. Rezultatele pozitive în asociere cu un sindrom
clinic adecvat sugereazå o boalå activå, deoarece de regulå serologia
revine la normal în decurs de 6-12 luni. Chiar în zonele cu
endemie crescutå, cum ar fi Africa de Sud, mai puÆin de 10%
dintre indivizii asimptomatici prezintå serologie amoebianå pozitivå.
Interpretarea testului de hemaglutinare indirectå este mai dificilå,
deoarece titrurile pot råmâne pozitive timp de 10 ani. Pânå la
10% dintre pacienÆii cu abcese hepatice amoebiene pot avea o
serologie negativå; la cazurile suspectate cu un test iniÆial negativ,
testarea trebuie repetatå în decurs de o såptåmânå. Spre deosebire
de purtåtorii tulpinilor nepatogene, majoritatea purtåtorilor asimpto-
matici de tulpini patogene dezvoltå anticorpi. Astfel, analizele
serologice sunt utile în stabilirea riscului amoebiazei invazive

la un pacient asimptomatic cu pasaj chistic, într-o zonå neendemicå.
Serologia trebuie de asemenea practicatå la pacienÆii cu colitå
ulcerantå înaintea instituirii corticoterapiei, pentru a preveni
dezvoltarea colitei severe sau a megacolonului toxic în timpul
unei amoebiaze ignorate.

Analizele hematologice de rutinå çi testele biochimice nu
sunt de regulå foarte utile în diagnosticul amoebiazei invazive.
Circa trei påtrimi dintre pacienÆii cu abcese hepatice amoebiene
prezintå leucocitozå ( peste 10.000 celule/mm3). Aceastå situaÆie
este foarte probabilå dacå simptomele sunt acute sau dacå
s-au dezvoltat complicaÆii. Amoebiaza invazivå nu produce
eozinofilie. Anemia, dacå este prezentå, are de obicei o cauzå
multifactorialå. Chiar în prezenÆa abceselor hepatice masive,
enzimele hepatice sunt normale sau prezintå creçteri minime.
Nivelul fosfatazei alcaline este cel mai frecvent crescut çi
poate råmâne astfel timp de mai multe luni. Creçterea trans-
aminazelor sugereazå boala acutå sau o complicaÆie.

Examene radiologice Examenele radiologice cu bariu sunt
potenÆial periculoase în colita amoebianå acutå. Amoeboamele
sunt identificate de regulå în primul rând printr-o clismå baritatå,
dar este necesarå biopsia pentru a le diferenÆia de neoplasm.

Tehnicile radiologice mai noi au îmbunåtåÆit decelarea
abceselor hepatice amoebiene. Scintigrafia hepaticå, ecografia
hepaticå, tomografia computerizatå (figura 215-3) çi vizualizarea
prin rezonanÆå magneticå a ficatului sunt toate utile în decelarea
chistului hipoecogen, rotund sau ovalar. Peste 80% dintre
pacienÆii care au avut simptome timp de peste 10 zile prezintå
un abces unic în lobul drept al ficatului. Aproximativ 50%
dintre pacienÆii care au avut simptome timp de mai puÆin de
10 zile prezintå abcese multiple. Datele asociate cu complicaÆii
cuprind abcesele de dimensiuni mari (peste 10 cm) în partea
superioarå a lobului drept, care se pot rupe în cavitatea pleuralå,
leziuni multiple, care trebuie diferenÆiate de abcesele piogene
çi leziuni ale lobului stâng, care se pot rupe la nivelul pericar-
dului. Deoarece abcesele se remit încet, iar dimensiunea lor
poate creçte la pacienÆii care råspund din punct de vedere
clinic la terapie, examene ecografice ulterioare pot fi derutante.
DispariÆia completå a unui abces hepatic în decurs de 6 luni
poate fi anticipatå la douå treimi dintre pacienÆi, dar 10%
pot prezenta tulburåri persistente timp de un an.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Diagnosticul diferenÆial
al amoebiazei intestinale are în vedere diareile bacteriene
produse de Campylobacter, Escherichia coli enteroinvazivå
çi specii de Shigella, Salmonella çi Vibrio. Cu toate cå pacientul
tipic cu colitå amoebianå prezintå o febrå mai puÆin crescutå
çi scaune sanguinolente cu puÆine neutrofile, coproculturile,
examenul microscopic al scaunelor çi serologia amoebianå
sunt esenÆiale pentru diagnosticul corect. Cum s-a menÆionat
mai devreme, amoebiaza trebuie excluså la orice pacient la
care este suspectatå o afecÆiune inflamatorie a intestinului.

Din cauza diversitåÆii semnelor çi simptomelor de prezentare,
abcesul hepatic amoebian poate fi uçor confundat cu o afecÆiune
pulmonarå, o colecistopatie sau cu oricare boalå febrilå cu puÆine
semne de localizare, cum ar fi malaria sau febra tifoidå. Diagnosticul
trebuie så aibå în vedere categoriile cu risc crescut, reprezentate
de persoanele ce au cålåtorit recent în zone endemice çi de persoanele
instituÆionalizate. Odatå ce examenele radiologice au identificat
un abces hepatic, cea mai importantå diferenÆiere este aceea
între natura amoebianå çi piogenå a abcesului. Tipic, pacientul
cu abces piogen este mai în vârstå çi prezintå în antecedente o
afecÆiune intestinalå subiacentå sau o intervenÆie chirurgicalå.
Serologia amoebianå este utilå, dar poate fi cerutå çi aspirarea
abcesului cu efectuarea coloraÆiilor Gram çi a culturilor din material
pentru diferenÆierea celor douå boli.

TRATAMENT  

Boala intestinalå Medicamentele pentru tratamentul amoe-
biazei pot fi clasificate în funcÆie de sediul lor primar de
acÆiune. Amoebicidele luminale sunt slab absorbite çi ating

FIGURA 215-3 Examen computer tomografic abdominal al unui
abces amoebian mare a lobului stâng hepatic (Prin amabilitatea
Departamentului de Radiologie, UCSD Medical Center, San Diego)
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Amoebiaza çi infecÆiile cu amoebe libere
concentraÆii înalte la nivelul intestinului, dar activitatea
lor este limitatå la chisturile çi trofozoiÆii din apropierea
mucoasei. În Statele Unite sunt disponibile trei medicamente
cu acÆiune luminalå: iodochinolul, paromomicina çi diloxanid-
furoatul (tabelul 215-1). IndicaÆiile pentru folosirea agenÆilor
luminali cuprind eradicarea chisturilor la pacienÆii cu colitå
sau cu un abces hepatic çi tratamentul purtåtorilor asimpto-
matici. Pânå când vor fi disponibile sondajele pentru diferen-
Æierea chisturilor nepatogene de cele patogene, este prudent
a trata persoanele asimptomatice care eliminå chisturi.

Amoebicidele tisulare ating concentraÆii ridicate în sânge
çi în Æesuturi, dupå administrarea oralå sau parenteralå. Dez-
voltarea compuçilor nitroimidazolici, în special metronida-
zolul, a fost un progres major în tratamentul amoebiazei
invazive. PacienÆii cu colitå amoebianå trebuie trataÆi cu
metronidazol, 750 mg, de trei ori pe zi, iv. sau oral, timp
de 10 zile. Efectele adverse cuprind greaÆa, vårsåturile,
disconfortul abdominal çi un efect asemånåtor disulfiramului.
AlÆi compuçi imidazolici, cum ar fi tinidazolul çi ornidazolul,
sunt la fel de eficienÆi, dar nu sunt disponibili în Statele
Unite. ToÆi pacienÆii trebuie så facå o curå completå de
terapie cu un agent luminal, deoarece metronidazolul nu
are acÆiune asupra chisturilor. Nu s-a identificat rezistenÆa
la metronidazol. Recåderile nu sunt neobiçnuite çi reprezintå
probabil reinfecÆii sau lipsa eradicårii amoebelor de la nivelul
intestinului, din cauza dozårii sau a duratei necorespunzåtoare
a tratamentului.

Abcesul hepatic amoebian Metronidazolul este medica-
mentul de elecÆie pentru abcesul hepatic amoebian. Utilitatea
nitroimidazolilor într-o dozå unicå sau în regimuri terapeutice
scurtate este importantå în zonele endemice cu acces limitat
la spitalizare. În cazul diagnosticului çi tratamentului precoce,
mortalitatea din abcesele hepatice amoebiene necomplicate
este mai micå de 1%. AgenÆii terapeutici de linia a doua,
cum sunt emetina çi clorochina, trebuie evitaÆi dacå este
posibil, din cauza efectelor adverse cardiovasculare çi digestive
ale emetinei çi din cauza ratelor ridicate de recådere în
cazul clorochinei. Nu existå probe care så demonstreze
superioritatea tratamentului combinat cu douå medicamente
faÆå de regimul terapeutic cu un singur medicament. Studii
efectuate în sudul Africii pe populaÆia cu abcese hepatice
au demonstrat cå 72% dintre pacienÆii fårå simptome intestinale
au fost colonizaÆi în mod asimptomatic cu tulpini patogene;

prin urmare, toate regimurile terapeutice trebuie så includå
un agent luminal pentru a eradica chisturile çi pentru a
preveni transmiterea ulterioarå. RecurenÆa abcesului hepatic
amoebian este rarå.

Aspirarea abceselor hepatice Peste 90% dintre pacienÆi
råspund impresionant la tratamentul cu metronidazol, cu
diminuarea atât a durerii, cât çi a febrei, în decurs de 72 de
ore. IndicaÆiile pentru aspirarea abceselor hepatice sunt (1)
necesitatea excluderii unui abces piogen, în special la pacienÆii
cu leziuni multiple, (2) lipsa de råspuns din punct de vedere
clinic în decurs de 3-5 zile, (3) ameninÆarea unei rupturi
iminente çi (4) prevenirea rupturii în pericard a abceselor
din lobul stâng. Nu existå nici o probå care så demonstreze
cå aspirarea, chiar çi a abceselor de dimensiuni mari (peste
10 cm), duce la o vindecare mai rapidå. Drenajul percutan
poate avea succes, chiar dacå abcesul hepatic deja s-a rupt.
Chirurgia trebuie rezervatå perforaÆiilor intestinale çi rupturii
la nivelul pericardului.

PROFILAXIE InfecÆia amoebianå este transmiså prin
ingestia alimentelor sau a apei contaminate cu chisturi. Deoarece
un purtåtor asimptomatic poate elimina pânå la 15 milioane
de chisturi pe zi, prevenirea infecÆiei necesitå måsuri sanitare
corespunzåtoare çi vindecarea purtåtorilor de chisturi. În zonele
cu risc crescut, infecÆia poate fi reduså prin evitarea consumului
fructelor çi legumelor nedecojite çi prin folosirea apei îmbu-
teliate. Deoarece chisturile sunt rezistente la clorinare, este
recomandatå dezinfecÆia prin iodinare (hidroperiodurå tetra-
glicinicå). Nu existå nici o profilaxie eficientå.

INFECæIA CU AMOEBE LIBERE

EPIDEMIOLOGIE Amoebele libere ale genului Acantha-
moeba çi Naegleria sunt distribuite pe tot mapamondul çi
au fost izolate din apå dulce çi apå sålcie, inclusiv cea din
lacuri, de la robinet, izvoare termale, bazine de înot çi de la
unitåÆile de încålzire çi de condiÆionare a aerului, chiar çi
din pasajele nazale de la copiii sånåtoçi. Închistarea poate
proteja protozoarul de deshidratare çi de lipsa elementelor
nutritive. PersistenÆa Legionella pneumophila în rezervele
de apå poate fi în parte atribuitå infecÆiei cronice cu amoebe
libere, în particular Naegleria.

INFECæII CU NAEGLERIA Au fost raportate peste
100 de cazuri de meningoencefalitå amoebianå primarå deter-
minatå de Naegleria fowleri. InfecÆia urmeazå aspirårii apei
contaminate cu trofozoiÆi sau cu chisturi, ori inhalårii de praf,
ducând la invazia neuroepiteliului olfactiv. Dupå o perioadå
de incubaÆie de 2-15 zile survine o cefalee intenså, febrå
ridicatå, greÆuri, vårsåturi çi meningism. Fotofobia çi paralizia
celei de-a treia, a patra çi a çasea perechi de nervi cranieni
sunt frecvente. Poate urma evoluÆia rapidå cåtre convulsii çi
comå, iar majoritatea pacienÆilor decedeazå în decurs de o
såptåmânå. InfecÆia este cel mai frecvent întâlnitå la copiii
çi la adulÆii tineri altfel sånåtoçi, care menÆioneazå deseori
înotul recent în lacuri sau în bazine de înot cu apå încålzitå,
în mod special în iulie çi august.

Diagnosticul depinde de decelarea trofozoiÆilor mobili în
preparatele din lichidul cefalorahidian proaspåt recoltat. Alte
date de laborator se aseamånå celor din meningitele bacteriene
fulminante, cu creçterea presiunii intracraniene, creçteri ale
valorii leucocitelor (pânå la 20.000 de celule/mm3), proteinorahie
crescutå çi glicorahie scåzutå. Diagnosticul trebuie avut în
vedere la oricare pacient care prezintå meningitå purulentå
în lipsa evidenÆierii bacteriilor prin coloraÆia Gram, prin culturå
sau prin nedecelarea antigenelor bacteriene. Prognosticul este
în toate cazurile sever. Au fost raportaÆi doar patru supravieÆuitori,
trataÆi cu doze înalte de amfotericinå B çi rifampicinå. Anticorpii

Tabelul 215-1

Tratamentul medicamentos al amoebiazei

Medicament Dozaj

PURTÅTORI ASIMPTOMATICI (AGENæI LUMINALI)

Iodochinol (tablete de 650 mg) 650 mg de trei ori pe zi timp
de 20 de zile

Diloxanid-furoat* (tablete 500 mg de trei ori pe zi timp
de 500 mg) de 10 zile

Paromomicinå (tablete de 250 mg) 500 mg de trei ori pe zi timp
de 10 zile

COLITÅ ACUTÅ

Metronidazol (tablete de 750 mg p.o. sau iv. de trei ori
250 sau 500 mg) pe zi timp de 5-10 zile

 plus
AgenÆi luminali ca mai sus

ABCES HEPATIC AMOEBIAN

Metronidazol 750 mg p.o. sau iv. de trei ori
pe zi timp de 5-10 zile

Tinidazol† 2 g p.o.
Ornidazol† 2 g p.o.
 plus
AgenÆi luminali ca mai sus

* Disponibil doar prin intermediul CDC la numårul de telefon
(404) 639-3356.

† Nu este disponibil în Statele Unite.
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faÆå de speciile de Naegleria au fost decelaÆi la adulÆii normali,
iar serologia nu este utilå în infecÆia acutå.

INFECæII CU ACANTHAMOEBA Encefalita amoe-

bianå granulomatoaså InfecÆia cu speciile de Acanthamoeba
are o evoluÆie mai lentå çi survine în mod tipic la pacienÆii
cu boli cronice sau debilitaÆi. Factorii de risc cuprind afecÆiunile
limfoproliferative, chimioterapia, corticoterapia, lupusul
eritematos çi SIDA. De obicei infecÆia ajunge la nivelul
sistemului nervos central pe cale hematogenå de la un focar
primar sinusal, cutanat sau pulmonar. Debutul este insidios
çi deseori mimeazå o leziune ocupatoare de spaÆiu. Statusul
mental alterat, cefaleea çi redoarea cefei pot fi însoÆite de
semne de focalizare, cum ar fi paraliziile de nervi cranieni, ataxia
sau semipareza. Ulcerele sau nodulii de consistenÆå crescutå
de la nivelul tegumentelor conÆinând amoebe au fost decelaÆi
la 9 dintre cei 30 de pacienÆii cu SIDA çi infecÆie diseminatå
cu Acanthamoeba înregistraÆi pânå acum în Statele Unite.

Examinarea lichidului cefalorahidian pentru trofozoiÆi poate
fi utilå, dar puncÆia lombarå poate fi contraindicatå din cauza
creçterii presiunii intracerebrale. Tomografia computerizatå
deceleazå frecvent leziuni corticale çi subcorticale cu densitate
scåzutå, compatibile cu infarcte embolice. La alÆi pacienÆi,
leziunile multiple cu intensitate crescutå, cu edem, pot mima
aspectul CT al toxoplasmozei. Identificarea trofozoiÆilor çi
a chisturilor de Acanthamoeba pe probe proaspete sau pe
specimene bioptice stabileçte diagnosticul. Culturile pe plåcile
cu agar nenutritiv însåmânÆate cu E. coli pot fi, de asemenea,
de ajutor. Antiserul marcat cu fluoresceinå este disponibil
la Centrul pentru Controlul çi Prevenirea Bolilor (CDC), fiind
necesar pentru detecÆia protozoarului din prelevatele bioptice.
Cel puÆin 9 cazuri de encefalitå amoebianå granulomatoaså
au fost raportate la pacienÆii cu SIDA, la care boala ar putea
prezenta o evoluÆie acceleratå, cu supravieÆuire de doar 3-4
zile, din cauza dificultåÆii acestora de a forma granuloame.
Cu toate cå studiile pe animale sugereazå cå rifampicina poate
fi utilå, infecÆia este aproape întotdeauna fatalå. Un sindrom
similar poate fi produs de o amoebå leptomixidå.

Keratita  IncidenÆa keratitei produse de Acanthamoeba
a crescut în ultimii 15 ani; peste 250 de infecÆii au fost raportate
la CDC. Primele infecÆii recunoscute au fost asociate cu
traumatisme oculare çi cu expunerea la apå contaminatå. În
prezent, majoritatea infecÆiilor sunt legate de purtarea extensivå
a lentilelor de contact. Factorii de risc cuprind folosirea soluÆiilor
saline preparate în caså, purtarea lentilelor de contact în timpul
înotului çi dezinfectarea necorespunzåtoare. Deoarece lentilele
de contact produc probabil traumatisme microscopice, semnele
corneene precoce pot fi nespecifice. Primele simptome cuprind
de obicei o senzaÆie de sfâçiere çi o senzaÆie dureroaså de

corp stråin. Odatå infecÆia stabilitå, evoluÆia este rapidå, iar
semnul clinic caracteristic este un inel cornean paracentral,
care reprezintå abcesul cornean. Poate urma invazia mai profundå
a corneei çi pierderea vederii.

Diagnosticul diferenÆial are în vedere infecÆiile bacteriene,
micobacteriene çi herpetice. Chisturile neregulate poligonale
de Acanthamoeba pot fi identificate prin raclåri de la nivelul
corneei sau din materialul de biopsie, iar trofozoiÆii pot fi cultivaÆi
pe medii speciale. Chisturile sunt rezistente la medicamentele
disponibile, iar rezultatele tratamentului medicamentos sunt
dezamågitoare. Unele studii au sugerat råspunsuri parÆiale la
combinaÆii de picåturi cu isetionat de propamidinå çi steroizi
aplicaÆi local. InfecÆiile severe necesitå de regulå keratoplastie.
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MALARIA ÇI ALTE AFECæIUNI

CAUZATE DE PARAZITAREA

HEMATIILOR

MALARIA

Malaria este o boalå determinatå de un protozoar transmis
prin muçcåtura ÆânÆarilor Anopheles infectaÆi. Este cea mai
importantå boalå parazitarå la om, afectând o populaÆie de
peste 500 milioane de oameni çi constituind cauza a 1-3 milioane
de decese în fiecare an. În prezent, malaria a fost eradicatå

FIGURA 215-4 Chist cu perete dublu de Acanthamoeba castellani,
imagine la microscop cu contrast de fazå. [Dupå DJ Krogstad et al,
în Manualul de Microbiologie Clinicå, ed. 5-a, A Balows et al (eds),
Washington, DC, Societatea Americanå de Microbiologie, 1991.]
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Malaria çi alte afecÆiuni cauzate de parazitarea hematiilor
în America de Nord, Europa çi Rusia; totuçi, în ciuda eforturilor
enorme de control, a existat o recrudescenÆå a bolii în multe
zone tropicale. În plus, rezistenÆa parazitului la medicamente
çi a vectorilor la insecticide pune probleme importante în
majoritatea zonelor cu malarie. Aståzi malaria råmâne, aça
cum a fost timp de secole, o grea povarå a comunitåÆilor din
zonele tropicale çi un pericol pentru cålåtori.

ETIOLOGIE ÇI PATOGENEZÅ Existå patru specii
ale genului Plasmodium care infecteazå oamenii (deçi cazuri
rare implicå specii care în mod normal afecteazå alte primate).
Acestea sunt Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium
malariae çi Plasmodium falciparum (tabelul 216-1). Aproape
toate decesele datorate malariei incrimineazå P. falciparum.
InfecÆia la om începe prin inocularea sporozoiÆilor plasmodici
de la nivelul glandelor salivare ale femelei ÆânÆarului anofel
în cursul prânzului cu sânge (figura 216-1). Aceste forme
mobile, de dimensiuni mici, sunt rapid transportate la ficat
pe cale sanguinå, având ca Æintå celulele parenchimatoase
ale ficatului, unde prin invazie încep o perioadå de reproducere
asexuatå. Prin acest proces de amplificare (cunoscut ca schizo-
gonie intrahepaticå sau preeritrocitarå sau merogonie), un
singur sporozoit va produce în cele din urmå mai multe mii
de noi merozoiÆi. Hepatocitul tumefiat în cele din urmå
eclozeazå, eliberând merozoiÆii în circulaÆia sanguinå – un
eveniment care iniÆiazå stadiul simptomatic al infecÆiei. În
cazul infecÆiilor cu P. vivax çi P. ovale, o parte dintre formele
intrahepatice nu se divid imediat, råmânând în stare latentå
timp de luni de zile înainte de începerea reproducerii. Aceste
forme dormante, sau hipnozoiÆi, sunt cauza recåderilor ce
caracterizeazå infecÆia cu aceste douå specii.

Dupå påtrunderea în circulaÆia sanguinå, merozoiÆii invadeazå
rapid eritrocitele çi devin trofozoiÆi. Ataçarea este mediatå de
un receptor de suprafaÆå specific eritrocitelor. În cazul P. vivax,

acest receptor este înrudit cu antigenul grupului sanguin Duffy
Fya sau Fyb. Majoritatea populaÆiei din vestul Africii sau persoanele
care provin din aceastå regiune prezintå fenotipul FyFy Duffy-
negativ çi, prin urmare, sunt rezistenÆi la malaria cu P. vivax.
În stadiile iniÆiale ale dezvoltårii intraeritrocitare, „formele
inelare“ de dimensiuni mici ale celor patru specii de paraziÆi
au un aspect asemånåtor la microscopul optic. Pe måsurå ce
dimensiunea trofozoiÆilor creçte, caracteristicile specifice speciilor
devin evidente, pigmentul devine vizibil çi parazitul are un
aspect amoeboidal sau neregulat. Spre sfârçitul ciclului de 48
ore (72 ore pentru P. malariae), parazitul a consumat aproape
întreaga hemoglobinå çi ajunge la dimensiuni mari, ocupând
cea mai mare parte a hematiei. În acest moment, are loc scindarea
nuclearå multiplå (schizogonia sau merogonia), iar eritrocitul
se sparge pentru a elibera 6-30 de noi merozoiÆi, fiecare dintre
aceçtia fiind capabil de a invada o nouå hematie, repetând astfel
ciclul. La om, afecÆiunea este determinatå de efectul direct al
invaziei eritrocitelor, de distrucÆia cauzatå de parazitul asexuat
çi de reacÆia gazdei. În timpul acestui proces, unii paraziÆi se
transformå în forme sexuate distincte morfologic (gametociÆi
situaÆi încå intraeritrocitar), care au o supravieÆuire lungå.

Dupå ingestia unui prânz de sânge prin muçcåtura femelei
ÆânÆarului anofel, gametociÆii masculini çi feminini se unesc
la nivelul intestinului insectei pentru a forma un zigot. Acest
zigot se matureazå pentru a forma un oochinet, care penetreazå
çi se închisteazå în peretele intestinal al ÆânÆarului. Oochistul
care rezultå creçte prin diviziune asexuatå pânå când erupe,
spre a elibera miriade de sporozoiÆi mobili, care migreazå în
hemolimfa glandei salivare a ÆânÆarului, açteptând inocularea
la om cu ocazia urmåtorului prânz.

Ciclul sporogonic
În intestinul ÆânÆarului,
gametociÆii se transformå în
gameÆi, zigoÆi, oochineÆi
çi oochisturi care duc
la formarea de
sporozoiÆi infectanÆi;
aceçtia migreazå
în glandele
salivare

SporozoiÆi ajunçi în fluxul
sanguin în timpul prânzului
cu sânge al femelei ÆânÆarului

Ciclul exoeritrocitar (hepatic)
SporozoiÆii infecteazå celulele

hepatice çi se transformå în
schizonÆi, care elibereazå

merozoiÆii  în fluxul sanguin

Ciclul eritrocitar
MerozoiÆii infecteazå
eritrocitele, formând

schizonÆi ce elibereazå
mai mulÆi merozoiÆi

Unii merozoiÆi ce infecteazå
eritrocitele se transformå în
gametociÆi masculini sau feminini

GametocoÆii
sunt ingeraÆi de
femela ÆânÆarului
Anopheles în timpul
prânzului cu sânge

FIGURA 216-1 Ciclul de transmitere a malariei



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1306

EPIDEMIOLOGIE Malaria se întâlneçte în majoritatea
regiunilor tropicale ale lumii. P. falciparum predominå în
Africa, Noua Guinee çi Haiti, în timp ce P. vivax este mai
frecvent în America Centralå çi subcontinentul indian. PrevalenÆa
acestor douå specii este aproximativ egalå în America de
Sud, estul Asiei çi în Oceania. P. malariae este întâlnit în
majoritatea zonelor endemice (în special în Africa sub-saha-
rianå), dar este mai puÆin frecvent. InfecÆia cu P. ovale este
relativ neobiçnuitå în afara continentului african.

Epidemiologia malariei este complexå çi poate varia chiar
çi în arii geografice restrânse. Endemicitatea a fost definitå
în funcÆie de prevalenÆa splenomegaliei copiilor cu vârsta
între 2-9 ani ca hipoendemicitate (< 10%), mezoendemicitate
(11-50%), hiperendemicitate (51-75%) çi holoendemicitate
(> 75%). În ariile holo- çi hiperendemice (cum ar fi majoritatea
Africii tropicale çi zonele de coastå ale Noii Guinee), unde
transmiterea P. falciparum este intenså (pânå la o persoanå
înÆepatå de fiecare ÆânÆar infectat, pe zi), persoanele sunt infectate
de mai multe ori în cursul vieÆii. Aici morbiditatea çi mortalitatea
în timpul copilåriei sunt considerabile. Imunitatea împotriva
bolii este dobânditå greu, dar infecÆiile cu malarie ale adulÆilor
sunt în mare parte asimptomatice. Aceastå situaÆie poartå
denumirea de transmitere stabilå. În zonele în care transmiterea
este reduså, eraticå sau focalå, imunitatea total protectoare
nu este dobânditå, o boalå simptomaticå putând surveni la
orice vârstå. Aceastå situaÆie poartå denumirea de transmitere
instabilå. Chiar çi în zonele cu transmitere stabilå, variaÆiile
sezoniere coincid cu înmulÆirea ÆânÆarilor în timpul sezonului
ploios. Malaria se comportå ca o boalå epidemicå în anumite
zone (cum ar fi nordul Indiei, Sri Lanka, Asia de Sud-Est,
Etiopia, Africa de Sud çi Madagascar). Epidemia poate apare
când se produc modificåri ale condiÆiilor de mediu, economice
sau sociale, cum ar fi ploile abundente urmând dupå secetå
sau situaÆiile când refugiaÆii sau muncitorii migreazå dintr-o
regiune fårå malarie în zone cu transmitere ridicatå. Epidemiile
pot determina o mortalitate considerabilå la toate vârstele.

DeterminanÆii principali ai transmiterii malariei sunt tipul
de înÆepåturå, longevitatea çi densitatea vectorilor ÆânÆari.
În general, rata transmiterii malariei este direct proporÆionalå
cu densitatea vectorului, påtratul numårului zilnic de înÆepåturi
la om pentru un ÆânÆar çi puterea a zecea a probabilitåÆii ca

ÆânÆarul så supravieÆuiascå timp de 1 zi. Cu alte cuvinte, cei
mai eficienÆi ÆânÆari vectori sunt aceia (cum ar fi Anopheles
gambiae în Africa de Vest) care apar în densitate mare, înÆeapå
frecvent omul çi supravieÆuiesc mult. Longevitatea ÆânÆarului
este deosebit de importantå, deoarece durata ciclului de viaÆå
a parazitului, care are loc în ÆânÆar – de la ingestia gametocitului
pânå la inocularea ulterioarå – dureazå minim 7 zile (depinzând
de temperatura ambientalå); de aceea, pentru a transmite malaria,
ÆânÆarul trebuie så supravieÆuiascå mai mult de 7 zile. Rata
inoculårii entomologice, – numårul de înÆepåturi de ÆânÆari
sporozoit–pozitive pe an – este cea mai frecventå evaluare a
transmiterii malariei çi variazå de la < 1 în unele zone ale
Americii Latine çi Asiei Sud-estice la > 300 în zonele Africii
tropicale.

MODIFICÅRILE ERITROCITELOR ÎN MALARIE

Dupå invazia unui eritrocit, parazitul în creçtere consumå çi
degradeazå progresiv proteinele intracelulare, în principal
hemoglobina; parazitul altereazå, de asemenea, membrana
hematiei prin modificarea proprietåÆilor sale de transport,
expunând antigenele de suprafaÆå criptice çi inserând proteinele
noi derivate din parazit. Hematia devine neregulatå ca formå,
mai antigenicå çi mai puÆin deformabilå.

În infecÆiile cu P. falciparum, protuberanÆele membranare
apar la nivelul suprafeÆei eritrocitului la 24 de ore de la începerea
ciclului asexuat. Aceste „cioturi“ exteriorizeazå o variantå
antigenicå specificå de specie, cu greutate molecularå mare,
care este o proteinå de adeziune ce mediazå ataçarea de receptorii
endoteliului venelor çi capilarelor – un fenomen denumit
citoaderenÆå. Astfel, eritrocitele infectate sunt sechestrate în
interiorul vaselor sangvine. În acelaçi stadiu, hematiile infectate
cu P. falciparum aderå de eritrocitele neinfectate pentru a forma
rozete. CitoaderenÆa çi rozetarea se aflå în centrul patogenezei
malariei cu falciparum. Aceste procese au ca rezultat sechestrarea
agregatelor eritrocitare care conÆin formele mature ale parazitului
la nivelul organelor vitale (în special la nivelul creierului çi al
inimii), unde ele interfereazå cu fluxul microcirculator çi cu
metabolismul, permiÆând dezvoltarea parazitului la distanÆå
de mecanismul principal de apårare al gazdei, prelucrarea çi
filtrarea splenicå. În consecinÆå, doar formele inelare mai tinere
ale paraziÆilor asexuaÆi sunt întâlnite în malaria cu falciparum,
parazitemia perifericå subestimând numårul adevårat al paraziÆilor
din organism.

În celelalte trei forme „benigne“ de malarie, sechestrarea
nu are loc çi toate stadiile de dezvoltare ale parazitului sunt

evidente în sângele peri-
feric. În timp ce P. vivax,
P. ovale çi P. malariae
prezintå o predilecÆie
marcatå fie pentru eritro-
citele båtrâne, fie pentru
reticulocite, çi produc un
nivel de parazitemie care
arar depåçeçte 2%, P. fal-
ciparum poate invada eri-
trocitele de orice vârstå
çi poate fi asociat cu va-
lori foarte înalte ale para-
zitemiei.

RÅSPUNSUL GAZ-

DEI IniÆial, gazda rås-
punde la infecÆia cu plas-
modii prin activarea me-
canismelor de apårare ne-
specifice. FuncÆiile imu-
nologice çi de filtrare ale
splinei sunt crescute în
malarie, cu îndepårtarea
acceleratå atât a eritro-
citelor parazitate, cât çi
a celor neinfectate. Celu-

Constatåri pentru speciile indicate

Caracteristicå P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae

Durata fazei intrahepatice
(zile)

5,5 8 9 15

Numårul de merozoiÆi
eliberaÆi pe hepatocit
infectat

30.000 10.000 15.000 15.000

Durata ciclului eritrocitar
(ore)

48 48 50 72

PreferinÆa pentru
eritrocite

Celule tinere
(dar poate
invada celule
de orice vârstå)

Reticulocite Reticulocite Celule båtrâne

Morfologie Frecvent doar
forme inelare*;
gametociÆi cu
formå de
bananå

Forme inelare
mari, neregulate
çi trofozoiÆi;
eritrociÆi mari;
granulaÆii
Schüffner

EritrociÆi infectaÆi,
mari çi ovali;
granulaÆii
Schüffner

Frecvent forme de
trofozoiÆi în bandå
sau rectangulari

Culoarea pigmentului Negru Galben–maro Maro închis Maro–negru
Capacitatea de a
determina recåderi

Nu Da Da Nu

* Uneori parazitemia depåçeçte 2% în cazul infecÆiilor multiple a unui singur eritrocit.

Tabelul 216-1  

Caracteristici ale speciilor Plasmodium infectante pentru om
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Malaria çi alte afecÆiuni cauzate de parazitarea hematiilor
lele parazitate care se sustrag îndepårtårii splenice sunt distruse
în momentul ruperii schizontului. Materialul eliberat induce
activarea macrofagelor çi eliberarea de citokine proinflamatorii
derivate din celulele mononucleare, care produc febrå çi alte
efecte patologice. Temperaturi de 40°C sau mai mari sunt
schizontocide; în infecÆiile netratate, asemenea temperaturi
duc la sincronizarea ciclului parazitar çi la apariÆia puseelor
febrile regulate çi a frisoanelor, care mai demult erau folosite
pentru a caracteriza diversele tipuri de malarii (puseu febril
terÆiar, la fiecare 2 zile çi cuart, la fiecare 3 zile). Aceste
modele febrile regulate sunt rareori întâlnite la pacienÆii care
primesc tratament antimalaric prompt çi eficient.

DistribuÆia geograficå a siclemiei, talasemiei çi deficitului
de glucozo-6-fosfat-dehidrogenazå (G6PD) se aseamånå îndea-
proape cu distribuÆia malariei, anterior introducerii måsurilor
de control. Aceastå corelare presupune cå tulburårile genetice
pot conferi protecÆie în faÆa decesului cauzat de malaria cu
falciparum, aceastå protecÆie fiind confirmatå în cazul heterozi-
goÆilor cu hemoglobinå A/S (modelul cu siclemie). Mecanismul
prin care aceste afecÆiuni protejeazå împotriva infecÆiei plas-
modice severe nu a fost clar elucidat, exceptând ovalocitoza
malaezianå, în care eritrocitele rigide rezistå la invazia mero-
zoiÆilor, iar mediul electrolitic intraeritrocitar este ostil.

Råspunsul imun specific faÆå de malarie controleazå în
cele din urmå infecÆia, iar prin expuneri repetate la un numår
suficient de tulpini conferå protecÆie faÆå de o parazitemie
înaltå çi faÆå de boalå, dar nu çi faÆå de infecÆie. Ca rezultat
al acestui stadiu de infecÆie fårå boalå (premuniÆie), parazitemia
asimptomaticå este frecventå în rândul adulÆilor çi copiilor
mai mari ce locuiesc în arii holo – çi hiperendemice. Imunitatea
este specificå atât pentru specia, cât çi pentru tulpina de parazit
malaric infectant. Sunt necesare atât imunitatea umoralå cât
çi cea celularå, dar mecanismele pentru fiecare în parte sunt
incomplet înÆelese. Persoanele imune prezintå o creçtere sericå
policlonalå a IgM, IgG çi a IgA, deçi cea mai mare parte a
acestor anticorpi nu se coreleazå cu protecÆia. Anticorpii faÆå
de o varietate de antigene parazitare probabil acÆioneazå concertat
pentru a limita replicarea in vivo a parazitului. Transferul
pasiv de IgG de la adulÆii imuni a fost demonstrat cå reduce
nivelul parazitemiei la copii, iar transferul pasiv de anticorpi
materni contribuie la protecÆia relativå a copiilor faÆå de malaria
severå în primele luni de viaÆå. Aceastå imunitate complexå
faÆå de boalå este pierdutå când o persoanå locuieçte în afara
unei zone endemice pentru câteva luni sau mai mult.

Factorii care întârzie dezvoltarea imunitåÆii celulare cuprind
absenÆa antigenelor majore de histocompatibilitate de pe
suprafaÆa eritrocitelor infectate, care împiedicå recunoaçterea
directå a celulelor T, lipsa de råspuns imun faÆå de antigenul
specific al malariei çi enorma diversitate a tulpinilor de malarie,
împreunå cu capacitatea lor de a exprima antigene variante
imunodominante pe suprafaÆa eritrocitului, care se modificå
în decursul evoluÆiei infecÆiei. Diversitatea tulpinilor are, de
asemenea, un impact asupra heterogenitåÆii råspunsului în
anticorpi umorali. ParaziÆii pot persista în sânge luni de zile
– sau, în cazul P. malariae, chiar ani de zile – în lipsa
tratamentului. Din cauza råspunsului imun complex din malarie,
a diversitåÆii mecanismelor de evaziune a paraziÆilor çi datoritå
lipsei unor mijloace eficiente pentru evaluarea in vitro a
imunitåÆii clinice, nici un vaccin eficace nu este încå disponibil.

CARACTERISTICI CLINICE Primele simptome din
malarie sunt nespecifice, cu stare de råu, cefalee, obosealå,
disconfort abdominal çi dureri musculare, urmate de febrå
çi frisoane asemånåtoare unei boli virale minore. În anumite
cazuri, un puseu de cefalee, durere toracicå, greaÆå, vårsåturi,
dureri abdominale, artralgii, mialgii sau diaree pot sugera
alte afecÆiuni. Deçi cefaleea poate fi severå în malarie, nu
existå redoare de ceafå sau fotofobie asemånåtoare cu cele
din meningitå. În timp ce mialgia poate fi pronunÆatå, de
obicei nu este atât de severå ca în febra denga, iar musculatura
nu este sensibilå ca în leptospirozå sau tifos. GreaÆa, vårsåturile

çi hipotensiunea ortostaticå sunt frecvente. Paroxismele malarice
clasice, în care puseele febrile, frisoanele çi rigorul apar la
intervale regulate, sugereazå infecÆia cu P. vivax çi P. ovale.
Febra este neregulatå la debut (cea din malaria falciparum
nu devine niciodatå regulatå); temperatura în cazul indivizilor
neimuni çi a copiilor creçte adeseori la 40 0C, în asociere cu
tahicardie çi uneori cu delir. Deçi convulsiile febrile infantile
pot så aparå în cazul oricårui tip de malarie, convulsiile
generalizate sunt în mod specific asociate cu malaria falciparum
çi pot anunÆa dezvoltarea bolii cerebrale. Au fost descrise
multe anomalii clinice în malaria acutå, dar majoritatea
pacienÆilor cu infecÆii necomplicate prezintå puÆine semne
fizice anormale altele decât febra, starea de råu general, anemia
uçoarå çi (în unele cazuri) splinå palpabilå. Splenomegalia
este foarte frecventå în rândul indivizilor altfel sånåtoçi din
zonele endemice pentru malarie çi reflectå prezenÆa infecÆiilor
repetate; totuçi, la persoanele neimune cu malarie sunt necesare
câteva zile pentru ca splina så devinå palpabilå. Hepatomegalia
uçoarå este de asemenea comunå, în special în rândul copiilor
mici. Icterul uçor se poate dezvolta la pacienÆii cu malaria
falciparum necomplicatå çi frecvent se remite dupå 1-3 såptå-
mâni. Malaria nu se asociazå cu un rash asemånåtor aceluia
din septicemia meningococicå, tifos, febra entericå, exantemele
virale çi reacÆiile medicamentoase. Hemoragiile peteçiale
cutanate sau la nivelul membranelor mucoase – caracteristice
febrelor virale hemoragice çi leptospirozei – apar doar arareori
în cazul malariei falciparum severe.

Malaria severå cu falciparum Malaria cerebralå Coma
este o tråsåturå caracteristicå çi nefavorabilå a malariei severe
cu falciparum fiind, în ciuda tratamentului, asociatå cu o
mortalitate de aproximativ 20% la adulÆi çi 15% la copii.
Grade mai puÆin severe de obnubilare, delir sau comportament
anormal trebuie de asemenea imediat remarcate, deoarece
deteriorarea poate fi rapidå. Debutul comei poate fi progresiv
sau brusc, dupå o convulsie.

Malaria cerebralå se manifestå ca o encefalopatie simetricå
difuzå; semnele neurologice focale sunt neobiçnuite. Cu toate
cå se poate întâlni rezistenÆa pasivå la flexia capului, semnele
de iritaÆie meningealå sunt absente. Ochii pot fi divergenÆi,
iar reflexul grimasei este frecvent, alte reflexe primitive fiind
de regulå absente. Reflexele corneene sunt menÆinute, cu excepÆia
comei profunde. Tonusul muscular poate fi crescut sau scåzut.
Reflexele tendinoase sunt variabile, iar reflexele plantare pot
produce flexie sau extensie; reflexele abdominale çi cremasteriene
sunt absente. Poate surveni o posturå flexoare sau extensoare.
Aproximativ 15% dintre pacienÆi prezintå hemoragii retiniene.
Mai puÆin de 5% din pacienÆi prezintå hemoragie severå sau
alte semne clinice de coagulare intravascularå diseminatå. Anemia
este, de asemenea, frecventå în rândul copiilor mici care locuiesc
în zone cu transmitere stabilå. Convulsiile, de regulå generalizate
çi adeseori repetate, sunt frecvente la copiii cu malarie cerebralå.
În timp ce adulÆii prezintå rar sechele neurologice, aproximativ
10% din copiii ce supravieÆuiesc malariei cerebrale – în special
aceia cu hipoglicemie, anemie severå, convulsii repetate çi
comå profundå – prezintå unele deficite neurologice reziduale
când îçi recapåtå cunoçtinÆa.

Hipoglicemia O complicaÆie importantå çi frecventå a
malariei severe, hipoglicemia, este asociatå cu un prognostic
nefavorabil çi este în mod particular problematicå la copii çi
la femeile gravide. Hipoglicemia din malarie rezultå din
insuficienÆa gluconeogenezei hepatice çi a consumului crescut
de glucozå din partea gazdei çi a parazitului. Pentru a complica
situaÆia, chinina çi chinidina, medicamentele de elecÆie pentru
tratamentul malariei severe rezistente la clorochinå, stimuleazå
puternic secreÆia pancreaticå de insulinå; femeile gravide care
primesc chininå sunt în special predispuse la hipoglicemie
hiperinsulinemicå. Diagnosticul clinic al hipoglicemiei severe
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este dificil, deoarece semnele fizice obiçnuite (transpiraÆii,
piloerecÆie, tahicardie) sunt absente, iar alterarea neurologicå
atribuitå hipoglicemiei nu poate fi deosebitå de cea a malariei
în sine.

Acidoza lacticå Acidoza lacticå se asociazå în mod obiçnuit
cu hipoglicemia în cazul pacienÆilor cu malarie. Glicoliza
anaerobå survine în Æesuturile în care eritrocitele parazitate
çi sechestrate interfereazå cu fluxul microcirculaÆiei; producÆia
de lactat de cåtre paraziÆi, împreunå cu eçecul ficatului în
metabolizarea lactatului, produce acidozå lacticå. Prognosticul
acidozei lactice este rezervat; respiraÆia acidoticå, semn al
unui prognostic nefavorabil în malaria severå, este frecvent
urmatå de insuficienÆå circulatorie, refractarå la expansiunea
volemicå sau la tratamentul cu medicamente inotrope, sau
de stop respirator.

Edemul pulmonar necardiogen AdulÆii cu malarie falci-
parum severå pot dezvolta edem pulmonar necardiogen chiar
dupå câteva zile de terapie antimalaricå. Patogeneza acestei
variante a sindromului de detreså respiratorie a adultului este
neclarå. Mortalitatea este peste 80%. Aceastå condiÆie poate
fi agravatå de administrarea exageratå de fluide intravenos.

Afectarea renalå Afectarea renalå este frecventå la adulÆii
cu malarie severå datå de falciparum, dar rarå în rândul copiiilor.
Patogeneza nu este clarå, dar poate fi corelatå cu sechestrarea
eritrocitelor parazitate, ce interferå cu fluxul microcirculaÆiei
renale çi cu metabolismul regional. Din punct de vedere clinic
çi patologic, insuficienÆa renalå produså de malarie se aseamånå
cu necroza tubularå acutå. Necroza corticalå renalå nu se
produce niciodatå. În faza iniÆialå de hipercatabolism a insufi-
cienÆei renale acute, mortalitatea este mare; la supravieÆuitori,
fluxul urinar se reinstaleazå dupå o perioadå medie de 4 zile
çi nivelul creatinei serice revine la normal, în medie, dupå
17 zile (vezi capitolul 270). Dializa creçte considerabil probabi-
litatea de supravieÆuire a pacientului.

Tulburåri hematologice Anemia este produså prin distru-
gerea acceleratå çi îndepårtarea eritrocitelor de cåtre splinå,
în asociere cu o eritropoiezå ineficientå. În cazul malariei
severe la persoanele neimune çi în zonele cu transmitere instabilå,
anemia se poate dezvolta rapid çi deseori este necesarå transfuzia.
În multe zone din Africa copiii pot dezvolta anemie severå,
datoritå infecÆiilor malarice repetate. Aceasta este o consecinÆå
obiçnuitå a infecÆiei continue, rezultând din tratamentul cu
clorochinå (sau alte medicamente) la care paraziÆii sunt rezistenÆi.

Anomaliile uçoare de coagulare sunt frecvente în malaria
falciparum çi trombocitopenia uçoarå este obiçnuitå. Mai puÆin
de 5% din pacienÆii cu malarie cerebralå prezintå hemoragie
importantå, cu dovezi de coagulare intravascularå diseminatå.
Hematemeza, probabil datoritå ulceraÆiilor de stress sau
eroziunilor gastrice acute, poate, de asemenea, så aparå.

Alte complicaÆii Pneumonia de aspiraÆie, consecutivå
convulsiilor, este o cauzå importantå de deces în malaria
cerebralå. Malaria predispune la suprainfecÆii bacteriene,
probabil prin efectul såu asupra råspunsului imun. InfecÆiile
respiratorii çi infecÆiile de tract urinar induse de cateter sunt
frecvente la pacienÆii care sunt inconçtienÆi pentru mai mult
de 3 zile. Septicemia spontanå cu agenÆi gram-negativi apare
ocazional în malaria severå, iar septicemia cu Salmonella a
fost asociatå cu infecÆia cu P. falciparum în zonele endemice.

Malaria în timpul sarcinii Malaria falciparum este o
cauzå importantå de moarte fetalå. În zonele hiper – çi holoen-
demice malaria la primigeste çi secundigeste este asociatå
cu greutatea micå la naçtere. În general, mamele infectate
råmân asimptomatice în ciuda parazitårii intense a placentei,
datoratå sechestrårii eritrocitelor parazitate în microcirculaÆia
placentarå.

În zonele cu transmitere instabilå, femeile gravide sunt
predispuse la infecÆii severe çi sunt deosebit de vulnerabile

la dezvoltarea unor niveluri ridicate ale parazitemiei, la anemie,
hipoglicemie çi edem pulmonar acut. Detresa fåtului, travaliul
prematur, avortul spontan çi naçterea de feÆi morÆi sunt frecvente.
Malaria congenitalå apare la mai puÆin de 5% dintre nou
nåscuÆii ale cåror mame sunt infectate çi este direct corelatå
cu densitatea parazitului în sângele matern çi la nivelul placentei.

Malaria la copii Cea mai mare parte dintre cele 1-3
milioane de decese înregistrate în fiecare an în urma malariei
cu falciparum o reprezintå copiii, în principal din Africa.
Convulsiile, coma, hipoglicemia, acidoza metabolicå çi anemia
severå sunt relativ frecvente în rândul copiilor cu malarie
severå, în timp ce icterul sever, insuficienÆa renalå acutå çi
edemul pulmonar acut sunt neobiçnuite. În general, copiii
tolereazå bine medicamentele antimalarice çi råspund rapid
la tratament.

Malaria posttransfuzionalå Malaria poate fi transmiså
prin transfuzii de sânge, prin înÆeparea cu ace ascuÆite, prin
împrumutarea acelor la cei care se drogheazå intravenos sau
prin transplantul de organ. Perioada de incubaÆie în aceastå
situaÆie este deseori scurtå, deoarece nu existå o dezvoltare
preeritrocitarå. Tråsåturile clinice çi conduita terapeuticå se
aseamånå infecÆiilor dobândite pe cale naturalå, deçi malaria
cu falciparum are tendinÆa de a fi în mod special severå la
dependenÆii de droguri. Chimioterapia radicalå cu primachinå
în infecÆiile produse de P. vivax sau de P. ovale nu este necesarå.

COMPLICAæIILE CRONICE ALE MALARIEI Sple-

nomegalia tropicalå (splenomegalia malaricå hiperreac-

tivå) InfecÆiile cronice sau repetate malarice produc hiper-
gamaglobulinemie, anemie normocitarå, normocromå çi –
în situaÆii date – splenomegalie. AnumiÆi localnici din zonele
endemice din Africa tropicalå çi Asia prezintå un råspuns
imunologic anormal la infecÆii malarice repetate, care are ca
rezultat o splenomegalie masivå, hepatomegalie çi creçteri
marcate ale nivelurilor serice de IgM çi anticorpi malarici,
limfocitozå sinusoidalå hepaticå çi – în Africa – limfocitozå
perifericå(cu celule B). Acest sindrom a fost asociat cu produ-
cerea de anticorpi citotoxici IgM împotriva limfocitelor
supresoare (CD8+), care duce la producerea neinhibatå a IgM
de cåtre limfocitele B, cu formarea crioglobulinelor (agregate
de IgM çi complexe imune). Acest proces stimuleazå apoi
hiperplazia reticuloendotelialå çi activitatea de clearance,
producând în cele din urmå splenomegalie. PacienÆii cu
splenomegalie malaricå hiperreactivå prezintå o formaÆiune
abdominalå sau o senzaÆie de apåsare în abdomen cu dureri
abdominale acute ocazionale, care sugereazå perisplenitå.
PacienÆii sunt de obicei anemici çi prezintå un anumit grad
de pancitopenie. În majoritatea cazurilor, paraziÆii de malarie
nu pot fi gåsiÆi în frotiul din sângele periferic. PacienÆii cu
splenomegalie malaricå hiperreactivå sunt în particular vulnera-
bili la infecÆii respiratorii çi cutanate çi mor printr-un sepsis
sever. Persoanele cu splenomegalie malaricå hiperreactivå
care locuiesc în zone endemice trebuie så primeascå chimio-
profilaxie antimalaricå; rezultatele sunt în general satisfåcåtoare.
În zonele neendemice este recomandat tratamentul. În unele
cazuri refractare la terapie, se poate dezvolta limfoproliferarea
clonalå care poate evolua ulterior într-o afecÆiune limfopro-
liferativå malignå.

Nefropatia malariei cuarte InfecÆiile cronice sau repetate
cu P. malariae pot produce leziunea glomerulilor renali prin
complexe imune solubile, având ca rezultat sindromul nefrotic.
Contribuie çi alÆi factori neidentificaÆi, deoarece doar o micå
parte dintre persoanele infectate dezvoltå nefropatie. Aspectul
histologic al glomerulilor este cel al glomerulonefritei focale
sau segmentare, cu sciziunea membranei bazale a capilarelor.
Depozitele subendoteliale dense sunt observate la microscopia
electronicå, iar imunofluorescenÆa evidenÆiazå depozite de
complement çi imunoglobuline; la copii, antigenele de P.
malariae sunt deseori întâlnite în probele de Æesut renal. PacienÆii
care prezintå în imunofluorescenÆå depozite granulare grosolane
la nivelul membranei bazale (predominant IgG3) çi proteinurie
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Malaria çi alte afecÆiuni cauzate de parazitarea hematiilor
selectivå au un prognostic mai bun decât cei cu depozite granulare
fine, predominant IgG2, çi proteinurie neselectivå. Nefropatia
cuartå nu råspunde de regulå nici la tratamentul cu antimalarice,
nici la corticoterapie sau medicamente citotoxice.

Limfomul Burkitt çi infecÆia cu virusul Epstein-Barr

Este posibil ca imunosupresia determinatå de malarie så provoace
infecÆia cu virusuri ale limfoamelor. Limfomul Burkitt este
puternic asociat cu virusul Epstein–Barr. PrevalenÆa acestei
tumori în copilårie este mare în zonele malarice ale Africii.

DIAGNOSTIC EvidenÆierea parazitului Diagnosticul
malariei se bazeazå pe identificarea formelor asexuate ale
parazitului în frotiurile din sângele periferic colorate cu coloraÆia
Romanovsky. ColoraÆia Giemsa la un pH de 7,2 este preferabilå;
pot fi folosite, de asemenea, coloraÆiile Wright, Field sau
Leishmann. Frotiurile trebuie så fie examinate în picåturå
subÆire çi picåturå groaså.

Frotiul în strat subÆire trebuie rapid uscat la aer, fixat cu
metanol anhidric çi colorat. Eritrocitele din coada filmului
subÆire trebuie så fie examinate la microscop cu obiectivul
de imersie. Nivelul parazitemiei este exprimat ca numår de
eritrocite parazitate la 1000 de eritrocite, aceastå valoare fiind
apoi convertitå în numår pe microlitru de sânge. Un test
diagnostic simplu, sensibil çi specific efectuat pe un stick
care depisteazå proteina 2 bogatå în histidinå a P. falciparum
în proba de sânge obÆinutå prin înÆeparea degetului a fost
recent introdus, iar evaluårile bazate pe analiza acidului nucleic
sunt în curs de dezvoltare. RelaÆia dintre parazitemie çi prognostic
este complexå; în general pacienÆii cu mai mult de 105 paraziÆi/µL
prezintå un risc înalt de deces, dar pacienÆii neimuni pot deceda
în prezenÆa unui numår mai mic de paraziÆi. În malaria severå,
prognosticul nefavorabil este indicat de preponderenÆa paraziÆilor
de P. falciparum mai maturi (respectiv, mai mult de 20% de
paraziÆi cu pigment vizibil) sau a schizonÆilor circulanÆi în
filmul de sânge periferic, sau prin prezenÆa de pigment malaric
fagocitat în mai mult de 5% din neutrofile.

Frotiul în picåturå groaså trebuie så aibå o grosime uniformå.
Frotiul trebuie uscat complet çi colorat fårå fixare. Pe måsurå
ce mai multe straturi de eritrocite se suprapun unul peste
celålalt çi sunt lizate în timpul procedurii de colorare, picåtura
groaså prezintå avantajul concentrårii paraziÆilor (de 20-40
de ori comparativ cu picåtura subÆire), crescând astfel sensi-
bilitatea diagnosticului. Sunt numåraÆi atât paraziÆii, cât çi
leucocitele, numårul paraziÆilor pe unitatea de volum fiind
calculat din valoarea leucocitozei totale. Trebuie numårate
cel puÆin 200 de leucocite. Interpretarea frotiului în picåturå
groaså necesitå experienÆå, deoarece artefactele sunt frecvente.
Înainte de interpretarea frotiului cu picåturå groaså ca fiind
negativ, trebuie examinate 100-200 de câmpuri în imersie
uleioaså. Pigmentul malaric fagocitat poate fi uneori vizibil
în interiorul monocitelor sanguine periferice sau în leucocitele
polimorfonucleare çi poate furniza un indiciu asupra unei
infecÆii recente, dacå paraziÆii de malarie nu sunt observaÆi.
Dupå epurarea paraziÆilor, pigmentul malaric este adeseori
evident timp de câteva zile în fagocitele sângelui periferic,
aspiratele de måduvå osoaså sau frotiurile obÆinute dupå puncÆia
intradermicå. Colorarea paraziÆilor cu orange acridine fluorescent
permite diagnosticul mai rapid în cazurile în care nivelul
parazitemiei este scåzut.

Date de laborator Anemia normocromå, normocitarå
reprezintå regula. Numårul de leucocite este, în general, scåzut
sau normal, deçi poate fi crescut în infecÆiile foarte severe.
Viteza de sedimentare a hematiilor, vâscozitatea plasmei çi
nivelul proteinei C reactive sunt crescute. Numårul de trombocite
este frecvent redus la aproximativ 100.000/mm3. În infecÆiile
severe, timpul de protrombinå çi timpul de tromboplastinå
parÆialå pot fi mårite, iar trombocitopenia poate fi severå.
Nivelul antitrombinei III este scåzut chiar çi în infecÆia uçoarå.
În malaria necomplicatå, concentraÆiile plasmatice ale electro-
liÆilor, azotemia çi nivelul creatininei sunt de obicei normale.
În malaria severå, acidoza metabolicå poate fi prezentå, cu

concentraÆii plasmatice scåzute ale glucozei, sodiului, bicarbo-
natului, calciului, fosfatului çi albuminei çi cu niveluri plasmatice
ridicate ale lactatului, ureei, creatininei, uraÆilor, enzimelor
musculare çi hepatice çi ale bilirubinei conjugate çi neconjugate,
iar examenul de urinå este în general normal. Hipergama-
globulinemia este frecventå la pacienÆii imuni çi semiimuni.
La adulÆii çi copiii cu malarie cerebralå, presiunea medie de
deschidere la puncÆia lombarå este de aproximativ 160 mm
de LCR; LCR este frecvent normal sau cu un nivel uçor crescut
de proteine totale [1 g/l (100 mg/dl)].

PROFILAXIE În cea mai mare parte a regiunilor tropicale,
eradicarea malariei nu este posibilå, din cauza distribuÆiei
largi a sediilor de viaÆå a speciilor de Anopheles, numårului
mare de persoane infectate çi programelor inadecvate de resurse,
infrastructurå çi control. Unde este posibil, boala este limitatå
prin folosirea judicioaså a insecticidelor pentru uciderea
vectorului ÆânÆar, prin diagnosticul rapid çi tratamentul adecvat
al pacienÆilor sau prin chimioprofilaxia categoriilor cu risc
crescut. În ciuda investiÆiei masive orientate spre dezvoltarea
unui vaccin malaric, un vaccin sigur, eficace çi de lungå duratå
este puÆin probabil så devinå disponibil în viitorul apropiat
(vezi capitolul 122).

ProtecÆia personalå împotriva malariei Måsurile simple
pentru reducerea frecvenÆei înÆepåturilor de ÆânÆar în zonele
cu malarie pot fi eficiente. Acestea includ evitarea expunerii
în momentele cele mai probabile de hrånire a ÆânÆarilor (de
obicei de la apus la råsårit), prin purtarea veçmintelor care
acoperå pielea sau prin folosirea substanÆelor care îndepårteazå
ÆânÆarii. Folosirea plaselor pentru paturi, în special cele
impregnate cu permetrin (un piretroid rezidual), reduce adesea
incidenÆa malariei çi s-a aråtat recent cå reduce mortalitatea
în estul çi vestul Africii.

Chimioprofilaxia (vezi tabelul 216-2) PuÆine domenii
terapeutice sunt la fel de controversate ca profilaxia antimalaricå.
Recomandårile privind profilaxia depind de cunoçtinÆele legate
de modelul local al sensibilitåÆii plasmodice la medicamente
çi de probabilitatea dobândirii infecÆiei malarice. Chimio-
profilaxia nu este întotdeauna eficientå çi malaria trebuie
avutå în vedere întotdeauna în diagnosticul diferenÆial al febrei
la pacienÆii care au cålåtorit în zone endemice, chiar dacå
aceçtia au fost trataÆi cu medicamente profilactice antimalarice.

Toate femeile gravide cu risc trebuie så beneficieze de profilaxie.
În plus, profilaxia antimalaricå trebuie consideratå la copiii cu
vârsta între 3 luni çi 4 ani în zonele în care malaria determinå
mortalitate infantilå mare. Totuçi asemenea profilaxie poate så
nu fie logistic posibilå în multe Æåri. Copiii nåscuÆi din mame
neimune din zonele endemice (frecvent expatriaÆi ce au migrat
în aceste zone) trebuie så primeascå profilaxie chiar la naçtere.

Cålåtorii trebuie så înceapå terapia antimalaricå cu cel
puÆin o såptåmânå înainte de plecare, astfel încât reacÆiile
nedorite så poatå fi detectate çi pentru ca nivelurile sangvine
terapeutice antimalarice så fie prezente atunci când este necesar.
Profilaxia antimalaricå va fi continuatå timp de 4 såptåmâni
dupå ce turistul a påråsit zona endemicå.

Meflochina a devenit agentul antimalaric de elecÆie pentru
profilaxia antimalaricå în majoritatea zonelor tropicale, deoarece
este frecvent eficientå împotriva malariei falciparum multire-
zistentå la medicamente çi este destul de bine toleratå. GreaÆa,
ameÆeala, dezorientarea, tulburåri de somn çi disforia sunt
relativ frecvente. Aproximativ 1 din 10.000 de primitori dezvoltå
o reacÆie neuropsihiatricå acutå reversibilå, manifestatå prin
confuzie, psihozå, convulsii sau encefalopatie. În studiile
recente din Africa, profilaxia cu meflochinå s-a dovedit a fi
eficientå çi sigurå în timpul sarcinii.

Administrarea zilnicå de doxiciclinå este o alternativå
eficientå la meflochinå, care exercitå de asemenea o oarecare
activitate profilacticå cauzalå (preeritrocitarå). Este în general



bine toleratå, dar poate produce aftozå vulvovaginalå, diaree
çi fotosensibilitate çi nu poate fi folositå la copiii mai mici
de 8 ani sau la femeile gravide. Studii recente aratå cå adminis-
trarea zilnicå de primachinå este eficientå pentru profilaxia
malariei cu P. falciparum çi P. vivax; sunt necesare studii
viitoare pentru confirmare.

Clorochina råmâne medicamentul de elecÆie pentru profilaxia
infecÆiei cu P. falciparum sensibil la medicament çi cu alte
specii malarice umane (deçi rezistenÆa la clorochinå în cazul
P. vivax a fost recent raportatå din zone ale Asiei de Est çi
ale Oceaniei). Acest agent este în general bine tolerat, deçi
unii pacienÆi nu sunt capabili så ia medicamentul, datoritå
disforiei, cefaleei sau – la pacienÆii cu piele neagrå – pruritului.
(O infecÆie concomitentå filarialå poate provoca sau agrava
pruritul indus de clorochinå.) Clorochina este consideratå
sigurå în timpul sarcinii. În cazul administrårii cronice mai
mult de 5 ani, se poate dezvolta o retinopatie caracteristicå
în relaÆie cu doza, dar aceastå afecÆiune este rarå la dozele
folosite pentru profilaxia antimalaricå. Idiosincrazia çi reacÆiile
alergice sunt de asemenea rare. Miopatia scheleticå çi cardiacå
sunt rare çi sunt mult mai probabile la dozele mari folosite
în tratamentul artritei reumatoide. ReacÆiile neuropsihiatrice
çi rash-urile cutanate sunt neobiçnuite. Amodiachina, o amino-
chinolinå înruditå, este asociatå cu un risc mare de agranulocitozå
(aproximativ 1:2.000) çi nu este recomandatå.

În trecut, inhibitorii de dihidrofolat reductazå, pirimetamina
çi proguanil (cloroguanid), erau administraÆi în limite largi,
dar tulpinile rezistente atât de P. falciparum, cât çi de P. vivax
au limitat folosirea lor. În timp ce chinolinele antimalarice,
cum ar fi clorochina, acÆioneazå asupra stadiului eritrocitar
al dezvoltårii parazitului, inhibitorii de dihidrofolat reductazå
inhibå atât creçterea preeritrocitarå în ficat, cât çi dezvoltarea
în ÆânÆar. Proguanilul este sigur çi bine tolerat, deçi ulceraÆiile
bucale apar la 8% din persoanele ce folosesc acest medicament;
este considerat cel mai sigur agent pentru profilaxia antimalaricå
în sarcinå. Utilizarea profilacticå a combinaÆiei de pirimetaminå
çi sulfadoxinå nu este recomandatå datoritå incidenÆei neaccep-
tabile a toxicitåÆii severe, în special a dermatitelor exfoliative
çi a altor erupÆii cutanate, a agranulocitozei, hepatitei çi
eozinofiliei pulmonare. CombinaÆia dintre pirimetaminå çi

dapsonå (0,2/1,5 mg/kg såptåmânal; maxim 25/200 mg) este
a doua linie medicamentoaså disponibilå în unele Æåri çi poate
fi folositå în zone cu P. falciparum rezistent la clorochinå.
Aceastå combinaÆie este în general bine toleratå; totuçi, rezistenÆa
este în creçtere çi dapsona poate determina methemoglobinemie
çi reacÆii alergice çi (la doze mari) prezintå risc semnificativ
pentru agranulocitozå.

Datoritå creçterii råspândirii çi intensitåÆii rezistenÆei plasmo-
diale la clorochinå în Africa çi alte zone ale lumii (figura
216-2), Centrele pentru PrevenÆia çi Controlul Bolilor, care
recomandå o dozå såptåmânalå de meflochinå la toÆi cålåtorii,
menÆin o informare actualizatå înregistratå pe casetå 24 ore
din 24, care poate fi accesatå prin telefon (404–332–4555)
çi un serviciu de informare interactivå internaÆionalå pentru
cålåtorii, care råspunde la fax (404–332–4565).

TRATAMENT 

PacienÆilor din regiunile cu malarie sau celor ce cålåtoresc
în zonele respective çi dezvoltå febrå trebuie så li se efectueze
rapid frotiuri de sânge pentru a confirma diagnosticul çi
pentru a identifica specia parazitului infectant. PacienÆii
cu malarie severå çi cei care nu pot lua medicamente pe
cale oralå trebuie så primeascå tratament antimalaric parenteral.
Dacå existå vreun dubiu în legåturå cu starea de rezistenÆå
la medicamente a microorganismului infectant, trebuie
administratå chininå sau chinidinå. Mai multe medicamente
sunt disponibile pentru tratamentul oral, iar alegerea agentului
terapeutic este în funcÆie de sensibilitatea probabilå a paraziÆilor
infectanÆi. În ciuda rapoartelor recente privind existenÆa
tulpinilor de P. vivax rezistent la clorochinå din Oceania,
clorochina råmâne tratamentul de elecÆie pentru malaria
benignå umanå. Caracteristicile diferiÆilor agenÆi antimalarici
sunt prezentate în tabelul 216-3 çi regimurile medicamentoase
aprobate de AdministraÆia pentru Alimente çi Medicamente
din Statele Unite sunt detaliate în tabelul 216-4.

Malaria severå Gluconatul de chinidinå antiaritmic este
la fel de eficient ca çi chinina çi, cum este mai uçor disponibil,
a înlocuit chinina în tratamentul malariei în Statele Unite.
Administrarea chinidinei trebuie så fie atent monitorizatå,

Medicament Utilizare Dozaj pentru adulÆi Dozaj pentru copii

Profilaxie
Meflochinå Folositå în zonele în care a fost

raportatå malaria rezistentå la
clorochinå

228 mg bazå (250 mg de sare)
oral, o datå pe såptåmânå*

< 15 kg: 4,6 mg de bazå / kg (5 mg de sare /
kg)

15 – 19 kg: 1/4 de tabletå / såptåmânå
20 – 30 kg: 1/2 de tabletå / såptåmânå
31 – 45 kg: 3/4 de tabletå / såptåmânå
> 45 kg: 1 tabletå / såptåmânå

Doxiciclinå Folositå ca alternativå la
meflochinå

100 mg oral, o datå pe zi > 8 ani: 2 mg/kg pe zi, oral; dozå maximå,
100 mg / zi

Clorochinå Folositå în zonele în care nu s-a
raportat malaria rezistentå la
clorochinå

300 mg bazå (500 mg sare)
oral, o datå / såptåmânå

5 mg bazå / kg (8,3 mg sare /kg) oral, o datå
/ såptåmânå; doza maximå, 300 mg bazå

Proguanil (nu este
disponibil în SUA)

Folosit simultan cu clorochina ca
alternativå la meflochinå sau
doxiciclinå

200 mg oral, o datå pe zi, în
combinaÆie cu clorochinå
såptåmânal

< 2 ani: 50 mg /zi
2 – 6 ani: 100 mg / zi
7 – 10 ani: 150 mg / zi
> 10 ani: 200 mg / zi

Primachinå Folositå pentru cålåtori numai
dupå testarea deficitului de
G6PD; profilaxie postexpunere
pentru recåderea de malarie

15 mg bazå (26,3 mg sare) oral,
o datå pe zi timp de 15 zile

0,3 mg bazå / kg (0,5 mg sare / kg) oral, o
datå pe zi, timp de 14 zile

Autotratament
Pirimetaminå–
sulfadoxinå†

În zonele cu malarie rezistentå la
clorochinå; trebuie transportat în
timpul cålåtoriei de cåtre
persoanele care primesc
meflochinå sau doxiciclinå

3 tablete (75 mg de
pirimetaminå çi 1.500 mg de
sulfadoxinå) oral, dozå unicå

5 – 10 kg: 1/2 de tabletå
11 – 20 kg: 1 tabletå
21 – 30 kg: 1 1/2 tabletå
31 – 45 kg: 2 tablete
> 45 kg: 3 tablete

Tabelul 216- 2

Profilaxia çi autotratamentul malariei

* Tabletele produse în afara Statelor Unite pot conÆine 250 mg bazå.
† Regimul este folosit doar pentru tratament.
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Malaria çi alte afecÆiuni cauzate de parazitarea hematiilor
pentru a evita disritmiile çi hipotensiunea. Nivelurile plasma-
tice totale peste 8 µg/ml, intervalul QT mai mare de 0,6 s
sau lårgimea complexului QRS dincolo de 25% din linia
de bazå sunt indicaÆii pentru perfuzia cu ritm lent. În cazul
dezvoltårii aritmiei sau hipotensiunii necorectabile prin perfuzii
saline, tratamentul cu acest medicament trebuie oprit. Chinina
este mai sigurå decât chinidina çi monitorizarea cardiovascularå
nu este necesarå, cu excepÆia situaÆiei în care pacientul are
o boalå cardiacå. În unele zone, medicamentele chineze
derivate din artemisinin (artemeter çi artesunat) au devenit
tratamentul de primå linie pentru malaria severå. Aceçti
agenÆi sunt rapid eficienÆi împotriva malariei cu falciparum
multirezistent la medicamente çi pare så fie sigur. Ei nu
sunt disponibili în Statele Unite.

Malaria severå cu falciparum este o urgenÆå medicalå,
necesitând îngrijire intensivå çi tratament prompt. Pacientul
trebuie cântårit çi, dacå este comatos, trebuie plasat la pat
çi trebuie så i se administreze o dozå parenteralå unicå de
fenobarbital (5-20 mg/kg), pentru a preveni convulsiile.
Evaluarea frecventå a stårii pacientului este esenÆialå. Medica-
mentele auxiliare, cum ar fi glucocorticoizii în doze mari,
ureea, heparina çi dextranul nu au valoare. Alegerea medica-
mentului antimalaric depinde de cunoaçterea sensibilitåÆii
predominante a P. falciparum la antimalarice. Dacå nu existå
nici un dubiu, trebuie administratå chinina sau chinidina.
Deoarece clearance-ul sistemic çi volumul aparent de distribu-
Æie ale acestor alcaloizi sunt reduse marcat, iar legarea de
proteinele plasmatice este crescutå în malaria severå, concen-
traÆiile sangvine obÆinute cu o dozå datå sunt înalte. Limita
terapeuticå optimå pentru chininå în malaria severå nu este
cunoscutå cu certitudine, dar concentraÆiile plasmatice totale
între 8 çi 20 µg/ml sunt eficiente çi nu determinå toxicitate
serioaså. Trebuie administratå o dozå iniÆialå de încårcare
astfel încât concentraÆiile terapeutice så fie atinse cât mai
devreme posibil. Dacå pacientul se menÆine în stare gravå
sau în insuficienÆå renalå acutå timp de mai mult de 2 zile,
dozele de întreÆinere trebuie reduse cu 30-50%, pentru a
preveni acumularea toxicå a medicamentelor. Dozele iniÆiale
nu trebuie niciodatå scåzute. Dacå se administreazå clorochinå,

scåderea dozei nu este necesarå nici în insuficienÆa renalå.
Cu condiÆia så poatå fi practicatå în siguranÆå, exsanghino-
transfuzia este indicatå pentru pacienÆii cu nivel înalt al
parazitemiei (> 15%) çi disfuncÆie de organ vital. Exsanghino-
transfuzia trebuie consideratå la pacienÆii cu boalå severå,
cu un nivel al parazitemiei între 5 çi 15%.

Când pacientul este inconçtient, nivelul glicemiei trebuie
måsurat la fiecare 4-6 ore çi valorile sub 2,2 mmol/l (40 mg/dl)
trebuie tratate prompt cu glucozå intravenos. ToÆi pacienÆii
trataÆi cu chininå sau chinidinå intravenos trebuie så primeascå
perfuzie continuå cu glucozå 5 sau 10%. Numårul de paraziÆi
çi nivelul hematocritului trebuie måsurate la fiecare 6-12
ore. Anemia se dezvoltå rapid; dacå nivelul hematocritului
scade sub 20%, atunci trebuie transfuzat lent sânge integral
(preferabil proaspåt) sau concentrat celular, cu urmårirea
atentå a stårii circulatorii çi utilizarea judicioaså a dozelor
mici de diuretic, pentru a preveni supraîncårcarea lichidianå.
Exsanghinotransfuzia trebuie insistent avutå în vedere pentru
pacienÆii cu un nivel înalt al parazitemiei (> 10%) çi stare
mentalå alteratå. FuncÆia renalå trebuie controlatå zilnic.
Echilibrarea balanÆei lichidiene este dificilå în malaria severå,
datoritå liniei fine distinctive dintre suprahidratare (care
conduce la edem pulmonar) çi deshidratare (care contribuie
la afectarea renalå). Dacå este necesar, trebuie måsuratå
presiunea de închidere în artera pulmonarå, iar aceasta trebuie
menÆinutå la un nivel scåzut – normal. Îndatå ce pacientul
poate fi hidratat per os, terapia oralå trebuie så substituie
tratamentul parenteral.

Malaria necomplicatå InfecÆiile determinate de P. vivax,
P. malariae, P. ovale çi tulpini de P. falciparum cunoscute
ca sensibile trebuie tratate cu clorochinå oral (25 mg bazå/kg).
În Africa, tulpinile rezistente la clorochinå sunt în general
sensibile la sulfadoxinå – pirimetaminå. Unde existå rezistenÆå,
de asemenea, çi la ultima combinaÆie se va folosi fie chinina
plus tetraciclinå/doxiciclinå, fie meflochina; tetraciclina
çi doxiciclina nu trebuie administrate femeilor gravide sau

Malarie rezistentå
la clorochinå

FIGURA 216-2 DistribuÆia malariei çi a Plasmodium falciparum rezistent la medicamente, 1996.

Malarie multimedica-
mentos-rezistentå

Malarie sensibilå
la clorochinå



copiilor cu vârsta sub 8 ani. Chinina oralå este extrem de
amarå çi obiçnuit produce cinconism, un complex de simptome
cuprinzând tinitusul, surzenie pentru tonurile înalte, greaÆå,
vårsåturi çi disforie. ComplianÆa este slabå pentru regimurile
de 5-7 zile necesare pentru acest medicament. Meflochina
poate fi administratå în doze de 25 mg/kg (15 mg/kg urmatå
dupå 8-12 ore de 10 mg/kg). Deçi rezistenÆa semnificativå

la meflochinå a fost documentatå în Thailanda, Burma,
Vietnam çi Cambodgia, acest agent este în general eficient
împotriva tulpinilor multirezistente de P. falciparum.

PacienÆii trebuie monitorizaÆi pentru vårsåturi timp de o
orå dupå administrarea oricårui medicament antimalaric
oral. Tratamentul simptomatic cu spålarea cu apå cålduÆå
çi administrarea de acetaminofen scade febra çi reduce astfel

Medicament(e) ProprietåÆi farmacocinetice Activitate antimalaricå Toxicitate minorå Toxicitate majorå

Chininå, chinidinå AbsorbÆie oralå çi
intramuscularå bunå; Cl çi
Vd reduse, dar legare de
proteinele plasmatice (în
special de α1 acid
glicoproteinå) crescutå
(90%) în malarie; t 1/2: 16
ore în malarie, 11 ore la
persoanele sånåtoase

AcÆioneazå în special pe
stadiu sanguin
trofozoitic; omoarå
gametociÆii de P. vivax,
P. ovale çi P. malariae;
nici o acÆiune pe stadiile
hepatice

Frecvent:
Cinconism: tinitus,
pierderea auzului pentru
sunete înalte, greaÆå,
vårsåturi, disforie,
hipotensiune posturalå;
ECG: alungirea
intervalului QT

Rar:
Diaree, tulburåri vizuale,
rash-uri

Notå:
Gust amar

Frecvent:
Hipoglicemie

Rar:
Hipotensiune, cecitate,
surzenie, aritmii
cardiace, tromboci-
topenie, hemolizå,
sindrom hemolitic–
anemic, hepatitå
colestaticå, paralizii
neuromusculare

Notå:
Chinidina este mai
cardiotoxicå

Clorochinå AbsorbÆie oralå bunå,
absorbÆie foarte rapidå im. çi
sc.; farmacocineticå
complexå; Cl çi Vd enorme
(neafectate de malarie);
profilul concentraÆiei
sangvine determinat de
procesele de distribuÆie din
malarie; t 1/2: 1 – 2 luni

Ca çi chinina dar mai
rapidå

Frecvent:
GreaÆå, disforie, prurit la
pacienÆii cu pielea neagrå,
hipotensiune posturalå

Rar:
DificultåÆi de acomodare,
rash

Notå:
Gust amar, bine tolerat

Acut:
Çoc hipotensiv
(parenteral), aritmii
cardiace, reacÆii
neuropsihiatrice

Cronic:
Retinopatie (dozå
cumulativå >100 g),
miopatie scheleticå çi
cardiacå

Meflochinå AbsorbÆie oralå adecvatå; nu
existå preparat parenteral;
t1/2: 14 – 20 de zile (mai
scurte în malarie)

Ca pentru chininå GreaÆå, vertij, disforie,
confuzie, insomnie,
coçmaruri

ReacÆii neuropsihiatrice,
convulsii, encefalopatie

Tetraciclinå,
doxiciclinå*

AbsorbÆie excelentå; t1/2: 8
ore pentru tetraciclinå, 18
ore pentru doxiciclinå

Slabå activitate
antimalaricå; nu trebuie
folosite singure ca
tratament

IntoleranÆå gastrointestinalå,
depunere în oasele în creç-
tere çi în dinÆi, fotosensibi-
litate, moniliazå, hiperten-
siune intracranianå benignå

InsuficienÆå renalå la
pacienÆii cu funcÆie
renalå alteratå
(tetraciclinå)

Halofantrinå† AbsorbÆie înalt variabilå;
t1/2: 1 – 3 zile (pentru
metabolitul activ desbutil
t1/2: 2 – 7 zile)

Ca çi chinina dar mai
rapidå

Diaree Alungirea intervalului QT
pe ECG, întârzierea
conducerii AV, aritmii
cardiace

Artemisinin çi
derivaÆi
(artemeter,
artesunat)

AbsorbÆie oralå bunå;
absorbÆie variabilå im. a
artemeterului; artesunatul çi
artemeterul sunt biotrans-
formaÆi în metabolitul activ
dihidroartemisinin; toate
medicamentele sunt rapid
eliminate

Specificitate largå de
stadiu çi mai rapide
decât alte medicamente;
fårå acÆiune pe stadiile
hepatice

Reducerea numårului de
reticulocite, febrå

Neurotoxicitate raportatå
la animale, dar fårå
dovezi la oameni

Pirimetaminå AbsorbÆie oralå bunå,
absorbÆie im. variabilå; t1/2:
4 zile

În cazul stadiilor sang-
vine, acÆioneazå în prin-
cipal pe forme mature;
profilaxie cauzalå

Bine toleratå Anemie megaloblasticå,
pancitopenie, infiltrare
pulmonarå

Proguanil
(cloroguanid)

AbsorbÆie oralå bunå; bio-
transformat în metabolitul
activ cicloguanil; t1/2: 16
ore

Profilaxie cauzalå; nu
este folosit pentru
tratament

Bine tolerat, cu ulceraÆii
bucale çi rarå alopecie

Anemie megaloblasticå în
insuficienÆa renalå

Primachinå AbsorbÆie oralå completå;
compusul activ este
necunoscut; t1/2: 7 ore

Curå radicalå; oarecare
activitate împotriva sta-
diului de infecÆie sang-
vinå, folosit pentru era-
dicarea formelor exoeri-
trocitare (hepatice) de P.
vivax çi P. ovale çi
pentru prevenirea recå-
derilor; omoarå gameto-
ciÆii de P. falciparum

GreaÆå, vårsåturi, durere
abdominalå, hemolizå,
methemoglobinemie

Hemolizå masivå la
subiecÆii cu deficit sever
de G6PD

Tabelul 216-3

ProprietåÆile medicamentelor antimalarice

* Tetraciclina çi doxiciclina nu trebuie administrate la gravide sau copii cu vârsta < 8 ani
† Halofantrina nu trebuie folositå de pacienÆii cu interval QT lung pe ECG sau cu tulburåri de conducere, cunoscute sau de aceia care folosesc

medicamente ce pot afecta repolarizarea ventricularå – de exemplu, chinidinå, chininå, meflochinå, clorochinå, neuroleptice, antidepresive
triciclice, terfenadinå sau astemizol

NOTÅ: Cl – clearance sistemic; Vd – volum total aparent de distribuÆie; im. – intramuscular; sc. – subcutanat; ECG – electrocardiogramå
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Malaria çi alte afecÆiuni cauzate de parazitarea hematiilor
tendinÆa pacientului de a vårsa aceste medicamente. ReacÆiile
minore ale sistemului nervos central (greaÆa, ameÆeala,
tulburårile de somn) sunt frecvente. IncidenÆa reacÆiilor
neuropsihiatrice serioase la tratamentul cu meflochinå este
de aproximativ 1 la 1.000. Toate chinolinele antimalarice
(clorochina, meflochina çi chinina) exacerbeazå hipotensiunea
ortostaticå asociatå cu malaria çi sunt mai bine tolerate de
cåtre copii faÆå de adulÆi. Femeile gravide, copiii mici, pacienÆii
incapabili så tolereze terapia oralå çi subiecÆii neimuni (de
ex., cålåtorii) cu suspiciune de malarie trebuie spitalizaÆi.
Dacå existå orice dubiu privind identitatea speciei malarice
infectante, trebuie administrat tratamentul pentru malaria
cu falciparum. Un frotiu sangvin negativ nu exclude malaria;
frotiurile în picåturå groaså vor fi examinate dupå 1-2 zile
pentru a exclude diagnosticul. La subiecÆii neimuni cu malarie
se va practica zilnic numårarea de paraziÆi, pânå când frotiurile
în picåturå groaså indicå eliminarea parazitului. Dacå nivelul
parazitemiei nu scade sub 25% din valoarea de la spitalizare
în 48 de ore, sau dacå parazitemia nu a fost înlåturatå dupå
7 zile (çi complianÆa este presupuså), este probabilå rezistenÆa
medicamentoaså çi regimul trebuie schimbat. Chinina (sau
chinidina) çi tetraciclina trebuie rezervate infecÆiilor multire-
zistente dar, dacå a fost contactatå malaria cu falciparum
dintr-o zonå cu sensibilitate cunoscutå, atunci tratamentul
cu clorochinå, sulfadoxin – pirimetaminå sau meflochinå
este preferabil, deoarece aceçti agenÆi sunt mai bine toleraÆi
çi mai simplu de administrat.

Primachina (0,3 mg bazå/kg; 15 mg bazå, dozå la adult)
trebuie administratå zilnic timp de 14 zile la pacienÆii cu
infecÆii cu P. vivax sau P. ovale, dupå ce testele de laborator
pentru deficitul de G6PD s-au dovedit negative. Doze de
22,5-30 mg sunt recomandate pentru infecÆiile dobândite
în Asia de Sud-Est çi Oceania. Dacå pacientul prezintå o
formå uçoarå de deficit de G6PD, primachina poate fi
administratå în dozå de 0,6 mg bazå/kg (maxim 45 mg)
såptåmânal, timp de 8 såptåmâni.

COMPLICAæII InsuficienÆa renalå acutå Dacå nivelul
azotemiei sau al creatininei creçte în ciuda rehidratårii cores-

punzåtoare, administrarea de lichide trebuie limitatå pentru
a preveni supraîncårcarea volemicå. IndicaÆiile pentru dializå
sunt aceleaçi ca cele pentru celelalte forme hipercatabolice
ale insuficienÆei renale acute (vezi capitolul 270). Chiar cu
dializå peritonealå adecvatå, infecÆiile bacteriene secundare
sunt frecvente la tropice çi sunt preferate hemodializa sau
hemofiltrarea. AnumiÆi pacienÆi eliminå cantitåÆi mici de urinå,
suficiente pentru a permite controlul echilibrului hidroelectrolitic
çi pot fi trataÆi conservator, în lipsa apariÆiei altor indicaÆii
pentru dializå. De regulå, funcÆia renalå se amelioreazå în
decurs de zile, dar recuperarea completå poate så dureze
såptåmâni.

Alte complicaÆii PacienÆilor care prezintå sângerare spon-
tanå trebuie så li se administreze sânge proaspåt çi vitamina
K pe cale intravenoaså. Convulsiile trebuie tratate cu benzodia-
zepine intravenos sau rectal. Pneumonia de aspiraÆie trebuie
suspectatå la orice pacient inconçtient cu convulsii, în mod
special dacå acesta prezintå hiperventilaÆie persistentå. Trebuie
administraÆi agenÆi antimicrobieni intravenos çi oxigen çi trebuie
practicatå toaleta pulmonarå. InfecÆiile sistemice cu Salmonella
sunt frecvente la copiii africani cu malaria falciparum. Hipogli-
cemia sau septicemia cu agenÆi gram-negativi trebuie suspectatå
la orice pacient a cårui stare generalå se deterioreazå brusc
fårå nici o cauzå evidentå în decursul tratamentului antimalaric.

BABESIOZA

Babesioza este o boalå a animalelor datå de protozoare, fiind
transmiså prin cåpuçe; oamenii se infecteazå accidental,
dezvoltând iniÆial o boalå febrilå nespecificå. Germenii Babesia
påtrund în eritrocite çi, din punct de vedere morfologic, sunt
asemånåtori paraziÆilor de malarie, punând astfel probleme
diagnostice.

ETIOLOGIE ÇI CICLU NATURAL Din cele peste
100 de specii Babesia, Babesia microti çi Babesia divergens
produc cea mai mare parte a infecÆiilor întâlnite la om. Vectorii

Tabelul 216-4

Dozele terapeutice recomandate pentru medicamentele antimalarice

* Tratamentul oral trebuie så substituie terapia parenteralå pe måsurå ce pacientul poate primi tablete per os.
† În Oceania çi Asia de Sud-Est doza trebuie så fie de 0,33-0,5 mg bazå/kg. Acest regim nu trebuie folosit la pacienÆii cu deficit sever de G6PD.
‡ Nici tetraciclina, nici doxiciclina nu trebuie administrate la femeile gravide sau la copiii cu vârsta < 8 ani.
§ Alternativ, perfuzia de 7 mg sare/kg timp de 30 de minute poate fi urmatå de 10 mg sare/kg timp de 4 ore.
¶ Unii autori recomandå o dozå mai scåzutå de chininå intravenos: 6,2 mg bazå/kg timp de 1-2 ore, urmatå de 0,0125 mg/kg/min.
NOTÅ: În malaria severå, chinina çi chinidina trebuie folosite dacå existå orice dubiu legat de sensibilitatea tulpinii infectante la clorochinå. im. –

intramuscular; sc. – subcutanat; iv. – intravenos; ECG – electrocardiogramå.

Medicament Malaria necomplicatå (oral) Malaria severå* (parenteral)

Clorochinå 10 mg bazå/kg urmatå de 10 mg/kg la 24 de ore çi 5 mg/kg la
48 de ore sau de 5 mg/kg la 12, 24 çi 36 de ore (dozå totalå,
25 mg/kg); pentru P. vivax sau P. ovale, primachinå (0,25 mg
bazå/kg/zi timp de 14 zile†) adåugatå pentru cura radicalå;

10 mg bazå/kg prin perfuzie cu ritm constant
timp de 8 ore, urmatå de 15 mg/kg timp de
24 ore sau de 3,5 mg bazå/kg im. sau sc. la
fiecare 6 ore (doza totalå, 25 mg/kg)

Sulfadoxinå / pirimetaminå 20/1 mg/kg dozå unicå (3 tablete pentru adulÆi); –
Meflochinå Pentru semiimuni, 15 mg bazå/kg ca dozå unicå; în zonele cu

rezistenÆå la meflochinå sau pentru neimuni, 15 mg/kg
urmatå dupå 8 – 12 ore de o a doua dozå de 10 mg/kg;

–

Chininå 10 mg sare/kg la fiecare 8 ore timp de 7 zile combinatå cu
tetraciclinå‡ (4 mg/kg de 4 ori pe zi) sau doxiciclinå (3
mg/kg o datå pe zi) timp de 7 zile

20 mg sare/kg în perfuzie iv. timp de 4 ore§
urmatå de 10 mg/kg timp de 2 – 8 ore la
fiecare 8 ore.

Gluconat de chinidinå – 10 mg bazå/kg în perfuzie cu ritm constant
timp de 1 – 2 ore, urmatå de 0,02 mg/kg/min
cu monitorizare ECG¶

Artesunat În combinaÆie cu 25 mg meflochinå/kg, 10 – 12 mg/kg
administratå în doze divizate timp de 3 – 5 zile (de ex., 4
mg/kg timp de 3 zile sau 4 mg/kg, urmatå de 1,5 mg/kg/zi
timp de 4 zile); dacå este folosit singur, aceeaçi dozå divizatå
timp de 7 zile (de obicei 4 mg/kg iniÆial, urmatå de 2 mg/kg
în zilele 2 çi 3, urmate de 1 mg/kg în zilele 4 – 7)

2,4 mg/kg iv. sau im., urmatå de 1,2 mg/kg la
12 çi 24 de ore çi apoi zilnic

Artemeter Acelaçi regim ca pentru artesunat 3,2 mg/kg im., urmatå de 1,6 mg/kg/zi
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sunt reprezentaÆi de cåpuçele ixode (sau cåpuçele cu corp
tare), în special Ixodes dammini (Ixodes scapularis) çi I. ricinus.
Cåpuçele ingerå Babesia în timpul hrånirii, iar paraziÆii se
multiplicå la nivelul peretelui intestinal al vectorului. Ulterior
parazitul difuzeazå în glandele salivare ale cåpuçei; inocularea
acestora la o gazdå vertebratå de cåtre larvele, nimfele sau
adulÆii de cåpuçe completeazå ciclul de transmitere. Reprodu-
cerea asexuatå a Babesiei la nivelul eritrocitelor produce doi
pânå la patru paraziÆi.

EPIDEMIOLOGIE În timp ce infecÆiile cu Babesia la
animalele sålbatice çi domestice au o distribuÆie globalå,
majoritatea infecÆiilor cu B. microti din Statele Unite se întâlnesc
de-a lungul coastei de nord-est, cuprinzând Nantucket Island
çi Martha’s Vineyard din Massachusetts, Long Island çi Shelter
Island din New York çi teritoriile din vecinåtate, inclusiv
Connecticut. Au fost de asemenea raportate cazuri în Wisconsin.
Izolatele de Babesia de la pacienÆii din statele Washington
çi California au fost caracterizate recent ca WA1, o categorie
care este din punct de vedere genetic çi antigenic distinctå
de B. microti. O altå tulpinå izolatå din Missouri diferå de
aceste izolate, sugerând cå babesioza poate fi o „infecÆie prin
înmugurire“. Cåpuça cåprioarei, I. dammini, este vectorul
asociat cu B. microti.

Transfuziile sunt o altå surså pentru babesiozå. În câteva
cazuri asociate cu transfuzia, paraziÆii nu au fost decelaÆi la
donatori, dar analiza serologicå a sângelui donatorilor pentru
Babesia a fost pozitivå.

InfecÆiile cu B. divergens au survenit în mod sporadic la
pacienÆii anterior splenectomizaÆi în mai multe Æåri din Europa.
I. ricinus este probabil vectorul în aceste cazuri, reprezentând
çi calea de transmitere a acestui germen în rândul bovinelor.
Persoanele infectate au fost predispuse la boalå prin starea
lor asplenicå.

I. dammini paraziteazå rozåtoarele în timpul stadiilor de
larvå çi nimfå çi cåprioarele în stadiul de adult; nimfele sunt
abundente pe durata primåverii çi verii çi sunt gata så se
hråneascå de la oameni. În anumite regiuni endemice, sero-
prevalenÆa populaÆiei umane poate depåçi 2%, aceasta indicând
faptul cå infecÆia asimptomaticå este mult mai frecventå decât
se crede în general.

PREZENTARE CLINICÅ Perioada de incubaÆie pentru
B. microti este de aproximativ 1-4 såptåmâni. Indivizii imunosu-
presaÆi, splenectomizaÆi çi persoanele în vârstå prezintå formele
cele mai severe de boalå. Prezentarea clinicå variazå foarte
mult; semnele çi simptomele cuprind debutul progresiv, cu
febrå neregulatå, frisoane, transpiraÆii, dureri musculare çi
fatigabilitate. Poate surveni o hepatomegalie uçoarå çi o anemie
hemoliticå uçoarå. Nivelul parazitemiei poate depåçi 10%.
Boala poate continua timp de såptåmâni sau luni.

PacienÆii infectaÆi cu B. divergens prezintå o formå mai
severå a bolii, cu debut rapid al frisoanelor, febrå, greaÆå,
vårsåturi çi anemie hemoliticå, mergând pânå la icter, hemoglo-
binemie çi insuficienÆå renalå. InfecÆiile cu B. divergens sunt
deseori fatale.

DIAGNOSTIC Persoanelor febrile care locuiesc în regiu-
nile endemice, indiferent dacå prezintå sau nu în antecedente
expuneri la cåpuçe sau muçcåturi de cåpuçe, trebuie så li se
efectueze frotiuri în strat subÆire sau în picåturå groaså colorate
Giemsa, pentru decelarea paraziÆilor intraeritrocitari de dimen-
siuni mici. B. microti apare ca un inel de dimensiuni mici,
asemånåtor cu P. falciparum. Spre deosebire de infecÆiile cu
Plasmodium, cele cu Babesia nu determinå producerea unui
pigment în paraziÆi, nefiind produçi schizonÆi sau gametociÆi.
B. microti poate forma patru noi paraziÆi, ataçaÆi de citoplasmå
prin filamente; aceste forme „tetrade“ sunt rareori observate
pe frotiurile sanguine de la om, dar reprezintå o caracteristicå
distinctivå. Analiza anticorpilor prin imunofluorescenÆå indirectå

este utilå pentru diagnosticul infecÆiei cu B. microti, dar nu
înlocuieçte frotiul sanguin. Titrul anticorpilor serici creçte
la 2-4 såptåmâni dupå debutul bolii çi apoi scade spre 6-12
luni; pot surveni reacÆii încruciçate cu alte specii de Babesia
çi de Plasmodium. Aproximativ jumåtate dintre pacienÆii infectaÆi
cu B. microti prezintå anticorpi faÆå de Borrelia burgdorferi,
agentul cauzal al bolii Lyme (capitolul 178); acest aspect
variazå cu zona geograficå. Apar infecÆii mixte, deoarece
ambii agenÆi cauzali sunt transmiçi prin I. dammini. Inocularea
intraperitonealå la hamsteri a sângelui pacienÆilor cu babesiozå
a produs o parazitemie decelabilå în decurs de 2-4 såptåmâni.

TRATAMENT  

În lipsa tratamentului, infecÆiile cu B. microti la pacienÆii
cu splinå intactå sunt în general autolimitate. CombinaÆia
dintre sulfatul de chininå (600 mg de sare p.o. de trei ori
pe zi) çi clindamicinå (600 mg p.o. de trei ori pe zi sau 1,2
g parenteral de douå ori pe zi), timp de 7-10 zile este eficientå
în anumite cazuri, dar nu eliminå paraziÆii. Doza pediatricå
este de 20-40 mg/kg/zi pentru sulfatul de chininå çi de
25 mg/kg/zi pentru clindamicinå, ambele în trei doze adminis-
trate timp de 7-10 zile. Suspensia de atovaquonå (750 mg
de 2 ori pe zi) plus azitromicinå (500-1.000 mg/zi) pot fi
eficiente când chinina çi clindamicina eçueazå. Indiferent
dacå se instituie sau nu tratamentul, simptomele pot persista
timp de mai multe luni, cu toate cå nu existå sechele perma-
nente. InfecÆiile mai severe, cu niveluri ridicate ale parazitemiei
cu B. microti la pacienÆii splenectomizaÆi au fost tratate cu
succes prin exsanguinotransfuzie, adåugatå terapiei cu chininå
çi clindamicinå.
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Leishmanioza217 Barbara L. Herwaldt

LEISHMANIOZA

DEFINIæIE Termenul de leishmanioze se referå, din
punct de vedere colectiv, la variate sindroame clinice care
sunt determinate de protozoarul, obligatoriu intracelular, al
genului Leishmania (ordinul Kinetoplastida). Leishmanioza
este endemicå în diverse condiÆii ecologice la tropice çi
subtropice, variind de la deçerturi la pådurile ploioase çi de
la arii rurale la cele periurbane. În mod caracteristic este o
zoonozå cu transmitere prin vector, cu rozåtoare, mamifere
mici çi canine ca rezervor de gazde obiçnuite çi cu omul ca
gazdå accidentalå. La oameni, leishmaniozele viscerale, cutanate
çi mucoase rezultå din infecÆia macrofagelor sistemului monocit
– fagocit de la nivelul pielii çi, respectiv, de la nivelul mucoasei
nazo-faringiene. Limita de vârstå a persoanelor infectate depinde
de factori cum ar fi durata endemicitåÆii leishmaniozei în
aria geograficå specificå, comportamentul muçtei de nisip
(de ex., dacå speciile de muçte de nisip sunt tipic intra – sau
extradomiciliare) çi de comportamentul çi imunitatea gazdei.
Provocårile curente ale acestui aspect includ apariÆia de
leishmanioze în noi arii geografice çi la noi populaÆii gazdå
[de ex., leishmanioza visceralå în sudul Sudanului afectat
de råzboiul civil çi la persoanele infectate cu virusul imunode-
ficienÆei umane (HIV)] çi necesitatea unor teste diagnostice
rapide, aplicabile pe scarå largå; a regimurilor de tratament
orale eficiente, sigure, ieftine çi pe termen scurt; a måsurilor
de control eficiente çi disponibile çi a agenÆilor imunoprofilactici.

ETIOLOGIE Leishmanioza visceralå este, în mod carac-
teristic, dar nu exclusiv, determinatå de microorganismele
din complexul Leishmania donovani (tabelul 217-1); leishma-
nioza cutanatå a Lumii Vechi, de cåtre Leishmania tropica,
Leishmania major çi Leishmania aethiopica; leishmanioza
cutanatå a Lumii Noi (sau americanå), de cåtre organismele
complexului Leishmania mexicana çi de speciile plasate acum
frecvent în subgenul Viannia (Leishmania braziliensis, Leishma-
nia guyanensis, Leishmania panamensis çi Leishmania peru-
viana); çi leishmanioza mucoaså, de unele organisme ale
ultimului grup.

Deoarece toÆi paraziÆii leishmaniozici asociaÆi cu boala
la om sunt morfologic similari, identificarea çi clasificarea
lor poate fi dificilå. InformaÆia privind factorii cum ar fi
circumstanÆa de achiziÆie (epidemiologicå çi geograficå) çi
manifestårile clinice este valoroaså; totuçi, aceastå informaÆie
nu serveçte pentru a clasifica microorganismele taxonomic,
deoarece aceçti factori sunt variabili. De aceea sunt necesare
date despre caracteristicile intrinseci ale parazitului. În acest
scop caracteristicile biochimice ale Leishmania au fost studiate
prin tehnici cum ar fi analiza izoenzimaticå, caracteristicile
genetice prin metode incluzând hibridizarea ADN-ului kineto-
plast çi caracteristicile imunologice, prin abordåri cum ar fi
determinarea specificå a anticorpilor monoclonali çi a serotipului
factorului excretat.

CICLUL BIOLOGIC Leishmanioza este transmiså prin
înÆepåtura femelei flebotomice a muçtei de nisip [genul

Phlebotomus (Lumea Veche) sau
Lutzomyia (Lumea Nouå)]. Pe måsurå
ce muçtele de nisip încearcå så se
hråneascå, ele regurgiteazå stadiul
promastigotic flagelat al parazitului
în pielea gazdelor mamifere. Saliva
muçtei de nisip Lutzomyia longipal-
pis, care transmite infecÆia cu Leish-
mania chagasi, conÆine un peptid
producåtor de eritem (maxadilan),
care poate accentua infecÆiozitatea
promastigoÆilor çi poate influenÆa
evoluÆia infecÆiei. PromastigoÆii se
ataçeazå de receptorii macrofagelor,
sunt fagocitaÆi çi se transformå în
interiorul fagolizozomilor în stadiul
amastigot neflagelat, care se multi-
plicå prin diviziune binarå. Dupå
ruperea macrofagelor infectate, amas-
tigoÆii sunt fagocitaÆi de alte macro-
fage. Dacå sunt ingeraÆi de muçtele
de nisip care se hrånesc, amastigoÆii
se transformå înapoi în promastigoÆi,
care necesitå cel puÆin 7 zile pentru
a deveni infecÆioçi.

IMUNOLOGIE Progresele în
înÆelegerea imunologiei leishmanio-
zei au fåcut din aceastå boalå parazi-
tarå paradigma pentru studiile subse-
turilor de celule T çi a citokinelor
care guverneazå rezistenÆa çi suscep-
tibilitatea faÆå de patogenii intra-
celulari. Paradigma este cel mai bine
demonstratå în cazul leishmaniozei
murine. La çoarecele embrionat, natu-
ra råspunsului celular T determinå
prognosticul infecÆiei cu L. major:
celulele T helper tip 1 (Th1), care
produc interferonul γ çi interleukina
(IL)2, sunt implicate în imunitatea

* Alte specii pe lângå acestea listate aici au fost raportate ca infectând oamenii. Taxonomia pentru
speciile de Leishmania nu a fost finalizatå.

† Abrevieri: LV, leishmanioza visceralå; LDPK, leishmanioza dermicå post Kala-azar; LCLV, leishmanioza
cutanatå a Lumii Vechi; LCLN, leishmanioza cutanatå a Lumii Noi (americanå); LCD, leishmanioza
cutanatå difuzå; LM, leishmanioza mucoaså. Sindroamele clinice mai rar asociate cu variatele
specii sunt prezentate în paranteze.

‡ L. tropica determinå, de asemenea, leishmanioza recidivantå çi leishmanioza viscerotropå.
§ Organismele L. major-like determinå çi leishmanioza cutanatå a Lumii Noi.
¶ Sindromul leishmaniozei cutanate determinat de aceste specii este numit uta.

Specii* Sindrom clinic† DistribuÆie geograficå

SUBGENUL LEISHMANIA

Complexul L. donovani
L. donovani LV (LDPK, LCLN) China, subcontinentul indian, Asia de Sud-

Vest, Etiopia, Kenya, Sudan; posibil
sporadicå în Africa sub-saharianå

L. infantum LV (LCLV) China, Asia Centralå çi de Sud-Vest,
Orientul Mijlociu, Europa de Sud, Africa
de Nord, Etiopia, Sudan; sporadic în Africa
sub-saharianå

L. chagasi LV (LCLN) America Centralå çi de Sud
Complexul L. mexicana
L. mexicana LCLN (LCD) Texas, Mexic, America Centralå çi de Sud
L. amazonensis LCLN (LM, LCD, LV) Panama çi America de Sud

L. tropica LCLV (LV)‡ Asia Centralå, India, Asia de Sud-Vest,
Orientul Mijlociu, Turcia, Grecia, Africa de
Nord, Etiopia, Kenya, Namibia

L. major LCLV§ Asia Centralå, India, Asia de Sud-Vest,
Orientul Mijlociu, Turcia, Africa de Nord,
regiunea Sahel din Africa nord-centralå,
Etiopia, Sudan, Kenya

L. aethiopia LCLV (LCD) Etiopia, Kenya

SUBGENUL VIANNIA

L. (V.) braziliensis LCLN (LM) America Centralå çi de Sud
L. (V.) guyanensis LCLN (LM) America de Sud
L. (V.) panamensis LCLN (LM) America Centralå, Venezuela, Columbia,

Ecuador, Peru
L. (V.) peruviana LCLN¶ Peru (våile vestice ale Anzilor)

Tabelul 217-1

Speciile majore de Leishmania care determinå boalå la oameni
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mediatå celular çi în rezistenÆå (fenotipul de vindecare), în
timp ce celulele T helper tip 2 (Th2), care produc IL-4, IL-5
çi IL-10, conferå susceptibilitatea (fenotipul de îmbolnåvire).

Nu toate aspectele leishmaniozei la çoarece, a cårui suscepti-
bilitate la infecÆia leishmaniozicå este determinatå genetic,
se aplicå la infecÆia umanå, pentru care determinanÆii genetici
råmân så fie identificaÆi. Totuçi, un principiu important este
acela cå vindecarea çi rezistenÆa faÆå de noi reinfecÆii sunt
asociate cu un numår mare de celule Th1 specifice pentru
Leishmania, cu producÆia de interferon γ çi cu activarea
macrofagelor pentru a distruge amastigoÆii intracelulari. În
timp ce IL-12 promoveazå dezvoltarea råspunsurilor în Th1,
factori cum ar fi IL-4 çi factorul ß de transformare a creçterii
(leishmanioza murinå), çi IL-10 (leishmanioza visceralå umanå)
suprimå dezvoltarea lor. În macrofagele murine, oxizii de
azot mediazå distrugerea intracelularå care se desfåçoarå prin
mecanisme neoxidative.

DIAGNOSTIC Diagnosticul definitiv al leishmaniozei
necesitå evidenÆierea parazitului. Pentru a identifica amastigoÆii
prin examen la microscopul optic, specimenul obÆinut de la
nivelul unui sediu infectat (de ex., picåturå subÆire, secÆiune
histologicå) trebuie colorat cu coloraÆia Giemsa sau altå coloraÆie
Romanovsky çi presupuçii amastigoÆi (cu diametrul de 2-4
µm) trebuie examinaÆi sub imersie uleioaså, pentru prezenÆa
nucleilor çi a kinetoplastului cu formå de tijå; acesta din urmå
este o structurå mitocondrialå specializatå, care conÆine ADN
extracelular. Alte obiective ale confirmårii parazitologice includ
cultura în vitro (de ex., pe mediul Novy-MacNeal-Nicolle),
inocularea la animale (de ex., hamsteri aurii, çoarecele BALB/c)
çi utilizarea tehnicilor moleculare (de ex., reacÆia de polimerizare
în lanÆ). ParaziÆii pot fi identificaÆi la nivel de specie prin
analiza izoenzimelor promastigoÆilor în culturå sau prin utilizarea
anticorpilor monoclonali sau a sondelor ADN.

Metodele imunologice indirecte pentru diagnostic includ
evaluårile serologice (de ex., testarea anticorpilor prin imuno-
fluorescenÆå indirectå) çi testele pentru imunitatea specificå
pentru Leishmania, mediatå celular (de ex., examinarea pielii
pentru reacÆiile de hipersensibilitate tip tardiv). Utilitatea
unor astfel de metode depinde de sindromul clinic (vezi, de
exemplu, secÆiunea despre diagnosticul leishmaniozei viscerale).
Totuçi, testele serologice tradiÆionale nu pot distinge clar
între infecÆia în antecedente çi infecÆia curentå çi nu a fost
aprobat nici un test cu preparat cutanat pentru utilizare în
Statele Unite.

TRATAMENT  

Timp de zeci de ani de zile, componentul pentavalent
antimonic (Sbv) al stibogluconatului sodic (Pentostam;
Wellcome Foundation, Marea Britanie; 100 mg de Sbv/ml)
çi meglumin antimonat-ul (Glucantime; Rhône Poulenc,
FranÆa; 85 mg de Sbv/ml) au fost terapiile de elecÆie pentru
leishmaniozå. Centrul pentru Controlul çi Prevenirea Bolilor
(CDC) din Atlanta pune la dispoziÆia medicilor din Statele
Unite stibogluconatul de sodiu prin intermediul CDC Drug
Service (404-639-3670), pentru un protocol de cercetare a
unui nou medicament. În general, CDC recomandå o dozå
zilnicå parenteralå (fie intravenos, fie intramuscular) de
20 mg de Sbv/kg, cu o duratå a terapiei de 20 de zile consecutive
pentru leishmanioza cutanatå çi de 28 de zile consecutive
pentru leishmanioza visceralå çi mucoaså. Regimurile alterna-
tive de Sbv (de ex., durate mai lungi sau mai scurte) pot
avea un merit în anumite circumstanÆe. Toxicitatea (manifes-
tatå, de exemplu, ca mialgie, artralgie, astenie, hepatotoxicitate,
pancreatitå chimicå sau anomalii electrocardiografice) devine
mai accentuatå pe måsurå ce durata tratamentului creçte
dar, de obicei, nu limiteazå terapia çi este reversibilå.

Amfotericina B çi pentamidina reprezintå alternativele
tradiÆionale parentale la Sbv dar, în general, sunt considerate
mai toxice. Amfotericina produce reacÆii ca febrå, frisoane,
hipotensiune, nefrotoxicitate, hipopotasemie çi anemie, în
timp ce pentamidina poate determina hipotensiune, hipogli-
cemie, diabet, vårsåturi çi durere la sediul injectårii. MulÆi
alÆi agenÆi au fost propuçi ca alternative sau adjuvanÆi la
Sbv, adeseori pe bazele unor date suboptimale; chiar rezultatele
unor studii clinice bine dirijate pot så nu fie generalizate
pentru tratamentul pacienÆilor în alte situaÆii, în special pacienÆii
infectaÆi cu alte specii sau tulpini leishmaniale. Chiar în
absenÆa unui consens legat de oportunitatea, momentul çi
modul de utilizare a altor agenÆi, este important så se analizeze
dacå boala pacientului poate avea ca rezultat o morbiditate
semnificativå sau decesul, necesitând, de aceea, tratament
prompt cu un regim care este, de obicei, foarte eficient.

PROFILAXIE ÇI CONTROL În mod caracteristic,
transmiterea speciilor de Leishmania, este focalå, cu „puncte
fierbinÆi“ locale. Acest model se datoreazå în parte caracteris-
ticilor muçtelor de nisip, al cåror zbor este nezgomotos çi
limitat în vitezå; datoritå distanÆei scurte de zbor, ele råmân
frecvent la câteva sute de metri de locul lor de dezvoltare.
Tråiesc în locuri întunecoase, umede çi pot fi gåsite habitaturi
variind de la deçerturi la påduri tropicale; muçtele peridomestice
populeazå deçeurile sau anvelopele de pe lângå clådiri.

Måsurile profilactice personale includ evitarea activitåÆilor
în exterior când muçtele de nisip sunt cel mai active (amurg
spre råsårit); utilizarea de bariere mecanice, cum ar fi ecranele
çi perdelele de pat, care Æin la distanÆå muçtele de nisip; acestea
având o dimensiune de aproximativ o treime din cea a ÆânÆarilor;
purtarea de haine de protecÆie; çi aplicarea de insecticide pe
pielea expuså. Impregnarea hainelor, perdelelor de pat çi
ecranelor cu permetrin poate fi de asemenea utilå, ca çi
pulverizarea locuinÆelor cu insecticid cu acÆiune rezidualå.
Strategiile de vaccinare sunt în curs de investigare. Tratamentul
cazurilor umane este o måsurå de control eficientå doar acolo
unde oamenii sunt rezervoarele primare de infecÆie. Controlul
vectorilor çi eliminarea gazdelor rezervor (de ex., câinii
domestici) pot fi utile în anumite condiÆii – de exemplu, acolo
unde transmiterea este intra – sau peridomiciliarå.

LEISHMANIOZA VISCERALÅ Leishmanioza visce-
ralå, care a fost raportatå în 47 de Æåri çi continuå så fie epidemicå
în estul Indiei, a apårut în noi zone geografice (de ex., în
sudul Sudanului, unde au fost afectate persoane de toate vârstele),
în noi condiÆii (de ex., în zonele suburbane din nord-estul
Braziliei, unde majoritatea cazurilor au apårut la copiii cu
vârsta sub 10 ani) çi la noi populaÆii gazdå (de ex., persoanele
infectate cu HIV). Speciile leishmanice cauzale sunt, în mod
caracteristic, specii ale complexului L. donovani (tabelul 217-1);
Leishmania amazonensis în America Latinå çi L. tropica în
Lumea Veche pot cauza, de asemenea, infecÆie visceralå.
Microorganismele pot fi transmise nu numai prin muçte, dar
çi congenital çi parenteral (de ex., prin transfuzie sangvinå
sau folosirea multiplå a acelor). InfecÆia debuteazå în macrofagele
de la nivelul sediului inoculårii (de ex., în macrofagele dermice
de la nivelul înÆepåturii muçtei) çi disemineazå prin intermediul
sistemului monocit – fagocit, în contextul anergiei specifice
(respectiv, la antigenele leishmaniozice) çi nespecifice (de
ex., faÆå de tuberculinå).

Manifeståri InfecÆia visceralå poate råmâne subclinicå
sau poate deveni simptomaticå, cu o evoluÆie acutå, subacutå
sau cronicå. În unele situaÆii, numårul infecÆiilor inaparente
depåçeçte cu mult numårul infecÆiilor clinic aparente; malnutriÆia
este un factor de risc pentru dezvoltarea bolii. Perioada de
incubaÆie variazå frecvent de la såptåmâni la luni, dar poate
fi çi mai lungå, de ani. În timp ce termenul de leishmaniozå
visceralå acoperå un spectru larg de severitate çi manifeståri,
termenul kala-azar (indianul pentru „febra neagrå“, indicând
faptul cå pielea poate deveni cenuçie) evocå, de obicei, imaginea
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clasicå a unor pacienÆi profund caçectici, febrili, care sunt
masiv parazitaÆi çi au o boalå care ameninÆå viaÆa. Splenomegalia
(cu splinå cel mai adesea moale çi nedureroaså) este, în mod
caracteristic, mai impresionantå decât hepatomegalia, çi splina
poate fi, de fapt, mult måritå; atât splenomegalia, cât çi
hepatomegalia din leishmanioza visceralå rezultå prin hiperplazia
reticuloendotelialå. Limfadenopatia este frecventå în unele
arii geografice, inclusiv Sudan.

Semnele anormale de laborator asociate cu boala avansatå
includ pancitopenia – anemie, leucopenie (neutropenie, eozinopenie
marcatå, limfocitozå çi monocitozå relative) çi trombocitopenie
– ca çi hipergamaglobulinemie (implicând mai ales IgG, rezultate
din activarea policlonalå a celulei B) çi hipoalbuminemie. Cauzele
anemiei pot fi reprezentate de infiltrarea måduvei osoase, hiper-
splenism, hemolizå autoimunå çi hemoragie.

Unii pacienÆi dezvoltå leishmaniozå cutanatå post-kala-azar.
Acest sindrom este manifestat prin leziuni cutanate (incluzând
macule, papule, noduli çi pete pigmentate sau depigmentate)
care, în mod caracteristic, predominå la nivelul feÆei. Aceste
leziuni se pot dezvolta în timpul tratamentului sau la câteva
luni dupå tratament (de ex., în Africa de Est) sau la ani dupå
tratament (de ex., în India). InfecÆia visceralå poate recidiva.
Persoanele cu leziuni cutanate persistente pot servi ca rezervoare
de infecÆie.

Aça numita leishmaniozå viscerotropå determinatå de L.
tropica, care tipic este dermotropå, a fost recunoscutå în rândul
soldaÆilor americani care au participat la operaÆiunea „Furtunå
în Deçert“ din Golful Persic. Persoanele afectate au avut încårcåri
parazitare uçoare çi fie au fost asimptomatici, fie au avut simptome
nespecifice ca astenie, febrå çi probleme gastrointestinale.

Diagnostic Diagnosticul parazitologic al leishmaniei
viscerale este stabilit prin evidenÆierea parazitului pe preparate
colorate sau în culturi de Æesuturi din aspiratul bronçic sau
din probe de biopsie (de ex., splinå, ficat, måduvå osoaså
sau ganglion limfatic). Diagnosticul este çi mai exact pentru
aspiratul splenic (çi anume, mai mare de 98% pentru aspiratele
splenice, faÆå de sub 90% pentru alte specimene), dar aceastå
procedurå poate produce hemoragie. PacienÆii care prezintå
kala-azar tipicå poartå o încårcåturå parazitarå relativ masivå,
dezvoltå titruri înalte de anticorpi anti-Leishmania (utili din
punct de vedere diagnostic, dar neprotectori) çi prezintå imunitate
mediatå celular, specificå pentru Leishmania, nedetectabilå
(cu reactivitate la testul cutanat cu leishmaninå, ca çi cu
råspunsuri de proliferare limfocitarå çi de interferon γ la antige-
nele leishmaniale apårând doar dupå însånåtoçire). În contrast,
leishmanioza viscerotropå poate fi dificil de diagnosticat,
datoritå încårcåturii parazitare mici çi a råspunsului minim
în anticorpi.

Diagnosticul diferenÆial al leishmaniozei viscerale include
alte boli infecÆioase tropicale care determinå febrå sau viscerome-
galie (de ex., febra tifoidå, miliara tuberculoaså, bruceloza,
malaria cu sindromul tropical splenomegalic çi schistosomiaza)
çi boli cum ar fi leucemia çi limfomul. Leishmanioza cutanatå
post-kala-azar trebuie diferenÆiatå de sifilis, pian çi leprå.

TRATAMENT 

Deoarece cazurile clasice de kala-azar sunt, în general, fatale
dacå nu sunt tratate adecvat, o terapie cât mai eficientå
este esenÆialå, ca çi monitorizarea atentå pentru hemoragie
çi ståri infecÆioase intercurente, cum ar fi pneumonia çi
diareea. În general, utilizarea agentului pentavalent antimonial
(respectiv, 20 mg de SbV/kg, administrat intravenos sau
intramuscular, o datå pe zi, timp de 28 de zile consecutive)
constituie încå terapia de primå linie. Totuçi, factorii asociaÆi
parazitului, cum ar fi rezistenÆa primarå aparentå la medicament
çi caracteristicile gazdei, cum ar fi coinfecÆia cu HIV, pot
complica tratamentul, astfel încât poate fi indicatå adminis-
trarea prelungitå de SbV sau folosirea unui agent alternativ
sau adjuvant (vezi mai jos).

În mod caracteristic, pacientul se simte mai bine çi devine
afebril în timpul primei såptåmâni de tratament. Semnele
de laborator anormale çi splenomegalia se amelioreazå în
timpul terapiei, dar poate dura såptåmâni sau luni pentru a
se remite; reapariÆia eozinofilelor în formula leucocitarå
este un semn favorabil. Cel mai bun indiciu al vindecårii
definitive este lipsa recåderii clinice timp de cel puÆin 6
luni de supraveghere. Repetarea probelor tisulare este indicatå
dacå starea pacientului este incertå. Rezultatele probelor
tisulare repetate trebuie interpretate cu precauÆie: persistenÆa
unor paraziÆi nu este în mod obligatoriu un indice de prognostic
nefavorabil, în timp ce aparenta absenÆå a paraziÆilor nu oferå
certitudinea cå pacientul nu va prezenta recådere. Posibilitatea
coinfecÆiei cu HIV trebuie avutå în vedere, dacå pacientul
nu råspunde la terapie sau prezintå recåderi repetate.

În India, unde neresponsivitatea la terapia cu SbV devine
din ce în ce mai problematicå, amfotericina B (0,5-1mg/kg,
pe zi sau la 2 zile, administratå intravenos, într-o dozå totalå
de 7-20 mg/kg) s-a dovedit o alternativå foarte eficientå,
deçi potenÆial toxicå. Pentamidina (2-4 mg/kg/zi sau la 2
zile, administratå intravenos sau intramuscular, cel puÆin
15 doze) este destul de eficientå, dar poate necesita adminis-
trarea în regimuri prelungite care sunt asociate cu toxicitate.
Formulele de amfotericinå B lipozomalå se pot dovedi foarte
eficiente çi mai puÆin toxice: lipozomii transferå pasiv
amfotericina B din rinichi cåtre organele bogate în macrofage.

Au fost propuçi variaÆi agenÆi parenterali ca adjuvanÆi
pentru a accelera sau a ameliora råspunsul la terapia cu
SbV. Aminoglicozidul aminozidinå (12-15 mg/kg/zi, intravenos
sau intramuscular), care este echivalentul chimic al paromo-
micinei, este un adjuvant eficient, dar nu este disponibil
în Statele Unite. Citokin-imunoterapia cu injectarea subcuta-
natå de interferon γ recombinat sau cu factor stimulator al
coloniei granulocit – macrofag, fiecare activând macrofagele,
se dovedeçte promiÆåtoare ca o måsurå de ajutor. AgenÆii
orali, alopurinol çi ketoconazol, au fost folosiÆi ca medicaÆie
auxiliarå dar, datoritå variabilitåÆii mari a rezultatelor obÆinute,
utilizarea lor nu este, în general, recomandatå.

Leishmanioza visceralå la persoanele infectate cu HIV

Leishmanioza visceralå devine o importantå infecÆie oportunistå
în rândul persoanelor infectate cu HIV-1, în zonele geografice
în care ambele infecÆii sunt endemice. La aceastå datå, majori-
tatea coinfecÆiilor au fost raportate din sudul Europei, unde
Leishmania infantum este endemicå çi leishmaniaza visceralå
nu mai o boalå exclusivå a copiilor mici. La pacienÆii infectaÆi
cu HIV, chiar çi tulpinile leishmaniale relativ nevirulente
pot disemina cåtre viscere. Leishmanioza clinicå la pacienÆii
cu infecÆie HIV poate reprezenta o infecÆie nou dobânditå
sau reactivatå; majoritatea pacienÆilor cu coinfecÆie care prezintå
leishmaniozå evidentå clinic prezintå mai puÆin de 200 de
limfocite CD4 pe µl. Este necesarå o mai bunå înÆelegere a
interacÆiunii acestor douå infecÆii.

Diagnosticul de leishmaniozå visceralå trebuie considerat
la pacienÆii infectaÆi cu HIV care au cålåtorit cândva în zone
endemice pentru leishmaniozå çi care au manifeståri ca febrå
neexplicatå, visceromegalie, anemie sau pancitopenie. PacienÆii
coinfectaÆi pot dezvolta manifeståri neobiçnuite de leishmaniozå
visceralå, în parte datoritå localizårii atipice a parazitului
(de ex., în tractul gastrointestinal).

Sensibilitatea diagnosticå a metodelor serologice clasice
este mai scåzutå la pacienÆii coinfectaÆi decât la pacienÆii
imunocompetenÆi (aproximativ 50% faÆå de > 90%). Pe de
altå parte, diagnosticul parazitologic prin metode neinvazive
este mai uçor în cazul pacienÆilor coinfectaÆi; paraziÆii sunt
mai frecvent evidenÆiaÆi în monocitele sângelui circulant ale
acestor pacienÆi çi sensibilitåÆile sunt de aproximativ 50%
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pentru frotiul de sânge periferic colorat Giemsa çi de 70-75%
pentru preparatele centrifugate colorate sau cultivate. Metodele
invazive ale diagnosticului parazitologic (de ex., examenul
microscopic sau cultura aspiratului de måduvå osoaså) sunt,
caracteristic, înalt sensibile, în special la pacienÆii anterior
netrataÆi, care frecvent prezintå o încårcare parazitarå masivå.

PacienÆii coinfectaÆi pot råspunde, iniÆial, favorabil la terapia
antileishmaniozicå, deçi cu manifeståri de toxicitate mai
importante faÆå de cele apårute la persoanele imunocompetente.
Totuçi, pacienÆii coinfectaÆi prezintå, în mod obiçnuit, o evoluÆie
cronicå sau cu recåderi, aparent indiferent de regimurile
medicamentoase utilizate pentru terapia de inducÆie çi supresie.
Sunt imperios necesare studii clinice comparative ale regimurilor
medicamentoase potenÆial utile.

LEISHMANIOZA CUTANATÅ Leishmanioza cutanatå,
care a fost raportatå în 61 de Æåri, a fost clasificatå tradiÆional
ca leishmaniozå a Lumii Noi (Americanå) sau a Lumii Vechi.
Numele locale pentru boala Lumii Noi includ ulcer chiclero,
pian bois (pianul de pådure) çi uta; cele pentru boala Lumii
Vechi includ: ulcerul oriental, bouton d’Orient, ulcerul de
Aleppo çi ulcerul de Baghdad. În cele douå Americi, zona
endemicå pentru leishmaniozå se extinde din sudul Texasului
în nordul Argentinei; în multe regiuni afectate, majoritatea
cazurilor apar la bårbaÆii care au fost expuçi ocupaÆional la
mediul de pådure. AgenÆii etiologici tipici sunt cei ai complexului
L. mexicana çi ai grupului Viannia (tabelul 217-1), dar sunt
reprezentaÆi çi de microorganismele similare L. major çi L.
chagasi. Leishmanioza cutanatå a Lumii Vechi este determinatå
de L. tropica, L. major çi L. aethiopica, ca çi de L. infantum
çi L. donovani.

Manifeståri clinice Deçi perioada de incubaÆie pentru
boala clinic evidentå variazå, în mod caracteristic, de la
såptåmâni la luni, traumatismul local poate activa infecÆia
latentå. Prima manifestare clinicå este, frecvent, o papulå la
nivelul sediului înÆepåturii muçtei de nisip, dar uneori este
limfadenopatia regionalå (uneori bubonicå), ca în cazul infecÆiei
cu L. (V). braziliensis. Majoritatea leziunilor cutanate evolueazå
de la papulå la nodul, apoi ulceraÆie cu o depresiune centralå
(care poate avea un diametru de câÆiva centimetri), înconjuratå
de o margine induratå, reliefatå; unele leziuni persistå sub
formå de noduli sau plåci. Sunt prezente în mod variabil
leziuni primare multiple, leziuni satelite, adenopatia regionalå,
noduli subcutanaÆi asemånåtori celor sporotricozici, leziuni
dureroase sau pruritul çi infecÆiile bacteriene secundare. Speciile
infectante, localizarea leziunii çi råspunsul imun al gazdei
sunt determinanÆi majori ai manifestårilor clinice çi ai cronicizårii
leziunilor netratate. De exemplu, în Lumea Nouå, leziunile
determinate de L. mexica tind så fie mai mici çi mai puÆin
cronice decât cele cauzate de L. (V.) braziliensis; în Lumea
Veche, L. major tinde så determine leziuni exsudative „umede“,
care sunt mai puÆin cronice faÆå de cele „uscate“, cu cruste
centrale, care sunt cauzate de L. tropica. RezoluÆia spontanå
a leziunilor, care poate necesita såptåmâni, luni sau chiar
ani, nu exclude reactivarea sau reinfecÆia.

ExtremitåÆile pluriparazitare çi oligoparazitare ale spectrului
leishmaniozei cutanate sunt reprezentate respectiv de sindroame
rare de leishmanioze cutanate difuze (LCD) çi de leishmaniozele
recidivante, fiecare fiind în mod notoriu dificil de tratat. LCD,
determinatå de L. aetiopica (Lumea Veche) sau de complexul
L. mexicana (Lumea Nouå) apare în contextul anergiei specifice
pentru Leishmania çi se manifestå prin leziuni cutanate cronice,
neulcerative; la examenul histopatologic al probelor din aceste
leziuni sunt evidenÆiaÆi paraziÆi din abundenÆå, dar puÆine
limfocite. Leishmanioza recidivantå, o variantå hiperergicå
cu puÆini paraziÆi, este frecvent determinatå de L. tropica çi
se manifestå prin leziuni cronice izolate la nivelul pomeÆilor,
care se extind lent în ciuda vindecårii centrale.

Diagnostic Scuamele cutanate ale leziunilor ulcerative
debridate sunt utile pentru examenul histologic, aspiratele
leziunilor cutanate çi din ganglionii limfatici, pentru cultura
in vitro, iar probele biopsice, atât pentru examinare, cât çi
pentru culturå. Deçi examenul secÆiunilor histologice çi probelor
biopsice pot ajuta la excluderea altor diagnostice, amastigoÆii
apar mai mari çi mai uçor de recunoscut pe frotiurile în strat
subÆire, colorate Giemsa (de ex., frotiuri din scuamele cutanate,
preparatele prin atingere ale probelor biopsice). Pe måsurå
ce leziunile îmbåtrânesc, amastigoÆii devin mai puÆini çi
confirmarea parazitologicå, mai dificilå.

Testarea serologicå este o metodå nespecificå pentru diagnos-
ticul leishmaniozei cutanate; titrurile de anticorpi sunt cel
mult minim crescute, cu excepÆia pacienÆilor care prezintå
LCD. În contrast, reactivitatea la testul cutanat cu leishmaninå
este de obicei evidentå sau se dezvoltå la persoane care prezintå
leishmaniozå cutanatå simplå sau recidivantå, dar nu çi la
cei cu LCD.

Leishmanioza cutanatå este frecvent confundatå cu ulcerele
tropicale, traumatice çi de stazå venoaså, reacÆiile de corp
stråin, înÆepåturi suprainfectate de insecte, impetigo, infecÆii
fungice (de ex., sporotrichozå), infecÆii micobacteriene çi
alte boli (de ex., sarcoidozå, neoplasme). LCD çi leishmanioza
recidivantå trebuie diferenÆiate de lepra lepromatoaså çi,
respectiv, lupusul vulgaris.

TRATAMENT  

Când se decide dacå çi cum så se trateze leishmanioza cutanatå,
trebuie avutå în vedere posibilitatea diseminårii mucoase,
precum çi localizarea leziunii (implicaÆii cosmetice), numårul,
dimensiunea, evoluÆia çi cronicizarea. Când o eficienÆå optimå
este importantå, se recomandå terapia SbV. În general, regimul
cu 20 mg de SbV/kg (intravenos sau intramuscular) trebuie
administrat o datå pe zi, timp de 20 de zile consecutive;
dozele zilnice mai mici sau o duratå mai scurtå pot fi eficiente
în unele situaÆii. Råspunsul clinic începe cu aplatizarea leziunii
çi continuå dupå sfârçitul terapiei, în timp ce recåderea se
manifestå prin reactivarea clinicå la nivelul periferiei leziunii.

Un studiu din Columbia a evidenÆiat cå pentamidina
(3 mg/kg intramuscular, la fiecare 2 zile, în total patru doze)
este o alternativå parenteralå eficientå la SbV. AgenÆii orali
care sunt curent disponibili – cei mai notabili fiind imidazolii,
ketoconazol (doze la adult, 600 mg/zi, timp de 28 de zile)
çi itraconazol (dozå la adult, 200 mg de 2 ori pe zi, timp
de 28 de zile), precum çi allopurinolul çi dapsona – sunt
probabil cel mult moderat activi çi sunt eficienÆi doar împotriva
câtorva specii/tulpini de leishmania. Imunoterapia adjuvantå
råmâne doar experimentalå, dar poate fi utilå în LCD.

În afarå de cazul când este folositå cu rol secundar, terapia
localå sau topicå trebuie consideratå doar pentru tratamentul
infecÆiei care nu are potenÆial pentru diseminare (de ex.,
leziunile relativ benigne determinate de L. mexicana sau
L. major). Exemplele de abordåri locale includ aplicarea
de unguente care conÆin paromomicinå çi clorurå de metil-
benzetoniu (nelicenÆiat în Statele Unite), administrarea
intralezionalå de SbV (utilizare neaprobatå de CDC), terapia
prin cåldurå çi crioterapia. Biopsia de excizie ridicå un risc
substanÆial de recådere çi nu este recomandatå.

LEISHMANIOZA MUCOASÅ InfecÆia leishmaniozicå
a mucoasei nazobucofaringiene este relativ rarå, dar este o
complicaÆie metastaticå potenÆial desfigurantå a leishmaniozei
cutanate. Afectarea mucoasei apare în ciuda imunitåÆii antileish-
maniale mediatå celular çi cel mai frecvent este determinatå
de microorganisme ale grupului Viannia [în mod caracteristic
L. (V). braziliensis, dar, de asemenea, L. (V). panamensis çi
L. (V) guyanensis]. Deçi afectarea mucoaså devine, de obicei,
clinic evidentå în timp de câÆiva ani dupå vindecarea leziunilor
cutanate iniÆiale, leziunile cutanate çi mucoase pot exista simultan
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sau poate apare dupå zeci de ani distanÆå. În mod caracteristic,
leziunile cutanate iniÆiale, în aceste cazuri, au fost netratate
sau au fost tratate inadecvat.

Afectarea mucoaså, în general, este manifestatå în primul
rând prin persistenÆa unor simptome neobiçnuite (de ex.,
epistaxis), cu eritem çi edem al mucoasei nazale, çi apoi prin
distrucÆie progresivå, ulcerativå, nazobucofaringianå. Datele
de laborator de susÆinere (de ex., un test serologic pozitiv)
sunt utile, dar pauperitatea de amastigoÆi face dificilå confirmarea
parazitologicå. Diagnosticul diferenÆial include sarcoidoza,
neoplasmele, granuloamele mediane, rinoscleromul, paraco-
ccidioidomicoza, histoplasmoza, sifilisul çi pianul terÆiar.

Terapia cu antimoniu pentavalent (20 mg de SbV/kg/zi
administrat intravenos sau intramuscular, timp de 28 de zile)
este moderat eficientå în cazul afectårii mucoase uçoare, în
timp ce boala avansatå poate så nu råspundå la asemenea
terapie sau poate recidiva în mod repetat. Terapia cu amfotericinå
B este cea mai bunå alternativå curentå. PacienÆii care dezvoltå
semne de afectare respiratorie în timpul terapiei pot beneficia
de tratament steroidian concomitent.
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TRIPANOSOMIAZA

BOALA CHAGAS

DEFINIæIE Boala Chagas, sau tripanosomiaza americanå,
este o zoonozå produså de parazitul protozoar Trypanosoma
cruzi. Boala Chagas acutå este în general o boalå febrilå uçoarå,
fiind rezultatul infecÆiei iniÆiale cu microorganismul. Dupå
rezoluÆia spontanå a bolii acute, majoritatea pacienÆilor infectaÆi
råmân pe parcursul vieÆii în faza nedeterminatå a bolii Chagas
cronice, care este caracterizatå prin parazitemie subpatentå,
nivel ridicat de anticorpi anti-T. cruzi çi lipsa simptomelor.
La un numår mic de indivizi infectaÆi cronic se dezvoltå leziuni

cardiace çi gastrointestinale, care pot determina o morbiditate
semnificativå çi chiar deces.

CICLUL BIOLOGIC ÇI TRANSMITEREA T. cruzi
este transmiså în rândul gazdelor mamifere de cåtre insectele
triatome hematofage sau de cåtre ploçniÆa reduviide. Insectele
se infecteazå prin sucÆiunea sângelui de la animalele sau oamenii
care prezintå paraziÆi circulanÆi. Microorganismele ingerate
se multiplicå în intestinul ploçniÆelor, iar formele infectante
sunt descårcate împreunå cu excrementele în momentul prânzului
de sânge ulterior. Transmiterea la a doua gazdå vertebratå
are loc când leziunile cutanate, mucoase sau conjunctivale
sunt contaminate cu excrementele conÆinând paraziÆi infectanÆi
ai ploçniÆei. T. cruzi poate fi de asemenea transmiså prin transfuzii
de sânge provenite de la persoane infectate, aça cum e posibilå
çi apariÆia infecÆiilor congenitale.

ANATOMIE PATOLOGICÅ Leziunea inflamatorie
induratå denumitå chagom apare deseori la locul de intrare
al parazitului. Modificårile histologice locale cuprind prezenÆa
paraziÆilor intracelulari în leucocitele çi celulele din Æesutul
subcutanat, edem interstiÆial, infiltrat limfocitar çi hiperplazie
reactivå a ganglionilor limfatici adiacenÆi. Dupå diseminare
pe cale limfaticå çi sanguinå, Æesuturile musculare, inclusiv
miocardul, pot fi sever parazitate. Pseudochisturile caracteristice,
observate în secÆiunile din Æesuturile infectate, sunt agregate
intracelulare de paraziÆi aflaÆi în diviziune.

Patogeneza bolii Chagas cronice este puÆin înÆeleaså. Cordul
este organul cel mai frecvent afectat, iar modificårile cuprind
mårirea biventricularå, subÆierea pereÆilor ventriculari, anevrisme
apicale çi trombi murali. Infiltratul limfocitar diseminat, fibroza
interstiÆialå difuzå çi atrofia celulelor miocardice sunt deseori
prezente, dar paraziÆii sunt decelaÆi rareori în Æesutul miocardic.
Interesarea sistemului de conducere afecteazå cel mai frecvent
ramura dreaptå çi stângå anterioarå a fasciculului His. În boala
Chagas cronicå a tractului gastrointestinal (megaboala), esofagul
çi colonul pot prezenta grade variate de dilatare. La examenul
microscopic se observå leziuni inflamatorii focale cu infiltraÆie
limfocitarå, iar numårul neuronilor din plexul mienteric poate
fi marcat redus.

EPIDEMIOLOGIE T. cruzi este întâlnitå doar în cele
douå Americi. Animalele sålbatice çi domestice care adåpostesc
T. cruzi çi ploçniÆele infectate sunt distribuite sporadic din
sudul Statelor Unite pânå în sudul Argentinei. Oamenii intervin
în ciclul de transmitere atunci când vectorii infectaÆi se cuibåresc
în casele primitive fåcute din lemn, chirpici sau piatrå, întâlnite
frecvent în mare parte din America Latinå. Prin urmare, infecÆia
omului cu T. cruzi este o problemå de sånåtate în zonele rurale
sårace din America Centralå çi de Sud. Majoritatea infecÆiilor
noi cu T. cruzi din mediul rural apar la copii, dar incidenÆa nu
este cunoscutå deoarece majoritatea råmân nediagnosticate.
De asemenea, în zonele urbane sunt anual infectate prin transfuzii
de sânge mii de persoane. În prezent se estimeazå la 16-18
milioane numårul persoanelor infectate cronic cu T. cruzi, dintre
care mai mult de o treime locuiesc în Brazilia. Boala Chagas
cronicå este o cauzå importantå de morbiditate çi mortalitate
în multe Æåri latino-americane, inclusiv în Mexic, deoarece
numeroase persoane infectate cronic pot în cele din urmå så
dezvolte leziuni cardiace sau afecÆiuni gastrointestinale.

Boala Chagas acutå este rarå în Statele Unite. Au fost
descrise patru cazuri de transmitere autohtonå, çi recent au
survenit trei cazuri prin transfuzii sanguine. În plus, între
1971-1992 au fost raportate la Centrul pentru Controlul çi
Prevenirea Bolilor (CDC) çapte infecÆii dobândite din laborator
çi nouå cazuri importate de boalå Chagas acutå. În contrast,
prevalenÆa infecÆiilor cronice cu T. cruzi a crescut considerabil
în Statele Unite în ultimii ani. Începând cu a doua jumåtate
a anilor 1970, un numår enorm de persoane din America
Centralå au emigrat în Statele Unite. Într-un studiu realizat
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la Washington, D.C., 5% din emigranÆii din Salvador çi
Nicaragua au fost descoperiÆi cu infecÆii cronice cu T. cruzi.
Estimårile bazate pe ultimul studiu çi pe un numår mic de
studii efectuate în SUA în båncile de sânge apreciazå cå numårul
total de emigranÆi infectaÆi care locuiesc în prezent în Statele
Unite depåçeçte 50.000. PrezenÆa acestor purtåtori de T. cruzi
ridicå un risc semnificativ pentru transmiterea prin transfuzii
sanguine, dupå cum s-a dovedit prin apariÆia a trei cazuri
asociate transfuziilor deja amintite.

EVOLUæIE CLINICÅ Primele semne ale bolii Chagas
acute apar la cel puÆin o såptåmânå dupå invazia parazitarå.
Atunci când microorganismul a intrat printr-o leziune cutanatå,
poate apårea o zonå tumefiatå, eritematoaså çi induratå –
chagomul – cu limfadenopatie localå. Semnul Romaña, caracte-
ristic pentru boala Chagas acutå, este edemul nedureros unilateral
al Æesuturilor palpebrale çi perioculare, atunci când poarta
de intrare este la nivelul conjunctivei. Aceste semne locale
iniÆiale sunt urmate de o stare de råu, febrå, anorexie çi edemul
feÆei çi al extremitåÆilor inferioare. Poate apårea o limfadenopatie
generalizatå çi o hepatosplenomegalie uçoarå. Miocardita severå
se dezvoltå rareori, majoritatea deceselor din boala Chagas
acutå fiind datorate insuficienÆei cardiace. Semnele neurologice
nu sunt frecvente, dar a fost raportatå prezenÆa meningo-
encefalitei. Simptomele acute se remit spontan, teoretic la
toÆi pacienÆii, care dupå aceea intrå în faza asimptomaticå
sau nedeterminatå a infecÆiei cronice cu T. cruzi.

Simptomatologia bolii Chagas cronice devine evidentå
dupå ani sau zeci de ani de la infecÆia iniÆialå. Cordul este
frecvent interesat, iar simptomele sunt produse de tulburåri
de ritm, cardiomiopatie sau tromboembolism. Blocul de ramurå
dreaptå este tulburarea electrocardiograficå cea mai frecventå,
dar sunt întâlnite frecvent çi alte tipuri de bloc atrioventricular,
extrasistole ventriculare çi tahicardii sau bradiaritmii. Cardio-
miopatia are deseori ca rezultat o insuficienÆå cardiacå dreaptå
sau biventricularå. Embolizarea cerebralå sau a altor regiuni
prin trombi murali poate de asemenea surveni. PacienÆii cu
megaesofag suferå de disfagie, odinofagie, dureri toracice
çi regurgitaÆii. AspiraÆia poate surveni în special în timpul
somnului, fiind frecvente episoadele repetate de pneumonie
de aspiraÆie. Pierderea ponderalå, caçexia çi infecÆiile pulmonare
pot duce la deces. PacienÆii cu megacolon acuzå dureri abdo-
minale çi constipaÆie cronicå, iar megacolonul într-un stadiu
avansat poate produce ocluzie, perforaÆie, septicemie çi deces.

DIAGNOSTIC Diagnosticul bolii Chagas necesitå decela-
rea paraziÆilor. Examenul microscopic al sângelui anticoagulat
proaspåt sau al preparatului din leziunile tegumentare este
cea mai simplå cale de a pune în evidenÆå microorganismele
mobile. ParaziÆii pot fi, de asemenea, puçi în evidenÆå în
frotiurile în strat subÆire sau în picåturå groaså colorate Giemsa.
Atunci când încercårile repetate de a pune în evidenÆå microorga-
nismul eçueazå, trebuie realizatå inocularea la çoarece çi
hemocultura pe medii speciale. În ultimå instanÆå, trebuie
încercat xenodiagnosticul. Prin aceastå tehnicå, li se permite
ploçniÆelor reduviide neinfectate så se hråneascå cu sângele
pacientului. La aproximativ 30 de zile dupå prânzul de sânge,
conÆinutul intestinal al ploçniÆei este examinat pentru paraziÆi.
Când este efectuatå corespunzåtor, metoda este pozitivå virtual
la toÆi pacienÆii cu boalå Chagas acutå çi la aproximativ jumåtate
din persoanele cu infecÆii cronice. Deoarece tratamentul precoce
al bolii Chagas acute este extrem de important, totuçi, decizia
începerii tratamentului anti-T. cruzi la un pacient la care
preparatele proaspete çi frotiurile sunt negative trebuie efectuatå
pe baze clinice çi epidemiologice înainte ca rezultatele acestor
metode indirecte så devinå disponibile. Analizele serologice
au o utilitate limitatå în diagnosticarea bolii Chagas acute.

Diagnosticul bolii Chagas cronice se realizeazå prin decelarea
anticorpilor care se leagå de antigenele T. cruzi. Identificarea

parazitului nu are o importanÆå foarte mare. Diverse analize
serologice foarte sensibile sunt folosite pentru decelarea
anticorpilor anti-T. cruzi pe tot cuprinsul Americii Latine,
acestea incluzând fixarea complementului, imunofluorescenÆa
çi testele imunoenzimatice (ELISA). Totuçi, o problemå
persistentå în cazul acestor analize convenÆionale este prezenÆa
reacÆiilor fals pozitive, în special cu serurile pacienÆilor cu
alte boli parazitare sau autoimune. Din acest motiv, este în
general recomandat ca pozitivitatea printr-o metodå så fie
confirmatå de alte douå metode, çi pentru fiecare test så existe
seruri pozitive çi negative de referinÆå, bine caracterizate. A
fost descriså o metodå foarte sensibilå çi specificå pentru
detectarea anticorpilor anti-T. cruzi, care foloseçte imunopreci-
pitarea antigenelor de T. cruzi marcate radioactiv çi electroforeza
[metode aprobate de Amendamentul pentru ÎmbunåtåÆirea
Laboratorului Clinic (CLIA) çi disponibile în laboratorul
autorului]. Au apårut analizele serologice care folosesc proteine
de T. cruzi obÆinute prin recombinare folosite ca antigene
Æintå, cum ar fi analizele bazate pe amplificarea prin reacÆia
de polimerizare în lanÆ a secvenÆelor ADN-ului T. cruzi, dar
acestea nu sunt încå disponibile pentru uzul general.

TRATAMENT

Tratamentul bolii Chagas nu este satisfåcåtor. Nifurtimoxul
este singura substanÆå activå împotriva T. cruzi disponibilå
în Statele Unite. În boala Chagas acutå, nifurtimoxul reduce
semnificativ durata simptomelor çi parazitemia çi scade
mortalitatea. Cu toate acestea, capacitatea sa de a eradica
paraziÆii este limitatå. Studii limitate au aråtat cå doar
aproximativ 50% din infecÆiile acute sunt vindecate parazito-
logic printr-o curå totalå de tratament. În ciuda limitårilor
sale, tratamentul cu nifurtimox trebuie iniÆiat cât mai precoce
posibil în boala Chagas acutå. Mai mult, în cazul accidentelor
de laborator, în care infecÆia cu T. cruzi este foarte probabilå,
terapia cu nifurtimox trebuie iniÆiatå fårå a açtepta indicaÆiile
clinice sau parazitologice ale infecÆiei.

Nu a fost stabilitå utilitatea nifurtimoxului în faza nedeter-
minatå sau simptomaticå a bolii Chagas cronice. Nu existå
nici o dovadå care så arate cå pacienÆii în fazå nedeterminatå
sunt mai puÆin predispuçi la a dezvolta boala simptomaticå
dupå tratamentul cu nifurtimox çi, în plus, nu a fost demonstrat
vreun efect asupra bolii cronice simptomatice. Mai mult,
xenodiagnosticele efectuate dupå tratament sunt de asemenea
pozitive la o mare parte dintre pacienÆii infectaÆi cronic
cårora li s-a administrat acest tratament. Prin urmare, nu
existå indicaÆii pentru folosirea nifurtimoxului în tratamentul
persoanelor cu infecÆii cronice cu T. cruzi.

ReacÆiile adverse frecvente ale nifurtimoxului cuprind
durerile abdominale, anorexia, greaÆa, vårsåturile çi pierderea
ponderalå. Simptomele neurologice pot include agitaÆia,
dezorientarea, insomnia, fasciculaÆiile, paresteziile, poline-
vritele çi atacurile epileptice. Aceste simptome dispar de
obicei prin reducerea dozei sau la întreruperea tratamentului.
Doza recomandatå pentru adulÆi este de 8-10 mg/kg pe zi.
Doza pentru adolescenÆi este de 12,5-15 mg/kg pe zi, iar
pentru copiii între 1 çi 10 ani, doza este de 15-20 mg/kg
pe zi. Medicamentul trebuie administrat oral, divizat în
patru doze pe zi, iar tratamentul trebuie continuat timp de
90-120 de zile. Nifurtimoxul este disponibil la Serviciul
pentru Medicamente, CDC, Atlanta, Georgia (numår de
telefon, 770-639-3670).

Benznidazolul este a doua substanÆå folositå în tratamentul
bolii Chagas. Eficacitatea sa este asemånåtoare celei a nifurti-
moxului, iar efectele adverse cuprind neuropatia perifericå,
rash-ul çi granulocitopenia. Doza oralå recomandatå este
de 5 mg/kg pe zi, timp de 60 zile. Benznidazolul este folosit
pe scarå largå în America Latinå, dar nu este disponibil în
Statele Unite. La o întâlnire recentå, multe autoritåÆi braziliene
în boala Chagas au subliniat cå ei vor trata pacienÆii în
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faza nedeterminatå a bolii cu benznidazol. Totuçi, nu s-a
dovedit cå un asemenea tratament reduce probabilitatea
de boalå simptomaticå. Nici una din aceste autoritåÆi nu a
preferat folosirea medicamentului pentru tratamentul bolii
Chagas cronice simptomatice.

Studii recente au aråtat cå alopurinolul nu este util pentru
tratamentul infecÆiei cronice cu T. cruzi. Studiile pe çoarece
au evidenÆiat cå interferonul γ recombinant scade durata çi
severitatea infecÆiei acute cu T. cruzi; totuçi, utilitatea sa la
persoanele cu boalå Chagas acutå nu a fost evaluatå sistematic.

PacienÆii care dezvoltå boalå cardiacå çi/sau gastrointestinalå
în asociere cu infecÆia T. cruzi trebuie îndrumaÆi spre un
specialist pentru evaluarea ulterioarå çi tratament.

PROFILAXIE Deoarece tratamentul medicamentos nu
este satisfåcåtor çi nu sunt disponibile vaccinuri, controlul
transmiterii T. cruzi în Æårile endemice trebuie så depindå de
reducerea insectelor vectoare din domiciliu, prin folosirea
spray-urilor insecticide çi ameliorarea condiÆiilor de locuit.
În plus, în ariile endemice este necesarå lårgirea çi îmbunåtåÆirea
programelor de screening al sângelui donatorilor pentru prezenÆa
T. cruzi, pentru a reduce transmiterea prin transfuzii. Turiçtii
care cålåtoresc în zonele endemice trebuie så evite dormitul
în casele påråginite din afara regiunilor urbane. Plasele de
ÆânÆari çi substanÆele care alungå insectele furnizeazå protecÆie
suplimentarå.

În Statele Unite, nu trebuie acceptate donaÆiile de sânge
de la emigranÆii din regiunile în care boala Chagas este endemicå,
decât dacå analizele serologice indicå faptul cå donatorul
nu este infectat cu T. cruzi. Mai mult, tuturor emigranÆilor
din zonele endemice trebuie så li se efectueze un screening
serologic pentru infecÆia parazitarå. Identificarea persoanelor
din aceastå categorie este importantå nu numai pentru prevenirea
transmiterii prin transfuzii de sânge, ci çi pentru informarea
medicilor care îngrijesc aceçti pacienÆi, în scopul monitorizårii
diagnostice corespunzåtoare çi al tratamentului suportiv, atunci
când sunt indicate. Personalul de laborator trebuie så poarte
månuçi çi ochelari de protecÆie în timp ce lucreazå cu T. cruzi
çi vectorii infectaÆi. PacienÆilor cu cardiopatii chagasice în
faze terminale nu trebuie så li se efectueze transplant cardiac,
deoarece imunosupresia necesarå dupå intervenÆia chirurgicalå
duce deseori la reactivarea infecÆiei cu T. cruzi, cu consecinÆe
serioase çi chiar cu deces.

BOALA SOMNULUI

DEFINIæIE Boala somnului sau tripanosomiaza africanå
este produså de protozoarul flagelat aparÆinând complexului
Trypanosoma brucei, fiind transmiså la om de musca tse-tse.
La pacienÆii netrataÆi, tripanosomele produc iniÆial o boalå
febrilå, care este urmatå dupå luni çi ani de o afectare neurologicå
progresivå çi deces.

PARAZIæII ÇI TRANSMITEREA ACESTORA Formele
de boalå a somnului din Africa de Est (rhodesiense) çi din
Africa de Vest (gambiense) sunt determinate de douå subspecii
de tripanosome, T. brucei rhodesiense çi, respectiv, T. brucei
gambiense. Aceste subspecii nu pot fi diferenÆiate din punct
de vedere morfologic, dar produc boli care din punct de vedere
epidemiologic çi clinic sunt distincte. ParaziÆii sunt transmiçi
de cåtre muçtele tse-tse hematofage din genul Glossina. Insectele
devin infectate prin ingestia sângelui de la gazdele mamifere
infectate. Dupå mai multe cicluri de multiplicare în intestinul
vectorului, paraziÆii migreazå în glandele salivare, transmiterea
având loc prin inocularea acestora cu ocazia prânzului sanguin
ulterior. Tripanosomele injectate se multiplicå în sânge çi în
alte spaÆii extracelulare, reuçind, prin variaÆie antigenicå, så
eludeze mecanismele imune de distrugere ale gazdelor mamifere
pentru intervale de timp îndelungate, prin acest proces produ-
cându-se modificarea periodicå a structurii antigenice a glico-
proteinelor de suprafaÆå.

PATOGENIE ÇI ANATOMIE PATOLOGICÅ La apro-
ximativ o såptåmânå poate så aparå o leziune inflamatorie
autolimitatå (çancru tripanosomal) la locul înÆepåturii muçtei
tse-tse infectante. Ulterior se dezvoltå o boalå febrilå sistemicå
pe måsurå ce paraziÆii sunt diseminaÆi în circulaÆia limfaticå
çi sanguinå. Tripanosomiaza africanå fårå interesarea sistemului
nervos central poartå în general denumirea de stadiul I de
boalå. În aceastå etapå apare limfadenopatie diseminatå çi
splenomegalie, reflectând proliferarea marcatå limfocitarå
çi histiocitarå çi invadarea celulelor morulare, care sunt
plasmocite ce pot fi implicate în producerea de IgM. La nivelul
ganglionilor limfatici çi al splinei se poate dezvolta o endarteritå
cu infiltraÆie perivascularå, atât limfocitarå, cât çi parazitarå.
Miocardita se dezvoltå frecvent la pacienÆii cu boalå în stadiul
I, în special în infecÆiile cu T. b. rhodesiense.

Manifestårile hematologice care însoÆesc stadiul I al tripano-
somiazei cuprind o leucocitozå moderatå, trombocitopenie
çi anemie. O caracteristicå constantå este prezenÆa nivelurilor
ridicate de imunoglobuline, constând în principal din IgM
policlonale, deseori fiind decelaÆi anticorpii heterofili, anticorpi
anti-ADN çi factorul reumatoid. Niveluri ridicate de complexe
antigen-anticorp pot avea un rol în lezarea tisularå çi în
permeabilitatea vascularå care faciliteazå diseminarea paraziÆilor.

Stadiul II al tripanosomiazei implicå invazia SNC. PrezenÆa
tripanosomelor este însoÆitå de un bogat infiltrat de mononu-
cleare. Modificårile lichidului cefalorahidian includ creçterea
presiunii, creçterea concentraÆiei totale a proteinelor çi pleiocitoza.
De asemenea, tripanosomele sunt frecvent prezente în LCR.

EPIDEMIOLOGIE Tripanosomele care produc boala
somnului sunt întâlnite doar în Africa. Anual sunt raportate
aproximativ 20.000 de cazuri noi, dar cu siguranÆå acest numår
reprezintå o subestimare a incidenÆei reale. Oamenii sunt singurul
rezervor de T. b. gambiense, iar infecÆiile survin în focare
distribuite pe arii întinse în pådurile tropicale ploioase din
Africa Centralå çi de Vest. Tripanosomiaza gambiense este
în principal o problemå a populaÆiilor din zonele rurale, turiçtii
fiind rareori infectaÆi. Speciile de antilope care tolereazå
tripanosomele din savana çi pådurile din regiunile din Africa
Centralå çi de Est sunt rezervorul principal al T. b. rhodesiense.
Pot fi infectate çi bovinele, dar în general acestea mor din
cauza parazitului. Oamenii se infecteazå cu T. b. rhodesiense
numai accidental, deoarece cea mai mare parte a riscului îl
reprezintå posibilitatea contactului cu musca ÆeÆe care se hråneçte
din animalele sålbatice. Astfel, boala este un pericol de naturå
ocupaÆionalå pentru persoanele care lucreazå în zonele cu
animale çi vectori infectanÆi. În plus, rareori apar infecÆii cu
T. b. rhodesiense la vizitatorii din parcurile sålbatice din Africa
de Est. În ultimele douå decade, au fost raportate la CDC 16
cazuri de tripanosomiazå importatå, majoritatea produse de
T. b. rhodesiense.

EVOLUæIE CLINICÅ Un çancru dureros dat de tripano-
some apare la anumiÆi pacienÆi la locul de inoculare a parazitului.
Diseminarea hematogenå çi limfaticå (stadiul I al bolii) este
marcatå prin debutul febrei çi, în mod tipic, puseuri febrile
înalte pe durata mai multor zile, separate de perioade afebrile.
Limfadenopatia este marcatå în tripanosomiaza cu T. b.
gambiense. Ganglionii sunt nedureroçi, de consistenÆå elasticå,
mobili çi discreÆi. Ganglionii cervicali sunt deseori vizibili,
iar mårirea volumului ganglionilor din triunghiul cervical
posterior sau semnul Winterbottom este o caracteristicå clasicå.
Pruritul este frecvent, deseori fiind întâlnit un rash circinat.
Semnele inconstante cuprind starea de råu, cefaleea, artralgiile,
pierderea ponderalå, edemul, hepatosplenomegalia çi tahicardia.

Invazia SNC (stadiul II al bolii) este caracterizatå prin
dezvoltarea manifestårilor neurologice variabile, însoÆite de
modificåri progresive în LCR. Se dezvoltå un tablou de
indiferenÆå progresivå çi somnolenÆå în timpul zilei (de unde
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denumirea de „boalå a somnului“), uneori alternând cu agitaÆie
çi insomnie în cursul nopÆii. O privire apaticå însoÆeçte pierderea
spontaneitåÆii, iar vorbirea poate deveni întreruptå çi nedesluçitå.
Semnele extrapiramidale pot cuprinde miçcåri coreiforme,
tremuråturi çi fasciculaÆii. Ataxia este frecventå, pacientul
pårând cå are boalå Parkinson, cu un mers târçit, hipertonie
çi tremor. În faza finalå, afectarea neurologicå progresivå
duce la comå çi deces.

DiferenÆa cea mai izbitoare între tripanosomiaza din vestul
Africii çi cea din estul Africii este aceea cå cea din urmå are
tendinÆa de a avea o evoluÆie mult mai acutå. În mod tipic,
la turiçti, semnele sistemice ale infecÆiei, cum ar fi febra,
starea de råu çi cefaleea, pot apårea înaintea sfârçitului cålåtoriei
sau curând dupå întoarcerea lor acaså. Tahicardia persistentå,
fårå legåturå cu febra, este frecventå în fazele iniÆiale ale
evoluÆiei tripanosomiazei cu T. b. rhodesiense, iar decesul
poate surveni înaintea dezvoltårii bolii SNC, în urma aritmiilor
çi insuficienÆei cardiace congestive. În general, tripanosomiaza
est africanå duce la deces în decurs de såptåmâni sau luni,
deseori fårå o distincÆie clarå între stadiile hemolimfatice çi
de interesare a SNC.

DIAGNOSTIC Diagnosticul definitiv al tripanosomiazei
africane necesitå decelarea parazitului. Dacå çancrul este prezent,
acesta trebuie exprimat, lichidul fiind examinat direct prin
microscopie opticå pentru tripanosomele foarte mobile. Lichidul
trebuie, de asemenea, fixat çi colorat cu Giemsa. Materialul
obÆinut prin puncÆia aspirativå a ganglionilor limfatici realizatå
în fazele iniÆiale ale bolii trebuie examinat în mod asemånåtor.
Examinarea preparatelor proaspete çi a frotiurilor în strat
subÆire çi în picåturå groaså, colorate cu Giemsa, din eçantioane
sanguine seriate, este de asemenea folositoare. Dacå paraziÆii
nu sunt puçi în evidenÆå prin aceste metode, trebuie examinat
preparatul centrifugat din 10-15 ml de sânge tratat cu anticoa-
gulant sau din sedimentul obÆinut prin centrifugarea diluÆiei
din 25-50 ml de sânge trecut prin coloana de dietilamino-
etil-celulozå. Tripanosomele pot fi de asemenea întâlnite în
aspiratul de la nivel medular, aspiratul putând fi inoculat
într-un mediu lichid de culturå, la fel ca çi sângele, preparatul
centrifugat, aspiratele ganglionare çi LCR. În cele din urmå,
infecÆia cu T. b. rhodesiense poate fi decelatå prin inocularea
la çoarece sau la çobolani a acestor prelevate, având ca rezultat
parazitemii evidente într-o såptåmânå sau douå. Aceasta este
o metodå foarte sensibilå pentru decelarea T. b. rhodesiense,
dar, din nefericire, din cauza specificitåÆii gazdei, T. b. gambiense
nu poate fi detectatå prin aceastå tehnicå.

Examinarea LCR este obligatorie la toÆi pacienÆii suspecÆi
de tripanosomiazå africanå. Creçterea celularitåÆii în LCR
este prima modificare decelabilå, creçterea presiunii de deschi-
dere çi a nivelurilor proteinelor totale çi a IgM dezvoltân-
du-se mai târziu. Tripanosomele pot fi întâlnite în sedimentul
LCR centrifugat. O modificare a LCR la un pacient la care
s-au identificat tripanosome în prelevate din alte zone va fi
consideratå patognomonicå pentru interesarea SNC, trebuind
astfel så se administreze tratament specific pentru boala SNC.

Sunt disponibile diverse analize serologice pentru a ajuta
în diagnosticul tripanosomiazei africane, dar sensibilitatea
çi specificitatea variabilå a acestora impun ca deciziile terapeutice
så fie bazate pe evidenÆierea parazitului. Aceste analize sunt
valoroase în studii epidemiologice.

TRATAMENT

Medicamentele utilizate în mod tradiÆional pentru tratamentul
tripanosomiazei africane sunt suramina, pentamidina çi
compuçii organici cu arseniu. Recent, la aceastå listå s-a
adåugat çi eflornitina (difluorometilornitina), care a fost
aprobatå de AdministraÆia pentru Alimente çi Medicamente

(FDA) din Statele Unite în noiembrie 1990, pentru tratamentul
tripanosomiazei vest-africane. În Statele Unite aceste medica-
mente pot fi obÆinute de la CDC. Tratamentul tripanosomiazei
africane trebuie individualizat în funcÆie de germenul infectant
(T. b. gambiense sau T. b. rhodesiense), prezenÆa sau absenÆa
bolii SNC, reacÆiile adverse çi, rareori, rezistenÆa medica-
mentoaså. Alegerea medicamentelor pentru tratamentul
tripanosomiazelor africane este rezumatå în cele ce urmeazå.

Stadiul I (LCR normal) al tripanosomiazei vest-africane
(T. b. gambiense) trebuie tratat fie cu suraminå, fie cu eflor-
nitinå. Pentamidina poate fi folositå ca medicament alternativ.
Stadiul II al tripanosomiazei vest-africane (LCR modificat)
trebuie tratatå cu eflornitinå.

Stadiul I al tripanosomiazei est-africane (T. b. rhodesiense)
trebuie tratat cu suraminå, pentamidina putând fi folositå
ca medicament alternativ. Deoarece suramina çi pentamidina
nu au o bunå penetrabilitate la nivelul SNC çi eflornitina
are o eficacitate variabilå împotriva T. b. rhodesiense, stadiul
II al tripanosomiazei est-africane trebuie tratat cu melarsoprol,
iar pacienÆii care nu tolereazå acest medicament trebuie
trataÆi cu triparsamid plus suraminå.

Suramina este foarte eficientå în stadiul I al bolii, dar
poate avea reacÆii adverse importante çi trebuie administratå
sub atenta supraveghere a unui medic. Pentru a testa hipersen-
sibilitatea, trebuie administratå o dozå intravenoaså de 100-200
mg. Doza pentru adulÆi este de 1 g intravenos în zilele 1,
3, 7, 14 çi 21. Regimul terapeutic pentru copii este de 20 mg/kg
greutate (doza maximå este 1 g) intravenos în zilele 1, 3,
7, 14 çi 21. Medicamentul este administrat prin perfuzia
intravenoaså lentå a unei soluÆii apoase de 10%, proaspåt
preparate. Aproximativ 1 din 20.000 de pacienÆi prezintå
o reacÆie medicamentoaså imediatå, severå çi potenÆial fatalå,
care constå din greaÆå, vårsåturi, çoc çi convulsii. ReacÆii
mai puÆin severe cuprind febra, fotofobia, pruritul, artralgiile
çi erupÆiile cutanate. Afectarea renalå este cel mai important
efect advers al suraminei. Deseori apare o proteinurie tranzi-
torie în cursul tratamentului. Trebuie efectuate analize urinare
înaintea fiecårei doze, iar medicamentul trebuie întrerupt
în cazul creçterii proteinuriei sau prezenÆei eritrocitelor sau
cilindrilor urinari în sediment. Suramina nu trebuie folositå
la pacienÆii cu insuficienÆå renalå.

Eflornitina este foarte eficientå în tratamentul ambelor
stadii ale tripanosomiazei vest africane. În experimentele
clinice aprobate de FDA, aceasta a vindecat peste 90% din
600 de pacienÆi aflaÆi în stadiul II. Schema de tratament
recomandatå este de 400 mg/kg pe zi intravenos divizate
în patru doze, timp de 2 såptåmâni. Aceasta trebuie urmatå
de tratamentul oral cu 300 mg/kg pe zi, timp de 3-4 såptåmâni.
Efectele adverse cuprind diareea, anemia, trombocitopenia,
atacurile epileptice çi pierderea auzului. Nu s-a stabilit
eficacitatea eflornitinei în infecÆiile cu T. b. rhodesiense.
Dozele crescute çi durata îndelungatå a tratamentului reprezintå
dezavantaje în folosirea eflornitinei pe scarå largå.

Pentamidina este medicamentul alternativ la pacienÆii cu
tripanosomiazå africanå aflaÆi în stadiul I, dar trebuie avut
în vedere cå anumite infecÆii cu T. b. rhodesiense nu råspund
la acest medicament. Doza atât pentru adulÆi, cât çi pentru
copii este de 4 mg/kg pe zi, intramuscular sau intravenos,
timp de 10 zile. ReacÆii adverse imediate çi frecvente includ
greaÆa, vårsåturile, tahicardia çi hipotensiunea. Aceste reacÆii
sunt de obicei tranzitorii çi nu justificå încetarea tratamentului.
Alte reacÆii adverse cuprind nefrotoxicitatea, modificarea
testelor funcÆionale hepatice, neutropenia, rash-urile, hipogli-
cemia çi abcesele sterile.

Compusul arsenical melarsoprol este medicamentul de
elecÆie pentru tratamentul tripanosomiazei est-africane cu
interesarea SNC. Melarsoprolul vindecå ambele stadii ale
bolii, fiind astfel indicat în tratamentul stadiului I al pacienÆilor
la care suramina çi/sau pentamidina nu au dat rezultate sau
nu au fost tolerate. Totuçi melarsoprolul nu trebuie niciodatå
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så fie prima alegere medicamentoaså pentru stadiul I al
bolii, din cauza toxicitåÆii sale relativ ridicate. La adulÆi,
medicamentul trebuie administrat în trei cure, de 3 zile
fiecare. Doza este de 2-3,6 mg/kg pe zi, intravenos, în trei
doze divizate, timp de 3 zile, urmate la 1 såptåmânå de
3,6 mg/kg pe zi, de asemenea în trei doze divizate, timp
de 3 zile. Ultima curå este repetatå dupå 10-21 zile. La
pacienÆii debilitaÆi s-a recomandat 2-4 zile de tratament cu
suraminå înaintea începerii tratamentului cu melarsoprol,
cu o dozå iniÆialå de 18 mg a acestuia din urmå, urmatå de
creçteri progresive pânå la doza standard. La copii, trebuie
administratå o dozå totalå de 18-25 mg/kg în decurs de o
lunå. Doza iniÆialå de 0,36 mg/kg pe cale intravenoaså trebuie
crescutå treptat pânå la un maxim de 3,6 mg/kg, la intervale
de 1-5 zile, totalizând 9-10 doze.

Melarsoprolul este foarte toxic çi trebuie administrat cu mare
atenÆie. IncidenÆa encefalopatiei reactive a fost observatå pânå
la 18% în anumite studii. Manifestårile clinice ale encefalopatiei
reactive includ febra ridicatå, cefaleea, tremorul, tulburarea
vorbirii, atacurile epileptice çi chiar coma çi moartea. Melarso-
prolul trebuie întrerupt la primele semne ale encefalopatiei,
dar poate fi reluat cu atenÆie, în doze mai mici, la câteva zile
dupå remiterea semnelor. Extravazarea substanÆei medicamen-
toase are ca rezultat reacÆii locale intense. Pot surveni vårsåturi,
dureri abdominale, nefrotoxicitate çi lezarea miocardului.

Tratamentul pacienÆilor aflaÆi în stadiul II al bolii est-africane
care nu pot tolera melarsoprolul este problematic. O abordare
posibilå este combinaÆia dintre compusul cu arseniu triparsa-
midå çi suraminå, dar eficacitatea este limitatå, deoarece
suramina nu are penetrabilitate la nivelul SNC, iar triparsamida
este mai puÆin eficientå împotriva T. b. rhodesiense decât
faÆå de T. b. gambiense. Doza de triparsamidå este de 30 mg/kg
(maxim 2 g) într-o dozå intravenoaså unicå, la fiecare 5
zile, totalizând 12 doze, iar doza de suraminå este de 10 mg/kg
la fiecare 5 zile, totalizând de asemenea 12 injecÆii. Triparsa-
mida poate produce encefalopatie, febrå, vårsåturi, dureri
abdominale, rash, tinitus çi diverse simptome oculare. Alter-
nativ, se poate administra eflornitinå, dupå cum s-a descris
anterior, la pacienÆii care nu pot tolera melarsoprolul, dar,
dupå cum s-a menÆionat, eficacitatea sa împotriva T. b.
rhodesiense este variabilå.

PROFILAXIE În Africa, tripanosomiazele reprezintå
probleme complexe de sånåtate publicå çi epizootice. S-au
realizat progrese considerabile în anumite regiuni prin interme-
diul programelor de control axate pe eradicarea vectorilor çi
tratamentul medicamentos al persoanelor infectate, dar nu
existå un consens privind cele mai bune modalitåÆi de rezolvare
a problemei în ansamblu. Oamenii pot reduce riscul îmbolnåvirii
cu tripanosomiazå prin evitarea regiunilor despre care se cunoaçte
cå adåpostesc insecte infectate, prin folosirea veçmintelor
protectoare çi prin folosirea substanÆelor care alungå insectele.
Nu este recomandatå chimioprofilaxia, iar pentru prevenirea
transmiterii paraziÆilor nu este disponibil nici un vaccin.
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INFECæIA CU TOXOPLASMA

DEFINIæIE Toxoplasmoza este boala produså de infecÆia
cu Toxoplasma gondii, parazit obligatoriu intracelular. InfecÆia
acutå cu Toxoplasma dobânditå dupå naçtere este de obicei
asimptomaticå, dar frecvent determinå persistenÆa chisturilor
în Æesuturile gazdei. Atât toxoplasmoza acutå cât çi cea cronicå
sunt situaÆii în care parazitul este responsabil de dezvoltarea
bolii clinic evidentå, incluzând limfadenopatia, encefalitele,
miocarditele çi pneumoniile. Toxoplasmoza congenitalå este
o infecÆie a nou nåscuÆilor, care se produce prin trecerea trans-
placentarå a parazitului de la mama infectatå la fåt. De obicei,
aceçti sugari sunt asimptomatici la naçtere, dar manifestå
mai târziu o gamå largå de semne çi simptome, incluzând
corioretinita, strabismul, epilepsia çi retardul psihomotor.

ETIOLOGIE T. gondii este un coccidian intracelular,
care infecteazå atât påsåri cât çi mamifere. Ciclul biologic
al T. gondii prezintå douå stadii distincte: stadiul felin çi
nonfelin. În stadiul nonfelin, chisturile tisulare care conÆin
bradizoiÆi sau oochiste sporulate sunt înghiÆite de o gazdå
intermediarå (de ex., om, çoarece, oaie sau porc). Chistul
este rapid digerat de cåtre secreÆia gastricå pH-acidå. BradizoiÆii
sau sporozoiÆii sunt eliberaÆi, intrå în epiteliul intestinului
subÆire çi se transformå în tahizoiÆi cu diviziune rapidå. TahizoiÆii
sunt capabili så infecteze çi så se replice în toate celulele
mamifere, cu excepÆia eritrocitelor. Odatå ataçat de celula
gazdå, parazitul penetreazå celula çi formeazå o vacuolå
parazitoforå în interiorul cåreia se divide. Replicarea parazitului
continuå pânå când numårul paraziÆilor din celulå atinge masa
criticå çi celula se rupe, eliberând paraziÆi care infecteazå
celulele din jur.

Ca urmare a acestui proces, organul infectat va prezenta
în curând semne citopatologice. Majoritatea tahizoiÆilor sunt
eliminaÆi cu ajutorul råspunsului imun mediat umoral çi celular
al gazdei. Chisturile tisulare conÆinând mulÆi bradizoiÆi se
dezvoltå la 7-10 zile dupå infecÆia tahizoiticå sistemicå. Aceçti
chiçti tisulari apar într-o varietate de organe ale gazdei, dar
se gåsesc în special la nivelul sistemului nervos central (SNC)
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çi musculaturii, unde ei pot supravieÆui pe toatå durata vieÆii
gazdei. Dezvoltarea acestui stadiu cronic completeazå segmentul
nonfelin al ciclului de viaÆå. InfecÆia activå la gazda imunocom-
promiså se datoreazå cel mai probabil eliberårii spontane de
paraziÆi închistaÆi, care suferå o transformare rapidå în tahizoiÆi
la nivelul SNC.

Principalul stadiu biologic al parazitului se desfåçoarå la
pisicå (gazda definitivå) çi la animalele pe care le vâneazå
aceasta. Ciclul biologic sexuat al parazitului este definit prin
formarea oochisturilor çi are loc în gazda felinå. Acest ciclu
enteroepitelial începe prin ingestia chisturilor tisulare cu
bradizoiÆi çi culmineazå, dupå câteva stadii intermediare, cu
producerea gameÆilor. Fuziunea gameÆilor produce un zigot,
care se acoperå de un perete rigid çi este apoi excretat în
materiile fecale, sub formå de oochist nesporulat. Dupå 2-3
zile de expunere la aer la temperatura mediului înconjuråtor,
oochisturile neinfecÆioase sporuleazå, producând opt noi
sporozoiÆi. Oochistul sporulat poate fi ingerat de o gazdå
intermediarå, cum ar fi o persoanå care curåÆå lada cu nisip
a pisicii, porcul care scurmå în ogradå sau, poate, un çoarece.
Aceasta este o gazdå intermediarå care completeazå ciclul
biologic al parazitului.

EPIDEMIOLOGIE T. gondii poate infecta o gamå largå
de mamifere çi påsåri. SeroprevalenÆa sa este în funcÆie de
populaÆia localå çi de vârsta acesteia. În general cåldura çi
condiÆiile climatice aride sunt asociate cu o prevalenÆå reduså
a infecÆiei. În Statele Unite çi în cele mai multe Æåri europene,
prevalenÆa seroconversiei creçte cu vârsta çi cu expunerea. De
exemplu, în Statele Unite 5-30% dintre persoanele între 10-19
ani çi 10-67% dintre cele trecute de 50 de ani prezintå serologie
pozitivå pentru o expunere anterioarå. Creçterea seroprevalenÆei
este de aproximativ 1% pe an. În America Centralå, FranÆa,
Turcia çi Brazilia, seroprevalenÆa este mult mai crescutå, atingând
90% la adulÆii cu vârsta în jur de 40 de ani.

TRANSMITEREA ORALÅ La om, principala surså
de transmitere a infecÆiei cu T. gondii råmâne neclarå. Transmi-
terea este în principal oralå çi poate apårea prin ingestia fie
a oochisturilor sporulate de pe solul contaminat, fie a bradizoiÆilor
din carnea insuficient preparatå termic. În timpul infecÆiei
acute, felina poate excreta pânå la 100 milioane paraziÆi pe
zi. Aceste oochisturi, care conÆin sporoziÆi, foarte stabile,
sunt foarte infecÆioase, putând råmâne viabile pe sol timp
de mai mulÆi ani. Persoanele infectate în timpul unei epidemii
dovedite a se datora infecÆiei transmise prin oochisturi dezvoltå
anticorpi specifici de stadiu, anti-oochist/sporozoit.

Copiii çi adulÆii pot dobândi de asemenea infecÆia de la
chisturile tisulare care conÆin bradizoiÆi. Ingestia unui singur
chist este suficientå pentru a determina infecÆia la om. Carnea
insuficient preparatå sau insuficient congelatå este o surså
importantå de infecÆie în Æårile dezvoltate. În Statele Unite,
la 10-20% în cazul cårnii de miel çi la 25-35% în cazul produselor
din carne de porc s-au evidenÆiat chisturi care conÆin bradizoiÆi.
IncidenÆa la carnea de vitå este mult scåzutå çi poate fi de
sub 1%. Ingestia directå a chisturilor cu bradizoiÆi din aceste
diverse produse de carne vor duce la infecÆia acutå.

În plus faÆå de transmiterea oralå, existå – cu o incidenÆå
scåzutå – çi transmiterea directå a parazitului prin sânge sau
prin transplantul de organe. ParaziÆii viabili pot fi cultivaÆi
din sângele refrigerat, necoagulat, acesta putând fi o surså
de infecÆie pentru persoanele care primesc transfuzii de sânge.
De asemenea, infecÆia cu T. gondii a fost raportatå în cazul
transplantelor de rinichi çi cord, la persoane neinfectate înaintea
transplantårii.

TRANSMITEREA TRANSPLACENTARÅ Aproxi-
mativ o treime din femeile infectate cu T. gondii în timpul
sarcinii transmit parazitul la fåt; restul dau naçtere la nou-nåscuÆi
normali, neinfectaÆi. Dintre diverçii factori care pot determina

afectarea fetalå, vârsta gestaÆionalå la momentul infecÆiei este
cea mai importantå. Existå date care susÆin rolul infecÆiei
materne reactivate în producerea bolii congenitale. Astfel,
femeile care sunt seropozitive înaintea sarcinii sunt de regulå
protejate împotriva infecÆiei acute çi nu vor da naçtere unor
copii infectaÆi congenital.

Urmåtoarele indicaÆii generale pot fi utilizate pentru a evalua
infecÆia congenitalå. În principiu, nu existå riscuri pentru
mamele infectate cu 6 luni sau mai mult înaintea concepÆiei.
Dacå infecÆia apare la mai puÆin de 6 luni înaintea concepÆiei,
probabilitatea infecÆiei transplacentare este invers proporÆionalå
cu intervalul dintre infecÆie çi momentul concepÆiei. Dacå
infecÆia apare în primul trimestru al sarcinii, incidenÆa infecÆiei
transplacentare este cea mai scåzutå (aproximativ 15%), dar
boala nou nåscutului este mai severå. Dacå infecÆia apare în
cursul celui de-al treilea trimestru, incidenÆa infecÆiei transpla-
centare este cea mai ridicatå (65%), dar copiii sunt de obicei
asimptomatici la naçtere. Totuçi, date recente sugereazå cå
aceçti copii, care au fost infectaÆi çi sunt normali la naçtere,
pot avea o incidenÆå crescutå a dificultåÆilor de învåÆare çi a
sechelelor neurologice cronice, comparativ cu copiii neinfectaÆi.
Doar un numår mic de femei infectate cu T. gondii (20%)
prezintå manifeståri clinice ale infecÆiei. Adesea, diagnosticul
este stabilit iniÆial prin teste serologice de rutinå, efectuate
dupå naçtere, care evidenÆiazå anticorpi specifici.

PATOGENIE Dupå ingestia de cåtre gazdå fie a chisturilor
tisulare care conÆin bradizoiÆi, fie a oochisturilor care conÆin
sporozoiÆi, paraziÆii sunt eliberaÆi din chisturi printr-un proces
de digestie. BradizoiÆii, rezistenÆi la efectul pepsinei, invadeazå
rapid çi se multiplicå în interiorul tractului gastrointestinal
al gazdei. În interiorul enterocitelor, parazitul suferå o transfor-
mare morfologicå, dând naçtere tahizoiÆilor invazivi. Aceçti
tahizoiÆi sunt capabili så inducå imunitatea secretorie a gazdei,
evidenÆiatå prin creçterea nivelului IgA specifice pentru parazit.
Aceçti paraziÆi disemineazå în diverse organe, în special în
Æesutul limfatic, muçchii striaÆi, miocard, retinå, placentå çi
(cel mai frecvent), în SNC. În aceste organe parazitul infecteazå
celulele-gazdå, se replicå çi invadeazå celulele adiacente.
În acest mod, moartea celularå çi necroza focalå înconjuratå
de un råspuns inflamator acut devin caracteristicile infecÆiei.

La gazda normalå, imunocompetentå, atât råspunsul imun
umoral, cât çi cel celular sunt importante în controlul infecÆiei.
TahizoiÆii sunt sechestraÆi printr-o varietate de mecanisme
imunologice, incluzând inducerea de anticorpi antiparazitari,
activarea macrofagelor, producerea de interferon-γ (IFN-γ)
çi stimularea celulelor T citotoxice ale fenotipului CD8+.
Aceste limfocite T antigen-specifice sunt capabile så distrugå
atât paraziÆii extracelulari, cât çi celulele Æintå infectate cu
paraziÆi. Odatå ce tahizoiÆii sunt eliminaÆi în faza acutå a
infecÆiei, încep så aparå chisturi tisulare conÆinând bradizoiÆi,
de obicei la nivelul SNC çi al retinei. Un numår de factori
imunologici, printre care nivelurile modificate de anticorpi
la nivelul SNC, IFN-γ çi limfocitele T CD4+ çi CD8+, au
fost implicaÆi în modularea råspunsului imun la gazda normalå.

La gazdele imunocompromise sau la fåt, factorii imuni
necesari controlului propagårii infecÆiei cu tahizoiÆi sunt absenÆi.
Acest status imun alterat duce la evoluÆia distrugerii focale,
care conduce la insuficienÆa organelor (respectiv encefalitå
necrozantå, pneumonie çi miocarditå).

PersistenÆa infecÆiei la gazda normalå, sub formå de chisturi
ce conÆin bradizoiÆi, este frecventå. Aceastå infecÆie de lungå
duratå råmâne de obicei subclinicå. Deçi bradizoiÆii se aflå
într-o fazå de latenÆå metabolicå, la nivelul SNC are loc
degenerarea çi ruptura chisturilor. Acest proces degenerativ,
cu dezvoltarea unor noi chisturi cu bradizoiÆi, este cea mai
probabilå surså a titrurilor de anticorpi persistente la gazda
normalå. Degenerarea acestor chisturi este cea mai probabilå
surså a recrudescenÆei infecÆiei la indivizii imunocompromiçi.

ANATOMIE PATOLOGICÅ Moartea celularå çi necroza
focalå datorate replicårii tahizoiÆilor provoacå apariÆia unui
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intens råspuns inflamator mononuclear, în orice Æesut sau
orice tip de celulå infectatå. În aceste leziuni inflamatorii,
tahizoiÆii pot fi rareori evidenÆiaÆi prin coloraÆii histopatologice
obiçnuite. Totuçi, imunofluorescenÆa cu anticorpi specifici
faÆå de antigenul parazitului poate evidenÆia parazitul sau
poate indica prezenÆa antigenului. În contrast cu acest proces
inflamator cauzat de tahizoiÆi, chisturile conÆinând bradizoiÆi
produc inflamaÆie doar în primele stadii ale dezvoltårii, probabil
ca råspuns la prezenÆa antigenelor tahizoiÆilor. Odatå ce chistul
ajunge la maturitate, procesul inflamator nu mai poate fi detectat
çi chisturile råmân imunologic inactive la nivelul Æesutului
cerebral, pânå la ruptura acestora.

Ganglioni limfatici În timpul infecÆiei acute, biopsia ganglio-
nilor limfatici evidenÆiazå elemente caracteristice, cuprinzând
hiperplazia folicularå çi aglomerårile neregulate de macrofage
tisulare cu citoplasmå eozinofilicå. Granuloamele sunt rareori
observate în aceste preparate. Deçi tahizoiÆii nu sunt de obicei
vizibili, prezenÆa lor poate fi doveditå atât prin subinoculåri
de Æesut infectat la çoareci, care vor dezvolta boala, cât çi prin
reacÆia de polimerizare în lanÆ (PCR). Amplificarea prin PCR
a fragmentelor de ADN reprezentând antigenele p30 (SAG-1)
sau p22 (SAG-2) s-a dovedit o metodå eficientå çi sensibilå
pentru stabilirea infecÆiei cu tahizoiÆi a Æesutului ganglionar.

Globi oculari La nivelul ochiului, infiltratele cu monocite,
limfocite çi plasmocite produc leziuni uni- sau multifocale.
Leziunile granulomatoase çi corioretinita pot fi observate în
camera posterioarå, consecutiv retinitei acute necrozante. Alte
complicaÆii oculare includ iridociclita, cataracta çi glaucomul.

Sistem nervos central În timpul afectårii SNC, se poate
observa atât o meningoencefalitå focalå cât çi una difuzå,
cu punerea în evidenÆå a necrozei çi a nodulilor microgliali.
Encefalita necrozantå la pacienÆii fårå SIDA este caracterizatå
prin leziuni difuze, mici, cu dispoziÆie perivascularå, în arii
contigue. La indivizii cu SIDA, pot fi prezente, în plus faÆå
de monocite, limfocite çi plasmocite çi leucocite polimorfonu-
cleare. Chisturile conÆinând bradizoiÆi sunt frecvent întâlnite
în continuarea marginilor Æesutului necrotic. Experimental,
la çoareci a fost detectat ADN parazitar prin amplificarea
PCR, în asociere cu reactivarea toxoplasmozei SNC.

Plåmâni Dintre pacienÆii cu SIDA decedaÆi în urma
toxoplasmozei, 40-70% prezintå afectarea cordului çi a plåmâ-
nului. Pneumonia interstiÆialå poate apårea la nou nåscuÆi çi
la pacienÆii imunocompromiçi. S-a observat îngroçarea çi
edemaÆierea septurilor alveolare, infiltrate cu mononucleare
çi plasmocite. Aceastå inflamaÆie se poate extinde la peretele
endotelial. În membrana alveolarå au fost observate chisturi
conÆinând tahizoiÆi çi bradizoiÆi. Poate apårea çi o bronhopneu-
monie supraadåugatå, cauzatå de alÆi agenÆi microbieni.

Cord La pacienÆii cu SIDA decedaÆi în urma toxoplasmozei,
se pot observa chisturi çi aglomeråri de paraziÆi în Æesutul
muscular cardiac. Necroza focalå înconjuratå de celule infla-
matorii este asociatå cu necroza hialinå çi cu distrugerea celulelor
miocardice. Pericardita este asociatå cu toxoplasmoza la unii
pacienÆi.

Alte sedii Modificårile anatomopatologice din timpul
infecÆiei diseminate sunt similare celor descrise pentru ganglionii
limfatici, globul ocular çi SNC. La pacienÆii cu SIDA, afectarea
muçchilor striaÆi, a pancreasului, a stomacului çi a rinichiului
constå în necrozå, invazia celulelor inflamatorii, rareori fiind
observaÆi tahizoiÆi la coloraÆiile obiçnuite. Leziunile necrotice
întinse pot produce distrucÆie tisularå directå. În plus, au fost
raportate efecte secundare ale infecÆiei acute ale acestor organe,
incluzând pancreatita, miozita çi glomerulonefrita.

RÅSPUNSUL IMUN AL GAZDEI La gazda normalå,
infecÆia acutå cu Toxoplasma provoacå o cascadå de råspunsuri
imune protectoare. Toxoplasma påtrunde în gazdå la nivelul
mucoasei intestinale çi declançeazå producerea de anticorpi
IgA. Acest izotip, care constituie mai mult de 80% din anticorpii
de la nivelul mucoasei, s-a dovedit recent a fi un modulator
potenÆial important al protecÆiei çi un indicator al infecÆiei.

Titrurile serice ale IgA faÆå de p30 (SAG-1) s-au dovedit a fi
utile ca markeri serici umani ai toxoplasmozei congenitale
çi acute. IgA din laptele mamelor cu infecÆie acutå prezintå
un titru ridicat de anticorpi anti-T. gondii, capabil så blocheze
infecÆia în enterocite in vitro. Principalul antigen parazitar
detectat de IgA din laptele matern este p30. La çoarece, secreÆiile
intestinale de IgA antiparazitar sunt crescute çi sunt asociate
cu inducerea celulelor T mucoase.

Dacå parazitul eludeazå råspunsul mucos secretor al gazdei,
se declançeazå atât imunitatea umoralå cât çi cea celularå.
T. gondii induce rapid niveluri serice decelabile, atât ale anti-
corpilor IgM cât çi IgG. La sugarii cu toxoplasmozå congenitalå
se poate întâlni o gamapatie monoclonalå a clasei IgG. Nivelurile
IgM pot fi crescute la nou nåscutul cu infecÆie congenitalå.
Anticorpii policlonali IgG apåruÆi ca råspuns la infecÆie distrug
paraziÆii in vitro în prezenÆa complementului seric çi stau la
baza testului de culoare Sabin-Feldman. Totuçi, imunitatea
mediatå celular este principalul råspuns protector declançat
de parazit în timpul infecÆiei gazdei. Macrofagele sunt activate
consecutiv fagocitozei paraziÆilor opsonizaÆi cu anticorpi.
Aceastå activare poate fi urmatå de moartea parazitului, atât
prin procese oxigeno-dependente, cât çi oxigeno-independente.
Studii recente demonstreazå faptul cå dacå parazitul nu este
fagocitat çi påtrunde în macrofage prin penetrare activå, el
continuå så se replice. În plus, celulele T sunt activate de o
varietate de antigene parazitare. Aceste antigene sunt fie
membranare, fie citoplasmatice. Råspunsul celulelor T CD4+
çi CD8+ este antigen-specific çi stimuleazå în continuare
producÆia unei diversitåÆi de limfokine importante, care måresc
repertoriul limfocitelor T çi natural killer (NK). IFNγ este
un factor important în declançarea råspunsului imun al gazdei
împotriva infecÆiei cu Toxoplasma. Au fost izolate de la
persoanele seropozitive celule T care exprimå atât TH1 (asociat
cu producÆia de IFNγ), cât çi TH2 [asociat cu producÆia de
interleukinå (IL) 4]. Celulele CD8+ par så fie critice pentru
imunitatea gazdei. La oameni, alterarea prelungitå a subpopu-
laÆiilor de celule T este asociatå cu infecÆia cu T. gondii.
Atât pacienÆii asimptomatici, cât çi cei cu infecÆie activå pot
prezenta o diminuare a raportului dintre limfocitele CD4+
çi CD8+. Aceastå modificare poate fi corelatå cu sindromul
bolii, dar nu este neapårat asociatå cu prognosticul ei. Clonele
de celule T umane cu fenotipurile CD4+ çi CD8+ sunt citolitice
faÆå de macrofagele infectate cu paraziÆi. Aceste clone de
celule T produc citokine care sunt „microbiostatice“. IL-12
çi, probabil, IL-7 çi IL-15, par så fie importante în timpul
infecÆiei acute, suprareglând producÆia de IFNγ. Studii recente
sugereazå cå efectul IFNγ poate fi paradoxal, cu stimularea
subreglårii råspunsului gazdei.

La pacienÆii cu SIDA, atât råspunsul umoral cât çi cel
celular faÆå de T. gondii sunt modificate. Deçi se crede cå
infecÆia la pacienÆii cu SIDA este o recidivå, determinarea
titrurilor de anticorpi nu este utilå în stabilirea reactivårii.
Din cauza depleÆiei severe a limfocitelor T CD4+, foarte
frecvent nu se observå o creçtere a titrurilor de anticorpi în
timpul exacerbårii infecÆiei. Celulele T ale pacienÆilor cu
SIDA, cu reactivare a toxoplasmozei, sunt incapabile så
secrete atât IFNγ, cât çi IL-2. Aceastå modificare în producÆia
acestor citokine imune critice contribuie la persistenÆa infecÆiei.
InfecÆia cu Toxoplasma apare de obicei tardiv în evoluÆia
SIDA, când pierderea mecanismelor imune dependente de
limfocitele T, çi mai ales de celulele de tip CD8+, devine
cea mai accentuatå.

MANIFESTÅRI CLINICE La persoanele cu sistem imun
intact, toxoplasmoza acutå este de obicei asimptomaticå çi
autolimitatå. Aceastå situaÆie poate trece neobservatå la 80-90%
dintre adulÆii çi copiii cu infecÆie dobânditå. Caracterul asimpto-
matic al acestei afecÆiuni face dificil diagnosticul la mamele
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infectate în timpul sarcinii. În contrast, gama variatå de
manifeståri clinice observate la copiii infectaÆi congenital
include complicaÆii neurologice severe, cum ar fi hidrocefalia,
microcefalia, retardarea mintalå çi corioretinita. Dacå infecÆia
prenatalå este severå, poate apårea insuficienÆa mai multor
organe, urmatå de moartea intrauterinå a fåtului. La copii çi
adulÆi, infecÆia cronicå poate persista pe tot parcursul vieÆii,
cu consecinÆe minore la gazda imunocompetentå.

Toxoplasmoza la persoanele imunocompetente Cea mai
frecventå manifestare a toxoplasmozei acute este limfadenopatia
cervicalå. Ganglionii pot fi unici sau multipli çi sunt de obicei
nedureroçi, mici çi au o consistenÆå variabilå. Limfadenopatia
mai poate fi gåsitå de asemenea în zonele suboccipitale,
supraclaviculare, inghinale çi mediastinale. Limfadenopatia
generalizatå apare la 20-30% dintre pacienÆii simptomatici.
Dintre pacienÆii cu limfadenopatie, 20-40% prezintå, de
asemenea, cefalee, stare generalå alteratå, fatigabilitate çi
febrå (de obicei sub 400C). Un numår mai mic de pacienÆi
simptomatici prezintå mialgie, anginå, durere abdominalå,
exantem maculopapular, meningoencefalitå çi confuzie. Compli-
caÆiile, rar asociate cu infecÆia la gazda normalå, includ pneumo-
nia, miocardita, encefalopatia, pericardita çi polimiozita. Simpto-
mele asociate cu infecÆia acutå cedeazå de obicei în câteva
såptåmâni, cu toate cå limfadenopatia poate persista timp
de câteva luni. Într-o epidemie recentå, toxoplasmoza a fost
corect diagnosticatå doar la 3 din 25 de pacienÆi care au consultat
medicul. Dacå aceastå boalå ar fi incluså în diagnosticul
diferenÆial, analizele uzuale de laborator çi screening-ul serologic
ar trebui efectuate înaintea biopsiei ganglionare.

De regulå, analizele de laborator uzuale nu sunt modificate,
exceptând o limfocitozå minimå, creçteri ale VSH çi o creçtere
nesemnificativå a transaminazelor hepatice. Analiza lichidului
cefalorahidian (LCR) la pacienÆii care prezintå encefalopatie
sau meningoencefalitå aratå o creçtere a presiunii intracraniene,
pleiocitozå mononuclearå (10-50 celule/ml), o uçoarå creçtere
a proteinorahiei çi uneori o creçtere a nivelului gamaglobulinelor.
Amplificarea prin PCR a secvenÆelor Æintå ale ADN-ului toxoplasmic
poate fi beneficå. La indivizii cu infecÆii cronice, LCR este normal.

InfecÆia ocularå Se estimeazå cå infecÆia cu T. gondii
este cauza a 35% din totalul cazurilor de corioretinitå din
Statele Unite çi Europa. Se crede cå cele mai multe afecÆiuni
oculare sunt de origine congenitalå, existând o incidenÆå foarte
scåzutå a infecÆiilor dobândite. Persoanele cu SIDA pot dezvolta
de asemenea o corioretinitå debilitantå. S-a putut observa o
varietate a manifestårilor oculare, incluzând vedere neclarå,
scotoame, fotofobie çi durere ocularå. Interesarea maculei
poate produce o pierdere a vederii centrale, iar nistagmusul
este secundar fixårii slabe. Interesarea muçchilor extraoculari
poate determina defecte de convergenÆå çi strabism. La nou
nåscuÆii la care se suspecteazå o toxoplasmozå congenitalå,
trebuie efectuat examenul oftalmologic. Pe måsurå ce inflamaÆia
se reduce, vederea se îmbunåtåÆeçte, dar episoadele periodice
de corioretinitå, care provoacå distrugerea progresivå a Æesutului
retinian çi conduc la glaucom, sunt frecvente.

Examenul oftalmologic va evidenÆia leziuni alb-gålbui,
pete asemånåtoare bumbacului, cu margini hiperemice greu
de distins. Odatå cu vârsta leziunilor, plåcile albe cu margini
distincte çi puncte negre la nivelul pigmentului retinian devin
mult mai evidente. Leziunile sunt localizate de obicei lângå
polul posterior al retinei; ele pot fi unice sau, mai frecvent,
multiple. Leziunile congenitale pot fi unilaterale sau bilaterale
çi prezintå o degenerare corioretinianå masivå, cu fibrozå
întinså. În jurul acestor zone afectate retina este normal
vascularizatå çi are un aspect normal. La pacienÆii cu SIDA,
leziunile retiniene sunt adesea întinse, cu necroza difuzå a
retinei, evidenÆiindu-se atât tahizoiÆi liberi, cât çi chisturi
care conÆin bradizoiÆi.

InfecÆia persoanelor imunodeprimate PacienÆii cu SIDA
çi cei care urmeazå terapie imunosupresivå pentru afecÆiuni
limfoproliferative prezintå cel mai mare risc pentru a dezvolta
toxoplasmoza acutå. Aceastå predilecÆie poate fi datoratå atât
reactivårii infecÆiei latente, cât çi dobândirii infecÆiei dintr-o
surså exogenå, precum sângele çi organele transplantate. La
pacienÆii cu SIDA, se crede cå mai mult de 95% din cazurile
de encefalitå datå de Toxoplasma sunt datorate reactivårii infecÆiei.
În cele mai multe din aceste cazuri, encefalita se dezvoltå atunci
când numårul celulelor CD4+ scade sub 100/µl. Dacå nu este
tratatå, boala poate fi rapid fatalå la aceçti indivizi imunodeprimaÆi.
Astfel, diagnosticul corect çi iniÆierea unei terapii corespunzåtoare
sunt necesare pentru a preveni infecÆia fulminantå.

Toxoplasmoza este o infecÆie oportunistå majorå a SNC
la persoanele cu SIDA. Cu toate cå frecvenÆa infecÆiei este
în legåturå cu localizarea geograficå, aceasta nu este corelatå
cu severitatea bolii la gazda imunocompromiså. Persoanele
cu SIDA care sunt seropozitive pentru T. gondii prezintå un
risc foarte crescut de a dezvolta encefalitå. În Statele Unite,
aproximativ 15-40% din adulÆii cu SIDA au infecÆie latentå
cu acest parazit, aproximativ o treime dintre aceçtia dezvoltând
encefalitå cu Toxoplasma.

Semnele çi simptomele toxoplasmozei acute la pacienÆii
imunodeprimaÆi sunt în principal la nivelul SNC. Peste 50%
dintre pacienÆii cu manifeståri clinice au afectare cerebralå.
Examenul clinic în momentul prezentårii la medic poate
evidenÆia disfuncÆii focale sau generalizate. Aceste constatåri
includ encefalopatie, meningoencefalitå çi formaÆiuni lezionale.
PacienÆii pot prezenta modificarea statusului mental (75%),
febrå (10-72%), crize epileptice (33%), cefalee (56%) çi semne
neurologice de focar (60%), incluzând deficite motorii, paralizii
de nervi cranieni, tulburåri de motricitate, dismetrie, pierderea
câmpului vizual çi afazie. PacienÆii care se prezintå cu disfuncÆie
corticalå difuzå vor dezvolta o boalå neurologicå focalå, odatå
cu progresia infecÆiei. Aceastå alterare se datoreazå nu numai
encefalitei necrozante produse de invazia directå a parazitului,
ci çi efectelor secundare reprezentate de vasculitå, edem çi
hemoragie. Debutul infecÆiei poate varia de la unul insidios,
care se întinde timp de câteva såptåmâni, pânå la o stare
confuzionalå acutå, cu deficite focale fulminante, incluzând
hemipareza, hemiplegia, defectele de câmp vizual, cefaleea
localizatå çi atacurile epileptice.

Cu toate cå leziunile la nivelul SNC pot fi localizate oriunde,
ariile cele mai afectate par a fi trunchiul cerebral, ganglionii
bazali, glanda pituitarå çi joncÆiunea corticomedularå. Afectarea
trunchiului cerebral va da naçtere unor disfuncÆii neurologice
variate, cuprinzând paralizii de nervi cranieni, dismetrie çi
ataxie. Afectarea ganglionilor bazali poate determina hidro-
cefalie, miçcåri coreiforme çi coreoatetozå. Deoarece Toxoplasma
produce de obicei encefalitå, afectarea meningealå este neobiç-
nuitå, analiza LCR neevidenÆiind modificåri sau putând aråta
o uçoarå creçtere a numårului de celule çi a proteinorahiei –
dar nu çi a glicorahiei.

Toxoplasmoza cerebralå trebuie så fie diferenÆiatå de alte
infecÆii oportuniste çi de tumorile de la nivelul SNC, de care
sunt afectaÆi bolnavii cu SIDA. Diagnosticul diferenÆial cuprinde
encefalita datå de herpex simplex, meningita criptococicå,
leucoencefalopatia multifocalå progresivå çi limfomul primar
al SNC. Afectarea glandei pituitare poate da naçtere unui
panhipopituitarism çi unei hiponatremii datorate secreÆiei
inadecvate de vasopresinå (hormon antidiuretic). Complexul
demenÆei din SIDA se manifestå prin alterarea cognitivå,
pierderea atenÆiei çi alterarea memoriei. Biopsia cerebralå
la pacienÆii care au fost trataÆi pentru encefalitå datå de
Toxoplasma, dar care continuå så prezinte disfuncÆii neurologice,
adesea nu identificå parazitul.

Autopsiile efectuate la pacienÆii infectaÆi cu Toxoplasma
au demonstrat afectarea organicå multiplå, cu sau fårå afectarea
SNC. Organele infectate includ plåmânii, tractul digestiv,
pancreasul, pielea, globii oculari, cordul çi ficatul. Poate apårea
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pneumonia datå de Toxoplasma, care poate fi confundatå cu
pneumonia cauzatå de Pneumocystis carinii. Afectarea respi-
ratorie este evidenÆiatå de obicei prin dispnee, febrå, tuse
uscatå, progresând rapid cåtre insuficienÆå respiratorie acutå
cu hemoptizie, acidozå metabolicå, hipotensiune çi, mai rar,
coagulare intravascularå diseminatå. Studii histopatologice
au demonstrat existenÆa necrozei çi a infiltratului celular mixt.
PrezenÆa parazitului este un indicator util în diagnostic, dar
acesta poate fi gåsit çi în Æesutul sånåtos. InfecÆia miocardicå
este de cele mai multe ori asimptomaticå. Totuçi, infecÆia
cordului poate fi asociatå cu tamponada cardiacå sau cu
insuficienÆa biventricularå. Toxoplasmoza ocularå, dupå cum
s-a aråtat anterior, poate apårea çi fårå encefalitå concomitentå.
Aceastå infecÆie trebuie så fie diferenÆiatå de corioretinita
cauzatå de citomegalovirus, care de obicei are un caracter
hemoragic mai accentuat. Corioretinita toxoplasmicå poate
constitui prodromul dezvoltårii encefalitei.

Un diagnostic clinic prezumtiv de encefalitå toxoplasmicå
la pacienÆii cu SIDA este bazat pe starea clinicå a pacientului,
antecedentele de expunere evidenÆiate prin serologie pozitivå
çi evaluarea radiologicå. Când sunt utilizate aceste criterii,
valoarea predictivå este de 80%. Mai mult de 97% din pacienÆii
cu SIDA çi toxoplasmozå au anticorpi IgG serici antiparazitari.
Anticorpii serici IgM nu sunt de obicei decelabili. Pot fi prezenÆi
çi anticorpi intratecali faÆå de T. gondii. Evaluarea neurora-
diologicå trebuie så includå scanarea cerebralå prin tomografie
computerizatå (TC) cu dublu contrast. Prin aceastå explorare
pot fi identificate leziuni (sub 2 cm) cu contrast crescut, unice
çi frecvent multiple. RezonanÆa magneticå nuclearå (RMN)
evidenÆiazå de obicei leziuni multiple çi reprezintå o evaluare
mult mai sensibilå a eficacitåÆii tratamentului faÆå de TC.
Este de patru ori mai probabil ca pacienÆii cu limfom primar
al SNC så prezinte leziuni unice la RMN, faÆå de cei cu encefalitå
toxoplasmicå. Pentru precizarea diagnosticului, este folositå
frecvent proba terapeuticå cu medicaÆie antitoxoplasmicå.
Studii recente au aråtat cå tratamentul encefalitei probabil
produså de Toxoplasma cu pirimetaminå-clindamicinå are
ca rezultat o ameliorare clinicå semnificativå la mai mult de
50% din pacienÆi, din ziua a treia. În ziua a çaptea, peste
90% dintre pacienÆii trataÆi cu succes prezintå amelioråri.
Dimpotrivå, dacå pacienÆii nu råspund la tratament sau au
un limfom, semnele çi simptomele clinice se agraveazå în
ziua a çaptea. Prin urmare, la pacienÆii din aceastå categorie
este necesarå efectuarea unei biopsii cerebrale, cu sau fårå
schimbarea tratamentului. Aceastå procedurå poate fi realizatå
în prezent prin metode stereotactice sub ghidaj TC, care pot
reduce posibilele complicaÆii. Biopsia cerebralå pentru prezenÆa
T. gondii identificå parazitul la 50-75% dintre cazuri. Studii
mai recente aratå cå amplificarea prin PCR a genelor Æintå
creçte semnificativ sensibilitatea detectårii parazitului.

Toxoplasmoza congenitalå Între 400 çi 4.000 de nou nåscuÆi
în fiecare an în Statele Unite sunt afectaÆi de toxoplasmoza
congenitalå. InfecÆia placentei conduce la infecÆia hematogenå
a fåtului. Dupå cum s-a stabilit deja, proporÆia de feÆi care sunt
infectaÆi creçte, dar severitatea clinicå a infecÆiei scade pe måsurå
ce sarcina evolueazå. PersistenÆa parazitului poate determina,
în cele din urmå, reactivarea çi afectarea ulterioarå, dupå zeci
de ani mai târziu. Factorii asociaÆi cu invaliditåÆi relativ severe
includ diagnosticarea tardivå çi întârzierea iniÆierii terapiei, hipoxia
neonatalå çi hipoglicemia, afectarea vizualå pronunÆatå, hidrocefalia
necorectatå çi creçterea presiunii intracraniene. Dacå sunt trataÆi
adecvat, peste 70% din copii prezintå semne de creçtere, neurologice
çi oftalmologice normale la evaluårile ulterioare. Tratamentul
timp de 1 an cu pirimetaminå çi sulfonamidå este tolerat, cu
toxicitate minimå (vezi mai jos).

DIAGNOSTIC æesuturi çi lichide ale organismu-

lui Diagnosticul toxoplasmozei acute poate fi fåcut prin
izolarea parazitului, atât din sânge, cât çi din alte umori ale
organismului, dupå subinocularea intraperitonealå a acestora
la çoareci. Çoarecii trebuie examinaÆi pentru evidenÆierea

prezenÆei microorganismului în lichidul peritoneal la 6-10
zile dupå infecÆie. Dacå nu au fost gåsiÆi paraziÆi în lichidul
peritoneal al çoarecelui, dupå 4-6 såptåmâni de la inoculare
acestora li se vor måsura titrul anticorpilor serici anti-Toxo-
plasma. Izolarea T. gondii din umorile organismului reflectå
infecÆia acutå, în timp ce izolarea din biopsia tisularå este
un indicator doar al prezenÆei chisturilor tisulare, çi nu trebuie
så fie greçit interpretatå ca toxoplasmozå acutå. Parazitemia
persistentå la pacienÆii cu infecÆie latentå, asimptomatici, este
rarå. Examenul histologic al ganglionilor limfatici poate sugera
modificårile caracteristice descrise anterior. EvidenÆierea
tahizoiÆilor în ganglionii limfatici va stabili diagnosticul de
toxoplasmozå acutå. Ca çi în cazul subinoculårii la çoarece,
evidenÆierea chisturilor care conÆin bradizoiÆi în prelevårile
histologice confirmå doar o infecÆie anterioarå cu T. gondii,
dar nu pune diagnosticul de infecÆie acutå.

Serologie Procedeele precedente au o mare valoare diag-
nosticå, dar sunt limitate datoritå dificultåÆii atât a creçterii
paraziÆilor in vivo, cât çi a identificårii tahizoiÆilor prin metode
histochimice. Diagnosticul serologic a devenit o metodå de
rutinå. Sunt disponibile comercial diverse analize serologice
care pot fi utilizate pentru determinarea anticorpilor faÆå T.
gondii. Cititorul este îndrumat så consulte excelenta analizå
a lui Remington çi McLeod referitoare la diversele analize
serologice disponibile în prezent.

Diagnosticul infecÆiei acute cu T. gondii poate fi stabilit
prin determinarea simultanå a anticorpilor IgG çi IgM faÆå
de Toxoplasma. PrezenÆa IgA circulante favorizeazå diagnosticul
infecÆiei acute. Testul de culoare Sabin-Feldman, decelarea
anticorpilor prin examenul cu imunofluorescenÆå indirectå
(IFI) çi testul imunoenzimatic (ELISA), toate determinå în
mod satisfåcåtor prezenÆa anticorpilor circulanÆi IgG faÆå de
Toxoplasma. Titrurile pozitive de IgG (peste 1:10) pot fi detectate
la 2-3 såptåmâni din momentul infecÆiei. De obicei, titrurile
prezintå o valoare maximå la 6-8 såptåmâni çi descresc lent
la un nou nivel de bazå, care råmâne ridicat toatå viaÆa. Pentru
a stabili momentul infecÆiei, pe lângå titrul IgG, este necesarå
obÆinerea asociatå a titrului seric al IgM. Metodele disponibile
curent pentru aceastå determinare sunt decelarea IgM prin
ELISA în dublu sandwich çi determinarea IgM prin absorbÆie
imunå (IgM-ISAGA – immunosorbent assay). Ambele metode
sunt specifice, sensibile çi evitå rezultatele fals pozitive asociate
cu factorul reumatoid çi anticorpii antinucleari. ELISA-IgA
în dublu sandwich este mai sensibilå ca ELISA-IgM pentru
decelarea infecÆiei congenitale la fåt çi la nou nåscut.

Adultul sau copilul imunocompetent Pentru pacientul
care prezintå doar limfadenopatie, un titru IgM pozitiv este
un indicator al infecÆiei acute çi o indicaÆie de tratament,
dacå acesta este justificat clinic (vezi „Tratamentul“ mai jos).
Titrul IgM seric trebuie determinat din nou dupå 3 såptåmâni.
O creçtere a titrului IgG, fårå creçterea titrului IgM, sugereazå
cå infecÆia este prezentå, dar cå aceasta nu este acutå. Dacå
existå o creçtere la limitå atât a IgG, cât çi a IgM, titrurile
trebuie determinate din nou la 3-4 såptåmâni.

Toxoplasmoza ocularå Datoritå caracterului congenital
al acestei infecÆii, titrul seric nu poate fi corelat cu prezenÆa
leziunilor active ale fundului de ochi. În general, dacå existå
un titru pozitiv de IgG (måsurat în serurile nediluate dacå
este necesar) çi leziuni tipice, diagnosticul este stabilit. Dacå
leziunile sunt atipice çi titrul este slab pozitiv, diagnosticul
este prezumtiv.

Gazda imunodeprimatå Dupå cum s-a aråtat mai sus,
la pacienÆii cu SIDA, prezenÆa IgG çi a modificårilor radiologice
corespunzåtoare toxoplasmozei reprezintå fundamente pentru
un diagnostic prezumtiv. Încercårile de a evalua creçterea titrului
de IgG, sau de a determina dacå IgM este prezentå nu sunt
productive. Proba serologicå a infecÆiei precede întotdeauna,
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virtual, encefalita datå de Toxoplasma. De aceea este importantå
determinarea nivelului anticorpilor la toÆi pacienÆii infectaÆi
cu HIV. Titrurile anticorpilor pot varia de la negative, la valori
de 1:1024 la pacienÆii cu SIDA çi encefalitå datå de Toxoplasma.
Mai puÆin de 3% dintre pacienÆi nu au anticorpi anti-Toxoplasma
evidenÆiabili în momentul diagnosticului. Determinarea titrului
anticorpilor intratecali poate fi utilå în identificarea infecÆiei
anterioare. Amplificarea prin PCR a materialului genetic al
parazitului din LCR se poate dovedi beneficå în viitor.

PacienÆii cu encefalitå toxoplasmicå vor avea modificåri
focale sau multifocale, evidenÆiabile prin TC sau RMN. Aceste
date nu sunt patognomonice pentru infecÆia cu Toxoplasma,
deoarece 40% dintre limfoamele SNC sunt multifocale çi
50% prezintå creçterea perilezionalå a contrastului. Leziunile
observate la TC sunt multiple, localizate în ambele emisfere,
cu afectarea mai frecventå a ganglionilor bazali çi a joncÆiunii
corticomedulare. O scintigrafie TC poate subestima gradul
inflamaÆiei în timpul bolii precoce. Creçterea contrastului
TC prin administrarea unei doze duble poate måri sensibilitatea
diagnosticului. Rata rezultatelor fals negative pentru TC çi RMN
este de aproximativ 10%. Descoperirea unei singure leziuni la
RMN creçte suspiciunea de limfom primar çi este un argument
pentru efectuarea unei biopsii cerebrale. RMN trebuie efectuatå
chiar dacå la TC se evidenÆiazå doar o singurå leziune. TC çi
RMN sunt importante pentru aprecierea råspunsului la tratament.
Ca çi în alte afecÆiuni, imaginea radiologicå poate råmâne în
urma råspunsului clinic. Remiterea leziunilor poate dura de la
3 såptåmâni la 6 luni. Unii pacienÆi pot prezenta o ameliorare
clinicå în prezenÆa unor semne radiologice care se agraveazå.

Diagnosticul prezumtiv de encefalitå cu Toxoplasma trebuie
så determine iniÆierea promptå a terapiei. PacienÆii trebuie
monitorizaÆi pentru identificarea alterårilor neurologice în
primele 7 zile. Dupå aceastå perioadå, succesul terapeutic
trebuie så aibå ca rezultat stabilizarea sau ameliorarea stårii
clinice. Dupå 3 såptåmâni, examenele radiologice trebuie
så arate ameliorarea. Dacå au fost administraÆi glucocorticoizi,
în momentul întreruperii tratamentului trebuie repetate exame-
nele radiologice, pentru a determina dacå s-a produs o exacerbare
a bolii. Dacå starea clinicå a pacientului se înråutåÆeçte, trebuie
avutå serios în vedere efectuarea unei biopsii.

Diagnosticul infecÆiei congenitale Motivul de îngrijorare
când o femeie gravidå prezintå o dovadå de infecÆie recentå cu
T. gondii este, desigur, dacå fåtul este infectat. PCR a lichidului
amniotic pentru a detecta prezenÆa genei B1 a parazitului a înlocuit
examinarea sângelui fetal. Totuçi, testul definitiv pentru infecÆia
congenitalå este inocularea de Æesut placentar sau de sânge sau
LCR al nou-nåscutului la çoarecele susceptibil. Diagnosticul
serologic este bazat atât pe persistenÆa anticorpilor IgG, cât çi
pe titrul pozitiv al IgM, determinat dupå o såptåmânå de la
naçtere (pentru a exclude posibilitatea scurgerii transplacentare).
Determinarea titrului de IgG trebuie så fie repetatå la fiecare 2
luni. O creçtere a titrului IgM care se menÆine dupå prima såptåmânå
este un indicator al infecÆiei acute. Totuçi, pânå la 25% din
nou-nåscuÆii infectaÆi pot fi seronegativi çi prezintå examen clinic
de retinå normal. De aceea, evaluåri ale ochiului çi creierului,
cu examinare oftalmologicå, evaluarea LCR çi studiile radiologice
sunt importante în stabilirea diagnosticului.

TRATAMENT

Persoanele imunocompetente, adulÆi sau copii mai mari,
care au doar limfadenopatie, nu necesitå terapie specificå,
cu excepÆia celor care prezintå simptome persistente çi severe.
PacienÆii cu toxoplasmozå ocularå trebuie så fie trataÆi timp
de o lunå cu pirimetaminå plus fie sulfadiazinå, fie clinda-
micinå. Un procent mare din pacienÆii cu corioretinitå prezintå
o ameliorare clinicå.

PacienÆii cu SIDA trebuie trataÆi pentru toxoplasmoza acutå.
Protocoalele terapeutice curente sunt orientate spre metabolismul
folatului, sinteza proteinelor sau sinteza de acizi nucleici
de la nivelul parazitului. Pirimetamina çi trimetoprimul inhibå
enzima dihidrofolat-reductaza. Inhibitorii sintezei proteice,
cuprinzând clindamicina, clortetraciclina çi azitromicina, s-a
dovedit cå au efect asupra creçterii parazitului. Inhibitorii
sintezei purinice, cum ar fi arprinocidul, se pot dovedi importanÆi.
Atovaquona, care blocheazå recuperarea pirimidinei, a demons-
trat activitate împotriva T. gondii çi P. carinii.

La pacienÆii imunocompromiçi, toxoplasmoza este rapid
fatalå în lipsa tratamentului. Cheia de boltå pentru tratamentul
encefalitei date de Toxoplasma este terapia combinatå.
Pirimetamina çi sulfadiazina, administrate împreunå, blocheazå
metabolismul acidului folic çi reduc cu succes încårcarea
parazitarå. Leucovorinul (calciu folat) este administrat
complementar, pentru prevenirea toxicitåÆii medulare asociatå
pirimetaminei. Atât pirimetamina, cât çi sulfadiazina traver-
seazå bariera hematoencefalicå. ConsecinÆa majorå a terapiei
duale este incidenÆa crescutå a toxicitåÆii asociate (40%).
Rash-ul poate apårea în primele 3 såptåmâni la pânå la
20% din pacienÆi, dar nu necesitå întreruperea tratamentului
cu aceastå combinaÆie. Alte complicaÆii includ efecte hemato-
logice, cristalurie, hematurie, calculi renali radiotransparenÆi
çi nefrotoxicitate. În timpul terapiei, nivelurile serice ale
acestor medicamente pot fi neregulate, dar astfel de fluctuaÆii
nu au fost corelate cu aceste complicaÆii posibile.

Schema terapeuticå uzualå include pirimetamina în dozå
de încårcare 200 mg, urmatå de 50-75 mg/zi, plus sulfadiazinå
4-6 g/zi, în patru doze divizate. În plus, este necesarå
administrarea de leucovorin, 10-15 mg/zi, timp de 6 såptåmâni.
Aceçti agenÆi sunt activi doar pentru stadiul de tahizoit al
parazitului. Astfel, dupå ce pacienÆii terminå cura iniÆialå
(4-6 såptåmâni sau pânå la ameliorarea radiologicå), ei trebuie
så primeascå tratament supresiv, pe toatå durata vieÆii, cu
pirimetaminå (25-50 mg/zi) çi sulfadiazinå (2-4 g/zi). Dacå
sulfadiazina nu poate fi toleratå, poate fi utilizatå o combinaÆie
de pirimetaminå (75 mg/zi) plus clindamicinå (450 mg x
3 pe zi). Este posibil ca pirimetamina (50-75 mg/zi) så fie
suficientå în terapia supresivå cronicå. Nou nåscuÆii infectaÆi
congenital au fost trataÆi cu pirimetaminå oral (0,5-1 mg/kg)
çi sulfadiazinå (100 mg/kg) timp de un an. În plus, terapia
cu spiramicinå (100 mg/kg/zi) çi prednison (1 mg/kg/zi)
s-a dovedit a fi eficace pentru infecÆia congenitalå.

Au fost stabilite çi regimuri terapeutice alternative, datoritå
toxicitåÆii asociate tratamentului antimicrobian de lungå
duratå, necesar la multe persoane infectate cu T. gondii.
Dapsona (diamino-difenil-sulfona), cu timpul såu de înjumå-
tåÆire mai lung çi cu toxicitatea sa mai scåzutå, este o alternativå
eficientå la sulfadiazinå. Totuçi, spiramicina, care a fost
utilizatå în Europa pentru a trata femeile însårcinate, reduce
transmiterea transplacentarå. Spiramicina este ineficientå
pentru profilaxia primarå la pacienÆii cu SIDA. Clindamicina
este bine absorbitå în tractul digestiv çi atinge un nivel
seric maxim la 1-2 ore dupå administrare. CombinaÆia de
pirimetaminå oral (25-75 mg/zi) çi clindamicinå adminis-
tratå intravenos (1200-4800 mg/zi) este eficientå în tratamentul
pacienÆilor cu SIDA, care prezintå encefalitå datå de Toxo-
plasma. Efectele toxice ale clindamicinei includ greaÆa,
vårsåturile, neutropenia, rash-ul çi colita pseudomembranoaså.
Alte macrolide care au fost evaluate cuprind roxitromicina,
claritromicina çi azitromicina. O combinaÆie de pirimetaminå
çi claritromicinå pare så fie eficace. Dovezile sugereazå
cå macrolidele nu sunt benefice ca tratament unic. Atovaquona
(750 mg de 3-4 ori pe zi) este un agent opÆional pentru
tratamentul persoanelor care nu tolereazå alÆi agenÆi. Pentru
tratarea edemului cerebral se pot folosi glucocorticoizi, dar
eficienÆa lor nu este încå stabilitå. Este dificil så se evalueze
beneficiul glucocorticoizilor, atunci când sunt administraÆi
în asociere cu medicaÆia anti-Toxoplasma. Anticonvulsivantele
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InfecÆii intestinale cu protozoare çi tricomonaza
sunt uneori necesare pentru tratamentul atacurilor de
epilepsie, dar trebuie acordatå atenÆie interacÆiunii potenÆiale
dintre sulfadiazinå çi fenitoinå. Un regim cu trimetoprim
– sulfametoxazol sau dapsonå plus pirimetaminå cu leuco-
vorin poate preveni dezvoltarea encefalitei cu Toxoplasma
la pacienÆii infectaÆi cu HIV care sunt seropozitivi pentru
T. gondii, dupå ce numårul lor de limfocite T CD4 scade
la 100/µl.

PROFILAXIE InfecÆia primarå cu Toxoplasma poate
fi reduså prin evitarea consumului de carne insuficient preparatå
termic çi a contactului cu materiale contaminate cu oochisturi
(de exemplu cutia cu nisip a pisicii). Carnea trebuie så fie
gåtitå la cel puÆin 600C sau congelatå pentru a ucide chisturile.
Mâinile trebuie foarte bine spålate dupå lucrul în grådinå çi
toate fructele çi legumele trebuie de asemenea spålate. Sângele
destinat transfuziilor la persoanele imunodeprimate seronegative
trebuie så fie testat pentru anticorpi anti-T. gondii. Deçi
screening-ul serologic nu se efectueazå uzual, femeile serone-
gative ar trebui testate de mai multe ori în timpul sarcinii
pentru evidenÆierea infecÆiei, dacå au fost expuse unor condiÆii
de mediu care prezintå riscul infecÆiei cu T. gondii. Persoanele
HIV-pozitive trebuie så adopte toate aceste måsuri preventive.
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INFECæII INTESTINALE

CU PROTOZOARE ÇI

TRICOMONAZA

INFECæII CU PROTOZOARE

GIARDIOZA Giardia lamblia este un protozoar uni-
versal care populeazå intestinul subÆire al omului çi al altor
mamifere. Giardioza este una dintre cele mai råspândite boli
parazitare de pe glob, producând o maladie intestinalå atât
endemicå, cât çi epidemicå, precum çi diaree.

Ciclul biologic çi epidemiologie InfecÆia apare ca urmare
a ingestiei chisturilor rezistente din mediul exterior, care se
dechisteazå în intestinul subÆire pentru a elimina trofozoiÆi,
care se multiplicå prin diviziune binarå, uneori în numår extrem
de mare. Giardia råmâne un patogen al intestinului subÆire
proximal, fårå diseminare hematogenå. TrofozoiÆii råmân liberi
în interiorul lumenului sau sunt ataçaÆi de epiteliul mucoasei
prin intermediul unui disc ventral aspirativ. În prezenÆa unor
condiÆii nefavorabile, trofozoiÆii formeazå un chist distinct
morfologic, acesta fiind stadiul sub care parazitul este de
obicei gåsit în materiile fecale. TrofozoiÆii pot fi prezenÆi
sau chiar preponderenÆi în scaunele apoase sau neformate,
dar responsabilå de transmiterea infecÆiei este forma rezistentå
de chist, care supravieÆuieçte în afara organismului. Chisturile
nu tolereazå cåldura, lipsa apei sau stagnarea prelungitå în
materiile fecale, dar råmân viabile timp de luni de zile în apa
proaspåtå çi rece. Numårul chisturilor excretate variazå mult,
putându-se apropia de 107 chisturi pe gramul de materii fecale.

InfecÆiile cu Giardia sunt obiçnuite atât în Æårile dezvoltate,
cât çi în cele în curs de dezvoltare. Ingestia chiar çi a unui
numår mic de chisturi, mai mic de 10 este suficient pentru a
produce infecÆia la om. Deoarece chisturile sunt infecÆioase
în momentul eliminårii çi puÆin dupå aceea, transmiterea
interumanå apare în condiÆiile unei igiene sanitare precare.
Giardioza, ca infecÆie simptomaticå sau asimptomaticå, este
prevalentå în special în creçe sau centrele de îngrijire; transmi-
terea interumanå poate apårea çi în alte condiÆii de institu-
Æionalizare, cu igienå sanitarå deficitarå, çi în rândul homose-
xualilor. Poate apårea çi transmiterea pe cale alimentarå în
cazul contaminårii alimentelor cu chisturi de Giardia dupå
gåtire sau preparare. Transmiterea hidricå explicå infecÆiile
episodice, apårute în cazul cålåtorilor çi a persoanelor din
tabere, çi epidemiile masive din metropole. Apele de suprafaÆå,
de la pârâurile de munte pânå la marile rezervoare de apå
din oraçe, sunt expuse riscului de contaminare cu chisturi
de Giardia de naturå fecalå; astfel de contaminåri pot surveni,
de asemenea, în sistemele de canalizare mai vechi sau defecte
ca urmare a contaminårii încruciçate prin scurgeri de la
conductele cu ape reziduale. EficienÆa transmiterii prin apå
este sporitå de doza infectantå scåzutå în cazul Giardia, de
supravieÆuirea prelungitå a chisturilor în apa rece çi de rezistenÆa
chisturilor la metodele de clorinare obiçnuite, adecvate doar
pentru controlul bacteriilor. Distrugerea chisturilor viabile
din apå se poate face prin fierbere sau prin filtrare. În Statele
Unite, Giardia este cel mai frecvent agent identificat în
gastroenteritele din epidemiile hidrice, iar studii transversale
pe populaÆii selecÆionate aratå prevalenÆe variind de la câteva
zeci de procente la 50 de procente sau mai mult. În Æårile în
curs de dezvoltare, infecÆiile pot fi extrem de frecvente, cu
rate cumulative ale infecÆiei de aproape 100% în jurul vârstei
de 2 ani çi prevalenÆe de 20-30% sau mai mari la adulÆi.

ImportanÆa rezervoarelor animale ca surse de infecÆii pentru
om este neclarå. ParaziÆi de Giardia similari din punct de
vedere morfologic cu cei de la oameni sunt gåsiÆi în numår
mare la mamifere, inclusiv la castorii din rezervoarele implicate
în epidemii, câini, pisici çi rumegåtoare. Deçi gradul înalt
de heterogenitate a izolatelor observatå la om este compatibil
cu infecÆiile având originea în diferite surse animale, animalele
nu au fost direct identificate ca surse ale infecÆiei umane.

Giardioza, ca çi criptosporidioza, creeazå o problemå
economicå importantå, deoarece pentru a preveni epidemiile
hidrice sunt necesare sisteme de purificare a apei prin filtrare.
Trebuie avute în vedere de asemenea çi costurile epidemiilor
care afecteazå comunitåÆi mari çi costurile legate de evaluarea
çi tratamentul infecÆiilor endemice. În Statele Unite, giardioza
duce la aproximativ acelaçi numår de spitalizåri ca çi
shigeloza.
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Fiziopatologie Motivele pentru care unii pacienÆi infectaÆi,
dar nu toÆi, dezvoltå manifeståri clinice çi mecanismele prin
care Giardia determinå alteråri funcÆionale ale intestinului
subÆire sunt în mare måsurå necunoscute. Deçi trofozoiÆii
aderå la epiteliu, ei nu determinå leziuni distructive locale
sau invazive. Dezvoltarea intoleranÆei la lactozå çi malabsorbÆia
semnificativå, care apare la un numår mic de adulÆi sau copii
infectaÆi, sunt expresia clinicå a pierderii activitåÆii enzimatice
de la nivelul marginii în perie a vilozitåÆilor. În majoritatea
infecÆiilor, morfologia intestinului subÆire råmâne nemodificatå,
dar în puÆine cazuri, de obicei la pacienÆii simptomatici cu
infecÆie cronicå, aspectele histopatologice (incluzând vilozitåÆile
aplatizate) çi manifestårile clinice se aseamånå cu cele din
sprue tropical çi din enteropatia glutenicå. Patogenia diareei
din giardiozå este necunoscutå.

EvoluÆia naturalå a infecÆiei cu Giardia nu este bine definitå
çi variazå foarte mult. InfecÆiile pot fi superficiale, tranzitorii,
recurente sau cronice. Atât factorii care Æin de parazit, cât çi
factorii care Æin de gazdå sunt importanÆi în determinarea
evoluÆiei infecÆiei çi a bolii. Atât råspunsul celular, cât çi
råspunsul umoral se dezvoltå în infecÆiile umane, dar rolul
lor precis în controlul infecÆiei çi/sau al bolii este necunoscut.
Datoritå faptului cå pacienÆii cu hipogamaglobulinemie suferå
frecvent infecÆii prelungite, severe, care råspund slab la
tratamentul chimioterapic, råspunsurile umorale par så fie
importante. Susceptibilitatea mai mare a tinerilor comparativ
cu båtrânii, sau a persoanelor recent expuse comparativ cu
populaÆiile cu expunere cronicå, sugereazå de asemenea faptul
cå se dezvoltå cel puÆin o imunitate parÆial protectivå. Deçi
nu au fost încå identificate tulpini ale parazitului care så fie
sigur nepatogene, diferitele izolate de Giardia variazå din
punct de vedere biochimic çi biologic. DiferenÆele biochimice
marcate între unele izolate ar putea ajuta la explicarea evoluÆiei
diferite a infecÆiei, observate la oameni çi animale infectate
experimental. TrofozoiÆii prezintå în structura suprafaÆei o
serie de proteine înrudite, bogate în cisteinå, care suferå variaÆii
antigenice de suprafaÆå çi pot contribui la infecÆiile prelungite
çi/sau repetate.

Manifeståri clinice Manifestårile bolii în giardiozå variazå
de la lipsa simptomelor, pânå la diaree fulminantå çi malab-
sorbÆie. Majoritatea persoanelor infectate sunt asimptomatice,
dar în epidemii proporÆia cazurilor simptomatice poate fi mai
crescutå. Simptomele se pot dezvolta acut sau progresiv. La
cei cu giardiozå acutå, simptomele apar dupå o perioadå de
incubaÆie de 1-3 såptåmâni (minimum 5-6 zile). Simptomatologia
precoce predominantå include diaree, durere abdominalå, meteo-
rism, eructaÆie, flatulenÆå, greaÆå çi vårsåturi. Diareea apare în
mod obiçnuit, iar manifeståri ale afectårii tractului digestiv superior,
precum greaÆa, vårsåturile, meteorismul çi durerea abdominalå
pot predomina. Durata giardiozei acute este de obicei mai mare
de o såptåmânå, deçi adeseori diareea cedeazå. Cei cu giardiozå
cronicå pot sau nu så prezinte în antecedente episoade acute de
giardiozå simptomaticå. Diareea nu este neapårat predominantå,
fiind înså prezente în prim plan flatulenÆa accentuatå, scaunele
apoase, eructaÆii cu miros sulfuros çi uneori pierdere ponderalå.
Simptomatologia poate fi continuå sau episodicå, putând persista
ani de zile. Persoanele care prezintå o simptomatologie relativ
uçoarå timp îndelungat recunosc doar retrospectiv existenÆa
disconfortului lor. PrezenÆa febrei, a sângelui çi/sau a mucusului
în scaun, ca çi alte semne çi simptome de colitå nu apar în mod
uzual, în acest caz trebuind suspectatå o altå boalå sau o afecÆiune
concomitentå. Simptomele tind så fie intermitente, recurente,
supåråtoare, cronice çi în mod treptat debilitante, comparativ
cu simptomele invalidante sistemice acute asociate infecÆiilor
bacteriene enterice multiple. Datoritå suferinÆei mai puÆin marcate
çi a predilecÆiei pentru infecÆiile cronice, pacienÆii se prezintå
la medic târziu; totuçi, boala poate fi çi severå, manifestându-se

prin malabsorbÆie, pierdere ponderalå, întârzierea creçterii,
deshidratare çi, rareori, chiar deces. S-au descris çi câteva manifeståri
extraintestinale, precum urticaria, uveita anterioarå çi artrita,
dar nu este clar dacå acestea sunt produse de giardiozå sau de
afecÆiuni concomitente.

Giardioza poate ameninÆa viaÆa la pacienÆii cu hipogama-
globulinemie çi este, în mod caracteristic, dificil de tratat çi
eradicat. InfecÆia cu Giardia poate complica o altå boalå
intestinalå preexistentå, cum ar fi fibroza chisticå. Cu toate
cå Giardia este unul dintre patogenii care pot produce o afectare
entericå, la cei cu SIDA, nici evoluÆia infecÆiei, nici råspunsul
la tratament nu diferå faÆå de pacienÆii fårå SIDA.

Diagnostic Diagnosticul este stabilit prin identificarea
chisturilor în materiile fecale sau a trofozoiÆilor în scaun ori
în intestinul subÆire. Chisturile sunt ovale, au dimensiuni cuprinse
între 8-12 µm x 7-10 µm çi conÆin în mod caracteristic patru
nuclei. TrofozoiÆii sunt piriformi, convecçi la partea dorsalå
çi aplatizaÆi, cu doi nuclei çi patru perechi de flageli. Diagnosticul
este câteodatå dificil de stabilit. Trebuie folositå atât examinarea
directå a scaunului proaspåt sau corespunzåtor conservat,
cât çi metodele de concentrare. Deoarece eliminarea chisturilor
variazå çi poate fi uneori nedetectabilå, pentru a decela parazitul
pot fi necesare examene coproparazitologice repetate, exami-
narea prelevatelor de lichid duodenal çi biopsia intestinului
subÆire. Testele pentru detectarea antigenelor parazitare în
scaun, în prezent disponibile comercial, sunt la fel de sensibile
çi specifice ca çi examinårile microscopice de calitate, fiind
mai uçor de executat. Toate aceste metode pot produce rareori
rezultate fals-negative.

TRATAMENT 

Tratamentele cu metronidazol (250 mg x 3 pe zi, timp de
5 zile) au o ratå de vindecare mai mare de 80%; cele cu
furazolidon (100 mg de 4 ori pe zi timp de 7-10 zile) au o
ratå oarecum mai micå. Ultimul agent este frecvent utilizat
pentru a trata copiii, deoarece este disponibil ca sirop buvabil
care nu este amar. Quinacrina, primul medicament eficient
pentru tratamentul giardiozei, nu mai este disponibil.

PacienÆii la care cura iniÆialå de tratament nu reuçeçte
vindecarea, pot fi trataÆi din nou cu o curå mai lungå. Aproape
toÆi pacienÆii råspund la tratament çi sunt vindecaÆi, cu toate
cå unii pacienÆi cu giardiozå cronicå prezintå o dispariÆie
întârziatå a simptomatologiei chiar dupå eradicarea parazitului.
Pentru pacienÆii care råmân infectaÆi dupå cure terapeutice
repetate trebuie så se aibe în vedere o posibilå reinfecÆie
de la membrii familiei, contacÆi intimi çi surse din mediul
înconjuråtor, ca çi prezenÆa unei hipogamaglobulinemii.
În cazurile refractare la mai multe cure de tratament, terapia
prelungitå cu metronidazol (750 mg x 3 pe zi timp de 21
zile) a avut succes. Tinidazolul, nedisponibil în Statele Unite,
este considerat mult mai eficient decât metronidazolul sau
quinacrina. Deseori, copiii care frecventeazå creçele cu îngrijire
zilnicå infecteazå întreaga familie, în aceastå situaÆie fiind
necesar pentru prevenirea reinfecÆiei tratamentul tuturor
membrilor infectaÆi ai familiei, inclusiv al purtåtorilor
asimptomatici. Paromomicina, un aminoglicozid oral care
nu este bine absorbit, poate fi utilizatå la femeile însårcinate
simptomatice, deçi nu existå experienÆå suficientå pentru
a aprecia cât de frecvent acest agent eliminå infecÆia sau
amelioreazå simptomele.

Profilaxie Cu toate cå Giardia este foarte infecÆioaså,
boala poate fi prevenitå prin evitarea consumului de alimente
çi lichide contaminate. Prepararea adecvatå a hranei çi fierberea
sau filtrarea apei care ar putea fi contaminatå previn infecÆia.

CRIPTOSPORIDIOZA Parazitul coccidian Cryptos-
poridium a fost recunoscut în ultimul deceniu ca o cauzå a
bolii diareice la om, la persoanele imunocompetente, dar în
special la persoanele cu SIDA sau alte forme de imunodeficienÆå.
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InfecÆii intestinale cu protozoare çi tricomonaza
Ciclul biologic çi epidemiologie InfecÆia se produce prin

consumul de oochisturi, care se dechisteazå pentru a elibera
sporozoiÆi, care la rândul lor påtrund çi infecteazå celulele
epiteliului intestinal. Dezvoltarea ulterioarå are loc atât prin
ciclul asexuat, cât çi prin ciclul sexuat, care produc formele
capabile de infectare a altor celule epiteliale çi de formare a
oochisturilor, care sunt eliminate în scaun. Speciile de Cryptospo-
ridium infecteazå unele animale, putând fi transmise de la
animalele infectate la om. Oochisturile eliminate în fecale
sunt infecÆioase, astfel încât transmiterea interumanå are loc
în centrele de îngrijire zilnicå, în rândul personalului de curåÆenie
çi al personalului medical. Ca çi giardioza, transmiterea hidricå
este cauza infecÆiilor la cålåtori çi a epidemiilor cu surså
comunå. Oochisturile sunt destul de rezistente çi nu sunt distruse
prin clorinarea obiçnuitå a apei.

Fiziopatologie Celulele epiteliale intestinale adåpostesc
parazitul într-o vacuolå intracelularå, modalitåÆile prin care
este provocatå diareea secretorie fiind necunoscute. La biopsie
nu se observå nici o modificare anatomopatologicå caracteristicå.
DistribuÆia infecÆiei poate fi parcelarå la nivelul sediului principal
al infecÆiei, adicå în intestinul subÆire. La unii pacienÆi,
Cryptosporidium a fost gåsit în faringe, stomac çi în intestinul
gros, fiind prelevat çi din tractul respirator, cu toate cå patoge-
nicitatea infecÆiei pentru epiteliul respirator uman nu a fost
doveditå. Afectarea tractului biliar poate produce stenozå
papilarå, colangitå sclerozantå sau colecistitå.

Manifeståri clinice InfecÆiile asimptomatice se pot întâlni
atât la gazda imunocompetentå, cât çi la imunodeprimaÆi.
La gazda imunocompetentå, simptomele apar dupå o perioadå
de incubaÆie de aproximativ o såptåmânå çi constau în principal
din diaree apoaså, nesanguinolentå, uneori în asociere cu
dureri abdominale, greaÆå, anorexie, febrå sau pierdere ponderalå.
La aceçti bolnavi, boala se remite de regulå dupå 1-2 såptåmâni,
în timp ce la gazdele imunodeprimate, çi mai ales la cei cu
SIDA, diareea poate fi cronicå, persistentå çi deosebit de
profuzå, ducând la depleÆii hidroelectrolitice clinic semnificative.
Volumul scaunelor poate fi cuprins între 1 çi 25 l/zi. Pierderea
ponderalå, emacierea çi durerile abdominale pot fi severe.
Interesarea tractului biliar se poate manifesta sub forma unei
dureri în epigastru sau în hipocondrul drept.

Diagnostic De obicei, evaluarea începe cu examenul copro-
parazitologic pentru evidenÆierea oochisturilor, cu diametrul
de 4-5 µm çi care sunt mai mici decât stadiile fecale ale
majoritåÆii celorlalÆi paraziÆi. Decelarea este sporitå prin
examinarea scaunului (obÆinut din mai multe zile) prin mai
multe tehnici de colorare, incluzând variante modificate ale
coloraÆiei pentru germeni acid-alcoolo-rezistenÆi, coloraÆiile
directe imunofluorescente çi evaluårile imunoenzimatice. Dacå
este eliminat un numår redus de oochisturi, prin metoda de
flotaÆie în sucrozå Sheather se concentreazå oochisturile pentru
examinare. Criptosporidiile se pot, de asemenea, identifica
prin microscopie opticå sau electronicå, pe suprafeÆele apicale
ale epiteliului intestinului subÆire çi, mai puÆin frecvent, ale
intestinului gros, obÆinute prin biopsie.

TRATAMENT 

Pânå în prezent, nu a fost identificat nici un agent chimio-
terapeutic eficient împotriva Cryptosporidium, deçi paro-
momicina (500-750 mg de 4 ori pe zi) poate fi parÆial eficientå
la unii pacienÆi infectaÆi cu HIV. Tratamentul constå în måsuri
suportive, tratament cu echilibrare hidroelectroliticå çi în
administrarea de agenÆi antidiareici. ObstrucÆia tractului
biliar poate necesita papilotomie sau amplasarea unui tub
în T. Prevenirea necesitå minimalizarea expunerii la oochis-
turile infectante din materiile fecale umane sau animale.

ISOSPORIOZA Isospora belli este un parazit coccidian
care determinå boalå intestinalå la om. InfecÆiile sunt dobândite
prin consumul oochisturilor, dupå care parazitul invadeazå

celulele epiteliului intestinal çi urmeazå atât ciclul de dezvoltare
sexuat, cât çi cel asexuat. Oochisturile eliminate în scaun nu
sunt imediat infecÆioase, fiind necesarå maturarea ulterioarå
a acestora. Cu toate cå I. belli infecteazå multe animale, se
cunoaçte încå foarte puÆin despre epidemiologia çi prevalenÆa
acestui parazit la om. El pare så fie mai frecvent în Æårile
tropicale çi subtropicale. InfecÆiile acute pot debuta brusc
cu febrå, dureri abdominale çi diaree apoaså nesanguinolentå
çi pot dura såptåmâni sau luni de zile. La pacienÆii cu SIDA
sau cu alte deficienÆe imunologice, adesea infecÆiile nu sunt
autolimitate, semånând mai degrabå cu criptosporidioza, cu
diaree apoaså profuzå çi cronicå. Eozinofilia, care nu este
prezentå în alte infecÆii enterice produse de protozoare, poate
fi prezentå. De obicei, diagnosticul se pune prin decelarea
în scaun a oochisturilor de dimensiuni mari (~25 µm în
diametru), care se coloreazå prin metode modificate ca pentru
germenii acid-alcoolo-rezistenÆi. Eliminarea oochisturilor poate
fi reduså çi intermitentå; de aceea, dacå examinårile repetate
ale materiilor fecale nu sunt relevante, pot fi necesare probe
de conÆinut duodenal obÆinute prin aspiraÆie, efectuarea testului
firului (Enterotest) sau examinarea prin microscopie electronicå
a probelor biopsice din intestinul subÆire.

Spre deosebire de criptosporidiozå, isosporioza råspunde
la chimioterapie. Trimetoprim-sulfametoxazolul (160/800 mg
x 4 pe zi, timp de 10 zile çi apoi x 2 pe zi, timp de 3 såptåmâni)
s-a dovedit eficient; pentru cei care nu tolereazå sulfonamidele,
poate fi utilizatå pirimetamina (50-75 mg pe zi). La cei cu
SIDA apar recåderi, necesitând menÆinerea tratamentului cu
trimetoprim-sulfametoxazol (160/800 mg de 3 ori pe såptåmânå)
sau combinaÆia de sulfadoxinå (500 mg) çi pirimetaminå (25 mg),
o datå pe såptåmânå.

CICLOSPORIOZA ParaziÆii coccidieni ai genului Cyclo-
spora au fost identificaÆi ca organisme cauzale ale bolii diareice
anterior atribuitå algei bleu-verde sau formelor Cyanobacteria–
like. Acest parazit este universal distribuit: boala datoratå
Cyclospora Cayetanensis a fost raportatå în Statele Unite,
Asia, Africa, America Latinå çi Europa. Epidemiologia acestui
parazit nu a fost încå deplin definitå, dar transmiterea prin
apå a fost recunoscutå ca o modalitate de achiziÆie a sa. Perioada
de incubaÆie poate fi scurtå, o zi sau douå. Tabloul complet
al bolii atribuite Cyclospora nu a fost încå delimitat. Unii
pacienÆi pot prezenta infecÆia fårå simptome, dar mulÆi pacienÆi
cu ciclosporidiozå prezintå diaree, simptome de tip gripal çi
flatulenÆå sau eructaÆii. Boala poate fi autolimitatå, se poate
acutiza sau remite, sau (în multe cazuri) poate cauza diaree
prelungitå, anorexie çi simptome gastrointestinale superioare,
cu fatigabilitate accentuatå çi pierdere ponderalå în unele
situaÆii. Boala diareicå poate persista mai mult de o lunå.
Cyclospora poate produce o boalå entericå la pacienÆii infectaÆi
cu HIV, deçi cu o frecvenÆå necunoscutå.

Parazitul este evidenÆiabil în celulele epiteliale ale intestinului
subÆire în probele biopsice çi produce diaree secretorie, printr-o
modalitate necunoscutå. AbsenÆa sângelui în scaun çi a leuco-
citelor în scaun indicå faptul cå boala determinatå de Cyclospora
nu este cauzatå de distrucÆia mucoasei intestinului subÆire.
Diagnosticul poate fi stabilit prin evidenÆierea oochisturilor
sferice de 8-10 µm în materiile fecale. Aceste oochisturi refractile
sunt acid-alcoolo-rezistente, în mod variabil, çi sunt fluorescente
când sunt privite la microscopul cu luminå ultravioletå.
Ciclosporidioza trebuie avutå în vedere în diagnosticul diferenÆial
al diareei prelungite, cu sau fårå istoric de cålåtorie a pacientului
în alte Æåri.

Ciclosporioza este tratatå eficient cu trimetoprim-sulfame-
thoxazol (160/800 mg de 2 ori pe zi, timp de 7 zile). PacienÆii
infectaÆi cu HIV, totuçi, pot prezenta recåderi dupå un asemenea
tratament çi, astfel, pot necesita terapie de întreÆinere supresivå
pe termen lung.
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MICROSPORIDIOZA Microsporidia este un protozoar
ce formeazå spori, cu parazitism intracelular obligatoriu, despre
care se çtie cå infecteazå multe animale. Recent au fost recunoscute
drept cauzå a bolii la om, çi în special ca patogeni oportuniçti
la persoanele cu SIDA. Microsporidile sunt membrii ai unei
încrengåturi distincte, Microspora, care conÆine o mulÆime de
genuri çi sute de specii. Variatele microsporii sunt diferenÆiate
prin ciclurile lor biologice de dezvoltare, caracteristicile ultrastruc-
turale çi (mai recent) prin taxonomia molecularå bazatå pe ARN-ul
ribozomal. Ciclurile biologice complexe ale microorganismelor
au ca rezultat producÆia de spori infecÆioçi. În mod curent sunt
recunoscute çase genuri ale microsporidiei – Encephalitozoon,
Pleistophora, Nosema, Vittaforma, Septata çi Enterocytozoon
– ca çi cauze ale bolii umane; al çaptelea gen – Microsporidium,
care include microorganisme cu un statut taxonomic incert –
determinå, de asemenea, boalå la oameni. Deçi unele microsporidii
sunt, probabil, o cauzå frecventå de infecÆii autolimitate sau
asimptomatice la pacienÆii imunocompetenÆi, se cunosc puÆine
despre modul de dobândire a microsporidiozei.

Microsporidioza este mai frecventå la pacienÆii cu SIDA,
mai puÆin frecventå la pacienÆii cu alte tipuri de imunodeficienÆe
çi rarå la gazdele imunocompetente. La pacienÆii cu SIDA,
infecÆiile cu Enterocytozoon bieneusi çi Encephalitozoon
(anterior Septata) intestinalis sunt recunoscute tot mai des
drept cauzå de diaree cronicå çi emaciere; aceste infecÆii sunt
demonstrate la 10- 40% din pacienÆii cu diaree cronicå. Ambele
microorganisme au fost evidenÆiate în tractul biliar al pacienÆilor
cu colecistitå. E. intestinalis poate, de asemenea, så disemineze
çi så provoace febrå, diaree, sinuzitå, colangitå çi bronçiolitå.
La pacienÆii cu SIDA, Encephalitozoon hellem a determinat
keratoconjunctivitå superficialå, ca çi sinuzitå, boalå de tract
respirator çi infecÆie diseminatå. Miozita determinatå de
Pleistophora a fost evidenÆiatå la doi pacienÆi. Nosema,
Vittaforma çi Microsporidium au determinat keratitå stromalå
asociatå cu traumatismele la pacienÆii imunocompetenÆi.

Microsporidiile sunt germeni mici, gram-pozitivi ce formeazå
spori maturi, având dimensiuni de 0,5-2 µm x 1-4 µm. Diagnos-
ticul infecÆiilor cu microsporidii la nivel tisular a necesitat
adesea examen prin microscopie electronicå, deçi sporii
intracelulari pot fi vizualizaÆi la microscopul optic cu ajutorul
coloraÆiilor cu hematoxilin-eozinå, Giemsa sau coloraÆii Gram
tisulare. Pentru diagnosticul microsporidiozei intestinale,
dezvoltarea recentå a coloraÆiilor cromotrope bazate pe coloraÆia
2R çi Uvitex 2B, sau pe coloraÆia fluorescentå calcofluor
permite decelarea sporilor pe frotiurile din materiile fecale
sau din aspiratele duodenale. Tratamentul specific al infecÆiilor
cu microsporidii råmâne så fie stabilit. În cazul keratocon-
junctivitei superficiale determinatå de E. hellem, terapia topicå
cu suspensie de fumagilin s-a dovedit promiÆåtoare (vezi
capitolul 213). În cazul infecÆiei enterice cu E. bieneusi çi
E. intestinalis la pacienÆii infectaÆi cu HIV, terapia cu albendazol
poate fi eficientå (vezi capitolul 213).

ALTE PROTOZOARE INTESTINALE Balantidioza

Balantidium coli este un protozoar ciliat de dimensiuni mari,
care poate produce un spectru larg de afecÆiuni intestinale asemå-
nåtoare amoebiazei. Parazitul este larg råspândit în lume. Deoarece
parazitul infecteazå porcii, la om cazurile sunt mai frecvente
acolo unde se cresc porci; în Æårile musulmane rozåtoarele
pot fi purtåtori importanÆi. Transmiterea chisturilor infectante
se poate produce prin contact interuman çi pe cale hidricå,
dar multe cazuri sunt recunoscute ca fiind datorate ingestiei
de chisturi provenite din materiile fecale ale porcilor, afecÆiunea
putând fi asociatå cu sacrificårile animaliere, cu folosirea dejectelor
porcine ca îngråçåmânt sau cu accidentele în care materiile
fecale ale porcilor contamineazå rezervoarele de apå.

Chisturile ingerate elibereazå trofozoiÆii, care colonizeazå
çi se multiplicå la nivelul intestinului gros. MulÆi pacienÆi

råmân asimptomatici, dar unii vor prezenta diaree intermitentå
çi persistentå, iar alÆii pot dezvolta o dizenterie fulminantå.
La pacienÆii simptomatici, modificårile anatomopatologice
de la nivelul intestinului, atât microscopice cât çi macroscopice,
sunt similare cu cele din amoebiazå, cu invadarea mucoasei
în grade variate, necrozå focalå çi ulceraÆii. Balantidioza,
spre deosebire de amoebiazå, nu disemineazå hematogen spre
alte organe. Diagnosticul este realizat de regulå prin decelarea
stadiului de trofozoiÆi în scaun sau în prelevårile de Æesut
colonic. Tetraciclina (500 mg x 4 pe zi timp de 10 zile) este
un tratament eficient.

InfecÆia cu Blastocystis hominis Blastocystis hominis,
despre care mult timp s-a crezut cå este o levurå nepatogenå,
este considerat de unii a fi un protozoar capabil så producå
afecÆiuni intestinale, deçi taxonomia sa çi patogenicitatea råmân
domenii încå neclare. AnumiÆi pacienÆi la care s-a identificat
eliminarea de B. hominis în scaun råmân asimptomatici, în
timp ce alÆii prezintå diaree çi simptome intestinale asociate.
Din rândul celor asimptomatici, la unii pacienÆi, dar nu la
toÆi, o evaluare minuÆioaså poate decela bacterii, virusuri
sau protozoare ca fiind cauze posibile de diaree. Datoritå
incertitudinii asupra patogenicitåÆii B. hominis çi datoritå faptului
cå tratamentul în cazul Blastocystis nu este nici specific, nici
constant eficient, pacienÆii cu simptome intestinale accentuate
trebuie så fie examinaÆi pentru determinarea altor etiologii
infecÆioase ale diareei. Dacå simptomele diareice asociate
cu Blastocystis sunt evidente, se poate folosi terapia fie cu
metronidazol (750 mg x 3 pe zi, timp de 10 zile), fie cu
iodochinol (650 mg x 3 pe zi, timp de 20 zile).

InfecÆia cu Dientamoeba fragilis Dientamoeba fragilis
este singurul protozoar intestinal care prezintå stadiul de trofozoit
fårå a avea un stadiu chistic. Nu se cunoaçte modalitatea
prin care trofozoiÆii supravieÆuiesc pentru a transmite infecÆia,
dar prevalenÆa crescutå a D. fragilis la persoanele cu oxiurozå
ridicå întrebarea dacå ouåle sau larvele de Enterobius nu
pot facilita transmiterea D. fragilis. Dacå simptomele sunt
prezente çi se datoreazå D. fragilis, acestea sunt în general
uçoare çi cuprind diareea intermitentå, durerile abdominale
çi anorexia. Diagnosticul este realizat prin evidenÆierea trofo-
zoiÆilor în scaun, labilitatea acestor forme fiind motivul pentru
care în probele din materiile fecale conservate imediat dupå
recoltare sunt evidenÆiaÆi trofozoiÆi în numår mai mare. Rata
eliminårii prin scaun variazå, astfel încât examinarea mai
multor probe recoltate o datå la douå zile creçte posibilitatea
decelårii. Tratamentul poate fi realizat cu iodochinol (650 mg
x 3 pe zi, timp de 20 zile), paromomicinå (25-30 mg/kg pe
zi în 3 doze, timp de 7 zile) sau tetraciclinå (500 mg x 4 pe
zi, timp de 10 zile).

Sarcosporidioza Variate specii de Sarcocystis – paraziÆi
coccidieni – sunt larg råspândite, fiind agenÆii cauzali ai
infecÆiilor la numeroase animale. Aceçti paraziÆi au un ciclu
de dezvoltare care presupune obligatoriu existenÆa a douå
gazde. Reproducerea sexuatå are loc în intestin çi determinå
eliberarea în materiile fecale a sporochisturilor. Multiplicarea
asexuatå duce la dezvoltarea chisturilor musculare. Oamenii
pot dezvolta infecÆii intestinale – deçi, aparent rar – prin ingestia
chisturilor din stadiul muscular prezente în carnea de porc
sau de vitå insuficient preparatå termic. Nu este definit întregul
spectru al afecÆiunilor intestinale, dar poate rezulta o boalå
diareicå, sporochisturile fiind gåsite în scaun. Pe de altå parte,
ingestia sporochisturilor din materiile fecale poate duce la
apariÆia chisturilor musculare, întâlnite la om în muçchii striaÆi
çi în miocard. Unii pacienÆi au acuzat dureri çi tumefacÆii
musculare, dar frecvenÆa çi natura simptomelor date de afectarea
muscularå nu sunt clare, aceste chisturi – cu dimensiuni cuprinse
între 100-325 µm – fiind de asemenea gåsite çi accidental la
prelevatele musculare. InfecÆiile în stadiul muscular nu determinå
diseminarea în interiorul organismului uman infectat. Trata-
mentul specific în cazul infecÆiei cu Sarcocystis, atât a celei
intestinale cât çi a stadiului muscular, nu existå.
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Trichinoza çi infecÆii cu alte nematode tisulare
TRICOMONAZA

Diferite specii de Trichomonas pot fi gåsite în cavitatea bucalå,
asociate peridontitelor, çi ocazional în tractul digestiv. Tricho-
monas vaginalis, unul dintre cele mai råspândite protozoare
din Statele Unite, este un patogen al tractulului urogenital
çi reprezintå o cauzå majorå a vaginitei simptomatice.

Ciclul biologic çi epidemiologie T. vaginalis este un
parazit piriform, cu motilitate activå, måsoarå aproximativ
10 pe 7 µm, se înmulÆeçte prin fuziune binarå çi populeazå,
la femeie, tractul genital inferior, iar la bårbaÆi, uretra çi prostata.
În Statele Unite este responsabil de aproximativ 3 milioane
de infecÆii pe an la femei. Deçi parazitul poate supravieÆui
timp de câteva ore în mediu umed çi poate fi dobândit prin
contact direct, transmiterea venericå interumanå este practic
cauza tuturor cazurile de tricomonazå. Boala apare cu prepon-
derenÆå la persoanele cu parteneri sexuali multipli sau cu
alte boli transmise pe cale sexualå.

Manifeståri clinice Majoritatea bårbaÆilor sunt asimpto-
matici, deçi unii pot prezenta uretritå çi, rareori, epididimitå
sau prostatitå. Spre deosebire de bårbaÆi, infecÆia care se dezvoltå
la femei, dupå o perioadå de incubaÆie de 5-28 zile, este în
general simptomaticå çi se manifestå prin scurgeri vaginale
deseori de culoare galbenå, urât mirositoare, eritem vulvar
çi prurit, disurie, polakiurie (la 30-50%) çi dispareunie. Totuçi,
aceste manifeståri nu deosebesc clar tricomonaza de alte vaginite
infecÆioase.

Diagnostic Detectarea la microscop a tricomonadelor mobile
din preparatele proaspete obÆinute din secreÆiile vaginale sau
prostatice a fost metoda convenÆionalå de diagnostic, dar, cu
toate cå un astfel de examen microscopic are avantajul furnizårii
unui diagnostic imediat, sensibilitatea detectårii T. vaginalis
este de numai 50-60% pentru examinårile de rutinå ale secreÆiilor
vaginale. Decelarea anticorpilor prin imunofluorescenÆå directå
este mai sensibilå (70-90%) decât examinarea preparatelor
proaspete. T. vaginalis poate fi recoltatå de la nivelul uretrei,
atât la bårbat cât çi la femeie, çi este detectabilå la bårbaÆi
dupå masajul prostatic. Cultivarea parazitului este cea mai
sensibilå metodå de detecÆie, dar nu este o metodå care så
ofere rezultate imediate, necesitând 3-7 zile.

TRATAMENT 

Metronidazolul este medicamentul de bazå çi poate fi adminis-
trat fie în dozå unicå de 2 g, fie 250 mg x 3 pe zi, timp de
7 zile. Este important ca toÆi partenerii sexuali så fie trataÆi
concomitent pentru prevenirea reinfecÆiei, în special de la
bårbaÆii asimptomatici. În timpul sarcinii, terapiile alternative
nu sunt uçor disponibile, deçi utilizarea supozitoarelor vaginale
de 100 mg clotrimazol în timpul nopÆii, timp de 2 såptåmâni,
poate vindeca unele infecÆii la femeia gravidå. Deçi reinfecÆia
explicå cel mai adesea eçecul aparent al tratamentului, au
fost întâlnite çi tulpini de T. vaginalis cu rezistenÆå crescutå
la metronidazol. Tratarea cu succes a acestor infecÆii rezistente
a fost obÆinutå prin administrarea metronidazolului în doze

orale mai mari, în doze parenterale, sau în doze concomitente
orale çi vaginale.
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TRICHINOZA ÇI INFECæII CU

ALTE NEMATODE TISULARE

Nematodele sunt viermi cilindrici, simetrici, alungiÆi, constituind
unul dintre cele mai cuprinzåtoare tipuri ale regnului animal.

Cele mai multe specii de nematode tråiesc liber în naturå,
dar unele au evoluat, devenind paraziÆi ai plantelor çi animalelor,
inclusiv ai omului. Nematodele parazitare de importanÆå
medicalå pot fi clasificate, în linii mari, în nematode intestinale
çi nematode tisulare, dar acest sistem de clasificare nu este
precis. Acest capitol cuprinde trichinoza, larva migrans ocularå
çi visceralå, larva migrans cutanatå, angiostrongiloidoza
cerebralå çi gnatostomioza. Toate acestea sunt zoonoze produse
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prin expunerile accidentale la nematodele infecÆioase. Simpto-
mele clinice sunt în mare parte datorate stadiilor larvare invazive,
care (cu excepÆia Trichinella) nu ajung la maturitate în gazda
umanå.

TRICHINOZA Trichinoza se dezvoltå dupå ingestia cårnii
de porc infectate sau a cårnii animalelor carnivore care conÆine
chisturi de Trichinella spiralis. Multe infecÆii sunt uçoare
sau asimptomatice, dar infecÆiile masive pot produce enteritå
severå, edem periorbital, miozitå çi (în cazuri rare) deces.

Ciclul biologic çi epidemiologie Actualmente sunt recu-
noscute cinci specii de Trichinella ca etiologie a infecÆiei la
oameni. Douå specii sunt universal distribuite: Trichinella
spiralis, care se gåseçte la o mare varietate de animale carnivore
çi omnivore çi Trichinella pseudospiralis, care este evidenÆiatå
la mamifere çi påsåri. Trichinella nativa este prezentå în regiunile
arctice çi infecteazå urçii; Trichinella nelsoni este evidenÆiatå
în Africa ecuatorialå, unde este frecventå în rândul prådåtorilor
felini çi a curåÆåtorilor cum ar fi hienele çi porcii de tufiç;
Trichinella bitovi este gåsitå în zonele temperate ale Europei
çi Asiei de Vest la carnivore, dar nu çi la porcii domestici.

Dupå consumul de carne trichinozicå de cåtre gazdå, larvele
închistate sunt eliberate prin digestia acidå çi pepsinicå. Larva
invadeazå mucoasa intestinului subÆire çi se matureazå rapid în
viermi adulÆi. Dupå aproximativ o såptåmânå, viermii femeli
elibereazå noi larve, care migreazå prin intermediul circulaÆiei
cåtre musculatura striatå. Larvele tuturor speciilor, cu excepÆia
T. pseudospiralis, se închisteazå apoi prin inducerea unei trans-
formåri radicale în arhitectura celulei musculare. Deçi råspunsurile
imune ale gazdei pot ajuta la eliminarea viermilor adulÆi, ele
au un efect scåzut asupra larvelor cu sediul în musculaturå.

Cele mai multe trichinoze la om apar în urma ingestiei
produselor din carne de porc infectatå, çi astfel se pot manifesta
în aproape orice loc unde se consumå carne de porc domestic
sau sålbatic. Trichinoza la om poate fi dobânditå çi de la
carnea altor animale – carnea de câine în zone din Asia çi
Africa, carnea de cal în Italia sau FranÆa, carnea de urs sau
morså în regiunile nordice. Deçi bovinele (fiind ierbivore)
nu sunt în mod normal gazde pentru Trichinella, çi carnea
de vitå a fost implicatå în apariÆia unor epidemii, când a fost
contaminatå sau amestecatå cu carne de porc infectatå. Legile
care nu permit hrånirea porcilor cu resturi animaliere nepreparate
termic au redus destul de mult transmiterea bolii în Statele
Unite. Aproximativ 50-100 de cazuri de trichinozå sunt raportate
anual în Statele Unite, dar cele mai multe cazuri uçoare råmân
probabil nediagnosticate. Recentele focare din America s-au
datorat obiceiurilor culinare etnice cu prepararea termicå
insuficientå a cårnii de porc, consumului cârnaÆilor cumpåraÆi
sau preparaÆi în caså, al cårnii de mistreÆ çi al cårnii de morså.

Patogenie çi caractere clinice Simptomele clinice ale
trichinozei apar datoritå valurilor succesive de invazie intestinalå
a parazitului, migrårii larvare çi închistårii musculare. Majoritatea
infecÆiilor uçoare (sub 10 larve pe gramul de maså muscularå)
sunt asimptomatice, în timp ce infecÆiile grave (peste 50 larve
pe gram) pot pune viaÆa în pericol. Invazia intestinului de cåtre
un numår mare de paraziÆi provoacå, ocazional, diaree în timpul
primei såptåmâni dupå infecÆie. Durerea abdominalå, constipaÆia,
greaÆa çi vårsåturile pot fi, de asemenea, accentuate. Diareea
prelungitå çi fulminantå a fost observatå în trichinoza din zonele
arctice, probabil reflectând un råspuns la infecÆia repetatå.

Simptomele datorate migrårii larvare çi invaziei musculare
încep så aparå în a doua såptåmânå dupå infecÆie. Larvele
de Trichinella care migreazå provoacå o reacÆie marcatå de
hipersensibilitate localå çi sistemicå, cu febrå çi eozinofilie.
Edemul facial çi periorbital apare adeseori, ca çi hemoragiile
subconjunctivale, retiniene çi la nivelul patului unghial (hemo-
ragii „în açchie“). Câteodatå sunt prezente un rash maculo-
papular, cefalee, tuse, dispnee sau disfagie. Çi miocardita,

cu tahiaritmii sau insuficienÆå cardiacå – çi, mai puÆin frecvent,
encefalitå sau pneumonie – se poate dezvolta, fiind cauza
cea mai frecventå a decesului în trichinozå.

Dupå debutul închistårii larvare în muçchi, la aproximativ
2-3 såptåmâni dupå infecÆie, apar simptome de miozitå cu
mialgii, edem çi slåbiciune muscularå, care se suprapun de
obicei cu reacÆiile inflamatorii determinate de larvele care
migreazå. Cel mai frecvent sunt afectaÆi muçchii extrinseci
oculari, maseterii, muçchii gâtului, bicepçii, muçchii spinali
inferiori çi diafragmul. Atingând un maxim dupå 3 såptåmâni
de la infecÆie, simptomele scad trepat în intensitate în timpul
unei convalescenÆe prelungite.

Examene de laborator çi diagnostic Eozinofilia sanguinå
se dezvoltå la mai mult de 90% din pacienÆii cu trichinozå
simptomaticå çi poate atinge un nivel mai mare de 50% între
a doua çi a patra såptåmânå de la infecÆie. Nivelurile serice
ale IgE çi ale enzimelor musculare, inclusiv al creatin fosfo-
kinazei, lactat dehidrogenazei çi aspartat aminotransferazei
sunt crescute la majoritatea pacienÆilor simptomatici. PacienÆii
trebuie så fie minuÆios anchetaÆi în privinÆa consumului de
carne de porc çi de animale sålbatice çi cu privire la alte
persoane care au consumat din aceeaçi carne. Un diagnostic
clinic prezumtiv poate fi bazat pe febrå, eozinofilie, edem
periorbital çi mialgii dupå un consum de alimente suspecte.
O creçtere a titrurilor anticorpilor specifici antiparazitari
(determinatå în urma testului de floculare cu bentonitå), care
nu apare de obicei pânå dupå a treia såptåmânå a infecÆiei,
confirmå diagnosticul. Diagnosticul definitiv necesitå biopsia
chirurgicalå a minimum un gram de muçchi afectat; cea mai
mare aglomerare de germeni este prezentå în vecinåtatea
inserÆiilor tendinoase. æesutul muscular proaspåt trebuie så
fie presat între douå plåci de sticlå çi examinat microscopic,
deoarece numai secÆionarea histopatologicå de rutinå singurå
nu poate certifica lipsa larvelor.

TRATAMENT    
Antihelminticele curente sunt ineficiente faÆå de larvele
de Trichinella din muçchi. Din fericire, pacienÆii cu infecÆii
mai uçoare se însånåtoçesc fårå complicaÆii prin repaus la
pat, antipiretice çi analgetice. Glucocorticoizii de tipul predni-
sonului (1 mg/kg zilnic timp de 5 zile) sunt utili pentru miozita
severå çi miocarditå. Mebendazolul, la fel ca tiabendazolul,
pare så fie activ faÆå stadiile enterice ale parazitului, eficacitatea
sa împotriva larvelor închistate nefiind înså demonstratå.

Profilaxie Larvele pot fi distruse prin prepararea culinarå
a cårnii de porc, pânå când culoarea acesteia nu mai este
rozatå, sau prin congelare la -150C timp de 3 såptåmâni. Totuçi,
larvele arctice de T. nativa din carnea de urs sau morså sunt
înså mult mai rezistente çi pot råmâne viabile în ciuda congelårii.

LARVA MIGRANS VISCERALÅ ÇI OCULARÅ Larva
migrans visceralå este un sindrom produs de nematode care
paraziteazå în mod normal specii de gazde neumane. La om,
larvele de nematode nu se dezvoltå în viermi adulÆi, ci migreazå
prin Æesuturile gazdei, declançând o inflamaÆie eozinofilicå.
Forma cea mai frecventå a larvei migrans viscerale este
toxocaroza produså de larvele ascaridului canin Toxocara
canis çi, mai rar, de larvele ascaridului felin Toxocara cati.
Cazuri rare de meningoencefalitå eozinofilicå au fost produse
de ascaridul ratonului Baylisascaris procyonis.

Ciclul biologic çi epidemiologie T. canis este un vierme
cilindric larg råspândit la câinii de pe tot globul. Ingestia
ouålor infectante de cåtre câini este urmatå de eliberarea larvelor
de Toxocara, care penetreazå peretele intestinal çi migreazå
intravascular în ficatul, musculatura çi alte Æesuturi ale câinelui,
la nivelul cårora majoritatea råmân într-o stare inertå de
dezvoltare. În timpul sarcinii, unele larve reîncep migrarea
în cåÆea çi infecteazå cåÆeii prenatal (prin transmitere transpla-
centarå) sau dupå naçtere (prin intermediul alåptårii). De aceea,
la cåÆelele în lactaÆie çi la cåÆei, larva se reîntoarce în tractul
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Trichinoza çi infecÆii cu alte nematode tisulare
intestinal çi se dezvoltå în viermi adulÆi care produc ouå ce
sunt eliberate prin fecale. Omul dobândeçte toxocaroza în
principal prin ingestia particulelor de sol contaminat cu materiile
fecale ale puilor de câine care conÆin ouå infectante de T.
canis. Larva migrans visceralis este mai frecventå în rândul
copiilor care au obiceiul så månânce cu mâinile murdare,
dar majoritatea infecÆiilor cu Toxocara sunt subclinice. Ratele
raportate pentru seropozitivitatea faÆå de Toxocara se înscriu
între 2% la populaÆia americanå neselecÆionatå çi 20% în
rândul copiilor de grådiniÆå din Statele Unite çi din Anglia.

Patogenie çi caracteristici clinice Cel mai frecvent, boala
clinicå afecteazå copiii de vârstå preçcolarå. Dupå ce omul
ingerå ouåle de Toxocara, larvele se cuibåresc çi penetreazå
mucoasa intestinalå pentru a fi transportate prin sistemul
circulator spre diverse organe çi Æesuturi. Larvele invadeazå
ficatul, plåmânii, sistemul nervos central çi alte regiuni, eliberând
produçi toxici çi provocând råspunsuri granulomatoase eozi-
nofilice locale intense. Gravitatea bolii clinice depinde de
numårul larvelor çi de distribuÆia tisularå, de reinfecÆie çi
råspunsurile imune ale gazdei. Majoritatea infecÆiilor uçoare
sunt asimptomatice çi pot fi manifeste doar prin eozinofilie
sanguinå. Simptomele caracteristice ale larvei migrans visceralis
cuprind febra, starea de råu, anorexia çi pierderea ponderalå,
tusea, wheezing-ul çi rash-urile. Hepatosplenomegalia este
frecventå. Aceste tråsåturi sunt deseori însoÆite de o eozinofilie
perifericå extraordinarå, ce poate atinge 90%. Rareori, pot
apårea convulsii sau tulburåri de comportament. Decesele –
rare – provocate de aceastå boalå sunt datorate interesårii
neurologice severe, pneumoniei sau implicårii miocardului.

Diagnostic Pe lângå eozinofilia marcatå, sunt deseori
evidente leucocitoza çi hipergamaglobulinemia. Infiltratele
pulmonare tranzitorii de pe radiografiile toracice sunt întâlnite
la aproximativ jumåtate dintre pacienÆii cu simptome de
pneumonitå. Diagnosticul clinic poate fi confirmat prin test
ELISA pentru anticorpii toxocarici. Examinarea materiilor
fecale, deçi importantå pentru evaluarea eozinofiliei neexplicate,
nu are nici o valoare în toxocarozå, deoarece la om larvele
nu se dezvoltå pânå la stadii adulte capabile så producå ouå.

Formele oculare ale sindromului de larva migrans apar
atunci când larvele de Toxocara invadeazå ochiul. O formaÆiune
granulomatoaså eozinofilicå, mai frecvent la nivelul polului
posterior al retinei, se dezvoltå în jurul larvei captive. Leziunea
retinianå poate mima retinoblastomul; diagnosticarea greçitå
a acestuia din urmå poate duce la enucleare inutilå. Spectrul
manifestårilor la nivel ocular cuprinde çi endoftalmita, uveita
çi corioretinita. Tulburårile vizuale unilaterale, strabismul
çi durerea ocularå sunt simptomele de prezentare cele mai
frecvente. Spre deosebire de larva migrans visceralå, toxocaroza
ocularå se dezvoltå la copiii mai mari sau la adulÆii tineri
fårå antecedente de pica; aceçti pacienÆi prezintå rareori
eozinofilie sau manifeståri viscerale.

TRATAMENT  

Marea majoritate a infecÆiilor cu Toxocara sunt autolimitante
çi se rezolvå fårå terapie specificå. La pacienÆii cu afectare
severå miocardicå, a sistemului nervos central sau pulmonarå,
glucocorticoizii pot fi utilizaÆi pentru a reduce complicaÆiile
inflamatorii. Medicamentele antihelmintice disponibile, inclu-
zând dietil carbamazina, mebendazolul çi albendazolul, nu
s-au dovedit, convingåtor, a modifica evoluÆia larvei migrans.
Måsurile de control includ interzicerea depozitårii excre-
mentelor de câine în parcuri publice çi terenuri de joacå,
deparazitarea câinilor çi prevenirea sindromului pica la copii.
Tratamentul bolii oculare este nesatisfåcåtor çi rolul glucocor-
ticoizilor çi al medicamentelor antihelmintice în conduita
terapeuticå este controversat.

LARVA MIGRANS CUTANATÅ Larva migrans cutanatå
(„erupÆia migratorie“) este o erupÆie cutanatå serpiginoaså

produså prin migrarea larvelor viermilor cu cârlig, de obicei
viermele cu cârlig al câinelui çi pisicii, Ancylostoma braziliense.
Aceste larve eclozeazå din ouåle eliminate în materiile fecale
ale câinilor çi pisicilor çi se matureazå pe sol. Oamenii se
infecteazå prin contactul pielii cu solul zonelor frecventate
de câini sau de pisici, cum sunt locurile de dedesubtul verandelor
sau cele cu vegetaÆie piticå. Larva migrans cutanatå este în
mod special råspânditå în rândul copiilor çi în zonele cu climat
cald çi umed, inclusiv în sud-estul Statelor Unite.

Dupå ce larvele penetreazå pielea, se formeazå leziuni
eritematoase de-a lungul traiectelor sinuoase ale larvelor, care
migreazå la nivelul joncÆiunii dermo-epidermice, înaintând
cu câÆiva centimetri pe zi. Aceste leziuni, intens pruriginoase,
pot så aparå în orice parte a corpului çi sunt în numår mare
dacå pacientul a stat întins pe påmânt. Mai târziu se pot forma
vezicule çi bule. Larvele viermilor cu cârlig ai animalelor
nu se matureazå la om çi, în lipsa tratamentului, acestea mor
dupå câteva såptåmâni, cu rezoluÆia leziunilor cutanate.
Diagnosticul este imediat pus pe baza datelor clinice, biopsia
cutanatå doar rareori reuçind recoltarea de material parazitar.
Simptomele pot fi ameliorate de cåtre administrarea oralå a
tiabendazolului (25 mg/kg x 2 pe zi) sau topicå (soluÆii apoase
10% sau suspensii în gel uleios) timp de 2-5 zile, de cåtre
ivermectin (150 – 200 µg/kg dozå unicå) sau de cåtre albendazol
(200 mg de 2 ori pe zi, timp de 2 zile).

INFECæIA CU ANGIOSTRONGYLUS CANTONENSIS
Angiostrongylus cantonensis, viermele pulmonar al çobolanului,
este cea mai frecventå cauzå de meningitå eozinofilicå la om.

Ciclul biologic çi epidemiologie Aceastå infecÆie se
produce în principal în Asia de Sud-est çi în bazinul Pacificului.
Larvele de A. cantonensis, produse de formele adulte ale
viermilor de la nivelul plåmânului çobolanului, migreazå în
tractul digestiv çi sunt eliminate o datå cu materiile fecale.
Acestea devin larve infectante în melcii de påmânt çi în târâtoare.
Omul dobândeçte infecÆia prin ingerarea moluçtelor crude
infectate, a legumelor contaminate cu noroiul moluçtelor sau
crabilor, a creveÆilor de apå dulce çi a anumitor peçti marini,
care la rândul lor au ingerat moluçte infectate. Apoi larvele
migreazå în creier.

Patogenie çi caracteristici clinice La nivelul sistemului
nervos central, paraziÆii mor în cele din urmå, dar nu înaintea
iniÆierii consecinÆelor patologice, care în infecÆiile severe pot
avea ca rezultat sechele neurologice permanente sau decesul.
Larvele migratoare produc leziuni proteolitice, inflamaÆie
eozinofilicå localå marcatå çi hemoragie, cu necrozå consecutivå
çi formare de granuloame în jurul viermilor muribunzi. Simpto-
mele clinice se dezvoltå în 2-35 zile de la ingestia larvelor.
De obicei, pacienÆii prezintå o cefalee insidioaså sau bruscå,
frontalå, occipitalå sau bitemporalå, foarte intenså. Redoarea
cefei, greaÆa, vårsåturile çi paresteziile sunt de asemenea
frecvente. Febra çi paraliziile nervilor cranieni çi ale nervilor
extraoculari, convulsiile, paralizia çi letargia sunt rare.

Examene de laborator Examinarea lichidului cefalora-
hidian este obligatorie în cazurile suspectate çi evidenÆiazå
de obicei o presiune de deschidere crescutå, un numår de
leucocite de 150-2000 celule/mm3, çi o pleiocitozå eozinofilicå
de peste 20%. Proteinorahia este de obicei ridicatå, iar glicorahia
normalå. Larvele mobile de A. cantonensis sunt rareori întâlnite
în lichidul cefalorahidian. Eozinofilia sanguinå perifericå poate
fi moderatå. Diagnosticul este în general bazat pe manifestårile
clinice ale meningitei eozinofilice, împreunå cu un istoric
epidemiologic compatibil.

TRATAMENT  

Chimioterapia specificå nu s-a demonstrat a fi beneficå în
angiostrongilozå, în parte deoarece agenÆii larvicizi pot
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exacerba leziunile inflamatorii de la nivelul creierului.
Conduita terapeuticå constå din måsuri suportive, incluzând
administrarea de analgetice, sedative çi – în cazurile severe
– glucocorticoizi. La majoritatea pacienÆilor, angiostron-
giloza cerebralå are de fapt o evoluÆie autolimitatå, iar
vindecarea este completå. InfecÆia poate fi prevenitå prin
prepararea culinarå corespunzåtoare a melcilor, crabilor çi
creveÆilor çi prin inspectarea legumelor pentru infeståri produse
de moluçte. Alte cauze parazitare ale meningitei eozinofilice
în regiunile endemice pot cuprinde gnatostomiaza, parago-
nimiaza, schistosomiaza çi neurocisticercoza.

GNATOSTOMIAZA InfecÆia Æesuturilor umane cu larve
de Gnathostoma spinigerum pot produce meningoencefalitå
eozinofilicå, tumefacÆii cutanate migratorii sau formaÆiuni
invazive la nivelul ochiului çi organelor viscerale.

Ciclul biologic çi epidemiologie Gnatostomiaza umanå
este endemicå în Asia de Sud-est çi în regiuni ale Chinei çi
Japoniei. În naturå, forma maturå a viermilor adulÆi paraziteazå
tractul digestiv al câinilor çi pisicilor. Larvele stadiului iniÆial
eclozeazå din ouåle eliminate în apå çi sunt ingerate de specii
de Cyclops (purici de apå). Larvele stadiului terÆiar se dezvoltå
în Æesuturile mai multor specii de animale (inclusiv peçti,
broaçte, Æipari, çerpi, pui de gåinå çi raÆe) care au mâncat fie
un ciclop infectat, fie o altå gazdå intermediarå secundarå
infectatå. În mod tipic, omul dobândeçte infecÆia prin consumul
cårnii crude sau insuficient preparate de peçte sau de pui.
Felurile de mâncare cu peçte crud, somfak în Thailanda çi sashimi
în Japonia, stau la baza majoritåÆii cazurilor de gnatostomiazå
la om. Anumite cazuri în Thailanda urmeazå dupå aplicarea
de cataplasme cu carne de broascå sau de peçte.

Patogenie çi caractere clinice Simptomele clinice sunt
produse de migrarea aberantå a unei singure larve în Æesuturile
cutanate, viscerale, nervoase sau oculare. Dupå invazie, migrarea
larvarå poate produce inflamaÆie localå cu durere, tuse sau
hematurie, însoÆite de febrå çi eozinofilie. TumefacÆii dureroase,
pruriginoase çi migratorii se pot dezvolta la nivelul pielii,
în special la extremitåÆile distale sau în regiunea periorbitalå.
TumefacÆiile cutanate dureazå de obicei aproximativ o såptå-
mânå, dar deseori reapar, intermitent, dupå mai mulÆi ani.
Invazia larvarå a ochiului poate provoca un råspuns inflamator
care poate periclita vederea. În cele din urmå, invazia sistemului
nervos central are ca rezultat o meningitå eozinofilicå cu
meningoencefalitå, o complicaÆie serioaså datoratå migrårii
ascendente a larvelor pe un traiect nervos mare. PacienÆii
prezintå în mod caracteristic dureri radiculare agonizante çi
parestezii la nivelul trunchiului sau al unui membru, urmate
la scurt timp de paraplegie. Afectarea cerebralå, cu hemoragii
focale çi distrucÆii tisulare, este deseori fatalå.

Diagnostic çi tratament TumefacÆiile migratorii cutanate
cu eozinofilie perifericå marcatå, susÆinute de o localizare
geograficå çi de antecedente privind regimul alimentar edifica-
toare, constituie în general o bazå adecvatå pentru diagnosticul
clinic al gnatostomiazei. Totuçi pacienÆii pot så prezinte çi
afectare ocularå sau cerebrospinalå, fårå tumefacÆii cutanate
în antecedente. În aceastå ultimå situaÆie, pleiocitoza eozino-
filicå va fi doveditoare (de obicei împreunå cu lichidul
cefalorahidian hemoragic sau xantocromic), dar viermii
aproape niciodatå nu vor fi puçi în evidenÆå la nivelul lichidului
cefalorahidian. Îndepårtarea chirurgicalå a parazitului din
Æesutul subcutanat sau ocular, deçi rareori posibilå, este atât
diagnosticå cât çi terapeuticå. Albendazolul (400 – 800 mg
pe zi, timp de 21 de zile) poate fi util. În prezent, afectarea
cerebrospinalå este tratatå prin måsuri suportive çi deseori
printr-o curå de glucocorticoizi. Gnatostomiaza poate fi
prevenitå prin prepararea culinarå corespunzåtoare a cårnii
de peçte çi de pui în zonele endemice.
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NEMATODE INTESTINALE

Peste 1 miliard de oameni de pe tot cuprinsul globului sunt
infectaÆi cu una sau mai multe specii de nematode intestinale.
Tabelul 222-1 rezumå caracteristicile clinice çi biologice ale
principalelor nematode intestinale. Aceçti paraziÆi sunt mai
frecvenÆi în regiunile cu sanitaÆie fecalå precarå, în special
în Æårile în curs de dezvoltare de la tropice çi subtropice, dar
çi în Statele Unite. Deçi nematodele nu determinå de obicei
infecÆii fatale, ele contribuie la malnutriÆie çi la diminuarea
capacitåÆii de muncå. Omul poate fi ocazional infectat çi cu
paraziÆi din clasa nematodelor care în mod obiçnuit infecteazå
animalele; aceste infecÆii zoonotice includ tricostrongiliaza,
anisakiaza, capilariaza çi angiostrongiliaza abdominalå.

Nematodele intestinale sunt viermi cilindrici, cu o lungime
care variazå de la 1 mm la câÆiva centimetri – la maturitate
(vezi tabelul 222-1). Ciclurile biologice de viaÆå sunt complexe
çi extrem de variate; unele specii, inclusiv Strongyloides
stercoralis çi Enterobius vermicularis, pot fi transmise direct
de la o persoanå la alta, în timp ce altele, cum sunt Ascaris
lumbricoides, Necator americanus çi Ancylostoma duodenale,
necesitå o fazå de dezvoltare la sol. Deoarece majoritatea
paraziÆilor helmintici nu se autoreproduc, pentru o încårcåturå
mare de viermi adulÆi sunt necesare expuneri repetate la parazit
în stadiul såu infecÆios, de larvå sau ou. Prin urmare, boala
clinicå, spre deosebire de infecÆia asimptomaticå, necesitå
în general o çedere prelungitå într-o regiune endemicå. Eozino-
filia çi nivelurile ridicate ale IgE serice sunt caracteristice
multor infecÆii helmintice; atunci când nu pot fi explicate
altfel, acestea trebuie så determine suspectarea unei helmintiaze
oculte. O imunitate protectoare semnificativå la nematodele
intestinale nu pare så se dezvolte, dar nici mecanismele de
salvare imunå a parazitului çi råspunsurile imune ale gazdei
la aceste infecÆii nu au fost elucidate în detaliu.

ASCARIDOZA Ascaris lumbricoides este cel mai mare
parazit intestinal nematod la om, atingând pânå la 40 cm în
lungime. Se estimeazå cå sunt infectaÆi 1 miliard de oameni.
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Cei mai mulÆi indivizi infectaÆi au o încårcåturå micå de viermi
çi sunt asimptomatici. Boala clinicå apare ca urmare a hipersen-
sibilitåÆii pulmonare çi a complicaÆiilor intestinale.

Ciclul biologic Viermii adulÆi tråiesc în lumenul intestinului
subÆire. Femelele mature de Ascaris sunt extrem de fecunde,
fiecare producând pânå la 240.000 de ouå pe zi, care sunt
eliminate o datå cu materiile fecale. Ouåle de ascarid, care
au o rezistenÆå remarcabilå la factorii de mediu, devin infectante
dupå câteva såptåmâni de maturare pe sol çi pot råmâne infectante
timp de ani de zile. Dupå ce ouåle infectante sunt înghiÆite –
prin transmitere fecal-oralå – larvele eclozate în intestin
invadeazå mucoasa, migreazå pe cale circulatorie în plåmâni,
penetreazå alveolele, ajung apoi în arborele bronçic çi se întorc
prin înghiÆire în intestinul subÆire, unde se dezvoltå pânå la
stadiul de viermi adulÆi. Între infecÆia iniÆialå çi producerea
de ouå se scurg aproximativ 2-3 luni. Viermii adulÆi tråiesc
circa 1-2 ani.

Epidemiologie Ascaris este larg råspândit în zonele cu
climå tropicalå çi subtropicalå, incluzând zonele rurale din
sud-estul Statelor Unite. Transmiterea se produce în mod
tipic prin intermediul solului contaminat cu fecale, datoritå
atât lipsei instalaÆiilor sanitare, cât çi utilizårii îngråçåmintelor
umane la fertilizarea solului. Datoritå tendinÆei lor de a duce
fecalele de la mânå la gurå, copiii mici din regiunile rurale
sårace sunt cei mai afectaÆi. InfecÆia în afara ariilor endemice,
deçi nu este obiçnuitå, poate apårea prin intermediul ouålor
transportate pe legume.

Caracteristici clinice În timpul fazei pulmonare a migrårii
larvare, dupå aproximativ 9-12 zile de la ingestia ouålor,
pacienÆii pot dezvolta o tuse iritativå, neproductivå çi disconfort
substernal sub formå de arsurå, agravat de tuse sau inspir
profund. Dispneea çi sputa cu striaÆii sanguinolente sunt mai

puÆin frecvente. Febra este de obicei prezentå çi poate depåçi
38,50C. Eozinofilia apare în timpul acestei faze simptomatice
çi scade lent în câteva såptåmâni. Pe radiografia toracicå apar
semne de pneumonie eozinofilicå (sindromul Loeffler), cu
infiltrate rotunde sau ovalare, cu dimensiuni de la câÆiva milimetri
la mai mulÆi centimetri. Aceste infiltrate pot fi tranzitorii çi
intermitente, dispårând dupå câteva såptåmâni. În locurile
unde existå o transmitere sezonierå a parazitului, Ascaris
poate determina pneumonii sezoniere cu eozinofilie la gazde
anterior infectate çi sensibilizate.

În infecÆiile stabilite, viermii adulÆi din interiorul intestinului
subÆire nu determinå de obicei apariÆia simptomelor. În infecÆiile
masive, mai ales la copii, un bolus mare de viermi agregaÆi
poate produce durere çi ocluzia intestinului subÆire, care poate
fi complicatå cu perforare, invaginare sau volvulus. Viermii
solitari pot cauza boala atunci când migreazå în locuri ectopice.
Un vierme mare poate intra çi obstrucÆiona arborele biliar,
producând colicå biliarå, colecistitå, colangitå, pancreatitå
çi, rar, abcese intrahepatice. Migrarea ascendentå a unui vierme
adult în esofag poate provoca tuse çi eliminarea oralå a viermelui.
În zonele cu endemie crescutå, ascaridoza intestinalå çi biliarå
poate fi alåturi de apendicita acutå çi litiaza biliarå una din
cauzele abdomenului acut chirurgical.

Examene de laborator Cele mai multe cazuri de ascaridozå
pot fi diagnosticate prin detectarea microscopicå a ouålor
mamelonate caracteristice de Ascaris (65 pe 45 µm) în eçantioane
din materii fecale. Uneori, pacienÆii se prezintå dupå eliminarea
unui vierme adult – identificabil prin mårimea lui mare çi
suprafaÆa netedå, de culoare crem – în materiile fecale sau,

Nematodul parazitar

Caracteristicå

Ascaris
lumbricoides
(vierme cilindric)

Necator americanus
Ancylostoma duode-
nale (vierme cârlig)

Strongyloides
stercoralis

Trichuris trichiura
(viermele bici)

Enterobius
vermicularis (oxiur)

PrevalenÆa globalå la
oameni (milioane)

1000 900 50 500 300

Regiuni endemice Pe tot globul Zone tropicale çi
subtropicale

Zone tropicale çi
subtropicale

Pe tot globul Pe tot globul

Stadiu infecÆios Ou Larvå filariformå Larva filarifomå Ou Ou
Cale de transmitere Oralå Percutanå Percutanå sau

autoinfecÆie
Oralå Oralå

Localizare digestivå
a viermilor

Lumen jejunal Mucoasa jejunalå Mucoasa intestinului
subÆire

Mucoasa cecului,
colonului

Cec, apendice

Dimensiunea
viermelui adult

15-40 cm 7-12 mm 2 mm 30-50 mm 8-13 mm (femela)

Pasaj pulmonar al
larvelor

Da Da Da Nu Nu

IncubaÆie* (zile) 60-75 40-100 17-28 70-90 35-45
Longevitate 1an N. americanus: 2-5 ani

A. duodenale: 6-8 ani
Decade (datoritå
autoinfecÆiei

5 ani 2 luni

Fecunditate
(ouå/zi/vierme)

240.000 N. americanus: 4.000-
10.000

A. duodenale: 10.000-
25.000

5.000-10.000 3.000-7.000 2.000

Simptome principale Rareori ocluzie
intestinalå sau
obstrucÆie biliarå

Anemie feriprivå în
infecÆiile masive

Simptome digestive;
malabsorbÆie sau
septicemie în
hiperinfecÆie

Simptome digestive,
anemie

Prurit perianal

Stadiu diagnostic Ouå în scaun Ouå în scaun proaspåt,
larve în scaun vechi

Larve în scaun sau
aspirat duodenal; în
sputå în
hiperinfecÆie

Ouå în scaun Ouå din regiunea
perianalå pe banda
de acetat de
celulozå

Tratament Mebendazol
Albendazol†
Pirantel-pamoat
Citrat de piperazinå

Mebendazol
Pirantel-pamoat
Albendazol†

Tiabendazol
Albendazol†
Ivermectin

Mebendazol
Albendazol†

Mebendazol
Pirantel-pamoat
Albendazol†

* Timpul scurs de la infecÆie pânå la producerea ouålor de cåtre femela maturå
† Nu a fost aprobat de Food and Drug Administration

Tabelul 222-1

Principalii paraziÆi intestinali umani din clasa nematodelor
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rar, prin cavitatea bucalå sau prin nas. Precoce, în timpul
fazei de migrare transpulmonarå, când apare pneumonia
eozinofilicå, larvele pot fi gåsite în sputå sau în aspiratul
gastric înainte ca ouåle diagnostice så aparå în scaun. Eozinofilia,
marcatå în timpul acestui stadiu precoce, scade de obicei
pânå la niveluri minime în infecÆia stabilizatå. Viermii adulÆi
mari pot fi vizualizaÆi, adesea întâmplåtor, la examinarea cu
substanÆå de contrast a tractului digestiv. O radiografie abdomi-
nalå simplå poate evidenÆia conglomeratele de ascarizi în
ansele pline cu gaz ale intestinului la pacienÆii cu ocluzie
intestinalå. Viermii din canalele pancreato-biliare pot fi detectaÆi
prin ecografie çi colangiopancreatografie retrogradå endo-
scopicå; ultima metodå a fost de asemenea utilizatå pentru
extragerea viermilor Ascaris din tractul biliar.

TRATAMENT   

Ascaridoza trebuie întotdeauna tratatå pentru prevenirea
eventualelor complicaÆii grave. Mebendazolul sau albendazolul
(care nu este încå aprobat de AdministraÆia pentru Alimente
çi Medicamente – FDA) sunt eficiente. Aceçti derivaÆi benzimi-
dazolici sunt contraindicaÆi în sarcinå çi în infecÆiile masive,
când pot provoca migrarea ectopicå. Pirantel-pamoatul çi
citratul de piperazinå nu prezintå riscuri în sarcinå. Diareea
çi durerea abdominalå uçoarå sunt efecte secundare – rare –
ale acestor substanÆe. Ocluzia intestinalå parÆialå poate fi
rezolvatå prin aspirare nasogastricå, administrare de lichide
intravenoase çi instilaÆii cu piperazinå printr-o sondå naso-
gastricå, dar ocluzia completå çi complicaÆiile sale severe
necesitå intervenÆia chirurgicalå imediatå.

VIERMII CU CÂRLIG O påtrime din populaÆia lumii
este infectatå cu una dintre cele douå specii de viermi cu
cârlig, Ancylostoma duodenale çi Necator americanus. Cele
mai multe persoane infectate sunt asimptomatice. Boala apare
în condiÆii de încårcare parazitarå masivå, duratå prelungitå
a infecÆiei çi aport deficitar de fier, determinând anemie feriprivå
çi uneori hipoproteinemie.

Ciclul biologic Viermii cu cârlig adulÆi, care au aproape
1 cm lungime, utilizeazå dinÆi bucali (Ancylostoma) sau lame
tåioase (Necator) pentru a se fixa pe mucoasa intestinului
subÆire, aspirând sânge (0,2 ml pe zi pentru fiecare vierme
adult Ancylostoma) çi lichid interstiÆial. Viermii cu cârlig
adulÆi produc mii de ouå pe zi. Ouåle sunt depozitate odatå
cu fecalele pe sol, unde larvele rabditiforme eclozeazå çi se
transformå în decurs de 1 såptåmânå în larve filariforme
infectante. Larvele infectante penetreazå tegumentul çi ajung
pe cale sanguinå la nivel pulmonar. Acolo invadeazå alveolele
çi urcå prin cåile respiratorii, fiind apoi înghiÆite çi ajungând
astfel în intestinul subÆire. Timpul scurs de la invazia cutanatå
pânå la apariÆia ouålor în materiile fecale dureazå aproximativ
6-8 såptåmâni, dar poate fi mai lung pentru A. duodenale.
Larvele de A. duodenale, odatå înghiÆite, pot supravieÆui çi
se dezvoltå direct în mucoasa intestinalå. Viermii cu cârlig
adulÆi pot supravieÆui timp de un deceniu, dar de obicei tråiesc
circa 6-8 ani în cazul A. duodenale çi 2-5 ani în cazul N.
americanus.

Epidemiologie A. duodenale este råspândit în sudul
Europei, Africa de Nord çi nordul Asiei, iar N. americanus
în emisfera vesticå çi Africa ecuatorialå. Cele douå specii
apar simultan în multe regiuni tropicale, în principal în Asia
de Sud-Est. În multe zone, copiii mai mari sunt cel mai frecvent
çi mai grav infectaÆi cu viermi cu cârlig. În zonele rurale în
care påmântul este fertilizat cu materii fecale umane çi adulÆii
care lucreazå påmântul pot fi masiv infectaÆi.

Caracteristici clinice Cele mai multe infecÆii cu viermi
cu cârlig sunt asimptomatice. Larvele infectante pot provoca

o dermatitå maculopapularå pruriginoaså („mâncårimea solului“)
la locul de penetrare în piele çi tracturi sinuoase prin migrare
subcutanatå (similar cu larva migrans cutanatå) la gazdele
sensibilizate în prealabil. Migrarea larvelor la plåmâni poate
determina uneori o pneumonie tranzitorie uçoarå, puÆin frecventå
faÆå de cea determinatå de Ascaris. În faza intestinalå precoce,
persoanele infectate pot prezenta durere epigastricå (adesea
cu accentuare postprandialå), diaree inflamatorie sau alte
simptome abdominale, însoÆite de eozinofilie. ConsecinÆa
principalå a infecÆiei cronice cu viermi cu cârlig este deficitul
de fier. Simptomele sunt minime dacå aportul de fier este
adecvat, dar indivizii subnutriÆi dezvoltå simptome ale anemiei
feriprive çi ale hipoproteinemiei progresive, care includ
slåbiciunea muscularå, dispnee çi depigmentare cutanatå.
InfecÆiile intercurente pot accelera insuficienÆa cardiacå francå.
Modificårile la nivelul mucoasei intestinale sunt minime,
iar malabsorbÆia este rarå.

Examene de laborator Diagnosticul este stabilit prin
evidenÆierea în materiile fecale a ouålor caracteristice ovalare
de 40 pe 60 µm. Procedeele de concentrare a materiilor fecale
pot fi necesare pentru detectarea infecÆiilor uçoare. Ouåle
celor douå specii nu se pot diferenÆia. Dacå proba de scaun
nu este examinatå proaspåt, ouåle pot ecloza eliminând larvele
rabditiforme, care trebuie deosebite de cele ale Strongyloides
stercoralis. Pentru boala determinatå de viermii cu cârlig
este caracteristicå anemia hipocromå, microcitarå, ocazional
cu eozinofilie sau hipoalbuminemie.

TRATAMENT  

Eradicarea parazitului poate fi realizatå cu câteva medicamente
antihelmintice, sigure çi de înaltå eficienÆå, care cuprind
mebendazolul çi pirantel-pamoatul (vezi capitolul 214).
Anemia feriprivå uçoarå poate fi tratatå doar cu fier pe
cale oralå. Boala severå datå de viermii cu cârlig, cu pierderi
proteice çi malabsorbÆie, necesitå suport nutriÆional çi aport
oral de fier, alåturi de tratamentul antiparazitar.

Ancylostoma caninum Acest parazit, vierme cu cârlig
canin, a fost identificat drept cauzå a enteritelor eozinofilice
umane, în special în nord-estul Australiei. În aceastå infecÆie
zoonoticå, viermii cu cârlig adulÆi se ataçeazå de intestinul
subÆire (unde pot fi vizualizaÆi prin endoscopie) çi determinå
durere abdominalå çi eozinofilie localå intenså. Tratamentul
cu mebendazol (100 mg de 2 ori pe zi, timp de 3 zile) este
eficient.

STRONGILOIDOZA Strongyloides stercoralis se dis-
tinge prin capacitatea sa – neobiçnuitå printre helminÆi – de
a se înmulÆi în gazda umanå, permiÆând în acest fel întreÆinerea
ciclurilor de autoinfecÆie datorate producÆiei interne a larvelor
infectante. Strongiloidoza poate astfel persista zeci de ani
fårå expunerea continuå la larve infectante exogene. La gazdele
imunodeprimate, un numår mare de larve invazive de Strongy-
loides pot disemina în tot organismul çi pot fi fatale.

Ciclul biologic În afarå de ciclul parazitar de dezvoltare,
Strongyloides poate urma çi un ciclu de dezvoltare liberå în
sol, care faciliteazå supravieÆuirea parazitului în absenÆa gazdelor
mamifere. Larvele rabditiforme eliminate în fecale se pot
transforma în larve filariforme, atât direct cât çi dupå o fazå
de dezvoltare liberå în naturå. Omul dobândeçte strongiloidoza
ca urmare a contactului cu solul contaminat cu fecale, când
larvele filariforme penetreazå pielea sau mucoasele. Apoi
larvele sunt transportate pe cale sanguinå la plåmâni, unde
invadeazå spaÆiile alveolare; ele påtrund apoi în arborele bronçic,
ajung în cåile respiratorii superioare çi sunt înghiÆite, ajungând
astfel în intestinul subÆire. Acolo larvele se maturizeazå, devenind
viermi adulÆi, care penetreazå mucoasa intestinului subÆire
proximal. Femela adultå de dimensiuni mici (2 mm lungime)
se înmulÆeçte prin partenogenezå; mascul adult parazit nu
existå. Ouåle eclozeazå local, în interiorul mucoasei intestinale,
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eliberând larvele rabditiforme, care migreazå în lumen çi sunt
eliminate împreunå cu materiile fecale pe sol. Larvele rabditi-
forme din intestin se pot dezvolta çi direct în larve filariforme,
care penetreazå peretele colonic sau pielea perianalå çi påtrund
în circulaÆie, reluând migrarea çi realizând astfel continua
reinfecÆie internå. Aceastå autoinfecÆie ciclicå permite stron-
giloidozei så persiste zeci de ani dupå ce gazda a påråsit
regiunea endemicå.

Epidemiologie S. stercoralis este råspândit sporadic
la tropice, în regiuni umede, în special în Asia de Sud-Est,
Africa sub-saharianå çi Brazilia. În Statele Unite este endemic
în partea de sud çi este întâlnit la persoanele internate în
instituÆiile de boli cronice care au o igienå deficitarå, la
emigranÆi çi la veterani de råzboi, care au tråit în zone endemice
din stråinåtate.

Caracteristici clinice În strongiloidoza necomplicatå,
mulÆi pacienÆi sunt asimptomatici sau prezintå simptome
abdominale çi/sau cutanate uçoare. Urticaria recurentå, afectând
adesea fesele çi pumnii, este cea mai frecventå manifestare
cutanatå. Larvele migratoare pot declança o erupÆie serpiginoaså
patognomonicå, larva currens („larva fugace“), o leziune
pruriginoaså, reliefatå, eritematoaså, care avanseazå cu vitezå
de pânå la 10 cm pe orå în decursul migrårii larvare. ParaziÆii
adulÆi påtrund în mucoasa duodenojejunalå çi pot produce
durere abdominalå, de obicei medioepigastricå, care mimeazå
durerea din ulcerul peptic, cu deosebirea cå este agravatå de
ingestia de alimente. Pot så aparå greaÆa, diareea, hemoragiile
digestive, colita cronicå uçoarå çi pierderea ponderalå. Simpto-
mele pulmonare sunt rare în strongiloidoza necomplicatå.
Eozinofilia este frecventå, cu niveluri variabile în timp.

Ciclul autoinfecÆiei întreÆinute a strongiloidozei este în
mod normal limitat de factori necunoscuÆi ce Æin de sistemul
imun al gazdei. Abolirea imunitåÆii gazdei ca urmare a terapiei
imunosupresive, a afecÆiunilor maligne concomitente sau a
malnutriÆiei determinå hiperinfecÆia cu Strongiloides, cu
generarea unui mare numår de larve filariforme. Poate så se
accentueze colita, enterita sau malabsorbÆia. În strongiloidoza
diseminatå, larvele pot invada nu numai Æesuturile digestive
çi plåmânii, ci çi sistemul nervos central, peritoneul, ficatul
çi rinichii. Mai mult, se poate dezvolta çi o bacteriemie datoritå
florei intestinale ce penetreazå barierele distruse ale mucoasei.
Septicemia, pneumonia sau meningita cu germeni gram-negativi
pot complica sau domina evoluÆia clinicå. Eozinofilia este
adesea absentå la pacienÆii sever infectaÆi. Strongiloidoza
diseminatå, în special la pacienÆii care nu sunt suspectaÆi de
strongiloidozå çi cårora li se administreazå medicamente
imunosupresive, poate fi fatalå. Strongiloidoza este o complicaÆie
frecventå a infecÆiei cu HTLV-1, dar strongiloidoza diseminatå
apare rar la pacienÆii infectaÆi cu HIV.

Diagnostic În strongiloidoza necomplicatå, evidenÆierea
larvelor rabditiforme în scaun este diagnosticå. Ouåle nu sunt
aproape niciodatå detectate, deoarece ele eclozeazå în intestin.
Larvele rabditiforme au lungimea de 200-250 µm, prezintå
o cavitate bucalå scurtå, care le deosebeçte de alte larve
rabditiforme ale viermilor cu cârlig. Un singur examen copropa-
razitologic poate detecta doar aproximativ o treime din infecÆiile
necomplicate în care au fost eliminate puÆine larve. Examinårile
repetate sau metoda de concentrare Baermann amelioreazå
sensibilitatea diagnosticului pe baza examenului copropa-
razitologic. Dacå examenul coproparazitar este negativ, Strongy-
loides poate fi detectat în probele de conÆinut duodenojejunal
obÆinute prin aspiraÆie, biopsie sau prin metoda Enterotest.
Un test ELISA pentru anticorpi faÆå de antigenele excretate
çi secretate de Strongyloides este o metodå sensibilå pentru
diagnosticarea infecÆiilor necomplicate. În strongiloidoza
diseminatå, larvele filariforme (cu o lungime de 550 µm)
trebuie cåutate la examenul coproparazitologic çi în eçantioanele
obÆinute din alte zone de localizare potenÆialå a larvelor
migratoare, incluzând sputa, lichidul de lavaj bronhoalveolar
sau lichidul de drenaj chirurgical.

TRATAMENT    

Chiar în stadiul asimptomatic, strongiloidoza trebuie så
fie tratatå, datoritå posibilitåÆii de producere a unei hiperinfecÆii
fatale. Tiabendazolul (25 mg/kg x 2 pe zi) este în general
administrat timp de 2 zile, dar în strongiloidoza diseminatå
administrarea trebuie prelungitå pânå la 5-7 zile sau pânå
când parazitul este eliminat. Efectele secundare obiçnuite
ale tiabendazolului includ greaÆå, vårsåturi, diaree, ameÆeli
çi tulburåri neuropsihice. Deoarece tiabendazolul are eficienÆå
variabilå, examenul coproparazitologic çi eozinofilia, ca
çi simptomele clinice, trebuie så fie monitorizate dupå
tratament. Albendazolul çi ivermectina sunt promiÆåtori pentru
tratamentul bolii intestinale, dar pânå în prezent doar tiabenda-
zolul s-a demonstrat a fi eficient în strongiloidoza diseminatå.

Strongyloides fülleborni Acestå specie rarå, care a fost
semnalatå în Africa çi Papua Noua Guinee, se presupune cå
se transmite pe cale interumanå çi prin laptele matern. Strongy-
loides fülleborni elibereazå în scaun saci membranari plini
cu ouå. Cel mai frecvent afectaÆi sunt sugarii çi copiii mici,
care prezintå distensie abdominalå, detreså respiratorie, vårsåturi
çi diaree.

TRICOCEFALOZA Cele mai multe infecÆii cu viermele
bici, Trichuris trichiura, sunt asimptomatice, dar infecÆiile masive
pot produce simptome digestive. Ca çi alÆi helminÆi care se
transmit prin sol, viermele bici este distribuit global la tropice
çi subtropice çi apare cel mai frecvent la copiii såraci.

Ciclul biologic O secÆiune posterioarå îngroçatå çi o
porÆiune anterioarå efilatå conferå acestui parazit forma
caracteristicå, asemånåtoare unui bici. Viermii adulÆi populeazå
colonul çi cecul, cu porÆiunile anterioare filiforme påtrunzând
în mucoasa superficialå. Miile de ouå depuse zilnic de femela
adultå se eliminå prin fecale çi se maturizeazå pe sol. Dupå
ingestie, ouåle infecÆioase eclozeazå în duoden, eliminând
larvele care se maturizeazå înaintea migrårii în intestinul gros.
Ciclul complet dureazå aproape 3 luni, iar viermii adulÆi pot
tråi timp de câÆiva ani.

Caracteristici clinice ReacÆiile tisulare la viermii bici
sunt uçoare. Majoritatea indivizilor infectaÆi nu prezintå
simptome çi nici eozinofilie. InfecÆiile masive pot determina
durere abdominalå, anorexie çi diaree sanguinolentå sau
mucoaså, asemånåtoare bolii inflamatorii a intestinului. Prolapsul
rectal poate apårea datoritå infecÆiilor masive la copii, care
adesea suferå de malnutriÆie çi alte boli diareice. Încårcarea
parazitarå moderat masivå contribuie çi la întârzierea creçterii.

Diagnostic çi tratament Ouåle viermilor bici, având formå
caracteristicå de låmâie, cu dimensiuni de 50 pe 20 µm, sunt
rapid detectate la examenul coproparazitologic. Viermii adulÆi,
care måsoarå 3-5 cm lungime, pot fi uneori våzuÆi la sigmoi-
doscopie. Mebendazolul este lipsit de riscuri çi eficient pentru
tratament (vezi capitolul 214).

ENTEROBIAZA (OXIURAZA) Enterobius vermicularis
este mai frecvent în Æårile temperate decât la tropice. Peste
40 de milioane de americani, în special copii çcolari, se estimeazå
cå sunt infectaÆi cu oxiuri.

Ciclul de viaÆå çi epidemiologie Viermele adult Enterobius
måsoarå aproximativ 1 cm lungime çi tråieçte în lumenul intestinal.
Femela purtåtoare de ouå migreazå în timpul nopÆii în regiunea
perianalå çi eliminå pânå la 10.000 de ouå imature. Ouåle
devin infectante în decurs de câteva ore çi sunt transmise prin
pasaj de la mânå la gurå. Larvele eclozeazå çi se maturizeazå
complet la nivelul intestinului. Acest ciclu de viaÆå dureazå
aproape 1 lunå, iar viermii adulÆi supravieÆuiesc timp de aproape
2 luni. AutoinfecÆia apare prin grataj perianal çi transportul
ouålor infectante de pe mâini, sau de sub unghii, la gurå. Datå
fiind transmiterea interumanå extrem de facilå, oxiuraza este
obiçnuitå printre membrii familiei çi persoanele instituÆionalizate.
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Caracteristici clinice Majoritatea infecÆiilor cu oxiuri
sunt asimptomatice. Pruritul perianal este simptomul principal.
Gratajul este adesea mai intens noaptea – datoritå migrårii
nocturne a femelei – çi poate produce excoriaÆii çi suprainfecÆie
bacterianå. InfecÆiile masive pot produce dureri abdominale
çi pierdere ponderalå. Rareori oxiurii pot invada tractul genital
feminin, producând vulvovaginite çi granuloame pelvice sau
peritoneale. Eozinofilia sau nivelurile serice crescute ale IgE
sunt rare.

Diagnostic Întrucât ouåle de oxiuri nu sunt de obicei
eliminate în intestin, diagnosticul nu poate fi fåcut prin
evidenÆierea ouålor în fecale. În schimb, depozitarea acestora
în regiunea perianalå este detectatå prin aplicarea – dimineaÆa
– a unei benzi curate de acetat de celulozå în regiunea perianalå.
Dupå transferarea benzii pe o lamå de microscop, examinarea
cu un obiectiv de magnitudine scåzutå va evidenÆia ouåle
ovalare caracteristice ale oxiurului (55 pe 25 µm).

TRATAMENT  

Toate persoanele afectate trebuie tratate cu o dozå de meben-
dazol sau pirantel-pamoat, repetatå dupå 10-14 zile (vezi
capitolul 214). Tratarea persoanelor ce locuiesc în aceaçi
caså este de asemenea recomandatå, pentru a elimina rezervoa-
rele asimptomatice de reinfecÆie.

TRICOSTRONGILOZA Speciile de Trichostrongylus,
care sunt în mod normal paraziÆi ai animalelor erbivore, pot
infecta accidental omul, în special în Asia çi Africa. Acest
parazit a fost denumit pseudo-vierme cu cârlig, datoritå simila-
ritåÆilor din ciclul biologic çi morfologia ouålor. Oamenii
dobândesc infecÆia prin ingerarea accidentalå a larvelor de
Trichostrongylus de pe legumele cu frunze contaminate. Larvele
nu migreazå la om, dar se matureazå direct în intestinul subÆire,
devenind viermi adulÆi. Aceçti viermi ingerå mult mai puÆin
sânge decât viermii cu cârlig; majoritatea persoanelor infectate
sunt asimptomatice, dar infecÆiile masive pot produce anemie
uçoarå çi eozinofilie. Ouåle de Trichostrongylus, evidenÆiate
la examenul coproparazitologic, seamånå cu cele ale viermilor
cu cârlig, dar sunt mai mari (85 pe 115 µm). Tratamentul se
realizeazå cu mebendazol (vezi capitolul 214).

ANISAKIAZA Anisakiaza este o infecÆie digestivå produså
prin ingestia accidentalå a peçtilor de apå såratå cruzi, care
conÆin larve de nematode aparÆinând familiei Anisakidae.
IncidenÆa anisakiazei în Statele Unite a crescut, ca rezultat
al popularitåÆii sporite a meniurilor cuprinzând peçte crud.
Majoritatea cazurilor apar în Japonia, Olanda çi Chile, unde
peçtele crud sub formå de sushi, heringi în saramurå çi, respectiv,
seviche, constituie produse culinare tradiÆionale. Nematodele
din familia Anisakidae paraziteazå multe animale marine,
cum sunt balenele, delfinii çi focile. În parcurgerea ciclului
de viaÆå parazitar complex afectând lanÆul trofic marin, larvele
infecÆioase migreazå în musculatura diverçilor peçti. Atât
Anisakis simplex, cât çi Pseudoterranova decipiens au fost
implicate în anisakiaza umanå, dar un sindrom gastric identic
poate fi produs de larvele roçii ale paraziÆilor eustrongylides
ale påsårilor mâncåtoare de peçti. Când omul consumå peçte
crud infectat, larvele vii pot fi expectorate în interval de 48
de ore. Larvele pot înså çi så penetreze imediat mucoasa
stomacului. În interval de câteva ore urmeazå o durere violentå
în abdomenul superior, însoÆitå de greaÆå çi uneori vårsåturi,
mimând un abdomen acut. Diagnosticul poate fi stabilit prin
vizualizare directå la endoscopia superioarå, evidenÆierea
viermelui prin examen radiografic cu substanÆå de contrast
sau prin examenul histopatologic al Æesutului extras. Pentru
cei experimentaÆi este preferatå prima tehnicå, deoarece extracÆia
prin tehnica endoscopicå a larvei localizate în intestin este
curativå. Larvele pot, de asemenea, så ajungå la intestinul

subÆire, unde penetreazå mucoasa çi provoacå un råspuns
granulomatos eozinofilic puternic. Simptomele pot apårea
la 1-2 såptåmâni dupå ingerarea cårnii infectate, cu durere
abdominalå intermitentå, diaree, greaÆå çi febrå asemånåtoare
bolii Crohn. Diagnosticul poate fi sugerat prin studii baritate
çi confirmat prin rezecÆia curativå chirurgicalå a granulomului,
la nivelul cåruia este localizat viermele. Ouåle de anisakid
nu sunt prezente în scaun, pentru cå larvele nu se maturizeazå
la om. Larvele de anisakid din peçtele de apå såratå sunt
omorâte prin preparare termicå la 60°C, congelare la -20°C
timp de 3 zile sau congelare comercialå, dar nu çi prin sårare,
marinare sau afumare la rece a peçtelui.

CAPILARIOZA Capilarioza intestinalå este produså prin
ingestia peçtelui crud infectat cu Capillaria philippinensis.
AutoinfecÆia ulterioarå poate duce la un sindrom sever caçec-
tizant. Boala apare în Filipine çi Tailanda, ocazional çi în
alte regiuni din Asia. Ciclul natural al C. philippinensis afecteazå
peçtele din apa dulce sau sålcie. Dupå ce omul månâncå peçte
crud, larvele ajung în intestin çi se maturizeazå în viermi
adulÆi, care produc direct larve invazive, ce produc inflamaÆia
intestinalå çi distrugerea vililor. Capilarioza are un debut
insidios, cu durere abdominalå nespecificå çi diaree apoaså.
Dacå nu este tratatå, autoinfecÆia progresivå poate duce la
enteropatie cu pierdere de proteine çi malabsorbÆie severå,
ducând pânå la deces datoritå caçexiei, insuficienÆei cardiace
sau suprainfecÆiei. Diagnosticul este stabilit prin identificarea
ouålor caracteristice în formå de arahidå (20 pe 40 µm) la
examenul coproparazitologic. PacienÆii în stare gravå necesitå
spitalizare çi terapie suportivå, în plus faÆå de tratamentul
antihelmintic – prelungit – cu mebendazol sau albendazol
(vezi capitolul 214).

ANGIOSTRONGILOZA ABDOMINALÅ Angiostron-
giloza abdominalå este întâlnitå în America Latinå çi Africa.
Parazitul zoonotic Angiostrongylus costaricensis produce
ileocolitå eozinofilicå ca urmare a ingestiei de vegetale conta-
minate. A. costaricensis paraziteazå în mod normal çobolanul
alb çi alte rozåtoare, având drept gazde intermediare limacçii
çi melcii. Omul se infecteazå prin ingerarea accidentalå a
larvelor infectante din secreÆia moluçtelor depozitatå pe fructe
sau legume; copiii sunt expuçi celui mai mare risc. Larvele
penetreazå peretele intestinal çi migreazå în artera mezentericå,
unde se dezvoltå, devenind viermi adulÆi. Ouåle depozitate
în peretele intestinal provoacå o reacÆie granulomatoaså
eozinofilicå intenså, iar viermii adulÆi pot produce arteritå
mezentericå, trombozå sau infarct intestinal franc. Simptomele
pot mima apendicita, incluzând durere çi sensibilitate abdo-
minalå, febrå, vårsåturi çi o maså tumoralå palpabilå în fosa
iliacå dreaptå. Leucocitoza çi eozinofilia sunt pronunÆate.
Clisma baritatå poate releva defecte de umplere ileocecalå,
dar diagnosticul definitiv este de obicei stabilit pe cale chirurgi-
calå, cu rezecÆia intestinalå parÆialå. Examenul anatomopatologic
aratå un perete intestinal îngroçat, cu granuloame eozinofilice,
înconjurând ouåle de Angiostrongylus. În cazurile nechirurgicale,
diagnosticul se stabileçte doar pe baza semnelor clinice, deoarece
larvele çi ouåle nu pot fi detectate în materiile fecale. Terapia
medicamentoaså pentru angiostrongiliozå nu este satisfåcåtoare.
Îngrijirea atentå çi rezecÆia chirurgicalå în caz de simptome
severe sunt elementele principale ale tratamentului.
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FILARIOZA ÇI INFECæII ÎNRU-

DITE (LOIÁZA, ONCOCERCOZA

ÇI DRACUNCULIAZA)

Filariile sunt nematode ce se localizeazå în Æesutul subcutanat
çi în vasele limfatice. Opt specii de filarii infecteazå omul
(tabelul 223-1); dintre acestea, patru – Wuchereria bancrofti,
Brugia malayi, Onchocerca volvulus çi Loa loa – sunt responsa-
bile de cele mai grave infecÆii. Se estimeazå cå filariile, care
infecteazå aproximativ 140 de milioane de persoane în toatå
lumea, sunt transmise prin anumite specii de ÆânÆari sau alte
artropode çi prezintå un ciclu de viaÆå complex, care include
stadiul infectant larvar, realizat la nivelul insectelor, çi stadiul
de vierme adult, izolat fie din limfaticele, fie din Æesutul
subcutanat al omului. Microfilariile rezultate din adulÆi, care,
în funcÆie de specie, au 200-250 µm lungime çi 5-7 µm låÆime,
pot fi învelite sau nu într-o teacå çi pot migra în sânge sau
prin piele (vezi tabelul 223-1). Pentru a realiza ciclul de viaÆå,
microfilariile sunt ingerate de vectorul artropod, unde în 1-2
såptåmâni se dezvoltå larvele infectante. Viermii adulÆi tråiesc
mulÆi ani, în timp ce microfilariile supravieÆuiesc între 3 çi
36 de luni.

De obicei, infecÆia apare doar dupå expuneri repetate çi
prelungite la larvele infectante. Deoarece manifestårile clinice
ale filariozei se dezvoltå relativ lent, aceste infecÆii trebuie
considerate boli cronice, cu posibile efecte debilitante pe termen
lung. Din punctul de vedere al naturii, severitåÆii çi apariÆiei
în timp a manifestårilor clinice, pacienÆii cu filariozå nåscuÆi
în zone endemice çi la care expunerea este prezentå tot timpul
vieÆii pot prezenta forme de boalå semnificativ diferite faÆå
de cålåtori sau persoanele recent mutate în aceleaçi regiuni.
În mod caracteristic, boala este mult mai acutå çi mai intenså
la persoanele nou expuse decât la nativii din zonele endemice.

FILARIOZA LIMFATICÅ

Filarioza limfaticå este produså de W. bancrofti, B. malayi
sau B. timori. Parazitul adult filariform este localizat atât în
canalele limfatice, cât çi în ganglioni, unde pot råmâne viabili
pentru mai mult de douå decenii.

EPIDEMIOLOGIE W. bancrofti, cea mai råspânditå
filarie umanå, afecteazå aproximativ 80 de milioane de oameni
çi se gåseçte în zonele tropicale çi subtropicale, incluzând
Asia, insulele din Pacific, Africa, zone din America de Sud
çi bazinul Caraibian. Omul este singura gazdå definitivå a
parazitului. În general, formele subperiodice sunt întâlnite
doar în insulele Pacificului; în alte zone, W. bancrofti are
periodicitate nocturnå. (Formele de microfilarii cu periodicitate
nocturnå sunt puÆine la numår în sângele periferic pe timpul

zilei, dar numårul lor creçte noaptea, în timp ce formele
subperiodice de microfilarii sunt prezente în sângele periferic
tot timpul, atingând un nivel maxim dupå-amiaza.) Vectorii
naturali sunt ÆânÆarii Culex fatigans în mediul urban, iar în
mediul rural, ÆânÆarii anofeli sau aedieni.

Filarioza brugianå produså de B. malayi apare în principal
în China, India, Indonezia, Coreea, Japonia, Malaiezia çi Filipine.
B. malayi are de asemenea douå forme, distincte prin periodi-
citatea microfilaremiei. Forma nocturnå, care este cea mai
frecventå, apare în zonele cu câmpuri de orez de pe coaste,
în timp ce formele subperiodice sunt întâlnite în påduri. B.
malayi infecteazå în mod natural atât pisicile, cât çi gazdele
umane. B. timori existå doar în douå insule din Indonezia.

ANATOMIE PATOLOGICÅ Principalele modificåri
anatomopatologice rezultå din lezarea inflamatorie a vaselor
limfatice, produså de viermele adult, çi nu de microfilarii.
Viermii adulÆi tråiesc în limfaticele aferente sau în sinusurile
ganglionilor limfatici çi produc dilataÆia çi îngroçarea pereÆilor
vaselor limfatice. Plasmocitele, eozinofilele çi macrofagele
infiltreazå vasele infectate çi Æesuturile din jur, cu proliferarea
Æesutului endotelial çi conjunctiv, ducând la sinuozitåÆi ale
vaselor limfatice çi la alterarea valvelor limfatice, care devin
incompetente. Limfedemul çi modificårile de stazå cronicå
cu edem ferm sau dur se dezvoltå în tegumentul supraiacent.
Aceste consecinÆe ale filariozei se datoreazå atât efectelor
directe ale parazitului, cât çi råspunsului imun al gazdei faÆå
de parazit. Acest råspuns imun se presupune cå determinå
procese granulomatoase çi proliferative, care precedå obstrucÆia
limfaticå. Se crede cå atâta timp cât viermele råmâne viabil,
vasul råmâne accesibil, iar moartea parazitului duce la accentua-
rea reacÆiei granulomatoase çi fibrozante. Rezultå astfel obstrucÆia
limfaticå çi, în ciuda preluårii sarcinii de cåtre vasele colaterale,
compromiterea funcÆiei limfatice.

CARACTERISTICI CLINICE Manifestårile obiçnuite
ale filariozei limfatice sunt reprezentate de microfilaremia
asimptomaticå, hidrocel, inflamaÆia çi obstrucÆia limfaticå.
Microfilaremia asimptomaticå este prezentå la majoritatea
persoanelor infectate, clinic sånåtoase. BårbaÆii afectaÆi prezintå
frecvent afectarea scrotului, în special datoritå prezenÆei viermilor
adulÆi în limfaticele cordonului spermatic. Se pot dezvolta
hidrocele çi, în stadii avansate, ele pot evolua spre elefantiazis
scrotal. Limfangita acutå çi limfadenita cu febrå înaltå („febra
filarialå“) sunt adeseori acompaniate de frisoane puternice
çi edem local tranzitor. Episoadele pot recidiva periodic çi,
de obicei, se remit spontan dupå 7-10 zile. Limfangita se
dezvoltå caracteristic într-un mod descendent sau retrograd,
extinzându-se periferic de la nivelul ganglionului, unde se
presupune a fi localizat parazitul. Ganglionii limfatici regionali
sunt adesea måriÆi, iar canalul limfatic poate deveni în întregime
indurat çi inflamat. Concomitent se pot dezvolta tromboze
locale. În filarioza brugianå, de-a lungul traiectului limfatic
se pot forma abcese locale care se pot rupe. Limfadenita çi
limfangita pot apårea atât la extremitåÆile superioare, cât çi
la cele inferioare – în filariozele bancroftianå çi brugianå –
dar implicarea limfaticå genitalå se dezvoltå aproape exclusiv
în infecÆia cu W. bancrofti. Afectarea genitalå se poate manifesta
prin funiculitå, epididimitå çi durere çi sensibilitate scrotalå.

Dacå afectarea limfaticå evolueazå spre obstrucÆie limfaticå,
pot apårea modificåri permanente, asociate cu elefantiazis.
Edemul deprimabil precoce este urmat de edemul dur. Odatå
cu îngroçarea Æesuturilor subcutanate apare hiperkeratoza,
fisurarea pielii çi modificårile hiperplazice. Este obiçnuitå
suprainfectarea bacterianå a Æesuturilor slab vascularizate.
În filarioza bancroftianå pot apårea limfedemul scrotal. Dacå
limfaticele retroperitoneale se obstrueazå, creçterea presiunii
duce la ruperea limfaticelor renale çi la apariÆia chiluriei,
care este de obicei intermitentå çi apare predominant dimineaÆa.
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Manifestårile clinice ale filariozei sunt diferite la cålåtorii
sau la persoanele aflate în tranzit, care au intrat recent într-o
zonå endemicå. De obicei, dupå 3-6 luni de la muçcåturile
produse de un numår suficient de vectori infectanÆi, la persoanele
recent expuse pot apårea inflamaÆii limfatice sau scrotale
acute, cu sau fårå urticarie çi angioedem localizat. Limfadenita
epitrohlearå, axilarå, femuralå sau inghinalå este adesea urmatå
de limfangita cu evoluÆie retrogradå. Atacurile acute au duratå
scurtå çi, spre deosebire de febra filarialå de la pacienÆii nåscuÆi
în zonele endemice, nu sunt însoÆite de febrå. Prin expuneri
prelungite la ÆânÆarii infectaÆi, aceste episoade acute, dacå
nu sunt tratate, devin çi mai severe çi conduc spre inflamaÆia
çi obstrucÆia permanentå a limfaticelor.

DIAGNOSTIC Diagnosticul definitiv poate fi stabilit doar
prin identificarea parazitului çi, din acest motiv, este dificil.
Viermii adulÆi, localizaÆi în vasele limfatice çi în ganglioni,
sunt în mare måsurå inaccesibili. Microfilariile pot fi gåsite
în sânge, în lichidul din hidrocel, sau – ocazional – în alte
lichide. Aceste lichide umorale pot fi examinate microscopic,
atât direct, cât çi – cu o mai mare sensibilitate – dupå concentrarea
parazitului prin trecerea lichidului printr-un filtru de policarbonat
cilindric cu pori (mårimea porilor de 3 µm) sau prin centrifugarea
fluidului fixat cu formalinå 2% (tehnica de concentrare Knott).
Momentul recoltårii sângelui este critic çi trebuie så se bazeze
pe periodicitatea microfilariei în zona endemicå implicatå. Multe
persoane infectate nu prezintå microfilaremie, aça cå la aceçti
pacienÆi diagnosticul definitiv poate fi dificil de stabilit; în
unele situaÆii, diagnosticul trebuie stabilit pe baza manifestårilor
clinice. Episoadele acute ale filariozei limfatice trebuie diferenÆiate
de tromboflebitå, infecÆii çi traumatisme. Limfangita cu evoluÆie
retrogradå este o tråsåturå clinicå caracteristicå, care ajutå la
diferenÆierea limfangitei filariale de limfangitele bacteriene,
cu evoluÆie tipicå ascendentå. Limfedemul filarial cronic trebuie
deosebit de limfedemul malign, de cicatricele postoperatorii,
de traumatisme, de afecÆiunile edematoase cronice çi de malfor-
maÆiile congenitale ale sistemului limfatic.

Eozinofilia, creçterea nivelului IgE seric çi a concentraÆiei
anticorpilor antifilarici susÆin diagnosticul de filariozå limfaticå.
Pot exista totuçi reacÆii încruciçate între antigenul filaric çi
antigenele altor helminÆi, inclusiv obiçnuiÆii viermi cilindrici
intestinali, astfel încât interpretarea testelor serologice poate

fi dificilå. În plus, rezidenÆii din zonele endemice pot deveni
sensibili la antigenele filarice, fårå a avea infecÆie filaricå
manifestå, prin expunerea la ÆânÆarii infectaÆi.

Testele pentru antigenele circulante ale W. bancrofti permit
diagnosticul infecÆiei microfilaremice çi a infecÆiei criptice
(amicrofilaremicå). ReacÆia de polimerizare în lanÆ bazatå
pe analiza ADN-ului W. bancrofti çi B. malayi în sânge a
fost, de asemenea, perfecÆionatå.

Evaluarea funcÆiei limfatice prin limfoscintigrafie poate
furniza informaÆii utile în cazurile de filariozå limfaticå.
Procedura implicå injectarea intradermicå sau subcutanatå
de albuminå marcatå cu 99Tc sau dextran marcat cu 99Tc (deçi
acesta din urmå nu este aprobat de FDA) çi efectuarea ulterioarå
de secvenÆe imagistice cu o camerå gamma. La bårbaÆii cu
filariozå limfaticå suspectatå, examinarea scrotului prin ecografie
poate evidenÆia ganglionii sau dilataÆiile limfatice. Utilizarea
transductorilor cu frecvenÆå înaltå (7,5 – 10 MHz) çi a tehnicilor
Doppler poate evidenÆia paraziÆii mobili în limfaticele scrotale.

TRATAMENT   

În prezent, tratamentul filariozei limfatice este limitat la
dietilcarbamazinå (DEC), 6 mg/kg pe zi, administrat atât
în dozå unicå, cât çi fracÆionatå, timp de 2-3 såptåmâni.
Aceastå schemå terapeuticå eliminå microfilariile din sânge
çi are un efect limitat, dar cert, asupra parazitului adult.
Dacå în cele din urmå câÆiva paraziÆi vor supravieÆui, aça
cum se întâmplå adesea, microfilaremia çi semnele clinice
pot reapårea la câteva luni dupå terapie. Existå câteva dovezi
care aratå cå administrarea în mai multe cure a DEC sau
administrarea continuå a unor doze mici de DEC poate produce
vindecarea. Ivermectina, medicament activ în oncocercozå,
a fost probat în terapia filariozei limfatice; în dozå unicå
(neaprobatå de FDA) pare så fie la fel de eficace ca DEC
în ceea ce priveçte eliminarea microfilariilor. Efectele adverse
ale tratamentului cu DEC sau cu ivermectinå includ febra,
frisoanele, artralgiile, cefaleea, greaÆa çi vårsåturile. Atât
apariÆia, cât çi severitatea acestor reacÆii sunt legate direct
de numårul microfilariilor din sânge çi reflectå o reacÆie
acutå faÆå de antigenele eliberate prin moartea paraziÆilor.
Pentru evitarea acestor efecte adverse fie se va administra
o dozå iniÆial micå de DEC, ce se va måri progresiv în
câteva zile pânå la doza maximå, fie se vor administra –
preventiv – glucocorticoizi.

Microorganism
Periodi-
citate DistribuÆie Vector

Localizarea
adultului

Localizarea
microfilariei Înveliç

Wuchereria bancrofti Nocturnå Cosmopolitå, Culex (ÆânÆari) Limfatice Sânge +
În principal India, Anopheles (ÆânÆari)
China, Indonezia Aedes (ÆânÆari)

Subperiodicå Pacificul de Est Aedes (ÆânÆari) Limfatice Sânge +
Brugia malayi Nocturnå Asia de Sud-Est,

Indonezia, India
Mansonia, Anopheles
(ÆânÆari)

Limfatice Sânge +

Subperiodicå Indonezia, Asia de
Sud-Est

Coquilletidia (ÆânÆari)
Mansonia (ÆânÆari)

Limfatice Sânge +

Brugia timori Nocturnå Indonezia Anopheles (ÆânÆari) Limfatice Sânge +
Loa loa Diurnå Africa Centralå çi de

Vest
Chrysops (muçtele
cåprioarelor)

Subcutanatå Sânge +

Onchocerca volvulus Nici una America de Sud çi
Centralå, Africa

Simulium (muçte negre) Subcutanatå Piele, ochi –

Mansonella ozzardi Nici una America de Sud çi
Centralå

Culicoides (musculiÆe) Nedeterminatå Sânge –

Insulele Caraibe Simulium (muçte negre)
Mansonella perstans Nici una America de Sud çi

Centralå, Africa
Culicoides (musculiÆe) CavitåÆi naturale

ale corpului, me-
zenter, perirenal

Sânge –

Mansonella
streptocerca

Nici una Africa de Vest çi
Centralå

Culicoides (musculiÆe) Subcutanatå Piele –

Tabelul 223-1

Caracteristici ale filariilor
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Filarioza çi infecÆii înrudite
Tratamentul obstrucÆiei limfatice cronice este dificil, dar

poate da rezultate. Ridicarea membrului infectat çi menÆinerea
în aceastå poziÆie, folosirea ciorapilor elastici çi igiena localå
eliminå unele simptome asociate. Decompresiunea chirurgicalå
prin çuntåri limfovenoase vine în ajutorul membrelor sever
afectate. Hidrocelul poate fi drenat sau tratat chirurgical.
Tratamentul chiluriei filariozice este nesatisfåcåtor; nici
intervenÆia chirurgicalå, nici scleroza limfaticelor infectate
nu este eficace.

PROFILAXIE De obicei evitarea înÆepåturii de ÆânÆar
nu este posibilå pentru rezidenÆii din zonele endemice, dar
vizitatorii trebuie så foloseascå insecticide çi plase de ÆânÆari.
DEC poate opri dezvoltarea larvelor çi este util çi ca agent
profilactic, cu toate cå schema terapeuticå optimå pentru
profilaxie nu a putut fi stabilitå. Tratamentul în maså cu DEC
duce la scåderea nivelului microfilariilor într-o comunitate,
putând întrerupe transmiterea prin vectori în rândul oamenilor.

EOZINOFILIA PULMONARÅ TROPICALÅ

Eozinofilia pulmonarå tropicalå (EPT) este un sindrom distinct,
care apare la unele persoane infectate cu specii de filarii limfatice.
Acest sindrom afecteazå bårbaÆii çi femeile în proporÆie de
4:1, adesea în timpul celei de-a treia decade de viaÆå. Majoritatea
cazurilor au fost înregistrate în India, Pakistan, Sri Lanka,
Brazilia çi Asia de Sud-Est.

CARACTERISTICI CLINICE Caracteristicile princi-
pale includ antecedentele de rezidenÆå într-o regiune endemicå
pentru filarii, tusea paroxisticå cu wheezing, care apare de
obicei noaptea (çi este legatå probabil de periodicitatea nocturnå
a microfilariilor), pierderea ponderalå, subfebrilitatea, adeno-
patia çi eozinofilia sanguinå pronunÆatå (peste 3000/µl).
Radiografia toracicå poate fi normalå, dar în general aratå
o accentuare a desenului bronhovascular; în câmpurile
pulmonare mijlocii çi inferioare pot fi prezente leziuni difuze
miliare sau opacitåÆi de dimensiuni mici. Jumåtate din testele
funcÆionale pulmonare aratå anomalii obstructive, iar în cele
mai multe apar anomaliile restrictive. Nivelul IgE seric total
(10.000-100.000 ng/ml) çi titrul anticorpilor antifilarici sunt
în mod caracteristic crescute.

ANATOMIE PATOLOGICÅ În EPT are loc o îndepårtare
rapidå a microfilariilor çi antigenelor parazitare din torentul
sanguin, cu migrarea acestora la nivelul plåmânilor, simptomele
clinice rezultând din reacÆiile alergice çi inflamatorii provocate
de paraziÆii îndepårtaÆi. La unii subiecÆi, microfilariile sechestrate
în alte organe reticuloendoteliale pot produce hepatomegalie,
splenomegalie sau limfadenopatie. Este adesea prezent un
infiltrat intraalveolar marcat, bogat în eozinofile. Dacå trata-
mentul nu a avut succes, fibroza interstiÆialå poate duce la
lezare pulmonarå progresivå.

DIAGNOSTIC  DIFERENæIAL EPT trebuie så fie
diferenÆiatå de astm, sindrom Löffler, aspergiloza bronho-
pulmonarå alergicå, granulomatoza alergicå cu angeitå (sindrom
Churg-Strauss), vasculitele sistemice (mai ales periarterita
nodoaså çi granulomatoza Wegener), pneumonia eozinofilicå
cronicå çi sindromul hipereozinofilic idiopatic. În plus faÆå
de istoricul legat de expunerea geograficå la filarii, alte
caracteristici utile pentru diferenÆierea EPT includ wheezing
exclusiv nocturn, nivel de anticorpi antifilarici foarte crescut
çi un råspuns iniÆial rapid la tratamentul cu DEC.

TRATAMENT 

DEC este folosit în dozå de 4-6 mg/kg pe zi, timp de 14
zile. De obicei, rezoluÆia simptomelor apare în 3-7 zile dupå
iniÆierea terapiei. RecurenÆa, care apare la aproximativ 12-25%
din indivizi (uneori dupå ani de zile), necesitå reluarea
tratamentului.

ONCOCERCOZA

Oncocercoza („cecitatea riveranå“) este cauzatå de nematodul
filarial Onchocerca volvulus, care afecteazå circa 13 milioane
de persoane. Majoritatea persoanelor infectate cu O. volvulus
locuiesc în regiunea ecuatorialå africanå, extinzându-se de
la coasta atlanticå la coasta Mårii Roçii. Aproximativ 70.000
de persoane sunt infectate în Guatemala çi Mexic, cu mici
focare în Venezuela, Columbia, Brazilia, Ecuador, Yemen çi
Arabia Sauditå. Oncocercoza reprezintå a doua cauzå de cecitate
de etiologie infecÆioaså în lume.

ETIOLOGIE ÇI EPIDEMIOLOGIE InfecÆia la oameni
începe prin depunerea larvelor infectante în tegument prin
înÆepåtura unei muçte negre infectate. Din larvele infectante
rezultå adulÆii, care sunt gåsiÆi tipic în nodulii subcutanaÆi.
Dupå o perioadå de 7 luni pânå la 3 ani de la momentul
infectårii, femela purtåtoare elibereazå microfilariile, care
migreazå din nodul çi, stråbåtând Æesuturile, se concentreazå
în derm. InfecÆia este transmiså altei persoane atunci când
musca femelå ingerå microfilarii din pielea gazdei, microfilarii
care devin apoi larve infectante. Dimensiunile femelei çi ale
masculului adult de O. volvulus sunt de aproximativ 40-60
cm, respectiv, 3-6 cm lungime. Durata de viaÆå a adultului
poate ajunge pânå la 18 ani, cu o medie de aproximativ 9
ani. Deoarece musca vectoare îçi are habitatul de-a lungul
cursurilor râurilor repezi çi torentelor de apå, restrângându-çi
zborul pe o arie de câÆiva kilometri în cadrul acestei zone,
atât înÆepåtura cât çi transmiterea bolii sunt extrem de intense
în aceste locuri.

ANATOMIE PATOLOGICÅ Oncocercoza afecteazå
în primul rând pielea, ochii çi ganglionii limfatici. Spre deosebire
de filariile limfatice, leziunile din oncocercozå sunt provocate
de microfilarii, çi nu de adulÆi. În piele modificårile inflamatorii
sunt moderate sau cronice çi se pot finaliza cu pierderea
elasticitåÆii fibrelor, atrofie çi fibrozå. Nodulii subcutanaÆi,
numiÆi oncocercomata, sunt formaÆi în primul rând din Æesuturi
fibroase ce înconjoarå viermele adult, adesea cu un inel periferic
de celule inflamatorii. La nivelul ochiului, neovascularizaÆia
çi cicatrizarea corneei duc la opacitåÆi corneene çi orbire.
InflamaÆia din camera anterioarå çi posterioarå a globului
ocular poate conduce frecvent la uveitå anterioarå, corioretinitå
çi atrofie opticå. OpacitåÆile punctiforme sunt datorate unei
reacÆii inflamatorii ce înconjoarå microfilariile moarte sau
pe cale de distrugere; multe alte manifeståri ale oncocercozei
sunt încå neclare.

CARACTERISTICI CLINICE Tegumentele Pruritul
çi erupÆia sunt cele mai frecvente manifeståri ale oncocercozei.
Pruritul poate fi extrem de supåråtor; rash-ul este în mod
caracteristic o erupÆie papularå care este mai degrabå generalizatå
decât localizatå la o anumitå zonå a corpului. InfecÆia de lungå
duratå are ca rezultat ridarea exageratå çi prematurå a pielii,
pierderea elasticitåÆii fibrelor çi atrofia epidermului, ceea ce
poate duce la hipotonicitatea pielii în exces çi la hipo- sau
hiperpigmentare. Dermatita eczematiformå localizatå poate
determina modificåri hiperkerotozice, pigmentare çi descuamåri.
Asemenea leziuni sunt deseori observate la nivelul extremitåÆilor
inferioare, dar pot avea çi o distribuÆie mult mai extinså.

Oncocercomata Aceçti noduli subcutanaÆi, care pot fi
palpabili çi/sau vizibili, conÆin viermele adult. La pacienÆii
africani, sunt localizaÆi la nivelul coccisului çi sacrului, la
nivelul trohanterului femural, al crestei iliace antero-laterale
çi al altor proeminenÆe osoase. La pacienÆii latino-americani,
nodulii subcutanaÆi se gåsesc preferenÆial în partea superioarå
a corpului, în particular la nivelul capului, gâtului çi umerilor.
Nodulii au dimensiuni variabile çi – în mod caracteristic –
sunt fermi çi nu sunt dureroçi. Se apreciazå cå pentru fiecare
nodul palpabil existå alÆi patru noduli nepalpabili profunzi.
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æesutul ocular Diminuarea acuitåÆii vizuale este cea mai
gravå complicaÆie a oncocercozei çi afecteazå de obicei doar
acele persoane cu infecÆie moderatå sau masivå. Leziunile
pot fi prezente în orice zonå a globului ocular. Cea mai obiçnuitå
modificare precoce este conjunctivita cu fotofobie. La nivelul
corneei, keratita punctiformå – reacÆie inflamatorie acutå ce
înconjoarå microfilariile muribunde çi manifestatå sub forma
unor opacitåÆi asemånåtoare „fulgilor de zåpadå“ – este frecvent
întâlnitå la persoanele mai tinere çi se remite fårå complicaÆii
aparente. Keratita sclerozantå apare la aproximativ 5% din
persoanele infectate cu tulpini din savanå çi la 1% din cei
infectaÆi cu tulpini din pådure, reprezentând cauza principalå
a orbirii prin oncocercozå din Africa. Uveita anterioarå çi
iridociclita apar la circa 5% din persoanele infectate din Africa.
În America Latinå, complicaÆiile regiunii uveale anterioare
(deformårile pupilare) pot cauza glaucom secundar. Leziunile
corioretiniene caracteristice se dezvoltå ca rezultat al atrofiei
çi hiperpigmentaÆiei epiteliului pigmentar retinian çi coriopapilar.
Pot apårea îngustarea câmpului vizual çi atrofie opticå francå.

Ganglioni limfatici Este frecvent întâlnitå o adenopatie
uçoarå pânå la moderatå, mai ales în regiunea femuralå çi
inghinalå, unde mårirea ganglionilor depinde de gravitaÆie
(„regiune inghinalå spânzuratå“) çi poate predispune la formarea
herniilor inghinale çi femurale.

Manifeståri sistemice La pacienÆii cu infecÆii masive
poate apårea caçexia, cu pierdere de Æesut adipos çi de maså
muscularå. Rata mortalitåÆii creçte de trei-patru ori în rândul
adulÆilor care orbesc.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de certitudine depinde de
identificarea viermelui adult într-un nodul cutanat excizat
sau, mult mai obiçnuit, pe identificarea microfilariilor într-un
fragment de piele. Fragmentele de piele se obÆin cel mai bine
printr-o prelevare sclero-cornealå care recolteazå probe de
Æesut cutanat fårå sânge, ce se întind pânå imediat sub epiderm,
fie prin ciupire, fie prin ridicarea pielii cu un ac çi excizia
unui fragment mic (1-3 mm), cu un scalpel steril. æesutul
biopsiat este incubat într-un mediu de culturå tisular sau în
soluÆie salinå, pe o lamå de sticlå sau într-o placå de microtitrare
platå. Dupå o incubaÆie de 2-4 ore (în infecÆiile uçoare se
laså la incubat peste noapte) se examineazå microscopic larvele
migrate din fragmentul cutanat.

TRATAMENT 

Obiectivele majore ale terapiei sunt acelea de prevenire a
apariÆiei leziunilor ireversibile çi de ameliorare a simptomelor.
Excizia chirurgicalå a nodulilor este recomandatå atunci
când aceçtia sunt localizaÆi la nivelul capului, datoritå proxi-
mitåÆii viermilor adulÆi – producåtori de microfilarii – faÆå
de globul ocular, dar chimioterapia råmâne pe primul loc
în cadrul tratamentului. Ivermectina, o lactonå macrociclicå
semisinteticå, activå faÆå de microfilarii, este medicamentul
de elecÆie în oncocercozå. Se administreazå oral în dozå
unicå de 150 µg/kg, anual sau la çase luni. ReacÆiile adverse
în urma tratamentului sunt foarte reduse sau chiar pot lipsi
la cei mai mulÆi pacienÆi. Pruritul, edemul cutanat çi/sau
rash-ul maculopapular apar aproximativ la 1-10% din cei
trataÆi. Tratamentul este contraindicat la gravide, femei care
alåpteazå, în afecÆiunile sistemului nervos central care pot
favoriza penetrarea ivermectinei în SNC (de exemplu menin-
gita) çi la copiii sub 5 ani. Deçi tratamentul cu ivermectinå
duce la o marcatå reducere a densitåÆii microfilariilor, efectele
acestuia dureazå doar 6 luni. Suramina, un agent macrofilaricid
eficient, dar potenÆial toxic, este recomandat doar dacå este
necesarå cura totalå. Datoritå nefrotoxicitåÆii medicamentului,
funcÆia renalå trebuie monitorizatå îndeaproape în timpul
tratamentului.

PROFILAXIE Controlul vectorilor a fost util în zonele
înalt endemice, cu locuri de reproducere ale vectorului accesibile
pulverizårii de insecticide, dar majoritatea zonelor endemice
pentru oncocercozå nu se preteazå la acest tip de control. În
timp ce persoanele care muncesc în zonele infestate cu muçte
pot micçora numårul de înÆepåturi prin purtarea echipamentelor
de protecÆie, aceastå måsurå nu este posibilå pentru marea
majoritate a locuitorilor din focarele endemice. Nu a fost
gåsit nici un medicament care så previnå infecÆia cu O. volvulus.

LOIAZA

ETIOLOGIE ÇI EPIDEMIOLOGIE Loiaza este produså
de Loa loa (viermele ocular african), prezent în pådurile umede
ale Africii Centrale çi de Vest. ParaziÆii adulÆi (femela având
50-70 mm lungime çi 0,5 mm låÆime, iar masculul, 25-35
mm lungime çi 0,25 mm låÆime) tråiesc în Æesutul subcutanat;
microfilariile circulå în sânge cu o periodicitate diurnå ce
prezintå un vârf între ora 12:00 la amiazå çi ora 2:00 pm.

CARACTERISTICI CLINICE Manifestårile la persoa-
nele native din zonele endemice pot diferi de cele prezente
la rezidenÆii temporari sau la cålåtori. În rândul populaÆiei
indigene, loiaza este adesea o infecÆie asimptomaticå cu microfi-
laremie. InfecÆia poate fi recunoscutå doar dupå migrarea
subconjunctivalå a viermelui adult (aça-numitul vierme ocular),
sau se poate manifesta ca tumefacÆii episodice Calabar, angio-
edem localizat cu caracter trecåtor çi eritem la nivelul extre-
mitåÆilor, çi – mai rar – în alte pårÆi ale corpului. Nefropatia,
encefalopatia çi cardiomiopatia sunt rare. La cei care nu locuiesc
în zonele endemice predominå simptomele alergice. Episoadele
de edem Calabar tind så fie mult mai frecvente çi mai debilitante;
microfilaremia este rarå, iar creçterea eozinofiliei çi a nivelurilor
anticorpilor antifilarici este caracteristicå.

ANATOMIE PATOLOGICÅ Patogenia manifestårilor
clinice este foarte puÆin cunoscutå. Se crede cå edemul Calabar
este dat de o reacÆie de hipersensibilitate faÆå de viermele adult.

DIAGNOSTIC Diagnosticul de certitudine necesitå detec-
tarea microfilariilor în sângele periferic sau izolarea viermelui
adult de la nivelul ochiului ori în urma unei biopsii subcutanate
pe locul unei tumefacÆii dezvoltate dupå tratament. În practicå,
diagnosticul se bazeazå adesea pe anamnezå çi prezentarea
clinicå, pe eozinofilia sanguinå, pe creçterea nivelurilor anticorpilor
antifilarici, mai ales la cålåtorii în regiunile endemice, care
de obicei au nivel scåzut al filariilor. Alte rezultate clinice la
cei din urmå includ hipergamaglobulinemia, creçterea nivelului
IgE seric, creçterea numårului de leucocite çi eozinofile.

TRATAMENT  

DEC (8-10 mg/kg pe zi, timp de 21 zile) este eficace atât
asupra paraziÆilor adulÆi, cât çi asupra microfilariilor de Loa
loa, dar frecvent sunt necesare cure multiple înainte de remi-
siunea completå a bolii. În cazul unei microfilaremii masive,
în cursul tratamentului pot apårea diferite reacÆii alergice
sau inflamatorii, ca çi implicarea SNC, cu comå çi encefalitå.
InfecÆiile masive necesitå un tratament iniÆial cu doze mici
de DEC (0,5 mg/kg pe zi) çi glucocorticoizi (40 - 60 mg de
prednison pe zi). Dacå nu apar efecte adverse ca urmare a
tratamentului antifilaric, prednisonul poate fi rapid redus,
iar doza de DEC se måreçte gradat cu 4-8 mg/kg pe zi.

Albendazolul çi ivermectina (deçi neaprobate de FDA)
s-au dovedit eficiente în reducerea încårcåturii microfilariale.
DEC (300 mg såptåmânal) reprezintå un regim profilactic
eficient pentru loiazå.

STREPTOCERCOZA

Mansonella streptocerca se gåseçte în principal în regiunea
pådurilor tropicale din Africa, din Ghana pânå în Zair, çi se
transmite prin înÆepåtura unei musculiÆe. Manifestårile clinice
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Filarioza çi infecÆii înrudite
majore implicå pielea çi cuprind pruritul, rash-ul papular çi
modificårile pigmentare. Multe persoane infectate prezintå
adenopatie inghinalå, dar, cu toate acestea, majoritatea sunt
asimptomatice. Diagnosticul se stabileçte prin detectarea
microfilariilor caracteristice în fragmentele de piele. DEC
(6 mg/kg pe zi, în doze divizate, timp de 14-21 de zile) este
eficient, putând distruge atât adulÆii, cât çi microfilariile. Ca
çi în oncocercozå, urticaria, artralgiile, mialgiile, cefaleea
çi disconfortul abdominal pot însoÆi tratamentul.

INFECæIA CU MANSONELLA PERSTANS
Mansonella perstans are o råspândire ce cuprinde centrul Africii
çi nord-estul Americii de Sud çi este transmiså de o musculiÆå.
Viermele adult se localizeazå în cavitåÆile seroase – pericard,
pleurå çi peritoneu – dar çi în mezenter çi în Æesutul perirenal
çi retroperitoneal. CirculaÆia microfilariilor în sânge nu prezintå
periodicitate. Tråsåturile clinice çi anatomopatologice sunt slab
definite. Cei mai mulÆi pacienÆi par så fie asimptomatici, dar
manifestårile clinice pot cuprinde un angioedem fugace cu
prurit la nivelul braÆelor, feÆei çi al altor pårÆi ale corpului
(analog edemului Calabar din loiazå), febrå, cefalee, artralgii
çi dureri în hipocondrul drept. Ocazional, pot apårea hepatita
çi pericardita. Diagnosticul se bazeazå pe demonstrarea prezenÆei
microfilariilor în sânge sau în revårsatele seroase. Filarioza
produså de M. perstans se asociazå adesea cu eozinofilie sanguinå
perifericå çi cu creçteri ale anticorpilor antifilarici. Deçi DEC
(8-10 mg/kg pe zi, timp de 21 zile) este medicamentul standard,
existå puÆine dovezi cå aceasta ar fi eficientå. Dacå se obÆine
vindecarea, simptomele çi eozinofilia dispar. Acest lucru necesitå
de obicei cure multiple. De asemenea, s-a observat cå çi
mebendazolul (100 mg x 2 pe zi, timp de 30 zile) este eficient.

INFECæIA CU MANSONELLA OZZARDI
Mansonella ozardi prezintå o arie de råspândire restrânså la
zona Americii Centrale çi de Sud çi la anumite insule caraibiene.
Viermii adulÆi sunt rareori evidenÆiaÆi la om. Microfilariile
circulå în sânge fårå o periodicitate anume. Deçi mulÆi considerå
acest nematod nepatogen, în infecÆia cu M. ozzardi au fost
descrise cefalee, dureri articulare, febrå, simptome pulmonare,
adenopatie, hepatomegalie, prurit çi eozinofilie. Diagnosticul
se stabileçte prin descoperirea microfilariilor în sângele periferic.
Nici un medicament nu s-a dovedit a fi eficient; ivermectina
a fost eficientå într-un singur caz raportat.

DRACUNCULIAZA

ETIOLOGIE ÇI EPIDEMIOLOGIE Dracunculiaza,
produså de Dracunculus medinensis, este o infecÆie parazitarå
a cårei incidenÆå a scåzut dramatic datoritå eforturilor globale
de eradicare. Estimårile curente sugereazå cå existå doar 100.000
de cazuri distribuite în lume, majoritatea în Sudan çi Africa
de Vest (în mod special Nigeria çi Niger). InfecÆia la oameni
este dobânditå prin ingestia apei conÆinând larve infectante
care provin din Cyclops, un crustaceu cu rol de gazdå interme-
diarå. Larvele traverseazå peretele gastric sau intestinal, se
maturizeazå çi se împerecheazå. Masculul adult probabil moare;
femela de Dracunculus se dezvoltå în decurs un an çi migreazå
în Æesuturile subcutanate, de obicei la nivelul extremitåÆii
inferioare. Pe måsurå ce femela subÆire de Dracunculus, cu
o lungime între 300 cm çi 1 m, se apropie de piele, se formeazå
o veziculå care se sparge în decurs de câteva zile, producând
ulceraÆii. Când vezicula se deschide, un numår mare de larve
rabditiforme mobile sunt eliminate în apa ståtåtoare; ingerarea
de cåtre ciclopi finalizeazå ciclul de viaÆå.

CARACTERISTICI  CLINICE Manifestårile clinice
lipsesc sau sunt reduse pânå aproape de momentul formårii
veziculelor, când are loc debutul febrei, al simptomelor alergice
generalizate, incluzând edemul periorbital, wheezingul çi

urticaria. ApariÆia parazitului la nivel cutanat se asociazå cu
durere localå çi edem. Când vezicula se rupe (de obicei ca
rezultat al imersiei), viermele adult eliminå un fluid bogat
în larve, aceastå eliminare fiind asociatå cu diminuarea simpto-
melor. UlceraÆia superficialå care înconjoarå parazitul adult
ce se eliminå se vindecå în decurs de câteva såptåmâni sau
luni. Aceste ulcere se pot infecta secundar, rezultând celulita,
inflamaÆia localå, abcesul sau (mai puÆin obiçnuit) tetanosul.
Uneori, parazitul adult nu se eliminå, ci se încapsuleazå çi
se calcificå.

DIAGNOSTIC Diagnosticul se bazeazå pe constatarea
modificårilor apårute o datå cu eliminarea parazitului adult.

TRATAMENT  

ExtracÆia gradatå a parazitului prin rularea lui cu câÆiva
centimetri pe zi, pe o baghetå, råmâne metoda cea mai obiçnuitå
çi cea mai eficientå. ParaziÆii pot fi excizaÆi chirurgical.
Tiabendazolul (25 mg/kg x 2 pe zi, timp de 3 zile) sau
metronidazolul (250 mg x 3 pe zi, timp de 10 zile) pot
diminua simptomele, dar nu au nici o acÆiune doveditå împo-
triva parazitului.

PROFILAXIE Profilaxia, care råmâne singura måsurå
viabilå de control, depinde de aprovizionarea cu apå potabilå.

INFECæII FILARIALE ZOONOTICE

Dirofilariile afecteazå în primul rând câinii, pisicile çi ratonii,
iar paraziÆii Brugia afecteazå mamifere mici çi, accidental,
oamenii. Deoarece omul nu este o gazdå normalå, paraziÆii
nu se dezvoltå niciodatå complet. InfecÆia dirofilaricå pulmonarå
determinatå de Dirofilaria immitis, care paraziteazå inima
câinelui, produce la om un nodul pulmonar solitar. Durerea
toracicå, hemoptizia sau tusea sunt rare. InfecÆia cu D. repens
(de la câini) sau D. tenuis (de la ratoni) poate produce la om
noduli subcutanaÆi locali. InfecÆia zoonoticå cu Brugia poate
produce izolat mårirea ganglionilor limfatici. În mod obiçnuit,
eozinofilia çi anticorpii antifilarici nu sunt crescuÆi. Excizia
biopsicå se foloseçte atât în scop diagnostic cât çi curativ;
aceste infecÆii nu råspund de obicei la chimioterapie.
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SCHISTOSOMIAZA ÇI ALTE

INFECæII CU TREMATODE

Trematodele (viermi plaÆi) care infecteazå de obicei omul
tråiesc în intestin, tractul biliar, plåmâni çi în venulele intestinului
sau ale tractului urogenital. Cu excepÆia schistosomelor intes-
tinale, care produc un tip caracteristic de fibrozå hepaticå,
boala este limitatå în principal la organele în care sunt localizaÆi
paraziÆii. Fiziopatologia bolii diferå în funcÆie de specia de
trematode. Schistosomiaza este cea mai bine înÆeleaså, iar
câÆiva factori importanÆi în dezvoltarea bolii datorate acestei
infecÆii par så fie comuni cu cei ai infecÆiilor produse de alte
trematode. În regiunile endemice, mari grupuri populaÆionale
sunt infectate, dar asimptomatice; boala clinicå este de cele
mai multe ori limitatå la persoanele masiv infectate. Sindroamele
distincte acute sau cronice pot fi uçor recunoscute, iar modificå-
rile anatomopatologice sunt previzibile în timp. Eozinofilia
çi febra sunt manifeståri obiçnuite în boala acutå. Deoarece
mulÆi din aceçti paraziÆi au rute complicate de migrare çi/
sau sunt prost adaptaÆi la supravieÆuirea în gazda umanå, infecÆiile
cu localizåri ectopice sunt o importantå cauzå a morbiditåÆii.

CICLUL BIOLOGIC ÇI EPIDEMIOLOGIE InfecÆiile
la om sunt determinate doar de trematodele digenetice, adicå
cele care se înmulÆesc sexuat – producând ouå în gazdele
definitive mamifere – çi asexuat – în melci. Dupå ce ouåle
ajung în apå, ele eclozeazå imediat sau se maturizeazå înainte
de a elibera miracidium, care înoatå liber în apå çi cautå o
gazdå intermediarå potrivitå (melc) sau este ingeratå de cåtre
melc. Dupå mai multe cicluri de multiplicare în melc sunt
eliminaÆi cercarii, care înoatå liber çi, în funcÆie de specie,
(1) infecteazå gazda definitivå, (2) cautå a doua gazdå interme-
diarå – care poate fi peçte sau crustaceu – sau (3) se închisteazå
pe plante. Cercarii închistaÆi sau metacercarii reprezintå o
formå dormantå, relativ rezistentå, care infecteazå gazda
consecutiv ingestiei. Cu excepÆia schistosomelor, majoritatea
trematodelor sunt paraziÆi plaÆi, foliacei, cu o lungime ce
variazå de la 1 mm la 7 cm. Prezintå douå organe de prindere
numite ventuze çi nu au o cavitate corporalå. Intestinul este
de obicei lipsit de anus, hrana digeratå fiind regurgitatå prin
orificiul bucal. SuprafaÆa trematodelor este acoperitå cu un
sinciÆiu de celule sau tegument, prin care sunt absorbite
substanÆele nutritive.

Schistosomele diferå de alte trematode care infecteazå
omul printr-o serie de caracteristici importante. Majoritatea
trematodelor sunt hermafrodite, dar la schistosome sexele
sunt separate, realizarea ciclului sexuat necesitând prezenÆa
viermilor mascul çi femelå. Schistosomele adulte se gåsesc
în circulaÆie, pe când alte trematode rezidå în ficat, plåmân
sau intestin. În schistosomiazå omul este infectat de cåtre
cercarii liberi din apå, care invadeazå pielea; în alte infecÆii
cu trematode omul se infecteazå dupå ingestie. Ouåle trema-
todelor hermafrodite posedå un opercul caracteristic sau o
structurå asemånåtoare unui cåpåcel. Morfologia ouålor de
schistosoma diferå de cea a altor ouå de trematode, dupå
cum este descris mai jos.

Un numår mare de trematode pot infecta omul. Cu excepÆia
unor specii de schistosome, majoritatea trematodelor au drept
gazdå definitivå animale domestice sau sålbatice, omul fiind
infectat accidental. În situaÆii cu endemie crescutå sau în
circumstanÆe avantajoase, omul este capabil så menÆinå ciclul
de viaÆå al trematodelor în absenÆa gazdelor definitive obiçnuite.
Unele infecÆii sunt rare sau apar la populaÆii din arii geografice
restrânse, în timp ce altele afecteazå un numår mare de persoane,
pe arii extinse, sau produc sindroame uçor de recunoscut.

DIAGNOSTIC O anamnezå consistentå este importantå
pentru determinarea diagnosticului de infecÆie trematodicå.
Pot fi infectate persoane din arii endemice, cålåtori care sunt
expuçi la apå dulce sau la ingerarea de peçte insuficient preparat,
crustacee sau vegetaÆie potenÆial contaminatå, sau alte persoane
care ingerå vegetale obÆinute local, dar potenÆial contaminate,
cum ar fi måcriçul de mare sau peçtele insuficient preparat
termic, afumat sau pus la saramurå. Eozinofilia este obiçnuitå
în infecÆiile acute invazive cu trematode. Diagnosticul definitiv
este stabilit prin evidenÆierea ouålor în scaun sau sputå ori
prin biopsia Æesuturilor afectate. Sunt disponibile teste serologice
pentru schistosomiazå, fasciolozå çi paragonimiazå; un test
pozitiv este indicator al infecÆiei. Testele serologice pentru
alte infecÆii cu trematode pot fi disponibile în ariile endemice
sau în laboratoarele de cercetare.

TRATAMENT  

Deoarece boala evidentå este asociatå în special cu infecÆia
trematodicå masivå, unul din obiectivele terapiei este cel
de reducere a cantitåÆii de paraziÆi sub nivelul asociat cu
boala. Acest obiectiv este, în mod special, pertinent în
tratamentul çi profilaxia bolii în grupuri populaÆionale mari.
Un numår de studii asupra schistosomiazei çi infecÆiei hepatice
cu trematode au aråtat cå tratamentul scade, de fapt, intensitatea
infecÆiei (care este în mod grosier reflectatå prin numårul
de ouå excretate) çi determinå scåderea marcatå a prevalenÆei
bolii. Ocazional, un numår mic de paraziÆi poate determina
o boalå gravå, fie prin localizarea în sedii strategice la nivelul
Æesuturilor care sunt în mod normal afectate (de ex., ureterul
pentru Schistosoma haematobium), fie prin localizarea ectopicå
(de ex., SNC pentru Schistoma çi Paragonimus). Deoarece
aceste complicaÆii par så nu fie asociate cu intensitatea infecÆiei,
eliminarea fiecårui parazit este un obiectiv justificat. Fiziopa-
tologia altor complicaÆii, cum ar fi cancerul vezical în cazul
infecÆiilor cu S. haematobium çi colangiocarcinomul în
infecÆiile hepatice cu trematode, este incertå; tocmai de
aceea eradicarea completå a infecÆiei este necesarå. Pe scurt,
obiectivele tratamentului depind de persoana sau populaÆia
implicatå çi de riscurile aferente bolii.

Praziquantelul este medicamentul de elecÆie pentru trata-
mentul marei majoritåÆi a infecÆiilor cu trematode, cu excepÆia
fasciolozei. Deçi mai puÆin costisitoare, alte terapii disponibile
sunt neconvenabile, prezintå multiple reacÆii adverse sau
sunt experimentale. Eficacitatea tratamentului este evaluatå,
în cele mai multe situaÆii, prin dispariÆia ouålor viabile çi/
sau prin ameliorarea parametrilor clinici relevanÆi. Evaluarea
trebuie efectuatå dupå ce a trecut suficient timp, pentru ca
ouåle så fie eliminate din Æesuturi sau excretate çi dupå ce
viermii afectaÆi, care nu au fost distruçi, au avut çansa de a
se reface, dar înainte ca reinfecÆia så aparå. Nivelul scåzut
de infecÆie rezidualå nu este neobiçnuit; asemenea pacienÆi
pot fi retrataÆi, dacå este necesar.

SCHISTOSOMIAZA

Trei specii principale de schistosome, Schistosoma mansoni,
Schistosoma haematobium çi Schistosoma japonicum, çi un
numår de specii mai puÆin prevalente ale genului Schistosoma
infecteazå omul. Atât adulÆii de S. mansoni, cât çi de S. japonicum
se regåsesc în venulele intestinului, manifestårile clinice
principale ale infecÆiilor cu aceçti paraziÆi fiind hepatice. S.
mansoni este întâlnit în regiuni din America de Sud (Brazilia,
Venezuela çi Surinam), câteva dintre insulele Caraibe, Afri-
ca çi Orientul Mijlociu, pe când infecÆiile cu S. japonicum
apar în Orientul Îndepårtat, în special în China çi Filipine.
AdulÆi de S. haematobium sunt gåsiÆi mai ales în venulele
tractului urinar çi produc în principal leziuni ale ureterelor
çi ale vezicii urinare. InfecÆiile cu aceste specii apar în Afri-
ca çi în Orientul Mijlociu. De mai micå importanÆå sunt S.
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Schistosomiaza çi alte infecÆii cu trematode
mekongi, un parazit înrudit cu S. japonicum, întâlnit de-a
lungul râului Mekong, în Indochina, çi S. intercalatum, întâlnit
în anumite regiuni din centrul Africii de Vest. În întreaga
lume, 200 de milioane de persoane sunt probabil infectate,
infecÆia în comunitåÆi fiind obiçnuitå. Majoritatea persoanelor
infectate prezintå înså puÆine semne çi simptome, doar o
minoritate dezvoltând o afecÆiune semnificativå.

CICLUL  BIOLOGIC Speciile de schistosome care infec-
teazå omul au aceleaçi elemente principale ale ciclului de viaÆå,
dar sunt unice prin manifestårile clinice çi anatomopatologice
pe care le determinå. DiferenÆe importante se referå la perioada
dinaintea începerii depunerii de ouå (perioada infraclinicå),
localizarea viermilor adulÆi, numårul de ouå produse de fiecare
pereche de viermi, råspunsul gazdei çi eventual evoluÆia ouålor.
Morfologia paraziÆilor çi tipul de moluscå servind drept gazdå
intermediarå sunt de asemenea diferite.

Omul se infecteazå dupå contactul cu apa care conÆine
parazitul în stadiu infectant, numit cercar, care este o formå
microscopicå a schistosomei, având o coadå bifidå utilizatå
pentru înot çi un cap. Cercarii penetreazå tegumentul intact
cu ajutorul enzimelor secretate çi la nivelul pielii se transformå
în schistosomule, sau schistosome în dezvoltare. Dupå 2-3
zile, schistosomulele migreazå în plåmâni çi apoi în vena
portå, probabil pe cale intravascularå. În vena portå schistoso-
mele femelå çi mascul în curs de maturare se acupleazå çi
migreazå în venulele mezenterului, ale vezicii urinare sau
ale ureterelor, în funcÆie de specia de schistosome, çi încep
så depunå ouå. Intervalul de timp consumat pentru migrare
çi maturare diferå. S. mansoni çi S. japonicum încep så depunå
ouå la aproximativ 4-5 såptåmâni dupå infecÆie, în timp ce
pentru S. haematobium, depunerea ouålor începe dupå 2-3
luni. Viermii adulÆi au aproape 1-2 cm în lungime çi migreazå
în vasele sanguine, fårå a declança o reacÆie inflamatorie localå.
Viermii adulÆi nu se multiplicå la om, iar terapia imunosupresivå
nu are ca rezultat creçterea numårului de viermi.

Odatå eliberate, ouåle fie sunt reÆinute în Æesuturi la locul
depozitårii, fie stråbat drumul înapoi, ajungând cel mai frecvent
în ficat, pe calea sistemului venos port în cazul schistosomelor
intestinale. Ouåle sunt depozitate în principal în vezica urinarå
çi uretere în cazul S. haematobium. O parte dintre ouåle mature
de schistosome sunt împinse în lumenul intestinal, vezica
urinarå sau uretere; dupå contactul cu apa, eclozeazå, eliberând
un miracidium. Acest stadiu ciliat, care înoatå liber în apå,
cautå un vector intermediar adecvat din categoria melcilor
çi påtrunde în Æesuturile moi ale acestei gazde. Dupå 1-2 luni,
în funcÆie de specie, miracidium se transformå în sporocist
primar çi apoi secundar, care dupå dezvoltarea ulterioarå începe
så elimine cercari în apa din jurul såu. Mii de cercari pot fi
eliminaÆi zilnic de la fiecare melc infectat. Açadar, un miracidium
produce mulÆi cercari, acest lucru amplificând numårul paraziÆilor
infectanÆi çi riscul infecÆiei. Cercarii sunt cel mai infecÆioçi
imediat dupå eliminare çi sunt viabili mai puÆin de 48 de
ore, astfel cå apa stocatå 48 de ore previne expunerea çi infecÆia.

Spre deosebire de majoritatea trematodelor, sexele sunt
separate la schistosome, dar acest lucru este evident doar în
stadiu de adult. Ouåle sunt depuse numai când masculii çi
femelele infecteazå aceeaçi persoanå.

FIZIOPATOLOGIE Mai mulÆi factori determinå manifes-
tårile bolii. Printre aceçtia se numårå durata çi intensitatea
infecÆiei, localizarea depozitelor de ouå, fondul genetic al
gazdei, infecÆii concomitente çi alÆi factori încå nedefiniÆi.

La persoanele din zone endemice, infecÆia iniÆialå trece
neobservatå. Existå mai multe explicaÆii posibile pentru lipsa
simptomelor, incluzând vârsta la expunerea iniÆialå, modalitatea
de expunere, transferul de antigene, anticorpi çi de anticorpi
anti-idiotip de la mamå la fåt. În contrast, la vizitatorii în
regiuni endemice, infecÆia iniÆialå cu schistosome are de obicei
ca rezultat o boalå febrilå acutå (febra Katayama sau schistoso-
miaza acutå), care este cel mai probabil o manifestare a
råspunsului imun faÆå de schistosomele în dezvoltare sau faÆå

de ouå. Existå o puternicå reacÆie de hipersensibilitate, care
apoi va fi modulatå. Aceste persoane au niveluri crescute
ale eozinofiliei çi ale complexelor imune çi reacÆioneazå puternic
la antigenele schistosomelor, dupå cum se evidenÆiazå prin
testul de blastogenezå limfocitarå. În ciuda infecÆiei în desfåçu-
rare, simptomele se amelioreazå, la fel ca çi råspunsurile
blastogenice faÆå de antigenele schistosomelor, dar nu faÆå
de antigene neînrudite, cum sunt proteine purificate derivate
din tuberculinå. Råspunsul granulomatos exsudativ din faza
acutå faÆå de ouåle de schistosome este, de asemenea, modulat.

Un factor major în determinarea dezvoltårii bolii la om
este încårcarea helminticå a gazdei, care determinå numårul
de ouå produse. Råspunsul inflamator çi fibros la aceste ouå
este responsabil pentru cea mai mare parte a morbiditåÆii çi
mortalitåÆii asociate cu schistosomiaza. Factorii care limiteazå
supravieÆuirea parazitului vor limita çi dezvoltarea bolii. La
animalele de experienÆå existå imunitate. Çi la om se presupune
cå apare o imunitate protectoare faÆå de infecÆia cu schistosome,
datoritå faptului cå ratele reinfecÆiilor la indivizii trataÆi în
prealabil sunt reduse la populaÆia adultå, în condiÆiile unui
contact similar cu apa contaminatå. În primele câteva zile
dupå infecÆie, schistosomulele sunt relativ susceptibile la atacul
imun. Mai multe sisteme care folosesc anticorpi çi/sau eozinofile,
neutrofile, macrofage çi complement, au fost utilizate pentru
a distruge schistosomulele in vitro. Dar, când schistosomulele
se maturizeazå, devin refractare la aceste råspunsuri imune.
În plus, schistosomele îçi acoperå tegumentul cu proteine ale
gazdei çi astfel nu mai sunt recunoscute de cåtre gazdå. Un
numår de anticorpi care blocheazå efectul de distrugere poate
avea, de asemenea, ca rezultat supravieÆuirea de lungå duratå
a paraziÆilor. Antigenele schistosomulelor çi ale adulÆilor au
fost definite în speranÆa dezvoltårii vaccinurilor; în infecÆiile
provocate, administrarea anticorpilor monoclonali murinici
faÆå de unele din aceste antigene a redus încårcåtura parazitarå
cu aproape 50%. De asemenea a fost raportat succesul vaccinårii
cu anticorpi anti-idiotip.

Ouåle de schistosoma induc un råspuns granulomatos, care
este cel mai bine înÆeles în infecÆiile cu S. mansoni. Gazda
devine sensibilizatå la proteinele din ouå prin mecanisme
mediate de celulele T, care induc formarea granuloamelor
mai voluminoase. Totuçi, chiar dacå infecÆia este continuå,
granulomul scade în mårime. Mecanismele implicate în inducÆia
granuloamelor, sensibilitatea imunå care determinå mårirea
dimensiunii granulomului çi modularea imunå care conduce
la scåderea dimensiunii granulomului, reprezintå zone de interes
majore. Studiile sugereazå cå råspunsul granulomatos la ouåle
de S. mansoni sunt dependente de TH2. Administrarea de
interleukinå 12 – un stimulator puternic al råspunsului în
TH1 çisupresor al råspunsului TH2 – în acelaçi timp în care
are loc sensibilizarea ouålelor, reduce semnificativ formarea
granulomului çi a fibrozei ulterioare induse de acestea, dupå
infecÆia de provocare, prin substituirea råspunsului obiçnuit,
predominant al TH2, faÆå de ouåle S. mansoni, cu un råspuns
TH1. Aceastå abordare oferå promisiunea de a controla manifes-
tårile bolii prin prevenirea råspunsului potenÆial periculos
inflamator çi a celui fibrotic, faÆå de ouå. Factorii serici, cum
ar fi reÆeaua anti-idiotipicå, moduleazå de asemenea råspunsurile
imune. Reglarea granuloamelor provocate de ouåle de S.
japonicum diferå de cea a granuloamelor determinate de ouåle
de S. mansoni.

Atât factorii eliberaÆi de ouå, cât çi de granuloame, vor
induce proliferarea fibroblasticå in vitro. Råspunsul celular
precoce, indus de granulom, este urmat de fibrozå in vivo;
totuçi, la oameni, fibroza hepaticå presupune, probabil, mai
mult decât o simplå fuziune a granuloamelor fibroase. Dupå
ani de infecÆie continuå, unele persoane infectate masiv dezvoltå
leziuni fibrotice finale, în special fibrozå portalå (fibroza
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Symmers); varicele esofagiene çi splenomegalia se dezvoltå,
adeseori, în urma infecÆiilor cu S. mansoni, S. japonicum çi
S. mekongi, iar fibroza ureterelor çi a vezicii urinare urmeazå,
frecvent, infecÆiilor cu S. haematobium. Dupå dezvoltarea
fibrozei portale, ouåle sunt çuntate spre plåmâni prin venele
colaterale porto-sistemice, având ca rezultat cordul pulmonar
la aproximativ 15% din pacienÆii cu fibrozå Symmers. Comple-
xele imune çuntate în circulaÆia sistemicå determinå glome-
rulonefritå.

S-au evidenÆiat factori genetici ai gazdei care influenÆeazå
dezvoltarea fibrozei Symmer, deçi nu este general acceptat
cå aceçtia sunt atât de importanÆi. Schistosomele, chiar aparÆinând
aceleiaçi specii, sunt de asemenea diverse din punct de vedere
genetic, dupå cum este aråtat prin analiza cu endonucleaze
restrictive, dar efectul acestui lucru asupra bolii la oameni
este necunoscut.

SINDROAME  CLINICE (vezi tabelul 224-1) Schisto-

somiaza acutå Schistosomiaza acutå, sau febra Katayama,
apare consecutiv expunerii iniÆiale çi infecÆiei cu S. mansoni
çi S. japonicum. Aceasta urmeazå rareori infecÆiei cu S.
haematobium. Schistosomiaza acutå este rareori recunoscutå
în populaÆiile endemice çi prin urmare este semnalatå în principal
la vizitatorii în ariile endemice. Imediat dupå expunere, pacienÆii
acuzå frecvent prurit tranzitor intens. La 2-6 såptåmâni sau
mai mult dupå expunere, pacientul poate acuza diverse simpto-
me, incluzând febrå, frisoane, cefalee, urticarie sau angioedem,
slåbiciune muscularå, pierdere ponderalå, tuse neproductivå,
durere abdominalå çi diaree. Câteodatå simptomele cedeazå,
dar revin cu intensitate crescutå aproximativ în momentul
începerii depunerii ouålor. Aceste simptome diminueazå treptat,
dar se pot menÆine timp de 2-3 luni. Alte persoane nou infectate

pot fi asimptomatice sau pot prezenta doar simptome minime.
La aceste persoane diagnosticul este stabilit doar dupå evaluarea
ulterioarå, direcÆionatå de rezultate sugestive ale analizelor
de laborator sau de istoric de expuneri în antecedente. Simptome
mai severe apar în infecÆii mai masive, dar çi infecÆiile reduse
pot produce o afecÆiune gravå. Leziunile sistemului nervos
central pot apårea în timpul schistosomiazei acute. Diagnosticul
schistosomiazei acute este sugerat prin manifestårile clinice
çi prin prezenÆa eozinofiliei, care uneori este mai mare de
50%. Leucocitoza, complexele imune crescute çi creçterea
imunoglobulinelor IgM, IgG çi IgE sunt întâlnite frecvent.
Deçi s-a sugerat cå aceste complexe imune au un rol în
fiziopatologia schistosomiazei acute, glomerulonefrita çi
vasculita nu sunt prezente. Diagnosticul specific poate fi stabilit,
chiar înaintea depunerii de ouå, prin decelarea anticorpilor
faÆå de antigenele intestinale ale schistosomelor adulte sau,
dupå eliminarea de ouå (5-6 såptåmâni de la expunere), prin
teståri serologice adecvate sau prin evidenÆierea ouålor în
scaun ori în biopsia rectalå. Din punct de vedere clinic,
schistosomiaza acutå este frecvent diagnosticatå greçit ca febrå
tifoidå dar, de fapt, poate fi confundatå cu orice boalå febrilå
prelungitå. Deçi aceçti pacienÆi par så tolereze bine chimioterapia,
este neclar dacå terapia scurteazå evoluÆia bolii sau amelioreazå
simptomele. Glucocorticoizii pot fi utili, dar acest lucru nu
s-a demonstrat pe studii controlate.

Fibroza hepaticå Cea mai importantå complicaÆie a schis-
tosomiazei intestinale este dezvoltarea unei fibroze periportale
sau a fibrozei Symmer çi hipertensiunea portalå (schistosomiaza
hepatosplenicå). Aceastå manifestare patognomonicå apare
în infecÆiile date de S. mansoni, S. japonicum çi S. mekongi,
dar a fost cel mai bine studiatå în infecÆiile cu S. mansoni, în
care se dezvoltå în mod normal dupå 10-15 ani de expunere
prelungitå çi infecÆie. Ficatul poate fi mårit, dar în multe
cazuri este mic, dur çi nodular, iar lobul stâng este în mod
tipic proeminent. Examenul macroscopic evidenÆiazå benzi
de fibrozå de mårimea unui deget (fibrozå asemånåtoare
„rådåcinii de trestie“) care înconjoarå cåile portale mari.
Traiectele venoase portale sunt înlocuite cu Æesut fibros, câteodatå
ajungând la blocaj presinusoidal, hipertensiune portalå, spleno-
megalie çi varice esofagiene sau gastrice. Presiunea intrahepaticå
este normalå. FuncÆia hepaticå este de obicei bine påstratå,
iar pacienÆii se prezintå în general cu hematemezå çi/sau semne
çi simptome ale splenomegaliei. Ascita, coma hepaticå, edemul,
steluÆele vasculare, ginecomastia çi alte semne de insuficienÆå
hepaticå apar mai puÆin frecvent ca în ciroza alcoolicå sau
postnecroticå. În ciuda episoadelor repetate de hematemezå,
pacienÆii se pot simÆi destul de bine.

În trecut diagnosticul fibrozei periportale necesita o biopsie
hepaticå în panå; prelevårile biopsice realizate cu ajutorul acelor
sunt frecvent inadecvate. Ecografia hepaticå aratå modificåri
caracteristice. Benzile de fibrozå apar ca arii ecogene dense,
înconjurând vena portå çi tributarele ei. Studii care comparå
biopsiile hepatice în panå çi examinarea ecograficå aratå cå
ultima tehnicå are o specificitate çi sensibilitate de 100%. Ecografia
trebuie så înlocuiascå biopsiile invazive ca metodå de elecÆie
pentru diagnosticarea schistosomiazei hepatice.

Examinarea ecograficå a populaÆiei infectate cu S. mansoni
în Sudan a aråtat o prevalenÆå mult mai crescutå a fibrozei
periportale faÆå de ce s-a putut determina prin examen fizic.
Jumåtate din pacienÆii studiaÆi nu prezentau splenomegalie
palpabilå çi majoritatea nu aveau antecedente de hematemezå.
Tratamentul a avut ca rezultat regresia fibrozei periportale
la unii pacienÆi.

PacienÆii cu fibrozå periportalå pot så nu aibå ouå de
schistosome în materiile fecale, datoritå tratamentului prealabil
çi/sau resturi de viermi adulÆi fårå reinfecÆie ulterioarå. Întrucât
infecÆiile cu schistosome sunt practic universale la multe
populaÆii, simpla prezenÆå de ouå de schistosome în materiile
fecale nu stabileçte diagnosticul de fibrozå periportalå schisto-
somiazicå; pot fi prezente çi alte boli hepatice. Nu este clar

Tabelul 224-1  

Manifeståri clinice ale schistosomiazelor produse de diverse
specii* de Schistosoma
Manifestare clinicå S. mansoni S. japonicum S. haematobium
Schistosomiazå +  + +
toxemicå acutå

Schistosomiazå + + +
asimptomaticå
cronicå

Schistosomiazå + + 0
hepatosplenicå

Cord pulmonar + + ±
Glomerulonefritå + + 0†

(semnificativå
clinic)

Polipozå colonicå + + ±
Leziuni ectopice

Cerebrale ± + ±
Medulare + ± +
Cutanate + + +

Cistitå cronicå çi 0 0 +
uretritå

FormaÆiuni tumo- 0 0 +
rale, vezicå uri-
narå çi uretere

Cancer de vezicå 0 0 +
urinarå

Asociere cu + + +
Salmonella

Febrå prelungitå + + +
Stadiu de purtåtor ? ? +
urinar

Pruritul înotåtorului‡ + + +

* + = complicaÆii recunoscute produse de infecÆia cu aceastå specie;
± = constatåri mult mai puÆin evidente la indivizii infectaÆi cu aceastå
specie; 0 = absenÆa complicaÆiilor la infecÆiile produse de aceastå
specie.

† Cu excepÆia asocierii cu infecÆii date de Salmonella.
‡ De obicei de la schistosome care nu infecteazå oamenii.
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Schistosomiaza çi alte infecÆii cu trematode
dacå existå un oarecare beneficiu prin procedee de çuntare
sau splenectomie, deçi aceste tehnici sunt frecvent folosite.
Mortalitatea pacienÆilor cu fibrozå portalå nu a fost bine studiatå,
dar într-un grup a fost de 8,2% dupå 3,6 ani.

Glomerulonefrita çi hipertensiunea pulmonarå Aceste
douå complicaÆii apar aproape exclusiv la pacienÆii cu fibrozå
periportalå çi hipertensiune portalå. Hipertensiunea pulmonarå
pare så fie datoratå obliterårii arteriolelor pulmonare prin
inflamaÆiile granulomatoase induse de ouåle de Schistosoma,
care au fost çuntate çi produc embolii. Aceasta apare cel mai
frecvent la infecÆiile cu S. mansoni çi S. japonicum, dar e
prezentå çi în cazul S. haematobium. Asocierea glomerulonefritei
cu schistosomiaza a fost semnalatå çi la oamenii çi la animalele
infectate experimental. Aceastå complicaÆie se manifestå clinic
prin proteinurie çi/sau insuficienÆå renalå. Anticorpi specifici
anti-schistosomici çi antigene au fost detectate în glomerulii
pacienÆilor infectaÆi.

Alte complicaÆii Depozite focale dense de ouå de S.
mansoni în colon (çi, mai puÆin frecvent, de S. haematobium
çi probabil de S. japonicum) provoacå un råspuns granulomatos
exsudativ, având ca rezultat formarea de polipi inflamatori.
Histologic, aceçtia conÆin aglomeråri de ouå, celule inflamatorii
çi fibrozå. Manifestarea clinicå principalå este diareea sangui-
nolentå, câteodatå însoÆitå de enteropatie cu pierderi proteice
çi de anemie. Acest tip de afectare a intestinului este recunoscut
în principal în Egipt çi Sudan. Simptomele digestive nu sunt
mai frecvente la cei mai mulÆi pacienÆi infectaÆi cronic faÆå
de populaÆiile de control, deçi unele studii au demonstrat cå
prezenÆa sângelui în scaun este mai frecventå. FormaÆiunile
granulomatoase care intereseazå peretele intestinal pot mima
carcinomul intestinului subÆire. Afectarea sistemului nervos
central de cåtre S. mansoni çi S. haematobium se manifestå
predilect la nivelul måduvei spinårii, encefalul fiind afectat
mai frecvent în infecÆiile cu S. japonicum. O incidenÆå crescutå
a afectårii cerebrale çi/sau a måduvei spinårii a fost notatå
la vizitatorii stråini infectaÆi cu S. haematobium prin contactul
cu apa lacului Malawi din sud-estul Asiei.

PacienÆii infectaÆi cu cele trei specii majore de schistosome
çi ulterior infectaÆi cu Salmonella pot dezvolta o boalå febrilå
intermitentå çi prelungitå. În infecÆiile cu S. haematobium,
excreÆia prelungitå a salmonelelor în urinå este frecventå.
De multe ori, doar tratamentul prelungit al infecÆiei cu Salmo-
nella nu este eficient çi de aceea este necesarå chimioterapie
specificå antischistosomalå. Salmonella poate fi protejatå de
råspunsul imun al gazdei prin localizarea în intestin a schisto-
somelor sau prin aderarea la suprafaÆa acestora.

SCHISTOSOMA MANSONI Epidemiologie çi manife-

ståri S. mansoni este întâlnit în America de Sud, în anumite
insule din arhipelagul caraibean, în Africa çi în Orientul Mijlociu.
Perioada infraclinicå este de aproximativ 4-5 såptåmâni. Gazdele
intermediare sunt reprezentate de diferite specii ale genului
Biomphalaria.

Cu toate cå infecÆia este frecventå çi uneori universalå în
regiunile endemice, dezvoltarea bolii este relativ rarå çi depinde
de un numår de factori care includ durata çi intensitatea infecÆiei.

La populaÆiile endemice, infecÆia cronicå este obiçnuitå, de
multe ori durând zeci de ani, iar manifestårile bolii se dezvoltå
într-o manierå predictibilå. De cele mai multe ori, infecÆia
iniÆialå a persoanelor care tråiesc în regiunile endemice trece
neobservatå. La populaÆiile endemice, în decursul primei decade
de viaÆa, intensitatea infecÆiei, cuantificatå în funcÆie de numårul
de ouå eliminate în materiile fecale, creçte, iar în cazul
comunitåÆilor cu endemie ridicatå, ratele prevalenÆei se apropie
deseori de 100%. În acest interval de timp, dacå sunt prezente
câteva simptome, doar puÆine sau nici unul sunt atribuite
schistosomiazei. Ficatul, în special lobul stâng creçte progresiv
în volum çi consistenÆa acestuia este fermå. Între 10-15 ani,
anumite persoane cu o infecÆie masivå dezvoltå splenomegalie,
care reflectå în parte prezenÆa fibrozei portale çi a hipertensiunii
portale. Aproximativ în aceeaçi perioadå, numårul ouålor
eliminate în materiile fecale se reduce çi existå dovezi care
sugereazå cå factorii imuni, precum çi diminuarea contac-
tului cu apa sunt responsabile de aceasta. În decursul urmåtoa-
relor trei decade de viaÆå, persoanele cu fibrozå portalå çi
hipertensiune pot prezenta episoade repetate de hematemezå
secundarå varicelor esofagiene sau simptome secundare spleno-
megaliei masive. Frecvent, din cauza chimioterapiei anterioare,
expunerii diminuate sau creçterii imunitåÆii gazdei, pacienÆii
cu fibrozå portalå ajunså în stadiu final nu mai eliminå ouå.
Schistosomele adulte pot supravieÆui în gazda umanå timp
de 20 ani sau mai mult, dar de obicei tråiesc 5-8 ani. Prognosticul
çi posibilitatea remiterii complicaÆiilor infecÆiei consecutiv
tratamentului corespunzåtor depinde de stadiul infecÆiei. Dupå
chimioterapie, se poate înregistra o anumitå regresie a fibrozei
portale, aça cum reiese din examenul ecografic, dar la majoritatea
persoanelor cu fibrozå periportalå çi manifeståri clinice nu se
observå regresia. Glomerulonefrita çi cordul pulmonar secundar
schistosomiazei se întâlneçte doar la pacienÆii cu fibrozå portalå.
Interesarea sistemului nervos central poate surveni în oricare
stadiu al infecÆiei, fårå a depinde de intensitatea infecÆiei.

Diagnostic Diagnosticul infecÆiei cu S. mansoni se stabileçte
prin identificarea ouålor în materiile fecale sau în Æesuturi.
Ouåle au dimesiuni de 114-175 µm în lungime çi 45-68 µm
în låÆime çi prezintå un pinten lateral proeminent. În cazul
infecÆiilor uçoare, cu mai puÆin de 50 ouå pe gramul de materii
fecale, evidenÆierea ouålor din scaun poate necesita tehnici
prin care se recolteazå cantitåÆi mari din scaun. Chiar çi în
infecÆiile uçoare, ouåle pot fi decelate în produsele obÆinute
prin biopsii rectale, fiind cel mai bine identificate prin zdrobirea
unei mici cantitåÆi de Æesut între douå lame de sticlå, cåutând
ouåle la microscop.

În diagnosticul schistosomiazei au fost utilizate multe analize
serologice. Testele nu sunt standardizate, specificitatea çi
sensibilitatea acestora fiind diferite. Cele mai multe teste
curente au o sensibilitate de peste 90%, pozitivitatea unui
test serologic indicând o infecÆie prezentå sau anterioarå.
Un test de imunofluorescenÆå pentru a decela prezenÆa anticor-

Tabelul 224-2

Tratamentul schistosomiazei

Dozå totalå*
Specii Medicament (mg/kg corp) Schemå terapeuticå

S. haematobium Praziquantel 40 Dozå unicå sau douå doze de 20 mg/kg
Metrifonat† 22,5-30 Dozå unicå de 7,5-10 mg/kg administrat o datå la douå såptåmâni x 3

S. mansoni
Cele douå Americi çi Caraibe Oxamniquinå 15 Dozå unicå oralå în timpul mesei

Praziquantel 40 Dozå unicå sau dublå de 20 mg/kg la interval de 4 ore, în timpul mesei
Africa çi Orientul Mijlociu Oxamniquinå 60 15 mg/kg de douå ori pe zi, timp de 2 zile, în timpul mesei

Praziquantel 40 Dozå unicå sau dublå de 20 mg/kg la interval de 4 ore, în timpul mesei
S. japonicum sau S. mekongi Praziquantel 60 20 mg/kg la fiecare 4 ore, în timpul mesei

* Toate medicamentele recomandate se administreazå oral.
† Disponibil de la Parasitic Diseases Division, Centers for Infectious Diseases, Centers for Disease Control, Atlanta, GA 30333.
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pilor faÆå de antigenele intestinale ale parazitului folosind
secÆiuni din schistosomele adulte a fost extrem de util în
identificarea persoanelor recent infectate sau a celor cu schisto-
somiazå acutå. Recent, s-au dezvoltat analize pentru decelarea
antigenelor, acestea pårând a fi utile în diagnosticarea infecÆiilor
çi în stabilirea råspunsului la tratament.

TRATAMENT  

Deoarece medicamentele folosite pentru tratamentul schis-
tosomiazei sunt relativ sigure çi eficiente, majoritatea persoa-
nelor cu infecÆii active trebuie så fie tratate. PacienÆii cu
infecÆii active prezintå ouå viabile, care pot fi identificate
la microscop (de cåtre un parazitolog cu experienÆå) prin
prezenÆa celulelor în flacårå ori prin capacitatea ouålor de
a ecloza în contact cu apa. În trecut, datoritå toxicitåÆii
regimurilor terapeutice mai vechi, chimioterapia era adminis-
tratå doar persoanelor infectate relativ masiv, care prezentau
o mai mare probabilitate de a dezvolta boala decât cei mai
puÆin intens infectaÆi. Totuçi, chiar în infecÆiile uçoare, existå
riscul de apariÆie a complicaÆiilor datoritå localizårii ectopice
a ouålelor de schistosome (de ex., în måduva spinårii). Relativ
puÆine ouå pot fi excretate în schistosomiazå çi de aceea
detecÆia lor poate så nu fie uçoarå. InfecÆia poate fi sugeratå
de un rezultat pozitiv la testul serologic. Deoarece tratamentul
persoanelor infectate uçor cu praziquantel este asociat cu
puÆine semne çi simptome, asemenea tratament poate fi
indicat dacå infecÆia activå este probabilå sau nu poate fi
excluså cu precizie. Eficacitatea tratamentului este evaluatå
prin stoparea excreÆiei de ouå dupå 2-3 luni. Unele tipuri
de teste serologice redevin negative dupå tratament, dar
aceste teste sunt dificil de executat din punct de vedere
tehnic, çi, în general, nu sunt disponibile. Succesul terapeutic
este asociat cu reducerea visceromegaliei çi a fibrozei peripor-
tale çi/sau a inflamaÆiei la unii pacienÆi. Aceçti pacienÆi
sunt persoane tinere cu afectare mai puÆin severå.

Deçi sunt disponibile mai multe medicamente pentru
tratamentul infecÆiei cu S. mansoni, praziquantelul çi oxamni-
quina sunt medicamentele de elecÆie (tabelul 224-2). Ambele
medicamente au eficacitate çi siguranÆå egalå în cazul S.
mansoni din Caraibe çi din America de Sud. Deoarece anumite
tulpini de S. mansoni din Africa sunt relativ rezistente la
oxamniquinå, praziquantelul este medicamentul cel mai
bun. Ambele medicamente pot fi folosite la pacienÆii cu
fibrozå portalå. Efectele adverse ale praziquantelului çi ale
oxamniquinei sunt frecvente, dar acestea sunt tranzitorii
çi uçoare. Din experienÆa autorului, multe din efectele
secundare supåråtoare asociate cu tratamentul cu praziquantel
sunt rezultatul råspunsului gazdei faÆå de paraziÆii sau ouåle
lezate. Deoarece viermii habiteazå mai ales la nivelul intesti-
nului, aceste efecte adverse sunt în special intestinale çi
includ durere abdominalå, letargie, diaree çi febrå. În contrast,
utilizarea aceluiaçi medicament în tratamentul cisticercozei,
în care viermii se localizeazå frecvent la nivelul SNC,
determinå simptome asociate encefalului. Efectele adverse
ale oxamniquinei includ ameÆeala, fatigabilitatea, greaÆa
çi vårsåturile, manifestårile neuropsihice çi, rareori, convulsiile.

SCHISTOSOMA  JAPONICUM Epidemiologie çi mani-

feståri clinice S. japonicum este întâlnit în sud-estul Asiei
çi reprezintå o problemå de sånåtate importantå în regiuni
ale Chinei çi în Filipine. Gazdele intermediare sunt melcii
amfibieni din genul Oncomelania. În afara oamenilor, numeroase
animale, cum ar fi bovinele çi bivolul indian, sunt infectate
în mod natural, servind ca rezervoare de infecÆie. Perioada
prepatentå este de aproximativ 4 såptåmâni.

EvoluÆia çi manifestårile clinice ale infecÆiei cu S. japonicum
sunt asemånåtoare celor din infecÆia cu S. mansoni, dar

epidemiologia çi manifestårile bolii nu sunt la fel de bine
studiate. InfecÆiile experimentale sunt mai virulente decât
cele cu S. mansoni, probabil din cauzå cå fiecare parazit de
S. japonicum produce de 10 ori mai multe ouå comparativ
cu S. mansoni. Granuloamele conÆin ciorchini de ouå, sunt
mai mari çi frecvent prezintå necrozå centralå. La fel ca în
cazul infecÆiilor cu S. mansoni, fibroza periportalå este manifes-
tarea clinicå majorå. Celelalte sindroame clinice descrise la
S. mansoni apar de asemenea ca çi complicaÆii ale infecÆiei
cu S. japonicum. Totuçi, existå câteva diferenÆe notabile în
privinÆa manifestårilor bolii, în special în privinÆa afectårii
sistemului nervos central (SNC). În schistosomiazele acute
asociate infecÆiilor cu S. japonicum, aproximativ 2-3% dintre
pacienÆi prezintå simptome çi semne ale afectårii SNC care
mimeazå encefalita acutå sau un proces neurologic focal.
Tomografia computerizatå pune în evidenÆå leziuni multiple,
cu contrast crescut. În infecÆiile cronice, pacienÆii pot prezenta
leziuni cerebrale focale, asemånåtoare tumorilor cerebrale.
Aceste leziuni conÆin mase de ouå çi granuloame. Studii
necontrolate sugereazå eficacitatea tratamentului cu medica-
mente antischistosomiale çi a corticoterapiei.

Diagnostic Principiile de diagnostic sunt asemånåtoare
celor din cazul infecÆiei cu S. mansoni, fiind necesarå demons-
trarea ouålor tipice în materiile fecale sau în Æesuturile persoanelor
infectate. Ouåle sunt ovalare, cu dimensiuni de 70-100 µm
pe 50-65 µm çi prezintå un pinten vestigial. Ouåle båtrâne,
calcificate sau moarte, sunt în mod obiçnuit reÆinute în Æesuturi
perioade îndelungate de timp çi nu indicå prezenÆa infecÆiei
active. Computer tomografia evidenÆiazå un model caracteristic
al ouålor calcificate în ficat çi intestin.

TRATAMENT  

Tratamentul trebuie efectuat pentru majoritatea persoanelor
infectate. Singurul tratament sigur çi eficient în cazul infecÆiilor
cu S. japonicum este praziquantelul (vezi tabelul 224-2).

SCHISTOSOMA MEKONGI S. mekongi este întâlnitå
în regiunea râului Mekong în Indochina (Laos, Cambodgia
çi Tailanda). Gazda intermediarå este melcul acvatic Tricula
aperta. Ouåle seamånå cu cele ale S. japonicum, dar sunt
puÆin mai mici, sferice, de aproximativ 56 pe 64 µm. Câinii
çi fiinÆele umane sunt în mod frecvent infectaÆi în mod natural.
Perioada infraclinicå este de aproximativ 5 såptåmâni. Manifes-
tårile bolii par så fie similare cu cele ale infecÆiei cu S. japonicum,
dar nu sunt pe deplin documentate. Tratamentul cu praziquantel
este eficient în cazul acestei infecÆii (vezi tabelul 224-3).

SCHISTOSOMA HAEMATOBIUM Epidemiologie çi

manifeståri clinice InfecÆiile cu S. haematobium sunt întâlnite
în regiuni întinse din Africa çi Orientul Mijlociu. Gazdele
intermediare aparÆin genului Bulinus. Perioada infraclinicå
este de 2-3 luni. InfecÆia naturalå este în principal limitatå
la fiinÆele umane.

La fel ca în cazul infecÆiilor cu S. mansoni, prevalenÆa çi
intensitatea infecÆiei cu S. haematobium în regiunile endemice
creçte pânå la vârsta de 10-15 ani. Dupå aceea, intensitatea
scade foarte mult, în timp ce rata prevalenÆei se reduce moderat.
Ca urmare a predilecÆiei parazitului pentru venele tractului
urinar, semnele çi simptomele infecÆiei cu S. haematobium
rezultå din afectarea ureterelor çi a vezicii urinare. Spre deosebire
de perioada asimptomaticå care urmeazå infecÆiei iniÆiale cu
schistosome intestinale, la 2-3 luni dupå aceea disuria çi
hematuria sunt frecvent întâlnite. Aceste manifeståri pot continua
pe toatå durata infecÆiei active. IniÆial, ouåle declançeazå un
råspuns inflamator çi granulomatos intens, care poate produce
obstrucÆie anatomicå çi/sau funcÆionalå, hidroureter çi hidro-
nefrozå çi formaÆiuni tumorale la nivelul vezicii urinare sau
a ureterelor. Cistoscopia poate pune în evidenÆå mase friabile
care se întind la nivelul vezicii urinare, ulceraÆii, peteçii çi
granuloame. Aceste leziuni timpurii sunt reversibile dupå
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Schistosomiaza çi alte infecÆii cu trematode
chimioterapia antischistosomalå. Ouåle sunt eliminate în urinå
çi de regulå sunt uçor evidenÆiabile. Odatå cu evoluÆia infecÆiei,
componenta inflamatorie diminueazå, posibil datoritå unui
efect modulator al råspunsului imun al gazdei, iar fibroza se
accentueazå, cel mai probabil datoritå acumulårii mai multor
leziuni vechi çi unor leziuni noi. Mai târziu, majoritatea leziunilor
sunt alcåtuite din mase de ouå moarte çi calcificate în Æesut
fibros. Atunci când concentraÆia ouålor calcificate în Æesuturi
este destul de mare, devine evidentå opacifierea radiologicå
a regiunilor afectate ale tractului urinar. Leziunile fibroase
care duc la apariÆia hidroureterului çi a hidronefrozei nu se
remit sub tratament antischistosomal. InsuficienÆa renalå apare
la un numår surprinzåtor de mic din rândul persoanelor infectate.

Fibroza portalå çi glomerulonefrita clinic semnificativå
nu reprezintå complicaÆii ale acestei infecÆii, dar trecerea ouålor
în plåmâni poate duce la hipertensiune pulmonarå. Eliminarea
urinarå prelungitå de Salmonella çi bacteriemiile intermitente
sunt bine documentate. Se pare cå nu existå o frecvenÆå crescutå
a infecÆiilor de tract urinar cu alte bacterii  dacå nu existå
exploråri instrumentate a tractului urinar; totuçi, acestea odatå
stabilite, sunt dificil de eradicat. InfecÆia SNC intereseazå
de cele mai multe ori måduva spinårii, la fel ca în cazul infecÆiilor
cu S. mansoni. Cu toate cå ouåle de S. haematobium sunt
frecvent decelate în numår mic în materiile fecale çi sunt
gåsite în prelevatele prin biopsii rectale, polipoza intestinalå
este rarå. În anumite regiuni geografice, se pare cå neoplasmul
scuamos al vezicii urinare este asociat infecÆiei cu S. haema-
tobium, aceeasta reprezentând o cauzå semnificativå de morbi-
ditate çi mortalitate.

Diagnostic Diagnosticul infecÆiei cu S. haematobium este
stabilit prin evidenÆierea ouålor caracteristice în Æesuturi sau
urinå. Acestea au dimensiuni de 112-170 µm pe 40-70 µm,
prezintå un pinten terminal proeminent çi sunt uçor de pus
în evidenÆå în urinå. Spre mijlocul zilei este eliminat un numår
crescut de ouå, iar examinarea microscopicå a prelevatelor
urinare centrifugate colectate în aceastå perioadå evidenÆiazå
frecvent ouåle. În infecÆiile uçoare este necesarå uneori exa-
minarea unor cantitåÆi crescute de urinå. Hematuria microscopicå
sau macroscopicå este frecventå la populaÆiile endemice, iar
prezenÆa acesteia trebuie întotdeauna så sugereze diagnosticul
la persoanele expuse. Se pot decela anticorpii faÆå de S.
haematobium folosind preparate antigenice din S. mansoni.
Examinårile ecografice pun în evidenÆå modificarea anatomicå
a tractului urogenital.

TRATAMENT   

Persoanele infectate trebuie tratate. Ouåle moarte çi calcificate
sunt frecvente în Æesuturi, fiind deseori observate în prelevårile
urinare, çi trebuie diferenÆiate de ouåle viabile. Cu toate
cå în tratamentul infecÆiei cu S. haematobium au fost folosite
diverse medicamente, praziquantelul este tratamentul de
elecÆie (vezi tabelul 224-2). Metrifonatul este un agent oral
sigur, care de asemenea este eficient. Principalul såu avantaj
este costul scåzut, iar principalul dezavantaj este acela cå,
pentru a vindeca infecÆia, acesta trebuie administrat în trei
doze la distanÆå de 2 såptåmâni.

SCHISTOSOMA  INTERCALATUM InfecÆia cu S. inter-
calatum este limitatå la regiuni din vestul Africii. Ouåle cu
dimensiuni de 140-240 µm pe 50-85 µm sunt gåsite în scaun
çi prezintå un pinten terminal. PuÆine simptome sunt atribuite
acestei infecÆii çi nu au fost raportate cazuri cu fibrozå portalå.
Tratamentul cu praziquantel este eficient.

DERMATITA SCHISTOSOMICÅ (PRURITUL ÎNO-

TÅTORULUI) Atunci când cercarii penetreazå tegumentul,
pot produce o reacÆie cunoscutå sub denumirea de dermatita
schistosomicå. Simptomele apar de cele mai multe ori dupå
penetrarea schistosomelor non-umane ale påsårilor çi ani-
malelor. La persoanele neexpuse anterior, invazia iniÆialå

produce un prurit tranzitor çi rareori urticarie, urmatå de
dezvoltarea maculelor în decurs de 24 de ore çi a papulelor
dupå 24 de ore. Consecutiv expunerilor repetate, semnele
çi simptomele se accentueazå dramatic çi apar mai repede.
În decurs de 24 de ore se dezvoltå papule pruriginoase çi
eritematoase de dimesiuni mari çi, mai rar, vezicule. Leziunile
sunt çi mai intense la 2-3 zile dupå expunere çi diminueazå
dupå câteva zile. Aceste leziuni reprezintå o reacÆie de
hipersensibilitate întârziatå faÆå de schistosomele invadante.
Schistosomele non-umane nu se dezvoltå în totalitate în
gazda umanå, semnele çi simptomele fiind limitate la tegument.
O dermatitå asemånåtoare poate apårea, de asemenea, dupå
infecÆia cu schistosome umane.

Dermatita produså de schistosome apare dupå expunerea
la apå dulce în multe regiuni ale globului, dar este deosebit
de frecventå în partea vesticå çi central-nordicå a Statelor
Unite. A fost de asemenea descriså o dermatitå dupå expunerea
la apå de mare (mâncårimea cåutåtorilor de scoici).

Tratamentul este simptomatic. Deoarece cercarii necesitå
un anumit interval de timp (15 min sau mai puÆin) pentru a
invada tegumentul, îndepårtarea rapidå a picåturilor care conÆin
cercari dupå contactul cu apa va diminua expunerea. Limitarea
numårului melcilor, care sunt gazde intermediare în regiunile
frecventate, poate reprezenta o måsurå de control eficientå.

CONTROLUL  SCHISTOSOMIAZELOR Teoretic,
infecÆiile date de schistosome pot fi controlate prin diverse
metode, dar aplicarea acestora a avut un succes parÆial. Måsurile
de educaÆie sanitarå simple çi eficiente, cum ar fi eliminarea
urinårii çi defecårii nediscriminatorii, sunt dificil de implementat
în ariile endemice. Eliminarea moluçtelor, care sunt gazde
intermediare, poate fi realizatå prin folosirea molusticidelor
sau prin distrugerea habitatului melcilor. Ambele metode necesitå
alocare de resurse çi personal uman, care deseori nu sunt
disponibile. A fost încercatå chimioterapia în maså a populaÆiei,
fiind necesare tratamente repetate în funcÆie de gradul reinfecÆiei.
Unii susÆin tratarea persoanelor predispuse så dezvolte o boalå
gravå (de exemplu cei care prezintå infecÆii masive). Metodele
folosite vor fi în funcÆie de natura regiunii endemice çi de
resursele disponibile.

ALTE TREMATODE

TREMATODE CU LOCALIZARE ÎN CÅILE BILIARE,

CLONORCHIS SINENSIS, OPISTHORCHIS VIVERRINI
ÇI OPISTHORCHIS FELINEUS Aceste trematode, strâns
înrudite, afecteazå în mod obiçnuit sistemul biliar uman, prezintå
cicluri de viaÆå çi cåi de infectare similare, par så aibå manifeståri
ale bolii çi fiziopatologie asemånåtoare çi produc ouå asemå-
nåtoare între ele. Aceçti paraziÆi sunt responsabili de apariÆia
de semne çi simptome de obstrucÆie a tractului biliar sau a
ductelor pancreatice çi de creçterea riscului de apariÆie a colan-
giocarcinomului. C. sinensis este endemic în China, Taiwan,
Coreea, Japonia çi Vietnam; O. viverrini se gåseçte în Laos
çi Tailanda, iar O. felineus în pårÆi ale Europei de Est çi ale
fostei U.R.S.S.

Ciclul biologic Oamenii se infecteazå dupå ingestia
metacercariilor prezenÆi în peçtele insuficient preparat, pus
la saramurå sau afumat. Metacercarul este eliminat din chist
în intestinul subÆire çi migreazå prin ampula Vater în ductele
biliare, unde se maturizeazå în 3-4 såptåmâni. ParaziÆii au
dimensiuni de 7-20 mm lungime pe 1,5-3 mm låÆime (în funcÆie
de specie) çi pot tråi între 20 çi 25 de ani (C. sinensis).

Fiziopatologie Manifestårile bolii (descrise în special
pentru O. viverrini çi C. sinensis) depind de durata infecÆiei,
de încårcarea çi localizarea paraziÆilor. Trematodele sunt
localizate în sistemul biliar, de obicei în ductele biliare mici
çi mijlocii, dar uneori pot fi gåsite çi în cåile biliare mai
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mari, ca çi în vezica biliarå. Nu invadeazå parenchimul hepatic,
iar cele mai multe din manifestårile bolii sunt efecte directe
sau indirecte ale  prezenÆei trematodelor adulte în cåile biliare.
PrezenÆa lor conduce la hiperplazie adenomatoaså çi la inflamaÆii
periductale de grade variabile, urmate de fibrozå periductalå.
Dilatarea difuzå sau localizatå a cåilor biliare se datoreazå
frecvent obstrucÆiei parazitare, calculilor sau stricturilor. Resturi
de paraziÆi au fost gåsite în calculii biliari. Numårul persoanelor
bolnave într-o populaÆie datå creçte cu încårcarea parazitarå
(mii de paraziÆi în infecÆiile masive), iar manifestårile le includ
pe cele notate mai sus, ca çi dilatarea vezicii biliare, colelitiazå,
colecistitå çi colangiocarcinom. Ultimul este gåsit cu o frecvenÆå
mult mai mare în zonele endemice pentru O. viverrini çi C.
sinensis çi reprezintå o cauzå importantå de mortalitate. În
infecÆiile masive, paraziÆii sunt gåsiÆi de asemenea în ductele
pancreatice çi pot fi asociaÆi cu pancreatita.

Manifeståri clinice InfecÆiile acute sunt rareori recunoscute
çi sunt caracterizate prin febrå, eozinofilie çi hepatomegalie.
În zonele endemice, aproape întreaga populaÆie poate fi infectatå;
totuçi cei mai mulÆi sunt slab infectaÆi sau asimptomatici.
Persoanele cu infecÆii mai masive au acuze organice imprecise
çi simptome asociate cu colelitiaza çi pancreatita. Ficatul
poate fi mårit çi sensibil. Colangita ascendentå este o complicaÆie
gravå. Colangiocarcinomul se asociazå de obicei cu obstrucÆie
proximalå çi cu dilataÆie ulterioarå masivå a canalelor biliare.
Ecografia relevå grade variate de dilataÆie perifericå a cåilor
biliare, fårå obstrucÆie proximalå. Calculii biliari çi paraziÆii
pot fi de asemenea vizualizaÆi ecografic. Colangiopancreatografia
endoscopicå evidenÆiazå în majoritatea cazurilor dilatarea
ductelor, proliferare, neregularitåÆi çi obstruarea ramurilor
terminale. ParaziÆii adulÆi sunt vizualizaÆi sub forma unor
defecte multiple de umplere.

Diagnostic çi tratament Diagnosticul se stabileçte pe
semnele prezentårii clinice çi pe detectarea ouålor caracteristice
în materiile fecale sau bilå. ParaziÆii pot fi vizualizaÆi printr-o
serie de tehnici çi sunt frecvent observaÆi în momentul intervenÆiei
chirurgicale. Ouåle sunt ovoidale çi au dimensiunea de 30
pe 12 µm. La capåtul mic, un opercul, un fel de cåpåcel,
pare så se sprijine pe o margine care iese puÆin în afara suprafeÆei
oului. Celålalt capåt este mai larg çi are o proeminenÆå medianå.
Ouåle de C. sinensis çi cele de O. viverrini sunt dificil de
diferenÆiat, dar cele de O. felineus sunt oarecum mai lungi çi
mai subÆiri. Tratamentul de elecÆie se face cu praziquantel,
25 mg/kg x 3 pe zi, timp de o zi.

TREMATODE CU LOCALIZARE PULMONARÅ,

PARAGONIMUS WESTERMANI ÇI ALTE SPECII ÎNRU-

DITE Au fost descrise peste 30 de specii de Paragonimus,
unele dintre acestea infectând omul. Trematodele adulte sunt
localizate în special în plåmân, dar sunt relativ frecvente çi
localizårile ectopice. P. westermani, råspândit în Orientul
Îndepårtat, determinå cel mai frecvent infecÆia la om. Alte
infecÆii sunt date de P. skrjabini (szechuanensis) (China), P.
heterotrema (Asia de Sud-Est), P. philippinensis (Filipine),
P. mexicanus (America Centralå çi zone din America de Sud),
P. africanus (Nigeria çi Camerun) çi P. uterobilateralis (Nigeria
çi alte zone din Africa de Vest). P. kellicotti este indigen în
Statele Unite, dar a fost rar raportat la oameni.

Ciclul biologic Oamenii se infecteazå în primul rând
consumând crabi sau raci insuficient preparaÆi sau puçi în
saramurå. Metacercarii excisteazå în duoden çi în decurs de
o orå trec prin peretele intestinal, ajungând în cavitatea
peritonealå. Dupå 3-6 ore, migreazå în peretele abdominal
çi apoi, prin diafragm, ajung în pleurå çi în Æesutul pulmonar,
unde se încapsuleazå, de obicei câte doi sau câte trei. Cu
toate cå parazitul atinge dezvoltarea completå în 65-90 zile,
simptomele pot apårea mai devreme. Ouåle sunt råspândite
în jurul viermelui çi, o datå cu ruperea conÆinutului chistului

încapsulat în bronhiole, acestea sunt eliminate în sputå sau
înghiÆite çi regåsite în scaun. AdulÆii au dimensiuni de 7,5-12
mm pe 4-6 mm pe 3,5-5 mm çi pot tråi 20 de ani.

Fiziopatologie Boala este produså prin inflamaÆia çi fibroza
provocate de paraziÆi în plåmâni sau în localizårile ectopice.
Manifestårile depind de durata çi probabil de intensitatea
infecÆiei, chiar dacå aceastå din urmå asociere nu este bine
documentatå. ParaziÆii çi ouåle provoacå iniÆial un råspuns
inflamator acut format mai ales din eozinofile, urmat de formarea
unei capsule fibroase. În parenchimul pulmonar, ruperea chiçtilor
duce la eliminarea de sânge, ouå çi exsudat inflamator în
bronhiole. Leziunile pleurei bazale produc empiem eozinofilic,
care este confundat clinic cu tuberculoza. Leziunile din infecÆiile
de lungå duratå aratå creçterea råspunsului fibros, reducerea
celui inflamator çi eventuale calcificåri. ParaziÆii sunt gåsiÆi
adesea în localizåri anormale, incluzând pleura, peretele
abdominal, viscerele çi creierul, unde provoacå inflamaÆii çi
fibrozå. Implicarea creierului este o complicaÆie gravå. Deçi
paragonimiaza se asociazå frecvent cu infecÆii bacteriene grave,
o relaÆie directå nu a fost demonstratå. Leziunile ectopice
ale peretelui abdominal çi ale ficatului sunt însuçiri caracteristice
pentru infecÆia cu P. skrjabini.

Manifeståri clinice Apar atât manifeståri acute, cât çi
cronice. Boala acutå este rareori raportatå, dar poate include
febrå, hepatosplenomegalie, tuse, eozinofilie, revårsat pleural,
anomalii pulmonare, pneumotorax, precum çi semne çi simptome
legate de localizårile ectopice. În infecÆia cronicå se constatå
frecvent tuse, expectoraÆie ruginie sau pigmentatå çi hemoptizie.
Mai puÆin frecvent apar dispneea, durerile toracice, febra çi
simptomele generale. Rezultatele radiografiilor toracice sunt
variate, dar nu pun diagnosticul çi adesea sunt confundate
cu cele din tuberculozå. Cele mai obiçnuite sunt infiltratele
localizate sau multisegmentare, de obicei slab definite, dar
sunt prezente çi modificåri nodulare, chistice, cavitare sau
inelare. Alte constatåri includ revårsatul pleural, empiemul,
îngroçarea pleuralå çi calcificårile lezionale. Spre deosebire
de tuberculozå, leziunile apicale nu predominå, cavitåÆile
sunt netede çi neregulate, iar infiltratele sunt mai puÆin definite.
Deçi infiltrarea pulmonarå izolatå pare a produce o mortalitate
reduså, localizårile ectopice dau o morbiditate çi o mortalitate
semnificativå. Într-o singurå serie, 30,7% çi 8,4% din pacienÆii
internaÆi aveau leziuni ectopice, respectiv cerebrale. Atât forma
acutå, cât çi cea cronicå a implicårii cerebrale sunt recunoscute,
prima asociatå cu debutul brusc al simptomelor neurologice,
de obicei în prezenÆa bolii pulmonare, iar ultima asociatå
mai ales cu convulsii çi deficite cronice. În neuroparagonimiazå
sunt caracteristice radiologic calcificårile numite bule de såpun.

Diagnostic çi tratament Diagnosticul este stabilit prin
detectarea ouålor caracteristice în scaun sau sputå. Ouåle
sunt galben-brune, neembrionate, çi måsoarå între 80-118 µm
pe 48-60 µm. Tehnicile de concentrare pot fi utile pentru
detectarea ouålor la pacienÆii cu infecÆii uçoare. Testele serologice
sunt disponibile çi pot fi utile mai ales la pacienÆii cu infecÆii
uçoare sau la cei cu leziuni ectopice suspectate. În infecÆiile
acute, ouåle pot så nu fie detectate mai înainte de 2-3 luni
de la infectare. Praziquantelul este medicamentul de elecÆie,
în dozå de 25 mg/kg x 3 pe zi, timp de 2 zile. Bitionolul este
de asemenea eficient, dar mult mai toxic.

TREMATODE CU LOCALIZARE HEPATICÅ: FAS-
CIOLA HEPATICA Oamenii sunt infectaÆi accidental cu
acest parazit al oilor, bovinelor çi al altor rumegåtoare. Manifes-
tårile acute sunt o combinaÆie de semne çi simptome sistemice,
alåturi de manifeståri ce pot fi atribuite direct invaziei hepatice.
Boala cronicå are multe tråsåturi care nu pot fi diferenÆiate
de cele produse de alte trematode hepatice.

Ciclul biologic Rumegåtoarele se infecteazå prin inge-
rarea metacercarilor închistaÆi pe vegetaÆia acvaticå. În infecÆiile
umane este implicat de obicei måcriçul de baltå. Metacercarii
påråsesc chistul în duoden, trec prin intestin çi påtrund în
peritoneu, invadeazå ficatul prin capsula Glisson çi se locali-



1353CAPITOLUL 224

Schistosomiaza çi alte infecÆii cu trematode
zeazå în cele din urmå în cåile biliare. La oameni, parazitul
necesitå cel puÆin 3 sau 4 luni pentru a se matura, dar ouåle
pot så nu fie detectate în scaun. AdulÆii sunt relativ mari,
måsurând 30 pe 13 mm. Pe glob infecÆia apare în zonele de
creçtere a oilor çi bovinelor, cuprinzând Europa, Australia
çi alte Æåri dezvoltate. InfecÆia dobânditå endogen este rarå
în partea continentalå a Statelor Unite, dar poate apårea în
Puerto Rico.

Fiziopatologie Severitatea infecÆiei depinde de intensitatea
çi durata infecÆiei çi de råspunsul gazdei. Manifestårile timpurii
sunt datorate migrårii paraziÆilor prin Æesuturi. La suprafaÆa
ficatului se observå hemoragii punctiforme, traiecte çi noduli
care reprezintå punctele de intrare, rutele de migrare çi respectiv
ariile de abcese eozinofilice încapsulate. De asemenea, pot
apårea reacÆii granuloamatoase în jurul ouålor. În infecÆiile
cronice, viermii sunt localizaÆi în sistemul biliar, iar modificårile
anatomice cauzate de aceçtia sunt similare în general cu cele
ale altor trematode hepatice. Totuçi, obstrucÆia intermitentå
a pasajelor biliare este mai obiçnuitå în fasciolozå çi conduce
la icter periodic.

Caracteristici clinice Febra, hepatomegalia çi/sau durerea
abdominalå çi eozinofilia sunt însuçiri caracteristice ale
fasciolozei acute, care de obicei începe în 2 sau 3 luni de la
ingestie. Sunt de asemenea frecvente greaÆa, diareea, tusea
çi urticaria. Creçterea valorilor testelor funcÆionale hepatice
este inconstantå, anemia este prezentå în mod obiçnuit, iar
viteza de sedimentare a hematiilor este de obicei crescutå.
Netratatå, afecÆiunea dureazå luni çi ani, dar manifestårile
se schimbå, çi cu timpul seamånå tot mai mult cu cele ale
altor trematode hepatice, cuprinzând obstrucÆia intermitentå,
îngroçarea veziculei çi a canalului biliar, colecistita, litiaza
çi dezvoltarea stricturilor. De asemenea, localizårile ectopice
sunt relativ obiçnuite çi conduc la semne specifice pentru
Æesutul invadat. Spre deosebire de alte trematode hepatice,
nu existå o asociere evidentå a F. hepatica cu colangiocarci-
nomul. Deoarece uneori expunerea este de lungå duratå,
manifestårile acute çi cronice pot apårea în acelaçi timp.
Tomografia computerizatå aratå la nivelul ficatului multiple
leziuni hipodense, neregulate; ecografia nu reuçeçte så detecteze
aceste leziuni, dar este utilå pentru depistarea modificårilor
anatomopatologice ale canalului biliar.

Diagnostic PrezenÆa febrei, a eozinofiliei çi a hepatome-
galiei sau a suferinÆei hepatice, într-un cadru clinic adecvat,
poate sugera diagnosticul. Diagnosticul de certitudine este
stabilit prin detectarea ouålor în fecale sau cu ajutorul testelor
serologice. AbsenÆa ouålor în fecale se datoreazå manifestårilor
clinice ce apar precoce, incapacitåÆii parazitului de a påtrunde
în sistemul biliar, localizårilor ectopice sau nivelului scåzut
de ouå excretate. De aceea, trebuie folosite tehnicile de
concentrare a scaunului. Ouåle de F. hepatica din fecale sunt
imature, måsoarå între 130-150 µm pe 90 µm çi nu pot fi
diferenÆiate de cele ale Fasciolopsis buski.

TRATAMENT  

Deçi activ în alte infecÆii produse de trematode, praziquantelul
nu pare så fie foarte eficient în infecÆia cu F. hepatica,
tratamentul de elecÆie fåcându-se cu bitionol, 30-50 mg/kg
în zile alternative, pentru 10-15 doze. Experimental, infecÆia
a fost tratatå cu succes folosind triclabendazol çi albendazol.

TREMATODE CU LOCALIZARE INTESTINALÅ

Fasciolopsis buski Unul dintre cei mai mari paraziÆi care
infecteazå omul este F. buski, care måsoarå 20-70 mm pe
8-20 mm pe 0,5-3 mm çi este localizat în intestinul subÆire
çi uneori în colon sau pilor. Geografic, este limitatå la Orientul
Îndepårtat. AdulÆii se ataçeazå de epiteliul intestinal çi produc
ulceraÆii çi inflamaÆii localizate. InfecÆiile uçoare sunt în general
asimptomatice, dar persoanele infectate masiv acuzå diaree,
febrå, dureri abdominale çi pot dezvolta ascitå, anasarcå çi

ocluzie intestinalå. Fiziopatologia infecÆiei cu F. buski nu a
fost bine studiatå. Diagnosticul este stabilit prin detectarea
ouålor (care nu se deosebesc de cele ale F. hepatica) în fecale.
Tratamentul de elecÆie se face cu praziquantel, 25 mg/kg x 3
pe zi, de 3 ori pe zi, pentru o zi.

Heterophyes heterophyes çi Metagonimus yokogawai
Ambii sunt paraziÆi cu localizare intestinalå, de dimensiuni
mici (aproximativ 1 mm), a cåror manifestare clinicå majorå
este diareea. Omul dobândeçte infecÆia dupå consumarea
de peçte de apå dulce insuficient preparat termic. H. hetero-
phyes çi M. yokogawai se întâlnesc în Orientul Îndepårtat,
dar primul este de asemenea obiçnuit în Delta Nilului, fiind
prezent çi în alte zone din Orientul Mijlociu. Viermii sunt
ataçaÆi de mucoasa intestinalå çi uneori påtrund în aceasta,
provocând un råspuns inflamator. Ouåle de H. heterophyes
au fost gåsite în cord çi în alte organe, determinând miocardite
semnificative clinic. Diagnosticul este stabilit prin decelarea
ouålor în fecale. Ouåle ambelor specii sunt identice çi seamånå
cu cele ale C. sinensis çi ale altor paraziÆi înrudiÆi. Prazi-
quantelul este medicamentul de elecÆie, 25 mg mg/kg x 3
pe zi, o singurå zi.

Nanophyetus salmincola Acest mic trematod cu localizare
în intestinul subÆire a infectat în ultimul timp oameni din
nord-vestul Pacificului. Era cunoscut înainte ca infectând
oameni din estul Siberiei. InfecÆia apare dupå consumul de
peçte insuficient preparat termic, afumat sau crud, de obicei
somon sau påstråv. Simptomatologia variazå de la portajul
asimptomatic, pânå la diaree apoaså, dureri abdominale,
meteorism sau alte acuze digestive. Eozinofilia este prezentå
la majoritatea cazurilor, dar nu este generalå. Ouåle neembrionate
(64-97 µm pe 34-55 µm) apar în fecale dupå o såptåmânå,
dar sunt excretate în numår mic, aça cå detectarea lor necesitå
tehnici de concentrare. Tratamentul de elecÆie se face cu
praziquantel, 20 mg/kg x 3 pe zi, o singurå zi.
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CESTODE

Cestodele sau teniile sunt viermi plaÆi segmentaÆi. AdulÆii
tråiesc în tractul digestiv, dar larvele pot fi gåsite aproape în
orice organ. InfecÆiile omului cu tenii pot fi grupate în douå
categorii clinice majore. Pentru o categorie, oamenii sunt
gazdele definitive, iar formele adulte ale teniilor tråiesc în
tractul digestiv (Taenia saginata, Diphyllobothrium, Hymeno-
lepis çi Dipylidium caninum). Pentru a doua categorie, oamenii
sunt gazde intermediare, formele larvare ale paraziÆilor fiind
prezente în Æesuturi. Bolile din aceastå categorie cuprind
echinococoza, sparganoza çi coenuroza. Pentru Taenia solium,
omul poate fi atât gazdå definitivå, cât çi gazdå intermediarå.

ParaziÆii în formå de panglicå se ataçeazå de mucoasa
intestinalå prin intermediul unor ventuze de sucÆiune sau çanÆuri
localizate la nivelul capului (scolex). Dupå scolex se aflå un
gât scurt çi îngust, din care se formeazå proglote (sau segmente).
Odatå cu maturarea fiecårei proglote, aceastå este deplasatå
posterior faÆå de gât, prin apariÆia segmentelor noi, mai puÆin
mature. LanÆul realizat prin elongaÆia progresivå a proglotelor
ataçate, denumit strobilå, constituie cea mai mare parte a
viermelui plat çi poate conÆine peste 1000 de proglote, putând
atinge câÆiva metri în lungime. Pe måsurå ce proglotele devin
gestante, se elibereazå ouå. Deoarece ouåle diverselor specii
de Taenia sunt morfologic identice, singura bazå pentru
identificarea diagnosticå a speciilor este morfologia scolexului
çi a proglotelor. Majoritatea teniilor omului necesitå cel puÆin
o gazdå intermediarå pentru dezvoltarea larvarå. Dupå ingestia
de cåtre o gazdå intermediarå, oul se transformå într-o oncosferå
larvarå, capabilå de a penetra mucoasa intestinalå. Oncosfera
migreazå în Æesuturi çi se dezvoltå într-o formå închistatå
denumitå cisticerc (cu scolex unic), coenurus (cu scolecçi
multipli) sau hidatidå (un chist cu mai multe chisturi fiice,
fiecare conÆinând mai mulÆi scolecçi). Ingestia de cåtre gazda
definitivå a Æesuturile care conÆin chisturi face posibilå dezvol-
tarea teniei din scolex.

INFECæIA PRODUSÅ DE TAENIA SAGINATA Vier-
mele plat al bovinelor, Taenia saginata, este întâlnit în toate
Æårile în care se consumå carne de bovine crudå, insuficient
preparatå termic, fiind mai prevalentå în Æårile din Africa
sub-saharianå çi din Orientul Mijlociu.

Etiologie çi patogenie Omul este singura gazdå definitivå
a stadiului adult al T. saginata. Acesta este un vierme plat,
cu o lungime de 3-8 metri, care poate fi întâlnit în jejunul
superior çi are un scolex cu patru ventuze proeminente çi
1000-2000 de proglote. Uterul fiecårui segment gestant are
15-30 ramificaÆii (spre deosebire de T. solium, care are 8-12
ramificaÆii). Ouåle nu pot fi deosebite de cele ale T. solium,
fiecare måsurând 30-40 µm çi prezentând un înveliç extern
striat, gros çi maroniu ce adåposteçte un embrion complet
dezvoltat. Ouåle depozitate pe vegetaÆie pot tråi timp de luni
sau ani, pânå la ingestia acestora de cåtre bovine sau alte erbivore.
Dupå ingestie, embrionul este eliberat, invadeazå peretele intestinal
çi este transportat în muçchii striaÆi (predominant în regiunile
posterioare ale membrelor, în diafragm çi limbå), unde acesta
se transformå într-un cisticerc. Prin ingestia cårnii de vitå crude

sau insuficient preparate termic, aceastå formå poate infecta
omul. Dupå ingestia cisticercului, viermele adult se dezvoltå
în aproximativ 2 luni.

Manifeståri clinice Cel mai frecvent, pacienÆii devin
conçtienÆi de infecÆie prin observarea eliminårii proglotelor
în materiile lor fecale, putând apårea senzaÆii de disconfort
perianal atunci când proglotele sunt eliminate. De obicei, în
infecÆia cu T. saginata apar dureri abdominale minime sau
moderate, disconfort, greaÆå, modificåri ale apetitului, slåbiciune
çi pierdere ponderalå.

Diagnostic Diagnosticul este stabilit prin evidenÆierea
ouålor sau proglotelor în scaun la 3 luni dupå infecÆie. Ouåle
pot fi de asemenea frecvente în regiunea perianalå, astfel
încât, dacå proglotele sau ouåle nu sunt gåsite în scaun, regiunea
perianalå trebuie examinatå folosind o baghetå cu o bandå
de celofan, la fel ca pentru infecÆia cu oxiuri. DistincÆia dintre
infecÆia cu T. saginata çi T. solium necesitå examinarea
proglotelor mature sau a scolexului. Analizele serologice nu
sunt utile din punct de vedere diagnostic. Se poate întâlni
eozinofilie çi creçteri ale IgE serice.

TRATAMENT  

O singurå dozå de praziquantel (5-10 mg/kg), este un tratament
foarte eficient.

PROFILAXIE Principalele mijloace pentru prevenirea
infecÆiei cu tenia bovinå presupune prepararea culinarå corespun-
zåtoare a cårnii de vitå; temperaturi mai ridicate de 56°C
timp de cinci minute realizeazå distrugerea cisticercilor.
Refrigerarea sau sårarea pe perioade îndelungate sau congelarea
la -10°C timp de 9 zile, de asemenea, distruge cisticercii din
carnea de vitå. Måsurile preventive generale cuprind inspecÆia
cårnii de vitå çi måsuri igienice adecvate (în privinÆa depozitårii
adecvate a materiilor fecale ale oamenilor).

INFECæIA PRODUSÅ DE TAENIA SOLIUM ÇI CISTI-

CERCOZA La om, viermele plat al porcului, Taenia solium,
poate produce douå forme distincte de infecÆie: infecÆia
intestinalå cu forma adultå a viermelui çi infecÆia tisularå
(cisticercozå) cu formele larvare. Oamenii sunt singura gazdå
definitivå pentru T. solium, porcul fiind gazda intermediarå
obiçnuitå, cu toate cå çi pisicile, câinii sau oile pot adåposti
formele larvare. T. solium este råspânditå pe tot globul, dar
are prevalenÆå mai mare în Mexic, Africa, sud-estul Asiei,
Europa de Est çi America de Sud. Cisticercoza se întâlneçte
çi la popoarele industrializate, fiind în mare måsurå rezultatul
emigrårii persoanelor infectate din regiunile endemice.

Etiologie çi patogenie Forma adultå a teniei se gåseçte
în general în jejunul superior, iar scolexul såu globulos se
ataçeazå prin cele patru ventuze çi douå coroane de cârlige.
Deseori este prezent un singur vierme adult, dar acesta poate
tråi pânå la 25 de ani. Tenia atinge de obicei 3 m în lungime
çi poate avea pânå la 1000 de proglote, fiecare dintre acestea
producând pânå la 50.000 de ouå. În general, grupuri de câte
3-5 proglote sunt eliberate çi eliminate prin materiile fecale,
iar ouåle acestor proglote sunt infectante atât pentru om, cât
çi pentru animale. Ouåle supravieÆuiesc în mediul înconjuråtor
timp de câteva luni. Dupå ingestia de cåtre gazda intermediarå,
ouåle embrioneazå, penetreazå peretele intestinal çi sunt transpor-
tate în diverse Æesuturi, cu o predilecÆie pentru muçchii striaÆi
ai gâtului, limbii çi trunchiului. În decurs de 60-90 de zile, se
dezvoltå stadiul larvar închistat. Aceçti cisticerci pot supravieÆui
perioade îndelungate. La om, infecÆia intestinalå cu acest parazit
se produce prin consumul cårnii de porc cu cisticerci çi insuficient
preparatå termic. Cisticercoza se produce în urma ingestiei
ouålor de T. solium, de obicei din alimentele contaminate cu
materii fecale. AutoinfecÆia poate surveni la persoanele cu igienå
precarå, care eliminå ouå de T. solium çi ulterior ingerå ouåle
provenite din propriile materii fecale, dar existå çi posibilitatea
refluxului ouålor din intestin în stomac.
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Cestode
Manifeståri clinice InfecÆiile intestinale cu T. solium

pot fi asimptomatice. Existå rare acuze, ca disconfort epigastric,
greaÆå, senzaÆie de foame, pierdere ponderalå çi diaree. Elimi-
narea în materiile fecale a proglotelor poate fi observatå de
cåtre pacienÆi.

În cisticercozå, manifestårile clinice sunt total diferite.
Deoarece cisticercii pot fi gåsiÆi oriunde în organism (cel
mai frecvent la nivelul creierului çi al muçchiul striat),
localizarea çi dimensiunea cisticercilor determinå simpto-
matologia. Manifestårile cisticercozei reflectå douå procese
distincte: råspunsul inflamator local indus de cåtre parazit
çi efectul local al leziunii ce ocupå spaÆiu. Manifestårile
neurologice sunt cea mai obiçnuitå prezentare. Când inflamaÆia
înconjoarå leziunile, atacurile epileptice çi deficitele neuro-
logice focale sunt frecvente, putând de asemenea fi întâlnitå
hidrocefalia comunicantå çi necomunicantå çi meningita.
Convulsiile generalizate, focale sau jacksoniene apar la
majoritatea cazurilor. Semnele presiunii intracraniene crescute,
incluzând cefaleea, greaÆa, vårsåturile, modificåri ale vederii,
ameÆeala, ataxia çi confuzia, sunt deseori prezente. La pacienÆii
cu hidrocefalie poate apårea edemul papilar çi alterarea
statusului mental. O formå neobiçnuitå de cisticercozå este
forma racemozicå, care constå din ciorchini (asemånåtori
celor de strugure) de membrane larvare proliferante. În mod
caracteristic, aceastå formå se întâlneçte la baza creierului
sau în spaÆiul subarahnoidian, producând meningitå çi arah-
noiditå cronicå. Hidrocefalia comunicantå sau necomunicantå
se dezvoltå frecvent. Prezentarea clinicå a neurocisticercozei
depinde prin urmare de numårul, forma çi localizarea cisticer-
cilor, de extensia råspunsurilor inflamatorii asociate chisturilor
çi de durata bolii.

Diagnostic Diagnosticul infecÆiei intestinale cu T. solium
este stabilit prin evidenÆierea ouålor sau a proglotelor, la
fel ca în cazul infecÆiei cu T. saginata. În cazul cisticercozei,
diagnosticul definitiv necesitå examinarea cisticercului din
Æesutul interesat, dar deseori diagnosticul se bazeazå pe
prezentarea clinicå çi pe rezultatele compatibile ale examenelor
radiologice, în special TC (tomografia computerizatå) çi
RMN (rezonanÆå magneticå nuclearå), çi cele ale analizelor
serologice.

În cazul interesårii Æesuturilor moi, radiografiile simple
pot pune în evidenÆå leziuni multiple, calcificate, „în boabe
de orez“. În cazul cisticercozei cerebrale, studiile TC demons-
treazå leziuni parenchimatoase, variabile ca numår çi dimensiuni,
care sunt fie chisturi, fie formaÆiuni solide, çi care pot prezenta
o creçtere a contrastului. Pe studiile TC, unele sau mai multe
leziuni pot apårea calcificate, astfel încât calcificårile multiple
punctiforme sunt frecvente în neurocisticercozå. DilataÆia
ventricularå poate fi demonstrabilå, dar evidenÆierea prin TC
a leziunilor chistice multiple, calcificate sau necalcificate,
este foarte sugestivå pentru cisticercoza cerebralå. RMN
deceleazå structurile chistice pe imaginile preluate în T1 çi
T2, precum çi Æesuturile perichistice cu intensitate crescutå,
în special pe imaginile preluate în T2. Folosirea contrastului
cu gadolinium creçte sensibilitatea examenelor RMN. Deoarece
TC este mai sensibilå în identificarea leziunilor calcificate,
iar RMN este mai fidelå în identificarea leziunilor chistice
de dimensiuni mici, ambele tehnici sunt utile în evaluarea
neurocisticercozei.

Majoritatea pacienÆillor cu cisticercozå cerebralå prezintå
o pleiocitozå a lichidului cefalorahidian (LCR), cu predominanÆa
mononuclearelor. Glicorahia este deseori scåzutå, iar protei-
norahia este crescutå. Analizele serologice din LCR çi ser
sunt utile în stabilirea diagnosticului. Au fost utilizate diverse
analize serologice, dar multe au fost complicate de reactivitatea
încruciçatå între alte cestode, infecÆii cu filarii çi echinococozå.
Totuçi, o tehnicå de imunoabsorbÆie a îmbunåtåÆit specificitatea
la 98%, cu o sensibilitate care atinge 91%. Dar, chiar çi cu
aceastå tehnicå, pacienÆii cu leziuni unice intracraniene de
tipul neurocisticercozei pot råmâne seronegativi.

TRATAMENT

InfecÆia intestinalå datå de T. solium este tratatå cu praziquantel,
dupå cum s-a menÆionat la infecÆia cu T. saginata. În cazul
praziquantelului existå înså riscul provocårii unui råspuns
inflamator la nivelul sistemului nervos central, în cazul
prezenÆei concomitente a cisticercozei criptice.

Tratamentul cisticercozei poate implica chimioterapia,
tratamentul chirurgical çi tratamentul medicamentos de
susÆinere. PacienÆii asimptomatici cu leziuni calcificate
nervoase sau în Æesuturile moi nu necesitå în general nici
un tratament. În cazul pacienÆilor simptomatici cu neurocis-
ticercozå sunt eficiente atât praziquantelul (50 mg/kg pe
zi în trei doze, timp de 15 zile) cât çi albendazolul (15 mg/
kg pe zi în trei doze, timp de 8 - 28 zile). Deoarece ambele
substanÆe provoacå råspunsuri inflamatorii în jurul cisticercilor
pe cale de distrugere, pacienÆii cårora li se administreazå
aceste medicamente trebuie spitalizaÆi, administrându-li-se
doze ridicate de glucocorticoizi în timpul tratamentului.
Eficacitatea tratamentului poate fi monitorizatå prin metode
imagistice radiologice, fiind açteptatå diminuarea dimensiunii
leziunilor active în decurs de 3-6 luni. În cazul leziunilor
oculare çi spinale, inflamaÆia induså de medicamente poate
produce o afectare ireversibilå. Prin urmare, aceste leziuni,
la fel ca çi cele de la nivelul ventriculilor, sunt cel mai
bine tratate prin rezecÆie chirurgicalå. ObstrucÆia ventricularå
poate necesita ventriculostomie sau çuntare ventriculo-
peritonealå. Nu toate deficitele neurologice se remit în urma
tratamentului, iar unii pacienÆi pot necesita tratament anticon-
vulsivant continuu.

PROFILAXIE Prevenirea cisticercozei constå în minima-
lizarea çanselor de a ingera ouå de naturå fecalå printr-o igienå
personalå bunå, îmbunåtåÆirea condiÆiilor de depozitare a
materiilor fecale çi tratarea çi profilaxia infecÆiilor intestinale
ale omului. Måsurile de profilaxie pentru infecÆia intestinalå
cu T. Solium constau în aplicarea, la porc, a precauÆiilor similare
celor descrise mai sus pentru vite privind infecÆia cu T. Saginata.

ECHINOCOCOZA Echinococoza este o infecÆie a omului
produså de stadiile larvare ale Echinococcus granulosus,
Echinococcus multilocularis sau Echinococcus vogeli. E.
granulosus, care produce leziuni chistice uniloculare, este
prevalent în zone în care existå creçteri animaliere în asociere
cu câini. Aceastå speciei de tenie este întâlnitå în Australia,
Argentina, Chile, Africa, estul Europei, Orientul Mijlociu
çi în bazinul mediteranean, în special în Liban çi Grecia. E.
multilocularis, care produce leziuni alveolare multiloculare,
local invazive, este întâlnit în regiunile subarctice çi arctice,
inclusiv în Canada, Statele Unite, în nordul Europei çi în
Asia. E. vogeli, care produce boala hidaticå polichisticå, este
întâlnitå doar în America Centralå çi de Sud. La fel ca în
cazul altor infecÆii date de cestode, speciile de echinococcus
prezintå atât gazde intermediare, cât çi gazde definitive. Gazdele
definitive sunt câinii, care eliminå ouåle în materiile fecale.
Atunci când gazdele intermediare – oile, bovinele, oamenii,
caprele, cåmilele çi caii în cazul E. granulosus, çoarecii çi
alte rozåtoare pentru E. multilocularis – ingerå ouåle, în
organismul acestor gazde se dezvoltå chisturi. Atunci când
un câine ingerå carne de vitå sau de oaie conÆinând chisturi,
ciclul biologic este finalizat.

Etiologie Forma adultå a viermelui E. granulosus, de
dimensiuni mici, cu o lungime de 5 mm, care conÆine doar
trei proglote (una imaturå, una maturå çi una gestantå), populeazå
jejunul câinilor, având o duratå de viaÆå de 5-20 luni. Segmentul
gestant se scindeazå pentru a elibera ouåle, morfologic identice
cu ouåle de Taenia çi extrem de dure. Dupå ce oamenii ingerå
ouåle, embrionii sunt eliberaÆi din ouå, penetreazå mucoasa
intestinalå, intrå în circulaÆia portalå, fiind transportate în



PARTEA A ÇAPTEA

Boli infecÆioase1356

diverse organe, cel mai frecvent la nivelul ficatului çi în plåmâni.
Larvele se dezvoltå în chisturi hidatice uniloculare pline cu
lichid, alcåtuite dintr-o membranå externå çi un strat germinal
intern. Chisturile fiice se dezvoltå din versantul intern al stratului
germinal, sub forma unor structuri chistice germinante denumite
vezicule proligere. În interiorul veziculei proligere se dezvoltå
un numår mare de noi larve, denumite scolecçi. Chistul se
måreçte lent, în decurs de ani.

Ciclul biologic al E. multilocularis este asemånåtor, cu
excepÆia faptului cå gazda intermediarå este reprezentatå de
rozåtoarele mici. Totuçi chistul de E. multilocularis este destul
de diferit, prin aceea cå forma larvarå råmâne în faza prolife-
rativå, chistul hidatic fiind întotdeauna multilocular, iar
veziculele, prin extensia perifericå a proceselor din stratul
germinal, invadeazå progresiv Æesutul gazdei.

Manifeståri clinice Chistul hidatic, ale cårui dimensiuni
cresc lent, råmâne în general asimptomatic, pânå când dimen-
siunile sale crescute sau efectul såu de ocupare a spaÆiului
poate provoca simptome din partea organului interesat. Intere-
sarea ficatului çi a plåmânului este cea mai frecventå. Deoarece
deseori sunt necesari 5-20 de ani pentru ca dimensiunile
chisturilor så creascå suficient pentru a produce simptome,
chisturile pot fi descoperite din întâmplare la un examen de
rutinå radiologic sau ecografic.

PacienÆii simptomatici cu echinococozå hepaticå prezintå
de cele mai multe ori dureri abdominale sau o formaÆiune
palpabilå în cadranul superior drept. Compresia tractului biliar
sau scurgerea lichidului din chist în arborele biliar poate mima
litiaza biliarå recurentå, obstrucÆia biliarå putând avea ca rezultat
apariÆia icterului. Ruptura sau scurgerea episodicå dintr-un
chist hidatic poate produce febrå, prurit, urticarie, eozinofilie
sau un episod anafilactic fatal. Chisturile hidatice pulmonare
se pot rupe în arborele bronçic sau în cavitate peritonealå çi
produc tuse, durere toracicå sau hemoptizie. Ruptura chisturilor
hidatice çi împråçtierea numeroçilor scolecçi infectanÆi duce
la diseminarea multifocalå a noi elemente formatoare de chisturi;
aceasta poate avea loc spontan sau în timpul intervenÆiei
chirurgicale, în special atunci când un chist nu este recunoscut
a avea o etiologie echinococicå. Chisturile pot interesa orice
organ, iar alte prezentåri sunt datorate implicårii oaselor (invazia
cavitåÆii medulare, cu eroziune osoaså lentå producând fracturi
patologice), sistemului nervos central (leziuni ocupatoare de
spaÆiu) çi inimii (defecte de conducere, pericarditå).

Chisturile de E. multilocularis se prezintå în mod caracteristic
ca tumori hepatice cu creçtere lentå çi cu distrugerea progresivå
a ficatului çi extindere în structurile vitale. Frecvent, pacienÆii
acuzå dureri epigastrice çi în cadranul superior, putând fi
prezent icterul obstructiv. Un numår mic de pacienÆi prezintå
leziuni metastatice la nivelul plåmânului çi în creier.

Diagnostic Studiile imagistice radiologice çi înrudite
sunt importante în detectarea çi evaluarea chisturilor hidatice.
Radiografiile simple evidenÆiazå chisturile pulmonare, de obicei
sub forma unor mase rotunde çi neregulate cu densitate
neuniformå, dar pot fi trecute cu vederea chisturile din alte
organe, exceptând cazul în care peretele chistului este calcificat,
aça cum se întâmplå în ficat. Examenul TC çi ecografic pune
în evidenÆå chisturi bine definite, cu un perete îngroçat sau
subÆire. Dacå chisturile mai vechi conÆin un strat de nisip
hidatic bogat în scolecçi acumulaÆi, aceste metode imagistice
pot decela acest strat lichidian cu densitate variabilå, înså
elementul patognomonic, dacå poate fi demonstrat, este
vizualizarea chisturilor fiice în interiorul chistului de dimensiuni
mai mari. Aceastå constatare, la fel ca çi calcificårile în coajå
de ou sau murale pe TC, indicå infecÆia cu E. granulosus çi
ajutå la diferenÆierea chisturilor de carcinoame, de abcesele
hepatice bacteriene sau amoebiene sau de hemangioame. În
cazul chisturilor alveolare hidatice, TC evidenÆiazå formaÆiuni

solide indistincte, cu necrozå centralå çi cu calcificåri în formå
de plåci.

Diagnosticul specific trebuie realizat prin examinarea
lichidului aspirat în vederea evidenÆierii cârligelor scolecçilor,
dar aspiraÆia în scop diagnostic nu este recomandatå în mod
normal, din cauza riscului scurgerii lichidului hidatic, fie cu
diseminarea infecÆiei, fie cu producerea unor reacÆii anafilactice.
Totuçi, în anumite centre a fost realizatå cu succes aspiraÆia
în scop diagnostic a chisturilor hidatice sub ghidaj TC. Se
crede cå pretratamentul cu albendazol (curå de 1 lunå) minima-
lizeazå complicaÆiile posibile ale biopsiei. Analizele serologice
pot fi utile, cu toate cå un rezultat negativ nu exclude diagnosticul
echinococozei. În timp ce, comparativ cu chisturile pulmonare,
chisturile hepatice induc mult mai probabil råspunsuri imune
umorale, pânå la 50% dintre indivizii infectaÆi pot avea analize
serologice negative. Decelarea anticorpilor faÆå de un antigen
hidatic specific prin imunoabsorbÆie are cel mai ridicat grad
de specificitate, cu toate cå se pot întâlni rezultate fals pozitive
în cisticercozå.

TRATAMENT 

Tratamentul echinococozei se face în funcÆie de dimensiunile,
localizarea çi manifestårile clinice ale chisturilor, Æinând
seama de starea globalå de sånåtate a pacientului. Atunci
când este posibilå, intervenÆia chirurgicalå, prin excizia
chisturilor de E. granulosus sau prin rezecÆia Æesutului care
conÆine chisturile de E. multilocularis, este metoda definitivå
principalå de tratament. Riscurile intervenÆiei chirurgicale
rezultate din scurgerea lichidului cuprind anafilaxia çi disemi-
narea veziculelor fiice infectante. Acesta din urmå a fost
minimalizat prin instilarea soluÆiilor care distrug scolecçii
din veziculele fiice, cum ar fi soluÆia salinå hipertonå sau
etanolul. Acestea pot produce hipernatremie, intoxicaÆie
etanolicå sau, rar, colangitå sclerozantå. Albendazolul, care
are activitate antiechinocococicå, poate fi administrat ca
adjuvant în perioada perioperatorie çi poate fi util în tratamentul
medicamentos al echinococozei. În timp ce albendazolul
çi-a dovedit eficienÆa, rolul exact al chimioterapiei, combinatå
potenÆial cu drenajul percutan, råmâne så fie stabilit. Ca
tratament medicamentos, albendazolul administrat în doze
de 400 mg de douå ori pe zi, timp de 12 såptåmâni, este
cel mai eficace în cazurile cu chisturi hepatice çi/sau pul-
monare, deçi pot fi necesare cure multiple. Råspunsul la
tratament este cel mai bine evaluat prin examinarea repetatå
a chisturilor prin TC sau RMN, cu o atenÆie deosebitå asupra
dimensiunii çi a consistenÆei chistului.

Profilaxie În regiunile endemice, echinococoza poate
fi prevenitå prin tratamentul cu praziquantel al câinilor infectaÆi,
prin interzicerea accesului acestora în apropierea abatoarelor
çi prin evitarea consumului resturilor animalelor infectate.
Reducerea numårului de câini vagabonzi ajutå la diminuarea
prevalenÆei infecÆiei la om.

INFECæIA CU HYMENOLEPIS NANA Hymenolepis
nana (tenia piticå) este cea mai frecventå dintre toate infecÆiile
cu cestode. H. nana este endemicå atât în zonele temperate
ale globului, cât çi în regiunile tropicale. InfecÆia este råspânditå
prin contaminare fecalå/oralå çi este frecventå la copiii insti-
tuÆionalizaÆi.

Etiologie çi patogenie H. nana este singurul cestod uman
care nu necesitå o gazdå intermediarå. Atât fazele larvare,
cât çi faza adultå au loc în organismul uman. Forma adultå a
viermelui, cea mai micå tenie care paraziteazå omul, are
aproximativ 2 cm lungime, fiind întâlnit în ileonul proximal.
Proglotele, care sunt destul de mici çi rareori observate în
scaun, elibereazå ouå sferice cu diametru de 30-44 µm, fiecare
conÆinând o oncosferå cu çase cârlige. Ouåle sunt imediat
infectante çi nu pot supravieÆui în mediul exterior mai mult
de 10 zile. InfecÆia cu H. nana poate fi de asemenea dobânditå
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prin ingestia insectelor (în special ingestia viermilor larvari
çi a puricilor larvari) infectate cu acest parazit. Atunci când
ouåle sunt ingerate de o gazdå nouå, oncosfera este eliberatå
çi penetreazå vilozitåÆile intestinale, devenind o larvå cisticer-
coidå. Larvele migreazå înapoi în lumenul intestinal, se ataçeazå
de mucoaså çi se matureazå în decurs de 10-12 zile în formele
adulte ale viermelui. De asemenea, ouåle pot ecloza înaintea
eliminårii acestora prin scaun, producând autoinfecÆia internå
cu viermi intestinali în cantitåÆi crescute. Cu toate cå durata
vieÆii adultului de H. nana este doar de aproximativ 4-10
såptåmâni, ciclul autoinfecÆiei perpetueazå infecÆia.

Manifeståri clinice InfecÆia cu H. nana, chiar çi cu nume-
roçi viermi intestinali, este de obicei asimptomaticå. Atunci
când infecÆia este intenså, poate apårea anorexie, durere
abdominalå çi diaree.

Diagnostic InfecÆia este diagnosticå prin punerea în evi-
denÆå a ouålor în materiile fecale.

TRATAMENT

Praziquantelul (25 mg/kg dozå unicå) este tratamentul de
elecÆie, deoarece acesta acÆioneazå atât asupra viermilor
adulÆi, cât çi asupra cisticercoizilor din vilozitåÆile intestinale.

PROFILAXIE Igiena personalå bunå çi ameliorarea
sanitaÆiei pot eradica boala. Epidemiile au fost controlate
prin folosirea chimioterapiei în maså, cuplate cu îmbunåtåÆirea
igienei.

INFECæIA CU HYMENOLEPIS DIMINUTA Hyme-
nolepis diminuta, un cestod al rozåtoarelor, infecteazå uneori
copiii mici care ingerå viermi în faza adultå din alimente –
cereale insuficient preparate termic, contaminate de cåtre purici
sau alte insecte în care se produce dezvoltarea stadiilor larvare.
InfecÆia este de obicei asimptomaticå, fiind diagnosticatå prin
punerea în evidenÆå a ouålor în materiile fecale. Niclosamida
sau praziquantelul realizeazå vindecarea majoritåÆii bolnavilor.

INFECæIA CU DIPHYLLOBOTHRIUM LATUM
Diphyllobothrium latum çi celelalte specii de Diphyllobothrium
pot fi întâlnite în lacurile, râurile çi deltele din emisfera nordicå,
Africa Centralå çi Chile.

Etiologie çi patogenie Forma adultå a viermelui, cel
mai lung cestod, atinge lungimi de pânå la 25 metri. Acesta
se ataçeazå de mucoasa ilealå, çi rareori de cea jejunalå, prin
intermediul ventuzelor sale localizate pe scolexul alungit.
Viermele adult are 3000-4000 de proglote, care elibereazå
aproximativ 1 milion de ouå zilnic în materiile fecale. Dacå
un ou ajunge în apå, acesta eclozeazå çi elibereazå embrioni
liber plutitori, care pot fi înghiÆiÆi de crustaceii de apå dulce
de dimensiuni mici (specii de Cyclops sau Diaptomus). Dupå
ce crustaceul infectat, care conÆine un procercoid dezvoltat,
este înghiÆit de un peçte, larva migreazå în Æesuturile musculare
ale peçtelui çi se transformå într-o larvå plerocercoidå sau
sparganå. Oamenii dobândesc infecÆia prin ingestia peçtelui
crud infectat. În decurs de 3-5 såptåmâni, parazitul se matureazå
în intestinul omului, devenind adult.

Manifeståri clinice Majoritatea infecÆiilor cu D. latum
sunt asimptomatice, cu toate cå se pot întâlni manifeståri
precum disconfort abdominal tranzitor, diaree, vårsåturi,
fatigabilitate çi pierdere ponderalå. Ocazional, infecÆia produce
durere abdominalå acutå çi ocluzie intestinalå; în cazuri rare,
colangita sau colecistita pot fi produse de cåtre proglotele
migrante. Deoarece tenia absoarbe mari cantitåÆi de vitaminå
B12, interferând cu absorbÆia ilealå a acesteia, poate apårea
un deficit de vitaminå B12. Pânå la 2% dintre pacienÆii infectaÆi,
în special vârstnicii, au o anemie megaloblasticå asemånåtoare

anemiei pernicioase çi pot prezenta sechele neurologice ale
deficitului de vitaminå B12.

Diagnostic Diagnosticul este stabilit imediat prin decelarea
în scaun a ouålor cu aspect caracteristic, acestea având o
singurå cuticulå cu un opercul la un capåt çi un pinten la
celålalt. Poate fi prezentå o eozinofilie moderatå.

TRATAMENT  

Praziquantelul (5-10 mg/kg dozå unicå) este foarte eficient.
Vitamina B12 trebuie administratå pe cale parenteralå, dacå
deficitul de B12 este manifest.

PROFILAXIE InfecÆia poate fi prevenitå prin prepararea
termicå a cårnii de peçte la 54° C timp de 5 minute sau prin
congelare la -18° C timp de 24 ore. În saramurå, ouåle din
peçte sunt distruse la concentraÆii saline ridicate, dupå perioade
îndelungate de timp.

INFECæIA CU DIPYLIDIUM CANINUM Dipylidium
caninum este un vierme lat obiçnuit întâlnit la cåÆei çi pisici,
putând accidental infecta oamenii. Câinii, pisicile çi uneori
oamenii sunt infectaÆi prin ingestia puricilor care adåpostesc
cisticercoizii. Copiii sunt mai predispuçi la infecÆie decât
adulÆii. Majoritatea infecÆiilor sunt asimptomatice, dar pot
surveni dureri abdominale, diaree, prurit anal, urticarie çi
eozinofilie. Diagnosticul este realizat prin decelarea proglotelor
în scaun. Tratamentul cu praziquantel sau cu niclosamidå
este acelaçi ca pentru infecÆia cu D. latum. Profilaxia necesitå
tratamentul antihelmintic çi controlul infestårii cu purici al
câinilor çi pisicilor de caså.

SPARGANOZA Oamenii pot så fie infectaÆi cu sparganum
sau larvele plerocercoide ale unui vierme lat difilobotrid din
genul Spirometra. InfecÆia poate fi dobânditå prin consumul
apei care conÆine ciclopi infectaÆi, prin ingestia de çerpi, påsåri
sau alte mamifere infectate sau prin aplicarea cårnii infectate
ca priçniÆe. Viermele migreazå lent în Æesuturi çi infecÆia se
prezintå obiçnuit ca o tumefacÆie subcutanatå. æesuturile
periorbitale pot fi interesate, sparganoza ocularå putând distruge
ochiul. Excizia chirurgicalå este folositå în tratamentul spar-
ganozei localizate.

COENUROZA Aceasta este o infecÆie rarå la om, datå
de formele larvare (coenurus) ale teniei câinelui, Taenia
multiceps, care produce o leziune chisticå ocupatoare de spaÆiu.
La fel ca în cisticercozå, interesarea sistemului nervos central
çi a Æesutului subcutanat este cea mai frecventå. Atât diagnosticul
definitiv, cât çi tratamentul necesitå excizia chirurgicalå a
leziunii. AgenÆii chimioterapici nu sunt în general eficienÆi.
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EVALUAREA PACIENTULUI

CU BOALÅ CARDIACÅ

Simptomele produse de boala cardiacå sunt cel mai frecvent
rezultatul ischemiei miocardice, al tulburårii contracÆiei çi/
sau relaxårii miocardului, al prezenÆei unui obstacol în calea
fluxului sanguin sau al unor tulburåri de ritm sau conducere.
Ischemia se manifestå cel mai frecvent ca disconfort toracic,
în timp ce scåderea capacitåÆii de pompå a inimii duce în
mod obiçnuit la slåbiciune çi obosealå sau, când aceasta este
severå, la apariÆia cianozei, hipotensiunii, sincopei çi la creçterea
presiunii intravasculare în spatele ventriculului insuficient;
aceasta din urmå duce la acumularea anormalå a sângelui,
care la rândul ei produce dispnee, ortopnee çi edeme sistemice
sau pulmonare. Obstacolul în calea fluxului sanguin, aça cum
se întâmplå în stenozele valvulare, poate produce simptome
asemånåtoare celor din insuficienÆa cardiacå congestivå.
Aritmiile cardiace apar cel mai adesea brusc, iar semnele çi
simptomele produse – palpitaÆii, dispnee, anginå, hipotensiune
çi sincopå – apar çi dispar la fel de rapid cum au apårut.

Un principiu esenÆial în evaluarea unui pacient cu o posibilå
boalå cardiacå este acela cå funcÆia miocardicå sau coronarianå,
normale în repaus, pot deveni insuficiente în timpul efortului.
Astfel, o anamnezå de durere precordialå çi/sau dispnee care
apar numai la efort este caracteristicå pentru boala cardiacå, în
vreme ce apariÆia acestor simptome în repaus çi dispariÆia lor la
efort este rareori observatå la pacienÆii cu boalå cardiacå organicå.

De asemenea, pacienÆii cu boli cardiovasculare pot fi asimpto-
matici atât în repaus cât çi la efort, dar pot prezenta semne
patologice la examenul obiectiv, cum ar fi prezenÆa unui suflu,
creçterea tensiunii arteriale sistemice sau anomalii ale electrocar-
diogramei (ECG) sau ale siluetei cardiace pe radiografia toracicå.
PacienÆii pot prezenta ischemie silenÆioaså în timpul unui
test de efort sau la monitorizarea ambulatorie a ECG.

Bolile inimii çi ale sistemului circulator sunt atât de frecvente,
iar populaÆia este atât de obiçnuitå cu principalele simptome
ale acestor boli, încât pacienÆii, çi uneori chiar çi doctorii
atribuie în mod eronat multe acuze noncardiace unor boli
cardiace organice. Teama larg råspânditå faÆå de boala de
inimå, asociatå profundelor implicaÆii emoÆionale privind funcÆia
acestui organ, duce frecvent la apariÆia unor simptome ce
mimeazå boli cardiace organice la persoane cu un sistem
cardiovascular normal. La aceçti pacienÆi, separarea semnelor
çi simptomelor datorate direct bolii cardiace organice de cele
indirect legate de aceasta reprezintå o problemå dificilå.

Dispneea, una dintre manifestårile principale ale scåderii
rezervei cardiace, apare nu numai în bolile inimii, ci çi în diverse
alte situaÆii: afecÆiuni pulmonare, obezitate marcatå, anxietate
(capitolul 32). De asemenea, durerea toracicå poate avea multiple
alte cauze în afara ischemiei miocardice (capitolul 13). O
examinare clinicå atentå poate preciza dacå boala cardiacå
este responsabilå sau nu de apariÆia acestor simptome. Testele
neinvazive – ECG de repaus çi de efort (capitolul 228), ecocardio-
grafia, radiografia toracicå çi tehnicile imagistice – furnizeazå
de obicei importante date suplimentare, care permit o interpretare
corectå a simptomelor; multe examinåri invazive speciale
(cateterismul çi angiografia; capitolul 229) sunt uneori necesare.

DIAGNOSTIC Conform New York Heart Association
elementele unui diagnostic complet de boalå cardiacå includ:

1. Etiologia de bazå. Boala este de cauzå congenitalå, infec-
Æioaså, hipertensivå sau ischemicå?

2. Anomaliile anatomice. Ce cavitåÆi ale inimii sunt interesate?
Care valve sunt afectate? Este pericardul implicat? S-a
produs un infarct miocardic?

3. Tulburårile fiziologice. Sunt prezente tulburåri de ritm?
Existå semne de insuficienÆå cardiacå congestivå sau de
ischemie miocardicå?

4. Gradul incapacitåÆii funcÆionale. Cât de intens trebuie så
fie efortul fizic pentru a produce simptome? Acesta din
urmå trebuie evaluat în funcÆie de intensitatea tratamentului
urmat.

Un exemplu poate ilustra importanÆa stabilirii unui diagnostic
complet. Identificarea ischemiei miocardice drept cauzå a
durerii toracice la efort are o mare importanÆå clinicå. Totuçi,
recunoaçterea ischemiei este insuficientå în stabilirea strategiei
terapeutice sau a prognosticului dacå nu sunt identificate anoma-
liile anatomice responsabile de ischemia miocardicå, ca de
exemplu ateroscleroza coronarianå sau stenoza aorticå, çi
dacå nu se apreciazå contribuÆia altor tulburåri fiziologice,
cum ar fi anemia severå, tireotoxicoza sau tahicardia supraventri-
cularå, ca factori de dezechilibru dintre aportul çi cererea de
oxigen a miocardului. În multe situaÆii gradul disfuncÆiei
miocardice reprezinÆå factorul determinant în alegerea strategiei
terapeutice medicale sau chirurgicale.

De cele mai multe ori, stabilirea unui diagnostic cardiac
corect çi complet necesitå utilizarea a 6 metode diferite de
examinare: (1) anamneza, (2) examenul fizic (capitolul 227),
(3) electrocardiograma (capitolul 228), (4) radiografia toracicå,
(5) tehnici imagistice neinvazive (ecocardiogramå, examenul
cu radioizotopi çi alte tehnici imagistice neinvazive) uneori
(6) examinåri invazive speciale, ca de ex. cateterism cardiac,
angiocardiografie, coronarografie (capitolul 229). Pentru o
mai mare eficienÆå, rezultatele obÆinute prin cele 6 metode
trebuie analizate independent, Æinând în acelaçi timp cont de
informaÆiile obÆinute prin alte metode. Numai în acest fel se
poate evita omiterea unor amånunte importante. De exemplu,
electrocardiograma trebuie efectuatå la orice pacient la care se
suspecteazå o boalå cardiacå. Ea poate furniza cheia stabilirii
unui diagnostic corect; de exemplu descoperirea unei tulburåri
de conducere atrioventriculare uçoare la un pacient cu sincopå
inexplicabilå, chiar dacå toate celelalte metode de examinare
nu au evidenÆiat date patologice, poate sugera diagnosticul de
asistolå drept cauzå a sincopei. Pe de altå parte, ECG poate
furniza date esenÆiale pentru confirmarea diagnosticului când
este interpretatå în corelaÆie cu rezultatele obÆinute prin celelalte
metode. Astfel, descoperirea unei uruituri diastolice la apex
poate atrage atenÆia asupra undelor P, iar identificarea unei hipertrofii
atriale stângi pe ECG întåreçte suspiciunea cå uruitura este cauzatå
de o stenozå mitralå. Diagnosticul poate fi confirmat echocar-
diografic, o metodå ce poate de asemenea stabili severitatea
obstrucÆiei çi efectele sale asupra funcÆiei cardiace.

Antecedente heredocolaterale În anamneza pacientului
cu boalå cardiovascularå cunoscutå sau suspectatå, o atenÆie
deosebitå trebuie acordatå antecedentelor heredocolaterale.
Agregarea familialå este obiçnuitå în multe forme de boalå
cardiacå. Transmiterea geneticå poate fi prezentå, ca în cardio-
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Evaluarea pacientului cu boalå cardiacå
miopatia hipertroficå (capitolul 239), sindromul Marfan (capi-
tolul 348) çi moartea subitå asociatå sindromului de QT prelungit
(capitolul 231). La pacienÆii cu HTA esenÆialå sau aterosclerozå
coronarianå, componenta geneticå poate fi mai puÆin evidentå,
dar råmâne totuçi de o mare importanÆå. Agregarea familialå
a bolilor cardiovasculare poate surveni nu numai pe un suport
genetic, ci çi ca urmare a unor obiceiuri familiale alimentare
çi de viaÆå, cum ar fi consumul excesiv de sare sau calorii çi
fumatul.

Evaluarea deficitului funcÆional În aprecierea severitåÆii
deficitului funcÆional la pacientul cu boalå cardiacå este de
ajutor evaluarea cu cât mai mare precizie a nivelului de efort,
precum çi a ritmului cu care acesta poate fi realizat, fårå ca
simptomele så aparå. Astfel, apariÆia dispneei dupå urcatul
în fugå a douå etaje indicå un deficit funcÆional mult mai
mic decât apariÆia dispneei dupå câÆiva paçi pe teren plat.
De asemenea, trebuie avut în vedere gradul de antrenament
fizic al pacientului în timpul çi în afara orelor de servici.
ApariÆia dispneei dupå urcarea a douå etaje la un maratonist
poate fi de mult mai mare importanÆå decât dispneea dupå
un etaj la o persoanå sedentarå. Similar, anamneza trebuie
så includå date amånunÆite cu privire la regimul terapeutic
al pacientului. De exemplu, persistenÆa sau apariÆia edemelor,
dispneei çi a altor manifeståri de insuficienÆå cardiacå la un
pacient care respectå riguros dieta hiposodatå çi care primeçte
doze optime de diuretice sunt semne mult mai grave faÆå de
apariÆia unor manifeståri similare de insuficienÆå cardiacå
în absenÆa acestor måsuri terapeutice. Pentru a aprecia gradul
de accentuare a simptomelor, çi deci al severitåÆii bolii de
bazå, poate fi utilå notarea activitåÆilor importante, dacå ele
existå, pe care pacientul le putea realiza în anul anterior, dar
pe care nu le mai poate îndeplini în prezent.

Electrocardiograma Deçi ECG este indispensabilå la
orice examinare cardiovascularå, ea permite rareori stabilirea
unui diagnostic specific, cu excepÆia identificårii multor cazuri
de infarct miocardic acut çi a tulburårilor de ritm. În absenÆa
altor date patologice, modificårile ECG nu trebuie supra-
apreciate. Traseele ECG prezintå variaÆii largi în cadrul norma-
lului çi pot fi influenÆate semnificativ de mulÆi factori noncardiaci,
cum ar fi vârsta, tipul constituÆional çi concentraÆiile sanguine
ale electroliÆilor.

Istoria naturalå a bolii Trebuie apreciat istoricul natural
al bolii cardiovasculare. Bolile cardiovasculare au adesea
un debut brusc, cum se întâmplå la pacienÆi anterior asimpto-
matici cu aterosclerozå coronarianå extinså care suferå un
infarct miocardic acut sau la pacienÆi asimptomatici cu cardio-
miopatie hipertroficå a cårei primå manifestare clinicå este
sincopa sau chiar moartea subitå. Totuçi, în ambele situaÆii,
medicul poate så identifice pacienÆii cu risc de apariÆie a
acestor complicaÆii cu mult timp înainte de producerea lor
çi så recomande adeseori måsuri ce previn apariÆia lor. De
exemplu, pacientul cu infarct miocardic acut prezintå probabil
de mulÆi ani factori de risc pentru aterosclerozå. Recunoaçterea
çi eliminarea sau reducerea lor ar fi putut întârzia sau chiar
preveni infarctul. Similar, pacientul cu cardiomiopatie hipertro-
ficå are probabil o formå familialå a bolii çi o atentå anamnezå
a membrilor familiei ar fi putut duce la recomandarea unei
examinåri ecocardiografice çi, astfel, la identificarea bolii
cu mult timp înaintea manifestårilor acute.

CAPCANE ÎN MEDICINA CARDIOVASCULARÅ Apa-
riÆia de noi subspecialitåÆi în cadrul medicinei interne, precum
çi perfecÆionarea tehnicilor de diagnosticare în cardiologie
pot duce la o serie de consecinÆe nedorite, cum ar fi:

1. Nerecunoaçterea de cåtre medicii de alte specialitåÆi a
manifestårilor cardiace din cadrul bolilor sistemice. Exemple
de astfel de boli sistemice sunt: (a) sindrom Down (asociat
cu defect de balonizare endocardicå); (b) anomalii ale oaselor
extremitåÆilor superioare (asociate cu defect septal atrial
în sindromul Holt-Oram); (c) distrofii musculare (asociate
cu cardiomiopatie); (d) hemocromatoza çi glicogenoze

(asociate cu infiltrate miocardice çi cardiomiopatie restric-
tivå); (e) surditate congenitalå (asociatå cu alungirea intervalu-
lui QT çi aritmii severe); (f) boala Raynaud (asociatå cu
hipertensiune pulmonarå primitivå çi spasm coronarian);
(g) boli de Æesut conjunctiv, cum ar fi sindromul Marfan,
sindromul Ehlers-Danlos çi sindromul Hurler çi alte anomalii
în metabolismul mucopolizaharidelor (dilatarea aortei,
prolaps de valvå mitralå, diverse anomalii arteriale); (h)
acromegalie (HTA, aterosclerozå coronarianå acceleratå,
tulburåri de conducere, cardiomiopatie); (i) hipertiroidism
(insuficienÆå cardiacå, fibrilaÆie atrialå); (j) hipotiroidism
(lichid pericardic, boalå coronarianå); (k) artritå reumatoidå
(pericarditå, boalå valvularå aorticå); (l) sclerodermie (cord
pulmonar, fibrozå miocardicå, pericarditå); (m) lupus erite-
matos sistemic (valvulitå, miocarditå, pericarditå); (n)
sarcoidozå (aritmie, cardiomiopatie); çi (o) dermatitå exfolia-
tivå (insuficienÆå cardiacå cu debit crescut). PacienÆii cu
aceste afecÆiuni sau cu alte boli sistemice necesitå o atentå
examinare clinicå çi paraclinicå neinvazivå a aparatului
cardiovascular pentru a aprecia implicarea cardiovascularå
în cadrul bolii generale.

2. Nerecunoaçterea de cåtre cardiolog a unei boli sistemice
subiacente, cum ar fi cele enumerate mai sus, la pacienÆi
cu afecÆiuni cardiace. Bolnavii cunoscuÆi sau bånuiÆi a
avea o boalå cardiacå necesitå o evaluare generalå detaliatå
çi o cåutare a frecventelor manifeståri noncardiace ale
bolilor sistemice cu interesare cardiacå. De exemplu,
endocardita infecÆioaså trebuie avutå în vedere la un pacient
cu o afecÆiune cardiacå valvularå sau congenitalå cunoscutå
çi care prezintå febrå, anemie sau albuminurie. O anomalie
cardiovascularå poate fi elementul cheie de recunoaçtere
a unei boli sistemice. Astfel, la o persoanå în vârstå, apariÆia
inexplicabilå a unei fibrilaÆii atriale poate fi un prim indicator
al diagnosticului de tireotoxicozå.

3. Suprautilizarea çi supraevaluarea testelor de laborator, în
special a tehnicilor invazive de examinare a sistemului
cardiovascular. Cateterismul cardiac drept çi stâng, angio-
grafia selectivå çi coronarografia (capitolul 229) oferå
informaÆii precise pentru diagnostic în multe situaÆii. De
exemplu, acestea ajutå la stabilirea unui diagnostic anatomic
precis çi la determinarea consecinÆelor fiziologice ale
anomaliilor la pacienÆi cu durere toracicå de cauzå neclarå,
la care se suspecteazå cardiopatie ischemicå çi în aprecierea
semnificaÆiei hemodinamice a anomaliilor valvulare la
pacienÆi cu boalå cardiacå reumatismalå necesitând tratament
chirurgical. Deçi acestor examene specializate li se acordå
o mare importanÆå, trebuie subliniat faptul cå ele servesc
la completarea examenului clinic atent çi a tehnicilor
noninvazive çi nu la înlocuirea acestora. Existå tendinÆa
de a efectua mai întâi o coronarografie la pacienÆi cu durere
toracicå bånuiÆi a avea cardiopatie ischemicå, în locul unei
anamneze atente çi amånunÆite; deçi coronarografia poate
stabili dacå arterele coronare sunt sau nu obturate, adesea
rezultatul nu då un råspuns clar la întrebarea dacå durerea
toracicå a pacientului este în mod cert datoratå aterosclerozei
coronariene. Cateterismul cardiac stâng este de asemenea
mult prea des efectuat pentru stabilirea indicaÆiei chirurgicale
în bolile valvulare, chiar înaintea unui tratament medical.

În ciuda importanÆei mari a acestor examene invazive, nu trebuie
ignorat faptul cå ele presupun anumite riscuri minore pentru
pacienÆi, produc disconfortul pacientului çi au un cost ridicat,
çi determinå uzura echipamentelor medicale. În concluzie,
acestea nu trebuie efectuate pentru a „vâna“ un diagnostic
sau pentru a demonstra pacientului çi familiei cå „se face totul“,
ci numai dacå, dupå o detaliatå examinare clinicå çi paraclinicå
noninvazivå, s-a ajuns la concluzia cå explorarea invazivå va
aduce date noi, care vor ajuta sau reorienta atitudinea terapeuticå.
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TRATAMENT  

Dupå precizarea diagnosticului complet, o serie de opÆiuni
terapeutice sunt la îndemânå. Vor fi folosite câteva exemple
pentru a prezenta unele din principiile de tratament cardio-
vascular.

1. Dacå nu existå dovezi cå pacientul suferå de o boalå
cardiacå, acest lucru trebuie comunicat pacientului çi
nu este necesarå rechemarea acestuia, la diverse intervale,
pentru examinåri repetate. Dacå nu existå nici un semn
sau simptom de boalå, aceastå atenÆie continuå poate
trezi pacientului anxietate çi o fixaÆie asupra bolilor de
inimå.

2. Dacå nu existå dovezi pentru o boalå cardiovascularå,
dar pacientul prezintå unul sau mai mulÆi factori de risc
pentru boala cardiacå ischemicå (capitolul 242), i se va
propune un plan pentru reducerea acestor factori çi va
fi reexaminat la anumite intervale de timp, pentru a stabili
dacå existå complianÆå la tratament çi dacå factorii de
risc au fost reduçi.

3. PacienÆii cu boli valvulare anatomic severe, asimptomatici
sau uçor simptomatici vor fi evaluaÆi periodic la fiecare
6-12 luni prin examen clinic çi paraclinic noninvaziv.
În acest fel, pot fi depistate primele semne de deteriorare
a funcÆiei ventriculare, ceea ce poate însemna cå pacienÆii
potriviÆi trebuie exploraÆi prin cateterism cardiac çi operaÆi
înainte de apariÆia unor simptome severe, a alterårilor
ireversibile ale miocardului sau a unui risc chirurgical
mult crescut (capitolul 237).

4. Este foarte potrivit så se stabileascå criterii clare de alegere
a unui anume tip de tratament (medical, angioplastie
sau revascularizare chirurgicalå) la pacienÆii cu cardiopatie
ischemicå (capitolul 244). Revascularizarea mecanicå
reprezintå un progres terapeutic major în aceastå formå
de boalå cardiacå, consideratå a fi cea mai obiçnuitå,
dar chirurgia a devenit o modalitate de rezolvare a acestor
cazuri poate prea larg întrebuinÆatå în S.U.A.; simpla
prezenÆå a anginei pectorale çi/sau existenÆa unei stenoze
coronariene critice, determinatå prin angiografie coro-
narianå, nu ar trebui så determine hotårârea de a trata
pacientul chirurgical sau prin angioplastie. Aceste forme
de tratament chirurgical trebuie rezervate pacienÆilor cu
cardiopatie ischemicå, la care s-a demonstrat cå aceste
tratamente sunt superioare celui medical.
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EXAMENUL FIZIC AL

APARATULUI CARDIOVASCULAR

Examinarea fizicå atentå reprezintå o metodå puÆin costisitoare
în evaluarea aparatului cardiovascular çi aduce, adesea, informaÆii
importante pentru alegerea celor mai potrivite teste paraclinice.
În primul rând, trebuie evaluat aspectul fizic general. Pacientul
poate avea un aspect obosit în cazul unui debit cardiac scåzut
cronic; frecvenÆa respiratorie poate fi rapidå, indicând congestie
venoaså pulmonarå. Cianoza centralå, adesea asociatå cu degete
hipocratice, indicå prezenÆa unui çunt cardiac dreapta-stânga
sau extracardiac sau o oxigenare insuficientå a sângelui în plåmâni.
Cianoza extremitåÆilor, tegumentele distale reci çi transpiraÆia
abundentå sunt determinate de vasoconstricÆie la pacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå severå (capitolul 36). Semnele extravasculare
pot avea o importanÆå la fel de mare. De exemplu, diagnosticul
de endocarditå infecÆioaså este foarte probabil la pacienÆii cu
peteçii, noduli Osler çi leziuni Janeway (capitolul 126).

Tensiunea arterialå trebuie måsuratå la ambele braÆe atât
în clinostalism, cât çi în ortostatism; frecvenÆa cardiacå trebuie
måsuratå timp de 30 sec. Hipotensiunea ortostaticå çi tahicardia
pot indica reducerea volumului sanguin, în timp ce tahicardia
în repaus sugereazå prezenÆa insuficienÆei cardiace severe.

Examinarea atentå a fundului de ochi este esenÆialå (capitolul
246), iar vasele retinei pot evidenÆia prezenÆa hipertensiunii
sistemice, a arteriosclerozei sau a embolismului. Acesta din
urmå poate proveni de la plåcile aterosclerotice ale arterelor
mari (de exemplu, carotida), sau poate fi o complicaÆie a
unei valvulopatii (de exemplu, endocardita).

Palparea pulsului arterial periferic la extremitåÆile superioare
çi inferioare este necesarå pentru a aprecia dacå irigaÆia sanguinå
este adecvatå çi pentru a detecta prezenÆa leziunilor arteriale
ocluzive. De asemenea, este importantå examinarea ambelor
picioare, pentru a detecta prezenÆa edemelor, a varicelor sau
a tromboflebitei (capitolul 248). Examenul aparatului cardiovas-
cular include evaluarea atentå atât a pulsului carotidian, cât
çi a pulsului venos jugular, ca çi palparea regiunii precordiale
çi auscultaÆia cordului.

PULSUL ARTERIAL Pulsul arterial aortic central se
exprimå printr-o undå cu ascensiune rapidå spre un vârf rotunjit
(figura 227-1). Unda anacrotå, prezentå pe porÆiunea ascendentå
a undei pulsului, apare chiar înaintea atingerii presiunii maxime
a fluxului aortic. Panta descendentå, mai puÆin abruptå, prezintå
o deflexiune ascuÆitå, sincronå cu închiderea valvelor aortice,
denumitå incizurå. Pe måsurå ce unda pulsatilå se transmite
în periferie, panta ascendentå iniÆialå devine mai abruptå,
unda anacrotå devine mai çtearså, iar incizura este înlocuitå
de o creståturå dicrotå, mai puÆin ascuÆitå. Palparea pulsului
arterial periferic (de exemplu, radial) oferå adesea mai puÆine
informaÆii decât examinarea pulsului central (de exemplu,
carotidian) în ceea ce priveçte alterarea ejecÆiei ventriculului
stâng sau funcÆionalitatea valvelor aortice. Oricum, anumite
observaÆii, cum ar fi un puls hiperkinetic în insuficienÆa aorticå
sau pulsul alternant, sunt mai evidente la arterele periferice
(figura 227-2). Examinarea pulsului carotidian se face mai
bine cu muçchiul sternocleidomastoidian relaxat çi cu capul
uçor rotit spre examinator. În cazul palpårii pulsului brahial,
examinatorul poate susÆine cotul relaxat al pacientului cu
mâna dreaptå în timp ce comprimå pulsul brahial cu policele.
Tehnica obiçnuitå de palpare a pulsului este prin compri-
marea arterei cu policele sau indexul, pânå la perceperea
pulsaÆiei maxime. Examinatorul va aplica grade variate de
compresie a arterei, în timp ce se concentreazå asupra fazelor
separate ale undei pulsului. Aceastå metodå, denumitå trisecÆie,
este utilå în aprecierea pantei ascendente, a vârfului sistolic
çi a pantei diastolice a pulsului arterial. La majoritatea persoa-
nelor normale nu se palpeazå o undå dicrotå.
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Un puls mic, slab, pulsus parvus, se întâlneçte frecvent
dacå existå diminuarea volumului båtaie al ventriculului stâng,
presiune micå a pulsului çi creçterea rezistenÆei vasculare
periferice (figura 227-2). Un puls hipokinetic poate fi datorat
hipovolemiei, insuficienÆei ventriculului stâng, unei pericardite
constrictive sau stenozei mitrale. În stenoza valvei aortice,
pulsul prezintå o întârziere a vârfului sistolic, pulsus tardus,
ca rezultat al obstrucÆiei ejecÆiei ventriculului stâng. În contrast,
un puls amplu, såltåreÆ (hiperkinetic), se asociazå de obicei
cu creçterea volumului båtaie al ventriculului stâng, creçterea
presiunii pulsului çi scåderea rezistenÆei vasculare periferice.
Acest aspect apare în mod caracteristic la pacienÆi cu volum-
båtaie crescut, ca în blocul atrio-ventricular complet, cu circulaÆie
hiperkineticå datoratå anxietåÆii, anemiei, efortului sau febrei
sau la pacienÆi cu deviere rapidå a sângelui din sistemul arterial
(canal arterial persistent, fistulå arterio-venoaså perifericå).
PacienÆii cu insuficienÆå mitralå sau defect septal ventricular
pot avea, de asemenea, un puls amplu, deoarece ejecÆia puternicå
a ventriculului stâng produce o creçtere rapidå a pulsului
arterial, chiar dacå durata sistolei çi volumul-båtaie sunt
diminuate. În insuficienÆa aorticå, pulsul arterial cu ascensiune
rapidå, såltåreÆ, este rezultatul creçterii volumului-båtaie al
ventriculului stâng çi al creçterii vitezei de ejecÆie a VS.

Pulsul bisferens, care prezintå douå vârfuri sistolice, este
caracteristic insuficienÆei aortice (cu sau fårå stenozå de însoÆire)
çi cardiomiopatiei hipertrofice (capitolul 239). În ultimul caz,
panta ascendentå a pulsului urcå rapid çi cu forÆå pânå la
primul vârf sistolic („unda de percuÆie“). Urmeazå un scurt
declin al presiunii, datoritå reducerii bruçte a vitezei de ejecÆie
a ventriculului stâng la mijlocul sistolei,
când apare obstrucÆia severå. Apoi apare
adesea o undå pozitivå, mai micå çi mult
mai lentå, ascendentå („unda de flux“),
produså de ejecÆia ventriculului stâng ce
continuå çi de undele reflectate din periferie.
Pulsul dicrot are douå unde palpabile, una
în sistolå çi alta în diastolå. El se întâlneçte
mai frecvent la pacienÆii cu un volum-båtaie
foarte scåzut, în special în cardiomiopatia
dilatativå.

Pulsul alternant se referå la variaÆii
regulate de amplitudine a pulsului, în ciuda
unui ritm regulat (figura 227-2). El se
datoreazå unei variaÆii în forÆa contractilå
a ventriculului stâng çi de obicei denotå
o severå afectare a funcÆiei ventriculului
stâng, apårând în mod obiçnuit la pacienÆii
care au çi un al treilea zgomot cardiac

bine perceptibil. Pulsul alternant mai poate apårea în timpul
sau dupå o tahicardie paroxisticå, sau pentru câteva båtåi
care urmeazå unei extrasistole la pacienÆi fårå boalå cardiacå.
În pulsus bigeminus existå de asemenea o modificare regulatå
a amplitudinii pulsului, dar aceasta este cauzatå de contracÆia
ventricularå prematurå ce urmeazå fiecårei båtåi regulate.
Pulsul paradoxal este o accentuare a reducerii TA sistolice
însoÆind reducerea amplitudinii pulsului arterial care apare
în mod normal în inspir. La pacienÆii cu tamponadå pericardicå
(capitolul 240), obstrucÆia cåilor respiratorii sau obstrucÆia
venei cave superioare, scåderea tensiunii arteriale sistolice
depåçeçte frecvent valoarea normalå de 10 mmHg, iar pulsul
periferic poate så disparå complet în timpul inspirului.

Palparea simultanå a pulsului radial çi femural, care sunt
în mod normal coincidente, este importantå pentru a exclude
o coarctaÆie de aortå, situaÆie în care pulsul femural este mai
slab çi întârziat (capitolul 235).

PULSUL VENOS JUGULAR (PVJ) Principalele douå
obiective ale examinårii venelor gâtului sunt inspecÆia formei
undelor çi estimarea presiunii venoase centrale (PVC). La
cei mai mulÆi pacienÆi se poate utiliza observarea venei jugulare
interne drepte pentru ambele scopuri. În mod obiçnuit, pulsaÆiile
maxime ale venei jugulare interne se observå când trunchiul
pacientului este înclinat la cel mult 30O. La pacienÆii cu PVC
crescutå este necesarå, uneori, ridicarea trunchiului chiar pânå
la 90O. PulsaÆiile venei jugulare interne se vizualizeazå cel
mai bine când muçchii gâtului sunt relaxaÆi çi lumina cade
tangenÆial pe tegumentele supraiacente. Palparea concomitentå
a arterei carotide stângi este de mare ajutor în a stabili care
pulsaÆii sunt venoase çi care este relaÆia pulsului venos cu
ciclul cardiac.

Pulsul venos jugular normal reflectå modificårile fazice
de presiune de la nivelul atriului drept çi constå în douå sau
uneori trei unde pozitive çi douå unde negative (figura 227-1).
Unda pozitivå presistolicå a este produså prin distensia venoaså
datoratå contracÆiei atriului drept çi este unda principalå a
pulsului venos jugular, în special în inspir. O undå a amplå
sugereazå cå atriul drept se contractå împotriva unei rezistenÆe
crescute (figura 227-3), aça cum se întâmplå în stenoza tricuspidi-
anå sau, mai frecvent, în cazurile de rezistenÆå crescutå la
umplerea ventriculului drept (hipertensiune pulmonarå sau
stenozå pulmonarå). De asemenea, unde a ample apar în timpul
tulburårilor de ritm, ori de câte ori atriul drept se contractå,
în timp ce valva tricuspidå este închiså de sistola ventriculului
drept. Astfel de unde a apar în mod regulat (ca în ritmul
joncÆional) sau neregulat (ca în disociaÆia atrio-ventricularå
din tahicardia ventricularå sau din blocul atrioventricular
complet). Unda a este absentå la pacienÆii cu fibrilaÆie atrialå,

FIGURA 227-1 A. Reprezentarea schematicå a ECG, presiunea
pulsului aortic (PAO), fonocardiograma înregistratå la apex çi
apexcardiograma (ACG). Pe fonocardiogramå Z1, Z2, Z3 çi Z4 reprezintå
zgomotele cordului; DM reprezintå deschiderea valvei mitrale, coin-
cizând cu punctul O pe apexcardiogramå; Z3 coincide cu partea
terminalå a undei de umplere rapidå (UUR) de pe ACG, în timp ce
Z4 este coincident cu unda a pe ACG. B. Înregistrarea simultanå a
ECG, puls carotidian indirect (PC), fonocardiogramå pe marginea
stângå a sternului (MSS) çi pulsul venos jugular indirect (PVJ).
ZE, zgomot de ejecÆie; CS, clic sistolic.

DM

PVJ

FIGURA 227-2 Reprezentarea schematicå a undelor pulsului arterial care apar în diferite
situaÆii hemodinamice, în timpul unor reacÆii fiziologice sau a unor boli cardiace. S, sistolå;
D, diastolå. (Modificatå cu permisiune dupå RA O’Rourke, în JW Hurst et al, eds. The
Heart, 7th ed, New York, McGraw-Hill, 1990)
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iar la pacienÆii cu bloc atrioventricular grad I se remarcå o
întârziere a undei a faÆå de pulsul carotidian.

Unda c observatå frecvent la pulsul venos jugular este o
undå pozitivå, produså de bombarea valvei tricuspide în atriul
drept în timpul sistolei izovolumetrice a ventriculului drept,
precum çi de impactul pulsaÆiilor arterei carotide asupra venei
jugulare adiacente. Unda descendentå x este produså de relaxarea
atrialå çi coborârea valvei tricuspide în timpul sistolei ventricu-
lare. La pacienÆii cu pericarditå constrictivå (figura 227-3)
se observå frecvent o undå x amplå în timpul sistolei, dar în
cazurile cu dilatare a ventriculului drept aceasta diminuå çi
adesea este inversatå, ca în insuficienÆa tricuspidianå. Unda
pozitivå v ce apare în telesistolå rezultå prin creçterea volumului
de sânge în atriul drept în timpul sistolei ventriculare, când
valva tricuspidå este închiså. În cazul regurgitårii tricuspidiene
unda v este mai proeminentå; când regurgitarea tricuspidianå
devine severå, combinaÆia dintre unda v proeminentå çi dispariÆia
undei x descendente duce la formarea unei mari unde pozitive
sistolice unice. Dupå vârful undei v presiunea din atriul drept
scade datoritå coborârii valvei tricuspide pe måsurå ce presiunea
din ventriculul drept se reduce pânå la deschiderea acestora
(figura 227-3).

Aceastå undå descendentå negativå y este produså în principal
de deschiderea valvei tricuspide çi de påtrunderea rapidå a
fluxului sanguin în ventriculul drept. O undå descendentå y
rapidå, adâncå în protodiastolå, se întâlneçte în insuficienÆa
tricuspidianå severå. Pulsul venos caracterizat printr-o undå
y adâncå, cu o pantå descendentå abruptå, cu o revenire rapidå
la linia de bazå, se întâlneçte în pericardita constrictivå sau
insuficienÆa severå de cord drept çi PVC crescutå. O pantå
descendentå lentå a undei y a PVJ sugereazå prezenÆa unui
obstacol la umplerea ventriculului drept, aça cum se întâlneçte
în stenoza tricuspidianå sau în mixomul atrial drept.

Pentru o apreciere cât mai exactå a PVC se foloseçte vena
jugularå internå dreaptå, luând ca punct de referinÆå unghiul
sternal pentru cå la majoritatea pacienÆilor centrul atriului
drept se situeazå la aproximativ 5 cm sub unghiul sternal,
indiferent de poziÆia corpului. Pacientul se examineazå la
un grad de înclinaÆie a trunchiului optim pentru vizualizarea
pulsaÆiilor venoase. DistanÆa dintre vârful coloanei venoase
pulsatile çi unghiul sternal, måsuratå pe verticalå, este determi-
natå fiind în general mai micå de 3 cm (3 cm + 5 cm = 8 cm
sânge). Cea mai frecventå cauzå de creçtere a PVC este creçterea
presiunii diastolice în ventriculul drept. La pacienÆii bånuiÆi
a avea insuficienÆå ventricularå dreaptå, care prezintå o PVC
normalå în repaus, poate fi util testul refluxului hepato-jugular.
Palma examinatorului se aplicå ferm pe abdomen timp de
10 secunde sau mai mult. În mod normal, PVC nu se modificå
semnificativ, dar în cazurile de insuficienÆå a cordului drept
se produce o creçtere a PVC. Un test hepato-jugular se considerå

pozitiv dacå dupå 10 secunde de compresie abdominalå se
produce o creçtere a PVC urmatå de o scådere rapidå de cel
puÆin 4 cm, la oprirea compresiei. Cea mai obiçnuitå cauzå
a unui test pozitiv o reprezintå insuficienÆa cardiacå dreaptå,
secundarå creçterii presiunii de umplere a cordului stâng.
Compresia abdominalå poate evidenÆia de asemenea o curbå
a pulsului venojugular tipicå pentru o insuficienÆå tricuspidianå,
dacå, în condiÆii de repaus, aspectul pulsului venos a fost
normal. Semnul Kussmaul, o creçtere în inspir a PVC în locul
scåderii normale, este cel mai frecvent întâlnit în situaÆiile
cu insuficienÆå severå de cord drept; de asemenea, este frecvent
întâlnit la pacienÆi cu pericarditå sau infarct de ventricul drept.

PALPAREA ZONEI PRECORDIALE Localizarea, am-
plitudinea, durata çi direcÆia pulsaÆiei cordului sunt cel mai
bine apreciate cu ajutorul extremitåÆilor degetelor. Çocul apexian
normal se gåseçte pe linia medioclavicularå sau medial de
aceasta, în spaÆiul IV sau V intercostal stâng, çi este un impuls
precoce în sistolå, pe o suprafaÆå de maxim 3 cm în diametru.
El este datorat în special reculului cardiac ce însoÆeçte ejecÆia
çi se examineazå cu pacientul în decubit dorsal çi în decubit
lateral stâng. Hipertrofia de ventricul stâng duce la mårirea
amplitudinii, duratei çi, adesea, a mårimii çocului apexian.
Acesta poate fi deplasat lateral çi inferior în spaÆiul VI sau
VII intercostal, mai ales la pacienÆii cu încårcare de volum a
ventriculului stâng, aça cum se întâmplå în insuficienÆa aorticå
sau la cei cu cardiomiopatie dilatativå.

Alte caractere anormale ale çocului apexian includ pulsaÆia
presistolicå a ventriculului stâng, adesea însoÆitå de prezenÆa
zgomotului 4 la pacienÆii cu suprasolicitare de presiune a
ventriculului stâng, sau ischemie/infarct miocardic çi o pulsaÆie
rapidå protodiastolicå însoÆitå adesea de zgomotul 3 la pacienÆii
cu insuficienÆå ventricularå stângå sau insuficienÆå mitralå
(figura 227-1). PacienÆii cu cardiomiopatie hipertroficå prezintå
frecvent un dublu impuls sistolic apical palpabil.

Hipertrofia ventricularå dreaptå genereazå frecvent o pulsaÆie
sistolicå susÆinutå pe marginea stângå a sternului, în zona
inferioarå, care porneçte în protosistolå çi este concomitentå
cu çocul apexian.

PacienÆii cu dissinergii ale ventriculului stâng, datorate
bolii cardiace ischemice sau altor boli miocardice difuze,
de altå etiologie, pot prezenta pulsaÆii precordiale anormale
în timpul sistolei. Asemenea pulsaÆii apar frecvent la pacienÆii
cu un infarct miocardic recent çi pot fi evidenÆiate la unii
pacienÆi numai în timpul crizelor anginoase. Acestea se palpeazå
în mod obiçnuit în zona precordialå stângå centralå cu 1 sau
2 spaÆii intercostale deasupra çi/sau cu 1-2 cm medial de
çocul apexian. ApariÆia unei pulsaÆii sistolice în regiunea apexului
este dificil de diferenÆiat de pulsaÆia unui ventricul stâng
hipertrofiat.

PacienÆii cu insuficienÆå mitralå severå au frecvent pulsaÆii
pe marginea stângå a sternului. Acestea survin tardiv faÆå de
çocul apexian, sunt sincrone cu unda v pe curba de presiune
din atriul stâng çi se datoreazå deplasårii anterioare a ventriculului
drept de cåtre atriul stâng dilatat çi pulsatil. Un impuls asemånåtor
se poate palpa pe partea dreaptå a sternului la unii pacienÆii
cu insuficienÆå tricuspidianå severå çi atriu drept gigant. PulsaÆia
articulaÆiei sternoclaviculare drepte poate indica un arc aortic
drept sau o dilataÆie anevrismalå a aortei ascendente. PulsaÆiile
arterei pulmonare sunt adesea vizibile çi palpabile în spaÆiul
II intercostal stâng. În timp ce la copii sau la adulÆi tineri slabi
sunt normale, în cazul celorlalÆi, de regulå, aceste pulsaÆii sugereazå
hipertensiune pulmonarå, creçterea fluxului sanguin în circulaÆia
pulmonarå sau o dilatare poststenoticå a arterei pulmonare.

Suflurile cardiace pot fi însoÆite de freamåte, vibraÆii de
joaså frecvenÆå ce pot fi percepute prin palpare. Un suflu
sistolic de insuficienÆå mitralå poate fi palpat la apex. În
cazul unei stenoze aortice, freamåtul traverseazå palma examina-
torului plasatå în zona precordialå, spre partea dreaptå a gâtului,
în timp ce freamåtul unei stenoze pulmonare iradiazå mai
frecvent spre partea stângå a gâtului. Freamåtul unui defect

FIGURA 227-3 Tipuri anormale de unde ale pulsului venos jugular,
la pacienÆi cu boli cardiace çi/sau aritmii. Vezi textul. (Modificat
dupå RA O’Rourke, in JW Hurst et al, eds. The Heart, 7th ed, New
York, McGraw-Hill, 1990).
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septal ventricular se situeazå de obicei în spaÆiile III-IV intercostal
pe marginea stângå a sternului.

PercuÆia trebuie efectuatå la fiecare pacient pentru a identifica
poziÆia normalå sau anormalå a cordului, stomacului çi ficatului.
La pacienÆii cu situs normal cardiac, percuÆia aduce puÆine
date suplimentare faÆå de o inspecÆie çi palpare atent efectuate
în identificarea måririi cordului.

AUSCULTAæIA CORDULUI

Pentru a obÆine maximum de informaÆii prin auscultaÆia cordului,
examinatorul trebuie så reÆinå câteva principii: (1) AuscultaÆia
trebuie efectuatå într-o camerå liniçtitå, evitând zgomotele.
(2) Pentru o auscultaÆie optimå, atenÆia examinatorului trebuie
concentratå asupra acelei pårÆi a ciclului cardiac în care
evenimentul sonor poate apårea. (3) AuscultaÆia så se efectueze
concomitent cu palparea pulsului carotidian, a çocului apexian
sau a pulsului venos jugular, pentru a plasa corect în sistolå
sau diastolå zgomotele sau suflurile identificate. (4) Anumite
teste fiziologice çi/sau farmacologice (tabelul 227-1) sunt
adesea necesare pentru aprecierea semnificaÆiei unui suflu
sau zgomot cardiac.

ZGOMOTELE CORDULUI Principalele componente
ale zgomotelor cordului sunt vibraÆiile asociate cu rapide
acceleråri sau deceleråri ale fluxului sanguin în interiorul
aparatului cardiovascular. Studiile care au folosit concomitent

înregistråri fonocardiografice çi ecocardiografice aratå cå
zgomotele 1 çi 2 ale cordului sunt produse în principal de
închiderea valvelor atrioventriculare (AV) çi semilunare çi
de evenimentele ce însoÆesc închiderea acestora. Intensitatea
zgomotului întâi al cordului (Z1) este influenÆatå de (1) poziÆia
foiÆelor valvei mitrale la debutul sistolei ventriculare, (2)
viteza de creçtere a presiunii în ventriculul stâng (VS), (3)
prezenÆa sau absenÆa unei boli organice a valvei mitrale çi
(4) cantitatea de Æesut, aer sau fluid situat între cord çi stetoscop.
Z1 este mai intens dacå diastola este scurtatå prin tahicardie,
dacå fluxul atrioventricular este crescut – în ståri cu debit
cardiac mårit – sau prelungit – în stenoza mitralå – sau în
cazul în care contracÆia atrialå o precede pe cea ventricularå
printr-un interval foarte scurt, reflectat de un interval PR
scurt. Un Z1 întårit în stenoza mitralå aratå de obicei cå valva
este flexibilå çi cå ea råmâne deschiså la debutul contracÆiei
izovolumetrice datoritå unei presiuni crescute în atriul stâng
(AS). Scåderea în intensitate a Z1 se poate datora unei transmiteri
slabe a sunetului prin peretele toracic, unei creçteri lente a
presiunii în VS, unui interval PR lung, sau unei închideri
imperfecte a valvei mitrale, ca în insuficienÆa mitralå. Z1 este
de asemenea slab când valva mitralå anterioarå este imobilå
datoritå rigidizårii çi calcificårii ei în cadrul stenozei mitrale.

Dedublarea celor douå componente ale Z1 cu 10 pânå la
30 ms reprezintå un fenomen normal (figura 227-1). Prima
componentå a Z1 este atribuitå închiderii valvei mitrale, iar
a doua componentå, închiderii valvei tricuspide. Dedublarea
largå a Z1 apare frecvent în blocul de ramurå dreaptå çi este
produså de întârzierea ejecÆiei VD. Dedublarea paradoxalå
a Z1, cu apariÆia componentei mitrale dupå cea tricuspidianå,
poate apårea la pacienÆi cu stenozå mitralå severå, mixom
de AS sau bloc major de ramurå stângå.

Dedublarea Z2 în cele douå componente distincte, aorticå
(A2) çi pulmonarå (P2), se produce în mod normal în inspir,
când creçte fluxul sanguin în VD, ducând la creçterea volumului
båtaie çi la alungirea perioadei de ejecÆie cu întârzierea închiderii
valvei pulmonare. Componenta P2 coincide cu incizura curbei
de presiune din artera pulmonarå, separatå de traseul de presiune
din VD printr-un interval numit çi „timp preferat“. Valoarea
absolutå a acestui interval exprimå rezistenÆa pulmonarå la
curgerea sanguinå çi impedanÆa, elemente caracteristice patului
vascular pulmonar. Acest interval se prelungeçte, iar dedublarea
fiziologicå a Z2 se accentueazå în cazurile cu suprasolicitare
de volum a VD çi cu un pat vascular pulmonar distensibil.
PacienÆii cu o rezistenÆå vascularå pulmonarå crescutå prezintå
o reducere marcatå a intervalului, iar dedublarea Z2 este strânså.
Dedublarea persistentå în expir, auzitå cel mai bine în zona
pulmonarå sau pe marginea stângå a sternului, este anormalå
la pacientul aflat în poziÆie ridicatå. O astfel de dedublare
poate fi datoratå mai multor cauze: întârzierea activårii VD
(bloc de ramurå dreaptå); extrasistole ventriculare din VS;
pacemaker al VS; alungirea contracÆiei VD cu suprasolicitarea
la presiune a VD (embolism pulmonar sau stenozå pulmonarå);
întârzierea închiderii valvei pulmonare, datoritå supraîncårcårii
de volum a VD asociatå cu insuficienÆa VD sau scåderea
impedanÆei patului vascular pulmonar çi un interval prelungit
(defect septal atrial).

În HTP, P2 este de intensitate crescutå, iar dedublarea Z2
poate fi reduså, normalå sau crescutå, depinzând de cauza
HTP, de rezistenÆa vascularå pulmonarå çi de prezenÆa sau
absenÆa decompensårii VD. Închiderea precoce a valvelor
aortice, cum se întâmplå în insuficienÆa mitralå sau în DSV,
poate produce çi o dedublare persistentå în expir. Aceasta
mai poate apårea çi în pericardita constrictivå. La pacienÆii
cu DSA, umplerea AD se face în anumite proporÆii din AS
çi din venele cave, proporÆii care variazå în timpul ciclului
respirator, în aça fel încât umplerea AD råmâne relativ constantå.

Tabelul 227-1

Efectele intervenÆiilor fiziologice çi farmacologice asupra
intensitåÆii suflurilor çi zgomotelor cordului*

RespiraÆie Suflurile sistolice datorate insuficienÆei tricuspidiene
sau trecerii fluxului sanguin pulmonar printr-o valvå normalå sau
stenozatå çi suflurile diastolice din stenoza tricuspidianå sau insuficienÆa
pulmonarå se accentueazå în inspir, ca çi Z3 çi Z4 drepte. Suflurile
çi zgomotele cordului stâng sunt intense de obicei în timpul expirului.

Manevra Valsalva Majoritatea suflurilor scad în duratå çi intensitate,
exceptând suflul sistolic din CMH, care se accentueazå, çi suflul sis-
tolic din prolapsul de valvå mitralå, care devine mai prelungit çi adesea
mai intens. Dupå întreruperea manevrei, suflurile cordului drept revin
la intensitatea iniÆialå mai rapid decât suflurile cordului stâng.

Postextrasistole ventriculare sau fibrilaÆie atrialå Suflurile produse
de valvele semilunare normale sau stenozate se accentueazå în timpul
ciclului cardiac ce urmeazå unei extrasistole ventriculare sau în
ciclul ce urmeazå unui ciclul lung în fibrilaÆie atrialå. Prin contrast,
suflurile sistolice produse de valvele AV insuficiente fie nu se modificå,
fie scad în intensitate (disfuncÆie de muçchi papilari), fie se scurteazå
(prolaps de valvå mitralå – PVM).

Modificåri de poziÆie În ortostatism, majoritatea suflurilor scad
în intensitate, cu douå excepÆii: suflul din CMH, care se accentueazå,
çi cel din PVM care se alungeçte çi se intensificå. În poziÆia ghemuit
majoritatea suflurilor se accentueazå, iar cele din CMH çi PVM
diminuå sau chiar dispar. Ridicarea pasivå a membrelor inferioare
produce de obicei acelaçi rezultat

Efort Suflurile produse de trecerea fluxului sanguin prin valvele
normale sau stenozate (de exemplu stenozå pulmonarå, stenozå
mitralå) devin mai intense atât în timpul efortului izotonic cât çi a
celui izometric submaximal (exerciÆiul de închidere çi deschidere
a pumnului – „handgrips“). Suflurile din insuficienÆa mitralå, defectul
septal ventricular çi insuficienÆa aorticå se accentueazå în exerciÆiile
izometrice submaximale. Totuçi, suflul din CMH scade adesea în
intensitate la efort izometric maxim. Zgomotele Z3 çi Z4 stângi se
accentueazå la efort, mai ales în boala cardiacå ischemicå.

Teste farmacologice În timpul hipotensiunii relative iniÆiale, care
urmeazå administrårii de nitrit de amil pe cale inhalatorie, suflurile
din insuficienÆå mitralå, DSV çi insuficienÆa aorticå scad în intensitate,
în timp ce suflul de stenozå aorticå çi arterosclerozå aorticå se
accentueazå. De asemenea, suflurile din stenoza mitralå çi leziuni
ale cordului drept se intensificå în faza posttahicardicå tardivå.
Råspunsul suflului din PVM este adesea bifazic (mai slab iniÆial çi
apoi mai puternic). Fenilefrina cu efect vasoconstrictor arterial induce
efecte opuse.

Ocluzia arterialå tranzitorie Compresia externå temporarå la
ambele braÆe, prin umflarea unor mançete bilaterale cu > 20 mmHg
decât TA sistolicå creçte intensitatea suflurilor din insuficinÆa mitralå,
DSV çi insuficienÆa aorticå, nu çi a suflurilor de alte cauze.

* CMH = cardiomiopatie hipertroficå; PVM = prolaps de valvå mitralå;
DSV = defect septal ventricular.
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Prin urmare, volumul çi durata ejecÆiei VD nu cresc semnificativ
în inspir, iar dedublarea Z2 este foarte puÆin crescutå în inspir.
Acest fenomen denumit dedublare fixå a zgomotului 2 al
cordului are o mare valoare diagnosticå.

Întârzierea închiderii valvelor aortice, producând inversarea
secvenÆei A2-P2, duce la aça-numita dedublare paradoxalå
(inversatå) a Z2. În acest caz, dedublarea este maximå în expir
çi scade în inspir odatå cu întârzierea fiziologicå în închiderea
valvei pulmonare. Cele mai obiçnuite cauze ale dedublårii
paradoxale a Z2 sunt blocul de ramurå stângå çi întârzierea
activårii ventriculului stâng în cazul unei extrasistole ventriculare
din VD. Alungirea mecanicå a sistolei VS, ducând la dedublarea
paradoxalå a Z2, poate surveni de asemenea în obstrucÆia
severå a tractului de golire al VS, çunt aorto-pulmonar mare,
hipertensiune sistolicå çi boalå cardiacå ischemicå sau cardiomio-
patie cu insuficienÆa VS. În mod normal P2 este un zgomot
mai slab decât A2 în spaÆiul II intercostal stâng; un P2 mai
accentuat decât A2 în aceastå arie sugereazå HTP, cu excepÆia
pacienÆilor cu DSA.

Zgomotul 3 (Z3) este un zgomot de tonalitate joaså produs
la nivel ventricular la 0,14-0,16 secunde dupå A2, la sfârçitul
perioadei de umplere rapidå ventricularå. Zgomotul este frecvent
la copiii normali çi la pacienÆii cu ståri de debit cardiac crescut.
Totuçi, la pacienÆii peste 40 de ani, prezenÆa unui Z3 sugereazå
de obicei o afectare a funcÆiei ventriculare, regurgitare AV
sau alte condiÆii care cresc viteza sau volumul de umplere
ventricularå. Zgomotul 3 stâng se ascultå cel mai bine cu
pâlnia stetoscopului la vârful cordului, în timpul expirului,
cu pacientul în decubit lateral stâng. Zgomotul 3 drept se
ascultå cel mai bine pe marginea stângå a sternului sau imediat
sub apendicele xifoid çi de obicei este accentuat în inspir.
Adesea el este însoÆit de un suflu sistolic de insuficienÆå
tricuspidianå funcÆionalå. Z3 poate adesea så disparå dupå
compensarea insuficienÆei cardiace.

Un zgomot 3 de tonalitate crescutå faÆå de normal (clecment
pericardic), mai precoce (la 0,10-0,12 secunde dupå A2), poate
apårea adesea la pacienÆi cu pericarditå constrictivå (capitolul
240); prezenÆa acestuia depinde de efectul restrictiv al pericar-
dului aderent, care opreçte brusc umplerea diastolicå.

Clacmentul de deschidere (CD) este un zgomot scurt, pocnit,
în protodiastolå, datorat stenozårii valvelor AV, cel mai frecvent
stenozei mitrale. Se ascultå cel mai bine pe marginea stângå
a porÆiunii inferioare a sternului, iradiind spre baza cordului.
Intervalul A2-CDM (clacment de deschidere al mitralei) este
invers proporÆional cu mårimea presiunii medii din AS çi
variazå între 0,04 çi 0,12 s. CDM poate fi adesea confundat
cu P2 când auscultaÆia se face în spaÆiul II intercostal. Totuçi,
o atentå auscultaÆie relevå ambele componente ale Z2 urmate
de CDM. CDT (clacmentul de deschidere al tricuspidei) din
stenoza tricuspidianå apare mai tardiv în diastolå decât CDM
çi este frecvent întâlnit la pacienÆii cu boalå mitralå severå.

Zgomotul 4 (Z4) este un zgomot grav, presistolic, produs
în ventricul în timpul umplerii ventriculare; el se asociazå cu
o contracÆie atrialå eficientå çi se aude cel mai bine cu pâlnia
stetoscopului. Acest zgomot este absent la pacienÆii cu fibrilaÆie
atrialå. Z4 apare odatå cu scåderea complianÆei ventriculare çi
creçterea rezistenÆei la umplere a ventriculului çi este adesea
întâlnit la pacienÆii cu HTA sistemicå, stenozå aorticå, CMH,
boalå cardiacå ischemicå çi insuficienÆå mitralå acutå. Majoritatea
pacienÆilor cu IMA çi ritm sinusal prezintå Z4. Zgomotul 4 se
asociazå adesea cu prezenÆa unei pulsaÆii presistolice a VS,
vizibilå çi palpabilå la apex. Se ascultå cu maximum de intensitate
la apexul VS, cu pacientul în decubit lateral stâng çi se accentueazå
la un efort mic, izotonic sau izometric, cu pacientul în clinostatism.
Z4 drept apare la pacienÆii cu hipertrofie ventricularå dreaptå,
secundarå stenozei pulmonare sau HTP çi se asociazå frecvent
cu prezenÆa unei unde a ample, presistolice pe jugulogramå.

Z4 însoÆeçte frecvent tulburårile de conducere AV, chiar
în absenÆa oricårei boli cardiace decelabile clinic. IncidenÆa
Z4 creçte cu vârsta. PrezenÆa Z4 la un adult care nu prezintå
nici un semn de boalå cardiacå este controversatå ca interpretare.

Clicul de ejecÆie este un zgomot ascuÆit, de tonalitate înaltå,
apårând precoce în sistolå, foarte aproape de Z1. Clicurile
de ejecÆie se întâlnesc în stenozele valvelor semilunare în
condiÆiile asocierii cu dilatårile de aortå sau arterå pulmonarå.
Clicul de ejecÆie aortic se ascultå de obicei cel mai bine la
nivelul apexului VS çi în spaÆiul II intercostal drept; clicul
de ejecÆie pulmonar are intensitate maximå pe marginea stângå
a porÆiunii superioare a sternului. Acesta din urmå se aude
mai bine în timpul expirului, spre deosebire de cele mai multe
evenimente acustice ale cordului drept.

Clicuri nonejecÆionale sau mezosistolice, asociate sau nu
cu un suflu telesistolic, indicå adesea prolapsul uneia sau
ambelor foiÆe ale valvei mitrale (capitolul 237). De asemenea,
ele pot fi produse de prolapsul de valvå tricuspidå. Aceste
zgomote sunt produse probabil prin întinderea cordajelor cu
lungimi inegale ale uneia sau ambelor valve AV çi se aud
bine pe marginea inferioarå stângå a sternului çi la apexul
VS. Clicurile sistolice pot fi unice sau multiple, putând så
aparå în orice parte a sistolei dar, de obicei, mai tardiv decât
clicurile de ejecÆie.

SUFLURILE CARDIACE Suflurile cardiace apar ca
urmare a fluxului sanguin turbulent, care pune în vibraÆie
structurile cardiace, marile vase, având ca rezultat formarea
de vârtejuri çi goluri (formare de „bule“, ca rezultat al scåderii
bruçte de presiune).

Intensitatea suflurilor a fost gradatå de la I la VI. În timp
ce suflul de grad I este atât de slab, încât se aude numai cu o
maximå concentrare, suflul de grad IV se asociazå de obicei
cu prezenÆa freamåtului, iar cel de grad VI se aude chiar fårå
stetoscop. ConfiguraÆia unui suflu poate fi crescendo, descres-
cendo, crescendo-descrescendo (în diamant) sau în platou.
Momentul exact al apariÆiei çi dispariÆiei unui suflu depinde
de apariÆia çi dispariÆia unui gradient presional între douå
camere ale cordului çi de localizarea suflului în ciclul cardiac
(sistolå sau diastolå) (figura 227-4).

Localizarea zonei de auscultaÆie maximå a suflului çi direcÆiei
de iradiere a acestuia pot fi utile în identificarea structurii
cardiace care produce acest suflu. De exemplu, suflul de stenozå

FIGURA 227-4 A. Reprezentare schematicå a electrocardiogramei
(ECG), presiunii aortice (PA0), presiunii în VS (PVS) çi a presiunii
în AS (PAS). Zonele haçurate reprezintå gradientul presional trans-
valvular în sistolå. SHS = suflu holosistolic; SMS = suflu mezosistolic.
B. Reprezentare graficå a ECG, PA0, PVS çi PAS cu zone haçurate
indicând gradientul presional transvalvular în diastolå. SPD = suflu
protodiastolic; SPS = suflu presistolic; SMD = suflu mezodiastolic.
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aorticå valvularå are de obicei intensitatea maximå în spaÆiul
II intercostal drept çi iradiazå pe arterele carotide. Suflul de
insuficienÆå mitralå se ascultå cel mai adesea cu maxim de
intensitate la apex. El poate iradia pe marginea stângå a sternului,
spre baza cordului, în cazul în care foiÆa posterioarå este inte-
resatå, predominant, sau spre axilå çi spate, atunci când foiÆa
anterioarå este mai sever afectatå. În ultima situaÆie, jetul
regurgitant este direcÆionat spre peretele posterior al AS.

Adesea este foarte dificilå clasificarea unui suflu cardiac
pe baza debutului, a configuraÆiei, localizårii, iradierii, tonalitåÆii
sau intensitåÆii sale. Totuçi, originea çi semnificaÆia sa pot fi
stabilite corect observând cum se modificå elementele caracte-
ristice ale suflului în timpul diverselor manevre care modificå
parametri hemodinamici cardiaci (tabelul 227-1).

Accentuarea unui suflu în inspir (manevrå care creçte
întoarcerea venoaså) aratå cå originea suflului este la nivelul
pårÆii drepte a circulaÆiei; accentuarea în expir are o semnificaÆie
mai reduså. Expirul prelungit cu glota închiså (manevra Valsalva)
reduce în intensitate majoritatea suflurilor prin scåderea umplerii
atât a VD cât çi a VS (scåderea presarcinii). Suflul sistolic
din cardiomiopatia hipertroficå çi suflul telesistolic din prolapsul
de valvå mitralå fac excepÆie de la aceastå regulå çi se pot
accentua în mod paradoxal în timpul manevrei Valsalva. Suflurile
produse prin trecerea fluxului sanguin printr-o valvå semilunarå
normalå sau stenozatå cresc în intensitate în ciclul ce urmeazå
unei extrasistole ventriculare sau unui interval RR lung în
fibrilaÆia atrialå. Spre deosebire de acestea, suflurile de insufi-
cienÆå valvularå atrioventricularå sau din DSV nu se modificå
semnificativ în timpul båtåii ce urmeazå unei diastole prelungite.
Ortostatismul, care reduce volumul VS, accentueazå suflul
din CMH çi ocazional pe cel din PVM. PoziÆia ghemuit, prin
creçterea întoarcerii venoase çi a rezistenÆei arteriale sistemice,
deci a postsarcinii ventriculare, accentueazå în intensitate
majoritatea suflurilor, cu excepÆia celor din cardiomiopatia
hipertroficå çi regurgitarea mitralå datoratå prolapsului de
valvå mitralå, care adesea scad în intensitate. Efortul izometric
submaximal, prin creçterea presiunii arteriale sistemice çi a
frecvenÆei cardiace, accentueazå suflul de insuficienÆå mitralå,
insuficienÆå aorticå çi stenozå mitralå çi scade de obicei intensi-
tatea suflului de stenozå aorticå sau CMH. Unele manevre
farmacologice, cum ar fi inhalarea de nitrit de amil, care
scade presiunea arterialå sistemicå çi creçte fluxul sanguin,
creçte în intensitate suflurile din stenozele valvulare çi scade
în intensitate suflurile din insuficienÆa aorticå çi insuficienÆa
mitralå (tabelul 227-1). ObstrucÆia arterialå temporarå, prin
umflarea unor mançete la ambele braÆe cu o presiune cu 20
mmHg (2,66 kPa) mai mare decât tensiunea arterialå sistolicå
timp de 5 secunde, duce la intensificarea suflurilor de regurgitare
ale cordului stâng; metoda poate fi aplicatå la aproape toÆi
pacienÆii çi nu necesitå administrarea de medicamente.

Suflurile sistolice Suflurile holosistolice (pansistolice)
sunt produse de trecerea fluxului sanguin între douå cavitåÆi
între care existå, pe toatå durata sistolei, o diferenÆå de presiune
importantå, aça cum ar fi între ventriculul stâng çi fie atriul
stâng, fie ventriculul drept (figura 227-4). Gradientul presional
apare la debutul contracÆiei çi dureazå pânå când relaxarea
este aproape completå. În consecinÆå, suflurile holosistolice
încep înaintea ejecÆiei aortice, iar în zona de auscultaÆie maximå
încep cu Z1 çi se terminå dupå Z2. Sufluri holosistolice se
întâlnesc în insuficienÆa mitralå sau tricuspidianå, DSV çi,
în anumite circumstanÆe, în çunturile aorto-pulmonare. Deçi
suflul tipic de insuficienÆå mitralå de tonalitate înaltå se întinde
de obicei pe toatå durata sistolei, forma sa poate fi variabilå.
Suflurile pansistolice din insuficienÆa mitralå çi DSV se
accentueazå la efort çi scad în intensitate prin inhalarea de
nitrit de amil, care scade presiunea sistolicå a VS. Suflul de
insuficienÆå tricuspidianå asociatå hipertensiunii pulmonare
este holosistolic çi adesea se accentueazå în inspir. Nu toÆi
pacienÆii cu insuficienÆå mitralå sau insuficienÆå tricuspidianå
sau DSV au sufluri holosistolice (capitolul 237). Adesea,

jetul mic de regurgitaÆie valvularå, detectat prin metoda Doppler
color, nu se însoÆeçte de un suflu perceptibil în ciuda unei
ascultaÆii atente. Aceste jeturi regurgitante de obicei nu au
semnificaÆie patologicå.

Suflurile mezosistolice, denumite çi sufluri sistolice de ejecÆie,
cu formå crescendo-descrescendo, se produc la ejecÆia sângelui
prin tractul de golire aortic sau pulmonar (figura 227-4). Suflul
debuteazå imediat dupå Z1, când presiunea ventricularå creçte
suficient pentru a deschide valvele semilunare. Pe måsurå ce
ejecÆia creçte, suflul se accentueazå, iar când ejecÆia scade,
suflul diminueazå în intensitate. Suflul se terminå înainte ca
presiunea ventricularå så scadå atât de mult, încât så permitå
închiderea valvelor aortice sau pulmonare. În prezenÆa unor
valve semilunare normale, creçterea vitezei fluxului sanguin,
aça cum se întâmplå în stårile cu debit cardiac crescut, ejecÆia
sângelui într-un vas dilatat situat dupå valvå sau transmisia
exageratå a sunetelor printr-un perete toracic subÆire pot fi
responsabile de producerea acestor sufluri. Majoritatea suflurilor
funcÆionale, benigne, sunt mezosistolice çi îçi au originea în
tractul de ieçire al pulmonarei. Stenozele valvulare sau subvalvu-
lare ale ambilor ventriculi pot genera, de asemenea, sufluri
mezosistolice, a cåror intensitate se coreleazå cu fluxul sanguin.

Suflul din stenoza aorticå reprezintå prototipul suflului
mezosistolic al cordului stâng. Localizarea çi iradierea suflului
sunt influenÆate de direcÆia jetului cu vitezå mare de la nivelul
rådåcinii aortei. În stenoza aorticå valvularå, suflul este de
obicei maximal în spaÆiul II intercostal drept, cu iradiere spre
gât. În stenoza aorticå supravalvularå, suflul poate fi mai
intens, chiar de tonalitate mai înaltå, cu o iradiere dominantå
spre artera carotidå dreaptå. În CMH, suflul mezosistolic îçi
are originea în interiorul cavitåÆii VS çi are maximum pe
marginea stângå a porÆiunii inferioare a sternului çi la apex,
cu o iradiere relativ reduså spre carotide. Când valva aorticå
este imobilå (calcificatå), componenta A2 a Z2 poate fi slabå
sau chiar imperceptibilå, aça încât lungimea çi configuraÆia
suflului sunt greu de determinat. Suflurile mezosistolice apar,
de asemenea, la pacienÆii cu insuficienÆå mitralå sau, mai
rar, la cei cu insuficienÆå tricuspidianå prin disfuncÆie de muçchi
papilar. Astfel de sufluri de insuficienÆå mitralå sunt adesea
confundate cu cele aortice, mai ales la vârstnici.

Vârsta pacientului çi aria de intensitate maximå a suflurilor
mezosistolice ajutå la stabilirea semnificaÆiei lor. Astfel, un
suflu mezosistolic slab sau de intensitate medie, care se percepe
numai în aria pulmonarå, la un tânår cu torace subÆire çi flux
sanguin cu velocitate crescutå, nu are de obicei nici o semnificaÆie
clinicå, în vreme ce un suflu mai intens în aria aortei poate
indica o stenozå aorticå congenitalå. La vârstnici, suflurile
la pulmonarå sunt rare, în timp ce suflurile aortice sunt frecvente
çi pot fi datorate dilatårii aortei, stenozei aortice valvulare
severe sau unor deformåri nestenozante (scleroza) ale valvelor
aortice. Suflurile mezosistolice aortice çi pulmonare se accentu-
eazå dupå inhalarea de nitrit de amil çi în timpul ciclului
cardiac ce urmeazå unei extrasistole ventriculare, în vreme
ce suflul de insuficienÆå mitralå råmâne neschimbat sau diminuå.
Suflurile sistolice aortice scad în intensitate la creçterea
impedanÆei aortice, cum ar fi dupå administrarea intravenoaså
de fenilefrinå. Ecografia cardiacå sau cateterismul cardiac
pot fi necesare în diferenÆierea unui suflu funcÆional intens
de un suflu datorat unei stenoze congenitale sau dobândite a
valvelor semilunare.

Suflurile protosistolice încep odatå cu Z1 çi se terminå în
mezosistolå. În DSV larg cu hipertensiune pulmonarå, çuntul
de la sfârçitul sistolei devine mic sau chiar lipseçte, astfel
încât rezultå un suflu protosistolic. Un suflu asemånåtor poate
apårea într-un DSV mic, muscular, prin oprirea sunetului în
telesistolå. Un suflu protosistolic este o caracteristicå a insufici-
enÆei tricuspidiene în absenÆa HTP. Acest tip de leziune se
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întâlneçte în sindromul de dependenÆå la droguri cu endocarditå
infecÆioaså, la care unda v amplå de regurgitare în atriul drept
atinge nivelul presiunii normale din ventriculul drept la sfârçitul
sistolei, limitând întinderea suflului la protosistolå. La pacienÆii
cu regurgitare mitralå acutå într-un atriu stâng necompliant
çi undå v amplå se evidenÆiazå un suflu intens protosistolic,
care diminuå în intensitate pe måsurå ce gradientul de presiune
dintre VS çi AS scade în telesistolå (capitolul 237).

Suflurile telesistolice sunt de intensitate slabå sau moderatå,
sufluri apicale de tonalitate înaltå care debuteazå dupå instalarea
ejecÆiei çi nu mascheazå nici unul dintre zgomotele cordului.
Aceste sufluri sunt corelate probabil cu disfuncÆia muçchilor
papilari din infarctul sau ischemia acestor muçchi, sau prin
alterarea geometriei lor într-un ventricul stâng dilatat. Ele
pot apårea numai în timpul crizei anginoase çi sunt obiçnuite
la pacienÆii cu infarct sau cu afectare miocardicå difuzå. Suflurile
telesistolice precedate de clicuri mezosistolice se întâlnesc
în insuficienÆa mitralå telesistolicå din prolapsul de valvå
mitralå (capitolul 237).

Suflurile diastolice Suflurile protodiastolice (figura 227-4)
încep concomitent sau imediat dupå Z2, îndatå ce presiunea
intraventricularå devine mai micå decât cea din aortå sau
artera pulmonarå. Suflurile de tonalitate înaltå de insuficienÆå
aorticå sau insuficienÆå pulmonarå datoratå HTP sunt de regulå
de tip descrescendo, deoarece se produce o scådere progresivå
a volumului sau vitezei regurgitårii în timpul diastolei. Suflurile
slabe, ascuÆite, de insuficienÆå aorticå se aud cu dificultate
dacå nu sunt cåutate intenÆionat, prin aplicarea fermå a stetosco-
pului de-a lungul marginii stângi a sternului, în porÆiunea sa
mijlocie, cu pacientul în poziÆie çezând, aplecat înainte çi
cu respiraÆia opritå în expir maxim. Suflul diastolic de insufici-
enÆå aorticå este accentuat de o creçtere bruscå a presiunii
arteriale, aça cum se întâmplå în timpul eforturilor izometrice
submaximale; el diminuå în cazul scåderii presiunii arteriale
prin inhalarea nitritului de amil. Suflul diastolic din insuficienÆa
pulmonarå congenitalå fårå HTP este de tonalitate joaså spre
medie. Debutul acestui suflu este mai tardiv, deoarece la
începutul închiderii valvei pulmonare fluxul regurgitat este
minim, gradientul presional care genereazå regurgitarea fiind
neglijabil în acel moment.

Suflurile mezodiastolice provin de obicei de la valvele
atrioventriculare (figura 227-4), debutând la începutul umplerii
ventriculare, çi sunt datorate disproporÆiei dintre mårimea
orificiului valvular çi viteza fluxului sanguin. Astfel de sufluri
pot fi uneori intense (grad III), în ciuda unei stenoze valvulare
atrioventriculare largi, situaÆie în care existå un flux sanguin
normal sau crescut. Suflul poate fi slab sau chiar absent în
ciuda unei stenoze severe, atunci când debitul cardiac este
mult redus. În cazul unei stenoze strânse, suflul diastolic se
prelungeçte, durata suflului fiind un indicator mai bun al
severitåÆii stenozei, decât intensitatea acestuia.

Suflul mezodiasistolic de stenozå mitralå cu tonalitate joaså
apare în mod caracteristic dupå clacmentul de deschidere a
mitralei. El trebuie cåutat plasând pâlnia stetoscopului la
apex, cu pacientul în decubit lateral stâng. Adesea, suflul de
stenozå mitralå apare numai la apexul VS çi poate creçte în
intensitate în timpul unui efort uçor sau prin inhalarea de
nitrit de amil. În stenoza tricuspidianå, suflul mezodiastolic
se localizeazå într-o arie relativ limitatå de-a lungul marginii
inferioare stângi a sternului çi se accentueazå în inspir.

Suflurile mezodiastolice pot apårea la valva mitralå în
defectul septal ventricular, persistenÆa de canal arterial sau
insuficienÆa mitralå, çi la valva tricuspidå în defectul septal
atrial sau insuficienÆa tricuspidianå. Aceste sufluri se datoreazå
fluxului crescut transmitral/tricuspidian, debuteazå de obicei
dupå un Z3 çi apar în çunturile mari stânga-dreapta sau în
insuficienÆele valvulare atrioventriculare severe. Uneori poate

fi ascultat un suflu slab mezodiastolic la pacienÆii cu reumatism
articular acut (suflu Carey-Coombs). Acesta a fost atribuit
inflamaÆiei cuspelor mitrale sau unui flux sanguin crescut în
atriul stâng, consecinÆå a insuficienÆei mitrale.

În insuficienÆa mitralå acutå severå, presiunea diastolicå
în ventriculul stâng poate depåçi presiunea în atriul stâng,
ducând la apariÆia unui suflu mezodiastolic ce exprimå o
„insuficienÆå mitralå diastolicå“. În insuficienÆa aorticå cronicå
severå suflul este de cele mai multe ori prezent, fie mezodiastolic,
fie presistolic (suflul Austin Flint). Acest suflu pare cå îçi
are originea la nivelul valvei mitrale anterioare, atunci când
fluxul sanguin intrå în ventriculul stâng simultan din aortå
çi atriul stâng.

Suflurile presistolice debuteazå în timpul perioadei de umplere
ventricularå care urmeazå contracÆiei atriale çi, prin urmare,
apar în ritm sinusal. Sunt datorate de obicei stenozårii valvelor
atrioventriculare çi au aceleçi caracter uruitor ca çi suflurile
mezodiastolice, dar sunt de obicei crescendo, atingând maximum
de intensitate odatå cu Z1. Suflul presistolic corespunde prezenÆei
unui gradient atrioventricular, care poate fi minim pânå în
momentul contracÆiei atriului drept sau atriului stâng. La pacienÆii
cu stenozå tricuspidianå çi ritm sinusal, suflul presistolic este
un element mai caracteristic decât suflul mezodiastolic. Mixomul
atrial drept sau stâng poate produce ocazional atât sufluri
mezodiastolice cât çi presistolice, care sunt asemånåtoare cu
cele din stenozå mitralå sau stenozå tricuspidå.

Suflurile continue încep în sistolå, au maximum lângå
Z2 çi cuprind o parte sau toatå diastola. Aceste sufluri rezultå
ca urmare a unei comunicåri permanente între zone de presiune
crescutå çi zone de presiune scåzutå, care persistå la sfârçitul
sistolei çi începutul diastolei. PersistenÆa canalului arterial
produce un suflu continuu atât timp cât presiunea în artera
pulmonarå este mai micå decât cea din aortå. Suflul se intensificå
prin creçterea presiunii arteriale sistemice çi diminuå prin
inhalare de nitrit de amil. Odatå cu apariÆia HTP componenta
diastolicå a suflului poate så disparå, acesta råmânând prezent
doar în sistolå. PrezenÆa unui suflu continuu în defectele
aorto-pulmonare septale este neobiçnuitå, deoarece aceastå
malformaÆie se asociazå cu HTP severå. Unele anastomoze
chirurgicale, de tip subclavie-artera pulmonarå, duc la sufluri
asemånåtoare cu cel din persistenÆa de canal arterial.

Suflurile continue pot apårea în fistulele arteriovenoase
sistemice sau coronariene, congenitale sau dobândite, originea
anormalå a arterei coronare stângi din artera pulmonarå çi
comunicåri între sinusul Valsalva çi cordul drept. De asemenea,
ele pot apårea la pacienÆi cu un mic defect septal atrial, dar
cu presiune crescutå în atriul stâng. Suflul din fistula arterio-
venoaså pulmonarå poate fi continuu, dar de obicei este doar
sistolic. Pot apårea sufluri continue çi în cazurile de perturbare
a fluxului sanguin normal în arterele sistemice (de exemplu
renale) sau pulmonare îngustate, când persistå diferenÆe marcate
de presiune între cele douå pårÆi ale segmentului îngustat.
Suflurile continue pot fi întâlnite în zona spatelui în coarctaÆia
de aortå; embolismul pulmonar poate produce sufluri continue
la nivelul vaselor parÆial ocluzionate.

În arterele nestenozate se pot produce sufluri continue
datoritå trecerii rapide a sângelui printr-un vas cu traiect sinuos.
Astfel de sufluri apar în mod caracteristic în circulaÆia arterialå
bronçicå colateralå, la pacienÆii cianotici cu obstacol sever
la nivelul tractului de ieçire al pulmonarei. „Suflul mamar“,
un suflu inocent auzit la nivelul sânilor gravidelor de ultim
trimestru çi imediat postpartum, poate fi sistolic sau continuu.
Murmurul venos cervical este un suflu continuu decelabil
de obicei în porÆiunea medialå a fosei supraclaviculare drepte,
la pacienÆii aflaÆi în poziÆie ortostaticå. Murmurul este mai
intens în timpul diastolei çi poate fi oprit dintr-o datå prin
comprimarea digitalå a venei jugulare interne ipsilaterale.
Transmiterea unui murmur venos mai intens în zonele subclavi-
culare poate duce la un diagnostic eronat de canal arterial
persistent.
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Frecåtura pericardicå, care poate avea trei componente –

presistolicå, sistolicå çi protodiastolicå, poate fi confundatå cu
un suflu sau un zgomot extracardiac, mai ales când se aude doar
în sistolå. Frecåtura se apreciazå mai bine la pacientul în poziÆie
ortostaticå çi înclinat în faÆå çi poate fi accentuatå în inspir.
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ELECTROCARDIOGRAFIA

Electrocardiograma (ECG sau EKG) este o înregistrare graficå
a potenÆialelor electrice generate de cord. Semnalele sunt
detectate de niçte electrozi metalici plasaÆi la extremitåÆi çi
pe toracele pacientului çi sunt apoi amplificate çi înregistrate
de cåtre electrocardiograf. Electrozii ECG înregistreazå diferenÆe
instantanee de potenÆial.

Utilitatea clinicå a ECG rezultå din aceea cå ea este o metodå
uçor de aplicat, neinvazivå, ieftinå. Pe lângå detectarea aritmiilor,
a tulburårilor de conducere çi a ischemiei miocardice, ECG
poate evidenÆia çi alte situaÆii patologice, cum ar fi tulburåri
metabolice ameninÆåtoare de viaÆå (de exemplu, hiperkaliemia)
sau sindromul de QT prelungit, cu mare risc de moarte subitå.
Folosirea tratamentului trombolitic sau a angioplastiei în faza
precoce a infarctului miocardic acut (capitolul 243) a concentrat
atenÆia în mod special asupra sensibilitåÆii çi specificitåÆii semnelor
ECG în detectarea ischemiei miocardice.

ELECTROFIZIOLOGIE (vezi capitolul 230 çi 231) De-
polarizarea structurilor cordului reprezintå evenimentul care
iniÆiazå contracÆia acestuia. CurenÆii electrici care se råspândesc
la nivelul inimii sunt produçi de trei componente: celulele
pacemaker ale inimii, Æesutul specific de conducere çi muçchiul
propriu-zis. Electrocardiograma înregistreazå numai depola-
rizarea (stimularea) çi repolarizarea (revenirea) generatå în
miocardul atrial çi ventricular. În condiÆii de repaus, celulele
miocardice sunt polarizate, adicå prezintå o încårcare electricå
la suprafaÆå, datoritå diferenÆelor transmembranare de concen-
traÆie a ionilor. Acest potenÆial, måsurat la nivelul membranei
celulelor atriale çi ventriculare, este de aproximativ 90 mV,
sarcinile negative fiind distribuite dominant în interiorul celulei.
Stimularea acestor celule peste potenÆialul prag duce la o
depolarizare rapidå a membranei, cu inversarea polaritåÆii.
Acest proces de depolarizare se transmite ca o undå la nivelul
atriilor çi ventriculilor. Repolarizarea reprezintå revenirea
fibrelor miocardice la potenÆialul de repaus.

Stimulii pentru depolarizare, la nivelul cordului normal,
îçi au originea în nodulul sinusal sau sinoatrial (SA), o

aglomerare de celule pacemaker care se descarcå spontan,
adicå prezintå automatism (figura 228-1). Prima fazå a activårii
electrice cardiace o reprezintå transmiterea la atriul drept çi
atriul stâng a undei de depolarizare, urmatå de contracÆia
atrialå. În continuare, impulsul stimuleazå celulele pacemaker
çi Æesutul specializat de conducere din nodulul atrioventricular
(AV) çi fasciculul His; împreunå, aceste douå regiuni constituie
joncÆiunea AV. Fasciculul His se bifurcå în douå ramuri
principale, dreaptå çi stângå, care transmit rapid unda de
depolarizare la miocardul ventriculului stâng çi drept pe calea
fibrelor Purkinje. Ramura stângå se bifurcå într-un fascicul
anterior çi un fascicul posterior. Unda de depolarizare se
råspândeçte apoi prin peretele ventricular, de la endocard la
epicard, declançând contracÆia ventriculului.

Depolarizarea çi repolarizarea cordului pot fi reprezentate
vectorial. Vectorcardiograma, care måsoarå çi aratå aceste
potenÆiale instantanee, nu se mai foloseçte în practicå. Oricum,
principiile generale ale analizei vectoriale råmân de importanÆå
fundamentalå pentru înÆelegerea formårii undelor normale
çi patologice ale ECG. Analiza vectorialå ilustreazå un concept
fundamental în electrocardiografie çi anume cå ECG înregis-
treazå potenÆialele electrice însumate spaÆial çi temporal
transmise la suprafaÆa corpului de la nivelul multiplelor fibre
miocardice. Acest principiu explicå limitele ECG, atât în ce
priveçte sensibilitatea (activitatea anumitor zone ale cordului
poate råmâne ascunså sau de amplitudine prea micå pentru
a fi înregistratå), cât çi specificitatea (aceeaçi sumå vectorialå
poate rezulta fie din adunarea, fie din scåderea forÆelor cu
direcÆie opuså).

UNDELE ÇI INTERVALELE ECG Undele ECG sunt
notate cu litere, începând cu unda P, care reprezintå depolarizarea
atrialå (figura 228-2). Complexul QRS reprezintå depolarizarea
ventricularå; complexul ST-T-U (segmentul ST, unda T çi
unda U) reprezintå repolarizarea ventricularå. Punctul J este
joncÆiunea dintre sfârçitul complexului QRS çi începutul
segmentului ST. Repolarizarea atrialå are de obicei o amplitudine
prea micå pentru a putea fi înregistratå, dar uneori poate fi
detectatå, cum ar fi în pericarditele acute çi în infarctul atrial.

Complexul de unde QRS-T pe ECG de suprafaÆå (extra-
celularå) corespunde în general diferitelor faze ale înregistrårii
simultane a potenÆialelor de acÆiune culese intracelular, din
fibrele miocardice izolate (figura 228-3) (vezi çi capitolul
230). Ascensiunea rapidå (faza 0) a potenÆialului de acÆiune
corespunde debutului QRS. Platoul (faza 2) corespunde segmen-
tului izoelectric ST, iar repolarizarea activå (faza 3) corespunde

FIGURA 228-1 Reprezentarea schematicå a sistemului cardiac
de conducere.
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undei T. Factorii care scad panta fazei 0 prin împiedicarea
influxului de Na+ (de exemplu, chinidinå, procainamidå sau
hiperkalemie) duc la creçterea duratei QRS. CondiÆiile care
alungesc faza a 2-a (amiodarona, hipocalcemia) cresc intervalul
QT. Scurtarea repolarizårii ventriculare (faza a 2-a) prin digitalå
sau hipercalcemie scurteazå segmentul ST.

În mod obiçnuit, electrocardiograma se înregistreazå grafic
pe o hârtie specialå, divizatå în cåsuÆe de 1 mm2 (figura 228-4).
Deoarece viteza uzualå de derulare a hârtiei este de 25 mm/
sec, distanÆa dintre douå linii subÆiri pe orizontalå este de 0,04
s (40 ms), iar dintre douå linii groase de 0,20 s (200 ms). Pe
verticalå se poate måsura amplitudinea unor unde sau deflexiuni
(etalonarea standard 1 mV = 10 mm; criteriile de voltaj pentru
hipertrofie, menÆionate în cele ce urmeazå, sunt exprimate în
mm). Pe ECG existå patru intervale principale: R-R, PR, QRS
çi QT (figura 228-2). FrecvenÆa inimii (numårul de båtåi/min)
poate fi rapid calculatå cu ajutorul intervalului R-R împårÆind
numårul de intervale mari de timp (0,20 s) cuprinse între douå
unde R consecutive la 300 sau numårul de intervale mici de
timp (0,04 s) la 1500. Intervalul PR (normal 120-200 ms) måsoarå
timpul dintre depolarizarea atrialå çi cea ventricularå, care
include întârzierea fiziologicå de la nivelul joncÆiunii AV. Intervalul
QRS (normal 100 ms sau mai puÆin), exprimå durata depolarizårii
ventriculare. Intervalul QT include atât durata depolarizårii
cât çi a repolarizårii ventriculare çi variazå invers proporÆional
cu frecvenÆa cardiacå. Intervalul QT „corectat“ sau QTC poate
fi calculat din formula QT RR −  çi, în mod normal, este
mai mic sau egal cu 0,44 s.

Complexul QRS
este împårÆit în unde
sau deflexiuni speci-
fice. Dacå deflexiunea
iniÆialå a QRS într-o
anumitå derivaÆie este
negativå, ea este denu-
mitå undå Q; prima
deflexiune pozitivå
este denumitå unda R.
O deflexiune negativå
dupå unda R se nu-
meçte unda S. Urmå-
toarele unde pozitive
sau negative sunt no-
tate cu R’, respectiv
S’. Când undele res-
pective sunt de ampli-
tudine micå, sunt no-

tate cu litere mici (qrs). Un complex QRS în întregime negativ
se denumeçte unda QS.

DERIVAæIILE ECG Cele 12 derivaÆii ECG convenÆionale
înregistreazå diferenÆe de potenÆial între electrozii plasaÆi pe
suprafaÆa corpului. Aceste derivaÆii se împart în douå grupe:
6 derivaÆii ale extremitåÆilor (membrelor) çi 6 derivaÆii toracice
(precordiale). DerivaÆiile membrelor înregistreazå potenÆialele
transmise în plan frontal (figura 228-5A), iar derivaÆiile toracice
înregistreazå potenÆialele transmise în plan orizontal (figura
228-5B). Cele 6 derivaÆii ale membrelor se împart mai departe
în 3 derivaÆii bipolare (I, II çi III) çi trei derivaÆii unipolare
(aVR, aVL çi aVF). Fiecare derivaÆie bipolarå înregistreazå
diferenÆa de potenÆial dintre electrozi plasaÆi la douå extremitåÆi:
derivaÆia I = voltajul braÆ stâng – braÆ drept, derivaÆia II =
picior stâng – braÆ drept çi derivaÆia III = picior stâng – braÆ
stâng. DerivaÆiile unipolare måsoarå voltajul (V) într-un anumit
loc, în raport cu un electrod (numit electrod central terminal
sau indiferent) care are potenÆial 0. Astfel, aVR = braÆ drept,
aVL = braÆ stâng çi aVF = picior stâng. Litera micå a indicå
faptul cå aceste potenÆiale unipolare sunt amplificate cu 50%.
Electrodul de pe piciorul drept funcÆioneazå ca împåmântare.
Orientarea spaÆialå çi polaritatea celor 6 derivaÆii ale planului
frontal sunt reprezentate pe o diagramå hexaxialå (figura 228-6).

Cele 6 derivaÆii toracice (figura 228-7) sunt înregistråri
unipolare, obÆinute cu electrozi plasaÆi în urmåtoarele poziÆii:
derivaÆia V1, spaÆiul IV intercostal, imediat la dreapta sternului;
derivaÆia V2, spaÆiul IV intercostal, imediat la stînga sternului;
derivaÆia V3, la jumåtatea distanÆei dintre V2 çi V4; derivaÆia

FIGURA 228-3 Ciclul QRS-T corespunde diferitelor faze ale
potenÆialului de acÆiune ventricular cum este descris în Cap. 230.

PotenÆial de
acÆiune

ventricular

FIGURA 228-2 Principalele unde çi intervale ECG. Lipseçte R-
R, adicå timpul dintre douå complexe QRS consecutive.

FIGURA 228-4 Pe hârtia de înregistrare ECG se poate måsura timpul dintre evenimentele electrice ale cordului
pe orizontalå, çi amplitudinea lor (voltajul) pe axa verticalå.



V4, spaÆiul V intercostal pe
linia medioclavicularå; deriva-
Æia V5, acelaçi nivel ca V4, pe
linia axilarå anterioarå çi deri-
vaÆia V6, acelaçi nivel ca V4
çi V5, pe linia medioaxilarå.

Împreunå, derivaÆiile pla-
nului frontal çi orizontal reali-
zeazå o reprezentare tridimen-
sionalå a activitåÆii electrice
cardiace. Fiecare derivaÆie poate
fi asemånatå cu o camerå de
luat vederi care „priveçte“
dintr-un unghi diferit la ace-
leaçi evenimente – depolariza-
rea çi repolarizarea atrialå çi
ventricularå – din diferite orien-
tåri spaÆiale. Cele 12 derivaÆii
ECG convenÆionale pot fi supli-
mentate cu unele derivaÆii adiÆionale, în anumite situaÆii. De
exemplu, derivaÆiile precordiale drepte V3R, V4R etc. sunt utile
în detectarea ischemiei acute a ventriculului drept. DerivaÆiile
esofagiene pot evidenÆia activitatea atrialå ce nu se vizualizeazå
pe ECG de suprafaÆå. UnitåÆile de telemetrie la patul bolnavului
sau monitorizarea ECG (Holter) în ambulator folosesc de obicei
una sau douå derivaÆii modificate. → → → → → Electrocardiografia
intracardiacå çi testarea electrofiziologicå sunt discutate în
capitolele 230 çi 231.

DerivaÆiile ECG sunt configurate în aça fel încât o deflexiune
va fi înregistratå pozitiv dacå unda de depolarizare se deplaseazå
spre polul pozitiv al derivaÆiei çi negativ dacå unda de depo-
larizare se deplaseazå spre polul negativ. Dacå vectorul mediu
al depolarizårii este orientat în unghi drept faÆå de axa unei
derivaÆii date, se va înregistra o micå deflexiune bifazicå
(egal pozitivå çi negativå).

ALCÅTUIREA

ELECTROCARDIOGRAMEI NORMALE

UNDA P Vectorul depolarizårii atriale normale este orientat
în jos, anterior çi spre stânga subiectului, reflectând modul

în care unda de depolarizare, pornitå din nodul sinusal, se
råspândeçte în atriul drept çi atriul stâng. Deoarece vectorul
se orienteazå spre polul pozitiv al derivaÆiei II çi spre polul
negativ al derivaÆiei aVR, unda P normalå va fi pozitivå în
D II çi negativå în aVR. Activarea atriilor de cåtre un pacemaker
ectopic, situat în porÆiunea inferioarå a atriilor sau în regiunea
joncÆiunii AV, va produce unde P retrograde (negative în D II,
pozitive în aVR).

COMPLEXUL QRS Depolarizarea ventricularå normalå
se exprimå printr-un front de undå rapid, cu råspândire continuå.
Acest proces complex poate fi împårÆit în douå faze secvenÆiale,
majore, fiecare fazå putând fi reprezentatå printr-un vector
mediu (figura 228-8). Prima fazå reprezintå depolarizarea
septului interventricular, de la stânga la dreapta (vector 1).
A doua fazå rezultå din depolarizarea simultanå a masei
principale a ventriculului drept çi stâng çi este în mod normal
dominatå de activarea VS, mai masiv, astfel încât vectorul 2
apare orientat spre stânga çi posterior. În consecinÆå, o derivaÆie
dreaptå precordialå (V1) va înregistra acest proces de depolarizare
bifazicå printr-o micå deflexiune pozitivå (unda r septalå),
urmatå de o deflexiune negativå mai mare (unda S). O derivaÆie
precordialå stângå, de exemplu, V6, va înregistra aceeaçi secvenÆå
ca o micå deflexiune negativå (unda q septalå), urmatå de o
undå pozitivå relativ înaltå (unda R). DerivaÆiile intermediare
aratå o undå R cu amplitudine crescåtoare (progresia normalå
a undei R) çi o undå S cu amplitudine progresiv descrescåtoare
în derivaÆiile precordiale, de la dreapta la stânga. DerivaÆia

FIGURA 228-6 DerivaÆiile planului frontal sunt reprezentate printr-o
diagramå hexaxialå. Fiecare derivaÆie ECG are o orientare spaÆialå specificå
çi o anumitå polaritate. Polul pozitiv al fiecårei derivaÆii (linia continuå)
çi polul negativ (linia punctatå) sunt reprezentate prin poziÆia lui relativå
faÆå de poziÆia electrodului pozitiv al derivaÆiei I (0°). Folosind aceastå
imagine, se poate måsura axa medie electricå a complexului QRS.

FIGURA 228-7 DerivaÆiile planului orizontal (toracice sau precor-
diale) se obÆin prin plasarea electrozilor în poziÆiile indicate.

FIGURA 228-5 Cele 6 derivaÆii ale planului frontal (A) çi cele 6 derivaÆii ale planului orizontal (B)
oferå reprezentare tridimensionalå a activitåÆii electrice cardiace.
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în care unda R çi S au amplitudine aproximativ egalå se numeçte
zona de tranziÆie (de obicei V3 sau V4) (figura 228-9).

Caracterul QRS în derivaÆiile membrelor poate varia
considerabil de la un subiect normal la altul, depinzând
de axa electricå a QRS, care exprimå orientarea vectorului
mediu al QRS, cu referire la cele çase derivaÆii frontale
plane. În mod normal, axa QRS variazå între –30O çi +100O

(figura 228-6). O axå electricå mai negativå de –30O se
noteazå ca deviere axialå stângå, în vreme ce o axå mai
pozitivå de +100O se denumeçte deviere axialå dreaptå.
Devierea axialå stângå poate apårea ca o variantå de normal,
dar cel mai adesea se asociazå cu hipertrofie ventricularå
stângå, hemibloc anterior stâng sau infarct miocardic inferior.
Devierea axialå dreaptå poate apårea ca o variantå de normal
(mai ales la copii çi tineri), poate fi falså în cazul inversårii
electrozilor la braÆe sau în situaÆii cum ar fi supraîncårcarea
ventriculului drept (acutå sau cronicå), infarct de perete
lateral al ventriculului stâng, dextrocardie, pneumotorax
stâng sau hemibloc posterior stâng.

UNDA T ÇI UNDA U În mod normal, vectorul mediu
al undei T este orientat strict concordant cu vectorul mediu
QRS. De vreme ce depolarizarea çi repolarizarea sunt procese
electrice opuse, aceastå concordanÆå normalå a vectorilor
QRS çi T sugereazå cå repolarizarea se desfåçoarå în mod
normal în direcÆia inverså depolarizårii (de la epicard spre
endocard sau de la apex la bazå). Unda U normalå este o
micå deflexiune rotunjitå (≤1 mm) ce urmeazå undei T, având
de obicei aceeaçi polaritate ca unda T. Creçterea anormalå
a amplitudinii undei U se întâlneçte cel mai frecvent în cazul
administrårii unor medicamente (chinidinå, procainamidå,
disopiramidå) sau hipokalemiei. PrezenÆa undelor U foarte

ample este un marker al riscului crescut de torsadå a vârfurilor,
o formå de tahicardie ventricularå (capitolul 231). Inversarea
undelor U în derivaÆiile precordiale este anormalå çi poate
fi semn de ischemie.

PRINCIPALELE MODIFICÅRI

PATOLOGICE ALE ECG

DILATAREA ÇI HIPERTROFIA CORDULUI Supra-
încårcarea atrialå dreaptå (acutå sau cronicå) poate duce la
creçterea amplitudinii undei P (≥2,5 mm) (figura 228-10).
Supraîncårcarea atriului stâng duce la o undå P bifazicå în
V1, cu o componentå negativå largå sau o undå P largå (≥120
ms), adesea croçetatå, în una sau mai multe derivaÆii ale
membrelor (figura 228-10). Aceleaçi modificåri ale undei P
pot apårea çi în cazul tulburårilor de conducere intraatriale
stângi, în absenÆa unei dilatåri obiective a AS, denumite cu
un termen general anomalii atriale stângi.

Hipertrofia ventricularå dreaptå (HVD) datoratå unei supraso-
licitåri de presiune (de exemplu, stenozå valvularå pulmonarå,
HTP) se caracterizeazå printr-o undå R relativ înaltå în V1
(R ≥ S), de obicei însoÆitå de deviere axialå dreaptå (figura
228-11); pot apårea aspecte qR în V1 sau V3R. Subdenivelarea
ST çi inversarea undei T în derivaÆiile precordiale drepte çi
mijlocii sunt adesea prezente. Acest aspect, denumit „forÆare
ventricularå“, este atribuit tulburårilor de repolarizare ale
muçchiului hipertrofiat. HVD datoratå defectului septal atrial
tip ostium secundum, însoÆit de suprasolicitare de volum a
ventriculului drept, se asociazå de obicei cu un bloc de ramurå
dreaptå complet sau incomplet, cu axa QRS la dreapta.

Cordul pulmonar acut datorat embolismului pulmonar
(capitolul 261) poate fi însoÆit de un traseu ECG normal sau
cu variate modificåri. Tahicardia sinusalå este cea mai frecventå
tulburare de ritm, deçi pot apårea çi alte tahiaritmii cum ar fi
fibrilaÆia atrialå sau flutterul atrial. Axa QRS poate devia
uneori, la dreapta odatå cu apariÆia modelului S1Q3T3 (unda
S amplå în D I, undå Q în D III çi inversarea undei T în D
III). Dilatarea acutå a VD mai poate fi însoÆitå de o slabå
creçtere progresivå a undei R çi inversarea undelor T în V1-V4
(„forÆare“ ventricularå dreaptå) simulând infarctul acut anterior.
Se poate produce o tulburare de conducere în VD.

Cordul pulmonar cronic datorat bolilor pulmonare obstructive
(capitolul 238) nu produce aspectul ECG clasic de HVD descris
mai sus. În locul undelor R ample în precordialele drepte,
boala pulmonarå cronicå se asociazå cu unde R mici în
precordialele drepte çi medii (progresie slabå a undelor R),
datorate parÆial coborârii diafragmului çi a cordului. Complexele
hipovoltate se întâlnesc în mod obiçnuit datoritå plåmânilor
hiperaeraÆi.

Au fost propuse o serie de criterii de voltaj pentru hipertrofia
ventricularå stângå (figura 228-11), bazate pe prezenÆa undelor
R înalte în precordialele stângi çi a undelor S adânci în
precordialele drepte (de exemplu, SV1 + RV5 sau RV6 ≥ 35
mm; sau RV5 sau RV6 ≥ 25 mm). Tulburårile de repolarizare
(subdenivelarea ST çi inversarea undei T) pot apårea în
derivaÆiile cu unde R ample (aspect de „forÆare“ a VS). Oricum,
unde R înalte în precordiale pot apårea ca o variantå de
normal, mai ales la atleÆi sau la subiecÆi cu torace subÆire.
Hipertrofia ventricularå stângå poate duce la creçterea ampli-
tudinii undelor R în derivaÆiile membrelor (de exemplu,
RaVL ≥ 11-13 mm, RaVF ≥ 20 mm; R1+ SIII ≥ 25 mm), cu
sau fårå creçterea voltajului în precordiale. PrezenÆa modi-
ficårilor atriale stângi creçte probabilitatea existenÆei hiper-
trofiei ventriculare stângi subiacente, în cazul unor criterii
de voltaj la limitå. Hipertrofia ventricularå stângå progreseazå
de obicei spre bloc de ramurå stângå, complet sau incomplet.
Sensibilitatea criteriilor de voltaj convenÆionale pentru decelarea
HVS este scåzutå la obezi çi femei. Aspectul de HVS pe
ECG reprezintå un marker principal, noninvaziv al riscului
crescut de morbiditate çi mortalitate cardiovascularå, incluzând

FIGURA 228-8 Depolarizarea ventricularå poate fi împårÆitå în
douå faze principale, fiecare reprezentatå printr-un vector. A. Prima
fazå (sågeata 1) aratå depolarizarea septului interventricular, începând
de pe partea stângå spre cea dreaptå. Acest proces este reprezentat
printr-o micå undå r „septalå“ în V1 çi printr-o micå undå q septalå în
V6. B. Depolarizarea simultanå a ventriculului stâng (VS) çi a ventriculului
drept (VD) reprezintå faza a II-a. Vectorul 2 este orientat spre stânga
çi spre posterior, reflectând predominanÆa electricå a VS. C. Vectorii
(sågeÆi) reprezentând aceste douå faze sunt aråtate în raport cu derivaÆiile
planului orizontal. (Dupå Goldberger çi Goldberger).



moartea subitå cardiacå. Oricum, datoritå diagnosticelor fals
pozitive çi fals negative, ECG are o utilitate limitatå în
identificarea dilatårii atriale sau ventriculare. InformaÆii mult
mai precise se obÆin prin ecografie cardiacå.

BLOCURILE DE RAMURÅ Alterarea intrinsecå a con-
ducerii, fie pe ramura dreaptå, fie pe cea stângå (tulburåri
de conducere intraventricularå) duce la alungirea duratei QRS.
În cazul blocurilor complete de ramurå, durata intervalului
QRS ≥ 120 ms; în cazul blocurilor incomplete, durata intervalului
QRS este cuprinså între 100-120 ms. Vectorul QRS este orientat
de obicei în direcÆia miocardului cu depolarizare întârziatå
(figura 228-12). Astfel, în cazul blocului de ramurå dreaptå
(BRD), vectorul terminal al QRS se orienteazå anterior çi
spre dreapta (tipic, rSR’ în V1 çi qRS în V6). Blocul de ramurå
stângå (BRS) modificå atât faza iniÆialå, cât çi pe cea tardivå
a depolarizårii ventriculare. Vectorul principal al QRS se
orienteazå spre stânga çi posterior. În plus, activarea iniÆialå
normalå a septului interventricular, de la stânga la dreapta,
este modificatå, astfel încât aceastå depolarizare septalå se
produce de la dreapta la stânga. În consecinÆå, BRS genereazå
complexe largi, predominant negative (QS) în V1 çi complexe
în totalitate pozitive (R) în V6. Un aspect identic cu cel din
BRS, precedat de un vârf ascuÆit, este întâlnit în majoritatea
cazurilor cu activitate de pacemaker în VD, datoritå întârzierii
în activarea VS.

Blocurile de ramurå pot surveni în diverse situaÆii. BRD
este mai frecvent întâlnit decât BRS la subiecÆi fårå boalå
cardiacå organicå. BRD apare, de asemenea, în boli cardiace
congenitale (de exemplu defect septal atrial) sau dobândite
(boli vasculare, ischemice). BRS este adesea un indicator al
uneia din urmåtoarele patru condiÆii patologice: cardiopatie
ischemicå, hipertensiune arterialå veche, boalå aorticå valvularå
severå sau cardiomiopatie. Blocurile de ramurå pot fi permanente
sau intermitente. Ele pot fi dependente de frecvenÆå; de exemplu,
pot apårea când frecvenÆa cardiacå depåçeçte o valoare criticå.

Blocurile de ramurå çi tulburårile de depolarizare secundare
pacemaker-ului artificial nu duc doar la modificåri ale comple-
xului QRS, ci çi ale repolarizårii, apårând tulburåri secundare
de repolarizare (ST-T). În blocurile de ramurå, unda T este
în opoziÆie cu partea terminalå a QRS (figura 228-12). Aceastå
discordanÆå vectorialå QRS-T este produså de modificarea
secvenÆei repolarizårii, care apare secundar afectårii depolarizårii.
Spre deosebire de tulburårile secundare de repolarizare, cele
primare sunt independente de modificårile QRS, fiind de

fapt corelate cu tulburåri ale proprietåÆilor electrice ale fibrelor
miocardice propriu-zise (de exemplu, durata potenÆialului
de acÆiune sau potenÆialul de repaus al membranei), çi nu cu
schimbårile în secvenÆa repolarizårii. Ischemia, tulburårile
electrolitice çi medicamente precum digitala produc astfel
de tulburåri primare ale ST-T. Tulburårile primare çi secundare
ale undelor T pot coexista. De exemplu, inversarea undelor
T în precordialele drepte cu BRS sau în precordialele stângi
cu BRD poate fi un important marker al ischemiei sau al
altor tulburåri.

FIGURA 228-9 ECG normal la un subiect sånåtos. Ritm sinusal
cu o frecvenÆå de 75 de båtåi pe minut. Intervalul PR = 0,16 s.
Intervalul (duratå) QRS = 0,08 s; Intervalul QT = 0,36 s. Axa QRS

este la aproximativ +70O. DerivaÆiile precordiale aratå creçterea progre-
sivå a undei R normale, cu zonå de tranziÆie (unda R = unda S) în V3.

FIGURA 228-10 Hipertrofia atrialå dreaptå (AD) duce la unde P
înalte, ascuÆite, în derivaÆiile membrelor sau precordiale. Anomalii
ale atriului stâng (AS) pot genera unde P largi, croçetate, în derivaÆiile
membrelor çi unde P bifazice în V1, cu o componentå negativå amplå,
reprezentând depolarizarea întârziatå a AS. (Dupå MK Park, WG
Guntheroth, How to Read Pediatric ECGs, 2d ed, St. Louis, Mosby-
Year Book, 1987.)
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Blocurile parÆiale („hemiblocurile“) ale ramurii stângi (blocuri
de fascicul anterior sau posterior), în general nu prelungesc
semnificativ durata QRS, dar în schimb se asociazå cu devieri
ale axei QRS în plan frontal (la stânga, respectiv la dreapta).
Pot exista combinaÆii mai complexe de blocuri fasciculare
çi de ramurå, cu interesarea ramificaÆiilor trunchiurilor drept
çi stâng. Exemple de blocuri bifasciculare includ: BRD çi
bloc fascicular posterior stâng, BRD çi bloc fascicular anterior
stâng çi bloc complet de ramurå stângå. Blocul bifascicular
cronic la persoane asimptomatice se asociazå cu un risc relativ
mic de trecere în bloc atrioventricular de grad înalt. Spre
deosebire de acestea, blocurile bifasciculare nou instalate,
în cadrul infarctului miocardic acut anterior, au un risc mult
mai mare de trecere în bloc AV complet. Blocul de ramurå
alternant, BRD cu BRS, este un semn de boalå trifascicularå.
Totuçi, prezenÆa unui interval PR alungit çi a blocului bifascicular
nu semnificå neapårat o interesare trifascicularå, deoarece
aceastå combinaÆie se poate produce în cazul bolii de nodul
atrioventricular cu bloc bifascicular. Alungirea conducerii
intraventriculare poate fi produså çi de factori extrinseci (toxici)
care încetinesc conducerea ventricularå, în mod particular
hiperkalemia sau unele medicamente (antiaritmice de tip I,
antidepresivele triciclice, fenotiazinele).

Alungirea duratei QRS nu înseamnå neapårat o întârziere
a conducerii, ea putând fi datoratå unei preexcitaÆii ventriculare

prin cåile accesorii, ca în sindromul Wolff-Parkinson-White
(WPW) (figura 231-10) çi variantele înrudite. Triada de
diagnostic a sindromului WPW constå în prezenÆa unui complex
QRS larg, asociat cu un interval PR scurt çi ridicarea primei
pårÆi a QRS (unda delta), aceasta fiind datoratå activårii pe
cale aberantå a miocardului ventricular. PrezenÆa fascicu-
lelor accesorii predispune la tahiaritmii supraventriculare prin
reintrare (capitolul 231).

ISCHEMIA ÇI INFARCTUL DE MIOCARD (vezi çi
capitolul 243) Electrocardiograma reprezintå un element funda-
mental în diagnosticul bolii cardiace ischemice, acute sau
cronice. Datele ECG depind de o serie de factori cheie: natura
– reversibil (de exemplu ischemia) sau ireversibil (de exemplu
infarct), durata (acut sau cronic), întinderea (transmural sau
subendocardic) çi localizarea procesului (anterior sau infe-
roposterior), ca çi de prezenÆa unor tulburåri, cum ar fi hi-
pertrofia ventricularå sau anomaliile de conducere.

Ischemia exercitå influenÆe complexe asupra proprietåÆilor
electrice ale celulelor miocardice, dependente de durata ei.
Ischemia acutå severå scade potenÆialul de repaus al membranei
çi scurteazå durata potenÆialului de acÆiune. Aceste modificåri
creeazå un gradient de voltaj între zonele normale çi cele
ischemice. În consecinÆå, se produc curenÆi electrici între
aceste zone. Aceçti aça-numiÆi curenÆi de leziune sunt reprezentaÆi
pe ECG de suprafaÆå de devierea segmentului ST (figura 228-13).
Dacå ischemia acutå este transmuralå, vectorul ST este deviat
de obicei în direcÆia epicardului, ducând la supradenivelare
de ST çi, uneori, în stadiile precoce ale ischemiei, la apariÆia

unor unde T înalte, pozitive,
denumite unde T hiperacute
ale zonei ischemice. Când
ischemia afecteazå zona
subendocardicå, vectorul
ST se orienteazå în mod
specific spre subendocard
çi spre cavitatea ventricu-
larå, astfel încât derivaÆiile
precordiale aratå subdeni-
velarea segmentului ST (cu
supradenivelare ST în
aVR). Amplitudinea acestor
deviaÆii acute ischemice ale
segmentului ST poate fi
influenÆatå de mulÆi factori.
Supradenivelarea impor-
tantå de ST sau subdeni-
velarea în multiple derivaÆii
indicå de obicei o ischemie
foarte severå. DispariÆia
completå çi promptå a
supradenivelårii de ST dupå
administrarea terapiei trom-
bolitice reprezintå un mar-
ker relativ specific, deçi nu
sensibil, al succesului reper-
fuziei.

DerivaÆiile ECG sunt de
mare ajutor în localizarea
zonelor de ischemie cu undå
Q, faÆå de cele non-Q. De
exemplu, ischemia acutå a
peretelui anterior, produ-
când infarct cu undå Q, este
reflectatå de supradenive-
larea segmentului ST sau
creçterea pozitivitåÆi
undelor T (figura 228-14)
în una sau mai multe
derivaÆii precordiale (V1-
V6) çi DI, aVL. Ischemia

FIGURA 228-11 Hipertrofia ventriculului stâng (HVS) duce la creçterea amplitudinii forÆelor electrice
orientate spre stânga çi posterior. În plus, modificåri anormale ale repolarizårii pot produce subdenivelarea
segmentului ST çi inversarea undei T în derivaÆiile cu unde R înalte. Hipertrofia ventriculului drept
(HVD) poate înclina spre dreapta vectorul QRS; acest efect se asociazå de obicei cu un complex R, RS
sau qR în V1. Unde T inversate pot apårea în derivaÆiile precordiale drepte (caracter de „forÆare“).
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anteroseptalå produce aceste modificåri în V1- V3, ischemia
apicalå sau lateralå în V4- V6. Ischemia peretelui inferior produce
modificåri în DII, DIII çi aVF. Ischemia peretelui posterior
poate fi recunoscutå indirect, prin subdenivelarea segmentului
ST în oglindå în V1- V3. Subdenivelåri în oglindå importante
ale segmentului ST pot apårea în aceste derivaÆii çi în anumite
infarcte inferioare, în special la cele cu extindere pe peretele
posterior sau lateral. Ischemia ventriculului drept produce
de obicei supradenivelarea ST în derivaÆiile precordiale drepte
(figura 228-7). Atunci când supradenivelarea segmentului
ST apare ca prim semn al unui infarct miocardic acut, ea
este urmatå în mod specific de inversiunea undelor T çi, adesea,
de apariÆia undelor Q în aceleaçi derivaÆii într-un interval de
timp de ore-zile (inversarea undelor T, cauzatå de o ischemie
evolutivå sau cronicå, se coreleazå cu prelungirea repolarizårii
çi se asociazå frecvent cu alungirea QT). Ischemia transmuralå
reversibilå, datoratå de exemplu spasmului coronarian (angina
Prinzmetal sau variantå), poate produce supradenivelåri de
ST tranzitorii, fårå apariÆia undelor Q. În funcÆie de durata
çi severitatea spasmului, supradenivelarea ST se poate reduce
complet în câteva minute sau poate fi urmatå de apariÆia undelor
T negative persistente de la câteva ore pânå la câteva zile.
PacienÆii care prezintå dureri toracice de naturå ischemicå
çi au unde T negative adânci în mai multe derivaÆii precordiale
(de exemplu V1- V4), cu sau fårå creçtere enzimaticå, au de
obicei stenoze severe ale sistemului coronarian anterior descen-
dent stâng (figura 228-15). Spre deosebire de aceçtia, pacienÆii
a cåror ECG de bazå aratå unde T negative pot prezenta o
normalizare a acestora (pseudonormalizare) în timpul perioadelor
de ischemie acutå transmuralå.

În cazul infarctului miocardic, procesul de depolarizare
(QRS) suferå modificåri care însoÆesc adesea tulburårile de
repolarizare (ST-T). Necroza unei cantitåÆi suficiente de Æesut
miocardic poate duce la scåderea amplitudinii undei R sau
chiar la apariÆia undelor Q patologice în derivaÆiile anterioare
sau inferioare (figura 228-16). În trecut, undele Q patologice
erau considerate ca markeri ai infarctului miocardic transmural,
în timp ce infarctele subendocardice se considera cå nu produc
unde Q. Totuçi, studii comparative între ECG çi anatomia

patologicå au aråtat cå infarctele transmurale pot så nu prezinte
unde Q pe ECG, iar cele subendocardice (nontransmurale)
pot prezenta uneori unde Q. În consecinÆå, clasificarea cea
mai corectå a infarctelor ar fi în „infarcte cu undå Q“ çi „infarcte
non-Q“. Principalele modificåri ECG acute în sindroamele
cardiace ischemice sunt prezentate schematic în figura 228-17.
În cazul unui infarct miocardic posterior sau lateral, pierderea
forÆelor de depolarizare poate produce o creçtere în oglindå
a amplitudinii undelor R în V1 çi V2, fårå apariÆia undelor Q
în nici una dintre derivaÆiile convenÆionale. Infarctul atrial
se poate asocia cu devieri ale segmentului PR, datorate unui
curent de leziune atrial, modificåri ale morfologiei undei P

FIGURA 228-12 ComparaÆie între aspectul QRS-T tipic de bloc
de ramurå dreaptå (BRD) çi bloc de ramurå stângå (BRS) çi aspectul
normal în V1 çi V6. Inversiunea secundarå a undei T (sågeatå) în
derivaÆiile cu complex rSR’ çi BRD çi în derivaÆiile cu o undå R
largå çi BRS.

BRS

Normal

FIGURA 228-13 Ischemia acutå produce un curent de leziune.
Când ischemia este predominant subendocardicå (A), vectorul ST
rezultant va fi orientat spre zona subendocardicå a ventriculului
afectat çi spre cavitatea ventricularå. DerivaÆiile supraiacente vor
înregistra astfel o subdenivelare de ST. Când ischemia intereseazå
partea externå a miocardului ventricular (B) (leziune transmuralå
sau epicardicå), vectorul ST va fi direcÆionat în exterior. DerivaÆiile
supraiacente vor înregistra supradenivelare ST.

FIGURA 228-14 Faza hiperacutå a unui infarct miocardic (IM)
anteroseptal. De remarcat undele T ample, pozitive (V2- V3), asociate
cu supradenivelarea segmentului ST çi unde Q (V1- V3).
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sau aritmii atriale. Aceste modificåri ECG por persista sau
pot så disparå progresiv în såptåmânile çi lunile care urmeazå
infarctului. Normalizarea completå a ECG dupå un infarct
miocardic cu undå Q este neobiçnuitå, dar se poate produce
mai ales dupå infarctele mici. PersistenÆa supradenivelårii
ST la câteva såptåmâni sau mai mult de la producerea unui
infarct miocardic cu undå Q se coreleazå de obicei cu importante
modificåri de cineticå ale peretelui (akinezie sau diskinezie),
çi nu neapårat cu constituirea unui anevrism ventricular
propriu-zis.

Modificårile ECG datorate ischemiei se pot produce spontan
sau pot fi provocate de diverse protocoale de efort (electrocar-
diografia de stres) (capitolul 244). La pacienÆii cu boalå cardiacå
ischemicå severå, testul de efort induce adesea semne de ischemie
subendocardiacå (subdenivelare ST orizontalå sau oblic descen-
dentå în multiple derivaÆii). Supradenivelarea ST în timpul
efortului se întâlneçte cel mai adesea dupå un infarct miocardic
cu undå Q. Aceastå tulburare de repolarizare nu indicå în
mod necesar o ischemie activå, dar se coreleazå foarte strâns

cu prezenÆa unor tulburåri de cineticå a peretelui ventricular.
Totuçi, la pacienÆii fårå un infarct miocardic în antecedente
prezenÆa supradenivelårii ST tranzitorii la proba de efort este
un semn puternic de ischemie transmuralå.

ECG este limitatå, atât ca sensibilitate cât çi ca specificitate,
în diagnosticarea bolii cardiace ischemice. Deçi un singur
traseu ECG normal nu exclude prezenÆa ischemiei sau chiar
a infarctului acut, o ECG normalå în cursul evoluÆiei unui
infarct miocardic acut este cu totul neobiçnuitå. În consecinÆå,
durerea toracicå prelungitå fårå modificåri ECG trebuie så
se orienteze spre cåutarea atentå a altor cauze de durere toracicå
(vezi capitolul 13). Mai mult, modificårile ECG ale ischemiei
acute sau evolutive pot fi adesea mascate de prezenÆa unui
bloc de ramurå stângå, pacemaker ventricular sau sindrom
WPW. Pe de altå parte, clinicianul poate supralicita diagnosticul
de ischemie sau infarct pe baza supra- sau subdenivelårii
ST, a inversårii undelor T, a undelor T ample pozitive sau
undelor Q care nu sunt de naturå ischemicå (aspecte ECG
de preinfarct). De exemplu, supradenivelarea segmentului
ST simulând ischemia se poate întâlni în pericarditele acute
(figura 228-18), în miocardite sau ca o variantå de normal
(sindrom de „repolarizare“ precoce). Undele T ample, pozitive,
nu înseamnå întotdeauna ischemie hiperacutå, ci pot apårea
ca o variantå de normal sau în hiperkalemie, leziuni cerebro-
vasculare sau suprasolicitate de volum a VS prin insuficienÆå
aorticå sau insuficienÆå mitralå, ca çi alte cauze. Supradenivelarea
segmentului ST çi unde T înalte, pozitive, se întâlnesc în
mod obiçnuit în V1- V2 în blocul de ramurå stângå sau HVS,
în absenÆa ischemiei. Diagnosticul diferenÆial al undelor Q
(tabelul 228-1) include diverse variante fiziologice sau posturale,
hipertrofia ventricularå, leziunile miocardice noncoronariene
acute sau cronice, cardioniopatia hipertroficå çi tulburåri de
conducere ventricularå. Digitala, hipertrofia ventricularå,
hipokalemia çi o varietate de alÆi factori pot produce sub-
denivelarea segmentului ST, mimând ischemia subendocardicå.
Inversarea undelor T ample poate apårea în hipertrofie ventri-
cularå, cardiomiopatii, miocardite çi leziuni cerebrovasculare
(în special hemoragie intracranianå; figura 228-19), printre
multe alte afecÆiuni.

FACTORI METABOLICI ÇI EFECTELE MEDICA-

MENTELOR O serie de factori metabolici çi medicamentoçi

FIGURA 228-15 Ischemia severå a peretelui anterior (cu sau fårå
infarct) poate genera unde T negative ample în derivaÆiile precordiale.
Acest aspect se asociazå de obicei cu o stenozare severå a arterei
coronare descendente anterioare stângi.

FIGURA 228-16 SecvenÆa modificårilor depolarizårii çi repolarizårii
în (A) infarct miocardic acut anterior cu undå Q çi (B) infarct miocardic
acut inferior cu undå Q. În infarctele anterioare, supradenivelarea
ST în DI, aVL çi în derivaÆiile precordiale, se poate însoÆi de

subdenivelåri în oglindå în DII,DIII çi aVF. Infarctele acute inferioare
(sau posterioare) se pot asocia cu subdenivelåri ST în oglindå, în
derivaÆiile V1-V3 (Dupå Goldberger çi Goldberger).



pot modifica ECG çi, în mod special, pot produce modificåri
ale repolarizårii (ST-T-U) çi uneori alungirea QRS. Anumite
tulburåri electrolitice ameninÆåtoare de viaÆå pot fi diagnosticate
iniÆial pe ECG çi monitorizate astfel. Hiperkaliemia produce
o secvenÆå de modificåri, începând de obicei cu îngustarea
çi tendinÆa la ascuÆire (formå de cort) a undelor T. Creçterea
suplimentarå a K+ extracelular duce la tulburåri de conducere
atrioventricularå, scåderea amplitudinii undelor P çi lårgirea
intervalului QRS. Hiperkaliemia severå poate produce stop
cardiac prin generarea unor unde de depolarizare de tip
sinusoidal lent („unde sinusoidale“), urmate de asistolie.
Hipokaliemia (figura 228-19) alungeçte repolarizarea ventri-
cularå, adesea cu apariÆia unor unde U ample. Alungirea

intervalului QT (figura 228-19) se întâlneçte frecvent çi ca
efect al unor medicamente ce cresc durata potenÆialului de
acÆiune ventricular: antiaritmicele din clasa IA çi medica-
mentele înrudite (chinidinå, disopiramida, procainamida,
antidepresivele triciclice, fenotiazinele) çi antiaritmicele din
clasa III (amiodaronå, sotalol). Alungirea marcatå a QT,
uneori cu unde T negative adânci çi largi, poate apårea în
hemoragiile intracraniene, în special în hemoragia subarah-
noidianå (aspect de „undå T în AVC“) (figura 228-19).
Hipotermia sistemicå (figura 228-19) produce çi ea alungirea
repolarizårii, de obicei cu o supradenivelare convexå carac-
teristicå a punctului J (unda Osborn). Hipocalcemia alungeçte
în mod specific intervalul QT (porÆiunea ST), în timp ce
hipercalcemia îl scurteazå (figura 228-20). Glicozidele
digitalice scurteazå, de asemenea, intervalul QT, cu apariÆia
unei „excavaÆii“ caracteristice la nivelul complexului ST-T
(efect digitalic).

MulÆi alÆi factori se asociazå cu modificåri EKG, în special
cu modificåri ale repolarizårii ventriculare. Aplatizarea undelor
T, negativarea minimå a undelor T sau uçoara subdenivelare
a segmentului ST („modificåri ST-T nespecifice“) pot apårea
într-o serie de tulburåri electrolitice çi acidobazice, în diverse
procese infecÆioase, tulburåri ale SNC sau endocrine, diverse
medicamente, ischemie, hipoxie çi, teoretic, în orice tip de
tulburåri cardiopulmonare. În timp ce discretele modificåri
ST-T pot fi markeri ai ischemiei, modificårile tranzitorii,
nespecifice ale repolarizårii pot apårea çi postprandial sau
la trecerea în ortostatism, în hiperventilaÆie sau la efort, la
indivizii sånåtoçi.

ALTERNANæA ELECTRICÅ AlternanÆa electricå, adicå
modificarea båtaie-cu-båtaie, în mod alternativ, a uneia sau
mai multor componente ale semnalului ECG, este un tip obiçnuit
de råspuns cardiovascular nonliniar la o diversitate de perturbaÆii.
De exemplu, alternanÆa electricå completå (P-QRS-T) cu tahi-
cardie sinusalå este un semn relativ specific de pericarditå
lichidianå asociatå adesea cu tamponadå cardiacå. Mecanismul
are legåturå cu miçcarea de balans a cordului în lichidul peri-
cardic, cu o frecvenÆå egalå cu jumåtate din frecvenÆa car-
diacå. Modificårile segmentului ST-T sunt semne ale insta-
bilitåÆii electrice a cordului çi pot precede fibrilaÆia ventricularå.

INTERPRETAREA CLINICÅ A ECG Interpretarea
corectå a electrocardiogramei necesitå un studiu atent çi complet.
Interpretarea trebuie întotdeauna fåcutå în contextul vârstei
pacientului, al sexului acestuia çi al stårii clinice. De exemplu,
inversarea undelor T în derivaÆiile V1-V3 reprezintå cu mai

FIGURA 228-18 Pericardita acutå produce frecvent supradenivelarea
segmentului ST difuzå (în acest caz, în DI,DII, aVF çi V2- V6) datoritå
unui curent de leziune ventricular. De observat, de asemenea, deviaÆia

caracteristicå a segmentului PR (în opoziÆie, din punct de vedere al
polaritåÆii, cu segmentul ST), datoritå unui curent de leziune atrial
simultan.

FIGURA 228-17 Variabilitatea aspectelor ECG în ischemia miocar-
dicå. ECG poate fi, de asemenea, normalå sau cu modificåri nespecifice.
În plus, aceste clasificåri nu sunt reciproc exclusive. De exemplu,
un infarct miocardic non-Q poate evolua spre un infarct miocardic
cu undå Q, supradenivelarea ST poate fi urmatå de un infarct mio-
cardic non-Q sau subdenivelarea ST cu unde T negative poate fi
urmatå de un infarct miocardic cu unde Q (Dupå Goldberger).
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date clinice importante sau alte
concluzii. De exemplu, repo-
larizarea prelungitå ventricularå
cu unde U ample trebuie så
sugereze hipokalemie sau toxi-
citate medicamentoaså (chini-
dinå sau procainamidå) (vezi
figura 228-19). CombinaÆia dintre
dilatarea atrialå stângå çi semne
de hipertrofie ventricularå
dreaptå sugereazå stenoza mi-
tralå. Hipovoltajul çi tahicardia
sinusalå sugereazå posibilitatea
tamponadei pericardice sau
boalå pulmonarå obstructivå
cronicå. Tahicardia sinusalå cu
QRS sau QT (U) alungit suge-
reazå supradozaj de antidepre-
sive triciclice (figura 228-19).
ComparaÆia cu trasee ECG mai
vechi este esenÆialå. →→→→→ Diag-
nosticul çi tratamentul arit-
miilor cardiace çi tulburårilor
de conducere sunt discutate
în capitolele 230 çi 231.

ELECTROCARDIOGRAFIA COMPUTERIZATÅ Uti-
lizarea sistemului electrocardiografiei computerizate a devenit
din ce în ce mai råspândit. Sistemele digitale realizeazå
depozitarea convenabilå çi selectarea imediatå a mii de înregis-
tråri ECG. În ultimii ani, programele de analizå ECG pe computer
au devenit din ce în ce mai performante. Oricum, în ciuda
acestor progrese, interpretarea ECG efectuatå de computer
prezintå limite importante. Acestea apar mai ales în interpretarea
aritmiilor çi a tulburårilor complexe. În concluzie, interpretarea
computerizatå (incluzând måsurarea intervalelor de bazå) nu
trebuie acceptatå fårå o examinare atentå fåcutå de clinician.
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Tabelul 228-1

Diagnosticul diferenÆial al undelor Q (exemple selectate)

Factori fiziologici sau de posturå
1. Varianta normalå cu unde q „septale“
2. Varianta normalå cu unde Q în V1- V2, aVL, DIII çi aVF
3. Pneumotorax stâng sau dextrocardie; dispariÆia progresiei

undelor R în lateral
InfiltraÆie miocardicå sau leziuni miocardice

1. Procese acute: ischemie sau infarct miocardic, miocardite,
hiperkalemie

2. Procese cronice: infarct miocardic, cardiomiopatie idiopa-
ticå, miocardite, amiloidozå, tumorå, sarcoidozå, sclero-
dermie, boala Chagas, chist echinococcus.

DilataÆie/hipertrofie ventricularå
1. Ventricul stâng (dispariÆia progresiei undelor R*)
2. Ventricul drept (progresie inversatå a undelor R† sau

dispariÆia progresiei undelor R, în special în boala pulmo-
narå obstructivå cronicå)

3. Cardiomiopatie hipertroficå (poate mima infarctul anterior,
inferior, posterior sau lateral)

Tulburåri de conducere
1. BRS (dispariÆia progresiei undelor R*)
2. WPW

* Unde R absente sau mici în precordialele drepte çi medii
† Scådere progresivå a amplitudinii undei R de la V1 spre precordialele

medii sau laterale
SURSÅ: Dupå Goldberger.

mare probabilitate o variantå de normal în cazul unei femei
tinere, sånåtoase (aspectul de „unde T juvenile persistente“)
decât dacå aceleaçi date apar la un bårbat în vârstå, cu du-
rere toracicå. De asemenea, probabilitatea ca subdenivelarea
segmentului ST în timpul testului de efort så reprezinte ischemia
miocardicå trebuie privitå în lumina posibilitåÆii existenÆei
unei boli coronariene (capitolul 3).

Multe din greçelile de interpretare a ECG se fac prin omisiune,
de aceea este de dorit ca interpretarea acesteia så se facå
sistematic. La orice ECG trebuie analizate cu atenÆie urmåtoarele
14 puncte: (1) standardizarea (etalonarea) çi datele tehnice
(incluzând plasarea electrozilor çi prezenÆa artefactelor), (2)
frecvenÆa cardiacå, (3) ritmul, (4) intervalul PR, (5) intervalul
QRS, (6) intervalul QT, (7) unda P, (8) voltajul QRS, (9)
axa electricå medie a QRS, (10) progresia undelor R în
precordiale, (11) prezenÆa undelor Q patologice, (12) segmentul
ST, (13) undele T çi (14) undele U.

Interpretarea va fi formulatå numai dupå analizarea tuturor
acestor puncte. Atunci când este cazul, trebuie menÆionate

FIGURA 228-20 Alungirea intervalului QT (porÆiunea segmen-
tului ST) este caracteristicå pentru hipocalcemie. Hipercalcemia poate
produce scurtarea segmentului ST çi a intervalului QT.
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FIGURA 228-19 O serie de tulburåri metabolice, efecte medicamentoase çi alÆi factori pot alungi
repolarizarea ventricularå, cu alungirea QT sau unde U ample. Alungirea repolarizårii, datoratå în
special hipokalemiei sau agenÆilor farmacologici, indicå susceptibilitatea crescutå la torsada vârfurilor,
o formå de tahicardie ventricularå. Hipotermia se asociazå cu o „cocoaçå“ convexå, caracteristicå, a
punctului J (unda Osborn, sågeatå). De observat alungirea QRS çi a QT, precum çi tahicardia sinusalå
în supradozarea antidepresivelor triciclice.
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Cateterismul cardiac çi angiografia ca metode de diagnostic229 Donald S. Baim, William Grossman

CATETERISMUL CARDIAC

ÇI ANGIOGRAFIA CA METODE

DE DIAGNOSTIC

Cateterismul cardiac çi angiografia reprezintå etalonul de
aur în evaluarea atât a anatomiei, cât çi a fiziologiei cordului
çi vaselor. Dezvoltat iniÆial pe animale de laborator, cateterismul
cardiac a fost aplicat prima oarå la om în 1929 de cåtre Werner
Forssmann, care la vârsta de 25 ani çi-a efectuat singur un
cateterism cardiac drept. Principalul scop al lui Forssmann
era så dezvolte o tehnicå terapeuticå de administrare a medica-
mentelor direct la nivelul inimii. ValenÆele diagnostice ale
tehnicii lui Forssmann au fost descoperite de alÆii, în special
de André Cournand çi Dickinson Richards în New York, care
au împårÆit premiul Nobel cu Forssmann în 1956 pentru
descoperirea cateterismului cardiac. În prezent, cateterismul
cardiac çi angiografia sunt aplicate în peste 1 milion de cazuri
în scopuri de diagnostic, intervenÆii terapeutice sau ambele.
Acest capitol prezintå cateterismul cardiac ca metodå de
diagnostic.

INDICAæII ÇI CONTRAINDICAæII Cateterismul car-
diac se recomandå atunci când este necesarå confirmarea unei
ståri patologice suspectate clinic, pentru definirea severitåÆii
ei din punct de vedere anatomic çi fiziologic, çi pentru a
stabili dacå sunt asociate çi alte elemente importante. IndicaÆia
devine evidentå atunci când un pacient prezintå simptome
severe sau amplificarea simptomelor de disfuncÆie cardiacå
sau atunci când datele obiective (cum sunt testul de efort çi
echocardiografia) sugereazå cå este iminentå o deteriorare
rapidå, un infarct miocardic sau alte evenimente.

Deçi în prezent existå discuÆii asupra necesitåÆii cateterismului
cardiac la toÆi pacienÆii cu indicaÆie de intervenÆie chirurgicalå
pe cord, cateterismul cardiac çi coronarografia råmân singurele
tehnici capabile så descrie anatomia coronarelor cu suficientå
precizie pentru luarea unor decizii de chirurgie coronarianå
sau de angioplastie cu balon. În cazul pacienÆilor cu alte forme
de boalå cardiacå (de exemplu, cardiomiopatie dilatativå,
valvulopatii), cateterismul cardiac poate aduce date de hemo-
dinamicå, esenÆiale în stabilirea unui tratament medical precum
çi în evaluarea prognosticului. În anumite situaÆii, deciziile
privind tratamentul chirurgical se pot lua chiar fårå cateterism
sau angiografie – de exemplu, copiii cu leziuni congenitale
simple (persistenÆå de canal arterial, defect septal atrial), la
care un diagnostic precis se poate face prin examen clinic çi
tehnici noninvazive, în special echocardiografie.

ContraindicaÆiile relative ale cateterismului cardiac sunt
enumerate în tabelul 229-1.

O contraindicaÆie relativå importantå a cateterismului o
reprezintå un istoric de reacÆii alergice la substanÆe de contrast,
care pot merge de la urticarie pânå la çoc anafilactic, çi care
necesitå un pretratament adecvat. În general, se administreazå
glucocorticoizi (prednison 20-40 mg la 6 ore), antihistaminice
(de exemplu, difenhidramina 25 mg la fiecare 6 ore) çi antagoniçti
ai receptorilor H-2 (cimetidinå 300 mg la 6 ore), începând cu
18-24 ore înaintea procedurii. O alternativå o reprezintå folosirea
noilor agenÆi de contrast anionici, cu risc mai redus de reacÆii
alergice. În ciuda acestor precauÆii, ocazional pot apårea reacÆii
anafilactice în timpul injectårii acestor substanÆe; în aceste
situaÆii se recomandå a se administra epinefrinå intravenos.

COMPLICAæII ALE CATETERISMULUI CARDIAC

Deoarece cateterismul cardiac este o metodå invazivå, pot
apårea unele complicaÆii ca: deces, infarct miocardic, probleme
vasculare locale, accident vascular cerebral, perforaÆia cordului
sau a marilor vase. În tabelul 229-2 sunt enumerate unele
situaÆii particulare, care se însoÆesc de risc crescut de moarte
la cateterismul cardiac.

TEHNICI

Cateterismul cardiac se efectueazå cu pacientul conçtient,
dar sedat (pe nemâncate). Sedativele folosite sunt diazepamul
(Valium 5-10 mg oral) çi difenhidramina (Benadryl 25-50 mg
oral). Nu este necesarå profilaxia cu antibiotice. Dacå pacientul
a primit tratament anticoagulant cronic cu warfarinå, acest
medicament trebuie întrerupt cu cel puÆin 48 ore înaintea
procedurii, iar timpul de protrombinå så fie mai mic de 18 s
pentru ca investigaÆia så se desfåçoare în siguranÆå. Deçi
cateterismul cardiac este efectuat doar la pacienÆii internaÆi,
în practica curentå majoritatea investigaÆiilor suplimentare
speciale se fac la pacientul în ambulatoriu.

Tehnica presupune fie denudarea arterei çi venei (de obicei
artera brahialå çi o venå din fosa antecubitalå), fie cateterizarea
percutanå (de obicei artera çi vena femuralå). Cu toate cå
oricare tehnicå poate fi aplicatå pentru cateterismul cordului
drept çi/sau stâng asociat cu coronografie, multe proceduri
(de exemplu, balon de contrapulsaÆie intraaortic, valvuloplastie
mitralå, aterectomie coronarianå) necesitå abordarea pe cale
femuralå. În cazul unei proceduri care se poate realiza prin
oricare abord, tehnica brahialå este avantajoaså la pacienÆii
cu boli vasculare periferice, incluzând aorta abdominalå çi
arterele iliace sau femurale, sau când se bånuieçte o trombozå
a venelor femurale sau iliace sau a venei cave inferioare.
Avantajele abordului femural percutan sunt: nu sunt necesare
arteriotomia çi refacerea arterialå; procedura se poate repeta
la acelaçi pacient dupå un timp; infecÆia çi trombofeblita
la locul puncÆiei sunt rare çi nu råmân cicatrice. În prezent,
mai mult de 85% din cateterismele cardiace se realizeazå
prin abord femural.

CATETERISMUL CORDULUI DREPT Acesta este
cel mai frecvent efectuat sub control fluoroscopic, utilizând
un cateter cu balon de flotaÆie introdus printr-o venå adecvatå
(femuralå, brahialå, subclavie sau jugulara internå) în vena
cavå superioarå, unde se måsoarå concentraÆia în oxigen. Apoi
cateterul este poziÆionat în atriul drept, unde se måsoarå
presiunea. Se umflå balonul cu aer sau dioxid de carbon çi
este împins secvenÆial în ventriculul drept, artera pulmonarå
çi bifurcaÆia acesteia. În fiecare poziÆie se måsoarå presiunea,
apoi se dezumflå balonul pentru monitorizarea presiunii în
artera pulmonarå çi recoltarea de probe de sânge. Folosind
un cateter cu balon cu rezistenÆå termovariabilå, se poate
måsura debitul cardiac prin injectarea unei soluÆii saline reci
çi cu un mic computer (tehnica termodiluÆiei). Compararea
saturaÆiei în oxigen în venele cave, superioarå çi inferioarå,
cavitåÆile cordului drept çi artera pulmonarå permite identificarea
çunturilor stânga-dreapta la nivel atrial, ventricular sau al
arterei pulmonare, care se manifestå ca o creçtere („accelerare“)
a saturaÆiei în oxigen a sângelui aflat în aceste compartimente.

Tabelul 229-1

ContraindicaÆiile relative ale cateterismului cardiac çi
angiografiei

Iritabilitate ventricularå ce nu poate fi controlatå: creçte riscul de
tahicardie ventricularå çi fibrilaÆie ventricularå în timpul
cateterismului

Toxicitate digitalicå sau hipokalemie necorectatå
Hipertensiune necorectatå: predispune la ischemie miocardicå çi/
sau insuficienÆå cardiacå în timpul angiografiei

Boli febrile intercurente
InsuficienÆå cardiacå decompensatå: în special edem pulmonar
acut, exceptând cazul în care cateterismul se poate face cu
pacientul în poziÆie çezând

Status post-anticoagulare: timp de protrombinå > 18 sec
Alergie severå la agenÆi de contrast radiografici
InsuficienÆå renalå severå çi/sau anurie; se poate efectua dacå
pacientul va fi dializat pentru îndepårtarea substanÆei de contrast
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Aça cum va fi discutat mai jos, måsuråtorile conÆinutului în
oxigen al sângelui din artera pulmonarå çi aortå precum çi a
consumului de oxigen permit calcularea debitului cardiac
pe baza principiului Fick, ca o alternativå la metoda termodiluÆiei.

Operatorul experimentat va fi alertat de anomaliile în direcÆia
de deplasare a cateterului la trecerea prin cordul drept, ceea
ce poate oferi unele informaÆii asupra prezenÆei unor boli
cardiace congenitale. De exemplu, cateterul poate trece direct
din atriul drept în atriul stâng printr-un defect septal atrial,
poate intra printr-o venå pulmonarå aberantå în atriul drept,
sau poate trece din artera pulmonarå direct în aortå printr-un
canal arterial persistent.

CATETERISMUL CORDULUI STÂNG În cazul abor-
dului brahial pentru efectuarea cateterismului stâng, se realizeazå
o incizie în fosa antecubitalå dreaptå (sau stângå), cu evidenÆierea
arterei brahiale. Se practicå o arteriotomie çi se introduce
un cateter adecvat (de exemplu, cateter Sones) pânå în aortå,
sub control fluoroscopic, unde se måsoarå presiunea çi se
înregistreazå curba de presiune. În continuare, cateterul este
împins retrograd prin valvele aortice în ventriculul stâng,
unde se måsoarå presiunea. Dacå s-a plasat un cateter çi în
cordul drept, atunci se pot face måsuråtori çi înregistråri
simultane ale presiunilor în cordul stâng, cordul drept çi artera
perifericå çi måsurarea debitului cardiac, fie prin metoda
termodiluÆiei, fie pe baza principiului Fick. Aceste måsuråtori
permit aprecierea gradientelor de presiune de la nivelul valvelor
mitrale çi aortice, iar prin împingerea cateterului înapoi, spre
dreapta, de la nivelul valvelor pulmonare çi tricuspide. Måsurårile
simultane ale presiunilor çi debitului cardiac oferå date pentru
calcularea rezistenÆelor vasculare sistemice çi pulmonare.

În cazul abordului femural percutan pentru efectuarea
cateterismului stâng, se puncÆioneazå artera femuralå dreaptå
(sau stângå) cu un ac Seldinger, se introduce un ghid-J cu
cap curb pânå în aorta abdominalå sub control fluoroscopic
çi apoi se introduce intraarterial o teacå cu robinet. Se introduce
un cateter (de exemplu, cateter „pigtail“) prin teacå pânå
în aorta descendentå, moment în care se scoate ghidul çi se
aspirå sângele prin cateter çi apoi se spalå cu ser fiziologic.
Sub control fluoroscopic çi monitorizarea presiunii, cateterul
se împinge în aorta ascendentå, unde se måsoarå presiunea,
simultan cu måsurarea presiunii arteriale periferice. Celelalte
etape ale procedurii sunt identice cu cele enumerate în cazul
abordului brahial.

O metodå suplimentarå de cateterism stâng este abordul
transseptal. Aceastå tehnicå nu este folositå în prezent în
mod curent fiind rezervatå unor probleme speciale de diagnostic

sau tratament (în special valvuloplastia mitralå); presupune
o puncÆionare controlatå a septului interarterial dinspre atriul
drept cu un ac lung din oÆel çi introducerea unui cateter de
teflon sau a unei teci peste ac în atriul stâng çi trecerea
acestuia printre valvele mitrale în ventriculul stâng. Rareori
este necesarå cateterizarea cordului stâng direct prin peretele
toracic, prin puncÆionarea ventriculului stâng cu un ac introdus
la nivelul apexului.

ANGIOGRAFIA CARDIACÅ

Angiografia cardiacå presupune injectarea unei substanÆe de
contrast radioopace pe bazå de iod într-o anumitå cavitate a
cordului sau într-un vas, fie manual, fie cu seringa automatå.
SubstanÆele de contrast utilizate în prezent sunt clasificate,
în funcÆie de osmolaritatea lor, în substanÆe hiperosmolare
çi substanÆe hipoosmolare. Cele hipoosmolare (incluzând
substanÆele de contrast anionice çi dimerul ionic ioxaglat)
au un efect depresor mai mic asupra miocardului çi produc
mai puÆine efecte secundare (hipotensiune, greaÆå, bradicardie
sau senzaÆie de cåldurå intenså dupå injectare) decât substanÆele
hiperosmolare. Ele sunt semnificativ mai scumpe decât agenÆii
ionici hiperosmolari tradiÆionali, astfel încât nu sunt folosite
de rutinå la pacienÆii cu risc scåzut al complicaÆiilor la adminis-
trarea substanÆelor de contrast hiperosmolare, mai puÆin
costisitoare.

CORONAROGRAFIA Aceastå procedurå obiçnuitå
presupune o injectare selectivå în arterele coronare a unei
substanÆe de contrast radioopace. PoziÆionarea vârfului cate-
terului în artera coronarå dreaptå sau stângå se efectueazå
sub control fluoroscopic, iar injectarea substanÆei de contrast
se efectueazå manual, în timpul înregistrårii imaginilor radio-
grafice. Fiecare arterå coronarå este vizualizatå de obicei
din mai multe incidenÆe, care permit evaluarea severitåÆii
stenozelor çi minimizarea suprapunerii cu vasele adiacente.
Pe lângå detectarea stenozelor coronariene, coronarografia
este utilå în identificarea anomaliilor congenitale ale circulaÆiei
coronariene, fistulelor coronaro-venoase çi permeabilitåÆii
grefelor arterelor coronare. În figurile 229-1 pânå la 229-3
sunt prezentate exemple de anatomie coronarianå normalå
çi anormalå.

VENTRICULOGRAFIA STÂNGÅ Injectarea de subs-
tanÆå de contrast direct în cavitatea ventriculului stâng este
o importantå secvenÆå a cateterismului cardiac stâng çi oferå
informaÆii importante pentru stabilirea diagnosticului. De obicei
se injecteazå automat 30-45 ml de substanÆå radiograficå în
cavitatea ventriculului stâng, cu o vitezå de injectare de 10-12
ml/s. Evaluarea angiograficå a siluetei ventriculului stâng
în telediastolå çi telesistolå permite calcularea volumelor
ventriculare stângi çi a fracÆiei de ejecÆie ca çi aprecierea
anomaliilor cineticii parietale regionale. Ventriculul stâng
normal expulzeazå la fiecare båtaie 50-80% din volumul såu
telediastolic; astfel, fracÆia sa de ejecÆie este de 0,50-0,80.
La adulÆi, valorile normale ale volumelor ventriculului stâng
sunt: volumul telediastolic, 72 ± 15 ml/m2 (mediu ± abaterea
standard), volumul telesistolic, 20 ± 8 ml/m2. Anomaliile
regionale de cineticå parietalå sunt prezentate în figura 229-4
çi includ diminuarea motilitåÆii unui segment de miocard T
(hipokinezie), absenÆa miçcårii unui segment de miocard
(akinezie) çi expansiunea sistolicå paradoxalå a unui segment
de miocard (diskinezie).

Ventriculografia stângå se realizeazå de obicei în incidenÆå
oblicå anterioarå dreaptå, care permite aprecierea valvelor
mitralå çi aorticå. Regurgitarea mitralå se vizualizeazå cu
uçurinÆå prin apariÆia substanÆei de contrast în atriul stâng în
timpul sistolei ventriculului stâng. Severitatea ei poate fi estimatå
calitativ folosind o scalå de la 1+ (regurgitare uçoarå; substanÆa
de contrast se evacueazå la fiecare båtaie çi nu opacifiazå
niciodatå în totalitate atriul stâng) pânå la 4+ (regurgitare
severå; opacifierea completå a atriului stâng se produce la o

Tabelul 229-2

ParticularitåÆi ale pacienÆilor asociate cu mortalitate crescutå
prin cateterism cardiac

Vârsta: copii (< 1 lunå) çi vârstnici (> 80 ani) au un risc crescut
de deces în timpul cateterismului cardiac. Femeile vârstnice par
så aibå un risc mai mare decât bårbaÆii vârstnici.

Clasa funcÆionalå: mortalitatea la pacienÆii aflaÆi în clasa a IV-a
este de 10 ori mai mare decât la pacienÆii din clasele I-II.

Severitatea stenozelor coronariene: mortalitatea la pacienÆii cu
leziune pe artera coronarå stângå este de 10 ori mai mare decât
la pacienÆii cu stenoze pe un singur vas sau pe douå vase.

Valvulopatie: mai ales când aceasta este severå çi asociatå çi cu
leziuni coronariene, prezintå risc de moarte în timpul catete-
rismului mai mare decât la pacienÆii doar cu boalå coronarianå.

DisfuncÆia ventriculului stâng: mortalitatea pacienÆilor cu
fracÆia de ejecÆie < 30% a ventriculului stâng este de 10 ori mai
mare decât a pacienÆilor cu fracÆia de ejecÆie ≥ 50%.

Boli noncardiace severe: pacienÆii cu insuficienÆå renalå, diabet
zaharat insulinodependent, boli severe cerebrovasculare çi/sau
vasculare periferice, insuficienÆa pulmonarå severå au o
incidenÆå crescutå a deceselor çi a altor complicaÆii majore în
timpul cateterismului.



singurå båtaie çi substanÆa de contrast reflueazå în venele
pulmonare). FracÆia de regurgitare poate fi calculatå prin
determinarea volumului-båtaie total al ventriculului stâng
(volumul telediastolic minus volumul telesistolic al ventriculului
stâng), scåzând volumul ejectat în aortå (determinat prin metoda
Fick sau a termodiluÆiei) çi raportându-l la volumul-båtaie
total al ventriculului stâng. Etiologia regurgitårii mitrale, cum
ar fi degenerarea mixomatoaså a valvelor mitrale sau ruptura
de cordaje, poate fi uneori identificatå la cineangiografia
ventricularå stângå. Stenozele mitralå çi aorticå pot fi suspectate
când viteza çi a amplitudinea de deschidere a foiÆelor valvulare
sunt reduse. Alte semne sunt creçterea grosimii foiÆelor valvulare
mitrale çi aortice, precum çi prezenÆa çi extinderea calcificårilor.
Oricum, aceste date nu sunt utile de obicei în aprecierea severi-
tåÆii stenozelor.

Ventriculografia stângå efectuatå în incidenÆå oblicå
anterioarå stângå permite depistarea comunicårilor anormale,
cum ar fi defectul septal ventricular (capitolul 235). În
majoritatea cazurilor obiçnuite de cardiomiopatie hipertroficå
(capitolul 239) (stenoza subaorticå hipertroficå idiopaticå,
SSHI), ventriculografia stângå în aceastå incidenÆå aratå
miçcarea anterioarå a foiÆei anterioare a valvei mitrale în
timpul sistolei çi protruzia septului interventricular în cavitatea
ventriculului stâng, în special în zona subaorticå. În timpul
ventriculografiei stângi, pot fi bine vizualizaÆi trombii murali
în cavitatea ventriculului stâng. Ei apar mai ales la nivelul
apexului VS.

AORTOGRAFIA Injectarea rapidå de substanÆå de con-
trast în aorta ascendentå permite detectarea unor anomalii

FIGURA 229-1 Reprezentarea anatomiei coronariene în raport
cu planul interventricular çi cel valvular atrioventricular. Ramurile
coronare sunt notate astfel: PS (trunchiul principal stâng), DAS
(artera descendentå anterioarå stânga), D (diagonalå), S (septalå),
CX (circumflexa), MO (marginala obtuzå), ACD (artera coronarå
dreaptå), RC (ramura conului), NS (nodul sinusal), MAc (marginala

acutå), DP (descendenta posterioarå), PL (posterolaterala ventriculului
stâng), OAD (oblic anterior drept), OAS (oblic anterior stâng). (Dupå
DS Baim, W Grossman, în Cardiac Catheterization, Angiography
and Intervention, 5th ed, DS Baim, W Grossman (eds), Baltimore,
Williams&Wilkins, 1996, cu permisiune.)

ACD
ACS

DAS

CX

FIGURA 229-2 Angiograma coronarianå care aratå artera coronarå
dreaptå (ACD) cu o stenozå severå (95%) în porÆiunea sa mijlocie
(sågeata).

FIGURA 229-3 Angiogramå coronarianå a arterei coronare stângi
(ACS) cu o stenozå strânså în porÆiunea proximalå a descendentei
anterioare stângi (DAS) (sågeata neagrå), imediat înaintea emergenÆei
unei ramuri septale groase. Artera circumflexå (CX) prezintå douå
stenoze mai puÆin severe (sågeÆi albe).
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ale aortei çi valvelor aortice. Ea permite depistarea çi evaluarea
calitativå a severitåÆii regurgitårii aortice, folosind o scalå
de la 1+ la 4+, ca la regurgitarea mitralå. Pot fi vizualizate
comunicåri anormale între aortå çi cordul drept, cum ar fi
canalul arterial persistent sau ruptura anevrismului de sinus
Valsalva. Aortografia permite identificarea anevrismului aortic
çi a disecÆiei de aortå (capitolul 247) çi poate vizualiza faldul
intimal în lumenul aortic.

MÅSURAREA PRESIUNILOR

Presiunile din interiorul cavitåÆilor cardiace çi al marilor vase
se måsoarå de rutinå în timpul cateterismului cardiac çi aduc
informaÆii importante privind funcÆia miocardului ventricular
çi a valvelor. Valorile normale ale presiunilor måsurate la
cateterism sunt prezentate în tabelul 229-3.

Måsuråtorile simultane de presiune în ventriculul stâng,
aortå çi atriul stâng (sau poziÆia blocatå în capilarul pulmonar)
permit evaluarea funcÆionalå a valvelor mitrale çi aortice.
Aça cum se poate vedea în figura 229-5, presiunile în ven-
triculul stâng çi aortå sunt egale în sistolå, în timp ce presiunile
din atriul stâng (capilarå pulmonarå blocatå) çi ventriculul
stâng sunt egale în diastolå, la cordul normal. PrezenÆa unui
gradient de presiune între ventriculul stâng çi aortå în timpul
sistolei se poate datora unei obstrucÆii la nivelul valvelor
aortice (de exemplu, stenozå aorticå calcificatå) sau la nivel
subaortic (cardiomiopatie hipertroficå obstructivå). PrezenÆa
unui gradient între atriul stâng (capilarul pulmonar) çi
ventriculul stâng în diastolå indicå în general stenozå mitralå,
deçi el poate apårea çi în alte situaÆii rare, cum ar fi cord
triatriat çi mixomul atrial stâng. În figura 229-6 este exem-
plificatå prezenÆa unui mare gradient presional diastolic la
un pacient cu stenozå mitralå. În figura 229-7 se vede cum
unda v amplå a curbei de presiune blocatå din capilarul
pulmonar creçte semnificativ în timpul unui efort fizic mic,
la un pacient cu regurgitare mitralå semnificativå. Regurgitarea
aorticå severå produce o lårgire a curbei de presiune aorticå

cu echilibrarea presiunilor în aortå çi ventriculul stâng în
diastolå (figura 229-8). Curbele de presiune din cordul drept
prezintå modificåri specifice în prezenÆa valvulopatiile
tricuspidiene sau pulmonare. În cazul pacienÆilor cu regurgitare
tricuspidianå severå, curba de presiune din atriul drept se
aseamånå mult cu cea din ventriculul drept. Presiunea medie
atrialå deaptå çi cea telediastolicå din ventriculul drept sunt
crescute în regurgitarea tricuspidianå. În stenoza tricuspidianå
existå un gradient presional diastolic între atriul drept çi
ventriculul drept.

Modificåri caracteristice ale presiunilor diastolice din
atriul drept çi ventriculul drept apar la pacienÆii cu tamponadå
cardiacå sau constricÆie pericardicå. În ambele situaÆii se
observå o egalizare a presiunilor diastolice din ventriculul
drept çi ventriculul stâng. Totuçi, în pericardita constrictivå,
aproape întreaga umplere ventricularå are loc imediat dupå
deschiderea mitralei çi a tricuspidei; dupå aceastå perioadå
de umplere rapidå, volumul ventricular nu mai poate creçte,
datoritå constricÆiei pericardice. Aceastå anomalie produce
o creçtere bruscå a presiunii protodiastolice ventriculare,
urmatå de o zonå de platou, aça numitul semn al „rådåcinii
påtrate“ (figura 229-9). Spre deosebire de aceastå situaÆie,
în tamponadå existå o egalizare a presiunilor diastolice, cu
o creçtere gradatå în diastolå.

InsuficienÆa cardiacå congestivå, datoratå disfuncÆiei con-
tractile a miocardului, se asociazå cu modificåri caracteristice
ale curbelor de presiune ventriculare la cateterism. Atât creçterea
presiunii în perioada izovolumicå cât çi scåderea acesteia
nu sunt atât de rapide ca în cazul unui cord normal. Reducerea
pantelor de scådere çi creçtere a presiunii se asociazå cu scurtarea
perioadei de ejecÆie, ducând la aspectul triunghiular al curbei
de presiune a ventriculului stâng (figura 229-10). De asemenea,
scåderea presiunii nu se face pânå la zero, astfel încât presiunea
telediastolicå a ventriculului stâng poate fi crescutå. Aceste
date hemodinamice, corelate cu creçterea volumului telesistolic
ventricular, reprezintå un semn de reducere a funcÆiei contractile
a miocardului ventricular stâng.

MÅSURAREA FLUXULUI

Fluxul sanguin sistemic çi pulmonar poate fi måsurat fie prin
metoda Fick, fie prin metoda termodiluÆiei. În cazul unui
cord normal, aceste debite sunt egale çi sunt denumite debit
cardiac. Tehnici specializate au fåcut posibilå måsurarea fluxului
sanguin coronarian (cu cateter sau ghid metalic cu senzor

FIGURA 229-4 Reprezentare prin diagrame a siluetei ventriculului
stâng în telediastolå (linie continuå) çi în telesistolå (linie punctatå),
cu diferite tipuri de tulburåri regionale de cineticå a peretelui, la
pacienÆi cu boalå coronarianå. Miçcarea peretelui normal este simetricå;
un pacient cu hipokinezie prezintå o reducere a contracÆiei vizibilå
anterior çi la apex; un pacient cu akinezie prezintå lipsa de miçcare
a peretelui, vizibilå aici în zona anteroapicalå; pacientul cu diskinezie
prezintå o expansiune paradoxalå a unei mici porÆiuni a peretelui
anterior în sistolå.

Akinezie Diskinezie

Normal Hipokinezie

Tabelul 229-3

Valorile normale ale parametrilor hemodinamici

Presiuni (mmHg)
Arteriale sistemice

sistolicå maximå/telediastolicå 100-140/60-90
medie 70-105

Ventricul stâng
sistolicå maximå/telediastolicå 100-140/3-12

Atriu stâng (capilarå pulmonarå blocatå)
medie 2-10
unda a 3-15
unda v 3-15

Artera pulmonarå
sistolicå maximå/telediastolicå 15-30/4-12
medie 9-18

Ventricul drept
diastolicå maximå/telediastolicå 15-30/2-8

Atriu drept
medie 2-8
unda a 2-10
unda v 2-10

RezistenÆe [(dyn•s/cm5]
rezistenÆa vascularå sistemicå 700-1600
rezistenÆa vascularå pulmonarå 20-130

Indexul cardiac [(l/min)/m2] 2,6-4,2
Indexul consumului de oxigen [(l/min)/m2] 110-150
Gradientul arteriovenos în oxigen (ml/l) 30-50
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Cateterismul cardiac çi angiografia ca metode de diagnostic

Doppler la vârf), al sinusului coronar (tehnica termodiluÆiei),
renal, cerebral çi femural.

În mod obiçnuit, debitul cardiac se måsoarå prin metoda
termodiluÆiei, dar metoda etalon pe baza cåreia se realizeazå
calibrarea celorlalte metode, råmâne metoda directå Fick (cu
oxigen). În aceastå metodå se måsoarå simultan consumul
de O2 çi gradientul arteriovenos de oxigen la nivelul plåmânilor.
Principiul lui Fick stipuleazå cå:

Q (l/min) = consum O2 (ml/min)
gradientul arteriovenos în O2 (ml/l)

Pentru a se compara indivizi cu greutate çi suprafaÆå corporalå
diferite, consumul de O2 çi debitul cardiac (Q) se împart la
suprafaÆa corporalå. Valorile normale ale consumului de O2
çi ale debitului cardiac sunt date în tabelul 229-3. Debitul
cardiac se calculeazå împårÆind consumul de O2 la gradientul
arteriovenos de O2 de la nivel pulmonar (conÆinutul de O2
estimativ la nivelul venelor pulmonare faÆå de arterele pulmo-
nare); aceasta realizeazå o måsurare a fluxului sanguin pulmonar

FIGURA 229-5 Curbele de presiune din ventriculul stâng (VS),
artera radialå çi capilarå pulmonarå blocatå (CPB) la un pacient cu
funcÆie cardiovascularå normalå. De notat absenÆa gradientului de
presiune dintre ventriculul stâng (VS) çi artera radialå în sistolå çi
între VS çi CPB în diastolå.

FIGURA 229-6 Curba de presiune capilarå pulmonarå blocatå
(CPB) çi ventriculul stâng (VS) la o femeie de 40 de ani cu stenozå
mitralå. Aceastå pacientå asociazå çi hipertensiune sistemicå çi creçterea
semnificativå a presiunii diastolice a VS. (Dupå BA Carabello, W
Grossman, în Cardiac Catheterization, Angiography and Intervention,
5th ed, DS Baim, W Grossman (eds), Baltimore, Williams&Wilkins,
1996, cu permisiune.)
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FIGURA 229-7 Date hemodinamice în condiÆii de repaus çi la efort
la un pacient cu regurgitare mitralå. Curbele de presiune din ventriculul
stâng (VS), presiunea capilarå pulmonarå blocatå (CPB) çi artera radialå
sunt prezentate înaintea efortului (stânga) çi în timpul celor 6 minute

de exerciÆiu la bicicletå (dreapta). Presiunea medie CPB çi unda v
cresc semnificativ la efort. (Dupå BH Lorell, W Grossman, in Cardiac
Catheterization, Angiography and Intervention, 5th ed, W Grossman,
DS Baim (eds), Baltimore, Williams&Wilkins, 1996, cu permisiune.)
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(Qp). În cazul pacienÆilor cu çunturi stânga-dreapta la nivel
atrial, ventricular sau al arterei pulmonare, debitul sanguin
pulmonar îl depåçeçte pe cel sistemic. În aceste cazuri, debitul
sistemic (QS) se calculeazå împårÆind consumul de O2 la
gradientul arteriovenos sistemic de O2. Cel din urmå se calculeazå
din conÆinutul în O2 al sângelui arterial sistemic minus conÆinutul
în O2 al sângelui amestecat venos, folosind sânge din cavitatea
imediat proximalå nivelului çuntului. Metoda Fick este çi
mai utilå când debitul cardiac este scåzut çi gradientul arterio-
venos de O2 este mare.

Pentru måsurarea debitului cardiac prin metoda termodiluÆiei
se foloseçte un cateter cu balon care are plasatå la vârf o
rezistenÆå termovariabilå. Cateterul este plasat cu vârful în
artera pulmonarå. Se injecteazå soluÆie rece de glucozå sau
ser fiziologic prin cateterul plasat în vena cavå sau în atriul
drept, iar schimbarea de temperaturå este monitorizatå çi integratå
matematic de rezistenÆa termoreglabilå. Aceastå integralå este
invers proporÆionalå cu viteza fluxului sanguin prin rezistenÆa

termoreglabilå, çi dacå se måsoarå temperatura soluÆiei injectate
çi a sângelui arterial pulmonar, se poate calcula debitul cardiac
(de fapt debitul pulmonar). Spre deosebire de metoda Fick,
metoda termodiluÆiei este mai puÆin sigurå când debitul cardiac
este scåzut.

Ariile valvulare çi rezistenÆele Folosind måsuråtori
simultane de presiune çi flux, se pot estima rezistenÆele la
trecerea fluxului sanguin prin valvele cardiace, ca çi prin
patul vascular pulmonar çi sistemic. Aria valvularå se calculeazå
folosind formula lui Gorlin:

P∆
=

K
debitA

în care A = aria orificiului valvular (cm2), debit este debitul

FIGURA 229-8 Regurgitare aorticå severå. În diastolå, presiunile
din ventriculul stâng (VS) çi aortå sau artera femuralå (AF) se
echilibreazå. De asemenea, presiunea diastolicå din VS depåçeçte
presiunea capilarå pulmonarå blocatå (CPB) în protodiastolå, indicând
închiderea precoce a valvei mitrale (o tråsåturå caracteristicå regurgitårii
aortice severe). (Dupå W Grossman, in Cardiac Catheterization,
Angiography and Intervention, 5th ed, DS Baim, W Grossman (eds),
Baltimore, Williams & Wilkins, 1996, cu permisiune.)

FIGURA 229-9 Curbe de presiune din ventriculul stâng (VS),
ventriculul drept (VD) çi capilarå pulmonarå blocatå (CPB) la un
pacient cu pericarditå constrictivå severå. De notat aspectul de tip
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dip-platou în diastolå („semnul rådåcinii påtrate“) al presiunii diastolice
în ventriculul stâng çi drept (stânga). Presiunea în capilarul pulmonar
(dreapta) aratå adâncituri ale curbei protosistolice çi protodiastolice.

FIGURA 229-10 Presiunea în ventriculul stâng (VS) çi în aortå
(Ao) la un pacient cu o formå avansatå de cardiomiopatie dilatativå.
De notat cå reducerea vitezei de creçtere çi descreçtere a presiunii în
VS (alterarea contractilitåÆii çi a relaxårii) duce la un aspect triunghiular
al curbei. De asemenea, valoarea minimå a presiunii diastolice a VS
este mult crescutå, sugerând creçterea volumului telesistolic çi scåderea
fracÆiei de ejecÆie a VS. (Dupå W Grossman, in Cardiac Catheterization,
Angiography and Intervention, 5th ed, DS Baim, W Grossman (eds),
Baltimore, Williams&Wilkins, 1996, cu permisiune.)
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BRADIARITMIILE: ANOMALII

ALE FUNCæIEI NODULULUI

SINUSAL ÇI TULBURÅRI

DE CONDUCERE

ATRIOVENTRICULARE

ANATOMIA SISTEMULUI DE CONDUCERE În
condiÆii normale, funcÆia de pacemaker a inimii se bazeazå
pe activitatea nodulului sinoatrial (SA), care se aflå situat la
joncÆiunea dintre atriul drept çi vena cavå superioarå. Nodulul
SA are o lungime de aproximativ 1,5 cm çi o grosime de 2-3
mm çi este irigat de artera nodulului sinusal, ramurå din artera
coronarå dreaptå (în 60% din cazuri) sau din artera circumflexå
stângå (40%). Dupå ce impulsul iese din nodulul sinusal çi
Æesutul perinodal, el traverseazå atriul, ajungând la nivelul
nodulului atrioventricular (AV). Irigarea nodulului AV provine
din artera coronarå descendentå posterioarå (90%). Nodul
AV se situeazå la baza septului interatrial imediat deasupra
inelului tricuspidian çi anterior de sinusul coronar. ProprietåÆiile
electrofiziologice ale nodulului AV constau în conducerea
lentå, responsabilå de întârzierea normalå a impulsului la
nivel AV, întârziere exprimatå de intervalul PR.

Fasciculul His ia naçtere din nodulul AV, traverseazå
scheletul fibros al inimii çi are o direcÆie spre anterior,
traversând porÆiunea membranoaså a septului interventricular.
El are o dublå irigaÆie, provenind din artera nodulului AV
çi o ramurå din artera coronarå descendentå anterioarå.
Ramificarea fasciculului His (distal) då naçtere la un numår
mare de fibre, cu traiect pe marginea stângå a septului
intraventricular, formând ramura stângå çi o ramurå mai
subÆire, cu traiect pe faÆa dreaptå a septului, numitå ramura
dreaptå. ArborizaÆia celor douå ramuri constituie reÆeaua
distalå His-Purkinje, care se extinde în cele din urmå la
endocardul celor doi ventriculi.

Nodulul sinusal, atriul çi nodulul AV sunt influenÆate în
mod semnificativ de sistemul nervos autonom. InfluenÆele
vagale scad automatismul nodulului sinusal, încetinesc conduce-

sanguin (ml/s) prin valvele stenotice, ∆P = gradientul mediu
de presiune (mmHg), în perioada debitului sanguin, iar K
este o constantå (44,3 pentru valva aorticå çi 37,7 pentru
valva mitralå).

RezistenÆa la flux a patului vascular sistemic se calculeazå
din:

RVS = 80(PMA–PAD)/DS

în care RVS-rezistenÆa vascularå sistemicå [(dyn•s)/cm5], PMA
çi PAD reprezintå presiunea medie aorticå çi din atriul drept,
80 este o constantå de transformare în unitåÆi metrice çi DS
este debitul sistemic (l/min).

RezistenÆa la flux a patului vascular pulmonar se calculeazå
din:

RVP = 80(AP–CPB sau AS)/DP

în care RVP este rezistenÆa vascularå pulmonarå [(dyn•s)/
cm5]; AP, CPB çi AS sunt presiunile medii (mmHg) în artera
pulmonarå, capilarå pulmonarå blocatå çi atriul stâng; DP

este debitul pulmonar (l/min). Valorile normale ale rezistenÆelor
vasculare pulmonare çi sistemice sunt date în tabelul 229-3.
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SECæIUNEA 2

TULBURÅRI DE RITM

rea çi alungesc perioada refractarå a Æesutului din jurul nodulului
sinusal; alungesc conducerea la nivelul nodulului AV çi perioada
refractarå a acestuia; reduc în mod neomogen perioada refractarå
a Æesutului atrial çi încetinesc conducerea atrialå. Simpaticul
produce un efect opus.

PRINCIPII DE ELECTROFIZIOLOGIE

În condiÆii de repaus, în interiorul majoritåÆii celulelor cardiace,
cu excepÆia celor din nodulul sinusal çi nodulul AV, existå
un potenÆial electric negativ de aproximativ –80 pânå la –
90 mV, în raport cu un electrod de referinÆå plasat la exteriorul
celulei. PotenÆialul de repaus al membranei este determinat,
în principal, de distribuÆia ionilor de potasiu de o parte çi de
alta a membranei. Activarea celulelor cardiace produce o
miçcare a ionilor prin membranå, ducând la o depolarizare
tranzitorie, denumitå potenÆial de acÆiune. Tipurile de ioni
responsabili de producerea potenÆialului de acÆiune variazå
în funcÆie de tipul Æesutului cardiac çi, de aceea, configuraÆia
potenÆialului de acÆiune este unicå pentru fiecare Æesut al cordului
(figura 230-1).

PotenÆialul de acÆiune al sistemului His-Purkinje çi al miocar-
dului ventricular are cinci faze (figura 230-2). Depolarizarea
rapidå (faza 0) este în principal determinatå de un influx al
ionilor de sodiu în interiorul celulei, urmat de un influx secundar
de calciu (mai lent) care produce un curent lent spre interior.
Etapa de repolarizare a potenÆialului de acÆiune (fazele 1-3)
se bazeazå pe ieçirea din celulå a ionilor de potasiu. Faza a
4-a este cea de potenÆial membranar de repaus.

Bradiaritmiile rezultå ca urmare a unor tulburåri fie în
formarea impulsului (automatism), fie ale conducerii. Auto-
matismul, observat în mod normal la nivelul nodulului sinusal,
al fibrelor specializate ale sistemului His-Purkinje çi al unor
fibre atriale specializate, este proprietatea celulelor cardiace
de a se depolariza spontan în timpul fazei a 4-a a potenÆialului
de acÆiune, ducând la producerea unui impuls. Pentru a apare
automatismul, potenÆialul de repaus al membranei trebuie
så scadå spontan pânå la atingerea potenÆialului prag, generând
un råspuns dupå legea tot-sau-nimic. ComponenÆii ionici care
produc depolarizarea diastolicå spontanå çi curentul spre interior
par så fie sodiul sau calciul. Viteza de conducere, adicå de
propagare a impulsului prin Æesuturile cardiace, depinde de
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mårimea influxului ionic, fiind direct proporÆionalå cu panta
çi amplitudinea fazei 0 a potenÆialului de acÆiune. Cu cât
potenÆialul de prag se situeazå spre valori pozitive çi cu cât
panta depolarizårii este mai lentå, cu atât este mai lentå panta
fazei 0 a potenÆialului de acÆiune, iar viteza de conducere
este mai micå. Anumite afecÆiuni sau medicamente pot scådea
panta fazei 0, indiferent de valoarea potenÆialului de membranå.
ProprietåÆile pasive ale membranei (de exemplu rezistenÆa
intracelularå çi cuplårile intracelulare) pot de asemenea afecta
propagarea impulsului. Propagarea este mai rapidå prin fibrele
orientate paralel decât în cele orientate transversal, proprietate
denumitå conducere anizotropå.

Refractaritatea este o proprietate a celulelor cardiace care
defineçte perioada de recuperare de care celula are nevoie
pentru a se reface dupå ce a fost anterior descårcatå, înainte
de a fi reexcitatå de un stimul. Perioada refractarå absolutå
este definitå ca acea porÆiune a potenÆialului de acÆiune în
timpul cåreia nici un stimul, indiferent de intensitatea sa, nu
poate produce un alt råspuns. Perioada refractarå efectivå
este acea parte a potenÆialului de acÆiune în timpul cåreia
aplicarea unui stimul produce numai råspuns local, nepropagat.
Perioada refractarå relativå se întinde de la sfârçitul perioadei
refractare efective pânå în momentul în care celula este complet
repolarizatå. În timpul acestei perioade, un stimul mai intens
decât valoarea prag poate provoca un råspuns, propagat mai
lent decât normal. La nivelul sistemului His-Purkinje sau al
miocitelor ventriculare, excitabilitatea se reface la sfârçitul
potenÆialului de acÆiune, iar råspunsurile evocate au caractere
asemånåtoare råspunsurilor normale, spontane. La nivelul
nodulului AV recuperarea excitabilitåÆii este completå dupå
refacerea potenÆialului de acÆiune.

ÎNREGISTRÅRI INTRACARDIACE ALE SISTEMU-

LUI SPECIALIZAT DE CONDUCERE Se pot realiza
înregistråri ale diferitelor segmente ale sistemului de conducere,
incluzând fasciculul His, cu ajutorul electrozilor cateter.
Pentru a obÆine o înregistrare de la nivelul fasciculului His,

electrodul cateter va fi plasat la nivelul valvei tricuspide
(figura 230-3). Intervalul dintre depolarizarea atrialå çi
depolarizarea fasciculului His se numeçte interval AH (normal
= 60-125 ms) çi reprezintå o metodå indirectå de måsurare
a timpului de conducere a nodulului AV. Intervalul curpins
între începutul deflexiunii fasciculului His çi debutul activårii
ventriculare måsurat fie pe ECG de suprafaÆå, fie pe electro-
cardiograma ventricularå intracavitarå, se numeçte intervalul
HV (normal de 35-55 ms) çi reprezintå timpul de conducere
prin sistemul His-Purkinje. Electrozii cateter pot fi plasaÆi
la nivelul nodulului sinusal, pentru a înregistra activitatea
atriului drept. Activitatea atriului stâng poate fi înregistratå
direct, printr-un cateter ce traverseazå foramen ovale persistent,
sau indirect, printr-un cateter plasat în sinusul coronar. SecvenÆa
de activare atrialå poate fi cartografiatå çi pot fi evidenÆiate
zonele cu tulburåri de conducere intra- çi interatriale.

DISFUNCæIA NODULULUI SINUSAL

Nodulul sinusal este, în condiÆii normale, pacemaker-ul
dominant al cordului, deoarece viteza sa de depolarizare
este cea mai mare dintre toate celulele cardiace cu automatism.
El råspunde la modificåri ale tonusului sistemului nervos
autonom, ceea ce explicå accelerarea frecvenÆei cardiace
în timpul efortului çi încetinirea acesteia la repaus sau în
somn. Creçterea frecvenÆei ritmului sinusal rezultå, în mod
normal, ca urmare a creçterii tonusului simpatic, care acÆioneazå
prin intermediul receptorilor beta-adrenergici çi/sau a descreç-
terii tonusului parasimpatic, care acÆioneazå prin intermediul
receptorilor muscarinici. Încetinirea ritmului cardiac se dato-
reazå, în mod normal, modificårilor opuse ale acestor sisteme.
La adulÆi, frecvenÆa sinusalå în condiÆii bazale este de 60-100
båtåi pe minut. Se defineçte ca bradicardie sinusalå o frecvenÆå
sinusalå mai micå de 60 båtåi pe minut, iar tahicardie sinusalå,
o frecvenÆå mai mare de 100 båtåi pe minut. Oricum, existå
mari variaÆii printre subiecÆi, frecvenÆele sinusale mai mici
de 60 båtåi pe minut neînsemnând neapårat o situaÆie patolo-
gicå. De exemplu, atleÆii antrenaÆi prezintå adesea, în repaus,
o frecvenÆå sinusalå mai micå de 50 båtåi pe minut, datoritå
tonusului vagal crescut. Vârstnicii au, de asemenea, bradicardie
sinusalå în repaus.

ETIOLOGIE DisfuncÆia de nodul sinusal se întâlneçte
adesea la vârstnici, ca fenomen izolat. Deçi întreruperea irigaÆiei
nodulului sinusal poate duce la disfuncÆia acestuia, totuçi
corelaÆia dintre obstrucÆia arterei nodulului sinusal çi evidenÆierea
clinicå a disfuncÆiei nodului sinusal este rarå. O serie de afecÆiuni

FIGURA 230-1 ConfiguraÆia potenÆialului de acÆiune în diferite
regiuni ale cordului la mamifere. (Dupå AM Katz, Physiology of
the Heart, New York, Raven, 1977.)
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FIGURA 230-2 Reprezentare schematicå a potenÆialului de acÆiune
al ventriculului normal cu precizarea fluxurilor ionice ca direcÆie
çi intensitate çi perioada necesarå curentului ionic pentru a declança
potenÆialul de acÆiune. DirecÆia çi mårimea sågeÆii indicå dacå fluxul
este direcÆionat spre interior sau spre exterior precum çi intensitatea
curentului generat de ionul notat la baza sågeÆii. Sågeata orizontalå
corespunde duratei potenÆialului de acÆiune (vezi textul). Cele cinci
faze ale potenÆialului de acÆiune sunt indicate cu numere plasate
de-a lungul traseului. (Dupå Ten Eick et al, Progress in Cardiovascular
Diseases 24(2):157, 1981; cu permisiune.)
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se asociazå cu disfuncÆia nodulului sinusal, cum ar fi amiloidoza
la vârstnici sau alte boli asociate, cu infiltrarea miocardul
atrial. Bradicardia sinusalå se asociazå cu hipotiroidismul,
bolile hepatice avansate, hipotermia, febra tifoidå çi bruceloza;
ea survine în timpul episoadelor de hipervagotonie (sincopa
vasovagalå), hipoxie severå, hipercapnie, acidemie çi hiper-
tensiune acutå. Totuçi, în marea majoritate a cazurilor de
boalå a nodului sinusal nu se poate evidenÆia o cauzå specificå.

MANIFESTÅRI Chiar dacå bradicardia sinusalå marcatå
(≤ 50 båtåi pe minut) poate produce obosealå çi alte simptome
datorate unui debit cardiac inadecvat, cel mai frecvent disfuncÆia
nodului sinusal se manifestå prin ameÆeli, presincope sau
sincope. Aceste simptome apar de obicei ca urmare a unor
pauze sinusale paroxistice prelungite, cauzate de incapacitatea
nodulului sinusal de a genera impulsuri (oprire sinusalå) sau
de blocarea transmiterii acestor impulsuri la Æesutul atrial
înconjuråtor (bloc de ieçire sinusal). În ambele situaÆii, manifes-
tarea electrocardiograficå este o perioadå prelungitå (> 3 s)
de asistolie atrialå. La unii pacienÆi, disfuncÆia de nodul sinusal
se însoÆeçte de tulburåri de conducere AV. Concomitent cu
absenÆa activitåÆii atriale, pacemaker-ii mai jos situaÆi nu reuçesc
så intervinå în timpul pauzei sinusale, rezultând perioade de
asistolie ventricularå çi sincope. Ocazional, disfuncÆia de nodul
sinusal se poate manifesta printr-o accelerare inadecvatå a
ritmului sinusal ca råspuns la stres, cum ar fi efortul sau febra.
La unii pacienÆi, manifestårile apar la administrarea unor
medicamente cu acÆiune asupra cordului, ca: glicozide tonicar-

diace, beta-blocante, verapamil, chinidinå sau alte medicamente
antiaritmice. Aceste medicamente care nu provoacå disfuncÆia
de nod sinusal la subiecÆii normali, pot scoate în evidenÆå
aceastå afecÆiune la indivizii susceptibili.

Sindromul sinusului bolnav se referå la o combinaÆie de
simptome (ameÆeli, confuzie, obosealå, sincope çi insuficienÆå
cardiacå congestivå) cauzate de disfuncÆia nodulului sinusal
çi se manifestå prin bradicardie sinusalå severå, bloc sinoatrial
sau oprire sinusalå. Uneori este dificil de demonstrat cå aceste
simptome sunt cauzate de o disfuncÆie a nodulului sinusal,
deoarece ele sunt nespecifice iar manifestårile electrocardio-
grafice sunt de multe ori intermitente.

Tahiaritmiile atriale, cum ar fi fibrilaÆia atrialå, flutter-ul
atrial sau tahicardia atrialå se pot însoÆi de disfuncÆia nodulului
sinusal. Sindromul bradicardie-tahicardie se referå la o aritmie
atrialå paroxisticå, urmatå dupå oprire de pauze sinusale lungi
(figura 230-4), sau la o aritmie în care existå perioade alternative
de tahiaritmie çi bradiartimie. Sincopele sau presincopele
se produc deoarece nodulul sinusal este incapabil så-çi reia
funcÆia de automatism dupå întreruperea tahiaritmiei atriale.

DIAGNOSTIC Blocul sinoatrial de ieçire de grad I
înseamnå o alungire a timpului de conducere de la un nodulul
sinusal la Æesutul atrial înconjuråtor. El nu poate fi diagnosticat
pe ECG de suprafaÆå çi necesitå înregistråri intracardiace invazive
(vezi mai jos). Blocul sinoatrial de ieçire de grad II înseamnå
o blocare intermitentå a unui impuls sinusal în trecerea sa
spre Æesutul atrial; se manifestå prin absenÆa intermitentå a
undelor P (figura 230-5). Blocul sinoatrial de ieçire de grad
III sau complet se caracterizeazå prin absenÆa activitåÆii atriale
sau prin apariÆia unui pacemaker atrial ectopic. Pe ECG standard
el nu poate fi diferenÆiat de oprirea sinusalå, doar înregistrarea
intracardiacå directå a activitåÆii nodului sinusal permite
distincÆia lor. Sindromul bradicardie-tahicardie se manifestå
pe ECG standard sub forma tahiaritmiilor (vezi figura 230-4).
De cele mai multe ori, este vorba de flutter atrial sau fibrilaÆie
atrialå, deçi orice tahicardie în timpul cåreia sunt activate
atriile poate supresa prin suprastimulare nodul sinusal ducând
la apariÆia manifestårilor clinice ale acestui sindrom.

Cea mai importantå etapå în diagnostic o constituie corelarea
simptomelor cu înregistrårile ECG care indicå disfuncÆia nodului
sinusal. Monitorizarea Holter ambulatorie råmâne esenÆialå
în evaluarea funcÆiei nodului sinusal, dar multe episoade
sincopale survin paroxistic çi imprevizibil, astfel cå una sau
mai multe monitorizåri Holter de 24 h nu reuçesc întotdeauna
så înregistreze un episod simptomatic. Adesea este utilå
urmårirea råspunsului cardiac la compresia sinusului carotidian
çi la „denervare“ farmacologicå. Compresia sinusului carotidian
este utilå în mod special la pacienÆii la care ameÆelile sau
sincopele paroxistice pot apårea în cadrul unui sindrom de
hipersensibilitate a sinusului carotidian (vezi capitolul 20).
La aceçti pacienÆi, råspunsul poate fi dramatic, cu pauze sinusale
mai mari de 5 secunde. În mod normal, masajul unilateral al
sinusului carotidian timp de 5 secunde duce la pauze sinusale
≤ 3 secunde. Totuçi, la vârstnici, aceste pauze depåçesc frecvent
3 secunde çi nu reprezintå neapårat un test diagnostic semnifi-
cativ. La toÆi pacienÆii este important så se realizeze corelaÆia
dintre simptome çi datele de ECG. Alte teste noninvazive
ale funcÆiei nodului sinusal sunt utilizarea agenÆilor farmaco-
logici, pentru a aprecia influenÆa simpaticului çi a parasimpati-
cului asupra activitåÆii nodulului sinusal. Se pot aplica unele
manevre fiziologice sau farmacologice (singure sau în combi-
naÆie), cu efect vagomimetic (manevra Valsalva sau hiperten-
siunea induså cu fenilefrinå), vagolitic (atropina), simpatomi-
metic (isoprotenerol sau hipotensiune induså cu nitroprusiat)
sau simpatolitic (blocanÆi beta-adrenergici). Aceste studii
încearcå så aprecieze råspunsul nodulului sinusal la stimularea
sau inhibiÆia autonomå, caracterizând astfel statusul reglårii

FIGURA 230-3 Înregistråri intracardiace normale. DerivaÆiile ECG
DI, DII çi V1 sunt prezentate împreunå cu electrocardiograma intraca-
vitarå înregistratå în porÆiunea superioarå a atriului drept (SAD),
atriul stâng prin sinusul coronar (SC) çi joncÆiunea AV, pentru a
înregistra electrograma fasciculului His (EFH). T = timp, A = activare
atrialå; H = activare a fasciculului HIS; V = activare ventricularå.
Activarea atrialå începe în atriul drept superior çi se råspândeçte
inferior spre septul interatrial, aça cum înregistreazå EFH, çi spre
atriul stâng, aça cum înregistreazå SC. Intervale AH çi HV reprezintå
timpi de conducere nodalå, respectiv prin reÆeaua His-Purkinje. Liniile
verticale = 0,10 s. (Dupå ME Josephson, SF Seides, Clinical Cardiac
Electrophysiology: Techniques and Interpretations. Philadelphia,
Lea & Febiger, 1979.)
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autonome a nodulului sinusal. Anomalii ale controlului autonom
al nodulului sinusal apar în special la pacienÆii la care bradicardia
sinusalå asimptoticå este doveditå.

FrecvenÆa cardiacå intrinsecå Reprezintå o manifestare
a activitåÆii primare a nodulului sinusal, iar determinarea ei
necesitå o blocare chimicå a influenÆelor sistemului nervos
autonom asupra cordului cu o combinaÆie de atropinå çi β-blo-
cant. Valorile normale ale frecvenÆei cardiace intrinseci (în
båtåi pe minut) se obÆine din formula 118,1 – (0,57 x vârsta).
Utilizarea blocadei autonome poate împårÆi pacienÆii cu
bradicardie sinusalå asimptomaticå în douå grupuri: un prim
grup, cu disfuncÆie primitivå de nod sinusal (frecvenÆå cardiacå
intrinsecå joaså) çi al doilea grup, cu dezechilibru autonom
(frecvenÆå cardiacå intrinsecå normalå). Blocada autonomå
este utilå mai ales în asociere cu teste invazive de evaluare a
funcÆiei nodulului sinusal (vezi tabelul 230-1). Blocada auto-
nomå poate încetini conducerea la pacienÆii cu boalå intrinsecå
a Æesutului de conducere çi trebuie încercatå doar în condiÆii
de monitorizare çi de tratare rapidå a eventualelor aritmii.

Timpul de recuperare a nodulului sinusal Acest timp
se måsoarå urmårind råspunsul nodulului sinusal la stimulare
atrialå rapidå (figura 230-6). La oprirea stimulårii atriale se
produce o pauzå înainte de reluarea spontanå a ritmului sinusal,
numitå timp de recuperare a nodulului sinusal (TRNS). Atunci
când TRNS este prelungit, el mimeazå pauza sinusalå prelungitå
întâlnitå în sindromul bradicardie-tahicardie, dupå oprirea
tahiaritmiei atriale (vezi figura 230-4). Timpul de recuperare
a nodulului sinusal este în mod normal corectat de ritmul
sinusal spontan çi este în mod normal mai mic de 550 ms.
La pacienÆii cu disfuncÆie de nodul sinusal simptomaticå se
observå de multe ori alungirea timpului de recuperare a nodulului
sinusal. PacienÆii cu frecvenÆå cardiacå intrinsecå scåzutå prezintå
de obicei TRNS anormal, în timp ce la cei cu frecvenÆå intrinsecå
cardiacå normalå, timpii de recuperare sunt normali.

Timpul de conducere sino-atrial Måsurarea timpului
de conducere a impulsului de la nodulul sinusal la atriu permite
diferenÆierea tulburårilor de conducere sinoatriale de tulburårile
de formare a impulsului la nivelul nodulului sinusal. Timpul
de conducere reprezintå jumåtate din diferenÆa dintre pauza
care urmeazå la întreruperea unei scurte perioade de stimulare
(pacing) çi lungimea ciclului sinusal. Electrograma nodulului
sinusal poate fi înregistratå direct cu ajutorul unui electrod
cateter plasat în imediata apropiere a nodulului sinusal çi se
poate realiza o måsuråtoare directå a conducerii sino-atriale.

EVALUARE Studiul electrofiziologic al disfuncÆiei nodu-
lului sinusal trebuie efectuat la pacienÆii cu simptome evocatoare
çi la care nu existå o documentare electrocardiograficå a aritmiei
responsabilå de aceste simptome, chiar dupå monitorizare
Holter prelungitå. PacienÆii asimptomatici cu bradicardie sinusalå
nu necesitå testare electrofiziologicå, deoarece oricum nu

se va indica nici un tratament. În mod similar, pacienÆii
simptomatici cu înregistråri ECG care aratå asistolie, bloc
sinoatrial, oprire sinusalå sau sindrom bradicardie-tahicardie
nu necesitå testare electrofiziologicå pentru stabilirea diagnos-
ticului. Oricum, în cazul pacienÆilor simptomatici, dar fårå
o aritmie documentatå, evaluarea electrofiziologicå a funcÆiei
nodului sinusal poate aduce informaÆii utile pentru alegerea
tratamentului adecvat.

Rezultatele testelor privitoare la funcÆia nodului sinusal
trebuie interpretate cu grijå. DisfuncÆia nodului sinusal coexistå
frecvent cu alte tulburåri, cum ar fi cele ale conducerii atrioven-
triculare, care pot provoca simptome cum ar fi sincopele.
Evaluarea electrofiziologicå a pacienÆilor cu sincope de cauzå
neprecizatå nu trebuie så se termine odatå cu demonstrarea
disfuncÆiei nodului sinusal sau cu demonstrarea hipersensi-
bilitåÆii sinusului carotidian. În schimb, este necesar un studiu
electrofiziologic complet, incluzând înregistråri la nivelul
fasciculului His çi stimulåri programate atriale çi ventriculare
(vezi capitolul 231), studii care ar putea descoperi anomaliile
electrofiziologice asociate råspunzåtoare de producerea acestor
simptome.

TRATAMENT  

Cardiostimularea permanentå prin pacemaker (vezi pag.
1389) reprezintå tratamentul principal al pacienÆilor cu
disfuncÆie simptomaticå de nod sinusal. PacienÆii cu episoade
intermitente de bradicardie sau de oprire sinusalå çi cei
cu forma cardioinhibitorie a sindromului de sinus carotidian
hipersensibil beneficiazå cel mai mult de implantarea unui
pacemaker ventricular permanent. Acest dispozitiv este
foarte eficient, relativ ieftin çi suficient în prevenirea
simptomelor date de episoadele bradicardice. PacienÆii

Tabelul 230-1

Evaluarea electrofiziologicå a sistemului de conducere

EVALUAREA NODULULUI SINUSAL

1. Timpul de recuperare a nodului sinusal (TRSN): Durata timpului
necesar nodului sinusal pentru recuperare dupå supresia prin
suprastimulare. TRSN este corectat, pentru un ritm sinusal mediu,
la o valoare bazalå. Valoarea normalå este < 550 ms.

2. Timpul de conducere sinoatrialå: Måsurat de la råspunsul nodului
sinusal la depolarizårile atriale premature stimulate sau prin
înregistrarea directå pe o electrogramå a nodului sinusal. Valoarea
normalå este de 45-125 ms.

3. FrecvenÆa cardiacå intrinsecå (FCI): FrecvenÆa cardiacå måsuratå
dupå blocada autonomå cu atropinå (0,5-2 mg i.v.) çi propranolol
(1-4 µg/min iv.). FCI normalå este calculatå dupå formula:

FC = 118,1 – (0,57 x vârsta)

O valoare anormal de micå sugereazå disfuncÆia nodului sinusal.

EVALUAREA CONDUCERII ATRIOVENTRICULARE

1. Timpii de activare atrialå: Måsurarea timpilor de conducere
intraatrialå. Alungirea timpilor de activare poate fi asociatå cu
flutterul sau fibrilaÆia atrialå.

2. Måsurarea intervalelor AH çi HV: Alungirea intervalului AH (>
125 ms) sau alungirea intervalului HV (> 55 ms) poate ajuta la
localizarea locului întârzierii.

3. Creçterea stimulårii actuale: Pentru a determina lungimea ciclului
la care apare blocul în nodul AV çi/sau sistemul His-Purkinje.
Blocul subfasciculul His la un ritm < 150 båtåi pe minut anunÆå
apariÆia blocului infra His.

FIGURA 230-4 Sindromul tahicardie-bradicardie. Traseu ECG
în derivaÆia DII, prezentând momentul de oprire spontanå a unei
tahicardii supraventriculare urmatå de o pauzå de 5,6 s pânå la reluarea

activitåÆii nodulului sinusal. Pacientul a fost asimptomatic în timpul
tahicardiei supraventriculare, dar pauza sinusalå a fost resimÆitå de
acesta ca o ameÆealå intenså.

FIGURA 230-5 Bloc sinoatrial de ieçire de grad II. ECG de suprafaÆå
aratå absenÆa bruscå a unei unde P pe un traseu cu ritm sinusal.
Anterior pauzei, ritmul sinusal este regulat. Durata acestei pauze
este egalå cu de douå ori lungimea unui ciclu sinusal. Sågeata indicå
locul undei P care lipseçte. Blocul de ieçire SA poate fi 2:1 (ca în
figurå) sau mai lung, cum apare în Fig. 230-6.



1387CAPITOLUL 230

Bradiaritmiile: anomalii ale funcÆiei nodulului sinusal çi tulburåri

de conducere atrioventriculare

cu bradicardie sinusalå cronicå simptomaticå sau cu episoade
frecvente çi prelungite de disfuncÆie a nodului sinusal au
indicaÆie de cardiostimulare bicameralå, care påstreazå
secvenÆa normalå AV de activare. Deçi, cel puÆin teoretic,
un pacemaker atrial ar trebui så fie adecvat pacienÆilor
cu disfuncÆie a nodului sinusal, asocierea frecventå a
disfuncÆiilor din alte zone ale sistemului de conducere ce
însoÆesc boala de nodul sinusal impune utilizarea unui
pacemaker capabil de stimulare ventricularå. Studii recente
sugereazå cå stimularea secvenÆialå atrioventricularå poate
fi utilå çi în prevenirea fibrilaÆiei atriale din cadrul sindro-
mului bradicardie-tahicardie.

TULBURÅRI DE CONDUCERE AV

æesutul specializat de conducere asigurå în mod normal
conducerea sincronå a fiecårui impuls sinusal, de la atrii la
ventriculi. Tulburårile de conducere a impulsului sinusal la
ventriculi pot anunÆa instalarea unui bloc cardiac care, la
rândul såu, poate duce la sincope sau la oprirea cordului. În
vederea evaluårii semnificaÆiei clinice a tulburårilor de condu-
cere, medicul trebuie så precizeze: (1) sediul tulburårii de
conducere, (2) riscul de evoluÆie spre bloc total çi (3) existenÆa
unui ritm de scåpare distal de localizarea blocului, care så
fie electrofiziologic çi hemodinamic stabil. Acest ultim punct
este probabil cel mai important, deoarece frecvenÆa çi stabilitatea
ritmului de scåpare decid natura simptomelor care însoÆesc
blocul. Ritmul de scåpare ce apare în cazul blocului nodal
AV se aflå de obicei la nivelul fasciculului His care are în
general o frecvenÆå stabilå de 40-60 båtåi pe minut asociindu-se
cu un complex QRS cu duratå normalå (în absenÆa tulburårilor
de conducere intraventriculare preexistente). Spre deosebire
de acesta, ritmul de scåpare cu sediul distal în sistemul
His-Purkinje prezintå o frecvenÆå intrinsecå scåzutå (25-45
båtåi pe minut), complexe QRS largi cu duratå prelungitå çi
are o mare instabilitate. Deçi alungirea duratei complexelor
QRS apare invariabil când existå un ritm de scåpare cu sediu
distal în sistemul His-Purkinje, complexe QRS largi pot coexista,
de asemenea, cu blocul AV nodal çi un ritm al fasciculului
His. Astfel, doar morfologia complexelor QRS nu poate fi
suficientå pentru identificarea localizårii blocului.

ETIOLOGIE Nodul AV este inervat simpatic çi para-
simpatic, fiind astfel sensibil la variaÆiile de tonus ale
sistemului nervos autonom. Prelungirea cronicå a conducerii
AV nodale se poate întâlni la atleÆii bine antrenaÆi, care
prezintå hipervagotonie de repaus. O serie de afecÆiuni pot
influenÆa, de asemenea, conducerea AV nodalå. Se includ
aici procese acute, cum ar fi infarctul miocardic acut (în
special cel inferior), spasmul coronarian (de obicei la nivelul
coroanei drepte), intoxicaÆia digitalicå, excesul de beta-blo-
canÆi sau de blocanÆi ai canalelor de calciu, infecÆii acute
ca miocarditele virale, febra reumaticå acutå, mononu-
cleoza infecÆioaså çi diferite afecÆiuni, ca boala Lyme,

sarcoidoza, amiloidoza çi neoplasmele, în mod particular
mezoteliomul cardiac. Blocul AV nodal poate fi çi congenital.

Douå boli degenerative afecteazå Æesutul specializat de
conducere çi produc bloc AV, de obicei asociat cu bloc de
ramurå (vezi capitolul 228). Boala Lev constå într-o calcificare
çi sclerozare a scheletului cardiac fibros, interesând frecvent
valvele aorticå çi mitralå, nucleul fibros central çi zona mijlocie
a septului ventricular. Boala Lenegre pare så fie o afecÆiune
primarå sclerodegenerativå a Æesutului de conducere propriu-zis,
fårå interesarea miocardului sau a scheletului fibros al cordului.
Aceste douå afecÆiuni sunt probabil cele mai obiçnuite cauze
de bloc AV cronic izolat la adulÆi. Hipertensiunea çi stenoza
aorticå çi/sau mitralå sunt boli specifice care accelereazå
degenerarea sistemului de conducere sau exercitå un efect
direct de calcificare çi fibrozare a acestuia.

Blocul AV de grad I, denumit mai exact conducere AV
prelungitå, se caracterizeazå printr-un interval PR > 0,20 s.
Deoarece intervalul PR este determinat de activarea atrii –
nodul AV – reÆea His-Purkinje, întârzierea la oricare nivel
poate produce prelungirea intervalului. În prezenÆa unui complex
QRS cu duratå normalå, prelungirea intervalului PR peste
0,24 s este aproape invariabil produså de întârzierea impulsului
la nivelul nodului AV. Dacå durata QRS este prelungitå,
întârzierea poate fi produså la oricare dintre nivelurile enumerate
mai sus. Prelungirea conducerii la nivelul sistemului His-Purkinje
se însoÆeçte întotdeauna de prelungirea duratei complexului
QRS, alåturi de prelungirea intervalului PR. Totuçi, locul
precis al întârzierii poate fi stabilit numai prin înregistråri
intracardiace.

Blocul AV de grad II (bloc AV intermitent) constå în lipsa
de transmitere la ventriculi a unora dintre impulsurile atriale.
Blocul AV de grad II tip Mobitz I (blocul AV tip Wenckebach)
se caracterizeazå prin alungirea progresivå a intervalului PR,
pânå la blocarea unui impuls atrial (figura 230-7A). Pauza
care urmeazå este mai micå decât o pauzå compensatorie

FIGURA 230-6 Exemplu de calculare a timpului de recuperare a
nodulului sinusal la un pacient cu boalå de nodul sinusal simptomaticå.
Întreruperea stimulårii atriale la 150 båtåi pe minut (lungimea unui
ciclu 400 ms) duce la o pauzå sinusalå prelungitå (2,8 s). Sunt prezentate
derivaÆiile V1 çi V6, precum çi înregistrårile intracardiace la nivelul
atriului drept superior (A) care aratå rata stimulårii atriale.
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FIGURA 230-7 A. Bloc AV de grad II tip Mobitz I. Înregistrårile
intracardiace aratå prelungirea intervalului PR (320, 615 ms) localizatå
la nivelul nodulului AV (AH = 240, respectiv 535 ms). EFH = electrograma
fasciculului His; A = atriu; H = His; V = ventricul; T = gradaÆii ale
duratei = 100 ms. (Dupå ME Josephson, SF Seides, Clinical Cardiac
Electrophysiology: Techniques and Interpretations, Philadelphia, Lea
& Febiger, 1979.)  B. Bloc AV de grad II tip Mobitz II. Înregistrårile
intracardiace localizeazå blocul sub nivelul fasciculului His.
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(mai micå decât douå intervale sinusale normale), iar intervalul
PR al primului impuls condus este mai scurt decât cel al
ultimului impuls condus anterior de unda P blocatå. Acest
tip de bloc este aproape întotdeauna localizat la nivelul nodului
AV çi se asociazå cu un complex QRS cu duratå normalå. El
este întâlnit mai ales ca o anomalie tranzitorie în infarctul
miocardic inferior sau în intoxicaÆia medicamentoaså cu digitalå,
cu beta-blocante çi, ocazional, cu blocanÆi ai canalelor de
calciu. Acest tip de bloc poate fi întâlnit, de asemenea, la
subiecÆii normali cu tonus vagal crescut. Deçi blocul AV de
gradul II tip Mobitz I poate progresa spre bloc total, acest
fenomen este neobiçnuit, exceptând localizårile inferioare
ale unui infarct miocardic acut. Chiar çi atunci, blocul este
de obicei bine tolerat, pentru cå pacemaker-ul de scåpare se
situeazå în zona proximalå a fasciculului His çi produce un
ritm stabil. În consecinÆå, apariÆia blocului AV de gradul II
tip Mobitz I necesitå rar un tratament agresiv. Atitudinea
terapeuticå depinde de råspunsul ventricular çi de simpto-
matologia pacientului. Dacå frecvenÆa ventricularå este adecvatå,
iar pacientul este asimptomatic, observarea tulburårii de condu-
cere este suficientå.

Blocul AV de grad II tip Mobitz II constå în blocarea bruscå,
neaçteptatå a unor unde P fårå modificåri anterioare ale interva-
lului PR (figura 230-7B). El se datoreazå în general afectårii
sistemului His-Purkinje çi se asociazå adesea cu alungirea
duratei complexului QRS. Este foarte importantå recunoaçterea
acestui tip de bloc, datoritå trecerii sale frecvente în bloc
total, cu un ritm de scåpare instabil, lent çi rar. În aceastå
situaÆie este necesarå implantarea unui pacemaker. Blocul
AV tip Mobitz II poate apare în infarctul anteroseptal sau în
bolile primare sau secundare, sclerodegenerative sau calcifiante
ale scheletului fibros al inimii. Blocul AV de grad înalt –
cum mai este denumit – conÆine douå sau mai multe unde P
consecutive blocate, dar conducerea intermitentå poate fi
demonstratå. Blocul apare de obicei în sistemul His-Purkinje,
dar poate fi prezent, de asemenea, un bloc simultan în nodul
AV. Indiferent de locul de origine a ritmului de scåpare, în
cazul în care frecvenÆa este joaså çi pacientul este simptomatic,
se impune cardiostimularea.

Blocul AV de grad III constå în lipsa totalå de transmitere
a impulsurilor atriale spre ventriculi. Dacå complexul QRS
al ritmului de scåpare are duratå normalå, apare la o frecvenÆå
de 40-55 båtåi pe minut çi creçte la atropinå sau la efort,
blocul AV nodal este probabil. Blocul AV complet congenital
este de obicei localizat la nivelul nodului AV (figura 230-8).
În cazul în care sediul blocului este la nivelul fasciculului
His, ritmul de scåpare este de obicei mai puÆin influenÆat de
atropinå sau de efort. Dacå complexul QRS al ritmului de
scåpare este larg çi se însoÆeçte de o frecvenÆå ≤ 40 båtåi pe
minut, sediul blocului este de obicei la nivelul sau distal de
fasciculul His, iar pacientul necesitå implantarea unui pacemaker
pentru cå în aceastå situaÆie ritmul de scåpare este instabil.
La unii pacienÆi cu bloc infrahisian se poate întâlni conducerea
retrogradå ventriculo-atrialå. În aceste cazuri, implantarea
unui pacemaker ventricular simplu poate duce la apariÆia
„sindromului de pacemaker“ (vezi mai jos). Pacemaker-ele
bicamerale eliminå aceastå problemå.

DISOCIAæIA ATRIOVENTRICULARÅ DisociaÆia
AV se produce atunci când atriile çi ventriculii sunt comandaÆi
de doi centrii complet separaÆi çi poate så aparå în absenÆa
unei tulburåri primare de con-
ducere, când este prezent blocul
AV total. DisociaÆia AV fårå bloc
AV poate apårea în douå situaÆii:
prima situaÆie constå în apariÆia
unui ritm joncÆional de scåpare,
ca råspuns la o bradicardie sinu-

salå severå. Când ritmul sinusal çi cel de scåpare au frecvenÆe
similare çi undele P apar chiar înaintea, în interiorul sau
dupå complexele QRS, aceasta se numeçte disociaÆie AV
izoritmicå. Tratamentul uzual constå în îndepårtarea cauzelor
care produc bradicardia sinusalå (de ex. întreruperea adminis-
trårii digitalei, a beta-blocantelor sau a blocantelor canalelor
de calciu), în accelerarea stimulårii nodului sinusal prin
substanÆe vagolitice sau în implantarea unui pacemaker dacå
ritmul de scåpare este rar, producând simptome clinice. A
doua situaÆie de apariÆie a disociaÆiei AV este reprezentatå
de intensificarea activitåÆii centrilor inferiori nodului sinusal
(joncÆionali sau ventriculari) care concureazå cu ritmul sinusal
normal çi pe care, adesea, îl depåçesc. Aceasta se numeçte
disociaÆie AV prin interferenÆå datoritå transmiterii retrograde,
la nodul AV, a impulsurilor generate de pacemaker-ul inferior,
rapid, fåcându-l astfel refractar la transmiterea impulsuri sinusale
normale. Astfel, conducerea anterogradå blocatå reprezintå
un råspuns fiziologic în aceastå circumstanÆå. DisociaÆia AV
prin interferenÆå apare de obicei în timpul tahicardiei ventriculare,
a ritmurilor joncÆionale sau ventriculare accelerate din into-
xicaÆia digitalicå, infarct sau ischemie miocardicå sau procese
iritative locale dupå intervenÆii chirurgicale pe cord. Ritmul
accelerat va fi tratat fie cu antiaritmice (vezi capitolul 231),
evitându-se medicamentele ce pot provoca aceste aritmii,
fie prin corecÆia ischemiei miocardice sau a tulburårilor
metabolice.

ÎNREGISTRÅRILE ELECTROCARDIOGRAFICE

INTRACARDIACE CA METODE DE DIAGNOSTIC ÇI

TRATAMENT Principala decizie terapeuticå la pacienÆii
cu tulburåri ale conducerii AV este necesitatea de a implanta
sau nu un pacemaker permanent çi existå o serie de circumstanÆe
în care electrocardiografia fasciculului His poate fi o metodå
de diagnostic utilå pe care så se bazeze aceastå decizie. PacienÆii
simptomatici cu bloc AV grad II sau III au indicaÆie de
cardiostimulare permanentå, fårå a mai fi necesar un studiu
electrofiziologic. Totuçi, înregistrårile electrocardiografice
intracardiace pot fi utile la cel puÆin trei grupe de pacienÆi:

1. PacienÆi cu sincope çi bloc de ramurå sau bloc bifascicular,
fårå documentaÆie de bloc AV. În aceste cazuri demonstrarea
unei tulburåri de conducere marcate, sub nivelul fasciculului
His, de ex. un interval HV prelungit (> 100 ms), constituie
de obicei indicaÆia de cardiostimulare permanentå. Studiul
electrofiziologic complet, incluzând stimularea programatå
atrialå çi ventricularå, este indicat cu scopul identificårii
altor cauze cardiace de sincopå. Deoarece incidenÆa blocului
AV semnificativ la pacienÆii asimptomatici cu bloc bifascicu-
lar este micå, studiul electrofiziologic sau cardiostimularea
permanentå sunt mult prea costisitoare. La aceçti pacienÆi
supravegherea medicalå pare måsura cea mai rezonabilå.

2. PacienÆi cu conducere atrioventricularå 2:1. Înregistrårile
intracardiace sunt necesare pentru a preciza sediul tulburårii
de conducere, deoarece semnele tipice ale blocului AV
tip Mobitz I sau Mobitz II pe ECG de suprafaÆå nu pot fi
diferenÆiate pe un traseu cu conducere AV 2:1. Înregistrårile
intracardiace pot aråta cå blocul AV are sediul la nivel
nodal, intra- sau infrahisian sau cå existå blocaje combinate.
Electrocardiograma de suprafaÆå poate sugera prezenÆa unei
leziuni infrahisiene în prezenÆa blocului de ramurå alternant
asociat cu modificåri ale intervalului PR. Înregistrårile
intracardiace la aceçti pacienÆi confirmå aproape întotdeauna
sediul blocului la nivelul sistemului His-Purkinje. Creçterea
gradului blocului dupå efort sau dupå administrarea de

FIGURA 230-8 BAV de grad III. Bloc AV total cu complexe QRS înguste. În acest caz blocul este
localizat în nodul AV.
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atropinå sugereazå un bloc intra- sau infra-hisian. Identificarea
unui bloc infrahisian sau intrahisian la pacienÆi asimptomatici
cu bloc AV de grad II indicå implantarea unui pacemaker
datoritå probabilitåÆilor foarte mari de apariÆie a unui bloc
AV de grad înalt çi a sincopelor.

3. PacienÆi asimptomatici cu bloc BAV de grad III. În aceste
cazuri, scopul studiului electrofiziologic este de a evalua
stabilitatea ritmului joncÆional de scåpare. Cardiostimularea
este indicatå atunci când ritmul de scåpare de la nivelul
fasciculului His este instabil, cu un råspuns inadecvat la
efort, atropinå sau izoproterenol, sau cu un timp lung de
recuperare dupå pacing ventricular.

TRATAMENT  

Terapia farmacologicå Tratamentul farmacologic este
rezervat de obicei situaÆiilor acute. Atropina (0,5-2 mg
iv.) çi izoproterenolul (1-4 µg/min iv.) sunt utile pentru
creçterea frecvenÆei cardiace çi ameliorarea simptomelor
la pacienÆii cu bradicardie sinusalå sau bloc AV cu sediul
la nivelul nodului AV. Aceste substanÆe au un efect nesem-
nificativ asupra centrilor mai jos situaÆi. În cazul pacienÆilor
cu sincopå neurovascularå, s-a sugerat faptul cå beta-blo-
cantele çi disopiramida constituie modalitåÆi farmacologice
de deprimare a funcÆiei ventriculului stâng çi de diminuare
a reflexelor legate de mecanoreceptori. De asemenea,
mineralocorticoizii, efedrina çi teofilina pot fi utile la unii
pacienÆi. Din påcate, nu existå studii controlate asupra
acestor modalitåÆi terapeutice. Cercetåri viitoare pentru
clarificarea diferitelor mecanisme la diferite grupuri de
pacienÆi ne vor permite så folosim agenÆii farmacologici
mult mai adecvat. Cel mai bun tratament pe termen lung
al bradiartimiilor este cardiostimularea.

Pacemakere Surse externe de energie pot fi utilizate
pentru a stimula cordul, atunci când anumite tulburåri în
formarea çi/sau conducerea impulsurilor duc la bradiartimii
simptomatice. Stimulii pot fi aplicaÆi la nivelul atriilor çi/
sau ventriculilor. IndicaÆiile de cardiostimulare sunt prezetate
în tabelul 230-2.

CARDIOSTIMULAREA TEMPORARÅ Aceastå metodå se aplicå
de obicei pentru a stabiliza pacientul înaintea cardiostimulårii
permanente, sau atunci când bradicardia se instaleazå brusc
printr-o cauzå care poate fi reversibilå, cum ar fi ischemia
sau toxicitatea medicametoaså. Stimularea temporarå se
realizeazå de obicei prin plasarea transvenoaså a unui
electrod-cateter la nivelul apexului ventriculului drept, conectat
la un generator extern. Aceastå metodå prezintå un risc
scåzut de perforare a cordului, de infecÆie la locul de inserÆie
çi de tromboembolism; riscul de apariÆie a ultimelor douå
complicaÆii creçte semnificativ dacå cateterul este menÆinut
mai mult de 48 h. ApariÆia unui sistem extern de cardiosti-
mulare transtoracicå poate înlocui stimularea transvenoaså
la unii pacienÆi selectaÆi. Totuçi, eçecul ocazional de a captura
ventriculii çi disconfortul important legat de necesitatea
utilizårii unui curent de intensitate mai mare pentru stimularea
ventricularå transtoracicå eficientå fac ca aceastå metodå
så nu fie utilizatå de rutinå.

CARDIOSTIMULAREA PERMANENTÅ Acest tip de stimulare
se aplicå în tratamentul bradicardiilor simptomatice perma-
nente sau intermitente, nelegate de un factor precipitant
autolimitant sau în tratamentul blocurilor AV de grad II
sau III infranodale documentate. Pacemakerul permanent
se introduce, de obicei, prin vena subclavie sau cefalicå çi
se poziÆioneazå la nivelul auriculului drept, în cazul stimulårii
atriale çi la apexul ventriculului drept, în cazul stimulårii
ventriculare. Sonda se conecteazå apoi la generatorul de
puls care se plaseazå la nivelul unui buzunar subcutanat
plasat în zona subclavicularå. Electrozii epicardici se aplicå
în urmåtoarele situaÆii: (1) când nu se poate realiza acces
transvenos, (2) când toracele este deja deschis, de exemplu

în timpul unei operaÆii pe cord çi (3) când nu se poate realiza
o plasare endocardiacå adecvatå a sondei. Majoritatea genera-
toarelor sunt dotate cu baterie pe bazå de litiu. Dutata de
viaÆå a unui generator depinde de: (1) intensitatea impulsului
necesar pentru stimulare, (2) stimularea permanentå sau
intermitentå necesarå çi (3) numårul de camere stimulate.
Ea poate depåçi 10 ani în cazul unui stimulator ventricular
simplu, tip demand.

CODIFICAREA PACEMAKERELOR A fost instituit un cod de
trei pânå la 5 litere pentru a descrie tipul çi funcÆia unui
pacemaker (tabelul 230-3). Prima literå aratå cavitatea
stimulatå çi se noteazå cu V pentru ventricul, cu A pentru
atriu çi cu D pentru stimulare bicameralå (atât atrialå, cât
çi ventricularå). A doua literå aratå cavitatea la nivelul cåreia
se realizeazå detectarea activitåÆii electrice çi se noteazå
tot cu A, V çi D. În plus, notaÆia O se foloseçte când descårcarea
pacemaker-ului nu depinde de detectarea unei activitåÆi
electrice. Cea de a treia literå aratå råspunsul la un semnal
electric detectat. Litera O reprezintå absenÆa råspunsului
la un semnal electric bazal, de obicei legatå de lipsa funcÆiei
de detectare asociatå, I reprezintå inhibiÆia funcÆiei stimulului,
T reprezintå declançarea (trigger) funcÆiei stimulului çi D
indicå un råspuns dublu, de ex. activitatea spontanå atrialå
çi ventricularå inhibå stimulul atrial çi ventricular çi activitatea
atrialå declançeazå un råspuns ventricular. Cea de a patra
çi a cincea literå (adiÆionalå) a codului indicå dacå stimulatorul
este programabil çi dacå are frecvenÆå adaptativå (a patra)
sau dacå este pevåzut cu funcÆii antitahicardice speciale
(de ex. stimulare antitahicardicå – T çi aplicarea unor çocuri
cu energie înaltå sau joaså). La a patra literå, M reprezintå
multiprogramabilitatea çi R reprezintå frecvenÆa „fiziologicå“
de råspuns a stimulatorului. Aça cum rezultå din codurile
descrise, VVIR standard (pacemaker ventricular permanent)
se traduce prin faptul cå stimularea se produce la nivelul
ventriculului, cardiostimulatorul sesizeazå activitatea ventricu-
larå spontanå, este inhibat de aceasta çi prezintå alurå
adaptativå, în timp ce stimulatorul DDDR este capabil de
detectare çi stimulare, atât la nivelul atriului, cât çi la nivelul
ventriculului çi prezintå un råspuns dublu faÆå de activitatea
spontanå atrialå çi ventricularå detectatå, aça cum este descris
mai sus (figura 230-9). Ambele tipuri de pacemakere au
alurå adaptativå (R). Pacemakerele „fiziologice“ prezintå
senzori (pentru activitatea muscularå, frecvenÆa respiratorie,
temperaturå, saturaÆie în O2, interval QT etc.) care permit
stimulatorului så-çi creascå frecvenÆa în funcÆie de cererea
fiziologicå, de exemplu, la efort. Aceste pacemakere sunt
esenÆiale atunci când existå incompetenÆå cronotropicå çi
este necesarå o creçtere a frecvenÆei cardiace pentru a obÆine
unele performanÆe fizice. Studiile au demonstrat cå aceste
pacemakere „fiziologice“ amelioreazå toleranÆa la efort çi
simptomatologia pacienÆilor, într-o mai mare måsurå decât
pacemakerele cu frecvenÆå fixå.

Alegerea celui mai potrivit tip de pacemaker çi a modului
de stimulare depinde de situaÆia clinicå çi de tipul de
bradiaritmie care se trateazå. Cele mai frecvent utilizate
tipuri sunt DDD çi VVI. Stimulatorul de tip DDD realizeazå
un pacing secvenÆiale, ideal pentru pacienÆii relativ tineri
çi activi care au o funcÆie normalå a nodului sinusal sau
o disfuncÆie intermitentå çi bloc AV avansat persistent
sau intermitent. Modul DDD permite detectarea activitåÆii
atriale fiziologice çi stimularea ventricularå, cu ameliorarea
toleranÆei la efort. Sincronizarea AV çi pacingul bicameral
pot fi utile pacienÆilor cu rezerve hemodinamice limitate,
dependente de contribuÆia contracÆiei atriale la realizarea
debitului cardiac, precum çi la pacienÆii care dezvoltå
sindromul de pacemaker (vezi mai jos) ca råspuns la stimu-
larea ventricularå permanentå.



Bloc AV DOBÂNDIT LA ADULæI

Clasa I
1. Bloc cardiac complet, permanent sau intermitent, cu sediul la

orice nivel anatomic, asociat cu oricare din urmåtoarele complicaÆii:
a.  Bradicardie simptomaticå. În prezenÆa blocului atrioventricular

complet, se presupune cå simptomele sunt determinate de acesta,
în lipsa altor cauze dovedite.

b.  InsuficienÆå cardiacå congestivå.
c.  Ritmuri ectopice çi alte situaÆii medicale care necesitå administrarea

unor medicamente care scad automatismul centrilor de scåpare,
ducând la bradicardie simptomaticå.

d.  Perioade documentate de asistolie ≥ 3 s sau orice alt ritm de
scåpare cu frecvenÆe < 40 båtåi pe minut, la pacienÆi asimptomatici.

e.  Ståri confuzionale care dispar dupå cardiostimulare temporarå.
f.  Post ablaÆie a joncÆiunii AV, distrofie miotonicå.

2. Bloc AV gradul II permanent sau intermitent, indiferent de tipul
sau sediul blocului, cu bradicardie simptomaticå.

3. FibrilaÆie atrialå, flutter atrial sau cazuri rare de tahicardie supra-
ventricularå cu bloc cardiac complet sau bloc cardiac de grad
înalt, bradicardie çi oricare dintre condiÆiile descrise la punctul
a. Bradicardia trebuie så fie induså de digitalå sau alte medica-
mente ce afecteazå conducerea AV.

Clasa a II-a
1. Bloc cardiac complet asimptomatic, permanent sau intermitent,

la orice nivel anatomic, cu frecvenÆå ventricularå de 40 båtåi pe
minut, sau mai rapidå

2. Bloc AV grad II tip II asimptomatic, permanent sau intermitent
3. Bloc AV grad II tip I asimptomatic, cu sediul blocului la nivel

intra- sau infrahisian.
Clasa a III-a
1. Bloc AV grad I
2. Bloc AV grad II tip I asimptomatic la nivel suprahisian (nodul AV)

Bloc AV POSTINFARCT MIOCARDIC

Clasa I
1. Bloc AV grad II avansat, persistent sau bloc cardiac complet

apårut dupå un infarct miocardic acut cu bloc în sistemul His-
Purkinje (bloc de ramurå bilateral).

2. Bloc AV avansat tranzitor çi asociat cu bloc de ramurå.
Clasa a II-a
1. Bloc avansat, persistent cu sediu la nivelul nodului AV.
Clasa a III-a
1. Tulburåri de conducere AV tranzitorii, fårå defecte de conducere

intraventriculare.
2. Bloc AV tranzitor în prezenÆa hemiblocului anterior stâng izolat.
3. Hemibloc anterior stâng dobândit în absenÆa blocului AV.
4. Bloc AV grad I persistent în prezenÆa unui bloc de ramurå nedemon-

strat anterior.

BLOCUL BIFASCICULAR ÇI TRIFASCICULAR

Clasa I
1. Bloc bifascicular cu bloc cardiac complet intermitent, asociat

cu bradicardie simptomaticå.

2. Bloc bi- sau trifascicular cu bloc AV grad II tip II intermitent
fårå simptome ce pot fi atribuite blocului.

Clasa a II-a
1. Bloc bi- sau trifascicular cu sincope, fårå dovadå cå sunt datorate

unui bloc cardiac complet, dar fårå identificarea altor cauze posibile
de sincope.

2. Interval HV mult alungit (> 100 ms)
3. Bloc infrahisian indus prin pacing
Clasa a III-a
1. Bloc fascicular fårå bloc AV sau asimptomatic.
2. Bloc fascicular cu bloc AV grad I sau asimptomatic.

BOALA DE NOD SINUSAL

Clasa I
1. Boalå de nod sinusal cu bradicardie simptomaticå demonstratå.

La unii pacienÆi aceasta survine ca o consecinÆå a tratamentului
pe termen lung (esenÆial) cu anumite medicamente, în anumite
doze, dar pentru care nu existå alternative acceptabile.

Clasa a II-a
1. Boalå de nod sinusal, apårând spontan sau ca urmare a unui tratament

medicamentos de necesitate, cu frecvenÆa cardiacå < 40 båtåi pe
minut, dar fårå o corelaÆie clarå între simptome çi bradicardia actualå.

Clasa a III-a
1. Boala de nod sinusal la pacienÆi asimptomatici, incluzându-i pe

cei la care bradicardia sinusalå (frecvenÆå cardiacå < 40 båtåi pe
minut) este o consecinÆå a medicaÆiei pe termen lung.

2. Boala de nod sinusal la pacienÆi la care s-a dovedit în mod clar
cå simptomatologia sugestivå pentru bradicardie nu se asociazå
cu ritmuri cardiace rare.

SINDROMUL DE HIPERSENSIBILITATE A SINUSULUI CARO-

TIDIAN ÇI SINDROMUL NEUROVASCULAR

Clasa I
1. Sincope recurente asociate cu manifeståri clare, spontane, provocate

de stimularea sinusului carotidian; minima presiune asupra sinusului
carotidian induce perioade de asistolie de peste 3 secunde, în
absenÆa oricårui tratament care deprimå nodulul sinusal sau scade
conducerea de AV.

Clasa a II-a
1. Sincope recurente, fårå dovada clarå de provocare, dar cu råspuns

cardioinhibitor hipersenzitiv.
2. Sincope cu bradicardie la miçcarea de ridicare a capului, cu sau

fårå isoproterenol sau alte manevre de provocare çi la care plasarea
unui pacemaker temporar çi repetarea testului de provocare pot
stabili beneficiul pacientului de la un pacemaker permanent.

Clasa a III-a
1. ApariÆia unui råspuns intens cardioinhibitor la masajul sinusului

carotidian, în absenÆa simptomelor.
2. Simptome vagale, cum ar fi ameÆeala, senzaÆia de cap gol sau

ambele, asociate cu un råspuns cardioinhibitor intens la stimularea
sinusului carotidian.

3. Sincope recurente, senzaÆie de cap gol sau ameÆeli în absenÆa
unui råspuns cardioinhibitor.

Tabelul 230-2 IndicaÆii de cardiostimulare permanentå*

* Clasa I: Acord unanim cå un pacemaker permanent trebuie implantat. Clasa a II-a: DivergenÆå de opinii cu privire la necesitatea implantului.
Clasa a III-a: Acord unanim cå pacemakerul nu este necesar.

SURSA: LS Dreifes et al, cu permisiune.

Stimulatorul de tip DDDR este indicat când existå incom-
petenÆå cronotropicå la pacienÆii ce necesitå sincronizare
AV. Stimularea DDD este contraindicatå pacienÆilor cu
flutter sau fibrilaÆie atrialå cronicå datoritå apariÆiei unui
ritm rapid çi neregulat al stimulatorului ventricular la
limita superioarå a frecvenÆei. În unele cazuri acesta va
produce o frecvenÆå ventricularå mult mai rapidå decât
frecvenÆa proprie în absenÆa stimulatorului. Pacemakerele
DDD se pot transforma automat sau prin programare în
tip VVI. Aproape toate aceste pacemakere sunt în prezent
combinate cu forme care asigurå responsivitatea în funcÆie
de ritm, astfel încât, atunci când aparatul funcÆioneazå
în modul VVI, va råspunde çi la solicitårile fiziologice
permanente (VVIR).

InsuficienÆa cronotropicå (de ex. incapacitatea sinusului
de a-çi creçte frecvenÆa) reprezintå o contraindicaÆie pentru
pacemakerul DDD, având în vedere cå acest tip va acÆiona
ca un pacemaker cu frecvenÆå fixå programat la o frecvenÆå
joaså. În aceste situaÆii, este indicat un pacemaker cu alurå

adaptativå sau „fiziologicå“ (VVIR sau DDDR). În cazul
pacienÆilor cu boalå de nod sinusal sau cu fibrilaÆie atrialå
cronicå, este necesarå implantarea unui pacemaker cu alurå
adaptativå ghidat de un senzor. Aça cum s-a menÆionat mai
sus, aceste pacemakere îçi ajusteazå automat frecvenÆa de
stimulare ventricularå în funcÆie de indicaÆiile date de senzori.
Modul DDD poate fi, de asemenea, contraindicat la pacienÆii
cu conducere ventriculo-atrialå persistentå sau intermitentå,
care pot dezvolta tahicardii mediate de pacemaker (vezi
mai jos).

PROGRAMABILITATEA PACEMAKERELOR Aceastå proprietate
permite modificarea funcÆiei pacemakerului dupå implantare
în funcÆie de necesitåÆile clinice. Programarea se realizeazå
prin aplicarea capului programatorului deasupra generatorului
de puls çi efectuarea modificårilor dorite ale parametrilor
programabili (vezi tabelul 230-3). Un sistem de radiofrecvenÆå
permite de obicei comunicarea programului stimulatorului.
Pentru detectarea çi tratarea disfuncÆionalitåÆilor pacemakerelor
sunt necesare tehnici sofisticate.



Tabelul 230-3

Codul generic al pacemakerelor NSAPE/BPEG

I II III IV V

PoziÆia/Categoria
Camera stimulatå Camera de

detectare
Råspunsul la
detectare

Programabilitatea,
Rata modulårii

FuncÆia
antitahiaritmicå

O = Nici una O = Nici una O = Nici unul O = Nici una O = Nici una
A = Atriu A = Atriu T = AcÆiune declan-

çatå prin trigger
P = programabil
simplu

P = pacing (stimulare
antitahiaritmicå)

V = Ventricul V = Ventricul I = AcÆiune inhibatå M = Multiprogramabil Ç = Çoc
D = Dualå (A + V) D = Dualå (A + V) D = Dualå (T + I) C = Comunicant D = Dualå (P + S)

R = Rata modulårii
FuncÆia desemnatå
de producåtor

S = Singurå (A sau V) S = (A sau V)

SURSA: Zipes DP: Cardiac pacemakers and antiarrhythmia devices, in Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine, 5th ed, E. Braunwald
(ed). Philadelphia, Saunders, pp 705-741.

COMPLICAæII Efectele adverse ale cardiostimulårii perma-
nente se asociazå de obicei cu incompetenÆa sau proasta
funcÆionare a pacemakerului. Aceste probleme sunt de obicei
secundare supra- sau subdetectårii, stimulårii cu energie
prea slabå çi/sau deplasårii sau fracturii de electrod. De
asemenea, pot interveni alte douå probleme importante.
Sindromul de pacemaker se manifestå prin obosealå, ameÆeli,
sincope çi pulsaÆii neplåcute în zona gâtului çi a toracelui
çi pot fi însoÆite de efecte adverse hemodinamice. Elementele
fiziopatologice care duc la apariÆia acestui sindrom sunt:
(1) pierderea contribuÆiei atriale la sistola ventricularå; (2)
reflexe vasodepresoare iniÆiate de undele a ample produse
de contracÆiile atriale ce au loc împotriva valvelor tricuspide
închise çi care se obsevå la pulsul venos jugular (capitolul
227) çi (3) regurgitare venoaså pulmonarå çi sistemicå datoratå
contracÆiilor atriale împotriva valvelor atrioventriculare
închise. Simptomele ce apar în cadrul acestui sindrom pot
fi prevenite prin menÆinerea sincronismului AV prin stimulare
bicameralå sau, în cazul unui pacemaker demand ventricular,
prin programarea acestuia la o frecvenÆå de scåpare cu 15-20

båtåi pe minut, sub nivelul frecvenÆei de stimulare (de ex.
histerezis). În acest fel, activitatea sinusalå çi deci contracÆia
atrialå se va suprapune cu o mai micå proabilitate peste
activarea çi contracÆia ventricularå. A doua problemå majorå
specificå pacemakerelor bicamerale este tahicardia mediatå
de pacemaker. În aceastå situaÆie, depolarizarea atrialå
retrogradå, rezultatå dintr-o depolarizare ventricularå prema-
turå sau dintr-un complex ventricular stimulat, este sesizatå
çi duce la declançarea subsecventå a stimulårii ventriculare.
Aceasta la rândul såu poate repeta fenomenul de conducere
ventriculo-atrialå, ducând astfel la tahicardie (se formeazå
un cerc vicios). Fenomenul poate fi corectat prin repro-
gramarea perioadei refractare atriale.
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FIGURA 230-9 FuncÆionarea normalå a unui pacemaker DDD.
Cele trei imagini prezintå derivaÆia DII, cu o vitezå de 50 mm/s.
FrecvenÆa minimå programatå este de 55 båtåi/min. (Sus) Pacing
secvenÆial AV cu un interval AV de 160 ms pentru primele douå
complexe. Este sesizatå o EV, dupå care stimularea se reia (Mijloc).
Prima båtaie este stimulatå AV, dar apariÆia undelor P sinusale çi a
EA declançeazå un complex ventricular stimulat cu un PR de 120
ms. (Jos) Dupå primul complex stimulat AV, un complex stimulat
atrial este condus la ventriculi cu un PR de 120 ms, inhibând
pacemakerul ventricular.
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TAHIARITMIILE

MECANISMELE TAHIARITMIILOR

Tahiaritmiile pot fi împårÆite în tahiaritmii produse prin tulburåri
de formare a impulsurilor çi tahiaritmii prin tulburåri de
conducere a impulsurilor. Tulburårile de propagare (fenomenul
de reintrare) a impulsurilor sunt în general considerate cel
mai frecvent mecanism de producere a tahiaritmiilor paroxistice
susÆinute. CondiÆiile necesare pentru realizarea circuitului
de reintrare sunt: (1) neomogenitatea electrofiziologicå (de
ex. diferenÆe ale conductibilitåÆii çi/sau ale perioadelor refractare)
la nivelul a douå sau mai multe regiuni ale cordului legate
între ele pentru a forma un circuit potenÆial închis, (2) existenÆa
blocului unidirecÆional al unei cåi, (3) existenÆa conducerii
lente pe o cale alternativå, permiÆând cåii iniÆial bocate så-çi
refacå excitabilitatea çi (4) reexcitarea cåii iniÆial blocate,
ducând la închiderea circuitului de activare (figura 231-1).
CirculaÆia repetatå a impulsului la nivelul acestui circuit poate
produce o tahiaritmie susÆinutå. Nu este esenÆialå existenÆa
unor obstacole anatomice care så se situeze la baza circuitelor
de reintrare çi care så genereze un centru inexcitabil în jurul
cåruia så circule impulsul. Aritmiile prin reintrare pot fi iniÆiate
çi oprite prin stimuli prematuri sau prin stimulare rapidå.
Råspunsul acestor aritmii la stimulare permite diferenÆierea
lor de aritmiile declançate prin activitate trigger.

Tulburårile în formarea impulsului pot fi împårÆite în
tahiaritmii produse prin creçterea automatismului çi tahiaritmii
produse prin activitate declançatå. Pe lângå nodul sinusal,
existå fibre înzestrate cu proprietatea de automatism la nivelul
atriilor, nodului AV çi fibrelor Purkinje (vezi capitolul 230).
Celulele miocardice nu posedå în mod normal aceastå proprie-
tate. Creçterea automatismului normal al fibrelor înzestrate
cu aceastå calitate de pacemaker sau apariÆia unui automatism
anormal datorat depolarizårilor parÆiale ale membranelor în
stare de repaus, se poate produce în diferite ståri fiziopatologice,
cum ar fi: (1) creçterea catecolaminelor endogene sau exogene,
(2) tulburåri electrolitice (de ex. hiperkalemia), (3) hipoxia
sau ischemia, (4) efecte mecanice (de ex. alungirea fibrelor)
çi (5) medicamente (de ex. digitalå). Tahicardia cauzatå de
o tulburare a automatismului nu poate fi induså sau opritå
prin stimulare.

Ritmurile datorate activitåÆilor declançate (triggered) sunt
evenimente care nu se produc spontan, ci necesitå o schimbare
a frecvenÆei cardiace ca trigger. Activitatea declançatå poate
fi produså de postdepolarizårile precoce, care survin în timpul
fazelor 2 çi 3 ale potenÆialului de acÆiune sau de postdepolarizårile
tardive care apar dupå sfârçitul fazei a 3-a a potenÆialului de
acÆiune (figura 230-2). Activitatea declançatå a fost observatå
la nivelul atriilor, a ventriculilor çi a reÆelei His-Purkinje în
condiÆii cum ar fi creçterea concentraÆiei locale de catecolamine,
hiperkalemie, hipercalcemie çi intoxicaÆie digitalicå (post-
depolarizårile tardive) sau în timpul bradicardiei, hipokalemiei
sau altor condiÆii care alungesc durata potenÆialului de acÆiune
(postdepolarizåri precoce). Toate aceste condiÆii duc la o
acumulare a calciului intracelular. Prin creçterea amplitudinii
postdepolarizårilor pragul de depolarizare poate fi atins, cu
apariÆia unei activitåÆi repetitive. Rolul exact al activitåÆii
declançate în producerea aritmiilor spontane nu este cunoscut,
dar se considerå cå unele tahiaritmii cum ar fi cele asociate
intoxicaÆiei digitalice, ritmul idioventricular accelerat din
infarctul miocardic acut çi/sau din reperfuzie çi tahicardia
ventricularå (TV) induså de efort pot fi produse de activitatea
declançatå de tip postdepolarizare tardivå. Torsada vârfurilor

(TV polimorfå asociatå cu interval QT lung) poate fi produså
de o activitate declançatå de tip postdepolarizare precoce.

Studiile electrofiziologice, de ex. înregistrårile intracardiace
çi stimularea programatå, au lårgit înÆelegerea mecanismelor
tahiaritmiilor. Pe lângå ajutorul dat în diagnosticarea aritmiilor,
aceste tehnici sunt utile în alegerea celei mai adecvate terapii
deoarece permit medicului så observe consecinÆele hemo-
dinamice çi simptomatice ale aritmiei în prezenÆa sau absenÆa
tratamentului. Studiile electrofiziologice ale tahicardiei necesitå
plasarea intracardiacå a unor multiplii electrozi cateter în
ariile cardiace critice. Aceçti electrozi trebuie så fie capabili
atât så stimuleze, cât çi så înregistreze diverse activitåÆi din
diferite zone de la nivelul atriilor çi/sau ventriculilor.

EXTRASISTOLELE

EXTRASISTOLELE ATRIALE (EA) Extrasistolele
atriale se întâlnesc la mai mult de 60% dintre adulÆii normali
care au fost monitorizaÆi Holter 24 de ore. EA sunt de obicei
asimptomatice çi benigne, deçi uneori ele pot fi percepute
de pacienÆi ca palpitaÆii. La pacienÆii susceptibili, ele pot
iniÆia o tahicardie paroxisticå supraventricularå. EA pot proveni
din orice zonå a atriilor çi sunt identificate pe ECG ca unde
P precoce, cu o morfologie diferitå de cea a P-ului sinusal
(figura 231-2A). Dacå aceste EA apar tardiv în ciclul cardiac,
ele pot fi transmise la ventriculi, în timp ce EA precoce gåsesc
sistemul de conducere AV în perioada refractarå relativå, ducând
la o întârziere a conducerii lor, manifestatå printr-un interval
PR alungit care urmeazå unei unde P premature (figura 231-2A).
EA foarte precoce pot fi blocate la nivelul nodului AV, atunci
când aceastå structurå este surprinså de EA în perioada sa
refractarå efectivå. Indiferent dacå sunt conduse sau nu, EA
sunt de obicei urmate de o pauzå pânå la reluarea activitåÆii
nodulului sinusal. De obicei, o EA intrå çi iese din nodul
sinusal astfel încât suma intervalelor PP pre- çi postextra-
sistolic este mai micå decât suma a douå intervale PP ale
ritmului sinusal (figura 231-2A). În acest caz, se spune cå
pauza postextrasistolicå este necompensatorie. Complexul
QRS care urmeazå EA este de cele mai multe ori normal,
deçi EA precoce pot fi urmate de complexe QRS conduse
aberant, atunci când impulsul prematur ajunge în perioada
refractarå relativå a sistemului His-Purkinje.

Majoritatea EA sunt asimptomatice çi nu necesitå tratament.
Atunci când EA produc palpitaÆii sau declançeazå tahicardii
paroxistice supraventriculare (vezi mai jos), este utilå aplicarea
unui tatament. Este necesarå identificarea çi eliminarea factorilor
precipitanÆi cum ar fi alcoolul, fumatul, stimulantele adrenergice
çi, în absenÆa lor, se recomandå o uçoarå sedare sau chiar
utilizarea unui beta-blocant.

FIGURA 231-1 Schema reintrårii. Ramificarea în Y a sistemului
Purkinje cåtre muçchiul ventricular este prezentatå în imaginile A-
C. BraÆul drept (zona haçuratå) al sistemului Purkinje are o perioadå
refractarå mai lungå decât cel stâng. A. În timpul unei stimulårii cu
frecvenÆå joaså (S1) conducerea se desfåçoarå normal prin fibrele celor
douå ramuri, conducând la întâlnirea impulsurilor la nivelul miocardului
ventricular. B. Un stimul prematur (S2) duce la blocarea ramurii drepte
çi la conducere lentå prin cea stângå. Impulsul este condus prin ventricul
çi tinde så reintre prin locul iniÆial al blocului, dar nu reuçeçte deoarece
acest loc se aflå încå în perioada refractarå. C. Un stimul mai precoce
(S3) duce din nou la blocaj pe dreapta. Conducerea lentå prin fibrele
ramului stâng oferå timp suficient pentru ca sediul iniÆial al blocului
så recupereze încårcarea ionicå çi så permitå impulsului så circule
prin el, producând un circuit de reintrare.

A B C
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Tahiaritmiile
EXTRASISTOLELE JONCæIONALE (EJ) Se consi-

derå cå locul de origine al acestora este fasciculul His, deoarece
nodul AV normal in vivo nu posedå automatism. EJ sunt
mai puÆin frecvente decât EA sau EV çi se asociazå mai frecvent
cu diverse boli cardiace sau cu intoxicaÆia digitalicå. EJ pot
fi conduse atât anterograd la ventriculi, cât çi retrograd la
atrii sau, rareori, nu pot fi conduse în nici o direcÆie. EJ se
recunosc pe ECG ca niçte complexe QRS normale neprecedate
de o undå P. Undele P retrograde (negative în DII, DIII, aVF)
pot fi observate dupå complexele QRS.

Deçi frecvent asimptomatice, EJ pot produce palpitaÆii çi
pot provoca unde a ample pe jugulogramå, resimÆite de pacient
ca pulsaÆii neplåcute în zona gâtului. Atunci când sunt simpto-
matice, EJ vor fi tratate la fel ca EA.

EXTRASISTOLELE VENTRICULARE (EV) EV sunt
unele dintre cele mai frecvente tulburåri de ritm çi pot surveni
la subiecÆii cu sau fårå o boalå cardiacå. Peste 60% dintre
bårbaÆii adulÆi prezintå EV la monitorizarea Holter de 24
ore. Ele nu influenÆeazå mortalitatea çi morbiditatea la subiecÆii
fårå boli cardiace. EV pot apårea la 80% dintre pacienÆii cu
un infarct miocardic în antecedente, çi în aceastå situaÆie,
dacå EV sunt frecvente (> 10/orå) çi/sau complexe (cuplete),
se asociazå cu creçterea mortalitåÆii. Oricum, mortalitatea
de cauzå cardiacå la aceçti pacienÆi se asociazå de obicei cu
alterarea semnificativå a funcÆiei ventriculare. Deçi extrasistolia
ventricularå frecventå çi complexå reprezintå un factor de
risc independent, ea nu este la fel de importantå ca factor de
risc, cum este alterarea funcÆiei ventriculare. Mai mult, deçi
se considerå cå tahicardia ventricularå çi/sau fibrilaÆia ventricu-
larå pot fi cauzele morÆii subite la aceçti pacienÆi, acest fapt
nu ne permite totuçi så stabilim o relaÆie cauzå-efect între
EV çi tahicardia sau fibrilaÆia ventricularå ameninÆåtoare pentru
viaÆå. EV foarte precoce (cu fenomen R pe T) sunt considerate
de unii a creçte riscul de apariÆie a morÆii subite. Deçi acest
fenomen a fost observat în timpul ischemiei miocardice acute
çi în cazurile cu interval QT prelungit, de cele mai multe ori
episoadele de tahicardie sau fibrilaÆie venti-
cularå sunt precipitate de EV, care survin dupå
unda T a båtåii precedente.

EV sunt recunoscute pe ECG datoritå com-
plexelor QRS largi (de obicei > 0,14 s), cu
aspect bizar, neprecedate de o undå P (figura
231-3A). EV pot surveni la un interval relativ
fix faÆå de båtaia sinusalå precedentå (de ex.
EV cu cuplaj fix). Atunci când acest interval
este variabil, iar intervalele dintre EV au un
multiplu comun, aceastå aritmie este denumitå
parasistolie ventricularå (figura 231-4). În
aceastå situaÆie, EV reprezintå manifestarea
unui focar protejat de automatism ventricular
anormal. Deoarece acest focar nu poate fi
penetrat de un impuls sinusal, el nu poate fi
descårcat de acesta, iar intervalele interectopice
råmân relativ fixe (≤ 120 ms variaÆia lungimii
medii a ciclului RR).

EV pot fi izolate, dar poate så aparå bige-
minism, atunci când fiecare båtaie sinusalå
e urmatå de o EV, trigeminism, atunci când
douå båtåi sinusale sunt urmate de o EV,
quadrigeminism etc. Douå EV consecutive
se numesc cuplate sau pereche, iar trei sau
mai multe EV consecutive definesc o tahicardie
ventricularå, dacå frecvenÆa acesteia este mai
mare de 100 båtåi pe minut. EV pot avea
aceeaçi morfologie (monomorfe sau uniforme)
sau morfologii diferite (polimorfe sau multi-
forme) (figura 231-3C).

Majoritatea EV nu au conducere retrogradå
spre atrii cu descårcarea nodului sinusal. În
aceastå situaÆie, se produce o pauzå post-

extrasistolicå compensatorie, adicå intervalul dintre båtåile
sinusale conduse care încadreazå EV este egal cu douå intervale
RR sinusale. EV pot prezenta conducere retrogradå spre atrii,
producând unde P negative în DII, DIII, aVF. Aceastå activare
trialå retrogradå poate descårca nodul sinusal, pauza postextra-
sistolicå ce rezultå fiind mai micå decât cea compensatorie.
În multe situaÆii, EV nu sunt asociate cu conducere retrogradå
ventriculoatrialå (VA) deoarece aceasta poate fi blocatå la
nivelul nodului AV. Acest lucru face ca nodul AV så fie
refractar pentru impulsul sinusal urmåtor, pe care îl conduce
încetinit (interval PR prelungit) sau blocheazå urmåtoarea
undå P sinusalå. Acest interval PR alungit exprimå existenÆa
conducerii retrograde ascunse a unui impuls ventricular la
nivelul nodului AV. EV care nu prezintå conducere retrogradå
ascunså çi nu influenÆeazå impulsul sinusal urmåtor se numeçte
EV interpolatå.

EV produc palpitaÆii sau pulsaÆii la nivelul gâtului datorate
undelor a ample sau creçterii forÆei de contracÆie a ventri-
culului, datoratå potenÆårii postextrasistolice. PacienÆii cu
EV frecvente sau bigeminism pot rareori så prezinte sincope
sau senzaÆii de cap gol, deoarece EV nu realizeazå un volum-
båtaie suficient, astfel încât debitul cardiac suferå o reducere,
uneori, la jumåtate.

TRATAMENT  

În lipsa unei afecÆiuni cardiace, EV izolate, asimptomatice,
nu necesitå tratament, indiferent de frecvenÆa çi configuraÆia
lor. Atunci când devin simptomatice, este necesarå adminis-
trarea unui sedativ care combate anxietatea pacientului,
iar dacå aceastå måsurå este ineficientå, se recomandå adminis-
trarea unui agent antiaritmic. Beta-blocantele pot fi utile
în tratamentul EV care survin în principal în timpul zilei,

FIGURA 231-2 A. DerivaÆia DII. Ritm sinusal cu douå EA (sågeÆi). ObservaÆi diferenÆa
dintre unda P a ritmului sinusal çi a EA. În plus, intervalul PR al båtåii premature este
prelungit, datoritå conducerii încetinite prin sistemul de conducere  AV. B. DerivaÆia
V1. Tahicardie atrialå cu variate grade de bloc AV, specificå pentru intoxicaÆia digitalicå.
C. DerivaÆia DII. Flutter atrial. ObservaÆi undele de flutter caracteristice, în formå de
dinÆi de fieråstråu, mai bine vizibile în derivaÆiile inferioare. Sunt prezente diverse
grade de BAV. D. DerivaÆia DII. FibrilaÆie atrialå. ObservaÆi neregularitatea liniei
izoelectrice fårå activitatea atrialå prezentå. Råspunsul ventricular este aleator – neregulat.
E. DerivaÆia DI, aVR çi V1. FA la un pacient cu sindrom WPW. ObservaÆi råspunsul
ventricular extrem de rapid, neregulat, cu complexe QRS largi bizare.
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în situaÆii stresante sau în unele condiÆii specifice, cum ar
fi prolapsul de valvå mitralå çi tireotoxicoza. AgenÆii aritmici
de clasa I pot fi utilizaÆi dacå beta-blocantele nu sunt suficiente.
În cazul pacienÆilor cu diverse boli cardiace, EV frecvente
se asociazå cu un risc crescut de moarte cardiacå subitå çi
nesubitå çi mulÆi clinicieni încearcå så reducå frecvenÆa
EV, în încercarea de a reduce acest risc. Oricum, nu a putut
fi stabilitå o relaÆie de tip cauzå-efect între EV çi evenimentele
fatale. Capacitatea terapiei farmacologice antiaritmice de
a reduce riscul morÆii subite la pacienÆii cu EV frecvente
(≥ 6/min.), urmåriÆi prin monitorizare ECG continuå, a fost
testatå în studiul CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression
Trial). Acest studiu a comparat mortalitatea la pacienÆii cu
EV tratate cu unul din urmåtorii agenÆi antiaritmici encainide,
flecainide, moricizine, faÆå de cei trataÆi cu alte medicamente
„eficiente“ sau cu placebo. Dupå o perioadå de urmårire
de 2 ani, studiul a fost întrerupt datoritå observaÆiei cå atât
moartea subitå, cât çi mortalitatea generalå au fost semnificativ
mai crescutå la grupul de pacienÆi trataÆi cu antiaritmice.
Acest studiu a aråtat cå la pacienÆii având caracteristicile
grupului studiat, abolirea EV prin tratament antiaritmic nu
reprezintå un marker al reducerii riscului de moarte subitå
postinfarct miocardic çi, de fapt, poate creçte mortalitatea.
Studiile în curs evalueazå capacitatea unor metode mai
avansate, cum ar fi studiul electrofiziologic, de a reduce
frecvenÆa morÆii subite la pacienÆii cu risc crescut, în special
la cei cu fracÆia de ejecÆie a ventriculului stâng ≤ 40% çi
tahicardii ventriculare nesusÆinute (≥ 3 EV consecutive).

AgenÆii antiaritmici pot produce, de asemenea, aritmii
letale ca cele pentru prevenirea cårora au fost prescrise
(efect proaritmic). În concluzie, tratamentul EV care apar
în bolile cardiace cronice poate avea ca rezultat o folosire
inadecvatå çi un cost crescut al îngrijirii medicale, fårå o
eficienÆå doveditå çi cu posibile efecte adverse la mulÆi
pacienÆi. IncidenÆa crescutå a efectelor adverse çi exacerbarea
frecventå a tulburårilor de ritm provocatå de toÆi agenÆii
antiaritmici impun atenta monitorizare a pacienÆilor trataÆi
cu aceste medicamente.

În infarctul miocardic acut, incidenÆa maximå a fibrilaÆiei
ventriculare primare se situeazå în primele 24 h (vezi capitolul
243). Tratamentul temporar profilactic cu lidocainå sau
procainamidå a fost recomandat formal tuturor pacienÆilor
cu infarct miocardic acut, indiferent de prezenÆa sau tipul
EV. Oricum, demonstrarea toxicitåÆii çi a ineficienÆei medica-
mentelor în îmbunåtåÆirea supravieÆuirii totale a fåcut ca
majoritatea practicienilor så recomande administrarea profi-
lacticå a lidocainei doar la pacienÆii tineri cu infarct complicat,
acolo unde poate fi obÆinut un raport cost-beneficiu favorabil.
Alte studii au aråtat, de asemenea, utilitatea administrårii
intravenoase a beta-blocanÆilor în reducerea riscului de
fibrilaÆie ventricularå primarå.

TAHICARDIILE

Prin termenul de tahicardie se defineçte o tulburare de ritm
în care apar trei sau mai multe complexe având o frecvenÆå
mai mare de 100 båtåi pe minut; aceste aritmii apar mai frecvent
în cadrul bolilor organice decât la pacienÆii cu cord normal.
Tahicardiile paroxistice care sunt iniÆiate printr-o EA sau EV
sunt considerate a avea mecanisme de reintrare, cu excepÆia
unor tahiaritmii induse de digitalå, care sunt probabil produse
prin activitate declançatå (vezi mai jos).

Dacå pacientul este stabil hemodinamic, trebuie încercatå
identificarea mecanismului çi a originii tahicardiei, ceea ce
permite alegerea tratamentului adecvat. InformaÆiile pe care
le furnizeazå ECG includ: (1) prezenÆa, frecvenÆa, morfologia
çi regularitatea undelor P çi a complexelor QRS, (2) relaÆia

dintre activitatea atrialå çi cea ventricularå, (3) compararea
morfologiei complexelor QRS din timpul ritmului sinusal
cu cea din timpul tahicardiei çi (4) råspunsul la compresia
sinusului carotidian sau la alte manevre vagale. IniÆial, este
utilå compararea electrocardiogramei cu 12 derivaÆii din timpul
tahicardiei cu cea din timpul ritmului sinusal. Pentru înregistrarea
activitåÆii atriale pot fi utilizaÆi electrozi situaÆi la capåtul

FIGURA 231-3 A. EV izolate. ApariÆia EV pe fondul ritmului
sinusal (sågeÆi). ObservaÆi aspectul bizar al complexului QRS, diferit
de cel din timpul ritmului sinusal. EV nu sunt precedate de unde P.
Durata complexului QRS din EV este de aproximativ 160 ms. Pauza
postextrasistolicå este compensatorie, båtaia sinusalå dupå EV survenind
la timp. B. O fazå de TV nesusÆinutå, cu 5 complexe cu morfologie
uniformå. Deçi conducerea intraventricularå în timpul ritmului sinusal
este uçor prelungitå, în timpul fazei de TV durata QRS este çi mai
mare. ObservaÆi cå în timpul TV existå o conducere 2:1 ventriculoatrialå.
Undele P retrograde sunt indicate prin sågeÆi. C. Înregistråri simultane
ale deviaÆiilor DI, aVF çi V1. Este înregistratå o fazå de TV nesusÆinutå
polimorfå, formatå din 4 complexe. Nici un complex QRS consecutiv
nu seamånå cu celålalt. TV polimorfå nu se asociazå cu interval QT
prelungit, în acest caz.

FIGURA 231-4 Parasistolie ventricularå. În condiÆiile unor cicluri
sinusale cu lungimi variabile în timpul efortului, intervalele interectopice
råmân constante la 1620-1640 ms. Intervalele de cuplaj dintre com-
plexele ritmului sinusal çi cele ale EV variazå între 510 çi 310 ms.

A

B

C
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unui cateter flexibil introduçi în esofag, în spatele atriului
stâng.

Observarea pulsului venos jugular poate oferi date despre
prezenÆa activitåÆii atriale çi relaÆia ei cu ectopia ventricularå.
Undele a ample, intermitente sugereazå disociaÆia AV, în
timp ce unde a persistente sugereazå conducere AV 1:1.
Se pot vedea undele de flutter sau nu se poate identifica
nici un semn de activitate atrialå, aça cum se întâmplå în
flutter-ul sau, respectiv, fiblilaÆia atrialå. Pulsul arterial
poate sugera disociaÆie AV sau fibrilaÆie atrialå, prezentând
variaÆii de amplitudine. Zgomotul 1 de intensitate variabilå
la un ritm regulat sugereazå, de asemenea, disociaÆie AV
sau fibrilaÆie atrialå.

Compresia sinusului carotidian trebuie efectuatå numai
în timp ce pacientul este monitorizat electrocardiografic, având
la dispoziÆie trusa de resuscitare pentru cazurile rare în care
apare asistolie çi/sau fibrilaÆie ventricularå asociate acestei
manevre. Masajul sinusului carotidian nu trebuie efectuat la
pacienÆi cu sufluri pe carotide. Pacientul va sta culcat cu
gâtul în extensie. Masajul sinusurilor carotidiene se efectueazå
pe rând aplicând ferm o presiune digitalå imediat sub unghiul
mandibulei, timp de peste 5 s. Alte manevre vagale alternative
includ manevra Valsalva, imersia feÆei în apå rece çi administrarea
de 5-10 mg edrofonium.

TAHICARDIA SINUSALÅ La adult, se considerå tahicar-
die sinusalå când frecvenÆa ritmului sinusal este mai mare
de 100 båtåi pe minut; tahicardia sinusalå depåçeçte rareori
200 båtåi pe minut çi nu este o aritmie primarå; ea reprezintå
un råspuns fiziologic la o varietate de factori, cum ar fi febra,
depleÆia volumicå, anxietatea, efortul, tireotoxicoza, hipoxemia,
hipotensiunea sau insuficienÆa cardiacå congestivå. Tahicardia
sinusalå are un debut çi un sfârçit progresiv. ECG demonstreazå
prezenÆa undelor P cu morfologie sinusalå în faÆa fiecårui
complex QRS. Compresia sinusului carotidian produce de
obicei o uçoarå rårire, urmatå de o revenire gradatå la frecvenÆa
anterioarå. Acest fapt vine în contrast cu råspunsul tahicardiei
paroxistice supraventriculare la aceeaçi manevrå, care produce
o uçoarå rårire çi o oprire bruscå a tahicardiei.

TRATAMENT  

Tahicardia sinusalå nu se trateazå ca o aritmie primarå, de
vreme ce ea reprezintå aproape întotdeauna un råspuns
fiziologic al cordului. Tratamentul trebuie adresat bolii primare.
Acest lucru poate însemna administrarea digitalei çi/sau a
unui diuretic în cazul insuficienÆei cardiace çi de oxigen
în cazul hipoxemiei, tratamentul specific al tireotoxicozei,
refacere volemicå, aspirinå în cazul febrei sau tranchilizante
în cazul emoÆiilor.

FIBRILAæIA ATRIALÅ (FA) Aceastå tulburare de
ritm frecventå poate surveni paroxistic sau în formå persis-
tentå. Poate apårea la subiecÆi normali, în special în timpul
stresului emoÆional sau postoperator, dupå efort sau în
intoxicaÆia alcoolicå acutå. Ea poate apårea la pacienÆii
cu boli cardiace sau pulmonare, care prezintå hipoxie acutå,
hipercapnie, tulburåri metabolice sau hemodinamice. FA
persistentå apare de obicei la pacienÆii cu boli cardiovasculare,
cel mai frecvent boalå cardiacå reumatismalå, boli nonreu-
matismale ale valvei mitrale, cardiopatie hipertensivå, boli
pulmonare cronice, defect septal atrial çi o serie de alte
anomalii cardiace. FA poate fi prima manifestare a unei
tireotoxicoze. Aça-numita FA izolatå, care apare la pacienÆii
fårå o boalå cardiacå de fond, este consideratå a reprezenta
faza de tahicardie a unui sindrom tahicardie-bradicardie
(vezi pag. 1385).

Morbiditatea asociatå cu FA depinde de (1) frecvenÆa
ventricularå excesiv crescutå care, la rândul ei, poate duce
la hipotensiune, congestie pulmonarå sau anginå pectoralå
la pacienÆi susceptibili, (2) pauza care urmeazå întreruperii

FA çi care poate produce o sincopå, (3) emboliile sistemice
care apar mai frecvent la pacienÆii cu boli cardiace reumatismale,
(4) pierderea contribuÆiei contracÆiei atriale la debitul cardiac,
ce poate duce la obosealå çi (5) anxietate secundarå palpitaÆiilor.
La pacienÆii cu disfuncÆie cardiacå severå, în special la cei
cu ventriculi hipertrofici, necomplianÆi, combinaÆia dintre
pierderea contribuÆiei atriale la umplerea ventricularå çi scurtarea
perioadei de umplere datoritå frecvenÆei ventriculare rapide
în FA poate produce instabilitate hemodinamicå importantå
ce duce la hipotensiune, sincopå sau insuficienÆå cardiacå.
La pacienÆii cu stenozå mitralå, la care timpul de umplere
ventricularå este critic, instalarea FA cu frecvenÆå ventricularå
rapidå poate precipita edemul pulmonar acut (vezi capitolul
237). FA poate determina çi cardiomiopatie asociatå frecvenÆei
cardiace rapide, persistente.

FA se caracterizeazå printr-o activitate atrialå dezorganizatå,
cu absenÆa undelor P pe ECG de suprafaÆå (figura 231-2D).
Activitatea atrialå se înscrie ca o linie izoelectricå ondulatå
sau prin unde atriale mai evidente, cu amplitudine variabilå
çi frecvenÆå variind între 350-600 båtåi pe minut. Råspunsul
ventricular este aleator neregulat. Acest fapt rezultå ca urmare
a numeroaselor impulsuri atriale care penetreazå nodul AV
fåcându-l parÆial refractar la impulsurile urmåtoare. Acest
efect al impulsurilor atriale neconduse de a influenÆa råspunsul
la impulsurile atriale ce urmeazå se numeçte conducere
ascunså. În consecinÆå, råspunsul ventricular este relativ
redus faÆå de frecvenÆa atrialå realå. FA poate trece în flutter
atrial, în special ca råspuns la medicamentele antiaritmice,
cum ar fi chinidina sau flecainida. Dacå FA trece în flutter
atrial, care are o frecvenÆå atrialå mai micå, efectul conducerii
ascunse scade çi astfel se poate produce o paradoxalå creçtere
a frecvenÆei ventriculare. Principalul factor care determinå
frecvenÆa råspunsului ventricular este perioada refractarå
funcÆionalå a nodului AV sau cea mai rapidå frecvenÆå de
stimulare, la care poate fi observatå conducerea 1:1 prin
nodul AV.

Dacå în prezenÆa FA ritmul ventricular devine regulat çi
lent (30-60 båtåi pe minut), acest fapt sugereazå cå s-a instalat
un bloc complet, iar dacå ritmul ventricular devine regulat
çi rapid (≥ 100 båtåi pe minut) trebuie suspectatå o tahicardie
joncÆionalå sau ventricularå. IntoxicaÆia digitalicå este cauza
cea mai frecventå în ambele situaÆii.

PacienÆii cu FA prezintå o dispariÆie a undelor a ale pulsului
venos jugular çi presiune variabilå a pulsului carotidian.
Zgomotul 1 este, de obicei, de intensitate variabilå. La examenul
ecocardiografic, atriul stâng este frecvent mårit, iar la pacienÆii
la care diametrul acestuia depåçeçte 4,5 cm, poate så nu fie
posibilå conversia FA în ritm sinusal çi menÆinerea acestuia
pe termen lung, în ciuda tratamentului.

TRATAMENT  

În FA acutå trebuie cåutaÆi factorii precipitanÆi, cum ar fi
febra, pneumonia, intoxicaÆia alcoolicå, tireotoxicoza, embo-
lismul pulmonar, insuficienÆa cardiacå congestivå sau pericar-
dita. Dacå un astfel de factor este prezent, se face în primul
rând tratamentul acestuia. În situaÆiile în care starea clinicå
a pacientului este sever alteratå, tratamentul de elecÆie este
cardioversia electricå. În absenÆa unei alteråri cardiovasculare
severe, obiectivul terapeutic iniÆial constå în rårirea alurii
ventriculare. Aceasta se poate realiza rapid folosind beta-blo-
cante çi/sau antagoniçtii canalelor de calciu. Ambele au
un efect de alungire a perioadei refractare a nodului AV,
încetinind astfel conducerea AV. Beta-blocantele pot fi de
elecÆie în stårile cu niveluri crescute de catecolamine sau
cu tonusul sistemului nervos simpatic crescut. Preparatele
digitalice sunt mai puÆin eficiente, acÆioneazå mai lent çi
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au toxicitate mai mare. Conversia la ritmul sinusal poate
fi apoi realizatå folosind agenÆi antiaritmici chinidin-like
(clasa IA) sau flecainidå sau alÆi agenÆi din clasa IC (tabelul
231-1). Creçterea perioadei refractare a nodului AV înainte
de conversie este importantå, deoarece medicamentele
enumerate mai sus prezintå efect vagolitic çi capacitatea
de a transforma FA în flutter atrial ce poate masca conducerea
ascunså, ducând în final la creçterea excesivå a frecvenÆei
ventriculare. Beta blocantele sunt în mod special utile în
acest scop. În cazul nereuçitei conversiei medicamentoase
dupå 24 de ore este recomandatå cardioversia electricå; în
general este necesarå o energie de 100-200 W.s. La pacienÆii
cu FA instalatå de 48 pânå la 72 de ore sau mai mult tratamentul
anticoagulant trebuie început cu cel puÆin 2 såptåmâni înainte
çi continuat 2 såptåmâni dupå tentativa de cardioversie
farmacologicå sau electricå. Anticoagulantele par så reducå
incidenÆa emboliilor sistemice postcardioversie. Unii indicå
folosirea ecocardiografiei transesofagiene. În absenÆa trom-
bului, poate fi fåcutå cardioversia çi tratamentul anticoagulant
poate fi început imediat. FA cronicå are o probabilitate micå
de conversie în ritm sinusal çi de menÆinere a acestuia la
pacienÆii cu boli cardiace reumatismale cu evoluÆie îndelungatå
çi/sau atrii mult dilatate. De asemenea, pacienÆii cu FA izolatå
au çanse mai mici de a fi readuçi çi menÆinuÆi în ritm sinusal.

În cazul în care FA nu poate fi convertitå în ritm sinusal,
scopul tratamentului este de a controla råspunsul ventricular.
Acest lucru poate fi realizat cu digitalå, beta-blocante sau
blocanÆi ai canalelor de calciu, singuri sau în asociere. În
cazul unor pacienÆi, råspunsul ventricular nu poate fi controlat
numai pe cale farmacologicå. La aceçti pacienÆi se practicå
ablaÆia nodului AV prin cateter de radiofrecvenÆå ce produce
bloc cardiac complet, urmatå de implantarea unui pacemaker
permanent. AblaÆia chirurgicalå sau prin cateter cu curent
continuu a joncÆiunii AV este rareori necesarå pentru obÆinerea
blocajului AV.

Restabilirea ritmului sinusal fie electric, fie farmacologic,
poate fi urmatå de administrarea unui tratament de prevenire
a recurenÆelor cu chinidinå sau agenÆi înrudiÆi, precum çi

antiaritmice din grupa IC (de exemplu flecainidå) sau amio-
daronå. Dacå tentativa de cardioversie nu a reuçit sau FA
are mare probabilitate de a reveni, este probabil mai înÆelept
ca pacientul så råmânå în FA, controlând alura ventricularå
cu blocanÆi ai canalelor de calciu, beta-blocanÆi sau digitalå.
De asemenea, aceçti pacienÆi necesitå tratament anticoagulant
cronic, mai ales în cazul unei boli cardiace organice, având
în vedere riscul permanent al emboliilor sistemice. O serie
de studii recente demonstreazå definitiv cå incidenÆa emboliilor
la pacienÆii cu FA, în absenÆa unei boli cardiace valvulare,
scade prin tratament anticoagulant cronic cu agenÆi asemånåtori
warfarinei. Aspirina poate fi çi ea eficientå în acest scop,
dar studiile în acest sens sunt mai reduse.

FLUTTERUL ATRIAL Aceastå tulburare de ritm
survine mai frecvent la pacienÆii cu boli cardiace organice.
Flutterul poate fi paroxistic, situaÆie în care este precipitat
de obicei de unii factori cum ar fi pericardita sau insuficienÆa
respiratorie acutå sau poate fi persistent. Flutterul atrial (ca
çi FA) este foarte frecvent întâlnit în prima såptåmânå dupå
operaÆiile pe cord deschis. Flutterul atrial are de obicei o
viaÆå mai scurtå decât FA deçi, ocazional, el poate persista
luni çi chiar ani. Cel mai adesea, atunci când se menÆine mai
mult de o såptåmânå, se produce trecerea în FA. Emboliile
sistemice sunt mai rare în flutterul atrial decât în cazul FA.

Flutterul atrial se caracterizeazå printr-o activitate atrialå
cu frecvenÆa între 250-350 båtåi pe minut. În mod caracteristic,
frecvenÆa ventricularå este jumåtate din cea atrialå, de aproxi-
mativ 150 båtåi pe minut. Rårirea frecvenÆei atriale la mai
puÆin de 220 båtåi pe minut cu ajutorul unui antiaritmic,
cum ar fi chinidina, care are çi efect vagolitic, poate duce la
creçterea bruscå a frecvenÆei ventriculare datoritå unei conduceri
AV 1:1. Clasic, undele de flutter apar pe ECG sub forma
unor dinÆi de fieråstråu regulaÆi reprezentând activitatea atrialå,
fiind mai ample în derivaÆiile inferioare (figura 231-2C). În
cazul în care råspunsul ventricular este regulat çi nu este un
submultiplu al frecvenÆei atriale, înseamnå cå s-a instalat un
bloc AV complet care poate exprima intoxicaÆia digitalicå.
Cartografierea stimulårii sugereazå cå flutterul atrial este o
formå de reintrare atrialå localizatå la nivelul atriului drept.

TRATAMENT  

Cel mai eficient tratament al flutter-ului atrial este cardio-
versia electricå, cu energie micå (25-50 W.s), sub o sedare
uçoarå. Se folosesc des energiile înalte (100-200 W.s)
deoarece se considerå cå pot produce mai rar fibrilaÆie
atrialå, ce apare frecvent dupå folosirea energiilor joase.
PacienÆii care dezvoltå flutter atrial dupå operaÆiile pe
cord deschis sau flutter recurent la debutul infarctului
miocardic acut, mai ales dacå se aflau în tratament cu
digitalå, pot fi trataÆi prin stimulare atrialå (folosind sonde
de stimulare temporarå implantate în timpul operaÆiei sau
sonde de stimulare intraatriale introduse pe cale venoaså)
la o frecvenÆå de 115-130% din frecvenÆa undelor de flutter,
metodå care poate realiza de obicei conversia flutterului
atrial în ritm sinusal. Stimularea atrialå poate transforma,
de asemenea, flutterul atrial în FA, ceea ce permite un
control mai uçor al alurii ventriculare. Dacå situaÆia clinicå
a pacientului nu necesitå o conversie imediatå a flutterului
atrial, se va aplica iniÆial un tratament de scådere a alurii
ventriculare prin blocarea nodului AV cu beta-blocanÆi,
blocanÆi ai canalelor de calciu sau digitalå. Digitala este
cea mai puÆin eficientå çi poate uneori converti flutterul
atrial în FA. Dupå încetinirea conducerii impulsului prin
nodul AV folosind oricare dintre aceste medicamente se
poate încerca conversia flutterului la ritm sinusal folosind
agenÆi de clasa I (A sau C) sau amiodaronå. Se administreazå
doze crescânde de medicament ales pânå la trecerea în
ritm sinusal sau pânå la apariÆia efectelor secundare.

Tabelul 231-1

Clasificarea medicamentelor antiaritmice

Clasa I   Medicamente care reduc viteza maximå în faza de depolarizare
(Vmax), prin intermediul blocårii influxului de Na+ în Æesuturi,
cu råspuns rapid al potenÆialelor de acÆiune
A  ↓ Vmax la toate valorile frecvenÆei cardiace çi ↑ durata

potenÆialului de acÆiune, de exemplu chinidina, procai-
namidå, disopiramidå

B  Efect scåzut la frecvenÆe mici asupra Vmax, în Æesut cardiac
normal; ↓ Vmax în celulele parÆial depolarizate cu råspuns
rapid al potenÆialelor de acÆiune.
Efecte crescute la frecvenÆe mai înalte.
Nici o modificare sau ↓ durata potenÆialului de acÆiune,
de exemplu lidocainå, fenitoinå, tocainidå, mexiletinå

C ↓ Vmax la frecvenÆe normale în Æesuturi normale.
Efect minim în timpul potenÆialului de acÆiune; de exemplu

flecainidå, propafenonå, moricizinå.
Clasa II  AgenÆi cu acÆiune antisimpaticå, de exemplu, propranolol

sau alÆi agenÆi blocanÆi beta-adrenergici: ↓ automatismul
nodului SA, ↑ perioada refractarå a nodului AV çi  ↓ viteza
de conducere la nivelul nodului AV.

Clasa III  AgenÆi care prelungesc durata potenÆialului de acÆiune în
Æesuturi cu råspuns rapid al potenÆialelor de acÆiune, de
exemplu bretilium, amiodaronå, sotalol

Clasa IV  AgenÆi blocanÆi ai canalelor (lente) de calciu: ↓ viteza de
conducere çi ↑ perioada refractarå în Æesuturi, cu råspuns
lent al potenÆialelor de acÆiune, de exemplu, verapamil,
diltiazem

Medicamente care nu pot fi clasificate în aceastå schemå:
Digitala
Adenozina



Chinidina, medicamentele asemånåtoare chinidinei, flecai-
nida, propafenona çi amiodarona (tabelul 231-2) pot fi utile
în prevenirea recurenÆelor flutterului atrial çi FA.

TAHICARDIILE PAROXISTICE SUPRAVENTRI-

CULARE (TPSV) În majoritatea cazurilor, existenÆa dife-
renÆelor funcÆionale în conducerea çi refractibilitatea nodului
AV sau prezenÆa unui fascicul AV accesor reprezintå substratul
producerii TPSV (denumitå anterior tahicardie paroxisticå
atrialå). Studiile electrofiziologice au demonstrat cå mecanismul
ce stå la baza majoritåÆii TPSV este reintrarea (figura 231-5).
Reintrarea a fost localizatå la nivelul nodului sinusal, atriului,
nodului AV sau existå un macrocircuit cu conducere antero-

gradå prin nodul AV çi retrogradå printr-o cale accesorie. O
astfel de cale accesorie poate conduce çi în sens anterograd,
în acest caz fiind prezent sindromul Wolff-Parkinson-White
(WPW). Atunci când calea accesorie se manifestå numai prin
conducere retrogradå este denumitå cale accesorie ascunså
(figura 231-5B). În aceste cazuri, aspectul complexului QRS
în timpul ritmului sinusal este normal. În absenÆa sindromului
WPW, reintrarea în nodul AV sau printr-o cale AV accesorie
ascunså reprezintå mecanismul de producere a peste 90%
din TPSV.

TAHICARDIA PRIN REINTRARE ÎN NODUL AV Nu
existå o predispoziÆie legatå de vârstå sau de o anumitå
afecÆiune în producerea acestei tahicardii, cea mai frecventå
cauzå de tahicardie supraventricularå. Totuçi, ea a fost mai
frecvent observatå la femei. Se prezintå ca o tahicardie cu
complexe QRS înguste, cu un ritm regulat, cu o frecvenÆå
variind între 120 çi 250 båtåi pe minut. EA care iniÆiazå
aritmia se asociazå aproape întotdeauna cu un interval PR
prelungit. Undele P retrograde pot fi absente, incluse în
complexul QRS sau apar ca distorsiuni ale pårÆii terminale
a complexului QRS (figura 231-5A).

TPSV prin reintrare în nodul AV (figura 231-6) poate fi
iniÆiatå çi opritå prin extrasistole atriale. Debutul tahicardiei
se asociazå aproape întotdeauna cu alungirea intervalului PR
datorat întârzierii marcate a conducerii în nodul AV (alungirea
intervalului AH) care urmeazå unei EA care este criticå pentru
producerea aritmiei. Alungirea bruscå a intervalului AH
concordå cu teoria celor douå cåi de la nivelul nodulului
AV: (1) o cale beta (rapidå), cu conducere rapidå çi perioadå
refractarå lungå, çi (2) o cale alfa (lentå), cu conducere lentå
çi perioadå refractarå scurtå. În timpul ritmului sinusal se
manifestå numai conducerea pe cale rapidå, rezultând un interval

FIGURA 231-6 Mecanismul reintrårii nodale AV; sunt prezentate
schematic atriul, nodul AV (NAV) çi fasciculul His. Nodul AV este
disociat longitudinal în douå cåi, cu proprietåÆi funcÆionale diferite.
Calea alfa conduce relativ lent, în timp ce calea beta conduce rapid
(vezi textul). În fiecare imagine a acestei diagrame, liniile groase
indicå trecerea impulsului prin nodul AV vizibilå pe ECG de suprafaÆå,
în timp ce liniile subÆiri aratå conducerea ascunså care nu apare pe
ECG de suprafaÆå. A. În timpul ritmului sinusal (RS) impulsul de
la atriul este condus spre ventricul prin ambele cåi. Oricum numai
conducerea rapidå (beta) este manifestatå pe ECG de suprafaÆå,
producând un interval PR normal de 0,16 sec. B. O depolarizare
atrialå prematurå (DAP) blocheazå calea beta. Impulsul este condus

prin calea alfa la fasciculul His çi la ventriculi cu un interval PR de
0,24 sec. Datoritå faptului cå impulsul este prematur, conducerea
prin calea alfa este çi mai lentå decât ar fi fost în timpul ritmului
sinusal. C. Un impuls atrial mai precoce se blocheazå la nivelul
cåii beta, conducând cu întârziere pe calea alfa çi producând un
interval PR de 0,28 sec. Impulsul este condus retrograd prin calea
beta, producând un ecou atrial unic. Reintrarea susÆinutå este prevenitå
de blocul subiacent al cåii alfa. D. Un impuls atrial çi mai precoce
se blocheazå iniÆial în calea beta, conducând prin calea alfa cu întârziere
marcatå çi determinând un interval PR de 0,36 sec. Conducerea
retrogradå se produce prin calea beta, cu formarea circuitului de
reintrare çi cu apariÆia unei tahicardii susÆinute (TVS). (Dupå Josephson.)

FIGURA 231-5 Exemple de TPSV prin reintrare. A. Reintrare
AV nodalå. Nu se vizualizeazå unde P. B. Reintrare AV cu fascicul
accesor ascuns. Unde P retrograde suprapuse undelor T. C. Reintrare
intraatrialå. Undele P preced complexele QRS.

A

B
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Medicament Nod sinusal Atriu çi ventricul Sistemul His-Purkinje Cåi aberante AV

EFECTE  ELECTROFIZIOLOGICE

Digoxin çi alÆi
glicozizi
cardiaci

FM; în boala nodului
sinusal poate provoca
bloc sinusal de ieçire sau
oprire

Controversat ↑ PRE, ↓ viteza de
conducere, datoratå
acÆiunii medica-
mentului çi efectelor
vagomimetice

FM FM sau ↓ PRE

Adenozinå ↓ automatismul Atriu: ↓ PRE
Ventricul: nu are efect

↓ viteza de
conducere

Chinidina
(clasa IA)

FM; poate supresa nodul
sinusal dacå existå boala
nodului sinusal

↑ PRE; ↓ viteza de
conducere

↓ sau FM în PRE;
FM în viteza de
conducere

↓ automatismul; ↓
viteza de conducere;
↑ PRE

↑ PRE poate aboli
toate conducerile

Procainamida
(clasa IA)

FM ↑ PRE; ↓ viteza de
conducere

↓ sau FM în PRE; ↓
sau FM în viteza de
conducere

↓ automatismul; ↓
viteza de conducere;
↑ PRE

↑ PRE poate aboli
conducerea

Disopiramidå
(clasa IIA)

FM ↑ PRE; ↓ viteza de
conducere

↓ sau FM în PRE;
FM în viteza de
conducere

↓ automatismul; ↑
PRE; ↓ viteza de
conducere

↑ PRE poate aboli
conducerea

Lidocainå
(clasa IB)

FM FM în PRE FM sau ↓ în PRE FM sau ↓ în PRE FM, ↓ sau ↑ în
PRE

Fenitoin (clasa
IB)

FM FM în PRE FM sau ↓ în PRE;
FM sau ↑ în viteza
de conducere

↓ în PRE; ↓
automatismul

Tocainida
(clasa IB)

FM FM FM FM; ↓ automatismul ↑ PRE

Mexiletin
(clasa IB)

FM; în stårile cu boalå de
nod sinusal poate pro-
voca oprirea sinusalå

FM Efecte variabile çi
inconsistente asupra
conducerii çi
perioadei refractare

↑ PRE; FM sau ↓
viteza de conducere

Flecainidå
(clasa IC)

FM; în ståri cu boalå de
nod sinusal poate
produce bloc sinusal de
ieçire sau oprire

↓ viteza de conducere;
↑ PRE

↓ viteza de
conducere; ↑ PRE

↓ viteza de
conducere

↓ viteza de
conducere; ↑
PRE; poate aboli
toate conducerile

Propafenonå
(clasa IC) (de
asemenea,
beta-blocant)

Fårå efect semnificativ ↓ viteza de conducere;
↑ PRE

↓ viteza de
conducere; ↑ PRE

↓ viteza de
conducere; ↑ PRE

↑ PRE

Moricizina
(clasa IC)

Fårå efect semnificativ Atriu: FM în PRE; ↓
viteza de conducere;
Ventricul: uçoarå creç-
tere în PRE; ↓ viteza
de conducere

↓ viteza de
conducere

↓ viteza de
conducere

Propranolol,
atenolol,
metoprolol
(clasa II)

↓ rata sinusalå; ↑ timpul
de recuperare a nodului
sinusal

FM ↑ PRE; ↓ viteza de
conducere

FM FM

Bretilium
(clasa III)

Creçtere iniÆialå a
ritmului sinusal, urmatå
de descreçtere

↑ PRE FM FM

Amiodaronå
(clasa III)

↓ frecvenÆa sinusalå ↑ PRE ↑ PRE; ↓ viteza de
conducere

↑ PRE; ↓ viteza de
conducere

↑ PRE

Sotalol (clasa
III) (de
asemenea,
beta-blocant)

↓ frecvenÆa sinusalå ↑ PRE ↑ PRE; ↓ viteza de
conducere

↑ PRE ↑ PRE

Verapamil,
diltiazem
(clasa IV)

↓ frecvenÆa sinusalå FM ↑ PRE; ↓ viteza de
conducere

FM FM

Tabelul 231-2

Medicamente folosite în tratamentul tahiaritmiilor cardiace

NOTÅ: FM = fårå modificåri; ↑ = creçtere; ↓ = descreçtere; PRE = perioadå refractarå efectivå; FA = fibrilaÆie atrialå; TV = tahicardie ventricularå; AV =
atrioventricular; FV = fibrilaÆie ventricularå; TSV = tahicardie supraventricularå; EV = extrasistole ventriculare; ICC = insuficienÆå cardiacå congestivå.



Tabelul 231-2

Medicamente folosite în tratamentul tahiaritmiilor cardiace (continuare)

IndicaÆii Efecte secundare çi toxicitate

EFECTE CLINICE

Încetinirea frecvenÆei ventriculare în timpul fibrilaÆiei atriale,
flutter-ului çi a altor tahicardii atriale, în absenÆa preexcitaÆiei;
încetinirea, întreruperea çi/sau prevenirea tahicardiilor
supraventriculare, datorate reintrårii AV nodala çi reintrårii
AV utilizând cåile de scurtcircuitare; poate întrerupe sau
preveni tahicardiile prin reintrare intraatrialå; ineficient în
prevenirea tahicardiilor atriale prin automatism

Tahicardii atriale, tahicardii ventriculare, bloc nodal AV, ritmuri joncÆionale
accelerate, depolarizare prematurå atrialå çi ventricularå, TV, FV, anorexie,
greaÆå, vårsåturi, accelerarea frecvenÆei ventriculare în timpul FA sau
flutterului, în prezenÆa preexcitaÆiei, care poate cauza FV

Întreruperea bruscå a TSV regulate prin reintrare, care implicå
nodul AV

Oprire atrialå tranzitorie, dupå întreruperea TSV; hipotensiune tranzitorie

Extrasistole atriale çi ventriculare; tahiaritmii atriale çi
ventriculare; toate tipurile de TSV; controlul frecvenÆei
ventriculare în stårile cu preexcitaÆie çi FA, flutter

La fel ca çi chinidina Anorexie, greaÆå, vårsåturi, diaree, cinconism, tinitus, confuzie, modificåri
auditive çi vizuale; trombocitopenie, anemie hemoliticå, rash, interacÆiuni
medicamentoase, creçterea nivelurilor de digoxinå; fenitoina çi
fenobarbitalul scad nivelurile de chinidinå; alungire QT, asociatå cu TV
polimorficå (torsada vârfurilor); conversia accelerårii nesusÆinute în
accelerare susÆinutå; a råspunsului ventricular la fibrilaÆie sau flutter atrial

La fel ca çi chinidina Anorexie, greaÆå, confuzii, halucinaÆii, agranulocitozå çi sindrom lupus
eritematos-like; alungirea QT asociatå cu TV polimorficå (torsada
vârfurilor); creçtere marcatå a ratei metabolice primare (NAPA); foarte
probabil cauzeazå TV polimorficå; conversia TV nesusÆinute în TV
susÆinutå; accelerarea råspunsului ventricular la flutter sau fibrilaÆie atrialå

La fel ca çi chinidina AcÆiuni anticolinergice, incluzând uscåciunea gurii, înceÆoçarea vederii,
retenÆie urinarå, nesiguranÆå, constipaÆie, glaucom de unghi închis,
insuficienÆå cardiacå congestivå, mai ales la pacienÆii cu funcÆie ventricularå
anormalå, çi alungirea QT asociatå cu TV polimorficå (torsada vârfurilor)

TV sau FV, mai ales în cursul ischemiei acute çi a infarctului
miocardic

AmeÆeli, parestezii, confuzie, delir, atac de apoplexie, comå; poate depresa
nodul sinusal la pacienÆii cu boalå de nod sinusal subiacentå; poate supresa
focarele de scåpare la pacienÆii cu bloc cardiac complet; insuficienÆa cardiacå
congestivå sau boala hepaticå cresc riscul efectelor secundare

Tahiaritmii induse de digitalå; ocazional eficient în
tahiaritmiile ventriculare neinduse de digitalå, singur sau în
combinaÆie cu alÆi agenÆi antiaritmici; TV polimorficå
asociatå cu alungirea QT

Hipertrofie gingivalå, rash, discrazii sanguine, nistagmus, ataxie, stupor,
comå, sindrom de lupus eritematos, hiperplazia nodulilor limfatici,
neuropatie perifericå, hipocalcemie, hiperglicemie, flebite çi hipotensiune în
cursul administrårii iv.

TV, FV, extrasistole ventriculare frecvente Ataxie, tremor, parestezii, senzaÆie de cap gol, greaÆå, rash, sindrom de lupus
eritematos, fibrozå pulmonarå, supresia måduvei spinårii; poate exacerba
insuficienÆa cardiacå la pacienÆii cu disfuncÆie ventricularå

Tahiaritmii atriale çi ventriculare refractare; TSV datorate reintrårii
la nivelul nodulului AV çi fasciculelor accesorii AV

GreaÆå, vårsåturi, ataxie, tremor, tulburåri de mers, rash

Tahiaritmii atriale çi ventriculare refractare; TSV datorate
reintrårii la nivelul nodulului AV çi fasciculelor accesorii la
nivel AV

TV refractarå polimorficå, fårå alungirea QT, dacå doza este crescutå prea rapid
sau la pacienÆii cu sistem de conducere anormal; blocare sinusalå la pacienÆii cu
funcÆionare normalå a nodulului sinusal; greaÆå, ameÆeli, vedere înceÆoçatå; poate
precipita insuficienÆa cardiacå la pacienÆii cu disfuncÆie ventricularå

Tahiaritmii atriale, inclusiv FA, TSV (nu este aprobat de FDA
pentru tratamentul acestor aritmii), tahicardie ventricularå

Poate exacerba aritmiile (creçte frecvenÆa, converteçte tahicardia nesusÆinutå în
tahicardie susÆinutå); acÆiunea inotrop negativå poate agrava insuficienÆa cardiacå
congestivå; acÆiunea beta-blocantå poate agrava astmul bronçic, blocul AV,
senzaÆia de înceÆoçare a vederii, ameÆeala, paresteziile, tulburårile gustative

Scade frecvenÆa ventricularå în timpul FA, flutterului atrial çi
al altor tahicardii atriale, în absenÆa preexcitaÆiei; TSV
datorate reintrårii la nivelul nodulului AV, prin intermediul
fasciculelor accesorii; aritmii induse de efort; aritmii care apar
în prezenÆa hipertiroidismului; TV polimorfe asociate cu
sindrom de QT lung congenital

Bradicardie sinusalå, bloc nodal AV, insuficienÆå cardiacå congestivå,
bronhospasm, simptome mascate de hipoglicemie

Tahiaritmii atriale çi ventriculare (nu este aprobat de FDA
pentru tratamentul aritmiilor atriale)

Poate exacerba tahicardia ventricularå; ameÆeli, greaÆå

FV çi TV refractare, în special cele determinate de ischemia
acutå

IniÆial, hipertensiune tranzitorie; ulterior, hipotensiune ortostaticå; efectele
hipotensoare pot fi prevenite prin medicamente triciclice; greaÆå, vårsåturi

Tahiaritmii atriale çi ventriculare; TSV refractarå, datoratå
reintrårii la nivelul nodului AV çi reintrårii prin intermediul
fasciculelor accesorii; nu este aprobat de FDA pentru
aritmiile atriale; extrasistole çi tahiaritmii atriale çi
ventriculare (nu este încå aprobat de FDA)

Bradicardie sinusalå marcatå, bloc cardiac total; administrarea iv. poate
provoca hipotensiune; alungirea intervalului QT asociat cu TV polimorfice;
niveluri crescute de T4, hipo- çi hipertiroidism; neuropatie perifericå;
miopatie proximalå; fibrozå pulmonarå; creçterea enzimelor hepatice;
hepatitå; decolorare gri-albåstruie a pielii; microdepozite corneene; creçterea
nivelurilor de digoxinå; posibilitatea administrårii anticoagulantelor orale;
exacerbarea ICC, TV polimorfe asociate cu alungirea intervalului QT

Încetinirea frecvenÆei ventriculare în timpul FA, flutter-ului
atrial çi a altor tahicardii atriale în absenÆa preexcitaÆiei: TSV
datorate reintrårii la nivelul nodului AV, reintrårii prin
intermediul fasciculelor accesorii; tahicardie ventricularå
stângå idiopaticå

Bradicardie sinusalå, blocaj la nivel AV, insuficienÆå cardiacå congestivå,
constipaÆie, edeme periferice, interacÆiunii medicamentoase
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PR normal (vezi figura 231-6). Extrastimulii atriali cu un
interval de cuplaj critic sunt blocaÆi pe calea beta datoritå
perioadei lor refractare mai lungi çi sunt conduçi lent pe cale
alfa. În cazul când conducerea pe calea alfa este suficient de
lentå pentru a permite cåii beta så iaså din perioada refractarå
prealabilå, va urma un singur ecou atrial sau o tahicardie
susÆinutå. SusÆinerea reintrårii în nodul AV necesitå existenÆa
unui echilibru critic între viteza de conducere çi perioadele
refractare din interiorul nodului AV. Activarea atrialå retrogradå
çi cea ventricularå anterogradå se produc simultan, explicând
de ce undele P pot så nu fie vizibile pe ECG de suprafaÆå.

Caractere clinice Reintrarea AV nodalå poate produce
palpitaÆii, sincope çi insuficienÆå cardiacå, în funcÆie de frecvenÆa
çi durata aritmiei çi de prezenÆa çi severitatea bolii cardiace
de fond. Hipotensiunea çi sincopa se pot produce prin dispariÆia
bruscå a contribuÆiei atriale la umplerea ventricularå, acest
lucru putând duce çi la o importantå creçtere a presiunii atriale,
la edem pulmonar acut çi la scåderea umplerii ventriculare.
ContracÆiile atriale simultane cu cele ventriculare pot produce
unde a ample cu fiecare båtaie a inimii.

TRATAMENT

Manevrele vagale la pacienÆii fårå hipotensiune, mai ales
compresia sinusului carotidian, pot întrerupe aritmia în 80%
din cazuri. În cazurile cu hipotensiune, creçterea presiunii
prin administrarea intravenoaså prudentå de fenilefrinå, cu
creçteri progresive de 0,1 mg, poate opri singurå aritmia
sau în asociere cu compresia sinusului carotidian. Dacå aceste
manevre sunt ineficiente, medicamentele de elecÆie sunt:
verapamil (2,5-10 mg intravenos) sau adenozinå (6-12 mg
intravenos). Noi preferåm utilizarea adenozinei care are
un timp de înjumåtåÆire foarte scurt, scåzând posibilitatea
apariÆiei efectelor secundare. Beta-blocantele pot fi utilizate
pentru rårirea sau oprirea tahicardiei, dar ele reprezintå o a
doua alegere terapeuticå. Glicozizii digitalici îçi instaleazå
efectul mai lent çi de aceea nu sunt indicaÆi în terapie de
urgenÆå. În cazul în care acest trata-
ment este fårå succes sau când tahi-
cardia are caracter recurent, se reco-
mandå stimularea prin pacemaker tem-
porar, atrial sau ventricular, inserat pe
cale endovenoaså. Totuçi, cardioversia
electricå trebuie avutå în vedere în
cazurile în care tahicardia provoacå
ischemie severå çi/sau hipotensiune.

Reintrarea AV nodalå poate fi pre-
venitå de obicei prin administrarea
medicamentelor ce acÆioneazå primar
pe calea lentå anterogradå (cum ar fi
digitala, beta-blocanÆii sau blocanÆii
canalelor de calciu), sau pe calea rapidå
(clasa IA sau IC; vezi tabelul 231-2).
Noi recomandåm ca primå terapie digi-
tala, beta-blocanÆii sau blocanÆii cana-
lelor de calciu deoarece raportul risc/
beneficiu asociat tratamentului cu astfel
de medicamente este mai favorabil
pacientului, decât în cazul administrårii
agenÆilor antiaritmici din clasa IA sau
IC. Medicamentele capabile så previnå
recurenÆele împiedicå inducerea arit-
miei prin stimulare programatå. Aceastå
tehnicå utilizeazå un cateter pacemaker
temporar, conectat la un stimulator
fiziologic cu alurå variabilå çi care
poate realiza stimulare cu unul sau mai

mulÆi stimuli prematuri, precis programaÆi în timp. PacienÆii
simptomatici care necesitå tratament cronic pot beneficia
de modificarea funcÆiei nodului AV cu ajutorul unui cateter
de radiofrecvenÆå. Pe baza acestei metode se pot întrerupe
peste 90% din reintrårile AV nodale, metoda dovedindu-se
sigurå cu toate cå existå un risc de 1-5% de producere a
unui bloc AV, care necesitå implantarea unui pacemaker
permanent.

TAHICARDIA PRIN REINTRARE AV TPSV prin
reintrare AV include în circuitul de reintrare un fascicul
atrioventricular accesor ascuns. În acest fel, impulsul circulå
anterograd de la atrii, prin nodul AV çi sistemul His-Purkinje,
spre ventriculi çi apoi retrograd printr-un fascicul accesor
(ascuns) înapoi la atrii. PacienÆii cu aceste tulburåri au acelaçi
tip de TPSV ca çi pacienÆii cu sindrom WPW (vezi mai
jos), dar fasciculul accesor nu poate conduce în sens anterograd
în timpul ritmului sinusal sau în timpul altor tahiaritmii
atriale.

Tahicardia prin reintrare AV poate fi iniÆiatå çi terminatå
printr-o EA sau EV. IniÆierea TPSV de cåtre o EV este virtual
diagnosticå pentru reintrarea AV. AlternanÆa complexelor QRS
survine la aproximativ o treime din aceste tahicardii. Undele
P apar de obicei dupå complexele QRS deoarece în timpul
reintrårii AV activarea atrialå trebuie så urmeze celei ventriculare
(vezi figura 231-5B).

Harta activårii atriale are o mare valoare în evaluarea
originii acestei tahicardii. Majoritatea fasciculelor accesorii
ascunse sunt situate pe partea stângå. Prin urmare, în timpul
TPSV sau a stimulårii ventriculare, secvenÆa activårii iniÆiale
se înregistreazå în atriul stâng, de obicei prin intermediul
unui cateter plasat în sinusul coronar (figura 231-7). Aceastå
activare atrialå excentricå este net deosebitå de secvenÆa
activårii normale retrograde în care activarea iniÆialå a atriilor
are loc în zona joncÆiunii AV. Capacitatea stimulului ventricular
de a fi condus la atrii într-un moment în care fasciculul
His se gåseçte în perioada refractarå çi oprirea tahicardiei
printr-un stimul ventricular care nu ajunge la atrii, are valoare
de diagnostic pentru conducerea retrogradå printr-un fascicul
accesor ascuns.

FIGURA 231-7 Înregistråri intracardiace în timpul unei tahicardii supraventriculare folosind
un fascicul accesor AV stâng. Sunt prezentate înregistråri intracardiace în timpul ritmului
sinusal (RS) çi al tahicardiei supraventriculare (TSV). Sunt prezentate derivaÆiile DI, aVF
çi V1 împreunå cu electrograme ale atriului drept superior (ADS), sinusului coronar (SC),
fasciculului His (EFH) çi ventriculului drept (VD). În timpul RS, complexul QRS çi intervalele
AV çi HV sunt normale. În timpul TSV, secvenÆa de activare atrialå retrogradå este anormalå.
Locul cel mai precoce activat de la nivel atrial este în SC, urmat de activarea FH çi ADS.
Aceastå secvenÆå de activare pune diagnosticul de conducere retrogradå ventriculo-atrialå
printr-un fascicul accesor AV stâng. [De la ME Josephson, în Update IV, Harrison’s Principles
of Internal Medicine, KJ Isselbacher et al (eds), New York, McGraw-Hill, 1983; cu permisiune]
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TahiaritmiileTRATAMENT  

Tratamentul este asemånåtor cu cel al tahicardiei prin reintrare
AV nodalå. Deçi se pot administra diverçi agenÆi farmacologici,
pacienÆii care necesitå tratament cronic sunt consideraÆi
candidaÆi pentru ablaÆia prin radiofrecvenÆå a fasciculului
accesor. Aceastå metodå necesitå un studiu electrofiziologic
amånunÆit, pentru a exclude alte aritmii ce pot fi responsabile
de simptomele pacientului çi pentru a localiza fasciculul
(fasciculele) accesorii. Eficacitatea acestei proceduri depåçeçte
90%, cu riscuri minime. În puÆinele cazuri în care ablaÆia
prin cateter nu reuçeçte, se poate folosi ablaÆia chirurgicalå
sau tratamentul medicamentos.

TAHICARDIA PRIN REINTRARE ÎN NODUL SINU-

SAL ÇI ALTE TAHICARDII ATRIALE Reintrarea în zona
nodului sinusal sau în interiorul atriilor este iniÆiatå în mod
invariabil de o EA. Aceste aritmii sunt mai rare decât reintrarea
AV sau AV nodalå çi sunt mai frecvent întâlnite în contextul
unor boli cardiace organice. În timpul reintrårii sinonodale,
morfologia undelor P este identicå cu cea din timpul ritmului
sinusal, dar intervalul PR este alungit. Acest fapt vine în
contrast cu tendinÆa de scurtare a intervalului PR din timpul
tahicardiei sinusale. În cazul reintrårii intraatriale, configuraÆia
undelor P diferå de cea din timpul ritmului sinusal, iar intervalul
PR este prelungit (figura 231-5C).

TRATAMENT  

Aritmiile prin reintrare sinonodalå sau intraatrialå se trateazå
la fel cu celelalte TPSV-uri prin reintrare, cu deosebirea
cå ablaÆiile prin radiofrecvenÆå sunt mai puÆin eficiente,
deoarece pot exista mai multe focare.

TAHICARDII ATRIALE FÅRÅ REINTRARE Aceste
tahicardii pot fi manifestarea intoxicaÆiei digitalice sau se pot
asocia cu boli grave pulmonare sau cardiace, hipokaliemie
sau cu administrarea teofilinei sau a medicamentelor adre-
nergice. În aceastå ultimå situaÆie, apare de obicei o tahicardie
atrialå multifocalå (TAM) (figura 231-8), care este frecventå
în special dupå administrarea teofilinei. TAM se defineçte prin
prezenÆa a trei sau mai multe unde P consecutive, cu morfologii
diferite çi cu o frecvenÆå mai mare de 100 båtåi pe minut.
TAM are de obicei un råspuns ventricular neregulat, datoritå
conducerii AV variabile. Existå o incidenÆå crescutå a fibrilaÆiei
atriale (50-70%) la pacienÆii cu TAM. Tratamentul se adreseazå
în primul rând bolii de fond. Aritmiile induse de digitalå sunt
cauzate de activitatea declançatå çi/sau de creçterea automatis-
mului. În astfel de tahicardii atriale cu bloc AV, secundare
intoxicaÆiei digitale (vezi figura 231-2B), frecvenÆa atrialå este
rareori mai mare de 180 båtåi pe minut çi existå un bloc AV
tipic 2:1. Aritmiile atriale precipitate de digitalå se trateazå
de obicei prin întreruperea administrårii acestui medicament.

Tahicardiile atriale prin automatism, care nu sunt induse
de digitalå, sunt greu de oprit çi în aceste situaÆii obiectivul
principal al terapiei este controlul frecvenÆei ventriculare,
fie cu ajutorul medicamentelor care influenÆeazå nodul AV
cum ar fi digitala, beta-blocantele sau blocanÆii canalelor de
calciu, fie prin tehnicile de ablaÆie. AblaÆia prin cateter çi
cea chirurgicalå au fost aplicate pentru eradicarea focarului

ectopic sau pentru crearea unui bloc cardiac care så permitå
controlul frecvenÆei ventriculare.

SINDROMUL DE PREEXCITAæIE (WPW) Cel mai
frecvent întâlnit tip de preexcitaÆie ventricularå este cel cu
fascicule accesorii atrioventriculare. Aceste cåi sunt alcåtuite
din månunchiuri de fibre musculare de tip atrial care pot
apårea aproape oriunde în jurul inelului AV. Termenul de
sindrom Wolff-Parkinson-White (WPW) se referå la pacienÆii
cu preexcitaÆie pe traseele ECG çi tahicardii paroxistice. PrezenÆa
acestei cåi se asociazå cu unele anomalii congenitale dintre
care cea mai importantå este anomalia Ebstein.

Cåile accesorii atrioventriculare care conduc în sens antero-
grad se evidenÆiazå pe ECG prin interval PR scurt
(< 0,12 s), porÆiunea iniÆialå ascendentå a complexului QRS
cu aspect caracteristic numitå unda delta çi un complex QRS
larg. Acest aspect rezultå prin fuzionarea undelor de activare
ventricularå care circulå atât prin sistemul nod AV-reÆea
His-Purkinje, cât çi prin fasciculul accesor (figura 231-9).
ContribuÆia relativå a fiecårui sistem de activare determinå
gradul de preexcitare.

În timpul TPSV din WPW, impulsul este de obicei condus
anterograd pe calea AV normalå çi retrograd pe calea accesorie.
Elementele caracteristice sunt identice cu cele descrise anterior
(pag. 1397). Rareori (aproximativ 5%), tahicardiile care apar
la pacienÆii cu WPW sunt conduse anterograd pe cale accesorie
çi retrograd pe cale atrioventricularå normalå. Aceastå variantå
duce la o tahicardie cu complexe QRS largi, în care ventriculii
sunt activaÆi în totalitate pe calea accesorie. Flutter-ul atrial
çi FA sunt, de asemenea, frecvent întâlnite la pacienÆii cu
sindrom WPW. Råspunsul ventricular în flutterul atrial sau
fibrilaÆia atrialå poate fi neobiçnuit de rapid (vezi figura 231-2E)
putând duce la o fibrilaÆie ventricularå (FV), deoarece calea

FIGURA 231-8 Tahicardie atrialå multifocalå. În derivaÆia DI se înregistreazå o astfel de aritmie definitå prin ≥ 3 unde P consecutive
cu morfologii diferite çi frecvenÆå > 100 båtåi pe minut (sågeÆi).

FIGURA 231-9 ECG în sindromul WPW. Se observå un interval
PR scurt (0,11 s), un complex QRS larg (0,12 s) çi o porÆiune ascendentå
neregulatå a QRS, produså de activarea ventricularå precoce datå
de calea accesorie (unda delta, d în DI). Undele delta negative în
V1 indicå localizarea în dreapta a acestei cåi. ObservaÆi undele Q
(unde delta negative) în DIII, mimând infarctul miocardic.
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accesorie nu prezintå proprietatea de conducere descrescândå
a nodului AV.

Obiectivele evaluårii electrofiziologice la pacienÆii suspectaÆi
de WPW sunt (1) confirmarea diagnosticului, (2) localizarea
cåilor accesorii çi determinarea numårului acestor cåi, (3)
demonstrarea rolului cåilor accesorii în producerea aritmiei,
(4) evaluarea riscului de apariÆie a unor ritmuri rapide, ameninÆå-
toare de viaÆå, în timpul flutter-ului atrial sau al FA çi (5)
evaluarea opÆiunilor terapeutice.

TRATAMENT  

Terapia farmacologicå are scopul de a modifica proprietåÆile
electrofiziologice (cum ar fi refractaritatea sau viteza de
conducere) ale uneia sau mai multor pårÆi ale circuitului
de reintrare. Aceasta se realizeazå frecvent cu ajutorul unor
agenÆi cum ar fi beta-blocantele sau blocanÆii canalelor de
calciu, care încetinesc conducerea çi scad refractaritatea
nodului AV sau agenÆi cum ar fi chinidina sau flecainida
care încetinesc conducerea çi cresc refractaritatea în special
a cåii accesorii. Unele droguri pot avea efecte la mai multe
niveluri ale circuitului (figura 231-10).

Tratamentul de urgenÆå al episoadelor de TPSV la pacienÆii
cu sindrom WPW este similar cu cel al TPSV la pacienÆii
cu fascicule accesorii ascunse.

La pacienÆii cu sindrom WPW çi FA trebuie efectuatå
cardioversia electricå, dacå apar ritmuri ventriculare rapide,
ameninÆåtoare de viaÆå. Ca alternativå, administrarea
lidocainei (3-5 mg/kg) sau a procainamidei (15 mg/kg)
pe cale intravenoaså mai mult de 15-20 min duce de obicei
la rårirea alurii ventriculare. Administrarea de digitalå
sau verapamil intravenos trebuie fåcutå cu extremå prudenÆå
la pacienÆii cu sindrom WPW çi FA deoarece aceste medi-
camente pot scurta perioada refractarå a cåii accesorii çi
pot creçte frecvenÆa ventricularå, determinând astfel creçterea
riscului de fibrilaÆie ventricularå. Tratamentul cronic pe
cale oralå cu verapamil nu prezintå acest risc. Beta-blocantele
nu sunt utile în asociere cu medicamentele menÆionate
mai sus, în scopul reducerii råspunsului ventricular în timpul
FA, când conducerea impulsurilor spre ventriculi are loc
pe cale accesorie. Deçi stimularea prin pacemaker atrial
sau ventricular poate adesea opri episodul de TPSV la
pacienÆii cu sindrom WPW, aceastå metodå poate induce
FA. Din acest motiv, cardiostimularea permanentå trebuie
descurajatå.

În timp ce ablaÆia chirurgicalå a fasciculelor accesorii
oferå o rezolvare definitivå a crizelor de tahicardie supra-
ventricularå (TSV) çi de FA asociate TSV, introducerea
tehnicii de ablaÆie prin cateter de radiofrecvenÆå a eliminat
practic tehnicile chirurgicale. AblaÆia prin cateter a cåilor
accesorii este posibilå în peste 90% din cazuri çi prezintå
tratamentul de elecÆie la pacienÆii cu aritmia simptomaticå.
Aceastå metodå este mai sigurå, mai ieftinå çi la fel de
eficientå ca çi metoda chirurgicalå. Aceasta din urmå poate
fi indicatå pacienÆilor la care ablaÆia prin cateter eçueazå.

TAHICARDIA JONCæIONALÅ NEPAROXISTICÅ

(TJN) Aceastå tulburare de ritm apare de obicei în condiÆii
de creçtere a automatismului sau de activitate declançatå la
nivelul joncÆiunii AV çi este cel mai frecvent datå de intoxicaÆia
digitalicå, infarct miocardic de perete inferior, miocarditå,
exces de catecolamine endogene çi exogene, reumatism articular
acut sau chirurgie valvularå.

Debutul acestei tahicardii este de obicei gradat, cu o perioadå
de „încålzire“ înaintea stabilizårii ritmului, cu o frecvenÆå
cuprinså între 70-150 båtåi pe minut, frecvenÆele mai rapide
fiind de obicei asociate cu intoxicaÆia digitalicå. TJN se
recunoaçte pe ECG printr-un complex QRS identic cu cel
din timpul ritmului sinusal. FrecvenÆa poate fi influenÆatå
de tonusul nervos vegetativ çi poate fi crescutå de catecolamine,
agenÆi vagolitici sau efort çi poate fi uçor încetinitå prin compresia

FIGURA 231-10 Locul de acÆiune al agenÆilor antiaritmici în
sindromul WPW. Atriul, ventriculul, conducerea anterogradå prin
nodul AV (↓), conducerea retrogradå prin nodul AV (↑) çi fasciculul
accesor. Medicamentele care influenÆeazå conducerea AV nodalå
anterogradå sunt prezentate în partea stângå. Tipul IA de antiartimice
din dreapta sus influenÆeazå conducerea retrogradå prin nodul çi
conducerea anterogradå prin fasciculul accesor. Medicamentele din
dreapta jos influenÆeazå ambele conduceri.

Tabelul 231-3

Tahicardia cu complexe largi

CRITERII ECG CE SUGEREAZÅ TAHICARDIA
  VENTRICULARÅ

1. DisociaÆia AV
2. Durata QRS: > 0,14 s cu aspect de BRD

> 0,16 s cu aspect de BRS
3. Axa QRS: deviaÆie axialå la stânga cu aspect de BRD

deviaÆie axialå extremå stângå (axå nord-vest)
cu aspect de BRS

4. ConcordanÆa complexelor QRS în derivaÆiile precordiale
5. Aspectul morfologic al complexelor QRS

BRD: complex mono- sau bifazic în V1
RS (doar în deviaÆia axialå stângå) sau QS în V6

BRS: undå R largå în V1 sau V2 ≥ 0,04 s
durata de la debutul QRS pânå la vârful undei S în V1

sau V2 ≥ 0,07 s
panta descendentå a undei S crestatå în V1 sau V2
undå Q în V6

V1 sau 2

≥ 0,04

≥ 0,07

V
6

V1

V6
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sinusului carotidian. Dacå TJN apare în contextul intoxicaÆiei
digitalice, ea se asociazå de obicei cu bloc AV çi/sau disociaÆie
AV. Conducerea retrogradå apare mai frecvent imediat postchi-
rurgie cardiacå, datoritå accentuårii tonusului simpatic.

TRATAMENT  

Tratamentul se adreseazå direct eliminårii factorilor etio-
logici. Oprirea administrårii de digitalå este obligatorie,
deoarece intoxicaÆia digitalicå este cauza cea mai frecventå
a acestei aritmii. ApariÆia altor manifeståri severe de intoxicaÆie
digitalicå, cum ar fi excitabilitatea crescutå ventricularå
sau atrialå, impune necesitatea unui tratament cu lidocainå
sau beta-blocante çi uneori administrarea anticorpilor antidigi-
talå (fragmente Fab). Cardioversia acestui ritm este contrain-
dicatå, în mod special în intoxicaÆia digitalicå. În cazurile
cu conducere AV normalå, stimularea atrialå poate capta
çi depåçi focarul joncÆional, restabilind sincronizarea atrioven-
tricularå necesarå maximizårii debitului cardiac. TJN nu
este de obicei o tulburare de ritm cronicå, recurentå çi
concentrarea atenÆiei medicului asupra factorilor precipitanÆi
acuÆi poate rezolva adesea tahicardia.

TAHICARDIA VENTRICULARÅ (TV) TV susÆinutå
se defineçte ca acea tahicardie ventricularå care dureazå mai
mult de 30 s sau care necesitå oprire, datoritå colapsului hemo-
dinamic. TV apare în general în cadrul diferitelor boli cardiace
organice, cel mai frecvent în boala cardiacå ischemicå cronicå
asociatå cu un infarct miocardic în antecedente. TV susÆinutå
se poate întâlni çi în cardiomiopatii nonischemice, în tulburåri
metabolice, intoxicaÆii medicamentoase sau în sindrom QT
prelungit çi, ocazional, poate apårea în absenÆa unei boli cardiace
sau a altor factori predispozanÆi. TV nesusÆinutå (trei båtåi
în 30 s) apare de asemenea în cadrul bolilor cardiace, dar
poate apare çi la pacienÆii fårå o boalå cardiacå, chiar mai
frecvent decât TV susÆinutå. În timp ce TV nesusÆinutå nu
produce de obicei simptome, TV susÆinutå este aproape
întotdeauna simptomaticå, asociindu-se frecvent cu tulburåri
severe hemodinamice çi/sau apariÆia ischemiei miocardice.
ExistenÆa unui substrat anatomic bazal, în afara ischemiei
acute, reprezintå de cele mai multe ori cauza majoritåÆii
episoadelor recurente de TV susÆinutå, uniformå. Ischemia
acutå pare så joace un rol redus în geneza TV susÆinute, uniforme
la pacienÆii cu infarct miocardic vechi, dar poate avea un rol
în degenerarea TV stabile în fibrilaÆie ventricularå (FV) sau
în iniÆierea unei TV polimorfe. Majoritatea episoadelor de
fibrilaÆie ventricularå încep cu TV.

Diagnosticul ECG de TV este sugerat de o tahicardie cu
frecvenÆå de peste 100 båtåi pe minut, cu complexe QRS
largi. ConfiguraÆia QRS în timpul oricårui episod de TV poate
fi uniformå (monomorfå) (figura 231-3B) sau poate varia de
la o båtaie la alta (polimorfå) (figura 231-3C). Tahicardia
bidirecÆionalå se referå la o TV care prezintå alternanÆa
amplitudinii çi axei complexului QRS. Tipic, acesta apare
ca un complex QRS cu aspect de BRD cu axa electricå deviatå

la stânga (superior) sau la dreapta (inferior). Deçi ritmul este
aparent regulat, pot exista mici neregularitåÆi. Activitatea
atrialå poate fi disociatå de cea ventricularå sau atriile pot fi
depolarizate retrograd. Debutul tahicardiei este în general
brusc, dar poate fi gradat în TV neparoxistice. TV paroxisticå
este de obicei iniÆiatå de o EV.

Diagnosticul diferenÆial între tahicardia supraventricularå
cu conducere aberantå çi TV este important, deoarece implicaÆiile
clinice çi tratamentul celor douå aritmii sunt complet diferite.
Cel mai important indicator clinic al TV este prezenÆa unei
boli cardiace organice. Observarea unei unde a intermitente
çi o variaÆie a zgomotului I cardiac sugereazå o disociaÆie
AV çi au rol de diagnostic pentru TV. În majoritatea cazurilor,
diagnosticul poate fi çi trebuie stabilit prin examinarea atentå
a ECG cu 12 derivaÆii. Manevrele farmacologice, cum ar fi
administrarea intravenoaså de verapamil sau adenozinå, pot
fi riscante çi trebuie evitate. De mare utilitate este çi compararea
traseului ECG cu 12 derivaÆii din timpul tahicardiei cu cel
din timpul ritmului sinusal. Dacå traseele cu ritm sinusal
demonstreazå aceleaçi caracteristici morfologice ca cele din
timpul tahicardiei, se stabileçte diagnosticul de TPSV cu
conducere aberantå. Dacå pe traseele cu ritm sinusal apare
un aspect ECG de infarct miocardic acut, acesta sugereazå
posibilitatea prezenÆei unui substrat anatomic necesar pentru
TV. Caracteristicile ECG cu 12 derivaÆii din timpul tahicardiei
care sugereazå originea ventricularå a aritmiei sunt: (1) complex
QRS > 0,14 s în absenÆa tratamentului antiaritmic, (2) disociaÆia
AV (cu sau fårå fuziunea çi captura båtåilor) sau conducere
retrogradå variabilå (figura 231-11), (3) axa QRS orientatå
superior în prezenÆa unui aspect de BRD major, (4) concordanÆa
aspectului QRS în toate derivaÆiile precordiale (de exemplu,
complexele sunt toate pozitive sau toate negative) çi (5) alte
aspecte (morfologia) ale complexului QRS cu duratå prelungitå
care nu pot fi încadrate nici în aspectul de BRD major, nici
în cel de BRS major. (Vezi tabelul 231-3 pentru o prezentare
mai detailatå a criteriilor ECG care sugereazå diagnosticul
de TV çi nu de TSV în cazul tahicardiilor cu complexe QRS
largi.) ExistenÆa unei tahicardii cu complexe largi, bizare,
cu ritm foarte neregulat sugereazå o FA cu conducere pe o
cale AV accesorie (vezi figura 231-2E). În mod similar, prezenÆa
unor complexe QRS > 0,20 s este neobiçnuitå pentru o TV
în absenÆa tratamentului antiaritmic, fiind mult mai caracteristicå
pentru un sindrom de preexcitaÆie. Verapamilul administrat
intravenos opreçte cele mai recalcitrante TSV care intereseazå
joncÆiunea AV, dar este rareori eficient în TV. Datoritå acestei
proprietåÆi, verapamilul a fost utilizat pentru a diferenÆia TSV
cu conducere aberantå de TV. Totuçi, aceastå manevrå este
extrem de riscantå, deoarece verapamilul administrat intravenos
produce frecvent stop cardiac la pacienÆii cu TV.

Reproducerea TV susÆinute uniforme a fost posibilå la
peste 95% din pacienÆii cu aceastå tulburare de ritm, folosind
stimularea programatå. La majoritatea pacienÆilor, TV este

FIGURA 231-11 TV cu disociaÆie AV. Undele P sunt disociate de complexele largi ale ritmului de bazå çi determinå fuziune çi captura
båtåilor (complexele 7 çi 8).
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iniÆiatå cu ajutorul unui stimul ventricular precoce, urmat,
de regulå, de apariÆia unei TV susÆinute monomorfe, cu aceeaçi
morfologie ca çi aritmia spontanå. SemnificaÆia clinicå a TV
polimorfe iniÆiate prin stimularea programatå nu este clarå,
deoarece aplicarea unor stimulåri mai agresive (de exemplu,
utilizarea a 3 sau 4 extrastimuli) poate induce TV polimorfå
sau chiar FV, la unii subiecÆi normali çi la pacienÆi care nu
au avut niciodatå tulburåri de ritm manifeste clinic.

TV susÆinutå uniformå poate fi opritå prin stimulare progra-
matå sau prin stimulare prin pacemaker rapid, în cel puÆin
75% din cazuri; restul necesitå cardioversie. Capacitatea de
a iniÆia çi de a opri o TV susÆinutå uniformå permite evaluarea
eficienÆei terapiei farmacologice çi electrice a acestei aritmii.

Testele ce reproduc sistarea TV prin stimulare programatå
sunt utile în evaluarea eficienÆei pe termen lung a pacemakerilor
antitahicardici în timpul episoadelor paroxistice ale aritmiei.
Din påcate, stimularea rapidå, cea mai eficientå formå de
tratament, poate accelera tahicardia çi/sau poate produce FV.
De aceea, stimularea antitahicardicå este o terapie viabilå
doar dacå stimulatorul are çi proprietåÆi de defibrilator.

Tråsåturi clinice Simptomele produse de TV depind
de frecvenÆa ventricularå, durata tahicardiei, prezenÆa çi
amploarea bolii cardiace de fond. Dacå tahicardia este rapidå
çi se asociazå cu disfuncÆii miocardice severe çi boalå cerebro-
vascularå, apariÆia hipotensiunii çi a sincopei este frecventå.
Totuçi, stabilitatea hemodinamicå nu exclude diagnosticul
de TV. Pierderea contribuÆiei atriale la umplerea ventricularå,
frecvenÆa cardiacå çi secvenÆa anormalå de activare ventricularå
sunt factori importanÆi ce duc la scåderea debitului cardiac
în timpul TV.

Prognosticul TV depinde de boala cardiacå de fond. ApariÆia
TV susÆinute în primele 6 såptåmâni de la debutul unui in-
farct miocardic acut are un prognostic sever, mortalitatea la
1 an fiind de 75%. PacienÆii cu TV nesusÆinutå apårutå dupå
un infarct miocardic au un risc de deces de 3 ori mai mare
faÆå de un grup comparabil de pacienÆi fårå aceastå aritmie.
Totuçi, nu a fost stabilitå o relaÆie de tip cauzå-efect între
TV nesusÆinutå çi moartea subitå. PacienÆii fårå boalå cardiacå
dar care prezintå TV uniformå au un prognostic bun çi un
risc extrem de mic de moarte subitå.

TRATAMENT  

Înaintea începerii tratamentului trebuie fåcutå o evaluare
a raportului risc-beneficiu la fiecare tip de TV. Acest lucru
este important, deoarece agenÆii antiaritmici pot produce
sau chiar exacerba aritmia pentru prevenirea cåreia sunt
administraÆi. În general, pacienÆii cu TV dar fårå o boalå
cardiacå organicå au o evoluÆie benignå; aceçti pacienÆi cu
TV nesusÆinute, asimptomatice, nu necesitå tratament, deoarece
acesta nu va influenÆa prognosticul. ExcepÆie fac pacienÆii
cu sindrom de QT prelungit congenital. Aceçti pacienÆi au
TV polimorfe recurente çi o mortalitate crescutå prin moarte
subitå dacå nu sunt trataÆi. PacienÆii cu TV susÆinutå în

absenÆa unei boli cardiace necesitå de obicei tratament deoarece
aritmia produce diverse simptome. Aceste TV pot råspunde
la beta-blocante, verapamil sau agenÆi din clasa IA sau IC
sau clasa III. În cazul pacienÆilor cu TV çi boalå cardiacå
organicå este necesarå aplicarea promptå a cardioversiei
electrice (vezi mai jos), dacå sunt prezente tulburåri hemo-
dinamice severe sau dacå se evidenÆiazå semne de ischemie,
insuficienÆå cardiacå congestivå sau hipoperfuzie cerebralå.
Dacå pacienÆii cu boalå cardiacå organicå tolereazå bine
TV, se poate încerca un tratament medicamentos. Procainamida
este probabil cel mai eficient agent în tratamentul de urgenÆå.
Fie cå opreçte sau nu tahicardia, acest medicament råreçte
frecvenÆa ventricularå aproape întotdeauna. Dacå pacientul
este stabil, iar tratamentul medicamentos nu a dus la oprirea
tahicardiei, se poate încerca oprirea tahicardiei prin suprasti-
mulare cu ajutorul unui cateter plasat la apexul ventriculului
drept pe cale endovenoaså.

Stimularea programatå reprezintå probabil cea mai eficientå
metodå de alegere a antiaritmicului cel mai potrivit pentru
prevenirea TV susÆinute, recurente. Dupå ce se demonstreazå
cå TV poate fi reproduså în absenÆa tratamentului antiaritmic,
se studiazå efectul diferitelor antiaritmice çi se selecteazå
agentul antiaritmic care previne iniÆierea tahicardiei; prevenirea
cu succes a aritmiei pe termen lung se poate obÆine la 90%
din pacienÆi. Nivelurile antiaritmicului, demonstrate a avea
eficienÆå în laborator, trebuie menÆinute în mod cronic. Din
påcate prevenirea TV inductibile se estimeazå la aproxi-
mativ 50% din cazuri. Folosirea monitorizårii Holter pentru
a ghida tratamentul, deçi susÆinutå de unii, e puÆin valoroaså.

Stimularea antitahicardicå a fost folositå ca o metodå de
oprire a tahicardiei care a fost opritå în mod reproductibil
prin stimulare în laboratorul de electrofiziologie. Dispozitivele
pentru stimularea automatå antitahicardicå nu se folosesc
singure, deoarece stimularea în timpul TV poate accelera
tahicardia, convertind o tahicardie stabilå într-una instabilå
çi poate produce o afectare hemodinamicå severå. Totuçi,
dispozitivele care realizeazå o combinaÆie între stimularea
antitahicardicå çi defibrilatorul implantabil automat (DIA)
(vezi mai jos) asigurå o soluÆie „de rezervå“ în eliminarea
aritmiilor instabile.

Introducerea cateterelor endocardice çi a cartografierii
intracardiace au dus la elaborarea unor tehnici chirurgicale
de tratare a TV. Cartografierea activårii permite identificarea
locului de origine al aritmiei. În centrele experimentate
în cartografiere, intervenÆiile chirurgicale efectuate pentru
eradicarea TV au fost eficiente la majoritatea pacienÆilor.
Deçi majoritatea pacienÆilor cu TV çi boalå cardiacå ische-
micå aveau tulburåri severe ale funcÆiei ventriculului stâng
çi boalå coronarianå multivascularå, mortalitatea operatorie
a fost între 8 çi 15%. Postoperator, mai mult de 90%
dintre supravieÆuitori au fost controlaÆi fie fårå tratament
(douå treimi), fie cu tratament antiaritmic (o treime),
care a fost ineficient în controlarea acestor ritmuri anterior
operaÆiei.

Tipuri specifice de TV Torsada vârfurilor (figura 231-12)
este o TV caracterizatå printr-un aspect polimorf al complexelor

FIGURA 231-12 Torsada vârfurilor. TV polimorfå este asociatå cu o pauzå çi intervalul QT este de 0,72 s.
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QRS, care variazå în amplitudine çi în lungimea ciclului,
creând aspectul unor oscilaÆii în jurul liniei de bazå. Acest
ritm este, prin definiÆie, asociat cu alungirea intervalului QT.
Aceasta din urmå poate apårea în tulburåri electrolitice (mai
ales hipokalemie çi hipomagnezemie), dupå tratament cu diverse
antiaritmice (în special chinidina), fenotiazine, antidepresive
triciclice, diete proteice lichide, afecÆiuni intracraniene çi
bradiaritmii, mai ales bloc AV grad III. De asemenea, QT
prelungit poate fi idiopatic, congenital sau dobândit.

Caracteristica ECG este o TV polimorfå, precedatå de o
alungire marcatå a intervalului QT, adesea peste 0,60 s. Aceçti
pacienÆi au adesea frecvente episoade de TV nesusÆinutå poli-
morfå asociatå cu sincope recurente, dar pot prezenta fibrilaÆie
ventricularå çi moarte subitå.

Tratamentul trebuie orientat spre înlåturarea factorilor
precipitanÆi, de ex. corectarea tulburårilor metabolice çi
eliminarea medicamentelor care alungesc intervalul QT.
Suprastimularea atrialå sau ventricularå çi administrarea
magneziului s-au dovedit, de asemenea, utile în oprirea çi
prevenirea aritmiei, la cei la care torsada vârfurilor a fost
induså de medicamente. În cazul pacienÆilor cu sindrom QT
prelungit congenital, beta-blocantele reprezintå tratamentul
principal; de asemenea, pot fi utili unii agenÆi care scurteazå
intervalul QT (de exemplu, fenitoina). Simpatectomia cervicoto-
racalå a fost propuså ca o modalitate de tratament în sindromul
QT prelungit congenital, dar adesea ea nu s-a dovedit eficientå
ca unicå metodå terapeuticå. Deseori este necesarå stimularea
cu pacemaker în combinaÆie cu β-blocantele çi simpatectomia.

TV polimorfe asociate cu intervale QT normale, la pacienÆi
cu boalå cardiacå ischemicå çi care sunt iniÆiate de o EV cu
fenomen „R pe T“, sunt probabil produse prin reintrare, iar
tratamentul lor este complet diferit. Ele realizeazå o falså
impresie de torsadå a vârfurilor. În aceste situaÆii agenÆii de
clasa I sau III pot fi cea mai eficientå formå de tratament çi
trebuie administraÆi în dozå antiaritmicå maximå. Totuçi, aceste
tulburåri de ritm pot rezulta çi ca urmare a unor episoade
acute, severe de ischemie çi råspund numai la rezolvarea
ischemiei, de obicei prin revascularizaÆie.

Ritmul idioventricular accelerat Aceastå aritmie, denumitå
çi TV lentå, prezintå o frecvenÆå între 60-120 båtåi pe minut
çi apare de obicei în cadrul infarctului miocardic acut, adesea
în timpul reperfuziei. Poate apårea de asemenea dupå operaÆii
pe cord, la pacienÆii cu cardiomiopatie, febrå reumaticå sau
intoxicaÆie digitalicå, ca çi la unii subiecÆi fårå dovada existenÆei
unei boli cardiace. Aritmia este de obicei tranzitorie çi rareori
produce simptome sau tulburåri hemodinamice semnificative.

Tratamentul este rareori necesar çi trebuie luat în consideraÆie
numai dacå apar simptome datorate afectårii hemodinamice,
cel mai frecvent prin disociaÆie AV. În majoritatea cazurilor
atropina poate accelera rata nodului sinusal, care depåçeçte
ritmul ventricular.

FLUTTER-UL VENTRICULAR ÇI FIBRILAæIA

VENTRICULARÅ (FV) (vezi figura 231-13; vezi çi capi-
tolul 39) Aceste aritmii apar mai frecvent la pacienÆii
cu boalå cardiacå ischemicå. De asemenea, pot surveni
dupå administrarea unor medicamente antiaritmice, în special
cele ce alungesc intervalul QT çi produc torsada vârfurilor
(vezi mai sus), la pacienÆi cu hipoxie sau ischemie severå
çi la cei cu WPW care dezvoltå FA cu råspuns ventricular
foarte rapid (vezi pag. 1401). Electrocutårile pot cauza frecvent
stop cardiac prin FV. Debutul acestor aritmii este urmat rapid

de pierderea conçtienÆei çi de moarte, dacå nu sunt tratate.
Episoadele de stop cardiac surprinse în timpul monitorizårii
Holter au aråtat cå aproximativ 3/4 din morÆile subite sunt
datorate TV sau FV.

La pacienÆii cu FV nonischemicå, instalarea aritmiei începe
de obicei cu un scurt traseu de TV rapidå iniÆiatå de o EV
relativ tardivå. Totuçi, în cazul pacienÆilor cu infarct sau ischemie
miocardicå acutå, FV este de obicei precipitatå de o singurå
EV precoce, care cade pe unda T în faza vulnerabilå, ducând
la o TV rapidå care degenereazå în FV (vezi figura 231-13).

Contextul clinic în care apare FV este important. Majoritatea
pacienÆilor cu FV primarå în primele 48 ore de la debutul
unui infarct acut au un prognostic bun pe termen lung, cu o
foarte micå ratå de recurenÆå sau de moarte subitå cardiacå.
Mortalitatea pe termen scurt poate fi totuçi uçor crescutå.
Spre deosebire de aceçti pacienÆi, cei cu FV în afara perioadei
de debut a infarctului miocardic acut au o rata de recurenÆå
de 20-30% în urmåtorul an (vezi capitolul 39).

Flutter-ul ventricular apare de obicei ca o undå sinusoidalå
cu o frecvenÆå de 150-300 båtåi pe minut. Aceste oscilaÆii
fac imposibilå descrierea unei morfologii specifice a aritmiei
çi, în unele cazuri, deosebirea ei de o TV rapidå. FV se recunoaçte
prin ondulaÆii neregulate, grosolane, cu amplitudini, contururi
çi frecvenÆe neregulate (vezi figura 231-13). Studiile electrofizio-
logice au demonstrat cå deçi aspectul FV pe ECG de suprafaÆå
este aparent grosier, de obicei aritmia debuteazå cu o secvenÆå
rapidå repetitivå de TV care în final genereazå multiple
microcircuite de reintrare.

Studiile electrofiziologice s-au dovedit utile la pacienÆii
care au supravieÆuit unui stop cardiac. Stimularea programatå
a aråtat cå la aproximativ 70% dintre aceçti pacienÆi se poate
induce în mod reproductibil o TV susÆinutå. Tratamentul este
prezentat în capitolul 39.

TRATAMENT  

Tratamentul farmacologic antiaritmic Înaintea instituirii
unui tratament antiaritmic este necesarå corectarea unor
factori agravanÆi cum ar fi: tulburåri metabolice tranzitorii,
insuficienÆå cardiacå congestivå, ischemie acutå miocardicå.
În unele cazuri, aceastå corecÆie poate fi suficientå pentru
controlul aritmiei. De asemenea, trebuie avut în vedere rolul
potenÆial al antiaritmicelor în exacerbarea sau producerea
tulburårilor de ritm. Trebuie så recunoaçtem cå în prezent
nu cunoaçtem complet efectele agenÆilor antiaritmici asupra
debutului spontan al tahiaritmiilor. În unele cazuri, ele pot
facilita debutul aritmiilor.

Antiaritmicele se folosesc în principal în trei situaÆii: (1)
pentru oprirea unei aritmii acute, (2) cu scop de prevenire
a recurenÆei unei aritmii çi (3) pentru prevenirea aritmiilor
ameninÆåtoare pentru viaÆå în cazul pacienÆilor cu risc crescut
de apariÆie a acestor aritmii, dar la care nu au apårut niciodatå.
(Tratamentul de urgenÆå al tahiaritmiilor este rezumat în
tabelul 231-4.)

Majoritatea antiaritmicelor disponibile au un raport toxici-
tate/efect terapeutic scåzut; toate pot prezenta efect proaritmic
çi deci pot accentua tulburårile de ritm existente. ConcentraÆiile
serice ale majoritåÆii antiaritmicelor de uz curent pot fi deter-

FIGURA 231-13 FibrilaÆie ventricularå. În cazul unui pacient cu boalå coronarianå, FV este iniÆiatå printr-o EV care produce o TV
rapidå polimorfå ce degenereazå rapid în FV (observaÆi ondulaÆiile liniei de bazå, care nu permit distincÆia între sistolå çi diastolå)
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minate. Standardele pentru nivelurile terapeutice çi cele
toxice oferå doar o orientare grosolanå în alegerea dozelor
optime pentru fiecare pacient în parte. Nivelul terapeutic
al unui antiaritmic la un pacient dat reprezintå acea concentraÆie
la care se obÆine efectul antiaritmic dorit, iar nivelul toxic
pentru fiecare pacient reprezintå concentraÆia la care apar
efectele adverse. Deoarece multe efecte sunt direct proporÆio-
nale cu concentraÆia medicamentului, se recomandå menÆinerea
celor mai scåzute concentraÆii la care se manifestå efectul
antiaritmic.

În vederea stabilirii nivelului terapeutic pentru un pacient,
este necesarå aprecierea eficienÆei medicamentului prin
comparaÆie cu un standard. În cazul unui pacient cu o tulburare
de ritm continuå, administrarea medicaÆiei antiaritmice se
face în mod empiric pânå la oprirea aritmiei. Identificarea
unui factor precipitant repetabil, cum ar fi efortul, permite
efectuarea unor teståri repetate ale medicamentului în timpul
unei astfel de manevre de provocare. Din påcate, majoritatea
aritmiilor sunt sporadice çi imprevizibile, fårå a se putea
identifica factori precipitanÆi. În aceste cazuri, evaluarea
eficacitåÆii antiaritmicelor poate dura luni de zile, dacå aceasta
se bazeazå pe observarea recurenÆelor spontane dupå fiecare
medicament antiaritmic. Acest tip de evaluare a eficacitåÆii
medicamentului poate fi aplicat în cazul aritmiilor care nu
ameninÆå viaÆa pacientului çi este nepotrivit în cazul aritmiilor
care compromit echilibrul hemodinamic sau care produc
sincope sau stop cardiac. În aceste situaÆii se folosesc douå
metode de evaluare a eficacitåÆii medicamentelor antiaritmice.
Prima constå în monitorizarea ECG continuå, înainte çi
dupå administrarea antiaritmicului çi se foloseçte pentru a
determina efectul pe care îl are fiecare medicament asupra
ectopiei spontane atriale sau ventriculare. Metoda presupune
cå mecanismul responsabil de producerea unor aritmii susÆinute
este acelaçi cu cel care produce depolarizåri premature izolate
(ceea ce poate fi adevårat sau nu) çi deci eradicarea aritmiilor
izolate duce çi la prevenirea aritmiilor susÆinute. Aceastå
metodå are o serie de limitåri. În primul rând, pacienÆii
prezintå mari variaÆii spontane ale frecvenÆei extrasistolelor,
fapt care poate mima un efect antiarimic. În al doilea rând,
25-30% dintre pacienÆii cu aritmii ventriculare susÆinute,
cum ar fi TV sau FV, prezintå rareori ectopie spontanå. În
ultimul rând, mulÆi pacienÆi prezintå o discordanÆå între
efectul antiaritmicelor asupra ectopiei spontanå çi efectul
aceloraçi agenÆi asupra aritmiilor susÆinute.

O metodå alternativå de apreciere a eficienÆei medica-
mentelor antiaritmice este stimularea programatå. Numeroase
studii au demonstrat cå majoritatea tahiaritmiilor clinice

supraventriculare çi ventriculare pot fi iniÆiate în mod repro-
ductibil çi oprite în condiÆii de siguranÆå cu ajutorul acestei
tehnici. IniÆial, studiile se efectueazå în condiÆii bazale, în
absenÆa tratamentului antiaritmic (figura 231-14). Dacå aritmia
clinicå a pacientului poate fi iniÆiatå, atunci se poate aprecia
eficienÆa diferitelor antiaritmice în prevenirea reinducerii
aritmiei, fie dupå administrarea prealabilå a medicamentului
pe cale intravenoaså, fie dupå câteva zile de încårcare pe
cale oralå, necesare pentru atingerea concentraÆiei serice
eficiente. Aplicarea acestei metode presupune cå (1) aritmia
induså çi cea spontanå sunt identice çi (2) prevenirea inducerii
aritmiei se coreleazå cu prevenirea tahicardiilor recurente
spontane în condiÆiile administrårii aceluiaçi antiaritmic.
Tehnica a fost validatå la pacienÆi cu diverse tahicardii
paroxistice supraventriculare prin reintrare, TV çi FV. Metoda
este sigurå dacå este realizatå cu grijå pentru pacient,
complicaÆiile posibile fiind aceleaçi cu ale oricårui cateterism
intravascular. Interpretarea corectå a rezultatelor stimulårii
programate depinde de corelarea aritmiei spontane a pacien-

FIGURA 231-14 Alegerea unui antiaritmic eficient într-o TV, prin
stimulare programatå. De sus în jos sunt prezentate efectele stimulårii
programate în stare de control çi dupå administrarea unor antiaritmice.
În timpul stårii de control doi stimuli extraventriculari iniÆiazå o TV
cu 230 båtåi pe minut. Lidocaina, fenitoinul çi disopiramida, având
concentraÆiile plasmatice prezentate, nu pot preveni inducerea tahicardiei.
Atât procainamida, cât çi chinidina, la concentraÆiile plasmatice menÆionate,
previn iniÆierea tahicardiei susÆinute. Administrarea oralå cronicå a
chinidinei a dus la prevenirea efectivå a recåderii acestei aritmii. (Dupå
JA Kastor et al, N Engl J Med 304:1004, 1981; reprodus cu permisiune.)

Control 230/min

Lidocainå 5,1 µg/ml 240/min

Fenitoin 17,8 µg/ml 230/min

Procainamidå 14,8 µg/ml

Chinidinå 4,8 µg/ml

Disopiramidå 6,5 µg/ml 190/min

Aritmie Medicament

Tahiaritmii atriale (inclusiv
FA çi flutter atrial) la
pacienÆi fårå sindrom de
preexcitaÆie

Tratament iniÆial: verapamil,
diltiazem sau agenÆi beta-blocanÆi
pentru a controla råspunsul
ventricular, apoi procainamida sau
chinidina

Tahiaritmii atriale (inclusiv
FA çi flutterul atrial) la
pacienÆi cu sindrom de
preexcitaÆie

Procainamidå

TSV cu frecvenÆå regulatå çi
QRS îngust

Adenozinå

Verapamil
TV susÆinutå monomorfå Procainamidå

Lidocainå

Tabelul 231-4

Tratamentul farmacologic de urgenÆå al tahiaritmiilor

NOTÅ: FA = fibrilaÆie atrialå; TSV = tahicardie supraventricularå;
TV = tahicardie ventricularå.
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tului cu cea induså în laborator, privind frecvenÆa çi morfologia
undelor, pentru a fi siguri cå aritmia induså în laborator
este aceeaçi aritmie care apare spontan çi provoacå simptome.

CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR ANTIARITMICE Au fost pro-
puse mai multe clasificåri ale medicamentelor antiaritmice,
dar cea mai frecvent folositå este o modificare a celei propuse
de Vaughan çi Williams (vezi tabelul 231-1). Aceastå clasificare
se bazeazå pe capacitatea antiaritmicelor de a modifica la
nivelul celulei miocardice (1) curenÆii ionici excitatori (Na+

sau Ca2+), (2) durata potenÆialului de acÆiune çi (3) automa-
tismul (faza a 4-a a depolarizårii). Aceste efecte ale medica-
mentelor asupra celulelor cardiace izolate explicå unele
din proprietåÆile antiaritmicelor. Astfel, scåderea fluxurilor
excitatorii prin antiaritmicele din clasa I çi clasa IV, duce
la încetinirea vitezei de conducere çi întreruperea aritmiilor
prin blocarea conducerii în ariile de excitabilitate marginalå,
unde viteza de conducere este deja micå. Clasa III de
antiaritmice îçi exercitå efectul prin creçterea refractaritåÆii
datoritå prelungirii duratei potenÆialului de acÆiune. Totuçi,
clasificarea prezintå o serie de limitåri. Efectele electro-
fiziologice ale acestor medicamente in vivo pot fi diferite
de efectele asupra celulelor izolate. De asemenea, nu sunt

luate în consideraÆie efectele asupra frecvenÆei cardiace çi
asupra geometriei fibrelor miocardice. Nu toate medica-
mentele (de exemplu, adenozina) sunt incluse în aceastå
clasificare. În sfârçit, unele antiaritmice (de exemplu, amioda-
rona), prezintå proprietåÆi ale mai multor clase. Utilizårile
çi acÆiunile antiaritmicelor disponibile în mod obiçnuit sunt
prezentate în tabelele 231-2 çi 231-5.

Terapia electricå a tahiaritmiilor PACEMAKERE Stimularea
cardiacå prin pacemaker poate fi folositå cu scopul opririi
aritmiilor çi, în unele cazuri selectate, cu scopul prevenirii
aritmiilor recurente supraventriculare çi ventriculare. Deoarece
multe tahiaritmii par så se datoreze unui mecanism de reintrare
caracterizat printr-un circuit traversat de impulsuri, aplicarea
unui stimul programat poate penetra çi depolariza precoce
o parte a circuitului, fåcându-l astfel refractar pentru impulsul
urmåtor çi întrerupând circuitul. Terapia prin pacemaker a
tulburårilor de ritm este în general rezervatå acelor pacienÆi
care prezintå aritmii refractare la tratamentul farmacologic
çi care se menÆin stabili hemodinamic în timpul tahicardiei.

Medicament Mod de administrare t1/2 (oral), h Cale de metabolizare

Digoxin 0,25-1,5 mg iv.
0,75-1,5 mg po. doza de încårcare pentru 12-24 h
Doza de întreÆinere: 0,23-0,50 mg/zi

36
Renalå

Propranolol 0,5-1 mg/min iv., pânå la doza totalå de 0,15-0,2 mg/kg
10-200 mg po.la 6 h 3-6

Hepaticå

Esmolol Doza de încårcare de 500 µg/kg/min iv. pentru 1 minut urmatå de doza de
întreÆinere de 50 µg/kg/min pentru 4 min; dacå efectul este inadecvat se
repetå doza de încårcare urmatå de doza de întreÆinere de 100 µg/kg/min
pânå la doza maximå de întreÆinere de 200 µg/kg/min.. t1/2iv. = 9 min.

NA

Metoprolol Doza de încårcare de 5-10 mg iv. în 5 min pentru 3 doze, apoi 3 mg în 6 ore
25-100 mg po. de douå ori pe zi

3-4

Verapamil 2,5-10 mg iv. în 1-2 min, pânå la doza totalå de 0,15 mg/kg
80-120 mg po. la 6-8 h 3-8

Hepaticå

Diltiazem Doza de încårcare de 0,25 mg/kg iv. în 2 min; dacå råspunsul este inadecvat
se repetå dupå 15 min cu 0,35 mg în 2 min.

Doza de întreÆinere este de 10-15 mg/h
180-360 mg po. o datå pe zi sau divizat

NA

Chinidinå 20 mg/min iv., pânå la doza totalå de 10-15 mg/kg
200-400 mg po. la 6 h 5-9

Hepaticå 80%
Renalå 20%

Procainamidå 40-50 mg/min iv., pânå la doza totalå de 10-20 mg/kg
500-1000 mg po. la 4 h 3-5

Hepaticå 50%
Renalå 50%

Disopiramidå 100-300 mg po. la 6-8 h 8-9 Renalå 50%
Hepaticå 50%

Lidocainå 20-50 mg/min iv., pânå la doza totalå de 5 mg/kg dozå de încårcare, urmatå
de 1-4 mg/kg

1-2 Hepaticå 100%

Fenitoin 20 mg/min iv., pânå la doza totalå de 1000 mg
1000 mg, po. dozå de încårcare pentru 24h
Dozå de întreÆinere: 100-400 mg/zi

18-36
Hepaticå

Tocainidå 400-600 mg po. la 8-12 h 10-17 Hepaticå-renalå
Bretilium 1-2 (mg/kg)/min iv., pânå la doza totalå de 5-10 mg/kg

Doza de întreÆinere: 0,5-2 mg/min
8-14 Renalå

Amiodaronå 5-10 mg/kg iv.
800-1400 mg/zi po. dozå de încårcare, timp de 1-2 såptåmâni
Dozå de întreÆinere, 100-600 mg/zi

Necunoscutå
Necunoscutå

Moricizinå 200-400 mg po. la 8h 2-6 Hepaticå
Propafenonå 450-900 mg po. la 8 h 5-8 Hepaticå
Sotalol 80-160 mg po. la 12 ore pentru FA; pânå la 320 mg la 12 ore pentru aritmii

ventriculare. Doza se ajusteazå în funcÆie de clearance-ul creatininei
10-20 Renalå 90%

Adenozinå în bolus iv: 6-12 mg < 10 s
Mexiletinå 100-300 mg po. la 6-8 h 9-12 Hepaticå 100%
Flecainidå se începe cu 50-100 mg po. de douå ori pe zi; se creçte treptat doza, dar nu

mai mult de 50 mg çi nu mai frecvent decât o datå la 4 zile, pânå la maxim
400 mg/zi

7-23 Hepaticå 75%
Renalå 25%

Tabelul 231-5

Doza, timpul de înjumåtåÆire plasmatic (t1/2) dupå administrarea oralå çi calea de metabolizare a medicamentelor folosite în
tratamentul aritmiilor
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Toate formele de stimulare prin pacemaker necesitå evaluåri
repetate ale eficienÆei çi capacitåÆii lor de a opri aritmia,
cu ajutorul testelor electrofiziologice efectuate înaintea
implantårii unui astfel de dispozitiv.

Tipul de stimulator çi modalitatea selectatå de oprire a
aritmiei depind de (1) frecvenÆa tahicardiei (frecvenÆele
peste 160 båtåi pe minut sunt rareori oprite de un singur
stimul prematur), (2) tipul aritmiei (flutterul atrial çi TV
sunt rareori oprite prin extrastimuli unici) çi (3) tratamentul
concomitent farmacologic.

Deoarece multe tahicardii nu pot fi oprite printr-un singur
stimul prematur, s-au dezvoltat pacemakere care permit
introducerea mai multor extrastimuli (pacing în rafalå).
În prezent, pacemakerele antitahicardice sunt folosite aproape
exclusiv pentru aritmii ventriculare datoritå succesului
tratamentului de ablaÆie prin radiofrecvenÆå folosit în aritmiile
supraventriculare.

Stimularea prin pacemaker cardiac a fost folositå, de
asemenea, pentru prevenirea tahiaritmiilor ventriculare. TV

polimorfå asociatå cu interval QT prelungit çi bradicardie
(torsada vârfurilor, pag. 1405) råspunde cel mai bine la
acest tratament. Stimularea atriilor çi/sau a ventriculilor la
frecvenÆe cuprinse între 90 çi 120 båtåi pe minut pare så
måreascå omogenitatea refacerii electrice çi så reducå mult
propensiunea spre recurenÆå a aritmiilor.

Pacemakerele pot avea o surså proprie sau pot fi alimentate
extern, de la o surså de radiofrecvenÆå. Pacemakerele cu
surså proprie pot funcÆiona automat [adicå au încorporat
un program (cirucuit) de recunoaçtere a aritmiei] sau pot
fi activate cu un magnet extern. Principalul avantaj al
sistemului automat este acela cå nu este necesar ca pacientul
så sesizeze tulburarea de ritm în vederea opririi acesteia.
Avantajele sistemului activat extern includ (1) scåderea riscului
de administrare a unui tratament care nu este necesar, datoritå
unor greçeli de detectare çi (2) posibilitatea de a începe
monitorizarea din momentul tentativei de oprire a aritmiei.
Acest tip de monitorizare este adesea util, dacå se aplicå
stimularea prin pacemaker ca metodå de oprire a TV, în
ciuda riscului de accelerare a aritmiei prin stimulare.

Folosirea limitatå a terapiei prin stimulare este datoratå în
principal urmåtorilor factori: (1) modificarea caracteristicilor
aritmiei în timp, aça încât stimularea programatå nu mai reuçeçte
så opreascå tahicardia, (2) risc de accelerare a tahicardiei
cu apariÆia FA în cazul stimulårii atriale çi cu apariÆia TV çi
FV în cazul stimulårii ventriculare çi (3) recunoaçterea greçitå
a tahiaritmiilor supraventriculare ca tahicardii ventriculare,
ducând la aplicarea unei terapii eronate care poate iniÆia TV
sau FV. Pacemakerele de viitor care vor putea realiza cardioversia
çi defibrilarea vor duce la creçterea utilizårii pacing-ului în
tratamentul aritmiilor (vezi mai jos).

CARDIOVERSIA ÇI DEFIBRILAREA Cardioversia çi defibrilarea
electricå råmân cele mai sigure metode de oprire a aritmiilor.
Prin depolarizarea completå sau cel puÆin a unei întinse
porÆiuni a miocardului excitabil într-o manierå omogenå,
çocul electric poate întrerupe aritmiile prin reintrare. Cardiover-
sia externå se efectueazå de rutinå cu ajutorul a douå padele
cu diametrul de 12 cm aplicate ferm pe peretele toracic,
una pe partea dreaptå a sternului la nivelul coastei a 2-a çi
cealaltå pe linia axilarå anterioarå stângå în spaÆiul V intercos-
tal. Dacå pacientul este conçtient, se va administra un barbituric
cu acÆiune scurtå ce acÆioneazå ca un anestezic sau un
medicament cu efect amnezic, cum ar fi diazepamul sau
medazolamul, pentru a evita disconfortul pacientului. De
asemenea, este necesarå prezenÆa unei persoane capabile
så intubeze la nevoie.

Energia se aplicå sincron cu complexul QRS în cazul
tuturor aritmiilor, cu excepÆia flutterului çi a fibrilaÆiei
ventriculare, deoarece çocurile asincrone pot produce FV.
Cantitatea de energie aplicatå variazå în funcÆie de tipul
tahicardiei care este tratatå. Cu excepÆia FA, tahicardiile
supraventriculare pot fi oprite frecvent cu energii cuprinse
între 25-50 W.s, în timp ce FA necesitå ≥ 100 W.s. Pentru

FIGURA 231-15 Defibrilatoare implantabile cu funcÆionare normalå.
Se prezintå un traseu de monitorizare continuå Holter. Sus se observå
producerea unei tahicardii rapide polimorfe. Defibrilatorul automat
implantabil (DAI) sesizeazå ritmul çi trimite un çoc care restabileçte
ritmul sinusal.

FIGURA 231-16 AblaÆia prin radiofrecvenÆå în sindromul WPW.
Sunt prezentate derivaÆiile DI, DII, DIII, V1, V2 çi V6. PreexcitaÆia
este vizibilå la nivelul ultimelor 4 complexe. Calea accesorie este

situatå lateral stânga. Dupå cel de-al treilea complex se aplicå energia
de radiofrecvenÆå. Începând cu cel de-al doilea complex, preexcitaÆia
dispare prin distrugerea fasciculului accesor.

Descårcare DAI

2 Minute



oprirea TV se vor aplica çocuri ≥ 100 W.s. Deçi, energiile
mici, de 25 W.s. pot fi folosite cu succes, ele prezintå, de
asemenea, un risc crescut de producere a FV sau a FA. În
cazul FV se va aplica un prim çoc electric de minim 200
W.s, iar dacå acest çoc iniÆial este fårå succes, toate çocurile
urmåtoare vor fi cu energia maximå pe care defibrilatorul
o poate furniza (320-400 W.s).

IndicaÆia de cardioversie depinde de starea clinicå çi de
condiÆia generalå a pacientului. Orice tahicardie (cu excepÆia
tahicardiei sinusale) care produce hipotensiune, ischemie
miocardicå sau insuficienÆå cardiacå, impune oprirea promptå
prin cardioversie externå. De asemenea, o altå indicaÆie de
cardioversie electricå o reprezintå tulburårile de ritm care
nu pot fi oprite prin tratament farmacologic. Bradicardia
tranzitorie çi extrasistolia supraventricularå çi ventricularå
sunt obiçnuite dupå çocul electric çi nu necesitå de obicei
tratament antiaritmic.

DEFIBRILATORUL AUTOMAT IMPLANTABIL Aceste dispozitive
au fost create cu scopul de a identifica prompt çi de a opri
aritmiile ventriculare ameninÆåtoare pentru viaÆå. Ele pot
declança çocuri între < 1 W.s çi 40 W.s, în funcÆie de
programare. Dispozitivele mai noi sunt dotate cu posibilitåÆi
de pacing antitahicardic, aça încât TV poate fi identificatå
çi opritå fårå çoc electric dureros. Aceste dispozitive aplicå
çocuri cu energie înaltå în cazurile de TV cu hipotensiune,
accelerare a TV sau nereuçita opririi TV, dupå un timp
programat (vezi figura 231-15). Aceste dispozitive pot fi
acum implantate transvenos, iar unele dintre ele sunt atât
de mici încât se pot implanta într-o manierå similarå pacema-
kerelor. Experimentele clinice care au testat funcÆionarea
acestor dispozitive la pacienÆii cu aritmii ventriculare refractare
la tratamentul farmacologic au demonstrat cå procentul de
supravieÆuire în episodul de moarte subitå la 1 an este de
92-100%. În prezent, implantarea acestor dispozitive trebuie
avutå în vedere la pacienÆii cu TV care nu este toleratå
hemodinamic. Sunt de asemenea indicate pacienÆilor cu
stop cardiac a cåror aritmie este refractarå la tratamentul
farmacologic çi unde nu se poate monitoriza eficienÆa acestuia.

Cea mai frecventå problemå a acestor defibrilatoare este
riscul de declançare neadecvatå a çocului electric în absenÆa
unei aritmii ventriculare susÆinute. Alte probleme posibile
sunt creçterea pragului de defibrilare çi scåderea frecvenÆei
tahicardiei sub nivelul de închidere a defibrilatorului, ca
råspuns la multe medicamente antiaritmice. Pacemakerul
ventricular permanent poate interfera cu abilitatea defibrilato-
rului de a sesiza FV. Aceastå problemå poate fi evitatå prin
folosirea unui sistem de stimulare bipolar. Tråsåturile diagnos-
tice ale dispozitivelor noi , „toate într-unul“, permit identifica-
rea cauzei probabile a descårcårii electrice a dispozitivului
(de ex. FA, TSV, conducere întreruptå) çi ajustarea tratamentu-
lui farmacologic sau reprogramarea aparatului pentru evitarea
unor astfel de çocuri electrice nepotrivite. Aceste dispozitive
noi au capacitatea de a verifica încå o datå, înaintea aplicårii
çocului electric, prezenÆa tahicardiei çi astfel previn aplicarea

çocului electric în cazul aritmiilor care se opresc de la sine.
În plus, numårul de candidaÆi potriviÆi pentru implantare
va creçte, deoarece noile dispozitive au capacitatea de a
aplica çocuri electrice în cazul aritmiilor care nu duc la
pierdere de cunoçtinÆå.

TERAPIA PRIN ABLAæIE A ARITMIILOR Metodele de cartografiere
bazate pe cateter au asigurat o abordare nonoperativå în
identificarea çi tratamentul unor variate aritmii. De fapt,
aceastå tehnicå reprezintå acum tratamentul de elecÆie în
cazul pacienÆilor simptomatici cu (1) fascicul accesor ascuns
sau manifest (WPW), (2) tahicardie supraventricularå prin
reintrare AV nodalå, (3) flutter atrial tipic çi (4) råspunsuri
ventriculare la aritmiile atriale (cel mai frecvent FA) puÆin
controlate. AblaÆia cu succes a cåilor accesorii çi modificårile
nodului AV cu ajutorul energiei de radiofrecvenÆå au o ratå
mare de reuçitå, sunt ieftine çi reprezintå tratamentul de
elecÆie al aritmiilor recurente (figura 231-16). Producerea
blocului AV prin implantarea unui pacemaker este metoda
de elecÆie la pacienÆii cu fibrilaÆie atrialå çi råspuns ventricular
slab controlat. TV idiopatice (figura 231-17) asociate cu
boala coronarianå este, de asemenea, candidatå la ablaÆie,
dar rezultatele sunt oarecum mai puÆin satisfåcåtoare.

Tratamentul chirurgical este acum reconsiderat în cazurile
cu TV susÆinutå asociatå bolii coronariene când intervenÆia
chirurgicalå este necesarå pentru bypass-ul coronarian çi/
sau anevrismectomie sau când TV este asociatå cu malformaÆii
structurale specifice (de ex. anevrism idiopatic al ventriculului
stâng, tetralogie Fallot). Poate fi indicat çi în situaÆii mai
puÆin obiçnuite de eçec al ablaÆiei prin cateter pentru TSV
asociate cu cåile accesorii.
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FIGURA 231-17 AblaÆie prin radiofrecvenÆå a unei TV idiopatice
la un pacient cu un infarct în antecedente. Sunt prezentate derivaÆiile
DI, DII çi DIII. TV cu BRD çi deviaÆie axialå stângå observatå la

un pacient cu un infarct inferior în antecedente. Curentul de radiofrec-
venÆå (RF) aplicat la locul indicat prin sågeatå a oprit TV.
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FUNCæIA NORMALÅ ÇI

ANORMALÅ A MIOCARDULUI

BAZELE CELULARE ALE CONTRACæIEI

CARDIACE

Miocardul este alcåtuit din celule musculare striate (fibre),
cu diametrul de 10-15 µm çi lungime de 30-60 µm (figura
232-1A). Fiecare fibrå conÆine multiple benzi (miofibrile)
dispuse în lungul fibrei çi care, la rândul lor, sunt compuse
din structuri repetitive, numite sarcomere. Citoplasma dintre
miofibrile conÆine ceilalÆi constituenÆi celulari (figura 232-1B),
cum ar fi un nucleu unic, plasat central, numeroase mitocondrii
çi un sistem de membrane intracelular, reticulul sarcoplasmic.

Sarcomerul, unitatea anatomicå çi funcÆionalå a contracÆiei,
este delimitat de douå linii întunecate adiacente, liniile Z
(figura 232-1C). DistanÆa dintre douå linii Z variazå în funcÆie
de gradul contracÆiei sau de întinderea muçchiului çi este
cuprinså între 1,6-2,2 µm. La examenul microscopic, fibrele
miocardice au un aspect striat, datoritå alternanÆei benzilor
clare cu benzile întunecate ale sarcomerelor. În centrul sarco-
merului existå o bandå întunecatå de låÆime constantå (1,5
µm), banda A, care este flancatå de douå benzi clare, benzile
I, de låÆime variabilå. Sarcomerul muçchiului cardiac, ca çi
cel al muçchiului scheletic, este alcåtuit din douå seturi de
miofilamente ce se întrepåtrund (figura 232-1D). Filamentele
groase, compuse în principal din proteina miozinå, traverseazå
çi sunt limitate de benzile A. Ele au un diametru de aproximativ
10 nm (100 Å), cu capetele fusiforme çi o lungime de 1,5-1,6
nm. Filamentele subÆiri, alcåtuite în principal din actinå, se
întind de la linia Z, prin banda I, pânå la banda A. Ele au un
diametru de aproximativ 5 nm (50 Å) çi o lungime de 1 nm.
Existå astfel o suprapunere de filamente groase çi subÆiri numai
în interiorul benzii A, în vreme ce banda I conÆine numai
filamente subÆiri (figura 232-1C). Cu ajutorul microscopului
electronic, pot fi evidenÆiate punÆi între filamentele groase
çi cele subÆiri la nivelul benzilor A.

PROCESUL DE CONTRACæIE Modelul contracÆiei
„prin alunecare“ a muçchiului se bazeazå pe observaÆia cå
lungimea filamentelor subÆiri çi a celor groase råmâne constantå,
atât în timpul contracÆiei, cât çi al relaxårii. Odatå cu procesul
de activare, au loc repetate interacÆiuni la nivelul punÆilor

dintre filamentele de actinå çi miozinå, filamentele de actinå
fiind împinse în banda A. În acest proces, banda A råmâne
de låÆime constantå, în timp ce banda I devine mai îngustå,
iar liniile Z mai apropiate între ele.

Molecula de miozinå este alcåtuitå dintr-o proteinå com-
plexå, asimetricå, cu o greutate molecularå de aproximativ
500.000; ea prezintå o porÆiune linearå în lungime de apro-
ximativ 150 nm (1500 Å), cu o zonå globuloaså la capåt.
Aceastå porÆiune globuloaså a miozinei conÆine locul de
acÆiune al adenozin-trifosfatazei (ATP-aza) çi de formare a
punÆilor dintre actinå çi miozinå. Segmentele liniare ale
moleculei de miozinå sunt dispuse ordonat în alcåtuirea
miofilamentelor groase care sunt formate din 300 molecule
de miozinå dispuse longitudinal, låsând în exterior porÆiunile
globuloase, astfel încât acestea pot interacÆiona cu actina,
ducând la scurtarea muçchiului (figura 232-2). Actina are
o greutate molecularå de 47.000. Filamentele subÆiri sunt
compuse din douå lanÆuri de molecule de actinå formând
un dublu helix, înfåçurate unul în jurul celuilalt pe o moleculå
mai mare, tropomiozina, care reprezintå un fel de „coloanå
vertebralå“ pentru filamentele subÆiri. Un grup al acestor
proteine reglatoare, troponinele C, I çi T sunt açezate la intervale
regulate pe aceste filamente (figura 232-3). Spre deosebire
de miozinå, actina nu prezintå activitate enzimaticå intrinsecå,
dar are capacitatea de a se combina în mod reversibil cu
miozina în prezenÆa ATP çi Mg2+, care activeazå ATP-aza
miozinei. În muçchiul relaxat aceastå interacÆie este inhibatå
de tropomiozinå. Titina este o proteinå miofibrilarå mare çi
flexibilå care leagå miozina de linia Z. Se considerå cå întinderea
ei contribuie la elasticitatea inimii.

În timpul activårii miocitelor Ca2+ se ataçeazå de troponina
C, ducând la o modificare conformaÆionalå a tropomiozinei,
care, la rândul ei, permite expunerea locurilor de legare ale
actinei. InteracÆiunea reperatå între capetele miozinei çi
filamentele de actinå este denumitå ciclul punÆilor de legåturå,
care determinå alunecarea actinei de-a lungul filamentelor
de miozinå, ducând în cele din urmå la scurtarea muçchiului
çi/sau la dezvoltarea tensiunii. Scindarea ATP-ului duce apoi
la disocierea punÆilor de legåturå dintre actinå çi miozinå.
În prezenÆa ATP-ului (figura 232-2), legåturile dintre actinå
çi miozinå se formeazå çi se desfac ciclic în funcÆie de nivelul
Ca2+; legåturile se desfac când concentraÆia Ca2+ scade sub
un anumit nivel critic, iar complexul troponinå-tropomiozinå
previne încå o datå formarea punÆilor de legåturå dintre filamen-
tele de actinå çi cele de miozinå. Ionul de calciu este principalul
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mediator al inotropismului cardiac; majoritatea medicamentelor
inotrop pozitive, incluzând glicozidele digitalice, agoniçtii
beta-adrenergici çi inhibitorii fosfodiesterazei, acÆioneazå prin
creçterea concentraÆiei de Ca2+ din vecinåtatea miofilamentelor.
AMP-ul ciclic creçte fosforilarea troponinei I, o proteinå care
accelereazå relaxarea cardiacå.

Reticulul sarcoplasmic (figura 232-1B) este un sistem
complex de canale anastomotice intracelulare care îmbracå
miofibrilele. Acesta este mai puÆin abundent în miocard decât
în muçchiul scheletic. Tuburile longitudinale sunt dispuse
în contact cu suprafaÆa sarcomerelor, dar nu în continuitate
directå cu exteriorul celulei. Totuçi, în strânså legåturå cu
reticulul sarcoplasmic, atât structural cât çi funcÆional, sunt
tuburile transversale sau sistemul T, alcåtuite din invaginaÆii
ale sarcolemei cu aspect de tuburi, care se extind în fibrele
miocardice de-a lungul liniilor Z, adicå la capetele sarcomerelor.

ACTIVAREA CORDULUI În condiÆii de repaus, celula
cardiacå este polarizatå; în interior prezintå o sarcinå negativå
faÆå de exterior, cu un potenÆial transmembranar de -80 la
-100 mV (capitolul 230). Sarcolema, care este impermeabilå
pentru Na+ în repaus, conÆine o pompå Na+/K+ care consumå

ATP çi are rolul de a scoate Na+ din celulå; aceastå pompå
joacå un rol critic în stabilirea potenÆialului de repaus. Astfel,
în interiorul celulei, K+ este în concentraÆie mare iar Na+ în
concentraÆie micå, iar la exteriorul celulei nivelul concentraÆiilor
este inversat. În acelaçi timp, nivelul Ca2+ extracelular depåçeçte
cu mult pe cel intracelular în condiÆii de repaus.

În timpul fazei de platou a potenÆialului de acÆiune (faza
2), se produce un curent lent spre interiorul celulei în principal
de ioni de Ca2+ (figura 232-4), deçi cantitatea absolutå de
Ca2+ care traverseazå suprafaÆa membranei este relativ micå
çi pare improbabil ca prin ea însåçi så punå în activitate
întregul aparat contractil. Curentul de depolarizare se extinde
nu numai pe suprafaÆa celulei, ci çi adânc în interiorul
acesteia, prin intermediul sistemului ramificat T; acest curent
declançeazå eliberarea unor mari cantitåÆi de Ca2+ din reticulul
sarcoplasmic, proces denumit eliberarea regenerativå a
Ca2+. Aceastå creçtere a Ca2+ intracelular este un pas cheie
în iniÆierea contracÆiei.

Ca2+ eliberat din reticulul sarcoplasmic difuzeazå spre
sarcomere çi, aça cum a fost descris, se combinå cu troponina C.
Reprimând acest inhibitor al contracÆiei, Ca2+ activeazå miofila-

FIGURA 232-1 Structura microscopicå a muçchiului inimii. A.
Aspectul miocardului la microscopia opticå. Se evidenÆiazå ramificarea
fibrelor. Fiecare fibrå sau celulå conÆine un nucleu localizat central.
B. Celula miocardiacå, imagine dupå aspectul la microscopie electronicå.
Fiecare celulå este alcåtuitå din multiple fibrile dispuse paralel.
Fiecare fibrilå este compuså din multiple sarcomere, legate în serie
(N, nucleu). C. Sarcomerele dintr-o miofibrilå cu reprezentarea în
diagramå a miofilamentelor. Filamentele groase (1,5 µm lungime,
alcåtuite din miozinå) formeazå banda A, iar filamentele subÆiri (1
µm lungime, alcåtuite în principal din actinå) se extind de la nivelul

liniei Z, prin banda I, pânå în banda A. Întrepåtrunderea filamentelor
groase çi subÆiri apare numai în banda A. D. SecÆiuni transversale
la nivelul sarcomerului aratå o dispunere specificå în formå de gråtar
a miofilamentelor. În centrul sarcomerului se gåsesc numai filamente
groase de miozinå, dispuse hexagonal. În porÆiunile periferice ale
benzii A se gåsesc atât filamente groase cât çi filamente subÆiri, de
actinå, fiecare filament gros fiind înconjurat de çase filamente subÆiri.
În banda I se gåsesc numai filamente subÆiri. (Dupå Braunwald E
et, Mecanismele de contracÆie ale inimii normale çi insuficiente,
Boston, Little Brown, 1968)
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mentele care produc contracÆia. În timpul repolarizårii, reticulul
sarcoplasmic capteazå Ca2+ împotriva gradientului de concen-
traÆie. Acest proces este deci un proces activ, consumator
de energie, care duce la scåderea concentraÆiei de Ca2+ în
vecinåtatea miofibrilelor, la un nivel care inhibå interacÆiunea
actinå-miozinå responsabilå de contracÆie çi determinå în
acest fel relaxarea. Deci, membrana celularå, tuburile T
transversale çi reticulul sarcoplasmic, având capacitatea de
a transmite potenÆialul de acÆiune, de a elibera çi recapta
Ca2+, par så joace un rol fundamental în secvenÆa ritmicå
relaxare-contracÆie a muçchiului inimii.

ATP-ul format prin oxidarea substratului este sursa principalå
de energie pentru aproape toatå activitatea mecanicå de contracÆie
realizatå de celula miocardicå. FosfaÆii de înaltå energie stocaÆi
sub formå de ATP sunt în echilibru cu cei depozitaÆi sub
formå de creatin-fosfat. Activitatea ATP-azei miozinei impune
ritmul de formare çi desfacere a punÆilor de actinå-miozinå
çi, în consecinÆå, viteza de contracÆie a muçchiului.

ROLUL LUNGIMII MUÇCHIULUI În cazul tuturor
muçchilor striaÆi, incluzând muçchiul cardic, forÆa de contracÆie
depinde de lungimea iniÆialå a muçchiului: lungimea sarco-
merelor care se asociazå cu contracÆia cea mai puternicå
este de aproximativ 2,2 µm. La aceastå lungime, cele douå
seturi de miofilamente ale sarcomerului sunt astfel situate
încât au cea mai mare suprafaÆå de interacÆiune. Lungimea
sarcomerului pare så regleze çi extensia procesului de activare
în sistemul contractil, adicå sensibilitatea la Ca2+. În con-
cordanÆå cu acest concept denumit activare dependentå de
lungime, sensibilitatea la Ca2+ a miofilamentului este cea

mai mare la o lungime a sarcomerului de aproximativ 2,2
µm. Când lungimea sarcomerului creçte la 3,65 µm, filamentele
subÆiri sunt complet retrase din banda A çi astfel nu se poate
produce nici o tensionare. În mod similar, când sarcomerele
sunt mai scurte de 2,0 mm, filamentele subÆiri se suprapun
trecând unele peste altele, reducându-çi astfel sensibilitatea
situsurilor contractile pentru Ca2+, cât çi capacitatea de
dezvoltare a forÆei de contracÆie.

RelaÆia dintre lungimea iniÆialå a fibrelor musculare çi
producerea forÆei este de primå importanÆå în funcÆionarea
muçchiului cardiac. Aceasta formeazå baza legii lui Frank-
Starling (legea inimii a lui Starling), care stipuleazå cå, între
anumite limite, forÆa contracÆiei ventriculare depinde de lungimea
telediastolicå a muçchiului cardiac, care este, la rândul ei,
dependentå de volumul ventricular telediastolic.

ACTIVITATEA MECANICÅ A MIOCARDULUI

CURBA FORæÅ-VITEZÅ DE SCURTARE Activitatea
mecanicå a întregii musculaturi poate fi exprimatå în douå
moduri: scurtarea muçchiului çi dezvoltarea tensiunii intra-
musculare. Hill a demonstrat, în cazul muçchiului scheletic,
cå viteza de scurtare este invers proporÆionalå cu mårimea
tensiunii dezvoltate, expresie a aça-numitei relaÆii forÆå-vitezå
de scurtare, recunoscutå în prezent ca o proprietate funda-
mentalå a muçchiului. În cuvinte mai simple, cu cât este mai
mare greutatea pe care muçchiul trebuie s-o ridice, cu atât
viteza de scurtare este mai micå çi invers. RelaÆia forÆå-vi-
tezå de scurtare se aplicå çi muçchiului cardiac. Totuçi, existå
unele diferenÆe între muçchiul scheletic çi cel cardiac. Fibrele
muçchiului scheletic prezintå o singurå curbå forÆå-vitezå
de scurtare, cu aspect fix, adicå la orice lungime datå a

muçchiului, forÆa çi viteza pås-
treazå întotdeauna între ele
aceeaçi relaÆie. Activitatea con-
tractilå a muçchiului scheletic
este controlatå atât prin va-
riaÆii ale frecvenÆei impulsu-
rilor nervoase, care stimuleazå
muçchiul çi, prin urmare, nu-
mårul de contracÆii ale fiecårei
fibre pe unitatea de timp, cât
çi prin recrutatea de fibre mus-
culare adiÆionale, adicå unitåÆi
motorii, în vreme ce proprietå-
Æile contractile ale fibrei indivi-
duale, exprimate prin curba
forÆå-vitezå de scurtare, råmân
constante. Deçi lungimea în
repaus a muçchiului influen-
Æeazå çi ea caracteristicile con-
tracÆiei, aceastå variabilå
råmâne totuçi fixå in vivo
datoritå inserÆiilor scheletice
ale muçchilor scheletici. Spre
deosebire de aceastå situaÆie,
numårul de celule cardiace, çi
deci numårul de miofibrile çi
sarcomere care se activeazå în
timpul contracÆiei, este
constant. Totuçi, activitatea
contractilå a miocardului poate
fi prompt modificatå în condiÆii
fiziologice, prin schimbåri ale
lungimii de repaus a fibrelor
çi ale inotropismului, adicå ale
contractilitåÆii, ambele ele-
mente ducând la modificarea
aspectului curbei forÆå-vitezå
de contracÆie. Contractilitatea

FIGURA 232-2 Mecanismul reacÆiei ATP-azei actomiozinice simplificat în patru etape. În muçchiul
relaxat (stânga sus) ATP legat de puntea de miozinå disociazå filamentele groase çi subÆiri. Etapa 1:
Hidroliza ATP-ului legat de miozinå prin açezarea ATP-azei pe capåtul miozinei transferå energia
chimicå a nucleotidei spre puntea activatå (dreapta sus). Când concentraÆia de Ca2+ citozalic este scåzutå,
ca în muçchiul relaxat, reacÆia nu poate så înceapå deoarece tropomiozina çi complexul de troponinå
de pe filamentele subÆiri nu permit locurilor active de pe actinå så interacÆioneze cu punÆile. De aceea,
chiar dacå punÆile sunt activate, ele nu pot så interacÆioneze cu actina. Etapa a 2-a: Când legarea Ca2+

de troponina C a expus locurile active de pe filamentele subÆiri, actina interacÆioneazå cu punÆile de
miozinå pentru a forma un complex activ (dreapta jos) în care energia derivatå din ATP este reÆinutå în
puntea legatå de actinå, a cårei orientare nu s-a schimbat încå. Etapa a 3-a: Muçchiul se contractå când
ADP-ul se disociazå de punte; aceastå etapå duce la formarea unui complex rigid de energie scåzutå
(stânga jos) în care energia chimicå derivatå din hidroliza ATP-ului a fost consumatå pentru efectuarea
unei munci mecanice (miçcarea de „vâslire“ a punÆii). Etapa a 4-a: Muçchiul se reîntoarce la starea de
repaus çi ciclul se sfârçeçte când o nouå moleculå de ATP se leagå de complexul rigid çi disociazå
puntea de filamentul subÆire. Ciclul continuå pânå când calciul este disociat de troponina C din filamentele
subÆiri, ceea ce conduce la starea de repaus cu puntea în stare activatå [Dupå AM Katz, în WS Colucci
(ed), InsuficienÆa cardiacå: FuncÆia çi disfuncÆia cardiacå, în Atlas al bolilor cardiace, vol. 4, E.
Braumwald (serie ed.) Philadelphia, Medicina curentå, 1995]
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este afectatå de multe influenÆe neurohormonale, cea mai
importantå fiind cea a sistemului nervos adrenergic, care
opereazå prin intermediul norepinefrinei.

Muçchiul cardiac prezintå o relaÆie de proporÆionalitate
inverså între forÆa împotriva cåreia se contractå, adicå post-
sarcina, çi mårimea çi viteza de scurtare. Curba forÆå-vitezå
de scurtare, obÆinutå în muçchiul cardiac izolat, exprimå aceastå
relaÆie inverså çi poate fi folositå în descrierea performanÆei
miocardului.

EJECæIA ÇI UMPLEREA VENTRICULARÅ

Analiza activitåÆii de pompå a inimii a fost centratå în
mod clasic pe relaÆia dintre volumul telediastolic al ventri-
culului (care este corelat cu lungimea fibrei musculare)
çi volumul-båtaie (relaÆia Frank-Starling). Presiunea tele-
diastolicå, sau presiunea „de umplere“ a ventriculului este
folositå uneori ca un înlocuitor al volumului telediastolic.
În preparatele cord-pulmon, volumul-båtaie înte anumite
limite este direct proporÆional cu lungimea diastolicå a
fibrelor (presarcinå) çi invers proporÆional cu rezistenÆa
arterialå (postsarcinå), cordul insuficient furnizând un
volum-båtaie mai mic decât normalul, în condiÆiile unui
volum telediastolic normal sau crescut. RelaÆia dintre presiu-
nea telediastolicå ventricularå çi lucrul mecanic al ven-
triculului corespunzåtor (curba funcÆionalå ventricularå),
oferå o definire utilå a nivelului contractilitåÆii sau inotro-
pismului ventricular. O creçtere a contractilitåÆii ventriculare
se asociazå cu o deplasare a curbei funcÆionale ventriculare
în sus çi la stânga [un lucru mecanic mai mare la orice
nivel al presiunii telediastolice ventriculare (sau a volumului),
sau o presiune telediastolicå mai scåzutå la orice nivel al
lucrului mecanic], în timp ce scåderea contractilitåÆii deplaseazå
aceastå curbå în jos çi la dreapta.

În timpul stimulårii adrenergice a miocardului prin efort
fizic, se produce o schimbare relativ micå a volumului teledia-
stolic ventricular, în timp ce debitul cardiac, viteza fluxului

aortic, lucrul mecanic çi viteza de creçtere a presiunii ventriculare
sunt crescute, uneori foarte mult, reflectând o creçtere a
contractilitåÆii miocardului.

InfluenÆa importantå a neurotransmiÆåtorului adrenergic,
noreprinefina (capitolul 70), asupra proprietåÆilor mecanice
ale miocardului, este cunoscutå de mult timp. Stimularea
directå a terminaÆiilor nervoase adrenergice ale cordului creçte
funcÆia ventricularå, ca o consecinÆå a eliberårii de norepinefrinå
din terminaÆiile nervoase adrenergice ale inimii. Norepinefrina
activeazå receptorii beta ai miocardului çi prin aceasta creçte
concentraÆia de AMP ciclic (vezi figura 232-9, pagina 1418).
Acesta, la rândul såu, determinå o contracÆie mai rapidå, mai
puternicå, prin fosforilarea canalelor de Ca2+ din sarcolema
miocardului, crescând astfel influxul de Ca2+ în miocite care,
la rândul såu, acÆioneazå asupra aparatului contractil, aça
cum este descris la pag. 1410. Efectele adrenergice sunt
evidenÆiate prin tahicardie, scåderea dimensiunilor cordului,
creçterea vitezei de ejecÆie çi creçterea vitezei de producere
a tensiunii intraventriculare.

EVALUAREA PERFORMANæEI CARDIACE O serie
de tehnici sunt utile în prezent pentru identificarea unei
performanÆe cardiace reduse la pacienÆi. În condiÆii de repaus,
debitul cardiac çi volumul båtaie pot fi scåzute, dar uneori
aceste variabile se situeazå în limite normale, chiar çi în prezenÆa
unei insuficienÆe cardiace. Un indice mai sensibil este fracÆia
de ejecÆie, adicå raportul dintre volumul båtaie çi volumul
telediastolic (valoarea normalå = 67 ± 8%), care poate fi
estimatå prin angiografie cu substanÆå radioopacå sau cu
radioizotopi sau prin ecocardiografie çi care este adesea scåzutå,
în cazul unei insuficienÆe cardiace sistolice, chiar dacå volumul
båtaie este normal. Pe de altå parte, detectarea unor volume
telediastolice ventriculare anormal de ridicate (valoarea normalå
= 70 ± 20 ml/m2), în prezenÆa unui volum båtaie normal sau
presupus a fi normal, semnificå o deteriorare a funcÆiei sistolice
a ventriculului stâng. O limitå a valorii fracÆiei de ejecÆie, a
debitului cardiac çi a volumului ventricular în evaluarea funcÆiei
cardiace este aceea cå aceste variabile sunt puternic influenÆate
de condiÆiile de umplere ventricularå. Astfel, o fracÆie de
ejecÆie scåzutå çi un debit cardiac scåzut se pot observa la
pacienÆii cu o funcÆie ventricularå normalå, dar cu o presarcinå
scåzutå, aça cum se întâmplå în stårile de hipovolemie sau
cu o postsarcinå måritå, aça cum se întâmplå în creçterile
bruçte ale presiunii arteriale.

RelaÆia volum-presiune telediastolicå a ventriculului stâng
este utilå în mod particular în evaluarea performanÆei ventri-
culare, deoarece ea este independentå atât de presarcinå,
cât çi de postsarcinå. La orice nivel de contractilitate mio-
cardicå, volumul telesistolic al ventriculului stâng variazå
invers proporÆional cu presiunea telesistolicå; odatå cu scåderea
contractilitåÆii, volumul telesistolic creçte (la orice nivel
al presiunii telesistolice). Tehnicile noninvazive, în mod
special ecocardiografia çi angiografia nuclearå, au o mare
valoare în evaluarea clinicå a funcÆiei miocardice. Ele oferå
måsuråtori ale volumului telesistolic (sau dimensiunea telesis-
tolicå) care pot fi corelate cu presiunea arterialå sistolicå
determinatå, de asemenea, prin metode noninvazive. În plus,
ele oferå måsuråtori convenabile ale fracÆiei de ejecÆie çi a
ratei de scurtare çi permit måsurarea umplerii ventriculare
(vezi mai jos).

Efortul fizic O metodå utilå de evaluare a performanÆei
ventriculare presupune måsurarea modificårilor circulatorii
care apar în timpul efortului fizic. Astfel, performanÆa ventri-
culului stâng poate fi precis estimatå prin måsurarea presiunii
telediastolice a ventriculului stâng, a debitului cardiac çi a
consumului total de O2 în repaus çi la efort. La persoanele
cu funcÆie cardiacå normalå, debitul cardiac creçte cu mai
mult de 500 ml/min la fiecare 100 ml O2 consumat. Presiunea

FIGURA 232-3 Structura filamentului subÆire. A. „Coloana vertebralå“
a filamentului subÆire, våzut în secÆiune longitudinalå, este actina-F,
care conÆine douå lanÆuri de monomeri de actinå (gri çi alb). Complexele
de troponinå, fiecare alcåtuit din câte o moleculå de troponinå C,
troponinå I çi troponinå T, sunt distribuite la intervale de aproximativ
400Å de-a lungul filamentului subÆire. Moleculele alungite de tropomio-
zinå (solide) sunt açezate între cele douå filamente de actinå. B. O
secÆiune transversalå prin filamentul subÆire la nivelul la care sunt
localizate complexele de troponinå, aratå legåturile dintre actinå,
tropomiozinå çi cele 3 componente ale complexului de troponinå.
Puterea legåturii dintre troponina I çi actinå variazå în funcÆie de
legarea sau nu a Ca2+ de troponina C. [Dupå AM Katz: Molecular
and cellular basis of contraction, in WS Colucci (ed): Heart Failure:
Cardiac Function and Bysfunction, in E Braunwald (series ed):
Atlas of Heart Diseases, vol. 4. Philadelphia, Current Medicine
1995, p. 1.5. Adaptat dupå Katz. Cu permisiunea editorului.]

400Å
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telediastolicå a ventriculului stâng în repaus este mai micå
de 12 mmHg, creçte uçor, råmâne neschimbatå sau scade
uçor în timpul efortului, în timp ce volumul båtaie creçte de
obicei, mai ales atunci când efortul fizic este efectuat în
ortostatism. Ventriculul stâng insuficient se caracterizeazå
pe de altå parte printr-o creçtere a presiunii telediastolice în
timpul efortului, pânå la valori ce depåçesc 12 mmHg, însoÆitå
de un volum båtaie fie nemodificat, fie scåzut çi de o creçtere
subnormalå a debitului cardiac faÆå de creçterea consumului
de O2. PerformanÆa, în ansamblu, a sistemului cardiopulmonar
în eliberarea oxigenului necesar metabolismului tisular poate
fi estimatå prin måsurarea consumului maximal de O2 realizat
în timpul testului de efort (covor rulant) (VmaxO2). Valorile
normale trec peste 20 ml/min/kg corp, în timp ce valorile
sub 10 ml/min/kg corp reprezintå o deteriorare severå a funcÆiei
miocardice, observatå de obicei la pacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå gravå çi cu prognostic rezervat.

Valoarea potenÆialå a testelor de stress pentru evaluarea
performanÆei ventriculului stâng este subliniatå de faptul cå
variaÆiile normale ale presiunii telediastolice a ventriculului
stâng, ale indexului cardiac çi ale lucrului mecanic ventricular
în condiÆii de repaus se fac între limite largi, care adesea se
suprapun peste cele ale pacienÆilor cu disfuncÆie ventricularå.
Råspunsul la stress poate fi util nu numai în detectarea unei

funcÆii miocardice alterate, dar çi în evaluarea cantitativå a
acesteia.

PerformanÆa diastolicå Aceastå variabilå importantå este
relevatå cel mai bine de måsurarea continuå a vitezei fluxului
prin valva mitralå folosind ecocardiografie Doppler. În mod
normal, viteza fluxului este mai rapidå în protodiastolå decât
în timpul sistolei atriale; într-o relaxare alteratå, rata umplerii
protodiastolice descreçte, în timp ce rata umplerii presistolice
creçte. În cazul unei alternåri severe a umplerii, modelul este
„pseudonormalizat“ çi umplerea ventricularå timpurie devine
mai rapidå, în timp ce presiunea din atriul stâng, în amonte
de ventriculul stâng rigid, creçte (figura 232-5).

MECANISMELE DE CONTROL ALE

PERFORMANæEI ÇI DEBITULUI CARDIAC

Mårimea scurtårii muçchiului cardiac la mamifere çi, în
consecinÆå, volumul båtaie al ventriculului normal, depinde
de trei factori: (1) lungimea muçchiului la începutul contracÆiei,
adicå presarcina; (2) inotropismul muçchiului, adicå relaÆia
forÆå-vitezå-lungime; çi (3) tensiunea pe care muçchiul este
solicitat så o producå în timpul contracÆiei, adicå postsarcina.
FrecvenÆa cardiacå influenÆeazå debitul cardiac la fiecare volum
båtaie, atâta timp cât ceilalÆi factori råmân constanÆi. Umplerea
ventricularå este influenÆatå de gradul çi viteza de relaxare
miocardicå, care, la rândul ei, este determinatå de viteza cu

FIGURA 232-4 Fluxurile de calciu care activeazå contracÆia sunt
reprezentate jos, iar cele care determinå relaxarea, sus. Aça cum
sunt reprezentate în muçchiul cardiac în repaus, canalele de calciu
ale sarcolemei sunt închise; calciul intracelular este depozitat în
reticulul sarcoplasmic. ApariÆia undei de excitaÆie depolarizeazå
membrana, iar canalele de sodiu (nu sunt prezentate) çi cele de calciu
din sarcolemå se deschid, permiÆând un influx rapid de sodiu çi calciu.
Se crede cå påtrunderea Ca2+ favorizeazå eliberarea Ca2+ din reticulul
sarcoplasmic, care iniÆiazå contracÆia. Captarea Ca2+ de reticulul
sarcoplasmic cu ajutorul unei pompe de Ca2+ ATP-dependentå este
esenÆialå pentru relaxarea muçchiului cardiac. ContracÆia este activatå
în principal de fluxurile pasive ale Ca2+ prin reticulul sarcoplasmic.

Spre deosebire de aceasta, în timpul diastolei, calciul trebuie scos
din citosol pentru a realiza relaxarea. De asemenea, energia trebuie
cheltuitå tot în timpul diastolei, pentru restabilirea gradientelor
transmembranare de calciu çi sodiu de-a lungul sarcolemei, producând
curenÆi ionici de depolarizare care genereazå potenÆialul de acÆiune.
Transportul sodiului se realizeazå cu ajutorul pompei de sodiu din
sarcolemå (Na+, K+-ATPaza), care foloseçte ATP pentru a scoate
Na+ din celulå, în schimb cu K+. Gradientul de sodiu astfel rezultat
este în mare parte responsabil de transportul activ al calciului în
afara celulei în timpul relaxårii, prin schimbul sodiu-calciu. (Reproducere
cu permisiunea AM Katz, VE Smith, Hosp Prac, 19(1):69, 1984.
IlustraÆie de Bunji Tagawa.)
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care se face captarea Ca2+ în reticulul sarcoplasmic; acest
proces poate fi accelerat de stimuli inotrop pozitivi çi încetinit
de ischemie. Umplerea poate fi stânjenitå de rigiditatea peretelui
ventricular, care poate fi crescutå în hipertrofia ventricularå
sau în procese infiltrative miocardice, sau printr-o limitare
extrinsecå (de exemplu, compresie pericardicå).

VOLUMUL TELEDIASTOLIC VENTRICULAR (PRE-

SARCINA) La orice nivel al inotropismului çi postsarcinii
performanÆa miocardului este profund influenÆatå de lungimea
telediastolicå a fibrelor ventriculare çi astfel, de volumul ventri-
cular diastolic, ca urmare a intervenÆiei mecanismului Frank-
Starling. Principalii determinanÆi majori ai presarcinii la o
persoanå sånåtoaså sunt:

Volumul sanguin total Scåderea sa, aça cum se întâmplå
în hemoragii sau deshidratare, duce la scåderea întoarcerii
venoase (capitolul 38) çi a volumului ventricular teledia-
stolic (presarcina) ca çi a performanÆei ventriculare, reflectatå
de volumul båtaie çi lucrul mecanic ventricular.

DistribuÆia volumului sanguin În condiÆiile unui volum
sanguin total dat, volumul ventricular telediastolic este influenÆat
de distribuÆia sângelui între compartimentele intra- çi extratora-
cic. Aceastå distribuÆie este la rândul ei influenÆatå de:

1. PoziÆia corpului. ForÆele gravitaÆionale tind så deplaseze
sângele în zonele declive. Astfel, poziÆia ridicat creçte
volumul sanguin extratoracic pe seama scåderii celui
intratoracic, ceea ce uçureazå munca inimii.

2. Presiunea intratoracicå. În mod normal, presiunea medie
intratoracicå este negativå, factor ce acÆioneazå în favoarea
creçterii volumului sanguin toracic çi a volumului telediastolic
ventricular, crescând întoarcerea sângelui cåtre inimå, în
special în timpul inspirului, când presiunea devine mai
negativå. Creçterea presiunii intratoracice, aça cum se
întâmplå, în timpul manevrei Valsalva sau în accesele
prelungite de tuse sau în ventilaÆia cu presiune pozitivå,
tinde så împiedice întoarcerea sângelui venos la inimå,
så scadå volumul sanguin intratoracic çi, în final, så reducå
volumul båtaie çi lucrul mecanic ventricular.

3. Presiunea intrapericardicå. Când aceastå presiune este
crescutå, aça cum se întâmplå în tamponada pericardicå
(capitolul 240), se produce o limitare a umplerii ventriculare
çi, în consecinÆå, o reducere a volumului distolic ventricular,
care determinå o scådere a volumului båtaie çi a lucrului
mecanic ventricular.

4. Tonusul venos. Sistemul venos nu este doar un simplu
sistem pasiv de conducte între patul capilar çi atriul drept.
Musculatura netedå din pereÆii venelor çi venulelor råspunde

la o varietate de stimuli neurali çi umorali. VenoconstricÆia
se produce în timpul efortului muscular, al respiraÆiei
profunde, în condiÆii de teamå, de hipotensiune severå,
tinzând så scadå volumul sanguin extratoracic çi så-l creascå
pe cel intratoracic çi intraventricular çi astfel så måreascå
performanÆa ventricularå.

5. Activitatea de pompå a muçchilor scheletici. În timpul
efortului muscular, contracÆia muçchilor scheletici pompeazå
sângele din patul venos çi, cu ajutorul valvelor venoase,
îl distribuie central, crescând astfel volumul sanguin toracic,
volumul telediastolic ventricular çi lucrul mecanic ventricular.

ContracÆia atrialå ContracÆia atrialå puternicå çi corespun-
zåtor sincronizatå cu cea ventricularå creçte umplerea ventri-
cularå çi volumul telediastolic. ContribuÆia atriului la umplerea
ventricularå, aça numita „loviturå atrialå“ are o mare importanÆå
la pacienÆii cu hipertrofie ventricularå concentricå, la care
pierderea sistolei atriale (ca în fibrilaÆia atrialå) duce la
reducerea presiunii çi volumului ventricular telediastolic,
în final ajungându-se la scåderea performanÆei miocardice.
ContribuÆia atrialå la umplerea ventricularå poate fi de
asemenea reduså în disociaÆia atrioventricularå, în prelungirea
sau scurtarea intervalului PR, precum çi în scåderea ino-
tropismului atrial.

INOTROPISMUL (CONTRACTILITATEA MIOCAR-

DULUI) O serie de factori determinå nivelul performanÆei
ventriculare, în condiÆiile unui volum ventricular telediastolic
dat, respectiv poziÆia curbei funcÆionale ventriculare (figura
232-6). Aceçti factori opereazå prin modificarea relaÆiei
forÆå-vitezå de scurtare miocardicå. În final, multe dintre aceste
influenÆe acÆioneazå prin modificarea concentraÆiei Ca2+ din
vecinåtatea miofilamentelor, care, la rândul såu, declançeazå
ciclul punÆilor de legåturå (pag. 1410).

Activitatea nervoaså adrenergicå (vezi çi capitolul 70)
Cantitatea de norepinefrinå eliberatå de terminaÆiile nervoase
adrenergice ale cordului este determinatå de circulaÆia impulsu-
rilor la nivelul nervilor adrenergici, modificåri ale frecvenÆei
acestor impulsuri nervoase duc la modificåri ale cantitåÆii

FIGURA 232-5 Modelele umplerii ventriculului stâng prin înregistrarea
Doppler a vitezelor fluxului mitral. În modelul normal existå o undå
mare E çi o undå micå A. Existå trei modele anormale de umplere
mitralå reprezentând o alterare progresivå a performanÆei diastolice
a ventriculului stâng. Într-o „relaxare deterioratå“ unde E este mai
micå decât unda A. În modelul „pseudonormalizat“ unde E este mai
mare decât unda A. În modelul de umplere „restrictiv“ E este mult
mai mare decât A cu un foarte scurt tdec (Dupå Little çi Braunwald) FIGURA 232-6 Diagrama prezintå interrelaÆiile dintre influenÆele

asupra volumului telediastolic ventricular (VTD) prin alungirea fibrelor
miocardului çi contractilitatea acestuia. Nivelurile VTD care se ascociazå
cu presiuni de umplere ce duc la dispnee çi edem pulmonar sunt prezentate
pe absciså. Nivelurile performanÆei ventriculare necesare subiectului
în repaus, în timpul mersului çi în timpul activitåÆii maxime sunt reprezentate
pe ordonatå. Liniile întrerupte reprezintå porÆiunile descendente ale
curbelor performanÆei ventriculare, care se întâlnesc rareori în timpul
vieÆii çi care aratå nivelul performanÆei ventriculare în condiÆiile creçterii
volumului telediastolic la valori foarte ridicate. Vezi aplicaÆiile din
text. (Dupå Brawnwald E, ed, Mechanisms of Contraction of the Normal
and Failing Heart, Boston, Little Brown, 1968.)

200 m/s
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de norepinefrinå eliberatå, care acÆioneazå asupra receptorilor
beta-adrenergici ai miocardului. Acesta este cel mai important
mecanism cu acÆiune imediatå asupra contractilitåÆii miocardului,
în condiÆii fiziologice.

Catecolaminele circulante (vezi çi capitolul 70) Medu-
losuprarenala, atunci când este stimulatå de impulsuri pe calea
nervilor adrenergici, elibereazå catecolamine, care cresc inotro-
pismul çi frecvenÆa contracÆiilor cardiace.

RelaÆia forÆå-frecvenÆå PoziÆia curbei forÆå-vitezå de
scurtare a miocardului este influenÆatå de frecvenÆa çi ritmul
contracÆiei cordului; de exemplu, extrasistolele ventriculare
pot produce fenomenul de potenÆare postextrasistolicå, probabil
prin creçterea numårului de ioni de Ca2+ care påtrund în celula
cardiacå. Contractilitatea unei inimi normale (dar nu a unei
inimi insuficiente) este måritå printr-o creçtere a frecvenÆei.

Administrarea exogenå de agenÆi inotropi Isoprotere-
nolul, dopamina, dobutamina çi alÆi agenÆi simpatomimetici,
glicozizii tonicardiaci, calciul, amrinonå, milrinonå çi alÆi
inhibitori ai fosfodiesterazei, toÆi sunt în måsurå så îmbunåtå-
Æeascå relaÆia forÆå-vitezå de scurtare çi pot fi astfel utilizaÆi,
pentru creçterea performanÆei ventriculare.

Depresorii fiziologici Printre aceçtia se includ hipoxia
miocardicå severå, ischemia çi acidoza. AcÆionând singuri
sau în combinaÆie, aceçti factori exercitå un efect depresor
asupra curbei forÆå-vitezå de scurtare a miocardului, scad
munca ventriculului stâng, la orice nivel dat al volumului
ventricular telediastolic.

Depresoarele farmacologice Sunt incluse aici procaina-
mida, disopiramida, antagoniçti ai canalelor de calciu cum
ar fi verapamilul, beta-blocantele çi doze mari de barbiturice,
alcool çi anestezice generale, ca çi multe alte droguri.

Pierderea de miocite Atunci când o porÆiune suficient
de mare din miocardul ventricular devine nefuncÆionalå sau
necroticå, aça cum se întâmplå tranzitor în timpul ischemiei
(capitolul 244) çi permanent în infarctul miocardic (capitolul
243), performanÆa ventricularå globalå scade la orice nivel
dat al volumului telediastolic. Moartea celularå programatå
(apoptoza) poate determina pierdere difuzå de miocite, care,
atunci când este suficient de întinså poate så deterioreze funcÆia
ventricularå çi så producå insuficienÆå cardiacå.

Depresia miocardicå intrinsecå Deçi mecanismele funda-
mentale, responsabile de scåderea contractilitåÆii miocardice
în majoritatea cazurilor de insuficienÆå cardiacå cronicå
congestivå secundarå unei suprasarcini ventriculare prelungite
sau unei cardiopatii råmân neelucidate (pag. 1419), se pare
cå în aceastå situaÆie, inotropismul fiecårei unitåÆi a miocardului
viabil este scåzut çi de aceea nivelul performanÆei ventriculare
este redus, la orice presarcinå sau postsarcinå ventricularå.

POSTSARCINA VENTRICULARÅ Volumul båtaie
este dependent de gradul scurtårii fibrelor ventriculare. În

cazul unui cord normal, ca çi în cazul muçchiului cardiac
izolat, gradul (çi viteza) scurtårii fibrelor musculare ventri-
culare, la orice nivel dat al lungimii diastolice a fibrelor
(presarcina) çi inotropismul miocardului sunt invers proporÆio-
nale cu postsarcina, adicå sarcina care se opune scurtårii.
În cordul normal postsarcina poate fi definitå ca tensiunea
sau stressul dezvoltat în peretele ventricular în timpul ejecÆiei.
Prin urmare, postsarcina este determinatå de nivelul presiunii
aortice, ca çi de volumul çi grosimea cavitåÆii ventriculare.
Legea lui Laplace aratå cå tensiunea fibrei miocardice depinde
de produsul dintre presiunea intracavitarå ventricularå çi
raza ventriculului împårÆit la grosimea peretelui. De aceea,
la orice nivel dat al presiunii aortice, postsarcina unui ventricul
stâng dilatat având pereÆi de grosime normalå este mai mare
decât cea a unui ventricul de dimensiune normalå. Invers, la
acelaçi nivel al presiunii aortice çi a volumului diastolic
ventricular, postsarcina unui ventricul cu pereÆi groçi este
mai micå decât cea a unui ventricul cu pereÆi subÆiri. Presiunea
aorticå este determinatå de rezistenÆa vascularå perifericå,
de carcateristicile fizice ale patului arterial çi de volumul de
sânge conÆinut la debutul ejecÆiei.

Rolul important al postsarcinii în reglarea cardiovascularå
este prezentat în figura 232-7. Aça cum a fost notat, creçterea
atât a presarcinii, cât çi a contractilitåÆii duce la creçterea
scurtårii fibrelor miocardice, în timp ce creçterea postsarcinii
duce la scåderea ei. Gradul scurtårii fibrelor miocardice çi
mårimea ventriculului stâng sunt factori determinanÆi ai
volumului båtaie. Presiunea arterialå este datå de produsul
dintre debitul cardiac çi rezistenÆa vascularå sistemicå, în
timp ce postsarcina depinde de volumul ventriculului stâng,
de grosimea peretelui çi de presiunea arterialå. De exemplu,
o creçtere a presiunii arteriale induså de vasoconstricÆie, creçte
postsarcina care se opune scurtårii fibrelor miocardice, reducând
volumul båtaie. Aceste efecte tind så restabileascå nivelul
iniÆial al presiunii arteriale.

Când funcÆia ventriculului stâng este afectatå çi cavitatea
se dilatå, postsarcina ventriculului stâng creçte çi devine
elementul cel mai important în determinarea performanÆei
cardiace. Creçterea postsarcinii poate fi rezultatul influenÆelor
nervoase çi hormonale, ce apar ca råspuns la scåderea debitului
cardiac. Aceastå postsarcinå crescutå poate reduce debitul
cardiac în continuare, în timp ce necesarul de oxigen al
miocardului creçte. Tratamentul cu vasodilatatoare (capitolul
233) duce la un efect opus, prin reducerea postsarcinii debitul
cardiac creçte.

Toate aceste influenÆe enumerate mai sus ce acÆioneazå
asupra performanÆei cardiace interacÆioneazå într-o manierå
complexå pentru menÆinerea debitului cardiac la un nivel
corespunzåtor necesitåÆilor tisulare, iar interferarea unora dintre
aceste mecanisme la persoane normale poate så nu influenÆeze
debitul cardiac. De exemplu, o reducere moderatå a volumului
sanguin sau pierderea contracÆiei atriale poate fi suportatå
de obicei fårå o reducere a debitului cardiac în repaus. AlÆi

factori, cum ar fi creçterea frecvenÆei
impulsurilor în nervii adrenergici ai
inimii çi o creçtere a frecvenÆei cardiace
vor duce, în cazul indivizilor normali,
la o creçtere a contractilitåÆii çi la susÆi-
nerea debitului cardiac, având rol de
mecanisme compensatorii. Presarcina,
care depinde la rândul ei de volumul
sanguin disponibil pentru umplerea cor-
dului, în mai mare måsurå decât de
inotropismul miocardului sau de post-
sarcinå, limiteazå debitul cardiac la
individul normal. O ameliorare a contrac-
tilitåÆii miocardului sau reducerea post-
sarcinii cu nitroprusiat determinå o creç-
tere reduså a debitului cardiac la subiecÆii
normali. Pe de altå parte, în prezenÆa

FIGURA 232-7 Schema interacÆiunilor diverselor elemente care intervin în reglarea activitåÆii
cardiace. Liniile groase aratå un efect favorizant, liniile punctate un efect inhibitor. (Dupå E
Braunwald, N Engl J Med 290:1124-1129, 1420-1425, 1974)
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FuncÆia normalå çi anormalå a miocardului
insuficienÆei cardiace congestive, debitul cardiac este de obicei
limitat de contractilitatea reduså a miocardului, iar administarea
unui medicament inotrop pozitiv çi/sau reducerea postsarcinii
duc la creçterea debitului cardiac (capitolul 233).

EFORTUL FIZIC Modificårile hemodinamice care apar
în mod normal în timpul efortului fizic efectuat în ortostatism,
sunt complexe (figura 232-6). HiperventilaÆia, acÆiunea de
pompå a muçchilor aflaÆi în travaliu çi venoconstricÆia din
timpul exerciÆiului duc toate la creçterea întoarcerii venoase
çi astfel a umplerii ventriculare çi a presarcinii. Creçterea
impulsurilor adrenergice de la nivelul terminaÆiilor nervoase
ale miocardului, creçterea concentraÆiei catecolaminelor circu-
lante çi tahicardia care apar în timpul efortului, måresc simultan
contractilitatea miocardului (figura 232-6, curbele 1 çi 2) çi
duc la o creçtere a lucrului mecanic çi a volumului båtaie,
fårå modificarea sau chiar cu scåderea presiunii çi a volumului
telediastolic (figura 232-6, punctele A çi B). În timpul efortului
fizic se produce vasodilataÆie, care tinde så contrabalanseze
creçterea marcatå a presiunii arteriale care survine ca urmare
a creçterii debitului cardiac, la valori de 5 ori mai mari în
timpul efortului maximal. În acest fel, se poate ajunge la un
debit cardiac mult crescut în timpul unui efort fizic, la o
presiune arterialå doar moderat crescutå faÆå de repaus.

INSUFICIENæÅ CARDIACÅ

Deçi insuficienÆa cardiacå este descriså cu uçurinÆå ca un
sindrom clinic, caracterizat prin simptome çi semne fizice
bine cunoscute (capitolul 233), o definire fiziologicå sau
biochimicå exactå este mult mai greu de fåcut. Din punct de
vedere clinic, insuficienÆa cardiacå poate fi definitå ca acea
stare în care o anomalie a funcÆiei cardiace duce la incapacitatea
inimii de a pompa sângele la o ratå care så satisfacå cerinÆele
metabolismului tisular, çi/sau realizeazå aceasta doar ca urmare
a unui volum ventricular diastolic anormal crescut. În insufici-
enÆa cardiacå pot fi prezentate tulburåri în timpul sistolei çi/

sau diastolei (figura 232-8). În cazul aça-numitei insuficienÆe
cardiace sistolice (pag. 1417), reducerea inotropismului duce
la contracÆii slabe în sistolå çi astfel, la scåderea volumului-båtaie,
umplere ventricularå inadecvatå, dilatare a cordului çi, adesea,
la creçterea presiunii ventriculare diastolice. Prototipul insufi-
cienÆei cardiace de tip sistolic este cardiomiopatia dilatativå
idiopaticå (capitolul 239).

În cazul insuficienÆei cardiace diastolice (pag. 1421) princi-
pala tulburare se referå la deteriorarea relaxårii ventriculare
çi a umplerii ventriculului, ceea ce conduce la o creçtere a
presiunii diastolice ventriculare, pentru orice volum diastolic
dat. Alterarea relaxårii poate fi funcÆionalå çi tranzitorie, cum
ar fi în timpul unei ischemii, în timp ce umplerea defectuoaså
poate fi cauzatå de îngroçarea çi rigidizarea peretelui ventricular
(figura 232-5). SituaÆiile tipice în care apare insuficienÆa
diastolicå sunt cardiomiopatia restrictivå secundarå proceselor
infiltrative, cum ar fi amiloidoza sau hemocromatoza, ca çi
cardiomiopatia hipertroficå (capitolul 239). Hipertrofia concen-
tricå asociatå cu hipertensiunea cronicå poate de asemenea
så deterioreze umplerea ventricularå, dar rareori cauzeazå
insuficienÆå cardiacå. La mulÆi pacienÆi care prezintå atât
hipertrofia, cât çi dilataÆia cordului, coexistå cele douå tipuri
de insuficienÆå cardiacå, sistolicå çi diastolicå; cei doi ventriculi
prezintå modificåri atât ale umplerii, cât çi ale evacuårii sângelui.
Poate apårea dilatare cardiacå, dar relaÆia presiune-volum la
nivelul ventriculului este schimbatå, crescând presiunea
diastolicå ventricularå la orice volum dat.

Cu toate cå un defect al contractilitåÆii miocardice caracteri-
zeazå insuficienÆa cardiacå de tip sistolic, aceastå tulburare
poate apårea ca urmare a unei boli primare a muçchiului inimii,
ca în cardiomiopatii, sau poate fi secundarå unei încårcåri
cronice excesive a cordului, ca în hipertensiune sau valvulopatii.
În boala cardiacå ischemicå, insuficienÆa cardiacå de tip sistolic

rezultå prin reducerea cantitåÆii de miocite
normale contractile (secundarå infarctului mio-
cardic) sau prin pierderea tranzitorie a funcÆiei
într-un miocard cu tulburåri reversibile.

Este foarte importantå distincÆia dintre insufi-
cienÆa cardiacå çi (1) stårile de insuficienÆå
circulatorie în care funcÆia miocardului nu este
modificatå, aça cum se întâmplå în tamponadå
cardiacå sau în çocul hemoragic; (2) situaÆii
cu congestie circulatorie datoratå unei retenÆii
anormale de sare çi apå, dar fårå o afectare
serioaså a funcÆiei cardiace ca în glomerulo-
nefrita acutå; çi (3) situaÆii în care miocardul
normal suferå o suprasolicitare acutå printr-o
sarcinå care îi depåçeçte capacitatea, cum ar
fi în hipertensiunea paroxisticå sau ruptura
unei cuspe valvulare, secundarå unei endocardite
infecÆioase.

MECANISME ADAPTATIVE O serie
de mecanisme intervin pentru a ajuta inima
så facå faÆå unei sarcini hemodinamice cres-
cute, de volum sau de presiune, sau unei
pierderi de substanÆå miocardicå. Aceste meca-
nisme adaptative includ: (1) mecanismul Frank-
Starling, care intervine printr-o creçtere a
presarcinii (pag. 1412); (2) dezvoltarea hiper-
trofiei miocardului, care readuce valoarea
tensiunii din peretele ventricular la valori
normale; (3) redistribuÆia unui debit cardiac
subnormal, prin reducerea fluxului sanguin
din teritoriul subcutanat, al musculaturii sche-
letice çi al rinichilor, cu menÆinerea fluxului
sanguin în organele vitale, cum ar fi creierul
çi cordul; çi (4) modificåri neuroumorale, care

FIGURA 232-8 RelaÆia dintre volumul telediastolic ventricular çi (1) presiunea
telediastolicå (sus) exprimând complianÆa ventriculului stâng, adicå proprietåÆile sale
diastolice; çi (2) lucrul mecanic ventricular (jos), exprimând funcÆia sistolicå ventricularå.
Ventriculul stâng normal (stânga) atinge o presiune telediastolicå de 30 mm Hg (nivel
de apariÆie a edemului pulmonar) atunci când volumul såu telediastolic creçte la 200
ml. Ventriculul stâng hipertrofiat concentric (centru) prezintå o funcÆie sistolicå normalå,
relaÆia dintre volumul telediastolic al ventriculului stâng çi lucrul mecanic efectuat
fiind neschimbatå, dar se noteazå o insuficienÆå ventricularå de tip diastolic prin
aceea cå presiunea telediastolicå atinge nivelul de edem pulmonar (30 mmHg) la un
volum telediastolic mai mic decât normalul (130 ml). Ventriculul dilatat (dreapta)
prezintå insuficienÆå de tip sistolic prin aceea cå lucrul mecanic maxim çi volumul-
båtaie sunt scåzute la orice nivel al volumului telediastolic. Ventriculul stâng prezintå
o complianÆå diastolicå crescutå, adicå o distensibilitate mai mare în cazul unui volum
telediastolic mai mare (280 ml) decât cel necesar pentru a produce edem pulmonar
(Reproducere cu permisiunea R Gorlin, Prim Cardiol 6:84, 1980).
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pulmonar
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tind så menÆinå presiunea arterialå çi sunt discutate la pag.
1416 çi în capitolul 70.

Contractilitatea miocardului animalelor de experienÆå aflate
în insuficienÆå cardiacå se dovedeçte a fi reduså, imediat ce
se aplicå o sarcinå de presiune. Formarea unor noi miofi-
brile (hipertrofie compensatorie) restabileçte adesea contractili-
tatea, dar dacå solicitarea se prelungeçte pentru o perioadå
îndelungatå, se produce din nou o reducere a contractilitåÆii
miocardului. Miocitele izolate din ventriculul stâng al pacienÆilor
cu insuficienÆå cardiacå secundarå unei cardiomiopatii dilatative
prezintå scurtare reduså.

Ventriculul insuficient poate realiza un volum båtaie normal
sau aproape normal, în ciuda unei considerabile reduceri a
contractilitåÆii prin creçterea presarcinii (volum telediastolic),
adicå prin intervenÆia mecanismului Frank-Starling. Aça
cum a fost subliniat anterior (pag. 1412), o creçtere a volumului
iniÆial al ventriculului se coreleazå cu o alungire a sarcomerelor,
proces care creçte numårul de locuri de interacÆiune între
filamentele de actinå çi miozinå çi creçte sensibilitatea lor
la Ca2+.

TULBURÅRI BIOCHIMICE ÎN CORDUL INSUFI-

CIENT Nu existå în prezent o teorie unicå asupra substratului
biochimic al insuficienÆei cardiace. Formele obiçnuite de
insuficienÆå cardiacå cu debit cardiac scåzut secundare atero-
sclerozei coronariene, hipertensiunii, cardiomiopatiilor çi unor
valvulopatii çi leziuni congenitale se caracterizeazå printr-o

reducere absolutå sau relativå a lucrului mecanic produs de
cord, deçi consumul de oxigen al miocardului råmâne normal
sau este uçor scåzut. În consecinÆå, raportul dintre lucrul mecanic
efectuat çi energia consumatå, exprimând randamentul miocar-
dului, este adesea scåzut.

Tulburåri ale metabolismului energetic Atunci când
insuficienÆa cardiacå survine în condiÆiile unei ischemii acute
sau cronice, ea poate fi atribuitå scåderii rezervelor energetice
ale miocardului. Totuçi, în unele forme de insuficienÆå cardiacå
experimentalå sau clinicå fårå ischemie, rezervele energetice
ale miocardului, sub forma creatinfosfatului, sunt scåzute,
la fel ca çi activitatea creatinkinazei necesarå „navetei“ fosfatului
macroenergetic între creatinfosfat çi adenozindifosfat sugerând
faptul cå în aceste situaÆii poate fi incriminatå reducerea
rezervelor energetice ale miocardului.

Tulburåri ale proteinelor reglatoare Existå dovezi clare
cå în insuficienÆa cardiacå cronicå se produc modificåri ale
proteinelor reglatoare. Aceste modificåri includ o reducere
a activitåÆii ATP-azei miozinei, care ar putea fi cauzatå de o
alterare în exprimarea troponinei T çi/sau a kinazei 2 din
banda luminoaså a miozinei, douå proteine care ar putea fi
responsabile pentru scåderea ratei de interacÆiune dintre
miofilamentele de miozinå çi actinå.

Anomalii ale procesului de cuplare excitaÆie-contracÆie

Existå dovezi substanÆiale în favoarea teoriei care susÆine cå
în majoritatea formelor de insuficienÆå cardiacå, eliberarea
Ca2+ pentru situsurile contractile este scåzutå, reducând astfel
performanÆa cardiacå. Totuçi, bazele moleculare ale acestui
proces, precum çi structurile subcelulare implicate, respectiv

FIGURA 232-9 Reprezentare schematicå a factorilor ce influenÆeazå
concentraÆia de Ca2+ intramiocardicå çi cuplarea excitaÆie-contracÆie.
PotenÆialul de acÆiune produce un influx celular de Na+ çi un eflux
de K+ (nereprezentat) precum çi un influx de Ca2+ (reprezentat).
Schimbul Na+-Ca2+ depinde de gradientele de concentraÆie çi nu
necesitå ATP. Nu este reprezentatå pompa sarcolemalå de Ca2+ care
este consumatoare de energie çi care scoate Ca2+ din celulå. Izopro-
terenolul çi norepinefrina, ultima reprezentatå intraneuronal, stimuleazå
receptorii beta-adrenergici din exteriorul sarcolemei. Beta-receptorul
se cupleazå cu proteinele G (nucleotide guaninice reglatorii de legare)
(GR), care la rândul lor activeazå adenilatciclaza (AC). Aceasta
catalizeazå producerea de AMPc din ATP. AC poate fi direct stimulatå,
prin administrarea de forskolinå, care çunteazå atât beta-receptorul

cât çi proteinele G. AMPc activeazå proteinkinaza care accelereazå
fosforilarea canalelor de Ca2+, crescând influxul transsarcolemal
de Ca2+. Proteinkinaza activatå fosforileazå çi fosfolambanul, care,
sub formå fosforilatå, creçte captarea Ca2+ de cåtre reÆeaua tubularå
sarcoplasmicå. Fosfodiesteraza catalizeazå procesul de reducere a
AMPc la AMP, în timp ce milrinona, cafeina çi isobutilmetilxantina
inhibå fosfodiesteraza, ducând astfel la o creçtere a concentraÆiei
de AMPc. Digoxinul inhibå Na+-K+ ATP-aza din sarcolemå, inhibând
ieçirea Na+ çi intrarea K+ în celulå. În consecinÆå, concentraÆia Na+

intracelular scade, iar schimbul Na+-Ca2+ se reduce, crescând astfel
concentraÆia Ca2+ intracelular; P = fosforilarea. (Dupå Feidman AMD
et al: Circulation 75:331, 1987, cu permisiunea American Heart
Association, Inc.)
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sarcolema, tubulii T çi/sau reticulul sarcoplasmic, urmeazå
a fi elucidate în viitor. Existå totuçi dovezi ale reducerii ARN-ului
mesager al proteinelor reglatoare ale deplasårilor de Ca2+,
incluzând canalele de Ca2+ sarcolemale, ca çi canalele de eliberare
a Ca2+ çi pompele de captare a Ca2+, care joacå roluri critice
în miçcarea Ca2+ între reticulul sarcoplasmic çi citoplasmå
çi respectiv invers. O exprimare alteratå a genelor care codificå
aceste proteine poate så perturbe atât contracÆia cât çi relaxarea
miocardului, contribuind astfel la apariÆia insuficienÆei cardiace
diastolice. În plus, o scådere a Ca2+ eliberat din reticulul
sarcoplasmic spre miofilamente poate produce insuficienÆa
cardiacå de tip sistolic.

ADAPTAREA NEUROUMORALÅ Scåderea perfor-
manÆei cardiace antreneazå o serie de mecanisme adaptative
neuroumorale, care pot fi comparate cu o sabie cu dublu tåiç.
Deçi aceste mecanisme sunt utile pentru menÆinerea presiunii
arteriale de perfuzie, în condiÆiile scåderii debitului cardiac,
ele produc creçterea sarcinii hemodinamice çi a necesarului
de oxigen al ventriculului insuficient.

Sistemul reninå-angiotensinå-aldosteron Acest sistem
se activeazå în condiÆiile scåderii debitului cardiac (capitolul
332). ConcentraÆiile angiotensinei II circulante çi a aldosteronului
sunt crescute, angiotensina II contribuind la producerea unei
vasoconstricÆii puternice, iar aldosteronul la retenÆia de sare
çi apå. PacienÆii aflaÆi în insuficienÆå cardiacå cronicå prezintå
de obicei o ameliorare prin blocarea acestui sistem, prin inhibitori
ai enzimei de conversie, blocanÆi ai receptorilor angiotensinei
II çi antagoniçti ai aldosteronului (capitolul 233).

Sistemul nervos simpatic În circulaÆia pacienÆilor cu
insuficienÆå cardiacå s-au pus în evidenÆå concentraÆii crescute
de norepinefrinå, ceea ce sugereazå cå activitatea sistemului
nervos adrenergic este intenså; prognosticul pacienÆilor este
invers proporÆional cu concentraÆia sanguinå de norepinefrinå.
Aceastå creçtere a activitåÆii nervoase simpatice reprezintå
un ajutor dat contractilitåÆii ventriculilor în insuficienÆå cardiacå
congestivå. InsuficienÆa cardiacå se accentueazå când se
administreazå doze mari de beta-blocante. Totuçi, stimularea
simpaticå cronicå în insuficienÆa cardiacå poate så creascå
postsarcina printr-o creçtere a rezistenÆei vasculare çi så cauzeze
aritmii çi implicit deteriorarea în continuare a stårii miocardului.
Aceastå deteriorare poate fi prevenitå prin administrarea treptatå,
în doze progresiv crescute, a beta-blocantelor (pag. 1430).

Densitatea receptorilor adrenergici çi concentraÆia norepine-
frinei cardiace (NE) sunt scåzute în insuficienÆå cardiacå cronicå
severå. Aceste modificåri se însoÆesc de o reducere a activitåÆii
adenilatciclazei, care scade concentraÆia intracelularå de AMPc.
Acesta, la rândul såu, scade activarea proteinkinazei, fosforilarea
canalelor de Ca2+, transportul transsarcolemal al Ca2+, ca çi
procesul de fosforilare a fosfolambanului, o proteinå din reticulul
sarcoplasmic, fapt care duce la reducerea captårii Ca2+ (figura
232-9). Modificåri ale proteinelor G (guanine reglatorii) care
realizeazå cuplarea beta-receptorilor cu adenilatciclaza (respon-
sabilå de producerea de AMPc) pot apårea, de asemenea, în
insuficienÆå cardiacå, cu o activitate crescutå a subunitåÆii
inhibitoare.

În finalul acestei analize, putem menÆiona cå tulburarea
fundamentalå în insuficienÆå cardiacå rezidå în diminuarea
raportului forÆå-vitezå de scurtare çi a curbei lungime-tensiune
activå, care reflectå reducerea contractilitåÆii miocardului (figura
232-6, curbele 1-3). În multe cazuri, debitul cardiac çi lucrul
mecanic ventricular se situeazå în limite normale în repaus,
fiind menÆinute astfel numai prin creçterea volumului telediasto-
lic ventricular çi deci, prin alungirea telediastolicå a fibrelor
miocardice, într-un cuvânt prin intervenÆia mecanismului
Frank-Starling (figura 232-6, punctele A-D). Creçterea presar-
cinii ventriculului stâng este asociatå cu o creçtere a presiunii
în capilarul pulmonar, cu apariÆia dispneei la pacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå. Ameliorarea contractilitåÆii, care apare
în mod normal la efort prin creçterea activitåÆii adrenergice,
este un proces atenuat sau chiar absent la pacienÆii cu insuficienÆå

cardiacå severå, ca urmare a depleÆiei de NE çi a mecanismului
de „downregulation“ a receptorilor beta cardiaci (figura 232-6,
curbele 3 çi 3'). Factorii care tind så måreascå umplerea
ventricularå în timpul efortului la subiecÆi normali împing
funcÆionalitatea miocardului insuficient în porÆiunea aplatizatå
a curbei lungime-tensiune activå; deçi ventriculul stâng poate
avea o performanÆå mai bunå, acest fapt survine cu preÆul
unei creçteri anormale a volumului çi presiunii telediastolice
ventriculare çi deci, çi a presiunii din capilarul pulmonar.
Aceastå creçtere presionalå intensificå dispneea, jucând un
rol important în limitarea intensitåÆii efortului pe care pacientul
îl poate realiza. InsuficienÆa ventriculului stâng devine fatalå
dacå aplatizarea curbei lungime-tensiune activå (figura 232-6,
curba 4) atinge un punct la care performanÆa cardiacå nu
mai poate satisface necesitåÆile tisulare nici în condiÆii de
repaus, çi/sau presiunea telediastolicå a ventriculului stâng
çi cea din capilarul pulmonar sunt mult crescute, ducând la
apariÆia edemului pulmonar (figura 232-6, punctul E).
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INSUFICIENæA CARDIACÅ

InsuficienÆa cardiacå este acea stare fiziopatologicå în care
o anomalie a funcÆiei cardiace, este responsabilå pentru
incapacitatea cordului de a pompa sângele într-un ritm satisfå-
cåtor pentru necesitåÆile tisulare çi/sau capacitatea cordului
insuficient de a face faÆå necesitåÆilor cu preÆul unui volum
diastolic anormal crescut. InsuficienÆa cardiacå este frecvent,
dar nu întotdeauna, cauzatå de o tulburare a contractilitåÆii
miocardului, situaÆie în care termenul cel mai potrivit ar fi
de insuficienÆå miocardicå. Aceasta poate apårea ca urmare
a unei afectåri primare a muçchiului cardiac, ca în cardiomiopatii
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çi miocarditele virale (capitolul 239). InsuficienÆa miocardiacå
poate rezulta çi ca urmare a unor anomalii extramiocardice,
cum ar fi ateroscleroza coronarianå care duce la ischemie
miocardicå çi infarct, la fel ca çi anomaliile valvulare, în
care suferinÆa muçchiului cardiac apare ca urmare a unei
suprasolicitåri hemodinamice de lungå duratå, impuså de
anomalia valvularå çi/sau de procesul reumatic (capitolul 236).

AlÆi pacienÆi cu insuficienÆå cardiacå pot prezenta, totuçi,
un sindrom clinic similar, dar fårå modificåri decelabile
ale funcÆiei miocardice. Unii dintre aceçti pacienÆi prezintå
o solicitare mecanicå bruscå a cordului normal care depåçeçte
capacitatea miocardului, aça cum se întâmplå în crizele
hipertensive acute, ruptura unei cuspe aortice sau embolia
pulmonarå masivå. InsuficienÆa cardiacå, în condiÆiile unei
funcÆii miocardice normale, poate apårea çi în situaÆii cronice
în care se produce o reducere a umplerii ventriculare datoratå
unei anomalii mecanice cum ar fi stenoza tricuspidianå çi/
sau mitralå, pericardita constrictivå fårå interesarea miocar-
dului, fibroza endocardiacå çi unele forme de cardiomiopatie
hipertroficå. În cazul multor pacienÆi cu insuficienÆå cardiacå,
în special în cazul celor cu valvulopatii sau cu boli cardiace
congenitale, existå o asociere între alterarea funcÆiei miocar-
dului çi anomalii mecanice.

InsuficienÆa cardiacå trebuie diferenÆiatå de (1) ståri de
congestie circulatorie, secundarå unei retenÆii anormale de
sare çi apå, dar în care nu existå tulburåri ale funcÆiei cardiace
propriu-zise (ultimul sindrom, denumit stare congestivå, poate
rezulta prin retenÆia anormalå de såruri çi apå în condiÆiile
unei insuficienÆe renale, sau prin administrarea parenteralå
de fluide çi electroliÆi în exces) çi (2) cauze noncardiace de
debit cardiac inadecvat, incluzând aici çocul prin hipovolemie
çi redistribuÆia volumului sanguin (capitolul 38).

Ventriculii se adapteazå unei solicitåri hemodinamice cronice
crescute prin hipertrofiere. În cazul solicitårilor de volum, în
care ventriculul trebuie så ejecteze un volum crescut de sânge
timp îndelungat, aça cum se întâmplå în regurgitårile valvulare,
se produce o hipertrofie excentricå, adicå dilatarea cavitåÆii
cu creçterea masei musculare, astfel încât raportul dintre
grosimea peretelui çi diametrul cavitåÆii ventriculare råmâne
relativ constant. În cazul solicitårilor cronice de presiune,
ca în stenoza aorticå valvularå sau în hipertensiunea netratatå,
se produce o hipertrofie concentricå, în care raportul dintre
grosimea peretelui çi diametrul cavitåÆii ventriculare creçte.
În ambele situaÆii poate exista un status stabil hiperfuncÆional
timp de mulÆi ani, dar în final se produce deteriorarea funcÆiei
miocardice çi apariÆia insuficienÆei cardiace. InsuficienÆa cardiacå
reprezintå o problemå majorå de sånåtate publicå în Æårile
industrializate. Se remarcå faptul cå insuficienÆa cardiacå
este singura afecÆiune cardiacå ale cårei prevalenÆå çi incidenÆå
cresc. În S.U.A., insuficienÆa cardiacå este responsabilå pentru
aproape 1 milion de spitalizåri çi 40000 de decese anual.
Deoarece insuficienÆa cardiacå este mai des întâlnitå la vârstnici,
prevalenÆa ei continuå så creascå odatå cu creçterea speranÆei
de viaÆå.

CAUZELE INSUFICIENæEI CARDIACE

În evaluarea pacienÆilor cu insuficienÆå cardiacå, o mare
importanÆå prezintå nu numai identificarea etiologiei insufi-
cienÆei cardiace cât çi a factorilor precipitanÆi ai acesteia.
Anomaliile cardiace produse de o leziune congenitalå sau
dobânditå, aça cum ar fi stenoza aorticå valvularå, pot exista
mulÆi ani fårå a produce nici un simptom clinic. Adesea, totuçi,
manifestårile clinice ale insuficienÆei cardiace apar pentru
prima datå cu ocazia unor solicitåri acute care supun miocardul,
încårcat excesiv în mod cronic, unei sarcini suplimentare.
Cordul poate fi compensat, dar cu rezerve adiÆionale scåzute,

sarcina adiÆionalå impuså de un factor precipitant ducând la
deteriorarea suplimentarå a funcÆiei cardiace. Identificarea
acestor factori precipitanÆi are o mare importanÆå, îndepårtarea
lor promptå putând salva viaÆa pacientului. În absenÆa unei
boli cardiace de bazå, aceçti factori nu pot duce prin ei înçiçi
la insuficienÆå cardiacå.

FACTORI PRECIPITANæI

1. InfecÆiile. PacienÆii cu congestie vascularå pulmonarå
sunt mai susceptibili la infecÆii pulmonare; orice infecÆie poate
precipita insuficienÆa cardiacå. ApariÆia febrei, a tahicardiei
çi a hipoxemiei, precum çi creçterea necesitåÆilor metabolice
aduc o solicitare suplimentarå pentru miocardul supraîncårcat,
dar compensat al unui pacient cu boalå cardiacå cronicå.

2. Anemia. NecesitåÆile în oxigen ale Æesuturilor pot fi
acoperite, în prezenÆa anemiei, numai printr-o creçtere a debitului
cardiac (capitolul 59). Deçi o astfel de creçtere a debitului
cardiac poate fi uçor realizatå de un cord normal, un cord
afectat de o boalå, suprasolicitat hemodinamic dar altfel
compensat, poate fi incapabil de a creçte suficient volumul
sângelui trimis spre periferie. În acest fel, combinaÆia dintre
anemie çi o afecÆiune cardiacå anterior, compensatå, poate
duce la o eliberare inadecvatå de oxigen spre Æesuturi çi poate
precipita decompensarea cardiacå.

3. Tireotoxicoza çi sarcina. Ca çi în cazul anemiei çi febrei,
prezenÆa tireotoxicozei çi a sarcinii duce la o creçtere a
necesitåÆilor tisulare, fiind necesarå o creçtere a debitului
cardiac. ApariÆia sau accentuarea semnelor de insuficienÆå
cardiacå pot constitui primele manifeståri ale hipertiroidismului
la un pacient cu o boalå cardiacå latentå, anterior compensatå
(capitolul 331). În mod similar, se pot produce decompensåri
cardiace pentru prima datå în timpul sarcinii la femei cu
valvulopatii reumatismale, iar compensarea se poate obÆine
postpartum.

4. Aritmiile. Aritmiile reprezintå unul dintre cei mai
frecvenÆi factori precipitanÆi ai insuficienÆei cardiace în cazul
pacienÆilor cu afecÆiune cardiacå compensatå. Acestea au un
efect negativ din mai multe motive: (a) Tahiaritmiile reduc
perioada de umplere ventricularå. În cazul pacienÆilor cu boalå
cardiacå ischemicå, tahiaritmiile induc çi disfuncÆii miocardice
de naturå ischemicå; (b) DisociaÆia dintre contracÆia atrialå
çi cea ventricularå, caracteristicå multor aritmii, duce la pierderea
pompei atriale, crescând astfel presiunea intraatrialå; (c) În
orice aritmie asociatå cu tulburåri de conducere intraventricularå,
performanÆa ventricularå se reduce çi mai mult ca urmare a
pierderii sincronizårii normale a contracÆiilor ventriculare;
(d) Bradicardia severå asociatå cu blocul atrioventricular complet
sau alte bradiaritmii severe scad debitul cardiac, în afarå de
cazul în care volumul båtaie creçte compensator; acest råspuns
compensator nu se produce în cazul unor disfuncÆii miocardice
severe, chiar în absenÆa insuficienÆei cardiace.

5. Miocardita reumatismalå sau de alte etiologii. Reuma-
tismul articular acut precum çi alte procese inflamatorii sau
infecÆioase care afecteazå miocardul pot diminua funcÆia acestuia
la pacienÆii cu sau fårå boalå cardiacå preexistentå (capitolul
236 çi 239).

6. Endocardita infecÆioaså. Lezarea suplimentarå a valvelor,
anemia, febra çi miocardita, care apar frecvent într-o endo-
carditå infecÆioaså, pot precipita, singure sau împreunå,
insuficienÆa cardiacå (capitolul 126).

7. Efortul fizic, dieta, lichidele, factorii de mediu çi excesele
emoÆionale. Creçterea aportului alimentar de sodiu, administrarea
inconstantå a medicaÆiei de susÆinere cardiacå, transfuziile
de sânge, efortul fizic exagerat, mediul exagerat de umed çi
cålduros çi emoÆiile pot precipita insuficienÆa cardiacå la pacienÆi
cu boli cardiace anterior compensate.

8. Hipertensiunea arterialå sistemicå. Creçterile bruçte
ale tensiunii arteriale, care pot surveni uneori în hipertensiunea
arterialå secundarå renalå sau prin administrarea discontinuå
a medicaÆiei antihipertensive, pot duce la decompensare cardiacå
(capitolul 246).
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9. Infarctul miocardic. ApariÆia unui infarct miocardic

acut, uneori fårå manifeståri clinice, la un pacient cu boalå
cardiacå ischemicå cronicå compensatå poate deprecia supli-
mentar funcÆia ventricularå, precipitând insuficienÆa cardiacå
(capitolul 243).

10. Embolismul pulmonar. PacienÆii care nu desfåçoarå
activitate fizicå çi care prezintå debit cardiac scåzut au un
risc crescut de formare a trombilor în venele membrelor infe-
rioare sau ale pelvisului. Embolia pulmonarå duce la o creçtere
suplimentarå a presiunii arteriale pulmonare, care produce
sau intensificå la rândul ei insuficienÆa cardiacå. În prezenÆa
congestiei vasculare pulmonare, embolii pot produce infarcte
pulmonare (capitolul 261).

Cåutarea sistematicå a acestor factori precipitanÆi trebuie
fåcutå la orice pacient care prezintå pentru prima datå semne
de insuficienÆå cardiacå sau se aflå într-o nouå perioadå de
decompensare, mai ales dacå aceasta este refractarå la metodele
clasice de tratament. Atunci când este identificat factorul
precipitant, acesta trebuie tratat chiar mai intensiv decât boala
cardiacå de bazå. În acest mod, prognosticul pacienÆilor cu
insuficienÆå cardiacå la care au putut fi identificaÆi, trataÆi çi
eliminaÆi factorii precipitanÆi este mai bun decât prognosticul
pacienÆilor a cåror boalå cardiacå de bazå a avansat pânå în
stadiul de apariÆie a insuficienÆei cardiace.

FORME DE INSUFICIENæÅ CARDIACÅ

Sunt descrise mai multe forme de insuficienÆå cardiacå, cum
ar fi insuficienÆa cardiacå sistolicå sau diastolicå, cu debit
crescut sau scåzut, acutå sau cronicå, insuficienÆa cardiacå
dreaptå sau stângå çi anterogradå sau retrogradå. Aceste
forme sunt utile mai ales în clinicå, în special în stadiile
incipiente ale bolii; ulterior, pe måsurå ce insuficienÆa cardiacå
cronicå avanseazå, diferenÆierile dintre aceste forme se çterg.

INSUFICIENæA CARDIACÅ DE TIP SISTOLIC SAU

DIASTOLIC DiferenÆa dintre cele douå tipuri de insuficienÆå
cardiacå, descrise la pag. 1417 çi în figura 232-8, este legatå
de faptul cå principala anomalie este incapacitatea ventriculului
de a se contracta normal çi de a ejecta o cantitate suficientå
de sânge (insuficienÆå de tip sistolic) sau incapacitatea de a
se relaxa çi umple normal (insuficienÆå de tip diastolic).
Principalele manifeståri clinice ale insuficienÆei cardiace sistolice
sunt consecinÆa unui debit cardiac scåzut, cu apariÆia oboselii,
a senzaÆiei de slåbiciune, scåderea toleranÆei la efort çi alte
simptome legate de hipoperfuzie, în timp ce manifestårile
clinice din insuficienÆa de tip diastolic sunt datorate în principal
creçterii presiunii de umplere. În multe cazuri, mai ales la
pacienÆii care prezintå atât hipertrofie cât çi dilataÆie ventricularå,
tulburåri ale contractilitåÆii coexistå cu tulburårile de relaxare.

InsuficienÆa cardiacå de tip diastolic poate fi produså de
o creçtere a rezistenÆei la umplerea ventricularå precum çi
de o scådere a capacitåÆii diastolice a ventriculului (pericardita
constrictivå, cardiomiopatiile restrictivå, hipertroficå çi hiperten-
sivå), de tulburarea procesului de relaxare ventricularå (ischemie
acutå miocardicå, cardiomiopatie hipertroficå) çi de fibroza
çi infiltrarea miocardului (cardiomiopatia dilatativå, ischemicå
cronicå çi restrictivå).

INSUFICIENæA CARDIACÅ CU DEBIT CRESCUT

SAU SCÅZUT Este util så clasificåm pacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå în cei cu debit cardiac scåzut, adicå insuficienÆå
cardiacå cu debit scåzut, çi cei care au un debit cardiac crescut,
adicå insuficienÆå cardiacå cu debit crescut. Prima apare
secundar bolii cardiace ischemice, hipertensiunii, cardiomio-
patiei dilatative, valvulopatiilor çi bolilor pericardului, în
timp ce a doua apare la pacienÆi cu insuficienÆå cardiacå çi
hipertiroidism, anemie, sarcinå, fistule arteriovenoase, beri-beri
çi boala Paget. În practicå, totuçi, cele douå forme de insuficienÆå
cardiacå nu pot fi întotdeauna separate. Debitul cardiac variazå
în mod normal între limite destul de largi – 2,2-3,5 (l/min)/m2

– çi mulÆi pacienÆi cu o aça-ziså insuficienÆå cardiacå cu debit

scåzut pot avea un debit cardiac în limite normale, în condiÆii
de repaus (chiar dacå mai scåzut decât fusese anterior), dar
care creçte insuficient la efort. Pe de altå parte, în cazul pacienÆilor
cu o aça-ziså insuficienÆå cardiacå cu debit crescut este posibil
ca debitul cardiac så nu depåçeascå limita superioarå a normalului
(deçi acesta este mai crescut faÆå de valoarea måsuratå înaintea
apariÆiei insuficienÆei cardiace) ci, mai degrabå, debitul cardiac
poate så scadå sub limita superioarå a normalului. Indiferent
de nivelul absolut al debitului cardiac, insuficienÆa cardiacå
trebuie totuçi diagnosticatå atunci când manifestårile clinice
caracteristice, descrise mai jos, se asociazå cu o aplatizare a
curbei volum telediastolic ventricular-performanÆå cardiacå
(vezi figura 232-6).

O componentå fiziologicå esenÆialå a insuficienÆei cardiace
sistolice (pag. 1417) este furnizarea unei cantitåÆi inadecvate
de oxigen necesarå metabolismului tisular. În absenÆa çunturilor
periferice sanguine, lipsa unui aport adecvat de oxigen la
Æesuturi se reflectå printr-un gradient de oxigen între sângele
arterial çi cel venos anormal mårit (35-50 ml/l în condiÆii
bazale). În forme uçoare de boalå, aceastå diferenÆå nu apare
în condiÆii de repaus, ci doar la efort sau în alte situaÆii cu
metabolism crescut. La pacienÆii cu ståri de debit cardiac
crescut, cum ar fi în prezenÆa fistulelor arterio venoase sau
în tireotoxicozå, gradientul arterio-venos este normal sau scåzut.
SaturaÆia în oxigen a sângelui venos este crescutå prin ameste-
carea sângelui provenit din metabolismul tisular çi se poate
presupune cå eliberarea de oxigen la nivel tisular chiar çi la
aceçti pacienÆi este scåzutå, în ciuda unei saturaÆii în oxigen
normale sau chiar crescute a sângelui venos. Atunci când
insuficienÆa cardiacå apare la aceçti pacienÆi gradientul arterio-
venos de oxigen, indiferent de valoarea absolutå, depåçeçte
totuçi nivelul existent înaintea apariÆiei insuficienÆei cardiace.
În consecinÆå, debitul cardiac, deçi normal sau crescut, este
mai mic decât cel anterior apariÆiei insuficienÆei cardiace.

Mecanismele responsabile de apariÆia insuficienÆei cardiace
la pacienÆi cu debit cardiac iniÆial crescut sunt complexe çi
depind de procesul patologic de bazå. În majoritatea acestor
cazuri, cordul este nevoit så pompeze cantitåÆi anormal de
mari de sânge pentru a realiza un aport normal de oxigen
pentru metabolismul Æesuturilor. Aceastå solicitare a miocardului
prin flux crescut se aseamånå cu cea din regurgitårile valvulare
cronice. În plus, tireotoxicoza çi beri-beri pot de asemenea
altera în mod direct metabolismul cardiac, iar anemia severå
poate afecta funcÆia miocardicå prin anoxie, mai ales dacå
existå çi o boalå arterialå distructivå.

INSUFICIENæA CARDIACÅ ACUTÅ SAU CRONICÅ

Prototipul insuficienÆei cardiace acute este reprezentat de un
pacient cu o stare generalå bunå care suferå brusc un infarct
miocardic întins sau o rupturå a unei valve. InsuficienÆa cardiacå
cronicå se întâlneçte în mod caracteristic la pacienÆi cu cardiomio-
patie dilatativå sau cu valvulopatii multiple, la care boala
apare çi progreseazå lent. InsuficienÆa cardiacå acutå este de
obicei în mare parte sistolicå, iar reducerea bruscå a debitului
cardiac duce la hipotensiune sistemicå fårå edeme periferice.
În insuficienÆa cardiacå cronicå, presiunea arterialå este
menÆinutå la valori normale mult timp în evoluÆia bolii, dar
se produc adesea edeme periferice. În ciuda acestor diferenÆe
clinice evidente, nu se poate face o distincÆie fundamentalå
înte cele douå tipuri de insuficienÆå cardiacå, acutå çi cronicå.
De exemplu, eforturile deosebite pentru prevenirea expansiunii
volumului sanguin cu ajutorul restricÆiei de sare çi administrårii
de diuretice vor întârzia apariÆia dispneei la efort çi a edemelor
la pacienÆii cu valvulopatii cronice (deci mascheazå manifestårile
clinice ale insuficienÆei cardiace cronice) pânå când un episod
acut, cum ar fi o tulburare de ritm sau o infecÆie, precipitå
insuficienÆa cardiacå. În absenÆa eforturilor intense de reducere
a volumului sanguin, aceçti pacienÆi ar fi consideraÆi ca având
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insuficienÆå cardiacå cronicå, chiar dacå boala lor miocardicå
de bazå nu este prea avansatå.

INSUFICIENæA CARDIACÅ STÂNGÅ SAU DREAPTÅ

Multe dintre manifestårile clinice ale insuficienÆei cardiace
se produc prin acumularea în exces a fluidelor în spatele
unuia sau a ambilor ventriculi (capitolele 32 çi 37). Aceste
fluide se acumuleazå de obicei în amonte de acea cavitate
cardiacå afectatå iniÆial. De exemplu, la pacienÆii la care
ventriculul stâng este suprasolicitat mecanic (de exemplu,
stenoza aorticå) sau slåbit (de exemplu, dupå infarct miocardic),
apariÆia dispneei çi a ortopneei prin congestia plåmânilor exprimå
o insuficienÆå cardiacå stângå. Atunci când procesul patologic
afecteazå iniÆial ventriculul drept (de exemplu, stenozå valvularå
pulmonarå sau hipertensiune pulmonarå secundarå trom-
bembolismului pulmonar), unele simptome produse de congestia
pulmonarå, cum ar fi ortopneea sau dispneea paroxisticå
nocturnå, sunt mai puÆin obiçnuite, mult mai evidente fiind
edemele periferice, hepatomegalia de stazå çi distensia venoaså
sistemicå, manifeståri clinice ale insuficienÆei cardiace drepte.
Totuçi, dacå insuficienÆa cardiacå existå de mai multe luni
sau ani, o astfel de acumulare de fluide în spatele unui ventricul
insuficient poate så nu mai existe. De exemplu, pacienÆii cu
valvulopatii aortice vechi sau hipertensiune sistemicå pot
prezenta tardiv în evoluÆia bolii lor edeme ale gleznelor,
hepatomegalie de stazå çi distensie venoaså sistemicå, chiar
dacå solicitarea hemodinamicå anormalå iniÆialå a fost a
ventriculului stâng. Acest fapt se produce pe de o parte datoritå
hipertensiunii pulmonare secundare çi a insuficienÆei cardiace
drepte care rezultå, iar pe de altå parte datoritå retenÆiei de
apå çi sare caracteristicå tuturor formelor de insuficienÆå cardiacå
(capitolul 37). Fasciculele musculare care alcåtuiesc cei doi
ventriculi sunt continue çi cei doi ventriculi au un perete
comun, septul interventricular. De asemenea, o serie de
modificåri biochimice care apar în insuficienÆa cardiacå çi
care pot fi responsabile de afectarea funcÆiei miocardului
(capitolul 232), cum ar fi depleÆia de norepinefrinå çi alterarea
activitåÆii ATP-aziei miozinei, sunt comune ambilor ventriculi,
indiferent ce cavitate a fost solicitatå hemodinamic iniÆial.

INSUFICIENæA CARDIACÅ RETROGRADÅ SAU

ANTEROGRADÅ Mult timp a existat o controverså asupra
mecanismelor care stau la baza manifestårilor clinice din
insuficienÆa cardiacå. Conceptul de insuficienÆå cardiacå retro-
gradå susÆine ideea cå în insuficienÆa cardiacå unul dintre ventriculi
îçi reduce capacitatea de a ejecta sângele sau nu se poate umple
normal. În consecinÆå, presiunea la nivelul atriului çi a sistemului
venos situat în spatele ventriculului insuficient creçte, iar retenÆia
de apå çi sare survine ca urmare a creçterii presiunii sistemice
venoase çi capilare cu transsudarea fluidelor în spaÆiul interstiÆial
(capitolul 37). Spre deosebire de cea retrogradå, în cazul
insuficienÆei cardiace anterograde ipoteza susÆine cå manifestårile
clinice apar ca urmare a debitului sanguin insuficient în sistemul
arterial. În conformitate cu acest concept, retenÆia de apå çi
sare este o consecinÆå a scåderii perfuziei renale çi a reabsorbÆiei
excesive de sodiu în tubul contort proximal, precum çi a unei
reabsorbÆii tubulare distale crescute prin activarea sistemului
reninå-angiotensinå-aldosteron.

Este greu de fåcut o distincÆie clarå între cele douå tipuri
de insuficienÆå cardiacå retrogradå çi anterogradå (ca în
insuficienÆa cardiacå stângå çi cea dreaptå), deoarece ambele
mecanisme par så intervinå în grade variate la majoritatea
pacienÆilor cu insuficienÆå cardiacå. Totuçi, modul de debut
al insuficienÆei cardiace influenÆeazå adesea manifestårile
clinice. De exemplu, necrozarea acutå a unei importante porÆiuni
din ventriculul stâng ca în cazul unui infarct miocardic poate
duce la moartea pacientului prin edem pulmonar acut, manifes-
tare a insuficienÆei cardiace retrograde, deçi se produce în
acelaçi timp o scådere bruscå a volumului båtaie çi a tensiunii

arteriale (ambele manifeståri ale insuficienÆei cardiace antero-
grade). În cazul în care pacientul supravieÆuieçte acestor injurii
acute, pot apare o serie de manifeståri clinice produse de scåderea
cronicå a debitului cardiac, cuprinzând çi retenÆia anormalå
de fluide la nivelul patului vascular sistemic. În mod similar,
în cazul embolismului pulmonar masiv ventriculul drept se
poate dilata, iar presiunea venoaså sistemicå poate creçte la
valori mari (insuficienÆå cardiacå retrogradå) sau se poate instala
o stare de çoc, secundarå scåderii dramatice a debitului cardiac
(insuficienÆå cardiacå anterogradå), apariÆia edemelor periferice
produse de retenÆia de sare çi apå fiind de obicei precedatå de
o perioadå de câteva zile de debit cardiac scåzut.

REDISTRIBUæIA DEBITULUI CARDIAC Redistri-
buÆia debitului cardiac reprezintå un important mecanism
compensator în condiÆiile unui debit cardiac scåzut. Acest fenomen
devine evident atunci când pacientul cu insuficienÆå cardiacå
face un efort, dar pe måsurå ce insuficienÆa cardiacå progreseazå
redistribuÆia debitului cardiac se realizeazå çi în condiÆii de
repaus. Fluxul sanguin este distribuit în aça fel încât aportul
de oxigen la organele vitale, cum ar fi creierul çi miocardul,
så fie menÆinut la valori normale sau aproape normale, în timp
ce teritorii mai puÆin importante, cum ar fi tegumentele, muscula-
tura çi viscerele primesc un aport de oxigen mai scåzut. Vasocon-
stricÆia mediatå de cåtre sistemul nervos adrenergic este în
mare parte responsabilå de aceastå redistribuÆie care, la rândul
ei, poate fi responsabilå de multe din manifestårile clinice ale
insuficienÆei cardiace, cum ar fi acumularea fluidelor (scåderea
irigaÆiei renale), subfebrilitatea (scåderea irigaÆiei tegumentare)
çi oboseala (scåderea irigaÆiei musculaturii).

RETENæIA HIDROSALINÅ (vezi çi capitolul 37)

Reducerea volumului sanguin pompat de ventriculul stâng
în patul vascular sistemic conduce la un complex de reacÆii
adaptative, având ca rezultat final acumularea anormalå de
fluide. Pe de altå parte, multe dintre manifestårile clinice
neplåcute ale insuficienÆei cardiace sunt secundare acestei
retenÆii exagerate a fluidelor; pe de altå parte, aceastå acumulare
anormalå de fluide çi creçterea volumului sanguin care o însoÆeçte
reprezintå de asemenea un important mecanism compensator,
care încearcå så menÆinå debitul cardiac la valori normale çi
prin aceasta perfuzia organelor vitale. Cu excepÆia etapei
terminale a insuficienÆei cardiace, funcÆia ventricularå se exprimå
printr-o curbå uçor ascendentå iniÆial, ulterior aplatizatå (figura
232-6), iar creçterea volumului çi a presiunii telediastolice
ventriculare caracteristicå insuficienÆei cardiace trebuie privitå
ca un mecanism util în menÆinerea debitului cardiac redus,
cu preÆul congestiei venoase pulmonare çi/sau sistemice.

InsuficienÆa cardiacå congestivå se caracterizeazå çi printr-o
serie de mecanisme adaptative neuroumorale. Activarea siste-
mului nervos adrenergic a fost prezentatå la pagina 1419;
de asemenea, se produce o activare a sistemului reninå-angio-
tensinå-aldosteron çi o creçtere a eliberårii hormonului antidiu-
retic. Aceste influenÆe cresc rezistenÆa vascularå sistemicå,
accentueazå retenÆia hidrosalinå çi eliminarea de potasiu. Aceste
efecte sunt contracarate, la un nivel mai redus, de activitatea
peptidului natriuretic atrial care apare de asemenea în insuficienÆa
cardiacå congestivå. PacienÆii cu insuficienÆå cardiacå severå
pot prezenta o capacitate reduså de excreÆie a apei, ceea ce
duce la o hiponatremie de diluÆie. În prezenÆa insuficienÆei
cardiace, umplerea efectivå a patului arterial sistemic este
reduså, ceea ce genereazå modificårile renale çi hormonale
menÆionate mai sus.

Creçterea presiunii venoase sistemice çi tulburarea funcÆiei
renale çi suprarenale, caracteristice insuficienÆei cardiace,
diferå ca importanÆå în producerea edemelor la diferiÆi pacienÆi
cu insuficienÆå cardiacå. Sistemul reninå-angiotensinå-aldosteron
este mai intens activat în insuficienÆa cardiacå acutå, aceastå
activitate scåzând pe måsurå ce insuficienÆa cardiacå se
cronicizeazå. În cazul pacienÆilor cu boalå valvularå tricuspidianå
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InsuficienÆa cardiacå
sau cu pericarditå constrictivå, creçterea presiunii venoase
çi transsudarea fluidelor la nivel capilar pare så aibå rolul
principal în formarea edemelor. Pe de altå parte, edeme masive
pot apårea çi la pacienÆii cu boalå cardiacå ischemicå sau
hipertensivå, la care presiunea venoaså sistemicå este în limite
normale sau uçor crescutå. La aceçti pacienÆi, retenÆia hidrosalinå
se datoreazå probabil în principal redistribuÆiei debitului cardiac
çi reducerii simultane a perfuziei renale, ca çi activårii sistemului
reninå-angiotensinå-aldosteron. Indiferent de mecanismele
implicate în retenÆia hidrosalinå, pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå
cronicå congestivå care nu au primit tratament prezintå creçterea
volumului sanguin total, a fluidului interstiÆial çi a cantitåÆii
de sodiu din organism. Aceste anomalii se reduc dupå compen-
sarea clinicå, realizatå prin tratament.

MANIFESTÅRILE CLINICE ALE

INSUFICIENæEI CARDIACE

Dispneea Aceastå jenå respiratorie, care se produce ca
urmare a creçterii efortului de a respira, este cel mai frecvent
simptom al insuficienÆei cardiace (capitolul 32). IniÆial, dispneea
apare numai la efort, situaÆie în care ea poate reprezenta doar
o agravare a lipsei de aer ce apare în mod normal în aceste
condiÆii. Pe måsurå ce insuficienÆa cardiacå avanseazå, dispneea
apare totuçi la eforturi din ce în ce mai mici. În cele din
urmå apare dispneea de repaus. Principala diferenÆå dintre
dispneea la efort a persoanelor normale çi cea a pacienÆilor
cu insuficienÆå cardiacå este gradul de efort necesar pentru
a induce simptomul. Dispneea cardiacå se observå cel mai
frecvent la pacienÆii cu presiune crescutå în venele çi capilarele
pulmonare. Aceçti pacienÆi au de obicei vasele pulmonare
angorjate çi prezintå edem pulmonar interstiÆial care poate
fi evidenÆiat la examenul radiologic. Aceastå situaÆie conduce
la reducerea complianÆei pulmonare çi consecutiv la creçterea
lucrului mecanic al muçchilor respiratori. Activarea receptorilor
pulmonari duce la apariÆia unei respiraÆii rapide çi superficiale
ce caracterizeazå dispneea cardiacå. Consumul de oxigen realizat
de respiraÆie este crescut prin munca excesivå a muçchilor
respiratori. Acesta este asociat cu o reducere a aportului de
oxigen la nivelul muçchilor respiratori datoratå scåderii debitului
cardiac, ceea ce duce la o obosealå a muçchilor respiratori çi
la apariÆia senzaÆiei de respiraÆie scurtå.

Ortopneea Dispneea care apare în poziÆie de decubit
este de obicei o manifestare a insuficienÆei cardiace cu apariÆie
mai tardivå decât dispneea de efort. Ortopneea apare datoritå
redistribuÆiei sângelui de la nivelul abdomenului çi membrelor
inferioare spre torace, cu creçterea presiunii hidrostatice în
capilarul pulmonar, precum çi datoritå ascensionårii diafragmului
care apare în clinostatism. PacienÆii cu ortopnee dorm noaptea
pe mai multe perne çi se trezesc adesea cu senzaÆia de lipså
de aer sau datoritå tusei (aça numita tuse nocturnå) în cazul
în care alunecå de pe perne. SenzaÆia de lipså de aer dispare
de obicei la trecerea în poziÆie çezând, deoarece aceastå poziÆie
scade întoarcerea venoaså çi presiunea capilarå pulmonarå,
mulÆi dintre pacienÆi relatând cå respiraÆia se uçureazå când
stau çezând în faÆa unei ferestre deschise. Pe måsurå ce
insuficienÆa cardiacå avanseazå, ortopneea poate deveni atât
de severå încât pacientul nu se mai poate culca çi îçi petrece
întreaga noapte în poziÆie çezând. Pe de altå parte, la unii
pacienÆi cu insuficienÆå ventricularå stângå severå cu evoluÆie
îndelungatå, simptomele de congestie pulmonarå pot diminua
odatå cu apariÆia insuficienÆei ventriculului drept.

Dispneea paroxisticå (nocturnå) Acest termen se referå
la apariÆia unor crize severe de dispnee çi tuse care provoacå
anxietate, ce survin de obicei noaptea çi trezesc pacientul
din somn. În timp ce ortopneea dispare la simpla trecere din
poziÆie culcat în poziÆie çezând cu picioarele atârnând la marginea
patului, în cazul pacienÆilor cu dispnee paroxisticå nocturnå,
tusea çi wheezingul persistå chiar çi în aceastå poziÆie. Depresia
centrului respirator în timpul somnului poate reduce ventilaÆia

suficient pentru a scådea presiunea oxigenului în sângele
arterial, în special la pacienÆii cu edem pulmonar çi complianÆå
pulmonarå reduså. În plus, funcÆia ventricularå poate fi deprimatå
suplimentar în timpul nopÆii datoritå stimulårii adrenergice
reduse a miocardului. Astmul cardiac se aseamånå cu dispneea
paroxisticå nocturnå çi tusea nocturnå çi se caracterizeazå
prin prezenÆa wheezing-ului, secundar unui bronhospasm,
mai accentuat noaptea. Edemul pulmonar acut (capitolul 32)
este o formå severå de astm cardiac datoratå creçterii marcate
a presiunii în capilarul pulmonar cu apariÆia edemului alveolar,
asociatå cu o dispnee extrem de intenså, cu raluri în ambele
câmpuri pulmonare çi cu transsudarea çi expectorarea unui
fluid amestecat cu sânge. Dacå nu este tratat prompt, edemul
pulmonar acut poate fi fatal.

RespiraÆia Cheyne-Stokes Cunoscutå çi sub denumirea
de respiraÆie periodicå sau ciclicå, respiraÆia Cheyne-Stokes
se caracterizeazå prin diminuarea sensibilitåÆii centrului
respirator la PcO2 arterial. Existå o fazå de apnee, în timpul
cåreia Po2 arterial scade, iar Pco2 arterial creçte. Aceste modificåri
ale gazelor în sângele arterial stimuleazå centrul respirator
deprimat, ducând la hiperventilaÆie çi hipocapnie, urmatå de
apnee. RespiraÆia Cheyne-Stokes apare în special la pacienÆii
cu aterosclerozå cerebralå sau alte leziuni cerebrale, dar alungirea
timpului de circulaÆie plåmân-creier care apare în cadrul
insuficienÆei cardiace în special la pacienÆii cu hipertensiune,
boalå coronarianå çi boalå vascularå cerebralå asociatå, pare
så favorizeze de asemenea apariÆia acestui tip de dispnee.

Oboseala, slåbiciunea çi simptomele digestive Aceste
simptome nespecifice, dar obiçnuite în cadrul insuficienÆei
cardiace, sunt determinate de scåderea perfuziei musculaturii
scheletice. Capacitatea de efort este reduså datoritå incapacitåÆii
inimii insuficiente de a-çi creçte debitul çi de a asigura aportul
de oxigen la muçchii scheletici în activitate. Anorexia çi greaÆa,
asociate cu durerile abdominale çi senzaÆia de plenitudine
abdominalå apar frecvent çi par a fi determinate de ficatul
de stazå çi de congestia sistemului venos portal.

Simptome cerebrale În stadiul de insuficienÆå cardiacå
severå, mai ales la vârstnici care asociazå arteriosclerozå
cerebralå, scåderea perfuziei cerebrale çi hipoxemia arterialå,
pot apare tulburåri ale statusului mental, exprimate prin confuzie,
concentrare dificilå, tulburåri de memorie, cefalee, insomnie
çi anxietate. Nicturia este frecventå în insuficienÆa cardiacå
çi poate contribui la producerea insomniei.

EXAMEN CLINIC OBIECTIV (vezi çi capitolul 227)
În cazurile de insuficienÆå cardiacå moderatå, pacientul se
pare cå nu prezintå acuze în condiÆiile de repaus, cu excepÆia
disconfortului atunci când stå întins la orizontalå mai mult
de câteva minute. Dacå insuficienÆa cardiacå este mai severå
poate apårea o diminuare a amplitudinii pulsului periferic,
ca expresie a scåderii volumului båtaie çi, ocazional, tensiunea
arterialå diastolicå este crescutå ca o consecinÆå a vasoconstricÆiei
generalizate. În insuficienÆa cardiacå acutå hipotensiunea poate
fi semnul dominant. De asemenea, poate apårea cianoza buzelor
çi a unghiilor, tahicardie sinusalå, iar pacientul preferå poziÆia
çezând. Presiunea venoaså sistemicå este adesea anormal
crescutå în insuficienÆa cardiacå çi poate fi recunoscutå observând
gradul de distensie al venelor jugulare. În stadiile iniÆiale
ale insuficienÆei cardiace, presiunea venoaså poate fi normalå
în repaus, dar poate creçte anormal în timpul çi imediat dupå
un efort, ca çi în cazul aplicårii unei presiuni constante la
nivelul abdomenului (reflux hepatojugular pozitiv).

Zgomotele cardiace 3 çi 4 pot fi adesea auzite, dar nu
sunt specifice insuficienÆei cardiace çi poate apårea pulsus
alternans, adicå un ritm regulat, dar în care existå alternanÆa
de contracÆii slabe çi contracÆii puternice ale cordului çi prin
urmare alternanÆa forÆei impulsurilor periferice. Pulsus alternans,
un semn de insuficienÆå cardiacå severå, poate fi detectat cu
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ajutorul sfingomanometrului çi în cazuri mai severe prin palpare;
el survine frecvent dupå o extrasistolå çi se observå cel mai
adesea la pacienÆii cu cardiomiopatii, boalå cardiacå ischemicå
sau cardiopatie hipertensivå.

Ralurile pulmonare Ralurile crepitante, umede, apårând
în inspir, çi submatitatea bazelor plåmânilor la percuÆie sunt
semne obiçnuite la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå çi presiune
venoaså çi capilarå pulmonarå crescutå. În cazul pacienÆilor
cu edem pulmonar, ralurile pot ocupa ambele câmpuri pulmonare;
apar frecvent raluri ronflante çi sibilante, care pot fi însoÆite
de wheezing expirator. Aceste raluri pot apårea totuçi çi în
alte situaÆii, în afara insuficienÆei ventriculare stângi. Unii pacienÆi
cu insuficienÆå cardiacå veche nu prezintå raluri pulmonare
datoritå creçterii drenajului limfatic al fluidului alveolar.

Edemele cardiace (vezi capitolul 37) Edemele periferice
de tip cardiac sunt de obicei declive, simetrice la membrele
inferioare, mai ales în zonele pretibiale çi la nivelul gleznelor
la pacienÆii din ambulator, la care edemele sunt mai evidente
seara, çi mai exprimate în regiunea sacratå la pacienÆii aflaÆi
în repaus la pat. Edemele braÆelor çi feÆei care laså godeu
apar rareori çi numai în stadiile tardive ale insuficienÆei cardiace.

Hidrotoraxul çi ascita Acumularea de lichid pleural din
insuficienÆa cardiacå congestivå apare ca urmare a creçterii
presiunii capilare pulmonare çi a transsudårii de lichid în
cavitatea pleuralå. Datoritå faptului cå venele pleurale dreneazå
atât în venele sistemice cât çi în venele pulmonare, hidrotoraxul
survine mai ales când existå o presiune crescutå în ambele
sisteme venoase, dar poate apårea çi în cazul unei presiuni
mult crescute, fie în vene sistemice, fie în cele pulmonare.
Hidrotoraxul apare mai frecvent în cavitatea pleuralå dreaptå
decât în cea stângå. ApariÆia ascitei este tot o consecinÆå a
transsudårii, ca urmare a creçterii presiunii în venele hepatice
çi în venele ce dreneazå peritoneul (capitolul 46). Ascita masivå
apare cel mai frecvent la pacienÆii cu valvulopatii tricuspidiene
çi pericarditå constrictivå.

Hepatomegalia de stazå PrezenÆa unui ficat mårit, sensibil
la palpare, pulsatil însoÆeçte hipertensiunea venoaså sistemicå
çi apare nu numai în situaÆiile în care apare çi ascita, dar çi
în forme mai blânde de insuficienÆå cardiacå indiferent de
etiologie. În condiÆiile unei hepatomegalii persistente, severe,
aça cum se întâmplå la pacienÆii cu valvulopatii tricuspidiene
sau pericarditå cronicå constrictivå, poate apårea çi o mårire
a splinei, adicå splenomegalie congestivå.

Icterul Icterul este un semn ce apare tardiv în evoluÆia
insuficienÆei cardiace congestive çi se asociazå cu creçterea
nivelului sanguin atât al bilirubinei directe cât çi indirecte;
el este rezultatul alterårii funcÆiei hepatice, secundarå stazei
hepatice prelungite çi hipoxiei hepatocitului, asociatå cu atrofia
lobularå centralå. ConcentraÆiile sanguine ale transaminazelor
sunt adesea crescute. În cazul în care congestia hepaticå se
produce rapid, icterul poate fi sever çi enzimele foarte mult
crescute.

Caçexia cardiacå În insuficienÆa cardiacå cronicå severå
se produce o importantå scådere ponderalå, mergând pânå
la caçexie, prin: (1) creçterea concentraÆiei sanguine a factorului
de necrozå tumoralå; (2) creçterea ratei metabolismului datoritå,
în parte, travaliului crescut al muçchilor respiratori, creçterii
necesarului de oxigen al cordului hipertrofiat çi/sau disconfor-
tului asociat insuficienÆei cardiace severe; (3) anorexia, greaÆa
çi vårsåturile de cauzå centralå, produse prin intoxicaÆie digitalicå
sau apårând ca urmare a hepatomegaliei de stazå çi a distensiei
abdominale; (4) tulburarea absorbÆiei intestinale datoratå
congestiei venelor intestinale; çi (5) rareori, enteropatii cu
pierdere de proteine, care apar la pacienÆii cu o formå particularå
de insuficienÆå cardiacå dreaptå severå.

Alte manifeståri Ca urmare a reducerii fluxului sanguin
periferic extremitåÆile devin reci, palide çi diaforetice. Debitul

urinar este scåzut, urina conÆine albuminå çi are un indice
de înaltå gravitate çi o concentraÆie scåzutå de sodiu. În plus,
se poate produce o azotemie prerenalå. ImpotenÆa sexualå çi
depresia sunt comune la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå
severå cu evoluÆie lungå.

EXAMENUL RADIOLOGIC PacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå çi presiune vascularå pulmonarå crescutå prezintå
în mod obiçnuit, pe lângå dilatarea anumitor cavitåÆi ale cordului
caracteristicå leziunii responsabile pentru insuficienÆa cardiacå,
çi o distensie a venelor pulmonare çi o redistribuÆie spre vârfuri
a circulaÆiei venoase pulmonare. Se poate evidenÆia de asemenea
prezenÆa lichidului pleural asociat cu cel interlobar.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Diagnosticul de insufi-
cienÆå cardiacå congestivå poate fi stabilit prin identificarea
unor asocieri dintre manifestårile clinice descrise mai sus çi
unele semne obiective, caracteristice uneia dintre formele
etiologice de boalå cardiacå. În tabelul 233-1 sunt prezentate
criteriile Framingham necesare stabilirii diagnosticului de
insuficienÆå cardiacå. Deoarece insuficienÆa cardiacå cronicå
se asociazå adesea cu mårirea cordului, existenÆa unui cord
de dimensiuni normale pune sub semnul întrebårii, dar nu
exclude diagnosticul de insuficienÆå cardiacå. Ecocardiografia
bidimensionalå este în mod special utilå în måsurarea dimensiu-
nilor cavitåÆilor cordului. InsuficienÆa cardiacå poate fi greu
diferenÆiatå de o boalå pulmonarå, diagnosticul diferenÆial
fiind prezentat în capitolul 32. Embolismul pulmonar prezintå
de asemenea multe dintre manifestårile insuficienÆei cardiace,
dar prezenÆa hemoptiziilor, a durerii toracice de tip pleural,
mårirea ventriculului drept çi alterarea specificå a raportului
dintre ventilaÆie çi perfuzie sugereazå acest diagnostic (vezi
capitolul 261).

Edemele maleolare pot fi datorate bolii varicoase, ede-
melor premenstruale sau gravitaÆionale (capitolul 37), dar
aceçti pacienÆi nu prezintå hipertensiune venoaså jugularå
în repaus sau la compresia adomenului. Edemele de cauzå
renalå pot fi uçor diagnosticate în prezenÆa unor teste func-
Æionale renale çi urinare ce aratå suferinÆa renalå çi nu se
însoÆesc decât rareori de creçterea presiunii venoase. Mårirea
ficatului çi apariÆia ascitei se întâlnesc çi la pacienÆii cu
cirozå hepaticå çi pot fi de asemenea diferenÆiate de insuficienÆa
cardiacå prin presiunea venoaså normalå çi refluxul hepato-
jugular absent.

Tabelul 233-1

Criteriile Framingham pentru diagnosticarea insuficienÆei
cardiace congestive*

CRITERII MAJORE

Dispneea paroxisticå nocturnå
Dilatarea venelor gâtului
Raluri
Cardiomegalie
Edem pulmonar acut
Galop (Z3)
Presiune venoaså crescutå (>16 cm H2O)
Reflux hepatojugular prezent

CRITERII MINORE

Edeme periferice
Tuse nocturnå
Dispnee de efort
Hepatomegalie
Pleurezie
Capacitate vitalå reduså la 1/3 din normal
Tahicardie (≥ 120 b/min)

MAJORE SAU MINORE

Scådere în greutate ≥ 4,5 kg pe parcursul a 5 zile de tratament

* Pentru stabilirea diagnosticului clinic de insuficienÆå cardiacå congestivå
pe baza acestor criterii sunt necesare cel puÆin un criteriu major çi
douå criterii minore.

SURSA: KKL Ho et al., Circulation 88:107, 1993
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InsuficienÆa cardiacåTRATAMENT  

Tratamentul insuficienÆei cardiace poate fi împårÆit logic
în trei componente: (1) îndepårtarea factorilor precipitanÆi,
(2) corectarea bolii de bazå çi (3) controlul stårii de insuficienÆå
cardiacå congestivå. Primele douå sunt prezentate în alte
capitole, împreunå cu afecÆiunile patologice specifice çi
complicaÆiile lor. Un exemplu îl constituie tratamentul
pneumoniei pneumococice çi al insuficienÆei cardiace acute
(îndepårtarea factorului precipitant), urmat de valvulotomie
mitralå (corectarea bolii de bazå) la un pacient cu stenozå
mitralå. În multe situaÆii, tratamentul chirurgical poate corecta
sau cel puÆin ameliora boala de bazå. A treia componentå
a tratamentului insuficienÆei cardiace, respectiv controlul
stårii de insuficienÆå cardiacå congestivå, poate fi la rândul
ei divizatå în trei pårÆi: (1) reducerea încårcårii cardiace,
atât a presarcinii cât çi a postsarcinii, (2) controlul retenÆiei
excesive de apå çi sare çi (3) creçterea contractilitåÆii miocardu-
lui. Intensitatea cu care trebuie aplicate aceste måsuri la
fiecare pacient în parte depinde de severitatea insuficienÆei
cardiace. Urmând un tratament eficient, recurenÆa manifestå-
rilor clinice ale insuficienÆei cardiace poate fi prevenitå
adesea prin aplicarea continuå a acelor måsuri care au fost
eficiente iniÆial.

Deçi nu se poate enunÆa o regulå simplå de tratament a
tuturor pacienÆilor cu insuficienÆå cardiacå din cauza etiologiei
diverse, particularitåÆilor hemodinamice, manifestårilor clinice
çi severitåÆii insuficienÆei cardiace, în cazul tratårii insuficienÆei
cardiace congestive cronice administrarea unui inhibitor
al enzimei de conversie (de exemplu lisinopril 10 mg/zi) a
întârziat dezvoltarea insuficienÆei cardiace, cu condiÆia unei
terapii precoce la pacienÆii chiar asimptomatici care prezintå
dilatare çi/sau hipertrofie cardiacå. Apoi, pe måsura apariÆiei
simptomelor se recomandå unele måsuri simple, cum ar fi
reducerea moderatå a activitåÆii çi a aportului de sodiu (fig.
233-1). Dacå aceste måsuri çi administrarea ICE se dovedesc
insuficiente, se va aplica un tratament bazat pe o combinaÆie
de medicamente - un diuretic, un vasodilatator çi de obicei
un glicozid digitalic. Etapa urmåtoare se bazeazå pe o restricÆie
mai severå a aportului de sare çi pe administrarea unor doze
crescute de diuretice de anså, uneori asociate cu alte diuretice.
Dacå insuficienÆå cardiacå persistå se impune spitalizarea
pacientului, reducerea severå a consumului de sare, repausul

la pat, precum çi administrarea intravenoaså a vasodila-
tatoarelor çi a agenÆilor inotrop pozitivi. La unii pacienÆi,
ordinea aplicårii acestor måsuri terapeutice poate så nu fie
respectatå.

Reducerea lucrului mecanic al inimii Realizarea acestui
obiectiv presupune reducerea activitåÆii fizice, repausul
emoÆional çi scåderea postsarcinii. Reducerea uçoarå a
activitåÆii fizice, în formele medii ale insuficienÆei cardiace
çi repausul la pat sau în fotoliu, în formele severe, reprezintå
elemente esenÆiale în tratamentul insuficienÆei cardiace. Mesele
trebuie så fie mici cantitativ çi mai dese çi trebuie depus
orice efort pentru combaterea anxietåÆii pacientului; de folos
sunt uneori medicamente cum ar fi diazepamul (2-5 mg x
3/zi) timp de câteva zile. Repausul fizic çi emoÆional tinde
så scadå tensiunea arterialå çi solicitarea miocardului prin
diminuarea cerinÆelor de debit cardiac. Aceste influenÆe
acÆioneazå împreunå pentru diminuarea necesitåÆii de redistri-
buÆie a debitului cardiac çi la mulÆi pacienÆi, mai ales la
cei cu forme uçoare de insuficienÆå cardiacå, simplul repaus
la pat çi o sedare uçoarå induc o diurezå efectivå.

Repausul trebuie menÆinut 1-2 såptåmâni la pacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå congestivå certå çi trebuie continuat
timp de câteva zile dupå ce starea pacientului s-a stabilizat.
Riscul flebotrombozelor çi al embolismului pulmonar, asociat
cu repausul la pat, poate fi redus prin tratament anticoagulant,
miçcåri ale membrelor inferioare çi ciorapi elastici. Repausul
absolut la pat este rareori necesar sau oportun, pacientul
fiind sfåtuit så stea în fotoliu çi så meargå la toaletå, restrângerea
çi a acestor activitåÆi fiind necesarå numai în formele extreme
de insuficienÆå cardiacå. Sedativele puternice vor fi evitate,
dar tranchilizante în doze mici pot fi utile pentru calmarea
pacienÆilor anxioçi, mai ales în primele zile de tratament
çi pentru inducerea somnului atât de necesar. PacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå cronicå sever moderatå, care aplicå
repausul periodic la pat, de exemplu în week-end, pot continua
unele activitåÆi profesionale profitabile. Dupå ameliorarea
insuficienÆei cardiace, activitatea pe care o efectueazå pacientul
trebuie reevaluatå çi adesea sarcinile sale de naturå profe-
sionalå, socialå çi/sau familialå trebuie reduse. Odihna
intermitentå din timpul zilei (de exemplu o orå de somn
sau repaus dupå masa de prânz), precum çi evitarea eforturilor
intense sunt adesea utile odatå cu instalarea stårii de compen-
sare hemodinamicå. De asemenea, scåderea ponderalå prin
reducerea aportului caloric la pacienÆii obezi cu insuficienÆå
cardiacå reduce de asemenea lucrul mecanic al inimii çi
reprezintå o componentå de bazå a programului terapeutic.
Tratamentul cu vasodilatatoare (pag. 1427) poate fi considerat
o modalitate de scådere a lucrului mecanic al inimii. S-a
dovedit cå vasodilatatoarele nu numai cå amelioreazå insufici-
enÆa cardiacå, ci çi încetinesc apariÆia ei la pacienÆii cu
disfuncÆie ventricularå stângå.

Controlul excesului de fluide Multe dintre manifestårile
clinice ale insuficienÆei cardiace apar ca urmare a hipervolemiei
çi a expansiunii volumului lichidului interstiÆial. Atunci
când retenÆia lichidianå datoratå insuficienÆei cardiace devine
evidentå clinic, cel mai adesea sub forma edemelor, expan-
siunea considerabilå a spaÆiului extracelular s-a produs deja
çi insuficienÆa cardiacå, în mod obiçnuit, este deja avansatå.
Dispneea de efort çi ortopneea pot fi datorate deplasårii
fluidelor din patul vascular sistemic spre cel pulmonar.
Måsurile terapeutice de reducere a volumului fluidului
extracelular se bazeazå, în principal, pe reducerea capitalului
de sodiu al organismului, în timp ce restricÆia aportului de
lichide este mai puÆin importantå. Se poate realiza un bilanÆ
negativ al sodiului prin reducerea sa din alimentaÆie çi creçterea
excreÆiei urinare a acestui ion cu ajutorul diureticelor. În
formele severe de insuficienÆå cardiacå este folositå evacuarea

FIGURA 233-1 Vedere de ansamblu a tratamentului insuficienÆei
cardiace. [Dupå RA Kelly, TW Smith: Tratamentul insuficienÆei cardiace
stabile: Digitala çi diureticele în insuficienÆa cardiacå: FuncÆia çi
disfuncÆia cardiacå, în WS Colucci (ed), Atlas de boli cardiace,
vol. 4, E Braunwald (serii ed), Philadelphia, Current Medicine,
1995].
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mecanicå a colecÆiilor lichidiene extracelulare prin toracocen-
tezå, paracentezå çi, rareori, prin ultrafiltrare.

REGIMUL ALIMENTAR În cazul pacienÆilor cu forme blânde
de insuficienÆå cardiacå, se poate obÆine o ameliorare semni-
ficativå a simptomelor doar prin reducerea ingestiei de sodiu,
mai ales în asociere cu perioadele de repaus fizic. La pacienÆii
cu forme mai severe de insuficienÆå cardiacå, aportul de
sodiu trebuie controlat mai riguros çi trebuie folosite çi
alte måsuri terapeutice, cum ar fi tratamentul diuretic,
vasodilatator çi tonicardiac. Este necesarå menÆinerea cel
puÆin a unei diete moderat hiposodate, chiar çi dupå compen-
sarea unei crize de insuficienÆå cardiacå, în cazurile în care
boala de bazå nu a fost corectatå. O alimentaÆie normalå
conÆine aproximativ 6 pânå la 10 g de clorurå de sodiu;
acest aport poate fi redus la jumåtate numai prin excluderea
alimentelor cu conÆinut mare de sare çi evitând adåugarea
de sare în alimente, în timpul meselor. Reducerea ingestiei
obiçnuite de sare la aproximativ un sfert faÆå de normal se
poate realiza dacå nu se adaugå sare în timpul preparårii
alimentelor. În cazul pacienÆilor cu insuficienÆå cardiacå
severå, la care portul zilnic de sare din alimentaÆie trebuie
redus la 500 mg-1000 mg, se vor exclude unele alimente
ca laptele, brânza, pâinea, cerealele, conservele de legume
çi supe, anumite cårnuri mai sårate, unele legume proaspete
cum ar fi spanacul, Æelina çi sfecla. Sunt permise o mare
varietate de fructe proaspete, legume verzi, produse de patiserie
fårå sare çi lapte desodat, precum çi substituenÆi ai sårii,
dar o astfel de dietå lipsitå de gust este greu de Æinut pe o
duratå lungå. Nu este necesarå o restricÆie de apå decât în
forme extrem de severe de insuficienÆå cardiacå congestivå.
Târziu în evoluÆia insuficienÆei cardiace se poate produce
hiponatremie de diluÆie, la pacienÆii cu tulburåri în excreÆia
apei datorate uneori unei secreÆii crescute de hormon antidiu-
retic. În aceste cazuri este necesarå o reducere a aportului
atât de sare cât çi de apå.

De asemenea trebuie acordatå atenÆie conÆinutului caloric
al alimentaÆiei. Se impune o restricÆie caloricå în cazul
pacienÆilor obezi cu insuficienÆå cardiacå. Pe de altå parte,
în cazul pacienÆilor cu insuficienÆå cardiacå severå çi caçexie
cardiacå, trebuie încercatå menÆinerea aportului nutritiv çi
evitarea deficienÆelor calorice çi vitaminice; pot fi folosite
suplimente nutritive.

DIURETICELE Existå în prezent o largå varietate de diuretice
(tabelul 246-4, pag. 1531), cu eficienÆå certå mai ales la
pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå uçoarå. Totuçi, în formele
mai severe de insuficienÆå cardiacå, alegerea diureticului
este mai dificilå, fiind necesarå o atenÆie suplimentarå la
tulburårile electrolitice existente. Excesul de diuretice trebuie
evitat, deoarece hipovolemia rezultatå poate reduce debitul
cardiac, interferå cu funcÆia renalå çi produce letargie çi
slåbiciune marcatå. În cele ce urmeazå este prezentatå o
listå a diureticelor celor mai larg folosite:

1. Diureticele tiazidice. Aceste medicamente sunt folosite
pe scarå largå în practica clinicå datoritå eficienÆei lor în
administrare oralå. În cazul pacienÆilor cu insuficienÆå cardiacå
cronicå medie sau moderatå, administrarea continuå a unui
diuretic tiazidic poate înlocui sau diminua nevoia pentru
o dietå hiposodatå strictå, deçi consumarea alimentelor sårate
çi folosirea sårii la maså trebuie în continuare evitate. Tiazidele
se absorb bine din tubul digestiv; clorotiazida çi hidro-
clorotiazida ating efectul maxim în 4 ore, iar diureza persistå
aproximativ 12 ore. Diureticele tiazidice scad reabsorbÆia
sodiului çi a clorului în prima jumåtate a tubului contort
distal çi în porÆiunea corticalå ascendentå a ansei Henle,
iar apa se eliminå odatå cu sarea nereabsorbitå. Tiazidele
nu cresc clearenceul apei libere çi chiar îl scad în unele
situaÆii, susÆinând ipoteza cå aceste medicamente inhibå

selectiv reabsorbÆia clorurii de sodiu în segmentul cortical
distal de diluÆie, într-un loc unde urina este în mod normal
diluatå (capitolul 269). Acest fapt duce la excreÆia unei urini
hipertone çi poate contribui la producerea hiponatremiei
de diluÆie. Ca o consecinÆå a creçterii cantitåÆii de sodiu
eliberat la nivelul nefronului distal, schimbul de ioni sodiu-po-
tasiu este crescut çi rezultå eliminarea de potasiu. Spre
deosebire de diureticele de anså, care cresc excreÆia de calciu,
tiazidele au un efect opus. Aceste medicamente sunt eficiente
çi utile în tratamentul insuficienÆei cardiace atât timp cât
rata filtrårii glomerulare depåçeçte valoarea de aproximativ
50% faÆå de normal.

Clorotiazida se administrazå în doze de pânå la 500 mg
la 6 ore. Existå mulÆi alÆi derivaÆi ai acestei substanÆe, care
diferå în principal ca dozaj çi duratå de acÆiune, oferind
astfel prea puÆine avantaje faÆå de compusul de bazå, cu
excepÆia clorthalidonei care poate fi administratå o datå
pe zi. Hipopotasemia çi alcaloza metabolicå (aceasta datoratå
secreÆiei crescute de H+, ca un substituent pentru depozitele
intracelulare reduse de potasiu çi creçterii reabsorbÆiei HCO3

–

în tubul proximal când existå o depleÆie relativå a volumului
fluidului extracelular) reprezintå principalele efecte adverse
metabolice care apar în cazul administrårii pe termen lung
a tiazidelor, a metolazonei çi a diureticelor de anså. Hipo-
potasemia poate potenÆa sever pericolele intoxicaÆiei digitalice,
poate induce starea de slåbiciune, mergând pânå la letargie;
poate fi prevenitå prin suplimentarea oralå de clorurå de
potasiu. Totuçi, aceastå soluÆie nu este suficientå çi poate
fi riscantå la pacienÆii cu insuficienÆå renalå. Prin urmare,
pentru a preveni depleÆia de potasiu la pacienÆii care primesc
diuretice tiazidice, se recomandå scheme de administrare
intermitentå, cum ar fi oprirea diureticului din trei în trei
zile çi asocierea unui diuretic care economiseçte potasiul,
cum ar fi spironolactona sau triamterenul. Alte efecte adverse
ale tiazidelor sunt hiperuricemia, ca urmare a scåderii excreÆiei
acidului uric, çi hiperglicemia care rareori poate precipita
coma hiperosmolarå la diabeticii trataÆi insuficient. Au fost
raportate çi alte manifeståri adverse, cum ar fi rash-ul cutanat,
trombocitopenia çi granulocitopenia.

2. Metolazona. Aceastå substanÆå, derivat de quinetazonå,
acÆioneazå la acelaçi nivel ca çi tiazidele çi cu o potenÆå
similarå, în plus fiind eficientå în cazurile cu insuficienÆå
renalå moderatå. Doza uzualå este de 5 pânå la 10 mg/zi.

3. Furosemidul, bumetanida, acidul etacrinic, piretanida
çi torsemida. Aceste diuretice de „anså“ au o acÆiune asemå-
nåtoare, dar diferå din punct de vedere al structurilor chimice.
Sunt diuretice foarte puternice care inhibå în mod reversibil
reabsorbÆia de sodiu, potasiu çi clor în porÆiunea ascendentå,
subÆire a ansei Henle, posibil prin blocarea sistemului de
cotransport de la nivelul membranei luminale. Ele pot induce
vasodilataÆie corticalå renalå çi pot duce la formarea urinei
într-o cantitate de pânå la 1/4 din filtratul glomerular. În
timp ce alte diuretice îçi pierd efectul pe måsurå ce volumul
sanguin revine la normal, diureticele de anså råmân eficiente
în ciuda eliminårii lichidelor extracelulare în exces. Princi-
palele reacÆii adverse ale acestor substanÆe se datoreazå
efectului lor diuretic puternic, care poate produce în cazuri
rare scåderea volumului plasmatic, colaps circulator, scåderea
irigårii renale çi a filtrårii glomerulare çi apariÆia azotemiei
prerenale. Alcaloza metabolicå se datoreazå excreÆiei urinare
crescute de ioni de clor, hidrogen çi potasiu. Hipopotasemia
(vezi comentariile de la tiazide de mai sus) çi hiponatremia,
ocazional hiperuricemia çi hiperglicemia, pot surveni uneori,
ca în cazul diureticelor tiazidice. ReabsorbÆia apei libere
este scåzutå.

Toate cele cinci medicamente se absorb cu uçurinÆå pe
cale oralå çi se excretå prin bilå çi urinå. Sunt, de obicei,
eficace în administrare oralå çi intravenoaså. Uneori senzaÆii
de slåbiciune, greaÆå, ameÆealå pot complica administrarea
diureticelor de anså; administrarea acidului etacrinic a fost
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asociatå cu surditate tranzitorie sau chiar permanentå, ca
çi cu rash cutanat çi granulocitopenie.

Aceste diuretice foarte puternice sunt utile în toate formele
de insuficienÆå cardiacå, în special în formele refractare çi
în edemul pulmonar acut. S-a dovedit cå aceste diuretice
sunt eficiente la pacienÆii cu hipoalbuminemie, hiponatremie,
hipocloremie, hipokalemie çi cu scåderea filtrårii glomerulare,
ele putând induce o diurezå la pacienÆii la care diureticele
tiazidice çi antagoniçtii aldosteronului, singuri sau în combi-
naÆie, sunt ineficienÆi.

La pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå refractarå acÆiunea
diureticelor de anså poate fi potenÆatå de administrarea
intravenoaså çi de asocierea altor diuretice, cum ar fi tiazidele,
inhibitorii anhidrazei carbonice, diureticele osmotice çi cele
care economisesc potasiul – spironolactona, triamterenul
çi amiloridul. Aceçti ultimi agenÆi acÆioneazå la nivelul tubilor
colectori corticali, au o acÆiune relativ slabå çi de aceea
sunt rareori utilizaÆi singuri. Totuçi, capacitatea lor de a
economisi potasiul îi face extrem de utili în asociaÆie cu
diureticele kaliuretice mai potente, cu diureticele de anså
çi cu tiazidele. Aceçti agenÆi se împart în douå clase, aça
cum este notat mai jos.

4. Antagoniçti ai aldosteronului. 17-Spironolactonele se
aseamånå din punct de vedere structural cu aldosteronul çi
acÆioneazå la nivelul jumåtåÆii distale a tubului contort çi
în porÆiunea corticalå a ductului colector, printr-un mecanism
de inhibiÆie competitivå a aldosteronului, blocând în acest
fel schimbul sodiului, atât cu potasiul cât çi cu hidrogenul
la nivelul tubilor distali çi al ductelor colectoare. Aceste
substanÆe induc o diurezå bogatå în sodiu çi, spre deosebire
de tiazide, acidul etacrinic çi furosemid, produc retenÆie
de potasiu. Deçi hiperaldosteronismul secundar apare la
unii pacienÆi cu insuficienÆå cardiacå congestivå, spironolac-
tona acÆioneazå eficient chiar çi la pacienÆii cu concentraÆii
serice normale de aldosteron. Aldactona A se poate administra
în dozå de 25 pânå la 100 mg de 3-4 ori/zi, pe cale oralå.
Efectul maxim se observå abia dupå aproximativ 4 zile de
administrare. Spironolactonele devin mai eficiente când
sunt administrate în combinaÆie cu tiazidele çi/sau diureticele
de anså. Efectul opus al acestor medicamente asupra potasiului
seric çi urinar face posibilå o eliminare a sodiului fårå hiper-
sau hipokalemie, dacå se realizeazå o asociere între spirono-
lactonå çi unul dintre celelalte diuretice. De asemenea, pentru
cå spironolactona, triamterenul çi amiloridul acÆioneazå la
nivelul tubului distal, sunt în mod special mai eficiente
atunci când sunt asociate cu diuretice care acÆioneazå mai
proximal.

Spironolactona, triamterenul çi amiloridul nu trebuiesc
administrate singure la pacienÆii cu hiperkalemie, insuficienÆå
renalå sau hiponatremie. Efectele adverse raportate au fost
greaÆa, disconfortul epigastric, ståri confuzionale, somnolenÆå,
ginecomastie çi erupÆii eritematoase.

5. Triamterenul çi amiloridul. Aceste douå medicamente
au un efect renal similar cu cel al spironolactonei, blocând
reabsorbÆia sodiului çi inhibând secundar secreÆia potasiului
la nivelul tubilor distali. Totuçi, mecanismul lor de acÆiune
este diferit de cel al spironolactonei, deoarece ele sunt active
çi la animalele adrenalectomizate çi acÆiunea lor nu depinde
de prezenÆa aldosteronului. Doza eficientå de triamteren este
de 100 mg de 1-2 ori/zi çi cea de amilorid este de 5 mg/zi.
Ca efecte adverse se cunosc: greaÆå, vårsåturi, diaree, cefalee,
granulocitopenie, eozinofilie çi rash cutanat. Atât triamterenul,
cât çi amiloridul, diureticul cu care nu se înrudeçte din punct
de vedere clinic, au un efect diuretic slab, asemånåtor aldactonei
A, dar sunt utili în prevenirea hipokalemiei induså de tiazide,
furosemid çi acid etacrinic. O serie de preparate farmaceutice
cu efect diuretic conÆin în aceeaçi capsulå un tiazidic çi triamteren
sau amilorid. Ele sunt utile pacienÆilor care prezintå hipokalemie
datoratå diureticelor tiazidice, dar nu sunt folositoare celor
cu insuficienÆå renalå çi/sau hiperkalemie.

Când se face o alegere a diureticelor, tiazidele çi metolazona
în administrare oralå sunt diureticele de elecÆie în tratamentul
edemelor cardiace cronice uçoare sau moderate la pacienÆii
fårå hiperglicemie, hiperuricemie sau hipokalemie. Spirono-
lactonele, triamterenul çi amiloridul nu sunt diuretice puternice
atunci când sunt administrate singure, dar pot potenÆa acÆiunea
altor diuretice, în special tiazidele çi diureticele de anså.
Totuçi, spironolactona poate fi eficientå la pacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå çi hiperaldosteronism secundar sever.
Acidul etacrinic, bumetanida çi furosemidul, administrate
singure sau în asociere cu spironolactona sau triamterenul,
reprezintå medicaÆia diureticå de elecÆie la pacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå severå, refractarå la tratamentul cu
alte diuretice. În formele de severitate extremå este necesarå
o asociere de diuretice formatå dintr-un tiazid, un diuretic
de anså çi un diuretic care economiseçte potasiul.

Terapia cu vasodilatatoare MulÆi pacienÆi cu insuficienÆå
cardiacå prezintå o postsarcinå crescutå a ventriculului stâng,
ca o consecinÆå a mai multor influenÆe neuroumorale ce
duc la vasoconstricÆie perifericå. Aceste influenÆe includ,
aça cum s-a menÆionat anterior, creçterea activitåÆii sistemului
nervos adrenergic, creçterea nivelului catecolaminelor circu-
lante, activarea sistemului reninå-angiotensinå çi, probabil,
creçterea nivelului sanguin al hormonului antidiuretic. În
insuficienÆa cardiacå sistolicå, pe lângå vasonstricÆia perifericå
are loc o creçtere a volumului telediastolic çi a celui telesistolic
ventricular. În conformitate cu legea lui Laplace, care stabileçte
o relaÆie între tensiunea intraparietalå miocardicå çi produsul
dintre presiunea intraventricularå çi raza ventriculului (ambele
fiind crescute în insuficienÆa cardiacå), impedanÆa aorticå
– adicå forÆa care se opune ejecÆiei ventriculului stâng sau
postsarcina – creçte. VasoconstricÆia este în general consideratå
a fi un mecanism compensator util, care asigurå un flux
sanguin în organele vitale în condiÆiile hipovolemiei çi a

FIGURA 233-2 Efectele diverselor vasodilatatoare asupra relaÆiei
dintre presiunea telediastolicå a ventriculului stâng (PTVS) çi indexul
cardiac sau volumul båtaie la cordul normal (N) çi insuficient (I).
H reprezintå hidralazina sau orice alt arteriodilatator. El produce
doar o creçtere minimå a indexului cardiac la subiecÆii normali
(A´ → H´) sau la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå cu PTVS normalå
(C → H´´). În contrast, creçte debitul cardiac la pacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå çi PTVS crescutå (A → H). P reprezintå un vasodilatator
echilibrat, cum ar fi nitroprusiatul de sodiu, sau un inhibitor al enzimei
de conversie. El reduce presiunea de umplere la toÆi pacienÆii, creçte
debitul cardiac la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå çi PTVS crescutå
(A → P), scade debitul cardiac la subiecÆii normali (A´ → P´) çi
are un efect slab asupra debitului cardiac la pacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå çi presiuni normale de umplere (C → P´´). (Cu permisiune,
dupå TW Smith et al.)
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multor forme de çoc asociate cu scåderea debitului cardiac
total (capitolul 38). Totuçi, în prezenÆa unei funcÆii cardiace
alterate creçterea postsarcinii duce la o diminuare suplimentarå
a debitului cardiac.

Postsarcina este un determinant major al funcÆiei cardiace,
aça cum este prezentat în figura 232-7 (pag. 1416). Când
funcÆia cardiacå este normalå, o creçtere moderatå a postsarcinii
nu duce la scåderea semnificativå a volumului båtaie, deoarece
creçterea volumului telediastolic al ventriculului stâng care
rezultå, adicå presarcina, poate fi uçor toleratå. Totuçi, când
funcÆia miocardului este alteratå, o astfel de creçtere a
presarcinii, induså de o mårire a postsarcinii, poate duce
la valori ale presiunii telediastolice ventriculare çi presiunii
capilare pulmonare mult crescute, care pot produce congestia
pulmonarå severå sau chiar edem pulmonar. La mulÆi pacienÆi
cu insuficienÆå cardiacå, ventriculul opereazå deja în porÆiunea
de platou a curbei Frank-Starling (figura 232-6, pag. 1415)
çi orice creçtere suplimentarå a impedanÆei aortice (postsarcina)
produce scåderea volumului båtaie. Dimpotrivå, dacå o uçoarå
scådere a postsarcinii nu va avea nici un efect asupra volumului
båtaie la subiecÆii normali, în cazul pacienÆilor cu insuficienÆå
cardiacå aceasta tinde så normalizeze parametrii hemodinamici
prin creçterea volumului båtaie çi scåderea presiunii de umplere
ventricularå.

Scåderea prin mijloace farmacologice a impedanÆei ejecÆiei
ventriculului stâng cu ajutorul vasodilatatoarelor reprezintå
un important ajutor în tratamentul insuficienÆei cardiace.
Acest tratament poate fi în mod particular util, dar este în
mod cert limitat la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå acutå
sistolicå, produså de un infarct miocardic (capitolul 243),
regurgitare valvularå (capitolul 237), rezistenÆå vascularå
sistemicå crescutå çi/sau presiune arterialå crescutå çi dilataÆie
cardiacå marcatå. Scåderea postsarcinii cu ajutorul diverselor
vasodilatatoare, reduce presiunea telediastolicå ventricularå
stângå, volumul çi consumul de oxigen, în timp ce se produce
creçterea volumului båtaie çi a debitului cardiac, determinând
doar o uçoarå scådere a presiunii aortice. Vasodilatatoarele
sunt, desigur, contraindicate la pacienÆii cu hipotensiune.

PacienÆii cu insuficienÆå cardiacå acutå çi cronicå datoratå
cardiopatiei ischemice, cardiomiopatiilor sau regurgitårilor
valvulare care primesc tratament cu vasodilatatoare prezintå
o creçtere a debitului cardiac, presiunea capilarå pulmonarå
scade, iar semnele çi simptomele de insuficienÆå cardiacå
se reduc, ajungându-se la o nouå stare de echilibru având
un debit cardiac mai mare çi o postsarcinå mai micå fårå
sau numai cu o scådere uçoarå a presiunii arteriale (figura
233-2). În plus, scåderea presiunii telediastolice ventriculare
stângi ridicate amelioreazå perfuzia în straturile subendo-
cardice çi prin aceasta îmbunåtåÆeçte contracÆia miocardului.

Terapia cu vasodilatatoare este utilå în tratamentul tuturor
formelor de insuficienÆå cardiacå sistolicå, de la formele uçoare-
cronice la cele severe-acute. Vasodilatatoarele nu sunt folositoare
în tratamentul insuficienÆei cardiace diastolice izolate.

Existå o serie de diferenÆe în ceea ce priveçte efectele
hemodinamice, locul çi durata de acÆiune, modul de adminis-
trare a diverselor vasodilatatoare de care dispunem (tabelul
246-4, pag. 1531). Unele vasodilatatoare, cum ar fi hidralazina,
minoxidilul çi alfa-blocantele adrenergice, ca prazosinul,
acÆioneazå predominant asupra arterelor çi duc în primul
rând la creçterea volumului båtaie; altele, cum ar fi nitro-
glicerina çi izosorbid dinitratul, acÆioneazå aproape numai
la nivelul venelor. Acestea din urmå permit o acumulare a
sângelui în patul venos çi duc în special la scåderea presiunii
de umplere ventricularå. Inhibitorii enzimei de conversie,
prazosinul çi nitroprusiatul de sodiu sunt „vasodilatatoare
echilibrate“, adicå au efect atât asupra patului vascular arterial,
cât çi asupra celui venos. Unii agenÆi, cum ar fi nitroprusiatul

de sodiu, necesitå administrare în perfuzie intravenoaså
continuå; nitroglicerina necesitå administrarea sub forma
plasturilor sau intravenos, atunci când se doreçte un efect
prelungit; izosorbid dinitratul are eficienÆa maximå în admi-
nistrare sublingualå.

Vasodilatatorul ideal necesar în tratamentul insuficienÆei
cardiace acute trebuie så aibå un efect rapid çi o duratå
scurtå de acÆiune în administrare intravenoaså; nitroprusiatul
de sodiu (0,1-0,3 µg/kg corp/min) prezintå aceste proprietåÆi,
dar utilizarea sa necesitå o atentå monitorizare a presiunii
arteriale çi dacå este posibil a presiunii capilare pulmonare,
într-o unitate de terapie intensivå. Pentru tratarea insuficienÆei
cardiace congestive cronice, vasodilatatorul trebuie så fie
eficient în administrare oralå, iar durata sa de acÆiune så
fie de minim 6 ore. Inhibitorii enzimei de conversie (de
exemplu, captopril 10-50 mg x 3/zi) satisfac aceste cerinÆe
çi reprezintå probabil, la ora actualå, cele mai utile çi larg
întrebuinÆate vasodilatatoare. Se recomandå începerea trata-
mentului cu doze foarte mici, mai ales la pacienÆii care
primesc diuretice, pentru evitarea hipotensiunii, urmând
så se creascå dozele progresiv.

Vasodilatatoarele sunt potente çi eficiente în ameliorarea
rapidå a parametrilor hemodinamici perturbaÆi ai insuficienÆei
cardiace, dar existå dovezi ale unui efect benefic pe termen
lung la fel de important. Studiile efectuate asupra efectelor
inhibitorilor enzimei de conversie au demonstrat eficienÆa
pe termen lung a acestor agenÆi asupra ameliorårii pe termen
lung a simptomelor de insuficienÆå cardiacå çi a creçterii
toleranÆei la efort. De reÆinut este faptul cå aceste medicamente,
çi mai puÆin combinaÆia lor cu hidralazina çi izosorbid
dinitratul, pot creçte durata de supravieÆuire a pacienÆilor
cu insuficienÆå cardiacå. Administrarea inhibitorilor enzimei
de conversie duce la prevenirea sau întârzierea instalårii
insuficienÆei cardiace la pacienÆii cu disfuncÆii ale ventriculului
stâng, dar fårå insuficienÆå, çi reduce mortalitatea pe termen
lung la astfel de pacienÆi cu infarct miocardic acut, atunci
când administrarea lor începe la scurt timp de la debutul
infarctului miocardic acut. Vasodilatatoarele cu acÆiune directå,
cum ar fi hidralazina sau minoxidul, pot fi utile atunci când
sunt asociate inhibitorilor enzimei de conversie la pacienÆii
la care terapia cu aceçti inhibitori nu a dat rezultate.

Creçterea contractilitåÆii miocardice – digitala Amelio-
rarea contractilitåÆii miocardice, cu ajutorul glicozidelor
este utilå în controlul insuficienÆei cardiace.

Digoxinul, care are un timp de înjumåtåÆire de 1,6 zile,
este filtrat glomerular çi secretat la nivelul tubilor renali;
85% este excretat prin urinå. Raportul dintre clearence-ul
digoxinului çi cel al creatininei endogene este de 0,8, iar
procentul din cantitatea totalå de digoxin din organism,
care este eliminat zilnic poate fi calculat: (14 ± 0,2) x
clearence-ul creatininei în ml/min. Reducerea semnificativå
a ratei de filtrare glomerulare duce la scåderea eliminårii
digoxinului çi, prin urmare, apare o prelungire a efectelor
digoxinului, acesta putând så se acumuleze pânå la concentraÆii
toxice, dacå este administrat la pacienÆii cu insuficienÆå
renalå. Administrarea majoritåÆii diureticelor nu modificå
semnificativ secreÆia digoxinului, dar spironolactona poate
inhiba secreÆia tubularå de digoxin, ducând la acumularea
semnificativå a acestuia. La pacienÆii cu funcÆie renalå normalå
se atinge un platou al concentraÆiei plasmatice çi tisulare
dupå 5 zile de administrare zilnicå, fårå o dozå de încårcare
(vezi figura 68-2).

MECANISM DE ACæIUNE Cel mai important efect al digitalei
asupra muçchiului cardiac este de deplasare ascendentå a
curbei forÆå-vitezå de scurtare (capitolul 232). Acest efect
inotrop pozitiv se manifestå la cordul normal, la cordul
hipertrofic compensat çi la cel insuficient. În absenÆa insufi-
cienÆei cardiace, totuçi, când debitul cardiac nu este limitat
de contractilitatea cardiacå, tonicardiacele digitalice nu produc
creçterea debitului cardiac.
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Se pare cå procesul cel mai probabil implicat în producerea

efectului inotrop pozitiv al glicozidelor digitalice este cuplarea
excitaÆiei cu contracÆia (pag. 1411), la nivelul membranei
çi intracelular. Aceste medicamente inhibå fluxul transmem-
branar de sodiu çi potasiu, prin inhibarea enzimei monovalent-
cationice de transport, ATP-aza Na+-K+ dependentå. Aceastå
enzimå este situatå la nivelul sarcolemei çi pare cå reprezintå
receptorul glicozidelor cardioactive a cåror acÆiune determinå
creçterea concentraÆiei de sodiu intracelular; acest fapt, la
rândul såu, duce la creçterea concentraÆiei de calciu intracelular
prin activarea unui mecanism de schimb Na+-Ca2+. Creçterea
conÆinutului de calciu la nivelul miocardului duce la creçterea
eliberårii acestuia cåtre miofilamente în timpul excitaÆiei
çi astfel produce un råspuns inotrop pozitiv.

Glicozidele cardiace produc de asemenea modificåri ale
proprietåÆilor electrice atât ale celulelor contractile, cât çi
ale celulelor cu proprietåÆi speciale de automatism, determi-
nând în acest fel creçterea automatismului çi a activitåÆii
electrice ectopice. Viteza de conducere a influxului este
încetinitå, ceea ce favorizeazå apariÆia circuitelor de reintrare.
Cunoscând aceste efecte electrofiziologice ale glicozidelor
digitalice se pot explica aritmiile ce apar în intoxicaÆia
digitalicå, adicå aritmiile ventriculare çi fibrilaÆia ventricularå.

De asemenea, glicozidele tonicardiace prelungesc perioada
refractarå efectivå a nodulului atrioventricular, în mare
parte prin efect vagal crescut. Aceste date explicå reducerea
frecvenÆei ventriculare produså de digitalå în fibrilaÆia atrialå
çi flutterul atrial.

Digitala reduce frecvenÆa sinusalå de obicei numai în
prezenÆa insuficienÆei cardiace, fenomen datorat în parte
unui efect asupra sistemului nervos central cu scåderea
consecutivå a activitåÆii simpatice çi creçterea acÆiunii vagale.

În plus, glicozidele digitalice prezintå çi efecte vasculare
periferice, ducând la vasoconstricÆie venoaså çi arterialå
la subiecÆii normali çi vasodilataÆie reflexå la pacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå congestivå prin diminuarea activitåÆii
constrictoare simpatice.

APLICAæII ÎN INSUFICIENæA CARDIACÅ Digitala este utilå
mai ales la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå çi fibrilaÆie
sau flutter atrial cu alurå ventricularå rapidå, care beneficiazå
atât prin reducerea frecvenÆei ventriculare, cât çi prin efectul
inotrop pozitiv. Deçi digitala nu amelioreazå supravieÆuirea
la pacienÆii cu ritm sinusal çi insuficienÆå ventricularå stângå
sistolicå, ea reduce nevoia de spitalizare pentru insuficienÆå
cardiacå la astfel de pacienÆi. Prin stimularea moderatå a
contractilitåÆii miocardului, digitala îmbunåtåÆeçte golirea
ventricularå, ce creçte debitul cardiac çi fracÆia de ejecÆie,
induce diureza çi scade presiunea crescutå diastolicå çi volumul
diastolic, precum çi volumul telesistolic al ventriculului
insuficient, ducând la ameliorarea simptomelor produse de
congestia vascularå pulmonarå çi de presiunea venoaså
sistemicå crescutå. Digitala este mult mai beneficå la pacienÆii
la care contractilitatea ventricularå este alteratå prin boalå
cardiacå ischemicå cronicå sau atunci când cordul este
suprasolicitat printr-o sarcinå de presiune sau volum în cadrul
hipertensiunii arteriale, a unei boli valvulare sau congenitale
cardiace. Utilitatea ei este relativ reduså în majoritatea formelor
de cardiomiopatii, miocardite, boalå beri-beri cu insuficienÆå
cardiacå, stenozå mitralå, tireotoxicozå (toate în ritm sinusal),
pericardita cronicå constrictivå (capitolul 240) çi în orice
formå de insuficienÆå cardiacå diastolicå (pag. 1421).

INTOXICAæIA DIGITALICÅ IntoxicaÆia cu digitalå este o
complicaÆie serioaså, chiar fatalå uneori. Doza letalå pentru
majoritatea glicozidelor este de aproximativ 5-10 ori mai
mare decât doza minimå terapeuticå çi numai de douå ori
mai mare decât doza care induce manifeståri minime de
toxicitate. Vârsta avansatå, infarctul miocardic acut sau
ischemia, hipoxia, depleÆia de magneziu, insuficienÆa renalå,
hipercalcemia, cardioversia electricå çi hipotiroidismul pot
reduce toleranÆa pacienÆilor la digitalå. Cel mai frecvent

factor precipitant al intoxicaÆiei digitalice este totuçi depleÆia
depozitelor de potasiu, care apare frecvent la pacienÆii cu
insuficienÆå cardiacå ca urmare a terapiei cu diuretice çi a
hiperaldosteronismului secundar. Deoarece un pacient nu
trebuie så primeascå doza maximå toleratå de digitalå pentru
a obÆine un efect benefic, chiar çi doze mici asigurå într-o
anumitå måsurå efectele terapeutice; aceastå observaÆie trebuie
avutå în vedere mai ales la pacienÆii predispuçi la toxicitate,
aça cum sunt vârstnicii.

Anorexia, greaÆa çi vårsåturile, care sunt printre primele
semne de intoxicaÆie digitalicå sunt datorate stimulårii directe
a centrilor medulari. Cele mai frecvente tulburåri de ritm
cardiac produse de digitalå sunt extrasistolia ventricularå,
bigeminismul, tahicardia ventricularå çi, rareori, fibrilaÆia
ventricularå. Se pot produce blocuri atrioventriculare de diverse
grade. Tahicardia atrialå nonparoxisticå cu bloc atrioventricular
variabil este o tulburare caracteristicå intoxicaÆiei digitalice.
De asemenea, pot apårea aritmii sinusale, bloc sinoatrial,
oprire sinusalå, tahicardie joncÆionalå atrioventricularå çi
tahicardia polifocalå ventricularå. IntoxicaÆia digitalicå cronicå
se poate instala insidios çi se caracterizeazå prin exacerbarea
insuficienÆei cardiace, scådere ponderalå, caçexie, nevralgii,
ginecomastie, vedere coloratå în galben çi delir.

Administrarea chinidinei, verapamilului, amiodaronei çi
propafenonei la pacienÆii digitalizaÆi duce la creçterea concen-
traÆiei plasmatice a digitalei prin scåderea atât a eliminårii
renale çi extrarenale cât çi prin reducerea volumului såu
de distribuÆie. Aceste medicamente cresc riscul de intoxicaÆie
digitalicå çi doza de digitalå trebuie reduså la jumåtate la
pacienÆii care primesc aceastå medicaÆie. ConcentraÆia sanguinå
a digitalei çi electrocardiograma trebuie atent urmårite la
pacienÆii digitalizaÆi care primesc aceste medicamente.

Prin metode de radioimunofluorescenÆå pentru digoxin
se poate corela nivelul plasmatic al glicozidelor cu prezenÆa
toxicitåÆii. PacienÆii care primesc dozele standard de întreÆinere
de digoxin (0,125-0,375 mg zilnic) la care sunt absente
semnele de intoxicaÆie, prezintå concentraÆii serice de aproxi-
mativ 1-1,5 ng/ml. În prezenÆa semnelor de intoxicaÆie,
nivelurile serice sunt adesea mai mari de 2 ng/ml. Deoarece
o serie de factori, alÆii decât concentraÆia sericå, pot determina
intoxicaÆia digitalicå çi deoarece existå o graniÆå îngustå
între concentraÆiile serice ale glicozidelor la pacienÆii cu
çi fårå toxicitate, aceste nivele nu pot fi utilizate ca indicator
unic al dozajului digitalic. Totuçi, corelarea lor cu datele
clinice çi electrocardiografice aduce informaÆii utile pentru
evaluarea clinicå a intoxicaÆiei digitalice. În plus, aceste
dozåri pot preciza la un pacient cu anamnezå dificilå dacå
acesta a primit de fapt digitalå sau nu.

Tratamentul intoxicaÆiei digitalice Când tahiaritmiile
sunt produse de intoxicaÆia digitalicå este indicatå întreruperea
digitalei çi administrarea de potasiu, fenitoin, beta-blocante
sau xilinå. Potasiul trebuie administrat cu prudenÆå çi de
preferat pe cale oralå, atunci când existå hipokalemie.
Administrarea potasiului este contraindicatå în prezenÆa blocul
atrioventricular sau a hiperkalemiei. Xilina este eficientå
în tratamentul tahiaritmiilor ventriculare induse de digitalå,
în absenÆa blocului atrioventricular preexistent. Un pacemaker
cardiac poate fi necesar în blocul atrioventricular indus de
digitalå. Conversia electricå poate fi salvatoare în fibrilaÆia
ventricularå induså de digitalå, dar este de obicei ineficientå
în tratamentul altor tahiaritmii produse de intoxicaÆia digitalicå.
Chinidina çi procainamida au o valoare reduså în tratamentul
intoxicaÆiei digitalice. Fragmentele Fab ale anticorpilor
antidigitalå intacÆi purificaÆi pot avea un efect salvator aproape
egal cu tratamentul formelor severe de intoxicaÆie.

Aminele simpatomimetice (vezi çi capitolul 70) Sunt
cunoscute cinci amine simpatomimetice cu efect asupra
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receptorilor beta-adrenergici, care amelioreazå contractilitatea
miocardului în variate forme de insuficienÆå cardiacå – nore-
pinefrina, epinefrina, isoproterenolul (isoprenalina), dopamina
çi dobutamina (tabelul 70-1). Ultimele douå par a fi cele
mai eficiente în tratamentul insuficienÆei cardiace; ele trebuie
administrate în perfuzie intravenoaså constantå çi sunt utile
la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå refractarå, în special
la cei cu o componentå reversibilå, aça cum sunt cazurile
de intervenÆii chirurgicale pe cord çi unele infarcte miocardice
asociate cu çoc sau edem pulmonar. Chiar dacå aceste
medicamente pot ameliora condiÆiile hemodinamice în aceste
situaÆii, nu existå dovezi clare de prelungire a duratei de
viaÆå a pacienÆilor. Administrarea lor trebuie însoÆitå de o
continuå çi atentå monitorizare a electrocardiogramei, a
presiunii arteriale çi a presiunii capilare pulmonare, atunci
când este posibil.

DOPAMINA Acest precursor natural al norepinefrinei, prezintå
o serie de efecte care îl fac util în tratamentul diverselor
ståri de hipotensiune çi insuficienÆå cardiacå congestivå.
Dozele foarte mici de 1-2 mg/kg/min produc vasodilataÆie
renalå çi mezentericå prin stimularea receptorilor specifici
dopaminergici, ducând la creçterea fluxului sanguin renal
çi mezenteric çi la creçterea excreÆiei de sodiu. La doze de
2-10 µg/kg/min, dopamina stimuleazå beta-receptorii mio-
cardici, inducând o uçoarå tahicardie, în timp ce la doze
mai mari, stimuleazå çi receptorii alfa-adrenergici, cu creçterea
presiunii arteriale.

DOBUTAMINA Aceastå catecolaminå sinteticå acÆioneazå
asupra receptorilor beta1, beta2 çi alfa. Ea exercitå un efect
inotrop pozitiv puternic, are doar un efect cardioaccelerator
slab çi scade rezistenÆa vascularå perifericå, dar, întrucât
creçte simultan debitul cardiac, efectul asupra presiunii arteriale
sistemice este nesemnificativ. Dobutamina, administratå
în perfuzie continuå cu 2,5-10 (µg/kg)/min, este utilå în
tratamentul insuficienÆei cardiace acute fårå hipotensiune.
Ca çi celelalte amine simpatomimetice, dobutamina poate
fi extrem de utilå în tratamentul pacienÆilor care necesitå
un suport inotrop pe termen relativ scurt, de pânå la o
såptåmânå, în formele reversibile, aça cum se întâmplå în
depresiile cardiace care apar uneori dupå operaÆiile pe cord
deschis sau la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå acutå, care
sunt pregåtiÆi pentru intervenÆie chirurgicalå, incluzând çi
transplantul cardiac. Printre efectele adverse se menÆioneazå
tahicardia sinusalå, tahiaritmiile çi hipertensiunea.

O problemå majorå la toate simpatomimetice este scåderea
responsivitåÆii, aparent datoratå mecanismului de „downre-
gulation“ al receptorilor adrenergici, fenomen evident dupå
8 ore de administrare continuå. Aceastå problemå poate fi
rezolvatå prin tratament intermitent.

AMRINONA ÇI MILRINONA Aceste bipiridine sunt agenÆi
noncatecolaminici, nonglicozidici, care au atât un efect inotrop
pozitiv, cât çi unul vasodilatator prin inhibiÆia fosfodiesterazei
specifice. Sunt disponibile numai în administrarea intrave-
noaså; prin efectul simultan de stimulare a contraÆiei cardiace
çi dilatare a patului vascular sistemic, corecteazå anomaliile
hemodinamice majore din insuficienÆa cardiacå severå.

ANTICOAGULANTELE PacienÆii cu insuficienÆå cardiacå
avansatå prezintå un risc crescut de embolie pulmonarå
secundarå trombozei venoase çi de embolie sistemicå secun-
darå trombozei intracardiace. PacienÆii cu insuficienÆå cardiacå
çi factorii de risc adiÆionali, cum sunt fibrilaÆia atrialå, tromboza
venoaså çi embolia pulmonarå sau sistemicå, trebuie så
primeascå heparinå urmatå de warfarinå.

BLOCANæII BETA-ADRENERGICI În timp ce doze mari de
blocanÆi ai receptorilor beta-adrenergici pot intensifica
insuficienÆa cardiacå, administrarea gradatå a unor doze
de medicamente, cum ar fi metoprolol, carvedilol çi bucindolol,

amelioreazå simptomele de insuficienÆå cardiacå, iar la unii
pacienÆi îmbunåtåÆeçte funcÆia ventricularå stângå çi toleranÆa
la efort, întârziind evoluÆia insuficienÆei cardiace la pacienÆii
cu insuficienÆå cardiacå moderat severå (clasele II çi III)
administrarea de 5 mg x 2/zi metoprolol, dozå care apoi
este crescutå treptat pe parcursul a 6 såptåmâni pânå la
50-75 mg x 2/zi, poate fi beneficå.1

InsuficienÆa cardiacå diastolicå Scopul principal în
tratamentul acestei forme de insuficienÆå cardiacå este acela
de a elimina sau de a reduce cauzele disfuncÆiei diastolice,
cum ar fi hipertrofia ventricularå, fibroza sau ischemia. Al
doilea scop este acela de a reduce congestia venoaså pulmonarå
çi/sau sistemicå, o consecinÆå majorå a disfuncÆiei diastolice
(tabelul 233-2).

Tratamentul aritmiilor Extrasistolele ventriculare çi
episoadele de tahicardie ventricularå asimptomaticå sunt
manifeståri obiçnuite în insuficienÆa cardiacå. Moartea subitå,
datoratå se pare fibrilaÆiei ventriculare, este responsabilå
pentru jumåtate din decesele apårute în aceste condiÆii. (Restul
se datoreazå insuficienÆei pompei cardiace). Tratamentul
aritmiilor trebuie så înceapå cu corectarea tulburårilor
electrolitice çi acido-bazice (capitolele 49 çi 50), în special
hipokolemia induså de diuretice, ca çi intoxicaÆia digitalicå
(pagina 1429). Tratamentul cu antiaritmicele din clasa I,
cum sunt chinidina, procainamida sau flecainida (capitolul
231) este plin de riscuri deoarece aceste medicamente sunt
proaritmice la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå. Amiodarona
(pagina 1429), pe de altå parte, este bine toleratå, fiind
medicamentul de elecÆie pentru pacienÆii cu fibrilaÆie atrialå
çi tahiaritmie simptomaticå, ca çi pentru cei cu tahiaritmii
ventriculare asimptomatice prelungite. La pacienÆii resuscitaÆi
din moarte subitå, defibrilatorul automatic implantabil poate
preveni moartea subitå datoratå bradiaritmiilor. Nu este încå
clar dacå aceste dispozitive schimbå total mortalitatea sau
doar felul decesului la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå
avansatå.

InsuficienÆa cardiacå refractarå InsuficienÆa cardiacå
este consideratå refractarå atunci când råspunsul la terapia
clasicå este inadecvat. Înainte de a considera cå aceastå
condiÆie reflectå depresia avansatå, probabil preterminalå,

Tabelul 233-2

Managementul disfuncÆiei diastolice

Reducerea stårii congestive
 RestricÆie de sare, diuretice, inhibitori ai enzimei de conversie
(IEC)

 Dializå sau plasmaferezå
MenÆinerea contracÆiei atriale

 Cardioversie electricå sau farmacologicå
 Pacing atrioventricular secvenÆial

Prevenirea tahicardiei çi promovarea bradicardiei
 Beta-blocante, blocanÆi ai canalelor de calciu
 AblaÆie prin radiofrecvenÆå çi pacing

Tratarea çi prevenirea ischemiei miocardice
 NitraÆi, beta-blocante, blocanÆi ai canalelor de calciu
 By-pass, angioplastie

Controlul hipertensiunii çi promovarea regresiei hipertrofiei
 AgenÆi antihipertensivi

Atenuarea activårii neurohormonale
 Beta-blocante, IEC

Prevenirea fibrozei çi promovarea regresiei fibrozei
 IEC, sprionolactona
 AgenÆi antiischemici

ÎmbunåtåÆirea relaxårii ventriculare
 Agoniçti beta-adrenergici
 Descårcare sistolicå
 Tratarea ischemiei
 BlocanÆi ai canalelor de calciu (în cardiomiopatia hipertroficå)

SURSÅ: WH Gaasch et al, Management of left ventricular distolic
dysfunction in Cardiovascular Therapeutics, TW Smith(ed),
Philadelphia, Saunders, 1996

1 BlocanÆii receptorilor beta-adrenergici nu au fost acceptaÆi pentru
tratamentul insuficienÆei cardiace în momentul redactårii acestui tratat.
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InsuficienÆa cardiacå
a miocardului, este necesarå examinarea atentå a urmå-
toarelor posibilitåÆi: (1) existå o cauzå de bazå, ignoratå a
bolii cardiace, care ar putea fi îndepårtatå prin tratament
specific medical sau chirurgical, cum ar fi stenoza aorticå
sau mitralå silenÆioase, endocardita infecÆioaså, hipertensiunea
sau tireotoxicoza, (2) unul sau mai mulÆi factori precipitanÆi
ai insuficienÆei cardiace, cum ar fi infecÆii pulmonare sau
ale tractului urinar, embolia pulmonarå recurentå, hipoxemia
arterialå, anemia sau tulburårile de ritm çi (3) complicaÆii
ale unei terapii excesive, cum ar fi intoxicaÆia digitalicå,
hipovolemia sau tulburårile electrolitice.

Recunoaçterea çi tratarea corespunzåtoare a complicaÆiilor
mai sus menÆionate sunt în måsurå så facå pacientul din
nou responsiv la tratament. Probabil cå cea mai frecventå
complicaÆie rezultå prin administrarea în exces a diureticelor.
Când sunt administrate prea rapid, aceste medicamente pot
produce brusc o stare de hipovolemie, înainte ca fluidele
de la nivelul edemelor så poatå fi mobilizate pentru a completa
pierderea de volum a capitalului sanguin, rezultatul fiind
o stare asemånåtoare cu çocul, cu semne de hipoperfuzie
sistemicå în prezenÆa edemelor. Excesul cronic de diuretice
poate înlocui riscul de edem pulmonar çi neplåcerile produse
de edemele periferice cu o stare persistentå de debit cardiac
scåzut asociat cu slåbiciune, letargie, azotemie prerenalå
çi, uneori, caçexie cardiacå. RenunÆarea temporarå la restricÆia
de sare çi reducerea tratamentului diuretic pot depåçi aceastå
situaÆie, dar, odatå cu agravarea insuficienÆei cardiace în
curând va reapårea riscul congestiei pulmonare, situaÆie
care este la fel de inacceptabilå.

Hiponatremia este o manifestare tardivå a insuficienÆei cardiace
refractare. Ea poate fi de asemenea o complicaÆie a diureticelor
în exces, care scad rata filtrårii glomerulare çi reduc eliminarea
de NaCl de la nivelul segmentelor de diluÆie în tubii distali.
Hiponatremia poate rezulta çi ca urmare a stimulilor nonos-
motici, datoraÆi secreÆiei continue de hormon antidiuretic.
Tratamentul presupune ameliorarea statusului cardiovascular
dacå este posibil (necesitå uneori administrarea aminelor
simpatomimetice, cum ar fi dopamina çi dobutamina), ca çi
întreruperea temporarå a terapiei cu diuretice, asociatå cu
restricÆia ingestiei de apå. SoluÆiile saline hipertone sunt indicate
foarte rar deoarece capitalul total de sodiu al organismului
este de obicei crescut, nu scåzut, în insuficienÆa cardiacå.

Administrarea intravenoaså a unui vasodilatator, cum ar
fi nitroprusiatul de sodiu în asociere cu o aminå simpato-
mimeticå – dopamina sau dobutamina – adesea reuçeçte,
printr-un efect aditiv, så creascå debitul cardiac çi så scadå
presiunea de umplere ventricularå. Administrarea intravenoaså
a amrinonei çi milrinonei asociatå uneori cu un inhibitor
al enzimei de conversie poate fi utilå de asemenea în trata-
mentul pacienÆilor cu insuficienÆå cardiacå refractarå.

În cazul pacienÆilor internaÆi cu insuficienÆå cardiacå
refractarå, terapia ghidatå de måsuråtori hemodinamice cu
ajutorul cateterului cu balon flotant (Swan-Gantz) poate fi
beneficå. Scopul administrårii diureticelor, a vasodilatatoarelor
çi a agenÆilor inotropi este obÆinerea unei presiuni capilare
pulmonare de 15-18 mmHg, a unei presiuni atriale drepte
de 5-8 mmHg, a unui index cardiac > 2,2(l/min)/m2 çi a
unei rezistenÆe vasculare sistemice de 800-1200 dyne x s
x cm-5. Odatå aceçti parametrii atinçi, pacientului îi poate
fi schimbatå terapia intravenoaså cu cea oralå.

TRANSPLANTUL CARDIAC În cazul în care pacientul cu insufi-
cienÆå cardiacå nu råspunde la tratamentul mai sus menÆionat,
se aflå în clasa IV NYHA (New York Heart Association) çi
se apreciazå cå supravieÆuirea sa nu va depåçi 1 an, se va
lua în discuÆie posibilitatea transplantului cardiac (vezi
capitolul 234).

Tratamentul edemului pulmonar acut Edemul pulmonar
acut secundar insuficienÆei ventriculului stâng sau stenozei
mitrale a fost prezentat în capitolul 32. El reprezintå o situaÆie
ameninÆåtoare de viaÆå çi trebuie considerat o urgenÆå medicalå.

Ca çi în multe alte cazuri de insuficienÆå cardiacå cronicå,
în tratamentul edemului pulmonar trebuie acordatå o mare
atenÆie identificårii çi îndepårtårii factorilor precipitanÆi,
cum ar fi aritmiile çi infecÆiile. Totuçi, având în vedere
natura acutå a problemei, sunt necesare o serie de måsuri
terapeutice nespecifice, suplimentare. Se recomandå plasarea
unui cateter Swan-Ganz pentru înregistrarea presiunii vasculare
pulmonare, precum çi måsurarea directå intraarterialå a
presiunii sistemice, dacå aceste måsuri nu întârzie prea mult
aplicarea tatamentului. Primele 6 måsuri din lista de mai
jos se aplicå de obicei simultan.

1. Administrarea intravenoaså repetatå de morfinå, dupå
necesitåÆi, în doze de 2 pânå la 5 mg. Acest medicament
reduce anxietatea, scade vasoconstricÆia adrenergicå asupra
patului vascular arteriolar çi venos çi prin aceasta ajutå
la întreruperea unui cerc vicios. Dacå survine depresia
respiratorie, se va administra Naloxonå.

2. Se va administra oxigen 100%, deoarece fluidul alveolar
împiedicå difuzia oxigenului, ducând la hipoxemie arterialå.
Se recomandå administrarea acestuia cu presiune pozitivå.
Aceastå måsurå creçte presiunea intraalveolarå çi reduce
astfel transsudarea fluidului din capilarele alveolare, împie-
dicând întoarcerea venoaså în torace, reducând astfel
presiunea în capilarul pulmonar.

3. Pacientul va fi menÆinut în poziÆie çezând, cu picioarele
atârnând la marginea patului, dacå este posibil, ceea ce
va scådea întoarcerea venoaså.

4. Se vor administra intravenos diuretice de anså, cum ar
fi furosemidul sau acidul etacrinic (40-100 mg) sau
bumetanida (1 mg), care vor creçte rapid diureza, reducând
volumul sanguin circulant çi scåzând astfel edemul pulmo-
nar. În plus, furosemidul administrat intravenos are çi
un efect venodilatator, de reducere a întoarcerii venoase
çi de diminuare a edemului pulmonar, chiar înainte de
începerea diurezei.

5. Scåderea postsarcinii se realizeazå prin administrarea
intravenoaså a nitroprusiatului de sodiu, 20-30 µg/min,
la pacienÆii cu tensiune arterialå sistolicå peste 100 mmHg.

6. Suportul inotropic va fi asigurat de dopaminå sau dobu-
taminå, aça cum este descris la pagina 1430. PacienÆilor
cu insuficienÆå cardiacå sistolicå care nu primesc digitalå,
trebuie så li se administreze 1,0 mg digoxinå intravenos.

7. Uneori aminofilina (teofilin-etilendiaminå) administratå
în doze de 240-480 mg intravenos este utilå în reducerea
bronhoconstricÆiei, în creçterea fluxului sanguin renal

FIGURA 233-3 Istoria naturalå a insuficienÆei cardiace congestive
(ICC). Odatå ce disfuncÆia sistolicå ventricularå stângå se instaleazå,
ea progreseazå de obicei fårå un prognostic sigur. În timp ce disfuncÆia
ventricularå progreseazå çi simptomele se înmulÆesc, rata mortalitåÆii
creçte çi procesul devine inexorabil. Pierderea de miocite çi fibroza
devin ireversibile. O måsurå preventivå eficientå trebuie introduså
înaintea instalårii sau devreme în cursul disfuncÆiei progresive a
ventriculului stâng. (Cu permisiune autorilor BM Massie çi NH Shah.)
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çi a excreÆiei de sodiu, precum çi în creçterea contractilitåÆii
miocardice.

8. Dacå måsurile mai sus menÆionate nu sunt suficiente,
se vor aplica garouri la extremitåÆi.

Dupå ce au fost instituite aceste måsuri terapeutice de
urgenÆå, iar factorii precipitanÆi au fost trataÆi, este obligatorie
diagnosticarea bolii cardiace de bazå responsabilå pentru
edemul pulmonar, dacå aceasta nu este deja cunoscutå. Dupå
stabilizarea condiÆiei pacientului se va stabili o strategie
terapeuticå pe termen lung, de prevenire a altor episoade
de edem pulmonar, eventual tratament chirurgical.

PROGNOSTIC

Prognosticul în insuficienÆa cardiacå depinde în primul rând
de natura bolii cardiace de bazå çi de prezenÆa sau absenÆa
factorilor precipitanÆi care pot fi trataÆi. Atunci când aceçti
factori pot fi identificaÆi çi îndepårtaÆi, prognosticul imediat
este mult mai bun decât în situaÆia în care insuficienÆa cardiacå
survine fårå o cauzå precipitantå evidentå. În ultima situaÆie
supravieÆuirea este de 6 luni pânå la 4 ani, depinzând de
severitatea insuficienÆei cardiace (figura 233-3). De asemenea,
prognosticul pe termen lung al insuficienÆei cardiace este
mai bun dacå boala cardiacå de bazå poate fi tratatå. Prognosticul
poate fi estimat çi în funcÆie de råspunsul la tratament. Dacå
se obÆine o ameliorare clinicå doar cu o restricÆie moderatå
a sårii din alimentaÆie çi cu mici doze de diuretic, prognosticul
este mult mai bun decât dacå sunt necesare în plus diuretice
çi vasodilatatoare administrate intensiv. AlÆi factori asociaÆi
cu un prognostic nefavorabil în insuficienÆa cardiacå sunt:
fracÆie de ejecÆie mult scåzutå (<25%), reducerea absorbÆiei
maximale de O2 [<15 (ml/kg)/min], incapacitatea de a merge
pe plan orizontal în pas normal mai mult de 3 minute, scåderea
concentraÆiei sanguine a sodiului (<133 mEq/l), scåderea
concentraÆiei sanguine a potasiului (<3 mEq/l), creçterea
peptidului atrial natriuretic circulant çi a concentraÆiei de
norepinefrinå, ca çi extrasistolele ventriculare frecvente la
monitorizarea Holter. O mare parte din pacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå congestivå mor subit, probabil prin fibrilaÆie ventri-
cularå. Din påcate, nu existå dovezi cå aceastå complicaÆie
poate fi prevenitå prin administrarea agenÆilor antiaritmici.
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234 John S. Schroeder

TRANSPLANTUL CARDIAC

Transplantul cardiac cu alogrefå ortotopicå de la cadavru,
folosit ca tratament al bolii cardiace în stadiu terminal, a
ajuns la a treizecea aniversare la data de 7 decembrie 1997.
În acea zi, în anul 1967, Dr. Christian Barnard a realizat
primul transplant cardiac la om încununat de succes, urmat
la scurt timp de Dr. Norman Shumway çi Dr. Richard Lower
la Universitatea Stanford. ExistenÆa problemelor legate de
imunosupresie a fåcut ca, dupå o etapå iniÆialå de entuziasm,
aceastå metodå så fie rar aplicatå pânå în 1980 când a fost
introduså în practicå ciclosporina. A urmat o creçtere rapidå
a numårului de transplante în întreaga lume, realizându-se
aproximativ 2500 de transplante pe an, cu creçteri limitate
doar de rezerva donatorilor. Ratele curente de supravieÆuire
la 1 an çi la 5 ani de 95% çi, respectiv, 70% indicå faptul cå
aceastå metodå este tratamentul de elecÆie al pacienÆilor cu
boli cardiace ajunse în stadii terminale çi a cåror speranÆå de
viaÆå este mai micå de 6-12 luni.

INDICAæII ÇI SELECæIA CANDIDAæILOR LA

TRANSPLANT Numårul limitat de donatori çi costul relativ
ridicat al transplantului cardiac au fåcut ca aceastå metodå
så fie rezervatå acelor pacienÆi care au çanse mari de a supravieÆui
çi de a duce o viaÆå normalå ulterior transplantului. Conform
datelor din ghidurile curente, se estimeazå cå numårul de
potenÆiali donatori în S.U.A. este doar de 2000 pe an pentru
un lot de cel puÆin 20.000 de candidaÆi pe an. Se fac încercåri
de a creçte deschiderea spre donaÆie atât a medicilor cât çi a
publicului. CandidaÆii optimi pentru aceastå intervenÆie sunt
acei pacienÆi capabili så revinå la o viaÆå funcÆionalå dupå
înlocuirea cordului (tabelul 234-1). Acest lucru presupune
ca pacientul så fie o persoanå cu funcÆii mentale normale,
compliant la tratamentul medical, care nu suferå afectåri severe,
în stadii terminale ale altor organe datorate insuficienÆei cardiace
çi nu au alte boli sistemice ca diabetul zaharat sever, boli
vasculare de colagen sau nu sunt HIV-pozitivi. Hipertensiunea
pulmonarå de lungå duratå sau embolia pulmonarå recurentå
çi infarctul pot produce hipertensiune pulmonarå ireversibilå,
ce duce la deces intraoperator. O serie de centre de transplant
au iniÆiat transplantul cardiac la nou-nåscuÆi cu ventricul stâng
hipoplazic, dar experienÆa în ceea ce priveçte supravieÆuirea
pe termen lung este încå foarte limitatå.

Alegerea momentului de realizare a transplantului cardiac
poate fi dificilå çi necesitå stabilirea incapacitåÆii curente a
pacientului, stabilizarea condiÆiei pacientului çi aprecierea
posibilitåÆii de supravieÆuire în urmåtoarele 6-12 luni. În general,
o fracÆie de ejecÆie a ventriculului stâng mai micå de 15-20%
çi prezenÆa aritmiilor ventriculare severe indicå o ratå de
supravieÆuire la 1 an de 50% sau mai puÆin. Estimarea progno-
sticului råmâne încå foarte mult sub semnul întrebårii. Un
consum maximal de oxigen în timpul efortului (Vo2 maximal)
< 10 ml O2/kg/min indicå de obicei çanse mici de supravieÆuire
timp de 1 an çi constituie un criteriu de candidaturå la transplant
în unele programe. Valori ale Vo2 maximal cuprinse între
10-14 ml O2/kg/min sunt într-o categorie limitå, valori >14
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prezicând de obicei supravieÆuirea sigurå de 1 pânå la 2 ani.
Deoarece indicaÆiile de transplant cardiac, ca modalitate de
tratament a insuficienÆei cardiace, sunt în creçtere, fårå o
creçtere corespunzåtoare a numårului de donatori disponibili,
s-a ajuns la perioade de açteptare prelungite de 2 ani sau
chiar mai mult. Acest timp prelungit impune o îngrijire medicalå
mai riguroaså a pacientului aflat în açteptarea transplantului,
cu monitorizarea electroliÆilor, statusului fluidic çi a stårii
generale de bine. Terapia agresivå a insuficienÆei cardiace
congestive cu doze mari de inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei çi beta-blocanÆi, precum çi monitorizarea
meticuloaså a electroliÆilor serici çi a funcÆiei renale au dus
la stabilizarea çi, de multe ori, la îmbunåtåÆirea statusului
funcÆional al pacienÆilor care açteaptå un donator. Aceasta a
condus la hotårârea ca 30-40% din pacienÆii de pe liste så
fie puçi „în açteptare“ datoritå statusului lor ameliorat. Dacå
aceçti pacienÆi îçi pot menÆine starea lor îmbunåtåÆitå sau
aceasta ulterior se va deteriora, råmâne de våzut. Spitalizåri
repetate pot fi necesare. PacienÆii pot deveni dependenÆi de
dopaminå sau dobutaminå pentru menÆinerea unui debit cardiac
adecvat. Aceastå dependenÆå face ca pacientul så devinå o
prioritate maximå („status I“) în vederea transplantului.

Pe lângå metodele farmacologice de menÆinere în viaÆå a
pacientului pânå la realizarea transplantului se folosesc uneori
çi tehnici de naturå mecanicå, atunci când terapia farmacologicå
nu mai este eficientå. Se folosesc curent trei tehnici de naturå
mecanicå. Primul procedeu este balonul de contrapulsaÆie
intraaortic care poate måri debitul cardiac cu 15-20%. A doua
metodå este un dispozitiv de asistare a ventriculului stâng
(DAVS), care goleçte sângele din ventriculul stâng printr-un
tub plasat în apex çi îl pompeazå în aorta abdominalå printr-un
dispozitiv acÆionat electric. Acest sistem este foarte eficient
çi a fost folosit timp de câteva luni, cu transplant ulterior
reuçit. Limitele sunt impuse de insuficienÆa ventriculului drept
çi/sau rezistenÆa vascularå pulmonarå crescutå, deoarece DAVS
nu „descarcå“ ventriculul drept. Probleme bine cunoscute
råmân infecÆiile la care se adaugå formarea de trombi în interiorul
dispozitivului. În final, înlocuirea mecanicå completå a inimii
este de asemenea aplicatå în unele centre de transplant. Aceastå
înlocuire completå înlåturå problema insuficienÆei ventriculare
drepte, dar este limitatå de complexitatea mare a dispozitivului,
care poate duce la formarea de trombi çi la embolii sistemice.

PacienÆii care au fost asistaÆi mecanic çi primesc un cord de
la un donator au, conform statisticii, aceeaçi duratå de supravie-
Æuire la 1 an ca çi pacienÆii care sunt transplantaÆi direct.

Nu s-au fåcut în general studii de compatibilitate tisularå
între donator çi primitor din cauza dificultåÆilor în obÆinerea
unei potriviri perfecte çi a lipsei de corelare dintre compatibilitate
çi rezultat. Mårimea, compatibilitatea ABO, limfocitele cu
antigenitate încruciçatå negativå çi evitarea transplantårii de
la un donor citomegalovirus (CMV)-pozitiv la un primitor
citomegalovirus (CMV)-negativ sunt mult mai importante.

PROCEDEU OPERATOR Chirurgul scoate cordul bol-
nav dar laså pe loc peretele posterior al atriului drept çi venele
cave superioarå çi inferioarå. De asemenea, se laså pe loc
peretele posterior al atriului stâng çi venele pulmonare intacte.
În continuare se scoate în întregime inima de la donator,
prin incizarea peretelui posterior al atriului drept çi stâng,
care permite suturarea ulterioarå a marginilor atriului stâng
al donatorului cu cele ale primitorului çi a marginilor atriului
drept al donatorului cu cele ale primitorului, cu anastomoza
pentru trunchiul aortei çi arterei pulmonare.

IMUNOSUPRESIA ÇI REJETUL DE TRANSPLANT

Controlul reacÆiei de respingere prin evitarea efectelor adverse
secundare ale terapiei imunosupresive råmâne esenÆial în
realizarea cu succes a transplantului. ReacÆia de respingere
constå în apariÆia de infiltrate perivasculare cu limfocite T
killer care migreazå în miocard çi produc necroze celulare
dacå nu sunt oprite. Deoarece debutul reacÆiei de respingere
poate fi insidios este importantå depistarea sa înainte de apariÆia
necrozelor celulare. Monitorizarea de tip imunologic a limfoci-
telor T activate din sângele periferic oferå modalitatea de
depistare a rejetului, dar nu oferå date suficiente pentru iniÆierea
tratamentului antirejet. În consecinÆå, sunt necesare repetate
biopsii endomiocardice ventriculare drepte transvenoase
percutane pe calea venei jugulare interne drepte în vederea
evaluårii histologice a stårii de imunosupresie çi a procesului
de respingere.

O schemå larg folositå pentru gradarea stadiilor reacÆiei
de respingere este urmåtoarea: reacÆia de respingere nu poate
fi eliminatå, reacÆia de respingere uçoarå precoce, moderatå
çi severå. Precoce dupå transplant se preveleazå biopsii la
fiecare 1-2 såptåmâni, mårind ulterior gradat intervalele în
funcÆie de evoluÆia pacientului çi de procesul de respingere.
Alungirea timpului de relaxare izovolumetricå, måsurat ecocar-
diografic, poate fi de asemenea un semn precoce de respingere.

Regimurile terapiei imunosupresive sunt variabile dar includ
de obicei o triplå terapie cu ciclosporinå, azatioprinå çi prednison.
Pot fi administrate de asemenea cure profilactice cu anticorpi
monoclonali OKT3 sau globuline antitimocitare la scurt timp
de la transplant. Urmårirea atentå a efectelor adverse ale acestor
agenÆi este foarte importantå pentru cå ele includ nefrotoxicitatea,
depresia medularå çi infecÆiile oportuniste.

EVOLUæIE ÇI COMPLICAæII IMEDIATE EvoluÆia
cu totul necomplicatå postoperator este foarte rar întâlnitå
la pacienÆii cu transplant cardiac. În perioada imediat post-
operatorie cea mai gravå complicaÆie ameninÆåtoare de viaÆå
este insuficienÆa cardiacå dreaptå datoratå bolii vasculare
pulmonare. În primele 2-3 såptåmâni postoperator pacientul
råmâne internat pentru urmårirea foarte atentå a apariÆiei reacÆiei
de respingere çi a infecÆiilor, pentru efectuarea biopsiilor men-
domiocardice percutane transvenoase çi pentru ajustarea trata-
mentului imunosupresiv. În urmåtoarele 4-6 såptåmâni se
întâlnesc frecvent complicaÆii infecÆioase, bacteriene, virale
çi cu protozoare. Un program de transplant plin de succes
necesitå metode extrem de sofisticate çi agresive de diagnosticare
çi tratare a acestor infecÆii care survin la pacienÆi cu imuno-
depresie. De obicei pacienÆii îçi pot relua activitatea cam la
o såptåmânå postoperator, în funcÆie de gradul de caçexie

Tabelul 234-1

IndicaÆii çi contraindicaÆii ale transplantului cardiac

INDICAæII

1. Boalå cardiacå în stadiu terminal care limiteazå prognosticul
de supravieÆuire mai mult de 2 ani sau limiteazå sever
calitatea zilnicå a vieÆii în ciuda unei terapii optime medicale
çi altei terapii chirurgicale

2. Nici un criteriu de excludere secundar
3. Profil psihosocial potrivit çi sistem de ajutor social
4. Vârstå fiziologicå/cronologicå potrivitå

CRITERII DE EXCLUDERE

1. Proces infecÆios activ
2. Infarct pulmonar recent
3. Diabet insulino-dependent cu evidenÆa afectårii structurilor

sinaptice neuroreceptoare sau neuroefectoare
4. Hipertensiune pulmonarå ireversibilå [rezistenÆa pulmonarå

vascularå (RPV), care råspunde slab la nitroprusiat cu
RPV>2 sau presiunea pulmonarå sistolicå >50 mmHg la doza
de vârf sau la presiunea arterialå medie de 65-70 mmHg]

5. PrezenÆa anticorpilor citotoxici circulanÆi
6. PrezenÆa bolii ulceroase peptice active
7. Malignitate activå sau recentå
8. PrezenÆa unei boli pulmonare obstructive cronice severe sau a

bronçitei cronice
9. Abuz de droguri sau alcool

10. PrezenÆa unei boli periferice sau cerebrovasculare
11. Alte boli sistemice care ar periclita reabilitarea posttransplant
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preoperatorie çi la 2-3 såptåmâni pot fi externaÆi, dacå nu
survin complicaÆii majore.

Costul mediu al primului an de tratament se estimeazå a fi
între 100.000 $ çi 150.000 $, în funcÆie de numårul de spitalizåri
necesare çi de biopsii cardiace, iar uneori poate fi mai ridicat.
Tratamentul imunosupresiv anual costå între 5.000 çi 10.000
$ în plus faÆå de cheltuielile cu celelalte måsuri medicale de
supraveghere a complicaÆiilor çi a reacÆiei de respingere.

FIZIOLOGIE Datoritå faptului cå inima transplantatå
este denervatå, funcÆionarea acesteia diferå de cea a cordului
inervat atât la efort cât çi în repaus. Electrocardiograma unui
primitor aratå prezenÆa a douå unde P; unda P a inimii primi-
torului reflectå nodul sinusal rezidual çi pereÆii posteriori ai
atriului nativ råmas, dar ea apare disociatå de complexele
QRS, deoarece impulsul de depolarizare nu traverseazå linia
de suturå. Deçi nu controleazå frecvenÆa cardiacå a donatorului,
nodul sinusal al primitorului råmâne inervat çi sub influenÆa
sistemului nervos autonom. Nodul sinusal al donatorului
comandå frecvenÆa cordului transplantat. Undå P a cordului
transplantat prezintå un interval PR regulat, reflectând condu-
cerea la ventriculi. Deoarece nodul sinusal principal este
denervat, el menÆine o frecvenÆå cardiacå de 100-110 båtåi
pe minut, iar creçterea frecvenÆei depinde de modificårile
agenÆilor cu efect cronotrop care perfuzeazå nodul sinusal.
Tardiv în evoluÆia postoperatorie pot så aparå reinervåri parÆiale
la unii pacienÆi. Acest fapt se manifestå în principal prin
apariÆia unor simptome asemånåtoare anginei pectorale la
pacienÆii transplantaÆi care prezentau un proces accelerat de
aterosclerozå a grefei (vezi mai jos).

Råspunsul ventricular la efortul izometric çi izotonic a
fost intens studiat. Råspunsul iniÆial la efort este dependent
de mecanismul Frank-Starling çi de modificårile volumului
ventricular çi ale presiunii de umplere. Pe måsurå ce efortul
se desfåçoarå çi se elibereazå în circulaÆie catecolaminele cu
efectul lor pozitiv inotrop çi cronotrop, debitul cardiac începe
så creascå. Cordul transplantat poate realiza 70% din debitul
cardiac maxim corespunzåtor vârstei sale, ceea ce este suficient
pentru activitåÆile obiçnuite.

EVOLUæIE ÇI COMPLICAæII TARDIVE Deçi reacÆia
de respingere diminueazå parÆial în timp, administrarea medi-
caÆiei imunosupresive este încå necesarå, chiar çi în doze
mai mici, pe toatå durata vieÆii pacientului, dar aceasta constituie
un risc. ComplicaÆiile infecÆioase çi reacÆiile neaçteptate de
respingere continuå så se producå, fåcând astfel necesarå o
permanentå supraveghere çi monitorizare. Biopsiile miocardice
de rutinå se efectueazå la intervale de 3 luni pentru a monitoriza
reacÆia de respingere precoce nebånuitå. În primul an dupå
transplant predominå reacÆia acutå de respingere çi infecÆiile.
ReacÆia de respingere cronicå (de exemplu, boala vascularå
coronarianå acceleratå) devine cea mai importantå cauzå de
deces dupå primul an. Procesul patologic constå într-o hiper-
plazie fibrointimalå care iniÆial poate råmâne nedescoperitå
prin angiografie coronarianå, ducând ulterior la modificåri
difuze aterosclerotice. Factorii de risc pentru apariÆia acestei
afecÆiuni pot include episoade repetate de respingere çi niveluri
serice crescute ale lipidelor. InfecÆiile cu CMV (virusul citome-
galic) au fost de asemenea asociate cu frecvenÆa mai mare a
acestei boli. Angina este rarå, pacienÆii pot prezenta moarte
subitå çi infarct miocardic silenÆios. Acest proces vascular
accelerat difuz afecteazå coronarele atât în porÆiunea lor
proximalå cât çi distalå, astfel încât metodele clasice, cum
ar fi angioplastia sau bypass-ul coronarian, sunt în general
inutile, dar uneori pline de succes.

O serie de experimente insuficient controlate privind efectul
tratamentului cu anticoagulante, aspirinå çi imunosupresie
cu ciclosporinå au aråtat cå acestea reduc nesemnificativ
incidenÆa bolii vasculare a cordului transplantat; 40-50% dintre

pacienÆi prezintå la arteriografie semne de apariÆie a acestei
afecÆiuni la 5 ani de la transplant. Retransplantul a fost aplicat
în unele cazuri cu aterosclerozå severå a grefei, dar aceastå
metodå este limitatå de lipsa de donatori çi de supravieÆuirea
reduså a pacienÆilor dupå cel de-al 2-lea transplant. S-a raportat
faptul cå diltiazemul reduce apariÆia çi întinderea acestui proces
vascular accelerat dacå este administrat din momentul realizårii
transplantului. Recent s-a raportat faptul cå pravastatinul nu
scade numai nivelul lipidelor ci are çi un efect benefic asupra
reacÆiei de respingere, asupra supravieÆuirii de 1 an çi asupra
incidenÆei vasculopatiei coronariene. Acest mecanism este
sub observaÆie.

Ca urmare a terapiei pe termen lung cu glucocorticoizi,
pe lângå efectele adverse cunoscute, pacienÆii cu imunosupresie
au un risc crescut de neoplazii. Frecvent poate apårea un tip
mai puÆin obiçnuit de limfom cu localizåri extraganglionare
legat de infecÆii anterioare cu virusul Epstein-Barr. Acest
limfom poate fi policlonal sau monoclonal, este asociat cu
imunosupresia excesivå çi poate råspunde la o simplå reducere
a dozelor de ciclosporinå çi la administarea de aciclovir fårå
a necesita chimio- çi radioterapie agresivå. Multe dintre aceste
limfoame dispar complet çi nu mai apar ulterior.

TRANSPLANTUL CORD-PULMON

PacienÆii cu boli cardiace congenitale çi sindrom Eisenmenger
(capitolul 235) sau cu hipertensiune pulmonarå primitivå
(capitolul 260) au indicaÆie de transplant de cord-pulmon.
Tehnica chirurgicalå este similarå celei de transplant cardiac
cu excepÆia faptului cå ataçarea venelor pulmonare de atriul
stâng se laså pe loc çi este necesarå o anastomozå trahealå.
Perioada postoperatorie este mai complexå deoarece plåmânul
poate prezenta reacÆii de respingere separate de cord, fiind
necesare repetate biopsii prin bronhoscopie când se suspecteazå
o reacÆie de respingere. Tratamentul imunosupresiv este
asemånåtor cu cel pentru transplantul cardiac cu excepÆia
faptului cå glucocorticoizii vor fi evitaÆi în primele 1-2 såptåmâni
pentru a permite vindecarea anastomozei traheale. SupravieÆuirea
pe termen lung a fost în trecut limitatå de bronçiolita obliterativå
datoritå unui proces de respingere cronic neidentificat; rata
de supravieÆuire la 1 an a ajuns aproximativ la 60% çi la 2
ani la 50% çi pare så creascå. Transplantul de cord-pulmon
a fost practicat çi în cazurile de hipertensiune pulmonarå
primitivå, dar mai recent s-a acumulat experienÆå privind
transplantul unui singur plåmân la aceçti pacienÆi, cu rezultate
satisfåcåtoare, folosindu-se astfel, într-un mod mai eficient,
un numår mic de donatori. Transplantul unui plåmân se aplicå
din ce în ce mai frecvent pacienÆilor cu emfizem avansat.
Transplantul ambilor plåmâni a devenit tratamentul de elecÆie
la pacienÆii cu fibrozå chisticå. →→→→→ Pentru discuÆii suplimentare
vezi capitolul 267.
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Cardiopatii congenitale la adult235 William F. Friedman, John S. Child

CARDIOPATII CONGENITALE

LA ADULT

Cardiopatia congenitalå complicå aproximativ 1% din totalul
naçterilor cu feÆi vii. Un numår important de sugari afectaÆi
ajung la maturitate datoritå tratamentului medical çi/sau
chirurgical reuçit sau deoarece alterarea produså în fiziologia
cardiovascularå este bine toleratå.

ETIOLOGIE ÇI PREVENIRE MalformaÆiile cardiovas-
culare congenitale sunt în general rezultatul dezvoltårii embrio-
nare aberante a unor structuri normale sau al evoluÆiei
insuficiente a unei asemenea structuri dupå un prim stadiu
al dezvoltårii embrionare sau fetale. MalformaÆiile sunt
determinate de cauze multifactoriale complexe genetice çi
de mediu. AberaÆiile cromozomiale identificate çi mutaÆiile
unei singure gene explicå mai puÆin de 10% din totalul
malformaÆiilor cardiace (tabelul 235-1).

PrezenÆa unei malformaÆii cardiace, ca o componentå a
sistemului multiplu implicat în sindroamele Down, Turner
çi trisomiile 13-15 (D1) çi 17-18 (E), poate fi anticipatå în
sarcini întâmplåtoare prin descoperirea cromozomilor anormali
în celulele fetale obÆinute din lichidul amniotic sau prin biopsia
vilozitåÆilor coriale. Identificarea în aceste celule a anomaliilor
enzimatice caracteristice sindromului Hurler, homocistinuriei
sau glicogenozei tip II poate permite de asemenea anticiparea
bolii cardiace.

FIZIOPATOLOGIE Modificårile anatomice çi funcÆio-
nale ale cordului çi circulaÆiei, determinate de oricare leziune
cardiovascularå congenitalå specificå, nu råmân neschimbate,
ele progresând din viaÆa prenatalå spre vârsta adultå. Astfel,
malformaÆiile care sunt benigne sau scapå descoperirii în
copilårie pot deveni semnificative clinic la adult. De exemplu,
valva aorticå bicuspidå congenitalå, funcÆional normalå, se
poate îngroça çi calcifica cu timpul determinând stenozå aorticå
semnificativå; sau çuntul stânga-dreapta bine tolerat al unui
defect septal atrial poate så nu determine decompensare cardiacå
cu sau fårå hipertensiune pulmonarå, pânå în deceniul al patrulea
sau al cincilea.

Hipertensiunea pulmonarå Aceasta însoÆeçte obiçnuit
multe leziuni cardiace congenitale çi starea patului vascular
pulmonar este adesea principalul determinant al manifestårilor
clinice, evoluÆiei çi posibilitåÆii de reparare chirurgicalå. Hiper-
tensiunea arterialå pulmonarå este produså de creçterea fluxului
sanguin pulmonar çi/sau a rezistenÆei vasculare pulmonare,
ultima fiind determinatå uneori de o creçtere a tonusului vascular,
dar cel mai des datorându-se modificårilor structurale obstruc-
tive, obliterative ale patului vascular pulmonar. Deoarece
boala pulmonarå vascularå obstructivå poate fi factorul determi-
nant în aprecierea oportunitåÆii operaÆiei, este important så
cuantificåm çi så comparåm fluxurile çi rezistenÆele pulmonare
cu cele sistemice la pacienÆii cu hipertensiune pulmonarå
severå. Cauzele bolii pulmonare vasculare obstructive nu se
cunosc, deçi au fost implicate fluxul sanguin pulmonar crescut,
presiunea sanguinå arterialå pulmonarå crescutå, presiunea
venoaså pulmonarå crescutå, poliglobulia, hipoxemia sistemicå,
acidoza çi circulaÆia bronçicå. Denumirea de sindrom Eisen-
menger este aplicatå pacienÆilor cu o comunicare largå între
cele douå circulaÆii la nivelurile aortopulmonar, ventricular
sau atrial çi cu çunturi bidirecÆionale sau predominant dreapta-
stânga datorate rezistenÆei crescute çi hipertensiunii pulmonare
obstructive. Nici un tratament specific nu s-a dovedit benefic
pentru boala pulmonarå vascularå obstructivå, deçi transplantul
unui singur plåmân çi repararea defectului intracardiac sau
transplantul complet cord-plåmân sunt promiÆåtoare (vezi
capitolele 234 çi 267).

Eritrocitoza Hipoxia cronicå din cardiopatia congenitalå
cianogenå conduce la eritrocitozå determinatå de producÆia

crescutå de eritropoietinå (vezi capitolul 36). Termenul utilizat
în mod obiçnuit de poliglobulie este un termen incorect, deoarece
numårul leucocitelor este normal çi numårul trombocitelor
este normal spre scåzut. PacienÆii cianotici cu eritrocitozå
pot avea hematocrit compensat sau decompensat. Eritrocitoza
compensatå, cu echilibru hematocrit-saturaÆie în fier, determinå
rareori simptome de hipervâscozitate la hematocrit sub 65%
çi uneori la hematocrit de 70% sau mai mult. Flebotomia
terapeuticå este rareori necesarå în eritrocitoza compensatå.
În schimb, pacienÆii cu eritrocitozå decompensatå nu reuçesc
så stabileascå echilibrul, având hematocritul instabil, în creçtere,
çi simptome recurente de hipervâscozitate. Flebotomia terapeu-
ticå, o sabie cu douå tåiçuri, permite ameliorarea temporarå
a simptomelor, dar poate provoaca instabilitatea hematocritului
çi poate avea ca rezultat depleÆia de fier. Simptomele deficienÆei
de fier nu se pot deosebi de obicei de cele ale hipervâscozitåÆii;
simptomele progresive dupå flebotomia recurentå sunt determi-
nate de obicei de depleÆia de fier cu microcitozå hipocromå.
DepleÆia de fier conduce la un numår mai mare de hematii
mici (microcite), hipocrome, care sunt mai puÆin capabile
de a transporta oxigenul çi mai puÆin deformabile în microcir-
culaÆie. Datoritå faptului cå aceste microcite au o deformabilitate
reduså la nivelul microcirculaÆiei çi datoritå numårului mai
mare al acestora raportat la volumul plasmatic, vâscozitatea
este mai mare decât în cazul unui hematocrit echivalent cu
celule mai puÆine, mai mari, saturate cu fier, deformabile.
Astfel, eritrocitoza cu depleÆie de fier determinå apariÆia de
simptome tot mai accentuate, datorate furnizårii reduse de
oxigen cåtre Æesuturi.

Hemostaza este anormalå în boala cardiacå congenitalå
cianogenå, în parte datoritå volumului sanguin crescut çi
capilarelor congestionate, anomaliilor funcÆiei plachetare çi
sensibilitåÆii la aspirinå sau antiinflamatoare nesteroidiene
çi anomaliilor sistemului de coagulare extrinsec çi intrinsec.
Contraceptivelele orale sunt contraindicate femeilor cu cianozå,
datoritå riscului crescut de trombozå vascularå.

Riscul de accident vascular cerebral este maxim la copiii
sub vârsta de 4 ani cu cardiopatie congenitalå cianogenå çi
deficit de fier, adesea cu deshidratare, ca o cauzå agravantå.
Dimpotrivå, adulÆii cu cardiopatie congenitalå cianogenå nu
par så prezinte risc crescut pentru accident vascular cerebral,
dacå nu se practicå flebotomii excesive, nejudicioase sau
utilizare incorectå a aspirinei sau a anticoagulantelor.

Simptomele de hipervâscozitate pot apårea la orice pacient
cianotic cu eritrocitozå dacå deshidratarea determinå o reducere
a volumului plasmatic. Flebotomia, atunci când este impuså
de simptomele de hipervâscozitate care nu sunt determinate
de deshidratare sau deficienÆå de fier, constå într-o simplå
extragere a 500 ml sânge în peste 45 minute, cu înlocuire
izovolumetricå cu soluÆie salinå izotonå (dextrozå 5% dacå
existå insuficinÆå cardiacå congestivå). Flebotomia acutå fårå
înlocuirea volumului este contraindicatå. În eritrocitoza decom-
pensatå prin depleÆie de fier, saturarea cu fier amelioreazå
simptomele datorate acestei deficienÆe, dar trebuie realizatå
progresiv pentru a evita o creçtere excesivå, bruscå a hemato-
critului çi hipervâscozitatea consecutivå.

SARCINA Modificårile fiziologice în timpul gestaÆiei
normale (vezi capitolul 7) pot crea simptome çi semne fizice
care pot fi atribuite eronat unei boli cardiace. Dispneea datoratå
progesteronului çi diafragmului ascensionat, asociatå cu edemele
periferice çi oboseala, poate fi atribuitå greçit insuficienÆei
cardiace. PulsaÆiile venoase jugulare devin în mod normal
mai evidente dupå a 20-a såptåmânå. Ascensionarea diafrag-
mului poate cauza raluri bazale (care dispar la o respiraÆie
adâncå). Ambii ventriculi sunt mai uçor palpabili datoritå
creçterii normale a volumelor ventriculare çi a ridicårii diafrag-
mului. Zgomotul 3 cardiac, relativ frecvent la femeile tinere



Sindrom Manifeståri cardiovasculare majore Anomalii extracardiace majore

EREDITARE ÇI POSIBIL EREDITARE

Ellis-van Creveld Atriu unic sau defect septal atrial Nanism condrodistrofic, displazia unghiilor,
polidactilie

TAR (trombocitopenie – absenÆa
radiusului)

Defect septal atrial, tetralogie Fallot Aplazia sau hipoplazia radiusului,
trombocitopenie

Holt-Oram Defect septal atrial (obiçnuit çi alte defecte) Anomalie a scheletului membrului superior,
hipoplazia claviculelor

Kartagener Dextrocardie Situs inversus, sinuzitå, bronçiectazie
Laurence-Moon-Biedl Defecte variate Pigmentare a retinei, obezitate, polidactilie
Noonan Displazia valvei pulmonare, cardiomiopatie (de

obicei hipertroficå)
Gât palmat, pectus excavatum, criptorhidie

Sclerozå tuberoaså Rabdomiom, cardiomiopatie Facomatozå, leziuni osoase, leziuni cutanate
de tip hamartom

Sindrom al pistruilor multipli (leopard) Stenozå pulmonarå Nevi bazocelulari, facies larg, anomalii ale
coastelor, surditate

Rubenstein-Taybi Canal arterial persistent (altele) Police çi degete de la picioare mari, maxilar
hipoplazic, fante palpebrale oblice

Surditate familialå Aritmii, moarte subitå Surditate neurosenzorialå
Osler-Rendu-Weber Fistule arteriovenoase (plåmân, ficat, mucoase) Telangectazii multiple
Apert Defect septal ventricular Craniosinostozå, hipoplazia mijlocului feÆei,

sindactilie
Crouzon Duct arterial permeabil, coarctiaÆia aortei Ptozå, craniosinostozå, hipoplazia

maxilarului
Cardiomiopatie hipertroficå Hipertrofie septalå asimetricå Istoric familial de moarte subitå
Incontinentia pigmenti Canal arterial persistent Leziuni cutanate pigmentate neregulat,

alopecie parcelarå, hipodonÆie
Alagille (displazia arteriohepaticå) Stenozå pulmonarå perifericå, stenozå

pulmonarå
Hipoplazia canalelor biliare, anomalii
vertebrale, frunte proeminentå, enoftalmie

DiGeorge Arc aortic întrerupt, tetralogie Fallot, trunchi
arterial

Hipoplazia sau aplazia timusului, aplazia sau
hipoplazia paratiroidelor, anomalii otice

Ataxia Friedreich Cardiomiopatie çi tulburåri de conducere Ataxie, defect de vorbire, degenerare a
fasciculelor spinale posterioare

Distrofie muscularå Cardiomiopatie Pseudohipertrofia muçchilor moletului,
hipotonia muçchilor trunchiului çi proximali
ai membrelor

Fibrozå chisticå Cord pulmonar InsuficienÆå pancreaticå, malabsorbÆie, boalå
pulmonarå cronicå

Anemie cu siclemie Cardiomiopatie, insuficienÆå mitralå Hemoglobinå SS
Conradi-Hünermann Defect septal ventricular, canal arterial

persistent
Scurtatea asimetricå a membrelor, minera-
lizare precoce påtatå, pori cutanaÆi largi

Cockayne Aterosclerozå acceleratå Nanism caçectic, anomalii ale pigmenÆilor
retinieni, dermatitå fotosensibilå

Progeria Aterosclerozå acceleratå Îmbåtrânire prematurå, alopecie, atrofie a
gråsimii subcutanate, hipoplazie scheletalå

BOLILE æESUTULUI CONJUNCTIV

Cutis laxa Stenozå pulmonarå perfericå Fragmentåri generalizate ale fibrelor elastice,
elasticitate cutanatå diminuatå, hernii

Ehlers-Danlos Dilatare çi rupturå arterialå, insuficienÆå mitralå ArticulaÆii hiperlaxe, piele foarte elasticå çi
friabilå

Marfan Dilatare aorticå, incompetenÆå aorticå çi mitralå Habitus gracil, arahnodactilie cu
hiperlaxitate, subluxaÆie de cristalin

Osteogenesis imperfecta InsuficienÆå aorticå Oase fragile, sclere albastre
Pseudoxanthoma elasicum Boalå arterialå perifericå çi coronarianå Degenerarea fibrelor elastice din piele, striuri

angioide retiniene

ERORI ÎNNÅSCUTE DE METABOLISM

Boala Pompe Glicogenozå a cordului Deficit de maltazå acidå, slåbiciune
muscularå

Homocistinuria Dilatare arterialå aorticå çi pulmonarå,
trombozå intravascularå

Deficit de cistationin-sintetazå, subluxaÆia
cristalinului, osteoporozå

Mucopolizaharidoze: Hurler, Hunter Boalå multivalvularå, boalå coronarianå çi a
arterelor mari, cardiomiopatie

Hurler: DeficienÆå a α-L-iduronidazå,
opacifiere corneanå, tråsåturi grosolane,
retardare mentalå çi a creçterii

Hunter: deficienÆå de sulfoiduronid-sulfatazå,
facies grotesc, cornee clarå, retardare
mentalå çi a creçterii

Morquio, Scheie, Maroteaux-Lamy InsuficienÆå aorticå Morquio: DeficienÆå de N-acetilhexozamin-
sulfat-sulfatazå, cornee matå, inteligenÆå
normalå, modificåri osoase severe afectând
vertebrele çi epifizele

Tabelul 235-1

Sindroame cu afectare cardiovascularå asociatå



Sindrom Manifeståri cardiovasculare majore Anomalii extracardiace majore

Scheie: deficienÆå de α-L-iduronidazå, cornee
opacå, inteligenÆå normalå, facies neobiçnuit

Maroteaux-Lamy: DeficienÆå de arilsulfatazå
B, cornee matå, modificåri osoase,
inteligenÆå normalå

ANOMALII CROMOZOMIALE

Trisomia 21 (Sindromul Down) Defect al stratului endocardic, defect septal
atrial sau ventricular, tetralogie Fallot

Hipotonie, hiperlaxitate articularå, facies
mongoloid, retard mental

Trisomia 13 (D) Defect septal ventricular, canal arterial
persistent, ventricul drept cu dublå ieçire

Ventricul cerebral unic pe linia medianå cu
defecte ale mijlocului feÆei, polidactilie,
modificåri ale unghiilor, retard mental

Trisomia 18 (E) Displazie polivalvularå congenitalå, defect
septal ventricular, canal arterial persistent

Mânå ca o ghearå, stern scurt, suprapunerea
falangelor distale ale degetelor de la mâini,
retard mental

Cri-du-chat (deleÆia braÆului scurt al
cromozomului 5)

Defect septal ventricular æipåt de pisicå, microcefalie, fante palpebrale
oblice orientate antimongoloid, retard
mental

XO (Turner) CoarctaÆie de aortå, valvå aorticå bicuspidå Femeie scundå, torace larg, limfedem, gât
palmat

XXXY çi XXXXX Canal arterial persistent XXXY: Hipodezvoltare genitalå, retard
mental, sinostozå radio-ulnarå

XXXXX: mâini mici, încurbarea celor cinci
degete, retard mental

BOLI SPORADICE

Asocierea VATER Defect septal ventricular Anomalii vertebrale, atrezie analå, fistulå
traheo-esofagianå, anomalii ale radiusului çi
renale

Asocierea CHARGE Tetralogia Fallot (obiçnuit çi alte defecte) Colobom, atrezia coanalå, retard mental çi al
creçterii, anomalii genitale çi otice

Williams Stenozå aorticå supravalvularå, stenozå
pulmonarå perifericå

Retard mental, facies „elfin“, personalitate
expansivå, voce råguçitå

Cornelia de Lange Defect septal ventricular Micromelie, synophrys, retard mental çi al
creçterii

Shprintzen (velocardiofacial) Defect septal ventricular, tetralogie Fallot, arc
aortic drept

Palatoschizis, nas proeminent, mâini subÆiri,
incapacitate de a învåÆa

QT prelungit (Jervell çi Lange-Nielson,
Romano-Ward)

Interval QT prelungit, aritmii ventriculare Istoric familial de moarte subitå, surditate
congenitalå (nu în Romano-Ward)

BOLI TERATOGENE

Rubeola Canal arterial persistent, stenozå valvularå
çi/sau arterialå pulmonarå, defect septal atrial

Cataractå, surditate, microcefalie

Induse de alcool Defect septal ventricular (alte defecte) Microcefalie, retard mental çi al creçterii,
fante palpebrale scurte, depresiunea
infranazalå netedå, buzå superioarå subÆire

Induse de fenitoinå Stenozå pulmonarå, stenozå aorticå, coarctaÆie,
canal arterial persistent

Hipertelorism, retard mental çi al creçterii,
falange scurte, buzå superioarå arcuitå

Induse de thalidomidå Variate Focomelie
Induse de litiu Anomalie Ebstein, atrezie tricuspidianå Nici una

normale care nu sunt gravide, creçte ca frecvenÆå çi intensitate
la gravide datoritå frecvenÆei cardiace crescute çi a volumului
fluxului sanguin prin valvele mitralå çi tricuspidå. Suflurile
mezosistolice în tractul de ejecÆie al pulmonarei çi suflurile
sistolice supraclaviculare sunt determinate de debitul cardiac
crescut. Murmurele venoase çi suflurile mamare sunt obiçnuite
în sarcinå.

Aceste modificåri circulatorii normale pot dåuna rezervei
cardiace a femeii. Mama are un risc crescut dacå prezintå o
leziune cardiovascularå asociatå cu boalå vascularå pulmonarå
çi hipertensiune pulmonarå (de exemplu, fiziologia lui Eisen-
menger sau stenoza mitralå) sau obstrucÆia tractului de ejecÆie
a ventriculului stâng (de exemplu, stenoza aorticå), existând
de asemenea riscul decesului în cazul oricårei alte malformaÆii
care poate duce la insuficienÆå cardiacå sau la aritmii importante
din punct de vedere hemodinamic (tabelul 235-2). Femeile
cu coarctaÆia aortei sau cu sindrom Marfan prezintå riscul
disecÆiei de aortå. Pacientele cu boalå cardiacå cianogenå,
hipertensiune pulmonarå sau cu sindrom Marfan nu trebuie

så råmânå gravide; cele cu leziuni corectabile trebuie sfåtuite
asupra riscului unei sarcini cu o malformaÆie necorectatå, în
contrast cu corectarea acesteia çi o sarcinå mai târzie. Efectul
sarcinii, la pacientele care au fost operate depinde de rezultatul
intervenÆiei reparatorii, incluzând prezenÆa çi severitatea
reziduurilor, a sechelelor sau complicaÆiilor. ContracepÆia este
un subiect important pentru aceste paciente. Ligatura trompelor
uterine trebuie luatå în consideraÆie pentru acele paciente
cu contraindicaÆii stricte în privinÆa sarcinii.

ENDOCARDITA INFECæIOASÅ (vezi çi capitolul 126)
Profilaxia antimicrobianå de rutinå este recomandatå tuturor
pacienÆilor cu cardiopatie congenitalå çi majoritåÆii pacienÆilor
dupå repararea chirurgicalå a leziunii, dar trebuie remarcat
faptul cå profilaxia cu antibiotice nu este întotdeauna eficientå.
Totuçi, ea este recomandatå pentru toate intervenÆiile stoma-
tologice, pentru chirurgia gastrointestinalå çi genitourinarå
çi pentru metodele diagnostice, cum ar fi rectosigmoidoscopia
çi cistoscopia. Profilul clinic çi bacteriologic al endocarditei
infecÆioase la pacienÆii cu cardiopatie congenitalå s-a modificat

Tabelul 235-1

Sindroame cu afectare cardiovascularå asociatå (Continuare)
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Tulburåri ale sistemului cardiovascular1438

Bine toleratå Efect intermediar Prost toleratå

NYHA clasa I NYHA clasele II-III NYHA clasa IV
Çunturi stânga-
dreaptå fårå HTP

TranspoziÆia
corectatå a arterelor
mari

Çunt dreapta-stânga,
boalå cardiacå
cianogenå
necorectatå

Regurgitare
valvularå aorticå
sau mitralå (uçoarå-
moderatå)

ReparaÆii Fontan HTP çi/sau boalå
vascularå
pulmonarå (de
exemplu „HTP
primarå“ din
sindromul
Eisenmenger

Regurgitare
pulmonarå sau
tricuspidianå (la
presiune joaså,
chiar severå)

Stenozå aorticå sau
mitralå (moderatå)

Stenozå aorticå sau
mitralå (severå)

Stenozå pulmonarå
(uçoarå-moderatå)

Anomalia Ebstein Stenozå pulmonarå
(severå)

Tetralogia Fallot
bine corectatå

Sindromul Marfan
sau contracÆia aortei

odatå cu apariÆia chirurgiei intracardiace çi a dispozitivelor
protetice. Douå cauze majore care predispun la endocarditå
infecÆioaså sunt un substrat cardiovascular susceptibil çi o
surså de bacteriemie. Profilaxia include atât måsuri chimiotera-
peutice (antimicrobiene), cât çi nonchimioterapeutice (igienice).
Este necesarå îngrijirea meticuloaså a dinÆilor çi a pielii.

EFORTUL Recomandarea practicårii sportului çi a efor-
tului fizic este guvernatå de natura efortului çi de tipul çi
severitatea leziunii cardiovasculare congenitale. PacienÆii
cu leziuni caracterizate prin obstrucÆie în calea ejecÆiei
ventriculului stâng, dacå este mai mult decât uçoarå spre
moderatå, sau cu boalå vascularå pulmonarå riscå sincope
sau chiar moarte subitå. În tetralogia Fallot scåderea rezistenÆei
vasculare sistemice induså de efortul izotonic, relativ la
obstrucÆia ejecÆiei ventriculului drept, amplificå çuntul
dreapta-stânga, accentueazå hipoxia çi determinå o accentuare
a dispneei subiective datoratå råspunsului centrului respirator
la modificårile gazelor sanguine çi pH-ului.

ASIGURAREA MEDICALÅ ÇI CAPACITATEA DE

MUNCÅ Cei mai mulÆi pacienÆi cu cardiopatie congenitalå
trebuie så plåteascå ratele de asigurare de viaÆå semnificativ
mai mult decât ratele standard, Æinându-se seama cå anomalia
lor îi plaseazå într-o categorie pe care companiile au considerat-o
ca fiind acceptabilå pentru asigurare. Existå în prezent puÆine
informaÆii statistice privind supravieÆuirea dupå adolescenÆå în
cazul celor mai multe leziuni cardiace care au fost tratate chirurgical.
În consecinÆå, este adesea dificil de convins o companie de asiguråri
så ofere o asigurare la un preÆ rezonabil acelor pacienÆi al cåror
prognostic pe termen lung este destul de bun.

Încadrarea în muncå este afectatå de capacitatea fizicå a
pacientului raportatå la tipul de muncå luat în considerare.
Existå discriminåri la angajare deoarece adesea patronul ezitå
så accepte responsabilitåÆile legate de asigurarea de sånåtate.
În plus, admiterea în anumite profesii este guvernatå de normele
de siguranÆå publicå, de exemplu piloÆi, çoferi de autobuz.

DEFECTE CARDIACE SPECIFICE

Tabelul 235-3 ilustreazå o clasificare a anomaliilor cardiace
care identificå categoriile generale de prezentare clinicå,
consecinÆele funcÆionale çi situsul de origine a defectelor
congenitale.

Încadrarea în clasificare a defectului (defectelor) unui anumit
pacient necesitå un råspuns la un numår de întrebåri esenÆiale.
Este pacientul cianotic sau nu? Este fluxul sanguin arterial
pulmonar crescut sau nu? MalformaÆia este localizatå în cordul
stâng sau drept? Care este ventriculul dominant? Este prezentå
sau nu hipertensiunea pulmonarå? Având informaÆiile de mai
sus ca punct de plecare, utilizarea tehnicilor diagnostice mai
fine, cum ar fi ecocardiografia transtoracicå (precordialå) çi
transesofagianå, tehnica Doppler, rezonanÆa magneticå nuclearå
çi/sau studiul hemodinamic çi angiocardiografia, conduce
la o evaluare preciså anatomicå çi funcÆionalå.

BOLI CARDIACE CONGENITALE NECIA-

NOGENE CU ÇUNT STÂNGA-DREAPTA

DEFECTUL SEPTAL ATRIAL Este o anomalie cardiacå
obiçnuit identificatå la adulÆi, care se întâlneçte mai frecvent
la femei. Defectul de tip sinus venos se localizeazå în porÆiunea
superioarå a septului atrial lângå intrarea venei cave superioare
çi este asociat frecvent cu deschiderea anormalå a venelor
pulmonare ale plåmânului drept la nivelul joncÆiunii dintre
vena cavå superioarå çi atriul drept. Anomaliile tip ostium
primum sunt o formå de defect septal atrioventricular în care
acesta este situat imediat adiacent valvelor atrioventriculare,
ce pot fi, oricare, deformate çi incompetente. Defectele tip

ostium primum se întâlnesc obiçnuit la pacienÆii cu sindrom
Down, deçi defectele septale atrioventriculare mai complexe,
cu o valvå atrioventricularå comunå çi un defect posterior al
porÆiunii bazale a septului interventricular, sunt mai caracteristice
acestui defect cromozomial. Cel mai comun defect septal
atrial intereseazå fosa ovalis, este localizat în porÆiunea mijlocie
a septului çi este de tip ostium secundum. Acest tip de defect
nu trebuie confundat cu un foramen ovale permeabil. Închiderea
anatomicå a foramenului ovale urmeazå de obicei închiderii
lui funcÆionale curând dupå naçtere, dar persistenÆa unei
permeabilitåÆi reziduale este o variantå a normalului; defectul
septal atrial indicå o deficienÆå realå a septului atrial çi implicå
unele caracteristici funcÆionale çi anatomice.

Amploarea çuntului stânga-dreapta printr-un defect septal
atrial depinde de dimensiunea defectului, de caracteristicile
diastolice ale ambelor ventricule çi de impedanÆa relativå în
circulaÆiile pulmonarå çi sistemicå. Çuntul stînga-dreapta
determinå supraîncårcare diastolicå a ventriculului drept çi
flux sanguin pulmonar crescut.

PacienÆii cu defect septal atrial sunt de obicei asimptomatici
în tinereÆe, deçi poate exista o oarecare subdezvoltare fizicå
çi o tendinÆå crescutå la infecÆii respiratorii; la mulÆi pacienÆi
mai vârstnici apar simptomele cardiorespiratorii. Dupå deceniul
al patrulea de viaÆå un numår semnificativ de pacienÆi dezvoltå
aritmii atriale, hipertensiune arterialå pulmonarå, çunturi
sanguine – bidirecÆional çi apoi dreapta-stânga – çi insuficienÆå
cardiacå. PacienÆii expuçi la o hipoxie cronicå exogenå datoratå
altitudinii înalte tind så dezvolte hipertensiune pulmonarå
la vârste mai tinere. La unii pacienÆi mai vârstnici çuntul
stânga-dreapta prin defect septal creçte pe måsurå ce hiperten-
siunea sistemicå progresivå çi/sau boala coronarianå determinå
complianÆå reduså a ventriculului stâng.

Examen fizic De obicei, examenul fizic evidenÆiazå o
pulsaÆie cardiacå proeminentå a ventriculului drept çi pulsaÆie
palpabilå a arterei pulmonare. Zgomotul I este normal sau
disociat, cu accentuarea zgomotului de închidere a valvei
tricuspide. Fluxul crescut prin valva pulmonarå este responsabil
pentru un suflu mezosistolic de ejecÆie pulmonarå. Zgomotul
II este larg disociat çi relativ fix în raport cu respiraÆia. Un
suflu huruit mezodiastolic, cu intensitate maximå în al patrulea
spaÆiu intercostal çi de-a lungul marginii parasternale stângi,
reflectå fluxul crescut prin valva tricuspidå. La pacienÆii cu
defecte tip ostium primum, un freamåt apical çi un suflu

Tabelul 235-2

ToleranÆa sarcinii la pacientele cu diferite malformaÆii
cardiace congenitale

NOTÅ: NYHA, New York Heart Association = AsociaÆia de cardiologie
din New York; HTP = Hipertensiune pulmonarå
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holosistolic indicå insuficienÆa mitralå sau tricuspidianå asociatå
sau un defect septal ventricular.

Semnele fizice se accentueazå atunci când o creçtere a
rezistenÆei vasculare pulmonare determinå diminuarea çuntului
stânga-dreapta. Ambele sufluri, pulmonar çi tricuspidian, scad
în intensitate, componenta pulmonarå a zgomotului II çi
zgomotul sistolic de ejecÆie se accentueazå, cele douå compo-
nente ale zgomotului II se pot suprapune çi apare un suflu
diastolic de insuficienÆå pulmonarå. Cianoza çi hipocratismul
însoÆesc dezvoltarea çuntului dreapta-stânga.

La adulÆii cu fibrilaÆie atrialå çi defect septal atrial, semnele
fizice pot fi confundate cu semnele de stenozå mitralå cu
hipertensiune pulmonarå deoarece suflul determinat de fluxul
tricuspidian çi zgomotul II disociat larg pot fi în mod greçit
interpretate ca reprezentând suflul diastolic de stenozå mitralå
çi, respectiv, „clacmentul de deschidere“ al mitralei.

Electrocardiograma De obicei, la pacienÆii cu un defect
de tip ostium secundum ECG evidenÆiazå deviaÆie axialå dreaptå
çi aspect rSr’ în deviaÆiile precordiale drepte, reprezentând
activarea întârziatå a porÆiunii posterobazale a septului ventri-
cular çi mårirea tractului de ejecÆie al ventriculului drept.
Un pacemaker ectopic atrial sau un bloc cardiac de gradul I
se întâlnesc uneori la pacienÆii cu defecte de tip sinus venos.
La pacienÆii cu un defect de tip ostium primum tulburarea
de conducere ventricularå dreaptå este în mod caracteristic
însoÆitå de deviaÆie axialå stângå çi de orientarea superioarå
çi rotaÆia în sens antiorar a complexului QRS în plan frontal.
Grade variate de hipertrofie ventricularå dreaptå çi atrialå
dreaptå se pot întâlni în fiecare tip de defect, în funcÆie de
valoarea presiunii din artera pulmonarå. Radiografiile toracice
evidenÆiazå mårirea atriului çi ventriculului drept, dilatarea
arterei pulmonare çi a ramurilor ei çi desen vascular pulmonar
accentuat.

Ecocardiograma Aceasta evidenÆiazå dilatarea arterei
pulmonare çi a ventriculului drept çi miçcarea sistolicå anterioarå
(paradoxalå) sau orizontalå a septului interventricular dacå
este prezentå o supraîncårcare volumetricå semnificativå a
ventriculului drept. Defectul poate fi vizualizat direct prin
ferestrele ecocardiografice subcostalå, parasternalå dreaptå
sau apicalå. În cele mai multe instituÆii, ecocardiografia
bidimensionalå completatå cu examen Doppler convenÆional
sau color, a înlocuit cateterismul cardiac ca test de confirmare
a defectului septal atrial. Ecocardiografia transesofagianå este
indicatå dacå ecocardiograma transtoracicå este neconcludentå,
cum este adesea cazul defectelor de tip sinus venos. Cateterismul
cardiac este necesar dacå datele clinice sunt inconsistente,
dacå sunt suspectate hipertensiune pulmonarå semnificativå
sau malformaÆii asociate sau dacå este posibilå existenÆa bolii
coronariene.

TRATAMENT  

Repararea chirurgicalå, idealå la copiii între 3 çi 6 ani, ar
trebui recomandatå tuturor pacienÆilor cu defecte septale
atriale necomplicate la care existå çunt semnificativ stânga-
dreapta, adicå un raport flux pulmonar/flux sistemic depåçind
aproximativ 2,0:1,0. Rezultate excelente pot fi anticipate
cu risc scåzut chiar la pacienÆi peste 40 de ani în absenÆa
hipertensiunii pulmonare. Defectul este închis de obicei
cu un petec de pericard sau de material protetic la pacientul
cu bypass cardiopulmonar. La pacienÆii cu defecte tip ostium
primum valvele fisurate, deformate çi incompetente necesitå
adesea corectare. Ecocardiografia transesofagianå intra-
operatorie este utilizatå pentru a monitoriza rezultatele
chirurgicale ale refacerii valvei mitrale. OperaÆia nu ar trebui
realizatå la pacienÆii cu defecte mici çi çunturi stânga-dreapta
nesemnificative sau la cei cu boalå pulmonarå vascularå
severå fårå un çunt stânga-dreapta semnificativ.

PacienÆii cu defect septal atrial de tip sinus venos sau de
tip ostium secundum rareori decedeazå înainte de deceniul

al cincilea de viaÆå. În timpul deceniilor al cincilea çi al
çaselea incidenÆa simptomelor progresive creçte substanÆial,
determinând adesea invaliditate severå. Tratamentul medical
ar trebui så includå tratamentul prompt al infecÆiilor tractului
respirator, medicaÆia antiaritmicå pentru fibrilaÆia atrialå
sau tahicardia supraventricularå çi måsurile uzuale pentru
hipertensiune, boalå coronarianå sau insuficienÆå cardiacå
(vezi capitolul 233), dacå aceste complicaÆii apar. Riscul
de endocarditå infecÆioaså este destul de redus dacå defectul
nu se complicå cu insuficienÆå valvularå sau dacå nu a fost
reparat recent cu un petec (vezi capitolul 126).

DEFECTUL SEPTAL VENTRICULAR Defectele sep-
tului ventricular apar de obicei ca defecte izolate çi ca unul
din componentele unei combinaÆii de anomalii. Deschiderea
este de obicei unicå çi situatå în porÆiunea membranoaså a
septului. Tulburarea funcÆionalå depinde în principal de
dimensiunea defectului çi de starea patului vascular pulmonar,
mai degrabå decât de localizarea defectului. De obicei, numai
defectele de dimensiuni mici sau moderate sunt observate
pentru prima oarå la maturitate, în timp ce marea majoritate
a pacienÆilor cu defecte largi, izolate, ajung la tratament medical
çi adesea chirurgical în fragedå copilårie.

În istoria naturalå a defectului septal ventricular existå
un spectru larg de modalitåÆi de evoluÆie, pornind de la închiderea
spontanå çi pânå la insuficienÆa cardiacå congestivå çi deces
în primele luni de viaÆå. În cadrul acestui spectru este posibilå
dezvoltarea obstrucÆiei vasculare pulmonare, obstrucÆiei în
calea ejecÆiei ventriculului drept, insuficienÆei aortice çi
endocarditei infecÆioase. Închiderea spontanå este mai obiçnuitå
la pacienÆii nåscuÆi cu un defect septal ventricular mic çi se
produce devreme în copilårie la cei mai mulÆi pacienÆi.

PacienÆii cu defecte septale ventriculare largi çi hipertensiune
pulmonarå sunt cei care prezintå cel mai mare risc de dezvoltare
a obstrucÆiei vasculare pulmonare. Astfel, defectele largi ar
trebui corectate chirurgical în copilårie, atunci când boala
vascularå pulmonarå este încå reversibilå sau nu este încå
dezvoltatå. La pacienÆii cu obstrucÆie vascularå pulmonarå
severå (sindrom Eisenmenger) simptomele la adult constau
în dispnee de efort, durere toracicå, sincopå çi hemoptizie.
Çuntul dreapta-stânga determinå cianozå, hipocratism çi
eritrocitozå. Pentru toÆi pacienÆii, valoarea pânå la care creçte
rezistenÆa vascularå pulmonarå înainte de operaÆie este un
factor critic ce determinå prognosticul. Dacå rezistenÆa vascularå
pulmonarå reprezintå o treime sau mai puÆin din valoarea
celei sistemice, atunci postoperator nu întâlnim de obicei
evoluÆia bolii vasculare pulmonare. Totuçi, dacå preoperator
existå o creçtere moderatå pânå la severå a rezistenÆei vasculare
pulmonare, postoperator poate exista în mod obiçnuit fie o
evoluÆie a bolii vasculare pulmonare, fie nici o modificare.

ObstrucÆia în calea de ejecÆie a ventriculului drept se dezvoltå
la aproximativ 5-10% din pacienÆii care se prezintå în mica
copilårie cu un çunt stânga-dreapta moderat sau mare. Cu
timpul, pe måsurå ce obstrucÆia subvalvularå în calea ejecÆiei
ventriculului drept progreseazå, aspectele întâlnite la aceçti
pacienÆi încep så semene mai îndeaproape cu cele ale tetralogiei
Fallot cianogene.

La aproximativ 5% din pacienÆi, incompetenÆa valvei aortice
este determinatå de Æesutul valvular insuficient sau de prolapsul
cuspei prin defectul interventricular; apoi, insuficienÆa aorticå
complicå çi de obicei dominå evoluÆia clinicå.

De obicei, ecocardiografia bidimensionalå cu examen
Doppler convenÆional sau color poate defini numårul çi locali-
zarea defectelor în septul ventricular çi poate depista anomaliile
asociate. Studiul hemodinamic çi angiografic poate fi realizat
pentru a evalua starea patului vascular pulmonar çi a clarifica
detalii ale structurii anatomice alterate.
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TRATAMENT  

IntervenÆia chirurgicalå nu este recomandatå pacienÆilor
cu presiuni arteriale pulmonare normale çi çunturi mici
(raporturi flux pulmonar/flux sistemic mai mici de 1,5-2,0:1,0).
CorecÆia chirurgicalå este indicatå atunci când existå un
çunt stânga-dreapta moderat spre larg cu un raport flux
pulmonar/flux sistemic ce depåçeçte 1,5:1,0 sau 2,0:1,0,
în absenÆa unor niveluri prohibitiv de înalte ale rezistenÆei
vasculare pulmonare.

CANALUL ARTERIAL PERSISTENT Canalul arterial
este un vas care leagå bifurcaÆia arterei pulmonare de aortå
imediat distal de artera subclavie stângå. Canalul vascular
normal este deschis la fåt, dar se închide imediat dupå naçtere.
Fluxul prin canal este determinat de raporturile presiunilor
çi, respectiv, rezistenÆelor din circulaÆiile sistemicå çi pulmonarå,

precum çi de aria secÆiunii transversale çi de lungimea canalului.
La cei mai mulÆi adulÆi cu aceastå anomalie, presiunile pulmonare
sunt normale, dar un anumit gradient çi un çunt dinspre aortå
cåtre artera pulmonarå persistå pe parcursul ciclului cardiac,
determinând un freamåt caracteristic çi un suflu continuu
„de maçinårie“ cu o întårire tardiv în sistolå, parasternal stâng
superior. La adulÆii care s-au nåscut cu un çunt stânga-dreapta
mare prin canalul arterial se dezvoltå de obicei obstrucÆie
vascularå pulmonarå (sindrom Eisenmenger) cu hipertensiune
pulmonarå, çunt dreapta-stânga çi cianozå. Boala vascularå
pulmonarå severå determinå inversarea fluxului prin canal,
sângele neoxigenat este çuntat spre aorta descendentå çi degetele
de la picioare, dar nu çi cele de la mâini, devin cianotice çi
hipocratice, aspect denumitå cianozå diferenÆiatå. Cauzele
decesului la adulÆii cu canal arterial persistent sunt insuficienÆa
cardiacå çi endocardita infecÆioaså; uneori, obstrucÆia vascularå
pulmonarå severå poate determina dilatare anevrismalå, calci-
ficare çi rupturå a canalului.

Tabelul 235-3

Clasificarea bolilor cardiace congenitale

NECIANOGENE CU ÇUNT STÂNGA-DREAPTA

I. Çunt la nivel atrial:
A. Defect septal atrial

1. Ostium primum
2. Ostium secundum
3. Sinus venos

B. Defect septal atrial cu stenozå mitralå (sindrom Lutembacher)
C. Intoarcerea venoaså pulmonarå parÆial anormalå

II. Çunt la nivel ventricular:
A. Defect septal ventricular

1. Sept de admisie
2. Sept muscular
3. Sept perimembranos
4. Sept infundibular

B. Defect septal ventricular cu insuficienÆå aorticå
C. Defect septal ventricular cu çunt ventricul stâng-atriu drept

III. Çunt între rådåcina aortei çi cord drept:
A. Anevrism de sinus Valsalva rupt
B. Fistulå coronarianå arteriovenoaså
C. Origine anormalå a arterei coronare stângi din trunchiul

pulmonar
IV. Çunt la nivel aortopulmonar:

A. Fereastrå aortopulmonarå
B. Canal arterial persistent

V. Çunturi la niveluri multiple:
A. Canal atrioventricular complet comun
B. Defect septal ventricular cu defect septal atrial
C. Defect septal ventricular cu persistenÆa canalului arterial.

NECIANOGENE FÅRÅ ÇUNT

I. MalformaÆii ale cordului stâng:
A. ObstrucÆii congenitale în calea influxului atriului stâng

1. Stenoza venelor pulmonare
2. Stenozå mitralå
3. Cor triatriatum

B. Regurgitare mitralå
1. Septalå atrioventricularå (stratul endocardic)
2. TranspoziÆia congenitalå corectatå a marilor vase
3. Originea anormalå a arterei coronare stângi din trunchiul

pulmonar
4. Diverse (orificiu dublu al valvei mitrale, perforaÆii

congenitale, comisuri suplimentare cu inserÆia anormalå a
cordajelor, cordaje scurte sau absente congenital, foiÆå
posterioarå fisuratå, valvå mitralå tip paraçutå etc.)

C. Fibroelastoza endocardicå dilatativå primarå

D. Stenozå aorticå
1. Subvalvularå distinctå
2. Valvularå
3. Supravalvularå

E. InsuficienÆå aorticå valvularå
F. CoarctaÆie aorticå

II. MalformaÆii ale cordului drept:
A. Anomalia Ebstein necianogenå a valvei tricuspide
B. Stenozå pulmonarå

1. Subinfundibularå
2. Infundibularå
3. Valvularå
4. Supravalvularå (stenoza arterei pulmonare çi a ramurilor ei)

C. InsuficienÆå pulmonarå valvularå congenitalå
D. DilataÆia idiopaticå a trunchiului pulmonar

CIANOGENE

I. Flux pulmonar crescut:
A. TranspoziÆia completå a arterelor mari
B. Dublå ieçire a ventriculului drept de tip Taussig-Bing
C. Trunchi arterial
D. Intoarcere venoaså pulmonarå anormalå totalå
E. Ventricul unic fårå stenozå pulmonarå
F. Atriu comun
G. Tetralogia Fallot cu atrezie pulmonarå çi flux arterial

colateral crescut
H. Atrezie tricuspidianå cu defect septal ventricular larg çi fårå

stenozå pulmonarå
I. Cord stâng hipoplazic (atrezie aorticå, atrezie mitralå)

II. Flux pulmonar normal sau scåzut:
A. Atrezia tricuspidianå
B. Boalå Ebstein cu çunt atrial dreapta-stânga
C. Atrezia pulmonarei cu sept ventricular intact
D. Stenoza sau atrezia pulmonarei cu defect septal ventricular

(tetralogia Fallot)
E. Stenozå pulmonarå cu çunt dreapta-stânga
F. TranspoziÆia completå a arterelor mari cu stenozå pulmonarå
G. Dublå ieçire a ventriculului drept cu stenozå pulmonarå
H. Ventricul unic cu stenozå pulmonarå
I. Fistulå arteriovenoaså pulmonarå
J. Comunicare venå cavå-atriu stâng

ALTELE

I. TranspoziÆia corectatå congenital a marilor artere
II. MalpoziÆii cardiace
III. Bloc cardiac complet congenital

SURSÅ: Modificat dupå JK Perloff, The Clinical Recognition of Congenital Heart Desease, Philadelphia, Saunders, 1991.
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În absenÆa bolii vasculare pulmonare severe çi a çuntului
stânga-dreapta predominant, canalul persistent ar trebui
ligaturat sau divizat chirurgical. Închiderea prin transcatater
este experimentalå, folosindu-se spirale, butoni, piese pentru
acoperirea gåurilor çi „umbrele“. OperaÆia ar trebui amânatå
pentru câteva luni la pacienÆii trataÆi cu succes pentru
endocarditå infecÆioaså, deoarece canalul poate råmâne
întrucâtva edematos çi friabil.

ÇUNTURI ÎNTRE RÅDÅCINA AORTEI ÇI CORDUL

DREPT Cele trei cauze mai obiçnuite ale çunturilor între
rådåcina aortei çi cordul drept sunt anevrismul congenital al
unui sinus aortic Valsalva cu fistulå, fistula arteriovenoaså
coronarianå çi originea anormalå a arterei coronare stângi
din trunchiul pulmonar. Anevrismul unui sinus aortic Valsalva
constå într-o separare sau lipså a fuzionårii dintre media aortei
çi inelul fibros al valvei aortice. De obicei ruptura se produce
în deceniul al treilea sau al patrulea de viaÆå; cel mai adesea
fistula aortocardiacå este între cuspa coronarå dreaptå çi
ventriculul drept, dar uneori, atunci când este implicatå cuspa
necoronarianå, fistula se deschide în atriul drept. Ruptura
bruscå determinå durere toracicå, puls såltåreÆ, un suflu continuu
accentuat în diastolå çi supraîncårcarea de volum a cordului.
Diagnosticul este confirmat prin ecocardiografie bidimensionalå
çi Doppler; cateterismul cardiac cuantificå çuntul stânga-dreapta
çi aortografia toracicå vizualizeazå fistula. Tratamentul medical
este dictat de prezenÆa insuficienÆei cardiace, aritmiei sau
endocarditei. În timpul operaÆiei anevrismul este închis çi
amputat çi peretele aortic este reunit cu cordul fie prin suturå
directå, fie printr-o protezå.

Fistula arteriovenoaså coronarianå, o anomalie neobiçnuitå,
constå într-o comunicare între o arterå coronarå çi una din
camerele cardiace, de obicei sinusul coronarian, atriul drept
sau ventriculul drept. De obicei, çuntul este de micå amploare
çi fluxul sanguin miocardic nu este compromis. ComplicaÆiile
posibile sunt: endocardita infecÆioaså, formare de trombi cu
ocluzie sau embolizare distalå, ruptura unei fistule anevrismale
çi, rareori, hipertensiune pulmonarå çi insuficienÆå cardiacå
congestivå. Un suflu intens, superficial, continuu pe marginea
inferioarå çi medie a sternului impune de obicei o evaluare
suplimentarå a pacienÆilor asimptomatici. Ecocardiografia
Doppler evidenÆiazå localizarea fistulei; dacå locul de origine
este proximal acesta poate fi detectat prin ecocardiografie
bidimensionalå. Aortografia toracicå retrogradå sau arteriografia
coronarianå permit identificarea dimensiunii çi a caracteristicilor
anatomice ale traiectului fistulos, care poate fi închis prin
suturå obliterativå.

A treia anomalie care determinå un çunt între rådåcina aortei
çi cordul drept este reprezentatå de originea anormalå a arterei
coronare stângi din artera pulmonarå. Infarctul çi fibroza
miocardicå conduc obiçnuit la deces în decursul primului an,
deçi pânå la 20% din pacienÆi supravieÆuiesc pânå la adolescenÆå
çi dupå, fårå corecÆie chirurgicalå. Diagnosticul este susÆinut
de semnele electrocardiografice ale unui infarct miocardic
anterolateral. Tratamentul chirurgical al adulÆilor constå în
bypass-ul arterei coronare cu o grefå din artera mamarå internå
sau grefå de arterå coronarå folosind vena safenå.

BOLI CARDIACE CONGENITALE

NECIANOGENE FÅRÅ ÇUNT

STENOZA AORTICÅ CONGENITALÅ MalformaÆiile
care produc obstrucÆie în calea ejecÆiei ventriculului stâng
includ: stenoza aorticå valvularå congenitalå, stenoza subaorticå
distinctå, stenoza aorticå supravalvularå çi cardiomiopatia
hipertroficå obstructivå (capitolul 239).

Stenoza aorticå valvularå Aceastå malformaÆie se întâlneçte
de 3-4 ori mai frecvent la bårbaÆi decât la femei. Valva aorticå

bicuspidå congenitalå, care nu este neaparat stenozantå, este
una din cele mai obiçnuite malformaÆiile congenitale ale cordului,
deçi poate råmâne nedepistatå în copilårie. Deoarece valvele
bicuspide pot deveni stenozante cu timpul sau pot fi sediul
endocarditei infecÆioase, la adulÆi leziunea poate fi dificil
de diferenÆiat de stenoza aorticå reumatismalå dobânditå sau
de cea degenerativå calcificatå.

Dinamica fluxului sanguin asociatå cu o valvå aorticå
deformatå congenital, rigidå, conduce obiçnuit la îngroçarea
cuspidelor çi, mai târziu în cursul vieÆii, la calcificare.
ObstrucÆia semnificativå hemodinamic determinå hipertrofie
concentricå a peretelui ventricular stâng çi dilatarea aortei
ascendente.

→→→→→ Manifestårile clinice çi anomaliile hemodinamice sunt
discutate în capitolul 237

TRATAMENT  

Tratamentul medical al stenozei aortice valvulare congenitale
include profilaxia endocarditei infecÆioase çi, la pacienÆii
cu rezervå cardiacå diminuatå, administrarea de digitalå çi
diuretice, cu restricÆie de sodiu în perioada preoperatorie.
Dacå este prezentå o stenozå aorticå severå, activitatea fizicå
intenså ar trebui evitatå chiar çi atunci când pacientul este
asimptomatic çi participarea la întreceri sportive ar trebui
restrânså la pacienÆii cu grade mai uçoare de obstrucÆie.
Înlocuirea valvei aortice este indicatå la adulÆii cu obstrucÆie
severå, cu o suprafaÆå a orificiului aortic mai micå de 1,0
cm2 çi cu simptome secundare disfuncÆiei ventriculare stângi
sau ischemiei miocardice sau cu semne hemodinamice ale
disfuncÆiei ventriculului stâng. Valvuloplastia aorticå cu
balon (capitolul 245) este adesea utilå în cazul copiilor,
adolescenÆilor sau adulÆilor tineri asimptomatici cu stenozå
aorticå criticå fårå calcificare valvularå sau modificåri similare.
Dacå intervenÆia chirurgicalå este contraindicatå la pacienÆii
mai vârstnici datoritå unei probleme medicale agravante
cum ar fi neoplazia, insuficienÆa renalå sau hepaticå, atunci
valvuloplastia cu balon poate produce o îmbunåtåÆire pe
termen scurt. Poate servi ca o punte de trecere spre înlocuirea
valvei aortice la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå severå.

Stenoza subaorticå Cea mai obiçnuitå formå de stenozå
subaorticå este cea hipertroficå idiopaticå, denumitå çi cardio-
miopatie hipertroficå, care este prezentå la naçtere la aproximativ
o treime din pacienÆi çi este prezentatå în capitolul 239. Dimpo-
trivå, atât clinic cât çi funcÆional, forma discretå de stenozå
subaorticå seamånå cu stenoza aorticå valvularå. De obicei,
leziunea constå într-un diafragm membranos sau inel fibros
înconjurând tractul de ejecÆie al ventriculului stâng, imediat
sub baza valvei aortice. Ecocardiografia demonstreazå obstrucÆia
subaorticå; studiile Doppler evidenÆiazå turbulenÆå proximal
de valva aorticå çi de asemenea descoperå çi cuantificå gradientul
presional çi severitatea insuficienÆei aortice. Tratamentul constå
în excizia membranei sau crestei fibroase.

Stenoza aorticå supravalvularå Aceastå anomalie constå
într-o îngustare localizatå sau difuzå a aortei ascendente plasatå
chiar deasupra orificiilor arterelor coronare, la marginea
superioarå a sinusului Valsalva. Spre deosebire de alte forme
de stenozå aorticå arterele coronare sunt supuse presiunilor
crescute care existå în ventriculul stâng çi sunt adesea dilatate
çi sinuoase.

COARCTAæIA DE AORTÅ Îngustarea sau constricÆia
lumenului aortei se poate localiza oriunde de-a lungul lungimii
ei, dar cel mai obiçnuit distal de originea arterei subclaviculare
stângi, lângå inserÆia ligamentului arterial. CoarctaÆia se
întâlneçte la aproximativ 7% din pacienÆii cu cardiopatie
congenitalå, este de douå ori mai frecventå la bårbaÆi decât
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la femei çi apare frecvent la pacienÆii cu disgenezie gonadicå.
Manifestårile clinice depind de localizarea çi extensia obstrucÆiei,
precum çi de prezenÆa anomaliilor cardiace asociate, cel mai
obiçnuit o valvå aorticå bicuspidå. Dilatarea arterialå anevrismalå
a poligonului lui Willis determinå un risc mare de rupturå
bruscå çi deces.

Cei mai mulÆi copii çi adulÆi tineri cu coarctaÆie izolatå,
distinctå, sunt asimptomatici. Pot prezenta cefalee, epistaxis,
extremitåÆi reci, claudicaÆie la efort çi de obicei atenÆia este
îndreptatå spre sistemul cardiovascular atunci când la examenul
fizic sunt descoperite un suflu cardiac sau hipertensiune la
membrele superioare çi pulsaÆii absente, marcat diminuate
sau întârziate la arterele femurale. Vasele colaterale dilatate
çi pulsatile pot fi palpate anterior în spaÆiile intercostale, în
axilå sau posterior în regiunea interscapularå. Membrele
superioare çi toracele pot fi mai dezvoltate decât membrele
inferioare. Un suflu mezosistolic la nivelul toracelui anterior,
posterior çi al proceselor spinoase poate deveni continuu dacå
lumenul este stenozat suficient pentru a determina o vitezå
mare a fluxului prin leziune pe tot parcursul ciclului cardiac.
Sufluri sistolice suplimentare çi continue la nivelul peretelui
toracic lateral pot reflecta fluxul crescut prin vasele colaterale
dilatate çi sinuoase. Electrocardiograma evidenÆiazå de obicei
hipertrofie ventricularå stângå. Radiografiile pot evidenÆia,
la nivelul extemitåÆii superioare a mediastinului stâng, o arterå
subclavie stângå dilatatå çi o aortå ascendentå dilatatå. Incizura
aortei la nivelul coarctaÆiei çi dilatarea pre- çi poststenoticå
(semnul „3“) de-a lungul umbrei paramediastinale stângii
sunt aproape patognomonice. Eroziunile costale, un important
semn radiografic, sunt datorate eroziunii produse de vasele
colaterale dilatate. Ecocardiografia bidimensionalå prin secÆiuni
para- sau suprasternale identificå localizarea çi lungimea
coarctaÆiei, în timp ce studiile Doppler înregistreazå çi cuantificå
gradientul presional. Ecocardiografia transesofagianå çi rezo-
nanÆa magneticå nuclearå sau angiografia digitalå permit
vizualizarea lungimii çi severitåÆii obstrucÆiei çi arterele colaterale
asociate. La adulÆi cateterismul cardiac este indicat în principal
pentru a evalua arterele coronare.

ComplicaÆiile principale sunt determinate de hipertensiunea
severå çi includ dezvoltarea anevrismelor çi a hemoragiei
cerebrale, ruptura aortei, insuficienÆå ventricularå stângå çi
endocarditå infecÆioaså.

TRATAMENT  

Acesta este de obicei chirurgical; rezecÆia çi anastomoza
termino-terminalå sau angioplastia cu clapå subclavicularå
sunt realizate obiçnuit, deçi poate fi necesarå utilizarea unui
grefon tubular, petec sau conduct de bypass dacå segmentul
stenozat este lung. Postoperator, hipertensiunea sistemicå,
în absenÆa coarctaÆiei reziduale, pare a fi legatå de durata
hipertensiunii preoperatorii. ReapariÆia coarctaÆiei postchi-
rurgical poate fi tratatå cu succes prin dilatare percutanå
cu balon.

STENOZA PULMONARÅ CU SEPT VENTRICULAR

INTACT ObstrucÆia în calea ejecÆiei ventriculului drept
poate fi localizatå la nivel supravalvular, valvular sau subvalvular
sau poate apårea ca o combinaÆie a acestor localizåri. Stenozele
cu localizåri multiple ale arterelor pulmonare periferice sunt
o particularitate a embriopatiei rubeolice çi se pot întâlni
împreunå cu forme, atât familiale, cât çi sporadice, de stenozå
aorticå supravalvularå. Stenoza pulmonarå valvularå este cea
mai obiçnuitå formå de obstrucÆie izolatå a ventriculului drept.

Severitatea leziunii obstructive, mai degrabå decât localizarea
stenozårii, este cel mai important factor determinant al evoluÆiei
clinice. În prezenÆa unui debit cardiac normal, un vârf al

gradientului presional transvalvular sistolic între 50 çi 80 mmHg
este considerat a reprezenta stenozå moderatå; nivelurile sub
çi peste acest interval sunt clasificate ca stenozå uçoarå çi
respectiv severå. PacienÆii cu stenozå pulmonarå uçoarå sunt
în general asimptomatici çi severitatea obstrucÆiei evolueazå
puÆin sau deloc cu vârsta. La pacienÆii cu stenozå mai importantå
severitatea poate creçte cu timpul. Simptomele variazå cu
gradul obstrucÆiei. Fatigabilitatea, dispneea, insuficienÆa
ventricularå dreaptå çi sincopa pot limita activitatea pacienÆilor
mai vârstnici, la care obstrucÆia moderatå sau severå poate
împiedica o creçtere a debitului cardiac la efort. La pacienÆii
cu obstrucÆie severå, presiunea sistolicå din ventriculul drept
o poate depåçi pe cea din ventriculul stâng deoarece septul
ventricular este intact. EjecÆia ventriculului drept este prelungitå
în stenoza moderatå sau severå çi zgomotul de închidere a
valvei pulmonare este întârziat çi de intensitate scåzutå.
Hipertrofia ventricularå dreaptå diminuå complianÆa acestei
camere çi este necesarå o contracÆie atrialå dreptå puternicå
pentru a måri umplerea ventricularå dreaptå. Un zgomot IV
cardiac, unde a proeminente ale pulsului venos jugular çi,
uneori, pulsaÆii presistolice ale ficatului reflectå contracÆia
atrialå viguroaså. Diagnosticul clinic este susÆinut de un suflu
sistolic de ejecÆie aspru çi întårit parasternal drept çi de un
freamåt pe marginea stângå superioarå a sternului, precedat
caracteristic de un zgomot sistolic de ejecÆie, dacå obstrucÆia
este valvularå. Suflul holosistolic descrescendo de insuficienÆå
tricuspidianå poate însoÆi stenoza pulmonarå severå, în special
în prezenÆa insuficienÆei cardiace congestive. De obicei, cianoza
reflectå çuntul dreapta-stânga printr-un foramen ovale permeabil
sau printr-un defect septal atrial. La pacienÆii cu stenozå supraval-
vularå sau a arterelor pulmonare periferice suflul este sistolic
sau continuu çi este cel mai bine auscultat în zona stenozei,
cu iradiere spre câmpurile pulmonare periferice.

Electrocardiograma poate fi utilå în evaluarea gradului
de obstrucÆie a ventriculului drept. În cazurile uçoare electro-
cardiograma este adesea normalå, în timp ce stenozele moderate
çi severe sunt asociate cu deviaÆie axialå dreaptå çi hipertrofie
ventricularå dreaptå. Un pattern de forÆare ventricularå, precum
çi unde P înalte în derivaÆiile DII çi V1 indicând mårirea atriului
drept, sunt asociate cu stenozå severå. În stenoza pulmonarå
uçoarå sau moderatå, radiografia toracicå evidenÆiazå adesea
un cord de dimensiune normalå çi vascularizaÆie normalå a
plåmânilor. În prezenÆa stenozei valvulare, dilatarea post-
stenoticå a trunchiului pulmonar çi a arterei pulmonare stângi
poate fi evidentå. În obstrucÆia severå çi insuficienÆa ventricularå
dreaptå consecutivå, mårirea atriului çi ventriculului drept
este, în general, prezentå. VascularizaÆia pulmonarå poate fi
reduså în stenoza severå, insuficienÆa ventricularå dreaptå
çi/sau çuntul dreapta-stânga la nivel atrial. Ecocardiografia
bidimensionalå vizualizeazå morfologia valvei pulmonare;
gradientul presional în tractul de ejecÆie poate fi estimat prin
ultrasonografie Doppler.

TRATAMENT  

Tehnica valvuloplastiei cu balon (capitolul 229) este de
obicei eficientå. Ameliorarea obstrucÆiei moderate çi severe
prin chirurgie directå poate fi realizatå cu un risc scåzut.
Stenozele multiple ale arterelor pulmonare periferice sunt
de obicei inoperabile, dar stenozarea unei singure ramuri
sau la bifurcaÆia trunchiului pulmonar principal poate fi
corectatå.

BOLI CARDIACE CONGENITALE CIANO-

GENE CU FLUX PULMONAR CRESCUT

TRANSPOZIæIA COMPLETÅ A MARILOR ARTERE

În aceastå malformaÆie aorta pleacå din ventriculul drept, la
dreapta çi anterior de artera pulmonarå, care se desprinde
din ventriculul stîng (figura 235-1, imaginea din stânga).
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Aceasta determinå douå circulaÆii separate çi paralele çi
trebuie så existe o oarecare comunicare între cele douå circulaÆii
dupå naçtere, pentru a permite supravieÆuirea. Cei mai mulÆi
pacienÆi prezintå o comunicare interatrialå, douå treimi prezintå
un canal arterial persistent çi aproximativ o treime un defect
septal asociat. TranspoziÆia este mai frecventå la bårbaÆi çi
explicå aproximativ 10% din bolile cardiace cianogene.

EvoluÆia este determinatå de gradul hipoxiei tisulare, de
capacitatea fiecårui ventricul de a executa o muncå crescutå
în prezenÆa unei oxigenåri coronariene reduse, de natura anoma-
liilor cardiovasculare asociate çi de starea patului vascular
pulmonar. ObstrucÆia vascularå pulmonarå se dezvoltå pânå
la vârsta de 1-2 ani la pacienÆii care prezintå un defect septal
ventricular larg asociat sau un canal arterial persistent larg,
în absenÆa obstrucÆiei în calea ejecÆiei ventriculului stîng.

TRATAMENT  

Cateterismul cardiac cu balon sau lamå sau crearea chirur-
gicalå sau lårgirea unei comunicåri interatriale la nou-nåscuÆi
este cel mai simplu procedeu de împiedicare a amestecårii
accentuate a sîngelui venos sistemic çi pulmonar. Anasto-
mozele între circulaÆia sistemicå çi artera pulmonarå pot
fi indicate la pacientul cu obstrucÆie severå a ejecÆiei
ventriculului stîng çi flux sanguin pulmonar diminuat.
Remedierea intracardiacå poate fi realizatå prin rearanjarea
întoarcerilor venoase, astfel încât sângele venos sistemic
så fie direcÆionat cåtre valva mitralå çi, de acolo, cåtre
ventriculul stâng çi artera pulmonarå, în timp ce sângele
venos pulmonar este îndreptat prin valva tricuspidå çi
ventriculul drept cåtre aortå (operaÆie Mustard sau Senning).
De preferat så se corecteze aceastå malformaÆie la copilul
mic, prin transpoziÆia ambelor artere coronare cåtre artera
posterioarå çi secÆiunea transversalå, contrapoziÆionarea
çi anastomoza aortei çi arterelor pulmonare (operaÆia de
comutare a arterelor). Pentru acei pacienÆi cu un defect
septal ventricular la care este necesar så çuntåm o cale de
ejecÆie a ventriculului stâng sever obstrucÆionat, operaÆia
corectoare foloseçte un perete ventricular intracardiac çi
inserarea unui tub protetic extracardiac pentru a înlocui
artera pulmonarå (procedeul Rastelli).

VENTRICUL UNIC Aceastå denumire se aplicå unei
familii de leziuni complexe cu ambele valve atrioventriculare
sau o valvå atrioventricularå comunå deschizându-se cåtre
o camerå ventricularå unicå. Anomaliile asociate includ relaÆii
de poziÆionare anormale ale marilor artere, stenozå pulmonarå
valvularå sau subvalvularå çi stenozå subaorticå.

SupravieÆuirea pânå la vârsta adultå depinde de un flux
sanguin pulmonar relativ normal çi de o funcÆie ventricularå
bunå. Modificårile procedeului Fontan sunt în general aplicate
acestor pacienÆi prin crearea unei (unor) cåi de la venele sistemice
la arterele pulmonare.

BOLI CARDIACE CONGENITALE CIA-

NOGENE CU FLUX PULMONAR SCÅZUT

ATREZIA TRICUSPIDIANÅ În aceastå malformaÆie
sunt prezente atrezia valvei tricuspide, o comunicare intreratrialå
çi, frecvent, hipoplazia ventriculului drept çi a arterei pulmonare.
De obicei, tabloul clinic este dominat de cianozå severå, deter-
minatå de amestecul obligatoriu al sângelui venos sistemic
çi pulmonar în ventriculul stâng. Caracteristic, electrocardio-
grama evidenÆiazå mårirea atriului drept, deviaÆie axialå stângå
çi hipertrofie ventricularå stângå.

Septostomia atrialå çi operaÆiile paleative de creçtere a
fluxului pulmonar, adesea prin anastomozå între o arterå sau
venå sistemicå çi o arterå pulmonarå, pot permite supravieÆuirea
pânå în deceniul al doilea sau al treilea de viaÆå. O conexiune
atriopulmonarå Fontan poate permite apoi corecÆia funcÆionalå
la acei pacienÆi cu rezistenÆå la presiune normalå sau scåzutå
în artera pulmonarå çi funcÆie bunå a ventriculului stâng.

ANOMALIA EBSTEIN În aceastå anomalie caracte-
rizatå printr-o deplasare inferioarå a valvei tricuspide în interiorul
ventriculului drept datoritå ataçårii anormale a foiÆelor tricuspi-
diene, Æesutul valvei tricuspide Ebstein este displazic çi determinå
insuficienÆå tricuspidianå. Orificiul tricuspidian anormal situat
determinå o porÆiune „atrializatå“ a ventriculului drept situatå
între inelul atrioventricular çi originea valvei, care se continuå
cu camera atrialå dreaptå. Adesea ventriculul drept este
hipoplazic. Deçi manifestårile clinice sunt variabile, unii pacienÆi
atrag atenÆia iniÆial datoritå cianozei progresive prin çunt
dreapta-stânga la nivel atrial sau simptomelor determinate
de insuficienÆa tricuspidianå çi disfuncÆia ventriculului drept
sau datoritå tahiaritmiilor atriale paroxistice. Semnele diagnostice
pe ecocardiografia bidimensionalå includ relaÆia de poziÆionare
anormalå dintre valvele tricuspidå çi mitralå cu deplasarea
apicalå a foiÆei tricuspide septale. InsuficienÆa tricuspidianå
este depistatå çi cuantificatå prin examen Doppler. Abordarea
chirurgicalå include înlocuirea cu o protezå a valvei tricuspide
atunci când foiÆele sunt epuizate sau repararea valvei native.

TETRALOGIA FALLOT Cele 4 componente ale tetra-
logiei Fallot sunt: defect septal ventricular, obstrucÆie în calea
de ejecÆie a ventriculului drept, aortå cålare (încålecatå) pe
defectul septal ventricular çi hipertrofie ventricularå dreaptå
(figura 235-1, imaginea din dreapta).

Severitatea obstrucÆiei în calea ejecÆiei ventriculului drept
determinå manifestårile clinice. Severitatea hipoplaziei cåii
de ejecÆie a ventriculului drept variazå de la uçoarå la completå
(atrezia pulmonarei). Stenoza valvei pulmonare çi obstrucÆia
arterialå pulmonarå supravalvularå çi perifericå pot coexista;
rareori, artera pulmonarå lipseçte unilateral (de obicei stânga).
Un arc aortic çi o aortå descendentå la dreapta se întâlnesc
la aproximativ 25% din pacienÆii cu tetralogie.

RelaÆia dintre rezistenÆele în calea fluxului sanguin care
trece din ventriculi cåtre aortå çi cåtre vasele pulmonare joacå
un rol major în determinarea tabloului hemodinamic çi clinic.
Astfel, severitatea obstrucÆiei în calea ejecÆiei ventriculului
drept este de importanÆå fundamentalå. Atunci când obstrucÆia
este severå, fluxul sanguin pulmonar este mult redus çi un
volum mare de sânge venos sistemic desaturat este çuntat
dinspre dreapta spre stânga prin defectul septal ventricular.
Se întâlnesc cianozå severå çi eritrocitozå, precum çi simptomele
çi sechelele hipoxiei sistemice, care sunt importante. La mulÆi
sugari çi copii obstrucÆia este uçoarå dar progresivå.

FIGURA 235-1 TranspoziÆia completå a marilor artere este prezentatå
în imaginea din stânga. Aorta pleacå din ventriculul drept çi artera
pulmonarå din ventriculul stâng. Singurul amestec între cele douå
circulaÆii are loc prin foramenul ovale persitent. În imaginea din
dreapta, desenul tetralogiei Fallot ilustreazå cele mai importante
douå caracteristici anatomice, un defect septal ventricular larg çi
obstrucÆia în tractul de ejecÆie al ventriculului drept. Un çunt dreapta-
stânga este aråtat prin septul ventricular.
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În mod obiçnuit, electrocardiograma evidenÆiazå hipertrofie
ventricularå dreaptå çi, mai rar, hipertrofie atrialå dreaptå.
În mod caracteristic, examenul radiologic descoperå un cord
de dimensiune normalå, în formå de sabot (coeur en sabot)
cu proeminenÆa ventriculului drept çi o concavitate în regiunea
butonului pulmonar. Desenul vascular pulmonar este caracteristic
diminuat çi arcul çi butonul aortic se pot situa pe partea dreaptå.
Ecocardiografia bidimensionalå, prin ferestrele parasternale
sau subcostale, evidenÆiazå malaliniamentul defectului septal
ventricular çi stenoza subpulmonarå. Angiocardiografia selectivå
cu injectarea substanÆei de contrast în ventriculul drept furnizeazå
detalii despre anatomia cåii de ejecÆie a ventriculului drept,
a inelului çi valvei pulmonare, çi despre calibrul ramurilor
principale ale arterei pulmonare; arteriografia coronarianå
identificå anatomia çi traiectul arterelor coronare.

TRATAMENT  

Factorii care pot complica tratamentul pacienÆilor cu tetralogie
Fallot includ: endocardita infecÆioaså, embolia paradoxalå,
eritrocitoza excesivå, tulburåri de coagulare çi infarctul sau
abcesul cerebral. OperaÆia corectoare este recomandatå la
un moment dat pentru aproape toÆi pacienÆii cu aceastå
anomalie. CorecÆia reuçitå duce la evitarea obstrucÆiei infundi-
bulare progresive, a retardului creçterii çi a complicaÆiilor
datorate hipoxiei çi eritrocitozei excesive. Dimensiunea
arterelor pulmonare, mai degrabå decât vârsta sau talia
sugarului sau a copilului, este cel mai important factor
determinant în stabilirea candidaÆilor la intervenÆia reparatorie
primarå. Hipoplazia pronunÆatå a arterelor pulmonare este
o contraindicaÆie relativå pentru un procedeu chirurgical
corector precoce. Atunci când aceasta este prezentå se
realizeazå o operaÆie paleativå, cum ar fi crearea unui çunt
arterå sistemicå – arterå pulmonarå çi de obicei aceasta
este urmatå de corectare completå, care poate fi practicatå
cu un risc mai scåzut mai târziu în copilårie.

ALTE FORME DE BOLI CARDIACE

CONGENITALE

TRANSPOZIæIA CORECTATÅ CONGENITAL În
aceastå malformaÆie cele douå anomalii anatomice fundamentale
sunt transpoziÆia aortei ascendente çi trunchiului pulmonarei
çi inversarea ventriculilor. Acest aranjament face ca sângele
venos sistemic neoxigenat så treacå din atriul drept prin valva
mitralå cåtre ventriculul stâng çi apoi în trunchiul pulmonar,
în timp ce sângele venos pulmonar arterializat trece din atriul
stâng prin valva tricuspidå, cåtre ventriculul drept çi apoi în
aortå. Astfel, circulaÆia este corectatå funcÆional. Simptoma-
tologia clinicå, evoluÆia çi prognosticul pacienÆilor cu transpoziÆie
corectatå congenital variazå în funcÆie de natura çi severitatea
oricårei anomalii intracardiace. Anomaliile de tip Ebstein
ale valvei atrioventriculare tricuspide stângi, defectul septal
ventricular, obstrucÆia ejecÆiei ventriculului venos çi blocul
cardiac congenital sunt adesea asociate cu transpoziÆia corectatå.
Diagnosticul malformaÆiei çi leziunilor asociate poate fi stabilit
adesea prin ecocardiografie bidimensionalå çi examen Doppler.

MALPOZIæIILE CORDULUI Anomaliile de poziÆie
se referå la situaÆiile în care apexul cardiac este în partea
dreaptå a toracelui (dextrocardia) sau pe linia medianå (mezo-
cardia), sau în care existå o localizare normalå a cordului în
partea stângå a toracelui, dar cu poziÆie anormalå a viscerelor
(levocardia izolatå). Cunoaçterea poziÆiei organelor abdominale
çi a modelului de ramificare a bronhiilor principale este
importantå pentru clasificarea acestor malpoziÆii. Atunci când
dextrocardia apare fårå situs inversus, când situsul visceral
este nedeterminat sau dacå este prezentå levocardia izolatå,

existå de obicei anomalii cardiace asociate, multiple, adesea
complexe. Dimpotrivå, dextrocardia în oglindå este observatå
de obicei cu situs inversus complet, care se întâlneçte cel
mai frecvent la indivizii al cåror cord este, de altfel, normal.

CARDIOPATIA CONGENITALÅ

CORECTATÅ CHIRURGICAL

Datoritå progreselor enorme realizate în ultimii 20 ani în
tehnicile chirurgicale cardiovasculare, un mare numår de
supravieÆuitori pe termen lung ai operaÆiilor corectoare practicate
în perioada de sugar çi în copilårie au atins vârsta adultå.
Aceçti pacienÆi sunt adesea o problemå datoritå diversitåÆii
de reziduuri çi sechele anatomice, hemodinamice çi electrofizio-
logice ale intervenÆiilor chirurgicale pe cord.

Îngrijirea adecvatå a supravieÆuitorului operaÆiei pentru
cardiopatie congenitalå necesitå ca medicul clinician så înÆeleagå
detaliile malformaÆiei înainte de operaÆie, så acorde o atenÆie
deosebitå detaliilor procedeului operator çi så recunoascå
reziduul postoperator (condiÆii låsate total sau parÆial necorec-
tate), sechelele (ståri produse de intervenÆia chirurgicalå) çi
complicaÆiile care pot fi determinate de operaÆie. Cu excepÆia
ligaturii çi diviziunii unui canal arterial persistent necomplicat,
aproape toate celelalte intervenÆii chirurgicale corectoare ale
unei anomalii laså în urmå sau provoacå unele anomalii ale
cordului çi circulaÆiei care pot fi de importanÆå minorå pânå
la severå. Ecocardiografia transesofagianå intraoperatorie este
de folos pentru depistarea leziunilor nesuspectate anterior,
monitorizarea reparårii çi verificarea unui rezultat satisfåcåtor
sau indicarea reparårii suplimentare. Astfel, chiar cu rezultate
care sunt considerate clinic bune pânå la excelente, este recoman-
datå supravegherea postoperatorie continuå pe termen lung.

Tabelul 235-4 prezintå categoriile de probleme postoperatorii
întâlnite în mod obiçnuit tardiv. IntervenÆiile cardiace interesând
în special atriile, cum ar fi închiderea defectului septal atrial,
repararea întoarcerii venoase pulmonare total sau parÆial
anormalå sau corecÆiile prin comutare venoaså ale transpoziÆiei
complete a marilor artere (operaÆiile Mustard sau Senning)
pot fi urmate dupå ani de zile de disfuncÆia nodului sinusal
sau a nodului atrioventricular sau de aritmii atriale. De asemenea,
chirurgia intraventricularå poate determina consecinÆe electrofi-
ziologice ce includ blocul cardiac complet, necesitând inserÆia
unui pacemaker pentru a evita moartea subitå. În plus, probleme
valvulare pot apårea tardiv dupå intervenÆia cardiacå iniÆialå.
Un exemplu este stenoza progresivå a unei valve aortice
bicuspide, iniÆial neobstructivå, la pacientul la care s-a practicat
repararea coarctaÆiei de aortå. Aceste valve aortice pot fi, de
asemenea, sediul endocarditei infecÆioase. Dupå corectarea
defectului septal atrial tip ostim primum, valva mitralå fisuratå
poate deveni progresiv incompetentå. De asemenea, insuficienÆa
tricuspidianå postoperatorie poate fi progresivå la pacientul
cu tetralogie Fallot, dacå obstrucÆia în cale ejecÆiei ventriculului
drept nu a fost amelioratå corespunzåtor cu ocazia intervenÆiei
chirurgicale iniÆiale. La mulÆi pacienÆi cu boalå cardiacå conge-
nitalå modificatå chirurgical ameliorarea necorespunzåtoare
a unei leziuni obstructive, a unei leziuni regurgitante reziduale
sau a unui çunt rezidual vor provoca sau gråbi apariÆia semnelor

Tabelul 235-4

ComplicaÆii posibile tardiv postoperator

Çunturi reziduale
ObstrucÆie rezidualå a ejecÆiei ventriculare
Anomalii valvulare reziduale
Hipertensiune arterialå sistemicå
ObstrucÆie vascularå pulmonarå
Aritmii çi tulburåri de conducere
DisfuncÆie miocardicå
MalfuncÆia valvei protetice
ObstrucÆia conductului proteic
Endocarditå infecÆioaså
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çi simptomelor clinice de disfuncÆie miocardicå. În ciuda unei
reparåri hemodinamice bune, mulÆi pacienÆi cu un ventricul
drept subaortic vor dezvolta o decompensare ventricularå
dreaptå çi semne de „insuficienÆå cardiacå stângå“. La mulÆi
pacienÆi, în special la cei care au fost cianotici mulÆi ani înainte
de operaÆie, o compromitere preexistentå a performanÆei
ventriculare este datoratå malformaÆiei originale de bazå.

O ultimå categorie de probleme postoperatorii implicå
utilizarea valvelor, petecelor sau conductelor protetice în
repararea chirurgicalå. Riscurile speciale ale acestor bolnavi
includ endocardita infecÆioaså, formarea de trombi, degenerarea
çi calcificarea prematurå a materialelor protetice. Existå mulÆi
pacienÆi la care sunt necesare conducte extracardiace pentru
a corecta funcÆional circulaÆia çi adesea pentru a transporta
sângele de la atriul drept sau ventriculul drept spre plåmâni.
Aceste conducte pot dezvolta obstrucÆie intraluminalå çi dacå
ele includ o valvå proteticå, aceasta poate prezenta calcificare
progresivå çi îngroçare.
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REUMATISMUL ARTICULAR

ACUT

La sfârçitul secolului douåzeci, reumatismul articular acut
este mult mai puÆin frecvent decât în urmå cu 50 de ani. În
SUA, la sfârçitul anilor 1940, pacienÆii cu reumatism articular
acut çi cardiopatie reumatismalå reprezentau mai mult de
jumåtate din copiii de vârstå çcolarå cu afecÆiuni cardiovasculare.
În cursul celui de-al II-lea råzboi mondial erau peste 20.000
de cazuri de reumatism articular acut numai în cadrul marinei
din Statele Unite. În Æårile industrializate ale lumii, incidenÆa
reumatismului articular acut a scåzut remarcabil, boala devenind
rarå. Totuçi, în multe Æåri în curs de dezvoltare, reprezentând
aproximativ douå treimi din populaÆia lumii, infecÆiile strepto-
cocice, reumatismul articular acut çi cardiopatia reumatismalå
råmân probleme de sånåtate publicå foarte importante. Impor-
tanÆa problemei în aceste Æåri este actualmente similarå celei
din America de Nord de acum 50 de ani.

Scåderea incidenÆei reumatismului articular acut çi prevalenÆa
joaså a cardiopatiei reumatismale în Æårile industrializate a
determinat mai mulÆi medici çi autoritåÆi de sånåtate publicå
så concluzioneze incorect cå aceste condiÆii nu mai reprezintå

o problemå. Totuçi, începând din anii 80 epidemii întinse de
reumatism articular acut atât la adulÆii cât çi la copiii din
America de Nord au confirmat capacitatea acestei boli potenÆial
severe de a reapårea çi de a determina probleme majore de
sånåtate publicå. Nici agenÆii antimicrobieni, nici alte måsuri
de sånåtate publicå nu au fost eficiente pe deplin în controlul
reumatismului articular acut.

EPIDEMIOLOGIE Epidemiologia reumatismului arti-
cular acut este identicå celei a infecÆiilor cu streptococ de
grup A ale tractului respirator superior (capitolul 143). Ca
çi în cazul infecÆiilor streptococice ale faringelui, reumatismul
articular acut apare cel mai frecvent la copii; vârful de incidenÆå
legatå de vârstå este între 5 çi 15 ani. Majoritatea atacurilor
iniÆiale la adulÆi au loc la sfârçitul celei de-a doua çi începutul
celei de-a treia decade de viaÆå. Rar, atacurile iniÆiale apar
în a patra decadå, episoade recurente putându-se întâlni chiar
çi mai târziu; existå atacuri documentate çi în decadele a
cincea çi a çasea de viaÆå.

Factorii de risc epidemiologici clasic asociaÆi cu atacurile
individuale çi în special cu epidemiile de reumatism articular
acut includ standardul scåzut de viaÆå, în special aglomeraÆia;
boala este mai frecventå la populaÆiile cu standard social çi
economic scåzut. Totuçi, epidemiile din Statele Unite de la
sfârçitul anilor ’80 çi începutul anilor ’90 nu s-au putut explica
pe deplin prin aceçti factori. Marea epidemie din Utah de
aproape 300 de cazuri pe o perioadå de 7 ani a afectat pacienÆi
ce aparÆineau familiilor clasei de mijloc cu acces uçor la îngrijirea
medicalå. Açadar, se poate concluziona cå atât organismul
însuçi cât çi gradul imunitåÆii individuale/comunitare la seroti-
purile prevalente în comunitåÆile afectate sunt factori de risc
de importanÆå egalå.

Unele studii au aråtat cå aproximativ 3% din indivizii netrataÆi
de faringitå cu streptococ de grup A fac reumatism articular
acut. Epidemiologia reumatismului articular acut este de
asemenea influenÆatå de serotipurile streptococului de grup
A prezente în populaÆie. Conceptul de „reumatogenicitate“
a tipurilor specifice este puternic bazat pe dovada epidemiologicå
a asocierii anumitor serotipuri cu reumatismul articular acut
(serotipurile 5, 6, 18 etc.). Tipurile mucoide sau puternic
încapsulate se asociazå cu reumatismul articular acut.

PATOGENIE În urmå cu peste o jumåtate de secol, studiile
de început ale lui Lancefield au diferenÆiat streptococii beta-
hemolitici în mai multe grupuri serologice. Aceasta a condus
în final la asocierea între infecÆia cu germeni de grup A a
orofaringelui (nu çi a altor sedii) çi dezvoltarea ulterioarå a
reumatismului articular acut. Totuçi mecanismele responsabile
de dezvoltarea reumatismului articular acut postinfecÆios råmân
neclare. Din punct de vedere istoric, înÆelegerea patogeniei
reumatismului articular acut a fost sistematizatå în trei categorii:
(1) infecÆii directe cu streptococi de grup A, (2) efect toxic
al produçilor extracelulari ai streptococului asupra Æesuturilor
gazdei çi (3) un råspuns imun anormal sau disfuncÆional la
unul sau mai mulÆi antigeni somatici sau extracelulari încå
neidentificaÆi produçi de toÆi (sau probabil doar de unii)
streptococii de grup A.

Existå dovezi insuficiente pentru a susÆine infecÆia directå
a cordului ca fiind evenimentul iniÆiator. În plus, deçi se
presupune cå toxine ca streptolizina 0 çi altele sunt responsabile
de sechelele cardiace, nu existå în momentul acesta date foarte
convingåtoare. Majoritatea eforturilor s-au concentrat asupra
unui råspuns imun anormal al gazdei umane la unul sau mai
multe antigene streptococice de tip A. Ipoteza „similitudinii
antigenice“ dintre antigenele umane çi cele bacteriene a fost
studiatå intensiv çi a fost concentratå pe douå interacÆiuni.
Prima este similitudinea dintre carbohidraÆii specifici de grup
ai streptococilor de grup A çi glicoproteinele valvelor cardiace;
a doua implicå similitudinea molecularå dintre membrana
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celularå streptococicå sau proteina M streptococicå çi sarcolema
sau alte componente ale celulelor miocardice umane. Posibili-
tatea unei influenÆe genetice predispozante la unii indivizi,
este una dintre cele mai obsedante çi incomplet cunoscute
eventualitåÆi care ar putea contribui la susceptibilitatea faÆå
de reumatismul articular acut. Niciodatå nu s-au definit cu
precizie factorii genetici care influenÆeazå rata atacurilor.
ObservaÆiile care au fost descrise susÆin conceptul cå sechelele
nonsupurative dupå o infecÆie cu streptococi de grup A rezultå
dintr-un råspuns imun anormal al gazdei umane. Astfel, s-au
raportat diferenÆe în råspunsurile imune la antigenele streptoco-
cice extracelulare la pacienÆii cu reumatism articular acut
având un marker unic de suprafaÆå pe limfocitele non-T.

DIAGNOSTIC Nu existå un test specific de laborator
care så stabileascå diagnosticul de reumatism articular acut.
Prin urmare, diagnosticul este unul clinic care înså necesitå
dovezi de laborator microbiologice çi imunologice. Datoritå
varietåÆii de semne çi simptome asociate cu sindromul reumatis-
mului articular acut, Jones a propus în 1946 pentru prima
oarå criteriile care ajutå clinicianul în standardizarea diagnosti-
cului de reumatism articular acut. Modificarea cea mai recentå
a criteriilor Jones a fost publicatå în 1992, de Grupul special
de lucru al AsociaÆiei Americane de Cardiologie (tabelul 236-1).

Sunt cinci criterii numite majore pentru cå se gåsesc cel
mai frecvent la cei cu reumatism articular acut: carditå, poliartritå
migratorie, coreea Sydenham, noduli subcutanaÆi çi eritemul
marginat.

Cardita din reumatismul articular acut este o pancarditå
care implicå pericardul, miocardul çi endocardul. În majoritatea
studiilor publicate, 40-60% dintre cei cu reumatism articular
acut au manifeståri de carditå, care este caracterizatå prin
una sau mai multe dintre urmåtoarele semne: tahicardie sinusalå,
suflu de regurgitaÆie mitralå, zgomot 3 de galop, frecåturå
pericardicå çi cardiomegalie. Introducerea ecocardiografiei
a ajutat la identificarea modificårilor minime ale valvei mitrale,
acestea fiind prezente la 20% dintre pacienÆii care nu au suflu
cardiac audibil. Pot fi de asemenea prezente alungirea inter-
valului PR çi manifeståri de insuficienÆå cardiacå.

Vindecarea valvulitei reumatismale poate conduce la îngroçåri
fibroase çi aderenÆe, determinând cele mai importante complicaÆii
ale reumatismului articular acut, ca de exemplu stenoze çi/
sau insuficienÆe valvulare (capitolul 237) Valva mitralå este
implicatå cel mai frecvent, urmatå de valva aorticå. Chiar
afectåri valvulare minore pot determina susceptibilitatea la
endocardite infeÆioase (capitolul 126). Deçi pericardita reumaticå
poate cauza efuziune seroaså, depozite de fibrinå çi chiar
calcificåri pericardice, ea nu conduce la pericarditå constrictivå.

Poliartrita migratorie este prezentå la cel mult 75% din
cazuri, cel mai frecvent afectând gleznele, articulaÆiile pumnilor,
genunchii çi coatele la interval de câteva zile. De obicei nu
afecteazå articulaÆiile mici ale mâinilor çi picioarelor çi rar
implicå articulaÆia çoldului. SalicilaÆii çi antiinflamatoarele
produc rezoluÆia promptå a simptomelor articulare çi de aceea
medicul nu trebuie så le prescrie pânå nu a apreciat dacå
artrita este migratorie. Artrita din reumatismul articular acut
este foarte dureroaså. Durerea poate fi controlatå cu codeinå
sau analgezice similare pânå ce diagnosticul este stabilit.
Trebuie înÆeleaså diferenÆa dintre artralgie (durere articularå)
çi artritå (durere articularå çi tumefacÆie). Prea des artralgia
este folositå (incorect) drept criteriu major.

Coreea Sydenham apare la mai puÆin de 10% dintre pacienÆii
cu reumatism articular acut. Perioada de latenÆå între debutul
infecÆiei streptococice cauzatoare çi debutul coreei Sydenham
poate avea o duratå de câteva luni. Deçi diferå de alte manifeståri,
aceastå afecÆiune a sistemului nervos central este o parte din
complexul reumatismului articular acut çi trebuie tratatå ca
atare. MulÆi pacienÆi care par a avea numai coree pot prezenta

câteva decade mai târziu indicii de valvulopatie reumatismalå
tipicå. Nu existå un test de laborator hotårâtor pentru stabilirea
diagnosticului de coree Sydenham, diagnosticul fiind unul
de excludere. PacienÆilor cu coree Sydenham trebuie så li se
facå profilaxia secundarå pentru prevenirea atacurilor recurente,
chiar dacå ei nu par a avea cardiopatie reumatismalå.

Nodulii subcutanaÆi çi eritemul marginat sunt manifeståri
majore rare, fiind de obicei prezente la mai puÆin de 10%
din cazuri. Nodulii subcutanaÆi sunt gåsiÆi pe suprafeÆe de
extensie ale articulaÆiilor, cel mai frecvent la pacienÆii cu
cardiopatie reumatismalå îndelungatå çi sunt extrem de rar
la pacienÆii aflaÆi la primul atac. Eritemul marginat este o
manifestare rarå. Este o erupÆie macularå fugace cu margini
rotunde, de obicei localizatå pe trunchi.

Criteriile minore (tabelul 236-1) sunt nespecifice çi pot
fi prezente în multe alte condiÆii clinice.

Pentru a îndeplini criteriile Jones e nevoie fie de douå
criterii majore, fie de unul major plus douå minore, plus dovada
unei infecÆii streptococice în antecedente. Aceasta din urmå
poate fi doveditå prin descoperirea germenului în culturå
sau prin demonstrarea existenÆei råspunsului imun la unul
dintre antigenele streptococice de grup A determinate în mod
obiçnuit (ex.: antistreptolizina O, antideoxiribonucleaza B,
antihialuronidaza). Deoarece diagnosticul de acurateÆe al
reumatismului articular acut are implicaÆii ulterioare medicale
çi financiare, clinicianul este obligat a evalua complet fiecare
pacient pânå când suspiciunea diagnosticå este confirmatå
sau excluså. Se considerå cå piodermiile cu streptococ de
grup A nu predispun la reumatism articular acut.

Atât testele de laborator microbiologice cât çi cele imuno-
logice au rol important în confirmarea diagnosticului de
reumatism articular acut. Trebuie încercatå descoperirea
microorganismului în exudatul faringian, deçi streptococii
de grup A pot fi decelaÆi în tractul respirator superior doar la
25 – 40% din pacienÆi. Dacå este folosit un test rapid de
detecÆie antigenicå çi acesta este negativ, trebuie fåcutå o
culturå de control din exudatul faringian. Este utilå realizarea
a douå sau trei culturi din exudatul faringian atâta timp cât
suspiciunea diagnosticå existå, dar înainte de iniÆierea antibio-
terapiei.

Cel puÆin 80% din pacienÆii cu reumatism articular acut
au creçterea titrului antistreptolizinei O la momentul prezen-
tårii. Procentul pacienÆilor care au dovada unei infecÆii
precedente cu streptococ de grup A este crescut la 95% dacå
se fac încå douå teste pentru anticorpii antistreptococici çi
anume anti-ADN-aza B sau testul antihialuronidazå. Dacå
titrul iniÆial crescut este convingåtor, posibilitatea de a
demonstra o creçtere a titrului de la faza acutå spre conva-
lescenÆå este o cale mult mai sigurå pentru documentarea
unei infecÆii recente. Diagnosticul trebuie serios reconsiderat
dacå se fac trei teståri pentru anticorpi çi nici unul nu face
dovada unei infecÆii precedente.

Tabelul 236-1

Criteriile Jones pentru reumatismul articular acut,
modificate în 1992

Criterii Majore Criterii minore

Cardita Clinice:
Poliartritå migratorie Febrå
Coreea Sydenham Artralgie
Nodulii subcutanaÆi De laborator:
Eritemul marginat Creçterea reactanÆilor de fazå acutå

Alungirea intervalului PR
plus

Dovezi ce susÆin o infecÆie recentå cu streptococ de grup A
(ex.: culturi pozitive din exudatul faringian sau testul rapid
de detectare a antigenului pozitiv çi/sau valori crescute sau
mårirea în dinamicå a titrului anticorpilor antistreptococici).

SURSÅ: Modified from the Special Writing Group of the American Heart
Association.
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Abordarea terapeuticå a pacienÆilor cu reumatism articular
acut are douå componente necesare: terapia antistreptococicå
çi terapia manifestårilor clinice ale bolii. La momentul
diagnosticului toÆi pacienÆii cu reumatism articular acut
trebuie så fie trataÆi ca çi cum au infecÆie cu streptococ de
grup A chiar dacå germenul nu este descoperit în culturå.
În afara procentului relativ mare de astfel de pacienÆi care
pot avea exudat faringian negativ la momentul diagnosticului,
unii pot avea numai câÆiva germeni prezenÆi în exudatul
faringian. Tratamentul antibiotic convenÆional trebuie început
imediat: la adulÆi un tratament complet de 10 zile cu penicilinå
V (500 mg de douå ori pe zi) sau cu eritromicinå (250 mg
de patru ori pe zi) la cei alergici la penicilinå. MulÆi aleg
benzatinpenicilina G intramuscular (o singurå injecÆie intra-
muscular de 1,2 milioane de unitåÆi) pentru tratamentul
presupusei infecÆii streptococice; acesta este de asemenea
rezervat profilaxiei primare în prevenirea recolonizårii viitoare
a tractului respirator superior. Benzatinpenicilina G intra-
muscular a fost raportatå a avea ca rezultat çi o creçtere
tranzitorie a vitezei de sedimentare a entrocitelor.

Dupå terapia iniÆialå antistreptococicå, trebuie iniÆiatå
profilaxia secundarå pentru a preveni colonizarea ulterioarå
a tractului respirator superior cu streptococi de grup A.
Recomandårile AsociaÆiei Americane de Cardiologie çi ale
OrganizaÆiei Mondiale a SånåtåÆii sunt pentru bezantinpenici-
linå G intramuscular 1,2 milioane unitåÆi la fiecare 4 såptåmâni
sau Penicilina V per oral (250 mg de douå ori pe zi) sau
Sulfadiazine (1 g pe zi). Studii recente au aråtat cå la indivizii
cu risc înalt de recurenÆå a reumatismului articular acut,
bezantinpenicilina G intramuscular la interval de 3 såptåmâni
este mai eficientå în scåderea riscului de recurenÆå. Prevenirea
secundarå nu trebuie întreruptå la pacienÆii cu cardiopatie
reumatismalå, la aceia cu istoric de atacuri multiple de
reumatism articular acut sau la cei cu mai puÆin de 10 ani
de la atac.

Terapia medicalå pentru manifestårile reumatismului
articular acut depinde de statusul clinic al pacientului. Pentru
adulÆii cu artrita din reumatismul articular acut sunt foarte
eficienÆi salicilaÆii în doze ce ajung pânå la 2 g de 4 ori pe
zi, apårând îmbunåtåÆire clinicå evidentå, adesea în mai
puÆin de 12 h. Dacå nu apare aceastå îmbunåtåÆire promptå
trebuie reconsiderat diagnosticul iniÆial. SalicilaÆii pot fi
administraÆi pentru o perioadå de 4 – 6 såptåmâni çi apoi
trebuie scåzuÆi treptat pentru a se preveni reboundul. Viteza
de sedimentare a entrocitelor este o metodå pentru determinarea
ratei de scådere a salicilaÆilor. De obicei aceasta se face în
cel puÆin 2 såptåmâni. Nu existå date concludente care så
susÆinå folosirea drogurilor antiinflamatoare nesteroidiene
în reumatismul articular acut. Nu sunt indicaÆii pentru a
folosi glucocorticoizi doar pentru tratamentul artritei din
reumatismul articular acut.

Majoritatea medicilor experimentaÆi considerå cå tratamentul
cu glucocorticoizi are indicaÆie la pacienÆii cu carditå severå
însoÆitå de insuficienÆå cardiacå congestivå. Oricum, nici
salicilaÆii nici glucocorticoizii nu influenÆeazå apariÆia
ulterioarå a valvulopatiei. La adulÆi se poate începe cu
prednison în doze maxime de 30 mg de patru ori pe zi în
cazurile deosebit de severe çi pe måsurå ce starea pacientului
se îmbunåtåÆeçte se pot adåuga salicilaÆi în timp ce doza
de steroizi este scåzutå treptat; aceasta poate necesita 4 –
6 såptåmâni.

În prezenÆa insuficienÆei cardiace congestive se indicå
tratamentul medical convenÆional (vezi capitolul 233). În
trecut, pacienÆii cu reumatism articular acut erau ÆinuÆi în
repaus complet la pat mai multe luni. Acesta nu este recoman-
dabil decât dacå existå un motiv deosebit cum ar fi cardita
activå persistentå sau insuficienÆa cardiacå severå. PacienÆii
cu artritå încep så se simtå mai bine curând dupå ce este
iniÆiatå terapia antiinflamatoare. Ei pot så påråseascå repausul

la pat, dar nu trebuie så desfåçoare o activitate completå
pânå când semnele procesului inflamator nu s-au stins iar
reactanÆii de fazå acutå nu au revenit la normal.
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VALVULOPATII

Rolul examenului fizic în evaluarea pacienÆilor cu valvulopatii
este prezentat în capitolul 227, rolul electrocardiografiei în
capitolul 228, al cateterismului cardiac çi angiografiei în capitolul
229 çi al valvuloplastiei cu balon în capitolul 245.

STENOZA MITRALÅ

ETIOLOGIE ÇI PATOGENIE Douå treimi din totalul
pacienÆilor cu stenozå mitralå (SM) sunt femei. SM este de
obicei de origine reumatismalå; rareori ea este congenitalå.
SM purå sau predominantå se întâlneçte la aproximativ 40%
din totalul pacienÆilor cu boalå cardiacå reumatismalå. FoiÆele
valvulare sunt îngroçate difuz prin Æesut fibros çi/sau depuneri
de calciu. Comisurile mitrale fuzioneazå, cordajele tendinoase
fuzioneazå çi se scurteazå, cuspele valvulare devin rigide,
aceste modificåri conducând la îngustarea spre apex a valvelor
în formå de pâlnie. Deçi afectarea iniÆialå a valvelor mitrale
este reumatismalå, modificårile ulterioare pot constitui un
proces nespecific, determinat de traumatizarea valvelor de
cåtre caracterul alterat al fluxului cauzat de deformarea iniÆialå.
Calcificarea valvelor mitrale stenozate imobilizeazå foiÆele
çi îngusteazå suplimentar orificiul. Formarea trombilor çi
embolizarea arterialå pot avea ca punct de plecare însåçi
valvele calcificate.

FIZIOPATOLOGIE La adultul normal, orificiul valvei
mitrale este de 4-6 cm2 . În prezenÆa unei obstrucÆii semnificative,
adicå atunci când aria orificiului este mai micå de aproximativ
2 cm2, sângele poate trece din atriul stâng în ventriculul stâng
numai dacå este propulsat de un gradient presional atrioven-
tricular stâng crescut anormal (figura 229-6), semnul hemo-
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dinamic distinctiv al SM. Când deschiderea valvei mitrale
este reduså pânå la 1 cm2, este necesarå o presiune atrialå
stângå de aproximativ 25 mmHg pentru a menÆine un debit
cardiac normal. Presiunile pulmonare venoaså çi capilarå crescute
scad complianÆa pulmonarå determinând dispnee de efort.
Primul acces de dispnee este de obicei precipitat de evenimente
clinice care cresc fluxul sanguin prin orificiul mitral, ceea
ce conduce la creçterea suplimentarå a presiunii atriale stângi
(vezi mai jos). Pentru a evalua severitatea obstrucÆiei, este
esenÆial så måsuråm atât gradientul presional transvalvular,
cât çi mårimea fluxului (capitolul 229). Aceasta din urmå
depinde nu numai de debitul cardiac, dar çi de frecvenÆa cardiacå.
O creçtere a frecvenÆei cardiace scurteazå proporÆional diastola
mai mult decât sistola çi diminuå timpul disponibil pentru
trecerea fluxului sanguin prin orificiul mitral. De aceea, la
orice nivel dat al debitului cardiac, tahicardia augmenteazå
gradientul transvalvular çi creçte suplimentar presiunea atrialå
stângå. (ConsideraÆii similare se aplicå valvei tricuspide).

Presiunea diastolicå ventricularå stângå este normalå în
SM izolatå; coexistenÆa bolii valvulare aortice, hipertensiunii
sistemice, insuficienÆei mitrale (IM), cardiopatiei ischemice
çi, posibil, disfuncÆiei reziduale induse de miocardita reumatis-
malå este responsabilå uneori de creçteri ale presiunii diastolice
din ventriculul stâng, care reflectå funcÆie ventricularå stângå
deterioratå çi/sau complianÆå ventricularå stângå reduså.
DisfuncÆia ventricularå stângå, aça cum este reflectatå de
reducerea fracÆiei de ejecÆie, se întâlneçte la aproximativ o
påtrime din pacienÆii cu SM cronicå severå. Aceasta poate fi
o consecinÆå a scåderii cronice a presarcinii çi a extinderii
fibrozei de la valve cåtre miocardul adiacent. În SM purå cu
ritm sinusal, presiunile crescute atrialå stângå çi cea blocatå
în artera pulmonarå determinå o contracÆie atrialå proeminentå
(unda a) çi o scådere progresivå a presiunii dupå deschiderea
valvei mitrale (undå y descendentå). În SM severå çi atunci
când rezistenÆa vascularå pulmonarå este måritå semnificativ,
presiunea în artera pulmonarå este crescutå chiar când pacientul
se aflå în repaus, iar în cazurile extreme, ea poate så se apropie
de presiunea arterialå sistemicå. Creçteri suplimentare ale
presiunilor din atriul stâng, capilarele pulmonare çi artera
pulmonarå pot apårea în timpul efortului. Când presiunea
arterialå pulmonarå sistolicå depåçeçte aproximativ 50 mmHg
la pacienÆii cu SM, sau la cei cu orice leziune afectând jumåtatea
stângå a cordului, postsarcina crescutå a ventriculului drept
împiedicå golirea acestei camere, iar presiunea çi volumul
telediastolice ale ventriculului drept cresc de obicei.

Debitul cardiac Råspunsul hemodinamic pentru un anumit
grad de obstrucÆie mitralå poate varia de la un debit cardiac
normal în repaus çi un gradient presional atrioventricular
stâng mare, pânå la capåtul opus al spectrului hemodinamic,
respectiv un debit cardiac redus çi un gradient presional
transvalvular mic. La majoritatea pacienÆilor cu SM moderatå,
debitul cardiac este normal sau aproape normal în repaus çi
creçte sub normal în timpul efortului. La pacienÆii cu SM
severå, în special la aceia la care rezistenÆa vascularå pulmonarå
este foarte crescutå, debitul cardiac este sub valoarea normalå
în repaus çi poate creçte insuficient sau chiar poate scådea
în timpul activitåÆii. Debitul cardiac scåzut la pacienÆii cu
SM este corelat în primul rând cu obstrucÆia orificiului mitral,
dar poate fi determinat, de asemenea, de deteriorarea funcÆiei
oricårui ventricul.

Hipertensiunea pulmonarå Aspectele clinice çi hemodi-
namice ale SM sunt mult influenÆate de nivelul presiunii din
artera pulmonarå. Hipertensiunea pulmonarå este determinatå
de: (1) transmiterea pasivå, retrogradå, a presiunii crescute
din atriul stâng, (2) vasoconstricÆia arteriolarå pulmonarå, care
este induså probabil de presiunea crescutå în atriul stâng çi în
venele pulmonare (hipertensiune pulmonarå reactivå), (3) edemul

interstiÆial în pereÆii vaselor pulmonare mici çi (4) modificårile
organice obliterative ale patului vascular pulmonar. Hipertensiunea
pulmonarå severå rezultatå conduce la insuficienÆå tricuspidianå
çi pulmonarå precum çi la insuficienÆå cardiacå dreaptå. Cu
toate acestea, modificårile patului vascular pulmonar pot fi,
de asemenea, considerate ca exercitând un efect protector;
rezistenÆa precapilarå crescutå scade probabilitatea simptomelor
de congestie pulmonarå prin scåderea fluxului sanguin cåtre
patul capilar pulmonar în timpul efortului, care este apoi reÆinut
în spatele valvei mitrale stenozante. Totuçi, aceastå protecÆie
se realizeazå cu preÆul unui debit cardiac scåzut.

SIMPTOME ÇI COMPLICAæII În zonele temperate,
perioada de latenÆå dintre atacul iniÆial de carditå reumatismalå
(în situaÆiile din ce în ce mai rare în care se poate obÆine un
istoric al acestuia) çi dezvoltarea simptomelor induse de SM
este în general de ordinul a douå decenii; cei mai mulÆi pacienÆi
încep så prezinte invaliditate în deceniul al patrulea. Studiile
realizate înainte de dezvoltarea valvuloplastiei mitrale au
aråtat cå, odatå ce un pacient cu SM devine grav simptomatic,
evoluÆia continuå a bolii cåtre deces se produce de obicei în
2 pânå la 5 ani. În regiunile subdezvoltate economic, în special
pe subcontinentul indian, în America Centralå çi în Orientul
Mijlociu, SM tinde så progreseze mai rapid çi determinå frecvent
simptome severe înaintea vârstei de 20 ani. Pe de altå parte,
SM lent progresivå la cei mai în vârstå este identificatå cu
frecvenÆå crescutå în Statele Unite çi în Europa de Vest.

Când obstrucÆia valvularå este uçoarå, multe din semnele
fizice de SM pot fi prezente în absenÆa oricåror simptome.
Cu toate acestea, efortul fizic intens, emoÆiile, febra, anemia
severå, tahicardia paroxisticå, contactul sexual, graviditatea
çi tireotoxicoza pot precipita creçteri ale presiunii capilare
pulmonare çi pot determina dispnee çi tuse, chiar çi la acei
pacienÆi ale cåror orificii mitrale sunt suficient de largi pentru
a permite un flux sanguin normal, numai cu creçteri uçoare
ale presiunii în atriul stâng. Pe måsurå ce stenoza progreseazå,
stresuri mai mici precipitå dispneea çi pacientul este nevoit
så-çi limiteze activitåÆile zilnice. RedistribuÆia sângelui din
regiunile periferice ale corpului cåtre plåmâni, care apare la
trecerea în clinostatism, conduce la ortopnee çi dispnee paroxis-
ticå nocturnå. Edemul pulmonar se dezvoltå atunci când existå
o creçtere a fluxului ce trebuie så treacå printr-un orificiu
mitral sever îngustat. Atunci când SM moderat severå existå
de câÆiva ani, aritmiile atriale – extrasistole, tahicardie paroxis-
ticå, flutter çi fibrilaÆie – se întâlnesc cu frecvenÆå crescutå.
Ritmul ventricular rapid asociat cu fibrilaÆia atrialå netratatå
sau tratatå inadecvat este frecvent responsabil de exacerbårile
acute ale dispneei. Dezvoltarea unei fibrilaÆii atriale cronice
marcheazå adesea un punct de cotiturå în evoluÆia pacientului
çi este în general asociatå cu accelerarea ritmului în care
progreseazå simptomele.

Hemoptizia (capitolul 33) rezultå prin ruperea anastomozelor
venoase pulmonare-bronçice, secundar hipertensiunii venoase
pulmonare. Se întâlneçte cel mai frecvent la pacienÆii care prezintå
presiune atrialå stângå crescutå, fårå creçtere pronunÆatå a rezistenÆei
vasculare pulmonare, çi nu este aproape niciodatå fatalå. Hemoptizia
adevåratå trebuie diferenÆiatå de sputa hemoptoicå din edemul
pulmonar, infarctul pulmonar çi bronçitå, trei afecÆiuni care se
întâlnesc cu frecvenÆå crescutå în prezenÆa SM.

Pe måsurå ce afecÆiunea evolueazå çi rezistenÆa vascularå
pulmonarå creçte, sau atunci când se dezvoltå stenoza (ST)
sau insuficienÆa tricuspidianå (IT), simptomele secundare
congestiei pulmonare diminuå uneori, iar episoadele de edem
pulmonar acut çi hemoptizie se reduc ca frecvenÆå çi severitate.
Creçterea rezistenÆei vasculare pulmonare måreçte suplimentar
presiunea sistolicå din ventriculul drept, conducând la insufi-
cienÆå ventricularå dreaptå, fatigabilitate, disconfort abdominal
datorat congestiei hepatice çi edeme.

Embolia pulmonarå recurentå, uneori cu infarctizare (capi-
tolul 261) este o cauzå importantå de morbiditate çi mortalitate
tardiv în evoluÆia SM. InfecÆiile pulmonare, cum ar fi bronçita,
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bronhopneumonia çi pneumonia lobarå, complicå de obicei
SM netratatå. Endocardita infecÆioaså este rarå în SM purå,
dar nu este neobiçnuitå la pacienÆii cu combinaÆie de stenozå
çi insuficienÆå mitralå. Durerea toracicå se întâlneçte la
aproximativ 10% din pacienÆii cu SM severå; ea se poate
datora hipertensiunii pulmonare sau ischemiei miocardice
secundare aterosclerozei coronariene; deseori cauza ei nu
poate fi descoperitå.

Modificåri pulmonare Pe lângå modificårile anterior
menÆionate ale patului vascular pulmonar, îngroçarea fibroaså
a pereÆilor alveolari çi a capilarelor pulmonare apare obiçnuit
în SM. Capacitatea vitalå, capacitatea pulmonarå totalå,
capacitatea respiratorie maximå çi capacitatea de difuziune
a oxigenului per unitate ventilatorie sunt scåzute (capitolul
250), iar la pacienÆii cu SM severå, cea din urmå creçte insuficient
în timpul efortului. ComplianÆa pulmonarå scade în contiuare
pe måsurå ce presiunea capilarå pulmonarå creçte la efort.
La unii pacienÆi, rezistenÆa cåilor aeriene la fluxul de aer
este anormal crescutå. Aceste alteråri ale mecanismelor pulmo-
nare contribuie la o amplificare a travaliului respirator çi
genereazå dispneea. Capacitatea de difuzie poate fi scåzutå,
în particular la efort, ca rezultat al modificårilor structurale
în suprafaÆa de difuziune çi scåderii volumului sanguin capilar
pulmonar. Modificårile din Æesutul pulmonar sunt datorate,
în parte, unei transsudåri crescute a lichidului dinspre capilarele
pulmonare spre spaÆiile interstiÆiale çi alveolare. Ca în alte
situaÆii în care presiunea atrialå stângå este crescutå, fluxul
sanguin pulmonar în ortostatism este deplasat dinspre segmentele
bazale spre cele apicale pulmonare (capitolul 250). Capacitatea
crescutå a sistemului limfatic pulmonar de a drena lichidul
în exces întârzie dezvoltarea edemului pulmonar.

Trombi çi emboli Trombii se pot forma în atriul stâng,
în special în urechiuça atrialå måritå a pacienÆiilor cu SM.
Dacå ei embolizeazå, aceasta se produce cel mai adesea în
creier, rinichi, splinå çi membre. Emboliile se întâlnesc mult
mai frecvent la pacienÆii cu fibrilaÆie atrialå sau ritm instabil,
la pacienÆii mai vârstnici çi la cei ce au debit cardiac scåzut;
ele sunt observate atât la pacienÆii cu obstrucÆie relativ uçoarå,
cât çi la cei cu obstrucÆie severå. Aceste embolii sistemice
pot fi modalitatea de prezentare la pacienÆii cu SM uçoarå,
altfel asimptomatici. În timpul operaÆiei, trombii nu sunt
descoperiÆi mai frecvent în atriul stâng al pacienÆilor care au
mai prezentat embolii, decât la cei fårå aceastå complicaÆie,
ceea ce indicå cå existå de obicei un cheag format recent
care migreazå. PacienÆii care au prezentat una sau mai multe
embolii sistemice au o predilecÆie crescutå pentru noi episoade
de embolie. Rareori, un tromb mare pediculat sau un cheag
mobil poate obstrua brusc orificiul mitral stenozat. Asemenea
trombi care pot obstrua orificiul determinå sincopå, anginå
çi modificarea semnelor auscultatorii la schimbarea poziÆiei,
aspecte care seamånå cu cele produse de mixomul atrial stâng
(capitolul 241).

EXAMEN FIZIC (vezi çi capitolul 227) InspecÆia La
pacienÆii cu SM severå poate apårea un eritem malar çi faciesul
are un aspect ciupit çi o culoare roçie-vânåtå. La pacienÆii
cu ritm sinusal care prezintå hipertensiune pulmonarå severå
sau stenozå tricuspidianå asociatå, pulsul venos jugular eviden-
Æiazå unde a proeminente, determinate de contracÆia viguroaså
a atriului drept. Atunci când fibrilaÆia atrialå este prezentå,
pulsul jugular evidenÆiazå numai o singurå expansiune în
timpul sistolei (undå c-v). Presiunea arterialå sistemicå este
de obicei normalå sau uçor scåzutå.

Palparea Un impuls uçor al ventriculului drept parasternal
stâng semnificå un ventricul drept mårit. Zgomotul I poate
fi palpat la pacienÆii cu foiÆe valvulare mobile. La pacienÆii
cu hipertensiune pulmonarå, zgomotul de închidere a sigmoi-
delor pulmonare poate fi palpat de obicei în spaÆiile intercostale
stângi II çi III, chiar la stânga sternului. Un freamåt diastolic
este frecvent prezent la apex, în special dacå pacientul se
aflå în decubit lateral stâng.

AuscultaÆia Zgomotul I cardiac (Z1) este, de regulå, întårit
çi ca un pocnet; întrucât valva mitralå nu se închide pânå în
momentul când presiunea din ventriculul stâng atinge nivelul
crescut al presiunii din atriul stâng, acest zgomot este adesea
uçor întârziat pe fonocardiogramå, ceea ce determinå un interval
Q-Z1 prelungit, mai ales la pacienÆii cu stenozå severå. La
pacienÆii cu hipertensiune pulmonarå, componenta pulmonarå
a zgomotului II (P2) este adesea întåritå, iar cele douå componente
ale zgomotului II sunt strâns legate. La pacienÆii cu hipertensiune
pulmonarå severå çi dilatare marcatå a arterei pulmonare se
poate ausculta un clic sistolic de ejecÆie pulmonarå. Clacmentul
de deschidere a mitralei (CDM) este cel mai uçor auscultat
în expir la apex sau imediat medial de acesta, dar poate fi de
asemenea auscultat cu uçurinÆå parasternal stâng sau la baza
cordului. Obiçnuit, acest zgomot se auscultå la 0,05-0,12 s
dupå zgomotul de închidere a valvei aortice (A2), adicå el
urmeazå lui P2. Întrucât clacmentul de deschidere al mitralei
apare atunci când presiunea din ventriculul stâng scade sub
valoarea presiunii din atriul stâng, intervalul de timp dintre
componenta A2 çi CDM variazå invers proporÆional cu severitatea
SM. IntensitåÆile zgomotelor CDM çi Z1 se coreleazå cu
mobilitatea foiÆei mitrale anterioare.

CDM este urmat imediat de uruitura diastolicå, de tonalitate
joaså, auscultatå cel mai bine la apex, cu pacientul în decubit
lateral stâng. Ea este accentuatå de efortul practicat chiar înaintea
auscultaÆiei çi diminuatå în timpul solicitårii din manevra Valsalva.
În general, durata uruiturii se coreleazå cu severitatea stenozei.
La pacienÆii cu ritm sinusal, uruitura reapare adesea sau redevine
accentuatå în timpul sistolei atriale, pe måsurå ce contracÆia
atrialå creçte din nou viteza fluxului sanguin prin orificiul
îngustat. Sufluri sistolice de intensitate micå (grad I sau II/
VI) sunt obiçnuit auscultate la apex çi parasternal stâng la pacienÆi
cu SM purå çi nu semnificå neapårat prezenÆa insuficienÆei
mitrale. Hepatomegalia, edemul gambier, ascita çi revårsatul
pleural, în special în cavitatea pleuralå dreaptå, se pot întîlni
la pacienÆii cu SM çi insuficienÆå ventricularå dreaptå.

Leziuni asociate În hipertensiunea pulmonarå severå,
un suflu pansistolic produs de insuficienÆa tricuspidianå
funcÆionalå poate fi auscultat parasternal stâng. În mod carac-
teristic, acest suflu este accentuat de inspir, diminuå în timpul
expirului forÆat (semnul lui Carvallo) sau în timpul manevrei
Valsalva çi nu trebuie confundat cu suflul pansistolic apical
de insuficienÆå mitralå, întrucât tratamentul celor douå leziuni
valvulare este complet diferit.

La pacienÆii cu SM, recunoaçterea insuficienÆei mitrale
asociate este de o importanÆå clinicå considerabilå. Un suflu
presistolic çi un zgomot I întårit pledeazå împotriva prezenÆei
insuficienÆei mitrale severe asociate; atunci când zgomotul I
çi/sau CDM sunt de intensitate micå sau absente la un pacient
cu boalå valvularå mitralå care prezintå çi un suflu sistolic
apical, probabil cå sunt prezente insuficienÆå mitralå semnifica-
tivå çi/sau calcificare importantå a cuspidelor mitrale deformate.
Un zgomot III la apex semnificå adesea o insuficienÆå mitralå
severå; acest zgomot este de obicei mai puÆin intens, de tonalitate
joaså çi apare dupå CDM. Uneori, la pacienÆii cu SM purå,
semnele fizice pot sugera eronat insuficienÆa mitralå. Astfel,
în prezenÆa hipertensiunii pulmonare severe çi a insuficienÆei
ventriculare drepte, un zgomot III poate avea originea în
ventriculul drept. Ventriculul drept mårit poate så roteascå
cordul în sens orar çi så ocupe zona apexului, dând examina-
torului impresia eronatå de mårire a ventriculului stâng. În
aceste circumstanÆe, uruitura diastolicå çi celelalte semne
auscultatorii ale SM devin mai puÆin evidente sau pot chiar
så disparå çi så fie înlocuite de suflul sistolic de insuficienÆå
tricuspidianå funcÆionalå, care este confundat cu insuficienÆa
mitralå. La un pacient cu SM, atunci când debitul cardiac
este mult scåzut, semnele auscultatorii caracteristice, incluzînd
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uruitura diastolicå, pot så nu fie detectabile (SM mutå), dar
ele pot reapårea pe måsurå ce compensarea este restabilitå.
De asemenea, stenoza tricuspidianå asociatå tinde så mascheze
multe din semnele fizice ale SM.

Suflul Graham Steell de insuficienÆå pulmonarå, un suflu
diastolic, çuieråtor, descrescendo, de tonalitate înaltå, parasternal
stâng, este produs de dilatarea inelului valvei pulmonare çi
se întîlneçte la pacienÆii cu boalå valvularå mitralå çi hiperten-
siune pulmonarå severå. Acest suflu poate så nu fie diferenÆiabil
faÆå de suflul de insuficienÆå aorticå (IA), mai des întâlnit,
exceptând faptul cå el este auscultat rareori în al doilea spaÆiu
intercostal drept çi poate så disparå în urma tratamentului
chirurgical reuçit al SM.

EXAMEN DE LABORATOR Electrocardiograma În
SM cu ritm sinusal, unda P indicå de obicei dilataÆia atriului
stâng (capitolul 228). Ea poate deveni înaltå çi ascuÆitå în derivaÆia
DII çi bifazicå în derivaÆia V1, atunci când hipertensiunea
pulmonarå severå sau stenoza tricuspidianå complicå SM çi
apare dilatarea atriului drept. Complexul QRS poate fi normal
chiar la pacienÆii cu SM importantå. Totuçi, în hipertensiunea
pulmonarå severå se descoperå de obicei deviaÆie axialå dreaptå
çi hipertrofie ventricularå dreaptå. Atunci când hipertrofia
ventricularå stângå este prezentå pe electrocardiogramå la pa-
cienÆii cu SM, ea indicå de obicei existenÆa unei leziuni su-
plimentare, care determinå o încårcare semnificativå a ven-
triculului stâng, cum ar fi insuficienÆa mitralå, boala valvularå
aorticå sau hipertensiunea.

Ecocardiograma Ecocardiograma este cea mai sensibilå
çi specificå metodå neinvazivå de diagnosticare a SM. Ecocar-
diografia Doppler color bidimensionalå transtoracicå çi ecocar-
diografia Doppler cu ultrasunete furnizeazå informaÆii deosebit
de utile, incluzând estimarea gradientului transvalvular çi a
dimensiunii orificiului mitral, prezenÆa çi severitatea insuficienÆei
mitrale asociate, gradul limitårii motilitåÆii valvulare, îngroçarea
acestora çi gradul de deformare a aparatului subvalvular. În
plus, ecocardiografia permite o estimare a dimensiunii camerelor
cardiace, a presiunii din artera pulmonarå çi poate indica
prezenÆa çi severitatea insuficienÆei tricuspidiene çi pulmonare
asociate. Ecocardiografia transesofagianå furnizeazå o imagine
superioarå çi trebuie fåcutå când imaginea transtoracicå nu
e adecvatå pentru alegerea conduitei terapeutice.

Radiografia (capitolul 190) Primele modificåri ce apar
în SM sunt: contur stâng rectiliniu al siluetei cardiace, proemi-
nenÆa arterelor pulmonare principale, dilatarea venelor pulmo-
nare lobare superioare çi deplasarea spre posterior a esofagului
de cåtre atriul stâng dilatat. La pacienÆii cu SM largå sau
moderatå, cordul nu este mult mårit. Totuçi, în SM severå
toate camerele çi vasele din amonte de orificiul îngustat sunt
proeminente, incluzând cele douå atrii, arterele çi venele
pulmonare, ventriculul drept çi vena cavå superioarå. Liniile
Kerley B sunt linii orizontale subÆiri, dense, opace, care se
våd cel mai bine în câmpurile pulmonare inferioare çi mijlocii
çi care se datoreazå måririi septurilor interlobulare çi limfaticelor
prin edem atunci când presiunea medie din atriul stâng în
repaus depåçeçte aproximativ 20 mmHg. La pacienÆii care
au prezentat multiple hemoptizii, macrofagele încårcate cu
hemosiderinå ocupå spaÆiul aeric çi, dacå ele devin confluente,
conduc la formarea de noduli fini, difuzi, cel mai bine reprezentaÆi
în câmpurile pulmonare inferioare (hemosiderozå pulmonarå).

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL InsuficienÆa mitralå
semnificativå poate fi asociatå cu un suflu diastolic important
la apex, dar acest suflu începe puÆin mai tîrziu decât la pacienÆii
cu SM çi existå adesea dovada clarå a dilatårii ventriculului
stâng. Un suflu holosistolic apical de cel puÆin gradul III/VI
ca intensitate, precum çi un zgomot III ar trebui så ridice
suspiciunea de insuficienÆå mitralå importantå asociatå. Similar,
suflul mezodiastolic apical asociat cu regurgitare aorticå (suflul

Austin Flint) poate fi confundat cu SM. Stenoza tricuspidianå,
o leziune valvularå care se întâlneçte foarte rar în absenÆa
SM, poate masca multe din aspectele clinice ale SM. Ecocar-
diografia este utilå în special pentru descoperirea SM la pacienÆii
care prezintå sau sunt suspectaÆi a prezenta alte leziuni valvulare
çi pentru definirea severitåÆii diferitelor leziuni.

Hipertensiunea pulmonarå primitivå (capitolul 260) deter-
minå un numår de aspecte clinice çi de laborator observate
în SM. Se întâlneçte cel mai frecvent la femeile tinere. CDM
çi uruitura diastolicå sunt absente, iar presiunea capilarå
pulmonarå blocatå çi presiunea din atriul stâng sunt normale,
ca çi dimensiunea atriului stâng pe ecocardiografie. Defectul
septal atrial (capitolul 235) poate fi de asemenea confundat
cu SM; în ambele situaÆii existå adesea dovezi clinice, electro-
cardiografice çi radiografice ale måririi ventriculului drept
çi accentuårii vascularizaÆiei pulmonare. Zgomotul Z2 disociat
larg din defectul septal atrial poate fi confundat cu clacmentul
de deschidere al mitralei, iar suflul diastolic determinat de
fluxul prin orificiul tricuspidian poate fi confundat cu suflul
diastolic mitral. Cu toate acestea, absenÆa måririi atriului stâng
çi a liniilor Kerley B, precum çi demonstrarea unei disociaÆii
fixe a zgomotului Z2 pledeazå pentru defectul septal atrial.

Mixomul atrial stâng (capitolul 241) poate împiedica golirea
atriului stâng, determinând dispnee, un suflu diastolic çi
modificåri hemodinamice asemånåtoare celor din SM. Totuçi,
pacienÆii cu mixom atrial stâng prezintå adesea aspecte sugestive
pentru o boalå sistemicå, cu scådere în greutate, febrå, anemie,
embolie sistemicå çi viteza de sedimentare a hematiilor çi
concentraÆie a IgG crescute. De obicei, nu se ascultå un CDM
çi, frecvent, semnele auscultatorii se modificå cu poziÆia corpului.
Diagnosticul poate fi stabilit prin demonstrarea unei mase
în atriul stâng, care produce ecouri caracteristice la ecocardio-
grafia bidimensionalå.

CATETERISMUL CARDIAC ÇI ANGIOCARDIO-

GRAFIA Cateterismul jumåtåÆii stângi a cordului (capitolul
229) este extrem de util pentru a decide dacå valvulotomia
este necesarå la unii pacienÆi la care este dificil de estimat
severitatea obstrucÆiei prin teste noninvazive. Este de folos
în evaluarea leziunilor asociate ca stenoza aoriticå (SAo) çi
regurgitaÆia mitralå. Cateterismul çi arteriografia coronarianå
nu sunt de obicei indispensabile pentru decizia privind intervenÆia
chirurgicalå la pacienÆii relativ tineri cu aspecte caracteristice
de obstrucÆie severå la examenul clinic çi ecocardiografie.
În cazul bårbaÆilor peste 45 de ani, al femeilor peste 55 de
ani çi în cazul pacienÆilor mai tineri, angiografia coronarianå
este recomandabilå de obicei preoperator cu scopul de a depista
pacienÆii cu obstrucÆie coronarianå criticå, cårora li se va
practica bypass coronarian în momentul operaÆiei. Cateterismul
çi angiografia ventricularå stângå sunt de asemenea indicate
la cei mai mulÆi pacienÆi care au suferit intervenÆii anterioare
pe valva mitralå çi care au dezvoltat din nou simptome severe;
la asemenea pacienÆi, evaluarea clinicå poate fi mai dificilå,
iar studiile hemodinamice permit determinarea severitåÆii leziunii
çi planificarea inteligentå a procedurii chirurgicale.

TRATAMENT  

La adolescenÆii asimptomatici cu boalå valvularå mitralå
sunt importante profilaxia cu penicilinå a infecÆiilor cu
streptococ beta-hemolitic (capitolul 236) çi profilaxia endocar-
ditei infecÆioase (capitolul 126). La pacienÆii simptomatici,
se obÆine o oarecare ameliorare de obicei prin restricÆia
aportului de sodiu çi diuretice orale în doze de întreÆinere.
Glicozizii digitalici nu modificå hemodinamica çi de obicei
nu sunt utili pacienÆilor cu stenozå purå çi ritm sinusal,
dar ei sunt necesari pentru rårirea ritmului ventricular la
pacienÆii cu fibrilaÆie atrialå. La pacienÆii cu fibrilaÆie atrialå
sau flutter, atunci când glicozizii cardiaci nu controleazå
suficient ritmul ventricular, pot fi adåugate doze mici de
beta-blocante (de exemplu, atenolol 25-50 mg/zi). Hemoptizia
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Valvulopatii
este tratatå prin måsuri destinate så diminue presiunea venoaså
pulmonarå, incluzând repausul la pat, poziÆia çezând, restricÆia
de sare çi diureticele. Anticoagulantele vor fi administrate
pentru cel puÆin un an la pacienÆii cu SM care au prezentat
embolii sistemice çi/sau pulmonare, çi continuu la cei cu
fibrilaÆie atrialå.

La un pacient a cårui SM nu este suficient de severå pentru
a autoriza tratamentul chirurgical sau valvuloplastia cu balon,
dacå fibrilaÆia atrialå este de datå relativ recentå, este indicatå
restabilirea ritmului sinusal, farmacologic sau prin çoc electric
sincronizat. De obicei, aceasta va fi realizatå dupå 3 såptåmâni
de tratament cu anticoagulante. Conversia în ritm sinusal
este rareori utilå la pacienÆii cu SM severå, în special la
cei al cåror atriu stâng este mult mårit sau a cåror fibrilaÆie
atrialå a fost prezentå pentru mai mult de un an, întrucât
revenirea la fibrilaÆia atrialå este obiçnuitå.

Valvulotomia mitralå Dacå nu existå o contraindicaÆie
specialå, valvulotomia mitralå este indicatå la pacientul
simptomatic cu SM purå, a cårui orificiu eficient este mai
mic de aproximativ 1,0 cm2. De obicei, intervenÆia nu
determinå numai ameliorarea simptomaticå çi hemodinamicå
remarcabilå, ci çi prelungirea supravieÆuirii. În cazurile
necomplicate, mortalitatea operatorie este mai micå de 2%.
Cu toate acestea, nu existå nici o dovadå cå tratamentul
chirurgical amelioreazå prognosticul pacienÆilor cu deteriorare
funcÆionalå uçoarå sau absentå. De aceea, dacå nu a existat
embolie sistemicå recurentå, valvulotomia nu este recomandatå
la pacienÆii care sunt complet asimptomatici, indiferent de
aspectele hemodinamice. Atunci când ameliorarea simpto-
maticå dupå valvulotomie este neînsemnatå, se poate conclu-
ziona cå procedeul a fost ineficient, s-a produs insuficienÆå
mitralå sau au fost prezente boalå miocardiacå sau valvularå
asociatå. RecurenÆa simptomelor la câÆiva ani dupå ceea
ce a pårut a fi un rezultat iniÆial satisfåcåtor se datoreazå
de obicei unei valvulotomii inadecvate, dar pot fi respon-
sabile çi alte leziuni valvulare, restenozarea valvei mitrale
sau o combinaÆie a acestor situaÆii. Mai mult de jumåtate
din totalul pacienÆilor supuçi valvulotomiei mitrale necesitå
reintervenÆie în urmåtorii 10 ani. La pacienta gravidå cu
SM, dacå se constatå congestie pulmonarå în ciuda tratamen-
tului medical intensiv, trebuie efectuat tratament chirurgical.

O intervenÆie pe cord deschis utilizând bypass-ul cardio-
pulmonar este de obicei preferabilå comisurotomiei pe cord
închis. Pe lângå deschiderea comisurilor valvulare, sunt
importante desfacerea oricårei fuzionåri subvalvulare a muç-
chilor papilari çi a cordajelor tendinoase, îndepårtarea trombilor
atriali çi îndepårtarea depozitelor mari de calciu, ameliorând
astfel funcÆia valvularå. Valva poate fi înlocuitå cu o protezå
la pacienÆii la care este asociatå insuficienÆå mitralå importantå,
valva a fost sever deformatå prin manipulåri operatorii anterioare
sau operaÆia nu poate ameliora semnificativ funcÆia valvei.
Întrucât mortalitatea intraoperatorie în cazul înlocurii valvei
mitrale este încå de aproximativ 4% çi existå complicaÆii pe
termen lung ale înlocuirii valvulare, pacienÆii la care evaluarea
preoperatorie sugereazå posibilitatea necesitåÆii înlocuirii
valvulare ar trebui operaÆi numai dacå prezintå stenozå mitralå
criticå, adicå un orificiu < 0,6 cm2/m2 suprafaÆå corporalå çi
sunt în clasa III NYHA, adicå simptomatici la activitatea
obiçnuitå, în ciuda tratamentului medical optim. SupravieÆuirea
totalå la 10 ani dupå înlocuire valvularå este de aproximativ
65%. Prognosticul pe termen lung este mai prost la pacienÆii
mai în vârstå çi la cei cu invaliditåÆi pronunÆate çi scådere
marcatå a indexului cardiac preoperator

Valvuloplastia percutanatå cu balon Este o alternativå
la valvulotomia mitralå chirurgicalå pentru pacienÆii cu stenozå
mitralå reumatismalå purå sau predominantå. PacienÆii tineri,
fårå calcificåri sau îngroçåri valvulare extinse çi fårå deformare
subvalvularå, sunt cei mai buni candidaÆi pentru acest
procedeu; în cazul lor, rezultatele se apropie de cele ale
valvuloplastiei chirurgicale. Ea este folositoare în special

la femeile gravide, dar poate fi utilizatå de asemenea la
pacienÆii mai vârstnici cu deformare valvularå severå çi
afecÆiuni extracardiace grave, care au çanse operatorii scåzute
(figura 245-7).

INSUFICIENæA MITRALÅ

ETIOLOGIE La aproximativ o treime din cazuri, cauza
insuficienÆei mitrale (IM) severe este boala cardiacå reumatismalå
cronicå. Spre deosebire de SM, IM reumatismalå se întâlneçte
mai frecvent la bårbaÆi. Procesul reumatismal determinå
rigiditate, deformare çi retracÆie a cuspelor valvulare, fuzionarea
comisurilor, precum çi scurtarea, contractarea çi fuzionarea
cordajelor tendinoase. De asemenea, IM poate apårea ca o
anomalie congenitalå (capitolul 235), cel mai obiçnuit ca un
defect al endocardului. IM poate apårea în cazul fibrozei
unui muçchi papilar la pacienÆii cu infarct miocardic vindecat,
precum çi la pacienÆii cu infarct afectând inserÆia unui muçchi
papilar. De asemenea, insuficienÆa tranzitorie poate apårea
în timpul episoadelor de ischemie ce afecteazå un muçchi
papilar sau miocardul adiacent çi poate însoÆi crizele de anginå
pectoralå. IM poate apårea în cazul dilatårii marcate a ventri-
culului stâng de orice cauzå, când dilatarea inelului mitral
çi deplasarea lateralå a muçchilor papilari interferå cu coaptarea
foiÆelor valvulare. În cardiopatia hipertroficå, foiÆa anterioarå
a valvei mitrale este deplasatå spre anterior în timpul sistolei,
determinând regurgitare (capitolul 259). Calcificarea inelului
mitral de cauzå necunoscutå, posibil degenerativå, care se
întâlneçte cel mai obiçnuit la femeile în vârstå, poate fi de
asemenea responsabilå de IM semnificativå. Sindromul prolap-
sului de valvå mitralå (vezi mai jos) este o altå cauzå importantå
de IM. IM acutå poate apårea secundar unei endocardite
infecÆioase afectând valva sau cordajele tendinoase, în infarctul
miocardic acut cu ruptura unui muçchi papilar sau a unuia
din capetele lui, ca o consecinÆå a traumatismului sau în urma
rupturii aparent spontane a unui cordaj.

Indiferent de cauzå, IM severå este adesea progresivå,
deoarece mårirea atriului stâng tensioneazå foiÆa mitralå
posterioarå îndepårtând-o de orificiul mitral çi agravând astfel
disfuncÆia valvularå. Similar, dilatarea ventriculului stâng
måreçte regurgitarea, care la rândul ei dilatå suplimentar atriul
çi ventriculul stâng, producând ruptura cordajelor çi determinând
un cerc vicios; de aici çi aforismul „insuficienÆa mitralå genereazå
insuficienÆå mitralå“.

FIZIOPATOLOGIE RezistenÆa la golirea ventriculului
stâng este scåzutå la pacienÆii cu IM. Ca o consecinÆå, ventriculul
stâng este decomprimat cåtre atriul stâng în timpul ejecÆiei
çi odatå cu reducerea dimensiunii ventriculului stâng existå
o scådere rapidå a tensiunii ventriculare stângi, adicå o reducere
progresivå a postsarcinii ventriculului stâng. Compensarea
iniÆialå a IM acute constå într-o golire sistolicå mai completå
a ventriculului stâng. Cu toate acestea, volumul ventriculului
stâng creçte progresiv pe måsurå ce severitatea regurgitårii
creçte çi funcÆia ventriculului stâng se deterioreazå. Aceasta
este adesea însoÆitå de un debit cardiac diminuat cåtre aortå.
Volumul regurgitat variazå direct proporÆional cu presiunea
sistolicå din ventriculul stâng çi cu dimensiunea orificiului
de regurgitare, ultimul fiind la rândul lui profund influenÆat
de gradul de dilatare a ventriculului stâng.

De obicei, unda v de pe curba de presiune a atrului stâng
este proeminentå.

În timpul protodiastolei, pe måsurå ce atriul stâng dilatat
se goleçte brusc, existå un y foarte rapid descendent, atât
timp cât nu existå SM asociatå (figura 229-7). În IM cronicå
existå adesea o creçtere a complianÆei ventriculului stâng;
astfel, volumul ventricular poate fi mårit cu o creçtere micå
a presiunii telediastolice. Debitul cardiac eficient cåtre aortå
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scade de obicei la pacienÆii cu simptome severe. Un gradient
scurt, protodiastolic poate apårea la pacienÆii cu insuficienÆå
purå, ca un rezultat al fluxului sanguin rapid printr-un orificiu
mitral de dimensiune normalå.

ApariÆia promptå a substanÆei de contrast în atriul stâng,
în urma injectårii ei în ventriculul stâng semnificå prezenÆa
IM. Volumul regurgitant poate fi måsurat prin determinarea
diferenÆei dintre volumul båtaie total al ventriculului stâng,
estimat angiocardiografic çi debitul sistolic eficient cåtre aortå,
determinat prin metoda Fick (capitolul 229). Calitativå, dar
utilå din punct de vedere clinic, estimarea severitåÆii insufi-
cienÆei se poate realiza prin ecocardiografia Doppler, spectral
ecocardiografia Doppler color de flux çi prin observarea pe
cineangiogramå a gradului de opacifiere a atriului stâng, în
urma injectårii substanÆei de contrast în ventriculul stâng.

ComplianÆa, adicå relaÆia presiune-volum a atriului stâng
çi a patului venos pulmonar influenÆeazå tabloul clinic. PacienÆii
cu complianÆå normalå sau reduså prezintå de obicei IM
acutå, dilatare micå a atriului stâng, dar creçtere marcatå a
presiunii atriale stângi, în special a undei v. Edemul pulmonar
apare frecvent. PacienÆii cu o creçtere marcatå a complianÆei
atriale stângi sunt la capåtul opus al spectrului, prezentând
IM severå, veche, cronicå, dilatare importantå a atriului stâng,
iar presiunea atrialå stângå çi presiunea din artera pulmonarå
normale sau doar puÆin crescute. Aceçti pacienÆi se plâng de
obicei de obosealå accentuatå çi astenie secundare unui debit
cardiac scåzut, în timp ce simptomele determinate de congestia
pulmonarå sunt mai puÆin importante; fibrilaÆia atrialå este
aproape întotdeauna prezentå. Cel mai obiçnuit grup cuprinde
pacienÆii ale cåror aspecte clinice çi hemodinamice sunt
intermediare între cele ale celorlalte douå grupe, aceçtia având
grade variate de dilatare a atriului stâng çi creçtere semnificativå
a presiunii atriale stângi. Simptomele sunt secundare atât
debitului cardiac scåzut cât çi congestiei pulmonare.

SIMPTOME Fatigabilitatea, dispneea de efort çi ortopneea
sunt cele mai importante acuze ale pacienÆilor cu IM severå
cronicå. Hemoptizia çi emboliile sistemice se întâlnesc de
asemenea dar mai rar în IM decât în SM. InsuficienÆa cardiacå
dreaptå, cu congestie hepaticå dureroaså, edem gambier, vene
jugulare destinse, ascitå çi insuficienÆå tricuspidianå, poate
fi observatå la pacienÆii cu IM care prezintå asociat boalå
vascularå pulmonarå çi hipertensiune pulmonarå importantå.
La pacienÆii cu IM acutå severå, insuficienÆa ventricularå
stângå cu edem pulmonar acut çi/sau colaps cardiovascular
este întâlnitå frecvent.

EXAMEN FIZIC Tensiunea arterialå este de obicei norma-
lå, iar în IM severå pulsul arterial este adesea caracterizat
printr-un vârf ascuÆit. Pulsul venos jugular evidenÆiazå unde
a anormal de proeminente la pacienÆii cu ritm sinusal çi
hipertensiune pulmonarå importantå, çi unde v proeminente
la cei cu insuficienÆå tricuspidianå severå de însoÆire.

Palparea Un freamåt sistolic este adesea palpabil la apex,
ventriculul stâng este hiperkinetic cu un impuls sistolic energic
çi o undå a umplerii rapide palpabilå, çi çocul apexian este
adesea deplasat lateral. Când atriul stâng este mult dilatat,
el se poate extinde anterior çi expansiunea lui poate fi palpatå
de-a lungul marginii sternale tardiv în timpul sistolei ventriculare,
semånând cu miçcarea ventriculului drept. CombinaÆia dintre
retracÆia ventriculului stâng çi expansiunea atriului stâng în
timpul sistolei poate produce o miçcare caracteristicå de balans
al toracelui la fiecare ciclu cardiac. La pacienÆii cu hipertensiune
pulmonarå importantå, pot fi palpate un çoc uçor al ventriculului
drept çi miçcarea de închidere a valvei pulmonare.

AuscultaÆia Zgomotul I cardiac este de obicei absent,
diminuat sau acoperit de suflu sistolic; un zgomot de închidere
a mitralei întårit este util pentru excluderea insuficienÆei severe.
La pacienÆii cu IM severå, valva aorticå se poate închide

prematur, determinând dedublarea largå a zgomotului II. Un
CDM indicå SM asociatå, dar nu exclude predominanÆa insuficien-
Æei. Un zgomot III (Z3) de tonalitate joaså, apårut la 0,12-0,17
s dupå zgomotul de închidere a valvei aortice, adicå la terminarea
fazei de umplere rapidå a ventriculului stâng, este considerat
a fi produs de tensionarea bruscå a muçchilor papilari, cor-
dajelor tendinoase çi foiÆelor valvulare çi este un semn auscultator
important de IM severå. AbsenÆa unui zgomot III (Z3) aratå
cå, dacå IM existå, ea poate så nu fie severå. Z3 poate fi
urmat adesea dupå un interval scurt de un suflu diastolic
scurt, uruit, chiar în absenÆa SM. Un zgomot IV poate fi adesea
auscultat la pacienÆii cu IM acutå severå cu debut recent,
care sunt în ritm sinusal. Un suflu presistolic nu se auscultå
în mod obiçnuit la pacienÆii cu IM purå çi ritm sinusal, dar
el este prezent atunci când este asociatå SM importantå.

Un suflu sistolic de cel puÆin gradul III/VI ca intensitate
este cel mai caracteristic semn auscultator în IM severå. El
este de obicei holosistolic (capitolul 227), dar poate fi descrescendo
çi poate înceta în telesistolå la pacienÆii cu IM acutå severå
atunci când unda v înaltå de pe curba presiunii atriale stângi
diminuå gradientul presional ventriculo-atrial stâng telesistolic.
În IM produså de disfuncÆia muçchilor papilari sau de prolapsul
valvei mitrale (PVM), suflul sistolic începe în mezosistolå
(vezi mai jos). De obicei, suflul sistolic este cel mai intens la
apex çi iradiazå în axilå. Cu toate acestea, la pacienÆii cu rupturå
de cordaje tendinoase sau afectare predominantå a foiÆei mitrale
posterioare, jetul regurgitant loveçte peretele atriului stâng adiacent
rådåcinii aortei çi suflul sistolic se transmite cåtre baza cordului,
putând fi confundat cu suflul de stenozå aorticå (SA). La pacienÆii
cu rupturå de cordaje tendinoase suflul sistolic poate avea
caracter de „Æipåt de pescåruç“; la pacienÆii cu prolaps de valvå
mitralå, suflul poate avea caracter muzical. Suflul sistolic de
IM este intensificat de efortul izometric, dar este diminuat în
timpul manevrei Valsalva.

EXAMEN DE LABORATOR Electrocardiograma La
pacienÆii cu ritm sinusal existå semne de dilatare a atriului
stâng, dar poate exista çi dilatarea atriului drept atunci când
hipertensiunea pulmonarå este severå. IM severå cronicå,
cu dilatarea atriului stâng este asociatå, de obicei, cu fibrilaÆia
atrialå. La mulÆi pacienÆi nu existå semne electrocardiografice
clare de dilatare a ambilor ventriculi. La alÆii, semnele de
hipertrofie ventricularå stângå sunt prezente.

Ecocardiograma Ecocardiografia Doppler spectral çi ecocar-
diografia Doppler color de flux sunt cele mai precise tehnici
neinvazive pentru detectarea çi estimarea IM. Atriul stâng este
de obicei mårit çi/sau prezintå pulsaÆii ample; ventriculul stâng
poate fi hiperkinetic. În cazul rupturii de cordaje tendinoase
sau al valvei balante, se poate observa miçcarea grosolanå, dezor-
donatå a foiÆelor afectate. Pot fi identificate frecvent elemente
care ajutå la determinarea etiologiei IM. Acestea includ vegetaÆii
asociate cu endocardita infecÆioaså, coaptarea incompletå a foiÆelor
mitrale anterioarå çi posterioarå, calcificarea inelului, precum
çi dilatarea, anevrismul sau diskinezia ventriculului stâng. Ecocar-
diograma la pacienÆii cu PVM este descriså mai jos.

Radiografia Atriul stâng çi ventriculul stâng sunt camerele
dominante; în cazurile cronice, atriul stâng poate fi mult mårit
çi formeazå marginea dreaptå a siluetei cardiace. Uneori se
observå congestie venoaså pulmonarå, edem interstiÆial çi
linii Kerley B. La pacienÆii cu o combinaÆie de IM çi SM
evoluând de mai multå vreme, se observå în mod obiçnuit
calcificarea importantå a foiÆelor mitrale. Se poate vizualiza
calcificarea inelului mitral. Ventriculografia stângå de constrast
este utilå pentru cuantificarea IM.

TRATAMENT  

Medical Tratamentul nechirurgical al IM este orientat cåtre
restrângerea acelor activitåÆii fizice care determinå de obicei
dispnee sau obosealå excesivå, reducerea aportului de sodiu
çi creçterea excreÆiei de sodiu printr-o utilizare corespunzåtoare
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Valvulopatii
a diureticelor (capitolul 233). Vasodilatatoarele çi glicozizii
digitalici cresc debitul cåtre aortå al ventriculului stâng
insuficient. Nitroprusiatul (capitolul 233) sau nitroglicerina,
administrate intravenos, sunt utile pentru a reduce postsarcina
çi astfel volumul fluxului regurgitant la pacienÆii stabilizaÆi
cu IM acutå çi/sau severå. Inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei (IEC) sunt utili în IM cronicå, la fel çi hidra-
lazina. Pentru conversia fibrilaÆiei atriale în ritm sinusal
se aplicå aceleaçi consideraÆii ca la pacienÆii cu SM. In
stadiile avansate ale insuficienÆei cardiace, anticoagulantele
çi ciorapii elastici sunt utilizaÆi pentru a diminua predispoziÆia
la trombozå venoaså çi embolie pulmonarå.

Chirurgical Selectarea pacienÆilor pentru tratamentul
chirurgical trebuie så punå în balanÆå caracterul cronic, adesea
lent progresiv al bolii, cu riscurile imediate çi pe termen
lung induse de reconstrucÆia sau înlocuirea valvei. PacienÆii
cu IM care sunt asimptomatici sau sunt simptomatici numai
în timpul efortului intens nu sunt consideraÆi a fi candidaÆi
pentru tratamentul chirurgical, întrucât starea lor se poate
menÆine stabilå pentru mulÆi ani. Pe de altå parte, dacå nu
sunt contraindicaÆii, tratamentul chirurgical trebuie propus
pacienÆilor cu IM severå, ale cåror limite de efort nu le
permit så munceascå program complet sau så efectueze
activitåÆi casnice obiçnuite în ciuda tratamentului medical
optim. Chiar la pacienÆii cu simptome uçoare, tratamentul
chirurgical este indicat atunci când disfuncÆia ventriculului
stâng este progresivå, cu volumul telesistolic al ventriculului
stâng (estimat angiografic) crescând peste 50 ml/m2 çi/sau
dimensiunea telesistolicå a cavitåÆii ecografic crescând peste
45 mm/m2. La pacienÆiii cu insuficienÆå cardiacå cronicå,
riscurile chirurgicale cresc mult, recuperarea funcÆiei ventri-
culare stângi deteriorate este incompletå, iar supravieÆuirea
pe termen lung este reduså. Cu toate acestea, tratamentul
conservator are puÆine de oferit acestor pacienÆi, de aceea
tratamentul chirurgical poate fi indicat chiar într-un stadiu
avansat al bolii çi, uneori, ameliorarea clinicå çi hemodinamicå
dupå tratamentul chirurgical este spectaculoaså la pacienÆii
cu boalå avansatå. Deçi cei mai mulÆi pacienÆi care supra-
vieÆuiesc intervenÆiei chirurgicale par så fie mult amelioraÆi,
poate persista un grad de disfuncÆie miocardicå.

Cateterismul inimii drepte çi al celei stângi çi angiocar-
diografia ventriculului stâng sunt indicate de obicei atunci
când se intenÆioneazå un tratament chirurgical. Aceste studii
sunt utile pentru confirmarea prezenÆei insuficienÆei severe
çi ajutå la identificarea pacienÆilor cu boalå miocardicå
primitivå çi IM funcÆionalå, relativ uçoarå, care nu beneficiazå
în mod obiçnuit de intervenÆie chirurgicalå. Studiile hemodi-
namice sunt de asemenea utile pentru descoperirea çi evaluarea
severitåÆii oricåror leziuni valvulare asociate, care pot så
fie corectate în timpul operaÆiei sau care pot limita ameliorarea
finalå a pacientului dacå ele råmân netratate. Angiografia
coronarianå identificå pacienÆii care necesitå concomitent
revascularizare coronarianå.

Tratamentul chirurgical al IM, în special al celei determinate
de valve sever deformate, cu foiÆe valvulare scorojite, calcificate
secundar RAA, necesitå înlocuirea valvei cu o protezå, deçi
la o proporÆie crescândå de pacienÆi, în special la cei cu dilatare
importantå a inelului, valvå balantå, PVM cordaje rupte sau
endocarditå infecÆioaså, pot fi eficiente reconstrucÆia aparatului
valvular mitral (valvuloplastie mitralå) çi/sau anuloplastie
mitralå. ReconstrucÆia valvularå ar trebui realizatå oricând
este posibil, întrucât riscul operator este de aproximativ jumåtate
(1-4%) faÆå de cel asociat înlocuirii valvulare. De asemenea,
reconstrucÆia protejeazå pacientul de reacÆiile adverse pe termen
lung ale înlocuirii valvulare (complicaÆiile tromboembolice
çi hemoragice, în cazul protezelor mecanice çi insuficienÆa
tardivå a valvelor necesitând înlocuirea repetatå a acestora
în cazul bioprotezelor). În plus, prin conservarea integritåÆii
muçchilor papilari çi a aparatului subvalvular, valvuloplastia
mitralå menÆine funcÆia ventriculului stâng.

PROLAPSUL VALVEI MITRALE

Prolapsul valvei mitrale (PVM), care mai este denumit çi
sindrom clic-suflu sistolic, sindrom Barlow, sindrom de valvå
flascå çi sindrom de balonizare a valvei mitrale, este un sindrom
clinic obiçnuit, dar foarte variabil, determinat de procese
patogenice diverse ale aparatului valvular mitral. Printre acestea
se numårå Æesutul excesiv sau restant al foiÆelor mitrale, care
este afectat frecvent de degenerare mixomatoaså çi concentraÆia
mult crescutå de mucopolizaharid acid. Este o descoperire
frecventå la pacienÆii cu defecte moçtenite de Æesut conjunctiv,
inclusiv sindromul Marfan (capitolul 348), osteogeneza imper-
fecta çi sindrom Ehler-Danlos. Totuçi, la cei mai mulÆi pacienÆi
cu PVM degenerarea mixomatoaså este limitatå la foiÆele
valvulare mitrale fårå alte manifeståri clinice ale bolii; foiÆa
posterioarå este de obicei mai afectatå decât cea anterioarå
çi inelul valvei mitrale este adesea mult dilatat. La mulÆi
pacienÆi, cordajele tendinoase alungite, restante determinå
sau contribuie la producerea regurgitårii.

La majoritatea pacienÆilor cu PVM, cauza este necunoscutå,
dar la unii din ei aceasta pare a fi o boalå de colagen determinatå
genetic. A fost incriminatå o scådere a producÆiei de colagen
de tip III, iar microscopia electronicå a evidenÆiat fragmentarea
fibrilelor de colagen. PVM poate fi asociat cu deformåri ale
scheletului toracic similare cu cele din sindromul Marfan,
dar nu atât de severe, incluzând boltå palatinå mult arcuatå
çi deformåri ale toracelui çi coloanei vertebrale toracale. De
asemenea, PVM poate apårea ca o sechelå a reumatismului
articular acut, în boala cardiacå reumatismalå cronicå, dupå
comisurotomia mitralå, în cardiopatia ischemicå, în cardio-
miopatii, precum çi la 20% din pacienÆii cu defect septal
atrial de tip ostium secundum.

PVM poate determina stres excesiv al muçchilor papilari
care, la rândul lui, conduce la disfuncÆie çi ischemie a muçchilor
papilari çi a miocardului ventricular subiacent; ruptura de
cordaje tendinoase çi dilatarea çi calcificarea progresivå a
inelului contribuie de asemenea la insuficienÆå valvularå, care
induce apoi çi mai mult stres asupra aparatului valvular mitral
suferind, creându-se astfel un cerc vicios. Modificårile electrocar-
diografice (vezi mai jos) çi aritmiile ventriculare par så fie
determinate de disfuncÆia ventricularå regionalå legatå de
stresul crescut indus asupra muçchilor papilari.

ASPECTE CLINICE PVM este mai frecvent la femei
çi a fost observat la o categorie largå de vârstå, dar cel mai
obiçnuit între 14 çi 30 ani. La unii pacienÆi existå o incidenÆå
familialå crescutå, sugerând o transmitere ereditarå autosomal
dominantå.

PVM cuprinde un spectru larg de grade de severitate, începând
de la pacienÆii care prezintå numai clic çi suflu sistolic, cu
prolaps uçor al foiÆei posterioare a valvei mitrale, pânå la
cei cu IM severå determinatå de ruptura cordajelor çi prolaps
masiv al ambelor foiÆe. La mulÆi pacienÆi, aceastå afecÆiune
evolueazå de-a lungul anilor sau deceniilor.

Cei mai mulÆi pacienÆi sunt asimptomatici çi råmân aça
pentru tot restul vieÆii. Cu toate cå IM severå este o complicaÆie
relativ neobiçnuitå a PVM, acesta din urmå a devenit cea
mai frecventå cauzå de IM izolatå severå în S.U.A. PacienÆii
au prezentat aritmii, cel mai frecvent extrasistole ventriculare
çi tahicardie supraventricularå çi ventricularå paroxisticå; acestea
pot determina palpitaÆii, senzaÆie de cap gol çi sincope. Moartea
subitå este o complicaÆie foarte rarå. MulÆi pacienÆi prezintå
durere toracicå dificil de evaluat. Ea este adesea iradiatå
substernal, puÆin legatå de efort çi rareori seamånå cu angina
pectoralå tipicå. Au fost constatate atacuri ischemice cerebrale
tranzitorii secundare embolilor plecaÆi din valva mitralå datoraÆi
erodårii endoteliale. Endocardita infecÆioaså se poate întâlni
la pacienÆii cu IM asociatå cu PVM.
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AuscultaÆia Cea mai importantå constatare este clicul
mezo- sau telesistolic (nu de ejecÆie), care apare la 0,14 s
sau mai mult dupå zgomotul I çi este considerat a fi produs
de tensionarea bruscå a cordajelor tendinoase subÆiri, alungite,
sau de foiÆa mitralå prolabatå, la momentul deschiderii maxime.
Clicul sistolic poate fi multiplu çi poate fi urmat de un suflu
telesistolic crescendo-descrescendo, de tonalitate înaltå, uneori
Æiuitor sau de „claxon“, care este auscultat cel mai bine la
apex. Clicul çi suflul apar mai precoce în poziÆie ridicatå, la
manevra Valsalva sau la inhalarea de nitrit de amil, intervenÆii
care scad volumul ventricular stâng, exagerând înclinaÆia spre
prolapsul foiÆei mitrale. Dimpotrivå, poziÆia pe vine çi efortul
izometric, care cresc volumul telediastolic al ventriculului
stâng, diminuå tendinÆa foiÆelor valvei mitrale de a prolaba
çi complexul clic-suflu este întârziat sau chiar poate så disparå.
Unii pacienÆi prezintå clic mezosistolic fårå suflu, alÆii prezintå
suflu fårå clic.

EXAMENE DE LABORATOR Electrocardiograma este
cel mai adesea normalå, dar poate evidenÆia unde T bifazice
sau negative în derivaÆiile DII, DIII çi aVF çi uneori extrasistole
supraventriculare sau ventriculare. Ecocardiografia bidimen-
sionalå este utilå în mod particular pentru identificarea poziÆiei
anormale çi a prolapsului foiÆelor valvei mitrale; o definiÆie
ecocardiograficå utilå a PVM este deplasarea sistolicå (în
secÆiunea parasternalå) a foiÆelor valvei mitrale în atriul stâng,
cu coaptare superior faÆå de planul inelului mitral. Îngroçarea
foiÆelor valvei mitrale identificå un subgrup de pacienÆi cu
risc mai mare de endocarditå infecÆioaså çi de dezvoltare a
IM severe. Ecografia color çi studiile Doppler sunt utile pentru
depistarea çi evaluarea IM concomitente. În general, angiocar-
diografia evidenÆiazå prolapsul foiÆei posterioare, uneori a
ambelor foiÆe çi, rareori, IM severå.

TRATAMENT  

Tratamentul pacienÆilor cu PVM constå în calmarea pacientului
asimptomatic fårå IM severå sau aritmii, prevenirea endo-
carditei infecÆioase prin profilaxie cu antibiotice la pacienÆii
cu suflu sistolic çi/sau aspecte ecocardiografice de îngroçare
a foiÆelor valvei mitrale çi ameliorarea durerii toracice atipice;
beta-blocantele au fost considerate ca fiind utile în aceastå
privinÆå, cu toate cå utilizarea lor este empiricå. Dacå
tahiaritmiile sunt simptomatice, pot fi administraÆi agenÆi
antiaritmici indicaÆi prin studii electrofiziologice. Dacå
pacientul prezintå IM severå simptomaticå este indicatå
reconstrucÆia (sau, rareori, înlocuirea) valvei mitrale. Antiagre-
gantele plachetare, cum ar fi aspirina, vor fi administrate
la pacienÆii cu atacuri ischemice tranzitorii; dacå acestea
nu sunt eficiente, vor fi utilizate anticoagulante.

STENOZA AORTICÅ

Stenoza aorticå (SA) se întâlneçte la aproximativ o påtrime
din totalul pacienÆilor cu afecÆiune cardiacå valvularå cronicå;
aproximativ 80% din pacienÆii adulÆi cu SA valvularå simpto-
maticå sunt bårbaÆi.

ETIOLOGIE SA poate fi congenitalå, secundarå infla-
maÆiei reumatismale a valvei aortice sau determinatå de
calcificarea degenerativå a cuspelor aortice de cauzå necunos-
cutå. Valva afectatå congenital poate fi deja stenozatå la naçtere
(vezi capitolul 235) çi poate deveni progresiv mai fibroaså,
calcificatå çi stenozantå. La alÆi pacienÆi, valva poate fi deformatå
congenital, de obicei bicuspidå, fårå îngustare importantå a
orificiului aortic în timpul copilåriei; arhitectura ei anormalå
face ca foiÆele så fie susceptibile la stresuri hemodinamice,
altminteri obiçnuite, care în final conduc la îngroçare, calcificare,
creçtere a rigiditåÆii valvulare çi îngustare a orificiului aortic.

Endocardita reumatismalå a foiÆelor aortice produce fuzio-
narea comisurilor, determinând uneori o valvå bicuspidå.
Aceasta, la rândul ei, face ca foiÆele så fie mai susceptibile
la traumatism çi, în final, conduce la calcificare çi îngustare
suplimentarå. Cu timpul, obstrucÆia ejecÆiei ventriculului stâng
determinå disfuncÆie clinicå severå; valva este de obicei o
maså calcificatå rigidå çi examinarea atentå poate face dificil
sau chiar imposibil de determinat etiologia procesului de bazå.
SA reumatismalå este aproape întotdeauna asociatå cu afectarea
reumatismalå a valvei mitrale. O etiologie reumatismalå este
susÆinutå de un istoric de reumatism articular acut çi de
insuficienÆa aorticå severå asociatå.

SA calcificatå idiopaticå (cunoscutå de asemenea ca SA
senilå, scleroticå sau sclerocalcificatå) se întâlneçte cel mai
adesea la vârstnici çi poate fi asociatå cu fibroza çi fuzionarea
cuspelor valvulare; procesul patologic este considerat a fi
unul degenerativ – un fenomen „uzurå çi rupturå“. Aceastå
afecÆiune poate determina multe din suflurile sistolice caracteris-
tice ale SA. Cu toate acestea, obstrucÆia valvularå este de
obicei relativ uçoarå çi de micå importanÆå hemodinamicå;
ea poate produce uneori obstrucÆie criticå.

ALTE FORME DE OBSTRUCæIE A EJECæIEI VEN-

TRICULULUI STÂNG În afarå de SA valvularå, alte trei
leziuni pot fi responsabile de obstrucÆia ejecÆiei ventriculului
stâng:

1. Cardiomiopatia hipertroficå. Aceastå afecÆiune este caracte-
rizatå prin hipertrofia marcatå a ventriculului stâng, afectând
în special septul interventricular al cåii de ejecÆie a ventri-
culului stâng, çi poate determina obstrucÆie subaorticå,
aça cum este descris în capitolul 239.

2. SA subvalvularå congenitalå discretå. Aceastå anomalie
congenitalå este produså fie de un diafragm membranos,
fie de o creastå fibroaså imediat sub valva aorticå (capitolul
235).

3. SA supravalvularå. Aceastå anomalie congenitalå neobiçnuitå
este produså de îngustarea aortei ascendente sau de un
diafragm fibros cu deschidere micå imediat deasupra valvei
aortice (capitolul 235).

FIZIOPATOLOGIE ObstrucÆia ejecÆiei ventriculului
stâng determinå un gradient sistolic de presiune între ventriculul
stâng çi aortå. Atunci când, experimental, obstrucÆia severå
este produså brusc, ventriculul stâng råspunde prin dilatare
çi reducere a volumului båtaie. Cu toate acestea, la unii pacienÆi
obstrucÆia poate fi prezentå de la naçtere çi/sau se dezvoltå
progresiv pe parcursul mai multor ani, iar debitul ventriculului
stâng este menÆinut prin prezenÆa hipertrofiei ventriculului
stâng. Aceasta se comportå ca un mecanism compensator
util deoarece ea reduce cåtre normal tensiunea sistolicå dezvoltatå
de fiecare segment al miocardului. Un gradient presional
transvalvular mare între ventriculul stâng çi aortå poate exista
timp de mulÆi ani fårå reducerea debitului cardiac, dilatarea
ventriculului stâng sau dezvoltarea simptomatologiei; aceste
modificåri apar în cele din urmå.

Un gradient sistolic de presiune depåçind 50 mmHg, plasat
în calea unui debit cardiac normal sau a unui orificiu aortic
eficace mai mic de aproximativ 0,5 cm2/m2 de suprafaÆå corporalå,
adicå mai mic de o treime din orificiul normal, este în general
considerat a reprezenta obstrucÆia criticå în calea ejecÆiei
ventriculului stâng. Curba presiunii din ventriculul stâng eviden-
Æiazå un vârf rotunjit, pe måsurå ce contracÆia acestei camere
devine progresiv mai izometricå. Presiunea telediastolicå crescutå
a ventriculului stâng, observatå la mulÆi pacienÆi cu SA severå,
nu semnificå în mod necesar prezenÆa dilatårii sau a insuficienÆei
ventriculului stâng, dar poate reflecta complianÆa diminuatå
a peretelui hipertrofiat al ventriculului stâng.

O undå a largå pe curba de presiune atrialå stângå este
prezentå de obicei în SA severå. DispariÆia contracÆiei atriale
viguroase, sincrone, aça cum se întâlneçte în fibrilaÆia atrialå
sau în disociaÆia atrioventricularå, poate conduce la o agravare
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rapidå a simptomatologiei. Deçi debitul cardiac în repaus
este între limitele normale la majoritatea pacienÆilor cu SA
severå, el poate så nu creascå suficient în timpul efortului.
Tardiv în cursul evoluÆiei bolii, debitul cardiac çi gradientul
de presiune ventricul stâng-aortå scad, iar presiunea medie
în atriul stâng, presiunea capilarå pulmonarå, presiunea arterialå
pulmonarå çi presiunea din ventriculul drept cresc.

Masa muscularå ventricularå stângå hipertrofiatå creçte
necesarul în oxigen al miocardului. În plus, chiar în absenÆa
unei boli coronariene obstructive, pot exista interferenÆe cu
fluxul sanguin coronarian deoarece presiunea care comprimå
arterele coronare depåçeçte presiunea de perfuzie coronarianå.
Semne metabolice de ischemie miocardicå pot fi demonstrate
la pacienÆii cu SA, atât în prezenÆa stenozårii arterelor coronare,
cât çi în absenÆa acestei afecÆiuni.

O proporÆie importantå a pacienÆilor cu SA reumatismalå
prezintå boalå valvularå mitralå asociatå. SA intensificå
severitatea insuficienÆei mitrale prin creçterea presiunii ce
propulseazå sângele din ventriculul stâng în atriul stâng.

SIMPTOME SA are rareori importanÆå hemodinamicå
sau clinicå atâta timp cât orificiul valvular stenozat este mai
mare de o treime din normal, adicå > 0,5 cm2/m2 la adulÆi.
Datoritå capacitåÆii ventriculului stâng hipertrofiat de a genera
presiuni intraventriculare crescute necesare unui volum båtaie
normal, chiar çi SA criticå poate exista timp de mulÆi ani
fårå apariÆia simptomatologiei.

Cei mai mulÆi pacienÆi cu SA purå sau predominantå prezintå
obstrucÆie care se accentueazå progresiv timp de ani de zile,
dar nu devin simptomatici pânå în deceniile al cincilea-al
çaptelea de viaÆå. Dispneea de efort, angina pectoralå çi sincopa
sunt cele trei simptome cardinale. Adesea existå un istoric
de progresiune insidioaså a fatigabilitåÆii çi dispneei, asociat
cu restrângerea gradatå a activitåÆilor. Dispneea este deter-
minatå în principal de creçterea presiunii capilare pulmonare;
aceasta din urmå este determinatå de creçterile presiunilor
telediastolice din atriul stâng çi ventriculul stâng, secundar
reducerii complianÆei çi/sau dilatårii ventriculare stângi. Angina
pectoralå se dezvoltå de obicei puÆin mai târziu çi reflectå
un dezechilibru între necesitåÆile crescute de oxigen ale
miocardului çi disponibilitåÆile reduse de oxigen; primele
sunt determinate de masa miocardicå çi presiunea intra-
ventricularå crescute, în timp ce ultimele pot fi determinate
de boala coronarianå concomitentå, care nu este neobiçnuitå
la pacienÆii cu SA, precum çi de comprimarea vaselor coro-
nariene de cåtre miocardul hipertrofiat. Astfel, angina se poate
întâlni în SA severå, chiar çi în lipsa unei boli coronariene
epicardice obstructive. Sincopa de efort poate fi determinatå
de o scådere a presiunii arteriale cauzatå de vasodilataÆia
din muçchii în activitate çi vasoconstricÆia inadecvatå din
muçchii în repaus în condiÆiile unui debit cardiac fix, sau de
o scådere bruscå a debitului cardiac determinatå de o aritmie.

Întrucât debitul cardiac de repaus este de obicei bine conservat
pânå târziu în cursul evoluÆiei bolii, fatigabilitatea marcatå,
senzaÆia de slåbiciune, cianoza perifericå çi alte manifeståri
clinice de debit cardiac scåzut nu sunt de obicei importante
pânå când acest stadiu este atins. Ortopneea, dispneea paroxisticå
nocturnå çi edemul pulmonar, adicå simptome de insuficienÆå
ventricularå stângå apar de asemenea numai în stadiile avansate
ale bolii. Hipertensiunea pulmonarå severå conducând la
insuficienÆå ventricularå dreaptå çi hipertensiunea venoaså
sistemicå, hepatomegalia, fibrilaÆia atrialå çi insuficienÆa
tricuspidianå sunt de obicei aspecte preterminale.

Când SA çi SM coexistå, scåderea debitului cardiac induså
de SM reduce gradientul de presiune transaortic çi astfel
mascheazå multe din manifestårile clinice de SA. Cateterismul
inimii stângi este util pentru definirea importanÆei relative a
fiecårei anomalii valvulare.

EXAMEN FIZIC Tensiunea arterialå sistemicå este de
obicei în limite normale. Cu toate acestea, în stadiile tardive
când volumul båtaie diminuå, tensiunea sistolicå poate scådea

çi presiunea pulsului se reduce. Hipertensiunea sistolicå este
neobiçnuitå la pacienÆii cu SA importantå çi o presiune sistolicå
arterialå bazalå depåçind 200 mmHg exclude practic stenoza
severå a acestei valve. Pulsul arterial periferic palpat la artera
carotidå sau brahialå prezintå o curbå ascendentå lentå cåtre un
vârf tardiv, susÆinut (pulsus parvus et tardus).La båtrâni rigiditatea
peretelui arterial poate masca acest semn fizic important. Un
puls arterial sistolic dublu la palpare, aça-numitul puls bisferiens,
exclude SA purå sau predominantå çi semnificå insuficienÆå
aorticå predominantå. În stadiile tardive ale SA valvulare, când
presiunea pulsului este reduså, amplitudinea pulsului poate fi
atât de micå, încât incizura anacrotå a pulsului çi întârzierea
acestuia pot deveni dificil de apreciat. La mulÆi pacienÆi, unda
a a pulsului venos jugular este accentuatå. Aceasta se datoreazå
distensibilitåÆii diminuate a cavitåÆii ventriculare drepte determinate
de bombarea septului interventricular hipertrofiat.

Palparea Çocul apexian este de obicei dinamic çi deplasat
lateral, reflectând prezenÆa hipertrofiei ventriculare stângi. Poate
fi constatat un çoc apexian dublu, în special în poziÆia de decubit
lateral stâng a pacientului; prima expansiune spre exterior se
produce în timpul sistolei atriale çi reflectå contribuÆia importantå
aduså de contracÆia atrialå la umplerea ventricularå, în timp
ce a doua se produce în timpul sistolei ventriculare çi de obicei
este puternicå çi susÆinutå în timpul ejecÆiei. Ventriculul drept
este palpabil atunci când în stadiile tardive se dezvoltå hiperten-
siunea pulmonarå. În general, este prezent un freamåt sistolic
la baza cordului în fosa suprasternalå çi de-a lungul arterelor
carotide; uneori acesta se poate palpa numai în expir, pacientul
stând aplecat în faÆå. La pacienÆii care nu prezintå emfizem
pulmonar important, perete toracic gros, deformare toracicå
sau insuficienÆå cardiacå, absenÆa unui freamåt sistolic sugereazå
cå stenoza aorticå este relativ uçoarå.

AuscultaÆia Ritmul este în general regulat pânå în fazele
tardive ale evoluÆiei bolii; alteori, fibrilaÆia atrialå sugereazå
posibilitatea unei boli valvulare mitrale asociate. Un zgomot
protosistolic de ejecÆie, de fapt zgomotul de deschidere a
valvei aortice, se poate ausculta frecvent la copiii çi adolescenÆii
cu SA valvularå congenitalå necalcificatå. Acest zgomot dispare
de obicei atunci când valva devine calcificatå çi rigidå. Zgomotul
de închidere a valvei aortice poate fi de asemenea identificat,
cel mai adesea la pacienÆii cu SA care prezintå valve flexibile,
iar calcificarea diminuå, în mod asemånåtor, intensitatea acestui
zgomot. Pe måsurå ce SA avanseazå ca severitate, sistola
ventriculului stâng se poate prelungi, astfel încât zgomotul
de închidere a valvei aortice nu mai precede zgomotul de
închidere a valvei pulmonare; cele douå componente pot deveni
sincrone sau închiderea valvei aortice poate chiar urma închiderii
valvei pulmonare, determinând dedublarea paradoxalå a
zgomotului II (capitolul 227). Frecvent, zgomotul IV se poate
ausculta la apex, reflectând prezenÆa hipertrofiei ventriculare
stângi çi o presiune telediastolicå crescutå a ventriculului
stâng; zgomotul III se întâlneçte în general atunci când ventri-
culul stâng se dilatå çi devine insuficient.

Suflul de SA este în mod caracteristic un suflu sistolic de
ejecÆie care începe la scurt timp dupå zgomotul I, creçte în
intensitate, atinge un vârf cåtre mijlocul ejecÆiei çi se sfârçeçte
imediat înaintea închiderii valvei aortice (capitolul 227). Acest
suflu este de obicei de tonalitate joaså, aspru çi rugos, cel
mai intens la baza cordului, cel mai frecvent în spaÆiul II
intercostal drept. El iradiazå în fosa suprasternalå çi de-a
lungul arterelor carotide. Uneori iradiazå spre apex çi poate
fi confundat cu suflul sistolic de IM; totuçi, acesta din urmå
este de obicei holosistolic. La aproape toÆi pacienÆii cu obstrucÆie
severå, suflul este cel puÆin de gradul III-VI. La pacienÆii cu
grade uçoare de obstrucÆie sau la cei cu stenozå severå çi
insuficienÆå cardiacå, la care volumul båtaie çi debitul transval-
vular sunt reduse, suflul poate fi relativ scurt çi puÆin intens.
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EXAMEN DE LABORATOR Electrocardiograma

Aceasta evidenÆiazå hipertrofia ventricularå stângå la majoritatea
pacienÆilor cu SA severå (capitolul 228). În cazurile avansate
devin evidente subdenivelarea segmentului ST çi negativarea
undei T („forÆare“ ventricularå stâng), în derivaÆiile standard
DI çi aVL çi în derivaÆiile precordiale stângi. Cu toate acestea,
nu existå o corelaÆie strânså între electrocardiogramå çi severi-
tatea hemodinamicå a obstrucÆiei, iar absenÆa semnelor electro-
cardiografice de hipertofie ventricularå stângå nu exclude
obstrucÆia severå. Mårirea atriului stâng va sugera posibilitatea
unei boli valvulare mitrale asociate.

Ecocardiograma Constatårile cheie sunt hipertrofia ventri-
cularå stângå, iar la pacienÆii cu calcificare valvularå, ecourile
multiple, luminoase, groase, din interiorul rådåcinii aortei.
Excentricitatea cuspelor valvei aortice este caracteristicå valvelor
bicuspide congenitale. Imaginile prin ecografie transesofagianå
aratå orificiul stenozat. Dilatarea ventriculului stâng çi fracÆia
de scurtare diminuatå reflectå deteriorarea funcÆiei ventriculului
stâng. Gradientul transaortic valvular poate fi estimat prin
ecocardiografie Doppler. Ecocardiografia este utilå în special
pentru a identifica anomaliile valvulare, cum ar fi stenoza mitralå
çi insuficienÆa aorticå, care însoÆesc uneori SA çi pentru a diferenÆia
stenoza valvularå de cardiomiopatia hipertroficå obstructivå.

Radiografia Întrucât dezvoltarea hipertrofiei ventriculare
stângi concentrice este råspunsul iniÆial la obstrucÆia în calea
ejecÆiei ventriculului stâng, radiografia toracicå poate releva
timp de mai mulÆi ani absenÆa sau o creçtere globalå a cordului.
Hipertrofia fårå dilatare poate produce o oarecare rotunjire
a apexului cardiac în proiecÆie frontalå çi deplasare micå
posterioarå în proiecÆie lateralå; SA criticå este asociatå frecvent
cu dilatarea poststenoticå a aortei ascendente. De obicei,
calcificarea aorticå este uçor de evidenÆiat la examenul fluoro-
scopic, utilizând un întåritor de imagine, sau la ecocardiografie;
absenÆa calcificårii valvulare la un adult sugereazå faptul
cå nu este prezentå SA valvularå severå. În stadiile tardive
ale bolii pe måsurå ce ventriculul stâng se dilatå, apar tot
mai multe semne de mårire a ventriculului stâng, semne
radiologice de congestie pulmonarå, precum çi de mårire a
atriului stâng, arterei pulmonare çi jumåtåÆii drepte a inimii.

Cateterismul çi angiocardiografia Cateterismul jumåtåÆii
stângi a cordului çi arteriografia coronarianå ar trebui så fie
realizate în general la pacienÆii suspectaÆi ca având SA severå,
mai ales înainte ca o decizie finalå privind tratamentul chirurgical
så fie luatå. Scopurile acestor investigaÆii sunt: (1) determinarea
severitåÆii obstrucÆiei aortice, adesea estimatå anterior prin ecocardio-
grafia Doppler, (2) evaluarea stårii funcÆionale a ventriculului
stâng çi (3) localizarea obstrucÆiei ejecÆiei ventriculului stâng.
Aceste investigaÆii sunt indicate în special la urmåtorii pacienÆi:

1. PacienÆi tineri asimptomatici cu SA congenitalå necalcificatå
(capitolul 235), pentru a defini severitatea obstrucÆiei ejecÆiei
ventriculului stâng, întrucât dacå existå SA severå, operaÆia
(care de obicei nu necesitå înlocuirea valvei aortice) sau
valvuloplastia cu balon pot fi indicate la aceçtia, chiar în
absenÆa simptomelor.

2. PacienÆii la care se suspecteazå cå obstrucÆia ejecÆiei ventri-
culului stâng poate så nu fie la nivelul valvei aortice, ci
mai curând în regiunile sub- sau supravalvularå.

3. PacienÆii cu semne clinice de SA çi simptome de ischemie
miocardicå, la care este suspectatå boalå coronarianå asociatå.
Trebuie fåcut un efort pentru a determina care din cele
douå afecÆiuni, stenoza aorticå sau ateroscleroza coronarianå,
este în primul rând responsabilå pentru simptome çi, pe
lângå cateterismul jumåtåÆii stângi a cordului, ar trebui
efectuatå arteriografia coronarianå.

4. PacienÆii cu afectare multivalvularå, la care rolul jucat de
fiecare deformare valvularå trebuie definit înainte ca tratamen-
tul chirurgical så fie planificat.

EVOLUæIE Decesul la pacienÆii cu SA severå se întâlneçte
cel mai frecvent în deceniile al çaptelea çi al optulea. La
pacienÆii netrataÆi chirurgical, pe baza datelor obÆinute la
necropsie, speranÆa de viaÆå dupå apariÆia variatelor simptome
a fost precum urmeazå: anginå pectoralå, 3 ani; sincopå, 3
ani; dispnee, 2 ani; çi insuficienÆå cardiacå congestivå, 1,5-2 ani.
În plus, la peste 80% din pacienÆii care au decedat cu SA,
simptomele au existat pe o perioadå mai micå de 4 ani.
InsuficienÆa cardiacå congestivå a fost consideratå drept cauzå
a decesului la jumåtate pânå la douå treimi din pacienÆi. Moartea
subitå, care se datoreazå probabil unei aritmii, se întâlneçte
la 10-20% din pacienÆii care decedeazå cu SA valvularå la o
medie de vârstå de 60 de ani. Totuçi, marea majoritate a morÆilor
subite apar la pacienÆii anterior simptomatici.

TRATAMENT  

ToÆi pacienÆii cu SA moderatå sau severå necesitå supraveghere
periodicå atentå. La pacienÆii cu SA severå activitatea fizicå
intenså ar trebui evitatå chiar în stadiul asimptomatic. Glicozizii
digitalici, restricÆia de sodiu çi administrarea prudentå a
diureticelor sunt indicate în tratamentul insuficienÆei cardiace
congestive, dar trebuie så avem grijå så evitåm depleÆia de
volum. În timp ce nitroglicerina este utilå pentru ameliorarea
anginei pectorale, tratamentul vasodilator pentru insuficienÆa
cardiacå este de obicei de micå valoare çi poate chiar înråutåÆi
starea.

Tratamentul chirurgical Cea mai importantå decizie
în tratamentul SA priveçte oportunitatea tratamentului chirur-
gical, care la majoritatea adulÆilor cu SA calcificatå çi obstrucÆie
criticå (orificiul aortic mai mic de 0,5 cm2 / m2 din suprafaÆa
corporalå) constå în înlocuirea valvei. În cele mai multe
situaÆii, este prudent så amânåm intervenÆia chirurgicalå
la pacienÆii cu SA calcificatå severå care sunt asimptomatici,
întrucât evoluÆia lor viitoare este dificil de prezis çi mulÆi
dintre ei pot continua så fie asimptomatici ani de zile. Cu
toate acestea, ei ar trebui urmåriÆi cu atenÆie prin examen
clinic pentru a surprinde dezvoltarea simptomelor, prin
ecocardiograme seriate pentru a evidenÆia deteriorarea funcÆiei
ventriculare stângi; intervenÆia chirurgicalå este în general
indicatå la pacienÆii cu SA severå çi disfuncÆie ventricularå
stângå, chiar dacå ei sunt asimptomatici. La pacienÆii fårå
insuficienÆå cardiacå, riscul operator al înlocuirii valvei
aortice este de aproximativ 4%.

Atunci când la adulÆii cu SA valvularå severå se dezvoltå
anginå pectoralå, sincopå sau decompensare ventricularå stângå,
prognosticul este foarte nefavorabil în ciuda tratamentului
medical çi poate fi îmbunåtåÆit semnificativ prin înlocuirea
valvei aortice. Riscul operator la acest grup de pacienÆi
(aproximativ 7-10%) este totuçi considerabil mai mic decât
riscul implicat de tratamentul nechirurgical; în plus, ameliorarea
simptomaticå la unii supravieÆuitori ai operaÆiei a fost remar-
cabilå. Existå dovezi cå regresia hipertrofiei ventriculare stângi
poate apårea dupå îndepårtarea obstrucÆiei.

OperaÆia ar trebui realizatå, dacå e posibil, înainte ca
insuficienÆa ventricularå stângå francå så se dezvolte; în
acest stadiu tardiv, riscul operator este înalt (15-20%) çi
semnele de boalå miocardicå pot persista, chiar çi atunci
când operaÆia este reuçitå tehnic. În plus, supravieÆuirea
postoperatorie pe termen lung se coreleazå invers proporÆional
cu disfuncÆia ventricularå stângå preoperatorie. æinând seama
de prognosticul nefavorabil al unor asemenea pacienÆi atunci
când ei sunt trataÆi medical, existå de obicei puÆine opÆiuni
care så nu recomande tratamentul chirurgical imediat. La
pacienÆii la care coexistå SA severå çi boalå coronarianå,
ameliorarea SA çi revascularizarea miocardului prin måsuri
de bypass aortocoronarian cu grefon pot conduce la amelio-
rarea clinicå çi hemodinamicå remarcabilå.

Întrucât mulÆi pacienÆi cu SA calcificatå sunt în vârstå,
înainte så fie recomandatå înlocuirea valvularå trebuie acordatå
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o atenÆie specialå corectårii funcÆiilor hepatice, renale çi
pulmonare. Rata mortalitåÆii depinde într-o mare måsurå
de statusul clinic çi hemodinamic preoperator al pacientului.
Rata de supravieÆuire la 10 ani a pacienÆilor cu înlocuire a
valvei aortice este de aproximativ 60%. Aproximativ 15%
din bioprotezele valvulare prezintå insuficienÆå valvularå
primarå în 10 ani, necesitând reînlocuire, iar un procentaj
aproximativ egal de pacienÆi cu proteze mecanice dezvoltå
complicaÆii hemoragice importante ca o consecinÆå a tratamen-
tului cu anticoagulante.

Valvuloplastia aorticå percutanatå cu balon Acest
procedeu descris în capitolul 245, este o alternativå a chirurgiei
la copiii çi adulÆii tineri cu SA congenitalå. Ea nu este în
mod obiçnuit folositå la pacienÆii în vârstå cu SA calcificatå
severå, datoritå unei rate înalte de restenozare. Totuçi, acest
procedeu poate fi util la pacienÆii care sunt prea bolnavi
sau prea taraÆi pentru a suporta intervenÆia chirurgicalå, la
pacienÆii cu stenozå aorticå ameninÆåtoare de viaÆå çi boalå
extracardiacå avansatå, çi ca o „punte cåtre chirurgie“ la
pacienÆii cu disfuncÆie ventricularå stângå severå.

INSUFICIENæA AORTICÅ

ETIOLOGIE Aproximativ trei påtrimi din pacienÆii cu
insuficienÆå aorticå (IA) purå sau predominantå sunt bårbaÆi;
femeile reprezintå majoritatea printre pacienÆii cu IA care prezintå
asociat boalå valvularå mitralå. La aproximativ douå treimi
din pacienÆii cu IA boala este de origine reumatismalå, RAA
conducând la îngroçarea, deformarea çi scurtarea fiecårei cuspe
a valvei aortice, modificåri care împiedicå deschiderea lor adecvatå
în timpul sistolei çi închiderea adecvatå în timpul diastolei. O
origine reumatismalå este mai puÆin obiçnuitå la pacienÆii cu
IA izolatå. IA acutå poate fi de asemenea determinatå de
endocardita infecÆioaså, care poate interesa o valvå afectatå
anterior de boala reumatismalå, o valvå deformatå congenital
sau, rareori, o valvå aorticå normalå, çi poate perfora sau eroda
una sau mai multe dintre foiÆe. PacienÆii cu stenozå subaorticå
membranoaså discretå dezvoltå adesea o îngroçare a foiÆelor
valvei aortice care, la rândul ei, determinå grade uçoare sau
moderate de IA çi face aceste valve susceptibile în special la
endocarditå. De asemenea, IA se poate întâlni la pacienÆii cu
valve aortice bicuspide congenital. Prolapsul unei cuspe aortice,
conducând la IA cronicå progresivå, se întâlneçte la aproximativ
15% din pacienÆii cu defect septal ventricular (capitolul 235).
Fenestrårile congenitale ale valvei aortice produc uneori IA
moderatå. Deçi ruptura traumaticå a valvei aortice este o cauzå
neobiçnuitå de IA acutå, ea reprezintå cea mai frecventå leziune
gravå observatå la pacienÆii care supravieÆuiesc plågilor cardiace
nepenetrante. La pacienÆii cu IA datoratå bolii valvulare primare,
dilatarea inelului aortic poate apårea secundar çi intensificå
regurgitarea.

IA, atât acutå cât çi cronicå, poate fi datoratå în totalitate
dilatårii aortice marcate, adicå boalå a rådåcinii aortei fårå
afectarea primarå a foiÆelor valvulare; lårgirea inelului aortic
çi separarea foiÆelor aortice sunt responsabile de IA. Sifilisul
çi spondilita anchilopoieticå pot fi asociate cu infiltrarea celularå
çi fibrozarea mediei aortei toracice, determinând dilatarea
aortei, formarea anevrismului çi regurgitare severå. În aortita
sifiliticå interesarea intimei poate îngusta ostiile coronariene,
ceea ce poate conduce la ischemie miocardicå. Medionecroza
chisticå a aortei ascendente, care poate fi asociatå sau nu cu
alte manifeståri ale sindromului Marfan, dilatarea idiopaticå
a aortei, osteogeneza imperfecta çi hipertensiunea severå,
toate pot lårgi inelul aortic çi conduc la IA progresivå. Uneori,
IA este cauzatå de disecÆia retrogradå a aortei implicând inelul
aortic.

CoexistenÆa SA semnificative hemodinamic cu IA exclude
de obicei toate formele mai rare de IA deoarece ea se întâlneçte
aproape exclusiv la pacienÆii la care IA este de origine reuma-
tismalå sau congenitalå.

FIZIOPATOLOGIE Debitul sistolic total ejectat de
ventriculul stâng (adicå suma dintre debitul sistolic eficace
cåtre aortå çi volumul sanguin care regurgiteazå înapoi în
ventriculul stâng) este crescut în IA. La pacienÆii cu IA larg
deschiså (liberå), volumul regurgitant poate egala volumul
båtaie eficace cåtre aortå. Spre deosebire de IM, la care o
fracÆiune din volumul båtaie al ventriculului stâng trece în
atriul stâng cu presiune scåzutå, în IA întregul volum båtaie
al ventriculului stâng este ejectat într-o zonå cu presiune înaltå,
aorta. O creçtere a volumului telediastolic al ventriculului
stîng (presarcinå crescutå) constituie compensarea hemodi-
namicå majorå în IA. Dilatarea ventriculului stâng permite
acestei camere så ejecteze un volum båtaie mai mare fårå så
necesite o mårire a scurtårii relative a fiecårei miofibrile.
De aceea, poate exista IA severå cu un volum båtaie eficace
cåtre aortå çi o fracÆie de ejecÆie normalå – volum båtaie total
(cåtre aortå plus regurgitant)/volum telediastolic –, împreunå
cu presiunea çi volumul telediastolice crescute ale ventriculului
stâng. Cu toate acestea, conform acÆiunii legii lui Laplace
(care indicå faptul cå tensiunea parietalå este produsul dintre
presiunea intracavitarå çi raza ventriculului stâng), dilatarea
ventriculului stâng creçte tensiunea sistolicå a ventriculului
stâng, necesarå pentru a dezvolta un nivel dat de presiune
sistolicå. Pe måsurå ce funcÆia ventriculului stâng se deterioreazå,
volumul telediastolic creçte, iar fracÆia de ejecÆie çi volumul
båtaie eficace cåtre aortå scad. Deteriorarea funcÆiei ventriculului
stâng precede adesea dezvoltarea simptomelor. Îngroçarea
considerabilå a peretelui ventriculului stâng se întâlneçte de
asemenea în IA cronicå, iar la autopsie inimile acestor pacienÆi
pot fi dintre cele mai mari întâlnite, uneori depåçind 1000 g
în greutate.

Gradientul de presiune invers, dinspre aortå spre ventriculul
stîng, care este responsabil de regurgitarea aorticå, diminuå
progresiv în timpul diastolei, explicând caracterul descrescendo
al suflului diastolic. Echilibrul între presiunile din aortå çi
din ventriculul stâng poate apårea cåtre sfârçitul diastolei la
pacienÆii cu IA severå, în special atunci când ritmul cardiac
este lent çi presiunea telediastolicå a ventriculului stâng poate
fi crescutå, uneori pânå la niveluri extrem de înalte (peste
40 mmHg). Rareori, în IA acutå severå presiunea din ventriculul
stâng depåçeçte presiunea din atriul stâng cåtre sfârçitul diastolei
(figura 229-8), çi acest gradient presional inversat închide
valva mitralå prematur sau determinå IM diastolicå.

La pacienÆii cu IA severå, debitul cardiac eficace cåtre
aortå este de obicei normal sau numai uçor redus în repaus,
dar adesea el nu creçte suficient în timpul efortului. Semnele
precoce ale disfuncÆiei ventriculului stâng includ reduceri
ale fracÆiei de scurtare sistolicå çi ale fracÆiei de ejecÆie,
determinate prin ecocardiografie sau angiografie radioizotopicå
sau de contrast. În stadiile avansate poate exista creçterea
considerabilå a presiunilor din atriul stâng, artera pulmonarå
çi ventriculul drept çi diminuarea debitului cardiac cåtre aortå
în repaus.

Ischemia miocardicå se poate întâlni la pacienÆii cu IA
deoarece nevoile de oxigen ale miocardului sunt crescute
atât prin dilatarea ventriculului stâng cât çi prin tensiunea
sistolicå crescutå a ventriculului stâng. Totuçi, cea mai mare
parte a fluxului sanguin coronarian se întâlneçte în timpul
diastolei, atunci când presiunea arterialå este sub normal,
reducând astfel presiunea de perfuzie coronarianå. CombinaÆia
dintre necesarul crescut de oxigen çi aportul redus poate
determina ischemie miocardicå.

ISTORIC Un istoric familial poate fi obÆinut frecvent
de la pacienÆii cu IA asociatå cu sindrom Marfan. Un istoric
compatibil cu endocardita infecÆioaså poate fi uneori obÆinut
de la pacienÆii cu afectare reumatismalå sau congenitalå a
valvei aortice, iar infecÆia precipitå sau agraveazå serios
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simptomele preexistente. Spondilita anchilopoieticå este de
obicei evidentå.

PacienÆii cu IA severå pot råmâne asimptomatici timp de
10-15 ani.

În IA cronicå severå, conçtientizarea supåråtoare a båtåilor
cardiace, în special în clinostatism, poate fi o acuzå precoce.
Tahicardia sinusalå în timpul efortului sau la emoÆii çi extrasis-
tolele ventriculare pot determina palpitaÆii supåråtoare, precum
çi cefalee pulsatilå. Aceste acuze pot persista cu mult timp
înainte de dezvoltarea dispneei de efort, de obicei primul
simptom al rezervei cardiace diminuate. Aceasta este urmatå
de ortopnee, dispnee paroxisticå nocturnå çi transpiraÆie excesivå.
Durerea toracicå se întâlneçte frecvent chiar la pacienÆii mai
tineri çi nu este necesar så invocåm prezenÆa bolii coronariene
pentru a explica acest simptom la pacienÆii cu IA. Durerea
anginoaså poate apårea în repaus çi în timpul efortului. Angina
nocturnå poate fi un simptom foarte supåråtor, çi poate fi
însoÆitå de transpiraÆie intenså. Episoadele de anginå pot fi
prelungite çi adesea nu råspund satisfåcåtor la nitroglicerinå
administratå sublingual. Tardiv în evoluÆia bolii pot apårea
semne de retenÆie lichidianå, incluzând hepatomegalia conges-
tivå, edemul gambier çi ascita.

La pacienÆii cu IA acutå severå, aça cum apare în traumatisme
sau în endocarditå infecÆioaså, ventriculul stâng nu se poate
dilata suficient pentru a menÆine volumul båtaie, iar presiunea
diastolicå a ventriculului stâng creçte rapid, cu måriri asociate
ale presiunilor din atriul stâng çi din capilarele pulmonare.
Edemul pulmonar çi/sau çocul cardiogen pot apårea rapid.

EXAMEN FIZIC Chiar înainte de examinarea cordului
pacientului cu IA autonomå, pot fi constatate trepidaÆii ale
întregului corp çi miçcarea ritmicå a capului cu fiecare sistolå,
iar distensia bruscå çi colapsul arterelor mai mari sunt vizibile
cu uçurinÆå. Examinarea ar trebui orientatå spre depistarea
condiÆiilor care predispun la IA, cum ar fi sindromul Marfan,
spondilita anchilopoieticå, çi defectul septal ventricular.

Pulsul arterial Pentru IA autonomå sunt caracteristice
un puls „ciocan de apå“, care se deprimå brusc pe måsurå ce
presiunea arterialå scade rapid în timpul telesistolei çi diastolei
(pulsul Corrigan) çi pulsaÆiile capilare, cu înroçirea çi paloarea
alternativå a pielii de la baza unghiei în timp ce este aplicatå
o presiune pe vârful unghiei (pulsul Quincke). Un zgomot
bubuitor „împuçcåturå de pistol“ poate fi ascultat la arterele
femurale (semnul Traube) çi un suflu du-te-vino (semnul
Duroziez) poate fi auscultat dacå artera femuralå este comprimatå
uçor cu stetoscopul.

Presiunea pulsului arterial este lårgitå, cu o creçtere a presiunii
sistolice uneori pânå la 300 mmHg çi o scådere a presiunii
diastolice. Måsurarea presiunii arteriale diastolice cu un sfigmoma-
nometru poate fi complicatå prin faptul cå zgomotele sistolice
sunt frecvent auzite cu mançeta complet dezumflatå. Cu toate
acestea, nivelul presiunii din mançetå în momentul scåderii
intensitåÆii zgomotelor Korotkoff corespund în general destul
de bine cu presiunea intraarterialå diastolicå realå. Severitatea
IA nu se coreleazå totdeauna în mod direct cu presiunea pulsului
arterial çi regurgitarea severå poate exista la pacienÆii cu presiuni
arteriale în jurul valorii de 140/60 mm Hg. Pe måsurå ce boala
progreseazå çi presiunea telediastolicå a ventriculului stâng
creçte semnificativ, presiunea arterialå diastolicå creçte çi ea
întrucât presiunea diastolicå din aortå nu poate så scadå sub
presiunea telediastolicå din ventriculul stâng.

Palparea Çocul apexian este amplu çi deplasat lateral
çi inferior. Expansiunea sistolicå çi retracÆia diastolicå a apexului
sunt pronunÆate çi se deosebesc clar de impulsul sistolic susÆinut
caracteristic SA severe. Se poate palpa frecvent un freamåt
diastolic parasternal stâng çi în fosa suprasternalå poate fi
palpat un freamåt sistolic intens care se transmite în sus de-a
lungul arterelor carotide. Acest freamåt cu suflu sistolic de

însoÆire este determinat de fluxul sanguin mult crescut prin
orificiul aortic çi nu semnificå în mod necesar coexistenÆa
SA. La mulÆi pacienÆi cu IA purå sau cu SA combinatå cu IA
pulsul carotidian este de tip bisferiens, adicå cu douå unde
sistolice separate printr-o depresiune.

AuscultaÆia La pacienÆii cu IA severå, zgomotul de închidere
a valvei aortice este de obicei diminuat sau absent. Un zgomot
III çi un zgomot sistolic de ejecÆie se întâlnesc în mod obiçnuit
çi uneori poate fi auscultat un zgomot IV. Suflul de IA este în
mod caracteristic un suflu diastolic descrescendo, aspirativ,
de tonalitate înaltå, care se auscultå cel mai bine în spaÆiul III
intercostal stâng. La pacienÆii cu regurgitare mai micå acest
suflu este mai scurt, dar pe måsurå ce severitatea creçte suflul
devine mai intens çi mai lung, iar la pacienÆii cu IA autonomå
el este de obicei holodiastolic. Atunci când suflul este slab, el
poate fi auscultat cel mai bine cu membrana stetoscopului, cu
pacientul în poziÆie çezând, aplecat înainte çi în expir forÆat.
La pacienÆii la care IA este produså de o boalå valvularå primarå,
suflul diastolic este de obicei mai intens de-a lungul marginii
stângi a sternului, decât a celei drepte. Cu toate acestea, atunci
când suflul este auscultat cel mai bine de-a lungul marginii
drepte a sternului, el sugereazå cå IA este determinatå de dilatarea
anevrismalå a rådåcinii aortei. Suflurile diastolice muzicale,
ca un „gângurit“, sugereazå eversiunea unei cuspe aortice care
vibreazå în curentul regurgitant. Dacå nu este minorå, IA se
însoÆeçte de obicei de semne periferice cum ar fi o presiune a
pulsului lårgitå sau un puls care se pråbuçeçte. Pe de altå parte,
când este prezent suflul Graham-Steell de insuficienÆå pulmonarå,
existå de obicei dovada clinicå a hipertensiunii pulmonare
severe, incluzând o componentå pulmonarå intenså çi palpabilå
a zgomotului II.

Un suflu mezosistolic de ejecÆie poate fi frecvent auscultat
în IA. El este perceput cel mai bine la baza cordului çi iradiazå
de-a lungul vaselor carotide. Acest suflu poate fi destul de
intens, fårå så semnifice obstrucÆia organicå; el este adesea
de tonalitate mai înaltå, mai scurt çi mai puÆin rugos decît
suflul sistolic de ejecÆie auscultat la pacienÆii cu SA predo-
minantå. Un al treilea suflu, care se percepe frecvent la pacienÆii
cu IA, este suflul Austin Flint, o uruiturå mezodiastolicå, de
tonalitate joaså, puÆin intenså. El este produs probabil de
deplasarea foiÆei anterioare a valvei mitrale de cåtre curentul
aortic regurgitant, dar nu pare a fi asociat cu obstrucÆie mitralå
semnificativå hemodinamic. Atât suflul Austin Flint, cât çi
uruitura diastolicå din SM au maximum de intensitate la apex,
dar suflul de SM este însoÆit de obicei de un zgomot I intens
çi urmeazå imediat clacmentul de deschidere a valvei mitrale,
în timp ce suflul Austin Flint este mai scurt ca duratå decât
suflul de SM; la pacienÆii cu ritm sinusal, acesta din urmå
prezintå accentuare presistolicå. Semnele auscultatorii ale
IA sunt intensificate de eforturi izometrice cum ar fi strângerea
extrem de intenså a mâinii, care augmenteazå rezistenÆa
sistemicå, çi reduse prin inhalarea nitritului de amil. Un suflu
holosistolic çuieråtor la apex, care iradiazå cåtre axilå, poate
fi de asemenea auscultat la pacienÆii cu IA care prezintå dilatare
marcatå a ventriculului stâng çi IM funcÆionalå.

În IA acutå severå, creçterea presiunii telediastolice a
ventriculului stâng poate conduce la închiderea prematurå a
valvei mitrale, cu un zgomot mezodiastolic asociat, un Z1
de intensitate micå sau absent, cu o presiune a pulsului nu
foarte crescutå çi un suflu diastolic scurt, de intensitate micå.

EXAMENE DE LABORATOR Electrocardiograma

La pacienÆii cu IA uçoarå pot så nu existe anomalii electrocar-
diografice, dar la cei cu IA cronicå severå devin manifeste
semnele electrocardiografice ale hipertrofiei ventriculare stângi
(capitolul 228). Suplimentar, aceçti pacienÆi prezintå frecvent
subdenivelåri ale segmentelor ST çi inversiuni ale undelor
T în derivaÆiile DI, aVL,V5 çi V6 (suprasolicitare a ventriculului
stâng). DeviaÆia axialå stângå çi/sau alungirea QRS denotå
boalå miocardicå difuzå, în general asociatå cu fibrozå parcelarå
çi semnificå de obicei un prognostic nefavorabil.
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Valvulopatii
Ecocardiograma Aceasta evidenÆiazå excursia sistolicå

amplå a peretelui posterior al ventriculului stâng; amploarea
çi viteza miçcårii peretelui sunt normale sau chiar peste normal,
pânå când contractilitatea miocardului diminuå. O vibraÆie rapidå,
cu frecvenÆå înaltå a foiÆei mitrale anterioare, produså prin
impactul cu jetul aortic regurgitant, este o tråsåturå caracteristicå.
Ecocardiograma este utilå de asemenea pentru determinarea
cauzei IA, prin depistarea dilatårii inelului aortic. Se pot observa
îngroçarea valvei aortice çi coaptarea insuficientå a foiÆelor.
Ecocardiografia de flux Doppler color este foarte sensibilå în
detectarea IA, iar ecocardiografia Doppler spectral este utilå
pentru evaluarea severitåÆii acesteia. Ecocardiografia bidimensio-
nalå seriatå este valoroaså pentru evaluarea performanÆei ventricu-
lului stâng çi depistarea disfuncÆiei progresive a miocardului.

Radiografia În IA cronicå severå apexul este deplasat
în jos çi spre stânga în proiecÆia frontalå çi frecvent umbra
cardiacå se extinde inferior de diafragmul stâng. Mårirea
ventriculului stîng poate fi de asemenea evidentå pe proiecÆia
oblicå anterioarå stângå çi cea lateralå, pe care ventriculul
stâng apare deplasat posterior çi se suprapune pe coloana
vertebralå. La pacienÆii la care IA se datoreazå bolii valvulare
primare, aorta ascendentå çi butonul aortic pot fi moderat
dilatate. Atunci când IA este determinatå de afectarea primarå
a peretelui aortic, se poate observa dilatarea anevrismalå a
aortei, iar în incidenÆa lateralå aorta poate ocupa spaÆiul
retrosternal.

Cateterismul cardiac çi angiografia Aceste teste trebuie
efectuate deoarece sunt de mare utilitate în decizia privind
tratamentul chirurgical. Pe lângå furnizarea unei aprecieri
fine a amplitudinii regurgitårii çi a statusului funcÆional al
ventriculului stâng, prin aceste metode se poate evalua starea
patului arterial coronarian.

TRATAMENT  

Deçi intervenÆia chirurgicalå reprezintå tratamentul principal
al insuficienÆei aortice çi ar trebui realizatå înainte de apariÆia
insuficienÆei cardiace, aceasta din urmå råspunde iniÆial la
tratamentul cu glicozizi digitalici, restricÆia de sare, diuretice
çi vasodilatatoare, în special inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei. Digitala poate fi indicatå de asemenea la
pacienÆii cu regurgitare severå çi ventricul stâng dilatat,
fårå simptome de insuficienÆå ventricularå stângå francå.
Aritmiile cardiace çi infecÆiile sunt puÆin tolerate la pacienÆii
cu IA autonomå çi trebuie tratate prompt çi energic. Cu
toate cå nitroglicerina çi nitraÆii cu acÆiune lungå nu sunt
atât de eficienÆi pentru tratarea durerii anginoase ca la pacienÆii
cu cardiopatie ischemicå, ei au valoare de probå. PacienÆii
cu aortitå sifiliticå vor primi o curå completå de tratament
cu penicilinå (capitolul 174).

Chirurgie Decizia privind recomandarea çi momentul
optim al tratamentului chirurgical ar trebui så se bazeze
pe douå aspecte: (1) pacienÆii cu IA cronicå nu devin de
obicei simptomatici decât dupå apariÆia disfuncÆiei miocardului
çi (2) tratamentul chirurgical adesea nu reface funcÆia normalå
a ventriculului stâng. De aceea, la pacienÆii cu IA severå,
supravegherea clinicå atentå çi testarea noninvazivå prin
ecocardiografie la intervale de aproximativ 6 luni sunt necesare
dacå operaÆia urmeazå a fi realizatå în timp optim, adicå
dupå apariÆia disfuncÆiei ventriculare stângi, dar înainte de
dezvoltarea simptomelor severe. OperaÆia poate fi amânatå
atâta timp cât pacientul råmâne asimptomatic çi îçi menÆine
funcÆia normalå a ventriculului stâng. În general operaÆia
trebuie fåcutå chiar la pacienÆii asimptomatici cu disfuncÆie
ventricularå stângå progresivå çi o fracÆie de ejecÆie a ventri-
culului stâng < 50%, un volum telesistolic al ventriculului
stâng > 55 ml/m2 sau diametru telesistolic ventricular stâng
> 55 mm.

Înlocuirea valvei aortice cu o protezå potrivitå mecanicå
sau tisularå este necesarå în general la pacienÆii cu IA

reumatismalå çi la mulÆi pacienÆi cu alte forme de regurgitare.
Rareori, atunci când o foiÆå a fost perforatå într-un episod
de endocarditå infecÆioaså sau smulså din inserÆia ei pe
inelul aortic, este posibilå repararea chirurgicalå. Atunci
când IA este determinatå de dilatarea anevrismalå a inelului
çi a aortei ascendente, mai curând decât de afectarea valvularå
primarå, este posibil så diminuåm regurgitarea prin îngustarea
inelului sau prin excizia unei porÆiuni a rådåcinii aortei,
fårå înlocuirea valvei. Cu toate acestea, de multe ori regurgita-
rea poate fi eliminatå numai prin înlocuirea valvei aortice,
excizia anevrismului responsabil de regurgitare çi înlocuirea
acestuia cu o grefå. Acest procedeu complicat presupune
un risc mai mare decât simpla înlocuire a valvei aortice.

Ca çi la pacienÆii cu alte anomalii valvulare, atât riscul
operator al înlocuirii valvei aortice, cât çi mortalitatea tardivå
sunt în mare måsurå dependente de stadiul bolii çi de funcÆia
miocardului la momentul operaÆiei; pacienÆii cu mårire impor-
tantå a cordului çi disfuncÆie ventricularå stângå prelungitå
prezintå o mortalitate operatorie de aproximativ 10% çi o
mortalitate tardivå de aproximativ 5% pe an, în ciuda unei
intervenÆii satisfåcåtoare din punct de vedere tehnic. Cu
toate acestea, datoritå prognosticului nefavorabil sub tratament
medical, chiar pacienÆii cu insuficienÆå ventricularå stângå
ar trebui luaÆi în considerare pentru intervenÆie chirurgicalå.

INSUFICIENæA AORTICÅ ACUTÅ Endocardita infec-
Æioaså, disecÆia de aortå çi traumatismul sunt cele mai frecvente
cauze de IA acutå severå. Întrucât ventriculul stâng nu a avut
timp så se dilate, volumul båtaie scade çi presiunea diastolicå
ventricularå creçte mult; presiunea pulsului arterial nu este
mult måritå, iar semnele fizice caracteristice IA cronice severe
pot fi absente. Închiderea prematurå a valvei mitrale apare
frecvent çi poate fi recunoscutå prin ecocardiografie. Zgomotul
I este de intensitate micå sau absent; suflul diastolic aortic
este în mod caracteristic scurt. PacienÆii prezintå congestie
çi edem pulmonar, precum çi hipotensiune secundarå debitului
cardic scåzut. Regurgitarea acutå severå necesitå tratament
chirurgical prompt, care poate salva viaÆa bolnavului.

STENOZA TRICUSPIDIANÅ

Stenoza tricuspidianå (ST), o leziune valvularå relativ neobiçnuitå
în America de Nord çi Europa de Vest, este mai frecventå pe
subcontinentul indian çi în America Latinå. Ea este de obicei
de cauzå reumatismalå çi apare mai frecvent la femei decât la
bårbaÆi. Nu se întâlneçte ca leziune izolatå, dar este observatå
frecvent în asociere cu SM. ST semnificativå hemodinamic
se întâlneçte la 5-10% din pacienÆii cu SM severå; ST reumatismalå
este obiçnuit asociatå cu un grad variabil de regurgitare.

FIZIOPATOLOGIE Un gradient diastolic de presiune
între atriul çi ventriculul drept poate fi înregistrat cu un cateter
cardiac cu lumen dublu. El este crescut în timpul inspirului
când fluxul sanguin transvalvular creçte çi este redus în timpul
expirului. Un gradient diastolic de presiune mediu, care depåçeçte
4 mmHg, este suficient pentru a ridica presiunea medie din
atriul drept pânå la niveluri care conduc la congestie venoaså
sistemicå çi se asociazå cu ascitå çi edeme dacå nu a fost
restrâns aportul de sodiu çi nu s-au administrat diuretice. La
pacienÆii cu ritm sinusal, unda a a atriului drept poate fi extrem
de înaltå çi chiar se poate apropia de nivelul presiunii sistolice
din ventriculul drept. Debitul cardiac de repaus este de obicei
destul de mic çi creçte insuficient în timpul efortului. Debitul
cardiac scåzut este responsabil de presiunile sistolice normale
sau uçor crescute din atriul stâng, artera pulmonarå çi ventriculul
drept, în ciuda prezenÆei SM.

SIMPTOME Întrucât dezvoltarea SM o precede în general
pe cea a ST, mulÆi pacienÆi prezintå iniÆial simptome de congestie
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pulmonarå. Ameliorarea acestora ar trebui så ridice suspiciunea
apariÆiei unei ST. Caracteristic, pacienÆii acuzå dispnee relativ
uçoarå faÆå de gradul existent de hepatomegalie, ascitå çi
edem. Fatigabilitatea secundarå unui debit cardiac scåzut çi
disconfortul determinat de edemul refractar, ascita çi hepatome-
galia marcatå sunt prezente în mod obiçnuit la pacienÆii cu
ST çi/sau regurgitare. La unii pacienÆi, ST poate fi suspectatå
pentru prima datå atunci când simptomele de insuficienÆå
ventricularå dreaptå persistå dupå o valvulotomie mitralå
adecvatå.

EXAMEN FIZIC Întrucât ST se întâlneçte de obicei
în prezenÆa altor suferinÆe valvulare evidente, diagnosticul
poate fi omis dacå el nu e luat în mod special în considerare
çi nu e cåutat. ST severå se asociazå cu congestie hepaticå
importantå, adesea conducând la cirozå, icter, malnutriÆie
severå, anasarcå çi ascitå. Sunt prezente hepatomegalia conges-
tivå çi, în cazul unei boli valvulare tricuspidiene severe,
splenomegalia. Venele jugulare sunt destinse, iar la pacienÆii
cu ritm sinusal pot exista unde a uriaçe. Undele v sunt mai
puÆin proeminente; întrucât obstrucÆia tricuspidianå împiedicå
golirea atriului drept în timpul diastolei, existå o undå y lent
descendentå. La pacienÆii cu ritm sinusal pot exista de asemenea
pulsaÆii presistolice proeminente ale ficatului mårit.

Ventriculul drept çi çocul închiderii valvei pulmonare nu
sunt de obicei palpabile. Întradevår, o undå a uriaçå a pulsului
venos jugular, fårå dovada palpatorie a hipertensiunii pulmonare
sau a måririi ventriculului drept, ar trebui så sugereze posibilitatea
ST. La auscultaÆie, zgomotul de închidere a pulmonarei nu
este accentuat çi, uneori, un CD a valvei tricuspide poate fi
ascultat la aproximativ 0,06 s dupå închiderea valvei pulmonare.
Suflul diastolic de ST prezintå multe din calitåÆile suflului
diastolic de SM çi, întrucât ST se întâlneçte aproape întotdeauna
în prezenÆa SM, leziunea valvularå tricuspidianå, mai puÆin
frecventå, poate fi omiså. Cu toate acestea, suflul tricuspidian
este de obicei cel mai bine auscultat de-a lungul marginii
sternale inferioare stângi çi la nivelul apendicelui xifoid, fiind
cel mai intens în timpul presistolei la pacienÆii cu ritm sinusal.
Suflul diastolic se reduce ca intensitate pe måsurå ce stetoscopul
este deplasat lateral, pentru a se intensifica sau a reapårea
apoi la apex ca suflu mitral. Suflul se accentueazå în timpul
inspirului çi diminuå în timpul expirului çi în special în timpul
manevrei Valsalva, când fluxul sanguin tricuspidian este redus.
Acest semn este cel mai uçor de observat atunci când pacientul
se aflå în ortostatism.

EXAMEN DE LABORATOR Semnele måririi atriului
drept (capitolul 228) includ unde P înalte, ascuÆite în derivaÆia
DII, precum çi unde P proeminente, pozitive în derivaÆia V1.
AbsenÆa semnelor electrocardiografice de hipertrofie ventricularå
dreaptå la un pacient cu insuficienÆå cardiacå dreaptå, care
este suspectat a avea SM, va sugera boala valvularå tricuspidianå
asociatå. Radiografia toracicå la pacienÆii cu ST combinatå
cu SM evidenÆiazå bombarea particularå a atriului drept çi a
venei cave superioare fårå dilatare semnificativå a arterei
pulmonare çi cu mai puÆine semne de congestie vascularå
pulmonarå decât la pacienÆii cu SM izolatå. La examen eco-
cardiografic, valva tricuspidå este de obicei îngroçatå; gradientul
transvalvular poate fi estimat prin ecocardiografie Doppler.

TRATAMENT  

PacienÆii cu ST prezintå în general congestie venoaså sistemicå
importantå; restricÆia severå de sare çi tratamentul diuretic
sunt necesare în timpul perioadei preoperatorii. O asemenea
perioadå pregåtitoare poate diminua congestia hepaticå,
ameliorând astfel suficient funcÆia hepaticå, astfel încât riscul
operator este diminuat. Tratamentul chirurgical al valvei
tricupide nu este indicat obiçnuit în timpul chirurgiei valvei

mitrale la cei cu ST uçoarå. Pe de altå parte, trebuie fåcutå
înlåturarea chirurgicalå definitivå a ST, preferabil în timpul
valvulotomiei mitrale la pacienÆii cu ST moderatå sau severå
cu gradientul presional diastolic mediu ce depåçeçte aproxi-
mativ 5 mm Hg çi cu aria orificiului tricuspidian mai micå
de 1,5-2,0 cm2. ST este aproape întotdeauna însoÆitå de
insuficienÆå tricuspidianå semnificativå. Bypassul cardiopul-
monar pe cord deschis poate permite îmbunåtåÆirea substanÆialå
a funcÆiei valvei tricuspide. Dacå aceasta nu se poate realiza
se poate înlocui valva tricuspidå cu o protezå, preferabil
una biologicå.

INSUFICIENæA TRICUSPIDIANÅ

Cel mai frecvent IT este funcÆionalå çi secundarå dilataÆiei
marcate a ventriculului drept çi inelului tricuspidian. IT
funcÆionalå poate complica dilataÆia ventricularå dreaptå
de orice cauzå inclusiv infarctele inferioare care implicå
ventriculul drept çi este frecvent întâlnitå în stadiile avansate
de insuficienÆå cardiacå datoratå cardiopatiei reumatismale
sau congenitale cu hipertensiune pulmonarå severå ca în
boala cardiacå ischemicå, cardiomiopatia sau cordul pulmonar.
Este în parte reversibilå dacå hipertensiunea pulmonarå este
înlåturatå. Reumatismul articular acut poate produce IT
organicå frecvent asociatå cu ST. Infarctizarea muçchilor
papilari ai ventriculului drept, prolapsul de valvå tricuspidå,
sindromul carcinoid, fibroza endomiocardicå, endocardita
infecÆioaså çi traumatismele pot de asemenea produce IT.
Mai rar, IT poate apårea datoritå deformårii congenitale a
valvelor tricuspide çi se asociazå cu defecte ale canalului
atrioventricular ca çi cu malformaÆie Ebstein a valvei tricuspide
(capitolul 235).

Ca çi în cazul ST, tråsåturile clinice ale IT se datoreazå în
principal congestiei venoase sistemice çi scåderii debitului
cardiac. Când debuteazå IT la pacienÆii cu hipertensiune pulmo-
narå simptomele de congestie pulmonarå diminuå, dar manifes-
tårile clinice de insuficienÆå cardiacå drepatå sunt mai intense.
Venele gâtului sunt destinse cu unde v proeminente, iar hepato-
megalia marcatå, ascita, efuziile pleurale, edemul, pulsaÆiile
sistolice hepatice çi refluxul hepatojugular sunt frecvente.
PulsaÆiile marcate ale ventriculului drept de-a lungul marginii
stângi parasternale çi un suflu de regurgitaÆie holosistolic
de-a lungul marginii inferioare stângi a sternului, care se
intensificå în inspir çi scade în expir sau la manevra Valsalva,
sunt tråsåturi caracteristice; fibrilaÆia atrialå este de obicei
prezentå.

Electrocardiograma aratå de obicei modificåri caracteristice
ale leziunii responsabile de dilatarea ventriculului drept care
conduce la IT. Examinarea roentgenograficå aratå de obicei
mårirea atât a atriului cât çi a ventriculului drept. Ecocar-
diografia poate fi de folos prin demonstrarea dilataÆiei ventri-
culare drepte çi a valvulei tricuspide balante sau prolapsului
tricuspidian; diagnosticul de IT se poate face prin ecografie
de flux color, iar severitatea este estimatå prin examinare
Doppler spectral. Cea din urmå este de asemenea utilå în
estimarea presiunii din artera pulmonarå.

La pacienÆii cu IT severå, debitul cardiac este de obicei
foarte scåzut, iar presiunea în atriul drept poate så nu mai
arate scåderea x în cursul protosistolei, dar poate fi proemi-
nentå unda c-v cu o scådere rapidå y. Presiunile medii atrialå
dreaptå çi telediastolicå ventricularå dreaptå sunt de obicei
crescute.

TRATAMENT  

IT izolatå, fårå hipertensiune pulmonarå, ca cea care apare
ca o consecinÆå a endocarditei infecÆioase sau traumatismelor
este de obicei bine toleratå çi nu necesitå operaÆie. Într-adevår,
chiar excizia totalå a valvei tricuspide infectate este de obicei
bine toleratå dacå presiunea în artera pulmonarå este normalå.
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Tratamentul cauzei generatoare de insuficienÆå cardiacå reduce
severitatea IT funcÆionale. La pacienÆii cu boalå mitralå çi
IT datoratå hipertensiunii pulmonare çi dilatårii marcate
de ventricul drept, corecÆia eficientå chirurgicalå a suferinÆei
valvulare mitrale determinå scåderea presiunilor vasculare
pulmonare çi scåderea gradatå sau dispariÆia IT fårå tratarea
directå a valvei tricuspide. Totuçi, recuperarea poate fi mai
rapidå la pacienÆii cu IT severå secundarå dacå în timp ce
se face înlocuirea valvei mitrale se face çi anuloplastie
tricuspidianå (în general cu inserÆia unui inel de plastic)
sau, în circumstanÆe rare de valvulopatie tricuspidianå organicå
severå, se face înlocuirea de valvå tricuspidå. Tratamentul
chirurgical al IT trebuie de asemenea fåcut la pacienÆii cu
IT sever secundarå deformårii valvei tricuspide datoratå
reumatismului articular acut, în particular la aceia fårå
hipertensiune pulmonarå severå.

VALVULOPATIA PULMONARÅ

Valva pulmonarå este afectatå de reumatismul articular acut
de departe mult mai puÆin decât celelalte valve çi este neobiçnuit
sediul endocarditelor infecÆioase. Cea mai obiçnuitå modificare
dobânditå ce afecteazå valva pulonarå este regurgitaÆia
secundarå dilataÆiei inelului valvular pulmonar ca o consecinÆå
a hipertensiunii pulmonare severe. Aceasta produce suflul
diastolic de regurgitaÆie Graham-Steel, de tonalitate înaltå,
descrecendo, de-a lungul marginii stângi a sternului, suflu
care este greu de diferenÆiat de mult mai frecventul suflu
produs de IA. Este de obicei de importanÆå hemodinamicå
mare; într-adevår înlocuirea chirurgicalå sau distrucÆia valvei
pulmonare de endocardita infecÆioaså nu produce insuficienÆå
cardiacå decât dacå existå hipertensiune pulmonarå importantå.
Sindromul carcinoid produce stenozå çi/sau insuficienÆå
pulmonarå. → Stenoza pulmonarå congenitalå este discutatå

în capitolul 235.

ÎNLOCUIREA VALVULARÅ

Rezultatele înlocuirii oricårei valve este dependentå în principal
de (1) funcÆia miocardului pacientului çi momentul operaÆiei;
(2) capacitåÆile operatorii ale echipei chirurgicale çi calitatea
îngrijirii posteoperatorii; çi (3) durabilitatea, caracteristicile
hemodinamice çi trombogenicitatea protezei. Creçterea morta-
litåÆii operatorii este asociatå cu gradul de disfuncÆie preopera-
torie çi hipertensiunea pulmonarå. ComplicaÆiile tardive ale
înlocuirii oricårei valve, care din fericire scade în incidenÆå,
includ pierderi paravalvulare, tromboembolii, sângerarea datoritå
agenÆilor anticoagulanÆi, disfuncÆii mecanice ale protezei çi
endocardita infecÆioaså.

ConsideraÆiile privitoare la alegerea între o bioprotezå
(tisularå) çi o valvå mecanicå artificialå sunt similare în
localizarea mitralå çi aorticå çi în tratamentul leziunilor
stenozante, regurgitante sau mixte. ToÆi pacienÆii care au
suferit înlocuirea valvularå a oricårei valve cu o protezå
mecanicå trebuie menÆinuÆi permanent pe tratament anticoa-
gulant. Avantajul principal al bioprotezelor faÆå de protezele
mecanice este scåderea complicaÆiilor tromboembolice çi,
exceptându-i pe cei cu fibrilaÆie atrialå, câteva instanÆe le
indicå folosirea. Dezavantajul major al valvelor biologice
este deteriorarea lor mecanicå. Aceasta determinå necesitatea
de a înlocui proteza la 30% dintre pacienÆi în 10 ani çi la
50% în 15 ani. Bioprotezele nu sunt folosite în mod obiçnuit
la pacienÆii mai tineri (< 35 ani) datoritå deteriorårii accelerate,
dar sunt în mod particular folosite la båtrâni (> 70 ani), la
care trebuie avutå mai multå grijå în ceea ce priveçte anticoa-
gularea cronicå, decât în ceea ce priveçte durabilitatea valvei
pe termen lung (> 15 ani). Aceste valve sunt de asemenea
indicate femeilor care pot deveni gravide ca çi celor la care
anticoagularea este contraindicatå. Homogrefele (allogrefele)
valvulare aortice obÆinute de la cadavre çi crioprezervate

sunt alternative pentru bioproteze ca çi autogrefa pulmonarå
transplantatå în poziÆie aorticå. La pacienÆii cu contraindicaÆiile
menÆionate anterior, în particular la cei sub 65 ani, este de
preferat o protezå mecanicå. MulÆi chirurgi aleg actualmente
proteze St. Jude, o protezå cu dublu disc pentru înlocuirea
atât a valvei mitrale, cât çi a celei aortice datoritå unor
caracteristici hemodinamice mai bune çi riscului de trombo-
genicitate mai micå.
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238 Eugene Braunwald

CORDUL PULMONAR*

DEFINIæII Cordul pulmonar reprezintå mårirea ventricu-
lului drept secundar afecÆiunilor plåmânului, toracelui sau
circulaÆiei pulmonare. Este uneori însoÆit de insuficienÆå
ventricularå dreaptå cu creçterea presiunii transmurale teledias-
tolice a ventriculului drept. Aproximativ 20% din internårile
pentru insuficienÆå cardiacå sunt reprezentate de insuficienÆa
cardiacå dreaptå asociatå cu cord pulmonar. Mai mult de
jumåtate din pacienÆii cu boli pulmonare obstructive cronice
(BPOC) prezintå cord pulmonar çi aceastå afecÆiune reprezintå
între 5 çi 10% din totalul bolilor cardiace la adult în Statele
Unite. Cordul pulmonar reprezintå un procentaj mai mare

* Regretatul dr. John Butler a fost coautor la acest capitol în a 13-a
ediÆie.



PARTEA A OPTA

Tulburåri ale sistemului cardiovascular1462

din totalul formelor de boalå cardiacå în Æåri cum ar fi Marea
Britanie, unde incidenÆa bolii pulmonare obstructive este
mai mare.

FUNCæIA NORMALÅ A CIRCULAæIEI

PULMONARE

CirculaÆia pulmonarå este interpuså între ventriculul drept
çi cel stâng în scopul schimbului de gaze, eliminårii particulelor
çi modificårii chimice a sângelui, cum ar fi conversia angio-
tensinei I în angiotensinå II. În mod normal, fluxul prin patul
vascular pulmonar depinde nu numai de acÆiunea de pompå
a ventriculului drept, ci çi de miçcårile respiratorii çi de contracÆia
ventriculului stâng. Miçcarea respiratorie faciliteazå fluxul
sanguin pulmonar prin aspirarea sângelui cåtre torace în inspir;
sângele este apoi propulsat anterograd de cåtre presiunea pozitivå
exercitatå în expir acÆionând ca un sistem valvular cu sens
unic.

Volumul båtaie al ventriculului drept, la fel ca çi cel al
ventriculului stâng, sunt reglate de presarcina, contractilitatea
çi postsarcina lui (capitolul 232). Întrucât ventriculul drept
este un rezervor relativ subÆire, compliant, modificårile acute
ale întoarcerii venoase (de exemplu, o creçtere în inspir çi
scådere în expir) sunt corelate cu o modificare micå a presiunii
transmurale a ventriculului drept. Cu toate acestea, capacitatea
ventriculului drept de a-çi creçte presiunea sistolicå este limitatå.
În mod normal, postsarcina ventriculului drept, care este
îndeaproape legatå de presiunea din artera pulmonarå, este
scåzutå. Normal presiunea din artera pulmonarå creçte puÆin
atunci când sângele este deplasat cåtre torace la începutul
efortului, la trecerea în clinostatism sau în condiÆii de frig,
anxietate sau durere. O presiune propulsoare de numai aproxi-
mativ 5 cmH2O între artera pulmonarå (15 cmH2O) çi atriul
stâng (10 cmH2O) propulseazå în mod normal întreg debitul
cardiac de aproximativ 5 l/min în repaus prin plåmâni çi numai
o creçtere modestå a presiunii este necesarå pentru a conduce
un flux de pânå la 25 l/min prin patul capilar pulmonar în
timpul efortului.

RezistenÆa circulaÆiei pulmonare (R), adicå rezistenÆa vascu-
larå pulmonarå (pag. 1383), se calculeazå ca fiind presiunea
propulsoare intravascularå (PP), adicå presiunea din artera
pulmonarå minus presiunea venoaså pulmonarå sau atrialå
stângå, împårÆitå la debitul sanguin pulmonar (Q). Calibrul
unui vas distensibil depinde de presiunea lui transmuralå. R
creçte atunci când vasele se colabeazå, se îngusteazå sau se
alungesc sau atunci când vâscozitatea sângelui creçte.

R = 4r
Klµ

unde K = constantå; l = lungime; r = raza; çi µ = vâscozitatea.
Nu existå o singurå valoare a lui R care descrie patul vascular
pulmonar, deoarece relaÆia dintre presiunea propulsoare çi
flux nu este linearå; R calculat scade cu creçterea fluxului
sanguin pulmonar deoarece vasele pulmonare sunt destinse
çi vasele colabate sunt çi ele recrutate (figura 238-1).

FIZIOPATOLOGIE În cordul pulmonar, severitatea
gradului måririi ventriculului drept depinde de amploarea
creçterii postsarcinii. Atunci când rezistenÆa vascularå pulmonarå
este crescutå çi relativ fixå, ca în boala vascularå pulmonarå
sau boala pulmonarå parenchimatoaså severå, o creçtere a
debitului cardiac, aça cum apare în efortul fizic, poate creçte
marcat presiunea din artera pulmonarå. Postsarcina ventriculului
drept poate fi måritå atunci când volumul pulmonar este mårit,
ca în BPOC, datoritå compresiei capilarelor alveolare çi alungirii
vaselor pulmonare. De asemenea, postsarcina ventriculului
drept poate creçte atunci când volumul pulmonar este redus
în urma rezecÆiei pulmonare extensive, precum çi în bolile

pulmonare restrictive în care vasele pulmonare sunt comprimate
çi distorsionate. VasoconstricÆia pulmonarå hipoxicå cauzatå
de hipoxie sau acidozå, care sunt cauze importante de hiperten-
siune pulmonarå, determinå creçterea postsarcinii ventriculului
drept. VasoconstricÆia hipoxicå din regiunile pulmonare afectate
de boalå dirijeazå fluxul sanguin cåtre regiunile normal ventilate.
VasoconstricÆia hipoxicå este datoratå mai curând cauzelor
alveolare decât celor intravasculare, hipoxia înråutåÆindu-se
datoritå hipercapniei, datoratå probabil acidozei asociate. Atunci
când hipoxia cronicå determinå creçterea importantå a hemato-
critului, creçterea vâscozitåÆii sanguine poate amplifica hiper-
tensiunea pulmonarå. VasoconstricÆia hipoxicå pulmonarå
cronicå poate produce boalå vascularå pulmonarå cu edem
endotelial çi hipertrofie a mediei (vezi mai jos).

Creçterea postsarcinii ventriculului drept responsabilå de cordul
pulmonar este produså în principal de boala vascularå sau
parenchimatoaså pulmonarå. Sindroamele principale çi meca-
nismele lor fiziopatologice sunt rezumate în tabelul 238-1.

BOLI VASCULARE PULMONARE

În aceste afecÆiuni postsarcina ventriculului drept este crescutå
ca o consecinÆå a restricÆiei fluxului sanguin pulmonar. În
cordul pulmonar secundar bolii vasculare pulmonare, hiperten-
siunea pulmonarå este de obicei mai severå decât în boala
parenchimului pulmonar. Cordul pulmonar cronic secundar
bolii vasculare pulmonare poate fi determinat de embolii
pulmonare repetate, vasculitå pulmonarå, vasoconstricÆie
pulmonarå secundarå altitudinii înalte, cardiopatii congenitale
cu çunt stânga-dreapta (de exemplu defect septal atrial sau
ventricular, persistenÆa canalului arterial; capitolul 235) precum
çi de boalå venoocluzivå pulmonarå. Atunci când cauza
rezistenÆei vasculare pulmonare crescute, responsabilå pentru
cordul pulmonar, nu se cunoaçte, afecÆiunea este cunoscutå
ca hipertensiune pulmonarå primitivå (capitolul 260).

CORDUL PULMONAR DATORAT EMBOLIEI PUL-

MONARE Aceastå afecÆiune este asociatå cu douå sindroame
distincte.

Cordul pulmonar acut S-a estimat cå în Statele Unite
aproximativ 50.000 de oameni decedeazå în fiecare an prin

FIGURA 238-1 RelaÆia dintre flux çi presiunea propulsoare („rezis-
tenÆa vascularå“) în circulaÆia pulmonarå. De notat cå punctul zero
nu trece prin origine întrucât trebuie învinså o presiune de deschidere
înainte ca fluxul sanguin så înceapå så treacå. Astfel, rezistenÆa
vascularå calculatå (valoarea inverså a relaÆiei debit-presiune, linii
punctate) scade (1 → 2) pe måsurå ce debitul creçte. (Modificat
dupå R Graham et al, J. Appl Physiol 54:1277, 1983, cu permisiunea
autorilor.)
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embolie pulmonarå (capitolul 261). Probabil jumåtate decedeazå
în prima orå prin insuficienÆå cardiacå dreaptå acutå datoratå
emboliei masive sau multiple. O embolizare masivå duce
brusc la o stare cu debit scåzut determinatå de incapacitatea
ventriculului drept de a genera presiunea necesarå pentru a
împinge sângele prin patul vascular pulmonar compromis
în mod acut. De asemenea, scåderea debitului cardiac poate
apårea datoritå unei embolii moderate dacå circulaÆia pulmonarå
a fost critic compromiså de cåtre boala vascularå sau parenchi-
matoaså pulmonarå anterioarå. Ventriculul drept începe så
devinå insuficient atunci când presiunea sistolicå depåçeçte
aproape valoarea sa dublå, aproximativ 40-45 mmHg. Insufi-
cienÆa ventricularå dreaptå acutå secundarå emboliei pulmonare
este sugeratå de istoricul de debut brusc al dispneei severe
çi colaps cardiovascular la un pacient cu sau predispus la
trombozå venoaså.

Manifeståri clinice Debitul cardiac scåzut determinå
paloare, transpiraÆie, hipotensiune çi un puls rapid de amplitudine
micå. Venele gâtului sunt destinse çi adesea prezintå unde v
proeminente de insuficienÆå tricuspidianå. Ficatul poate fi
pulsatil, destins çi moale. Un suflu sistolic de insuficienÆå
tricuspidianå pe marginea stângå a sternului poate fi însoÆit
de un zgomot de galop presistolic (Z4). Gazele sanguine arteriale
evidenÆiazå frecvent hipoxemie datoratå dezechilibrului venti-
laÆie/perfuzie çi o PaCO2 scåzutå datoritå hiperventilaÆiei.

TRATAMENT  

Dacå debitul cardiac se menÆine adecvat pentru a susÆine
pacientul în timpul primelor douå sau trei ore critice, råspunsul
litic natural de obicei determinå fragmentarea cheagului
astfel încât pacientul supravieÆuieçte. Deçi s-a demonstrat
cå tratamentul cu agenÆi trombolitici lizeazå cheagul mai
rapid decât heparina (capitolul 261), acest tratament este
probabil indicat numai atunci când fluxul sanguin este redus
critic çi nu se îmbunåtåÆeçte. În cordul pulmonar acut çi în
insuficienÆa ventricularå dreaptå datoratå infarctului acut

de ventricul drept, expansiunea volumului sangvin ajutå
la menÆinerea debitului cardiac. Când vasoconstricÆia pulmo-
narå hipoxicå contribuie la hipertensiunea pulmonarå, inha-
larea de O2 100% poate ajuta la scåderea postsarcinii ventri-
culului drept.

Cordul pulmonar cronic secundar bolii vasculare pul-

monare Spre deosebire de trombembolismul masiv acut,
atunci când creçterea rezistenÆei vasculare pulmonare çi dezvol-
tarea hipertrofiei ventriculare drepte sunt progresive, pot fi
generate presiuni vasculare pulmonare mai mari, uneori chiar
apropiate de nivelurile presiunii arteriale sistemice. Cordul
pulmonar cronic poate fi produs de emboli recurenÆi de
dimensiuni medii, care se lizeazå insuficient, dar se organizeazå
çi se recanalizeazå. Particule de medicamente administrate
intravenos, paraziÆi sau Æesut tumoral care embolizeazå abuziv
patul vascular pulmonar pot produce de asemenea hipertensiune
pulmonarå persistentå. De asemenea, cordul pulmonar cronic
poate fi produs de hipertensiunea pulmonarå primitivå
(capitolul 260) sau de orice vasculitå cronicå întinså, cum
se întâlneçte în asocierea cu bolile vasculare de colagen
care afecteazå patul vascular pulmonar, în special sindromul
CREST (capitolul 314).

Manifeståri clinice Dispneea este o tråsåturå caracteristicå
a hipertensiunii pulmonare datoratå bolii vasculare pulmonare.
Ea poate fi intenså în timpul efortului uçor sau chiar în repaus
çi nu se amelioreazå în ortostatism. O tuse neproductivå este
un alt simptom frecvent. Poate apårea durere toracicå anterioarå,
datoratå dilatårii acute a rådåcinii arterei pulmonare sau ischemiei
ventriculare drepte. Creçterea presiunii venoase sistemice poate
produce hepatomegalie çi edem retromaleolar.

PacienÆii cu hipertensiune pulmonarå çi cord pulmonar
prezintå consecutiv adesea tahipnee care este evidentå atât
în timpul efortului uçor, cât çi în repaus, çi poate chiar persista

în timpul somnului. Uneori
existå cianozå datoratå hipo-
xemiei arteriale çi debitului
cardiac scåzut. O pulsaÆie a
ventriculului drept poate fi
palpatå de-a lungul marginii
stângi a sternului sau în epi-
gastru çi un clic de ejecÆie
pulmonarå, de tonalitate
înaltå, poate fi auscultat para-
sternal stâng superior. A doua
componentå (pulmonarå) a
zgomotului II este intensifi-
catå çi poate fi palpatå; pot
fi prezente dedublarea fixå
a zgomotului II çi un galop
protodiastolic ventricular
drept (Z3) care se intensificå
în timpul inspirului. Un suflu
sistolic de insuficienÆå tricu-
spidianå, care se amplificå
în inspir (pag. 1460), se poate
ausculta adesea; uneori este
auscultat çi un suflu diastolic
de insuficienÆå pulmonarå.
Sunt evidente unde a (uneori
çi v) proeminente ale pulsului
venos jugular. ApariÆia insufi-
cienÆei ventriculare drepte
este sugeratå de o creçtere a
presiunii venoase, apariÆia
unor unde v mai largi asociate
cu o insuficienÆå tricuspidianå

NOTÅ: SDRA, sindromul de detreså respiratorie a adultului

Mecanisme Råspunsuri Caracteristici

BOLILE VASCULARE PULMONARE

Emboli, mari sau multipli Scådere a debitului datoritå
obstrucÆiei acute

Cord pulmonar acut
Distensia ventriculului drept
Çoc

Emboli mici; vasculitå; afectare
pulmonarå masivå (SDRA)

Hipertensiune pulmonarå
datoratå hipoxiei întinse çi
obstrucÆiei microvasculare

Cord pulmonar subacut
Distensia ventriculului drept
Dispnee çi febrå

Emboli medii çi recurenÆi;
hipertensiune pulmonarå
primitivå; dietå sau medicamente
cu acÆiune pe vase

Hipertensiune pulmonarå
datoratå obstrucÆiei vasculare

Debit cardiac scåzut sau normal

Cord pulmonar cronic
Hipertrofie cardiacå dreaptå
Dispnee

BOLILE RESPIRATORII

Obstructive
Bronçitå cronicå çi emfizem; astm
cronic

Hipertensiune pulmonarå
datoratå hipoxiei, alungire çi
pierdere a vaselor

Båtåi cardiace asurzite datoritå
hiperinflaÆiei pulmonare

Debit normal sau crescut

Cord pulmonar cronic
„Blue bloater“ sau „Pink puffer“
(vezi cap. 258)

Restrictive
1. Intrinseci: fibrozå interstiÆialå,
rezecÆie pulmonarå

Hipertensiune datoratå hipoxiei,
distorsiunii çi pierderii
vasculare

Debit normal sau scåzut

Cord pulmonar cronic
Dispnee
HiperventilaÆie

2. Extrinseci: obezitate, mixedem,
slåbiciune muscularå, cifoscoliozå,
obstrucÆia cåilor respiratorii
superioare, scåderea controlului
respirator, altitudine înaltå

Hipertensiune datoratå hipoxiei
alveolare

Debit normal sau crescut

Cord pulmonar cronic
Edem periferic
HipoventilaÆie

Tabelul 238-1

Cordul pulmonar
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mai severå, un reflux hepatojugular çi un ritm de galop cu
zgomote III çi IV. Aceste semne fizice ale insuficienÆei ventri-
culare drepte pot dispare rapid atunci când presiunea din
artera pulmonarå este scåzutå brusc prin ameliorarea hipoxemiei.

Hipocapnia datoratå hiperventilaÆiei alveolare este o carac-
teristicå importantå a hipertensiunii pulmonare cronice secundare
bolii vasculare pulmonare. De obicei nu existå modificåri la
spirometrie, dar raportul dintre spaÆiul mort çi volumul curent
poate fi mare, în special atunci când este prezentå obstrucÆia
vaselor mari. Capacitatea de difuziune a plåmânului este reduså
atunci când o vasculitå capilarå çi/sau pierdere de volum
sanguin capilar este asociatå cu boalå vascularå pulmonarå.
Tipic, efortul produce o scådere marcatå a PaO2. La pacienÆii
cu cord pulmonar cronic evaluarea capacitåÆii de efort poate
fi un mod util de urmårire a modificårilor severitåÆii bolii
vasculare pulmonare, deoarece capacitatea de efort este limitatå
de debitul cardiac çi acesta la rândul lui de severitatea obstrucÆiei
vasculare pulmonare.

Examen de laborator La examenul radiologic trunchiul
pulmonar çi vasele hilare sunt mårite. Lårgirea hilului poate
fi apreciatå prin raportul dintre distanÆa dintre emergenÆa primelor
ramificåri ale arterelor pulmonare principale drepte çi stângi
çi diametrul transvers al toracelui; un raport > 0,36 sugereazå
hipertensiune pulmonarå. Un alt indicator radiologic al hiperten-
siunii pulmonare este lårgirea umbrei arterei pulmonare drepte
descendente de la o valoare normalå de < 16 mm la > 20
mm. Studiul ventilaÆiei çi perfuziei pulmonare çi venografia
sistemicå evidenÆiind trombozå venoaså profundå sunt utile
în confirmarea diagnosticului de boalå vascularå pulmonarå
embolicå. În prezenÆa hipertensiunii pulmonare severe, electro-
cardiograma (ECG) evidenÆiazå P pulmonar, deviaÆie axialå
dreaptå çi hipertrofie ventricularå dreaptå. (capitolul 228).

Ecocardiografia permite måsurarea îngroçårii peretelui
ventriculului drept çi poate evidenÆia mårirea cavitåÆii ventri-
culare drepte în raport cu cavitatea ventricularå stângå. Septul
interventricular poate fi deplasat spre cavitatea stângå. Presiunea
sistolicå a ventriculului drept poate fi estimatå prin måsurarea
valorii maxime a fluxului regurgitant tricuspidian çi a fluxului
regurgitant pulmonar prin ecocardiografie Doppler.

RezonanÆa magneticå nuclearå este utilå pentru måsurarea
masei ventriculului drept, grosimii pereÆilor, volumului cavitåÆii
çi fracÆiei de ejecÆie.

Creçterea insuficientå la efort a fracÆiei de ejecÆie a ventri-
culului drept (måsuratå prin ventriculografie radioizotopicå)
pare a fi un bun indicator al hipertensiunii pulmonare çi/sau
disfuncÆiei ventriculare drepte intrinseci. Scintigrafia de perfuzie
miocardicå cu taliu 201 sau Sesta-Mibi este de asemenea
utilå pentru diagnosticarea cordului pulmonar, întrucât ventri-
culul drept hipertrofiat este vizualizat cu ajutorul acestor
radioizotopi. (În mod normal nu apare imaginea ventriculului
drept datoritå preluårii mult mai mari a radioizotopilor de
cåtre ventriculul stâng).

Cateterismul cardiac este necesar pentru måsurarea preciså
a presiunilor vasculare pulmonare, determinarea rezistenÆei
vasculare pulmonare çi a råspunsului ei la oxigen çi vasodi-
latatoare. Cateterismul este uneori indicat la pacienÆii cu cord
pulmonar pentru a exclude bolile cardiace congenitale çi ale
cordului stâng, permiÆind realizarea angiografiei pulmonare
pentru a confirma natura obstrucÆiei vasculare pulmonare.
Måsurarea presiunilor vasculare pulmonare çi a fluxului ar
trebui de asemenea realizatå în timpul efortului pentru a cåuta
creçteri anormale ale presiunii sau råspunsuri slabe ale debitului
cardiac.

Biopsia pulmonarå poate fi utilå în demonstrarea vasculitei
în unele tipuri de boalå vascularå pulmonarå, cum ar fi bolile
vasculare de colagen, artrita reumatoidå çi granulomatoza
Wegener.

BOLILE PARENCHIMULUI PULMONAR

Cordul pulmonar poate fi produs prin boli pulmonare atât
obstructive, cât çi restrictive, mai frecvente fiind primele.
În aceste afecÆiuni existå de obicei numai creçteri modeste
ale presiunii din artera pulmonarå. Dezvoltarea cordului
pulmonar conferå un prognostic prost pacienÆilor cu boalå
respiratorie; la pacienÆii cu cord pulmonar çi insuficienÆå
ventricularå dreaptå, supravieÆuirea la 3 ani este de aproximativ
40%. Bolile respiratorii care produc cord pulmonar sunt de
obicei asociate cu distorsiuni ale plåmânului, ceea ce afecteazå
poziÆia cordului, astfel încât semnele fizice cardiace sunt alterate.

BOALA PULMONARÅ CRONICÅ OBSTRUCTIVÅ (vezi
capitolul 258) Aceasta este cea mai obiçnuitå cauzå de cord
pulmonar cronic. Mårirea ventriculului drept este atribuitå
hipertensiunii pulmonare uçoare pânå la moderate, care este
obiçnuitå în bronçita obstructivå severå çi emfizem. Presiunea
din artera pulmonarå în sistolå este caracteristic cuprinså între
40-50 mmHg, mult sub nivelurile sistemice care par a fi tolerate
la pacienÆii cu cardiopatie congenitalå çi la cei cu hipertensiune
pulmonarå primitivå. PacienÆii cu cord pulmonar datorat BPOC
prezintå de obicei o formå avansatå de boalå cu FEV1 < 1,0 l
(capitolul 250) çi PaO2 ≤60 mmHg. InsuficienÆa ventricularå dreaptå
secundarå BPOC se întâlneçte adesea atunci când existå insuficienÆå
respiratorie cronicå acutizatå cu accentuarea hipoxemiei.

Hipertensiunea pulmonarå în BPOC este determinatå de
vasoconstricÆia pulmonarå produså de hipoxia alveolarå, acidozå
çi hipercapnie; prin efectele mecanice ale volumului pulmonar
crescut asupra vaselor pulmonare; prin pierderea vaselor mici
ale patului vascular în regiunile de emfizem çi distrucÆie
pulmonarå; çi uneori prin debitul cardiac crescut çi vâscozitatea
sanguinå crescutå produså de poliglobulia secundarå hipoxiei.
Dintre aceste cauze hipoxia este fårå îndoialå cea mai importantå.
Presiunea din artera pulmonarå creçte suplimentar la efort çi
adesea scade acut la inspirarea de O2 100%. Debitul cardiac
tinde så fie mare în absenÆa insuficienÆei cardiace, dacå sunt
prezente hipoxia çi hipercapnia. Datoritå importanÆei vasocon-
stricÆiei pulmonare hipoxice în producerea hipertensiunii
pulmonare, pacienÆii „blue bloater“ cu hipoxie alveolarå çi
hipercapnie, hipoventilaÆi, suferå mai frecvent de hipertensiune
pulmonarå çi consecutiv de cord pulmonar decât pacienÆii
„pink puffer“ emfizematoçi, fårå hipoxie alveolarå. Cardiopatia
ischemicå a cordului stâng este o asociere frecventå la pacienÆii
cu cord pulmonar secundar BPOC, întrucât ei sunt de obicei
fumåtori înråiÆi, factor de risc pentru boala coronarianå. Creçterea
presiunii din artera pulmonarå poate fi secundarå, în parte,
creçterii presiunii din atriul stâng determinatå de disfuncÆia
cordului stâng. Aproape jumåtate din totalul pacienÆilor care
decedeazå cu cord pulmonar datorat BPOC prezintå de asemenea
hipertrofie ventricularå stângå la necropsie.

InsuficienÆa ventricularå dreaptå complicå adesea cordul
pulmonar atunci când pacienÆii cu BPOC dezvoltå insuficienÆå
ventilatorie cu hipoxie çi hipercapnie. Atunci când existå o
rezistenÆå crescutå la fluxul aerian datoratå amplificårii obstruc-
Æiei cåilor aeriene, hipoxia çi hipercapnia rezultate pot creçte
debitul cardiac prin efectul lor vasodilatator asupra patului
arteriolar sistemic. VasoconstricÆia pulmonarå hipoxicå este
intensificatå çi pot apårea aritmii atât supraventriculare cât
çi ventriculare. Ficatul devine palpabil çi moale la palpare
deoarece este congestionat çi deplasat inferior de cåtre diafragmul
coborât; poate fi prezent un reflux hepatojugular.

O exacerbare a obstrucÆiei cåilor aeriene creçte presiunea
intratoracicå, care jeneazå întoarcerea venoaså, creçte presiunea
venoaså jugularå çi poate produce edem periferic, chiar în absenÆa
insuficienÆei cardiace. Aceastå creçtere a presiunii venoase
secundarå obstrucÆiei cåilor aeriene nu este în mod necesar
asociatå cu o creçtere a presiunii transmurale a ventriculului
drept, semnul distinctiv al insuficienÆei ventriculare drepte.
Hipertensiunea venoaså datoratå obstrucÆiei cåilor aeriene scade,
uneori foarte rapid, odatå cu ameliorarea obstrucÆiei.
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Patologie În BPOC hipertrofia ventricularå dreaptå se

accentueazå progresiv. Arterele pulmonare principale sunt
dilatate çi arterele pulmonare musculare prezintå musculaturå
longitudinalå proeminentå, fibrozå çi modificåri elastice, care
se continuå în arteriole, unde media devine muscularizatå.
Vasele mici çi capilarele sunt distorsionate sau dispar în regiunile
de hiperinflaÆie pulmonarå.

Manifeståri clinice Sunt frecvent relatate antecedentele
de tuse productivå çi dispnee, posibil cu wheezing. DificultåÆile
respiratorii limiteazå capacitatea pacientului de a face faÆå
stresului minor de zi cu zi. Frecvent existå în antecedente
internåri de urgenÆå datorate infecÆiilor respiratorii, uneori
necesitând ventilaÆie mecanicå. La administrarea de oxigen
poate apårea somnolenÆå crescutå sau alte simptome de hiper-
capnie, cum ar fi cefalee recurentå, confuzie çi chiar vårsåturå
care, atunci când se combinå cu edem papilar, (de asemenea
datorat vasodilataÆiei cerebrale) constituie sindromul „pseudo
tumorå cerebralå“. Hipoxia datoratå hipoventilaÆiei este de
obicei mai accentuatå noaptea, în special atunci când sforåitul
puternic conduce la apnee obstructivå (capitolul 264).

Examenul fizic Adesea existå pete nicotinice pe degete,
un semn revelator care reflectå mulÆi ani de fumat intens. În
starea cu debit cardiac crescut induså de hipoxie çi hipercapnie
pielea poate fi caldå çi pulsul arterial amplu. Distensia toracelui
datoratå obstrucÆiei cåilor aeriene, ronchusurile çi respiraÆia
çuieråtoare determinate de bronçita cronicå fac de obicei dificilå
auscultaÆia cardiacå. Pot fi auscultate un zgomot de galop
protodiastolic drept (Z3) çi un suflu sistolic de insuficienÆå
tricuspidianå. Semnele de insuficienÆå cardiacå dreaptå sunt,
aça cum s-a prezentat mai devreme, dificil de separat de cele
determinate de obstrucÆia severå a cåilor aeriene. Cu toate
acestea, o agravare bruscå a edemului periferic çi creçterea
presiunii venoase sistemice atunci când apare fibrilaÆia atrialå
sau când survine infecÆia pulmonarå sunt de obicei considerate
a fi dovadå de insuficienÆå cardiacå. Aceasta poate fi confirmatå
prin prezenÆa unui reflux hepatojugular pozitiv. DistincÆia
este importantå întrucât pacienÆii pot supravieÆui ani de zile
cu presiune venoaså crescutå çi edem secundar obstrucÆiei
cåilor aeriene, dar de obicei prezintå un prognostic prost dupå
dezvoltarea insuficienÆei cardiace drepte.

Examene de laborator Studiile funcÆiei pulmonare eviden-
Æiazå obstrucÆie marcatå a cåilor aeriene cu hipoxemie çi
hipercapnie. Pânå la dezvoltarea insuficienÆei ventriculare
drepte efortul este limitat mai curând prin disfuncÆia ventilatorie
decât prin cea cardiacå. Radiografia toracicå evidenÆiazå
hiperinflaÆie, care face ca gradul de mårire a cordului drept
så fie dificil de evaluat. Arterele pulmonare centrale sunt
mari, dar vasele sunt îngustate çi dispar la periferie, în special
în regiunile pulmonare care prezintå emfizem marcat. ECG
este relativ insensibilå în demonstrarea måririi cordului drept,
deoarece plåmânii sunt måriÆi, fiind slabi conductori electrici,
çi poziÆia toracelui în inspir este asociatå cu o verticalizare a
poziÆiei cordului. Aritmiile, în special fibrilaÆia atrialå çi
tahicardia atrialå multifocalå, sunt obiçnuit întâlnite.

Imaginea ecocardiograficå este adesea dificil de obÆinut
datoritå aerului din plåmânii destinçi, dar ea poate evidenÆia
o suprafaÆå de secÆiune crescutå a cavitåÆii ventriculului
drept çi îngroçarea anormalå a peretelui ventriculului drept.
Scintigrafia miocardiacå de perfuzie evidenÆiazå un raport
captare ventricularå dreaptå/captare ventricularå stângå
anormal de mare.

Cateterismul cordului drept poate fi realizat la pat cu un
cateter cu lumene multiple, direcÆionat de flux, cu un balon
la capåt, dotat cu termocupluri pentru måsurarea debitului
cardiac prin termodiluÆie (capitolul 229). Presiunea blocatå
din artera pulmonarå este de obicei normalå la pacienÆii în
repaus care prezintå cord pulmonar necomplicat. Cateterismul
cardiac poate fi util pentru evaluarea severitåÆii hipertensiunii
pulmonare çi a råspunsului ei la administrarea de oxigen ca
çi a funcÆiei ventriculului stâng. Måsurarea presiunilor în

timpul testului la efort poate fi utilå, în special pentru aprecierea
contribuÆiei disfuncÆiei cordului stâng la statusul clinic.

TRATAMENT  

În primul rând, tratamentul medical al bolii pulmonare acute
çi/sau cronice trebuie så fie optim (capitolele 258 çi 230).
Hipoxia alveolarå va fi corectatå prin îmbunåtåÆirea ventilaÆiei
alveolare prin înlåturarea obstrucÆiei cåilor aeriene çi prin
creçterea judicioaså a concentraÆiei de O2 inspirat. Terapia
pe termen lung cu O2 este utilå la pacienÆii cu BPOC severå
çi scade presiunea din artera pulmonarå çi rezistenÆa vascularå
pulmonarå. Atunci când boala pulmonarå se amelioreazå
çi vasoconstricÆia pulmonarå secundarå hipoxiei alveolare
çi hipercapniei este corectatå, tahipneea çi semnele atribuite
insuficienÆei cardiace drepte sunt atenuate. Bronhodilatatoarele
çi antibioticele reduc obstrucÆia cåilor aeriene, iar diureticele
înlåturå edemul. Diureticele de anså trebuie så fie utilizate
cu atenÆie, întrucât ele pot produce o alcalozå metabolicå
çi prin aceasta deprimarea respiraÆiei. Digitala va fi utilizatå
în prezenÆa insuficienÆei ventriculare drepte evidente çi
flebotomia lentå va fi luatå în considerare atunci când hema-
tocritul depåçeçte 55% - 60%.

BOLI PULMONARE RESTRICTIVE Cordul pulmonar,
în variate boli pulmonare restrictive ce afecteazå plåmânul
(capitolul 259), este asociat frecvent cu obliterarea patului
vascular pulmonar datoratå disctrucÆiei pulmonare çi fibrozei.
Tratamentul bolii determinante çi tratarea insuficienÆei cardiace,
cum s-a descris anterior, sunt indicate.

TULBURÅRI DE VENTILAæIE O varietate de boli
ale aparatului neuromuscular, diafragmului çi peretelui toracic
produc hipertensiune pulmonarå çi cord pulmonar secundare
hipoxiei cronice çi/sau compresiunii vaselor pulmonare.
DisfuncÆiile controlului ventilator, inclusiv sindromul de apnee
în somn çi obstrucÆia cåilor aeriene superioare pot fi responsabile
de hipoxia cronicå çi hipertensiunea pulmonarå secundarå,
de cordul pulmonar çi, când cel din urmå este sever, eventual
chiar de insuficienÆa cardiacå dreaptå. Tratarea acestor pacienÆi
include tratarea bolii determinante, cum s-a discutat în capitolele
263 çi 264, inhalarea de oxigen çi tratamentul insuficienÆei
cardiace drepte cu diuretice çi digoxin.
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CARDIOMIOPATII ÇI

MIOCARDITE

Cardiomiopatiile sunt boli care afecteazå primar miocardul
çi nu sunt rezultatul hipertensiunii sau al anomaliilor congenitale,
valvulare, coronariene, arteriale sau pericardice*. Atunci când
cardiomiopatiile sunt clasificate în funcÆie de etiologie, sunt
recunoscute douå forme fundamentale: (1) un tip primar,
constând în boalå miocardicå de cauzå necunoscutå çi (2)
un tip secundar, constând în boalå miocardicå de cauzå cunoscutå
sau asociatå cu o boalå afectând alte organe (tabelul 239-1).
În clasificarea OMS (OrganizaÆia Mondialå a SånåtåÆii), cardio-
miopatia specificå e folositå pentru a descrie boli miocardice
asociate cu anumite boli cardiace sau sistemice; exemplele
includ cardiomiopatia hipertensivå çi metabolicå. În multe
cazuri nu este posibil så ajungem la un diagnostic etiologic
specific çi astfel adesea este mai de dorit så clasificåm cardio-
miopatiile în funcÆie de diferenÆele existente în fiziopatologia
çi prezentarea lor clinicå (tabelele 239-2 çi 239-3).

CARDIOMIOPATIA DILATATIVÅ

Este afectatå funcÆia de pompå sistolicå a ventriculului stâng
çi/sau drept, conducând la mårirea cordului çi producând adesea
simptome de insuficienÆå cardiacå congestivå. Trombii murali
sunt adesea prezenÆi, în special în vârful ventriculului stâng.
Examenul histologic evidenÆiazå zone întinse de fibrozå
interstiÆialå çi perivascularå. Pot fi prezente, dar nu marcate,
necroza miocitarå çi infiltratul celular [prevalenÆa acestei situaÆii
pare a fi în creçtere]. Cu toate cå în multe cazuri nu este o
cauzå aparentå, cardiomiopatia dilatativå este probabil rezultatul
final al deteriorårii miocardice produse de o varietate de agenÆi
toxici, metabolici sau infecÆioçi. Cardiomiopatia dilatativå
poate fi sechela tardivå a miocarditei virale acute, posibil
mediatå printr-un mecanism imunologic. Deçi este cel mai
obiçnuit o boalå a bårbaÆilor de vârstå medie çi mai frecventå
la afro-americani, ea poate apårea la orice categorie de pacienÆi.
O formå reversibilå de cardiomiopatie dilatativå poate fi gåsitå
în asociere cu: alcoolism, graviditate, deficit de seleniu,
hipofosfatemie, hipocalcemie, boalå tiroidianå, cocainå çi
tahicardie cronicå necontrolatå. Aproximativ 20% dintre pacienÆi
au forme familiale de boalå. Boala este heterogenå din punct
de vedere genetic; s-a dovedit cå ea este transmiså autozomal
dominant, autozomal recesiv çi x-linkat. Displazia ventricularå
dreaptå este o cardiomiopatie aparte caracterizatå prin înlocuirea
progresivå a peretelui ventriculului drept cu Æesut adipos.
Adesea asociatå cu aritmii ventriculare, evoluÆia clinicå este
variabilå, dar moartea subitå este o ameninÆare constantå.

MANIFESTÅRI CLINICE Simptomele de insuficienÆå
congestivå stângå çi dreaptå, manifestate prin dispnee de efort,
obosealå, ortopnee, dispnee paroxisticå nocturnå, edem periferic
çi palpitaÆii, se dezvoltå progresiv la cei mai mulÆi pacienÆi.
Unii pacienÆi prezintå dilataÆia ventriculului stâng timp de
luni sau chiar ani înainte de a deveni simptomatici. AlÆii au
simptome în perioada de covalescenÆå a unei infecÆii virale.
Deçi durerea toracicå vagå poate fi prezentå, angina pectoralå

tipicå este neobiçnuitå çi sugereazå prezenÆa bolii cardiace
ischemice concomitente.

EXAMEN FIZIC Se constatå grade variabile de mårire
a cordului çi aspecte de insuficienÆå cardiacå congestivå. La
pacienÆii cu boalå avansatå, presiunea pulsului este micå çi
presiunea venoaså jugularå este crescutå. Zgomotele cardiace
III çi IV sunt frecvente çi pot apårea insuficienÆå mitralå sau
tricuspidianå. Suflurile diastolice, calcificarea valvularå çi
hipertensiunea severå reduc probabilitatea de cardiomiopatie.

EXAMENE DE LABORATOR Radiografia toracicå
evidenÆiazå mårirea siluetei cardiace datoritå måririi ventriculului
stâng, deçi se întâlneçte adesea cardiomegalia generalizatå.
Câmpurile pulmonare pot prezenta semne de hipertensiune
venoaså pulmonarå çi edem interstiÆial sau alveolar. Electrocar-
diograma evidenÆiazå adesea tahicardie sinusalå sau fibrilaÆie
atrialå, aritmii ventriculare, dilatarea atriului stâng, modificåri
difuze nespecifice ale ST-T çi uneori tulburåri de conducere
intraventricularå. Ecocardiografia çi ventriculografia radioizoto-
picå evidenÆiazå mårirea ventriculului stâng, cu pereÆi de grosime
normalå sau puÆin îngroçaÆi sau subÆiaÆi, çi disfuncÆie sistolicå
(fracÆie de ejecÆie scåzutå).

Cateterismul cardiac se face doar pentru a exclude boala
cardiacå ischemicå. Presiunile telediastolicå ventricularå stângå,
atrialå stângå çi capilarå pulmonarå de blocare sunt de obicei
crescute; atunci când survine insuficienÆa cardiacå dreaptå,
presiunea telediastolicå a ventriculului drept, cea din atriul
drept çi cea venoaså centralå cresc de asemenea. Angiografia

* Fibroza miocardicå difuzå secundarå cicatricilor miocardice multiple
produse de îngustarea çi ocluzia extinså a arterelor coronare poate
deteriora funcÆia ventriculului stâng çi este frecvent cunoscutå drept
cardiomiopatie ischemicå. Totuçi, aceasta este o folosire colocvialå
a termenului çi ar trebui evitatå; termenul de cardiomiopatie ar trebui
restrâns la o condiÆie care afecteazå primar muçchiul cardiac. În
aça numita cardiomiopatie ischemicå afectarea primarå este la nivelul
vaselor coronare.

Tabelul 239-1

Clasificarea etiologicå a cardiomiopatiilor

AFECTARE MIOCARDICÅ PRIMARÅ

Idiopaticå (D,R,H)
Familialå (D,H)
Boalå endomiocardicå eozinofilicå (R)
Fibrozå endomiocardicå (R)

AFECTARE MIOCARDICÅ SECUNDARÅ

InfecÆioase (D) Boli ale Æesutului conjunctiv (D)
Miocarditå viralå Lupus eritematos sistemic
Miocarditå bacterianå Poliarteritå nodoaså
Miocarditå fungicå Artritå reumatoidå
Miocarditå cu protozoare Sclerozå sistemicå progresivå
Miocarditå cu metazoare Dermatomiozitå
Spirochetalå Boli infiltrative çi granulo-
Rickettsianå  matoase (R,D)

Metabolice (D) Amiloidozå
Tezaurismoze familiale (D,R) Sarcoidozå
Glicogenoze Neoplazii
Mucopolizaharidoze Neuromusculare (D)
Hemocomatoza Distrofie muscularå
BoalaFabry Distrofie miotonicå

CarenÆiale (D) Ataxia Friedreich (H,D)
ElectroliÆi ReacÆii toxice çi de sensibilitate (D)
NutriÆionale Alcool

RadiaÆii
Medicamente

Boalå cardiacå peripartum (D)

NOTÅ: Manifestarea (manifestårile) clinicå principalå a fiecårui grup
etiologic este notatå prin cardiomiopatie D (dilatativå), R (restrictivå)
sau H (hipertroficå)

SURSÅ: Adaptat dupå raportul grupului WHO/ISFC de definire çi clasificare
a cardiomiopatiilor, 1980.

Tabelul 239-2

Clasificarea clinicå a cardiomiopatiilor

1. Dilatativå: mårirea ventriculului stâng çi/sau drept, funcÆie sistolicå
deterioratå, insuficienÆå cardiacå congestivå, aritmii, embolie

2. Restrictivå: cicatrice endomiocardicå sau infiltrare miocardicå
determinând îngreunarea umplerii ventriculului stâng çi/sau drept

3. Hipertroficå: hipertrofie ventricularå stângå disproporÆionatå cu
afectare tipicå a septului mai mult decât a peretelui liber, cu sau
fårå un gradient de presiune sistolic intraventricular; de obicei
a unei cavitåÆi nedilatate a ventriculului stâng.
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Cardiomiopatii çi miocardite
evidenÆiazå un ventricul stâng dilatat, difuz hipokinetic, adesea
cu un grad de insuficienÆå mitralå; arterele coronare sunt
normale, excluzând astfel aça-numita cardiomiopatie ischemicå.
Biopsia endomiocardicå transvenoaså (capitolul 229) nu este
de obicei necesarå, dar poate fi utilå pentru a se exclude
anumite afecÆiuni ca infiltrarea miocardicå cu amiloid.

TRATAMENT  

Cei mai mulÆi pacienÆi au o evoluÆie inexorabil nefavorabilå
çi majoritatea, în special cei peste 55 ani, decedeazå în 5
ani de la debutul simptomelor. La aproximativ un sfert dintre
pacienÆi apare ameliorare spontanå sau stabilizare. Decesul
este datorat fie insuficienÆei cardiace congestive, fie tahi-
sau bradiaritmiei ventriculare; moartea subitå este o tråsåturå
constantå. Embolizarea sistemicå este frecventå çi, deçi este
o problemå controversatå, toÆi pacienÆii fårå contraindicaÆii
ar trebui så primeascå anticoagulante. Efortul fizic intens
ar trebui interzis. Terapia standard a insuficienÆei cardiace
cu restricÆie de sare, diuretice, digitalå çi vasodilatatoare
poate produce o ameliorare a simptomelor. Inhibitorii enzimei
de conversie a angiotensinei çi combinaÆia hidralazinå cu
izosorbid dinitrat scade mortalitatea. Unii pacienÆi cu cardio-
miopatie dilatativå care au semne bioptice de inflamaÆie
miocardicå au fost trataÆi cu imunosupresive, dar fårå dovada
eficacitåÆii pe termen lung. AlÆii au fost trataÆi cu precauÆie
cu doze progresiv crescute de blocante beta-adrenergice
cu beneficiu clinic aparent. Datoritå efectului lor proaritmic
çi altor efecte adverse, este mai bine ca agenÆii antiaritmici
så fie evitaÆi dacå nu sunt necesari pentru tratarea aritmiilor
simptomatice sau severe. La pacienÆii care au aritmii maligne
este folositoare implantarea unui defibrilator intern automatic.
La pacienÆii cu boalå avansatå care sunt refractari la tratamentul
medical trebuie luat în considerare transplantul cardiac
(capitolul 196).

CARDIOMIOPATIA ALCOOLICÅ Indivizii care con-
sumå mari cantitåÆi de alcool pot dezvolta dupå mulÆi ani un
tablou clinic identic cu cel al cardiomiopatiei dilatative
idiopatice; într-adevår, în Æårile vestice cardiomiopatia alcoolicå
este forma majorå de cardiomiopatie dilatativå secundarå.
Întreruperea consumului de alcool înainte så se dezvolte
insuficienÆa cardiacå severå poate opri progresia çi chiar induce
regresia acestei boli, spre deosebire de varianta idiopaticå,

care este caracterizatå prin deteriorare progresivå. Alcoolicii
cu insuficienÆå cardiacå avansatå au un prognostic prost, în
special dacå ei continuå så bea; mai puÆin de un sfert supra-
vieÆuiesc 3 ani. Elementul cheie al tratamentului cardiomiopatiei
alcoolice este abstinenÆa totalå çi permanentå. Efectul toxic
al alcoolului pe muçchiul striat se exercitå în afarå de cord
çi pe muçchii scheletici producând miopatie. O a doua manifes-
tare a cardiotoxicitåÆii alcoolului poate fi descoperitå la indivizii
fårå insuficienÆå cardiacå evidentå çi constå în tahiaritmii
supraventriculare sau ventriculare recurente. Aça-numitul
„sindrom al cordului de vacanÆå“ (holiday heart synndrome)
apare caracteristic dupå un abuz de alcool; fibrilaÆia atrialå
este observatå cel mai frecvent, urmatå de flutter atrial çi
depolarizåri ventriculare premature. AlÆi pacienÆi dezvoltå
hipertrofie ventricularå stângå, posibil legatå de hipertensiunea
sistemicå concomitentå; ei se pot prezenta cu simptome de
congestie pulmonarå datorate rigiditåÆii anormale a ventriculului
stâng în diastolå (complianÆå diminuatå).

CARDIOMIOPATIA PERIPARTUM Dilatarea cordului
çi insuficienÆa cardiacå congestivå de cauzå neexplicatå se
pot dezvolta în timpul ultimei luni de sarcinå sau în primele
6 luni dupå naçtere, majoritatea femeilor au simptome în
luna premergåtoare sau urmåtoare delivrenÆei. Cauza acestei
afecÆiuni este necunoscutå, dar la unele paciente biopsia
endomiocardicå a evidenÆiat semnele unei miocardite. Necropsia
aratå dilatarea cordului, adesea cu trombi murali, împreunå
cu modificåri histologice de degenerare miocardicå çi fibrozå.
Tipic, cardiomiopatia peripartum apare la paciente multipare,
negrese, peste 30 de ani, deçi boala se poate întâlni la o mare
varietate de paciente. Simptomele, semnele çi tratamentul
sunt similare cu cele ale pacientelor cu cardiomiopatie dilatativå
idiopaticå. Rata mortalitåÆii este variabilå, dar poate fi de
pânå la 25-50%. La aceste paciente prognosticul pare så fie
legat îndeaproape de revenirea la normal a dimensiunii cordului
dupå primul episod de insuficienÆå cardiacå congestivå. Dacå
aceasta se întâmplå, sarcinile urmåtoare pot fi uneori bine
tolerate; dacå înså cordul råmâne mårit, totuçi sarcinile urmåtoare
produc frecvent deteriorare miocardicå progresivå, în final
conducând la insuficienÆå cardiacå congestivå refractarå çi
deces. Cele care se recupereazå vor fi încurajate så evite alte
sarcini, în special dacå persistå cardiomegalia.

BOALA NEURO-

MUSCULARÅ (vezi çi ca-
pitolul 383) În multe dis-
trofii musculare apare afec-
tare cardiacå. În distrofia
muscularå progresivå Du-
chenne, afectarea miocar-
dicå este cel mai frecvent
indicatå de un model elec-
trocardiografic distinct çi
unic constând în unde R
înalte în derivaÆiile pre-
cordiale drepte cu un raport
R/S mai mare de 1,0, adesea
asociate cu unde Q adânci
în derivaÆiile membrelor çi
precordiale laterale. Aceste
modificåri electrocardio-
grafice par så fie determi-
nate de necroza transmu-
ralå selectivå a porÆiunii
posterobazale a ventricu-
lului stâng çi a muçchiului
papilar asociat. Se întâlnesc
frecvent variate aritmii su-
praventriculare çi ventri-NOTÅ: VGR = ventriculogramå radioizotopicå; 201Tl = taliu 201

Dilatativå Restrictivå Hipertroficå

Radiografie toracicå Mårire moderatå pânå la
importantå a cordului

Hipertensiune venoaså
pulmonarå

Mårire uçoarå a cordului Mårire uçoarå pânå la
moderatå a cordului

Electrocardiogramå Modificåri ale seg-
mentului ST çi undei T

Voltaj scåzut, tulburåri de
conducere

Modificåri ale segmentului
ST çi undei T

Hipertrofie ventricularå
stângå

Unde Q anormale
Ecocardiografie Dilatarea çi disfuncÆia

ventriculului stâng
Grosime crescutå a
peretelui ventriculului
stâng

FuncÆie sistolicå normalå
sau uçor scåzutå

Hipertrofie septalå
asimetricå (HSA)

Miçcare sistolicå anterioarå
(MSA) a valvei mitrale

Studii radioizotopice Dilatarea çi disfuncÆia
ventriculului stâng
(VGR)

FuncÆie sistolicå normalå
sau uçor scåzutå (VGR)

FuncÆie sistolicå viguroaså
(VGR)

Defect de perfuzie (201Tl)
Cateterism cardiac Dilatarea çi disfuncÆia

ventriculului stâng
Presiuni de umplere
stângi çi adesea drepte
crescute

Debit cardiac scåzut

FuncÆie sistolicå normalå
sau uçor scåzutå

Presiuni de umplere
stângi çi drepte crescute

FuncÆie sistolicå viguroaså
ObstrucÆie dinamicå în
tractul de ejecÆie al
ventriculului stâng

Presiuni de umplere stângi
çi drepte crescute

Tabelul 239-3

Evaluarea de laborator a cardiomiopatiilor
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culare. InsuficienÆa cardiacå congestivå rapid progresivå se
poate dezvolta în ciuda perioadelor lungi de stabilitate circula-
torie aparentå, în timpul cårora singurele modificåri detectabile
sunt cele electrocardiografice. Distrofia miotonicå este carac-
terizatå printr-o varietate de modificåri electrocardiografice,
în special tulburåri ale formårii çi mai ales ale conducerii
impulsului, dar alte semne clinice evidente de boalå cardiacå
sunt neobiçnuite. Datoritå anomaliilor de formare çi conducere
a impulsului, sincopa çi moartea subitå sunt riscuri majore;
la anumiÆi pacienÆi, inserÆia unui pacemaker permanent poate
fi eficientå. În distrofia centurii membrelor çi fascioscapulo-
humeralå afectarea cardiacå este neobiçnuitå çi rareori severå.
Afectarea cordului este obiçnuitå în ataxia Friedreich (mani-
festatå prin modificåri electrocardiografice sau ecocardiografice),
jumåtate din pacienÆi dezvoltând simptome cardiace. Electro-
cardiograma evidenÆiazå cel mai obiçnuit modificåri ale
segmentului ST çi undei T. Ecocardiografia poate evidenÆia
hipertrofia ventriculului stâng, cu hipertrofia fie simetricå,
fie asimetricå a septului ventricular stâng comparativ cu peretele
liber. Deçi similarå morfologic cu unele cazuri de cardiomiopatie
hipertroficå, dezordinea celularå este absentå.

MEDICAMENTE O varietate de agenÆi farmacologici
pot afecta acut miocardul, producând un model de inflamaÆie
(miocarditå), sau pot conduce la afectare cronicå de tipul
observat în cardiomiopatia dilatativå idiopaticå. Anumite
medicamente produc numai modificåri electrocardiografice,
în timp ce altele pot precipita insuficienÆa cardiacå congestivå
fulminantå çi decesul. DerivaÆii de antraciclinå, în special
doxorubicina (Adriamicinå), sunt citostatice puternice care,
atunci când sunt administrate în doze mari (mai mult de 550
mg/m2 pentru doxorubicinå) pot produce insuficienÆå cardiacå
fatalå. IncidenÆa insuficienÆei cardiace este legatå nu numai
de doza de drog, ci çi de prezenÆa sau absenÆa unor factori
de risc (iradiere cardiacå, vârsta peste 70 ani, boalå cardiacå
preexistentå, hipertensiune, tratament cu ciclofosfamidå); la
orice dozå pacienÆii cu aceçti factori de risc prezintå o frecvenÆå
a dezvoltårii insuficienÆei cardiace de 8-10 ori mai mare decât
pacienÆii fårå aceçti factori de risc. Ventriculografia radioizoto-
picå çi biopsia endocardicå pot evidenÆia deteriorarea preclinicå
a funcÆiei ventriculului stâng çi permit ajustarea corespunzåtoare
a dozelor; astfel, monitorizând funcÆia ventriculului stâng,
este adesea posibil så continuåm doxorubicina chiar la pacienÆii
cu risc crescut de dezvoltare a insuficienÆei cardiace. Eforturile
recente de a modifica dozajul prin administrarea mai lentå a
medicamentului au redus suplimentar riscul de cardiotoxicitate.

Unii pacienÆi cu insuficienÆå cardiacå congestivå, chiar
cei cu afectare importantå a funcÆiei ventriculului stâng, au
prezentat recuperarea funcÆiei cardiace prin tratament agresiv
cu digitalå, diuretice çi vasodilatatoare. La alÆii, chiar la cei
fårå cardiotoxicitate iniÆialå, este obiçnuit întâlnitå disfuncÆia
contractilå asimptomaticå tardivå. Copiii pot prezenta cu timpul
scåderea hipertrofiei çi masei miocardice, probabil datoritå
inhibårii creçterii celulelor miocardice de cåtre doxorubicinå.
Doze mari de ciclofosfamidå pot produce insuficienÆå cardiacå
congestivå acutå sau în timpul a 2 såptåmâni de adminis-
trare; o tråsåturå histopatologicå caracteristicå este edemul
miocardic çi necroza hemoragicå. Rareori, pacienÆii trataÆi
cu 5-fluorouracil vor dezvolta durere toracicå çi modificåri
electrocardiografice de ischemie miocardicå sau infarct.
Modificårile electrocardiografice çi aritmiile pot fi rezultatul
tratamentului cu antidepresive triciclice, fenotiazine, emetine,
litiu çi variaÆi aerosoli. Abuzul de cocainå se asociazå cu o
varietate de complicaÆii cardiace ameninÆåtoare de viaÆå, inclusiv
moartea subitå, miocardita, cardiomiopatia dilatativå çi infarctul
miocardic acut (ca rezultat al spasmului coronarian çi/sau
trombozei cu sau fårå stenozå coronarianå subiacentå). NitraÆii
çi antagoniçtii de calciu se folosesc de asemenea pentru a

trata variate cardiotoxicitåÆi induse de cocainå; blocantele
beta-adrenergice ar trebui evitate.

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICÅ

Aceastå boalå este caracterizatå prin hipertrofia ventricularå
stângå, în mod caracteristic a unei camere nedilatate, fårå
cauzå evidentå, cum ar fi hipertensiunea sau stenoza aorticå.
Douå tråsåturi ale bolii au atras cea mai mare atenÆie: (1)
hipertrofia ventricularå stângå heterogenå (HVS), adesea cu
hipertrofie preponderent a septului interventricular, rezultând
hipertrofie asimetricå de sept (HAS) çi (2) un gradient de
presiune dinamic în calea ejecÆiei ventriculului stâng, legat
de o îngustare a zonei subaortice ca o consecinÆå a apoziÆiei
în mezosistolå a foiÆei anterioare a valvei mitrale pe septul
hipertrofiat, adicå miçcarea sistolicå anterioarå a valvei mitrale
(MSA). Studiile iniÆiale ale acestei boli au subliniat caracterele
„obstructive“ dinamice, ea fiind denumitå stenozå subaorticå
hipertroficå idiopaticå (SSHI), cardiomiopatie hipertroficå
obstructivå (CMHO) çi stenozå subaorticå muscularå. Cu
toate acestea, a devenit clar cå numai aproximativ un sfert
din pacienÆii cu cardiomiopatie hipertroficå prezintå un gradient
în calea ejecÆiei. Anomalia fiziopatologicå omniprezentå nu
este disfuncÆia sistolicå, ci mai curând cea diastolicå (capitolul
232), caracterizatå prin rigiditatea crescutå a muçchiului hiper-
trofiat, care este determinatå în primul rând de o anomalie în
transportul calciului urmatå de supraîncårcarea intracelularå
cu calciu. Aceasta determinå presiuni de umplere diastolice
crescute çi este prezentå în ciuda unui ventricul stâng hiperdinamic.

Modelul de hipertrofie este distinctiv în cardiomiopatia
hipertroficå çi diferå de cel observat în hipertrofia secundarå
(ca în hipertensiune). Cei mai mulÆi pacienÆi prezintå variaÆii
regionale frapante ale gradului hipertrofiei în diferite porÆiuni
ale ventriculului stâng çi majoritatea prezintå un sept ventricular
a cårui grosime este disproporÆionat crescutå atunci când este
comparat cu peretele liber. AlÆi pacienÆi pot prezenta afectare
disproporÆionatå a apexului sau a peretelui liber al ventriculului
stâng; 10% sau mai mulÆi dintre pacienÆi prezintå afectare
concentricå a ventriculului. Cu toate acestea, toÆi prezintå
un aranjament bizar çi dezorganizat al celulelor musculare
cardiace ale septului, cu dezorganizarea arhitecturii miofibrilare
indiferent dacå este prezent sau nu un gradient presional sistolic
intraventricular, împreunå cu un grad variabil de fibrozå
miocardicå çi îngroçarea arterelor coronare intramurale mici.

Aproape jumåtate din toate cazurile de cardiomiopatie
hipertroficå are istoric familial compatibil cu transmitere
autosomal dominantå. Aproximativ 40% dintre acestea sunt
asociate cu mutaÆii ale genei lanÆului greu al beta miozinei
miocardice de pe cromozomul 14, anumite mutaÆii fiind
asociate cu un prognostic mai sever. Aproximativ 15% au
mutaÆii ale genei troponinei cardiace T, 10% o mutaÆie a proteinei
L ce leagå miozina çi aproape 5% o mutaÆie a genei α tropo-
miozinei. Restul cazurilor familiale se leagå probabil de
mutaÆii ale altor gene. Studiile ecocardiografice au confirmat
cå aproape o treime din rudele de gradul întâi (adicå pårinÆi,
fraÆi çi copii) ale pacienÆilor cu cardiomiopatie hipertroficå
familialå prezintå semne de boalå, deçi la mulÆi din aceçti
pacienÆi gradul de hipertrofie este mic, nu este prezent gradient
presional în tractul de ejecÆie çi simptomele nu sunt importante.
Întrucât caracteristicile hipertrofice pot så nu fie evidente
în copilårie çi adesea apar prima oarå în adolescenÆå, o singurå
ecocardiogramå normalå la un copil nu exclude în totalitate
prezenÆa bolii.

Spre deosebire de obstrucÆia produså de un orificiu cu
stenozå fixå, cum ar fi stenoza aorticå valvularå, gradientul
de presiune în cardiomiopatia hipertroficå, atunci când este
prezent, este dinamic çi se poate modifica între examinåri çi
chiar de la o båtaie cardiacå la alta. ObstrucÆia pare så fie
determinatå de îngustarea suplimentarå a cåii de ejecÆie a
unui ventricul stâng deja mic prin miçcarea sistolicå anterioarå
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a valvei mitrale spre septul hipertrofiat. În timp ce MSA poate
fi descoperitå în multe alte afecÆiuni în afara cardiomiopatiei
hipertrofice, ea este întotdeauna observatå atunci când obstrucÆia
este prezentå în cardiomiopatia hipertroficå. Trei mecanisme
de bazå sunt implicate în producerea gradientului de presiune
dinamic: (1) hipercontractilitatea ventriculului stâng, (2) volumul
ventricular (presarcinå) scåzut çi (3) impedanÆa çi presiunea
(postsarcinå) aorticå scåzute. IntervenÆiile care cresc contrac-
tilitatea miocardicå, cum ar fi efortul, isoproterenolul sau
glicozizii digitalici, çi cele care scad volumul ventricular,
cum ar fi manevra Valsalva, ridicarea bruscå în ortostatism,
nitroglicerina, nitritul de amil sau tahicardia, toate pot produce
o amplificare a gradientului çi a suflului. Dimpotrivå, creçterea
presiunii arteriale prin fenilefrinå, poziÆia ghemuit, strângerea
prelungitå cu mâna, amplificarea întoarcerii venoase prin
ridicarea pasivå a membrelor inferioare çi expansiunea volumului
sanguin, toate cresc volumul ventricular çi amelioreazå gradientul
çi suflul.

ASPECTE CLINICE MulÆi pacienÆi cu cardiomiopatie
hipertroficå sunt asimptomatici çi pot fi rude ale pacienÆilor
cu boalå cunoscutå. Din påcate, prima manifestare clinicå a
bolii poate fi moartea subitå, întâlnitå frecvent la copii çi
adulÆii tineri, adesea în timpul sau dupå efortul fizic. La pacienÆii
simptomatici, cea mai obiçnuitå acuzå este dispneea, în mare
parte datoratå rigiditåÆii crescute a pereÆilor ventriculului stâng,
care stânjeneçte umplerea ventricularå çi determinå creçterea
presiunii diastolice a ventriculului stâng çi a atriului stâng.
Alte simptome includ angina pectoralå, astenia, sincopa çi
lipotimia. Simptomele nu sunt legate de prezenÆa sau severitatea
unui gradient în tractul de ejecÆie. Cei mai mulÆi pacienÆi cu
gradiente prezintå un impuls precordial apical dublu sau triplu,
un puls arterial carotidian crescând rapid çi un zgomot cardiac
IV. Semnul distinctiv al cardiomiopatiei hipertrofice obstructive
este un suflu sistolic, care este în mod caracteristic aspru,
rombic, çi de obicei începe tardiv dupå zgomotul I, întrucât
ejecÆia nu este stânjenitå la începutul sistolei. Suflul este
auscultat cel mai bine pe marginea stângå inferioarå a sternului
precum çi la apex, unde este adesea mai mult holosistolic çi
calitativ çuieråtor, fårå îndoialå datorat insuficienÆei mitrale,
care de obicei însoÆeçte cardiomiopatia hipertroficå obstructivå.

EVALUARE PARACLINICÅ Electrocardiograma evi-
denÆiazå obiçnuit hipertrofie ventricularå stângå çi unde Q
largi, adânci, în mai multe derivaÆii, care sugereazå un infarct
miocardic vechi. MulÆi pacienÆi prezintå aritmii, atât atriale
(tahicardie supraventricularå sau fibrilaÆie atrialå) cât çi
ventriculare (tahicardie ventricularå), în timpul monitorizårii
în ambulator (Holter). Radiografia toracicå poate fi normalå,
cu toate cå o mårire uçoarå pânå la moderatå a siluetei cardiace
este obiçnuitå. Metoda care susÆine diagnosticul de cardio-
miopatie hipertroficå este ecocardiograma, care evidenÆiazå
hipertrofie ventricularå stângå, adesea cu septul mai gros de
1,3 ori sau mai mult decât peretele liber posterior al ventriculului
stâng. Septul poate avea un aspect neobiçnuit de sticlå matå,
probabil legat de arhitectura lui celularå anormalå çi de fibroza
miocardicå. MAS a valvei mitrale este întâlnitå la pacienÆii
cu gradiente presionale. În cardiomiopatia hipertroficå în mod
caracteristic cavitatea ventriculului stâng este micå, cu perete
posterior hiperkinetic çi reducerea excursiei septului. O formå
rarå de cardiomiopatie hipertroficå, caracterizatå prin hipertrofie
apicalå, este adesea asociatå cu unde T negative gigante pe
electrocardiogramå çi o cavitate a ventriculului stâng „în formå
de picå pe angiografie; de obicei are o evoluÆie clinicå benignå.
Scintigrafia radioizotopicå cu taliu 201 evidenÆiazå frecvent
defecte de perfuzie miocardicå chiar la pacienÆii asimptomatici.

Deçi nu este necesar cateterismul cardiac pentru diagnosticul
cardiomiopatiei hipertrofice, cele douå aspecte hemodinamice
tipice sunt o presiune diastolicå crescutå a ventriculului stâng
datoratå complianÆei ventriculare stângi diminuate çi, atunci
când este prezentå obstrucÆia, un gradient sistolic de presiune
între corpul ventriculului stâng çi regiunea subaorticå. Atunci

când nu este prezent un gradient, el poate fi indus prin manevre,
cum ar fi perfuzia de isoproterenol, inhalarea de nitrit de
amil sau manevra Valsalva.

TRATAMENT  

Sportul de performanÆå çi activitåÆile fizice intense ar trebui
evitate. Blocantele beta-adrenergice sunt utilizate adesea
çi pot ameliora într-o oarecare måsurå simptomele de anginå
pectoralå çi sincopå la o treime pânå la o jumåtate din pacienÆi.
Gradientele presionale intraventriculare în repaus sunt de
obicei nemodificate, deçi aceste medicamente pot limita
creçterea gradientului care apare în timpul efortului. Nu
se cunoaçte dacå blocantele beta-adrenergice oferå vreo
protecÆie împotriva morÆii subite. Nu s-a stabilit dacå vreun
agent antiaritmic este eficient în acest context. Cu toate
acestea, amiodarona pare så fie eficientå în reducerea frecvenÆei
aritmiilor supraventriculare, precum çi a celor ventriculare
cu risc vital. Verapamilul çi diltiazemul pot micçora rigiditatea
ventriculului, scad presiunile diastolice crescute, cresc toleranÆa
la efort çi, în unele cazuri, scad severitatea gradientelor în
tractul de ejecÆie, deçi reacÆiile adverse se întâlnesc la
aproximativ un sfert din pacienÆi. Disopiramida a fost utilizatå
la unii pacienÆi pentru a scådea contractilitatea ventriculului
stâng çi gradientul de ejecÆie. Pacing-ul permanent bicameral
a câçtigat recent teren, deoarece el amelioreazå simptomele
çi scade gradientul de ejecÆie la unii pacienÆi cu simptome
severe, posibil prin alterarea modelului contracÆiei ventriculare.
Infarctizarea septului interventricular prin injectarea de etanol
în artera septalå poate reduce de asemenea obstrucÆia. InserÆia
unui defibrilator automat implantabil trebuie luatå în conside-
rare la pacienÆii ce supravieÆuiesc stopului cardiac çi la cei
cu risc crescut de tahiaritmii ventriculare. Miotomia/miectomia
chirurgicalå a septului hipertrofiat poate determina ameliorare
simptomaticå durabilå la aproape trei sferturi din pacienÆii
operaÆi, dar mortalitatea de 3-5% limiteazå intervenÆia la
pacienÆii sever simptomatici cu gradiente de presiune mari,
care nu råspund la tratamentul medical. Efectul niciuneia
dintre aceste terapii pe evoluÆia naturalå nu este clar. Cel
mai bine este så se evite, dacå e posibil, digitala, diureticele,
nitraÆii çi agoniçtii beta-adrenergici, în special la pacienÆii
cunoscuÆi cu gradiente de presiune în calea ejecÆiei ven-
triculului stâng.

PROGNOSTIC Istoria naturalå a cardiomiopatiei hipertro-
fice este variabilå, deçi mulÆi pacienÆi prezintå o ameliorare
sau stabilizare a simptomelor cu timpul. FibrilaÆia atrialå este
în general tardivå în cursul evoluÆiei bolii; apariÆia ei poate
determina o accentuare a simptomelor, posibil datoritå pierderii
contribuÆiei atriale la umplerea ventriculului hipertrofiat.
Endocardita infecÆioaså se întâlneçte la mai puÆin de 10%
din pacienÆi çi profilaxia endocarditei este indicatå, în special
la pacienÆii cu obstrucÆie în repaus çi insuficienÆå mitralå.
EvoluÆia cardiomiopatiei hipertrofice cåtre dilatare çi disfuncÆie
a ventriculului stâng fårå un gradient de ejecÆie a fost constatatå,
dar este neobiçnuitå; cu toate acestea, la aproximativ 5-10%
din pacienÆi se constatå cu timpul un grad de alterare a funcÆiei
sistolice a ventriculului stâng, subÆiere a peretelui çi mårire
a cavitåÆii. Cauza majorå de deces în cardiomiopatia hipertroficå
este moartea subitå, care poate apårea la pacienÆi asimptomatici
sau poate întrerupe o evoluÆie altfel stabilå a unor pacienÆi
simptomatici. Factorii de predicÆie ai morÆii subite includ
vârsta sub 30 ani, tahicardia ventricularå constatatå la monito-
rizarea în ambulator, hipertrofia ventricularå importantå, sincopa
(în special la copii), mutaÆii genetice asociate cu risc crescut
çi un istoric familial de moarte subitå. Nu existå o corelaÆie
între riscul de moarte subitå çi severitatea simptomelor sau
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prezenÆa ori severitatea unui gradient de presiune în tractul
de ejecÆie. Întrucât moartea subitå apare adesea în timpul
sau imediat dupå efortul fizic, efortul intens ar trebui evitat
de cåtre toÆi pacienÆii, indiferent de simptome. Probabil cele
mai multe decese, în special cele care sunt subite, sunt datorate
aritmiilor ventriculare.

CARDIOMIOPATIA RESTRICTIVÅ

Semnul distinctiv al cardiomiopatiei restrictive este funcÆia
diastolicå anormalå (capitolul 232); pereÆii ventriculari sunt
excesiv de rigizi çi îngreuneazå umplerea ventricularå. Fibroza,
hipertrofia sau infiltrarea miocardicå determinate de o varietate
de cauze sunt de obicei responsabile de cardiomiopatia restric-
tivå. Bolile infiltrative, care reprezintå cauze importante de
cardiomiopatie restrictivå secundarå, pot prezenta de asemenea
o oarecare deteriorare a funcÆiei sistolice. Afectarea miocardicå
din amiloidozå este o cauzå obiçnuitå de cardiomiopatie
restrictivå secundarå, deçi cardiomiopatia restrictivå se observå
çi în hemocromatozå, glicogenoze, fibrozå endomiocardicå,
sarcoidozå, boalå Fabry, eozinofilii, infiltrare neoplazicå çi
fibroza miocardicå de diverse cauze. În multe din aceste afecÆiuni,
în special cele cu afectare concomitentå substanÆialå a endo-
cardului, obliterarea parÆialå a cavitåÆii ventriculare cu Æesut
fibros çi trombus contribuie la creçterea anormalå a rezistenÆei
la umplerea ventricularå.

Incapacitatea ventriculului de a se umple limiteazå debitul
cardiac çi creçte presiunea de umplere. De aceea, incapacitatea
de efort çi dispneea sunt de obicei simptomele cele mai
proeminente. Ca un rezultat al presiunii venoase persistent
crescute, aceçti pacienÆi prezintå obiçnuit edem decliv, ascitå
çi un ficat mårit, sensibil. Presiunea venoaså jugularå este
crescutå çi nu scade în mod normal sau poate creçte în inspir
(semnul Kussmaul). Zgomotele cardiace pot fi estompate,
iar zgomotele cardiace III çi IV sunt obiçnuite. Spre deosebire
de pericardita constrictivå, cu care cardiomiopatiile restrictive
se aseamånå, çocul apexian se palpeazå de obicei cu uçurinÆå
çi insuficienÆa mitralå este mai frecventå. Electrocardiograma
evidenÆiazå voltaj scåzut, modificåri nespecifice de ST çi T
çi aritmii variate. Calcificarea pericardicå pe radiografie, care
ar putea sugera pericarditå constrictivå, este absentå. Eco-
cardiografia evidenÆiazå în mod caracteristic îngroçarea simetricå
a pereÆilor ventriculului stâng çi volum ventricular çi funcÆie
sistolicå normale sau uçor reduse. Înregistrårile Doppler demons-
treazå umplere diastolicå accentuatå în prima parte a diastolei.
Cateterismul cardiac evidenÆiazå un debit cardiac scåzut,
creçterea presiunilor telediastolice ale ventriculilor drept çi
stâng çi o configuraÆie pantå-çi-platou a porÆiunii diastolice
a curbei presiunii ventriculare, semånând cu cea observatå
în pericardita constrictivå. La fel ca-n ultima condiÆie, pantele
x çi y ale presiunii pulsului atrial sunt proeminente, rezultând
un pattern în „W“.

DiferenÆierea de pericardita constrictivå poate fi dificilå
(capitolele 229 çi 240). Aceastå diferenÆiere este importantå
deoarece pericardita este potenÆial vindecabilå prin operaÆie.
Pentru diferenÆierea acestor douå boli sunt utile biopsia
endomiocardicå transvenoaså a ventriculului drept (evidenÆiind
infiltrare sau fibrozå interstiÆialå în cardiomiopatia restrictivå)
çi tomografia computerizatå sau rezonanÆa mangneticå nuclearå
(demonstrând un pericard îngroçat în pericardita constrictivå).
Tratamentul este de obicei dezamågitor, exceptându-l pe cel
din hemocromatozå (unde desferoxamina poate fi utilå în
scåderea conÆinutului de fier miocardic).

FIBROZA ENDOMIOCARDICÅ Aceasta este o boalå
evolutivå de cauzå necunoscutå care se întâlneçte cel mai
obiçnuit la copiii çi adulÆii tineri care tråiesc în Africa tropicalå
çi subtropicalå, în special Uganda çi Nigeria. Fibroza endomio-

cardicå este o cauzå frecventå de insuficienÆå cardiacå în
Africa fiind responsabilå de pânå la un sfert din decesele
datorate cardiopatiilor. Boala este caracterizatå prin leziuni
fibroase endocardice ale camerei de umplere a ventriculului
drept sau stâng (sau ambele) çi afecteazå adesea valvele
atrioventriculare, producând insuficienÆå valvularå. Vârfurile
ventriculilor pot fi obliterate de o maså de trombus çi Æesut
fibros. Din multe puncte de vedere aceastå boalå se aseamånå
cu boala endomiocardicå eozinofilicå (vezi mai jos), deçi
ele se întâlnesc în arii geografice çi la grupe de vârstå destul
de diferite çi în general par a fi boli diferite.

Tabloul clinic depinde care ventricul çi care valvå atrioven-
tricularå prezintå afectare predominantå; afectarea cordului
stâng determinå simptome de congestie pulmonarå, în timp
ce boala localizatå predominant în cordul drept prezintå aspectele
unei cardiomiopatii restrictive. Tratamentul medical are adesea
rezultate modeste çi excizia chirurgicalå a endocardului fibrozat
çi înlocuirea valvei atrioventriculare afectate au determinat
ameliorare simptomaticå substanÆialå la unii pacienÆi.

BOALA ENDOMIOCARDICÅ EOZINOFILICÅ De-
numitå de asemenea endocardita Læffler çi endocardita fibro-
plasticå, aceastå boalå pare a fi o subcategorie a sindromului
hipereozinofilic în care cordul este afectat predominant, afectarea
cardiacå fiind un rezultat evident al efectelor toxice ale
proteinelor eozinofilice. În mod caracteristic, endocardul
fiecåruia sau ambilor ventriculi se îngroaçå mult, cu afectarea
miocardului subiacent. Trombi murali mari se pot dezvolta
în fiecare ventricul, micçorând astfel dimensiunea cavitåÆii
ventriculare çi servind ca o surså de emboli pulmonari çi
sistemici. Hepatosplenomegalia çi infiltrarea eozinofilicå
localizatå în alte organe sunt de obicei prezente. Tratamentul
cu diuretice, agenÆi care scad postsarcina çi tratamentul
anticoagulant în asociere cu glucocorticoizii çi medicamente
citotoxice (hidroxiureea în special) par så fi îmbunåtåÆit
substanÆial supravieÆuirea. Tratamentul chirurgical, ca çi pentru
fibroza endomiocardicå, poate fi util.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Afectarea cordului este
cea mai frecventå cauzå de deces în amiloidoza primarå
(capitolul 309), în timp ce afectarea cardiacå clinic semnificativå
este neobiçnuitå în forma secundarå. La pacienÆii mai vârstnici
depozitele focale de amiloid (amiloidoza cardiacå senilå)
sunt obiçnuite çi de obicei clinic nesemnificative. Aspirarea
gråsimii abdominale sau biopsia de mucoaså rectalå, gingivalå,
ficat, rinichi sau miocard permite punerea diagnosticului înaintea
decesului în peste trei sferturi din cazuri. Cordul este ferm,
cu caracteristici similare cauciucului, necompliant, çi sunt
observate patru modalitåÆi de prezentare clinicå (singure sau
în combinaÆie): (1) disfuncÆie diastolicå (cardiomiopatie
restrictivå), (2) disfuncÆie sistolicå, (3) aritmii çi (4) hipotensiune
ortostaticå. Ecocardiograma bidimensionalå poate fi utilå în
punerea diagnosticului de amiloidozå çi poate evidenÆia un
perete miocardic îngroçat cu un aspect „pestriÆ“ particular.

Hemocromatoza (capitolul 342) este frecvent rezultatul
transfuziilor multiple sau a unei hemoglobinopatii; forma
familialå (autosomal recesivå) trebuie suspectatå dacå cardio-
miopatia apare în prezenÆa diabetului zaharat, cirozei hepatice
çi pigmentårii cutanate accentuate. Diagnosticul poate confirmat
de biopsia endocardicå. Flebotomia poate fi într-o oarecare
måsurå beneficå, dacå este realizatå precoce în cursul evoluÆiei
bolii. Administrarea subcutanatå continuå de desferoxaminå
poate scådea depozitele de fier ale organismului çi determina
o ameliorare clinicå.

Sarcoidoza miocardicå (capitolul 320) este în general asociatå
cu alte manifeståri ale bolii sistemice çi poate prezenta caractere
restrictive precum çi congestie, întrucât infiltrarea cordului
de cåtre granuloamele sarcoide nu determinå numai o rigiditate
crescutå a miocardului, ci çi funcÆie contractilå sistolicå dimi-
nuatå. Au fost observate o varietate de aritmii, incluzând
blocul atrioventricular. O manifestare cardiacå comunå a
sarcoidozei sistemice este suprasolicitarea ventricularå dreaptå
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Cardiomiopatii çi miocardite
datoratå hipertensiunii arteriale pulmonare, ca rezultat al afectårii
parenchimului pulmonar. Sindromul carcinoid determinå fibrozå
endocardicå çi stenozå çi/sau regurgitaÆie tricuspidianå çi/
sau valvularå pulmonarå (capitolul 237).

MIOCARDITE

Miocardita, adicå inflamaÆia cardiacå, este cel mai frecvent
rezultatul unui proces infecÆios. Miocardita poate de asemenea
fi rezultatul hipersensibilitåÆii la droguri sau poate fi cauzatå
de radiaÆii, compuçi chimici sau agenÆi fizici. Într-un numår
necunoscut de cazuri, miocardita acutå evolueazå cåtre cardio-
miopatie dilatativå cronicå. Deçi aproape fiecare agent infecÆios
este capabil så producå miocarditå (tabelul 239-1), în Statele
Unite miocardita acutå clinic semnificativå este determinatå
cel mai frecvent de virusuri, în special virusul coxsackie B.
Manifestårile clinice variazå de la un stadiu asimptomatic,
în care prezenÆa miocarditei este deduså numai prin constatarea
anomaliilor electrocardiografice tranzitorii ST-T, pânå la stadiu
fulminant cu aritmii, insuficienÆå cardiacå çi deces. La unii
pacienÆi miocardita simuleazå infarctul miocardic acut cu
durere toracicå, modificåri electrocardiografice çi niveluri
serice crescute ale enzimelor miocardice.

Examenul fizic este de obicei normal deçi cazurile mai
severe pot prezenta un zgomot I asurzit, împreunå cu un zgomot
III çi un suflu de insuficienÆå mitralå. O frecåturå pericardicå
poate fi auscultatå la pacienÆii cu pericarditå asociatå.

Deçi miocardita viralå este cel mai adesea autolimitatå çi
fårå sechele, afectarea severå poate fi recurentå çi se poate
ca miocardita viralå acutå så evolueze uneori cåtre o formå
cronicå çi spre cardiomiopatie dilatativå. PacienÆii cu miocarditå
viralå prezintå adesea în antecedentele imediate boalå febrilå
a cåilor respiratorii superioare çi o nazofaringitå sau amigdalitå
viralå pot fi evidente clinic. Izolarea virusului din materiile
fecale, exsudate faringiene sau alte lichide biologice çi modifi-
cårile titrurilor de anticorpi specifici sunt utile clinic.

Studiile experimentale sugereazå cå efortul poate fi nociv
în cazul pacienÆilor cu miocarditå çi activitatea intenså ar
trebui interziså pânå când electrocardiograma revine la normal.
PacienÆii care dezvoltå insuficienÆå cardiacå congestivå råspund
la måsurile uzuale (digitalå, diuretice, restricÆie de sare), dar
ei par så fie neobiçnuit de sensibili la digitalå. Aritmiile sunt
obiçnuite çi uneori sunt dificil de controlat. Au fost constatate
decese atribuite insuficienÆei cardiace, tahiaritmiilor çi blocului
cardiac çi pare prudent så monitorizåm electrocardiograma
la pacienÆii cu aritmii, în special în timpul bolii acute.

MIOCARDITA PRODUSÅ DE VIRUSUL IMUNO-

DEFICIENæEI UMANE (HIV) (vezi de asemenea capitolul
308) MulÆi pacienÆi infectaÆi HIV prezintå afectare cardiacå
subclinicå, incluzând revårsat pericardic, mårire a camerelor
drepte ale cordului çi neoplazie. Afectarea clinicå evidentå
este întâlnitå la aproximativ 10% dintre pacienÆii HIV pozitivi,
iar constatarea cea mai obiçnuitå este disfuncÆia ventriculului
stâng, care în unele cazuri pare a fi datoratå infiltrårii miocardului
de cåtre virusul însuçi. La alÆi pacienÆi cordul este afectat de
variate infecÆii oportuniste frecvente în SIDA cum sunt toxoplas-
moza ca çi de metastazele cardiace în sarcomul Kaposi.
Manifestårile clinice ale afectårii cardiace pot fi incorect atribuite
problemelor extracardiace concomitente, cum ar fi pneumonia.
Aceastå confuzie este regretabilå, întrucât cardiomiopatia
dilatativå din infecÆia HIV poate råspunde, cel puÆin pentru
scurt timp, la tratamentul standard cu digitalå, diuretice çi
vasodilatatoare.

MIOCARDITA BACTERIANÅ Afectarea de cauzå
bacterianå a cordului este neobiçnuitå, dar atunci când se
întâlneçte, ea apare de obicei ca o complicaÆie a endocarditei
bacteriene (caracteristic datoratå Stafilococului auriu çi
enterococilor). Abcesele miocardice se pot forma la nivelul
inelelor valvulare çi septului interventricular. Miocardita
diftericå se dezvoltå la peste un sfert din pacienÆii cu difterie,

este una din cele mai serioase complicaÆii çi este cea mai
obiçnuitå cauzå de deces datorat difteriei (capitolul 144).
Afectarea cordului este datoratå eliberårii unei toxine care
inhibå sinteza proteinelor çi determinå un cord hipocontractil,
flasc, dilatat; de asemenea, sistemul de conducere este
frecvent afectat. Cardiomegalia çi insuficienÆa cardiacå
congestivå severå apar în mod caracteristic dupå prima
såptåmânå de boalå. Tratamentul prompt cu antitoxinå este
crucial; terapia cu antibiotice este de asemenea indicatå,
dar este mai puÆin urgentå.

BOALA CHAGAS Boala Chagas produså de un proto-
zoar – Trypanosoma cruzi – çi transmiså de o insectå vector
(capitolul 218), determinå o miocarditå difuzå care, în mod
caracteristic, devine evidentå ani de zile dupå infecÆia iniÆialå.
Este una din cele mai obiçnuite cauze de boalå cardiacå
întâlnitå în America Centralå çi de Sud; în regiunile rurale
endemice poate fi afectatå 20 pânå la 75% din populaÆie.
Un numår crescând de cazuri sunt descoperite în Statele
Unite, pe måsurå ce pacienÆii emigreazå din zonele endemice.
Deçi numai aproximativ 1% din indivizii afectaÆi prezintå
boalå acutå, ce poate include miocardita acutå, mai mult
de o treime dezvoltå afectare miocardicå cronicå mulÆi ani
mai târziu. Forma cronicå este caracterizatå prin dilatarea
câtorva camere cardiace, fibroza çi subÆierea peretelui ventri-
cular, formarea unui anevrism (în special la apexul ventriculului
stâng) çi trombi murali. InsuficienÆa cardiacå cronicå progresivå
este regula çi este asociatå cu reducerea supravieÆuirii.
Electrocardiograma este anormalå la majoritatea pacienÆilor
cu afectare cardiacå çi evidenÆiazå în mod caracteristic bloc
de ramurå dreaptå çi hemibloc anterior stâng, care pot evolua
spre un bloc atrioventricular complet. Ecocardiograma poate
evidenÆia un model unic de hipokinezie a peretelui posterior
al ventriculului stâng çi miçcare a septului relativ påstratå.
Aritmiile ventriculare sunt obiçnuite çi sunt observate în
special în timpul çi dupå efort; amiodarona administratå
oral pare a fi eficientå în special în tratarea tahiaritmiilor
ventriculare. Cauza decesului este fie insuficienÆa cardiacå
congestivå netratabilå, fie o aritmie, o minoritate a pacienÆilor
decedând datoritå fenomenelor embolice. Tratamentul este
orientat cåtre ameliorarea insuficienÆei cardiace congestive
çi a aritmiilor; boala progresivå a sistemului de conducere
çi blocul cardiac pot necesita implantarea unui pacemaker.
Anticoagularea (dacå e posibilå) poate reduce riscul de
tromboembolism. Tratamentul medical este adesea nesatis-
fåcåtor sau indisponibil (în special în zonele rurale sårace),
çi o tacticå mai promiÆåtoare în ariile endemice a fost instituirea
måsurilor de sånåtate publicå, în special utilizarea insecticidelor
pentru a elimina vectorul.

MIOCARDITA CU CELULE GIGANTE Aceastå mio-
carditå rarå de cauzå necunoscutå este caracterizatå prin prezenÆa
celulelor gigante multinucleate în miocard. Ea produce de
obicei insuficienÆå cardiacå congestivå cu evoluÆie rapid fatalå
çi aritmie la adulÆii tineri çi de vârstå mijlocie. La necropsie,
tråsåturile distinctive includ mårirea cordului, trombi ventri-
culari, arii serpiginoase de necrozå miocardicå vizibile în
mod evident în ambii ventriculi çi dovada microscopicå a
prezenÆei celulelor gigante într-un infiltrat inflamator extins.
Cauza miocarditei cu celule gigante råmâne necunoscutå,
deçi ea se întâlneçte în asociere cu timom, lupus eritematos
sistemic çi tireotoxicozå. Deçi s-a folosit terapia cu glucocor-
ticoizi, nici o terapie nu s-a dovedit a fi eficientå.

CARDITA LYME (vezi çi capitolul 178) Boala Lyme
este produså de o spirochetå transmiså de cåpuçå çi în Statele
Unite este cea mai obiçnuitå în regiunile nord-estice, centrale
superioare çi pe Coasta Pacificului în timpul lunilor de varå.
Aproximativ 10% din pacienÆi dezvoltå afectare cardiacå
simptomaticå, manifestårile cele mai obiçnuite fiind anomaliile
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de conducere nodalå atrioventricularå ca çi consecinÆele lor,
cum ar fi sincopa. Miopericardita concomitentå nu este neobiç-
nuitå çi poate apårea disfuncÆia uçoarå asimptomaticå a
ventriculului stâng. Ceftriaxona sau penicilina intravenos
este utilizatå în toate cazurile, cu excepÆia celor mai uçoare
forme de carditå Lyme, în care se administreazå amoxicilinå
sau doxiciclinå oral. Este indicatå spitalizarea çi monitorizarea
electrocardiograficå la pacienÆii cu bloc atrioventricular de
gradul doi sau trei. Un pacemaker temporar poate fi necesar
pentru blocul cardiac simptomatic; utilitatea glucocorticoizilor
în tratamentul blocului cardiac este incertå, dar ei sunt de
obicei administraÆi.
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AFECæIUNI ALE PERICARDULUI

FUNCæIILE NORMALE ALE PERICARDULUI Peri-
cardul visceral este o membranå seroaså care este separatå
printr-o micå cantitate (15-50 ml) de lichid, un ultrafiltrat al
plasmei, de un sac fibros, pericardul parietal. Pericardul
împiedicå dilatarea bruscå a camerelor cordului în timpul
efortului çi hipervolemiei. Ca urmare a dezvoltårii unei presiuni
intrapericardice negative în timpul ejecÆiei, este facilitatå
umplerea atrialå în timpul sistolei ventriculare. De asemenea,
pericardul limiteazå poziÆia anatomicå a cordului, reduce la
minimum frecarea inimii faÆå de structurile vecine, împiedicå
deplasarea cordului çi råsucirea vaselor mari çi probabil limiteazå
råspândirea infecÆiilor de la plåmâni çi cavitåÆile pleurale
cåtre cord. Cu toate acestea, absenÆa totalå a pericardului nu
produce boalå clinicå evidentå. În defectele parÆiale al pericar-
dului pe partea stângå, trunchiul arterei pulmonare çi atriul
stâng pot bomba prin defect; foarte rar, hernierea çi strangularea
consecutivå a atriului stâng pot produce moartea subitå.

PERICARDITA ACUTÅ

Pericardita acutå, de departe cel mai obiçnuit proces patologic
care afecteazå pericardul, poate fi clasificatå atât clinic cât çi
etiologic (tabelul 240-1). Durerea, frecåtura pericardicå, modifi-
cåri electrocardiografice çi revårsatul pericardic cu tamponadå
cardiacå çi puls paradoxal sunt manifestårile principale ale
multor forme de pericarditå acutå çi vor fi luate în considerare
înainte de a discuta formele cele mai obiçnuite de boalå.

Durerea toracicå este un simptom important, dar nu întot-
deauna prezent în formele variate de pericarditå acutå (capitolul
13); ea este prezentå de obicei în pericarditele infecÆioase
acute çi în multe forme presupuse a fi legate de hipersensibilitate
sau autoimunitate. Durerea este adesea absentå in pericardita
tuberculoaså cu evoluÆie lentå, postiradiere, neoplazicå sau
uremicå. Durerea din pericarditå este adesea severå. Caracteristic
ea este retrosternalå çi precordialå stângå, iradiatå posterior
çi pe marginea trapezului. Adesea, durerea este de tip pleural
ca urmare a inflamaÆiei pleurale asociate, fiind resimÆitå ca
o înÆepåturå çi agravatå de inspir, tuse çi modificåri ale poziÆiei
corpului, dar uneori este o durere constantå, cu caracter
constrictiv, care iradiazå fie într-un braÆ, fie în ambele braÆe
çi se aseamånå cu cea din ischemia miocardicå; astfel, confuzia
cu infarctul miocardic este obiçnuitå. În mod caracteristic
durerea pericardicå poate fi totuçi amelioratå prin poziÆia
çezând aplecat înainte çi este intensificatå în decubit dorsal.
Existå frecvent o componentå pleuralå cu agravarea durerii
odatå cu tusea sau inspiraÆia adâncå. DiferenÆierea infarctului
miocardic acut de pericardita acutå devine chiar mai complicatå
atunci când în pericardita acutå nivelurile serice ale transamina-
zelor çi creatinkinazei cresc, posibil datoritå afectårii concomi-
tente a epicardului. Totuçi, creçterile acestor enzime, dacå
ele se produc, sunt destul de modeste, datå fiind supradenivelarea
segmentului ST în mai multe derivaÆii în pericarditå.

Frecåtura pericardicå este cel mai important semn fizic;
ea poate avea pânå la trei componente pe ciclul cardiac çi este
de tonalitate înaltå, asemånåtor cu un scârÆâit sau cu zgomotul
produs prin zgârierea pielii, aça cum este descriså în capitolul
227; ea poate fi uneori auscultatå numai atunci când este aplicatå
cu diafragma stetoscopului o presiune fermå pe peretele toracic
la nivelul marginii stângi inferioare a sternului. Ea este auscultatå
cel mai frecvent în timpul expirului cu pacientul în poziÆie
çezând. Frecåtura este adesea inconstantå çi zgomotul intens
asemånåtor cu frecarea unei piei proaspåt tåbåcite poate dispårea
în câteva ore, putând reapårea în ziua urmåtoare.

În pericardita acutå fårå revårsat masiv electrocardiograma
evidenÆiazå de obicei modificåri secundare inflamaÆiei sub-
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epicardice acute (vezi figura 228-18, pagina 1375). Existå
supradenivelare a segmentelor ST în mai multe derivaÆii,
incluzând douå sau trei derivaÆii standard ale membrelor çi
V2-V6, cu subdenivelåri reciproce numai în aVR çi uneori
V1. De obicei nu existå modificåri semnificative ale complexelor
QRS, cu excepÆia unei oarecare scåderi a voltajului la pacienÆii
cu revårsate pericardice mari. Dupå câteva zile segmentele
ST revin la normal çi numai atunci undele T devin negative.
Dimpotrivå, în infarctul miocardic acut subdenivelarea reciprocå
a segmentelor ST este de obicei mai proeminentå; se întâlnesc
modificåri QRS în special apariÆia undelor Q, precum çi crestarea
çi scåderea amplitudinii undelor R; çi negativarea undelor T
apare de obicei cu ore înainte ca segmentele ST så devinå
izoelectrice. Electrocardiogramele secvenÆiale sunt utile pentru
diferenÆierea pericarditei acute de infarctul miocardic acut.
În acesta din urmå segmentele ST supradenivelate revin la
normal în ore. Repolarizarea precoce este o variantå normalå
çi de asemenea poate determina supradenivelarea segmentului

ST în mai multe derivaÆii, cel mai proeminent în derivaÆiile
precordiale stângi. Totuçi, în aceastå condiÆie undele T sunt
de obicei înalte çi raportul ST/T este sub 0,25, dar el depåçeçte
aceastå valoare în pericardita acutå. Subdenivelarea segmentului
PQ (sub segmentul TP) este de asemenea obiçnuitå çi reflectå
afectarea atrialå. În prezenÆa revårsatelor pericardice mari
voltajul QRS este redus; extrasistolele atriale çi fibrilaÆia atrialå
sunt observate uneori.

REVÅRSATUL PERICARDIC De obicei asociat cu
durere çi/sau cu modificårile electrocardiografice menÆionate
anterior, caracteristice pericarditei, çi cu o mårire a siluetei
cardiace, revårsatul pericardic este important clinic în special
atunci când el se dezvoltå într-un timp relativ scurt, întrucât
el poate determina tamponadå cardiacå. DiferenÆierea faÆå
de mårirea cordului poate fi dificilå, dar zgomotele cardiace
tind så devinå asurzite; frecåtura poate dispårea sau råmâne
clar auscultabilå, çi çocul apexian poate dispårea, dar uneori
el råmâne palpabil, deçi medial de marginea stângå a matitåÆii
cardiace. Baza plåmânului stâng poate fi comprimatå de lichidul
din pericard producând semnul Ewart, o zonå de matitate
inferior de unghiul scapulei stângi. Radiografia toracicå poate
evidenÆia un aspect de „carafå“ a siluetei cardiace, dar de
asemenea poate fi normalå sau aproape normalå. Linii lucitoare
de gråsime pericardicå pot fi observate profund în interiorul
umbrei cardiopericardice. Examenul fluoroscopic poate evi-
denÆia pulsaÆiile ventriculare diminuate.

Diagnosticul de revårsat pericardic Ecocardiografia
este tehnica de laborator disponibilå cea mai eficientå în scop
diagnostic, întrucât ea este sensibilå, specificå, simplå, ino-
fensivå, neinvazivå çi poate fi realizatå la patul bolnavului.
PrezenÆa lichidului pericardic este înregistratå de ecocardiografia
bidimensionalå transtoracicå ca un spaÆiu relativ transsonic
între pericardul posterior çi epicardul ventriculului stâng la
pacienÆii cu revårsate mici çi un spaÆiu între ventriculul drept
anterior çi pericardul parietal chiar inferior de peretele toracic
anterior la cei cu revårsate mari (figura 240-1). La pacienÆii
cu revårsate mari cordul se poate miçca liber în interiorul
sacului pericardic; atunci când este severå, amploarea acestei
miçcåri alterneazå çi poate fi asociatå cu alternanÆå electricå.
De asemenea, ecocardiografia permite localizarea çi estimarea
cantitåÆii de lichid pericardic. Atunci când revårsatul pericardic
produce tamponadå, în timpul inspirului diametrul ventriculului
drept creçte, în timp ce diametrul ventriculului stâng çi deschi-
derea valvei mitrale scad. Adesea, cavitatea ventriculului drept
este micçoratå çi existå o miçcare cåtre interior tardiv în diastolå
(colaps) a peretelui liber al ventriculului drept çi al atriului
drept. Examenul Doppler evidenÆiazå flux tricuspidian çi
pulmonar exagerat cu modificåri reciproce ale fluxului mitral
în timpul inspirului. Diagnosticul de revårsat lichidian pericardic
sau îngroçare pericardicå poate fi confirmat prin tomografie
computerizatå (TC)sau rezonanÆå magneticå nuclearå (RMN);
aceste tehnici pot fi superioare ecocardiografiei în depistarea
revårsatelor pericardice închistate.

Pentru a extrage lichid pericardic în scopuri diagnostice
çi/sau terapeutice, un ac ataçat la un electrod cu împåmântare
adecvatå este introdus în spaÆiul pericardic, de obicei printr-o
abordare subxifoidianå çi, dacå este posibil, sub control
ecocardiografic. Presiunea intrapericardicå ar trebui måsuratå
înainte ca lichidul så fie extras. Revårsatul pericardic aproape
întotdeauna prezintå caracteristicile fizice ale unui exsudat.
Lichidul hemoragic este de obicei datorat tuberculozei sau
unei tumori, dar, de asemenea, poate fi observat în revårsatul
din reumatismul articular, post-injurie cardiacå çi post-in-
farct miocardic, în special dupå administrarea de anticoagulante
çi în pericardita uremicå.

TAMPONADA CARDIACÅ Acumularea de lichid în
pericard într-o cantitate suficientå pentru a obstrucÆiona sever

Tabelul 240-1

Clasificarea pericarditelor

CLASIFICAREA CLINICÅ

I. Pericardita acutå (< 6 såptåmâni)
A. Fibrinoaså
B. Lichidianå (seroaså sau hemoragicå)

II. Pericardita subacutå (6 såptåmâni - 6 luni)
A. Lichidianå-constrictivå
B. Constrictivå

III. Pericardita cronicå (> 6 luni)
A. Constrictivå
B. Lichidianå
C. Adezivå (neconstrictivå)

CLASIFICAREA ETIOLOGICÅ

I. Pericardita infecÆioaså
A. Viralå (virus coxsackie A çi B, virus echo, virusul urlian,

adenovirus, hepatitic, HIV)
B. Piogenicå (pneumococ, streptococ, stafilococ, Neisseria,

Legionella)
C. Tuberculoaså
D. Micoticå (histoplasmozå, coccidioidomicozå, Candida,

blastomicozå)
E. Alte infecÆii (sifilis, parazitoze)

II. Pericardita neinfecÆioaså
A. Infarctul miocardic acut
B. Uremia
C. Neoplazia

1. Tumori primare (benigne sau maligne)
2. Metastaze pericardice (cancer de sân, plåmân, limfom,

boalå Hodgkin).
D. Mixedemul
E. Colesterol
F. Chilopericardul
G. Traumatisme

1. Penetrante ale peretelui toracic
2. Nepenetrante

H. DisecÆie de aortå (rupturå în sacul pericardic)
I. Postiradiere
J. Febra familialå mediteraneanå
K. Pericardita familialå

1. Nanism Mulibrey *
L. Acutå idiopaticå

III. Pericardita probabil legatå de hipersensibilitate sau autoimu-
nitate

A. Reumatismul articular acut
B. Colagenoze (LES, poliartrita reumatoidå, sclerodermie,

febra reumaticå acutå, granulomatoza Wegener)
C. Induså de medicamente (de exemplu: procainamidå,

hidralazinå, fenitoinå, izoniazidå, doxorubicinå)
D. Post-injurie cardiacå

1. Postinfarct miocardic (sindrom Dressler)
2. Postpericardiotomie
3. Posttraumatic

* Un sindrom autozomal recesiv caracterizat prin întârziere a
creçterii, hipotonie muscularå, hepatomegalie, modificåri oculare,
ventriculi cerebrali måriÆi, retardare mentalå çi pericarditå
constrictivå cronicå.
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umplerea ventriculilor determinå tamponadå cardiacå. Aceastå
complicaÆie gravå poate fi fatalå dacå nu este recunoscutå çi
tratatå prompt. Cele trei cauze principale de tamponadå sunt
boala neoplazicå, pericardita idiopaticå çi uremia, dar ea este
determinatå de asemenea de hemoragia în spaÆiul pericardic
dupå operaÆii pe cord, traumatisme (incluzând perforarea
cordului în timpul procedurilor diagnostice) sau tuberculozå
çi hemopericard; acesta din urmå poate apårea atunci când
un pacient cu orice formå de pericarditå acutå este tratat cu
anticoagulante. Cele trei caracteristici principale ale tamponadei
sunt creçterea presiunilor intracardiace, limitarea umplerii
ventriculare çi scåderea debitului cardiac. Volumul de lichid
necesar pentru a produce aceastå stare criticå poate fi cel
puÆin de 200 ml atunci când lichidul se acumuleazå rapid çi
de peste 2000 ml în revårsatele care se dezvoltå lent, atunci
când pericardul a avut posibilitatea de a se destinde çi adapta
la volumul crescând de lichid. De asemenea, volumul de lichid
necesar pentru a produce tamponada variazå direct proporÆional
cu grosimea miocardului ventricular çi invers proporÆional
cu grosimea pericardului parietal.

Tabelul 240-2 enumerå aspectele care diferenÆiazå tamponada
cardiacå de pericardita constrictivå. Semnele clasice de scådere
a presiunii arteriale, creçtere a presiunii venoase çi zgomote
cardiace estompate sunt observate de obicei numai în tamponada
acutå severå, aça cum apare în traumatismul sau ruptura cardiacå.
De asemenea, tamponada se poate dezvolta mai lent çi manifes-
tårile clinice se aseamånå cu cele ale insuficienÆei cardiace,
incluzând dispnee, ortopnee, congestie hepaticå çi hipertensiune
venoaså jugularå. Este necesar un indice de mare suspiciune
pentru tamponada cardiacå, întrucât în multe cazuri nu este
evidentå nici o cauzå clarå de boalå pericardicå, çi tamponada
ar trebui avutå în vedere la orice pacient cu hipotensiune çi
creçterea presiunii venoase jugulare cu o pantå x accentuatå;
spre deosebire de pericardita constrictivå, panta y este adesea
diminuatå sau absentå. Un semn Kussmaul pozitiv (vezi în
continuare) este rar în tamponada cardiacå, la fel ca çi un
clic pericardic. PrezenÆa lor sugereazå cå un proces în curs
de organizare çi constricÆia epicardicå sunt prezente în asociere
cu revårsatul. O mårire a matitåÆii cardiace în sens transversal,
un puls paradoxal (vezi în continuare), câmpuri pulmonare
relativ clare, pulsaÆii diminuate ale siluetei cardiace la fluorosco-
pie, mårirea siluetei cardiace (în special în tamponada subacutå
sau cronicå), reducerea amplitudinii complexelor QRS çi
alternanÆele electrice ale undelor P, QRS çi T vor ridica
suspiciunea de tamponadå cardiacå.

Întrucât tratamentul imediat al tamponadei poate salva
viaÆa, ar trebui întreprinse måsuri prompte de stabilire a
diagnosticului prin ecocardiografie. Presiunea din atriul drept
este crescutå cu accentuarea pantei x, dar nu çi a pantei y
(tabelul 240-2). Atunci când este måsuratå, presiunea pericardicå
este de asemenea crescutå çi egalå cu presiunea din atriul
drept. Existå o „egalizare“ a presiunilor, adicå presiunea blocatå
din artera pulmonarå este egalå sau aproape egalå cu presiunile
diastolice din atriul drept, ventriculul drept çi artera pulmonarå.
Semnul „rådåcinii påtrate“ pe curba presiunii ventriculare
çi y descendent accentuat pe curba presiunii venoase jugulare
çi a celei atriale sunt caracteristice pericarditei constrictive
(vezi în continuare) çi sunt rar prezente în tamponadå. Într-o
urgenÆå, pericardiocenteza poate fi realizatå fårå cateterism
cardiac, dar preferabil când e posibil dupå confirmarea diagnos-
ticului clinic prin ecocardiografie.

Pulsul paradoxal Acest important indiciu al prezenÆei
tamponadei cardiace constå într-o scådere mai mare decât
normal (10 mmHg) a presiunii arteriale sistolice la sfârçitul
inspirului. Atunci când este sever, el poate fi depistat prin
palparea pulsului arterial slab sau dispårut în timpul inspirului,
dar de obicei este necesarå måsurarea sfingmomanometricå
a tensiunii arteriale în timpul respiraÆiei rare (figura 240-2).

Întrucât ambii ventriculi sunt cuprinçi într-un înveliç strâmt
incompresibil, adicå sacul pericardic, în tamponada cardiacå
mårirea în inspir a ventriculului drept comprimå çi reduce
substanÆial volumul ventriculului stâng; bombarea spre stânga
a septului interventricular micçoreazå suplimentar cavitatea
ventriculului stâng pe måsurå ce ventriculul drept se måreçte
în timpul inspirului. Astfel, în tamponada cardiacå creçterea
normalå în inspir a volumului ventriculului drept produce
consecutiv o micçorare exageratå a volumului ventriculului
stâng. De asemenea, suferinÆa respiratorie creçte fluctuaÆiile
presiunii intratoracice, ceea ce exacerbeazå mecanismul descris
anterior. Infarctul ventriculului drept (capitolul 243) se poate
asemåna cu tamponada cardiacå prin hipotensiune, presiune
venoaså jugularå crescutå, o pantå y absentå la pulsul venos
jugular çi uneori puls paradoxal. DiferenÆierea dintre aceste
douå afecÆiuni este prezentatå în tabelul 240-2.

Pulsul paradoxal, un semn distinctiv al tamponadei cardiace,
se întâlneçte numai la aproximativ o treime din pacienÆii
cu pericarditå constrictivå. Este important så reÆinem cå
pulsul paradoxal nu este patognomonic bolii pericardice
deoarece el poate fi observat çi în variate forme de cardio-
miopatie restrictivå (capitolul 239) çi în unele cazuri de

FIGURA 240-1 Ecocardiografie bidimensionalå (imaginea supe-
rioarå) çi în mod M (imagine inferioarå) ale unui pacient cu revårsat
pericardic malign çi tamponadå cardiacå. Imaginea bidimensionalå
aratå revårsat lichidian pericardic masiv (RP) adiacent marginilor
ventriculului drept (VD), atriului drept (AD) çi ventriculului stâng
(VS). Revårsatul este suficient de mare pentru cå fluidul este prezent
de asemenea sub atriul stâng (AS). Compresia sistolicå (sågeÆi albe)
a ambelor atrii stâng çi drept este prezentatå. Imaginea în mod M
aratå de asemenea compresie diastolicå marcatå (sågeÆi negre) a
ventricului drept în cursul diastolei când valva mitralå (VM) este
deschiså çi compresia tractului de ejecÆie al ventricului drept (TEVD)
în proto çi mezodiastolå dupå închiderea valvei aortice (VAo). (Din
Lorell, cu permisiunea autorului).
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AfecÆiuni ale pericardului
çoc hipovolemic, boalå obstructivå cronicå a cåilor aeriene
çi astm bronçic sever.

Tamponada cu presiune joaså este tamponada uçoarå în
care presiunea intrapericardicå este crescutå de la nivelurile
ei puÆin subatmosferice pânå la +5-+10 mmHg; în unele cazuri
coexistå hipovolemia. Ca o consecinÆå, presiunea venoaså
centralå este normalå sau numai puÆin crescutå, în timp ce
tensiunea arterialå nu este afectatå. PacienÆii sunt asimptomatici
sau acuzå uçoarå slåbiciune çi dispnee. Diagnosticul este susÆinut
de ecocardiografie çi manifestårile atât hemodinamice cât çi
clinice se amelioreazå dupå pericardiocentezå.

TRATAMENT  

Pacientul va fi urmårit frecvent pentru a surprinde dezvoltarea
unui revårsat; dacå un revårsat moderat sau mare este deja
prezent, pacientul va fi spitalizat çi semnele de tamponadå
trebuie urmårite cu atenÆie. În prezenÆa unui revårsat,
presiunile arterialå çi venoaså çi frecvenÆa cardiacå vor fi
monitorizate continuu sau urmårite cu atenÆie çi se vor
realiza ecocardiograme seriate. Dacå apar semnele de
tamponadå, pericardiocenteza trebuie realizatå imediat,
întrucât scåderea presiunii intrapericardice poate salva viaÆa
pacientului. Un cateter mic introdus peste acul inserat în
cavitatea pericardicå poate fi låsat pe loc pentru a permite
drenarea spaÆiului pericardic, dacå lichidul se acumuleazå
din nou. Atunci când într-un revårsat mare este realizatå
o pericardiocentezå diagnosticå, se va încerca extragerea
a cât mai mult lichid posibil.

FORMA VIRALÅ SAU IDIOPATICÅ DE PERI-

CARDITÅ ACUTÅ

Aceastå boalå este frec-
ventå çi poate fi confun-
datå cu alte boli mai se-
vere. În unele cazuri, un
virus coxsackie A sau B
sau virusul gripal, echo-
virusul tip 8, virusul ur-
lian, virusul herpes sim-
plex, virusul varicelo-
zosterian sau un ade-
novirus au fost izolate
din lichidul pericardic
çi/sau au fost observate
creçteri corespunzåtoare
ale titrurilor de anticorpi
virali; în multe cazuri,
pericardita acutå a fost
întâlnitå în asociere cu
boli de cauzå viralå cu-
noscutå çi, posibil, a fost
produså de acelaçi agent.
Obiçnuit, existå în ante-
cedente o infecÆie a trac-
tului respirator, dar la
mulÆi pacienÆi o aseme-
nea asociere nu este
evidentå çi izolarea viru-
sului çi studiile serolo-
gice sunt negative. Pe-
ricardita acutå apare la
pacienÆii infectaÆi cu
virusul imonodeficienÆei
umane (HIV). Cel mai
frecvent, o cauzå viralå
nu poate fi stabilitå, dar
nici nu poate fi excluså;
de aceea termenul de
pericarditå acutå idio-
paticå este adecvat.

Pericardita acutå se întâlneçte la toate vârstele, dar este
mai frecventå la adulÆii tineri. Indiferent de factorul cauzal
specific, manifestårile clinice sunt similare. Pericardita este
adesea asociatå cu revårsate pleurale çi pneumonitå. ApariÆia
febrei çi a durerii precordiale aproape în acelaçi timp, adesea
la 10-12 zile dupå o boalå presupuså viralå, constituie un
aspect important pentru diferenÆierea pericarditei acute de
infarctul miocardic, în care durerea precede febra. Simptomele
constituÆionale sunt de obicei uçoare pânå la moderate, dar
uneori simptomele iniÆiale sunt fulminante, temperatura
crescând pânå la 400C. EvoluÆia bolii este obiçnuit regresivå
în câteva zile pânå la 4 såptåmâni, dar una sau mai multe
recurenÆe se întâlnesc la aproximativ o påtrime din pacienÆi.
Deçi acumularea unei mici cantitåÆi de lichid pericardic este
obiçnuitå, tamponada este neobiçnuitå, iar pericardita constric-
tivå se dezvoltå rareori. O frecåturå pericardicå se poate
ausculta adesea. Modificårile segmentului ST pe electro-
cardiogramå sunt de obicei tranzitorii, dar undele T anormale
pot persista pentru câÆiva ani sau indefinit çi pot fi o surså
de confuzie la persoanele fårå un istoric clar de pericarditå.
Pleurita çi pneumonita însoÆesc frecvent pericardita. Viteza
de sedimentare a hematiilor este crescutå; granulocitoza
urmatå de limfocitozå este obiçnuitå.

Pericardita viralå sau idiopaticå este frecvent autolimitatå
çi dispare într-o lunå. Pânå la un sfert din pacienÆi au unul
sau mai multe episoade de pericarditå recurentå. Pericardita
constrictivå (pag. 1477) este o complicaÆie rarå.

* VD = ventricul drept; IMVD = infarct miocard de ventricul drept; CDVD = colaps diastolic al ventriculului drept.
SURSÅ: Dupå GM Brockington et al, Cardial Clin 8:645, 1990.

Caracteristica Tamponada
Pericardita
constrictivå

Cardiomiopatia
restrictivå IMVD*

Clinic
Puls paradoxal Obiçnuit De obicei absent Rar Rar
Venele jugulare

panta y accentuatå Absentå De obicei prezentå Rar Rar
panta x accentuatå Prezentå De obicei prezentå Prezentå Rar

Semnul Kussmaul Absent Prezent Absent Absent
Zgomotul III Absent Absent Rar Poate fi prezent
Clic pericardic Absent Adesea prezent Absent Absent

Electrocardiogramå
Voltaj scåzut Poate fi prezent Poate fi prezent Poate fi prezent Absent
AlternanÆe electrice Pot fi prezente Absente Absente Absente

Ecocardiografie
Pericard îngroçat Absent Prezent Absent Absent
Calcificare pericardicå Absentå Adesea prezentå Absentå Absentå
Revårsat pericardic Prezent Absent Absent Absent
Dimensiunea VD De obicei mic De obicei normal De obicei normal Mårit
Grosimea miocardului Normalå Normalå De obicei crescutå Normalå
Colapsul atriului drept çi
CDVD

Prezent Absent Absent Absent

Creçterea umplerii pro-
todiastolice çi ↑ vitezei
fluxului transmitral

Absentå Prezentå Prezentå Poate fi prezentå

VariaÆii respiratorii
exagerate ale vitezei
fluxului

Prezente Prezente Absente Absente

TC/RMN
Pericard îngroçat/
calcificat

Absent Prezent Absent Absent

Cateterism cardiac
Egalizarea presiunilor
diastolice

De obicei
prezentå

De obicei prezentå De obicei absentå Absentå sau
prezentå

Biopsia cardiacå – utilå? Nu Nu Uneori Nu

Tabelul 240-2

Aspecte care diferenÆiazå pericardita constrictivå de afecÆiuni clinice similare
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TRATAMENT  

Nu existå un tratament specific, dar poate fi recomandat
repausul la pat çi tratamentul antiinflamator cu aspirinå,
dacå este necesar pânå la 900 mg de 4 ori pe zi. Dacå aspirina
este ineficientå, un agent antiinflamator nesteroidian, cum
ar fi indometacinul (25-75 mg de 4 ori pe zi) sau un gluco-
corticoid (de exemplu, prednison, 20-80 mg/zi) suprimå
de obicei eficient manifestårile clinice ale bolii acute çi
poate fi util la pacienÆii la care formele purulentå çi tuberculoaså
de pericarditå au fost excluse. Anticoagulantele trebuie evitate.
Dupå ce pacientul a fost asimptomatic çi afebril timp de
aproximativ 1 såptåmânå, doza de agent antiinflamator este
reduså progresiv. Atunci când recurenÆele sunt multiple,
frecvente, invalidante çi continuå dupå 2 ani, pericardectomia
poate fi eficientå în suprimarea bolii.

SINDROMUL POST-LEZIUNE CARDIACÅ O formå
acutå de pericarditå poate apårea într-o varietate de circum-
stanÆe care prezintå o tråsåturå comunå: lezarea anterioarå
a miocardului, cu sânge în cavitatea pericardicå. Sindromul
a fost observat atunci când leziunea a fost induså în cursul
unei intervenÆii pe cord (sindromul postpericardiotomie).
Se poate dezvolta dupå traumatismul cordului (capitolul
241), de exemplu plagå înjunghiatå, contuzii dupå o loviturå
nepenetrantå la nivelul toracelui sau perforarea cordului
cu un cateter. Rar poate apare dupå infarct miocardic (Sindrom
Dressler; capitolul 243)

Simptomul principal este durerea de pericarditå acutå, care
de obicei se dezvoltå la 1-4 såptåmâni dupå leziunea cardiacå,
dar uneori apare numai dupå un interval de luni. RecurenÆele
sunt obiçnuite çi pot apårea timp de 2 ani sau mai mult dupå
injurie. Febra pânå la 400C, pericardita, pleurita çi pneumonita
sunt aspecte importante, episodul acut al bolii ameliorându-se
de obicei în 1 sau 2 såptåmâni. Pericardita poate fi de tip
fibrinos sau poate fi un revårsat pericardic, care este adesea
serosanghinolent, rareori produce tamponadå çi este însoÆitå
de artralgii. De asemenea se pot constata leucocitozå, o creçtere
a vitezei de sedimentare çi modificåri electrocardiografice
caracteristice pericarditei acute.

Mecanismele responsabile de acest sindrom nu au fost
identificate, dar existå o probabilitate ca ele så fie rezultatul
unei reacÆii de hipersensibilitate în care antigenul provine
din Æesut miocardic çi/sau pericardic lezat; denumirea sugestivå

de sindrom post-leziune cardiacå propuså pentru acest grup
de afecÆiuni implicå faptul cå ele pot avea un mecanism patogenic
comun. Autoanticorpii antimiocardici circulanÆi se întâlnesc
frecvent, dar nu a fost definit precis rolul lor în acest sindrom.
De asemenea, infecÆia viralå poate juca un rol etiologic, întrucât
anticorpii antivirali sunt adesea crescuÆi la pacienÆii care dezvoltå
acest sindrom dupå chirurgia cardiacå.

Tabloul clinic al sindromului post-leziune cardiacå mimeazå
pericardita acutå viralå sau idiopaticå. Mai mult, este posibil
ca recurenÆele care apar atât de frecvent în pericardita acutå
viralå så nu fie întotdeauna determinate de o exacerbare a
infecÆiei iniÆiale (posibil virale), ci ca afectarea iniÆialå så fi
iniÆiat secvenÆa de evenimente care culmineazå cu sindromul
post-leziune cardiacå.

Adesea, nici un tratament nu este necesar în afarå de aspirinå
çi analgezice. Tratamentul revårsatului pericardic çi al tampo-
nadei a fost deja discutat. Atunci când boala este urmatå de
o serie de recurenÆe invalidante, tratamentul cu un agent
antiinflamator nesteroidian sau un glucocorticoid este de obicei
eficient.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Întrucât nu existå un
test specific pentru pericardita acutå idiopaticå, diagnosticul
se stabileçte prin eliminare. În consecinÆå, toate celelalte afecÆiuni
care pot fi asociate cu pericardita fibrinoaså acutå trebuie
luate în considerare. Atunci când este asociatå cu infarctul
miocardic acut, pericardita fibrinoaså acutå poate fi confundatå
cu pericardita acutå viralå sau idiopaticå; aceastå complicaÆie
a infarctului, descriså în capitolul 243, este caracterizatå prin
apariÆia febrei, durerii çi a unei frecåturi în primele 4 zile
dupå dezvoltarea infarctului (a se diferenÆia de pericardita din
sindromul Dressler, care este o formå de pericarditå post-leziune
cardiacå çi care apare la o såptåmânå sau douå dupå infarctul
miocardic). Anomaliile electrocardiografice (cum ar fi apariÆia
undelor Q, supradenivelåri ale segmentelor ST în mai puÆine
derivaÆii, cu modificåri în oglindå çi modificåri mai precoce
ale undei T în infarctul miocardic), amploarea creçterilor
enzimelor miocardice çi tabloul clinic global sunt utile în
diferenÆierea pericarditei de infarctul miocardic acut. O eroare
obiçnuitå de diagnostic constå în considerarea pericarditei
acute virale sau idiopatice ca infarct miocardic acut çi invers.

Pericardita din sindromul post-leziune cardiacå este dife-
renÆiatå de pericardita acutå idiopaticå în primul rând prin
momentul apariÆiei. Dacå ea apare în câteva såptåmâni de la
un infarct miocardic sau de la un traumatism toracic, suntem
îndreptåÆiÆi så concluzionåm cå cele douå sunt probabil legate.
Dacå infarctul a fost mut sau traumatismul toracic uitat, re-

laÆia cu pericardita poate så
nu fie recunoscutå.

Este important så diferen-
Æiem pericardita datoratå bolii
vasculare de colagen de peri-
cardita acutå idiopaticå. Cea
mai importantå în diagnosticul
diferenÆial este pericardita de-
terminatå de lupusul eritematos
sistemic (capitolul 312). În
aceastå situaÆie, adesea este
prezentå durerea; uneori în
LES pericardita apare ca un
revårsat asimptomatic çi rareori
se dezvoltå tamponadå. Atunci
când pericardita apare în ab-
senÆa altor semne ale vreunei
boli de bazå, diferenÆierea
poate fi realizatå prin desco-
perirea celulelor lupice sau a
creçterii anticorpilor antinu-
cleari. Pericardita acutå poate
complica infecÆiile virale, pio-
gene, micobacteriene çi fungice

FIGURA 240-2 Înregistrarea simultanå a electrocardiogramei (ECG), vitezei fluxului sanguin în
vena cavå superioarå (VCS), presiunii arteriale brahiale (AB) çi pneumogramei (Pneumo) la un pacient
cu compresia cordului çi puls paradoxal. O incizurå pe pneumogramå reflectå inspirul, atunci când
viteza sângelui în VCS creçte çi presiunea arterialå scade (puls paradoxal). Presiunea arterialå este
menÆinutå pe parcursul apneei respiratorii.
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care se întâlnesc în SIDA. Pericardita acutå este o complicaÆie
rarå a artritei reumatoide, sclerodermiei çi poliarteritei nodoase,
dar, din nou, alte semne ale acestor boli sunt de obicei evidente.
De asemenea, revårsatul pericardic asimptomatic este frecvent
în aceste afecÆiuni. Este important så întrebåm fiecare pacient
cu pericarditå acutå despre ingestia de procainamidå, hidralazinå,
izoniazidå, cromolyn çi minoxidil, întrucât aceste medicamente
pot determina acest sindrom.

Pericardita din reumatismul articular acut este în gene-
ral asociatå cu semne de pancarditå severå çi cu sufluri cardiace
(capitolul 236). Pericardita piogenå (purulentå) este de obicei
secundarå intervenÆiilor chirurgicale cardiotoracice, trata-
mentului imunosupresiv, rupturii esofagului în sacul pericardic
sau rupturii unui abces al inelului valvular la un pacient cu
endocarditå infecÆioaså çi cu septicemie complicând pericardita
asepticå. Este însoÆitå de febrå, frisoane, septicemie, çi eviden-
Æierea unui focar infecÆios în altå parte. Pericardita tuberculoaså
(vezi capitolul 171) se poate prezenta ca o pericarditå acutå,
asociatå cu febrå, scådere în greutate çi alte manifeståri clinice
ale tuberculozei sistemice active; diagnosticul poate fi susÆinut
de un test pozitiv la tuberculinå çi semne de tuberculozå
pulmonarå sau mediastinalå. Bacilii tuberculoçi pot fi cultivaÆi
din spaÆiul pericardic numai rareori, çi poate fi necesarå o
biopsie pericardicå cu examen bacteriologic çi histologic.
Alteori, pericardita tuberculoaså se poate prezenta ca un revårsat
asimptomatic cronic, ca pericarditå subacutå efuziv-constrictivå
(vezi în continuare) sau ca pericarditå constrictivå cronicå
francå (vezi în continuare).

Pericardita uremicå (capitolul 271) apare pânå la o treime
din pacienÆii cu uremie cronicå çi este observatå cel mai frecvent
la pacienÆii hemodializaÆi cronic. Ea poate fi fibrinoaså çi
este în general asociatå cu un revårsat posibil hemoragic.
Frecåtura este obiçnuitå, dar durerea este de obicei absentå.
Tratamentul constå de obicei într-un agent antiinflamator çi
intensificarea çedinÆelor de hemodializå. Uneori, se produce
tamponadå çi este necesarå pericardiocenteza. Atunci când
pericardita uremicå este recurentå, persistentå sau foarte
supåråtoare, poate fi necesarå pericardectomia. Pericardita
neoplazicå este determinatå de extensia sau invazia tumorilor
primare sau metastatice (cel mai obiçnuit cancerul pulmonar
çi de sân, melanomul malign, limfomul çi leucemia) cåtre
pericard; durerea, aritmiile atriale çi tamponada sunt complicaÆii
care apar uneori. Iradierea mediastinalå în cazul neoplasmelor
poate determina pericarditå acutå çi/sau pericarditå cronicå
constrictivå dupå eradicarea tumorii. Cauzele neobiçnuite
de pericarditå acutå includ sifilisul, infecÆia fungicå (histoplas-
moza, blastomicoza, aspergiloza çi candidoza) çi infecÆiile
parazitare (amibiaza, toxoplasmoza, echinococoza, trichinoza).

REVÅRSATE PERICARDICE CRONICE Revårsatele
pericardice cronice sunt uneori întâlnite la pacienÆii fårå
antecedente de pericarditå acutå. Pot determina ele însele
câteva simptome çi pot fi suspectate în urma descoperirii
unei siluete cardiace mårite pe radiografia toracicå.

Tuberculoza Aceasta este o cauzå obiçnuitå de revårsat
pericardic cronic, deçi mai puÆin în Statele Unite decât în
alte pårÆi ale lumii (capitolul 171). La un individ cu revårsat
pericardic simptomele sunt adesea cele ale unei boli sistemice
cronice. Este important så avem în vedere aceastå afecÆiune
atunci când o persoanå de vârstå medie sau în vârstå cu febrå
prezintå mårire evidentå a siluetei cardiace de cauzå nedeter-
minatå, cu sau fårå creçterea presiunii venoase. Scåderea în
greutate, febra çi oboseala sunt uneori observate. În måsura
în care tratamentul este destul de eficient, omiterea unui revårsat
pericardic tuberculos poate avea consecinÆe serioase. E necesarå
o radiografie toracicå pentru descoperirea tuberculozei pul-
monare çi cercetarea prezenÆei tuberculozei în alte organe;
trebuie efectuate teste cutanate la tuberculinå, repetate dupå
câteva såptåmâni çi culturi çi frotiuri din spålåtura gastricå,
lichidul pleural çi lichidul pericardic. Dacå, în final, etiologia
revårsatului pericardic cronic este încå necunoscutå, ar trebui

practicatå o biopsie pericardicå, preferabil printr-o toracotomie
limitatå. Dacå çi dupå aceasta, dovada definitivå este încå
absentå, dar biopsia evidenÆiazå necrozå cazeoaså, este justificatå
chimioterapia antituberculoaså (capitolul 171). Pericardiectomia
ar trebui realizatå cu scopul de a preveni dezvoltarea constricÆiei
dacå materialul bioptic evidenÆiazå un pericard îngroçat.

Alte cauze de revårsat pericardic cronic Mixedemul
poate fi responsabil de un revårsat pericardic care este uneori
masiv, dar determinå rareori tamponadå cardiacå. Silueta cardiacå
este marcat måritå, fiind necesarå o ecocardiogramå pentru
a diferenÆia cardiomegalia de revårsatul pericardic. Diagnosticul
de mixedem este frecvent omis. De aceea, este important så
realizåm teste corespunzåtoare pentru funcÆia tiroidianå (capitolul
331) precum çi ecocardiografii la pacienÆii cu un contur cardiac
mårit de cauzå nedeterminatå. Pericardita colesterolicå produce
revårsate pericardice mari cu un conÆinut crescut în colesterol,
care poate induce un råspuns inflamator çi pericarditå cons-
trictivå.

Neoplasmele, LES, artrita reumatoidå, infecÆiile micotice,
radioterapia, infecÆiile piogene, anemia cronicå severå çi
chilopericardul pot determina de asemenea revårsat pericardic
cronic care ar trebui avut în vedere çi cåutat în mod special
la asemenea pacienÆi.

Aspirarea çi analiza lichidului pericardic sunt adesea utile
pentru diagnostic. În infecÆii, microorganismul poate fi adesea
identificat prin frotiu çi culturi. Lichidul pericardic hemoragic
este determinat cel mai adesea de un neoplasm, de tuber-
culozå, uremie sau fisura unui anevrism aortic prin care sângele
se scurge lent.

PERICARDITA CONSTRICTIVÅ CRONICÅ

Aceastå afecÆiune apare atunci când vindecarea unei pericardite
acute fibrinoase sau serofibrinoase ori a unui revårsat pericardic
cronic este urmatå de obliterarea cavitåÆii pericardice prin
formarea de Æesut de granulaÆie. Acesta se retractå progresiv
çi formeazå o cicatrice fermå, încorsetând cordul çi interferând
cu umplerea ventriculilor. În unele rapoarte, un procentaj
crescut din totalul cazurilor a fost de cauzå tuberculoaså. În
Statele Unite tuberculoza e acum o cauzå rarå. De asemenea,
pericardita constrictivå cronicå poate urma infecÆiei purulente,
traumatismului, intervenÆiei chirurgicale cardiace de orice
tip, iradierii mediastinului, histoplasmozei, neoplaziei (în
special cancerului de sân çi limfomului) çi pericarditei acute
virale sau idiopatice, artritei reumatoide, LES çi insuficienÆei
renale cronice cu uremie tratatå prin dializå cronicå. La mulÆi
pacienÆi cauza bolii pericardice este nedeterminatå çi la aceçtia
un episod asimptomatic sau uitat de pericarditå acutå viralå
sau idiopaticå poate så fi fost evenimentul declançator. De
asemenea, cordul poate fi strâns çi comprimat de cåtre tumori
maligne sau cheaguri sanguine organizate în cavitatea pericardicå.

Anomalia funcÆionalå fundamentalå la pacienÆii simptomatici
cu pericarditå constrictivå cronicå, ca çi la cei cu tamponadå
cardiacå, este incapacitatea ventriculilor de a se umple corespun-
zåtor datoritå limitårilor impuse de pericardul rigid, îngroçat
sau de cåtre lichidul pericardic în tensiune. Cu toate acestea,
în pericardita constrictivå umplerea ventricularå nu este împie-
dicatå la începutul diastolei, dar este reduså brusc atunci când
este atinså limita elasticå a pericardului, în timp ce în tamponada
cardiacå umplerea ventricularå este stânjenitå pe tot parcursul
diastolei. În pericardita constrictivå cronicå volumul båtaie
este scåzut çi presiunile telediastolice ale ambilor ventriculi
çi presiunile medii din atrii, venele pulmonare çi venele sistemice
sunt toate crescute pânå la aproximativ aceleaçi niveluri. În
ciuda acestor modificåri hemodinamice, funcÆia miocardicå
poate fi în realitate normalå sau numai puÆin alteratå; în schimb,
ventriculii pot fi consideraÆi ca fiind încårcaÆi insuficient.
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În pericardita constrictivå curba presiunii venoase centrale
çi a presiunii din atriul drept çi stâng prezintå un aspect de
M cu pantele x çi y adânci; panta y (absentå sau diminuatå în
tamponada cardiacå) este cea mai pronunÆatå deflexiune çi
este întreruptå de o creçtere rapidå a presiunii la începutul
diastolei, atunci când umplerea ventricularå este stânjenitå
de cåtre pericardul constrictiv. Aceste modificåri caracteristice
sunt transmise venelor jugulare, unde pot fi recunoscute prin
inspecÆie. În pericardita constrictivå curbele presiunilor din
ambii ventriculi evidenÆiazå semnul caracteristic al „rådåcinii
påtrate“ în timpul diastolei. Aceste modificåri hemodinamice,
deçi caracteristice, nu sunt patognomonice pericarditei constric-
tive, ci pot fi observate çi în cardiomiopatii caracterizate prin
restricÆia umplerii ventriculare, aça cum s-a discutat în capitolul
239.

ASPECTE CLINICE ÇI DE LABORATOR (vezi tabelul
240-2) SenzaÆia de slåbiciune, oboseala, scåderea în greutate
çi anorexia sunt obiçnuite. Pacientul adesea pare a fi bolnav
cronic, cu diminuarea masei musculare scheletale çi un abdomen
proeminent. Dispneea, deçi absentå sau uçoarå în repaus, este
adesea prezentå la efort, iar ortopneea este obiçnuitå cu toate
cå nu este severå. Totuçi, crizele de insuficienÆå ventricularå
stângå acutå (edem pulmonar acut) nu apar practic niciodatå.
Venele jugulare sunt destinse çi pot råmâne aça chiar dupå
tratament diuretic intensiv çi presiunea venoaså poate scådea
insuficient în timpul inspirului (semnul Kussmaul). Presiunea
pulsului este normalå sau reduså. În aproximativ o treime
din cazuri un puls paradoxal poate fi observat. Hepatomegalia
congestivå este pronunÆatå çi poate altera funcÆia hepaticå;
ascita este obiçnuitå çi este de obicei mai pronunÆatå decât
edemul decliv. La aproximativ jumåtate din pacienÆi, cordul
este normal ca dimensiune; dacå el este mårit, mårimea este
rareori extremå. Impulsul apical este diminuat în intensitate,
se retractå în sistolå çi se deplaseazå spre exterior în diastolå.
Zgomotele cardiace pot fi estompate; adesea este evident un
zgomot III precoce, adicå un clacment pericardic care apare
la 0,09-0,12 s dupå închiderea valvei aortice çi care coincide
cu o scådere bruscå a umplerii ventriculare; suflurile sunt
de obicei absente. Çocul apexian este prost definit. Datoritå
presiunii venoase înalte susÆinute splenomegalia congestivå
poate face splina palpabilå. În absenÆa endocarditei infecÆioase
sau a bolii valvulare tricuspidiene, splenomegalia la un pacient
cu insuficienÆå cardiacå congestivå va ridica suspiciunea de
pericarditå constrictivå. Gastroenteropatia cu pierdere de proteine
datoratå afectårii drenajului limfatic al intestinului subÆire,
precum çi sindromul nefrotic sau proteinuria marcatå sau
hipoalbuminemia, pot complica pericardita constrictivå cronicå.

Electrocardiograma evidenÆiazå frecvent voltaj scåzut al
complexului QRS çi unde T aplatizate sau negative în mai
multe derivaÆii. P mitral poate fi prezent la pacienÆii cu ritm
sinusal; fibrilaÆia atrialå este prezentå la aproximativ o treime
din pacienÆi.

Congestia venoaså sistemicå çi/sau pulmonarå este iniÆial
rezultatul umplerii ventriculare alterate datoritå acÆiunii
restrictive a pericardului rigid. Totuçi, procesul de fibrozå
se poate extinde cåtre miocard, determinând fibrozå miocardicå
çi atunci congestia venoaså poate fi datoratå efectelor combinate
ale leziunilor miocardice çi pericardice. Afectarea umplerii
diminueazå munca cordului çi aceasta poate determina atrofia
miocardului. Ultima explicå probabil apariÆia tardivå a rezultate-
lor benefice dupå tratamentul chirurgical observatå la unii
pacienÆi cu boalå avansatå.

În måsura în care semnele fizice obiçnuite ale bolii cardiace
(sufluri, mårirea cordului) pot fi discrete sau absente în pericardita
constrictivå cronicå, hepatomegalia çi disfuncÆia hepaticå
asociatå cu ascitå netratabilå pot determina un diagnostic
eronat de cirozå hepaticå. Aceastå eroare poate fi evitatå dacå

venele jugulare sunt inspectate cu atenÆie la toÆi pacienÆii cu
ascitå çi hepatomegalie. Dat fiind tabloul clinic asemånåtor
cirozei hepatice, dar cu aspectul suplimentar al venelor jugulare
destinse, calcificarea pericardului va trebui cåutatå cu atenÆie
pe radiografia toracicå çi ecocardiografie, astfel putându-se
descoperi aceastå formå tratabilå çi vindecabilå de boalå
cardiacå. Calcificarea apare la numai aproximativ jumåtate
din aceçti pacienÆi, de obicei la cei cu constricÆie pericardicå
de lungå duratå. Cei mai mulÆi pacienÆi cu pericarditå constrictivå
cronicå prezintå îngroçare pericardicå la examenul ecocardio-
grafic çi un pattern distinctiv al vitezei fluxului transvalvular
la ecografia Doppler. Existå o reducere a vitezei de flux în
venele pulmonare çi transmitral în cursul inspirului, cu modificåri
inverse apårute în expir. Cu toate acestea, ecocardiografia
nu poate exclude definitiv diagnosticul. RMN çi TC sunt
mai precise decât ecocardiografia în stabilirea sau excluderea
prezenÆei unui pericard îngroçat. Cu toate acestea, îngroçarea
pericardicå çi chiar calcificarea pericardicå nu sunt sinonime
cu pericardita constrictivå, întrucât ele pot apårea fårå umplere
ventricularå sever alteratå.

Congestia hepaticå prelungitå frecvent conduce la hipoalbu-
minemie, hiperbilirubinemie çi alte teste ce aratå alterarea
funcÆiei hepatocitare.

DIAGNOSTIC DIFERENæIAL Ca çi cordul pulmonar
(capitolul 238), pericardita constrictivå cronicå poate fi asociatå
cu hipertensiune venoaså sistemicå severå, dar cu congestie
pulmonarå uçoarå; de obicei, cordul nu este mårit çi poate
exista o scådere importantå în inspir a presiunii arteriale.
Totuçi în cordul pulmonar, boala avansatå a parenchimului
pulmonar este de obicei evidentå çi presiunea venoaså scade
în timpul inspirului – adicå semnul Kussmaul este negativ.
Stenoza tricuspidianå (pag. 1459) poate de asemenea simula
pericardita constrictivå cronicå; hepatomegalia congestivå,
splenomegalia, ascita çi distensia venoaså pot fi la fel de
pronunÆate çi manifestårile de insuficienÆå cardiacå stângå
pot så fie discrete. Cu toate acestea, în stenoza tricuspidianå
suflul caracteristic, coexistenÆa aproape întotdeauna a stenozei
mitrale, absenÆa unui puls paradoxal çi absenÆa la pulsul venos
jugular a unei pante y, descendentå rapidå, adâncå urmatå de
o ascensiune rapidå (manifestat prin çocul diastolic la palpare
çi prin echivalentul såu auscultator, clacmentul pericardic)
faciliteazå diagnosticul clinic.

Deoarece pericardita constrictivå poate fi corectatå chirur-
gical, este important, deçi adesea dificil, så diferenÆiem peri-
cardita constrictivå cronicå de cardiomiopatia restrictivå
(capitolul 239), care este caracterizatå printr-o anomalie
hemodinamicå similarå, adicå restricÆia umplerii ventriculare.
La mulÆi dintre pacienÆi peretele este îngroçat la examinarea
ecograficå.

Aspectele care susÆin diagnosticul cardiomiopatiei restrictive
sunt un çoc apexian bine definit, mårirea cordului çi ortopnee
pronunÆatå cu crize de insuficienÆå ventricularå stângå acutå,
hipertrofie ventricularå stângå, zgomote de galop (în locul
unui clacment pericardic), bloc de ramurå çi, în unele cazuri,
unde Q semnificative pe electrocardiogramå. La cateterism,
pacienÆii cu pericarditå constrictivå cronicå prezintå de obicei
o presiune medie atrialå stângå sau arterialå pulmonarå blocatå
egalå cu presiunea din atriul drept, ultima depåçind adesea
15 mmHg, în ciuda tratamentului medical intensiv al insuficienÆei
cardiace. În sistolå presiunea din artera pulmonarå este adesea
sub 50 mmHg çi presiunea telediastolicå din ventriculul drept
ajunge adesea la o treime din presiunea sistolicå. La pacienÆii
cu cardiomiopatie restrictivå, presiunea din atriul stâng depåçeçte
de obicei pe cea din atriul drept cu mai mult de 5 mmHg,
presiunea medie din atriul drept este adesea sub 15 mmHg
dupå tratament intensiv cu diuretice, presiunea din artera
pulmonarå în sistolå depåçeçte adesea 50 mmHg çi presiunea
telediastolicå a ventriculului drept reprezintå de obicei mai
puÆin de o treime din presiunea sistolicå, în timp ce debitul
cardiac este mult diminuat. Volumele ambilor ventriculi
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determinate prin angiografie sau ecocardiografie sunt, carac-
teristic, reduse sau normale în pericardita constrictivå, iar
fracÆiile de ejecÆie sunt normale sau aproape normale. De
asemenea, volumul telediastolic al ventriculului stâng poate
fi normal în unele cardiomiopatii, dar este frecvent crescut
în altele în care fracÆia de ejecÆie este mult reduså; aceastå
ultimå constatare pledeazå puternic împotriva diagnosticului
de pericarditå constrictivå. În pericardita constrictivå cronicå
ecocardiografia evidenÆiazå în mod caracteristic îngroçare a
pericardului, adicå un ecou distinct posterior cåtre peretele
ventriculului stâng çi miçcarea paradoxalå a septului. Peretele
ventriculului stâng se miçcå brusc spre exterior la începutul
diastolei çi apoi råmâne plat. Diagnosticul definitiv de cardio-
miopatie restrictivå, atunci când aceasta este datoratå unei
boli infiltrative cum ar fi amiloidoza, poate fi stabilit adesea
prin biopsie endomiocardicå. TC çi RMN sunt foarte utile
în diferenÆierea cardiomiopatiei restrictive de pericardita
constrictivå cronicå.

La un pacient care prezintå insuficienÆå congestivå, progre-
sivå, invalidantå çi neresponsivå çi care manifestå oricare
din semnele de boalå cardiacå constrictivå, trebuie så efectuåm
studiile clinice çi de laborator cele mai detaliate pentru a
descoperi sau exclude pericardita constrictivå, care este o
afecÆiune potenÆial curabilå. Pot fi necesare cateterismul cardiac,
angiocardiografia selectivå, arteriografia coronarianå, biopsia
endomiocardicå çi RMN.

Pericardita constrictivå ocultå PacienÆii cu aceastå
afecÆiune pot prezenta obosealå inexplicabilå, dispnee çi durere
toracicå. Nici o manifestare evidentå de boalå pericardicå
nu este prezentå, dar dupå perfuzia rapidå a 1 l de soluÆie
salinå, se constatå echilibrul diastolic dintre presiunile intra-
cardiace atriale çi ventriculare descoperit în pericardita constric-
tivå evidentå. Deçi ameliorarea simptomaticå poate urma
pericardiectomiei, acest procedeu nu ar trebui realizat la
persoanele asimptomatice.

TRATAMENT  

RezecÆia pericardului este singurul tratament definitiv al
pericarditei constrictive, dar restricÆia sodiului în dietå çi
diureticele sunt utile în timpul pregåtirii preoperatorii.
Beneficiile obÆinute prin decorticarea cordului sunt adesea
frapante çi ameliorarea, deçi uçoarå la început, este de obicei
progresivå pe o perioadå de mai multe luni. Riscul acestei
operaÆii depinde de gradul în care procesul de calcificare
penetreazå miocardul, de severitatea atrofiei miocardice,
de amploarea alterårii secundare a funcÆiei hepatice çi/sau
renale çi de starea generalå a pacientului. Mortalitatea
operatorie este de 5-15%; pacienÆii cu boala cea mai severå
çi/sau avansatå prezintå cel mai mare risc. De aceea, tratamentul
chirurgical ar trebui realizat precoce în cursul evoluÆiei.

Multe cazuri de pericarditå constrictivå sunt de cauzå
tuberculoaså. Tratamentul antituberculos în timpul fazei
de revårsat poate preveni dezvoltarea constricÆiei çi aceastå
terapie ar trebui administratå pre- çi postoperator, dacå o
cauzå tuberculoaså este suspectatå sau nu poate fi excluså
la un pacient cu pericarditå constrictivå cronicå (capito-
lul 171).

PERICARDITA EXSUDATIV-CONSTRICTIVÅ SUB-

ACUTÅ Aceastå formå de boalå pericardicå este caracterizatå
prin coexistenÆa revårsatului pericardic în tensiune çi a cons-
tricÆiei cardiace realizatå de pericardul îngroçat. Ea prezintå
un numår de aspecte comune atât cu revårsatul pericardic
(pag. 1477) care produce comprimarea cordului, cât çi cu

constricÆia pericardicå. Poate fi produså de tuberculozå, episoade
multiple de pericarditå idiopaticå acutå, radiaÆii, pericarditå
traumaticå, uremie çi sclerodermie. Cordul este în general
mårit çi existå un puls paradoxal çi o pantå x accentuatå (fårå
o pantå descendentå y accentuatå) la pulsul presiunii atriale.
Dupå pericardiocentezå, aspectele hemodinamice se pot modifica
de la cele ale tamponadei cardiace pânå la cele ale constricÆiei
pericardice, cu un semn al „rådåcinii påtrate“ pe curba presiunii
ventriculare çi o pantå descendentå y accentuatå pe curba
presiunii atriale çi a celei venoase jugulare. Mai mult, presiunea
intrapericardicå çi presiunea venoaså centralå pot scådea, dar
nu pânå la normal. La mulÆi pacienÆi, afecÆiunea evolueazå
cåtre forma constrictivå cronicå a bolii. Excizia largå a
pericardului atât visceral, cât çi parietal este de obicei eficientå.

ALTE AFECæIUNI ALE PERICARDULUI

Chisturile pericardice apar ca deformåri rotunjite sau lobulate
ale siluetei cardiace, cel mai obiçnuit la nivelul unghiului
cardiofrenic drept. Ele nu determinå simptome çi importanÆa
lor clinicå majorå constå în posibilitatea de a fi confundate
cu o tumorå, anevrism ventricular sau cardiomegalia masivå.
Tumorile care afecteazå pericardul sunt cel mai obiçnuit
secundare unei neoplazii originare în sau invadând mediastinul,
incluzând cancerul bronçic çi de sân, limfomul çi melanomul.
Cea mai obiçnuitå tumorå malignå primarå este mezoteliomul.
Tabloul clinic obiçnuit al tumorii pericardice maligne este
un revårsat pericardic adesea hemoragic, care se dezvoltå
insidios. Explorarea chirurgicalå este necesarå pentru a stabili
un diagnostic de certitudine çi pentru a realiza un tratament
radical sau, mai frecvent, paliativ.
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TUMORI CARDIACE, MANI-

FESTÅRI CARDIACE ÎN BOLILE

SISTEMICE ÇI LEZIUNEA

CARDIACÅ TRAUMATICÅ

TUMORILE CARDIACE

TUMORI PRIMARE Tumorile primare cardiace sunt
rare çi sunt frecvent clasificate ca „benigne“ histologic (tabelul
241-1). Oricum, atâta vreme cât toate tumorile cardiace au
potenÆial de a genera complicaÆii ameninÆåtoare de viaÆå çi
multe sunt actualmente curabile prin chirurgie, e important
ca acestea så fie diagnosticate ori de câte ori e posibil. Apro-
ximativ trei sferturi sunt histologic benigne, iar cele ce råmân
sunt maligne în aproape toate cazurile sarcoame.

Prezentare clinicå Tumorile cardiace pot prezenta o mare
varietate de manifeståri cardiace çi extracardiace. Pot exista
semne çi simptome ale tuturor formelor mai obiçnuite de
boalå cardiacå, incluzând durere toracicå, sincopå, insuficienÆå
cardiacå, sufluri, aritmii, tulburåri de conducere çi revårsat
sau tamponadå pericardicå. Semnele çi simptomele specifice
sunt foarte strâns legate de localizarea tumorii.

Mixomul Mixoamele sunt tipul cel mai frecvent de tumorå
cardiacå primitivå la toate grupele de vârstå, explicând post-
mortem o treime pânå la jumåtate din totalul cazurilor çi
aproximativ trei sferturi din tumorile care sunt tratate chirur-
gical. Ele se întâlnesc la orice vârstå, fårå a fi predominante
la un sex. Deçi marea majoritate a mixoamelor sunt sporadice,
unele sunt familiale cu transmitere autosomal dominantå
sau sunt parte a unui sindrom care implicå un complex de
anomalii incluzând pistruii sau nevii pigmentari, boala
adreno-corticalå nodularå primarå cu sau fårå sindrom Cushing,
fibroadenoame mamare mixomatoase, tumori testiculare çi/
sau adenoame pituitare cu gigantism sau acromegalie. Anumite
asocieri de aspecte au fost denumite sindrom NAME (nevi,
mixom atrial, neurofibrom mixoid çi efelide) sau sindrom
LAMB (pistrui, mixom atrial çi nevi albaçtri). Aproximativ
7% din mixoamele cardiace sunt familiale sau componente
ale sindromului mixomatos împreunå cu anomaliile complexe
descrise anterior.

Cei mai mulÆi specialiçti considerå mixomul un neoplasm
adevårat, în timp ce alÆii au sugerat cå el este format prin
organizarea unui tromb intracardiac ataçat la endocard. Marea
majoritate a mixoamelor sporadice sunt solitare çi localizate
în atrii, în special atriul stâng, unde apar la nivelul septului
interatrial în vecinåtatea fossei ovalis. De asemenea, mixoamele
sporadice pot apårea în ventriculi sau pot prezenta localizåri
multiple. Spre deosebire de mixoamele sporadice, cele familiale
sau sindromul tumoral mixomatos tind så aparå la indivizi
mai tineri, sunt mai des multiple ca localizare çi prezintå
mai frecvent recurenÆe postoperatorii, ceea ce reflectå probabil
natura lor multicentricå (tabelul 241-2). Cele mai multe sunt
pediculate, cu un pedicul fibrovascular çi ajung în medie la
4-8 cm în diametru. Prezentarea clinicå cea mai obiçnuitå se
aseamånå cu cea din boala valvei mitrale, fie stenozå ca un
rezultat al prolapsului tumorii prin orificiul mitral în timpul
diastolei, fie insuficienÆå ca o consecinÆå a lezårii valvei prin
traumatismul indus de tumorå. Mixoamele ventriculare pot
determina obstrucÆia tractului de ejecÆie çi astfel pot mima
stenoza subaorticå sau subpulmonarå.

Simptomele çi semnele mixoamelor atriale depind mult
de poziÆia tumorii çi apar intermitent çi brusc, ca rezultat al
modificårilor poziÆiei tumorii în funcÆie de gravitaÆie. La
auscultaÆie, un zgomot caracteristic de tonalitate joaså, denumit
zgomot de umplere sau „tumor plop“ se poate ausculta în
timpul proto- sau mezodiastolei çi este considerat a fi determinat
de oprirea brutalå a tumorii atunci când loveçte peretele
ventricular. De asemenea, mixoamele se pot prezenta cu embolie
perifericå sau pulmonarå sau oricare din urmåtoarele semne
çi simptome extracardiace: febrå, scådere în greutate, caçexie,
disconfort general, artralgii, rash, hipocratism, fenomen
Raynaud, hipergamaglobulinemie, anemie, poliglobulie, leuco-
citozå, VSH crescut, trombocitopenie sau trombocitozå. În
mod nesurprinzåtor, mixoamele sunt frecvent diagnosticate
eronat ca endocarditå, colagenozå sau tumori extracardiace.

Ecocardiografia bidimensionalå este utilå în diagnosticul
mixomului cardiac, determinarea locului de implantare çi a
dimensiunii tumorii, aspecte importante în planificarea exciziei
chirurgicale. Tomografia computerizatå çi în special rezonanÆa
magneticå nuclearå pot furniza informaÆii importante privind
dimensiunea, forma çi caracteristicile suprafeÆei tumorii.
Deoarece mixoamele pot fi familiale, screening-ul ecocar-
diografic al rudelor de gradul întâi este indicat, în special
dacå pacientul este tânår çi prezintå tumori multiple sau alte
semne de sindrom mixomatos. Deçi cateterismul cardiac çi
angiografia sunt adesea practicate înainte de intervenÆia
chirurgicalå, cateterismul camerei în care se aflå inserat pediculul
tumorii este însoÆit de riscul dislocårii de emboli tumorali.
În multe centre cateterismul nu mai este considerat obligatoriu
dacå sunt disponibile informaÆii adecvate obÆinute prin tehnici
neinvazive çi dacå alte boli cardiace (de exemplu, boala
coronarianå) nu sunt considerate ca fiind probabile.

Tabelul 241-1

IncidenÆa relativå a tumorilor primitive cardiace

Tip Procent

BENIGN

Mixom 30,5
Lipom 10,5
Fibroelastom papilar 9,9
Rabdomiom 8,5
Fibrom 4,0
Hemangiom 3,5
Teratom 3,3
Mezoteliom al nodului AV 2,8
Alte tumori benigne 2,1
Total 75,1

MALIGN

Sarcom 18,6
Limfom 1,6
Alte tumori maligne 4,7
Total 24,9

SURSÅ: Dupå HA McAllister, J Fenoglio, in Atlas of Tumor Pathology,
Washington, Armed Forces Institut of Pathology, 1978, fasc 15, 2d
series.

Tabelul 241-2

ComparaÆie între caracteristicile clinice ale mixomului
sporadic çi ale sindromului mixomatos

Caracteristicå Sporadic Sindrom

Vârsta (ani) (interval) 56 (39-82) 25 (10-56)
Raport femei/bårbaÆi 2,7:1 1,8:1
PacienÆi (numår) 70 44
Mixoame cardiace (numår) 72 103
DistribuÆii ale mixoamelor (%)

Atrial/ventricular 100/0 87/13
Unice/multiple 99/1 50/50
Biatrial 0 23
Recurent 0 18

Pistrui (%) 0 68
Tumori extracardiace (%) 0 57
Neoplasm endocrin (%) 0 30
Familial (%) 0 14

SURSÅ: HJ Vidailet et al. , Br Heart J 57:247, 1987
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Tumori cardiace, manifeståri cardiace în bolile sistemice çi

leziunea cardiacå traumaticå

TRATAMENT  

Excizia chirurgicalå utilizând bypass-ul cardiopulmonar
este indicatå çi este în general urmatå de vindecare. Mixoamele
reapar la aproximativ 12-22% din cazurile familiale çi la
aproape 1-2% din cazurile sporadice; recidiva tumorii este
probabil datoratå localizårilor multiple în prima situaÆie çi
rezecÆiei inadecvate în ultima situaÆie.

Alte tumori benigne Lipoamele cardiace, deçi relativ
obiçnuite, sunt de obicei descoperite accidental la necropsie
çi rareori determinå simptome. Cu toate acestea, ele pot creçte
pânå la 15 cm çi au simptome datorate interferenÆei mecanice
cu funcÆia cordului, aritmii sau tulburåri de conducere sau o
anomalie a siluetei cardiace pe radiografia toracicå. Similar,
fibroelastoamele papilare sunt descoperite relativ frecvent
la necropsie pe valvele cardiace sau endoteliul adiacent, dar
rareori determinå simptome clinice. Uneori, creçterea acestora
poate determina interferenÆå mecanicå cu funcÆia valvularå.
Rabdomioamele çi fibroamele, cele mai frecvente tumori la
sugari çi copii, apar cel mai obiçnuit în ventriculi çi de aceea
produc semne çi simptome de obstrucÆie mecanicå, care pot
mima stenoza valvularå, insuficienÆa cardiacå congestivå,
cardiomiopatia restrictivå sau hipertroficå çi constricÆia pericar-
dicå. Rabdomioamele sunt probabil creçteri hamartomatoase,
sunt multiple în aproape 90% din cazuri çi pot fi asociate cu
sclerozå tuberoaså, adenoame sebacee çi tumori renale benigne
la aproximativ 30% din pacienÆi. Calcificarea unei tumori
cardiace este intens sugestivå pentru fibrom, deçi mixoamele
çi sarcoamele se pot de asemenea calcifica. Hemangioamele
çi mezotelioamele sunt în general tumori mici, cel mai adesea
cu localizare intramiocardicå çi pot determina tulburåri ale
conducerii atrioventriculare çi chiar moarte subitå ca urmare
a tendinÆei lor de a se localiza în regiunea nodulului AV.

Sarcoamele Sarcoamele cardiace pot fi de mai multe
tipuri histologice, dar în general sunt caracterizate de o evoluÆie
rapid nefavorabilå conducând la decesul pacientului în såptåmâni
sau luni de la momentul prezentårii, ca urmare a compromiterii
hemodinamicii, invaziei locale sau metastazelor la distanÆå.
În mod obiçnuit sarcoamele afecteazå partea dreaptå a cordului
çi datoritå creçterii lor rapide apare de obicei invazia spaÆiului
pericardic çi obstrucÆia camerelor cardiace sau venelor cave.
De asemenea, sarcoamele pot apårea în partea stângå a cordului
çi pot fi luate drept mixoame. La momentul prezentårii, adesea,
aceste tumori sunt prea extinse pentru a mai putea fi excizate
chirurgical. Deçi în unele studii s-a descris o ameliorare prin
chirurgie, radioterapie çi/sau chimioterapie, per ansamblu
experienÆa în privinÆa sarcoamelor cardiace este såracå. Singura
excepÆie de la aceasta par a fi limfosarcoamele cardiace, care
pot råspunde la o combinaÆie de chimio- çi radioterapie.

TUMORI CARDIACE METASTATICE Metastazele
cardiace sunt de câteva ori mai frecvente decât tumorile primitive
çi, deoarece speranÆa de viaÆå a pacienÆilor cu forme variate de
neoplazie este prelungitå prin tratament mai eficient, este probabil
cå çi frecvenÆa metastazelor cardiace va creçte. Deçi metastazele
cardiace apar în 1-20% din totalul tipurilor tumorale, incidenÆa
este în general crescutå în melanomul malign çi întrucâtva mai
puÆin crescutå în leucemie çi limfom. Ca numår absolut, metastazele
cardiace sunt cele mai frecvente în carcinomul de sân çi cel
pulmonar, reflectând incidenÆa mare a acestor cancere. Metastazele
cardiace apar aproape întotdeauna în contextul unei boli primitive
generalizate çi cel mai adesea existå tumorå fie primitivå, fie
metastaticå în altå parte în cavitatea toracicå. Cu toate acestea,
uneori o metastazå cardiacå poate fi prezentarea iniÆialå a unei
tumori localizate în altå parte a corpului.

Metastazarea la nivelul cordului se face pe cale hematogenå,
limfaticå sau prin invazie directå. Metastazele cardiace sunt în
general noduli mici, duri; se pot întâlni de asemenea infiltråri
difuze, în special în sarcoame sau neoplazii hematologice. Pericardul
este cel mai adesea afectat, urmat de afectarea miocardului oricårei
camere çi, rareori, de afectarea endocardului sau valvelor cardiace.

Metastazele cardiace determinå manifeståri clinice numai
aproximativ 10% din timp çi rareori pot cauza decesul. La cei
mai mulÆi pacienÆi ele nu sunt cauza semnelor clinice de prezentare,
dar apar în contextul unui neoplasm identificat anterior. Deçi
metastazele cardiace pot prezenta un numår mare de semne çi
simptome nespecifice, cele mai obiçnuite sunt dispneea, semne
de pericarditå acutå, tamponada cardiacå, o creçtere rapidå a
siluetei cardiace pe radiografia toracicå, apariÆia unei tahiaritmii
ectopice, bloc AV çi insuficienÆå cardiacå congestivå. Ca çi în
cazul tumorilor cardiace primitive, prezentarea clinicå este
mai strâns legatå de localizarea çi dimensiunea tumorii decât
de tipul ei histologic. Multe din aceste semne çi simptome
pot apårea de asemenea în miocardita, pericardita sau cardio-
miopatia determinate de radioterapie sau chimioterapie.

Semnele electrocardiografice sunt complet nespecifice çi
pot include modificåri ale ST-T, voltaj scåzut QRS, aritmii
çi tulburåri de conducere. Pe radiografia toracicå silueta cardiacå
este cel mai adesea normalå, dar poate evidenÆia un revårsat
pericardic sau contur bizar. Ecocardiografia este utilå pentru
diagnosticul revårsatului pericardic çi vizualizarea metastazelor
mai mari. Tomografia computerizatå, rezonanÆa magneticå
nuclearå çi imagistica radioizotopicå cu galiu sau taliu pot
furniza date anatomice utile. Angiografia poate descrie leziuni
discrete, iar pericardiocenteza poate permite un diagnostic
citologic specific. Întrucât cei mai mulÆi pacienÆi cu metastaze
cardiace prezintå boalå generalizatå, tratamentul constå în
general în pericardiocentezå atunci când existå compromitere
hemodinamicå çi tratament adresat tumorii primitive. Îndepår-
tarea unui revårsat malign prin pericardiocentezå, cu sau fårå
instilare concomitentå a unui agent sclerozant (de exemplu
tetraciclinå), sau realizarea unei ferestre pericardice pentru
drenarea în spaÆiul pleural pot ameliora simptomele çi întârzia
sau preveni reacumularea revårsatului.

EFECTELE CARDIACE ALE TERAPIEI CANCE-

RULUI →→→→→ Vezi capitolul 239.

MANIFESTÅRI CARDIOVASCULARE

ALE BOLILOR SISTEMICE

DIABETUL ZAHARAT (vezi capitolul 334) La pacienÆii
cu diabet zaharat insulinodependent çi non insulinodependent
existå o incidenÆå crescutå a aterosclerozei vaselor mari çi a
infarctului miocardic. Boala coronarianå este cea mai comunå
cauzå de deces la adulÆii cu diabet zaharat. Diabetul zaharat
este factor de risc independent pentru boala coronarianå, iar
incidenÆa bolii coronariene este legatå de durata diabetului.
La pacienÆii cu diabet zaharat, infarctele miocardice nu numai
cå apar mai frecvent dar tind så fie mai întinse çi mai frecvent
complicate cu insuficienÆå cardiacå, çoc çi deces. PacienÆii
diabetici au mai curând o durere anormalå sau absentå ca
råspuns la ischemia miocardicå, probabil ca urmare a disfuncÆiei
generalizate a sistemului nervos autonom. Monitorizarea
electrocardiograficå ambulatorie a aråtat cå pânå la 90% dintre
episoadele de ischemie sunt silenÆioase la diabeticii cu boalå
coronarianå; prezentarea ischemiei poate fi ca dispnee de
efort sau episodicå, edem pulmonar instantaneu, aritmii, bloc
sau sincopå. Pentru cå boala coronarianå este mai frecventå
la diabetici çi frecvent nu este asociatå cu simptome anginoase
tipice, pragul pentru diagnostic poate fi scåzut, în special
dacå durata bolii este crescutå çi existå alÆi factori de risc
pentru boala coronarianå (de exemplu hipertensiune, fumat,
hiperlipidemie). La astfel de pacienÆi trebuie fåcutå testarea
la efort pentru a detecta ischemia çi pentru a se determina
necesitatea cateterizårii cardiace çi intervenÆiilor terapeutice.

De asemenea, pacienÆii diabetici pot prezenta disfuncÆie
miocardicå caracteristicå unei cardiomiopatii restrictive în absenÆa
bolii arterelor coronare mari, cu relaxare anormalå a miocardului
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çi evidenÆiatå clinic prin presiuni de umplere crescute ale
ventriculului stâng. Histologic, aceçti pacienÆi prezintå fibrozå
interstiÆialå cu cantitåÆi crescute de colagen, glicoproteinå,
trigliceride çi colesterol în interstiÆiul miocardic çi în unele
cazuri au fost observate în arterele intramurale mici îngroçåri
ale intimei, depozit de hialin çi modificåri inflamatorii. PacienÆii
diabetici prezintå un risc crescut de dezvoltare a insuficienÆei
cardiace clinice, chiar çi dupå corecÆia bolii coronariene,
hipertensiunii çi obezitåÆii, cardiomiopatia diabeticå contribuind
probabil la morbiditatea çi mortalitatea cardiovascularå excesivå
a acestor pacienÆi. Existå unele dovezi cå tratamentul cu insulinå
determinå o ameliorare a disfuncÆiei miocardice.

MALNUTRIæIA ÇI DEFICITUL DE TIAMINÅ (BERI

BERI) MalnutriÆia (vezi capitolul 74) La pacienÆii al cåror
aport de proteine, calorii sau ambele este sever deficitar, cordul
poate deveni subÆiat, palid çi flasc cu atrofie miofibrilarå çi
edem interstiÆial. Presiunea sistolicå çi debitul cardiac sunt
scåzute çi presiunea pulsului se micçoreazå. Edemul generalizat
este obiçnuit çi este datorat unei combinaÆii de factori, incluzând
presiunea oncoticå scåzutå a plasmei çi disfuncÆia miocardicå.
Asemenea ståri profunde de malnutriÆie, denumite marasm în
cazul deficienÆei calorice sau kwashiorkor în cazul deficienÆei
relative de proteine, sunt mai frecvente în Æårile subdezvoltate.
Cu toate acestea, boala cardiacå nutriÆionalå semnificativå poate
apårea çi în Æårile dezvoltate, în special la pacienÆi cu boli
cronice cum ar fi SIDA, în semiînfometarea care apare în anorexia
nervoaså, sau la pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå severå la
care hipoperfuzia gastrointestinalå çi congestia venoaså pot
determina anorexie çi malabsorbÆie. Chirurgia pe cord deschis
implicå un risc crescut la asemenea pacienÆi, care pot beneficia
de supraalimentare intensivå preoperatorie. Factorii nutritivi
çi mineralele deficitare ar trebui înlocuite progresiv, întrucât
expansiunea rapidå a spaÆiului intravascular poate solicita cordul
slåbit, determinând insuficienÆå cardiacå congestivå evidentå.

Deficitul de tiaminå (vezi capitolul 79) În multe cazuri,
malnutriÆia este însoÆitå de deficit de tiaminå, deçi aceastå
hipovitaminozå poate apårea çi în prezenÆa unui aport proteic
çi caloric corespunzåtor, în special în Orientul Îndepårtat, unde
orezul decorticat deficient în tiaminå poate fi un component
major al dietei. În Æårile vestice utilizarea larg råspânditå a fåinii
îmbogåÆite cu tiaminå limiteazå aceastå boalå în principal la
alcoolici çi vegetarienii convinçi. Oricum existå dovezi ale faptului
cå pacienÆii cu insuficienÆå cardiacå congestivå au frecvent çi
deficit de tiaminå, care poate fi cuantificat biochimic prin måsurarea
efectului tiamin-pirofosfatului eritrocitar (TPPE). Un TPPE mare,
care indicå deficit de tiaminå, s-a gåsit la 20-90% dintre pacienÆii
cu insuficienÆå cardiacå cronicå. Baza deficitului de tiaminå la
aceçti pacienÆi pare a fi legatå atât de scåderea aportului cât çi
de excreÆia urinarå de tiaminå induså de diuretice. Administrarea
acutå de tiaminå la aceçti pacienÆi creçte fracÆia de ejecÆie a
ventriculului stâng çi excreÆia de sare çi apå.

Clinic, existå de obicei semne de malnutriÆie generalizatå,
neuropatie perifericå, glositå çi anemie. Sindromul cardio-
vascular caracteristic este cel al insuficienÆei cardiace cu debit
crescut cu tahicardie, debit cardiac crescut çi adesea presiuni
de umplere crescute în jumåtåÆile stângå çi dreaptå ale cordului.
Cauza majorå a stårii de debit cardiac crescut este depresia
vasomotorie, al cårei mecanism precis nu este înÆeles, dar
care determinå o rezistenÆå vascularå sistemicå scåzutå. Exa-
menul cordului evidenÆiazå o presiune a pulsului mare, tahicar-
die, un zgomot III çi, frecvent, un suflu sistolic la apex.
Electrocardiograma poate evidenÆia voltaj scåzut, un interval
QT prelungit çi anomalii ale undei T; radiografia toracicå
aratå în general un cord mare cu semne de insuficienÆå cardiacå
congestivå. Råspunsul la tiaminå este adesea spectaculos,
cu o creçtere a rezistenÆei vasculare sistemice, scåderea debitului
cardiac, dispariÆia congestiei pulmonare çi reducerea dimensiunii

cordului, care apare adesea în 12-48 h. Deçi råspunsul la
digitalå çi diuretice poate fi slab înainte de tratamentul cu
tiaminå, aceçti agenÆi pot fi importanÆi dupå administrarea
de tiaminå, întrucât ventriculul stâng poate så nu fie capabil
så facå faÆå suprasarcinii induse de revenirea tonusului vascular.

OBEZITATEA (vezi capitolul 75) Deçi nu este definitå
ca o boalå în sine, obezitatea severå, în special tipul android,
este asociatå cu o creçtere a morbiditåÆii çi mortalitåÆii cardio-
vasculare, datorate în parte hipertensiunii, intoleranÆei la glucozå
çi bolii coronariene aterosclerotice, prevalenÆa tuturor acestora
fiind mai mare la pacienÆii obezi. În plus, aceçti pacienÆi prezintå
o anomalie distinctå a sistemului cardiovascular, caracterizatå
prin creçterea volumelor sanguine total çi central, debitului
cardiac çi presiunii de umplere a ventriculului stâng. Se pare
cå debitul cardiac este crescut pentru a ajuta asigurarea nevoilor
metabolice ale Æesutului adipos în exces. Presiunea de umplere
a ventriculului stâng este adesea la limita superioarå a normalului
çi creçte excesiv la efort. Ca urmare a suprasarcinii cronice de
volum, se pot dezvolta hipertrofia cardiacå excentricå cu dilatarea
cordului çi funcÆie ventricularå anormalå. În mod patologic
existå hipertrofie ventricularå stângå çi în unele cazuri dreaptå
çi dilatare globalå a cordului, care nu este datoratå doar infiltrårii
grase a miocardului. Deçi aceçti pacienÆi pot dezvolta congestie
pulmonarå, edem periferic çi intoleranÆå la efort, aceste aspecte
pot fi dificil de recunoscut la pacienÆii cu obezitate masivå.
Scåderea în greutate este cea mai eficientå terapie çi determinå
reducerea volumului sanguin çi revenirea debitului cardiac
cåtre normal. Cu toate acestea, scåderea rapidå în greutate
poate produce aritmii cardiace çi moarte subitå datoritå dezechili-
brului electrolitic. Digitala, restricÆia de sodiu çi diureticele
pot fi de asemenea utile. Aceastå formå de boalå cardiacå ar
trebui diferenÆiatå de sindromul Pickwick (capitolul 263), care
poate prezinta câteva aspecte cardiovasculare comune celor
douå boli, dar, în plus, prezintå frecvent elemente de apnee
centralå, hipoxemie, hipertensiune pulmonarå çi cord pulmonar.

BOALÅ TIROIDIANÅ (vezi capitolul 331) Hormonii
tiroidieni exercitå o mare influenÆå asupra sistemului cardio-
vascular printr-un numår de mecanisme directe çi indirecte
çi de aceea, în mod nesurprinzåtor, efectele cardiovasculare
sunt importante atât în hipo- cât çi în hipertiroidism. Hormonii
tiroidieni determinå creçterea metabolismului çi a consumului
de oxigen la nivelul întregului organism, ceea ce induce indirect
o sarcinå crescutå asupra cordului. În plus, deçi mecanismul
exact nu a fost definit, hormonii tiroidieni exercitå efecte
directe introp, cronotrop çi dromotrop, care sunt similare cu
cele observate în stimularea adrenergicå (de exemplu tahicardie,
debit cardiac crescut). S-a dovedit cå hormonii tiroidieni cresc
sinteza de miozinå çi de Na+-K+ ATP-azå, precum çi densitatea
receptorilor beta-adrenergici miocardici.

Hipertiroidismul PacienÆii pot prezenta palpitaÆii, hiper-
tensiune sistolicå, obosealå sau, la pacienÆii cu boalå cardiacå
de bazå, anginå sau insuficienÆå cardiacå. Tahicardia sinusalå
este descoperitå la aproximativ 40% din pacienÆi, iar fibrilaÆia
atrialå la aproximativ 15%. Alte aspecte includ un çoc apexian
puternic, o presiune a pulsului måritå, o creçtere a intensitåÆii
zgomotului I çi a componentei pulmonare a zgomotului II çi
un zgomot III. O incidenÆå crescutå a prolapsului valvei mitrale
a fost asociatå cu hipertiroidismul çi în unele cazuri poate exista
un suflu mezosistolic auscultat cel mai bine parasternal stâng,
cu sau fårå un clic sistolic de ejecÆie. Un zgomot sistolic ca o
zgârieturå, zgârietura Means-Lerman poate fi auscultat uneori
în spaÆiul intercostal II stâng în timpul expirului çi este considerat
a fi determinat de frecarea pericardului hiperdinamic de pleurå.
PacienÆii mai vârstnici cu hipertiroidism, aça numitul hipertiroidism
apatetic pot prezenta numai manifeståri cardiovasculare de
tireotoxicozå, cum ar fi fibrilaÆia atrialå, care poate fi rezistentå
la tratament pânå când hipertiroidismul este controlat. Angina
pectoralå çi insuficienÆa cardiacå congestivå sunt neobiçnuite
doar dacå nu coexistå ca boalå cardiacå de bazå çi în multe
cazuri se rezolvå prin tratamentul hipertiroidismului.
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Tumori cardiace, manifeståri cardiace în bolile sistemice çi

leziunea cardiacå traumaticå

Hipotiroidismul Existå o scådere a debitului cardiac,
volumului båtaie, frecvenÆei cardiace, presiunii sanguine çi
presiunii pulsului. La aproximativ o treime din pacienÆi existå
un revårsat pericardic care numai rareori determinå tamponadå.
Permeabilitatea capilarå crescutå determinå revårsate pleurale
çi pericardice. Alte semne clinice includ cardiomegalia,
bradicardia, puls arterial slab çi zgomote cardiace asurzite.
Deçi semnele çi simptomele mixedemului pot sugera diagnosticul
de insuficienÆå cardiacå congestivå, în absenÆa altei boli cardiace
insuficienÆa miocardicå este neobiçnuitå. În general, electro-
cardiograma evidenÆiazå bradicardie sinusalå çi voltaj scåzut
çi poate evidenÆia alungirea intervalului QT, voltaj scåzut al
undei P, prelungirea timpului de conducere AV, tulburåri de
conducere intraventriculare çi anomalii nespecifice ST-T.
Radiografia toracicå poate evidenÆia cardiomegalie, adesea
cu un aspect de „carafå“, revårsate pleurale çi, în unele cazuri,
semne de insuficienÆå cardiacå congestivå. Patologic, cordul
este palid, dilatat çi flasc, adesea cu tumefierea miofibrilelor,
pierderea striaÆiilor çi fibrozå interstiÆialå.

PacienÆii cu hipotiroidism prezintå frecvent creçteri ale
colesterolului çi trigliceridelor çi boalå coronarianå atero-
scleroticå severå. Înaintea tratamentului cu hormoni tiroidieni,
frecvent pacienÆii cu hipotiroidism nu prezintå anginå pectoralå,
probabil datoritå nevoilor metabolice scåzute induse de afecÆiu-
nea lor. Totuçi, asemenea pacienÆi, în special când sunt mai
în vârstå, sunt predispuçi la anginå çi infarct miocardic în
timpul administrårii hormonilor tiroidieni, çi aceasta ar trebui
realizatå întotdeauna cu mare grijå, începând cu doze foarte
mici, care sunt crescute progresiv.

CARCINOIDUL MALIGN (vezi capitolul 95) Aceste
tumori secretå o varietate de amine vasoactive (de exemplu
serotonina), kinine, indoli çi alte substanÆe care sunt considerate
a fi responsabile pentru diareea, eritemul facial çi presiunea
sanguinå labilå observate la aceçti pacienÆi. Leziunile cardiace
determinate de tumorile carcinoide gastrointestinale sunt aproape
exclusiv în jumåtatea dreaptå a cordului çi apar numai atunci
când existå metastaze hepatice, ceea ce sugereazå cå substanÆa
responsabilå de leziunile cardiace este inactivatå în cursul pasajului
hepatic çi pulmonar. Leziuni similare se întâlnesc în jumåtatea
stângå a cordului atunci când existå un çunt dreapta-stânga
sau tumora este localizatå în plåmâni. Plåci fibroase sunt
descoperite pe endoteliul camerelor cardiace, valvelor çi vaselor
mari. Aceste plåci, care determinå distorsiunea valvelor cardiace,
constau în celule musculare netede înconjurate de o stromå
de mucopolizaharide acide çi colagen, çi probabil sunt produse
de vindecarea leziunii endoteliale. Sindromul clinic este cel
mai adesea acela de insuficienÆå tricuspidianå, stenozå pulmonarå
sau ambele. În unele cazuri se poate întâlni o stare de debit
cardiac crescut, posibil ca urmare a unei scåderi a rezistenÆei
vasculare sistemice, datorate unei substanÆe vasoactive secretate
de tumorå. EvoluÆia leziunilor cardiace nu pare a fi afectatå
de tratamentul cu antagoniçti ai serotoninei, iar la unii pacienÆi
sever simptomatici este indicatå înlocuirea valvularå. La pacienÆii
cu sindrom carcinoid se poate întâlni spasmul arterelor coronare,
posibil datorat unei substanÆe vasoactive circulante.

FEOCROMOCITOMUL (vezi capitolul 333) Pe lângå
producerea hipertensiunii, care poate fi oscilantå sau susÆinutå,
nivelurile înalte de catecolamine circulante pot determina
de asemenea afectare miocardicå directå. Necroza miocardicå
focalå çi infiltrarea cu celule inflamatorii sunt observate la
aproximativ 50% din pacienÆii care decedeazå datoritå feocro-
mocitomului çi pot contribui la insuficienÆa ventricularå stângå
clinic semnificativå çi la apariÆia edemului pulmonar. DisfuncÆia
ventricularå stângå çi insuficienÆa cardiacå congestivå se remit
dupå îndepårtarea tumorii. În plus, hipertensiunea determinå
hipertrofie ventricularå stângå.

ARTRITA REUMATOIDÅ ÇI BOLILE VASCULARE

DE COLAGEN Artrita reumatoidå (vezi capitolul 313)
La pacienÆii cu artritå reumatoidå poate exista inflamaÆie a
oricårei sau a tuturor tunicilor cordului. Pericardita este cea

mai obiçnuitå cauzå de boalå clinic evidentå çi poate fi
descoperitå prin ecocardiografie la 10-50% din totalul pacienÆilor
cu artritå reumatoidå, în special la cei cu noduli subcutanaÆi.
Cu toate acestea, numai o micå parte a acestor pacienÆi vor
prezenta semne clinice de pericarditå, care de obicei prezintå
o evoluÆie benignå, dar uneori poate evolua spre tamponadå
cardiacå sau pericarditå constrictivå. Lichidul pericardic este
în general un exsudat, cu concentraÆii scåzute ale complementului
çi glucozei çi concentraÆii crescute ale colesterolului. Tratamentul
este cel adresat artritei reumatoide çi poate include glucocor-
ticoizi. Pericardectomia este de obicei necesarå în cazul
tamponadei sau revårsatului persistent. Arterita coronarianå
cu inflamarea çi edemul intimei este prezentå în aproximativ
20% din cazuri, dar numai rareori determinå anginå pectoralå
sau infarct miocardic. Valvele cardiace, cel mai adesea mitrala
çi aortica, pot fi afectate de inflamaÆie çi de formarea de
granuloame, ceea ce în unele cazuri poate determina regurgitare
semnificativå clinic datoritå deformårii valvei. Miocardita
determinå rareori disfuncÆie cardiacå.

Artropatiile seronegative Artropatiile seronegative (ca-
pitolul 317 çi 325), spondilita anchilopoieticå, sindromul Reiter,
artrita psoriazicå çi artritele asociate cu colitå ulceroaså çi
enteritå regionalå pot fi însoÆite de pancarditå çi aortitå proximalå;
ultima poate determina insuficienÆå aorticå çi se poate extinde
la inelul valvei mitrale anterioare çi/sau nodul AV. Tulburårile
de conducere sunt comune, apårând pânå la o treime din pacienÆi;
sunt mai frecvente la pacienÆii cu boalå aorticå çi par a fi
asociate cu existenÆa antigenului HLA-B27.Atât insuficienÆa
aorticå cât çi blocul AV sunt mai obiçnuite la pacienÆii cu
afectarea articulaÆiilor periferice çi cu boalå veche; pot fi
necesare înlocuirea valvei aortice çi plasarea unui pacemaker
permanent. Pânå la o cincime din pacienÆii cu afectarea
articulaÆiilor periferice çi boalå mai veche de 30 de ani prezintå
insuficienÆå aorticå semnificativå. Uneori, insuficienÆa aorticå
precede apariÆia artritei çi de aceea, la bårbaÆii tineri cu
insuficienÆå aorticå izolatå, ar trebui avut în vedere diagnosticul
de artritå seronegativå.

Lupusul eritematos sistemic (LES) (vezi capitolul 312)
Pericardita este obiçnuitå, întâlnindu-se la aproximativ douå
treimi din pacienÆi, çi în general urmeazå o evoluÆie benignå,
rareori putând determina tamponadå sau constricÆie. Leziunile
endocardice caracteristice LES, descrise de Libman çi Sacks,
constau în leziuni verucoase localizate cel mai adesea la unghiurile
valvelor AV çi pe suprafaÆa ventricularå a valvei mitrale.
InsuficienÆa valvularå importantå hemodinamic este rarå. PacienÆi
cu sindromul antifosfolipidic par a prezenta o incidenÆå mult
crescutå a afectårii cardiovasculare incluzând afectårii valvulare
(în particular leziuni regurgitante), variate afectåri trombotice
(tromboze arteriale çi venoase, trombocitopenia, accident vascular
prematur), infarctul miocardic, hipertensiunea pulmonarå çi
cardiomiopatia. În general, miocardita evolueazå în paralel
cu severitatea bolii çi, deçi frecvent constatatå histologic, dacå
nu este asociatå cu hipertensiune determinå rareori insuficienÆå
cardiacå manifestå. Deçi arterita coronarelor mari rareori poate
determina ischemie miocardicå, existå totuçi o frecvenÆå crescutå
a aterosclerozei coronariene, care poate fi legatå de hipertensiune
sau de tratamentul cu glucocorticoizi.

TRAUMATISME CARDIACE

Lezarea cordului poate fi datoratå atât traumatismelor pene-
trante, cât çi celor nepenetrante. Cea mai frecventå cauzå de
traumatism nepenetrant este lovirea toracelui de volanul automo-
bilului. Poate avea loc lezarea severå a cordului, chiar dacå
nici un semn extern de traumatism toracic nu este evident.
Deçi cea mai obiçnuitå leziune este contuzia miocardicå, orice
structurå a cordului poate fi afectatå de traumatism. Dacå



PARTEA A OPTA

Tulburåri ale sistemului cardiovascular1484

aparatul valvular este rupt poate apårea un suflu cardiac intens
produs de insuficienÆa valvularå, urmat de dezvoltarea insufi-
cienÆei cardiace rapid evolutive.

Contuzia miocardicå poate determina aritmii, bloc de ramurå
sau anomalii electrocardiografice asemånåtoare celor din infarct
çi de aceea este important så avem în vedere traumatismul ca
o cauzå a modificårilor electrocardiografice altfel inexplicabile.
Similar, contuzia miocardicå poate produce imagini radioizotopice
pozitive çi alterare regionalå a funcÆiei ventriculare, la fel ca
cele întâlnite în infarctul miocardic (capitolul 243). La aproximativ
20% dintre pacienÆi apar creçteri ale nivelelor de creatinkinazå
sericå fracÆiunea MB (CKMB), dar pot exista creçteri fals pozitive
ale CKMB în prezenÆa injuriilor masive asociate cu creçteri
marcate ale CK total. Revårsatul pericardic poate apårea dupå
såptåmâni sau chiar luni de la accident. În aceste cazuri, revårsatul
pericardic este o manifestare a sindromului post-leziune cardiacå,
care se aseamånå cu sindromul postpericardiotomie (capitolul
240). Cea mai serioaså consecinÆå a traumatismului nepenetrant
este ruptura fie a atriilor fie a ventriculilor. Deçi în general
este rapid fatal, s-a raportat supravieÆuirea la 40% dintre cazurile
care au reuçit så ajungå la un centru specializat în traumatologie.
Hemopericardul poate fi datorat lezårii unui vas pericardic
sau unei artere coronare.

TRATAMENT 

InsuficienÆa miocardicå acutå determinatå de ruptura unei
valve necesitå de obicei corecÆie chirurgicalå. Tratamentul
unei contuzii miocardice necomplicate, cu sau fårå infarct
miocardic, este asemånåtor cu tratamentul pentru infarctul
miocardic, cu excepÆia anticoagulårii care este contraindicatå;
el trebuie så includå monitorizarea apariÆiei complicaÆiilor
cum ar fi aritmiile çi ruptura cardiacå (capitolul 243).
Hemoragia pericardicå determinå adesea pericarditå constric-
tivå, care trebuie tratatå prin decorticare.

Traumatismele penetrante ale cordului, produse de gloanÆe
sau råni de cuÆit, determinå de obicei deces imediat sau foarte
rapid, datoritå hemopericardului sau hemoragiei masive.
Indiferent dacå traumatismul a fost penetrant sau nepenetrant,
dacå existå tamponadå cardiacå çi/sau çoc va fi realizatå imediat
toracotomia. Pericardiocenteza poate fi utilå la pacienÆii cu
tamponadå, dar de obicei numai ca o manevrå de întreÆinere.
PacienÆii care au suferit traumatisme penetrante ale cordului
ar trebui examinaÆi cu atenÆie timp de câteva såptåmâni dupå
eveniment pentru a exclude un defect septal ventricular sau
insuficienÆa mitralå, care pot så fi trecut neobservate în momentul
intervenÆiei chirurgicale de urgenÆå. Totuçi, pânå la jumåtate
din aceçti pacienÆi pot supravieÆui dacå sunt resuscitaÆi çi/
sau supravieÆuiesc destul de mult timp, necesar pentru a ajunge
într-un centru specializat de traumatologie. Pacientul supravie-
Æuieçte uneori evenimentului acut çi se prezintå cu un suflu
cardiac çi insuficienÆå cardiacå congestivå. Poate fi suspectat

un çunt stânga-dreapta datorat defectului septal ventricular
traumatic, fistulei aorto-pulmonare sau fistulei arteriovenoase
coronariene traumatice, care poate fi confirmat prin cateterism
cardiac çi angiocardiografie. OperaÆia este indicatå dacå sunt
prezente anomalii semnificative hemodinamic sau dacå un
corp stråin, de exemplu un glonÆ, este reÆinut în cord.

Ruptura aortei este o consecinÆå obiçnuitå a traumatismului
toracic. Într-adevår, ruperea aortei la nivelul istmului sau
imediat deasupra valvei aortice este cea mai obiçnuitå leziune
vascularå produså de deceleraÆie. Prezentarea clinicå este similarå
cu cea din disecÆia aortei (capitolul 247). Tensiunea arterialå
çi amplitudinea pulsului pot fi crescute la membrele superioare
çi scåzute la membrele inferioare; pe radiografia toracicå poate
apårea lårgirea mediastinului. Uneori, ruptura este limitatå
de adventicea aortei çi astfel rezultå un anevrism fals, silenÆios,
care poate fi descoperit dupå luni sau ani de la traumatism.
Atunci când ruptura vaselor mari este datoratå unui traumatism
penetrant existå de obicei hemotorax çi, mai rar, hemopericard.
Hematomul format poate comprima vasele mari çi poate apårea
astfel fistulå arteriovenoaså, care uneori determinå insuficienÆå
cardiacå congestivå cu debit mare.
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242 Peter Libby

ATEROSCLEROZA

Ateroscleroza este cauza principalå de moarte çi invaliditate
în Æårile dezvoltate. Numele, derivat din limba greacå, se

referå la îngroçarea intimei arteriale (sclerosis, „indurare“)
çi acumularea de lipide (athere, „terci“) ce caracterizeazå
leziunea tipicå. În ciuda familiarizårii noastre cu aceastå boalå,
unele din aspectele sale fundamentale råmân insuficient
cunoscute çi înÆelese. Deçi mulÆi factori sistemici sau generali
predispun la dezvoltarea sa, aceastå boalå afecteazå preferenÆial
anumite regiuni ale circulaÆiei. Ateroscleroza produce manifeståri

SECæIUNEA 4
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Ateroscleroza
clinice distincte în funcÆie de patul circulator afectat çi de
caracteristicile leziunilor individuale care pot fi destul de
heterogene. Ateroscleroza arterelor coronare produce de obicei
anginå pectoralå çi infarct miocardic (capitolul 243 çi 244).
Ateroscleroza arterelor ce irigå sistemul nervos central provoacå
frecvent ischemie cerebralå tranzitorie çi accidente vasculare
cerebrale (capitolul 366). În circulaÆia perifericå ateroscleroza
poate determina claudicaÆie intermitentå çi gangrenå çi poate
pune în pericol viabilitatea membrului (capitolul 248). Afectarea
circulaÆiei splanhnice poate produce ischemie mezentericå
çi infarct intestinal. Ateroscleroza poate afecta rinichiul direct
(de exemplu producând stenozå de arterå renalå) çi, în plus,
rinichiul e sediul frecvent al bolii ateroembolice Ateroscleroza
arterei renale poate, de asemenea, så contribuie la patogeneza
hipertensiunii arteriale, aceasta din urmå fiind ea însåçi factor
de risc pentru dezvoltarea aterosclerozei (capitolul 277).

Chiar çi într-un pat arterial determinat, ateroscleroza tinde
så se dezvolte focal, îndeosebi în anumite regiuni predispuse,
în timp ce menajeazå segmentele adiacente. De exemplu, în
circulaÆia coronarianå, porÆiunea proximalå a coronarei descendente
anterioare stângi are o predilecÆie deosebitå pentru dezvoltarea
bolii ocluzive aterosclerotice. De asemenea, ateroscleroza
afecteazå preferenÆial porÆiunile proximale ale arterelor renale
çi, în circulaÆia cerebralå, bifurcaÆia carotidelor. Alte artere,
ca arterele mamare interne, rareori prezintå leziuni aterosclerotice,
chiar dacå sunt în apropierea vaselor afectate în mod obiçnuit
çi le sunt similare structural. Leziunile aterosclerotice se formeazå
adesea la bifurcaÆile arterelor, care sunt regiuni cu flux sanguin
turbulent, sugerând cå factori locali de dinamicå a fluidelor
pot contribui la distribuÆia focalå a leziunilor.

Ateroscleroza se dezvoltå focalizat atât în timp cât çi în
spaÆiu. Aterogeneza la om are loc tipic în decurs de mai mulÆi
ani, de obicei multe decade. Oricum, creçterea plåcii atero-
sclerotice e mai degrabå discontinuå decât liniarå, cu perioade
de liniçte relativå punctatå de episoade de evoluÆie rapidå.
Dupå o perioadå de „liniçte“, în general prelungitå, ateroscleroza
poate deveni clinic manifestå. Expresiile clinice ale atero-
sclerozei pot fi cronice, ca în dezvoltarea anginei pectorale
stabile induse de efort sau claudicaÆia intermitentå predictibilå
çi reproductibilå. Invers, un eveniment clinic acut mult mai
dramatic, precum infarctul miocardic sau un accident cerebro-
vascular poate fi prima manifestare a ateroscleroze. AlÆi indivizi
nu vor avea niciodatå manifeståri clinice de boalå arterialå,
chiar dacå prezenÆa unei ateroscleroze sistemice e demonstratå
postmortem. Recent, înÆelegerea motivelor pentru care aceastå
boalå poate fi stabilå, instabilå sau silenÆioaså clinic a evoluat,
dupå cum va fi discutat mai jos.

Modul în care ateroscleroza afecteazå un segment arterial
variazå de asemenea, ca o tråsåturå suplimentarå a heterogenitåÆii
çi complexitåÆii acestei boli. Ateromul e de obicei definit ca
o leziune stenoticå producând limitarea fluxului sau ocluzie
arterialå. Totuçi, ateroscleroza poate produce de asemenea
ectazii çi dezvoltarea bolii anevrismale cu creçterea calibrului
lumenului. Aceastå expresie a aterosclerozei apare frecvent
la nivelul aortei, creând predispoziÆia la rupturå sau disecÆie
mai degrabå decât la stenozå sau ocluzie.

Heterogenitatea acestei boli çi diversitatea cauzelor ei,
istoria naturalå çi manifestårile clinice par dificil de explicat.
Oricum, cercetårile actuale furnizeazå principii fiziopatologice
fundamentale pentru înÆelegerea acestui proces multifactorial.
Pentru a da o orientare în abordarea clinicå a pacienÆilor cu
boalå ateroscleroticå, acest capitol va lua în considerare fazele
formårii, progresiei çi complicårii leziunilor. În mod special,
capitolul va sublinia aspectele ce rezultå din biologia artero-
sclerozei ceea ce asigurå înÆelegerea profundå a patogeniei
acesteia, cu referire la prevenirea sau limitarea aterosclerozei
çi la tratamentul vizând reducerea manifestårilor sale.

INIæIEREA ATEROSCLEROZEI Acumularea çi mo-

dificarea lipoproteinelor La adulÆii normali, intima arterelor
conÆine celule musculare netede proprii învelite în matricea

FIGURA 242-1 Formarea striurilor lipidice A. Arterå normalå.
Artera normalå constå din trei straturi. Intima, mårginitå de un
monostrat de celule endoteliale în contact cu sângele, conÆine celule
musculare netede învelite în matricea extracelularå. Lamina elasticå
internå formeazå marginea dintre intimå çi tunica medie subiacentå.
Media conÆine straturi de celule musculare netede înconjurate de
matrice extracelularå bogatå în colagen çi elastinå. Arterele elastice
cum e aorta, conÆin lamele concentrice de celule musculare netede
intercalate între benzi dense de elastinå. Arterele musculare au o
mai slabå structurare a celulelor musculare netede dispensate în
matrice. Lamina elasticå externå formeazå marginea dintre medie
çi adventice. Adventicea conÆine nervi, unele celule mastocitare
çi reprezintå originea pentru vasa vasorum care furnizeazå sânge
celor douå treimi externe ale tunicii medii. B. Acumularea particulelor
de lipoproteine. Particulele de lipoproteine se pot acumula în intima
arterelor, mai ales când concetraÆia mediului e crescutå datoritå
stårilor de hipercolesterolemie. Particulele de lipoproteine se leagå
adesea de constituenÆi ai matricei extracelulare, în special proteo-
glicani. Sechestrarea în intimå separå lipoproteinele de anumiÆi
antioxidanÆi plasmatici çi poate favoriza modificarea lor oxidativå.
Astfel de particule lipoproteice modificate pot declança un råspuns
inflamator local care anunÆå urmåtorii paçi în formarea leziunii.
C. Adeziunea leucocitelor. În hipercolesterolemie, adeziunea leu-
cocitelor mononucleare la endoteliul luminal apare devreme. Expresia
accentuatå a diferitelor molecule de adeziune pentru leucocite
declançeazå, probabil, acest prim pas în recrutarea leucocitelor la
locul leziunii arteriale în formare. D. Penetrarea leucocitelor. Odatå
aderate, unele leucocite migreazå în intimå. Migrarea orientatå a
leucocitelor depinde probabil de factori chemotactici, cuprinzând
atât particulele lipoproteice modificate cât çi citokine chemotactice
cum ar fi proteina chemotacticå macrofagicå 1 (MCP-1) produså
de celulele peretelui vascular ca råspuns la lipoproteinele modificate.
E. Acumularea leucocitelor. Leucocitele cu sediul în striurile
lipidice în evoluÆie se pot dispersa çi pot etala expresia accentuatå
a receptorilor pentru lipoproteinele modificate (receptori epuratori).
Aceste fagocite mononucleare absorb lipidele çi se transformå
în celule spumoase a cåror citoplasmå e plinå de picåturi de lipide.
F. Formarea înveliçului fibros çi a miezului lipidic. Pe måsurå
ce striurile lipidice se dezvoltå spre o leziune ateroscleroticå mai
complicatå, celulele musculare netede se acumuleazå în intima
ce se extinde, iar cantitatea de matrice extracelularå creçte. Înveliçul
fibros, format din matrice extracelularå elaboratå de cåtre celulele
musculare netede din intimå învelesc în mod caracteristic un miez
lipidic plin cu macrofage. Pe lângå diviziune, aceste celule ale
miezului lipidic pot muri, eliberând conÆinutul lor lipidic în spaÆiul
extracelular.

Lipoproteine
(particule)

o
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extracelularå çi acoperite de un singur strat de celule endoteliale
vasculare (figura 242-1A). Luate împreunå, rezultatele experi-
mentelor pe animale çi studiul aterosclerozei umane sugereazå
cå striurile lipidice reprezintå leziunea iniÆialå a aterosclerozei.
Formarea acestei leziuni precoce rezultå probabil din acumularea
focalå de lipoproteine în regiunea stratului intimal al arterei
(figura 242-2B). Particulele de lipoproteine transportå lipide
precum trigliceridele çi colesterolul în asociere cu proteine
çi fosfolipide ce fac lipidele solubile în sânge. Particulele
de lipoproteine cu densitate joaså (LDL) bogate în colesterol,
sunt un exemplu de lipoproteine aterogenice (vezi capitolul
341). Acumularea particulelor de lipoproteine în intima arterialå
în timpul aterogenezei precoce poate så nu rezulte doar din
simpla creçtere a permeabilitåÆii sau neetançeitåÆii endoteliului
supraiacent. Mai degrabå, aceste lipoproteine se pot acumula
în intima arterialå deoarece se leagå de constituenÆii matricei
extracelulare arteriale, care creçte timpul de staÆionare în peretele
arterial. Lipoproteinele care se acumuleazå în spaÆiul extracelular
al intimei arteriale se leagå deseori de moleculele de proteoglicani
ale matricei extracelulare arteriale. La locul formårii leziunii,
ponderea diferiÆilor constituenÆi ai matricei poate varia în
diferite moduri. De exemplu, din cele trei clase importante
de proteoglicani, un exces relativ de molecule de heparan
sulfat în raport cu keratan sulfat sau condroitin sulfat poate
iniÆia retenÆia de particule de lipoproteine prin legarea lor çi
încetinirea ieçirii lor din leziunea în formare.

Particulele de lipoproteine din spaÆiul extracelular al intimei,
mai ales cele legate de macromoleculele matricei pot suferi
modificåri chimice. Probele acumulate susÆin rolul patogenic
posibil al unor astfel de modificåri în aterogenezå. Douå tipuri
de alteråri sunt de importanÆå deosebitå în legåturå cu modul
cum factorii de risc iniÆiazå aterogeneza: oxidarea çi glicozilarea
neenzimaticå. Lipoproteinele aflate în spaÆiul extracelular
al intimei, izolate de antioxidanÆii plasmatici, pot fi în mod
particular susceptibile la modificarea oxidativå. LDL modificate
prin oxidare, în loc så fie chimic omogene, includ mai degrabå
o mixturå variabilå çi incomplet definitå. Atât componentele
lipidice cât çi cele proteice ale acestor particule pot participa
la procesele oxidative. Modificårile lipidelor pot include for-
marea de hidroperoxizi, lisofosfolipide, oxisteroli çi produçi
aldehidici de degradare a acizilor graçi. Modificårile componen-
telor apoproteice pot include atât rupturi ale lanÆului principal
al peptidei cât çi cuplarea anumitor reziduuri de aminoacizi
(exemplu tipic lanÆul ce conÆine gruparea amino a lizinei)
cu componente ale lipidelor oxidate (9-hidroxinonenol sau
malondialdehidå). Dovezi semnificative susÆin prezenÆa unor
astfel de entitåÆi chimice în leziunile aterosclerotice. La diabeticii
cu hiperglicemie prelungitå apare probabil glicozilarea (glycation)
nonenzimaticå a apolipoproteinelor çi a altor proteine arteriale
putând de asemenea så modifice în plus funcÆia acestor compo-
nente çi capacitatea lor de a accelera aterogeneza. Foarte
multe studii experimentale sugereazå cå atât lipoproteinele
glicozilate çi cele modificate oxidativ, cât çi constituenÆii
lipoproteici, pot contribui la multe din evenimentele celulare
ulterioare pe parcursul dezvoltårii leziunilor.

Recrutarea leucocitelor çi formarea celulelor spumoase

Recrutarea leucocitelor este cel de-al doilea pas în formarea
striurilor lipidice (fig. 242-1C) Tipurile principale de globule
albe gåsite obiçnuit în timpul dezvoltårii ateromului sunt celulele
liniei mononucleare – monocite çi limfocite. Un numår de
molecule de adeziune sau receptori pentru leucocite exprimaÆi
pe suprafaÆa celulelor endoteliale arteriale participå probabil
la atragerea leucocitelor la nivelul striului lipidic ce se formeazå.
Moleculele de adeziune care prezintå un interes particular
în aceastå privinÆå sunt reprezentate de molecule de adeziune
ale celulelor vasculare 1 (VCAM-1) çi molecule de adeziune
intercelulare 1 (ICAM-1) (componente ale superfamiliei de

FIGURA 242-2 Ruptura plåcii, Trombozå, Vindecare. A. Remodelare
arterialå în timpul aterogenezei. În timpul primei pårÆi a formårii
lor, ateroamele cresc adesea în direcÆie opuså lumenului, acesta nefiind
afectat. Mårirea compensatorie a arterei în aceastå fazå justificå în
parte posibilitatea de a subestima gradul de aterosclerozå în cursul
coronarografiei. B. InflamaÆia focalå caracterizeazå plåcile atero-
sclerotice instabile. Focare de inflamaÆie apar adesea în ateroame.
Analizele leziunilor care s-au rupt çi au cauzat infarct miocardic
fatal aratå în mod caracteristic o infiltraÆie proeminentå cu macrofage
çi limfocite T. Atât leucocitele cât çi celulele vasculare intrinseci
din jurul punctelor de rupturå a plåcii prezintå markeri de activare
inflamatorie. C. Ruptura înveliçului fibros al plåcii produce trombozå.
O lezare fizicå a plåcii aterosclerotice (c) cauzeazå în mod obiçnuit
trombozå arterialå permiÆând factorilor coagulanÆi plasmatici så ia
contact cu colagenul trombogenic din matricea extracelularå arterialå
çi factorii tisulari produçi de celulele spumoase derivate din macrofage
çi aflate în miezul lipidic al leziunii. Locul de rupturå a plåcii serveçte
astfel drept punct de plecare pentru formarea trombusului. Peretele
arterial normal posedå câteva mecanisme fibrinolitice çi antitrombotice
care tind så se opunå trombozei çi så lizeze cheagul care începe så
se formeze în situ. Astfel de molecule antitrombotice sau trombolitice
includ trombomodulina, activatori de plasminogen tisulari çi de tipul
urokinazei, heparan sulfat proteoglicani, prostaciclinå çi oxid nitric.
Aceste mecanisme pot prevala sau pot fi depåçite, îngåduindu-i cheagului
så se dezvolte (ca în cazul E). D. Vindecarea unui trombus mural
duce la fibrozarea çi progresia leziunii çi îngustarea lumenului. Cazurile
de tromboze în care trombusul este lizat sau se organizeazå în trombus
mural fårå a produce ocluzia vaselor pot fi silenÆioase clinic. Fibroza
trombin-induså çi cicatrizarea ulterioarå cauzeazå un råspuns fibroproli-
ferativ care poate conduce la fibrozarea mai accentuatå a leziunii
respective. În mod deosebit, activarea localå a trombinei poate stimula
proliferarea fibrelor musculare netede. Proteinele eliberate din
trombocite, inclusiv factorii de creçtere derivaÆi din plachete çi factorul
de creçtere transformator β pot de asemenea creçte producÆia de
colagen în celulele musculare netede çi så le moduleze creçterea.
Astfel cicatrizarea poate promova fibroza lezionalå çi afectarea
lumenului arterial. Interesant, o astfel de secvenÆå de evenimente
poate converti un aterom instabil cu un înveliç fibros subÆire cu
tendinÆå la fisurare, într-o placå fibroaså mai stabilå cu un înveliç
întårit. Angioplastia leziunilor coronariene instabile poate stabiliza
aceste leziuni prin mecanisme similare. E. Fisurarea plåcii la nivelul
cåreia s-a format un trombus ocluziv extensiv, poate determina un
infarct miocardic acut. Când într-o arterå coronarå se formeazå un
trombus persistent, ocluziv consecinÆele depind de gradul circulaÆiei
colaterale existente. La un pacient cu boalå cronicå ocluzivå multi-
vascularå existå de obicei formate vase colaterale. În astfel de
circumstanÆe chiar o ocluzie arterialå completå poate så nu producå
infarct miocardic sau poate så producå un infarct miocardic surprinzåtor
de mic sau un infarct non-Q. La pacientul cu o afecÆiune mai puÆin
avansatå la care nu sunt leziuni stenozante semnificative, ruptura
bruscå a plåcii de aterom çi ocluzia arterialå produce de obicei infarct
cu undå Q.
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imunoglobuline) çi P-selectina (aparÆinând unei familii distincte
de receptori leucocitari cunoscuÆi sub numele de selectine).
Lysofosfatidilcolina un constituent modificat oxidativ al LDL,
poate creçte exprimarea VCAM-1. Acest exemplu ilustreazå
cum acumularea de lipoproteine în intima arterei poate fi
legatå de recrutarea leucocitelor çi de evenimentele ulterioare
în formarea leziunii.

ForÆele laminare de scurgere cum sunt cele prezente în
majoritatea regiunilor arteriale normale pot supresa exprimarea
moleculelor de adeziune leucocitare de tipul VCAM-1. În
locurile în care se formeazå de obicei leziunile aterosclerotice
(de ex. punctele de ramificaÆie) existå adesea turbulenÆe ale
fluxului laminar. De asemenea, curgerea laminarå a fluxului
sangvin normal creçte producÆia de oxid nitric (NO) a celulelor
endoteliale. În afara binecunoscutelor sale proprietåÆi vasodi-
latatoare, aceastå moleculå la nivelurile joase produse în mod
normal de câtre endoteliul arterial, poate acÆiona ca autacoid
antiinflamator local, limitând de exemplu exprimarea localå
a VCAM-1. Astfel, endoteliul normal, secretând NO la un
nivel constant scåzut, poate menÆine vasodilataÆia çi împiedicå
adeziunea leucocitelor. Tulburårile locale ale forÆelor hemo-
dinamice pot influenÆa aceste mecanisme celulare de protecÆie
împotriva iniÆierii leziunilor aterosclerotice çi pot ajuta la
explicarea distribuÆiei focale a leziunilor aterosclerotice.

Odatå aderate la suprafaÆa celulelor endoteliale arteriale
prin interacÆiunea cu un receptor de tipul VCAM-1, monocitele
çi limfocitele penetreazå stratul endotelial çi se localizeazå
în intimå (Fig 242-1D). La constituenÆii lipoproteinelor modi-
ficate se pot adåuga citokine (o claså de mediatori proteici
ai inflamaÆiei) care pot regla exprimarea moleculelor de adeziune
implicate în recrutarea leucocitelor. De exemplu citokinele
de tipul interleukinei 1 (IL 1) çi factorul α de necrozå tumoralå
(TNFα) induc sau cresc exprimarea VCAM-1 çi ICAM-1 la
nivelul celulelor endoteliale. Cum lipoproteinele modificate
pot induce eliberarea de citokine din celulele peretelui vascular,
aceastå cale poate furniza o legåturå suplimentarå între acumu-
larea çi modificarea lipoproteinelor çi recrutarea leucocitelor.
Migrarea directå a leucocitelor în peretele arterial, poate de
asemenea rezulta din acÆiunile proteinelor modificate. De
exemplu teste în vitro sugereazå cå LDL-ul oxidat promoveazå
chemotactismul leucocitelor. De asemenea, lipoproteinele modi-
ficate oxidativ pot determina producerea de cåtre celulele
peretelui vascular a unor citokine chemotactice cum ar fi
proteina 1 chemotacticå pentru monocite (MCP-1).

Odatå instalate în intimå, fagocitele mononucleare se
diferenÆiazå în macrofage, care în final devin celule spumoase
încårcate cu lipide (fig. 242-1E-F). Transformarea fagocitelor
mononucleare în celulele spumoase necesitå absorbÆia de
particule lipoproteice prin endocitozå mediatå de receptori.
S-ar putea presupune cå binecunoscuÆii receptori pentru LDL
ar media aceastå absorbÆie. Totuçi pacienÆii çi animalele cårora
le lipsesc receptorii efectori pentru LDL din considerente
genetice (de ex. în hipercolesterolemia familialå) au leziuni
arteriale multiple çi xantoame extraarteriale bogate în celule
spumoase derivate din macrofage. De asemenea, colesterolul
exogen inhibå exprimarea receptorilor pentru LDL astfel încât
în condiÆiile hipercolesterolemiei nivelul acestor receptori
scade. Alte tipuri de receptori care så medieze încårcarea cu
lipide a celulelor spumoase includ receptorii macrofagici råspun-
zåtori de eliminarea „reziduurilor“ care efectueazå preferenÆial
endocitoza lipoproteinelor modificate çi alÆi receptori pentru
LDL-ul oxidat sau pentru lipoproteinele beta cu densitate
foarte micå (VLDL), un tip de lipoproteinå al cårei nivel
creçte foarte mult în anumite ståri hipercolesterolemice (vezi
capitolul 341). Îmbibându-se cu lipide din spaÆiul extracelular,
fagocitele mononucleare pot participa la epurarea lipoproteinelor
care se acumuleazå în leziunile ce se dezvoltå. Unele macrofage
încårcate lipidic pot påråsi peretele arterial, acÆionând în sensul
curåÆirii lipidelor de la nivelul arterelor. Acumularea lipidelor,
çi de aici tendinÆa de formare a unui aterom apar dacå în

peretele arterial intrå mai multe lipide decât ies via fagocite
mononucleare sau alte cåi. Astfel macrofagele pot juca un
rol vital în balanÆa metabolismului lipidic din peretele arterial
în timpul aterogenezei. Anumite celule spumoase sunt distruse
pe måsurå ce leziunea intimei se extinde, probabil prin apoptozå
(moarte celularå programatå) çi/sau alte modalitåÆi. Moartea
fagocitelor mononucleare conduce la formarea în înteriorul
leziunii a unui miez necrotic bogat în lipide, un aspect caracteristic
multor plåci aterosclerotice complicate. (fig. 242-1F çi 242-2A).

Ca çi celulele peretelui vascular, macrofagele care preiau
lipoproteinele modificate pot produce citokine çi factori de
creçtere care provoacå unele dintre evenimentele celulare
ulterioare ce survin în leziunile ateromatoase complicate.
Un numår de factori de creçtere sau citokine elaboraÆi de
fagocitele mononucleare pot stimula proliferarea celulelor
musculare netede çi producÆia de matrice extracelularå care
se acumuleazå în plåcile aterosclerotice. IL1 çi TNFα sunt
exemple de citokine care pot induce producÆia localå de factori
de creçtere incluzând factori de creçtere derivaÆi din plachete
çi factorul de creçtere fibroblastic ce pot juca un rol în evoluÆia
çi complicarea plåcii. Alte citokine, în special interferonul γ
rezultat din celulele T activate de la nivelul leziunilor, pot
inhiba proliferarea de celule musculare netede çi sinteza fibrelor
interstiÆiale de colagen. Aceste exemple ilustreazå cum atero-
geneza depinde probabil de un echilibru complex între mediatorii
care pot promova formarea leziunii çi modalitåÆile de prevenire
a acestei formåri.

Factorii care moduleazå iniÆierea ateromului Elaborarea
unor mici molecule de cåtre fagocitele mononucleare activate
çi de cåtre celulele peretelui vascular în leziunile ce se dezvoltå
poate de asemenea modula aterogeneza. Leucocitele fagocitare
(la fel ca çi endoteliul vascular çi celulele musculare netede)
pot produce radicali liberi de oxigen dacå sunt stimulate
corespunzåtor. Astfel de radicali liberi de oxigen pot modula
creçterea celulelor musculare netede, pot activa expresia genelor
inflamaÆiei via factorului nuclear kB al sistemului de control
trasncripÆional çi pot anihila radicalii de oxid nitric, scåzând
efectul NO. Totuçi, macrofagele din leziune pot fi activate
astfel încât så exprime forma inductibilå a enzimei care sintetizeazå
NO cunoscutå ca NO-sintetaza inductibilå. Aceastå formå foarte
activå a enzimei poate produce creçteri relativ mari, potenÆial
citotoxice de radicali ai oxidului nitric. În timp ce concentraÆia
joaså de NO- produs de NO sintetaza constitutivå din celulele
endoteliale poate avea efecte benefice, nivelurile înalte produse
de fagocitele activate pot fi dåunåtoare.

Exportul prin fagocite poate fi un råspuns la supraîncårcarea
lipidicå localå în leziunea ce se dezvoltå. Alt mecanism –
transportul în sens opus al colesterolului mediat de lipoproteinele
cu densitate mare (HDL) – poate furniza o cale independentå
pentru înlåturarea lipidelor din aterom. Multiple studii obser-
vaÆionale au stabilit o relaÆie inverså, strânså, între nivelul
HDL-colesterolului çi riscul accidentelor coronariene. Un
nivel mai mare de HDL poate explica în parte de ce femeile
în premenopauzå au mai puÆinå aterosclerozå decât bårbaÆii
de aceeaçi vârstå. În diferite modele efectuate în vitro, HDL
poate media îndepårtarea colesterolului din macrofagele
încårcate lipidic. Un astfel de trasport invers al colesterolului
poate apårea în timpul aterogenezei umane çi poate ajuta la
explicarea efectului protector împotriva formårii leziunilor
realizat de HDL.

Deçi dovezi clare susÆin tulburårile lipoproteice ca factor
de risc predispozant pentru formarea ateroamelor existå çi
alte etiologii care pot contribui sau pot modula aterogeneza
(tabelul 242-1). De exemplu hipertensiunea arterialå este un
factor de risc independent pentru accidentele coronariene.
Sexul masculin çi statusul postmenopauzå, de asemenea cresc
riscul dezvoltårii afecÆiunilor coronariene. Cum s-a menÆionat,
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femeile în premenopauzå au niveluri mai mari de HDL decât
bårbaÆi de aceeaçi vârstå. Cu toate acestea, un tablou lipoproteic
favorabil conteazå numai parÆial în protecÆia conferitå de statusul
premenopausal împotriva aterosclerozei. Încå puÆin înÆelese,
acÆiunile directe ale estrogenilor la nivelul peretelui arterial
pot contribui la unele dintre aceste efecte favorabile. Studii
despre posibilele efecte vasculoprotectoare ale estrogenilor
çi rolul terapiei substitutive cu estrogeni ca strategie antiatero-
genicå la femeile în postmenopauzå sunt în creçtere.

Diabetul zaharat accelereazå aterogeneza. Adåugatå la
binecunoscutele complicaÆii la nivel microvascular date de
diabet, o boalå la nivelul vaselor mari cum este ateroscleroza
produce o creçtere serioaså a mortalitåÆii în populaÆia suferindå
de diabet (vezi capitolul 334). Dislipidemiile asociate diabetului
promoveazå puternic aterogeneza. În particular, constelaÆia
alcåtuitå din: rezistenÆå la insulinå, hipertrigliceridemie çi
niveluri scåzute de HDL, adesea acompaniatå de adipozitate
centralå çi hipertensiune, care este frecventå în diabetul de
tip II par så accelereze potenÆialul aterogenic. Dupå cum s-a
remarcat mai sus, hiperglicemia poate promova glicozilarea
nonenzimaticå a LDL. LDL-ul modificat în acest fel, ca çi
LDL-ul modificat oxidativ, pot semnala multe dintre evenimen-
tele iniÆiale în aterogenezå. Alte lipoproteine precum particulele
bogate în trigliceride sau lipoproteina (a), pot de asemenea
contribui la accelerarea aterogenezei la indivizii diabetici.

Lipoproteina (a) [Lp(a); numitå adesea „lipoproteina a mic”
pentru a o distinge de apolipoproteina AI] asigurå o potenÆialå
legåturå între hemostazå çi lipidele sangvine. Particula de Lp(a)
consistå dintr-o moleculå apoproteicå (a) legatå printr-o grupare
sulfhidril de porÆiunea apolipoproteicå B a unei particule de
LDL. Apoproteina (a) are similitudini structurale cu plasminogenul
çi poate inhiba fibrinoliza intrând în competiÆie cu plasminogenul.
AlÆi factori de risc pentru aterosclerozå corelaÆi cu coagularea
sângelui includ niveluri ridicate de fibrinogen sau de inhibitor-1
al activatorului plasminogenului (PAI-1), un inhibitor al fibri-
nolizei. Studii multiple au stabilit o corelaÆie între nivelurile
plasmatice de fibrinogen çi riscul coronarian. Sinteza fibri-
nogenului, un reactant de fazå acutå, creçte în stårile inflamatorii.
Astfel, hiperfibrinogenemia la pacienÆii cu aterosclerozå constituitå
poate fi un fenomen secundar, dar poate contribui de asemenea
la evoluÆia leziunilor çi la riscul trombotic. Polimorfismul genei
ce codificå PAI-1 se poate de asemenea corela cu manifeståri
de aterosclerozå. Un alt factor de risc nonlipidic pentru accidentele
coronariene este nivelul crescut de homocisteinå, ce poate acÆiona
prin promovarea trombozei, deçi fiziopatologia acestei asocieri
e nesigurå.

RelaÆia între abuzul de tutun çi aterosclerozå råmâne de
asemenea puÆin înÆeleaså. Scåderea rapidå a riscului accidentelor
cardiace care apare dupå oprirea fumatului de Æigarete sugereazå
cå tutunul poate determina tromboze sau alte evenimente ce
afecteazå stabilitatea plåcii precum çi evoluÆia leziunii atero-
sclerotice însåçi. De exemplu, fumåtorii de tutun au niveluri
crescute de fibrinogen care, aça cum s-a aråtat mai sus, este
o variabilå asociatå creçterii aterosclerozei çi accidentelor
cardiace acute. În alte situaÆii, antecedentele patologice infla-
matorii pot predispune la aterosclerozå. De exemplu panarterita
provocatå de boala Kawasaki în copilårie poate determina
dezvoltarea leziunilor vasculare în arterele adultului (capitolul
319). AgenÆii infecÆioçi continuå så fie incriminaÆi ca iniÆiatori
sau potenÆiatori ai aterogenezei. Au fost invocaÆi în acest
context atât agenÆi patogeni virali cât çi microbieni (ex:
herpesvirusurile çi Chlamydia). La unii pacienÆi, reacÆiile
imune sau autoimune pot contribui la aterogenezå. În forma
acceleratå de arteriopatie coronarianå care afecteazå primitorii
de transplant cardiac (capitolul 234), factorii imuni pot fi
importanÆi în patogenezå. Rolul råspunsului imun çi cel al
bolilor infecÆioase în ateroscleroza comunå råmâne speculativ.

Defectele genetice cunoscute în metabolismul lipoproteinelor
justificå numai o parte din riscul familial de boalå arterialå
coronarianå, astfel cå foarte probabil intervin çi alÆi factori
genetici. Mecanismele susceptibilitåÆii pentru boalå, implicând
peretele arterial, ar putea fi responsabile pentru unele predispo-
ziÆii genetice la aterosclerozå neexplicate prin tulburårile lipo-
proteice. Aplicarea tehnicilor de geneticå molecularå ar putea
så ajute la identificarea unor noi polimorfisme legate de riscul
coronarian çi pot eventual arunca o luminå asupra unor noi
mecanisme fiziopatologice.

EVOLUæIA ÇI COMPLICAæIILE ATEROMULUI

Implicarea celulelor musculare netede din peretele arterial

Deçi striurile lipidice preced în mod obiçnuit dezvoltarea
unei plåci aterosclerotice mai avansate, nu toate striurile lipidice
evolueazå cåtre aterom. Ele apar çi la populaÆii care nu sunt
predispuse la dezvoltarea ulterioarå de leziuni (de ex: indigenii
africani). Aceste observaÆii ridicå unele întrebåri. De ce numai
unele striuri lipidice evolueazå cåtre leziuni fibroase? Prin
ce mecanisme evolueazå aceste striuri lipidice în leziuni mai
complexe? În timp ce acumularea de macrofage încårcate
lipidic este caracteristica striurilor lipidice, acumularea de
Æesut fibros este tipicå leziunilor aterosclerotice mai avansate.
Celula muscularå netedå sintetizeazå cea mai mare parte a
matricei extracelulare din leziunea complexå ateroscleroticå.
Astfel, prezenÆa celulelor musculare netede çi elaborarea la
nivelul lor a matricei extracelulare este probabil momentul
critic de tranziÆie producând o leziune fibrolipidicå în locul
unei simple acumulåri de celule încårcate lipidic, derivate
din macrofage.

Cercetåri recente au vizat mecanismele intime care ar putea
activa migrarea celulelor musculare netede în interiorul leziunii
intimale în evoluÆie, proliferarea acestor celule la nivelul
leziunii çi acumularea de matrice extracelularå. Citokinele
çi factorii de creçtere acumulaÆi ca urmare a acÆiunii lipopro-
teinelor modificate sau a altor agenÆi atât de la nivelul peretelui
vascular cât çi din leucocitele infiltrate, pot modula funcÆiile
celulelor musculare netede. De exemplu, factorii plachetari
de creçtere elaboraÆi de cåtre celulele endoteliale activate
pot stimula migrarea celulelor musculare netede. Acest meca-
nism ar putea induce migrarea la nivelul intimei a celulelor
musculare netede rezidente în tunica medie (fig. 242-1F).
DiferiÆi factori de creçtere produçi local pot stimula proliferarea
atât a celulelor musculare netede rezidente în intimå cât çi a
celor migrate din tunica medie. Factorul de creçtere transformator
β, alåturi de alÆi mediatori, stimuleazå puternic producÆia
colagenului interstiÆial de cåtre celulele musculare netede.
Aceçti mediatori pot proveni nu numai din celulele vasculare
sau leucocitele din vecinåtate (o cale paracrinå), ci în anumite
cazuri çi din celulele care råspunde la acel factor (prin calea
autocrinå). În ansamblu, aceste alteråri ale celulelor musculare
netede, semnalate de aceçti mediatori locali, pot accelera transfor-
marea striului lipidic într-o leziune mai bogatå în celule muscu-
lare netede fibroase çi matrice extracelularå.

Cercetårile clasice despre aterosclerozå s-au concentrat
pe proliferarea celulelor musculare netede. Totuçi, aceste celule
se divid într-un ritm mai degrabå lent, în leziunile aterosclerotice
complicate. Estimåri ale ratei de diviziune a celulelor musculare
netede într-un timp dat în astfel de leziuni aratå o ratå a replicårii
lor sub 1%. Astfel de observaÆii nu exclud exacerbåri ale
activitåÆii proliferative în anumite condiÆii de-a lungul evoluÆiei
unui aterom, probabil în asociere cu generarea localå de trombinå
datoritå unei hemoragii microvasculare sau formårii unui
microtrombus la nivelul zonei de denudare endotelialå localizatå,
dupå cum se va aråta mai jos. Pe de altå parte, moartea celularå
a fost recunoscutå ca o componentå a aterogenezei, încå de
cåtre Virchow pe la mijlocul secolului nouåsprezece. Într-adevår,
ateroamele complicate au adesea un caracter fibros primar,
cu lipsa hipercelularitåÆii existentå în leziunile mai puÆin avansate
çi chiar remarcându-se un numår redus de celule musculare
netede. Aceastå lipså relativå a celulelor musculare netede
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în ateroamele avansate ar putea rezulta din predominanÆa în
final a mediatorilor citostatici de tipul factorului de creçtere
transformator β sau interferonului γ care pot inhiba proliferarea
celulelor musculare netede. De asemenea, celulele musculare
netede ca çi macrofagele din leziunile aterosclerotice avansate
pot suferi apoptoza. Unele dintre aceleaçi citokine care activeazå
funcÆia aterogenicå a celulelor peretelui vascular pot de asemenea
så iniÆieze apoptoza în aceste celule.

Factorii care moduleazå avansarea çi complicarea ate-

romului Alåturi de mediatorii produçi la nivel local çi de
factorii de risc aterogenic clasici se mai adaugå stimuli legaÆi
de coagularea sangvinå çi de trombozå care contribuie probabil,
la evoluÆia çi complicarea ateromului. Dovezi recente sugereazå
cå formarea striurilor lipidice începe în lipsa leziunilor de
denudare francå a endoteliului sau de descuamare. Totuçi,
la nivelul striurilor lipidice avansate pot apårea fisuri micro-
scopice ale endoteliului. Microtrombi bogaÆi în trombocite
se pot forma în astfel de zone de denudare endotelialå limitatå,
datoritå expunerii matricei intens trombogenice a membranei
bazale subiacente. Trombocitele activate elibereazå numeroçi
factori care pot iniÆia råspunsul fibrotic. Alåturi de factorul
plachetar de creçtere çi de factorul de creçtere transformator
β se pot adåuga mediatori cu greutate molecularå micå precum
serotonina, care pot de asemenea altera funcÆia musculaturii
netede. Majoritatea microtrombilor se resorb probabil fårå
manifeståri clinice printr-un proces de fibrinolizå localå, resorbÆie
çi reparare endotelialå.

Pe måsurå ce leziunile aterosclerotice avanseazå, se dezvoltå
plexuri microvasculare abundente aflate în conexiune cu vasa
vasorum arteriale. Aceste noi reÆele microvasculare pot contribui
la complicarea unei leziuni prin mai multe cåi. Vasele acestor
reÆele furnizeazå o suprafaÆå de contact foarte mare pentru
trecerea leucocitelor çi pot servi ca poartå prin care leucocitele
påtrund çi påråsesc ateromul format. Aceste microvase pot
de asemenea constitui focare pentru hemoragiile din interiorul
plåcii. Ca çi neovasele formate în retina diabeticilor, microvasele
din placå pot fi friabile çi predispuse la a se rupe cu uçurinÆå
provocând hemoragii focale. O astfel de injurie vascularå
va duce la trombozå în situ çi la generarea de trombinå din
protrombinå. Pe lângå rolul såu în coagulare, trombina poate
modula multe aspecte ale funcÆiei celulelor vasculare; printre
alte efecte ea poate stimula proliferarea celulelor musculare

netede çi eliberarea de cåtre acestea a citokinelor ca si producÆia
de factori de creçtere cum ar fi factorii de creçtere derivaÆi
din trombocite în vecinåtatea celulelor endoteliale. Plåcile
aterosclerotice conÆin adesea fibrinå çi hemosiderinå, indicii
cå episoadele hemoragice din interiorul plåcii reprezintå un
element în complicarea acesteia.

Plåcile aterosclerotice stabilizate acumuleazå frecvent calciu.
Proteine specializate în legarea calciului çi asociate de obicei
cu sistemul osos apar de asemenea în leziunile aterosclerotice.
De exemplu, osteocalcina, osteopontina çi proteine osoase
morfogenetice se localizeazå în plåcile aterosclerotice. Practic,
complicarea unei plåci aterosclerotice recapituleazå multe
aspecte ale formårii oaselor.

Astfel, în timpul evoluÆiei plåcii aterosclerotice existå un
echilibru complex între intrarea çi ieçirea lipoproteinelor çi
leucocitelor, proliferarea çi moartea celularå, producÆia de
matrice extracelularå çi remodelare, ca çi între calcifiere çi
neovascularizaÆie, echilibru ce contribuie la formarea leziunii.
Impulsuri multiple çi adesea competitive iniÆiazå aceste eveni-
mente celulare diferite. Existå o creçtere a recunoaçterii legå-
turilor dintre factorii de risc aterogenic, comportamentul alterat
al celulelor intrinseci din peretele vascular çi infiltrarea leuco-
citelor care subliniazå patogeneza complexå a acestor leziuni.

SINDROAMELE CLINICE ALE ATEROSCLERO-

ZEI Leziunile aterosclerotice sunt ubicuitare în societåÆile
occidentale. Majoritatea ateroamelor sunt asimptomatice çi
pot så nu producå niciodatå manifeståri clinice. Numeroçi
pacienÆi cu aterosclerozå difuzå pot deceda datoritå altor boli
fårå så fi avut vreodatå vreo manifestare clinicå semnificativå
datoratå aterosclerozei. Care este motivul acestei variabilitåÆi
în expresia clinicå a bolii aterosclerotice?

Remodelarea arterialå în timpul formårii ateromului repre-
zintå o tråsåturå clinicå importantå, dar adesea trecutå cu
vederea a evoluÆiei leziunii. În timpul fazelor iniÆiale ale
dezvoltårii ateromului, placa creçte de obicei în direcÆie opuså
lumenului (abluminal). Vasele afectate de aterogenezå tind
så creascå în diametru, un tip de remodelare vascularå cunoscut
sub denumirea de dilatare compensatorie. Abia când placa
acoperå peste 40% din circumferinÆa laminei elastice interne,

începe så invadeze lumenul arterial.
Astfel, în majoritatea timpului exis-
tenÆei sale, ateromul nu produce ste-
noze care ar putea limita fluxul
sangvin.

Mai târziu în evoluÆia plåcii se
formeazå de obicei stenoze ce deter-
minå scåderea fluxului sangvin. Multe
astfel de plåci se manifestå prin sin-
droame stabile cum ar fi anginå pec-
toralå sau claudicaÆie intermitentå la
nivelul extremitåÆilor induse de nece-
sitåÆi crescute de sânge. În circulaÆia
coronarianå ca çi la nivelul altor teri-
torii, chiar ocluzia completå datoratå
ateromului nu duce în mod invariabil
la infarct. Stimulul hipoxic declançat
de accesele repetate de ischemie in-
duce caracteristic formarea de vase
colaterale în miocard, diminuând con-
secinÆele unei ocluzii acute a unei
artere coronariene epicardice. Pe de
altå parte, multe leziuni care produc
sindroame aterosclerotice acute sau
instabile, mai ales în circulaÆia coro-
narianå se pot datora plåcilor atero-
sclerotice nonstenozante ce nu reduc
fluxul sangvin la nivelul lor. Astfel

Factor Dovada cauzalitåÆii Modificabil ObservaÆii

Hipercolesterolemia Certå Da
Nivel scåzut de HDL Certå Da Variazå invers cu nivelul

plasmatic al trigliceridelor
Hipertensiunea Certå Da
Sexul masculin Certå Nu
Diabet zaharat Certå Posibil Eficacitatea controlului strict

al glicemiei nesigurå
Istoric familial de
boalå coronarianå
precoce

Certå Nu Debut precoce înainte de 55
ani la rude de gradul I

Nivel înalt al
lipoproteinei (a)

Certå Slab DistribuÆie asimetricå (vezi
textul)

Fumatul de Æigarete Verosimilå Da
Status post –
menopauzå

Verosimilå Posibil Terapia de înlocuire estro-
genicå în curs de evaluare

Hiperfibrinogenemia Verosimilå Posibil Poate fi scåzutå de derivaÆi de
acid fibric

Hiperhomocisteinemia Verosimilå Da Unii pacienÆi råspund la
administrarea de folat

Sedentarismul Verosimilå Da
Obezitatea Verosimilå Da
Polimorfismul enzimei
de conversie a
angiotensinei

Discutabilå Nu La homozigoÆii cu mutaÆii
prin deleÆie se asociazå
infarctul miocardic

Tabelul 242-1

Factorii de risc în aterosclerozå



PARTEA A OPTA

Tulburåri ale sistemului cardiovascular1490

de leziuni pot determina numai neregularitåÆi luminale minime
pe angiogramele obiçnuite çi adesea nu întrunesc criteriile
tradiÆionale de „semnificativ“ impuse de arteriografie. Instabili-
tatea unor astfel de stenoze nonocluzive poate explica de ce
infarctul miocardic este prima manifestare a bolii arterelor
coronare în aproape o treime din cazuri çi de ce aceçti pacienÆi
nu au în antecedente anginå pectoralå, un sindrom cauzat de
obicei de stenozele ce reduc fluxul sangvin.

Studii anatomopatologice permit o cunoaçtere aprofundatå
a cauzelor microanatomice ce duc la instabilitatea plåcilor
care nu dau o stenozå criticå. Cauza este de obicei o eroziune
superficialå a endoteliului, o rupturå francå sau o fisurå a
plåcii care då naçtere unui trombus. Un astfel de trombus
poate determina un episod de anginå instabilå sau, dacå este
ocluziv çi relativ persistent, un infarct acut de miocard. (figura
242-2E) În cazul unui aterom carotidian, o ulceraÆie mai adâncå
constituind punct de plecare pentru formarea trombilor plachetari
poate fi la originea sindroamelor instabile care cauzeazå
accidentele ischemice tranzitorii.

Ruptura înveliçului fibros al plåcii permite factorilor de
coagulare din sânge så ia contact cu factorul tisular intens
trombogenic, o proteinå procoagulantå exprimatå de celulele
spumoase derivate din macrofage aflate în miezul lipidic al
plåcii. Dacå trombusul ce se va forma este nonocluziv sau
tranzitor, episodul de lezare a plåcii poate fi asimptomatic
sau poate determina simptome ischemice cum ar fi angorul
de repaus (figura 242-2C). Trombii ocluzivi care persistå
provoacå adesea infarct miocardic acut, mai ales în absenÆa
unei circulaÆii colaterale bine dezvoltate care så supleeze teritoriul
afectat. Episoadele repetitive de lezare çi cicatrizare a plåcii
reprezintå unul din mecanismele probabile prin care striurile
lipidice pot evolua într-o leziune fibroaså mai complexå (figura
242-2D). Procesul de cicatrizare la nivelul arterelor, ca çi în
leziunile tegumentului, implicå o nouå depunere de matrice
extracelularå çi fibrozå.

Nu toate ateroamele au aceeaçi inclinaÆie la rupturå. Studii
despre patologia leziunilor cauzatoare de infarct miocardic
acut au aråtat câteva tråsåturi caracteristice. Aceste plåci tind
så aibå un înveliç fibros subÆire, un miez lipidic relativ mare
çi un conÆinut crescut de macrofage (figura 242-2A). Studiile
morfometrice aratå cå macrofagele çi limfocitele T predominå
la locul unde placa s-a rupt (figura 242-2B) çi aceste zone
conÆin relativ puÆine celule musculare netede. Celulele care
se concentreazå la locurile unde placa este ruptå dau naçtere
la markeri ai activårii inflamatorii. PrezenÆa antigenului de
grefå sau a antigenului de histocompabilitate HLA-DR furni-

zeazå un reper convenabil al gradului de inflamaÆie a celulelor
din ateroame. Celulele de repaus în arterele normale exprimå
rareori acest antigen de grefå. Totuçi, macrofagele çi celulele
musculare netede aflate la locul de rupturå a plåcii ateromatoase
din coronarele umane sunt cele care îl secretå. Astfel, prezenÆa
macrofagelor çi a celulelor T pozitive pentru antigenul HLA-DR
indicå un råspuns inflamator evolutiv la nivelul locurilor de
lezare a plåcii (figura 242-2B).

Mediatorii inflamaÆiei pot chiar regla procesele care guver-
neazå integritatea înveliçului fibros al plåcii çi deci predispoziÆia
acesteia la rupturå. De exemplu, interferonul γ, o citokinå
secretatå de celulele derivate din limfocitele T prezente la
nivelul plåcilor aterosclerotice çi necesar pentru a induce
HLA-DR prezent la locul rupturii, poate inhiba creçterea çi
sinteza de colagen a celulelor musculare netede. Citokinele
deirvate din macrofagele activate cum ar fi TNFα çi IL-1
care se adaugå interferonului γ secretat de celulele T pot
provoca exprimarea unor proteinaze care pot degrada matricea
extracelularå din înveliçul fibros al plåcii. Astfel, mediatorii
inflamaÆiei pot atât împiedica sinteza de colagen necesar pentru
meÆinerea çi reparaÆia înveliçului fibros cât çi iniÆia degradarea
macromoleculelor matricei extracelulare, procese care ar trebui
så slåbeascå înveliçul çi så-i creascå vulnerabilitatea la rupturå.
În contrast, plåcile cu o matrice extracelularå denså çi înveliç
fibros relativ gros, fårå un miez lipidic substanÆial par în
general rezistente la rupturå çi fiind improbabil så provoace
trombozå (figura 242-2D).

PREVENIREA ÇI TRATAMENTUL ATEROSCLERO-

ZEI Prevenirea aterosclerozei reprezintå o provocare pe
termen lung pentru toate serviciile specializate în îngrijirea
sånåtåÆii çi pentru politica de sånåtate publicå (tabelul 242-2).
Atât practicienii pe cont propriu cât çi organizaÆiile de promovare
a sånåtåÆii ar trebui så aibå ca scop ajutarea pacienÆilor så-çi
optimizeze profilul factorilor de risc cu mult mai înainte ca
boala ateroscleroticå så înceapå så se manifeste. Planul de
îngrijire a sånåtåÆii pentru toÆi pacienÆii våzuÆi de un medic
ar trebui så includå måsuri care så estimeze çi så reducå riscul
cardiovascular. Medicii trebuie så sfåtuiascå pacienÆii în ceea
ce priveçte riscul asupra sånåtåÆii în cazul abuzului de tutun
çi så ofere asistenÆå în ceea ce priveçte renunÆarea la fumat.
De asemenea, medicii ar trebui så sfåtuiascå toÆi pacienÆii
cu privire la o dietå raÆionalå çi la exerciÆiile fizice necesare
menÆinerii unei greutåÆi corporale ideale. Obezitatea, mai
ales aspectul masculin de acumulare a gråsimii, centripet
sau visceral, poate promova o dislipidemie aterogenicå carac-
terizatå prin nivele plasmatice crescute ale trigliceridelor,
scåderea nivelului HDL çi intoleranÆå la glucozå. Medicii ar
trebui så-i încurajeze pe pacienÆi så-çi asume responsabilitatea
în ceea ce priveçte factorii de risc ce pot fi influenÆaÆi. Sfåtuirea

conçtiincioaså çi educarea pacien-
Æilor pot så întârzie sau så micçoreze
necesitatea mijloacelor farmaco-
logice.

Ca parte a unei strategii largi
pentru limitarea aterosclerozei, ar
trebui controlatå hipertensiunea
prin terapie medicamentoaså dacå
este necesar (vezi capitolul 246).
Majoritatea pacienÆilor cu diabet
zaharat mor datoritå aterosclerozei
çi complicaÆiilor ei. Este încå nede-
monstrat faptul cå un control „strict“
al glicemiei poate încetini atero-
scleroza çi complicaÆiile ei la pa-
cienÆii cu diabet insulino-depen-
dent. Totuçi, având în vedere do-
vada faptului cå un control strict
al unui nivel normal al glicemiei
influenÆeazå favorabil dezvoltarea
complicaÆiilor microvasculare în

Factor de risc Tratament
Argumente pentru
eficacitatea/limitarea terapiei

Nivel crescut de LDL Statine Previne evenimentele coronariene, AVC,
scade mortalitatea în populaÆiile selectate

Nivel crescut de Lp (a) Acid nicotinic Poate creçte mortalitatea noncardiacå
Nivel plasmatic crescut de
trigliceride

DerivaÆi de acid fibric Poate creçte mortalitatea noncardiacå

Nivel scåzut de HDL Acid nicotinic Eficace, dar nedovedit cå ar scådea
morbiditatea / mortalitatea

Hipertensiunea Diuretice tiazidice Meta-analize indicå scåderea
evenimentelor coronariene

Hiperglicemia Insulinå Dovedit cå reduce complicaÆiile
microvasculare ale diabetului; nedovedit
încå så limiteze boala macrovascularå

Hiperhomocisteinemia Acid folic Scade nivelul homocisteinei la unii
indivizi; nu s-a semnalat influenÆarea
aterosclerozei sau a manifestårilor sale

Nivel crescut de fibrinogen DerivaÆi de acid fibric Pot creçte mortalitatea noncardiacå

Tabelul 242-2

Tratamentul farmacologic sau prevenirea aterosclerozei - exemplificåri ale substratului evidenÆiat
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diabet, apare justificatå atenÆia specialå acordatå controlului
nivelului glicemiei pentru toÆi aceçti pacienÆi.

Scåderea nivelurilor lipidelor Guideline-urile naÆionale
actuale recomandå controlul nivelului colesterolului la toÆi
pacienÆii adulÆi (tabelul 242-3). De asemenea, este recomandatå
obÆinerea unui profil lipidic sub dietå (incluzând colesterolul
total, trigliceridele, LDL-colesterol çi HDL-colesterol) la
toÆi pacienÆii cu boalå vascularå cunoscutå precum çi la aceia
cu mai mulÆi factori de risc sau cu nivel ridicat al colesterolului
total. Corectarea dietei inclusiv prin sfatul avizat al unui
nutriÆionist ar trebui propuså tuturor pacienÆilor cu hiperlipi-
demie aça cum a fost ea definitå prin Proiectul NaÆional de
EducaÆie în Tratamentul Hipercolesterolemiei la AdulÆi –
Panel II. Un nivel „normal“ al colesterolului total nu va
trebui luat ca motiv de liniçtire la un individ la care nivelul
HDL colesterol este sub 40 mg/dl sau care prezintå alÆi factori
de risc pentru boala coronarianå. MulÆi pacienÆi cu aterosclerozå
constituitå intrå în aceastå categorie. Aceçtia ar trebui în
mod special încurajaÆi så adopte un mod de viaÆå raÆional
care så includå controlul dietei, exerciÆii fizice, cu scopul
de a-çi creçte nivelele de HDL-colesterol. La toÆi pacienÆii
cu nivelul HDL-colesterolului sub 40 mg/dl, medicul va
trebui så cântåreascå atent administrarea oricårui medicament
care are ca efect secundar potenÆial scåderea nivelului de
HDL-colesterol. În particular, diureticele tiazidice çi agenÆii
blocanÆi beta-adrenergici pot afecta negativ profilul lipidic.
Ambele clase de medicamente pot creçte trigliceridele çi
scådea HDL-colesterolul, un aspect care trebuie avut în vedere
la selecÆionarea lor pentru administrarea pe termen lung
sau cu scopul de prevenÆie primarå la pacienÆii care au
hipertensiune, dar nu au încå aterosclerozå manifestå. Totuçi,
aceastå precauÆie în ceea ce priveçte beta-blocanÆii nu trebuie
så descurajeze medicul în a-i folosi în cazuri corect selectate
– de exemplu la supravieÆuitorii unui infarct acut de miocard.
Multiple studii clinice bine concepute au stabilit eficacitatea
acestor agenÆi în prevenirea morÆii de origine cardiacå
consecutivå unui infarct miocardic (capitolul 243).

Rolul terapiei medicamentoase în reducerea manifestårilor
aterosclerozei la pacienÆii asimptomatici cu boalå vascularå
manifestå este incomplet definit. La pacienÆii asimptomatici
heterozigoÆi cu hipercolesterolemie familialå folosirea medica-
mentelor care scad nivelul LDL reduce ateroscleroza atât la
bårbaÆi cât çi la femei. Un studiu efectuat în ScoÆia de vest a

stabilit recent cå folosirea pravastatinei, un inhibitor de hidroxi
metilglutaril – coenzimå A (HMG-CoA), pentru a scådea nivelul
lipidelor reduce evenimentele cardiace çi mortalitatea totalå
la un lot de pacienÆi care nu au avut infarct miocardic, dar
care prezentau niveluri ale colesterolului peste 250 mg/dl çi
niveluri crescute de LDL.

InformaÆii recente evidenÆiazå de asemenea beneficiul terapiei
medicamentoase la pacienÆii cu hipercolesterolemie çi boalå
coronarianå constituitå. Studiul Scandinav de SupravieÆuire
cu Simvastatin a aråtat o scådere a mortalitåÆii totale ca çi a
infarctelor miocardice, a morÆii de cauzå cardiovascularå çi
a procedurilor de revascularizaÆie chirurgicalå sau prin angioplas-
tie la pacienÆii cu infarct miocardic în antecedente trataÆi cu
simvastatin, un inhibitor de HMG-CoA. IncidenÆa accidentelor
cerebro-vasculare de asemenea a scåzut în aceastå cohortå
tratatå cu simvastatin. Nu s-a înregistrat creçterea mortalitåÆii
noncardice, aducând certitudinea cå excesul de mortalitate
noncardiacå întâlnitå la alte forme de terapie hipolipemiantå,
nu apare în cazul folosirii inhibitorilor de HMG-CoA reductazå
folosiÆi în acet studiu. Mai mult, o metaanalizå a experienÆei
în trialurile controlate clinic cu pravastatin aratå o scådere a
mortalitåÆii generale çi a evenimentelor cardiovasculare. Chiar
supravieÆuitorilor unui infarct miocardic acut cu niveluri „medii“
de colesterol li s-a redus riscul de evenimente coronariene
recurente când au primit inhibitor de HMG-CoA reductazå,
cum s-a aråtat într-un trial recent cu tema Colesterolul çi
Episoadele Recurente (CARE). Astfel se pare cå scåderea
efectivå a nivelurilor de LDL prin tratament cu inhibitor de
HMG-CoA reductazå reduce morbiditatea cardiovascularå
çi mortalitatea totalå la pacienÆii cunoscuÆi cu boalå coronarianå.

În mod curios, terapia hipolipemiantå nu pare så-çi exercite
efectele benefice asupra evenimentelor cardiovasculare prin
producerea unei regresiuni marcate a leziunilor coronariene
obstructive (tabelul 242-4). Studii monitorizate angiografic
de scådere a lipemiei au aråtat în cel mai bun caz reduceri
modeste ale stenozelor arterelor coronare pe durata studiului,
chiar dacå toate studiile au aråtat o scådere remarcabilå a
evenimentelor coronariene. Aceste beneficii pot în schimb
proveni din stabilizarea leziunilor aterosclerotice. De exemplu,
îmbunåtåÆirea balanÆei colesterolului rezultatå din reducerea
nivelurilor lipidice poate duce la o scådere netå a lipidelor
din leziunile aterosclerotice cu reducerea consecinÆelor proinfla-
matorii ale supraîncårcårii lipidice discutate mai sus. Efectul
benefic pe evenimentele cardiovasculare a scåderii LDL-ului
produså de tratamentul cu inhibitorii de HMG-CoA reductaza
pare så necesite 6 luni pânå la 2 ani de tratament pentru a

Nivelul LDL-colesterol
mg/dl (mmol/l)

Categoriile de pacienÆi IniÆial Ideal

TRATAMENTUL DIETETIC

Fårå BCI çi cu mai puÆin de 2
factori de risc

≥ 160 (4,1) < 160 (4,1)

Fårå BCI çi cu 2 sau mai
mulÆi factori de risc

≥ 130 (3,4) < 130 (3,4)

Cu BCI > 100 (2,6) ≤ 100 (2,6)

TRATAMENT MEDICAMENTOS

Fårå BCI çi cu mai puÆin de 2
factori de risc

≥ 190 (4,9) < 160 (4,1)

Fårå BCI çi cu 2 sau mai
mulÆi factori de risc

≥ 160 (4,1) < 130 (3,4)

Cu BCI ≥ 130 (3,4) ≤ 100 (2,6)

Tabelul 242-3

Decizii terapeutice raportate la nivelul LDL-colesterolului

PRESCURTÅRI: BCI = boalå coronarianå ischemicå
SURSÅ: Summary of the second report of the National Cholesterol Education

Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel II).
JAMA 269:3015, 1993

Studiul Regimul de tratament
Regre-

siune %
Reducerea eve-
nimentelor%

NHLBI Dietå + colestipol 7 33
CLAS-1 Dietå + colestipol +

niacin
16 25

POSCH Bypass ileal parÆial +
colestipol

14 35

FATS Lovastatin sau niacin +
colestipol

39 80

CLAS-II Dietå + colestipol +
niacin

18 43

STARS Dietå + colestipol 38 69
SCRIP Dietå + rezinå/niacinå/

lovastatin/fibrat
21 50

SURSÅ: Adaptat dupå BG Brown et al: Lipid lowering and plaque regression.
New insights into prevention of plaque disruption and clinical events
in coronary disease. Circulation 87:1781, 1993

Tabelul 242-4

Sinteza rezultatelor studiilor vizând scåderea lipidemiei
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apårea. ÎmbunåtåÆirea råspunsului vasomotor la vasodilatatoarele
endotelial-dependente ar fi mult mai rapid, apårând în 6 luni
sau mai puÆin. Aceste observaÆii sugereazå cå inhibitorii de
HMG-CoA reductazå pot acÆiona pe arterele indivizilor hiperco-
lesterolemici prin douå sau mai multe mecanisme. Efectul
mai rapid de råspuns vasomotor endotelial-dependent ar putea
implica o creçtere a producÆiei vasculare de oxid nitric sau o
scådere în producÆia anionului superoxid, o moleculå care
inactiveazå oxidul nitric, de cåtre leucocitele lezionale sau
celulele vasculare. Acest efect asupra endoteliului sau asupra
celulelor periluminale urmeazå aceeaçi dinamicå în timp ca
çi reducerea nivelurilor plasmatice de LDL-colesterol (såptå-
mâni-luni). Reducerea evenimentelor cardiovasculare ar putea
necesita îndepårtarea lipidelor çi scåderea activårii celulelor
spumoase macrofage lezionale din straturile profunde ale
leziunii, procese care pot necesita mai multe luni, justificând
probabil începutul mai lent al efectului stabilizant al trata-
mentului cu inhibitori de HMG-CoA reductazå.

Studii clinice efectuate pe scarå largå aflate în desfåçurare
ar trebui så aducå dovezi cu privire la utilitatea unor noi cåi
posibile în terapia ateroscleroticå. Tratamentele aflate în curs
de evaluare includ suplimente cu vitamine antioxidante ca
çi tratamentul substitutiv cu estrogeni la femeile aflat în
postmenopauzå. Studii observaÆionale, mici trialuri clinice
çi evaluarea surogatelor pentru boalå, ca çi conceptele curente
cu privire la biologia aterosclerozei sugereazå cå astfel de
terapii s-ar putea dovedi benefice. Totuçi, folosirea lor în
general, în special de cåtre indivizi cu risc scåzut, ar trebui
så açtepte rezultatele unor studii prospective riguroase menite
så defineascå dozele çi grupele de pacienÆi adecvaÆi çi så
evalueze posibilitatea unor efecte adverse sau nedorite.

Terapia cu estrogeni Cazul terapiei estrogenice ilustreazå
unele situaÆii complexe întâlnite în formularea strategiilor
terapeutice. La bårbaÆi tratamentul cu doze crescute de estrogeni
produce o creçtere a mortalitåÆii, probabil datoritå creçterii
riscului tromboembolic. La femeile în postmenopauzå, admi-
nistrarea estrogenilor singuri sau combinaÆi cu progesteron
poate îmbunåtåÆi variabilele biochimice asociate cu riscul de
boalå coronarianå (scåzând nivelurile de LDL, crescând HDL
çi scåzând nivelul fibrinogenului). Studii observaÆionale la
femei aratå de asemenea cå terapia substitutivå cu estrogeni
are un efect benefic asupra evenimentelor cardiovasculare.
Totuçi, substituÆia estrogenicå necontrabalansatå (de ex. fårå
terapie simultanå cu progesteron) exacerbeazå atipiile endo-
metriale çi modificårile adenomatoase. Echilibrul între posibila
creçtere a riscului de cancer al sânului sau uterin çi beneficiul
cardiovascular al acelui tratament råmâne nesigur. Varietatea
dozelor de estrogeni çi formele de dozare, ca çi includerea
coterapiei cu progesteron complicå proiectarea studiilor clinice
controlate destinate monitorizårii clinice, a evenimentelor cardio-
vasculare. Totuçi, astfel de studii sunt în curs de desfåçurare
çi rezultatele lor ar trebui så uçureze stabilirea unei strategii
de sånåtate publicå în acest domeniu. Între timp, medicul practician
trebuie så decidå dacå så recomande terapia de substituÆie
estrogenicå pe bazele evaluårii echilibrului risc-beneficiu la
fiecare pacient în funcÆie de profilul factorilor de risc coronarian,
de cancer al sânului çi în funcÆie de preferinÆele personale.
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INFARCTUL MIOCARDIC ACUT

Infarctul miocardic este unul din cele mai frecvente diagnostice
la pacienÆii spitalizaÆi în Æårile industrializate. În Statele Unite
se produc în fiecare an aproximativ 1,5 milioane de infarcte
miocardice. Rata mortalitåÆii prin infarct acut este de aproximativ
30%, mai mult de jumåtate din decese producându-se înainte
ca individul afectat så ajungå la spital.Deçi rata mortalitåÆii
dupå spitalizare pentru infarct miocardic a scåzut cu aproximativ
30 de procente de-a lungul ultimelor douå decade, aproximativ
1 din fiecare 25 de pacienÆi care supravieÆuiesc la spitalizarea
iniÆialå moare în primul an dupå infarctul miocardic. Supra-
vieÆuirea este marcat reduså la pacienÆii vârstnici (peste vârsta
de 65 de ani), a cåror ratå de mortalitate este de 20% la 1
lunå çi de 35% la 1 an dupå infarct.

FIZIOPATOLOGIE: ROLUL RUPTURII

ACUTE A PLÅCII

Infarctul miocardic se produce în general când existå o scådere
bruscå a fluxului sanguin coronarian ca urmare a unei ocluzii
trombotice a unei artere coronare stenozatå anterior prin
aterosclerozå. Stenozele de grad înalt ale arterei coronare,
care se dezvoltå lent, nu precipitå de obicei infarctul miocardic
acut datoritå dezvoltårii unei bogate reÆele colaterale de-a
lungul timpului. În schimb, infarctul se instaleazå când un
trombus al arterei coronare se dezvoltå rapid la nivelul sediului
unei injurii vasculare. Aceastå injurie este produså sau facilitatå
de factori cum ar fi fumatul, hipertensiunea çi depunerea
de lipide. În majoritatea cazurilor, infarctul se produce atunci
când o placå ateroscleroticå se fisureazå, se rupe sau se
ulcereazå, çi atunci când condiÆiile (locale sau sistemice)
favorizeazå trombogeneza, astfel încât un tromb mural se
formeazå la nivelul sediului rupturii çi conduce la ocluzia
arterei coronare. Studiile histologice indicå faptul cå plåcile
coronare predispuse la rupturå sunt acelea cu miezul bogat
în lipide çi cu capsula fibroaså subÆire. Dupå ce se formeazå
un monostrat plachetar la nivelul sediului plåcii rupte, o varietate
de agoniçti (colagen, ADP, epinefrinå, serotoninå) promoveazå
activarea plachetarå. Datoritå stimulårii agoniste are loc producÆia
çi eliberarea de tromboxan A2 (un compus capabil så inducå
vasoconstricÆia), activarea plachetarå suplimentarå çi rezistenÆa
potenÆialå la trombolizå.

În plus faÆå de generarea de tromboxan A2, activarea
plachetelor de cåtre agoniçti iniÆiazå modificåri conformaÆionale
la nivelul receptorului glicoproteic IIb/IIIa. Odatå ce este convertit
la starea sa funcÆionalå, acest receptor dezvoltå o afinitate
înaltå pentru secvenÆa argininå-glicinå-acid aspartic (numitå
secvenÆa RGD) de pe lanÆul alfa al fibrinogenului, precum
çi pentru secvenÆa dodecapeptid de pe lanÆul gamma al fibrinoge-
nului. Deoarece fibrinogenul este o moleculå multivalentå,
el se poate lega simultan la douå plachete diferite, având ca
rezultat legåtura încruciçatå plachetarå çi agregarea.

Cascada coagulårii este activatå prin expunerea factorului
tisular din celulele endoteliale lezate de la nivelul plåcii rupte.
Factorii VII çi X sunt activaÆi, conducând în final la conversia
protrombinei în trombinå, care apoi transformå fibrinogenul
în fibrinå. Trombina în faza fluidå çi cea limitatå de cheag
participå la o reacÆie de autoamplificare, conducând la activarea
în continuare a cascadei coagulårii. Artera coronarå lezatå
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devine în final ocluzionatå printr-un trombus ce conÆine agregate
plachetare çi depozite de fibrinå.

În cazuri rare, infarctul se poate datora ocluziei arterei
coronare determinatå de embolii coronariene, anomalii con-
genitale, spasm coronarian çi de o mare varietate de boli
sistemice – în special inflamatorii. În cele din urmå, gradul
lezårii miocardice cauzatå de ocluzia coronarianå depinde
de teritoriul irigat de vasul afectat, de faptul cå vasul devine
sau nu total ocluzionat, de factorii nativi care pot produce
liza spontanå precoce a trombusului ocluziv, de cantitatea
de sânge asigurat de vasele colaterale cåtre Æesutul afectat çi
de cerinÆa de oxigen a miocardului a cårui irigaÆie sanguinå
a fost brusc limitatå.

PacienÆii cu risc crescut de a dezvolta infarct miocardic
acut sunt aceia cu anginå instabilå sau anginå variantå Prinzmetal
(capitolul 244) çi aceia cu multipli factori de risc coronarian
(capitolul 242). CondiÆiile medicale subiacente mai puÆin
frecvente care predispun pacienÆii la infarct includ hipercoa-
gulabilitatea, bolile vasculare de colagen, abuzul de cocainå
çi trombii intracardiaci sau tumorile ce pot produce embolie
coronarianå.

PREZENTARE CLINICÅ

În aproximativ jumåtate din cazuri un factor precipitant pare
a fi prezent anterior infarctului miocardic, cum ar fi efortul
fizic susÆinut, stresul emoÆional çi boli medicale sau chirurgicale.
Infarctul miocardic poate debuta în orice moment al zilei
sau nopÆii, dar frecvenÆa este mai mare dimineaÆa, în primele
ore dupå trezire. Acest vârf circadian se poate datora combinaÆiei
tonusului crescut simpatic çi tendinÆei accentuate la trombozå
între orele 6:00 A.M. çi 12 ziua. Durerea este cea mai obiçnuitå
acuzå de prezentare a pacienÆilor cu infarct miocardic. În
unele cazuri, disconfortul poate fi destul de sever pentru a fi
descris ca fiind cea mai intenså durere pe care pacientul a
simÆit-o vreodatå. Durerea din infarctul miocardic este profundå
çi visceralå; adjectivele utilizate în mod obiçnuit pentru a o
descrie sunt: greutate, constricÆie çi zdrobire, deçi uneori este
descriså ca un junghi sau ca o arsurå (capitolul 13). Ea are
caracter similar cu disconfortul din angina pectoralå, dar este
de obicei mai severå çi dureazå mai mult. Tipic durerea se
localizeazå în regiunea centralå a toracelui çi/sau epigastru
çi ocazional iradiazå cåtre braÆe. Localizårile mai puÆin obiçnuite
ale iradierii sunt: abdomenul, spatele, mandibula çi gâtul.
Localizarea frecventå a durerii mai jos de xifoid çi refuzul
pacienÆilor de a accepta cå ei pot suferi un atac de cord sunt
în primul rând responsabile de diagnosticul eronat de indigestie.
Durerea din infarctul miocardic poate iradia superior pânå
la regiunea occipitalå, dar nu iradiazå inferior de ombilic.
Este adesea însoÆitå de slåbiciune, transpiraÆie, greaÆå, vårsåturi,
anxietate çi senzaÆie de moarte iminentå. Disconfortul poate
debuta când pacientul este în repaus. Atunci când durerea
începe în timpul unui efort, ea nu se atenueazå de obicei la
încetarea activitåÆii spre deosebire de angina pectoralå.

Deçi durerea este cea mai obiçnuitå acuzå la prezentare,
ea nu este neapårat întotdeauna prezentå. IncidenÆa infarctelor
nedureroase este mai mare la pacienÆii cu diabet zaharat çi
ea creçte cu vârsta. La vârstnici, infarctul miocardic se poate
prezenta ca dispnee apårutå brusc, care poate evolua spre
edem pulmonar. Alte modalitåÆi de prezentare mai puÆin
obiçnuite, cu sau fårå durere, includ pierderea bruscå a con-
çtienÆei, stare confuzionalå, senzaÆie de slåbiciune profundå,
apariÆia unei aritmii, semne de embolie perifericå sau numai
o scådere inexplicabilå a tensiunii arteriale. Durerea din infarctul
miocardic poate simula durerea din pericardita acutå (capitolul
240), embolia pulmonarå (capitolul 261), disecÆia acutå de
aortå (capitolul 247) çi costocondrita. Aceste afecÆiuni ar
trebui astfel luate în considerare în diagnosticul diferenÆial.

EXAMEN FIZIC Cei mai mulÆi pacienÆi sunt anxioçi
çi neliniçtiÆi, încercând fårå succes så-çi atenueze durerea

miçcându-se în pat, schimbându-çi poziÆia çi întinzându-se.
Paloarea asociatå cu transpiraÆie çi extremitåÆi reci este frecventå.
CombinaÆia de durere toracicå retrosternalå ce persistå pentru
mai mult de 30 minute çi diaforezå sugereazå cu tårie infarctul
miocardic acut. Deçi mulÆi pacienÆi au puls çi presiune sanguinå
normale în prima orå a infarctului, aproximativ o påtrime
din pacienÆii cu infarct anterior prezintå manifeståri de hiperac-
tivitate a sistemului nervos simpatic (tahicardie çi/sau hiperten-
siune) çi pânå la jumåtate din cei cu infarct inferior prezintå
semne de hiperactivitate parasimpaticå (bradicardie çi/sau
hipotensiune).

Regiunea precordialå este de obicei tåcutå çi çocul apexian
poate fi dificil de palpat. La pacienÆii cu infarct al peretului
anterior, poate så aparå o pulsaÆie sistolicå anormalå, determinatå
de bombarea diskineticå a miocardului infarctizat în regiunea
periapicalå în primele zile ale bolii çi care apoi poate så disparå.
Alte semne fizice ale disfuncÆiei ventriculare ce pot fi prezente
sunt, în ordine descrescåtoare a incidenÆei, zgomotul IV (Z4)
çi zgomotul III (Z3), intensitatea diminuatå a zgomotelor cardiace
çi, în cazuri mai severe, dedublarea paradoxalå a zgomotului
II (capitolul 277). Un suflu sistolic apical tranzitor, datorat
disfuncÆiei aparatului valvular mitral, poate fi mezosistolic
sau telesistolic. O frecåturå pericardicå este auscultatå la mulÆi
pacienÆi cu infarct miocardic transmural la un moment dat
în cursul evoluÆiei bolii, dacå ei sunt examinaÆi frecvent. Ampli-
tudinea pulsului carotidian este adesea diminuatå, reflectând
volumului båtaie scåzut. Distensia venelor jugulare cu arii
pulmonare fårå raluri trebuie så ridice suspiciunea de infarct
al ventriculului drept. Creçterile temperaturii pânå la 380C
pot fi observate în timpul primei såptåmâni dupå infarctul
miocardic acut; cu toate acestea, o temperaturå peste 380 C
va îndemna la cåutarea altor cauze. Tensiunea arterialå este
variabilå; la cei mai mulÆi pacienÆi cu infarct transmural tensiunea
sistolicå scade cu aproximativ 10-15 mmHg faÆå de valoarea
anterioarå instalårii infarctului.

DATE DE LABORATOR

Testele de laborator cu valoare în confirmarea diagnosticului
de infarct miocardic pot fi împårÆite în patru grupe: (1)
electrocardiograma (ECG), (2) markerii serici cardiaci, (3)
imagistica cardiacå çi (4)semne nespecifice de necrozå çi
inflamaÆie tisularå.

ELECTROCARDIOGRAMA Semnele electrocardio-
grafice de infarct miocardic acut sunt descrise în capitolul
228. Infarctul transmural este adesea prezent dacå ECG
evidenÆiazå unde Q sau amputarea undelor R; infarctul nontrans-
mural poate fi prezent dacå electrocardiograma evidenÆiazå
numai modificåri tranzitorii ale segmentului ST çi ale undei
T. Totuçi, corelaÆiile electrocardiografie-patologie sunt departe
de perfecÆiune çi de aceea acum este folositå frecvent o
nomenclaturå mai raÆionalå pentru desemnarea infarctului
electrocardiografic, cu termenii infarct cu undå Q sau infarct
non-Q în locul termenilor infarct transmural sau respectiv,
nontransmural.

Ocluzia totalå a arterei infarctizate produce supradenivelarea
segmentului ST, çi majoritatea acestor cazuri evolueazå în
final spre infarct miocardic cu undå Q. Un procent mic poate
suferi doar un infarct miocardic non-Q. Când trombusul
obstructiv este incomplet ocluziv, obstrucÆia este tranzitorie
sau este prezentå o bogatå reÆea colateralå çi nu se evidenÆiazå
supradenivelarea segmentului ST. Majoritatea acestor pacienÆi
sunt diagnosticaÆi ca având anginå instabilå, sau, dacå este
detectat un marker seric cardiac, ca având infarct miocardic
non-Q. Un numår mic de pacienÆi care se prezintå iniÆial
fårå supradenivelarea segmentului ST pot dezvolta un infarct
cu undå Q. ModalitåÆile de prezentare care constituie spectrul
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ce variazå de la anginå instabilå cåtre infarct miocardic non-Q,
la infarct miocardic cu undå Q sunt denumite sindroame
coronariene acute (figura 243-1).

MARKERII SERICI CARDIACI Anumite proteine,
numite markeri serici cardiaci, sunt eliberate în sânge în
cantitåÆi mari din musculatura cardiacå necrotizatå dupå infarctul
miocardic. Ritmul eliberårii proteinelor specifice diferå în
funcÆie de localizarea lor intracelularå çi de greutatea molecularå,
çi în funcÆie de fluxul sanguin çi limfatic local. Modelul temporal
al eliberårii de proteinå este de impotanÆå diagnosticå, dar
strategiile contemporane de reperfuzie urgentå necesitå luarea
unei decizii (bazatå în cea mai mare parte pe combinaÆia
semnelor clinice çi ECG) înainte ca rezultatele testelor sanguine
så se întoarcå de la laboratorul central. Teste rapide sanguine
la pat pentru toatå gama markerilor serici cardiaci sunt acum
disponibile çi pot facilita deciziile terapeutice, în special la
pacienÆii cu electrocardiograme nediagnostice.

Creatinfosfokinaza (CK) creçte în 4-8 h çi în general revine
la normal dupå 48-72 h. Un dezavantaj important al måsurårii
CK totale este lipsa de specificitate pentru infarctul miocardic,
deoarece CK poate fi crescutå în cazul traumatismelor musculaturii
scheletice. De exemplu, o creçtere de douå-trei ori a CK totale
poate urma unei injecÆii intramusculare. Aceastå ambiguitate
poate conduce la diagnosticul eronat de infarct miocardic la
un pacient care a primit o injecÆie intramuscularå cu narcotic
pentru durere toracicå de origine necardiacå. Alte surse potenÆiale
de creçtere a CK totale demne de menÆionat sunt (1) bolile
musculare, incluzând distrofia muscularå, miopatiile çi poli-
miozitele; (2) cardioversia electricå; (3) cateterismul cardiac;
(4) hipotiroidismul; (5) atacul vascular cerebral; (6) intervenÆiile
chirurgicale; çi (7) afectarea musculaturii scheletice secundarå
traumatismelor, convulsiilor çi imobilizårii prelungite.

Izoenzima MB a CK are un mare avantaj faÆå de CK totalå
prin faptul cå nu este prezentå în concentraÆii semnificative
în Æesutul extracardiac çi de aceea este în mod considerabil
mai specificå. Totuçi, chirurgia cardiacå, miocarditele çi
cardioversia electricå determinå deseori creçterea nivelurilor
serice ale izoenzimei MB. Un raport (indice relativ) al nivelului
CK-MB:activitatea CK ≥ 2,5% sugereazå, nefiind diagnostic,
mai degrabå sursa miocardicå pentru creçterea CK-MB decât
pe cea muscularå. Acest raport este mai puÆin util atunci când
nivelul total de CK este crescut datoritå unei injurii a musculaturii
scheletice sau când nivelul total de CK este în limite normale,
dar CK-MB este crescutå.

Decât så încerce stabilirea diagnosticului de infarct miocardic
pe baza unei singure måsuråtori a CK sau CK-MB, clinicienii
ar trebui så evalueze o serie de måsuråtori obÆinute de-a lungul
primelor 24 de ore. Eliberarea CK-MB de cåtre musculatura
schleticå produce în mod tipic un model în „platou“, în timp
ce infarctul miocardic produce o creçtere a CK-MB care atinge
un vârf la aproximativ 20 de ore dupå debutul ocluziei coro-
nariene. Când este eliberatå în circulaÆie, forma miocardicå
a CK-MB (CK-MB2) este supuså acÆiunii enzimei carboxipep-
tidazå, care cliveazå un reziduu de lizinå de la nivelul capåtului
carboxi pentru a produce o izoformå (CK-MB1) cu o mobilitate
electroforeticå diferitå. Un raport CK-MB2:CK-MB1 de > 1,5
este înalt spcific pentru diagnosticul de infarct miocardic,
în special dupå 4-6 ore de la producerea ocluziei coronariene.

Troponina T cardiac-specificå (cTnT) çi troponina I cardiac-
specificå (cTnI) prezintå douå secvenÆe diferite de aminoacizi
faÆå de formele din musculatura scheleticå ale acestor proteine.
Aceastå diferenÆå a permis dezvoltarea unor teste cantitative
pentru cTnT çi cTnI folosind anticorpi monoclonali cu specifici-
tate înaltå. Deoarece cTnT çi cTnI nu sunt în mod normal
detectabile în sângele indivizilor sånåtoçi, dar pot creçte dupå
infarctul miocardic la niveluri de peste 20 de ori mai mari
decât valoarea de repaus (frecvent stabilitå uçor deasupra
nivelului de alarmå al probei), måsurarea cTnT sau cTnI este
în mod considerabil de utilitate diagnosticå. Aceçti markeri
serici cardiaci noi sunt de valoare în mod special când existå
suspiciunea clinicå fie de injurie a musculaturii scheletice,
fie de mic infarct miocardic care poate fi sub limita detecÆiei
pentru måsuråtorile CK çi CK-MB. Nivelurile de cTnI pot råmâne
crescute timp de 7-10 zile dupå infarctul miocardic çi nivelurile
de cTnT pot råmâne crescute pentru 10-14 zile. Astfel, måsurarea
cTnT sau a cTnI este preferabilå evaluårii lacatdehidrogenazei
(LDH) çi izoenzimelor sale la pacienÆii cu suspiciune de infarct
miocardic care se prezintå la examenul medical dupå mai mult
de 24-48 de ore de la debutul simptomelor.

Mioglobina este eliberatå în sânge doar în câteva ore de
la debutul infarctului miocardic. Deçi mioglobina este unul
din primii markeri serici cardiaci care creçte peste nivelul
normal dupå infarctul miocardic, ea este lipsitå de specificitate
çi este rapid excretatå în urinå, astfel încât nivelurile sanguine
revin la valoarea normalå în 24 de ore de la debutul infarctului.

Multe centre clinice au început så foloseascå mai degrabå
cTnT sau cTnI decât CK-MB ca marker seric cardiac de rutinå
pentru diagnosticul infarctului miocardic, deçi fiecare din
aceste analize råmâne clinic acceptabilå. Nu este financiar
eficient så se måsoare çi tropina cardiac-specificå çi CK-MB
în toate momentele de timp la fiecare pacient. Totuçi, în cazul
creçterii prelungite a troponinelor cardiac-specifice (> 1 såp-
tåmânå), a episoadelor recurente de discomfort ischemic sau
a suspiciunii de infarct miocardic recurent diagnosticul este
mult mai uçor cu un marker seric cardiac care råmâne crescut
în sânge timp mai scurt, cum ar fi CK-MB sau mioglobina.

În timp ce s-a acceptat multå vreme cå nivelul total de
proteine eliberate se coreleazå cu dimensiunea infarctului,
vârful concentraÆiei proteice se coreleazå doar puÆin cu dimen-
siunea infarctului. Recanalizarea unei artere coronare ocluzionate
(fie spontan, fie prin metode mecanice sau farmacologice)
în primele ore de infarct miocardic va determina un vârf mai

FIGURA 243-1 Sindroamele acute coronariene. PacienÆii cu discom-
fort ischemic se pot prezenta cu sau fårå supradenivelarea segmentului
ST pe electrocardiogramå. Din grupul pacienÆilor cu supradenivelarea
segmentului ST, majoritatea (sågeÆi largi) dezvoltå în final un infarct
miocardic acut (IMA) cu undå Q, în timp ce o minoritate (sågeÆi
mici) dezvoltå IMA non-Q. Din grupul pacienÆilor care se prezintå
fårå supradenivelarea segmentului ST, majoritatea (sågeÆi largi) sunt
diagnosticate în cele din urmå ca având fie anginå instabilå, fie
IMA non-Q pe baza prezenÆei sau absenÆei unui marker cardiac cum
ar fi CK-MB detectat în ser; un numår mic de asemenea pacienÆi
dezvoltå în final un IMA cu undå Q. CondiÆiile clinice în spectrul
variind de la anginå instabilå cåtre IMA non-Q la IMA cu undå Q
se referå la sindroamele acute coronariene. [Din EM Antman, E.
Braunwald: Acute Myocardial Infarction, in Heart Disease, A Textbook
of Cardiovascular Medicine, 5th ed, E. Braunwald (ed). Philadelphia,
Saunders, 1997.]
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precoce çi mai înalt (la aproximativ 8-12 ore dupå reperfuzie)
a markerilor serici cardiaci.

Creçteri caracteristice ale markerilor serici cardiaci apar teoretic
la toÆi pacienÆii cu infarct miocardic clinic dovedit. Nivelurile
de CK çi CK-MB nu cresc de obicei în angina instabilå. Totuçi,
aproximativ o treime din pacienÆii care sunt consideraÆi ca
având anginå instabilå pe baza absenÆei creçterii CK sau CK-MB
au creçteri ale cTnT sau cTnI, indicând probabil prezenÆa microin-
farctului. Constatarea unui nivel crescut de troponinå cardiac-
specificå, chiar în prezenÆa unor valori normale ale CK çi CK-MB,
este indicatoare de un prognostic nefavorabil çi asemenea pacienÆi
trebuie consideraÆi ca prezentând infarct miocardic persistent
çi trebuie trataÆi aça cum este descris mai jos.

ReacÆia nespecificå la injuria miocardicå este asociatå cu
leucocitozå polimorfonuclearå, care apare în câteva ore de
la debutul durerii, persistå timp de 3-7 zile çi atinge adeseori
niveluri de 12.000-15.000 de leucocite pe microlitru. Viteza
de sedimentare a hematiilor creçte mai uçor decât numårul
de leucocite, atingând vârful în timpul primei såptåmâni çi
råmânând uneori crescutå timp de 1-2 såptåmâni.

IMAGISTICÅ  CARDIACÅ Ecocardiografia bidimen-
sionalå este cea mai frecventå modalitate de imagisticå folositå
la pacienÆii cu infarct miocardic acut. Anomaliile de cineticå
parietalå sunt aproape general prezente. Chiar çi atunci când
nu se evidenÆiazå nici o supradenivelare de segment ST, anomaliile
de cineticå parietalå depistate ecocardiografic pot fi observate.
Deçi infarctul acut nu poate fi diferenÆiat ecocardiografic de o
cicatrice miocardicå veche sau de ischemia acutå severå, uçurinÆa
çi siguranÆa procedurii fac din utilizarea ei o modalitate de screening.
În condiÆiile departamentului de urgenÆå, depistarea precoce a
prezenÆei sau absenÆei modificårilor de cineticå parietalå prin
ecocardiografie poate ajuta deciziile terapeutice, cum ar fi
administrarea sau nu a agenÆilor trombolitici. Estimarea ecocardio-
graficå a funcÆiei ventriculului stâng este utilå din punct de vedere
prognostic; evidenÆierea funcÆiei reduse serveçte ca indicator
pentru terapia cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
(vezi „Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei“, mai
jos). Ecocardiografia poate identifica, de asemenea, prezenÆa
infarctului ventriculului drept, anevrismului ventricular, revårsatului
pericardic çi a trombusului ventriculului stâng. În plus, ecocar-
diografia Doppler este utilå în detecÆia çi cuantificarea defectului
septal ventricular çi a regurgitårii mitrale, douå complicaÆii serioase
ale infarctului miocardic acut.

Câteva tehnici imagistice radioizotopice sunt disponibile
pentru evaluarea pacienÆilor cu suspiciune de infarct miocardic
acut. Totuçi, aceste modalitåÆi imagistice sunt mai puÆin utilizate
decât ecocardiografia deoarece ele sunt mai incomode çi sunt
lipsite de sensibilitate çi specificitate în multe circumstanÆe
clinice. Imagistica perfuziei miocardice folosind taliu 201 sau
techneÆiu 99 m sestamibi, care sunt distribuite proporÆional
cu fluxul sanguin miocardic çi sunt concentrate de miocardul
viabil, va releva un defect („zonå rece“) la majoritatea pacienÆilor
în timpul primelor ore dupå dezvoltarea unui infarct transmural.
Totuçi, deçi examinarea perfuziei este extrem de sensibilå, ea
nu poate distinge infarctele acute de cicatricile cronice çi astfel
nu este specificå pentru diagnosticul de infarct miocardic acut.
Ventriculografia radioizotopicå realizatå cu hematii marcate
cu 99mTc, demonstreazå frecvent afectåri ale cineticii parietale
çi scåderea fracÆiei de ejecÆie ventriculare la pacienÆii cu infarct
miocardic acut. Deçi este importantå în evaluarea consecinÆelor
hemodinamice ale infarctului çi în ajutarea diagnosticului de
infarct de ventricul drept atunci când fracÆia de ejecÆie a ventri-
culului drept este scåzutå, aceastå tehnicå este de asemenea
nespecificå, deoarece multe alte anomalii cardiace, altele decât
infarctul miocardic, altereazå ventriculograma radioizotopicå.

TRATAMENT

ÎNGRIJIREA PRESPITALICEASCÅ Prognosticul infarc-
tului miocardic acut este în mare måsurå legat de apariÆia a

douå clase mari de complicaÆii: (1) complicaÆii electrice (aritmiile)
çi (2) dificultåÆi mecanice („insuficienÆa de pompå“). În afara
spitalului cele mai multe decese prin infarct miocardic sunt
determinate de fibrilaÆia ventricularå cu apariÆie neprevåzutå.
Marea majoritate a deceselor datorate fibrilaÆiei ventriculare
apar în primele 24 de ore de la debutul simptomelor çi din acestea
peste jumåtate apar în timpul primei ore. De aceea, elementele
majore ale îngrijirii prespitaliceçti a pacienÆilor cu suspiciune
de infarct miocardic acut includ (1) recunoaçterea simptomelor
de cåtre pacient çi adresabilitatea rapidå cåtre îngrijire medicalå;
(2) desfåçurarea rapidå a unei echipe medicale de urgenÆå capabilå
så execute manevre de resuscitare, inclusiv defibrilarea; çi (3)
transportul expeditiv al pacientului cåtre o unitate spitaliceascå
capabilå care prezintå un echipaj permanent de medici çi asistente
obiçnuiÆi cu tratamentul aritmiilor, cu asigurarea avansatå a
suportului vital cardiac çi cu iniÆierea promptå a terapiei de
reperfuzie. Cea mai mare întârziere se produce de obicei nu în
timpul transportului cåtre spital, ci mai ales între debutul durerii
çi decizia pacientului de a apela la ajutor. Aceastå întârziere
poate fi mult reduså prin educarea publicului de cåtre profesioniçti
în îngrijirea sånåtåÆii privind semnificaÆia durerii toracice çi
importanÆa adresabilitåÆii precoce cåtre îngrijirea medicalå. Din
ce în ce mai des, monitorizarea çi tratamentul sunt asigurate de
personal antrenat în ambulatoriu, scurtând astfel timpul dintre
debutul infarctului çi tratamentul adecvat.

TRATAMENTUL INIæIAL ÎN DEPARTAMENTUL DE

URGENæÅ În departamentul de urgenÆå, obiectivele trata-
mentului pacienÆilor cu suspiciune de infarct miocardic acut
includ controlul durerii cardiace, identificarea rapidå a pacienÆilor
care sunt candidaÆi pentru terapia urgentå de reperfuzie, triajul
pacienÆilor cu risc scåzut cåtre zone adecvate din spital çi
evitarea externårii necorespunzåtoare a pacienÆilor cu infarct
miocardic acut. Multe aspecte ale tratamentului infarctului
miocardic acut sunt iniÆiate în departamentul de urgenÆå çi
apoi continuate în timpul fazei de tratament intraspitalicesc.

Aspirina este acum consideratå un element esenÆial în
tratamentul pacienÆilor cu suspiciune de infarct miocardic
acut çi este eficientå pentru întregul spectru de sindroame
acute coronariene (figura 243-1). InhibiÆia rapidå a ciclooxi-
genazei din trombocite urmatå de reducerea nivelurilor de
tromboxan A2 este obÆinutå în departamentul de urgenÆå prin
absorbÆia bucalå a unei tablete mestecate de 160-325 mg.
Aceastå måsurå trebuie urmatå de administrarea zilnicå oralå
de aspirinå în dozå de 160-325 mg.

Deoarece pacienÆii cu infarct miocardic acut pot dezolta
hipoxemie secundarå anomaliilor de ventilaÆie-perfuzie datorate
insuficienÆei ventriculare stângi çi afectårii pulmonare intrinseci,
a devenit o practicå frecventå administrarea de oxigen supli-
mentar, datoritå ideii cå o creçtere a presiunii oxigenului în
aerul inspirat va proteja miocardul. La pacienÆii a cåror saturaÆie
arterialå în oxigen este normalå, estimatå prin pulsoximetrie
sau måsuratå într-o probå gazoaså de sânge arterial, oxigenul
suplimentar are un beneficiu clinic limitat çi de aceea nu
este eficient financiar. Totuçi, când hipoxemia este demons-
tratå, oxigenul trebuie administrat pe sondå nazalå sau mascå
facialå (2-4 l/min) în timpul primelor 6-12 ore dupå infarct;
pacientul trebuie apoi reevaluat pentru a stabili dacå este
necesarå continuarea unui astfel de tratament.

CONTROLUL DURERII Morfina este un analgezic
extrem de eficient pentru durerea asociatå cu infarctul miocardic.
Totuçi, ea poate reduce constricÆia arteriolarå çi venoaså mediatå
simpatic çi staza venoaså rezultatå poate scådea debitul cardiac
çi presiunea arterialå. Aceastå complicaÆie nu contraindicå
folosirea morfinei. Hipotensiunea sociatå cu staza venoaså
råspunde de obicei prompt la ridicarea picioarelor, dar la
unii pacienÆi este necesarå expansiunea volumicå cu soluÆie
salinå intravenoaså. Pacientul poate prezenta diaforezå çi greaÆå,
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dar aceste evenimente dispar de obicei çi sunt înlocuite de o
senzaÆie de bine general asociatå cu ameliorarea durerii. De
asemenea, morfina are un efect vagotonic çi poate cauza
bradicardie sau grade avansate de bloc cardiac, în special la
pacienÆii cu infarct posteroinferior. Aceste efecte adverse råspund
în general la atropinå (0,5 mg intravenos). Morfina este
administratå de rutinå în injecÆii intravenoase repetitive (la
fiecare 5 minute) în doze mici (2-4 mg) çi mai rar sub formå
subcutanatå în cantitåÆi mai mari, deoarece absorbÆia poate
fi incertå în ultimul caz.

Înainte de administrarea morfinei, nitroglicerina sublingual
poate fi administratå în condiÆii sigure la majoritatea pacienÆilor
cu infarct miocardic. Trebuie administrate pânå la trei doze
de 0,4 mg la intervale de aproximativ 5 minute. În plus, faÆå
de diminuarea sau abolirea disconfortului toracic, nitroglicerina,
odatå consideratå contraindicatå în situaÆia infarctului miocardic
acut, poate fi capabilå atât de scåderea necesarului miocardic
de oxigen (prin scåderea presarcinii), cât çi de creçterea aportului
miocardic de oxigen (prin dilatarea vaselor coronariene din
apropierea infarctului sau a vaselor colaterale). Totuçi, terapia
cu nitraÆi trebuie evitatå la pacienÆii care se prezintå cu presiune
arterialå sistolicå scåzutå (< 100 mm Hg) sau la cei la care
existå suspiciunea clinicå de infarct de ventricul drept (infarct
inferior pe electrocardiogramå, creçterea presiunii venelor
jugulare, ascultaÆie pulmonarå normalå çi hipotensiune). Uneori
apare o reacÆie idiosincrazicå la nitraÆi, constând din hipotensiune
bruscå marcatå, dar care poate fi de obicei reversibilå prompt
prin administrarea rapidå de atropinå intravenos. La pacienÆii
la care råspunsul iniÆial favorabil la nitroglicerinå sublingual
este urmat de revenirea durerii toracice, în special dacå este

însoÆitå de alte semne de ischemie în derulare cum ar fi modificåri
în dinamica segmentului ST sau undei T, trebuie avutå în
vedere utilizarea intravenoaså a nitroglicerinei.

Beta-blocanÆii administraÆi intravenos sunt de asemenea
utili în controlul durerii din infarctul miocardic acut. S-a
demonstrat cå aceste medicamente controleazå într-un mod
eficient durerea la unii pacienÆi, probabil prin diminuarea
necesarului miocardic de oxigen çi prin urmare a ischemiei.
Mai important, existå evidenÆe cå beta-blocanÆii administraÆi
intravenos pot reduce mortalitatea intraspitaliceascå în special
la pacienÆii cu risc înalt (vezi „BlocanÆii receptorilor beta-adre-
nergici“, mai jos). Un regim frecvent folosit este metoprolol
5 mg la fiecare 2-5 minute pentru un total de trei doze,
asigurându-se la pacient un puls mai mare de 60 de båtåi
pe minut, o presiune sistolicå mai mare de 100 mm Hg, un
interval PR mai mic de 0,24 sec. çi raluri care så nu fie mai
sus situate decât 10 cm de la diafragm. Dupå 15 minute de
la utlima dozå intravenoaså, este iniÆiat un regim oral cu 50
mg la fiecare 6 ore timp de 48 de ore urmat de 100 mg la
fiecare 12 ore.

FIGURA 243-2 Strategii terapeutice pentru pacienÆii cu infarct
miocardic. A. ToÆi pacienÆii cu suspiciune de infarct miocardic cu
undå Q (respectiv, supradenivelarea segmentului ST pe ECG) trebuie
så primeascå aspirinå (AAS – acid acetil salicilic), beta-blocanÆi
(în absenÆa contraindicaÆiilor) çi un antitrombinic [în special dacå
este folosit activatorul tisular al plasminogenului (t-PA) pentru terapia
tromboliticå]. Heparina nu este probabil necesarå la pacienÆii ce
primesc streptokinazå (SK). PacienÆii trataÆi în 12 ore care sunt
eligibili pentru terapia tromboliticå trebuie så primeascå rapid fie
t-PA, fie SK sau så candideze pentru angioplastie coronarianå percuta-
natå transluminalå (PTCA). În mod rapid, PTCA primarå este de
asemenea consideratå atunci când terapia liticå este contraindicatå.
PaceienÆii trataÆi dupå 12 ore trebuie så primeascå terapia medicalå
iniÆialå notatå mai sus çi, pe criterii individuale, pot fi candidaÆi
pentru inhibitori ECA (în special dacå funcÆia ventriculului stâng

este afectatå). Sunt necesare noi informaÆii pentru a clarifica rolul
magneziului. B. ToÆi pacienÆii fårå supradenivelarea ST trebuie trataÆi
cu un antitrombinic çi aspirinå. NitraÆii trebuie administraÆi pentru
episoadele recurente de anginå. Trebuie apoi stabilitå beta-blocarea
adecvatå; când acest lucru nu este posibil sau existå contraindicaÆii,
poate fi luat în calcul un blocant de calciu. PacienÆii cu risc înalt
trebuie triaÆi pentru cateterizare cardiacå cu planuri pentru revascu-
larizaÆie dacå sunt corespunzåtoare clinic, în timp ce pacienÆii care
sunt clinic stabili pot fi trataÆi mai conservator cu supravegherea
continuå în spital çi cu considerarea unui test de stress pentru orice
ischemie miocardicå provocabilå. (CABG, grefå de bypass coronarian;
VS, ventricul stâng). [Modificat dupå EM Antam: Overview of medical
therapy, in RM Califf (ed): Acute Myocardial Infarction and Other
Acute Ischemic Syndromes, in E Braunwald (Series ed): Atlas of
Heart Diseases, vol. 8 Philadelphia, Current Medicine 1996.]
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FaÆå de beta-blocante, blocanÆii de calciu sunt de valoare

micå în condiÆia acutå çi existå evidenÆe cå ei pot fi asociaÆi
cu un risc crescut de mortalitate.

STRATEGII TERAPEUTICE (figura 243-2) Instru-
mentul principal pentru screening-ul pacienÆilor çi pentru
efectuarea triajului deciziilor este electrocardiograma cu 12
derivaÆii. Când este prezentå supradenivelarea segmentului
ST de cel puÆin 1 mm în cel puÆin douå derivaÆii vecine,
pacientul trebuie condiderat un candidat pentru terapia de
reperfuzie (figura 243-2A). Dacå nu sunt prezente contraindicaÆii
(vezi „ContraindicaÆii çi complicaÆii“, sub „Trombolizå“, mai
jos), terapia tromboliticå trebuie iniÆiatå, ideal, în 30 de minute.
Procesul de selecÆie al pacienÆilor pentru trombolizå contra
angioplastiei coronariene percutanate transluminale este discutat
mai jos. Dacå electrocardiograma la prezentare evidenÆiazå
o nouå sau probabil o nouå subdenivelare a segmentului ST
çi/sau inversarea undei T, pacienÆii trebuie trataÆi ca çi când
ei suferå fie de anginå instabilå, fie de infarct miocardic non-Q
(o decizie de luat pe baza unor electrocardiograme seriate çi
a måsuråtorilor markerilor serici cardiaci). În absenÆa suprade-
nivelårii segmentului ST, tromboliza nu este de ajutor çi dovezile
existente sugereazå cå poate fi dåunåtoare. Farmacoterapia
pentru pacienÆii ce se prezintå fårå supradenivelarea segmentului
ST nu a fost la fel de intens studiatå ca cea pentru pacienÆii
care se prezintå cu supradenivelarea segmentului ST, dar practica
actualå include în mod caracteristic måsuri de control a durerii
cardiace (aça cum s-a prezentat mai sus), aspirina, perfuzia
cu nitroglicerinå çi fie perfuzia de heparinå nefracÆionatå,
fie administrarea subcutanatå de preparate de heparinå cu
greutate molecularå micå. Alte recomandåri terapeutice pentru
pacienÆii fårå supradenivelarea segmentului ST sunt subliniate
în figura 243-2B.

LIMITAREA DIMENSIUNII INFARCTULUI Canti-
tatea de miocard ce devine necrotic datoritå unei ocluzii a
arterei coronare este determinatå çi de alÆi factori decât sediul
ocluziei (figura 243-3). În timp ce zona centralå a infarctului

conÆine Æesut necrotic care este inevitabil pierdut, soarta miocar-
dului ischemic înconjuråtor poate fi îmbunåtåÆitå prin restabilirea
rapidå a perfuziei coronariene (figura 243-3, linia B), scåderea
necesarului miocardic de oxigen, prevenirea acumulårii de
metaboliÆi toxici çi blocarea impactului mediatorilor leziunilor
de reperfuzie (de ex., supraîncårcarea cu calciu çi radicali
liberi derivaÆi din oxigen). Deçi pânå la o treime din pacienÆii
cu infarct miocardic acut pot prezenta reperfuzie spontanå
la nivelul arterei coronare asociatå cu infarctul, acum este
posibil så se reducå dimensiunea infarctului prin accelerarea
reperfuziei fie farmacologic (prin trombolizå), fie mecanic
(prin angioplastie). ProtecÆia miocardului ischemic prin menÆi-
nerea unei balanÆe optime a oxigenului miocardic prin inter-
mediul controlului durerii, tratamentului insuficienÆei cardiace
congestive çi diminuarea tahicardiei çi hipertensiunii extinde
„fereastra“ de timp pentru salvarea miocardului prin strategii
de reperfuzie.

Glucocorticoizii çi agenÆii antiinflamatori nonsteroidieni,
cu excepÆia aspirinei, trebuie evitaÆi în condiÆiile infarctului
miocardic acut. Ei pot altera vindecarea infarctului çi pot
creçte riscul de rupturå miocardicå, çi utilizarea lor poate
avea ca rezultat o cicatrice de infarct mai mare. În plus, ei
pot creçte rezistenÆa vascularå coronarianå, reducând astfel,
potenÆial, fluxul spre miocardul ischemic.

TROMBOLIZA AgenÆii trombolitici: activatorul tisular
al plasminogenului (tPA), streptokinaza çi complexul activator
streptokinazå plasminogen anisoilat (APSAC) au fost aprobaÆi
de cåtre AdministraÆia Food and Drug (Administration) pentru
utilizarea intravenoaså în cazul infarctului miocardic acut.
Toate aceste medicamente acÆioneazå prin promovarea conversiei
plasminogenului în plasminå, care ulterior lizeazå trombii
de fibrinå. Deçi s-a pus accent pe stabilirea distincÆiei între
agenÆii fibrin-specifici, cum ar fi tPA, çi agenÆii nonfibrin-
specifici, cum ar fi streptokinaza, acum se recunoaçte cå aceste
diferenÆe sunt doar relative, deoarece un grad de fibrinolizå
sistemicå apare çi la tPA. Obiectivul principal al trombolizei
este restabilirea promptå a permeabilitåÆii arterei coronare.
Când este evaluat angiografic, fluxul în artera coronarianå
afectatå este descris printr-o scalå simplå calitativå numitå
sistemul de gradare TIMI: gradul 0 indicå ocluzia completå
a arterei asociate cu infarctul; gradul 1 indicå o oarecare
penetraÆie a substanÆei de contrast dincolo de punctul de
obstrucÆie, dar fårå perfuzie în patul coronarian distal; gradul
2 indicå perfuzia întregului vas de infarct înspre patul distal,
dar cu flux ce este întârziat în comparaÆie cu cel al unei artere
normale; çi gradul 3 indicå perfuzia totalå a vasului de infarct
cu flux normal. Comunicåri mai vechi încadrau frecvent gradele
TIMI 2 çi 3 în categoria generalå a permeabilitåÆii, dar actual-
mente se recunoaçte cå fluxul de grad 3 este obiectivul terapiei
de reperfuzie, deoarece perfuzia totalå a arterei coronare în
relaÆie cu infarctul conduce de departe la rezultatele cele mai
bune în termenii de dimensiune a infarctului, menÆinerea funcÆiei
ventriculului stâng çi reducerea mortalitåÆii pe termen scurt
çi lung.

Terapia tromboliticå poate reduce riscul relativ de mortalitate
intraspitalieascå pânå la 50% când este administratå în prima
orå de la debutul simptomelor de infarct miocardic çi mare
parte din acest beneficiu este menÆinut pentru unul sau mai
mulÆi ani. Folosirea adecvatå a terapiei trombolitice pare så
reducå dimensiunea infarctului, så limiteze disfuncÆia ventri-
culului stâng çi så reducå incidenÆa complicaÆiilor serioase
cum ar fi ruptura de sept, çocul cardiogen çi aritmiile ventriculare
maligne. Deoarece miocardul poate fi salvat doar înainte de
a fi ireversibil afectat, momentul de aplicare a terapiei trombo-
litice este de importanÆå extremå pentru obÆinerea beneficiului
maxim. În timp ce limita superioarå de timp depinde de factorii
specifici la pacienÆii individuali, este clar cå „fiecare minut

FIGURA 243-3 Manevre terapeutice în variate stadii de ischemie
çi infarct. æesutul sever ischemiat (linia 2) poate fi reperfuzat rapid
cu restaurarea fluxului sanguin coronarian cåtre normal, limitând
astfel infarctul miocardic (linia A). æesutul ce a suferit infarctizarea
(3) poate fi reperfuzat, determinând cruÆarea Æesutului miocardic
(linia B) din jurul miezului central de miocard necrotic. Dacå se
obÆine doar o ameliorare moderatå a fluxului sanguin (B1 = flux de
grad TIMI 1 sau 2), miocardul poate råmâne necontractil, deçi viabil,
respectiv hibernant. Dupå completarea infarctului (4), reperfuzia
tardivå (linia C) poate fi încå utilå. reperfuzia mecanicå a miocardului
moderat ischemic (C1) poate stabili contractilitatea miocardului
hibernant la normal. Scåderea sarcinii ventriculare poate fi utilå în
tot timpul perioadelor preinfarct çi postinfarct. Scåderea sarcinii
poate reduce ischemia (D2), dimensiunea infarctului (D3), expansiunea
infarctului (D4) çi dilatarea ventriculului (D5, 6). (Dupå E Braunwald,
MA Pfeffer, Am J Cardiol 68: 4D, 1991).

Fluxul sanguin
coronarian
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conteazå“ çi cå pacienÆii trataÆi în 1-3 ore de la debutul
simptomelor beneficiazå în general cel mai mult. Deçi reducerea
mortalitåÆii este mai modestå, beneficiul terapiei este prezent
la mulÆi pacienÆi examinaÆi dupå 3-6 ore dupå debutul infarctului
çi un oarecare beneficiu pare så fie posibil çi la maxim 12
ore, în special dacå disconfortul toracic este încå prezent çi
persistå supradenivelarea segmentului ST în derivaÆii electrocar-
diografice care încå nu demonstreazå noi unde Q. În plus
faÆå de posibilitatea tratamentului precoce, factorii clinici
care favorizeazå promovarea terapiei trombolitice includ
afectarea peretelui anterior, infarct complicat hemodinamic
çi semne ECG difuze de afectare miocardicå. În timp ce pacienÆii
mai tineri (cu vârsta mai micå de 65 de ani) prezintå o reducere
relativ mai mare a ratei mortalitåÆii decât pacienÆii vârstnici,
rata mortalitåÆii absolute mai mari (15-20%) la pacienÆii vârstnici
rezultå în reduceri absolute similare ale ratei mortalitåÆii (apro-
ximativ 10 vieÆi salvate la 1.000 de pacienÆi trataÆi cu trombolitice).

Sunt acumulate date intrigante care indicå cå îmbunåtåÆirea
funcÆiei ventriculare çi reducerea mortalitåÆii pot fi de asemenea
obÆinute prin reperfuzie coronarianå tardivå (figura 243-3,
linia C). Beneficiile reperfuziei tardive nu pot fi atribuite
reducerii dimensiunii infarctului, dar par så rezulte din amelio-
rarea vindecårii Æesutului din zona de inafrct cu prevenirea
expansiunii infarctului, creçterea fluxului colateral, îmbunåtåÆirea
performanÆei contractile miocardice çi reducerea tendinÆei
la instabilitate electricå. În plus, miocardul hibernant (respectiv,
miocardul slab contractil dintr-o zonå ce este irigatå de o
arterå coronarå stenozatå asociatå infarctului, cu perfuzie
anterogradå reduså, capitolul 244) poate prezenta îmbunåtåÆirea
contracÆiei în urma angioplastiei efectuatå pentru creçterea
fluxului sanguin coronarian (figura 243-3, linia C1).

tPA este mai eficient decât streptokinaza în restabilirea perfuziei
complete – respectiv, flux coronarian grad 3 TIMI – çi are o
limitå micå în îmbunåtåÆirea supravieÆuirii, de asemenea. Regimul
curent recomandat de tPA constå într-un bolus de 15 mg, urmat
de 50 mg intravenos în primele 30 de minute, urmat de 35 mg
în urmåtoarele 60 de minute. Streptokinaza este administratå
ca 1,5 milioane de unitåÆi intravenos într-o orå.

ContraindicaÆii çi complicaÆii ContraindicaÆiile clare
la folosirea agenÆilor trombolitici includ un istoric de hemoragie
cerebrovascularå în orice moment, un accident nehemoragic
sau alt eveniment cerebrovascular în ultimul an, hipertensiunea
marcatå (o determinare de încredere a presiunii arteriale sistolice
mai mare de 180 mmHg çi/sau o presiune diastolicå mai mare
de 110 mmHg) în orice moment al prezentårii acute, suspiciunea
de disecÆie de aortå çi hemoragiile interne active (exclusiv
menstrele). În timp ce vârsta avansatå este asociatå cu creçterea
complicaÆiilor hemoragice, beneficiul terapiei trombolitice
la vârstnici pare så justifice utilizarea sa în majoritatea cazurilor,
în special dacå nu sunt prezente alte contraindicaÆii çi cantitatea
de miocard ameninÆatå pare så fie substanÆialå.

ContraindicaÆiile relative la terapia tromboliticå, care necesitå
evaluarea cu atenÆie a raportului risc:beneficiu, includ folosirea
curentå de anticoagulante (INR > 2-3), o procedurå invazivå
sau chirurgicalå recentå (în ultimele 2 såptåmâni) sau resuscitare
cardiopulmonarå prelungitå (> 10 minute), diatezå hemoragicå
cunoscutå, graviditatea, condiÆia oftalmicå hemoragicå (de
ex., retinopatie diabeticå hemoragicå), boalå ulceroaså pepticå
activå çi istoric de hipertensiune severå care este în mod obiçnuit
controlatå adecvat. Datoritå riscului de reacÆie alergicå, pacientul
nu trebuie så primeascå streptokinazå dacå acest agent a fost
administrat în ultimele 5 zile pânå la 2 ani.

ReacÆiile alergice la streptokinazå apar în aproximativ
2% din cazuri. În timp ce un grad minor de hipotensiune
apare la 4-10% din pacienÆi ce primesc aceçti agenÆi, hipo-
tensiunea marcatå apare, deçi rar, în asociere cu reacÆiile
alergice severe.

Hemoragia este cea mai frecventå çi potenÆial cea mai
serioaså complicaÆie. Deoarece episoadele hemoragice care
necesitå transfuzie sunt mai frecvente când pacienÆii necesitå
proceduri invazive, intervenÆiile venoase sau arteriale nenecesare
trebuie evitate la pacienÆii ce primesc agenÆi trombolitici.
Accidentul vascular hemoragic este cea mai serioaså complicaÆie
çi apare în aproximativ 0,5-0,7% din cazuri. Aceastå ratå
creçte cu vârsta avansatå, pacienÆii mai în vârstå de 70 de
ani prezentând aproximativ o ratå dublå de hemoragie intra-
cranianå faÆå de cei mai tineri de 65 de ani. Trialurile terapeutice
pe scarå largå au sugerat cå rata hemoragiei intracraniene la
tPA este uçor mai mare decât cea întâlnitå la streptokinazå.

Angiografia de rutinå dupå trombolizå cu intenÆia de a
executa angioplastia pe stenozele subiacente arterei coronare
în vasul afectat nu este recomandatå datoritå ratelor mari de
stenozare bruscå a arterei coronare asociatå infarctului cu
necesitatea bypass-ului chirurgical urgent al arterei coronare,
precum çi datoritå tendinÆei imediate de creçtere a ratei
mortalitåÆii. În schimb, dupå terapia tromboliticå cateterismul
cardiac çi angiografia coronarianå trebuie efectuate dacå fie
(1) existå semne de insuficienÆå a reperfuziei (durere toracicå
persistentå çi supradenivelarea segmentului ST peste 90 de
minute), în care caz o angioplastie de salvare trebuie avutå
în vedere, fie (2) existå reocluzia arterei coronare (resupra-
denivelarea segmentului ST çi/sau durere toracicå recurentå)
sau se dezvoltå ischemia recurentå (cum ar fi angina recurentå
în faza precoce de spitalizare sau un test de efort pozitiv
înainte de externare), în care caz o angioplastie selectivå
trebuie consideratå. Bypass-ul chirurgical al arterei coronare
trebuie rezervat pentru pacienÆii a cåror anatomie coronarianå
nu este corespunzåtoare pentru angioplastie, dar la care
revascularizare pare så fie de ajutor datoritå miocardului extins
ameninÆat sau ischemiei recurente.

Angioplastia coronarianå percutanatå transluminalå

primarå (vezi de asemenea capitolul 245) Angioplastia
coronarianå percutanatå transluminalå primarå (PTCA) fårå
efectuarea trombolizei realizatå pe criterii de urgenÆå în primele
ore de infarct este de asemenea eficientå în restabilirea perfuziei
în infarctul miocardic acut. Are avantajul cå poate fi aplicatå
la pacienÆii care prezintå contraindicaÆii pentru terapia trom-
boliticå, dar altfel ar fi consideraÆi candidaÆi corespunzåtori
pentru reperfuzie. Pare så fie mai eficientå decât tromboliza
în deschiderea arterelor coronare ocluzionate çi, când este
practicatå de operatori experimentaÆi în centre medicale speciale,
se asociazå cu un prognostic clinic mai bun pe termen scurt
çi lung. Se depun eforturi pentru a determina dacå avantajele
PTCA primare raportate de eforturile de cercetare organizate
pot fi aplicate de rutinå în practica clinicå. Totuçi, aceastå
tehnicå este costisitoare în termenii de personal çi facilitåÆi
çi aplicabilitatea sa este serios limitatå de considerente logistice.

Subgrupele de pacienÆi la care PTCA directå poate asigura
un beneficiu special faÆå de terapia tromboliticå includ pacienÆii
cu çoc cardiogen çi alÆii aflaÆi la risc înalt datoritå vârstei
avansate (> 70 de ani) sau compromiterii hemodinamice
(presiunea arterialå sistolicå > 100 mmHg).

FAZA DE TRATAMENT SPITALICESC

UNITÅæILE DE ÎNGRIJIRE CORONARIANÅ Aceste
unitåÆi sunt echipate de obicei cu un sistem ce permite monito-
rizarea continuå a ritmului cardiac la fiecare pacient çi moni-
torizarea hemodinamicå la pacienÆii selectaÆi. Sunt de asemenea
disponibile defibrilatoare, ventilatoare, pacemakere transtoracice
neinvazive çi facilitåÆi pentru introducerea cateterelor pacing
çi a cateterelor cu balon la vârf direcÆionate dupå flux. De
importanÆå egalå este organizarea unei echipe înalt antrenate
de surori care pot recunoaçte aritmiile, pot ajusta dozele de
medicamente antiaritmice, vasoactive çi anticoagulante çi
pot executa resuscitare cardiacå, inclusiv çoc electric, atunci
când este necesar.
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PacienÆii trebuie admiçi într-o unitate de îngrijire coronarianå

precoce în cursul bolii lor când se açteaptå cå ei vor obÆine
un beneficiu din îngrijirea sofisticatå çi costisitoare asiguratå
(de ex., ajustarea vitezei de perfuzare a nitroglicerinei intrave-
noase, monitorizarea hemodinamicå çi iniÆierea reducerii
postsarcinii pentru insuficienÆa ventricularå stângå). Disponi-
bilitatea monitorizårii electrocardiografice çi a personalului
antrenat în afara unitåÆilor de îngrijire coronarianå a fåcut
posibilå internarea pacienÆilor cu risc scåzut (de ex., aceia
fårå compromitere hemodinamicå çi fårå aritmii active) în
„unitåÆi intermediare de îngrijire“.

Durata staÆionårii în unitatea de îngrijire coronarianå este
dictatå de necesitatea continuå de îngrijire intensivå. Dacå
un infarct miocardic este exclus (ideal în 8-12 ore) çi simptomele
sunt controlate cu terapie oralå, pacienÆii pot fi transferaÆi
din unitatea de îngrijire coronarianå. De asemenea, pacienÆii
care prezintå infarct miocardic confirmat, dar care sunt conside-
raÆi a fi la risc scåzut (fårå infarct în antecedente çi fårå disconfort
toracic persistent, insuficienÆå cardiacå congestivå, hipotensiune
sau aritmii cardiace) pot fi transferaÆi în siguranÆå din unitatea
de îngrijire coronarianå în 24-36 de ore.

Activitatea Factorii care cresc munca inimii în timpul primelor
ore ale infarctului pot måri dimensiunea infarctului. De aceea,
pacienÆii cu infarct acut trebuie ÆinuÆi în repus la pat în timpul
primelor 12 ore. Totuçi, în absenÆa complicaÆiilor pacienÆii trebuie
încurajaÆi, sub supraveghere, så se rezume la poziÆia çezândå
cu picoarele atârnând la marginea patului çi la statul pe un scaun
în timpul primelor 24 de ore. Aceastå practicå este atât fiziologic
beneficå, cât çi determinå de obicei reducerea presiunii capilare
pulmonare blocate. Cu asigurarea cå hipotensiunea nu apare,
în cea de a treia zi pacientul se poate plimba prin camera sa cu
creçterea duratei çi frecvenÆei plimbårilor çi poate face duç sau
så se spele la chiuvetå. În jurul zilei 4-5 dupå infarct, pacienÆii
trebuie så-çi intensifice plimbårile progresiv, pânå la un obiectiv
de 600 de paçi de cel puÆin trei ori pe zi.

Dieta Datoritå riscului de emezå çi aspiraÆie precoce dupå
infarct, pacienÆii trebuie så primeascå fie deloc, fie doar lichide
limpezi pe cale bucalå în timpul primelor 4-12 de ore. Dieta
specificå unitåÆii de îngrijire coronarianå trebuie så asigure
30% sau mai puÆin din totalul caloriilor ca gråsimi çi så aibå
un conÆinut în colesterol de ≤ 300 mg pe zi. CarbohidraÆii
complecçi trebuie så asigure pânå la 50-55% din totalul caloriilor.
Prânzurile trebuie så fie de obicei în cantitåÆi mari, iar meniul
trebuie så fie îmbogåÆit cu alimente care sunt bogate în potasiu,
magneziu çi fibre, dar sårace în sodiu. Diabetul zaharat çi
hipertrigliceridemia vor fi abordate prin restricÆia dulciurilor
concentrate în dietå.

Tranzitul intestinal Repausul la pat çi efectul narcoticelor
utilizate pentru atenuarea durerii determinå adesea constipaÆie.
Se recomandå mai degrabå o oalå de noapte la marginea patului
decât o ploscå, o dietå bogatå ca volum çi utilizarea de rutinå
a preparatelor ce reduc consistenÆa materiilor fecale, cum ar
fi dioctil-sulfosuccinatul de sodiu (200 mg/zi). Dacå pacientul
råmâne constipat în ciuda acestor måsuri, poate fi utilizat un
laxativ. În ciuda opiniei anterioare, la pacienÆii cu infarct miocardic
acut se poate practica fårå riscuri un tuçeu rectal blând.

Sedarea Pentru a suporta perioada de inactivitate impuså,
cei mai mulÆi pacienÆi necesitå sedare cu tranchilizante în
timpul spitalizårii. De obicei este eficientå administrarea a
5 mg diazepam, 15-30 mg oxazepam sau 0,5-2 mg lorazepam,
de 3-4 ori pe zi. O dozå suplimentarå din oricare din medica-
mentele de mai sus poate fi administratå noaptea pentru a
asigura un somn adecvat. Aceastå problemå este importantå
în special în timpul primelor câteva zile petrecute în unitatea
de îngrijire a coronarienilor, unde atmosfera de veghe de
24 h poate interfera cu somnul pacientului. Totuçi, sedarea
nu se substituie unui mediu înconjuråtor liniçtitor, fårå zgomot.
Este demn de notat cå multe din medicamentele folosite în
unitatea de îngrijire coronarianå, cum ar fi atropina, blocanÆii
H2 çi narcoticele, pot produce delir în special la vârstnici.

Aceastå reacÆie nu trebuie confundatå cu agitaÆia, çi este înÆelept
så se revadå medicaÆia pacientului înainte de prescrierea arbitrarå
de doze suplimentare de anxiolitice.

FARMACOTERAPIA INFARCTULUI ACUT

AGENæII ANTITROMBOTICI ImportanÆa utilizårii
terapiei antiplachetare çi antitrombotice în timpul fazelor iniÆiale
ale bolii se bazeazå pe evidenÆele extinse de laborator çi clinice
cå tromboza joacå un rol important în patogeneza infarctului
miocardic acut. Primul obiectiv al tratamentului cu agenÆi
antiplachetari çi antitrombotici este de a obÆine çi menÆine
permeabilitatea arterei în relaÆie cu infarctul. Un al doilea
obiectiv este de a reduce tendinÆa pacientului la trombozå çi
astfel probabilitatea formårii trombilor murali sau a trombozei
venoase profunde, fiecare din acestea putând determina embolie
pulmonarå. Gradul în care terapia antiplachetarå çi antitromboticå
realizeazå aceste obiective determinå parÆial eficienÆa cu care
se reduce riscul mortalitåÆii prin infarct miocardic.

Aça cum s-a notat anterior (vezi „Tratamentul iniÆial în
departamentul de urgenÆå“), agentul antiplachetar standard
pentru pacienÆii cu infarct miocardic acut este aspirina. Cea
mai convingåtoare dovadå pentru beneficiile terapiei anti-
plachetare (în principal cu aspirinå) în infarctul miocardic
acut se gåseçte în prezentarea generalå cuprinzåtoare efectuatå
de Antiplatelet Trialists’ Collaboration. Datele obÆinute de
la aproximativ 20.000 de pacienÆi cu infarct miocardic acut
înrolaÆi în nouå studii randomizate au fost puse la un loc çi
au relevat o reducere a ratei mortalitåÆii de la 11,7% la pacienÆii
de control la 9,3% la pacienÆii ce au primit agenÆi antiplachetari.
Aceasta corespunde la prevenirea a 24 de decese pentru
fiecare 1.000 de pacienÆi trataÆi. În mod asemånåtor, sunt
prevenite 2 accidente vasculare cerebrale çi 12 infarcte
recurente pentru fiecare 1.000 de pacienÆi trataÆi cu terapie
antiplachetarå.

Receptorul glicoproteic IIb/IIIa este Æinta unei cercetåri
intensive efectuate de savanÆi clinicieni çi fundamentali. Deoa-
rece trombii bogaÆi în plachete sunt mai rezistenÆi la agenÆii
trombolitici decât cei cu plachete puÆine çi deoarece agregatele
plachetare par så joace un rol în reocluzia de dupå tromboliza
iniÆialå eficientå, inhibiÆia glicoproteinei IIb/IIIa poate facilita
tromboliza çi reduce rata reocluziei vaselor reperfuzate. Au
fost obÆinuÆi compuçi care sunt capabili de blocarea receptorului
glicoproteic IIb/IIIa. Aceste medicamente par promiÆåtoare
pentru tratamentul pacienÆilor cu infarct miocardic cårora li
se practicå angioplastie çi se pot dovedi de asemenea utile
în tratamentul pacienÆilor cu sau fårå supradenivelarea seg-
mentului ST la prezentare.

Agentul antitrombinic standard folosit în practica clinicå
este heparina. În ciuda numeroaselor trialuri clinice, rolul
precis al heparinei la pacienÆii trataÆi cu agenÆi trombolitici
råmâne incert. Datele disponibile au eçuat în evidenÆierea
vreunui beneficiu convingåtor al heparinei din punct de vedere
al permeabilizårii arterei coronare sau al scåderii ratei mortalitåÆii
dacå heparina este adåugatå unui protocol cu aspirinå çi un
agent trombolitic non-fibrin specific cum ar fi streptokinaza.
Deçi incomplet doveditå, se pare cå administrarea imediatå
de heparinå intravenos, în plus faÆå de regimul cu aspirinå çi
tPA, ajutå la facilitarea trombolizei çi la obÆinerea çi menÆinerea
permeabilitåÆii arterei asociate infarctului. Acest efect este
obÆinut cu costul unui risc crescut de sângerare. Majoritatea
clinicienilor care utilizeazå tPA administreazå de asemenea
un bolus sau o perfuzie de heparinå. Regimurile cu heparinå
frecvent folosite includ un bolus de 5.000 de unitåÆi urmat
de o perfuzie de întreÆinere cu 1.000 de unitåÆi pe orå sau un
bolus de 70 de unitåÆi pe kilogram urmat de o perfuzie de
întreÆinere de 15 unitåÆi pe kilogram, pe orå. Timpul parÆial
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de tromboplastinå activatå în timpul terapiei de întreÆinere
trebuie så fie de 1,5-2 ori mai mare faÆå de valoarea de control.

La pacienÆii care nu primesc terapie tromboliticå, minimul
terapiei antitrombinice constå din 7.500 unitåÆi de heparinå
subcutanat la fiecare 12 ore pânå când pacientul este externat,
pentru a preveni tromboza venoaså profundå. Dacå pacientul
are risc crescut pentru tromboembolism sistemic sau pulmonar
(respectiv, dacå pacientul prezintå o localizare anterioarå a
infarctului, disfuncÆie severå a ventriculului stâng, insuficienÆå
cardiacå congestivå, istoric de embolism, semne la ecocardio-
grafie bidimensionalå de tromb mural, sau fibrilaÆie atrialå),
trebuie iniÆiatå heparina intravenoaså în doza totalå amintitå
mai sus, urmatå de cel puÆin 3 luni de terapie warfarinicå.

BLOCANæII RECEPTORILOR BETA-ADRENER-

GICI Beneficiile beta-blocantelor la pacienÆii cu infarct
miocardic acut pot fi clasificate în cele care apar imediat
atunci când medicamentul este administrat în urgenÆå çi în
cele care se acumuleazå pe termen lung când medicamentul
este administrat pentru prevenÆia secundarå ce urmeazå unui
prim infarct. Beta-blocajul intravenos de urgenÆå îmbunåtåÆeçte
relaÆia miocardicå de cerere-ofertå în oxigen, diminueazå
durerea, reduce dimensiunea infarctului çi scade incidenÆa
aritmiilor ventriculare severe. O privire de ansamblu asupra
datelor obÆinute de la 27.000 de pacienÆi înrolaÆi în nouå
studii randomizate în era pretromboticå indicå faptul cå
beta-blocajul intravenos urmat de cel oral este asociat cu
reducerea relativå cu 15% a moratalitåÆii, a reinfarctizårii
fatale çi a stopului cardiac nefatal. La pacienÆii care au beneficiat
de trombolizå imediat dupå debutul durerii cardiace, nu s-a
observat nici o reducere suplimentarå a mortalitåÆii cu beta-blo-
cante, dar sunt reduse ischemia recurentå çi reinfarctizarea.

Astfel, terapia cu beta-blocante dupå infarctul miocardic
este utilå pentru majoritatea pacienÆilor, cu excepÆia celor la
care este în mod special contraindicatå (pacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå sau cu funcÆie ventricularå stângå sever compromiså,
bloc cardiac, hipotensiune ortostaticå, sau cu istoric de astm)
çi probabil la cei al cåror prognostic excelent pe termen lung
(definit ca o ratå a mortalitåÆii mai micå decât 1% pe an)
diminueazå considerabil orice beneficiu potenÆial (pacienÆii
cu funcÆie ventricularå normalå, fårå complexe ventriculare
ectopice çi fårå anginå).

INHIBITORII ENZIMEI DE CONVERSIE A ANGIO-

TENSINEI Aceste medicamente reduc mortalitatea secundarå
infarctului miocardic; beneficiile asupra mortalitåÆii ale inhibi-
torilor enzimei de conversie a angiotensinei (IEC) sunt aditive
celor obÆinute cu aspirinå çi beta-blocante. Beneficiul maxim
este observat la pacienÆii cu risc crescut (aceia care sunt în
vârstå sau prezintå un infarct anterior, un infarct în antecedente
çi/sau funcÆie global deprimatå a ventriculului stâng), dar
existå de asemenea dovezi care sugereazå cå un avantaj pe
termen scurt apare când IEC sunt prescrise neselectiv la toÆi
pacienÆii cu infarct echilibraÆi hemodinamic (respectiv, cei
cu o tensiune sistolicå mai mare de 100 mmHg). Mecanismul
implicå o reducere a remodelårii ventriculare dupå infarct
(vezi „DisfuncÆia ventricularå“, mai jos) cu reducerea conse-
cutivå a riscului de insuficienÆå cardiacå congestivå. Rata
recurenÆei infarctului poate fi de asemenea mai scåzutå la
pacienÆii trataÆi cu IEC dupå infarct.

IEC trebuie prescriçi în primele 24 de ore tuturor pacienÆilor
cu infarct miocardic cu insuficienÆå cardiacå doveditå, ca çi
pacienÆilor echilibraÆi hemodinamic cu supradenivelarea segmen-
tului ST sau cu bloc de ramurå stângå. Existå puÆine dovezi
pentru a susÆine utilizarea IEC la pacienÆii cu infarct miocardic
care se prezintå fårå modificåri ale segmentului ST sau doar
cu subdenivelarea segmentului ST çi fårå insuficienÆå cardiacå
congestivå. Înainte de externare, funcÆia ventriculului stâng
trebuie evaluatå cu un studiu imagistic. IEC trebuie continuaÆi

indefinit la pacienÆii care prezintå dovezi clinice de insuficienÆå
cardiacå congestivå sau la cei la care studiile imagistice eviden-
Æiazå o scådere a funcÆiei globale a ventriculului stâng sau a
unei anomalii de dimensiuni mari a cineticii parietale regionale.

ALæI AGENæI Deçi impactul actual asupra mortalitåÆii
este scåzut (trei din patru vieÆi salvate la 1.000 de pacienÆi
trataÆi), nitraÆii (intravenos sau oral) pot fi utili în ameliorarea
durerii asociate cu infarctul miocardic acut. Efectele favorabile
asupra procesului ischemic çi remodelårii ventriculare (vezi
mai jos) au determinat pe mulÆi medici så foloseascå de rutinå
nitroglicerina intravenos (dozå iniÆialå 5-10 µg/min çi pânå
la 200 µg/min atâta timp cât echilibrul hemodinamic este
menÆinut) în primele 24-48 de ore dupå debutul infarctului.

Rezultatele multiplelor studii asupra antagoniçtilor de calciu
nu au putut stabili rolul acestor agenÆi în tratamentul majoritåÆii
pacienÆilor cu infarct miocardic, în contrast cu datele mai
consistente care existå pentru alte medicamente (de ex.,
beta-blocantele, aspirinå, agenÆi trombolitici). Utilizarea de
rutinå a antagoniçtilor de calciu nu este recomandabilå.

Nivelurile intracelulare de magneziu sunt de obicei scåzute
la pacienÆii cu infarct miocardic, dar acest deficit nu este
reflectat adecvat în probele serice, deoarece magneziul este
un ion predominant intracelular çi mai puÆin de 1% din depozitele
totale de magneziu ale organismului sunt intravasculare. Råmâne
o întrebare deschiså dacå administrarea empiricå de rutinå
de perfuzii suplimentare cu magneziu la pacienÆii cu risc
înalt cu infarct miocardic este beneficå. În prezent, toÆi pacienÆii
trebuie så beneficieze de o evaluare a magneziului la internare,
çi orice deficit demonstrat trebuie corectat pentru a preveni
riscul aritmiilor. Nu pare så existe nici un beneficiu în utilizarea
de rutinå a magneziului când este administrat tardiv (mai
mult de 6 ore) sau la pacienÆii cu infarct necomplicat care
prezintå un risc scåzut de mortalitate.

COMPLICAæIILE INFARCTULUI

MIOCARDIC ÇI TRATAMENTUL LOR

DISFUNCæIA VENTRICULARÅ Ca urmare a infarc-
tului miocardic, ventriculul stâng suferå o serie de modificåri
ale formei, dimensiunii çi grosimii atât în zonele infarctate,
cât çi în cele neinfarctate. Acest proces se referå la remodelarea
ventricularå çi precede de obicei dezvoltarea insuficienÆei
cardiace congestive clinic evidentå în lunile sau anii ce urmeazå
infarctului. Imediat dupå infarctul miocardic, ventriculul stâng
începe så se dilate. În situaÆia acutå, aceasta rezultå din extinderea
infarctului (respectiv, alunecarea legåturilor musculare, dezagre-
garea celulelor miocardice normale çi pierderea tisularå în
zona necroticå, având ca rezultat subÆierea çi elongaÆia dispro-
porÆionatå a zonei de infarct). Mai târziu apare de asemenea
alungirea segmentelor neinfarctate. Dilatarea difuzå cameralå
care apare este în relaÆie cu dimensiunea çi localizarea infarctului,
cu cea mai mare dilataÆie urmând infarctului apical al ventri-
culului stâng çi determinând o afectare hemodinamicå mai
marcatå, o frecvenÆå mai mare a insuficienÆei cardiace çi un
prognostic mai nefavorabil. DilataÆia progresivå çi consecinÆele
sale clinice pot fi ameliorate prin terapia cu IEC çi alte
vasodilatatoare (de ex., nitraÆi) (figura 243-2). Astfel, la pacienÆii
cu o fracÆie de ejecÆie scåzutå (mai micå de 40%), indiferent
dacå existå sau nu insuficienÆå cardiacå trebuie prescriçi IEC.

EVALUAREA HEMODINAMICÅ InsuficienÆa de pompå
este actualmente principala cauzå de deces în spital datoritå
infarctului miocardic acut. Extensia necrozei ischemice se
coreleazå bine cu gradul insuficienÆei de pompå çi cu morta-
litatea, atât precoce (în primele 10 zile de infarct), cât çi
tardivå. Cele mai frecvente semne clinice sunt ralurile pulmonare
çi ritmurile de galop Z3 çi Z4. Congestia pulmonarå este, de
asemenea evidenÆiatå frecvent la radiografia toracicå. Creçterea
presiunii de umplere a ventriculului stâng çi a presiunii în
artera pulmonarå sunt semnele hemodinamice caracteristice,
dar trebuie subliniat cå aceste semne pot rezulta din reducerea
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complianÆei ventriculare (insuficienÆå distolicå) çi/sau reducerea
volumului båtaie cu dilataÆie cardiacå secundarå (insuficienÆa
sistolicå) (capitolul 232).

O clasificare iniÆial propuså de Killip împarte pacienÆii în
patru grupe: clasa I, fårå semne de congestie pulmonarå sau
venoaså; clasa II, insuficienÆå cardiacå moderatå evidenÆiatå
prin prezenÆa ralurilor la baza plåmânilor, galop Z3, tahipnee
sau semne de insuficienÆå cardiacå dreaptå, inluzând stazå venoaså
sau hepaticå; clasa III, insuficienÆå cardiacå severå, edem
pulmonar; clasa IV, çoc cu presiune sistolicå mai micå de 90
mmHg çi semne de vasoconstricÆie perifericå, cianozå perifericå,
confuzie mentalå çi oligurie. Rata mortalitåÆii previzibile
intraspitaliceçti a pacienÆilor din aceste clase, când aceastå
clasificare a fost stabilitå în 1967, este urmåtoarea: clasa I,
0-5%; clasa II, 10-20%; clasa III, 35-45% çi clasa IV, 85-95%.
Odatå cu terapia avansatå, rata mortalitåÆii a scåzut, probabil
cu aproximativ o treime pânå la o jumåtate, în fiecare claså.

Semnele hemodinamice de funcÆie ventricularå stângå
anormalå apar când contracÆia este serios afectatå la 20-25%
din masa ventriculului stâng. Infarctizarea a 40% sau mai
mult din ventriculul stâng determinå de obicei çocul cardiogen
(vezi mai jos). PoziÆionarea unui cateter cu balon flotant în
artera pulmonarå permite monitorizarea presiunii de umplere
a ventriculului stâng; aceastå metodå este utilå la pacienÆii
care prezintå hipotensiune çi/sau semne clinice de insuficienÆå
cardiacå. Debitul cardiac poate fi de asemenea determinat
cu un cateter în artera pulmonarå. Cu ajutorul suplimentar
al monitorizårii presiunii arteriale, rezistenÆa vascularå sistemicå
poate fi calculatå ca indicator pentru ajustarea terapiei vaso-
presoare çi vasodilatatoare. Unii pacienÆi cu infarct miocardic
acut au presiunea de umplere a ventriculului stâng marcat
crescutå (> 22 mmHg) çi indice cardiac normal [> 2,6 çi
> 3,6 l/(min/m2)], în timp ce alÆii au presiuni relativ scåzute
(< 15 mmHg) çi indice cardiac redus. Cei dintâi pacienÆi
beneficiazå de obicei de diurezå, în timp ce ultimii pot råspunde
la expansiunea volemicå prin måsuri de administrare intrave-
noaså de soluÆii conÆinând coloizi.

Hipovolemia Aceasta este o condiÆie uçor corectabilå
care poate contribui la hipotensiunea çi colapsul vascular
asociate cu infarctul miocardic la unii pacienÆi. Hipovolemia
poate fi secundarå utilizårii anterioare a diureticelor, pentru
a reduce excesul lichidian în timpul stadiilor precoce de boalå
çi/sau vårsåturilor asociate durerii sau medicamentelor. Prin
urmare, hipovolemia trebuie identificatå çi corectatå la pacienÆii
cu infarct miocardic acut çi hipotensiune înainte de a se practica
forme mai agresive de terapie. Presiunea venoaså centralå
reflectå mai ales presiunea de umplere a ventriculului drept
çi mai puÆin pe cea stângå çi este un indicator inadecvat pentru
ajustarea volumului sanguin, deoarece funcÆia ventriculului
stâng este aproape întotdeauna afectatå mai sever decât funcÆia
ventriculului drept în infarctul miocardic acut. Presiunea de
umplere optimå a ventriculului stâng sau presiunea blocatå
în artera pulmonarå poate varia considerabil în rândul pacienÆilor.
Nivelul ideal fiecårui pacient (în general de aproximativ 20
mmHg) este atins prin administrarea cu atenÆie de fluide în
timpul monitorizårii atente a oxigenårii çi debitului cardiac.
În cele din urmå, debitul cardiac atinge platoul çi creçterile
ulterioare ale presiunii de umplere a ventriculului stâng cresc
doar simptomele de stazå çi scad oxigenarea sistemicå fårå
creçterea presiunii arteriale.

TRATAMENT  

Tratamentul insuficienÆei cardiace asociatå infarctului mio-
cardic este similar celui al insuficienÆei cardiace acute
secundarå altor forme de afectåri cardiace (evitarea hipo-
xemiei, diuretice, reducerea postsarcinii, suport inotropic)
(capitolul 233), cu excepÆia faptului cå beneficiile administrårii
digitalicelor în infarctul miocardic acut sunt nespectaculoase.
Pe de altå parte, agenÆii diuretici sunt extrem de eficienÆi,

reducând staza pulmonarå în prezenÆa insuficienÆei cardiace
sistolice çi/sau diastolice. Scåderea presiunii de umplere a
ventriculului stâng çi ameliorarea ortopneei çi dispneei urmeazå
adminsitrårii intravenoase de furosemid. Acest medicament
trebuie folosit cu precauÆie totuçi, deoarece poate determina
diurezå masivå cu scåderea asociatå a volumului plasmatic,
debitului cardiac, presiunii sanguine sistemice çi prin urmare
a perfuziei coronariene. NitraÆii în variate forme pot fi utilizaÆi
pentru a scådea presarcina çi simptomele de stazå. Isosorbid
dinitratul oral, unguentul topic cu nitroglicerinå sau nitrogli-
cerina intravenoaså toate au avantajul faÆå de diuretice de
a scådea presarcina prin intermediul venodilataÆiei, fårå
scåderea volumului plasmatic total. În plus, nitraÆii pot ameliora
complianÆa ventricularå dacå este prezentå ischemia, pe
måsurå ce ischemia determinå creçterea presiunii de umplere
a ventriculului stâng. Pacientul cu edem pulmonar este tratat
aça cum este descris în capitolul 233, dar vasodilatatoarele
trebuie folosite cu precauÆie pentru a preveni hipotensiunea
severå. Aça cum s-a notat anterior, IEC sunt o claså idealå
de medicamente pentru tratamentul disfuncÆiei ventriculare
ce urmeazå infarctului miocardic, în special pe termen lung.

ÇOCUL CARDIOGEN În ultimii ani, eforturile de redu-
cere a dimensiunii infarctului çi tratamentul prompt al ischemiei
în desfåçurare çi a altor complicaÆii ale infarctului miocardic
par så fi redus incidenÆa çocului cardiogen de la 20% la
aproximativ 7%. Doar 10% din pacienÆii cu aceastå condiÆie
se prezintå cu ea la internare în timp ce 90% o dezvoltå în
timpul spitalizårii. În mod caracteristic, pacienÆii care dezvoltå
çoc cardiogen prezintå boalå arterialå coronarianå multivascularå
severå cu semne de necrozå „piecemeal“ ce se extinde dincolo
de zona iniÆialå de infarct.

Este util så consideråm çocul cardiogen ca o formå de
insuficienÆå ventricularå stângå severå. Acest sindrom este
caracterizat prin hipotensiune marcatå cu tensiune arterialå
sistolicå < 80 mmHg çi o reducere importantå a indexului
cardiac [<1,8 l/(min/m2)] în faÆa unei presiuni de umplere a
ventriculului stâng (presiune capilarå pulmonarå blocatå)
(>18 mmHg). Hipotensiunea singurå nu este un criteriu pentru
diagnosticul de çoc cardiogen, deoarece mulÆi pacienÆi care
se recupereazå fårå incidente vor avea hipotensiune severå
(presiune sistolicå < 80 mmHg) pentru câteva ore. Asemenea
pacienÆi prezintå adesea presiune de umplere a ventriculului
stâng scåzutå, çi hipotensiunea lor se rezolvå de obicei prin
administrarea de lichide intravenos. Spre deosebire de hipoten-
siunea hipovolemicå, çocul cardiogen este în general asociat
cu o ratå a mortalitåÆii de > 70%; cu toate acestea, eforturile
recente de a restabili fluxul sanguin coronarian prin angioplastie
coronarianå sau revascularizare chirurgicalå sugereazå cå aceastå
ratå crescutå a mortalitåÆii poate fi scåzutå pânå la jumåtate.

Factorii de risc pentru dezvoltarea în spital a çocului includ
vârstå înaintatå, fracÆie de ejecÆie a ventriculului stâng scåzutå
la internare, infarct mare, infarct miocardic în antecedente
çi istoric de diabet zaharat. PacienÆii cu unii din aceçti factori
de risc trebuie luaÆi în considerare pentru cateterismul cardiac
çi reperfuzia mecanicå (prin angioplastie sau chirurgie) înainte
de dezvoltarea çocului.

Fiziopatologia insuficienÆei severe de pompå Reducerea
importantå a masei de miocard contractil este cauza çocului
cardiogen în infarctul miocardic. Injuria iniÆialå determinå
o scådere a presiunii arteriale çi reducerea presiunii de perfuzie
coronarianå çi a fluxului sanguin miocardic iniÆiazå un cerc
vicios care deterioreazå suplimentar funcÆia miocardicå çi
poate måri dimensiunea infarctului miocardic. Aritmiile çi
acidoza metabolicå contribuie de asemenea la aceastå dete-
riorare, deoarece ele sunt rezultatul unei perfuzii inadecvate.
Aceastå buclå de feed-back pozitiv explicå rata crescutå a
mortalitåÆii asociatå cu sindromul de çoc.
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TRATAMENT  

Fiziologia çi prognosticul nefavorabil asociate cu aceastå
condiÆie impun ca toÆi pacienÆii cu çoc så beneficieze, dacå
este posibil, de monitorizarea continuå a tensiunii arteriale
çi a presiunii de umplere a ventriculului stâng (aça cum
este reflectatå în presiunea capilarå pulmonarå blocatå måsuratå
cu un cateter cu balon introdus în artera pulmonarå), precum
çi de determinåri frecvente ale debitului cardiac. Când coexistå
edemul pulmonar, intubaÆia endotrahealå poate fi necesarå
pentru a asigura oxigenarea. Atenuarea durerii este importantå,
deoarece o oarecare activitate reflexå vasodepresoare poate
fi un råspuns la durerea intenså. Cu toate acestea, narcoticele
ar trebui utilizate cu precauÆie, având în vedere tendinÆa
lor de a scådea tensiunea arterialå. Obiectivul principal al
tratamentului este de a menÆine perfuzia coronarianå prin
creçterea presiunii sanguine arteriale cu vasopresoare (vezi
mai jos), contrapulsaÆie intraaorticå cu balon çi manipularea
volumului sanguin cåtre un nivel care asigurå o presiune
de umplere a ventriculului stâng optimå (aproximativ 20 mmHg).
Ultima poate necesita fie perfuzie cu soluÆii cristaloide,
fie diurezå.

La pacienÆii examinaÆi în primele 4-8 h de la debutul
infarctului, reperfuzia prin PTCA (vezi „Angioplastia
coronarianå percutanatå transluminalå primarå“, mai sus)
poate îmbunåtåÆi dramatic funcÆia ventriculului stâng, întreru-
pând astfel ciclul deteriorårii hemodinamice.

Vasopresoarele O varietate de droguri intravenoase pot
fi utilizate pentru a creçte tensiunea arterialå çi debitul cardiac
la pacienÆii cu çoc cardiogen. Din nefericire, toate prezintå
dezavantaje importante sau probleme çi nici unul nu s-a
dovedit a modifica prognosticul la pacienÆii cu çoc instalat.
Izoproterenolul este o aminå simpatomimeticå rar utilizatå
în prezent în tratamentul çocului determinat de infarctul
miocardic. Deçi acest agent creçte contractilitatea, el produce
çi vasodilataÆie perifericå çi måreçte frecvenÆa cardiacå.
Creçterea consumului miocardic de oxigen çi reducerea
presiunii de perfuzie coronarianå rezultate pot extinde suprafaÆa
leziunii ischemice. Norepinefrina (capitolul 70) este un agent
alfa-adrenergic cu puternice proprietåÆi vasoconstrictoare
care posedå çi activitate beta adrenergicå çi de aceea creçte
contractilitatea. Deoarece creçterea postsarcinii çi a contrac-
tilitåÆii asociatå cu utilizarea sa provoacå o creçtere marcatå
a consumului miocardic de oxigen, ea ar trebui rezervatå
pentru situaÆiile disperate sau pentru pacienÆii cu çoc cardiogen
çi rezistenÆå vascularå sistemicå scåzutå. Ar trebui început
de la 2-4 µg/min. Dacå presiunea nu poate fi menÆinutå cu
o dozå de 15 µg/min, este puÆin probabil cå creçterea supli-
mentarå va fi beneficå.

Dopamina (capitolul 70) este utilå la mulÆi pacienÆi cu
insuficienÆå de pompå. La doze mici [2-10 (µg/kg)/min]
drogul prezintå efecte cronotrop çi inotrop pozitive ca o
consecinÆå a stimulårii beta-receptorilor. La doze mai mari
stimularea alfa-receptorilor determinå un efect vasoconstrictor.
La doze mai mici [≤2 (µg/kg)/min ] dopamina determinå
çi un efect unic de vasodilataÆie la nivelul patului vascular
renal çi splanhnic çi aparent prezintå efect redus pe consumul
miocardic de oxigen. Dopamina intravenos este începutå
de la un ritm al perfuziei de 2-5 µg/kg/min, cu creçterea
dozajului la fiecare 2-5 min pânå la un maxim de 20-50
µg/kg/min. Presiunea sanguinå arterialå sistolicå ar trebui
menÆinutå la aproximativ 90 mmHg. Dobutamina este o
aminå sinteticå simpatomimeticå cu acÆiune inotrop pozitivå
çi cu activitate minimå cronotrop pozitivå sau vasoconstrictoare
perifericå la dozele uzuale de 2,5-10 µg/kg/min. Ea nu ar
trebui utilizatå atunci când este necesar un efect vasoconstrictor.
Totuçi, la pacienÆii cu grade mai puÆin profunde de hipoten-

siune, dobutamina poate fi un agent extrem de util, în special
dacå trebuie evitat un efect cronotrop pozitiv.

Amrinona çi milrinona sunt agenÆi inotrop pozitivi fårå
structurå sau activitate catecolaminicå, ce acÆioneazå prin
inhibarea fosfodiesterazei. Aceste medicamente se aseamånå
cu dobutamina ca activitate farmacologicå, deçi prezintå
o acÆiune vasodilatatoare mai puternicå. Pentru amrinonå,
o dozå iniÆialå de 0,75 mg/kg este administratå în 2-3 min.
Dacå este eficientå, aceasta este urmatå de o perfuzie de
5-10 µg/kg/min. Dacå este necesar, doza poate fi apoi crescutå
pânå la 15 µg/kg/min pentru perioade scurte. Milrinona
este administratå într-o dozå de încårcare de 50 µg/kg în
10 minute, urmatå de o perfuzie de menÆinere cu 0,375-
0,75 µg/kg/min.

ContrapulsaÆia aorticå În çocul cardiogen, asistenÆa meca-
nicå cu un sistem de pompå cu balon intraaortic capabil så
creascå atât presiunea diastolicå, cât çi debitul cardiac, poate
fi de ajutor. Un cateter având la capåt un balon de formå
alungitå este introdus percutan în aortå prin artera femuralå
çi balonul este umflat automat în timpul protodiastolei,
crescând astfel fluxul sanguin coronarian. Balonul se dezumflå
în protosistolå, reducând astfel postsarcina împotriva cåreia
se produce ejecÆia ventriculului stâng. Ameliorarea statusului
hemodinamic prin contrapulsaÆie a fost observatå la un mare
numår de pacienÆi. În absenÆa unei revascularizåri precoce
totuçi supravieÆuirea pe termen lung în urma acestui mod
de tratament la pacienÆii cu çoc cardiogen este încå sub
açteptåri. Ar fi cel mai bine ca sistemul de contrapulsaÆie
cu balon så fie rezervat pacienÆilor a cåror condiÆie meritå
intervenÆie mecanicå (chirurgie sau angioplastie) (de ex.,
pacienÆii cu ischemie persistentå, rupturå de sept ventricular
sau insuficienÆå mitralå) çi la care un rezultat reuçit constå
probabil în contracararea çocului cardiogen. ContrapulsaÆia
cu balon intraaortic este contraindicatå dacå este prezentå
insuficienÆa aorticå sau dacå este suspectatå disecÆia de aortå.

Existå motive så credem cå rezultatele tratamentului
sindromului de çoc secundar infarctului miocardic, deçi
perfecÆionându-se progresiv ca urmare a atenÆiei meticuloase
acordate detaliilor tratamentului descris mai sus, vor continua
så fie complet sub açteptåri, deoarece o proporÆie mare de
pacienÆi cu acest sindrom prezintå arii largi de miocard
infarctizat cu aterosclerozå coronarianå severå, difuzå. Tot
mai multe date sugereazå cå pot fi obÆinute rezultate spec-
taculoase prin revascularizarea chirurgicalå de urgenÆå sau,
mai obiçnuit, prin angioplastie coronarianå. Cu toate acestea,
numai o micå parte din pacienÆii care dezvoltå çoc cardiogen
au acces prompt la aceste tehnici costisitoare çi se sperå cå
aplicarea precoce çi pe scarå largå a tratamentului trombolitic
va reduce masa miocardului care devine necrotic çi astfel
va reduce incidenÆa acestui sindrom.

INFARCTUL DE VENTRICUL DREPT Aproximativ
o treime din pacienÆii cu infarct inferoposterior prezintå un
grad cel puÆin minor de necrozå a ventriculului drept. Un
eventual pacient cu infarct inferoposterior al ventriculului
stâng prezintå de asemenea infarct miocardic întins al ventri-
culului drept çi rareori pacienÆii se prezintå cu infarct limitat
la ventriculul drept. Infarctul de ventricul drept semnificativ
din punct de vedere clinic, determinå semne de insuficienÆå
ventricularå dreaptå severå (distensia venelor jugulare, semnul
Kussmaul, hepatomegalie), cu sau fårå hipotensiune. Supra-
denivelårile segmentelor ST pe derivaÆiile electrocardiografice
precordiale drepte, în special derivaÆia V4R, sunt prezente
frecvent în primele 24h la pacienÆii cu infarct de ventricul
drept. Ecocardiografia bidimensionalå este utilå în stabilirea
gradului de disfuncÆie ventricularå dreaptå. Cateterismul
jumåtåÆii drepte a cordului evidenÆiazå un model hemodinamic
caracteristic semånând cu tamponada cardiacå sau pericardita
constrictivå (pantå „y“ atrialå dreaptå descendentå çi aspectul
diastolic de dip-platou al undelor ventriculare drepte) (capitolul
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240). Terapia constå din expansiune volemicå pentru menÆinerea
presarcinii adecvate a ventriculului drept çi eforturi de a ameliora
performanÆa ventriculului stâng cu supravegherea reducerii
presiunii capilare pulmonare blocate çi a presiunii arteriale
pulmonare.

CAUZE MECANICE DE INSUFICIENæÅ CARDIACÅ

Ruptura de perete liber Ruptura miocardului este o com-
plicaÆie dramaticå a infarctului miocardic, întâlnitå cel mai
probabil în timpul primei såptåmâni dupå debutul simptomelor;
frecvenÆa ei creçte cu vârsta pacientului. Primul infarct,
antecedentele de hipertensiune, lipsa antecedentelor de anginå
pectoralå çi infarctele cu undå Q relativ masive sunt asociate
cu o incidenÆå mai mare a rupturii cordului. În mod caracteristic,
prezentarea clinicå este aceea a unei dispariÆii bruçte a pulsului,
presiunii sanguine çi a conçtienÆei, în timp ce electrocardiograma
continuå så arate ritm sinusal (disociaÆie electromecanicå
aparentå). Miocardul continuå så se contracte, dar fluxul
anterograd nu este menÆinut, deoarece sângele scapå în pericard.
Rezultå tamponada cardiacå (capitolul 240) çi masajul cardiac
extern este ineficient. Aceastå situaÆie este aproape întotdeauna
fatalå deçi cazurile dramatice de pericardiotomie urgentå urmatå
de vindecare chirurgicalå de succes au fost raportate.

Defectul septal ventricular Patogeneza perforårii septului
ventricular este similarå cu cea a rupturii de perete miocardic
liber, dar posibilitåÆile terapeutice sunt mai mari. PacienÆii
cu rupturå de sept ventricular se prezintå cu insuficienÆå
ventricularå stângå severå, bruscå în asociere cu apariÆia unui
suflu pansistolic, adesea acompaniat de un freamåt parasternal.
Este adesea imposibil så diferenÆiem aceastå condiÆie de ruptura
unui muçchi papilar cu insuficienÆå mitralå consecutivå, o
undå „v“ înaltå a presiunii capilare pulmonare prezentå în
ambele condiÆii complicând suplimentar diferenÆierea. Diagnos-
ticul de defect ventricular septal poate fi stabilit prin demonstrarea
unui çunt stânga-dreapta (adicå un grad superior de oxigen
la nivelul ventriculului drept) prin cateterism cardiac limitat
practicat la pat, utilizând un cateter cu balon direcÆionat dupå
flux. Ecocardiografia Doppler color poate fi extrem de utilå
pentru realizarea acestui diagnostic la pat. O perioadå prelungitå
de compromitere hemodinamicå poate produce deteriorare
ireversibilå a organului çi alte complicaÆii care pot fi evitate
prin intervenÆia precoce, incluzând perfuzia cu nitroprusiat
çi contrapulsaÆia intraaorticå cu balon.

Fiziologia insuficienÆei mitrale acute çi cea a perforaÆiei
acute a septului ventricular se aseamånå prin faptul cå nivelul
presiunii din aortå în sistolå determinå în parte volumul
regurgitat, diferenÆa principalå fiind camera cåtre care fracÆia
regurgitatå este ejectatå. În perforaÆia septului o parte din
debitul ventriculului stâng este ejectatå în ventriculul drept.
Într-un mod analog insuficienÆei mitrale, scåderea presiunii
sistolice din aortå prin metode mecanice (contrapulsaÆia
intraaorticå cu balon) çi/sau farmacologice (nitroglicerinå
sau nitroprusiat) pot reduce deteriorarea hemodinamicå produså
de perforare.

InsuficienÆa mitralå (vezi çi capitolul 237) IncidenÆa
raportatå a suflului sistolic apical de insuficienÆå mitralå în
timpul primelor câtorva zile dupå debutul infarctului miocardic
variazå larg (10-50% din pacienÆi), în funcÆie de populaÆia
studiatå çi de acuitatea observatorilor. Indiferent dacå este
demonstratå auscultator sau angiografic, insuficienÆa mitralå
prezintå importanÆå hemodinamicå la numai o micå parte din
aceçti pacienÆi.

Cea mai obiçnuitå cauzå de insuficienÆå mitralå dupå infarctul
miocardic este disfuncÆia valvei mitrale determinatå de ischemie
sau infarctizare. Dilatarea ventriculului drept sau modificarea
mårimii sau formei ventriculului, datorate alterårii contractilitåÆii
sau formårii anevrismului, determinå tulburåri ale contracÆiei
muçchilor papilari. Ruptura poate apårea la nivelul muçchiului
papilar sau, mai frecvent, la nivelul capului muçchiului papilar.
FuncÆia ventriculului stâng se poate deteriora dramatic cu
suprapunerea regurgitårii mitrale severe. Elementul major

al diagnosticului diferenÆial este perforaÆia septului ventricular,
aça cum s-a discutat mai sus. Repararea sau înlocuirea chirurgi-
calå a valvei mitrale poate fi urmatå de o ameliorare spectacu-
loaså la pacienÆii la care insuficienÆa cardiacå acutå este
determinatå în principal de insuficienÆa mitralå severå produså
de ruptura sau disfuncÆia muçchiului papilar çi la care funcÆia
miocardului este relativ bine conservatå.

Dacå presiunea sistolicå din aortå este scåzutå la pacienÆii
cu insuficienÆå mitralå, o fracÆie mai mare din debitul ventri-
culului stâng va fi ejectatå anterograd, micçorându-se astfel
fracÆia regurgitatå. În acest scop, atât contrapulsaÆia intraaorticå
cu balon, care reduce mecanic presiunea sistolicå din aortå,
cât çi perfuzia cu nitroprusiat de sodiu sau cu nitroglicerinå,
care scade rezistenÆa vascularå sistemicå, au fost utilizate
cu succes pentru stabilizarea temporarå a pacienÆilor cu
insuficienÆå mitralå severå în cadrul infarctului miocardic
acut. Ideal, tratamentul chirurgical definitiv ar trebui amânat
pânå când este eradicatå staza pulmonarå çi infarctul a avut
timp så se cicatrizeze. Cu toate acestea, dacå starea hemo-
dinamicå çi/sau clinicå a pacientului nu se amelioreazå sau
stabilizeazå, tratamentul chirurgical ar trebui realizat, chiar
în stadiul acut.

ARITMIILE (vezi çi capitolele 230 çi 231) IncidenÆa
aritmiilor instalate dupå infarctul miocardic este mai mare
la pacienÆii observaÆi precoce dupå debutul simptomelor.
Mecanismele responsabile pentru aritmiile legate de infarct
includ dezechilibrul sistemului nervos autonom, tulburåri
electrolitice, ischemia çi conducerea lentå. Aritmia poate fi
de obicei tratatå cu succes dacå existå disponibil personal calificat
çi echipament adecvat în momentul în care se instaleazå aritmia.
Deoarece mortalitatea prin aritmie este mai mare în timpul
primelor câteva ore dupå infarct este evident cå eficacitatea
terapiei este direct legatå de viteza cu care pacienÆii ajung
sub observaÆie medicalå. Tratamentul prompt al aritmiilor
constituie un avantaj semnificativ al terapiei infarctului miocardic

Båtåi ventriculare premature Rareori, depolarizåri ventri-
culare premature sporadice se întâlnesc la aproape toÆi pacienÆii
cu infarct çi nu necesitå tratament. În timp ce în trecut, extrasis-
tolele ventriculare frecvente, multifocale sau diastolice precoce
(aça-numitele aritmii de alarmå) erau tratate de rutinå cu
medicamente antiaritmice pentru a reduce riscul de apariÆie
a tahicardiei ventriculare çi fibrilaÆiei ventriculare, în prezent
tratamentul farmacologic este rezervat pacienÆilor cu aritmii
ventriculare susÆinute. Tratamentul antiaritmic profilactic (fie
lidocainå intravenos precoce, fie agenÆi orali mai târziu) în
absenÆa tahiaritmiilor ventriculare importante clinic este
contraindicat deoarece acest tratament poate chiar så creascå
mortalitatea tardivå. Beta-blocantele sunt eficiente în abolirea
activitåÆii ectopice ventriculare la pacienÆii cu infarct çi în
prevenirea fibrilaÆiei ventriculare. Aça cum s-a prezentat mai
sus (vezi „BlocanÆii receptorilor beta-adrenergici“), ele ar
trebui så fie utilizate de rutinå la pacienÆii fårå contraindicaÆii.
În plus, hipokaliemia çi hipomagneziemia sunt factori de risc
pentru fibrilaÆia ventricularå la pacienÆii cu infarct miocardic
acut; concentraÆia sericå a potasiului ar trebui aduså pânå la
aproximativ 4,5 mmol/l çi cea a magneziului la aproximativ
2 mmol/l.

Tahicardia ventricularå çi fibrilaÆia ventricularå În
primele 24 h ale infarctului miocardic, tahicardia çi fibrilaÆia
ventricularå se pot întâlni fårå aritmii de alarmå anterioare.
ApariÆia fibrilaÆiei ventriculare poate fi reduså prin administrarea
profilacticå a lidocainei intravenos. Totuçi, nu s-a dovedit
cå acest mod de administrare reduce complet mortalitatea
prin infarct miocardic acut. De fapt, pe lângå complicaÆiile
extracardiace care se pot asocia utilizårii lidocainei, aceasta
poate predispune la bradicardie çi asistolie. Datoritå acestor
motive çi datoritå tratamentului mai precoce al ischemiei
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active, utilizårii mai frecvente a beta-blocantelor çi succesului
aproape universal al cardioversiei electrice sau defibrilårii,
tratamentul profilactic de rutinå cu antiaritmice nu mai este
recomandat. El ar trebui rezervat pentru pacienÆii care nu
pot ajunge la spital sau pentru cei trataÆi în spitale în care nu
se asigurå prezenÆa constantå în unitatea de îngrijire a corona-
rienilor a unui medic sau a unei asistente antrenate în recunoaç-
terea çi tratamentul fibrilaÆiei ventriculare.

Tahicardia ventricularå susÆinutå care este bine tolaratå
hemodinamic trebuie tratatå cu un regim de lidocainå intra-
venos [bolus de 1-1,5 mg/kg; perfuzie cu 20-50 µg/kg/min],
procainamidå (bolus de 15 mg/kg în 20-30 de minute; perfuzie
de 1-4 mg/min), sau amiodaronå (bolus de 75-150 mg în
10-15 minute, urmat de perfuzie cu 1 mg/min în 6 ore çi
apoi cu 0,5 mg/min); dacå nu råspunde prompt, trebuie folositå
electroversia (capitolul 231). Electroçocul (o descårcare nesin-
cronizatå de 200-300 J) este folosit imediat la pacienÆii cu
fibrilaÆie ventricularå sau atunci când tahicardia ventricularå
determinå deteriorare hemodinamicå. Tahicardia ventricularå
sau fibrilaÆia ventricularå refractarå la electroçoc poate råspunde
dupå tratamentul cu epinefrinå (1 mg intravenos sau 10 ml
dintr-o soluÆie de 1:10.000 pe cale intracardiacå), bretilium
(bolus de 5 mg/kg), sau amiodaronå (bolus de 75-150 mg).

Aritmiile ventriculare, inclusiv forma neobiçnuitå de tahi-
cardie ventricularå cunoscutå ca torsada vârfurilor (capitolul
231), se pot întâlni la pacienÆii cu infarct ca o consecinÆå a
altor probleme asociate (cum ar fi hipoxia, hipokalemia sau
alte dezechilibre electrolitice) sau determinate de efectele
toxice ale agenÆilor care au fost deja administraÆi pacientului
(cum ar fi digoxina sau chinidina). Ar trebui întotdeauna
cåutate asemenea cauze secundare.

Deçi mortalitatea intraspitaliceascå este mare, supravieÆuirea
pe termen lung este bunå în cazul pacienÆilor care supravieÆuiesc
externårii dupå fibrilaÆie ventricularå primarå, adicå fibrilaÆie
ventricularå ca råspuns primar la ischemia acutå çi neasociatå
cu factori predispozanÆi cum ar fi insuficienÆå cardiacå conges-
tivå, çoc, bloc de ramurå sau anevrism ventricular. Acest
prognostic este în contrast frapant cu cel al pacienÆilor care
dezvoltå fibrilaÆie ventricularå secundarå insuficienÆei severe
de pompå. La pacienÆii care dezvoltå tahicardie ventricularå
sau fibrilaÆie ventricularå tardiv în cursul spitalizårii (respectiv,
dupå primele 48 de ore) rata mortalitåÆii este crescutå çi
intraspitalicesc çi pe termen lung. La aceçti pacienÆi este justificat
studiul electrofiziologic (capitolul 231).

Ritmul idioventricular accelerat Ritmul idioventricular
accelerat (RIVA, „tahicardie ventricularå lentå“), un ritm
ventricular cu o frecvenÆå de 60-100 båtåi/minut, se întâlneçte
la 25% din pacienÆii cu infarct miocardic. Adesea se întâlneçte
tranzitor în timpul tratamentului trombolitic în momentul
reperfuziei. De obicei, frecvenÆa RIVA este similarå cu cea
a ritmului sinusal care îl precede çi îi urmeazå, aceastå simili-
tudine a frecvenÆei çi efectele hemodinamice relativ minore
fåcând acest ritm dificil de depistat altfel decât prin monitorizare
electrocardiograficå. În cea mai mare parte, RIVA este benign
çi nu prevesteçte dezvoltarea tahicardiei ventriculare clasice.
Cele mai multe episoade RIVA nu necesitå tratament dacå
pacientul este monitorizat cu atenÆie, întrucât degenerarea
într-o aritmie mai severå este rarå çi, dacå ea se produce, în
general RIVA poate fi tratat rapid cu un drog care creçte frecvenÆa
sinusalå (atropina).

Aritmiile supraventriculare Tahicardia sinusalå este
cea mai obiçnuitå aritmie de acest tip. Dacå ea se produce
secundar altor cauze (cum ar fi anemia, febra, insuficienÆa
cardiacå sau o disfuncÆie metabolicå), problema iniÆialå ar
trebui så fie tratatå prima. Cu toate acestea, dacå tahicardia
sinusalå pare a fi determinatå de suprastimularea simpaticå,
aça cum se întâmplå în starea hiperdinamicå, atunci ar trebui

considerat tratamentul cu un beta-blocant. Alte aritmii obiçnuite
din acest grup sunt flutterul atrial çi fibrilaÆia atrialå care
sunt adesea secundare insuficienÆei ventriculare stângi. Dacå
este prezentå insuficienÆa cardiacå, administrarea digoxinei
este de obicei tratamentul de elecÆie pentru aritmiile supra-
ventriculare. Dacå insuficienÆa cardiacå este absentå, beta-blo-
cantele, verapamilul sau diltiazemul sunt alternative ideale,
pentru controlul frecvenÆei ventriculare deoarece aceçti agenÆi
pot ajuta de asemenea în controlul ischemiei. Dacå ritmul
anormal persistå mai mult de 2 h cu o frecvenÆå ventricularå
mai mare de 120 båtåi/min sau dacå tahicardia induce insuficienÆå
cardiacå, çoc sau ischemie (manifestatå prin durere toracicå
sau modificåri ECG), va fi utilizat electroçocul sincronizat
(100-200 J).

Ritmurile joncÆionale accelerate sunt de diverse etiologii,
dar pot fi observate la pacienÆii cu infarct posteroinferior.
Supradozajul digitalei poate fi o altå cauzå. La unii pacienÆi
cu funcÆie ventricularå stângå sever compromiså, pierderea
duratei adecvate a sistolei atriale conduce la o scådere importantå
a debitului cardiac. Pacing-ul atriului drept sau al sinusului
coronarian este indicat în asemenea situaÆii.

Bradicardia sinusalå Tratamentul bradicardiei sinusale
este indicat dacå frecvenÆa cardiacå micå determinå compro-
mitere hemodinamicå. Atropina este cel mai util drog pentru
creçterea frecvenÆei cardiace çi va fi administratå intravenos
în dozå iniÆialå de 0,5 mg. Dacå frecvenÆa råmâne sub 50-60
båtåi/min, doze suplimentare a câte 0,2 mg pânå la o dozå
totalå de 2,0 mg se pot administra. Bradicardia persistentå
(< 40 båtåi/min) în ciuda atropinei poate fi tratatå cu pacing
electric. Izoproterenolul va fi evitat.

Tulburårile de conducere atrioventriculare çi intra-

ventriculare (vezi çi capitolul 230) Atât rata mortalitåÆii
intraspitaliceçti cât çi rata mortalitåÆii dupå externare ale
pacienÆilor cu bloc AV complet asociat cu infarct anterior
este mult mai mare decât cea a pacienÆilor cu infarct inferior
care dezvoltå bloc AV. Aceastå diferenÆå este legatå de faptul
cå blocul cardiac în infarctul inferior este rezultatul tonusului
vagal crescut çi/sau eliberårii de adenozinå çi de aceea este
tranzitoriu. În infarctul peretelui anterior, blocul cardiac este
legat de obicei de disfuncÆia ischemicå a sistemului de conducere,
care este frecvent asociatå cu necroza miocardicå extinså.

Pacing-ul electric temporar reprezintå o metodå eficientå
de creçtere a frecvenÆei cardiace la pacienÆii cu bradicardie
induså de blocul AV. Totuçi, accelerarea frecvenÆei cardiace
poate avea doar un impact limitat asupra prognosticului la
pacienÆii cu infarct al peretelui anterior çi bloc cardiac complet,
la care dimensiunea mare a infarctului este factorul major
determinant al prognosticului. Cu toate acestea, el ar trebui
realizat dacå amelioreazå hemodinamica. Dar pacing-ul pare
a fi benefic la pacienÆii cu infarct inferoposterior care prezintå
bloc cardiac complet asociat cu insuficienÆå cardiacå, hipo-
tensiune, bradicardie marcatå sau activitate ectopicå ventricularå
semnificativå. Un subgrup al acestor pacienÆi, cei cu infarct
al ventriculului drept, adesea råspund prost la pacing-ul ventricular,
datoritå pierderii contribuÆiei atriale la umplerea ventricularå.
La asemenea pacienÆi pacing-ul secvenÆial atrioventricular
bicameral poate fi necesar. Electrozii externi în pacingul
noninvaziv trebuie poziÆionaÆi în modul „demand“ pentru pacienÆii
cu brahicardie sinusalå (frecvenÆå <50 båtåi/min) care nu råspund
la terapie medicamentoaså, cu bloc AV de gradul II tip Mobitz
II, bloc cardiac de gradul III sau bloc de ramurå bifascicular
(de ex. bloc de ramurå dreaptå plus hemibloc anterior stâng).
Studiile retrospective sugereazå faptul cå pacing-ul permanent
poate reduce riscul de moarte subitå pe termen lung datorat
bradiaritmiilor la câÆiva pacienÆi care prezintå bloc cardiac
bifascicular persistent combinat cu bloc cardiac de gradul III
tranzitor în timpul fazei acute a infarctului miocardic.

ALTE COMPLICAæII Angina recurentå Angina
recurentå apare la aproximativ 25% din pacienÆii spitalizaÆi
pentru infarct miocardic acut. Acest procent este chiar mai
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mare la pacienÆii cu trombolizå reuçitå. Întrucât ischemia
recurentå sau persistentå anunÆå adesea extinderea infarctului
iniÆial sau reinfarctarea într-o nouå zonå miocardicå çi este
asociatå cu o dublare a riscului în urma infarctului miocardic
acut, pacienÆii cu aceste simptome ar trebui luaÆi în considerare
pentru tromboliza repetatå sau îndrumaÆi spre arteriografie
coronarianå çi revascularizare mecanicå prompte. Administrarea
repetatå de agent trombolitic este o alternativå la revascularizaÆia
mecanicå precoce.

Pericardita (vezi çi capitolul 240) Frecåtura pericardicå
çi/sau durerea pericardicå sunt frecvent întâlnite la pacienÆii
cu infarct miocardic acut transmural. De obicei, aceastå compli-
caÆie poate fi tratatå cu aspirinå (650 mg de 4 ori pe zi). Este
important så diagnosticåm corect durerea toracicå din pericarditå,
întrucât aprecierea insuficientå poate conduce la diagnostic
eronat de durere ischemicå recurentå çi/sau extindere a infarctului
cu utilizarea consecutivå inadecvatå a anticoagulantelor,
nitraÆilor, beta-blocantelor sau arteriografiei coronariene. Existå
posibilitatea ca anticoagulantele så poatå provoca tamponadå
în prezenÆa pericarditei acute (manifestatå fie prin durere,
fie prin frecåturå persistentå) çi de aceea nu trebuie folosite
dacå nu existå o indicaÆie obligatorie.

Un sindrom inconstant întâlnit (sindromul post-infarct
miocardic sau sindromul Dressler) caracterizat prin febrå
çi durere toracicå pleuropericardicå, este considerat a fi
determinat de o pericarditå, pleuritå çi/sau pneumonitå
autoimune. El poate apårea de la câteva zile la 6 såptåmâni
dupå infarctul miocardic çi råspunde prompt la tratamentul
cu salicilaÆi.

Trombembolismul Trombembolismul evident clinic com-
plicå infarctul miocardic acut în aproximativ 10% din cazuri,
dar leziunile embolice sunt descoperite la 20% din pacienÆi
pe necropsii în serie, sugerând cå trombembolismul este adesea
mut clinic. Trombembolismul este considerat a fi o cauzå impor-
tantå de deces la cel puÆin 25% din pacienÆii cu infarct care
decedeazå dupå internarea în spital. Emboliile arteriale au originea
în trombii murali din ventriculul stâng, în timp ce cei mai
mulÆi emboli pulmonari provin din venele membrelor inferioare.

Cel mai adesea trombembolismul se întâlneçte în asociere
cu infarcte întinse (în special anterioare), cu insuficienÆå cardiacå
çi cu vizualizare ecocardiograficå a unui tromb în ventriculul
stâng. IncidenÆa emboliei arteriale dintr-un tromb cu originea
în ventriculul care este sediul infarctului este micå, dar realå.
Ecocardiografia bidimensionalå relevå trombii ventriculari
stângi la aproximativ o treime din pacienÆii cu infarct al peretelui
anterior, dar la puÆini pacienÆi cu infarct inferior sau posterior.
Embolismul arterial se prezintå adeseori ca o complicaÆie
majorå, cum ar fi hemipareza când este implicatå circulaÆia
cerebralå sau hipertensiunea dacå este compromiså circulaÆia
renalå. Când trombusul a fost clar evidenÆiat prin ecocardiografie
sau alte tehnici sau când se vizualizeazå o zonå mare de anomalie
cineticå regionalå parietalå chiar în absenÆa trombusului mural,
anticoagularea sistemicå trebuie practicatå (în absenÆa contrain-
dicaÆiilor), deoarece incidenÆa complicaÆiilor embolice pare
så fie marcat scåzutå cu asemenea terapie. Durata terapiei
adecvate pentru terapie nu este cunoscutå, dar probabil este
prudentå o perioadå de 3-6 luni.

Anevrismul de ventricul stâng Termenul de anevrism
ventricular este utilizat de obicei pentru a descrie diskinezia
sau miçcarea paradoxalå de expansiune localizatå a peretelui.
La pacienÆii cu anevrism ventricular, pentru ca volumul båtaie
çi debitul cardiac så fie menÆinute, fibrele miocardice trebuie
så se scurteze mai mult; dacå ele nu sunt capabile så realizeze
aceasta, funcÆia ventricularå per ansamblu este deterioratå.
Anevrismele adevårate sunt alcåtuite din Æesut cicatriceal çi
nu este nici predispus çi nici asociat cu ruptura cordului.

ComplicaÆiile anevrismului de ventricul stâng, de obicei,
nu se întâlnesc timp de såptåmâni-luni de zile dupå infarctul
miocardic; ele includ insuficienÆa cardiacå congestivå, embolia
arterialå çi aritmiile ventriculare. Anevrismul apical este cel

mai obiçnuit çi cel mai uçor de depistat prin examen clinic.
Semnul fizic de cea mai mare valoare este un impuls apical
dublu, difuz sau deplasat. Anevrismele ventriculare sunt rapid
detectabile prin ecocardiografie bidimensionalå care de aseme-
nea poate evidenÆia un tromb mural în interiorul unui anevrism.

Rareori, ruptura miocardului poate fi acoperitå de pericardul
adiacent rupturii, împreunå cu organizarea de trombus çi hematom.
În timp, acest pseudoanevrism se måreçte påstrând comunicarea
cu cavitatea ventriculului stâng printr-un orificiu îngust. Deoarece
adesea se produce ruptura spontanå a unui pseudoanevrism,
el ar trebui reparat chirurgical dacå este recunoscut.

APRECIEREA ÇI CONTROLUL RISCULUI

POSTINFARCT

Au fost identificaÆi mulÆi factori clinici care sunt asociaÆi
cu o creçtere a riscului cardiovascular dupå recuperarea iniÆialå
în urma unui infarct miocardic. CâÆiva din cei mai importanÆi
factori sunt: simptome persistente de ischemie (spontanå sau
provocatå), fracÆie de ejecÆie a ventriculului stâng diminuatå
(sub 40%), raluri la baze la examenul fizic sau stazå pe radio-
grafia toracicå çi aritmii ventriculare simptomatice. Alte aspecte
asociate cu un risc crescut includ: infarct miocardic în antece-
dente, vârsta peste 70 ani, istoric de diabet, tahicardie sinusalå
prelungitå, hipotensiune, apariÆia modificårilor segmentului
ST în repaus fårå anginå („ischemie mutå“), o electrocardiogramå
semnal-mediatå anormalå, lipsa unei legåturi evidente arterå
coronarå-infarct (dacå angiografia este realizatå) çi bloc cardiac
avansat persistent sau noi anomalii ale conducerii intraventri-
culare pe electrocardiogramå. Tratamentul trebuie så fie
individualizat în funcÆie de importanÆa relativå a riscului
(riscurilor) prezent. În scopul prevenirii reinfarctului çi decesului
dupå recuperare în urma infarctului miocardic, s-au elaborat
strategii de evaluare a riscului dupå infarct. În perioada imediat
urmåtoare infarctului, aceastå evaluare implicå în general
utilizarea testårii noninvazive. La pacienÆii stabili, testele
de stres la efort submaximal ar trebui realizate înainte de
externare pentru a depista ischemia rezidualå çi activitatea
ectopicå ventricularå çi pentru a furniza pacientului un program
de exerciÆii pentru perioada de început a recuperårii. Alternativ
sau suplimentar, un test de stres la efort maximal (limitat de
apariÆia simptomelor) poate fi realizat la 4-6 såptåmâni dupå
infarct. De asemenea, evaluarea funcÆiei ventriculului stâng
în repaus çi în timpul efortului este de obicei justificatå.
Recunoaçterea unei fracÆii de ejecÆie diminuate a ventriculului
stâng prin ecocardiografie sau ventriculografie radioizotopicå
identificå pacienÆii care trebuie så primeascå IEC (vezi „Inhi-
bitorii enzimei de conversie a angiotensinei“ mai sus). PacienÆii
cu anginå apårutå la eforturi relativ mici, cei care prezintå
un defect reversibil mare la imagistica perfuziei sau o fracÆie
de ejecÆie diminuatå çi ischemie demonstrabilå, precum çi
cei la care efortul provoacå aritmii ventriculare simptomatice
ar trebui consideraÆi cu risc crescut pentru infarct miocardic
recurent sau deces prin aritmie, cateterismul cardiac cu angio-
grafie coronarianå çi/sau evaluare electrofiziologicå invazivå
fiind de recomandat la aceçtia.

Testele de efort pot ajuta de asemenea în indicarea efortului
individualizat, care poate fi mai intens la pacienÆii care tolereazå
efortul fårå semnele adverse indicate mai sus. În plus, testele
de stress preexternare pot asigura un important beneficiu
psihologic, furnizând pacientului încredere prin demonstrarea
toleranÆei adecvate la efort. Mai mult, în special când aritmiile
sau semnele de ischemie sunt identificate, pacientul va beneficia
de asigurarea medicului cå semnele obiective sugereazå cå
nu existå un pericol imediat.

În multe spitale programul de reabilitare cardiacå cu efort
progresiv este iniÆiat în spital çi continuat dupå externare. În
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mod ideal, asemenea programe trebuie så includå o componentå
educaÆionalå care informeazå pacienÆii despre boala lor çi
factorii lor de risc.

Durata obiçnuitå de spitalizare pentru infarctul miocardic
necomplicat este de 5-6 zile. Restul fazei de convalescenÆå
poate fi petrecut acaså. În timpul primelor 2 såptåmâni pacientul
va trebui så fie încurajat så-çi intensifice activitatea cu plimbåri
în interiorul casei çi în afarå în sezoanele cu vreme bunå.
Activitatea sexualå normalå poate fi reluatå în timpul acestei
perioade. Dupå 2 såptåmâni, medicul va regla activitatea
pacientului pe baza toleranÆei la efort. În timpul acestei perioade
de activitate intenså pacientul trebuie så fie atent la oboseala
profundå. Hipotensiunea posturalå poate fi încå o problemå.
Majoritatea pacienÆilor vor putea reveni la serviciu în 2-4
såptåmâni.

PREVENæIA SECUNDARÅ A

INFARCTULUI

O varietate de måsuri de prevenÆie secundarå sunt cel puÆin
parÆial responsabile de ameliorarea mortalitåÆii çi morbiditåÆii
pe termen lung dupå infarctul miocardic. Tratamentul îndelungat
cu agent antiplachetar dupå infarctul miocardic este asociat
cu o reducere de 25% a riscului de infarct recurent, accident
vascular cerebral sau a mortalitåÆii cardiovasculare (cu 36
de evenimente mai puÆin la 1.000 de pacienÆi trataÆi). În plus,
la pacienÆii trataÆi cronic cu aspirinå, infarctul miocardic tinde
så fie mai mic çi så fie mai probabil non-Q ca aspect. IEC
trebuie så fie utilizaÆi indefinit la pacienÆii cu semne clinice
de insuficienÆå cardiacå, cu scåderea moderatå a fracÆiei globale
de ejecÆie sau cu anomalie de cineticå parietalå regionalå
mare pentru a preveni remodelarea ventricularå tardivå çi
evenimentele de ischemie recurentå.

Utilizarea cronicå de rutinå a beta-blocantelor oral pentru
cel puÆin 2 ani dupå infarctul miocardic acut a fost raportatå
de multe studii placebo-control bine conduse care au demonstrat
convingåtor reducerea ratelor mortalitåÆii, morÆii subite çi,
în unele situaÆii, a reinfarctului. În contrast, antagoniçtii calciului
nu sunt recomandaÆi pentru prevenÆia secundarå de rutinå.

Datele sugereazå cå warfarina scade mortalitatea tardivå
çi incidenÆa reinfarctului dupå un infarct miocardic acut.
Deoarece studiile comparând terapia cu aspirinå çi warfarinå
separate sau în combinaÆie nu au fost încå definitivate, cei
mai mulÆi medici folosesc de rutinå aspirina la toÆi pacienÆii
fårå contraindicaÆii çi adaugå warfarina la pacienÆii cu risc
crescut de embolie (vezi „Tromboembolismul“, mai sus).

În final, factorii de risc ai aterosclerozei (capitolul 242)
ar trebui discutaÆi cu pacientul çi, atunci când este posibil,
modificaÆi în sens favorabil. Ar trebui fåcute eforturi în special
pentru a asigura încetarea fumatului çi controlul hipertensiunii
çi al hiperlipidemiei (nivelul Æintå al lipoproteinelor cu densitate
joaså mai mic de 100 mg/dl). Suplimentar, ar trebui încurajate
efortul fizic regulat çi diminuarea stresului emoÆional. Terapia
hormonalå de substituÆie trebuie avutå în vedere la femeile
în postmenopauzå ce se recupereazå dupå infarctul miocardic,
deçi întrebarea dacå så se foloseascå aceastå modalitate poate
fi complexå date fiind preferinÆele individuale ale pacientului
çi riscul mic dar posibil de cancer de sân.
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BOALA CARDIACÅ ISCHEMICÅ

ETIOLOGIE ÇI FIZIOPATOLOGIE

Ischemia se referå la o lipså a oxigenului datoratå perfuziei
inadecvate care rezultå dintr-un dezechilibru între raportul
çi necesarul de oxigen. Cea mai obiçnuitå cauzå a ischemiei
miocardice este ateroscleroza la nivelul arterelor coronare
epicardice. Boala arterialå coronarianå (BAC) este boala cea
mai comunå, gravå, cronicå, ameninÆåtoare de viaÆå din Statele
Unite, unde mai mult de 11 milioane de persoane au BAC.
Aceastå situaÆie cauzeazå mai multe decese, invaliditate çi
costuri economice decât multe alte boli.

Prin îngustarea lumenului arterelor coronare, ateroscleroza
produce o scådere absolutå a perfuziei miocardice în stare
bazalå çi limiteazå creçterile adecvate ale perfuziei atunci
când necesarul de flux sanguin este mårit. De asemenea, fluxul
sanguin coronar poate fi limitat prin trombi arteriali, spasm
çi, rareori, emboli coronari, precum çi prin stenozarea ostialå
datoratå aortitei luetice. Anomaliile congenitale, cum ar fi
originea anormalå a arterei coronare descendente anterioare
stângi din artera pulmonarå, pot determina ischemie çi infarct
miocardic la sugar, dar aceastå cauzå este foarte rarå la adulÆi.
De asemenea, ischemia miocardicå poate apårea dacå necesitåÆile
de oxigen ale miocardului sunt anormal crescute, aça cum
se întâmplå în hipertrofia ventricularå severå induså de hiper-
tensiune sau de stenoza aorticå. Aceasta din urmå se poate
manifesta cu anginå, care nu se poate diferenÆia de cea produså
de ateroscleroza coronarianå. O cauzå rarå de ischemie miocar-
dicå este reprezentatå de reducerea capacitåÆii sângelui de a
transporta oxigenul, cum ar fi în anemia extrem de severå
sau în prezenÆa carboxihemoglobinei. Nu rareori, douå sau
mai multe cauze de ischemie pot coexista, cum ar fi o creçtere
a necesarului de oxigen, determinatå de hipertrofia ventricularå
stângå çi o reducere a aportului de oxigen secundar aterosclerozei
coronariene. Adesea, asemenea combinaÆie conduce la mani-
feståri clinice de ischemie.

Deçi arterele coronare epicardice mari sunt capabile de
constricÆie çi relaxare, la persoanele sånåtoase ele servesc în
mare måsurå drept conducte çi sunt cunoscute ca vase de
conductanÆå, în timp ce arteriolele intramiocardice prezintå
în mod normal modificåri remarcabile ale tonusului çi de
aceea sunt cunoscute ca vase de rezistenÆå. ConstricÆia anormalå
sau insuficienta dilatare normalå a vaselor coronare de rezistenÆå
poate cauza de asemenea ischemie. Când produc anginå, aceastå
situaÆie este recunoscutå uneori ca anginå microvascularå.

CirculaÆia coronarianå normalå este dominatå çi controlatå
de necesitåÆile de oxigen ale miocardului. Acest necesar este
satisfåcut prin capacitatea patului vascular coronar de a-çi
varia considerabil rezistenÆa (çi deci fluxul sanguin), în timp
ce miocardul extrage un procent înalt çi relativ fix de oxigen
(capitolul 13). În mod normal, arteriolele intramiocardice
de rezistenÆå au o imenså capacitate de dilatare. În timpul
efortului çi stresului emoÆional nevoile de oxigen se modificå
çi afecteazå rezistenÆa vascularå coronarianå, reglând astfel
aportul de sânge çi oxigen (reglare metabolicå). De asemenea,
vase coronariene de rezistenÆå se adapteazå la alterårile fiziolo-
gice ale presiunii sanguine cu scopul de a menÆine fluxul
sanguin coronarian la niveluri corespunzåtoare nevoilor mio-
cardice (autoreglare).

ATEROSCLEROZA CORONARIANÅ (vezi çi capitolul
242) Arterele coronariene epicardice reprezintå o localizare
majorå a aterosclerozei. Se considerå cå factorii de risc majori
ai aterosclerozei (LDL plasmatic crescut, HDL plasmatic scåzut,
fumatul, diabetul zaharat çi hipertensiunea) perturbå funcÆiile
normale ale endoteliului vascular. DisfuncÆia endoteliului
vascular çi o interacÆiune anormalå cu monocitele çi plachetele

sanguine determinå acumularea subintimalå de lipide anormale,
celule çi resturi celulare (adicå plåci ateromatoase) care se
dezvoltå cu viteze diferite în diferitele segmente ale arborelui
coronarian epicardic çi eventual conduc la reduceri segmentare
ale calibrului vascular. RelaÆia dintre fluxul pulsatil çi stenoza
lumenului este complexå, dar experimentele au aråtat cå atunci
când o stenozå reduce aria vascularå de secÆiune cu aproximativ
75% necesarul miocardic crescut nu mai poate fi satisfåcut
nici prin dublarea fluxului la nivelul coronarian respectiv.
Atunci când aria lumenului vascular este reduså cu mai mult
de aproximativ 80%, fluxul sanguin în repaus poate fi scåzut,
iar diminuåri minore suplimentare ale orificiului stenotic pot
reduce dramatic fluxul coronarian çi pot determina ischemie
miocardicå.

Stenozarea ateroscleroticå segmentarå a arterelor coronare
epicardice este produså cel mai obiçnuit de formarea unei
plåci aterosclerotice, care este expuså la fisurare, hemoragie
çi trombozå. Oricare din aceste evenimente poate agrava
temporar obstrucÆia, reducând fluxul sanguin coronarian çi
determinând manifeståri clinice de ischemie miocardicå, aça
cum sunt descrise în continuare. Localizarea obstrucÆiei va
influenÆa mårimea zonei de miocard care devine ischemic,
determinând astfel severitatea manifestårilor clinice. Stenoza
coronarianå severå çi ischemia miocardicå sunt frecvent însoÆite
de dezvoltarea vaselor colaterale, în special atunci când stenoza
se dezvoltå progresiv. Aceste vase pot furniza flux sanguin
suficient pentru a menÆine viabilitatea miocardului în repaus,
atunci când sunt bine dezvoltate, dar nu çi în situaÆiile care
necesitå flux crescut.

Dacå stenoza severå a unei artere epicardice proximale a
redus aria de secÆiune cu mai mult de 70%, vasele de rezistenÆå
distale (atunci când ele funcÆioneazå normal) se dilatå pentru
a reduce rezistenÆa vascularå çi a menÆine fluxul sanguin
coronariar. Se dezvoltå astfel un gradient de presiune la nivelul
stenozei proximale, iar presiunea sanguinå distal de stenozå
scade. Atunci când vasele de rezistenÆå sunt dilatate maximal,
fluxul sanguin miocardic devine dependent de presiunea din
artera coronarå aflatå distal de obstrucÆie. În aceste circumstanÆe,
ischemia în regiunea perfuzatå de artera stenozatå poate fi
precipitatå de creçterea necesarului de oxigen cauzat de
activitatea fizicå, de stresul emoÆional çi/sau de tahicardie.
Modificårile calibrului arterei coronare stenozate datorate
vasomotricitåÆii fiziologice, spasmului patologic sau dopurilor
plachetare mici pot modifica echilibrul critic dintre aportul
çi necesarul de oxigen, precipitând astfel ischemia miocardicå.

EFECTELE ISCHEMIEI Oxigenarea necorespunzåtoare
induså de ateroscleroza coronarianå poate produce perturbåri
tranzitorii ale funcÆiilor mecanice, biochimice çi electrice
ale miocardului. Dezvoltarea bruscå a ischemiei severe, aça
cum se întâmplå în ocluzia totalå sau subtotalå este asociatå
cu pierderea aproape instantanee a contracÆiei çi relaxårii
musculare normale. Perfuzia relativ reduså a subendocardului
produce ischemie mai intenså a acestei porÆiuni a peretelui.
Ischemia unor arii largi ale ventriculului va produce insuficienÆå
ventricularå stângå tranzitorie çi, dacå muçchii papilari sunt
implicaÆi, insuficienÆa mitralå poate complica acest eveniment.
Atunci când evenimentele ischemice sunt tranzitorii, ele pot
fi asociate cu angina pectoralå; dacå sunt prelungite, ele pot
determina necrozå çi cicatrizare miocardicå cu sau fårå tablou
clinic de infarct miocardic acut (vezi capitolul 243). Ateroscle-
roza coronarianå este un proces localizat care determinå de
obicei ischemie neuniformå. Perturbårile regionale ale contracti-
litåÆii ventriculare produc bombare segmentarå (diskinezie)
çi pot reduce mult eficienÆa funcÆiei de pompå a miocardului.

La baza acestor perturbåri ale funcÆiei mecanice se aflå o
gamå largå de anomalii ale metabolismului, funcÆiei çi structurii
celulare. Atunci când este oxigenat, miocardul normal meta-
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bolizeazå acizii graçi çi glucoza pânå la dioxid de carbon çi
apå. În cazul lipsei severe de oxigen, acizii graçi nu pot fi
oxidaÆi çi glucoza este descompuså pânå la lactat; pH-ul
intracelular scade, la fel çi rezervele miocardice de fosfaÆi
macroergici, adenozin trifosfat (ATP) çi creatin fosfat. FuncÆia
alteratå a membranei celulare determinå reflux de potasiu çi
influx de sodiu în miocite. Severitatea çi durata dezechilibrului
dintre aportul çi necesarul de oxigen al miocardului sunt factori
care decid dacå deteriorarea este reversibilå sau permanentå,
cu necrozå miocardicå consecutivå.

De asemenea, ischemia produce modificåri electrocardio-
grafice (ECG) caracteristice, cum ar fi anomalii ale repolarizårii,
aça cum sunt evidenÆiate prin negativarea undei T çi, mai târziu
când e mai gravå, prin denivelarea segmentului ST (capitolul
228). Subdenivelarea tranzitorie a segmentului ST reflectå adesea
ischemie subendocardicå, în timp ce supradenivelarea tranzitorie
a segmentului ST este consideratå a fi produså de ischemia
transmuralå mai severå. O altå consecinÆå importantå a ischemiei
miocardice este instabilitatea electricå, întrucât aceasta poate
determina tahicardie ventricularå sau fibrilaÆie ventricularå
(capitolul 231). Tahiaritmiile ventriculare maligne induse de
ischemie (capitolul 39) explicå decesul în cazul celor mai mulÆi
pacienÆi cu moarte subitå çi cardiopatie ischemicå.

BOALA CORONARIANÅ ASIMPTOMATICÅ ÎN

COMPARAæIE CU CEA SIMPTOMATICÅ În Æårile
vestice, studiile postmortem ale victimelor accidentelor çi
ale conflictelor militare au aråtat cå ateroscleroza coronarianå
începe adesea så se dezvolte înainte de vârsta de 20 ani çi
este larg råspânditå chiar printre adulÆii care au fost asimptomatici
în timpul vieÆii. Atunci când sunt luate în considerare toate
grupele de vârstå, cardiopatia ischemicå este cea mai obiçnuitå
cauzå a decesului, nu numai la bårbaÆi, ci çi la femei (capitolul
6). La persoanele asimptomatice, testele de efort pot evidenÆia
semne de ischemie miocardicå silenÆioaså, adicå modificåri
electrocardiografice induse de efort, neînsoÆite de anginå;
studiile de angiografie coronarianå la asemenea persoane
dezvåluie frecvent boalå coronarianå obstructivå (pagina 1517).
Necropsiile pacienÆilor cu boalå coronarianå obstructivå care
nu au prezentat în antecedente manifeståri clinice de ischemie
miocardicå evidenÆiazå adesea cicatrice macroscopice secundare
infarctului miocardic în regiunile irigate de arterele coronare
suferinde. Potrivit studiilor populaÆionale, aproximativ 25%
din pacienÆii care supravieÆuiesc infarctului miocardic acut
pot så nu ajungå sub supraveghere medicalå, aceçti pacienÆi
având acelaçi prognostic nefavorabil ca çi cei care se prezintå
cu sindromul clinic clasic (capitolul 243). Moartea subitå
poate fi neaçteptatå çi este o manifestare frecventå de debut
a cardiopatiei ischemice (capitolul 39). De asemenea, pacienÆii
se pot prezenta cu cardiomegalie çi insuficienÆå cardiacå,
secundare deteriorårii ischemice a miocardului ventricular
stâng, care nu determinå simptome înainte de dezvoltarea
insuficienÆei cardiace; aceastå situaÆie este cunoscutå drept
cardiomiopatie ischemicå. Spre deosebire de faza asimpto-
maticå a cardiopatiei ischemice, faza simptomaticå este carac-
terizatå prin disconfort toracic, datorat fie anginei pectorale,
fie infarctului miocardic acut (capitolul 243). În faza simpto-
maticå, pacientul poate prezenta o evoluÆie staÆionarå sau
progresivå, poate reveni la stadiul asimptomatic sau poate
deceda subit.

ANGINA PECTORALÅ STABILÅ

Acest sindrom clinic episodic este determinat de ischemia
miocardicå tranzitorie. Diferite boli care determinå ischemia
miocardicå, precum çi numeroasele forme de disconfort cu
care ea poate fi confundatå, sunt discutate în capitolul 13.
BårbaÆii constituie aproximativ 70% din toÆi pacienÆii cu anginå

pectoralå çi o proporÆie chiar mai mare la cei mai tineri de
50 ani.

ISTORIC Pacientul tipic cu anginå este un bårbat în vârstå
de 50-60 ani sau o femeie în vârstå de 65-75 ani, care solicitå
asistenÆå medicalå pentru disconfort toracic supåråtor sau
înspåimântåtor, descris de obicei ca o greutate, presiune, strivire,
sufocare, asfixie çi numai rareori ca durere francå. Atunci când
pacientului i se cere så localizeze senzaÆia, el sau ea va apåsa
în mod tipic pe stern, uneori cu pumnul strâns, pentru a indica
un disconfort retrosternal, central, resimÆit ca o senzaÆie de
constricÆie. Acest simptom este de obicei de naturå crescendo-
descrescendo çi dureazå 1-5 minute. Angina poate iradia spre
umårul stâng çi spre ambele braÆe çi în special spre faÆa ulnarå
a antebraÆului çi a mâinii. De asemenea, ea poate apårea în
sau iradia spre spate, gât, maxilar, dinÆi çi epigastru.

Deçi episoadele de anginå sunt tipic determinate de efort
(exerciÆii fizice, mers rapid sau activitate sexualå) sau emoÆie
(stres, supårare, spaimå sau frustrare) çi sunt atenuate de repaus,
ele pot apårea çi în repaus (vezi „Angina pectoralå instabilå“,
pag. 1515) sau noaptea, în timp ce pacientul este culcat (angina
de decubit). Pacientul poate fi trezit din somn de disconfortul
toracic tipic çi de dispnee. Fiziopatologia anginei nocturne
este asemånåtoare cu cea a dispneei paroxistice nocturne (capitolul
233), fiind produså de mårirea volumului sanguin intratoracic
care apare în clinostatism çi produce o creçtere a dimensiunii
cordului çi a necesarului de oxigen al miocardului, ceea ce
determinå ischemie çi insuficienÆå ventricularå stângå tranzitorie.

Pragul de efort care determinå apariÆia anginei pectorale
variazå de la persoanå la persoanå çi poate varia cu momentul
din zi çi starea emoÆionalå. MulÆi pacienÆi menÆioneazå un
prag fix de apariÆia a anginei, care survine previzibil la un
anumit nivel al activitåÆii. La aceçti pacienÆi aportul de oxigen
este fix çi ischemia este precipitatå de creçterea necesarului
de oxigen al miocardului. La alÆi pacienÆi, pragul de apariÆia
a anginei poate varia considerabil într-o zi çi de la zi la zi.
La astfel de pacienÆi, variaÆiile în aportul de oxigen, datorate
mai probabil modificårilor nivelului tonusului vascular coronar,
pot juca un rol important. Un pacient poate prezenta simptome
dimineaÆa, dupå un efort minor (o plimbare scurtå sau bårbierit)
çi pânå la amiazå poate fi capabil de efort mult mai mare
fårå simptome. Angina poate fi precipitatå de activitåÆi neobiç-
nuite, un prânz bogat sau expunerea la frig.

Durerea toracicå ascuÆitå, de scurtå duratå sau durerea surdå,
prelungitå, localizatå în regiunea submamarå stângå este rareori
determinatå de ischemia miocardicå. Cu toate acestea, angina
pectoralå poate avea localizare atipicå çi poate så nu fie strict
legatå de factorii declançatori. Mai mult, acest simptom se
poate exacerba çi remite în zile, såptåmâni sau luni çi apariÆia
lui poate fi sezonierå.

Anamneza amånunÆitå a pacientului cu suspiciune de cardio-
patie ischemicå este importantå pentru a descoperi antecendente
familiale de cardiopatie ischemicå prematurå (sub vârsta de
45 ani la rudele de gradul întâi bårbaÆi çi sub 55 ani la rudele
de sex feminin), diabet, hiperlipidemie, hipertensiune, fumat
çi alÆi factori de risc pentru ateroscleroza coronarianå.

EXAMEN FIZIC Examenul fizic este adesea normal
la pacienÆii cu anginå stabilå. Aspectul general al pacientului
poate dezvålui semne ale factorilor de risc asociaÆi cu ateroscle-
roza coronarianå, cum ar fi xantelasma, xantomul (capitolul
242) sau leziuni cutanate diabetice. De asemenea, pot exista
semne de anemie, boalå tiroidianå çi pete nicotinice pe vârfurile
degetelor datorate fumatului. Palparea poate dezvålui artere
periferice îngroçate sau absente, semne de mårire a cordului
çi contracÆia anormalå a inimii (akinezie sau diskinezie ventricu-
larå stângå). Examenul fundului de ochi poate evidenÆia reflexe
luminoase accentuate çi încruciçåri arteriovenoase determinate
de hipertensiune (tabelul 35-2), în timp ce auscultaÆia poate
descoperi sufluri arteriale, un zgomot III çi/sau IV çi, dacå
ischemia acutå sau infarctul precedent au deteriorat funcÆia
muçchilor papilari, un suflu sistolic apical, datorat insuficienÆei
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Boala cardiacå ischemicå
mitrale. Aceste semne auscultatorii sunt cel mai bine apreciate
când pacientul se aflå în decubit lateral stâng. Stenoza aorticå,
insuficienÆa aorticå (capitolul 237) hipertensiunea pulmonarå
çi cardiomiopatia hipertroficå (capitolul 239) trebuie excluse,
întrucât aceste afecÆiuni pot determina anginå chiar în absenÆa
bolii coronariene. Examinarea în timpul unui acces anginos
este utilå, întrucât ischemia poate determina insuficienÆå
ventricularå stângå tranzitorie cu apariÆia unui zgomot III
çi/sau IV, un apex cardiac diskinetic, insuficienÆå mitralå çi
chiar edem pulmonar.

EXAMENE DE LABORATOR Deçi diagnosticul de
cardiopatie ischemicå poate fi realizat pe baza relatårii unui
istoric tipic, un numår de teste de laborator simple pot fi utile.
Urina ar trebui examinatå pentru a cåuta semne de diabet zaharat
çi boalå renalå, întrucât ambele afecÆiuni pot accelera ateroscleroza.
În mod asemånåtor, examenul sângelui ar trebui så includå
dozåri ale lipidelor (colesterol total, cu densitate micå çi cu
densitate mare), glicemie, creatininå, hematocrit çi, dacå examenul
clinic o indicå, funcÆia tiroidianå. O radiografie toracicå este
importantå, întrucât ea poate evidenÆia unele consecinÆe ale
cardiopatiei ischemice, cum ar fi mårirea cordului, anevrism
ventricular sau semne de insuficienÆå cardiacå. Calcificarea
arterelor coronare poate fi identificatå uneori prin fluoroscopie
toracicå. Aceste semne pot susÆine diagnosticul de boalå corona-
rianå çi sunt importante pentru evaluarea gradului deteriorårii
cardiace çi a eficacitåÆii tratamentului insuficienÆei cardiace.

Electrocardiograma Un ECG cu 12 derivaÆii înregistrat
în repaus este normal la aproximativ jumåtate din pacienÆi
cu angina pectoralå tipicå, dar pot exista semne ale unui infarct
miocardic vechi (capitolul 228). Cu toate cå anomaliile de
repolarizare, adicå modificåri ale undei T çi segmentului ST
çi tulburåri ale conducerii intraventriculare în repaus, sunt
sugestive pentru cardiopatia ischemicå, ele sunt nespecifice,
întrucât pot fi întâlnite çi în boli ale pericardului, miocardului,
boli valvulare sau în anxietate, modificåri de posturå, droguri
sau boli esofagiene. Modificårile tipice ale segmentului ST
çi undei T care însoÆesc episoadele de anginå pectoralå çi
dispar dupå aceea sunt mai specifice. Modificårile cele mai
caracteristice includ denivelarea segmentului ST, care este
asemånåtoare în toate privinÆele cu cea induså în timpul unui
test de efort (vezi în continuare). Segmentul ST este de obicei
subdenivelat în timpul crizei de anginå, dar poate fi supradeni-
velat – uneori mult supradenivelat, ca în angina Prinzmetal.

Testul de efort Testul cel mai larg utilizat în diagnosticul
de cardiopatie ischemicå implicå înregistrarea unui ECG cu
12 derivaÆii înainte, în timpul çi dupå efortul fizic pe un covor
rulant sau utilizând o bicicletå ergometricå. Testul constå
într-o creçtere progresivå standardizatå a efortului, în timp
ce ECG-ul, simptomele çi tensiunea arterialå brahialå ale
pacientului sunt monitorizate continuu. PerformanÆa este limitatå
de apariÆia simptomelor çi testul este întrerupt când apar semne
de disconfort toracic, senzaÆie de sufocare, ameÆealå, obosealå,
subdenivelare a segmentului ST mai mare de 0.2 mV (2 mm),
o scådere a presiunii sanguine sistolice sub 10 mmHg sau
apariÆia unei tahiaritmii ventriculare. Acest test urmåreçte
så descopere orice limitare a performanÆelor la efort çi så
stabileascå relaÆia dintre disconfortul toracic çi semnele
electrocardiografice tipice de ischemie miocardicå. Råspunsul
segmentului ST la ischemie este definit, în general, ca subde-
nivelare orizontalå a segmentului ST cu mai mult de 0,1 mV
sub linia izoelectricå (adicå segmentul PR) çi cu duratå mai
mare de 0,08 s. Acest tip de subdenivelare este denumit „undå
påtratå“ sau „platou“ çi este orizontalå sau descendentå (figura
244-1). Modificårile ascendente sau joncÆionale ale segmentului
ST nu sunt considerate caracteristice ischemiei çi nu constituie
un test pozitiv. De asemenea, cu toate cå anomaliile undei
T, tulburårile de conducere çi aritmiile ventriculare care apar
în timpul efortului ar trebui notate, ele nu au valoare diagnosticå.
Testele de efort negative în care frecvenÆa cardiacå Æintå (85%
din frecvenÆa cardiacå maximå pentru vârsta çi sexul pacientului)

nu este atinså, sunt considerate a nu avea valoare diagnosticå.
La aplicarea çi interpretarea testului ECG de efort, ar trebui
în primul rând luatå în considerare probabilitatea ca boala
cardiacå så existe la pacientul sau la populaÆia supuse studiului
(respectiv probabilitatea pretest). Rezultate fals pozitive sau
fals negative pot apare în general la 15% din cazuri. Totuçi,
un rezultat pozitiv la efort sugereazå probabilitatea existenÆei
cardiopatiei ischemice în procent de 98% la bårbaÆii peste
vârsta de 50 ani cu istoric de anginå pectoralå tipicå care
dezvoltå durere toracicå în timpul testului. Probabilitatea scade
progresiv çi semnificativ la cei cu durere toracicå atipicå çi
la persoane asimptomatice. IncidenÆa testelor fals pozitive
este crescutå la bårbaÆii asimptomatici sub vârsta de 40 ani
sau la femeile în premenopauzå fårå factori de risc pentru
aterosclerozå prematurå (teorema Bayes – tabelul 3-3). IncidenÆa
creçte de asemenea la pacienÆii care primesc droguri cardioactive
cum ar fi digitala çi chinidina sau la cei cu tulburåri ale conducerii
intraventriculare, anomalii ale segmentului ST çi undei T în
repaus, hipertrofie miocardicå sau niveluri serice anormale
de potasiu. Boala obstructivå limitatå la artera coronarå
circumflexå poate determina un test de efort fals negativ,
întrucât porÆiunea posterioarå a cordului, pe care acest vas o
irigå, nu este bine reprezentatå pe cele 12 derivaÆii ECG de
suprafaÆå. Întrucât, în general sensibilitatea electrocardiogramei
de stres este doar de aproximativ 75%, un rezultat negativ
nu exclude boala cardiacå ischemicå, deçi probabilitatea unei
boli coronariene trivasculare sau de ramurå stângå este extrem
de neverosimilå.

Medicul ar trebui så fie prezent pe tot parcursul testului
la efort çi este important så se måsoare durata totalå a efortului,
timpul pânå la apariÆia disconfortului toracic çi a modificårii
de tip ischemic a segmentului ST, lucrul mecanic extern (în
general, exprimat ca un stadiu al exerciÆiului) çi lucrul mecanic
intern; ultimul este reprezentat de produsul frecvenÆå cardi-
acå × presiune sanguinå. Gradul subdenivelårii segmentului
ST çi timpul necesar pentru dispariÆia acestor modificåri
electrocardiografice sunt de asemenea importante. Deoarece
riscurile testårii la efort sunt mici, dar reale – estimate la o
complicaÆie letalå çi douå neletale la zece mii de teste –
echipamentul pentru resuscitare ar trebui så fie la îndemânå.
Testele la efort modificate (limitate mai curând de frecvenÆa
cardiacå decât de simptome) pot fi practicate fårå riscuri la
7 zile dupå infarctul miocardic.

Råspunsul normal la efort include o creçtere progresivå a
frecvenÆei cardiace çi a presiunii sanguine. Creçterea insuficientå

FIGURA 244-1 DerivaÆia V4 în repaus (deasupra) çi dupå 4½ minute
de exerciÆiu (dedesubt). Existå 3 mm (0,3 mV) de depresie a segmentului
ST faÆå de orizontalå indicând un test pozitiv pentru ischemie [Modified
from BR Chaitman Exercise Stress Testing in E. Braunwald (ed),
Heart Disease, 5th ed, Philadelphia, Saunders, 1997, pp. 153-176.]
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a presiunii sanguine sau o scådere realå a presiunii sanguine
cu semne de ischemie în timpul testului de efort sunt semne
importante de prognostic nefavorabil, întrucât pot reflecta
disfuncÆia globalå a ventriculului stâng, induså de ischemie.
PrezenÆa durerii sau a subdenivelårii mari a segmentului ST
(> 0,2 mV) la un efort mic çi subdenivelarea segmentului ST
care persistå mai mult de cinci minute dupå terminarea efortului
vor måri specificitatea testului çi sugereazå cardiopatie ischemicå
severå çi cu risc crescut pentru evenimente adverse ulterioare.

Testul la efort poate avea o sensibilitate mai mare prin
administrarea intravenoaså a unui radioizotop, cum ar fi taliu
201 sau tehneÆiu 99m sestamibi în timpul exerciÆiului (sau
stresul farmacologic), pentru a evalua perfuzia miocardicå
la stres; în ambele cazuri, imaginea este înregistratå imediat
dupå încetarea exerciÆiului çi 4 ore mai târziu (figura 244-2).
În realizarea angiografiei radioizotopice tehneÆiu 99m poate
fi utilizat de asemenea pentru marcarea volumului sanguin.
Aceastå tehnicå poate furniza informaÆii despre dimensiunea
volumului ventricular çi fracÆia de ejecÆie în repaus çi în timpul
efortului. O reducere a fracÆiei de ejecÆie în timpul efortului
este un semn important deçi nespecific çi sugereazå prezenÆa
ischemiei severe çi/sau a bolii coronariene multivasculare.

O proporÆie importantå a pacienÆilor care necesitå testare
la efort noninvazivå pentru a identifica ischemia miocardicå
çi riscul crescut al evenimentelor coronariene nu pot face
efort datoritå bolii vasculare periferice sau musculo-scheletale.
În aceste circumstanÆe, dipiridamolul sau adenozina intravenos
pot fi utilizate în locul testului de efort. Dezvoltarea unui
defect de perfuzie tranzitor la un trasor cum ar fi taliu radioactiv
sau tehneÆiu 99m sestamibi este utilizatå pentru depistarea
ischemiei miocardice. Monitorizarea în ambulatoriu a electro-
cardiogramei poate evalua ischemia miocardicå sub formå
de episoade de subdenivelare a segmentului ST. Aceste tehnici
noi sunt sensibile çi capabile så identifice pacienÆii cu ischemie
care prezintå risc crescut pentru evenimente coronariene.

Ecocardiografia bidimensionalå a ventriculului stâng poate
evalua global çi regional anomaliile de miçcare ale peretelui,
datorate infarctului miocardic sau ischemiei persistente.
Ecografia de stres (efort sau dobutaminå) poate vizualiza
apariÆia regiunilor de akinezie sau diskinezie care nu sunt

prezente în rest. În diagnosticul BAC ecocardiografia de stres,
asemånåtor imaginii ce evidenÆiazå perfuzia miocardicå la
stres, este mai sensibilå decât electrocardiograma de stres.

Arteriografia coronarianå (capitolul 229) Aceastå metodå
de diagnostic evidenÆiazå anatomia coronarelor çi poate fi
utilizatå pentru a depista semne importante de aterosclerozå
coronarianå sau pentru a exclude aceastå afecÆiune. În acest
mod putem aprecia severitatea leziunilor obstructive çi, atunci
când este combinatå cu angiocardiografia ventricularå stângå,
poate evalua atât funcÆia globalå, cât çi pe cea regionalå a
ventriculului stâng.

IndicaÆii Arteriografia coronarianå este indicatå la: (1)
pacienÆii cu anginå pectoralå cronicå stabilå sau instabilå cu
simptomatologie severå în ciuda tratamentului medical çi
care sunt luaÆi în considerare pentru revascularizare, adicå
angioplastia coronarianå transluminalå percutanå (PTCA) sau
chirurgia de bypass coronar cu grefon; (2) pacienÆii cu simptome
severe care prezintå dificultåÆi de diagnostic, la care este
necesarå confirmarea sau excluderea diagnosticului de boalå
coronarianå; çi (3) pacienÆii care, pe baza semnelor de ischemie
severå furnizate de testele noninvazive, sunt suspectaÆi a avea
risc crescut de evenimente coronariene susÆinute indiferent
de prezenÆa sau severitatea simptomelor.

Exemple ale altor situaÆii clinice posibile includ:

1. PacienÆi cu disconfort toracic sugestiv pentru angina pectoralå,
dar un test de efort negativ, care necesitå un diagnostic
definitiv pentru a lua o decizie în privinÆa tratamentului
medical, diminuårii stresului psihic, profesiunii, planning-ului
familial sau asigurårii de sånåtate.

2. PacienÆii care au fost internaÆi de mai multe ori pentru
suspiciune de infarct miocardic acut, dar la care acest
diagnostic nu a fost stabilit çi la care trebuie determinatå
prezenÆa sau absenÆa bolii coronariene.

3. PacienÆii cu profesiuni care implicå siguranÆa altor persoane
(de exemplu aviatori), care prezintå simptome îndoielnice,
teste neinvazive suspecte sau pozitive, la care existå suspiciuni
îndreptåÆite privind starea arterelor coronare.

4. PacienÆii cu stenoza aorticå sau cardiomiopatie hipertroficå
çi anginå, la care durerea ar putea fi determinatå de boala
coronarianå.

5. PacienÆii de sex masculin în vârstå de 45 ani sau de sex
feminin în vârstå de 55 ani sau mai vârstnici la care se va
realiza înlocuirea valvularå çi care pot prezenta sau nu
semne clinice de ischemie miocardicå.

6. PacienÆii care prezintå risc crescut dupå infarctul miocardic
datoritå recurenÆelor de anginå, insuficienÆei cardiace,
contracÆiilor ventriculare premature frecvente sau semnelor
de ischemie la testul de efort.

7. PacienÆii cu anginå pectoralå, indiferent de severitate, la
care testele neinvazive evidenÆiazå semne de ischemie severå.

PROGNOSTIC

Indicatorii principali de prognostic la pacienÆii cu cardiopatie
ischemicå sunt starea funcÆionalå a ventriculului stâng, loca-
lizarea çi severitatea stenozårii arterelor coronare çi severitatea
sau evoluÆia ischemiei miocardice. Angina pectoralå cu debut
recent, angina instabilå, angina care råspunde slab sau deloc
la tratamentul medical sau este însoÆitå de simptome de
insuficienÆå cardiacå congestivå, toate au un risc crescut pentru
evenimente coronariene nefavorabile. Acelaçi lucru este valabil
çi pentru semnele fizice de insuficienÆå cardiacå, episoadele
de edem pulmonar sau semnele ecocardiografice (sau radiogra-
fice) de mårire a cordului. Un ECG de repaus anormal sau
semne pozitive de ischemie miocardicå în timpul unui test
de efort sunt de asemenea factori de risc crescut. În principal,
urmåtoarele semne în timpul testårii neinvazive indicå un
risc mare de evenimente coronariene: un test la efort intens
pozitiv evidenÆiazå apariÆia ischemiei miocardice la efort fizic
mic [≥ 0,1 mV, subdenivelarea segmentului ST în stadiul I

FIGURA 244-2 Interpretarea imaginilor de stres (efort) çi a imaginilor
cu perfuzia miocardicå în repaus. O imagine normalå va aråta acumularea
omogenå a radiotrasorului la efort çi repaus (sau întârziatå). Aria cu
scåderea captårii radiotrasorului (care apare ca o zonå mai întunecatå
a imaginii de perfuzie) se referå la defect. Un pacient cu un defect de
perfuzie fix are o imagine de stres anormalå çi o imagine identicå a
redistribuÆiei în repaus sau întârziatå (cicatrice). Un defect de perfuzie
parÆial reversibil apare ca o imagine de stres anormalå çi ca o imagine
de repaus îmbunåtåÆitå, dar încå anormalå (ischemie çi cicatrice). Un
defect de perfuzie reversibil apare ca o imagine de stres anormalå çi
o imagine de repaus normalå (ischemie). [From F J Wackers, in GA
Beller (ed) Chronic Ischemic Heart Desease, in E. Braunwald (series
ed), Atlas of Heart Desease, Philadelphia, current Medicine, 1994.]

Imagine
în stres

Imagine
în
repaus
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Boala cardiacå ischemicå
(protocolul Bruce) al testului de efort; ≥ 0,2 mV subdenivelarea
segmentului ST în orice stadiu; subdenivelarea ST pentru
mai mult de 5 minute dupå încetarea efortului; o scådere a
presiunii sistolice peste 10 mmHg în timpul exerciÆiului;
dezvoltarea unei tahiaritmii ventriculare în timpul efortului],
defecte de perfuzie mari sau multiple sau captare pulmonarå
crescutå în timpul scintigramei de perfuzie de stres cu radioizo-
topi çi scåderea fracÆiei de ejecÆie a ventriculului stâng în
timpul efortului pe ventriculografia radioizotopicå.

La cateterismul cardiac, creçterea presiunii telediastolice
a ventriculului stâng çi a volumului ventricular çi o fracÆie
de ejecÆie scåzutå sunt cele mai importante semne de disfuncÆie
ventricularå stângå, fiind asociate cu un prognostic sever.
PacienÆii cu disconfort toracic dar funcÆie ventricularå stângå
normalå çi artere coronare normale prezintå un prognostic
excelent. La pacienÆii cu funcÆie ventricularå stângå normalå
çi anginå uçoarå, dar cu stenoze critice (≥ 70% din diametrul
lumenului) ale uneia, douå sau trei artere coronare epicardice,
ratele mortalitåÆii la 5 ani sunt de aproximativ 2,8% çi respectiv
11%. Leziunile obstructive proximale ale arterei coronare
descendente anterioare stângi sunt asociate cu un risc mai
mare decât leziunile arterei coronare circumflexe stângi sau
drepte, întrucât primul vas irigå de obicei o maså mai mare
de miocard. Stenoza criticå a trunchiului coronarei stângi
este asociatå cu o mortalitate de aproximativ 15% pe an.

Indiferent de gradul bolii coronariene obstructive, mortalitatea
este mult crescutå atunci când funcÆia ventriculului stâng
este deterioratå; dimpotrivå, pentru orice nivel al funcÆiei
ventriculului stâng, prognosticul este mult influenÆat de suprafaÆa
miocardului irigat de vasele cu obstrucÆie criticå. De aceea,
este util de a strânge toate datele ce dovedesc o afectare
miocardicå în trecut (ECG çi datele ventriculografice în cazul
unui infarct miocardic), funcÆia rezidualå a ventriculului stâng
(fracÆia de ejecÆie) çi riscul unei afectåri în viitor pornind de
la evenimentele coronare (extinderea bolii coronare çi definirea
severitåÆii ischemiei prin teste de stres noninvazive). Cu cât
necroza miocardicå este mai extinså, cu atât cordul este mai
puÆin capabil så facå faÆå deteriorårilor suplimentare, iar
prognosticul este cu atât mai sever. Toate aceste semne prezentate
anterior, care indicå o afectare cardiacå în trecut la care se
adaugå riscul deteriorårilor viitoare ar putea fi considerate
indicatori de risc.

Plåcile aterosclerotice segmentare din arterele epicardice
trec prin fazele de activitate celularå, inflamatoare, degenerare,
instabilitate endotelialå, vasomotricitate anormalå, agregare
plachetarå çi fisurare sau hemoragie. Aceçti factori pot agrava
temporar stenoza çi pot determina reactivitate anormalå a
peretelui vascular, exacerbând astfel manifestårile de ischemie.
Debutul recent al simptomelor, dezvoltarea ischemiei severe
în timpul testului la efort çi angina instabilå (pag. 1515) reflectå
evoluÆia rapid progresivå în leziunile coronariene.

TRATAMENT  

Fiecare pacient trebuie evaluat individual, Æinând seama
de perspectivele çi scopul în viaÆå ale fiecåruia, de controlul
simptomelor çi prevenirea consecinÆelor clinice adverse cum
ar fi infarctul miocardic çi moartea prematurå. Gradul de
incapacitate al pacientului ca çi stresurile fizice çi emoÆionale,
care precipitå durerea trebuie înregistrate cu atenÆie pentru
a stabili cel mai potrivit tratament. Fiecare plan de tratament
ar trebui så cuprindå (1) informarea çi liniçtirea pacienÆilor,
(2) identificarea çi tratarea condiÆiilor agravante, (3) adaptarea
activitåÆii, (4) tratamentul factorilor de risc reducând circum-
stanÆele de apariÆie a consecinÆelor adverse coronariene,
(5) terapie medicamentoaså pentru anginå, çi (6) considerarea
revascularizaÆiei mecanice.

Informarea çi liniçtirea pacientului PacienÆii cu cardio-
patie ischemicå trebuie så-çi înÆeleagå condiÆia cât de bine
pot çi så realizeze cå o viaÆå lungå çi activå este posibilå,

chiar dacå ei suferå de anginå pectoralå sau au prezentat
în antecedente un infarct miocardic acut. Prezentarea cazurilor
unor persoane din viaÆa publicå care au tråit cu boalå
coronarianå la fel ca çi rezultatele studiilor naÆionale poate
fi de mare valoare în efortul de încurajare a pacienÆilor de
a-çi relua sau menÆine activitatea çi de a se întoarce la profesia
lor. Un program planificat de reabilitate poate încuraja pacienÆii
så slåbeascå, så-çi îmbunåtåÆeascå toleranÆa la efort çi så
controleze factorii de risc cu mai multå încredere.

Identificarea çi tratarea condiÆiilor agravante O serie
de condiÆii care nu sunt în primul rând de naturå cardiacå
pot så determine fie creçterea necesarului de oxigen, fie
scåderea aportului de oxigen la nivelul miocardului çi pot
precipita sau exacerba durerea. Din prima categorie, obezitatea,
hipertensiunea çi hipertiroidismul pot fi tratate cu succes
cu scopul de a reduce frecvenÆa atacurilor de anginå. Scåderea
aportului de oxigen miocardic se poate datora reducerii
oxigenårii sângelui (de exemplu, în boala pulmonarå sau
când este prezentå carboxihemoglobina, datoritå Æigaretelor
sau fumului de Æigarå) sau scåderii capacitåÆii de transport
a oxigenului (de exemplu, în anemie). CorecÆia acestor
anomalii, dacå sunt prezente, poate reduce sau chiar elimina
simptomele anginoase.

Adaptarea activitåÆii Tratamentul anginei datorate episoa-
delor de ischemie miocardicå constå în eliminarea dezechi-
librului dintre necesarul de oxigen al muçchiului cardic çi
capacitatea circulaÆiei coronariene de a satisface acest necesar.
Cei mai mulÆi pacienÆi vor înÆelege acest concept fundamental
çi îl vor utiliza în planificarea raÆionalå a efortului. Multe
activitåÆi, care în mod obiçnuit provoacå angina, pot fi
îndeplinite fårå apariÆia simptomelor doar prin reducerea
vitezei cu care ele sunt realizate. PacienÆii trebuie så aprecieze
variaÆia diurnå a toleranÆei lor faÆå de anumite activitåÆi çi
ar trebui så-çi restrângå activitatea dimineaÆa çi imediat
dupå mese. Uneori este util så se schimbe felul de a mânca,
cu mese fracÆionate, mai mici cantitativ çi mai frecvente.

Poate fi necesarå recomandarea schimbårii locului de muncå
sau a domiciliului, pentru a evita stresul fizic; totuçi, cu
excepÆia muncilor manuale, cei mai mulÆi pacienÆi cu cardio-
patie ischemicå pot continua de obicei så lucreze, acordând
doar mai mult timp fiecårei activitåÆi în parte. La unii pacienÆi,
supårarea sau frustarea pot fi cei mai importanÆi factori
care precipitå ischemia miocardicå. Dacå acestea nu pot fi
evitate, poate fi utilå antrenarea pentru controlul stresului.
Testul de efort pe covorul rulant, pentru a determina frecvenÆa
cardiacå aproximativå la care apar simptome sau modificåri
electrocardiografice de tip ischemic, poate fi util pentru
realizarea unui program specific de exerciÆii. În acest scop,
se poate folosi electrocardiografia în ambulator, în timpul
activitåÆilor zilnice.

Tratamentul factorilor de risc Deçi tratamentul factorilor
de risc s-a dezvoltat ca mod de prevenire primarå a atero-
sclerozei coronariene, existå tot mai multe mårturii cå acesta
poate reduce circumstanÆele de apariÆie ale infarctului mio-
cardic çi a decesului la subiecÆi fårå boalå clinicå tot aça de
bine ca la cei cu istoric de anginå cronicå sau cu un sindrom
coronarian acut. Un istoric familial de boalå coronarianå
prematurå este un indicator important de creçtere a riscului
çi ar putea determina cercetarea factorilor de risc tratabili
cum ar fi hiperlipoproteinemia, hipertensiunea çi diabetul.
Obezitatea scade eficienÆa tratamentului altor factori de
risc çi când pacientul cântåreçte cu peste 30% mai mult
decât greutatea idealå, creçte riscul evenimentelor coronariene
nefavorabile. În plus, obezitatea se însoÆeçte adeseori de
alÆi doi factori – hipertensiunea çi hiperlipidemia. Tratamentul
obezitåÆii çi a factorilor de risc ce o acompaniazå este o
componentå importantå a oricårui plan de urmårire.
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Medicament
Doza
uzualå

ReacÆii
adverse ContraindicaÆii

NITRAæI

Nitroglicerina
sublingual

0,3-0,6 mg Congestia
feÆei, cefalee

IntoleranÆå la
efectele adverse

Isosorbid
dinitrat, cu
eliberare lentå

80-120 mg Congestia
feÆei, cefalee,
toleranÆå dupå
24 h

Ca çi mai sus,
agravarea
ischemiei la
întreruperea
medicamentului

Nitroglicerinå
transdermic

0,4-1,2
mg/h
pentru
12-14 h

Congestia
feÆei, cefalee,
toleranÆå dupå
24 h

Ca çi mai sus,
agravarea
ischemiei la
întreruperea
medicamentului

Isosorbid-5
mononitrat

Congestia
feÆei,
cefalee,toleran
Æå dupå 24 h

Ca çi mai sus,
agravarea
ischemiei la
întreruperea
medicamentului

  oral 20-30 mg
de douå
ori pe zi

  oral, cu
eliberare lentå

60-240 mg
o datå pe
zi

BLOCANTE ALE RECEPTORILOR BETA-ADRENERGICI

Propranolol 20-80 mg
de 4 ori
pe zi

Depresie,
constipaÆie,
impotenÆå,
bronhospasm,
insuficienÆå
cardiacå,
bradicardie

Astm, blocuri
atrioventriculare,
insuficienÆå
cardiacå

Metoprolol 25-200 mg
de douå
ori pe zi

Ca mai sus Ca mai sus

Atenolol 50-150 mg
o datå pe
zi

Ca mai sus Ca mai sus

BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU

Nifedipina,
preparat cu
eliberare lentå

30-90 mg
o datå pe
zi

Hipotensiune,
congestia
feÆei, edem,
agravarea
anginei

Hipotensiune,
intoleranÆa la
efectele adverse

Diltiazem, cu
eliberare lentå

60-120 mg
de douå
ori pe zi

ConstipaÆie,
blocuri
atrioventricula
re, agravarea
insuficienÆei
cardiace

Bloc de
conducere AV,
funcÆia VS
deterioratå,
bradicardie

Verapamil, cu
eliberare lentå

180-240
mg o datå
pe zi

ConstipaÆie,
blocuri atrio-
ventriculare,
agravarea
insuficienÆei
cardiace

Întârzierea
conducerii AV,
funcÆia VS
deterioratå,
bradicardie

Amlodipinå 5-10 mg o
datå pe zi

Edem IntoleranÆå le
efectele
secundare

Fumatul accentueazå ateroscleroza coronarianå la ambele
sexe çi la toate vârstele çi creçte riscul infarctului miocardic
çi decesului. Prin creçterea necesarului de oxigen çi reducând
aportul de oxigen agraveazå angina. Studiile efectuate dupå
încetarea fumatului au demonstrat un beneficiu important cu
o scådere importantå în apariÆia acestor consecinÆe nefavo-
rabile. Mesajul doctorului trebuie så fie clar çi puternic çi så
fie sprijinit prin programe ce promoveazå çi monitorizeazå
abstinenÆa. Hipertensiunea (capitolele 35 çi 246) este asociatå
cu creçterea riscului evenimentelor clinice nedorite ale ate-
rosclerozei coronariene ca çi creçterea riscului accidentelor
vasculare cerebrale. În plus, hipertrofia ventricularå stângå
care rezultå datoritå hipertensiunii susÆinute agraveazå ischemia.
Existå dovezi cå tratamentul eficient, pe termen lung, al
hipertensiunii poate reduce circumstanÆele de apariÆie a eveni-
mentelor coronariene nefavorabile. Diabetul zaharat (capitolul
334) accelereazå ateroscleroza coronarianå çi perifericå çi se
asociazå frecvent cu dislipidemie çi creçterea riscului de anginå,
infarct miocardic çi moartea subitå coronarianå. Controlul strict
al diabetului este de ajutor la scåderea nivelurilor plasmatice
ridicate de LDL colesterol çi trigliceride în aceaså situaÆie.

Reducerea nivelului de lipide este un aspect critic în
conducerea tratamentului în caz de boalå coronarianå consti-
tuitå (vezi capitolul 242 çi 341). La pacienÆii cu concentraÆii
ale LDL colesterol ce depåçesc 3,2 mmol/l (125 mg/dl)
este necesarå reducerea acestor niveluri. Inhibitorii de
HMG-CoA reductazå (statine) sunt mai eficienÆi în aceastå
privinÆå când se asociazå cu o dietå restrictivå în ceea ce
priveçte aportul de gråsimi saturate. Douå studii clinice
mari au aråtat cå reducerea în mod efectiv a concentraÆiei
LDL colesterolului poate reduce necesitatea revascularizaÆiei
coronariene çi de asemenea apariÆia evenimentelor nedorite
ca de exemplu infarctul miocardic çi moartea. Hipertri-
gliceridemia çi nivelurile scåzute de HDL ar trebui tratate
agresiv cum e redat în capitolul 341.

CondiÆia fizicå în mod obiçnuit îmbunåtåÆeçte toleranÆa
la efort a pacienÆilor cu anginå çi exercitå beneficii psihologice
substanÆiale. De asemenea, poate creçte çansa de supra-
vieÆuire în cazul unui infarct miocardic. Un program de
exerciÆii fizice în limitele pragului de dezvoltare a anginei
pectorale ale fiecårui pacient, trebuie încurajat.

REDUCEREA RISCULUI LA FEMEI CU BOALÅ CORONARIANÅ Inci-
denÆa bolii coronariene clinice la femei în premenopauzå
este foarte scåzutå. Cu toate acestea, dupå menopauzå factorii
de risc aterogen cresc (de exemplu, creçterea LDL, reducerea
HDL) çi rata evenimentelor clinice coronariene este acceleratå
pânå la nivelul observat la bårbaÆi. Abandonarea fumatului
nu este aça de eficientå la femei ca la bårbaÆi. Diabetul
zaharat, care este mai frecvent la femei, creçte mult circums-
tanÆele de apariÆie a bolii coronariene clinice çi amplificå
efectele våtåmåtoare ale hipertensiunii, hiperlipidemiei çi
fumatului. Terapia de substituÆie hormonalå (estrogeni cu
sau fårå progesteron) utilizatå în premenopauzå reduce
consecinÆele coronariene nefavorabile, dar nu ar trebui
administratå pacientelor ce prezintå obiçnuit un risc crescut
al cancerului de sân. Cateterismul cardiac çi revascularizaÆia
coronarianå sunt aplicate de obicei mai restrictiv la femei
çi mai târziu, în stadii mai severe ale bolii, decât în cazul
bårbaÆilor. Aceçti factori explicå probabil creçterea modestå
a complicaÆiilor. Deçi multe din studiile clinice la zi nu au
reprezentare femininå adecvatå, existå dovezi cå atunci când
colesterolul scade, sunt administrate beta-blocante dupå
infarctul miocardic çi este realizat by-pass-ul coronarian
cu grefon grupurilor specifice de pacienÆi, femeile se bucurå
de aceleaçi rezultate îmbunåtåÆite ca çi bårbaÆii.

Tratament medicamentos Medicamentele utilizate în mod
obiçnuit în angina pectoralå sunt rezumate în tabelul 244-1.

NITRAæII Aceastå claså de medicamente, de mare utilitate
în tratamentul anginei pectorale, acÆioneazå prin producerea
venodilataÆiei sistemice, reducând astfel tensiunea peretelui
miocardic çi necesarul de oxigen, precum çi prin dilatarea
arterelor coronariene epicardice çi creçterea fluxului sanguin
prin vasele colaterale. AbsorbÆia acestor agenÆi se produce
cel mai rapid çi mai complet prin mucoase. Din acest motiv,
nitroglicerina este administratå sublingual, în tablete de
0,4 sau 0,6 mg. PacienÆii cu anginå vor fi instruiÆi så ia
medicamentul atât pentru a atenua o crizå, cât çi înaintea

Tabelul 244-1

Medicamente utilizate în mod obiçnuit în angina pectoralå
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unui stres (fizic sau emoÆional), care ar putea produce o
crizå. Valoarea acestei utilizåri profilactice a drogului nu
poate fi înså supraevaluatå.

Cefaleea çi o senzaÆie de pulsaÆie în cap sunt cele mai
obiçnuite reacÆii adverse ale nitroglicerinei çi, din fericire,
numai rareori devin stânjenitoare la dozele necesare în mod
uzual pentru a atenua sau a preveni angina. Nitroglicerina
se deterioreazå prin expunerea la aer, umezealå çi luminå,
astfel încât dacå medicamentul nu amelioreazå disconfortul
sau cefaleea çi nu produce o senzaÆie uçoarå de arsurå la
locul de administrare sublingual putem bånui cå preparatul
este inactiv çi ar trebui procurat un flacon nou. Dacå amelio-
rarea nu este obÆinutå dupå prima dozå de nitroglicerinå, o
a doua sau a treia dozå poate fi administratå la intervale
de 5 minute. Dacå disconfortul continuå în ciuda tratamentului,
pacientul ar trebui så consulte un medic sau så se prezinte
prompt la camera de gardå a unui spital, pentru a evalua
posibilitatea apariÆiei anginei instabile sau a infarctului
miocardic acut (capitolul 243).

Interogatoriul pacientului cu anginå pectoralå recent
diagnosticatå, în scopul de a consemna apariÆia durerii, precum
çi consumul de nitroglicerinå, este adesea util medicului
în încercarea de a crea o schemå de tratament. De asemenea,
un astfel de jurnal poate fi valoros pentru depistarea modificå-
rilor în frecvenÆa sau severitatea disconfortului, care pot
semnifica dezvoltarea unei angine pectorale instabile çi/
sau prevestesc un infarct miocardic iminent.

Nici unul din nitraÆii cu acÆiune prelungitå nu este la fel
de eficient ca nitroglicerina sublingual pentru ameliorarea
rapidå a anginei. Aceste preparate cu acÆiune pe termen
lung pot fi înghiÆite, mestecate sau administrate sub formå
de plasture sau unguent pe cale transdermicå. Ele pot realiza
niveluri plasmatice eficiente pentru maxim 24 h, dar råspunsul
terapeutic este foarte variabil. Pentru fiecare pacient vor
fi încercate diferite preparate çi/sau moduri de administrare
în timpul zilei, astfel încât så se obÆinå numai atenuarea
disconfortului, nu çi reacÆii adverse, cum ar fi cefaleea çi
ameÆeala. Tatonarea dozelor la fiecare individ este importantå
pentru a preveni reacÆiile adverse. Preparatele utile includ
isosorbid dinitrat (10-60 mg oral, de douå sau trei ori pe
zi), nitroglicerinå unguent (0,5-2 mg de 4 ori pe zi) sau
plasture transdermic cu eliberare constantå (5-25 mg/zi).
NitraÆii cu acÆiune prelungitå sunt relativ siguri çi pot fi
utilizaÆi împreunå cu nitroglicerina sublingual administratå
intermitent, pentru a ameliora disconfortul çi a preveni accesele
de anginå. NitraÆii se leagå probabil de guanilat-ciclaza
din celulele musculare netede vasculare, oxideazå grupårile
sulfhidril çi sunt transformaÆi în S-nitrozotioli. Aceçtia
determinå o creçtere a guanazin monofosfatului ciclic, ceea
ce produce relaxarea muçchiului neted vascular. ToleranÆa
çi pierderea eficacitåÆii faÆå de toÆi nitraÆii cu acÆiune prelungitå
apare dupå 12-24 h de administrare continuå datoritå reducerii
numårului grupurilor sulfhidril çi alterårilor contrareglårii
în echilibrul lichidului intravascular ceea ce determinå retenÆie
lichidianå. Pentru a reduce la minimum riscul fenomenului
de toleranÆå ar trebui utilizatå doza minimå eficientå çi påstrat
un interval liber între prize de minimum 8 h în fiecare zi,
astfel încât så se restabileascå orice råspuns (råspunsuri) util.

BLOCANTELE RECEPTORILOR BETA-ADRENERGICI (vezi çi capitolul
70) Beta-blocantele reprezintå o componentå importantå
a tratamentului medicamentos al anginei pectorale. Aceste
medicamente scad necesarul de oxigen al miocardului, prin
inhibarea creçterii frecvenÆei cardiace çi a contractilitåÆii
miocardice produse de stimularea adrenergicå. Beta-blocantele
scad aceste variabile cel mai mult în timpul efortului, în
timp ce în repaus determinå doar scåderi minore ale frecvenÆei
cardiace, debitului cardiac çi tensiunii arteriale. De obicei,
propranololul este administrat într-o dozå iniÆialå de 20-40
mg de 4 ori pe zi çi este crescut, în måsura în care este
tolerat, la 320 mg/zi, în mai multe prize. Beta-blocantele

cu acÆiune prelungitå (atenolol 50-100 mg/zi çi nadolol 40-80
mg/zi) prezintå avantajul administrårii într-o dozå unicå
(tabelul 70-1). Obiectivele terapeutice includ ameliorarea
anginei çi a ischemiei. De asemenea, aceste medicamente
pot reduce mortalitatea çi reinfarctizarea atunci când sunt
administrate pacienÆilor care au suferit un infarct miocardic.
Efectele secundare includ obosealå, impotenÆå, extremitåÆi
reci, claudicaÆie intermitentå, bradicardie, agravarea tulburåri-
lor de conducere, insuficienÆå ventricularå stângå, astmul
bronçic çi accentuarea hipoglicemiei produse de hipoglice-
miantele orale çi insulinå. Dacå aceste reacÆii adverse apar
çi persistå, poate fi necesarå scåderea dozelor sau chiar
întreruperea administrårii medicamentului.

ANTAGONIÇTII CALCIULUI Nifedipina cu eliberare lentå
(30-90 mg o datå pe zi), verapamilul (80-120 mg de 3 ori
pe zi), diltiazemul (30-90 mg de 4 ori pe zi), amlodipinå
(2,5-10 mg zilnic) çi alÆi antagoniçti ai calciului sunt vasodila-
tatoare coronariene care produc scåderi variabile çi dependente
de dozå ale necesarului de oxigen al miocardului, contractili-
tåÆii çi presiunii arteriale. Aceste efecte farmacologice
combinate sunt avantajoase çi fac ca aceçti agenÆi så fie
destul de eficienÆi în tratamenul anginei pectorale. Verapamilul
çi diltiazemul pot produce perturbåri simptomatice ale
conducerii cardiace çi bradiaritmii, exercitå acÆiune inotrop
negativå çi pot agrava insuficienÆa ventricularå stângå, în
special atunci când sunt utilizaÆi în asociaÆie cu beta-blocantele
la pacienÆii cu disfuncÆie ventricularå stângå. Deçi, de obicei
sunt obÆinute efecte utile, atunci când antagoniçtii calciului
sunt asociaÆi cu beta blocante çi nitraÆi, tatonarea dozelor
cu atenÆie la fiecare individ este esenÆialå pentru aceste
asociaÆii active. Angina variantå (Prinzmetal) råspunde bine
în special la antagoniçtii calciului, suplimentaÆi atunci când
este necesar, cu nitraÆi. În prezent, çi nifedipina ca çi alÆi
antagoniçti ai calciului se prezintå ca preparate cu acÆiune
prelungitå, incluzând diltiazem (60-120 mg, de douå ori
pe zi) çi verapamil (180-240 mg, o datå pe zi). Verapamilul
nu ar trebui asociat în mod obiçnuit cu beta-blocante, datoritå
efectelor combinate asupra frecvenÆei cardiace çi contracti-
litåÆii. Diltiazemul poate fi asociat cu beta-blocante cu precauÆie
çi numai la pacienÆii cu funcÆie ventricularå normalå çi fårå
tulburåri de conducere. Nifedipina sau amlodipina çi beta-blo-
cantele prezintå acÆiuni complementare asupra aportului
sanguin coronarian çi nevoilor de oxigen ale miocardului.
În timp ce primul medicament scade presiunea sanguinå çi
dilatå arterele coronare, ultimul încetineçte frecvenÆa cardiacå
çi scade contractilitatea. Nifedipina çi alÆi antagoniçti de
calciu din generaÆia a doua de dihidropiridine (nicardipina,
isradipina, amlodipina çi felodipina) sunt vasodilatatoare
potente çi sunt utilizate în tratamentul simultan al anginei
çi hipertensiunii. Dihidropiridinele cu acÆiune scurtå ar trebui
evitate la pacienÆii cu sindrom coronarian acut din cauza
riscului de precipitare a infarctului, în mod particular în
absenÆa beta blocantelor.

TRATAMENTUL ANGINEI ÇI INSUFICIENæEI CARDIACE InsuficienÆa
ventricularå stângå tranzitorie, asociatå cu angina, poate
fi controlatå prin utilizarea prudentå a nitraÆilor, antagoniçtilor
calciului çi chiar beta-blocantelor. La pacienÆii la care apare
insuficienÆå cardiacå congestivå, creçterea tensiunii parietale
a ventriculului stâng måreçte necesarul de oxigen al miocar-
dului. Tratamentul insuficienÆei cardiace congestive cu
inhibitori ai enzimei de conversie a angotensinei, diuretice
çi digitale (capitolul 233) va scådea dimensiunea cordului,
tensiunea parietalå çi nevoile de oxigen ale miocardului,
ceea ce va ajuta la controlul anginei çi ischemiei. Adesea,
angina nocturnå poate fi amelioratå prin tratamentul insuficien-
Æei cardiace; cu toate acestea, nu obÆinem nici un beneficiu –
este chiar posibilå agravarea anginei – atunci când aceste
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medicamente sunt utilizate la pacienÆii cu anginå, cu un
cord de dimensiune normalå çi fårå semne de insuficienÆå
cardiacå. NitraÆii sunt utili în mod special, realizând simultan
îmbunåtåÆirea hemodinamicå din insuficienÆa cardiacå conges-
tivå prin vasodilataÆie reducând presarcina çi ameliorarea
anginei prin prevenirea sau abolirea ischemiei miocardice.
Existå unele dovezi cå amlodipina este un antagonist de
calciu bine tolerat de pacienÆii cu disfuncÆie ventricularå
stângå çi un agent valoros în tratamentul anginei la pacienÆii
cu insuficienÆå cardiacå. CombinaÆia între insuficienÆå cardiacå
congestivå çi anginå la pacienÆii cu boalå coronarianå indicå
de obicei un prognostic nefavorabil çi justificå luarea în
considerare a cateterismului cardiac çi revascularizårii
mecanice, dacå acestea sunt posibile (vezi pag. 1515).

ALEGEREA ÎNTRE BLOCANTELE RECEPTORILOR BETA-ADRENERGICI
ÇI ANTAGONIÇTII CANALELOR DE CALCIU PENTRU TERAPIA INIæIALÅ
Întrucât s-a aråtat cå beta-blocantele cresc speranÆa de viaÆå
dupå infarct miocardic (pag. 1500), ar putea fi preferabile
la pacienÆii cu boalå coronarianå cronicå. Totuçi, antagoniçtii
canalelor de calciu sunt indicaÆi la pacienÆii cu: (1) anginå
çi istoric de astm sau boalå cronicå obstructivå pulmonarå;
(2) sindromul sinusului bolnav sau afectare importantå a
conducerii atrio-ventriculare; (3) angina Prinzmetal; (4)
boalå vascularå perifericå simptomaticå; çi (5) reacÆii adverse
la betablocanÆi – depresie, tulburåri sexuale, obosealå. MulÆi
pacienÆi cu anginå o duc bine cu o combinaÆie de betablocant
çi antagonist de calciu din clasa dihidropiridinelor.

ASPIRINA Aspirina este un inhibitor ireversibil al activitåÆii
ciclooxigenazei plachetare çi astfel interferå cu activarea
plachetelor. Administrarea îndelungatå a 100-325 mg oral
pe zi a redus numårul evenimentelor coronariene la bårbaÆii
adulÆi asimptomatici, la pacienÆii cu anginå stabilå cronicå,
la cei cu ischemie asimptomaticå dupå infarct miocardic
çi cei care au supravieÆuit dupå anginå instabilå çi infarct
miocardic. Administrarea acestui medicament ar trebui avutå
în vedere la toÆi pacienÆii cu boalå coronarianå, în absenÆa
reacÆiilor adverse, cum ar fi hemoragii gastrointestinale,
alergii sau dispepsie.

REVASCULARIZAREA CORONARIANÅ

Deçi tratamentul de bazå al pacienÆilor cu o suferinÆå de lungå
duratå – cum ar fi cardiopatia ischemicå – este medical, cum
a fost descris anterior, mulÆi pacienÆi beneficiazå de procedeele
de revascularizare coronarå, descrise în continuare. Aceste
intervenÆii trebuie aplicate complementar, dar nu vor înlocui
necesitatea permanentå de a modifica factorii de risc.

ANGIOPLASTIA CORONARIANÅ TRANSLUMI-

NALÅ PERCUTANÅ (PTCA) ÇI TEHNICILE ÎNRUDITE,

BAZATE PE CATETERIZARE (vezi çi capitolul 245)
PTCA este o metodå larg utilizatå de revascularizare a miocar-
dului la pacienÆii cu cardiopatie ischemicå simptomaticå çi
stenoze moderate ale arterelor coronare epicardice. În timp
ce pacienÆii cu stenozå a trunchiului arterei coronare stângi
çi cei cu boalå coronarianå trivascularå (în special asociatå
cu alterarea funcÆiei ventriculului stâng), care necesitå revascu-
larizare, sunt cel mai bine trataÆi prin bypass coronarian, PTCA
este în mare måsurå indicatå la pacienÆii cu simptome çi semne
de ischemie datorate stenozelor pe unul sau douå vase çi
chiar anumitor pacienÆi cu boalå trivascularå, çi poate oferi
mai multe avantaje decât chirurgia.

Dupå ce o sondå-ghid flexibilå este introduså progresiv
într-o arterå coronarå çi traverseazå stenoza ce trebuie dilatatå,
este introdus progresiv un minicateter cu balon peste sonda-ghid
pânå la nivelul stenozei çi apoi se umflå repetat balonul,
pânå când stenoza este micçoratå sau îndepårtatå. Dezvoltarea
unei game de sonde-ghid flexibile, sonde cu balon înguste

çi sonde cu balon care permit fluxul coronarian în timpul
umflårii au ajutat la reducerea complicaÆiilor, abordarea leziunilor
mai distale çi dilatarea stenozelor mai complexe. În stenozele
medii ce afecteazå arterele epicardice ce au ≥ 3 mm diametrul,
un stent metalic tubular poate lårgi interiorul stenozei dilatate
pentru a obÆine o stenozå micå sau nici o stenozå rezidualå
çi pentru a reduce incidenÆa restenozårilor.

IndicaÆii çi selecÆia pacienÆilor Cea mai obiçnuitå indicaÆie
clinicå pentru PTCA este angina pectoralå, stabilå sau instabilå,
care este însoÆitå de semne de ischemie la un test de efort.
Acest simptom ar trebui så fie suficient de sever pentru a
motiva chirurgia de bypass cu grefon. Pentru ameliorarea
anginei PTCA este mai eficientå decît tratamentul medical.
Valoarea acestui procedeu în reducerea apariÆiei morÆii corona-
riene çi a infarctului miocardic nu a fost stabilitå çi de aceea
nu este în general indicatå la pacienÆii asimptomatici sau cu
simptome uçoare. PTCA poate fi utilizatå pentru a dilata
stenozele arterelor coronare native çi ale grefelor de bypass
la pacienÆii care prezintå anginå recurentå dupå chirurgie
coronarianå. Ea este o indicaÆie importantå, având în vedere
dificultåÆile tehnice çi mortalitatea crescutå care acompaniazå
reintervenÆia chirurgicalå. De asemenea, angioplastia a fost
realizatå la pacienÆii cu ocluzie totalå recentå (în ultimele 3
luni) a unei artere coronare çi anginå severå; în acest grup,
proporÆia succeselor iniÆiale este scåzutå la aproximativ 50%.

Riscuri Atunci când stenozele coronariene sunt discrete
çi simetrice, douå sau trei vase pot fi dilatate succesiv. Totuçi,
selecÆia atentå a cazurilor este esenÆialå pentru a evita un
risc al complicaÆiilor, care este prohibitiv. Sexul feminin,
vârsta înaintatå, stenoza cu trombus, disfuncÆia ventricularå
stângå, stenoza unei artere ce perfuzeazå o porÆiune mare de
miocard fårå colaterale, stenozele excentrice sau neregulate,
lungi çi plåcile calcificate cresc probabilitatea apariÆiei compli-
caÆiilor, dar nu constituie contraindicaÆii absolute, în timp
ce stenoza trunchiului arterei coronare stângi este o contraindi-
caÆie absolutå. ComplicaÆiile majore sunt datorate de obicei
disecÆiei sau trombozei cu obstrucÆie vascularå, ischemiei
necontrolate çi insuficienÆiei ventriculare. În mâini experimen-
tate, rata mortalitåÆii totale ar trebui så fie mai puÆin de 1%,
necesitatea chirurgiei coronariene de urgenÆå mai puÆin de
3%, iar infarctul miocardic så aparå la mai puÆin de 5% din
cazuri. ComplicaÆiile minore apar la 5-10% din pacienÆi çi
includ obstrucÆia unei ramuri a unei artere coronare, eliberarea
CK-MB în circulaÆie çi complicaÆii ale cateterismului cardiac.

Eficacitate Succesul iniÆial, adicå dilatarea adecvatå (o
creçtere a diametrului luminal > 20% çi un diametru de obstrucÆie
rezidualå < 50%) cu ameliorarea anginei, este obÆinut în
aproximativ 90% din cazuri. Stenoza recurentå a vaselor dilatate
apare în 30-45% din cazuri în primele 6 luni de la procedeul
cu balon çi angina va reapårea în 6-12 luni în 25% din cazuri.
Aceastå reapariÆie a simptomelor çi restenozarea sunt mai
obiçnuite la pacienÆii cu diabet zaharat, anginå instabilå, dilatare
incompletå a stenozei, dilatare a arterei coronare descendente
anterioare stângi çi stenoze care conÆin trombi. De asemenea,
dilatarea arterelor ocluzionate total çi a grefelor venoase stenotice
sau ocluzionate prezintå o incidenÆå crescutå a restenozårii.
Existå o practicå clinicå uzualå de a administra aspirinå luni
de zile dupå angioplastie. Deçi aspirina poate ajuta în prevenirea
trombozei coronariene acute în timpul çi imediat dupå PTCA,
nu existå studii clinice controlate care så demonstreze cå acest
medicament sau oricare altul pot scådea în mod evident incidenÆa
restenozårii. Utilizarea cu succes a unui stent metalic a scåzut
rata restenozårii la 20-30% la 6 luni, dar iniÆial este necesarå
o terapie antiplachetarå riguroaså (aspirinå çi ticlopidinå).

Dacå pacienÆii nu prezintå restenozare sau anginå în primul
an dupå angioplastie, prognosticul privind menÆinerea în stare
asimptomaticå pentru urmåtorii 4 ani este excelent. Dacå
apare restenozarea, PTCA poate fi repetatå cu aceleaçi avantaje
çi riscuri, dar probabilitatea restenozårii creçte odatå cu a
doua sau a treia încercare.
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Între 30 çi 50% din pacienÆii cu boalå coronarianå simpto-

maticå care necesitå revascularizare pot fi trataÆi prin PTCA
çi nu au nevoie de chirurgie de bypass coronarian. Angioplastia
reuçitå este mai puÆin invazivå çi mai puÆin costisitoare decât
chirurgia coronarianå, necesitå de obicei numai 2 zile de
spitalizare çi permite economii considerabile ale costului iniÆial
al îngrijirii; totuçi, acest beneficiu economic este mult redus
în timp din cauza necesarului crescut pentru urmårire çi pentru
repetarea procedeului. PTCA de succes permite çi revenirea
mai devreme la profesie çi reluarea unei vieÆi active.

BYPASS-UL CORONARIAN CU GREFON În acest
procedeu, un segment al unei vene (de obicei safena) este
utilizat pentru a forma o anastomozå între aortå çi artera coronarå,
distal de leziunea obstructivå. Ca o alternativå, poate fi realizatå
anastomoza uneia sau a ambelor artere mamare interne cu
artera coronarå, distal de leziunea obstructivå çi acum este
preferatå oricând e posibil.

Deçi unele indicaÆii ale chirurgiei de bypass coronarian
sunt controversate, în anumite privinÆe existå un consens:

1. IntervenÆia este relativ nepericuloaså, cu rate de mortalitate
mai mici de 1% atunci când procedeul este realizat de o
echipå chirurgicalå experimentatå la pacienÆi fårå boli severe
asociate çi cu funcÆie ventricularå stângå normalå.

2. Mortalitatea intraoperatorie çi postoperatorie creçte odatå
cu gradul disfuncÆiei ventriculare, prezenÆa asociaÆiilor morbide,
vârsta peste 80 ani çi lipsa de experienÆå a chirurgilor.
Eficacitatea çi riscul bypass-ului coronarian cu grefon variazå
mult în funcÆie de selecÆia cazurilor çi de priceperea çi experienÆa
echipei chirurgicale, astfel încât trebuie så se Æinå seama
de aceasta din urmå, atunci când un pacient este luat în
considerare ca un candidat pentru aceastå procedurå.

3. Ocluzia grefoanelor venoase în timpul primului an dupå
operaÆie este observatå în 10-20% din cazuri çi incidenÆa
este de aproximativ 2% pe an în timpul urmåtorilor 5-7
ani çi de 4% pe an dupå aceea. Pe termen lung patenÆa
este considerabil mai mare în cazul anastomozelor cu artera
mamarå internå; la pacienÆii cu stenozå a arterei coronare
descendente anterioare stângi, supravieÆuirea este mai lungå
în cazul bypass-ului coronarian cu arterå mamarå internå
comparativ cu cel cu venå safenå.

4. Angina este abolitå sau mult reduså la aproximativ 90%
din pacienÆi dupå revascularizarea completå. Deçi ameliorarea
anginei este de obicei asociatå cu implantarea grefonului
çi restabilirea fluxului sanguin, este de asemenea posibil
ca durerea så se amelioreze ca urmare a infarctului porÆiunii
ischemice sau a efectului placebo. În 3 ani angina reapare
la aproximativ un sfert din pacienÆi, dar este rareori severå.

5. Bypass-ul coronarian cu grefon nu pare så scadå incidenÆa
infarctului miocardic la pacienÆii cu cardiopatie ischemicå
cronicå; infarctul miocardic perioperator apare în 5-10%
din cazuri, dar în cele mai multe situaÆii aceste infarcte
sunt mici.

6. IntervenÆia scade mortalitatea la pacienÆii cu stenoza trun-
chiului coronarei stângi precum çi la pacienÆii cu boalå
coronarianå trivascularå çi funcÆie ventricularå stângå dete-
rioratå. Totuçi, nu existå dovezi cå bypass-ul coronarian
îmbunåtåÆeçte supravieÆuirea la pacienÆii cu boalå uni- sau
bivascularå, care prezintå anginå stabilå cronicå çi funcÆie
ventricularå stângå normalå sau la pacienÆii cu boalå univas-
cularå çi funcÆie ventricularå stângå deterioratå. Existå dovezi
contradictorii privind efectele intervenÆiei asupra supravieÆuirii
pacienÆilor cu funcÆie ventricularå stângå deterioratå çi boalå
obstructivå a douå artere coronare, dintre care una este artera
descendentå anterioarå stângå proximal.

IndicaÆiile bypass-ului coronarian cu grefon sunt de obicei
bazate pe severitatea simptomelor, anatomia coronarelor çi
funcÆia ventricularå. Candidatul ideal este un bårbat sub 75
ani care nu are alte boli agravante, care prezintå simptome
supåråtoare sau invalidante necontrolate corespunzåtor prin

tratament medical sau care nu tolereazå tratamentul medical,
care doreçte så ducå o viaÆå mai activå çi care prezintå stenoze
severe ale câtorva artere coronare epicardice, cu dovada obiectivå
a ischemiei miocardice ca o cauzå a disconfortului toracic.
La aceçti pacienÆi poate fi anticipat un beneficiu simptomatic
important. Atunci când pacientul prezintå çi o perturbare a
funcÆiei ventriculului stâng sau o obstrucÆie criticå la mai
mult decât o arterå majorå çi testele noninvazive aratå un
risc crescut al evenimentelor acute (pag. 1509), bypass-ul
coronarian cu grefon poate prelungi mai mult viaÆa.

InsuficienÆa cardiacå congestivå çi/sau disfuncÆia ventricularå
stângå (fracÆia de ejecÆie < 40%) sunt asociate cu o mortalitate
perioperatorie crescutå çi erau considerate odatå ca fiind
contraindicate pentru bypass-ul coronarian cu grefon. Cu toate
acestea, a devenit clar acum cå revascularizarea miocardului
cu ischemie cronicå, nerecontractil dar viabil (aça numitul
miocard hibernant) poate îmbunåtåÆi funcÆia ventriculului
stâng çi supravieÆuirea. Miocardul hibernant poate fi detectat
cu ajutorul tomografiei cu emisie de pozitroni (PET), care
în mod caracteristic aratå un dezechilibru între perfuzia
miocardicå, care este reduså çi metabolism, un indicator al
viabilitåÆii care este susÆinut. Ca alternativå fixarea iniÆialå
sau tardivå a taliului 201 în regiunea miocardului care este
lipsitå de contracÆie la ecocardiografie sau transformarea
segmentului de miocard necontractil în miocard contractil dupå
o dozå reduså de dobutaminå intravenos, este un mod mai
practic pentru identificarea miocardului hibernant a cårei funcÆie
poate fi de açteptat så se îmbunåtåÆeascå prin revascularizare.

Alegerea între tehnica bazatå pe cateter çi chirurgia

de byapss coronarian (vezi tabelul 244-2) Un numår de
trailuri randomizate au comparat PTCA çi chirurgia de bypass
coronarian la pacienÆii cu boalå coronarianå multivascularå
la care se potrivesc din punct de vedere tehnic ambele procedee.
ApariÆia decesului sau a infarctului miocardic a fost observatå
în mod similar între cele douå grupuri, la peste 5 ani. La
pacienÆii cu diabet çi afectare a douå sau mai multe artere
coronare, chirurgia de bypass are rezultate semnificativ mai
bune çi supravieÆuire crescutå çi ar trebui så fie tehnica de
ales. În plus, recurenÆa anginei çi a stenozei çi necesitatea
unei revascularizåri adiÆionale au fost mult mai frecvente în
grupul cu angioplastie (aproximativ 50%) decât în grupul supus
chirurgiei (cam 10%). Pe baza acestor trialuri çi a studiilor
observaÆionale noi recomandåm acum ca pacienÆii cu un nivel
inacceptabil al anginei, în ciuda tratamentului medical optim,
så fie luaÆi în considerare pentru revascularizare. PacienÆii cu
boalå uni- sau bivascularå cu funcÆia globalå a ventriculului
stâng normalå çi leziuni anatomice convenabile sunt în mod
normal supuçi iniÆial PTCA, protezei coronariene (stent) sau
altor procedee bazate pe cateter (capitolul 245). PacienÆii cu
boalå bi- sau trivascularå çi reducerea globalå a funcÆiei ven-
triculului stâng (fracÆia de ejecÆie a ventriculului stâng < 45%)
sau cu diabet zaharat sau pacienÆii cu leziuni necorespunzåtoare
pentru procedeele pe bazå de cateter ar trebui supuçi chirurgiei
de bypass coronarian ca metodå iniÆialå de revascularizare.

ANGINA PECTORALÅ INSTABILÅ

Urmåtoarele trei grupe de pacienÆi pot fi considerate a avea
anginå pectoralå instabilå: (1) pacienÆii cu anginå cu debut
recent (< 2 luni) care este severå çi/sau frecventå (≥ 3 episoade
pe zi); (2) pacienÆii cu anginå agravatå, adicå cei cu anginå
stabilå cronicå, la care crizele anginoase devin mai frecvente,
mai severe, mai prelungite sau precipitate de eforturi mai
mici decât anterior; (3) cei cu anginå de repaus. Angina instabilå
poate fi primarå, adicå apare în absenÆa unei afecÆiuni extra-
cardiace care ar fi putut intensifica ischemia miocardicå sau
poate fi precipitatå de o afecÆiune extrinsecå patului vascular
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coronarian care a intensificat ischemia miocardicå cum ar fi
anemia, febra, infecÆia, tahiaritmiile, stresul emoÆional sau
hipoxemia. De asemenea, angina instabilå se poate dezvolta
la scurt timp dupå infarctul miocardic. Angina instabilå, în
special atunci când este caracterizatå prin durere în repaus
cu modificåri ale segmentului ST pe EKG sau apare în perioada
postinfarct, se asociazå cu un risc relativ crescut de deces,
(re)infarct miocardic sau anginå refractarå necesitând revas-
cularizaÆie. PacienÆii cu durere în repaus dezvoltå frecvent
un zgomot cardiac III sau IV în timpul episodului çi în unele
cazuri manifestå insuficienÆa ventricularå stângå tranzitorie.

Atunci când angina este însoÆitå de semne electrocardiografice
obiective de ischemie miocardicå tranzitorie (modificåri ale
segmentului ST çi/sau inversåri ale undei T în timpul episoadelor
de durere toracicå), ea este aproape întotdeauna (85% din cazuri)
asociatå cu stenoze critice ale uneia sau mai multor artere coronare
epicardice mari. În aproximativ 25-60% din cazuri leziunile
de aterosclerozå pot prezenta o morfologie complicatå, cu semne
de trombozå supraadåugatå. Spasmul segmentar în vecinåtatea
plåcilor de aterosclerozå poate juca de asemenea un rol important
în dezvoltarea anginei instabile. Prognosticul este excelent
cu tratament medical (vezi mai jos) la puÆinii pacienÆi fårå
stenozå coronarianå criticå sau fixå.

TRATAMENT  

Pacientul cu durere în repaus sau anginå severå dezvoltatå
dupå infarct miocardic ar trebui internat prompt în spital
pentru supraveghere, diagnostic suplimentar çi tratament.
Este important så identificåm çi så tratåm afecÆiunile conco-
mitente care pot accentua ischemia, cum ar fi tahicardia
necontrolatå, hipertensiunea çi diabetul zaharat, cardiomegalia,
insuficienÆa cardiacå, aritmiile, tireotoxicoza çi orice boalå
febrilå acutå. Infarctul miocardic acut ar trebui exclus prin
metoda ECG-urilor seriate çi prin måsurarea activitåÆii
plasmatice a enzimelor cardiace.

PacienÆii ar trebui så primeascå calmante çi sedative çi
ar trebui realizatå monitorizarea electrocardiograficå continuå.

Formarea frecventå a trombilor complicå aceastå situaÆie.
De aceea, ar trebui administratå heparinå intravenos pentru
3-5 zile pentru a menÆine timpul parÆial de tromboplastinå
la o valoare de 2-2,5 ori faÆå de martor, asociatå sau urmatå
de aspirinå oral, într-o dozå de 325 mg/zi. Ar trebui admi-
nistrate beta-blocante çi antagoniçti ai canalelor de calciu
dacå este necesar, dar cu precauÆie çi cu atenÆionare asupra
posibilelor reacÆii adverse amintite anterior. Dozele acestor
agenÆi ar trebui crescute rapid, dar pacienÆii trebuie observaÆi
atent pentru a evita bradicardia, insuficienÆa cardiacå çi
hipotensiunea. Nitroglicerina va fi administratå pe cale
sublingualå la nevoie, în funcÆie de simptome. Nitroglicerina
intravenos este destul de eficientå, în special la pacienÆii
cu episoade de ischemie severe sau prelungite. Se începe
de la o dozå de 10 µg/min çi se creçte cu câte 5 µg/min
pânå la un nivel la care durerea toracicå este abolitå, iar
tensiunea arterialå sistolicå este menÆinutå la valori normale
sau uçor scåzute çi sunt evitate alte reacÆii adverse.

Starea clinicå a majoritåÆii pacienÆilor (aproximativ 85%)
se amelioreazå cu acest tratament dupå o perioadå de 48
h. Cu toate acestea, rezultatul clinic este foarte variabil.
Dacå la pacienÆii care nu au contraindicaÆii evidente pentru
revascularizare, angina çi/sau semnele electrocardiografice
de ischemie nu diminuå în 24-48 h de tratament complet,
aça cum e descris anterior, atunci ar trebui efectuate catete-
rismul cardiac çi arteriografia coronarianå. Dacå anatomia
o permite, poate fi practicat PTCA, chirurgia råmânând de
rezervå. În angina instabilå, în special în prezenÆa trombusului,
PTCA este însoÆitå de risc crescut de obstrucÆie acutå çi
ischemie. Dacå angioplastia nu poate fi realizatå, bypass-ul
coronarian cu grefon ar trebui avut în vedere pentru ameliorarea
simptomelor çi a ischemiei miocardice çi ca o metodå de
prevenire a deteriorårii miocardice. Factorii care influenÆeazå
alegerea între revascularizarea bazatå pe cateter çi cea chirur-
gicalå sunt similari cu cei din angina cronicå stabilå.

Dacå simptomele çi semnele pacientului sunt controlate
prin tratament medical, ar trebui efectuat un ECG diagnostic
dupå test la efort, în apropierea momentului extrenårii. Dacå
existå dovezi de ischemie miocardicå severå çi/sau de risc
crescut de evenimente coronariene (pag. 1509) ar trebui
luate în considerare cateterismul çi revascularizarea. Trebuie
avut în vedere cå boala coronarianå severå este adesea prezentå
la pacienÆii cu anginå instabilå care råspund la tratament
medical. MulÆi pacienÆi la care statusul instabil este controlat
råmân cu anginå stabilå cronicå severå çi în final necesitå
revascularizare mecanicå.

ANGINA VARIANTÅ PRINZMETAL Aceastå formå
de anginå instabilå, relativ puÆin råspânditå, este caracterizatå
prin atacuri de ischemie severå recurente, prelungite, cauzate
de spasmul focal episodic al unei artere coronare epicardice.
Aproximativ trei sferturi din pacienÆii cu anginå Prinzmetal
prezintå o obstrucÆie fixå de 1 cm în zona spasmului. PacienÆii
în aceastå situaÆie aparÆin decadei a treia sau a patra, adicå
mai tineri decât pacienÆii cu anginå instabilå secundarå atero-
sclerozei coronariene. De obicei, durerea ischemicå apare
în repaus sau trezeçte pacientul din somn çi este caracterizatå
prin supradenivelare de segment ST în multe derivaÆii. Diag-
nosticul poate fi confirmat prin detectarea spasmului tranzitor
ce apare spontan sau dupå un stimul provocator(ergonovinå
intravenos, acetilcolinå intracoronarian, hiperventilaÆie) la
arteriografia coronarianå. Deçi supravieÆuirea pe termen lung
este excelentå, complicaÆiile cuprind episoade de durere
invalidantå, infarct miocardic, aritmii ventriculare severe,
bloc atrioventricular çi, rareori, moarte subitå.

TRATAMENT  

Tratamentul atacului acut constå în multiple doze de nitro-
glicerinå sublingual çi nifedipinå cu acÆiune scurtå (10-30 mg);
hipotensiunea ar trebui evitatå. În tratamentul cronic sunt

Procedeu Avantaje Dezavantaje

Angioplastia
coronarianå
percutantå
transluminalå

PuÆin invazivå
Spitalizare scurtå
Cost iniÆial scåzut
Uçor de repetat
Eficace în
ameliorarea
simptomelor

Restenozare
IncidenÆå crescutå a
revascularizårii
incomplete

Relativ insuficientå la
pacienÆii cu disfuncÆie
ventricularå stângå
severå

Incertitudinea
rezultatului pe termen
lung (> 10 ani)

Limitatå la subseturile
anatomice specifice

Rezultate slabe la
diabeticii cu boalå
bicoronarianå

Bypass
coronarian cu
grefon

Eficace în amelio-
rarea simptomelor

ÎmbunåtåÆirea
supravieÆuirii la
anumite subclase

Posibilitatea de a
obÆine o revascu-
larizaÆie completå

Aplicabilitate largå

Cost
Creçterea riscului de
repetare a procedeului
datoritå închiderii
grefonului

Morbiditate

Tabelul 244-2

ComparaÆia procedeelor de revascularizaÆie în boala multivascularå

SURSÅ: Modified from DP Faxon, in GA Beller (ed), Chromic Ischemic
Heart Desease, in E Braunwald (series ed), Atlas of Heart Desease,
Philadelphia, Current Medicine, 1994.
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Boala cardiacå ischemicå
utilizaÆi nitraÆii cu acÆiune prelungitå çi antagoniçtii de calciu.
Blocantele beta-adrenergice au valoare reduså, în timp ce
prazosinul, un blocant selectiv alfa- adrenergic, poate fi utilizat.
Ocazional este de ajutor revascularizarea mecanicå, la pacienÆii
cu leziuni obstructive severe de acompaniament.

ISCHEMIA ASIMPTOMATICÅ

(SILENæIOASÅ)

Boala coronarianå obstructivå, infarctul miocardic acut çi
ischemia miocardicå tranzitorie sunt frecvent asimptomatice.
Pe parcursul monitorizårii electrocardiografice ambulatorie
continue, majoritatea pacienÆilor din ambulator cu anginå
stabilå cronicå tipicå sunt descoperiÆi ca având semne obiective
de ischemie miocardicå (subdenivelare a segmentului ST)
în timpul episoadelor de disconfort toracic apårute în cursul
activitåÆilor zilnice obiçnuite, dar mulÆi din aceçti pacienÆi
prezintå mai frecvent episoade de ischemie asimptomaticå.
Mai mult existå un mare numår de oameni (dar necunoscut
pânå acum), complet asimptomatici, cu aterosclerozå coronarianå
severå, care prezintå modificåri ale segmentului ST în timpul
efortului. ExistenÆa episoadelor frecvente de ischemie (simpto-
maticå çi asimptomaticå) în timpul zilei pare så indice o
probabilitate crescutå pentru evenimentele coronariene nefavora-
bile, cum ar fi decesul çi infarctul miocardic. Utilizarea pe
scarå largå a electrocardiografiei de efort în cadrul examenelor
de rutinå a identificat, de asemenea, unii din aceçti pacienÆi
nerecunoscuÆi înainte ca având boalå coronarianå asimptomaticå.
Studiile longitudinale au demonstrat o incidenÆå crescutå a
evenimentelor coronariene (moarte subitå, infarct miocardic
çi anginå) la pacienÆii asimptomatici cu teste pozitive de efort.
Mai mult, pacienÆii cu ischemie asimptomaticå dupå un infarct
miocardic prezintå un risc foarte mare pentru un al doilea
eveniment coronarian. PacienÆii care solicitå evaluare çi care
prezintå ischemie asimptomaticå ar trebui supuçi unei examinåri
noninvazive detaliate, utilizând electrocardiografia de stres
çi, dacå este necesar, scintigrafia radioizotopicå.

TRATAMENT  

Tratamentul pacienÆilor cu ischemie asimptomaticå trebuie
individualizat. Astfel, medicul ar trebui så ia în considerare
urmåtoarele: (1) gradul de pozitivitate al testului de efort,
în special intensitatea efortului la care apar semnele electro-
cardiografice de ischemie, amploarea çi numårul defectelor
de perfuzie pe scintigrafia cu taliu çi modificarea fracÆiei
de ejecÆie a ventriculului stâng, care apare în timpul ischemiei
çi/sau în timpul efortului pe ventriculografia radioizotopicå
sau pe ECG; (2) derivaÆiile electrocardiografice care aratå
un råspuns pozitiv cu modificåri în derivaÆiile precordiale
anterioare indicând un prognostic mai puÆin favorabil decât
modificårile în derivaÆiile inferioare; çi (3) vârsta pacientului,
profesia çi starea medicalå generalå. Majoritatea vor fi de
acord cå ar trebui så se practice arteriografie coronarianå
unui pilot pe o linie comercialå, în vârstå de 45 ani, asimpto-
matic, cu subdenivelare a segmentului ST de 0,4 mV în
derivaÆiile V1-V4 în timpul efortului mediu, în timp ce la
un pensionar de 75 ani, sedentar, asimptomatic cu subdenive-
lare a segmentului ST de 0,1 mV în derivaÆiile DII çi D III
în timpul efortului maxim ea nu e necesarå. Cu toate acestea,
nu existå un consens privind procedeul adecvat marii majoritåÆi
a pacienÆilor, pentru care situaÆia este mai puÆin extremå.
PacienÆilor cu semne de ischemie severå la testarea noninvazivå
(aça cum a fost prezentat mai devreme) ar trebui så li se
practice arteriografie coronarianå. PacienÆii asimptomatici
cu ischemie silenÆioaså, boalå coronarianå trivascularå çi
funcÆie ventricularå stânga deterioratå ar trebui consideraÆi
candidaÆi potriviÆi pentru chirurgia de bypass coronarian.

Tratamentul factorilor de risc, în mod particular scåderea
lipidelor, ca çi aspirina çi beta blocantele, au determinat
reducerea evenimentelor nefavorabile çi au îmbunåtåÆit
rezultatele atât la pacienÆii asimptomatici cât çi la cei
simptomatici cu ischemie çi boalå coronarianå. În timp ce
incidenÆa ischemiei asimptomatice poate fi scåzutå prin
tratament cu beta-blocante, antagoniçti ai canalelor de calciu
çi nitraÆi cu acÆiune prelungitå, nu este clar dacå acest tratament
este necesar sau de dorit la pacienÆii care nu au suferit un
infarct miocardic. Cu toate acestea, existå dovada cå blocarea
beta-adrenoreceptorilor începutå la 7-35 zile dupå infarctul
miocardic acut îmbunåtåÆeçte supravieÆuirea (capitolul 243).
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ANGIOPLASTIA CORONARIANÅ

ÇI ALTE APLICAæII TERAPEU-

TICE ALE CATETERISMULUI

CARDIAC

Dezvoltarea terapiei ce utilizeazå catetere pentru tratamentul
bolilor cardiovasculare a dus la crearea unui domeniu denumit
cardiologie intervenÆionalå. În practicå, cardiologia interven-
Æionalå oferå o alternativå eficientå çi sigurå la intervenÆia
chirurgicalå, pentru mulÆi pacienÆi cu boli cardiace ischemice,
valvulare çi congenitale (tabelul 245-1).

TRATAMENTUL STENOZELOR ÇI

OCLUZIILOR CORONARIENE PRIN

ANGIOPLASTIE CORONARIANÅ

Angioplastia coronarianå percutanå transluminalå (PTCA)
este o importantå formå de tratament al bolii coronariene
(vezi capitolul 244). Peste 400.000 de astfel de procedee de
PTCA sunt realizate în fiecare an în Statele Unite, depåçind
numårul operaÆiilor de bypass coronarian. Deoarece PTCA
se efectueazå cu anestezie localå çi necesitå o perioadå de
spitalizare scurtå (1-3 zile), folosirea ei la pacienÆi selectaÆi
a dus la scåderea costului çi a timpului de recuperare a
pacientului, comparativ cu intervenÆiile chirurgicale de bypass,
deçi mortalitatea acestei proceduri este de 0,4-1%, similarå
cu cea a intervenÆiilor chirurgicale de bypass.

INDICAæII IndicaÆia principalå a PTCA o reprezintå
prezenÆa uneia sau a mai multor stenoze coronariene, care
pot fi abordate prin catetere cu balon çi care sunt responsabile
de sindromul clinic produs de revasculizare (figura 245-1).
De altfel, riscurile çi beneficiile revascularizårii prin PTCA
comparate cu cele ale chirurgiei convenÆionale sunt favorabile
PTCA. Stenoza importantå a trunchiului coronarian stâng çi
boala multivascularå, în care vasele care hrånesc arii importante
de miocard viabil nu se pot aborda prin PTCA (datoritå unor
ocluzii totale cronice sau altor aspecte anatomice nefavorabile)
constituie contraindicaÆii relative ale PTCA dacå intervenÆia
chirurgicalå este posibilå. Studiile clinice randomizate ce
comparå PTCA cu intervenÆiile chirurgicale de bypass la pacienÆii
cu boalå coronarianå multivascularå sugereazå cå, deçi cele
douå procedee sunt echivalente în ceea ce priveçte mortalitatea
spitaliceascå çi cea la 3 pânå la 5 ani, mai mulÆi pacienÆi cu
PTCA (40 pânå la 50% faÆå de 7-10%) vor necesita un procedeu

de revascularizare secundar (în general repetarea PTCA pentru
tratarea restenozei) pentru menÆinerea unui nivel corespunzåtor
de reducere a simptomatologiei.

La majoritatea pacienÆilor este prezent un sindrom cronic
clinic moderat sever de anginå stabilå care persistå în ciuda
unei terapii medicale antianginoase. Totuçi, aproximativ 15%
din pacienÆii obiçnuiÆi ai PTCA prezintå doar simptome de
anginå uçoarå, în ciuda unei anatomii coronariene corespunzå-
toare çi a semnelor obiective de ischemie (de exemplu, test
de efort anormal). La cealaltå extremå sunt pacienÆi cu indicaÆii
mult mai ferme de PTCA, incluzând anginå instabilå çi chiar
infarct miocardic acut (cu sau fårå tratament trombolitic anterior).

Pe måsurå ce indicaÆiile clinice de PTCA s-au lårgit, s-au
extins çi zonele anatomice abordate. Astfel, PTCA nu se mai
limiteazå doar la leziunile proximale discrete, subtotale,
concentrice çi necalcificate, ca la început. Cateterele de angio-
plastie au profiluri mult mai mici çi pot fi controlate prin
ghiduri uçor de manevrat, care pot trece cu succes prin stenoze
severe, localizate teoretic oriunde în patul coronarian. Aceste
catetere cu balon permit presiuni de umflare de pânå la 20
atm, care pot dilata chiar çi leziunile calcificate. Coronarele
complet ocluzate (în special cele la care ocluzia s-a produs
în ultimele 6 luni) pot fi transversate çi dilatate eficient, deçi
rata succesului råmâne ceva mai reduså decât pentru leziunile
subtotale (de exemplu 60% faÆå de 90% pentru stenozele
subtotale). Pe lângå abordarea leziunilor coronarelor native,
pot fi dilatate cu succes çi stenoze ale bypass-urilor cu venå
safenå sau cu artera mamarå internå pentru tratarea anginei
postbypass. Dacå sindromul clinic este generat de leziuni
multiple, majoritatea sau chiar toate aceste stenoze pot fi în
general dilatate în timpul unei singure proceduri.

REZULTATE Rata de succes a PTCA (dilatarea stenozei
Æintå cu > 50% din diametrul vaselor normale adiacente, fårå
a produce complicaÆii asociate) depåçeçte 90%. Aproape jumåtate
din insuccese rezultå din incapacitatea de a trece cu ghidul
prin leziunea Æintå sau cu un cateter cu balon, mai ales când
leziunea este o ocluzie totalå cronicå. Celelalte nereuçite sunt
datorate disecÆiei locale excesive (separarea intimei coronarei
de foiÆa medie) rezultatå prin încercåri de dilataÆie repetate.
În vreme ce disecÆia localå se întâlneçte în aproape toate PTCA
reuçite, disecÆia extinså (mai ales în asociere cu formarea
localå de trombi sau vasospasm) poate duce la ocluzia bruscå
a unui segment dilatat, imediat dupå retragerea cateterului
cu balon. Utilizarea de rutinå a vasodilatatoarelor (nitraÆi çi
blocante ale canalelor de calciu), anticoagulantelor (heparinå
10.000-15.000 unitåÆi în timpul procedurii) çi terapiei antipla-
chetare (acid acetilsalicilic 325 mg/zi începând cu cel puÆin
24 ore înaintea PTCA çi continuat 3-6 luni dupå procedurå)
ajutå în prevenirea ocluziei bruçte datoritå formårii de trombi
çi/sau unui spasm. În afarå de acestea, antitrombinele mai
noi (hirudin) sau agenÆii antiplachetari (blocanÆi ai receptorilor
IIb/IIIa) pot reduce incidenÆa complicaÆiilor ischemice în primele
72 ore de la PTCA. Ocluzia prin disecÆie poate fi redeschiså
frecvent prin repetarea dilataÆiei sau, dacå aceastå måsurå
este fårå succes, prin implantarea unui stent intracoronarian

Tabelul 245-1

AplicaÆiile terapeutice ale cateterismului cardiac

Tratamentul stenozelor çi ocluziilor coronariene
Angioplastia coronarianå percutanå transluminalå (PTCA)
Tehnici laser
Stenturi intravasculare
Aterectomia

Tratamentul stenozelor valvulare
Valvuloplastia cu balon (aorticå, mitralå, pulmonarå)

Tratamentul defectelor congenitale
Septostomia atrialå
Închiderea cu umbreluÆå a canalului arterial persistent çi a
defectelor septale atriale sau ventriculare.

Închiderea cu spiralå metalicå a circulaÆiei colaterale nedorite.

FIGURA 245-1 Angioplastie a arterei coronare drepte, la un pacient
cu anginå instabilå. Leziunea este prezentatå înainte (stânga) çi dupå
(dreapta) umflarea unui balon de PTCA.
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(figura 245-2 çi vezi mai jos). Când aceste måsuri eçueazå,
bypass-ul de urgenÆå devine necesar pentru restabilirea fluxului
sanguin çi prevenirea infarctului miocardic. Deoarece bypass-ul
în urgenÆå este necesar în 1-2% din PTCA, acest fapt impune
ca angioplastiile så fie efectuate numai în spitalele în care
intervenÆia chirurgicalå de necesitate se poate realiza.

URMÅRIRE Dupå dilatarea cu succes a tuturor stenozelor
„vinovate“, ar trebui så se producå o ameliorare importantå
sau o dispariÆie completå a sindromului clinic. Cu toate acestea,
în aproximativ 20-30% din cazuri semnele de ischemie reapar
în primele 6 luni, datoritå restenozårii segmentului dilatat.
Acest fenomen pare så rezulte ca urmare a unei proliferåri
fibrointimale locale çi a constricÆiei vasculare determinatå
de afectarea peretelui vascular çi de adeziunea plachetelor
la suprafaÆa recent dilatatå. În prezent, în ciuda eforturilor
substanÆiale, nici o strategie farmacologicå nu a putut reduce
substanÆial rata restenozårii. Când ischemia reapare la mai
mult de 6 luni de la PTCA, aceasta exprimå de obicei progresia
bolii într-un alt loc, mai probabil decât o restenozare. Prin
repetarea PTCA pentru tratarea atât a restenozelor cât çi a
progresiei bolii, numai 10% dintre pacienÆi necesitå bypass
chirurgical în primii 5 ani dupå un PTCA practicat cu succes.

NOI TEHNICI DE ANGIOPLASTIE FÅRÅ BALON

Cu toate cå angioplastia convenÆionalå cu balon oferå o imagine
anatomicå multilateralå fårå egal, utilizarea ei prezintå dificultate
pentru anumite tipuri de leziuni anatomice (de exemplu,
calcificåri excentrice, ostiale, care conÆin trombi sau leziuni
la nivelul bifurcaÆiei) care au fost rezolvate prin dezvoltarea
unui numår de tehnici mai noi, fårå balon. Aceste tehnici –
care includ protezarea intravascularå, aterectomia çi tratamentul
de ablaÆie cu laser – au progresat de la investigaÆia clinicå la
practica clinicå de rutinå în perioada de început a anilor 1990
çi acum sunt folosite în 60-70% din intervenÆiile coronariene
în multe centre. Dacå sunt utilizate adecvat, aceste noi tehnici
pot îmbunåtåÆi succesul, siguranÆa çi rezultatele pe termen
lung (rata restenozårilor) ale tipurilor de leziuni care sunt
dificil de tratat utilizând numai tehnicile cu balon. Deçi cea
mai mare parte a acestor procedee costå mai mult în raport
cu cheltuiala suportatå pentru cateter, majoritatea acestui cost
poate fi recuperatå prin reducerea cheltuielilor pe termen
lung pentru tratamentul restenozårilor.

Stenturi Sunt dispozitive metalice care pot fi poziÆionate
într-un segment vascular lezat pentru a crea un lumen vascular
normal prin opunerea unei rezistenÆe la destindere elasticå
çi pentru a oblitera orice disecÆie localå. Stenturile reduc de

asemenea incidenÆa restenozårilor la aproximativ o treime,
prin realizarea unui lumen mai larg comparativ cu angioplastia
convenÆionalå cu balon. Modelul spiralei de sârmå a fost
aprobat de AdministraÆia pentru Alimente çi Medicamente
(FDA) în 1993 pentru a fi utilizat în stabilizarea unei ocluzii
acute, actuale sau posibile, în timp ce modelul tubului crestat
a fost aprobat în 1994 pentru tratamentul electiv al leziunilor
coronariene native. Oricum, în practica clinicå amândouå
tipurile de stenturi au fost utilizate pe larg çi în alte circumstanÆe,
incluzând restenoza çi leziuni pe grefoane de venå safenå
(figura 245-3). ExperienÆa de început a sugerat cå aceste
implanturi metalice sunt predispuse la ocluzii trombotice fie
acute (< 24 ore), fie subacute (1 pânå la 14 zile cu un vârf în
ziua a çasea) çi cå pentru prevenirea unor asemenea tromboze
este necesar un regim anticoagulant agresiv (aspirinå, dipiri-
damol, dextran cu greutate molecularå micå çi warfarinå).
Acest regim anticoagulant agresiv conduce la o spitalizare
îndelungatå çi la creçterea incidenÆei complicaÆiilor vasculare
locale la nivelul zonei de intrare în artera femuralå. Totuçi,
date mai recente sugereazå cå multe din aceste complicaÆii
trombotice sunt rezultatul unei extinderi incomplete a stentului
çi o mai mare atenÆie în desfåçurarea completå de la început,
permite ca aceleaçi stenturi så fie utilizate numai cu medicamente
antiplachetare (aspirinå çi ticlopidinå) cu o ratå a trombozei
çi a complicaÆiilor vasculare mult mai acceptabilå (fiecare < 1%).
Pe baza succeselor clinice råsunåtoare cu aceste douå tipuri
de stenturi de început, sunt pe cale de apariÆie, prin procesul
de aprobare de cåtre FDA, mai mult de o duzinå de modele
din a doua generaÆie (incluzând stenturi mai uçor de amplasat
sau care sunt învelite cu heparinå sau alÆi agenÆi bioactivi).

Aterectomia În timp ce angioplastia cu balon çi stenturile
dilatå lumenul coronarian prin deplasarea plåcii, prin cateterul
de aterectomie se prevede o mai mare dilatare a lumenului
prin excizia plåcii de aterom de la nivelul leziunii tratate.
Aterectomia direcÆionalå realizeazå aceasta prin utilizarea
unui cateter special cu un cilindru metalic prevåzut cu fereastrå
la capåtul såu. Umflarea la o presiune joaså a balonului poziÆionat
în spatele cilindrului apaså placa în fereastrå, unde este tåiatå
çi captatå cu ajutorul unui cuÆit rotator în formå de cupå (figura
245-4). Acest procedeu a fost primul din tehnologiile fårå
balon care au îmbogåÆit practica medicalå çi este încå tratamentul
de elecÆie pentru leziunile necalcificate de la originea arterei

FIGURA 245-2 Locul de plasare a stentului coronarian pentru
disecÆie dupå angioplastie. Imaginea din partea stângå: Un defect
suficient de proeminent (sågeata curbå) este vizibil în porÆiunea în
care s-a încercat PTCA în zona anastomozei distale a grefonului de
venå safenå la circumflexå. Imaginea din centru-stânga: Spiralele
unui stent Gianturco-Roubin sunt vag vizibile (sågeÆile). Imaginea
din dreapta-centru: Angiograma urmåtoare plasårii stentului evidenÆiazå

defecte mici de umplere (sågeÆi) rezultate prin prolabarea plåcii
disecate între spiralele stentului. Imaginea din dreapta: Urmând
postdilataÆiei de presiune înaltå, aspectul exterior luminal este aproape
normal (sågeatå curbå). Disponibilitatea stenturilor coronariene
ca manierå actualå çi de prevenire a ocluziei acute a redus dramatic
necesitatea by-pass-ului chirurgical de urgenÆå, în practica curentå
de angioplastie.
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descendente anterioare stângi sau de la bifurcaÆia coronarianå
principalå. Aterectomia rotaÆionalå utilizeazå freze de diferite
dimensiuni (diametrul de la 1,25 la 2,38 mm) care sunt acoperite
în jumåtatea principalå cu o micå bucåÆicå de diamant. Freza
este rotitå cu 160.000 pânå la 180.000 rotaÆii/minut pentru a
înainta prin leziunea coronarå fiind conduså de sonda ghid.
BucåÆica de diamant macinå placa obstructivå, pulverizând-o
în particule mici (5-25 µm) care trec complet în microcirculaÆia
coronarianå distalå. Procedeul apare ca un tratament eficace
pentru leziuni calcificate lungi (> 20 mm) sau ostiale; frecvent
este urmat de o dilataÆie cu balon la joaså presiune çi, uneori,
de plasarea unui stent (figura 245-5). Aterectomia de extracÆie
utilizeazå o combinaÆie între rotaÆia cu vitezå micå a lamei
tåietoare distale çi aspiraÆia continuå cu vacuum pentru înlåturarea
obstrucÆiei coronariene. Dispozitivul are o eficienÆå limitatå
în ceea ce priveçte tåierea çi utilizarea sa este limitatå în prezent
pentru leziunile mai moi (de exemplu, ateroscleroza grefonului
de venå safenå) sau pentru leziunile trombotice. Noile dispozitive
de aspiraÆie bazate pe efectul Venturi pot fi capabile så înlåture
trombul mai eficient çi cu minimå lezare a vasului.

Laserele Energia laserului [la lungimi de undå de la
ultraviolet (308 µm) pânå la infraroçii medii (2000 µm)]
poate fi eliberatå în cazul plåcilor obstructive coronariene,
prin intermediul unui månunchi de fibre optice mici plasate
în interiorul unor catetere flexibile cu diametrul exterior între
1,2 çi 2 mm. Când aceste catetere sunt pulsate cu energie
laser pe måsurå ce avanseazå de-a lungul obstrucÆiei printr-o
sondå ghid, ele pot determina ablaÆia plåcilor coronariene
necalcificate printr-o combinaÆie de efecte fotoacustice, termice
çi fotochimice. Deçi laserele sunt utilizate pentru tratarea
leziunilor ostiale tot aça de bine ca çi pentru leziunile coronariene
difuze, acceptarea acestei tehnici este limitatå de costul ridicat
al dispozitivului çi de faptul cå aceste leziuni pot fi tratate çi
prin alte tehnici cum ar fi aterectomia rotaÆionalå. Unica aplicaÆie
– cum ar fi utilizarea unui laser pentru cateterul ghid destinat

traversårii ocluziilor totale – poate ajuta la acceptarea tehnicii.
La început au fost încercate dispozitive ce utilizau laserul
termic (în care vârful metalic sau peretele vasului se încålzeau
printr-un balon transparent de angioplastie), dar ele au fost
abandonate din cauza lezårii excesive a vasului çi datoritå
restenozårilor de mai târziu.

TRATAMENTUL STENOZELOR VAL-

VULARE: VALVULOPLASTIA CU BALON

Ca urmare a succesului dilatårii cu balon a stenozelor vasculare,
atât cardiologii pediatrii cât çi cei de adulÆi au aplicat aceastå
metodå în tratamentul stenozelor valvulare cardiace. IniÆial, tehnica
a fost aplicatå la pacienÆii cu stenoze pulmonare çi aortice
congenitale, ulterior ea s-a extins în tratamentul stenozelor dobândite
reumatismale çi degenerative ale valvelor mitrale çi aortice.

VALVULOPLASTIA PULMONARÅ Deçi stenoza pul-
monarå congenitalå este o afecÆiune întâlnitå predominant
la copii, ea poate fi descoperitå uneori çi la adulÆi (vezi capitolul
235). ExistenÆa unui gradient presional transvalvular > 50 mmHg
poate induce simptome la efort sau va conduce progresiv
spre hipertrofie ventricularå dreapta sau insuficienÆå de ventricul
drept.

Folosind un ghid plasat în artera pulmonarå, prin abordul
venei femurale, se plaseazå la nivelul valvei stenozate unul
sau mai multe baloane de valvuloplastie cu diferite arii de
secÆiune, cu 20% mai mari decât inelul valvular pulmonar
çi, ulterior, sunt umflate cu un mediu lichid de contrast la
presiuni de 3-5 atm. Aceastå metodå duce la reduceri ale
gradientului transvalvular de la 75 mmHg la 15 mmHg. În
prezent, valvuloplastia cu balon reprezintå metoda terapeuticå
de elecÆie a acestui tip de leziune.

VALVULOPLASTIA MITRALÅ IndicaÆia principalå
a valvuloplastiei mitrale cu balon o reprezintå stenoza mitralå
reumatismalå, la care procesul de stenozare rezultå ca urmare
a fuzionårii comisurilor, asociatå cu îngroçarea foiÆelor valvulare.
Aceastå categorie de pacienÆi primeau, de obicei, indicaÆii

FIGURA 245-3 Stentarea de la nivelul unui grefon de venå safenå
afectat. Stânga-sus: Stenozå excentricå severå a unui grefon de venå
safenå cu o vechime de 8 ani, la nivelul arterei coronare descendente
anterioare. Stânga-jos: Urmând dilatarea cu balon, stenoza importantå

persistå din cauza destinderii elastice de la nivelul plåcii aterosclerotice
din grefon. Dreapta-Sus: Lårgirea în continuare a lumenului urmând
plasårii unui stent tubular (sågeata). Dreapta-Jos: Aspectul romboidal
este vizibil (sågeata deschiså) prin clarificarea contrastului de la grefon.
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de comisurotomie pe cord închis sau deschis; în prezent ei
beneficiazå aproape exclusiv de tratament prin valvuloplastie
cu balon (capitolul 237). PacienÆi cu alte feluri de probleme
(cu trombi în atriul stâng, cu regurgitare mitralå, cu afectare
importantå a aparatului subvalvular sau îngroçarea sau rigidizarea
foiÆelor valvulare) au rezultate mai puÆin satisfåcåtoare dupå
comisurotomie chirurgicalå sau valvuloplastie cu balon çi
beneficiazå de înlocuirea chirurgicalå a valvei.

Calea obiçnuitå de acces în valvuloplastia mitralå cu balon
presupune puncÆia septului interatrial (din atriul drept spre
atriul stâng) urmatå de trecerea prin stenoza valvularå a unui
ghid pânå în ventriculul stâng. Unul sau mai multe catetere
cu balon, cu aria de dilatare echivalentå cu cea a unui balon
cu diametrul de 23-30 mm, avanseazå peste acest ghid çi
sunt umflate la nivelul valvei stenozate. Ca alternativå, mai
noul balon Inoue (figura 245-6) poate fi utilizat pentru a
obÆine dilataÆia mai repede çi mai eficient decât cu modelul
convenÆional cilindric. DilataÆia eficientå duce la separarea
comisurilor fuzionate çi la creçterea complianÆei foiÆelor
valvulare, crescând în acest fel aria diastolicå efectivå a orificiului
valvular de la 0,9 cm2 la 2 cm2 sau mai mult (figura 245-7).
Deçi aria astfel obÆinutå este mai micå faÆå de aria normalå a
orificiului mitral, de 3,5-5 cm2, aceastå creçtere a ariei duce
înså la dispariÆia completå a simptomelor, rezultatul fiind
echivalent celui obÆinut prin comisurotomie mitralå sau prin
protezare mitralå chirurgicalå.

Principalele complicaÆii ale valvuloplastiei mitrale cu balon
sunt perforarea cordului în timpul puncÆiei transseptale (aproxi-
mativ 2% dintre pacienÆi) çi embolia sistemicå (aproximativ
1%), în ciuda excluderii pacienÆilor cu trombi în atriul stâng
la examenul ecografic.

VALVULOPLASTIA AORTICÅ Valvuloplastia aorticå
cu balon poate fi aplicatå la copiii cu stenozå aorticå congenitalå
çi la adulÆii cu stenozå aorticå dobânditå reumatismalå sau
calcarå. Unii pacienÆi cu stenozå aorticå reumatismalå prezintå
fuziunea foiÆelor valvulare, dar problema în cazul stenozelor

FIGURA 245-4 Leziune excentricå, ulceratå a arterei descendente
anterioare în porÆiunea mijlocie (sus) tratatå prin aterectomie direcÆionalå
(mijloc), având în final un lumen larg fårå asperitåÆi (jos).

FIGURA 254-5 Aterectomie rotaÆionalå pentru o leziune calcificatå
în porÆiunea mijlocie a arterei coronariene descendente anterioare.
Stânga-sus: Leziuni calcificate ca aceasta (sågeata) beneficiazå de
tratament prin umflarea balonului la presiune înaltå, deçi în general
rezultå disecÆia localå severå. Stânga-Mijloc: În practica curentå
asemenea leziuni sunt în general tratate prin aterectomie rotaÆionalå,
cum se observå aici, utilizând o frezå acoperitå cu o bucatå de diamant

de 2 mm (sågeata curbå). Stânga-Jos: Urmând calea de acÆiune a
frezei, multe din leziunile calcificate au suferit procesul de ablaÆie
(sågeata). Dreapta-sus: Dupå aterectomia rotaÆionalå, umflarea
balonului la presiune joaså (4 atm) determinå expansiunea întregului
balon. Dreapta-jos: Lumenul larg, fårå asperitåÆi prezent în urma
dilataÆiei cu balon.



aortice calcifiate o reprezintå mai ales
rigiditatea foiÆelor valvulare propriu-zise.
La acest grup de pacienÆi, valvuloplastia
cu balon produce fractura foiÆelor calci-
ficate (creând noi zone de deschidere a
valvelor) çi duce la o lårgire temporarå a
inelului aortic.

Cel mai frecvent abord pentru valvu-
loplastia aorticå cu balon este puncÆio-
narea arterei femurale, cu introducerea
retrogradå a unui ghid çi a unui balon
(diametrul maxim de 18-23 mm) la ni-
velul valvei. Dilatarea exageratå a ine-
lului valvular trebuie în general evitatå
deoarece poate produce smulgerea foiÆelor
valvulare. De obicei, valvuloplastia aorticå
duce la o creçtere a ariei utile a orificiului
aortic în sistolå de la 0,6 la 1 cm2. Aria
valvularå rezultatå råmâne totuçi micå în
comparaÆie cu aria orificiului aortic normal
(3-4 cm2) sau cu aria utilå a unui balon
de 20 mm, umflat (3,1 cm2), dar ea este
suficientå pentru ameliorarea simptomelor
în repaus sau în timpul unui efort uçor-
moderat, la mulÆi pacienÆi cu stenozå aorticå
criticå. Din påcate, realizarea unui orificiu
util relativ mic, precum çi incidenÆa mare
a restenozårii (pânå la 50% la un an de la
dilatare), fac din valvuloplastia aorticå o
metodå temporarå, paleativå, aplicabilå
mai ales vârstnicilor cu risc chirurgical
crescut sau ca o etapå de trecere spre
protezarea valvularå.

TRATAMENTUL

MALFORMAæIILOR

CONGENITALE

Cardiologia intervenÆionalå pediatricå a dezvoltat o serie de
tehnici noi în tratamentul curativ sau paleativ al leziunilor
cardiace congenitale. Unele dintre tehnici sunt cele descrise
mai sus – dilatarea cu balon a stenozelor pulmonare, stenturi
chirurgicale sau valvuloplastia cu balon – dar altele sunt metode
unice, specifice cardiologiei pediatrice.

SEPTOSTOMIA ATRIALÅ În cazul unor pacienÆi cu boalå
cardiacå congenitalå cianogenå, cum ar fi transpoziÆia vaselor
mari, este de dorit crearea sau lårgirea defectului septal atrial,
pentru a favoriza trecerea sângelui oxigenat în cordul drept.
Acest lucru poate fi realizat prin trecerea unui cateter cu balon
din atriul drept în atriul stâng, printr-un foramen ovale patent,
urmatå de retragerea forÆatå a balonului inflat. Ca o alternativå,
se poate puncÆiona septul cu un cateter cu lamå la vârf. Apoi,
lama poate ajunge în atriul stâng prin incizia septului în timp
ce cateterul este retras. Incizia septalå care rezultå poate fi lårgitå
cu ajutorul unui balon convenÆional de septostomie.

ÎNCHIDEREA ÇUNTURILOR NEDORITE SAU A

VASELOR COLATERALE O serie de dispozitive au fost
create pentru închiderea unor çunturi intracardiace, cum ar
fi defectul septal atrial sau ventricular çi canalul arterial persistent.
Aceste dispozitive seamånå cu o umbrelå dublå (spate în
spate), care poate fi pliatå în interiorul unui cilindru conÆinut
într-un cateter. Acest cateter poate fi poziÆionat la nivelul
dorit, sub control fluoroscopic, astfel încât umbrela poate
obstrua, prin deschidere, orificiul nedorit.

Çunturile vasculare mai mici pot fi închise folosind unele
spirale speciale. Acestea pot fi plasate cu ajutorul unui cateter
la nivelul vasului nedorit. Aceste serpentine, odatå amplasate,
interferå cu fluxul sanguin çi induc ocluzia prin trombozå
localå a vasului Æintå.

FIGURA 245-7 Rezultate hemodinamice ale unei valvuloplastii
mitrale efectuate unei paciente de 38 ani cu stenozå mitralå. Gradientul
transmitral (atriu stâng AS-ventricul stâng VS), debitul cardiac çi
aria calculatå a orificiului mitral sunt prezentate înainte (stânga) çi
dupå (dreapta) dilatarea cu balon.
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MITRAL (mmHg) 3
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MITRAL (mmHg) 17
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FIGURA 245-6 Balonul Inoue pentru valvuloplastia mitralå. Comparativ cu balonul cilindric
utilizat la început, balonul unic Inoue permite dilatarea valvei mitrale stenotice repede çi
sigur. Stânga-Sus: PuncÆionarea transseptalå este utilizatå pentru trecerea ghidului spiralat
(sågeata curbå) çi a dilatatorului (sågeata cu cåsuÆå) în atriul stâng. Stânga-Jos: Cateterul
Inoue înainteazå în atriul stâng prin acest ghid (sågeata curbå deschiså). Dreapta-Sus:
Umflarea parÆialå a balonului ajutå la traversarea valvei mitrale çi intrarea în ventriculul
stâng (1), dupå care sunt trase înapoi din nou foiÆele valvei mitrale. Dreapta-Mijloc: Umflarea
în continuare a balonului determinå expansiunea pårÆii proximale a balonului (2), prinzând
orificiul mitral între porÆiunea proximalå çi distalå a balonului. Dreapta-Jos: Cu balonul
astfel fixat, întreaga expansiune din porÆiunea centralå (3) dilatå efectiv valva stenoticå.
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BOALA VASCULARÅ

HIPERTENSIVÅ

Hipertensiunea arterialå este probabil cea mai importantå
problemå de sånåtate publicå în Æårile dezvoltate. Ea este
frecventå, asimptomaticå, rapid depistabilå, de obicei uçor
de tratat çi conduce adesea la complicaÆii letale dacå råmâne
netratatå (vezi çi capitolul 35). Ca urmare a programelor
educaÆionale extinse din anii 1960 çi 1970, realizate prin
agenÆii atât particulare cât çi de stat, numårul pacienÆilor
nediagnosticaÆi çi/sau netrataÆi a fost redus semnificativ pânå
la un nivel mai mic de 20%. Acesta poate fi unul din cei mai
importanÆi factori responsabili de scåderea mortalitåÆii cardio-
vasculare care a avut loc în ultimii 20 ani. Deçi cunoçtinÆele
noastre privind fiziopatologia hipertensiunii arteriale au sporit,
în 90-95% din cazuri etiologia (çi astfel posibila prevenire
sau vindecare) este încå în mare måsurå necunoscutå. Ca o
consecinÆå, în cele mai multe cazuri hipertensiunea este tratatå
nespecific, ceea ce determinå un mare numår de efecte secundare
minore çi o ratå relativ înaltå de noncomplianÆå (~50%).

PREVALENæÅ PrevalenÆa hipertensiunii depinde atât de
compoziÆia rasialå a populaÆiei studiate, cât çi de criteriile utilizate
pentru a defini aceastå afecÆiune. Într-o populaÆie albå suburbanå,
ca cea consideratå în studiul Framingham, aproape o cincime
prezintå presiuni sanguine mai mari de 160/95, în timp ce aproape
o jumåtate prezintå presiuni mai mari de 140/90. O prevalenÆå
chiar mai mare a fost constatatå la populaÆia ce nu aparÆine
rasei albe. La femei prevalenÆa este în strânså legåturå cu vârsta,
cu o creçtere substanÆialå apårutå dupå 50 ani. Aceastå creçtere
se înregistreazå probabil în funcÆie de modificårile hormonale
din menopauzå. Astfel, rata frecvenÆei hipertensiunii la femei
în comparaÆie cu bårbaÆii, creçte de la 0,6 la 0,7 la vârsta de 30
ani; de la 1,1 la 1,2 la vârsta de 65 ani.

PrevalenÆa diferitelor forme de hipertensiune secundarå
depinde de natura populaÆiei studiate çi de cât de extinså
este evaluarea. Nu existå date disponibile pentru a defini
frecvenÆa hipertensiunii secundare în populaÆia generalå, deçi
la bårbaÆii de vârstå medie a fost raportatå a fi de 6%. Pe de
altå parte, în centrele de referinÆå unde pacienÆii suportå o
evaluare amplå, ea a fost raportatå a fi de 35%. Diferitele
forme de hipertensiune sunt prezentate în tabelul 246-1 çi
frecvenÆele lor relative sunt prezentate în tabelul 246-2.

HIPERTENSIUNEA ESENæIALÅ

Se spune cå pacienÆii cu hipertensiune arterialå de cauzå
nedefinitå prezintå hipertensiune primarå, esenÆialå sau
idiopaticå. Fårå îndoialå, principala dificultate în descoperirea
mecanismului (mecanismelor) responsabil de hipertensiune
la aceçti pacienÆi este atribuitå varietåÆii de sisteme care sunt
implicate în reglarea tensiunii arteriale – adrenergic periferic
çi/sau central, renal, hormonal çi vascular – çi complexitåÆii
relaÆiilor dintre aceste sisteme. Anomalii severe au fost descrise
la pacienÆii cu hipertensiune esenÆialå, adesea cu pretenÆia
cå una sau mai multe dintre acestea sunt responsabile în principal
de hipertensiune. Deçi nu este încå sigur dacå aceste anomalii
individuale sunt primare sau secundare, expresii variate ale
unui singur proces patologic sau reflectarea unor entitåÆi
patologice separate, datele acumulate susÆin din ce în ce mai
mult ultima ipotezå. Astfel, aça cum pneumonia este deter-
minatå de o varietate de agenÆi infecÆioçi, chiar dacå tabloul
clinic observat poate fi similar, tot aça hipertensiunea esenÆialå
prezintå un numår de cauze distincte. Astfel, diferenÆierea

Tabelul 246-1

Clasificarea hipertensiunii arteriale

HIPERTENSIUNE SISTOLICÅ CU PRESIUNE A PULSULUI

MÅRITÅ

I. ComplianÆå scåzutå a aortei (arteriosclerozå)
II. Volum båtaie crescut

A. InsuficienÆå aorticå
B. Tireotoxicozå
C. Sindrom cardiac hiperkinetic
D. Febrå
E. Fistulå arteriovenoaså
F. Canal arterial persistent

HIPERTENSIUNE SISTOLICÅ ÇI DIASTOLICÅ (REZISTENæÅ

VASCULARÅ PERIFERICÅ CRESCUTÅ)

I. De cauzå renalå
A. Pielonefritå cronicå
B. Glomerulonefritå acutå çi cronicå
C. Boalå renalå polichisticå
D. Stenozå renovascularå sau infarct renal
E. Multe alte boli renale severe (nefrosclerozå arteriolarå,

nefropatie diabeticå etc.)
F. Tumori secretante de reninå

II. De cauzå endocrinå
A. Contraceptive orale
B. HiperfuncÆia suprarenalei

1. Boalå sau sindrom Cushing
2. Hiperaldosteronism primar
3. Sindroame adrenogenitale congenitate sau ereditare

(defecte ale 17-hidroxilazei çi 11-hidroxilazei)
C. Feocromocitomul
D. Mixedemul
E. Acromegalia

III. De cauzå neurologicå
A. Psihogenå
B. Sindromul diencefalic
C. Disautonomia familialå (Riley-Day)
D. Polinevrite (porfiria acutå, intoxicaÆia cu plumb)
E. Creçterea presiunii intracraniene (acutå)
F. SecÆiunea måduvei spinårii (acutå)

IV. Cauze variate
A. CoarctaÆia aortei
B. Volum intravascular crescut (transfuzie excesivå, polici-

temia vera)
C. Poliarterita nodoaså
D. Hipercalcemia
E. Medicamente (de exemplu, glucocorticoizi, ciclosporinå)

V. Etiologie necunoscutå
A. Hipertensiune esenÆialå (> 90% din totalul cazurilor de

hipertensiune)
B. Toxemie de sarcinå
C. Porfiria intermitentå acutå
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dintre hipertensiunea primarå çi secundarå a devenit mai dificilå
çi abordarea atât a diagnosticului, cât çi a terapiei pacienÆilor
hipertensivi s-a modificat. De exemplu, odatå ce un grup de
pacienÆi cu hipertensiune esenÆialå este separat într-un subgrup
distinct (de exemplu, hipertensiune esenÆialå cu reninå scåzutå),
aceçti pacienÆi nu au fost reclasificaÆi ca având o formå de
hipertensiune secundarå, ci mai curând råmân în grupul
hipertensiunii esenÆiale. În acest capitol, indivizii cu un defect
organic structural specific responsabil de hipertensiune sunt
definiÆi ca având o formå secundarå de hipertensiune. Dimpo-
trivå, indivizii care prezintå anomalii generalizate sau funcÆionale
ce determinå hipertensiune, chiar dacå aceste anomalii sunt
discrete, sunt definiÆi ca având hipertensiune esenÆialå.

EREDITATEA Factorii genetici au fost mult timp consi-
deraÆi a fi importanÆi în geneza hipertensiunii. În urma studiilor
pe animale çi pe populaÆii umane au fost descoperite date
care susÆin acest punct de vedere. O abordare a fost aceea de
a aprecia corelaÆia presiunii sanguine în cadrul familiilor (agre-
garea familialå). În urma acestor studii valoarea minimå a
factorului genetic poate fi exprimatå printr-un coeficient de
corelaÆie de aproximativ 0,2. Cu toate acestea, variaÆia valorii
factorului genetic în diferite studii accentueazå încå o datå
natura probabil heterogenå a populaÆiei cu hipertensiune
esenÆialå. Mai mult, majoritatea studiilor susÆin ideea cå
ereditatea este probabil multifactorialå sau cå un numår de
defecte genetice diferite prezintå fiecare o presiune sanguinå
crescutå ca una din expresiile lor fenotipice. În final, au fost
constatate în prezent çi defecte monogenice (de exemplu:
aldosteronismul glucocorticoid vindecabil çi sindromul Liddle)
çi gene susceptibile (de ex. gena angiotensinogenului) care
prezintå ca una din consecinÆele lor o presiune arterialå crescutå
(vezi în continuare çi capitolul 332).

MEDIUL ÎNCONJURÅTOR Un numår de factori de
mediu au fost în mod special implicaÆi în dezvoltarea hiperten-
siunii, incluzând aportul de sare, obezitatea, profesia, consumul
de alcool, numårul de membri din familie, aglomeraÆia. ToÆi
aceçti factori au fost admiçi ca fiind importanÆi pentru creçterea
presiunii sanguine cu vârsta în societåÆile mai dezvoltate, în
contrast cu scåderea presiunii sanguine odatå cu vârsta în
societåÆile mai puÆin dezvoltate.

SENSIBILITATEA LA SARE Aportul de sare este
factorul de mediu cåruia i s-a acordat cea mai mare atenÆie.
Chiar çi acest factor ilustreazå natura heterogenå a populaÆiei
cu hipertensiune esenÆialå prin aceea cå la numai aproximativ
60% dintre hipertensivi presiunea sanguinå este în special
sensibilå la nivelul aportului de sodiu. Cauza acestei sensibilitåÆi
speciale la sare variazå la aproximativ jumåtate din pacienÆi,
ea explicându-se prin hiperaldosteronismul primar, stenoza
de arterå renalå bilateralå, boalå a parenchimului renal sau
hipertensiunea esenÆialå hiporeninemicå. La restul, fiziopatologia

este încå incertå, dar factori recent postulaÆi care contribuie
la aceasta includ aportul de clor, calciu, un defect generalizat
al membranei celulare, rezistenÆa la insulinå çi „nonmodularea“
(vezi în continuare).

ROLUL RENINEI Renina este o enzimå secretatå de
celulele juxtaglomerulare ale rinichiului çi legatå de aldosteron
printr-o buclå de feed-back negativ (vezi capitolul 332). Deçi
o varietate de factori pot modifica aceastå secreÆie, factorul
determinant principal este statusul volemic al individului,
în special în måsura în care este legat de modificårile aportului
alimentar de sodiu. Produsul final al acÆiunii reninei asupra
substratului ei este peptidul angiotensinå II. Råspunsul Æesuturilor
Æintå la acest peptid este determinat numai de aportul alimentar
de electroliÆi. De exemplu, aportul de sodiu în mod normal
moduleazå råspunsul vascular suprarenalian çi renal la angioten-
sinå II. Prin restricÆia de sodiu, råspunsul suprarenalei este
crescut çi råspunsul vascular renal este scåzut. Încårcarea cu
sodiu are efect opus. Intervalul activitåÆilor reninei plasmatice
observat la subiecÆii hipertensivi este mai larg decât la indivizii
normotensivi. Astfel, unii pacienÆi hipertensivi au fost definiÆi
ca având hipertensiune esenÆialå hiporeninemicå, iar alÆii ca
având hipertensiune esenÆialå hiperreninemicå.

Hipertensiunea esenÆialå hiporeninemicå Aproximativ
20% dintre pacienÆi, care dupå toate celelalte criterii au hiperten-
siune esenÆialå, prezintå supresia activitåÆii reninei plasmatice.
Aceasta se întâlneçte mai frecvent la africanii-americani decât
la cei albi. Deçi aceçti pacienÆi nu au hipokaliemie, ei prezintå
volume ale lichidelor extracelulare mårite çi este sugerat, dar
nu este dovedit, cå retenÆia lor de sodiu çi supresia reninei se
datoreazå producÆiei excesive a unui mineralocorticoid neiden-
tificat. Pe de altå parte, unele studii au sugerat cå la câÆiva
dintre aceçti pacienÆi corticosuprarenala prezintå, ca mecanism
fundamental, o sensibilitate crescutå la angiotensina II. Aceastå
ipotezå nu numai cå poate explica activitatea scåzutå a reninei
lor plasmatice, ci sugereazå çi cauza hipertensiunii lor. În cazul
unei diete normale sau bogate în sodiu, producÆia normalå de
aldosteron nu va fi supresatå, ceea ce determinå un grad mic de
hiperaldosteronism, care determinå retenÆie crescutå de sodiu,
expasiunea volumului çi creçterea presiunii sanguine. Întrucât
aceasta sensibilitate alteratå a fost constatatå chiar çi la pacienÆii
cu hipertensiune normoreninemicå, probabil cå aceçti pacienÆi
cu hipertensiune hiporeninemicå nu sunt un subgrup distinct,
ci mai curând formeazå o parte din masa largå a pacienÆilor cu
hipertensiune esenÆialå.

Hipertensiunea esenÆialå nemodulatå La un alt subgrup
al populaÆiei hipertensive este prezent un defect al suprarenalei
opus celui observat la pacienÆii hiporeninemici, adicå råspunsul
suprarenalei la restricÆia de sodiu este redus. La aceçti indivizi,
aportul de sodiu nu moduleazå råspunsul la angiotensinå II,
nici la nivel vascular adrenal, nici la nivel vascular renal.
Hipertensivii din acest grup au fost denumiÆi nonmodulatori
datoritå absenÆei modulårii mediate de sodiu a råspunsurilor
la angiotensinå II ale Æesuturilor Æintå. Aceçti indivizi reprezintå
25-30% din populaÆia hipertensivå, au niveluri ale activitåÆii
reninei plasmatice normale sau crescute dacå sunt måsurate
când pacientul are o dietå hiposodatå çi prezintå o formå de
hipertensiune sensibilå la sare datoritå unui defect al capacitåÆii
rinichiului de a elimina adecvat sodiul. În plus, anomalia
pare a fi determinatå genetic (asocieri cu anumite alele ale
genei angiotensiogenului) çi poate fi corectatå prin administrarea
unui inhibitor al enzimei de conversie.

Hipertensiunea esenÆialå hiperreninemicå Aproximativ
15% dintre pacienÆii cu hipertensiune esenÆialå prezintå niveluri
ale activitåÆii reninei plasmatice peste valoarea normalå. S-a
sugerat cå la aceçti pacienÆi renina plasmaticå joacå un rol
important în patogeneza hipertensiunii arteriale. Cu toate acestea,
cele mai multe studii au dovedit cå saralazina (o substanÆå
care, asemånåtor losartanului, acÆioneazå ca un antagonist
competitiv al angiotensinei II) reduce semnificativ presiunea
sanguinå la mai puÆin de jumåtate din aceçti pacienÆi. Aceasta

Tabelul 246-2

 PrevalenÆa diferitelor forme de hipertensiune în populaÆia
generalå çi în clinicile specializate de referinÆå*

PopulaÆia Clinicå de
Diagnostic generalå,% specialitate,%

Hipertensiune esenÆialå 92-94 65-85
Hipertensiune de cauzå renalå

Parenchimatoaså 2–3 4-5
Renovascularå 1-2 4-16

Hipertensiune de cauzå endocrinå
Aldosteronism primar 0,3 0,5-12
Sindrom Cushing <0,1 0,2
Feocromocitom <0,1 0,2
Induså de contraceptive orale 2-4 1-2

De cauze variate 0,2 1

* Estimate pe baza unui numår de rapoarte din literaturå.
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i-a determinat pe unii cercetåtori så concluzioneze cå nivelurile
crescute de reninå çi hipertensiunea pot fi amândouå secundare
unei activitåÆi crescute a sistemului adrenergic. S-a propus
ca, la pacienÆii cu hipertensiune hiperreninemicå dependentå
de angiotensinå ale cåror presiuni arteriale sunt scåzute de
antagonistul angiotensinei II, mecanismul responsabil de renina
crescutå çi astfel de hipertensiune este defectul de nonmodulare.

IONUL DE SODIU ÎN COMPARAæIE CU CLORUL

SAU CALCIUL Cele mai multe studii care au evaluat rolul
sårii în geneza hipertensiunii au apreciat cå ionul de sodiu
este cel care este important. Totuçi, unii cercetåtori au sugerat
cå ionul de clor poate fi la fel de important. Aceastå sugestie
este bazatå pe observaÆia cå administrarea sårurilor de sodiu
fårå clor la animalele hipertensive sensibile la sare nu creçte
presiunea arterialå. De asemenea, calciul a fost implicat în
patogeneza unor forme de hipertensiune esenÆialå. În studiile
epidemiologice, un aport scåzut de calciu a fost asociat cu o
creçtere a presiunii sanguine; o creçtere a nivelurilor de calciu
în citoplasma leucocitelor a fost constatatå la unii hipertensivi;
în final, blocanÆii influxului de calciu sunt agenÆi antihipertensivi
eficienÆi. Câteva studii au constatat o legåturå potenÆialå între
formele de hipertensiune sensibile la sare çi calciu. S-a postulat
cå, secundar unui exces de sare çi a incapacitåÆii rinichiului
de a o elimina, poate apårea o creçtere a factorilor natriuretici
plasmatici. Unul dintre aceçtia, aça-numitul factor natriuretic
digitalå-like, inhibå Na+-K+ ATP-aza sensibilå la ouabainå
çi astfel determinå acumularea intracelularå a calciului çi
hiperreactivitatea muçchiului neted vascular.

DEFECT AL MEMBRANEI CELULARE Altå expli-
caÆie postulatå pentru hipertensiunea sensibilå la sare este
un defect generalizat al membranei celulare. Cele mai multe
date care susÆin aceastå ipotezå provin din studiile elementelor
sanguine circulante, în special hematii, la care au fost constatate
anomalii ale transportului transmembranar al sodiului. Întrucât
s-au constatat atât creçteri, cât çi scåderi ale diferitelor sisteme
de transport, probabil cå unele anomalii sunt procese primare,
altele secundare. S-a admis cå aceastå anomalie în transportul
sodiului reflectå o alterare nedefinitå a membranei celulare
çi cå acest defect apare în multe, probabil în toate, celulele
corpului, în special în muçchiul neted vascular. Ca urmare a
acestui defect apare o acumulare anormalå a calciului în muçchiul
neted vascular, determinând o responsivitate vascularå crescutå
faÆå de agenÆii vasoconstrictori. Pe baza studiilor care au uti-
lizat hematii s-a propus cå acest defect este prezent la 35-50%
din populaÆia cu hipertensiune esenÆialå. Alte studii sugereazå
cå anomalia transportului sodiului în hematii nu este o anomalie
fixå, ci poate fi modificatå prin factori de mediu.

Fiecare din aceste ipoteze prezintå drept rezultat final comun
o creçtere a calciului intracelular, ce determinå reactivitate
vascularå crescutå. Totuçi, aça cum s-a descris anterior, câteva
mecanisme ar putea produce creçterea acumulårii de calciu.

REZISTENæA LA INSULINÅ La unii pacienÆi cu hiper-
tensiune rezistenÆa la insulinå çi/sau hiperinsulinemia au fost
sugerate ca fiind responsabile de creçterea presiunii arteriale.
În timp ce este clar cå o proporÆie substanÆialå din populaÆia
hipertensivå prezintå rezistenÆå la insulinå çi hiperinsulinemie,
este mai puÆin sigur cå aceasta este mai mult decât o asociere.
RezistenÆa la insulinå este obiçnuitå la pacienÆii cu diabet
zaharat noninsulino-dependent (DZNID) sau obezitate. Atât
obezitatea cât çi DZNID apar mai frecvent la hipertensivi
decât la subiecÆii normotensivi. Cu toate acestea, câteva studii
au constatat cå hiperinsulinemia çi rezistenÆa la insulinå sunt
prezente chiar çi la pacienÆi slab hipertensivi, fårå DZNIZ,
sugerând cå aceastå relaÆie este mai mult decât o coincidenÆå.

Hiperinsulinemia poate creçte presiunea arterialå prin unul
sau mai multe dintre cele patru mecanisme. Fiecare dintre
acestea pleacå de la presupunerea cå unele, dar nu toate Æesuturile
Æintå ale insulinei sunt rezistente la efectele ei. În mod specific,
Æesuturile implicate în homeostazia glucozei sunt rezistente
(astfel producând hiperinsulinemia), în timp ce Æesuturile impli-

cate în procesul hipertensiv nu sunt. IniÆial, hiperinsulinemia
produce retenÆie renalå de sodiu (cel puÆin acut) çi creçte
activitatea simpaticå. Fiecare dintre aceste defecte sau ambele
ar putea determina o creçtere a presiunii arteriale. Un alt
mecanism este hipertrofia muçchiului neted vascular, secundarå
acÆiunii mitogene a insulinei. În final, insulina modificå çi
transportul transmembranar al ionilor, putând creçte astfel
nivelurile intracelulare de calciu ale Æesuturilor renale sau
vasculare sensibile la insulinå. Prin acest mecanism presiunea
arterialå va fi crescutå din motive similare cu cele descrise
mai sus pentru ipoteza defectului de membranå. Cu toate
acestea, este important så aråtåm cå rolul insulinei în controlul
presiunii arteriale este numai vag înÆeles çi de aceea potenÆialul
ei ca factor patogenic al hipertensiunii råmâne neclar.

Câteva din tråsåturile hipertensiunii discutate anterior råmân
constante la un pacient dat. Unele pot fi mai degrabå o reflectare
a statusului hormonal çi metabolic curent al pacientului decât
o tråsåturå permanentå a evoluÆiei bolii. De exemplu, într-un
anumit moment un pacient poate avea rezistenÆå la insulina se-
cundarå obezitåÆii, care poate duce la retenÆia de sodiu, expan-
siunea volumului intravascular çi supresia reninei. Acest pacient
poate fi etichetat ca având „hipertensiune esenÆialå normoreni-
nemicå“. Totuçi, dacå pacientul pierde în greutate, tendinÆa
de retenÆie sodatå va fi suprimatå. Dacå presiunea sanguinå
nu se normalizeazå, atunci pacientul ar putea avea „hipertensiune
esenÆialå normo sau hiperreninemicå“. Astfel, tråsåturile exami-
nate anterior nu vor fi considerate caracteristici exclusiv comune
sau permanente la un pacient dat cu hipertensiune

FACTORI CARE MODIFICÅ EVOLUæIA HIPERTEN-

SIUNII ESENæIALE Vârsta, rasa, sexul, fumatul, consumul
de alcool, colesterolul seric, intoleranÆa la glucozå çi greutatea
corporalå, toate pot altera prognosticul acestei boli. Cu cât
pacientul este mai tânår atunci când hipertensiunea este
descoperitå, cu atât speranÆa de viaÆå este mai micå dacå
hipertensiunea råmâne netratatå. În Statele Unite, în mediul
urban negrii prezintå o prevalenÆå a hipertensiunii de douå
ori mai mare decât albii çi o ratå a morbiditåÆii induse de
hipertensiune de patru ori mai mare. Pentru toate vârstele çi
pentru toate rasele, femeile cu hipertensiune evolueazå mai
bine decât bårbaÆii çi prevalenÆa hipertensiunii la femeile în
premenopauzå este substanÆial mai micå decât cea a bårbaÆilor
de aceeaçi vârstå sau a femeilor în postmenopauzå. Totuçi,
femeile hipertensive, ca çi bårbaÆii, prezintå acelaçi risc relativ
al unui eveniment cardiovascular morbid, comparativ cu femeile
normotensive. Ateroscleroza acceleratå este asociatå invariabil
cu hipertensiune. Astfel, nu ne surprinde cå factorii de risc
independenÆi asociaÆi cu dezvoltarea aterosclerozei, de exemplu
un colesterol seric crescut, intoleranÆa la glucozå çi/sau fumatul,
måresc semnificativ efectul hipertensiunii asupra ratelor de
mortalitate indiferent de vârstå, sex sau raså (capitolul 242).
De asemenea, nu existå nici o îndoialå cå existå o corelaÆie
pozitivå între obezitate çi presiunea arterialå. La subiecÆii
cu presiuni sanguine normale o creçtere în greutate este asociatå
cu o frecvenÆå crescutå a hipertensiunii çi la subiecÆii obezi
cu hipertensiune scåderea în greutate reduce presiunea lor
arterialå, iar dacå ei sunt trataÆi pentru hipertensiune, scade
çi intensitatea tratamentului necesar pentru a-i menÆine normo-
tensivi. Nu se cunoaçte dacå aceste modificåri sunt mediate
de modificårile rezistenÆei la insulinå.

ISTORIC NATURAL Deoarece hipertensiunea esenÆialå
este o boalå heterogenå, pe lângå nivelul presiunii arteriale
çi alte variabile îi modificå evoluÆia. Astfel, probabilitatea
dezvoltårii unui eveniment cardiovascular morbid la o presiune
arterialå datå poate varia cu pânå la 20 ori, în funcÆie de
prezenÆa sau absenÆa factorilor de risc asociaÆi (Tabelul 246-3).
Deçi au fost constatate excepÆii, cei mai mulÆi adulÆi cu
hipertensiune netrataÆi, vor dezvolta cu timpul noi creçteri
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ale presiunii lor arteriale. Mai mult, atât din datele actuale,
cât çi din experienÆa de dinaintea descoperirii terapiei eficiente,
s-a constatat cå hipertensiunea netratatå este asociatå cu o
scurtare a vieÆii cu 10-20 ani, de obicei legatå de o accelerare
a procesului aterosclerotic, cu rata accelerårii legatå în parte
de severitatea hipertensiunii. Chiar indivizii cu boalå relativ
uçoarå, adicå fårå semne de afectare de organ, råmaçi netrataÆi
timp de 7-10 ani, prezintå un risc mare de dezvoltare a
complicaÆiilor semnificative. Aproape 30% vor prezenta
complicaÆii aterosclerotice çi mai mult de 50% vor prezenta
afectare de organ legatå de însåçi hipertensiune, de exemplu
cardiomegalie, insuficienÆå cardiacå congestivå, retinopatie,
un accident cerebrovascular çi/sau insuficienÆå renalå. Astfel,
chiar în formele ei uçoare, hipertensiunea este o boalå progresivå
çi letalå dacå råmâne netratatå.

HIPERTENSIUNEA SECUNDARÅ

Aça cum s-a notat mai devreme, numai la o foarte micå parte
a pacienÆilor cu o presiune arteriala crescutå poate fi identificatå
o cauzå specificå. Totuçi, aceçti pacienÆi nu ar trebui ignoraÆi
pentru cel puÆin douå motive: (1) prin corectarea cauzei
hipertensiunea lor poate fi vindecatå çi (2) formele secundare
de boalå pot ajuta înÆelegerea etiologiei hipertensiunii esenÆiale.
Aproape toate formele secundare de hipertensiune sunt legate
de o alterare a secreÆiei hormonale çi/sau a funcÆiei renale çi
sunt discutate în detaliu în alte capitole.

HIPERTENSIUNEA RENALÅ (vezi çi capitolul 277)
Hipertensiunea produså de boalå renalå este rezultatul fie al
(1) unei alteråri a funcÆiei renale de eliminare a sodiului çi
lichidelor, determinând hipervolemie, fie (2) al unei alteråri
a secreÆiei renale a substanÆelor vasoactive, determinând o
modificare sistemicå sau localå a tonusului arteriolar. Subdi-
viziunile principale ale hipertensiunii renale sunt hipertensiunea
renovascularå, incluzând preeclampsia çi eclampsia, çi hiperten-
siunea renoparenchimatoaså. O explicaÆie simplå pentru
hipertensiunea renovascularå este aceea cå perfuzia scåzutå
a Æesutului renal datoratå stenozelor arterei renale principale
sau ramurilor ei activeazå sistemul reninå-angiotensinå, descris
în capitolul 332. Angiotensina II circulantå creçte presiunea
arterialå direct prin vasoconstricÆie, prin stimularea secreÆiei
de aldosteron ducând la retenÆia de sodiu çi/sau prin stimularea
sistemului nervos adrenergic. În practica actualå, numai
aproximativ jumåtate din pacienÆii cu hipertensiune reno-

vascularå prezintå creçteri absolute ale activitåÆii reninei în
plasma perifericå, deçi atunci când dozårile reninei sunt raportate
la un indice al balanÆei de sodiu, o fracÆie mult mai mare
prezintå în mod nepotrivit valori mari.

Activarea sistemului reninå-angiotensinå a fost de asemenea
oferitå ca o explicaÆie a hipertensiunii atât în boala renalå
parenchimatoaså acutå, cât çi în cea cronicå. În aceastå
formulare, singura diferenÆå între hipertensiunea renovascularå
çi cea renoparenchimatoaså este aceea cå perfuzia scåzutå a
Æesutului renal în ultimul caz este determinatå de modificårile
inflamatorii çi fibroase ce afecteazå mai multe vase intrarenale
mici. Cu toate acestea, existå destule diferenÆe între cele douå
condiÆii pentru a sugera cå alte mecanisme sunt active în
boala renoparenchimatoaså. În mod specific, (1) activitatea
reninei în plasma perifericå este crescutå mult mai rar în
hipertensiunea renoparenchimatoaså decât în cea renovascularå;
(2) debitul cardiac este considerat a fi normal în hipertensiunea
renoparenchimatoaså (dacå nu existå uremie sau anemie), dar
puÆin crescut în hipertensiunea renovascularå; (3) råspunsurile
circulatorii la modificarea posturii çi la manevra Valsalva
sunt exagerate în ultima condiÆie; çi (4) volumul sanguin
tinde så fie mare la pacienÆii cu boalå renoparenchimatoaså
severå çi mic la pacienÆii cu hipertensiune renovascularå
unilateralå severå. ExplicaÆii alternative pentru hipertensiunea
din boala renoparenchimatoaså includ posibilitåÆile ca rinichii
afectaÆi (1) så producå o substanÆå vasopresoare neidentificatå,
alta decât renina, (2) så producå insuficient o substanÆå
vasodilatatoare umoralå necesarå (probabil prostaglandina
sau bradikinina), (3) så inactiveze insuficient substanÆele
vasopresoare circulante çi/sau (4) så fie ineficienÆi în eliminarea
sodiului. În ultimul caz, sodiu reÆinut este responsabil de
hipertensiune, aça cum s-a descris mai devreme. Deçi toate
aceste explicaÆii, incluzând participarea sistemului reninå-angio-
tensinå, prezintå probabil un grad de validitate la fiecare pacient,
ipoteza implicând retenÆia sodiului este în special atractivå.
Ea este susÆinutå de observaÆia cå acei pacienÆi cu pielonefritå
cronicå sau boalå renalå polichisticå care eliminå sarea nu
dezvoltå hipertensiune çi de observaÆia cå eliminarea sårii çi
apei prin dializå sau diuretice este eficientå în controlul presiunii
arteriale la majoritatea pacienÆilor cu boalå renoparenchimatoaså.

O formå rarå de hipertensiune renalå este determinatå de
secreÆia în exces a reninei de cåtre tumorilor celulelor juxta-
glomerulare sau nefroblastoame. Prezentarea iniÆialå este similarå
cu cea a hiperaldosteronismului cu hipertensiune, hipokalemie
çi hipersecreÆie de aldosteron. Totuçi, spre deosebire de
aldosteronismul primar, activitatea plasmaticå a reninei este
crescutå în loc så fie sub normal. Aceastå boalå poate fi
diferenÆiatå de alte forme de aldosteronism secundar prin
prezenÆa funcÆiei renale normale çi prin creçterile unilaterale
ale concentraÆiei de reninå în vena renalå fårå o leziune a
arterei renale.

HIPERTENSIUNEA ENDOCRINÅ Hipertensiunea

adrenalå Hipertensiunea este o caracteristicå a unei varietåÆi
de anomalii ale corticalei suprarenalei. În hiperaldosteronismul
primar (capitolul 332) existå o relaÆie clarå între retenÆia de
sodiu induså de aldosteron çi hipertensiune. Indivizii normali
care primesc aldosteron dezvoltå hipertensiune numai dacå
ei ingerå çi sodiu. Întrucât aldosteronul produce retenÆie de
sodiu prin stimularea schimbului sodiu contra potasiu la nivel
tubular renal, hipokalemia este o caracteristicå importantå
la cei mai mulÆi pacienÆi cu hiperaldosteronism primar çi de
aceea dozarea potasiului seric reprezintå un test simplu de
screening. Efectul retenÆiei de sodiu çi al hipervolemiei asupra
supresiei cronice a activitåÆii plasmatice a reninei este decisiv
pentru diagnosticul definitiv. În cele mai multe situaÆii clinice,
activitatea reninei plasmatice çi nivelurile plasmatice sau urinare
de aldosteron sunt paralele, dar la pacienÆii cu hiperaldosteronism
primar nivelurile de aldosteron sunt mari çi relativ fixe, datoritå
secreÆiei autonome de aldosteron, în timp ce nivelurile activitåÆii
reninei plasmatice sunt supresate çi råspund încet la depleÆia

Tabelul 246-3

Factori de risc care indicå un prognostic nefavorabil al
hipertensiunii

Rasa neagrå
Vârsta tânårå
Sexul masculin
Presiunea diastolicå persistentå >115 mmHg
Fumatul
Diabetul zaharat
Hipercolesterolemia
Obezitatea
Consumul exagerat de alcool
Semne de afectare de organ

A. Cardiace
1. Cardiomegalie
2. Modificåri ECG de ischemie sau solicitare a ventriculului

stâng
3. Infarct miocardic
4. InsuficienÆå cardiacå congestivå

B. Ochii
1. Exsudate çi hemoragii retiniene
2. Edem papilar

C. Renal: funcÆie renalå deterioratå
D. Sistem nervos: accident cerebrovascular
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Boala vascularå hipertensivå
de sodiu. Hiperaldosteronismul primar poate fi secundar fie
unei tumori, fie hiperplaziei suprarenaliene bilaterale. Este
important så diferenÆiem preoperator aceste douå condiÆii,
întrucât în cea de-a doua hipertensiunea nu este de obicei
modificatå de intervenÆia chirurgicalå.

În cazurile severe de sindrom Cushing (capitolul 332) efectul
de reÆinere a sodiului exercitat de cantitåÆile mari de gluco-
corticoizi (probabil rezultând în parte din saturaÆia sistemului
enzimatic al 11 β-hidroxisteroid hidrogenazei în rinichi de
cåtre concentraÆia crescutå de cortizol) oferå de asemenea o
explicaÆie pentru hipertensiune. De altfel, la unii pacienÆi cu
sindrom Cushing a fost constatatå çi o secreÆie crescutå de
mineralocorticoizi. Cu toate acestea, în multe cazuri de sindrom
Cushing hipertensiunea nu pare volum-dependentå, ceea ce
îi determinå pe cercetåtori så speculeze cå ea poate fi secundarå
sintezei substratului reninei induså de glucocorticoizi (hiper-
tensiune mediatå de angiotensinå). În formele de sindrom
adrenogenital datorate deficienÆei de C-11 sau C-17 hidroxilazå
(capitolul 332), deoxicorticosteronul explicå retenÆia de sodiu
çi hipertensiunea rezultantå, care este însoÆitå de supresia
activitåÆii reninei plasmatice.

La pacienÆii cu feocromocitom (capitolul 333) secreÆia
crescutå de epinefrinå çi norepinefrinå de cåtre o tumorå
(localizatå cel mai adesea în medulara suprarenalei) produce
stimularea excesivå a receptorilor adrenergici, care determinå
vasoconstricÆie perifericå çi stimularea cordului. Acest diagnostic
este confirmat prin demonstrarea excreÆiei urinare crescute
a epinefrinei çi norepinefrinei çi/sau a metaboliÆilor lor.

Acromegalia (vezi çi capitolul 328) Hipertensiunea, atero-
scleroza coronarianå çi hipertrofia cardiacå sunt complicaÆii
frecvente ale acestei afecÆiuni.

Hipercalcemia (vezi çi capitolul 353) Hipertensiunea
care apare la pânå la o treime din pacienÆii cu hiperparatiroidism
poate fi atribuitå în mod obiçnuit afectårii parenchimului
renal datoritå nefrolitiazei çi nefrocalcinozei. Cu toate acestea,
nivelurile crescute de calciu pot avea çi un efect direct vaso-
constrictor. În unele cazuri hipertensiunea dispare atunci când
hipercalcemia este corectatå. Astfel, paradoxal, nivelul seric
crescut al calciului în hiperparatiroidism creçte presiunea
sanguinå, în timp ce studiile epidemiologice sugereazå cå
un aport mare de calciu scade presiunea sanguinå. Pentru a
complica çi mai mult problema, agenÆii care blocheazå influxul
de calciu sunt agenÆi antihipertensivi eficienÆi. Studii supli-
mentare sunt necesare pentru a rezolva aceste observaÆii aparent
conflictuale.

Contraceptivele orale Acum câÆiva ani, cea mai obiçnuitå
cauzå de hipertensiune endocrinå a fost cea determinatå de
utilizarea contraceptivelor orale care conÆin estrogeni. Totuçi,
unele studii recente sugereazå lipsa acestui adevår pe termen
lung, probabil datoritå cantitåÆii scåzute de estrogen conÆinute
de contraceptivele orale moderne. La pacientele ce primesc
aceçti agenÆi çi care devin hipertensive, mecanismul este probabil
prin activarea sistemului reninå-angiotensinå-aldosteron. Astfel,
atât factorii de volum (aldosteron) cât çi vasoconstrictori
(angiotensina II) sunt importanÆi. Estrogenul conÆinut în
contraceptivele orale stimuleazå sinteza hepaticå a angio-
tensinogenului, substrat al reninei, care la rândul lui favorizeazå
producÆia crescutå de angiotensinå II çi aldosteronismul secundar.
Unele femei care iau contraceptive orale au concentraÆii plasma-
tice crescute ale angiotensinei II çi aldosteronului, cu oarecare
creçtere a presiunii arteriale. Cu toate acestea, în realitate
numai un mic numår prezintå actual o creçtere a presiunii
arteriale mai mare de 140/90 çi la aproximativ jumåtate dintre
acestea hipertensiunea se va remite în 6 luni de la oprirea
medicamentului.

De ce unele femei care iau contraceptive orale dezvoltå
hipertensiune çi altele nu încå nu este clar, dar poate fi legat
de: (1) sensibilitatea vascularå crescutå la angiotensinå II,
(2) prezenÆa bolii renale uçoare, (3) factori familiali (peste
jumåtate prezintå un istoric familial pozitiv pentru hiper-

tensiune), (4) vârsta (prevalenÆa hipertensiunii este semnificativ
mai mare la femeile peste 35 ani), (5) conÆinutul estrogenic
al contraceptivelor çi/sau (6) obezitatea. Într-adevår, unii
cercetåtori au sugerat cå medicamentele contraceptive orale
doar demascå femeile cu hipertensiune esenÆialå.

COARCTAæIA DE AORTÅ (vezi çi capitolul 235) Hiper-
tensiunea asociatå cu coarctaÆia poate fi cauzatå de constricÆia
însåçi sau poate de modificårile circulaÆiei renale, care determinå
o formå neobiçnuitå de hipertensiune arterialå renalå. Diagnos-
ticul de coarctaÆie este de obicei evident la examenul fizic çi
pe radiografia de rutinå.

EFECTELE HIPERTENSIUNII

PacienÆii cu hipertensiune decedeazå prematur; cea mai obiçnuitå
cauzå a decesului este boala cardiacå, accidentul vascular
cerebral çi insuficienÆa renalå fiind de asemenea frecvente
în special la cei cu retinopatie importantå.

EFECTELE ASUPRA CORDULUI Compensarea car-
diacå faÆå de suprasarcina impuså de presiunea sistemicå crescutå
este la început susÆinutå de cåtre hipertrofia concentricå a
ventriculului stâng, caracterizatå printr-o creçtere a grosimii
peretelui. În final, funcÆia acestei camere se deterioreazå,
cavitatea se dilatå çi apar simptome çi semne de insuficienÆå
cardiacå (capitolul 232). De asemenea, angina pectoralå poate
apårea datoritå combinaÆiei dintre boala coronarianå acceleratå
çi necesitåÆile crescute de oxigen ale miocardului, ca o consecinÆå
a masei miocardice crescute (capitolul 244). La examenul
fizic cordul este mårit çi prezintå un impuls proeminent al
ventriculului stâng. Zgomotul de închidere al valvei aortice
este accentuat çi poate exista un suflu slab de insuficienÆå
aorticå. Zgomote cardiace presistolice (atrial, al IV-lea) apar
frecvent în boala hipertensivå çi pot fi prezente un zgomot
cardiac protodiastolic (ventricular, al III-lea) sau sumarea
ritmurilor de galop. Pot apårea modificåri electrocardiografice
de hipertrofie ventricularå stângå (capitolul 228), dar electro-
cardiograma subestimeazå considerabil frecvenÆa hipertrofiei
cardiace, comparativ cu cea observatå pe ecocardiogramå.
Semne de ischemie sau infarct pot fi observate tardiv în cursul
bolii. Majoritatea deceselor datorate hipertensiunii sunt deter-
minate de infarctul miocardic sau de insuficienÆa cardiacå
congestivå.

EFECTE NEUROLOGICE Efectele neurologice ale
hipertensiunii cu evoluÆie îndelungatå pot fi împårÆite în
modificåri retiniene çi ale sistemului nervos central. Deoarece
retina este singurul Æesut în care arterele çi arteriolele pot fi
examinate direct, examenul oftalmoscopic repetat oferå posibi-
litatea de a observa progresia efectelor vasculare ale hiperten-
siunii (Tabelul 35-2). Clasificare Keith-Wagener-Barker a
modificårilor retiniene din hipertensiune a furnizat o metodå
simplå çi excelentå de evaluare seriatå a pacienÆilor hipertensivi.
Accentuarea severitåÆii hipertensiunii este asociatå cu spasm
focal çi îngustare generalizatå progresivå a arteriolelor, precum
çi apariÆia hemoragiilor, exsudatelor çi edemului papilar. Aceste
leziuni retiniene produc adesea scotoame, vedere înceÆoçatå
çi chiar orbire, în special în prezenÆa edemului papilar sau
hemoragiilor ariei maculare. Leziunile hipertensive se pot
dezvolta acut çi, dacå tratamentul determinå o scådere semnifi-
cativå a presiunii sanguine, pot prezenta rezoluÆie rapidå.
Rareori aceste leziuni se remit fårå tratament. Dimpotrivå,
arterioscleroza retinianå este determinatå de proliferarea
endotelialå çi muscularå çi ea reflectå fidel modificårile similare
din alte organe. Modificårile sclerotice nu se dezvoltå atât
de rapid ca leziunile hipertensive çi nici nu regreseazå apreciabil
sub tratament. Ca o consecinÆå a grosimii çi rigiditåÆii crescute
a peretelui, arteriolele sclerotice se distorsioneazå çi comprimå
venele pe måsurå ce ele se încruciçeazå în membrana lor
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fibroaså comunå çi linia luminoaså reflectatå de arteriole este
modificatå de cåtre opacitatea crescutå a peretelui vascular.

De asemenea, la pacienÆii cu hipertensiune apare frecvent
disfuncÆia sistemului nervos central. Cefaleea occipitalå, cel
mai adesea matinalå, este unul dintre cele mai importante
simptome precoce ale hipertensiunii. De asemenea, pot fi
observate ameÆealå, confuzie, vertij, tinitus çi vedere înceÆoçatå
sau sincopå, dar cele mai severe manifeståri sunt datorate
ocluziei vasculare, hemoragiei sau encefalopatiei (capitolul
366). Patogeneza primelor douå afecÆiuni este destul de diferitå.
Infarctul cerebral este secundar aterosclerozei crescute observatå
la pacienÆii hipertensivi, în timp ce hemoragia cerebralå este
rezultatul atât al presiunii arteriale crescute, cât çi al dezvoltårii
microanevrismelor vasculare cerebrale (anevrisme Charcot-
Bouchard). Dezvoltarea microanevrismelor este influenÆatå
numai de vârstå çi de presiunea arterialå. Astfel, nu ne surprinde
cå presiunea arterialå este asociatå mai degrabå cu hemoragia
cerebralå decât cu infarctul, fie cerebral, fie miocardic.

Encefalopatia hipertensivå constå din urmåtorul complex
de simptome: hipertensiune severå, tulburåri ale conçtienÆei,
presiune intracranianå crescutå, retinopatie cu edem papilar
çi apoplexii. Patogeneza este incertå, dar probabil nu este
legatå de spasmul arteriolar sau edemul cerebral. Semnele
neurologice de focar sunt rare çi, dacå sunt prezente, sugereazå
cå infarctul, hemoragia sau atacurile ischemice tranzitorii
sunt diagnostice mai probabile. Deçi unii cercetåtori au sugerat
cå scåderea promptå a presiunii arteriale la aceçti pacienÆi
poate afecta în sens nefavorabil fluxul sanguin cerebral, cele
mai multe studii indicå faptul cå nu aceasta este realitatea.

EFECTE RENALE (vezi çi capitolul 277) Leziunile
aterosclerotice ale arteriolelor aferente çi eferente çi ale
capilarelor glomerulare sunt cele mai obiçnuite leziuni vasculare
renale în hipertensiune çi ele determinå scåderea ratei de filtrare
glomerularå çi disfuncÆie tubularå. Datoritå leziunilor glo-
merulare apar proteinuria çi hematuria microscopicå çi aproxi-
mativ 10% din decesele cauzate de hipertensiune sunt deter-
minate de insuficienÆå renalå. În hipertensiune, hemoragiile
se întâlnesc nu numai la nivelul leziunilor renale; epistaxisul,
hemoptizia çi metroragia apar de asemenea frecvent la aceçti
pacienÆi.

Abordarea pacientului
Cu hipertensiune Evaluarea iniÆialå în detaliu a pacientului

hipertensiv este conturatå în capitolul 35. Cuprinde elementele
importante din istoric, examinarea fizicå çi investigatiile de
laborator uzuale care ajutå la stabilirea diagnosticului adecvat
çi deciziile terapeutice (vezi tabelul 35-2).

DIAGNOSTICUL HIPERTENSIUNII SECUNDARE

Anumite indicii furnizate de istoric, examenul fizic çi explorårile
de laborator uzuale pot sugera o cauzå neobiçnuitå de hiper-
tensiune çi pot dicta necesitatea unor exploråri speciale. De
exemplu, debutul acut al hipertensiunii severe çi/sau debutul
hipertensiunii indiferent de gradul de severitate, sub vârsta
de 25 ani sau dupå vârsta de 50 ani, va conduce la teste de
laborator care så excludå hipertensiunea renovascularå çi
feocromocitomul. Un istoric de cefalee, palpitaÆii, atacuri
de anxietate, transpiraÆii neobiçnite, hiperglicemie va impune
de asemenea teste care så excludå feocromocitomul. PrezenÆa
unui suflu abdominal va determina cercetarea hipertensiunii
renovasculare, iar descoperirea la examenul fizic a unor mase
abdominale superioare bilaterale, compatibile cu boala renalå
polichisticå, va conduce la practicarea unei examinåri cu
ultrasunete a abdomenului sau a unei urografii intravenoase.
Un nivel crescut de creatininå sau azot ureic sanguin, asociat
cu proteinurie çi hematurie, va iniÆia o explorare amånunÆitå
pentru depistarea insuficienÆei renale (capitolul 269). Explorårile

speciale care urmåresc descoperirea hipertensiunii secundare
sunt de asemenea indicate dacå se constatå eçec terapeutic
cu schema medicamentoaså iniÆialå. Metodele diagnostice
specifice depind de cauzele cele mai probabile ale hipertensiunii
secundare.

Feocromocitomul (vezi çi capitolul 333) Cel mai uçor
çi mai bun procedeu de screening pentru feocromocitom este
dozarea catecolaminelor sau metaboliÆilor lor în urina din
24 h, colectatå în perioada când pacientul este hipertensiv.
De asemenea, poate fi utilå dozarea nivelurilor plasmatice
ale catecolaminelor. Aceste teste pot fi indicate chiar çi la
pacienÆii care nu prezintå hipertensiune episodicå, întrucât
peste jumåtate din pacienÆii cu feocromocitom prezintå hiperten-
siune fixå. Testele de provocare sunt rareori, dacå sunt vreodatå,
indicate, deçi uneori un test de supresie poate fi util.

Sindromul Cushing (vezi çi capitolul 332) Dozarea corti-
zolului în urina pe 24 h sau administrarea a 1 mg dexametazonå
seara la culcare urmatå de dozarea cortizolului plasmatic la
orele 7-10 dimineaÆa este cel mai bun test pentru diagnosticul
acestei afecÆiuni. Un nivel al cortizolului în urinå mai mic
de 2750 nmol (100 µg) sau supresia nivelului cortizolului
plasmatic sub 140 nmol/l (5 µg/dl) exclude efectiv sindromul
Cushing.

Hipertensiunea renovascularå (vezi çi capitolul 277)
Testul standard de screening pentru hipertensiunea renovascularå
a fost urografia intravenoaså (UIV) cu secvenÆå rapidå minutatå.
Aspectele sugestive pentru ischemia renalå includ (1) întârzierea
unilateralå a apariÆiei çi excreÆiei substanÆei de contrast, (2)
o diferenÆå între dimensiunile rinichilor mai mare de 1,5 cm,
(3) contur neregulat al siluetei renale sugerând infarct sau
atrofie segmentarå, (4) indentaÆii pe ureter sau bazinet, posibil
datorate arterelor ureterale dilatate (depresiuni colaterale)
çi (5) hiperconcentrarea substanÆei de contrast în sistemul
colector al rinichiului mai mic. Atunci când sunt utilizate
aceste criterii, procentul rezultatelor fals-pozitive este de 11%
çi al celor fals-negative de 12%.

În multe centre UIV a fost înlocuitå de unul sau mai multe
din urmåtoarele teste. (1) Angiograma cu substracÆie digitalå
a fost admiså cu mult entuziasm ca un test de screening pentru
boala renovascularå. Cu toate acestea, ultimul ei loc ca un
test de screening este neclar, datoritå costului ei relativ mare
çi faptului cå necesitå mai curând o puncÆie arterialå decât
una venoaså. (2) Renograma induså de captopril prezintå
avantajul dependenÆei vascularizaÆiei renale de angiotensina
II. Astfel, atunci când indivizilor cu stenozå a arterei renale
li se administreazå un inhibitor al enzimei de conversie (cap-
topril) care scade nivelurile de angiotensinå II de partea stenoticå,
va exista un model al fluxului sanguin renal care demonstreazå
o preluare reduså çi excreÆie întârziatå, aça cum este evaluat
de cåtre renograma izotopicå. (3)Ecografia renalå prevede
evaluarea anatomicå (imaginea din B-mod) çi evaluarea funcÆio-
nalå (imaginea obÆinutå prin Doppler) a arterelor renale. Astfel
teoretic, este evaluarea neinvazivå cea mai exactå. Totuçi, precizia
ei este foarte dependentå de talentul çi experienÆa radiologului.
Astfel, în multe centre renograma induså de inhibitorul enzimei
de conversie a fost înlocuitå cu UIV ca procedeu de screening
ales. Ecografia renalå este preferatå în câteva centre.

Testul decisiv al bolii renale corectabile chirurgical constå
în combinaÆia unei angiograme renale cu determinårile reninei
în venele renale. Arteriograma renalå stabileçte prezenÆa unei
leziuni arteriale renale çi ne ajutå så determinåm dacå leziunea
este datoratå aterosclerozei sau uneia dintre displaziile fibroase
sau fibromusculare.Cu toate acestea, ea nu demonstreazå cå
leziunea este responsabilå de hipertensiune çi nici nu permite
prezicerea çanselor tratamentului chirurgical. Trebuie notat
cå (1) la indivizii normotensivi stenoza arterei renale este
descoperitå frecvent la angiografie çi la necropsie çi cå (2)
hipertensiunea esenÆialå este o condiÆie obiçnuitå çi poate apårea
în combinaÆie cu stenoza arterialå renalå, care nu este responsabilå
de hipertensiune. De aceea, cateterismul venelor renale bilateral
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Boala vascularå hipertensivå
pentru måsurarea activitåÆii reninei plasmatice este utilizat pentru
a evalua semnificaÆia funcÆionalå a oricårei leziuni observate
pe arteriografie. Atunci când un rinichi este ischemic iar celålalt
este normal, toatå renina eliberatå provine din rinichiul afectat.
În cele mai multe situaÆii certe, rinichiul ischemic prezintå o
activitate a reninei plasmatice din vena renalå semnificativ
mai mare decât rinichiul normal, cu un factor de amplificare
de 1,5 sau mai mare. Mai mult, sângele venos renal de la nivelul
rinichiului neafectat prezintå niveluri similare cu cele din vena
cavå inferioarå, inferior de påtrunderea venelor renale.

Beneficiul semnificativ obÆinut prin corecÆia chirurgicalå
poate fi anticipat la cel puÆin 80% din pacienÆii cu aspectele
descrise mai sus, dacå avem grijå så pregåtim adecvat pacientul
înainte de prelevarea sângelui din venele renale, adicå întreruperea
drogurilor care supreseazå renina, cum ar fi beta blocantele,
timp de cel puÆin 10 zile, reducerea aportului de sodiu timp
de 4 zile çi/sau administrarea pentru 24 h a unui inhibitor al
enzimei de conversie. Atunci când arteriografia demonstreazå
leziuni obstructive ale ramurilor arterelor renale, ar trebui fåcutå
o încercare de a obÆine mostre de sânge din ramurile principale
ale venei renale, într-un efort de a identifica o leziune arterialå
intrarenalå localizatå responsabilå de hipertensiune.

Hiperaldosteronismul primar (vezi çi capitolul 332)
Aceçti pacienÆi prezintå aproape întotdeauna hipokalemie.
Tratamentul diuretic adesea complicå tabloul atunci când
hipokalemia este observatå pentru prima oarå çi trebuie så fie
evaluatå. Existând hipokalemia, relaÆia dintre activitatea reninei
plasmatice çi nivelul de aldosteron devine cheia diagnosticului
hiperaldosteronismului primar. ConcentraÆia sau excreÆia de
aldosteron este mare çi activitatea reninei plasmatice este micå
în hiperaldosteronismul primar çi aceste niveluri sunt relativ
neafectate de modificårile balanÆei de sodiu. Dupå ce hiperaldoste-
ronismul primar a fost stabilit, o parte criticå a evaluårii constå
în a determina dacå este prezentå boala uni- sau bilateralå,
întrucât îndepårtarea chirurgicalå a leziunii scade de obicei
presiunea arterialå numai la cei cu boalå unilateralå.

Determinårile activitåÆii reninei plasmatice Unele studii
au sugerat cå la cei mai mulÆi pacienÆi hipertensivi ar trebui
måsurat nivelul reninei plasmatice çi el ar trebui legat de
rata excreÆiei de sodiu pe 24 h pentru a aprecia dacå sunt
prezente niveluri înalte, joase sau normale. S-a ajuns la concluzia
cå aceastå informaÆie poate fi importantå atât pentru raÆiuni
terapeutice, cât çi prognostice. Cu toate acestea, aça cum s-a
notat mai devreme pe baza datelor çi schemelor terapeutice
disponibile în prezent, nu este clar dacå aceste determinåri
întâmplåtoare sunt într-adevår utile, exceptând pacienÆii cu
aspecte sugestive de boalå renovascularå sau exces de mine-
ralocorticoizi la care nivelurile reninei din venele renale laterale
sau nivelurile supresate ale reninei periferice pot fi de importanÆå
diagnosticå çi/sau terapeuticå.

TRATAMENT  

IndicaÆii terapeutice De fapt, fiecare pacient cu o presiune
arterialå diastolicå care depåçeçte persistent 90 mmHg sau
oricare pacient peste 65 ani cu o tensiune arterialå sistolicå
peste 160 mmHg este un candidat pentru studiile diagnostice
çi pentru tratamentul ulterior. Mai mult, pentru orice nivel
dat al creçterii presiunii arteriale, riscul ultim de dezvoltare
a complicaÆiilor vasculare hipertensive este mai mare la
bårbaÆi decât la femei çi la persoanele mai tinere faÆå de
cele mai în vârstå. Atunci, poate fi susÆinut cå este greu så
explicåm producerea efectelor adverse neplåcute ale trata-
mentului de exemplu la o femeie asimptomaticå peste 70
ani cu o presiune diastolicå de 90 mmHg. Pe de altå parte,
este uçor så explicåm efectele adverse la un bårbat de 30
ani cu o presiune diastolicå depåçind 110 mmHg, deoarece
ne putem açtepta ca o asemenea persoanå så beneficieze
cel mai mult de pe urma tratamentului. Din fericire, alegerea
tratamentului se face astfel încât un program satisfåcåtor

de control al presiunii arteriale cu efecte adverse minime
så poatå fi dezvoltat pentru cei mai mulÆi pacienÆi, în special
pe måsurå ce sunt raportate mai multe studii care evalueazå
impactul agenÆilor terapeutici specifici asupra calitåÆii vieÆii
pacientului.

O indicaÆie acceptabilå va fi aceea ca toÆi pacienÆii cu
presiune diastolicå de peste 90 mmHg în repetate rânduri
så fie trataÆi, dacå nu existå contraindicaÆii specifice. PacienÆii
cu hipertensiune sistolicå izolatå (valori mai mari de 160 mmHg)
vor fi de asemenea trataÆi dacå ei au peste 65 ani. Pânå
când nu vor fi completate rezultatele unui studiu în perspectivå,
bine controlat, nu e sigur cå indivizii sub 65 ani care prezintå
hipertensiune sistolicå izolatå vor beneficia de tratament.
Datoritå dezvoltårii frecvente a hipertensiunii progresive
çi/sau susÆinute, pacienÆii cu hipertensiune labilå sau hiperten-
siune sistolicå izolatå care nu sunt trataÆi vor fi urmåriÆi
prin examinåri regulate la intervale de 6 luni. În final, dacå
boala arterelor coronare sau asocierea riscului cardiovascular
sunt prezente, atunci tratamentul pacienÆilor cu presiune
sangvinå mai scåzutå poate fi justificat. De exemplu, pacienÆii
cu anginå pectoralå sau diabet zaharat çi presiune diastolicå
între 85 çi 90 mmHg pot candida la terapia antihipertensivå.

Identificarea unei forme operabile de hipertensiune secundarå
nu înseamnå în mod automat cå tratamentul chirurgical
este indicat. Decizia depinde de vârsta çi starea generalå a
sånåtåÆii pacientului, istoria naturalå a leziunii çi råspunsul
presiunii arteriale la tratamentul medicamentos. La pacienÆii
cu hipertensiune renovascularå trebuie avute în vedere
posibilitatea angioplastiei renale, repararea chirurgicalå în
comparaÆie cu nefrectomia çi gradul alterårii globale a funcÆiei
renale. Vârsta çi starea generalå a sånåtåÆii sunt importante
la pacienÆii cu hipertensiune renovascularå datoratå atero-
sclerozei, deoarece nu existå dovezi cå îndepårtarea stenozei
prelungeçte speranÆa de viaÆå a pacienÆilor în vârstå cu alte
semne de boalå vascularå. Cunoaçterea istoriei naturale a
bolii este importantå, în special atunci când trebuie luatå
o decizie în cazul pacientului tânår cu stenozå a arterei
renale datorate displaziei fibroase. Dacå arteriografia sugereazå
cå stenoza este datoratå fibroplaziei intimale sau subadven-
ticeale, ne putem açtepta ca leziunea så progreseze çi este
necesarå operaÆia sau angioplastia. Pe de altå parte, fibroplazia
mediei råmâne adesea stabilå çi operaÆia sau angioplastia
pot så nu fie necesare dacå presiunea poate fi controlatå
prin tratament medicamentos.

De asemenea, la pacienÆii cu hiperaldosteronism primar
decizia privind operaÆia va fi cântåritå cu precauÆie atunci
când nici tomografia computerizatå abdominalå sau venografia
suprarenalianå bilateralå nu demonstreazå o tumorå, deoarece
asemenea pacienÆi pot prezenta hiperplazie multinodularå.
În acest caz suprarenalectomia bilateralå va fi necesarå pentru
a elimina excesul de aldosteron çi, chiar çi atunci, hipertensiunea
de obicei persistå. Dacå hipokalemia poate fi controlatå
prin spironolactonå sau alt tratament medicamentos çi pre-
siunea arterialå poate fi scåzutå cu agenÆi antihipertensivi,
atunci este mai bine så ne abÆinem de la tratamentul chirurgical.

MÅSURI GENERALE IntervenÆia terapeuticå nemedica-
mentoaså este probabil indicatå la toÆi pacienÆii cu hipertensiune
susÆinutå çi probabil cel mai mult la cei cu hipertensiune
labilå. Måsurile generale utilizate includ (1) reducerea stresului,
(2) dieta, (3) gimnasticå aerobicå regulatå, (4) scåderea în
greutate (dacå este necesar) çi (5) controlul altor factori de
risc care contribuie la dezvoltarea arteriosclerozei. Reducerea
stresului emoÆional çi a celui Æinând de mediul înconjuråtor
este una din cauzele ameliorårii hipertensiunii care apare
atunci când un pacient este spitalizat. Deçi de obicei este
imposibil så eliberåm pacientul hipertensiv de toate stresurile
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interne çi externe, el sau ea vor fi sfåtuiÆi så evite orice tensiuni
inutile. În unele cazuri, poate fi adecvatå recomandarea
schimbårii locului de muncå sau a stilului de viaÆå. S-a sugerat
cå, de asemenea, tehnicile de relaxare pot scådea presiunea
arterialå. Cu toate acestea, nu e sigur cå aceste tehnici singure
prezintå efect pe termen mai lung.

Controlul regimului alimentar prezintå trei aspecte:
1. Datoritå eficacitåÆii documentate a restricÆiei de sodiu

çi a contracÆiei volumului în scåderea presiunii arteriale, pacienÆii
sunt instruiÆi dinainte så-çi reducå drastic aportul de sodiu.
Unii cercetåtori au sugerat cå aceasta nu mai este necesar.
Ei îçi bazeazå concluziile pe douå observaÆii: (1) la mulÆi
pacienÆi presiunea sanguinå nu este sensibilå la nivelul aportului
de sodiu, çi (2) diureticele reprezintå altå metodå de scådere
a rezervelor de sodiu din organism la acei indivizi a cåror
presiune sanguinå poate fi sensibilå la sodiu. Totuçi, meta-
analizele studiilor anterioare privind dieta au aråtat pe baza
documentelor reducerea cu 5 mmHg a presiunii sistolice çi
reducere cu 2,6 mmHg a presiunii diastolice când aportul de
sodiu este redus la 75 mEq/zi. În plus, un numår de rapoarte
au demonstrat cå, deçi restricÆia uçoarå de sodiu prezintå efect
direct redus, dacå existå vreunul, asupra presiunii sanguine,
ea potenÆeazå semnificativ eficacitatea aproape a tuturor agenÆilor
antihipertensivi. Astfel, pentru cå permite controlul presiunii
arteriale cu doze mai mici de medicamente, restricÆia de sodiu
determinå o reducere a efectelor adverse. În plus, este destul
de clar cå la unii pacienÆi hipertensivi, aça cum s-a notat
mai sus, nivelul aportului de sodiu influenÆeazå presiunea
sanguinå. Astfel, întrucât restricÆia uçoarå de sodiu nu presupune
nici un risc evident, în prezent de cele mai multe ori în practicå
se recomandå restricÆie uçoarå de sodiu în alimentaÆie (pânå
la 5 g NaCl pe zi), care poate fi realizatå prin eliminarea
tururor suplimentelor de sare în mâncarea preparatå normal.
De asemenea, unele studii au raportat scåderea presiunii arteriale
prin creçterea aportului de potasiu çi/sau calciu. De exemplu,
suplimentarea dietei cu potasiu de la 50 la 120 mEq/zi reduce
presiunea sangvinå cu aproximativ aceeaçi valoare ca restricÆia
de sare (cu 6 mmHg sistolica çi 3,4 mmHg diastolica). Deçi
oportunitatea acestei forme de modificare a regimului alimentar
este încå controversatå, întrucât un aport de calciu moderat
crescut (1,5 g calciu elementar/zi) reduce probabil gradul
osteoporozei legate de vârstå, combinarea cu rezultatele studiilor
privind suplimentarea cu potasiu indicå faptul cå ele sunt probabil
utile în mod auxiliar.

2. RestricÆia caloricå va fi recomandatå pacientului care
este supraponderal. Unii pacienÆi obezi vor prezenta o reducere
semnificativå a presiunii sanguine numai ca o consecinÆå a
scåderii ponderale. Prin studiul trialurilor cu privire la intervenÆii
çi tratament antihipertensiv (TAIM – Trial of Anihypertensive
Interventions and Management), s-a demonstrat cå reducerea
greutåÆii (în medie 4,4 kg în mai mult de 6 luni) scade presiunea
sangvinå cu 2,5 mmHg.

3. O restricÆie a aportului de colesterol çi gråsimi saturate
este recomandatå, întrucât o asemenea modificare în dietå
poate diminua incidenÆa complicaÆiilor aterosclerotice. Reduce-
rea sau eliminarea consumului de alcool este de asemenea
beneficå. Efortul fizic regulat este indicat în limitele statusului
cardiovascular al pacientului. Efortul fizic este util nu numai
pentru controlul greutåÆii corporale, dar, de asemenea, existå
dovezi cå îmbunåtåÆirea condiÆiei fizice per se poate scådea
presiunea arterialå. ExerciÆiile fizice izotonice (jogging-ul,
înotul) sunt mai bune decât exerciÆiile fizice izometrice (ridicarea
de greutåÆi), întrucât, dacå se poate spune aça, ultimele cresc
presiunea arterialå. Controlul regimului alimentar descris mai
sus este îndreptat spre controlul altor factori de risc. Probabil
pasul urmåtor cel mai important care ar putea fi fåcut în acest
domeniu va fi så convingem fumåtorul så renunÆe la Æigåri.

TRATAMENTUL MEDICAMENTOS AL

HIPERTENSIUNII (tabelul 246-4)

Pentru a utiliza raÆional medicamentele antihipertensive trebuie
så fie înÆelese locurile çi mecanismele lor de acÆiune. În general,
existå çase clase de medicamente: diuretice, agenÆi anti-
adrenergici, vasodilatatoare, blocanÆi ai influxului de calciu,
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IEC) çi
antagoniçtii receptorilor angiotensinei.

DIURETICELE (vezi çi capitolul 233) Tiazidele sunt
diureticele cele mai frecvent utilizate çi cele mai amplu
investigate din acest grup, çi efectul lor rapid este legat în
mod sigur de natriurezå çi depleÆia volumului. De asemenea,
o scådere a rezistenÆei vasculare periferice a fost raportatå
de cåtre unii cercetåtori ca fiind importantå pe termen lung.
TradiÆional, diureticele tiazidice au constituit baza celor mai
multe scheme terapeutice destinate så scadå presiunea arterialå
çi sunt de obicei eficiente în 3-4 zile. Mai mult, în studiile
pe termen lung s-a dovedit cå ele reduc mortalitatea çi morbidi-
tatea. Cu toate acestea, în ultimii ani a apårut o rezistenÆå
crescândå faÆå de utilizarea lor de rutinå, în primul rând datoritå
reacÆiilor lor adverse metabolice, care includ hipokalemia
datoratå eliminårii renale de potasiu, hiperuricemia datoratå
retenÆiei de acid uric, intoleranÆa la glucide çi hiperlipidemia.
Cele mai potente diuretice de anså, furosemidul çi bumetanida,
de asemenea s-au dovedit a fi antihipertensive, dar au fost
utilizate mai puÆin în acest scop, în primul rând datoritå duratei
lor scurte de acÆiune. Spironolactona produce natriureza prin
blocarea efectului mineralocorticoizilor çi de aceea ea poate
fi mai eficientå la pacienÆii la care mineralocorticoizi sunt
prezenÆi în exces, de exemplu la pacienÆii cu hiperaldosteronism
primar sau secundar. Deçi nu intrå în competiÆie direct cu
aldosteronul, triamterenul çi amiloridul acÆioneazå la acelaçi
nivel ca çi spironolactona pentru a împiedica reabsorbÆia sodiului
çi sunt eficienÆi în aceleaçi situaÆii ca çi spironolactona cu
excepÆia cå triamterenul are efect antihipertensiv intrinsec
slab. Dezavantajul lor major este cå ele pot produce hiperkalemie,
în special la pacienÆii cu funcÆiei renalå alteratå. De asemenea,
oricare din aceste trei diuretice care economisesc potasiu poate
fi administrat împreunå cu diureticele tiazidice pentru a reduce
eliminarea urinarå de potasiu.

AGENæII ANTIADRENERGICI (vezi çi capitolul 70)
Aceste medicamente acÆioneazå la unul sau mai multe niveluri,
fie central la nivelul centrului vasomotor, la nivelul neuronilor
periferici modificând eliberarea de catecolamine din neuronii
periferici, fie prin blocarea receptorilor adrenergici de pe Æesuturile
Æintå. Medicamentele care par a avea acÆiune predominant centralå
sunt clonidina, metildopa, guanabenz çi guanfacina. Aceste
medicamente çi metaboliÆii lor sunt predominant agoniçti ai
alfa-receptorilor. Stimularea alfa2 receptorilor din centrul
vasomotor al creierului scade fluxul simpatic, scåzând astfel
presiunea arterialå. De asemenea, apare de obicei o scådere a
debitului cardiac çi a frecvenÆei cardiace, mai obiçnuit cu clonidinå
çi guanabenz, dar reflexul baroreceptor este intact. Astfel, simpto-
mele posturale sunt absente. Cu toate acestea, rebound-ul
hipertensiunii poate apårea rareori atunci când aceste medica-
mente, în special clonidina çi guanabenzul, sunt întrerupte.
Acest efect este probabil secundar creçterii eliberårii de norepine-
frinå, care este inhibatå de cåtre aceçti agenÆi, secundar efectului
lor agonist asupra alfa-receptorilor presinaptici.

Altå claså de agenÆi antiadrenergici este cea a blocantelor
ganglionare, care acum sunt utilizate rareori. Datoritå efectelor
lor adverse, în prezent blocantele ganglionare sunt de obicei
rezervate pentru scåderea rapidå a presiunii arteriale prin
administrarea parenteralå a unui agent cu acÆiune rapidå,
trimetaphan, la pacienÆii cu hipertensiune severå.

Diferite medicamente acÆioneazå la nivelul terminaÆiilor
nervoase adrenergice postganglionare, dar sunt utilizate rar
acum datoritå efectelor secundare. Guanetidina çi analogul
ei cu acÆiune mai scurtå, guanadrel, blocheazå eliberarea norepi-



Locul acÆiunii Medicament Posologie IndicaÆii
ContraindicaÆii/
PrecauÆii

ReacÆii adverse
frecvente sau
caracteristice

DIURETICE

Tubi renali Tiazide: de exemplu
hidroclorotiazida

În funcÆie de fiecare
medicament

Oral: 12,5-25 mg pe
zi sau de douå ori
pe zi

Hipertensiune
uçoarå, ca supliment
în tratamentul
hipertensiunii
moderate pânå la
severe

Diabet zaharat,
hiperuricemie,
hiperaldosteronism
primar

DepleÆie de potasiu,
hiperglicemie,
hiperuricemie,
hipercolesterolemie,
dermatitå, purpurå,
depresie,
hipercalcemie

Diuretice de anså: de
exemplu,
furosemidul

Oral: 20-80 mg de 2
sau 3 ori pe zi

Hipertensiune
uçoarå, ca supliment
în hipertensiunea
severå sau malignå
în special cu
insuficienÆå renalå

Hiperuricemie,
hiperaldosteronism
primar

DepleÆie de potasiu,
hiperuricemie, hi-
perglicemie, hipo-
calcemie, discrazii
sanguine, rash,
greaÆå, vomå, diaree

Diuretice care
economisesc
potasiul:

Spironolactona Oral: 25 mg de 2 sau
4 ori pe zi

InsuficienÆå renalå

Triamteren Oral: 50-100 mg 1
datå sau de 2 ori pe
zi

Amilorid Oral: 5-10 mg/zi

Hipertensiune
datoratå
hipermineralocorti-
coidismului,
supliment la
tratamentul cu
tiazide

Hiperkaliemie,
diaree, gineco-
mastie, tulburåri de
ciclu menstrual

Hiperkalemie,
greaÆå, vomå,
crampe la nivelul
membrelor
inferioare, nefro-
litiazå, tulburåri GI

AGENæI ANTIADRENERGICI

Central Clonidinå Oral: 0,05-0,6 mg de
douå ori pe zi

Guanabenz Oral: 4-16 mg de
douå ori pe zi

Hipertensiune uçoarå
pânå la moderatå,
boalå renalå cu
hipertensiune

Guanfacinå Oral: 1-3 mg zilnic

Hipotensiune pos-
turalå, somnolenÆå,
gurå uscatå,
rebound hipertensiv
dupå întrerupere
bruscå, insomnie

Metildopa (de
asemenea acÆio-
neazå prin blocarea
nervilor simpatici)

Oral:250-1000 mg
de douå ori pe zi

iv: 250-1000 mg la
fiecare 4-6h (se
poate dezvolta
toleranÆå)

Hipertensiune uçoarå
pânå la moderatå
(oral), hipertensiune
malignå (iv)

Feocromocitom,
boalå hepaticå
activå (iv), în
timpul administrårii
IMAO

Hipotensiune postu-
ralå, sedare, obo-
sealå, diaree, tulbu-
råri ale ejaculårii,
febrå, ginecomastie,
galactoree, test
Coombs pozitiv
(uneori asociat cu
hemolizå), hepatitå
cronicå, colitå
ulceroaså acutå,
sindrom lupus-like

Ganglioni autonomi Trimetafan iv: 1-6 mg/min Hipertensiune severå
sau malignå

Boalå coronarianå
severå, insuficienÆå
cerebrovascularå,
diabet zaharat (cu
tratament
hipoglicemic),
glaucom, prostatism

Hipotensiune
posturalå, simptome
vizuale, gurå uscatå,
constipaÆie, retenÆie
de urinå, impotenÆå

TerminaÆii nervoase Alcaloizi de
rauwolfia:
Rezerpina

Oral: 0,05-0,25 mg
pe zi

Hipertensiune uçoarå
pânå la moderatå la
pacient tânår

Feocromocitom,
ulcer peptic,
depresie, în timpul
administrårii IMAO

Depresie, coçmaruri,
congestie nazalå,
dispepsie, diaree,
impotenÆå

Guanetidinå Oral: 10-150 mg pe
zi

Hipotensiune mode-
ratå pânå la severå

Guanadrel Oral: 5-50 mg de
douå ori pe zi

Feocromocitom,
boalå coronarianå
severå, insuficienÆå
cerebrovascularå, în
timpul administrårii
IMAO

Hipotensiune post-
uralå, bradicardie,
gurå uscatå, diaree,
tulburåri de
ejaculare, retenÆie
lichidianå, astm

Alfareceptori Fentolaminå iv: 1-5 mg bolus Feocromocitom
suspectat sau
dovedit

Boalå coronarianå
severå

Tahicardie,
slåbiciune,
ameÆealå, eritem
facial

Fenoxibenzaminå Oral: 10-50 mg o
datå sau de douå ori
pe zi (se poate
dezvolta toleranÆå)

Feocromocitom
dovedit

Hipotensiune
posturalå,
tahicardie, miozå,
congestie nazalå,
gurå uscatå

Prazosin Oral: 1-10 mg de
douå ori pe zi

Hipertensiune uçoarå
pânå la moderatå

Utilizat cu precauÆie
la vârstnici

Terazosin Oral: 1-20 mg zilnic
Doxazosin Oral: 1-8mg zilnic

Sincopå bruscå, ce-
falee, sedare, ame-
Æealå, tahicardie,
efect anticolinergic,
retenÆie lichidianå
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Medicamente utilizate în tratamentul hipertensiunii – prezentate în funcÆie de locul de acÆiune

Locul acÆiunii Medicament Posologie IndicaÆii
ContraindicaÆii/
PrecauÆii

ReacÆii adverse
frecvente sau
caracteristice

Betareceptori Propanolol Oral: 10-120 mg de 2-
4 ori pe zi

Metoprolol Oral: 25-150 mg de
douå ori pe zi

Nadolol Oral: 20-120 mg/zilnic
Atenolol Oral: 25-100 mg zilnic
Timolol Oral: 5-15 mg de douå

ori pe zi

AmeÆealå, depresie,
bronhospasm,
greaÆå, vomå,
diaree, constipaÆie,
insuficienÆå
cardiacå, obosealå,
fenomen Raynaud,
halucinaÆii, hipertri-
gliceridemie, hiper-
colesterolemie,
psoriazis, întreru-
perea bruscå poate
precipita angina sau
leziunea miocardicå
la pacienÆii cu boalå
cardiacå

Betaxolol
Carteolol
Pindolol

Oral: 10-20 mg zilnic
Oral: 2,5-10 mg zilnic
Oral: 5-30 mg de douå
ori pe zi

Hipertensiune uçoarå
pânå la moderatå (în
special cu dovada
circulaÆiei
hiperdinamice),
supliment la
tratamentul cu
hidralazinå

InsuficienÆå cardiacå
congestivå, astm,
diabet zaharat (cu
tratament hipogli-
cemic), în timpul
administrårii
IMAO, COPD,
sindromul de sinus
bolnav, bloc cardiac
de gradul II sau III

Mai puÆin
bradicardie în
repaus decât alte
beta blocante

Acebutolol Oral: 200-600 mg de
douå ori pe zi

Alfa/beta receptori Labetalol Oral: 100-600 mg de
douå ori pe zi, iv 2
mg/min

Similar cu beta blo-
cantele cu mai multe
efecte posturale

VASODILATATOARE

Muçchiul neted
vascular

Hidralazina Oral: 10–75 mg de 4
ori pe zi, iv sau im:
10–50 mg la fiecare
6 h (se poate
dezvolta toleranÆa)

Ca supliment în
tratamentul
hipertensiunii
moderate pânå la
severå (oral),
hipertensiunii
maligne (iv sau im),
boalå renalå cu
hipertensiune

Lupus eritematos,
boalå coronarianå
severå

Cefalee, tahicardie,
anginå pectoralå,
anorexie, greaÆå,
vomå, diaree,
sindrom lupus-like,
rash, retenÆie
lichidianå

Minoxidil Oral: 2,5–40 mg de
douå ori pe zi

Hipertensiune severå Boalå coronarianå
severå

Tahicardie,
agraveazå angina,
retenÆie lichidianå
marcatå, creçterea
pårului pe faÆå çi pe
corp, înåsprirea
tråsåturilor feÆei,
revårsate
pericardice posibile

Diazoxid iv: 1–3 mg/kg pânå
la 150 mg rapid

Hipertensiune severå
sau malignå

Diabet zaharat,
hiperuricemie,
insuficienÆå
cardiacå congestivå

Hiperglicemie,
hiperuricemie,
retenÆie de sodiu

Nitroprusiat iv: 0,5–8
(µg/kg)/min

Hipertensiune
malignå

SenzaÆie de teamå,
slåbiciune,
diaforezå, greaÆå,
vomå, spasme
musculare, intoxi-
caÆie cu ioni cian

INHIBITORI AI ENZIMEI DE CONVERSIE A ANGIOTENSINEI

Enzima de conversie Captopril Oral: 12,5-75 mg de
douå ori pe zi

Hipertensiune uçoarå
pânå la severå,
stenoza arterei
renale

InsuficienÆå renalå
(reducerea dozei),
stenozå de arterå
renalå bilateralå,
sarcinå

Leucopenie, panci-
topenie, hipotensiu-
ne, tuse, angioedem,
rash urticarian,
febrå, pierderea
gustului,
insuficienÆå renalå
acutå în stenoza de
arterå renalå bilate-
ralå, hiperkalemie

Benazepril Oral: 10-40 mg
zilnic

Enalapril Oral: 2,5-40 mg
zilnic

Enalaprilat iv: 0,625-1,25 mg în
5 min la fiecare 6-8
h

Fosinopril Oral: 10-40 mg
zilnic

Aceleaçi ca la
captopril, dar mai
puÆine semne de
leucopenie,dar
probabil frecvenÆå
crescutå a tusei çi
angioedemului.
Toate pot fi
administrate o datå

(continuare)



Locul acÆiunii Medicament Posologie IndicaÆii
ContraindicaÆii/
PrecauÆii

ReacÆii adverse
frecvente sau
caracteristice

Lisinopril Oral: 5-40 mg zilnic
Quinapril Oral: 10-80 mg

zilnic
Ramipril Oral: 2,5-20 mg

zilnic

 pe zi, dar reacÆiile
adverse sunt
diminuate dacå o
jumåtate de dozå
este administratå de
douå ori pe zi.
Fosinoprilul este
excretat mai mult în
bilå decât ceilalÆi.

ANTAGONIÇTII RECEPTORILOR ANGIOTENSINEI

Losartan Oral 25-50 mg o
datå sau de douå ori
zilnic

Hipertensiune uçoarå
spre severå. Stenozå
de arterå renalå

Sarcinå, stenozå
renalå bilateralå

Hipotensiune,
insuficienÆå renalå
acutå, stenoza
arterei renale

ANTAGONIÇTII CANALELOR DE CALCIU

Muçchiul neted
vascular

Nifedipina Oral: 10-30 mg de 4
ori pe zi sau forme
XL 30-90 mg/zi

Hipertensiune
uçoarå–moderatå

InsuficienÆå cardiacå,
bloc cardiac de
gradul II sau III

Amlodipina Oral: 2,5-10 mg/zi
Felodipina XL Oral: 5-10 mg/zi

Tahicardie, eritem
facial, tulburåri
gastrointestinale,
hiperkalemie, edem,
cefalee

Isradipina Oral: 2,5-10 mg/zi
Nicardipina Oral: 20–40 mg de 3

ori pe zi
Benzotiazepine:

Diltiazem Oral: 30-90 mg de 4
ori pe zi sau ca
forme CD 180-300
mg/zi

Hipertensiune
uçoarå–moderatå

InsuficienÆå cardiacå,
bloc cardiac de
gradul II sau III

Fenilalchilamine:
Verapamil Oral: 30-120 mg de

4 ori pe zi sau ca
forme SR 120-480
mg/zi

Hipertensiune
uçoarå–moderatå

InsuficienÆå cardiacå,
bloc cardiac de
gradul II sau III

La fel ca nifedipina,
exceptând tahicar-
dia sau edemul, dar
pot produce bloc
cardiac, constipaÆie
çi disfuncÆie
hepaticå

nefrinei din terminaÆiile nervoase adrenergice. Ei, de obicei,
scad debitul cardiac çi scad presiunea sanguinå sistolicå mai
mult decât pe cea diastolicå. De asemenea, ei produc un efect
postural mai mare decât alte medicamente care acÆioneazå
la nivelul terminaÆiilor nervoase, iar hipotensiunea ortostaticå
este un efect advers frecvent.

Ultimul grup de medicamente care afecteazå sistemul
adrenergic sunt cele care blocheazå receptorii adrenergici
periferici, alfa, beta sau ambii (vezi çi capitolul 70).

BlocanÆii receptorilor alfa-adrenergici Fentolamina çi
fenoxibenzamina blocheazå acÆiunea norepinefrinei la nivelul
receptorilor alfa-adrenergici. Cei doi compuçi blocheazå receptorii
alfa atât presinaptic (alfa2) cât çi postsinaptic (alfa1), prima
acÆiune explicând toleranÆa care se dezvoltå. Prazosinul este
mai eficient, deoarece el blocheazå selectiv numai receptorii
alfapostsinaptici, adicå alfa1-receptorii. Astfel, activitatea alfa
presinapticå råmâne, supresând eliberarea de norepinefrinå,
çi toleranÆa apare numai rareori. În consecinÆå, prazosinul produce
mai puÆin tahicardie, dar mai mult hipotensiune posturalå decât
vasodilatatoarele cu acÆiune directå, adicå hidralazina çi rareori
poate produce hipotensiune substanÆialå dupå prima dozå.

BlocanÆii receptorilor beta-adrenergici (vezi çi capitolul
244) Sunt disponibili un numår de blocanÆi eficienÆi ai
receptorilor beta-adrenergici, care blocheazå efectele simpa-
ticului asupra cordului çi vor fi cele mai eficiente în scåderea
debitului cardiac çi a presiunii arteriale atunci când existå
activitate nervoaså simpaticå cardiacå crescutå. În plus, ele
blocheazå eliberarea reninei din celulele juxtaglomerulare
renale mediatå de cåtre nervii adrenergici çi aceastå acÆiune
poate fi un component important al acÆiunii lor de scådere a
presiunii sanguine. Blocantele beta-adrenergice sunt utile în
special atunci când sunt utilizate în asociere cu relaxantele

muçchiului neted vascular, care tind så inducå o creçtere reflexå
a frecvenÆei cardiace, çi cu diuretice, a cåror administrare
determinå adesea o creçtere a activitåÆii reninei circulante.
În practicå, beta blocantele par a fi eficiente chiar çi atunci
când nu existå nici o dovadå a tonusului simpatic crescut,
aproximativ jumåtate sau mai mult dintre toÆi pacienÆii hiperten-
sivi prezentând o scådere a presiunii. Mai mult, ca çi diureticele,
ele au dovedit a scådea morbiditatea çi mortalitatea în studiile
clinice pe termen lung. Cu toate acestea, aceçti agenÆi pot
precipita insuficienÆa cardiacå congestivå çi astmul la indivizii
susceptibili çi trebuie utilizaÆi cu precauÆie la diabeticii care
primesc tratament hipoglicemiant, deoarece ei inhibå råspun-
surile simpatice responsabile de hipoglicemie. Au fost dezvoltate
beta-blocante cardioselective (aça numitele beta1-blocante:
metoprolol, atenolol), care la pacienÆii cu bronhospasm pot
fi superioare beta-blocantelor neselective, cum ar fi propanololul
çi timololul. Nadololul, un beta-blocant neselectiv, spre deosebire
de alte medicamente din aceastå claså, este excretat nemodificat
în urinå çi are un timp de înjumåtåÆire de 14-20 h. De aceea,
este necesarå numai o singurå dozå pe zi. De asemenea,
atenololul trebuie administrat de obicei numai o datå pe zi.
Pindololul çi acebutololul sunt beta-blocante neselective cu
acÆiune parÆial agonistå çi de aceea produc mai puÆin bradicardie.
Labetalolul exercitå acÆiuni blocante atât alfa-, cât çi beta-adre-
nergice. Astfel, el scade presiunea arterialå prin aceleaçi acÆiuni
complexe ca çi beta blocantele, dar çi direct prin scåderea
rezistenÆei vasculare sistemice. De obicei el acÆioneazå mai
rapid, dar produce în mai mare måsurå simptome posturale
çi disfuncÆie sexualå cronicå decât alte beta-blocante.

VASODILATATOARELE Hidralazina este cel mai multi-
lateral dintre medicamentele care produc relaxarea muçchiului
neted vascular prin acÆiune directå; ea este eficientå atât oral,
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cât çi parenteral, acÆionând mai ales asupra rezistenÆei arteriale,
mai curând decât pe venele de capacitanÆå, aça cum s-a evidenÆiat
prin absenÆa modificårilor posturale. Din påcate, efectul
hidralazinei asupra rezistenÆei periferice este parÆial anulat
de cåtre creçterea reflexå a descårcårii simpatice, care creçte
frecvenÆa cardiacå çi debitul cardiac. Aceasta limiteazå utilizarea
hidralazinei, în special la pacienÆii cu boalå coronarianå severå.
Cu toate acestea, eficacitatea hidralazinei poate fi crescutå
dacå ea este administratå în asociere cu beta blocante sau
medicamente cum ar fi metildopa sau clonidina, care toate
blocheazå stimularea simpaticå reflexå a cordului. Un efect
advers important al dozelor de hidralazinå depåçind 300 mg/
zi este producerea unui sindrom lupus eritematos-like.

Minoxidilul este chiar mai potent decât hidralazina, dar
din påcate produce hipertricozå semnificativå çi retenÆie
lichidianå çi de aceea este limitat în special la pacienÆii cu
hipertensiune severå çi insuficienÆå renalå.

Diazoxidul, un derivat tiazidic, este administrat doar în
situaÆiile acute. El nu este un diuretic; de fapt, el produce
retenÆie de sodiu.Cu toate acestea, ca çi alte tiazide, el scade
toleranÆa la glucide. Pentru a garanta efecul, trebuie så fie
administrat rapid intravenos. El începe så acÆioneze imediat
pentru a scådea presiunea sanguinå çi efectele lui pot dura
câteva ore. Nitroprusiatul administrat intravenos acÆioneazå
de asemenea ca un vasodilatator direct, cu debut çi sfârçit al
acÆiunii care sunt aproape imediate. Nitroglicerina este un
al treilea vasodilatator cu acÆiune directå, util în administrarea
intravenoaså. Aceste ultime trei medicamente sunt utile numai
pentru tratamentul urgenÆelor hipertensive (Tabelul 246-5).

INHIBITORII ENZIMEI DE CONVERSIE (IEC)  Me-
dicamentele din câteva categorii discutate mai înainte posedå
o acÆiune complementarå, determinând inhibarea secreÆiei
de reninå. Acestea includ clonidina, rezerpina, metildopa çi
beta blocantele. Un al doilea grup de medicamente le cuprinde
pe cele care inhibå enzima de conversie a angiotensinei I în
angiotensinå II. Aceçti agenÆi sunt utili deoarece ei nu numai
cå inhibå generarea unui vasoconstrictor potent (angiotensina
II), dar pot çi încetini degradarea unui vasodilatator potent
(bradikinina), pot altera producÆia de prostaglandine (cel mai
notabil cu captopril) çi pot modifica activitatea sistemului
nervos adrenergic. Ei sunt utili în special în hipertensiunea
renalå sau renovascularå, precum çi în hipertensiunea acceleratå
çi malignå. Cu toate acestea, la pacienÆii cu stenozå de arterå
renalå bilateralå poate apårea deteriorarea rapidå a funcÆiei
renale. De asemenea, ele sunt la fel de eficiente în hipertensiunea
uçoarå, necomplicatå, ca çi beta blocantele sau tiazidele –

probabil cu mai puÆine reacÆii adverse, în special cele care
altereazå calitatea vieÆii pacientului.

Aceste medicamente vor fi utilizate cu precauÆie atunci
când sistemul reninå este activat (de exemplu în insuficienÆa
cardiacå severå, tratament diuretic anterior sau restricÆia
substanÆialå de sare), pentru a evita hipotensiunea accentuatå.
De obicei diureticele sunt stopate cu 2-3 zile înainte de începerea
administrårii unui IEC çi sunt introduse din nou, mai târziu,
dacå este necesar.

ANTAGONIÇTII RECEPTORILOR ANGIOTENSINEI.

Aceste medicamente au efecte similare cu cele ale inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei. În schimb, prin blocarea
producÆiei angiotensinei II, ei ihibå competitiv legarea ei de
subtipul de receptor AT1 al angiotensinei II. Utilitatea çi
tolerabilitatea lor este similarå cu cea a IEC, dar ei nu cauzeazå
tuse sau angioedem.

ANTAGONIÇTII CANALELOR DE CALCIU Exiså trei
subclase de antagoniçti ai canalelor de calciu: derivaÆi de
fenilalchilamine (de ex. verapamil), benzotiazepine (de ex.
diltiazem) çi dihidropiridine (de ex. nifedipina). Din date,
existå doar un singur agent terapeutic în fiecare din primele
douå clase, dar mai mulÆi în clasa a treia. Toate cele trei
subclase modificå influxul de calciu în celule, interacÆionând
cu locurile specifice de legare de pe subunitatea α1 a canalelor
de calciu dependente de voltaj – tipul L. Astfel, întrucât existå
çi alte canale de calciu (de ex. tipul T çi N), acÆiunea acestor
medicamente modificå doar parÆial transportul total de calciu
în celule. Specificitatea relativå a fiecårui agent rezultå din
faptul cå fiecare claså are un loc de legare unic pe subunitatea
α1, çi aceste locuri sunt exprimate variat în diferite Æesuturi.
Astfel, în timp ce agenÆii din toate cele trei subclase determinå
vasodilataÆie, în mod obiçnuit numai dihidropiridinele produc
tahicardie reflexå. Diltiazemul çi verapamilul pot încetini
conducerea atrioventricularå - un aspect ce nu este observat
la dihidropiridine. Deçi antagoniçtii canalelor de calciu sunt
utili çi în angina pectoralå (vezi capitolul 244), datoritå acÆiunii
lor inotrop negative, ei vor fi utilizaÆi cu precauÆie la pacienÆii
hipertensivi cu insuficienÆå cardiacå.

ABORDAREA TRATAMENTULUI FARMACOLOGIC

(Figura 246-1) Obiectivul tratamentului farmacologic este
de a utiliza agenÆii tocmai descriçi, singuri sau în combinaÆie,
pentru a scådea tensiunea arterialå la nivelurile normale, cu
reacÆii adverse minime. Ideal este så alegem o schemå terapeuticå
care så corecteze, în mod specific, defectul de bazå care
determinå presiunea sanguinå crescutå, de exemplu spiro-
nolactona la pacienÆii cu hiperaldosteronism primar. Pe måsurå
ce cunoçtinÆele noastre despre mecanismele fundamentale
ale hipertensiunii la fiecare pacient vor spori, scheme terapeutice
mai specifice vor deveni disponibile. Astfel de programe vor

EvoluÆia acÆiunii în timp

Medicament
Cale de
administrare Doza de atac Debut Maxim Duratå

Preparate orale
disponibile

CU ACæIUNE IMEDIATÅ

Nitroprusiat iv. continuu 0,25 µg/kg/min. <1min 1-2 min 2-5 min Nu
Trimetafan iv. continuu 0,5 mg/min <1min 1-2 min 2-5 min Nu
Nitroglicerinå iv. continuu 5 µg/min 1-5 min 2-6 min 3-10 min Nu
Diazoxid iv. bolus 50 mg la 5-10 min pânå

la 600 mg
1-5 min 2-4 min 4-12 h Nu

CU ACæIUNE ÎNTÂRZIATÅ

Enalaprilat iv. 1,25 mg la 6h 10-15 min 3-4 h 6-24 h Da
Hidralazinå iv., im. 5-10 mg la 20 min x 3 10-20 min 20-40 min 4-12 h Da
Labetalol iv. 20-80 mg la 10 min

pânå la 300 mg
5 min 20-30 min 3-6 h Da

Nifedipinå sublingual 10-20 mg 5-15 min 30-60 min 3-6 h Da

Tabelul 246-5

AgenÆi terapeutici utilizaÆi în tratamentul hipertensiunii maligne
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determina probabil normalizarea presiunii sanguine cu mai
puÆine reacÆii adverse. În absenÆa acestei informaÆii este utilizatå
o abordare empiricå, care ia în considerare eficacitatea, siguranÆa,
impactul asupra calitåÆii vieÆii, aderenÆa la tratament, uçurinÆa
administrårii çi costul. Atunci când sunt utilizate în combinaÆie,
medicamentele sunt alese pentru locurile lor diferite de acÆiune.
Cu toate acestea, exceptând acei pacienÆi cu hipertensiune
severå (presiunea sanguinå diastolicå medie >130 mmHg),
la care este necesar tratamentul intensiv cu mai mulÆi agenÆi
administraÆi simultan, cei mai mulÆi pacienÆi vor fi trataÆi
iniÆial cu un singur medicament.

Întrucât sunt disponibile multe antihipertensive eficiente,
au fost dezvoltate un numår de scheme terapeutice utile, schema
idealå fiind încå neclarå. Prima modalitate obiçnuitå de abordare
este tratamentul iniÆial cu un diuretic sau beta blocant, în
special pentru cå ei sunt singurii agenÆi care s-au dovedit a
scådea mortalitatea. Totuçi, aceasta nu înseamnå cå alte
hipertensive eficiente nu vor avea acelaçi efect benefic, dacå
sunt utilizate în studii similare. Astfel, IEC çi antagoniçtii
canalelor de calciu sunt de asemenea eficienÆi ca primå linie
terapeuticå, înlocuind modalitatea veche de terapie în trepte.
Astfel, medicul este solicitat så aleagå pentru tratamentul
iniÆial una din cele patru clase de agenÆi, deçi existå puÆine
dovezi cå una este mai eficientå decât alta. Unii au sugerat
cå, datoritå efectelor lor adverse reduse, se poate utiliza iniÆial
un IEC sau un blocant al canalelor de calciu, preferinÆa înclinând
uçor spre IEC, datoritå duratei lor de acÆiune mai lungå, potenÆial

mai puÆine reacÆii adverse çi ratå a complianÆei crescutå. Autorul
este de acord cu aceastå sugestie. Antagoniçtii receptorilor
angiotensinei pot fi incluçi, de asemenea, cu precauÆie în
ceea ce priveçte eficacitatea pe termen lung çi efectele secundare
care nu sunt cunoscute. MotivaÆia alegerii unui medicament
înaintea altuia este empiricå.

În ceea ce priveçte decizia utilizårii unui anumit medicament,
schema prezentatå în figura 246-1 Æine cont de datele disponibile
în prezent referitoare la eficacitate, reacÆii adverse, complianÆå
la tratament, impactul asupra calitåÆii vieÆii çi impactul economic
(incluzând costul, utilizarea resurselor de îngrijire a sånåtåÆii,
calitatea çi cantitatea muncii). Aceastå abordare este aplicabilå
tuturor pacienÆilor la care nu existå o indicaÆie pentru o formå
specificå de tratament. Datoritå costului lui redus, tratamentul
cu tiazide în doze mici, de exemplu 25 mg hidroclorotiazidå
(sau echivalentul ei) pe zi, a fost adesea de primå alegere.
Cu toate acestea, legat de utilizarea larg råspânditå a tiazidelor,
au apårut trei probleme: rata de complianÆå la tratament relativ
micå (aproximativ 80%), reflectând probabil un efect advers
asupra calitåÆii vieÆii pacientului, efectele adverse metabolice
(hipokalemia, hipomagnezemia, hiperglicemia çi hipercoles-
terolemia) çi, potenÆial, o frecvenÆå crescutå a aritmiilor cardiace
incluzând moartea subitå, probabil secundare tulburårilor
electrolitice. Aceste probleme, împreunå cu o creçtere de 8-10
ori a costului asociatå cu necesitatea frecventå a suplimentårii
cu potasiu sau a unui diuretic care economiseçte potasiul,
i-au determinat pe unii så sugereze cå tiazidele ar trebui så
joace un rol mai restrâns în tratamentul antihipertensiv iniÆial,
fiind limitate la acei indivizi care prezintå hipervolemie. Astfel,
IEC, beta-blocantele çi unii antagoniçti ai canalelor de calciu
sunt probabil prima linie terapeuticå preferatå pentru hiperten-
siune, beta blocantele fiind în special utile la pacienÆii cu un
status hemodinamic hiperactiv, de exemplu, hipertensiunea
cu o frecvenÆå cardiacå crescutå.

În orice caz, agentul ar trebui început la o dozå micå, de
exemplu 25 mg atenolol, 25 mg captopril, 5 mg enalapril
sau 120 mg diltiazem (sau echivalentele lor) în prize divizate,
în måsura în care este necesar (tabelul 246-4). Dacå presiunea
arterialå este scåzutå sub 140/90 cu oricare dintre aceçti agenÆi,
nu este indicat nici un tratament suplimentar (vezi figura
246-1). Dacå aceastå scådere nu apare dupå 1-3 luni, pasul
urmåtor constå în dublarea dozei agentului iniÆial. Dacå nici
aceasta nu controleazå tensiunea arterialå, atunci se vor adåuga
25 mg hidroclorotiazidå (sau echivalentul ei) pe zi. Tiazidele
potenÆeazå acÆiunea IEC çi probabil a beta blocantelor çi sunt
cel puÆin complementare efectului antihipertensiv al antagoniç-
tilor canalelor de calciu. CombinaÆia între diuretice çi IEC
este în mod special atractivå, deoarece efectele adverse metabo-
lice ale tiazidei vor fi ameliorate parÆial de cåtre IEC. Aceasta
nu se întâmplå în cazul beta blocantelor sau antagonoçtilor
de calciu. Într-adevår, beta blocantele çi tiazidele îçi pot potenÆa,
de fapt, unul altuia efectele adverse, în måsura în care sunt
implicate efectele metabolice (hipercolesterolemia) çi alterårile
electrolitice (hipokalemia).

Dacå tratamentul cu douå medicamente nu realizeazå
controlul presiunii arteriale, agentul iniÆial va fi crescut pânå
la doza completå, de exemplu 100 mg captopril sau atenolol,
20 mg enalapril sau 360 mg diltiazem. Deçi pot fi utilizate
doze mai mari decât acestea, este mai curând de preferat så
trecem la un alt medicament decât så creçtem suplimentar
doza. Uneori, creçterea tiazidei pânå la echivalentul a 50 mg/
zi hidroclorotiazidå poate realiza controlul hipertensiunii;
cu toate acestea, dozele de tiazidå mai mari decât aceasta
sunt rareori justificate deoarece ele produc aproape invariabil
efecte adverse semnificative. Dacå presiunea arterialå nu este
încå controlatå, atunci este indicatå cercetarea detaliatå pentru
a depista o cauzå secundarå de hipertensiune, aça cum s-a

FIGURA 246-1 Abordarea schematicå a tratamentului pacientului
cu hipertensiune la care o formå specificå de tratament nu este disponibilå
sau cunoscutå çi nu este prezentå expansiunea volumului.
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prezentat anterior. Dacå nici una nu este descoperitå, atunci
o evaluare a regimului alimentar va dezvålui adesea un aport
mare de sodiu. Prin reducerea aportului de sare la 5 g/zi sau
mai puÆin, presiunea sanguinå este adesea controlatå. Dacå
presiunea sanguinå nu este totuçi controlatå, atunci agentul
iniÆial va fi înlocuit, menÆinând tiazida. Un IEC va fi utilizat
cu precauÆie, dacå el nu a fost agentul iniÆial, întrucât adminis-
trarea unui asemenea agent unui pacient care primeçte deja
un diuretic poate determina hipotensiune accentuatå. Dacå
nici una din aceste modificåri nu determinå un control mai
bun al presiunii arteriale, atunci pot fi eficiente combinaÆia
unui antagonist al canalelor de calciu cu un IEC sau tripla
terapie, de obicei cu un diuretic, un IEC çi hidralazinå.

Dacå presiunea sanguinå este controlatå, atunci se va scådea
treptat doza çi/sau se vor retrage unii dintre agenÆi, pentru a
determina schema terapeuticå minimå care va menÆine presiunea
sanguinå la 140/90 mmHg sau mai puÆin.

Mai puÆin de 5% dintre pacienÆi vor fi încå hipertensivi
în acest punct. În cazul lor, se vor lua în discuÆie motivele
eçecului terapeutic, aça cum sunt prezentate în Tabelul
246-6. Dacå nici unul dintre acestea nu poate fi identificat,
atunci va fi adåugat unul din ceilalÆi agenÆi, cum ar fi un
vasodilatator prezentat în Tabelul 246-4 (de exemplu,
hidralazina) sau un agent antiadrenergic (de exemplu,
prazosin sau clonidinå). Dacå presiunea sanguinå este
controlatå, medicamentele precedente sunt retrase succesiv,
pentru a determina schema terapeuticå minimå care menÆine
o presiune sanguinå normalå.

Deçi recomandårile descrise mai sus sunt satisfåcåtoare
pentru o mare majoritate a pacienÆilor, este important så utilizåm
o abordare flexibilå, deoarece fiecare individ poate råspunde
diferit la fiecare medicament sau combinaÆie de medicamente.
Pentru acei pacienÆi care necesitå mai multe medicamente,
odatå ce combinaÆia adecvatå a fost descoperitå, utilizarea
unei singure formule de tratament pe baza combinaÆiei adecvate
de medicamente poate simplifica regimul çi astfel creçte com-
plianÆa la tratament. Ar trebui fåcute toate eforturile pentru
a reduce numårul momentelor în care pacientul trebuie så-çi
întrerupå programul pentru a lua medicaÆia. Tratamentul
farmacologic al hipertensiunii esenÆiale se face de obicei pe
toatå durata vieÆii çi întrucât cei mai mulÆi pacienÆi sunt
asimptomatici, aderenÆa la un regim complex poate fi o problemå
serioaså, în special dacå regimul terapeutic are un impact
negativ asupra calitåÆii vieÆii pacientului. În final, råmâne
incert ce nivel al presiunii arteriale va fi acceptat ca reprezentând
un control adecvat. Este sigur cå reducerea presiunii sanguine
diastolice sub 90 mmHg este adecvatå çi beneficå pentru
reducerea morbiditåÆii çi/sau mortalitåÆii. Cu toate acestea,
råmâne controversatå justificarea unei scåderi sub 85 mmHg,
în special la pacienÆii vârstnici.

Cinci grupe de pacienÆi cu hipertensiune necesitå o discuÆie
specialå datoritå afecÆiunilor asociate. Aceste grupe sunt
considerate în urmåtoarele secÆiuni.

BOALA RENALÅ Scåderea presiunii arteriale la pacienÆii
hipertensivi cu funcÆie renalå alteratå este adesea însoÆitå
iniÆial de o creçtere a creatininei serice. Aceastå modificare
nu reprezintå alterare structuralå renalå suplimentarå çi nu
va împiedica continuarea tratamentului, întrucât realizarea
controlului presiunii sanguine poate eventual reduce valoarea
cåtre normal. Cu toate acestea, dacå creatinina sericå creçte
la pacienÆii trataÆi cu un inhibitor al enzimei de conversie,
trebuie så fim atenÆi, deoarece aceçti pacienÆi pot prezenta
boalå a arterei renale bilateralå. FuncÆia lor renalå va continua
så se deterioreze atâta timp cât este administrat inhibitorul
enzimei de conversie. Astfel, inhibitorii enzimei de conversie
vor fi utilizaÆi cu precauÆie la pacienÆii cu funcÆie renalå alteratå,
çi funcÆia renalå va fi evaluatå frecvent (la fiecare 4-5 zile)
în primele 3 såptåmâni. Deçi inhibitorii enzimei de conversie
sunt contraindicaÆi la pacienÆii cu stenozå de arterå renalå
bilateralå, ei reprezintå medicamentele de elecÆie la pacienÆii
cu stenozå de arterå renalå unilateralå çi un rinichi controlateral
funcÆionând normal çi posibil çi la pacienÆii cu insuficienÆå
renalå cronicå, cu sau fårå diabet zaharat.

BOALÅ CORONARIANÅ La aceçti pacienÆi, care de
asemenea pot fi în tratament cu glicozizi digitalici, tiazidele
vor fi utilizate judicios çi se va urmåri o scådere a nivelurilor
serice de potasiu, iar dacå potasiul va fi descoperit crescut,
va fi corectat rapid. La aceçti pacienÆi, beta blocantele vor fi
reduse cu atenÆie, dacå nu eliminate. În final, la aceçti pacienÆi
pot fi utili antagoniçtii canalelor de calciu çi inhibitorii enzimei
de conversie, deoarece ei reduc un numår de reacÆii potenÆial
adverse, care însoÆesc alÆi agenÆi terapeutici, în special vasodilata-
toarele nespecifice.

DIABETUL ZAHARAT Pacientul diabetic cu hiperten-
siune este o problemå specialå în ceea ce priveçte tratamentul
deoarece mulÆi agenÆi utilizaÆi pentru a scådea presiunea sanguinå
pot afecta în sens nefavorabil metabolismul glucozei. Inhibitorii
enzimei de conversie pot fi utili în special la aceçti indivizi.
În cazul lor nu se cunosc efectele adverse asupra metabolismului
glucidic sau lipidic çi ei pot reduce la minimum dezvoltarea
nefropatiei diabetice prin scåderea rezistenÆei vasculare renale
çi a presiunii de perfuzie renalå – factorul principal care stå
la baza alterårii renale la aceçti pacienÆi.

SARCINA Pacienta care este gravidå çi hipertensivå sau
care dezvoltå hipertensiune în timpul sarcinii (hipertensiune
induså de sarcinå, preeclampsie, eclampsie) este în special
dificil de tratat. Deoarece nu este sigur cå existå autoreglarea
fluxului sanguin uterin, scåderea presiunii sanguine la gravida
hipertensivå poate determina diminuarea pefuziei placentare
çi fetale. Astfel, este de obicei indicatå o abordare conservatoare
a scåderii presiunii sanguine. În trimestrele al doilea çi al
treilea agenÆii antihipertensivi adesea nu sunt indicaÆi, dacå
presiunea diastolicå nu depåçeçte 95 mmHg. În general, restricÆia
severå de sare çi/sau diureticele nu sunt utilizate deoarece
ele måresc suferinÆa fetalå. Beta blocantele trebuie så fie utilizate
cu precauÆie din motive similare. Metildopa çi hidralazina
çi, în mai micå måsurå, antagoniçtii canalelor de calciu sunt
cele mai frecvente antihipertensive utilizate, deoarece ele
nu prezintå nici un efect advers cunoscut asupra fåtului. Se
cunoaçte puÆin despre utilizarea fårå riscuri a altor antihiper-
tensive în sarcinå, exceptând faptul cå nitroprusiatul çi inhibitorii
enzimei de conversie pot produce reacÆii adverse asupra fåtului
çi sunt contraindicate.

PACIENæII VÂRSTNICI PacienÆii hipertensivi care
au peste 65 ani, în special cei peste 75 ani, pun probleme
importante medicului. Câteva studii recente au demonstrat
cå la pacienÆii în vârstå, sånåtoçi, bårbaÆi sau femei, existå o
scådere substanÆialå a numårului accidentelor vasculare cerebrale
çi a deceselor legate de accidentele vasculare cerebrale la
cei trataÆi cu doze relativ moderate de agenÆi antihipertensivi.
Aceasta se confirmå dacå pacientul prezintå hipertensiune
sistolicå çi diastolicå sau hipertensiune sistolicå izolatå. Ceea
ce nu este clar din aceste studii este cât de mult pot fi extrapolate

Tabelul 246-6

Motivele unui råspuns terapeutic slab la pacienÆii cu hipertensiune

ComplianÆa inadecvatå a pacientului la tratament
Expansiunea volumului

Cauzatå de aport excesiv de sodiu
Secundarå unui agent antihipertensiv nediuretic

Creçtere excesivå în greutate
Doze inadecvate
Efecte medicamentoase antagoniste
Remedii reci
Simpatomimetice
Contraceptive orale (estrogeni)
Steroizi suprarenalieni
Forme secundare de hipertensiune
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aceste rezultate, întrucât ele au fost realizate la pacienÆi în
vârstå sånåtoçi, în timp ce mulÆi asemenea pacienÆi prezintå
alte boli. Astfel, la pacientul hipertensiv în vârstå individualizarea
tratamentului pare încå justificatå.

În Statele Unite probabil mai puÆin de o treime din pacienÆii
hipertensivi sunt trataÆi eficient. Numai un mic numår din aceste
eçecuri sunt legate de neresponsivitatea la medicamente. Majo-
ritatea sunt legate de (1) eçecul descoperirii hipertensiunii,
(2) neinstituirea unui tratament eficient subiectului hipertensiv
asimptomatic çi (3) neaderenÆa la tratament a subiectului
hipertensiv asimptomatic. Pentru a îmbunåtåÆi aceastå defici-
enÆå, pacienÆii trebuie educaÆi så continue tratamentul o datå
ce un regim eficient a fost identificat. ReacÆiile adverse çi
inconvenienÆele tratamentului trebuie reduse la minimum sau
contracarate, pentru a obÆine cooperarea permanentå a pacientului.

HIPERTENSIUNEA MALIGNÅ

Pe lângå creçterea importantå a presiunii sanguine asociatå
cu edem papilar çi hemoragii çi exsudate retiniene, tabloul
complet al hipertensiunii maligne poate include manifeståri
de encefalopatie hipertensivå, cum ar fi cefalee severå, vårsåturi,
tulburåri vizuale (incluzând cecitate tranzitorie), paralizii
tranzitorii, convulsii, stupor çi comå. Acestea au fost atribuite
spasmului vaselor cerebrale çi edemului cerebral. La unii
pacienÆi care au decedat, în vasele cerebrale au fost descoperiÆi
trombi mici multipli. Decompensarea cardiacå çi alterarea
rapidå a funcÆiei renale sunt alte aspecte critice ale hipertensiunii
maligne. Oliguria poate fi de fapt modalitatea de prezentare.
Leziunea vascularå caracteristicå hipertensiunii maligne este
necroza fibrinoidå a pereÆilor arterelor mici çi arteriolelor,
iar evoluÆia ei poate fi opritå de cåtre tratamentul antihipertensiv
eficient.

Patogeneza hipertensiunii maligne este necunoscutå. Totuçi,
cel puÆin douå procese independente, dilatarea arterelor cerebrale
çi necroza fibrinoidå arteriolarå generalizatå, contribuie la
semnele çi simptomele asociate. Arterele cerebrale se dilatå
deoarece autoreglarea normalå a fluxului sanguin cerebral
se decompenseazå secundar presiunii arteriale mult crescute.
Ca urmare, fluxul sanguin cerebral este excesiv, producând
encefalopatie asociatå cu hipertensiune malignå. De asemenea,
mulÆi pacienÆi prezintå semne ale unei anemii hemolitice
microangiopatice; acest fenomen secundar ar putea contribui
la alterarea funcÆiei renale. Astfel, cei mai mulÆi pacienÆi prezintå
niveluri crescute ale activitåÆii reninei plasmatice periferice
çi producÆie crescutå de aldosteron, acestea putând fi implicate
în producerea leziunii vasculare.

Probabil mai puÆin de 1% din pacienÆii hipertensivi dezvoltå
faza malignå, care apare atât în cursul evoluÆiei hipertensiunii
esenÆiale, cât çi a celei secundare. Rareori ea este prima
manifestare recunoscutå a problemelor induse de presiunea
sanguinå çi este neobiçnuit så aparå la pacienÆii aflaÆi sub
tratament. Vârsta medie în momentul diagnosticului este de
40 ani çi bårbaÆii sunt mai adesea afectaÆi decât femeile. Înainte
så existe un tratament eficient, speranÆa de viaÆå dupå diagnos-
ticul de hipertensiune malignå era mai micå de 2 ani, cele
mai multe decese fiind datorate insuficienÆei renale, hemoragiei
cerebrale sau insuficienÆei cardiace congestive. Odatå cu apariÆia
tratamentului antihipertensiv eficient cel puÆin jumåtate dintre
pacienÆi supravieÆuiesc mai mult de 5 ani.

TRATAMENT  

Hipertensiunea malignå este o urgenÆå medicalå care necesitå
tratament imediat. Cu toate acestea, ea trebuie så fie diferenÆiatå
de hipertensiunea severå, întrucât tratamentul foarte agresiv
al hipertensiunii maligne ar putea determina o reducere
potenÆial riscantå a perfuziei miocardice çi cerebrale. Obiec-
tivele iniÆiale ale tratamentului vor fi (1) corectarea compli-
caÆiilor medicale çi (2) reducerea presiunii diastolice cu o

treime, dar nu sub 95 mmHg. Medicamentele disponibile
pentru tratamentul hipertensiunii maligne pot fi împårÆite
în douå grupe în funcÆie de momentul apariÆiei acÆiunii (vezi
Tabelul 246-5). Cele din primul grup acÆioneazå în câteva
minute, dar nu sunt satisfåcåtoare pentru tratamentul de
lungå duratå. Dacå pacientul prezintå convulsii sau dacå
presiunea arterialå trebuie scåzutå rapid, atunci va fi utilizat
un medicament din grupa cu acÆiune imediatå.

Primii trei agenÆi din acest grup necesitå perfuzie continuå
çi monitorizare atentå. Nitroprusiatul este administrat în
perfuzie intravenoaså continuå, doza fiind de 0,25-8,0 (µg/
kg)/min. El este probabil agentul de elecÆie în aceastå afecÆiune
întrucât dilatå atât arteriolele, cât çi venele. El prezintå
faÆå de blocantele ganglionare avantajul de a nu fi asociat
cu dezvoltarea tahifilaxiei çi poate fi utilizat timp de zile
cu puÆine efecte adverse. Dozajul poate fi controlat cu o
perfuzie cu pompå. Nitroglicerina afecteazå venele mai
mult decât arteriolele çi este administratå în perfuzie continuå,
la un ritm de 5-100 µg/min. Ea este în special utilå în
tratamentul hipertensiunii dupå chirurgia de bypass coronarian
infarct miocardic, insuficienÆå ventricularå stângå sau anginå
pectoralå instabilå. Diazoxidul este cel mai uçor de administrat
pentru cå nu este necesarå tatonarea dozelor la fiecare individ.
Totuçi, el este probabil mai puÆin eficient decât ceilalÆi agenÆi.
El afecteazå în principal tonusul arteriolar, dar nu çi pe cel
venos. O dozå de 50-150 mg este administratå rapid intravenos
çi efectul antihipertensiv este observat în 1-5 min. Aceeaçi
dozå poate fi repetatå la 5-10 min, dacå este necesar, sau
când presiunea începe så creascå, de obicei dupå câteva
ore. Doza totalå nu va depåçi 600 mg/zi. La un pacient
oarecare presiunea poate scådea sub nivelurile normale dupå
administrarea diazoxidului. Nu va fi utilizat la pacienÆii la
care se suspecteazå disecÆie de aortå sau infarct de miocard.
Deoarece el poate creçte forÆa contracÆiei miocardice, adesea
se administreazå concomitent un beta blocant. Enalaprilatul,
o formå cu administrare iv. a IEC enalapril, s-a dovedit de
asemenea eficient în mod special la indivizii cu insuficienÆå
cardiacå stângå. În final, labetalolul intravenos poate fi
util în special la pacienÆii cu un infarct miocardic sau anginå,
deoarece previne o creçtere a frecvenÆei cardiace. Cu toate
acestea, el poate fi ineficient la pacienÆii trataÆi anterior cu
beta blocante çi este contraindicat la pacienÆii cu insuficienÆå
cardiacå, astm, bradicardie sau bloc cardiac. De asemenea,
el poate servi ca o alternativå de tratament la pacientele cu
eclampsie care nu råspund la hidralazinå. Trimetafanul,
un blocant ganglionar, este administrat la un ritm de 0,5-5
mg/min. Este rareori utilizat în mod curent. De asemenea,
el dilatå arteriolele çi venele. Pacientul va sta culcat çi presiunea
va fi monitorizatå cu atenÆie, preferabil într-o unitate de
terapie intensivå. Monitorizarea poate fi mai complexå decât
în cazul nitroprusiatului, dar trimetafanul poate fi un tratament
mai bun în disecÆia acutå de aortå.

PacienÆii cårora li se administreazå oricare dintre aceçti
agenÆi vor primi de asemenea alte medicamente eficiente
pentru controlul pe termen lung. Cele din al doilea grup
din Tabelul 246-5 necesitå 30 min sau mai mult pentru a
obÆine efectul complet, dar prezintå avantajul de a fi satisfå-
cåtoare pentru administrarea oralå ulterioarå çi pentru controlul
pe termen lung al hipertensiunii pacientului. Dacå o asemenea
întârziere în atingerea efectului complet este acceptabilå,
hidralazina intravenos este eficientå la mulÆi pacienÆi în
10 min; un protocol eficient implicå administrarea unor doze
a câte 10 mg intravenos la fiecare 10-15 min pânå când este
obÆinut efectul dorit sau pânå când este administratå o doza
totalå de 50 mg. Doza totalå necesarå pentru a obÆine råspunsul
poate fi repetatå intramuscular sau intravenos la fiecare 6 h.
Hidralazina va fi utilizatå cu precauÆie la pacienÆii cu boalå
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coronarianå semnificativå çi va fi evitatå la pacienÆii care
prezintå ischemie miocardicå sau disecÆie de aortå. Ea este
eficientå în preeclampsie. S-a constatat cå nifedipina sublingual
este utilå în unele cazuri, deçi ea poate produce tahicardie.

Furosemidul este un supliment important la tratamentul
tocmai discutat. Administrat fie oral, fie intravenos, el serveçte
la menÆinerea natriurezei în condiÆiile unei presiuni arteriale
în scådere çi astfel va gråbi remiterea encefalopatiei çi a
insuficienÆei cardiace congestive çi va menÆine de asemenea
sensibilitatea faÆå de medicamentul antihipertensiv iniÆial.
Digitala (capitolul 233) poate fi de asemenea indicatå dacå
existå semne de decompensare cardiacå.

La pacienÆii cu hipertensiune malignå la care este suspectatå
existenÆa feocromocitomului, va fi colectatå urina pentru dozarea
produçilor de metabolism ai catecolaminelor çi vor fi evitate
medicamente care ar putea elibera suplimentar catecolamine,
cum ar fi metildopa, rezerpina çi guanetidina. Medicamentul
cu administrare parenteralå de elecÆie la aceçti pacienÆi este
fentolamina, administratå cu grijå pentru a evita o reducere
precipitatå a presiunii arteriale.

Existå speranÆe chiar pentru pacienÆii care nu råspund suficient
la oricare din formele de tratament çi care prezintå alterare
progresivå a funcÆiei renale. La unii, o perioadå de dializå
peritonealå sau hemodializå, pentru a scådea lichidul extracelular,
a determinat un control mai bun al presiunii sanguine çi eventual
îmbunåtåÆirea funcÆiei renale. La alÆi pacienÆi cu hipertensiune
refractarå çi insuficienÆå renalå care nu råspund la depleÆia
de volum sau tratament hipotensiv incluzând minoxidilul,
în special cei cu creçtere importantå a activitåÆii reninei
plasmatice, nefrectomia bilateralå a determinat ameliorarea
hipertensiunii; ulterior, aceçti pacienÆi au fost menÆinuÆi pe
dializå cronicå sau au primit homogrefe renale. Cu toate acestea,
nefrectomia bilateralå va fi evitatå acolo unde este posibil
deoarece (1) pierderea eritropoietinei renale va contribui la
anemia asociatå, (2) metabolismul vitaminei D poate fi alterat
çi (3) va fi pierdutå toatå funcÆia renalå rezidualå.
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BOLILE AORTEI

Aorta este un conduct prin care sângele ejectat din ventriculul
stâng este distribuit cåtre patul arterial sistemic. La adulÆi,
diametrul ei este de aproximativ 3 cm la origine, 2,5 cm în
porÆiunea descendentå toracicå çi 1,8-2 cm în porÆiunea
abdominalå. Peretele aortic este alcåtuit dintr-o intimå subÆire,
compuså din endoteliu, Æesut conjunctiv subendotelial çi o
laminå elasticå internå; o tunicå medie groaså, alcåtuitå din
celule musculare netede çi matrice extracelularå; çi o adventice
alcåtuitå în principal din Æesut conjunctiv çi cuprinzând vasa
vasorum çi nervi vascularis. Pe lângå funcÆia ei de conduct,
proprietåÆile de vâscoelasticitate çi complianÆå ale aortei
contribuie de asemenea la funcÆia de amortizare. Aorta se
destinde în timpul sistolei, pentru a permite ca o parte a volumului
båtaie så fie reÆinut çi ea revine înapoi în timpul diastolei
astfel încât sângele continuå så curgå spre periferie în timpul
diastolei. Datoritå expunerii ei continue la presiunea pulsatilå
crescutå çi la stresul de forfecare, aorta este în special predispuså
la leziune çi boalå determinatå de traumatismul mecanic (Tabelul
247-1). De asemenea, aorta este mai predispuså la rupturå
decât oricare alt vas, în special dupå apariÆia dilatårii anevrismale,
întrucât tensiunea ei parietalå, guvernatå de legea lui Laplace
(adicå proporÆionalå cu produsul dintre presiune çi razå), este
intrinsec mare.

ANEVRISMUL AORTIC

Un anevrism este definit ca o dilatare patologicå a unui segment
al unui vas sanguin. Un anevrism adevårat implicå toate cele
trei tunici ale peretelui vascular çi se diferenÆiazå de un
pseudoanevrism, în care intima çi media sunt întrerupte çi
dilatarea este delimitatå numai de adventice çi uneori de cåtre
trombul perivascular. De asemenea, anevrismele pot fi clasificate
dupå aspectul lor macroscopic. Un anevrism fusiform afecteazå

Tabelul 247-1

Bolile aortei: clasificare çi etiologie

Anevrismul aortic
Ateroscleroza
Necroza chisticå a mediei
InfecÆia sifiliticå
InfecÆia micoticå
Aortita reumatismalå
Traumatismul

DisecÆia de aortå
Necroza chisticå a mediei
Hipertensiunea sistemicå
Ateroscleroza

Ocluzia aortei
Ateroscleroza
Tromboembolismul

Aortita
Aortita sifiliticå
Aortita reumatismalå
Arterita Takayasu çi sindroa-
mele arcului aortic

Arterita cu celule gigante
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întreaga circumferinÆå a unui segment al vasului, determinând
o leziune dilatativå difuzå. Dimpotrivå, un anevrism sacular
implicå numai o porÆiune a circumferinÆei, determinând o
bombare spre exterior a peretelui vascular.

CondiÆia patologicå cea mai obiçnuitå asociatå cu anevrismul
aortic este ateroscleroza. Dacå ateroscleroza produce de fapt
anevrismul aortic sau dacå ea se dezvoltå în aorta dilatatå ca
un eveniment secundar sunt probleme controversate. RelaÆia
de cauzalitate este sugeratå de cåtre studii care au aråtat cå
la mulÆi pacienÆi cu anevrism aortic coexistå factori de risc
çi aterosclerozå în alte vase sanguine. La 20% dintre pacienÆi
se constatå existenÆa în familie a mai multor cazuri de anevrism
aortic abdominal, sugerând o bazå ereditarå a bolii. A fost
implicatå o mutaÆie a genei care codificå tipul III de procolagen.
Alte cauze de anevrism aortic includ necroza chisticå a mediei,
luesul, TBC sau alte infecÆii bacteriene, arterita Takayasu,
arterita cu celule gigante, spondiloartropatii seronegative,
artrita reumatismalå çi traumatismul. Anevrismele aortice
congenitale pot fi primare sau asociate cu alte anomalii, cum
ar fi o valvå aorticå bicuspidå sau coarctaÆia de aortå.

Anevrismele aortice sunt de asemenea clasificate în funcÆie
de localizare, în abdominale çi toracice. Cele ale aortei abdo-
minale sunt aproape întotdeauna asociate cu aterosclerozå.
Anevrismele aortei toracice ascendente sunt date cel mai des
de necroza chisticå a mediei. Anevrismele aortei toracice
descendente sunt de obicei continuate de anevrismele subdia-
fragmatice çi, ca çi ultimele, sunt asociate cu aterosclerozå.

Anevrismele aortice de obicei nu produc simptome. Cu
toate acestea, pe måsurå ce ele se måresc, pot deveni dureroase.
De asemenea, compresia sau eroziunea Æesuturilor adiacente
de cåtre anevrism poate determina simptome. Formarea trombilor
murali în interiorul anevrismului poate predispune la embolie
perifericå. Uneori, un anevrism se poate fisura, determinând
extravazarea sângelui în peretele vascular çi în zona periadven-
ticealå, producând durere acutå çi sensibilitate localå. Aceasta
este de obicei, un semn premonitor al rupturii çi reprezintå
o urgenÆå medicalå. Mai adesea, ruptura acutå apare fårå vreun
semn premonitor çi aceastå complicaÆie este întotdeauna
ameninÆåtoare pentru viaÆå.

ANEVRISMELE ATEROSCLEROTICE 75% din ane-
vrismele aterosclerotice sunt localizate la nivelul aortei abdo-
minale distale, inferior de arterele renale. Un anevrism abdominal
nu produce obiçnuit simptome çi este de obicei descoperit la
examinarea de rutinå ca o maså palpabilå, pulsatilå çi insensibilå,
sau este o descoperire accidentalå în timpul unei radiografii
sau ecografii abdominale efectuate pentru alte cauze. Unii
pacienÆi se pot plânge de pulsaÆii puternice la nivelul abdo-
menului, alÆii de durere posterioarå mai joaså. Rareori existå
o fisurå a anevrismului, cu durere severå çi sensibilitate. Durerea
acutå çi hipotensiunea apar o datå cu ruptura anevrismului,
necesitând operaÆie de urgenÆå.

Radiografia abdominalå poate evidenÆia conturul calcificat
al anevrismului. Cu toate acestea, aproximativ 25% din
anevrisme nu sunt calcificate çi nu pot fi vizualizate pe
radiografia simplå. Ecografia abdominalå poate stabili dimen-
siunile transversalå çi longitudinalå ale anevrismului çi poate
descoperi trombul mural. Ecografia abdominalå este utilå
pentru descrierea seriatå a dimensiunilor anevrismului çi poate
fi folositå ca screening la pacienÆii cu risc pentru a dezvolta
anevrisme aortice, cum sunt cei cu afecÆiuni înrudite, atero-
sclerozå perifericå sau anevrisme ale arterelor periferice.
Aortografia abdominalå este folositå de obicei pentru evaluarea
pacienÆilor cu anevrism în vederea tratamentului chirurgical,
dar acest procedeu presupune un mic risc de complicaÆii,
cum ar fi hemoragia, reacÆiile alergice çi ateroembolismul.
Aceastå tehnicå este utilå pentru descrierea extinderii anevris-
mului, în special a limitelor lui inferioare çi superioare, çi a
extinderii bolii vasculare aterosclerotice asociate. Cu toate
acestea, întrucât prezenÆa trombului mural poate reduce dimen-
siunea lumenului, aortografia poate subestima diametrul unui

anevrism. Tomografia computerizatå (TC) cu contrast çi
rezonanÆa magneticå nuclearå (RMN) sunt tehnici noninvazive
exacte pentru determinarea localizårii çi dimensiunii anevris-
melor aortei toracice çi abdominale çi sunt considerate standardul
de aur pentru detecÆia çi urmårirea anevrismelor aortice.

Prognosticul este legat atât de dimensiunea anevrismului,
cât çi de severitatea bolii coronariene çi cerebrovasculare
coexistente. Riscul rupturii creçte o datå cu dimensiunea anevris-
mului. Riscul de rupturå la 5 ani pentru anevrismele sub 5
cm în diametru este de 1-2% faÆå de 20-40% pentru anevrismele
cu diametre mai mari de 5 cm.

TRATAMENT  

Excizia chirurgicalå çi înlocuirea cu o grefå sunt indicate
pentru anevrismele abdominale, indiferent de dimensiuni,
ce se dilatå rapid sau sunt simptomatice. Pentru anevrismele
asimptomatice operaÆia este indicatå dacå diametrul anevris-
mului este peste 6,5 cm. Cu excepÆia pacienÆilor cu risc
operator foarte mare, operaÆia poate fi recomandatå çi la
pacienÆii cu anevrisme cu diametre între 4 çi 5 cm. Urmårirea
neinvazivå seriatå a anevrismelor mai mici (< 5 cm) este o
alternativå la tratamentul chirurgical imediat. Pentru candidaÆii
la tratament chirurgical sunt esenÆiale evaluårile medicale
cardiace çi generale preoperatorii efectuate cu atenÆie (urmate
de tratamentul adecvat al afecÆiunilor asociate). Boala arterialå
coronarianå preexistentå, insuficienÆa cardiacå congestivå,
bolile pulmonare, diabetul çi vârsta avansatå se adaugå la
riscul chirurgical. Dacå examenul clinic o indicå, evaluarea
preoperatorie va identifica boala coronarianå cu risc mare
utilizând un test de efort sau scanning-ul cu taliu-dipiridamol.
În unele instituÆii, pentru depistarea ischemiei silenÆioase
sunt preferate testele neinvazive, cum ar fi ecocardiografia
de stres sau cu dobutaminå sau monitorizarea electrocardiogra-
ficå în ambulator. Controlul perioperator va include plasarea
unui cateter Swan-Ganz çi a unei linii arteriale pentru
monitorizare çi optimizarea presiunii de umplere a ventriculului
stâng, debitului cardiac çi tensiunii arteriale, în special în
timpul clampårii çi declampårii aortei, precum çi în timpul
perioadei postoperatorii imediate. Datoritå evaluårii cardiace
preoperatorii atente çi îngrijirii postoperatorii, care include
cateterismul Swan-Ganz, mortalitatea operatorie este de
aproximativ 1-2%. Dupå ruptura acutå, mortalitatea în cazul
intervenÆiei chirurgicale de urgenÆå este în general mai mare
de 50%.

NECROZA CHISTICÅ A MEDIEI Necroza chisticå
a mediei este un termen folosit pentru a descrie degenerarea
fibrelor de colagen çi elastice ale mediei aortei, precum çi
pierderea celulelor mediei care sunt înlocuite cu lacune multiple
de material mucoid. Necroza chisticå a mediei afecteazå caracte-
ristic aorta proximalå, determinå fragilitate çi dilatare circumfe-
renÆialå çi conduce la dezvoltarea anevrismelor fusiforme la
nivelul aortei ascendente çi a sinusului Valsalva. Aceastå
afecÆiune se întâlneçte în special la pacienÆii cu sindrom Marfan
çi sindrom Ehlers-Danlos tip IV (capitolul 348), dar este de
asemenea observatå la gravide, hipertensivi, valvulopatii cardiace
çi, uneori, ca o afecÆiune izolatå la pacienÆii fårå altå boalå
evidentå. Manifestårile clinice includ dilatarea, ruptura anevris-
melor çi insuficienÆa aorticå.

TRATAMENT  

Din cauza acestor complicaÆii potenÆiale, urmårirea pacienÆilor
cu sindrom Marfan include echocardiografia pentru evaluarea
dimensiunilor rådåcinii aortei, insuficienÆei aortice valvulare
çi a prolapsului çi/sau insuficienÆei mitrale çi tricuspidiene.
PacienÆii cu anevrism al aortei toracice, çi în special cei cu



PARTEA A OPTA

Tulburåri ale sistemului cardiovascular1540

Tip A

Tip B

sindrom Marfan cu dilatare evidentå a rådåcinii aortei vor
fi trataÆi cu beta-blocante cu acÆiune de lungå duratå. CorecÆia
chirurgicalå este indicatå la pacienÆii simptomatici cu anevrism
al aortei toracice çi la cei care au diametrul rådåcinii aortei
de peste 6 cm. La cei cu sindrom Marfan anevrismele aortei
toracice cu diametrul de peste 5 cm au indicaÆie operatorie.
La gravidele cu sindrom Marfan cu diametrul aortei sub 4
cm, se indicå tratamentul cu beta-blocante pe toatå durata
sarcinii, cu supraveghere echograficå periodicå a dimensiunilor
aortei. Tratamentul anevrismelor aortei toracice descendente
prin plasarea transluminalå de stenturi endovasculare se
aflå în stadiu experimental.

ANEVRISMUL MICOTIC Aceastå afecÆiune rarå se
dezvoltå ca urmare a infecÆiilor aortei cu stafilococ, streptococ
sau salmonella, de obicei la nivelul unei plåci aterosclerotice.
Hemoculturile sunt de obicei pozitive çi dezvåluie natura
agentului infecÆios. Anevrismele sunt de obicei saculare.
Tratamentul necesitå antibiotice parenteral çi excizie chirurgicalå.

TRAUMATISMUL Ruptura aortei poate apårea dupå
traumatisme penetrante sau contuzii. Traumatismele prin decele-
rare orizontalå bruscå pot rupe istmul aortic la nivelul inserÆiei
ligamentului arterial. Alte cauze de anevrism aortic, cum ar
fi infecÆia lueticå çi vasculitele reumatismale, sunt discutate
în continuare în subcapitolul „Aortita“.

DISECæIA AORTICÅ

DisecÆia aorticå este produså de o rupturå circumferenÆialå
sau, mai puÆin frecvent, transversalå a intimei. Aceasta apare
de obicei de-a lungul peretelui lateral drept al aortei ascendente,
unde stresul hidraulic de forfecare este mare. Factorul declançator

este fie o hemoragie în interiorul mediei, care se disecå çi
rupe intima fie o rupturå primarå a intimei cu disecÆie secundarå
în medie. Altå localizare obiçnuitå este aorta toracicå descendentå
imediat inferior de ligamentum arteriosum. Dupå disecÆie,
fluxul aortic pulsatil påtrunde de-a lungul foiÆelor lamelare
elastice ale aortei çi creeazå un fals lumen. De obicei, disecÆia
se propagå distal spre aorta descendentå çi spre ramurile ei
principale, dar se poate propaga çi proximal. În unele cazuri,
se produce o rupturå secundarå a intimei distale, determinând
reintrarea sângelui dinspre falsul lumen spre lumenul real.

Sunt cel puÆin douå variante patologice çi radiologice im-
portante: hematomul intramural fårå fald intimal çi ulcerul
penetrant. Tabloul clinic çi conduita terapeuticå a hematomului
intramural sunt similare cu ale disecÆiei aortice clasice. Pe de
altå parte, ulcerele penetrante sunt de obicei localizate çi nu
sunt însoÆite de propagare extinså. Ele au fost descoperite prima
datå în porÆiunea distalå a aortei descendente toracice çi se
asociazå cu boala ateroscleroticå extinså. Ulcerul poate penetra
dincolo de intimå producând hematoame în medie çi poate
progresa spre formarea unui fals anevrism sau spre rupturå.

DeBakey çi colaboratorii au clasificat disecÆiile aortice
în tipul I, în care ruptura intimei apare în aorta ascendentå,
dar care afecteazå de asemenea çi aorta descendentå; tipul
II, în care disecÆia este limitatå la aorta ascendentå; çi tipul
III, în care ruptura intimei este localizatå în porÆiunea descendentå
cu propagarea distalå a disecÆiei (figura 247-1). Potrivit altei
clasificåri (Stanford) existå tipul A, în care disecÆia afecteazå
aorta ascendentå (disecÆia proximalå) çi tipul B, în care este
limitatå la aorta descendentå (disecÆia distalå). Din punct de
vedere terapeutic, clasificarea în tipul A sau B este mai practicå
çi mai utilå, întrucât tipurile I çi II DeBakey sunt tratate într-un
mod similar.

Factorii care predispun la disecÆie aorticå includ hiperten-
siunea sistemicå, o afecÆiune coexistentå la 70% dintre pacienÆi,
çi necroza chisticå a mediei. DisecÆia aorticå este cauza majorå
a morbiditåÆii çi mortalitåÆii pacienÆilor cu sindrom Marfan
(capitolul 348). De asemenea, incidenÆa este crescutå la pacienÆii
cu anomalii congenitale ale valvei aortice (de exemplu valva
bicuspidå), la cei cu coarctaÆie aorticå çi în timpul trimestrului
al treilea de sarcinå la femeile altfel sånåtoase.

MANIFESTÅRI CLINICE Vârful incidenÆie este între
60-70 ani. BårbaÆii sunt mai mult afectaÆi decât femeile, în
proporÆie de 2:1. Manifestårile clinice ale disecÆiei aortice
çi ale variantelor sale sunt consecinÆe ale rupturii intimei,
hematomului disecant, ocluziei arterelor afectate çi comprimårii
Æesuturilor adiacente. DisecÆia aorticå acutå se prezintå cu
apariÆia bruscå a durerii (capitolul 13), care este adesea descriså
ca foarte severå, sfâçietoare çi este asociatå cu transpiraÆie.
Durerea poate fi localizatå la nivelul toracelui anterior sau
posterior, adesea în regiunea interscapularå, çi iradiazå carac-
teristic o datå cu propagarea disecÆiei. Alte simptome includ
sincopa, dispneea çi senzaÆia de slåbiciune. La examenul fizic
se poate constata hipertensiune sau hipotensiune, abolirea
pulsurilor arteriale, insuficienÆa aorticå, edemul pulmonar
çi semne neurologice datorate obstrucÆiei arterei carotide
(hemiplegia, hemianestezia) sau ischemiei måduvei spinårii
(paraplegia). Au fost observate ischemia intestinului, hematuria
çi ischemia miocardicå. Aceste manifeståri clinice reflectå
complicaÆiile determinate de disecÆia care ocluzioneazå arterele
mari. În plus, manifestårile clinice pot fi determinate de
comprimarea structurilor adiacente (de exemplu, ganglionul
cervical superior, vena cavå superioarå, bronhii, esofag) de
cåtre anevrismul disecant care se dilatå çi includ sindrom
Horner, sindrom de venå cavå superioarå, råguçealå, disfagie
çi compromiterea cåilor aeriene. Hemopericardul çi tamponada
cardiacå pot complica o leziune de tip A cu disecÆie retrogradå.
InsuficienÆa aorticå acutå este o complicaÆie importantå çi
obiçnuitå (peste 50%) a disecÆiei proximale. Aceasta este
rezultatul fie al unei rupturi circumferenÆiale care lårgeçte
rådåcina aortei, fie al unei rupturi a inelului de cåtre hematomul

FIGURA 247-1 Clasificarea disecÆiilor aortice. Clasificarea Stanford:
imaginile de pe rândul de sus ilustreazå disecÆiile tip A care afecteazå
aorta ascendentå indiferent de nivelul rupturii çi extensia distalå;
disecÆiile tip B (imaginile de jos) afecteazå aorta transverså çi/sau
descendentå fårå afectarea aortei ascendente. Clasificarea DeBakey:
disecÆia tip I afecteazå aorta ascendentå çi descendentå (stânga sus);
disecÆia tip II este limitatå la aorta ascendentå sau transverså, fårå
aorta descendentå (centru sus + dreapta sus); disecÆia tip III afecteazå
numai aorta descendentå (stânga jos). [Dupå D.C. Miller, în Aortic
Dissection, R.M. Doroghazi, E.E. Slater (eds). New York, McGraw-
Hill, 1983, cu permisiune.]
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Bolile aortei
disecant, care rupe o valvå sau o deplaseazå inferior de linia
de închidere. Semnele de insuficienÆå aorticå includ puls såltåreÆ,
o presiune a pulsului amplå, un suflu diastolic iradiind adesea
cåtre marginea dreaptå a sternului çi semne de insuficienÆå
cardiacå congestivå. Manifestarea clinicå depinde de severitatea
regurgitårii.

În disecÆiile care implicå aorta ascendentå, radiografia toracicå
evidenÆiazå adesea o lårgire a mediastinului superior. Poate
fi de asemenea prezent un revårsat pleural (de obicei de partea
stângå). În disecÆiile aortei descendente toracice, pe radiografia
toracicå se poate observa de asemenea un mediastin lårgit.
Mai mult, aorta descendentå poate apårea ca fiind mai largå
decât porÆiunea ascendentå. O electrocardiogramå care nu
evidenÆiazå nici un semn de ischemie este utilå pentru diferen-
Æierea disecÆiei aortice de infarctul miocardic. Rareori, disecÆia
afecteazå ostiumul coronar drept sau stâng çi produce infarct
miocardic acut. Diagnosticul de disecÆie aorticå poate fi stabilit
prin aortografie sau prin tehnici neinvazive, cum ar fi ecocar-
diografia bidimensionalå, TC sau RMN. Aortografia poate
fi folositå pentru documentarea diagnosticului, pentru identi-
ficarea punctului de intrare, a faldului intimal çi a lumenului
fals çi real çi pentru stabilirea extensiei disecÆiei la arterele
mari. Coronarografia poate fi realizatå concomitent la pacienÆii
cu risc crescut pentru evaluare çi pregåtire operatorie. Sensi-
bilitatea aortografiei este de 70% pentru vizualizarea faldului
intimal, 56% pentru localizarea rupturii intimale çi 87% pentru
falsul lumen. Ea este incapabilå så recunoascå hemoragia
intramuralå. Ecocardiografia transtoracicå poate fi realizatå
simplu çi rapid çi are o sensibilitate totalå de 60-85%. Pentru
diagnosticul disecÆiei proximale a aortei ascendente sensibilitatea
este de 80-100%; ea este mai puÆin utilå pentru descoperirea
disecÆiei arcului çi a aortei toracice descendente. Ecocardiografia
transesofagianå (Figura 247-2) necesitå mai multå îndemânare
çi cooperarea pacientului, dar este foarte preciså în identificarea
disecÆiilor aortei toracice ascendente çi descendente, dar nu
çi a arcului, atingând o sensibilitate çi specificitate de 98%.
TC çi RMN prezintå mare precizie în identificarea faldului
intimei çi a extinderii disecÆiei. Ele sunt utile pentru recunoaçterea
hemoragiei intramurale çi a ulcerelor penetrante. De asemenea,
RMN poate detecta fluxul sanguin, ceea ce poate fi util pentru
caracterizarea disecÆiei anterograde comparativ cu cea retrogradå.
Aceste investigaÆii noninvazive au devenit acum metode de
diagnostic de elecÆie. Relativa lor utilitate depinde de dispo-
nibilitatea çi expertiza din fiecare instituÆie precum çi de
stabilitatea hemodinamicå a pacientului, TC çi RMN fiind
evident mai potrivite pentru pacienÆii instabili hemodinamic.

TRATAMENT  

Tratamentul medical ar trebui iniÆiat de îndatå ce diagnosticul
este suspectat. Pacientul va fi admis într-o unitate de terapie
intensivå, pentru a se realiza monitorizarea hemodinamicii

çi a diurezei. În absenÆa hipotensiunii tratamentul va urmåri
reducerea contractilitåÆii cardiace çi a tensiunii arteriale
sistemice, çi astfel a stresului de forfecare. În cazul disecÆiei
acute, beta blocantele, dacå nu sunt contraindicate, vor fi
administrate pe cale parenteralå, utilizând intravenos propra-
nolol sau metoprolol, fie esmolol cu acÆiune scurtå, pentru
a atinge o frecvenÆå cardiacå de aproximativ 60 båtåi/min.
Pentru a scådea tensiunea sistolicå la 120 mmHg sau mai
puÆin se asociazå o perfuzie cu nitroprusiat de sodiu. Recent,
în tratamentul disecÆiei acute a fost utilizat de asemenea
un agent parenteral, labetalolul (pag. 1532), un medicament
cu efecte blocante atât alfa- cât çi beta-adrenergice.

Dacå nitroprusiatul sau labetalolul nu pot fi administrate,
poate fi utilizat trimetafanul, un blocant ganglionar. ExperienÆa
cu antagoniçtii calciului este limitatå. Vasodilatatoarele directe,
cum ar fi diazoxidul çi hidralazina, sunt contraindicate deoarece
aceçti agenÆi pot creçte forfecarea hidraulicå çi pot propaga
disecÆia.

Pentru disecÆia aortei ascendente (tipul A) tratamentul
preferat este corecÆia chirurgicalå de urgenÆå, care include
reconstrucÆia peretelui aortic. Rata mortalitåÆii totale intra-
spitaliceçti dupå tratamentul chirurgical al pacienÆilor cu
disecÆie aorticå este de 15-20%. Cauzele majore ale mortalitåÆii
çi morbiditåÆii perioperatorii includ infarctul miocardic,
paraplegia, insuficienÆa renalå, tamponada, hemoragia çi
sepsisul. Pentru disecÆia distalå necomplicatå çi stabilå (tipul
B), tratamentul medical este preferat dacå nu existå semne
clinice de propagare, compromitere a ramurilor principale
ale aortei, rupturå iminentå sau durere continuå. La pacienÆii
cu disecÆie tip B trataÆi medical, rata mortalitåÆii intraspitaliceçti
este de 15-20%. Tratamentul pe termen lung al pacienÆilor
cu disecÆie aorticå (cu sau fårå tratament chirurgical) constå
în controlul hipertensiunii çi reducerea contractilitåÆii cardiace,
prin utilizarea beta-blocantelor çi a altor agenÆi hipertensivi,
cum ar fi inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
sau antagoniçtii calciului. PacienÆii cu disecÆie cronicå tip
B trebuie urmåriÆi dupå externare la fiecare 6-12 luni prin
TC cu contrast sau RMN pentru a detecta propagarea disecÆiei.
PacienÆii cu sindrom Marfan au risc crescut de complicaÆii
postdisecÆie. Prognosticul pe termen lung al pacienÆilor cu
disecÆii tratate este în general bun cu o supraveghere atentå;
rata supravieÆuirii la 10 ani este de aproximativ 60%.

OCLUZIA AORTICÅ

BOALA OCLUZIVÅ ARTERIOSCLEROTICÅ CRO-

NICÅ Boala ocluzivå cronicå afecteazå de obicei aorta
abdominalå distalå, inferior de arterele renale. Frecvent, boala
se extinde la arterele iliace comune, dar ea poate cruÆa arterele
iliace externe. Datoritå naturii lent progresive a procesului
aterosclerotic, istoria naturalå a ocluziei aortice este de obicei
cronicå çi insidioaså. Caracteristic, claudicaÆia apare în regiunea
dorsalå inferioarå, regiunea fesierå çi coapse çi poate fi asociatå
cu impotenÆå la bårbaÆi (sindromul Leriche). Severitatea
simptomelor depinde de dezvoltarea unei circulaÆii colaterale
adecvate. Dacå existå un flux sanguin colateral suficient, o
ocluzie completå a aortei abdominale poate apårea fårå dezvol-
tarea simptomelor de ischemie. Semnele fizice includ absenÆa
pulsului la nivelul femuralei çi a altor pulsuri distale bila-
teral çi descoperirea unui suflu ce poate fi auscultat la nivelul
abdomenului (de obicei la sau inferior de ombilic) çi la nivelul
arterelor femurale comune. De obicei, se observå atrofie cutanatå,
diminuarea pilozitåÆii çi råcirea tegumentului la nivelul mem-
brelor inferioare. În cazul ischemiei avansate pot fi observate
roçeaÆå în ortostatism çi paloare la ridicarea membrelor inferioare.

Diagnosticul este de obicei stabilit prin examen fizic çi
teste neinvazive, incluzând determinåri ale presiunii la nivelul

FIGURA 247-2 DisecÆie aorticå. Stânga. Echografia transesofagianå
a aortei ascendente evidenÆiazå un fald intimal ce se miçcå liber în
lumenul vasului. Ao = aorta. La = atriul stâng. Fl = fald intimal.
Dreapta. Când se suprapune Dopplerul color se poate diferenÆia uçor
lumenul adevårat (sågeata neagrå) de falsul lumen (sågeata albå).
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membrelor inferioare, analiza velocitåÆii prin examen Doppler
çi înregistrarea volumului pulsului. Anatomia poate fi descriså
prin aortografie abdominalå înainte de revascularizare. Trata-
mentul chirurgical este indicat la pacienÆii cu simptome
debilitante çi/sau cu dezvoltarea ischemiei la nivelul membrelor
inferioare.

OCLUZIA ACUTÅ Ocluzia acutå a aortei abdominale
distale reprezintå o urgenÆå medicalå deoarece ea ameninÆå
viabilitatea membrelor inferioare. Ea este de obicei determinatå
de un embol ocluziv care aproape întotdeauna pleacå din cord.
Rareori, ocluzia acutå poate apårea ca urmare a trombozei in
situ la nivelul unui segment al aortei cu stenozå severå preexistentå
sau rupturi çi hemoragie a plåcii la acest nivel.

Tabloul clinic este cel al ischemiei acute a membrelor inferioare.
Durerea severå în repaus, råceala çi paloarea membrelor inferioare
çi absenÆa pulsurilor distale bilateral sunt manifestårile obiçnuite.
Diagnosticul va fi stabilit rapid prin aortografie. Sunt indicate
trombectomia de urgenÆå sau revascularizarea.

AORTITA

Aortita afecteazå frecvent aorta ascendentå çi poate determina
dilatare anevrismalå çi insuficienÆå aorticå; uneori ea obstrueazå
ramurile aortei.

AORTITA SIFILITICÅ Aceastå manifestare tardivå a
infecÆiei luetice (capitolul 174) afecteazå de obicei aorta
ascendentå proximalå, în special rådåcina aortei, determinând
dilatare aorticå çi formarea de anevrism. Uneori aortita sifiliticå
poate afecta arcul aortic sau aorta descendentå. Anevrismele
pot fi saculare sau fusiforme çi sunt de obicei asimptomatice,
dar comprimarea çi eroziunea structurilor adiacente poate
determina simptome; de asemenea, poate apårea ruptura.

Leziunea iniÆialå este o endarteritå obliterativå a vasa
vasorum, în special în adventice. Ea este un råspuns inflamator
la invadarea adventicei de cåtre spirochete. Se produce distru-
gerea mediei aortice pe måsurå ce spirochetele se råspândesc
în aceastå tunicå, de obicei pe calea limfaticelor care însoÆesc
vasa vasorum. Distrugerea colagenului çi a Æesutului elastic
determinå dilatarea aortei, formarea de cicatrice çi calcificare.
Aceste modificåri explicå apariÆia caracteristicå pe radiografie
a unui anevrism calcificat al aortei ascendente.

Caracteristic, boala se prezintå ca o descoperire radiograficå
accidentalå la 15-30 de ani dupå infecÆia iniÆialå. Simptomele
pot fi determinate de insuficienÆa aorticå, stenozarea ostiilor
coronariene datoratå aortitei sifilitice, comprimarea structurilor
adiacente (de exemplu esofagul) sau rupturå. Diagnosticul este
stabilit printr-un test serologic pozitiv, adicå VDRL sau testul
anticorpilor treponemali fluorescenÆi (vezi capitolul 174).
Tratamentul include penicilinå, excizie chirurgicalå çi reparare.

AORTITA REUMATISMALÅ Artrita reumatoidå (capi-
tolul 313), spondilita anchilopoieticå (capitolul 317), artrita
psoriazicå (capitolul 325), sindromul Reiter (capitolul 317),
sindromul Behçet (capitolul 318), policondrita recidivantå
çi bolile inflamatorii intestinale, toate pot fi asociate cu aortitå
afectând aorta ascendentå. De obicei leziunile inflamatorii
afecteazå aorta ascendentå çi se pot extinde cåtre sinusurile
Valsalva, foiÆele valvei mitrale çi miocardul adiacent. Mani-
festårile clinice sunt cele determinate de anevrism, insuficienÆå
aorticå çi afectarea sistemului de conducere cardiac.

ARTERITA TAKAYASU ÇI ALTE SINDROAME ALE

ARCULUI AORTIC Bolile inflamatorii ale arcului aortic,
care determinå obstrucÆia aortei çi a ramurilor ei mari, carac-
terizezå acest grup major de boli. Arterita Takayasu este de
asemenea denumitå boala fårå puls datoritå ocluziei frecvente
a arterelor mari care se desprind din aortå. De asemenea, ea
afecteazå aorta descendentå toracicå çi abdominalå çi obstrueazå
ramurile mari cum ar fi arterele renale. De asemenea pot

apare anevrisme aortice. Din punct de vedere morfopatologic,
este o panarteritå cu hiperplazie importantå a intimei, îngroçare
a mediei çi adventicei, iar în forma cronicå, ocluzie fibroticå.
Cea mai mare prevalenÆå a bolii se întâlneçte la femeile tinere
de origine asiaticå. În timpul stadiului acut pot fi evidente
febrå, indispoziÆie, scådere ponderalå çi alte simptome sistemice.
Obiçnuit, existå o creçtere a vitezei de sedimentare a hematiilor.
În stadiile cronice ale bolii existå simptome legate de ocluzia
arterelor mari, cum ar fi claudicaÆia la nivelul membrelor
superioare, ischemia cerebralå çi sincopa. Boala cronicå este
intermitent activå. Întrucât procesul este evolutiv çi nu existå
o terapie definitivå, prognosticul este de obicei prost. Gluco-
corticoizii çi agenÆii imunosupresivi sunt eficienÆi la unii pacienÆi
în timpul fazei acute. Uneori, anticoagulantele previn tromboza
çi ocluzia completå a unei artere mari. Poate fi necesarå chirurgia
de bypass a unei artere cu stenozå criticå.

ARTERITA CU CELULE GIGANTE (vezi capitolul 319)
Sunt afectate în primul rând arterele mari çi medii. Din punct
de vedere morfopatologic, existå leziuni granulomatoase focale
care afecteazå întreg peretele arterial. Ea poate fi asociatå
cu polimialgia reumaticå (capitolul 22). ObstrucÆia arterelor
de dimensiuni medii (de exemplu arterele temporalå çi oftalmicå)
çi a ramurilor principale ale aortei çi dezvoltarea aortitei çi a
insuficienÆei aortice sunt unele din complicaÆiile bolii. Trata-
mentul cu glucocorticoizi în doze mari poate fi eficient atunci
când este administrat precoce.
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BOLI VASCULARE ALE

EXTREMITÅæILOR

BOLILE ARTERELOR

ATEROSCLEROZA EXTREMITÅæILOR La pacienÆii
peste 40 de ani ateroscleroza (arterioscleroza obliterantå) este
cauza principalå a bolii arteriale ocluzive a extremitåÆilor;
cea mai mare incidenÆå se întâlneçte în decada a çasea çi a
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Boli vasculare ale extremitåÆilor
çaptea de viaÆå. Ca çi în cazul pacienÆilor cu aterosclerozå
coronarianå çi cerebralå, existå o prevalenÆå crescutå a bolii
ocluzive aterosclerotice periferice la indivizii cu hipertensiune,
hipercolesterolemie, diabet zaharat çi la fumåtorii de Æigarete.
Ateroscleroza extremitåÆilor este observatå cel mai frecvent
la bårbaÆii în vârstå.

Morfopatologie (vezi capitolul 242) Leziunile segmentare,
care determinå stenozå sau ocluzie, sunt de obicei localizate
în vasele mari çi medii. Morfopatologia leziunilor include plåci
aterosclerotice cu depozitare de calciu, subÆiere a mediei, distrugere
parcelarå a fibrelor musculare çi elastice, fragmentarea laminei
elastice interne çi trombi alcåtuiÆi din plachete çi fibrinå. Leziunile
sunt localizate în principal la nivelul aortei abdominale çi arterelor
iliace (la 30% dintre pacienÆii simptomatici), la nivelul arterelor
femuralå çi poplitee (la 80-90% dintre pacienÆi) çi la nivelul
vaselor mai distale, incluzând arterele tibialå çi peronierå (la
40-50% dintre pacienÆi). Leziunile aterosclerotice apar preferenÆial
la nivelul punctelor de ramificare arterialå, unde existå turbulenÆå
crescutå, stres de forfecare modificat çi leziune a intimei. Afectarea
vascularizaÆiei distale este mai frecventå la indivizii în vârstå
çi la pacienÆii cu diabet zaharat.

Evaluare clinicå Cel mai obiçnuit simptom este claudicaÆia
intermitentå, care este definitå ca o durere, crampå, amorÆealå
sau senzaÆie de obosealå la nivelul muçchilor; ea apare în
timpul efortului, dar este amelioratå de repaus. Localizarea
claudicaÆiei este distalå faÆå de nivelul leziunii ocluzive. De
exemplu, la pacienÆii cu boalå aortoiliacå (sindrom Leriche)
claudicaÆia apare în regiunea fesierå, a çoldurilor çi coapselor,
în timp ce la pacienÆii cu boalå femuralo-poplitee ea apare
la nivelul gambelor. Simptomele sunt mult mai obiçnuite la
nivelul membrelor inferioare decât la nivelul celor superioare,
datoritå incidenÆei mai mari a leziunilor obstructive de la
acest nivel. La pacienÆii cu boalå ocluzivå arterialå severå,
durerea poate apårea în repaus. PacienÆii vor acuza durere
sau o senzaÆie de råcealå ori amorÆealå la nivelul regiunii
plantare çi a degetelor. Frecvent, aceste simptome apar noaptea
atunci când picioarele sunt într-o poziÆie „neutrå“ çi se accentuezå
atunci când picioarele sunt atârnate. Atunci când ischemia
este severå, durerea poate fi prezentå în repaus.

Semnele fizice importante ale insuficienÆei arteriale cronice
includ puls diminuat sau absent distal de obstrucÆie, prezenÆa
suflurilor la nivelul arterei stenozate çi atrofie muscularå. În
cazul formelor severe pilozitatea reduså, unghiile îngroçate,
pielea netedå çi lucioaså, temperatura cutanatå scåzutå çi paloarea
sau cianoza sunt semne fizice frecvente. În plus, pot apårea
ulcere sau gangrenå. Ridicarea picioarelor çi flexia repetatå
a muçchilor gambei produc paloarea plantei, în timp ce roçeaÆa,
secundarå hiperemiei reactive, poate apårea când picioarele
atârnå. Intervalul de timp în care apare roçeaÆa sau în care
venele piciorului se umplu atunci când picioarele pacientului
trec din poziÆia ridicat în poziÆia atârnând este legat de severitatea
ischemiei çi prezenÆa vaselor colaterale. PacienÆii cu ischemie
severå pot dezvolta edem periferic deoarece ei stau frecvent
cu picioarele atârnând. Nevrita ischemicå poate determina
amorÆealå çi hiporeflexie.

Teste neinvazive Anamneza çi examenul fizic sunt de
obicei suficiente pentru a stabili diagnosticul de boalå ocluzivå
arterialå perifericå. Evaluarea obiectivå a severitåÆii bolii se
realizeazå prin tehnici neinvazive. Acestea includ înregistrarea
digitalå a volumului pulsului, analiza Doppler a curbei vitezei
fluxului, ultrasonografia duplex (care combinå imaginea în
modul B cu examenul Doppler pulsat), måsurarea presiunii
la diverse niveluri, oximetria transcutanatå, testarea la stres
(de obicei utilizând un covor rulant) çi testele hiperemiei
reactive. În prezenÆa bolii ocluzive arteriale semnificative,
volumul de sânge deplasat spre picioare este diminuat cu
fiecare puls çi conturul velocitåÆii la examenul Doppler devine
progresiv mai plat. Ultrasonografia duplex este adesea utilå
pentru descoperirea leziunilor stenotice de la nivelul arterelor
naturale çi a grefelor de bypass.

Presiunea arterialå poate fi înregistratå neinvaziv de-a lungul
membrelor inferioare prin deplasarea seriatå a mançetei tensio-
metrului çi utilizarea unui dispozitiv Doppler pentru a asculta
sau înregistra fluxul sanguin. În mod normal, presiunile sanguine
la nivelul membrelor inferioare çi superioare sunt similare.
Într-adevår, presiunile de la nivelul gleznei pot fi uçor mai
mari decât presiunile de la nivelul braÆului datoritå reflectårii
undei pulsului. În prezenÆa stenozelor semnificative hemodi-
namic, presiunea arterialå la nivelul membrelor inferioare este
scåzutå. Astfel, dacå vrem så obÆinem un raport între presiunea
de la nivelul gleznei çi cea de la nivelul arterei brahiale, el va
fi >1,0 la indivizii normali çi <1,0 la pacienÆii cu boalå ocluzivå.
Un raport < 0,5 este compatibil cu ischemia severå.

Testarea pe covorul rulant permite medicului så evalueze
obiectiv limitårile funcÆionale. La pacienÆii cu simptome çi
semne echivoce la examinare scåderea raportului presiune
sistolicå la nivelul gleznei/presiune sistolicå brahialå imediat
dupå efort poate furniza suport suplimentar pentru diagnosticul
de boalå ocluzivå arterialå. De asemenea, testarea la efort
permite evaluarea simultanå a prezenÆei bolii coronariene.

Angiografia de contrast nu ar trebui utilizatå ca test diagnostic
de rutinå, dar se indicå înaintea revascularizårii potenÆiale.
Ea este utilå pentru a defini anatomia, astfel ajutând la planifi-
carea operaÆiei, çi este de asemenea indicatå dacå sunt avute
în vedere intervenÆiile nechirurgicale, cum ar fi angioplastia
transluminalå percutanå sau tromboliza. Studiile recente au
sugerat cå angiografia cu rezonanÆå magneticå oferå o exactitate
diagnosticå comparabilå cu angiografia de contrast

Prognostic Istoria naturalå a pacienÆilor cu boalå ocluzivå
arterialå perifericå este influenÆatå în primul rând de extinderea
bolii coronariene çi cerebrovasculare coexistente. Studiile
coronarografice au estimat cå aproximativ jumåtate dintre
pacienÆii cu boalå ocluzivå arterialå perifericå simptomaticå
prezintå çi boalå coronarianå semnificativå. Analiza tabelului
de mortalitate a indicat cå pacienÆii cu claudicaÆie prezintå
o ratå a supravieÆuirii de 70% la 5 ani çi de 50% la 10 ani.
Majoritatea deceselor sunt fie subite, fie secundare infarctului
miocardic. Probabilitatea evoluÆiei simptomatice a bolii ocluzive
arteriale periferice este mai micå decât probabilitatea de a
deceda prin boalå coronarianå. Aproximativ 70% dintre pacienÆii
nediabetici care prezintå claudicaÆie uçoarå sau moderatå råmân
simptomatic stabili. Ameliorarea poate apårea la 10-15% dintre
aceçti pacienÆi; la restul deteriorarea este mai probabilå,
aproximativ 5% din grup suferind în final amputaÆie. Prog-
nosticul este mai prost la acei pacienÆi care continuå så fumeze
sau prezintå diabet zaharat.

TRATAMENT  

OpÆiunile terapeutice includ måsuri suportive, tratament
farmacologic, intervenÆii nechirurgicale çi tratament chirur-
gical. Måsurile suportive conÆin îngrijirea meticuloaså a
picioarelor. Picioarele vor fi menÆinute curate çi uscarea
excesivå va fi prevenitå prin utilizarea cremelor hidratante.
Pentru a reduce trauma sunt recomandaÆi pantofi protectori
çi de mårime adecvatå. Sandalele çi pantofii confecÆionaÆi
din materiale sintetice ce nu permit piciorului „så respire“
vor fi evitaÆi. Ciorapii elastici de susÆinere vor fi evitaÆi,
întrucât aceçtia reduc fluxul sanguin cåtre piele. La pacienÆii
cu ischemie în repaus, ridicarea picioarelor cu suluri plasate
sub capul patului, împreunå cu o învelitoare pentru picioare
poate îmbunåtåÆi presiunea de perfuzie çi ameliora într-o
oarecare måsurå durerea din repaus.

Va fi iniÆiat tratamentul factorilor asociaÆi care contribuie
la dezvoltarea aterosclerozei. ImportanÆa întreruperii fumatului
nu poate så nu fie subliniatå. Medicul trebuie så-çi asume
un rol major în aceastå modificare a stilului de viaÆå. Este
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important så controlåm presiunea sanguinå la pacienÆii
hipertensivi, dar trebuie evitate valorile hipotensive. Se
recomandå tratamentul hipercolesterolemiei, deçi nu s-a
dovedit precis cå scåderea nivelurilor de colesterol induce
regresia leziunilor aterosclerotice periferice. Cu toate acestea,
s-a dovedit cå previne sau încetineçte evoluÆia bolii çi
îmbunåtåÆeçte supravieÆuirea la pacienÆii cu aterosclerozå
coronarianå. De asemenea, pacienÆii cu claudicaÆie vor fi
încurajaÆi så practice efort fizic regulat çi de intensitate
progresiv crescutå. Programele de antrenament fizic supra-
vegheate pot îmbunåtåÆi eficienÆa muscularå çi prelungi
distanÆa de mers. De asemenea, pacienÆii vor fi sfåtuiÆi så
se plimbe timp de 30-45 min zilnic, oprindu-se la apariÆia
claudicaÆiei çi odihnindu-se pânå când simptomele se remit,
pentru ca apoi så-çi reia plimbarea. Alte forme de efort
fizic, cum ar fi mersul pe bicicletå çi înotul, furnizeazå un
beneficiu global cardiovascular çi fiziologic çi adesea sunt
tolerate mai bine decât plimbarea.

Tratamentul farmacologic Aceastå formå de tratament
al pacienÆilor cu boalå ocluzivå arterialå perifericå nu s-a
bucurat de atâta succes ca tratamentul medical al bolii
coronariene (capitolul 244). În special vasodilatatoarele,
ca çi claså, nu s-au dovedit a fi benefice. În timpul efortului,
distal de localizårile stenozelor arteriale semnificative, apare
normal vasodilataÆie perifericå. Ca urmare, presiunea de
perfuzie scade, adesea pânå la niveluri mai mici decât cele
generate în Æesutul interstiÆial de cåtre muçchiul în contracÆie.
Medicamentele cum ar fi agenÆii blocanÆi alfa-adrenergici,
antagoniçtii canalelor de calciu, papaverina çi alte vasodila-
tatoare nu s-au dovedit a fi eficiente la pacienÆii cu boalå
ocluzivå arterialå. Pentoxifilina, un derivat substituit al
xantinei, scade vâscozitatea sanguinå çi creçte flexibilitatea
eritrocitelor, crescând astfel fluxul sanguin cåtre micro-
circulaÆie çi mårind oxigenarea tisularå. Câteva studii controlate
placebo au aråtat cå pentoxifilina creçte durata efortului la
pacienÆii cu claudicaÆie, dar eficacitatea ei nu a fost confirmatå
de cåtre toate studiile clinice. Studii preliminare sugereazå
faptul cå administrarea parenteralå pe termen lung a prostaglan-
dinelor vasodilatatoare poate diminua durerea çi facilita
vindecarea ulcerelor la pacienÆii cu ischemie severå a membre-
lor çi îmbunåtåÆeçte distanÆa de mers la pacienÆii cu claudicaÆie.

Antiagregantele plachetare, în special aspirina, încetinesc
evoluÆia aterosclerozei la pacienÆii cu boalå arterialå ocluzivå
perifericå. De asemenea, aspirina scade riscul evenimentelor
cardiovasculare nefavorabile la pacienÆii cu aterosclerozå
perifericå. Ticlopidina, un medicament care inhibå agregarea
plachetarå prin efectul ei asupra legårii ADP-dependente
a fibrinogenului de trombocite, scade de asemenea morbidita-
tea çi mortalitatea cardiovascularå la pacienÆii cu claudicaÆie.
Anticoagulantele, heparina çi warfarina, nu s-au dovedit a
fi eficiente la pacienÆii cu boalå arterialå ocluzivå cronicå,
dar pot fi utile în obstrucÆia arterialå acutå secundarå trombozei
sau emboliei sistemice. Similar, tratamentul trombolitic
utilizând medicamente cum ar fi streptokinaza, urokinaza
sau activatorul tisular recombinant al plasminogenului poate
avea un rol în tratamentul ocluziei arteriale trombotice acute,
dar nu este eficient la pacienÆii cu ocluzie arterialå cronicå
secundarå aterosclerozei.

Revascularizarea Procedeele de revascularizare, incluzând
intervenÆii nechirurgicale çi chirurgicale, sunt de obicei
rezervate pacienÆilor cu simptome progresive, severe sau
debilitante çi ischemie în repaus, precum çi acelor indivizi
care trebuie så fie asimptomatici datoritå profesiei lor. Angio-
grafia ar trebui realizatå în special la acei pacienÆi care
sunt propuçi pentru un procedeu de revascularizare. Inter-
venÆiile nechirurgicale includ angioplastia transluminalå
percutanatå (ATP), angioplastia cu laser, aterectomia çi

implantarea unei proteze endovasculare (stent) (capitolul
245). ATP a arterei iliace este asociatå cu o ratå de succes
mai mare decât ATP a arterelor femuralå çi poplitee. Aproxi-
mativ 90-95% dintre ATP iliace sunt urmate iniÆial de succes
çi rata de patenÆå la 3 ani este de 75%. Rata de deschidere
poate fi crescutå prin plasarea unui stent în artera iliacå.
Rata de succes iniÆial pentru ATP femuro-poplitealå este
de aproximativ 80%, cu o ratå de patenÆå la 3 ani de 60%.
Ratele de deschidere sunt influenÆate de severitatea stenozelor
înainte de tratament; prognosticul leziunilor total ocluzive
este mai prost decât cel al leziunilor stenotice neocluzive.
Angioplastia cu laser este utilizatå de obicei în asociere cu
ATP çi determinå rate de deschidere similare. Eficacitatea
aterectomiei percutanate çi a implantårii stenturilor este
confirmatå în studiile clinice.

Câteva procedee chirurgicale sunt disponibile pentru
tratamentul pacienÆilor cu boalå arterialå aortoiliacå çi
femuro-poplitee. Procedeul chirurgical preferat depinde de
localizarea, de gradul obstrucÆiei (obstrucÆiilor) çi de starea
medicalå generalå a pacientului. Pentru boala aortoiliacå
procedeele chirurgicale includ bypass-ul aortobifemural,
bypass-ul axilofemural, bypass-ul femuro-femural çi endar-
terectomia aortoiliacå. Procedeul cel mai obiçnuit utilizat
este bypass-ul aortobifemural, utilizând grefe împletite din
dacron. Deschiderea imediatå a grefelor se apropie de 99%
çi deschiderea grefelor la supravieÆuitor la 5 çi 10 ani este
peste 90% çi respectiv 80%. ComplicaÆiile operatorii includ
infarctul miocardic çi accidentul vascular cerebral, infecÆia
grefei, embolizare perifericå çi disfuncÆie sexualå prin
întreruperea nervilor autonomi din pelvis. Mortalitatea
operatorie este de 1-3%, în cea mai mare parte datoratå
cardiopatiei ischemice.

Tratamentul chirurgical al bolii arteriale femuro-poplitee
include bypass-ul cu grefe in situ çi de venå safenå revers
autogenå, cu proteze din politetrafluoroetilen (PTFE) sau
alte materiale sintetice çi trombarterectomie. Mortalitatea
operatorie este de 1-3%. Gradul de deschidere pe termen
lung depinde de tipul de grefå utilizat, localizarea anastomozei
distale çi de deschiderea vaselor colaterale de dincolo de
anastomozå. Ratele de deschidere ale bypass-ului femuro-
popliteal cu grefe de venå safenå la 1 an se propie de 90%
çi la 5 ani de 70-80%. Ratele de deschidere la 5 ani ale
bypass-ului infrapopliteal cu grefå de venå safenå sunt de
60-70%. Dimpotrivå, ratele de deschidere la 5 ani ale protezelor
PTFE infrapopliteale sunt mai mici de 30%. Simpatectomia
lombarå singurå sau ca un adjuvant al reconstrucÆiei aortofemu-
rale a cåzut în dizgraÆie.

Evaluarea riscului cardiac preoperator poate identifica
indivizii care cel mai probabil vor dezvolta un eveniment
cardiac nefavorabil în timpul perioadei perioperatorii. PacienÆii
cu anginå, infarct miocardic anterior, ectopie ventricularå
sau insuficienÆå cardiacå se numårå printre cei cu risc crescut.
Testele neinvazive, cum ar fi testul la covorul rulant, (dacå
este posibil), scintigrafia cu taliu-dipiridamol sau Sesta-MIBI
çi monitorizarea ischemiei în ambulator, permit evaluarea
suplimentarå a riscului pacienÆilor. PacienÆii cu teste anormale
vor fi supravegheaÆi îndeaproape çi vor primi tratament asociat
cu medicaÆie antiangioaså. Nu se cunoaçte dacå angiografia
coronarianå çi revascularizarea arterelor coronare scad morta-
litatea perioperatorie totalå la pacienÆii cu risc crescut care
au suferit chirurgie vascularå perifericå, dar aceste procedee
vor fi avute în vedere la pacienÆii suspectaÆi a avea boalå
coronarianå trivascularå sau a trunchiului coronar stâng.

DISPLAZIA FIBROMUSCULARÅ Aceasta este o boalå
hiperplazicå care afecteazå arterele mici çi medii. Ea apare
predominant la femei çi de obicei afectezå arterele renale çi
carotide, dar poate afecta vasele extremitåÆilor, cum ar fi arterele
iliace çi subclavii. Clasificarea histologicå include displazia
intimei, mediei çi periadventicealå. Displazia mediei este tipul
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cel mai obiçnuit çi este caracterizatå prin hiperplazia mediei
cu sau fårå fibrozå a membranei elastice. Ea este identificatå
angiografic printr-un aspect „çirag de mårgele“ produs de
straturile fibromusculare îngroçate, învecinate cu porÆiuni
subÆiri, mai puÆin afectate ale peretelui arterial. Atunci când
vasele membrelor sunt afectate, manifestårile clinice sunt
similare cu cele ale aterosclerozei, incluzând claudicaÆia çi
durerea în repaus. ATP çi reconstrucÆia chirurgicalå au fost
benefice la pacienÆii cu simptome debilitante sau membre
ameninÆate.

TROMBANGEITA OBLITERANTÅ Trombangeita
obliterantå (boala Buerger) este o boalå vascularå ocluzivå
inflamatorie care afecteazå distal arterele çi venele mici çi
medii ale extremitåÆilor inferioare çi superioare. De asemenea,
pot fi afectate vasele cerebrale, viscerale çi coronare. Aceastå
boalå se dezvoltå cel mai frecvent la bårbaÆii sub 40 de ani.
PrevalenÆa este mai mare la asiatici çi la indivizii originari
din Europa de Est. Deçi originea trombangeitei obliterante
nu este cunoscutå, existå o relaÆie definitå cu fumatul çi o
incidenÆå crescutå a antigenelor HLA-B5 çi -A9 la pacienÆii
cu aceastå boalå.

În stadiile iniÆiale ale trombangeitei obliterante, leucocitele
polimorfonucleare infiltreazå pereÆii arterelor çi venelor mici
çi mijlocii. Lamina elasticå internå este conservatå çi în lumenul
vascular se poate dezvolta trombus. Pe måsurå ce boala
evolueazå, celulele mononucleare, fibroblaçtii çi celulele gigante
înlocuiesc neutrofilele. Stadiile urmåtoare sunt caracterizate
prin fibrozå perivascularå çi recanalizare.

Semnele clinice ale trombangeitei obliterante includ adesea
triada claudicaÆie la nivelul extremitåÆii afectate, fenomen
Raynaud (pag. 1546) çi tromboflebitå migratorie a venelor
superficiale. ClaudicaÆia este de obicei limitatå la regiunea
inferioarå a gambelor çi la picioare sau antebraÆe çi mâini,
deoarece aceastå boalå afecteazå în primul rând vasele distale.
În prezenÆa ischemiei severe a degetelor, la nivelul vârfurilor
degetelor pot apårea modificåri trofice ale unghiilor, ulceraÆii
dureroase çi gangrenå. Examenul fizic evidenÆiazå puls normal
la brahialå çi poplitee, dar puls diminuat sau absent la radialå,
ulnarå çi/sau tibialå. Arteriografia este utilå pentru realizarea
diagnosticului. Leziunile segmentare netede, stenozante, la
nivelul vaselor distale sunt caracteristice, aça cum sunt vasele
colaterale pentru ocluzia vascularå. Boala ateroscleroticå
proximalå este de obicei absentå. Diagnosticul poate fi confirmat
prin biopsie excizionalå çi examen patologic al vaselor afectate.

Nu existå tratament specific, exceptând renunÆarea la fumat.
Prognosticul este mai prost la indivizii care continuå så fumeze,
dar rezultatele sunt descurajatoare chiar çi la cei care renunÆå
la fumat. În funcÆie de simptome çi de severitatea ischemiei
bypass-ul arterial al vaselor mai mari poate fi utilizat în anumite
cazuri selectate, la fel ca çi debridarea localå. Antibioticele
pot fi utile; anticoagulantele çi glucocorticoizii nu sunt folosi-
toare. Dacå aceste måsuri eçueazå, amputaÆia poate fi necesarå.

VASCULITA Alte vasculite pot afecta circulaÆia arterialå a
membrelor inferioare çi superioare. Arterita Takayasu çi arterita
(temporalå) cu celule gigante sunt discutate în capitolul 319.

OCLUZIA ARTERIALÅ ACUTÅ Aceasta determinå
întreruperea bruscå a fluxului sanguin cåtre o extremitate.
Severitatea ischemiei çi viabilitatea extremitåÆii depind de
localizarea çi extinderea ocluziei çi de prezenÆa çi dezvoltarea
ulterioarå a vaselor sanguine colaterale. Existå douå cauze
principale ale ocluziei arteriale acute: embolia çi tromboza
in situ.

Cele mai obiçnuite surse ale embolilor arteriali sunt cordul,
aorta çi arterele mari. Bolile cardiace care determinå trombo-
embolism includ fibrilaÆia atrialå, atât cronicå cât çi paroxisticå,
infarctul miocardic acut, anevrismul ventricular, cardiomiopatia,
endocardita infecÆioaså çi maranticå, valvele cardiace protetice
çi mixomul atrial. De asemenea, embolii care ajung în vasele
distale pot pleca din zone proximale de aterosclerozå çi de
la nivelul anevrismelor aortei çi vaselor mari. Mai rar, o ocluzie

arterialå poate fi determinatå, în mod paradoxal, de un tromb
venos care a påtruns în circulaÆia sistemicå printr-un foramen
ovale persistent sau alt defect septal. Embolii arteriali tind
så se localizeze la nivelul bifurcaÆiei vaselor deoarece calibrul
vascular diminuå la aceste niveluri; la nivelul membrelor
inferioare embolii se localizeazå cel mai frecvent în artera
femuralå, urmând apoi artera iliacå, aorta çi arterele poplitee
çi tibioperonierå.

Tromboza arterialå acutå in situ apare cel mai frecvent în
vasele aterosclerotice la nivelul unei stenoze sau ale unui
anevrism çi în grefele de bypass arterial. De asemenea, traumati-
zarea unei artere poate determina formarea unui tromb arterial
acut. Ocluzia arterialå poate complica puncÆiile çi plasårile
de catetere. Mai rar, cauzele includ sindromul de compresie
toracicå cu orificiu de evacuare determinând ocluzia arterei
subclavie çi prinderea arterei poplitee de cåtre inserÆia anormalå
a capului medial al muçchiului gastrocnemian. Poliglobulia
çi bolile cu hipercoagulabilitate (capitolele 111 çi 119) sunt
de asemenea asociate cu tromboza arterialå acutå.

Aspecte clinice Simptomele ocluziei arteriale acute depind
de localizarea, durata çi severitatea obstrucÆiei. Adesea, la nivelul
extremitåÆii afectate se dezvoltå în decurs de o orå durere severå,
parestezii, amorÆealå çi senzaÆia de råcealå. În cazul ischemiei
severe çi persistente poate apårea paralizia. Semnele fizice
includ absenÆa pulsurilor distal de ocluzie, cianozå sau paloare,
coloraÆie marmoratå, scåderea temperaturii cutanate, rigiditate
muscularå, pierderea sensibilitåÆii, senzaÆie de slåbiciune çi/
sau reflexe osteotendinoase profunde absente. Dacå ocluzia
arterialå acutå apare în prezenÆa unei circulaÆii colaterale adecvate,
cum este adesea cazul ocluziei acute a grefelor, simptomele
çi semnele pot fi mai puÆin impresionante. În aceastå situaÆie
pacientul acuzå o scådere bruscå a distanÆei de mers pânå la
apariÆia claudicaÆiei sau durere moderatå çi parestezii. Paloarea
çi senzaÆia de råcealå sunt evidente dar funcÆiile senzorialå çi
motorie sunt în general conservate. Diagnosticul ocluziei arteriale
acute este de obicei realizat pe baza tabloului clinic. Arteriografia
este utilå pentru confirmarea diagnosticului çi demonstrarea
localizårii çi extinderii ocluziei.

TRATAMENT  

Dupå realizarea diagnosticului, pacientul va primi tratament
anticoagulant cu heparinå intravenos pentru a preveni propa-
garea trombusului. În cazul ischemiei severe apårutå recent
çi în special atunci când este periclitatå viabilitatea membrului,
este indicatå intervenÆia imediatå pentru a asigura reperfuzia.
Trombembolectomia chirurgicalå sau procedeele de bypass
arterial sunt utilizate pentru a restabili prompt fluxul sanguin
cåtre extremitatea ischemicå, în special atunci când este
ocluzionat un vas proximal mare.

Tratamentul trombolitic intraarterial este eficient atunci
când ocluzia arterialå acutå este produså de un trombus la
nivelul unui vas aterosclerotic sau al unei grefe de bypass
arterial. De asemenea, tratamentul trombolitic poate fi indicat
atunci când starea generalå a pacientului contraindicå inter-
venÆia chirurgicalå sau când sunt ocluzionate vase distale
mai mici, împiedicând astfel accesul chirurgical. Streptokinaza
este administratå intraarterial sub forma unui bolus de
25.000-250.000 UI urmat de o perfuzie continuå cu 5.000-
15.000 UI/h. O modalitate de administrare intraarterialå a
urokinazei constå într-un bolus a 150.000-250.000 UI urmat
de 240.000 UI/h timp de 2 ore, 120.000 UI/h timp de 2 ore
çi apoi 60.000 UI/h. Studiile clinice evalueazå în prezent
eficacitatea activatorului tisular al plasminogenului recombinant
intraarterial (tPA). În timpul tratamentului trombolitic intra-
arterial este necesarå urmårirea meticuloaså a complicaÆiilor
hemoragice.
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 Dacå membrul nu este în pericol, poate fi adoptatå o
abordare mai conservativå, care include urmårire çi adminis-
trare de anticoagulante. Anticoagulantele previn embolia
recurentå çi reduc probabilitatea propagårii trombusului.
Se poate începe cu heparinå intravenos, urmatå de warfarinå
oral. Dozele recomandate sunt aceleaçi ca cele utilizate în
tromboza venoaså profundå (vezi în continuare). Embolii
care sunt determinaÆi de endocardita infecÆioaså, valvele
cardiace protetice sau mixomul atrial necesitå adesea inter-
venÆie chirurgicalå pentru a îndepårta cauza.

ATEROEMBOLISMUL Ateroembolismul constituie
un subgrup al ocluziei arteriale acute. În aceastå afecÆiune
depozite mici multiple de fibrinå, plachete çi resturi de
colesterol embolizeazå din leziunile aterosclerotice proximale
sau din zonele anevrismale. Ateroembolismul poate apårea
dupå procedee intraarteriale. Întrucât embolii tind så se
localizeze la nivelul vaselor mici ale muçchiului çi pielii çi
pot så nu ocluzioneze vasele mari, pulsurile distale råmân
de obicei palpabile. PacienÆii acuzå durere acutå çi sensibilitate
la nivelul embolizårii. Ocluzia vascularå a ramurilor digitale
poate determina ischemie çi sindromul „blue toe“ (degete
albastre de la picioare); se poate dezvolta necrozå çi gangrenå
a degetelor. La nivelul embolilor apar arii localizate de
sensibilitate, paloare çi livedo reticularis (vezi în continuare).
Biopsia cutanatå sau muscularå poate demonstra cristale
de colesterol.

Ischemia determinatå de ateroemboli este recunoscutå ca
fiind dificil de tratat. De obicei nici procedeele de revascularizare
chirurgicalå, nici tratamentul trombolitic nu sunt utile datoritå
numårului mare, compoziÆiei çi localizårii distale a embolilor.
Unele dovezi sugereazå cå antiagregantele plachetare previn
ateroembolismul. Pot fi necesare intervenÆia chirurgicalå de
îndepårtare sau bypass-ul vasului aterosclerotic sau anevrismului
care produce ateroemboli recurenÆi.

SINDROMUL COMPRESIEI APERTURII TORACICE

Este un complex de simptome determinate de comprimarea
pachetului vasculonervos (arterå, venå sau nervi) la nivelul
aperturii toracice pe måsurå ce el se îndreaptå spre gât çi
umår. Coastele cervicale, anomaliile muçchiului scalen anterior,
apropierea claviculei de prima coastå sau inserÆia anormalå
a muçchiului pectoral mic pot comprima artera subclavie çi
plexul brahial la nivelul unde aceste structuri trec din torace
cåtre braÆ. PacienÆii pot prezenta durere la nivelul umårului
çi braÆului, senzaÆie de slåbiciune, parestezii, claudicaÆie,
fenomen Raynaud çi chiar necroza Æesutului ischemic çi
gangrenå. Examenul este adesea normal, dacå nu se practicå
manevre de provocare. Uneori pulsurile distale sunt diminuate
sau absente çi poate fi evidentå cianoza çi ischemia degetelor.
Se poate constata sensibilitate la nivelul fosei supraclaviculare.
AbducÆia braÆului afectat la 90O çi rotaÆia externå a umårului
pot precipita simptomele. Câteva manevre suplimentare sunt
utilizate pentru a confirma diagnosticul de compresie vascularå
çi a sugera localizarea anomaliei. Acestea includ manevre
scalene (extensia gâtului çi rotaÆia capului de partea simpto-
melor), costoclaviculare (rotaÆia spre posterior a umerilor)
çi hiperabducÆia (ridicarea braÆelor la 180O), care pot produce
sufluri la nivelul subclaviei çi absenÆa pulsurilor la nivelul
braÆului. O radiografie toracicå va indica prezenÆa coastelor
cervicale. Dacå plexul brahial este afectat, electromiograma
va fi anormalå.

TRATAMENT  

Cei mai mulÆi pacienÆi pot fi trataÆi conservativ. Ei vor fi
sfåtuiÆi så evite acele poziÆii care determinå simptome. MulÆi
pacienÆi beneficiazå de exerciÆii fizice adresate centurii scapulare.
Procedee chirurgicale, cum ar fi îndepårtarea primei coaste

sau rezecÆia muçchiului scalen anterior, sunt uneori necesare
pentru a ameliora simptomele sau a trata ischemia.

FISTULELE ARTERIOVENOASE Aceste comunicåri
anormale între o arterå çi o venå, çuntând patul capilar, pot
fi congenitale sau dobândite. Fistulele arteriovenoase congenitale
sunt rezultatul vaselor embrionare persistente care nu se
diferenÆiazå suficient în artere çi vene; acestea pot fi asociate
cu aluniÆe, pot fi localizate în aproape toate organele corpului
çi apar frecvent la nivelul extremitåÆilor. Fistulele arteriovenoase
dobândite fie sunt create pentru a asigura acces vascular pentru
hemodializå, fie apar ca urmare a unui traumatism penetrant,
cum ar fi plaga împuçcatå sau înÆepatå sau apar drept complicaÆii
ale cateterismului arterial sau disecÆiei chirurgicale. O cauzå
rarå de fistulå arteriovenoaså este ruptura unui anevrism arterial
într-o venå.

Aspectele clinice depind de localizarea çi dimensiunea
fistulei. Frecvent, la nivelul fistulei poate fi palpatå o maså
pulsatilå çi se constatå un freamåt çi un suflu pe toatå durata
sistolei çi diastolei. În fistulele de lungå duratå manifestårile
clinice ale insuficienÆei venoase cronice, încluzând edemul
periferic, vene varicoase sinuoase mari çi pigmentaÆia de stazå,
devin evidente datoritå presiunii venoase mari. Semnele de
ischemie pot apårea la nivelul porÆiunii distale a extremitåÆilor.
Temperatura cutanatå este mai mare la nivelul fistulei arterio-
venoase. Fistulele arteriovenoase mari pot determina un debit
cardiac crescut çi, consecutiv, cardiomegalie çi insuficienÆå
cardiacå cu debit crescut (capitolul 233)

Diagnostic Acesta este adesea evident în urma examenului
fizic. Compresia unei fistule arteriovenoase mari poate determina
reflex încetinirea frecvenÆei cardiace (semnul Nicoladoni-
Branham). Arteriografia poate confirma diagnosticul çi este
utilå pentru descrierea localizårii çi dimensiunii fistulei arterio-
venoase.

TRATAMENT   

Acesta poate implica tratament chirurgical, radioterapie sau
embolizare. Fistulele arteriovenoase congenitale sunt adesea
dificil de tratat deoarece comunicårile pot fi numeroase çi
extinse çi frecvent se dezvoltå unele noi dupå ligaturarea
celor mai evidente. Multe dintre aceste leziuni sunt cel mai
bine tratate conservator utilizând ciorapi elastici de susÆinere
pentru a reduce consecinÆele hipertensiunii venoase. Uneori,
embolizarea cu material autolog, cum ar fi gråsime sau
muçchi, sau cu agenÆi hemostatici, cum ar fi bureÆi de gelatinå
sau sfere de silicon, este utilizatå pentru a oblitera fistula.
Fistulele arteriovenoase dobândite sunt de obicei tratate
chirurgical prin diviziunea sau excizia fistulei. Pentru a
restabili continuitatea arterei çi venei, acestea necesitå uneori
alogrefe sau grefe sintetice.

FENOMENUL RAYNAUD Fenomenul Raynaud este
caracterizat prin ischemie episodicå a degetelor, manifestatå
clinic prin dezvoltarea secvenÆialå a palorii degetelor, cianozei
çi roçeÆii degetelor de la mâini çi picioare dupå expunere la
frig çi reîncålzire ulterioarå. De asemenea, stresul emoÆional
poate precipita fenomenul Raynaud. Modificårile culorii sunt
de obicei bine demarcate çi sunt limitate la degetele de la
mâini çi picioare. Tipic, unul sau mai multe degete vor apare
albe atunci când pacientul este expus la un mediu rece sau
atinge un obiect rece. Albirea sau paloarea, reprezintå faza
ischemicå a fenomenului çi este secundarå vasospasmului
arterelor digitale. În timpul fazei ischemice, capilarele çi venele
se dilatå çi cianoza este determinatå de sângele neoxigenat
care este prezent în aceste vase. SenzaÆia de rece, amorÆeala
sau paresteziile la nivelul degetelor însoÆesc adesea fazele
de paloare çi cianozå.

În momentul reîncålzirii, vasospasmul arterelor digitale
se remite çi fluxul sanguin în arteriolele çi capilarele dilatate
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Boli vasculare ale extremitåÆilor
creçte dramatic. Aceastå „hiperemie reactivå“ conferå degetelor
o culoare roçie strålucitoare. În timpul fazei hiperemice, pe
lângå roçeaÆå çi cåldurå, pacienÆii prezintå adesea o senzaÆie
dureroaså, pulsatilå. Deçi råspunsul color trifazic este tipic
pentru fenomenul Raynaud, unii pacienÆi pot prezenta numai
paloare çi cianozå; alÆii pot prezenta numai cianozå.

Fiziopatologie IniÆial, Raynaud a sugerat cå ischemia
episodicå a degetelor induså de frig este secundarå vaso-
constricÆiei reflexe simpatice exagerate. Aceastå teorie este
susÆinutå de faptul cå la unii pacienÆi blocantele alfa-adrenergice
precum çi simpatectomia diminuå frecvenÆa çi severitatea
fenomenului Raynaud. O altå ipotezå susÆine cå existå o
hiperreactivitate a arterelor digitale la frig sau la stimuli simpatici
normali. De asemenea, este posibil ca vasoconstricÆia reflexå
simpaticå normalå så se suprapunå bolii vasculare digitale
locale sau så existe o activitate crescutå a neuroefectorilor
adrenergici.

În linii mari, fenomenul Raynaud este separat în douå
categorii: varianta idiopaticå denumitå boalå Raynaud çi varianta
secundarå, care este asociatå cu alte boli sau cauze cunoscute
de vasospasm (tabelul 248-1).

Boala Raynaud Aceastå denumire este aplicatå atunci
când au fost excluse cauze secundare ale fenomenului Raynaud.
Peste 50% dintre pacienÆii cu fenomen Raynaud prezintå boalå
Raynaud. Femeile sunt afectate de aproximativ cinci ori mai
frecvent decât bårbaÆii çi vârsta la debut este de obicei între
20 çi 40 de ani. Degetele de la mâini sunt afectate mai frecvent
decât cele de la picioare. Episoadele iniÆiale pot afecta numai
unul sau douå vârfuri ale degetelor de la mâini, dar crizele
urmåtoare pot afecta întreg degetul çi pot include toate degetele.
Degetele de la picioare sunt afectate la 40% dintre pacienÆi.
Deçi vasospasmul la nivelul degetelor de la picioare apare
de obicei la pacienÆii cu simptome la nivelul degetelor de la
mâini, el poate apårea çi singur. Rareori sunt afectaÆi lobii
urechilor çi vârful nasului. Fenomenul Raynaud apare frecvent
la pacienÆii care prezintå çi migrenå sau anginå instabilå.
Aceste asociaÆii sugerezå cå ar putea exista o cauzå comunå
predispozantå pentru vasospasm.

Examenul fizic este adesea în întregime normal; pulsul
radial, ulnar çi pedios este normal. Degetele de la mâini çi
picioare pot fi reci între crize çi pot transpira excesiv. Îngroçarea
çi indurarea Æesutului subcutanat de la nivelul degetelor, adicå
sclerodactilia, se dezvoltå la 10% dintre pacienÆi. Angiografia
degetelor în scopuri diagnostice nu este indicatå.

PacienÆii cu boalå Raynaud, în general, par a avea forme
mai uçoare de fenomen Raynaud. Mai puÆin de 1% dintre
aceçti pacienÆi îçi pierd o parte dintr-un deget. Dupå punerea
diagnosticului, boala se amelioreazå spontan la aproximativ
15% dintre pacienÆi çi evolueazå la aproximativ 30%.

Cauze secundare ale fenomenului Raynaud Fenomenul
Raynaud apare la 80-90% dintre pacienÆii cu sclerozå sistemicå

(sclerodermie) çi este simptomul de debut la 30% (capitolul
314). El poate fi unicul simptom al sclerodermiei timp de
mulÆi ani. În aceastå boalå, anomaliile vaselor digitale pot
contribui la dezvoltarea fenomenului Raynaud. Pot apårea
ulcere ischemice ale vårfurilor degetelor de la mâini ce pot
evolua cåtre gangrenå çi autoamputaÆie. Aproximativ 20%
dintre pacienÆii cu lupus eritematos sistemic (LES) prezintå
fenomen Raynaud (capitolul 312). Uneori se dezvoltå ischemie
persistentå a degetelor çi ea poate determina ulcere sau gangrenå.
În cazurile cele mai severe, vasele mici sunt ocluzionate de
cåtre o endarteritå proliferativå. Fenomenul Raynaud apare
la aproximativ 30% dintre pacienÆii cu dermatomiozitå sau
polimiozitå (capitolul 315). El se dezvoltå frecvent la pacienÆii
cu artritå reumatoidå çi poate fi legat de proliferarea intimalå
de la nivelul arterelor digitale.

Ateroscleroza extremitåÆilor este o cauzå frecventå de
fenomen Raynaud la bårbaÆii peste 50 de ani. Trombangeita
obliterantå este o cauzå neobiçnuitå de fenomen Raynaud,
dar ar trebui avutå în vedere la bårbaÆii tineri, în special la
cei care sunt fumåtori de Æigarete. În aceste boli apariÆia palorii
induså de frig poate fi limitatå la unul sau douå degete ale
extremitåÆii afectate. Uneori, fenomenul Raynaud poate apårea
dupå ocluzia acutå a arterelor mari çi mijlocii de cåtre un
tromb sau embol. Embolizarea resturilor ateroembolice poate
determina ischemia degetelor. Ultima situaÆie afecteazå adesea
unul sau douå degete çi nu ar trebui confundatå cu fenomenul
Raynaud. La pacienÆii cu sindrom al aperturii toracice, fenomenul
Raynaud poate fi determinat de presiunea intravascularå
diminuatå, stimularea fibrelor simpatice ale plexului brahial
sau o combinaÆie a amândurora. Fenomenul Raynaud apare
la pacienÆii cu hipertensiune pulmonarå primitivå (capitolul
260); acesta este mai mult decât o coincidenÆå çi poate reflecta
o anomalie neuroumoralå care afecteazå circulaÆia pulmonarå
çi a degetelor.

O varietate de discrazii sanguine pot fi asociate cu fenomen
Raynaud. Precipitarea proteinelor plasmatice induså de frig,
hipervâscozitatea çi agregarea hematiilor çi a plachetelor pot
apårea la pacienÆii cu aglutinine la rece, crioglobulinemie
sau criofibrinogenemie. Sindroamele de hipervâscozitate care
însoÆesc bolile mieloproliferative çi macroglobulinemia Walden-
ström ar trebui de asemenea avute în vedere în evaluarea
iniÆialå a pacienÆilor cu fenomen Raynaud.

Fenomenul Raynaud apare adesea la pacienÆi a cåror profe-
siune necesitå utilizarea unor unelte manuale vibratorii, cum
ar fi fieråstråu cu lanÆ tåietor sau perforator pneumatic. De
asemenea, frecvenÆa fenomenului Raynaud pare a fi crescutå
la pianiçti çi dactilografe. Traumatismul prin çoc electric la
nivelul mâinilor çi degeråtura pot determina dezvoltarea
ulterioarå a fenomenului Raynaud.

Câteva medicamente au fost implicate cauzal în fenomenul
Raynaud. Acestea includ derivatele din secarå cornutå, methy-
sergide, antagoniçti ai receptorilor beta-adrenergici, çi agenÆii
chimioterapeutici bleomycina, vinblastina çi cisplatinul.

TRATAMENT  

Cei mai mulÆi pacienÆi cu fenomen Raynaud prezintå numai
episoade uçoare çi rare. Aceçti pacienÆi au nevoie de calmante
çi vor fi instruiÆi så se îmbrace cålduros çi så evite expunerile
inutile la frig. Pentru a preveni vasoconstricÆia reflexå induså
de frig, pe lângå purtarea de månuçi, pacienÆii îçi vor proteja
trunchiul, capul çi picioarele prin îmbråcåminte cålduroaså.
Fumatul este contraindicat.

Tratamentul medicamentos va fi rezervat cazurilor severe.
Antagoniçtii canalelor de calciu, în special nifedipina (10-30 mg
de douå ori pe zi) çi diltiazemul (30-90 mg de douå ori pe
zi) diminueazå frecvenÆa çi severitatea fenomenului Raynaud.

Tabelul 248-1

Clasificarea fenomenului Raynaud

Fenomen Raynaud primar sau idiopatic: Boala Raynaud
Fenomen Raynaud secundar

Colagenoze: sclerodermia, lupusul eritematos sistemic, artrita
reumatoidå, dermatomiozita, polimiozita

Boli ocluzive arteriale: ateroscleroza extremitåÆilor, trom-
bangeita obliterantå, ocluzia arterialå acutå, sindromul
aperturii toracice

Hipertensiunea pulmonarå
Boli neurologice: boli ale discului intervertebral, siringo-

mielia, tumorile måduvei spinårii, accidentul vascular
cerebral, poliomielita, sindromul de tunel carpian

Discrazii sanguine: aglutininele la rece, crioglobulinemia,
criofibrinogenemia, boli mieloproliferative, macroglobu-
linemia Waldenström

Traumatisme: traumå vibratorie, sindromul mâinii ciocan,
çocul electric, degeråturile, dactilografierea, cântatul la pian

Medicamente: derivaÆii de secarå cornutå, methysergide, blocan-
tele receptorilor beta-adrenergici, bleomycina, vinblastin, cisplatin
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Preparatele retard ale acestor medicamente pot fi de asemenea
eficiente. Blocantele adrenergice, cum ar fi rezerpina (0,25-0,5
mg de patru ori pe zi), cresc fluxul sanguin nutriÆional cåtre
degetele de la mâini. Unii pacienÆi, dar nu toÆi, obÆin rezultate
satisfåcåtoare cu tratamentul cu rezerpinå pe termen lung.
Utilizarea sistemicå a acestui medicament este limitatå de
cåtre efectele adverse: hipotensiune, congestie nazalå, letargie
çi depresie. Prazosin (1-5 mg de trei ori pe zi), antagonist
alfa1-adrenergic postsinaptic, a fost utilizat cu råspunsuri
favorabile. De asemenea, doxazosinul çi terazosinul pot fi
eficiente. AlÆi agenÆi simpatolitici, cum ar fi metildopa,
guanetidina çi fenoxibenzamina, pot fi utili la unii pacienÆi.
Tratamentul cu prostaglandine vasodilatatoare este în curs
de investigare, çi s-a raportat ameliorarea simptomelor la
pacienÆii cu sclerodermie. Simpatectomia chirurgicalå este
utilå la unii pacienÆi care nu råspund la tratament medical,
dar beneficiul este adesea trecåtor.

ACROCIANOZA În aceastå afecÆiune existå vasocon-
stricÆie arterialå çi dilatare secundarå a capilarelor çi venelor,
rezultând cianozå persistentå a mâinilor çi mai rar a picioarelor.
Cianoza poate fi intensificatå prin expunerea la un mediu
rece. Femeile sunt afectate mult mai frecvent decât bårbaÆii
çi vârsta la debut este de obicei mai micå de 30 de ani. În
general, pacienÆii sunt asimptomatici, dar solicitå consult medical
datoritå decolorårii. Examenul evidenÆiazå pulsuri normale,
cianozå perifericå çi palme umede. Nu apar modificåri cutanate
trofice çi ulceraÆii. Boala poate fi diferenÆiatå de fenomenul
Raynaud, deoarece ea este persistentå çi nu episodicå, decolora-
rea se extinde proximal faÆå de degete çi nu apare paloare.
Ischemia secundarå bolii ocluzive arteriale poate fi de obicei
excluså datoritå prezenÆei pulsurilor normale. Cianoza centralå
çi saturaÆia arterialå în oxigen scåzutå nu sunt prezente. PacienÆii
vor fi calmaÆi çi sfåtuiÆi så se îmbrace cålduros çi så evite
expunerea la frig. IntervenÆia farmacologicå nu este indicatå.

LIVEDO RETICULARIS În aceastå afecÆiune, arii lo-
calizate ale extremitåÆilor prezintå un aspect marmorat sau
reticulat de culoare anormalå roçiatic spre albastru. Aspectul
marmorat poate fi mai pronunÆat dupå expunerea la frig. Forma
idiopaticå a acestei boli apare în mod egal la bårbaÆi çi la
femei çi cea mai obiçnuitå vârstå la debut este decada a treia.
PacienÆii cu forma idiopaticå sunt de obicei asimptomatici
çi solicitå consult medical din motive estetice. De asemenea,
livedo reticularis apare dupå ateroembolism (vezi mai sus).
Rareori se dezvoltå ulceraÆii cutanate. PacienÆii vor fi reasiguraÆi
çi sfåtuiÆi så evite mediile reci. Nici un tratament medicamentos
nu este indicat.

PERNIO (ERITROCIANOZA) Este o afecÆiune vascu-
liticå asociatå cu expunerea la frig; au fost descrise forme acute.
Leziunile eritematoase reliefate apar la nivelul gambelor çi
picioarelor pe vreme rece. Acestea sunt asociate cu prurit çi o
senzaÆie de arsurå çi pot pustuliza çi ulcera. Examenul morfopato-
logic evidenÆiazå angeitå, caracterizatå prin proliferare intimalå
çi infiltrare perivascularå cu leucocite mononucleare çi poli-
morfonucleare. Celule gigante pot fi prezente în Æesutul subcutanat.
PacienÆii vor evita expunerea la frig, iar ulcerele vor fi menÆinute
curate çi protejate prin bandaje sterile. Medicamentele simpatoli-
tice pot fi eficiente la unii pacienÆi.

ERITROMELALGIA (ERITERMALGIA) Aceastå
boalå este caracterizatå prin dureri intense çi eritem la nivelul
extremitåÆilor. Picioarele sunt afectate mai frecvent decât mâinile
çi bårbaÆii sunt afectaÆi mai frecvent decât femeile. Eritromelalgia
poate apårea la orice vârstå, dar este mai obiçnuitå la vârsta
medie. Ea poate fi primarå sau secundarå bolilor cum ar fi
policitemia vera, hipertensiunea, trombocitoza esenÆialå, sau
poate apare ca o reacÆie adverså la medicamente cum ar fi
nifedipina sau bromocriptina. PacienÆii acuzå o senzaÆie de

arsurå la nivelul extremitåÆilor, precipitatå de expunerea la
un mediu cald çi agravatå de poziÆia atârnatå a extremitåÆii.
Simptomele sunt ameliorate prin expunerea ariei afectate la
aer sau apå rece sau prin ridicarea extremitåÆii. Eritromelalgia
poate fi diferenÆiatå de ischemia secundarå bolilor ocluzive
arteriale çi de neuropatia perifericå prin faptul cå pulsurile
periferice sunt prezente çi examenul neurologic este normal.
Nu existå nici un tratament specific; aspirina poate produce
ameliorare la pacienÆii cu eritromelalgie secundarå bolilor
mieloproliferative. În eritromelalgia secundarå poate fi util
tratamentul bolilor asociate.

DEGERÅTURA În aceastå afecÆiune, alterarea tisularå
este determinatå de expunerea severå într-un mediu rece sau
de contactul direct cu un obiect foarte rece. Leziunea tisularå
este determinatå atât de îngheÆ, cât çi de vasoconstricÆie. De
obicei, degeråtura afecteazå regiunile distale ale extremitåÆilor
sau pårÆile expuse ale feÆei, cum ar fi urechi, nas, bårbia çi
obrajii. Degeråtura superficialå afecteazå pielea çi Æesutul
subcutanat. PacienÆii prezintå durere sau parestezie çi pielea
apare albå çi ceroaså. Dupå reîncålzire existå cianozå çi eritem,
vezicule, luciu, edem çi pustule superficiale. Degeråtura profundå
afecteazå muçchiul, nervii çi vasele sanguine mai profunde.
Ea poate determina edem al mâinii sau piciorului, vezicule
çi bule, necrozå tisularå çi gangrenå.

Tratamentul iniÆial constå în reîncålzire, realizatå într-un
mediu în care nu va apårea expunerea la condiÆii de îngheÆ.
Reîncålzirea este realizatå prin imersia pårÆii afectate într-o
baie cu apå la temperatura de 40-44OC (104-111OF). Masajul,
aplicarea de gheaÆå çi cåldura excesivå sunt contraindicate.
Aria lezatå va fi curåÆatå cu såpun sau antiseptic çi se va
aplica pansament steril. Analgezicele sunt adesea necesare
în timpul reîncålzirii. Antibioticele sunt utilizate dacå existå
semne de infecÆie. Eficacitatea blocantelor simpatice nu este
stabilitå. Dupå recuperare extremitatea afectatå poate prezenta
sensibilitate crescutå la frig.

BOLILE VENELOR

În linii mari venele extremitåÆilor pot fi clasificate în superficiale
çi profunde. La nivelul membrului inferior sistemul venos
superficial include venele safene mare çi micå çi tributarele
lor. Venele profunde ale membrului inferior însoÆesc arterele
mari. Venele perforante conecteazå sistemul superficial cu
cel profund la niveluri multiple. Pentru a direcÆiona fluxul
sângelui venos spre centru de-a lungul sistemului venos existå
valve bicuspide.

TROMBOZA VENOASÅ PrezenÆa trombusului într-o
venå superficialå sau profundå çi råspunsul inflamator conco-
mitent al peretelui vascular poartå numele de trombozå venoaså
sau tromboflebitå. IniÆial, trombul este alcåtuit în principal
din plachete çi fibrinå. Hematiile se interpun între fibrele de
fibrinå çi trombul tinde så se propage în direcÆia fluxului
sanguin. Råspunsul inflamator al peretelui vascular poate fi
minim sau caracterizat prin infiltrare cu granulocite, denudare
endotelialå çi edem.

Factorii care predispun la trombozå venoaså au fost iniÆial
descriçi de Virchow în 1856 çi includ staza, leziunea vascularå
çi hipercoagulabilitatea. În consecinÆå, o varietate de situaÆii
clinice sunt asociate cu risc crescut de trombozå venoaså
(tabelul 248-2). Tromboza venoaså poate apårea la mai mult
de 50% dintre pacienÆii cårora li s-au practicat procedee
chirurgicale ortopedice, în special cele afectând çoldul sau
genunchiul çi la 10-40% dintre pacienÆii care au suferit
intervenÆii chirurgicale abdominale sau toracice. PrevalenÆa
trombozei venoase este mare în special la pacienÆii cu cancer
al pancreasului, pulmonar, al tractului genitourinar, stomacului
çi sânului. Aproximativ 10-20% dintre pacienÆii cu trombozå
venoaså profundå idiopaticå prezintå sau dezvoltå cancer
evident clinic; nu existå un consens în ceea ce priveçte
supunerea acestor indivizi unei activitåÆi diagnostice intensive
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Boli vasculare ale extremitåÆilor
pentru a cåuta malignitatea ocultå. Riscul trombozei este
crescut dupå traumatisme, cum ar fi fracturile coloanei
vertebrale, pelvisului, femurului çi tibiei. Imobilizarea,
indiferent de boala de bazå, este o cauzå predispozantå majorå
a trombozei venoase. Aceasta poate explica incidenÆa relativ
mare la pacienÆii cu infarct miocardic acut sau insuficienÆå
cardiacå congestivå. IncidenÆa trombozei venoase este crescutå
în timpul sarcinii, în special în trimestrul al treilea çi în
prima lunå postpartum çi la femeile care utilizeazå estrogeni.
O varietate de boli clinice care produc hipercoagulabilitate
sistemicå, incluzând rezistenÆa la proteina C activatå (factor
V Leiden) deficienÆele de antitrombinå III, proteinå C çi
proteinå S, sindromul antifosfolipidic, lupusul eritematos
sistemic, bolile mieloproliferative, disfibrinogenemia çi
coagularea intravascularå diseminatå, pot determina trombozå
venoaså. Venulita care apare în trombangeita obliterantå,
boala Behçet çi homocistinuria, poate induce de asemenea
trombozå venoaså.

TROMBOZA VENOASÅ PROFUNDÅ Cele mai im-
portante consecinÆe ale acestei afecÆiuni sunt embolia pulmonarå
(capitolul 261) çi sindromul de insuficienÆå venoaså cronicå.
Tromboza profundå a venelor iliace, femurale sau poplitee
este sugeratå de edem, creçterea temperaturii cutanate çi eritem
unilateral al piciorului. Sensibilitatea poate fi prezentå de-a
lungul traiectului venei afectate care se poate palpa ca un
cordon. Pot exista turgescenÆå tisularå crescutå, distensia venelor
superficiale çi apariÆia colateralelor venoase proeminente.
La unii pacienÆi hemoglobina neoxigenatå din venele cu stazå
conferå membrului o nuanÆå cianoticå, condiÆie denumitå
phlegmasia cerulea dolens. La nivelul membrelor inferioare
cu edem important presiunea interstiÆialå tisularå poate depåçi
presiunea de perfuzie capilarå, determinând paloare, condiÆie
denumitå phlegmasia alba dolens.

Diagnosticul de trombozå venoaså profundå a gambei este
adesea dificil de realizat la patul bolnavului. Aceasta deoarece
numai una dintre venele multiple poate fi afectatå, permiÆând
întoarcere venoaså adecvatå prin vasele råmase patente. Cea
mai obiçnuitå acuzå este durerea la nivelul gambei. Examenul
poate evidenÆia sensibilitatea feÆei posterioare a gambei,
temperaturå cutanatå crescutå, turgescenÆå crescutå a Æesuturilor
sau edem moderat çi rareori un cordon venos. RezistenÆa crescutå
sau durerea în timpul dorsoflexiei piciorului, (semnul Homans),
este un semn diagnostic pe care nu ne putem bizui.

Tromboza venoaså profundå apare mai rar la nivelul mem-
brului superior decât la nivelul membrului inferior, dar incidenÆa
este în creçtere datoritå utilizårii mai frecvente a cateterelor
venoase centrale. Aspectele clinice çi complicaÆiile sunt similare
cu cele descrise pentru membrul inferior.

Diagnostic Pentru diagnosticul trombozei venoase pro-
funde sunt utilizate frecvent diferite teste neinvazive, incluzând
ultrasonografia venoaså dublå (B-mod, adicå imagine bidimen-
sionalå çi examen Doppler pulsat). Pe imaginea venelor
profunde, prezenÆa trombului poate fi descoperitå prin vizualizare
directå sau prin deducÆie dacå vena nu colabeazå dupå manevre
compresive. Ecografia Doppler måsoarå viteza fluxului sanguin
din vene. În mod normal aceastå vitezå este afectatå de respiraÆie
çi de cåtre comprimarea cu mâna a piciorului sau gambei.
Atunci când existå o obstrucÆie venoaså profundå, apar anomalii
ale fluxului. În cazul tombozei venelor profunde proximale,
valoarea predictivå pozitivå a ultrasonografiei venoase duble
se apropie de 95%. Întrucât venele gambei sunt mai dificil
de vizualizat decât venele proximale, sensibilitatea acestei
tehnici în cazul trombozei venelor gambei este de numai 50-75%,
deçi specificitatea ei este de 95%.

Tehnicile pletismografice måsoarå modificårile capacitanÆei
venoase în timpul manevrelor fiziologice. ObstrucÆia venoaså
diminuå modificårile normale ale capacitanÆei venoase care
apar dupå umflarea çi dezumflarea unei mançete aplicate la
nivelul coapsei. Valoarea predictivå a acestor teste pentru
detectarea trombilor ocluzivi în venele proximale este de
aproximativ 90%. Totuçi, aceste teste sunt mult mai puÆin
sensibile pentru descoperirea trombozei venoase profunde a
gambelor.

RezonanÆa magneticå nuclearå este o altå metodå neinvazivå
pentru detectarea trombozei venoase profunde. Exactitatea
diagnosticului pentru aprecierea trombozei venoase profunde
este similar cu cea a duplexului echografic. Ea se foloseçte
la pacienÆii la care se suspecteazå trombozå de venå cavå
superioarå sau inferioarå sau a venelor pelvine.

De asemenea, tromboza venoaså profundå poate fi diagnos-
ticatå prin venografie. SubstanÆa de contrast este injectatå
într-o venå superficialå a piciorului çi direcÆionatå cåtre sistemul
profund prin aplicarea de garouri. PrezenÆa unui defect de
umplere sau absenÆa umplerii venelor profunde sunt necesare
pentru stabilirea diagnosticului.

Tromboza venoaså profundå trebuie så fie diferenÆiatå de
o varietate de boli care determinå durere çi edem unilateral
la nivelul membrului inferior, incluzând ruptura, traumatismul
sau hematomul muscular, un chist popliteal rupt çi limfedem.
Poate fi dificil de diferenÆiat edemul determinat de sindromul
postflebitic faÆå de cel datorat trombozei venoase profunde
recurente acute. De asemenea, durerea la nivelul membrului
inferior poate fi determinatå de compresia nervilor, artrite,
tendinite, fracturi çi boli ocluzive arteriale. Un istoric amånunÆit
çi o examinare fizicå pot, de obicei, så determine cauza acestor
simptome.

TRATAMENT  

Anticoagulante (vezi çi capitolul 261) Prevenirea embolis-
mului pulmonar este cel mai important obiectiv al tratamen-
tului pacienÆilor cu trombozå venoaså profundå, întrucât
în stadiile precoce, trombul poate fi liber çi puÆin aderent
la peretele vascular. PacienÆii vor sta în pat çi extremitatea
afectatå va fi ridicatå deasupra nivelului cordului pânå când
edemul çi sensibilitatea diminuå. Anticoagulantele previn
propagarea trombusului çi permit sistemului litic endogen
så opereze. Heparina va fi administratå intravenos sub forma
unui bolus iniÆial de 7.500-10.000 UI urmat de o perfuzie
continuå cu 1.000-1.500 UI/h. Ritmul perfuziei cu heparinå
va fi ajustat astfel încât timpul de tromboplastinå activatå
parÆial (aPTT) så fie de aproximativ 2 ori faÆå de valorile
de control. Injectårile subcutanate de heparinå au fost utilizate
ca o formå alternativå de tratament. La mai puÆin de 5%
dintre pacienÆi tratamentul cu heparinå poate determina

Tabelul 248-2

CondiÆii asociate cu un risc crescut pentru dezvoltarea
trombozei venoase

Chirurgie
Procedee ortopedice, toracice, abdominale çi genitourinare

Neoplasme
Pancreas, plåmân, ovar, testicule, tract urinar, sân, stomac

Traumatisme
Fracturi ale coloanei vertebrale, pelvisului, femurului, tibiei;

leziuni ale måduvei spinårii
Imobilizarea

Infarct miocardic acut, insuficienÆå cardiacå congestivå,
accident vascular cerebral, convalescenÆå postoperatorie

Sarcina
Utilizarea estrogenilor (substituÆie sau contracepÆie)
Ståri de hipercoagulabilitate

DeficienÆe de antitrombinå III, proteinå C sau proteinå S;
rezistenÆå la proteina C activatå; anticorpi antifosfolipidici;
boli mieloproliferative; disfibrinogenemia; coagularea
intravascularå diseminatå

Venulita
Trombangeita obliterantå, boala Behçet, homocisteinuria

Trombozå venoaså profundå precedentå
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trombocitopenie. Rareori aceçti pacienÆi dezvoltå trombozå
arterialå çi ischemie. Tratamentul cu heparinå va fi menÆinut
timp de cel puÆin 5-7 zile. Heparinele cu greutate molecularå
micå (4.000-6.000 daltoni), au eficacitate egalå sau mai
mare decât heparina convenÆionalå, nefracÆionatå în prevenirea
extensiei sau recurenÆei trombozei venoase. În funcÆie de
preparat, heparinele cu greutate moelcularå micå se adminis-
treazå subcutanat în dozå fixå o datå sau de douå ori pe zi.
IncidenÆa trombocitopeniei este mai micå pentru heparinele
cu greutate molecularå micå decât pentru preparatele conven-
Æionale. Warfarina este administratå în timpul primei såptåmâni
de tratament cu heparinå çi poate fi începutå încå din prima
zi a tratamentului cu heparinå dacå aPTT este în limite
terapeutice. Este important så suprapunem tratamentul cu
heparinå çi tratamentul cu anticoagulante orale timp de cel
puÆin 4-5 zile, deoarece efectul anticoagulant complet al
warfarinei este întârziat. Doza de warfarinå va fi ajustatå,
astfel încât så menÆinem timpul de protrombinå la o raÆie
internaÆionalå normalizatå (INR) de 2,0-3,0. Utilizarea
anticoagulantelor în cazul trombozei venoase profunde izolate
a gambei este controversatå. Totuçi, aproximativ 20-30%
dintre trombii de la nivelul gambei se propagå spre coapså,
crescând astfel riscul embolismului pulmonar. De asemenea,
tromboza venoaså izolatå a gambei a fost identificatå drept
cauzå de accident vascular cerebral embolic prin foramen
ovale patent.

Tratamentul anticoagulant este indicat la pacienÆii cu
trombozå venoaså profundå proximalå, pentru cå embolia
pulmonarå poate apare la aproximativ 50% din pacienÆii
netrataÆi. IncidenÆa emboliei pulmonare la pacienÆii care
prezintå trombozå venoaså profundå la nivelul gambei este
de 5-20%. Astfel, pacienÆii cu trombozå a venelor gambei
fie vor primi anticoagulante, fie vor fi urmåriÆi prin teste
neinvazive seriate pentru a determina dacå a apårut propagarea
proximalå. Tratamentul anticoagulant va fi continuat 3-6
luni la pacienÆii cu trombozå venoaså profundå idiopaticå
acutå çi la toÆi cei cu factori de risc temporari pentru trombozå
venoaså, pentru a scådea riscul recurenÆei. La pacienÆii cu
trombozå venoaså la nivelul gambei, durata tratamentului
cu anticoagulante va fi de cel puÆin 6 såptåmâni. Durata
tratamentului este nelimitatå în cazul pacienÆilor cu trombozå
venoaså profundå recurentå çi al celor la care nu au fost
excluse cauzele asociate, cum ar fi malignitatea sau hipercoa-
gulabilitatea. Dacå tratamentul cu anticoagulante este contrain-
dicat datoritå unei diateze hemoragice sau riscului de hemo-
ragie, prevenirea emboliei pulmonare poate fi realizatå prin
întreruperea mecanicå a fluxului sanguin cåtre vena cavå
inferioarå. Cutarea venei cave inferioare a fost în general
înlocuitå de inserÆia percutanatå a unui filtru.

Trombolitice Medicamentele trombolitice, cum ar fi
streptokinaza, urokinaza çi activatorul tisular al plasmi-
nogenului, au fost de asemenea utilizate, dar nu existå dovezi
cå tratamentul trombolitic este mai eficient decât anticoa-
gulantele pentru prevenirea emboliei pulmonare. Cu toate
acestea, administrarea precoce a medicamentelor trombolitice
poate accelera liza trombului, poate conserva valvele venoase
çi poate diminua posibilitatea dezvoltårii sindromului post-
flebitic.

Profilaxia Profilaxia va fi avutå în vedere în situaÆiile
clinice în care riscul trombozei venoase profunde este mare.
Sunt utilizate doze mici de heparinå (5.000 UI cu 2 ore
înainte de intervenÆia chirurgicalå çi apoi câte 5.000 UI la
fiecare 8-12 ore postoperator), warfarina çi compresia pneu-
maticå externå. Heparina în doze mici scade riscul trombozei
venoase profunde asociat chirurgiei toracice çi abdominale
çi la pacienÆii cu imobilizare prelungitå la pat. Heparina
cu greutate molecularå micå previne tromboza venoaså

profundå la pacienÆii care au suferit intervenÆii chirurgicale
sau ortopedice. S-a afirmat cå ea prezintå eficacitate mai
mare çi o incidenÆå egalå sau mai micå a hemoragiei decât
heparina convenÆionalå. Warfarina în doze care cresc timpul
de protrombinå, echivalent cu un INR de 2,0-3,0, este eficientå
pentru prevenirea trombozei venoase profunde asociate cu
fracturi osoase çi chirurgie ortopedicå. Warfarina este începutå
în noaptea dinaintea operaÆiei çi continuatå pe toatå durata
perioadei de convalescenÆå. Atunci când doze chiar mici
de heparinå sau warfarinå pot induce hemoragie severå,
cum ar fi în timpul intervenÆiilor neurochirurgicale sau rezecÆiei
transuretrale a prostatei, pentru a preveni tromboza venoaså
profundå sunt utilizate dispozitive de compresie pneumaticå
aplicate la nivelul membrelor inferioare.

TROMBOZA VENOASÅ SUPERFICIALÅ Tromboza
venelor safene mari sau mici çi tributarelor lor, adicå tromboza
venoaså superficialå, nu determinå embolie pulmonarå. Ea
este asociatå cu catetere çi perfuzii intravenoase, apare la
cei cu varice çi se poate dezvolta în asociere cu tromboza
venoaså profundå. Tromboza venoaså superficialå migratorie
este adesea un marker pentru un carcinom çi de asemenea
poate apårea la pacienÆii cu vasculite, cum ar fi trombangeita
obliterantå. Aspectele clinice ale trombozei venoase superficiale
sunt uçor de diferenÆiat faÆå de cele ale trombozei venoase
profunde. PacienÆii acuzå durere localizatå la nivelul trombului.
Examenul evidenÆiazå un cordon roçiatic, cald çi sensibil,
care se extinde de-a lungul unei vene superficiale. Aria învecinatå
poate fi roçie çi edematoaså.

TRATAMENT  

Tratamentul este în principal suportiv. IniÆial, pacienÆii pot
påstra repaus la pat cu ridicarea membrelor inferioare çi
aplicarea de comprese calde. Antiinflamatoarele nesteroidiene
pot asigura analgezia, dar, de asemenea, pot masca semnele
clinice de propagare a trombului. Dacå o trombozå a unei
vene safene mari se dezvoltå la nivelul coapsei çi se extinde
cåtre joncÆiunea venoaså safenofemuralå, este mai bine så
avem în vedere tratamentul anticoagulant pentru a preveni
extinderea trombusului cåtre sistemul profund çi o posibilå
embolie pulmonarå.

VARICELE Acestea sunt vene superficiale sinuoase
dilatate care sunt determinate de: structura çi funcÆia defectuoaså
a valvelor venelor safene, slåbiciune intrinsecå a peretelui
venos, presiune intraluminalå mare sau, rareori, fistule arterio-
venoase. Varicele pot fi clasificate în primare çi secundare.
Varicele primare au originea în sistemul superficial çi apar
de douå-trei ori mai frecvent la femei decât la bårbaÆi. Aproxi-
mativ jumåtate dintre pacienÆi prezintå un istoric familial
de varice. Varicele secundare sunt determinate de insuficienÆa
venoaså profundå çi incompetenÆei venelor perforante sau
de ocluzia venelor profunde care produc dilatarea venelor
superficiale ce servesc drept colaterale.

PacienÆii cu varicozitåÆi venoase sunt adesea preocupaÆi
de aspectul estetic al membrelor lor inferioare. Simptomele
constau într-o durere surdå sau senzaÆie de presiune la nivelul
picioarelor dupå ortostatism prelungit; ea se amelioreazå prin
ridicarea membrelor inferioare. Pacientul îçi simte picioarele
grele çi uneori apare discret edem la nivelul gleznei. Varicele
extinse pot determina ulceraÆii cutanate aproape de gleznå.
Tromboza venoaså superficialå poate fi o problemå recurentå
çi rareori o varicozitate se rupe sau sângereazå. InspecÆia
membrelor inferioare în poziÆie atârnând confirmå de obicei
prezenÆa varicelor.

De obicei varicele pot fi tratate cu måsuri conservative.
Adesea simptomele diminuå atunci când membrele inferioare
sunt ridicate periodic, când este evitat ortostatismul prelungit
çi când sunt purtaÆi ciorapi elastici de susÆinere. Ciorapii
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Boli vasculare ale extremitåÆilor
compresivi externi contrabalanseazå presiunea hidrostaticå
din vene. Varicele mici simptomatice pot fi tratate prin sclero-
terapie, în care o soluÆie sclerozantå este injectatå în venele
varicoase afectate çi este aplicat un bandaj compresiv. Tratamen-
tul chirurgical implicå de obicei ligaturå extinså çi denudarea
venelor safene mari çi mici çi va fi rezervat pentru acei pacienÆi
care prezintå simptome intense, suferå de trombozå venoaså
superficialå recurentå çi/sau dezvoltå ulceraÆie cutanatå.
Tratamentul chirurgical poate fi indicat çi din motive estetice.

INSUFICIENæA VENOASÅ CRONICÅ Aceasta poate
fi determinatå de tromboza venoaså profundå çi/sau de incom-
petenÆa valvularå. Dupå tromboza venoaså profundå foiÆele
valvulare fragile devin îngroçate çi contractate, astfel încât
ele sunt incapabile så împiedice fluxul retrograd al sângelui;
vena devine rigidå çi cu perete îngroçat. Deçi cele mai multe
vene se recanalizeazå dupå un episod de trombozå, venele
proximale mari pot råmâne ocluzionate. Deoarece presiunile
mari destind vena çi separå foiÆele, se dezvoltå incompetenÆå
secundarå la nivelul valvelor distale. De asemenea, poate
apårea disfuncÆie valvularå primarå a venelor profunde fårå
trombozå precedentå. PacienÆii cu insuficienÆå venoaså adesea
acuzå o durere surdå la nivelul membrelor inferioare care se
agraveazå în urma ortostatismului prelungit çi se remite prin
ridicarea membrelor inferioare. Examinarea evidenÆiazå circum-
ferinÆå crescutå a membrelor inferioare, edem çi varice super-
ficiale. Eritemul, dermatita çi hiperpigmentarea apar de-a
lungul feÆei distale a membrelor inferioare çi ulceraÆia cutanatå
poate apårea în apropierea maleolelor medialå çi lateralå.
Celulita poate fi o problemå recurentå. PacienÆii vor fi sfåtuiÆi
så evite ortostatismul çi poziÆia çezând prelungite; frecvent
este utilå ridicarea membrelor inferioare. Ciorapii care exercitå
o compresie gradatå vor fi purtaÆi în timpul zilei. Aceste eforturi
vor fi intensificate dacå apar ulceraÆii cutanate. Ulcerele vor
fi tratate prin aplicaÆii umede pe pansamentul uscat çi uneori
soluÆii topice cu antibiotice diluate. Pot fi aplicate pansamente,
disponibile în comerÆ, conÆinând soluÆii antiseptice çi bandaje
compresive, care vor fi schimbate såptåmânal pânå când se
produce vindecarea. UlceraÆiile recurente çi edemul sever
pot fi tratate prin întreruperea chirurgicalå a venelor comunicante
incompetente. Rareori, se foloseçte valvulosplastia chirurgicalå
çi bypass-ul ocluziilor venoase.

BOLI ALE LIMFATICELOR

Capilarele limfatice sunt conducte cu capåt orb, alcåtuite
dintr-un singur strat de celule endoteliale. Membrana bazalå
absentå sau larg fenestratå a capilarelor limfatice permite
accesul proteinelor çi particulelor interstiÆiale. Capilarele
limfatice se unesc pentru a forma vase mai mari care conÆin
muçchi neted çi sunt capabile de vasomotricitate. Vasele limfatice
mici çi mijlocii se golesc în canale progresiv mai mari, majorita-
tea drenând în canalul toracic. CirculaÆia limfaticå este implicatå
în absorbÆia lichidului interstiÆial çi în råspunsul la infecÆie.

LIMFEDEMUL Limfedemul poate fi clasificat în primar
çi secundar (Tabelul 248-3). PrevalenÆa limfedemului primar
este de aproximativ 1 la 10.000 de indivizi. Limfedemul primar

poate fi secundar ageneziei, hipoplaziei sau obstrucÆiei vaselor
limfatice. El poate fi asociat cu sindrom Turner, sindrom
Noonan, sindromul unghiilor galbene, sindromul limfangi-
ectaziei intestinale çi limfangiomiomatoza. Femeile sunt afectate
mai frecvent decât bårbaÆii. Existå trei subtipuri clinice:
limfedemul congenital, care apare la scurt timp dupå naçtere;
limfedemul precoce, care debuteazå la pubertate, çi limfedemul
tardiv, care de obicei începe dupå vârsta de 35 de ani. Formele
familiale ale limfedemului congenital (boala Milroy) çi limfe-
demul precoce (boala Meige) pot fi moçtenite autosomal
dominant cu penetranÆå variabilå; formele autosomale sau
recesive sex-linkate sunt mai puÆin obiçnuite.

Limfedemul secundar este o afecÆiune dobânditå, determinatå
de alterarea sau obstrucÆia canalelor limfatice anterior normale
(vezi Tabelul 248-3). Episoadele recurente de limfangitå
bacterianå, de obicei cauzate de streptococi, sunt o cauzå
foarte obiçnuitå a limfedemului. Pe plan mondial cea mai
obiçnuitå cauzå de limfedem secundar este filarioza (capitolul
223). De asemenea, tumorile, cum ar fi cancerul de prostatå
çi limfomul, pot obstrua vasele limfatice. Atât tratamentul
chirurgical cât çi radioterapia aplicate pentru cancerul de sân
pot determina limfedem al membrului superior. Cauze mai
puÆin obiçnuite includ tuberculoza, dermatita de contact,
limfogranulomatoza venericå, artrita reumatoidå, sarcina çi
limfedemul autoindus sau nefiresc dupå aplicarea garoului.

Limfedemul este în general o afecÆiune nedureroaså, dar
pacienÆii pot prezenta o senzaÆie de greutate surdå, cronicå
la nivelul membrului inferior çi cel mai adesea pacienÆii sunt
preocupaÆi de aspectul piciorului. Limfedemul membrului
inferior, iniÆial afectând piciorul, progreseazå gradat spre partea
superioarå a membrului inferior, astfel încât întreg membrul
devine edematos. În stadiile iniÆiale ale limfedemului, edemul
este moale çi laså uçor godeu la presiune. În stadiile cronice
membrul prezintå un aspect lemnos çi Æesuturile devin indurate
çi fibrotice. În acest stadiu edemul poate så nu mai lase godeu.
Membrul îçi pierde conturul lui normal çi degetele de la picioare
apar påtrate. Limfedemul va fi diferenÆiat de alte boli care
determinå edem unilateral al membrului inferior, cum ar fi
tromboza venoaså profundå çi insuficienÆa venoaså cronicå.
În ultima, edemul este mai moale çi existå adesea semne ale
unei dermatite de stazå, hiperpigmentare çi varice superficiale.

Evaluarea pacienÆilor cu limfedem va include studii diagnos-
tice pentru a clarifica cauza. Ecografia abdominalå çi a pelvisului
çi tomografia computerizatå pot fi utilizate pentru a descoperi
leziuni obstructive cum ar fi neoplasmele. Limfoscintigrafia
çi limfangiografia sunt rareori indicate, dar fiecare poate fi
utilizatå pentru a confirma diagnosticul sau a diferenÆia
limfedemul primar de cel secundar. Limfoscintigrafia implicå
injectarea unui coloid conÆinând tecneÆiu marcat radioactiv
în Æesutul subcutanat distal al extremitåÆii afectate. Limfan-
giografia necesitå izolarea çi cateterizarea unui vas limfatic
distal çi injectarea ulterioarå a substanÆei de contrast. În
limfedemul primar canalele limfatice sunt absente, hipoplazice
sau ectopice. În limfedemul secundar canalele limfatice sunt
de obicei dilatate çi nivelul obstrucÆiei poate fi determinat.

TRATAMENT  

PacienÆii cu limfedem al membrelor inferioare trebuie instruiÆi
så-çi îngrijeascå cu meticulozitate picioarele pentru a preveni
limfangita recurentå. Igiena pielii este importantå çi pot fi
utilizaÆi unguenÆi pentru a preveni uscarea. Profilaxia cu
antibiotice este adesea utilå çi infecÆia fungicå va fi tratatå
agresiv. PacienÆii vor fi încurajaÆi så practice activitate fizicå;
frecvent, ridicarea membrelor inferioare poate diminua gradul
edemului. PacienÆii pot purta ciorapi cu compresie gradatå
pentru a reduce gradul limfedemului care se dezvoltå în

Tabelul 248-3

Cauzele limfedemului

Primare
Congenital (include boala Milroy)
Limfedemul precoce (include boala Meige)
Limfedemul tardiv

Secundare
Limfangita recurentå
Filarioza
Tuberculoza
Neoplasmul
Chirurgia
Radioterapia
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ortostatism. Uneori, dispozitive de compresie pneumaticå
intermitentå pot fi aplicate la domiciliu, pentru a facilita
reducerea edemului. Diureticele sunt contraindicate çi pot
determina depleÆie a volumului intravascular çi anomalii
metabolice. Recent, pentru a orienta fluxul limfatic dinspre
vasele limfatice obstruate spre sistemul venos, au fost realizate
procedee microchirurgicale de anastomozå limfovenoaså.
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